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睡眠剥夺认知功能损伤发生的机制及中医药干预研究进展
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［摘要］ 充足的睡眠是保证机体健康运转的重要组成因素，以睡眠不足为主要特征的一类慢性睡眠疾病可统称为睡眠剥

夺（SD），在来源上分为原发性与继发性两种。作为近年来高发的疾病类型之一，SD 已愈发受到全社会的关注和重视。SD 可

对认知行为产生广泛而深远的影响，如清醒程度降低、警觉性下降及注意力不集中；感官知觉能力低下；学习记忆能力下降等，

涉及到对人体多个系统功能的影响，并与多种疾病发生有密切关联，可能会给患者甚至其亲友的正常生活带来严重困扰。SD

引起的认知功能损伤现象已在临床测试与多种动物行为学实验中得到了充分验证，主要涉及到突触可塑性改变、内质网应激

加强、昼夜节律紊乱、能量代谢失衡等病理损伤机制。针对 SD 的西医药物治疗多具有副作用大、成瘾性强等负面因素，但中医

药干预着眼整体观念，效用持久，效果显著，且副作用轻微，在临床上改善睡眠障碍的并发症方面也得到了广泛的认可。本文

通过综述 SD 研究现状与分类，其导致认知功能损伤的病理机制相关在分子层面的探索方向与成果，近 5 年来中药复方、针灸

等中医药干预疗法及运动、五音等辅助疗法的治疗效果与经验，以期进一步总结阐明 SD 与认知行为间的互作影响机制，为研

究 SD 疾病的相关病理机制及今后的临床治疗提供理论基础。
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Mechanism of Sleep Deprivation and Cognitive Impairment and Research Progress of
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［Abstract］ Adequate sleep is an important factor to ensure the healthy functioning of the body. A type of

chronic sleep diseases characterized by insufficient sleep can be collectively referred to as sleep deprivation

（SD），which is divided into primary and secondary sources in terms of sources. As one of the most frequent

types of diseases in recent years，SD has received more and more attention and attention from the whole society.

SD can have a wide-ranging and far-reaching impact on cognitive behavior，such as decreased wakefulness，

decreased alertness，and inattention，decreased sensory perception，decreased learning and memory capabilities，

et al，involving the impact on multiple system functions of the human body，and It is closely related to the

occurrence of many diseases，and may cause serious troubles to the normal life of patients and even their

relatives and friends. The cognitive impairment caused by SD has been fully verified in clinical tests and various

animal behavior experiments，mainly involving pathological damage such as changes in synaptic plasticity，
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enhanced endoplasmic reticulum stress，circadian rhythm disorders，and energy metabolism imbalance. Western

medicine treatments for SD mostly have negative factors such as high side effect and strong addiction. However，

Chinese medicine intervention focuses on the overall concept，has long-lasting effectiveness，significant effects，

and mild side effects. It has also been widely recognized clinically for improving the complications of sleep

disorders. This article reviews the current status and classification of SD research，its pathological mechanisms

that lead to cognitive impairment and its molecular-level exploration directions and results. In recent 5 years，the

therapeutic effect and experience of traditional Chinese medicine intervention therapy such as compound Chinese

medicine，acupuncture and moxibustion as well as auxiliary therapy such as exercise and five sounds，in order to

further summarize and clarify the interaction mechanism between SD and cognitive behavior，and provide a

theoretical basis for the study of the pathological mechanism of SD disease and future clinical treatment.

