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多囊肝的临床诊疗进展
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（中南大学湘雅医院  肝脏外科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  多囊肝（PLD）是一种罕见的遗传性疾病，可以独立成病也可作为常染色体显性多囊肾和常染色体隐

性多囊肾的伴随症状。PLD 的致病基因以及形成机制复杂多样，尚未完全明了，目前认为与多因素引

起的先天胆管发育异常有关。PLD 表现为散在的多发肝脏囊肿，大多数 PLD 患者无症状，但在少数患

者中，随着囊肿数量及体积的不断增长而增大的肝脏会压迫周围器官导致腹胀，呼吸急促，食管反流，

腹痛和背痛等症状，从而影响生活质量。使用超声检查、CT 或 MRI 可以帮助诊断 PLD，在无家族史

的患者中，肝囊肿数量 >20 个时可予以 PLD 的诊断，若可进行基因分析则可从基因层面进行 PLD 的诊

断并明确具体疾病分类。对于伴随症状的 PLD 患者，根据患者的全身情况以及病变范围的不同，可选

择不同的治疗方案。目前对于 PLD 的治疗主要分为药物治疗与外科治疗。在药物治疗方案中，研究表

明生长抑素类似物、哺乳动物西罗莫司靶蛋白、熊去氧胆酸、血管加压素 2 受体拮抗剂等具有潜在治

疗能力，但目前被广泛认可并应用于临床仅有生长抑素类似物，其余种类药物仍需进一步高质量研究

以确定其安全性及有效性。常使用的外科治疗手段包括囊肿穿刺抽液及硬化治疗、囊肿开窗去顶术、

经导管动脉栓塞术、肝切除术和肝移植术等，其中，肝移植是唯一可以根治的术式。需要注意的是，

近年来临床上 PLD 的诊疗尚未有重大突破。笔者针对目前 PLD 临床诊疗的进展状况以及各治疗方案临

床应用的方方面面进行总结，以期加深对目前 PLD 临床诊疗状况的理解以及指引未来可能的突破方向。

另外根据所在医疗中心的经验总结，提供了本中心针对 PLD 的诊疗流程以供参考。
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Progresses of treatment and diagnosis of polycystic liver disease
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Abstract Polycystic liver disease (PLD) is a rare inherited disorder that can exist independently, or as an accompanying 

symptom of autosomal dominant polycystic kidney disease and autosomal recessive polycystic kidney disease. 

The pathogenic genes and associated mechanisms of PLD are complex and diverse, which are still not completely 

clear, and are now considered to be associated with the developmental abnormalities of the bile ducts caused 

by various factors. PLD is characterized by multiple scattered liver cysts, which cause no symptoms in majority 

of cases, but will cause symptoms in some cases such as abdominal distention, tachypnea, esophageal reflux, 

abdominal pain and back pain as cysts grow in size and number, and thereby affect the quality of life. The use of 

ultrasound, CT or magnetic MRI can help to diagnose PLD. Among patients with no family history, the diagnosis 
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多囊肝（polycyst ic  l iver  disease，PLD）是

