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【摘要】  睡眠障碍(sleep disorders)是临床常见病，多发疾病。不仅损害人体身体健康，同时影响认

知功能、降低生活质量，给患者带来极大的痛苦。睡眠障碍与认知功能的关系是目前研究的热点，本

文就其研究进展进行综述。
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【Abstract】  Sleep disorders is a clinical common and multiple disease. It not only damages 
human health, but also affects cognitive function, lowers the quality of life, brings great pain to 
humans. The relationship between sleep disorders and cognitive function is the focus of study in 
abroad currently. In this paper, the related research progress is reviewed.
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睡眠障碍（sleep disorders）是临床常见

病，多发疾病。临床表现复杂多样。不仅损害人

体身体健康，同时影响认知功能、降低生活质

量，给患者带来极大的痛苦。反之，认知功能障

碍患者多伴有各种各样的睡眠障碍。到底睡眠

障碍与认知功能障碍之间有什么关系，本文将

对其做以综述。

1  简述睡眠障碍的国际分类

睡眠障碍的国际分类由美国睡眠障碍学

会制定，从1990年至今，国际睡眠障碍性疾病

分类（International Classification of Sleep 

Disorder，ICSD-1）已经进行了数次修订。直至

2014年出版的ICSD-3将睡眠障碍分为以下7大

类：失眠障碍、与呼吸相关的睡眠障碍、中枢性

过度嗜睡、昼夜睡眠节律障碍、异态睡眠、与运

动相关的睡眠障碍和其他睡眠障碍[1]。国际睡

眠障碍分类标准的反复修订体现了人们对睡眠

障碍认识的逐步深入，其分类目录越来越清晰，

分类方法也越来越合理，临床实用性越来越强。

2  睡眠障碍导致认知功能下降

睡眠障碍的患者通常会主诉精力不足，注

意力不集中等，但实际临床中是不是睡眠障碍

者的认知功能会受到影响呢？下面通过对各种

睡眠障碍与认知功能的研究梳理，解析睡眠障

碍与认知功能间的关系。

2.1 失眠与认知功能障碍 失眠是临床常见的

睡眠障碍类型。失眠通常是指患者对睡眠时间

和（或）质量不满足并影响日间社会功能的一种

主观体验[2]。国外失眠的流行病学调查中由于

研究者采用了不同的失眠诊断标准等原因，导

致研究结果差异较大。Ohayon[3]对全球失眠流

行病学研究综述发现普通人群中失眠现患率

估计值从4％至48％不等。2002年我国参与了全

球失眠流行病学横断面调查，结果显示我国有

45.4％的人在过去1个月中曾经历过不同程度失

眠[阿森斯失眠量表（Athens Insomnia Scale，
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AIS）得分≥4分]，10％的人患有失眠症[美国精

神障碍诊断统计手册第四版（Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders，

DSM-Ⅳ）标准][4]。据2015年中国睡眠研究会抽

样调查：我国成年人失眠发生率已达38.2%，其

中老年人失眠发病率高达74.1%[5]。

失眠具体表现为睡眠起始及维持困难、早

醒等，日间功能障碍则表现为注意力、注意维

持能力或记忆能力减退，学习、工作和（或）社

交能力下降等[2]。临床中失眠及应用的镇静催

眠药物对患者的认知功能会产生什么影响呢？

中国台湾一项队列研究[6]纳入1995-2010年年

龄≥50岁的受访者34 258例，其中长期失眠者

5693例，正常无失眠对照组28 465例。在匹配

年龄、性别，矫正血压、血糖、血脂、卒中等危

险因素后，随访3年的结果显示：①临床诊断为

失眠及服用安眠药的中老年患者，3年随访期内

发生痴呆的风险为无失眠人群（不使用安眠药）

的2倍以上；②长半衰期的、大量服用安眠药导

致的痴呆风险更高[危险比（hazard ratio，HR）

值分别为1.65和1.53]；③近期处方安眠药与痴

呆的发生密切相关。然而国际研究也有与之相

反的结果，2010年发表的意大利横断面研究[7]

