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原发性纤毛运动障碍的临床表型

雷诚，王荣春，杨丹晖，郭婷，罗红

（中南大学湘雅二医院呼吸与危重症医学科，长沙 410011）

[摘要] 原发性纤毛运动障碍(primary ciliary dyskinesia，PCD)是一种以气道黏液纤毛清除功能障碍为主要表现的

遗传性运动型纤毛病。PCD的患病率为1꞉10 000~1꞉20 000。在儿童中与呼吸道相关的主要表现有咳嗽、咳痰、慢性

鼻炎、鼻窦炎和分泌性中耳炎，在成人中主要表现为慢性鼻窦炎、支气管扩张症和不孕不育。在某些基因突变的

PCD患者中大约50%伴有内脏反位，先天性心脏病的发生率也较高。基因突变导致呼吸道与其他器官的运动型纤毛

发生不同严重程度的结构或运动功能障碍，从而发展成一系列异质性的临床表现，对PCD的早期识别和诊断造成了

一定的困难。综合使用不同的疾病筛查工具，理解基因型和表型的关联及相关机制有利于PCD患者的早期诊治。
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ABSTRACT Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a hereditary disease characterized by airway

mucociliary clearance dysfunction. The estimated prevalence of PCD is 1 ꞉ 10 000 to 1 ꞉

20 000. The main respiratory manifestations in children are cough, expectoration, chronic

rhinitis, sinusitis, and chronic otitis media, while the most common symptoms in adults are

chronic sinusitis, bronchiectasis, and infertility. About 50% of patients with certain PCD-

related gene variants are combined with situs inversus, and the incidence of congenital

heart disease is also high. The pathogenesis behind PCD is that gene variants cause

structural or functional disorders of respiratory cilia and motile cilia of other organs,

leading to a series of heterogeneous clinical manifestations, which makes it difficult to

identify and diagnose PCD. Combining different disease screening tools and understanding

the relationship between genotypes and phenotypes may facilitate early diagnosis and

treatment for PCD.
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原发性纤毛运动障碍(primary ciliary dyskinesia，

