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摘要： 常染色体显性多囊肾病是一种系统性遗传性肾脏疾病，可累及多脏器，其中肝脏受累的表现之一为先天性肝纤维化，

是本病的重要并发症。现有治疗手段主要为对症管理，特异性药物托伐普坦应用受限且无法纠正遗传缺陷。本文报道1例
常染色体显性多囊肾病合并先天性肝纤维化患者，通过外周血功能基因组分析结合药物敏感性预测平台筛选出西罗莫司

作为个体化治疗方案。患者接受治疗后症状明显改善，生活质量提升，肾脏体积稳定。本案例提示，功能基因组学在指导

遗传性罕见疾病个体化治疗中具有潜在价值，为类似患者提供了新的治疗思路与实践路径。
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Abstract： Autosomal dominant polycystic kidney disease （ADPKD） is a systemic hereditary renal disorder and can affect multiple 
organs， and congenital hepatic fibrosis is one of the manifestations of liver involvement and is an important complication of ADPKD. 
Symptomatic management is currently the main treatment method for this disease， and disease-specific drugs such as tolvaptan 
have limited indications and cannot correct the underlying genetic defect. This article reports a case of ADPKD with congenital 
hepatic fibrosis， and sirolimus was identified as the individualized treatment regimen based on peripheral blood functional genomic 
analysis and drug sensitivity prediction platform. The patient achieved significant improvements in symptoms and quality of life after 
treatment， with a stable kidney volume. This case shows that functional genomics has a potential value in guiding individualized 
treatment of rare genetic disorders， which provides new treatment ideas and practice paths for similar patients.
Key words： Polycystic Kidney， Autosomal Dominant； Hepatic Fibrosis； Epigenomics； Precision Medicine
Research funding： National Science and Technology Major Project（2026ZD01912400）； Medical Technology Innovation Project 
of the General Hospital of the People’s Liberation Army （KY-2023-6-33-1）； Fund for Top Disciplinary Talents under the “3+1” 
Innovative Talent Development Program， Chinese People’s Liberation Army General Hospital （20230309）

常 染 色 体 显 性 多 囊 肾 病（autosomal dominant 
polycystic kidney disease，ADPKD）是一种系统性遗传疾

