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摘要 睡眠剥夺（sleep deprivation，SD）指由于环境或自身原因导致的睡眠时间不足，是睡眠障碍的一种常见表现形式。

近年来研究表明，SD不仅影响个体认知功能，还与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）的病理进程密切相关。AD患

者中睡眠障碍的发生率较高，而SD也被认为是AD发生和进展的危险因素之一。SD通过多种分子与细胞机制促进AD的病

理进展，其不仅破坏睡眠-觉醒周期与昼夜节律，还导致脑内β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的沉积；同时，SD还

可促进 tau蛋白的异常磷酸化，加剧神经纤维缠结的形成。此外，SD能够激活神经胶质细胞，如影响小胶质细胞和星形胶

质细胞的吞噬活性，引发神经炎症反应，释放多种炎性细胞因子，进一步损害神经元功能。此外，SD还损害突触可塑性，

影响突触相关蛋白的表达，并降低脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平，进一步加重认知

功能障碍与AD的神经退行性病变。最后，本文探讨了针对SD的多种干预策略，如褪黑素调节昼夜节律、食欲素受体拮抗

剂改善睡眠质量、生酮饮食促进神经修复等在AD防治中的潜在应用价值，为开发基于睡眠调节的AD治疗新靶点提供了理

论依据。
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睡眠剥夺 （sleep deprivation，SD） 是指有意