［Key words］ sleep deprivation； cognitive behavior； synaptic plasticity； endoplasmic reticulum

stress；circadian rhythm；energy metabolism；Chinese medicine treatment

睡眠剥夺（SD）是指由于体内外各种环境因素

变化引起个体主动或被动的丧失睡眠，以至无法满

足生理睡眠需求的情况，一般指昼夜睡眠时间低于

6~8 h。21 世纪以来，人类的生活方式已发生深刻改

变，随着电子产品使用时间占比增加、工作节奏日

益紧张、过度依赖含咖啡因类饮料等各种诱因的出

现，处于 SD 状态的人群正在急速扩张［1-3］。SD 已经

被证实可直接导致认知功能障碍，造成注意力、警

觉性、学习记忆等认知行为损伤，甚至诱导神经、免

疫、内分泌等系统功能异常，增加失眠、抑郁、心血

管疾病的发作风险［4-5］。关于认知功能障碍病理及

治疗手段的研究虽是国内外经久不衰的热门课题，

但对其病因却往往不加以细分，并且实验多集中在

对 SD 认知障碍的现象与单一机制描述上，缺乏对

于脑部认知行为控制区域神经元的病理损伤机制

的深入总结。一项最新临床追踪研究表明服用安

眠药的老年人群体与对照组相比较并没有收获更

高质量的睡眠或者在第 2 天拥有更加清醒的认知状

态［6］，与之相反的是，中医药在 SD 的临床用治上收

获良好反馈并能够明显改善患者的生活质量，但在

机制研究方面缺乏具有说服力的概述。因此本文

系统总结了 SD 导致的认知功能损伤发生的机制以

及近 5 年来中医药参与干预的机制实验进展，以期

为此学科研究的进步推动带来些许启发和帮助。

1 SD与认知障碍

正常睡眠包括快速眼动睡眠（REM）与非快速

眼动睡眠（NREM）2 个时相，根据脑电图（EEG）测
量脑电波情况，将 REM 期丢失称为快波 SD，NREM

期丢失称为慢波 SD；根据睡眠丢失时间长短，将一

昼夜中 REM 期与 NREM 期均丢失的称为完全 SD，

余下则为不完全 SD；根据睡眠丢失缓急程度，将清

醒期一次性延长超过 16~18 h 的称为急性 SD，连续

多个夜晚无法入睡或睡眠质量差的为慢性 SD。

认知是一种获得、加工、应用信息的基本功能，

而睡眠不足作为一种外源性刺激能够导致个体认

知资源的分配能力与认知控制的执行能力下降。

SD 所致的认知功能障碍不仅会严重影响患者及其

家庭的生活质量，而且已逐渐成为许多交通事故与

工业生产的危险因素。POH 等［7］发现在视觉搜索实

验 中 ，SD 患 者 会 展 现 更 多 的 与 任 务 无 关 思 想

（TUTs），以及更低的 TUTs 关注度；LO 等［8］设计了 1

d 完全 SD 与连续 7 d 不完全 SD 两种模式以观察 SD

对健康年轻人错误记忆巩固的影响，发现与正常睡

眠人群相比，睡眠不足者在记忆力恢复过程中更容

易将误导性的事件信息纳入记忆巩固的过程；在一

项评估 SD 人群在疲劳度、学习记忆、警觉性、知觉

辨别、平衡等项目上的综合水平测试中，也确认了

睡眠丧失与这些认知障碍具有极强的关联性［9］。

2 SD引起认知功能损伤的病理机制

SD 会影响机体在白天获得、加工、应用知识过

程中的多个信息处理步骤，产生如减少注意力唤

醒，中枢信息处理损害等后果，从而导致认知记忆

能力的普遍下降。查阅国内外近年来的病理损伤

机制研究，发现大多数实验都集中于探究突触可塑

性、内质网应激、昼夜节律以及能量代谢等方面的

改变，因此对于 SD 在分子层面影响认知行为的受

损机制进行深入、全面的总结十分必要。

2.1 突触可塑性改变 突触可塑性是指神经细胞

间的连接（包括形态和功能）在某些条件下发生改

变的特性或现象，可表现为长时程增强（LTP）和长

时程抑制（LTD）两种状态，这两者被认为是学习记

忆活动的分子生物学基础，在神经系统发育、修复
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和再生、认知、衰老中起到重要作用，是认知损伤和

