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[摘要] 作为特发于老年期的原发性失眠，老年失眠症是困扰老年人的常见病症。阿尔茨海默病(AD) 

又称老年痴呆症，是一种神经退行性疾病，是痴呆病中最常见的类型。现有研究表明失眠症与认知功能障碍 

具有相关性。而轻度认知功能障碍(MCI)可能是痴呆的早期信号，是预防和治疗 AD的关键阶段。鉴于MCI 

发病的隐匿性及其引发痴呆的危险性，早期识别MCI危险因素、早期诊断并进行有效的预防性干预具有重要 

I临床意义。该文对老年人失眠与轻度认知功能改变之间关系的研究进展作一综述，以期为 AD的早期防治提 

供新的研究思路。 
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Clinical research progress on the senile insomnia and mild cognitive impairment ZHONG Liang，LIU Li，HE 

舶 一xin，et a1．Department ofNeurology，Guangxi Zhuang Autonomous Region National Hospital，Nanning 530001， 

China 

[Abstract] As the primary insomnia with onset in old age，senile insomnia is a common disease in the elder- 

ly．Alzheimer S disease(AD)，the most common cause of dementia，is a kind of neurodegenerative disease．Recent 

studies have shown that the insomnia is associated with cognitive dysfunction，and the incidence of dementia in elderly 

patients with insomnia markedly increased．And，mild cognitive impairment(MCI)may be an early sign of dementia， 

and is the key stage of the prevention and treatment of AD．Given the occult onset of MCI and significantly higher risk 

of dementia，early identification of risk factors，eady diagnosis and effective preventive intervention of MCI have im— 

portant clinical significances．The purpose of this paper is to summarize the relationship between insomnia and cogni— 

tive function in the elderly，and to provide a new research idea for the early prevention and treatment of AD． 

[Key words] Senile insomnia； Mild cognitive impairment； Alzheimer 8 disease 

老年失眠症严重影响老年人的生活质量，可加 

重和诱发老年人的躯体疾病，并常伴有情绪、心理的 

改变，甚至会导致恶性意外事故的发生 。而阿尔 

茨海默病(Alzheimer S disease，AD)是一种中枢神经 

退行性疾病，临床表现为记忆能力减退，持续性认知 

能力下降以及运动障碍等，并伴随有一系列精神症 
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状，是最常见的老年痴呆类型。近年来 AD的患病 

