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摘要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）作为临床上常见的一种以进行性记忆减退为主

要表现的神经退行性疾病，已成为世界范围内的一个重要公共卫生问题，其病因复杂，机制不

明。近年来研究显示，睡眠紊乱与 AD 的发生发展有着密切的联系。通过解析睡眠脑电中的特

征性脑电活动（睡眠纺锤波、慢振荡）及其在疾病发展中的作用和机制，系统回顾了近年来这

一领域的研究进展，并讨论了其作为诊断 AD 潜在生物学标志物的可能，为 AD 的研究及诊疗

提供新思路。 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）是

最常见的痴呆表现形式，其临床特征包括进行性认

知能力减退和行为紊乱，会大大降低患者及其照料

者的生活质量 [1-2]。AD 主要涉及 β-淀粉样蛋白

（Amyloid Beta，Aβ）的积聚，这些蛋白形成斑块

从而引发神经元损伤，干扰神经元之间正常通信，

同时异常磷酸化的微管相关蛋白（Microtubule- 
associated protein Tau，Tau 蛋白）也会形成神经纤

维缠结，破坏神经元骨架并阻断细胞成分运输，直

接导致细胞死亡[3]，两者协同加剧神经退行性病

变。神经炎症作为关键中介，由 Aβ 和 Tau 病理激

活小胶质细胞释放促炎因子（如白介素-1、肿瘤坏

死因子-α），进一步放大神经元损伤并形成与

Aβ/Tau 的恶性循环。近年研究揭示，脑肠轴失衡

通过肠道菌群代谢产物（如短链脂肪酸等）调控脑

内炎症与神经递质稳态，间接加速 AD 进展。遗传

因素中，载脂蛋白 E（Apolipoproteins，APOE）ε4
等位基因显著增加 Aβ 沉积风险，凸显基因-病理

的紧密关联。此外，神经递质系统紊乱（如乙酰胆

碱能信号衰减、谷氨酸兴奋性毒性及γ-氨基丁酸

抑制失调等）不仅直接损害记忆与认知功能，还与

睡眠节律异常相互影响，共同构成 AD 复杂的临床

表现。 
睡眠周期节律是在睡眠过程中生理状态发生

的周期性变化，通常受到大脑昼夜节律的调控，反

映了人体内在生物钟。睡眠周期节律包括非快速眼

动（Non-Rapid Eye Movement，NREM）睡眠、快

速眼动（Rapid Eye Movement，REM）睡眠两个阶

段。其中 NREM 期可进一步分为 N1、N2 和 N3
三个阶段。N1 期是睡眠过渡阶段，脑电活动表现

为低振幅 θ 波，此时个体易被外界刺激唤醒；N2
期以睡眠纺锤波和 K 复合波为特征，对外界刺激

的阈值显著升高，是睡眠加深的标志；N3 期则表

现为高振幅 δ 波，被称为慢波睡眠（Slow-Wave 
Sleep，SWS）或深度睡眠，是身体修复和机能恢

复的关键阶段。REM 睡眠则以快速眼动、骨骼肌

失张力和生动梦境为特征，脑电图（EEG）呈现为

低振幅快波，与情绪调节密切相关。 
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睡眠周期节律与 AD 病理进程有关，AD 患者

