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常染色体显性多囊肾病治疗药物的研究进展 
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摘  要：常染色体显性多囊肾病（ADPKD）是一种遗传性肾囊肿性疾病，临床中缺乏特异性治疗药物，治疗重点在于缓解

症状，若发展为肾功能衰竭则需采取透析、肾移植等替代治疗。为进一步开展治疗 ADPKD 的临床试验及应用提供参考，查

阅最新国内外研究报道，分析总结了目前治疗 ADPKD 的药物主要有血管加压素 V2 受体（AVPV2R）拮抗剂托伐普坦、哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂西罗莫司和依维莫司、生长抑素类似物（SST）奥曲肽、他汀类药物洛伐他汀和普

伐他汀进入临床试验阶段，其中 AVPV2R 拮抗剂托伐普坦已在日本被批准为世界首个用于延缓 ADPKD 进展的治疗药物，

但由于其不良反应尚未被 FDA 正式批准，大规模临床试验和随后的风险–效益分析有待进一步深入研究。 
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Research progress on drugs in treatment of autosomal dominant polycystic kidney 
disease 
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Abstract: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a hereditary renal cystic disease. For lack of specific clinical 
therapy, it focuses on relieving the symptoms. If ADPKD develops to end-stage renal failure, patients need to take replacement therapy, 
such as dialysis, kidney transplantation. Therefore, in order to provide a reference for carrying on further clinical trials and treatment 
for ADPKD, the latest domestic and foreign research reports are reviewed and summarized. So far, there are vasopressin V2 receptor 
(AVPV2R) antagonists tolvaptan, mammalian target of rapamycin inhibitors sirolimus and everolimus, somatostatin analogues 
octreotide, and statins lovastatin and pravastatin in clinical trials, in which AVPV2R antagonist tolvaptan has been approved for the 
first drug in the world to delay the progression of ADPKD in Japan. But because of the adverse reactions, tolvaptan has not yet been 
formally approved by FDA. Large-scale clinical trials and subsequent risk - benefit analysis need to be further studied. 
Key words: polycystic kidney disease; therapeutic drugs; research progress; tolvaptan 

 
多囊肾病（PKD）是一种遗传性肾囊肿性疾病，

包括常染色体显性多囊肾病（ADPKD）和常染色体

隐性多囊肾病（ARPKD），前者较多见，患病率约

0.1%～0.2%，是一种累及全身多个系统的疾病，临

床表现包括肾脏表现，如肾囊肿、疼痛、出血、高

血压、肾功能损害及终末期肾病等，并有累及消化、 
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心血管、中枢神经及生殖系统等肾外表现。而多囊

肾是继慢性肾小球肾炎、糖尿病肾病和良性肾小动

脉硬化导致肾功能衰竭的第 4 大病因[1]。ADPKD 的

致病机制复杂，主要由 PKD1、PKD2 两个基因变

异引起，多囊蛋白 1（PC1）、多囊蛋白 2（PC2）是

由二者编码的膜蛋白，而 PC1 是一种细胞传感器，

感受细胞间和细胞与基质间的紧张程度，PC1 将信

号通过羧基末端传递给细胞膜或内质网膜上的

PC2，引起胞外钙离子内流，胞内钙和环磷酸腺苷

（cAMP）信号异常激活蛋白激酶（PKA），使受损

管腔化细胞过度增殖，增加液体分泌、间质性炎症、

纤维化等。此外，血管加压素 V2 激活受体 V2R 增

加 cAMP 表达、mTOR 信号转导通路的异常激活等

因素可加速病情进展[2]。目前临床中缺乏针对多囊

肾的特异性治疗药物，治疗重点在于缓解疼痛、血

尿、高血压等并发症的症状，若发展为肾功能衰竭

则需采取透析、肾移植等肾脏替代治疗[3]。经查阅

文献，ADPKD 的治疗药物目前主要有血管加压素

V2 受体（AVPV2R）拮抗剂托伐普坦、哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂西罗莫司和依维莫

