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　　［摘要］　目的　对３个常染色体显性遗传多囊肾病家系进行基因检测，明确其致病性突变，为防
治方法及产前诊断提供指导。方法　收集２０１７－２０２０年在河南省人民医院泌尿外科就诊的３个多囊肾
家系的病史及临床资料；采集家系成员外周血样品提取 ＤＮＡ，利用靶向扩增高通量测序方法对先证者
进行检测，筛查可疑致病位点；Ｓａｎｇｅｒ测序法对先证者及家系其他成员进行验证及分析，结合生物信息
学分析及美国医学遗传与基因组学会制定的基因变异致病性评估标准，分析变异的致病性。结果　家
系１、２、３先证者超声结果诊断均为多囊肾，临床分期分别为 Ｇ１、Ｇ３ａ和 Ｇ５，在 ＰＫＤ１（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ１）基因分别发现 ｃ．５９３３ｄｅｌＡ（ｐ．Ａｓｎ１９７８ｆｓ）缺失移码突变、ｃ．６８７１Ｃ＞Ｔ（Ｇ２２９１Ｘ）无义杂合突变
和ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ（ｐ．２９９Ｓｆｓ３４）缺失移码变异。３个家系的以上变异符合表型基因型相分离。
结论　明确了遗传多囊肾病３个家系的致病变异位点，其中 ｃ．５９３３ｄｅｌＡ和 ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ为新突
变，ｃ．６８７１Ｃ＞Ｔ为已知致病性突变。
　　［关键词］　常染色显性；多囊肾；ＰＫＤ１基因；基因变异
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　　常染色体显性遗传多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ，ＭＩＭ＃６１３０９５）是一种
常见的遗传性疾病，全球患病率为１／１０００～１／４００，主
要表现为肾部囊肿渐进性增多，肾脏结构和功能不可

逆受损，部分患者还伴有肝脏、胰腺囊肿［１－３］。由于缺

乏有效的治疗手段，５０％的患者会进展为终末期肾
病［４］，需要靠透析或肾移植维持生命，患者生活质量

较差，经济负担加重，仅在我国就有 １５０万 ＡＤＰＫＤ
患者［５］。

　　ＡＤＰＫＤ的主要致病基因是ＰＫＤ１（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ１）和ＰＫＤ２［６］，对常染色显性遗传多囊肾病家系
成员进行致病基因检测，明确致病遗传因素，通过植入

前基因检测或产前指导，阻断疾病的传递，可从根本上

降低ＡＤＰＫＤ的发病率。本研究利用靶基因高通量测
序技术，对３个ＡＤＰＫＤ家系的先证者进行基因检测，分
析可疑致病位点，并对家系成员进行测序验证，为３个
ＡＤＰＫＤ家系明确分子诊断，对于指导患者进行早期干
预，延缓疾病进展，阻断下一代传递具有重要的意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　３个家系来自２０１７－２０２０年河南省人民医院泌尿
外科就诊的多囊肾患者。根据患者家族史及临床表

现，首先对先证者行超声检查、肾功能检测，并询问病

史及家族史，初步诊断为常染色体显性遗传多囊肾病，

本研 究 经 河 南 省 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＨＮＥＥＣＫＹ２０１９１５０３），患者及家属知情同意，采集
３个家系多名成员的外周血 ２～３ｍＬ，放置在 ４℃冰
箱，供基因检测，同时采集晨尿，进行尿蛋白、肾小球滤

过率检测。

　　家系１，先证者，女性，３５岁，有肾脏病家族史，超
声结果显示，右肾大小约１２７ｍｍ×６２ｍｍ×５３ｍｍ，左
肾体积大，大小约１３２ｍｍ×８６ｍｍ×６２ｍｍ，轮廓清晰，

包膜完整，双肾可见多个大小不等的囊性回声（图１Ａ）；
肾功能正常，肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）：１０１ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１．７３ｍ－２，尿微量白蛋白肌酐比（ＡＣＲ）：２５ｍｇ／ｇ。根
据主述，家中连续４代均有多囊肾患者，呈典型的常染
色体显性遗传方式。

