
第 44章 睡眠和觉醒

睡眠是一种非凡的状态。它占据了我们生命的 1/3（平均寿命约为 25年），但我们对大脑在日常活动中发生
的事情知之甚少。或许更令人惊讶的是，睡眠和做梦（睡眠中更值得注意的组成部分之一）的确切功能仍然未
知。

尽管从柏拉图和亚里士多德到西格蒙德 ·弗洛伊德，梦的心理内容一直是一个丰富的推测主题，但我们仍然
不明白梦是否像弗洛伊德假设的那样，具有深刻的个人意义，或者像弗朗西斯 ·克里克所说的那样，代表着大脑
“扔掉垃圾”，即扔掉不值得保留的日常经历的点点滴滴。睡眠的一个功能可能是允许突触重塑和巩固反映当天
经历的记忆痕迹，但梦在这个过程中的作用仍然是一个激烈争论的话题。
在研究睡眠和觉醒时，研究人员通常使用多导睡眠图，它由 3种生理指标组成：通过脑电图测量的大脑活

动（图 58.2.1）、通过眼电图记录的眼球运动和肌肉、通过肌电图测量的肌张力（图 44.0.1B）。因为许多睡眠障
碍患者在睡眠期间呼吸中断，所以在临床多导睡眠图中还测量呼吸。

在觉醒期间，脑电图以高频、低电压活动为主要特征，表明单个皮层神经元的独特活动；眼电图显示频繁
的眼球运动；肌电图显示中度和可变的肌张力。在安静的觉醒状态下，闭眼时，α范围（8-13赫兹）内的节律性
脑电波很常见，尤其是在枕骨区域。在睡眠的大部分时间里，脑电图显示出较慢的活动，但在夜间会周期性地
转变为睡眠状态，脑电图速度更快、电压更低，肌张力下降，眼球快速运动称为快速眼动睡眠。如图 44.0.1所
示，从浅睡意到深度睡眠的整个缓慢脑电活动期称为非快速眼动睡眠，分为非快速眼动阶段 1到非快速眼动阶
段 3三个阶段。

44.1 睡眠包括交替的快速眼动睡眠和非快速眼动睡眠
如图 44.0.1B所示，当一个人变得昏昏欲睡并过渡到轻度非快速眼动睡眠（非快速眼动阶段 1）时，脑电图

变慢并显示出在 θ范围（4−7赫兹）内的波。意识在非快速眼动阶段 1开始消退，但个体仍可能被最小的刺激
唤醒。非快速眼动阶段 2通常包含一些在 θ和 δ范围（0.5-4赫兹）内的缓慢脑电图活动以及睡眠纺锤波，即持
续 1到 2秒的 10到 16赫兹的渐强和渐弱脑电图振荡，通常逐渐开始和结束，因此脑电图波类似于两端逐渐变
细的老式纺锤体。如图 44.0.1B所示，脑电图也可能显示大的单一慢波，称为 K-复合波。在非快速眼动阶段 3，
脑电图显示出丰富的、非常缓慢的脑电 δ活动。在非快速眼动阶段 2和非快速眼动阶段 3，由于缓慢的皮层活
动扰乱了信息处理，人们通常对周围的世界没有意识。在非快速眼动睡眠的所有阶段，眼球运动都消失了，肌
肉张力低下，呼吸缓慢而规律，体温下降。

缓慢的脑电图活动和睡眠纺锤波分别来自皮层-皮层和皮层-丘脑电生理相互作用。在非快速眼动睡眠期间，
皮层锥体神经元的膜电位在向上状态（当它们去极化和放电时）和向下状态（当它们超极化和沉默时）之间波
动。膜电位的这些缓慢振荡甚至发生在孤立的皮层板中，与脑电图中的慢波相关。在非快速眼动阶段 2睡眠，纺
锤波由丘脑网状核神经元和丘脑皮层中继神经元相互作用产生。丘脑皮层神经元在非快速眼动睡眠期间通常超
极化且不活跃，但网状丘脑神经元的抑制可导致低阈值 Ca2+通道打开，从而驱动丘脑皮层神经元中的 Na+脉冲。
然后丘脑皮层神经元兴奋并募集更多的网状神经元，启动睡眠纺锤波的下一个周期。如图 44.1.1所示，这种抑
制和兴奋模式大约每 100毫秒重复一次，经过几个周期后，随着网状神经元的响应减弱，纺锤体活动减弱。
大约 90分钟的睡眠后，人们通常会进入称为快速眼动睡眠的阶段，在这个阶段，梦往往是生动的，有时是

离奇的。快速眼动睡眠于 1953年被发现，当时尤金 ·阿瑟林斯基和纳撒尼尔 ·克莱特曼观察到，在一个晚上的
睡眠中，成年人会有几次不规则的双眼同向运动，当从这种状态中醒来时，大约 3/4的受试者报告说梦中有视觉
图像。

由于来自脑干的下行通路抑制了运动神经元，因此在快速眼动睡眠期间肌肉张力极低。这种麻痹影响几乎
所有运动神经元，除了那些支持呼吸、眼球运动和一些其他功能（如括约肌控制）的运动神经元。正如本章后面
所讨论的，这种对运动神经元的抑制是至关重要的，因为它阻止了梦境的实际实施。
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图 44.0.1: 觉醒和睡眠的电生理模式。A.一张睡眠时相序列图或图表，显示健康年轻人在典型夜晚的睡眠阶段进
展。快速眼动睡眠周期与非快速眼动睡眠周期大约每 90分钟交替一次。一个人通常会从觉醒状态进入浅度非快
速眼动阶段 1睡眠，然后逐渐进入更深的非快速眼动睡眠（非快速眼动阶段 2、非快速眼动阶段 3），然后在第
一阶段快速眼动睡眠发生之前回到较浅的非快速眼动睡眠（浅蓝色条）。随着夜晚的推移，个体在非快速眼动睡
眠的最深阶段花费的时间越来越少，而快速眼动睡眠期的持续时间会增加。B.记录显示用于区分睡眠阶段的多
导睡眠图的组成部分。眼电图通过眼睛两侧的电极记录眼球运动。脑电图记录头皮的皮层场电位；肌电图记录
通过皮肤的肌肉纤维放电。在觉醒状态下，眼电图显示自主眼球运动，脑电图显示快速低振幅活动，肌电图显
示可变肌张力。非快速眼动阶段 1睡眠的特点是脑电图频率略有减慢，眼球运动缓慢，肌电图活动较少；非快速
眼动阶段 2的特点是爆发 12至 14赫兹的活动，称为睡眠纺锤波和称为 K复合波的高压慢波；非快速眼动阶段
3以高压慢波为主。在快速眼动睡眠期间，脑电图与觉醒状态相似。在眼电图上可以看到快速的眼球运动，但肌
电图非常安静，有时可以看到微小的心电图信号的污染（如图所示）。
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Figure 44–2 Cellular mechanisms of electroencephalogram 
rhythms during sleep.

A. The slow oscillation that underlies the slow waves of the 
EEG during non-REM sleep is generated within the cerebral 
cortex by intrinsic massively recurrent excitatory and inhibitory 
connections. Slow waves will continue even in an isolated corti-
cal slab. Intracellular recordings from such neurons during slow 
oscillations show rhythmic down states when the individual 
neurons are hyperpolarized and do not fire, alternating with up 
states when the membrane potential is more depolarized and
the neurons fire multiple action potentials. This synchronous fir-
ing produces waves of dendritic potentials, which appear as slow
waves in the EEG. (Data from Dr. David McCormick.)

B. Similarly, in a thalamic slice, recurrent circuitry generates spin-
dle waves. A burst of spikes in reticular nucleus neurons (gray) 
hyperpolarizes thalamocortical relay neurons (red) sufficiently to
de-inactivate low-threshold (T-type) Ca2+ channels. As the hyper-
polarization wanes, these Ca2+ channels open and the resultant 
Ca2+ current depolarizes the relay neuron, producing a brief burst
of Na+ channel spikes on top of a Ca2+ channel spike plateau. 

Meanwhile, as the burst in the relay cell continues, its excitatory 
output generates a T-type Ca2+ channel spike in the reticular neu-
ron, which drives another burst of Na+ spikes. The resultant vol-
ley of feedback inhibition to the relay cells initiates a new burst
cycle. This firing pattern recurs 12 to 14 times per second, and 
the resulting waves of thalamocortical action potentials reaching 
the cortex produce sleep spindles in the EEG. The upper trace
shows action potentials from a local population of relay cells. The 
lower trace shows inhibitory postsynaptic potentials and spike
bursts from an individual relay cell; on this slow time base, each
upstroke in the intracellular record represents a burst of up to six
action potentials. As the trace shows, individual relay neurons do 
not reach spike threshold during every cycle of the spindle wave. 
As a result, the amplitude of the extracellular spike activity varies
from cycle to cycle, depending on which neurons happen to fire
and their distances from the extracellular electrode tip. However, 
each burst of thalamic firing would produce a volley of excitatory 
postsynaptic potentials in the cortex, resulting in an electroen-
cephalogram wave, time-locked to the thalamic firing. (Repro-
duced, with permission, from Bal, von Krosigk, and McCormick
1995. Copyright © 1995 The Physiological Society.)
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图 44.1.1: 睡眠期间脑电图节律的细胞机制。A.在非快速眼动睡眠期间构成脑电图慢波基础的慢波振荡是由大脑
皮层内在的大量反复兴奋连接和抑制连接产生的。即使在孤立的皮层板中，慢波也会继续。当单个神经元超极
化并且不放电时，来自此类神经元的细胞内记录在缓慢振荡期间显示有节奏的向下状态，当膜电位去极化更多
并且神经元激发多个动作电位时与向上状态交替。这种同步放电会产生树突状电位波，在脑电图中表现为慢波。
B.同样，在丘脑切片中，循环回路产生纺锤波。网状核神经元（灰色）中的脉冲使丘脑皮层中继神经元（红色）
超极化，足以使低阈值（T型）Ca2+通道失活。随着超极化减弱，这些 Ca2+通道打开，由此产生的 Ca2+电流使
中继神经元去极化，在 Ca2+ 通道脉冲平台顶部产生短暂的 Na+ 通道脉冲。同时，随着中继细胞的持续爆发，其
兴奋性输出在网状神经元中产生 T型 Ca2+通道脉冲，从而驱动另一次 Na+脉冲爆发。由此产生对中继细胞的反
馈抑制启动了一个新的爆发周期。这种放电模式每秒重复 12到 14次，由此产生的到达皮层的丘脑皮层动作电
位波在脑电图中产生睡眠纺锤波。上部迹线显示了本地中继细胞群的动作电位。下部迹线显示抑制性突触后电
位和来自单个中继细胞的脉冲；在这个缓慢的时间基础上，细胞内记录中的每个上行代表最多 6个动作电位的
爆发。正如轨迹所示，在纺锤波的每个周期中，单个中继神经元都不会达到脉冲阈值。因此，细胞外脉冲活动的
幅度因周期而异，这取决于恰好激发哪些神经元以及它们与细胞外电极尖端的距离。然而，每次丘脑放电的爆
发都会在皮层中产生一连串的兴奋性突触后电位，从而导致脑电图波与丘脑放电时间锁定[401]。
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44.2 上行的唤醒系统促进觉醒

