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阿尔茨海默病患者睡眠障碍早期诊断与管理进展

唐诗 杜怡峰

【摘要】 阿尔茨海默病是以进行性认知功能障碍和精神行为异常为特征的神经变性病。睡眠障碍

既是阿尔茨海默病的常见临床症状，又是加速疾病进展和认知功能障碍的危险因素，二者存在交互作

用。由于目前阿尔茨海默病尚无有效干预靶点，睡眠障碍作为其可控危险因素，早期准确诊断并管理睡

眠障碍对延缓阿尔茨海默病进展具有重要作用。本文综述阿尔茨海默病睡眠障碍的临床表现、危险因

素、早期筛查及管理，以期从睡眠角度探索阿尔茨海默病治疗的新靶点。

【关键词】 阿尔茨海默病； 睡眠障碍； 淀粉样 β肽类； tau蛋白质类； 综述
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive
cognitive dysfunction and mental behavioral impairment. Sleep disorder is not only a common clinical
symptom of AD, but also a risk factor for accelerating the pathological progression of the disease and
cognitive impairment. As there is no effective intervention target for AD at present, sleep disorder is a
controllable risk factor for AD, and early and correct diagnosis and management of sleep disorder play a key
role in delaying the progression of AD. This article reviews the clinical manifestations, risk factors, early
screening and management of sleep disorder in AD, in order to explore new therapeutic targets for AD from
the perspective of sleep.
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·专题综述·

阿尔茨海默病是临床最常见的进行性进展的

神经变性病，也是导致老年人失能和死亡的主要原

因之一，目前尚无有效阻止疾病发生或延缓疾病进

展的药物，因此，阿尔茨海默病成为严重危害老年

人健康和影响社会与经济可持续发展的重大脑疾

病。睡眠障碍不仅是阿尔茨海默病早期的常见临

床表现，而且也是加速阿尔茨海默病认知功能障碍

的重要因素［1］。老年人通常存在明显的睡眠障碍和

不健康睡眠模式［2］，包括睡眠持续时间缩短、夜间过

度觉醒、睡眠片段化、昼夜节律改变和睡眠呼吸紊

乱等，均与阿尔茨海默病的发生密切相关。文献报

道，有 25% ~ 66%的阿尔茨海默病患者存在睡眠障

碍［3］。有研究显示，睡眠障碍的发生可能早于阿尔

茨海默病认知损害症状，即疾病临床前阶段即已出

·· 1042



中国现代神经疾病杂志 2021年 12月第 21卷第 12期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2021, Vol. 21, No. 12

现睡眠障碍且随认知功能的下降和疾病进展进一

步加重［4］。睡眠障碍还可能通过损害睡眠依赖性记

忆巩固过程而加重认知损害症状。因此认为，睡眠

障碍可作为神经退行性变和认知功能障碍的预测

因素。晚近研究显示，睡眠障碍与阿尔茨海默病之

间存在交互作用［5］。阿尔茨海默病认知损害症状出

现前 15 ~ 20年即已发生脑组织 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）
沉积，一旦 Aβ沉积形成斑块，可损害睡眠觉醒功能

