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摘  要 

中枢性睡眠呼吸暂停低通气(CSA)是睡眠呼吸障碍的一种，主要以异常通气驱动引起的间歇性呼吸减弱

或停止，同时伴胸腹运动消失。患者可出现困倦、频繁的气促觉醒、打鼾等症状，可导致全身多系统功

能障碍及代谢的异常，严重者可威胁生命。本文系统性地回顾了国内外相关文献，主要对CSA的基本特
征及治疗进展进行综述，为将来CSA的诊断、治疗提供新思路。 
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Abstract 
Central sleep apnea hypopnea (CSA) is a type of sleep breathing disorder, mainly caused by ab-
normal ventilatory drive, intermittent decreased or stopped breathing, accompanied by the loss of 
chest and abdominal movements. Patients may have drowsiness, frequent shortness of breath and 
awakening, snoring and other symptoms, which can lead to systemic multi-system dysfunction 
and metabolic abnormalities, and even threaten life in severe cases. By systematically reviewing 
the relevant literature at home and abroad, this article mainly reviews the basic characteristics 
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and treatment progress of CSA, so as to provide new ideas for the diagnosis and treatment of CSA 
in the future. 
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1. 引言 

中枢性睡眠呼吸暂停低通气综合征(Central Sleep Apnea Hyponea Syndrome, CSAHS)是由于呼吸中枢

驱动缺乏或异常导致的通气功能障碍，夜间反复出现呼吸减弱或停止，口鼻气流和胸腹运动同时消失[1]。
主要表现为日间嗜睡、注意力不集中、记忆力减退和其他脑功能受损等[2]。CSA 的患病率明显低于阻塞

性睡眠呼吸暂停(OSA)，目前尚无精确的流行病学资料，国外绝大多数睡眠中心报道 CSA 患者约占总睡

眠呼吸暂停的 5%~15% [3]。CSA 在普通人群中的发病率低，但在心衰患者中的发病率很高，在慢性心衰

患者中睡眠呼吸障碍(sleep-disordered breathing, SDB)的发生率高达 50%~75%，其 CSA 的严重性与心功能

受损程度呈线性相关[4]。越来越多的证据表明 CSA 可能是心衰患者发病率和死亡率较高的指标[5]，CSA
的有效治疗可能会改善心衰患者的预后。因此，睡眠呼吸暂停的早发现、早诊治和干预极其重要。本文

拟通过复习相关文献初步探索 CSA 患者的基本特征及临床诊治进展。 

2. CSA 的分类 

引起 CSA 的因素众多，因此分类也较复杂，大致可分为原发性和继发性，继发性 CSA 的发生与呼

吸中枢调控及 PaCO2 水平相关，根据肺泡通气量的水平可进一步分为高碳酸血症型和非高碳酸血症型。

高碳酸血症型主要是与低通气相关，如解剖结构改变(脑干和脊髓)、先天性 CSA 及阿片类物质相关 CSA
等。非高碳酸血症的特点是高环路增益导致通气控制的不稳定，主要包括生理性 CSA、原发性 CSA、伴

