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常染色体显性遗传性多囊肾病患者肾囊肿感染诊治的进展*
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  [摘要] 肾囊肿感染是常染色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)最常见的并发症之一。肾囊肿感染一方

面会导致腰痛、发热等临床症状,病情进展可出现菌血症、脓毒血症等,危及患者生命;另一方面会加重肾功能

损害,导致终末期肾病。肾囊肿感染的临床表现及影像学特征极不典型,使诊断面临巨大挑战。运用超声、CT、

MRI、18F-PET/CT及囊肿穿刺、囊液培养等多种方法,可提高肾囊肿感染诊断的准确率。ADPKD解剖结构的

异常,使肾囊肿感染的治疗非常困难。本文通过对诊断与治疗进行综述,以期找到合理的诊治方案。
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  [Abstract] Renal

 

cyst
 

infection
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

of
 

autosomal
 

dominant
 

poly-
cystic

 

kidney
 

disease(ADPKD).Infection
 

can
 

lead
 

to
 

clinical
 

symptoms
 

such
 

as
 

back
 

pain
 

and
 

low
 

fever.Bacte-
remia,sepsis,etc.can

 

occur
 

during
 

the
 

progress
 

of
 

the
 

disease,which
 

endangers
 

the
 

patient's
 

life.On
 

the
 

other
 

hand,it
 

can
 

aggravate
 

renal
 

damage
 

and
 

cause
 

end-stage
 

renal
 

disease.The
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

imaging
 

characteristics
 

of
 

renal
 

cyst
 

infection
 

are
 

extremely
 

untypical,which
 

makes
 

the
 

diagnosis
 

faces
 

great
 

challenge.
Ultrasound,CT,MRI,18F-PET/CT,cyst

 

puncture,cyst
 

fluid
 

culture
 

and
 

other
 

methods
 

can
 

improve
 

the
 

accu-
racy

 

of
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

cyst
 

infection.The
 

abnormal
 

anatomical
 

structure
 

of
 

ADPKD
 

makes
 

the
 

treatment
 

of
 

renal
 

cyst
 

infection
 

very
 

difficult.This
 

article
 

analyzed
 

the
 

two
 

treatment
 

methods
 

in
 

order
 

to
 

find
 

a
 

reasonable
 

treatment
 

program.
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  常染色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)是最常

见的遗传性肾脏疾病[1],常在40~70岁进展为终末

期肾病[2]。大量的肾、肝囊肿是ADPKD最显著的特

征[3]。ADPKD的临床表现常有疼痛、血尿,也可出现

胃肠道症状[4]或高血压[5]。肾囊肿感染是 ADPKD
的常见并发症[6],也是加重肾功能损害的重要因

素[7],其临床特征和影像学表现不典型,使诊断面临

挑战[8]。ADPKD肾囊肿感染治疗困难,可导致脓毒

血症甚至死亡[9]。目前,相关文献较少,尚无循证医

学证据指导诊断和治疗[10]。为提高对 ADPKD肾囊

肿感染的认识,本文对本病进行综述。
1 ADPKD肾囊肿感染的诊断

  ADPKD 的 发 病 与 3 个 基 因(PKD1、PKD2、
 

PKD3)的突变有关,其中PKD1基因位于16号染色

体短臂,其突变发生率约85%,PKD2基因位于4号

染色体长臂,其突变率约15%,PKD3
 

突变仅在极少

数病例中发生,目前未能定位。ADPKD的进展过程,
存在许多假说,如“二次打击”、终止信号、纤毛致病、
螺旋区-螺旋区相互作用等,但具体的发病机制不清

楚[11]。ADPKD肾囊肿感染的临床表现、影像学检查
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和实验室检查是合理诊断的重要依据。
1.1 临床表现

ADPKD肾囊肿感染的临床表现不典型,与上尿

路感染症状类似,表现为腰痛伴高热,甚至感染性休

克,若并发肾周脓肿,全身症状更重。SALLÉE等[7]