在快速眼动睡眠期间，身体会经历许多额外的生理变化。在非快速眼动睡眠期间，体温会下降，在快速眼动
睡眠中，体温会进一步下降，因为热量的产生和维持是最小的。。自动调节发生改变，心率和血压可能发生巨大
变化。此外，在快速眼动睡眠期间，男性会经历阴茎勃起，而女性会经历性唤起的生理迹象。
整个晚上，非快速眼动睡眠与快速眼动睡眠交替出现，每个睡眠周期大约需要 90分钟。如图 44.0.1A所示，

健康年轻人的睡眠通常始于快速进入非快速眼动阶段 3的非快速眼动睡眠，接着是较浅的非快速眼动睡眠，然
后是一些快速眼动睡眠，并且在每个周期中，非快速眼动睡眠变得更浅，快速眼动睡眠的周期变长。在睡眠期
结束时，人们通常会从一段快速眼动睡眠中自发醒来。

44.2 上行的唤醒系统促进觉醒
睡眠和觉醒神经基础的现代观点可以追溯到大约 100年前由神经学家和神经病理学家康斯坦丁 ·冯 ·伊克诺

莫得出的概念。第一次世界大战前后，他观察到一种不寻常的脑炎，被认为这是一种专门攻击睡眠-觉醒控制回
路的脑部病毒感染。在大多数情况下，患者患有“嗜睡性脑炎”，每天睡 20小时或更长时间。当他们醒来时，他
们通常头脑清醒，但他们只会在吃饭时保持清醒，然后马上又睡着了。这种强烈的困倦会持续好几个月才好转。
但在此期间死亡的患者中，冯 ·伊克诺莫在中脑和间脑的交界处发现了大脑的局灶性损伤，这使他假设上脑干和
后下丘脑包含激活前脑的关键回路，产生正常的觉醒状态。

受同一流行病影响的其他患者则面临完全相反的问题：持续的严重失眠。他们会焦躁不安，尽管感到困倦，
却无法入睡。最终，他们每天只能睡几个小时，但醒来时并没有感到精神焕发。在对这些患者进行尸检时，冯 ·
伊克诺莫在下丘脑前部发现了病变。他提出，该区域的神经元对于抑制脑干唤醒系统以允许睡眠很重要。现代
研究表明，大脑中的唤醒-睡眠回路系统非常接近冯 ·伊克诺莫的模型。

44.2.1 脑干和下丘脑的上行觉醒系统支配前脑

自冯 ·伊克诺莫时代以来，上行唤醒系统的组成一直存在争议。在 20世纪 40年代末和 50年代初，损伤研
究证实，中脑上部网状结构的损伤可能导致昏迷，而对该区域的电刺激可能会唤醒动物。觉醒促进神经元的位
置和性质是未知的。

在接下来的几十年里，很明显这些损伤损害了投射到前脑的上脑干神经元的轴突，包括蓝斑中的去甲肾上
腺素能神经元、中缝背侧和中缝中的 5-羟色氨能神经元以及中脑多巴胺能神经元（第 40章)。如图 44.2.1所示，
下丘脑后部其他神经元的轴突，包括那些产生组胺和食欲素的神经元，也加入了这条通路，它分成两束，一些
投射支配丘脑，另一些投射支配下丘脑、基底前脑和大脑皮层。

参与所有这些上行通路的神经元在觉醒状态下放电最快，但在睡眠期间要慢得多，这表明它们在促进觉醒。
然而，尽管许多单胺拮抗剂会引起嗜睡，并且单胺能细胞群的损伤会削弱在不利条件下保持觉醒的能力，但此
类损伤对觉醒或睡眠数量或睡眠时间几乎没有持久影响。

外侧下丘脑食欲素能神经元的损伤会导致发作性睡病，这是一种睡眠-觉醒状态正常但不稳定的病症，如后
文所述。事实上，在被认为有助于觉醒的所有单胺能细胞群中，只有中缝背核附近的多巴胺能神经元的损伤会
导致觉醒程度小而持久的减少，从而导致总睡眠时间增加约 20%。有趣的是，安非他明或莫达非尼等药物促进
觉醒的能力似乎取决于它们阻断多巴胺再摄取的能力，因为多巴胺转运蛋白缺失的小鼠对这些药物没有响应。

由于上行单胺能和食欲素能通路的损伤对觉醒总时间几乎没有影响，最近的研究强调了谷氨酸能、胆碱能
和γ-氨基丁酸能神经元在维持觉醒中的作用。背外嘴侧脑桥谷氨酸能神经元的损伤，包括臂旁核和邻近的脚桥
被盖核，导致动物无法从昏迷状态中醒来。局限于丘脑的损伤会损害意识内容，但对觉醒-睡眠周期的影响相对
较小。另一方面，下丘脑后外侧的损伤会导致极度嗜睡，这不能用该区域食欲素能或组胺能神经元的损伤来解
释。乳头上区的谷氨酸能神经元激活皮层，下丘脑外侧的γ-氨基丁酸能神经元抑制睡眠促进回路，可能是这种
唤醒效应的原因。最后，基底前脑的双侧大损伤也可造成昏迷，类似于背外侧脑桥的病变。基底前脑中胆碱能、
氨基丁酸能或谷氨酸能神经元的光遗传学或化学遗传学激活表明所有 3种类型的神经元都可能产生觉醒。

因此，目前对上行唤醒系统的看法是：关键成分是背外侧脑桥、乳头上丘脑和基底前脑中的谷氨酸能神经元；
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Figure 44–3 The ascending arousal system.  The ascending 
arousal system comprises primarily axons from glutamatergic 
neurons in the parabrachial and pedunculopontine tegmental 
nuclei and cholinergic and GABAergic (dark gray) neurons in the 
basal forebrain. Lesions of either the parabrachial and pedunculo-
pontine nuclei or the basal forebrain cause coma. Of somewhat 
lesser importance are dopaminergic neurons in the ventral teg-
mental area (VTA) and ventral periaqueductal gray (vPAG) matter
and glutamatergic and GABAergic neurons in the supramammil-
lary nucleus, where lesions can increase sleep by about 20%.
In addition, populations of modulatory neurons can strongly pro-
mote wakefulness when stimulated, but when damaged cause 
minimal changes in wake–sleep amounts. These include the

monoaminergic neurons in the noradrenergic locus ceruleus, the
serotonergic dorsal and median raphe nuclei, and the histaminer-
gic tuberomammillary nucleus; the cholinergic neurons
in the pedunculopontine and lateral dorsal tegmental nuclei; and 
the orexinergic neurons in the lateral hypothalamus (LH). All of 
these neurons send their axons through the hypothalamus and 
basal forebrain directly to the cerebral cortex, where their net 
effect is to increase cortical arousal. Many of the modulatory 
pathways also activate the thalamus, enabling thalamic transmis-
sion of sensory information to the cerebral cortex. GABAergic
neurons in the lateral hypothalamus also promote wakefulness
by inhibiting neurons in the ventrolateral preoptic area and reticu-
lar nucleus of the thalamus that oppose wakefulness.

lesions in the anterior hypothalamus. He proposed 
that neurons in this area are important for inhibiting 
the brain stem arousal system to allow sleep. Modern 
studies have shown a system of wake–sleep circuitry 
in the brain that is remarkably close to von Economo’s 
model.

The Ascending Arousal System in the Brain Stem 
and Hypothalamus Innervates the Forebrain

The composition of the ascending arousal system has 
been debated since von Economo’s time. In the late 
1940s and early 1950s, lesion studies confirmed that 
damage to the upper midbrain reticular formation 
could cause coma, whereas electrical stimulation of this 
region could arouse animals. The location and nature 
of the wake-promoting neurons were unknown.
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In the succeeding decades, it became clear that 
these lesions damaged the axons of neurons in the 
upper brain stem that project to the forebrain, includ-
ing noradrenergic neurons in the locus ceruleus, sero-
tonergic neurons in the dorsal and median raphe, and 
midbrain dopaminergic neurons (Chapter 40). The 
axons of other neurons in the posterior hypothalamus, 
including those producing histamine and orexin, also 
join this pathway, which splits into two bundles, with 
some projections innervating the thalamus and others 
the hypothalamus, basal forebrain, and cerebral cortex 
(Figure 44–3).

