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摘要:

 

对间质性肺疾病患者疲乏影响因素及非药物干预进行综述,影响间质性肺疾病患者疲乏的主要因素包括社会人口学因素、
睡眠质量、营养状态、肌肉功能、活动和心理情绪因素;关于间质性肺疾病患者疲乏的非药物干预措施包括运动训练、动态氧疗、持
续气道正压通气、正念训练以及远程干预,以期为临床更好地改善间质性肺疾病患者疲乏提供参考。
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  间质性肺疾病(Interstional
 

Lung
 

Disease,ILD)
是一组200多种罕见肺部疾病的总称[1],主要症状为

呼吸困难、咳嗽、胸闷和疲乏。疲乏是由于过度劳累

而导致的生理衰退状态,是ILD患者最常见的主观症

状[2-4],近年来受到国内外学者的关注。据报道,特发

性间质性肺炎患者疲乏的发生率高达95%,非特发

性间质性肺炎患者疲乏发生率达70.6%,90%的结

节病患者报告疲乏症状,其中48%的患者为极度疲

乏[1]。ILD患者疲乏发生率高于其他呼吸疾病。无

论病因如何,肺泡实质弥漫性与不可逆性纤维化病变

都导致了ILD的同质性,随着肺泡扩散能力逐渐下

降,肺通气受限,造成气体交换障碍[2,5],运动能力受

到严重限制,患者往往难以维持一般水平的身体功

能,对其自我照顾、情绪、工作、社会交往和生活质量

等产生重大影响[3,6]。笔者对ILD疲乏的影响因素

及非药物干预进行综述,为临床改善ILD患者疲乏状

况提供参考。

1 影响因素

1.1 社会人口学因素 Zielez'nik等[7]对结节病的一

项研究显示,女性结节病患者疲乏程度明显高于男

性;Strookappe等[8]也指出,女性是疲乏的独立预测

因子。潘瑞丽等[4]对我国ILD患者的一项研究中发

现,不同性别ILD患者之间疲乏得分差异不大,但随

着年龄的增长,ILD患者的疲乏得分有所上升;随着

时间的推移,特发性间质性肺炎患者的疲乏有恶化趋

势[3]。提示年龄增长带来的衰老和疾病病程随时间

不断进展可能加重疲乏,临床上应注意评价年龄及病

程对患者疲乏程度的影响,做好ILD患者的追踪随

访。此外,肥胖也是ILD患者疲乏的影响因素,可能

与影响睡眠质量引起疲乏有关,其他与ILD患者疲乏

相关的社会人口学因素有待进一步研究。
1.2 睡眠质量 睡眠质量差是导致ILD患者疲乏的

重要因素[4]。Atkins等[6]的一项横断面调查发现,嗜
睡评分是特发性间质性肺炎患者疲乏的显著预测因

子。潘瑞丽等[4]研究显示,ILD患者的日间功能紊乱

和睡眠时间影响疲乏水平。此外,阻塞性睡眠呼吸暂

停(Obstructive
 

Sleep
 

Apnea,OSA)也是导致ILD患

者睡眠质量差的重要原因,72%的ILD 患者存在

OSA[9]。Mavroudi等[10]使用多导睡眠监测仪对ILD
患者监测发现,特发性间质性肺炎和结节病患者中等

程度的OSA非常常见,这可能与ILD患者肥胖或上

呼吸道病理改变有关。提示医护人员应重视患者的

睡眠护理,减轻因睡眠不足带来的疲乏。
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1.3 营养状态 ILD患者通常具有较低的体重指数