和昼夜节律；昼夜节律紊乱又进一步降低脑组织 Aβ
和 tau蛋白清除率，加速阿尔茨海默病进展［6］。因

此，早期改善睡眠可能对预防阿尔茨海默病发生发

展发挥至关重要的作用。本文拟综述阿尔茨海默

病合并睡眠障碍的临床表现、危险因素、早期筛查

及管理，以期从睡眠角度探索阿尔茨海默病治疗的

新靶点。

一、阿尔茨海默病合并睡眠障碍的临床表现

阿尔茨海默病睡眠障碍伴随整个疾病过程，睡

眠结构紊乱、昼夜节律紊乱和阻塞性睡眠呼吸暂停

（OSA）等各种形式的睡眠障碍均随疾病进展而加

重，给家庭及社会带来沉重负担。

1.睡眠结构紊乱 睡眠结构紊乱是阿尔茨海默

病患者常见的睡眠障碍症状，主要表现为夜间失

眠、觉醒时间延长、非快速眼动睡眠（亦称慢波睡

眠）减少、日间小睡增多和白天过度嗜睡（EDS）。约

50%的阿尔茨海默病患者早期出现总睡眠时间、慢

波睡眠和快速眼动睡眠减少，睡眠潜伏期延长［7］。

阿尔茨海默病患者睡眠结构紊乱的确切机制尚不

清楚，可能是由于阿尔茨海默病患者 Aβ沉积、tau蛋
白过磷酸化导致睡眠觉醒调节关键脑区以及信号

转导通路神经元和突触损伤所致［8］。研究显示，慢

波睡眠减少可以引起脑组织 Aβ和 tau蛋白清除障

碍［4］，进一步加重认知功能障碍，提示睡眠结构紊乱

是认知功能进行性下降的潜在标记［9］。

2.昼夜节律紊乱 阿尔茨海默病患者昼夜节律

紊乱主要表现为不规则睡眠觉醒节律和日落综合

征。不规则睡眠觉醒节律指缺乏清晰的 24小时睡

眠觉醒模式，表现为夜间觉醒延长、睡眠片段化、日

间不规则睡眠、日间小睡增多［10］。有 10% ~ 25%的

阿尔茨海默病晚期患者出现日落综合征，表现为傍

晚出现或者加剧的精神行为异常，如激越、漫游行

为、定向力障碍和思维混乱等，持续数小时甚至整

夜［11］。昼夜节律紊乱通常与白天过度嗜睡、夜间睡

眠减少共存，可以导致认知功能下降速度增快等不

良后果。研究显示，阿尔茨海默病患者频繁出现昼

夜节律障碍系视交叉上核神经元退行性变和基底

前脑胆碱能神经元丢失所致［10］。

3.阻塞性睡眠呼吸暂停 流行病学调查显示，

有 33% ~ 53%的阿尔茨海默病患者存在睡眠呼吸障

碍［12］，尤以阻塞性睡眠呼吸暂停常见，主要表现为

睡眠时打鼾、睡眠呼吸暂停和白天过度嗜睡。此类

患者睡眠时反复出现上呼吸道塌陷、阻塞，可以造

成间歇性缺氧、高碳酸血症和睡眠结构紊乱。阻塞

性睡眠呼吸暂停致脑组织缺氧、缺血和慢波睡眠减

少可以促进脑组织 Aβ沉积和 tau蛋白过磷酸化［13］，

进而加重认知功能障碍。目前，阻塞性睡眠呼吸暂

停已成为痴呆和认知功能障碍的危险因素之一［12］。

二、阿尔茨海默病合并睡眠障碍的早期筛查

阿尔茨海默病合并睡眠障碍的早期筛查主要

基于详细的病史采集、睡眠量表评估及临床检查，

但是由于临床医师重视不够、缺乏睡眠相关训练等

原因，未能及时发现部分阿尔茨海默病患者存在睡

眠障碍，故详细询问患者及照料者相关危险因素和

睡眠病史，对阿尔茨海默病患者的睡眠障碍早期筛

查尤为重要。

1.危险因素筛查 针对阿尔茨海默病合并睡眠

障碍相关危险因素的筛查，应注意详细询问患者及

照料者相关情况，包括是否合并躯体疾病、抑郁、焦

虑及其他精神障碍，是否应用胆碱酯酶抑制剂、抗

抑郁药、镇静药等精神活性物质等。阿尔茨海默病

患者常合并多种年龄相关躯体疾病，可进一步加重

睡眠障碍。因此，了解患者常伴发的慢性病的同

时，还应考虑药物对共病的影响，规范管理引起或

加重失眠的药物，如利尿剂（如噻嗪类等）、β受体阻

断剂（如美托洛尔、普萘洛尔等）、支气管扩张剂（如

氨茶碱、麻黄碱等）、皮质类固醇激素（如泼尼松

等）、组胺 H2受体阻断剂（如法莫替丁等）。合并抑

郁或其他情绪障碍也可能导致或加重阿尔茨海默

病睡眠障碍，疾病中晚期精神行为异常突显，应注

意抗抑郁药等抗精神病药物的选择：选择性 5⁃羟色

胺再摄取抑制剂（SSRI）和文拉法辛可降低睡眠质

量，曲唑酮和米氮平等则可延长总睡眠时间和增加

慢波睡眠［14］。此外，还应考虑阿尔茨海默病治疗药

物的作用，尤其在服药时间和剂量方面。研究显

示，胆碱酯酶抑制剂可以缩短快速眼动睡眠期

（REM）潜伏期，增加快速眼动睡眠［15］，如果在下午

或傍晚服用多奈哌齐则可能导致睡眠中断［16］并增

·· 1043



中国现代神经疾病杂志 2021年 12月第 21卷第 12期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2021, Vol. 21, No. 12