对29例患者研究发现,除1例未出现症状外,其余均

出现不同程度的腰痛和发热。目前,ADPKD发生肾

囊肿感染的机制不明,可能与囊肿局部血流量减少、
细胞和激素免疫效应物降低囊壁的通透性、囊肿引流

不畅和环境中细菌污染等因素有关[12]。因此,ADP-
KD患者出现急性腰痛和发热时,应考虑肾囊肿感染

的可能。
1.2 影像学检查

1.2.1 超声

超声常作为肾囊肿感染的初步检查手段,与其他

横断面成像比较,操作简单、费用低廉,不使用造影

剂,无电离辐射,能显示囊壁厚度和囊内液体浑浊情

况等。OH等[13]在41个感染性肾囊肿的超声图像

中,发现其中35个囊壁增厚,囊内回声不均匀。这表

明超声可以敏感地显示囊液变化。当患者出现腰痛、
发热,超声提示囊壁增厚、囊内回声不均质时,需高度

怀疑肾囊肿感染。但超声鉴别肾囊肿出血困难,需进

一步CT检查,也可直接超声引导下行肾囊肿穿刺

确诊。
1.2.2 CT

CT诊断肾囊肿感染主要基于囊壁增厚和囊内成

分不均匀。OH等[13]对51例ADPKD肾囊肿感染患

者CT检查发现,84.1%患者囊壁增厚,79.1%患者囊

内衰减,52.9%患者囊周脂肪浸润,3例液-液平面,3
例囊内气体。两方面因素影响CT对肾囊肿感染的判

断:(1)ADPKD中囊肿数量多,体积大,影响被扫描器

官的解剖结构,囊壁增厚也可能为残存功能的肾实

质,为区分囊壁增厚为感染所致还是正常肾实质,需
使用造影剂,而碘化造影剂存在肾毒性,多数ADPKD
肾功能受损,限制了造影剂的使用,降低了CT诊断肾

囊肿感染的敏感度和特异度[14-15];(2)无害的囊内细

胞碎片也可引起囊肿内不均匀改变。以下情况可诊

断囊肿感染:(1)囊内气体有很高的特异性,一旦出

现,可确诊;(2)有腰痛、发热等症状,CT表现为囊壁

增厚、囊内信号衰减考虑肾囊肿感染,增强CT排除肾

实质,可确诊;若肾功差,可行 MRI、18F-PET/CT检

查。CT较超声有明显优势。
1.2.3 MRI

磁共振弥散加权成像(DWI)是一种较新的 MRI
技术,可提供高对比度的病变背景。以下4种 MRI
表现中,肾囊肿感染至少存在1种:DWI上的高信号

强度(SI)、液-液平面、囊壁增厚(>3
 

mm)或囊肿内气

体囊 肿 内 气 体,对 肾 囊 肿 感 染 具 有 较 高 特 异 度

(100%),但敏感度仅为1.1%。DWI上的SI的敏感

度为86.4%,特异度仅为33.3%。液-液平面或囊壁

增厚的特异度和敏感度均为80%左右。然而,这些

MRI特征的特异度随着肝肾总体积(TLKV)的增加

而降低,TLKV>8
 

500
 

cm3
 

MRI诊断的特异度降至

65.8%。SUWABE等[16]认为DWI对严重肾囊肿感

染有较高的诊断价值。虽然 MRI对器官肿大患者的

特异性不够高,但结合 MRI的4个特征与腰痛、序贯

MRI改变或囊肿直径大于5
 

cm可提高严重肾囊肿感

染的检出率。DWI上的SI既可反映囊内感染,也可

反映囊内出血[17]。区分困难时,可行CT检查。
1.2.4 18 氟-2-脱氧-D-葡萄糖(18F-FDG)正电子发射

断层扫描(18F-PET/CT)
18F-PET/CT被认为是检测囊肿感染的一种潜在

有用的成像技术[18]。激活的炎性和感染性细胞(如巨

噬 细 胞、淋 巴 细 胞 和 中 性 粒 细 胞)摄 取 大 量18F-
FDG[19]。18F-FDG的积聚通过具有高对比度-背景比

的正电子发射断层扫描(PET)显示,低剂量CT精确

定位18F-FDG 积 聚 部 位 及 潜 在 感 染 灶。SALLÉE
等[7]报道8例18F-PET/CT诊断的肾囊肿感染,5例

基于囊肿抽吸而确诊,3例基于5种临床表现而可能

为肾囊肿感染(发热、腹痛、CRP升高、无囊肿出血和

无其他可能的发热原因)。BOBOT等[20]报道24例

ADPKD患者进行32次18F-PET/CT扫描,其中18
例临床诊断为肾囊肿感染,14例18F-PET/CT阳性,4
例假阴性。其敏感度为77.8%,特异度为100%。
BALBO等[21]报道CT、MRI和18F-PET/CT的灵敏

