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特发性肺纤维化相关慢性咳嗽诊疗规范专家共识
四川省医疗卫生与健康促进会呼吸与危重症医学专业委员会间质性肺疾病多学科诊治学组

【摘要】 　 特发性肺纤维化( IPF)患者中,慢性咳嗽是最为常见的临床症状之一。 约 50% ~ 80%的 IPF 患者伴有慢性咳嗽,
且咳嗽程度与疾病进展、肺功能恶化及死亡风险增加密切相关。 目前,国内外尚缺乏专门针对 IPF 相关慢性咳嗽( IPFCC)的
系统性诊疗规范,临床实践中存在评估工具不统一、治疗策略差异大、多学科协作不足等问题。 为规范 IPFCC 的临床管理,四
川省医疗卫生与健康促进会呼吸与危重症医学专业委员会间质性肺疾病多学科诊治学组组织多学科专家,基于当前最佳循

证医学证据,围绕 IPFCC 的流行病学、发病机制、诊断流程、鉴别诊断及治疗策略等关键问题,采用 GRADE 证据分级系统及

Delphi 投票法,最终形成 16 条推荐意见。 本共识旨在为临床提供可操作的 IPFCC 诊疗指导,以改善患者的生活质量及预后。
【关键词】 　 特发性肺纤维化;慢性咳嗽;多学科协作;专家共识
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【Abstract】　 Chronic

 

cough
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

clinical
 

manifestations
 

in
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF).
  

Approximately
 

50% ~ 80%
 

of
 

patients
 

with
 

IPF
 

have
 

a
 

chronic
 

cough.
  

It
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

progression,
 

deterio-
ration

 

of
 

lung
 

function
 

and
 

increased
 

risk
 

of
 

death.
 

At
 

present,
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

systematic
 

diagnostic
 

and
 

treatment
 

guidelines
 

specif-
ically

 

for
 

IPF-related
 

chronic
 

cough
 

(IPFCC)
 

both
 

domestically
 

and
 

internationally.
 

In
 

clinical
 

practice,
 

there
 

are
 

problems
 

such
 

as
 

in-
consistent

 

assessment
 

tools,
 

large
 

differences
 

in
 

treatment
 

strategies
 

and
 

insufficient
 

multidisciplinary
 

collaboration.
 

To
 

standardize
 

the
 

clinical
 

management,
 

the
 

Interstitial
 

Lung
 

Disease
 

Multidisciplinary
 

Diagnosis
 

and
 

Treatment
 

Group
 

under
 

the
 

Pulmonary
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

Committee
 

of
 

the
 

Sichuan
 

Provincial
 

Health
 

Promotion
 

Association
 

convened
 

a
 

panel
 

of
 

multidisciplinary
 

experts.
 

Based
 

on
 

the
 

best
 

available
 

evidence
 

and
 

addressed
 

key
 

domains
 

such
 

as
 

epidemiology,
 

pathogenesis,
 

diagnostic
 

pathways,
 

differential
 

diag-
nosis

 

and
 

therapeutic
 

strategies,
 

16
 

recommendations
 

were
 

ultimately
 

formed
 

by
 

using
 

the
 

Grading
 

of
 

Recommendations
 

Assessment,
 

Development
 

and
 

Evaluation
 

(GRADE)
 

system
 

together
 

with
 

the
 

Delphi
 

voting
 

process.
 

This
 

document
 

aims
 

to
 

provide
 

clinically
 

appli-
cable

 

guidance
 

for
 

IPFCC
 

to
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

the
 

overall
 

prognosis
 

of
 

patients.
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　 　 特发性肺纤维化( idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
IPF)是一种慢性、进展性、纤维化性肺疾病,慢性咳

嗽是其病程中常见且突出的临床症状。 研究显示,
约 50% ~ 80%的 IPF 患者伴有慢性咳嗽[1~ 3] ,且咳嗽

程度与健康相关生活质量的下降、肺功能进行性恶

化、疾病进展及死亡风险增加密切相关[4] 。 因此,

有效改善 IPF 患者的咳嗽症状是临床关注的重要议

题[5] 。 目前,我国尚缺乏专门针对 IPF 相关慢性咳

嗽( IPFCC) 的诊疗共识与指南。 为提升对 IPFCC
的认知并推动其临床管理的规范化,四川省医疗卫

生与健康促进会呼吸与危重症医学专业委员会间

质性肺疾病多学科诊治学组组织多学科专家,基于

当前最佳循证医学证据,围绕 IPFCC 的流行病学、
发病机制、诊断流程、鉴别诊断思路及治疗策略等

方面展开研讨,共同制定本《特发性肺纤维化相关

慢性咳嗽诊疗规范专家共识》,以期为临床实践提

供科学、系统、规范、可操作的临床指导。
1　 共识制定方法

1. 1　 专家组成员　 本共识由四川省医疗卫生与健

康促进会呼吸与危重症医学专业委员会间质性肺

疾病多学科诊治学组平台立项;根据共识涉及的医

学领域组建多学科专家组,除发起人外还包括共识

制定专家组、共识外审专家组和共识证据评估工作

组;共计 38 位专家参与共识制定全过程,专家组成

员来自呼吸与危重症医学科、风湿免疫科、中医科、
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精神科等科室,专业分布包括:呼吸与危重症医学

科 24 位(63. 2%)、风湿免疫科 5 位(13. 2%)、中医

科 4 位(10. 5%)、影像科 2 位(5. 3%)、病理科 1 位

(2. 6%)、精神心理科 2 位(5. 3%)。 所有专家均在

间质性肺疾病及相关领域具有 10 年以上临床经验。
 

1. 2　 根据 PICO 原则设置临床问题　 针对 IPFCC
相关问题首先进行征求意见,并进行整理、归纳、统
计,经过 2 ~ 3 轮后形成最终的推荐解决问题。
1. 3　 分组进行全面的证据检索和收集 　 包括

