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原发性纤毛运动障碍(primary ciliary dyskinesia，

PCD)是由于纤毛运动异常引起一系列临床表现的一组

遗传异质性疾病¨J。PCD常在儿童期以呼吸道症状起

病，主要临床表现包括反复呼吸道感染、鼻窦炎、中耳

炎、支气管扩张、内脏转位、不孕不育等，由于发病率较

低(1／40 000～1／2 200)旧引，纤毛结构及功能复杂，检测

手段需要一定的技术水平，且易受外界因素干扰，因此

不容易明确诊断。其病情慢性进展，将影响患儿的肺功

能、生长发育及生存质量。为进一步提高广大儿科医师

对PCD的认识，中华医学会儿科学分会呼吸学组疑难

少见病协作组组织了相关方面的专家，制订了适合我国

儿科临床使用的《儿童原发性纤毛运动障碍诊断与治疗

专家共识》，以规范对儿童PCD的诊断和治疗。

1什么是纤毛，什么是PCD?

纤毛是一种“毛发样”的细胞器，广泛分布于人体，

其基本结构包括体部、基底部和冠部，电镜横断面可见

9对外周微管结构。根据纤毛的结构和功能分为3类：

(1)原始纤毛：呈“9+0”结构，即有9对外周微管，无中

央微管，其为不动纤毛，胚胎发育过程中，在感觉和信号

传导中起重要作用”o；(2)结纤毛：分布于胚胎结细胞表

面，亦为“9+0”结构，为运动纤毛，调控胚胎发育过程中

液体流动方向，决定了内脏的位置分布¨1；(3)运动纤

毛：呈“9+2”结构，即由9对外周微管+2个中央微管

构成，分布于呼吸道上皮、脑室管膜、输卵管等，其功能

障碍导致的疾病即为PCD，表现为内脏转位、慢性鼻窦

炎、支气管炎、肺不张、支气管扩张、不孕不育、脑积水

等‘6’。

纤毛在呼吸道对黏液、吸人颗粒、病原微生物的清

除方面具有重要作用。气管支气管上皮的纤毛上有一

层黏液称为纤毛黏液毯，其黏液纤毛的清洁作用(muco—

ciliary clearance，MCC)是重要的呼吸道清除防御机制之

一，同时具有机械、化学和生物屏障作用。MCC通过纤

毛摆动而发挥功能。精子尾部的活动能力依赖于纤毛

的微管，因此PCD男性经常存在不育。虽然一些女性

PCD患者存在不孕或异位妊娠，但在卵子受精植入过程

中纤毛的协调运动并不起决定作用。

2 PCD临床表现是什么?何时需要考虑此病?

PCD是一种与遗传有关的纤毛结构缺陷，大部分患

者的纤毛超微结构异常，从而导致纤毛运动异常。人体

的上下呼吸道、输精管、输卵管、脑室管膜等多处组织器

官中均有纤毛生长，这些器官的纤毛运动异常，导致了

PCD患者I临床表现的多样性。

呼吸道黏膜上皮纤毛清除功能障碍可导致反复呼

吸道感染、慢性支气管炎、支气管扩张，表现为咳嗽、咯

脓痰、咯血、呼吸困难等症状，常易误诊为一般的慢性支

气管炎、慢性肺炎、哮喘和肺结核。发病年龄可自婴幼

儿至成年，但以学龄儿童及青年为多。部分患儿可在新

生儿期出现症状，如呼吸急促、咳嗽、咯痰等，甚至出现

呼吸窘迫综合征。超过50％的患者有支气管扩张的表

现，其严重程度与年龄和肺功能相关¨o。鼻黏膜纤毛功

能异常，引起鼻窦内黏液或脓性分泌物潴留，导致慢性

鼻炎、鼻窦炎，或鼻息肉等。中耳和咽鼓管纤毛异常，可

致慢性中耳炎、听力下降等。输卵管上皮异常可导致不

孕或异位妊娠，男性精子鞭毛功能异常致不育等。在胚

胎发育过程中，如结纤毛异常，使内脏的定向旋转变为

随机旋转，可出现右位心或全内脏转位。内脏转位是

PCD的特征性表现，是卡塔格内综合征(Kartagener

syndrome，KS)三联症之一。KS由下列三联症组成：支

气管扩张、副鼻窦炎或鼻息肉、内脏转位(主要为右位

心)。国外文献报道，KS约占PCD患者的50％[8-91。
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徐保平等¨驯曾对26例PCD患儿进行临床分析，发

