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摘要 ： 目的　评估失眠认知行为治疗（CBT-I）联合唑吡坦治疗阿尔茨海默病（AD）伴睡眠障碍患者的

疗效及对认知功能的影响。方法　回顾性选取2019年3月—2024年1月南京医科大学附属泰州人民医院心理

科收治的120例AD伴睡眠障碍患者为研究对象，根据治疗方法分为对照组与观察组，每组60例。对照组接受

口服酒石酸唑吡坦片治疗，观察组在口服酒石酸唑吡坦片治疗基础上接受CBT-I，疗程4周。监测并统计多导

睡眠图指标。比较两组患者的睡眠质量、精神状态及认知功能。采用酶联免疫吸附试验检测两组患者治疗前

后血清5-羟色胺（5-HT）、脑源性神经营养因子（BDNF）、P物质（SP）、多巴胺（DA）水平，以及血清炎症因子白

细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-10（IL-10）、C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子α
（TNF-α）水平。统计并比较两组患者疗效及认知功能。结果　治疗后，观察组患者的睡眠潜伏期和觉醒次数

的减少程度均大于对照组（P <0.05），总睡眠时间的增加程度大于对照组（P <0.05）。观察组患者的睡眠质量评

分减少程度均大于对照组（P <0.05）；观察组患者的 MMSE 评分的增加程度大于对照组（P <0.05），ADAS-cog

评分的减少程度大于对照组（P <0.05）。观察组患者的 5-HT、BDNF、DA 水平的增加程度大于对照组（P <

0.05），SP水平的减少程度大于对照组（P <0.05）。观察组患者的IL-1β、IL-6、IL-10、CRP、TNF-α水平的降低

程度均大于对照组（P <0.05）。结论　失眠认知行为治疗联合唑吡坦治疗可以显著改善AD伴睡眠障碍患者的

睡眠质量及认知功能，提高精神状态，并通过调整血清中的神经递质和炎症因子水平，为 AD 伴睡眠障碍患者

提供了一种有效的治疗策略。失眠认知行为治疗联合唑吡坦可能通过多种机制共同作用于AD伴睡眠障碍患

者，从而提高其生活质量和认知功能。
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of Psychology, Taizhou People’s Hospital, from March 2019 to January 2024. Patients were divided into a control 

group (n = 60) and an observation group (n = 60) based on treatment methods. The control group received oral 

zolpidem tartrate tablets, while the observation group received CBT-I combined with zolpidem for 4 weeks. 

Polysomnography (PSG) parameters were monitored. Sleep quality, mental status (MMSE), cognitive function 

(ADAS-cog), serum neurotransmitter levels (5-HT, BDNF, SP, DA), and inflammatory factors (IL-1β, IL-6, IL-10, 

CRP, TNF- α) were measured before and after treatment using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).   

Results Post-treatment, the observation group showed significantly greater reductions in sleep latency and number 

of awakenings, as well as a greater increase in total sleep time compared to the control group (P < 0.05). Sleep 

quality scores decreased more markedly in the observation group (P < 0.05). MMSE scores increased and ADAS-cog 

scores decreased more significantly in the observation group (P < 0.05). Serum levels of 5-hydroxytryptamine (5-HT), 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and dopamine (DA) increased more substantially in the observation 

group, while substance P (SP) decreased more markedly (P < 0.05). Reductions in interleukin-1β (IL-1β), 

interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), C-reactive protein (CRP), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were 

also greater in the observation group (P < 0.05).  Conclusion CBT-I combined with zolpidem significantly 

improves sleep quality, cognitive function, and mental status in AD patients with sleep disorders by modulating 

serum neurotransmitters and inflammatory factors. This dual therapy may act through multiple mechanisms to 

enhance quality of life and cognitive outcomes.

