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[摘要] 阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是以反复上气道塌陷和间歇性低氧为特征的常见睡眠呼吸障碍性疾病。随着对

OSA发病机制研究的深入，药物治疗逐渐成为持续气道正压通气(CPAP)之外的潜在辅助干预手段。现有证据表明，药物

干预主要通过改善代谢状态、增强上气道稳定性及调节通气驱动等途径发挥作用，可在一定程度上降低呼吸事件及低氧

负荷；然而，部分联合用药并未显示出明显的协同效应，且药物相关的长期疗效及安全性仍缺乏充分证据。与此同时，

不同研究结果之间仍存在差异，多数研究的样本量较小且随访时间尚短。本文围绕体重与代谢调节、上气道神经肌肉功

能调控及通气稳定性调节三大机制，综述相关药物在OSA中的作用机制及临床研究进展，并结合代表性药物加以说明，

以期为明确不同药物的适用人群及其在OSA综合管理中的应用策略提供参考。
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[Abstract] Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep-related breathing disorder characterized by recurrent upper 

airway collapse and intermittent hypoxia. With advances in the understanding of OSA pathophysiology, pharmacological therapy has 

emerged as a potential adjunct to continuous positive airway pressure (CPAP). Current evidence suggests that pharmacological 

interventions primarily exert their effects by improving metabolic status, enhancing upper airway stability, and modulating ventilatory 

drive, thereby reducing respiratory events and hypoxic burden to some extent. However, some combination therapies have not 

demonstrated clear synergistic effects, and robust evidence regarding long-term efficacy and safety remains limited. In addition, 

considerable heterogeneity exists among studies, most of which are constrained by small sample sizes and short follow-up durations. 

This review focuses on three key pathophysiological domains—metabolic regulation, upper airway neuromuscular control, and 

ventilatory stability—and summarizes the mechanisms of action and clinical research progress of related pharmacological agents, with 

representative drugs highlighted. The aim is to provide a reference for identifying appropriate patient populations and optimizing 

pharmacological strategies within the comprehensive management of OSA.
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阻塞性睡眠呼吸暂停 (obstructive sleep apnea，
OSA)是一种常见的睡眠呼吸障碍性疾病，其特征为

睡眠期间反复发生上气道部分或完全阻塞，导致低

通气或呼吸暂停，继而引发夜间间歇性低氧血症及

睡眠结构紊乱[1-2]。流行病学数据显示，全球约有

9.36亿名30~69岁成年人患有OSA，其中中度至重度

患者约4.25亿[3]。OSA不仅影响患者的睡眠质量和日

间功能，还可对心血管、神经及代谢等多个系统造

成不良影响。目前，OSA 的标准治疗方案以持续气

道正压通气(continuous positive airway pressure，CPAP)
为主，并辅以生活方式干预、口腔矫治器、神经调

控及手术治疗等措施[4-5]，然而，CPAP 在实际应用

中仍存在依从性差和不良反应等问题。随着对 OSA
发病机制认识的不断深入，药物治疗作为潜在的替

代或辅助干预手段，日益受到关注。本文旨在系统

梳理近年来OSA药物治疗的研究进展，重点分析其

作用靶点、作用机制、研究现状及临床应用前景，

并探讨药物治疗在 OSA 综合管理中的潜在价值与

挑战。

1　体重控制与代谢调节

1.1　肥胖及代谢异常在OSA中的调控机制与干预靶

点　肥胖是 OSA 最主要的危险因素，约 70% 的患者

伴有肥胖[6]。其机制主要包括咽部周围脂肪沉积增

加，导致扩张肌维持气道通畅的能力受损[7]。研究

表明，体重减轻 5%~10% 可明显改善 OSA 的严重程

度[8]。在 OSA 治疗策略中，减重作为重要的非药物

干预措施，对肥胖相关OSA患者具有确切疗效。近

年来，兼具体重控制与代谢调节作用的药物日益受

到关注。除机械性气道狭窄外，肥胖相关OSA还涉

及脂肪分布异常、炎症反应及交感神经激活等因素，

这些变化共同促进上气道塌陷。此外，OSA 亦可通

过间歇性低氧及睡眠结构紊乱进一步加重代谢异常，

形成相互促进的病理循环。基于上述机制，当前干

预靶点主要集中于体重及脂肪分布、炎症反应通路

及神经调控等关键环节，为靶向代谢异常的药物治

疗提供了理论依据。

1.2　靶向肥胖及代谢异常的药物干预及临床研究进

展　

1.2.1　胰高血糖素样肽-1(GLP-1)受体激动剂(GLP-
1RAs)在 OSA 中的作用及临床研究进展　GLP-1RAs
是一类用于治疗 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，
T2DM)的药物，近年来在体重控制、代谢调节及抗

