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黄艳　夏兰　陈贵海

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．０７．０３１
作者单位： ２３００２２　合肥，安徽医科大学第一附属医院神经内科（黄

艳、夏兰、陈贵海）；安庆医药高等专科学校护理系（黄艳）；安徽医科大学

第二附属医院神经内科（夏兰）

通讯作者： 陈贵海，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｕｉｈａｉ１９６４＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘要】　目的　探索原发性失眠（ＰＩ）患者肿瘤坏死因子唱α（ＴＮＦ唱α）血清水平的变化及其与失眠程度
的关系。 方法　 患者分为 ＰＩ组和抑郁伴失眠（ＤＣＩ）组。 设健康对照组，每组 ３０ 例。 采用匹兹堡睡眠质量
指数（ＰＳＱＩ）和汉密尔顿抑郁量表 １７（ＨＤＲＳ唱１７）分别评价失眠和抑郁严重度，运用酶联免疫法检测血清中
ＴＮＦ唱α的含量。 结果　 三组间血清中 ＴＮＦ唱α含量存在统计学差异（F ＝９２６畅７４，P ＜０畅００１）。 两两比较分析
显示两失眠组患者血清中 ＴＮＦ唱α含量均显著高于对照组（P均＜０畅００１），但 ＰＩ组低于 ＤＣＩ 组（P ＜０畅００１）。
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示血清 ＴＮＦ唱α含量与 ＰＳＱＩ总分和睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、
日间功能因子分及 ＨＡＭＤ唱１７分呈正相关（P均＜０畅００１）。 结论　 ＰＩ患者日间血清 ＴＮＦ唱α水平升高，且与失
眠程度、日间功能损害相关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ 唱α（ＴＮＦ唱α） ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｓｏｍｎｉａ （ＰＩ），ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＩ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ唱αｌｅｖｅｌ．Methods　９０
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｃｌａｒｉｆｉｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＰＩ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ唱ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ （ＤＣＩ） ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍａｔｃｈｅｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
（n ＝３０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．Ｔｈｅ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ
Ｓｌｅｅｐ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｉｎｄｅｘ （ＰＳＱＩ） ａｎｄ １７唱ｉｔｅｍ Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ （ＨＤＲＳ唱１７）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｖｅｉｎ
ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＮＦ唱αｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｅｎｚｙｍｅ唱Ｌｉｎｋｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ Ａｓｓａｙ．
Results　Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＮＦ唱α ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ３ ｇｒｏｕｐｓ （F ＝９２６畅７４，P ＜０畅００１ ）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ唱αｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｂｏｔｈ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｇｒｏｕｐｓ （P＜０畅００１），ｂｕｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ
ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＰＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ＤＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ （P ＜０畅００１）．Ｔｈｅ Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ＴＮＦ唱αｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＰＳＱＩ ，ｓｌｅｅｐ ｑｕａｎｔｉｔｙ，ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓｌｅｅｐ，ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ，ｓｌｅｅｐ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｄａｙｔｉｍｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＤＲＳ唱１７ （P ＜０畅００１）．Conclusion　Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａｎ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＴＮＦ唱αｉｎ ｔｈｅ ＰＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄａｙｔｉｍｅ，ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｉｎｓｏｍｎｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ
ｄａｙｔｉｍｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
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　　由于高发生率及对个人生理、心理及社会危害
性

［１］ ，失眠已受到越来越多学者的关注。 但是，其发病
机制至今尚不完全清楚。 研究显示，睡眠与免疫系统
之间存在双向联系，它们互相影响、互相调节［２］ 。 免疫
系统对睡眠的影响通过释放炎症因子而实现［２］ ；同时，
在许多睡眠相关疾病中也存在炎症因子的异常表

达［３］ 。 目前，与失眠有关的炎症因子研究主要集中在
白细胞介素唱１（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱１，ＩＬ唱１）和肿瘤坏死因子唱α

（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱α）［４］ 。 以往的研究多采
用睡眠剥夺或者注射外源性的炎症因子等手段来探索

炎症因子与失眠的关系［４唱５］ ，但是失眠的自然病程完全
不同，且这些研究的受试者往往是健康青年人，试验效
果短暂。 因此，睡眠剥夺不能模拟真实的失眠状况，所
得结论不能直接运用于失眠患者。 原发性失眠（ｐｒｉｍａ唱
ｒｙ ｉｎｓｏｍｎｉａ，ＰＩ）排除了抑郁、焦虑等所导致的睡眠障
碍，作为一种单纯的睡眠障碍，对其研究将更有利于探
索失眠的发病机制。 由于抑郁症相关机制的研究较
多，且结论较为一致，故我们以抑郁伴失眠（ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ唱
ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ，ＤＣＩ）为阳性对照组，进行 ＰＩ 患者
ＴＮＦ唱α的变化及其与失眠程度相关性的探索。
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资料与方法

