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摘  要 

纤维化性间质性肺疾病(F-ILD)是一组以肺间质纤维化为主要特征的异质性疾病，常伴随气体交换受损和

低氧血症。劳力性低氧血症是F-ILD早期的常见表现，可在肺功能相对保留时即出现，并随着病情进展演

变为静息性低氧血症，而夜间低氧血症在临床实践中常被忽视，但与疾病进展和死亡风险密切相关。近

年来的研究表明，低氧血症的发生机制涉及通气–灌注比例失调、弥散功能障碍、低氧性肺血管收缩等。

弥散量下降是预测劳力性和静息性低氧血症的重要指标，夜间低氧血症则与肺动脉高压密切相关。不同

类型低氧血症均提示不良预后，其识别对于疾病分期和预后评估具有重要意义。氧疗作为目前主要的干

预措施，包括长期氧疗、动态氧疗和夜间氧疗，可改善症状和生活质量，但其对生存的获益仍缺乏确切

证据。综上，F-ILD患者低氧血症的早期识别与干预应受到重视，未来需进一步通过大样本、前瞻性研究

明确不同类型低氧血症的临床价值，并优化氧疗策略以改善患者结局。 
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Abstract 
Fibrotic interstitial lung disease (F-ILD) is a heterogeneous group of disorders characterized by 
interstitial pulmonary fibrosis, often accompanied by impaired gas exchange and hypoxemia. 
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Exertional hypoxemia is a common early manifestation of F-ILD and may occur even when lung func-
tion is relatively preserved, progressing to resting hypoxemia as the disease advances. Nocturnal 
hypoxemia, frequently overlooked in clinical practice, is closely associated with disease progres-
sion and increased mortality risk. Recent studies indicate that the mechanisms underlying hypox-
emia involve ventilation-perfusion mismatch, diffusion impairment, and hypoxic pulmonary vaso-
constriction. Reduced diffusing capacity is a significant predictor of exertional and resting hypox-
emia, while nocturnal hypoxemia is strongly linked to pulmonary hypertension. All types of hypox-
emia indicate poor prognosis, and their identification plays a crucial role in disease staging and 
outcome assessment. Oxygen therapy, including long-term oxygen therapy, ambulatory oxygen 
therapy, and nocturnal oxygen therapy, is the primary intervention to alleviate symptoms and im-
prove quality of life, though its survival benefits remain inconclusive. In conclusion, early recogni-
tion and intervention of hypoxemia in F-ILD patients should be prioritized. Future large-scale, pro-
spective studies are needed to clarify the clinical significance of different hypoxemia types and op-
timize oxygen therapy strategies to improve patient outcomes. 
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1. 引言 

纤维化性间质性肺疾病(Fibrosing Interstitial Lung Disease, F-ILD)是一类以明显肺间质纤维化伴炎症

为特征的异质性疾病。部分间质性肺疾病(ILD)即使经过积极治疗，仍呈现与特发性肺纤维化(Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis, IPF)相似的临床过程，表现为呼吸道症状加重、肺功能持续下降及早期死亡风险增加，

称为进展性 F-ILD (Progressive F-ILD) [1]。F-ILD 患者普遍存在限制性通气功能障碍和气体交换受损，常

导致劳力性低氧血症，并随疾病进展演变为静息性低氧血症[2]。此外，夜间低氧血症在 ILD 中亦较为常

见，已被证实与患者预后密切相关[3]-[6]。然而，劳力性和夜间低氧血症在临床实践中常被忽视，其病理

生理机制及预后意义尚未充分阐明。鉴于低氧血症在 F-ILD 进展与死亡风险中的重要作用，本文旨在综

述不同类型低氧血症的发生机制及临床意义，强调早期识别与干预的必要性，以期为疾病严重程度评估

及个体化治疗策略提供参考。 

2. 低氧血症概念及在 ILD 中发病率 

2.1. 劳力性低氧血症 

ILD 患者，尤其是 IPF 患者，常表现为活动后呼吸困难并逐渐加重，伴随血氧饱和度下降。劳力

性低氧血症通常定义为六分钟步行试验(Six-Minute Walk Test, 6MWT)中脉搏血氧饱和度(Pulse Oxygen 
Saturation, SpO2)最低值 < 88%。部分需要动态氧疗的患者亦属于此类。劳力性低氧血症在 F-ILD 中十

