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【摘要】阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）是睡眠呼吸障碍中最常见的一种，其特征是睡眠期间上呼吸道部分或完全塌陷反复发作，
可导致严重的神经认知和心血管损害。持续气道正压通气是 ＯＳＡ的一线治疗，可以改善大多数患者的嗜睡、生活质量和血压。但
是其对心血管结局事件的预防作用尚存在争议，同时，患者接受持续气道正压通气治疗的依从性较差。因此，目前迫切需要探索新

药物疗法来帮助许多不能或者不愿使用当前治疗方案的ＯＳＡ患者。现对ＯＳＡ治疗药物的类别、机制以及影响进行综述。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）是睡眠障碍常见的一种类型，其特点是睡眠中反
复发作的上气道阻塞和缺氧。据估计，成人中度至重

度ＯＳＡ的患病率为 ９％ ～１７％［１］。ＯＳＡ不但对患者
的生活质量产生严重影响，甚至会危害患者生命安

全，未经治疗的重度ＯＳＡ患者的病死率是普通人群的
３．８倍，ＯＳＡ已经成为全球范围内的一项重大的公共
卫生挑战［２］。ＯＳＡ会导致间歇性低氧血症、睡眠碎片
化和胸膜腔内压大幅波动，这些事件会导致交感神经

系统活性升高，下丘脑垂体肾上腺轴的激活，以及活
性氧物质的产生，从而导致血压升高、代谢失调、全身

炎症和内皮功能障碍［３］。这些异常可能是临床高血

压、２型糖尿病以及冠状动脉和脑血管疾病的前兆［４］。

曾经ＯＳＡ被认为是一个纯粹的解剖学问题，但是目前
研究［５］显示为 ７０％的 ＯＳＡ患者存在非解剖特征异
常，进一步探讨非解剖学因素对于 ＯＳＡ的发展是必要
的。这种思维方式的转变为 ＯＳＡ药物治疗的研究奠
定了基础，药物治疗的方法是许多不能或不愿使用当

前治疗方案（如持续气道正压通气）的 ＯＳＡ患者所迫
切需要的［６］。现通过文献回顾，概述了ＯＳＡ潜在的发
病机制，对不同类型药物的治疗效果进行总结，以期

为ＯＳＡ的治疗提供更多依据。
１　发病机制

目前认为ＯＳＡ的发病机制是多因素的，主要包括
上气道结构因素的临界闭合压（ｐｃｒｉｔ，Ｐ）增高、低觉醒
阈值（ａｒｏｕｓａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ａ）、通气不稳定影响的高环路
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增益（ｌｏｏｐｇａｉｎ，Ｌ）以及上气道肌肉反应性（ｍｕｓｃｌｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，Ｍ），统称为 ＰＡＬＭ模型［７］。另外，导致

