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间质性肺疾病与阻塞性睡眠呼吸暂停共病研究进展
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[摘要] 间质性肺疾病（interstitial lung diseases, ILD）与阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive 

sleep apnea, OSA）作为常见的呼吸系统疾病，二者并存率高且存在复杂的双向病理交互作

用，显著影响患者病情进展与远期预后，是临床与科研领域的关注焦点。本文系统梳理

ILD 合并 OSA 的流行病学特征，重点阐述二者交互作用的病理生理机制，分析当前临床筛

查诊断的局限与新型策略，总结一线及潜在治疗手段的应用现状与争议。结合现有国际研

究进展，明确当前研究缺口，为 ILD 合并 OSA 的精准筛查、个体化治疗及未来研究方向提

供参考，以期优化临床诊疗路径，改善患者预后。

[关键词] 间质性肺疾病；阻塞性睡眠呼吸暂停；交互作用
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[文献标识码] A

ILD 是一组主要累及肺间质和肺泡腔，导致肺泡—毛细血管功能单位丧失的弥漫性肺

疾病，以活动性呼吸困难、限制性通气障碍、弥散功能降低和低氧血症为临床表现。而

OSA 是一种病理生理过程，表现为睡眠期间上呼吸道阻塞，导致反复呼吸暂停，伴随氧气

不足和睡眠唤醒[1]。OSA 是 ILD 患者最常见的合并症之一，这可能是由于 ILD 患者的遗传

易感性会使 OSA 风险增高[2]。二者存在复杂的双向病理交互作用，且对患者预后产生显著

影响。本文聚焦国际前沿研究，围绕二者的双向病理机制、筛查评估及临床治疗策略展开

综述，为临床精准诊疗提供参考。

1.流行病学

1.1 不同亚型 ILD 合并 OSA 患病率    特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis,IPF)患

