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摘  要 

间质性肺病(Interstitial Lung Diseases, ILD)是一组异质性疾病，其特征在于广泛的肺纤维化和炎性异

常。如果未被识别和治疗，最终导致疾病进展，可能损害患者生活质量。因此，早期识别治疗至关重要。

本文主要对呼出气一氧化氮(FENO)、血清25羟基维生素D (25(OH)D)的水平与ILD病情严重程度相关性

进行综述。 
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Abstract 
Interstitial lung disease (ILD) is a heterogeneous group of diseases characterized by extensive 
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pulmonary fibrosis and inflammatory abnormalities. If not recognized and treated, it eventually 
leads to disease progression, and may impair patients’ quality of life. Therefore, early identifica-
tion of treatment is crucial. This article mainly reviewed the correlation between exhaled nitric 
oxide (FENO) and serum 25 hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels and ILD severity. 
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1. 引言 

间质性肺疾病(ILD)主要破坏肺泡腔和其之间的结缔组织、淋巴管、血管等，是一种导致肺功能丧失

的弥漫性肺疾病。ILD 的临床表现与许多肺部常见疾病难以区分。主要的表现是呼吸费力、喘息、咳嗽、

胸痛、低氧血症，肺功能下降主要包括限制性通气功能障碍、弥散功能下降。影像学上的改变如磨玻璃

样阴影、网状影、实变、蜂窝样影和结节或肺部听诊中的 Velcro-爆裂音，如果不能及时加以干预，随着

疾病的进一步恶化，最终可发展为慢性肺纤维化，严重损伤心、肺等脏器，导致呼吸衰竭而死亡 [1]。国

外的一项流行病学研究显示，女性和男性的 ILD 总发病率分别约为 26.1 和 31.5 例/100,000  [2]。近几年来

疾病发生率以及死亡的概率逐渐升高，严重的影响人类的健康。 

2. 间质性肺疾病目前诊断方法 

2.1. 病史和体格检查 

详细的病史、体格检查是诊断 ILD 的关键步骤。许多疾病通过详细的询问病史可作出初步诊断，如

职业接触史、治疗史、家族史及既往史等，以此发现 ILD 可能的病因或线索。但在某些情况下，原因也

可能是不清楚的 [3]。仔细的体格检查可以为 ILD 的具体诊断提供依据。如肺部听诊通常双肺基底 Velcro-
爆裂声，中晚期 ILD 可表现为杵状指、通常提示严重的肺功能受损。ILD 晚期可以出现肺动脉高压、肺

源性心脏病进而表现乏氧、紫绀、呼吸频率加快、下肢水肿、腹水、胸腔积液等征象 [4]  [5]  [6]  [7]。 

2.2. 影像学检查 

影像学检查是 ILD 诊断过程的重要组成部分，胸部 X 线可以显示 ILD 的存在，但其价值通常仅限于

提示疾病累及部位。高分辨率(HRCT)已成为 ILD 诊断中的核心，技术上充分的研究可以进行诊断，消除

了侵入性诊断的需求 [8]。HRCT 可以识别胸片上不明显的异常，并可指导 ILD 的早期诊断。HRCT 可用

于确定支气管肺泡灌洗和肺活检的部位，指导治疗策略并预测治疗结局 [9]。其他影像学检查，如正电子

发射断层扫描(PET)-CT 和磁共振成像(MRI)在 ILD 中显示出不同的用途，这些方法不常用 [10]。 

2.3. 肺功能检查 

肺功能测试(PEFTs)常用于 ILD 的严重程度评估、病情进展和对治疗的反应以及预后。对于有症状的

患者 PEFTs 可以作为早期诊断的工具，大多数 ILD 患者表现为用力肺活量(FVC)和第一秒用力呼气量

(FEV1)降低，提示限制性功能障碍。一氧化碳弥散量(DLCO)降低，提示弥散功能障碍。有临床症状的患
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者，如果诊断为 ILD，异常 PFTs 的意义非常大。但是如果有临床及影像学上的改变，即使 PFTs 是正常