或无意地减少睡眠时间，导致睡眠不足的状态，它

通常是由睡眠障碍、工作需求（例如夜班）和学习

压力导致的。这种现象在现代社会中日益普遍，

SD不仅会引起疲劳和困倦，还可能导致焦虑、抑

郁及其他神经精神疾病［1］。值得注意的是，SD常

与更广泛的“睡眠障碍”概念紧密关联。睡眠障碍

是指包括失眠、睡眠不足、睡眠-觉醒周期的碎片

化、夜间长时间觉醒和白天过度嗜睡、睡眠呼吸暂

停、快速眼动睡眠行为异常等病理状态［2］。这些

状态常伴随昼夜节律振幅降低、相位延迟以及褪黑

激素分泌提前等改变，这些变化可能是神经退行性

变的早期表现，甚至早于 AD 的临床发作［3］。SD

特指因人为（如工作压力、生活方式）或病理因素

（如失眠患者难以入睡、睡眠呼吸暂停患者因呼吸

中断反复觉醒）导致的睡眠时间不足或质量下降，

是睡眠障碍的一种常见表现形式。因此，SD本身

不是疾病诊断，而是睡眠障碍或其他外界因素引发

的一种生理状态。

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种以认知功能逐渐衰退为特征的神经退行性疾

病，临床表现包括记忆障碍、行为障碍、认知障

碍，具体表现如记忆力下降、视觉空间技能及定向

能力受损、性格和社交互动的变化［4］。其核心病

理特征包括β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）

的沉积和 tau蛋白的过度磷酸化，这些病理变化导

致神经毒性、认知和记忆功能受损［5］。

近年来，SD 与 AD 之间的关系引起了广泛关

注［6-8］。流行病学证据表明，睡眠障碍在老龄化人

口中普遍发生，并且可能是AD的风险因素和早期

征兆［9］。本文综述了近年来SD与AD的病理关联，

阐释了SD与昼夜节律及睡眠-觉醒周期的关系，重

点探讨了SD对脑内Aβ水平、tau蛋白磷酸化、神

经胶质细胞、突触可塑性、神经炎症以及神经营养

因子等方面的影响。
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1　睡眠-觉醒周期与食欲素系统

调节睡眠的两个关键驱动因素是生物的昼夜节

律（生物钟）和睡眠-觉醒稳态。昼夜节律作为内

在计时系统，决定了一天中睡眠倾向的时间；而睡

眠-觉醒稳态则反映了随着觉醒时间延长而累积的

“睡眠压力”。这两者紧密协调，共同维持规律的睡

眠-觉醒周期。一旦昼夜节律被打乱或睡眠-觉醒稳

态被严重干扰，就可能导致错误折叠和聚集蛋白质

的异常积累，引起睡眠-觉醒周期的紊乱，进而增

加AD等神经退行性疾病的风险［10］。大量纵向研究

表明，睡眠不足或存在睡眠障碍会显著增加个体患

AD的风险，而失眠、睡眠呼吸暂停和碎片化睡眠

等睡眠模式紊乱，不仅是AD病理的危险因素，也

是其早期临床迹象［11］。

睡眠-觉醒周期对大脑内环境稳态具有深刻影

响。研究表明，在正常的睡眠-觉醒周期中，小鼠

间质液 （interstitial fluid， ISF） 和人类脑脊液

（cerebro-spinal fluid，CSF） 的可溶性 Aβ 和 tau 在

觉醒时增加，在睡眠时减少［12-13］。这表明了睡眠状

态在清除这些潜在病理蛋白质中的关键作用。而

SD会严重破坏这一自然的清除节律：一方面，SD

直接导致 ISF 和 CSF 中可溶性 Aβ 和 tau水平升高。

研究表明，急性SD可使人类CSF中可溶性Aβ增加

25%~30%， 小 鼠 ISF 中 可 溶 性 tau 增 加 约

100%［14-15］。另一方面，SD会降低昼夜节律蛋白芳

香烃受体核转运蛋白样蛋白 1 （brain and muscle 

arnt-like protein 1，BMAL1）表达，使昼夜节律失

衡。研究表明，在 SD 模型大鼠中， SD 诱导

BMAL1的异常表达，激活小胶质细胞，并引起神

经炎症和神经损伤［16］。因此，睡眠-觉醒周期在调

节大脑内环境稳态中发挥重要作用，SD通过破坏

这一周期，影响Aβ和 tau的产生和清除，最终可能

增加其浓度。深入理解睡眠-觉醒周期的生理功能

及其被SD破坏的后果，对于认识其对神经系统健

康的影响具有重要意义。

食欲素能神经元是大脑中关键的促觉醒神经

元，其分泌的神经肽食欲素A/B或称下丘脑分泌素

1/2（orexin-A/B，OXA/OXB），通过结合广泛分布

在大脑中的下丘脑分泌素受体1（orexin receptor 1，

OX1R）和下丘脑分泌素受体 2 （orexin receptor 2，

OX2R），在维持觉醒、尤其在具有挑战性的环境

或条件下挑战保持觉醒中尤为重要［17-18］。食欲素系

统通过提升觉醒水平、维持觉醒状态，直接影响睡

眠-觉醒周期。值得注意的是，食欲素系统的异常

并非AD特有的初始病理基础，但它构成了连接睡

眠-觉醒周期紊乱与AD病理进展的重要桥梁。研究

表明，无论是对动物模型进行特定干预，还是对细

胞进行处理，都可能观察到食欲素系统相关分子

（ 如 tau、 p-tau、 食 欲 素 A、 腺 苷 A1 受 体

（adenosine A1 receptor，A1R）） 表达水平的变

化［18-19］。动物实验表明，缺乏食欲素的淀粉样前体

蛋白 （amyloid precursor protein，APP） /早老素 1

（presenilin 1，PS1）小鼠大脑中 Aβ 数量减少，睡

眠时间增加［20］。这些结果表明，某些生理或病理

状态可能反过来干扰食欲素系统的稳态。升高的食

欲素可能会加剧觉醒状态，导致睡眠-觉醒周期紊

乱，诱发睡眠障碍，增加Aβ、tau水平［21］。基于此

机制，目前已开发出阻断其受体的食欲素受体拮抗

剂，用于干预睡眠障碍、改善睡眠质量［12］。这从

治疗角度印证了维持食欲素系统稳态，进而稳定睡

眠-觉醒周期，是一个重要的生理和潜在的干预

途径。

2　SD与AD的相关性研究

AD是全球最常见的神经退行性疾病之一，其

患病率随老龄化加剧持续攀升，中国 65岁以上人

群患病率为 3.21%［1，22］。AD 整个病程可长达 30

年，从无症状的脑内病理积累到认知功能全面衰

退，造成巨大社会经济负担［23］。目前临床治疗以

延缓症状为主，尚无根治手段。值得注意的是，

AD 患者普遍存在睡眠障碍。流行病学数据显示，

25%~66%的AD患者伴发睡眠障碍（如失眠、昼夜

节律紊乱），且其快速眼动（rapid eye movement，

REM）睡眠时长显著短于健康人群［24-25］。研究显

示 ， 老 年 群 体 因 深 度 睡 眠 （slow-wave sleep，

SWS） 期间频繁醒来导致的睡眠结构和深度改

变［26］，显著增加中风、高血压及AD等退行性疾病

的发病风险。

睡眠作为哺乳动物的核心生理过程，约占生命

周期的1/3，通过降低外界刺激反应性及意识调控，

对机体生长发育、记忆巩固等关键生理过程起重要

调控作用［27］。然而现代社会正面临严峻的睡眠健

康危机，其核心矛盾主要集中于普遍性SD与老年

特异性睡眠障碍，SD会诱发并加重睡眠障碍，睡

眠障碍会伴随SD。

近年来的研究表明，AD患者睡眠障碍的核心

机制与 SD 引发的神经炎症及 Aβ 清除受阻密切相
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关［28］。SD作为核心表征，主要呈现两种病理形态

