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认知障碍与睡眠障碍的研究现状
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·综　述·

患者认知和睡眠障碍是常见于老年人群，睡眠障碍往往

与认知障碍共存并出现在老年痴呆症的早期阶段，两者相互

影响。越来越多的证据表明睡眠与认知功能之间存在密切联

系，相应的脑区和神经递质通过不同机制参与并支持睡眠障

碍在认知障碍发展中的作用，早期改善睡眠降低认知障碍发

生风险具有重要意义。因此，进一步明确认知障碍和睡眠障

碍之间的联系十分必要。

一、认知障碍和痴呆

认知障碍按严重程度划分，主要有轻度认知功能障碍

（mild cognitive impairment，MCI）和痴呆两类。MCI 是介于正

常衰老与痴呆之间的认知功能缺损状态，定义为认知功能轻

度受损，日常生活能力保持正常。MCI 患者易高风险地转化

为痴呆，严重影响了老年人的健康。在老年人中，痴呆的主

要原因包括阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）、血管性

痴呆（vascular dementia，VaD）、路易体痴呆（dementia with 

Lewy bodies，DLB）和额颞叶痴呆（ frontotemporal dementia，

FTD）等。其中，AD 和 VaD 是构成老年期痴呆的两大主要病

因。由于目前老年痴呆尚无有效的治疗方法，因此国内外专

家和学者提出将研究重点从痴呆的治疗转到痴呆的早期诊治

和预防方面，使患者在病情进展为痴呆前就得到干预性治疗。

因此，作为痴呆的病程前期，MCI 得到了国内外的广泛重视。

二、睡眠障碍和中枢神经系统疾病

睡眠是维护机体健康、中枢神经系统正常功能及内环境

稳定必不可少的生理过程。睡眠障碍指睡眠 - 觉醒过程中表现

出来的各种功能障碍，包括昼夜节律障碍、睡眠结构改变、睡

眠呼吸障碍及其他睡眠障碍等。随着人们年龄的增长，睡眠障

碍常常发生并与神经退行性过程有关［1］，睡眠障碍与中枢神

经系统疾病关系密切，参与多种疾病的病理生理过程，部分中

枢神经系统疾病也以睡眠障碍为首发或常见症状，正确及早期

识别睡眠障碍对疾病的诊断、预防及预后有重要作用。

三、睡眠障碍与认知功能障碍之间的联系

睡眠和认知功能之间存在潜在的联系，睡眠在促进认

知功能和记忆的稳定、整合和巩固方面有显著作用［2］。有数

据表明轻度认知障患者的睡眠障碍与记忆和执行能力的变化

有关［3］，这表明睡眠障碍可能是认知变化的先兆症状，即使

在轻度认知障碍或非常轻微的痴呆 , 睡眠结构和睡眠脑电图

也是异常的［4］。众所周知，睡眠觉醒周期由相应的脑区和神

经递质系统之间复杂的相互作用控制［5］，他们许多都涉及了

记忆和认知功能的调节［6］。睡眠行为的主要监管区在中枢神

经系统 , 主要在下丘脑和脑干，在下丘脑前部的视交叉上核

（suprachiasmatic nucleus，SCN）已被确定为睡眠的主要生理

驱动程序，通过相互的神经连接和共享环路重叠，这些系统

紧密集成参与脑内复杂的行为 , 如记忆、情绪、运动和认知

功能［7］。由于这个共享通路，睡眠问题常见于 AD 和其他痴

呆症。以下几种机制可能是睡眠障碍和认知障碍之间联系的

基础。

1. β- 淀粉样蛋白（Amyloid-β，Aβ）代谢物的清除异常

睡眠参与各种生理功能，包括组织功能恢复和脑代谢物

清除。睡眠障碍可以降低大脑清除有毒代谢物质的能力，这

些有毒代谢产物为正常的神经代谢所积累，包括 Aβ，神经

元长时间暴露于这些神经退行性因素，最终导致可逆或不可

逆的神经元损伤，睡眠时间的优化可能会抑制有毒蛋白质的

聚集从而减缓 AD 的进展。动物和人类的实验研究表明，清

