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摘　要 ：常染色体显性遗传性多囊肾病 (autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD) 是肾功能衰

竭的主要原因之一。ADPKD 是一种常见的单基因遗传性疾病，通常由编码多囊蛋白 1 (polycystin 1, PC1)
或多囊蛋白 2 (PC2) 的 Pkd1 基因和 Pkd2 基因突变引起。PC1 或 PC2 功能丧失导致细胞质钙减少，激活

Ca2+ 敏感的腺苷酸环化酶 5 和 6，导致环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 水平升高，进一

步导致 B-Raf/MEK/ERK 和 CREB/AREG/EGFR 通路激活，并通过 ERK 使 TSC1/TSC2 复合物失活，激活

mTOR 信号，促进 ADPKD 细胞增殖。目前，基因检测技术为 ADPKD 临床诊断提供了更明确的诊断和预

后信息，有助于改善患者的临床管理。托伐普坦是目前唯一获得 FDA 批准的 ADPKD 药物，但它无法治愈

ADPKD 的遗传缺陷。最新研究显示，ADPKD 囊肿形成是可逆的，PC1 重新表达导致 ADPKD 快速逆转，

且转基因表达 PC1 C 末端最后 200 aa 短片段足以抑制囊性表型并保留肾功能，这为探索 ADPKD 基因治疗

策略打开了大门。此外，类器官模型提供了一个准确且可重复的平台，有助于 ADPKD 疾病机制的研究和

药物发现。
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Abstract: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is one of the main causes of renal failure. 
ADPKD is a common monogenic inherited disease, usually caused by mutations in the pkd 1 gene and/or pkd 2 
gene encoding polycystin 1 (PC1) or polycystin 2 (PC2). Loss of PC1 and/or PC2 function results in reduced 
cytoplasmic calcium, which may activate Ca2+ sensitive adenylate cyclase 5 and 6 and increase cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP) , further leading to activation of B-Raf/MEK/ERK and CREB/AREG/EGFR pathways, 
and inactivation of TSC1/TSC2 complex through ERK, stimulating mTOR signaling and promoting ADPKD cell 
proliferation. Current genetic testing techniques provide more definite clinical diagnostic and prognostic information 
for ADPKD and can help to improve the clinical management of patients. Tolvaptan is currently the only FDA-
approved ADPKD drug, but it can not cure the genetic defect in ADPKD. Recent studies shows that re-expression 
of PC1 leads to rapid reversion of ADPKD. Transgenic expression of the last short 200 amino acids at the C end of 
PC1 is sufficient to suppress the cystic phenotype and preserve renal function, opening the door to exploring 
ADPKD gene therapy strategies. Furthermore, organoid models provide an accurate and reproducible platform to 
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facilitate disease mechanistic research and drug discovery in ADPKD.
Key words: polycystic kidney disease; autosomal dominant polycystic kidney disease; PKD 1 gene; polycystin 1; 
gene detection

多囊肾病 (polycystic kidney disease, PKD) 的特

征是存在充满液体的肾囊肿，患者表现出进行性囊

肿形成和肾脏肿大，最终导致终末期肾病 [1]。PKD
主要有两种形式：常染色体显性遗传性多囊肾病

(autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)
和常染色体隐性遗传性多囊肾病 (autosomal recessive 
polycystic kidney disease, ARPKD)[2]。ADPKD 是最常