司、生长抑素类似物（SST）奥曲肽、他汀类药物

洛伐他汀和普伐他汀进入临床试验阶段，见表 1。
本文分析总结关于 ADPKD 最新药物治疗的研究，

旨在为完善药物治疗 ADPKD，减慢病程发展提供

借鉴意义。 
表 1  ADPKD 的治疗药物 

Table 1  ADPKD therapeutic drugs 

分类 药物名称 研发状态 

AVPV2R 拮抗剂 托伐普坦 IV 期（日本）

mTOR 抑制剂 西罗莫司 II 期 

 依维莫司 II 期 

生长抑素类似物 奥曲肽 II 期 

他汀类药物 洛伐他汀 临床前 

 普伐他汀 II 期 

 

1  AVPV2R 拮抗剂 
AVP 受体共有 3 种亚型：V1a R、V1b R、V2R，

三者在体内的分布和信号传导的机制均不同，其中

V2R 分布于肾脏集合管细胞的基底侧膜，通过 PKA
使细胞内囊泡中已形成的水孔蛋白-2（AQP-2）磷酸

化至集合管细胞顶膜，调节集合管对水的通透性[4]。 
1.1  托伐普坦 

托伐普坦为选择性 AVPV2R 拮抗剂，可提高水

的清除和尿液排泄，降低尿液渗透压，提高血清钠

的浓度，于 2009 年被 FDA 批准为首个口服治疗高

容量和正常容量低钠血症的药物。由于 AVPV2R 是

cAMP 在肾集合管中的积累，故托伐普坦可能成为

有效治疗 PKD 的药物。 
Higashihar 等[5]研究小组以年龄＞18 岁，血压可

控，肾小球滤过率（eGFR）＞30 mL/min，无严重心

血管疾病、肝损害为标准纳入 63 名患者，安慰剂为

对照组，托伐普坦为治疗组，用药方案均以患者耐

受为准，随访 3 年，且避免使用利尿剂及 CYP3A4
抑制剂，研究肾脏总体积（TKV）、eGFR 及不良反

应发生率，结果显示治疗组与对照组的 TKV 增加率

分别为 1.7%、5.8%（P＜0.01）；治疗组与对照组的

eGFR 下降率分别为 0.7%、2.1%（P＜0.05），但治疗

组口渴、尿频、肾区疼痛等不良反应发生率较高。 
Torres 等[6]以年龄 18～50 岁，TKV＞750 mL，

eGFR＞60 mL/min 为标准纳入 1 445 名患者，随机

分为对照组和治疗组，治疗组用药方案为服用托伐

普坦第 1 周早 45 mg，晚 15 mg；第 2 周早 60 mg，
晚 30 mg；第 3 周早 90 mg，晚 30 mg，且以患者耐

受为准，随访3年，结果显示治疗组与对照组的TKV
增加率分别为 2.8%、5.51%（P＜0.01）；治疗组与

对照组的 eGFR 下降率分别为 2.61%、3.81%（P＜
0.01），治疗组综合风险事件低（P＜0.05）。 

长期、大规模的临床试验研究表明，托伐普坦

可减慢 ADPKD 患者多囊肾的生长速率，延缓肾功

能损害，于 2014 年 3 月世界首个用于延缓 ADPKD
进展的治疗药物托伐普坦（samsca、“苏麦卡”）在

日本受卫生劳动福利部（MHLW）获批。但由于临

床试验中托伐普坦组建议增加水的摄入来避免口

渴，而实验表明增加水的摄入（含 5%葡萄糖）可

降低 PCK 小鼠肾脏 AVPV2R 的表达，减缓多囊性

肾病进展，托伐普坦治疗效果是否优于单独水摄取

有待研究[6-8]。2013 年 4 月 FDA 发布托伐普坦在治

疗期间有口渴、多尿、尿频、肾区疼痛、血尿等相

关不良反应，可影响有效给药剂量及潜在肝损害，

建议患者使用不超过 30 d，目前该药尚未被 FDA
正式批准治疗 ADPKD。Lineen 等[9]从经济学角度分

析，临床试验中以 eGFR 替代 GFR 评价肾功影响缺

乏准确性，故使用托伐普坦延缓 ADPKD 不是经济

有效的方法。FDA 能否最终批准托伐普坦治疗

ADPKD 取决于更多的大规模的临床研究和随后的

风险–效益分析。 
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2  mTOR 抑制剂 
mTOR 为磷酸肌醇激酶相关激酶（PIKK）家族