炎方面显示出多重作用[9-10]。其中，利拉鲁肽

(liraglutide)作为代表性药物，已在合并肥胖的 OSA
患者中得到广泛研究。

Blackman 等[11]开展的一项随机、双盲、对照临

床试验(NCT01557166)系统评估了利拉鲁肽在肥胖

合并中重度OSA患者中的疗效，结果显示，与安慰

剂组比较，利拉鲁肽 3.0 mg 治疗 32周后可明显降低

呼吸暂停-低通气指数(apnea hypopnea index，AHI)水
平(−12.2次/h vs. −6.1次/h，P=0.015)，体重下降亦更

明显(−5.7% vs. −1.6%，P<0.0001)，且体重减轻程度与

AHI 的改善呈正相关。此外，糖化血红蛋白(HbA1c)
和收缩压亦明显改善(P<0.001)，提示利拉鲁肽在代

谢及心血管调控方面具有明显效果。在安全性方面，

利拉鲁肽 3.0 mg 耐受性良好，整体安全性与≤1.8 mg
剂量相当。

Jiang 等[12]开展的一项前瞻性、双中心、随机对

照研究探讨了利拉鲁肽在 T2DM 合并重度 OSA 患者

中的疗效及安全性，结果显示，利拉鲁肽联合CPAP
治疗可有效改善该类患者的呼吸障碍和低氧状态，

降低体重指数(body mass index，BMI)及血压水平，

且未增加不良反应的发生风险。

综上，利拉鲁肽可通过减重及改善代谢发挥综

合作用，在肥胖及 T2DM 合并 OSA 患者中展现出多

重治疗作用，为GLP-1RAs在OSA药物治疗领域提供

了重要的依据。临床上可作为此类患者的优先用药

选择，并建议联合生活方式干预，动态评估患者的

体重、HbA1c及AHI。
1.2.2　GIP/GLP-1 双受体激动剂在 OSA 中的作用及

临 床 研 究 进 展　 替 尔 泊 肽 (tirzepatide， 商 品 名

Zepbound)是一种长效的葡萄糖依赖性促胰岛素多肽

(glucose-dependent insulinotropic polypeptide， GIP) 受

体与胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-
1)受体双重激动剂[13]。研究发现，替尔泊肽在改善

T2DM 患者的糖代谢、脂质代谢及体重控制方面优

于单一的 GLP-1 受体激动剂[14]。替尔泊肽已在糖尿

病及减重研究中显示出优异的疗效[14]，近期研究显

示其在合并肥胖的中至重度OSA患者中展现出潜在

的治疗价值[15]。

Malhotra等[15]报道的SURMOUNT-OSA研究包含

两项Ⅲ期、双盲、随机、安慰剂对照临床试验，评

估了替尔泊肽在中重度OSA合并肥胖患者中的疗效。

其中，试验 1纳入未接受CPAP者，试验 2纳入正在

接受 CPAP 者，患者的平均 BMI 为 39 kg/m2，平均

AHI 为 50 次/h。患者被随机分配接受替尔泊肽(10 
mg或15 mg)或安慰剂治疗52周，结果显示，替尔泊

肽可明显降低AHI：在试验1中，替尔泊肽组AHI下
降约25.3次/h(95%CI −29.3~−21.2)，明显优于安慰剂

组(约 5.3 次/h，95%CI −9.4~−1.1)，差异有统计学意

义(P<0.001)；在试验 2 中，替尔泊肽组 AHI 下降约
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29.3次/h(95%CI −33.2~−25.4)，亦明显优于安慰剂组