度分别为25.0%、71.4%和95.0%。18F-PET/CT对

ADPKD肾囊肿感染的诊断优于CT和 MRI,有极高

的敏感度和特异度[22-24]。
综上所述,ADPKD肾囊肿感染的影像学检查非

常重要,超声作为方便、快捷的检查手段,敏感度和特

异度较差。CT鉴别肾囊肿感染和出血有较大价值,
但区分感染致囊壁增厚或有功能的肾实质困难,增强

CT有助鉴别。DWI有典型的影像学特征,但随着

TLKV的增大,诊断的特异度降低。18F-PET/CT有

极高的敏感度和特异度[25],但价格昂贵。由于地区间

经济发展不平衡,医疗机构间设备差别大,需根据实

际情况选择不同检查。若设备齐全,患者经济状况

好,最好选择DWI和18F-PET/CT;若医疗机构无18F-
PET/CT或患者不能承受相关费用,可选择DWI和

CT,两种检查有互补性;基层单位可选择超声,配合

囊肿穿刺来确诊。
1.3 实验室检查

1.3.1 常规检查

ADPKD引流囊液发现细菌和白细胞时可确诊肾

囊肿感染[26]。当无法获取囊液时,基于以下3个临床

标准中的2个可认为肾囊肿感染:(1)高热大于38
 

℃,至少3
 

d;(2)腰腹痛和血C-反应蛋白(CRP)水平

大于50
 

mg/L[14]。SALLÉE等[7]对29位ADPKD患
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者的31次肾囊肿感染检查了血白细胞计数和CRP,
确诊的6例患者,白细胞均值为17.4×109/L,CRP
均值为205

 

mg/L;25例可能的囊肿感染,白细胞均值

为10.7×109/L,CRP均值为168
 

mg/L。白细胞和

CRP是反映肾囊肿感染的重要指标,其中 CRP更

敏感。
1.3.2 细菌培养

肾囊肿感染在 ADPKD中发生率高达50%[27],
确诊依赖于对囊液的分析,囊液获得有两个途径:超
声或CT引导下囊肿穿刺抽吸或手术中留取标本。囊

肿穿刺可引起囊肿出血、破裂和邻近组织的污染,临
床中很少单纯为了诊断进行穿刺[20]。

李文林等[28]对97例伴有感染的囊液进行细菌培

养,其中阳性者63例,排名前3位的病原菌分别是大

肠埃希氏菌、肺炎克雷伯菌、肠球菌属。潘卉萱等[29]

