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【摘要】心力衰竭是一种在中国老年人群体中较为普遍的疾病，患者常合并有中枢型睡眠呼吸暂停综合征，二者相互影响的机

制较为复杂。目前能使此类患者明确受益的治疗方案较少，乙酰唑胺和茶碱等药物有副作用，且缺乏基于大样本量的临床对照试

验，而持续气道正压通气、适应性伺服通气和膈神经刺激疗法在对患者长期预后的改善及安全性能方面尚存在争议。现重点阐述心

力衰竭及中枢型睡眠呼吸暂停综合征相互影响的机制、各治疗方案的安全性及研究现况，以期为此类患者临床治疗方案的选择提供

帮助。
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睡眠呼吸障碍是一种以夜间呼吸中断、易于觉醒、

白天嗜睡
［１２］
和血氧饱和度降低为临床特征的疾病，

其主要分为中枢型睡眠呼吸暂停综合征（ｃｅｎｔｒａｌ ｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＡＳ）亦或阻塞型睡眠呼吸暂停低通
气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＳＡＳ）。睡眠呼吸障碍在成年人中较普遍［３］，一项亚

洲的流行病学调查
［４］
显示，约 ２７％的中年男性和 １６％

的女性患有不同程度的睡眠呼吸障碍。心力衰竭（心

衰）作为诸多心血管疾病的终末阶段，二者的关系非

常密切，５４％ ～７８％的心衰患者伴随睡眠呼吸障碍，其
中合并 ＣＳＡＳ的患者数量更是超过了合并 ＯＳＡＳ 的患

者数量
［５７］。ＣＳＡＳ 使心衰患者心律失常和全因死亡

事件发生的风险增加
［８９］，是心血管死亡事件的独立

危险因素
［８］，此外，合并 ＣＳＡＳ 的心衰患者常伴随更差

的心功能和左心射血能力
［６］。现重点对慢性心衰合

并 ＣＳＡＳ患者的发病机制和治疗进展做一综述。
在夜间，由于人体受行为（如运动和服用药物）

的影响较少，二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）成为唯一刺激外
周和中枢的化学感受器，从而影响呼吸的因素。夜

间因通气量减少，ＰａＣＯ２水平上升，其数值高于呼吸
暂停阈值，故不会发生呼吸的中断，有节律的呼吸会

持续整晚
［１０］，但心衰患者由于过度通气，ＰａＣＯ２往往
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低于或更接近这个呼吸暂停阈值
［１１１２］，从而诱发

ＣＳＡＳ。美国睡眠医学学会将 ＣＳＡＳ 定义为：中枢性
呼吸暂停事件 ／低通气≥５ 次 ／ ｈ，中枢性睡眠呼吸暂
停和低通气事件占所有呼吸暂停低通气事件≥５０％
（伴或不伴潮式呼吸）

［１３］。

１　 心衰加剧 ＣＳＡＳ的机制
１ １　 夜间体液转移学说

慢性心衰患者由于下肢静脉压的升高可导致腿部

水肿，夜间在重力的作用下，过多的体液从下肢血管及

组织间隙发生移位
［１４］，经静脉循环到达肺部并增加肺

毛细血管楔压，刺激迷走神经受体，造成过度通气
［１５］，

使 ＰａＣＯ２低于呼吸暂停阈值，诱发 ＣＳＡＳ
［１６］。Ｙｕｍｉｎｏ

等
［１７］
指出心衰合并 ＣＳＡＳ 的患者，腿部体液量的下降

值越大，低通气指数（ａｐｎｅａ ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）就越
高，ＰａＣＯ２值则越小，ＣＳＡＳ 患者在仰卧位时加重

［１８］
也

可能与体液转移有关。

１ ２　 脑血管反应性降低
生理状态下机体 ＰａＣＯ２上升，会使脑血管扩张，增

加脑部血流，使中枢化学感受器中 ＣＯ２和 Ｈ
＋
浓度下

降，从而增加通气；同理，ＰａＣＯ２下降时，脑血管收缩，
通气减少。心衰伴 ＣＳＡＳ 的患者脑血管反应性降低，
尤其是机体 ＰａＣＯ２下降时抑制过度通气的能力下降，
使 ＰａＣＯ２更加接近呼吸暂停阈值