陈施呼吸的充血性心力衰竭所致 CSA、高海拔周期性呼吸所致 CSA、治疗后 CSA、内科疾病相关(如甲

减、肥胖、慢性肾衰等) [6]。美国睡眠医学会发布的睡眠疾病国际分类第二版(ICSD-2)将 CSA 分为 5 种

亚型：初级 CSA、Cheyne-Stokes 呼吸模式、高空周期性呼吸、药物或物质滥用导致 CSA、不伴有

Cheyne-Stokes 的 CSA。复杂的睡眠呼吸暂停综合征，也称 CPAP 后出现的中枢性睡眠呼吸暂停，其诊断

尚未明确，也未归于 ICSD-2 分类中。在 2014 年睡眠疾病国际分类(第三版)将 CSA 细分为以下八种不同

类型：伴陈施呼吸的 CSA、高原型周期性呼吸 CSA、药物或物质滥用导致 CSA、原发性 CSA、复杂性

睡眠呼吸暂停或治疗相关 CSA、神经系统相关 CSA、婴儿原发性 CSA、早产儿原发性 CSA [7]。 

3. 流行病学及特点 

1) 复杂性睡眠呼吸暂停或治疗相关 CSA (TE-CSA)：指治疗后基本消除阻塞性呼吸事件的同时，残

余的 CSA 指数(CAI) ≥ 5 次/h。其发生机制主要与患者的呼吸控制高环路增益以及动脉血二氧化碳平衡失

调有关[8]。在一项回顾性分析进行压力滴定 OSAS 患者后出现的 TE-CSA，在高原地区的发生率为

10.6%~38.7% [9]。PSG 监测示经治疗消除阻塞性事件及部分中枢性事件后，NREM 期 AHI 高于 REM 期，
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此类患者会残余更多的呼吸事件和觉醒事件，导致睡眠中缺氧程度和缺氧事件增加、睡眠效率降低，这

可能会导致该类患者治疗后仍白天过度嗜睡和心血管疾病风险增加[10]。 
2) 原发性中枢性睡眠呼吸暂停(PCSA)：也称为特发性中枢性睡眠呼吸暂停，较少见，病因未明。其

特征是化学感受器对二氧化碳分压的敏感性增加，表现为非快速眼动睡眠时过度换气伴呼吸暂停，没有

Cheyne-Stokes 呼吸(CSB)形态或特定的已知相关风险因素[11]。目前认为，原发性 CSA 由觉醒过渡至睡

眠期呼吸调控系统不稳定所致，因而常发生于 NREM 的 I、II 期，其机制与 NREM 期的高环路增益有关。

PCSA 患者通常并不肥胖，中老年男性的患病较高，据报道，PCSA 的发病率较低(约 3.8%的 CSA 患者)，
但其死亡率较高 26% [12]。原发性 CSA 通常为排除性诊断，应先明确排除其他潜在因素导致 CSA。 

3) 高原型周期性呼吸 CSA：通常在适应期、快速上升到高海拔期间或之后出现。在登高至海拔 1500 m
即可出现高原型周期性呼吸，发生率随海拔上升而增加。此外，在高原生活的时间与周期性呼吸的比例相

关。高原型周期性呼吸致 CSA 的易患人群通常为低氧高碳酸反应性高者，由于男性对缺氧的化学敏感期更

高，因此发生率较高于女性[13]。高原发生 CSA 的机制在于高原环境的持续低氧，刺激外周化学感受器导

致过度通气，使呼吸加深、加快，肺通气量显著增加，PaCO2 显著下降，出现低通气反应，导致呼吸性碱

中毒和低碳酸血症，使高原地区 CSA 患者在生理上、睡眠结构上发生的相应变化更复杂，从而导致间歇性

和持续性低氧，使 CSA 患者更易发生不良事件。在一项对高原藏族和汉族睡眠呼吸障碍特征的研究中发现，

与汉族相比，藏族人群的 AHI 更高，平均呼吸暂停事件更长，氧减指数更高，平均血氧饱和度更低[14]。
通过哥伦比亚高海拔与平原地区睡眠呼吸障碍的患病率及严重程度对比，结论得出高海拔地区发生中重度

