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综　述　  

罕见病原发性纤毛运动障碍综述
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摘要：原发性纤毛运动障碍 (primary ciliary dyskinesia，PCD) 是纤毛结构或功能缺陷导致的常染色体隐性遗传病。临床表现

多样，包括支气管扩张、鼻窦炎、中耳炎、内脏转位、不孕不育等。目前没有诊断的金标准，对于临床怀疑原发性纤毛运

动障碍的病人，有多种检查方法辅助诊断，如检测鼻呼出气一氧化氮含量，利用高速视频显微成像分析纤毛运动模式，使

用透射电镜观察纤毛超微结构，基因检测等。
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Abstract: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disease in which defects of ciliary ultrastructure and malfunction lead to 
multi-system manifestations including bronchiectasis, sinusitis, otitis media, situs inversus, infertility and so on. Although there is no 
gold standard for diagnosis of PCD, in most cases, the diagnosis of PCD requires a concordant clinical phenotype and a series of tests 
such as nasal nitric oxide to be distinctly low, or high-speed video microscopy to reveal abnormal ciliary beat pattern or transmission 
electron microscopy to define ciliary ultrastructural defects and so on.
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		  原发性纤毛运动障碍 (primary ciliary dyskinesia，PCD)

是基因突变引起纤毛结构或功能缺陷导致的罕见遗传病，

通常认为是常染色体隐性遗传模式，男女患者比例相当。

国外报道其发病率为 1 ∶ 15 000 ~ 1 ∶ 20 000，但因其漏诊、

误诊率较高，实际的发病率可能高于这个数字 [1]。我国尚

无确切的流行病学资料，文献报道较多的是 Kartagener 综合

征，为原发性纤毛运动障碍最常见的一种亚型，因伴有内

脏转位的特征比较容易诊断。原发性纤毛运动障碍患者常

因慢性咳嗽咳痰和反复肺部感染就诊于呼吸科，由于临床

上罕见，各类文献报道较少，且临床表现与呼吸科常见疾

病相似，为提高对该病的认识，本文对原发性纤毛运动障

碍的临床特征和诊断等相关知识做一综述。

1 临床特征

1.1 	 临床表现　不同患者的临床表现可能差异比较大，常

见的临床表现有慢性支气管扩张、鼻 - 鼻窦炎、中耳炎、

内脏转位 ( 包括右位心 )、不孕不育等。为了解不同临床表

现的发生率，Goutaki 等 [2] 对 1 970 例患者进行了 Meta 分析，

显示绝大多数患者有自幼年时起的长期慢性咳嗽咳痰病史

(89%)，可出现反复的下呼吸道感染 (72%)；大部分患者同时

伴有鼻塞 (75%)、副鼻窦炎 (69%)，少数可有鼻息肉 (19%)。

相当一部分还伴有中耳炎 (74%)[3]、听力下降 (36%) 等，部

分需行鼓室通气管置入 (55%)。除了以上耳 - 鼻 - 肺的表现，

一半患者有新生儿呼吸窘迫综合征，5% 患有先天性心脏病，

还可导致部分男性患者不育 [4]，女性患者不孕和宫外孕的

风险增加 [5]。Kartagener 综合征见于约 50% 的患者，通常所

说的 Kartagener 综合征为完全型，具有内脏反位、支气管扩

张和副鼻窦炎三联征的表现，而不完全型 Kartagener 综合征

有内脏反位和支气管扩张，但不伴副鼻窦炎 [6]。

1.2 	 肺功能　PCD 患者的肺功能相对较好，且衰退过程

缓慢。有研究显示 PCD 患者的第一秒钟用力呼气量 (forced 

expiratory volume in first second，FEV1)平均每年下降0.59%，

但也有 18% 的患者 FEV1 低于 50%，且女性患者和有铜绿

假单胞菌感染的患者肺功能相对更差，只有 4% 的患者出现

慢性呼吸衰竭 [7]。有研究显示早期诊断并治疗可延缓肺功

能衰退，因而延缓疾病进展使预后较好 [8]。

1.3 	 影像学改变　胸部 CT 显示支气管扩张以及鼻窦冠状

CT 显示副鼻窦炎对诊断有一定意义。Kartagener综合征的患

者伴有典型的右位心等内脏转位。有文献统计了29例大于
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14岁患者和16例儿童患者的胸部CT，结果显示成年患者均