醒时，小鼠脑组织正常积累有毒物质，脑脊液和间质流体之

间通过对流在随后的睡眠中将这些有毒的代谢产物从大脑中

清除，从而确保神经元暴露于有最低限度的神经退行性因子

的环境中［8］。值得注意的是，这些有毒废物的清除在睡眠中

是觉醒时的两倍［8］。另外，Aβ 沉积可破坏人类的非快速眼

动睡眠（non-rapid eye movement sleep，NREM）和相关的慢

波活动（slow-wave activity，SWA），这可能有助于海马依赖

的认知功能下降［9-10］。而 NREM 睡眠中断反而促进大脑突触

活性和代谢活动，反过来导致脑脊液有毒代谢产物的积累增

加，导致随后的 Aβ 斑块沉积，加重睡眠障碍［10-11］。以上证

据表明 Aβ 的积累与睡眠觉醒周期间具有双向相关性。

2. 乙酰胆碱通路异常

病理上，AD 的病理特点是神经炎性斑（嗜银神经轴索

突起包绕 Aβ 而形成）和 Tau 蛋白过度磷酸化、神经原纤维

缠结，最初针对颞叶中间皮质，在向其他皮质区蔓延之前 ,

主要影响中枢胆碱能通路［7］，而乙酰胆碱有助于维持正常睡

眠模式并涉及记忆巩固过程。胆碱能通路从基底核到皮质沿

着胆碱能径路从脑干到丘脑作为上行网状激活系统的一部分

参与促进和维持觉醒［12］。AD 的病理生理变化的核心是复杂

和渐进的皮质及皮质下结构变性、胆碱能细胞的损失、乙酰

胆碱释放减少，从而参与了大量的严重的 AD 的行为改变，

如注意力，学习和记忆，以及睡眠觉醒周期异常［7］。在 AD
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的早期阶段，胆碱能径路受损既已可能导致白天嗜睡增加，

并出现认知功能障碍。目前在改善认知功能药物中，胆碱能

制剂尤为普遍，其可能通过改善睡眠与记忆进程而提高认知

功能。

3. SCN 功能及褪黑素分泌异常

调节睡眠觉醒周期最重要的内源性起搏器是下丘脑

SCN。SCN 从视网膜接收日光刺激并将刺激发送到分泌褪黑

素的松果体，促进褪黑素分泌。褪黑素是松果体以生物节律

的方式产生的激素，褪黑素与睡眠觉醒周期有关，褪黑素分

泌同步影响昼夜节律，也可以促进睡眠［12］, 同时褪黑素具有

神经保护作用。AD 的早期病理学改变之一即包括 SCN 神经

元变性和 24h 褪黑素水平改变，从而参与了昼夜节律异常、

日落综合征和其他的睡眠觉醒障碍，动物研究结果表明，昼

夜节律中断可损害海马的功能和学习、记忆能力［13］。因此，

SCN 神经元变性和褪黑素水平改变可能是参与昼夜节律失调

导致认知障碍的另一个机制。

4. 食欲素及突触活动调节 Aβ 水平

在痴呆小鼠模型中 , 睡眠 - 觉醒周期高度分散，随后

淀粉样斑块形成［14］，在此病理变化中某些神经递质可通过

改变睡眠状态和突触活动调节 Aβ 水平。食欲素是下丘脑

神经元产生的多肽类物质，参与调节觉醒、失眠等生理功

能，并与嗜睡、猝倒、睡眠和觉醒障碍高度相关［15］。有研

究表明食欲素在调节 Aβ 动力学中发挥作用，慢性睡眠限制

加速 Aβ 斑块负荷，而食欲素受体阻断剂可通过提高睡眠而

显著抑制 Aβ 斑堆积。影响 Aβ 水平的另一个因素是突触

活动，清醒时期与突触活动强度的净增加有关，而睡眠期与

突触活动强度的净减少有关。突触活动在睡眠和清醒状态之

间的差异，特别是通过食欲素信号调节，可能是脑组织间液

Aβ 抗体水平存在动态波动的基础［15］。此外，睡眠障碍可能

干扰某些神经通路功能，（如 γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric 

acid，GABA）、环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP），从而造成突触可塑性损伤［16］。动物实验表明，慢性

