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胎儿常染色体显性遗传性多囊肾病的研究进展
朱雨露　综述　徐岚审校
（汕头大学医学院第一附属医院，广东汕头　５１５０４１）

【摘要】　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是最常见的遗
传性肾病之一。通常，ＡＤＰＫＤ在早期无明显自觉症状，多在成年后发病，临床上该病以双肾多发性囊
肿为主要特征，并常伴发肝、胰、脾等器官囊性病变及心脑血管病变。ＡＤＰＫＤ亦可在儿童期甚至在胎
儿期发病，一旦发病，其程度较成年患者更加严重，疾病进展也更加迅猛。诊断为患有ＡＤＰＫＤ的胎儿
的母亲在随后的妊娠中，胎儿有５０％的复发机会。胎儿超声检查在胎儿常染色体显性多囊肾病的病因
学研究和预后评估中是必不可少的，在症状出现前，产前即进行胎儿基因检测并尽早干预有助于避免具
有致命缺陷的胎儿出生，目前已经有多种基因测试方法可用于检测ＡＤＰＫＤ。本文旨在对胎儿常染色体
显性遗传性多囊肾病在发病机制、临床特点、产前检查、产前诊断与治疗方面的最新研究进展进行综合
评述。
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　　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是一种以常染
色体显性遗传方式遗传的疾病，是一种累及多系统、
多脏器的全身性疾病。在活产婴儿中发病率约为
１／５００～１／１０００［１］，大约８％的透析或接受肾移植的
患者患有ＡＤＰＫＤ［２］。

ＡＤＰＫＤ的特征在于双肾多发性囊肿，该疾病
的标志是在儿童早期肾脏中数百个微观充满液体的
囊肿的发展，它们以不同的速率甚至以指数倍的方
式连续生长（每年增加２％～１０％），逐渐导致正常
肾组织的损失［３］，最终将导致终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＫＤ）。ＥＳＫＤ通常发生在成年
期，据统计，由犘犓犇１突变引起的ＥＳＫＤ的平均发
病年龄早于犘犓犇２突变病例，平均的发病年龄分别
为５４．３岁和７４岁。本病多在成年后发病，发病年
龄常在２０～５０岁，除了腰痛、血尿、反复尿路感染、
蛋白尿、高血压、腹部肿块、肾功能衰竭等肾脏功能
受损引起的临床表现外，还可以引起肝、胰囊肿、结
肠憩室、心瓣膜病和颅内动脉瘤等肾外病变。高达

６０％的准父母并不知道他们已经受到ＡＤＰＫＤ影
响，当发现的时候往往已经将致病基因遗传给了下
一代。另外，据估计，约有２％的患者在１５岁之前
即可出现该疾病的早期表现［１］。ＡＤＰＫＤ亦可在儿
童期甚至在胎儿期发病，一旦发病，其程度较成年患
者更加严重，疾病进展也更加迅猛。故对ＡＤＰＫＤ
早期诊断，能使患者及早预防并发症，保护肾功能；
在高危人群（患者的直系亲属）尚无临床症状之前，
可明确是否为ＡＤＰＫＤ患者，此外，早期诊断对于其
生育的遗传咨询、胎儿的产前诊断也有重大意义。

１　犃犇犘犓犇的发病特征

该出生缺陷的特征在于个体患者的多种临床症
状及发病情况不仅在不同家庭中有显著差异，而且
在同一个家庭的不同成员之间也存在着显著差异，
该疾病的表型谱范围从严重的产前早发性病例到肾
功能正常的老年患者，表现不一［４］。目前已经有许
多理论解释这种多样性，一种假说是自发突变的理
论。在大约９０％的患者中，该病症是继承阳性家族
史，而在高达１０％的患者中，该病症似乎是由于新
生突变，即重新发生或在现有突变的基础上叠加产
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生新的突变。据信，早发型ＡＤＰＫＤ正是这些新生
突变的结果。另一种理论认为ＡＤＰＫＤ的临床异质
性与反式构型中遗传的犘犓犇１的低变异突变有关。
该疾病与犎犖犉１β基因突变有一定的关系。此外，
这种疾病有时甚至可以以常染色体隐性方式遗传。

