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睡眠剥夺与中枢神经系统疾病关系的研究进展
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睡眠剥夺与中枢神经系统疾病之间的相互影

响渐渐为人们所认识，本文就睡眠剥夺与相关中枢

神经系统疾病之间的关系及造成这些疾病的机制

做一简要综述。

! lmnopq

(-( !"#$%&'()*+,- 保持良好的

睡眠有利于学习记忆，相反，睡眠剥夺将导致学习

记忆能力下降。睡眠障碍与几种认知功能障碍有

关，如：注意力，记忆力，执行功能障碍。对睡眠呼吸

暂停患者的研究显示，部分睡眠剥夺导致工作过程

中思维灵活性下降.(/。睡眠质量和学业成绩之间也

有十分重要的联系。一项对 (&& 名进行临床前小组

考试的医学生进行了关于他们的主观睡眠质量的

调查，并结合他们的测评表现判断睡眠质量和学习

成绩之间的关系，结果表明，伴有睡眠障碍的学生

在考试中表现更差。然而，睡眠质量差也可能对考试

表现测试性能产生负面影响，从而造成恶性循环.*/。

一项关于睡眠剥夺对大鼠的影响显示慢性睡眠剥夺

（012）降低了大鼠中枢神经系统的兴奋性，降低大

脑活动性及功能，对神经行为能力产生了抑制.)/。睡

眠剥夺导致工作生产力下降，导致表现力减退，警

觉性下降，白天睡眠过多，情绪低落以及注意了记

忆力下降.&/。有研究显示每天夺眠 *、&、" 34连续夺眠

, 5，即降低青春期大鼠的水迷宫空间学习能力.#/。

637893:;; << 研究的结果表明，睡眠减少与多种认知

功能测试的评分低相关，而扰乱的睡眠导致认知损

伤风险增加.'/。睡眠剥夺可以导致双侧海马的萎缩

从而导致认知功能障碍.,/。

(-* !"#./0123456789

(-*-( 与多巴胺的含量减低有关 慢性睡眠剥夺

=012>可造成前额皮质细胞（?@0）细胞凋亡增多及

超微结构改变从而影响 ?@0 正常功能的发挥，进而

导致学习记忆障碍。脑内多巴胺=2A>主要起兴奋性

调节作用；慢性睡眠剥夺后大鼠中多巴胺含量降

低，2( 受体蛋白表达水平下降，同时 ?@0 中 2( 受

体阳性表达数量也明显下降。表明 012 可能导致其

2( 受体对神经元兴奋性调节功能下降从而导致学

习记忆功能障碍。

(-*-* 与谷氨酸及其受体水平变化有关 长时间

睡眠剥夺可引起海马谷氨酸水平增高，B<C 与其受

体 DE2A 结合引起细胞膜去极化，导致钙内流增

加，引起细胞内 0:

*F超载而启动凋亡。谷氨酸

DE2A（D$甲基$2$天冬氨酸）受体、谷氨酸 AE?A

受体有促进学习记忆能力.)/。长时间睡眠剥夺造成

的 DE2A+ =D$甲基$2$天冬氨酸受体>表达下降和

功能减弱对海马突触可塑性损伤具有重要作用."/。

睡眠剥夺破坏了嗅觉皮质中 AE?A+G =*$氨基$)$

羟基$#$甲基$&$异恶唑丙酸受体）和 DE2A+（D

甲基$2$天冬氨酸受体）的分子组成，B;CA( 的表达

在睡眠剥夺后降低约 #%*，改变了 AE?A+G 的分

子组成，12 后 B;CD*A 的相对表达显着增加导致

DE2A+G 分子组成的改变，诱导空间认知缺陷.H/。

(-*-) 与免疫炎性因子表达变化有关 12 可增加

海马白细胞介素 (!表达，引起动物认知功能障碍.(%/。

研究显示反复睡眠剥夺组肿瘤坏死因子$" 的水平

明显升高，并且睡眠剥夺组的 D@$#I 信号途径被激

活，D@$#I 是参与促炎因子生成的物质.((/。睡眠剥

夺可导致可溶性细胞内粘附分子$(（G<0AE$(）水平

升高，可溶性血管内粘附分子$( 变化不显著，0

反应蛋白、白介素$' 水平降低；白介素$(! 水平升
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高而白介素!"受体水平降低对抗炎症反应#"$%。另外有