病，在中国的患病率为 1/400～1/1 000［1］。该病主要由

位于 16 号染色体的多囊肾病 1 型致病基因（polycystic 
kidney disease 1 gene，PKD1）和位于4号染色体的多囊肾

病 2型致病基因（polycystic kidney disease 2 gene，PKD2）
基因突变引起，其中约 85% 归因于 PKD1，15% 归因于

PKD2［2-3］。PKD1 相关患者通常起病更早、表型更重。

ADPKD 常见肾外表现以肝囊肿/多囊性肝病为主，也可

累及血管（如颅内动脉瘤）、心脏瓣膜及其他腹内脏

器［4-5］。目前尚无针对性治疗，以对症治疗为主［6］。当

前针对 ADPKD 的特异性药物较少，托伐普坦作为一种

V2受体拮抗剂，临床研究证实，其可延缓囊肿体积增大

和肾小球滤过率下降速度，但其适应证多限于成年快速

进展者，且需定期监测肝功能以规避潜在肝毒性，无法

治愈遗传缺陷［7-9］。因此，全面掌握 ADPKD 的临床表

现，早期诊断并干预，对延缓疾病进展、减少并发症发生

以及提高患者生存质量具有重要意义。对具有复杂表

型或耐受性限制的患者，探索新型个体化治疗策略尤为

必要。

随着全转录组学与功能组学技术的发展，基于患者

分子特征的个体化药物筛选成为精准医疗的新方向［10］。
本团队构建了基于差异表达谱与逻辑组学算法的药物

敏感性预测平台（EpiMed），并在血友病和再生障碍性贫

血等若干疑难/遗传性疾病的临床转化中获得初步疗效

证据［11-13］。本文采用EpiMed表观精准治疗药物预测平

台，对 1例ADPKD合并先天性肝纤维化患者进行药物筛

选和个体化治疗决策，报告其临床随访结果与方法学

要点。

1　病例资料

患者女性，27 岁，因“食欲下降伴乏力 1 个月”于

2024年 9月 2日在中国人民解放军总医院第五医学中心

就诊。自2024年8月起出现进行性食欲下降、乏力、腹泻

伴腹胀及厌油症状，排便 6～8次/d，严重影响日常生活。

既往史：十余年前查体提示脾大及双肾囊肿，否认明确

的慢性肝病史或药物、毒物长期暴露史。来院前曾服用

不明成分中药约半个月，症状未改善。家族史阳性：父

亲既往临床确诊为多囊肾，于 1 年前因颅内出血死亡；

姑姑有明确多囊肾病史。

入院体检：体温36.5 ℃，脉搏84次/min，呼吸16次/min，
血压 134/102 mmHg；身高 161 cm，体重 49.2 kg，体重指

数 18.98 kg/m2。腹部平软，无明显压痛，腹壁静脉曲张

阴性；肝脾肋下未触及（后续影像学检查提示脾大）。实

验室检测（表 1）：血常规显示白细胞 2.77×109/L、中性粒

细胞 1.38×109/L；肝功能、肾功能及凝血指标均在正常

参考范围内；乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒及自身免疫

抗体均为阴性。胃镜提示非萎缩性胃炎伴糜烂、十二指

肠球炎。影像学：腹部超声提示肝回声不均，弥漫性纤维

化改变，伴脾大与门静脉侧支循环开放，FibroScan测得肝

脏硬度值 16.5 kPa；磁共振成像（2024-09-08）提示肝内胆

管轻度扩张、少量腹水及双肾多发囊肿，肾脏总体积为

464.10 cm3（图1）。
经皮肝穿刺病理学检查显示：门管区广泛纤维化伴

胆管增生与扩张，马松染色呈弥漫性纤维化，提示先天

性肝纤维化（S4期）伴Caroli样改变（肝内胆管囊状扩张）

（图 2）。免疫组化结果显示：乙型肝炎病毒表面抗原

（−），乙型肝炎病毒核心抗原（−），细胞角蛋白 7（胆
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管+），细胞角蛋白 19（胆管+），多发性骨髓瘤致癌基因 1
蛋白（少数+），分化簇34（血管+），分化簇 68（散在+），分

化簇 10（+）。特殊染色结果：网染（+），铜染色（−），铁染

色（−），淀粉酶消化后过碘酸雪夫反应（−），马松染色

（+）；分子病理检查结果：EB病毒编码小RNA（−）。

遗传学检测：基于家族史及临床表型，采用目标区

域捕获+高通量检测技术对多囊肾/纤维化相关基因进

行分子检测。检测结果提示，PKD1基因存在1处杂合变

异 c.4455C>G（p.Tyr1485Ter），该变异经 Sanger 验证（图

3a），此位点被多篇文献报道为已知变异［14-15］。患者母

亲未检出该变异位点（图 3b）；父亲已故，既往临床资料

提示其有多囊肾表现但无基因学证实。根据美国医学

遗传学与基因组学学会发布的最新版基因变异解读标

准和指南，该变异判定为致病性变异［16］。鉴于先天性肝

注：a，苏木精-伊红染色（+）；b，马松染色（+）；c，CK19（+）；d，CD68（散
在+）。CK19，细胞角蛋白19；CD68，分化簇68。

图2　肝组织病理（×20）
Figure 2　Liver pathology （×20）

表1　患者治疗前和治疗后检查结果比较
Table 1　Comparison of test results before and after the patient’s treatment

指标

白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
丙氨酸氨基转移酶（U/L）
天冬氨酸氨基转移酶（U/L）
肌酐（μmol/L）
凝血酶原时间（s）
尿酸（μmol/L）
肾小球滤过率（mL/min）
肝脏

脾脏

肾脏

肾脏体积

肾脏总体积

治疗前
（2024-09-08）

2.77
1.38
100
16
19
51

11.1
412
137

超声：肝右前叶稍高回
声（约31 mm×24 mm）

超声：厚51 mm，
长152 mm

核磁：双肾多发囊肿
（较大者约2.9 cm，部分

复杂囊肿可能）

右：240.52 cm3；
左：223.58 cm3

464.10 cm3

治疗后3个月
（2025-02-11）

4.54
2.55
124
22
21
53

11.9
269
124

超声：肝左叶增大
（120 mm×74 mm），
肝右叶实性结节（约

20 mm×15 mm）
超声：厚45 mm，

长135 mm
超声：双肾多发囊肿

（其中一个约
31 mm×22 mm）

治疗后6个月
（2025-05-16）

5.40
3.71
134
27
25
52

12.0
260
125

超声：肝左叶大小
116 mm×71 mm，肝右

叶实性结节（约20 mm×
15 mm）

超声：厚47 mm，
长133 mm

治疗后8个月
（2025-07-21）

4.64
2.90
158
16
21
49

12.3
245
138

核磁：肝脏形态规整，体
积增大，肝表面光滑，肝
左外叶獭尾样伸向左侧

核磁：厚48 mm，斜径
133 mm

核磁：双肾多发囊肿（较
大者约2.9 cm，部分复杂

囊肿可能）

右：244.89 cm3；
左：221.07 cm3

465.96 cm3

注：a、b，治疗前（2024-09-08）的横断面和冠状面T2WI：双肾多发囊性病
变显示为高信号；c、d，治疗后（2025-07-21）的横断面和冠状面T2WI：