现诊断的中位数年龄为8．7岁，反复咳嗽、咯痰等表现

与国外文献报道相似，但慢性鼻炎／鼻窦炎、复发性中耳

炎、新生儿期出现比例较低，其中1／3的患儿存在生长

发育落后。

此外，PCD还与色素性视网膜炎、多囊肾、脑积水、

脾发育异常(无脾、脾发育不全、多脾)、肾发育不全及肝

外胆管闭锁等疾病相关。

尽管PCD可以出现各种各样的临床表现，无明显

特异性，但当患儿有以下表现时，应考虑PCD的可能

性，见表1【l¨。

表1原发性纤毛运动障碍诊断的临床线索

Table 1 Clinical clues of primary ciliary dyskinesia diagnosis

。。+ 有原发性纤毛运动障碍、不典型哮喘、不明原因的支

⋯一 气管扩张或呼吸系统疾病家族史

胎儿期 内脏转位、脑室扩张

删嘲 不罨饕矍裂鬈鬈磊嬲聃朋儿
。。。 慢性鼻炎、慢性湿性咳嗽、难治性喘息、反复分泌性
～8”’

中耳炎、传导性耳聋、不明原因的支气管扩张

青春期／成人期 慢凳苎耋炎、支气管扩张、男性不育、女性不孕或异

3哪些检查可以帮助诊断PCD?

3．1透射电镜检查透射电镜检查仍被认为是诊断

PCD的金标准，可见纤毛(内、外)动力蛋白臂缺失或变

短，放射辐缺失；复合纤毛、异常纤毛定位、微管异常(数

目减少、增多、移位)等(图1、2)。但在诊断时要注意与

呼吸道病毒感染、空气污染和其他慢性呼吸系统疾病导

致的继发件纤毛异常攀别．

固

图1透射电镜，箭头示正常纤毛超微结构(×80 000) 图2透射电

镜，箭头示异常纤毛超微结构(微管异常，内动力臂缺失)(X80 000)

Figure 1 Transmission electron microscope，arrow shows ultrastructure of nor-

mal cilia(×8 000) Fi删雌2 Transmission electmn microscope，grrow

shows uhrastructure of abnormal cilia(micrutube abnormality and lack of inner

dynein arm)(X8 000)

3．2纤毛摆动频率及摆动形式分析使用高速摄像显

微分析(high—speed video microscopy analysis，HSVA)观

察纤毛摆动频率及摆动形式可辅助诊断PCD。正常纤

毛摆动频率为(12．5±1．8)Hz，如果其摆动频率低于1 l

Hz则为异常。不同纤毛超微结构异常，导致摆动频率

不同，如外动力臂缺失、内外动力臂同时缺失、内动力臂

缺失、放射辐缺失时纤毛的摆动频率分别为(2．3±1．2)

