
生堡堕兰蓥查!Q!!生!旦!旦笙!!鲞笙堑塑型!!!堕塑』壁!塑!』!!!!!!!!!!∑!!：!!!塑!：堑

特发性肺纤维化急性加重诊断和治疗
中国专家共识

．标准与规范．

中华医学会呼吸病学分会间质性肺病学组中国医师协会呼吸医师分会间质性肺疾病

工作委员会

通信作者：代华平，中日友好医院呼吸与危重症医学科国家呼吸系统疾病临床医学

研究中心，北京100029，Email：daihuaping@ccmu．edu．cn；蔡后荣，南京大学医学院附属

鼓楼医院呼吸与危重症医学科，南京210008，Email：caihouron92013@163．com

基金项目：国家重点研发计划精准医学研究重点专项(2叭6YFC0901101，2016YFC0905700)；

江苏省重点病种规范化诊疗项目(BE2016611)；国家自然科学基金面上项目(81670059)
DOI：10．3760／cma．i．issn．0376—2491．2019．26．005

特发性肺纤维化(IPF)是一种病因未明的慢性

进展性纤维化肺疾病，组织病理学和(或)胸部高分

辨率CT(HRCT)特征为普通型问质性肺炎

(uIP)⋯。IPF患者从诊断开始中位生存期仅2～

3年¨jj。部分患者在短期内可出现急性呼吸功能

恶化，称之为IPF急性加重(AE—IPF)，是IPF患者死

亡的重要原因m2|。由于AE．IPF患者病情危重，进

展迅速，预后差，近年来对其研究和认识不断深入，

国际上对AE．IPF的定义及诊断标准也不断更新。

为了规范国内AE—IPF的诊治，中华医学会呼吸病

学分会间质性肺病学组联合中国医师协会呼吸医

师分会间质性肺疾病工作委员会专家，结合国内外

研究进展，并参考和借鉴国际AE．IPF诊治指南，制

定了本共识，旨在规范我国AE—IPF的诊断流程和

治疗策略，提高我国AE—IPF的诊治水平。

一、AE．IPF概念及演变

20世纪90年代初，日本学者Kondoh等㈨首先

将IPF患者在临床上出现了不明原因的急性呼吸

功能恶化定义为AE—IPF，同时提出AE—IPF诊断标

准，包括：(1)IPF患者在近1个月内出现气促加重；

(2)动脉血氧分压(PaO，)提示低氧血症或低氧合指

数[Pa0，与吸人氧浓度(Fi0，)的比值Pa0，／Fi0，<
225 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)l；(3)胸部x线片

