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失眠障碍对认知功能的影响

宋立敏１，２▲　鲁珊珊２　综述 　　唐吉友２△　审校
（１泰山医学院，泰安２７１０１６；２山东大学附属千佛山医院，济南 ２５００１４）

　　摘　要　失眠障碍是睡眠障碍类疾病中最常见的一类疾病，由于夜间睡眠时间不足、睡眠片段化以及日间
易思睡，患者常倍感疲乏、警觉性下降、注意力不集中、记忆力减退，尤其是对认知功能的影响已引起人们的高度

重视。研究认为，失眠障碍可导致海马神经元的损害、海马体积缩小、神经突触可塑性改变；另外，神经递质和睡

眠觉醒周期的失衡，也是导致认知功能损害的重要机制。但失眠障碍导致认知损害的确切机制仍不明确，如何
预防和改善失眠所致的认知功能损害没有明确的靶点。为此，对失眠障碍损害认知功能的潜在机制和防治措施

需进一步深入研究。
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　　失眠是一种常见的临床现象，尤其是慢性失眠
障碍（病程超过３个月）已严重影响了患者的神经
心理状态和日常生活。据最新一项荟萃分析表

明［１］，我国失眠障碍的患病率约１５％，低于西方国
家的患病率，平均年龄约４３．７岁，老年人比年轻人
更容易失眠，女性较多见。随着年龄的增加，人类

的睡眠结构发生改变，包括睡眠总时间、快速眼动

睡眠和慢波睡眠时间的减少，睡眠效率降低，入睡

困难及睡眠片段化等改变。这些改变持续时间过

长将会导致患者记忆功能下降、注意力不集中等认

知功能损害。研究证实，慢性失眠障碍患者存在警

觉性、注意力、定向力、记忆力以及执行功能等认知

方面的损害［２］。但失眠障碍导致认知损害的机制

以及防治措施目前尚不清楚，本文就此作一综述以

便进一步了解二者之间的关系。这为临床采取何

种治疗策略提供理论基础，并通过调控相关机制的

作用靶点，达到改善睡眠、预防或延缓认知损害，从

而提高患者的生活质量。

１　失眠障碍对认知功能的影响

失眠障碍不仅导致患者出现负面情绪（焦虑、
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抑郁等）、精神状态低落以及机体代谢紊乱，而且

导致警觉性下降、注意力涣散、记忆力下降、执行功

能差等认知功能的损害。尤其是慢性失眠障碍，随

着病程的增加，认知功能损害的程度越重。认知功

能是由多个认知域组成的，包括学习记忆、计算力、

定向力、注意力、执行能力、理解力、思维逻辑等方

面。尽管已有大量研究证实失眠障碍可导致不同

方面和不同程度的认知功能损害，但对认知领域的

不同方面，失眠障碍对认知功能的影响尚存在争

议，还有待于进一步研究。以下就失眠障碍导致认

知领域不同方面的损害作一阐述。

１．１　注意力网络损害
有学者将人的注意力网络分为警觉性、定向

力、执行控制网络３方面，分别受到不同神经环路
和神经递质的调控。注意力网络测验（ａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｔｅｓｔ，ＡＮＴ）是一项客观评价注意力网络的
工具。Ｌｉｕ等［３］运用 ＡＮＴ检测原发性失眠障碍患
者的警觉性、定向力和执行控制力，结果发现失眠

障碍患者较正常睡眠者执行控制功能受损；多次小

睡眠实验（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｌｅｅｐｌａｔｅｎｃｙｔｅｓｔ，ＭＬＴＳ）提示失
眠障碍患者日间过度嗜睡也导致认知功能障碍。