者 OSA 合并率极高，且重度病例占比突出。国外一项多中心荟萃分析显示，411例 IPF 患

者中 OSA 患病率达 70%[3]。国内研究亦证实，20例 IPF 患者经多导睡眠图

（polysomnography,PSG）监测，65%合并 OSA，中重度占比达 50%[4]。而在非 IPF 型 ILD

中，韩国一项研究回顾性分析 86例 ILD 患者，其中 46例为 ILD 合并 OSA 患者，结果显

示，IPF 合并 OSA 率为 64.9%,而结缔组织病相关 ILD、隐源性机化性肺炎等非 IPF 患者发

病率为 31%，体现非 IPF 型 ILD 中 OSA 患病率的亚型差异[5]。IPF 合并 OSA 患病率显著高

于非 IPF 型 ILD 合并 OSA 的重要原因，可能是因为 IPF 的合并症（如心血管疾病、胃食管

反流症）发生率高于非 IPF 型 ILD 患者[6]。

1.2 风险因素效应    多项研究证实，运动型低氧血症、低肺总量（total lung 

capacity,TLC）是 ILD 患者 OSA 的独立相关因素[7]，[8]；而年龄较大、体重过高，则是 IPF

患者合并 OSA 的独立危险因素[9]。值得注意的是，身体质量指数(body mass index,BMI)升

高会增加OSA 风险，但 BMI下降又与 IPF 不良预后相关，形成“BMI悖论”[10]。提示临

床需在体重管理与 OSA干预间寻找平衡。此外，IPF 患者胃食管反流病（gastroesophageal 

reflux disease,GERD）患病率为普通人群的 1.78倍[11]。故GERD 可能通过促进 ILD 进展，

成为 IPF 合并型 OSA 的潜在风险因素。

2.发病机制
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2.1从 ILD到OSA 的发病机制

2.1.1 肺部容积减少 ILD 可通过肺容量降低及呼吸调控失衡诱发 OSA。有研究发现几乎所

有 OSA 患者都有不同程度的上呼吸道解剖异常，即由骨骼结构异常和软组织增生引起的上

呼吸道狭窄和塌陷[12]。动物实验表明，肺容积减少会削弱上气道稳定性，增加上气道塌陷

风险[13]。ILD 患者呼气末肺容量（end-expiratory lung volume,EELV）本身已降低，睡眠期

EELV 进一步下降，为 OSA 发生提供了重要生理基础，且中重度OSA 患者该变化更显著

[14]。

2.1.2 高环路增益 环路增益是控制通气稳定性的关键因素，也是 OSA 发生发展的主要非解

剖风险因素之一[15]。环路增益是控制器增益（外周和中枢化学感受器对高碳酸血症和低氧

血症的敏感性）和植物增益（通气变化引起血液气体变化的效率）的乘积[16]。目前没有研

究专门调查 ILD对环路增益的影响，但 Khor等[26]认为的肺容量减少和气体交换受损（如持

续性缺氧血症）可能促进植物增益和控制增益增加，从而提高环增益，从而引起通气功能

不稳定，增加 ILD患者合并 OSA的风险。

2.1.3 低唤醒阈值 唤醒阈值指能够诱发觉醒的刺激强度，是 OSA 的一项关键非解剖危险因

素。OSA 患者的唤醒阈值显著降低，易频繁觉醒、睡眠结构破碎，而 ILD 患者因呼吸做功

增加、气体交换受损，通气驱动力持续升高，机体承受显著生理负荷。发生 OSA时，ILD

患者由于通气储备大幅下降，无法像普通人群一样在睡眠中进一步提升通气力度，因此会

使机体极易突破唤醒阈值，升高觉醒指数，进而增加患 OSA 的风险[17]。但唤醒阈值、呼吸

做功与 ILD 患者合并 OSA 的发病机制间的确切相互作用，仍有待进一步研究阐明。

    在三条发病机制中，肺容量下降带来上气道呼吸力学不稳，是发生气道塌陷的前提，同

时造成持续低氧、通气受限，为另外两条通路创造病理条件；而高环路增益则会放大呼吸

紊乱；低唤醒阈值极易触发觉醒，频繁觉醒打乱呼吸节律，反过来加重气道塌陷与通气不

稳，形成闭环恶化。

2.2从OSA到 ILD 的发病机制

2.2.1 间歇性缺氧  间歇性缺氧（intermittent hypoxia,IH）能诱导肺内质网（endoplasmic 

reticulum,ER）应激，由于肺内质网应激在特发性肺纤维化（IPF）的发展中起着关键作

用，因此Haine等人认为 OSA相关的间歇性缺氧应被视为 IPF 的潜在恶化因素[18]。此外，

多项动物实验也都证实，IH 可加重氧化应激和炎症反应，加重博来霉素诱导的肺纤维化[19]

[20]。氧化应激还会使 OSA 患者肺泡损伤，在 OSA 患者血清中能检测到肺损伤标志物KL-6

水平升高[21]。可进一步通过队列观察持续气道正压通气等治疗后后肺损伤标志物、肺功能

变化情况。

2.2.2 昼夜节律紊乱  近年来国际研究表明，OSA 与昼夜节律紊乱的病理生理之间存在关联

[22]。OSA 可通过紊乱昼夜节律加速 ILD 进展。有研究表明，与昼夜节律调节密切相关的核

心因子 REVERBα时钟蛋白，其激动剂GSK4112 在原代人肺成纤维细胞能有效抑制 TGFβ

诱导的促纤维化基因表达和胶原分泌，可经 TBPLI途径激活肌成纤维细胞诱发肺纤维化

[23]。此外，时钟蛋白DEC1 可通过 p21介导肺纤维化，引发肺泡上皮Ⅱ型细胞衰老[24]。但

目前该通路的完整调控链条不明，未来可检测患者肺组织时钟蛋白，验证节律调节剂抗纤

维化效果。
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2.2.3 机械牵拉与炎症激活  在过去的一项研究中提到通常认为当呼吸静止时，气道开口压

力（Pao）＝肺泡内压力（Palv），而当气道阻塞或闭合时，如发生极低肺容量或严重肺病

时 Pao 和局部 Palv则不相等，这时的区域性肺泡表面压力则会存在差异，其会对肺泡局部

重复施加牵引力，进而引起炎症[25][26]。OSA引发的机械牵拉与炎症激活可能为 ILD 发生

奠定基础。Leslie等[27]提出，呼吸生物力学异常可导致 IPF 患者肺周边基底部肺泡反复牵

拉损伤，而肺泡表面活性物质异常会加剧该损伤。体外研究证实，机械拉伸可改变肺泡Ⅱ

型细胞介质释放模式，促进 TXA2等促炎介质分泌，减少抗炎因子 IL-10释放，最终通过

肺泡损伤与炎症反应推动 ILD 进展[26][28]。

2.2.4 胃食管反流病的中介作用  OSA 可能通过诱发 GERD介导 ILD 进展。未经治疗的中

重度OSA 患者夜间 GERD 发生率是普通人群的 2.5倍，而 IPF 患者 GERD 患病率亦显著升

高[11][29]。最新研究表明，胃液长期微量吸入可刺激肺成纤维细胞炎症反应、迁移及分化，

启动异常伤口愈合过程，促进慢性肺部疾病进展[30]。据此推测存在“OSA→GERD→ILD”