一 种 罕 见 的 遗 传 性 疾 病 ， 常 被 定 义 为 肝 脏 弥 漫 性

多发囊肿，常>20个 [1]。PLD既可以作为孤立性多

囊肝（isolated polycystic l iver disease，PCLD）

独 立 存 在 ， 也 可 以 作 为 常 染 色 体 显 性 多 囊 肾

（autosomal dominant polycystic kidney disease，

A D P K D ） 和 常 染 色 体 隐 性 多 囊 肾 （ a u t o s o m a l 

recessive polycystic kidney disease，ARPKD）的

伴 随 症 状 。 P L D ， P K D 中 囊 肿 的 形 成 机 制 十 分 复

杂 ， 因 其 均 与 胆 管 上 皮 细 胞 原 发 性 纤 毛 病 变 及 纤

毛 功 能 中 关 键 蛋 白 组 成 有 关 ， 所 以 均 可 被 分 类 为

纤维囊性病或纤毛病[2]。又因PLD囊肿来源于先天

胆 管 发育异常，也有学者将其分类为胆管病[3]。大

多数PLD患者无症状，少数患者因增大的肝脏压迫

周围器官导致相应并发症[4-5]，从而影响生活质量[6-

7]。目前对于PLD的治疗主要分为药物治疗 [8]与外

科治疗[9]。目前对于PLD的治疗以采用外科治疗减

少肝脏体积以控制症状为主[10]，然而随着针对PLD

发 病 机 制 研 究 的 进 一 步 深 入 ， 药 物 治 疗 及 新 药 物

靶点的开发逐渐成为热点 [ 11]。但需要注意的是，

近 年 来 临 床 上 P L D 的 诊 疗 仍 未 有 重 大 突 破 [ 1 2 ]。 故

本 文 针 对 目 前 P L D 临 床 诊 疗 的 进 展 状 况 以 及 各 治

疗 方 案 临 床 应 用 方 面 进 行 总 结 ， 以 期 加 深 对 目 前

PLD临床诊疗状况的理解以及指引未来可能的突破 

方向。  

1　流行病学与分类

除了发病相关的基因不同，PCLD、ADPKD合

并PLD在肝脏上的自然病程基本相同，均表现为囊

肿数量与体积的持续性增长[13]。但在研究PLD过程

中，明确PLD存在的各种形式十分重要（表1）。

表 1　PLD 各类疾病小结
Table 1　Summary of various kinds of PLD 

疾病 　　变异基因 肾脏病变
ADPKD PKD1（16 号染色体）

有
PKD2（6 号染色体）

ARPKD PKHD1（6 号染色体） 有
PCLD PRKCSH、SEC63、LRP5、GANAB、 

　ALG8、SEC61B、PKHD1
常无

1.1  ADPKD 合并 PLD

ADPKD是肾脏最常见的单基因遗传病，全球

发病率约为1%~2%。2种基因（PKD1和PKD2）

的突变造成了其发生发展。PKD1基因定位于染色

体16p13 .3位点，80%~85%的患者与它有关，而

PKD2基因定位于染色体4q21-22位点，15%~10%

的 患 者 与 其 突 变 有 关 。 P K D 3 基 因 一 度 被 认 为 与

ADPKD有关，但在最近的PKD3家族再分析中被排

除 [14]。PLD是ADPKD最常见的肾外症状，94%的

ADPKD患者同时伴有PLD[15]。

of PLD can be made when the number of hepatic cysts exceeds 20. Furthermore, if genetic analysis is available, 

PLD can be diagnosed at the genetic level and classified. For symptomatic PLD patients, different treatment 

schemes can be selected according to the different general conditions and the ranges affected by the lesions. The 

treatments of PLD mainly include the pharmacotherapy and surgical intervention. For pharmacotherapy, studies 

have shown that somatostatin analogues, mammalian target of rapamycin, ursodeoxycholic acid, vasopressin 2 

receptor antagonists have potentially therapeutic capacity, however currently only the somatostatin analogues 

are widely accepted and used in clinical practice, while the others need further researches to validate the safety 

and effectiveness. The commonly used surgical intervention includes cyst aspiration and sclerosis, fenestration, 

transcatheter arterial embolization, hepatic resection, and liver transplantation, in which liver transplantation 

is the only method of radical treatment. However, it should be noted that there is no breakthrough in diagnosis 

and treatment of PLD at percent. In this article, the authors address the progress of clinical diagnosis and 

treatment of PLD and comprehensive information of clinical application of the treatments in order to deepen the 

understanding of the current clinical diagnosis and treatment of PLD and guide the future direction. In addition, 

the diagnosis and treatment process according to the experience of our medical center are provided for reference. 

Key words Polycystic Liver Disease/diag; Polycystic Liver Disease/ther; Review

CLC number: R657.3

                                                                                                                                                                                                                                                                                   



