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摘要 目的：探讨慢性失眠患者认知功能与主客观睡眠质量、血清总 Tau 蛋白（t-Tau）、磷酸化 Tau 蛋白

（p-Tau）水平的相关性。方法：慢性失眠患者52例纳入失眠组，健康人20例纳入对照组。行多导睡眠监测、

匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评估受试者的主观、客观睡眠质量；蒙特利尔认知功能量表（MoCA）评估总体

认知功能；测定血清 t-Tau、p-Tau水平。结果：慢性失眠患者PSQI得分、睡眠潜伏期、N1%高于对照组（均

P＜0.05），睡眠效率、N3%及快速动眼（REM）%低于对照组（均P＜0.05）；MoCA总分及视空间与执行功能、

注意力、记忆力评分低于对照组（均 P＜0.05）；血清 t-Tau、p-Tau高于对照组（均 P＜0.05）。慢性失眠患者

MoCA评分与N3%、REM%水平呈线性正相关，与PSQI评分、N1%、p-Tau水平呈线性负相关（均P＜0.05）。

结论：慢性失眠患者认知功能降低，可能与睡眠质量下降、睡眠结构紊乱及血清p-Tau蛋白水平升高有关。
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Abstract Objective: To investigate the correlation between cognitive function and sleep quality, serum total

tau protein (t-Tau), and phosphorylated Tau protein (p-Tau) in patients with chronic insomnia. Methods: We se-

lected 52 patients with chronic insomnia for the insomnia group and 20 healthy individuals for the control group.

Polysomnography and the Pittsburgh sleep quality index (PSQI) were used to assess objective and subjective

sleep quality, and the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) was used to evaluate overall cognitive func-

tion. Serum t-Tau and p-Tau levels were measured. Results: PSQI score, sleep latency, and N1% of chronic in-

somnia patients were higher and sleep efficiency, N3%, and REM% were lower than those of the control group,

and the difference was statistically significant (all P<0.05). MoCA total score, visual space and executive func-

tion, attention, and memory score of the insomnia group were lower than those of the control group (all P<0.05).

Serum t-Tau and p-Tau of chronic insomnia patients were higher than those of control patients (both P<0.05).

Correlation analysis showed that MoCA score was positively correlated with N3% and REM% and negatively

correlated with PSQI score, N1%, and p-Tau level (P<0.05). Conclusion: Cognitive function of patients with

chronic insomnia is impaired, and this is probably related to the reduced sleep quality, disordered sleep structure,

and increased serum p-Tau protein level.
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慢性失眠是临床最常见的睡眠障碍[1]。

慢性失眠患者常主诉记忆力下降、注意力不

集中、学习能力受损等认知功能障碍。不同

研究得出失眠与认知功能的相关性存在差

异[2]，慢性失眠引起认知功能障碍的机制目

前尚不清楚。近年来研究发现，Tau蛋白及

其磷酸化水平与认知功能密切相关。但目

前有关Tau水平异常与慢性失眠患者认知功

能障碍关系的研究较少。本研究拟评估慢

性失眠患者睡眠质量及认知功能，并分析其

与患者血清总Tau（total Tau，t-Tau）蛋白及磷

酸化 Tau（phosphorylated Tau，p-Tau）蛋白水

平的相关性，为慢性失眠患者认知功能障碍

的诊断寻找新的生物学标记物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2020年12月我科收

治的慢性失眠患者纳入失眠组。纳入标准：

符合美国精神障碍诊断与统计手册第 5 版关

于原发性失眠的诊断标准，每周失眠＞3 d，

病程＞3个月。排除标准：脑及躯体疾病病

史；酗酒及药物滥用；精神疾病病史；服用镇

静催眠及对记忆有影响的药物；存在视听障
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碍；妊娠期及哺乳期。选择同期在我院体检的健康人

纳入对照组。纳入标准：否认失眠，匹兹堡睡眠质量指

数（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）＜7分，无精神

疾病症状。本研究已通过西安交通大学医学部医学伦

理委员会批准（批准号：2019-195）。所有入组研究对

象均自愿且签署知情同意术。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 ①姓名、年龄、性别、受教育程

