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[摘要]　目的　报道1例原发性纤毛运动障碍(PCD)患儿的新生儿期临床表现、诊治过程并进行文献复习，以提

高对PCD的认识。方法　回顾性分析重庆医科大学附属儿童医院收治的1例PCD患儿的临床资料，并检索中国知网、

万方数据库、PubMed、Cochrane Library、Online Mendelian Inheritance in Man(OMIM)，总结PCD的新生儿期表现。结

果　本例患儿女，1个月13 d，因“活动后发绀1个月余，咳嗽喘息3周，加重3 d”入院。足月儿，生后1 d出现活动后

发绀，后渐出现咳嗽及喘息，因肺炎而加重，住院期间需无创通气，且存在持续CO2潴留，肺炎临床治愈后仍有持续

氧依赖。外显子测序提示DNAH1复合杂合突变，结合临床诊断为PCD。检索到PCD导致新生儿呼吸窘迫的病例报道9

篇，共12例，均为足月儿，存在不同程度呼吸窘迫，主要表现为气促、胸壁凹陷、呼吸费力、发绀、低氧血症、氧依

赖等，其中8例(66.7%)有内脏转位、6例(50.0%)有肺不张、6例(50.0%)需无创或有创机械通气。检索到DNAH1致PCD

的文献报道3篇，共9例，其中儿童期确诊7例、成人期确诊2例，主要临床表现包括Kartagener综合征5例(55.5%)、支气

管扩张3例(33.3%)、肺不张2例(22.2%)、感染后闭塞性细支气管炎3例(33.3%)、新生儿呼吸窘迫1例(11.1%)、女性不孕

1例(11.1%)。结论　PCD的新生儿期表现主要为不明原因的呼吸窘迫，且内脏转位和肺不张发病率较高，呼吸支持需

求率较高。提高对PCD生命早期表现的认识有助于早期诊断和干预。

[关键词]　原发性纤毛运动障碍；新生儿；呼吸窘迫
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[Abstract]　Objective　To summarize the clinical features, diagnosing and treating passes of a case of primary ciliary 

dyskinesia (PCD) in newborns, and by literature review to increase awareness of PCD. Methods　The clinical data of an infant 

patient, admitted in Children's Hospital Affiliated to Chongqing Medical University and diagnosed as PCD, was collected and 

retrospectively analyzed. CNKI, Wanfang, PubMed, Cochrane Library and Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) were 

searched, eligible literature was analyzed. Results　A term female infant aged 1 month and 13 days was admitted to the hospital with 

1-month history of cyanosis and 3-week of cough and wheeze, which aggravated 3 days prior to admission. She developed cyanosis 

on postnatal day 1, then cough and wheeze gradually. Her symptoms deteriorated due to pneumonia, non-invasive ventilation was 

performed, and continued CO2 retention existed. Hypercapnia and oxygen dependence were found throughout the hospital stay even 

after clinical improvement. Whole exon sequencing test revealed DNAH1 compound heterozygous mutation in this patient, which 
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leaded to the diagnosis of PCD. A total of 9 papers of neonatal respiratory distress caused by PCD were retrieved. All 12 patients 

in those papers were term infants, presented with varying degree of respiratory distress, which mainly manifested as tachypnea, 

retractions, elevated work of breath, cyanosis, hypoxemia, oxygen dependence. Of the 12 patients, 8 (66.7%) had situs inversus 

viscerum, 6 (50.0%) had atelectasis, 6 (50.0%) needed non-invasive or invasive ventilation. A total of 3 papers of PCD caused by 

DNAH1 mutation with 9 patients were retrieved. Of these patients, 7 were diagnosed in childhood and 2 in adulthood. The main 

clinical manifestations were Kartagener syndrome (55.5%), bronchiectasis (33.3%), atelectasis (22.2%), post-infectious bronchiolitis 

obliterans (33.3%), neonatal respiratory distress (11.1%), and female infertility (11.1%). Conclusions　The clinical features of 

PCD in neonates are mainly unexplained respiratory distress, higher incidence of situs inversus viscerum and atelectasis, and the 

demand for respiratory support is high. Raising awareness of the clinical features of PCD in infants is helpful for early diagnosis and 

intervention.