(约 5.5 次/h，95%CI −9.9~−1.2)(P<0.001)。此外，替

尔泊肽对患者的体重、低氧负荷、C 反应蛋白、收

缩压及主观睡眠障碍评分方面均有显著改善，提示

其可能通过多机制改善 OSA 相关代谢及炎症状态；

且药物耐受性良好，常见不良反应为轻至中度胃肠

道症状。该研究为替尔泊肽用于OSA的治疗提供了

高质量的证据支持，并为 GLP-1/GIP 双重受体激动

剂的临床转化奠定了基础。

2024 年 12 月，美国食品药品监督管理局(FDA)
批准替尔泊肽用于治疗中度至重度OSA合并肥胖的

成人患者，成为首个获批用于 OSA 治疗的药物[16]。

总体来看，替尔泊肽通过降低体重及调节代谢等多

重机制来改善OSA相关指标，可作为合并肥胖的中

重度OSA患者的一线药物选择。临床应用宜与生活

方式干预及 CPAP/口腔矫治器序贯或联合使用以提

升总体疗效，并采取阶梯加量、监测胃肠道不良反

应，警惕胰腺炎及胆囊相关不良事件，以提高用药

安全性。替尔泊肽的批准为OSA的药物治疗开辟了

新的临床路径，尤其为合并肥胖的患者提供了新的

治疗选择，依托其在体重管理与代谢改善方面的多

重机制，可为未来多机制药物联合治疗及个体化用

药提供有力支持。

1.2.3　SGLT-2抑制剂在OSA中的作用及临床研究进

展　钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2(sodium-dependent 
glucose transporters 2，SGLT-2)抑制剂是一类新型降