Pubmed、Embase、Cochrane
 

Library 中国知网、万方数

据库、中国生物医学文献数据库等。 检索时间范围

为数据库建库至 2025 年 4 月。
1. 4　 采用 GRADE 证据分级系统[6]对纳入研究的

证据质量进行评估 　 证据质量分为高质量证据( A
级)、中等质量证据(B 级)、低质量证据(C 级)及极

低质量证据(D 级)(见表 1)。 证据评估工作由 3 位

方法学专家组成的核心小组完成,评估结果经专家

组审议确认。

1. 5　 专家讨论及审议　 撰写共识初稿后,先后组织

召开 6 次线上及线下专家讨论会议对共识内容进行

逐条审议,最终形成针对 IPFCC 诊治的 16 条推荐

意见。 所有的推荐意见通过 Delphi
 

method 进行投

票表决,参与投票专家共 38 位。 共识达成阈值设定

为“同意”票数≥75%。 推荐强度分为“强推荐和弱

推荐”
 

2 个等级,证据质量仅为决定推荐强度的因

素之一(见表 2)。 投票过程中出现异议时,则遵循

GRADE 网格规则进行决策[7] 。
 

1. 6　 专家投票　 在 Delphi 投票过程中,第 1 轮投票

所有 16 条推荐意见的“同意”票数均达到预设共识

阈值( ≥75%),顺利通过初步投票。 同时,共收到

两位专家针对推荐意见 8 和推荐意见 16 提出的修

改建议,经专家组讨论后对相应内容进行了完善与

润色。 修订后的 16 条推荐意见在第 2 轮投票中均

获得专家一致认可,最终全部通过。 每条推荐意见

均附有基于 GRADE 系统的证据等级和推荐强度

(详见各推荐意见)。
 

表 1　 研究证据等级的标准

证据等级(表达符号) 具体描述 研究类型

高质量证据(A) 我们非常确信真实的效应值接近效应估计值。 RCT
质量升高二级的观察性研究

中等质量证据(B) 对效应估计值我们有中等程度的信息;真实值有可能接近估计值,但仍

存在二者很不相同的可能性。
质量低一级的 RCT
质量升高一级的观察性研究

低质量证据(C) 我们对效应估计值的确信程度有限;真实值可能与估计值大不相同。 质量低两级的 RCT
观察性研究

极低质量证据(D) 我们对效应估计值几乎没有信心;真实性很可能与估计值大不相同 质量低三级的 RCT
质量低一级的观察性研究

系列病例观察

个案报道

专家经验

RCT:随机对照试验

表 2　 推荐强度的评估标准
   

等级
   

具体描述

强推荐

弱推荐

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当
  

　 　 最终形成的 16 条推荐意见均通过了专家投票,
并附有基于 GRADE 系统的证据等级和推荐强度

(详见各推荐意见)。
2　 IPFCC 定义及发病机制

2. 1　 IPFCC 定义　 确诊 IPF,咳嗽持续时间>8 周,
且排除其他病因导致的咳嗽。
2. 2　 IPFCC 发病机制　 IPF 患者存在咳嗽抑制和

刺激调节失衡[1,
 

8~ 10] ,具体机制可能与以下因素有

关:①咳嗽敏感性增强与咳嗽抑制减弱[11~ 13] ;②肺

实质纤维化导致的结构机械扭曲变形[14~ 16] ;③神经

纤维功能改变及其导致的传入神经过敏[17] ;④遗传

易感性因素[18] 。
3　 共识内容

推荐意见 1:对于存在慢性咳嗽的 IPF 患者,建
议通过全面的病史采集、体格检查以及辅助检查系

统性地评估其潜在病因(证据质量:B 级;推荐强度:
强推荐)。

推荐理由:IPF 患者的慢性咳嗽病因复杂,常为

多因素共同作用的结果,可能涉及感染、环境暴露、
合并症(如胃食管反流)以及 IPF 疾病相关致病基

因等因素。 因此,采用系统化的评估路径至关重要

(见表 3)。
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表 3　 IPFCC 系统化评估核心框架

评估维度 内容要点

病史采集 咳嗽特征:持续时间,痰液性质,与体位 / 进食 / 时间的关系,已接受治疗的药物疗效。
既往病史:呼吸道感染史、合并症(胃食管反流 / 心血管疾病等)、药物史(ACEI、吸入药物等)。
环境暴露:职业粉尘(金属 / 木屑 / 石雕)、烟草烟雾、空气污染、农业接触等。
个人及家族史:过敏史、吸烟指数、家族肺纤维化 / 遗传病病史。

体格检查 一般情况:肥胖、皮疹风团、紫绀、杵状指。
头颈部:鼻黏膜充血 / 分泌物、颈静脉怒张。
胸部:Velcro 啰音、桶状胸 / 哮鸣音。
心脏及下肢:奔马律、双下肢水肿。

辅助检查 实验室检查:血常规、CRP、ESR、PCT、总 IgE、肿瘤标志物、KL-6。
感染相关检查:包括痰涂片 / 培养,病原微生物的血清学或核酸检测;必要时行外周血病原学检测、支气管镜肺泡灌洗液常

规病原学检查及高通量测序。
其他检查:胸部 HRCT、肺通气及弥散功能、纤维支气管镜、心理状态评估量表、食管 PH 监测、鼻内镜 / 鼻窦 CT、超声心动

图、FeNO 等

　 　 推荐意见 2:对于伴有慢性咳嗽的 IPF 患者,建
议筛查潜在感染性因素,包括细菌、病毒、真菌、非
典型病原体及特殊病原体(如分枝杆菌)等(证据质

量:B 级;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:感染是诱发或加重 IPF 患者咳嗽的

重要诱因之一[19] 。 尽管感染相关咳嗽常表现为急

性病程,但对于持续咳嗽的 IPF 患者,仍需积极排除

新发感染、迁延性感染或病原体定植的可能[20~ 22] 。
在 IPF 人群中,常见细菌感染以链球菌为主[23] ;病
毒感染需关注单纯疱疹病毒、巨细胞病毒等[23] ;真
菌感染中应警惕耶氏肺孢子菌[24] 。 此外,非典型病

