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对改善全球肾脏病预后组织制定的常染色体显性

多囊肾病专家共识解读

景颖 陈揭剑 梅长林贺靓靓

常染色体显性多囊肾病(ADPKD)全球估计有1 200万

患者，在肾脏替代治疗病因中排名第4位⋯。近年来

ADPKD分子遗传学、生物学、疾病诊断和治疗的相关研究取

得了较大进展，然而各国在诊断、评估、预防和治疗等方面存

在差异，目前尚无被广泛接受的实践指南。2014年底改善

全球肾脏病预后组织(kidney disease improving global

outcome，KDIGO)召集全球关于ADPKD的多学科临床专家

进行热烈讨论，在科学研究、临床诊治及预防保健等方面达

成共识。

一、ADPKD的诊断与筛查

1．ADPKD筛查：ADPKD阳性家族史人群的遗传概率为

50％，应对其进行筛查。超声是最常用的筛查方法。现已建

立与年龄相关的成人ADPKD超声诊断标准旧1：有ADPKD

阳性家族史，15～39岁，双肾囊肿≥3个；40～59岁，每侧肾

囊肿I>2个；年龄／>60岁，每侧肾囊肿≥4个。40岁以上，无

肾囊肿，即可排除该病。有肾囊肿的新生儿或儿童可能合并

其他常见或罕见病。无家族史但临床拟诊的患者应考虑对

其父母和／或祖父母进行超声筛查，并推荐行基因检测。

2．ADPKD基因诊断：ADPKD主要的致病基因为PKDI

和PKD2。大部分成人ADPKD患者无需进行基因检测，仅

在下述情况考虑：肾影像学检查结果模棱两可者；无家族史

的散发性多囊肾病患者；有患病风险的活体肾脏捐赠者；非

典型多囊肾病患者；欲生育患者。基因检测对儿童患者有特

殊价值，可排查早期且严重的多囊肾病和多囊肾病合并其他

遗传病。

当前常用Sanger测序法，可筛查致病基因全外显子及剪

接点突变，如结果阴性可进一步选择多重连接探针扩增方法

排查大基因重排，但其发生率小于5％13j。新一代测序技术

可对PKDI和PKD2进行高通量突变检测，将极大提高

ADPKD突变筛查效率及检出能力。植入前基因诊断可帮助

挑选健康胚胎，现已成功应用于包括ADPKD在内的300多

种遗传性疾病。

二、监测ADPKD进展

1．肾脏总体积(TKV)：几乎所有ADPKD患者TKV快

速增加，成人平均增长率约5％一6％／年，但其增长的速度
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个体差异显著。TKV增长率，特别是与年龄、肾功能结合可