(BMI),这可能导致较差的预后。Shirado等[11]的一

项调查发现,2
 

774例特发性间质性肺炎患者中19%
为低BMI,这降低了他们在住院期间日常活动中的独

立性。Panagiotou等[12]研究发现,ILD患者普遍存

在营养不良现象。营养不良会导致肌球蛋白含量的

变化和肌肉萎缩,改变肌肉的生物能,降低肌肉纤维

中的能量依赖性细胞的功能,最终改变肌肉的收缩性

导致肌肉松弛,降低产生能量的能力,从而增加疲

乏[13-14]。因此,医护人员应做好对ILD患者的营养

评估,积极改善营养状态。
1.4 肌肉功能 肌肉收缩活动是ILD患者产生疲乏

的重要因素,肌肉携氧能力是疲乏严重程度的一个潜

在调节因素。一项对结节病患者的研究发现,男性的

肌力与疲乏之间的相关性较弱,女性的肌力与疲乏之

间的相关性较强[15]。有研究显示,ILD患者的肌肉

功能障碍加重了疲乏和呼吸困难,而呼吸困难又是

ILD患者疲乏的显著预测因子[6,12]。此外,ILD患者

腹肌比膈肌更容易疲乏,一些ILD患者在运动过程中

出现腹肌疲乏,而腹肌疲乏可能通过增加呼吸困难的

感觉而产生疲乏症状。但有研究报道,没有相关数据

显示疲乏与肌力的相关性[16]。关于肌肉功能对ILD
患者疲乏的影响尚无统一定论,目前的相关研究多为

横断面研究,有待更多的纵向研究进行更深入的分析

和论证。
1.5 活动 疲乏与运动能力有关,运动能力在一定

程度 上 预 测 患 者 的 疲 乏 评 分,6 分 钟 步 行 距 离

(6MWD)占预计值的百分比(6MWD%)的预测值是

疲乏的独立预测因子[8]。而Zielez'nik等[7]对结节病

患者的一项研究显示,结节病患者的疲乏与6MWD
无关。Cho等[17]借助体力活动监测器对结节病患者

进行运动监测,结果显示,结节病患者的疲乏程度与

直立行走时间和体力活动次数显著相关,疲乏的影响

可能限于特定类型的体力活动,如从事站立工作较多

的ILD患者疲乏感会更明显,提示医护人员应多关注

此类人群。
1.6 心理情绪 不良心理情绪容易使患者丧失对疾

病治疗的信心,不利于治疗的顺利进行及医患的有效

沟通,使 患 者 生 活 质 量 下 降,进 一 步 加 重 疲 乏 程

度[18]。据报道,焦虑和抑郁是结节病患者疲乏的预

测因子,对负性事件的焦虑敏感指数是结节病患者疲

乏的显著预测因子[19],患者对身体症状的焦虑恐惧

等不良心理情绪会影响其对疲乏的感知。而一项关

于ILD患者对疾病管理的信心和生活质量的关系研

究表明,研究数据尚不能显示结节病患者的心理因素

与疲乏的关系,但发现特发性间质性肺炎患者对疾病

管理的信心与其抑郁和疲乏症状呈显著负相关[20]。
提示临床应重视心理护理,积极鼓励患者,努力提高

其对疾病管理的信心,以减轻疲乏感知。
2 疲乏常用评估工具

2.1 普适性量表 ①疲乏严重程度量表(Fatigue
 

Severity
 

Scale,FSS)。是ILD患者疲乏情况常用的

测评工具,用来评估患者可感知到的功能性疲乏。该

量表由9个条目的问题组成,评估疲乏的感受以及对

活动工作造成的影响等,每个条目评分为1~7分,分
数越高,表示疲乏程度越重[21],量表具有良好的信效

度。但其作为单维度量表仅能测量疲乏的严重程度,
临床可与多维度测评指标联合应用来更好地评估患

者的疲乏水平。②视觉模拟疲乏量表(Visual
 

Analog
 

Scale
 

for
 

Fatigue,VAS-F)。为单维度疲乏评估工

具,在刻度100
 

mm的线段做好标识,疲乏强度以距

离起点刻度的数值为单位计算,起点端表示一点也不

疲乏,另一端则表示完全疲乏。分数越高,疲乏程度

越强。该量表方便临床为急性期或重度ILD患者快

速评估及识别疲乏,目前已被用于测量结节病患者运

动导致的急性疲乏,显示出良好的可信性和对疲乏变

化的敏感性[22]。③多维疲劳量表(Multidimensional
 

Fatigue
 

Index-20,MFI-20)。包括总体疲乏、躯体疲

乏、脑力疲乏、活力下降、动机缺乏5个维度共20个

条目,每个条目采用1~5分计分法,分值越高疲乏程

度越重。该量表在我国多个人群中具有较好的信效

度,适合对ILD患者稳定期进行多维度全面的疲乏评

估[4]。④疲劳量表-14(Fatigue
 

Scale-14,FS-14)。由

14个与身心疲乏相关的题项组成,其中11个题项正

向计分,回答“是”计1分,回答“否”计0分;3个题项

反向计分,回答“是”计0分,回答“否”计1分;总分

0~14分,分数越高,疲乏感越强。可用于临床疗效

评估和疲乏筛选。⑤其他评定量表。疲乏评定量表

(Fatigue
 

Assessment
 

Instrument,FAI)、多维度疲乏

评估量表(Multidimensional
 

Assessment
 

of
 

Fatigue,
MAF)、慢性病治疗功能评估-疲乏亚量表(Functional

 

