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【摘要】　囊性纤维化（CF）是高加索人常见的常染色体隐性遗传病之一，中国 CF 患者罕见，于

2018年被列入中国首批罕见病目录。近年来，CF在中国逐步被认识，中国近 10年报道的CF患者数

超过了之前 30年总和的 2.5倍，预计总人数超过 2万例。针对CF基因修饰的研究进展带来了CF治疗

的革新。然而，汗液氯离子测定作为CF的重要诊断依据目前尚未普及，中国CF的诊治亦缺乏规范化

的推荐意见，亟待编写相关共识。囊性纤维化诊断与治疗中国专家共识编写组在充分收集意见、查阅

文献、多次线下和线上讨论的基础上，形成了囊性纤维化诊治中国专家共识。本共识收集了 38个CF
相关的核心问题，内容包括发病机制、流行病学、临床特征、诊断、治疗和康复以及患者管理等。最终

形成了32条推荐意见。共识使用调整后的推荐分级的评估、制定和评价（GRADE）方法对证据评价和

推荐意见进行分级。希望通过本共识，助力提高中国CF的诊断和治疗水平。
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【Abstract】 Cystic fibrosis (CF) is one of the most common autosomal recessive genetic 
diseases in Caucasians, but CF patients in China are rare, and it was listed as the first batch of rare 
diseases in China in 2018. In recent years, CF has been gradually recognized in China, and the 
number of CF patients reported in China in the past 10 years is more than 2.5 times the total number 
in the previous 30 years, and the total number of CF patients is estimated to be more than 20 000. 
The research progress of CF gene modification has led to the innovation of CF treatment. However, 
the sweat test as an important test for the diagnosis of CF has not been widely implemented in 
China. At present, the diagnosis and treatment of CF in China still lacks standardized 
recommendations. In view of these updates, the Chinese Experts Cystic Fibrosis Consensus 
Committee has formed “the Chinese experts consensus statement: diagnosis and treatment of cystic 
fibrosis” based on extensive opinion gathering, literatures review, multiple meetings and 
discussions. This consensus collects 38 core issues related to CF, including pathogenesis, 
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epidemiology, clinical characteristics, diagnosis, treatment, rehabilitation, and patient management. 
Finally, 32 recommendations were formulated. The consensus used the modified GRADE 
methodology to grade the evidence evaluation and recommendations. This is the current state of CF 
consensus in China, and we hope to improve the diagnosis and treatment of CF in China in the future.

Summary of recommendations
Question 1: How can CF be identified?
CF should be suspected if there is: (1) a family history of CF; (2) delayed meconium expulsion or 

meconium ileus; (3) pancreatic exocrine insufficiency, mainly characterized by long‑standing steator‑
rhea and malnutrition; (4) recurrent lower respiratory tract infections of infantile onset, especially 
Pseudomonas aeruginosa (PA), Staphylococcus aureus infections of respiratory aetiology; (5) chronic 
sinusitis, especially when combined with juvenile presentation of nasal polyps; (6) chest CT abnor‑
malities such as the presence of air trapping, bronchiectasis (upper lobe predominant); (7) 
pseudo‑Bartter syndrome; (8) absence of vas deferens in males; (9) clubbing in young bronchiecta‑
sis patients(1C).

Question 2: What are the diagnostic criteria for CF?
1.1 Presence of one or more of the characteristic clinical manifestations or family history consis‑

tent with CF, and meeting at least one of the following definite diagnostic criteria in 1.2 or 1.3.
1.2 Sweat chloride testing:(1) Concentrations of more than 60 mmol/L are diagnostic; (2) con‑

centrations between 30-59 mmol/L are intermediate, and genetic variation must be considered to 
confirm the diagnosis; (3) concentrations less than 30 mmol/L are considered normal.

1.3 Genetic testing: (1) Detection of two disease‑causing CFTR(cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator) mutations on biallelic alleles; (2) The CFTR variants are of undetermined sig‑
nificance, but tests such as sweat chloride concentration, intestinal current measurement, or nasal 
mucosal potential difference suggest abnormal CFTR function, then CF is diagnostic(1C).

Question 3: What is the diagnostic process for CF arranged?
Sweat chloride testing and CFTR gene analysis are recommended in all patients suspected of CF

(1D).
Question 4: What is the value of sweat chloride testing in the diagnosis of CF?
Sweat chloride testing is the gold standard for the clinical diagnosis of CF(1C).
Question 5: What is the value of CFTR genetic testing in Chinese CF diagnosis?
Biallelic pathogenic variants of CFTR are a definitive diagnosis of CF(1D).
Question 6: What is the diagnostic value of imaging for CF?
Chest CT is a sensitive test for early stages of lung disease in patients with CF and is appropriate 

in younger patients and to assess disease progression. The imaging findings of abdominal visceral in‑
volvement in CF lack specificity(2C).

Question 7: How to evaluate the pancreatic function of CF patients?
Fecal elastase may be used as the first indicator to assess pancreatic exocrine function in pa‑

tients with CF (2C).
Question 8: How to diagnose hepatic abnormality of CF?
CF related liver disease was diagnosed when CF was confirmed and 2 of the following 4 criteria 

were met: (1) hepatomegaly and/or splenomegaly confirmed by ultrasound; (2) ALT, AST, and GGT 
on three consecutive occasions above the upper limit of normal on three consecutive occasions for 
more than 12 months and excluding other causes; (3) had evidence of liver involvement, portal hy‑
pertension, or bile duct dilatation by ultrasound; (4) liver biopsy confirmation (focal biliary cirrhosis 
or multilobular cirrhosis) may be indicated if the diagnosis is suspected(2D).

Question 9: How to identify pulmonary exacerbations in patients with CF?
Pulmonary exacerbations are indicated when any 4 of the following 12 signs or symptoms are 

met: increased sputum; new onset haemoptysis or increased haemoptysis; exacerbation of cough; in‑
creased dyspnea; malaise, fatigue, or somnolence; body temperature above 38 ℃; anorexia or weight 
loss; sinus pain or tenderness; increased sinus secretions; new chest signs; FEV1≥10% decline from 
previous; imaging changes suggestive of pulmonary infection(2D).

Question 10: How to diagnose CF related diabetes?
Diagnostic criteria for CF related diabetes are the same as those for diabetes in the population

(1D).
Question 11: How to evaluate the nutritional status of CF patients?
Anthropometric parameters reflecting nutritional status should be assessed regularly. And the 
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goal of nutritional assessment is to evaluate and monitor whether pediatric patients are achieving 
normal standards of growth and development or whether adult patients are maintaining adequate 
nutritional status(1C).

Question 12: Does CF require pathological examination as a diagnostic basis?
Pathohistological biopsy is not recommended as a first‑line diagnostic method in patients with 

a suspected diagnosis of CF(1D).
Question 13: Do CF patients need long‑term macrolides?
At least 6 months of azithromycin treatment is recommended for CF patients with chronic PA in‑

fection(2A).
Question 14: Do CF patients need long‑term inhalation of hypertonic saline?
Long term treatment with hypertonic saline is recommended for patients with CF(1A).
Question 15: Do CF patients need long‑term inhalation of Dornase alfa(DNase)?
Long term use of DNase is recommended in patients with CF aged 6 years and older(1A).
Question 16: Do CF patients need inhalation of mannitol?
Inhaled mannitol therapy is recommended for more than 6 months in patients with CF aged 18 

years and older when other inhaled treatments are unavailable or intolerable(2A).
Question 17: How to deal with PA found in the sputum culture of CF patients?
When sputum cultures from patients with CF are positive for PA, it needs to determine the char‑

acteristics of the infection first. The purpose for acute infection is to eradicate PA. Chronic coloniza‑
tion does not need to be eradicated, and the main purpose is to reduce the bacterial load and im‑
prove symptoms(1A).

Question 18: Do CF patients need inhalation of antibiotics?
Inhaled antibiotic therapy is recommended for CF patients with PA infection(1A).
Question 19: Do CF patients need inhaled or systemic corticosteroids?
In patients with CF without asthma or ABPA, routine inhaled or systemic glucocorticoids are not 

recommended (2A).
Question 20: Do CF patients need to inhale bronchodilators?
Bronchodilators can be used in the short term to improve symptoms in patients with CF in the 

presence of airway obstruction, but the long‑term benefit is insufficient (2B).
Question 21: Do CF patients need expectorant medicine?
Patients with CF can take acetylcysteine orally or aerosolized(2A).
Question 22: How to deal with acute pulmonary exacerbation in CF patients?
Intensive implementation of non‑antimicrobial therapy is recommended during pulmonary 

exacerbations in patients with CF. Antimicrobials with activity against PA were selected for empirical 
treatment, and the treatment was adjusted according to the results of bacterial culture and drug 
susceptibility testing. A 21‑day long course of anti‑infective therapy is not recommended(1B).