出现新的肺部浸润病灶；(4)无明显的感染或心脏

疾病。2007年IPF领域国际多学科专家和IPF临床

研究网(IPFnet)联合发表了AE—IPF专家共识，标志

着多数临床医师和研究者对AE．IPF的认同和重

视⋯，随之AE．IPF的诊断标准亦更新为：(1)既往或

当前诊断为IPF；(2)30 d内出现的不明原因呼吸困

难的加重或恶化；(3)胸部HRCT在原来uIP表现

的双肺网状阴影或蜂窝影的背景上出现新的磨玻

璃影(GG0)和(或)实变影；(4)缺乏感染的证据：气

管内吸出物或支气管肺泡灌洗液(BALF)培养阴

性；(5)排除左心心力衰竭、肺栓塞或病因明确的急

性肺损伤等⋯。2013年美国胸科学会／欧洲呼吸学

会(ATS／ERs)在特发性间质性肺炎(IIP)分类的更

新指南中指出急性加重亦可发生于特发性非特异

性问质性肺炎、慢性过敏性肺炎、结缔组织疾病相

关的纤维化间质性肺疾病旧]。

随着对AE．IPF的不断研究和认识提高，20 1 6年

由国际多学科专家组成的AE．IPF工作组发布了

AE．IPF工作报告，再次更新了AE．IPF的定义和诊

断标准凹]。本共识参照最新标准，建议将其定义为

IPF患者在短期内出现显著的急性呼吸功能恶化，

主要特征为胸部HRCT在原来uIP背景上新出现

双肺弥漫性GG0和(或)实变影[9]。AE．IPF诊断标

准包括：(1)既往或当前诊断IPF；(2)通常在1个月

内发生的呼吸困难急性恶化或进展；(3)胸部

HRcT表现为在原来网状阴影或蜂窝影等uIP型表

现背景上新出现双肺弥漫性GG0和(或)实变影；

(4)排除心力衰竭或液体负荷过重[9]。

目前，大多数学者认为AE—IPF应该包括任何

不能以心力衰竭和液体负荷过重导致的双肺新增

CG0和(或)实变影的急性呼吸事件为特征的疾

病，包括由感染、药物毒性、手术／操作史、误吸等因

素导致的急性加重，故将“特发性”从概念中删
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除[9J。AE—IPF诊断主要应排除心力衰竭和液体负