　　家系２，先证者，男性，４２岁，有肾脏病家族史，超声
结果显示，双侧肾体积增大，右肾大小约２３５ｍｍ×１９９ｍｍ
×１０９ｍｍ，左肾大小约２１６ｍｍ×１５７ｍｍ×１０１ｍｍ，形态饱
满，包膜光滑，双侧可见多个大小不等的囊性回声

（图２Ａ）。肾功能中度受损，ｅＧＦＲ：５６ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１．７３ｍ－２，ＡＣＲ：３０ｍｇ／ｇ。
　　家系３，先证者，女性，４２岁，尿毒症后期，有肾脏
多囊家族史，双肾体积增大，右肾长约１５７ｍｍ，左肾长
约１６６ｍｍ，形态失常，正常结构消失，代之多个大小不
等的囊性回声（图３Ａ），肝内布满大小不等囊性回声，
以小囊为主。肾功能严重受损，ｅＧＦＲ：４．４ｍＬ·ｍｉｎ－１

·１．７３ｍ－２，ＡＣＲ：４００ｍｇ／ｇ。
１．２　研究方法
１．２．１　先症者靶基因高通量测序　　根据德国 ＱＩＡ
ＧＥＮ公司的 ＱＩＡｍｐＤＮＡｍｉｎｉｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ，德国）试
剂盒操作说明书，从外周血中提取基因组 ＤＮＡ；按照
ＩｏｎＡｍｐｌｉＳｅｑＴＭＬｉｂｒａｒｙＫｉｔ２．０试剂盒的操作方法，构
建包括ＰＫＤ１和ＰＫＤ２基因全部外显子及剪切区域的
文库，并对文库进行扩增及富集；使用 ＩｏｎＰＧＭＨｉＱ
ＶｉｅｗＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ２００Ｋｉｔｖ２（ＣａｔａｌｏｇＮｏ．Ａ３００４３；美国
ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）在ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ平台上进行
测序反应。采用ｔｈｅＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＳｕｉｔｅＴＭｖ３．６分析系
统对测序结果进行分析。检测出的变异，去除同义突

变，去除基因携带频率＞５％的突变（参考数据库为
ｄｂＳＮＰ１３８，１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＥｘＡＣ东亚人群基因突变频
率）后，并用 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔ
ｅｒ．ｏｒｇ）、Ｐｏｌｙｐｈｏｎ、Ｓｈｉｆｔ软件预测其功能。
１．２．２　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　　针对高通量测序结果检
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出的可疑致病突变设计引物，进行ＰＣＲ扩增：每２５μＬ含
０．２５μＬＰｒｉｍｅｒＳＴＡＲ ＨＳＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ，１．２５μＬ
上下游引物，２．５μＬＰＣＲ缓冲液，１μＬＧＣＢｕｆｆｅｒ，１μＬ
基因组ＤＮＡ５０～１００ｎｇ，２．５μＬｄＮＴＰ，去离子水补至
２５μＬ。扩增条件：９５℃预变形５ｍｉｎ；９５℃变性５ｍｉｎ，
６０℃退火４０ｓ，７２℃延伸４０ｓ，共３５轮循环，最后７２℃
延伸５ｍｉｎ。反应产物纯化后，在ＡＢＩ３７３０测序仪上测
序，并用Ｓｅｑｕｅｎｃｈｅｒ４．９进行序列比对分析。
１．２．３　变异致病性分析　　根据美国医学遗传与基
因组学会（ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）制定的遗传变异分类标准与指
南对变异进行分级。

２　结果

２．１　家系临床表型分析
　　根据先证者主述，家系１有９人患有多囊肾病，其
中男性３人，女性６人；家系２有１１人患有多囊肾病，
男性４人，女性７人；家系３有９人患病，男性４人，女
性５人，３个家系均符合常染色体显性遗传模式