Neurons contributing to all of these ascend-
ing pathways fire fastest during the awake state but 
much slower during sleep, suggesting that they are 
wake-promoting. However, although many mono-
amine antagonists cause sleepiness, and lesions of the 

Kandel-Ch44_1080-1100.indd   1084 12/12/20   3:25 PM

图 44.2.1: 上行唤醒系统。上行唤醒系统主要包括臂旁核和被盖脑桥脚核中的谷氨酸能神经元以及基底前脑中的
胆碱能神经元和γ-氨基丁酸能（深灰色）神经元的轴突。臂旁核和脑桥脚核或基底前脑的损伤会导致昏迷。不太
重要的是腹侧被盖区和中脑导水管周围灰质中的多巴胺能神经元，以及乳头体上核中的谷氨酸能和 γ-氨基丁酸
能神经元，这些部位的损伤可使睡眠增加约 20%。此外，调节神经元群在受到刺激时可以强烈促进觉醒，但当
受到损伤时，觉醒-睡眠量的变化很小。这些包括去甲肾上腺素能蓝斑中的单胺能神经元、5-羟色胺能背核和中
缝核，以及组胺能结节乳头核；脑桥脚核和外侧背侧被盖核中的胆碱能神经元；和外侧下丘脑中的食欲素能神
经元。所有这些神经元都将它们的轴突通过下丘脑和基底前脑直接送到大脑皮层，它们的净效应是增加皮层觉
醒。许多调节通路也激活丘脑，使丘脑能够将感觉信息传递到大脑皮层。下丘脑外侧的γ-氨基丁酸能神经元也通
过抑制腹外侧视前区和丘脑网状核中的神经元来促进觉醒。
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背外侧脑桥和基底前脑中的胆碱能神经元；和下丘脑外侧和基底前脑中的γ-氨基丁酸能神经元。如图 44.2.1所
示，这些可能会被包含食欲素和单胺类的调节通路增强，需要允许完全和持续的觉醒，特别是在不利条件下。

44.2.2 上行觉醒系统受损导致昏迷

意识取决于觉醒状态下大脑半球的活动。因此，当上行觉醒系统或双侧大脑半球受到损伤，或出现影响双
侧觉醒系统的严重代谢紊乱（例如，低血糖、氧合不足、各种形式的药物中毒）影响觉醒系统及其皮层目标时，
就会出现意识丧失。患者即使受到强烈刺激也无法唤醒，称为昏迷。那些可以被这种刺激部分唤醒的人被称为
昏迷或迟钝。
对昏迷或响应迟钝患者的临床处理方法首先是确定上行觉醒系统是否有损伤。由于唤醒通路与控制眼球运

动和瞳孔响应以及呼吸和一些运动响应（第 40章）的通路很接近，因此临床医生会仔细检查这些脑干功能。如
果这些功能完好无损，则问题很可能是由于代谢状况引起的，可以通过各种血液和脊髓液测试来评估。此外，需
要对大脑进行计算机断层扫描，以寻找影响 2个大脑半球的病理（例如，大肿瘤或血块）。

44.2.3 由相互抑制的神经元组成的回路控制从觉醒到睡眠和从非快速眼动睡眠到快速眼动睡
眠的转变

与昏迷相反，睡眠是一种暂时的、可逆的意识丧失，由抑制上行觉醒系统的特定大脑回路产生。腹外侧视前
核中的神经元含有抑制性神经递质γ-氨基丁酸和甘丙肽，并广泛投射到上行觉醒系统的大部分。这些视前神经
元在觉醒时放电最慢，在动物入睡时放电增加，在睡眠剥夺一段时间后的深度睡眠期间放电最快。

同样，正中视前核附近中的γ-氨基丁酸能神经元也促进睡眠并投射到觉醒系统的某些组成部分。这些视前
神经元的损伤会导致睡眠碎片化，并导致动物失去多达一半的总睡眠。与临床相关的是，老年人经常有睡眠碎片
化，而那些睡眠碎片化程度最高的人在尸检中显示出促进睡眠的腹外侧视前甘丙肽神经元损失最大。此外，面
旁区（面神经附近的一个区域，因为它穿过脑干）中的大量γ-氨基丁酸能神经元会抑制臂旁核。面旁区的损伤也
会导致多达一半的总睡眠时间损失。

有趣的是，腹外侧视前神经元在整个唤醒系统中接收来自神经元的抑制性输入。腹外侧视前神经元和唤醒
系统之间的相互抑制连接导致神经回路具有类似于电触发器开关的特性，其中回路的每一侧打开都会关闭另一
侧。这样的回路在 2个状态之间产生快速和完全的转换。虽然有时看起来入睡需要很长时间，但从觉醒到睡眠，
或从睡眠到觉醒的实际转变，通常很快，只需要几秒钟到几分钟。事实上，大多数动物几乎一整天都觉醒或睡
着，很少有时间花在转换上。这些快速转变在行为上具有适应性，因为动物在中间昏昏欲睡的状态下很脆弱。如
图 44.2.2所示，神经触发器开关可防止这种情况发生，因为当开关的任一侧获得优于另一侧的优势时，回路会
产生快速而完整的状态转换。
快速眼动睡眠是由以脑桥为中心的脑干神经元网络产生的。快速眼动睡眠的快速脑电图节律和梦境活动被

认为是由蓝核下区域（脑桥蓝斑腹侧）的谷氨酸能神经元以及支配基底前脑和丘脑。其他谷氨酸能蓝斑下核神经
元通过投射到腹内侧延髓和脊髓产生快速眼动睡眠麻痹，在那里它们激活γ-氨基丁酸能和甘氨酸能神经元，使
运动神经元深度超极化。

蓝核下区域依次接收来自导水管周围灰质内和旁边的一群γ-氨基丁酸能神经元的输入，脑导水管在此处通
向第四脑室。这些神经元在觉醒和非快速眼动睡眠期间最活跃，它们会抑制蓝斑下核，阻止进入快速眼动睡眠。
相反，蓝绿色下区域的γ-氨基丁酸能神经元也投射回腹外侧导水管周围灰质。2个神经元群之间的相互抑制可能
会形成另一个触发开关，促进快速、完全地进入和退出快速眼动睡眠。

有趣的是，去甲肾上腺素能的蓝斑和 5-羟色氨能的中缝背核支配并抑制蓝斑下区域。因此，当人们服用会
增加大脑 5-羟色氨或去甲肾上腺素水平的抗抑郁药时，快速眼动睡眠通常会减少。此外，如图 44.2.3所示，由
于这些单胺能神经元在觉醒期间很活跃，它们会阻止从觉醒直接过渡到快速眼动睡眠。
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Figure 44–4 Sleep-promoting pathways.

A. The components of the ascending arousal system (Figure 
44–3) receive inhibitory, largely GABAergic inputs from sleep-
promoting neurons. Neurons in the ventrolateral and median 
preoptic nuclei (VLPO, MNPO) innervate the entire arousal-
promoting system, while those in the parafacial zone (PFZ) 
innervate mainly the parabrachial area. Many of the VLPO  
neurons also contain galanin (GAL), an inhibitory peptide. 
Neurons in the lateral hypothalamus (LH) that release melanin-
concentrating hormone (MCH) may promote REM sleep by 
inhibiting both nearby orexinergic neurons as well as neurons in 
the periaqueductal gray matter that prevent REM sleep  

(see Figure 44–5). (Abbreviations: vPAG, ventral periaqueductal 
gray; VTA, ventral tegmental area.)

B. The flip-flop switch relationship of the ventrolateral and 
median preoptic nuclei and the mutually inhibitory components 
of the ascending arousal system (LC, locus ceruleus; A1, 
noradrenergic neurons; DR, dorsal raphe; TMN, tuberomam-
millary nucleus; PB, parabrachial nucleus). When activated, the 
sleep-promoting neurons inhibit the components of the ascend-
ing arousal system. However, the sleep-promoting cell groups 
are also inhibited by the arousal system. The net effect is that 
the individual spends most time fully awake or asleep while 
minimizing time in transitional states.
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takes at least 15 to 20 minutes to fall asleep, but a very 
sleepy person can easily fall asleep within a few 
minutes in each nap. Another test of sleep pressure is 
the Psychomotor Vigilance Task. The subject is told to 
watch a small lamp and press a button as soon as they 
see the light turned on. The light then turns on at ran-
dom times over a 5- to 10-minute test period; sleepy 
subjects are inattentive and intermittently are slow or 
completely fail to respond to the light stimulus.

Circadian Rhythms Are Controlled by a Biological 
Clock in the Suprachiasmatic Nucleus

Circadian rhythms are roughly 24-hour physiological 
rhythms that synchronize the internal state of an ani-
mal with the external daily environment and anticipate 
various physiologic demands that occur on a daily 
basis. In humans, circadian wake-promoting signals 
during the day counterbalance the rising homeostatic 
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图 44.2.2: 促进睡眠的通路。A.如图 44.2.1所示，上行觉醒系统的组成部分从促进睡眠的神经元接收抑制性的、
主要是γ-氨基丁酸能的输入。腹外侧视前核和视前正中核中的神经元支配整个觉醒促进系统，而面神经旁核中
的神经元主要支配臂旁区域。许多腹外侧视前核神经元还含有甘丙肽（一种抑制肽）。如图 44.2.3 所示，外侧
下丘脑中释放黑色素浓缩素的神经元可通过抑制附近的食欲能神经元以及导水管周围灰质中阻止快速眼动睡眠
的神经元来促进快速眼动睡眠。B.腹外侧视前核和正中视前核与上行觉醒系统相互抑制成分的触发器开关关系。
当被激活时，促进睡眠的神经元会抑制上行觉醒系统的组成部分。然而，促进睡眠的细胞群也受到觉醒系统的
抑制。最终效果是个人大部分时间都处于完全觉醒或睡眠状态，同时最大限度地减少过渡状态的时间。
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Figure 44–5 The REM sleep switch. Brain stem neurons are 
essential for controlling the transitions between non–rapid eye 
movement (REM) and REM sleep. REM sleep is generated by 
a population of neurons in the rostral pons, just ventral to the 
laterodorsal tegmental nucleus and locus ceruleus, in what is 
called the sublaterodorsal area in rodents and the subceruleus 
region in humans. These glutamatergic neurons project to 
other parts of the brain stem, where they initiate the motor and 
autonomic manifestations of REM sleep, and to the forebrain, 
where they mediate behavioral and electroencephalographic 
components of REM sleep. The descending projection activates 
inhibitory interneurons in the medulla and spinal cord that pro-
foundly hyperpolarize motor neurons and prevent the individual 
from acting out his or her dreams. These REM-on neurons are 
inhibited by GABAergic neurons in the ventrolateral periaque-
ductal gray matter and adjacent pontine reticular formation, 
while the latter are themselves inhibited by neurons 
in the REM-on region, thus forming a flip-flop switch (see 