——急性SD（连续16~18 h无睡眠或大幅缩减睡眠

时间，持续 1~2 d［29］）和慢性SD （持续数周至数

月的睡眠质/量双重缺陷），二者通过损害认知功

能、降低工作效率、诱发心理疾病等机制形成多维

度健康威胁。进一步研究发现，SD与AD的关联

呈现双向性：一方面，SD通过促进Aβ沉积、tau

蛋白异常磷酸化加速 AD 病理进程；另一方面，

AD患者因下丘脑功能受损、神经炎症加剧等因素

进一步破坏睡眠稳态，形成恶性循环［30-31］。AD特

征性的认知衰退进程与睡眠障碍形成恶性循环，使

老年睡眠干预不仅关乎睡眠健康本身，更是预防神

经退行性疾病的关键。因此，解析SD与AD的相

互作用机制，可为靶向干预提供关键理论依据。

3　SD通过多机制协同促进AD发生发展进程

近年来研究表明，SD 通过干扰 Aβ/tau 代谢、

激活神经胶质细胞、改变突触可塑性、诱导神经炎

症、干扰神经营养因子水平等机制，加速了AD的

发生发展（图1）。

3.1　SD促进Aβ沉积、tau积累

AD的核心病理特征包括Aβ沉积和 tau蛋白异

常磷酸化。Aβ 由 APP 经 β 分泌酶 （beta-site APP 

cleaving enzyme 1，BACE1）和 γ分泌酶切割产生，

其异常聚集形成细胞外老年斑［32］；而 tau蛋白作为

微管稳定蛋白，过度磷酸化后形成神经原纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFTs），导致神经元功能

丧失［33］。

尽管流行病学研究对长期职业性 SD与AD的

直接因果关系仍存争议［34］，但实验证据表明，SD

通过多机制协同作用显著加剧AD病理进程。动物

实验发现，慢性 SD 会显著增加小鼠脑内 Aβ 的含

量，并加速 tau蛋白在神经网络中的扩散速度［35］。

同时，AD患者由于脑内Aβ和 tau的积累，容易出

现睡眠片段化、REM睡眠减少等问题，进一步加

重睡眠障碍，形成恶性循环［6］。研究表明，小鼠

ISF 中的 Aβ 水平在觉醒时升高，在睡眠时下降，

慢性SD显著增加Aβ的形成［36］。同时，Aβ的积累

也会导致睡眠不足和SD，并可能导致学习和记忆

等认知功能下降。动物实验表明，慢性SD模型小

鼠出现Aβ蛋白变化、磷酸化 tau蛋白水平升高和认

知功能受损，皮层和海马中老年斑增多［36］。值得
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Fig. 1　The pathological mechanism by which sleep deprivation influences Alzheimer’s disease
图1　睡眠剥夺影响阿尔茨海默病的病理机制
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注意的是，此类物理干预构造慢性 SD 动物模型

