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摘  要 

原发性纤毛运动障碍(Primary ciliary dyskinesia, PCD)，是一种罕见的遗传异质性疾病，是由基因突变

导致运动纤毛结构和(或)功能、数量异常，从而引起相应组织器官功能障碍而引起一系列临床表现的一

组疾病。由于运动纤毛主要分布于呼吸道，故以呼吸系统受累为主要表现。该病起病年龄小，常造成儿

童慢性，反复呼吸道感染，进而形成支气管扩张。儿童PCD因临床表现与儿科常见呼吸系统疾病高度重

叠，因此易漏诊及误诊，大部分患儿确诊前有多次因呼吸道症状就诊史，部分患儿明确诊断时已形成永

久性肺损伤。因此，早期诊断、早期干预治疗十分重要。故本文旨在提高临床医生对本病的认识，对该

病的流行病学、临床表现、诊断及治疗进行综述。 
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Abstract 
Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic heterogeneous disease, which is a group of dis-
eases caused by genetic mutations that cause abnormal cilia structure and/or function and quan-
tity, thereby causing dysfunction of tissues and organs containing cilia and causing a series of clin-
ical manifestations. Since cilia are mainly distributed in the respiratory tract, respiratory system 
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involvement is the main manifestation. The disease begins at a young age and often causes chronic, 
recurrent respiratory infections in children, which in turn form bronchiectasis. Due to the high 
overlap of clinical phenotype and common respiratory diseases in pediatrics, PCD in children is 
easy to miss and misdiagnose, most children have a history of multiple visits due to respiratory 
symptoms before diagnosis, and some children have caused permanent lung damage when the di-
agnosis is confirmed. Therefore, early diagnosis and early intervention are very important. There-
fore, this article aims to improve clinicians’ understanding of the disease and review the epidemi-
ology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and treatment of the disease. 
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1. 概述及流行病学 

原发性纤毛运动障碍(Primary ciliary dyskinesia, PCD)，是一种罕见的遗传异质性纤毛运动障碍性疾

病，可导致新生儿呼吸窘迫，慢性气道感染，器官偏侧发育异常，不孕不育等[1]。1933 年对该综合征的

最初认识是基于慢性鼻窦炎、支气管扩张和内脏反位的三联征，即 Kartagener 综合征[1]；1976 年，Afzelius
报道这些患者具有“不动的”纤毛和有缺陷的纤毛超微结构[2]，且进一步研究发现具有先天性纤毛异常

的患者不一定具有包括内脏反位在内的三联征，故将其更名为“不动纤毛综合征(immogtile cilia syndrome, 
ICS) [3]；随着更多相关病例被报道，研究者发现，有超微结构缺陷及相关临床表现患儿的纤毛不总是表

现为不能活动，大多数患者的纤毛呈现僵硬，不协调，和/或无效的纤毛运动，故将其更名为“原发性纤

毛运动障碍(Primary ciliary dyskinesia, PCD)”[4]。其中“原发性”是区别于与感染和炎症相关的继发性

或获得性纤毛缺陷。PCD 常见于儿童，但其从婴幼儿到成年人均可发病，现有研究数据表明其总体发病

率较低，估计为 1/10,000~1/20,000 [5]，但准确的发病率尚不清楚，在近亲结婚率较高的地方(如亚裔英国

人高达 1/2200 或以上)有更高的发病率[6]。目前尚无 PCD 在中国的患病率数据。 

2. 发病机制及临床表现 

1、纤毛结构及发病机制 
纤毛广泛存在于人体内，是一种突出于细胞表面的“毛发样”细胞器，主要由轴丝、基质，纤毛

膜组成。轴丝构成纤毛的骨架成分，呈“9 + 2”或“9 + 0”结构，即 9 对外周微管(microtubuledoublets, 
MTD)伴/不伴 1 对中央微管(centralpair, CP)。外周微管由完整的微管 A 和呈“C”型的微管 B 连接而成，

微管 A 向相邻的微管 B 伸出两条动力臂，即外动力臂 (outerdyneinnarms, ODA)和内动力臂

(innerdyneinnarms, IDA)，每对外周微管间以连接蛋白–动力蛋白调控复合体(nexindynein regulatory 
complexes, N-DRC)相连，微管 A 伸出放射辐连接外周和中央微管。动力臂主要为纤毛摆动提供动力，