的也不能排除 ILD。ILD 的生理学方面上的改变是非常典型的，但却不是特异性的。所以肺功能检查不

是诊断 ILD 的特异性标志。而应该结合患者的病史、临床症状、体征、影像等多方面的信息从而对患者

进行整体的评估。 

2.4. 支气管肺泡灌洗、支气管活检、支气管镜冷冻活检和外科肺活检 

有时，即使结合了病史、体格检查、影像学、肺功能后，仍无法确定诊断。我们可以考虑侵入性手

术比如支气管肺泡灌洗(BAL)、支气管活检(TBBx)、支气管镜冷冻活检(CryoBx)和外科肺活检(SLBx)但是

由于诊断率和安全性的问题这些检查并不常用。有研究表明患者接受支气管肺泡灌洗(BAL)后有急性加重

的风险增加 [11]。支气管活检(TBBx)在 ILD 诊断中样本中有一半以上被认为是不充分的 [12]，诊断率较低。

在尹建升等人的研究中支气管镜冷冻活检(CryoBx)与传统钳夹活检相比总体诊断率是提高的大约 68%，

但是安全性问题仍然是一个问题，据报告气胸和中度至重度出血的发生率分别为 13%和 6%  [13]。ILD 的

诊断具有一定的难度，将病史、临床表现、体格检查、胸部影像学、肺功能等检查将结果相结合，可以

更深入地了解疾病本身和患者状况。 

3. 呼出气一氧化氮 

3.1. 呼出气一氧化氮概述 

人身体内的一氧化氮(NO)大部分是一氧化氮合酶(NOS)作用于人体 I 型肺泡上皮、II 型肺泡上皮、支

气管上皮、平滑肌细胞和肺泡免疫细胞等内含有的 L-精氨酸经过氧化脱掉氨基而生成的。一氧化氮合酶

有 3 种分别是内皮型一氧化氮合酶(eNOS)、神经源性一氧化氮合酶(nNOS)和诱导性一氧化氮合酶(iNOS)。
在生理条件下，NO 主要是由 eNOS、nNOS 产生的，发挥它舒张血管、血管平滑肌的作用。iNOS 在生理

条件下是不表达的，但是在炎症状态下许多细胞因子如白介素-2、白介素-4、肿瘤坏死因子刺激巨噬细胞、

嗜酸性粒细胞和中性粒细胞，iNOS 可以大量表达，从而导致 NO 合成增多。研究表明肺泡巨噬细胞、中

性粒细胞、嗜酸性粒细胞、内皮细胞、成纤维细胞以及气道、血管平滑肌细胞等多种细胞参与肺间质纤

维化的形成 [14]，所以通过上述描述我们可以思考 FENO 与 ILD 有一定的相关性。 

3.2. 呼出气一氧化氮的检测方法 

当前检测 NO 的方法主要有三种：血清一氧化氮、支气管肺泡灌洗液一氧化氮、FENO。由于前两种

检测方法的复杂性，它们尚未得到广泛应用，FENO 的检测方法操作容易、无创、可重复性高、易被患

者接受，在临床上应用比较多。FENO  [15]主要有两种形式经口 FENO 和经鼻 FENO。FENO 的检测受到

很多因素的影响。包含年龄、性别、身高、呼吸道炎症、检测前摄入过多含氮食物、应用糖皮质激素、

吸烟等，这些因素可以影响 FENO 的真实水平，所以，在临床应用过程中，我们应该尽最大努力排除干

扰因素，得到真实的 FENO 值，便于临床应用分析 [16]。 

3.3. 呼出气一氧化氮目前研究现状 

NO 被认为是一种重要的炎性介质，在气道炎性疾病例如支气管炎，哮喘、慢性阻塞性肺疾病等炎性

疾病的发生和进展中起着十分重要的作用 [17]。由于 NO 具有的多中生理作用，NO 已经成为临床研究的

热点。如今有关 NO 方面的研究一般和炎症性疾病以及 ILD 的诊断相关 [18]，对其诊断利用价值大。而

对 ILD 病情严重程度评估中仍未有确切分析，仍需我们进一步研究探讨。FENO 是反应气道炎性的标志

物，它的水平高低，能够评估气道炎性反应及严重程度。能够有效的评估激素治疗反应性 [19]，所以在气

道炎症相关的疾病诊断中得到应用。有一项研究表明 ILD 患者的 FENO 水平有增高趋势 [20]。 
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4. 呼出气一氧化氮与间质性肺疾病研究现状 

FENO 是最近研究较多的气道炎性反应标志物，FENO 能够在白介素-1、白介素-4、肿瘤坏死因子等

炎症因子的刺激下合成 NOS，加速 NO 的生成。 

呼出气一氧化氮与间质性肺疾病肺功能及预后相关性 

最近梁志强等人[20]的研究显示 CTD-ILD 患者的 FENO 水平明显增高，肺功能水平明显下降，FENO
水平与 CRP 呈正相关，这一结论与 Hewitt 等人的研究结果一致。Hewitt 等人 [21]的研究表明，CTD-ILD
患者的 FENO 水平显著增高。FENO 水平与 CRP 水平呈正相关，进一步表明 FENO 水平变化可以反映气