研究表明睡眠剥夺可导致小鼠血液中 &'!"，&'!"!，

&'!(，&'!")*以及 +,-!"细胞因子水平升高#".%。

"/$01 与 2*3* 含量增加有关 睡眠剥夺可能会

增加 2*3* 的含量，增强 2*3* 能信号的表达，从

而抑制兴奋性神经元的活动。

"0$04 与乙酰胆碱含量变化有关 5( 6 的异相睡

眠期的睡眠剥夺（789:;）增加了脑桥、丘脑和延

髓中乙酰胆碱酯酶 （<=>?@A=6BACD> >E?>F<E>，*G68）

的含量。若在异相睡眠窗期间给予大鼠 *G6 抑制

剂东莨菪碱，可明显降低大鼠在回避反应实验中的

正确率#"1%。

"0$0( 与 =!HBE 表达增加有关 证据表明睡眠I唤醒

周期可能调节一些与突触可塑性及学习记忆有关

的即刻早期基因 =!HBE 的表达。有学者研究发现，大

鼠睡眠剥夺后丘脑核、内侧和外侧视前区、海马及

杏仁核区域即刻早期基因 =!HBE J7,* 表达增多#"4%。

"0$0) 与腺苷水平变化有关 提高胞外腺苷水平，

会和睡眠剥夺一样可使觉醒状态减少，慢波睡眠增

加。可能因为延长觉醒时间或提高细胞外腺苷水平

激活了腺苷 *" 受体，进而抑制了其周围钾依赖性

突触末梢释放兴奋性神经递质#K%。腺苷被证明是中

枢内广泛存在的、作用最强的促进睡眠的内源性物

质之一，长时间觉醒能增加脑脊液中部分脑区细胞

外腺苷水平，睡眠后降低，中枢神经系统中腺苷受

体L<M>DBECD> F>=>N?BFO *7 P 分为 *

"
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四种

亚型。*
"

7 和 *

$*

7 均能介导腺苷引起的睡眠促进作

用，在连续性完全性睡眠剥夺后（即持续性觉醒一

段时间）基底前脑大脑皮层纹状体等部位腺苷堆

积，电生理实验显示腺苷可能通过激动 *

"

