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　　常 染 色 体 显 性 多 囊 肾 病（ａｕｔｏｓｏｍａｌ　ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是 最 常 见 的 遗

传性肾病，患病率为１／４００～１／１０００［１］。ＡＤＰＫＤ主

要致病基因有两个，ＰＫＤ１和ＰＫＤ２，其突变导致疾

病分别约占发病人群的８５％和１５％［２－３］。该病为常

染色体显性遗传病，子代发病机率为５０％。患者多

在成年后出现双侧肾脏囊肿，随年龄增长，逐渐损害

肾脏 结 构 和 功 能［４］。ＡＤＰＫＤ常 累 及 全 身 多 个 脏

器，其临床表现包括肾脏表现及肾外表现。肾外常

表现为 肝、胰、精 囊、脾 及 蛛 网 膜 囊 肿、心 脏 瓣 膜 异

常、颅内动脉瘤等。肾脏表现为腰痛、腹痛、镜下或

肉眼血尿、高 血 压、肾 功 能 不 全 等；ＡＤＰＫＤ是 终 末

期肾病（ｅｎｄ　ｓｔａｇｅ　ｒｅｎａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的第４位病

因，约半 数 患 者６０岁 时 进 展 至ＥＳＲＤ；ＡＤＰＫＤ临

床治疗多以对症支持为主，肾病快速进展者可使用

托伐普坦干预［５］。
结合多囊肾病临床特点与诊疗实践，经我国常

染色体显性 多 囊 肾 病 临 床 实 践 指 南 专 家 委 员 会 讨

论，特制定ＡＤＰＫＤ临床实践指南，为疾病规范化诊

治提供指导和建议［６－８］。
一、ＡＤＰＫＤ的诊断和筛查

对于有明确ＡＤＰＫＤ家族史患 者，主 要 依 靠 肾

脏影 像 学 方 法 进 行 诊 断。首 选 肾 脏 超 声 检 查［９］，

ＡＤＰＫＤ超 声 和 ＭＲＩ诊 断 标 准 和 排 除 标 准 见 表

１［１０］。肾脏 ＭＲＩ对发现肾脏较小囊肿更为敏感（超

声和 ＭＲＩ可检出囊肿直径分别为０．５～１　ｃｍ和０．３
ｃｍ）［１１］。ＡＤＰＫＤ患 者 的 成 年 直 系 亲 属 应 进 行 疾

病筛查；推荐对有明确ＡＤＰＫＤ家族史的胎儿 进 行

肾脏Ｂ超检查，ＡＤＰＫＤ胎儿可 表 现 为 肾 脏 回 声 增

强，约１１％胎儿可有肾囊肿形成，但Ｂ超检查 的 特

异性和敏感性较差［１０］。

ＡＤＰＫＤ的基因 诊 断 主 要 采 用 长 片 段ＰＣＲ联

合二 代 测 序（ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技

术进行检测。以下情况应进行ＡＤＰＫＤ突变基因诊

断：①无家族史散发的ＡＤＰＫＤ患者；②ＡＤＰＫＤ家

族史阳性，但超声检查不能确诊ＡＤＰＫＤ的潜在活

体肾脏捐献者；③特殊类型ＡＤＰＫＤ（如早期和严重

ＡＤＰＫＤ、肾囊肿明显不对称、影像表现不典型、肾衰

竭而无明显肾脏增大、家庭成员病情差异显著）和胚

胎植入前遗 传 诊 断。ＰＫＤ基 因 突 变 检 出 率 大 约 在

９０％，仍有１０％的突 变 不 能 检 出。ＡＤＰＫＤ夫 妇 自

然受孕后，可利用基因诊断技术对胎儿是否携带致

病突变基因进行筛查，但应综合考虑突变检出率、家
庭心理、计划生育、伦理等诸多方面问题。

表１　ＡＤＰＫＤ超声和 ＭＲＩ诊断和排除标准［１０－１１］

标准
超声

１５～３９岁 ４０～５９岁 ≥６０岁
ＭＲＩ

诊断标准 单／双侧肾囊肿≥３个 每侧肾囊肿≥２个 每侧肾囊肿≥４个 肾囊肿总数≥１０个

排除标准 无 每侧肾囊肿＜２个 每侧肾囊肿＜２个 肾囊肿总数＜５个
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　　１０％～１５％ＡＤＰＫＤ患 者 无 阳 性 家 族 史，原 因

包括自发突变、镶嵌型变异、亲代数据缺失等［６］。具

有双肾增大和双肾多发囊肿的患者即使无阳性家族

史也需考虑ＡＤＰＫＤ，Ｂ超 检 查 双 肾 囊 肿＞１０个 可

基本确定诊断，肾外囊肿的存在有助于确诊。ＡＤＰ－
ＫＤ临床主要诊断标准包括双肾皮髓质分布多个液

性囊肿和有明确的常染色体显性遗传家族史，次要

诊断标准包括多囊肝、肾功能不全、腹部疝、心脏瓣

膜异常、胰腺囊肿、颅内动脉瘤和精囊腺囊肿［６］。只

要符合主要诊断标准和任意一项次要诊断标准即可

临床诊断［１１］。

ＡＤＰＫＤ肾外表现包括其他器官囊肿和结缔组

织异常，因症状不明显，无需常规筛查（表２）；其 中

肝囊肿是ＡＤＰＫＤ最常见的肾外表现，在成人ＡＤ－
ＰＫＤ患者中发生率为８０％［６］。肝囊肿 负 荷 随 年 龄

增长而增加，女性重于男性，尤其是多胎妊娠和使用

外源性雌激素者。所有ＡＤＰＫＤ患者的初始筛查应

包括腹 部 超 声 检 查 以 明 确 有 无 多 囊 肝（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＬＤ）。大 多 数ＰＬＤ患 者 无 症 状，但

２０％患者因肝脏明显增大出现腹痛、腹胀、背痛、易

饱，导致营养不良、胃食管反流、肺功能受累（呼吸困

难或反复发生肺炎）、肝静脉回流受阻等症状。颅内

动脉瘤（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ　ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＩＣＡ）是 ＡＤＰＫＤ常