最近一项研究也采用ＡＮＴ方法检测失眠障碍患者
的注意力网络，在控制年龄、性别、体重指数、焦虑

抑郁等混杂因素后，结果发现失眠障碍患者的执行

控制功能受损，而且这种注意力功能的缺损与慢波

睡眠的缩短密切相关［４］。一项荟萃分析表明［５］，

失眠障碍患者较正常睡眠者在工作记忆、陈述性记

忆、解决问题能力方面存在轻中度差异，但在注意

力方面（警觉性和注意力）没有差异，这与上述研

究结果不一致，因此，失眠障碍对注意力的影响还

需大量临床研究进行证实。

１．２　记忆力减退
记忆力减退也是失眠障碍患者的常见主诉之

一。近年来，这一临床症状受到学者的广泛关注。

我们已知记忆的形成包含３个过程：编码、巩固、再
现。人在觉醒状态下，大脑执行编码和再现过程，

在睡眠过程中进行记忆的巩固过程。记忆又可分

为陈述性记忆和程序性记忆，不同睡眠阶段对记忆

类型的影响各不相同。鲁珊珊等［６］通过对原发性

失眠患者睡眠质量监测和记忆功能的测试，结果发

现原发性失眠患者存在不同程度的认知功能损害，

主要表现在瞬时记忆及延时记忆、视空间执行能

力、注意力和定向力方面损害，特别是瞬时记忆及

延时记忆力下降更明显。Ｈａｇｅｗｏｕｄ等［７］给予大鼠

６～１２ｈ的睡眠剥夺之后，在 Ｙ型水迷宫对称的两
个臂进行１０ｍｉｎ探索，在各自笼子内休息２ｍｉｎ之
后，被再次放入 Ｙ型水迷宫内寻找 ３个臂，进行
５ｍｉｎ的实验。结果显示，没有进行睡眠剥夺组大
鼠的空间记忆力完好，花费相对较多的时间来探寻

新臂，可以清楚地区分 Ｙ型水迷宫的新臂和之前
熟悉的两个臂，而睡眠剥夺组大鼠不能区分新臂和

熟悉的两个臂，很可能是由于睡眠剥夺损害了海马

依赖性空间记忆功能。与正常睡眠者比较，原发性

失眠障碍患者在韦氏记忆测验（数字累加、视觉再

认、视觉再生、联想学习等）中成绩显著降低，说明

失眠患者的长时记忆、短时记忆和学习能力均受到

损害。

２　失眠障碍导致认知功能损害的潜在机制

２．１　海马结构及信号通路的损害
海马是学习记忆的功能网络中心，海马、新皮

质以及其他关键脑区（杏仁核、纹状体）构成的大

脑功能网络对获取的信息进行连续不断地转换，而

言语信息的加工过程主要通过左侧大脑半球包括

海马在内的网络功能区，非文字性记忆加工时海马

区功能高度活跃。Ｊｏｏ等［８］在慢性失眠障碍的研

究中发现慢性失眠障碍患者非文字性记忆减退和

言语的流利性与左侧海马体积的萎缩存在相关性。

另外，还发现慢性失眠障碍患者双侧海马体和尾部

ＣＡ２４齿状回（ＤＧ）区、海马头部 ＣＡ１区都有萎
缩；进一步研究发现海马 ＣＡ２４ＤＧ区的萎缩与认
知功能的损害密切相关。另有学者研究发现［９］，

ＣＡ１区是信息处理和记忆加工过程的中心，睡眠剥
夺后的成年雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠海马ＣＡ１区树突棘密
度减少，导致学习记忆功能减退。最新一项研究也

表明［１０］，即使经过短暂的５ｈ睡眠剥夺，成年大鼠
海马ＣＡ１区神经元的树突棘密度也会下降３０％，
主要表现在树突长度的缩短，这将引起海马神经元

活性降低甚至丧失，进而损害了正常的信息处理过

程。研究表明［１１］，睡眠剥夺可能是通过激活

ＰＤＥ４Ａ５，进而抑制下游 ｃＡＭＰＰＫＡＧｌｕＲ通路，降
低海马神经元的兴奋性，使得树突棘的密度降低，

最终导致记忆减退；另有研究发现睡眠剥夺后上调

海马神经元腺苷的水平，腺苷经过磷酸化后抑制

ｃＡＭＰＰＫＡ通路，阻滞核内 ＣＲＥＢ的转录，而突触
可塑性和信息记忆的一系列基因表达都是由
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ＣＲＥＢ分子调控，还可能是由于细胞外信号调节激
酶（如ＥＲＫ，ＭＡＰＫ）调控了 ＣＲＥＢ分子活性，而这
些细胞外信号调节激酶对记忆的存储至关重要的。