Question 23: How to treat CF patients with ABPA?
Medical therapy is recommended for CF patients with ABPA who meet any of the following 

criteria: patients with elevated immunoglobulin E levels and concomitant worsening of pulmonary 
function and/or pulmonary symptoms, or imaging suggesting new infiltrative foci in the chest(1D).

Glucocorticoids are recommended for ABPA exacerbations in CF patients without 
contraindications(2D).

Itraconazole should be added if the patient presents with poor response to corticosteroids, 
recurrence of ABPA, corticosteroid dependence, or corticosteroid toxicity(2D).

Question 24: Is lung transplantation recommended for patients with CF? When is it 
recommended?

Patients with CF may be evaluated for lung transplantation when they meet the following 
criteria after optimal medical therapy: (1) FEV1<30% predicted; (2) FEV1<40% predicted (<50% 
predicted in children) with the following: 6‑minute walk distance<400 meters; PaCO2>50 mmHg
(1 mmHg=0.133 kPa); hypoxia at rest or after activity; pulmonary artery pressure measured by 
cardiotocography>50 mmHg or right heart dysfunction; continued deterioration despite aggressive 
supplementation of nutritional support; two exacerbations requiring intravenous antibiotic therapy 
per year; massive hemoptysis (>240 ml) requiring pulmonary artery embolization; presented with 
pneumothorax; (3) FEV1<50% predicted and rapid decline in lung function or rapid worsening of 
symptoms; (4) Presented with an acute exacerbation requiring positive pressure mechanical 
ventilation(2C).
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Question 25: How to deal with pancreatic disease in CF patients?
Pancreatic enzyme replacement therapy is recommended in patients with CF pancreatic disease

(1A).
Question 26: How to deal with hepatobiliary disease in CF patients?
Ursodeoxycholic acid is not recommended in asymptomatic patients with CF hepatobiliary 

disease(2B).
Question 27: How to deal with gastrointestinal problems such as acid regurgitation in CF 

patients?
Acid suppression is recommended for CF patients with gastrointestinal symptoms such as acid 

regurgitation (2B).
Question 28: How to deal with CF related diabetes?
Insulin therapy is recommended in CF related diabetes(1B).
Question 29: How should nutritional support be given to patients with CF?
Energy intake in patients with CF is recommended to be 110%-200% of the energy 

requirement of a healthy person under equivalent physiological conditions. And maintaining 
adequate protein, appropriate intake of fats, electrolytes, and fat‑soluble vitamins are recommanded
(1A).

Question 30: How should respiratory rehabilitation be performed in patients with CF?
Airway clearance therapy and appropriate exercise are recommended for patients with CF(1A).
Question 31: What is included in the follow‑up of CF patient?
Patients with CF should have regular follow‑up. Adult patients are recommended to be followed 

every 3-6 months, and children should be followed more frequently(2A).
Question 32: How should CF patients avoid infections?
Inpatients and outpatients are recommended to be separated according to microbiota carriage 

status(1D).
Good hand hygiene is recommended for the patients with CF and their contacts(1D).
It is recommended that CF patients wear masks in healthcare settings. This may reduce the 

release of potentially infectious aerosols during coughing (1D).
Annual influenza vaccination is recommended for patients with CF>6 months of age and for all 

family members of patients with CF and all healthcare workers caring for these patients(2D).
Palivizumab may be considered for the prevention of respiratory syncytial virus infection in 

patients with CF under two years of age(2A).
Fund program: National High Level Hospital Clinical Research Funding 

(2022‑PUMCH‑B‑107); CAMS Innovation Fund for Medical Sciences (2021‑I2M‑1‑003, 
2021‑I2M‑1‑056)

囊性纤维化（cystic fibrosis，CF）是高加索人的

常见常染色体隐性遗传病之一，囊性纤维化跨膜传

导 调 节 因 子 （cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator，CFTR）基因是目前已知的CF
唯一致病基因。CF 在高加索人中相对常见，发病

率 为 1/2 000。 既 往 我 国 报 道 CF 较 少 ，CF 于

2018年被列入中国首批罕见病目录［1］。近年来，CF
逐步被认识，近 10年我国报道的CF患者数量超过

了既往 30 年总和的 2.5 倍［2］。CF 的早期诊断对患

者预后影响大，针对 CF 基因修饰的研究进展带来

了治疗的革新，使欧美国家 CF 患者的寿命得到明

显提升。目前我国CF的认识和研究均取得了一定

进步，发现中国 CF 的临床特点和基因型与国外有

所不同，但是目前中国 CF 的早期诊断和治疗尚存

在不足，仍缺乏规范化的推荐意见。

有鉴于此，囊性纤维化诊断与治疗中国专家共

识编写组在充分收集意见、查阅文献、多次线下和

线上讨论的基础上，形成了《囊性纤维化诊断与治

疗中国专家共识（2023年版）》（以下简称“共识”）。

为了筛选和纳入真正对临床工作者最有价值的信

息，编写组从医护人员以及患者中收集问题，组织

专家讨论，最终确定纳入 38 个问题，包括 CF 的发

病机制、流行病学、临床特征、诊断、治疗和康复以

及患者管理等方面。本共识在国际实践指南注册

与透明化平台注册（IPGRP‑2022CN167）［3］。希望

通过本共识，提高中国CF的诊断和治疗水平。

涉及诊断和治疗的部分内容，参考了分级的评

估 、制 定 和 评 价（grading of recommendation 
assessment， development and evaluation，GRADE）方

法，对证据评价和推荐意见进行分级，采用调整后

·· 355



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华结核和呼吸杂志 2023 年4 月第 46 卷第 4 期　Chin J Tuberc Respir Dis, April 2023, Vol. 46, No. 4

的 GRADE分级方法（见附录 1，详细证据等级评价

文件可在本刊网站下载）。证据质量分为“高、中、

低和极低”4个等级，分别用A、B、C和D表示；将推

荐意见分为“强推荐、弱推荐”2个级别，分别用 1和

2表示。共识工作组召开多次全体会议，对每个具

体临床问题和干预措施进行了充分讨论。所有推

荐意见通过 Delphi 法进行投票表决。投票遵守以

下规则［4］：对存在分歧的部分，推荐或反对某一干

预措施至少需要获得50%的参与者认可，且持相反

意见的参与者比例需低于 20%，未满足此项标准将

不产生推荐意见；一个推荐意见被列为强推荐而非

弱推荐，需要得到至少70%的参与者认可。

所有参与本共识的专家成员均已签署书面利

益声明，与医药企业不存在利益冲突。

一、CF的发病机制

CF 由 CFTR 基因的双等位基因变异导致。

CFTR 基因位于 7q31.2，基因全长约 230 kb，包含

27 个外显子，表达的 CFTR 蛋白含 1 480 个氨基酸

残基，是上皮细胞表面的一种氯离子（Cl-）通道蛋

白。目前已报道超过 2 000种 CFTR基因变异会影

响 CFTR 蛋白的结构或功能从而导致 CF。以此为

依据，将 CFTR 基因的变异分为 6 类：Ⅰ类变异，

CFTR蛋白合成缺陷；Ⅱ类变异，蛋白加工和转运缺

陷，CFTR 蛋白无法到达细胞膜；Ⅲ类变异，门控调

节缺陷，变异主要发生在核苷酸结合结构域，导致

蛋白无法与三磷酸腺苷（ATP）正常反应；Ⅳ类变

异，离子传导缺陷，导致蛋白的电导率降低；Ⅴ类变

异，功能性蛋白在顶膜的表达减少；Ⅵ类变异，影响

定位于细胞膜的 CFTR 蛋白的稳定性和更新周

期［5］。Ⅰ~Ⅲ类变异导致蛋白功能缺失，患者的临

床表现往往比较严重，而Ⅳ~Ⅵ类变异不会引起蛋

白功能完全丧失，患者的肺部表现较轻，通常无胰

腺功能不全［6］。

CFTR 蛋白是一种 ATP 结合盒转运蛋白，调节

cAMP介导的上皮细胞顶膜的阴离子转运，表达于

汗腺、气道、胃肠道、胰腺和输精管等组织和器官，

CFTR 蛋白功能障碍导致跨上皮 Cl-、HCO3
-转运异

常［7］。在管腔中，上皮细胞 Cl-转运减少引起 Na+和

H2O重吸收增加，管腔内分泌液脱水，变得黏稠；上

皮细胞 HCO3
-转运减少使分泌液 pH 值降低，管腔

黏液黏稠度和酸碱性的变化导致一系列病理变化，

详见临床表现部分。

CFTR 蛋白功能障碍累及多器官是 CF 典型的

临床表现。当 CFTR 蛋白功能障碍仅累及单一器

官、不满足CF确诊条件时，称为CFTR相关疾病，包

括 先 天 性 双 侧 输 精 管 缺 如（congenital bilateral 
absence of the vas deferens，CBAVD），复发性胰腺