中央微管，放射辐及 N-DRC 主要用于调控纤毛的摆动形式[7]。据报道，人类有四种纤毛亚型：运动

型 9 + 2 纤毛(即 9MTD + 2CP，如呼吸道纤毛)，运动型 9 + 0 纤毛(即 9MTD + 0CP，如结纤毛)，非运

动型 9 + 2 纤毛(如内耳的静纤毛(stereocilia)、动纤毛(kinocilium))和非运动型 9 + 0 纤毛(如肾单纤毛和

光感受器连接的纤毛) [8]。有数百个蛋百参与上述纤毛结构的组成[9]，如果相关基因缺陷，即可能导
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致对应的蛋白异常而出现纤毛结构和/或功能的异常，进而相应的临床表现，统称为纤毛病，PCD 为最

常见的运动性纤毛病。目前已知超过 50 个 PCD 相关的致病基因，其遗传模式主要为常染色体隐性遗

传，另有 X 连锁隐性及常染色体显性遗传。不同基因突变会导致不同临床表型及严重程度的 PCD，并

与患儿的预后相关[10]。 
2、临床表现 
PCD 主要累及具有运动型纤毛或类似结构的器官，导致气道黏液纤毛清除功能障碍。以长期反复的

呼吸道感染为主要表现，累及其他纤毛时亦可造成其他器官系统损害[11]。 
PCD 患者最早的呼吸道症状为足月新生儿呼吸窘迫，研究报道约 55% [11] [12]，甚至高达 80% [13]

的 PCD 患儿会出现此症状，表现为出生约 12 小时后出现呼吸困难，多数患儿需要长时间的氧疗。故当

足月新生儿出现常见疾病难以解释的呼吸窘迫时，应考虑本病的可能，及时识别并完善检查，以早期诊

断及干预。儿童期可表现为复发性鼻炎、鼻窦炎、反复湿性咳嗽，反复感染可形成肺不张、支气管扩张，

也可出现鼻息肉等[14]。 
胚胎时期结纤毛功能异常可引起随机器官旋转，导致偏侧发育缺陷，包括全内脏反位和内脏异位。

全内脏反位最常见，约 50%基因突变患者表现出全内脏反位，并可能在妊娠 20 周时已经通过产前超声检

查注意到。内脏异位的患病率为 6.3%~14%。在 2.3%的 PCD 患者中，偏侧缺陷可能与多脾(即多个小脾

——如左侧异位)、无脾(如右侧异位)或复杂先天性心脏病有关[10] [14] [15]。DPCD 患者先天性心脏病的

发病率远高于正常人，2017 年 Kennedy MP [16]等人的研究显示 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)。2019 年 Best, S.等人的研究显示出更高的发病率(占病例的

17.1%)。因此建议所有诊断为 PCD 的患者进行腹部超声及心脏超声心动图检查[17]。 
中耳及咽鼓管纤毛功能障碍可导致反复化脓性中耳炎、鼓膜穿孔和听力损害。脑、脊髓室膜的纤毛

