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摘  要 

认识和了解阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)以及它与睡眠之间的关系。本文采用文献分析的方

法。AD是一种以进行性认知功能障碍和行为障碍为特征，发生在老年和老年早期的中枢神经退行性疾病，

其神经病理学特征为Aβ聚集的细胞外老年斑块，以及由高磷酸化tau蛋白聚集的细胞内神经原纤维缠结

的形成。因此为预防AD就要避免Aβ在脑内堆积形成斑块，清除Aβ就尤其重要了。Aβ的清除主要通过

淋巴系统。在淋巴途径中，脑实质内间质液(Interstitial fluid, ISF)通过静脉周围外流平衡脑脊液

(cerebrospinal fluid, CSF)的对流内流，使神经泌液清除掉包括Aβ在内的有毒性蛋白代谢物。脑内淋巴

系统的清除工作在夜间更为活跃。剥夺一个晚上的睡眠时间会导致海马，海马旁和丘脑区域的Aβ水平明

显升高。由此可见，睡眠障碍可能导致AD的部分原因是促进大脑中Aβ的积累。睡眠不足，会导致Aβ来
不及运走，在脑内堆积形成斑块，尤其是在产生深睡眠的区域，会影响并损害这些区域。由于这种损害

从而减少了深睡眠时间，又反过来减低了夜间清除这些代谢废物的能力，导致更多的Aβ堆积。大脑中Aβ
负荷的增加与脑功能的损害有关。防止大脑中Aβ积累的方式可以促进大脑健康衰老，并有助于预防AD。

因此保证充足的睡眠时间以及提高睡眠质量能有效的降低脑内Aβ的水平，进而降低患AD的风险。 
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Abstract 
To recognize and understand the relationship between Alzheimer’s disease (AD) and sleep, this 
paper adopts the method of literature analysis. AD is a central neurodegenerative disease charac- 
terized by progressive cognitive dysfunction and behavioral disorders in old age and early old 
age. Its neuropathology is characterized by the accumulation of extracellular senile plaques with 
Aβ and the formation of intracellular neurofibrillary tangles with highly phosphorylated tau. 
Therefore, in order to prevent AD, it is necessary to avoid the accumulation of Aβ in the brain to 
form plaques, and the removal of Aβ is particularly important. Aβ is cleared mainly through the 
lymphatic system. In the lymphatic pathway, Interstitial fluid (ISF) in the brain parenchyma bal-
ances the convective influx of cerebrospinal fluid (CSF) through perivenous efflux, which clears 
the neurosecretion of toxic protein metabolites, including Aβ. Clearance of the lymphatic system 
in the brain is more active at night. One night of sleep deprivation leads to a marked increase in 
Aβ levels in the hippocampus, par hippocampal and thalamic regions. It follows that sleep dis-
orders may contribute to AD in part by promoting Aβ accumulation in the brain. When you don’t 
get enough sleep, Aβ doesn’t travel fast enough to build up plaques in the brain, especially in 
areas that produce deep sleep, affecting and damaging those areas. This damage reduces the 
amount of deep sleep, which in turn reduces the ability to clear these metabolic wastes at night, 
leading to more Aβ accumulation. Increased Aβ load in the brain is associated with impaired 
brain function, preventing Aβ accumulation in the brain in a way that promotes healthy brain 
aging and helps prevent AD. Therefore, ensuring adequate sleep time and improving sleep quali-
ty can effectively reduce the level of Aβ in the brain, and then reduce the risk of AD. 
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1. 前言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以进行性认知功能障碍和行为障碍为特征，发生在老年

和老年早期的中枢神经系统退行性疾病，是最常见的老年痴呆类型，已被世界卫生组织列为核心公共卫

生问题之一[1]。目前估计全世界有超过 5500 万人患有痴呆症。到 2050 年，受影响的人数将增加到 1.39
亿，其中低收入和中等收入国家的增幅最大。现如今有 60%的痴呆症患者生活在低收入和中等收入国家，

但到 2050 年，这一比例将上升到 71%。世界上每 3 秒就会出现一例新的痴呆症病例[2]。 
AD 的神经病理学特征主要表现为由 β淀粉样蛋白(β Amyloid protein, Aβ)聚集的细胞外老年斑块，

以及由高磷酸化 tau 蛋白聚集的细胞内神经原纤维缠结的形成[3]。AD 在临床上，它通常表现为对短

期记忆的显着影响，以及在较小程度上表现为对其他认知区域的影响，例如语言，执行功能，视觉空

间功能或实践。近年来，对非典型 AD 病例的关注有所增加，这些病例出现于患有 AD 的年轻患者(<65
岁)，并且在疾病的早期阶段记忆力可能正常或仅受到轻微影响。随着疾病的进展，记忆也会受到这些