荷过重导致的急性呼吸功能恶化和肺水肿。既往

AE．IPF诊断标准要求排除感染，最新标准不再要

求除外感染等潜在触发因素但临床医师应该重视

并识别这些潜在的触发因素一一。1I。对于典型

AE—IPF发病的时间窗设定为1个月，如果临床医师

认为符合急性加重，但发生在时间窗之外的患者，

亦可诊断判为AE—IPF，所以更具灵活性。

二、流行病学

由于AE—IPF定义、诊断标准、研究人群、疾病

基线的严重程度、随访时间及统计方法等不同，有

关AE—IPF患者年发生率研究结果存在差异n 2。。前

瞻陛临床试验及回顾性队列研究显示AE—IPF年发
生率在13％～20％，回顾性队列研究报道的AE．IPF

的发病率可能要高于临床试验[13。15]。一项美国的

注册登记研究报道AE．IPF年发生率13％n5]，韩国

研究显示IPF患者1年和3年AE．IPF发生率分别为

14．2％和20．7％【16]，日本队列研究报道1、2和3年的

AE—IPF发生率分别为8．6％、12．6％和23．9％[I7‘。到

目前为止，我国尚无AE．IPF发病率的前瞻性临床

和回顾性队列研究的流行病学数据报道。

三、病因和危险因素

AE—IPF发生的病因和机制至今尚不明确。由

于急性加重与急性呼吸窘迫综合征(ARDs)在临

床、影像和病理组织学上非常相似¨8驯。研究显示

能够导致急性肺损伤和ARDS的原因，很可能导致

或诱发IPF患者发生AE—IPF。

1．感染：病毒或细菌感染可能导致急性加重的

发生或是AE．IPF的始发因素n 0’2。22I。研究发现

AE．IPF患者BALF中的细菌负荷明显高于稳定期

患者[10‘。同样，在动物模型中也发现病毒感染参与

急性加重发生[2 2f。

2．胃内容物的微量误吸：胃食管反流导致微量

误吸可能导致AE—IPF发生。研究发现AE．IPF患

者BALF中胃蛋白酶的含量显著高于稳定期患者，

胃蛋白酶含量是急性加重发生的危险因素乜3I。另

外，抑酸药物的使用可延缓IPF患者用力肺活量

(FVc)下降和减少AE—IPF的发生风险陉“。

3．胸部及其他外科手术和操作：经支气管肺泡

灌洗(BAL)和支气管镜肺活检(TBLB)、胸部手术

及非胸部手术都可能导致AE—IPF的发生汜5驯。机

械通气时高浓度氧疗和机械通气容积伤和(或)气

压伤也可能与AE—IPF有关【27]。这些研究均是回顾

性分析研究，AE—IPF和这些临床过程问的因果关

系有待进一步研究。

4．基础肺功能：稳定期IPF患者肺功能指标

FVC、一氧化碳弥散量(DL。。)和6 min步行距离较

差或者进展性肺纤维化患者，急性加重的发生率明

显增加‘16邶，2 8|。

5．空气污染：空气污染会导致IPF患者体内活

性氧簇的产生，当其含量超过肺组织所能承受能力

时，则出现肺组织的损伤。由于IPF患者体内本身

抗氧化能力的下降，因此IPF患者更容易受到空气

污染的影响，导致AE—IPF的发生∞]。

6．其他：其他危险因素，如肺动脉高压、体质指

数升高、冠状动脉性疾病和免疫抑制剂治疗等也可

能导致AE．IPF的发生[3⋯。

四、诊断

1．临床表现：AE．IPF患者主要临床症状为数

天到几周之内出现的呼吸困难或运动耐力降低，可

伴有咳嗽，多为干咳或咳少许白色痰，当合并感染

时可出现痰量增多或黄色脓性痰。部分患者可出

现发热和流感样症状。病程通常在1个月之内旧J。

病情往往进展迅速，很快出现I型呼吸衰竭。主要

的体征表现为呼吸急促、四肢末端和口唇发绀，典

型的双肺基底部爆裂音(Velcro哕音)。若合并右

心功能不全，可出现颈静脉怒张、双下肢浮肿等。

动脉血气分析显示低氧血症，患者通常出现

Pao，／Fio，降低，通常<225 mmH∥3。后期可出现二

氧化碳潴留，动脉血二氧化碳分压(Pac0，)升高。

2．胸部影像学：胸部x线检查可排除气胸或其

他需要立即处理的胸部异常情况。胸部HRcT可

准确显示肺实质异常的形态及部位，并可进一步对

AE．IPF的影像学表现进行分类[9t圳。AE．IPF患者

HRCT显示在典型uIP型[如网状影、牵拉性支气管

和(或)细支气管扩张及蜂窝改变]的背景上，出现

新的GGO和(或)实变影r9](图1)。AE．IPF患者胸

部HRCT新增异常阴影可表现为3种类型：弥漫型、

多灶型和周边型[3¨(图2)。

IPF患者静脉血栓栓塞症的风险高，cT肺血管

造影(CTPA)检查有助于排除肺栓塞【32’3“。对于肾

功能下降不能进行CTPA检查者，可进行通气／灌注

(V／Q)扫描以排除肺栓塞，如果V／Q扫描仍不能确

定，建议检查双下肢血管彩色超声以示是否合并下

肢深静脉血栓形成(DVT)，如果合并DVT，需要抗

凝治疗预防静脉血栓栓塞症(VTE)。

3．实验室检查：目前尚无特异性的实验室检查

项目可以诊断AE—IPF，但对怀疑AE．IPF者，实验室
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注：稳定期患者双肺外周分布的网格状、双下肺胸膜下蜂窝影，伴牵拉性支气管扩张(uIP型)(A、B)；急性加重患者双肺在原有uIP型