炎，支气管扩张和变应性支气管肺曲霉病（allergic 
bronchial pulmonary aspergillosis，ABPA）等。这类

疾病除与CFTR蛋白功能障碍相关外，还与表观遗

传和环境因素等相关，本文不予赘述。

二、CF的患病率

【问题1】中国CF的患病情况如何？

CF在中国属于罕见病，目前报道的中国CF患

者约 200例，尚无基于人群调查的患病率报道。与

欧美的高发病率（1/3 000~1/2 000，基因携带频率

约 1/29）不同，来自中国儿童罕见病基因检测临床

协作系统的基因库数据预测，中国 CF 基因携带频

率为 1/167~190 之间，患病率约为 12 万分之一［8］。

来自 3 058 名中国健康人的数据库预测中国 CF 的

患病率为 1/64 000，基因携带频率为 1/127［2］。以上

数据虽然存在一定选择性偏倚和样本量不足的缺

陷，但由于中国存在一定比例的CFTR基因大片段

缺失或重复事件未纳入以上预测［2］，估测中国有超

过2万名CF患者（证据列表1.1）。

三、临床表现

【问题2】CF常见的临床表现有哪些？

1. 呼吸系统：CF 患者婴儿期可表现为反复喘

息和频繁肺部感染，逐渐出现持续性咳嗽【5］。自幼

常出现鼻塞、流脓涕等鼻窦炎症状。欧美 CF 患者

慢性鼻窦炎的发生率为 90%~100%［9‑10］，中国为

47.8%［11］。幼儿期鼻息肉对 CF 有强烈的提示作

用［12］。少数患者可能发生自发性气胸和大量咯血。

体检可见桶状胸和杵状指［11］。随年龄增长，阻塞性

通气功能障碍常见（占 56.8%~81.6%），1/3的 CF患

者 出 现 中 重 度 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积（forced 
expiratory volume in one second，FEV1）降低［2， 11］。影

像学上，出现空气滞留、黏液堵塞、通气不均匀，随

年龄增长，逐渐出现支气管扩张［2， 13］。铜绿假单胞

菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）是最常分离到的呼

吸道病原体，总分离率为 72%~78.0%，婴儿期亦可

见呼吸道PA定植；其次为金黄色葡萄球菌，分离率

30.7%~32.2%；其余菌种还包括：曲霉、肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌、表皮葡萄球菌、肺炎链球菌、伯克

霍尔德菌、流感嗜血杆菌、不动杆菌、卡他莫拉菌、

非结核分枝杆菌等［2， 14］。CF 患者较少出现侵袭性

真菌病，但 ABPA 常见，中国 CF 的 ABPA 发生率为

17.7%~21.1%［2， 11］，其症状与 CF 肺病类似。此外，
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CF 幼儿发生阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive 
sleep apnea，OSA）的风险高于同龄健康儿童［15］。

CF 晚期慢性肺病可伴发肺动脉高压，后者与肺部

疾病严重程度相关［16］。终末期肺病是CF患者的主

要死因，占我国 CF 死亡病例的 61.5%，死亡年龄

94 d~24岁不等［11］ （证据列表2.1.1）。

2. 消化系统：胰腺外分泌功能不全（pancreatic 
exocrine insufficiency，PI）是 CF 最常见的消化系统

并发症，主要表现为脂肪泻、营养不良和脂溶性维

生素缺乏，婴幼儿起病可出现生长缓慢或营养不

良［5， 17］。消化系统常见非特有的表现包括胃食管

反流病（GERD）和便秘，特异性临床表现包括胎粪

性肠梗阻、远端肠梗阻综合征和CF相关肝病等；其

他少见的消化系统异常包括胆石症、新生儿胆汁淤

积和直肠脱垂等［18‑20］。中国 CF患者消化系统受累

比例可能低于欧美患者［2］。CF相关肝病早期症状

不典型，晚期多为肝硬化门脉高压相关表现［21‑22］ 
（证据列表2.1.2）。

3. 内分泌系统：糖尿病是 CF 最常见的内分泌

系统表现，约 20%的青少年CF患者及 40%~50%的

成人 CF 患者发生糖代谢异常［23］。CF 相关糖尿病

患者（cystic fibrosis‑related diabetes， CFRD）中，胰

岛素分泌严重下降，同时胰岛素敏感性也一定程度

降低。CFRD多无明显症状，随着糖耐量恶化逐渐

出现空腹高血糖［24］。CF 患者也常发生骨代谢异

常，成人 CF患者中骨质疏松的发生率为 23.5%，骨

量减少的发生率为 38%［25］。此外，少数 CF 患者还

可能伴有生长激素缺乏、男性性腺功能减退等内分

泌异常［26‑27］。CF患者可出现低钠、低钾血症和代谢

性碱中毒等电解质紊乱，特别是在 2.5岁以下的婴

幼儿更加常见［28］。部分CF患者以电解质紊乱为首

发表现，需要与巴特综合征相鉴别。

4. 生殖系统：CF 的男性生殖系统典型表现为

CBAVD［29］。超过 95% 的高加索男性 CF 患者合并

CBAVD［30］，中国绝大部分 CBAVD 为单独发生，无

CF表现［31］。CBAVD 患者男性第二性征正常，但由

于缺乏输精管，精子不能排出，造成生育困难［32‑33］。

女性CF患者的生育能力比健康人低。导致生

育力下降的原因包括：宫颈管黏液黏稠、激素水平

变化、CFTR依赖的芳香酶活化等［34］。

【问题3】如何识别CF？
【推荐意见】当出现以下情况且无其他明确病

因时，应警惕CF［2， 11， 35‑37］（1C）：有CF家族史；胎粪排

出延迟或胎粪性肠梗阻；胰腺外分泌功能不全，主

要表现为长期脂肪泻和营养不良；婴幼儿起病的反

复下呼吸道感染，特别是呼吸道病原学检测到PA、

金黄色葡萄球菌；慢性鼻窦炎，尤其是幼年出现鼻

息肉；胸部 CT 异常，如出现气体潴留、支气管扩张

（上叶为著）等；假性巴特综合征；男性输精管缺如；

年轻支气管扩张患者出现杵状指（证据列表2.2）。

【问题4】CF症状在不同年龄患者有无差异？

CF 患 者 不 同 年 龄 段 的 临 床 表 现

见表1［6， 36， 38‑40］。

四、诊断

【问题5】CF的诊断标准是什么？

1. 出现 1 项或多项 CF 特征性临床表现（参见

“【问题 3】如何识别 CF？”的推荐意见）或家族史符

合CF，且符合以下至少1条阳性标准。

2. 汗液氯离子检测：（1）汗液氯离子浓度≥
60 mmol/L，可诊断 CF；（2）2 次测量汗液氯离子浓

度为 30~59 mmol/L时，需结合基因变异情况；（3）汗

液氯离子浓度≤29 mmol/L，可基本除外CF。
表1 囊性纤维化（CF）患者不同年龄段的临床表现

病变部位

上气道

下气道

感染病原体

胰腺

肝脏

肠道

生殖系统

其他

胎儿期

肠梗阻

0~10岁

慢性鼻窦炎，鼻息肉

早期黏液栓堵塞，支气管扩张，难
治性哮喘，ABPA

金黄色葡萄球菌，流感嗜血杆菌，PA
胰腺外分泌功能不全，胰腺炎

肝功能异常

胎粪性肠梗阻，直肠脱垂

假性巴特综合征，生长发育迟滞

10~20岁

支气管扩张

金黄色葡萄球菌/间
歇性PA

肝硬化

20~35岁

合并咯血/气胸的支气管扩
张

PA等非发酵革兰阴性杆菌
慢性感染

CF相关糖尿病

门静脉高压（5%~10%）

远端肠梗阻综合征

先天性输精管缺如，宫颈腺
液体过度黏稠

关节病，CF相关骨病（骨质
疏松）

>35岁

进行性呼吸衰竭，
肺移植

肝移植

注：ABPA为变态反应性支气管肺曲霉病；PA为铜绿假单胞菌
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3.基因检测：（1）双等位基因上存在 2个 CF致