睡眠呼吸暂停的概率增加了大约三倍[15] [16]。 

4. CSA 的诊断 

根据 ICD-3，CSA 的诊断没有区分成人和儿童，CSA 的诊断标准因其类型而异，但必须同时满足下

列条件[17] ① 患者至少存在以下一种表现：a) 困倦；b) 睡眠起始或维持困难，频繁从睡眠中醒来或非

恢复性睡眠；c) 因气短而唤醒；d) 打鼾；e) 呼吸暂停。② 标准多导睡眠图(PSG)诊断标准：a) 中枢性

呼吸暂停和(或)中枢性低通气事件 ≥ 5 次/h；b) 中枢性呼吸暂停和(或)中枢性低通气事件的总数的) 50%；

c) 无陈–施呼吸综合征。③ 无日间或夜间肺泡低通气的证据。④ 疾病不能以另一现患睡眠障碍、内科

或神经系统疾病或药物或物质使用来解释。 

5. CSA 治疗进展 

5.1. 病因治疗 

基于 CSA 病因进行个体化治疗如心力衰竭导致的 CSA 应积极治疗心力衰竭、改善心功能；神经系

统病变导致的应积极治疗原发病；高原地区所致的应积极脱离高原地区；阿片类物质滥用所致的应减药

或戒毒。常见类型的治疗如下： 
1) 高原型周期性呼吸的 CSA 治疗：常规的治疗有吸氧和药物治疗，其中药物治疗以乙酰唑胺和地

塞米松为主。传统观念认为 OSA 患者应避免使用镇静剂，但在 CSA 患者中，这些药物反而被证实可以

诱导稳定的非快速动眼睡眠，减少微觉醒，从而减少微觉醒导致的过度通气及中枢性呼吸事件，进一步

改善睡眠结构[18]。近年来，乙酰唑胺常被用于急性高原相关 CSA 的治疗，能够显著降低高原地区的 AHI，
主要以中枢型 AHI 下降为主，通过减少周期性呼吸的比例，提高血氧饱和度[19]。在一项系统评价中也

发现，乙酰唑胺能使睡眠呼吸障碍患者的 AHI 下降 37.7%，血氧饱和度提高 4.4% [20]。既往研究发现，

地塞米松能够降低登山者出现急性高原反应的风险，降低肺动脉压，刺激既往出现过高原肺水肿患者的

通气，降低氧减指数，有效提高血氧饱和度[21]。由于缺氧是高原型周期性呼吸的根本原因，因此在允许
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情况下，给予氧气是首选的治疗方法，并且较容易抑制 CSA。对于需要旅行到高海拔地区可能会出现 CSA
的人，应该提前警告他们这种情况发生的可能性。在这些情况下，建议使用乙酰唑胺或氧气的辅助治疗

作为合适的预防措施。最近的一项研究表明[22]，CPAP 可以改善高海拔引发 CSA 的影响，但这一发现

还有待进一步证实。目前针对高原型周期性呼吸的 CSA 研究较少，未来还需要更大样本的研究，进一步

探索高原居民睡眠呼吸障碍的特征。 
2) 原发性中枢性睡眠呼吸暂停：由于原发性 CSA 的报道很少，其患病率和长期预后的数据很少，

专门针对原发性 CSA 进行治疗干预的证据也有限，有研究报道了乙酰唑胺可用于原发性 CSA，研究发现

乙酰唑胺和茶碱类药物虽然证实能够改善 CSA 患者日间症状和夜间缺氧状态，降低 AHI 指数，但尚缺

乏大规模的研究支持，因为此类药物可引起心律失常和电解质紊乱，也增加了其临床应用的潜在风险[23]。 

5.2. 无创正压通气(NPPV) 

由于 CSA 的类型及发病机制不同，因此治疗方案也各异。目前国内外被公认的治疗方法仍是 NPPV
治疗，随着治疗有效性和舒适性不断提高，NPPV 已经成为 CSA 的首选和主要治疗手段[24]。NPPV 治

疗可减轻患者睡眠中出现的呼吸暂停或低通气，改善低氧血症，缓解患者日间嗜睡及相关并发症的发生

[25]。根据CSA的类型及严重程度在PSG监测下进行压力滴定，滴定前先明确呼吸机类型和治疗模式[26]。
压力滴定后拟定 NPPV 治疗方案(呼吸机类型、通气模式、治疗压力水平、是否需要备用频率及具体数值)，
针对 CSA 的类型及严重程度，选择合适的治疗模式。在美国发布的无创正压通气治疗指南中[27]，其主

要推荐模式有：持续气道正压通气(CPAP)、双水平正压通气(BiPAP)、适应性伺服通气(ASV)等。 
CPAP 是传统的一线治疗方法，能够降低中枢性呼吸暂停的频率，防止咽部狭窄，改善过度激活的