改变的背景上新出现弥漫性分布的GGO(c、D)。uIP为普通型问质性肺炎；GGO为磨玻璃影

图1特发性肺纤维化患者稳定期和急性加重期胸部高分辨率cT表现

注：A为弥漫型，双肺弥漫性CG0、斑片状实变和胸膜下蜂窝影；B为多灶型，在胸膜下蜂

窝和牵拉性支气管扩张背景上出现双肺中心和外周多处分布斑片状GG0；c为周边型．

双肺外周分布G(j0和胸膜下蜂窝影。GGO为磨玻璃影

图2特发性肺纤维化急性加重的胸部高分辨率cT影像学类型

检查对于鉴别诊断、合并症处理、潜在诱发因素评

估非常重要。

怀疑AE—IPF者，应常规进行外周全血细胞及

分类计数、淋巴细胞计数及免疫分型、脑钠肽

(BNP)、肌钙蛋白监测、降钙素原(PCT)和D一二聚

体检测，帮助鉴别是否合并感染或肺栓塞。血浆肌

钙蛋白水平明显升高需要排除急性心肌梗死和肺

栓塞【35 J。对于IPF患者，血清D一二聚体的升高除了

需要排除肺栓塞或合并肺栓塞，同时AE—IPF发生

率亦增高b6。。c一反应蛋白(CRP)和红细胞沉降率

(ESR)可升高，但由于缺乏特异性，诊断价值不大，

其他的血清炎症和肺损伤标志物的作用尚不

清楚h 3
7。。

对怀疑AE．IPF者应常规进行血气分析检查，

通过Pa0，／Fio，判断患者病情的轻重程度；连续血

气分析监测，可及时准确地反映AE—IPF患者的病

情变化。血气分析通常表现为低氧血症、Pa0，／Fi0，

降低，后期如果PaCO，升高，往往提示预后不良。

对于怀疑AE．IPF者，应进行肺部感染病相关

病原体的检测包括痰和血培养、尿肺炎链球菌和军

团菌抗原检测、呼吸道分泌物快速流感抗原测试

(流感爆发季节)和多重聚合酶链式反应(PcR)检

测呼吸道病毒⋯'38驯。

4．经支气管镜肺泡灌洗及肺活检：应用可弯曲

支气管镜进行BAL是AE—IPF患者病情评估的重要

手段之一，有助于鉴别感染和恶性

肿瘤。对于临床评估能够耐受支气

管镜检查的AE．IPF患者，或者肺功

能DLm≥30％预测值或吸氧后Pa0：

能够纠正到70 mmHg以上的患者，

权衡利弊，谨慎选择BAL检查H0I。

在进行BAL时，应根据HRCT，在病

灶受累明显的亚段支气管进行。

BALF可送检多种微生物检查，包括

细菌、真菌和分枝杆菌的特殊染色

和培养，呼吸道病毒的多重PCR检测及细胞学检

测。TBLB小标本的病理诊断价值有限，有可能引

起病情加重，不建议常规进行。9]。

5．外科肺活检：对于怀疑AE．IPF者，考虑到外

科肺活检对这些患者的手术风险高，并且有可能诱

发或加重患者的病情，所以不建议外科肺

活检‘20·4142|。

6．组织病理学：由于AE．IPF患者进行经支气

管镜或开胸肺活检的风险较高，所以组织病理学的

标本往往来自于此类患者肺移植后切除标本或死

后尸检。AE．IPF组织病理学上最常见uIP与弥漫

性肺损伤混合存在，有明显的成纤维细胞灶，也可

以出现机化性肺炎[81(图3)。

7．诊断标准及流程：参照国际有关AE．IPF诊

断标准，对于已经诊断或当前诊断IPF者，如果满

足以下条件，则可做出诊断旧]：(1)通常在1个月内

出现了临床上显著的急性呼吸困难加重；(2)胸部

HRCT证实在原来UIP型改变背景上双肺新出现

GG0和(或)实变影；(3)排除心力衰竭或液体负荷

过重导致的呼吸功能恶化或急性肺水肿。

为了方便临床医师早期识别AE．IPF，及时予

以治疗，建议AE—IPF的临床诊断流程如图4旧9|。

对IPF患者出现急性呼吸困难加重，临床怀疑

急性加重，首先通过病史询问、体格检查、实验室及

胸片检查，明确有无肺外病变如气胸或胸腔积液
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l识别触发原因(如感染、手术／

l操作后、药物毒性、误吸等)

l不是AE—IPFI
r—————————————————1

l心力衰竭和液体过度

l(BNP、心脏彩色超声)

