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摘要 睡眠剥夺（SD）不仅会直接影响工作效率，还会随着疲劳程度的增加，对个体的记忆、注意力和学习等多种认知功

能造成负面影响。在过去的几十年里，研究人员围绕SD对各种认知功能，尤其是对记忆功能的影响，开展了大量的研究。

本文首先基于行为学研究综述了SD对记忆功能的影响，并进一步从结构和功能突触可塑性、兴奋性和抑制性神经递质水平

以及相关突触蛋白信号表达等方面阐述了SD生理机制研究的最新进展。发现SD通过影响突触的活动变化（如树突棘密度、

突触之间的连接和突触的兴奋和抑制的平衡），从而对相关突触蛋白信号表达和下游信号通路进行调节，最终表现在行为学

水平上。本文期望通过对SD影响记忆功能及其机制的研究进展进行综述，为今后进一步研究睡眠功能和相关机制，以及发

展相关方法来改善SD引起的记忆功能缺陷提供参考。
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睡眠是维系人类正常生理过程中的重要保障，

具有促进生长发育、形成并巩固记忆等重要作用。

随着人们生活节奏的加快，睡眠剥夺 （sleep 

dprivation， SD）引起的睡眠缺失逐渐成为人群中

普遍存在的现象。SD 是指由于环境或自身原因，

在一段时间内完全缺乏睡眠，或者睡眠时间短于最

佳睡眠时间的情况。SD 不仅会引起疲劳和困倦，

对情绪产生负面影响［1］，引发焦虑和抑郁样行

为［2］，还会影响记忆的编码及巩固［3］，引起记忆

功能受损［4］，造成记忆能力和注意力下降等认知

功能障碍，从而影响人们的日常学习、工作和生

活。深入开展对SD的研究不仅有助于揭示睡眠的

功能和生理机制，还可以为发展相关措施来降低

SD对记忆功能造成负面影响提供支持，具有重要

的科学和应用价值。因此，近年来，相关研究者围

绕SD作用的效应及生理机制，开展了大量研究。

睡眠对于记忆的形成和存储非常关键［5］。记

忆是随着时间的推移不断存储和重建所获取新知识

的过程。Kandel等［6］提出，记忆的存储是线性序

列事件导致的不可磨灭的长期记忆，是几个交互过

程（主要包括：新信息的编码或获取、短期记忆、

中期记忆、长期记忆的巩固、长期记忆的维持和检

索以及将不稳定的临时状态转变为更稳定、更持久

的状态，与给定的记忆和其他记忆更新、整合在一

起等）动态变化的结果。Morris 等［7］发现，睡眠

不足和睡眠障碍都会对记忆功能造成负面影响。在

此后的几十年里，基于人类和动物模型的研究表

明［8-10］，SD会损害记忆功能，造成认知障碍。然

而，SD导致记忆功能缺陷的生理机制仍不清楚。

近年来，随着神经科学领域研究技术和方法的

发展，对SD影响记忆功能的研究焦点逐渐转向对

其生理机制的探讨。主要包括突触可塑性、神经递

质水平和突触蛋白密度的变化等方面。其中，突触

可塑性是指突触传递效能和信号传递速率会随着神

经元连接强度的变化表现出增强和减弱的响应能
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力。神经元之间的突触连接是实现彼此之间信息传

递和交流的基础，因此，记忆的存储、获取和巩固

与神经元的突触可塑性密切相关。研究表明［11］，

SD能够通过影响突触可塑性而影响记忆信息传输

的过程，最终影响大脑的记忆功能。此外，研究表

明［12］，突触可塑性的变化可能与相关的兴奋性/抑

制性神经递质水平，以及突触蛋白信号表达的变化

密切相关，这可能是SD影响记忆功能的生理机制。

为了改善SD对记忆功能的影响，从细胞和分子水

平探究SD引起记忆功能缺陷的生理机制，对于发

展相关措施来改善SD引起的记忆缺陷至关重要。

因此，本文首先从行为学角度，综述了近年来

SD对不同记忆功能影响的研究。然后，从相关脑

区突触可塑性、兴奋性和抑制性神经递质水平，以

及CREB/BDNF信号的表达等方面，进一步从细胞

和分子水平探讨了 SD 对记忆功能的影响。最后，

总结了相关研究进展及其局限性，并展望了今后的

发展方向。本文期望通过对近年来SD影响记忆功

能及生理机制的研究进行综述，能够为今后进一步

研究睡眠的功能和相关机制，以及发展相关措施来

改善SD引起的记忆功能缺陷提供参考。

1　基于行为学的睡眠剥夺对记忆功能的

影响

研究SD和记忆功能之间的关系有助于理解SD

对记忆功能的影响和SD后引起的相关睡眠疾病的

生理机制，而且这一直是睡眠研究领域的热点。研

究SD和记忆功能之间关系的一个重要方法是：首

先采用不同的SD方法对实验对象进行SD，然后应

用不同的行为学范式诱发相关记忆任务，最后通过

分析动物模型、正常受试者和临床患者在SD后行

为学表现，来探究SD对记忆功能的影响。本节搜

索了 2020 年 1 月到 2023 年 10 月的 PubMed 和 Web 

of Science数据库。使用的搜索策略主要结合了文

献的标题和/或摘要中的以下术语：（“sleep 

deprivation” 或 “sleep restriction” 或 “sleep 

disruption”或“sleep curtailment”或“sleep loss”