比同龄正常老年人更容易出现夜间睡眠中断[4]。

NREM 期，尤其是 SWS 阶段，能够增强脑脊液和

间质液的混合，从而促进 Aβ 和 Tau 蛋白等毒性蛋

白的清除[5-6]。AD 患者及动物模型提示，由于睡眠

中断，NREM 期减少，Aβ 在脑间质液中积累，加

速淀粉样斑块形成[6]。睡眠模式的改变往往在 AD
患者确诊之前十年或更长时间就已出现，其中睡眠

中断可能在疾病前驱期中发生，并可能促进 AD 发

生与进展[7]。 
通过分析脑电图，能够观察到 N2 及 N3 期特

征性脑电活动—–睡眠纺锤波和慢振荡—–在 AD
患者中呈现特异性改变[8-10]。这种特异性变化可以

影响 Aβ 和 Tau 蛋白在人体内的清除机制，并在

AD 发生和进展中发挥关键作用[8]。 

1 睡眠纺锤波特征及在 AD 进程中的病理变化 

睡眠纺锤波是丘脑网状核在 NREM 期间产生

的瞬态脑电节律，尤其在 N2 期中常见。睡眠纺锤

波在睡眠中的哺乳动物脑电图中表现为一连串清

晰可辨的，持续 0.5~3.0 s，频率为 10~15 Hz 的正

弦波周期图形[11]。睡眠纺锤波的功能包括通过抑制

外界刺激的输入来维持睡眠，并促进记忆巩固和学

习能力提升[12]。动物研究表明，睡眠纺锤波反映了

海马-新皮质方面的功能，主要体现为新内容的学

习以及巩固[13-14]。睡眠纺锤波的评估参数包括密

度、振幅等，其中睡眠纺锤波密度计算方法为纺锤

波数量除以 NREM 期时间。 
相比于生理性衰老的老年人，纺锤波的中断在

AD 患者中更为严重，有证据表明，其密度、振幅

等在 AD 患者与健康对照者之间存在高度差异[15]。

与正常健康老年人相比，AD 患者纺锤波的密度、

振幅、持续时间均有所下降[16]，NREM 期慢波、θ
波和 σ 波活动减少以及纺锤波指标改变与认知障

碍发生风险有明显相关性，纺锤波密度减小、振幅

降低和频率增加能够预测老年人早期认知能力下

降[17-18]。纺锤波密度随着 AD 病理进展的加剧而降

低。横断面研究表明，与健康对照组相比，AD 患

者的纺锤波密度显著降低，且与脑脊液中 Aβ、总

Tau 蛋白和异常磷酸化 Tau 蛋白水平呈负相关，这

一减少趋势随着疾病的进展也愈加显著[19]。在一项

长期随访的纵向研究中发现，与未转变为痴呆的患

者相比，转化为痴呆的患者纺锤波密度和振幅明显

降低，且主要集中在后部皮质区域[20]。纺锤波密度

降低可能反映了与 Tau 蛋白相关的早期功能障碍，

提示其可能作为早期神经元功能障碍的潜在新型

生物标志物。此外，纺锤波与 AD 生物学标志物之

间的这种关联模式，也在与纺锤波相关的其他参数

（如总计数）中得到进一步证实[19]。与基线时认知

正常的对照组相比，在存在认知障碍的患者（包括

主观认知障碍和轻度认知障碍）脑电图中，最大纺

锤波振幅较健康对照组的纺锤波振幅明显降低[21]。

这种振幅差异能够预测患者在一年随访期间的认

知能力下降，尤其是在简易精神状态检查量表得分

上，表现为基线时纺锤波振幅越小，随后评分下降

程度越显著[17]。 

2 慢振荡特征及在 AD 进程中的病理变化 

慢振荡是深度睡眠中一种频率范围在 0.5~ 
1.0 Hz 的神经振荡，是 SWS 的一个重要特征，表

现为皮层神经元的同步放电，通常包括大幅度的去

极化和极化周期。在动物慢振荡期间，可观察到所

有的兴奋性和抑制性新皮层神经元在去极化和超

极化状态之间振荡[22-23]。慢振荡的沉默（超极化）

状态是失活期，即没有突触活动，主要由电流泄漏

所介导。活跃（去极化）状态是由胞体水平的一连

串兴奋性和抑制性突触活动以及树突中的 Ca2+活

动所介导。新皮质产生慢振荡，而丘脑则有助于维

持慢振荡，因为丘脑失活会在时间上改变皮质的慢

波活动[24]。 
慢振荡在睡眠依赖性、陈述性记忆巩固中起着

重要作用，慢振荡的中断可能导致 AD 患者记忆损

伤[25]。有实验提出一种慢振荡过程中与海马相关的

陈述性记忆巩固模型，即皮层通过将慢振荡状态下

的海马尖波振荡与丘脑的纺锤波活动同步，驱动海

马短期记忆再激活，这一机制有助于新皮层网络的

长期突触可塑性变化，并促进新皮层长期记忆的巩

固[26-27]。慢振荡会随着年龄增长而减少，尤其是在

30 岁以后[28]。此外，与相同年龄的对照组相比，

慢振荡较少的失眠患者在夜间陈述性记忆巩固方

面有所下降[29]，增强慢振荡则有助于睡眠依赖性记

忆巩固[30]。 
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3 睡眠纺锤波与慢振荡的相互作用及在 AD 进