见肾外并发症，磁共振血管成像（ＭＲＡ）检出无症状

ＩＣＡ的发 病 率 为９％～１２％，是 一 般 人 群 的４倍。

ＡＤＰＫＤ患者与 普 通 人 群ＩＣＡ破 裂 发 生 率 没 有 差

异，但ＩＣＡ破裂的ＡＤＰＫＤ患者平均年龄为４１岁，
比一般人群早１０年，且ＩＣＡ破裂死亡率较高，可达

３５％～５０％［６］。国内研究显示我国患者大部分ＩＣＡ
较小，平 均 直 径（３．８５±３．２５）ｍｍ，大 多 位 于 前 循

环，以颈内动脉最为常见，占４８．１％［１２］。不 推 荐 对

ＡＤＰＫＤ患者进行常规ＩＣＡ筛查。筛查适 应 症 为：
患者有ＩＣＡ或 蛛 网 膜 下 腔 出 血 家 族 史、ＩＣＡ 破 裂

史、既往吸烟史、难以控制的高血压、肾移植等择期

大手术前、正接受抗凝治疗、突发严重头痛或出现神

经系统症状 等。有ＩＣＡ阳 性 家 族 史，ＭＲＡ筛 查 阴

性的患者应每隔５～１０年重复筛查［１２］。
二、鉴别诊断

ＡＤＰＫＤ需要 与 以 下 囊 肿 性 肾 病 进 行 鉴 别 诊

断，见表３［６］。
三、病程监测

１．首诊与随访　首诊肾脏专科医师应向患者详

细解释病情，以利于后续诊疗与随访。病例随访表

应列出疾病的诊疗要求和方案，还应包括疾病对工

作、生活方式、心理等的潜在影响。

表２　ＡＤＰＫＤ的其他肾外表现

器官病变 临床症状

心血管疾病 二尖瓣脱 垂 最 为 常 见，发 生 率 高 达２５％。主 动 脉

瓣关闭不全可 能 与 主 动 脉 根 部 扩 张 有 关。瓣 膜 异

常随时间而进 展 但 很 少 需 要 换 瓣。心 包 积 液 发 生

率可高达３５％，但 耐 受 性 好，通 常 无 明 显 临 床 症

状。仅需针对心脏杂音或有心血管病变症状／体征

的患者行超声心动图检查［１３］。

颅外动脉瘤 ＡＤＰＫＤ患者除腹主动脉瘤外，许多大动脉包括升主

动脉、腘动脉、冠状动脉和脾动脉均可发生动脉瘤。

蛛网膜囊肿 发生率８％～１２％，通 常 无 症 状。极 少 数 情 况 下，

蛛网膜囊肿与 硬 膜 下 血 肿 风 险 增 加 有 关。慢 性 硬

膜下血肿可出现 头 痛、局 灶 性 神 经 功 能 受 损，需 手

术引流。

脑脊膜囊肿 发生率１．７％，出 现 脑 脊 液 减 少 引 发 颅 内 低 压 症

状，如直立性头痛、复视、听力损失、共济失调等。

胰腺囊肿 发生率１０％，通 常 无 症 状。罕 见 囊 肿 压 迫 胰 管 引

发慢性胰腺炎。

憩室病 其发生 可 能 与 肾 功 能 正 常 与 否 有 关。未 进 入

ＥＳＲＤ的ＡＤＰＫＤ患者憩 室 发 病 率 未 增 加，进 展 至

ＥＳＲＤ后憩室发病 率 较 非 ＡＤＰＫＤ患 者 明 显 增 加，

约２０％～５０％。胃 肠 道 其 他 部 位 也 可 出 现 憩 室。

不建议对ＡＤＰＫＤ患者进行憩室病筛查。

腹壁疝 进入肾脏替代治疗的ＡＤＰＫＤ患者腹壁疝（腹股沟

疝、切口疝 或 脐 疝）发 病 率 较 非 ＡＤＰＫＤ的ＥＳＲＤ

患者明显增加。

精囊囊肿 男性ＡＤＰＫＤ患者中发生率约４０％，与精液异常无

相关 性，除 有 时 出 现 血 精 外，很 少 出 现 症 状。不 建

议常规筛查。

不孕不育 ＡＤＰＫＤ可能与 男 性 不 育 症 和 精 子 异 常（弱 精 症、

鞭毛缺陷）相关，但未发现与女性不孕相关。

支气管扩张 通过ＣＴ检查发现ＡＤＰＫＤ患者支气管扩张发生率

较其他慢性肾病 患 者 明 显 增 加，但 一 般 症 状 较 轻，

不影响临床预后，不建议常规筛查。

先 天 性 肝 纤

维化

罕见，病情较重，但 早 期 诊 断 辅 以 适 当 的 监 测 和 治

疗可改善预后。

２．肾脏 总 体 积　推 荐 使 用 肾 脏 总 体 积（ｔｏｔａｌ
ｋｉｄｎｅｙ　ｖｏｌｕｍｅ，ＴＫＶ）年 增 长 率 监 测 和 评 估 ＡＤＰ－
ＫＤ进展［１４］。我国ＡＤＰＫＤ患者的研究发现，ＴＫＶ
可有效预测ＡＤＰＫＤ进展［１４－１５］。ＴＫＶ可采用超声、

ＣＴ或 ＭＲＩ测 算。长 期 随 访 研 究 可 采 用 超 声 测 定

ＴＫＶ，但存在可重复性差、精确度低，受检查者操作

影响等缺点［１６］。如进行短期临床干预研究，疗效观

察可采用 ＭＲＩ或ＣＴ检查，并对数据进行三维重建

后精确测算ＴＫＶ。增强ＣＴ可区分非囊肿性组织

（完全强化区）和纤维化、无功能的肾组织（低强化或
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“分隔 中 度 强 化”区）［１７］。ＭＲＩ可 精 确 测 量 肾 脏 血

