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再次给予 IVIG、糖皮质激素等。
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儿童囊性纤维化 1例并临床分析

翁涛 1，祁永健 2，陈石 2

作者单位：1昆山市中西医结合医院呼吸内科，江苏 昆山215300；2江苏省中医院呼吸内科，江苏 南京210029

摘要：目的 提高呼吸专科医生对囊性纤维化的认识。方法 昆山市中西医结合医院2016年12月收治1例自幼有临床表现

的囊性纤维化病人，回顾并分析其诊断治疗经过，复习相关文献总结其临床特征、鉴别诊断要点及最新治疗进展。结果 囊性

纤维化起病年龄较早，病人自幼年起即反复出现呼吸系统症状，但确诊时间晚，对治疗及预后产生一定影响。结论 应提高对

囊性纤维化的识别，对于发病年龄早、合并支气管扩张、反复肺部感染的患儿应重视囊性纤维化的筛查。
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A case report and clinical analysis of cystic fibrosis
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Abstract：Objective To improve the awareness of specialized physicians on cystic fibrosis in Department of Respiratory.Methods
The diagnostic and treatment process of one case presented as cystic fibrosis since childhood who admitted to our hospital in De⁃
cember 2016 was retrospectively analyzed.The clinical characteristics of the disease，differential diagnosis as well as its new advanc⁃
es were summerized by reviewing related literatures.Results The onset of cystic fibrosis，presenting repeated attack of respiratory
system symptoms，occurred at earlier age of patients，but its diagnosis usually comfirmed at later age，which had unfavorable impact
on the treatment and prognosis of patients.Conclusion The specialized physicians should improve the differential ability of cystic
fibrosis，and attach great improtance to screening the disease in the children who had an early age of disease attack and complicat⁃
ed with bronchiectasia and repeated lung infection.
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囊性纤维化（CF）是欧美白色人种中最常见的

常染色体隐形遗传疾病，其病因是囊性纤维化跨膜

传导调节因子（cystic fibrosis transmembrane conduc⁃
tance regulator，CFTR）基因突变，导致全身外分泌腺

被大量黏液阻塞，如唾液腺、汗腺、胰腺、大肠和气

管支气管树。主要表现为慢性咳嗽、咳大量黏痰、

肺部反复感染、脂肪泻、生长发育迟缓及男性不育

等临床症状［1］。在欧洲及北美洲，估计存活新生儿

的发病率大约是 1/（2 000~3 500）［2］。CFTR是一种

氯离子通道蛋白，CFTR 基因定位于人类染色体

7q31，共 27个外显子，编码 1 480个氨基酸，正常情

况下CFTR分布于多种腺体组织，如鼻腔、肺部、消

化道的纤毛细胞的质膜，基因突变可导致此蛋白质

的合成、翻译异常和功能丧失，从而外分泌腺导管

上皮细胞膜对氯离子的通透性降低，引起外分泌腺

体功能异常，导致汗液中Na+、Cl⁃浓度异常增高［3］。

江苏省中医院呼吸科门诊就诊 1例初诊为“原发性

纤毛运动障碍综合征”的病人，通过详细询问病人，

收集病史资料，最后诊断为“囊性纤维化”，报告

如下。

1 病例资料

男，14岁，因反复咳嗽咳痰5年余至江苏省中医

院呼吸科门诊就诊，寻求中医药治疗。病人2014年
8月因反复咳嗽伴喘息于南京市儿童医院住院治

疗，诊断为“支气管哮喘，支气管扩张”，行纤维支气

管镜检查，镜下见两侧支气管黏膜稍充血，两侧均

有少许分泌物，于右侧上与中下叶嵴部、左侧上下

叶嵴部取黏膜送南京军区总院活检并用透射电镜

（TEM）观察：电镜下支气管黏膜上皮细胞部分脱落，

表面纤毛数量减少。残存的纤毛形态较正常，截面

9+2（微管+中心管）结构清晰，微管外质膜不完整，

微管间动力臂可见。2015年 12月再次因反复咳嗽

加重伴痰中带血于南京市儿童医院住院治疗，胸部

CT示支气管肺炎，支气管扩张（轻度），副鼻窦炎。

连续多次痰培养见金黄色葡萄球菌生长，行纤维支

气管镜检查，肺泡灌洗液培养见金黄色葡萄球菌生

长，再次取黏膜活检送至南京军区总医院行透射电

镜（TEM）观察：电镜下支气管黏膜上皮细胞脱落，表

面纤毛数量减少，部分粘连，残存的纤毛形态大部

分较正常，截面 9+2结构清晰，微管间动力臂可见。

予头孢他啶、阿奇霉素抗感染后症状好转出院。

2016年 1月再次因咳嗽咳痰至上海市儿童医院住

院，行支气管镜检查，镜下见支气管炎症，气管及各

级支气管大量痰液附着，右肺下叶及左肺下叶前、

外侧基底段轻度支气管扩张。支气管激发试验阳

性。予阿奇霉素、甲硝唑抗感染后症状好转出院。

期间行CFTR基因检测，检测到c.95T>G和c.374T>C
两个杂合突变，家系分析表明二者为复合杂合突

变，c.95T>G在HGMD数据库中未见报道，预测为有

害突变，c.374T>C为数据库中已报道的致病突变。

2 讨论

由于 CFTR 驱动液体及电解质的分泌，促使黏

液素、抗菌剂等流入气道，其功能障碍将导致呼吸

道黏液-纤毛清除系统受损，致使CF病人反复或者

持续的支气管内膜感染［4］。而黏液-纤毛清除系统

受损，导致反复肺部感染［5］，是致CF病人死亡的主

要原因。本例病人自幼开始反复咳嗽咳痰伴气喘，

就诊 1年余前出现咯血，每次发病均予抗感染、化

痰、扩张支气管等治疗，虽治疗后症状可缓解，但仍

反复发生肺部感染，符合CF病人疾病发展过程的规

律。CF病人气道内最常见的定植菌是铜绿假单胞

菌，但也有其他耐药菌的定植。Dasenbrook等［6］研

究显示气道中分离出耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MASA）与CF病人死亡率增高有一定关联。本病