双肾多发囊性病变与治疗前相比，形态、大小均变化不明显。
T2WI，T2加权成像。

图1　肝脏磁共振成像
Figure 1　The magnetic resonance images of liver
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纤维化与先天性肝内胆管囊状扩张症在遗传学上通常

与多囊肾/多囊肝病变 1基因相关，提示可能存在复合遗

传或表型重叠。

功能基因组学：鉴于患者症状明显且存在疾病进展

风险，为寻找可能的靶向或再利用药物，于 2024年 10月

11日采集患者外周血进行全转录组分析，分析流程见图

4a。血样采用 PAXgene 血样管保存，经总 RNA 提取、建

库后于 Illumina NovaSeq 平台完成测序。原始测序读段

质 量 控 制 采 用 FastQC/TrimGalore，序 列 比 对 采 用

HISAT2/STAR，转录本定量采用 featureCounts/salmon，差
异表达分析采用DESeq2（Benjamini-Hochberg校正），阈值

设定为表达倍数变化>3且校正后P<0.05。对照数据来自

本团队EpiData数据库中经质量严格筛选的健康外周血

表达谱（匹配年龄/性别/批次，并对批次效应进行校正），共

筛选出差异表达基因1 168个（上调基因641个，下调基因

527个）（图4b）［17］。对差异表达基因进行京都基因与基因

组百科全书通路富集分析，以识别可能的致病通路并为药

物重定位提供生物学依据。共富集得到320条信号通路，

前20条与受检者疾病密切相关的通路见图4c。
EpiMed表观精准药物预测平台分析：该平台为基于

逻辑组学的药物重定位系统，通过比较患者差异表达谱

与药物逆转表达谱，并结合药物靶点/通路信息计算候选

评分，候选药物匹配遵循一套整合基因表达扰动与信号

通路关联的双层评估原则［11］。将上述数据输入本团队

开发的EpiMed表观精准治疗药物预测平台进行候选药

物匹配，候选药物筛选结果见表 2。根据药物作用机制

注：a，患者PKD1存在一处杂合变异 c.4455C>G（p.Tyr1485Ter）；b，患者母亲未检出该位点。PKD1，多囊肾病1型致病基因。

图3　基因检测分析
Figure 3　Genetic testing analysis

原始测序数据

基因差异表达分析

筛选关键致病基因

KEGG富集分析 OMIM疾病富集分析

不合格

合格

EpiMed表观精准治疗预测

注：a，外周血行全转录组测序分析流程；b，患者与正常人相比外周血差异表达基因（红色：显著上调基因，绿色：显著下调基因，黑色：无显著表达
差异基因）；c，差异表达基因通路富集分析。KEGG，京都基因与基因组百科全书；OMIM，在线人类孟德尔遗传数据库；EpiMed，表观基因组精准

药物预测平台。

图4　全转录组测序分析
Figure 4　RNA-seq analysis
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将其分为靶向药物、利尿药物、免疫调节药物、抗病毒药