纳入年龄≥65岁的社区人群750例，其中痴呆者

86例，健康对照者664例，统计结果显示失眠与

认知障碍或痴呆的发生并不相关，而白天嗜睡

情况与认知障碍或痴呆密切相关。为什么会出

现这样的结果呢？作者解释说失眠的诊断更多

依赖于患者的主观体验，而嗜睡症状多由陪护

者来反映，因此，对于痴呆患者夜间睡眠状况

的询问是有偏倚的；另外一种解释是日间嗜睡

很可能是由于脑干胆碱能神经元变性所致，即

推测嗜睡可能是神经变性疾病的早期表现。有

关日间嗜睡与痴呆之间的内在关系，尤其是可

否用日间嗜睡作为痴呆患者的早期临床表现还

有待于大样本的基础及临床研究。

2.2 睡眠质量与认知功能 入睡困难、睡眠维

持困难均提示睡眠质量的降低。而临床中应

用不同的睡眠质量量化标准与认知功能的研

究得到了相似的结论，即睡眠质量差与认知功

能下降密切相关。Andrew等[8]的前瞻性研究

对社区无老年痴呆人群（737例）进行平均3.3

年的随访，采用体动记录仪记录睡眠情况，19

个心理认知相关量表来评定认知情况。结果显

示：睡眠片段化程度与老年痴呆发生率及认知

功能下降密切相关。另外一项社区人群前瞻

性研究[9]，入组1664例（65～96岁）认知功能

完好者，经过12个月的随访，观察匹兹堡睡眠

质量指数（Pittsburgh Sleep Quality Index，

PSQI）、简短精神状态检查（Mini-Mental 

State Examination，MMSE）变化，结果显

示：睡眠质量降低与认知功能下降风险的增加

密切相关。正是由于睡眠期间反复觉醒所致的

睡眠片段化导致睡眠质量下降，进而促进认知

功能下降。另一项横断面研究[10]纳入65～80岁

的社区人群共157例，通过PSQI分组，睡眠质

量良好者（PSQI≤5分）108例，睡眠质量较差

者（PSQI≥6分）49例，分析结果显示：睡眠质

量较差组，工作记忆、注意力定向及抽象思考

能力更差，但睡眠质量对困难处理速度、细节

记忆能力影响较小。再次证明睡眠质量与认知

功能之间的关系。关于睡眠质量下降导致认知

下降可能原因是：①睡眠质量下降可能是神经

变性疾病的早期表现；②患者可能同时合并阻

塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea 

syndrome，OSAS），由于长期夜间缺氧导致

的认知功能下降；③由于夜间睡眠剥夺导致β

淀粉样物质（amyloid-β，Aβ）沉积及清除障

碍；④睡眠质量差经常与焦虑、抑郁相关。

2.3 睡眠时长与认知功能 近年来有些学者对

睡眠时长与认知功能间关系进行探讨，睡眠时

间过长或过短均可影响认知功能。来自曼哈顿

北部的一项针对社区老年人横断面研究[11]纳入

927例无卒中人群，平均年龄（75±9）岁，自我

报告每日总睡眠时间及测定MMSE，结果显示：

在调整了人口学、血管病因素、药物应用及睡眠
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呼吸障碍（sleep-disordered breathing，SDB）