致病链，但尚无直接研究证实该通路，未来可通过抑酸等对照试验，构建动物模型后验证

该致病链。

3.诊断

对于 ILD 患者，尤其是伴有 TLC下降的人群，早期 OSA 筛查十分必要[31]。但传统筛

查问卷对 ILD 患者 OSA 的预测价值有限，表 1 总结了各类传统筛查问卷的对 ILD 合并

OSA 的筛选结果、不足、优点等。目前 PSG仍是临床 ILD 患者合并 OSA 的诊断金标准

[26]。但面临操作繁琐、耗时长，设等问题，因此难以大规模筛查，因此如何提前使用高敏

感性及特异性问卷或工具筛选OSA 患者尤其重要。在张晓雷等[33]的研究中，发现相比于

其它问卷，血氧饱和指数（oxygen desaturation index，ODI）准确识别了更大比例的 OSA

患者和非OSA 患者，而 ODI 与呼吸暂停低通气指数（apnea-hypopnea index，AHI）密切相

关，AHI 是目前 OSA 的严重程度标准，此外，国内李菲等[36]对 51例 ILD 合并 OSA 患者进

行回顾性分析结果显示，血氧饱和度低于 90%的时间占总睡眠时间的比例（total sleep time 

with spo  below 90%₂ ，TST90）与患者纤维化严重程度及心肺功能相关性较为显著，因此，

相比于使用较为昂贵的 PSG，也许ODI 在临床中更加易于监测；生物标志物联合检测为

ILD 合并 OSA 筛查提供新思路，KL-6 作为肺泡上皮损伤标志物，在 IPF 合并 OSA 患者中

意义更为显著，与 ODI联合可提升诊断准确性[21][37]。MMP-7 在 IPF 合并 OSA 患者血清中

水平升高，且与 ODI相关，二者联合亦有潜在筛查价值[38]。但目前尚无明确生物标志物可

作为 ILD 合并 OSA 的早期筛查金标准，仍需进一步探索。

表 1 不同传统问卷筛查 ILD 合并 OSA 的相关研究汇总

作者 同级组 结论 局限性 优点
Lee  JH 等 [5]