原体与分枝杆菌的感染率在 IPF 患者中也显著高于

普通人群[25] ,因此有必要纳入筛查范围(见表 4)。

表 4　 感染性因素导致 IPF 患者咳嗽的常见病原体以及鉴别要点

病原微生物 鉴别诊断要点

细菌 急性起病或慢性病程急性加重。 伴发热、脓痰、外周血白细胞、C 反应蛋白、降钙素原升高。 痰及肺泡灌洗液病原

学检测有助诊断。
 

真菌 多见于免疫功能低下者。 影像学可表现为磨玻璃影、结节或空洞。 血清学 G 试验、GM 试验、痰及肺泡灌洗液病原

学检测等有助于诊断。

病毒 流行病学接触史,伴随咽痛、肌痛等全身症状。 起病急,病程通常有自限性。 外周血淋巴细胞计数、病毒核酸、抗原

检测等有助于诊断。

肺炎支原体 / 衣原体 常表现为刺激性干咳,血清学抗原抗体检测和 PCR 有助于确诊。

结核分枝杆菌 /
非结核分枝杆菌

慢性病程,常伴低热、盗汗、消瘦等结核中毒症状。 影像学提示结节、空洞或树芽征。 痰及肺泡灌洗液涂片、培养及

分子生物学检测有助于诊断。

　 　 推荐意见 3:对于伴有慢性咳嗽的 IPF 患者,建
议系统询问其职业与环境暴露史、家族史及用药

史,并在必要时完善相关检查(证据质量:C 级;推荐

强度:强推荐)。
推荐理由:慢性咳嗽是 IPF 的常见症状,而多种

暴露因素在其发生及发展中可能具有重要作用。

除烟草烟雾、空气污染物、职业性粉尘 / 化学物质等

环境暴露因素可直接刺激气道或加重肺纤维化进

程外,遗传因素、药物因素等也可诱发或加重咳嗽。
识别并评估这些因素,有助于全面理解咳嗽病因,
并为采取针对性的暴露干预提供依据,是 IPF 综合

管理的重要环节(见表 5)。
表 5　 可能与 IPF 患者咳嗽相关的环境、职业、药物及遗传暴露因素

暴露因素 具体暴露因素 与 IPF 咳嗽的相关性

烟草暴露 吸烟史[3,
 

26] 吸烟者咳嗽发生率显著降低;但增加罹患 IPF 风险。

空气污染 PM2. 5 、PM10 、NO2 、NOX
[27,

 

28] 长期暴露增加 IPF 风险,并可能加重咳嗽。

工作生活环境暴露 金属粉尘[29,
 

30] 显著增加 IPF 风险,并可能加重咳嗽。

化学品暴露[26] 与 IPF 风险显著相关,并可能导致咳嗽。

农业 / 畜牧业[29,
 

31] 增加 IPF 风险,
 

并可能导致咳嗽。

石雕 / 石材加工[29] 显著增加 IPF 风险,并可能导致咳嗽。
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暴露因素 具体暴露因素 与 IPF 咳嗽的相关性

药物因素 血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI) [32] 是已知的引起或加重咳嗽的明确药物因素;IPF 患者口服 ACEI 控制高

血压时,或许出现咳嗽加剧。

吸入曲前列环素(Treprostinil) [33] IPF 患者在使用治疗肺动脉高压的药物曲前列环素,是已知的引起或加

重咳嗽的明确药物因素。

遗传因素 MUC5B 基因多态性(rs35705950) [18] 携带次要等位基因(T 等位)是咳嗽严重程度的独立危险因素。

　 　 推荐意见 4:对于存在慢性咳嗽的 IPF 患者,建
议对可能存在的合并症进行充分筛查评估(证据质

量:C 级
 

;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:IPF 患者的持续性咳嗽病因复杂,

其中合并症是重要的参与因素。 常见合并症包括

胃食管反流( GER) 、支气管肺癌、慢性阻塞性肺疾

病( COPD ) 、 支 气 管 哮 喘、 上 气 道 咳 嗽 综 合 征

( UACS) 、焦虑抑郁及心力衰竭等[8,
 

34~ 36] ( 见表

6) 。 多病共存现象在 IPF 患者中十分普遍,且随

合并症数量增加,患者不良预后风险显著升高[37] 。
因此,识别并充分治疗这些可干预的合并症,不仅

有助于提升患者生活质量,还可能对改善预后产

生积极影响[38~ 40] 。

表 6　 与 IPF 慢性咳嗽直接相关的常见合并症及患病率

合并症 患病率(%)

胃食管反流性咳嗽(GERC)
 [41~ 43] 21

 

~
 

94

慢性阻塞性肺疾病 / 肺气肿[37,
 

44] 29. 1
 

~
 

42

支气管哮喘[45,
 

46] 8. 5
 

~
 

15

支气管肺癌[47~ 49] 4. 8
 

~
 

43

心力衰竭[50,
 

51] 8. 2
 

~
 

21

UACS[3,
 

52] 17
 

~
 

34

焦虑[53~ 55] 21
 

~
 

75

抑郁[53,
 

54,
 

56~ 58] 14
 

~
 

62. 5

　 　 推荐意见 5:对于 IPFCC 患者,若经初步评估发

现存在可疑的感染、暴露或可干预合并症,建议先

针对这些因素进行规范治疗,并在治疗后重新评估

咳嗽症状(证据质量:C 级;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:IPFCC 常与感染、合并症及环境暴

露等多种因素共存或互为因果。 针对性干预可逆

性病因是缓解咳嗽、改善患者生活质量的关键环

节。 国内外咳嗽诊疗与管理指南均强调,对慢性

咳嗽应积极寻找并治疗其潜在病因,并在干预后

评估疗效以指导后续决策,这是慢性咳嗽管理的

基本原则[59] 。 针对 IPF 人群的综述指出,系统性

地筛查并处理可治疗的咳嗽诱发因素(如感染、胃
食管反流、药物因素等) ,是 IPF 咳嗽综合管理的

核心策略之一。 治疗后重新评估对于判断疗效、
调整方案至关重要[60,

 