度、病程、既往史。②入组前的血常规、甲状腺功能、肝

肾功能，失眠组头颅磁共振检查结果。③入组前的焦

虑自评量表（self-rating anxiety scale，SAS）和抑郁自评

量表（self-rating depression scale，SDS）评分及标准分。

1.2.2 多导睡眠监测 采用多导睡眠检测仪（Nicolet

v32）于 21∶00至次日 6∶00监测患者睡眠指标：眼动、脑

电、肌电、口鼻气流、胸腹呼吸运动、血氧饱和度。检查

前 24 h，禁用兴奋及镇静催眠食物及药物。根据美国

睡眠医学会制订的国际睡眠分期标准判断睡眠分期；

由同一位睡眠技师分析睡眠参数：睡眠总时间，睡眠效

率，睡眠潜伏期，N1 期（N1%）、N2 期（N2%）及 N3 期

（N3%）睡眠时间占比，快速眼动（rapid eye movement，

REM）期睡眠时间占比（REM%）。

1.2.3 睡眠质量及认知功能评估 所有受试者均于睡

眠监测当晚由经过培训的同一医生采用标准的引导

语、同一顺序、同一量表进行评估，单独并一次性完成：

①蒙特利尔认知评估（montreal cognitive assessment，

MoCA）：包括定向力、抽象力、语言、注意力、记忆力、

命名、视空间与执行功能，得分 0～30分，受教育年限

≤12 年则加 1 分，得分越高说明认知功能越好。②

PSQI评定：评估最近1个月的主观睡眠质量，得分0～

21分，＞7分认为存在失眠，得分越高睡眠质量越差。

1.2.4 标本采集与测定 于监测结束后当日清晨6∶30～

7∶00空腹抽取患者静脉血，用酶联免疫吸附测定法检

测血清 t-Tau及p-Tau蛋白水平。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0软件处理数据。符合正态分布以

及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独

立样本均数 t 检验；非正态分布的数据以中位数（Q25,

Q75）表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验；计数资

料以率表示，组间比较采用χ2检验；单因素相关性采用

Pearson相关分析；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

失眠组共纳入 52例，其中男 20例，女 32例；年龄

（52.12±10.68）岁；受教育年限（10.67±3.45）年；病程

0.3～10 年，平均（5.45±4.87）年；SAS＜50 分，SDS＜

50 分；实验室检查及头颅核磁未见异常。对照组共纳

入20例，其中男8例，女12例；年龄（51.93±9.05）岁；受

教育年限（10.11±1.48）年；SAS＜50分，SDS＜50分；实

验室检查未见异常。2组的性别、年龄、受教育程度、焦

虑抑郁评分等方面差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2 2组睡眠质量、血清 t-Tau、p-Tau水平比较

主观睡眠质量：失眠组PSQI得分显著高于对照组

（P＜0.05）；客观睡眠质量：失眠组睡眠效率、N3%、

REM%显著低于对照组（P＜0.05），睡眠潜伏期、N1%

显著高于对照组（P＜0.05）；提示慢性失眠患者存在主

客观睡眠质量下降及睡眠结构紊乱，见表1。失眠组血

清 t-Tau、p-Tau 水平分别为（101.92 ± 43.79）pg/mL 和

（41.15 ± 13.98）pg/mL，分别高于对照组的（86.84 +

46.81）pg/mL和（27.73+15.09）pg/mL（均P＜0.05）。

2.3 2组认知功能比较

失眠组MoCA量表的总分、视空间与执行功能、注

意力、记忆力得分低于对照组（均 P＜0.05），2 组的命

名、语言、抽象力和定向力、差异无统计学意义（均P＞

0.05），见表2。

2.4 慢性失眠参数与认知功能相关性分析

Pearson 相关分析结果显示，患者 MoCA 评分与

N3% 、REM% 水平呈线性正相关（均 P＜0.05），与

N1%、PSQI 评分和 p-Tau 水平呈线性负相关（均 P＜

0.05），与睡眠效率、睡眠潜伏期、t-Tau水平无明显相关

性（P＞0.05），见表3。

3 讨论

中国睡眠研究会调查显示我国成人失眠发生率达

到38.1%[3]。慢性失眠患者常同时伴有注意力不集中、

健忘、学习能力减退等认知功损害。目前关于失眠与

认知功能研究较多，结果不尽相同。一项关于多导睡

眠监测的Meta分析发现，慢性失眠患者存在睡眠片段

化、浅睡眠增多，REM睡眠及慢波睡眠减少等睡眠结

构紊乱[4]。本研究采用的PSQI是目前常用的评定主观

睡眠质量的量表，稳定性、信度、效度均较高[5]；多导睡

眠监测是目前评价客观睡眠质量及结构的金标准。本

研究结果显示慢性失眠患者PSQI得分、睡眠潜伏期和

N1%显著高于对照组（P＜0.05），睡眠效率、N3%、

REM%显著低于对照组（P＜0.05），提示慢性失眠患者

存在主、客观睡眠质量下降及睡眠结构紊乱。
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研究发现，慢性失眠患者存在全面认知功能损