PCD)主要累及具有运动型纤毛或类似结构的器官，

以呼吸道症状为主要表现[1]。目前已知超过 50 个

PCD相关的致病基因[2]，其遗传模式主要为常染色体

隐性遗传，X 染色体连锁隐性 (RPGR、OFD1 和

DNAAF6基因)及常染色体显性遗传(FOXJ1基因)[3-8]。

不同基因突变会导致不同严重程度的 PCD，但均有

呼吸道纤毛功能受累的表现：包括足月儿出现新生

儿呼吸窘迫，自幼出现的咳嗽、咳痰、慢性鼻炎、

鼻窦炎、分泌性中耳炎和支气管扩张[9]。其他器官的

运动型纤毛受累则会出现内脏反位、先天性心脏病

和不孕不育等表现[10]。一项大型的欧洲调查研究[11]显

示在 5~14 岁儿童中 PCD 的患病率为 1 ꞉ 10 000~1 ꞉

20 000。PCD临床表现较为多样，诊断较为复杂，目

前未见PCD在中国的患病率数据。

近些年来随着二代测序技术的发展，新的致病

基因不断被发现，PCD的遗传异质性和临床表型的

异质性越来越明显，同时基因型与表型的关联也得

到了深入的研究。本文重点关注 PCD 的临床表型、

疾病筛查、基因型与表型关联的研究进展，以帮助

理解不同PCD患者表型差异背后的遗传学基础，促

进PCD患者的早期诊治。

1 PCD的临床表型

1.1 呼吸道表现

呼吸道纤毛具有转运中耳(咽鼓管)、支气管和鼻

旁窦黏液的功能，PCD患者由于呼吸道纤毛功能缺

陷易发生呼吸道慢性感染，主要表现为以下几个

方面。

1.1.1 足月新生儿呼吸窘迫

PCD 患者最早的呼吸道症状为足月新生儿呼吸

窘迫，大约 55% 的 PCD 患儿会出现此症状[10, 12]，表

现为出生约 12 h后出现呼吸困难，多数患儿需要长

时间的氧疗，其发生机制可能与肺内液体吸收及清

除延迟、肺叶不张或新生儿肺炎有关[13-14]。由于大多

数成年患者对自己出生时的情况不了解及相关医疗

记录的缺失，因此该表型对于成年PCD患者的提示

作用有限。

1.1.2 鼻部症状

慢性鼻炎症状(如鼻充血和流涕)出现的时间也较

早，通常起自新生儿期[15-16]。在一项荟萃分析[10]中，

75% 的 PCD 患者有慢性鼻炎的症状，超过一半的

PCD患者伴有慢性鼻窦炎，19%的PCD患者伴有鼻

息肉。有研究[17]显示 73%的PCD患者存在额窦或蝶

窦发育不良，因此鼻窦发育不良也可能是PCD的表

型之一。既往的研究多基于儿童 PCD 患者，成年

PCD患者鼻部症状的发生率及严重程度可能更高。

1.1.3 耳部症状

PCD患者的耳部症状通常开始于2岁[18]，包括分

泌性中耳炎以及急性或慢性中耳炎。反复耳部感染

会导致暂时或永久性听力下降[19]。由于幼年时期的听

力丧失会导致语言和学习能力下降，因此需要定期

对听力进行监测[20]。随着年龄的增加，耳部症状会逐

渐得到缓解，但少数患者在成年后仍需要使用听力

辅助设备[1]。

1.1.4 下呼吸道表现

PCD 患者由于黏液纤毛清除功能障碍易发生反

复肺部感染，使支气管壁结构遭到破坏而最终导致

支气管扩张。两项分别针对45例和20例PCD患者的

高分辨率CT研究[21-22]均表明支气管扩张的严重程度

与年龄呈正相关，成年PCD患者中支气管扩张的发

生率为100%，而在儿童中为56%~71%。支气管扩张

主要分布在中叶和舌叶，其次为下叶，而上叶较少

受累，可能与中叶和下叶黏液的引流较为困难有

关[21-24]。肺部的其他影像学特征还包括肺叶或肺段不

张、黏液栓塞、磨玻璃或实变影、支气管管壁增厚

及空气潴留等[21-23, 25]。PCD患者的主要死亡原因是肺

部感染和呼吸衰竭[24]，详细评估 PCD患者的肺部情

况，进行早期干预是改善患者预后的关键。

1.2 偏侧发育缺陷

基因(如 DNAH5、DNAH11、DNAH9 等)突变可

影响胚胎节点纤毛的运动，从而干扰人体的发育，

导致内脏器官沿身体垂直轴的排列出现异常，大约

一半的基因突变患者会出现内脏反位，在孕 20周时

即可经超声检查发现[26-27]。偏侧发育缺陷主要分为全

内 脏 反 位 (situs inversus totalis) 和 内 脏 异 位 (situs

ambiguous/heterotaxy)。后者又包括左侧内脏异构

(left isomerism)、右侧内脏异构(right isomerism)、胸

腔内脏反位、腹腔内脏反位、心脏与血管的位置及

结构异常等[28-29]。全内脏反位最常见。PCD患者出现

支气管扩张、鼻窦炎和内脏反位时，称为Kartagener
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综合征。内脏位置对于急性创伤的评估或急诊手术