见的 PKD 形式，它是一种成人的多系统疾病，发

病率为 1: 1 000~1: 400，ADPKD 的肾囊肿可起源于

肾脏所有区域，但通常形成于肾单位和集合管的远

端区域
[2]。此外，ADPKD 通常伴有肝胆改变和其

他肾外异常，如肝囊肿、颅内动脉瘤和心脏瓣膜

病 [3]。ADPKD主要由Pkd1或Pkd2基因突变引起 [3]。

本文将重点概述 ADPKD 在发病机制、诊断方法、

治疗策略等方面的研究进展，并展望未来潜在的治

疗方案。

1　ADPKD的发病机制

1.1　ADPKD的遗传机制 
ADPKD 最常见的原因是 Pkd1 基因突变，约

占 ADPKD 病例的 78%，Pkd1 突变患者在大约 53
岁时达到终末期肾病 [4]。Pkd1 基因长 47.2 kb，位

于 16 号染色体 (16p13.3) 上，有 46 个外显子，其

中包含 1~33 号外显子的 Pkd1 片段与位于 16 号染

色体近端的 6 个 Pkd1 假基因具有 97.7% 的序列同

源性
[5]。Pkd1 编码多囊蛋白 1 (polycystin 1, PC1)，

PC1 是一个 462 kDa 的跨膜蛋白，包含 N 端细胞外

区域、11 个跨膜结构域和胞质 C 末端 [4]。PC1 N 端

裂解发生在 G 蛋白偶联受体蛋白水解位点处，产生

一个长 3 048 aa 的 N 端片段 (N-terminal fragment, 
NTF)，该片段非共价连接在长 1 254 aa 的 C 末端片

段 (C-terminal fragment, CTF) 上，CTF 片段会进一

步裂解产生几个较短的 PC1-CTF 片段和 C 端尾部

片段 (C-terminal tail fragment, CTT)[6]。据报道，几

种 17~34 kDa 的 PC1-CTT 片段可转位到细胞核和

线粒体 [6]。

与 Pkd1 突变患者相比，Pkd2 突变患者症状较

轻，约占 ADPKD 病例的 13%，终末期肾病发病比

Pkd1 突变患者晚约 20 年 [4]。Pkd2 位于 4 号染色体

上 (4q21.1)，编码多囊蛋白 2 (polycystin 2, PC2)，
PC2 是一种主要定位于内质网的整合性跨膜蛋白，

通过六个跨膜区域锚定在细胞膜上，并具有细胞质

N 端和 C 端尾部，PC2 属于钙离子非选择性阳离子

通道，并与瞬时受体电位通道具有同源性 [7]。在

天然状态下，PC1 和 PC2 通过其 C 端尾部以 1:3 比

例相互作用，形成多囊蛋白复合物，维持细胞内钙

稳态
[8]。PC1 和 PC2 共定位于初级纤毛上，是维持

肾小管上皮细胞分化表型的必需蛋白质 [9]。2023年，

Luo 等 [10] 提出了一种假说，PC 通过抑制纤毛依赖

性囊肿激活 (cilia-dependent cyst activation, CDCA)
信号限制管腔直径并防止囊肿形成，当 PC 水平低

于某个阈值时，CDCA 信号被激活，管腔直径扩大

并驱动囊肿形成。

目前大量研究表明，PC1 和 PC2 以剂量依赖

性方式抑制囊肿发生，当 PC1 或 PC2 浓度低于某

个阈值时，囊肿形成的可能性增加
[11]。一种模拟

Pkd1 突变的小鼠模型显示 PC1 剂量与疾病严重程

度相关 [12]。另一种 Pkd1 基因敲除模型也表明，

Pkd1 缺失的时间和程度对肾囊肿形成起源及严重程

度产生重大影响，在出生后第 1~2 天，Pkd1 缺失

导致肾皮质和髓质区域出现囊肿，出生后第 3~8 天，

Pkd1 缺失主要导致髓质囊肿形成，通过调节他莫昔

芬的剂量来改变 Pkd1 缺失程度，会导致囊肿严重

程度产生剂量依赖性变化 [11]。

通常 ADPKD 患者携带 Pkd1 或 Pkd2 一个等位

基因的种系突变，通过杂合性功能丧失突变遗传，

体细胞“二次打击”导致另一个正常等位基因丢失，

以启动囊肿形成
[13]。ADPKD 的多种突变类型已被

揭示，每种突变的位置决定了疾病的严重程度。根

据 ADPKD 数据库，在 ADPKD 患者中，Pkd1 和

Pkd2 共有 1 414 个致病性 / 可能致病性单核苷酸变

异 (single nucleotide variants, SNVs) 和插入删除变异

(insertion-deletion variants, indels)(https: //pkdb.mayo.
edu/2024 年 4 月 26 日 )，其中大约 2 %~6 % ADPKD
是由 Pkd1 和 Pkd2 拷贝数变异引起的，其中包括单

外显子或多外显子缺失和重复
[5]。最近研究表明，

突变的类型更为重要，具有截短突变的患者比具

有非截短突变的患者表现出更严重的疾病表型 [7]。
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此外，仍有约 9% 的 ADPKD 病例源于其他基

因组的罕见突变。据报道，导致 ADPKD 样表型的

罕见突变可发生在肝细胞核因子 1β (hepatocyte 
nuclear factor 1β, HNF1β) 基因，该基因可上调多个

参与 PKD 相关基因 ( 如 PKHD1 和 Pkd2) 表达的转

录因子、参与蛋白质折叠的中性 α- 葡萄糖苷酶 AB 
(neutral α-glucosidase AB, GANAB) 基因、编码与结

合免疫球蛋白相关的伴侣蛋白的 DNAJB11 基因
[2]。

此外，ADPKD 还可由与常染色体显性遗传性多囊

肝病 (autosomal dominant polycystic liver disease, ADPLD)
相关的基因突变引起，包括 SEC63、SEC61B、
PRKCSH、LRP5、ALG8 等 [14]。GANAB 突变患者