衰老发生的重要机制之一。目前多倾向于认为突

触增强与觉醒相关，突触抑制与睡眠相关，机体通

过获得生理性睡眠从而保持突触结构、形态及功能

的整体平衡稳定。

突触可塑性的结构主要包括突触囊泡、突触活

动区和神经递质，涉及谷氨酸（Glu），γ -氨基丁酸

（GABA），胆碱能系统、腺苷、促觉醒肽等神经递质

以及环磷酸腺苷/蛋白激酶 A/环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白（cAMP/PKA/CREB），丝裂原活化蛋白激

酶/细胞外调节蛋白激酶（MAPK/ERK）等信号通

路。Glu 是哺乳动物脑中主要的氨基酸类兴奋性神

经递质，在中枢神经系统中含量最高、分布最广、作

用 最 强 ，通 过 结 合 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体

（NMDAR），α -氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸

（AMPA）受体，红藻氨酸受体等多个突触后受体，使

带正电的离子进入突触后细胞，导致去极化从而激

发神经元改变。其中 NMDAR 被认为是皮质和海

马神经元突触可塑性 LTP 的主要调控者，是构成学

习和记忆等重要功能的物质基础之一。实验表明

小鼠经过 24 h SD 可导致海马依赖性上下文记忆和

LTP 受损，海马穿孔通路 -齿状颗粒细胞突触处

NMDAR 的亚基 NR1 和 NMDAR 介导的兴奋性突

触后电流表达明显减少［10］；大鼠 75 h 快波 SD 后，海

马 CA1 区的 NMDAR1 表达及锥体细胞的 NMDA/

AMPA 也均出现降低［11］，可见长时间 SD 造成的

NMDAR 表达下降，在突触可塑性损伤中发挥重要

作用。大鼠 SD 后，基底前脑 GABA 能神经元的比

例显著增高，表明其在 SD 时更活跃，在睡眠期间较

少活跃或不活跃；反之在睡眠恢复后，GABA 能神

经元膜上的 A 型 GABA 受体（GABAARs）和乙酰胆

碱 M2 受体（AChM2Rs）的密度都出现显著增加，甚

至可恢复至对照组水平［12］。在成人大脑中，快速突

触抑制则主要受 γ -氨基丁酸受体（GABAR）的调

节［13-14］。由于突触可塑性发生过程中涉及到多种神

经递质、细胞因子等的传递，深入研究突触结构、突

触电位变化，对认识突触损伤、修复与认知的关联

十分重要。

在细胞信号通路转导水平上，越来越多的研究

开始关注 SD 通过抑制细胞内 cAMP/PKA 通路，损

害啮齿类动物海马神经可塑性和记忆的过程。抑

制 cAMP/PKA 信号可以使 CREB 的活性降低，最终

影响基因表达蛋白参与神经可塑性及记忆形成。

CREB 主要通过选择性结合 CRE 位点调节基因转

录，影响突触可塑性和记忆存储，是一种重要的转

录因子。CREB 磷酸化可引起调控长期记忆形成的

转录开关基因表达激活 ，研究表明无论是短期

SD［15］，长期 SD［16］，均可减少 CREB 磷酸化的程度。

大脑皮层磷酸化 CREB 水平在清醒期高于睡眠期，

提示 CREB 在哺乳动物睡眠/觉醒调节中起到重要

作用。

2.2 内质网应激加强 内质网应激（ERS）即真核

细胞中蛋白质合成和修饰稳态失衡，缺氧、营养缺

乏、氧化还原状态破坏、钙调节异常、病毒感染等均

可导致内质网中未折叠或错误折叠蛋白质的积累，

激活细胞内一系列信号级联反应。ERS 还与人类

很多疾病的发生发展密切相关，如糖尿病、炎性疾

病以及神经系统、心血管疾病等。SD 作为一种强烈

的压力应激源，能够诱发 ERS，导致细胞发育或凋

亡途径中基因蛋白的变化［17］，如牵涉到代谢功能

障碍。

真核细胞中内质网蛋白折叠能力的缺陷会导

致 ERS 并触发未折叠蛋白反应（UPR）。免疫球蛋

白结合蛋白/葡萄糖调控蛋白 78（Bip/GRP78）作为

内质网重要的分子伴侣蛋白，其 N 端是 ATPase 结构

域，C 端是肽结合域，具有防止内质网新生肽聚集、

调节内质网钙稳态等多种生物学功能［18］。研究表

明 SD 会导致果蝇［19］、大鼠皮层［20-21］、小鼠大脑皮

质［22］和下丘脑［23］和鸟类大脑［24］Bip/GRP78 表达下

调，从而诱导 UPR 增加。UPR 又可以由应激感受蛋

白肌醇需求酶 1（IRE1），PKR 样内质网激酶（PERK）
和激活转录因子 2（ATF2）等蛋白所介导，当应激持

续时间短、强度低时，IRE1，PERK，ATF2 等下游效

应物以抗氧化能力运作，从而减少 UPR 的有害负

荷，短期 SD 被证明能诱导这 3 种感应蛋白（IRE1，

PERK 和 ATF2）的基因转录和蛋白表达［25］。蛋白激

酶 R 样内质网激酶（PERK）作为内质网膜上跨膜蛋

白，其氨基端接收上游的内质网应激信号，羧基端

激 活 下 游 的 真 核 细 胞 翻 译 起 始 因 子 2α 亚 单 位

（eIF2α）以启动抗氧化反应。ATF2 在哺乳动物大脑

中有普遍表达并可直接与 CREB 结合，实验发现在

利用 RNA 干扰技术敲除 ATF2 后出现了睡眠持续时

间减少的现象，而 ATF2 的异位表达则能增加睡眠

时间［26］。当 ERS 发生时，IRE1 羧基末端的丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶和内切核酸酶与 GRP78 结合，IRE1

被释放并激活，在 ER 膜中聚集成高阶寡聚体，剪接

胞 质 内 无 翻 译 活 性 的 丝 状 真 菌 转 录 调 控 蛋 白

（HAC1）mRNA，剪接后的 HAC1 mRNA 被翻译为
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转录因子蛋白，其中未切割的 HAC1 mRNA 通过包