率逐年增加，而轻度认知功能障碍 (mild cognitive 

impairment，MCI)这一概念最早于 1996年被美国著 

名精神科专家 Petersen_2 正式命名，是痴呆临床前 

期的一种综合征，是正常老化和早期痴呆之间的一 

种过渡状态。研究证明 J，MCI可以进展为各种类 

型的痴呆，但主要转化为 AD，故 目前普遍认为 MCI 

是老年期痴呆尤其是 AD的高危因子，并作为痴呆 

防治的新靶点而日益受到重视。MCI患者多数伴发 

睡眠障碍，伴睡眠障碍者总体认知功能较差，尤以计 

算力及注意力下降明显 J。也有研究显示失眠可 

以使MCI患者的认知水平进一步下降，但是二者的 

相关性仍没有确切的定论。本文对老年失眠与轻度 

认知障碍的相关性研究进行综述，以期为AD的预 

防和治疗提供新的研究思路和方法。 

1 流行病学研究 

失眠是一种临床常见病，据统计，在世界范围内 

的失眠发病率约为26．5％，已经成为一个严重的公 

共卫生问题。而老年人因身体各部位功能相对衰 

退，失眠发病率更高一些。美国调查约 15％的老年 

人有慢性失眠，痴呆患者睡眠障碍则更加严重。同 

样，在全球范围内，大约有3 500万人患有退行性疾 

病，而其中极大部分是AD，并且2030年这个数目将 

达到 6 500万人。AD已经成为继心血管疾病、肿瘤 

和脑卒中之后的第4位杀手，给社会和家庭都带来 

了沉重的负担。统计资料显示，MCI患者每年约有 

10％ 一15％转化为 AD J，而且老年痴呆中有 2／3的 

病人是由MCI转变而来的，正常老年人每年仅1％～ 

2％发展为痴呆。因此，MCI患者是AD的高危人群， 

比一般人群痴呆发病率可高出 10倍，已成为严重危 

害老年人健康的公共卫生和社会问题 j。由于老 

年期痴呆呈进行 发展，目前 尚无有效的治疗方 

法 J，因此，及早师查出 AD的高危人群、对相关高 

危因素进行干预，将有助于控制老年痴呆的发病率， 

提高老年人的生活质量。 

2 老年失眠症与MCI的临床特征 

2．1 老年人睡眠特点 正常的睡眠是机体复原、整 

合和巩固记忆的重要环节，睡眠时新记忆在海马和 

大脑皮质问整合并转为长时记忆，良好的睡眠质量 

对维持认知功能正常十分重要 j。然而，随着年龄 

增加，老年人群睡眠障碍发生率增加。老年人生理 

功能退化，睡眠生理发生改变，伴发多种躯体疾病， 

均可导致睡眠质量下降。老年失眠症的发病是由多 

因素造成的，常见原因 J：(1)精神类疾病如抑郁、 

Chinese Joumal ofNew ClinicalMedicine，July 2015，Volume 8，Number 7 

焦虑；(2)滥用精神活性物质，如咖啡因、尼古丁或 

酒精；(3)急、慢性应激，如情绪剧烈波动、生理节奏 

紊乱；(4)偶然事件如惊恐发作或梦魇；(5)生活方 

式与环境的影响，包括作息无规律、周围环境嘈杂 

等。(6)同时患有其他身体疾患，如前列腺肥大导 

致夜尿频多等；(7)睡眠窒息、夜间肌阵挛等。 

2．2 老年失眠导致认知功能障碍特点 人类的认 

知功能为大脑皮质的高级活动，它主要包括人的注 

意力、记忆力、定向力、语言能力、视空间定向能力、 

执行功能(组织管理能力)等。近年来关于睡眠与 

认知功能障碍之间的研究表明，失眠症所致认知障 

碍主要体现在以下五个方面：(1)清醒度、警觉性和 

注意力。处于觉醒状态超过 16 h，反应时间(re8c— 

tion time，RT)减慢，警觉性下降 10]。(2)感官知觉。 

长时间失眠可影响视觉功能，表现为寻找数字困难， 

对物体体积和颜色的反应迟钝 川̈。(3)情绪性加 

工。睡眠缺乏的个体易怒、易激动，情绪波动大 。 

(4)学习记忆。失眠可导致接受和表达语言、记忆 

以及复杂的口头算数能力会下降 13]。(5)执行功 

能。执行功能也是一复杂的认知过程，含有计划、启 

动、有效地进行有目的的活动以及自我调整等内容， 

它涉及许多方面的能力，包括注意力、计划及程序化 

思维和行为能力、抑制不恰当思维或行为能力、形成 

抽象概念、适时转变心理定势、创新、决策等能力，失 

眠可导致以上执行功能下降  ̈。 

2．3 MCI可进一步加重老年人睡眠障碍 国内研 

究证实，约有44％的AD患者存在睡眠障碍，并随着 

病情的进展和认知功能的损害而逐步加重。而贾丛 

康等 5j研究表明MCI患者总体睡眠质量差，睡眠障 

碍发生率明显高于正常组，与 AD睡眠障碍的发生 

率相仿  ̈。并分析 MCI患者入睡困难、睡眠障碍、 

日间嗜睡患病率均较认知功能正常者高，与 AD的 

睡眠障碍表现基本一致 。楼美珍等 利用眼电 

图和下颌肌电图及脑电图技术研究证实 MCI组较 

正常老年人组睡眠总时间减少，睡眠维持率下降，觉 

醒时间增加，多导睡眠图显示的特点是深度睡眠减 

少。但 目前关于失眠症病程长短与 MCI发病的相 

关性无相关文献记载。以上报道表明，睡眠障碍和 

认知损害在老年人中的发生率都很高，二者又相互 

影响。睡眠障碍可引起或加重认知损害，严重的认 

知损害又会影响睡眠质量_l引。 

3 老年失眠症与 MCI的发病机制 

3．1 老年失眠症诱发和加重认知功能障碍的机制 

国外专家认为 ，记忆障碍与睡眠有关，良好的睡 
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眠可以促进记忆力。Gatchel等 认为睡眠的目的 