用于评估患者进展至终末期肾病(ESRD)的风险¨J。测量

TKV可以使用超声、MRI、CT等影像学方法。MRI和CT具

有较高的精确度及可重复性，但CT检查存在辐射暴露。超

声更为廉价但对操作者要求较高、重现性较差，精确性不如

MRI、CT。

2，估算GFR(eGFR)：eGFR的计算公式已广泛用于

ADPKD。目前对eGFR的评估准确性尚存在争议，因为

ADPKD为肾小管病变，肾小管肌酐分泌能力与非ADPKD存

在明显差异，但其仍为临床随机试验中评估肾功能的标准指

标。值得注意的是，当新药治疗可能影响肾小管肌酐分泌功

能时，应当比较治疗前基线eGFR与研究结束时的脱治疗

eGFR。

3．蛋白尿：约25％的ADPKD患者尿蛋白阳性(>300

mg／d)，但一般不超过1 g／d~5 J。蛋白尿及其严重程度与肾

脏体积增大、肾功能快速下降、较早进入ESRD相关，因此具

有预后评估价值。ADPKD蛋白尿的治疗方法与其他慢性肾

脏病相似，如果患者出现肾病范围蛋白尿(>3．5 g／24 h)，

应考虑合并其他。肾脏疾病，条件允许时应行肾实质活检。

三、高血压、肾功能下降、。肾脏并发症的治疗

1．成人ADPKD患者高血压的治疗：与普通人群相比，

ADPKD患者中高血压及心血管事件的发生风险增加。引起

血压升高的原因很多，包括肾素一血管紧张素-醛固酮系统

(RAAS)激活、交感神经兴奋和血管功能障碍等。目前关于

ADPKD血压控制目标的数据有限，可以参考2012年KDIGO

关于慢性肾脏病血压控制临床实践指南建议：目标血压≤

140／90 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)。另外，要根据患者合

并症或并发症个体化制定血压控制目标‘6。7 o，如左心衰竭、颅

内动脉瘤、糖尿病、蛋白尿，目标血压应降低至≤130／80

mmHg。一线降压治疗为限盐饮食联合RAAS阻断剂¨o。

2．ADPKD患儿高血压的诊断与治疗：ADPKD患者的心

血管异常发生较早，建议对有ADPKD家族史的儿童从5岁

开始进行高血压筛查，未发现高血压者每隔3年筛查一次。

儿童高血压的诊断与治疗基本遵循现行的儿科指南，基于Et

前资料，RAAS阻断剂应为一线治疗药物。

3．“传统的”’肾脏保护治疗：目前尚缺乏大规模临床随

机研究证据表明传统肾脏保护措施(血压控制、RAAS阻断、

低蛋白饮食等)对延缓ADPKD患者进入ESRD有益。2014

年关于RAAS阻断剂降压受益的HALT—PKD(HALT

Progression of Polycystic Kidney Disease)临床研究显示，血管
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紧张素转换酶抑制剂单药即可控制大部分ADPKD患者的

