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目的"探讨原发性纤毛运动障碍!

/

19C81

6

<9;981

6

4

6

DY9:3D98

#

\?+

"患者的临床特征*方法"回顾性分析
!""F

年
#

月至
!"!"

年
#!

月复旦大学附属中山医院收治的
!"

例
\?+

患者的临床特征#包括人口学资料)家族史)既往史)发病时主要症

状)影像学资料)痰培养结果)肺通气功能及弥散功能检查结果)血气分析)男性患者精子活性检测结果)纤毛超微结构检查!透

射电镜"结果*结果"

!"

例
\?+

患者平均发病年龄!

&,!Jg%,F"

"岁#平均确诊年龄!

!J,#JgF,'"

"岁#以自幼反复咳嗽!

#F

&

!"

")咳痰!

#F

&

!"

"为主要症状#部分患者有鼻窦炎!

#%

&

!"

")中耳炎!

J

&

!"

"症状#

##

例患者合并内脏转位*

!"

例患者胸部
?A

均

提示支气管扩张#

#'

例患者鼻窦
?A

提示合并鼻窦炎*肺功能异常以阻塞性通气功能障碍为主!

'

&

#%

"*

J

例接受精子活性检

测的患者均存在不同程度的精子活动力下降*在透射电镜下#最常见的纤毛结构异常为外动力臂缺失!

J

&

F

"*结论"不合并内

脏转位的
\?+

患者极易被漏诊#对于自幼起病#反复咳嗽咳痰#尤其是合并鼻窦炎)中耳炎的患者需进行
\?+

的筛查*电镜检

查仍是目前国内确诊
\?+

的主要方法*
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"#又称纤毛不动综合征#是一种罕见病#多

为常染色体隐性遗传#少数为
*

染色体连锁相关的

双等位基因突变导致的一种遗传病'

#

(

*目前#尚无

\?+

发病率的准确数据#国外研究'

!

(报道发病率为

#h%""""

至
#h!"""

*

\?+

患者常因反复呼吸道

感染)支气管扩张)慢性鼻窦炎)中耳炎)男性不育

等表现就诊#另有
J"a

的患者存在内脏转位#称为
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综合征'

#

#

)

(

*本研究回顾性分析
!""F

年
#

月至
!"!"

年
#!

月复旦大学附属中山医院收治

的
!"

例
\?+

患者的临床特征#并进行相关的文献

回顾#以期提高临床医生对该病的认识*

!

!

资料与方法

#,#

!

研究对象
!

回顾性选择
!""F

年
#

月至
!"!"

年
#!

月复旦大学附属中山医院收治的
\?+

患者

!"

例*纳入标准$!

#

"符合,原发性纤毛运动障碍诊

断与治疗中国专家共识-

'

%

(中关于
\?+

的诊断标

准%!

!

"
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B
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综合征患者#具有典型的三联

征#即支气管扩张)鼻窦炎和内脏反位*

#,!

!

观察指标
!

收集
!"

例患者的病例资料#包括

!

#

"人口学资料$性别)年龄)民族*!

!

"家族史$父

母有无近亲结婚#家族成员中有无类似的症状或已

确诊
\?+

的患者*!

)

"临床症状$记录患者起病时

主要症状#出现症状的时间及确诊时间*!

%

"体征$

杵状指)肺部湿音或干音*!

J

"胸部
?A

影像$

记录患者胸部支气管扩张病灶部位及类型*鼻窦

?A

影像$记录患者鼻窦炎病灶部位*!

(

"肺功能及

血气分析检查结果*!

&

"痰培养结果*!

'

"精液检

查$男性患者在复旦大学附属中山医院泌尿外科完

成精液化验*!

F

"鼻黏膜或支气管黏膜电镜检查$

患者在稳定期!近
%

周无呼吸道感染"行鼻内窥镜或

支气管镜下鼻黏膜或支气管黏膜活检#活检标本予

!a

戊二醛固定#采用超薄切片并染色后#透射电镜

下观察纤毛超微结构有无异常*!

#"

"治疗情况$记

录患者治疗药物的种类)剂量及疗程!包括止咳)化

痰药物)支气管舒张剂及吸入糖皮质激素等"*记

录患者非药物治疗的种类及时间#包括氧疗)无创

通气)物理疗法)因咯血行介入治疗或外科手术)肺

移植)中耳炎手术)鼻窦炎手术)辅助生殖治疗等*

#,)

!

统计学处理
!

采用
-\--#&,"

统计软件处理

数据#符合正态分布的计量资料以
&

(g)

表示#不符

合的计量资料以
+

!

$

!J

#

$

&J

"表示#计数资料以

&

!

a

"表示*检验水准!