含在 3′未翻译区域中的保守靶向元件募集，从而与

IRE1 聚 合 物 共 同 达 到 激 活 UPR 信 号 通 路 的

目的［27］。

2.3 昼夜节律紊乱 哺乳动物的下丘脑视交叉上

核（SCN）是昼夜节律的重要起搏器，控制机体生理

与行为的节律，与睡眠/觉醒、代谢与生殖、激素释放

等功能关系密切。通过研究在体 SCN 细胞中多单

位记录，显示 SCN 神经元放电活动呈现昼高夜低的

节律性，这种节律具有内在性，在外界环境时间线

索缺乏持续黑暗的情况下，其自由振荡周期大约为

24 h，且这种振荡能为外界光信号所导引［28］，离体培

养的下丘脑 SCN 单个神经元放电活动也呈现出类

似的节律性。SCN 神经元之间通过整合机制相互

同步化，共同组成了 SCN 多振荡体系［29］。

哺乳动物生物钟是由时钟基因的转录/反馈环

路组成的内源性生物钟。BMAL1 基因是时钟基因

（CLOCK）的分子伴侣，其编码后亦是昼夜节律产生

不可或缺的转录因子，CLOCK 和 BMAL1 蛋白相互

作用，形成异二聚体，这对复合体在近日节律起博

器中起到转录活化子的作用。节律生物钟就是依

赖于 CLOCK/BMAL1 等蛋白因子的正反馈环和隐

色素（CRY）等蛋白因子的负反馈环路共同维持的

一种有机系统［30］。昼夜节律系统可以保证机体与

外部的物理和社会环境适时同步，减轻对于认知任

务的影响，如选择性地注意和执行功能等。周期蛋

白基因 2（Per2）是 BMAL1 环路的正调控因子，而

CRY 是周期和隐色循环的负调控因子［31］。在体外

实验中发现 CRY 通过蛋白质间的相互作用抑制

CLOCK 表达，且不依赖于周期蛋白基因（period）和
生物节律基因（timeless）。有研究显示 6 h SD 会显

著降低 CLOCK 和 BMAL1 对邻苯二甲酸二丁酯

（DBP）的 DNA 结合，这与所观察到 DBP mRNA 水

平的降低相一致，同时 SD 也可减少 BMAL1 对 Per2

基因的 DNA 结合［32］。最后，大脑皮质 CLOCK 基因

表达增加还与 EEG 中 δ波的增加成正比，表明其与

警觉度任务如模拟驾驶、心理学测试等的执行能力

关系密切［33-34］。生物钟存在内源性和外源性生物

钟，基于既往研究，笔者认为，目前对内源生物钟研

究已经取得一定进展，但是时钟基因数量还在不断

被发现，如何发掘钟基因之间存在的关联以及是否

存在某种时钟基因影响认知功能，值得进一步研

究，这也为深入发现睡眠、节律与认知的关系提供

帮助。同时外源性节律变化造成的影响也值得讨

论，符合中医学“天人相应”的哲学思想。

2.4 能量代谢失衡 在 SD 后的应激、疲劳状态下，