因此，无论是ＣＲＥＢ转录受阻还是细胞外信号调节
激酶削弱ＣＲＥＢ分子活性，最终会导致记忆功能的
损害。

２．２　突触可塑性改变
睡眠是学习记忆巩固和正常脑功能维持所必

需的一种生理活动，而失眠障碍则通过干扰脑内某

些神经通路，尤其是ＧＡＢＡ、ｃＡＭＰ环路来影响突触
的可塑性［２］。研究显示，参与学习记忆的相关神

经元容易受到睡眠剥夺的影响，通过不同的途径破

坏突触的可塑性，尤其是海马区神经元可塑性的改

变，进而损害海马依赖性学习记忆［１２］。长时程增

强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）是突触可塑性的一
种表现形式，可通过参与多种分子信号级联放大效

应或者某些蛋白分子的合成，进而持久维持突触的

增强效应。Ｃａｍｐｂｅｌｌ等［１３］研究发现，给予啮齿类

动物１２ｈ的完全睡眠剥夺后，海马 ＣＡ１区 ＬＴＰ效
应受到抑制。另外，ＬＴＰ易受 ＲＥＭ期睡眠剥夺和
睡眠片段化的影响。有学者通过完全睡眠剥夺对

突触可塑性 ＬＴＰ影响的深入研究，表明睡眠剥夺
抑制了ＬＴＰ诱导阶段和维持阶段的活动［１４］，而海

马依赖的学习记忆与神经元突触的 ＬＴＰ密切相
关。因此推测，海马突触可塑性受抑制可能是失眠

障碍导致认知功能下降的机制之一。

另有研究发现［１５］，睡眠剥夺可减弱 ＡＭＰＡ受
体的磷酸化，尤其是海马区 ＧｌｕＲ亚组，这可能会
减少突触膜上受体的数量，还减少 ＮＭＤＡ受体功
能。神经连接蛋白（ＮＬＧ１）是突触后膜上的黏附
分子，位于谷氨酸能和 ＧＡＢＡ能的突触位点处，可
调节ＮＭＤＡ受体的活性和位置。睡眠剥夺因脑内
ＮＬＧ１水平变化的影响，改变上述受体的活性和数
量，抑制了突触的可塑性。睡眠剥夺一方面可通过

ＰＤＥ４Ａ５↑→ｃＡＭＰ↓→ＰＫＡ↓→Ｃｏｆｉｌｉｎ↑信号途
径，改变肌动蛋白骨架；另一方面可通过 ＰＤＥ４Ａ５
↑→ｃＡＭＰ↓→ＰＫＡ↓→ＧｌｕＲ↓信号途径，降低了
神经元的兴奋性［１１］。此外，还可通过 ｍＴＯＲ↓途
径，使得蛋白合成减少，最终影响突触的长度和传

递效率、树突棘密度和形态，导致记忆功能损害。

２．３　Ｏｒｅｘｉｎ系统的过度激活
Ｏｒｅｘｉｎｓ是下丘脑外侧区产生的一种兴奋性神

经肽，在维持觉醒中发挥重要作用，通过与海马和

前额叶广泛的神经元联系，影响学习记忆。原发性

失眠障碍患者存在不同程度的认知功能损害，尤其

是记忆能力下降，可影响患者的社交和职业能力。

临床研究发现［６］，原发性失眠障碍患者 ＯｒｅｘｉｎＡ
水平升高，陈述性记忆下降，可能与失眠过程中慢

波睡眠减少、大脑皮层过度觉醒有关。Ｎｉ等［１６］通

过大鼠睡眠剥夺模型研究发现，ＯｒｅｘｉｎＡ过度激活
可导致神经元损害，尤其是海马区神经元的损害，

造成学习记忆力的下降。另有研究报道，ＯｒｅｘｉｎＡ
可通过钙依赖蛋白酶 ＩＩ（ＣａＭＫⅡ）、蛋白激酶 Ｃ
（ＰＫＣ）、蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）和细胞外信号调节激酶
（ＥＲＫ１／２）等诱导海马突触可塑性，并促进向海马
直接投射学习记忆活动的神经纤维［１７］。研究表