流，肾血流量减少与ＡＤＰＫＤ进展相关。推荐 ＭＲＩ
的Ｔ２加权成像技术，无辐射损伤［１８］。影 像 学 报 告

应该标准化，包括最大肾脏长度、宽度、厚度测量，并
计算 ＴＫＶ（ｍＬ）＝π／６× 长 度 × 宽 度 × 厚 度

（ｍｍ）［１３］。
表３　ＡＤＰＫＤ鉴别诊断

疾病名称 遗传 发病特点 临床特点

常 染 色 体

隐 性 多 囊

肾病

（ＡＲＰＫＤ）

常隐
子 代 发 病

率为２５％

发病率１／２０　０００，胎儿及新生儿期

可表现为双侧肾脏增大，远端小管

和集合管多个微小囊肿形成，３０％

患病新生儿死亡。随年龄增长，肾

功能进行性恶化，并伴有肝纤维化

进行性加重而导致门脉高压，预后

差。

ＨＮＦ－１Ｂ

综合征
常显

５０％ 患 者

为 自 发 突

变

９０％患者有肾囊肿或畸形、４５％患

糖尿病、４０％患 低 镁 血 症、２０％患

生殖道 畸 形、２０％患 高 尿 酸 血 症、

１５％出现肝酶升高。

结 节 硬 化

症
常显

散 发 病 例

占２／３

存 活 婴 儿 中 发 病 率 １／１０　０００。

９０％以上患者出现皮损（面部血管

纤维瘤、甲周纤维瘤、脱色斑、鲨 革

斑），９０％患者存在头颅病变（皮质

结节、室 管 膜 下 巨 细 胞 星 形 细 胞

瘤），５０％～７０％患 者 存 在 肾 脏 病

变（肾脏 多 发 囊 肿、血 管 平 滑 肌 脂

肪瘤），５０％患 者 出 现 视 网 膜 错 构

瘤、淋巴管平滑肌瘤。

ＰＫＤ１－ＴＳＣ

综合征
常显

多 为 自 发

突变

发病早，严 重，常 在 确 诊 时 即 发 现

肾脏多发 囊 肿 合 并 肾 血 管 平 滑 肌

脂肪瘤。

Ｖｏｎ　Ｈｉｐｐ－

ｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ

病

常显

２５％ 患 者

为 自 发 突

变

发病率１／３６　０００。常 合 并 小 脑 和

脊柱 神 经 母 细 胞 瘤、视 网 膜 血 管

瘤、胰腺浆 液 性 囊 腺 瘤、神 经 内 分

泌肿瘤、嗜铬细胞瘤或肾癌。

常 染 色 体

显 性 小 管

间 质 性 肾

病

常显 罕见

青少年即出现肾功能受损，进展缓

慢，以间质性损害为主。可合并 高

尿酸血症、痛 风、与 肾 损 害 程 度 不

平行的贫 血、肝 脏 损 害 及 糖 尿 病，

可见髓质囊肿，肾脏体积偏小或正

常。

髓 质 海 绵

肾
不明

可 家 族 发

病

发病率１／５　０００，髓质钙质沉积、肾

结石、静 脉 肾 盂 造 影 刷 状 或 放 线

状。

单 纯 性 肾

囊肿
后天 无

常见，囊肿大小和数量随年龄而增

加，肾功能正常，肾体积正常。

获 得 性 肾

囊肿
后天 无

在ＥＳＲＤ及透析患者中常见，多发

囊肿肾脏体积正常或缩小。

根据ＡＤＰＫＤ影像学特点，可将 ＡＤＰＫＤ分为

两类（梅奥分型，表４），其中１类为ＡＤＰＫＤ典型影

像学表现，约占全部病例９５％；２类为非典型影像

学 表 现，约 占 全 部 病 例５％［１９］。利 用 身 高 矫 正 的

ＴＫＶ（ｈｔＴＫＶ）可将１类患者疾病进展分为１Ａ、１Ｂ、

１Ｃ、１Ｄ及１Ｅ５个亚类，各级所对应的ＴＫＶ预估年

增长率分别 为＜１．５％、１．５％～３％、３％～４．５％、

４．５％～６％、＞６％。２类 非 典 型 影 像 学 表 现 包 括

２Ａ和２Ｂ两 个 亚 类。１Ａ 和２类 患 者 疾 病 进 展 较

慢；１Ｂ亚类 患 者 应 在２～３年 后 再 测 定 ＴＫＶ以 评

估疾病进展；１Ｃ、１Ｄ和１Ｅ亚 类 的 患 者 疾 病 进 展 较

快［１９］。

表４　ＡＤＰＫＤ梅奥分型

分类 亚类 描述 ＴＫＶ年增长率

典型

１Ａ
１Ｂ
１Ｃ
１Ｄ

１Ｅ

双肾囊肿弥漫分布，不 同 程 度

取代肾组织。囊肿对ＴＫＶ影

响较一致。

＜１．５％
１．５％～３．０％
３．０％～４．５％
４．５％～６．０％

＞６．０％

非典型

２Ａ

单侧分布：肾囊肿 仅 弥 漫 分 布 于 单 侧 肾 脏，肾 脏 体

积明显增大。对 侧 肾 脏 体 积 正 常，无 或 仅 有１～２

个囊肿；

节段分布：肾囊肿 位 于 单 侧 或 双 侧 肾 脏 的 一 极，其

余肾组织正常；

非对称分布：肾囊肿弥漫分布于一侧体积明显增大

的肾脏，对侧肾脏囊肿数 量 少（３～９个），囊 肿 体 积

不超过ＴＫＶ３０％；

不匀称分布：双肾 囊 肿 弥 漫 性 分 布，不 典 型 囊 肿 取

代少部分 肾 组 织，囊 肿 数≤５个，但 囊 肿 体 积≥

５０％ＴＫＶ

２Ｂ

单肾获得性萎缩：囊 肿 弥 漫 分 布 于 单 侧 肾 脏，肾 体

积中重度增大，对侧肾脏获得性萎缩；

双肾萎 缩：肾 功 能 受 损，血 清 肌 酐≥１３３μｍｏｌ／Ｌ
（１．５　ｍｇ／ｄＬ）而双肾无明 显 增 大（肾 脏 平 均 长 径＜

１４．５　ｃｍ，囊肿替代正常肾组织，肾实质萎缩）。

３．肾小球滤过率　推荐通过ＣＫＤ－ＥＰＩ公式或

ＭＤＲＤ公式估算ＧＦＲ（ｅＧＦＲ）以评价ＡＤＰＫＤ患者

肾功能进展，只有在某些特殊情况下才采用测定的

肾小球滤过率（ｍＧＦＲ）［２０］。

４．蛋白尿　约２５％确诊ＡＤＰＫＤ患者合并蛋

白尿（＞３００　ｍｇ／ｄ），但 通 常 不 超 过１　ｇ／ｄ。肾 病 范

围的蛋白尿应考虑患者可能合并其它肾小球疾病，
已有证据表 明 蛋 白 尿 的 严 重 程 度 与 其 他 预 后 指 标

（如ＴＫＶ、ｅＧＦＲ和左心室质量指数）相关［２１］。定期

检测尿蛋白水平可监测疾病进展。

５．血清尿酸　有 证 据 显 示 ＡＤＰＫＤ女 性 患 者
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血清尿酸＞３６０μｍｏｌ／Ｌ男性血清尿酸＞４２０μｍｏｌ／