非典型形式的影响[4]。睡眠时脑内的脑脊液会运走包括 Aβ在内的有毒性蛋白代谢物，降低患 AD 的

风险。 
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2. 睡眠障碍 

2.1. 失眠 

失眠被广泛定义为对睡眠的不满足，无论是定性还是定量。这通常与以下一项或多项有关：1) 难以

入睡；2) 难以维持睡眠，其特征是频繁觉醒或在觉醒后恢复睡眠的问题；3) 清晨醒来无法恢复睡眠[5]。
失眠是一种常见且经常被忽视的睡眠障碍，发生在所有年龄和种族的个体中。患病率估计数因为研究设

计和采用的失眠定义而有所不同；1/3~2/3 的成人有失眠症状，大约有 10%~15%的成人有慢性失眠[6]。
有关于老年人失眠的流行病学一直是许多研究的主题，但总结结果很困难，因为失眠在这些研究中的定

义不同。不过人们普遍认为，失眠的人数会随着年龄的增长而增加。  

2.2. 阻塞性睡眠呼吸暂停(Obstructive Sleep Apnea, OSA) 

OSA 是一种在睡眠过程中反复发生上气道塌陷、阻塞的疾病。睡眠时呼吸不良会导致间歇性呼吸缺

氧，睡眠碎片化，缺乏恢复性睡眠。OSA 在临床上主要表现为睡眠打鼾、呼吸暂停和白天嗜睡。OSA 的

另一个常见疾病是夜尿症，患者必须多次起床去洗手间，遭受严重的睡眠中断[7]。在美国进行的一项基

于人群的研究中，Hiestand 等人发现，33%的 50~64 岁之间的受试者患有 OSA 的风险很高[8]。 

3. AD 相关学说 

3.1. 老年斑块 

老年斑块是具有不同形态的 Aβ的细胞外沉积物。如 β分泌酶和 γ分泌酶等蛋白水解裂解酶负责从跨

膜淀粉样蛋白前体蛋白(Amyloid precursor protein, APP)生物合成 Aβ沉积物[9] [10]。这些酶将 APP 切割

成几个氨基酸片段：43，45，46，48，49 和 51 个氨基酸，让其达到最终形式 Aβ40 和 Aβ42。大脑内有

几种类型的 Aβ 单体，其中包括大的、不溶性的淀粉样原纤维，它们可以积累形成淀粉样蛋白斑块和可

溶性低聚物，可以扩散到整个大脑[11]。Aβ 在神经毒性和神经功能中起主要作用，因此，除了认知障碍

外，海马体、杏仁核和大脑皮层中密度较大的斑块的积累可引起星形胶质细胞和小胶质细胞的刺激、轴

突、树突的损伤和突触的丧失[12] [13]。 

3.2. 神经原纤维缠结(Neurofibrillary tangle, NFT) 

NFT 是高磷酸化 tau 蛋白的异常细丝，在某些阶段可以相互缠绕形成成对的螺旋细丝(Paired Helical 
Filaments, PHF)并在神经核周细胞质，轴突和树突中积累，进而导致细胞骨架微管和微管蛋白相关蛋白

的损失[11]。高磷酸化的 tau 蛋白是 AD 患者大脑中 NFTs 的主要成分，其进化可以反映 NFTs 形态学

阶段，其中包括：1) 前缠结期，这是一种 NFTs，其中磷酸化的 tau 蛋白积聚在躯体突状隔室中而不形

成 PHF；2) 成熟的 NFTs，其特征是 tau 蛋白的丝状聚集，使细胞核置换到体细胞的外围部分；3) 细
胞外缠结或幽灵 NFTs 阶段，这是由于大量丝状 tau 蛋白对蛋白水解有部分抵抗力而导致的神经元损失

引起的[14]。 

3.3. 突触损失 

新皮层和边缘系统中的突触损伤导致记忆障碍，通常在 AD 的早期阶段观察到突触丧失机制涉及轴

突运输，线粒体损伤、氧化应激和其他可能导致小部分的过程的缺陷，例如 Aβ和 tau 蛋白在突触位点的

积累。这些过程最终导致树突状棘、突触前末端和轴突营养不良的丧失[15]。突触蛋白可作为检测突触缺

失和严重程度的生物标志物，例如神经颗粒素、突触后神经元蛋白、粘蛋白样蛋白-1 (VILIP-1)和突触结
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合蛋白-1 [16] [17]。 