中国普通外科杂志 第 29 卷106

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

1.2  ARPKD 合并 PLD 

ARPKD很罕见，常发生于儿童，发生率约为

1:20 000，其中30%的新生患儿死于严重的肺发育

不 良 以 及 继 发 的 呼 吸 衰 竭 ， 其 临 床 主 要 表 现 为 肾

集合管扩张，胆管发育不良和门脉纤维化 [ 16]。其

病因为6号染色体短臂上编码纤维囊肿蛋白的多囊

肾基因和肝病1型基因（PKHD1）突变。纤维囊肿

蛋白的功能目前尚未完全阐明，但与多囊蛋白1、

多囊蛋白2一样参与形成肝肾原始纤毛的过程，其

编码基因的突变导致囊肿形成[2]。

1.3  PCLD

与ADPKD和ARPKD不同，PCLD常不累及肾

脏 [1 7 ]。根据PCLD患者变异基因的研究，GANAB

是第一个被发现与PCLD有关的基因，所占比例较

小 （ ~ 1 % ） ， P R K C S H 基 因 突 变 所 占 比 例 最 高 ，

约 1 5 % 。 但 仍 有 大 部 分 P C L D 患 者 无 法 找 到 发 病

基因。PRKCSH、SEC63、GANAB基因的产物均

为 参 与 糖 蛋 白 在 内 质 网 中 共 翻 译 转 运 和 成 熟 过 程

的重要蛋白，而LRP5基因编码的单向跨膜分子可

与Frizz led受体结合后再与Wnt蛋白结合，从而启

动Wnt信号通路，参与PCLD的病理生理变化 [18]。 

在 最 近 的 P C L D 致 病 基 因 研 究 中 发 现 ， A L G 8 、 

SEC61B、PKHD1 三种基因的突变也参与了PCLD

的 发 生 发 展 ， 与 上 文 提 到 的 P R K C S H 、 S E C 6 3 、

LRP5、GANAB基因一起可解释近50%的患者[19]。

ALG8基因编码的α-1，3-糖基转移酶是一种内质网

整合膜蛋白[20]，而SEC61B基因编码产物是内质网

上SEC63蛋白复合体的重要组成部分，两者均通过

在 糖 蛋 白 质 量 调 控 上 发 挥 重 要 作 用 ， 从 而 参 与 疾

病发展[21]。

2　临床表现

大 部 分 P L D 患 者 无 任 何 临 床 症 状 。 约 2 0 ％ 的

患 者 因 体 积 巨 大 的 肝 脏 压 迫 周 围 器 官 或 囊 肿 并 发

症 而 产 生 相 应 的 临 床 症 状 ， 如 呼 吸 困 难 、 早 饱 、

腹 胀 、 营 养 不 良 、 胃 食 管 反 流 、 腰 背 部 疼 痛 以 及

囊肿破裂、扭转、出血、感染等，症状严重时可严

重影响生存质量[13,22-23]。研究报道多囊肝患者的病肝

生长速度约为每6~12个月增长1.8%[24-25]。

Gabow等 [26]发现在ADPKD患者中，表现出明

显 症 状 的 高 危 因 素 有 高 龄 ， 女 性 及 多 次 妊 娠 史 。

也 有 研 究 [ 2 8 ] 表 明 在 女 性 患 者 中 ， 在 激 素 的 影 响

下，肝囊肿会快速增长 [ 27]，而这可能与雌激素受

体α、β的表达有关。

在 大 多 数 P L D 患 者 中 ， 由 于 肝 实 质 未 完 全 被

破坏，肝功能检查通常是正常的 [ 29]，但在一些严

重患者中，有γ-谷氨酰转移酶（γ -GT）、碱性

磷酸酶（AKP）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）

与总胆红素（TBIL）升高的报导[30-31]。其中γ-GT

和AKP的升高可能是胆管细胞激活的结果[27,32]，而

TBIL的升高可见于一些囊肿压迫胆管的患者。另

外，PLD患者中糖类抗原199（CA19-9）水平可升

高。Waanders等[33]的研究发现在收集的103例PLD

患者中，有45%的患者表现出CA19 -9升高，且其

升高程度与多囊肝体积呈正相关。CA19 -9显著升

高 的 患 者 则 需 要 考 虑 囊 肿 合 并 感 染 的 可 能 ， 这 种

情况下有效的抗感染治疗可以使其水平下降。

3　诊　断

P C L D 目 前 缺 乏 统 一 的 诊 断 标 准 。 在 无 家 族

史 的 患 者 中 ， 肝 囊 肿 数 量 > 2 0 个 时 可 予 以 P L D 的

诊断[31]。但在有家族史的PCLD患者中，囊肿数量

> 4 个 即 可 诊 断 [ 1 7 ]。 如 无 多 囊 肾 需 考 虑 P C L D ， 若

合 并 多 囊 肾 则 需 考 虑 A D P K D 及 A R P K D ， 而 如 前

所述，绝大部分成年患者为ADPKD。需要注意的

是 ， 因 P C L D 患 者 可 有 肾 囊 肿 且 A D P K D 患 者 可 以

肝囊肿为主要临床表现，所以PCLD与无家族史的

ADPKD的鉴别仍很困难，需要进行基因分析。基

因 分 析 中 相 关 基 因 变 异 可 从 基 因 水 平 明 确 P L D 疾

病分类。

目前对PLD有两种分型，Gigot分型（表2）[34]