细胞内葡萄糖、脂肪酸、乳酸及氨基酸等物质代谢

紊乱可引起能量代谢途径改变，导致细胞结构和功

能发生异常的现象称为能量代谢失衡。星形胶质

细胞是哺乳动物脑内分布最广泛的一种神经细胞，

胞上大量的连接与突触可以调控各类神经元与脑

区。其突触前膜和后膜上具有多种电压门控通道

和神经递质的受体如 Glu，GABA，5-羟色胺，去甲肾

上腺素、乙酰胆碱受体、腺苷受体等［35］，活化的星形

胶质细胞能够释放各种各样的胞外分子，包括炎症

因子、趋化因子以及各种神经营养因子如血管活性

肠肽（VIP），精氨酸升压素（AVP）等［36-37］。长时间

SD 后，这些受体和胞外分子通过第二信使系统诱导

胞内 Ca2+浓度的瞬时升高，形成“钙震荡”，引起星形

胶质细胞兴奋，以胞吐方式释放 ATP［38-39］，ATP 释放

能量转变为 AMP，然后在 5′核苷酸酶作用下生成腺

苷。腺苷作为神经递质，既可以与突触膜上的腺苷

A1 受体特异性结合，又能直接刺激突触后 Glu，

GABA 等神经元，使之产生兴奋性或抑制性反应，

从而对睡眠 -觉醒功能进行调节［40］。SUZUKI 等［41］

发现，学习行为会导致细胞外来源于糖原的乳酸水

平显著增加，而扰乱星形胶质细胞乳酸转运体单羧

酸转运蛋白 4（MCT4）或 MCT1 的表达，导致健忘

症。星形胶质细胞糖原分解和乳酸释放是长期记

忆形成以及维持体内突触强度 LTP 的必要条件。在

体内，用糖原磷酸化抑制剂阻断糖原代谢可干扰海

马 LTP 的维持，而这种干扰可被外源性 L-乳酸缓

解，这提示星形胶质细胞和神经元之间拥有以乳酸

转运为代表的代谢偶联，并能参与到认知功能中。

据此研究者们提出，在睡眠过程中细胞外腺苷增加

并在睡眠期间下降，从而支持腺苷可以作为睡眠稳

态驱动的神经化学信号的理论。随后的研究证实，

腺苷和腺苷受体激动剂具有镇静、促进睡眠作用，

而腺苷拮抗剂如咖啡因等，则可防止 SD 引起的认

知功能和突触可塑性的损害［42］。

此外，慢性 SD 对一些糖脂代谢的典型指标与

免疫系统都会产生持久的危害。临床调查显示其

可增加 6% 的空腹血糖升高风险，12% 的中心性肥

胖风险，8% 的高血压风险，9% 的甘油三酯高脂血症

风险及 9% 的代谢综合征风险［43］。调节免疫系统的

效应系统也会发生变化，驱动炎症反应标志物的异

常增加，主要集中于 C 反应蛋白（CRP），白细胞介素

（IL）-6，IL-10，IL-1 家族，IL-2 等因子［44］，尤其是 CRP
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与 IL-6 的表达水平在完全 SD 后显著升高，推测可