4. 睡眠障碍与 AD 风险的潜在机制 

研究表明[18]，AD 患者的睡眠障碍与睡眠结构变化有关，包括睡眠相位延迟，夜间醒来次数增加，

慢波睡眠和快速眼动睡眠时间减少，并扰乱了第 2 阶段的睡眠。此外，睡眠障碍也与 AD 患者的记忆

力减退、功能障碍增加以及认知能力下降更快有关[18]。睡眠剥夺可能激活非特异性免疫参数并诱发低

水平全身性炎症状态[19]，影响突触重塑[20]，或降低神经毒性代谢物的清除[21]。具体而言，睡眠剥

夺可能会降低淀粉样蛋白清除率[21]或改变正常的淀粉样蛋白代谢[19]。睡眠对中枢神经系统(Central 
Nervous System, CNS)非常重要。人在一生中睡眠质量和结构一直在变化发生，而且该变化在健康老龄

化期间程度加剧。研究表明[22]，睡眠与中枢神经系统疾病之间存在关联，尤其是与神经退行性疾病。

AD 是最常见的与睡眠问题有关的神经退行性疾病。以前的许多研究表明，睡眠障碍是 AD 的危险因素

之一[22]。 

4.1. OSA 导致的缺氧与 Aβ清除 

OSA 与糖尿病、肥胖、间歇性缺氧和氧化应激以及心血管合并症等代谢紊乱有内在关联[23]。由于

这些因素，OSA 也被认为是失智和认知能力下降的危险因素之一[24] [25]，因此 OSA 可能增加 AD 的风

险[26]。Osorio 等人研究指出，OSA 患者可能在较年轻时出现轻度认知功能障碍(mild cognitive impair- 
ment, MCI)和 AD 的征兆[25]。相反，治疗 OSA 已被证明可以延缓 MCI 的发病年龄并改善 AD 的认知功

能[27]。OSA 期间氧化应激的上调在缺氧诱导的脑功能障碍中起着重要的致病作用。缺氧是一个关键的

环境因素，可以引发皮质和脑干的神经元变性和轴突功能障碍。一些研究表明，脑淀粉样蛋白生成和 tau
磷酸化是由于 OSA 期间发生缺氧而引发的[28]。因此，睡眠剥夺可能受到 OSA 的影响，通过增加活性神

经元的释放来增加间质液(Interstitial fluid, ISF)和脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)中的 Aβ水平；Ju 等人研

究认为，OSA 在没有 AD 病理学的中年人的 CSF 中急性降低细胞外中枢神经系统衍生的蛋白质[29]。这

表明 OSA 急性诱导可溶性蛋白从 ISF 到 CSF 的清除速度较慢[30]。此外，OSA 患者 CSF 中 tau 蛋白水平

较高与睡眠障碍之间存在显著关系。这些发现可能是由于接受 OSA 研究的个体受试者中有更大比例具有

并发的 AD 病理学[29]。Ju 等人研究发现，无 AD 病理学的 OSA 患者在治疗过程中慢波睡眠增加，慢波

睡眠增加与治疗后 CSF 的 Aβ水平降低显著关系[31]。OSA 的更大缓解与 Aβ的更大降低显着相关，这表

明 OSA 治疗可能同时影响 Aβ的产生和清除。 

4.2. 淋巴系统与 Aβ清除 

类淋巴系统是大脑有毒物质的一种重要清除机制，因为神经胶质细胞对其生理学具有核心作用，并

且与淋巴系统的功能相似性。研究发现，大脑内有一种重要的机制用于清除大脑有毒物质，该机制就是

淋巴系统，在淋巴系统中，脑实质内 ISF 通过静脉周围外流平衡 CSF 的对流内流，使神经泌液清除掉包

括 Aβ在内的有毒性蛋白代谢物[32]。淋巴系统的能力在睡眠期间有力地增加，从而消除了在清醒期间积

累的细胞外空间的各种代谢副产物[33]。啮齿动物研究发现，CSF 从蛛网膜下腔被驱动到较大脑动脉的

动脉周围，并在它们分支成穿透性动脉时沿着它们流动。CSF 由于星形胶质细胞末端足部的 AQP4 转运

蛋白促进从血管周围空间流向脑间质。相同的传递机制也发生在间质到静脉周围间隙，换句话来说，CSF
在蛛网膜下腔的含量下降[22]。几种机制可使 ISF 通过间质从动脉周围向静脉周围空间对流大量流动，促