交感神经及周期性觉醒和二氧化碳水平波动激活的 RASS 系统。其特点是吸气相和呼气相为同一压力，

在整个呼吸周期内持续提供一定水平地生理性正压，防止气道阻塞和塌陷，维持上气道通畅。我国最早

于 1987 年开始应用 CPAP 治疗 CSA 患者，并发表相关研究成果。CSA 患者最常见的靶器官损伤是脑功

能受损[28]，但经过有效的 CPAP 治疗，患者日间过度嗜睡、记忆力下降等脑功能受损症状多可以得到改

善[29]，CPAP 可以降低原发性 CSA 患者 NREM 期脑电的复杂度，通过增强脑电的稳定性，改善睡眠质

量；同时增加了 REM 睡眠期脑电的复杂度，从而改善脑功能[30]，从睡眠脑电的变化角度揭示了 CPAP
改善原发性 CSA 患者脑功能的机制。也有研究表明 CPAP 治疗可降低血浆去甲肾上腺素水平和 24 小时

尿儿茶酚胺的排量，从而防止或逆转心脏重塑，消除睡眠期低氧，纠正睡眠结构紊乱，降低相关并发症

的发生率和病死率[31] [32]。一项来自加拿大的 CPAP 试验表明，在平均 2 年的随访时间内，CPAP 降低

了心力衰竭合并 CSA 患者的呼吸暂停事件，但未能证明使患者远期生存获益[33]。 
部分小型临床试验证实 BiPAP 治疗伴心力衰竭的 CSA 比 CPAP 更具有优势[34]，通过 IPAP/EPAP

的压力差，增加潮气量进一步增加通气量来改善缺氧和高碳酸血症。工作模式可分为有或无备用频率(即
S/ST 模式)。S 模式主要适应于不能耐受 CPAP 治疗的患者；ST 模式主要适应于 CSA、治疗后相关 CSA。

但由于目前 BiPAP 治疗 CSA 的临床证据不多，所以只能作为个体化的治疗选择。对于低碳酸血症型 CSA
应谨慎使用，美国睡眠医学会(AASM)建议只在 CPAP、ASV 和氧疗无效的情况下才会选择 BiPAP 治疗

[35]。同时也有研究认为，应用 BiPAP 做功比 CPAP 少，尤其是呼气相给予压力支持呼吸机做功更少，

从而减轻患者呼吸机疲劳，减轻心脏负担，有利于心功能的改善[36]。 
ASV 特点是低通气时增加吸气压，高通气时降低吸气压，根据需要调节通气量并在呼吸暂停时实施

气道正压，维持目标通气量恒定，消除呼吸暂停及低氧。是过度换气相关 CSA 和射血分数保留性心衰患

者的治疗选择[37]，还可用于 OSA 患者治疗后出现的复杂性睡眠呼吸暂停及药物相关性 CSA [38]。在一

项长期临床试验比较 ASV 与 CPAP 两种正压通气模式中，结果显示 ASV 改善心脏射血分数、降低呼吸
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暂停事件方面比CPAP更有优势，此外ASV治疗还可减少觉醒和睡眠片段化次数，改善患者睡眠效率[39]。
Chen 等[40]荟萃分析结果显示，对于心力衰竭合并 CSA 患者而言，ASV 可能是降低呼吸暂停事件的最

佳选择，但具体治疗方法根据患者具体情况选择。对于 EF > 45%的患者，长期的 ASV 治疗可以改善心

脏重塑，降低交感神经张力[41]。Piccini 等发现对于 EF < 45%的患者，尽管可以改善 LVEF 和 AHI，但

基于增加心脏病死亡率的风险，不鼓励使用 ASV [42]。虽然知道哪类患者应避免使用 ASV，但其他患者

是否应该使用 ASV，使用何种参数、使用有效时长及使用时机均不清楚，仍需进一步临床研究来阐明。 

5.3. 气体治疗 

CSA 患者在睡眠过程中处于缺氧状态时，交感神经兴奋，儿茶酚胺分泌增加，夜间氧气治疗改善 CSA
症状可能是交感神经张力下降，血氧饱和度增加以及化学感受器敏感性降低[43]。夜间氧疗能够消除低氧

