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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea, OSA)是一种以睡眠期反复发生上气道塌陷为特征的常见

睡眠呼吸障碍性疾病，与心脑血管疾病、代谢异常及认知功能损害等密切相关。持续气道正压通气(CPAP)
是目前公认的OSA一线治疗方法，但在临床实践中受患者依从性差、长期耐受性不足等因素限制，部分

患者疗效不佳。随着对OSA病理生理机制认识的不断深入，针对不同发病环节的药物治疗研究逐渐增多。

本文将围绕OSA的主要病理生理机制，系统综述近年来多类药物在OSA患者中的研究现状与作用特点，

旨在为OSA的个体化综合治疗提供参考。 
 
关键词 

阻塞性睡眠呼吸暂停，病理生理机制，药物治疗 
 

 

Research Progress in Pharmacological 
Treatment of Obstructive Sleep Apnea 
Shi Zhang, Xingsheng Li* 
Department of Geriatrics, The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: January 12, 2026; accepted: February 6, 2026; published: February 24, 2026 

 
 

 
Abstract 
Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep-related breathing disorder characterized by re-
current partial or complete collapse of the upper airway during sleep and is closely associated with 
cardiovascular and cerebrovascular diseases, metabolic disorders, and cognitive impairment. Con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) is currently recognized as the first-line treatment for OSA; 
however, in clinical practice, its effectiveness is limited in some patients due to poor adherence and 
inadequate long-term tolerance. With an improved understanding of the pathophysiological mech-
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anisms underlying OSA, an increasing number of studies have explored pharmacological therapies 
targeting different pathogenic pathways. This review focuses on the major pathophysiological mech-
anisms of OSA and systematically summarizes recent advances in various pharmacological treat-
ments and their therapeutic characteristics in patients with OSA, aiming to provide a reference for 
individualized and comprehensive treatment strategies. 
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1. 引言 

阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea, OSA)是一种以睡眠期反复发生上气道部分或完全塌陷

为特征的常见睡眠呼吸障碍性疾病，其主要临床表现包括夜间打鼾、呼吸暂停及白天过度嗜睡等。流行

病学研究显示，OSA 在成年人群中的患病率较高，且随肥胖、年龄增长而显著增加[1]。OSA 与高血压、

冠心病、心力衰竭、脑卒中、2 型糖尿病及认知功能损害等多种不良健康结局密切相关，已成为全球重要

的公共卫生问题[2]。 
持续气道正压通气(continuous positive airway pressure, CPAP)是目前公认的一线治疗方法，可通过机

械方式维持上气道通畅，从而有效消除呼吸事件并改善夜间低氧。然而，在临床实践中，CPAP 的长期应

用受到患者依从性差、耐受性不足及佩戴不适等因素限制，导致部分患者难以获得理想疗效[3]。此外，

单纯依赖机械干预并不能解决 OSA 显著的病理生理异质性问题，这在一定程度上限制了其治疗覆盖面。 
近年来，随着对 OSA 病理生理机制认识的不断深入，研究发现该疾病并非单一由上气道解剖异常所

致，而是解剖因素与多种非解剖生理机制共同作用的结果。针对 OSA 不同病理生理机制的药物治疗研究

迅速发展，一方面，以肥胖为靶点的胰高血糖素样肽-1 受体激动剂通过显著减重改善 OSA 严重程度；另

一方面，碳酸酐酶抑制剂通过降低通气环路增益稳定呼吸控制系统，去甲肾上腺素再摄取抑制剂及其联

合抗胆碱能药物则通过增强上气道神经肌肉驱动改善气道稳定性。此外，促觉醒剂、镇静催眠药物及中

医药治疗在改善特定症状或特定人群管理方面亦显示出一定潜力[4] [5]。 

2. OSA 的病理生理机制 

OSA 的病理生理机制具有显著的多因素和异质性特征。早期研究主要强调上气道解剖结构异常在

OSA 中的核心作用，包括咽腔狭窄、软组织肥厚及颅颌面结构异常等，这些因素可显著增加睡眠期气道

塌陷的易感性[6]。然而，单纯解剖学异常并不能完全解释 OSA 的严重程度及个体间差异。近年来越来越

多的研究提出 OSA 是解剖因素与多种非解剖生理机制共同作用的结果，如通气控制不稳定性(高环路增

益)、觉醒阈值异常及上气道扩张肌反应不足等。其中，通气环路增益用来衡量通气控制稳定性，高环路

增益可导致呼吸中枢在应对二氧化碳微小变化时产生快速而强烈的吸气相负压导致咽部气道关闭、上气

道塌陷，导致呼吸暂停的周期性发生[7]。觉醒阈值亦是 OSA 发病的重要调节因素。低觉醒阈值患者在轻

微通气障碍时即发生觉醒，虽可迅速终止呼吸事件，但频繁觉醒反而破坏睡眠结构，并通过诱发过度通

气加重呼吸不稳定性[8]。相反，觉醒阈值过高亦可能延长呼吸暂停时间，加重低氧暴露，提示觉醒阈值
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在 OSA 中具有“双刃剑”效应。此外，上气道扩张肌功能障碍在 OSA 发病中发挥关键作用。正常情况