程中的病理变化 

睡眠纺锤波和慢振荡在 NREM 期表现出复杂

的相互关系，这种关系对记忆巩固和神经网络重组

起着至关重要的作用。慢振荡的去极化相为纺锤波

的产生提供了理想的时间窗口，二者的协同作用帮

助大脑在睡眠过程中完成信息处理和整合。 
睡眠纺锤波和慢振荡在时序上形成嵌套关系：

睡眠纺锤波倾向于在慢振荡的上升相位（去极化阶

段）内爆发，这种“慢振荡-睡眠纺锤波耦合”进

一步与海马尖波涟漪（80~120 Hz）构成三级序列，

通过精确的时序调控促进记忆的系统性整合。慢振

荡在上升相时的去极化过程会同步激活皮层神经

元，为睡眠纺锤波同步丘脑-皮层回路提供时间窗

口，为纺锤波的启动提供条件，而纺锤波通过高频

振荡协调局部神经元的突触可塑性，最终由海马涟

漪介导记忆痕迹从海马向新皮层转移。慢振荡的去

极化阶段和丘脑神经元的脉冲输出在时间上精确

对齐，这一过程激活皮层神经元的同步活动，进而

引发纺锤波的生成。因此，慢振荡强度和纺锤波幅

度之间通常存在正相关关系，即慢振荡越强，纺锤

波振幅和频率也通常越大。这一耦合机制依赖脉冲

时序以及可塑性和跨脑区神经同步性，其精度直接

影响记忆巩固效率，这种时间上的同步性不仅有助

于皮层和丘脑之间的高效通信，还促进皮层区域之

间的同步振荡，使信息能够在大脑不同区域之间快

速有效地传递和处理。纵向研究发现，耦合事件的

时序准确性越高，记忆再激活强度越显著[31]。老年

人群中慢波振幅衰减和纺锤波密度下降（尤其在前

额叶和颞叶）会导致耦合效率降低，表现为程序性

记忆和问题解决能力衰退。病理状态下，AD 早期

患者即可观测到慢振荡与纺锤波的时序紊乱，其机

制可能与 Tau 蛋白介导的轴突损伤及神经炎症相

关[32]。 

4 睡眠纺锤波及慢振荡与 AD 病理因素相互关系 

4.1  睡眠纺锤波及慢振荡与 Aβ/Tau 
Aβ 与 Tau 蛋白沉积和睡眠纺锤波之间的相互

作用呈现出复杂的双向病理机制。研究表明，Aβ
和 Tau 蛋白不仅独立影响纺锤波的生成与功能，还

可通过协同作用加剧纺锤波异常。Aβ 的沉积通过

破坏 NREM 期的慢波睡眠，间接削弱纺锤波与慢

振荡的相位耦合，导致记忆巩固效率下降及淀粉样

蛋白清除障碍[32]。动物模型显示，Aβ 寡聚体可诱

导神经元过度兴奋，干扰丘脑-皮层网络的节律同

步性，从而降低纺锤波的密度与频率[33]。Tau 蛋白

病变通过异常磷酸化过程引发轴突损伤与突触退

行性变，具体表现为神经元微管稳定性丧失及突触

连接结构破坏，从而导致纺锤波形成功能受损。在

认知能力正常的老年人群中，脑脊液中总 Tau 蛋白

和磷酸化 Tau 蛋白水平与 N2 期的纺锤波密度呈显

著负相关，提示 Tau 蛋白可能通过轴突功能障碍或

神经元 Tau 蛋白分泌异常影响纺锤波的神经可塑

性[19]。此外，Aβ 与 Tau 蛋白的协同作用通过激活

小胶质细胞促进神经炎症，进一步破坏与纺锤波相

关的丘脑-皮层回路。Aβ 的存在可增强 Tau 蛋白病

理对神经元活动的抑制作用，而 Tau 蛋白病理则加

剧 Aβ 诱导的突触毒性，形成恶性循环[33-34]。 
Aβ 的积累通过破坏丘脑-皮层网络的同步性，

直接降低慢振荡的功率和时空协调性，而 Tau 蛋白

则通过磷酸化介导的突触功能障碍进一步加剧这

一过程[34]。Tau 蛋白对慢振荡的影响具有双重性：

一方面，可溶性 Tau 蛋白通过抑制突触后 N-甲基- 
D-天冬氨酸（N-Methyl-D-Aspartic acid，NMDA）
受体功能降低神经元兴奋性，削弱慢振荡的振幅；