Ｌ，发生高血压和ＥＳＲＤ风险增加，且与ＡＤＰＫＤ患

者ＴＫＶ增长密切相关，应予以治疗及监测［２２］。
四、预后评估

影响 ＡＤＰＫＤ预 后 的 主 要 因 素 是 疾 病 的 基 因

型：ＰＫＤ１突变（尤 其 是ＰＫＤ１截 短 突 变）的 患 者 较

ＰＫＤ２突变患者肾脏体积更大、病情更重，ｅＧＦＲ下

降更快，进入ＥＳＲＤ更早（平均５４岁，早于后者２０
年）［２，２３］。预后不 良 的 相 关 因 素 还 包 括：男 性、妇 女

多胎妊娠、早期出现的高血压、反复或早发的肉眼血

尿、大量蛋白尿、肾脏体积大、ＧＦＲ和肾血流量降低

等。可采用ＰＲＯ－ＰＫＤ打 分 系 统（表５），根 据 患 者

的临床特征和基因突变类型预测多囊肾病的预后，
按得分将 患 者 进 展 至 ＥＳＲＤ的 风 险 分 为 低（０～３
分）、中（４～６分）、高（７～９分）三 组，其 发 生ＥＳＲＤ
的平均年龄为７０．６、５６．９和４９岁［２４］。

表５　ＡＤＰＫＤ预后的ＰＲＯ－ＰＫＤ评分系统

项目 特征 分值

临床特征 男性 １
３５岁前出现高血压 ２

３５岁前出 现 第 一 次 泌 尿 系 统 事 件（肉 眼 血
尿、腰痛或囊肿感染） ２

基因型 ＰＫＤ２突变 ０
ＰＫＤ１非截短突变 ２
ＰＫＤ１截短突变 ４

五、治疗

（一）一般治疗

１．饮 食　低 盐 饮 食，每 日 摄 入 钠 离 子＜１００
ｍｍｏｌ或２．３　ｇ（６　ｇ食盐）。推荐中等量［０．７５～１．０
ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１］蛋 白 饮 食。每 日 保 证 足 量 饮 水，保

持尿量２．５～３　Ｌ／ｄ，尿液渗透压≤２８０　ｍＯｓｍ／ｋｇ·

Ｈ２Ｏ。咖啡因摄入对ＡＤＰＫＤ进展无显著影响［２５］。
限制磷的摄入≤８００　ｍｇ／ｄ；伴ＣＫＤ时，ＡＤＰＫＤ患

者磷结合剂的使用无特殊［１３］。

２．调整生活方式　戒烟并避免被动吸烟，限制

饮酒；鼓励并帮助患者自我监测血压和体重，保持理

想体质量指数（ＢＭＩ）２０～２５　ｋｇ／ｍ２［１３］。

３．锻炼和运动　患者应谨慎参与剧烈接触性运

动或其他具有潜在风险的活动，如骑马、足球、篮球

或摔跤 等 运 动，尤 其 是 在 肾 脏 增 大 到 体 检 可 触 及

时［１３］。

４．控制高血压　与正常人群相比，ＡＤＰＫＤ患

者发生高血压和心血管事件的风险更高，早期发现

和治疗高 血 压 可 使 ＡＤＰＫＤ患 者 获 益［２６］。降 压 目

标值应 个 体 化 并 考 虑 合 并 症 的 存 在。ｅＧＦＲ＞６０

ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的１８～５０岁高血压患者

尤其是梅奥分 型１Ｃ～１Ｅ的 患 者，降 压 目 标 值 应≤
１１０／７５　ｍｍＨｇ，其他ＡＤＰＫＤ患者血压控制目标值

为１３０／８０　ｍｍＨｇ［２７］。肾 素－血 管 紧 张 素－醛 固 酮 系

统（ＲＡＡＳ）的异常激活是多囊肾病高血压的重要机

制之一，因此 患 者 应 优 先 考 虑 使 用ＲＡＡＳ阻 滞 剂。
我国一项网络荟萃分析发现血管肾张素Ⅱ受体阻滞

剂（ＡＲＢ）为 ＡＤＰＫＤ患 者 降 低 血 压 及 保 护 肾 功 能

的最优选择［２８］。ＲＡＡＳ阻 滞 剂 使 用 应 注 意 监 测 血

清肌酐和血 钾 水 平，以 防 急 性 肾 损 伤 和 高 钾 血 症。
其他降压药物 如 钙 离 子 拮 抗 剂、β受 体 阻 滞 剂 等 可

根据患者的 血 压 及 合 并 症 选 用。此 外，儿 童 ＡＤＰ－
ＫＤ患者 常 合 并 明 显 的 心 血 管 系 统 异 常。推 荐 有

ＡＤＰＫＤ家族史的儿童从５岁开始进行每３年一次

的高血压筛 查。推 荐 选 择 无 禁 忌 的ＲＡＡＳ阻 滞 剂

作为一线治疗药物［１３］。

５．控制高血脂　高血脂患者应接受降血脂治

疗，无明显禁忌症情况下，应优先考虑使用他汀类药

物，他汀不耐受者可换用依折麦布，血脂控制目标为

ＬＤＬ＜２．５９　ｍｍｏｌ／Ｌ［２９］。

６．控制高尿酸血症　伴有高尿酸血症患者要给

予积极干预，必要时予以碳酸氢钠片或非布司他口

服治疗，但要关注合并多囊肝时的肝功能异常。

７．纠 正 酸 碱 失 衡 　 保 持 血 浆 ＨＣＯ－３ ≥２２
ｍｍｏｌ／Ｌ，多食水果及蔬菜，必要时予以碳酸氢钠片

口服治疗，肾功能不全患者需预防高钾血症［１３］。

８．患者的教育和心理关怀　开展患者及家属

教育，提供多种形式的、通俗易懂的 ＡＤＰＫＤ诊断、
监测、治 疗、预 后 和 生 育 等 相 关 知 识［３０］。约６０％
ＡＤＰＫＤ患者 存 在 焦 虑 和 抑 郁［１３］。医 师 应 耐 心 聆