病变异，可诊断 CF；（2）存在 CFTR 意义未明变异，

且汗液氯离子浓度、肠道电流检测或鼻黏膜电位差

等测试提示CFTR功能异常，可诊断为CF［41‑45］ （1C，

证据列表3.1）。

【问题6】CF的诊断流程如何安排？

【推荐意见】所有疑诊CF的患者推荐汗液氯离

子检测和CFTR基因分析（1D）。

上述检查仍不能确定 CF 诊断的患者，建议推

荐患者到 CF 会诊中心进一步评估，评估内容包括

临床症状和器官受累的评估、重复汗液氯离子检

测、CFTR基因型的进一步确定以及CF相关生理测

试（鼻黏膜电位差或肠电流测定等）［1， 41， 46］。CF 的

诊断流程见图1（证据列表3.2）。

【问题7】汗液氯离子检测在CF诊断中的价值？

【推荐意见】汗液氯离子检测是CF临床诊断的

金标准（1C）。

汗液氯离子水平是 CFTR 功能活性的生物标

志物［47］。汗液氯离子水平不因年龄增长或呼吸道

感染等发生明显变化［48］。受试者汗液氯离子含量

为 30~59 mmol/L 时，需重复汗液氯离子检测，若仍

在此范围，则需进行 CFTR 基因变异分析、其他

CFTR 生理测试［49］。由于中国 CF 患者与高加索患

者的CFTR变异谱区别大，中国患者的基因变异常

难以确定为致病变异［11， 50］，仅依靠基因检测及临床

特征诊断CF可能会导致漏诊。因此应尽量争取进

行汗液氯离子检测。汗液氯离子检测还可用于与

CF 临床症状相似的疾病的鉴别，包括原发性免疫

缺陷病、原发性纤毛运动障碍、胰腺炎、乳糜泻、炎

症性肠病等（证据列表3.3）。

【问题 8】CFTR基因检测在中国CF诊断中的价

值和基因检测策略？

【推荐意见】CFTR 的双等位基因致病变异是

CF的确诊依据（1D）。

当汗液氯离子浓度在 30~59 mmol/L时，检测到

CFTR 基因的双等位基因致病变异是 CF 的确诊依

据［41］。在中国等 CF 相对罕见的国家，基因检测可

以帮助实现CF的早期诊断，减少不良预后，提高患

者生存率［51］。基因检测可以确定患者基因型，有利

于疾病结局的预测和开展早期治疗，同时可以针对

特定变异实施靶向治疗［52］。因此，CFTR 基因检测

在CF诊治中占有重要的地位。

对于临床诊断疑似 CF 或家族史阳性的患者，

进行 CFTR 基因检测，策略如下：（1）检测 CFTR 基

因外显子区及附近内含子区的变异，通过 Sanger测
序寻找是否存在已知致病的单核苷酸变异和小的

插入、缺失；（2）检测 CFTR 基因重排，通过多重连

接依赖式探针扩增（MLPA）或多重荧光定量 PCR
检测是否存在大片段缺失、重复或插入；（3）检测

CFTR 基因内含子深部和调控元件变异，通过对大

的基因组区域，包括整个CFTR相关拓扑结构域的

下一代高通量测序（NGS），检测内含子深部是否存

在已知剪接变异及调控元件是否发生变异，或通过

上皮细胞 mRNA 分析检测是否存在影响 mRNA 剪

接的变异；（4）当诊断仍不明确时，

采用全基因组测序或全外显子组测

序，寻找可能的致病基因和致病

变异［53‑54］。

【问题 9】影像检查对 CF的诊断

价值如何？

【推荐意见】胸部 CT 是 CF 患者

肺部疾病早期敏感的检测手段，且

适合低龄患者，并可评价疾病进展；

CF腹部脏器受累的影像学表现缺乏

特异性（2C）。

胸部 CT 是 CF 患者肺部疾病早

期敏感的检测手段，并且适合低龄

患者［55］，并可评价肺部疾病的进

展［56］。CF 的影像表现包括［57‑58］：（1）
支气管扩张：以双肺上叶为著；（2）支
气管管壁增厚：常见于疾病早期；（3）

��	��������&)�

�������

I���PPRO�/ I���PPRO�/��a���PPRO�/

CFTR	�
�

�&)	��� ������	�
CFTR	���

   CFTR��
���	��

&)	�	� &)	��	a

��������&)��
��������a

注：临床怀疑CF包括临床表现符合CF或存在CF家族史；所有确诊为CF的患者都推荐

进行汗液氯离子测定和CFTR基因分析；患者的测试并不一定按此顺序进行，一般应首

先考虑汗液氯离子测定，然后进行 CFTR 基因分析；如果在分析中仅发现 1 个 CFTR 变

异，则应进行“扩展”的CFTR测试（详见【问题 8】）；a功能验证包括汗液氯离子检测，如果

有条件可以行鼻电位差、肠黏膜电位差或基因功能验证；如果CF诊断仍未得到解决，应

考虑CF相关代谢综合征或CFTR相关疾病等

图1　CF的诊断流程图（根据2017年Cystic Fibrosis Foundation指南推荐诊断流程修改［41］）
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支气管管腔黏液栓；（4）小气道受累：小叶中心结节

及空气潴留；（5）其他改变包括肺大疱和肺气肿、小

叶内和小叶间间隔增厚、肺不张和实变（图2~5）。
CF 的胰腺疾病影像学表现缺乏特异性，但可

评估病变程度和范围。典型的影像学改变包括：

（1）胰腺脂肪浸润及纤维化：首选超声检查，表现为

胰腺回声增强、体积减小、胰腺小叶结构消失［59］。

胰腺脂肪化是CT及MRI最常见的胰腺异常表现［60］

（图 6， 7）。磁共振成像（MRI）可以有效地区分脂

肪变和纤维化，前者为 T1WI和 T2WI高信号，后者

为T1WI和T2WI低信号［60］（图 8， 9）。（2）急、慢性胰

腺炎：影像表现与一般人群相同。（3）胰腺囊肿及胰

腺囊肿症：在超声、CT 和 MRI 均中显示良好，尤其

是MRI［61］。胰腺囊肿通常较小，直径 1~3 mm，无分

隔或强化［62］。胰腺囊肿症为贯穿整个胰腺的多发

大小不等的真上皮样囊肿，很少见［62］。

超声为 CF 肝脏疾病的首选检查方式，典型表

现包括肝脏脂肪变性、肝硬化、门脉高压等。CT和

超声对于胆管评估不敏感，可通过内镜、经皮或MR
胆管造影进行评估［63］，典型表现包括肝内胆管串珠

样狭窄或扩张；胆总管弥漫性或局灶性狭窄；肝内

外胆管结石等（证据列表3.4）。

【问题10】如何评估CF患者的胰腺功能？

【推荐意见】粪弹性蛋白酶可作为CF患者胰腺

外分泌功能评估的首选指标（2C）。

低于 200 μg/g 提示胰腺功能不全（证据列

表3.5）［64‑65］。

【问题11】如何诊断CF相关肝病？

【推荐意见】确诊为 CF 且符合以下 4 条中的

2条可诊断 CF相关肝病：（1）超声证实有肝和（或）

脾脏增大；（2）ALT、AST 和 GGT 连续 3次超过正常

上限且持续超过 12 个月，并排除其他原因；（3）有

肝脏受累、门静脉高压或胆管扩张的超声证据；（4）
若诊断存疑，可行肝活检，表现为局灶性胆汁性肝

硬化或多小叶性肝硬化［66］ （2D，证据列表3.6）。

【问题12】如何识别CF患者肺部急性加重？

【推荐意见】符合以下 12种体征或症状中任何

4种时，需警惕肺部急性加重：痰液增多；新出现的

咯血或咯血增多；咳嗽加重；呼吸困难加重；不适、

乏力或嗜睡；体温超过 38 ℃；厌食或体重减轻；鼻

窦疼痛或压痛；鼻窦分泌物增多；新增胸部体征；

FEV1较以前下降≥10%；提示肺部感染的影像学变

化［67‑69］ （2C，证据列表3.7）。

【问题13】如何诊断CF相关糖尿病？

【推荐意见】CF相关糖尿病的诊断标准与人群

糖尿病诊断标准相同（1D）。

CF 患者需每年筛查空腹血糖，必要时查餐后

血糖或行口服糖耐量试验。CF稳定期患者，CF相

关糖尿病的诊断标准与人群糖尿病诊断标准相同。

合并妊娠期糖尿病的 CF 患者暂时不可诊断为 CF
相关糖尿病，需在妊娠结束后 6~12 周进行相关评

估［24， 70］（证据列表3.8）。

【问题14】如何评估CF患者的营养状况？

【推荐意见】定期评估反映营养状况的人体测

量参数，营养评估的目标是评价并监测儿童患者是

否达到正常的生长发育标准，或成人患者是否维持

较为充足的营养状态（1C）。

应定期评估反映营养状况的人体测量参数，应

图 2~5 患者男，21 岁，胸部 CT 示双肺多发支气管囊状及柱状扩张，双肺上叶较重，扩张支气管管壁增厚，部分管腔内见黏液栓  
图 6，7 患者男，14岁，腹部 CT示肝脏密度减低、边缘不规则，脾大，脾静脉增粗，脾静脉前方的胰腺脂肪化，正常胰腺轮廓显示不清 
图 8，9 患者男，32 岁，腹部 MRI 显示胰腺明显脂肪化，同相位（In‑phase）显示胰腺脂肪化，与周围腹腔脂肪分界不清，反相位