另一方面，Tau 蛋白异常磷酸化会导致轴突运输障

碍，阻碍慢振荡所需的跨脑区同步化信号传递。临

床影像学证据显示，在无症状 AD 高危人群中，Aβ
与 Tau 蛋白的共沉积显著降低慢振荡的功率，且这

种降低与脑脊液中 Aβ/Tau 蛋白比值呈负相关，提

示两者协同抑制慢振荡的生理功能[35]。Aβ 与 Tau
蛋白的相互作用通过激活MAPK/CaMK信号通路，

改变钙离子动态平衡，导致与慢振荡相关的突触可

塑性受损，而阻断这一通路可部分恢复慢振荡的节

律性[34]。 
4.2  睡眠纺锤波及慢振荡与神经炎症 

在 AD 的病理过程中，大脑中的小胶质细胞和

星形胶质细胞等免疫细胞被激活，从而释放出多种

促炎细胞因子，如白细胞介素-1β、白细胞介素-6
和肿瘤坏死因子-α 等，这些细胞因子会进一步加剧

炎症反应，形成一个恶性循环，推动 AD 的病理进
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程[36-37]。而睡眠纺锤波与神经炎症之间存在着复杂

的相互关系，具体来说，神经炎症中的小胶质细胞

激活和炎症介质的释放可能会干扰睡眠纺锤波的

正常生成。研究发现，小胶质细胞的激活会影响神

经元的自发放电频率以及动作电位的发放模式，从

而对睡眠纺锤波的形成产生间接影响，导致前额叶

睡眠纺锤波表达减少[38]。这表明，神经炎症可能通

过影响大脑的神经网络和神经递质系统，进而影响

睡眠纺锤波的活动。另一方面，睡眠纺锤波表达减

少也可能反过来加剧神经炎症，当睡眠纺锤波受到

干扰时，可能会导致神经可塑性下降，进而影响神

经网络的正常功能，这可能会进一步促进神经炎症

的发展[39]。 
研究发现，在 AD 患者和动物模型中，随着神

经炎症的加剧，慢振荡的功率显著下降，从而影响

神经元的兴奋性和突触传递，进而导致神经元功能

障碍和损伤，这可能会进一步激活免疫反应，加剧

神经炎症以及认知功能衰退[40-41]。同时，慢振荡的

节律被打乱，可能导致大脑清除废物和毒素的效率

降低。例如，Aβ 和 Tau 蛋白的清除可能受到干扰，

从而在大脑中积累，引发更强烈的免疫反应和神经

炎症[42-43]。 
4.3  睡眠纺锤波及慢振荡与脑肠轴 

在 AD 患者中，肠道微生物群的组成发生了显

著变化，肠道微生物群产生的代谢产物可以穿过肠

壁进入血液循环，进而影响大脑的神经炎症和神经

退行性过程[44]。脑肠轴与纺锤波之间的相互关系可

能通过多种途径实现。一方面，肠道微生物群产生

的代谢产物可能影响睡眠质量，进而影响纺锤波的

生成和功能。例如，短链脂肪酸是肠道微生物群发

酵膳食纤维的主要产物之一，它可以通过与肠道内

分泌细胞的相互作用，调节神经递质的合成和释

放，如 γ-氨基丁酸，从而影响睡眠质量。研究发现，

短链脂肪酸水平的变化与纺锤波的密度和振幅有

关，短链脂肪酸可能通过调节神经递质系统来影响