也表现为 ADPKD 或 ADPLD 表型 [14]。总而言之，

Pkd1 和 Pkd2 突变是 ADPKD 的主要致病原因，但

干扰 PC1 生物发生、降低 Pkd1 或 Pkd2 表达，以

及与纤毛病相关的其他基因突变有时也可导致与

ADPKD 相似的表型 [14]。

1.2　ADPKD的信号通路 
PC1 或 PC2 缺失是 ADPKD 囊肿形成的常见先

决条件。PC1 或 PC2 功能丧失导致从 3 个不同细胞

区室流入胞质的钙减少：(1) 机械刺激后的初级纤

毛；(2) 内质网，以肌醇 1,4,5- 三磷酸受体和兰尼碱

受体依赖性方式存在；(3) 质膜，通过降低钙池操

纵性钙内流通道活性 [15]。PC1 或 PC2 缺失或功能

障碍会导致细胞由于纤毛弯曲而无法感知机械刺

激，引发细胞形态和极性异常，导致肾囊肿形成 [15]。

但是，近年来研究对纤毛定位的 PC1 在调节钙离子

内流方面的早期假说提出了质疑，认为初级纤毛不

是钙响应的机械传感器，机械感觉起源于初级纤毛，

但不是通过钙信号传导的
[16]。尽管 PC1 和 PC2 在

细胞内钙调节机制的众多研究中得出的结论不同，

但大多数研究一致认为，多囊蛋白本身以及通过与

内质网、质膜中的其他钙通道的相互作用，可以防

止细胞质钙流失，维持钙的生理振荡幅度
[17]。

胞质钙浓度降低可能会激活 Ca2+ 敏感的腺苷

酸环化酶 5 和 6 (adenylyl cyclase 5/6, AC 5/6)，导致

环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)
水平升高

[15]。在 ADPKD 小鼠模型中，Pkd1 和 AC6
基因的双重敲除可减少囊肿形成、改善肾功能并提

高存活率，主要是通过降低 cAMP水平和抑制B-Raf/
MEK/ERK 通路实现，表明 AC6 可能是 ADPKD 囊

肿形成的关键介质
[18]。研究显示，cAMP 主要通过

触发囊肿发生、刺激囊性上皮细胞增殖及液体分泌，

促进囊肿生长 [19-20]。cAMP 信号上调可能在很大程

度上是破坏肾小管生成和启动囊肿发生的原因之

一。2022 年，Scholz 等 [21] 研究发现，PC1 缺失导

致收集管细胞从肾小管形成转变为囊肿形成，并伴

有 cAMP 的增加，而 PC1 受损细胞 cAMP 也出现

升高，导致囊肿形成、可塑性受损、无方向性迁移

和定向错误，这与 PC1 缺失细胞的表型非常相似，

表明 cAMP 触发了 ADPKD 囊肿形成。ADPKD 细

胞增殖是由于细胞内 Ca2+ 和 cAMP 之间的异常串

扰，当囊性上皮细胞内 Ca2+ 减少，cAMP 增加，正

常上皮细胞的抗增殖作用转化为增殖作用；相反，

恢复细胞内 [Ca2+] 可将增殖作用转化为抗增殖作

用 [20]。囊肿中的液体分泌由 cAMP 依赖性氯化物

分泌驱动，首先细胞外 Cl- 通过基底外侧 Na-K-Cl
协同转运蛋白进入细胞内，将细胞内 Cl- 浓度提高

到 Cl- 外排的电化学梯度以上，在 cAMP 激动剂存

在下，囊性纤维化跨膜调节因子通道被蛋白激酶 A
依赖性磷酸化激活，Cl- 流入囊肿 [20]。

cAMP 水平升高，导致 B-Raf/MEK/ERK 和 CREB/ 
AREG/EGFR 通路激活，并通过 ERK 的激酶活性

使 TSC1/TSC2 复合物失活，激活 mTOR 信号，促

进 ADPKD 细胞增殖 [15]。在正常肾上皮细胞中，

mTOR 活性受 PC1 抑制，PC1 与 TSC1/TSC2 复合

物相互作用，防止其失活，相反，在 ADPKD 细胞中，

PC1 功能障碍，TSC1/TSC2 复合物活性受到抑制，

促进 mTOR 激活 [15]。此外，PC1 或 PC2 缺乏增强

了非电容性钙通道活性，增加了钙振荡频率，导致

转录因子活化 T 细胞核因子激活，这些信号通路的

异常激活促进了细胞增殖和肾囊肿形成
[15]。此外， 

PC2 缺失导致内质网到细胞质的 Ca2+ 流入减少，造

成内质网钙稳态失衡，最终导致内质网 Ca2+ 过载，

内质网 Ca2+ 异常释放使得肾脏囊性细胞对细胞凋亡

刺激更加敏感，可能导致线粒体损伤，促使细胞色

素 C 释放和凋亡激活 [15]( 图 1)。
此外，一些研究还探讨了其他可能的机制，如

表观遗传学调控。研究表明，Pkd1 突变促进了表观

遗传修饰因子的表达，包括 DNA 甲基转移酶、组

蛋白去乙酰化酶、组蛋白甲基转移酶和溴结构域蛋

白；相反，抑制表观遗传修饰因子可延迟 Pkd1 基

因敲除小鼠模型的囊肿生长
[22]。同时，microRNA

的异常表达也被认为与 ADPKD 的发病有关，miR-
542-5p 在肾纤维化的进展中起关键作用，可能是

ADPKD 的一个有前途的治疗靶点 [23]。
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2　ADPKD的诊断方法