Keywords:  cognitive behavioral therapy for insomnia; Zolpidem; Alzheimer's disease; sleep disorders; 

cognitive function

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）说作为

一 种 慢 性 神 经 退 行 性 疾 病 ，其 特 征 为 逐 渐 加 重 的

记忆丧失、认知功能下降及行为能力改变[1]。随着

疾病的进展，患者常常伴发多种并发症，其中睡眠

障 碍 尤 为 常 见 ，且 对 患 者 的 生 活 质 量 和 日 间 功 能

产生显著影响[2]。睡眠障碍不仅加剧了 AD 患者的

认知衰退，还与疾病的进展速度呈正相关。因此，

有 效 管 理 AD 患 者 的 睡 眠 障 碍 成 为 改 善 其 生 活 质

量 的 关 键[3]。 认 知 行 为 治 疗（cognitive behavioral 

therapy for insomnia, CBT-I）作为一种非药物治疗手

段，在普通失眠患者中已证明有效[4]。CBT-I 通过

改变患者的睡眠习惯和认知模式，改善睡眠质量。

唑 吡 坦 作 为 一 种 短 效 非 苯 二 氮 类 药 物 ，广 泛

用 于 治 疗 失 眠 症 状 ，其 通 过 调 节 γ - 氨 基 丁 酸

（γ-aminobutyric acid, GABA）受 体 活 性 ，促 进 睡 眠 。

本研究旨在评估 CBT-I 联合唑吡坦治疗对 AD 伴睡

眠障碍患者的疗效及对认知功能的影响。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本 研 究 为 回 顾 性 研 究 ，且 经 医 院 医 学 伦 理 委

员会审核批准（伦理批号：KY2024-061-01，临床研

究注册号：ChiCTR2400084181)。选取 2019 年 3 月—

2024 年 1 月于南京医科大学附属泰州人民医院心

理科收治的 AD 伴睡眠障碍患者共 120 例，根据两

组 患 者 接 受 的 治 疗 方 法 分 为 对 照 组 与 观 察 组 ，每

组 60 例。观察组与对照组患者的性别构成、体质

量指数、病程和教育年限比较，经 χ2 或 t 检验，差

异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05），两 组 患 者 具 有 可 比

性（见表 1）。纳入标准：①根据《2018 中国痴呆与

认 知 障 碍 诊 治 指 南（二）：阿 尔 茨 海 默 病 诊 治 指

南》[5]提出的 AD 诊断标准，经专业神经科医生确诊

为 AD 患者。②根据《中国成人失眠诊断与治疗指

南（2017 版）》[6]的标准，诊断为伴有睡眠障碍的 AD

患 者 。③自 AD 诊 断 以 来，病程 ≤10 年。④患者或

其法定监护人签署知情同意书，自愿参与本研究。

排除标准 ：①存在严重心脏病、肝肾功能障碍、肿

瘤等重大内科疾病。②有其他主要精神疾病的诊

断，如重度抑郁症、精神分裂症等。③对睡眠药物

存在依赖或过去 6 个月内使用过长效睡眠药物治

疗。④参与过其他可能影响睡眠或认知功能的临

床试验，或在研究开始前 3 个月内接受过其他类型

的失眠治疗。⑤因听力、视力或语言障碍等原因，

无法完成研究所需的问卷或测试。⑥排除其他病

因 睡 眠 障 碍 患 者（如 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 患

者等）。

1.2　方法

1.2.1 　 对照组 　对照组患者接受口服酒石酸唑吡
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坦 片（ 法 国 赛 诺 菲 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

