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【摘要】 抑郁障碍患者中大部分存在睡眠剥夺问题，同时认知功能障碍是抑郁障碍的主要症状。本文目的是对抑郁障碍

患者认知功能与睡眠剥夺关系的研究进展进行综述，通过总结睡眠剥夺对抑郁障碍患者认知功能的影响及潜在机制，以期为

后续研究提供参考。
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【Abstract】 Most depressive patients had sleep deprivation，and cognitive dysfunction was their major symptom. The purpose of

this paper was to review the research progress on the relationship between cognitive function and sleep deprivation in patients with
depression disorder，through summarizing the influence of sleep deprivation on cognitive function in patients with depressive disorder
and its underlying mechanisms，so as to provide references for further research.
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抑郁障碍是一类以显著而持久的心境低落为

主要临床特征的精神疾病，是心境障碍的主要类

型。现代流行病学调查结果表明，预计到 2020年抑

郁障碍将成为导致我国居民死亡及残疾的第二大

类疾病。抑郁障碍的高自残、自杀率、高死亡率大

大增加了患者家属及社会的负担［1］。大部分抑郁障

碍患者伴随不同程度的认知功能障碍，如学习能

力、记忆力、注意力等方面的损害［2］，严重影响患者

的正常生活。值得注意的是，抑郁障碍患者更易出

现睡眠问题，主要表现为入睡困难、早醒、睡眠总时

间减少、睡眠不稳定，其中约 90%的抑郁障碍患者

存在睡眠剥夺［3-4］。睡眠剥夺可通过改变神经递质

分泌、氧化应激、海马区的损伤、脑源性神经营养因

子的分泌等途径影响人的认知功能，尤其是学习和

记忆能力。目前研究认为睡眠剥夺是影响抑郁障

碍患者认知功能的主要原因之一，抑郁障碍与睡眠

剥夺之间相互影响的机制复杂。本文通过对抑郁

障碍患者认知功能与睡眠剥夺关系的研究进展进

行阐述，以期为阐明睡眠剥夺对抑郁障碍患者的潜

在危害提供理论基础。
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1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

于 2019年 11月-2020年 1月在中国知网、万方

学术期刊数据库以及 PubMed英文数据库进行检

索，检索时间设置为建库至 2020年 1月。检索的关

键词为抑郁障碍（Depressive disorder）、认知功能

（Cognitive function）、睡眠剥夺（Sleep deprivation）。

中文检索式：抑郁障碍 or/and认知功能 or/and睡眠剥

夺；英文检索式：Depression or/and Cognitive function
or/and Sleep deprivation。
1. 2 文献纳入标准与排除标准