2.1　影像学诊断  
ADPKD 临床症状包括早发型高血压、腹部

胀气和疼痛、血尿和尿路感染，通常在肾功能不全

发作前几十年 ( 有时甚至在儿童时期 ) 首次观察

到 [24]。超声检查是最常见和最便宜的诊断方法，但

是传统超声检查仅限于检测直径 10 mm 或更大的囊

肿，熟练操作员使用高清超声可以检测直径小至

2~3 mm 的囊肿 [2]。目前 T2 加权 MRI 或 CT 可以轻

松检测直径为 2~3 mm 的囊肿，为预后提供了更多

具有价值的定量数据
[2]。

由于 ADPKD 囊肿发展与年龄有关，目前已根

据年龄制定标准，定义高危个体。在 16 ～ 40 岁人

群中，MRI 检测到 10 个以上的肾囊肿，就足以对

高危人群做出 ADPKD 诊断，其特异性和敏感性为

100 %[9]。但对于非典型临床特征、阴性家族史或年

龄较小的病例，基于影像学诊断是不够的，尤其

AC 5/6，adenylyl cyclase 5/6 (腺苷酸环化酶5/6)；AR，amphiregulin (双调蛋白)；Ca2+ OX， calcium oscillations (钙振荡)；
cAMP，cyclic adenosine monophosphate (环磷酸腺苷)；CREB，cAMP response element binding transcription factor (cAMP反
应元件结合转录因子)；EGFR，epidermal growth factor receptor (表皮生长因子受体)；ER，endoplasmic reticulum (内质网)；
ERK，extracellular-signal-regulated kinase (细胞外信号调节激酶)；GRB2，growth factor receptor-bound protein 2 (生长因子受体

结合蛋白2)；IP3R，inositol 1,4,5-trisphosphate receptor (肌醇1,4,5-三磷酸受体)；MEK，mitogen-activated protein kinase (丝裂

原活化蛋白激酶)；mTOR，mammalian target of rapamycin (哺乳动物雷帕霉素靶点)； NCCE，non-capacitative calcium channel 
entry (非电容性钙通道进入)；NFAT，nuclear factor of activated T-cells (活化 T 细胞的核因子)；PKA，protein kinase A (蛋白

激酶A)；PC1，polycystin 1 (多囊蛋白1)；PC2，polycystin 1 (多囊蛋白2)；S6K，ribosomal S6 kinase(核糖体S6激酶)；Raf，
rapidly accelerated fibrosarcoma kinase (快速加速纤维肉瘤激酶)；Ras，rat sarcoma viral oncogene homolog family (大鼠肉瘤病毒

致癌基因同源物家族)； Rheb，ras homolog enriched in brain (脑中富集的Ras同源物)；RyR，ryanodine receptor (兰尼碱受体)；
SERCA，sarcoplasmic endoplasmic reticulum calcium ATPase (肌浆内质网钙ATP酶)；SOCE，store-operated calcium channel 
entry (钙池操纵钙通道进入)；TRPC1，transient receptor potential channel 1 (瞬时受体电位通道1)；TRPV4，transient receptor 
potential cation channel subfamily V member 4 (瞬时受体电位阳离子通道亚家族V成员4)；TSC，tuberous sclerosis complex (TSC
复合物)

图1  ADPKD钙依赖性信号通路
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仅有少数囊肿时，应考虑进行基因检测以确认

ADPKD 诊断。

2.2　基因检测  
ADPKD 基因检测适应证包括，ADPKD 患者

肾脏供体亲属，尤其是通过影像学方法可检测到 
1~2 个囊肿；阴性家族史个体，确定诊断或检测嵌

合体；不明原因和阴性家族史的多囊肾病，评估复

发和计划生育风险；极早发型患者，识别双等位基

因或其他复杂遗传学疾病；轻度疾病患者，确定疾

病是否为遗传性及病因；开始治疗或正在考虑进行

临床试验的患者，确诊并判断疾病进展；所有

ADPKD 患者，帮助患者获得确切诊断和预后信息 [9]。

ADPKD 遗传学诊断很复杂。首先，ADPKD
在遗传上是杂合子，Pkd1 或 Pkd2 任何一个基因突

变都会导致 ADPKD，Pkd1 和 Pkd2 还具有高水平

的等位基因异质性 ；其次，Pkd1 假基因及 Pkd1 外

显子 1 高 GC 含量，导致需要对 Pkd1 进行专门筛选

以及额外的 Sanger 测序验证 [25-26]。此外，ADPKD
遗传也具有异质性，GANAB 突变被确定为轻度

ADPKD 的原因，约占所有病例的 0.3 % ；DNAJB11
突变导致 ADPKD 和常染色体显性遗传性肾小管

间质肾病的混合表型；ADPKD 表型也可能是由于

HNF1B 和其他基因的突变，例如与 ADPLD 相关的

基因突变 [27-28]。短读长测序已广泛用于 Pkd1、Pkd2
和其他 PKD 相关基因检测。但当用杂交捕获方法

或短 PCR 时，Pkd1 序列与假基因的高度同源性导

致容易出现假阳性和假阴性，因为假基因变体可能

被错误地识别在 Pkd1 中，或者 Pkd1 变体被假基因

引起的噪声淹没
[29]。

目前 ADPKD 遗传学诊断的成熟技术是利用

Pkd1 重复片段和假基因的罕见序列差异来生成

Pkd1 特异性长片段 PCR (long-range PCR, LR-PCR)
扩增子，再对 LR-PCR 产物片段化后进行短读长下

一代测序 (next generation sequencing, NGS) 或 Sanger
测序 [30]。Sanger 测序和 NGS 均使用 10~12 个 LR-
PCR 扩增子，以覆盖 Pkd1 和 Pkd2 的关键区域，通

