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【摘要】 睡眠障碍是阿尔茨海默病（AD）的常见症状，通常被认为是神经退行性过程的晚期后果。

最近研究表明，睡眠障碍通常发生在疾病的早期，甚至可能先于认知症状出现。此外，睡眠-觉醒周期似

乎可以调节大脑中致病的β淀粉样蛋白（Aβ）水平，并通过多种机制影响小鼠模型中与 AD 相关的病理。

最后，睡眠剥夺似乎加剧了小鼠的 Aβ病理，并且除了 Aβ的改变外，睡眠剥夺可通过多种机制介导 Aβ非

依赖性神经元损伤。本综述研究了睡眠障碍可能影响 AD 发病机制的有关文献，并深入探讨其可能的

机制。
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【Abstract】 Sleep disturbances are a common symptom of Alzheimer’s disease（AD）and are often consid⁃
ered a late consequence of neurodegenerative processes. Recent studies have shown that sleep disturbances usual⁃
ly occur early in the course of the disease and may even precede the appearance of cognitive symptoms. In addi⁃
tion，sleep-wake cycles appear to regulate levels of pathogenic β amyloid（Aβ）in the brain and influence AD-as⁃
sociated pathologies in mouse models through multiple mechanisms. Finally，sleep deprivation appears to exacer⁃
bate Aβ pathology in mice，and in addition to alterations in Aβ，sleep deprivation can mediate Aβ non-dependent
neuronal damage through a variety of mechanisms. This review examines the literature that sleep disorders may af⁃
fect the pathogenesis of AD and explores its possible mechanisms in depth.
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睡眠障碍与阿尔茨海默病相关性的研究进展

·综述·

尽管睡眠占据了我们生活中相当一部分的时

间，但人们对其生物学功能和生化意义仍然知之甚

少。高效的睡眠对许多器官系统的正常功能至关重

要，尤其是大脑。睡眠-觉醒周期呈现恒定的24 h节

律，并可根据环境因素而改变，因此是昼夜节律活动

中最明显的例子。睡眠障碍及潜在的昼夜节律紊乱

一直与包括阿尔茨海默病（alzheimer’s disease，AD）
在内的众多神经精神疾病有关。AD是一种具有破

坏性的年龄相关性神经退行性疾病，也是致使全世

界老年人痴呆的最常见原因，其特征在于β淀粉样蛋
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白（amyloid β-protein，Aβ）、tau 蛋白的聚集与积累。