文献纳入标准：①研究对象为 18~60岁的抑郁

障碍患者，排除器质性疾病；②具有相关研究机制

和诊断治疗的科学性、前瞻性、创新性研究结果。

排除标准：①重复的文献；②非中英文文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

按照文献纳入标准和排除标准，筛选符合要求

的文献全文。文献的整体内容较好，实验目的明确、

方法清晰、结论表达清楚。但这些文献中的研究在

研究对象、实验方法等方面同质性较差，不适合进行

Meta分析，故作定性描述。

2 结 果

2. 1 纳入文献的基本情况

初步检索共获取文献 1 069篇。其中最早的文

献发表于 1983年，最新的发表于 2020年。通过对

标题、摘要以及全文进行阅读，最终选出符合纳入

排除标准的文献共36篇。文献检索流程见图1。

2. 2 睡眠剥夺的概述

目前研究通常认为，睡眠对于调节神经元可塑

性和突触强度起到重要作用，而神经元可塑性和突

触强度又对信息处理、学习和记忆等功能至关重

要［5］。在很多研究中，睡眠剥夺作为一种实验手段，

应用于动物实验［6］，在符合动物实验伦理的情况下，

人为破坏动物的睡眠周期及规律，以获取所需的实

验数据。而在临床中，睡眠剥夺是指因各种情况

（包括周围环境、自身原因、工作原因及其他无法满

足正常睡眠的条件）所导致的睡眠减少或中断［7］。

相较于一些困扰人们的睡眠问题如难以启动或维

持睡眠，其影响睡眠的因素涵盖的更加全面，包含

了自身及外界因素对睡眠的影响［8］。正常人存在睡

眠剥夺时，对日常生活和工作会产生不利的影响，

例如驾驶、危险作业等；而当抑郁障碍患者存在睡

眠剥夺时，不仅会对日常生活造成影响，更会加重

其抑郁情绪及认知功能障碍。

2. 3 睡眠剥夺对抑郁障碍患者认知功能的影响

2. 3. 1 抑郁障碍患者认知功能受损的潜在机制

认知功能障碍是抑郁障碍患者最常见的症状

之一，不同程度的抑郁障碍患者均有可能伴发认知

功能障碍［9-10］。目前，关于抑郁障碍患者伴发认知

功能障碍的机制研究较多，主要集中于神经递质的

分泌、下丘脑-垂体-肾上腺（Hypothalamus-pitu⁃
itary-adrenal，HPA）轴功能障碍、炎性介质等方面。

人脑中大约 40%的突触以谷氨酸（Glutamic acid，
Glu）为递质［11］。Han等［12］研究表明，Glu对神经元具

有双向影响的作用，Glu适当激动N-甲基-D-天冬

氨酸受体是保持神经元正常传递信息所必需的，抑

郁障碍患者脑内 Glu释放过多可激活磷酸肌醇环

路，从而破坏细胞的超微结构，导致海马神经元损

伤，造成认知功能障碍。Kalkman［13］的研究进一步

表明，抑郁障碍会增加Glu的中枢水平并激活HPA
轴，进而抑制免疫细胞功能，耗尽的皮质醇可能会

使得 IL-6水平升高而导致超免疫状态，影响氯化

物转运蛋白 Na-K-Cl-cotransporter-1（NKCC1）和

K-Cl-cotransporter-2（KCC2）的功能，并引发 IL-6反
式信号传导。这导致循环中的皮质类固醇、儿茶酚

胺浓度升高，患者的抑郁、焦虑、躯体症状增加，认

知功能下降。而 Foo等［14］研究表明，抑郁障碍患者

发生睡眠剥夺时，体内免疫系统会发生变化，TNF-α、
IL-6和 IL-1β表达上调［15］。当体内 TNF-α升高时，

会加重抑郁情绪，当炎性因子增多引起炎症反应图1 文献检索流程图
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时，有可能会影响海马神经元，进一步加重认知功