Assessment
 

of
 

Chronic
 

Illness
 

Therapy
 

Fatigue
 

Scale,FACIT-F)等疲乏测量工具也在ILD患者疲乏

的评估中有所应用。医护人员可根据患者实际情况,
在临床疲乏评估中选择合适的评估工具,开展纵向研

究,以更准确地反映因素之间的关联性。
2.2 特异性量表 测量ILD患者疲乏的特异性量表

主要有疲 乏 评 估 量 表(Fatigue
 

Assessment
 

Scale,
FAS)和结节病疲乏评估量表,两者都是为评估结节

病患者疲乏而开发。其中FAS最常用,包括身体疲

劳、心理疲劳各5个问题,总分10~50分,分数≥22
分表示存在疲劳,≥34表示严重疲劳。目前该量表

已应用于特发性间质性肺炎等患者的疲乏评估,具有

良好的信度和效度[1,3]。以上2个量表尚无特定统一

的的中文版本,我国研究者应用前需要翻译并在临床

中进行调适。针对ILD疲乏的特异性量表较少,易出
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现测评工具无法完全契合ILD各种疾病特点的情况,
应加强相关量表的研发。
3 非药物干预

3.1 运动训练

有证据显示,运动训练为ILD患者带来了积极影

响;运动训练可能通过提高患者运动能力和肌肉力量

来降低疲乏,改善心理健康[23-24]。目前已用于ILD
患者运动干预的方式有多种,临床仍需更多的研究,
为患者制订个体化的最佳训练计划,减轻ILD患者疲

乏。
3.1.1 个性化选择运动方式 一项研究发现,ILD
患者进行为期8周的有氧运动后,6MWD显著增加,
患者疲乏严重程度也随之降低[25]。Keyser等[2]对不

同病因的ILD患者进行为期10周的有氧运动干预

后,疲乏得分比基线降低11%,6MWD比基线长约

50
 

m,同时观察到ILD患者感知疲乏严重程度降低

和体力活动改善。Kullberg等[26]对11例未经治疗

的初诊结节病患者进行12周的高强度抗阻训练,训
练方案遵循指南制订,由10

 

min的固定式自行车和9
个高强度抗阻训练组成,训练强度为1

 