［１９］。

１ ３　 觉醒
相较心衰伴 ＯＳＡＳ患者，心衰合并 ＣＳＡＳ患者的觉

醒时间更长，且觉醒多发生在通气高峰到来之前
［２０］，

Ｘｉｅ等［２１］
发现在周期性呼吸期间，通气量随着觉醒程

度的增加而上升，提示觉醒时间或程度的上升可参与

过度通气，导致 ＰａＣＯ２低于呼吸暂停阈值。
１ ４　 循环时间

心脏射血能力降低，使循环时间延长，中枢和外周

感受器感受到血气变化的时间间隔增大，最终影响呼

吸。Ｈａｌｌ团队证实合并心衰的 ＣＳＡＳ 患者较 ＣＳＡＳ 患
者有更长的肺耳循环时间、更长的过度通气时间及更
大的潮气量

［２２２３］。

１ ５　 瘦素
瘦素被认为能参与通气的调控，其缺乏与运动和

休息状态下的过度通气有关，２０１４ 年的一项研究发
现，瘦素在 ＣＳＡＳ 患者中明显低于无睡眠呼吸暂停的
患者，是心衰患者发展成 ＣＳＡＳ的保护因素（ＯＲ ０ ０７，
９５％ＣＩ ０ ０１ ～ ０ ７１，Ｐ ＝ ０ ０４）［２４］，推测瘦素的缺乏可
能是心衰患者合并 ＣＳＡＳ的原因之一。
１ ６　 环路增益

近年来环路增益这一工业概念被运用于睡眠研究

领域，其实质是睡眠状态下呼吸调控系统的不稳定性。

当环路增益＞１ ｈ，机体更倾向于通过更短时和更大幅
度的通气变化来纠正呼吸紊乱状态，同时由于心衰患

者循环时间的延长
［２３］，中枢化学感受器尚未察觉到外

周血气的变化，导致不合理的通气继续，最终 ＰａＣＯ２增
加 ／下降到不合理的程度。环路增益增大时，ＣＳＡＳ 的
患者可出现长期的过强通气，肺泡内压增加造成的肺

泡壁血管压迫是否会影响肺部循环？正如 Ｙａｍａｄａ
等
［２５］
提出，正压通气下对射血能力的影响基于肺毛细

血管楔压，有学者
［２６］
发现，环路增益过大能预测持续

气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＣＰＡＰ）对心衰合并潮式呼吸患者治疗的不敏感。长期
高环路增益可能会造成患者肺部充血，在正压通气模