血压，进一步证明此类药物可作为ADPKD伴高血压患者的

一线用药，且在无心血管危险因素的年轻ADPKD伴高血压

患者中，血管紧张素受体阻断剂(ARB)与血管紧张素转换酶

抑制剂联用的低血压组(95／60 mmHg～110／75 mmHg)较标

准血压组(120／70 mmHg～130／80 mmHg)的总肾体积年增

长率明显降低，肾血管阻力指数增长减缓，左室质量指数

(LVMI)明显降低，尿蛋白降低，eGFR下降速度略减慢(治疗

4个月后)，但对eGFR下降无显著获益’9。⋯。尽管该研究结

果的解读并不完全一致，但仍强调了ADPKD患者早期诊断

和控制血压的重要性。

4．针对ADPKD的肾脏保护新疗法：随着ADPKD病理

生理过程研究进展，很多针对生活方式和药物干预的新靶点

涌现。研究发现，精氨酸加压素(AVP)在ADPKD进展中发

挥重要作用，建议ADPKD患者增加摄水量以抑制内源性

AVP，应避免大量摄入咖啡因。一项1 445例18～50岁

ADPKD患者的RCT研究，以2：1的比例分为托伐普坦组或

安慰剂组，结果显示，托伐普坦组ADPKD患者显著获益，总

’肾体积年增长率降低48％，eGFR下降速率降低26％‘”1。

另有研究发现，生长抑素类似物如兰瑞肽和奥曲肽对

ADPKD并发多囊肝患者的肝体积有减小作用，且对减缓l肾

脏体积增长及保护肾功能有利，但其疗效尚需进一步证

实‘1⋯。普伐他汀治疗ADPKD患者的RCT研究显示，普伐

他汀可减慢ADPKD患者肾脏体积增长，减少肾脏功能丧

失¨“。目前该药已获欧盟批准用于成人ADPKD的治疗。

但另一项ADPKD研究显示，普伐他汀组与安慰剂组比，

eGFR下降速率及蛋白尿减少无显著差异‘”1。

5．血尿和囊肿出血：ADPKD患者常见囊肿出血及肉眼

血尿，发作通常自限，2～7 d内消失。如果症状持续1周以

上，或血尿的首次发作年龄>50岁，应排除肿瘤。建议急性

囊肿出血发作时暂停RAAS抑制剂和利尿剂，避免急性肾损

伤。抗纤维蛋白溶解剂氨甲环酸已成功用于治疗ADPKD

出血并发症，但目前无对照研究结果。

6．’肾结石：结石多发与尿液潴留及代谢因素有关。腹

部CT是发现和评估。肾结石最佳的影像学方法。结石的药

物治疗同非ADPKD患者。

7．囊肿感染：ADPKD患者出现发热、腹痛、ESR增快或

C反应蛋白水平升高应考虑囊肿感染，其确诊及鉴别诊断较

难。氟喹诺酮类药物是囊肿感染的标准治疗。如发热消失，

C反应蛋白水平降至正常，至少两次血液和／或尿液培养阴

性说明抗菌药物治疗有效、感染消除。但即使抗菌药物疗程

足够，囊肿感染仍可复发。

8．慢性疼痛：ADPKD患者常见肾区疼痛，严重者可影

响生活。急性疼痛可进展为慢性疼痛，治疗关键是给予患者

持续多元性的支持。如需连续用药应参照WHO的阶梯止

痛疗法”“。诊断性经皮囊肿穿刺抽液有助于评估患者是否

需要进一步干预，如囊肿硬化或囊肿去顶减压术等。

9．生育问题：所有育龄女性均应接受生育辅导。血压
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和肾功能正常的ADPKD女性可顺利妊娠，但是妊娠高血压