61] 。 不同病因的治疗起效时

间与疗程差异显著,因此重新评估的时间点应个

体化(见表 7) 。

表 7　 常见病因或合并症针对性治疗后咳嗽重新评估时间建议

重新评
病因 / 合并症

估

时间

感染性因素 3 ~ 8 周

1 ~ 3 月

3 ~ 8

细菌感染

真菌感染

病毒感染 周

2 ~ 4 周

1 ~ 3

非典型病原体(如支原体 / 衣原体)感染

结核 / 非结核分枝杆菌感染 月

非感染性因素 2 周后

4 周

3 ~ 6 月

2 ~ 4 周

4 周

4 ~ 8

胃食管反流

慢性阻塞性肺疾病 / 肺气肿

阻塞性睡眠呼吸暂停

支气管肺癌

咳嗽变异性哮喘

上气道咳嗽综合征 周

4 周

4 ~ 8

ACEI 药物因素

生活 / 工作环境暴露 周

　 　 推荐意见 6:对于 IPFCC 患者,建议由呼吸与危

重症医学科牵头,联合影像科、病理科、风湿免疫

科、康复医学科、心身医学科、临床药学等组建多学

科团队( MDT),共同制定个体化诊疗与管理方案

(证据质量:B 级;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:MDT 协作是 IPF 及相关症状管理的

国际标准诊疗模式。 最新权威指南[62] 明确推荐采

用 MDT 模式进行 IPF 的诊断、评估与管理,这为

IPFCC 的综合干预提供了核心框架与循证基础。
MDT 能整合多学科临床、影像与病理信息[63] ,显著

提升对慢性咳嗽潜在病因(如区分 IPF 本身与其他

合并症或类似疾病) 的鉴别诊断能力,部分患者可

因此修正初始诊断,从而提高诊断的一致性与精确

性。 IPFCC 的机制复杂,常涉及神经敏化、合并症、
心理等多重因素。 MDT 模式能有效协调呼吸与危

重症医学科(抗纤维化治疗、肺移植评估)、康复科

(咳嗽抑制训练、肺康复)、相关专科(处理胃食管反

流、焦虑抑郁等)及药学等多方资源,共同应对咳嗽

的躯体-心理共病,制定并执行涵盖药物与非药物的

整合干预策略,从而优化整体治疗效果与患者生活

质量。
推荐意见 7:推荐采用视觉模拟量表( VAS)与

咳嗽特异性生活质量问卷(如 LCQ)作为主观评估

工具,并将动态咳嗽监测作为客观评估工具,用于

IPFCC 的基线评估与疗效监测(证据质量:B 级;推
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荐强度:强推荐)。
推荐理由:系统、标准化地评估咳嗽严重程度

与影响,是
 

IPFCC
 

临床管理与研究的基石。
 

VAS 因

其操作简便、敏感性高的优势,已被多项
 

IPFCC
 

的

随机对照试验列为核心疗效终点之一,能有效反映

治疗前后的症状变化[64,
 

65] 。
 

同时,莱切斯特咳嗽问

卷(LCQ)等咳嗽特异性生活质量量表,以及圣乔治

呼吸问卷(
 

SGRQ)
 

等呼吸通用量表,在
 

IPF
 

患者中

具有良好的心理测量学属性(如效度、信度、反应

度),能全面评估咳嗽对患者生理、心理及社会功能

的多维度影响[66~
 

71] 。
 

一项针对
 

IPF
 

患者的生活质

量系统评价也强调了使用这些工具的重要性[70] 。
动态咳嗽监测仪(如莱斯特咳嗽监测仪)能够客观、
量化地记录咳嗽频率,其有效性已在慢性咳嗽及

IPF
 

人群中得到验证[72~
 

74] 。
 

在
 

IPFCC
 

的病因研

究[68] 、观察性研究[69]及新型药物(如
 

P2X3
 

受体拮

抗剂)的临床试验中[75] ,咳嗽频率已被用作重要的

客观评价指标。
 

尽管咳嗽强度的客观测量(如通过

声音分析)仍需更多研究[76] ,但咳嗽频率的监测已

具备临床应用基础。
 

IPFCC
 

的评估应结合患者主观

感受与客观指标。
 

最新系统评价明确指出,全面评

估
 

IPF
 

相关咳嗽负担需综合使用患者报告结局(如

VAS、生活质量问卷)与客观测量(如咳嗽频率) [66] 。
这种主客观结合的评估模式,有助于更精准地判断

病情、评价干预效果及指导临床决策。
推荐意见

 

8:对于
 

IPFCC
 

患者,建议在确诊
 

IPF
后尽早启动抗纤维化治疗,并建议通过

 

MDT
 

协作

模式,根据患者的治疗反应、耐受性及疾病进展情

况进行个体化的长期管理与策略调整(证据质量:B
级;推荐强度:强推荐)。

推荐理由:多项高质量随机对照试验、荟萃分

析及国际权威指南一致证实,抗纤维化治疗(如尼

达尼布、吡非尼酮、那米司特)
 

