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睡眠碎片化对阿尔茨海默病发病机制的可能影响

沈慧敏， 张红菊

摘 要： 睡眠碎片化是指夜间睡眠不连续，是慢性失眠的重要表现，且与阿尔茨海默病（AD）之间存在密切

且复杂的双向关系。睡眠碎片化可通过损害类淋巴系统功能，削弱脑间质液中 β-淀粉样蛋白和 tau 蛋白等毒性代

谢产物的清除效率，是 AD 的促进因素。同时，睡眠紊乱直接调控病理蛋白动力学，慢性睡眠不足还会加剧神经炎

症反应与氧化应激，恶化 AD 病理环境。另一方面，AD 固有的病理改变会进一步加重睡眠碎片化，与 AD 相关脑区

的损伤导致昼夜节律失调与非快速眼动（NREM）睡眠减少。同时，AD 进程中促食欲素（orexin）与褪黑素（melato‑
nin）等神经递质的分泌失衡导致了睡眠-觉醒周期的瓦解。本综述旨在深入探讨二者的相互影响，明确当前研究不

足，为后续研究提供新的思路。
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Possible impact of sleep fragmentation on the pathogenesis of Alzheimer disease  SHEN Huimin，ZHANG Hongju.  

（Zhengzhou University People’s Hospital， Henan Provincial People’s Hospital， Zhengzhou 450003， China）

Abstract： Sleep fragmentation， characterized by disrupted nocturnal sleep，is a core manifestation of chronic insom‑
nia and exhibits a close and complex bidirectional relationship with Alzheimer disease （AD）.  On the one hand， sleep frag‑
mentation impairs glymphatic system function， reducing the clearance efficiency of toxic metabolites such as amyloid-beta 

（Aβ） and tau proteins in the brain interstitial fluid， thereby acting as a promoting factor for AD.  Concurrently， sleep dis‑
turbances directly dysregulate pathogenic protein dynamics，and chronic sleep deprivation exacerbates neuroinflammation 
and oxidative stress， worsening the AD pathological environment. On the other hand， inherent AD pathological changes 
further aggravate sleep fragmentation.  Damage to brain regions associated with AD leads to circadian rhythm disruption 
and reduced non-rapid eye movement （NREM） sleep. Additionally，imbalances in neurotransmitters such as orexin and 
melatonin during AD progression contribute to the disintegration of the sleep-wake cycle.  This review aims to explore the 
mutual interactions between sleep fragmentation and AD， identify current research gaps， and provide new directions for fu‑
ture studies.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是临床最

为常见的神经系统变性疾病，通常表现为进行性的认

知功能障碍、精神行为异常、昼夜节律紊乱、慢性失眠

等症状［1］。AD的主要病理特征为β-淀粉样蛋白（amy‑
loid beta，Aβ）沉积导致细胞外老年斑和 tau 蛋白过度

磷酸化引起的神经原纤维缠结［2，3］，这些病理变化可导

致突触功能障碍和神经元死亡，从而引起脑组织萎缩

和生理功能异常。慢性失眠和昼夜节律紊乱在 AD患

者中较为常见，并且可在病程早期发生［4］。完全性睡

眠剥夺幼犬的死亡实验揭示，脊髓神经节神经元、小

脑浦肯野细胞及额叶皮质神经元中均出现了系统变

性病变，其典型形态学特征主要表现为染色质的深

染、固缩或溶解等异常改变［5］，因此，长期睡眠剥夺可

引发严重的神经元功能障碍甚至死亡。另一项急性

睡眠剥夺实验发现：年轻健康男性血液中的 tau 蛋白

水平在一夜睡眠剥夺后显著升高17%［6］。也有研究表

明，细胞外 Aβ 与睡眠-觉醒周期存在动态关系［7］。此

外，研究证明每晚 6~8 h 的睡眠与基线时更好的认知

得分相关［8］。研究者逐渐认识到睡眠不仅对维持正常

的认知功能至关重要，还可能通过清除脑内代谢废

物、调节免疫反应等机制，影响神经系统变性疾病如

AD的发生与发展。

1　睡眠碎片化促进AD病理进展

1.1　类淋巴系统功能障碍　脑胶质类淋巴系

统（glymphatic system）是一个重要的废物清除机制，

通过脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）的定向流动，清
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除脑内代谢废物和毒性蛋白，如 Aβ 和 tau 蛋白［9，10］，