纺锤波的生成和功能[45]。另一方面，短链脂肪酸能

通过迷走神经传入信号调节脑干孤束核的活动，进

而影响皮层下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴的慢振

荡节律[46]。 
肠道微生物群与免疫系统之间存在密切的相

互作用，这种相互作用可以通过脑肠轴影响睡眠质

量和纺锤波。当肠道微生物群失衡时，可能会引发

免疫系统的异常反应，导致炎症因子的释放。炎症

因子可以通过血脑屏障进入大脑，影响神经递质的

合成和释放，进而影响睡眠质量和纺锤波的生成。

例如，白细胞介素-1β 是一种重要的炎症因子，它

能够调节睡眠-觉醒周期，并影响纺锤波的密度和

振幅。研究表明，肠道微生物群失衡引起的炎症反

应可能会导致白细胞介素-1β 水平升高，从而干扰

睡眠质量和纺锤波的正常生成[47]。 
4.4  睡眠纺锤波及慢振荡与 APOE 

APOE 在 AD 的发生和发展中起着重要作用。

APOE 在大脑中主要负责胆固醇和磷脂的运输与

清除，这些过程对于维持突触的正常功能至关重

要。APOE ε4 等位基因是目前已知的最强的 AD 遗

传风险因素之一，其通过影响 Aβ 的清除和沉积来

加剧 AD 的病理进程。携带 APOE ε4 等位基因的个

体不仅更容易发展为 AD，而且其睡眠纺锤波的密

度和频率也显著低于非携带者[32]。在动物模型中，

研究也显示载脂蛋白的异常表达与慢振荡的功率

变化有关。例如，在小鼠模型中，慢振荡的参数发

生了改变，相较于对照组，小鼠表现出较低的振荡

频率、较低振幅和较高的周期变异性，这些改变可

能与载脂蛋白的功能异常有关[48]。 
近年来，研究者们开始关注睡眠纺锤波和慢振

荡的联合分析，以更好地理解它们与 APOE 的关

系。研究发现，睡眠纺锤波与慢振荡的耦合在记忆

巩固中起着重要作用，而这种耦合在 AD 患者中显

著减弱，尤其 APOE ε4 携带者的睡眠纺锤波与慢

振荡的耦合减弱更为明显。但值得注意的是，有研

究发现，通过光遗传学刺激增加慢振荡频率会导致

神经元钙稳态的淀粉样蛋白依赖性破坏和突触棘

的缺失增加，从而推动 AD 进展[49]。 
4.5  睡眠纺锤波及慢振荡与神经递质 

神经递质的异常变化与 AD 的病理过程密切

相关，神经递质系统的功能障碍共同导致了 AD 患

者认知功能的下降和其他相关症状的出现。多种神

经递质的调节可通过影响丘脑网状核和丘脑腹后

核的神经元活动对睡眠纺锤波产生影响。例如，γ-
氨基丁酸（γ-Aminobutyric Acid，GABA）是一种

重要的抑制性神经递质，它在睡眠纺锤波的形成中

起着关键作用。GABA 作用于 GABA-A 受体，增
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加氯离子的内流，导致神经元的超极化，并调节皮