在于减弱脑内相关记忆细胞突触连接强度至基线水 

平，为随后的学习记忆提供充足的空间和能量，并参 

与突触可塑性基因的蛋白合成和表达过程，从而促 

进学习记忆。因此，失眠可对学习记忆产生一定影 

响 ̈ 。另外，失眠之所以会影响认知功能是因为睡 

眠质量不佳者调节执行功能、行为的前额皮质的血 

流量会明显下降 。由于老年人的总睡眠时间和 

3、4期睡眠时间都减少，因此夜间自发觉醒次数常 

增加。既往认为老年人的认知损害与慢波睡眠(slow 

wave sleep，sws)减少相关，近年研究表明老年人的 

快速动眼睡眠阶段(eapid eye movement，REM)和慢 

波睡眠都与其认知损害有一定的关系 J。有研究 

证实，认知损害导致睡眠质量下降可能与基底前脑 

胆碱能神经元丢失、视网膜一视交叉上核-松果体轴 

的改变及褪黑素分泌异常有关 。综述国内外各 

研究者的研究结论 ，可总结失眠症导致认知功能障 

碍的机制如下。 

3．1．1 氧化应激 一氧化氮(NO)是中枢神经系统 

重要的信使分子。失眠可使机体对 NO的需要增 

加，促进NO的产生，然而高浓度 NO则具有神经毒 

性。有研究发现，失眠可引起大脑 NO显著增加，同 

时认知能力显著下降，可能与(ONOO一)No；等的 

产生有关。 

3．1．2 神经递质的改变 Ach在学习记忆等认知 

功能中起重要作用。研究发现，学习记忆功能受损 

程度还与大脑内5．羟色胺(5-HT)含量升高、去甲肾 

上腺素(NE)含量下降同样相关。 

3．1．3 海马结构损伤 海马与学习记忆功能密切 

相关，对认知功能尤为重要。失眠症可致海马神经 

元形态功能异常变化。线粒体受损，细胞色素 C释 

放增加引起神经元凋亡，可能与认知功能下降有关。 

3．1．4 基因表达的改变 AD时，生长因子、粘附分 

子、分子伴侣、热休克蛋 白、囊泡和突出相关基因等 

表达上调，可能使脑细胞的基础功能受到影响。 

3．2 MCI患者常伴发失眠的机制 目前关于 AD 

导致睡眠障碍的国内外研究较多，而关于 MCI患者 

睡眠障碍的机制研究文献记载较少。有专家_】副认 

为，认知功能下降导致睡眠障碍发生率增高，可能与 

基底前脑胆碱能神经元丢失、视网膜一视交叉上核一 

松果体轴的改变及褪黑素分泌异常有关。MCI患者 

失眠患病率较高，伴失眠者总体认知功能较差，尤以 

计算力及注意力下降明显。因此，失眠症既可以是 

认知功能障碍的发病因素，又可作为 AD或MCI的 
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并发症，进 步加快认知功能损害的进程。 