和先兆子痫较一般孕妇多发。ADPKD女性多次妊娠(>3

次)进入ESRD风险增高。此外，应提前停用RAAS抑制剂，

避免其致畸性和增加胎儿急性肾衰竭的风险。胎儿超声尤

其是胎儿肾脏和肝脏超声检查可在产前筛查ADPKD。

四、ESRD的治疗

1．。肾脏替代治疗的最佳选择：肾移植对有适应证的

ADPKD患者是肾替代治疗的最佳选择。与其他类型的

ESRD比，ADPKD合并症的严重程度较轻，肾移植可能有更

高获益¨⋯。如不能做肾移植或在等待肾移植时，血液透析

(HD)或腹膜透析(PD)均是合适的治疗模式。ADPKD并非

PD禁忌证，明确PD失败和发生并发症的危险因素如肾脏

和肝脏大小、腹腔容积等有助于做出理性抉择。

2．移植前行肾切除术：准备。肾移植的ADPKD患者常规

不切除失去功能的肾脏，以避免并发症和死亡风险增高。失

功肾脏切除手术适应证包括复发性和／或严重感染、有症状

的肾结石、复发和／或严重出血、顽固性疼痛和可疑肾癌、移

植肾植人空间不足等Ⅲo。腹腔镜肾切除术耐受性好，但巨

大囊肿肾仍需选择开放性肾切除术。除了考虑肾切除及在

罕见的情况下行肝肾联合移植，ADPKD患者的移植术前评

估同非ADPKD患者。

3，ADPKD患者移植后并发症：ADPKD患者应接受与其

他移植受者相同的免疫抑制治疗。ADPKD患者移植后特异

高发的并发症有新发糖尿病、胃肠道并发症、红细胞增多症、

泌尿系感染、血栓栓塞并发症和出血性卒中等。

4．透析ADPKD患者的治疗：进入透析的ADPKD患者

的Hb、血压、血脂控制目标同其他透析患者。目前尚无充分

证据提供ADPKD患者的透析抗凝方案，有出血史和／或肉

眼血尿者要进行个体化诊治。尚不清楚全身抗凝治疗对颅

内动脉瘤(ICA)、肾囊肿出血及其严重程度的影响。

5．肾衰竭的ADPKD患者发生肾癌的风险：与其他肾脏

病相比，肾衰竭的ADPKD患者的肾细胞癌发生率并无显著

差异。虽然有研究结果显示，切除的ADPKD肾脏中

5％～8％的肾发现肾细胞癌，但直径多≤2 cm。除非患者出

现反复血尿，否则不建议对患者进行系统性筛查。

五、肾外并发症的治疗

ADPKD是一种系统性疾病，肾外表现多样，其中颅内动

脉瘤(ICA)和多囊肝病(PLD)是最常见且最严重的并发症。

1．ICA：ICA在ADPKD患者中的发病率为9％～12％，

而在普通人群中为2％～3％。ADPKD患者ICA破裂发生

的平均年龄在40岁左右，比普通人群早约10年。目前除了

有阳性家族史外，尚无其他明确的影响ICA破裂的危险因

素。磁共振血管成像(MRA)是诊断ICA的金标准。下述情

况需进行无症状ICA筛查：(1)有ICA家族史的ADPKD患

者和有ICA破裂出血史的患者。(2)对可能的ICA破裂可

能特别焦虑的患者。(3)从事高危职业，一旦ICA破裂会威

胁他人生命安全的患者。(4)突发非典型的、突然加重的剧

烈头痛并伴有其他神经系统症状。
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未破裂的ICA的治疗需肾脏科、神经外科、介入神经科

等多学科讨论，并根据ICA的大小、部位、患者的健康状况和

年龄、破裂的风险制定治疗方案。强烈建议控制心血管危险

因素如吸烟、高脂血症等。建议未处理亦未破裂的小ICA应

每6～24个月重新评估。有阳性家族史而MRA筛查阴性的

患者应每隔5—10年重复筛查。

2．PLD：成人ADPKD患者PLD患病率>80％，女性患者

较重，尤其是多胎妊娠和外源性雌激素使用者。。⋯。多数

PLD患者无症状，可保守治疗，但约20％的患者肝脏明显增

大，压迫周围脏器而出现腹痛、腹胀、背痛、早饱、胃食管反

流、肺功能受累、肝静脉回流受阻等症状。具体干预措施应

根据患者个人情况和医疗中心的经验等选择，包括穿刺抽

液、硬化治疗、去顶减压、部分或节段肝切除、肝移植、经导管

肝动脉分支栓塞术等。生长抑素类似物是一类治疗PLD、减

小肝囊肿体积的很有前景的新药，但目前尚无药品管理机构

批准生长抑素类似物用于治疗PLD，仅建议用于临床试验研

究。发生肝囊肿感染时，延长氟喹诺酮类药物的疗程，结合

早期囊肿穿刺引流治疗效果最佳。

3．其他肾外临床表现：如心血管发育异常、颅外动脉

瘤、蛛网膜囊肿、脑脊膜囊肿、胰腺囊肿、憩室病、腹部疝气、

精囊囊肿、不孕不育、支气管扩张等。

六、全面宣教及支持

建议对肾脏科医师进行培训，向确诊的ADPKD患者解

释病情及预后。患者家庭需实施计划生育，主要包括避孕，

遗传咨询，胚胎植入前基因诊断，体外受精。鼓励患者保持

健康的饮食和生活习惯，保持业余爱好和适度体育活动，帮

助患者进行血压和体重自我监测。医生应注意ADPKD患

者的心理和情感问题，引导患者寻求权威可信的信息来源。

鼓励更多的全球ADPKD组织间的合作，发展全球性的“多

囊肾病门户网站”。

总之，此次会议提出了一个全面的研究议程，旨在探讨

ADPKD相关的空白和争议。专家共识明确了ADPKD诊断

标准，推荐了基因检测的适应证及方法。ADPKD一般治疗

及并发症的治疗多同其他慢性。肾脏病。近年来延缓ADPKD

进展的药物研究很多，但各研究的结论并不完全一致，大量

正在进行的临床试验和大规模协作研究确保了ADPKD实

践指南的发展，为疾病治疗提供指导。
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