（图１Ａ、２Ａ、３Ａ）即多代遗传，与性别无关。超声结果
显示，３个家系的先证者双侧肾均有不同程度的多囊
（图１Ｂ、２Ｂ、３Ｂ）。根据慢性肾脏病分期标准，家系 １
先证者肾功能正常；家系２先证者双侧肾体积增大，肾
功能中度受损，属 Ｇ３ａ期；家系 ３先证者肾功能严重
受损，属Ｇ５期（表１）。
２．２　靶基因测序结果分析
　　对来自３个家系的先证者进行靶基因测序分析，
发现家系 １先证者 ＰＫＤ１基因 １５号外显子存在
ｃ．５９３３ｄｅｌＡ（Ｎ１９７８ｆｓ３６）杂合缺失突变，家系２先证
者ＰＫＤ１基因１５号外显子存在ｃ．６８７１Ｃ＞Ｔ（Ｇ２２９１Ｘ）
杂合无义突变，家系 ３先证者的 ＰＫＤ１基因 ５号外显
子存在ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ（Ｐ２９９ｆｓ３４）杂合缺失变
异（表 １）。检索 ＮＣＢＩ、人类遗传疾病突变数据库
（ＨｕｍａｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ＨＧＭＤ）和常染色体
显性遗传多囊肾数据库（ＡＤＰＫＤＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ）表
明，ｃ．６８７１Ｃ＞Ｔ（Ｇｌｕ２２９１Ｘ）位点的无义变异为已知致
病突变，ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ和ｃ．５９３３ｄｅｌＡ未见相关报
道。ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ预测 ＰＫＤ１基因 ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ
和ｃ．５９３３ｄｅｌＡ两个位点杂合缺失变异致病可能性大。
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Ａ：家系图；Ｂ：先证者超声图　示双侧多囊；Ｃ：Ｓａｎｇｅｒ测序图　上图为家系１患者测序代表图，下图为家系正常成员测序代表

图，箭头示核苷酸缺失位置

图１　家系１的临床资料及Ｓａｎｇｅｒ测序图

表１　３个家系先证者ＰＫＤ１基因（ＮＭ＿００１００９９４４．２）表型、基因型信息

先证者 年龄／岁 性别 临床分期
变异在外显

子的位置
核苷酸变化 氨基酸变化 变异类型 纯合／杂合 ＡＣＭＧ分级

家系１ ３５ 女 Ｇ１ １５ ｃ．５９３３ｄｅｌＡ ｐ．Ｎ１９７８ｆｓ３６ 移码 杂合 可能致病

家系２ ４２ 男 Ｇ３ａ １５ ｃ．６８７１Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｇｌｎ２２９１Ｘ 无义 杂合 致病

家系３ ４２ 女 Ｇ５ ５ ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ ｐ．Ｐ２９９ｆｓ３４ 移码 杂合 可能致病

０１２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



左
肾

右
肾

!

!

"

#

$

" #

男性患者

女性患者 健康男性

亡故

先证者

健康女性

$%&' ()*+,'#-.

（
/)012334'5

）
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图２　家系２的临床资料及Ｓａｎｇｅｒ测序图
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Ａ：家系图；Ｂ：先证者超声图　示双侧多囊；Ｃ：Ｓａｎｇｅｒ测序图　上图为家系３患者测序代表图，下图为家系正常成员测序代表
图，箭头示变异核苷酸