4 老年失眠相关性 MCI的治疗 

4．1 影响认知功能的相关因素及疾病处理 医学 

界目前尚无明确可用于 MCI治疗或者阻止 MCI向 

痴呆转化的药物，积极处理那些可加重 MCI患者认 

知功能障碍的相关因素，如脑血管疾病、高血压、高 

血脂、高血糖、抑郁症、失眠症等，均被认为可一定程 

度上避免 MCI患者认知功能的进一步下降。对于 

失眠症的治疗，首要重视导致失眠的各种因素，如心 

理、生理因素及各种神经、精神及内科疾病等。一般 

推荐从非药物疗法开始，通过睡眠卫生教育、松弛疗 

法、认知行为疗法、体育锻炼等均可以改善睡眠。目 

前推荐根据失眠的病程长短选择治疗方案：急性失 

眠多推荐早期药物治疗，亚急性失眠多采取药物治 

疗联合认知行为治疗 ，慢性失眠建议咨询相关专家。 

目前，用于治疗失眠症的西药主要有苯二氮革类药 

物、非苯二氮革类药物、褪黑色素类药物及抗抑郁药 

物等。苯二氮革类药物是目前临床上使用最广泛的 

催眠药。然而，长期服用此类药物容易导致精神运 

动损害、药物成瘾性及撤药后反跳性失眠等不良反 

应，也有报道称可造成记忆障碍等认知功能下降问 

题。目前现代医学多提倡“按需治疗”和“小剂量间 

断”使用催眠药物的治疗原则。如何恰当纠正失眠 

症状的同时，避免造成认知功能损害，应成为失眠相 

关性 MCI研究的研究重点。 

4．2 MCI药物治疗 关于 MCI的药物治疗以及对 

MCI向AD的发展进行药物干预，目前还处在探索 

阶段，目前研究较多的药物主要包括改善脑组织供 

血和脑细胞代谢的药物、改善神经递质传递的药物、 

抗氧化和抗炎症药物、谷氨酸受体调节药物及性激 

素等。其中胆碱酯酶抑制类药物是迄今为止治疗 

AD最常用且疗效最为肯定的药物，是 AD的一线用 

药，并且作为MCI治疗的首选药。该药主要是通过 

抑制 AchE而提高突触中 Ach的浓度，促进胆碱能 

神经的传导作用，从而改善并延缓认知功能障碍的 

发展。国内外专家预计，今后认知障碍的治疗方向 

将针对神经病理和病理生理学的各个环节，包括减 

少AI3的生成和积聚、阻断Tau蛋白异常磷酸化、提 

高神经细胞的可塑性、免疫及基因治疗等。 

4．3 认知干预及认知功能训练 国外对于 MCI认 

知干预研究较多，认为 MCI患者的认知功能具有可 

塑性，且已有研究显示认知干预可以改善老年人的 

认知功能状况。MCI患者认知干预主要为认知训练 

(以记忆力训练为主)，其他如健康教育、放松疗法、 
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作业疗法、身体康复训练等也在临床中得到应用。 

但目前国内对于 MCI的认知干预研究仍不够完善， 

提示未来相关领域的研究将成为 MCI防治领域的 

热点内容。另外 ，Rapp等 对 MCI患者进行的记 

忆加强训练(包括记忆丧失教育、放松训练、记忆技 

巧训练及认知重建)研究取得了重大成功，MCI组 

患者记忆能力较非 MCI组显著增强，说明加强综合 

训练有助于维持认知功能。 

5 结语 

随着世界人口老龄化的到来 ，老年痴呆的患病 

率逐渐增加，预计到 2030年将达到 6 500万人 。 

老年人轻度认知功能障碍作为 AD的高危因素，发 

病率也呈逐渐升高。MCI不影响老年人日常生活能 

力，是介于正常老化和早期痴呆之间的一种临床状 

态，应引起大家的广泛注意。加强对老年 MCI高危 

人群的监测、及早发现 MCI患者，将有助于识别痴 

呆高危群体，对探索有效干预途径有着重要的临床 

意义。国内外资料证实，失眠和认知损害在老年人 

中的发生率都很高，二者又相互影响。失眠可引起 

或加重认知损害，严重的认知损害又会影响睡眠质 

量。目前国内关于老年失眠患者罹患 MCI的研究 

资料仍然很少。因此，甄别老年失眠症是否具有诱 

导认知损害相关性疾病的潜在风险，是 目前亟待解 

决的问题，可以从干预失眠方面寻求防治 MCI及 

AD的新思路及新方法。 
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