可有效延缓
 

IPF
 

患者

肺功能下降、降低急性加重风险,进而改善疾病预

后,是
 

IPF 治疗的核心基石[62,77~ 82] 。
 

因此,尽早启动

治疗符合 IPF
 

管理的最佳实践原则。 尽管主要终点

并非咳嗽,但有证据表明抗纤维化治疗可能有助于

缓解 IPF
 

相关的咳嗽症状。 观察性研究显示,吡非

尼酮治疗可显著减少患者
 

24
 

小时咳嗽频率并降低

咳嗽 VAS
 

评分[83] 。 真实世界数据与荟萃分析也提

示,尼达尼布治疗与患者咳嗽症状的稳定或改善相

关[82,84] 这为抗纤维化治疗改善
 

IPFCC
 

患者的生活

质量提供了支持。
抗纤维化治疗需长期进行,并可能伴随不良反

应。
 

通过
 

MDT
 

模式定期评估患者症状(如咳嗽)、肺
功能、影像学变化及耐受性,对于优化治疗剂量、处
理副作用、判断疗效以及在疾病进展时及时调整策

略(如考虑药物联合、参与临床试验或评估肺移植)
至关重要[62,85] 。

推荐意见
 

9:对于
 

IPFCC
 

患者,不推荐常规使

用糖皮质激素治疗
 

IPF
 

本身或其直接相关的咳嗽

症状。
 

仅在特定合并症(如咳嗽变异性哮喘、嗜酸性

支气管炎等)
 

导致咳嗽且常规吸入治疗不佳时,方
可由专科医师审慎评估后,考虑短期口服泼尼松治

疗(证据质量:C
 

级;推荐强度:弱推荐)。
推荐理由:观察性研究证据表明,使用糖皮质

激素不能改善
 

IPF
 

急性加重的预后,且多数患者对

其无治疗应答,反而可能伴随肺功能恶化及不良事

件风险增加[86,87] 。
 

因此,不应将其用于治疗
 

IPF
 

或

其直接相关的咳嗽。
 

糖皮质激素在伴有慢性咳嗽的
 

IPF
 

管理中的潜在价值,仅限于治疗某些可能诱发或

加重咳嗽的特定合并症(见表
 

8)。
 

其使用应严格遵

循相应合并症的诊疗规范,并仅限于常规治疗(如吸

入性糖皮质激素)效果不佳时的短期强化治疗。
表 8　 糖皮质激素敏感性合并症及相关治疗策略

合并症 治疗策略

鼻后滴流综合征(UACS)及慢性鼻窦炎 口服泼尼松 30 ~ 50
 

mg / d,14
 

d,序贯鼻用糖皮质激[88,
 

89]

咳嗽变异性哮喘(CVA)(临床症状或气道炎症较重,或对 ICS 治疗反应不佳 口服泼尼松 10 ~ 20
 

mg / d,3 ~ 5
 

d[90,91]

非哮喘性嗜酸性支气管炎(NAEB);(伴嗜酸性粒细胞增多,且高剂量
 

ICS
 

无效) 口服泼尼松
 

20 ~ 30
 

mg / d,持续
 

7 ~ 14
 

d
[92] 过敏性咳嗽(急性期) 口服小剂量泼尼松

 

10~ 20
 

mg
 

/
 

d,3~ 5
 

d[93]

　 　 推荐意见 10:对于 IPFCC 患者,可在常规西医

规范治疗基础上,由中医师根据辨证论治原则进行

个体化的中药干预,并应监测药物相关不良反应

(证据质量:D 级;推荐强度:弱推荐)。
推荐理由:中医将 IPF 相关性咳嗽主要归因于

“肺痿”病的不同证候演变。
 

根据辨证论治原则,其
常见证型可分为虚证(如阴虚肺燥、肺肾气虚)与实

证(如痰浊阻肺、痰热壅肺),并据此制定了相应的

治法与方药(见表 9)。
 

部分观察性研究和小样本临

床研究报道提示,基于辨证的中药治疗可能有助于

改善部分 IPF 患者的咳嗽症状。
 

此外,针灸、穴位贴

敷等外治法也可能作为辅助缓解症状的手段。 当

前支持中医中药治疗 IPFCC 疗效的证据,绝大多数

来源于专家经验总结、病例系列报道和理论探讨,
缺乏高质量、大样本的随机对照试验( RCT)

 

证据。
另外,一篇系统评价方案指出了该领域对高质量证
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据的需求[94] 。 因此,其确切疗效和安全性尚需更多 严谨研究证实。
表 9　 IPFCC 中医辨证分型及治疗方药