7、*
$*

7 O

从而抑制胆碱能和非胆碱能神经元的兴奋性O 促进

由觉醒向睡眠的转换，维持睡眠内环境的稳定状态#4%。

睡眠剥夺（:;）使细胞内的腺苷水平升高，损害成人

神经元细胞增殖（,GR）和认知，而咖啡因，非选择性

腺苷 *" 受体（*"7）拮抗剂可以改善 :; 期间的认

知和成人 ,GR

#"(%。目前，星形胶质细胞已被证明可通

过多种途径（包括胞吐作用）释放谷氨酸、*+R 和

;S丝氨酸等胶质递质，调节胞外腺苷浓度，进而改

变神经元功能#K%。

"0$0K 与磷酸二酯酶功能调节有关 磷酸二醋酶

（R;8 E）的抑制可增加细胞内第二信使 =29R 或

=*9R 的水平，R;8!&E 对认知功能的几个方面有积

极地作用，包括信息处理、注意、记忆和执行能力#4%。

,!甲基!;!天冬氨酸（,9;*）受体亚基 ,7$3 过度

表达的小鼠学习记忆能力增强#"1%。有研究表明长时

程增强（'+R）作为中枢神经系统突触可塑性的一个

模式，在学习和记忆中起到重要作用 #4%。

"0$05 与 4!羟色胺含量增加有关 789 睡眠（快

速眼球运动睡眠）剥夺 5( 6 后大鼠海马 4!羟色胺

（4!T+）含量明显升高，大鼠表现为错误率增多说明

:; 造成动物脑内 4!T+ 含量增高，产生中枢性疲劳

导致认知能力下降#")%。

"0$0"U 与组蛋白乙酰化调控有关 睡眠剥夺可导

致海马区组蛋白乙酰化水平降低，增加组蛋白脱乙

酰酶 $（T;*G$）表达。另外，睡眠剥夺可以降低脑源

性神经营养因子（3MDH）基因的启动子中的 T. 和

T1 乙酰化水平，从而显着下调 3;,- 表达并损害

关键 3;,- 信号通路的活性#"K%。

"0$0"" 与氧化应激有关 :; 诱导认知缺陷并增加

脑中的氧化应激，而褪黑激素可通过抑制氧化应激

调节的机制来预防这种认知功能障碍。-97R

LHF<VCA> W J>D?<A F>?<FM<?CBD NFB?>CDP 是翻译激活因

子，介导翻译稳态。-97R 可以通过调节抗氧化合成

来调节氧化应激。睡眠剥夺导致 -97R 表达减少，

褪黑素可调节 -97R 合成调节氧化应激，改善睡眠

剥夺导致的认知功能障碍#"5%。

! !"#$%&

睡眠剥夺与阿尔茨海默病之间的联系逐渐成

为研究热点，二者具有双向作用。研究发现患有睡

眠障碍的受试者比没有睡眠障碍的受试者在随访

中更可能诊断为阿尔茨海默病或认知衰退#1%。

$0" !"#$% *! &'()*+,-./0

1 阿尔茨海默病与脑中神经原纤维缠结（,-+）

的积累相关。神经原纤维缠结由高度磷酸化形式的

微管相关蛋白 ?<X（牛磺酸）组成，=SYXD , 末端激酶

（Y,Z）参与 ?<X 的过度磷酸化，它也和淀粉样蛋白

斑块（*!）在 *; 脑中的沉积相关。慢性睡眠剥夺增

加淀粉样斑块沉积，睡眠延长导致实验模型中更少

的斑块。*! 遵循昼夜模式，即在睡眠期间在觉醒期

间浓度升高O睡眠期间下降。同样，在最近的一项研

究中，显示在具有轻度认知功能障碍的老年人中，

睡眠紊乱与 *! 沉积相关。最近对小鼠的研究显示，

在睡眠期间，间质空间增加了 (U!，并且脑脊液与

间质液的交换伴随增加。这反过来增加了 *! 清除

率[ 从而促进去除在醒来时在脑细胞之间积累的这

些有害的废蛋白质#(%。

$0$ !"23456789:% *; 01 有研

究报道对大鼠进行为期 .\1 M 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（+3*7E）I谷胱甘肽
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（!"#）比值明显高于对照组，慢性应激反应可以导

致认知和记忆力损害，导致阿尔茨海默病的发生$%&'。

%() !"#$%&'()*+,-)*. *+ /

0 阿尔茨海默病患者褪黑素水平下降并出现分

泌的昼夜节律紊乱。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 ,-.、/-01-023)

和 4-536 表达均不同程度下降，表明褪黑素可以抑

制细胞凋亡，在阿尔茨海默病临床前期（,5--7 分期

!8"期），脑脊液褪黑素水平即已下降；至疾病晚期

（,5--7分期#8$期），褪黑素分泌的昼夜节律消失$%&'。

%(6 !"12%&345673489 若在异

相睡眠窗阶段发生睡眠剥夺（"+），学习效果与记忆

功能会受到明显的损害。长期 "+ 能够导致大鼠的

空间学习记忆能力下降，原因是由 9:+* 受体介导

的海马 /*; 区锥体细胞的长时程突触增强（<=>?3

@25A 1=@2> @B-@B=> ，CD4）受到了长期 "+ 的抑制。

%(E !"#2:;<=>?<@ABCDEFG

HIJKL "+小鼠海马中磷酸化环磷酸腺苷相应

元件结合蛋白作为突触前终末的特异性标记物之一，

其含量明显降低进一步阻碍学习记忆中的突触形成，

与 "+ 小鼠学习记忆能力下降有着密切的联系$%;'。

%(F !"M2%&NOPQ56. *+/0 多巴

胺通过对 +;受体以及下游的 */GH*:4G4I*信号通

路的影响，而实现对海马长 CD4效应的抑制作用$%;'。

! !"