或 “sleep disturb” ） 和 （ “memory” 或

“recognition”或“cognitive”） 和 （“mice”或

“rat”或“drosophila”）。文献类型包括：综述、

实验研究、理论研究等原创性研究。

根据所剥夺睡眠阶段的不同，可将 SD 分为：

快速眼球运动睡眠剥夺（rapid eye movement sleep 

deprivation， REM SD）和非快速眼球运动睡眠剥

夺 （non-rapid eye movement sleep deprivation， 

NREM SD）［13］。对于大鼠或小鼠SD动物模型，最

常用的REM SD方法是多平台水环境法。该方法适

用于长时间或者是短时间的REM SD剥夺，利用在

水池里足够被试动物在清醒时站立在上面的小平

台，在实验动物进入快速眼球运动睡眠剥夺

（rapid eye movement， REM） 睡眠阶段的时候，

肌肉张力丧失，四肢会接触到水，从而使其清醒。

为了尽量缓解实验动物因强制不动而产生的压力，

该SD方法已从单一平台发展到多个平台［14］。目前

已有大量的研究应用多平台水环境法制备小鼠或大

鼠SD模型［15-19］，结果发现，REM SD显著减少了

Morris水迷宫中，SD动物模型在目标象限花费的

时间百分比和跨越平台区域的次数，损害了SD动

物模型在三室社交实验中的社交能力，缩短了在

SD动物模型在穿梭箱实验中的被动回避任务进入

暗室的潜伏期，降低了在新物体识别和物体位置识

别实验的识别指数，但增加了放射臂水迷宫的错误

次数。Diao等［4］还强调到，REM睡眠阶段伴随着

随机的眼球运动和抑制的肌肉张力，并参与记忆的

处理。在REM SD后小鼠在Morris水迷宫上的表现

更差，而大鼠在被动回避任务上的表现更差，提示

REM SD可以引起大鼠和小鼠在相关行为任务测试

阶段的记忆缺陷。

温和处理SD方法可以最大限度地减少动物模

型的压力，由该方法进行SD对认知功能影响的研

究时，可以排除由方法本身产生的负面影响［14］，

因而被广泛用于实现大鼠或小鼠动物模型的总SD

（total sleep deprivation， TSD， 包括 REM SD 和

NREM SD）。在此方法中，当观察到实验动物有进

入睡眠的迹象时，可以通过轻轻触摸其尾巴、头部

和胡须，必要时可轻轻摇晃笼子来保持实验动物的

清醒。温和处理的 SD 方法经常用于进行 SD 对不

同记忆阶段影响的研究。从信息加工的角度，记忆

至少可分为三个不同的阶段：编码阶段（在动物模

型接受行为学范式训练后就获取或编码相关记忆）、

巩固阶段（对相关事件不稳定的短期记忆储存成稳

定的长期记忆的阶段）和提取阶段（在相关记忆形

成后的一定时间内，动物模型重新暴露在行为学任

务或训练环境中）［20］。Griffin等［21］通过对小鼠在

新物体识别实验、自发交替Y迷宫和穿梭被动回避

实验训练阶段获取新的记忆后，应用温和处理的

SD方法剥夺小鼠 5 h的睡眠，结果发现，SD导致

了小鼠在新物体识别实验测试阶段无法区分新的和
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熟悉的物体，引起小鼠的识别记忆缺陷；在SD后