糖药物，可通过抑制肾小管对葡萄糖的重吸收，促

进尿糖排泄，从而降低血糖水平[17]。此外，SGLT-2
抑制剂还具有改善体重、血压和代谢综合征等作

用[18-19]，在 OSA 合并 T2DM 患者中的应用前景受到

关注，达格列净(dapagliflozin)为其中的代表药物。

Tang等[20]开展的一项前瞻性随机对照研究纳入

36例新诊断T2DM合并OSA患者，随机分为达格列

净联合二甲双胍组(达格列净组)与格列美脲联合二

甲双胍组(对照组)，治疗时长 24周。结果显示，达

格列净组在血糖控制(指标为空腹血糖、餐后血糖、

HbA1c)、胰岛素抵抗及BMI改善方面均优于对照组。

此外，达格列净组在血脂(表现为甘油三酯下降、高

密度脂蛋白胆固醇升高)及血压控制方面亦优于对照

组。值得关注的是，达格列净组患者的 AHI 明显降

低，最低血氧饱和度升高，Epworth嗜睡量表评分明

显改善，而对照组上述指标无明显变化。该研究提

示，SGLT-2抑制剂除具有降糖作用外，还可通过降

低体重、改善胰岛素抵抗及减轻低氧负荷等机制改

善OSA的相关临床表现。在临床实践中，可将达格

列净联合二甲双胍作为 T2DM 合并 OSA 患者的潜在

治疗选择之一，用药过程中应监测肾功能(如估算肾

小球滤过率)及体液状态，并需关注泌尿生殖道感染

及罕见酮症酸中毒等不良反应。

2　上气道神经肌肉调控

2.1　上气道神经肌肉调控在OSA中的作用机制与干

预靶点　上气道解剖异常(如咽部脂肪堆积、颌面结

构畸形)为OSA提供结构基础，肥胖则进一步加重气

道狭窄并增加塌陷风险[21]。然而，单纯解剖学因素

不足以解释清醒期气道通畅而睡眠期塌陷的现象，

提示神经-肌肉调控失衡在OSA的发生发展中具有关

键作用[22]。睡眠期上气道扩张肌(尤以颏舌肌为主)
张力下降，降低气道稳定性。颏舌肌受舌下神经支

配，其神经核整合来自孤束核(调控呼吸节律)及蓝

斑核(调控觉醒)等多通路输入[23]。基于上述机制，

靶向调节神经通路以增强上气道肌张力，预防睡眠

相关肌张力降低，已成为治疗 OSA 的重要研究方

向[24]。去甲肾上腺素(norepinephrine，NE)能与抗胆

碱能通路是调控颏舌肌张力的重要靶点。非快速眼

动(non-rapid eye movements，NREM)睡眠期患者体内

的内源性NE水平下降，致使颏舌肌张力减弱；快速

眼动(rapid eye movements，REM)睡眠期胆碱能抑制

作用增强，进一步加剧咽部肌张力丧失[23]。针对此

双重调控机制，近年来多项研究聚焦于增强NE驱动

及抑制胆碱能活性，且动物及临床研究均显示，具

有NE能和抗胆碱能作用的药物可增强睡眠期颏舌肌

活动[25-26]。联合用药可提升上气道的肌张力并降低

塌陷风险，从而明显改善AHI。
2.2　靶向 NE 能与胆碱能通路的药物干预及临床研

究进展　

2.2.1　地昔帕明在 OSA 中的作用及临床研究进展　

地昔帕明(desipramine)为三环类抗抑郁药，具有强效

NE能活性，同时具有温和的抗胆碱能及血清素能作

用，可抑制睡眠过程中的肌肉活动下降，从而增强

NREM及REM睡眠期颏舌肌的活动[27]。

Taranto-Montemurro 等[28]开展的一项安慰剂对

照、双盲、交叉试验(NCT02428478)显示，睡前 2 h
口服地昔帕明(200 mg)可有效阻断清醒至 NREM 期

的咽部肌张力下降趋势。地昔帕明组舌骨肌紧张性

活动明显较安慰剂组增强[清醒期占比：96%(86%~
120%) vs. 75%(50%~92%)，P=0.01]，对相位性活动无

明显影响；且上气道临界塌陷压(Pcrit)明显降低

(−10.0 cmH2O vs. −8.1 cmH2O，P=0.037)，提示其可改

善上气道结构稳定性。

Taranto-Montemurro 等[29]在另一项随机、双盲、

交叉对照试验(NCT02436031)中进一步评估了地昔

帕明对OSA患者上气道塌陷特性及呼吸事件的影响。

研究纳入了14例OSA患者，睡前随机接受单次剂量
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地昔帕明或安慰剂，采用 CPAP 调控分别评估被动

和主动状态下的 Pcrit 及相关通气参数，并在脱离

CPAP的仰卧位睡眠阶段测定AHI。结果显示，在主

动状态下，地昔帕明可降低 Pcrit，由−1.9(−3.3，
−0.6)cmH₂O 降至−5.2(−7.4，−3.1)cmH₂O(P=0.049)；
而在被动状态下，两组Pcrit差异无统计学意义。在

肌肉代偿能力较弱的患者中，AHI 下降更明显(r=
0.71，P=0.009)；而该疗效则主要与咽部肌肉代偿功

能改善密切相关(r=0.72，P=0.009)。
综上，地昔帕明通过增强NE能神经传递作用，

改善上气道肌活性和气道力学，对肌肉代偿能力低

下的OSA患者具有潜在疗效。在临床实践中，地昔

帕明可作为严格筛选人群中的个体化备选治疗方案，

尤其适用于轻中度且以肌肉代偿功能低下为主要病

理生理特征的患者；同时应常规评估心血管风险并

监测心电图(包括校正QT间期)，对于合并心血管高

危因素者地昔帕明应谨慎使用。

2.2.2　托莫西汀联合奥昔布宁在OSA中的作用及临

床研究进展　托莫西汀(atomoxetine)为选择性 NE 再

摄取抑制剂，常用于注意缺陷多动障碍治疗，通过

抑制突触前 NE 转运蛋白，提高突触间隙 NE 水平，

持续激活α1受体[30]，增强上气道肌张力，从而降低

睡眠期气道塌陷风险。奥昔布宁(oxybutynin)主要用

于膀胱过度活动症治疗，选择性拮抗M3型胆碱能受

体[31]，除可减少唾液分泌、降低上气道分泌物外，

还可调节神经肌接头乙酰胆碱介导的兴奋-抑制平

衡，延缓肌张力下降。两药单用效果有限，联合应

用可产生协同增效作用。

Taranto-Montemurro等[32]在一项随机、安慰剂对

照、双盲交叉试验(NCT02908529)中报道，睡前联

合应用托莫西汀 (80 mg) 与奥昔布宁 (5 mg) 方案

(AtoOxy)可使AHI降低63%(34%~86%)，由28.5(10.9~
51.6)次/h降至7.5(2.4~18.6)次/h(P<0.001)；舌骨肌对

负压反应性明显增强，约为安慰剂的 3 倍，由 2.2
(1.1~4.7)%/cmH ₂ O 增 至 6.3(3.0~18.3)%/cmH ₂ O(P<
0.001)。而托莫西汀或奥昔布宁单药均未明显降低