分常见，一项国际多中心研究显示其在 1 年、2 年和 5 年的累积发生率分别为 6.1%、17.3%和 40.1% 
[7]。 

2.2. 静息性低氧血症 

随着 ILD 疾病进展，部分患者由劳力性低氧血症逐渐演变为静息性低氧血症。其定义包括：① 6MWT
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起始时 SpO2 < 88%；② 动脉血气分析提示动脉血氧分压(Partial Pressure of Arterial Oxygen, PaO2) ≤ 60~65 
mmHg，或 PaO2 < 60 mmHg 并伴随或不伴随低氧相关器官损伤(如右心衰竭、肺动脉高压、红细胞增多

症)；③ 长期依赖氧疗的患者亦可视为存在静息性低氧血症[8]。研究显示，F-ILD 患者中静息性低氧血症

在 1 年、2 年和 5 年的累积发生率分别为 2.4%、5.6%和 16.5% [7]。其中，IPF 患者发生劳力性和静息性

低氧血症的风险均显著高于非 IPF 纤维化 ILD 患者。重度静息性低氧血症通常定义为 PaO2 ≤ 55 mmHg，
或 PaO2为 56~59 mmHg 且伴随低氧性器官损伤，其发生率约为 25%~28% [9]。 

2.3. 夜间低氧血症 

夜间低氧血症在 ILD 患者中相对常见，但在临床中易被忽视。临床上常用的定义为：睡眠期间 SpO2 
< 90%的时间占总睡眠时间(Total Sleep Time, TST)的比例 ≥ 10% [10]。现有研究表明，夜间低氧血症在

ILD 中的患病率为 26%~37% [11]。一项针对 34 例 IPF 患者的研究发现，所有受试者均存在夜间低氧血

症[12]。另有研究提示，即便在未出现劳力性低氧血症的 ILD 患者中，仍可能发生夜间低氧血症[13]。 

3. ILD 低氧血症病理生理级联反应 

在 F-ILD 患者中，劳力性低氧血症往往由多重因素共同作用引起，包括通气–灌注不匹配、弥散功

能受限伴肺泡–毛细血管膜破裂、劳力时混合静脉血氧浓度低、血液通过肺血管时间加快使氧合时间减

少和骨骼肌对氧的摄取成比例增加等[7]。夜间低氧血症则与睡眠过程中肺泡低通气密切相关。主要因素

包括：呼吸中枢驱动减弱、呼吸肌活动降低、气道阻力增加等。这些改变导致通气/血流比失调，从而进

一步加重低氧状态。ILD 患者在仰卧位时更易发生夜间低氧血症，其原因在于睡眠状态下通气驱动进一

步降低，加重低通气现象。阻塞性睡眠呼吸暂停(Obstructive Sleep Apnea, OSA)是 ILD 患者的常见合并症。

在伴有 OSA 的患者中，夜间低氧血症往往更为严重，表现为胸腔内压力显著波动和反复通气/再通气过

程，这些改变可能造成肺泡上皮细胞损伤，从而诱发或加重夜间低氧血症[14]。 
缺氧被认为是 IPF 的早期特征。其不仅可促进成纤维细胞增殖，还会形成“缺氧–纤维化”的恶性