J20140021，规 格 ：10 mg）治 疗 ，患 者 临 睡 前 口 服

10 mg/次，1 次/d。疗程为 4 周。

1.2.2 　 观察组 　观察组患者在口服酒石酸唑吡坦

片治疗基础上接受失眠认知行为治疗方法。①初

始评估与教育（第 1 周）：通过详细的临床访谈和睡

眠日记记录，评估患者的睡眠模式、睡眠卫生状况

以及相关的生活习惯。向患者提供关于睡眠的基

础知识 ，包括睡眠的重要性、睡眠周期、影响睡眠

的 因 素 等 ，增 强 患 者 对 治 疗 的 认 知 和 合 作 性 。 规

律 的 睡 眠 时 间 ：建 议 患 者 每 天 同 一 时 间 上 床 睡 觉

和 起 床 ，即 使 在 周 末 和 假 日 也 不 例 外 。 避 免 白 天

过长的午睡：限制白天的小睡时间 < 20～30 min，

最 好 在 下 午 早 些 时 候 。 控 制 咖 啡 因 和 酒 精 摄 入 ：

避免在傍晚或睡觉前摄入咖啡因和酒精。优化睡

眠环境：确保卧室安静、黑暗、凉爽，并使用舒适的

床上用品。可以考虑使用白噪声机来掩盖干扰性

噪声。②睡眠卫生指导（第 1～2 周）：指导患者建

立规律的睡眠-觉醒周期，包括固定的就寝时间和

起 床 时 间 。 建 议 患 者 优 化 睡 眠 环 境 ，如 保 持 卧 室

安静、黑暗、适宜的温度等。建议减少或避免咖啡

因和酒精的摄入，避免睡前重餐，增加日间适度的

体育 活 动 等 。 确 保 患 者 白 天 有 适 量 的 身 体 活 动 ，

如 散 步 ，有 利 于 夜 间 更 好 的 睡 眠 。 在 日 间 暴 露 于

自然光下，特别是早晨，有助于调节生物钟。③认

知 疗 法（第 2～3 周）：挑 战 失 眠 相 关 的 负 面 思 维 ，

通 过 认 知 疗 法 技 术 ，帮 助 患 者 识 别 和 改 变 那 些 有

关 睡 眠 的 负 面 思 维 和 信 念 。 建 立 正 面 思 维 ；引 导

患 者 建 立 积 极 的 睡 眠 期 待 ，减 少 对 睡 眠 的 焦 虑 和

担 忧 。 通 过 对 话 和 练 习 ，帮 助 患 者 识 别 对 睡 眠 的

负面想法，如“我今晚一定睡不好”，并用更实际或

积极的想法替换它们。④行为疗法（第 3～4 周）：

刺激控制，指导患者仅在困倦时上床睡觉，减少床

和卧室与清醒活动（如看电视、使用手机）的关联。

如果 20 min 内未能入睡，患者应离开卧室，到另一

个房间进行轻松的活动，如阅读或听轻音乐，直到

感 到 足 够 困 倦 再 回 到 床 上 。 睡 眠 限 制 ，逐 渐 调 整

患者的睡眠时间，限制在床上的非睡眠时间，以提

高 睡 眠 效 率 。 记 录 患 者 的 实 际 睡 眠 时 间 ，然 后 将

床上停留时间限制在此基础上，逐步调整，直至找

到最佳的睡眠时长。放松技巧，教授患者深呼吸、

肌 肉 放 松 等 技 巧 ，帮 助 减 轻 入 睡 前 的 身 心 紧 张 状

态。深呼吸：教患者进行腹式呼吸，专注于缓慢而

深 的 呼 吸 节 奏 。 渐 进 性 肌 肉 放 松 ：引 导 患 者 逐 渐

紧 张 然 后 放 松 身 体 各 个 部 位 的 肌 肉 群 ，从 脚 部 开

始 ，一直到头部。冥想和正念 ：练习正念冥想 ，将

注意力集中在当前的体验上，如呼吸，帮助减轻思

维活动。整个治疗周期持续 4 周，并持续监测和调

整，通过睡眠日记和定期回访，监测患者的睡眠状

况和治疗进展，根据需要调整治疗方案。

1.3　评价指标

1.3.1 　 多 导 睡 眠 图（Polysomnography, PSG）睡 眠

监测 　患 者 在 夜 间 睡 眠 时 ，使 用 多 导 睡 眠 监 测 仪

器记录脑电波、眼动、肌电、心率、呼吸和血氧饱和

度 等 数 据 。 监 测 在 专 业 的 睡 眠 实 验 室 内 进 行 ，持

续 一 整 晚 。 将 治 疗 前 后 患 者 的 睡 眠 潜 伏 期 、总 睡

眠时间、觉醒次数指标进行提取并进行统计。

1.3.2 　 匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality 

index, PSQI）[7]睡眠质量评估 　PSQI 量 表 包 括 睡 眠

质量、入睡时间、睡眠时长、睡眠效率、睡眠障碍、

催 眠 药 物 使 用 及 日 间 功 能 7 个 条 目 。 每 个 条 目

0～3 分，总分 21 分。总分与睡眠质量呈反比。