与Schnel ldor fer分型（表3） [35]，两者都以囊肿数

量 、 大 小 以 及 剩 余 肝 实 质 体 积 作 为 分 型 的 标 准 ，

而 后 者 增 加 了 对 预 保 留 肝 脏 血 供 的 评 估 ， 更 有 利

于对不同情况的患者选择合适的治疗方式。

表 2　Gigot 分型
Table 2　Gigot classification of PLD

分型 囊肿数量 囊肿大小 剩余肝实质体积
Gigot I 型 ＜ 10 个 大（>10 cm） 大量
Gigot II 型 大量 中小 大量
Gigot III 型 大量 中小 少量
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4　治　疗

无 临 床 症 状 的 P L D 患 者 不 需 要 任 何 治 疗 ， 对

于 这 类 患 者 ， 最 好 避 免 不 必 要 的 影 像 学 检 查 ， 以

避免积累辐射暴露和不必要的紧张情绪[2]。只有当

部分PLD患者因肝体积增大引起器官衰竭或出现囊

肿破裂、感染、出血等并发症时需要考虑干预[36]。 

目 前 对 于 P L D 的 治 疗 分 为 药 物 治 疗 和 外 科 治 疗 两 

大类。

4.1  药物治疗

4.1.1  生长抑素类似物（somatostatin analogues）

　生长抑素是一种神经激素，作用十分广泛。虽然

目前没有公认的 PLD 药物治疗方案，但近年来生

长抑素类似物治疗 PLD 的研究有所进展 [37]。生长

抑 素 受 体（somatostatin receptor，SSTR） 一 共 有

5 种亚型，分别是 SSTR-1 至 SSTR-5，在人体许多

组 织 中 均 有 表 达。 而 奥 曲 肽、 兰 瑞 肽、 帕 瑞 肽 等

生 长 抑 素 类 似 物， 能 通 过 与 囊 壁 表 面 的 SSTR 相

互 作 用 从 而 降 低 胆 管 上 皮 细 胞 的 cAMP 水 平、 抑

制 囊 液 分 泌 并 胆 管 细 胞 增 生， 从 而 抑 制 肝 囊 肿 的

生长 [38-39]。

多个对照试验表明，生长抑素类似物可显著减

小肝体积[24-25,40-41]。Caroli等[40]每月给予患者40 mL

长 效 奥 曲 肽 ， 发 现 实 验 组 在 6 个 月 内 肝 体 积 减 少

了（71±57）mL。Hogan等[24]每月予严重ADPKD

伴 P L D 患 者 以 4 0  m g 长 效 奥 曲 肽 ， 发 现 试 验 组 肝

体积在1年内减少了（4.95±6.77）%。在一部分

伴 有 症 状 的 P L D 患 者 中 ， 使 用 奥 曲 肽 4 年 可 减 缓

疾病进展、减轻症状并提高生活质量 [ 42]。部分研

究 者 对 另 一 种 生 长 抑 素 类 似 物 也 进 行 了 相 应 的 研

究，Keimpema等 [25]予以兰瑞肽治疗，其试验组肝

体积在6个月内平均减少了2.9%，1年内平均减少

4.0%。另2项研究提供了其药效是剂量依赖性的证

据，与服用90 mg兰瑞肽组以及对照组相比，服用

120 mg兰瑞肽组获益更大 [41]，且将对兰瑞肽无反

应者的治疗剂量从90 mg提高到120 mg，部分患者

仍可获益[43]。

帕 瑞 肽 是 比 奥 曲 肽 更 稳 定 的 生 长 抑 素 类 似

物，其半衰期为12 h，目前常用于治疗库欣 综合

征 。 与 奥 曲 肽 和 兰 瑞 肽 不 同 的 是 ， 它 可 以 与 除 了

SSTR-4之外的所有SSTR亚型结合以发挥作用 [44]。

已有研究[45]表明在PKD小鼠模型中，帕瑞肽比奥曲

肽在缓解肝肾囊肿生成方面的疗效更佳。

此外，有研究系统回顾了1966年1月—2014年

8月的7项PLD药物治疗研究，发现尽管使用生长抑

素 类 似 物 能 显 著 减 少 肝 体 积 ， 但 在 提 高 患 者 生 活

质量和减轻临床症状方面作用有限。也有研究表明

生长抑素类似物疗法疗效只能持续2年，且存在个

体差异[46]，若停药则囊肿将继续开始增长[42, 47]。

4.1.2  哺 乳 动 物 西 罗 莫 司 靶 蛋 白（mammalian 

target of sirolimus，mTOR）抑制剂　mTOR 是一

种 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶， 属 于 磷 脂 酰 肌 醇 3-

激 酶 相 关 激 酶（PI3K） 家 族， 在 调 控 许 多 通 路 的

信号传导中发挥着重要作用，它主要出现在两种不

同的复合物中：哺乳动物西罗莫司靶蛋白复合物 1

（mTORC1）和哺乳动物西罗莫司靶蛋白复合物 2

（mTORC2）。mTORC1 是一种能感知并聚集营养

因子和环境因子的生长调节因子，而 mTORC2 能

促进细胞存活、调控细胞骨架重构、离子转运以及

生 长 [48]。mTOR 抑 制 剂 是 一 种 目 前 用 于 肿 瘤 治 疗

的靶向药，包括西罗莫司和依维莫司。在 PKD 动

物模型中，这两种药物均表现出了抑制囊肿生长、

延缓疾病发展的作用 [49-52]。Qian 等 [53] 的研究表明

在肾移植术后的 ADPKD 患者中，西罗莫司可显著

减小肝脏体积（11.9%）。但在 Serra 等 [54-55] 的临

床随机对照试验中，分别使用了 18 个月西罗莫司

与 2 年 依 维 莫 司， 两 者 均 没 有 对 肾 囊 肿 生 成 有 明

显的疗效。与此同时，Chrispijn 等 [56] 对 PCLD 和

ADPKD 患者使用不同用药方案疗效分析发现，相

对 于 奥 曲 肽 单 一 疗 法 来 说， 依 维 莫 司 - 奥 曲 肽 联

表 3　Schnelldorfer 分型
Table 3　Schnelldorfer classification of PLD

分型 症状 囊肿特征 正常肝实质 预保留肝叶的门静脉或肝静脉阻塞
A 型 无或轻度 任何 任何 任何
B 型 中等或严重 数量少且体积大 >2 个肝叶 无
C 型 严重（或中等） 任何 >1 个肝叶 无
D 型 严重（或中等） 任何 <1 个肝叶 有
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合疗法在减少肝体积方面与前者无明显差别。