循环。一项研究[15]证明了低氧可促进 IPF 间充质祖细胞的自我更新，其机制涉及缺氧介导的乳酸脱氢酶

A 功能增强和乳酸的产生和释放，同时缺氧也增加了缺氧诱导因子(HIF1α)的水平，而这种增加反过来又

增加了 G 蛋白偶联受体 81 的表达，外源性乳酸通过 G 蛋白偶联受体 81 促进 IPF 间充质祖细胞自我更

新。因此，低氧可通过乳酸/G 蛋白偶联受体 81/HIF-1α 途径形成前馈回路，增强 IPF 间充质祖细胞的纤

维化潜能，从而直接推动肺纤维化的进展。 
在 ILD 患者中，肺动脉高压的发生率较高，且被认为是预测死亡风险的重要指标[16]。其发生与慢

性肺泡低氧及肺血管重构密切相关[17] [18]。劳力性或夜间低氧血症导致肺泡长期处于低氧环境。与体循

环血管在低氧状态下扩张不同，肺血管在血氧分压下降时出现收缩，即所谓低氧性肺血管收缩(Hypoxic 
Pulmonary Vasoconstriction, HPV)。在健康肺组织中，HPV 通过将血流从缺氧区域重新分配至氧合较好的

区域，从而改善通气/灌注匹配，维持动脉血氧。然而，在大面积纤维化和弥漫性肺泡缺氧的背景下，长

期反复的低氧可导致肺血管重构，包括平滑肌增生及血管腔狭窄。这一过程最终导致可用于气体交换的

毛细血管床减少，推动间质性肺疾病与肺动脉高压的进展，并导致预后不良。 

4. ILD 中低氧血症的早期识别工具 

ILD 患者在肺功能检查中主要表现为限制性通气功能障碍，典型特征包括用力肺活量(Forced Lung 
Capacity, FVC)、总肺活量(Total Lung Capacity, TLC)及一氧化碳弥散量(Diffusing Capacity of the Lungs for 
Carbon Monoxide, DLCO)下降。值得注意的是，即使肺功能参数相对保留，患者仍可能出现劳力性低氧血

症；随着病情进展，则可能进一步发展为静息性低氧血症。多项研究表明，DLCO 是预测劳力性低氧血
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症最重要的指标[19]。在纤维化 ILD 中，DLCO 下降也是劳力性低氧血症进展为静息性低氧血症的唯一

独立预测因子[7]，其机制可能与纤维化导致的肺泡–毛细血管膜破坏和气体交换障碍直接相关。Saleem
等[20]建立并验证了一种预测 F-ILD 患者新发劳力性和静息性低氧血症的风险评估工具。结果显示：年龄

较大、体重指数较高、FVC%及 DLCO%较低，以及诊断为 IPF 的患者，更易发生劳力性或新发静息性低

氧血症，其具体评分模型见表 1。 
夜间低氧血症往往与 DLCO 下降以及肺动脉高压相关，其常用指标包括三尖瓣反流速度、肺动脉直

径及脑钠肽水平等[11]。此外，静息状态下的 SpO2与肺动脉收缩压呈显著相关性[21]。因此，对于静息状

态下 SpO2较低的 ILD 患者，应高度警惕合并肺动脉高压及夜间低氧血症的可能。 
 
Table 1. Prediction model of new onset fatigue hypoxemia and new onset resting hypoxemia 
表 1. 新发劳力性低氧血症和新发静息性低氧血症预测模型 

预测因素 分数 

年龄(岁)  

≤60 0 

>60 1 

体重指数(kg/m2)  

<25 0 

≥25 2 

FVC%预计值  

>75 0 

50~75 2 

<50 3 

DLCO%预计值  

>55 0 

36~55 2 

≤35 or cannot perform 3 

ILD 亚型  

非 IPF 0 

IPF 2 

总分 11 
 
6 个月后新发劳力性和静息性低氧血症风险： 
 

风险类型 总分 
初始风险 末次随访风险 

劳力性 
低氧血症 

静息性 
低氧血症 

劳力性 
低氧血症 

静息性 
低氧血症 

轻危 0~ 3.8 0.2 12.2 1.4 

中危 4~5 8.3 2.6 28.1 9.4 

高危 >5 19.0 7.3 46.3 24.3 
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5. ILD 患者低氧血症的预后评估 