等因素后，每日睡眠时间大于9 h者与6～8 h睡

眠者比较MMSE显著下降。而中国广州的社区

居民队列研究[12]入组2003-2008年常住居民

28 670例（年龄50～85岁），通过对入组者失眠、

晨疲劳、日间小睡、睡眠时间的观察，结果显示：

MMSE评分较低者的睡眠时间常小于6 h或睡

眠时间大于10 h，说明睡眠时间过短或过长均

影响认知功能。睡眠时间过长及过短为什么会

导致认知功能下降呢？可能的机制是：①睡眠

时间过短（少于6 h）提示睡眠不足，睡眠不足

会引起注意力下降及警觉性下降[13]；②睡眠时

间延长相关的因素很多，如伴有SDB、高龄、各

种慢性疾病、夜间睡眠片段化等，这些危险因

素很可能是导致认知功能下降的原因。其中睡

眠片段化直接与睡眠时间延长有关，而且也是

最容易被忽视的原因[14]；③长睡眠时间也可能

是神经变性病的早期表现。一项纳入1026例年

龄大于60岁的老年人的研究显示，日间打盹或

睡眠时间延长是认知功能下降最重要的危险

因素[15]。

2.4 失眠的影像学研究 长期失眠或睡眠质

量下降对认知的影响已经成为共识，但是失

眠通过什么机制导致认知功能下降至今不清

楚。相关影像研究也很少。有学者[16]对27例原

发性失眠与30例正常对照者进行磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）研究，

发现慢性原发性失眠患者与正常对照者比较海

马齿状回萎缩及神经元丢失，同时其认知功能

评分下降，证明原发性慢性失眠者的认知功能

下降存在相应的病理学基础。另外一项研究[17]

针对70例平均年龄76岁（53～91岁）的社区人

群，通过自我报告睡眠质量及正电子发射成像

（positron-emission tomography，PET）检

查，其结论是社区老年人睡眠时间短（小于6 h、

6～7 h、大于7 h）及较低质量睡眠与Aβ过多

沉积有关，下一步研究需探讨改善睡眠是否可

以减少Aβ过多沉积，以达到预防痴呆发生的

目的。

2.5 呼吸相关的睡眠障碍与认知功能 睡眠呼

吸暂停综合征（sleep apnea syndrome，SAS）

是近年来医学研究的热点，一项Meta分析纳

入1731项研究，其中涉及2446例OSAS与心血

管病死亡事件，8785例OSAS与缺血性肾脏疾

病，8435例OSAS与缺血性卒中事件，其分析

结果显示：OSAS是缺血性卒中的独立危险因

素[18]。此外，研究证实SAS也影响认知功能，尤

其是夜间低氧血症与认知功能受损关系密切，

睡眠呼吸暂停低通气指数（apnea hypopnea 

index，AHI）增高与记忆力减退相关[19]。其内

在的机制可能是：①OSAS患者夜间反复呼吸

暂停导致低氧血症，进而使中枢神经功能受损

所致；②OSAS患者睡眠质量差，尤其是呼吸暂

停导致的觉醒是睡眠片段化，甚至深睡眠减少，

导致Aβ沉积及清除障碍，与认知功能下降的

发生有关。针对OSA的干预治疗能否改善认知

功能呢？一项多中心临床对照研究[20]，对重度

OSAS（AHI>30/h）患者给予持续气道正压

通气（continuous positive airway pressure，

CPAP）治疗3个月，结果显示OSAS者经CPAP

治疗后，认知功能较治疗前明显提高，说明

OSAS导致的认知功能下降是可逆的。

此外，遗传背景是否也导致OSAS患者认

知功能下降呢？一项前瞻性研究[21]纳入1988-

2000年间社区人群775例，平均年龄54岁（30～81

岁），进行横断面及队列研究，采用多导睡眠

图筛查SAS、测评6个认知功能量表（包括记

忆、注意、学习、执行、精神心理等）、检测载

脂蛋白E（apolipoprotein E，APOE）（ε3/ε4 

or ε4/ε4），此后每隔4年随访一次，复查相

关认知量表，经过长达12年的随访结果显示：

APOEε4基因携带者中，中、重度睡眠呼吸紊

乱与言语学习、单词联想障碍密切相关，推测

基因多态性一方面使携带者易患OSAS，另一方

面使患者易遭受低氧等损伤，最终导致认知功

能下降。另一纳入8项研究，包含1901例OSAS
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患者及4607例正常对照人群的Meta分析[22]显