2020 

86 例 ILD 患者，通

过多导睡眠图， 46

例 患 者 诊 断 为

OSA，40 例患者无

OSA。

STOP-BANG、柏林

问卷均无法有效筛

选OSA

仅为小样本 对传统问卷

筛选准确性

有一定指导

作用

Lancaster  LH

等[32] 2009 

50 例 ILD 患者中，

均接受了夜间多导睡

ESS （ epworth

sleepiness

本身为小样

本，两个问

SA-ADQ 更

适用 于 OSA
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眠图（NPSG），其

中 44 名 患 者 患

OSA，仅 6名患者无

OSA。

scale，ESS）的阳性

预测率与阴性预测

率 分 别 为 21% 及

67%；睡眠呼吸暂

停量表（sleep apnea

scale  of  the  sleep

disorders

questionnaire，SA-S

DQ）的阳性预测率

与阴性预测率分别

为 88%及 50%

卷 中

SA-ADQ 更

好地预测了

人 群 的

OSA ，但均

没有足够高

的阴性预测

值。

人群；ESS更

适用于筛选

无 OSA 人

气。

Sarac  S 等
[34]2019 

79 例 ILD 患者，其

中 OSA 患 者 53 例

（67%），26例为非

OSA

Warrick 评分与多导

睡眠确定的 ILD 患

者中 OSA严重程度

参数如 AHI 等呈正

相关 ， 尤其是 当

Warrick 评 分 ＞ 15

时。

小样本，没

有 指 明

Warrick 评分

对 OSA 患者

及非 OSA 患

者的阳性预

测率及阴性

预测率。

当 Warrick 评

分＞ 15 时，

使用 PSG 可

能 更 有 意

义。

Kamgo T 等
[35]2023 

41 例 ILD 患者，通

过 PSG 诊断出 32名

OSA 患者

ESS 检测 OSA 的敏

感性为 96.1%、特异

性 55.6% ；

STOP-BANG 敏 感

性 81.2% 、特异性

88.9%；二者联合后

敏感性＞ 90%、特

异性接近 80%；而

柏林问卷敏感性仅

40.6%

小样本 研究表明，

多问卷联合

使用时的敏

感性及特异

性均大幅提

高，能作为

使用 PSG 前

的筛查工具

4.治疗

4.1 一线治疗  持续气道正压通气（continuous positive airway pressure，CPAP）是 OSA 一

线治疗方案，但其在 ILD 合并 OSA 患者中的疗效及依从性存在差异。有效使用 CPAP 可改

善 ILD 合并 OSA 患者的睡眠质量及生活质量，但患者依从性普遍较差[8][39]。每日使用＞6h

的患者，嗜睡、疲劳症状及总体生存率均优于每日使用＜4h 者[40]。另有研究显示，CPAP

依从性与 ILD无进展生存期无显著关联，但需氧患者依从 CPAP 后无进展生存期可改善，

且充分依从 CPAP还可同步改善 GERD，无明显不良反应[41][42]。因此，提升 CPAP依从性

是改善患者预后的关键，或可通过消除患者使用 CPAP 的紧张心理及改善 CPAP舒适度等

方面提高依从性。抗纤维化药物是 ILD 患者一线治疗药物，可能通过改善肺功能间接影响

OSA 风险。尼达尼布可减少 IPF 患者 FVC年下降率，吡非尼酮可减缓进行性纤维化 ILD 患
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者的肺功能恶化[43][44]。这类药物或许可通过改善肺功能及呼吸力学，间接降低 OSA 发生

风险，但目前尚无证据表明其对 OSA 有直接作用，相关机制仍需探索。

4.2经鼻高流量氧疗  经鼻高流量（high-flow nasal oxygen，HFNO）在 ILD 合并 OSA 治疗

中展现出潜力。针对 41例 ILD 合并 OSA 患者的研究显示，一晚氧疗可显著改善睡眠呼吸

障碍、夜间氧合、睡眠结构及心率[45]。虽有研究证实HFNO 治疗 OSA 的有效率优于无创

正压通气[46]。但目前缺乏针对 ILD 合并 OSA人群的大样本研究，其长期疗效及对 ILD 预

后的影响仍需验证。

4.3康复治疗  肺康复对 ILD 合并 OSA 患者具有潜在治疗价值。研究表明，肺康复联合口

咽锻炼可进一步改善 ILD 合并 OSA 患者的治疗效果[47]。虽目前针对二者合并人群的研究

较少，但现有数据显示，肺康复可提升 ILD 患者的身体表现及功能独立性，且功能改善与

远期死亡风险降低相关[48]，提示其可能改善患者整体预后。

综上所述：ILD 与 OSA 的双向病理交互作用贯穿疾病全程，其流行病学特征呈现显著

的亚型特异性与人群异质性，“BMI悖论”等特殊关联为临床管理带来挑战。当前已初步

明确 ILD 通过肺容量降低、高环路增益以及低唤醒阈值诱发 OSA，OSA 通过间歇缺氧、昼

夜节律紊乱等多条通路恶化 ILD 的核心机制，但部分分子调控细节与中介通路仍缺乏直接

证据支撑。诊断方面，传统问卷存在明显局限，PSG联合 Warrick 评分、ESS联合

STOP-BANG、ODI等生理指标及生物标志物联合检测为精准筛查提供了新方向，但需大

样本研究验证其临床适用性。治疗上，CPAP 作为一线方案的疗效已获认可，提升患者依

从性是关键，HFNO、抗纤维化药物联合干预及肺康复等潜在手段展现出应用前景，但长

期疗效与个体化适配性仍需深入探索。未来可通过对间歇性缺氧、昼夜节律、呼吸力学损

伤交叉通路的关键调控分子进一步研究，筛选可阻断双向损伤的靶向药物等双向机制的关

键分子靶点；开展多中心大样本研究优化筛查诊断工具，通过高敏感型及特异性工具筛选

OSA 高危人群或可弥补 PSG资源不足，实现 ILD人群早期 OSA 筛查；对不同亚型及 ILD

患者合并症不同制定氧疗、抗纤维化、抑酸、肺康复等联合方案治疗。通过深化基础与临

床研究的融合，有望突破当前诊疗困境，实现 ILD 合并 OSA 的早期识别、精准干预，最终

改善患者生活质量与远期预后。
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