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摘  要 

在气道中，纤毛与气道黏液协同作用组成黏液纤毛清除系统清除呼吸道吸入的颗粒和病原体。正常情况

下，纤毛通过有节律的摆动，将包裹异物或病原体的黏液排到咽喉部。低渗性黏液的主要作用包括屏障

病原体入侵，保证纤毛正常摆动，并且气道黏液的固有免疫能够直接对病原体进行非特异性清除。本文

将总结气道黏液纤毛清除的分子和细胞机制，并对其功能障碍导致的先天性疾病如原发性纤毛运动障碍、

囊性纤维化的发病机制、基因诊断的最新进展进行综述。 
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Abstract 
In the airway, the cilia work together with airway mucus to form a mucociliary clearance that re-
moves particles and pathogens inhaled by the respiratory tract. Normally, the cilia move in 
rhythmic movements to expel mucus surrounding a foreign body or pathogen to the throat. The 
main effects of hypotonic mucus include barrier pathogen invasion, ensuring normal cilia move-
ment, and innate immunity of airway mucus to directly and non-specifically eliminate pathogens. 
In this review, we will summarize the molecular and cellular mechanisms of ciliary clearance of 
airway mucus, and review the latest advances in genetic diagnosis of congenital diseases such as 
primary ciliary movement disorder, and cystic fibrosis caused by its dysfunction. 
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1. 前言 

黏液纤毛清除系统(mucociliary clearance, MCC)是呼吸道抵御吸入空气中的病原体、污染物和过敏

原的重要的清除防御机制之一[1]。这个系统主要由两个组成部分组成：1) 杯状细胞和粘膜下腺体分泌

的黏液，可以捕获微生物和碎片；2) 排列在气道上的毛发状的运动纤毛，通过向前有效划动和向后回

复性划动，最后产生有效的推进力运输粘液[2]。任何一种组成成分的缺陷都会损害肺清除吸入颗粒物

的能力，使呼吸道容易受到病原微生物的定植和感染[3]。MCC 的疾病与慢性气道疾病有关，如以粘液

过度增厚为特征的囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)和以纤毛功能直接受损为特征的原发性纤毛运动障碍

(Primary Ciliary Dyskinesia, PCD)。复发性肺部感染是 CF 和 PCD 患者的常见症状[2]。在这篇综述中，

我们总结了目前 MCC 的组成部分的知识，描述了原发性纤毛运动障碍、囊性纤维化致病机制及相关基

因研究的进展。 

2. PCD 

原发性纤毛运动障碍(Primary Ciliary Dyskinesia, PCD)是一种少见的、高度异质性的常染色体隐性遗

传疾病或Ｘ连锁相关的双等位基因突变遗传疾病[4]。对于儿童来说，主要导致支气管纤毛清除障碍、反

复的胸部感染和肺部结构的进行性破坏[5]，常造成慢性、反复呼吸道感染，主要临床表现为慢性湿咳、

鼻窦炎、支气管扩张、中耳炎和新生儿呼吸窘迫[6]。约 50%患儿合并内脏转位，为 PCD 的一个特殊亚群，

也称为 Kartagener 综合征(KS) [7]。 

2.1. PCD 与气道运动纤毛 

气道上皮细胞约有 200 根运动纤毛，这些纤毛从上皮细胞的顶端表面延伸到细胞外空间，主要由轴

丝、基质和纤毛膜组成[8]。运动纤毛是复杂的、特化的杆状细胞器，有节奏地搏动，产生同步协调波，

使流体和黏液从气管、副鼻窦和咽鼓管向矢量方向移动，可产生功能性纤毛运动[9]。呼吸道的运动纤毛
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具有复杂的轴突结构，每根纤毛都含有一组由 α 和 β 微管蛋白单体组成的螺旋状原丝，这些原丝构成了

α 和 β 微管，在正常的运动纤毛中，由 9 对整齐顺时针排列的二联体外周微管所包围，创造了在透射电

子显微照片上观察到的横断面上的特征“9 + 2”结构[10]。运动纤毛的外周微管有明显的内臂(inner dynein 
arm, IDA)和外臂(outer dynein arm, ODA)，由若干重链、中链和轻链组成，分别以 96 和 24 nm 的间隔重