口腔空间减少的解剖学特征可能会导致 ＯＳＡ的发
生［８］。肥胖是ＯＳＡ疾病的重要危险因素，上呼吸道和
胸腔周围的脂肪沉积可能会促进 ＯＳＡ的发展［９］。体

液的重新分布也会影响ＯＳＡ的严重程度，卧位睡眠期
间体液重新分布到上半身可能会加剧上呼吸道的塌

陷，从而加重ＯＳＡ［１０］。血浆醛固酮水平升高也可能与
ＯＳＡ严重程度有关［１１］。全面了解其发病机制及危险

因素可以为治疗和预防ＯＳＡ带来更多新的可能。
２　ＯＳＡ的药物治疗

目前治疗药物主要包括抗高血压药、降血糖药、

抗炎药／免疫抑制剂、抗抑郁药以及合成大麻素等（见
表１）。

表１　ＯＳＡ常见药物及其作用机制

药物 作用机制 作者（年份） 循证医学等级 评价

乙酰唑胺

碳酸酐酶抑制剂，通过诱导肾脏代谢性

酸中毒和其他复杂效应增加了通气量，

抑制了二氧化碳的波动

Ｅｓｋａｎｄａｒｉ等［１２］（２０１８） 随机对照研究 可以改善患者血压、睡眠呼吸障碍

螺内酯
醛固酮受体拮抗剂，抑制夜间体内体液

转移和影响睡眠期间上气道肌肉的功能
Ｋａｓａｉ等［１３］（２０１４） 队列研究

单药或与其他利尿剂联合使用都可改

善ＯＳＡ

恩格列净

ＳＧＬＴ２ｉ，通过渗透性利尿作用，改善由
于夜间体液转移而导致的上气道塌陷加

重；减轻体重

Ｎｅｅｌａｎｄ等［１４］（２０２０）
Ｍｏｎｄａ等［１５］（２０２１）

随机对照研究

系统综述

可以改善患者的体重，降低并发症发

生和ＯＳＡ的新发风险

利拉鲁肽

ＧＬＰ１受体激动剂，增加胰岛素分泌，减
少胰高血糖素分泌，减缓胃排空，导致体

重减轻

Ｂｌａｃｋｍａｎ等［１６］（２０１６） 随机对照研究
可以改善 ＯＳＡ患者的 ＡＨＩ、体重、收
缩压和ＨｂＡ１ｃ

富马酸二甲酯 抗炎、免疫调节 Ｂｒａｌｅｙ等［１７］（２０１８） 随机对照研究 可以改善患者ＯＳＡ严重程度

米氮平 增加５ＨＴ或去甲肾上腺素的突触浓度 Ｃａｒｌｅｙ等［１８］（２００７） 随机对照研究
部分试验显示出可以降低患者 ＡＨＩ，
但具体疗效仍有待评估

屈大麻酚
抑制呼吸暂停，并在睡眠期间增加上气

道扩张肌活动

Ｐｒａｓａｄ等［１９］（２０１３）
Ｃａｒｌｅｙ等［２０］（２０１８）

队列研究

随机对照研究
可以降低ＯＳＡ患者的ＡＨＩ

托莫西汀联合

奥昔布宁

托莫西汀：通过抑制再摄取增加去甲肾

上腺素浓度

奥昔布宁：阻断平滑肌上的毒蕈碱受体

ＴａｒａｎｔｏＭｏｎｔｅｍｕｒｒｏ等［２１］（２０１９）
ＢａｒｔＳａｎｇａｌ等［２２］（２００８）

随机对照研究

队列研究

托莫西汀联合奥昔布宁发挥协同作用

降低ＯＳＡ患者的ＡＨＩ

　　注：ＳＧＬＴ２ｉ，钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂；ＧＬＰ１，胰高血糖素样肽１；ＡＨＩ，呼吸暂停低通气指数；ＨｂＡ１ｃ，糖化血红蛋白；５ＨＴ，５羟色胺。

２１　抗高血压药
２１１　乙酰唑胺

乙酰唑胺是一种具有利尿特性的碳酸酐酶抑制

剂，通过诱导肾脏代谢性酸中毒和其他复杂效应增加

了通气量，抑制了二氧化碳的波动，从而抑制了呼吸

驱动（即较低的环路增益）［２３］，因此在 ＯＳＡ治疗中得
到了应用。Ｅｓｋａｎｄａｒｉ等［１２］开展的一项对１３例中重度
ＯＳＡ男性患者的研究中，比较了仅使用乙酰唑胺、仅
使用持续气道正压通气与乙酰唑胺联合持续气道正

压通气三者的疗效。２周后，所有患者的呼吸暂停低
通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）均有所降低，且
乙酰唑胺联合持续气道正压通气疗法改善患者睡眠

呼吸障碍症状最明显。因此，碳酸酐酶抑制剂很有可

能成为ＯＳＡ药物治疗的潜在靶点。
２１２　醛固酮拮抗剂

近年来有研究显示，在难治性高血压患者中，醛

固酮水平与 ＯＳＡ严重程度独立相关。潜在的机制是
醛固酮水平升高，通过增加夜间体内体液转移以及影

响睡眠期间上气道肌肉的功能来加重 ＯＳＡ［１１］。Ｋａｓａｉ

等［１３］研究发现螺内酯与其他利尿剂如噻嗪类利尿剂

美托拉宗、袢利尿剂呋塞米等联合使用可以一定程度

上改善ＯＳＡ。目前螺内酯单独给药或与其他利尿剂
联合使用都有可能成为ＯＳＡ治疗的潜在药物。
２２　降血糖药
２２１　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂

钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅ
ｌｉｎｋｅｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）是一类新型的口
服降血糖药，有减轻体重的作用。它通过抑制近端小

管中的钠葡萄糖共转运蛋白２减少对葡萄糖的重吸
收，从而降低血浆葡萄糖的浓度［２４］。越来越多的证

据［２５２６］表明，ＳＧＬＴ２ｉ可以降低 ＯＳＡ的严重程度。
Ｎｅｅｌａｎｄ等［１４］研究发现恩格列净不仅能明显降低ＯＳＡ
患者的体重，减少心血管、肾脏并发症的发生，还可能

降低新发ＯＳＡ的风险。Ｍｏｎｄａ等［１５］还发现ＳＧＬＴ２ｉ可
以改善ＯＳＡ患者睡眠期间的低氧血症和白天过度嗜
睡症状，可能成为 ＯＳＡ的有效治疗方法。由此可见，
ＳＧＬＴ２ｉ对ＯＳＡ以及其并发症的治疗可能存在重要的
临床价值。
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然而，ＳＧＬＴ２ｉ改善 ＯＳＡ的机制尚不完全明确。
一种可能的机制是通过渗透性利尿作用，改善由于夜