小鼠也不能记住先前访问过的Y迷宫的路径，导致

了小鼠空间工作记忆缺陷；SD还损害了小鼠在穿

梭被动回避实验测试阶段长期的情景记忆障碍。

Heckman等［22］应用物体位置识别实验分别评估了

SD 对于记忆过程（获取、巩固和提取）的影响，

结果发现，6 h的SD分别减弱了小鼠物体位置记忆

的获得、巩固和提取能力。Sawangjit等［23］在对大

鼠进行物体识别记忆和背景记忆任务训练，使其形

成长期物体识别记忆和背景记忆编码后，应用温和

处理的方法剥夺大鼠 2 h的睡眠，并在 1周后基于

同样的行为学任务对大鼠的记忆功能进行了测试，

结果发现，训练后 2 h 的 SD 显著降低了大鼠在测

试中的识别指数。SD组大鼠在测试中表现出与编

码期间同样高的探索性行为，这表明SD导致了大

鼠的空间背景记忆丢失。综上，记忆的编码、巩固

和提取三个阶段需要REM和非快速眼球运动睡眠

剥夺 （non-rapid eye movement， NREM） 睡眠阶

段共同起作用。

此外，在小鼠或大鼠SD模型制备中，还可以

通过使用不同的设备来实现SD。该方法通常通过

强制动物进行特定的运动活动来实现SD，可以制

备REM SD动物模型，也可以在实验动物表现出即

将入睡的行为和/或出现睡眠电生理迹象时立即进

行NREM SD和REM SD。Tang等［24］应用自动SD

设备强制大鼠在旋转的轮子上运动进行慢性的SD，

轮子旋转 60 s/圈，暂停 2 min。结果发现，慢性的

SD 导致了大鼠在旷场实验中行走距离明显缩短，

在中心区停留的时间明显减少，在旷场中静止不动

的时间延长；SD大鼠模型在新位置识别实验和新

物体识别实验的识别指数明显低于对照组；此外，

SD大鼠在Morris水迷宫跨越平台的次数明显少于

对照组，但逃避潜伏期长于对照组。Zhang 等［25］

应用自动 SD 设备在小鼠闭上眼睛或停止移动时，

让敲击杆开始旋转，迫使小鼠模型保持清醒 6 h。

在跳台回避测试实验测试中发现，急性的SD导致

小鼠的短期记忆和长期记忆受损。Puech 等［26］应

用 SD 设备每间隔 2 min 干扰小鼠的睡眠，对小鼠

进行 5 周 （12 h/d） 的 SD。结果发现，与对照相

比，SD 的 4 周后显著增加了小鼠的睡眠百分率，

并显著降低了小鼠对新物体的偏好得分。

除大鼠和小鼠之外，果蝇也是一种常用于睡眠

相关研究的模式动物。在以果蝇为实验对象的SD

相关研究中，也是通过不同的设备，对果蝇施加机

械、声音、光、电等不同类型的外部刺激来达到

SD的效果。例如，Ong等［27］应用SD设备，该设

备每 4 s上下移动一次管子的苍蝇，从而使睡着的

苍蝇在管子中上下移位，无法入睡。结果发现，在

厌恶趋光抑制试验中10 h的SD导致果蝇的短期记

忆缺陷。Huang等［28］通过随机施加脉冲持续时间

为1.2 s的涡旋脉冲，对果蝇进行12 h的SD，并通

过视频监测果蝇的行为，结果发现，果蝇在SD后

表现出更多的睡眠反弹，并导致果蝇的厌恶嗅觉记

忆受损。Poe 等［29］应用 2 个高功率 LED 蓝光刺激

在厌恶嗅觉条件反射实验的训练和测试之间对果蝇

进行 1.5 h的SD （每隔 2 min光刺激 30 s），结果发

现，在训练后的SD导致果蝇在测试期间表现出厌

恶线索的长期记忆受损。因此，对动物模型的大量

研究表明，SD之后总是伴随着记忆等认知功能的

损害。表 1 所示为SD对不同的动物模型记忆功能

的影响，这些结果提示了使用不同的SD方法进行

长时间和短时间SD都会影响记忆功能。

对人类进行SD通常是让受试者参与一项具有

重要科学意义的活动或者是有明确的奖励来保持清

醒，因此对人类进行SD实验是一个温和的、无威

胁的实验过程。Reid等［30］通过单词对实验（word-

pairs task）测试受试者的陈述性记忆，结果发现，

实验组在测试阶段正确回忆起的单词对数量减少，

24 h的SD损害了陈述性记忆巩固阶段。Hennecke

等［31］的研究表明，连续 5 d （5 h/d）的SD会损害

人类的空间工作记忆，并且，SD时间越长对工作

记忆的损伤越大［32］。Kim等［33］研究表明，20 h的

SD不仅会影响中年人在工作记忆中的表现，还会

影响长期记忆。这些研究都表明，长时间和短时间

的SD都可以对记忆功能产生影响。然而，在早期

对SD响认知功能的相关研究中，主要通过行为学

表现，对其作用效果进行研究，并没有对其影响的

相关机制进行深入分析。因此，在行为学角度研究

SD对记忆功能的基础上，应进一步从细胞和分子

水平探索SD引起记忆功能缺陷的生理机制。
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2　睡眠剥夺对神经元的突触可塑性的影响