5.1. 劳力性及静息性低氧血症 

在普通型间质性肺炎(Usual Interstitial Pneumonia, UIP)和非特异性间质性肺炎(Non-Specific Interstitial 
Pneumonia, NSIP)患者中，6MWT 期间血氧饱和度下降十分常见。研究显示，约 90%的 UIP 和 NSIP 患者

在运动过程中 SpO2 下降≥2%，其中约 50%的 UIP 患者和 36%的 NSIP 患者 SpO2 降至 88%以下[3]。值得

注意的是，即使 SpO2未下降至 88%的阈值，6MWT 中出现的血氧饱和度下降仍与死亡风险增加相关[4]。
美国胸科学会的共识声明也指出，运动时 SpO2 下降 ≥ 4%是 IPF 患者不良预后的重要指标[22]。因此，

运动相关的血氧饱和度变化可为 ILD 患者提供有价值的预后信息。近年来，针对 F-ILD 患者低氧血症的

研究不断增多。数据显示，F-ILD 患者在发生劳力性低氧血症后，其 1、2、3 年无移植生存率分别为 96%、

92%和 84%；而在出现静息性低氧血症后，1、2、3 年无移植生存率则明显下降，分别为 58%、44%和 28% 
[7]。与劳力性低氧血症相比，静息性低氧血症患者的死亡率更高。前者通常被视为疾病的早期表现，而