"

"为
","J

*

>

!

结
!

果

!,#

!

人口学特征及临床特征
!

!"

例
\?+

患者中#

女性
F

例#男性
##

例#均为汉族#发病年龄
"

'

#J

岁#平均发病年龄!

&,!Jg%,F"

"岁#确诊年龄
'

'

%#

岁#平均确诊年龄!

!J,#JgF,'"

"岁#从发病到确诊

平均!

#&,Fg',&&

"年*其中
)

例患者有近亲结婚家

族史#

J

例患者家族成员中有
\?+

典型临床表现*

自幼反复咳嗽!

#F

&

!"

")咳痰!

#F

&

!"

"是
\?+

患

者的主要症状*大部分患者合并鼻窦炎症状#如鼻

塞)流脓涕!

#%

&

!"

"%部分患者合并中耳炎症状#如

听力下降)外耳流脓!

J

&

!"

"%其他症状包括咯血!

%

&

!"

")活动后喘息!

)

&

!"

")不孕不育!

!

&

!"

"*其中
##

例患者存在内脏转位#诊断为
Z8128
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综合征*

主要体征包括消瘦!

(

&

!"

")杵状指!

!

&

!"

")肺部湿

音!

!

&

!"

"*

!,!

!

影像学特征
!

胸部
?A

结果!图
#U

"示
!"

例

患者均存在支气管扩张征象#其中
#&

例为弥漫性病

变!

!

个或以上肺段受累"#

)

例为局灶性病变!

#

个

肺段受累"*下叶!

#&

&

!"

")右中叶!

#(

&

!"

"及左舌

段!

#%

&

!"

"为最常见的受累部位*鼻窦
?A

结果!图

#]

"示大部分患者!

#'

&

!"

"均有鼻窦炎表现#其中上

颌窦炎最为常见!

#'

&

#'

"*

图
!

!

LEA

典型病例的影像学资料

!!

U

$胸部
?A

#可见双下肺支气管管壁增厚#管腔扩张#并可见右

位心%

]

$鼻窦
?A

#可见双侧上颌窦炎*

!,)

!

肺功能及血气分析
!

!"

例
\?+

患者中共有

#%

例完成了肺功能检查*其中阻塞性通气功能障

碍
'

例#限制性通气功能障碍伴有弥散功能障碍
!

例#混合性通气功能障碍
)

例#患者肺功能完全正常

#

例*患者
#

秒钟用力呼气容积!

>01<343̂

/

918201

6

R0;.C39:#D3<0:4

#

=EX#

"占预计值
a

为!

JJg

+("

!

中国临床医学
!

#$#%

年
&

月
!

第
#'

卷
!

第
"

期
!!

?@9:3D3L0.1:8;0>?;9:9<8;S349<9:3

#

#$#%

#

X0;,#'

#
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!)

"

a

%肺活量!

>01<34R928;<8

/

8<92

6

#

=X?

"占预计

值
a

为!

&"g!J

"

a

%

=EX#

&

=X?

平均为!

J(g

#F

"

a

%肺总量!

2028;;.:

B

R0;.C3

#

AP?

"占预计

值
a

平均为!

'#g#'

"

a

*

#%

例患者有静息时动脉

血气结果#大部分患者!

#!

&

#%

"均存在不同程度的

低氧血症#

#

例患者存在呼吸衰竭*血氧分压

!

\8H

!

"平均为!

&)g(

"

CCN

B

!

#CCN

B

c",#))

Y\8

"*

!,%

!

痰微生物学特征
!

共获得
#(

份合格的痰培养

标本#仅
(

例患者的痰培养阳性#其中铜绿假单胞菌

)

例)流感嗜血杆菌
!

例)金黄色葡萄球菌
#

例*结

核分枝杆菌培养均为阴性*

!,J

!

精子活性检测
!

共有
J

例男性患者接受精液

分析#

J

例患者均存在不同程度的精子活动力下降#

精子活动率平均为!

#%g!

"

a

*

!,(

!

鼻黏膜或支气管黏膜电镜检查
!

共有
F

例患

者完善了鼻黏膜或支气管黏膜的电镜检查*正常

纤毛电镜下超微结构!图
!U

"表现为横截面呈/

F̀

!

0结构#即由
F

对外周微管环绕
#

对中央微管组成#

连接于外周微管向内)外侧伸展的分别是内动力臂

!

9::314

6

:39:81CD

#

I+U

")外动力臂!

0.2314

6

:39:

81CD

#

H+U

"#

I+U

通过辐射臂与中央微管间相互连

接固定*而透射电镜结果!图
!]

"示$

F

例患者中
J

例存在
H+U

缺失#其余纤毛结构异常包括
H+U

和

I+U

联合缺失
!