突触可塑性是记忆功能的神经生理学基础［40］，

主要包括结构可塑性和功能可塑性，前者主要强调

突触和树突棘的形成和形态在突触水平上的变化，

后者主要与突触传递相关。研究表明［41］，SD可以

通过破坏突触传递和结构可塑性影响记忆功能。本

节主要从SD对突触的结构可塑性和功能可塑性角

度论述SD对记忆功能的影响。

树突棘是突触后结构和中枢神经系统中突触传

递的主要部位，是兴奋性输入的关键靶点，其形

状、密度和数目会受到不同的外界刺激而发生变

化。即树突棘的形成或增多可使突触之间的连接增

强，树突棘的缩小或消失则可使突触之间的连接减

弱。突触连接强度的改变可以直接影响神经元之间

的信息传递，而神经元之间的信息传递对大脑功能

以及关于记忆信息的处理、形成和存储都至关重

要［42］。Havekes等［43］研究表明，即使是5 h的短暂

SD，足以让小鼠海马体（hippocampus， HPC）神

经元的树突棘数量减少30%，并显著降低神经元之

间的连接性。Giri等［44］研究表明，6 h的REM SD

显著减少了CA1和CA3神经元的树突长度、分支、

树突枝和树突棘密度。其中树突棘密度的减少，表

明单位长度树突棘的突触数量减少。研究还观察到

在第 6天REM SD后，细状棘刺的数量显著减少，

但蘑菇状棘刺的数量没有显著减少。其中，细状棘

刺也称为“学习棘刺”，主要对刺激做出反应，参

与在新的学习过程中对记忆获取和记忆处理；蘑菇

状棘刺，也称为“记忆棘刺”，主要参与长期记忆

的形成和巩固［45］。Bolsius等［46］采用温和处理法的

剥夺方法剥夺小鼠的REM和NREM睡眠阶段。然

后应用高尔基-考克斯染色，评估 5 h的SD是否可

以对不同类型的树突棘和树突棘的分支产生不同的

影响，结果表明，5 h的SD显著减少顶端树突第 5

分支上蘑菇状棘刺和分枝棘刺的数量。同样，SD

也显著减少了基底树突第5分支上的细状棘刺、蘑

Table 1　Sleep dprivation and memory function： effects
表1　睡眠剥夺对记忆功能的影响

睡眠剥夺方法

多平台水环境法

温和处理

睡眠剥夺

设备

实验

对象

大鼠

小鼠

大鼠

小鼠

大鼠

小鼠

果蝇

剥夺时间

24 h

18 h

72 h

72 h

48 h

2 h

5 h

6 h

连续3 d（3 h/d）

连续7 d（8 h/d）

48 h

6 h

5周（12 h/d）

连续7 d（20 h/d）

48 h

10 h

12 h

1.5 h

12 h

12 h

行为学结果

快速眼球运动睡眠剥夺损害了大鼠的被动回避记忆和社交能力

损害了大鼠的空间记忆

Y迷宫中交替行为、新物体识别实验和物体位置识别实验的识别指数降低，Morris水迷宫实

验中的逃避时间明显增加

Morris水迷宫目标象限停留的时间减少

Morris水迷宫实验的跨越平台的次数增加，目标象限停留的时间减少

长期新物体识别实验的识别指数降低

新物体识别实验识别指数和在Y迷宫中的交替行为降低，逃逸潜伏期增加

物体位置识别实验的识别指数降低

慢性的睡眠剥夺导致大鼠产生认知障碍

跨越平台的次数和对迷宫的探索减少，显著增加了逃离平台所需的时间

跨越平台的次数和在目标象限停留的时间减少

急性的睡眠剥夺导致小鼠的恐惧记忆受损

新物体实验的识别指数降低

新物体识别实验对新物体的百分和在Y迷宫中交替行为降低

Y迷宫中交替行为和跨越平台的次数降低

果蝇的短期记忆缺陷

果蝇的厌恶嗅觉记忆受损

果蝇的长期记忆受损

果蝇的短期记忆受损

果蝇的空间记忆受损

参考

文献

［15］

［16］

［17］

［18］

［19］

［23］

［21］

［22］

［24］

［34］

［35］

［25］

［26］

［36］

［37］

［27］

［28］

［29］

［38］

［39］
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菇状棘刺和丝状足棘刺的密度。Gao等［47］研究表