AHI。
Taranto-Montemurro等[33]发现，AtoOxy较安慰剂

使上气道塌陷性(即在自主通气驱动下的通气量，

Vpassive) 增加 73%(P<0.001)，肌肉代偿提高 29%(P=
0.012)，觉醒阈值降低 9%(P=0.022)，回路增益(LG1)
降低 11%(P=0.022)；托莫西汀单药可降低觉醒阈值

及 LG1，托莫西汀及奥昔布宁单药均可改善 Vpassive，

但对肌肉代偿无明显作用；在基线AHI较低、Vpassive

较高及低通气事件比例较高患者中，AtoOxy治疗反

应更佳。

综上，托莫西汀联合奥昔布宁作为靶向神经肌

肉调控机制的药物组合，可显著增强上气道肌张力、

改善气道力学稳定性，降低 AHI 及低氧负荷，对轻

中度OSA患者具有良好的治疗潜力。

2.2.3　新型复方制剂AD109在OSA 中的作用及临床

研究进展　奥昔布宁为外消旋体，含有 50% 的 S-奥
昔布宁和 50% 的 R-奥昔布宁。研究发现，R-奥昔布

宁 为 主 要 的 抗 胆 碱 能 活 性 成 分 ， 阿 罗 布 宁

(aroxybutynin)是其纯化R-对映体。AD109(托莫西汀+
阿罗布宁)基于托莫西汀与奥昔布宁的协同机制研

发，可表现出更优的疗效及安全性。

Rosenberg 等[34]开展的随机、双盲、安慰剂对

照、交叉设计剂量探索研究(NCT04631107)，纳入

轻至中度 OSA 患者(AHI 5~20 次/h)以评估 AD109 的

单夜疗效。该研究对比了低剂量(托莫西汀 37.5 mg+
阿罗布宁 2.5 mg)、高剂量(托莫西汀 75.0 mg+阿罗布

宁 2.5 mg)AD109 及安慰剂的疗效，结果显示，与安

慰剂比较，两种剂量AD109均可明显降低OSA特异

性低氧负荷和AHI，且全程未观察到严重不良事件，

常见不良反应为轻中度口干和失眠，提示较低剂量

托莫西汀可能更有助于优化长期耐受性，从而为轻

中度OSA患者提供更优的个体化治疗选择。

Schweitzer 等[35] 开 展 的 MARIPOSA Ⅱ 期 研 究

(NCT05071612)为期4周，采用随机、双盲、安慰剂

对照设计，纳入 211 例轻中度 OSA 患者评估复方制

剂 AD109 的疗效及安全性。结果显示，AD109 2.5/
75 mg 组 AHI 由 20.5(12.3， 27.2)次/h 降至 10.8(5.6，
18.5)次/h(降幅47.1%)，5/75 mg组由19.4(13.7，26.4)
次/h 降至 9.5(6.1，19.3)次/h(降幅 52.9%)(P<0.0001)；
托莫西汀单药组AHI由19.0(11.8，28.8)次/h降至11.8
(5.5，21.5)次/h(降幅 38.8%)，明显高于安慰剂组[由
20.1(11.9，25.9)次/h 降至 16.3(11.1，28.9)次/h(降幅

18.9%)](P<0.01)。此外，41%的患者AHI降至<10次/
h，44% 的患者 AHI 降幅超过 50%。AD109 亦可明显

改善患者的主观日间嗜睡(Epworth 评分中位数由 12
分降至 7分)，且不影响总睡眠时间，耐受性优于托

莫西汀单药。常见的不良反应包括口干、失眠和排

尿困难，均为轻中度。

综上，AD109 作为由托莫西汀与阿罗布宁组成

的新型复方制剂，在改善 OSA 患者 AHI、低氧负荷

及主观日间嗜睡方面表现出良好的临床获益与耐受

性，以上临床研究为AD109 后续Ⅲ期研究提供了剂

量和终点依据。临床实践中，AtoOxy 和AD109可作

为轻中度OSA患者的个体化备选治疗方案，尤其适

用于气道肌肉代偿功能不足或上气道易塌陷为主要

病理生理特征的患者。用药时应结合睡眠期症状及

不良反应风险进行综合评估，并关注口干、失眠、

排尿困难等抗胆碱能相关不良反应；对于合并闭角
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型青光眼或前列腺增生的患者，应谨慎使用。