听并关注患者的心理和情感问题，缓解他们对生活

方式和体形改变等方面的焦虑。
（二）延缓ＡＤＰＫＤ进展

近年来 国 际 上 多 个 临 床 随 机 对 照 研 究 表 明，
精氨酸血管 加 压 素 Ｖ２受 体 拮 抗 剂 托 伐 普 坦 能 有

效抑制 ＡＤＰＫＤ患 者 肾 囊 肿 生 长，延 缓 肾 功 能 恶

化，多个国 家 已 批 准 该 药 用 于 治 疗 快 速 进 展 型 成

年ＡＤＰＫＤ患者。美 国 梅 奥 多 囊 肾 病 研 究 中 心 于

２０１８年制定了托伐普 坦 治 疗 ＡＤＰＫＤ的 临 床 实 践

指南［３１］。指南推荐 进 展 较 快 的 成 年 ＡＤＰＫＤ患 者

使用托 伐 普 坦 进 行 治 疗。目 前，该 药 已 在 国 内 上

市，但适应 证 仅 限 于 高 血 容 量 性 和 正 常 血 容 量 性

低钠血症。指南认为，梅奥 分 型１Ａ患 者 不 推 荐 使

用托伐普坦进行治疗；１Ｂ患者推荐暂不予以 治 疗，
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应在２～３年 后 再 评 估 ＴＫＶ，确 定 疾 病 进 展 情 况；

１Ｃ、１Ｄ和１Ｅ亚 类 的 患 者，疾 病 进 展 较 快，推 荐 使

用托伐普坦进行 治 疗［３１］。２型 患 者 指 南 未 给 出 意

见。
给予ＡＤＰＫＤ患者托伐普坦治 疗 前，要 结 合 患

者年龄、ｅＧＦＲ以及对药物的耐受性，充分评估治疗

的获益及危害（表６）。托伐普坦治疗的主要获益是

可延缓肾功能进展，从而推迟进入肾脏替代治疗的

时间１．５～７．３年［３１］。使 用 托 伐 普 坦 治 疗，每 年 可

延缓ｅＧＦＲ下降１　ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３　ｍ２）－１，且治

疗效果具有持续性和累加性。此外，应用托伐普坦

治疗后可改善肾区疼痛、肾结石、血尿和尿路感染等

症状，并有轻度降低血压的效果。托伐普坦治疗的

主要不良反应是因利水而导致的一系列症状，如多

尿、尿频、夜尿、口渴、疲劳等。以上症状高峰期出现

在起始治疗后数周内，肾功能正常患者的症状重于

肾功能减退患者。使用托伐普坦可引起血尿酸中度

升高，但很少导致痛风发作。托伐普坦治疗的主要

不良反应是药物导致的特异性肝细胞损伤。托伐普

坦治疗发生转氨酶升高大于正常上限３倍的事件发

生率为４．４％，多 集 中 于 起 始 治 疗 的１８个 月 内，停

药１～４月后可缓解［３１］。推荐所有使用托伐普坦治

疗的ＡＤＰＫＤ患者监测肝功能频率为：起始治疗后

２周和４周各１次，以后每月１次，治疗１８个月后，
每３个月１次。为持续抑制血管加压素在肾脏的活

性，同时避免产生夜尿过多的不良反应，建议将托伐

普坦分两次服用，早晨服用１次，间隔８小时后，再

服用１次。托伐普坦起始剂量是４５　ｍｇ／１５　ｍｇ（早

晨４５　ｍｇ，下午１５　ｍｇ），随后根据耐受情 况 逐 步 追

加到６０　ｍｇ／３０　ｍｇ或９０　ｍｇ／３０　ｍｇ，使晨尿渗透压

≤２８０　ｍＯｓｍ／ｋｇ·Ｈ２Ｏ［３１］。

表６　托伐普坦治疗ＡＤＰＫＤ的获益及不良反应［３１］

获 益 不良反应

１．延缓ＴＫＶ增长 １．多尿、尿频、夜尿、口渴、疲劳

２．延缓ｅＧＦＲ下降 ２．尿酸升高（很少导致痛风发作）

３．可 能 推 迟 进 入 ＲＲＴ
时间

３．与其它药物（ＣＹＰ３Ａ抑制剂）相互作用

４．减少疼痛、出血、结石
和尿路感染事件发生

４．肝酶升高；存 在 严 重 肝 细 胞 毒 性 风 险；
需频繁监测肝功能

５．轻度降低血压 ５．治疗花费高

此外，研究发现生长抑素类似物兰瑞肽对 ＡＤ－
ＰＫＤ肾脏体积有抑制作用，但对延缓肾功能下降无

显著疗 效［３２－３３］；ＨＭＧ－ＣｏＡ还 原 酶 抑 制 剂（普 伐 他

汀）可减慢青少年 ＡＤＰＫＤ患者肾体积增大和肾功

能丢失的速度［３４］；ｍＴＯＲ抑制剂对延缓ＡＤＰＫＤ患

者肾功能下降无显著疗效［３５］。
（三）肾脏相关症状的治疗

１．肉眼血尿和囊肿出血　肉眼血尿和囊肿出血

是ＡＤＰＫＤ患者的常见并发症。肉眼血尿常见病因

包括囊肿出血、结石、感染，偶见于肾细胞癌和尿路

上皮癌。急性 出 血 时 需 暂 时 停 用ＲＡＡＳ阻 滞 剂 和

利尿药，以避免急性肾损伤［３６］。肉眼血尿和囊肿出

血多为自限性，轻症患者绝对卧床休息，多饮水（２～
３　Ｌ／ｄ），大部分出血可在２～７　ｄ内自行停止［３７］。持

续出血超过１周或５０岁后出现血尿的患者应注意

排除肿瘤。卧 床 休 息 不 能 止 血 时 给 予 抗 纤 溶 药 物

（如氨甲环 酸 等）治 疗，不 推 荐 预 防 性 使 用 抗 生 素。
我国研究表明在持续性肉眼血尿的ＡＤＰＫＤ患者中

使用氨甲环酸相比酚磺乙胺止血更有效［３６］。ｅＧＦＲ
＜１５　ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３　ｍ２）－１的患者止血可使用