证型 临床表现 治法 方药

虚证 阴虚肺燥证 干咳、痰少或痰黏难咯,喘促,气短,喉痒、鼻燥,咽干、烦渴,消瘦,神疲乏

力,午后潮热,伴见盗汗浸衣,心烦、失眠等,舌质红,舌苔少,脉细数。
清燥 养 阴, 润 肺

止咳

麦门冬汤合百合

固金汤加减

肺肾气虚证 咳嗽无力,喘促,气短,动则加重,自汗,易感冒,腰膝酸软,夜尿多,或尿

随咳出,耳鸣等,舌质淡,脉弱。
补肺 益 肾, 止 咳

平喘

补肺汤或金水六

君煎加减

气阴两虚证 干咳无力,气短而喘,咽喉干燥,声音嘶哑,五心烦热,舌质淡红,舌苔少

津,脉细无力。
益气 养 阴, 润 肺

止咳

生脉散合沙参麦

冬汤加减

肺虚寒证 咳嗽或喘,咳唾痰白、清稀,遇冷加重或反复,胸闷、背寒,神疲、气短、息
微,或面目浮肿,小便不利,舌质淡胖,舌苔白滑,脉沉弱或弦缓。

温补 肺 阳, 肃 肺

止咳

甘草干姜汤加减

实证 痰浊阻肺证 咳嗽或喘,痰鸣,咯痰白黏、量多,不易咳出,胸闷、气促,纳呆,胃脘痞满,
腹胀,或不得平卧等,舌苔白滑或厚腻,脉滑。

燥湿 化 痰, 宣 肺

止咳

二陈汤合三子养

亲汤加减

痰热壅肺证 咳嗽或喘,呼吸迫促,胸膈满闷,张口抬肩,痰黄黏稠,发热、大便秘结等,
舌质红,舌苔黄腻,脉滑数。

清热 化 痰, 宣 肺

止咳

清金化痰汤加减

痰瘀互结证 咳嗽不畅,胸闷、气憋,痛有定处,或咯痰血,血色暗或鲜红,面色晦暗,口
唇瘀紫,舌质暗,边有瘀点、瘀斑,舌苔薄,脉细弦或涩。

通络 化 瘀, 祛 痰

宣肺

桃仁红花煎加减

　 　 推荐意见 11:对于经规范抗纤维化及常规止咳

治疗后疗效不佳的 IPFCC 患者,可考虑使用加巴喷

丁或普瑞巴林等神经调节剂;对于特定患者,在充

分评估获益风险比后,可审慎考虑小剂量沙利度胺

(证据质量:C 级;推荐强度:弱推荐)。
推荐理由:加巴喷丁和普瑞巴林可通过调节咳

嗽反射的神经敏化来发挥镇咳作用。 两项高质量

的随机对照试验证实,它们能有效改善普通人群的

难治性慢性咳嗽症状[95,
 

96] 。 尽管缺乏在 IPFCC 患

者中的直接研究,但鉴于其作用机制和良好的安全

性,国内专家共识也将其作为难治性慢性咳嗽的治

疗选择之一[97] ,这为在 IPFCC 患者中尝试性应用提

供了依据。 一项针对 IPF 患者的随机对照试验显

示,沙利度胺(50 ~ 100
 

mg / d)能改善咳嗽相关生活

质量评分,但高达 74%的患者出现了嗜睡、便秘、头
晕等不良反应[52] 。 这表明其虽有一定疗效,但耐受

性差,风险收益比需要严格评估。 需要补充说明的

是,临床常用的非阿片类中枢性镇咳药(如右美沙

芬)虽被广泛用于普通人群的咳嗽对症处理,但目

前尚缺乏针对 IPF 人群的高质量研究证据,其长期

疗效和安全性在 IPFCC 中未得到验证。 因此,本共

识未将其作为独立推荐,临床如需使用,应限于轻

症患者的短期经验性治疗,且不应替代有证据支持

的治疗策略(见表 10)。
表 10　 神经调节剂在 IPFCC 中的应用建议

药物 推荐理由 用法用量

加巴喷丁 作用机制适用于神经敏化性咳嗽。 在普通难治性慢性咳嗽中

证据明确[95] ,安全性相对较好,但缺乏 IPF 人群数据。

从 300
 

mg / d 起始,可分次服用。 根据疗效与耐受性逐渐滴定,
最大剂量可达 1800

 

mg / d。 疗程可尝试 12 周, 停药需逐步

减量。

普瑞巴林 作用机制同加巴喷丁,在普通难治性慢性咳嗽中有效[96] ,同样

缺乏 IPF 人群直接证据。

从 75
 

mg / d 起始,可分次服用。 根据疗效与耐受性逐渐滴定,最
大剂量可达 300

 

mg / d。 疗程可尝试 12 周,停药需逐步减量。

沙利度胺 针对 IPF 患者咳嗽的 RCT 研究,显示可改善咳嗽相关生活质

量[52] ,但不良反应发生率高,耐受性差。

仅在充分评估后谨慎使用。 剂量 50 ~ 100
 

mg / d,疗程 12 周。 必

须严密监测神经毒性、嗜睡、便秘、血栓等副作用。

　 　 推荐意见 12:对于经规范抗纤维化及常规止咳

治疗后,咳嗽症状仍控制不佳的 IPFCC 患者,在充

分评估药物可及性、成瘾风险及耐受性后,可审慎

考虑使用低剂量阿片类药物用于咳嗽症状控制(证

据质量:A 级;推荐强度:弱推荐)。
推荐理由:一项高质量的多中心、随机、双盲、

安慰剂对照交叉试验证实,低剂量缓释吗啡 ( 5
 

mg,每日两次) 能显著降低 IPF 患者日间咳嗽频

率,疗效确切[98] 。 另一项研究也表明,纳布啡缓释

片能显著减少 IPF 患者的咳嗽频率[99] 。 鉴于阿片

类药物的成瘾风险及嗜睡、便秘等不良反应,其使

用必须严格限定于常规治疗无效、咳嗽严重影响

生活质量的晚期患者。 使用前必须充分告知风

险,并在使用初期(如 1 周) 及后续每月定期重新

评估其治疗的益处与风险,以决定是否继续用

药[100](见表 11) 。
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表 11　 阿片类药物在 IPFCC 中的应用建议

药物 推荐理由 用法用量

吗啡

控释片

一项高质量的 RCT 研究显示,低剂量吗啡能显著降低 IPF 患者

的清醒咳嗽频率[98] 。

5
 

mg,口服,每日两次。 必须从低剂量开始,并于治疗 1 周后及

之后每月评估疗效与安全性,以决定是否继续使用。

纳布啡缓

释片

研究显示其能显著降低 IPF 患者的日间及 24 小时咳嗽

频率[99] 。

27
 

mg,口服,每日两次。 同样需从推荐剂量开始,并严格执行

定期(每月)的风险效益评估。

　 　 推荐意见 13:建议根据 IPFCC 患者的个体情

况,将肺康复、言语病理学治疗及纠正低氧(如氧

疗)等非药物治疗策略,作为综合管理的重要组成

部分[证据质量:A ~ C 级(依具体疗法而异);推荐

强度:强推荐(肺康复、言语病理学治疗) / 弱推荐

(氧疗)]。
推荐理由:非药物治疗是 IPFCC 多维度管理

的关键环节,能针对咳嗽的不同机制提供补充干

预措施,且通常安全性较高(见表 12) 。 一项纳入

随机对照试验的荟萃分析证实,肺康复能有效改

善 IPF 患者的咳嗽症状评分及整体生活质量[101] 。

作为 IPF 管理的核心非药物干预措施,其获益明

确。 多项随机对照试验表明,以咳嗽抑制技术为

核心的言语病理学治疗能有效减轻慢性咳嗽患者

的症状严重程度、改善生活质量[102~ 104] 。 尽管在

IPF 人群中的直接研究有限,但其作用机制普适,
证据质量较高。 观察性证据提示,低氧可能加重

IPF 患者的咳嗽症状[3] ,而纠正低氧可能有助于缓

解咳嗽[61] 。 个案报告也显示经鼻高流量氧疗可改

善难治性咳嗽[105] 。 但该疗法主要用于纠正低氧

血症本身,其镇咳作用为次要获益,且高质量直接

证据有限。
表 12　 IPFCC

 