质神经元的同步化，从而促进睡眠纺锤波和慢振荡

的产生[50]，且 GABA 的释放可以增大纺锤波的密

度和振幅，维持慢振荡的稳定性和频率，从而促进

记忆巩固和睡眠稳定性[51]。 
乙酰胆碱在 AD 中既是认知功能的关键递质，

又是睡眠纺锤波、慢振荡的重要调节者。觉醒期高

浓度乙酰胆碱抑制丘脑网状核，阻止睡眠纺锤波产

生，而 NREM 睡眠期乙酰胆碱浓度下降则促进纺

锤波和慢振荡生成，前者巩固记忆，后者清除 Aβ。
AD 患者的乙酰胆碱缺乏导致纺锤波减少，慢振荡

紊乱，加剧记忆损害和 Aβ 沉积，形成“胆碱能损

伤-睡眠结构破坏-病理加重”的恶性循环，进而影

响记忆巩固和认知功能[49]。 
谷氨酸作为中枢神经系统的关键兴奋性递质，

在 AD 中呈现双重作用：一方面，Aβ 沉积和 Tau
病理通过损害星形胶质细胞的谷氨酸再摄取功能，

致使突触间隙谷氨酸浓度异常升高，引发 NMDA
受体过度激活及钙离子超载，诱发神经元兴奋性毒

性死亡；另一方面，谷氨酸能信号减弱（如 NMDA
受体功能低下）又损害突触可塑性与记忆编码。在

睡眠调控中，谷氨酸能神经元通过激活丘脑-皮层

回路促进觉醒，抑制 NREM 睡眠期慢振荡和纺锤

波的生成，而深睡眠时谷氨酸释放减少则有利于慢

振荡同步化（促进 Aβ 清除）及纺锤波介导的记忆

巩固。AD 患者因谷氨酸稳态失衡，既加剧神经元

损伤，又扰乱睡眠节律，导致慢振荡幅度降低，纺

锤波碎片化。 

5 AD干预手段的睡眠纺锤波和慢振荡特征调控 

抗抑郁药物及非苯二氮卓类催眠药可能通过

调节睡眠纺锤波，从而改善睡眠质量并影响认知功

能。抗抑郁药物如阿戈美拉汀，作为褪黑素受体激

动剂，可通过调节昼夜节律改善睡眠质量，还被发

现能显著增加纺锤波密度，从而优化 NREM 期的

神经同步化过程[52]。褪黑素作为 AD 患者睡眠节律

的常用药物，其作用呈现剂量依赖性特征。低剂量

主要延长总睡眠时间，但对纺锤波密度无显著影

响；而高剂量可提高中央区纺锤波振幅（+12 μV）
并增强其与慢振荡下相位的耦合精度（相位偏差缩

小 15°），这可能与其调节视交叉上核的昼夜节律

输出相关[53]。另一方面，非苯二氮卓类催眠药如右

佐匹克隆和唑吡坦通过增强 GABA 能神经元的抑

制性调控，在提升纺锤波密度的同时，显示出对记

忆巩固的促进作用[54-55]。一些麻醉药物与慢波活动

尤其是慢振荡能产生关联，可以提示未来可能应用

的临床干预方向。如在动物实验中，对接受镇静治

疗的小鼠施用丙泊酚或右美托咪定，能够增强

40%~80%的慢振荡水平[56]。在 AD 患者的药物治

疗中，GABA 能中间神经元靶向药物常被用于改善

患者的认知衰退。研究显示，GABA 能中间神经元

靶向药物在 APP/PS1 小鼠模型中可特异性增强丘

脑网状核的纺锤波生成能力（提高 2.3 倍），同时

重建皮层慢振荡的跨半球同步性（相干性系数提升

0.25），这种双重改善作用使空间记忆保留率提高

37%[57]。 
近年研究[9,58]表明，非侵入性神经调控技术可

通过改善睡眠质量延缓 AD 患者认知衰退，如经颅

直流电刺激（transcranial Direct Current Stimulation，
tDCS）和经颅磁刺激（ Transcranial Magnetic 
Stimulation，TMS）可特异性促进纺锤波生成。此

外，睡眠时予以 tDCS 治疗还可以增强慢振荡与纺

锤波耦合，提升纺锤波密度以及改善记忆任务准确

率[30,59]。 
tDCS和TMS有可能被用于实现减缓AD疾病

进展并挽救睡眠依赖性记忆巩固，在调控慢波活动

及改善 AD 相关认知衰退中展现出潜在价值。研究

人员对患有轻度认知障碍的受试者在白天小睡时

给予 tDCS 刺激，以研究 SWS 的记忆巩固模式，

发现用 tDCS 刺激大脑的慢振荡频率后，慢振荡功

率和记忆表现都得到改善[9]。此外，重复应用 tDCS
可诱导 SWS 期间的慢振荡，从而增强老年人和年

轻健康成年人第二天的陈述性记忆保持[30,60-61]。在

一项类似的研究中，TMS 被用来诱发 NREM 睡眠

中的慢波活动，TMS 提高了健康年轻受试者的慢

波活动功率[62]。除 tDCS 和 TMS 方法外，听觉刺

激也能增强慢波振荡。在睡眠过程中，应用与慢振

荡上升状态相位锁定的听觉音调有利于健康的年

轻人和老年受试者的陈述性记忆巩固[63-65]。 
睡眠纺锤波与慢振荡作为 N2 及 N3 期的特征

性脑电活动，在 AD 的发生和进展中发挥着关键作

用，具体特征及影响见表 1。 



 
第 6 期 廖泽锋，等：睡眠纺锤波和慢振荡与阿尔茨海默病关系的研究进展 117  

 