去氨加压素。持续或严重出血较为罕见，有时可合

并包膜下或腹膜后出血，导致患者进行性贫血，甚至

休克，可采用选择性血管栓塞或出血侧肾切除术。

２．结 石　ＡＤＰＫＤ患 者 常 合 并 结 石 和 囊 壁 钙

化，与患者尿 流 动 力 学 改 变 和 代 谢 因 素（尿ｐＨ、铵

盐分泌和尿柠 檬 酸 盐 浓 度 降 低）有 关［３８］。ＣＴ是 诊

断和评估肾结石的最 佳 影 像 学 方 法，双 能ＣＴ还 可

鉴别尿酸结石和含钙结石。ＡＤＰＫＤ患者的３种结

石：尿酸结石、低柠檬酸钙的草酸盐结石和远端小管

酸化缺陷结石可选用柠檬酸钾治疗。鼓励患者多饮

水，根据结石大小和部位可选用体外震波碎石或经

皮肾镜取石，安全性与普通人群无异。输尿管软镜

激光碎石也可安全有效地治疗肾结石，减少创伤导

致的肾功能受损［３８］。

３．泌尿系感染　ＡＤＰＫＤ患者出现发热、腹痛、
血沉快、Ｃ反应蛋白及降钙素原升高应 首 先 考 虑 急

性肾盂肾 炎 和／或 囊 肿 感 染［３９］。尿 检 正 常 或 血、尿

培养结果阴 性 不 能 排 除 感 染［１８］。氟 标 记 的 荧 光 脱

氧葡萄糖ＰＥＴ检查有助于囊肿感染的诊断。致 病

菌以大 肠 埃 希 菌 最 为 常 见（７４．０％～８２．４％）［３９］。
囊肿感染的标准治疗是根据血、尿培养结果选用脂

溶 性 抗 菌 药 （喹 诺 酮 类、复 方 新 诺 明 及 甲 硝 唑

等）［４０］。治疗７２　ｈ症 状 未 见 好 转 者 应 联 合 使 用 水

溶性抗生素（头孢菌素、碳青霉烯类等）。避免损害

肾功能的药物。治疗至少持续１０～１４　ｄ，或至症状

消失、体温正常、两次血／尿培养结果阴性后１周停

药［４１］。如发热持续１～２周，应 给 予 感 染 囊 肿 穿 刺

或手术引流，ＥＳＲＤ患 者 可 行 感 染 肾 切 除。尿 路 感

染患者首选氟喹诺酮类，但近年来氟喹诺酮类抗菌
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药敏感性下降，建议按照药物敏感试验选择合适抗

菌药物，如病情反复应延长疗程。肾盂肾炎治疗时

间至少２周，囊肿感染需要延长至４～６周，如果未

治愈，最长可延长至６～１２个月。

４．腰痛　腰痛评估应包括详细病史、心理评估

和体检。急性疼痛常为囊肿出血、感染或结石所致，
应针对病因进行治疗。突发的急性疼痛可因肾脏的

感觉神经和自主神经活性异常持续存在发展为慢性

疼痛。止痛治疗包括非药物、药物及非侵入性治疗，
可能需要多学科（影像、泌尿、理疗和慢性疼痛门诊）
协作。推荐 根 据 肾 功 能 水 平 依 照 ＷＨＯ止 痛 阶 梯

进行序贯药物治疗［４２］。非阿片类镇痛剂（如对乙酰

氨基酚）可作为一线止痛药，不建议长期使用非甾体

类消炎药或ＣＯＸ－２抑 制 剂。以 上 药 物 无 效 或 耐 药

时可考虑阿片类止痛药，加巴喷丁片、三环类抗抑郁

药等止痛佐剂可能有辅助作用。手术治疗包括囊肿

穿刺硬化治疗、腹腔镜去顶减压术或肾脏切除术，需
根据囊肿大小、数量、位置选用。对单个直径＞５　ｃｍ
的囊肿或３个以 上 直 径＞４　ｃｍ的 囊 肿 诊 断 性 穿 刺

减压后观察疼痛是否缓解，可判断是否需要采用进

一步囊 肿 硬 化 治 疗 或 腹 腔 镜 囊 肿 去 顶 减 压 术［４２］。
也可考虑腹腔神经丛阻滞、经皮肾动脉周围交感神

经射频消融或脊髓阻滞治疗慢性腰痛。

５．蛋白尿　除使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ降低尿蛋白外，
一项单臂回顾性研究发现，传统中药雷公藤提取物