明［１８１９］，ＯｒｅｘｉｎＡ主要通过其受体介导的 Ｇｑ蛋
白／ＰＬＣ／ＰＫＣ、Ｇｓ蛋白／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ以及 Ｃａ２＋等多
信号转导途径发挥生物学作用。其中 Ｇｑ／ＰＬＣ／
ＰＫＣ是 ＯｒｅｘｉｎＡ的关键信号通路，可通过调控
ＥＲＫ１／２的激活促进细胞增殖，而海马依赖性认知功
能与 Ｇｑ／ＰＬＣβ１信号介导的齿状回颗粒细胞的再
生与迁移密切相关。失眠障碍过度激活 Ｏｒｅｘｉｎ介
导的信号通路，导致海马神经细胞的损害，抑制突

触可塑性。此外，中重度阿尔茨海默病患者脑脊液

中ＯｒｅｘｉｎＡ显著升高，加重睡眠觉醒障碍的程度，
对脑内淀粉样蛋白和 Ｔａｕ蛋白的代谢产生不利影
响［２０］。由此可见，ＯｒｅｘｉｎＡ过度激活与认知损害
密切相关。

３　失眠障碍的干预

目前，临床医生对于失眠障碍的诊疗仍然面临

着挑战。据美国医师协会（ＡＣＰ）的临床指南委员
会制定的关于失眠治疗管理的方案包括认知行为

疗法、药物疗法等［２１］。ＣＢＴＩ法包括睡眠卫生教
育、刺激控制、睡眠限制、放松练习等方法。虽然

ＣＢＴＩ被推荐为首选的治疗方法，单纯 ＣＢＴＩ治疗
效果欠佳，需要配合药物治疗，ＡＣＰ推荐药物治疗
作为二线治疗。

药物治疗包括苯二氮卓类、非苯二氮卓类、褪

黑素受体激动剂、Ｈ１受体拮抗剂、Ｏｒｅｘｉｎ受体拮抗
剂（Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ）及其他中医中药疗法。苯二氮卓类
药物非选择性的作用于 ＧＡＢＡ受体复合物的苯二
氮卓受体上，具有镇静、催眠、肌松、抗焦虑等作用。

虽可延长睡眠总时间，却减少了慢波睡眠和 ＲＥＭ
睡眠，长期服用可产生依赖性，损害注意力和记忆

·４７３·
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力等。目前临床使用越来越少。美国食品药品监

督管理局（ＦＤＡ）对非苯二氮卓类药物做了标注，
右佐匹克隆、扎来普隆、唑吡坦这类药物对认知、精

神运动有损害，可导致患者异常的思维、行为改变

和抑郁、自杀倾向等［２２］。褪黑素受体激动剂选择

性地与褪黑素 ＭＴ１、ＭＴ２受体相结合，可增加睡
意、校正睡眠节律，因不与 ＧＡＢＡ受体结合，理论
上不会产生认知损害等不良作用［２３］。近期 ＦＤＡ
批准 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ用于治疗失眠，该药为 Ｏｒｅｘｉｎ
（ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ）双受体拮抗剂，在治疗剂量范围内Ｓｕ
ｖｏｒｅｘａｎｔ具有有效治疗失眠作用，不影响海马活性
调节细胞骨架蛋白（即刻早期基因，Ａｒｃ）的表达，
与苯二氮卓类和非苯二氮卓类催眠药物有显著差

异，但Ｏｒｅｘｉｎ双受体拮抗剂是否影响慢性失眠状
态下的认知功能还需要进一步大量的临床观

察［２４２５］。

４　小结与展望

失眠障碍患者可出现睡眠缺乏、睡眠片段化增

加以及睡眠结构紊乱等各类睡眠障碍，通过多种途

径导致认知功能的损害，严重影响患者的日常工作

及生活。关于失眠障碍的治疗，目前虽有苯二氮卓

类、非苯二氮卓类催眠药物和褪黑素激动剂等药物

治疗，但药物的副作用值得我们关注，尤其是对认

知功能的影响。至于新药 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ的上市应用
除了改善睡眠外，对认知会产生怎样影响还有待研

究。因此，我们不仅需要进一步研究失眠障碍损害

认知功能的潜在机制，还需要进一步探讨在改善睡

眠质量的同时，如何防止患者的认知损害，从而提

高患者的生活质量。
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