[Key words]　primary ciliary dyskinesia; neonate; respiratory distress

原 发 性 纤 毛 运 动 障 碍 ( p r i m a r y  c i l i a r y 
dyskinesia，PCD)是由于纤毛结构和(或)功能异常

引起一系列临床表现的一组遗传性疾病，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。约50%的患者同

时存在内脏转位、支气管扩张和慢性鼻窦炎，即

Kartagener综合征[1]。PCD病程呈慢性进展，可导

致肺功能损害、支气管扩张，影响患儿的生长发育

和生存质量。由于其呼吸道症状常见于儿童，且检

测手段需要一定技术水平，因此，PCD存在明显的

诊断不足和诊断延迟。在欧洲，多数患儿在儿童时

期确诊，平均诊断年龄为5+岁[2]，而国内平均诊断

年龄较晚，约为9岁[3-4]。很少有患者能在新生儿期

或小婴儿时期确诊，尤其是不伴内脏转位者诊断难

度更大，目前国内尚未见到不伴内脏转位的新生儿

PCD报道。有研究发现，约80%的PCD患者在新生

儿期即存在呼吸窘迫，表现为足月儿对吸氧或正压

通气的需求超过24 h，且无法用其他明确的原因来

解释[5]。因此，提高对PCD患者新生儿期呼吸窘迫

的识别对早期诊断尤为重要。为加强儿科医师对本

病的认识，现将本院收治的1例以新生儿期呼吸窘

迫为主要表现、不伴内脏转位的PCD患儿的诊治经

过报告如下，并对相关文献进行复习。

1　病例资料

1.1　病史　患儿女，1个月13 d，因“活动后发绀1
个月余，咳嗽喘息3周，加重3 d”于2021年4月28日
入住本院呼吸科。患儿生后1 d即出现吃奶及哭吵后