1.3.3 　 简 易 精 神 状 态 量 表（mini-mental state 

examination, MMSE）[8]精神状态评估 　通过 MMSE 量

表评估患者的认知状态 ，包括定向力、记忆力、注

意力与计算力、回忆力、语言能力等 ，由训练有素

的医疗专业人员进行评分，总分为 30 分，分数越低

表示认知功能障碍越严重。

表 1　两组患者一般资料　 （n = 60）

组别

对照组

观察组

χ2 / t 值

P 值

男/女/例

29/31

35/25

1.205

0.272

年龄/（岁， x±s）

62.78±5.33

61.45±4.12

1.529

0.129

体质量指数/（kg/m2， x±s）

23.55±2.05

23.17±2.94

0.821

0.413

病程/（月， x±s）

7.65±1.22

7.34±1.35

1.320

0.190

教育年限/（年， x±s）

12.10±2.50

12.20±2.00

0.242

0.809
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1.3.4 　 阿尔茨海默病认知功能评定量表（Alzheimer's 

disease assessment scale-cognitive subscale, ADAS-cog）[9]

认知功能评估 　ADAS-cog 量 表 包 括 记 忆 、语 言 能

力、指令执行能力、定向等方面的测试 ，由专业人

员进行评分，分数范围为 0～70 分，分数越高表示

认知功能障碍越严重。

1.3.5 　 生化指标检测 　抽取患者晨间空腹外周静

脉 血 5 mL，3 000 r/min 离 心 15 min 后 取 上 清 液 ，采

用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 ，利 用 特 异 性 抗 体 与 目 标 抗

原 反 应 ，通 过 光 度 计 测 定 反 应 产 物 的 颜 色 强 度 来

定量分析血清相应指标的浓度。检测神经递质和

炎 症 因 子 水 平 ，包 括 5- 羟 色 胺（Serotonin, 5-HT）、

脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF）、P 物 质（substance P, SP）、多 巴 胺

（Dopamine, DA）、白 细 胞 介 素 -1β（Interleukin-1β , 

IL-1β）、白 细 胞 介 素 -6（Interleukin-6, IL-6）、白 细

胞 介 素 -10（Interleukin-10, IL-10）、C 反 应 蛋 白（C-

reactive protein, CRP）及 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以 均 数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 ；计 数

资料以构成比（%）表示，比较用 χ2 检验。P < 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者治疗前后多导睡眠呼吸监测参数的

变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 后 睡 眠 潜 伏 期 、总 睡

眠时间和觉醒次数的差值比较，经 t 检验，差异均

有 统 计 学 意 义（P <0.05）；观 察 组 患 者 的 睡 眠 潜 伏

期 和 觉 醒 次 数 的 减 少 程 度 均 大 于 对 照 组 ，总 睡 眠

时间的增加程度大于对照组。见表 2。

2.2　两组患者治疗前后睡眠质量PSQI各项评分的

变化

对照组与观察组治疗前后睡眠质量 PSQI 各项

评分的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；观察组患者的睡眠质量 PSQI 各项评分

减少程度均大于对照组。见表 3。

2.3　两组患者治疗前后精神状态与认知功能评分

的变化

对照组与观察组治疗前后 MMSE、ADAS-cog 评

分 的 差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）；观 察 组 患 者 的 MMSE 评 分 的 增 加 程 度