能 是 通 过 激 活 海 马 中 的 星 形 胶 质 细 胞 与 Per2/

Bmal1/Egr1 通路使炎症反应加重［45-46］。睡眠，免疫

系统与中枢神经系统（CNS）之间相互的联系表明睡

眠可增强免疫防御能力，但系统损伤也有一定概率

会引起继发性的认知功能障碍。

3 中医药干预治疗及辅助疗法

在中医学范畴内，多用“失眠”“不寐”“难寐”等

命名来形容 SD，认知障碍则可类比于“痴呆”“健忘”

“善忘”等证或一些意志类疾病。在临床治疗中，中

医药干预是一种通过提高机体整体免疫力、改善局

部小系统功能、增强抗应激能力从而改善睡眠质

量，学习记忆行为与认知功能损伤的疗法，由于其

疗效显著、副作用较轻，被广泛认为有较好的应用

前景。

3.1 中药复方治疗 SD 与大脑海马区神经发生过

程密切相关，海马是处理机体长期记忆与掌管学习

记忆能力的关键区域，该处神经元的分布密度会直

接影响到相关功能的发挥。海马神经发生是一个

涉及海马齿状回颗粒层中新生神经元的增殖、分

化、成熟、迁移和整合的过程，这些新生神经元在记

忆获得和巩固等认知过程中发挥作用，并且这种记

忆获得和巩固能够在睡眠期间加强。其中神经营

养因子及其受体就是成人海马区神经发生的重要

调节因素。中药复方用治的动物实验目前多集中

在对于突触可塑性相关损伤改善的研究方向上，如

发现华佗再造丸可以有效改善痴呆模型小鼠的 LTP

损伤，并调节海马依赖性记忆障碍［47］。本课题组前

期发现天王补心丹能够显著上调 SD 后治疗组的脑

源性神经营养因子与神经生长因子，改善与其受体

的结合情况 ，影响下丘脑视交叉上核与心肌中

AVP，VIP 的表达水平，从而恢复学习记忆能力［48-50］。

此外，酸枣仁汤被证实能够通过调节 NAMDR 及其

受体 1，受体 2 的表达水平来改善 SD 大鼠脑部海马

CA3 区的神经元突触损伤，同时减轻神经炎症反

应，从而改善学习记忆能力［51］；章程鹏等［52］也发现

人 参 - 石 菖 蒲 水 煎 液 能 够 提 高 脑 部 海 马 区 的

NMDAR2A 蛋白表达，抑制 SD 造成的脑部炎性反

应。甜梦口服液通过干预 ERK/CREB 信号通路，增

加 p-CREB，p-ERK 等蛋白表达水平，也可以有效缓

解大鼠 72 h SD 后引起的认知障碍［53］。安寐丹对

SD 大鼠认知功能的恢复，也从侧面证明与其干预线

粒体介导的海马神经细胞凋亡过程密切相关［54］。

SD 本身作为一种应激状态，其抑制神经发生的

机制也被认为与应激引起的激素水平变化及细胞

的氧化损伤有关，恢复良好的睡眠状态可以加强机

体的抗氧化应激能力，本课题组通过研究 Trx 系统

介导的抗氧化应激系统作用机制，证实天王补心丹

能够有效改善机体的氧化应激水平［55-56］。实验证明

开心散也可通过改善抗氧化应激效应来扭转大鼠

的记忆障碍［57］。还有研究认为 SD 引起的空间记忆

下降、神经细胞增殖、分化和 BDNF 水平可归因于神

经炎症分子的上调与小胶质细胞的活化，ZOU 等［58］

证实交泰丸对 SD 后的睡眠情况、免疫系统等机制

可以起到正面作用。总之，短期 SD 对神经发生的

基础水平几乎没有影响，而长期限制睡眠对于降低

成人神经发生、破坏认知功能重建的现象涉及到一

组复杂且相互作用的机制因素，对神经发生过程的