例#

I+U

缺失合并微管结构紊乱
#

例#中央微管缺失
#

例*

图
>

!

正常纤毛超微结构示意图和
LEA

典型病例透射电镜观察图

!!

U

$正常纤毛超微结构示意图%

]

$透射电镜下示
\?+

典型病例纤毛超微结构异常#箭头示
H+U

缺失#

H19

B

9:8;C8

B

:9>9<8290:

$

,%!$$$

*

!,&

!

治疗情况
!

#%

例患者长期口服止咳)化痰药

物#如乙酰半胱氨酸)桉柠蒎肠溶软胶囊*

'

例存在

阻塞性通气功能障碍的患者应用长效
#

$

受体激动剂

治疗*

#

例患者需长期家庭氧疗及间断无创呼吸机

辅助通气*

!

例患者因中耳炎行鼓膜切开术#

#

例

患者因中耳炎致听力下降行鼓膜成形术*

!

例患者

因不孕不育行辅助生殖技术*

?

!

讨
!

论

\?+

属常染色体隐性或
*

连锁相关的双等位

基因突变的遗传疾病#其中约
J"a

病例合并内脏转

位#称为
Z8128

B

3:31

综合征*本病早在
#F"%

年就

由
-93R312

首次报道#但直到
#F))

年#瑞士医生

Z8128

B

3:31

报道了
%

例鼻窦炎)支气管扩张合并右

位心的病例#并首次将这
)

种疾病联系在一起#将其

命名为
Z8128

B

3:31

综合征*基因突变导致纤毛结

构和!或"功能异常#各器官的纤毛运动异常#导致

了
\?+

患者的各种临床症状和体征'

#$!

(

*

\?+

的临床表现随发病年龄)有无脏器转位)

临床症状的严重程度存在差异#尤其是不伴有内脏

转位的
\?+

患者#其临床表现缺乏特异性#易被误

诊或漏诊*

\?+

患者常自幼反复发生呼吸道感染#

可伴有鼻息肉)鼻窦炎或副鼻窦发育不全等*患者

中耳和耳咽管纤毛功能异常#可伴慢性复发性中耳

炎)鼓膜穿孔)流脓*男性患者精子失去摆动能力

可致不育症*女性患者输卵管纤毛功能异常可致

生育力下降'

#$!

(

*目前#国内报道的
\?+

患者男性

更多见#均为幼年发病#诊断年龄为
%

个月至
&%

岁'

J

(

*常见的临床表现包括反复咳嗽)咳痰)鼻窦

炎)分泌性中耳炎)不孕和不育等#合并内脏反位的

高达
FJ,Ja

*而国外报道仅
%"a

'

JJa

的
\?+

患

者存在内脏转位'

#

(

#提示国内不合并内脏转位的

\?+

患者漏诊率极高*本研究确诊的
!"

例
\?+

患者从发病到确诊时间长达近
!"

年#尤其是不合并

内脏转位的
\?+

患者极易在呼吸科或五官科被误

诊为支气管扩张)慢性鼻窦炎*如何进一步提高我

国广大呼吸内科医师对
\?+

的认识#尤其是早期诊

断不合并内脏转位的
\?+

患者是目前亟待解决的

难点*本研究团队较早在国内展开遗传性支气管

扩张#尤其是
\?+

的相关研究#自
!"#"

年在
,-.)*

$!"

?@9:3D3L0.1:8;0>?;9:9<8;S349<9:3

#

!"!#

#

X0;,!'

#

70,)

!!

中国临床医学
!

!"!#

年
(

月
!

第
!'

卷
!

第
)

期
!



发表
\?+

病例报告'

)

(起#逐步建立
\?+

患者随访

队列#围绕
\?+

的临床表现)遗传学特征)诊断及治

疗开展临床研究#并于
!"!"

年牵头完成,原发性纤

毛运动障碍诊断与治疗中国专家共识-

'

%

(

*

国内外关于
\?+

的指南和专家共识'

#

#

%

#

($&

(均推

荐对具有以下至少
!

项
\?+

典型临床特征的患者

进行
\?+

筛查试验#包括自幼持续咳嗽咳痰)自幼

持续性鼻塞)足月儿发生不明原因的新生儿呼吸窘

迫综合征)内脏异位*此外#由于
\?+

是遗传学疾

病#临床还应该重视对患者家族史的询问*本研究

确诊的
!"

例
\?+

患者中
)

例患者有近亲结婚家族

史#

J

例患者家族成员中有
\?+

典型临床表现的患

者#其中有
!