大于对照组 ，ADAS-cog 评分的减少程度大于对照

组。见表 4。

表 2　两组治疗前后睡眠潜伏期、总睡眠时间和觉醒次数的

差值比较　 （n =60，x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

睡眠潜伏期

差值/min

-6.79±2.03

-21.98±5.95

18.716

0.000

总睡眠时间

差值/min

27.70±8.98

51.82±7.13

16.294

0.000

觉醒次数

差值/次

0.20±0.02

-1.63±0.37

38.255

0.000

表 3　两组治疗前后睡眠质量评分的差值比较　 （n =60，分，x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

睡眠质量

评分差值

-0.24±0.11

-1.18±0.28

24.204

0.000

入睡时间

评分差值

-0.36±0.10

-1.10±0.15

31.796

0.000

睡眠时间

评分差值

-0.30±0.09

-1.60±0.29

33.163

0.000

睡眠效率

评分差值

-0.39±0.13

-1.88±0.37

29.430

0.000

睡眠障碍

评分差值

-0.66±0.11

-1.50±0.24

24.646

0.000

催眠药物

评分差值

-0.42±0.13

-1.56±0.39

21.480

0.000

日间功能|

评分差值

-0.69±0.13

-1.51±0.29

19.986

0.000

PSQI 总分

差值

-3.16±0.92

-10.33±3.16

16.875

0.000

表 4　两组治疗前后MMSE、ADAS-cog评分的差值比较

（n =60，分，x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

MMSE 评分差值

3.53±1.06

8.70±2.69

13.851

0.000

ADAS-cog 评分差值

-4.70±1.37

-9.77±2.69

13.009

0.000
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2.4　两组患者治疗前后血清5-HT、BDNF、SP、DA