示，APOEε4阳性与患OSAS风险呈弱相关。然

而与之相矛盾，Yesavage等[23]研究提示APOE

的基因亚型与阿尔茨海默病（Alzheimer's 

disease，AD）患者的睡眠障碍并无关联。

下一步研究的重点是理清基因易感性与睡

眠障碍及AD间的关系，确定OSAS的易患基因，

从而针对易患基因进行治疗，以改善OSAS患者

的预后。

2.6 不宁腿综合征/周期性腿动与认知功能 不

宁腿综合征（restless legs syndrome，RLS）是

临床较常见的腿（或上肢）感觉-运动异常，需

要运动来缓解不适的感觉症状，因此严重影响

患者的睡眠质量。其发病率有随着年龄增加的

趋势，一般人群发病率为7.2%～11.5%。其发病

机制与非黑质纹状体的多巴胺异常及铁代谢异

常有关[23]。约80%的患者同时伴有夜间周期性

腿动（periodic leg movements，PLMs）[23]。虽

然AD与RLS具有类似的危险因素，如年龄、抑

郁、焦虑、吸烟及高血压，但是有关AD与RLS

的研究较少。小样本流行病学研究，通过调查

问卷调查显示轻度认知障碍（mild cognitive 

impairment，MCI）和AD患者中RLS患病率

是6%[24]，另一项研究结果发现AD患者中RLS

患病率是4%[25]。还有研究显示59例痴呆患者中

RLS的患病率为24%，且这些患者夜间都伴有

过激行为[26]。推测两种疾病伴随高发，可能是

由于RLS与AD的发病均与多巴胺代谢异常及

铁缺乏等共同的病理基础有关。

3  认知功能障碍患者的睡眠障碍

上述诸多研究证实，各种睡眠障碍均可引

发或加重认知功能障碍，反过来认知功能障碍

疾病同样会伴随各种各样的睡眠障碍[23]。

3.1 痴呆患者的睡眠障碍 AD是最常见的痴

呆类型，2015年世界阿尔茨海默病调研报告[27]

显示全球每年新发痴呆病例990万人，至2050

年全球患有痴呆的人数将从目前的4600万人增

至1.315亿人。痴呆患者不仅有认识障碍、行为

异常，同时睡眠障碍问题也很突出[23]。研究[28]

显示MCI患者即可以出现睡眠结构异常。大约

50%AD患者早期即可出现昼夜节律改变[29]。而

昼夜节律改变是因为睡眠觉醒调控功能失调，

包括核心体温周期的变化、褪黑素昼夜节律分

泌失常等均会导致昼夜节律异常[30-31]。在AD

晚期，非快速眼动3期睡眠及快速眼动（rapid 

eye movement，REM）减少、REM潜伏时间

延长、日间过度嗜睡和日间小睡等[23，32]。此外，

AD及其他类型的痴呆患者中睡眠呼吸暂停的

患病率超过40%[24]。睡眠呼吸暂停的睡眠障碍

及夜间间断性低血氧同样会加重神经元的变

性，加快认知功能受损进程。一项多中心随机

双盲平行对照研究[33]，纳入轻中度AD患者80

例，两组患者分别给予缓释褪黑素及安慰剂口

服，采用阿尔茨海默病评定量表-认知部分中

文版量表（Alzheimer’s disease assessment 

scale，ADAS-cog）、工具性日常生活活动量

表（Instrumental Activities of Daily Living 

Scale，IADL）、MMSE、PSQI作为评价指标，

经过24周的治疗，治疗组患者睡眠质量改善，并

且睡眠效率、日常活动能力及MMSE均有提高。

说明改善AD患者的睡眠可以提高认知功能。

3.2 其他痴呆患者的睡眠障碍 除AD以外其

他类型的痴呆，如：路易体痴呆（Lewy body 

dementia，LBD）、帕金森病（Parkinson 

disease，PD）、血管性痴呆、额颞叶痴呆等也

伴有相应的睡眠障碍。包括日间过度嗜睡、异

态睡眠、快速眼动期睡眠行为异常（rapid eye 

movement behavior disorder，RBD）等，甚

至这些睡眠障碍可以在疾病的早期出现，随着

睡眠障碍的缓解与改善可以改善认知障碍患者

的临床症状及生活质量[32，34-35]。

DLB与AD相比，DLB更易出现睡眠障

碍[36-37]，如：日间嗜睡、RBD、RLS等。脑电图

（electroencephalograph，EEG）显示清醒期

EEG节律变缓、α节律丢失伴发优势和非优势
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节律变慢、θ活动增加、额叶间歇性节律性δ活