研究表明类淋巴系统在慢波睡眠期尤为活跃，清除

效率显著提高，AD 患者与健康对照组相比，Aβ 和

tau 蛋白的清除率降低［11］。AD 的睡眠碎片化或慢波

睡眠缺失导致组织间隙体积缩小 60%，Aβ 清除率下

降 55%，并且水通道蛋白 4（aquaporin-4，AQP4）分布

异常，进一步削弱清除能力。尽管现有证据强调了

类淋巴系统在清除大脑代谢废物中的关键作用。然

而，唯有进一步明确脑胶质淋巴系统功能障碍与特

定神经系统疾病之间的病理生理关联，才能更深入

揭示此类疾病的发病机制，并为开发针对性干预策

略提供理论依据。

1.2　病理过程蛋白动力学改变　相关研究揭

示了 Aβ 本身作为一种信号分子，其寡聚体大小的不

同可对睡眠-觉醒中枢产生截然相反的调控作用，短

寡聚体增加下丘脑神经元活动并通过肾上腺素能和

孕激素受体信号诱导清醒，长寡聚体减少神经元活

动并通过朊蛋白途径诱导睡眠，而非常长的寡聚体

则没有作用［12］。在 Aβ 假说框架中，低分子量 Aβ 寡

聚体（通常指二聚体至十二聚体范围的可溶性物种）

被广泛认为是诱发神经炎症反应与神经元突触功能

障碍的关键毒性物质，是驱动 AD 发病机制的核心因

素［13］。这为理解 AD 与慢性失眠共病的病理生理机

制提供了新的理论框架，睡眠紊乱可能通过破坏 Aβ
清除过程以及改变具有生物活性的 Aβ 寡聚体池的

平衡，共同推动 AD 的疾病进程。

多项研究证实了 tau 蛋白代谢与睡眠障碍和脑

电图（electroencephalogram，EEG）异常之间的密切关

联［14］。实验证据表明，神经元活性升高可诱导 tau 蛋

白释放，而睡眠剥夺作为典型的睡眠紊乱模型，能显

著升高 tau 蛋白水平。在动物实验中，睡眠剥夺可导

致小鼠脑内 tau 蛋白含量显著增加；在临床研究中，

对 30~60 岁健康成人实施睡眠剥夺后，其脑脊液中

tau 蛋白水平增幅超过 50%［15］。睡眠剥夺加速 tau 蛋

白磷酸化及跨神经元传播，促进神经纤维缠结形成，

这些发现提示，睡眠-觉醒周期的紊乱可能通过增强

神经元活动促进 tau 蛋白的异常释放，这为理解 tau
病理的早期触发机制及相关神经系统变性疾病的风

险因素提供了重要线索。

1.3　神经炎症与氧化应激　睡眠不足会损害

小胶质细胞清除大脑内淀粉样蛋白聚集体的功能，

而淀粉样蛋白异常聚集是 AD 的一个关键病理标

志［16］。小胶质细胞增生是包括 AD 在内的多种神经

系统变性疾病的公认病理特征，并在 AD 早期发病机

制中起关键调控作用［17，18］。小胶质细胞反应性是对

脑损伤或蛋白质聚集体（如 Aβ 斑块）的重要应答方

式，通过促进细胞因子、补体蛋白、白细胞介素及趋

化因子等炎症介质的释放，进而驱动神经炎症进程。

多项研究表明，慢性睡眠不足在调节小胶质细胞的

炎症与代谢反应以及大脑 Aβ 斑块负荷方面扮演着

关键角色。

阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，

OSA）以间歇性缺氧、睡眠碎片化及胸腔内压波动为

特征，这 3 种病理过程被认为是 OSA 诱发神经系统

变性变化的主要机制。动物实验研究表明，间歇性

缺氧与 Aβ 生成增加密切相关［19，20］，并可导致海马萎

缩及认知功能下降。此外，通过体动记录仪评估的

睡眠碎片化、频繁觉醒及昼夜节律紊乱，也被证实与

老 年 人 轻 度 认 知 障 碍（mild cognitive impairment，
MCI）及痴呆风险升高相关［21，22］。在老年群体中，

OSA 与 MCI 或 AD 的发生发展存在关联，临床患者更

易出现睡眠异常及 OSA 相关后果。在中老年 OSA
患者中所观察到的认知损害模式，以及 OSA 与 AD
之间存在的显著关联，为进一步精准揭示 OSA，特别

是老年 OSA 的病理特征奠定了理论基础，同时也提

示未来需开发更敏感、更具睡眠特异性的认知评估

工 具 ，以 准 确 识 别 和 评 估 OSA 相 关 的 认 知 功 能

障碍［23］。

2　AD病理过程加重睡眠碎片化

2.1　关键脑区损伤　睡眠具有复杂的微结

构，包括微觉醒、睡眠纺锤波以及各睡眠阶段之间的

动态转换过程［24］。睡眠-觉醒状态的转换由多个促

进觉醒与睡眠的调节系统共同调控。其中，蓝斑（lo‑
cus coeruleus，LC）释放的去甲肾上腺素（Norepineph‑
rine，NE）与觉醒状态的维持和注意力调控密切相

关［25］。研究证实，LC 的神经活动在睡眠期间显著降

低［26］，其细胞外 NE 水平在清醒时达到峰值，在非快

速眼动（non-rapid eye movement，NREM）睡眠期间降

低，并在快速眼动（rapid eye movement，REM）睡眠期

间降至最低［27］。已有研究报道，REM 睡眠比例降低

与认知功能受损显著相关。REM 睡眠受控于背外

侧 桥 脑 被 盖 区（dorsolateral pontine tegmentum，

DLPT）的胆碱能神经元，该脑区与大脑皮质胆碱能

神经元有着复杂的相互投射关系。

2.2　神经递质失衡　在 AD 的病理进程中，常

伴有与睡眠-觉醒调节相关的神经递质系统紊乱，其
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中以促食欲素与褪黑素的分泌异常尤为显著［28，29］。