常每个扩增子从 1 个 PCR 反应中获得，这使得检

测非常耗费人力且成本高昂
[5]。尽管 LR-PCR 理论

上可以实现 Pkd1 的特异性扩增，但可能存在假基

因残留，导致假阳性 [25]。同时 Pkd1 和 Pkd2 外显

子 1 高 GC 含量又增加了 NGS 的复杂性，需增加

外显子 1 的 Sanger 测序和多重连接依赖性探针扩增

(multiplex ligation-dependent probe amplification, 
MLPA) 作为鉴定 NGS 未检测到突变的必要条件

[31]。

MLPA 主要用于分析 Pkd1 和 Pkd2 中的大缺失和重

复，但会延长检测时间并增加诊断成本 [32]。

2021 年，Mallawaarachchi 等 [30] 使用全基因组

测序鉴定了 42 名 ADPKD 患者中所有 Pkd1 和 Pkd2
种系致病变异，敏感性和特异性均为 100 % ；该研

究还对 144 名未选择诊断队列进行全基因组测序，

诊断率为 70 %，典型患者诊断率为 81 % (Pkd1/
Pkd2 为 98 %)，非典型患者诊断率为 60 % (Pkd1/
Pkd2 为 56 %，PKHD1/HNF1B/GANAB/DNAJB11/PRKCSH/ 
TSC2 为 44 %)，因此全基因组测序可以用于 ADPKD
诊断

[30]。但全基因组测序成本太高，目前无法用作

常规临床诊断方法。

近年来，长读长测序 (long-read sequencing, LRS)
提高了对遗传性疾病的认识。2017 年，Borràs 等 [33]

在 PacBio 平台上对扩增的 LR-PCR 片段进行 LRS，
发现该技术识别 Pkd1 致病变异具有很高的灵敏度，

为 94.7 % 的 ADPKD 患者提供了正确诊断，假基因

残留扩增率为 5.6 %。但是，该研究利用了 14 个单

独的 LR-PCR 反应，覆盖 Pkd1 和 Pkd2 的 SNVs/indels，
这仍然是非常耗费人力的。

2024 年，Xu 等 [5] 开发和评估了一种基于单管

多重长程 PCR 和 LRS 的检测方法，称为 ADPKD 
综合分析 (comprehensive analysis of ADPKD, CAPKD)。
CAPKD 实现了对 Pkd1 的高度特异性分析，6 个假

基因残余噪声比仅为 0.05 %，成功从 170 名患者中

鉴定出 160 名患者存在 Pkd1 和 Pkd2 变异 ( 范围从

不确定意义到致病性变异 )，包括 151 个 SNVs/
indels、6 个大缺失和 1 个大重复

[5]。与 NGS 相比，

CAPKD 还鉴定了 2 个 Pkd1 变异 (c.78_96dup 和

c.10729_10732dup)[5]。总之 CAPKD 将变异检出率

从 92.9 % 提高到 94.1 %，致病性或可能致病性变

异诊断率从 82.4 % 提高到 83.5 %，因此 CAPKD 代
表了一种全面和特异的检测方法，可全面表征 Pkd1
和 Pkd2 变体，并改善 ADPKD 遗传学诊断

[5]。

3　ADPKD的治疗策略(图2)

3.1　对症治疗

ADPKD 囊肿生长导致肾脏结构增大扭曲，肾

单位滤过功能降低，最终发展为终末期肾病，此时

患者需透析或肾移植。目前大多数治疗方案侧重于

对症治疗，包括热量限制、生酮饮食、增加饮水量、

控制血压以及使用 RAS 抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛
固酮系统 [34]。目前已证明热量限制能延缓肾囊肿扩

大，可能与 mTOR 信号转导、AMPK 和胰岛素生
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长因子有关 [35]。一项临床试验 (NCT03342742)显示，