（Out‑phase）显示胰腺明显萎缩
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关注 2 岁以下婴幼儿年龄别体重和身长的百分位

数、头围，2岁以上儿童的年龄别体重、身长和体质

量指数（body mass index，BMI）的百分位数，以及成

年个体的BMI。对于确诊CF的婴儿，应间隔1~2周

进行营养的监测与随访直至评估其已处于适宜的

营养状态，此后可在 1岁以内每月随访 1次，如可能

应在整个幼儿期均维持密集的监测频率。对于年

长儿童或成年CF患者，至少每 3个月应进行 1次评

估，存在生长障碍或营养不良者应更密切地随

访［46， 71‑72］。生长发育指标需要与地区健康人群的标

准生长曲线进行比对。需关注婴幼儿及青春期具

有快速生长发育需求的特殊生理阶段。必要时可

使用双能 X 线吸收法（DXA）或生物电阻抗法和人

体测量等方法评估患者的身体成分［72］。

营养评估的目标是评价并监测儿童患者是否

达到正常的生长发育标准，或成人患者是否维持较

为充足的营养状态——即<2 岁的患儿身长、体重

应达到健康同龄儿同等生长发育状态；2~18 岁的

儿童及青少年 BMI需达到正常同年龄同性别儿童

的 50 百分位以上；18 岁以上患者 BMI 需维持在

20 kg/m2以上，推荐达到 22 kg/m2（女性）或 23 kg/m2 

（男性）［73］。包括脂溶性维生素在内的微量营养素、

血常规、铁代谢指标、肝功能和电解质在内的营养

代谢指标应每年监测 1次以确保处于合理范围，成

年患者应每年测量 1次身高，如有条件尚应监测必

需脂肪酸状况，可评价血浆磷脂或红细胞内脂肪酸

水平。此外，应定期回顾患者膳食摄入、评估胰腺

外分泌功能，每年筛查空腹血糖，必要时查餐后血

糖或行口服糖耐量试验。

可综合上述营养代谢评价、生理功能监测进一

步评估CF患者的营养风险（证据列表3.9）。

【问题 15】CF 需要病理学检查作为诊断依

据吗？

【推荐意见】拟诊CF患者不建议首选病理组织

学活检（1D）。

CF 的常见累及器官及病理表现见表 2。由于

其病理病变在光学显微镜细胞水平缺乏特异性，对

拟诊CF患者不建议首选病理组织学活检。

五、治疗及康复

CF 患者自确诊起需终生治疗，多学科团队综

合治疗，包括气道廓清、抗炎治疗、预防和根除感染

在内的慢性肺病长期管理，胰腺替代治疗，营养和

康复等全方位的管理策略，可逐渐提高 CF 患者的

预期寿命和生存质量。

本文所提及的药物种类、给药途径及治疗剂

量，常为超说明书使用，需结合当地药物的可及性、

医保政策以及患者的耐受性，酌情调整。儿童用药

中，不仅儿童药代动力学与成人有很大区别，而且

不同年龄段儿童的药代动力学也存在差异，实际应

用中，需结合年龄、体重、用药依从性及对生长发育

的影响，综合选择。

【问题 16】CF患者是否需要长期使用大环内酯

类药物？

【推荐意见】建议合并慢性铜绿假单胞菌感染

的CF患者使用至少6个月的阿奇霉素治疗（2A）。

长期使用（6 个月以上）大环内酯类药物能减

少 CF 患者的肺部急性加重频率，延缓部分患者肺

功能恶化速度，尤其适用于合并 PA 感染或定植的

CF患者［74‑77］。建议在使用前筛查非结核分枝杆菌，

长期使用需要监测 QT间期、听力和非结核分枝杆

菌感染等。该治疗有潜在增加大环内酯类耐药风

险，需要临床医生权衡利弊使用；推荐剂量为阿奇

霉素每周 3 次口服，每次 250~500 mg 或 10 mg/kg
（不超过500 mg/次）（证据列表4.1）。

【问题 17】CF患者是否需要长期雾化吸入高渗

盐水？

【推荐意见】建议CF患者长期使用高渗盐水雾

化吸入治疗（1A）。

高渗盐水（hypertonic saline， HS）雾化吸入可

改善肺功能，减少成人CF患者肺部急性加重，促进

病情轻微的 CF儿童肺部黏液清除［78‑83］。多数研究

采用 3%、6% 及 7% 的 HS，4 月龄及以上 CF 患者连

续使用 HS耐受性好。根据患者耐受性，推荐剂量

表2 囊性纤维化（CF）呼吸及消化系统主要病理表现

呼吸系统

消化系统

慢性鼻炎、鼻息肉

气管、支气管急性及慢性炎症

气道内化脓性/黏稠黏液嵌塞及聚集

支气管扩张、管壁炎症及纤维组织增生，管壁结
构破坏、狭窄

变态反应性支气管肺曲霉病

急性及慢性肺炎、机化性肺炎、肺脓肿

肺气肿、肺大疱

肺间质纤维组织增生及炎细胞浸润

肺膜增厚、纤维化

食管炎

肠梗阻、直肠脱垂

胰腺导管扩张、囊腔形成、纤维组织增生

胆道扩张、管腔内黏液嵌塞、管壁纤维组织增生

局灶性肝硬化
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为 3%~7%高渗盐水 4 ml，2次/d雾化吸入。小婴儿