Figure 44–4B). These REM-off neurons are under the control 
of forebrain neurons, including neurons that release the excita-
tory orexin neuropeptides, neurons in the ventrolateral preoptic 
nucleus (VLPO) that release the inhibitory signaling molecules 
γ-aminobutyric acid (GABA) and galanin, and hypothalamic 
neurons that release the inhibitory neuropeptide melanin-
concentrating hormone (MCH). In addition, modulatory neurons 
in the locus ceruleus and dorsal raphe inhibit the REM genera-
tor, whereas cholinergic neurons in the pedunculopontine and 
laterodorsal tegmental nuclei promote REM sleep. This model 
explains many clinical observations, such as the fact that cho-
linergic agonist drugs promote REM sleep, whereas drugs such 
as antidepressants that increase monoamine levels suppress 
REM sleep. Loss of orexinergic neurons can cause abrupt 
onset of REM sleep, whereas loss of REM-on neurons in the 
sublaterodorsal area abolishes atonia during REM sleep. Thus, 
individuals with this condition act out their dreams (REM sleep 
behavior disorder).
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sleep pressure. The circadian wake-promoting signal 
dips slightly in the mid-afternoon, when many peo-
ple take a nap or siesta. Around the habitual bedtime, 
this circadian waking influence rapidly collapses, the 
homeostatic drive for sleep is unopposed, and sleep 
ensues. In the hour or two before the customary wak-
ing time, circadian promotion of sleep occurs to ensure 
an adequate amount of sleep, since homeostatic sleep 
pressure is low late in the sleep period (Figure 44–6A).

Circadian rhythms are driven by a small group of 
GABAergic neurons in the suprachiasmatic nucleus 
located in the hypothalamus just above the optic chi-
asm. The 24-hour rhythm of activity in this biological 

clock is driven by a set of “clock genes,” which undergo 
a transcriptional-translational cycle with an approxi-
mately 24-hour period. The positive limb of the loop 
consists of two proteins, BMAL1 and CLOCK, which 
dimerize and form a transcription factor that binds 
to the E-box motif, which is found in the promoter 
region of hundreds of genes that undergo daily cycles 
in their expression. Among those genes whose expres-
sion is increased by BMAL1 and CLOCK are the Period
and Cryptochrome genes. Their protein products also 
dimerize, form a complex with casein kinase 1 delta or 
epsilon, and are translocated to the nucleus of the cell, 
where they cause BMAL1 and CLOCK to dissociate 
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图 44.2.3: 快速眼动睡眠开关。脑干神经元对于控制非快速眼动和快速眼动睡眠之间的转换至关重要。快速眼动
睡眠是由脑桥头端的一群神经元产生的，就在背侧被盖核和蓝斑的腹侧，在啮齿动物中称为亚侧背区，在人类
中称为蓝斑下区。这些谷氨酸能神经元投射到脑干的其他部分，在那里它们启动快速眼动睡眠的运动和自动表
现，并投射到前脑，在那里它们调节快速眼动睡眠的行为和脑电图成分。下行投射激活延髓和脊髓中的抑制性
中间神经元，使运动神经元极化并阻止个体实现他梦中所想。如图 44.2.2B所示，这些快速眼动开启神经元被腹
外侧导水管周围灰质和邻近的脑桥网状结构中的 γ-氨基丁酸能神经元抑制，而后者本身被快速眼动开启区域的
神经元抑制，从而形成触发器开关。这些快速眼动关神经元受前脑神经元控制，包括释放兴奋性食欲素神经肽
的神经元、释放抑制性信号分子γ-氨基丁酸和甘丙肽的腹外侧视前核神经元，以及释放抑制性神经肽黑色素浓
缩素的下丘脑神经元。此外，蓝斑和中缝背侧的调节神经元会抑制快速眼动生成器，而脑桥脚核和背侧被盖核
中的胆碱能神经元会促进快速眼动睡眠。该模型解释了许多临床观察结果，例如胆碱能激动剂药物促进快速眼
动睡眠，而增加单胺水平的抗抑郁药等药物抑制快速眼动睡眠。食欲能神经元的缺失会导致快速眼动睡眠突然
开始，而背侧下区域的快速眼动启动神经元缺失会消除快速眼动睡眠期间的张力缺失。因此，患有这种疾病的
人会在梦中表演（快速眼动睡眠行为障碍）。
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44.3 睡眠受稳态和昼夜节律驱动器调节
睡眠的昼夜节律遵循 24小时生物钟（稍后描述），而睡眠的稳态驱动力在觉醒状态下逐渐积累。经过一段

时间的睡眠剥夺后，大部分失去的睡眠会在接下来的几个晚上恢复，这在年轻人中可能涉及更深和更长的非快
速眼动阶段 3睡眠。

快速眼动睡眠在快速眼动剥夺后也会恢复；反弹的快速眼动睡眠可能包括特别强烈的梦、长时间的快速眼
动睡眠，以及偶尔从快速眼动睡眠现象中突破到觉醒状态，例如入睡或醒来时出现类似梦境的幻觉或短暂的麻
痹。对于那些在工作日早早醒来并错过最后一部分睡眠（主要是快速眼动睡眠）的人来说，周末的反弹睡眠通
常会有丰富的快速眼动睡眠。

44.3.1 睡眠的稳态压力取决于体液因素

大脑中循环的体液因子发出非快速眼动睡眠的稳态压力信号。大脑在觉醒期间的新陈代谢非常活跃并使用
三磷酸腺苷，但在持续觉醒的情况下，三磷酸腺苷被去磷酸化为腺苷，腺苷在细胞外环境中充当局部神经调质。
腺苷 1型受体是抑制性受体，在促进觉醒的神经元和大脑的许多其他部位表达，因此较高的腺苷水平可能会通
过抑制这些神经元而产生困倦。此外，腺苷可通过腺苷 2a型受体兴奋神经元；这些受体在伏隔核的外壳中很常
见，并且可能通过投射到激活腹外侧视前神经元的下丘脑来引起困倦。

睡眠压力可以通过一个人在舒适的环境中入睡所需的时间来衡量。睡眠临床医生在多次睡眠延迟测试中使
用了这种方法，其中从上午 9点开始，每 2小时给一个人 20分钟的时间间隔，尝试在舒适、安静的床上入睡，
共进行 5次睡眠。一个休息良好的人通常至少需要 15到 20分钟才能入睡，但一个非常困倦的人每次小睡只需
几分钟即可轻松入睡。另一个睡眠压力测试是心理运动警戒任务。受试者被告知要注视一盏小灯，并在看到灯
亮起后立即按下按钮。然后，在 5到 10分钟的测试期间，灯会随机点亮；昏昏欲睡的受试者注意力不集中，间
歇性地对光刺激响应缓慢或完全没有响应。

44.3.2 昼夜节律由视交叉上核的生物钟控制

昼夜节律是大致 24小时的生理节律，使动物的内部状态与外部日常环境同步，并预测每天发生的各种生理
需求。在人类中，白天的昼夜节律唤醒信号抵消了不断上升的稳态睡眠压力。昼夜节律唤醒信号在午后略有下
降，此时许多人正在小睡或午睡。在习惯性的就寝时间前后，这种昼夜节律的觉醒影响迅速瓦解，睡眠的稳态
驱动力不受阻碍，睡眠随之而来。如图 44.3.1A所示，在习惯醒来时间之前的一两个小时内，昼夜节律会促进睡
眠以确保充足的睡眠，因为睡眠后期的稳态睡眠压力较低。

昼夜节律由位于视交叉正上方的下丘脑视交叉上核中的一小群γ-氨基丁酸能神经元驱动。这个生物钟的 24
小时活动节律由一组“时钟基因”驱动，这些基因经历一个大约 24小时的转录-翻译周期。该环的正肢由 2种蛋
白质组成，脑和肌肉芳烃受体核转位蛋白 1和时钟蛋白，它们二聚化并形成一个转录因子，与增强盒基序结合，
增强盒基序存在于数百个基因的启动子区域，这些基因每天都在表达。在脑和肌肉芳烃受体核转位蛋白 1和时
钟蛋白增加表达的那些基因中，有周期基因和隐花色素基因。它们的蛋白质产物也二聚化，与酪蛋白-1激酶 ϵ或
δ形成复合物，并转移到细胞核，在那里它们导致脑和肌肉芳烃受体核转位蛋白 1和时钟蛋白从增强盒解离，减
少许多基因的转录，包括它们自身。这导致周期蛋白和隐花色素蛋白下降，直到脑和肌肉芳烃受体核转位蛋白 1
和时钟蛋白可以再次二聚化，重新开始循环。如图 44.3.1B所示，除了这个核心循环之外，额外的遗传侧循环调
节生物钟的周期。