非药物治疗策略及研究证据

治疗方法 研究证据 证据级别 推荐强度

肺康复 系统评价与荟萃分析显示,肺康复能改善 IPF 患者咳嗽症状及生活质量[101] 。 此为 IPF
管理的基石性非药物干预。

A 强推荐

言语病理学治疗 在慢性咳嗽患者中,多项 RCT 证实其疗效[102~ 104] 。 作用机制(行为干预、咳嗽控制技巧)
适用于 IPFCC,尽管缺乏该亚群专属 RCT。

B 强推荐

氧疗 ( 用于存在

低氧的患者)
队列研究提示低氧与咳嗽加重相关[3] ;纠正低氧可能间接缓解咳嗽[61] 。 主要用于改善

氧合,镇咳为潜在次级获益,直接证据多为观察性[3,
 

61,
 

106] 。

C 弱推荐(用于镇

咳目的)

　 　 推荐意见 14:对于疑似合并焦虑、抑郁等心身

共病的 IPFCC 患者,建议进行初步心理状态筛查,
必要时联合精神心理科进行心身共病联合评估与

综合管理(证据质量:C 级;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:心理共病是影响 IPFCC 患者生活质

量与疾病感知的重要因素,对其进行早期识别与规

范管理契合现代医学整体治疗理念。 观察性研究

一致表明,IPF 患者中焦虑、抑郁等心理共病患病率

高[54] 。 慢性咳嗽不仅是持续性躯体痛苦症状,其本

身即可作为应激源显著增加焦虑、抑郁风险[107] 。
反之,焦虑、抑郁状态也可通过中枢敏化等机制降

低咳嗽阈值,加重患者的咳嗽症状感知与负担,形
成恶性循环[56,

 

108] 。 专家共识与观察性研究提示,
识别并干预心理共病,可能成为打破上述循环、缓
解咳嗽困扰、提升整体生活质量的潜在策略[109~ 112] 。

这体现了对患者“身-心”问题的整合关怀。 已有成

熟的筛查工具 (如 GAD-7、 PHQ-9) 可用于初步识

别[54](见表 13)。 对于筛查阳性或临床症状明显的

患者,转诊至精神心理专科进行规范评估与治疗(包
括心理治疗和 / 或药物治疗)是标准的临床实践路径。
部分抗抑郁药物(如度洛西汀)在难治性慢性咳嗽中

显示出一定的疗效潜力[113,
 

114](见表 14 及表 15)。 抗

抑郁药物在 IPFCC 合并心身疾病的患者治疗中具有

潜在获益(需精神心理科医师处方及监测)。
表 13　 IPFCC 患者心理状态筛查工具及干预策略

评估维度 推荐筛查量表

睡眠质量 匹兹堡睡眠量表(PSQI) [115]

焦虑症状 广泛性焦虑障碍量表(GAD-7)
 [54]

抑郁症状 抑郁症筛查量表(PHQ-9) [54]

躯体症状负担 躯体症状量表(PHQ-15) [54]

表 14　 抗抑郁药物在伴有焦虑、抑郁的 IPFCC 应用建议

药物 优缺点

度洛西汀 改善焦虑 / 抑郁症状,有研究显示可缓解难治性慢性咳嗽[113,
 

116,
 

117] 。

帕罗西汀 改善焦虑 / 抑郁症状,对难治性慢性咳嗽有潜在价值[114] 。

传统三环类抗抑郁药(阿米替林等) 改善抑郁症状,有研究显示可缓解难治性慢性咳嗽。 但耐受性差,副作用多[118~ 120] 。

米氮平、氟伏沙明 改善焦虑 / 抑郁症状,有研究显示有抗纤维化作用[121~ 123] 。

艾司氯胺酮 有研究显示可缓解咳嗽症状,但有成瘾性[124] 。
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表 15　 IPFCC 患者心理治疗干预技术及机制

行为干预技术 机制方法

正念减压疗法 通过躯体扫描训练调节自主神经功能,降低咳嗽反射敏感性[125,
 

126] 。

呼吸训练 / 放松训练联合生物反馈疗法 呼吸肌力量训练 / 膈肌放松练习结合生物反馈,建立呼吸-咳嗽控制环路[127-129] 。

音乐疗法 个性化音乐干预方案帮助缓解咳嗽频率[130] 。

　 　 推荐意见 15:建议对 IPFCC 患者实施结构化、
个体化的长期随访管理,核心内容包括症状与生活

质量评估、影像学监测、生理功能评估及实验室检

查(证据质量:C 级;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:系统性的随访是 IPFCC 全程管理的