睡眠限制可导致老年大鼠海马突触可塑性异常和 Ca2+ 信号异

常，而海马在记忆方面起着重要的作用，从而导致认知下降。

一些细胞活性降解产物，如 Aβ 低聚物和淀粉样蛋白沉积，

对突触传递和细胞内 Ca2+ 浓度有不良影响并引发不可逆的神

经元损伤［17］，有助于认知障碍发生。 

5. 炎症反应参与

睡眠不足可通过促进炎症反应和破坏神经形成而加速神

经退行性变进程，特别是在海马区或与学习和记忆相关的关

键区域［18］，从而参与 AD 患者认知功能下降。

6. 低氧因素参与

睡眠片段化的增加和组织缺氧是睡眠呼吸紊乱损害认知

的两种机制。在动物模型中，低氧可通过氧化应激、炎症反

应通路［19］和细胞凋亡参与海马萎缩，并且低氧环境可增加

脑内 Aβ 的浓度与淀粉样斑块、Tau 蛋白磷酸化，这些是 AD

的病理基础［20］。在认知健康载脂蛋白 Eε4（apolipoprotein 

Eε4，ApoEε4）阴性的成人中 , 间歇性低氧与脑脊液中 Tau

蛋白磷酸化、总 Tau 蛋白含量以及 Aβ1-42 浓度增加相关，

这些研究提示低氧是连接睡眠呼吸紊乱与痴呆风险的因素。

7. 其他机制

抑郁症已被发现与失眠和认知能力下降相关［21-22］，MCI

患者睡眠障碍同样被报道与抑郁情绪相关，抑郁症状在主观睡

眠抱怨和认知能力下降之间存在一定的调节作用［23］。最近有

研究发现在睡眠第二阶段出现的睡眠纺锤波与记忆的巩固相

关，机制可能是海马和新皮层区域之间的联系在此阶段发生［18］。

认知储备是另一个潜在的机制，可能会保护睡眠相关的

认知障碍。研究表明，那些具有更多认知储备的人能更好地

应付由睡眠干扰导致的认知紊乱［24］。脑葡萄糖代谢底物氧化

最终生成活性氧，从而导致神经元损伤，甚至诱导细胞死亡［25］，

而睡眠时脑葡萄糖代谢较清醒时下降约 30%［26］，从而减轻认

知功能下降。

四、睡眠障碍与其他认知障碍

睡眠障碍在每一种形式的老年痴呆症似乎是不同的，这

可能是不同类型老年痴呆症不同脑区病理变化的结果，特定

睡眠障碍的存在可能会提示 AD 或其他形式痴呆的风险［27］。

越来越多的证据表明，遗忘性 MCI（amnestic MCI，aMCI）或

非痴呆性血管性认知障碍（vascular cognitive impairment-no 

dementia，VCIND）患者均有睡眠问题。有研究发现 VCIND

患者与 aMCI 患者相比有较差睡眠质量，较低睡眠效率，且睡

眠潜伏期延长、睡眠持续时间减少、日间睡眠功能障碍更为

突出［28］。这些障碍与神经退行性病变［29］和 / 或脑血管疾病

的直接损伤有关。在 VCIND 常见的病变区域，如额叶和丘脑

参与睡眠觉醒的调节及投射。在 VCIND 患者脑白质高信号与

睡眠障碍有关［30］。此外，脑血管病危险因素，如高血压和糖

尿病往往存在于 VCIND，也可加重睡眠障碍。脑血管病导致

的弥漫性脑损害可能扩大到认知相关的脑区，包括控制睡眠功

能的神经网络（丘脑、网状激活系统、视交叉上核和松果腺），

因此，VCIND 患者可能比 aMCI 患者出现更严重的睡眠障碍。

睡眠呼吸紊乱已被证明在 VaD 更为普遍，严重的白天嗜睡似

乎强烈预测血管性痴呆，但不能预测其他非血管性痴呆［31-32］。

REM 睡眠行为障碍更频繁地出现在路易体痴呆（dementia with 

Lewy bodies，DLB）和帕金森病（Parkinson's disease，PD）。

小　结

睡眠和认知功能障碍之间存在密切联系，目前研究支持

睡眠障碍通过多种途径参与认知障碍的发生和发展，并有助

于早期预测痴呆类型的发展，同时认知功能下降加重睡眠障

碍，两者之间存在双向关系 , 理清这些联系有助于早期识别

出有认知下降风险的人群，鼓励科学界发展神经保护剂和干

预措施，从而进行早期干预降低睡眠障碍和认知障碍发生风

险。因此，需要更深入的研究睡眠影响认知的脑区及神经环

路，更系统的研究来记录不同类型痴呆睡眠障碍的患病率，

此外 , 睡眠障碍的本质、严重程度及类型必须彻底评估 , 从而

进一步指导早期识别、早期干预，防止认知障碍和睡眠障碍

进展。
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国际上缺血性卒中分型中急性脑卒中 Org 10172 治疗