3　呼吸控制与化学反射

3.1　呼吸控制与化学反射在OSA中的作用机制与干

预靶点　呼吸控制系统的稳定性对于维持上气道开

放至关重要。OSA 患者常存在对高碳酸血症和低氧

血症反应增强的呼吸控制不稳定，易引发呼吸驱动

波动，进而诱发周期性呼吸及呼吸暂停。环路增益

(loop gain)是衡量通气稳定性的关键参数，由“控制

器增益”(对 PaCO2变化的化学感受性)与“效应器

增益”(通气变化引起的 PaCO2 水平变化)构成[36]。

降低环路增益，特别是抑制效应器增益，是中枢性

睡眠呼吸暂停(central sleep apnea syndrome，CSA)治疗

的重点。该机制在高原病性 CSA、心力衰竭相关

CSA、特发性 CSA 及阿片类药物所致 CSA 中均发挥

核心作用，近年来的研究发现该机制亦在OSA发病

中发挥辅助作用[37]。

3.2　靶向呼吸控制与化学反射的药物干预及临床研

究进展　

3.2.1　乙酰唑胺在 OSA 中的作用及临床研究进展　

乙酰唑胺(acetazolamide)是一种经典的碳酸酐酶抑制

剂，可通过非竞争性抑制碳酸酐酶活性，促进碳酸

氢盐排泄，诱导代谢性酸中毒，从而降低动脉血

pH[38]。该酸性微环境可增强延髓和脑桥的化学感受

器对CO2的敏感性，提高通气驱动，稳定呼吸节律，

进而有效降低环路增益，改善通气不稳定性[39]。在

高原健康人群中，乙酰唑胺可明显改善周期性呼吸

和动脉氧合，还可缓解CSA及部分OSA患者的呼吸

不稳定状态。

3.2.2　乙酰唑胺联合 CPAP 治疗在 OSA 中的作用及

临床研究进展　Tripathi等[40]开展的一项随机对照试

验评估了乙酰唑胺联合 CPAP 治疗的效果。该研究

将 OSA 患者分为 CPAP 联合乙酰唑胺组(C+D 组)与
CPAP 单独治疗组(C 组)，干预 4 周，结果显示，联

合治疗可明显降低OSA患者的AHI[(34.69±18.91)次/
h vs. (45.47±19.09)次/h，P=0.0044]，其中在NREM期

改善明显(P=0.0014)，而在REM期AHI差异不明显(P
=0.6284)，同时 C+D 组中重度 OSA 患者比例明显下

降，轻中度比例上升。经依从性调整后，C+D 组

AHI 仍低于 C 组[(5.67±3.45)次/h vs. (7.67±3.41)次/h，
P=0.0034]。在睡眠结构方面，C+D 组的 N1 和 N3 期