图３　家系３的临床资料及Ｓａｎｇｅｒ测序图

２．３　家系成员致病位点分析
　　对家系１、２、３的先证者及其家系成员的ＰＫＤ１基
因相应突变进行 Ｓａｎｇｅｒ测序分析。结果显示：家系 １
患者（Ⅱ１、Ⅲ１、Ⅲ７、Ⅳ１、Ⅳ２、Ⅳ５，图 １Ｃ）均检测
到 ｃ．５９３３ｄｅｌＡ缺失变异；家系 ２患者（Ⅱ４、Ⅲ６、Ⅲ８、
Ⅲ９、Ⅳ１、Ⅳ３、Ⅳ８，图２Ｃ）样本中检测到ｃ．６８７１Ｃ＞Ｔ
（Ｇ２２９１Ｘ）无义突变；家系３患者（Ⅱ３、Ⅲ１、Ⅲ７、Ⅳ１、
Ⅳ２、Ⅳ５，图３Ｃ）样本检测到ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ缺失
变异，３个家系的无症状者成员均不携带此变异，符合
表型和基因型相分离的特点。

　　根据美国医学遗传学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄ
ｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）关于遗传变异分类
标准，我们认为其中２个移码突变可能为致病性变异，
依据如下：经检索ＥｘＡＣ和１０００Ｇ数据库，均未发现该

变异，符合ＰＭ２；该２个缺失变异均导致其编码的蛋白
质长度发生截断，符合 ＰＭ４；家系多个患者中检测到
此变异，变异与疾病在家系中共分离，符合 ＰＰ１；Ｍｕｔａ
ｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ软件预测，该 ２个缺失移码变异具有致病
性，属于ＰＰ３；家系患者符合 ＡＤＰＫＤ的临床表现，提
供支持致病性证据 ＰＰ４。综合以上分析，该２个突变
为ＰＭ２＋ＰＭ４＋ＰＰ１＋ＰＰ３＋ＰＰ４，符合可能致病性突变
的诊断标准（表１），很可能是家系１及家系３的致病
突变。经查阅文献和数据库，该２个变异未见报道，为
新突变。

３　讨论

　　遗传性多囊肾病（ＡＰＫＤ）主要有两种遗传模式，
即常染色体显性遗传（ＡＤＰＫＤ）多囊肾病和常染色体
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隐性遗传（ＡＲＰＫＤ）多囊肾病。ＡＲＰＫＤ主要致病基因
是ＰＫＤＨ１［７］，发病率只有１／４００００～１／２００００，多数早
年夭折，很少存活至成年；ＡＤＰＫＤ发病率相对较高，有
明显的家族发病特征，发病时间较晚，主要致病基因是

ＰＫＤ１和ＰＫＤ２。其中约８５％ＡＤＰＫＤ患者是由 ＰＫＤ１
基因突变导致的，仅有约 １５％的 ＡＤＰＫＤ是由 ＰＫＤ２
基因突变引起的［８－９］。患有这种疾病的人大约有一半

会发展为终末期肾脏疾病，需要进行透析或肾移植。

患者进展为终末期肾病通常发生在 ４０～６０岁之
间［１０］。治疗方面，有临床研究发现，血管加压素Ｖ２受
体抑制剂托伐普坦，能降低细胞内ｃＡＭＰ的水平，可延
缓ＡＤＰＫＤ进展，但不良反应发生率高，因此至今尚没
有理想的控制 ＡＤＰＫＤ进展的药物［１１］。目前，临床上

尚无有效的治疗方法，只能对症处理。由于该病发病

晚，早发现、早预防或避免致病基因向下一代传递都依

赖于致病基因的明确诊断。

　　本研究在２个 ＡＤＰＫＤ家系中分别发现了 ＰＫＤ１
基因的 ２个新缺失移码突变，即 ｃ．８９４＿８９７ｄｅｌＣＣＣＴ
（ｐ．２９９Ｓｆｓ３４）和 ｃ．５９３３ｄｅｌＡ（ｐ．Ｎ１９７８Ｔｆｓ１３８）。
据梅奥多囊肾数据库（ＡＤＰＫＤＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ）统
计，移码突变（４４９个）占收录的１２７３个ＰＫＤ１致病变
异的３５．３％，是 ＰＫＤ１突变的常见类型。ＰＫＤ１编码
多囊蛋白 ＰＣ１，属于跨膜蛋白，由 ４３０３个氨基酸组
成，结构类似 Ｇ粘连蛋白偶联受体 （ＧＰＣＲｓ）［１２－１３］，
ＰＣ１和ＰＣ２（ＰＫＤ２编码蛋白）的羧基端在胞内形成异
二聚体，调控胞内液体和 Ｃａ２＋的流入。研究表明，ＰＣ１
和ＰＣ２结构变化可能影响 Ｇ蛋白和 ｃＡＭＰ信号通路
从而导致囊肿生成［１４］。该２个移码突变均位于ＰＫＤ１
基因编码的ＰＣ１蛋白胞外Ｎ端区域，其对蛋白功能的
影响，尚需要进一步功能实验进行分析。