这种日常基因循环在身体的几乎所有细胞中发挥作用，包括大脑中的细胞，它对于驱动广泛的昼夜节律至
关重要，从激素和消化酶的分泌到为肝脏做好食物代谢处理的准备，以及为一天的活跃时期做好心血管系统的
准备。当从身体中取出并放入培养皿中时，身体中的大多数细胞会迅速失去同步，因为细胞之间的个体细胞时
钟周期与 24小时平均值相差多达一两个小时。然而，当培养视交叉上核的神经元时，它们会继续相互交流，从
而同步它们的细胞节律。视交叉上神经元的这种协调活动导致接近 24小时的节律；如图 44.3.1C所示，处于连
续昏暗光线环境中的人类的平均周期为 24.1小时，导致昼夜节律缓慢漂移。
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转位蛋白1

图 44.3.1: 觉醒的昼夜节律驱动力与睡眠的稳态驱动力相互作用，形成觉醒-睡眠周期。A.睡眠内驱力在长时间
觉醒的过程中逐渐增强，而昼夜节律内驱力以 24小时为周期变化，与之前的睡眠无关。这种昼夜节律觉醒周期
的高峰出现在睡前几个小时，因为稳态睡眠驱动正在上升，而低点出现在习惯性觉醒时间之前的几个小时，此
时睡眠的稳态驱动正在减弱。B.哺乳动物细胞的 24小时节律由一组形成转录-翻译环的蛋白质调节。脑和肌肉
芳烃受体核转位蛋白 1和时钟蛋白形成一个二聚体，与许多具有昼夜节律转录的基因上发现的增强盒基序结合。
其中包括周期基因 1和周期基因 2和隐花色素基因 1和隐花色素基因 2。他们的产物二聚化并与酪蛋白-1激酶 ϵ
或 δ形成复合物。该复合物易位至细胞核，在那里它抑制脑和肌肉芳烃受体核转位蛋白 1和时钟蛋白的二聚化，
导致它从增强盒脱落。这减少了周期基因和隐花色素基因的转录；随着周期蛋白和隐花色素蛋白的降解，脑和
肌肉芳烃受体核转位蛋白 1和时钟蛋白再次二聚化，然后循环重复。C.昼夜节律调节睡眠和觉醒的时间。该图
显示了一个人的觉醒周期（黄色条），他最初在正常照明条件下生活了 3天，然后在没有时间线索的昏暗环境中
生活了 18天。个体每天维持约 25.2小时的周期，在此期间漂移一整天。如图 44.3.2所示，无法将光信号传递到
视交叉上核的盲人经常像这样连续生活，这种情况称为非 24小时觉醒睡眠障碍。
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图 44.3.2: 视交叉上核中的神经元为觉醒-睡眠提供了一个主时钟。视网膜输入光信号激活视交叉上核（上图），
然后通过下丘脑中的一系列转发器驱动唤醒-睡眠周期（下图）。通过下丘脑的矢状切面显示视交叉上核投射到
腹侧脑室下区中的神经元，后者又投射到下丘脑背内侧核。下丘脑背内侧核含有谷氨酸能神经元，可刺激下丘
脑外侧区中的食欲能神经元和谷氨酸能神经元，从而引起觉醒。下丘脑背内侧核中的γ-氨基丁酸能神经元会抑
制腹外侧视前核，从而关闭促进睡眠的系统。患有下丘脑背内侧核病变的动物无法表现出昼夜节律，每天多睡
一个小时左右。
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视交叉上核通过调节体温以及自主神经、内分泌和行为功能来控制所有其他生物钟。有趣的是，虽然体温
的每日节律可以调整许多器官节律的时间，但视交叉上核本身的节律对温度变化具有很强的抵抗力，因此其基
本起搏没有改变。最后，大脑和身体的昼夜节律时间取决于视交叉上时间。
尽管如此，视交叉上时钟必须被带到外部世界。否则，每个 24.1小时周期的人每天都会比前一天晚起 6分

钟，并且无法适应日出和日落的季节性变化。为了避免这种情况，视交叉上核接收来自一类特殊的视网膜神经
节细胞的直接输入，这些神经节细胞发出光水平信号，而不是参与图像形成。像所有的视网膜神经节细胞一样，
这些神经元接收来自视杆细胞和视锥细胞的输入，但它们也含有黑视蛋白，一种使它们本质上感光的感光色素，
因此它们起到亮度检测器的作用。除了在环境光周期中引入内部昼夜节律外，这些细胞还调节其他非图像形成
视觉功能，例如瞳孔光反射和当人看亮光时可能出现的疼痛感。

由于时钟基因或其调节元件的突变，一些人的昼夜节律周期异常短。例如，患有家族性睡眠时相提前综合
症的人喜欢在晚上早点睡觉，并且不能睡到凌晨 3点或 4点以后。在患有这种疾病的家族中，编码周期基因或
酪蛋白-1激酶 δ基因突变会导致时钟的更快速循环。

含有黑视蛋白的神经元受损的盲人缺乏对其视交叉上核的视觉输入，通常会导致非 24小时睡眠-觉醒节律
紊乱。因为大多数人的内在周期都超过 24小时，所以这些人的昼夜节律会漂移，每天晚几分钟，因此大部分时
间他们与世界其他地方不同步。由于视交叉上核缺乏来自视网膜的关键重置信号，它们缺乏适应外部明暗条件
的能力。这种问题在失去眼睛的人群中最为常见（例如由于创伤或感染），但在黑视蛋白神经元完整的盲人（例
如由于视杆细胞和视锥细胞退化或角膜或晶状体问题而失明）且保留了瞳孔光反射的盲人中并不常见。
与黑视蛋白神经元发出的光信号相反，褪黑激素发出的是黑暗信号。褪黑激素由松果体产生，视交叉上神

经元通过与激活松果体交感神经支配的下丘脑室旁核中的神经元通讯来计时释放。视交叉上核中的神经元含有
褪黑激素受体，可增强昼夜节律。同样，外源性褪黑激素或褪黑激素激动剂可以调节昼夜节律，通过调节入睡
时间促进睡眠。这种治疗方法对于在患有非 24小时睡眠-觉醒节律障碍的个体中引入昼夜节律特别有用。

44.3.3 睡眠的昼夜节律控制取决于下丘脑中继

在所有哺乳动物物种中，视交叉上核在每天光照期间最为活跃。人类是昼夜活动的（白天醒着，晚上睡着），
而夜间活动的哺乳动物则具有相反的活动周期。如果视交叉上核在光照期间最活跃，它如何设置这种相反的行
为模式？
答案似乎在于在视交叉上核和唤醒-睡眠控制回路之间插入的一系列转发器，这使昼夜节律计时系统可以灵

活地满足个人的需求。视交叉上神经元是γ-氨基丁酸能神经元，它们将大部分输出发送到称为室旁区的相邻区
域。下丘脑前部的这个区域主要包含与视交叉上核反相发射的γ-氨基丁酸能神经元，即在夜间最活跃。室旁区的
目标在很大程度上与视交叉上核的目标重叠，包括调节各种生理和行为系统的脑室旁、背内侧、腹内侧和外侧
下丘脑的部分。那么，据推测，特定生理或行为功能的时间将取决于这 2个反相昼夜节律输入与其目标神经元
的关系。

室旁区的一个重要目标是下丘脑的背内侧核，它调节许多昼夜节律行为，包括觉醒-睡眠周期。背内侧核的损
伤会严重扰乱睡眠、进食、运动活动和皮层类固醇分泌的昼夜节律。如图 44.3.2所示，背内侧核被认为通过γ-氨
基丁酸能投射到腹外侧视前核和谷氨酸能投射到外侧下丘脑来促进觉醒。

44.3.4 睡眠不足会损害认知和记忆

当人们困倦时，他们的警觉性、工作记忆、判断力和洞察力往往会受损。一些注意力问题可能是由微睡眠引
起的，微睡眠是皮层活动短暂较慢的时期。例如，受试者在充分休息时很少会错过心理运动警觉任务中的刺激，
但在困倦时可能会错过超过 20%的视觉刺激。除了皮层功能的这些整体失误之外，嗜睡还可以在局灶性皮层区
域产生具有慢脑电波的局部睡眠。执行功能通常是第一个因困倦而失败的事情，睡眠不足的人在脑电图中显示
出新陈代谢减少和额叶皮层的局灶性减慢。

虽然困倦会损害认知，但睡眠本身有助于巩固记忆。当受试者被教导一项简单的运动任务时，例如按预定
顺序按下按钮，他们在练习中会变得更有效率。罗伯特 ·史蒂克戈德及其同事发现，如果在早上进行训练，并且
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在晚上 12小时后对受试者进行测试（没有干预睡眠），他们的表现与停止训练时的水平大致相同。然而，如果
他们在睡了一夜后第二天早上接受测试，他们的表现通常会比训练当天更好。在晚上接受训练的受试者在 12小
时后仍然表现更好，如果他们有机会睡一夜，但如果他们保持觉醒则不会。某些类型的记忆巩固（例如，视觉感
知任务的记忆）的改善与快速眼动睡眠的量相关，而其他类型（例如，手指敲击序列任务的记忆）与非快速眼动
阶段 2睡眠相关。

这些研究表明，在睡眠的每个阶段，大脑皮层都会进行突触重组，以巩固对特定类型显著信息的记忆。相
反，当受试者睡眠不足或睡眠碎片化时，这种记忆巩固就会消失。朱利奥 ·托诺尼和基娅拉 ·奇雷利提出的一个
相关理论是：基于最近经验（突触稳态）的突触强度重新平衡发生在睡眠期间。许多兴奋性突触的大小在学习
过程中增加，需要减少一些兴奋性输入以避免过度兴奋目标神经元。托诺尼和奇雷利发现，在睡眠期间，运动
皮层和感觉皮层中较小的突触尺寸会减少，导致强输入得到加强，而竞争性较弱的输入被消除。

导致失眠或使人从睡眠中醒来的疾病会损害认知能力。例如，阻塞性睡眠呼吸暂停会严重破坏睡眠，导致
白天嗜睡、注意力不集中和其他认知障碍。睡眠碎片化在阿尔茨海默病中也很常见。阿尔茨海默病患者的腹外
侧视前核神经元往往较少，神经元丢失的程度与其睡眠碎片化程度相关。治疗睡眠碎片化是否可以改善阿尔茨
海默病患者的认知能力仍有待确定。