比例下降，REM期比例略有上升(P=0.0704)，提示患

者的整体睡眠质量改善。此外，C+D组觉醒后睡眠

时间及氧饱和度下降指数亦明显降低(P=0.0404，P=
0.0301)。两组的不良反应轻微且发生率相近，提示

乙酰唑胺联合 CPAP 治疗具有良好的安全性和耐受

性。该研究表明，乙酰唑胺作为 CPAP 的辅助治疗

可提高患者的治疗依从性与效果。

3.2.3　乙酰唑胺在手术后辅助治疗中的作用及临床

研究进展　针对无法耐受 CPAP 的患者，手术治疗

仍是重要选项。Hellemans 等[41]通过一项双盲、随

机、平行对照试验(NCT04227093)，评估乙酰唑胺

在倒刺线软腭咽侧悬吊咽成形术(barbed reposition 
pharyngoplasty，BRP)术后辅助治疗中的作用。该研

究共纳入 26例中重度OSA患者，BRP术后随机接受

16周乙酰唑胺或安慰剂干预，结果显示，联合乙酰

唑胺组 AHI 下降 69.4%，明显优于安慰剂组的 32.7%
(P<0.01)，低氧负荷亦明显改善(P<0.01)。该研究验

证了乙酰唑胺作为 BRP 术后辅助治疗的潜在价值，

且提示在手术基础上联合稳定通气的药物可进一步

提高治疗反应，从而支持多机制联合治疗策略在复

杂OSA患者中的应用。

3.2.4　乙酰唑胺联合其他药物在OSA中的作用及临

床研究进展　在药物联合策略方面，乙酰唑胺与靶

向上气道神经肌肉调控药物的联合应用已得到初步

探索。Sands等[42]开展了一项多中心、随机、交叉对

照研究(NCT03892772)，纳入19例中重度OSA患者，

分别接受 AtoOxy(托莫西汀 80 mg/奥昔布宁 5 mg)、
乙酰唑胺(500 mg)、联合用药或安慰剂，各持续 3
晚，期间设 4 d 洗脱期。结果显示，单用 AtoOxy 可

使 AHI 较基线下降 49%(95%CI 33%~62%)，乙酰唑胺

单用下降 34%(95%CI 14%~50%)，而联合使用并未进

一步降低AHI(P=0.8)。在低氧负荷和唤醒指数方面，

AtoOxy与乙酰唑胺对患者均有一定程度的改善，而

联合治疗未显示出额外获益。该研究提示二者在改

善通气稳定性方面可能存在机制重叠，从而限制了

协同增效的空间。乙酰唑胺通过降低环路增益改善

通气稳定性，而AtoOxy则通过增强上气道肌张力和

降低觉醒阈值来稳定呼吸。但是，在部分OSA患者

中，呼吸控制异常和肌肉代偿功能低下可能并存，

当两药共同作用于同一调节环节时，疗效并未叠加；

此外，由于样本量有限，且干预周期较短，因此未

能观察到潜在的长期协同效应。该研究结果提示，

对于以通气不稳定为主要表型的患者，乙酰唑胺可

能更具针对性；而对于上气道肌无力者，AtoOxy更
为合适。如何基于内表型进行个体化用药选择，仍

需进一步研究。

此外，基于多机制协同作用的新型复方制剂亦

逐渐受到关注。Walsh 等[43]开展了一项随机、双盲、

安慰剂对照、交叉设计的临床试验，以评估新型复

方药物 IHL-42X(由乙酰唑胺与大麻素衍生物组成)在
不同剂量水平下对中重度OSA的短期疗效。研究共

纳入 11 例 AHI≥15 次/h 的患者，每位受试者依次接

受低、中、高剂量 IHL-42X及安慰剂治疗，各持续1
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周，并设有1周清洗期。结果显示，除1例未完成全