下，舌肌等扩张肌在吸气期通过神经反射性激活维持气道通畅，而在 OSA 患者中，睡眠期该神经肌肉反

应减弱，尤其在快速眼动睡眠阶段更为明显，导致气道稳定性下降[9]。值得注意的是，这些非解剖机制

在不同患者中的贡献程度存在显著差异，构成了 OSA 明显的生理异质性。 

3. OSA 的药物治疗 

3.1. 胰高血糖素样肽-1 受体激动剂 

肥胖是 OSA 最重要的可干预危险因素之一，但单纯依赖生活方式干预或持续气道正压通气(CPAP)
治疗，常因依从性差或长期疗效有限而难以实现疾病缓解。Hamilton 和 Edwards [4]指出胰高血糖素样肽

-1 受体激动剂(glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1 RAs)通过显著且可持续的减重作用，可为肥

胖相关 OSA 提供了新的治疗思路。Blackman [10]等开展的 SCAL 睡眠呼吸暂停试验纳入了 355 例不耐受

或拒绝 CPAP 的肥胖合并中重度 OSA 但无糖尿病的成人患者，分为利拉鲁肽 3.0 mg/d 组(180 例)和安慰

剂组(179 例)，评估治疗 32 周后发现利拉鲁肽 3.0 mg/d 组受试者中，呼吸暂停低通气指数(AHI，−12.2 vs 
−6.1 事件/h)、体重(−5.7% vs 1.6%)和糖化血红蛋白(HbA1c)的降低显著大于安慰剂组。该研究提出，GLP-
1 RAs 可能不仅通过体重下降，还可能通过减少咽周脂肪、改善上气道顺应性等机制改善 OSA 严重程度。

Yang [11]等在一项系统评价与 Meta 分析中整合了多项随机对照试验，结果显示 GLP-1 RAs 在合并 2 型

糖尿病(T2DM)的 OSA 患者中可稳定降低 AHI，而在单纯肥胖 OSA 人群中亦呈改善趋势，但存在一定异

质性。替尔泊肽(tirzepatide)是一种 GLP-1/GIP 双受体激动剂，现已在多个国家获批用于治疗 2 型糖尿病

和体重管理。Malhotra [12]等在 SURMOUNT-OSA III 期随机对照试验中发现，无论是否联合 CPAP，替

尔泊肽均可在 52 周内显著降低 AHI (降幅约 27~30 次/小时)，降低效果是安慰剂组的 5 倍，并同步改善

低氧负荷、体重、炎症水平及患者的睡眠功能结局。基于这些结果，替尔泊肽近期获得美国食品药品监

督管理局(FDA)、中国国家药品监督管理局(NMPA)批准用于治疗合并肥胖的成人中–重度 OSA，成为首

个且目前唯一用于治疗成人肥胖患者的中度至重度 OSA 的处方药。进一步的真实世界研究显示，在 OSA
合并肥胖人群中，替尔泊肽使用与全因死亡、主要心血管事件及肾脏不良结局风险降低相关[13]，提示其

潜在的长期预后获益。Taweesedt [14]等指出 GLP-1 RAs 及双重 GIP/GLP-1 激动剂代表了 OSA 药物治疗

以肥胖为靶点的新范式，但其疗效受 OSA 表型、肥胖程度及合并疾病影响明显，且长期安全性、停药后

反弹及成本效益问题仍需进一步研究。 

3.2. 碳酸酐酶抑制剂 

近年来碳酸酐酶抑制剂(carbonic anhydrase inhibitors, CAIs)因其在调节呼吸系统稳定性方面的作用而

逐渐受到 OSA 药物治疗领域的关注。Eskandari [15]等通过一项随机对照试验发现具有碳酸酐酶抑制作用

的唑尼沙胺(zonisamide)可在 4 周内使中重度 OSA 患者 AHI 下降 33% (P = 0.02)，且该效应在体重尚未发

生显著变化时即已出现，提示其治疗作用主要通过调节呼吸控制而非减重实现，但其 24 周治疗整体疗效

仍弱于持续气道正压通气(continuous positive airway pressure, CPAP) (SAA: 13% vs 61%, P < 0.001)。
Schmickl [5] 等通过系统评价与 Meta 分析显示乙酰唑胺(acetazolamide)可使睡眠呼吸暂停患者的 AHI 平
均下降约 35%~40% (P < 0.001)，并显著改善最低血氧饱和度，且其剂量越大，AHI 降幅越大(P = 0.005)，
疗效在约 500 mg/d 后趋于平台。Thomson [16]等的研究表明乙酰唑胺主要通过诱导轻度代谢性酸中毒，