（如多平台水环境法）的方法常伴随显著的应激反

应，可能混杂了 SD本身对AD病理的影响，未来

研究需更好地控制应激变量或开发更自然的睡眠干

扰模型。临床研究表明，20名健康成人经过一整

夜的SD后，右侧海马/下丘脑Aβ负荷增加 5%［37］。

然而，该研究样本量小，且正电子发射断层扫描

（positron emission tomography，PET）检测到的Aβ

负荷增加幅度（5%）的临床意义及其与长期AD风

险的确切关联仍需更大规模、长期随访研究验证。

根据蛋白质水解加工的研究，Aβ是APP代谢的正

常产物，在神经元以及其他细胞类型中高水平产

生［38］。AD 动物模型 APP/PS1 小鼠在 REM SD 后，

Aβ沉积明显增加，空间学习记忆能力下降［39］。临

床研究表明，8名健康成人经过 36 h SD后，非磷

酸化 tau升高30%~50%，表明神经元活动增加促进

tau释放［40］。但该研究样本量小（n=8），且仅检测

了非磷酸化 tau在CSF中的升高，未评估磷酸化 tau

变化或更关键的病理性 tau （如寡聚体）水平，难

以直接关联到AD相关的 tau病理进程。过度磷酸

化的 tau 蛋白会在神经元细胞内积累，形成

NFTs［41］。睡眠对认知至关重要，而SD促进Aβ沉

积和 tau 积累，导致学习和记忆等认知功能下降，

并增加AD的风险［42］。

此外，SD 显著增强 BACE1 的活性，BACE1

活性的增加通过调节与Aβ和 tau蛋白相关的代谢过

程促进了这些蛋白质的聚集，从而加速了AD的进

展［43］。因此，其潜在机制可能与通过上调BACE1

通路增加Aβ产生，并破坏大脑及外周Aβ转运，影

响Aβ清除过程有关。急性SD会增加小鼠 ISF和人

类CSF中的 tau水平，而慢性SD会加速神经网络中

tau 聚集物的扩散［44］。因此，无论急性或慢性 SD

是否与认知能力下降有关，SD都会影响Aβ和 tau

的代谢过程，增加Aβ和 tau蛋白的聚集，从而增加

AD的风险。

3.2　SD激活神经胶质细胞

神经胶质细胞包括星形胶质细胞、小胶质细胞

和少突胶质细胞等，对神经元起支持、保护、营养

和绝缘等作用。神经胶质细胞长期以来一直与AD

的进展有关，最近的研究结果也表明它们在调节睡

眠稳态方面起关键作用［45］。

小胶质细胞是中枢神经系统 （central nervous 

system，CNS）中的常驻免疫细胞［46］，当受到AD

病理因素的影响时，小胶质细胞迅速被激活并吞噬

死亡细胞的碎屑。在AD的初期，小胶质细胞可以

吞噬 Aβ，但在长期 AD 的影响下，其吞噬能力减

弱，Aβ过度沉积，进一步刺激神经胶质细胞活化，

导致炎症反应。据报道，小胶质细胞可能表现出形

态和mRNA/蛋白质水平的变化，表明其响应急性

或慢性SD被激活。动物实验表明，使用 6个月大

的 APP/PS1 小鼠作为 AD 模型，并对其进行 SD 处

理，研究发现 REM 睡眠障碍可能会激活 APP/PS1

小鼠的小胶质细胞，这些活化的小胶质细胞可能会

释放炎性细胞因子并吞噬神经元突触，但清除Aβ

斑块的能力下降［47］。这表明小胶质细胞在AD中可

能具有双向关系，小胶质细胞通过吞噬Aβ斑块或

其他神经毒性物质来发挥保护作用，从而阻止AD

的进展，但过度激活的小胶质细胞在AD中是有害

的。研究表明，睡眠不足会影响小胶质细胞形态、

吞噬作用和Aβ清除，慢性而非急性SD会增加小鼠

额叶皮层突触结构的小胶质细胞吞噬作用，而无神

经炎症［48］。此外，睡眠-觉醒周期的紊乱会降低小

胶质细胞Aβ的清除率［49］。在AD中，与慢性睡眠

障碍相关的突触结构的增强，小胶质细胞吞噬作用

可能会加剧。

星形胶质细胞是脑内数量最多、功能最复杂的

胶质细胞，它在脑损伤时可以增生，形成胶质瘢痕

填补缺损。星形胶质细胞在清除Aβ和 tau中起关键

作用，其参与Aβ的跨细胞转运，并通过低密度脂

蛋白受体相关蛋白调节细胞降解和Aβ酶降解［50］。

急性和慢性SD后，星形胶质细胞的吞噬活性比正

常睡眠和觉醒时增加。星形胶质细胞的激活还可引

起多种炎症因子的产生，并启动下游有害级联反

应，加重神经细胞的损伤。

像所有其他胶质细胞一样，少突胶质细胞为神

经元提供支持作用，此外其主要功能是形成髓磷

脂，髓磷脂为负责快速神经传导的轴突提供电绝

缘［51］。少突胶质细胞损伤修复障碍导致的髓磷脂

破坏可能是Aβ和 tau病理出现之前AD早期阶段变

化的起始步骤［52］。对AD大脑的尸检分析显示，脑

白质中存在化学变化，发现总蛋白和髓磷脂相关蛋

白及胆固醇的数量显著减少，表明髓磷脂丢失，而

在非痴呆症患者中没有观察到这种变化［45］。研究

发现，SD 可以抑制与髓鞘形成有关基因的表达，

并可能对少突胶质细胞前体产生不利影响，另一方

面，睡眠可能通过促进参与髓鞘形成和维持的基因

的表达来促进髓鞘形成［53］。动物实验表明，大鼠

经过 21 d的慢性SD后，海马中少突胶质细胞的数
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量减少，增加了焦虑，并损害了空间记忆［54］。因

此，将神经胶质细胞与SD建立联系，对于深入了

解AD与SD之间的复杂关系具有重要意义。

3.3　SD诱发神经炎症

神经炎症是AD和其他慢性神经退行性疾病的

突出特征，可导致细胞和分子变化、外周免疫细胞

的募集、一些细胞内信号通路的诱导以及大脑中炎

症介质的释放，所有这些因素都可能导致AD患者

的神经元功能障碍或死亡［55］。SD可持续激活炎症

反应，在SD相关的代谢性及神经退行性疾病的发

病机制中起关键作用。影响人类和实验动物睡眠的

细胞因子包括白介素 （interleukin，IL）-1α、IL-6

等促炎因子，肿瘤坏死因子 β （tumor necrosis 

factor β，TNF-β）、IL-4 等抗炎因子和巨噬细胞炎

症蛋白（MIP-1β）［56-57］。

既往研究表明，SD可显著增加脑内 IL-1β、肿

瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor α，TNF-α）、

诱导型一氧化氮合酶和一氧化氮 （NO） 的表

达［58］。 进 一 步 研 究 发 现 ， SD 增 加 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）水平，炎症上游标志物