功能障碍可引起脑积水，但较罕见。累及成年男性精子鞭毛及女性输卵管可导致男性不育及女性不孕。

一些病例报道了 PCD 与一些罕见疾病之间的关联，例如多囊肾、脑积水、多脾和肝外胆道闭锁、色素性

视网膜炎等[18]，2014 年 Adam J.等人报道了 2 例由 DNAH5 半合子突变所致 PCD，由于同时合并相对染

色体上 5p 节段缺失，故同时合并猫叫综合征[19]。 

3. 诊断 

关于 PCD 的诊断目前尚无普遍认同的“金标准”，主要依赖于典型临床特征结合不同辅助诊断方法，

包括鼻呼出气一氧化氮(nNO)测量、高速视频显微镜分析(HSVM)及透射电子显微镜(TEM)、高分辨率荧

光免疫测定(IF)、基因检测。为了使临床医生能够根据不同患者的具体情况来提供诊断建议，并就诊断性

检查做出适当的临床决策，2017 年欧洲呼吸学会(ESR)及 2018 年美国胸科协会(AST)发布了 PCD 的临床

实践指南。研究表明，没有一种方式具有足够的诊断敏感性和特异性，这些方法都有一定的假阴性，并

不完全互补。以下简要介绍相关诊断方法： 

3.1. 临床特征 

PCD 诊断的 4 个关键临床特征：① 出生 6 个月内出现全年的持续性湿咳，抗生素治疗未能完全缓

解。② 出生 6 个月内出现全年的、每天的、非季节性的鼻窦炎，抗生素治疗未能完全缓解。③ 足月儿

有新生儿呼吸窘迫综合征病史。④ 内脏转位伴或不伴先天性心脏病。同时存在两个特征时，诊断 PCD
的敏感度和特异度分别为 80%和 72%，若 4 项指标都存在，其灵敏度和特异度分别为 21%和 99% [20]。 

3.2. 鼻呼出气一氧化氮(Nasal Nitric Oxide, nNO) 

大多数 PCD 患者的鼻腔一氧化氮(nNO)含量显著降低，发生的机制及其病理生理学尚不清楚，可能
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与鼻窦发育不良导致鼻窦上皮细胞合成 NO 减少、NO 储存能力受限，以及呼吸道内细菌对 NO 的大量分

解有关[21]。有报道称当 nNO < 77 nL/min 诊断 PCD 时，其敏感性为 98%，特异性为 99% [22]。nNO 具

有无创快速经济的优点，而且有比较高的灵敏度和特异度，因此，ESR 及 AST 均建议将其作为临床怀疑

PCD 病人的首选筛查，并推荐采用化学发光法，软腭封闭的屏气呼吸模式(exhaling against resistance, ER)
进行检测[20] [23]。由于该检查需要患者一定的配合，因此适用于 5 岁以上的患者。学龄前儿童(2~5 岁)
的 nNO 测量可能有助于早期诊断，但学龄前儿童在测量 nNO 时往往需要采用不同的方法。因此，关于

较小(通常<5 岁) PCD 患儿的 nNO 相关的研究也成为专家的研究重点及未来的研究方向，为此，2023 年

欧洲呼吸学会的一个工作组为 nNO 的采样、分析和报告制定了一个技术标准，作为儿童(包括学龄前儿

童和婴儿) PCD 诊断测试的一部分，指南建议：符合要求(通常>5 岁)，则选择 ER；符合要求但不能达到

ER，则选择简单的憋气(Simple breath hold, BH)，采用 ER 及 BH 时建议阈值为 77 nL/min；不符合要求或

不能达到 ER/BH 则选择潮式呼吸(tidal breathing, TB) [24]，1~2 岁建议阈值为 30 nL/min，>2 岁建议阈值

为 44 nL/min，但相关参考数据有限[25]。 
nNO 用于诊断 PCD 时可存在假阴性或假阳性。感染、鼻腔阻塞、鼻衄、CF、弥漫性泛细支气管炎、

鼻–口–面畸形导致软腭闭合不佳等可导致 nNO 降低而出现假阳性；环境 NO 水平升高(>50 ppb)、RSPH1、
GAS8 基因突变所致 PCD、检测过程中打嗝等会导致 nNO 升高出现假阴性。因此要精准检测 nNO，必须

做好质量控制。如避免在感染加重期间测量 nNO，建议推迟到感染后的 2~4 周；怀疑有任何原因的阻塞，

特别是 nNO 水平较低时，应将儿童转到耳鼻喉科进行评估，且在测试前充分清理鼻腔，但要注意不要伤

及粘膜；检测应在鼻腔刷洗或活检前测量，以避免因出血而导致的假性低读数；检测前至少数小时避免

局部鼻药物、鼻灌洗的使用等[25]。由于假阴性及假阳性的存在，因此，对于具有典型临床特征的患者，

nNO 测定结果正常不能作为排除 PCD 的依据，需进一步完善基因检测协助诊断。 

3.3. 基因检测 

基因检测技术在 PCD 的诊断中发挥着越来越重要的作用。ATS 指南建议对可疑患者(包括 nNO 降低

和临床高度怀疑 PCD 但 nNO 正常的患者)进行扩充基因检测(>12 种基因，敏感度为 80%，特异度为

99.5%)。ERS 和 ATS 指南都同意对于已知的 PCD 基因中的双等位基因致病突变或半合子 X 连锁突变可

以确诊 PCD [20] [23]。我国的专家共识也推荐基因测序用于 PCD 的诊断[26]。 
PCD 作为一种遗传异质性很强的疾病，目前发现相关基因至少 50 多个[13]。根据其编码的蛋白位置