RM 的80%
(RM,即最大反复次数,指在一定负荷下,能进行动作

的最大次数),每周2次,每次60
 

min,可增加患者肌

肉强度,减轻疲乏症状。临床应为ILD患者选择合适

类型的运动方式与运动强度。当运动过于剧烈时,反
而可能会增加疲乏感,这是因为当剧烈活动时,需要

增加高能量磷酸盐来抑制能量需求,肌浆离子浓度超

过细胞内缓冲能力,离子与底物竞争代谢途径中的结

合位点、离子泵和跨桥结合位点,限制了活动的持续

性,因此出现疲乏状态[27]。运动与疲乏的双向性提

示研究者仍需针对如何衡量ILD患者运动量、运动强

度、运动时间与疲乏之间的关系做进一步探究。
3.1.2 提高运动依从性 与中强度运动训练相比,
高强度运动训练具有更高的时间效率和乐趣,这对提

高患者运动依从性有一定的临床意义[28-29]。Grongs-
tad等[22]对结节病患者中进行高强度运动训练与中

强度运动训练比较研究,结果发现2种训练强度对患

者疲乏程度的影响没有差异,表明高强度运动训练在

结节病患者的锻炼计划中是可行的。结节病患者的

运动强度应基于个人偏好来考虑,而不是基于疲乏

程度。Kuys等[30]对实验组进行基于游戏的有氧运

动,根据每例患者的喜好和活动能力制订游戏活动,
如拳击、跑步、田径练习或舞蹈;对照组在跑步机或

自行车上进行中等强度的间歇训练,结果发现实验

组患者运动依从性更好,更愉快。有趣的运动会增

加运动的动力,且不会增加疲乏。临床对于ILD患

者运动依从性干预的研究较少,仍有待更多高质量

的研究去探索。
3.2 动态氧疗 缺氧可能会加重促炎症反应和高氧

化应激,而这正是导致肌肉萎缩和功能障碍的2个重

要相关因素[31]。Marillier等[32]对慢性纤维化ILD
患者进行1项前瞻性对照单盲研究,用Douglas袋分

别填充氧气和医疗空气,实验组在运动期间补充氧

气,对照组补充空气,结果显示劳累时补氧可显著改

善患者腿部肌肉氧合和疲乏,这可能与补氧逆转了劳

力性低氧血症有关。Holland等[21]开展的1项针对

纤维化ILD患者的双盲多地点随机对照试验,参与者

将使用单肩便携式氧气浓缩器(POC)背包,POC除

输送的气体不同外,在外观、重量和操作方面都相同;
实验组使用 POC接受动态氧气治疗,对照组使用

POC输送空气,鼓励患者在任何体育活动的时候使

用POC,动态氧疗对疲乏的影响是其中1项结局指

标,该研究尚在进行中,研究结果将为临床实践提供

重要参考依据。目前动态氧疗对ILD患者疲乏的干

预效果仅在纤维化ILD患者中得到证实,而在其他

ILD患者中的干预效果仍需研究者去验证。
3.3 持 续 气 道 正 压 通 气 持 续 气 道 正 压 通 气

(CPAP)可对上气道提供一种物理性压力支撑,防止

睡眠时气道塌陷,降低睡眠呼吸暂停低通气指数

(Apnea-Hypopnea
 

Index,AHI),改善睡眠质量,减少

心血管方面的并发症[33]。对于合并 OSA的特发性

间质性肺炎患者,CPAP治疗可提高患者睡眠和生活

质量。Mermigkis等[34]对CPAP影响合并 OSA的

特发性间质性肺炎患者睡眠和整体生活质量研究发

现,患者疲乏症状有明显改善。另一项多中心研究纳

入92例未经治疗的特发性间质性肺炎患者,24个月

后,患者生活质量和睡眠都显著改善[35]。Mari等[36]

进行的1项为期3个月的队列研究显示,CPAP治疗

对合并 OSA的结节病患者的疲乏和困倦有积极影

响,CPAP治疗期间依从性好的结节病患者的疲乏和

白天嗜睡症状得到明显改善。尽管这些研究均证明

了CPAP对ILD患者的良好应用前景,但缺乏长期

随访,CPAP对ILD患者疲乏干预的普遍性和长期结

局仍有待进一步研究。
3.4 正念训练 正念训练旨在减少压力和紧张,帮
助练习者获得达到正念状态所需的平静。近年来,正
念训练已被广泛用于治疗医学和心理领域的疾病,是
缓解慢性疲乏的有效疗法[37]。Sgalla等[38]对ILD患

者使用正念减压疗法,安排专业人员组织8次会议,
依次培训患者身体扫描、静坐和空中瑜伽3项训练技

术,指导患者在培训完成后回家每天锻炼45
 

min,为
期1年,结果显示正念减压疗法可显著改善ILD患者

的情绪和压力感知。考虑到正念减压疗法训练时间

较长,对于功能受限的慢性病患者可行性低,Saket-
koo等[39]开发了一种改良版本,每次练习时间为3~
15

 

min,用于患有硬皮病、结节病和肺纤维化的患者,
有较好的患者满意度,是1项有效的实践。
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3.5 远程干预

3.5.1 以家庭为基础的肺康复计划 肺康复可改善

不同病因、不同程度ILD患者的呼吸困难、运动能力

和疲乏[40-41]。Ozalevli等[42]为特发性间质性肺炎患

者制订了家庭肺康复计划,包括缩唇呼吸、扩胸运动、
腹式呼吸、上下肢运动、呼吸控制和步行计划等,指导

患者根据自身的疲乏耐受力训练,每天3次,每周5
 

d,研究者通过每周1次的电话和每天的锻炼查询对

患者实行远程训练监督,结果患者的呼吸困难和腿部

疲乏症状显著降低。表明以家庭为基础的肺康复计

划可以显著改善特发性间质性肺炎患者的呼吸困难

和疲乏程度,提高生活质量。
3.5.2 远程电子信息化设备 家庭监测有利于刺激

和改善患者自我管理能力。在健康人和慢性病患者

中,用于娱乐和研究的可穿戴式活动跟踪器(Activity
 

Tracker,AT)的使用正在增加。Drent等[43]首次利

用智能手机对结节病患者的活动和疲乏进行持续监

测,患者可在智能手机上查看自己的步数、活动强度

和活动时长,治疗师也可在客户端监控这些参数,结
果显示,穿戴活动跟踪器可有效提高结节病患者的运

动性能并减少疲乏,参与者均赞同活动跟踪器的效

果,认为佩戴活动跟踪器可刺激他们更积极的活动,
并能有效洞察疲乏现象。有监督的体育锻炼计划可

有效改善患者的疲乏和运动能力[44]。Moor等[45]借

助eHealth软件监测特发性间质性肺炎患者每日家

庭肺活量测定结果、每周症状和用药不良反应,患者

可及时获得相关疾病指导,结果显示疲乏改善不明

显,但有助于改善患者心理健康,且不会增加焦虑水

平。此研究时间较短,需要持续时间较长的观察进一

步验证效果。
综上所述,ILD患者疲乏发生率高于其他呼吸疾

病,对患者的生产生活造成重大影响。疲乏是一个主

观性的多维体验,影响因素较多,作用机制复杂,目前

与ILD相关的特异性评估工具欠缺。在未来的研究

中,研究者需注重评估工具的研发与改进,进一步探

究导致ILD患者疲乏的危险因素,针对危险因素靶向

采取应对措施,探索更多可行有效的干预方法,以改

善ILD患者的疲乏状态。
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