的激活，包括激活炎症TLR4/NF-κB信号通路，导

致 NF-κB 等下游介质的激活，这种激活增加了促

炎细胞因子如 TNF- α、 IL-1β 和 IL-6 的产生和

mRNA表达［58］。在临床试验中，即使是实验性睡

眠持续时间操纵也会导致炎症成分的增加。研究发

现，经历24 h急性SD的个体会诱导炎症和内分泌

功能的全身性改变［59］。值得注意的是，不同研究

中SD诱导的炎症因子变化存在不一致性，这可能

与SD持续时间、强度、受试者基线状态及检测方

法的差异有关，表明神经炎症反应在SD-AD关联

中可能存在个体化阈值或动态变化特征。因此，

SD诱导的Aβ积累可能涉及脑和血浆炎症反应，参

与AD的发病和进展，而神经炎症的激活将SD和

AD联系起来，通过抑制 SD可减轻神经炎症从而

缓解AD。

3.4　SD降低突触可塑性

突触可塑性是指神经元连接响应各种神经元扰

动的适应性强度，与学习和记忆的细胞机制有关。

在细胞水平上，部分由于长时程增强（long-term 

potentiation，LTP）降低和长时程抑制（long-term 

depression，LTD）增强导致突触可塑性失调是AD

记忆缺陷的基础。据报道，在AD中，高摩尔浓度

的 Aβ 通过抑制 LTP 和增强 LTD 来损害突触可塑

性，在健康条件下，低摩尔浓度的可溶性Aβ寡聚

体促进 LTP［60］。研究表明，突触星形胶质细胞促

进树突棘的发育和成熟，并调节突触可塑性，长期

SD后突触前标记蛋白和突触后密度蛋白的表达水

平显著降低，所以SD可能通过干扰LTP影响记忆

巩固，抑制海马星形胶质细胞调节来降低树突状脊

柱密度，从而影响正常的海马功能［61］。动物实验

表明，慢性SD通过加速AD病理的发展、降低海

马突触后密度蛋白95（postsynaptic density protein 95，

PSD95） 的表达和加剧海马 LTP 抑制，加剧了

APP/PS1小鼠的认知缺陷［62］。同时，慢性SD还通

过下调PSD95水平、增加Aβ沉积和激活小胶质细

胞来损害野生型小鼠的认知功能和突触可塑性［62］。

动物实验表明，短暂的睡眠不足会改变海马体和新

皮层中主要神经元的认知和突触结构［63］。

实验证据表明，SD 可能进一步加剧 AD 患者

的突触丢失并损害神经元信号转导。但在健康大脑

中，SD对突触可塑性的影响（如LTP/LTD）是否

可逆，以及这种可逆性在AD早期是否保留，现有

研究对此探讨不足。当神经元放电增加 （觉醒

时），大脑会释放更多的Aβ，由于睡眠可以降低在

觉醒时发生的突触增强后的突触强度，所以SD可

能会导致神经元过度兴奋。由此发现长时间觉醒可

能导致Aβ增加和淀粉样斑块的形成。因此，改善

SD引起的突触可塑性损伤可能缓解AD的神经病

理过程，连续的睡眠可以减轻与年龄相关的认知能

力下降和Aβ肽聚集，从而减少AD的发生率。

3.5　SD影响神经营养因子水平

神经营养因子 （neurotrophins，NTs） 是神经

元生长与存活所必需的蛋白质分子，可与特定细胞

膜受体结合以启动信号通路并控制过程，在发育中

的和成年哺乳动物大脑中的CNS和周围神经系统

（peripheral nervous system，PNS） 中都有广泛表

达，并具有促进神经元分化和存活、调节神经免疫

功能和增强突触可塑性等功能。在哺乳动物中，四

种主要的神经营养因子包括神经生长因子（nerve 

growth factor， NGF）、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）、神经营

养因子 （neurotrophin，NT） 3、NT4 和 NT5［64］。

神经胶质细胞系衍生的神经营养因子 （glial cell 

line-derived neurotraphic factor，GDNF） 具有与前

4种不同的结构，但具有与NTs相似的功能。研究

表明，在AD动物模型和患者中都观察到神经营养

因子抑制细胞死亡，促进神经元增殖和成熟，发挥

保护作用，然而神经营养因子及其受体的异常调节
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会导致神经退行性病变，而靶向调控这些受体信号