２　胎儿犃犇犘犓犇的产前影像学诊断

２．１　ＡＤＰＫＤ的产前超声检查　目前发生在胎儿
期的早发型ＡＤＰＫＤ尚少见，多为ＡＤＰＫＤ的早期
表现。但超声的贡献在胎儿ＡＤＰＫＤ的病因学研究
和预后评估中是必不可少的。由于相同的超声图像
可被用来解释各种不同的病因，并且对于相同的病
因，其长期的检查结果是高度可变的，因此通常难以
指定。当产前超声检查发现胎儿高回声肾脏时，应
当要思考３个基本问题：胎儿是否有家族史？胎儿
有没有存在相关的畸形、胎儿的肾功能怎么样？超
声诊断胎儿ＡＤＰＫＤ的关键是有肾脏异常的家族史
和相关畸形的存在，在没有相关畸形的情况下，羊水
的量、肾脏的外观和大小是影响预后最重要的因
素［５］。在有胎儿肾回声增强的产前超声检查结果的
情况下，还需要进行额外的评估，以指导诊断病因和
评估胎儿预后，该评估包括动态检测肾脏病理学改
变和羊水量的变化过程。在发现胎儿合并相关的肾
外异常的情况下研究胎儿核型，必要时还需进行父
母和祖父母的肾脏超声检查，必要时进行病理学检
查，可以根据保留的病因诊断再进行分子水平的病
因分析。

澳大利亚肾脏健康学会（ＫｉｄｎｅｙＨｅａｌｔｈ
Ａｕｓｔｒａｌｉａ）建议使用超声作为一线的诊断方式［６］。
病变的胎儿肾脏的超声主要表现为：肾脏轻度增大
（通常为高于平均值１．５～２个标准差），并且实质回
声增强，皮质与髓质界限不清。由于肾内囊泡、肾小
管或肾小球的扩张引起的肾的增大会使得超声图像
看起来像ＡＲＰＫＤ（高于平均值４～６个标准差）［７］，
但是由于肾脏病变相对较轻，且肾功能多正常，通常
没有羊水不足的情况发生。如果超声检查发现皮
质下增大的囊肿，且胎儿的父母中有一人患有此病
，则可以确诊为ＡＤＰＫＤ。另一方面，若超声检查发
现合并肾外表现，例如肝脏、胰腺或脾脏的囊肿，也

可以帮助确诊ＡＤＰＫＤ。但是，由于相同的超声图
像可解释各种原因，并且对于相同的病因，长期、多
次的超声检查结果往往是高度可变的，因此通常难
以指定。在胎儿检查中发现肾囊肿时，需要对父母
肾脏进行超声扫描。在患有多囊性肾病且无家族史
的婴儿中，应积极排除结节性硬化症［８］。当产前超
声检查发现胎儿肾实质回声增强时，应始终考虑
ＡＤＰＫＤ的诊断，即使孕妇没有相关疾病史，此次妊
娠也可以作为及早发现母亲和孩子这种疾病的重要
机会［７］。诊断为患有ＡＤＰＫＤ的胎儿的母亲在随后
的妊娠中，胎儿有５０％的复发机会［９］。
２．２　ＡＤＰＫＤ的产前磁共振成像　产前ＭＲＩ也是
诊断先天性肾脏异常的重要辅助诊断工具。ＭＲＩ
比超声波检查或电子计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）更敏感［１］。在妊娠３４周时诊断出
胎儿多囊肾病的病例中，ＭＲＩ显示胎儿肾脏增大，
Ｔ１ＷＩ信号强度低，Ｔ２ＷＩ信号强度高。尤其在羊
水过少的病例中，这是一种特别有用的分析方法，也
可以作为诊断性羊膜腔灌注后评估胎儿解剖结构的
替代方法。然而，ＭＲＩ不是常规使用的，因为它昂
贵且耗时，并且需要大量的图像分析来计算总肾脏
体积，ＭＲＩ主要被应用于监测临床试验中的肾脏体
积，并在某些情况下用于区分肾囊肿和肿瘤。