一、一般资料
收集 ２００９ 年 ３ 月至 ２０１０ 年 ６ 月于安徽医科大学

第一附属医院睡眠障碍门诊就诊者共 ９０ 例，分为 ＰＩ
组、ＤＣＩ组和对照组，每组各 ３０ 例。 ＰＩ 组患者男 ９ 例，
女 ２１例，年龄 ２３ ～６０岁［平均（４２畅４ ±１０畅５）岁］；ＤＣＩ组
患者男 １０ 例，女 ２０ 例，年龄 ２２ ～６０ 岁［平均（４２畅９ ±
１０畅６）岁］；对照组男 １０ 例，女 ２０ 例，年龄 ２２ ～６０ 岁
［平均（３７畅８ ±１１畅２）岁］。

入组标准：符合美国精神障碍诊断和统计手册第
四版 ＰＩ或抑郁发作的诊断标准［６］ 。 年龄１８ ～６０ 周岁，
性别不限，初中以上文化程度，无理解障碍，无其他精
神疾病。 排除标准：患有急慢性炎症、严重的躯体疾
病、脑器质性疾病者；２周内服用过抗抑郁药物、抗精神
病药物、镇静安眠药物等影响睡眠、影响认知功能的药
物，或药物滥用者；有视力、听力明显障碍，无法完成试
验者；受孕期及哺乳期妇女。 对照组为来我院体检的
健康人群。 本试验符合人体试验伦理学标准，并得到
安徽医科大学第一附属医院伦理委员会的批准，告知
入组者试验相关事宜，并签署知情同意书。
二、研究方法
１．一般资料收集：收集受试者年龄、病程、教育年

限等资料后，用匹兹堡睡眠质量指数（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｓｌｅｅｐ
ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）评估失眠程度（含 ７个因子：睡眠质
量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠影响因素、催
眠药物和日间功能障碍），用 １７ 项汉密尔顿抑郁量表
（Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ唱１７，ＨＤＲＳ唱１７）评估抑
郁程度。

２．取血：取静脉血约 ２ ｍｌ（时间为上午 ７∶３０ ～８∶３０
时，采血前受试者避免剧烈活动以及精神刺激），静置
３０ ｍｉｎ后以 ３０００ ｒ／ｍｉｎ的速度离心 ５ ｍｉｎ，离心完毕取
血清置于－８０ ℃冷冻保存，用酶联免疫吸附试验方法
检测 ＴＮＦ唱α含量。
三、统计学分析
正态分布资料采用均数±标准差（珋x ±s）表示，采

用方差分析法分析；非正态分布资料用中位数（四分位
数间距）［P５０（P２５，P７５）］描述，采用 Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ H
检验分析数据。 运用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析探索血清
ＴＮＦ唱α水平与失眠严重度及抑郁程度的相关性。 所得
数据用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件包处理。 P ＜０畅０５ 示差异
有统计学意义。

结　　果

１．背景资料比较：ＰＩ组、ＤＣＩ 组和对照组 ３ 组之间
性别（χ２ ＝０畅１０，P ＝０畅９５）、年龄（F ＝２畅２９，P ＝０畅１１）、
教育程度（Z＝０畅６１，P ＝０畅７４）及两病例组间病程（U ＝
１畅０８，P ＝０畅２８）均无统计学差异（表 １）。