后者则多见于终末期阶段。此外，中至重度静息性低氧血症患者发生心血管疾病和肺动脉高压的风险明

显增加[21]。在 F-ILD 患者群体中，IPF 患者发生劳力性及静息性低氧血症的风险均显著高于非 IPF 纤维

化 ILD 患者。此外，劳力性低氧血症还会对 F-ILD 患者的脑氧合产生不良影响。Marillier 等[23]的对照研

究显示，劳力性低氧血症可呈剂量依赖性地损害脑氧合，从而导致患者运动耐量下降。 

5.2. 夜间低氧血症 

Troy 等[10]在一项前瞻性队列研究中纳入 92 例 ILD 患者，结果显示其中 35.9%的患者符合夜间低氧

血症诊断标准(即睡眠时间中≥10%的 SpO2低于 90%)。该研究还发现，睡眠中低氧的多个指标可预测肺动

脉高压的新发或恶化；其中，SpO2 < 90%所占 TST 比例不仅与总体生存期相关，也可预测无进展生存期。

一项对 35 例 IPF 患者进行中位 12 个月随访的研究表明，同时合并 OSA 和临床显著夜间低氧血症的患

者，其疾病进展及死亡风险均显著增加[24]。Myall 等[25]开展的一项前瞻性研究共纳入 102 例患者，其

中约 20%的纤维化 ILD 患者存在长时间夜间低氧血症，近 1/3 合并中度 OSA。结果显示，预测 1 年生活

质量下降和死亡率增加的关键因素是夜间低氧血症的存在，而非 OSA 本身。长期夜间低氧血症不仅预示

疾病相关的生活质量下降和死亡率升高，还与能量水平降低及日间社会与身体功能受损密切相关。既往

研究提示，夜间低氧血症在肺动脉高压患者中较为常见。因此，对于此类患者应常规进行夜间血氧监测，

以明确是否合并夜间低氧血症。 

6. 针对低氧血症的氧疗及联合管理策略 

6.1. 氧疗的类型与适应证 

氧疗是 F-ILD 支持治疗的核心环节，主要包括长期氧疗、动态氧疗与夜间氧疗三种形式。长期氧疗

适用于静息性或劳力性低氧血症患者，其主要目标是改善呼吸困难、提高运动耐量并维持重要器官氧供。

根据美国胸科学会与英国胸科学会指南，建议每日氧疗时间不少于 15 小时，当 PaO2 < 55 mmHg 或伴有

右心衰、红细胞增多症时应启动长期氧疗[8] [9]。尽管氧疗可改善症状与生活质量，其生存获益尚未得到

充分证实。一项未发表的随机对照研究显示家庭长期氧疗未显著改善生存[26]，另一项回顾性研究亦发现，

在中至重度低氧血症的 ILD 患者中，长期氧疗对生存率无显著影响[27]。因此，未来需通过前瞻性、分层

化研究明确不同类型低氧血症中氧疗的真正价值。动态氧疗在运动或日常活动中补充氧气，能有效缓解

呼吸困难并改善健康相关生活质量(Health-Related Quality of Life, HRQoL)。Visca 等[28]的随机交叉研究

显示，动态氧疗可改善患者生活质量与运动耐受性。此外氧疗还可改善脑与骨骼肌氧合，从而减轻疲乏
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并延缓运动时氧饱和度下降[29] [30]。夜间氧疗在 F-ILD 合并夜间低氧血症者中亦具有潜在意义。国际德

尔菲专家共识推荐对排除其他原因后仍存在夜间低氧的患者实施氧疗[31]。但目前启动时机与疗程尚无

统一标准，未来研究应关注夜间氧疗对肺动脉高压进展、睡眠质量及长期预后的影响。 

6.2. 抗纤维化治疗对低氧血症的影响 

抗纤维化药物可通过延缓肺功能下降、减轻纤维化进展，从而间接推迟低氧血症的发展[32]。临床观

察提示，接受抗纤维化治疗的患者在劳力性低氧血症进展为静息性低氧血症的时间明显延后。其作用机

制可能与抑制成纤维细胞活化、减少细胞外基质沉积及改善肺顺应性相关。然而，目前尚缺乏以低氧血

症为主要终点的大样本前瞻性研究，需进一步验证其对氧合功能的长期影响。 

6.3. 免疫抑制与联合治疗策略 

在结缔组织病相关 ILD 等亚型中，糖皮质激素及免疫抑制剂可能通过控制炎症、减缓纤维化进程而

间接改善低氧状态。但目前缺乏高质量研究证实其对长期氧合与肺动脉高压的影响。近年来的研究趋势

是抗纤维化与免疫调节治疗的联合应用。此策略可同时靶向炎症与纤维化通路，具有理论上的协同潜力。

未来研究应评估其在不同 ILD 亚型中的安全性、疗效及对低氧血症进展的影响。 

6.4. 患者报告结局与生活质量 

低氧血症显著影响 F-ILD 患者的生活质量与社会功能。研究发现，呼吸困难、疲乏及睡眠质量下降

是最常见的主观困扰。Takei 等[33]的研究显示，圣乔治呼吸问卷及慢性阻塞性肺病评估测试评分与疾病

进展显著相关。因此，未来低氧血症干预研究应同时纳入患者报告结局(Patient Reported Outcome, PRO)指
标(如呼吸困难评分、HRQoL 量表)以综合评价治疗效果。在 IPF 的抗纤维化治疗研究中，Kreuter 等人基

于 INPULSIS 试验的患者 PRO 数据分析发现：疾病进展(如 FVC 下降、急性加重)与 HRQoL 恶化相关，

同时尼达尼布在晚期患者中减缓 PRO 恶化具有一定作用[34]。抗纤维化药物与氧疗可能未显著延长生存，

但在改善 PRO 方面已显示潜在价值。 

7. 总结与展望 

本文阐述了纤维化 ILD 患者劳力性、静息性及夜间低氧血症的定义、流行病学特征、病理机制及其

预后价值。总体而言，各类型低氧血症均提示疾病进展并具有重要的预后意义：劳力性低氧血症多为疾

病早期特征，而静息性低氧血症则常见于终末期阶段。夜间低氧血症虽常被忽视，但其临床价值同样不

容低估。目前有关不同亚型 ILD (特别是非纤维化 ILD)低氧血症的预后研究仍较为缺乏，未来亟需更多

大样本、前瞻性研究以明确低氧血症的发生特点及其临床意义。此外，应进一步探索低氧血症与抗纤维

化药物、肺动脉高压治疗及氧疗策略之间的相互作用，从而推动精准化管理。重视劳力性及夜间低氧血

症的早期识别与干预，有助于更全面地评估疾病进展，并在适宜时机启动氧疗方案，从而改善患者的生

活质量并潜在延长生存期。 
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