Hz、(0．8±0．8)Hz、(9．3±2．6)Hz和(6．0±3．1)Hz；

也可以表现为不同的摆动形式，如放射辐和／或内动力

臂缺失时纤毛运动表现为僵直，摆动幅度降低，不能沿

长轴弯曲；微管转位时出现环形摆动等¨2】。因此，纤毛

的摆动形式异常也可以辅助诊断PCD。但因为基因型

不同，纤毛摆动频率可能下降、正常或增加¨3|，所以单

独行纤毛摆动频率测定并不足以诊断PCD。Stannard

等¨4 o研究发现，纤毛摆动频率结合纤毛摆动形式对

PCD诊断的敏感性和特异性分别为97％和95％，而仅

进行纤毛摆动频率测定其敏感性和特异性仅为87％和

77％。对于纤毛摆动频率和纤毛摆动形式分析，需要除

外病毒感染、吸烟、环境及取材操作等因素引起的继发

性纤毛运动异常。

3．3鼻呼出气一氧化氮(nasal nitric oxide，nNO)水平

测定nNO是PCD重要的辅助检测方法之一，具有无

创、快速、经济的优点，已被美国胸科学会／欧洲呼吸学

会(American Thoracic Society／European Respiratory

Society，ATS／ERS)推荐用于PCD的筛查试验¨5|。nNO

测定值通常用十亿分率(parts per billion，ppb)和单位分

钟一氧化氮(NO)产生率(nl／min)表示。

研究发现与健康人、哮喘患者相比，PCD患者nNO

水平明显降低¨6。1。川，但并不能与囊性纤维化(cystic

fibrosis，CF)鉴别。最近一项Meta分析结果显示，在排

除cF后，nNO对PCD诊断的准确性与电镜和／或基因

诊断的准确性相似¨8。。但目前nNO对PCD诊断的阈

值尚不明确，不同研究采用了不同诊断阈值(30—
82 nl／min)，其诊断的敏感性和特异性分别为90％一

100％和75％一97％【191。PCD患儿nNO降低的机制目

前尚不明确，可能与呼吸道上皮NO合成减少、呼吸道

内的细菌对NO大量分解、鼻旁窦阻塞NO释放减少有

关ⅢJ。常规nNO测定需要患者一定的配合(关闭软腭，

如屏气或用I：1呼吸)，因此，临床常应用于6岁以上的患

儿。6岁以下儿童可采用潮氏呼吸的方法测定nNO，其

敏感性和准确性相对较低，但也对PCD的诊断有一定

参考价值。对于年幼儿童疑似PCD诊断时，需反复

nNO筛查来进行评估旧1|。

3．4基因检测PCD是一种孟德尔常染色体隐性遗传

和异质性遗传病。目前有33个已知基因突变认为可导

致PCDⅢ1，见表2。

研究表明，导致PCD位列前7位的基因突变分别

为DNAH5、DNAH、DNAAFl、CCDC39、CCDC40、DNAHll、

LRRC6。在人类基因突变数据库(http：／／www．hgmd．cf．

ac．uk)中可以查询以上基因常见突变方式及位点，见表

2。通过分析这些突变，发现这些突变类型中，85％导致

功能缺失突变，约15％导致错义突变幢3】。

通过电镜观察，约30％的PCD患者的纤毛结构无

异常㈨]，同时约20％携带有DNAHll基因突变的PCD
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表2导致原发性纤毛运动障碍的已知基因
Table 2 List of known genes causing primary ciliary dyskinesia and