头面部发绀，严重时伴有四肢发绀，安静休息后可

很快缓解。3周前开始出现轻微咳嗽伴痰响、间断

喘息。3 d前受凉后出现咳嗽加重，伴喘息明显、呼

吸增快，发绀频率增高。病程中无张口呼吸，无发

热，无喉鸣。入院前于当地医院住院半天无好转，

遂转入本院。个人史：G2P2，孕38周剖宫产。生后

因新生儿病理性黄疸住院1周。新生儿代谢筛查发

现促甲状腺素(TSH)增高，未予处理。母孕期患妊

娠糖尿病，无甲状腺疾病，否认PCD家族史，否认

慢性咳嗽咯痰疾病家族史。

1 . 2　入院查体　体温3 6 . 4  ℃，呼吸4 8次/ m i n，

心率1 3 5次/ m i n，鼻导管吸氧下经皮氧饱和度为

88%~98%，体重6 kg。神志清楚，稍烦躁，面色微

绀。有轻微吸气性三凹征；双肺呼吸音粗，可闻及

中量中细湿啰音；心音有力、律齐，心前区未闻及

明显杂音。腹软，肝脾无肿大；肢端无水肿。

1.3　辅助检查　入院时血气分析：pH 7.31，PaCO2 
58 mmHg，PaO2 57 mmHg。住院18 d期间多次血气

分析发现PaCO2持续增高，波动在50~77 mmHg，
出院前1  d恢复正常；患儿吸氧时无低氧血症，

但吸入空气时查PaO2≤60 mmHg(图1)。血常规、

C 反应蛋白、降钙素原、肝肾功能、电解质、

心肌酶谱均未见异常。甲状腺功能：游离甲状

腺素(FT 4)为8.87 pmol/L(↓)，TSH为17.3 μU/L 
(↑)，总三碘甲腺原氨酸(总T3)、游离T3、总T4、

抗甲状腺球蛋白抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体、

甲状腺球蛋白均正常。病原学检查：鼻病毒核酸聚

合酶链反应(PCR)阳性，呼吸道7种病毒抗原(合胞

病毒、腺病毒、流感病毒A型、流感病毒B型、副

流感病毒1型、副流感病毒2型、副流感病毒3型)均
阴性，痰培养阴性，肺炎支原体PCR阴性，沙眼衣

原体PCR阴性，百日咳PCR阴性。胸部平扫CT：双

肺散在斑片影、条絮影，气道重建及血管重建未见

异常。心脏彩超：卵圆孔未闭。甲状腺彩超未见异

常。头部MRI未见异常。喉镜：先天性喉软骨发育

不良(轻-中度)。
1.4　诊断、治疗及随访　入院后主要诊断为“重

症肺炎、Ⅱ型呼吸衰竭、先天性甲状腺功能减退

症”，给予持续气道正压通气，4+ d后改为鼻导管

吸氧1 L/min；同时给予左甲状腺素钠片(治疗1周后

定期复查甲状腺功能均正常)。住院期间患儿呼吸

道分泌物多(鼻腔及口咽部吸痰量均较多)、呼吸代

偿能力差(无气促及三凹征)，哭吵后发绀、经皮氧

饱和度降至60%~70%，安静后可自行恢复。阿莫西
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图1　原发性纤毛运动障碍患儿2021年4月27日－5月15日的PaCO2及PaO2波动图

Fig.1　PaCO2 and PaO2 of the PCD patients from 27th April to 15th May, 2021
　　A . 患儿PaCO2持续增高，最后1次(出院前1 d)降至正常；图中的黑线为PaCO2正常上限(45 mmHg)，红线为Ⅱ型呼吸衰竭的

PaCO2切点值(50 mmHg)；B. 入院前1 d鼻导管吸氧下仍有低氧血症，入院后给予呼吸支持后氧分压上升；肺炎恢复期未用氧状态下

PaO2≤60 mmHg(见图中▲标识)；图中红线为呼吸衰竭的PaO2切点值(60 mmHg)
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林克拉维酸钾静脉滴注治疗9 d后，患儿呼吸道分泌

物减少，肺部体征消失，复查血气分析仍持续存在

CO2潴留和低氧血症。

患儿生后不久即存在慢性缺氧表现，肺炎临

床治愈后发现仍存在持续Ⅱ型呼吸衰竭，因此考虑

存在基础疾病的可能。结合患儿的临床特征及发病

年龄，主要考虑有以下几种疾病：(1)脑-肺-甲状腺

综合征。该病是由NKX2-1基因缺陷所致的单基因

病，累及脑、肺、甲状腺3个器官，临床表现为呼

吸窘迫、慢性缺氧、肺间质疾病，甲状腺功能减

低，舞蹈病、共济失调、发育落后、肌张力低下等

神经系统表现[6]。本例患儿存在慢性缺氧和肺部间

质病变，合并甲状腺功能减低，故需警惕该病。本

例患儿暂无神经系统表现，考虑可能与其年龄尚小

有关。明确是否为该病需行基因检测。(2)先天性

中枢性低通气综合征。该病是由以PHOX2B为主的

基因突变所致，以呼吸中枢代谢控制障碍为主要特

征，临床表现为睡眠时呼吸运动减弱，CO2潴留、

氧饱和度下降 [7]。本例患儿发病年龄早，有持续

CO2潴留和慢性缺氧表现，故需警惕该病。但患儿

的上述表现与睡眠无明显相关，明确诊断需行基因

检测。(3)PCD。该病在新生儿期表现为不明原因
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的呼吸窘迫，部分患儿合并内脏转位、肺不张。本