急性感染时使用高渗盐水雾化有痰液阻塞导致呼

吸道症状加重风险，必要时需在医务人员指导下使

用（证据列表4.2）。

【问题 18】CF患者是否需要长期吸入阿法链道

酶（Dornase alfa，DNase）？

【推荐意见】6岁及以上 CF患者建议长期吸入

DNase（1A）。

DNase 可提高 FEV1、改善生活质量，减少肺部

急性加重，降低治疗费用，耐受性好（仅有声音改变

及皮疹）［84‑85］。在改善肺功能方面，DNase 优于

HS［85］。推荐剂量为 2.5 mg，1次/d或 2次/d吸入（证

据列表4.3）。

【问题19】CF患者是否需要使用甘露醇吸入？

【推荐意见】CF患者在其他吸入药物不可及或

不耐受时，可尝试吸入甘露醇治疗6个月以上（2A）。
甘露醇可以改善能耐受本治疗的CF患者的肺

功能FEV1，耐受性较好［86‑87］，可用于学龄期或成人。

可与 DNase 联合使用。使用前建议先进行耐受性

试验。推荐剂量为400 mg，2次/d吸入，常用剂型为

干粉（证据列表4.4）。

【问题20】CF患者痰培养发现PA如何处理？

【推荐意见】CF 患者痰培养发现 PA 需要先确

定感染的性质，急性感染患者以根除PA为目的，慢

性定植无需根除，以减少细菌负荷及改善症状为主

要目的（1A）。

CF患者痰培养 PA阳性提示感染或慢性定植，

需复检排除口咽菌污染，更可靠的标准为支气管刷

取分泌物或肺泡灌洗液中检测到 PA；也可反复多

次送检痰标本，通过抗体检测或实时荧光定量PCR
等辅助诊断。在确定为慢性定植前至少应 3 个月

评估1次，间隔3个月2次及以上培养到PA［88‑90］。

急性PA感染患者以根除PA为目的，慢性定植

无需根除，以减少细菌负荷及改善症状为主要目

的。建议早期足量应用敏感抗生素，针对不同患者

个性化选择雾化吸入、口服、静脉给药等方式，必要

时可联合用药，及时合理的抗生素应用可显著改善

预后［91‑95］ （证据列表4.5）。

【问题 21】CF 患者是否应该使用雾化吸入抗

生素？

【推荐意见】对于合并 PA 感染的 CF 患者推荐

吸入抗生素治疗（2B）。

对于合并 PA 感染的 CF 患者推荐吸入抗生素

治疗，能改善CF患者的呼吸道症状评分、肺功能及

降低患者的痰菌密度，且表现出良好的耐受性。

6岁及以上患者，氨曲南雾化吸入溶液推荐剂

量为 75 mg，2~3次/d，雾化吸入，使用28 d［96‑97］。

6岁及以上患者，妥布霉素吸入粉剂推荐剂量

为 112 mg，或妥布霉素吸入溶液 300 mg，2 次/d，吸
入，用药28 d，停药28 d；循环3个周期［98‑99］。

6岁及以上患者，多黏菌素 E 吸入粉剂推荐剂

量为1 662 500 U，2次/d，吸入，用药28 d，停药28 d；
循环3个周期［100］。

18岁及以上患者，左氧氟沙星雾化吸入溶液推

荐剂量为 120或 240 mg，1次/d；或 240 mg，2次/d，吸
入，用药28 d［101］。

阿米卡星脂质体吸入混悬液推荐剂量为

590 mg，吸入，1次/d，用药 28 d，停药 28 d；循环 3个

周期［91， 102］（证据列表4.6）。

【问题 22】CF患者是否需要吸入或全身使用皮

质激素？

【推荐意见】没有支气管哮喘或 ABPA的 CF患

者，不建议常规吸入或全身使用糖皮质激素（2A）。

吸入或全身使用糖皮质激素不能改善没有支

气管哮喘或 ABPA 的 CF 患者的肺功能或生活质

量［103‑106］，且长期口服糖皮质激素存在不良反应的

风险，例如糖尿病和生长迟缓［105］ （证据列表4.7）。

【问题 23】CF 患者是否需要吸入支气管舒

张剂？

【推荐意见】存在气道阻塞的CF患者可以短时

间使用支气管舒张剂以改善症状，但长期使用的益

处不确定（2B）。

存在气道阻塞的CF患者可使用支气管舒张剂

短期改善症状［107］，但没有足够的证据表明长期吸

入支气管舒张剂可使 CF 患者受益［108‑112］（证据列

表4.8）。

【问题24】CF患者是否应该使用化痰药物？

【推荐意见】CF患者可以口服或雾化吸入乙酰

半胱氨酸（2A）。

CF 患者使用乙酰半胱氨酸口服或雾化吸入，

可能有助于维持肺功能水平［113‑114］（证据列表4.9）。

【问题25】如何处理CF患者的肺部急性加重？

【推荐意见】在 CF 患者肺部急性加重期，建议

强化执行非抗微生物治疗，并选用具有抗 PA 活性

的抗菌药物经验性治疗，根据细菌培养和药物敏感

性试验的结果调整方案。不推荐 21 d的长疗程抗

感染治疗（1B）。

非抗微生物治疗是CF肺病加重治疗的重要组
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成部分，包括物理治疗、吸入高渗盐水、DNase或甘

露醇等，通常是患者长期治疗方案的一部分，在加重

期应该继续强化执行，但尚缺乏证实该策略的高质

量证据［78， 115‑116］。由于很多患者平日对这些治疗的依

从性不佳，应鼓励他们在加重时更多地使用这些疗

法；也建议患者增加气道廓清的频率（证据列表

4.10.1）。
CF 肺病加重期应选用敏感的抗菌药物治疗，

并根据细菌培养和药物敏感性试验的结果调整治

疗方案。鉴于致病菌多为革兰阴性菌，特别是PA，

故经验性治疗需选用具有抗 PA 活性的药物［116‑117］

（证据列表4.10.2）。

单药治疗或联合治疗的优劣目前暂无定

论［116‑117］。一般而言，轻症或是疾病较早期的患者，

可以采用单药治疗；重症或是疾病进展期的患者，

可以采用联合治疗（证据列表4.10.3）。

不建议延长至 21 d的抗菌药物使用。现有研

究表明，针对成年CF患者出现肺部急性加重，延长

至 21 d 的抗菌药物疗效并不优于 10 和 14 d 的疗

效［118‑119］（证据列表4.10.4）。

现有证据不足以确定静脉输注抗生素的疗效

优于口服或吸入抗生素的疗效［116， 120‑123］。可据患者

的临床情况、已知的本地菌株药物的有效性和个人

偏好，个体化地选择方案。一般而言，轻症患者，可

以采用口服或吸入方案，重症或是疾病进展期的患

者，可以采用静脉治疗或静脉与吸入联合方案。对

于口服治疗无效，或细菌对口服抗生素耐药，或对

口服抗生素过敏或不耐受时，可以静脉给药（证据

列表4.10.5）。

【问题26】CF患者合并ABPA如何治疗？

【推荐意见】CF 合并 ABPA 患者免疫球蛋白 E
水平升高，同时出现肺功能和（或）肺部症状恶化，

或影像学提示胸部新浸润灶，建议进行药物治

疗［124‑125］（1D，证据列表4.11.1）。

【推荐意见】无糖皮质激素使用禁忌的 CF 患

者，在ABPA加重时推荐使用糖皮质激素（2D）。建

议0.5~2.0 mg·kg-1·d-1泼尼松当量（最多 60 mg/d）持

续 1~2周，然后 0.5~2.0 mg·kg-1·d-1泼尼松每隔 1天

1 次，持续 1~2 周，根据临床和免疫学改善情况在

2~3个月内逐渐减量［124‑125］（证据列表4.11.2）。

【推荐意见】如果患者出现对糖皮质激素的反

应不佳、ABPA 复发、皮质类固醇依赖或皮质类固

醇毒性等情况，应添加伊曲康唑治疗（2D）。建议

伊曲康唑初始剂量应为 5 mg·kg-1·d-1，可每天给药

1 次，剂量超过 200 mg/d，应分两次给药（最多

400 mg/d）［124‑128］。如果无法达到治疗水平，则考虑

使用其他具有抗曲霉活性的三唑类药物治疗［129‑132］

（证据列表4.11.2）。

【问题27】CF的分子靶向治疗药物如何选择？

从根本上治疗CF，需要解决CFTR的变异及功

能缺失或减退，包括应用小分子药物或基因治疗。

这些措施包括纠正CFTR蛋白合成折叠错误，稳定

CFTR 在细胞膜的表达，增强 CFTR 通道的门控功

能，降低 CFTR 蛋白被泛素系统的清除等［133］。因

此，经过高通量筛选研发的小分子药物在改善

CFTR分子和细胞层面的表达和功能上有一定的疗

效，且临床上患者也出现了痰液排出及肺功能改

善、PA定植减少、急性加重减少、症状改善等。

根据目前小分子药物使用作用机制，可以分

为几类（表 3）［134‑138］，需要结合患者的基因测序

结 果 进 行 选 择 。 建 议 与 富 含 脂 肪 的 食 物

同服。

【问题 28】是否建议 CF患者接受肺移植治疗？

何时推荐？

【推荐意见】CF患者在经过最佳内科治疗后仍

无法改善，且出现以下情况时，可进行肺移植评

估［139‑141］（2C）：（1）FEV1 占 预 计 值 % <30%；（2）
FEV1占预计值%<40%（儿童<50%），并出现以下情

况：6 min 步行距离<400 m；PaCO2>50 mmHg；静息

或活动后低氧；心脏彩色多普勒超声测量的肺动脉

压力>50 mmHg 或右心功能不全；积极补充营养状

态仍持续恶化；每年 2次需要静脉抗生素治疗的急

性加重；需要行肺动脉栓塞术的大咯血（>240 ml）；

出现气胸；（3）FEV1占预计值%<50%且肺功能快速

下降或症状快速恶化；（4）出现需要正压机械通气

的急性加重。

虽然尚无明确可以预测CF患者 2年寿命的指

标，但是FEV1与死亡风险相关［142‑144］。对于CF肺移

植候选者，建议呼吸与危重症团队和肺移植团队对

患者的临床情况、疾病发展、治疗等进行及时沟通。

对于女性、身材矮小、糖尿病、出现抗生素耐药感染

如洋葱伯克霍尔德杆菌或非结核分枝杆菌感染的

CF患者，应优先考虑肺移植评估或等待［139‑141］（证据

列表4.12）。

【问题29】如何处理CF患者的胰腺疾病？

【推荐意见】推荐CF胰腺疾病患者进行胰酶替

代治疗（1A）。

胰酶替代治疗能改善大多数CF患者胰腺功能
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不全相关的粪便脂肪吸收，餐前或餐后服用的疗效