时内脏器官的定位具有很重要的参考意义，右侧内

脏异构合并无脾易发生重度感染和凶险性脓毒症，

因此需要积极进行管理并预防感染[30-31]。此外，PCD

患者先天性心脏病的发生率至少比普通人高 200 倍

(分别为1꞉50和1꞉10 000)[29]，因此建议对所有PCD患

者行心脏和腹部彩色多普勒超声波检查。

1.3 不孕不育

精子鞭毛具有与呼吸道纤毛类似的轴丝结构，

因而多数(75.5%)PCD 男性患者伴有不育的表现[32]，

主要表现为弱精子症(精子运动能力下降)、少精子症

(精子数量减少)和畸形精子症(精子形态异常)[33-34]。

呼吸道纤毛与精子鞭毛在蛋白质组成上存在一定的

差异，因此男性不育与基因型有较大关系。最近有

研究[35-37]发现一些PCD致病基因可同时导致精子鞭毛

多发形态异常(一种特殊的遗传性男性弱畸精子症)。

PCD女性患者也有不孕的表现，但很少有异位妊娠

的报道[32, 38]。尽管输卵管纤毛与呼吸道纤毛在动力蛋

白质组成、摆动模式及摆动频率上相似，但一项队

列研究[32]表明女性不孕的发生率比男性低且未观察到

异位妊娠，提示输卵管纤毛不是卵子运输的主要驱

动力量，卵子运输可能更多依赖于输卵管肌肉的收

缩运动[39]。最近发表的一项研究[40]支持了这一假设，

输卵管的功能主要包括拾卵、精子和受精卵的转运，

输卵管纤毛缺失后主要影响拾卵功能，而对精子和

受精卵的转运无影响。研究不同基因突变对拾卵功

能的影响可促进女性不孕的准确预测及评估。

1.4 脑积水

脑积水是指脑脊液在脑室内异常聚集导致脑室

扩大，伴或不伴脑室内压力升高[41]。在 PCD动物模

型中，室管膜纤毛运动缺陷导致的脑积水很常见，

然而在 PCD 患者中，脑积水的报道却不多。如

DNAH5基因突变的纯合小鼠模型均发生脑积水，但

在DNAH5基因突变的PCD患者中脑积水的发生率仅

为2.5%(2/80)，这可能与人类的中脑水管更宽更短有

关[42]，脑脊液流动障碍仅部分增加了脑积水的风险。

大部PCD患者表现为无症状的静止性脑积水[43-45]，但

FOXJ1基因突变的PCD患者脑积水较为严重，往往

需要降颅压治疗[6]。最近有学者[45]提出除室管膜纤毛

运动缺陷引起的脑脊液流动障碍外，脑积水的发生

还可能与脉络丛上皮细胞纤毛出现异常从而引起脉

络膜增生和脑脊液分泌过多有关。PCD患者脑积水

的发生机制可能涉及多个环节，具体机制仍需要进

一步研究。

1.5 其他

除了上述较为常见的表型外，基因突变同时累

及初级纤毛时，PCD患者也会出现相应的表现，如

色素性视网膜炎、神经性耳聋、肾发育不良、多囊

肾、脊柱侧凸、胸廓畸形、多指等[8, 10, 21, 46-48]。但由

于缺乏系统性研究，这些表型的发生率、病程、对

患者生活质量及预后的影响程度尚不清楚。

2 PCD高危人群的筛查

由于 PCD表型的多样性及异质性，诊断也较为

复杂[49]，除内脏反位外，其他症状特异性不高，因此

未合并内脏反位的患者非常容易漏诊及误诊。通过

简易方法初步筛查患者进行进一步检查以明确诊断

尤为重要，现已有多种症状筛查工具被国外指南

推荐。

Mullowney等[13]通过比较具有新生儿呼吸窘迫症

状的46例PCD患儿和46例对照足月儿，提出当足月

儿出现新生儿呼吸窘迫，合并以下3条中的任意1条

时应该考虑PCD的诊断：1)肺叶不张；2)需要氧疗超

过 2 d；3)内脏反位。在合并新生儿呼吸窘迫的足月

儿中，该标准诊断 PCD 的灵敏度和特异度分别为

87%和96%[13]。虽然该方法可以对新生儿进行快速筛

查、评估，但仅适用于合并有新生儿呼吸窘迫且具

有详细新生儿医疗记录的患儿，因此临床上应用

不多。

2016年，4个临床特征被用来识别PCD的高危人

群[50]，包括新生儿期出现不明原因的足月儿呼吸窘

迫，6月龄内出现持续性咳嗽，6月龄内出现持续性

鼻塞、偏侧发育缺陷。当以满足2个特征作为临界值

时，诊断PCD的敏感度和特异度分别为80%和72%，

该筛查方法被 2018年美国胸科协会制订的PCD诊断

指南所采纳[51]。

PICADAR(Primary Ciliary Dyskinesia Rule)评分

用于评估自幼有慢性咳嗽、咳痰症状的人群，预测

PCD的可能性，包括7个临床变量：1)是否为足月儿

(2分)；2)新生儿期是否存在呼吸系统症状(2分)；3)