癫痫患者睡眠周期可能发生改变。反之J睡眠周

期改变将促进癫痫发生J最终形成恶性循环。

)(; RST!"UVWX 癫痫患者深睡期明显

缩短，浅睡期明显延长，浅睡期痫样放电容易被活

化。部分类型的癫痫更容易出现在睡眠中或睡眠剥

夺后，局灶性癫痫的发作间期放电在睡眠中比清醒

期更常见，特别是 9KL: 期。睡眠剥夺增加癫痫样

放电，主要因为睡眠剥夺可以使脑干网状上行激活

系统机能降低，对大脑皮层和边缘系统的激活作用

减弱，使发作波容易释放出来$%%'。

)(% !"M2YZ[\WX]^_`a 睡眠剥

夺被认为是引发癫痫样活动的激活剂。睡眠剥夺最

常见于特发性全身性癫痫（MNL）的患者中，被认为是

癫痫发作的促进剂。据报道，在高达 OO!的青少年肌

阵挛癫痫患者中，睡眠剥夺是促进癫痫发作的因素$6'。

)() bc!"C0defgh!"ijWX*

k 异睡症可以使癫痫恶化。睡眠相关激素的分泌

也可以受到癫痫发作的影响，癫痫患者补充睡眠相

关的激素可能对癫痫患者控制癫痫发作有益处。充

足的睡眠有助于整体健康，有助于预防癫痫发作，

改善记忆、学习和集中。睡眠中断可导致白天困倦，

癫痫发作控制的恶化和生活质量差。适当的睡眠障

碍筛查癫痫儿童和适当的干预措施将有助于提高

生活质量和充分的癫痫控制$%)' 。

)(6 !"l2UVmnoWXVpqr8sto

u? 睡眠剥夺是特发性（现在称为遗传性）发作

性癫痫患者中的癫痫发作的重要诱因，特别是那些

青少年肌阵挛癫痫患者。青少年肌阵挛癫痫中，睡

眠剥夺和突然觉醒会促进癫痫发作。OE 例青少年肌

阵挛癫痫患者的 OOP报告睡眠剥夺触发他们的发

作。在青少年肌阵挛癫痫患者中，睡眠剥夺后，睡眠

期间和唤醒后的间质癫痫样放电（ML+）的平均数量

和持续时间会增加。癫痫发作会影响睡眠结构，夜间

癫痫发作（但不是日间癫痫发作）也降低睡眠效率，

延长快动眼睡眠（KL:）潜伏期，增加 ; 期，减少 % 期

和 6 期睡眠，以及增加睡意。通过手术或药物控制癫

痫显示可以改善成年人癫痫患者中的睡眠结构$%6'。

" #$%&'()

自身免疫性脑炎具有广泛可变的临床表现谱，

范围从相对轻度或隐性发作的认知障碍到更复杂

形式的脑病与难治性发作。常见的自身免疫性脑炎

抗体有抗 QR 抗体、抗 S= 抗体、抗 :-% 抗体、电压

门控钾离子通道（TNI/）抗体、抗 93甲基":"天冬

氨酸（9:+*）受体抗体、富亮氨酸胶质瘤失活 ; 蛋

白（CNBC）抗体等。急性失眠是 9:+*K 抗体脑炎常

见的前驱症状。发作性睡病与自身免疫性脑炎关系

密切。研究发现，很多自身免疫性脑炎患者都存在不

同形式的睡眠障碍，如失眠障碍、睡眠增多、睡眠低

通气综合征及睡眠期行为异常等，有些自身免疫性

脑炎以睡眠障碍为主要临床表现或者首发症状$%E'。

睡眠剥夺对人体免疫功能具有很大影响，但与自身

免疫性脑炎发病的具体机制目前还有待于更多的

研究。

# *+,-.

E(; YZvwxfyz{|} 睡眠减少增加高

血压和 % 型糖尿病的危险性。许多研究表明，短的

睡眠持续时间与糖尿病和高血压的发生的可能性

增加有关，睡眠减少与中风的一些危险因素相关：

导致血糖升高和胰岛素减少，导致胰岛素抵抗。即

使在青少年中，睡眠持续时间缩短似乎是肥胖的危

险因素，短睡眠持续时间可能是 % 型糖尿病危险

因子$%F'。糖尿病和高血压本身也是中风的危险因素。

E(% !"12~�~�>~���> 据报道，实

验性睡眠剥夺已被发现诱导单核细胞促炎细胞因

子反应的功能改变。以前的研究还报告说，睡眠剥

孙晓倩，等(睡眠剥夺与中枢神经系统疾病关系的研究进展!
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夺产生促炎和促氧化环境，并激活经典的压力反

应，导致缺血性结局不佳!"#$。睡眠减少是中风的独立

危险因素，睡眠障碍改变细胞免疫激活和诱导炎症

细胞因子的分子过程，特别是在 %& 之后的早晨。免

疫系统的改变，特别是在觉醒后，人类神经系统通

过交感神经反应的过度活化，以及下丘脑'垂体轴

可能都增加睡眠丧失和脑血管疾病之间的联系!($。

)*+ !"#$%&!"'( 可以减少缺血性颅

脑损伤面积。,-. 等!/0$通过研究鼠睡眠剥夺对脑中

风的影响显示：中风后不久，慢性睡眠（%1%）和异相

睡眠（2%）的量在缺血小鼠中明显增加（!!3*3)），导

致总睡眠时间与基线相比增加了 43"，或比较非睡

眠剥夺缺血组增加了 /3"。与非睡眠剥夺组相比，

完全睡眠剥夺组缺血的梗死体积显着减少了 )3"