水平的变化

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 后 血 清 5-HT、BDNF、

SP、DA 水平的差值比较，经 t 检验，差异均有统计

学 意 义（P <0.05）；观 察 组 患 者 的 5-HT、BDNF、DA

水平的增加程度大于对照组，SP 水平的减少程度

大于对照组。见表 5。

2.5　两组患者治疗前后血清炎症因子水平的变化

对照组与观察组治疗前后血清炎症因子水平

的 差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P < 

0.05）；观 察 组 患 者 的 IL-1β、IL-6、IL-10、CRP、

TNF-α水平的降低程度均大于对照组。见表 6。

3 讨论

AD 作为一种神经退行性疾病，主要表现为患

者认知功能的逐渐衰退，记忆力减退，以及日常生

活 能 力 的 下 降[10]。 临 床 上 AD 的 诊 断 主 要 依 据 患

者的认知测试结果以及神经影像学的改变。疾病

的发病机制复杂 ，涉及淀粉样蛋白沉积、Tau 蛋白

异 常 磷 酸 化 、神 经 元 损 伤 、炎 症 反 应 等 多 个 方

面[11-12]。 尽 管 研 究 者 在 疾 病 的 发 病 机 制 与 治 疗 策

略上取得了一定的进展，但至今未能找到根治 AD

的方法。在 AD 的多种临床表现中，睡眠障碍尤为

突出 ，表现为入睡困难、夜间频繁觉醒、日夜节律

颠 倒 等 症 状 ，严 重 影 响 患 者 的 生 活 质 量[13]。 研 究

显 示 ，AD 患 者 睡 眠 障 碍 的 发 生 与 淀 粉 样 蛋 白 沉

积 、神 经 递 质 失 衡 等 因 素 密 切 相 关[14-15]。 针 对 AD

及 其 并 发 的 睡 眠 障 碍 ，目 前 的 治 疗 方 法 主 要 包 括

药 物 治 疗 、非 药 物 治 疗 以 及 综 合 治 疗 等[16]。 药 物

治疗方面，常用的药物包括乙酰胆碱酯酶抑制剂、

NMDA 受体拮抗剂以及针对睡眠障碍的苯二氮类

药 物 等 。 这 些 药 物 能 在 一 定 程 度 上 缓 解 AD 患 者

的 认 知 症 状 及 睡 眠 问 题 ，但 长 期 应 用 可 能 伴 随 副

作 用 和 耐 药 性 的 产 生[17]。 非 药 物 治 疗 ，如 认 知 行

为疗法、生活方式干预等 ，近年来逐渐受到重视 ，

特 别 是 对 于 改 善 睡 眠 质 量 方 面 显 示 出 潜 在 的 优

势 ，但 需 要 更 多 实 证 研 究 以 验 证 其 效 果 。 综 合 治

疗策略，结合药物治疗与非药物治疗的优势，提出

了 更 为 个 性 化 的 治 疗 方 案 。 CBT-I 联 合 唑 吡 坦 的

治 疗 模 式 ，旨 在 通 过 调 整 患 者 的 睡 眠 习 惯 和 心 理

状态，同时利用药物的快速疗效，以期达到更好的

治 疗 效 果 。 此 治 疗 策 略 考 虑 到 了 AD 患 者 的 特 殊

需要，力图在减轻症状的同时，尽可能减少药物的

副 作 用 。 本 研究的意 义 在 于 ，通 过 系 统 评 估 失 眠

认 知 行 为 治 疗 联 合 唑 吡 坦 在 AD 伴 睡 眠 障 碍 患 者

中 的 应 用 效 果 及 其 对 认 知 功 能 的 影 响 ，为 临 床 提

供更加全面、有效的治疗策略。

本研究结果表明，CBT-I 联合唑吡坦治疗能显

著 改 善 AD 伴 睡 眠 障 碍 患 者 的 睡 眠 质 量 及 认 知 功

能，睡眠潜伏期缩短、总睡眠时间延长及觉醒次数

减 少 。 治 疗 后 ，观 察 组 患 者 的 睡 眠 潜 伏 期 和 觉 醒

次 数 的 减 少 程 度 均 大 于 对 照 组 ，总 睡 眠 时 间 的 增

加程度大于对照组。观察组患者的睡眠质量评分

减少程度均大于对照组；观察组患者的 MMSE 评分

的增加程度大于对照组 ，ADAS-cog 评分的减少程

度大于对照组。观察组患者的 5-HT、BDNF、DA 水

平的增加程度均大于对照组，SP 水平的减少程度

大 于 对 照 组 。 观 察 组 患 者 的 IL-1β、IL-6、IL-10、

表 5　两组治疗前后血清5-HT、BDNF、SP、DA水平的差值

比较 （n =60， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

5-HT 差值/

（ng/mL）

24.68±6.98

95.05±11.05

41.705

0.000

BDNF 差值/

（ng/mL）

7.65±1.87

19.99±6.78

13.591

0.000

SP 差值/

（ng/mL）

-1.44±0.97

-3.43±1.07

10.673

0.000

DA 差值/

（nmol/L）

68.07±8.64

159.90±32.04

21.435

0.000

表 6　两组治疗前后血清炎症因子水平的差值比较 （n =60，ng/L，x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

IL-1β差值

-4.12±1.30

-11.20±3.45

14.875

0.000

IL-6 差值

-2.80±1.04

-6.80±2.88

10.119

0.000

IL-10 差值

-1.51±0.85

-5.39±2.14

13.052

0.000

CRP 差值

-1.36±0.87

-3.93±1.62

10.826

0.000

TNF-α差值

-6.69±2.07

-12.91±4.12

10.449

0.000
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CRP、TNF-α水平的降低程度均大于对照组。分析