和功能，或纤毛超微结构/功能缺陷可分为编码外动力臂组件的基因、动力臂装配相关基因、编码连接蛋

白–动力蛋白调控复合体基因、编码放射辐或中央微管基因、与运动纤毛生成减少相关基因，以及合并

PCD 临床表现的其他纤毛疾病相关的基因[27]。因为不同基因编码的蛋白与纤毛的特定结构相关，所以

某一基因缺陷与纤毛结构缺陷及临床表现可有一定的相关性。虽然目前为止 PCD 的基因型与表型关系尚

未完全明确，但已有多项研究建立了部分基因型与表型之间的关联，且随着基因检测技术的发展，未来

将会发现更多 PCD 相关基因及其与表型的关联。 
许多个体具有意义未明的变异或单等位基因杂合变异，需要结合其他检测手段(如 HSVMA、免疫荧

光和透射电子显微镜)进行确认，且由于基因检测未能识别大约 30%的患者，因此基因检测阴性亦不能除

外 PCD [28]。PCD 患者的基因测序规模和数量很大，鉴定出一种或几种与疾病无关的罕见错义突变的情

况并不罕见，故基因检测同样存在一定假阳性，特别是对 HYDIN 变异的解释应该谨慎，因为存在一个

序列同源的假基因 HYDIN2 [13]。故与其他检测手段类似，基因检测同样存在假阴性及假阳性，但其对

于纤毛超微结构正常、纤毛数量减少而通过其他检查方法不能明确受否为继发因素所致、以及 nNO 水平

正常等用其他手段难以明确诊断的患者具有重要作用。 
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3.4. 纤毛形态功能检查 

3.4.1. 透射电子显微镜(Transmission Eletron Micorscop, TEM) 
TEM 对 PCD 的检出率约为 83%，既往曾被认为是 PCD 诊断的“金标准”。随着研究的深入，研究

者发现，部分 PCD 患者电镜下纤毛超微结构正常，不能被 TEM 完全识别，如 DNAH11 及 HYDIN [26] [29]
基因突变所致 PCD TEM 下纤毛超微结构可能正常。其次，环境污染、气道炎性反应和(或)感染导致也可

导致继发性的纤毛运动障碍(secondary ciliary dyskinesia, SCD)，即 TEM 用于检测 PCD 时可出现假阴性或

假阳性的结果。因此，TEM 不能作为诊断 PCD 的“金标准”。 
尽管 TEM 的敏感性不高，但在评价纤毛超微结构方面，它不能被其他诊断方法所取代。PCD 患者纤

毛电镜下一般有以下几种超微结构缺陷：ODA 缺陷，ODA + IDA 缺陷，微管结构紊乱伴 IDA 缺陷，放射

状辐条和中央装置缺陷，其中最常见的是 ODA 的缺陷。一项 PCD 中 TEM 结果报告的国际共识指南确定

了两类 PCD TEM 诊断缺陷：I 类缺陷，被认为是“标志性”缺陷，包括 ODA 缺陷、ODA + IDA 缺陷、IDA
缺陷 + 微管紊乱，结合典型临床表现可确诊；II 类缺陷，包括中央装置缺陷、纤毛数量少、微管紊乱等，

需进一步结合其他诊断手段[30]。由于 IDA 电子密度较低，难以在电镜下清晰显示，常被误认为缺失，既

往曾出现过假阳性的诊断结果，故只有 IDA 异常时假阳性率较高，需要再次评估[31]。因此，TEM 检测同

样存在假阴性及假阳性可能。对于临床高度怀疑的 PCD 患者，当 TEM 结果正常时，应进行其他相关检查。 

3.4.2. 高速视频显微成像(High-Speed Video Microscopy Analysis, HVMA) 
HVMA 通过高速显微成像设备直接观察呼吸道纤毛上皮细胞的纤毛摆动频率(ciliary beat frequence, 