44.4 睡眠随年龄变化
睡眠会随着年龄的增长而发生显著和独特的变化。每位新父母很快就会了解到，新生儿漫长的睡眠时间在

一天中几乎是随机分布的。尽管新生儿的脑电图节律不如大一点的儿童或成人形成得好，但超过 50%（每天 8-9
小时）的睡眠是在与快速眼动睡眠很相似的状态下度过的。

早产儿的睡眠记录显示出更高比例的类快速眼动睡眠，这表明胎儿在子宫内一天中的大部分时间都处于大
脑激活但运动受抑制的状态。由于神经元活动会影响大脑功能回路的发育（第 48和 49章），因此有理由认为未
成熟大脑在睡眠期间的自发活动促进了神经回路的发育。

到大约 4个月大时，普通婴儿开始表现出与白天和黑夜同步的昼夜节律，这大大减轻了疲惫的父母。总睡
眠时间逐渐减少，到 5岁时，孩子每晚可能要睡 11个小时加上打盹，10岁左右通常睡 10个小时。在这些早期
阶段，睡眠很深；非快速眼动阶段 3是突出的，脑电图中有大量的 δ波。因此，儿童不容易被环境刺激惊醒。
随着年龄的增长，睡眠变得更轻、更零散。进入非快速眼动阶段 3睡眠的时间百分比在整个成年期下降，到

50到 60岁时，非快速眼动阶段 3完全消失并不罕见，尤其是男性。这种向非快速眼动睡眠较轻阶段的转变导致
自发觉醒次数增加 2到 3倍，并且更容易打乱睡眠。包括失眠和睡眠呼吸暂停的许多睡眠障碍，随着年龄的增
长而变得更加普遍，并且失眠很常见，通常是由于响应排空膀胱的神经信号而醒来，或者由于更年期症状或关
节炎和其他疾病引起的不适。为什么这种变化会随着年龄的增长而发生尚不清楚。稳态睡眠压力看似正常，但
产生深度非快速眼动睡眠的神经机制可能不太有效。

44.5 睡眠回路的中断导致许多睡眠障碍

44.5.1 失眠可能是由唤醒系统抑制不完全引起的

失眠是所有医学中最常见的问题之一，但潜在的神经生物学仍然是个谜。失眠是指入睡困难或难以维持睡
眠，从而影响第二天的生活功能。慢性失眠患者的正电子发射断层扫描研究表明，睡眠期间大脑唤醒系统异常
激活，脑电图通常显示持续的高频活动（15-30赫兹），这通常仅在觉醒时可见。
此外，暴露于急性应激的大鼠在睡眠期间表现出高频脑电图活动，以及腹外侧视前核神经元和唤醒系统组

件（如蓝斑和组胺神经元）的同步活动。这种同时激活可以产生一种独特的状态，在这种状态下，脑电图显示与
睡眠一致的慢波以及与觉醒状态一致的高频活动；这或许可以解释为什么有些患者在多导睡眠图记录上看起来
睡着了，但他们可能会感到觉醒。
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44.5 睡眠回路的中断导致许多睡眠障碍

临床上，失眠通常通过认知行为疗法来治疗，旨在减少过度觉醒和改善睡眠习惯。一些患者可能会接受苯
二氮卓类药物和相关药物的治疗，这些药物会增强γ-氨基丁酸的传输，因此可能有助于减少促进觉醒的大脑区
域的活动。其他患者受益于更直接地阻断唤醒系统的药物，例如抗组胺药。

44.5.2 睡眠呼吸暂停碎片睡眠和损害认知

睡眠呼吸暂停是最常见的睡眠障碍之一，影响了大约 5%的成人和儿童。患有阻塞性睡眠呼吸暂停的患者
会反复发作气道阻塞，迫使患者从睡眠中短暂醒来以恢复呼吸。在睡眠期间，肌张力下降，对于气道狭窄的人，
气道扩张肌如颏舌肌（通常用于向前拉动舌头）松弛会导致气道塌陷。这会导致短时间内没有空气流动，因此，
血液中的二氧化碳水平会升高，而氧气水平会下降，从而激活延髓中的化学感应系统，从而增加呼吸努力。

这些化学感觉系统还会激活臂旁核中的神经元，从而促进觉醒，从而进一步增加肌肉张力，从而重新打开
气道。这些气道阻塞每晚可能发生数百次，但觉醒通常非常短暂，以致于患者在早上可能不记得它们。许多患有
阻塞性睡眠呼吸暂停症的人早上感觉不到休息；他们整天都感到困倦，并且难以完成各种各样的认知任务，尤
其是那些需要保持警惕或学习的任务。
临床医生经常使用持续气道正压设备治疗睡眠呼吸暂停，该设备通过鼻子输送适度加压的空气，在睡眠期

间充气并打开气道。睡眠呼吸暂停也可以通过上呼吸道手术来治疗，以去除大扁桃体等阻塞物，使用牙科设备
来向前移动舌头，或者减轻体重以减少颈部的脂肪组织。如图 44.5.1所示，接受治疗的患者通常会感觉更加警
觉并且具有更好的认知功能，尽管可能存在一些残余的认知障碍，这可能是由于反复发作的低氧饱和度或缺氧
引起的神经元损伤。
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Figure 44–8 An episode of sleep apnea. At the start of this 
polysomnogram, an individual is in stage N2 sleep. Some 
snoring is detected, but nasal airflow is good and oxygen
saturation is normal. The individual then experiences an 
obstructive apnea with no nasal airflow; nevertheless, res-
piratory effort persists (shown by the abdominal movement). 
The apnea is terminated by a brief awakening (low-voltage 

fast electroencephalogram [EEG]), accompanied by a
loud snore, increased electromyographic activity, intensified
respiratory effort, and opening of the airway. Oxygen satura-
tion drops by about 3%, reaching its nadir about 15 seconds
after the apnea finishes, as it takes time for blood to get 
from the lungs to the fingertip where oxygen saturation is
measured.

related drugs that potentiate GABA transmission and, 
therefore, may help reduce activity in arousal-promoting 
brain regions. Other patients derive benefit from drugs 
that block the arousal system more directly, such as 
antihistamines.

Sleep Apnea Fragments Sleep and Impairs Cognition

Sleep apnea is one of the most common sleep dis-
orders, affecting about 5% of adults and children. 
Patients with obstructive sleep apnea have repeated epi-
sodes of airway obstruction that force the individual to 
briefly awaken from sleep to resume breathing. During 
sleep, muscle tone falls, and in people with small air-
ways, relaxation of airway dilator muscles such as the 
genioglossus (which normally acts to pull the tongue 
forward) results in collapse of the airway. This causes 
a brief period of no air flow, and consequently, blood 
levels of carbon dioxide rise while oxygen levels fall, 
activating chemosensory systems in the medulla that 
increase respiratory effort.

These chemosensory systems also activate neu-
rons in the parabrachial nucleus that promote awaken-
ing, which results in a further increase in muscle tone 
that reopens the airway. These airway obstructions can 

occur hundreds of times per night, but the arousals are 
usually so brief that the individual may not remem-
ber them in the morning. Many people with obstruc-
tive sleep apnea do not feel rested in the morning; they 
feel sleepy all day and they have difficulty with a wide 
variety of cognitive tasks, especially those that require 
vigilance or learning.

Clinicians often treat sleep apnea with a continuous 
positive airway pressure (CPAP) device that delivers mildly 
pressurized air via the nose to inflate and open the air-
way during sleep. Sleep apnea can also be treated with 
upper airway surgery to remove obstructions such as 
large tonsils, a dental device to move the tongue for-
ward, or weight loss to reduce adipose tissue in the 
neck. Treated patients often feel more alert and have 
better cognitive function, although there may be some 
residual cognitive impairment, possibly due to neu-
ronal injury from repeated episodes of low oxygen 
saturation or hypoxia (Figure 44–8).

Narcolepsy Is Caused by a Loss of  
Orexinergic Neurons

Narcolepsy was first described in the late 1800s, 
but the underlying cause, a deficiency in a single 
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图 44.5.1: 睡眠呼吸暂停发作。在这个多导睡眠图的开始，一个人处于非快速眼动阶段 2睡眠。检测到一些打鼾，
但鼻腔气流良好且氧饱和度正常。然后，个体会出现阻塞性呼吸暂停，没有鼻腔气流；然而，呼吸努力仍然存在
（由腹部运动显示）。呼吸暂停由短暂的觉醒（低电压快速脑电图）终止，伴随着响亮的鼾声、肌电图活动增加、
呼吸努力增强和气道开放。氧饱和度下降约 3%，在呼吸暂停结束约 15秒后达到最低点，因为血液从肺部流到
测量氧饱和度的指尖需要时间。

44.5.3 发作性睡病是由食欲神经元的缺失引起的

发作性睡病最早是在 1800年代末被描述的，但其根本原因（单一神经递质的缺乏），直到最近 20年才变得
清晰。发作性睡病通常始于青少年时期，表现为每天中度至重度嗜睡，即使晚上睡眠充足。发作性睡病患者很
容易在课堂上、开车时或在其他睡眠可能令人尴尬或危险的活动中睡着。与睡眠呼吸暂停不同，他们的睡眠是
恢复性的，在小睡 15到 20分钟后，他们通常会感觉更加觉醒。
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此外，在发作性睡病患者中，快速眼动睡眠的要素通常发生在觉醒期间。例如，在夜间入睡或醒来时，发作
性睡病患者可能会发现自己无法动弹（睡眠麻痹），或者在觉醒时会出现生动的梦境般的幻觉（入睡前或入睡后
幻觉）。更神秘的是，在白天，当听到一个好笑话或意外见到朋友时，发作性睡病患者可能会出现猝倒，情绪触
发的肌肉无力，类似于快速眼动睡眠的麻痹。轻度猝倒会导致面部和颈部无力，但严重时，个体会失去所有肌
肉控制，瘫倒在地，并在 1至 2分钟内无法移动。