明，连续 10 d （8 h/d）的SD，可以显著减少HPC

的CA1区锥体神经元树突棘数量，并损害大鼠的

认知和空间记忆。Zheng等［48］通过透射电子显微

镜观察结果表明，连续 5 周（18 h/d）的 REM SD

导致树突棘密度降低、突触结构破坏，出现更多的

细胞凋亡迹象，同时显著增加了动物的焦虑样行

为。Weiss等［49］采用机械刺激对果蝇进行SD，来

研究SD对果蝇蘑菇体在突触前的活动变化，结果

表明，SD可能会通过改变几种不同类型的树突棘

来影响果蝇蘑菇体活动，从而破坏了记忆编码通路

的突触连接，但在随后增加的6 h睡眠反弹足以恢

复果蝇蘑菇体的表达水平。由此可见，SD通过影

响特定类型的树突棘密度，从而对突触结构可塑性

进行调控。

记忆的形成与突触结构可塑性变化有关，也需

要突触之间信息的传递。在突触传递过程中，通过

调节长时程增强（long-term potentiation， LTP）或

长时程抑制（long-term drepression， LTD）可以增

强或抑制突触之间的连接强度。其中，LTP作为记

忆功能在突触水平的神经机制之一，也是突触可塑

性 的 重 要 研 究 对 象 。。 兴 奋 性 突 触 后 电 位

（excitatory postsynaptic potential， EPSP） 是带正

电荷的离子（如Ca2+）从离子通道开放进入突触后

膜 ， 引 起 突 触 后 电 位 （postsynaptic potential， 

PSP）的暂时去极化而产生的电位。当PSP引起动

作电位时，突触后膜会表现出兴奋性。HPC的LTP

是记忆功能的神经基础，主要有两种类型：早期

LTP和晚期LTP。Zhao等［50］强调，SD会抑制HPC

的 CA1 区和 DG 区颗粒细胞层的早期 LTP 和晚期

LTP，从而导致短期和长期的认知能力下降。

Romcy-Pereira等［51］通过刺激动物HPC的内侧穿支

通路（medial prefront path， mPP）和CA1锥体层，

并将记录电极分别放置在 DG 区和内侧前额叶

（medial prefrontal cortex， mPFC），在记录基线后，

诱导LTP，并记录在诱导LTP后1、5、24和48 h的

DG 区和 mPFC 中场兴奋性突触后电位 （field 

excitatory postsynaptic potential， fEPSP）信号，对

比分析了 fEPSP的斜率和峰电位，以及mPFC中的

PSP的幅度等指标来评估LTP变化。结果发现，72 

h 的 REM SD 改变了 HPC 神经元内在细胞膜的特

性，损害了大鼠 HPC 的突触可塑性，但是 4 h 的

REM SD在HPC和mPFC中具有不同的影响效果。

结果显示，其增强了 HPC 中的早期 LTP，抑制了

48 h 的晚期 LTP。但是，短时间的 REM SD 后，

mPFC中的LTP未受到显著影响。这可能与 zif-268

这一对长期记忆的储存至关重要的活动依赖的早期

基因，在短时间的SD后在上述两个脑区的表达变

化趋势相反有关（在HPC中表达减少，在前额叶

皮质中表达增加）。Jiao等［52］研究表明，不同时长

的SD的影响效果存在差异性。24 h的REM SD显

著增强了HPC的LTP，包括 fEPSP平均斜率增加，

树突棘增多，并且能够增强物体位置记忆功能；

48 h的REM SD对突触可塑性和物体位置记忆无显

著影响；然而，72 h 的 REM SD 能够削弱 HPC 的

突触可塑性，包括树突棘严重丧失，fEPSP平均斜

率降低，并且导致REM SD动物模型的物体位置记

忆缺陷。其原因可能与 24 h 的 SD 使得 HPC 的

GluA1亚基的表达增加，但 72 h的SD降低了其表

达有关。也有研究认为［53］，24 h 的 REM SD 后，

神经元中一氧化氮合酶的增加，适度增加了神经元

中一氧化氮的水平，这对学习和记忆能力有积极影

响，但是长时间的SD可能导致神经元中释放了过

多的一氧化氮，从而导致了对学习和记忆的负面影

响。但是，不同时长的SD为何会导致不同的作用

效果，仍存在争议，有待进一步探索。

尽管不同时长的SD对物体位置记忆有不同的

影响，但其生理机制都可能与相关脑区的突触可塑

性的改变有关。通过以上研究表明，不同时长的

SD 产生的突触效应可能不同。随着 SD 的时间越

长，其对神经元的突触可塑性的损害可能越大。

REM SD主要通过降低相关脑区的 fEPSP的斜率和

树突棘密度，来影响记忆的形成过程；而总 SD

（TSD）可能减少了特定神经元的兴奋性和抑制性

神经递质的传递和释放，影响了兴奋性和抑制性的

神经递质与突触后膜受体结合，降低树突棘密度，

进而对记忆功能造成影响。因此，下节主要从兴奋

性神经递质、抑制性神经递质的释放和神经递质下

游通路信号 3个方面进一步揭示SD影响记忆功能

的生理机制。

3　睡眠剥夺对突触可塑性影响的生理机制

研究
充足的睡眠在维持突触动态平衡方面起着至关

重要的作用，需要谷氨酸（glutamate， Glu）、氨

基丁酸（aminobutyric acid）、单胺类、乙酰胆碱等

神经递质参与。其中，Glu能和氨基丁酸的突触活

动，可以促进突触、神经回路和突触可塑性的形

成。但是，SD可能会阻碍Glu能突触和氨基丁酸
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突触的活动。因此，本节主要综述SD与神经递质