the relation to phenotypes

基因 纤毛结构 所占比例

DNAH5 缺少外动力蛋A臂 15％一21％

DNAII 缺少外动力蛋白臂 2％～9％

DNM2 缺少外动力蛋白臂 2％

DNALI 缺少外动力蛋白臂 NA

CCOCIl4 缺少外动力蛋白臂 6％外动力蛋白臂缺失

TXNDC3(NMES) 缺少外动力蛋A臂 NA

TTC25 缺少外动力蛋白臂 NA

ARMC4 缺少外动力蛋白臂 NA

DNAAFI(LRRC50) 缺少内外动力蛋A臂 4％一5％

DNAAF2(KTU) 缺少内外动力蛋A臂 约为2％

DNAAF3(C190rf5，) 缺少内外动力蛋A臂 NA

CCDCl03 缺少内外动力蛋A臂 NA

HEATR2 缺少内外动力蛋A臂 NA

LRRC6 缺少内外动力蛋A臂 3％

ZMYNDIO 缺少内外动力蛋白臂 NA

DYXICI 缺少内外动力蛋白臂 NA

C210r筘9 缺少内外动力蛋A臂 NA

SPAGI 缺少内外动力蛋A臂 NA

CCOCl51 缺少内外动力蛋A臂 NA

CCDC39 缺少内动力蛋A臂和轴丝异常 2％～10％

CCDG40 缺少内动力蛋白臂和轴丝异常 2％一8％

硒PHj 缺少中央微管 HA

RSPH4A 缺少中央微管 NA

RSPH9 缺少中央微管 NA

HYDIN 个别缺少中央微管 NA

DRCI(CCDCl64，C20rf39) 缺少连接蛋A轴丝排列紊乱 NA

CCDC65 缺少连接蛋白轴丝排列紊乱 NA

CCNO 纤毛、中心粒和基粒减少 NA

MCIDAS CCN0调控因子，细胞有丝分裂调控因子 NA

冠P6_R 种类繁多 NA

DNAHll 正常 6％

OFDI 不确定 NA

注：NA：缺乏数据NA：nol available

患者也未发现纤毛结构异常汹]。这些患者只能通过基

因检测的方式诊断疾病，目前国外学者基本认同通过筛

查基因DNAH5、DNAH上的突变热点进行疾病的诊断。

基因诊断在PCD的诊断中起到了举足轻重的作用。

3．5其他检查

3．5．1糖精试验适用于10岁以上儿童及成人的筛

查试验。将直径为1～2 mm的糖精颗粒放在患者下鼻

甲处，距鼻头1 cm，患者安静坐位，头向前低，记录患者

感觉到甜味的时间，如>60 min仍不能感觉到甜味，则

高度怀疑PCD。此试验期间患者不能用鼻吸气，不能打

喷嚏、咳嗽、进食或者饮水。此方法虽然在儿童中的应

用有一定的限制性，但简单、无创、成本低廉，可用于基

层筛查。

3．5．2免疫荧光免疫荧光是利用特殊抗体进行二次

免疫荧光标记定位发现纤毛蛋白缺失，从而帮助诊断

PCD的一种方法旧6I。免疫荧光法可以发现各种外动力

臂、内动力臂、放射辐、动力调节复合蛋白及其他纤毛蛋

白缺失。免疫荧光法不但可以确定几乎所有电镜能检

测到的超微结构异常，而且还可以发现一些电镜检查正

常的病例心71。研究发现免疫荧光检测动力蛋白的方法

并不受引起纤毛改变的继发因素影响，更有助于诊断

PCD[28I。欧洲呼吸学会指南指出免疫荧光检测在PCD

诊断中的作用有以下3个方面‘21I：(1)可以确定突变的

致病性(如编码轮辐蛋白基因的错义突变)；(2)可以发

现某些超微结构正常或细微异常的病例；(3)可以帮助

确立PCD内动力臂、外动力臂、微管转位、中心微管及连

接蛋白缺失的诊断。但需要注意，免疫荧光检测的敏感

性和特异性目前尚不明确，并会受抗体治疗及抗原抗体

结合反应、轴丝中蛋A表达的影响旧7 1。

4如何诊断PCD?