物及中药等，其中预测出的靶向药物达沙替尼、利尿药

物和抗病毒药物虽可能通过抗增殖、改善水肿等间接机

制发挥作用，但均无针对 ADPKD 合并先天性肝纤维化

核心病理（细胞增殖-纤维化）的特异性靶点，仅能针对

水肿、高血压等并发症进行对症治疗，无法延缓疾病本

身进展。因此，后续药物筛选聚焦于免疫调节药物。西

罗莫司是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR）信号通路的特异性抑制剂，可直接结

合mTOR复合物 1（mTORC1），从源头抑制囊肿上皮细胞

的异常增殖与囊肿液体分泌，延缓囊肿体积增大速度及

肾功能恶化进程。此外，针对肝纤维化，西罗莫司通过

抑制mTOR信号通路，一方面抑制肝星状细胞活化与胶

原合成，减轻肝纤维化程度；另一方面抑制胆管上皮细

胞异常增殖，改善胆管结构与功能。其他免疫调节剂

（如硫唑嘌呤、他克莫司）的作用靶点与疾病核心机制契

合度较低：硫唑嘌呤通过抑制嘌呤合成发挥非特异性免

疫抑制作用，缺乏针对细胞增殖或纤维化的直接靶点；

他克莫司抑制钙调磷酸酶通路，主要用于抑制免疫排

斥，对 mTOR 信号通路无直接调控作用，无法针对性改

善ADPKD合并先天性肝纤维化的核心病理改变。综合

EpiMed评分与生物学证据后，经与患者充分沟通并在伦

理委员会批准下，选用西罗莫司进行个体化治疗［18-19］。
治疗及随访：患者于2024年11月开始口服西罗莫司

（起始剂量0.5 mg/d）。用药后1周内，患者主诉食欲改善

并逐步缓解乏力、纳差、腹泻及腹胀等症状；主观症状评

估采用简式疲乏/食欲评分。2025年2月11日随访，患者

体重较基线增加约3.0 kg；血常规复查显示白细胞及中性

粒细胞分别由入院时的 2.77×109/L、1.38×109/L恢复至

正常；影像学随访提示脾脏较基线略有缩小，肝功能及

肾功能指标维持在正常范围内（表 1）。鉴于患者耐受性

良好，2025年 5月经与患者充分讨论后将西罗莫司剂量

增加至 1 mg/d，增加剂量后患者无明显不良反应，所有

监测指标（血常规、肝肾功能、血脂和凝血）均在正常范

围。截至 2025 年 7 月 21 日随访，患者主观症状持续缓

解，已恢复正常工作和生活。肝硬度值 15.7 kPa，肾脏总

体积 465.96 cm3（年增长率约为 0.5%），计算身高校正的

肾脏总体积，归类为 Mayo 1A 型［20］，提示为非快速进展

型ADPKD，故暂不符合托伐普坦适应证，继续口服西罗

莫司并定期随访，整个治疗过程中未出现明确与药物相

关的严重不良事件。

2　讨论

PKD1基因是多囊肾病1型的致病基因，其突变遵循

常染色体显性遗传模式，即 1条染色体发生致病性变异

即可致病。ADPKD的临床表现不仅局限于肾脏囊肿进

展，还常累及肝脏、胰腺和血管等。先天性肝纤维化是

ADPKD的罕见并发症，可表现为门静脉高压、脾大和肝

功能异常，严重影响患者生活质量。目前，除托伐普坦

外，尚无针对ADPKD的特异性药物，而托伐普坦仅适用

于快速进展型患者，且因肝损伤等不良反应，其临床广

泛使用受限。因此，针对合并罕见并发症的 ADPKD 患

者，探索新型个体化治疗方案具有重要临床价值。

本例患者表现为 ADPKD 合并先天性肝纤维化（S4
期），伴有明显乏力、食欲减退和消化道症状，但肝肾功

能仍基本正常。常规治疗缺乏有效手段，提示亟需寻找

新型治疗路径。本研究通过功能基因组学检测，获得患

者外周血转录组特征，发现了千余个差异表达基因，并

利用本团队自主开发的EpiMed表观精准药物预测平台

进行分析。该平台基于逻辑组学原理，通过校正异常基

因表达水平，能够预测潜在的干预药物。当前多数公共

药物预测筛选平台（如 ChEMBL、PanDrugs、PubChem、

DrugBank及BindingDB等公共库）通过匹配疾病-药物关

系，构建“疾病分子特征→靶点/通路→药物”的因果/关
联链路，并叠加临床证据与评分排序，在肿瘤精准治疗

领域具有一定优势，但对罕见病/复杂疾病的覆盖不足，

表2　基于功能基因组学的EpiMed平台药物预测结果
Table 2　Drug prediction results of the EpiMed platform based on functional genomics

药物类型

靶向药物

利尿药物

免疫调节药物

抗病毒药物

其他药物

中药

候选敏感药物

达沙替尼

呋塞米、螺内酯、氨苯蝶啶、布美他尼

硫唑嘌呤、西罗莫司、他克莫司

利托那韦

秋水仙碱、西咪替丁、硝苯地平、氨基己酸、酚妥拉明

连翘、丹参、木香、山茱萸等

注：EpiMed，表观基因组精准药物预测平台。
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难以满足此类疾病的药物预测需求。相较之下，EpiMed
平台以“表达扰动逆转”为理论框架，整合全谱数据资