害[6]，是不伴有抑郁的老年男性认知功能损害独立危险

因素[7]。本研究采用的MoCA量表是目前临床常用的

认知评定工具，灵敏度、特异度较高，结果发现慢性失

眠患者总体认知功能、视空间与执行功能、注意力、记

忆力得分均较对照组下降，与睡眠质量下降与睡眠结

构紊乱呈相关性。研究认为年龄、性别和受教育程度

是影响认知功能的重要因素[8]，本研究纳入的2组研究

对象的上述 3个因素差异无统计学意义，以准确体现

慢性失眠患者的认知功能情况。

本研究发现，慢性失眠患者注意力、记忆力、视空

间与执行功能都有下降，且主要与睡眠 N1 期增多和

N3期、REM期减少有关。慢波睡眠能促进突触塑形及

学习进程、利于新记忆的保存和巩固及以往记忆的巩

固和再现[9]。慢性失眠患者慢波睡眠的减少使记忆保

存及巩固能力受损。REM睡眠期与记忆力、注意力、

执行功能、警觉性等认知功能有关，有助于促进与重塑

神经元兴奋性，维持神经元功能[10]。REM期睡眠促进

大脑中与学习相关的新突触的修饰和增强，促进神经

环路的稳定和记忆的巩固[11]。慢性失眠患者长期睡眠

质量下降，N3、REM期缺乏，影响相关神经元功能，导

致执行功能、注意力、记忆力减退。

Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，生理状态下，Tau

蛋白稳定结合在微管上，维持神经细胞胞体及轴突间

的物质转运。病理状况下，Tau 蛋白过度磷酸化形成

p-Tau蛋白，丧失维持微管运输的功能，并形成神经元

纤维缠结沉积在脑血管中，导致患者出现认知功能障

碍[12]。脑低灌注大鼠模型研究发现，海马Tau蛋白发生

过度磷酸化并在神经细胞内聚集，导致大鼠认知功能

障碍[13]。既往研究认为，脑脊液中p-Tau蛋白是阿尔茨

海默病的特异性标志物；而研究发现，约43%的血管性

痴呆患者出现Tau蛋白为主的神经原纤维缠结[14]。在

正常的老年人群、脑卒中、脑缺血再灌注损伤、术后认

知功能障碍患者的中枢神经系统内均存在病理性Tau

蛋白，提示Tau蛋白的异常改变与认知功能损害存在

密切联系。既往对于Tau蛋白多通过脑脊液采样，影

响其临床应用。血液标本虽特异性不如脑脊液，但采

集方便、创伤性小、安全性高，且多项研究证明，外周血

Tau蛋白浓度与脑脊液一致性较高[15,16]。故本研究选择

外周血Tau蛋白浓度进行观察。结果发现慢性失眠患

者外周血中 t-Tau蛋白和p-Tau蛋白水平均显著高于对

照组，p-Tau 蛋白与 MOCA 评分呈负相关。提示慢性

失眠患者认知功能损害与血清 p-Tau蛋白水平升高有

关，外周血 p-Tau 蛋白水平越高，认知功能损害越严

重。Shekhar 等 [15]研究中认知障碍患者 Tau 蛋白及

p-Tau蛋白水平均显著高于健康对照组。Cassandra等[17]

发现简易精神状态量表评分与血p-Tau 蛋白水平呈负

相关，与本研究结论一致。

综上所述，本研究发现，慢性失眠患者认知功能较

正常人降低，与睡眠质量下降、睡眠结构紊乱及血清

p-Tau蛋白水平升高有关。p-Tau 蛋白水平可能可以作

为慢性失眠患者认知功能损害的血清学标记物，为其

认知功能损害的诊断提供新的参考依据。本研究也存

在一些局限性：首先，慢性失眠组患者以目前科学手段

组别

对照组

失眠组

Z/t值

P值

例数

20

52

PSQI/分

3.5±1.7

14.7±3.1

5.312

0.000

SL/min

6.2(3.1,8.9)

26.2(12.9,32.0)

5.218

0.000

SE/%

93.1±8.3

70.1±8.6

3.003

0.001

N1%

10.8±4.1

20.7±7.9

4.112

0.000

N2%

53.6±7.3

55.6±9.8

1.216

0.235

N3%

15.2±6.2

10.7±4.2

2.532

0.007

REM%

19.6±6.9

14.1±5.9

2.653

0.005

注：SE-sleep efficiency（睡眠效率），SL-sleep latency（睡眠潜伏期）

表1 2组睡眠质量水平比较[(x±s)或M(Q25,Q75)]

组别

对照组

失眠组

t值

P值

例数

20

52

总分

26.6±4.0

21.7±5.8

0.301

0.004

视空间/执行

4.5±0.9

3.2±1.6

5.012

0.000

命名

2.7±0.6

2.6±0.7

1.034

0.239

注意力

5.8±1.0

4.7±1.4

3.152

0.003

语言

2.5±0.7

2.4±0.9

1.108

0.186

抽象力

1.6±0.5

1.5±0.7

1.024

0.251

记忆力

3.0±1.0

2.2±0.8

3.980

0.001

定向力

6.0±0.0

5.9±1.0

0.901

0.343

表2 2组MoCA评分比较（分, x±s）

项目

MOCA

参数

r值

P值

SE

－0.125

0.201

SL

－0.218

0.056

N1%

－0.368

0.006

N3%

0.403

0.003

REM%

0.415

0.002

PSQI

0.271

0.040

t-Tau

－0.221

0.061

p-Tau

－0.272

0.041

表3 慢性失眠患者MoCA总分与失眠参数Pearson相关分析
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联病变患者的临床预后，也不增加患者的手术风险。
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无法排除阿尔茨海默病早期阶段患者[18]，需要长期随

访。其次，本研究样本量相对较小，未来的研究有待引

入更多因素并扩大样本量，进一步探索慢性失眠患者

认知功能损害的具体机制。
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