复连接[11]。外动力蛋白臂上的轴突动力蛋白是多头运动蛋白，通过腺苷三磷酸酶活性产生动力，转化为

两个相邻小管的受控滑动运动。内动力蛋白臂通过动力蛋白调节复合物调节微管滑动和纤毛运动，该复

合物由多种蛋白质组成，协调多种动力蛋白的活动，控制纤毛搏动。动力蛋白调节复合物位于连接蛋白

链(N-DRC)内，连接蛋白链是一种弹性元件，将相邻的外周微管连接起来，限制微管的滑动。径向辐条

(Radial spokes, RS)连接中央微管和外部双峰，也调节动力蛋白的活动，可能是通过与动力蛋白调节复合

物和内动力蛋白臂的相互作用[12]。除了构成纤毛结构成分的蛋白质外，还有一组预组装因子，它们对纤

毛的正常组装至关重要，但它们存在于细胞质中，而不是纤毛本身[13]。这一庞大的群体被认为在纤毛组

件的组装中发挥关键作用，基部体是新纤毛生长过程中另外一个重要的结构。基底体由过渡纤维组成，过

渡纤维是鞭毛内运输所必需的，并形成基底足以帮助固定生长的纤毛。基底足必须保持一个方向以产生协

调的运动，而与基底足相互作用的蛋白质变异可以改变这个方向并产生 PCD 表型[14]。细胞内和细胞间对

纤毛运动的调节尚不完全清楚，但有几种信号机制调节纤毛搏动频率，如气道一氧化氮。人的运动纤毛的

正常搏动频率在 8~14 拍/秒之间，但运动可以被上皮表面环境的变化、各种污染物和感染性损伤所改变。 

2.2. PCD 相关基因 

PCD 是一种遗传异质性疾病，在大多数情况下，PCD 是通过常染色体隐性遗传模式遗传的，但也有

X 染色体连锁遗传[15]。已知的 PCD 致病基因已经增加到 51 个[16]，而且这个数字还在增长，>70%的患

者在这些基因中有一个有双等位基因突变[17]。大多特定基因的突变可预测纤毛超微结构的变化，比如编

码外动力蛋白臂或内动力蛋白臂的蛋白质成分的基因突变可导致这些结构的缺陷；而编码参与纤毛装配

相关的细胞质蛋白的基因突变导致外动力蛋白臂和内动力蛋白臂的缺陷，由于动力蛋白臂作为 ATP 依赖

的纤毛运动马达，这些结构的缺陷会导致纤毛运动障碍；编码中央微管和径向辐条组成部分的基因突变

导致这些结构的缺陷，从而导致纤毛搏动频率和搏动协调的异常；编码 N-DRC 复合体的基因突变导致该

结构和功能缺陷，使纤毛摆动形式的异常，但纤毛超微结构的改变不易发现；FOXJ1 [14]、CCNO 与

MCIDAS 基因编码蛋白都与中心粒的生成及位置有关，参与多种运动纤毛的早期分化过程，此类基因缺

陷患者纤毛上皮细胞纤毛数量明显减少[5] [8]。 
原发性纤毛运动障碍相关基因可根据纤毛超微结构表型分为六大类。一为基本正常的超微结构：

DNAH11、CCDC164、CCDC65、RPGR、OFD1；二为外动力臂缺陷：DNAH5、DNAI1、DNAI2、TXNDC3、
DNAL1、CCDC103、CCDC114、CCDC151、ARMC4、DNAH1、TTC25；三为内外动力臂缺陷：DNAAF1、
DNAAF2、DNAAF3、HEATR2、LRRC6、SPAG1、ZMYND10、DYX1C1、CCDC103、PIH1D3、CFAP300、
CFAP298；四为内动力蛋白臂缺陷伴轴突紊乱：CCDC39、CCDC40、GAS8、TTC12；五为中央微管、

辐射轮缺陷：RSPH1、RSPH3、RSPH9、RSPH4A、HYDIN、DNAJB13；六为纤毛减少或缺失：FOXJ1、
CCNO、MCIDAS [14] [17]。约 90%的 PCD 患者发现纤毛超微结构缺陷，累及外动力蛋白臂、内动力蛋