直到 1990年代末，发现了一个新的肽类神经递质家族，食欲素（也称为下丘脑分泌素），发作性睡病一直
是个谜。有 2种食欲素肽，源自相同的信使核糖核酸前体，它们仅存在于下丘脑后外侧的细胞中。很快发现动物
或人类食欲素信号的缺失可以重现整个发作性睡病表现型。发作性睡病患者表现出 90%以上的食欲素神经元高
度选择性丧失，而其他类型的下丘脑神经元则幸免于难。这种细胞损失可能是由于自身免疫攻击引起的，因为
它与影响免疫功能的基因有关，并且是由季节性流感流行和使用某种流感疫苗引发的。最近，如图 44.5.2所示，
研究人员发现发作性睡病患者的免疫细胞（T淋巴细胞）以食欲素神经肽为目标。
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Figure 44–9 Narcolepsy is associated with a loss of hypo-
thalamic neurons that produce the orexin neuropeptides. A 
dramatic loss of orexinergic neurons (green dots) is evident in 
these drawings of sections through the brain at the level of the 

mammillary bodies in an individual with narcolepsy (right) com-
pared to a normal brain (left). (Reproduced, with permission, 
from Crocker et al. 2005. Copyright © 2005 American Academy 
of Neurology.)

neurotransmitter, has become clear only in the last two 
decades. Narcolepsy typically begins in the teen years 
as moderate to severe sleepiness every day, even with 
ample amounts of sleep at night. People with narco-
lepsy can easily fall asleep in class, while driving, or 
during other activities when sleep might be embar-
rassing or dangerous. Unlike sleep apnea, their sleep is 
restorative, and they often feel much more alert after a 
15- to 20-minute nap.

In addition, in people with narcolepsy, elements of 
REM sleep often occur during wakefulness. For exam-
ple, at night, while falling asleep or waking up, an 
individual with narcolepsy might find himself unable 
to move (sleep paralysis) or may have vivid dream-like 
hallucinations (hypnagogic or hypnopompic hallucinations) 
superimposed on wakefulness. Even more mysteri-
ously, during the day, when surprised with a good 
joke or by unexpectedly seeing a friend, a person with 
narcolepsy can develop cataplexy, emotionally trig-
gered muscle weakness that is similar to the paralysis 
of REM sleep. Mild cataplexy can cause weakness of 
the face and neck, but when severe, the individual can 
lose all muscle control, collapse to the ground, and be 
unable to move for 1 to 2 minutes.

Narcolepsy remained mysterious until the late 
1990s when a new family of peptide neurotransmitters, 
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orexins (also known as hypocretins), was discovered. 
There are two orexin peptides, derived from the same 
mRNA precursor, and they are found only in cells in 
the posterior lateral hypothalamus. It was soon found 
that loss of orexin signaling in animals or humans 
could reproduce the entire narcolepsy phenotype. 
People with narcolepsy show a highly selective loss 
of more than 90% of their orexin neurons, while other 
types of hypothalamic neurons are spared. This cell 
loss is probably due to an autoimmune attack as it is 
linked to genes that affect immune function and has 
been triggered by seasonal influenza epidemics and 
use of a certain influenza vaccine. Recently, researchers 
discovered that people with narcolepsy have immune 
cells (T lymphocytes) that target the orexin neuropep-
tides (Figure 44–9).

Orexinergic neurons promote wakefulness and 
suppress REM sleep, in part by activating monoamin-
ergic neurons in the locus ceruleus and dorsal raphe as 
well as REM-off GABAergic neurons in the periaque-
ductal gray matter, all of which inhibit the REM sleep 
generating neurons in the pons. Thus, people and ani-
mals with loss of orexinergic neurons have great dif-
ficulty remaining awake for long periods, and REM 
sleep is disinhibited, such that REM sleep (or com-
ponents of REM sleep, such as motor atonia during 
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图 44.5.2: 发作性睡病与产生食欲素神经肽的下丘脑神经元的丧失有关。与正常大脑（左）相比，患有发作性睡
病（右）的个体在乳头体水平的大脑截面图中可以明显看出食欲神经元（绿点）的明显丧失[402]。

促食欲素能神经元促进觉醒并抑制快速眼动睡眠，部分是通过激活蓝斑和中缝背侧的单胺能神经元以及导
水管周围灰质中的快速眼动关γ-氨基丁酸能神经元，所有这些都抑制脑桥中产生快速眼动睡眠的神经元。因此，
失去食欲神经元的人和动物很难长时间保持觉醒，并且快速眼动睡眠不受抑制，以至于快速眼动睡眠（或快速
眼动睡眠的组成部分，例如觉醒时的运动失调，或猝倒）在不适当的时候突破白天的时间。

就睡眠回路而言，可以认为食欲神经元的缺失会破坏大脑中的觉醒-睡眠和快速眼动/非快速眼动开关。因此，
发作性睡病患者在白天很容易打瞌睡，但在晚上也会更频繁地自发地从睡眠中醒来。快速眼动睡眠失调在多次
睡眠延迟测试中也很明显；健康的人几乎从不在白天经历快速眼动睡眠，因为它受到严格的昼夜节律控制，但
嗜睡症患者经常在白天小睡时经历快速眼动睡眠。

食欲素信号的缺失也解释了猝倒症的神秘症状。来自缺乏食欲素的小鼠的证据表明，愉快的经历会激活前
额叶皮层和杏仁核中的神经元，从而激活触发快速眼动睡眠麻痹的脑干通路。这种影响通常会受到食欲素系统
的抑制，因此人们可能会感到有点“笑得没力气”。当食欲素信号缺失时，会发生全面瘫痪。

发作性睡病用药物和行为方法治疗。使用安非他明和莫达非尼等促醒药物可以大大减轻嗜睡。白天 1次到 2
次有策略的定时小睡通常很有帮助，可以提高几个小时的警觉性。猝倒通常对 5-羟色氨或去甲肾上腺素再摄取
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抑制剂等抗抑郁药响应良好，因为这些药物会强烈抑制快速眼动睡眠。夜间服用羟丁酸钠可增强深度睡眠，并
通过一种未知的机制帮助巩固觉醒状态并减少白天的猝倒。

44.5.4 快速眼动睡眠行为障碍是由快速眼动睡眠麻痹回路故障引起的

快速眼动睡眠行为障碍（一些老年人在快速眼动睡眠期间失去麻痹）与猝倒相反。麻痹抑制的缺乏使患者
能够实现他们的梦想。个人经常大喊大叫，可能会抓住或猛烈地拳打脚踢；撞到附近的家具或床伴而受伤的情
况并不少见。这些戏剧性的动作通常会唤醒患者，然后患者可以回忆起以与实际动作非常匹配的方式击退攻击
者的梦境。

快速眼动睡眠行为障碍于 1986年由马霍瓦尔德和申克首次发现。10年后，他们报告说，他们最初的 19名
患者群体中有 40%患有帕金森病或相关的神经退行性疾病，如路易体痴呆或多系统萎缩等 α-突触核蛋白沉积。
随后的研究表明，大约一半的快速眼动睡眠行为障碍患者会在发病后 12至 14年出现突触核蛋白病，几乎所有
患者都会在 25年后出现突触核蛋白病。现在认为，突触核蛋白病始于脑干，并在早期损害通常驱动快速眼动睡
眠麻痹的蓝核下神经元。如果这种关系得到证实，则快速眼动睡眠行为障碍的诊断可能会识别出患有新生突触
核蛋白病的个体，这些人可以用尚未开发的药物治疗，从而减缓神经变性。

44.5.5 不宁腿综合症和周期性肢体运动障碍扰乱睡眠

不宁腿综合症发生在大约 10%的人群中，其特征是无法抗拒地移动腿部的冲动，通常伴随着恼人的内部不
适，如“裤子里的蚂蚁”。这种不安的感觉通常发生在傍晚和半夜，常常让人难以入睡。这种感觉在休息时会更
糟，但通过在床上移动双腿或四处走动会有所改善。

许多患有不宁腿综合症的人还会出现周期性肢体运动障碍，即在非快速眼动睡眠期间，腿部和有时手臂会
以模式化的方式每 20到 40秒弯曲一次。这些腿部运动会打断睡眠，并可能导致白天困倦。缺铁是导致腿不安
的常见原因，用铁进行治疗非常有帮助。全基因组关联研究发现了 2种情况共有的基因，但潜在的病理生理学
尚不清楚。患有这 2种疾病的患者在服用低剂量的D2多巴胺激动剂、抗癫痫药普瑞巴林或阿片类药物后通常会
有所改善。

44.5.6 非快速眼动异态睡眠包括梦游、梦话和夜惊

异态睡眠是在快速眼动睡眠或非快速眼动睡眠期间发生的异常行为。非快速眼动睡眠异常在儿童中很常见，
包括梦游、说梦话、意识模糊、尿床和夜惊。大约 15%的年轻青少年有一些梦游，但这通常会随着时间的推移
而消失，因此只有大约 1%的成年人经常梦游。

非快速眼动异态睡眠通常始于非快速眼动阶段 3睡眠的突然觉醒，这可能是自发发生的，也可能是由噪音
或睡眠呼吸暂停引起的气道阻塞引发的。这些都不是完全觉醒，因为在头一两分钟，脑电图仍然显示非快速眼
动阶段 3睡眠典型的慢脑电波 δ 波，即使在孩子走路、穿衣或吃饭时也是如此。随着时间的推移，脑电图改变
为觉醒的典型模式，最终人就会醒来。梦游者或说话者通常对这些事件没有记忆，因此需要家人的报告才能做
出诊断。尿床（遗尿）也可能发生在某些儿童的深度非快速眼动睡眠期间。
夜惊也发生在非快速眼动阶段 3的睡眠中，常见于 2-5岁的儿童。孩子经常像极度恐惧一样坐起来哭泣，有