　　研究报道，ＰＫＤ１截断、ＰＫＤ１框内插入／删除、
ＰＫＤ１非截断发生率分别为３８．３％、４．３％、２７．１％［１５］，
并且相关研究显示ＰＫＤ１突变类型与肾脏表型之间具
有较强的相关性，ＰＫＤ１基因突变的男性患者会更早
进展到 ＥＳＲＤ，与 ＰＫＤ１截断突变的患者相比，ＰＫＤ１
框内插入／缺失、ＰＫＤ１非截断的患者具有较小的
ＥＳＲＤ风险。在３个家系中，家系１和家系３为移码后
发生的截断，家系２为无义突变导致的ＰＫＤ１截断，符
合多数突变类型为 ＰＫＤ１截断的报道。目前，家系 ２
和家系３的肾脏病分期为 Ｇ３ａ和 Ｇ５期，表现为较严
重的肾脏功能损害。家系 １虽然也是 ＰＫＤ１截断突
变，其肾脏功能尚无明显影响，鉴于本研究只有３例家

系，尚需要更多的基因型表型的数据来支持以上结
论。

　　此外，ＰＫＤ１和ＰＫＤ２存在单个或多个外显子缺失
或重复类型，基于高通量测序的基因检测不能检出该

种突变，需要应用多重连接探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）针 对
ＰＫＤ１和ＰＫＤ２进行检测，进而发现该种变异。我们建
议，对于临床表现符合多囊肾诊断，而高通量测序检出

阴性的病例，应利用后者对阴性病例进行筛查，以排除

微重复和微缺失所导致的ＡＤＰＫＤ。
　　总之，本研究丰富了ＰＫＤ１的突变谱，也为３个多
囊肾家系后续进行遗传咨询、家系中未发病患者的早

期预防和治疗，以及产前诊断提供了有力的实验室证

据。

参考文献：

［１］ＣＯＲＮＥＣＬＥＧＡＬＬＥ，ＡＵＤＲ?ＺＥＴＭ Ｐ，ＬＥＭＥＵＲＹ，
ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙ
ｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：２０ｙｅａｒｓｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１４，

３５（１２）：１３９３－１４０６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２２７０８．
［２］ＢＥＲＧＭＡＮＮＣ，ＧＵＡＹＷＯＯＤＦＯＲＤＬＭ，ＨＡＲＲＩＳＰＣ，

ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，
２０１８，４（１）：５０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７２０１８００４７ｙ．

［３］ＮＯＢＡＫＨＴＮ，ＨＡＮＮＡＲＭ，ＡＬＢＡＧＨＤＡＤＩＭ，ｅｔａｌ．Ａｄ
ｖａｎｃｅｓｉｎａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＭｅｄ，２０２０，２（２）：１９６－２０８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｘｋｍｅ．２０１９．１１．００９．

［４］ＢＲＡＵＮＷＥ．Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：
ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＣｌｅｖｅＣｌｉｎＪＭｅｄ，２００９，７６（２）：９７－１０４．ＤＯＩ：１０．３９４９／
ｃｃｊｍ．７６ａ．ｇｒ００１．