超重成人 ADPKD 患者，每日热量限制或间歇性禁

食，第 3 个月实现了显著的体重减轻，且观察到肾

脏囊肿生长变慢 [36]。生酮饮食也可以显著改善

ADPKD 症状，与葡萄糖可用性降低、脂肪酸降解

增加及酮体产生能量增加有关 [35]。但是，这些治疗

方案并不妨碍囊肿生长，血压管理和蛋白质饮食限

制最终在延缓囊肿进展导致的终末期肾病发病方面

获益微乎其微。

3.2　药物治疗  
3.2.1　靶向cAMP通路

托伐普坦是目前唯一获得 FDA 批准的 ADPKD

治疗药物，它是一种选择性加压素 V2 受体拮抗剂，

旨在降低 cAMP水平并减缓ADPKD的发生和进展，

但由于恶心、多尿、肝毒性等副作用，导致患者退

出率高，而且托伐普坦价格昂贵，效果一般，托伐

普坦在治疗 18 年后仅延迟肾衰竭的发生平均约 5
年 [37]。另一种选择性加压素 V2 受体拮抗剂利伐普

坦已被证明可有效改善抗利尿激素分泌紊乱、心力

衰竭和腹水引起的低钠血症 [38]。但由于利伐普坦也

会引起肝损伤，导致该药物 3 期临床试验在随机分

组后不到一个月就中断了。磷酸二酯酶激动剂也通

过降低 cAMP 水平抑制人类和动物 ADPKD 细胞模

型中的肾囊肿增大 [39]。2021 年，Nakatani 等 [40] 研

PC1，polycystin 1 (多囊蛋白1)；PC2，polycystin 2 (多囊蛋白2)；SSSTRs1–5，somatostatin receptor 5 (生长抑素受体5)；
V2R，vasopressin-2 receptor (加压素-2受体)；PDE，phosphodiesterase (磷酸二酯酶)；CFTR，Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (囊性纤维化跨膜传导调节器)；PKA，protein kinase A (蛋白激酶A)；mTOR，mammalian target of 
rapamycin (哺乳动物雷帕霉素靶蛋白)；AMPK，AMP-activated protein kinase (AMP活化蛋白激酶)；HMG-CoA，hydroxy-
methylglutaryl coenzyme A (羟甲基戊二酰辅酶A)；ACLY，ATP citrate lyase (ATP柠檬酸裂解酶)；BA-CoA，bempedoic acid 
coenzyme A (贝派地酸辅酶A)；PPAR，peroxisome proliferator-activated receptors (过氧化物酶体增殖激活受体)；GLUT，
glucose transporter (葡萄糖转运蛋白)；PPP，pentose-phosphate pathway (戊糖磷酸途径)；FA-synth，fatty acids synthesis (脂
肪酸合成)；EGF， epithelial growth factor (表皮生长因子)；VEGF，vascular endothelial growth factor (血管内皮生长因子)；
TDZ，Thiazolidinediones (噻唑烷二酮)；2-DG，deoxyglucose (2-脱氧葡萄糖)；SGLT2i，sodium-glucose co-transporter-2 
inhibitors (钠-葡萄糖共转运蛋白-2抑制剂)；TSV，tesevatinib (泰西伐替尼)；VEGF-AB，VEGF-antibodies (VEGF抗体)

图2  ADPKD发病机制及治疗靶点
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究发现，细胞外 Ca2+ 感应受体激活剂西那卡塞通过

激活水解 cAMP 的磷酸二酯酶，降低上皮细胞中的

cAMP，减少了 cAMP 诱导的 Cl- 水平和液体分泌，

能够显著抑制 ADPKD 血液透析患者的肾脏总体积

变化，表明西那卡塞可能是抑制 ADPKD 血液透析

患者肾脏肥大的新型治疗药物。

3.2.2　靶向细胞内钙调节

2024 年，Yottasan 等 [41] 进一步研究了 Ca2+ 感

应受体激活剂西那卡塞在 ADPKD 细胞和动物模型

中的疗效，结果显示，在用毛喉素处理的 MDCK
细胞中，西那卡塞以浓度依赖性方式减少了细胞增

殖、囊肿形成和囊肿增大，最高可达 50 % ；在

ADPKD 小鼠模型中，西那卡塞将小鼠肾囊肿指数

降低了 60 % ；在人类 ADPKD 细胞中，西那卡塞将

细胞囊肿增大和细胞增殖指数降低了 60 %，考虑

到西那卡塞的疗效和良好的安全性，建议将西那卡

塞作为一种新型 ADPKD 治疗药物重新开发。2021
年，Di Mise 等 [42] 联合使用加压素 V2 受体拮抗剂

利伐普坦和 Ca2+ 感应受体拟钙剂 R568 治疗 ADPKD，

结果显示联合治疗在减少 ADPKD 的三个最严重标

志方面显示出累加效应，特别是肾细胞内 cAMP、
肾囊肿负荷和肾纤维化，这表明两种化合物之间具

有协同作用。

3.2.3　靶向其他信号通路

目前，ADPKD 相关的其他信号通路靶点也得

到了比较广泛的研究。ADPKD 发生和进展的另一

种途径是代谢或其他细胞刺激引起的 AMPK 激活。

AMPK 控制能量的产生和利用，当它被激活时，促

使细胞转向节能状态，导致能量产生机制增强和能

量需求过程 ( 如囊肿扩张 ) 减少，因此在 ADPKD
临床试验中对 AMPK 激动剂，如二甲双胍、噻唑

烷二酮类，进行了研究
[43]。在正常情况下，AMPK

还会抑制囊性纤维化跨膜转导调节器 (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator, CFTR) 氯离子