不同阶段都有选择性影响，中医药用治效果在这部

分尚缺乏深入具体的信号通路研究。

3.2 针灸治疗 观察针灸治疗 SD 后学习记忆能力

改善的动物实验研究较少，且多集中在单穴位治

疗，但仍有研究表明通过针刺百会、神门等穴位能

够 明 显 改 善 大 鼠 的 水 迷 宫 实 验 结 果 以 及 PKA，

CREB，BNDF 等神经营养因子与神经生长因子的表

达情况［59-60］。对痴呆模型小鼠施以电针刺激百会

穴，发现可增加脑部皮质区、海马区等部位的神经

元细胞葡萄糖代谢情况，进而改善腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）/蛋白激酶 B（Akt）磷酸化水平，减少 β

淀粉样蛋白在脑皮质区及海马区的沉积，逆转认知

行为障碍［61］。大部分的针灸治疗评估都是通过临

床双盲或随机对照实验来实现，以对患者的问卷调

查为主要形式，打分评估治疗效果。如北京的一项

大样本临床试验表明针灸治疗能够有效提高原发

性失眠患者的睡眠质量，受试者反映针刺治疗后白

天的注意力集中情况与清醒程度亦有明显好转［62］。

3.3 辅助疗法 运动干预、五音等辅助疗法亦能对

SD 引起的空间学习和记忆损伤起到一定程度上的

保护作用。实验表明对 72 h SD 大鼠进行为期 4 周

的跑轮训练能有效改善其在水迷宫的表现，并且对

学习障碍与空间记忆障碍可产生小幅度的扭转效

果［63-64］。还有研究依据《黄帝内经》中提出的“心为

君主之官，神明出焉。”以及“五脏应五音，心属火，

在音为徵，徵动心”的理论基础，对 SD 大鼠进行徵

调音乐的治疗干预，结果表明能在一定程度上缓解

认知功能障碍，推测可能与其抑制 HPA 轴的过度激

活有关［65］。
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4 结语及展望

总的来说，SD 可以伴随或引发体内一系列独特

的生理、生化及细胞、分子机制变化，主要围绕着大

脑海马区神经元的细胞发生与突触的 LTP 损伤情

况；内质网膜上蛋白的异像重构与过度磷酸化导致

的 UPR 反应；生物钟基因与节律基因在外部条件干

涉下出现的相互抑制作用；糖脂代谢紊乱引起的炎

症因子大量激活等机制，继而影响到认知行为过程

中涉及的大量组件如刺激检测、信息编码、工作记

忆、行为动机等等。

综述现有研究成果后认为还存在一些问题亟

待解决，如内质网应激与能量代谢、昼夜节律与能

量代谢相互作用关系中，究竟是 SD 诱导认知行为

损伤，从而引起了内质网应激、昼夜节律、能量代谢

等功能变化；还是因为 SD 直接影响了内质网应激、

昼夜节律、能量代谢等功能变化导致行为损伤，抑

或是多条并行机制共同作用；其次 SD 对认知行为

的调节是一个复杂的网络调节过程，不同作用机制

之间的靶向位点具有重叠性，不同通路间涉及的靶

点蛋白关联性如何；以及认知功能重建的中西医结

合治疗效果如何，通过临床实验能否达成可重复的

统一的量化标准；还有中医药治疗的动物实验上缺

少对具体机制的深入研究及上下游环节论证，仅仅

停留在对现象的描述与推测等，还有待进一步改良

和探索。
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