动等[22]。

血管性痴呆中以多发梗死性痴呆（multi-

infarct dementia，MID）较常见，常有睡眠

效率下降、睡眠潜伏期延长、慢波睡眠及REM

睡眠减少、睡眠周期紊乱、PLMS高发等[38-39]。

EEG α不规则，调幅差，不对称；弥漫性θ活动，

阵发性高波幅的δ节律等[22]。

额颞叶痴呆患者最常见的睡眠障碍为失眠、

睡眠片段化及日间过度嗜睡，另外也可见睡眠-

觉醒节律紊乱、RLS、夜间睡眠行为异常等，主

要是源于中枢神经系统变性，而非环境因素所

致[40]。早期EEG波幅降低，α波减少；晚期背景

活动低，α波极少或无，可有不规则中波幅δ波，

少数患者有尖波；睡眠时纺锤波少，很少出现κ

综合波[22]。

3.3 睡眠障碍与认知功能关系 睡眠障碍与认

知功能到底有什么内在的联系呢？研究比较多

的是AD患者的睡眠障碍。AD发病与脑内Aβ、

tau蛋白等沉积密切相关，或被认为是导致AD

的重要机制之一。而睡眠障碍恰恰影响脑内有

害物质的清除，包括脑内Aβ及tau蛋白的清除。

研究[41]显示脑脊液中Aβ浓度的改变与睡眠密

切相关，脑脊液中Aβ水平（Aβ40和Aβ42）的

水平在觉醒期时增高，睡眠期时减少，且增加

慢波睡眠时间可减少Aβ聚集。目前研究证实

脑内Aβ的清除途径包括：血脑屏障、类淋巴血

管系统及细胞间隙液体流动等，随着年龄增大、

伴随各种疾病及睡眠障碍等因素均会影响相

应组织结构退化及功能失调，导致Aβ清除能

力的下降[42]。动物实验研究[43]提示睡眠中Aβ的

清除是清醒时的2倍，而剥夺睡眠后Aβ的沉积

明显增加。进一步研究[44]发现睡眠中星形胶质

细胞的体积扩大，组织间隙扩大达60%，因此

有利于细胞间隙液体流动及类淋巴系统的毒

物清除功能。可见睡眠本身对Aβ的清除作用及

对AD的影响不容忽视。另外，睡眠障碍患者的

认知功能受损。而AD患者的睡眠障碍又十分突

出，可进一步妨碍Aβ的清除，这样进入恶性循

环，加重病情。

总之，睡眠障碍与认知功能之间机制尚未

明确，需要进一步的研究和探讨。推测睡眠障

碍可通过炎性反应、Tau蛋白水平升高、β-淀

粉样蛋白的清除障碍、神经退行性变、受损神

经递质改变、血管改变、低氧血症等多种因素

引起认知功能下降。反过来，这些因素也同样

会引发或加重睡眠障碍。因此，睡眠障碍和认

知功能损害是互为因果、互相加重的关系。

4  展望

睡眠障碍是常见病，尤其老年人发病率更

高。睡眠障碍通常会影响认知功能，甚至与痴

呆的发生密切相关。反过来各种认知障碍疾

病，如AD、LBD等都会伴有睡眠问题，有时睡

眠问题可以是疾病的早期或唯一的症状。目前

小样本研究证实通过干预治疗睡眠障碍（包括

失眠、OSA等）可以提高患者的认知功能。睡眠

障碍导致或加重认知功能下降内在的机制目前

还不甚清楚，研究认为易感的基因背景及不良

的睡眠质量可能会导致脑内有害物质，包括Aβ、

tau蛋白等清除障碍，沉积于脑内重点功能部位，

引起认知功能下降及加重睡眠障碍。下一步的

研究焦点在于：①探讨易感基因与睡眠及认知

障碍之间的关系，寻找针对性治疗措施；②如

何早期识别、诊断睡眠障碍，并针对性治疗，以

期减少认知障碍的发生后或延缓认知障碍的

进程。正如McKinley教授所说的：当我们试图

去改善患者的睡眠质量时，其实患者的获益比

我们预期的更多[45]。
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【点睛】

本文介绍了不同类型睡眠障碍、睡眠质量和时长对认知功能的影响及可能机制，还介绍了认知功能

障碍患者睡眠障碍的特点和两者的关系。