功能改变之间的关系，包括兴奋性Glu能神经递质

受体、抑制性氨基丁酸神经递质受体和神经递质下

游通路信号。期望通过阐明SD对不同神经递质受

体功能的影响，进一步探讨SD对记忆功能影响的

生理机制。

3.1　睡眠剥夺对兴奋性神经递质的影响

Glu是中枢神经系统中十分重要的兴奋性神经

递质，在突触传递的可塑性中起着关键作用［54］。

Jones等［55］研究表明，生后第14~21天的早期睡眠

中断会导致小鼠社会行为的严重损害，伴随着前额

叶皮质树突棘密度增加、认知灵活性降低，并导致

mPFC 内的 Glu 能突触改变。Glu 也广泛表达在果

蝇的中央脑区中［56］。Zimmerman等［57］研究表明，

通过激活Glu能神经元的神经递质释放，显著增加

了果蝇在夜间和白天的清醒的时间。此外，离子型

Glu受体包括α-氨基-3羟基-5甲基-4异恶唑受体（α

-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic 

acid， AMPA） 受体和 N-甲基 -D-天冬氨酸 （N-

methyl-D-aspartic acid， NMDA） 受体等。Glu 在

参与新信息传递或受到高频电刺激时首先从突触前

膜中释放，并作用于突触后膜的 AMPA 受体，随

后引起突触后膜去极化激活NMDA受体，将新信

息或刺激传递给突触后膜，随着Ca2+等第二信使大

量涌入，进而触发LTP的产生，从而激活多种蛋白

激酶的信号转导途径，如钙调蛋白依赖性激酶 II

（calmodulin-dependent protein kinases II， CaMKII）

等，并诱发其下游信号通路的激活，如脑源性神经

营 养 因 子 （brain-derived neurotrophic factor， 

BDNF）信号通路等［58］。Lu等［59］研究发现，连续

21 d（18 h/d）的SD可以引起AMPA受体和NMDA

受体表达显著减少，进而增加了SD大鼠在Morris

水迷宫测试中的逃逸潜伏期（代表学习能力下降），

减少了SD大鼠在目标象限花费的时间百分比和跨

台次数（反映记忆功能的维持）。Zhu等［60］研究表

明，连续2周（4 h/d）的SD，导致突触前膜的Glu

浓度显著降低，并伴有认知障碍行为。尽管，大量

研究从神经递质角度探索了SD对突触可塑性的影

响［61］。但其生理机制十分复杂，需要进一步从相

关 Glu 受体角度论述 SD 对记忆功能影响的可能

机制。

AMPA受体在突触后树突棘上高度表达，可以

促进兴奋性突触的突触传递。Xie 等［62］应用温和

处理的SD方式，剥夺大鼠 4 h或8 h睡眠。通过蛋

白质印记法，检测大鼠在SD后HPC中AMPA亚基

在细胞表面的表达水平发现，在30 s延迟的T迷宫

任务中，4 h的SD后未观察到大鼠的空间工作记忆

障碍。但当SD时间延长至8 h时，在T迷宫测试中

发现大鼠的空间工作记忆明显受损。而8 h的SD引

起行为学改变的同时，还改变了 AMPA 受体的相

对表达水平，从而导致突触连接强度和突触可塑性

发生变化，造成空间工作记忆障碍。此外，AMPA

受体由具有独特基础结构的 GluR1-GluR4 亚基组

成。既往的研究发现［63］，由于缺乏 GluR1 亚基

AMPA 受体，导致 HPC 中的 LTP 存在异常，同时

表现出记忆功能受损。连续多天的SD不仅会损害

HPC的LTP，还会降低AMPA受体功能。具体表现

为，在SD后AMPA亚基GluR1受体的表达水平下

降。Gao等［64］研究表明，术后SD会影响新物体实

验和物体位置实验的认知指数，并检测到 AMPA

亚基 GluR1 受体在 HPC 的相对表达显著减少。

Yang等［65］研究表明，24 h的REM SD显著增加磷

酸化的GluA1，导致细胞膜上的AMPA受体水平显

著升高。但是，SD不会引起GluA1的整体表达增

加。以上研究提示，在SD后会引起AMPA受体以

及亚基在细胞表面和内部的表达水平发生变化。

NMDA 受体可以促进记忆、学习以及 LTP、

LTD突触可塑性。同AMPA受体一样，也可以促进

兴奋性突触的突触传递。研究表明［66］，在SD后，

产生记忆障碍的生理机制之一可能是 HPC 中

NMDA 受体的表达改变。Tomita 等［67］研究表明，

阻断果蝇的NMDA受体后，显著减少了果蝇的睡

眠。McDermott等［68］通过应用全细胞电压钳模式

记录了远端树突局部的单个微型突触事件（single 

miniature synaptic events， mEPSCs），结果发现，

72 h的SD降低了突触NMDA受体的mEPSCs电流

幅度，同时增加了 HPC 的 NMDA 受体 GluN1 和

GluN2A 亚基在细胞内的表达比例，进而导致

NMDA受体表面的表达水平减少以及CA1锥体细

胞的NMDA/AMPA比值降低。此外，NMDA受体

的GluN2A和GluN2B亚基同样在神经元突触可塑

性中起到关键作用。Kopp 等［69］研究表明，4.5 h

的SD可使突触激活的NMDA受体分子组成发生改

变，小鼠 HPC 的 GluN2A 亚基蛋白水平升高，

GluN2B 亚基蛋白水平没有变化，但 GluN2A/

GluN2B比值显著增加。Xie等［62］研究表明，与 4 

h SD的大鼠相比，8 h SD后大鼠NR2B亚基的表达

水平显著增加。Zhang 等［70］研究表明，连续 7 d
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（8 h/d）的 SD会引起HPC神经元和星形胶质细胞