进脑内积聚的有毒物质的冲刷，其中就包括 Aβ和 tau 蛋白。2012 年发表的一项研究显示，睡眠期间间隙

扩张 60%，这促进了 CSF 和 ISF 之间的对流交换，促进了睡眠期间 Aβ清除率的升高。根据这种机制，
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睡眠障碍可能导致 CSF 和 ISF 之间的对流交换减少，从而导致 Aβ清除率的降低[22]。 

4.3. 睡眠障碍和 AD 的关联 

鉴于睡眠障碍和 AD 之间可能存在的关联，已经在动物模型和人类中进行了旨在揭示潜在机制的研

究。睡眠障碍可能与通过减少非快速动眼睡眠而发生 AD 有关。用 f-氟脱氧葡萄糖(F-fluorodeoxyglucose 
FDG-PET)研究了处于清醒状态和睡眠状态的个体，FDG-PET 是大脑代谢活动的标志物。他们的大脑代

谢活动在快速动眼睡眠和觉醒中相似，但在慢波睡眠期间大幅下降约 40% [34]。从区域来看，大脑活动

的减少位于皮质下和皮质区域[34]。这种减少是由慢波睡眠期间发生在神经元上的超极化沉默状态引起的。

突触活性与 ISF 中 Aβ的释放有关，这可以通过小鼠中 Aβ水平的波动在体外观察到的[35]。清醒状态的

持续时间越长，Aβ 浓度越大。此外，在急性睡眠剥夺实验中进一步增加。相反，Aβ 水平的降低发生在

睡眠期间特别是在慢波睡眠期间[35]。 
研究发现，剥夺一个晚上的睡眠时间会导致海马，海马旁和丘脑区域的 Aβ 水平升高。由电子发射

型计算机断层显像量化，慢波睡眠的中断导致脑脊液 Aβ水平升高[36]。在 AD 的果蝇模型中，剥夺慢性

睡眠会导致更高的 Aβ积累[37]。在健康人群中，影像学研究显示，自我报告中睡眠持续时间较短或睡眠

质量差与大脑中较高的 Aβ负荷(ABB)之间存在关联[38] [39] [40]。ABB 是 AD 的危险因素。因为 ABB
的增加也可能导致睡眠障碍，所以睡眠持续时间较短或睡眠质量差与大脑中较高的 ABB 之间的关联被认

为是双向的[41] [42]。值得注意的是，大脑中 ABB 的增加与脑功能的损害有关。某些形式的 Aβ的积累

与大脑中深刻的神经元变化有关，并可能诱发这种变化。神经元以外的细胞，包括小胶质细胞，星形胶

质细胞以及脑血管的内皮和平滑肌细胞，也可以通过过量的 Aβ水平在功能和结构上改变[43]。因此，防

止大脑中 Aβ 积累的方式可以促进大脑健康衰老，并有助于预防 AD。在这方面，越来越多的证据表明，

睡眠障碍可能导致 AD 的部分原因就是促进大脑中 Aβ的积累[44]。 
总而言之，随着 Aβ积累的增加而增加的脑活动增加，以及随着 Aβ清除率的降低而降低的淋巴交换

功能减少导致睡眠状态紊乱，这两个潜在后果都会导致 ISF 中可溶性 Aβ的浓度增加，这与淀粉样蛋白沉

积有关。默认模式网络(default mode network, DMN)，包括前楔块，外侧顶叶和内侧前额叶脑区域，在休

息状态下更为活跃，并且是神经元活动水平最高的大脑网络[41]。毫不奇怪，它也是在 AD 早期进展期间

最容易积累 Aβ的大脑区域[22]。 

5. 总结 

AD 为一种渐进性疾病，目前其病因及发病机制尚不十分明确，而我国 AD 患者数量逐渐上升，已成

为不可忽视的公众健康问题。睡眠障碍作为 AD 的危险因素之一。保持充足睡眠，提高睡眠质量能有效

地减少 Aβ 的积累，进而预防 AD 的发生。可以通过以下几种方式改善睡眠质量：1) 身体活动(physical 
activity, PA)可能是改善睡眠最有希望的方案之一，因为它可以通过各种机制降低健康状况和疾病的风险，

包括减轻体重和炎症，增加心理健康。定期运动也被证明可以提高睡眠质量和持续时间。2) 听音乐是改

善睡眠的使用广泛的工具。音乐有助于改善失眠患者的主观睡眠质量。同样，休息时的镇静音乐可以有

效地改善睡眠主诉患者的主观睡眠。3) 通过服用药物改善睡眠。睡前摄入甘氨酸能明显改善失眠倾向个

体的主观睡眠质量。经研究发现，松果体夜间会分泌褪黑激素，该激素是一种内源性睡眠调节剂。因此

服用褪黑激素可以改善失眠患者的睡眠质量。 
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