能障碍［16］。

2. 3. 2 睡眠剥夺对抑郁障碍的影响

Jamieson等［17］研究表明，睡眠剥夺会影响抑郁

障碍患者认知功能，包括注意力、学习及记忆、定向

力及言语理解等。睡眠剥夺的核心问题在于觉醒

能力的下降以及认知功能的受损［18］。有研究表

明［19］，长期的睡眠剥夺对大鼠的认知功能影响明

显，大鼠避暗穿梭潜伏期明显增加，且错误积分更

高。随着对睡眠剥夺的深入研究，其利弊存在部分

争议。部分学者认为睡眠剥夺可能具有抗抑郁的

作用，Boland等［20］提出治疗性急性睡眠剥夺，在部分

抑郁障碍患者中能迅速诱导出强大的抗抑郁作用。

但该方法的弊端在于效果十分短暂且复发率极高，

约80%的患者在第二天抑郁情绪会恢复到之前的状

态甚至更严重，且使用该方法有增加高血压发生的

风险，对心脏疾病患者有着较大的隐患。Foo等［14］在

实验中也进一步验证了 Boland等的实验观点。抑

郁障碍患者在睡眠中易受自身及外界的影响，在抑

郁障碍患者中存在不受人为控制的睡眠剥夺，对机

体产生广泛的影响，可加重抑郁情绪，对认知功能、

免疫功能等产生影响［21］。

2. 4 睡眠剥夺对抑郁障碍患者认知功能影响的潜在

机制

2. 4. 1 氧化应激

越来越多的研究表明［22-23］，睡眠剥夺会增加大

脑氧化损伤并降低抗氧化防御能力，当氧自由基的

产生超过抗氧化剂的中和能力时，就会发生氧化应

激。Du等［23］提出，当抑郁障碍患者处于压力状态及

睡眠不足等慢性应激状态时，可能导致体内谷胱甘

肽水平下降、线粒体功能降低，呈氧化应激状态。

氨基胍（一氧化氮合酶抑制剂）抑制谷胱甘肽耗竭

可防止慢性应激引起的线粒体功能障碍。另外，脑

中的脂质特别容易受到氧化应激的影响，氧化应激

可诱导脂质过氧化，并导致多不饱和脂肪酸降解。

结合以上实验结论表明，慢性应激引起的氧化损伤

可能导致线粒体功能障碍并减少脂质产生，而线粒

体功能降低或可引起海马树突及突触的萎缩，从而

导致认知功能受损。

2. 4. 2 神经递质的改变

中枢去甲肾上腺素能系统可以通过调节突触传

递活动，增强外部环境中有价值的信息传入，同时抑

制对其他信息的干扰，起到一定的信息筛选作用，从

而提高学习记忆能力［24］。郭思媛等［19］通过动物实验

进一步验证以上论点，在实验中将大鼠分为对照组

及睡眠剥夺组，对大鼠进行不同时间的睡眠剥夺后，

测得下丘脑中去甲肾上腺素（Noradrenaline，NA）含

量低于对照组。睡眠剥夺组大鼠脑内 NA含量下

降，与其能量大量消耗后NA合成速率受影响有关，

从而降低大鼠的学习记忆能力。睡眠剥夺作为一种

应激源，可激活经典神经内分泌系统，特别是HPA
轴，可能引发下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激

素（Corticotrophin-releasing hormone，CRH），刺激垂

体促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，
ACTH）释放［25］。为了进一步验证此观点，Ma等［26］将