AD患者常表现出昼夜活动紊乱、失眠、睡眠时间不

规律等症状，这些症状会导致高发病率，虽然睡眠障

碍一度被认为是疾病过程的后果，但越来越多的证

据表明，睡眠障碍可能发生在疾病过程的早期，可能

与AD的发病机制有关。因此，在AD病理发展之前

及早治疗睡眠障碍，可能会阻止或减缓随后的病理

和后来的阿尔茨海默病的发展。本文回顾了目前有

关睡眠障碍可能影响AD发病的有关文献，并深入探

讨其可能的机制。

1 睡眠障碍与Aβ病理变化

越来越多的证据表明，睡眠障碍可能是AD和A
β病理的早期症状，并且可能早于AD认知症状的出

现。AD患者的睡眠障碍在发生时间及持续时间上

表现出紊乱，主要表现为夜间觉醒的增加（睡眠潜伏

期与夜间觉醒的增加所致）以及日间睡眠的增加［1-2］。

就睡眠结构而言，AD 患者的快速眼动（rapid eyes
movement，REM）睡眠的持续时间短于同年龄的健康

人，导致REM睡眠不足［3］，AD患者的慢波睡眠也有

所减少［4］，这些症状可能在疾病的早期发生。几项转

基因小鼠的研究表明，大脑中Aβ的沉积会破坏正常

睡眠结构，这种影响通常先于淀粉样蛋白斑块的出

现。小鼠的异常包括脑乳酸昼夜振荡丧失、相位延

迟、夜间活动水平改变以及非快速眼动睡眠减少［5-6］。

在某些情况下，睡眠异常可以被Aβ免疫疗法逆转，

证明了Aβ的致病性［7］。因此，Aβ在小鼠中引起睡眠

障碍概括了人类AD的某些方面。

通过对睡眠相关症状的综合调查评估，自我报

告的睡眠问题与未来 1～9 a内患AD的风险增加有

关。活动记录仪可用于获取客观的睡眠-觉醒周期

数据，该方法将给研究对象佩戴监控其活动的小型

传感器［8］。活动记录仪可以测量行为活动，与基于脑

电图（electroencephalography，EEG）的睡眠研究相比，

已被证实为睡眠的良好替代指标［9］。活动记录数据

可以量化睡眠时间的碎片化，以分析夜晚出现不间

断休息的频率及持续时间，并可能成为量化认知障

碍的指标［10］。LIM等［11］认为夜间休息碎片化随着年

龄的增长而增加，并且在随后的 6 a随访期内，患痴

呆症的风险会增加1.5倍。上述研究中，研究对象的

总休息时间随年龄的增长而减少，但与认知能力的

下降无关，这表明休息活动的碎片化对认知能力的

影响更为显著。一项前瞻性研究表明，夜间休息碎

片化的增多似乎会加剧载脂蛋白E4对痴呆的风险、

淀粉样蛋白斑块负荷及 tau病理学的影响［12］。这些

研究表明，休息活动模式的改变，尤其是夜间休息的

碎片化可能是痴呆症的先兆，甚至预示着 Aβ的沉

积。一些研究已在认知能力正常的老年人中证实了

睡眠质量与Aβ病理之间的关系。有关研究应用活

动记录仪来评估睡眠参数，在匹兹堡化合物 B
（Pittsburgh compound-B，PIB）淀粉样蛋白正电子发

射断层扫描（positron emission tomography，PET）成像

上发现，与无PIB阳性斑块的患者相比，具有脑Aβ沉
积的认知能力正常的老年人更容易打盹并且睡眠质

量更差［13］。随后的研究发现，自我报告睡眠不良的认

知正常的老年人更可能在楔前叶出现Aβ斑块，这也

通过PIB-PET成像进行了评估［14］。以上研究表明，症

状前的淀粉样蛋白沉积会影响睡眠，并表明睡眠或

活动参数的特定改变可能是AD发病的早期生物标

志。但以上研究中观察到的效应量很小，说明临床

前AD的睡眠改变并不显著。现有文献通常还依赖

于活动记录仪，其与基于EEG的睡眠研究具有高度

相关性，但无法提供有关睡眠阶段或量化的睡眠

EEG数据的详细信息。未来的研究将引入基于EEG
的睡眠分析，可能会为睡眠与Aβ病理学、AD发病机

制其他方面间的关系提供更深入的见解。

2 睡眠-觉醒周期与Aβ水平

睡眠-觉醒周期紊乱是阿尔茨海默病常见的症

状。睡眠-觉醒周期紊乱往往发生在疾病的中期，并

可能是多方面的。大量证据表明睡眠-觉醒周期与

小鼠和人类大脑中的Aβ调节有关。使用体内脑微

透析，可以从意识清醒、自由移动的小鼠中全天候采

集来自海马等大脑区域的脑间质液（interstitial
fluid，ISF）并检测其Aβ水平，研究结果表明 ISF的Aβ
水平表现出显著的昼夜节律。当将小鼠置于标准的

12 h∶12 h 的光照：黑暗条件下时，Aβ水平在黑暗期

（小鼠倾向于清醒状态）最高，在光照期（小鼠倾向于

入睡状态）最低［15］。ISF的Aβ水平与清醒的总分钟

数密切相关，如果阻止小鼠入睡，则通常发生在光照

期的Aβ水平下降可能会延迟。使用腰椎导管全天

候收集脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）的人体实验

显示，CSF 中 Aβ水平的昼夜振荡与在小鼠 ISF 中观

察到的相似，尽管该阶段延迟了约6 h，这可能是由A
β从 ISF传递到几英尺外的腰椎CSF间隙的转运时间

所致［16］。因此，大脑中的Aβ水平似乎与小鼠和人类

的睡眠-觉醒周期密切相关。

调节Aβ昼夜振荡的机制至关重要，目前仍在研
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究中。一种假设是Aβ的振荡是神经元活动类似振