通道，该通道参与液体和电解质的分泌并促进肾囊

肿增大，CFTR 抑制剂 TRAM-34 可减缓肾脏疾病

进展，是 ADPKD 药物治疗的潜在选择
[44]。mTOR

信号通路在 ADPKD 中过度激活，导致细胞增殖和囊

肿生长。mTOR 抑制剂如雷帕霉素、依维莫司等，通

过抑制 mTOR 信号通路来减缓囊肿的形成和增长
[45]。

据报道，ADPKD 肾小管细胞的能量代谢也发

生改变，目前靶向糖代谢的 2- 脱氧葡萄糖、钠 - 葡
萄糖共转运蛋白 -2 抑制剂，氨基酸代谢的谷氨酰

胺酶 1 抑制剂，以及脂质代谢的贝派地酸，在

ADPKD 中都进行了研究
[36]。贝派地酸，一种 ATP

柠檬酸裂解酶抑制剂，经 FDA 批准用于治疗高胆

固醇血症。研究表明，贝派地酸抑制 Pkd1 缺陷细

胞的囊肿生长，且与单独使用托伐普坦相比，在托

伐普坦中添加贝派地酸可进一步降低影响囊肿严重

程度的标志物水平
[46]。此外，在囊肿形成过程中，

细胞增殖、纤维化和液体分泌受表皮生长因子

(EGF) 和血管内皮生长因子 (PDGF) 的影响，因此

酪氨酸激酶抑制剂、抗血管内皮生长因子抗体也

是 ADPKD 的潜在治疗药物
[36]。ADPKD 是一个多

因素疾病，单一路径干预可能不足以有效控制病情。

因此，组合疗法通过同时靶向多个信号通路，如

mTOR 抑制剂和 AMPK 通路激动剂、V2R 拮抗剂

和钙感受器激动剂、DNA 甲基化抑制剂和 AMPK
通路激动剂等，以实现协同治疗效果 [47-48]。总之，

导致 ADPKD 的分子机制多种多样，复杂且相互交

叉，但这些小分子药物，并不能治愈 ADPKD 的遗

传缺陷。

3.3　基因治疗

目前，虽无逆转囊肿扩张疗法的临床试验，

但新兴的 anti-miRNA、CRISPR-Cas9 技术和其他基

因治疗方案为逆转 ADPKD 带来希望。一项临床前

研究表明，通过改善 mRNA 的稳定性可以提高 PC1
的水平，这是因为 3'-UTR miR-17 结合元件可抑制

Pkd1 mRNA，而在 Pkd1 突变体中，3'-UTR miR-17
结合元件通常低于临界阈值，Pkd2 mRNA 也参与

了这一机制
[49]。在 ADPKD 小鼠模型和细胞模型中，

使用抗 miR-17 寡核苷酸 RGLS4326 急性阻断 Pkd1
和 Pkd2 顺式抑制，囊肿生长和疾病进展被延迟，

表明靶向 Pkd1/2 mRNA 翻译可能是 ADPKD 的潜在

治疗方法
[50] 。最近一项临床试验 (NCT04536688) 显

示，RGLS4326 可显著提高 ADPKD 患者尿液中

PC1/2水平，证明了这种新型治疗方法的潜在疗效 [51]。

2021 年，Dong 等 [52] 使用多西环素诱导 Cre-
loxP 失活 Pkd 基因，随后使用他莫昔芬诱导 Flp-
FRT 进行 Pkd 基因再激活，发现囊肿形成是可逆的，

在囊性肾脏中 Pkd 基因重新表达导致 ADPKD 快速

逆转，扁平上皮细胞衬里的扩张囊性结构恢复到具

有柱状上皮的正常肾单位，并伴随着肾脏总体积减

小和分子变化，如自噬通量增加，肾小管细胞增殖、

肾脏炎症、细胞外基质沉积和肌成纤维细胞活化减

少，肾脏囊肿完全溶解并逆转为正常管状形态。

2023 年，Kurbegovic 等
[53] 通过将 Pkd1 转基

因使 PC1 重新表达，显著延迟了 ADPKD 小鼠囊肿
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的发生发展，并将寿命延长 4~25 倍或完全克服 PKD
遗传缺陷。2023 年，Onuchic 等 [6] 进一步揭示 PC1
短片段表达就足以降低 ADPKD 小鼠模型的疾病严