源，采用基因表达扰动与信号通路关联的双层验证策

略，能兼顾机制解释、拓展药物发现场景并保障预测结

果的合理性。分析结果提示西罗莫司为潜在治疗选择，

其是一种 mTOR 特异性抑制剂，通过抑制 mTOR 信号通

路实现免疫抑制与抗增殖作用。既往研究显示，mTOR
信号通路在 ADPKD 囊肿形成和进展中发挥重要作

用［21-23］。动物模型证实，西罗莫司可延缓囊肿生长，改

善肾功能［21］。此外，该药物还具有抗纤维化作用，可能

通过调控成纤维细胞活性和胆管上皮细胞增殖，减轻肝

纤维化程度［24］。因此，本病例患者接受西罗莫司治疗

后，临床症状迅速改善，表现为食欲恢复、乏力消失及脾

脏缩小，从机制层面具有一定解释力。随访数据显示，

西罗莫司在改善临床症状和生活质量方面效果显著，且

肾脏体积未见明显增大。这提示西罗莫司在ADPKD合

并肝纤维化的患者中，可能更适合作为个体化治疗手

段，而非一线抑制肾囊肿进展的常规药物。

本病例的另一亮点在于功能基因组学和药物敏感

性预测平台的应用。传统ADPKD的治疗决策主要依赖

于临床表现、影像学和肾功能指标，而本研究尝试通过

功能基因组学/转录组学特征结合药物预测算法，为患者

制订个体化治疗方案。结果显示，该方法能够指导药物

选择，并在临床实践中取得确切疗效，为遗传性和难治

性疾病的精准治疗提供了新思路。

然而本研究亦存在一定局限性：（1）为单病例报告，

尚未在更多人群中得到验证；（2）患者对西罗莫司的反

应可能与个体差异相关，尚需更多病例验证其疗效与安

全性。

综上所述，本研究报道了 1例ADPKD合并先天性肝

纤维化患者，通过功能基因组学与药物预测平台成功指

导西罗莫司治疗，显著改善了患者症状与生活质量。该

案例不仅为ADPKD及其罕见并发症的个体化治疗提供

了新思路，也提示功能基因组学结合药物预测平台有望

成为遗传性疾病精准治疗的重要工具。未来，需在更大

样本的临床研究中验证其疗效与推广价值。

伦理学声明： 本研究于2023年6月12日经由中国人民解

放军总医院伦理委员会批准，批号：KY-2023-6-33-1。本

例报告已获得患者知情同意。
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·国外期刊精品文章简介·

Gut｜靶向NIMA相关激酶9可增强肝细胞癌的免疫治疗效果

免疫检查点抑制剂（ICI）在肝细胞癌（HCC）中疗效有限，核心诱因是肿瘤高度抑制的免疫微环境。

2026 年 6 月，空军军医大学西京医院尚玉龙团队在 Gut 发表原创研究，证实丝氨酸/苏氨酸激酶 NEK9（NIMA 相

关激酶 9）是肝癌免疫逃逸的关键驱动分子。NEK9在肝癌组织中显著高表达，与患者不良预后、瘤内 CD8⁺ T细胞浸

润减少、髓源性抑制细胞（MDSC）大量蓄积密切相关。机制层面，NEK9直接磷酸化TRIM28与USP46，导致核因子κB2
稳定并增强其对程序性死亡受体配体 1（PD-L1）和 CXCL1转录激活，诱导 CD8⁺ T细胞耗竭，同时通过 CXCL1-CXCR2
通路招募 MDSC，构建强免疫抑制微环境促进肿瘤生长。此外，该研究筛选得到两种新型小分子 NEK9抑制剂 MIPO
和 FPTP，可有效抑制 NEK9活性、重塑免疫微环境并恢复 CD8⁺ T细胞功能。体内外实验证实，NEK9抑制剂与抗 PD-

L1单抗联用可协同增强抗肿瘤免疫，有效抑制原位肝癌生长、延长小鼠生存期。

综上，NEK9是肝癌可靶向的免疫逃逸驱动激酶。靶向NEK9可重塑抑制性肿瘤微环境，并与PD-L1阻断协同增

效，为克服肝癌免疫检查点治疗耐药提供一种新型联合治疗策略。

摘 译 自 Lu G， Du R， Wan Y， et al.  Targeting NEK9 synergises with immunotherapy in hepatocellular carcinoma by 
remodelling the immunosuppressive microenvironment［J］.  Gut，2026. DOI：10.1136/gutjnl-2026-338449.［Epub ahead of 
print］

（空军军医大学西京医院消化内科  芦国芳  报道）
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