间体液转移而导致的上气道塌陷加重，从而减轻患者

的ＯＳＡ严重程度。另外，与袢利尿剂相比，ＳＧＬＴ２ｉ可
减少血浆容量并减弱交感神经张力，从而降低血压，

并使昼夜交感神经活动节律正常化［２７］。另一种可能

的机制是 ＳＧＬＴ２ｉ通过减轻体重间接改善 ＯＳＡ［２８］。
Ｓａｔｏ等［２９］研究发现使用 ＳＧＬＴ２ｉ可以减少心外膜脂
肪。而心外膜脂肪是心血管风险的标志物，且与 ＯＳＡ
严重程度相关。因此，ＳＧＬＴ２ｉ可通过减重改善 ＯＳＡ
严重程度以及降低心血管风险［３０］。

２２２　胰高血糖素样肽１受体激动剂
利拉鲁肽是一种胰高血糖素样肽１受体激动剂，

可增加胰岛素分泌，减少胰高血糖素的分泌，从而减

缓胃排空并减少食物摄入［３１］。与利拉鲁肽相关的体

重减轻，特别是内脏脂肪组织的减少，可能会改善

ＯＳＡ［３２］。Ｂｌａｃｋｍａｎ等［１６］研究发现，与安慰剂组相比，

利拉鲁肽组的体重减轻了４．２％，ＡＨＩ下降了１２次／ｈ，
另外，患者的糖化血红蛋白以及血压也得到了一定程

度的改善。因此，胰高血糖素样肽１受体激动剂有潜
力成为ＯＳＡ的治疗用药。
２３　抗炎药／免疫调节药物

Ｋａｓａｉ等［１３］研究表明，炎症性病因也是可能导致

ＯＳＡ发病的机制之一。ＯＳＡ患者的手术活检显示出
上皮下水肿和过度炎症性细胞浸润，促炎细胞因子、

肿瘤坏死因子α、白细胞介素１β和白细胞介素６的
血清水平在ＯＳＡ患者中显著升高，这些分子的产生可
能是由夜间间歇性缺氧所引发。这些发现［３３３４］都表

明，炎症本身可能有助于 ＯＳＡ发病，因此靶向炎症的
免疫调节疗法对于治疗 ＯＳＡ有一定作用。富马酸二
甲酯是一种富马酸酯，被认为可以抑制与 ＯＳＡ相关的
一些促炎因子的产生。Ｂｒａｌｅｙ等［１７］研究提示接受富

马酸二甲酯治疗的患者 ＯＳＡ的严重程度明显减轻。
总之，这提示抗炎药／免疫调节药物对改善 ＯＳＡ有一
定作用，而其具体机制仍需进一步探索研究。

２４　抗抑郁药
ＯＳＡ的关键过程之一是睡眠期间咽肌张力降低。

上 气 道 肌 肉 组 织 兴 奋 性 ５羟 色 胺 （５
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）能神经元和去甲肾上腺素能
神经元活性降低与该病理生理机制有关［５］。普罗替

林、地昔帕明和文拉法辛等三环类抗抑郁药通过抑制

突触前膜处的再摄取来增加５ＨＴ或去甲肾上腺素的
突触浓度。但是目前未能证实药物的有效作用［３５］。

在治疗ＯＳＡ中测试的最有趣的药物之一可能是米氮
平。米氮平是一种四环类抗抑郁药，具有有效的５ＨＴ２

受体和５ＨＴ３受体特异性拮抗剂特性，此外还能发挥
突触前α２肾上腺素拮抗作用，从而增加去甲肾上腺素
和血清素的释放。Ｃａｒｌｅｙ等［１８］在一项随机对照试验

中比较了１２例成人睡前分别服用４．５ｍｇ、１５ｍｇ米氮
平和安慰剂的情况。结果表明，在一周的治疗后，服

用任一剂量米氮平的患者的 ＡＨＩ均降低了约 ５０％。
然而，在Ｍａｒｓｈａｌｌ等［３６］开展的一项较大的随机对照试

验中，却未显示出米氮平有可以改善睡眠呼吸暂停的

效果。这可能由于米氮平引起的体重增加从而加重

了ＯＳＡ。因此，目前仍需要更多的研究来评估米氮平
对ＯＳＡ的治疗效果。
２５　合成大麻素

最初的啮齿动物研究［３７］表明，在结状神经节中注

射屈大麻酚可抑制５ＨＴ诱导的反射性呼吸暂停，并
在睡眠期间增加上气道扩张肌肉活动。对中度至重

度ＯＳＡ患者的有限研究［３８］表明，使用屈大麻酚可显

著降低ＡＨＩ。Ｐｒａｓａｄ等［１９］在一项对１７例中度至重度
ＯＳＡ参与者进行的研究中调查了递增剂量屈大麻酚
的疗效。结果显示，从基线到第２１天，平均 ＡＨＩ减少
了１４．１次／ｈ。随后Ｃａｒｌｅｙ等［２０］开展的试验进一步研