例患儿存在不明原因的呼吸窘迫，故需警惕该病。

确诊需行基因检测或气道黏膜纤毛活检。

为明确诊断，征得家长同意后，抽取患儿及父

母外周血，行trio全外显子组测序检测(北京智因东

方转化医学研究中心)。结果显示患儿为DNAH1基
因复合杂合突变(c.6822 C>G，c.8567 T>C)，父母

均为携带其中一种突变的杂合子(图2)。该基因关

联疾病为PCD 37型(OMIM：617577)。结合患儿临

床表现及基因检测结果，最终诊断为PCD。

患儿住院17 d后，鼻导管吸氧下复查血气分析

提示无CO2潴留，住院18 d后出院继续家庭氧疗。

出院后1、2周分别复查血气分析均正常。出院后

2周复查胸部CT提示双肺充气不均，呈马赛克征 
(图3)。出院后1个月随访时患儿未再吸氧，剧烈哭

吵后仍有面色微绀，但频率及严重程度较前明显

减轻。患儿的主要临床表现及治疗经过时间轴见 
图4。

图2　原发性纤毛运动障碍患儿及其父母的基因检测结果

Fig.2　Gene test results of the PCD patient and her parents
　　检出DNAH1基因复合杂合变异，c.6822(exon43)C>G(A)，c.8567(exon54)T>C(B)。患儿父亲为携带c.6822(exon43)C>G的杂合子，

母亲为携带c.8567(exon54)T>C的杂合子，父母临床表型均正常

图3　原发性纤毛运动障碍患儿的胸部CT改变

Fig.3　Chest CT changes of the PCD patient
A. 入院后第2天(2021年4月29日)，双肺散在斑片影、条絮影；B. 1个月后(2021年5月29日)，双肺充气不均，呈马赛克征
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图4　原发性纤毛运动障碍患儿的主要临床表现及治疗时间轴

Fig.4　Timeline of the major clinical manifestation and treatment of the PCD patient
CPAP. 持续气道正压通气
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表2　DNAH1基因突变所致的PCD患者

Tab.2　PCD patients caused by DNAH1 gene mutation

文献 确诊年龄(岁) 性别 临床表现 基因位点

Imtiaz等[17]
29 女 慢性咳喘，不孕，甲减，KS exon20 g.52387629A > C; c.3460A > C; p.Lys1154Gln

20+ 女 KS exon20 g.52387629A > C; c.3460A > C; p.Lys1154Gln

Yue等[18]

7 女 慢性湿咳，KS exon69:c.10970C > G:p.T3657R

8 男 慢性湿咳，KS exon19: c.3103C > T:p.R1035C

6 男 慢性湿咳，KS exon11:c.1822C > T:p.Q608X

Guan等[19]

NA NA NA c.5356C/T (p.R1786C), c.1286þ7C/A

NA NA NA c.2912G/A (p.R971H), c.11135G/A (p.R3712Q)

NA NA NA c.2610G/A (p.W870X)

NA NA NA c.3836A/G (p.K1279R)