通路可改善 AD 中受损神经元的突触生长和功能

恢复［65］。

BDNF是CNS中最丰富的NTs，其通过诱导神

经元形态变化参与记忆巩固和学习，而其他神经营

养因子的报道相对较少。BDNF由神经所支配的组

织和星形胶质细胞产生，参与大脑区域多个神经元

的调节，其神经营养功能与大脑中的各种生理功能

有关，特别是突触可塑性、记忆和睡眠方面［66-67］。

多项研究表明，SD会减少NTs的产生，从而导致

认知障碍，加剧患AD风险。临床研究发现，81名

受试者经过 24 h SD后，受试者的BDNF、GDNF、

NT3 mRNA表达降低，NT4 mRNA无明显变化，而

血清BDNF蛋白浓度无明显变化，GDNF蛋白仅在

无反应者中降低，NT3、NT4 蛋白浓度增加［68］，

表明急性睡眠不足从转录水平影响NTs的产生。这

些看似矛盾的结果（mRNA下降但部分蛋白质不变

或增加）突显了NTs调控的复杂性，该研究SD持

续时间较短也可能不足以使蛋白质产生明显变化，

且排除了不成熟的NT形式，从而限制了全面的分析。

通过对C57BL/6小鼠进行SD模型构建，发现SD上

调miR-155-5p，抑制BDNF表达，激活NF-κB信号

通路，释放炎症因子，促进海马神经元凋亡，导致

认知功能障碍［69］，但并未讨论 miR-155-5p 通过

BDNF 影响 SD 小鼠认知功能的具体机制。此外，

通过对 APP/PS1 小鼠进行 3 周运动干预，BDNF/

sAPPα协同上调，Aβ下降，认知功能得到显著改

善，但并未涉及APP酶解途径的直接证据［70］。这

些研究均指出了SD与NTs的关联性，但对具体分

子路径缺乏深入的机制探讨，这也是未来需要重点

突破的方向。因此，将SD、NTs与AD联系起来，

对探讨AD发病机制具有重要意义。表1整合了SD

影响AD的核心分子通路与实验证据，涵盖从动物

模型到临床研究的跨尺度验证，为靶向睡眠调控的

AD防治研究提供了机制框架与参考依据。

Table 1　Sleep deprivation-driven pathophysiological mechanisms and experimental evidence in Alzheimer’s disease
表1　睡眠剥夺影响阿尔茨海默病病理的潜在机制与实验证据

睡眠-觉醒周

期紊乱

食欲素系统

失调

Aβ代谢失衡

Tau病理加剧

BMAL1

Aβ，tau

OXA/A1R

Aβ，p-tau

Aβ

Aβ

tau，APOE4

tau

SD大鼠

健康成人

5xFAD小鼠

APP/PS1小鼠，

WT小鼠

APP/PS1小鼠

健康成人

APP/PS1：E3/E4

小鼠

健康成人

48 h

整夜

21 d

60 d

6 h

整夜

56 d

36 h

间歇性触觉刺激装置

腰椎导管监测

脑注射Aβ25-35

多平台水环境法

注射GHRH拮抗剂

医院监控觉醒状态

特殊笼子（白天6 h/

30 s唤醒）

腰椎导管监测

SD降低BMAL1表达，

使昼夜节律失衡，加速

Aβ斑块形成

SD使CSF Aβ、tau增加

Aβ25-35 显 著 降 低

NREM睡眠，增加觉醒

时间，上调脑组织 tau/

p-tau/食欲素A/A1R表达

SD增加老年斑沉积，

提升不溶性Aβ水平

SD增加ISF Aβ水平

单次SD导致右侧海马/

下丘脑Aβ负荷增加5%

SD和APOE4协同加剧

Aβ沉积和 tau扩散；减

少小胶质聚集

SD对 tau磷酸化的影响

具有位点特异性，促进

tau释放

未验证BMAL1

在机制中的直

接因果作用

样本量小；未

区分tau亚型

未使用A1R拮

抗 剂 在 体 内  

验证

未检测其他磷

酸化位点

局 部 脑 区 干

预，未评估全

脑效应

PET扫描无法

区分可溶/不可

溶Aβ

动 物 模 型 局  

限性

样本量小（n=

8）；未检测全

长tau

［16］

［14］

［19］

［36］

［39］

［37］

［71］

［40］

机制分类 关键通路/分子 实验对象 剥夺时间 操作方式 主要发现 局限性 参考文献
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神经胶质激活

