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【摘要】 阿尔茨海默病是好发于老年人群的中枢神经系统退行性病变，为痴呆常见病因。流行病

学调查结果显示，44%的阿尔茨海默病患者伴睡眠紊乱和（或）昼夜节律紊乱。越来越多的证据表明，脑

组织β⁃淀粉样蛋白（Aβ）波动具有昼夜节律性，睡眠障碍可加速 Aβ沉积，提示二者之间可能存在交互作

用，其机制尚未完全明确。睡眠障碍可能与阿尔茨海默病发病过程中睡眠⁃觉醒调节系统和昼夜节律系

统受累有关；睡眠障碍亦可影响神经元活性、神经递质分泌，并作为一种应激原影响 Aβ的生成和代谢，

加速阿尔茨海默病之病理生理过程。本文拟就其交互作用及可能机制的研究进展进行阐述。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a common neurodegenerative disease in the elderly, and is
the most common cause of dementia. Epidemiological studies have discovered that, 44% of patients with
AD are associated with sleep disorders and (or) circadian rhythm disorders. Now there are growing
evidences indicating that interstitial fluid amyloid ⁃ β protein (A β) levels exhibit circadian rhythm
fluctuation, and sleep disorders will accelerate the process of Aβ deposition, which may act as a risk factor
of AD, suggesting the possible reciprocal interaction between sleep disorders and AD. The mechanism is
not yet completely clear. Sleep disorders may be related with the impairments of both sleep ⁃ wake
regulating system, circadian rhythm regulating system and the change of zeitgeber in AD. Sleep disorders
would affect neuronal activity, neurotransmitter secretion, and as a stressor affecting A β processing and
metabolism, thus accelerate the pathological process of AD. This paper reviewed the progress in the studies
of reciprocal interaction between sleep disorders and Alzheimer's disease and the possible mechanisms.
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·专题讲座·

阿尔茨海默病（AD）是发生在老年期或老年前

期的一种慢性进行性中枢神经系统变性疾病，以进

行性智力减退、情感和人格改变为主要特征。约有

44%的阿尔茨海默病患者伴发睡眠障碍［1］。散发型

和晚发型阿尔茨海默病被认为是基因与环境因素

相互作用的结果，性别、年龄、颅脑创伤和生活习惯

改变均是阿尔茨海默病的潜在危险因素［2］。越来越

多的证据表明，睡眠障碍也是其危险因素之一。随

着年龄的增长，老年人昼夜节律和睡眠⁃觉醒调节系

统逐渐退化，调节功能减弱，出现睡眠片段化、白天

过度嗜睡（EDS）、快速眼动睡眠期（REM）和慢波睡

眠［SWS，即非快速眼动睡眠期（NREM）Ⅲ期］减少

等［3］，可能极大地增加了阿尔茨海默病的患病风
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险。与此同时，褪黑素［4］、光学疗法［5］等被证实可以