CBF)和纤毛摆动模式(ciliary beatpatter, CBP)。正常气道纤毛在 37℃时以约 10至 20 Hz的频率呈现节律性，

方向一致的摆动，将粘液及呼吸道表面的微颗粒、细菌等向一个方向推动以便有效清除。HVMA 下可见

PCD 患者的纤毛有多种表现形式：静纤毛、多数时间不运动伴最小运动的纤毛、摆动弯曲度小或振幅小

的僵直运动的纤毛、异常摆动和运动功能亢进的纤毛等[26]。一些研究证实了基因型、纤毛超微结构和纤

毛摆动模式之间的固定关系。例如 DNAAF1-6 基因缺陷的纤毛 TEM 下显示动力蛋白臂缺失，HVAM 下

观察纤毛大多是不活动的，编码放射幅头状蛋白的基因 RSPH4a、RSPH9、RSPH1 突变导致中心复合体

缺陷的患者，可以看到纤毛呈旋转运动[32] [33]。与 TEM 相比，HVMA 更直观，检测范围更广，可靠性

更高。但 HVMA 需要专业设备和专业人员进行解释，诊断难点在于区分由 PCD 引起的原发性纤毛运动

障碍与继发于细菌感染或上皮炎症的继发性纤毛运动障碍。目前尚无关于该技术的统一标准或报告指南，

中国《原发性纤毛运动障碍诊断与治疗中国专家共识》不推荐使用 HVMA 作为 PCD 的单一、常规诊断

试验。但是在具有广泛专业知识的中心，该技术被证明在 PCD 的识别中具有极好的敏感性和特异性[34]。 

3.4.3. 高分辨率荧光免疫测定(Immune Fluorescence, IF) 
IF 的原理为特异性荧光抗体可与纤毛轴丝特定蛋白结合，通过在显微镜下观察结合后的荧光分布及

其数量，可以看到所有 TEM 能观察到的纤毛异常。部分通过 TEM 未观察到超微结构缺陷的 PCD 患者，

可能通过免疫荧光发现异常。IF 具有特异性强、灵敏度高的特点，但其缺点是操作过程复杂、耗时、成

本高，而且使用特异性抗体特检测所有纤毛蛋白也不现实。目前只有少数实验室引进了 IF，而且应用不

广泛[31]。有研究报道约 20%的 PCD 患者呼吸道黏膜纤毛上皮细胞在 IF 下无异常表现，且因标本黏液较

多可影响样本的观察等，故 IF 阴性不能排除 PCD [26]。IF 可以作为一种工具来帮助其他诊断方法，但并

未作为诊断流程推荐。 

4. 治疗及长期管理 

目前，没有针对 PCD 的标准化的管理方法及特异性治疗方法，由于 PCD 与囊性纤维化(cystic fibrosis, 
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CF)在呼吸系统的表现非常相似，因此对 PCD 的管理多借鉴囊性纤维化，即以内科对症治疗为主，必要

时可辅以手术治疗。目前认为定期监测随访、预防和管理相关并发症、呼吸道症状和感染的对症治疗为

PCD 管理的重点。分子生物学的研究进展使未来基因治疗可能成为现实，最近有研究使用一种慢病毒载

体转载 DNAI1 缺陷患者培养的气道上皮，使不动的纤毛恢复正常的摆动，使缺失的外动力臂再现[35]，
提示基因治疗是未来 PCD 治疗的方向。然而，这方面的研究很少。PCD 基因治疗尚存在较多方面的局限

性，如 PCD 涉及的基因和突变数量较多，每个基因和突变的患病率较低，仍有约 30%的 PCD 患者没有

确定的遗传基因病因学等[36]。这意味着，对于 PCD，仍然需要对分子机制和途径进行大量研究。 

5. 小结 

对幼年起病，反复呼吸道感染，合并鼻窦炎或中耳炎、支气管扩张患者，均需警惕 PCD 的可能，临

床病史结合纤毛电镜检查和(或)基因检测为主的综合检查仍是确诊 PCD 的主要手段。早期诊断，对患方

进行健康教育，规律随访及治疗对预防严重并发症，改善患儿生存质量十分重要。 
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