神经炎症级联

反应

突触可塑性

损伤

神经营养因子

抑制

CD68/CD40/IRF7

BDNF/AQP4/ GFAP

NLRP3

IL-6，CRP

PSD95

BDNF/NF-κB

PKA/CREB/BDNF，

BMAL1

BDNF、GDNF、

NT3、NT4

APP/PS1小鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6小鼠

健康成人

APP/PS1小鼠

C57BL/6小鼠

KM小鼠

健康成人

48 h

14 d

35 d

24 h

21 d

21 d

28 d

24 h

多平台水环境法

改良多平台法

轻柔刺激法

实验室活动记录仪

监测

改良多平台法

花盆法

自动化振动系统

活动记录仪监测

REM SD显著激活小胶

质细胞，清除Aβ能力 

下降

SD导致长期记忆障碍，

星 形 胶 质 细 胞 功          

能障碍，BDNF/AQP4/ 

GFAP表达抑制

SD激活小胶质细胞，

NLRP3炎症小体增加，

介导神经元凋亡

SD导致IL-6、CRP表达

增加，但IL-1β无显著

变化

SD 降低 PSD95 表达水

平，LTP抑制，加剧认

知障碍

SD降低BDNF水平，诱

导海马损伤并出现认知

缺陷

SD降低BMAL1、PKA/

CREB/BDNF通路蛋白

表达，引起海马依赖性

识别记忆损伤

BDNF、GDNF、NT3 

mRNA表达降低，NT3、

NT4蛋白浓度增加

未检测星形胶

质细胞

未排除皮质酮

等 应 激 因 素  

干扰

缺乏动物认知

行为学验证

IL-1β可能需更

长期剥夺；未

直 接 检 测    

NF- κB等分子

通路

未检测其他突

触蛋白

未涉及昼夜节

律调控机制

未检测长期记

忆巩固

受试者年龄受

限仅18~35岁；

排除了不成熟

的NT形式

［47］

［72］

［73］

［59］

［62］

［69］

［74］

［68］

续表1

机制分类 关键通路/分子 实验对象 剥夺时间 操作方式 主要发现 局限性 参考文献

AD：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease）；BMAL1：芳香烃受体核转运蛋白样蛋白1（brain and muscle arnt-like protein 1）；Aβ：β淀粉样

蛋白（amyloid β-protein）；SD：睡眠剥夺（sleep deprivation）；CSF：脑脊液（cerebro-spinal fluid）；OXA：食欲素A（orexin-A）；OX1R：

下丘脑分泌素受体1（orexin receptor 1）；NREM：非快速眼动睡眠（non-rapid eye movement）；APP：淀粉样前体蛋白（amyloid precursor 

protein，APP）；PS1：早老素1 （presenilin 1）；ISF：间质液（interstitial fluid）；GHRH：生长激素释放激素（growth hormone releasing 

hormone）；PET：正电子发射断层扫描（positron emission tomography）；APOE4：载脂蛋白E4（apolipoprotein E4）；REM：快速眼动睡眠

（rapid eye movement）；CD68/40：分化簇68/40 （cluster of differentiation 68/40）；IRF7：干扰素调节因子7 （interferon regulatory factor 7）；

BDNF：脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic factor）；AQP4：水通道蛋白4 （aquaporin-4）；GFAP：胶质纤维酸性蛋白（glial 

fibrillary acidic protein）；NLRP3：NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3 （NLR familypyrin domain containing 3）；IL-6/1β：白介素-6/1β

（interleukin-6/1β）；CRP：C反应蛋白 （C-reactive protein）；NF- κB：核因子 κB （nuclear factor κB）；PSD95：突触后密度蛋白 95

（postsynaptic density protein 95）；LTP：长期增强效应（long-term potentiation）；PKA：蛋白激酶A （protein kinase A）；CREB：环磷腺苷

效应元件结合蛋白 （cAMP response element-binding protein）；GDNF：胶质细胞源性神经营养因子 （glial cell line-derived neurotraphic 

factor）；NT3/4：神经营养因子3/4（neurotrophin-3/4）。

4　总结与展望

作为老年痴呆的主要类型，AD 与 SD 的病理

关联已逐步从现象描述转向机制解析。SD通过多

种潜在机制增加了AD的风险，这表明需要更多更

深入的研究来探究有效的睡眠障碍治疗方法，以预

防或延缓AD。本文综述了SD与AD发病机制的相

关性，重点介绍了SD通过多种机制加速AD进程，

为诊断及治疗AD提供了新思路。SD与AD之间的

病理互作是神经退行性疾病领域的关键问题，改善
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睡眠质量可能是预防或延缓AD进展的重要途径之