改善阿尔茨海默病患者认知功能，由此可见，治疗

睡眠障碍可以改善阿尔茨海默病。因此，研究睡眠

障碍与阿尔茨海默病的交互作用对预防和治疗阿

尔茨海默病具有积极意义。

一、阿尔茨海默病相关睡眠障碍

2003 年，Yesavage 等［6］依据睡眠障碍国际分类

（ICSD）指南中“痴呆相关睡眠障碍”的定义，为阿尔

茨海默病相关睡眠障碍制定了较为详细的临床诊

断标准：（1）患者主诉（或看护者描述）失眠和（或）

白天过度嗜睡，可伴有行为异常。（2）多导睡眠图

（PSG）监测、体动记录仪（actigraphy）、由患者或看护

者完成的睡眠日志显示睡眠⁃觉醒周期紊乱，至少存

在以下 4种特征中两种。①睡眠过程中觉醒时相延

长，表现为觉醒持续时间延长和（或）次数增加，影

响到患者或看护者的行为和认知。②总睡眠时间

（TST）减少，夜间睡眠时间较发病前减少 1/4，或夜

晚 21:00 至次日清晨 6：00 的睡眠时间少于 6 小时。

③白天觉醒连续性差，与发病前相比，打盹次数增

加和（或）持续时间延长。④睡眠⁃觉醒节律去同步

化，表现为白天睡眠、夜间觉醒，白天/夜间睡眠时间

比例改变。（3）睡眠障碍必须与阿尔茨海默病相关，

睡眠障碍出现在痴呆症状之后，且随病情进展而变

化。根据病因将阿尔茨海默病相关睡眠障碍分为

睡眠紊乱和昼夜节律紊乱。

1. 睡眠紊乱 阿尔茨海默病相关睡眠紊乱主要

表现为夜间失眠和白天过度嗜睡，且随病情进展而

加重。早期轻度阿尔茨海默病患者即有明显的睡

眠紊乱，主要表现为夜间觉醒时间延长和次数增

加，出现睡眠片段化、非快速眼动睡眠期和快速眼

动睡眠期睡眠时间减少、总睡眠时间减少和白天过

度嗜睡；轻至中度患者快速眼动睡眠期的改变更为

明显，主要表现为睡眠百分比下降和睡眠持续时间

缩短［7］；重度患者白天过度嗜睡更为严重，白天绝大

部分时间处于睡眠状态，但仅出现在非快速眼动睡

眠期Ⅰ和Ⅱ期［8］。

2. 昼夜节律紊乱 阿尔茨海默病相关昼夜节律

紊乱主要表现为夜间睡眠时相延迟、“落日征”，甚

至昼夜睡眠模式颠倒。有文献报道，10% ~ 25%阿

尔茨海默病患者有“落日征”表现［9］。“落日征”系指

阿尔茨海默病患者在傍晚出现的更为明显的行为

紊乱，表现为激越、对外界刺激注意力降低、思维和

语言紊乱、异常运动（踱步、游走）、知觉紊乱（幻听、

幻视）及情感紊乱（焦虑、惊恐、易怒）等。

二、阿尔茨海默病相关睡眠障碍的可能机制

1. 视交叉上核的改变 视交叉上核（SCN）被认

为是哺乳动物内源性生物节律起搏点，其功能受光

照调节，并与 24小时昼夜变化保持同步。阿尔茨海

默病患者可出现视交叉上核损害，且随病情进展而

加重。Dai等［10］对阿尔茨海默病患者与正常老年人

的尸检结果进行比较，发现前者视交叉上核明显萎

缩，体积减小，并伴神经元数目减少，其中，血管活

性肽神经元和精氨酸加压素神经元数目和密度均

大幅下降。而且，阿尔茨海默病患者血管活性肽水

平低于正常老年人的 1/3，并伴昼夜节律消失［11］。

即使在阿尔茨海默病早期，血管活性肽神经元数目

尚未减少时，中枢神经系统血管活性肽 mRNA 水平

即已下降。Sterniczuk 等［12］在阿尔茨海默病转基因

动物模型中也发现类似现象。另外，视交叉上核也

会出现阿尔茨海默病的特征性病理改变：神经原纤

维缠结和弥漫性β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积。

2. 松果体区褪黑素及其受体的改变 褪黑素由

松果体在视交叉上核的调控下分泌，主要通过褪黑

素受体 MT1 和 MT2 调控昼夜节律［13 ⁃ 14］。在阿尔茨

海默病的病理过程中，松果体结构未受损害，而褪

黑素水平却发生异常改变，在阿尔茨海默病临床前

期（Braak分期Ⅰ ~ Ⅱ期），脑脊液褪黑素水平即已下

降［15］；至疾病晚期（ Braak分期Ⅴ ~ Ⅵ期），褪黑素分

泌的昼夜节律消失［16］。尸检结果亦证实，阿尔茨海

默病患者褪黑素水平仅为正常对照组的 1/5［17］。

Wu和 Swaab［18］认为，可能与视交叉上核对褪黑素的

调控作用减弱有关。动物实验证实，如果切断视交

叉上核与松果体之间的联系，可导致时钟基因的昼

夜节律完全消失。Wu 等［15］的研究显示，早期阿尔

茨海默病患者松果体单胺氧化酶表达水平和活性

均增加，使褪黑素前体 5⁃羟色胺（5⁃HT）表达降低。

此外，晚期阿尔茨海默病患者视交叉上核褪黑素受

体MT1表达降低，甚至缺失［19］。

3. 授时因子的变化 授时因子（zeitgeber）是指

使生物体内源性节律系统与 24 小时的昼夜周期和

12 个月的月周期保持同步的外源性刺激。最强的

授时因子是光照，其他授时因子还有温度、社会活

动、药物、运动、饮食等［20］，阿尔茨海默病患者的授

时因子可出现一系列变化。（1）光照：超过 2000 Lux
的白光是昼夜节律最重要的调节因素之一，参与褪

黑素的调节、昼夜节律的转化，以及其他与昼夜节
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律相关的生理变化。一般而言，年轻人和健康老年

