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慢性失眠相关认知损害患者血液生物学标志物研究进展
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摘 要：慢性失眠(CI)是认知损害的重要危险因素，常与认知损害相互作用，导致痴呆的发生。鉴于CI相关认知损害的发病机制

目前尚不十分明确，其诊断需要生物学标志物，而血液标本采集的简便、易行性，使血液生物学标志物更易用于临床。现就CI相
关认知损害的发生机制、血液生物学标志物研究现状以及星形胶质细胞在CI相关认知损害中的作用前景进行综述，旨在为临床

干预CI相关认知损害提供新的思路。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(4): 69⁃72]
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Research advances in blood biomarkers in patients with chronic insomnia⁃related cog⁃
nitive impairment
PAN Qi⁃Yuan1，YUAN De⁃Zhi2，LI Jin⁃Fang1

1. Department of Neurology，The Second Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400010，China
2. Department of Neurology，The First Affiliated Hospital of Army Medical University（Chongqing Southwest Hospital），

Chongqing 400038，China
Corresponding author：LI Jin⁃Fang，Email：lijinfang@hosptial.cqmu.edu.cn
Abstract： Chronic insomnia（CI）is an important risk factor for cognitive impairment and often interacts with cognitive
impairment to promote the development of dementia. Since the pathogenesis of CI⁃related cognitive impairment remains un⁃
clear and biomarkers are required for diagnosis，simple and convenient collection of blood samples makes it easier to use
blood biomarkers in clinical practice. This article reviews the pathogenesis of CI⁃related cognitive impairment，the current
status of research on blood biomarkers，and the role of astrocytes in CI⁃related cognitive impairment，so as to provide new
ideas for clinical intervention of CI⁃related cognitive impairment.
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根据 2014年新版国际睡眠障碍分类（International
Classification of Sleep Disorder Third Edition，ICSD⁃3）将发

作≥3次/周，持续≥3个月，且无法用其他原因解释的失眠

定义为慢性失眠（chronic insomnia，CI）［1］。CI主要症状

包括入睡困难、睡眠潜伏期延长、睡眠中断、早醒等，发病

率为 30%［2］。有证据表明，客观睡眠时间低于 6 h的失眠

症患者存在明显的认知障碍［3］，CI对认知行为的损害又

会显著增加痴呆和死亡以及失眠复发的风险［4］。与CI有
关的睡眠结构障碍、血管重建、炎症细胞因子以及代谢紊

乱等均可导致认知损害，轻度认知障碍是认知衰退的表

现，随着时间的推移可演变为痴呆，因而认知功能损伤成

为目前CI的研究重点。
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研究表明，脑组织β⁃淀粉样蛋白（β⁃ amyloid，Aβ）的