式下加剧心输出量的下降和反射性交感神经张力的上

升，这在一定程度上能解释患者对于 ＣＰＡＰ 治疗的不
应答。

２　 ＣＳＡＳ加重心衰的机制
慢性心衰合并 ＣＳＡＳ的患者常伴随交感神经兴奋

性的上升，血浆去甲肾上腺素水平明显高于单纯慢性

心衰患者
［２７２８］，高浓度的儿茶酚胺能诱导心肌细胞的

凋亡。此外，睡眠呼吸暂停造成的反复缺氧复氧的过
程会诱导氧化应激

［２９］，从而产生过多的活性氧，这部

分活性氧能促使心肌成纤维细胞过度繁殖，改变兴奋
收缩的中心偶联蛋白，对心脏的收缩及充盈功能造成

进一步损害
［３０］。由于血管内皮的功能发挥依赖于一

氧化氮，过多的活性氧尚能减少一氧化氮的生物利用

度，使得血管内皮更倾向于炎症状态、收缩和血栓形

成
［３１］。同时，心衰患者血管内皮功能的受损，能造成

全身灌注障碍和运动耐量的下降
［３２］，睡眠呼吸紊乱造

成促炎性细胞因子和炎性细胞的激活使心衰患者处于

高炎症反应状态，这也参与了心肌重构和射血能力下

降等不良事件。

３　 治疗的措施
３ １　 慢性心衰的常规治疗

心功能的改善可以提高心脏的射血分数，减少循

环时间。利尿剂在降低容量负荷的同时，尚能减轻肺

部充血及夜间体液转移
［３３］，心脏移植及心脏再同步化

治疗对于心功能和睡眠呼吸暂停亦有改善作用
［３４３５］，

心衰的纠正应贯穿于此类患者治疗的全过程。

３ ２　 夜间睡眠体位的改变
适当抬高床头能改善心衰伴睡眠呼吸障碍患者潮

式呼吸的严重程度
［３６］，一项小规模随机对照试验

［３７］

纳入了 ２５ 例 ＣＳＡＳ合并心衰患者，发现侧卧位组的心
功能指标明显优于非侧卧位的患者，Ｐｉｎｎａ 等［１８］

也证

实，侧卧位能对此类患者的 ＡＨＩ、呼吸暂停发生率和夜
间血氧有明显改善，目前此类报道的研究对象以射血
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分数下降（＜４５％）的 ＣＳＡＳ 患者为主，故引导此类患
者采用合适的睡眠姿势有较高质量文献支持。

３ ３　 夜间低流氧
氧疗被认为是安全和有效的措施

［３８３９］，低血氧饱

和度是心衰患者发生全因死亡的危险因素
［７］。研究

者通过动物实验发现，心衰状态下血流量的减少导致

颈动脉体化学感受器的敏感性增加
［４０］，在缺氧时更易

造成潜在的炎症和交感神经兴奋。氧疗对 ＣＳＡＳ 进行
改善可能得益于交感神经张力的下降

［３５］、颈动脉体化

学感受器敏感性的下调和血氧饱和度的升高。

３ ４　 服用乙酰唑胺和茶碱类药物
目前关于乙酰唑胺和茶碱类药物用于 ＣＳＡＳ 合并

心衰治疗的报道较少，虽然被证实能改善此类患者的

日间症状和夜间缺氧状态，降低 ＡＨＩ 指数［４１４２］，但尚

缺乏规模较大的研究支持，上述药物可引起心律失常

和电解质紊乱，也增加了其临床使用的潜在风险。

３ ５　 ＣＰＡＰ
目前与 ＣＰＡＰ 相关的规模最大的多中心 ＲＣＴ 试

验（ＣＡＮＰＡＰ 试验）发现，ＣＰＡＰ 能减少低通气及呼吸
暂停次数，降低血浆去甲肾上腺素水平

［４３］，但对未行

心脏移植术患者的生存率却无明显提高。值得一提的

是，对于 ＣＳＡＳ能被 ＣＰＡＰ 改善的患者，该治疗措施对
其心功能和长期预后有益

［４４］。总体而言，ＣＰＡＰ 只能
解决约 ５０％ 心衰合并 ＣＳＡＳ 患者的通气不稳定
性
［４４４５］。对于治疗后呼吸参数有改善者，在随访基础

上继续运用 ＣＰＡＰ 是可行的，同时由于周期性呼吸受
睡眠姿势及睡眠阶段的影响，这在一定程度上可解释

患者对 ＣＰＡＰ治疗效果的差异，ＣＰＡＰ治疗结合睡姿的
调整不失为一种较好的方案。

３ ６　 双相气道正压通气
双相 气 道 正 压 通 气 （ｂｉｌｅｖｅｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢｉＰＡＰ）是一种双相气道正压通气模式，目前
关于 ＢｉＰＡＰ治疗 ＣＳＡＳ 伴心衰患者的文献并不多，有
报道称其不仅能提高 ＣＳＡＳ 伴心衰患者的左心室功
能，而且对于呼吸参数的改善优于 ＣＰＡＰ治疗，但上述
文献都是短期和小规模的研究，不足以支持其临床推