３　遗传咨询与产前基因诊断

３．１　ＡＤＰＫＤ的遗传学基础　目前的研究发现，
ＡＤＰＫＤ的遗传学基础是由犘犓犇１、犘犓犇２或
犘犓犇３蛋白编码的多囊蛋白１或多囊蛋白２的突
变。其中，犘犓犇１基因位于１６号染色体的短臂
（１６ｐ１３．３），引起约８５％的ＡＤＰＫＤ病例；犘犓犇２基
因位于４号染色体的长臂上（４ｑ２１），约５％～１５％
的病例与其相关；而犘犓犇３基因目前尚未得到准确
的定位，则与剩余的相对小部分的ＡＤＰＫＤ有关［３］。
犘犓犇１、犘犓犇２编码的两种多囊蛋白都位于初级纤
毛中，以及其他含有初级纤毛的地方。因此，
ＡＤＰＫＤ被认为是一种纤毛疾病，与其他的肾脏囊
性疾病一样［１０］。研究指出，多囊蛋白具有与流动检
测、压力和中心体复制调节以及细胞周期调节相关
的功能，它们也与平面极性的维持有关。所有这些
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机制可能参与囊肿发生，但确切的关键机制仍不清
楚。
３．２　ＡＤＰＫＤ进行产前诊断的必要性　由于
ＡＤＰＫＤ是一种具有高外显率的常染色体显性疾
病，受影响父母的后代有５０％的机会患上这种疾
病。此外，鉴于其高外显率，临床上不太可能跳过某
一代人［１１］。在一些家庭中，ＡＤＰＫＤ在受影响的兄
弟姐妹中发展不同，分子测试可以确定具有不同体
征的兄弟姐妹是否受到影响，当超声检查结果不明
确并且需要绝对疾病排除时，基因检测可作为诊断
金标准进行［１２］。同时也因为ＡＤＰＫＤ在胎儿期即
有相当大的发病率，包括生命早期的ＥＳＫＤ，并且因
为它可以被早期诊断，但在大多数情况下，ＡＤＰＫＤ
产前基因诊断在技术上是困难且昂贵的，在有家族
病史和需要进行胚胎植入前遗传学诊断
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ）的无症状
患者中可考虑应用基因检测。
３．３　基因检测在胎儿ＡＤＰＫＤ中的应用　
３．３．１　ＡＤＰＫＤ产前诊断的方式　目前常用的产
前诊断的方式包括通过妊娠１０～１４周时进行的经
腹绒毛活检术、妊娠１６周或以后的羊膜穿刺术、以
及妊娠２０周以后可进行的脐带血穿刺术以确定腹
中胎儿相关基因的靶向突变。在临床症状和体征出
现之前，基因检测是唯一能够在个体中提供关于
ＡＤＰＫＤ的预测信息的检测方法，但必须权衡这些
具有较小流产风险的侵入性操作的利弊与诊断患有
遗传性疾病的胎儿的可行性。
３．３．２　ＰＧＤ在ＡＤＰＫＤ产前诊断中的运用　由于
ＡＤＰＫＤ通常是成人发病，夫妇可能会选择进行
ＰＧＤ而不是立即终止妊娠。ＰＧＤ的目标是在遗传
分析之后选择未受影响的胚胎进行植入使女性受
孕。ＰＧＤ避免了在怀孕后进行遗传诊断时可能终
止妊娠的困难决定，又能明确基因突变的类型和位
置，能为临床提供疾病预后的信息，有助于避免误
诊，从而能够在产前给夫妇提供遗传咨询并给出相
应的处理建议。一项研究表明，ＡＤＰＫＤ患者的选
择性流产率与正常人群之间并没有统计学差异，只
有４％的患有ＡＤＰＫＤ的女性如果知道胎儿患有
ＡＤＰＫＤ时会选择终止妊娠，因胎儿ＡＤＰＫＤ而终

止妊娠的前期诊断需求很低。然而，对于已经育有
患ＡＤＰＫＤ且在产前或出生后早期即出现相关肾脏
表现的患儿的父母来说，再次妊娠时，若发现胎儿为
ＡＤＰＫＤ，可能会认为终止妊娠是他们合适的选择，
并且产前诊断为这类夫妻提供这种避免遗传性疾病
患儿出生的机会。另一方面，产前诊断也可以提供
出现早期症状前治疗的机会。然而，由于ＰＧＤ更常
用于成人发病，ＡＤＰＫＤ患者对ＰＧＤ的需求可能会
增加，但多数的夫妻可能更愿意推迟测试，直到他们
的孩子处于建议被监测的年龄。
３．３．３　ＡＤＰＫＤ的基因检测方法　有多种基因测
试方法可用于检测ＡＤＰＫＤ，但无论选择哪种主要
策略，重要的是要了解每种方法的优势和缺陷。由
于ＡＤＰＫＤ的基因突变的异质性，例如犘犓犇犾的突
变位点较多，且不断有新的致病突变被发现和证实，
测试方法应该能够检测拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），例如杂合缺失（例如在犎犖犉１β
中），并且甚至能覆盖复杂的基因组区域，例如
犘犓犇１基因［１３］。