雷公藤多苷片可有效降低伴中重度蛋白尿ＡＤＰＫＤ
患者（＞１　ｇ／Ｌ）的蛋白尿水平，同时可抑制肾脏囊肿

长大及保护肾功能［４３］。
（四）肾外表现的治疗

１．颅内动脉瘤　不推荐对ＡＤＰＫＤ患者进行常

规ＩＣＡ预防性干预，因为筛查出的动脉瘤多数直径

小并且 破 裂 风 险 低，且 治 疗 存 在 风 险。未 破 裂 的

ＩＣＡ的治疗需要肾脏科、神经外科、介入放射科等多

学科医师讨论，并结合动脉瘤大小和部位、患者年龄

和健康状况、破 裂 风 险 等 因 素 制 定 治 疗 方 案。ＩＣＡ
小且未破裂的患者初期每６个月复查１次，确定其

稳定后每２年复查１次。合并动脉瘤患者应严格禁

烟、控制心血管危险因素，如高脂血症等［１２］。

２．多囊肝　中重度ＰＬＤ患者禁用雌激素；ＰＬＤ
症状严重影响患者生活质量时需要治疗，方法包括

外科手术和 药 物 治 疗；手 术 方 法 包 括：穿 刺 硬 化 治

疗、去 顶 减 压、部 分 或 节 段 肝 切 除、介 入 及 肝 移 植

等［６］，具体术式应根据患者个人情况（肝脏解剖、病

程、伴随肾脏疾病情况和医疗中心的经验等）选择。

生长抑素类似物可减小或稳定严重ＰＬＤ患者 囊 肿

体积，不 良 反 应 包 括 腹 泻、恶 心、高 血 糖 和 胆 石 病。
肝囊肿感染是ＰＬＤ较常见并发症，且易复发。其临

床表现如局 部 疼 痛、发 热、实 验 室 检 查 炎 症 指 标 升

高，但无 特 异 性。正 电 子 发 射 断 层 扫 描ＣＴ（ＰＥＴ－
ＣＴ）是目前诊断感染囊肿的最敏感方法［６］。治疗需

应用氟喹诺酮类抗菌药至少６周，如发热超过７２　ｈ
可经验性加用 第 三 代 头 孢 菌 素。症 状 持 续３～５　ｄ
的患者可行ＦＤＧ－ＰＥＴ检 查 确 定 囊 肿 感 染 部 位，并

行囊肿穿刺引流并做药物敏感试验。
（五）终末期肾病的治疗

１．肾脏替代治疗方式选择　ＡＤＰＫＤ伴ＥＳＲＤ
患者肾脏替代治疗方式主要包括血液透析、腹膜透

析和肾移植。血液透析使用最为普及。腹膜透析虽

因腹腔空间有限，腹壁疝发生率有所升高，但ＡＤＰ－
ＫＤ不是腹膜透析的禁忌症［４４］。我国研究数据表明

ＡＤＰＫＤ患者血液透析与腹膜透析５年生存率无显

著差异［４５］。
肾移 植 是 ＡＤＰＫＤ伴ＥＳＲＤ患 者 的 最 佳 肾 脏

替代治疗方式，术后人、肾存活率与非糖尿病肾病患

者相比无显著差异［４６］。活体供肾预后最佳，应优先

考虑。无法肾移植或等待移植的患者可考虑血液透

析或腹膜透析。ＡＤＰＫＤ患者的肾切除术具有较高

的并发症及手术相关死亡发生率，无需常规切除，应
在移植 术 前 进 行 评 估［４７］。ＡＤＰＫＤ肾 切 除 指 征 包

括：①反复发作和／或严重感染；②有症状的肾结石；

③复发和／或严重出血；④顽固性疼痛；⑤可疑肾癌；

⑥移植肾植 入 空 间 不 足［４８］。根 据 情 况 可 在 肾 移 植

术前或移植手术同时行肾切除术。我国一项荟萃分

析发现，腹腔 镜 肾 切 除 术 相 比 开 放 手 术 切 除 ＡＤＰ－
ＫＤ肾脏可以减少住院时间，降低输血风险，但两种

手术方 式 总 的 并 发 症 发 生 率 相 当［４９］。ＡＤＰＫＤ家

庭成员中潜在捐肾者有限。对可能捐献肾脏的患者

亲属需要仔细筛查是否存在ＡＤＰＫＤ。在受者充分

知情同意下，脑死亡ＡＤＰＫＤ患者的肾功能良好、肾
体积合适时可作为移植肾。ＡＤＰＫＤ患者肾移植后

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脑卒中发生率增高，
但ＡＤＰＫＤ患者总体肾移植后并发症与其他非糖尿

病移植人群比较并无增多［４９］。

２．ＡＤＰＫＤ透析患者的血红蛋白、血压、血脂目

标值　ＡＤＰＫＤ透析患者的血红蛋白、血压、血脂目

标值与其他非ＡＤＰＫＤ患者相同。因为囊肿衬里上

皮细胞有分 泌 促 红 素 的 功 能，ＡＤＰＫＤ患 者 的 贫 血
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程度较其他ＣＫＤ患 者 为 轻，部 分 患 者 甚 至 无 需 用