沉积与睡眠时间减少有关［5］，亦有些研究将Aβ的增加归

因与慢波睡眠和零散睡眠的减少［6］。而有学者认为睡眠

时间的延长，慢波睡眠的减少也会造成Aβ的沉积［7］。此

外，有些学者还发现补偿睡眠并不能缓解大脑内Aβ的清

除受损［7］。CI还可于细胞水平通过炎症因子、血管内皮

损伤及神经内分泌失调直接或间接导致认知功能障

碍［8⁃9］。总之，CI导致认知功能障碍的机制复杂，与年龄、

睡眠结构异常、阿尔茨海默病（Alzheimerʼs disease，AD）
的病理基础、淋巴系统、血脑屏障的完整性、神经内分泌

紊乱和炎症因子等均相关。

近年来研究证实，星形胶质细胞在CI患者进展及预后

中起关键作用［10］。在短期记忆中，星形胶质细胞通过调节

海马神经元改善认知；在长程记忆中，星形胶质细胞通过

调节海马神经元和大脑皮质之间的信息传递来促进远程

记忆形成［11］。此外，研究还表明在中枢神经系统中，星形

胶质细胞亦可通过糖脂代谢、炎性因子、血管重塑调节海

马神经元影响认知［12⁃13］。因此，星形胶质细胞在CI相关认

知损害中的作用值得探讨。由于CI相关认知损害的原因

尚不十分明确，本文就 CI患者相关认知损害的发生机制、

血液标记物的研究进展以及星形胶质细胞在CI相关认知

损害中的作用前景进行综述，为相关研究提供参考。

1 CI相关认知损害的血浆标志物

1. 1 CI相关认知损害患者血浆肿瘤坏死因子α的改变

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）在

免疫系统中扮演着重要的角色，现已在临床和动物实验

层面被广泛研究。Hao等［14］学者研究结果表明，睡眠剥

夺会显著增加大鼠下丘脑 TNF mRNA的浓度。并且Yo⁃
shida等［15］发现，向动物脑室内注射 TNF⁃α使慢波睡眠显

著增加。此外，Ren等［16］学者临床研究再次证实，在CI患
者中 TNF⁃α显著升高，并且血浆 TNF⁃α水平与认知行为

损害相关。关于CI相关认知损害的机制，有学者［17］认为

全身的TNF⁃α似乎是通过迷走神经或者直接从血液影响

脑中其他细胞因子而产生。亦有研究［18］提示，TNF⁃α参

与CI相关认知损害的机制可能与TNF⁃α参与许多信号级

联从而对突触传递和可塑性产生多重影响有关。

1. 2 CI相关认知损害患者血浆白细胞介素6的改变

白细胞介素 6（interleukin⁃ 6，IL⁃6）是一种多效性细

胞因子，由多种类型的免疫和非免疫细胞产生，参与人类

的许多病理生理机制。Ren等［16］在 1项 55例CI患者的临

床研究中发现，CI患者血浆中 IL⁃6水平较正常人群高，并

且血浆 IL⁃6水平与认知功能损害有关。IL⁃6可以影响中

枢神经系统的功能。Braida报道［19］，IL⁃6敲除小鼠在获得

径向迷宫任务方面表现更好，推测 IL⁃6参与CI相关认知

损害的机制可能与影响了大脑发育有关，然而，详细机制

仍有待进一步研究。

1. 3 CI相关认知损害患者血浆白细胞介素1β的改变

白细胞介素 1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）是其成熟形式

白细胞介素 1β前体（pro⁃IL⁃1β）的蛋白水解裂解产物，大

量数据表明 IL⁃1β是维持突触机制如长时程增强（long⁃
term potentiation，LTP）、基础学习和记忆所必需的［20］。有

研究［21］提示，CI患者血清 IL⁃1β升高，并且对血清中单个

核细胞 IL⁃1β的mRNA水平进行检测，发现与正常对照组

相比高 3倍以上。此外，临床研究已经证实，CI患者血浆

IL⁃1β与认知功能损害有关［16］。笔者分析 IL⁃1β参与 CI
相关认知损害的机制可能与 IL⁃1β加剧N⁃甲基⁃D⁃天冬氨

酸受体（N⁃methyl⁃D⁃aspartate⁃receptor，NMDAR）引起的

神经元损伤有关［22］。
1. 4 CI相关认知损害患者血浆白细胞介素2的改变

白细胞介素2（interleukin⁃2，IL⁃2）是趋化因子家族的

一种细胞因子，其是由多细胞来源（主要由活化 T细胞）

产生，又具有多向性作用的细胞因子（主要促进淋巴细胞

生长、增殖、分化），对机体的免疫应答和抗病毒感染等有

重要的调节作用。Ren等［16］结果表明血浆 IL⁃2的水平与

CI患者的记忆测试错误呈正相关，提示血浆 IL⁃2对CI患
者认知损害有着显著的影响。然而，既往鲜有 IL⁃2与失

眠/睡眠限制之间关联的研究，IL⁃2与CI相关认知损害的

机制尚需进一步研究。

1. 5 CI相关认知损害患者血浆腺苷分子的改变

腺苷是中枢神经系统睡眠稳态重要的神经调节

剂［23］。Scharbarg等［24］学者表明，星形胶质细胞来源的腺

苷对葡萄糖的代谢相当重要，葡萄糖代谢受阻会进一步

造成海马神经元损伤。动物实验表明，星形细胞来源的

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）和腺苷受体

（A1受体）活性有助于睡眠剥夺对海马突触可塑性和海

马依赖性记忆［25］，并且在脑室内注入腺苷受体（A2受体）

可显著延长非快速动眼睡眠时间［26］。研究表明，CI患者

血浆中的腺苷减少和细胞因子水平升高与失眠和/或认

知功能障碍的严重程度有关［16］。因此，血液中腺苷可以

作为 CI相关认知损害的客观评估指标。笔者分析 CI相
关认知损害的原因可能与深度睡眠减少，损害星形胶质

细胞对海马神经元的调节有关。

2 CI相关认知损害的血清标志物

2. 1 CI相关认知损害患者血清皮质醇的改变

现有的资料表明，记忆与很多激素水平相关，如皮质

醇、甲状腺激素、性腺激素和褪黑激素等。具体来说，下

丘脑―垂体―肾上腺（hypothalamic ⁃ pituitary ⁃ adrena，
HPA）可以通过血液中的糖皮质激素和共同定位于海马、

杏仁核、前额叶皮质的肾上腺皮质激素受体发挥作用［27］。
但是其具体作用是是否与记忆相关取决于应激的程

度［28］。此外，有证据表明，原发性失眠患者血清皮质醇与

睡眠相关的陈述性记忆巩固减弱有关［29⁃30］，推测 CI相关
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认知损害的机制可能与糖皮质激素对海马网络的反馈阻