mTOR抑制剂作为免疫抑制剂，长期应用会增

加 感 染 及 恶 性 肿 瘤 的 发 生 率 ， 其 他 副 作 用 包 括 血

脂 异 常 、 血 栓 形 成 及 肺 部 疾 病 。 综 上 所 述 ， 目 前

尚未有足够的证据证明mTOR抑制剂能使PLD患者

获 益 。 在 获 得 更 系 统 、 更 全 面 、 更 综 合 的 实 验 结

果前，暂不推荐使用mTOR抑制剂治疗PLD。

4.1.3  熊 去 氧 胆 酸（ursodeoxycholiccid，

UDCA）　UDCA 是 肝 细 胞 和 胆 管 上 皮 细 胞 中

的 Ca2+ 激 动 剂， 并 且 已 在 PLD 动 物 模 型 实 验 中

证 实 其 具 有 延 缓 肝 囊 肿 生 长 的 作 用。 其 作 用 机 制

为 通 过 抑 制 囊 性 胆 管 上 皮 增 殖 和 抑 制 肝 内 细 胞 毒

性 胆 汁 酸 水 平， 通 过 PI3K/AKT/MEK/ERK1/2 通

路 抑 制 胆 管 上 皮 细 胞 囊 性 增 生 [57]。 多 中 心 的 随

机 对 照 试 验 [58] 表 明， 经 过 24 周 UDCA 治 疗 后 的

PLD 患者肝体积增长（4.6±7.7）%，对照组增长

（3.1±3.8）%，表明 UDCA 的使用并没有减小肝

体积，但亚组分析表明其在 ADPKD 患者中延缓了

肝囊肿体积增长。

4.1.4  血管加压素 2 受体（vasopressin 2 receptor，

V2R）拮抗剂　V2R 定位在肾小管上皮，它可以通

过 上 调 cAMP 从 而 促 进 囊 液 分 泌 与 细 胞 增 殖 [59]。

研 究 [60] 表 明 在 PCK 小 鼠 模 型 中 通 过 拮 抗 肾 脏 中

V2R 可 以 使 延 缓 肾 囊 肿 增 长 并 改 善 肾 功 能。 在

Torres 等 [61] 设 计 的 临 床 随 机 对 照 试 验 中， 使 用

托 伐 普 坦 的 治 疗 组 肾 囊 肿 增 长 速 度（2.8%/ 年，

95% CI=2.5~3.1） 小 于 对 照 组（5.5%/ 年，95% 

CI=5.1~6.0）。同时，即使是在晚期的 ADPKD 患

者中，托伐普坦也表现出了保护肾功能的作用 [62]。

虽然目前认为 V2R 在胆管上皮细胞中不表达，所

以 V2R 拮 抗 剂 对 多 囊 肝 无 效 [61]， 但 近 来 也 有 用

V2R 治疗方案，成功使 PLD 患者肝体积减小的患

者报道 [63]。

4.1.5  药 物 新 靶 点　Masyuk 等 [11] 的 研 究 发 现 在

PLD 患 者 中 胆 管 上 皮 细 胞 的 自 噬 增 加， 进 而 激 活

了 cAMP-PKA-CREB 信号通路，导致肝囊肿生成。

这可以成为未来新药开发的方向。

4.2  外科治疗

4.2.1  囊肿穿刺抽液及硬化治疗（cyst aspiration 

& sclerosis）　这种治疗方案常用于单个巨大囊肿，