4．1确定诊断有PCD典型病史，结合以下任意1个

阳性结果，可确诊为PCD：(1)典型的纤毛超微结构异

常，包括外动力臂缺失、内外动力臂联合缺失、内动力臂

缺失并伴有微管转位；(2)确定的双等位基因致病性突

变。

4．2高度可疑诊断有PCD病史，结合以下结果阳性，

则高度怀疑PCD，但并不能确诊：(1)nNO水平明显降

低，3次HSVA结果支持PCD(如纤毛不动或环形摆

动)；(2)nNO水平明显降低，细胞培养后HSVA结果支

持PCD(如纤毛不动或环形摆动)。

4．3排除诊断如果仅有临床表现，但nNO水平正常

或升高，HSVA正常，则PCD可能性不大。

4．4诊断流程诊断流程见图3【19j。

5 PCD需要与哪些疾病进行鉴别?

5．1 CF CF是欧美人群常见的一种常染色体隐性遗

传病，可有呼吸、消化、内分泌、生殖等多系统累及，表现

为外分泌腺功能紊乱，分泌液黏稠。可有反复咳嗽、咯

痰及肺部感染，鼻窦黏液增多阻塞也会导致慢性鼻窦

炎‘29。。本病开始多发生于上叶支气管，常侵犯亚段支

气管及细支气管，是引起白种人儿童支气管扩张的主要

原因，且右侧较左侧明显；PCD通常累及肺的中下叶，很

少侵犯上叶∞⋯。汗液氯离子测定及囊性纤维化跨膜传

导调节蛋白(CFTR)基因的检测对诊断很有帮助。

5．2原发性免疫缺陷病(primary immunodeficiency

diseases，PID)PID多与遗传相关，常在婴幼儿期即出

现反复感染，鼻、中耳、肺、消化道、皮肤等均可受累。

PID包括以抗体缺陷为主的免疫缺陷病、联合免疫缺

陷、吞噬细胞功能缺陷、补体缺陷等。在肺部的临床表

现复杂多变，最常见的为反复感染，使PID患者出现支

气管扩张的风险增加∞1I。病史及细胞、体液免疫功能、

吞噬细胞、补体水平的检测有助于诊断，在少见的PID

中需要进一步行基因检测。
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PCD可能性很小

不需要进一步检查

电镜正常、nNO水平

正常、细胞培养

后HSVA正常

病史不强烈支持

病史高度怀疑PCD

第一步

nNO和HSVA

3次HSVA怀疑PCD

nNO水平降低

第二步

电镜和细胞培养重复HsvA l嘉嚣墨羹害掣翁姜搿

第三步

基因检测

结果正常或不明确

临床高度怀疑

双等位基因致

病性突变

高度怀疑PCD

进入第三步

确诊PCD

高度怀疑PCD

进入第三步

确诊PCD

考虑额外检查，如气溶

胶黏液清除率检查

如未来有新的检查方

法请患儿返回复诊

注：PCD：原发性纤毛运动障碍；nNO：鼻呼出气一氧化氮；HSVA：商运摄像显微分析PCD：primary ciliary dyskinesia；nNO：nasal nitric oxide；HSVA：

high—speed video microscopy analysis

图3原发性纤毛运动障碍诊断流程

Figure 3 Diagnostic process of primary ciliary dyskinesia

5．3 迁延性细菌性支气管炎(protracted bacterial 物理治疗‘33。，有助于清除气道内痰液，是治疗PCD的有

bronchitis，PBB)PBB表现为持续4周以上的湿性咳 效方法。此外，其他一些装置也可以帮助痰液清除，如

嗽，胸部高分辨CT(high resolution computed tomography， 正压呼气装置(PEP)及高频震荡胸壁技术等‘34删。加

HRCT)可见支气管壁增厚，可视作支气管扩张的前期状 强体育锻炼，增加呼吸肌功能，促进气道内分泌物的排

态。经抗感染治疗2周以上咳嗽症状可缓解，支气管肺 出，提高气道的廓清能力[37]。

泡灌洗液检查可有中性粒细胞比例升高或细菌培养阳 6．2抗菌药物治疗PCD患儿易存在呼吸道感染，但

性。PBB是一种气道的感染，与气道黏液的纤毛清除功 并不推荐预防性口服抗生素治疗。只有当患儿病情反
能障碍有关，通常不伴有鼻窦炎、中耳炎。 复或急性加重时，才考虑抗生素治疗。引起PCD急性
5．4 弥漫性泛细支气管炎(diffuse panbronchiolitis， 感染加重的致病原主要包括铜绿假单胞菌、流感嗜血杆
DPB)DPB病因不清，是弥漫存在于两肺呼吸性细支 菌、肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌等，治疗上根据痰培