广。ＢｉＰＡＰ对患者血流动力学及长期预后的影响尚有
待大样本量文献的支持，目前美国睡眠医学会只建议

将 ＢｉＰＡＰ运用于 ＣＰＡＰ及适应性伺服通气治疗无效的
患者。

３ ７　 适应性伺服通气治疗
诸多文献肯定了适应性伺服通气对于改善 ＣＳＡＳ

伴心衰患者心功能和日常生活质量的作用
［４６４７］，Ｃｈｅｎ

等
［４８］
通过 ｍｅｔａ分析发现，相较氧疗和 ＣＰＡＰ，适应性

伺服通气是心衰合并 ＣＳＡＳ 患者的最佳治疗方案。

２０１５ 年发表的 ＳＥＲＶＥＨＦ 研究［４９］
是一项多中心、多

种族和大规模的 ＲＣＴ试验（共纳入 １ ３２５ 例患者），其
证据水平高和可信性强。令人意外的是，长期随访后

并未发现适应性伺服通气对于患者预后有任何改善，

有学者指出，这可能与气道压力过高后心脏射血能力

下降，反射性的交感神经张力上升和设备调试
［５０］
等原

因有关。尽管如此，ＳＥＲＶＥＨＦ试验仍指出，对于射血
分数降低的患者，应慎用适应性伺服通气治疗。

３ ８　 单侧膈神经刺激
经静脉单侧膈神经刺激法是一种新型的 ＣＳＡＳ 治

疗方法，通过在静脉内（头臂静脉或左心包静脉
［５１］）

置入刺激电极，连接导线及感应引线，最后在右胸区放

置脉冲发射器完成手术。过度通气发生时，装置可刺

激单侧膈神经，降低自主呼吸的效果
［５１５２］，使机体

ＰａＣＯ２高于呼吸暂停阈值。研究发现该治疗方案可改
善 ＣＳＡＳ的严重程度（ＡＨＩ、夜间觉醒次数和血氧饱和
度），提高射血分数、心衰患者的生活质量（基于明尼

苏达生活质量表）和呼气末 ＰａＣＯ２水平
［５１，５３５４］。虽然

在 １９５１ 年就有膈神经刺激改善 ＣＳＡＳ 的报道，但关于
它的临床研究近年才陆续开展。其不良反应主要涉及

装置不耐受、电极脱落和术后感染，目前尚无研究发现

与膈神经刺激治疗直接关联的死亡事件，两项证据水

平较高的长期随访研究
［５５５６］

也肯定了其使用的安全

性。同时膈神经刺激装置多运用植入式 ｒｅｍｅｄē 系
统，其电池平均寿命为（４ ２±０ ２）年，更换时间平均为
（２５ ０±５ １）ｍｉｎ，从耐受角度考虑这是可被接受的。
该治疗方案有较大的潜力，植入式装置也避免了依从

性对疗效的影响，相比面罩治疗其舒适性也有所改善。

３ ９　 ＣＯ２吸入的创新治疗方案
由于 ＰａＣＯ２水平低于呼吸暂停阈值可诱导 ＣＳＡＳ

的发生，早期的研究多通过 ＣＯ２的少量和持续吸入来
纠正 ＣＳＡＳ。近年来有学者［５７］

提出在监测过度通气基

础上，动态和间歇地给予 ＣＯ２吸入治疗，能控制心衰合
并周期性呼吸患者的通气不稳定性。Ｇｉｌｍａｒｔｉｎ 等［５８］

创造性地运用了增强呼气再吸入装置，其原理在于使

用呼吸机的同时增加了一个呼吸空间，使呼出 ＣＯ２气
体被重新吸入的量有所增加，从而改变机体低碳酸血

症的状态，该装置不影响呼吸节律和心率，长期随访也

证实了治疗的有效性和患者较好的耐受性。

心衰患者的住院率和死亡率都较高，心衰的病理

机制与 ＣＳＡＳ 的发生和发展相互交错，最终加速病情
的恶化。一项 ＣＰＡＰ无效而改用适应性伺服通气使患
者受益的报道也受启示，可根据实际疗效的差异，联合

或改用其他治疗方案。膈神经刺激有望在未来成为

ＣＳＡＳ伴慢性心衰患者的重要治疗方法，其安全性也得
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到了较多小样本量文献的肯定，但因涉及手术且用于

临床 ＣＳＡＳ 治疗的时间较短，在安全性方面尚需再评
估。睡姿调整及低流量氧疗较为简单和安全，经过宣

教后在院外亦可实现，不失为较好的选择。总之，应不

断细化治疗方案，明确使不同严重程度的 ＣＳＡＳ 患者
受益最大的治疗方案，实现治疗方案间的互补。
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更正

《心血管病学进展》２０２０ 年第 ７ 期第 ７３８ 页“《血液透析患者发生心脏性猝死的易患因素》　 张琼月１ 　

甘华
１，２（１．重庆医科大学研究生院，重庆 ４０００１０；２． 重庆医科大学附属第一医院肾内科，重庆 ４０００１０）”文章的

第一作者和第二作者单位均更正为：重庆医科大学附属第一医院肾内科（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ

Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）。特此更正。
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