时瞳孔放大，心率加快。在发作期间，孩子很伤心；试图让孩子平静或叫醒可能只会导致尖叫和恐惧行为恶化。
就像梦游一样，但与普通的噩梦不同，孩子通常不记得夜惊，而且这些事件对父母来说通常比孩子困难得多。

非快速眼动异态睡眠的根本原因尚不清楚。其治疗方法通常是确保充足的睡眠以减少深度非快速眼动睡眠
的压力、减轻压力，以及治疗可能引发睡眠呼吸暂停等潜在睡眠障碍。晚上限制液体摄入可能有助于治疗遗尿
症。大多数儿童在青春期后期随着非快速眼动阶段 3睡眠减少而不再出现非快速眼动异态睡眠。有时也会使用
减少非快速眼动阶段 3睡眠量的药物，例如三环类抗抑郁药。与快速眼动睡眠行为障碍一样，如果人们从楼梯
上摔下来或被家具绊倒，他们可能会在梦游中受到严重伤害，因此确保卧室布局安全非常重要。具有高稳态睡
眠压力的个体处于非快速眼动阶段 3阶段睡眠的时间较长，因此充足的睡眠也有帮助。
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44.6 睡眠有很多功能
尽管我们对调节睡眠和觉醒大脑回路的理解取得了显著进步，但我们对睡眠的实际功能仍然知之甚少。对

于占人类生命 1/3的活动，而在其他一些物种中则更多，我们对睡眠的目的知之甚少。艾伦 ·雷克尚芬是第一个
将睡眠阶段系统化的人（也是本书早期版本中这一章的作者），他曾经说过，如果睡眠没有重要的功能，那将是
进化史上最大的错误。他发现如果长期剥夺睡眠，老鼠会死于过度感染和体温过低。然而，保持动物持续觉醒
的方法是有压力的，目前尚不清楚观察到的后果是由于睡眠不足还是持续压力造成的。事实上，尚不清楚长时
间睡眠不足和压力是否可以分开。

一项提出的睡眠功能表明，需要一段时间的大脑不活动来允许大脑的新陈代谢恢复。腺苷作为促进睡眠的
体液因子的作用是基于觉醒期间三磷酸腺苷储存到腺苷的减少。另一个想法是，睡眠可以让身体重建受伤的组
织并补充能量储存，但几乎没有证据表明睡眠剥夺会损害这些过程中的任何一个。

最近提出了一个假设，即在睡眠期间大脑中的细胞外空间会扩张，从而允许脑脊液“清除”不应在细胞外积
聚的不需要的分子。觉醒时大脑的细胞外空间非常小，这主要是由于突触通讯期间进出神经元的离子通量。这
些流量建立了一个渗透梯度，将大脑中的大部分液体驱动到细胞中。在睡眠期间，神经元和神经胶质细胞可能
会收缩，因为液体会移回细胞外空间。在睡眠期间可能从细胞外空间被洗掉的分子中有 β-淀粉样蛋白肽。在经
过改造以产生高水平人类 β-淀粉样蛋白的小鼠中，睡眠剥夺会减少 β-淀粉样蛋白从大脑细胞外空间的清除，从
而加速其在阿尔茨海默病特有的斑块中的沉积（第 64章）。由于大脑中 β-淀粉样肽的积累被认为是阿尔茨海默
病的早期步骤，因此目前正在开展工作以确定睡眠不足是否会使人们易患这种疾病。

除了这些生化功能，睡眠还有促进记忆形成的作用。如前所述，突触稳态模型表明突触在睡眠期间会重新平
衡，尽管尚不清楚为什么此过程需要睡眠。更基本的需求可能是为突触提供时间来巩固新的记忆痕迹。在觉醒
状态下，经验可以通过蛋白质磷酸化、预制受体插入突触后膜或将树突中的信使核糖核酸翻译成新蛋白质等过
程即时改变突触强度。但是作为记忆形成基础的突触重塑的某些部分需要新信使核糖核酸的核依赖性转录。由
于树突上的突触位点可能距离细胞核 1毫米，在某些神经元中甚至更远，因此在突触处产生的信使分子需要时
间才能到达细胞核并改变转录，然后将产生的信使核糖核酸需要时间才能被运送回树突，在那里它可以导致新
的蛋白质合成。这个过程可能需要一段时间，在此期间这些信使不与新传入的信号竞争，以完成稳定记忆的工
作。

关于睡眠有一点是肯定的：它是正常大脑功能所必需的，而睡眠不足（定义为白天入睡倾向增加）与认知功
能受损有关。现在正在重新设计医疗培训计划，以降低实习生和住院医师在睡眠不足时做出重要医疗决定的风
险。对学校开学时间、疲劳驾驶和我们社会的其他方面采取类似的方法可能会提高生产力并挽救许多生命。

44.7 要点
1. 睡眠涉及多导睡眠图上记录的脑电图、肌电图和眼电图的明显变化。这些变化可用于将睡眠分为快速眼

动睡眠（在此期间脑电图与觉醒相似，但身体的肌张力低到基本上瘫痪）和非快速眼动阶段 1到非快速眼动阶
段 3睡眠的 3个阶段，脑电图中的慢波数量从低到高。

2. 在夜间，睡眠在非快速眼动睡眠和快速眼动睡眠之间交替进行，整个周期大约需要 90分钟。在一夜之间，
非快速眼动睡眠逐渐变浅，而快速眼动睡眠时间变长。

3. 觉醒状态是由上行的唤醒网络主动产生的。驱动觉醒所需的关键神经元是臂旁核和桥足被盖核中的谷氨
酸能神经元、中脑中的多巴胺能神经元、乳头体上核中的谷氨酸能神经元，以及基底前脑中直接支配大脑皮层
的氨基丁酸能神经元和胆碱能神经元。调节细胞群主要使用去甲肾上腺素、5-羟色氨和组胺等单胺类作为神经
递质，可以在适当的条件下驱动觉醒，但与主要通路不同，这些细胞群的损伤不会损害基准觉醒。

4. 在睡眠期间，上行觉醒系统被腹外侧视前核和面旁区的γ-氨基丁酸能神经元抑制。相反，在觉醒过程中，
腹外侧视前神经元被上行唤醒系统中的神经元抑制。这些相互对立的通路产生了一个类似于电子触发器开关的
神经回路，有利于睡眠和觉醒之间的快速和完全转换。同样，中脑尾部和脑桥中相互抑制的神经元群控制着快
速眼动睡眠和非快速眼动睡眠之间的转换。单胺类神经递质，如 5-羟色氨和去甲肾上腺素，也作用于这些转换
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神经元，并防止在觉醒期间转变为快速眼动睡眠。外侧下丘脑中的食欲素神经元激活快速眼动睡眠抑制神经元，
阻止从觉醒到快速眼动睡眠的转变。

5. 睡眠受睡眠驱动力的调节，觉醒时间越长，驱动力越强，需要更多睡眠才能满足睡眠需求。昼夜节律对
睡眠也有影响，它会在白天抑制睡眠，但在晚上促进睡眠，尤其是在深夜，当稳态睡眠驱动力减弱时。通过从视
网膜到视交叉上核中大脑主生物钟的光信号，昼夜节律周期与外界同步。然后视交叉上核激活调节觉醒-睡眠状
态以及许多其他行为、荷尔蒙周期和生理调整的下丘脑通路。

6. 睡眠需要在整个发育过程中发生变化，从新生儿每天约 16小时到健康青年每天约 8小时。然而，促进睡
眠的机制会随着年龄的增长而减弱，因此 70岁以上的人睡眠更加碎片化，每天的睡眠时间大约减少一个小时。

7. 睡眠呼吸暂停是由于睡眠期间肌肉张力降低导致气道塌陷的一种情况。这种受损的呼吸会导致频繁醒来
并损害认知。通过持续气道正压恢复气道通畅可以解决这个问题。

8. 失眠可能是觉醒系统过度活跃引起的，最好采用认知行为疗法治疗。
9. 发作性睡病是由下丘脑中食欲素（也称为下丘脑分泌素）神经元的选择性丧失引起的。食欲素神经肽通

常会促进觉醒并调节快速眼动睡眠，而食欲素信号的缺失会导致慢性白天嗜睡和快速眼动睡眠控制不佳。具体
来说，发作性睡病患者在打瞌睡后可能会迅速转入快速眼动睡眠，他们在觉醒时可能会出现部分快速眼动睡眠，
例如猝倒和催眠幻觉。发作性睡病通常用促进觉醒和抑制快速眼动睡眠的药物治疗。

10. 快速眼动睡眠行为障碍是由于在快速眼动睡眠期间失去张力，导致患者将梦境付诸行动。快速眼动睡眠
行为障碍通常是帕金森病或路易体痴呆的早期表现。

11. 不宁腿综合症是一种受遗传影响的疾病，人们会觉得他们必须移动双腿。这使他们在觉醒时非常不舒
服，并且他们在睡眠期间可能会有周期性的腿部运动，从而扰乱睡眠。

12. 梦游和相关的异态睡眠通常发生在处于深度（非快速眼动阶段 3）非快速眼动睡眠期间的幼儿身上。最
好通过确保充足、优质的睡眠来管理它们。

13. 睡眠不足会削弱保持持续注意力和模糊判断的能力。其原因尚不清楚。关于大脑需要休息时间来恢复其
新陈代谢状态或允许它从细胞外空间清除不需要的产物的理论受到了关注，但尚不清楚这是否解释了因睡眠不
足而付出的代价。关于睡眠功能的一个有吸引力的理论是，它可能是某些类型学习所必需的突触重塑所必需的。
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