白臂或两者[18]。 

3. CF 

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是由于囊性纤维化跨膜转导调节子(cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator, CFTR)基因变异引起CFTR蛋白功能缺陷[19]，从而导致外分泌腺功能障碍，并累及肺、
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胰腺、生殖腺等多个脏器的一种常染色体隐性遗传病[20]。CF 最常见的症状包括进行性肺病和慢性消化

疾病[21]，慢性肺部细菌感染是患者死亡的主要原因[22]。 

3.1. CF 与气道粘液 

气道表面顶端为一层复杂排列的气道表面液体(airway surface layer, ASL)，由顶端的一层捕获吸入病

原体和碎片的胶状粘液层，下面一层起润滑作用的低粘度 periciliary 液层(Pericellular fluid layer, PCL)组成

[1] [23]。其主要作用包括屏障病原体入侵，保证纤毛正常摆动，并且气道黏液的固有免疫能够直接对病

原体进行非特异性清除[3]。离子通道活性是维持气道表面液层(ASL)在适当高度有效 MCC 的关键。这主

要是通过氯通道、囊性纤维化跨膜电导调节(CFTR)和钠通道、上皮钠通道(ENaC)分别调控 Cl−分泌和 Na+

吸收实现的[24]。囊性纤维化跨膜电导调节蛋白(CFTR)突变导致氯离子和碳酸氢盐进入 ASL 的分泌受损，

3HCO− 分泌的减少可能导致上皮表面 pH 值的降低，这已被证明会阻碍细菌的杀灭；并且导致液体高吸收

和随后的上皮表面脱水，黏液成分发生了根本性改变，产生了高浓度黏液层。超过 5%固体的临界浓度，

黏液层的渗透压超过 PCL 的渗透压，使纤毛受压、扁平，致纤毛跳动受损，黏液清除率降低。这些导致

粘液淤积，粘液斑块和粘液堵塞在气道腔内形成，最终导致气道堵塞、慢性细菌感染、炎症和气道组织

损伤(支气管扩张) [21]。 

3.2. CF 突变基因  

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是一种常染色体隐性遗传性疾病，主要由囊性纤维化跨膜转导调节蛋

白(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)基因突变所致[25]。CFTR 基因最早于 1989
年由 Riordan 等发现，该基因位于 7 号染色体长臂，全长约 250 kb [26]，CFTR 基因编码在各种上皮细胞

的顶膜中表达的环磷酸腺苷(cAMP)调节氯离子通道[27]，除了控制氯的分泌外，该通道还调节其他膜蛋

白的功能，包括上皮钠通道(ENaC)，CFTR 和 ENaC 通过控制水通过上皮细胞的运动在维持体内平衡中

发挥着重要作用，这对粘膜尤其重要。目前已报道 2000 多个 CFTR 基因突变位点，根据突变对 CFTR 功

能的影响可分为 6 型：I 型：CFTR 蛋白合成受阻，多引起无义突变或移码突变；II 型：影响 CFTR 正常

加工或转运过程，使蛋白不能正常地折叠及成熟，在内质网中发生降解，多发生错义突变，如在欧美人

群中最常见的突变 Phe508del；国外文献报道约 50%的 CF 患者为 Phe508del 纯合子，另有 40%为复合杂

合子，伴有一个 Phe508del 突变和另一个 CF 致病突变[28]。III 型：又称为“门控突变”，CFTR 的调节

区受到破坏，使之不能正常开启，进而丧失离子通道功能；IV 型：改变通道的传导性或对离子的选择性，

降低氯离子的转运；V 型：影响 RNA 剪接，阻碍 mRNA 合成，同时产生正常和异常的转录因子，使正

常功能的 CFTR 蛋白质减少；VI 型：细胞表面 CFTR 蛋白稳定性降低。在我国 CF 患者中出现频率最高

的为 c.2909G>A/G970D 位点。 

4. 总结 

原发性纤毛运动障碍(PCD)和囊性纤维化(CF)是遗传决定的疾病，涉及不同的基本缺陷，但两者都表

现出黏液纤毛清除受损，导致生命早期的慢性感染和肺破坏[29]。随着基因研究的迅速发展，对于其病因

及发病机制的认识更加深入，也得以更好地了解基因型与表型的关系，基因测序技术的成熟与成本的降

低，也使得基因检测在临床实践中得以应用，可弥补传统诊断方法的不足。 
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