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[摘要]　失眠症是常见的睡眠障碍之一，患者常伴有严重的主观认知功能障碍，但客观认知功能测试显示他们并

不存在明显的认知功能损害。神经影像、神经生物化学和神经电生理学等方面的研究提示，失眠症患者可能存在潜

在的认知功能损害的客观证据。本文对失眠症患者的认知功能损害特点进行阐述，并介绍在神经影像、神经生物化

学和神经电生理学等方面潜在的认知功能损害的证据，分析其可能的原因。
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[Abstract]　Insomnia is one of the common sleep disorders. Despite of wide recognition that patients with insomnia 
subjectively experience impaired daytime functioning, there is little consistent objective evidence of neurobehavioural 
performance deficits. However, evidences of potential cognitive impairment in insomnia patients have been found in 
neuroimaging, neurobiochemistry and neuroelectrophysiology. This paper describes the characteristics of cognitive 
impairment in insomnia patients, then introduces the evidence of potential cognitive impairment found in neuroimaging, 
neurobiochemistry and neuroelectrophysiology, and finally analyzes the possible causes of this phenomenon.
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失眠被定义为虽然有足够的睡眠机会与良好

的睡眠环境，但是仍持续出现入睡困难、睡眠时长

减少、睡眠完整性破坏和睡眠质量下降，并引起相

关的日间功能损害。按照病程，失眠可以分为短暂

失眠（少于 1 周）、急性失眠（不超过 1 个月）

与慢性失眠（每周 3 次，持续 3 个月）[1]。研究表

明，每年大约有 30% 的成年人患过失眠，如果将

急性失眠症包括在内，原发性失眠症的发病率可能

高达 50%[2]。失眠对人的生理和心理都有非常重要

的影响，会增加患其他躯体和精神疾病的风险，包

括高血压[3]、冠心病[4]、抑郁症[5]、自杀[6]等。

不仅夜间的失眠症状会给患者带来很大的困

扰，日间功能损害如疲惫、嗜睡、情绪不稳定、认

知功能下降等也会对患者的生活和工作造成严重影

响[7-8]。严重的失眠症患者主观报告的生活质量低

于睡眠正常的人[8]。在工作中，失眠症患者也会因

为日间的疲惫、嗜睡、警觉性降低等，更容易发生

交通事故或工伤[9]。目前，在各种日间功能损害的
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症状中受关注较多的是失眠症患者认知功能改变情

况。睡眠与多种认知功能有密切关系，如记忆[10]，

长期的慢性失眠可能会对认知功能产生影响。另

外，部分患者的认知缺陷，如反刍和心理上的高唤

起，可能是慢性失眠症的重要形成原因[11]。本文主

要对慢性失眠症患者认知功能损害的特点与机制作

一综述。

1　失眠症患者认知功能损害的特点

认知功能损害，如注意力不集中、记忆力下降

等，是失眠症患者常见的主诉。研究者们均认同失

眠症患者存在明显的主观认知功能障碍，但是对于

失眠症患者是否存在客观认知功能损害还不一致。

有研究者认为，失眠症患者可能仅选择性地在某些

复杂认知功能方面有相对轻微的损害，而对简单的

认知功能如简单反应时和选择反应时，长期慢性失

眠的影响可能并不大。一项 meta 分析显示，相比睡

眠正常的人，失眠症患者仅在工作记忆、情景记忆

及执行功能的某些方面存在轻度至中度的损害[12]。

目前，普遍认为失眠症患者的主观与客观认知功能

存在很大差异，即失眠症患者可能有明显的主观认

知功能障碍，但不存在明显的客观认知功能损害。

造成差异的原因可能是由于失眠症患者常伴有焦

虑，会夸大或过分估计自己的认知功能损害程度，

也可能是由于失眠症患者复杂的认知功能方面的微

小损害往往会引起其主观上比较明显的感受。

2　失眠症患者认知功能损害的机制

近年来，学者们从神经影像、神经生物化学

及神经电生理学等方面对失眠症患者认知功能改

变的机制进行了研究，结果提示失眠症患者可能

存在认知功能损害。

2.1　神经影像学研究

2.1.1　结构影像　研究发现，失眠症患者脑区的改

变主要包括海马和前额叶等。海马和前额叶与人的

认知功能有关，海马主要负责短时记忆，对学习有

重要的作用；前额叶参与记忆、思考等认知过程。

海马和前额叶的体积改变可能与失眠症患者的认知

功能障碍有关。

Riemann 等[13]最先采用磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）技术探究失眠症患者大