实验（Trial of Org 10172 in Acute Treatment，TOAST）分型是

目前应用最广泛的病因学分型。根据缺血性卒中（ischemic 

stroke，IS）的病因分型各型大致分为以下几类 : 大动脉粥

样 硬 化（large-artery athero-sclerosis，LAA）、 心 源 性 栓 塞

（cardioembolism, CE）、 小 动 脉 闭 塞（small-artery occlusion 

lacunar, SAA）、 其 他 病 因（stroke of other determined etiology, 

SOE）、原因不明型（stroke of undetermined etiology, SUE），其

中小动脉闭塞型表现为腔隙性脑梗死［1］。2011 我国 IS 的

病因学分型即中国缺血性卒中亚型（China Ischemic Stroke 

Substype，CISS）［2］，将“小动脉闭塞”这一类型用“穿支

动脉疾病（penetrating artery disease，PAD）”这一新概念所

替代。PAD 是指由于穿支动脉口粥样硬化或小动脉纤维玻璃

样变所导致的急性穿支动脉区孤立梗死灶。该概念明确了传

统意义的腔隙性脑梗死是 PAD 的一部分［3］。近期回顾性研

究发现穿支动脉梗死具有容易发生早期神经功能恶化（early 

neurological deterioration END） 的 临 床 特 点 , 其 END 可 高 达

17%~75%［4-5］。本文将对穿支动脉梗死导致的早期神经功能

恶化的机制及可能标记物进行综述如下 ：

一、脑细胞供血减少因素

当动脉发生闭塞后，脑血管不能依靠血管内皮细胞自身

的抗凝及纤溶功能和血管壁的调节功能进行血栓溶解和血管

再通，从而促使血栓继续形成，侧支循环不能及时代偿，造

成神经功能进一步恶化。

1. 血管内皮功能紊乱 ：

研究发现内皮功能紊乱（endothelial dysfunction ，ED）

与血栓继续形成密切相关。ED 被认为是脑梗死病理生理反应

的第一步，表现在内皮细胞的凝血与抗凝血功能失衡、增多

·综　述·

的炎性反应、血管内皮细胞通透性升高即血 - 脑脊液屏障损

伤、血管舒缩功能障碍等方面［6］。

可溶性血栓调节蛋白（soluble thrombomodulin，sTM）在

腔隙性脑梗死患者血清中的含量明显高于非梗死组患者，脑

白质疏松的患者中 sTM 也明显升高［7］。血管性血友病因子（von 

willebrand factor, vWF）由血管内皮细胞或血小板释放，是连

接血小板与血管内皮下胶原的重要介质，在血栓形成过程中所

扮演的角色至关重要。无论是浓度还是功能在脑梗死患者中

都会提高，这种提高情况可延续至梗死后数月［8］ 。Guadrado-

Godia 等［6］研究了其与进展性腔隙性脑梗死的关系，实验发

现含量 vWF 与脑梗死明确相关，是脑梗死进展的独立危险

因素。血管内皮细胞释放的黏附因子（intracellular adhesion 

molecule-1，ICAM-1）、（vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）、细胞白介素 IL-6 都已经被公认为是穿支动脉梗死

的独立危险因素，可以被作为穿支动脉梗死进展的标记物［9］。

研究发现脑脊液中的清蛋白含量在穿支动脑梗死及白质疏松

患者中明显高，这说明血 - 脑脊液屏障的损伤和病情的发生

及发展是相关的［10-11］。在“小动脉闭塞性”脑梗死中，血管

壁对于舒张因子 NO 介导的舒张功能反应性明显受损的患者

更容易发生运动神经功能缺损加重。在基因学的多态性研究

中发现 NO 合酶基因的 - 内因子 4ab 如果发生突变，这种病

情进展表现的更加明显［8］。

2. 侧支循环衰竭

在 PAD 中，供血血管一般是终末供应血管，侧支循环

本身比较缺乏，容易发生在侧脑室旁及脑桥部位［12］，穿支

动脉的狭窄及硬化通过常规手段检出存在一定困难，目前随

着高分辨率核磁（high resolution magnetic resonance Imaging，

HR-MRI）的普及应用使检测 PAD 有了可能。它可以检出其

上游载体动脉的病变，但不能直接判定穿支动脉的狭窄，因

此通过 HR-MRI 检查可间接反映穿支动脉病变［13］。
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