部治疗周期外，其余 10 例均至少完成一个干预周

期。与安慰剂组比较，各剂量 IHL-42X 组均可降低

AHI(P<0.05)。在 3% 氧饱和度下降指数方面，中剂

量组改善最为明显，而低剂量及高剂量组差异无统

计学意义。IHL-42X 对日间嗜睡(Epworth 嗜睡量表)
及情绪状态(POMS评分)无明显影响。该研究结果提

示，IHL-42X作为复合药物制剂在短期应用中具有良

好的耐受性和安全性，且能够明显改善OSA的严重

程度，尤其在 AHI 和部分低氧指标上表现出剂量相

关性，显示出作为治疗OSA药物新策略的潜力。

值得注意的是，不同人群中的相关研究亦在开

展。一项在藏族OSA患者中开展的随机、双盲、安

慰剂对照试验(ChiCTR2100049304)已完成方案设计，

以评估乙酰唑胺(750 mg/d)治疗2周对OSA患者24  h
血压、睡眠结构、夜间氧合及认知功能的影响，尽

管结果尚未公布，可能为该药的中长期应用提供

依据[44]。

综上，针对OSA中枢通气驱动与呼吸调控机制

的药物干预已展现出积极的应用前景。乙酰唑胺可

通过降低环路增益、稳定呼吸节律，在联合 CPAP
治疗及术后辅助治疗中明显改善 AHI 及氧合指标，

具有良好的协同作用。在临床实践中，乙酰唑胺可

作为个体化治疗的选择之一，尤其适用于以环路增

益升高或通气不稳定为主要病理生理特征的患者；

其可与 CPAP 或口腔矫治器序贯或联合应用，以提

高整体疗效。同时，用药过程中应监测电解质、碳

酸氢根及肾功能，并评估肾结石及妊娠等禁忌证。

此外，乙酰唑胺与其他药物的联合应用研究亦揭示

存在机制重叠，其个体化联合用药策略仍需进一步

优化与验证。

4　总结与展望

OSA 是一种由多种病理生理机制共同驱动的复

杂疾病，其发生发展涉及肥胖与代谢异常、上气道

神经肌肉调控失衡以及呼吸调控异常等多个关键环

节。上述机制的相互作用决定了OSA在临床表现及

治疗反应上的显著异质性，也使其管理逐渐由经验

性干预向机制导向的精准治疗转变。本文围绕体重

控制与代谢调节、上气道神经肌肉调控及呼吸调控

等关键病理生理环节，对OSA药物治疗的研究进展

进行了系统梳理，并从机制与靶点层面探讨了不同

药物干预在综合管理中的应用价值及局限性，相关

作用机制的总结见图1。
总体来看，药物治疗在OSA综合管理中正逐渐

由传统的辅助干预手段，向具有潜在独立价值的治

疗策略转变。一方面，部分药物已显示出在改善

AHI、低氧负荷及代谢相关指标方面的明确疗效，

图1　OSA药物治疗：机制靶点及临床路径示意图

Fig.1　Pharmacological treatment of OSA: schematic diagram of mechanistic targets and clinical pathways
GLP-1RAs. 胰高血糖素样肽-1受体激动剂；GLP-1/GIP. 葡萄糖依赖性促胰岛素多肽受体与胰高血糖素样肽-1受体；SGLT-2. 钠-葡萄糖

协同转运蛋白 2；BMI. 体重指数；NE. 去甲肾上腺素；M3. 毒蕈碱型 M3 型胆碱能受体；AHI. 呼吸暂停-低通气指数；CA. 碳酸酐酶；

CPAP. 持续气道正压通气；BRP. 倒刺线软腭咽侧悬吊咽成形术；IHL-42X. 乙酰唑胺-大麻素衍生物复方制剂
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尤其在肥胖或特定病理生理机制主导的人群中具有

较好的应用前景；另一方面，药物治疗可作为CPAP
依从性差或无法耐受患者的重要替代或补充手段，

并在联合或序贯治疗模式中发挥协同作用。然而，

其整体临床定位仍有待进一步明确，尤其是在不同

人群中的适用性及长期获益方面仍缺乏系统的证据。

与此同时，该领域仍面临多方面的挑战：(1)现
有研究多为小样本、短期观察，缺乏对长期疗效及

安全性的系统评估；(2)不同研究间疗效结果存在差

异，部分联合治疗未显示出明确的协同效应，提示

不同药物在作用机制上可能存在重叠，从而限制了

增效空间；(3)患者病理生理机制差异及研究人群异

质性较大，影响了研究结论的外推性；(4)部分药物

存在特异性不良反应风险，长期安全性尚需进一步

验证。

未来研究应重点围绕以下方向推进：首先，应

建立以关键病理生理机制为基础的分层诊疗体系，

明确不同患者的关键异常环节，从而实现精准用药；

其次，加强多中心、长期随访研究，并结合真实世

界数据，系统评估药物的长期疗效与安全性；再次，

优化药物联合及序贯治疗策略，明确药物与CPAP、
口腔矫治器及手术等治疗方式的协同路径；最后，

探索生物标志物及无创监测技术在疗效评估中的应

用，构建个体化治疗决策模型。

总体而言，OSA药物治疗正处于由“辅助干预”

向“机制驱动的精准治疗”转变的关键阶段。随着

对关键病理生理机制认识的不断深入及循证证据的

持续积累，药物治疗有望在OSA综合管理中占据更

加重要的地位，并为改善患者长期预后提供新的

路径。
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