例患者为同胞兄弟*因此#对
\?+

患

者的同胞兄妹#特别是有提示
\?+

症状者也应进行

\?+

的筛查*

既往曾用糖精试验筛查疑似的
\?+

患者#鉴于

其灵敏度和特异度均较低#已被国外
\?+

的诊断指

南'

#

#

(

(摒 弃*目 前 欧 洲 呼 吸 学 会 !

E.10

/

38:

T3D

/

918201

6

-0<932

6

#

ET-

"和美国胸科学会!

A@3

UC319<8:A@018<9<-0<932

6

#

UA-

"关于
\?+

的最新

诊断指南均推荐鼻呼出气一氧化氮!

:8D8;:9219<

0̂943

#

:7H

"测定作为
\?+

的筛查试验*许多研

究'

#

#

(

(表明
\?+

患者
:7H

显著降低#且该项检查为

非侵入性#操作简便#灵敏度和特异度均超过
F"a

*

鉴于国内目前鲜有开展
:7H

测定的医疗机构且缺

乏标准的操作规范#未来亟需大力推广
:7H

的规范

化检测#以用于
\?+

的筛查*然而#仅凭
:7H

降低

并不能诊断
\?+

#其他窦
$

肺疾病如囊性纤维化)慢

性鼻窦炎以及成年人弥漫性细支气管炎患者
:7H

也会降低*此外#有研究'

'

(报道#一部分
\?+

患者

的
:7H

值正常*未来尚需通过大样本的
\?+

队列

研究来建立中国人群
\?+

患者的
:7H

诊断阈值*

目前#国外对
\?+

患者纤毛形态及功能检测的

主要方法有透射电镜)高速视频成像分析和免疫荧

光分析法'

#

#

(

(

*高速视频成像分析和免疫荧光分析

法均需要大量的专业技术知识和设备#且成功率较

低#不推荐作为
\?+

的确诊试验*目前国内仍以电

镜检查作为确诊
\?+

的主要手段#

\?+

患者最常

见的显微结构异常是
H+U

缺失!

!(a

'

JFa

"及

H+U

和
I+U

联合缺失!

(a

'

)Fa

"

'

#

(

#而本研究中

的
\?+

患者中最常见的是
H+U

缺失#与文献报道

相符*国内外
\?+

的诊断指南及专家共识均推荐

透射电镜观察纤毛超微结构作为
\?+

的诊断试验*

值得注意的是#国外研究'

(

(报道#多达
)"a

的
\?+

患者可以在电镜下观察到正常的纤毛超微结构*

因此#对于高度怀疑
\?+

的患者#即使电镜检查正

常仍不能排除
\?+

#可进一步行基因检测来协助

诊断*

至今已证实的与
\?+

相关的双等位突变基因

有
%"

余个'

F$#"

(

#近十年来国内共报道
!"

余例基因

突变的
\?+

病例'

##$#)

(

*本中心近期对
&

例

Z8128

B

3:31

综合征患者的外周血进行全外显子测

序#发现
%

个异常的
+7U U=#

突变位点!

7S

1

#&'%J!,(

$

<,)M

$

U

)

<,#!%̀ #M

$

?

)

<,J"F43;M

和

<,F%)U

$

A

"

'

#%

(

*欧美国家已将基因检测作为
\?+

的诊断试验'

#

#

(

(

#国内受限于高昂的检测费用#缺乏

专业的检测结构及分析人员#因此在国内疑似
\?+

的患者中广泛开展基因检测以发现中国
\?+

人群

的遗传学特征仍任重而道远*

作为一种遗传性疾病#迄今为止尚无针对
\?+

纤毛功能障碍的特异性治疗药物*目前推荐的治

疗方案类似其他病因引起的支气管扩张的治疗#缓

解期以化痰药物增加引流#以及增强抵抗力为主#

对反复发生肺部感染者#应加强物理或药物祛痰治

疗#长疗程抗生素治疗方案是否能使
\?+

患者获

益#目前还没有足够的循证医学证据*建议肺功能

显示阻塞性通气功能障碍者吸入长效支气管舒张

剂'

#

#

%

#

(

(

*目前
\?+

的治疗仍以对症治疗为主*随

着遗传学及分子生物学的不断进展#已有研究可成

功模拟
\?+

的动物模型#或可用于
\?+

基因治疗

研究*

综上所述#国内目前对于不合并内脏转位的

\?+

患者漏诊率仍较高#亟需提高广大基层医院呼

吸内科医师对
\?+

的认识#早期识别疑似
\?+

的

患者#并尽快转诊至有
\?+

诊断能力的区域医疗中

心*未来需开展全国多中心
\?+

诊断和治疗临床

研究#为国内
\?+

患者的诊治提供更多的循证医学

证据*
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