叵亟回匝匹圃
注：IPF为特发性肺纤维化；AE—IPF为IPF急性加重；HRCT为高

分辨率CT；GG0为磨玻璃影；BNP为脑钠肽

图4 AE—IPF诊断流程

等。如果存在肺外病变，则不是AE．IPF；如无肺外

病变，则检查胸部HRCT(必要时行CTPA以排除肺

栓塞)证实新出现双肺GG0和(或)实变影，通过相

关检查(BNP和心脏彩色超声等)明确是否存在心

力衰竭和液体负荷过重，如果存在则不是AE．IPF；

如无心力衰竭和液体负荷过重，则可诊断AE．IPF。

最后，对符合AE—IPF诊断的患者，需要仔细寻找有

无如感染、药物毒性、手术／操作史及误吸等触发因

素，存在触发因素则为已知原因AE．IPF，如无诱发

因素的则为特发性AE—IPF(图4)。

五、鉴别诊断

当IPF患者临床上出现急性呼

吸闲难恶化时，传统的胸部x线即

可识别是否合并气胸及胸腔积液等

原因。临床上需要与AE．IPF鉴别

的疾病包括静脉血栓栓塞症、感染、

心力衰竭及肺动脉高压等。

1．静脉血栓栓塞：IPF发生VTE

的风险明显升高¨2。34I。当患者同时

存在肥胖、制动、恶性肿瘤和既往家

族性VTE病史，临床上短期内出现

呼吸困难症状加重时，更需警惕

VTE可能，必要时可行CTPA或肺V／0检查以排除

肺血栓栓塞症。如果合并肾功能不全，可行肺v／Q

检查以排除肺栓塞。

2．感染：目前认为病毒和细菌等可引起IPF患

者的肺部感染，可能是发生急性加重的重要原

因¨0’21。22。。需要常规外周血细胞及分类计数、淋巴

细胞免疫分型、CRP、ESR、PCT、非典型病原体和病

毒指标检测。如果患者能够耐受，也可通过支气管

镜BAL进行肺部感染相关病原体的全套检查。同

时开始给予经验性抗生素治疗，抗生素的选择建议

参照社区获得性肺炎的使用原则。

3．心力衰竭：由于IPF患者多发生于中老年

人，所以必需进行仔细的心脏评估(如心力衰竭或

心肌梗死)。通常起始发病时需要进行系列肌钙蛋

白、BNP、心电图及心脏彩色超声等检查。如果IPF

患者既往有慢性心脏基础疾病，短期内m现呼吸闲

难的加重，胸部HRCT显示双肺新增的磨玻璃影和

(或)实变影，同时伴有双侧胸腔积液、心包积液，或

上下肢浮肿等，则需要排除心功能不全可能。

4．肺动脉高压：已知肺动脉高压是IPF并发症

之一，表现为逐渐加重的呼吸困难，但不伴有影像

学上新增阴影。当患者出现急性呼吸功能恶化，伴

有气体交换能力明显下降，胸部HRCT却无间质性

肺病恶化的证据及CTPA排除肺栓塞时，应当考虑

肺动脉高压的可能。通常伴有血浆BNP的升高，心

脏彩色超声可以估测肺动脉压力，确定诊断则需要

右心漂浮导管检查。

六、治疗

近几年来，有关AE．IPF治疗的研究大多为小

样本的回顾性临床研究，缺乏多中心、大样本的随

机对照临床研究支持。到目前为止，AE—IPF尚无

最佳的治疗方案，本共识推荐所有患者均需要支持
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治疗来缓解低氧血症和减轻呼吸急促和咳嗽等