即 Gigot I 型患者 [64]，直径 >5 cm 的单个囊肿也是

其指征 [1]。使用这种治疗方案时，在把囊肿内容物

抽吸干净后会将硬化剂注入囊腔内，通过破坏囊壁

上皮细胞抑制囊液的产生，使囊腔逐渐闭合。最常

用的硬化剂为乙醇，其次为乙醇胺油酸酯、米诺环

素、四环素等 [64-65]。Benzimra 等 [66] 的回顾性研究

收集了从 2003 年 12 月—2011 年 9 月接受了 穿刺

乙醇硬化治疗并随访超过 1 年的 58 例肝囊肿患者，

囊 肿 体 积 平 均 减 少 94%， 症 状 缓 解 率 为 95%。 在

1 篇囊括了 34 个研究共 292 例患者的关于囊肿穿

刺 抽 液 及 硬 化 治 疗 的 综 述 中，22% 的 患 者 完 全 缓

解，19% 的患者部分缓解，21% 的患者囊肿复发 [67]。

也有研究者 [68] 报导穿刺抽液硬化治疗下囊肿复发

率高达 80%，症状复发率高达 50%。因 PLD 患者

被诊断时常为多发囊肿，故囊肿穿刺抽液及硬化治

疗在 PLD 患者中应用较少。

4.2.2  开 窗 去 顶 术（fenestration）　 与 囊 肿 穿 刺

抽液及硬化治疗不同，开窗去顶术常用于多发囊肿

的 治 疗， 即 Gigot I、II 型 患 者。 此 外， 该 术 式 也

可应用于囊肿穿刺抽液及硬化治疗失败的患者 [69]。

随着腹腔镜技术的发展，该术式常在腔镜下完成，

但有时也因无法控制的出血、腔镜盲区、技术等原

因 在 开 腹 下 完 成 [1]。92% 的 患 者 在 去 顶 术 后 症 状

能得到极大程度的缓解，但有 24% 的患者在随访

中发现囊肿复发，22% 的患者症状复发 [70]，且有

多 个 直 径 >5 cm 囊 肿 的 患 者 较 囊 肿 体 积 小 的 患 者

复发率更高 [71]。也有 Meta 分析表明开腹较腹腔镜

途径而言，囊肿复发率更低（5% vs .  6%），并且

大多数复发的囊肿不需要再次手术治疗 [72]。该术

式 的 常 见 并 发 症 有 腹 水、 胸 腔 积 液、 出 血、 胆 漏

等。开腹行开窗去顶术较腹腔镜下行开窗去顶术并

发症发生率更高（40% vs .  29%）[70]。而最新数据

表 明 腔 镜 下 行 开 窗 去 顶 术 并 发 症 发 生 率 显 著 下 降

（10%），这可能与手术器械不断更新和术者经验

逐渐丰富有密切关系 [72]。

4.2.3  经 导 管 动 脉 栓 塞 术（transcatheter arterial 

embolization，TAE）　TAE 是 使 用 栓 塞 剂 选 择

性 的 栓 塞 给 予 囊 肿 供 血 的 动 脉 分 支， 从 而 达 到 破

坏 囊 壁 细 胞， 切 断 囊 液 来 源， 控 制 疾 病 进 展 的 目

的 [73-74]。这种治疗方案主要得益于近年来研究发

现 PLD 中囊肿主要由肝动脉供血 [75]。Zhang 等 [76]