共4例患儿，确诊年龄(3.6±3.1)岁，男女各2例，临床表现包括支气管扩张3例，肺不张2例，PIBO 3例，新生儿呼吸窘迫1例

　　PCD. 原发性纤毛运动障碍；KS. Kartagener综合征；NA. 无法获取；PIBO. 感染后闭塞性细支气管炎

表1　新生儿期诊断的PCD患儿

Tab.1　PCD patients diagnosed in neonatal period

文献 性别 孕周 起病日龄
(d) 临床表现 用氧方式 住院时长

(d) 确诊方式

Oggiano等[8]a 女 足月 NA 呼吸窘迫，内脏转位，Turner综合征 NA NA 纤毛运动分析

Bromiker等[9]
男 足月 1 气促，胸壁凹陷，发绀，肺不张 高浓度氧疗 19 鼻黏膜纤毛电镜活检

女 足月 1 发作性发绀，胸壁凹陷，内脏转位 鼻导管吸氧 10 鼻黏膜纤毛电镜活检

Hossain等[10]
男 足月 1 气促，呼吸费力，肺不张，氧依赖，内脏

转位 CPAP 18 鼻黏膜纤毛电镜活检

女 足月 1 呼吸费力，低氧血症，肺不张，内脏转位 CPAP 12 鼻黏膜纤毛电镜活检

Bessaci-Kabouya等[11]b NA 足月 NA 呼吸窘迫，肺不张，内脏转位 NA NA 纤毛电镜活检

Laerhoven等[12]b NA 足月 NA 呼吸窘迫，内脏转位 NA NA 鼻黏膜纤毛电镜活检

Hünseler等[13]b 男 足月 1 呼吸困难，发绀，肺不张 CPAP NA 鼻黏膜纤毛电镜活检

Molchan等[14] 男 足月 2 湿性咳嗽，低氧血症，呼吸道分泌物多 鼻导管吸氧 11 鼻黏膜纤毛电镜活检

Yasuhara等[15]
男 足月 1 气促，胸壁凹陷，肺不张，内脏转位，氧

依赖，呼吸道分泌多 SIMV 41 鼻黏膜纤毛电镜活检

男 足月 1 呼吸费力，氧依赖，内脏转位，呼吸道分
泌物多 SIMV 31 鼻黏膜纤毛电镜活检

Primo等[16] 男 足月 1 呼吸衰竭，持续气促、胸壁凹陷，氧依
赖，反复肺不张

CPA P、有创通
气、HFNC 33 基因检测

　　PCD. 原发性纤毛运动障碍；NA. 无法获取；CPAP. 持续气道正压通气；SIMV. 同步间歇指令通气；HFNC.经鼻高流量湿化氧疗； 
a因年代久远无法获取全文；b非英文文献难以阅读全文

2　文献检索及复习

2 . 1　P C D与新生儿呼吸窘迫　以中文“新生儿

呼吸窘迫”和“原发性纤毛运动障碍”，英文

“neonatal respiratory distress”和“primary ciliary 
dyskinesia”为关键词，检索万方数据库、中国知

网、PubMed、Cochrane Library。截至2021年6月1
日，未检索到相关中文文献，共查到有确诊依据

(阳性的电镜或基因结果)的新生儿PCD病例报道9
篇，其中英文文献6篇，德语、法语、荷兰语文献

各1篇(表1)，共报道了12例患儿，均为足月儿，存

在不同程度呼吸窘迫，主要表现为气促、胸壁凹

陷、呼吸费力、发绀、低氧血症、氧依赖等。其

中8例(66.7%)有内脏转位、6例(50.0%)有肺不张、6
例(50.0%)需要无创或有创机械通气[8-16]。12例患儿

中，8例(66.7%)于生后1 d起病，3例(25.0%)起病时

间不详，住院时长10 ~33 d。
2.2　PCD与DNAH1　以中文“DNAH1”和“原发

性纤毛运动障碍”，英文“DNAH1”和“primary  
ci l iar y dyskinesia”为关键词，检索万方数据库、

中国知网、PubMed、Cochrane L i brar y、Online 
Mendelian Inheritance in Man(OMIM)，截至2021年
6月1日，共检索到3篇合格英文文献并获取全文。

3篇文献共报道9例DNAH1所致PCD，其男女比例

为1:1.25；儿童期确诊7例，成人期确诊2例。9例患

者的临床表现包括Kartagener综合征5例(55.5%)，
支气管扩张3例(33.3%)，肺不张2例(22.2%)，感

染后闭塞性细支气管炎(post-infectious bronchiolitis 
obliterans，PIBO)3例(33.3%)，新生儿呼吸窘迫1例
(11.1%)，女性不孕1例(11.1%)(表2)[17-19]。
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2.3　先天性甲状腺功能减退与呼吸衰竭　以中文

“先天性甲状腺功能减退症”和“呼吸衰竭”(或
“通气功能障碍”、“低通气”)，英文“congenital 
h y p o t h y r o i d i s m”和“ r e s p i r a t o r y  f a i l u r e”(或
“respiratory distress”“hypoventilation”)检索万方