对呼吸控制通气的不良影响，减少 CSA 的次数，减轻日间嗜睡和晨起头痛。但是氧疗会削弱了低氧对呼

吸的驱动作用，可能会导致患者夜间出现更严重的呼吸暂停和低血氧[44]。对于单纯的患者其治疗效果较

好，当 CSA 患者合并有部分 OSA 事件时，氧气治疗并不能消除因上气道解剖因素引起的呼吸暂停，此

类患者往往疗效欠佳。只能作为无创通气治疗无效或者患者不耐受时选择。 
CO2 也是睡眠呼吸的一个重要调控因素，对于低碳酸血症型 CSA 患者，吸入 CO2 不仅可以增加并维

持血 PaCO2 浓度，还能够使 CSA 患者肺泡内的 CO2 不易受到机体对 PaCO2 化学敏感性增加的影响，但

CO2 浓度过高也可能诱发觉醒和交感神经兴奋，引起睡眠片段化[45]。Xie 等[46]在患者过度呼吸时补充

CO2，研究表明此方法可以稳定呼吸中枢，有效防止化学感受器超敏和气道塌陷。此治疗禁用于高碳酸

血症型 CSA 患者，此类患者本身 PaCO2 已经较高，可能会引发更为严重的呼吸暂停事件，因此目前 CO2

治疗并不推荐用于临床实践。 

5.4. 药物治疗 

常用的有镇静剂及乙酰唑胺。传统观念认为 OSA 患者应避免使用镇静剂，但在 CSA 患者中，这些

药物反而被证实可以诱导稳定的非快速动眼睡眠，减少微觉醒，稳定呼吸中枢，改善睡眠结构[47]。其次

茶碱类作为呼吸兴奋剂，可增加患者的呼吸驱动力，降低肺泡 PaCO2，稳定呼吸过程，减少 CSA 的发生。

但临床上 CSA 患者常合并心力衰竭，由于这种药物可能诱发心律失常，目前 CSA 的常规临床治疗不推

荐使用茶碱。 

5.5. 膈神经刺激(Phrenic Nerve Stimulation, PNS) 

PNS 是 FDA 批准的一种新疗法。通过电脉冲刺激膈神经，引发膈肌收缩以恢复睡眠期间的正常呼吸

来治疗 CSA，1984 年 Sarnoff 提出刺激膈神经能够抑制睡眠状态下的中枢呼吸驱动，但其临床意义未能

引起足够重视。近年来，PNS 为治疗 CSA 患者的治疗开启了新模式。Zhang [48]等报道，使用经静脉 PNS
可以改善心力衰竭合并 CSA 患者的 AHI、中枢性暂停指数等。在一项最新 meta 分析中[49]，筛选出的

37 篇文献均详细描述了该治疗可使中枢性呼吸暂停指数显著下降，CSA 患者睡眠和呼吸参数也都有明显

的改善，且并发症较少，该装置可安全有效地治疗伴有心力衰竭的中重度 CSA 患者。  
CSA 的治疗主要是根据患者病史、体征、PSG 监测结果及 CSA 类型，针对不同的病人选择最适合

的正压通气方式。并加强治疗过程中的长期随访，改善无创通气患者的依从性，减少并发症、改善患者

远期预后。后期随访及依从性也是保证 NPPV 效果的关键因素。随访时间通常为治疗后的 1 周、1 个月

和 3 个月，以后每半年或 1 年随访一次[50]。随访时需记录患者的依从性，使用中发生的不良事件及治疗

效果。同时要对患者做好教育患者自我监测观察病情进展，及时调整治疗方案。在 CSA 的治疗方法中，
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CSA 的分类及呼吸机类型的适应症及疗效各异，但针对每位患者，其治疗应建立在对患者的临床表现、

PSG 结果、血气分析及其它生化指标的综合判断基础之上，选择其针对性及综合的治疗方法。 

6. 小结与展望 

相比 OSA 而言，CSA 的占比较小，但在临床上不容忽视。目前发现低氧血症、睡眠呼吸障碍、慢

性心肺疾病这三者相互影响，加速患者病情发展，我们需要更多的研究发现它们之间的联系，并从中找

到更加有效的治疗方法。尤其是在高寒、低氧的高海拔地区，CSA 的患病率更高，并发症更重，近年来

虽已进行了大量的研究，但是由于 CSA 病因和病理生理机制错综复杂，对其认识尚存不足，有待深入探

讨和完善。 
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