脑结构的改变，结果发现失眠症患者的海马体积

较睡眠正常的人小。其他学者在创伤后应激障碍

（posttraumatic stress disorder，PTSD）等其他精神

疾病的研究中也发现海马体积减小，而且海马体积

的大小与睡眠时长有关[14]。但 Winkelman 等[15]并

没有发现海马体积在失眠症患者和健康对照组之间

存在差异。这可能与研究者对海马区的定义不同有

关，Riemann 等[13]在计算海马时包括了海马白质、

伞部和海马-杏仁核过渡区域，而 Winkelman 等[15]

则排除了这 3 个领域；另外，也可能与失眠症患者

的诊断标准和病程等因素有关。虽然研究结果不一

致，但海马体积的改变仍是失眠症患者认知功能障

碍的研究领域之一。

在对失眠症患者前额叶的结构影像研究中，

发现失眠症患者的前额叶体积较小。Altena 等[16]用

基于体素的形态学方法分析，发现失眠症患者的

左侧眶额叶皮质减少。此外，研究还发现眶额叶

区域的皮质密度与早醒症状有关[17]。Joo 等[18]也在

失眠症患者中发现左侧眶额叶区域的皮质减少。

Winkelman 等[19]发现右侧下额眶部皮质减少。上述

结果提示前额叶体积的改变可能是失眠症患者存在

认知功能障碍潜在的机制。

2.1.2　功能影像　功能磁共振成像（functional 
magnetic resonance imaging，fMRI）可以无创反映

大脑功能活动血氧依赖水平信号特征，主要包括静

息态 fMRI 和任务态 fMRI[20]。静息态 fMRI 不需要

受试者执行特殊的任务，只要保持大脑清醒但不刻

意做任何系统思考，而任务态 fMRI 是通过适当的

实验任务刺激受试者，进而检测参与任务的脑区激

活状态。

静息态 fMRI 研究发现，失眠症患者前额叶皮

质与其他脑区之间的功能连接减弱，提示失眠症

患者可能存在认知功能改变。Nie 等[21]对失眠症患

者默认网络亚区间的功能连接进行研究，发现失眠

症患者内侧前额叶皮质与右内侧颞叶之间的功能连

接减弱，提示失眠症患者可能存在认知功能障碍。

Li 等[22]以上顶叶为种子点发现顶叶上部与额上回

的功能连接减低，顶叶与空间记忆有关，提示失眠

症患者可能存在空间记忆障碍。由于不同的静息态 
fMRI 研究常结合不同的分析方法和选取不同的种

子点，故得到的结论很难进行比较。

在以认知功能为实验任务的任务态 fMRI 研究

中，发现失眠症患者在完成某些认知功能测试时存
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在脑区功能的改变。结构影像学和静息态 fMRI 仅
能间接反映这些脑区的改变可能与失眠症患者的

认知功能下降有关，而基于任务相关的 fMRI 则能

直接反映脑功能与客观认知功能测试之间的关系。

Altena 等[23]最先将任务态 fMRI 运用在失眠症患者的

研究中，他们采用字母与分类流畅性任务对 21 例
失眠症患者和 12 名健康志愿者进行研究，发现失

眠症患者在进行字母与分类流畅性任务时左额叶下

回和左内侧前额叶皮质激活减低。Stoffers 等[24]采

用伦敦塔实验范式，发现原发性失眠症组患者左侧

尾状核头部激活减少，且与失眠的病程与严重程度

无相关性，他们认为尾状核激活减少在原发性失眠

症中是一个稳定的特征。除了执行功能，关于失眠症

患者的记忆障碍也有较多的研究。Drummond 等[25]