数据库、中国知网、PubMed、Cochrane Library，
均未查到与患儿临床表现及基因结果相符合的 
文献。

3　讨　　论

本文报道了1例PCD患儿的新生儿期表现和诊

治经过，由于该患儿不存在内脏转位、肺不张，仅

以呼吸窘迫为主要表现，临床容易漏诊。据笔者所

知，这是目前国内报道的不伴内脏转位年龄最小的

PCD患者。

PCD的新生儿期表现主要为不明原因的新生儿

肺炎、肺不张，不明原因的足月儿呼吸窘迫，内脏

转位 [1]，其中呼吸窘迫的发生率高达80%[5]，但往

往被诊断为新生儿肺炎、新生儿暂时性呼吸增快、

胎粪吸入等疾病[20-21]。迄今为止国内外仅报道了12
例于新生儿期因呼吸窘迫而确诊的PCD患儿，提示

儿科医师对本病的早期认识仍存在明显不足。本研

究进行文献复习发现，PCD患儿多为足月儿，多在

生后1 d起病，其呼吸窘迫主要表现为气促、胸壁凹

陷、呼吸费力、发绀、低氧血症、氧依赖等，且内

脏转位及肺不张发生率高，呼吸支持需求率高。本

例患儿系足月儿，生后1 d开始出现呼吸窘迫，表现

为活动后发绀，CO2潴留持续2周余，氧依赖持续2
个月余，与既往报道类似。

PCD的诊断主要依靠典型临床表现联合纤毛

电镜活检、鼻NO检测、基因检测、高速摄像显微

分析等辅助检查[5]。但约30%的患者电镜下纤毛超

微结构正常，且可能存在纤毛活检的样本量不够

需多次采样、纤毛超微结构为非特异性改变而难

以分析等问题；鼻NO检测在5岁以下儿童中难以

配合完成；高速摄像显微分析设备昂贵、技术要

求高，临床开展受限 [22]。近年来，基因检测的临

床应用增多，且成本下降，已逐渐成为PCD的一

线诊断方法，其对PCD的诊断敏感度为80%，特异

度为99.5%[5]。PCD是常染色体隐性遗传的单基因

病，目前已发现超过40种PCD的致病基因，主要包

括DNAH5、DNAH11、DNAI1、CCDC39、CCC40
等，而DNAH1是其中比较少见的致病基因[23]。根

据美国胸科协会(ATS)推荐的诊断流程，具有典型

临床表现的患儿，若年龄<5岁无法配合鼻N O检

测，推荐行基因检测，发现PCD相关致病基因等位

突变则可确诊[5]。本例患儿临床表现符合PCD的特

点，行基因检测发现存在DNAH1复合杂合突变，

故明确诊断为PCD。

D N A H 1 位于 3 号染色体短臂 2 区 1 带 1 亚带

(3p21.1)，该基因突变最早于2014年被发现于男

性不育患者 [24]，可导致精子尾部纤毛内动力臂缺

陷，之后国内外陆续有该基因突变导致男性不育

的报道，但缺乏其他临床表现[25-26]。2015年该基因

突变首次被发现于PCD患者 [17]，迄今为止国内外

共有9例DNAH1突变所致PCD的病例报道，男女比

例为1:1.25，其中儿童7例，成人2例，主要临床表

现包括Kartagener综合征、支气管扩张、肺不张、

PIBO、新生儿呼吸窘迫、女性不孕等，与其他基

因所致的PCD差异无统计学意义，但DNAH1所致

PCD患者似乎更容易发生PIBO[19]。本例患儿虽肺

部CT呈现马赛克征，但并没有PIBO的相关临床表

现，后续仍需长期随访关注。

目前临床尚无PCD的特效疗法，治疗以加强

气道管理和积极抗感染为主，以尽可能延缓疾病进

展，改善和维持肺功能，预防慢性肺损伤的发生[1]。

综上所述，本文总结了1例不伴内脏转位的

PCD患儿的临床表现和诊疗经过，对认识本病有一

定意义。当新生儿期出现的呼吸窘迫难以用常见疾

病解释时，应考虑本病的可能性，及时识别并完

善检查是提高本病早期诊断的主要方法。由于本病

为罕见病，病例数较少，仍有待进一步收集更多病

例资料进行分析，以更深入地探讨PCD患者的早期 
表现。
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