气管的气道慢性炎症性疾病，表现为咳嗽、咯痰和活动 养药敏结果合理选择抗生素。如药敏结果阴性，可首选

后气促，多有鼻窦炎，胸部HRCT显示两肺弥漫分布的 阿莫西林一克拉维酸钾，剂量为50～120 mg／(kg．d)，分
小叶中-L、、耋口-HI。--／ru义k管扩张。肺部持续性湿哕音、低氧 2、3次给药。轻度急性加重可以口服抗生素治疗，重度
血症、冷凝集试验效价增高有助于鉴别。长期小剂量的 急性加重或口服抗生素治疗失败时才需要住院静脉应

大环内酯类抗生素治疗有效¨“。 用抗生素治疗。抗生素治疗总疗程2～3周汹。41I。目前

6 PCD如何治疗与管理?

PCD的治疗目标是通过加强气道清理和积极的抗

感染治疗，尽可能地延缓疾病进展，改善或维持肺功能，

预防慢性肺损伤的发生。

6．1物理治疗体位引流、自主排痰、主动呼吸训练等

尚无明确证据表明吸入抗生素对PCD患者治疗有效。

6．3非抗菌药物治疗

6．3．1高渗盐水雾化治疗有研究证实雾化高渗盐水

(30-70 g／L)，可有效地提高气道中黏液的清除率，目

前已广泛应用于非CF支气管扩张症的患儿中‘42圳。在
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PCD患儿中，可以考虑雾化高渗盐水治疗，但应注意其

可引起支气管痉挛，诱发喘憋甚至出现呼吸困难等不良

反应。

6．3．2黏液溶解剂

6．3．2．1雾化吸入人重组DNA酶虽然成人一些病

例报告中显示，雾化吸人人重组DNA酶有益于PCD患

者．454川，但目前尚无雾化吸人人重组DNA酶治疗PCD

患者的前瞻性研究，因此，对PCD患儿的治疗仍需谨

慎。
6．3．2．2 N-乙酰半胱氨酸其分子式中含有巯基

(-SH)，可使多肽链中的双硫键(-s—S-)断裂，从而降低

痰液的黏稠度，使痰液易于排出，可用于PCD患儿的治

疗，但尚缺乏前瞻陛对照研究。

6．3．3吸入支气管舒张剂 吸入支气管舒张剂并非常

规药物。当患儿在急性加重期出现气流受限时，可短期

吸入B：受体激动剂。
6．3．4 吸入GC吸入GC不作为PCD患儿治疗的常

规推荐药物，只有当患儿合并哮喘或存在气道高反应性

时使用。

6．4其他治疗

6．4．1鼻窦炎、中耳炎的治疗遵循相关指南。

6．4．2手术治疗手术治疗包括肺叶／段切除术和肺

移植。由于PCD患儿往往存在弥漫性肺部病变，选择

肺切除术应格外慎重。只有当药物治疗失败、肺部病变

逐渐加重、严重咯血引起患儿的健康状况明显下降时，

才可以考虑进行肺叶／段切除术。对于肺部病变严重而

广泛、临床症状重的患儿，肺移植可能是最后的治疗手

段。

6．4．3基因治疗最近一项实验研究表明，使用慢病

毒载体，将正常的cDNA转导至患者体外培养的纤毛上

皮细胞中，基因被转录和表达，从而恢复正常纤毛的超

微结构和功能。这项研究为PCD的治疗开辟了新的前
旦[48]
乐 o

6．5预防与长程管理PCD患儿管理非常重要。一般

应每3～6个月随访1次，每年进行2～4次痰培养及肺

功能测定。对于病情稳定的患儿，每2～4年复查肺部

影像学。如果病情不稳定或出现急性加重时也应行肺

部影像学检查。每2年进行1次非结核分枝杆菌培养；

当出现喘息等症状或原因不明的病情加重时，需要行曲

霉IgE等检查¨1。同时应积极预防下呼吸道感染，接种

疫苗，避免主动或被动吸烟，减少呼吸道致病菌和室内、

室外环境污染物的暴露【49 J。
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