荡的结果。已知 ISF 的 Aβ水平受神经元活动的调

节，这表明在觉醒期增加神经元的活动可能会影响A
β水平的昼夜振荡。慢波睡眠与神经元超极化及神经

元放电减弱有关，因此可能与较低的Aβ产生相关［17-18］。

如在AD或睡眠剥夺实验中所见，慢波睡眠的缺失将

导致神经元活动增加，并产生更多的Aβ［4］。研究证

明，作为神经元活动标志物的乳酸［19］在 ISF中也表现

出与Aβ同相的昼夜振荡［20］。随着斑块病理学的进

展，乳酸和Aβ的昼夜振荡减弱，但当Aβ免疫治疗后

斑块消失时，其恢复正常。在常染色体显性遗传性

AD患者中，随着淀粉样蛋白斑块病理学变得明显，

CSF的Aβ振荡也有所下降。这项研究证明了Aβ和
睡眠之间的双向关系，并支持神经元活动假说，还表

明积累Aβ病理学可以减轻Aβ的昼夜振荡并破坏睡

眠-觉醒周期。

睡眠可以通过调节神经元的活动来限制 Aβ的
产生，同时也可以通过某些方式促进Aβ从大脑中的

清除。研究表明，睡眠导致大脑中细胞外液体积显

著增加，并通过淋巴系统促进了蛋白质和代谢产物

流出大脑［21］。睡眠小鼠外周注射Aβ的清除速度明

显快于清醒小鼠，提示睡眠可能通过增加Aβ的清除

速度来调节细胞外Aβ的水平。尽管这一点在内源

性Aβ中还没有得到证实，但这些与睡眠相关的体液

流动也可以解释包括乳酸在内的其他蛋白质和代谢

产物浓度的昼夜振荡。对于这些和其他机制以解释

Aβ昼夜振荡机制的研究正在进行中。

3 睡眠剥夺与Aβ的病理

睡眠剥夺会影响中枢神经系统发育、线粒体代

谢和神经元兴奋性等［22］。研究发现，睡眠剥夺导致

转基因小鼠的Aβ斑块负荷显着增加，这些小鼠表达

与AD相关的人类淀粉样前体蛋白（amyloid precursor
protein，APP）和早老素-1（presenilin 1，PS1）突变形

式，并随着年龄的增长而形成Aβ斑块［15］。相反，用食

欲素拮抗剂治疗，可以增加睡眠，减少斑块负担。随

后的一项使用表达人类APP、PS1和人类 tau转基因

小鼠的研究也表明，慢性睡眠剥夺后，皮质Aβ斑块

负荷增加［23］。尽管以上两项研究均显示睡眠剥夺导

致Aβ病理学升高，但其与应激相关的糖皮质激素在

此过程中的作用方面存在差异。由于已知应激会以

糖皮质激素依赖的方式增加转基因小鼠的Aβ斑块

负荷，表明与斑块负荷相关的睡眠剥夺小鼠的糖皮

质激素水平增加了两倍，并表明糖皮质激素在该模

型中起关键作用［23］。研究表明，在促肾上腺皮质激

素释放激素拮抗剂存在的情况下，ISF的Aβ可以发

生昼夜振荡，表明糖皮质激素对Aβ振荡并不重要，

尽管其没有直接涉及糖皮质激素在睡眠剥夺实验中

的作用［15］。由于研究所使用的小鼠模型对心理应激

非常敏感，因此，睡眠剥夺范式和所使用的小鼠模型

可能对糖皮质激素的作用效果有影响［24］。不管糖皮

质激素的作用如何，一项在健康志愿者中通过腰椎

导管收集脑脊液的人体研究表明，睡眠一晚后脑脊

液Aβ水平下降，但睡眠剥夺可阻止这种睡眠诱发的

下降，从而导致早晨脑脊液Aβ水平升高［25］。大量的

Aβ也被检测到存在慢性睡眠剥夺的APP转基因小鼠

的脑组织中，这表明睡眠剥夺也可能通过APP代谢

途径而参与AD的发展［26］。因此，睡眠剥夺似乎会加

剧小鼠的Aβ病理，同时数据表明其可能在人类身上

也有同样的作用。

4 睡眠剥夺与Aβ非依赖性神经元损伤

除了Aβ的改变外，一些研究表明睡眠剥夺可通

过多种机制加剧神经元损伤。如睡眠剥夺可导致表

达突变的人类 tau、APP和PS1转基因小鼠的 tau磷酸

化、突触损伤和学习记忆受损［27］。在健康的人类志

愿者中，睡眠剥夺一晚可导致CSF中神经元特异性

烯醇化酶和SB-100（两种神经元损伤标志物）水平增

加 20%，这表明即使是急性睡眠剥夺也可能导致神

经元损伤。睡眠剥夺也被证明会在觉醒神经元蓝斑

核中引起线粒体氧化应激，如果时间延长，会压倒保

护性的SirT3信号并导致这些神经元死亡。由于AD
通常被认为是一种蛋白质聚集疾病，值得注意的是，

睡眠剥夺会引起内质网应激，并激活保护性的未折

叠蛋白反应，这种反应会随着年龄的增长而减弱。

因此，睡眠剥夺可能会损害衰老大脑中的蛋白质平

衡，这可能会促进Aβ、tau或其他与神经变性相关的

蛋白质的聚集。

5 展望

以上在小鼠和人类中的研究表明，睡眠障碍不

仅是AD疾病过程的结果，而且可能先于症状出现，

并可能驱动疾病病理。ISF和CSF中的Aβ水平表现

出昼夜振荡，这似乎与睡眠-觉醒周期有关，并且可

能由神经元活动的改变或大量蛋白质经淋巴系统的

清除所介导。睡眠剥夺加剧了Aβ斑块病理，同时通

过抑制食欲素信号减弱斑块的积累来增强睡眠。最

后，睡眠不足会在大脑中产生一系列不依赖于Aβ的
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影响，从而加剧神经退行性变。由于Aβ水平相对较

小的变化可在很长一段时间内转化为斑块病理学的

显著变化，慢性轻度睡眠障碍可能会促进 Aβ的沉

积，从而启动一个前向循环，而Aβ病理学反过来又

会损害睡眠-觉醒周期。睡眠不足也会促进 tau磷酸

化和神经元损伤，从而加剧Aβ诱导的损伤，导致AD
的发生。目前的研究尚不完善，需要进一步的研究

来阐明睡眠对Aβ和其他神经退行性通路影响的分

子机制，以确定睡眠在AD发生中的作用，并评估睡

眠参数作为AD的治疗和诊断目标。
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