止了与睡眠相关的陈述性记忆增强有关［31］。
2. 2 CI相关认知损害患者血清神经丝重链和轻链的

改变

神经丝重链（neurofilament heavy chain，NfH）和轻链

（neurofilament light chain，NfL）是轻度脑损伤生物标志

物。既往研究表明，轴索损伤后血清神经丝（NfH和NfL）
显著升高。Zhang等［32］学者的研究结果表明，CI患者血清

NfH和NfL升高并与认知功能评分呈正相关，表明神经元

受损参与了CI相关认知功能损伤。这些发现支持持续失

眠（部分睡眠不足）可能直接导致神经元和轴突末端损

伤，并且这种损伤可能与认知损害有关。

2. 3 CI相关认知损害患者血清白细胞介素4的改变

白细胞介素 4（interleukin⁃4，IL⁃4）主要由活化T细胞

产生，在小鼠由 Th2亚群产生。郑新伟等［33］学者的研究

结果表明，CI患者血清 IL⁃4与认知评分呈正相关。提示

血清 IL⁃4是CI相关认知损害的保护因子。目前，失眠患

者的认知功能损害机制存在多种假说，推测 IL⁃4可能在

睡眠―觉醒环路和与记忆有关的神经元网络中发挥着作

用，但还需要从分子层面和病理层面对其机制具体研究。

尽管以上CI患者认知功能障碍发生的生物标志物已

被临床报道，但潜在的病理生理学机制尚未得到统一，还

需要进一步扩大筛查指标或者从新的角度进行探讨，而

星形胶质细胞作为神经系统最主要的组成部分，参与了

神经发育、营养、保护、修复等重要病理生理过程，其在CI
相关认知损害中发挥的作用已经开始受到关注。

3 星形胶质细胞在CI相关认知损害患者中的关键作用

3. 1 CI相关认知损害患者血清脑源性神经营养因子的改变

脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic fac⁃
tor，BDNF）是一种参与神经发生和神经元存活的神经营

养因子，已被证明是能对神经可塑性产生影响的中心介

质。先前有学者研究表明，CI患者的血清BDNF升高，并

且 BDNF与 CI相关认知损害相关［10，34⁃35］。此外，Zhang
等［10］的研究表明，CI患者血清BDNF与总睡眠时间、非快

速动眼睡眠百分比和快速动眼睡眠百分比呈正相关。笔

者分析可能与BDNF在深度睡眠和快速动眼睡眠期间促

进星形胶质细胞形态发生和成熟有关［36］。
3. 2 CI相关认知损害患者血清胶质钙结合蛋白B的改变

胶质钙结合蛋白 B（S100 calcium binding protein B，
S100B）是一种生长和分化因子，存在于星形胶质细胞和

少突胶质细胞中，并可被其主动释放。生理浓度下，

S100B蛋白刺激体外神经轴突生长，使神经胶质增生，并

促进神经元存活；高浓度时，则具有神经毒害作用［37］。
Zhang等［10］学者的研究结果表明，CI患者血清 S100B与慢

波睡眠百分比及认知损害的程度密切相关，这可能与疾

病损害了受昼夜节律依赖的海马突触可塑性，增加神经

系统认知损害的风险有关。

4 总结与展望

关于CI相关认知损害的潜在机制尚不十分明确，总

之与神经内分泌及免疫等均有关。截至目前，已知CI患
者血浆中 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃2、腺苷以及血清中皮质

醇、NfH 、NfL、IL⁃4、BDNF、S100B与认知损害有关，或许

今后可以开发对应靶点的抗CI相关认知损害的药物。

虽然，目前已明确CI相关认知损害的潜在机制与睡

眠结构异常，神经内分泌紊乱、炎性因子的释放均相关。

但目前依然缺少检测并改善CI相关认知损害有效的客观

指标，这都还需要大量基础研究。

随着CI认知损害发生机制的深入研究，血液标记物

具有低廉有效的优点已被人们普遍接受。

星形胶质细胞在多种神经功能损伤中的表达改变早

于神经元的病变已得到公认，并且其分泌的多种因子具

有促进神经元损伤发生发展的作用。本文强调了星形胶

质细胞神经保护作用的重要意义，期望星形胶质细胞对

海马神经元的调控可能成为CI患者认知行为障碍的潜在

治疗靶点，但具体的作用机制以及未来的临床可行性，仍

需要进一步的研究。
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