人每日约有 60 分钟处于白光（大于 2000 Lux）照射

的环境中，在家疗养的阿尔茨海默病患者为 30 分

钟，而住院患者在超过 1000 Lux光照环境中的时间

仅 11 ~ 19 分钟［21］。Shochat 等［22］的研究发现，低光

照条件可以导致夜间睡眠片段化。此外，随着年龄

的增长，老年人对光照的接受能力也有所下降。白

内障、黄斑变性等是老年人常见的眼科疾病，阿尔

茨海默病患者也常伴有视网膜和视神经病变，导致

视野缺损，据统计，阿尔茨海默病患者青光眼发病

率是正常对照组的 5倍［23］。上述因素均间接导致光

照作用的减弱。（2）药物。一些常用的治疗阿尔茨

海默病的药物可能与失眠或过度嗜睡有关。例如，

应用胆碱酯酶抑制药后，有 6% ~ 14%的患者可以出

现失眠［24］。

三、睡眠障碍是阿尔茨海默病的诱发因素

Kang 等［25］的研究证实，在生理状态下，脑组织

Aβ水平可出现昼夜波动，睡眠时下降、觉醒时达峰

值；通 过 睡 眠 剥 夺（SD）或 给 予 Hypocretin（Hcrt）/
Orexin 延长觉醒时间，脑组织 Aβ水平升高；阿尔茨

海默病模型小鼠经 21 天慢性睡眠剥夺后脑组织中

Aβ沉积明显多于对照组，而给予 Hcrt 受体阻断药

后，Aβ表达水平下降。但其发生机制尚未完全阐

明，目前主要理论包括神经元活性学说、应激反应

学说和激素学说（主要是褪黑素学说）等。

1. 神经元活性学说 （1）神经元活性与睡眠⁃觉
醒时相的关系：人类在睡眠时与外界的联系减弱或

中断，而神经元活动并不消失，但与觉醒时不同。

乳 酸 盐 被 认 为 是 神 经 元 活 性 标 志 物 ，Tononi 和
Cirelli［26］研究发现，脑组织乳酸盐水平随昼夜节律

而波动，并在睡眠剥夺情况下显著升高。Liu 等［27］

对睡眠⁃觉醒时相中大鼠和小鼠额叶微兴奋性突触

后电流（mEPSCs）进行检测，发现在觉醒和睡眠剥夺

时，微兴奋性突触后电流频率和幅度均增加，而睡

眠 时 降 低 。 Gilestro 等 ［28］采 用 微 透 析 和 Western
blotting 法分别检测果蝇突触结构蛋白 Bruchpilot
（BRP）、突触后膜蛋白 Discs⁃large（DLG）及与突触分

泌相关性蛋白如突触蛋白（Syn）和突触融合蛋白

（Syx）表达水平，发现均于觉醒后增加，睡眠后减少，

并且与觉醒时间呈正相关关系。此外，α⁃氨基⁃3⁃羟
基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体（AMPAR）、钙/钙调素

依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）和糖原合成酶激酶 3β
（GSK⁃3β）的磷酸化水平亦呈相同的变化趋势［29］。