症状。

(一)对症支持治疗

所有AE—IPF患者都需要支持治疗，包括以下

措施。

1．氧疗：对AE．IPF患者来说，氧疗是一种有确

切疗效的治疗措施，患者通常需要高浓度吸氧来维

持脉氧饱和度(sp0：)在90％以上。标准的经鼻导

管吸氧通常很难满足AE—IPF患者吸氧流量的需

求，对这些急性缺氧性呼吸衰竭不伴有高碳酸血症

的患者来说，可采用经鼻导管的高流量氧疗来维持

动脉血氧饱和度，改善患者呼吸困难和咳嗽的症

状。必要时可选择面罩供氧和(或)无创呼吸机纯

氧供给。

2．缓解呼吸困难：对AE．IPF患者来说，经鼻导

管、面罩或高流量吸氧可在一定程度上缓解低氧血

症引起的呼吸困难。但是AE．IPF引起的呼吸困难

往往是难治性的，建议在氧疗的基础上，采用姑息

性的治疗策略(见下述姑息性治疗)，可能有助于缓

解症状。

3．预防VTE：住院患者AE—IPF发生静脉血栓

栓塞的风险增加，应该常规采取预防住院患者VTE

的措施，如弹力袜、间断性使用双下肢气压泵和低

分子量肝素等[4 3。。

4．机械通气：多数AE．IPF患者存在呼吸衰竭，

但对于是否使用机械通气仍存在争议⋯。目前认

为有创机械通气并不能使AE．IPF患者获益⋯删，但

无创通气对于出现部分呼吸衰竭的AE—IPF患者是

可行的H647]，特别是呼吸末正压通气可使AE．IPF患

者的Pa0，／Fi0，明显上升，改善患者的氧合状态¨8I。

机械通气的使用，需要临床医师充分与患者本人或

亲属进行讨论后综合考虑决定⋯。对于满足肺移

植标准的AE．IPF患者来说，单独机械通气或联合

体外膜氧合(EcMO)都是使AE—IPF患者顺利过渡

到肺移植的合理方案，联合EcMO可为可能死亡的

AE．IPF患者提供生存的机会㈤J。

(二)药物治疗

1．糖皮质激素(简称激素)：国际和国内关于

IPF治疗指南推荐酌情使用激素治疗急性加重患

者¨j0|，但是无明确的证据支持。建议根据AE—IPF

是否存在已知原因(如感染、手术／操作后、药物毒

性、误吸等)，是否存在合并症、疾病严重程度等因

素综合考虑，制定激素治疗方案。激素的起始剂量

范围可从口服泼尼松(1 mg·kg～·d“)到静脉滴注

甲泼尼龙(500～1 000 mg／d、连用3 d)，然后减为泼

尼松或等效剂量激素，根据患者病情和治疗反应，

在4～8周逐步减至维持量。对激素治疗有临床疗

效的患者，在数周到数月内缓慢减量，并且要密切

随访，防止复发。有研究提示，IPF患者无论其是否

发生急性加重，稳定期避免使用激素有利于延长自

然病程[511。

2．抗感染治疗：越来越多的证据表明，病毒或

细菌感染可能与AE—IPF发病有关n 0’21。22'52|。所以，

多数临床医师在处理AE．IPF患者时，选择不同种

类的抗生素或抗病毒药物进行预防或治疗。建议

抗生素使用原则开始时广覆盖，包括兼顾非典型病

原体，如果培养或检测鉴定出某种特殊病原体，则

应缩小抗生素的范围，针对性使用抗生素。对于病

原体检测阴性患者，建议抗生素的疗程一般为l～

2周。另外，有研究认为AE—IPF患者外周血PCT水

平可以指导抗生素使用，缩短抗生素使用的

疗程‘5 3‘。

3．抗肺纤维化治疗：临床试验结果显示两种新

型抗纤维化制剂吡非尼酮和尼达尼布可延缓IPF

患者肺功能的下降，尤其尼达尼布可显著降低急性

加重发生风险b4。6I，但对AE．IPF是否有治疗作用，

目前尚不清楚。建议如果患者在AE．IPF发病前已

经使用抗纤维化治疗，则继续使用；对于AE．IPF发

病前未使用者，建议根据患者的病情及治疗意愿，

充分沟通后使用；或者在急性加重病情缓解、影像

学吸收好转后开始使用抗纤维化治疗。

4．抑酸治疗：虽然研究发现抑酸药的使用可降

低AE—IPF的发生风险心圳，但目前仍然缺乏抑酸治

疗在AE．IPF中潜在作用的证据。如果患者在急性

加重前已经使用抑酸药，建议继续使用；对于人院

时未使用抑酸药患者来说，应遵照应激性溃疡预防

的指南，首选质子泵抑制剂，其次可选用硫糖铝或

抗酸剂b7|。

(三)肺移植

目前，肺移植可能是唯一可以治愈AE—IPF、并

延长患者生存期的有效的治疗方法b8I。但对于未

在肺移植中心进行评估的AE—IPF患者来说，由于

时间和肺源限制，紧急行肺移植往往不可行。少数

情况下，对于已经在移植中心评估等待肺移植患

者，单独机械通气或联合EcM0可使AE．IPF患者

顺利过度到肺移植，为急性加重患者提供生存的机

会n9‘。推荐稳定期IPF患者应该在疾病早期在肺

移植中心进行全面评估，以便急性加重发生后尽早
^
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进行肺移植。

(四)姑息性治疗

对于AE．IPF患者，需要明确治疗目标，并且与

患者本人及直系家属共同商量后决定治疗方案。

总结与推荐：

·对疑诊AE．IPF患者，推荐按以下标准诊断：(1)