表 1　ＰＩ组、ＤＣＩ组和对照组之间背景资料比较
组别

男／女

（例）

年龄

（岁，珋x ±s）
教育程度

［年，P５０（P２５，P７５）］
病程［年，

P５０（P２５，P７５）］

对照组 １０／２０ 崓３７ JJ畅８ ±１１ <畅２ １２ KK畅０（９ 趑畅０， １５ 刎畅３） －

ＰＩ组 ９／２１ y４２ JJ畅４ ±１０ <畅５ １２ KK畅０（９ 趑畅０， １５ 刎畅０） ５ ��畅０（３ ⅱ畅５， ９ ^畅２）

ＤＣＩ组 １０／２０ 崓４２ JJ畅９ ±１０ <畅６ １２ KK畅０（９ 趑畅０， １５ 刎畅０） ６ 祆祆畅０ （４ 鞍畅０， ９ l畅４）

　　２．失眠严重性和抑郁程度评估：３ 组间 ＰＳＱＩ 总分
及各因子得分具有统计学差异 （Z 值分别为：总分
４２畅２７、睡眠质量 ４８畅７４、入睡时间 ５２畅０４、睡眠时间
４８畅６９、睡眠效率 ５１畅９６、睡眠障碍 ２３畅７１、催眠药物
２３畅１５、日间功能 ３７畅２３，P 均 ＜０畅００１），且 ＰＩ 组和 ＤＣＩ
组的 ＰＳＱＩ总分及各因子分均高于正常对照组（P均＜
０畅００１），但两病例组间无统计学差异（P均＞０畅０５）。 ３
组间 ＨＤＲＳ唱１７得分具有统计学差异（F ＝１６２畅４２，P ＜
０畅００１）。 两两比较结果显示 ＰＩ 组和 ＤＣＩ 组得分均高
于正常对照组（P 均 ＜０畅００１），但 ＰＩ 组低于 ＤＣＩ 组
（P ＜０畅００１），见表 ２。

３．血清 ＴＮＦ唱α含量：血清 ＴＮＦ唱α在 ＰＩ组为（４０畅９ ±
２畅９） ｐｇ／ｍｌ，ＤＣＩ 组为 （６３畅７ ±３畅１ ） ｐｇ／ｍｌ，对照组为
（３３畅０ ±２畅５） ｐｇ／ｍｌ。 三组间差异显著（F ＝９２６畅７４，
P ＜０畅００１。 两两比较显示 ２个失眠组均显著高于对照

表 2　ＰＩ组、ＤＣＩ组和对照组 ＰＳＱＩ和 ＨＤＲＳ唱１７总分比较（n＝３０）

组别
ＰＳＱＩ

［P５０（P２５，P７５）］
睡眠质量

［P５０（P２５，P７５）］
入睡时间

［P５０（P２５，P７５）］
睡眠时间

［P５０（P２５，P７５）］
睡眠效率

［P５０（P２５，P７５）］
睡眠障碍

［P５０（P２５，P７５）］
催眠药物

［P５０（P２５，P７５）］
日间功能

［P５０（P２５，P７５）］
ＨＤＲＳ唱１７
（珋x±s）

对照组 ２ ??畅０（１ 烫畅０，４ Q畅０） １ tt畅０（０  畅３，１ 唵畅０） ０ ┅┅畅０（０ 6畅０，０ 换畅０） ０ 揶揶畅０（０ k畅０，０ 痧畅０） ０   畅０（０ 牋畅０，０ %畅０） １ HH畅０（０ 照畅０，１ Z畅０） ０ }}畅０（０  畅０，０ 弿畅０） ０ 膊膊畅０（０ ?畅０，０ 哪畅０） ３ 後後畅８±２ 弿畅８

ＰＩ组 １７   畅５（１５ 烫畅０，１９ r畅０）ａ ３ cc畅０（２ 痧畅８，３ u畅０）ａ ３ 槝槝畅０（３ %畅０，３ *畅０）ａ ３ 屯屯畅０（２ Z畅８，３ 哌畅０）ａ ３   畅０（３ 弿畅０，３  畅０）ａ １ 77畅０（１ 哪畅０，２ I畅０）ａ ２ ll畅０（１ �畅０，３ ~畅０）ａ ２ 　　畅０（１ .畅８，３ 吵畅０）ａ １２ 栽栽畅７ ±３ 倐畅６ａｂ

ＤＣＩ组 １６   畅０（１５ 烫畅０，１８ r畅０）ａ ３ cc畅０（２ 痧畅０，３ u畅０）ａ ３ 槝槝畅０（３ %畅０，３ *畅０）ａ ３ 屯屯畅０（３ Z畅０，３ 哌畅０）ａ ３   畅０（３ 弿畅０，３  畅０）ａ ２ 77畅０（１ 哪畅０，２ I畅０）ａ ０ ll畅０（０ �畅０，３ ~畅０）ａ ３ 　　畅０（２ .畅０，３ 吵畅０）ａ ２０ 後後畅７±４ 弿畅４ａ

　　注：与对照组相比，ａP ＜０畅０５；与 ＤＣＩ组相比，ｂP ＜０畅０５

·８７８２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ４ 月第 ７卷第 ７期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｐｒｉｌ １，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．７