有支气管扩张，且年龄越大或肺功能越差的患者支气管扩张

程度越重，儿童中有支气管扩张的占56%。此外，PCD患者

的肺部病变主要累及肺中叶和下叶，最常累及右肺中叶 [6]。

1.4 	 实验室检查　血常规、血生化、冷凝集试验等各项实

验室检查结果均可为正常，肺泡灌洗细胞分类计数可有异

常，肺功能差的患者可有氧饱和度的下降和动脉血气的异

常。有文献统计了 78 例患者的痰培养结果，其中感染铜绿

假单胞菌 [9] 的患者 21 例 (27%)，最常见的两种感染是肺炎

链球菌 (71%) 和流感嗜血杆菌 (49%)[7]。

2 病因和发病机制

		  通常认为本病是常染色体隐性遗传模式，大部分患者

为近亲结婚的后代。亦有个别报道 X 染色体隐性遗传或以

常染色体隐性遗传为主的遗传模式 [10-11]。原发性纤毛运动

障碍的根本病因是编码纤毛结构蛋白或纤毛功能调控蛋白

的基因突变。

		  正常的运动纤毛为“9+2”型结构，即轴丝中心为一对

中央微管，周围均匀排列 9 组双联体微管，双联体微管

上有内、外动力蛋白臂相连。PCD 患者的纤毛结构可有

内、外动力蛋白臂缺失或减少，中央管增多、减少或轮辐

结构异常，其中最常见的为动力蛋白臂缺失或缩短，约占

55%[11]。内动力蛋白臂缺陷和外动力蛋白臂缺陷同时存在

约占 15%。约 10% 有中央微管或轮辐或连接丝的缺陷。其

他异常还包括内动力蛋白臂缺陷、内动力蛋白臂缺陷和轮

辐缺陷同时存在、中央微管异位或发育不全。

		  纤毛结构缺陷导致运动能力下降，人体的纤毛广泛分

布于鼻咽部、耳咽管、鼻窦、支气管到终末细支气管的下

呼吸道、输卵管、脑和脊髓的室管膜等处 [12]。各器官的纤

毛活动能力下降，导致儿童或成人出现累及上下呼吸道、

耳、生殖系统等的慢性疾病。呼吸道的纤毛运动障碍导致

分泌的粘液和细菌滞留，从而引起新生儿呼吸窘迫、慢性

中耳炎、鼻窦炎、慢性肺部炎症和支气管扩张。精子鞭毛

和输卵管的纤毛结构缺陷使精子的运动能力降低以及受精

卵在输卵管内的运输时间延长，从而影响生育。部分患者

胚胎发育早期即有纤毛摆动异常，因而产生内脏转位，另

一部分患者的基因突变不影响内脏分布 [13-14]。

3 诊断方法

		  2016 年欧洲呼吸学会发表了 PCD 诊断指南 [15]，提出的

诊断依据包括临床表现和一些辅助诊断方法，包括检测鼻

呼出气一氧化氮 (nasal nitric oxide，nNO) 含量、利用高速视

频 显 微 成 像 (high-speed video-microscopy analysis，HSVA)