GluN2A 亚基表达的改变。Keloglan 等［71］研究表

明， 48 h 的 SD 会引起大鼠 HPC 的 GluN2A 和

GluN2B亚基表达增加，并且降低大鼠在Morris水

迷宫测试中记忆表现，导致空间记忆障碍，故而在

SD后同样可以导致NMDA受体以及亚基的表达水

平发生变化。

睡眠影响记忆功能的一个重要假说是突触稳态

假说［72］，该假说认为睡眠会削弱兴奋性神经递质，

而清醒时会增强兴奋性神经递质。Vyazovskiy

等［73］研究表明，在睡眠期间，兴奋性神经递质的

减少有助于LTP的诱导。睡眠增强的可能是兴奋性

神经元之间的突触传递，但对兴奋性神经元的突触

连接强度没有影响［74］。基于以上研究，长时间和

短时间的SD都会导致离子型Glu受体以及亚基的

表达发生显著变化，从而损害 Glu 受体的充分激

活，影响兴奋性神经递质突触功能，进而影响记忆

功能，这可能是SD导致记忆功能障碍在突触水平

上的生理机制。故而本文推测在SD后可以通过调

节突触效能和Glu受体以及亚基的表达水平，进而

改善SD引起的记忆障碍。

3.2　睡眠剥夺对抑制性神经递质的影响

抑制性神经递质同样在睡眠和记忆功能中发挥

着 重 要 作 用 。 其 中 ， γ 氨 基 丁 酸 （gamma-

aminobutyric acid， GABA）是中枢神经系统中主

要的抑制性神经递质之一。随着突触后膜的GABA

受体的激活，大量的Cl-流入细胞，导致细胞膜电

位超极化，引起神经元的抑制性效应。因此，从

GABA受体角度探究SD对抑制性传导的影响至关

重要。多项研究表明［75-77］，GABA抑制性神经递质

由睡眠动态调节，GABA通过调节神经元释放兴奋

性神经递质（Glu、乙酰胆碱等），在很大程度上抑

制兴奋性神经元及其受体的活动，从而可以增强

NREM。Zhou等［78］采用机械刺激的方法剥夺果蝇

一晚的睡眠并记录其睡眠反弹情况，结果发现，果

蝇在短期的急性SD后，可以通过增加GABA的表

达水平，恢复其睡眠。Kamal等［79］研究表明，连

续 5 d （12 h/d） SD后，大鼠前额叶皮质和丘脑中

的 Glu 浓度显著升高，GABA 浓度显著降低。SD

可能会扰乱特定 GABA 受体（如配体门控离子通

道复合体 GABA-A 亚型受体和 G 蛋白偶联的

GABA-B亚型受体）的表达［80］。Owoyele等［81］研

究表明，72 h的REM SD损害了大鼠在Morris水迷

宫和Y迷宫的任务表现，其生理机制可能是REM 

SD后引起GABA-A亚型受体的表达增加，进而影

响大鼠对空间记忆和工作记忆的获取和巩固，但

72 h的REM SD并没有影响GABA-B亚型受体的表

达。Gulyássy等［82］研究表明，8 h TSD后引起大鼠

的GABA-B亚型受体的表达增加。即使是给与16 h

的恢复睡眠，GABA-B亚型受体的表达也不能恢复

到对照组的水平。以上结果提示，在 SD 导致

GABA受体及其亚基在细胞表面和内部的表达水平

发生变化。

根据 GABA 在突触之间传递方式的不同，可

以分为时相抑制（phaisc inhibition）电流和紧张性

抑制（tonic inhibition）电流，前者作用于突触内，

通过突触前膜释放 GABA 激活突触后和突触周围

膜内不同 GABA 亚基受体，后者作用于突触外，

由突触后膜扩散到整个细胞外空间的 GABA 介

导［83］。Konduru等［84］研究表明，连续 5 d （4 h/d）

SD，降低了GABA能紧张性抑制电流的幅值，但

不影响时相抑制电流。Wu 等［61］研究表明，在觉

醒状态下，HPC 的 α5-GABA-A 型受体表达增加，

并且CA1锥体神经元中由α5-GABA-A型受体介导

的紧张性抑制增加；研究还发现，小鼠在清醒状态

下，CA1 中神经元的 LTP 高于睡眠状态下。Dell’

Aquila 等［85］ 强调，除了 α5-GABA-A 受体， 6-

GABA-A受体的表达水平也会受到SD的影响，表

明通过抑制 GABA 的相关受体会降低诱导兴奋性

LTP的阈值，并增加锥体神经元中兴奋性LTP的积

累，从而可以促进记忆功能。

突触的兴奋和抑制保持平衡有助于睡眠、记忆

功能、神经可塑性和特定神经元回路功能。SD后

细胞膜上 AMPA 受体表达水平增加，从而破坏兴

奋性神经元上GABA和Glu受体之间的平衡，造成

相关神经递质受体表达减少，影响突触之间的信息

传递。记忆功能的实现需要GABA和Glu受体之间

保持平衡，然而无论多长时间的SD都会影响兴奋

性和抑制性神经递质的突触传递，导致LTP发生变

化，最终对记忆功能产生负面影响。因此，探究兴

奋性和抑制性神经递质在睡眠和SD期间的分子机

制，对于理解SD如何影响记忆功能非常重要。

3.3　睡眠剥夺对CREB/BDNF信号的影响

研究表明［86］，在睡眠期间，CaMKII、环磷腺

苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白 （cyclic AMP-responsive 

element binding protein， CREB） 和 BDNF 这一信

号通路得到增强。CREB 主要是 Ca2+在 CaMKII 下

游发挥基因表达调节信号的作用，是一种对突触可
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塑性和记忆至关重要的转录因子。CaMKII是兴奋