比较尚不明确［145‑147］（证据列表4.13）。

【问题30】如何治疗CF患者的肝胆疾病？

【推荐意见】不推荐无症状的CF相关肝胆疾病

患者进行熊去氧胆酸治疗（2B）。

熊去氧胆酸治疗不能改善CF相关肝胆疾病的

指标和预后［148］，对 CF 患者的胆石症亦无效，无症

状者无需治疗（证据列表4.14）。

【问题31】如何处理CF患者的胃肠道问题？

【推荐意见】建议有反酸等胃肠道症状的CF患

者进行抑酸治疗（2B）。

抑酸治疗可以改善 CF 患者反酸等胃肠道症

状［149‑150］（证据列表4.15）。

【问题32】如何处理CF相关糖尿病？

【推荐意见】CF相关糖尿病推荐使用胰岛素治

疗（1B）。

胰岛素能控制 CF 相关糖尿病患者的血糖水

平，改善肺功能和营养状况，并减少微血管并发症

的发生［151］。大部分患者的治疗目标是将糖化血红

蛋白控制在≤7%，但需要根据患者个体情况调整治

疗目标［24， 70］（证据列表4.16）。

【问题33】CF患者如何进行营养支持？

【推荐意见】推荐CF患者摄入能量按同等生理

条件下健康人群能量需要的 110%~200% 给予，并

保持充足蛋白质、适宜脂肪、电解质及脂溶性维生

素等摄入（1A）。

（一）CF患者应如何指导营养素摄入？（证据列

表4.17.1）
1. 能量：CF 患者的能量摄入需要约为同龄同

性别且体格相似的健康人群能量需求的 120%~
150%。充足的能量供应对于避免蛋白质分解和补

偿亚油酸转化至关重要。国外相关指南建议可按

照同等生理条件下健康人群能量需要的 110%~
200%设定CF患者每日能量摄入目标，同时避免出

现肥胖或超重［72］。

2. 蛋白质与脂肪：鉴于 CF 患者可能存在的反

复感染、炎症，各指南均推荐，应予充足蛋白质摄

入，其供能比应超过 20%。脂肪摄入应达到同年龄

同性别人群摄入水平，可根据患者是否合并 PI、脂
肪吸收不良以及营养素消耗或丢失的临床情况进

行调整。能量和蛋白质等宏量营养素的需求还应

参考既往生长发育状况（未成年患者）及代谢需要。

存在PI者应同时调整胰酶替代治疗的剂量。

3. 电解质和矿物质元素：由于 CF 患者会经汗

液丢失多量的氯化钠，应充足补充钠盐。母乳和婴

儿配方奶含钠量均较低（母乳含钠量<7 mmol/L，配
方奶含钠量<15 mmol/L），建议结合天气、环境、钠

丢失状况等个体化评估婴儿对补钠的需求，额外增

加钠盐补充。通过测量钠排泄分数（FENa）评估钠

缺乏情况，FENa 维持在 0.5%~1.5% 提示机体钠盐

摄入水平适宜。尿钠肌酐比值也可作为评价机体

钠盐水平的参考（对应正常参考值范围为 17~

表3 囊性纤维化（CF）小分子药物的分类及用法

药物

依 伐 卡 托（Ivacaftor，VX‑770）［134］

芦马卡托‑依伐卡托复
方制剂（Lumacaftor/Ivacaftor，VX‑809 和VX‑770）［135‑136］

替‑扎卡托依伐卡托复
方 制 剂（Tezacaftor/Ivacaftor，VX‑661 和VX‑770）［137］

复方制剂（Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor，VX‑445、VX‑661 和VX‑770）［138］

作用方式

增强剂 ；改善CFTR 门 控
功能

矫 正 剂/增 强
剂 ；后 者 能
促进变异型F508del蛋白
成熟

矫正剂/增强剂

矫 正 剂/矫 正
剂/增强剂

适用
年龄

4 个 月
及上

1 岁 及
以上

6 岁 以
上

6 岁 以
上

适用的变
异类型

Ⅲ，Ⅳ

Ⅱ

Ⅱ/Ⅱ ，或Ⅱ/RF

Ⅱ/Ⅱ ，或Ⅱ/其
他

作用
效果

减少肺部急性
加 重 ，降 低
汗液氯离子
浓 度 ；改 善
肺功能

降低汗液氯离
子 浓 度 ；改
善 肺 功 能 ，
降低肺部急
性加重

改善呼吸道症
状

降低汗液氯离
子 浓 度 ，改
善 临 床 症
状 ，改 善 肺
功能

代表基因
变异

G551D等

F508del纯合子

F508del 纯合子
或 F508del 纯
合子/RF

至 少 有 1 个 F508del 变 异
或其他治疗
有反应者

剂量用法 a

口服，每次 150 mg，每12小时1次

口服，2 片（每片含芦
马 卡 托 200 mg/依
伐卡托 125 mg），每12小时1次

口 服 ，早 晨 剂 量100 mg 替 扎 卡 托/150 mg 依伐卡托，
晚上150 mg依伐卡
托，间隔12 h

口服，早晨 2 片（每片
含 依 伐 卡 100 mg/
替扎卡托 50 mg/依
伐卡托 75 mg），晚
上 依 伐 卡 托150 mg，间隔12 h

使用注意事项

肝酶升高，与强 CYP3A 诱导剂合用会
导致依伐卡托暴
露量减少，不推荐
与相关药物合用

中重度肝功能不全
者需要调整剂量，
且在晚期肝病患
者中应慎用本药

中重度肝功能不全
者需要调整剂量；
与强 CYP3A 诱导
剂合用会导致依
伐卡托暴露量减
少，不推荐与相关
药物合用

重度肝功能不全不
建议用此药；用药
期间密切监测肝
功能

注：RF为残余功能变异；a为成人剂量，儿童剂量请结合药物说明书及患者实际情况调整
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52 mmol/mmol），其与FENa具有相关性。接受母乳