是否入住过新生儿病房(2分)；4)是否存在内脏位置

异常(4分)；5)是否有先天性心脏病(2分)；6)是否存

在持续性鼻炎(1分)；7)是否存在慢性耳部或听力症

状 (1 分)。以 PICADAR 评分≥5 为临界值时，诊断

PCD 的灵敏度和特异度分别为 90% 和 75%[52]，可用

PICADAR评分简易判断下一步是否需要进行PCD相

关的检查。PICADAR评分于2017年被欧洲呼吸协会

制订的PCD诊断指南推荐用于识别可疑人群[9]。

2017 年有学者[53]对 PICADAR 评分进行了改良，
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用于成人支气管扩张症的PCD筛查，由于大多数成

年人不知道自己的胎龄和出生后的具体情况，因此

从评分标准中删除了“是否为足月儿”，并把“新生

儿期是否存在呼吸道症状”和“是否住入过新生儿

病房”合并为“新生儿呼吸窘迫”，其他评分项目与

PICADAR 相同。以≥2 分作为临界值时，改良后的

PICADAR 评分对 PCD 的敏感度和特异度分别为

100%和 89%[53]，但由于缺乏外部验证，该评分的临

床应用还需要更多的数据进行确认。

最近一项研究[54]通过对比PCD和非PCD成年支

气管扩张症患者的肺部 CT，构建了 PCD-CT 评分，

使用该评分可通过肺部CT筛查支气管扩张症患者中

可疑的PCD患者。PCD-CT评分由 4个指标构成：1)