由此可见，神经元活性与睡眠⁃觉醒时相相关。（2）神

经元活性与阿尔茨海默病的关系：Kamenetz等［30］率

先报告了神经元活性对 Aβ沉积的影响，持续电刺激

小鼠海马前穿支通路，可产生癫 样放电，Aβ水平

升高 30%；注射河豚毒素后可阻滞钠离子通道、减

弱神经元活性，使 Aβ水平下降 40%。Cirrito等［31］的

进一步研究则发现，突触活性可在 Aβ的产生过程中

发挥更为直接的作用，应用破伤风毒素阻滞突触活

性后，脑组织中 Aβ水平可下降 90%；应用发动蛋白

（DN）特异性阻滞胞吞作用后，也可产生几乎一致的

效果。他们认为，胞吞作用并不影响β⁃淀粉样前体

蛋白（APP）代谢过程中酶的活性或减少 Aβ降解，而

是使细胞外更多的 APP 进入内颗粒（endosome），剪

切形成 Aβ，再释放至细胞外,使脑组织中的 Aβ水平

升高。

2. 应激反应学说 应激系指机体内环境稳态受

到威胁时，机体对应激原产生的特异性和非特异性

反应，以使机体维持新的稳态。按照反应时程可依

次出现自主神经系统激活、神经内分泌系统激活和

内分泌系统激活共 3 个时相。（1）睡眠障碍是一种应

激：传统观点认为，睡眠障碍是一种应激原。在临

床和基础研究中，常采用睡眠剥夺制备睡眠障碍模

型，睡眠剥夺可以引起应激反应，包括相关的神经

体 液 反 应 、氧 化 应 激 反 应 和 内 质 网 应 激 反 应 。

Andersen 等［32］对 Sprague⁃Dawley（SD）大鼠进行 24 ~
96 小时睡眠剥夺后，发现其下丘脑 ⁃垂体 ⁃肾上腺

（HPA）轴激素水平发生变化，血浆儿茶酚胺、去甲肾

上腺素和皮质酮水平升高，直至睡眠恢复期方恢复

正常。Silva 等［33］和 de Oliveira 等［34］对大鼠进行为

期 3 ~ 4天的睡眠剥夺实验，结果显示睡眠剥夺组氧

化应激标志物脂质过氧化物丙二醛和硫代巴比妥

酸反应物（TBARs）/谷胱甘肽（GSH）比值明显高于

对照组。氧化应激反应的出现被认为与三方面有

关，首先是与睡眠剥夺后能量代谢异常导致活性氧

（ROS）等自由基产生过多有关；其次是抗氧化防御

系统功能降低，如铜锌超氧化物歧化酶（Cu⁃ZnSOD）
活性下降；再次与睡眠剥夺后内质网应激反应间接

激活氧化应激反应有关。内质网应激反应的特异

性标志物葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）睡眠剥夺 6小

时后即出现［35］，提示睡眠剥夺可使机体发生应激反

应。（2）应激与阿尔茨海默病的关系：越来越多的证

据表明，应激反应与阿尔茨海默病的发生发展密切

相关。动物实验证实，慢性应激反应可以导致认知
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和记忆力损害。阿尔茨海默病模型小鼠经孤养实