性突触中含量最丰富的蛋白质，也是一种Ca2+激活

酶，对于突触的可塑性、睡眠和记忆至关重要［87］。

Hendricks等［88］通过果蝇的研究，观察到CREB的

表达水平与睡眠时间呈负相关。CREB是一种重要

转录因子，参与了对睡眠的调节。一些转录因子受

到CREB影响的基因可能会是促进觉醒的基因，但

这些基因到目前为止还没有被发现。Luo等［89］研

究表明，睡眠可以增强CREB磷酸化，这与CREB

信号转导和睡眠调节之间的密切关系是一致的。

Misrani 等［90］研究表明，24 h 的 SD 会引起小鼠的

磷酸化 CREB 显著减少，并且随着睡眠时间的减

少，CaMKII的表达也显著减少。Wong等［91］研究

表明，与对照组小鼠相比，5 h的SD也可以导致磷

酸化 CREB 显著降低。此外，Tang 等［24］ 研究表

明，慢性 SD 显著降低了与记忆相关的 CaMKII 和

CREB的蛋白质表达。Li等［92］研究表明，连续 21 

d （18 h/d）的SD导致CREB表达减少，并通过高

尔基体染色发现 HPC 的 DG 区树突棘密度显著

减少。

Ca2+ 是 一 种 重 要 的 第 二 信 使 ， 可 以 通 过

CaMKII触发CREB的磷酸化，进一步激活与记忆

功能相关的下游信号通路（如 BDNF）。BDNF 是

一种重要的神经营养因子，可以促进神经元和突触

的生长和分化，调节突触可塑性，参与记忆的形

成。研究表明［93］，SD与BDNF表达水平降低密切

相关，当BDNF表达水平降低时，突触可塑性受到

损伤，从而引起记忆障碍。Siddalingappa等［94］研

究表明，连续21 d（18 h/d）的SD导致大鼠的空间

记忆受损，并且SD组大鼠BDNF的表达水平与对

照组相比显著降低。Arvin等［95］研究发现，21 d的

SD在引起记忆障碍、增加焦虑和抑郁样行为的同

时，还导致BDNF的表达水平降低。Ma等［96］研究

表明，6 h的SD会导致小鼠恐惧记忆受损，可能是

因为钙蛋白酶激活导致酪氨酸受体激酶（tyrosine 

receptor kinase， TrkB） 降解增加，从而降低了

BDNF 信号的效率；而通过激活 BDNF/TrkB 信号

通路则能够改善SD引起的记忆缺陷。Tai等［97］研

究表明，连续 2 个月 （8 h/d） 的 SD 可通过下调

HPC中BDNF和CaMKII的表达对LTP产生负面影

响。BDNF下调可能导致神经发生和突触可塑性受

损，从而导致记忆障碍。可见，CREB是促进神经

元突触和树突棘再生的蛋白质因子，BDNF可以通

过促进神经元生长和发育来增强突触可塑性（图 

1）。短时间或者长时间的 SD 都可以通过下调

CREB/BDNF信号表达，通过影响这些相关信号通

路，SD可能会改变参与突触可塑性的转录因子的

活性和基因的表达，减弱突触可塑性，影响记忆的

形成和存储，最终导致记忆功能缺陷。

Fig. 1　Influence of sleep deprivation on cyclic AMP-responsive element binding protein / brain-derived neurotrophic 
factor signalling

图1　睡眠剥夺对环磷腺苷效应元件结合蛋白/脑源性神经营养因子信号的影响
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4　总结与展望

生命体1/3的时间是在睡眠中度过的，剩余2/3

时间中，生理、心理功能和表现也与睡眠密切相

关。因此，了解SD对人类生理和心理健康的影响

非常重要。本文首先基于行为学研究综述了SD对

动物模型记忆功能的影响，并进一步从突触可塑

性、兴奋性神经递质、抑制性神经递质和下游信号

通路等方面探讨了SD对记忆功能的影响，期望有

助于更深入地探究 SD 影响记忆功能的生理机制，

能够为发展相关措施改善SD对人类的记忆功能引

起的缺陷提供参考。SD可以对相关突触蛋白信号

表达和突触下游CREB/BDNF信号通路进行调节，

影响兴奋性和抑制性神经递质受体的表达水平，改

变相关脑区的突触结构，影响突触可塑性，破坏突

触兴奋和抑制的平衡，最终表现在行为学水平上。

在 SD 后进行睡眠恢复有可能可以逆转 SD 对

认知功能造成的损害，但SD引起一些分子后果是

长期存在的。Vyazovskiy等［98］强调，在SD后的睡

眠通常会增加，睡眠恢复时间取决于SD造成的负

面影响的程度。Konakanchi等［2］对雄性大鼠进行

21 d （18 h/d）的SD后，允许SD模型大鼠恢复睡

眠 5 d和 21 d，并分析了大鼠CA3神经元的树突状

树枝化和空间记忆功能的变化。结果发现，在21 d

的SD后，大鼠HPC的CA3神经元树突状树枝化减

少，空间记忆受损。尽管恢复睡眠5 d或21 d后所

有参数均有改善，但也未达到正常睡眠组的参数。

Guindalini等［99］研究表明，对大鼠进行 96 h的SD

引起的分子变化在睡眠反弹后24 h并不能逆转其带

来的所有影响。以上研究表明，SD对身心健康的

影响是巨大而深远的，需要迫切关注。

最后，在近十年的研究中，关于SD对人类的

记忆能力、健康和情绪的影响的研究激增。但仍存

在局限性。短时间的 SD 似乎会激活神经元的活

性，而长时间的SD则会引起相关生理机制的损伤

效应，因此，SD的持续时间可能在神经发生的调

节中发挥关键作用。SD引起认知功能障碍可能与

相关基因表达变化有关。然而，需要进一步的研究

来证明这一点。在研究 SD 对个体认知能力影响

时，由于 SD 会对人类的正常健康存在负面影响，

无法对大量样本的健康人类进行SD。更重要的是，

SD可以发生在各个年龄阶段、环境条件的多变性、

个体差异的多样化以及大脑之间信息交流的复杂

性，都为研究增加了难度。此外，对SD范式的研

究也不够复杂，SD引起的持续睡眠碎片、慢性的

睡眠障碍和睡眠紊乱，以及SD后睡眠恢复等如何

对认知功能和学习和记忆产生影响，都需要进一步

系统的研究。同时，由于导致SD的原因是多样化

的，包括个人和社会因素，还需要进一步探索可以

减轻SD影响的途径，加强人类对睡眠不足和睡眠

紊乱的不利影响的抵御能力。
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Graphical abstract

Abstract　Sleep deprivation (SD) not only directly affects an individual's work efficiency but also negatively 

impacts various cognitive functions such as memory, attention, and learning as fatigue increases. Over the past 

few decades, numerous researchers have conducted lots of studies on the effects of SD on cognition, particularly 

memory. In this paper, we first review the effects of SD on memory function based on behavioral studies. Then, 

we further elaborate on recent advances in the physiological mechanisms of SD, including synaptic plasticity in 

structure and function, levels of excitatory and inhibitory neurotransmitters, and the expression of related synaptic 

protein signals. It has been observed that SD modulates the expression of synaptic protein signals and downstream 

signaling pathways by influencing changes in synaptic activities (such as dendritic spine density, synaptic 

connectivity strength, and the balance of excitatory and inhibitory synapses), ultimately affecting behavior. This 

review aims to provide insights into the research progress on the effects of SD on memory and its underlying 

mechanisms, providing a reference for future studies on sleep function and related mechanisms, as well as the 
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development of strategies to mitigate memory deficits caused by SD.

Key words　 sleep deprivation, memory function, synaptic plasticity, excitatory neurotransmitters, inhibitory 

neurotransmitters
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