以 N-back 工作记忆为任务，发现失眠症患者激活的

脑区减少，且当任务难度改变时对脑区的调节能力

减弱。Li 等[26]则以空间记忆为任务，发现失眠症

患者激活增强的脑区是左颞叶、左枕叶和右额叶，

而激活减弱的脑区是左海马旁回、右海马旁回、双

侧颞叶皮质、前额叶、顶上小叶等。且双侧额叶皮

质、双侧顶上小叶的激活减弱，与临床量表所显示

的空间工作记忆降低一致，是失眠症患者空间工作

记忆下降较直观的证据。

2.2　神经生物化学研究　目前，对失眠症患者的

神经生物化学的研究相对较少。本文主要对脑源性

神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）和食欲肽（orexin）对失眠症患者认知功

能的影响进行综述。

BDNF 是脑内合成的一种蛋白质，广泛分布于

中枢神经系统内，在脑内参与情绪调节、睡眠和

记忆等功能。失眠症患者 BDNF 的改变被认为可

能是认知功能损害的一个原因。Giese 等[27]在一项

小样本研究中发现，失眠症患者外周血 BDNF 水
平低于健康对照组。进一步对失眠者患者外周血 
BDNF 水平与认知功能的关系的研究中，Fan 等[28]

发现睡眠时长＜6 h 的失眠症患者的认知功能损害

程度比睡眠时长正常的失眠症患者更大，并且仅在

睡眠时长＜6 h 的失眠症患者中发现认知功能下降

程度与 BDNF 水平呈正相关，他们认为 BDNF 下
降可能是伴短睡眠时长失眠症患者认知功能损害

的机制。此外，还有学者对 BDNF 基因多态性进

行了研究，认为 BDNF 基因多态性可能是失眠症

患者存在认知功能障碍的机制之一，Val66Met 是 
BDNF 基因编码区的一个 A/G 多态性位点，可对 
BDNF 基因的蛋白表达产生影响；纯合子的基因比

杂合子的基因的认知功能更好[29]。 
食欲肽是外侧下丘脑神经元产生的兴奋性神

经肽，通过对皮质兴奋性神经元的调节参与睡眠-

觉醒及学习记忆过程。食欲肽减少可导致嗜睡发

作，增多和紊乱则会引起失眠[30]。在动物实验中发

现食欲肽与空间记忆密切相关，外源性给予食欲

肽-A 可以提高癫 大鼠的学习能力，增强记忆的

巩固和再现[31]。

2.3　神经电生理学　研究发现失眠症患者客观的

睡眠结构改变包括睡眠潜伏期延长、总睡眠时间缩

短、觉醒时间延长、觉醒次数增多、睡眠效率降

低、慢波睡眠（slow-wave sleep，SWS）和快眼动睡

眠（rapid eye movement sleep，REMS）减少等[32]，

这些睡眠结构的改变可能与失眠症患者的认知功能

下降有关。

SWS 的减少可能是失眠症患者存在认知功

能障碍的机制之一。Li 等[33]将失眠症患者分为伴

有 SWS 减少（SWS＜19%）和不伴有 SWS 减少

（SWS≥19%）两组，研究发现前一组患者的注意

力较后者更差。另外，老年失眠症患者 SWS 越少

反应时越长[34]。

REMS 的改变可能也与失眠症患者的认知功能

障碍有关。REMS 可能还与情绪记忆有关。研究发

现伴有轻度认知功能障碍的老年人与正常老年人相

比 REMS 减少[35]。张萍等[36]在控制年龄、性别及

教育程度 3 个因素后，发现蒙特利尔认知量表的总

分与 REMS 密度呈正相关。魏启国等[37]发现工作

记忆和空间记忆与 REMS 百分比相关。

3　小　结

失眠症患者的认知功能损害情况在主观感觉

和客观测试方面有较大差异，而神经影像、神经生

物化学及神经电生理学等方面的研究提示，失眠症

患者可能存在认知功能损害的客观证据，原因之一

可能是失眠症本身是一个生理和心理高觉醒的疾

病。虽然失眠症患者在神经影像等方面存在认知功

能损害的证据，但失眠症患者的高度激活和唤起

的状态对客观认知功能测试起到一定的代偿作用，

使失眠症患者没有表现出明显的认知功能下降。另
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外，也有可能是由于失眠症患者还存在不同的亚

型，某一类亚型的失眠症患者存在显著的认知功能

障碍，只是到目前为止还没有被发现。

目前，对客观的认知功能损害的证据（如前

额叶体积减小、激活减弱、BDNF 水平下降等）与

客观认知功能测试之间关系的深入研究仍相对较

少，在今后的研究中需要进一步探究神经影像、神

经生物化学等方面客观认知功能损害与客观认知功

能测试之间的关系，以阐明失眠症患者认知功能损

害的机制。
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