人多次痰培养及肺泡灌洗液培养均为金黄色葡萄

球菌，提示金黄色葡萄球菌定植可能。支气管扩张

为CF病人的特征性胸部CT表现。杜倩妮等［7］对自

2012年 7月至 2016年 11月于北京协和医院就诊的

9例CF病人行胸部高分辨CT检查，除1例患儿以双

肺支气管管壁增厚为主要肺部表现外，其余 8例均

以支气管扩张为肺部主要影像表现。本病人经胸

部CT检查显示“支气管扩张”，与以往的临床报道相

一致。许多囊性纤维化病人有喘息症状，欧洲囊性

纤维化流行病学研究人员将囊性纤维化病人有气

道高反应性或者哮喘样症状定义为囊性纤维化哮

喘［8］。对囊性纤维化病人的大样本、多中心的多项

研究表明［8⁃10］，有14%～31.5%的囊性纤维化病人伴

发哮喘。本病人经支气管激发试验检查，结果提示

阳性，可考虑诊断为“囊性纤维化哮喘”。鼻窦炎是

CF 累及上呼吸道的另一表现［11］，病人母亲诉病人

幼时即有鼻窦炎病史，既往CT提示副鼻窦炎。

CF需与其他的鼻窦肺综合征进行鉴别诊断，特

别是原发性纤毛运动障碍或称不动纤毛综合征

（PCD）。PCD也是一种常染色体隐性遗传病，由于

纤毛超微结构异常导致黏液纤毛转运障碍，亦反复

发生呼吸道感染，临床主要表现为咳嗽、咳脓痰、咯

血，鼻窦炎和不育症等，与CF病人的临床表现相似。

若同时合并内脏转位，则称Kartarener综合征（KS，
支气管扩张、鼻窦炎/鼻息肉、右位心）。对于临床表

现可疑 PCD病人，可先行纤毛运动分析，黏膜纤毛
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转运功能检查（糖精试验及肺对吸入 99mTC人白蛋白

清除试验），确诊需通过对取自鼻或支气管黏膜的

纤毛上皮进行透射电镜（TEM）检查。有文献报道

CF通常以上肺野支气管扩张为著，甚至可作为参考

依据与 PCD鉴别诊断［12］，本病人表现不明显，有待

更多临床病例报道总结。病人支气管黏膜病理透

射电镜（TEM）下观察显示支气管黏膜纤毛微管外质

膜不完整，但无纤毛的动力蛋白臂部分或完全缺

如，无放射轴缺如和微管、轴丝系统缺陷等，9+2结

构基本正常，故可排除 PCD，考虑可能为反复感染

的继发性改变，为继发性纤毛运动障碍。

虽然家族史，持续性呼吸系统疾病，或胰腺功

能不全的临床证据可提示CF的诊断，但是确诊需要

阳性的汗液检验或两个CF基因的异常复制［13］。综

合本病人具有明显的呼吸系统受累临床表现，反复

肺部感染病史，多次痰培养及肺泡灌洗液培养均为

金黄色葡萄球菌，胸部CT提示支气管扩张，伴有支

气管哮喘，鼻窦炎，CFTR基因检测显示两个杂合突

变，除外其他如 PCD等引起支气管扩张的疾病，故

CF诊断成立。汗液检验是 CF一项重要的检测手

段，本例病儿未进行汗液检验，仅通过基因检测确

诊，是本例报告的不足之处。CF可累计汗腺、肺、

肝、胰腺、小肠、男性输精管等，本病人仅进行了肺

部的检查，也是本例报告另一个不足之处。

我国有关CF的文献报道近年来甚少，以往的

病例中多通过临床表现和汗液电解质检查诊断，仅

少数经基因分析发现CFTR存在突变。在中国，囊

性纤维化确实有一定的发病率，其反复肺部感染的

临床表现以及支气管扩张的影像学表现常常易被

临床医生误诊为“支气管扩张”而忽视，检测手段的

受限也增加了本病诊断的难度。因此，对于有类此

CF临床表现及幼年开始即反复肺部感染的病人，

应及时进行汗液电解质等特异性检查，有条件的情

况下可进行 CFTR 基因检测寻找是否存在突变位

点，为我国 CF 基因型与临床表型关系研究提供

帮助。

CF的治疗目前主要针对临床表现和并发症，并

且主要针对呼吸系统，包括治疗和预防呼吸道感染，

扩张支气管，减少分泌物黏稠度、改善肺部黏液的清

除，补充足够的营养［14⁃15］。当肺部并发症严重且抗生

素疗效较差时，可考虑进行肺移植。此外纠正CFTR
蛋白结构和功能异常以及基因治疗等研究也取得了

一定进展，如全球首个 CF 靶向治疗药物 Kalydeco
（Ivacaftor）近年已开始应用于临床，但适用人群较

少。中医药在预防肺部反复感染、改善肺部症状、提

高病人生活质量甚至改善预后等方面有着独特的优

势，也许可作为今后CF治疗的一个新突破口。
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