组（P均＜０畅００１），但 ＰＩ组低于 ＤＣＩ组（P ＜０畅００１）。
４．血清 ＴＮＦ唱α含量与失眠严重度和抑郁程度的相

关性：在全部对象中， Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示血清
ＴＮＦ唱α含量与 ＰＳＱＩ 总分和睡眠质量、入睡时间、睡眠
时间、睡眠效率、睡眠障碍、日间功能因子分及 ＨＤＲＳ唱
１７分呈正相关（ r 值分别为：０畅５７，０畅６１，０畅６６，０畅６４，
０畅６８，０畅５４，０畅６４，０畅８３，P 均 ＜０畅００１）。 而将研究对象
分组分析血清 ＴＮＦ唱α含量与 ＰＳＱＩ 总分和各因子分以
及血清 ＴＮＦ唱α含量与 ＨＤＲＳ唱１７ 得分均无显著相关性
（P均＞０畅０５）。

讨　　论

ＴＮＦ唱α是巨噬细胞产生的促炎性细胞因子，具有
促进大脑发育和胶质细胞生长，参与睡眠生理调节等
作用［７唱８］ 。 研究发现，ＴＮＦ唱αｍＲＮＡ在正常脑组织中呈
节律性表达，且睡眠最深时表达最高［９］ 。 在不同种系
（如小鼠、大鼠、家兔等）的动物实验中，无论是脑区、脑
室、静脉注射，还是腹腔注射小剂量的 ＴＮＦ唱α，均可以
使非快速眼动睡眠增加［１０］ 。 由此可见，ＴＮＦ唱α的正常
昼夜节律性是其调节正常睡眠的基础。 白天低水平
ＴＮＦ唱α有利于觉醒，夜间尤其是深夜 ＴＮＦ唱α的升高有
利于深睡眠。 本研究发现 ＰＩ 患者早晨 ８∶００ 左右的
ＴＮＦ唱α血清水平较正常受试者显著升高，推测 ＰＩ 患者
体内血清 ＴＮＦ唱α存在昼夜节律紊乱。 既往研究显示，
升高的 ＴＮＦ唱α与嗜睡、记忆、认知、行为受损、情感障碍
有关

［１０唱１１］ 。 本研究中的相关分析也进一步证实了这一
点。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显示在所有对象中，血
清 ＴＮＦ唱α含量与 ＰＳＱＩ 总分和睡眠质量、入睡时间、睡
眠时间、睡眠效率、睡眠障碍及日间功能因子分呈正相
关。 可能由于各分组样本量较少，单独各组的相关分
析结果无显著性统计学意义。

ＰＩ患者血清 ＴＮＦ唱α增高的原因，考虑有以下几种
可能：首先 ＰＩ通过激活交感系统（如下丘脑唱垂体唱肾上
腺轴），进而导致促炎症细胞因子和抗炎症细胞因子之
间的平衡紊乱，炎症因子如 ＴＮＦ唱α升高［７，１２］ 。 其次，本
组前期研究表明慢性失眠患者血清 ＩＬ唱１β水平升高，
ＩＬ唱１β和 ＴＮＦ唱α相互影响，相互促进彼此的生成并产生
更多的核因子唱κＢ，后者可以进一步增加前两者的含
量，在三者之间形成一个正反馈系统［７，１３唱１４］ ，故增高的
ＩＬ唱１β可能进一步介导 ＰＩ患者 ＴＮＦ唱α升高。 目前学者
们一致认为：升高的 ＴＮＦ唱α等炎症因子是抑郁症的特
点［１５唱１６］ 。 本研究结果显示 ＤＣＩ 组血清 ＴＮＦ唱α升高，提
示除了失眠因素的影响，抑郁因素也可能导致了ＴＮＦ唱α
血清水平的改变，进一步的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果也
支持这一观点。 再者，失眠患者血清促肾上腺皮质激

素释放激素水平高于 ＤＣＩ 患者（我们待发表的资料），
而外周的促肾上腺皮质激素释放激素具有抑制炎症唱免
疫系统作用［１７］ ，这可能是 ＰＩ 患者 ＴＮＦ唱α升高水平较
ＤＣＩ患者为低的原因之一。
综上所述，失眠患者体内存在炎症因子的改变，ＰＩ

患者血清 ＴＮＦ唱α节律紊乱，日间血清含量升高，且与失
眠程度、日间功能损害相关。 因本研究未对多时间点
的 ＴＮＦ唱α血清水平进行检测，故不能提供失眠患者血
清 ＴＮＦ唱α水平的节律性改变的信息，有待进一步试验
予以完善。
志谢　衷心感谢葛义俊、李志华及虞金霞在本研究的资料收集过程中给

予的帮助
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