加失眠风险［17］，因此调整服药时间可能带来益处。

研究显示，美金刚可以改善阿尔茨海默病患者整体

睡眠质量［18］，但尚待更高级循证医学证据的证实。

2.主观评估工具 睡眠量表作为睡眠障碍的主

观评估工具，临床应用广泛，对睡眠障碍的诊断与

鉴别诊断具有重要价值。针对轻度阿尔茨海默病

的睡眠障碍类型可选择不同的睡眠量表：匹兹堡睡

眠质量指数（PSQI）量表可评估整体睡眠质量［19］，失

眠严重指数（ISI）量表用于评估失眠严重程度，

Epworth嗜睡量表（ESS）是评估日间思睡的主观问

卷［20］，柏林问卷（BQ）是评估睡眠呼吸暂停风险的有

效工具［21］；昼夜节律紊乱患者应评估 24小时睡眠状

况，采用清晨型与夜晚型睡眠问卷［22］以及记录至少

1周睡眠日记，如果患者无法配合睡眠日记的书写，

可通过照料者协助记录患者睡眠情况及药物应用

方法和剂量。对于中至重度痴呆患者，睡眠评估主

要基于详细的病史和来自照料者报告的临床印象。

3.临床检查 经过仔细的病史询问及睡眠量表

评估后，可采用多导睡眠图（PSG）诊断和分析睡眠

事件［23］。对于合并白天过度嗜睡的患者，通过多次

睡眠潜伏期试验（MSLT）或清醒维持试验（MWT）进

行客观评估［20］。考虑到照料者经常忽视阿尔茨海

默病患者的睡眠问题以及患者依从性较差，采用体

动记录仪结合睡眠日记和照料者报告，具有较好的

筛查和诊断效果［24］。体动记录仪是一种便携、无创

的睡眠检测工具，可连续评估 1周以上的睡眠觉醒

模式，尤其适用于无法配合完成多导睡眠图监测的

患者。实验室检查包括最低核心体温测定、微光褪

黑素分泌试验，可能有助于判断昼夜节律紊乱，但

目前研究结果尚不统一［10］，仍需更大规模的纵向研

究确定其与阿尔茨海默病之间的相关性。

三、阿尔茨海默病患者睡眠障碍的管理

1.非药物治疗 针对阿尔茨海默病睡眠障碍，

首推非药物治疗。首先应进行认知行为疗法，嘱患

者遵循规律的睡眠觉醒节律和睡眠卫生，改善夜间

睡眠环境，避免日间小睡，鼓励患者进行规律的运

动锻炼。同时，应对照料者加强认知行为疗法相关

知识培训。研究显示，光照疗法对合并失眠和昼夜

节律紊乱的阿尔茨海默病患者有一定疗效，可以改

善阿尔茨海默病患者夜间睡眠质量和减少白天过

度嗜睡［18］。研究显示，频率 < 1 Hz的经颅直流电刺

激（tDCS）可以增加慢波睡眠，维持记忆巩固［25］。重

复经颅磁刺激（rTMS）可以通过改变大脑皮质神经

元动作电位而影响脑组织代谢和神经电活动，低频

（≤ 1 Hz）重复经颅磁刺激使慢波睡眠增加，从而改

善认知功能［26］。非药物治疗可以避免药物不良反

应及过度依赖药物，从而减轻对认知功能的影响，

为延缓阿尔茨海默病进展提供重要的治疗策略。

2.药物治疗 针对阿尔茨海默病睡眠障碍，药

物治疗推荐非苯二氮 类药。非苯二氮 类药如唑

吡坦治疗老年人失眠症，可以降低阿尔茨海默病的

发病风险［27］。抗抑郁药曲唑酮对阿尔茨海默病患

者失眠有明显疗效，可以增加总睡眠时间和慢波睡

眠，提高睡眠效率，尤其适用于合并焦虑、抑郁的阿

尔茨海默病患者［18］。低剂量（0.50 ~ 1.00 mg）非典

型抗精神病药利培酮适用于合并精神症状的阿尔

茨海默病患者，在改善睡眠质量和情绪的同时，对

其认知功能不产生负面影响［28］。此外，褪黑素可以

明显改善阿尔茨海默病患者的睡眠质量，调节睡眠

觉醒节律，使睡眠时间延长和夜间觉醒次数减少，

并延缓认知功能障碍进展［29］。目前，针对阿尔茨海

默病患者的认知功能障碍，药物治疗推荐胆碱酯酶

抑制剂及 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）阻断

剂。研究显示，胆碱酯酶抑制剂可以增加快速眼动

睡眠期比例，但缩短潜伏期［30］，提示胆碱酯酶抑制

剂在改善阿尔茨海默病患者认知功能障碍的同时，

可以改善睡眠节律和睡眠结构，提高睡眠质量。

3.其他治疗 对合并阻塞性睡眠呼吸暂停的阿

尔茨海默病患者，推荐持续气道正压通气（CPAP）治

疗，不仅可以改善睡眠质量、减少睡眠片段化和白

天过度嗜睡，且降低脑组织 Aβ和 tau蛋白水平［31］，

进而改善认知功能［32］。

综上所述，睡眠结构改变和睡眠觉醒节律紊乱

有助于早期检出阿尔茨海默病相关危险因素。重

视阿尔茨海默病患者的睡眠障碍对于实现阿尔茨

海默病早期预防、最佳临床管理和探索潜在治疗策

略具有重要意义。目前仍需大样本前瞻性队列研

究以评估睡眠干预对阿尔茨海默病发病风险、生物

学标志物及进展的影响。
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