基石,旨在动态监测疾病进展、客观评估治疗反应、
及时识别并发症及调整管理策略。 IPF 是一种慢性

进展性疾病,其伴随的咳嗽症状也呈动态变化。 权

威指南与共识强调,对 IPF 患者的系统随访是标准

诊疗的重要组成部分[62] 。 将咳嗽的专门评估整合

到常规随访框架中,能更全面地反映疾病对患者的

影响(见表 16)。 使用 LCQ、VAS 等工具进行标准化

评估,已被多项研究证实能有效反映 IPF 患者的咳

嗽负 担 与 治 疗 反 应, 是 随 访 的 核 心 主 观 指

标[69,
 

83,
 

131,
 

132] 。 高分辨率 CT(HRCT)和肺功能(如

用力肺活量)是评估 IPF 疾病进展的客观金标准,
其定期复查(如每年 HRCT,每 3 ~ 6 个月肺功能)是

国际指南的明确推荐[62,
 

133,
 

134] 。 血清涎液化糖链抗

原(KL-6)作为反映Ⅱ型肺泡上皮细胞损伤和再生

的生物标志物,其动态变化与 IPF 疾病活动度及预

后相关,可用于辅助监测[135~ 137] 。

表 16　 IPFCC 患者长期随访管理内容与周期建议

随访周期随访内容

症状和生活质量评

分期

IPF 稳定期 估 LCQ 初始治疗后 4
 

w 及 12
 

w,之后每 6
 

m 复查

VAS
影像学评估 HRCT 1y

生理功能评估 肺功能 3 ~ 6
 

m
6 分钟步行实验

实验室评估 KL-6 初始治疗 3
 

m、6
 

m,1
 

y,2
 

y
血气分析 不推荐常规复查

IPF 急性加重期 症状和生活质量评估 LCQ 初始治疗时,治疗后 4
 

w,12
 

w 之后每 3
 

m 复查

VAS
影像学评估

            

HRCT 立即复查

生理功能评估 肺功能 根据病情,尽早进行复查

6 分钟步行实验

实验室评估 KL-6 立即复查

血气分析 立即复查

IPF 稳定期指患者在 3 ~ 6 个月内症状、肺功能及影像学均无明显恶化,无急性加重事件;IPF 急性加重期定义参考 2016 年国际工作组标

准[138] :1 个月内急性呼吸困难恶化、HRCT 新发双肺磨玻璃影 / 实变影、排除心力衰竭 / 液体负荷过重

　 　 推荐意见 16:建议在 IPFCC 患者的每次随访

中,常规评估其治疗(尤其是抗纤维化药物)的依从

性,并针对依从性不佳的患者,采取涵盖教育、行

为、技术及多学科协作的个体化综合干预策略(证

据质量:D 级;推荐强度:强推荐)。
推荐理由:维持良好的治疗依从性是确保 IPF-

CC 治疗管理效果、延缓疾病进展和改善咳嗽症状的

重要基石。 定期评估是识别和管理依从性问题的

第一步。 Morisky 药物依从性量表( MMAS-8) 等标

准化工具已在其他慢性病领域得到验证和应

用[139] ,可作为 IPFCC 患者简便的筛查与评估参考。
尽管缺乏专门针对 IPFCC 人群的依从性干预研究,
但大量慢性病管理证据与专家共识表明,多维度、
个体化的干预措施可有效提高患者用药依从

性[140~ 142] 。 这些策略包括但不限于:通过教育增强

认知、简化治疗方案、利用智能工具提醒、提供药学

专业支持及强化家庭社会支持等(见表 17)。

表 17　 IPFCC 患者治疗依从性评估工具及综合干预策略

核心方面 具体策略

依从性评估 每次随访时,采用结构化询问或使用 Morisky 药物依从性量表(MMAS-8)等工具进行快速评估[139] 。

个体化教育与方案简化
  

①提供图文、视频等材料,清晰解释药物作用、必要性及副作用管理[140]

②优先选择长效制剂,尽量减少每日用药次数与药物种类[141] 。
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核心方面 具体策略

多学科协作与技术支持 ①开展药学门诊咨询,提供专业用药指导[143] 。
②对合并心身疾病的患者,联合心理科提供支持。

③推荐使用电子药盒、手机 APP 等智能提醒工具[142] 。

患者自我管理与家庭支持 ①指导患者将服药与日常习惯(如刷牙、三餐)关联。
②鼓励家属参与监督与提醒,构建社会支持系统。
③探索开展同伴支持教育小组。

4　 结语
  

IPFCC 是 IPF 病程中常见的临床问题,其发生

机制尚未完全明确。 IPFCC 不仅是疾病进展的重要

标志,也显著影响患者的生活质量与生存预后。
IPFCC 的诊疗应遵循多学科协作模式,其核心在于

整合性评估与个体化干预。 诊疗路径包括:系统排

查感染与非感染因素;综合运用咳嗽评分、影像学

(HRCT)及肺功能检查评估病情;并在此基础上进

行分层管理。 在治疗策略上,早期启动并坚持抗纤

维化治疗是延缓疾病进展的基石。 对于经上述规

范治疗后仍持续存在的难治性咳嗽,可审慎考虑使

用神经调节剂或阿片类药物。 此外,肺康复、心理

支持等非药物疗法以及辨证论治的中医方案,可作

为重要的辅助治疗手段。 在整个管理过程中,需持

续关注患者的心理状态与治疗依从性。 见图 1。
  

展望未来,需进一步深入探索 IPFCC 的分子机

制,优化评估工具,并研发新型靶向药物。 通过融

合人工智能与大数据技术,有望实现精准的疾病分

层与诊疗,推动管理模式从“对症处理”向“干预疾

病本质”的范式转变,最终构建覆盖全周期的个体

化诊疗体系。 期待更多高质量研究为该领域提供

证据,持续改善 IPFCC 患者的临床结局。

图 1　 IPFCC 诊断和治疗相关流程图
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执笔专家

组长:郭璐(四川省医学科学院·四川省人民

医院)
主要执笔人:何星(四川省医学科学院·四川

省人民医院),籍佳琦(四川省医学科学院·四川省

人民医院),杨丽青(四川省医学科学院·四川省人

民医院)
撰写组成员(按姓氏拼音排序):安文静(成都

市第二人民医院),陈进(四川大学华西医院),陈洁

(西南医科大学附属医院),陈晓雨(成都市第七人

民医院),陈云凤(成都市中西医结合医院),邓俊

(西南医科大学附属医院),邓太兵(广安市人民医

院),方华(眉山市中医医院),郭璐(四川省医学科

学院·四川省人民医院),何星(四川省医学科学院

·四川省人民医院),胡强(攀枝花学院附属医院),
籍佳琦(四川省医学科学院·四川省人民医院),蒋
莉(川北医学院附属医院),李峤珂(武警四川总队

医院),李松桃(成都市第六人民医院),李兴明(内
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