（!! 3*3/）。通过允许完全睡眠剥夺组大鼠在缺血前

/5 6 睡眠7 消除睡眠反弹导致缺血梗死面积并没有

减少。说明睡眠剥夺导致的睡眠反弹可以减少脑损

伤。睡眠反弹可能与神经保护有关。

! !"#$%&

帕金森病与睡眠剥夺之间的关系较复杂，部分

研究显示夜间睡眠剥夺后过度白天嗜睡可能与发展

帕金森病的风险增加相关。帕金森病患者睡眠模式

的异常可能先于他们的诊断数年，如快速眼动睡眠

行为障碍!8$。帕金森病动物模型观察发现帕金森病动

物出现睡眠结构改变，并且出现睡眠中觉醒增加!/9$ 。

:*; !")*+,-./0123 &/ 45674

89:; 有研究显示 <=> 期睡眠剥夺会导致黑

质致密部多巴胺 &/ 受体激活受抑制，从而导致帕

金森患者认知和睡眠障碍!/?$ 。

:*/ !")*+,-./0123<=>?@A

BCDE:; 睡眠剥夺可以导致黑质致密部内

产生酪氨酸羟化酶蛋白表达下调!43$。异相睡眠剥夺

导致黑质致密部和纹状体内的酪氨酸羟化酶表达下

调从而导致多巴胺合成减少从而导致帕金森病!4;$。

:*4 !"#*F+,GHIJK;&LMNO 帕

金森病患者睡眠结构出现紊乱，特别是非快动眼睡

眠减少，患者经过左旋多巴治疗可以导致左旋多巴相

关的运动障碍，其机制是这一结果说明皮质纹状体突

触不可控制的长时程增强，而睡眠剥夺通过减少突

触活动而导致左旋多巴相关运动障碍的发生!4/$。

相反，有些研究显示睡眠剥夺可降低帕金森病

的发病率：一项夜班工作、睡眠持续时间和帕金森

病风险的前瞻性研究通过随访 98 0?8 名有过多年

夜班工作的女护士，睡眠时间长（!? 6@A）的护士与

睡眠时间短（"# 6@A）的护士进行比较，工作夜班

（睡眠减少）可能是降低帕金森病患病，相反，习惯

性较长的睡眠持续时间可以是帕金森病的早期标

志物!44$。

" '()*+,-

慢性睡眠限制可能从根本上改变神经内分泌

压力系统的基本性质。睡眠剥夺通过作用于压力系

统可能使个体对于压力相关的困扰更敏感。传统认

为，自主交感肾上腺系统及下丘脑垂体肾上腺轴是

被认为是整合应激反应的主要的神经内分泌系统。

睡眠本身对应激系统有抑制功能，结果，睡眠剥夺

使得这些系统的活动保持高水平并且这些系统活

动的高水平使人保持觉醒状态。因此，在正常情况

下，睡眠开始是和快速的儿茶酚胺循环相关的。很

多报道显示睡眠中比觉醒时有更低的肾上腺素和

去甲肾上腺素水平。事实上，预先早期的起床呼叫

会促进下丘脑垂体肾上腺素轴活动的增加及达到

高峰。长期的糖皮质激素水平的升高与神经元的可

塑性及神经生成是相关的；这一作用被认为是潜在

的情绪疾病的病理生理学机制!45$。在海马 ,B; 区域

丰富表达的 !/ 肾上腺素能受体在调节睡眠和记忆

保留过程中起重要作用。可乐定（!/ 肾上腺素能受

体激动剂）（3*; "C@大鼠）可恢复睡眠剥夺导致的睡

眠节律紊乱诱导的记忆缺陷及改善完全睡眠剥夺

引起的记忆保留障碍!4D$。

睡眠剥夺与认知功能障碍、阿尔茨海默病、癫

痫、自身免疫性脑炎、脑血管疾病、帕金森综合征、

神经内分泌系统相关。多数研究认为睡眠剥夺将会

导致或者加重上述疾病，所以保证充足的睡眠，减

少睡眠剥夺，改善睡眠质量及睡眠结构，从预防的

角度减少睡眠剥夺导致的上述疾病的发生是至关

重要的。因此人们应该进一步重视自身睡眠问题，

保证充足睡眠，远离睡眠剥夺导致的疾病。
./012
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