究了屈大麻酚对中度至重度 ＯＳＡ受试者的影响。参
与者被随机分配至安慰剂（ｎ＝２５）或２．５ｍｇ／ｄ屈大
麻酚组（ｎ＝２１）或１０ｍｇ／ｄ屈大麻酚组（ｎ＝２１）为期
６周。当屈大麻酚剂量为２．５ｍｇ和１０ｍｇ时，ＡＨＩ分
别降低了１０．７～１２．９次／ｈ。并且接受１０ｍｇ／ｄ屈大
麻酚治疗的参与者在Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评分中显示出
了白天嗜睡的改善。以上研究均表明，合成大麻素可

能成为治疗ＯＳＡ的潜在药物。
２６　其他药物
２６１　肾上腺素能药物和抗毒蕈碱药联合治疗

颏舌肌是上呼吸道的主要扩张器，其与睡眠相关

的张力减退和 ＯＳＡ患者的气道塌陷有关。舌下神经
刺激是目前唯一可以直接调节颏舌肌张力的治疗方

法，但其适用性有限［３９］。目前已经研究了几种药物在

调节颏舌肌张力方面可能发挥作用，有可能作为治疗

ＯＳＡ的潜在靶点［４０４１］。在ＴａｒａｎｔｏＭｏｎｔｅｍｕｒｒｏ等［２１］进

行的一项研究中发现托莫西汀（选择性去甲肾上腺素

再摄取抑制剂）和奥昔布宁（抗毒蕈碱药）联合使用可

以使ＡＨＩ降低６３％。但在早期对这两种药物单独进
行的一项研究［２２］中，与安慰剂相比，未发现对 ＡＨＩ有
任何显著影响，这表明这些药物具有协同作用。但长

期使用这些或类似药物是否保持疗效，以及这些 ＡＨＩ
（替代结果）的降低是否会转化为改善临床结果，仍有

待观察。另外，尽管 ＯＳＡ有所改善，但肾上腺素能药
物可能会扰乱睡眠质量，并可能通过增加交感神经张
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力而对心血管健康产生不利影响。

２６２　镇静剂和促觉醒类药物
在ＯＳＡ的治疗中，延迟的觉醒会导致进一步的血

气紊乱，因此镇静剂的使用并不常见。此外，许多这些

药物具有肌弹性特性，可能会加重梗阻。然而，并非所

有研究都显示镇静剂使ＯＳＡ恶化，Ｗａｎｇ等［４２］指出在中

度ＯＳＡ患者中使用镇静剂也有一定的改善。因此，本
文并不支持所有ＯＳＡ患者禁用所有镇静剂的观点。

促觉醒类药物包括莫达非尼和阿莫达非尼，均为

非苯丙胺类兴奋剂。Ｄｉｎｇｅｓ等［４３］发现使用莫达非尼

治疗３周和４周后，ＯＳＡ患者的反应时间和注意力测
试明显优于安慰剂组。但 Ａｖｅｌｌａｒ等［４４］认为目前多数

关于ＯＳＡ药物治疗对认知功能和生活质量影响的研
究是通过对单个研究进行分析评估的，具有异质性并

且缺乏标准化。因此，需要进一步研究证实促觉醒类

药物对ＯＳＡ的疗效，但仍不能忽视其作为治疗 ＯＳＡ
药物的潜力。

３　结论
综上所述，药物治疗是ＯＳＡ患者理想的潜在治疗

选择。在过去的十年中，针对ＯＳＡ病理生理学方面的
不同药物疗法已经在试验中取得了一些成功。虽然

现有ＯＳＡ药物治疗的研究样本量小且缺乏多中心验
证，尚不能说明药物治疗较持续气道正压通气疗效更

佳，但是仍为相关药物进一步研究提供了新的思路。

此外，针对更多特征的联合疗法有望成为一种成功的

治疗策略。未来需要在不同患者群体中进行大规模

随机对照试验和机制研究，进一步评估对 ＯＳＡ严重程
度和心血管结局的潜在临床影响，巩固和开发更多药

物为ＯＳＡ提供新的治疗方案。
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