的成员之一，可分为 mTORC1 和 mTORC2 两种复

合体，前者及其下游信号转导分子主要调节细胞细

生长及代谢，后者及其下游信号转导分子主要调节

细胞骨架中的肌动蛋白合成及细胞凋亡。通常 PC1
对 mTORC1 和 mTORC2 通路起抑制作用，但多囊

蛋白发生结构、功能异常时，mTORC1 及 mTORC2
通路激活，导致肾囊肿衬里上皮细胞异常增殖与去

分化，引起囊肿生长。 
2.1  西罗莫司 

动物实验发现，mTOR 抑制剂西罗莫司特异性

抑制 mTORC1 信号转导通路，可抑制多囊肾病模型

肾囊肿的增大[10]。Braun 等[11]将西罗莫司为研究对

象，以年龄 20～65 岁，eGFR＞25 mL/min 为标准

纳入 30 名患者，治疗组又分为西罗莫司低剂量（2～
5 μg/mL）、标准剂量（5～8 μg/mL）组，观察 2 年，

结果表明低低剂量、标准剂量与对照组的△TKV 无

明显差异，低剂量组△eGFR 为（7.7±12.5） 
mL/min，对照组为（−11.2±9.1）mL/min（P＜0.01），
高剂量组较对照组无明显差异，且高剂量组口腔溃

疡感染、胃肠道不适等不良反应发生率高。 
除上述研究的西罗莫司低剂量组（2～5 μg/mL）

可较明显减慢肾功下降（P＜0.01），但对抑制肾脏

总体积增长无明显差异[12]，大多前瞻多中心临床发

现单独使用 mTOR 抑制剂用于抑制 ADPKD 患者肾

脏囊肿的生长，肾功能损害较对照组无显著有效性

甚至无效。 
而李宏栋[13]采用 Han: SPRD 大鼠为模型，采用

mTOR 通路分子在 ADPKD 肾组织的表达变化为指

标，观察联合使用西罗莫司和罗格列酮对多囊肾大

鼠模型的治疗作用及 mTOR 通路信号分子的影响，

体内试验表明二者联用，与西罗莫司单独使用可以

更显著抑制囊肿的发生、发展，降低大鼠肾质量和

体质量之比，改善囊肿指数及肾功能，亦可改善肾

间质炎细胞浸润及间质纤维化，同时小剂量西罗莫

司（0.5 mg/kg）与罗格列酮合用可获得单用西罗莫

司（2 mg/kg）的治疗效果。二者协同作用可能与罗

格列酮抑制 mTORC1 负反馈通路及 mTORC2 通路

共同的关键分子 Akt 有关。因此，由于 ADPKD 发

生、进展机制涉及 cAMP、mTOR 等多个信号通路，

单一抑制某条信号通路达到治疗作用，效果有限，

多种药物联用可能阻断信号通路中的某些网路调

控，效果更佳。 
但由于临床试验中 mTOR 抑制剂的剂量、疾病

分期及研究时间差异，加之其通常可引起继发性感

染、高血脂、骨髓抑制等严重不良反应，西罗莫司

应用于 ADPKD 患者仍有待进一步深入研究。 
2.2  依维莫司 

Walz等[12]以TKV＞1 000 mL，eGFR＞30 mL/min，
排除蛛网膜下腔出血、严重感染、高血脂、肝损害、

肿瘤、血小板减少症、抗凝治疗为标准，纳入 452
例患者，治疗组为服用依维莫司 2.5 mg/次，2 次/d，
随访 2 年，结果显示治疗和对照组△TKV 分别为