6 总结与展望 

睡眠纺锤波和慢振荡的异常特征与 AD 的病

理进程之间存在复杂的双向关联，其动态变化或为

早期神经退行性变提供关键线索。现有研究提示，

纺锤波的密度、振幅及频率异常与 AD 患者脑脊液

中 Aβ 和 Tau 蛋白水平显著相关，且此类改变可能

在临床症状显现前即可被检测，提示其作为早期诊

断标志物的潜力，其动态变化或为 AD 病理进程提

供关键预警信号。然而，Aβ 与 Tau 蛋白如何主导

纺锤波/慢振荡异常仍存在争议，Mander 等[32]认为

Aβ 通过炎症途径间接破坏纺锤波生成，而 Busche
等[34]则强调由 Tau 介导的突触毒性是慢振荡功率

下降的核心驱动因素，这种差异可能与研究模型

（动物/人类）、病理分期及检测方法的敏感性有

关。神经炎症与纺锤波/慢振荡异常形成双向恶性

循环：小胶质细胞激活释放白介素-1β、肿瘤坏死

因子-α 等促炎因子，干扰前额叶纺锤波生成并降低

慢振荡功率；而纺锤波减少进一步削弱神经可塑

性，加剧炎症，慢振荡节律紊乱则阻碍 Aβ/Tau 清

除，促进病理沉积和免疫反应放大。此外，遗传风

险因子APOE ε4等位基因通过抑制Aβ清除和增强

Tau 扩散，显著降低纺锤波密度与慢振荡同步性，

而神经递质系统（如 GABA 能抑制失调、乙酰胆

碱缺乏及谷氨酸稳态失衡）不仅直接削弱纺锤波/
慢振荡的生成效率，还通过破坏突触可塑性与钙信

号传导来加剧振荡异常。肠道菌群失调通过短链脂

肪酸调节 GABA 能神经递质及 HPA 轴节律，影响

纺锤波密度与慢振荡同步性；菌群失衡还可通过炎

症因子（如白介素-1β）经血脑屏障破坏纺锤波生

成，形成“肠脑轴-神经炎症-睡眠障碍”的连锁调

控网络，共同推动 AD 神经退行性进程。当前研究

的主要挑战在于解析纺锤波/慢振荡异常与 AD 病

理的因果关系，以及 Aβ 与 Tau 蛋白如何协同干扰

神经振荡的分子机制。尽管有证据表明纺锤波/慢
振荡的动态变化可能早于认知衰退，但如何将其整

合至现有 AD 诊断体系仍面临理论与技术壁垒。 
当前研究存在明显局限性：（1）纺锤波/慢振

荡检测技术过度依赖回顾性脑电分析，且睡眠监测

过程容易受到环境、受试者状态等干扰，算法标准

化不足导致跨研究结果可比性差；（2）药物干预存

在耐受性差异和长期安全性问题，而神经调控技术

研究多局限于小样本短期试验，缺乏长期随访验证

疗效；（3）纺锤波/慢振荡与 Aβ/Tau 的相互影响机

制尚未完全明确，难以区分因果关系与继发现象。 
未来研究须着眼于基础研究，聚焦纺锤波/慢

振荡与 AD 关键病理的时空演化关系，明确其作为

神经退行性进程驱动因素的角色；临床实践须构建

多中心高危人群队列，系统追踪纺锤波/慢振荡动

态与认知衰退轨迹，验证其预测与分期效能。通过

整合理论探索与技术革新，纺锤波/慢振荡或将从

潜在标志转化为临床工具，为 AD 的早期防控开辟

新路径，这些突破不仅可深化睡眠-AD 关联的理论

认知，更有望推动 AD 早期筛查与探索非药物干预

（如靶向神经调控）的临床实践革新。 
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Research progress on the relationship between sleep spindles, slow oscillations, 
and Alzheimer’s disease 

LIAO Zefeng1,2, ZHAO Yuanzhi2, LIN Mengying1,2,WU Xiangping3 
( 1.School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China; 2.The Affiliated Kangning Hospital of Ningbo University, 

Ningbo 315201, China; 3.Women and Children’s Hospital of Ningbo University, Ningbo 315012, China ) 

Abstract: Alzheimer’s disease (AD), a clinically common neurodegenerative disease characterized by 
progressive memory loss, has emerged as a critical global public health issue due to its complex etiology and 
poorly understood mechanisms. Recent studies have revealed a close association between sleep disturbances and 
the onset and progression of AD. This review systematically examines research progress in characterizing 
sleep-related EEG activities – specifically sleep spindles and slow oscillations – by analyzing their roles and the 
underlying mechanisms in disease progression. Furthermore, it explores their potential as biological biomarkers 
for AD diagnosis, offering novel perspectives for AD research and clinical management. 
Keywords: Alzheimer’s disease; sleep spindles; slow oscillations 
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