重程度，这取决于 PC1-CTT 和线粒体酶烟酰胺核

苷酸转氢酶 (nicotinamide nucleotide transhydrogenase, 
NNT) 之间的相互作用。该研究显示 PC1-CTT 与

NNT 在线粒体中共定位，PC1-CTT 最后 200aa 与

NNT 相互作用，可增加线粒体 NNT 酶活性，从而

对线粒体氧化还原、代谢和囊肿发生产生显著影响，

因此转基因表达 PC1-CTT 最后 200aa 片段，即可

抑制囊性表型并保留肾功能，这为探索 ADPKD 基

因治疗策略打开大门 [6]。2023 年，Su 等 [54] 通过

O-GlcNAcylation 调节 PC1-CTT 的稳定性和功能，

发现 ADPKD 小鼠的肾脏体积和重量减少、囊肿形

成减速和肾功能改善，表明 PC1 是未来 ADPKD 治

疗的重要靶点。

2024 年，Vishy 等 [55] 使用 CRISPR 碱基编辑

技术，建立了代表四种常见无义突变等位基因

(Pkd1-R2430X、Pkd1-Q3838X、Pkd2-R186X、Pkd2-
R872X) 的人类多能干细胞 (human pluripotent stem 
cells, hPSCs)，当 hPSCs 分化为肾脏类器官时，纯

合突变体中没有检测到 PC1 或 PC2，能自发形成囊

肿，杂合突变体中 PC1 或 PC2 仅为未突变的一半，

但不形成囊肿，表明囊肿形成与 PC1 或 PC2 蛋白

水平有关。进一步地，使用两种真核核糖体选择性

糖苷 ELX-02 和 ELX-10 作为 PKD 治疗剂，对这些

相同的无义突变进行核糖体通读，结果显示真核核

糖体选择性糖苷不仅可以防止囊肿形成，还可以通

过恢复部分多囊蛋白表达，限制先前形成的囊肿生

长
[55]。该研究结果证实，通过基因编辑修正突变位

点的治疗策略，为治愈 ADPKD 带来了希望。

4　ADPKD肾脏类器官模型  

小鼠模型常用于研究 ADPKD 的发病机制，

Pkd-null 纯合小鼠在胚胎发生过程中表现出明显的

多囊肾，以及发生可能由于心脏异常引起的胎儿水

肿，这两者都可导致胚胎致死，而 Pkd1 杂合小鼠

在出生时不会发生肾囊肿或在其一生中都不会发生

肾衰竭，因此 ADPKD 表型可能存在物种依赖性差

异 [56]。近几年，人类类器官已被开发用于复制肾单

位功能，进行药物筛选和评估新药疗效、安全性及

其毒性。类器官是一种微小、自组织的 3D 组织培

养物，来源于干细胞，包含数十种细胞类型以复制

器官的复杂性。肾脏类器官目前主要用于疾病建模

和药物发现研究，最终可能用于临床移植
[57]。肾脏

类器官可以来自 ADPKD 患者的诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs)，或使用 CRISPR/ 
Cas9 技术敲除 iPSCs 的 Pkd1 或 Pkd2 基因产生

[58]。

由于 ADPKD 患者来源的 iPSCs 在类器官形成和肾

小管结构方面存在显著变异性，因此 CRISPR/Cas9 
技术生成的模型在目前更具优势。

肾脏通过肾单位祖细胞和输尿管芽之间的相互

作用发育而成，前者形成肾小管和肾小球，后者形

成集合管。肾脏类器官中的大多数囊肿起源于近端

或远端肾小管，而 ADPKD 患者的大多数囊肿起源

于集合管而不是肾小管。2020 年，Kuraoka 等
[56]

使用 CRISPR/Cas9 技术敲除 iPSC 中的 Pkd1 基因，

使细胞沿着输尿管芽类器官形成的途径诱导分化，

结果显示，在 cAMP 刺激后，具有纯合 Pkd1 突变

的输尿管芽类器官形成囊肿，而具有杂合 Pkd1 突

变的类器官形成的囊肿较少。此外，该研究还发现

具有杂合突变的 ADPKD 患者的 iPSC 产生的输尿

管芽类器官在 cAMP刺激后也会出现囊肿。2023年，

Mae 等
[59] 通过人 iPSCs 来源的输尿管芽尖细胞 ( 一

种产生集合管的胚胎前体 ) 培养扩增物，在体外建

立了一种集合管囊肿发生模型，并利用该模型确定

了视黄酸受体激动剂抑制囊肿增大的有效性，强有

力地证明了肾脏类器官技术在 ADPKD 药物发现中

的有用性。

5　结论

ADPKD 的发病机制、诊断及治疗已取得了实

质性且令人兴奋的进展。目前，基因检测技术的进

步极大地提高了诊断和预后的精确度。最近研究显

示，在 Pkd1 基因敲除小鼠模型中，重新表达全长

PC1 会导致 ADPKD 快速逆转。虽然该发现具有广

泛的理论和转化意义，但编码大型全长 PC1 蛋白序

列严重限制了其在基因治疗方法中的应用。值得期

待的是，研究显示长 200 aa 的 PC1-CTT 片段就足

以抑制囊肿形成，为通过基因或蛋白质疗法治疗

ADPKD 提供了可能。在未来的研究中，PC1-CTT
片段表达是否具有全长蛋白逆转囊性疾病进程的能

力仍有待确定。无论事实是否如此，PC1-CTT 与线

粒体内膜成分之间的相互作用抑制囊肿发展，为

ADPKD 治疗开辟了新方向。
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