20只大鼠分为对照组和实验组（七天矛盾睡眠剥夺

组），采用水箱、昼夜颠倒等方法对实验组大鼠进行

睡眠剥夺，检测实验组大鼠血清后发现，其血清中

CRH、ACTH、CORT水平明显升高，提示 HPA轴活

化，实验过程中大鼠的学习及记忆能力下降。因

此，当发生睡眠剥夺时大脑内神经递质会发生一定

的改变，可能导致认知功能受损［27］。

2. 4. 3 海马区的损害

海马区是中枢神经系统中与学习记忆功能关系

最密切的脑区，海马区细胞凋亡、线粒体损伤等可能

与认知功能障碍密切相关［28］。屈杜洁等［29］研究结果

显示，连续 5天给小鼠腹腔注射 BrdU 50 mg/Kg后，

睡眠剥夺组的小鼠海马神经元新生被抑制。越来

越多的证据支持睡眠在突触可塑性和记忆巩固中

的作用，突触连接的结构变化被认为是记忆存储的

基础。Havekes等［30］研究表明，对小鼠进行睡眠剥

夺会选择性地减少海马区CA1的树突棘数量，并增

加丝状肌动蛋白切断蛋白 Cofilin的活性，Cofilin功
能的活化会使海马突触可塑性出现缺陷以及出现

睡眠剥夺导致的长期记忆障碍。Cofilin活性升高是

由 Camp降解的磷酸二酯酶 4a5（PDE4A5）引起的，

它阻碍了 cAMP-PKA-LIMK信号的传递。PDE4A5
功能的增加可以使 cAMP-PKA-LIMK-cofilin信号

通路发生改变以及引起睡眠剥夺所致的相关认知

功能障碍。Gisabella等［31］通过实验进一步验证了这

一观点。近期，Toda等［32］研究显示，一种抗菌肽

Nemuri蛋白在高睡眠需求条件下尤为重要，出现睡

眠剥夺使其表达下降，睡眠时间的减少会降低抗感

染能力，体内出现大量促炎因子，引发炎症反应。

有研究表明，爆发性的炎症反应会损伤海马神经元

（即海马体积缩小），从而对认知功能造成损害［33］。

185



四川精神卫生 2020年第 33卷第 2期http：////www. psychjm. net. cn
2. 4. 4 脑源性神经营养因子的分泌

长期睡眠剥夺会刺激大脑皮层和脑干，导致这

些区域的脑源性神经营养因子（Brain-derived neu⁃
rotrophic factor，BDNF）分泌下调。这种调节与海马

BDNF表达受损、记忆力和认知功能受损有关［34］。

Zagaar等［35］的一项对大鼠进行长期睡眠剥夺研究表

明，大鼠海马CA1和齿状回中BDNF表达显著降低，

睡眠不足会干扰大鼠海马长时程增强（Long-termpo⁃
tentiation，LTP），同时在 LTP诱导过程中使 CAMKII
和CREB表达降低，CREB磷酸化降低。因此，长期

睡眠剥夺下调了大鼠海马BDNF表达并使海马 LTP
明显受损。BDNF的神经营养功能尤其与神经元生

存、记忆、学习、食欲和睡眠有关，神经营养蛋白假

说认为，与压力相关的情绪障碍是由压力诱导的

BDNF表达下降引起的。Giese等［36］将 28例严重抑

郁障碍患者进行睡眠剥夺处理，结果表明长期睡眠

剥夺会使 BDNF水平下调，加重抑郁障碍患者的抑

郁状态。以上研究结果均提示BNDF分泌减少可能

对患者的抑郁症状及认知功能起到负性调节作用。

3 结 论

综上所述，睡眠对维持人体正常的生物节律有

着重要作用。尤其对于抑郁障碍患者而言，正常的

睡眠时间及睡眠质量有助于维持其良好的认知功

能。睡眠剥夺对抑郁障碍患者认知功能可能起到

负性作用，两者之间存在一定的联系，且作用机制

较复杂，但目前不清楚哪一种机制起到主导作用，

需要进一步研究。改善抑郁障碍患者的睡眠，或许

有助于改善抑郁障碍患者的抑郁症状和认知功能。

进一步研究睡眠剥夺与抑郁障碍患者认知功能的

关系，可能会为改善抑郁障碍患者认知功能提供更

多的思路。
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2. 4. 4 脑源性神经营养因子的分泌

长期睡眠剥夺会刺激大脑皮层和脑干，导致这

些区域的脑源性神经营养因子（Brain-derived neu⁃
rotrophic factor，BDNF）分泌下调。这种调节与海马

BDNF表达受损、记忆力和认知功能受损有关［34］。

Zagaar等［35］的一项对大鼠进行长期睡眠剥夺研究表

明，大鼠海马CA1和齿状回中BDNF表达显著降低，

睡眠不足会干扰大鼠海马长时程增强（Long-termpo⁃
tentiation，LTP），同时在 LTP诱导过程中使 CAMKII
和CREB表达降低，CREB磷酸化降低。因此，长期

睡眠剥夺下调了大鼠海马BDNF表达并使海马 LTP
明显受损。BDNF的神经营养功能尤其与神经元生

存、记忆、学习、食欲和睡眠有关，神经营养蛋白假

说认为，与压力相关的情绪障碍是由压力诱导的

BDNF表达下降引起的。Giese等［36］将 28例严重抑

郁障碍患者进行睡眠剥夺处理，结果表明长期睡眠

剥夺会使 BDNF水平下调，加重抑郁障碍患者的抑

郁状态。以上研究结果均提示BNDF分泌减少可能

对患者的抑郁症状及认知功能起到负性调节作用。

3 结 论

综上所述，睡眠对维持人体正常的生物节律有

着重要作用。尤其对于抑郁障碍患者而言，正常的

睡眠时间及睡眠质量有助于维持其良好的认知功

能。睡眠剥夺对抑郁障碍患者认知功能可能起到

负性作用，两者之间存在一定的联系，且作用机制

较复杂，但目前不清楚哪一种机制起到主导作用，

需要进一步研究。改善抑郁障碍患者的睡眠，或许

有助于改善抑郁障碍患者的抑郁症状和认知功能。

进一步研究睡眠剥夺与抑郁障碍患者认知功能的

关系，可能会为改善抑郁障碍患者认知功能提供更

多的思路。
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