对72例 ADPKD合并尿路感染的患者行尿培养,阳
性检出34例,排名前3位细菌为大肠埃希菌、溶血性

葡萄球菌、肺炎克雷伯菌。上述研究表明,ADPKD肾

囊肿感染,多为大肠埃希氏菌和肺炎克雷伯菌,与尿

路感染细菌相似。笔者推断,肾囊肿感染可能是尿路

逆行感染的结果[30]。然而,尿培养也可能为阴性,囊
液培养存在溶血性葡萄球菌等革兰阳性球菌,因此推

测血源性传播是肾囊肿感染的替代途径。
1.4 诊断

ADPKD肾囊肿感染的诊断标准:(1)囊肿抽吸物

显示感染迹象(中性粒细胞碎片和/或微生物),可确

诊;(2)存在以下所有特征,临床可确诊:发热(体温大

于38
 

℃,持续3
 

d)、腰痛、CRP>50
 

mg/L,以及近期

没有显著的囊内出血或其他发热原因;(3)至少一个

肾囊肿中检测到具有厚壁和/或超声学增强的碎片

时,可能存在肾囊肿感染;(4)CT和 MRI至少一个肾

囊肿中检测到壁增厚和/或病变周围炎症时,可能存

在肾囊肿感染;(5)抗菌药物治疗有效和感染根除,有
效和感染根除定义为发热消失、CRP水平恢复正常及

至少两次血液和/或尿液培养阴性[7]。
2 ADPKD肾囊肿感染的治疗

2.1 保守治疗

LANTINGA等[31]分析文献发现,ADPKD肾囊

肿感染患者的治疗受其并发症及病原体等因素影响。
79%的病例抗菌治疗是第一步,但失败率高(75%),
最终导致经皮介入(27%)或手术(37%)。治疗成功

率随着治疗时间的延长显著提高。最近的研究发现,
仍有少数病例发生肾囊肿感染的复发,甚至死亡。影

响抗菌药疗效的因素包括:(1)在慢性肾功能不全的

患者中,肾动脉灌注明显不足,致肾实质和尿中的药

物浓度不足。某些抗菌药物的疗效,如甲氧苄啶-磺胺

甲恶唑,推荐用于肾囊肿感染[10],但在肾功能受损的

患者中应用受到限制[32]。因此,选择抗菌药物进行初

始治疗时,须考虑肾功能。(2)抗菌药物对囊壁的穿

透力,也是影响抗感染治疗效果的重要因素。研究表

明,水溶性碳青霉烯类抗菌药物(如美罗培南)对感染

性囊肿的渗透作用弱,对囊肿感染治疗效果较差[33]。
而脂溶性抗菌药物如氟喹诺酮类具有良好的囊壁穿

透力,推荐用于囊肿感染,但致病微生物通常对这些

药物具有耐药性[9]。(3)治疗失败的患者,抗菌治疗

时间短,而在治疗时间更长病例中,成功率更高。(4)
直径大于或等于5

 

cm的囊肿,治疗失败率较高,可能

因为较大囊肿内抗菌药物浓度低而影响疗效。同时,
尿路结石和肾后梗阻是发生囊肿感染的潜在危险因

素[34]。即使没有ADPKD的患者,尿路结石和肾后梗

阻也可引起抗菌药物耐药性增加而导致治疗复杂

化[35]。最后,临床经验表明,肾囊肿感染时,即使囊肿

液培养阳性,部分患者的血、尿培养也可无菌生长[7],
很难根据血液和尿液的药敏结果来调整抗菌方案。

应用抗菌药物应遵循的原则:(1)及时根据细菌

培养选择敏感抗菌药物;(2)选择对肾功能无损害或

损害较小的药物;(3)应用经肾脏滤过和分泌的、能在

囊内达到较高浓度的抗菌药物;(4)联合应用抗菌药

物;(5)加大剂量并延长治疗时间。
 

2.2 手术治疗

经皮肾囊肿穿刺引流术被公认为能有效治疗

ADPKD肾囊肿感染[31,36]。引流术对直径大于5
 

cm
的感染性囊肿有利,尤其是抗菌药物治疗效果差,更
需要引流。如果发热持续1~2周,适当的抗菌药物

治疗无效,推荐在超声或CT引导下行肾囊肿穿刺引

流,将带侧孔的导管置入靶囊肿,并将内容物完全抽

吸送培养。囊肿引流后,需经常复查CT,甚至通过引

流管将造影剂注入囊肿内,以确认穿刺进入目标囊

肿,且可多次冲洗囊肿,利于感染控制。若同时抽吸

多个感染性囊肿,需对每个囊肿内容物进行培养和

治疗[16]。
腹腔镜肾囊肿去顶减压术是治疗单纯性肾囊肿

的最佳方案[37]。随着腔镜技术的发展,对后腹腔解

剖、生理认识的深入,后腹腔镜肾囊肿去顶减压术已

被广泛应用于ADPKD的治疗,经后腹腔手术入路较

直接,虽然空间狭小,但术后并发症发生率低。对于

感染性囊肿,术中应尽量冲洗创面,吸净囊液,术毕放

置可靠引流,尽可能避免打开腹膜,防止脓液流入腹

腔,减轻对腹腔及其脏器的刺激和术后感染[38]。腹腔

镜肾囊肿去顶减压也存在一定局限,对深部感染性囊

肿处理困难,同时由于肾囊肿感染,后腹腔存在粘连,
影响腔镜操作[39]。

开放手术虽创伤大,但具备微创手术无法替代的

优势。开放手术可充分游离肾脏,开窗完全,处理感

染彻底。当感染严重,需手术切除肾脏,开放手术不

能被其他手术方式取代。对于有肾囊肿感染史、反复

出血或需要留出空间植入移植物的患者,可行预防性

的肾切除[40]。
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3 小  结

  肾囊肿感染是ADPKD常见并发症,其临床表现

及辅助检查表现不典型,易被漏诊及误诊。当 ADP-
KD合 并 腰 痛、发 热 时,需 考 虑 肾 囊 肿 感 染,结 合

CRP>50
 

mg/L、超声、CT、DWI,多能明确诊断。18F-
PET/CT作为最新的影像学检查,有极高的敏感度和

特异度。诊断困难时,选择18F-PET/CT检查,甚至囊

肿穿刺尤为必要。
由于ADPKD肾脏结构异常、囊肿多发,将影响

治疗效果。囊肿穿刺引流既可明确诊断,又可引流脓

液,在肾囊肿感染的治疗中具有重要地位。ADPKD
肾囊肿感染的治疗中,合理、有效使用抗菌药物,严格

把握手术指征,选择正确术式,将有利于感染的控制

和疾病康复。
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