进 行 的 小 样 本 回 顾 性 研 究 中 发 现 TAE 术 后 PLD

患 者 的 肝 体 积 在 1、2、3 年 时 分 别 与 术 前 对 比 减

少 了 32%、31%、33% ， 同 时 肝 囊 肿 体 积 减 少 了



张泽宇，等：多囊肝的临床诊疗进展第 1 期 109

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

36%、37%、38%。Hoshino 等 [77] 收 集 了 2001—

2012 年间因 PLD 行肝 TAE 术的 244 例，发现在术

后 6 个月和术后 1 年分别与术前相比肝体积减少了

94.7%（95% CI=93.5~95.8%）、90.8%（95% CI= 

88.7~92.9%）。也有证据表明在严重 PKD 的患者

中，肾 TAE 术可改善症状并提高生存率 [78]。同时，

肝 TAE 术虽然可以显著减少肝体积，但其失败率

高达 69.6%，其中包括死亡、术后肝衰竭和症状未

得到控制的患者 [79]。目前虽有证据证明 PLD 患者

可从 TAE 术中获益，但在广泛推广之前仍需要设

计精良的多中心大型研究证明其安全性与有效性。

4.2.4  肝切除术（hepatic resection）　在 PLD 中，

肝切除术常应用于严重的 Gigot II 型患者。且患者

肝脏必须有至少 1 个未被囊肿影响的肝段 [35]。切

除范围由囊肿大小及分布情况而定，最大可行肝三

叶切除术。由于囊肿的压迫，扭曲变形的肝内格林

森 氏 系 统 以 及 肝 静 脉 系 统 一 定 程 度 上 增 加 了 手 术

难度。此术式常与开窗去顶术合用以处理无法切除

的囊肿 [3]。由于上述原因，PLD 患者行肝切除术时

出血与胆瘘发生率相对较高，约为 51%，包括腹水、

胸水、胆瘘、出血和伤口感染等，而病死率约为 3%，

死因多为脑内出血、感染性休克。与通常的肝脏手

术一样，临床建议至少保留 25%~30% 的肝实质。

术后 86% 的患者症状能得到较大缓解，34% 的患

者囊肿复发，又由于其潜在的腹腔粘连将导致未来

肝 移 植 难 以 实 施， 故 临 床 上 不 主 张 将 其 列 为 一 线

治疗方案 [1, 80]。但在 1 项纳入了 186 例肝切除术后

PLD 患 者 的 回 顾 性 研 究 中， 患 者 术 后 肝 体 积 较 术

前 平 均 减 少 61%， 症 状 明 显 改 善， 术 后 并 发 症 发

生率为 21%，病死率为 2.7%，展现出了良好的疗

效 [81]。同时，肝切除术后应用生长抑素类似物可

抑制剩余囊肿生长并预防新囊肿的发生 [82]。总之，

肝切除术治疗 PLD 尚有争议，虽其短期疗效可观，

但长期疗效与安全性仍需更高质量的证据。

4.2.5  肝移植（liver transplantation）　肝移植是

目前唯一能治愈 PLD 的方法，其指征为患者出现

影响生活质量的严重症状，以及出现门静脉高压、

营 养 不 良 等 不 可 治 疗 的 并 发 症。 在 Schnelldorfer

等 [35] 设 计 的 PLD 分 级 中， 肝 移 植 适 用 于 D 型 患

者，即有严重症状、没有可保留且肝实质足够的肝

叶、预保留肝叶的门脉或肝静脉在肝叶外闭塞的患

者。在 PLD 患者中，肝移植治疗效果良好，与肝

细 胞 癌 和 慢 性 肝 衰 竭 相 比，PLD 的 移 植 后 生 存 率

明 显 高 于 前 两 者，3、5 年 生 存 率 分 别 为 88.8%、

85.1%[83]，91% 的 患 者 在 移 植 后 健 康 相 关 生 命 质

量评价有显著的提升 [84]。其术后并发症发病率为

41%，病死率为 17%[1]。但由于缺乏供肝、PLD 患

者优先级不高等因素，临床选择肝移植时需谨慎评

估病情。

4.3  基因治疗

基因编辑是通过使目的DNA双链断裂后刺激

内源性细胞修复机制，从而转运DNA达到扩增内

源性基因表达的目的。为了纠正各种不同的PLD相

关 基 因 变 异 ， 基 因 编 辑 系 统 必 须 要 有 足 够 的 特 异

性 以 避 免 对 其 余 的 基 因 组 造 成 伤 害 。 需 要 注 意 的

是，因PLD患者基因变异的差异性，纠正这些变异

就 需 要 个 性 化 基 因 治 疗 方 案 。 这 就 要 求 综 合 的 基

因变异分析和指导RNA的个性化定制。同时疾病

基 因 的 异 质 性 也 对 个 性 化 基 因 治 疗 造 成 了 很 大 的