230、301 mL；囊肿体积分别为 181、215 mL；△eGFR
分别为 7.7、8.9 mL/min，均无显著差异。但治疗组

患者的骨髓抑制、胃肠道、感染等不良反应发生率

较高。 
3  SST 

生长抑素是广泛分布于人体各个部位的负调节

作用激素，主要通过 6 种 G 蛋白合成的生长抑素受

体（SSTR1、SSTR2A、SSTR2B、SSTR3、SSTR4、
SSTR5）发挥生理功能，包括抑制生长激素，抑制

胰腺激素分泌和胰腺的外分泌，抑制胃泌素，调节

正常细胞的分化增殖[14]。最新多囊肾发病机制研究

发现，SST 激活 SSTR 通路可降低 cAMP 的量，减

缓 ADPKD 肾病的进程[2]。 
Caroli 等[15]将 79 名患者（年龄＞18 岁，且 eGFR＞

40 mL/min），随机分配到 SST 长效奥曲肽治疗组

（n＝40）和氯化钠溶液对照组（n＝39），以评价

奥曲肽对多囊肾的生长及肾功能的影响。其中给药

方案分别为：奥曲肽肌注 2 次，20 mg/次，0.9%氯

化钠溶液肌注 2 次，28 d 为 1 个疗程，共随访 3
年。结果发现，治疗组和对照组的△TKV 分别为

（220±49）、（453±80）mL，虽然治疗组的△TKV
小于对照组，但无显著性差异，肾功能指标 GFR 下

降亦无明显差异。因此，虽试验中 SST 对于阻止多

囊肾肾功能丧失和向终末期肾病进展与对照组相比

无有效作用，但为其进一步大型随机对照试验研究

提供了基础。 
4  他汀类药物 

他汀类为羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）

还原酶抑制剂，主要竞争性抑制 HMG-CoA 还原酶

活性，阻断肝脏内胆固醇合成，降低血清胆固醇水

平，具有稳定粥样硬化斑块、抗血小板聚集、抑制

血栓形成等作用。 
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4.1  洛伐他汀 
袁志忠等[16]以 ADPKD 肾囊肿衬里上皮细胞和

肾间质成纤维细胞为细胞模型，洛伐他汀为干预药

物，发现二者经洛伐他汀处理后，细胞增殖作用受

到明显抑制，且呈剂量相关型；动物试验表明，洛

伐他汀能显著抑制 Han: SPRD 大鼠囊肿的生长，降

低血肌酐及尿素氮水平，延缓肾囊肿的发生。 
4.2  普伐他汀 

Cadnapaphornchai 等[17]采用他汀类药物普伐他

汀对 111 名 8～22 岁 ADPKD 年轻患者的 TKV、左

心室质量指数（LVMI）和尿微量白蛋白排泄（UAE）
的影响进行 3 年的前瞻性研究，其中 8～12 岁患者

服用普伐他汀20 mg/d，13～22岁患者服用40 mg/d，
同时密切监测患者的肝肾功、血清肌酸激酶指标，

最终 83%参与者完成了 3 年的研究，结果表明，普

伐他汀组 TKV 的增加百分比较对照组低，分别为

（23%±3%）、（31%±3%），差异有统计学意义（P＜
0.05），LVMI 分别为 25%、38%，UAE 分别为 47%、

39%，均无统计学意义。除 1 名患者肝功 AST 稍有

增高外，两组均无其他明显不良反应，故提示

ADPKD 年轻患者（8～22 岁）尽早使用普伐他汀可

能延缓结构性肾脏病进展。但是普伐他汀尚未被

FDA 批准治疗 ADPKD，因此若使用此药物必须与

患者及家属积极沟通，告知潜在的风险[18]。 
5  结语 

目前在减缓 ADPKD 患者肾病进展的临床试验

中，除避免肾毒性药物，严格控制高血压，保持正

常体质量指数外[19-20]，国外已开展了 AVPV2R 拮抗

剂、mTOR 抑制剂、SST 和他汀类药物 4 种治疗药

物的研究。其中，AVPV2R 拮抗剂托伐普坦的研究

较多，结果发现其可减慢 ADPKD 患者多囊肾的生

长速率，延缓肾功损害，已被日本获批为首个用于

延缓 ADPKD 进展的治疗药物，但因潜在严重肝损

害，尚未被 FDA 批准治疗。而其他三者虽存在一

定的分子药理基础，但由于 ADPKD 发病机制复杂，

加之试验组间样本大小及基因型、疾病分期、给药

剂量、研究时间的差异，将其推荐为常规使用治疗

ADPKD 患者肾病进展的药物需要长期、大规模临

床试验及风险–效益分析。 
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