已经诊断IPF(或在急性呼吸恶化时诊断)；

(2)急性恶化的持续时间通常少于1个月；

(3)胸部HRCT证实在原来UIP型(即双肺基

底部网状阴影伴蜂窝样改变或伴牵拉性支

气管扩张)背景上出现新的双侧GGO和(或)

实变影；(4)呼吸困难的恶化不能用心力衰

竭或液体负荷过重解释。

·对疑诊AE．IPF患者临床评估，推荐重视识别导

致呼吸功能下降触发因素和可能原因，是否

存在感染、VTE和心力衰竭等。

·对疑诊AE．IPF患者，推荐血细胞计数分类、

BNP、肌钙蛋白、D一二聚体等检查。推荐肺

部感染病原体检测包括痰和血培养、尿肺炎

链球菌和军团菌抗原检测、呼吸道分泌物快

速流感抗原测试(流感爆发季节)和PCR方

法检测呼吸道病毒。

·对临床怀疑AE—IPF，推荐所有患者均应进行胸

部HRCT检查；如临床怀疑VTE的患者，建

议CTPA以排除肺栓塞。

·对临床疑诊AE—IPF患者，即使患者能够耐受支

气管镜检查，建议谨慎考虑是否需要进行

BAL评估肺部感染和恶性肿瘤；不建议进行

TBLB和外科肺活检。

·推荐氧疗和缓解呼吸急促症状等支持治疗用于

AE—IPF患者治疗。

·目前激素仍然是AE．IPF患者主要的治疗药物，

建议酌情使用全身性激素治疗。

·在AE．IPF的起始治疗，推荐使用广谱抗生素，

包括覆盖非典型病原体。如果鉴定出某种

微生物，应该针对性使用抗生素。

·目前缺乏尼达尼布或吡非尼酮治疗AE．IPF临

床证据，建议患者继续原来的基线治疗

方案。

·基于现有的临床证据和临床实践经验，对于大

多数AE—IPF患者不推荐使用机械通气；对

极少数可能行肺移植患者，建议机械通气支

持，以便过渡到肺移植。

姑息性治疗对于减轻呼吸困难和咳嗽的症状和缓

解患者及家属的压力非常重要。减轻呼吸困难的

姑息性治疗策略，包括放松技巧及使用苯二氮草类

镇静药，使用无创通气可明显减轻呼吸困难¨6，4 8。。

咳嗽也是AE．IPF患者的主要症状之一，ILD相关的

慢性难治性咳嗽治疗相关证据有限，必要时可考虑

使用阿片类药物b 9|。

七、预后

AE—IPF患者预后非常差，据报道中位生存期

约为3～4个月，急性加重发生后住院期间病死率为

55％～80％[1·8·16J。近90％的AE．IPF患者需要人

ICu治疗[45。，初次发生急性加重后存活的患者，随

后半年的病死率后可达90％以上哺⋯。

AE—IPF患者生理学功能和发病时临床的指标

与预后相关，包括较低的基线FVC、DL⋯急性加重

发病时胸部CT累及范围、氧合状态、BALF中性粒

细胞和淋巴细胞百分比n6'61I。外周血标志物如乳

酸脱氢酶、涎液化糖链抗原一6(KL．6)、中性粒细胞

弹性蛋白酶、循环纤维细胞、热休克蛋白和瘦素等

对预后有一定的预测价值旧·9131’62埘]。

八、预防

由于缺乏有效的治疗措施，预防AE—IPF的发

生比任何治疗更有效n9I。针对IPF发病可能的病

因和诱发因素，首先需要预防呼吸道感染，注射流

感病毒和肺炎疫苗被认为是有效的预防呼吸道感

染的重要措施№引。在冬季，洗手和避免与病患接触

也是非常有用的预防方法№5。。采用药物和非药物

的方法来减少胃食管反流也被认为可以预防

AE．IPF的发生。由于空气污染是AE．IPF发生的危

险因素陉9。，避免空气传播的刺激物和空气污染也是

预防AE—IPF的方法之一。

在IPF伴急性呼吸衰竭需要机械通气支持的

患者，可采用保护性肺通气策略(低潮气量)和无创

通气模式。尽可能减少的侵人性外科手术或操作，

如进行外科手术，机械通气时需要降低氧分压和潮

气量m1。

稳定期IPF患者使用抗纤维化制剂尼达尼布

可降低急性加重的发生率№6|。另外，稳定期患者尽

量避免使用激素和(或)免疫抑制剂，以减少感染机