从而降低通气环路增益，稳定呼吸控制系统；其对气道肌肉反应性及觉醒阈值的直接影响相对有限。基

于这一机制，乙酰唑胺逐渐被探索用于联合治疗策略。例如，Hellemans [17]等在接受悬吊缝线咽成形术
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(barbed reposition pharyngoplasty, BRP)的 OSA 患者中发现，术后加用乙酰唑胺可进一步增强 AHI 及低氧

负荷的改善效果，提示同时靶向解剖与非解剖因素具有潜在协同优势。除乙酰唑胺外，另一种碳酸酐酶

抑制剂——舒噻嗪(sulthiame)亦显示出较强的治疗潜力。Hedner [18]等的一项随机对照试验表明舒噻嗪在

4 周治疗内即可使 AHI 下降约 33%~40% (P < 0.001)，并改善夜间氧合，其不良反应主要为感觉异常，整

体耐受性尚可。进一步的研究显示，舒噻嗪不仅能够显著降低通气环路增益，还可提高被动气道通畅性

及最低通气量，提示其兼具调节呼吸控制与改善气道稳定性的双重作用机制[19]。 

3.3. 醛固酮受体拮抗剂 

醛固酮过度激活在 OSA 合并难治性高血压患者中具有重要致病作用，其可通过促进钠水潴留、夜间

液体向头颈部转移及上气道水肿，加重气道塌陷。Krasińska [20]等开展的随机对照研究系统评估了选择

性醛固酮受体拮抗剂依普利酮(eplerenone)在 OSA 合并难治性高血压患者中的治疗效果。该研究显示，在

常规降压治疗基础上加用依普利酮 50 mg/d 持续 6 个月，可显著降低 AHI，同时改善夜间血压水平及血

压昼夜节律，并伴随左心室肥厚的减轻，且 AHI 的改善与醛固酮水平下降呈正相关。 

3.4. 去甲肾上腺素再摄取抑制剂 

OSA 还与睡眠期去甲肾上腺素水平下降导致的上气道扩张肌活性减弱密切相关。基于这一病理生理

机制，Taranto-Montemurro [21]等提出，通过去甲肾上腺素再摄取抑制剂(norepinephrine reuptake inhibitors, 
NRIs)增强中枢去甲肾上腺素能驱动，有望在睡眠期维持舌下神经运动神经元活性，从而改善上气道稳定

性。Altree [22]等在随机交叉试验中证实，NRIs——瑞波西汀(reboxetine)单药即可在一夜内显著降低中重

度 OSA 患者的 AHI 降低 5.4 次/小时(P = 0.04)，并改善氧合与呼吸控制稳定性，提示单纯增强去甲肾上

腺素信号即可对 OSA 严重程度产生直接影响。 

3.5. 去甲肾上腺素再摄取抑制剂联合抗胆碱能药物 

既往研究提出，睡眠期胆碱能神经活动增强可通过抑制舌下神经运动神经元活性，导致上气道扩张

肌张力下降，从而促进 OSA 的发生和加重。单用 NRIs 可能受到睡眠期胆碱能抑制增强的限制。基于此，

Taranto-Montemurro [21]还提出联合 NRIs 与抗胆碱能药物，以同时增强上气道扩张肌驱动并抑制抑制性

胆碱能输入。Schweitzer [23]等在 MARIPOSA 随机对照试验中系统评估了 NRIs 阿托莫西汀(atomoxetine)
与抗毒蕈碱药物 aroxybutynin 的固定剂量复方制剂 AD109 的疗效，结果显示，联合治疗在 4 周内可使

AHI 降低约 43%~47% (P < 0.001)，44%患者达到 ≥ 50%降幅，并显著改善低氧负荷，疗效显著优于安慰

剂，且在非快速眼动睡眠及仰卧位中尤为明显；相比之下，阿托莫西汀单药虽亦可降低 AHI，但伴随总

睡眠时间缩短，提示联合方案在疗效与耐受性之间可能具有更优平衡。Wang [24]等通过系统评价与荟萃

分析进一步比较了 NRIs 联合抗胆碱能药物与 NRIs 单药治疗 OSA 的效果，结果显示，联合治疗在改善

AHI 方面具有潜在优势，且未显著增加不良反应发生率。总体而言，现有证据支持 NRIs 通过增强上气道

神经肌肉驱动改善 OSA，联合抗胆碱能策略可能进一步放大其治疗效应。 

3.6. 促觉醒剂 

OSA 患者中，过度日间嗜睡(excessive daytime sleepiness, EDS)是最常见且最具功能损害性的症状之

一，即使在 CPAP 等一线治疗依从良好的情况下，仍有约 6%~22%的患者存在残余 EDS。基于此，学者

提出以中枢促觉醒剂作为 OSA 的辅助治疗策略，主要靶向觉醒系统而非气道塌陷本身。Ronnebaum [25]
等通过间接治疗比较分析指出，莫达非尼(modafinil)、阿莫达非尼(armodafinil)、替洛利生(pitolisant)及索