阻碍，但随着致病基因GANAB在PCLD和ADPKD

患者中均被发现[85]，表明PCLD和ADPKD各自的肝

囊肿产生机制之间可能为共同的通路，这为PLD的

基 因 治 疗 提 供 了 基 础 。 但 限 于 目 前 知 识 的 局 限 与

技术的不成熟，基因治疗进入临床仍有待时日。

5　诊疗流程

目 前 国 际 上 并 无 关 于 P L D 治 疗 的 权 威 指

南 ， 其 治 疗 方 案 仍 在 探 索 阶 段 。 不 同 医 疗 中 心

对 于 不 同 分 型 P L D 的 治 疗 也 并 无 统 一 的 标 准 。

Schne l ldo r f e r等 [35]基于Schne l ldo r f e r分型给出了

相 应 的 首 选 治 疗 方 案 。 而 笔 者 根 据 所 在 医 疗 中 心

治 疗 P L D 的 临 床 经 验 ， 对 其 方 案 进 行 了 改 良 ， 并

整理出PLD诊疗流程（图1）。首诊的患者宜以彩

超 作 为 筛 查 手 段 ， 安 全 且 快 速 。 符 合 多 囊 肝 诊 断

的患者再行增强CT以确定Schnel ldor fe r分型。再

基 于 分 型 、 肝 功 能 及 计 算 机 三 维 成 像 手 术 模 拟 切

除 后 剩 余 肝 体 积 等 情 况 确 定 治 疗 方 案 。 目 前 ， 绝

大 多 数 P L D 患 者 无 任 何 症 状 ， 如 前 述 ， 这 部 分 患

者 不 需 要 手 术 干 预 。 对 于 这 些 无 症 状 或 症 状 轻 微

的患者，即Schne l ldo r f e r  A型患者，仅予以观察

或 长 效 生 长 抑 素 类 似 物 制 剂 治 疗 即 可 。 对 于 囊 肿

体积大，但囊肿数量尚少的Schne l ldo r f e r  B型患

者 予 以 开 窗 去 顶 术 ， 减 小 囊 肿 体 积 ， 减 轻 症 状 。
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对 于 囊 肿 数 量 过 多 ， 症 状 明 显 ， 肝 功 能 正 常 ， 但

预计剩余肝体积仍然足够的Schne l ldo r f e r  C型患

者 ， 仅 行 开 窗 去 顶 术 已 不 能 达 到 长 期 减 轻 症 状 的

目 的 。 在 保 证 预 保 留 肝 叶 流 入 道 以 及 流 出 道 安 全

的前提下，选择肝切除术+开窗去顶术较为合适，

尽 量 切 除 被 囊 肿 占 据 的 肝 段 ， 最 大 程 度 的 减 小 肝

体积以长期控制症状。但即使Schnelldorfer分型为

C型，若肝功能已经受损（Chi ld -pugh评分B级或 

C 级 ） 或 剩 余 肝 体 积 不 足 （ 剩 余 肝 体 积 / 标 准 肝 体

积<30%），则行肝移植较为适宜。Schnel ldor fer 

D型患者已无条件行肝切除术，无论肝功能是否完

好，选择肝移植较为合适。

6　总　结

PLD是一种遗传性基因病，虽然PLD会随着年

龄 逐 渐 进 展 ， 但 只 有 少 部 分 患 者 出 现 症 状 而 需 要

治疗。目前对于PLD的治疗主要为外科干预，主要

有 囊 肿 穿 刺 抽 液 及 硬 化 治 疗 、 开 窗 去 顶 术 、 经 导

管 动 脉 栓 塞 术 、 肝 切 除 术 、 肝 移 植 等 。 肝 移 植 是

治疗PLD的最佳术式，但由于肝源有限等原因无法

大量开展。除肝移植外，其余4种外科治疗方案可

常规应用于不同病情的PLD患者，但均需慎重考虑

其应用指征。PLD的临床药物治疗目前集中在生长

抑素类似物的领域，但与此同时，许多其他药物靶

点也正在被不断开发。不论如何，这些研究终将把

PLD治疗的发展潮流推向个体与精准化。目前国际

上并无关于PLD治疗的权威指南，其治疗方案仍在

探 索 阶 段 。 笔 者 根 据 文 献 以 及 所 在 医 疗 中 心 的 经

验总结了基于Schnelldorfer分型的PLD诊疗流程，

但其合理性与有效性仍有待大型研究证据支持。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实

验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几

期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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