分 析 纤 毛 运 动 模 式、 使 用 透 射 电 镜 (transmission electron 

microscopy，TEM) 观察纤毛超微结构、基因检测分析有无

致病基因突变、免疫荧光分析纤毛结构等。但目前还没有

单一的检查可以作为诊断的金标准 [16]，因此，探究更敏感

特异的检查方法也是未来努力的方向 [17]。以下简要概括这

几种主要诊断依据。

3.1  典型的临床表现　长期慢性咳嗽咳痰，慢性鼻炎鼻窦

炎，慢性中耳炎伴或不伴听力下降，婴儿时期有上、下呼

吸道的症状或有因严重呼吸道症状入住新生儿监护病房的

病史，内脏转位，先天性心脏病。

3.2  鼻呼出气一氧化氮　具有无创快速经济的优点，而且

具有比较高的灵敏度和特异度，是 PCD 的筛选检查，临床

怀疑 PCD 的病人应首先进行该检查。由于该检查需要患者

一定的配合，因此应用于 6 岁以上的患者。相比于囊性肺

纤维化、鼻窦炎等疾病，PCD 患者的 nNO 含量更低，仅为

正常人的 10% ~ 20%[1]。ERS 指南未给出明确的诊断阈值，

Leigh 等 [18] 的研究显示 nNO 含量＜ 77 nl/min 可以作为筛选

标准。对于不满足筛选标准且临床表现不典型的病例可基

本排除诊断。

3.3 	 高速视频显微成像　这项检查无创且具有比较高的灵

敏度和特异度，因此与 nNO 共同位于诊断流程的第一步。

首先通过无创的鼻黏膜刷检获取标本，进行培养以便于多

次观察。再通过高速视频显微成像系统分析纤毛的摆动频

率和运动模式 [19]。HSVA 对于诊断也具有重要意义，对于

鼻呼出气一氧化氮含量很低，而且多次 HSVA 异常的患者

应高度怀疑 PCD，并进行基因检测，对于结果没有明显异

常的患者还应进行更多辅助检查来确诊。

3.4 	 透射电镜　观察电子显微镜下超微结构，位于诊断流

程的第二步。通过鼻腔黏膜活检或支气管镜黏膜活检获取

新鲜标本，置于 2.5% ~ 3% 戊二醛溶液中。大多数患者可

以通过透射电镜观察到典型的纤毛超微结构缺陷，但一部

分已确诊的患者并未观察到纤毛结构的异常，因此不能作

为诊断的金标准。Knowles 等 [20] 研究发现约 30% 的患者没

有明显的超微结构缺陷，如 DNAH11(dynein axonemal heavy 

chain 11) 基因突变导致 ODA 缺陷，电镜下却表现出正常的

纤毛结构 [21]。Werner 等 [22] 也发现了类似的结果。此外，大

部分患者的超微结构缺陷为动力蛋白臂的缺失，受电镜图

像本身清晰度的限制，可能很难确认标本是否有动力臂的

缺失。对于具有典型临床表现，第一步检查结果异常的患

者，若 TEM 观察到典型的纤毛结构缺陷，可确诊为 PCD，

若未观察到纤毛结构缺陷，则还应进行第三步基因检测。

3.5 	 基因检测　基因组和蛋白质组数据显示，至少 1 000

种蛋白存在于纤毛中 [23]，纤毛的复杂性可见一斑，这也解

释了原发性纤毛运动障碍致病基因的多样性。随着高通量

测序技术的发展 [24]，大量相关的致病基因陆续被发现，目

前已发现 33 种致病基因。原则上所有的 DNA 测序技术都可

以用来做基因检测，但是由于该病的致病基因多达 30 余种，

因此目前常用高通量测序技术进行基因检测 [25]，若发现已

知致病基因的双等位基因突变，并通过一代测序验证，可

以从基因水平上诊断 [26]，并明确患者家系的突变基因或位

点，为患者及其家属提供遗传咨询。

		  有研究显示已确诊的病例中只有 65% 能通过基因检测

发现明确的致病基因突变 [27]，对更多患者进行基因检测将

推动 PCD 的遗传学研究 [28]，为探讨临床表型与基因型之间

的关系奠定基础。2014 年欧洲创建了一个面向全球 PCD 患

者的注册网站：www.pcdregistry.eu[22]。

3.6		 免疫荧光分析　免疫荧光分析也属于辅助诊断方法，
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但并未作为诊断流程推荐。它是通过鼻腔黏膜刷检获得气

道上皮细胞，制成薄片后利用纤毛结构蛋白的特异抗体进

行免疫荧光分析，从而显示纤毛的具体结构缺陷。有些患

者通过透射电镜未观察到超微结构缺陷，可能通过免疫荧

光发现异常。

4 治疗

		  尚无指导 PCD 治疗的指南，但是由于 PCD 与囊性纤维

化在呼吸系统的表现非常相似，因此目前对原发性纤毛运

动障碍的治疗多借鉴囊性纤维化 [29-30]。总体来说，以内科

治疗为主，并根据适应证合理选择手术。内科治疗主要是

针对支气管扩张，促进黏液清除和控制气道感染，可以应

用促进纤毛运动的药物和黏液溶解剂，雾化吸入乙酰半胱

氨酸促进痰液排出；根据气道病原种类积极应用抗生素，尤

其对于有铜绿假单胞菌感染者应尽早积极应用抗生素；对患

者进行健康教育，雾霾天减少外出并戴口罩，帮助患者掌

握正确的咳嗽和排痰方法，定期复查肺功能和监测气道微

生物，由于原发性纤毛运动障碍患者的气道清除能力障碍，

因此还建议患者每年接种肺炎链球菌和流感疫苗 [31]。对于

外科治疗，如先天性心脏病、鼻窦炎、中耳炎、不孕不育

等，根据适应证进行手术，少数患者可能进展到终末期肺

病，需要进行肺移植。

5 结语

		  随着对 PCD 遗传学的研究，未来基因检测可能成为首

选的诊断方法。目前还没有单一的诊断金标准，探究更敏

感特异的检查方法也是将来努力的方向。由于 PCD 患者的

临床表现比较复杂，呼吸科医师需熟悉其临床特征，提高

警惕，全面采集病史，提高诊断水平。
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