安非托(solriamfetol)均可显著改善 OSA 相关 EDS，其中索安非托在 Epworth 嗜睡量表(ESS)评分和清醒维
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持试验(MWT)上的改善概率较高，而替洛利生在耐受性及不良反应相关停药风险方面具有优势。 

3.7. 镇静催眠药 

近年来，镇静催眠类药物在 OSA 治疗中的潜在作用逐渐受到关注，其研究重点主要集中于改善睡眠

结构、调节觉醒阈值及缓解合并失眠或日间症状。Motlaq [26]等提出，褪黑素作为一种具有促眠和生物节

律调节作用的内源性激素，可能在合并失眠的 OSA (COMISA)患者中发挥治疗价值，其随机、双盲、安

慰剂对照研究显示，10 mg 褪黑素可显著改善患者的睡眠质量、失眠严重度和日间嗜睡，并提高正压通气

治疗依从性，而对 AHI 的影响相对有限，提示其主要通过改善睡眠连续性而非直接缓解呼吸事件发挥作

用。Karel [27]等通过大样本 24 小时唾液褪黑素分析发现，OSA 患者存在疾病严重程度依赖性的褪黑素

分泌降低和夜间峰值减弱，为褪黑素补充治疗提供了明确的病理生理学依据。在抗抑郁镇静药物方面，

Smales [28]等研究了曲唑酮(trazodome)对 OSA 的影响，结果表明单次给予 100 mg 曲唑酮可在不加重低

氧血症的情况下有效降低 AHI (38.7 次/h vs 28.5 次/h)，其机制可能与减少浅睡眠比例、降低觉醒频率有

关。 

4. 局限性与挑战 

尽管近年来多种靶向不同病理生理机制的药物在 OSA 治疗中显示出积极疗效，但目前药物治疗整体

仍处于探索阶段，尚存在若干局限：1、除近期获批用于肥胖相关中重度 OSA 的替尔泊肽外，本文所涉

及的大多数药物(如碳酸酐酶抑制剂、去甲肾上腺素再摄取抑制剂及其联合抗胆碱能药物、醛固酮受体拮

抗剂等)均尚未获得 OSA 适应证的正式批准，其临床应用主要基于小样本、短周期随机对照试验，属于

不同程度的超说明书用药，限制了其在临床实践中的推广。2、现有研究多以 AHI、低氧负荷或短期症状

改善作为主要终点，而关于药物治疗对长期心血管事件、代谢结局及全因死亡率等关键硬终点的证据仍

然不足。鉴于 OSA 与高血压、冠心病及脑卒中等多种心血管疾病密切相关，仅凭短期生理指标的改善尚

不足以证实其远期预后获益。3、新型药物尤其是 GLP-1 受体激动剂及 GIP/GLP-1 双受体激动剂，虽疗

效显著，但治疗费用较高且需长期用药，其费效比及停药后疗效维持问题仍需进一步评估。因此，OSA
虽然具有显著的病理生理异质性，但如何基于内表型实现精准分层用药，仍是未来研究的重要方向。 

5. 展望与小结 

OSA 是一种病理生理机制复杂、临床表现高度异质的疾病，单一治疗模式难以满足不同患者的长期

管理需求。近年来，随着对 OSA 发病机制认识的不断深化，针对肥胖、呼吸控制不稳定性、上气道神经

肌肉驱动不足、体液潴留及觉醒调节等不同病理生理环节的药物治疗研究取得了积极进展。现有证据表

明，胰高血糖素样肽-1 受体激动剂、碳酸酐酶抑制剂、去甲肾上腺素再摄取抑制剂及其联合抗胆碱能方

案、醛固酮受体拮抗剂等在特定 OSA 人群中具有一定治疗潜力，而促觉醒剂、镇静催眠药物及中医药治

疗则在改善症状或特定伴随状态方面发挥辅助作用。然而，目前多数药物研究仍以短期试验为主，样本

量有限，长期疗效、安全性及最佳适用人群尚缺乏充分证据。此外，不同药物对 OSA 呼吸事件、低氧负

荷及临床结局的影响存在明显差异，其在综合治疗体系中的定位仍需进一步明确。未来研究应结合 OSA
内表型分层，开展大样本、长期随访的随机对照研究，探索药物治疗与持续气道正压通气、手术及生活

方式干预的协同策略，以推动 OSA 药物治疗向更加精准、个体化的方向发展。 
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