［５］徐德超，马熠熠，梅长林．托伐普坦治疗快速进展型常染
色体显性多囊肾病的临床实践指南解读［Ｊ］．中华肾脏病
杂志，２０１９，３５（５）：３８７－３９２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．１００１７０９７．２０１９．０５．０１１．
ＸＵＤＣ，ＭＡＹＹ，ＭＥＩＣＬ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒａｐｉｄｌｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｕｔｏｓｏ
ｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｔｏｌｖａｐｔａｎ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，３５（５）：３８７－３９２．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７０９７．２０１９．０５．０１１．

［６］ＴＯＲＲＥＳＶＥ，ＨＡＲＲＩＳＰＣ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，１５
（２）：７０－７２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８１０１８０１０８１．

［７］ＰＡＬＹＧＩＮＯ，ＩＬＡＴＯＶＳＫＡＹＡＤＶ，ＬＥＶＣＨＥＮＫＯＶ，ｅｔａｌ．

ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＲＰＫＤ

２１２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｃｙｓｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａ［Ｊ］．ＰｕｒｉｎｅｒｇｉｃＳｉｇｎａｌ，２０１８，１４（４）：４８５－

４９７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３０２０１８９６３２５．

［８］ＬＥＵＮＧＪ．Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｅｄｉａｔｒＲｅｖ，

２０１４，１０（２）：９５－１００．ＤＯＩ：１０．２１７４／１５７３３９６３１００２１４０５１

３１０１７５５．

［９］ＸＵＥＣ，ＺＨＯＵＣＣ，ＷＵＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ

ｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１６，２（３）：

１１１－１１９．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４４９０３０．

［１０］胡胜，李东杰，谭新骥，等．常染色体显性遗传多囊肾

病的研究进展［Ｊ］．中南大学学报（医学版），２０１９，４４

（１０）：１１７９－１１８７．ＤＯＩ：１０．１１８１７／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２７３４７．

２０１９．１８０１１０．

ＨＵＳ，ＬＩＤＪ，ＴＡＮＸＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎａｕｔｏ

ｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｅｎｔｒａｌ

ＳｏｕｔｈＵｎｉｖＭｅｄＳｃｉ，２０１９，４４（１０）：１１７９－１１８７．ＤＯＩ：

１０．１１８１７／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２７３４７．２０１９．１８０１１０．

［１１］ＧＲＡＮＴＨＡＭ ＪＪ，ＣＨＡＰＭＡＮ Ａ Ｂ，ＢＬＡＩＳＪ，ｅｔａｌ．

Ｔｏｌｖａｐｔａｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１ｅｘｃｒｅ

ｔｉｏｎｉｎａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１７，３２（６）：９６９－９７５．ＤＯＩ：

１０．１０９３／ｎｄｔ／ｇｆｗ０６０．

［１２］ＧＲＡＮＴＨＡＭＪＪ．Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５９（１４）：１４７７－１４８５．

ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｃｐ０８０４４５８．

［１３］ＳＵＱ，ＨＵＦＺ，ＧＥＸＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｈｕｍａｎ

ＰＫＤ１ＰＫＤ２ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３６１（６４０６）：

ｅａａｔ９８１９．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｔ９８１９．

［１４］王秋菊，沈亦平，邬玲仟，等．遗传变异分类标准与指

南［Ｊ］．中国科学：生命科学，２０１７，４７（６）：６６８－６８８．

ＷＡＮＧＱＪ，ＳＨＥＮＹＰ，ＷＵＬＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｒｉ

ｔｅｒｉａａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｎＶｉｔａｅ，

２０１７，４７（６）：６６８－６８８．

［１５］ＨＷＡＮＧＹＨ，ＣＯＮＫＬＩＮＪ，ＣＨＡＮＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｆｉｎｉｎｇ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｉｎａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙ

ｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１６，２７

（６）：１８６１－１８６８．ＤＯＩ：１０．１６８１／ＡＳＮ．２０１５０６０６４８．
（收稿：２０２１０４３０；修回：２０２１０７０６）

（编辑　汪勤俭）

３１２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）