会，从而避免感染导致AE—IPF的发生。对临床上

已经使用激素治疗的IPF患者，应考虑使用复方新

诺明预防机会性肺孢子菌感染哺71(表1)。

总之，急性加重是影响IPF自然病程的重要事

件，也是IPF患者死亡的主要原因。希望通过本共
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表1特发性肺纤维化急性加重的预防措施推荐m

预防措施 推荐

流感和肺炎疫苗

洗手、避免接触病患

尽量采取措施减少胃食管反流

避免空气刺激物和污染物接触

当需要机械通气时，以下措施可以尽量减少通气诱导的

肺损伤

低潮气量通气

无创通气

高流量经鼻导管氧疗

尼达尼布

毗非尼酮

避免联合使用泼尼松龙和硫唑嘌呤

复方磺胺甲嗯唑

注：+为考虑使用，在大多数患者中潜在获益超过潜在危

害；+／一为考虑使用，在某些患者结合临床状况认为获益和危害平

衡；一／+为不考虑使用，在大多数患者结合l临床状况认为获益和危

害平衡；一为不考虑使用，在大多数患者中缺乏支持临床获益的

证据

识进一步提高国内临床医师对AE．IPF的认识及诊

治水平。对于稳定期IPF患者，采取积极措施预防

急性加重的发生；对于疑似急性加重患者，通过规

范诊治流程，早期诊断，积极采取措施，以改善IPF

患者预后。同时，本共识提出的AE—IPF定义、诊断

标准和诊治流程，有利于在国内开展多中心真实世

界的临床研究，推动我国AE—IPF临床和基础研究

的发展。
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关于开展克洛己新干混悬剂有奖征文的通知

征文背景：克洛己新干混悬剂是2005年获得国家药监

局批准的新药，适用于治疗因敏感菌引起的呼吸道感染伴

有黏稠痰液不易咳出的患者，江苏正大清江制药有限公司

特向全国征集克洛己新干混悬剂相关的临床应用典型病

例、临床观察、综述、基础研究、不良反应等文章。欢迎全

国从事儿科、呼吸科、耳鼻喉科、急诊等领域的同道踊跃

投稿。

征文目的：促进我国医学学科繁荣发展，搭建不同学术

思想融合，产学研结合转化，为医学发展服务，为医、患服务

的综合交流平台，不断推动医学进步与创新，提高医务工作

者的诊治水平，最终保障人民健康和生命安全。

现将征文有关事项通知如下：

一、交流内容包括：(1)药物的有效性；(2)药物相关机

理探索；(3)药物的安全性；(4)药物的剂量相关；(5)其他与

药品相关的学术内容。

二、征文要求：(1)未在国内公开刊物上发表的论文；

．亨肖．息．

(2)全文一份，5 000字以内，编排顺序为：题目、姓名、单位、

邮编、正文；(3)摘要一份，1 000字以内，编排顺序为：题目、

姓名、单位、邮编、正文。摘要正文格式必须包括：目的、方

法、结果和结论四部分；(4)文章内容应符合本次征文专业

范围要求，要体现先进性、科学性；文章撰写格式要求，请登

陆《中华医学杂志》官方网站(http：／／www．nmjc．net．c11／)查阅

稿约。

三、格式和时间：本次征文只接受Email投稿，投稿时间

为：即日起至2019年9月30日。请作者自留底稿，文责自

负。投稿接收邮箱：kIjx艮zw@126．com，请注明克洛己新干

混悬剂征文。

四、论文评奖及发表：主办方将组织专家对投稿论文进

行评审，评选出优秀论文一等奖、二等奖、三等奖，并将颁发

获奖证书及奖金，一等奖5 000元，二等奖3 000元，三等奖

1 000元。对于优秀论文将推荐给《中华医学杂志》编辑部，

审核通过后的征文，将在《中华医学杂志》增刊发表。
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