道炎症的进展和患者的肺功能情况。Paolo  [22]等研究显示 IPF 患者 FENO 显著升高 FENO 与 TLCO 呈负

相关且与疾病严重程度相关。IPF 患者的 FENO ≥ 6 和≥ 9 ppb 分别与疾病进展和死亡率显著相关，FENO 
< 6ppb 的患者生存率较高 [23]。这些数据表明 FENO 作为一种非创伤性和可重复性强的生物标志物，能

够预测 ILD 患者的疾病进展和生存结局，最近的分析证实了 FENO 的可靠性，可用于 ILD 的临床管理，

以早期识别疾病进展。 

5. 血清 25 羟基维生素 D 与间质性肺疾病研究现状 

5.1. 血清 25 羟基维生素 D 概述 

血清 25 羟基维生素 D (25(OH)D)是维生素 D 的一种形式 [24]，存在于许多组织中，具有多种作用，

长期以来被认为是骨骼健康的关键介质。目前研究表明,它除了能调节血钙、磷代谢外，还具有抗炎和抗

纤维化作用 [25]对呼吸系统健康也至关重要。 

5.2. 血清 25 羟基维生素 D 与间质性肺疾病肺功能相关性 

有研究表明，25(OH)D 水平降低与呼吸道感染的发生率升高有关 [26]，与慢阻肺和哮喘加重 [24]密切

相关，补充 25(OH)D 有助于提高哮喘患者生活质量 [27]  [28]。另有研究表明 ILD 的血清维生素 D 降低，

25(OH)D 浓度也与肺功能相关 [29]。Zheng 等人 [30]发现 25(OH)D 能够减轻肺泡上皮的损伤，促进 AT2
的生长发育并抑制它的死亡。在动物实验相关的研究中，25(OH)D 可降低博莱霉素诱导的大鼠肺纤维化

的发生概率。Vasilios Tzilas 等人 [31]通过检测 93 名 IPF 患者血清维生素 D 浓度发现，IPF 患者体内的维

生素 D 水平普遍下降，并且与患者肺功能呈正相关，任云丽等 [32]研究发现，SSc-ILD 患者 25(OH)D 水

平更低，并且 25(OH)D 水平与 DLCO、FVC%呈正相关，患者血清中 25(OH)D 水平的下降与肺通气功能

及弥散功能下降有关。这表明维生素 D 水平有可能成为评估 ILD 病情严重程度以及判断预后的生物标志

物，在疾病病情严重程度评估中具有一定价值。 

5.3. 血清 25 羟基维生素 D 与间质性肺疾病预后相关性 

据报道 ILD 的不良预后与呼吸困难评分、肺功能分级 [33]  [34]，HRCT 高分辨率计算的模式 [35]  [36]
相关。在最近的一项研究中通过对 44 例 ILD 患者进行为期 6 个月的前瞻性研究发现 ILD 患者血清表面

活性蛋白 D (SP-D)和(KL-6)浓度升高与患者的用力肺活量(FVC)及严重程度程负相关 [37]，其中死亡的

ILD 患者的 KL-6 水平最高(3990.4 U/mL (3490.0~4467.6))，SP-D 水平最高(256.1 ng/mL (217.9~260.0))，
其次是恶化的患者：KL-6 水平 1357.0 U/mL (822.6~1543.4)和 SP-D 水平 191.2 ng/mL (152.8~210.5)，FVC
的变化与 KL-6 的变化负相关(p = 0.016)和 SP-D (p = 0.008)。但尚未在临床实践中广泛使用。高 [38]等人

的研究者中 CTD-ILD 患者经过治疗后 Δ25(OH)D (%)与 ΔFVC (%)、Δ FEV 1 (%)和 ΔDLCO-SB (%)呈正

相关，血清 25(OH)D 水平高的患者中位生存期较 25(OH)D 低水平组延长 16.5 个月，这表明 25(OH)D 水

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122777


应瑞净，王玲玲 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122777 19736 临床医学进展 
 

平的变化可预测疾病的发展，25(OH)D 的水平可能是与预后相关的一种重要的血清标志物。 

6. 结论 

综上所述，ILD 的 FENO 水平随着病情加重呈显著上升趋势，这与机体的炎症反应和肺功能显著相

关。患者维生素 D 缺乏的患病率较高，这不仅与肺功能下降有关，而且与疾病的严重程度呈负相关。因

此 FENO、25(OH)D 不仅可以作为评估 ILD 疾病活动的气道炎症指标，而且能评估病情严重程度以及判

断疾病的预后。 
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