既往通过手术切除中/下肺叶或中/下肺叶不张(2分)；

2)树芽征(2分)；3)支气管扩张以中/下肺叶分布为主

(2 分)；4)无纤维化或肺气肿的表现(3 分)。PCD-CT

评分的曲线下面积为 0.90，以>6分为临界值时判定

PCD 的灵敏度和特异度均为 83%。因此当未合并内

脏反位的支气管扩张症患者 PCD-CT 评分>6 时，推

荐进一步进行针对PCD的专科检查。

使用上述筛选工具可以快速锁定高危人群，进

一步转诊至有专业诊疗条件的中心。由于大多筛查

工具都是针对儿童开发的，没有纳入成人PCD中较

常出现的不孕不育及经鼻一氧化氮(nasal nitric oxide，

nNO)检测，且很多成人无法回忆起儿时的具体情况，

因此这些筛查工具的适用人群需要进一步评估。

3 PCD基因型与表型的关联

目前已发现超过 50个基因与PCD相关，根据不

同基因在纤毛中的位置及作用，最近有多项研究建

立了部分基因型与表型之间的关联。

呼吸道症状主要包括上呼吸道和下呼吸道症状，

均与呼吸道纤毛的受累程度有直接关系。早期研

究[19, 55-56]表明在电镜下表现为中央微管对结构缺失的

PCD患者，其耳部症状和呼吸道症状可能更重，但

症状出现较晚，治疗效果较好。与DNAH5基因突变

或其他外动力蛋白臂缺失的患者相比，CCDC39 或

CCDC40基因突变的患者肺功能状态和生长发育情况

(体重指数)更差，肺功能下降更快[57-58]，影响纤毛数

量的CCNO和MCIDAS基因突变患者肺部病变也较严

重[44]，而 DNAH11、DNAH9 和 RSPH1 基因突变的

PCD患者呼吸道症状往往较轻[59-62]。呼吸道表型往往

与患者的预后直接相关，因此，对于严重呼吸道表

型相关基因突变的患者需要更加积极的监测及干预。

内脏反位是最容易被观察及描述的表型，因此

其与基因型的关联研究较为明确。内脏反位被认为

与胚胎时期节点纤毛的摆动缺陷有关，胚胎节点纤

毛是9+0结构，与呼吸道纤毛或精子鞭毛的9+2结构

不同，没有中心微管和辐射轴，且每个细胞仅有一

根纤毛，因此与纤毛中心微管 (HYDIN、 STK36、

CFAP221、 SPEF2)、 辐 射 轴 (RSPH1、 RSPH4A、

RSPH9、RSPH3、DNAJB13)及纤毛数量和长度相关

的基因(CCNO、MCIDAS、NEK10)突变的患者不会

影响胚胎节点纤毛，无内脏反位的表现[2, 56, 63]。虽然

在胚胎节点纤毛中有微管连接蛋白表达，但其可能

在早期胚胎左右不对称发育过程中对节点纤毛摆动

产生的液体流动影响较小，因此未见微管连接蛋白

相 关 基 因 如 DRC1(CCDC164)、 CCDC65(DRC2) 和

GAS8(DRC4)突变患者出现内脏反位的报道[64]。

关于不孕不育的基因型和表型研究较少，已有

研究[65-66]表明ODAD1(即CCDC114基因，与外动力蛋

白在微管上的锚定有关)突变似乎不会影响男性和女

性患者的生育功能。虽然ODAD1在精子编码中也有

表达，ODAD1突变患者呼吸道纤毛外动力蛋白臂缺

失，但精子的结构和功能却不受影响，推测可能是

由于睾丸中组织特异性表达的 CCDC63 蛋白部分补

偿了ODAD1蛋白的功能[65]。与纤毛数量相关的基因

(CCNO、MCIDAS)虽然不会影响男性生育，但会导

致女性不孕[43]，这可能与精子为单根鞭毛而输卵管纤

毛细胞为多根纤毛有关。一项包含 85例成人PCD患

者的队列研究[32]对不孕不育的基因型和表型进行了分

析，虽然由于样本量太少未出现统计学差异，但结

果显示存在 CCDC39、CCDC40、DNAAF1 或 LRRC6

突变的患者几乎都有男性不育和女性不孕的表现。

尽管目前已有研究把PCD与精子鞭毛多发形态异常

表型关联起来，但大多数研究仅观察了精子的运动

能力而没有关注其形态，因此大多数PCD致病基因

是否导致精子鞭毛多发形态异常尚不明确。目前的

研究在纤毛功能缺陷导致女性不孕的机制上已取得

突破性进展，但对PCD患者女性不孕的表型仍然缺

乏关注及系统性的总结。

目前已知的FOXJ1基因突变患者均存在脑积水，

而且均有颅内压升高，需要手术干预[6]。与纤毛数量

减少相关的基因(CCNO、MCIDAS)突变患者脑积水

较常见(4/39，10%)，但表现为无临床症状的静止性

脑积水[44-45]。其他基因型虽然明显会影响室管膜纤毛

的运动，但这类患者很少伴有脑积水。因此，基因

突变导致不同严重程度脑积水仅用室管膜纤毛运动

缺陷这一机制难以解释，后续研究需要进一步揭示

基因型与脑积水关联的机制。

积极寻找基因型和表型之间的关联有助于对
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PCD患者进行长期管理，更精准地预测其预后。目

前虽然已发现多个基因型与表型之间存在关联，但

即 使 同 一 基 因 ( 如 DNAH5、 CCDC39/CCDC40、

CCDC103)突变，具有不同突变位点患者的呼吸道表

现也轻重不一[46, 59, 67]，提示可能存在多个影响表型严

重程度的因素。

4 结 语

PCD 作为一种具有较大遗传异质性的疾病，尚

无诊断金标准，临床表型及其严重程度的多样化也

增加了其诊断的困难性。随着研究的深入，未来还

会发现越来越多PCD相关的基因和表型。利用已有

筛查工具有助于对PCD高危患者的早期诊断和优化

管理，但前提是增加临床医生对该疾病的认识。已

有的基因型和表型之间的关联研究不仅有助于患者

的个体化管理及预后的评估，还有助于对致病基因

的判读，如对于伴有内脏反位的患者，需要谨慎解

读与偏侧发育缺陷无关的基因突变。目前关于基因

型和表型的关联仅局限于部分较为常见的基因及表

型，其他基因和表型的关联、关联背后的机制及不

同临床表型的影响因素等问题需进一步研究。
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