促食欲素能系统（orexinergic system）在维持觉醒状

态稳定性及睡眠-觉醒节律调节中发挥关键作用，其

核心功能在于稳定睡眠-觉醒转换机制，促进并维持

机体觉醒状态，该系统的分泌紊乱可显著影响睡眠

结构，导致夜间睡眠质量下降及日间觉醒维持困难。

已有研究表明，AD 患者脑脊液中促食欲素水平升

高，该变化可能过度促进觉醒并抑制深度睡眠，加剧

患者的夜间睡眠障碍。然而，近期 Dauvilliers 等［30］

开展的一项针对不同病因所致痴呆的研究取得了意

外发现：在 AD 早期阶段，即可观察到脑脊液中促食

欲素 A（也称下丘脑分泌素-1）水平的降低。该发现

提示 AD 病程中促食欲素能信号的改变可能具有动

态性和阶段性特征，为进一步探究 AD 相关睡眠-觉

醒障碍的机制提供了新的研究方向。

褪黑素是一种由必需氨基酸-色氨酸经酶促反

应代谢生成的吲哚胺类激素，主要由松果体合成与

分泌，其生理功能主要包括调节昼夜节律与睡眠-觉

醒周期，发挥抗氧化效应以清除自由基，以及参与免

疫调节、增强机体免疫功能等［31］。研究表明，在 AD
临床前阶段，即可观察到脑脊液中褪黑素（melato‑
nin）水平的显著下降，且该减少趋势随 AD 病理进展

而进一步加剧。特别值得注意的是，脑脊液褪黑素

水 平 的 下 降 量 与 APOE ε4 基 因 型 的 存 在 有 相

关性［32］。

3　展 望

尽管目前的研究已经初步揭示了 AD 与睡眠碎

片化之间复杂的双向相互作用机制，但将这一认知

转化为有效的临床干预，仍面临诸多挑战：首先，我

们已知类淋巴系统在慢波睡眠期最为活跃，但不同

睡眠阶段（如 NREM 睡眠中的浅睡期、深睡期以及

REM 睡眠）对 Aβ、tau 等不同病理蛋白清除的特异性

贡献尚不明确。未来研究需要利用高时间分辨率的

脑电-功能磁共振同步记录技术，结合脑脊液动态采

样，精确描绘睡眠微结构与特定病理蛋白清除率的

动态关系。其次，针对促食欲素和褪黑素系统的干

预（如使用促食欲素受体拮抗剂促眠，或外源性补充

褪黑素）已显示出应用前景。然而，这些干预措施在

AD 不同病程阶段（临床前、轻度认知障碍、临床期）

的效益可能存在显著差异。未来的重点应是通过设

计严谨的纵向临床试验，明确干预的“黄金窗口期”。

例如，在 AD 临床前阶段使用促食欲素拮抗剂，是主

要改善睡眠，还是能同时延缓 Aβ 沉积？而在疾病中

晚期，调节昼夜节律的褪黑素疗法，对已经瓦解的睡

眠-觉醒周期能起到多大程度的挽救作用？这些问

题的答案对于实现个体化、分阶段的精准治疗至关

重要。再者，依赖脑脊液检测或 PET 成像来评估类

淋巴功能或 AD 病理，限制了大规模筛查和长期动态

监测。未来的一个前沿方向是，探索基于头皮脑电

的特定频谱特征（如慢波活动的强度、稳定性与全局

协调性）作为类淋巴系统功能的替代标志物。同时，

利用新兴的血浆生物标志物（如 p-tau217）与体动记

录仪记录的睡眠参数相结合，构建能够早期识别“睡

眠-AD”高危人群的综合预测模型。这类无创、低成

本工具的开发，将是推动相关研究从实验室走向临

床和公共卫生领域的关键一步。

4　总 结

本综述系统阐述了睡眠碎片化对 AD 发病机制

的影响，并且二者存在着复杂的相互作用关系，揭示

了相互促进、不断恶化的病理循环过程。睡眠碎片

化通过损害类淋巴清除功能、扰乱病理蛋白动力学、

加剧神经炎症与氧化应激等多重机制，加重 AD 疾病

进展；而 AD 固有的病理改变则通过损伤关键睡眠调

节脑区、导致神经递质失衡，进一步加重睡眠紊乱。

未来研究可针对这一双向通路进行干预，如通过药

物或非药物手段精准改善睡眠质量、靶向增强类淋

巴功能、或调节失衡的神经递质系统。这不仅具有

深远的理论意义，更可能为延缓 AD 的疾病进展甚至

预防 AD 疾病发生开辟充满希望的新途径。
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