遗传技术正在迅速发展，全基因组测序（ｗｈｏｌｅ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）提供了优于其他方法的
优势，并且可能更多地用于诊断目的。在未来几年，
ＷＧＳ最终甚至可以作为任何疑似遗传起源的疾病
的普遍一线测试。然而，目前一刀切的方法绝对不
是最好的方法。第二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）已经革新了基因诊断。为了分析
特定病例中的所有潜在疾病基因，有针对性的ＮＧＳ
检测可能是最有效的诊断方法，使临床医生和研究
人员能够更好地解释已发现的变异，大大提高了检
出率。过去，基因检测策略主要是基于时间和成本
密集型的单基因检测，而ＮＧＳ的进步表现在允许以
相对低的成本在单次测试中同时分析大量的基因，
特别是对于例如ＡＤＰＫＤ这样具有广泛表型谱的遗
传异质性疾病。此外，与第一代的Ｓａｎｇｅｒ测序不
同，ＮＧＳ还允许识别ＣＮＶ等功能。

在基因检测中，鉴定缺失、重复是至关重要的，
因为它们代表一些基因的约５％的突变谱。例如
犎犖犉１β缺失突变，犎犖犉１β的突变以常染色体显性
遗传方式遗传，约占大部分的ＡＤＰＫＤ致病突变（约
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５０％），犎犖犉１β的突变可导致广泛的表型，临床表
现的严重程度可能差别很大，从孤立的肾脏受累到
多器官疾病均可与之相关［１３］。由于犎犖犉１β在许
多器官中表达，主要是肝脏、肠道、胰腺、肾脏和泌尿
生殖道，因此犎犖犉１β突变可引起包括生殖道异常、
分泌功能不全、低镁血症和肝酶增加等临床表现。
ＨＮＦ１β突变被认为是产前超声检查发现胎儿双侧
高回声肾的主要原因［４］。虽然这些病例中的许多胎
儿显示正常大小的肾脏，通常伴有双侧皮质囊肿和
正常的羊水量，但ＨＮＦ１β患者也可能显示Ｐｏｔｔｅｒ
综合征中胎儿脱水和增大的多囊肾（＞＋３ＳＤ）表
现，类似于常染色体隐形遗传多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＲＰＫＤ）［１４］。
因此检测犎犖犉１β的突变在囊性肾病的诊断中起关
键作用。另一方面，据统计发现，由犘犓犇１基因突
变导致的早期发展的肾脏疾病比犘犓犇２基因突变
引起的病例更加严重，且患者的存活率更低。有研
究指出，犘犓犇１基因突变引起的ＡＤＰＫＤ平均发病
年龄为５３岁，而犘犓犇２基因突变引起的ＡＤＰＫＤ
平均年龄为６９岁，对照组为７８岁。犘犓犇１突变可
使胎儿在子宫内即出现Ｐｏｔｔｅｒ综合征，导致肺发育
不全而引起新生儿死亡；受犘犓犇２突变影响的患者
可能是无症状的［１５］。及早发现并诊断犘犓犇１基因
突变引起的ＡＤＰＫＤ，并在胎儿出生后尽早给予相
关的预防措施，能够避免终末期肾衰竭的提前发生，
尽可能延长患者生命。尽管犘犓犇１和犘犓犇２基因
的突变研究有各种可能的方法，但外显子测序是当
今最常用的技术。许多研究已经显示出这些基因的
等位基因异质性，超过２％的家族没有发现相同的
基因突变［２］。因此，必须系统地分析犘犓犇１和
犘犓犇２基因中的所有外显子。鉴于犘犓犇１的大小
和复杂性，这项工作又是特别昂贵的。外显子测序
能够识别出接近８５％的由于基因突变引起的疾病，
目前的检测策略是同时对２个基因（犘犓犇１、
犘犓犇２）进行测序，可以在大约９０％的受试患者中
检测到突变，这使得它在成像研究和家族史不明确
时成为可行的诊断选择。最近，有研究发现，与
犘犓犇３基因突变引起的另一种形式的ＡＤＰＫＤ，已
被发现是由葡糖苷酶ＩＩα亚基（ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅＩＩａｌｐｈａ

ｓｕｂｕｎｉｔ，犌犃犖犃犅）基因突变引起的［１３］。
总体而言，对患者基因组进行的高通量靶向分

析可以对疾病进行准确的基因诊断，并有助于避免
误诊。此外，ＮＧＳ的使用使临床医生和研究人员能
够更好地解释已发现的变异。目前，有针对性的
ＮＧＳ检测方法被认为是诊断多囊性肾病的首选方
法，ＮＧＳ大大提高了疾病的检出率并彻底改变了基
因诊断技术，有助于快速了解所研究的问题。
３．４　ＡＤＰＫＤ基因检测的限制因素　虽然基因检
测发展迅速，但仍有一些限制因素需要考虑。世界
不同地区的许多医生共同面临的一个重大问题是基
因检测的成本问题。由于ＮＧＳ的进步，基因检测的
成本正在逐渐下降，但它们仍然相对较高，ＮＧＳ在
复杂基因组区域的工作流程要比传统方法复杂得
多，需要特定的专业知识和基础设施。并且遗传学
仍未在更广泛的范围内用于肾病患儿的医疗保健。
尽管存在各种障碍，但仍建议对每个面临早发双侧
囊性肾病的家庭进行基因检测，并以跨学科的方式
讨论医学和伦理方面的问题。

４　治疗

目前尚无确切的宫内治疗及干预胎儿常染色体
显性遗传性多囊肾病的方法。ＡＤＰＫＤ胎儿在有生
机之前做出诊断者，充分告知病情后，夫妇可选择终
止妊娠；胎儿有生机后被诊断者可随访观察，定期复
查胎儿肾脏大小及羊水量，若症状在宫内已进行性
加重，必要时可终止妊娠；胎儿期ＡＤＰＫＤ若肾脏体
积大于相同胎龄儿肾脏体积的４个标准差，且合并
羊水过少，提示胎儿预后差，可建议终止妊娠。需要
强调的是，产前有肾囊肿超声表现的胎儿，并不一定
都是遗传性多囊肾病，对于有肾脏异常发现者建议
进行产前基因诊断，在无阳性家族史或者其他的相
关证据时，应当充分告知孕妇及家属相关风险，并在
孕妇及家属愿意承担风险的前提下建议定期随访观
察肾脏大小以及羊水情况，必要时方可终止妊娠。
有报道在胎儿期发现肾囊肿（肾脏增大小于４个标
准差、羊水量正常）者，出生后能长期存活，观察至
１０多岁亦无明显症状。患有ＡＤＰＫＤ早期发作的
儿童的存活率相对较高，但他们在早期需要多种药

８５
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物治疗肾病引起的高血压。

５　结论

ＡＤＰＫＤ是最常见的遗传性肾病之一。目前发
生在胎儿期的早发型ＡＤＰＫＤ尚少见，多为
ＡＤＰＫＤ的早期表现，一旦发病，其程度较成年患者
更加严重，疾病进展也更加迅猛。超声检查在胎儿
常染色体显性多囊肾病的病因学研究和预后评估中
是必不可少的，羊水的量、肾脏的外观和大小是影响
预后最重要的因素。而在临床症状和体征出现之
前，基因检测是唯一能够在个体中提供关于
ＡＤＰＫＤ的预测信息的检测方法，有多种基因测试
方法可用于检测ＡＤＰＫＤ，ＮＧＳ使临床医生和研究
人员能够更好地解释已发现的变异。目前尚无确切
的宫内治疗及干预胎儿常染色体显性遗传性多囊肾
病的方法。产前诊断的目的不仅仅是为了避免有严
重出生缺陷的胎儿出生，还是为了帮助这些家庭做
好迎接具有缺陷新生儿的准备。
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