药即可维持较高血红蛋白水平［４２］。

３．抗凝 治 疗　目 前 尚 无 伴ＥＳＲＤ的 ＡＤＰＫＤ
患者需采用特殊抗凝治疗的证据。囊肿出血和／或

肉眼血尿期间需要避免使用肝素［４２］。
（六）生育、遗传咨询

１．生育问题　ＡＤＰＫＤ孕妇的高血压和先兆子

痫的发生率较高，但血压和肾功能正常的患者妊娠

过程相对良 好［５０］。先 兆 子 痫 是 普 通 人 群ＥＳＲＤ的

危险因素，但在 ＡＤＰＫＤ患者中尚未证实。多 次 妊

娠（＞３次）与ＡＤＰＫＤ患者肾功能减退相关。患者

备孕期应提前停用ＲＡＡＳ阻滞剂［５０］。

２．遗传咨询　推荐所有确诊ＡＤＰＫＤ患者及其

直系亲属自愿接受遗传咨询，讨论疾病的遗传方式，
家庭成员的患病风险，影像学筛查及基因检测的作

用、适应症和结果解读，计划生育和产前、症状前诊

断等。ＡＤＰＫＤ遗传是亲代患者自身精子或卵子携

带致病基因，形成受精卵，最终发育成人，导致ＡＤ－
ＰＫＤ遗传给子 代。基 于 基 因 检 测 技 术 和 辅 助 生 殖

技术的进步，现代医学可以先检出ＡＤＰＫＤ患者家

系致病突变基因位点及类型，利用辅助生殖体外受

精技术筛查出不带病的胚胎，并将其植入母体内，生
育不遗传ＡＤＰＫＤ的健康下一代，这一方法又称为

“第三代”试管婴儿技术或胚胎植入前遗传学检测技

术（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｔｅｓｔ，ＰＧＴ）［５１］。应 用

ＰＧＴ阻断ＡＤＰＫＤ致 病 基 因 遗 传 可 降 低 患 儿 出 生

率，值得推荐。但采用该技术来阻断 ＡＤＰＫＤ遗 传

也受到诸多因素的限制，首先，该方法只能排除家系

中明确的致 病 突 变 基 因 遗 传，无 法 避 免ＰＫＤ基 因

自发突变致病，相当于将疾病发生率从５０％降至万

分之一。其次，尽管现有基因检测技术快速发展，但
仍有约１０％ＡＤＰＫＤ患者及家系无法检出明确致病

基因突变，也 不 能 实 施ＰＧＴ阻 断 疾 病 遗 传；最 后，
患者实施辅 助 生 殖 技 术 的 成 功 率 也 受 很 多 因 素 影

响。因此，应 充 分 告 知 患 病 父 母，是 否 选 择 利 用

ＰＧＴ阻断ＡＤＰＫＤ遗传，由其自行决定。
开展长链ＰＣＲ扩增、二代测 序 加ＰＧＴ已 成 功

阻断ＡＤＰＫＤ遗 传［５２］。首 先 自 体 外 受 精 胚 胎 中 通

过退火环状循环扩增技术（ＭＡＬＢＡＣ）技术［５３］筛选

出不携带致病突变、无染色体异常的胚胎，再将胚胎

移植回母体子宫发育，在孕１８周时羊水穿刺检测胎

儿是否携带致病基因，如没有携带致病基因则继续

妊娠，直至成功分娩［５３］。
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（中国人民解放军联勤保障部队第９００医院）；刘天喜 （兰州

大学第一医院）；刘必成 （东南大学附属中大医院）；刘虹 （中

南大学湘雅二医院）；刘 章 锁 （郑 州 大 学 第 一 附 属 医 院）；孙

脊峰 （空军军医大学第二附属医院）；李林 （海军军医大学第

二附属医院）；李华 （浙 江 大 学 医 学 院 附 属 邵 逸 夫 医 院）；李

英 （河北医科大学第三医院）；李明旭 （解放军总医院第六医

学中心）；李荣山 （山西省人民医院）；李贵森 （四川省人民医

院）；李德天 （中国医科大学附属盛京医院）；肖湘成 （中南大

学湘雅医院）；吴永 贵 （安 徽 医 科 大 学 第 一 附 属 医 院）；余 学

清 （中山大学附属第一医 院／广 东 医 科 大 学）；张 苗 （南 京 鼓

楼医院）；张春 （华 中 科 技 大 学 同 济 医 学 院 附 属 协 和 医 院）；

陈江华 （浙江大学医学院第一附属医院）；陈丽萌 （北京协和

医院）；陈孟华 （宁夏医科大学总院）；郁胜强 （海军军医大学

第二附属医院）；赵 久 阳 （大 连 医 科 大 学 第 二 附 属 医 院）；赵

洪雯 （陆军军医大学西南医院）；郝传明 （复旦大学附属华山

医院）；胡昭 （山东大学齐鲁医院）；查艳 （贵州省人民医院）；

姚丽 （中国医科大学第一附属医院）；袁伟杰 （上海市第一人

民医院）；徐安平 （中山大学孙逸仙纪念医院）；徐钢 （华中科

技大学同济医学院 附 属 同 济 医 院）；梅 长 林 （海 军 军 医 大 学

第二附属医院）；薛 澄 （海 军 军 医 大 学 第 二 附 属 医 院）；戴 兵

（海军军医大学第二附属医院）。
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ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ　ｂｉｌａｔｅｒａｌ　ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｕｒｏｌ　Ｉｎｔ，２０１１，８７（１）：

５４－５８．
［４７］朱有华，崔心 刚，梅 长 林，等．多 囊 肾 患 者 肾 移 植 的 临 床 研 究

［Ｊ］．中华器官移植杂志，２００４，２５：１１４－１１６．
［４８］Ｊａｃｑｕｅｔ　Ａ，Ｐａｌｌｅｔ　Ｎ，Ｋｅｓｓｌｅｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｏｆ　ｒｅｎａｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｏｓｏｍａｌ　ｄｏｍｉｎａｎｔ　ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ　ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌ

Ｉｎｔ，２０１１，２４（６）：５８２－５８７．
［４９］周晨辰，杨明，王武涛，等．腹腔镜与开放性肾切除术比较治疗

多囊肾病有效性和安全性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中 国 循 证 医 学 杂

志，２０１５，８：９３０－９３７．
［５０］Ｗｕ　Ｍ，Ｗａｎｇ　Ｄ，Ｚａｎｄ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｉｎ　ａｕｔｏｓｏ－

ｍａｌ　ｄｏｍｉｎａｎｔ　ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ　ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｊ　Ｍａｔｅｒｎ　Ｆｅｔａｌ　Ｎｅｏｎａｔａｌ　Ｍｅｄ，２０１６，２９（５）：８０７－８１２．

［５１］Ｚｈｏｕ　Ｃ，Ｍｅｉ　Ｃ，Ｘｕｅ　Ｃ．Ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ

ａｕｔｏｓｏｍａｌ　ｄｏｍｉｎａｎｔ　ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｐｐｌｉｅｄ　ｉｎ　Ｃｈｉｎａ
［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓ，２０１８，７２（５）：７６７．

［５２］Ｌｉ　Ｗ，Ｍａ　Ｙ，Ｙｕ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｍｕｔａｔｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｅｍｂｒｙｏ　ｆｏｒ　ｉｎ

ｖｉｔｒｏ　ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ＭＡＬＢＡＣ－ＰＧＤ　ｒｅｓｕｌｔｅｄ　ｉｎ　ａ

ｈｅａｌｔｈｙ　ｌｉｖｅ　ｂｉｒｔｈ　ｆｒｏｍ　ａ　ｆａｍｉｌｙ　ｃａｒｒｙｉｎｇ　ＰＫＤ１　ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｊ　Ａｓｓｉｓｔ　Ｒｅｐｒｏｄ　Ｇｅｎｅｔ，２０１７，３４（１２）：１６５３－１６５８．
［５３］Ｚｏｎｇ　Ｃ，Ｌｕ　Ｓ，Ｃｈａｐｍａｎ　ＡＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ

ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎｄ　ｃｏｐｙ－ｎｕｍｂｅｒ　ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ａ　ｓｉｎｇｌｅ　ｈｕ－

ｍａｎ　ｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３８（６１１４）：１６２２－１６２６．
（收稿日期：２０１９－０２－２０）
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