验、强迫游泳实验、睡眠剥夺、陌生气味干扰、潮湿

垫料等慢性应激刺激后，在Morris水迷宫实验、嗅觉

实验和被动回避实验等认知功能和记忆力测验中，

评分显著低于对照组［36⁃37］。亦有研究显示，慢性应

激反应可以引起 Aβ沉积和 tau 蛋白磷酸化。Dong
等［38］对阿尔茨海默病模型鼠进行为期 6 个月的孤

养 实 验，发 现 A β斑 块 数 目 是 对 照 组 的 3.70 倍。

Jeong等［39］采用微透析技术检测长时程行为绝望模

型小鼠脑组织 Aβ和磷酸化 tau 蛋白水平，二者均升

高。Lee 等［40］的研究证实，行为绝望模型小鼠于模

型制备第 16 天时 Aβ和磷酸化 tau 蛋白水平即已明

显升高。Green等［41］于阿尔茨海默病模型鼠大脑中

注射地塞米松或皮质酮，模拟应激状态下下丘脑⁃垂
体⁃肾上腺轴激素水平的变化，也观察到类似现象。

然而应激反应引起阿尔茨海默病病理改变的机制

并不十分明确，Dong 和 Csernansky［42］总结前人的成

果，认为下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴激活后，促肾上腺激

素释放激素（CRF）及其受体（CRFR）在 Aβ的形成过

程中发挥关键作用, 在海马与皮质中促肾上腺激素

释放激素受体分布位置与 Aβ沉积部位大致吻合，且

促肾上腺激素释放激素通过调节兴奋性神经递质

分泌，影响神经元兴奋性，进而影响 APP的剪切。

3. 褪黑素学说 褪黑素可以通过多种途径调节

阿尔茨海默病的病理过程。（1）褪黑素可以影响 Aβ
生成：Lahiri［43］早在 20世纪末即已证实，在不同来源

的细胞系中加入褪黑素，可以使分泌型 APP生成减

少。阿尔茨海默病转基因小鼠经连续喂食 5 个月褪

黑素后，Aβ聚集减少［44］。Rosales⁃Corral 等［45］进行

的研究结果显示，褪黑素与 APP 合成减少和α⁃分泌

酶（α⁃secretase）活性增加有关。（2）褪黑素可以影响

Aβ聚集、减少 Aβ沉积：磁共振波谱（MRS）、电子显

微镜、硫磺素 T（Th⁃T）荧光分析等方法证实，褪黑素

可与 Aβ40，42结合，抑制 Aβ低聚物形成。APP + PS⁃1
双转基因鼠侧脑室注射褪黑素后，其认知功能障碍

减轻，Aβ沉积明显减少［46］。（3）褪黑素还具有神经保

护和抗氧化作用，可以减轻 Aβ引起的损伤：Reiter
等［47］研究发现，在 PC12 细胞中加入 Aβ，可对线粒

体 DNA产生明显的氧化损伤，给予褪黑素后上述现

象可明显改善。Feng 等［48］给阿尔茨海默病转基因

模型鼠注射褪黑素后，发现凋亡相关因子 Bax、
Caspase⁃3 和 Par⁃4 表达均不同程度下降，表明褪黑

素可以抑制细胞凋亡。而大量实验证据显示，睡眠

剥夺后褪黑素水平下降［49⁃50］。

四、小结与展望

迄今已有越来越多的临床和实验室证据表明，

睡眠障碍与阿尔茨海默病之间存在交互作用，睡眠

障碍可能是阿尔茨海默病的危险因素。但也有学

者提出质疑，认为睡眠障碍仅是阿尔茨海默病的临

床表现之一［51］。其中一项来自美国的小样本研究

显示，尽管发作性睡病患者 Hcrt 水平极低，甚至缺

失，但该人群中阿尔茨海默病的发病率为 30%，与

正常人群相近［52］。因此，尚待更多、更有力的临床

和基础研究进一步明确二者之间的关系和作用机

制。改善睡眠质量可能会成为预防和治疗阿尔茨

海默病的重要手段，对其机制的研究将有可能为阿

尔茨海默病提供新的治疗靶点。
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前额叶背外侧皮质 dorsolateral prefrontal cortex（DLPFC）
前额叶腹外侧皮质 ventrolateral prefrontal cortex（VLPFC）
桥本脑病 Hashimoto's encephalopathy（HE）
清醒维持试验 Maintenance of Wakefulness Test（MWT）
朊蛋白 prion protein（PrP）
朊蛋白病 prion disease（PrD）
散发性致死性失眠症 sporadic fatal insomnia（SFI）
少动⁃强直综合征 akinetic⁃rigid syndrome（ARS）
神经微丝蛋白 neurofilament protein（NF）
视交叉上核 suprachiasmatic nucleus（SCN）
视野 field of view（FOV）
Epworth嗜睡量表 Epworth Sleepiness Scale（ESS）
睡眠⁃觉醒障碍 sleep⁃wake disturbances（SWD）
睡眠剥夺 sleep deprivation（SD）
睡眠呼吸暂停低通气指数 apnea hypopnea index（AHI）
睡眠呼吸暂停期心率变异幅度

deviation between minimal heart rate and maximal heart rate
during apnea（DHR）

睡眠呼吸暂停综合征 sleep apnea syndrome（SAS）
睡眠片段化 sleep fragmentations（SF）
睡眠潜伏期 sleep latency（SL）
睡眠效率 sleep efficiency（SE）
睡眠障碍国际分类

International Classification of Sleep Disorders（ICSD）
髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
糖原合成酶激酶 3β glycogen synthase kinase⁃3β（GSK⁃3β）
梯度回波序列 gradient echo sequence（GRE）
体质量指数 body mass index（BMI）
铜锌超氧化物歧化酶

copper⁃zinc superoxide dismutase（Cu⁃ZnSOD）

突触素 synaptophysin（Syn）
微兴奋性突触后电流

miniature excitatory postsynaptic currents（mEPSCs）
无特定病原体 specific pathogen free（SPF）
下丘脑外侧区 lateral hypothalamic area（LHA）
显性遗传性阿尔茨海默病网络

Dominantly Inherited Alzheimer's Network（PIAN）
线粒体脑肌病 mitochondrial encephalomyopathy（ME）
线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作

mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidemia and
stroke⁃like episodes（MELAS）

兴奋性突触后电位 excitatory postsynaptic potential（EPSP）
A型肉毒毒素 botulinum toxin A（BTX⁃A）
血管性认知损害 vascular congnitive impairment（VCI）
运动诱发电位 motor evoked potential（MEP）
早老素 1 presenilin⁃1（PS⁃1）
正常细胞朊蛋白 cellular isoform of prion protein（PrPC）

致死性家族性失眠症 fatal familial insomnia（FFI）
中国精神障碍分类与诊断标准第 3版

Classification and Diagnostic Criteria of Mental Disorders in
China Third Edition（CCMD⁃3）

周期性尖慢复合波
periodic sharp⁃slow wave complexes（PSWC）

周期性肢体运动障碍
periodic limb movement disorder（PLMD）

总反应时间 total reaction time（TRT）
总睡眠时间 total sleep time（TST）
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

obstructive sleep apnea syndrome（OSAS）
Gerstmann⁃Sträussler⁃Scheinker综合征

Gerstmann⁃Sträussler⁃Scheinker syndrome（GSS）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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