一［75］。在近5年的研究中，关于SD和睡眠不足对

神经退行性疾病的研究激增，如褪黑素（调节昼夜

节律）有助于改善SD大鼠的认知障碍［76］，双重食

欲素受体拮抗剂（阻断OXA）信号通路）改善了

AD 小鼠、AD 患者的睡眠质量［77-78］。生酮饮食

（增强BDNF和双皮质素来促进神经元修复）增强

了SD小鼠的认知功能［79］，而运动（促进BDNF释

放）则通过改善睡眠质量、延长睡眠时间缓解了睡

眠障碍的症状［80］。此外，运动干预和特定饮食模

式（如地中海饮食）也被证明可通过改善神经炎症

间接干预 AD 进程［81］，非侵入性光生物调节技术

（如特定波长光照）则显示出通过调节睡眠-觉醒周

期来干预 AD 的潜力［82］。但现有研究仍存在局限

性。当前SD动物模型难以精准模拟真实场景中睡

眠碎片化与恢复的周期性特征，SD的持续时间也

可能对神经调节发挥不同作用。此外，临床研究主

要集中于短期SD对健康人群的影响，而长期、慢

性睡眠障碍（如失眠、睡眠呼吸暂停）人群，特别

是具有特定AD风险因素（如APOE ε4携带者、家

族史等）的个体，其AD风险增加的机制研究相对

匮乏且难以在动物模型中完全模拟。研究样本的个

体差异，以及受限于伦理约束无法对健康人群进行

长期SD，都为研究增加了挑战。未来还需进一步

系统研究在动物模型中观察到的变化是否可以作为

临床生物标志物并提供潜在的治疗靶点［83］，并开

展针对高危人群的长期随访研究，以更深入地理解

睡眠障碍在 AD 发生发展中的作用。通过深化研

究，未来有望将睡眠稳态调节从流行病学关联转化

为精准神经保护的实际方案，完成从机制研究到临

床转化的证据闭环，阐明 SD影响AD的关键分子

机制，最终改善患者生活质量与减轻社会公共卫生

负担。
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Abstract　Sleep deprivation (SD) has emerged as a significant modifiable risk factor for Alzheimer’s disease 

(AD), with mounting evidence demonstrating its multifaceted role in accelerating AD pathogenesis through 

diverse molecular, cellular, and systemic mechanisms. SD is refined within the broader spectrum of sleep-wake 

and circadian disruption, emphasizing that both acute total sleep loss and chronic sleep restriction destabilize the 

homeostatic and circadian processes governing glymphatic clearance of neurotoxic proteins. During normal sleep, 

concentrations of interstitial Aβ and tau fall as cerebrospinal fluid oscillations flush extracellular waste; SD 

abolishes this rhythm, causing overnight rises in soluble Aβ and tau species in rodent hippocampus and human 

CSF. Orexinergic neurons sustain arousal, and become hyperactive under SD, further delaying sleep onset and 

amplifying Aβ production. At the molecular level, SD disrupts Aβ homeostasis through multiple converging 

pathways, including enhanced production via beta-site APP cleaving enzyme 1 (BACE1) upregulation, coupled 

with impaired clearance mechanisms involving the glymphatic system dysfunction and reduced Aβ -degrading 

enzymes (neprilysin and insulin-degrading enzyme). Cellular and histological analyses revealed that these 

proteinopathies are significantly exacerbated by SD-induced neuroinflammatory cascades characterized by 

microglial overactivation, astrocyte reactivity, and sustained elevation of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α, 

IL-6) through NF-κB signaling and NLRP3 inflammasome activation, creating a self-perpetuating cycle of 

neurotoxicity. The synaptic and neuronal consequences of chronic SD are particularly profound and potentially 

irreversible, featuring reduced expression of critical synaptic markers (PSD95, synaptophysin), impaired long-

term potentiation (LTP), dendritic spine loss, and diminished neurotrophic support, especially brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) depletion, which collectively contribute to progressive cognitive decline and memory 

deficits. Mechanistic investigations identify three core pathways through which SD exerts its neurodegenerative 

effects: circadian rhythm disruption via BMAL1 suppression, orexin system hyperactivity leading to sustained 

wakefulness and metabolic stress, and oxidative stress accumulation through mitochondrial dysfunction and 

reactive oxygen species overproduction. The review critically evaluates promising therapeutic interventions 

including pharmacological approaches (melatonin, dual orexin receptor antagonists), metabolic strategies 

(ketogenic diets, and Mediterranean diets rich in omega-3 fatty acids), lifestyle modifications (targeted exercise 

regimens, cognitive behavioral therapy for insomnia), and emerging technologies (non-invasive 

photobiomodulation, transcranial magnetic stimulation). Current research limitations include insufficient 

understanding of dose-response relationships between SD duration/intensity and AD pathology progression, lack 

of long-term longitudinal clinical data in genetically vulnerable populations (particularly APOE ε4 carriers and 

those with familial AD mutations), the absence of standardized SD protocols across experimental models that 

accurately mimic human chronic sleep restriction patterns, and limited investigation of sex differences in SD-

induced AD risk. The accumulated evidence underscores the importance of addressing sleep disturbances as part 

of multimodal AD prevention strategies and highlights the urgent need for clinical trials evaluating sleep-focused 

interventions in at-risk populations. The review proposes future directions focused on translating mechanistic 

insights into precision medicine approaches, emphasizing the need for biomarkers to identify SD-vulnerable 

individuals, chronotherapeutic strategies aligned with circadian biology, and multi-omics integration across sleep, 

proteostasis and immune profiles may delineate precision-medicine strategies for at-risk populations. By 

systematically examining these critical connections, this analysis positions sleep quality optimization as a viable 

strategy for AD prevention and early intervention while providing a comprehensive roadmap for future 

mechanistic and interventional research in this rapidly evolving field.

Key words　sleep deprivation, Alzheimer’s disease, amyloid β-protein, tau protein, neuroinflammation, synaptic 

plasticity
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