喂养的婴儿如存在钠缺乏风险，可按照 1~2 mmol·
kg-1·d-1将钠盐少量多次稀释入水或果汁进行口服

补充。如环境炎热，曾进行过肠造瘘，或因呕吐、发

热、腹泻、呼吸急促而增加液体丢失的婴儿可进一

步增加钠盐补充达到 4 mmol·kg-1·d-1。随着婴幼儿

逐渐增龄且饮食逐渐添加，建议在饮食中自由摄入

盐分以满足钠、氯离子的生理需要。如暴露于湿热

环境或活动量增加，应评估额外补充盐/钠的需求

（给予含盐食物、盐胶囊等）。

此外，由于肠道吸收不良和经常处于感染或慢

性炎症状态，还需重视CF 患者对钙、铁、锌、硒等电

解质及矿物质元素的需求，摄入应至少达同龄健康

人群膳食建议量。

4.维生素：相较于水溶性维生素与矿物质，脂

溶性维生素缺乏更易见于CF患者［152］，尤以合并 PI
者为著。CF患者，尤其低龄患者，明确诊断后即应

进行微量营养素（主要为脂溶性维生素）的评估，包

括检测血清维生素 A、25羟基维生素 D、维生素 E、

凝血酶原时间（间接反映维生素K状态）等［153］。建

议常规补充脂溶性维生素（尤其维生素D、K），达到

日常推荐剂量上限以上，每年规律监测微量元素水

平，若更改剂量应每3个月复测［154］。

（二）应如何对CF患者进行营养支持？（证据列

表4.17.2）
可根据个体营养状况及发生营养不良的风险

进行分级营养干预，视情况予以患者教育与咨询、

膳食行为干预，对于存在营养风险的患者增加摄入

膳食的能量密度，加用口服营养补充剂或肠内营养

支持，进行分级营养干预（表4）。

【问题34】CF患者如何进行呼吸康复治疗？

【推荐意见】推荐 CF 患者进行气道廓清治疗，

并进行适当的运动（1A）。

（一）CF患者是否应该进行气道廓清治疗？（证

据列表4.18.1）
气道廓清治疗（airway clearance therapie，ACT）

在增加黏液排出方面具有短期效果，尚缺乏长期效

应（如提高生存率或生活质量等）的证据［155］。长期

以来，ACT被认为是CF治疗中最基本的工具，推荐

给所有 CF 患者［156］。目前并没有证据支持某一种

技术优于其他，应在考虑患者年龄、使用偏好、疾病

严重程度、舒适性、便利性、成本等因素后，选择最

符合患者需求的ACT。并应根据患者发育阶段、肺

部症状、肺功能等，进行个性化调整。疾病急性加

重时，可能需要改变 ACT 方案［157］。运动可促进痰

液清除，建议将用力呼气技术纳入运动训练［158‑159］。

（二）CF患者是否应该进行运动训练？（证据列

表4.18.2）
CF患者运动训练有助于提高患者身体活跃程

度和运动能力，但改善肺功能的作用不明确［160］。

运动训练可采取远程、视频游戏的方式［161］。电刺

激对于CF患者的作用尚待研究［162］。

（三）CF患者是否应该进行呼吸肌训练？（证据

列表4.18.3）
未发现吸气肌训练可改善肺功能［163］。吸气肌

训练在改善CF患者吸气肌功能、运动持续时间、生

活质量方面的获益尚待进一步研究［163‑164］。

【问题 35】儿童 CF 患者与成人的治疗有哪些

不同？

1.CF临床表型与并发症在儿童与成人患者中

存在差异（如新生儿需关注胎粪性肠梗阻［40］，婴儿

需关注假性巴特综合征［38］，中青年患者需关注生殖

和性健康［165］，中老年患者需关注骨病［166］），故针对

不同人群的监测和治疗也不同。

2.对于PA慢性感染，成人的重点是建立雾化抗

生素方案以抑制慢性PA，而儿童患者的重点是持续

表4 囊性纤维化（CF）患者分级营养干预

分级

营养状况达标

存在营养风险

营养消耗状态

<2岁

体重/身长>50 百分位；或体
重/身长增长曲线平行且
均不低于均值曲线下 2个
条带；且无体重丢失

体重/身长 10~25 百分位；或
体重/身长增长曲线平坦
或体重丢失

体重/身长<10 百分位；或体
重增长曲线低于身长增长
曲线下 2 个条带；或非侵
入性营养干预不能改善营
养状况

2~18岁

BMI≥50百分位且无体重丢失

BMI10~50 百分位；或 1~3 个月
内存在体重丢失；或 2~4 个
月内体重增长缓慢

BMI<10 百分位；或体重下降超
过生长曲线均值下2个条带；
或 6个月内无体重增长；或非
侵入性营养干预不能改善营
养状况

>18岁

男性BMI≥23 kg/m2
女性BMI≥22 kg/m2
且无近期体重丢失

男性BMI 20~23 kg/m2
女性BMI 20~22 kg/m2
或2个月内丢失5%体重

BMI<19 kg/m2（美国）BMI<18.5 kg/m2（欧洲）
或非侵入性营养干预下 2个

月内仍丢失5%体重

营养干预

常规营养监测，预防性营
养咨询

评估依从性，CF 临床合并
症；非侵入性营养干预
（加强膳食指导，增加能
量摄入，口服营养补充
剂），加强随访监测

积极进行原发病、心理、营
养综合评估，干预营养
影响因素；可进行侵入
性营养支持（鼻胃管留
置或胃造瘘肠内营养）
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监测，采取早期根除策略以预防慢性PA［36， 166］。抗生

素的选择方面，成人可以选择喹诺酮类，但由于喹

诺酮存在影响软骨发育的潜在不良反应，18 岁以

下儿童慎用。

3. 气道廓清技术和物理治疗需根据不同的年

龄进行个性化定制［5， 36］。

4.早期应用 CFTR 调节剂治疗，可显著延迟慢

性 PA 感染的发生［166‑168］，恢复部分胰腺外分泌功

能［166， 169‑170］以及降低CF相关糖尿病［166， 171］的发病率。

5. 肺部疾病终末期的 CF 患者中，儿童患者

FEV1占预计值%<50% 就需要考虑肺移植，而成年

人一般建议<30%。

6.CF患儿常由父母及监护人进行照护，在过渡

到成人阶段的照护变为自我照护，过渡的过程容易

发生反复感染，需要关注。

六、患者管理

【问题36】CF患者如何随访？

【推荐意见】CF患者应进行规律随访。建议成人患

者每3~6个月随访1次，儿童适当增加随访频率（2A）。
为延缓病情进展、预防并发症的出现，CF患者

应进行规律随访。建议成人CF患者每 3~6个月随

访 1 次，儿童应适当增加随访频率，婴儿期建议每

月随访［172］。随访内容包括对呼吸系统、肠道吸收

及营养状态、CF相关肝胆疾病、CF相关糖尿病、心

理状态及其他并发症等多方面进行评估［66， 73， 172‑175］。

表 5 列出了 CF 患者的常规随访内容，值得注意的

是，随访内容及频率应根据患者身体状态及治疗情

况进行调整，如在肺功能FEV1占预计值%<50%、营

养状态差或使用糖皮质激素治疗时可提前进行骨

密度检测（证据列表5.1）。

【问题 37】CF 患者如何避免感染？（证据列

表5.2）

【推荐意见】

1. 推荐住院患者及门诊患者根据微生物携带

状态分开就诊（1D）。

CF患者常常存在耐药的 PA等病原体的定植，

如有条件，建议住院患者单间隔离，门诊患者也按

照耐药状态进行分段就诊，避免交叉感染［176‑178］。

2. 推 荐 CF 患 者 及 其 接 触 者 做 好 手 卫

生［176， 178］（1D）。

3. 推荐 CF 患者在医疗机构佩戴口罩，可以减

少咳嗽时潜在的传染性气溶胶的释放［176， 179］（1D）。

4. 建议对>6 个月的 CF 患者每年接种流感疫

苗，CF 患者的所有家庭成员和照顾这些患者的医

疗保健相关人员每年接种流感疫苗［177， 179］（2D）。

5.对于<2 岁的 CF 患者，可考虑使用帕利珠单

抗来预防呼吸道合胞病毒感染［180‑181］（2A）。

【问题 38】如何给CF患者及家系成员提供遗传

咨询和产前诊断服务？

CF 是一种常染色体隐性遗传的单基因病，为

CF患者所在家庭提供遗传咨询可以帮助识别携带

者，以确保作出恰当的生育决策。此外，CF携带者

筛查在 CF 高发的国家和地区是一种常规孕前检

查，有助于评估子代患CF的风险［182］。我国目前未

广泛开展该项检测。

遗传咨询主要包括以下几步：（1）收集尽可能

详尽的家系和病历，包括家系成员的患病情况、生

育情况和具体的临床表现等；（2）进行必要的检查

和遗传学检测，包括家系致病变异筛查、先证者父

母的 CFTR 基因检测和产前诊断等；（3）进行子代

患病风险的评估；（4）将检查和评估结果告知咨询

者，并提供可能的选择；（5）对咨询者进行随访和扩

大的家庭遗传咨询［183］。

通过具体的临床表型、Sanger 测序、NGS 和 CF
携带者筛查等方法，检测父母是否为 CF 患者或携

带者。当父母双方均为患者时，子代患病率为

100%；当父母双方一方为携带者，一方为患者时，

子代患病率为 50%；当父母双方均为携带者时，子

代患病率为 25%。当子代有患 CF 的风险时，可以

在孕期进行产前诊断，检测子代是否携带在家系患

者或父母中发现的已知CF致病变异。若胎儿携带

父母双方的致病变异，则可诊断为 CF［53， 184］。也可

以通过胚胎植入前遗传学筛查选择不携带 CFTR
变异的胚胎。在遗传咨询中，需告知咨询者可采用

的检查方案及其利弊，协助选择最优的检查方案，

告知检查结果及降低患病风险的可能干预措施，同

表5 推荐CF随访内容及频率

3~6个月/次
临床症状、营养状态及

治疗依从性评估
血常规
痰培养

肺功能（5岁以上）

1年/次
血清 IgE检测
曲霉特异性 IgE检测
非结核分枝杆菌培养
肝功能及凝血功能
脂溶性维生素
粪便弹性蛋白酶监测
OGTT或连续血糖监

测（10岁起）

X线胸片
腹部B超
心理状态评估

择期

甲胎蛋白

胸部HRCT
骨密度（8~10岁）
消化道内镜

注：证据等级及推荐级别为2A（证据列表6.1）
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时告知咨询者即使子代均为患者，由于修饰基因的

影响，表型也不一定相同，疾病的严重程度可能存

在较大差异。

CF在中国逐渐被认识，但目前诊治尚不规范，

治疗的药物也有限，很多证据，特别是治疗方面的

证据都来自国外资料，这些药物是否对中国人同样

有效还需要更多的临床实践。在我国CF患者的诊

断和药物研发方面，还需要积累更多经验，做更多

工作，包括建立符合中国特色的CF诊治路径，已有

治疗手段是否能让中国患者同样获益，针对中国

CF 患者特有基因型的小分子靶向药物研发，以及

各种治疗方式的安全性等。本共识有待今后获得

更多中国人CF数据后进行修订和调整。
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