可能的原因是，CBT-I 通过改变患者对睡眠的认知

和行为模式，改善了睡眠质量，而唑吡坦作为一种

有 效 的 睡 眠 药 物 ，能 快 速 改 善 患 者 的 睡 眠 障 碍 。

两 者 的 联 合 使 用 ，不 仅 可 以 促 进 患 者 夜 间 睡 眠 的

改 善 ，还 可 以 通 过 改 善 睡 眠 质 量 间 接 影 响 日 间 的

认知功能[18]。与何卫亮等[19]研究结果相比，本研究

的优势在于综合了药物治疗与心理行为治疗的双

重优势，针对 AD 伴睡眠障碍的患者提出了一种更

为 全 面 的 治 疗 策 略 。 KOSYREVA 等[20] 研 究 多 集 中

于单一治疗方法对 AD 患者的效果，而忽略了联合

治疗可能带来的协同效应。仅使用唑吡坦治疗虽

能 短 期 内 改 善 睡 眠 质 量 ，但 对 认 知 功 能 的 长 期 影

响仍存争议。CBT-I 作为一种非药物治疗，虽然能

够长期维持睡眠质量的改善，但对于重度 AD 患者

的适用性和效果尚缺乏足够的证据。本研究通过

联合使用 CBT-I 与唑吡坦，既利用了 CBT-I 改善睡

眠 习 惯 的 长 期 效 果 ，又 借 助 唑 吡 坦 快 速 促 进 睡 眠

的 短 期 效 果 ，从 而 在 改 善 睡 眠 的 同 时 ，减 轻 了 AD

患 者 的 认 知 障 碍 。 本 研 究 结 果 显 示 ，联 合 治 疗 后

患 者 血 清 中 神 经 递 质 和 炎 性 因 子 的 变 化 ，这 可 能

是 通 过 调 节 神 经 递 质 系 统 和 抑 制 炎 症 反 应 ，从 而

对 AD 患 者 的 认 知 功 能 产 生 积 极 影 响 。 一 项 针 对

睡眠障碍联合抗抑郁药的认知行为疗法与仅针对

抑郁症与仅针对睡眠症的疗法的随机对比研究显

示，通过 2 周的每日睡眠日记评估主观睡眠，治疗

后 ，联 合 治 疗 患 者 主 观 睡 眠 效 率 和 总 觉 醒 时 间 均

有所改善。这一发现与本研究结果相吻合[21]。

本研究结果显示，CBT-I 联合唑吡坦治疗显著

改善 AD 伴睡眠障碍患者的睡眠质量及认知功能，

并 通 过 调 节 血 清 神 经 递 质（5-HT、BDNF、DA、SP）

和 炎 症 因 子（IL-1β、IL-6、TNF-α 等）水 平 发 挥 协

同作用。其潜在机制可从以下方面阐释。①CBT-I

与唑吡坦的神经递质调控具有协同效应。作为非

苯二氮䓬类 GABA-A 受体激动剂，唑吡坦通过增强

GABA 能神经传递 ，抑制神经元过度兴奋 ，从而缩

短睡眠潜伏期、减少夜间觉醒（与本研究观察组总

睡 眠 时 间 延 长 结 果 一 致）。 此 外 ，GABA 系 统 与

5-HT 能系统存在广泛交互，唑吡坦可能间接促进

5-HT 释放，而 5-HT 是调节情绪、睡眠和认知的关

键递质（通过 5-HT1A 受体激活改善认知灵活性）。

CBT-I 通过认知重构和睡眠限制等干预，可重塑患

者的昼夜节律和睡眠结构。研究表明，CBT-I 可上

调海马区 BDNF 表达，促进突触可塑性和记忆相关

神经网络功能[22]。此外，CBT-I 通过减少夜间觉醒

次数（本研究中观察组觉醒次数降低），可能降低

交感神经活性，减少炎症因子释放，从而间接保护

认 知 功 能[13]。②炎 症 因 子 的 双 向 调 节 与 AD 病 理

缓解的关系。AD 患者脑内慢性炎症反应（以 IL-1β、

IL-6、TNF-α升高为特征）可加速 β-淀粉样蛋白沉

积和 Tau 蛋白过度磷酸化，导致神经元损伤和认知

衰退 4。本研究发现 ，联合治疗组血清 IL-1β、IL-

6、TNF-α水平显著降低，提示 CBT-I 与唑吡坦可能

通 过 以 下 途 径 协 同 抗 炎 ：动 物 实 验 证 实 ，GABA-A

受 体 激 活 可 抑 制 小 胶 质 细 胞 活 化 ，减 少 促 炎 因 子

释放[23]；改善睡眠质量可降低 HPA 轴活性，减少皮

质 醇 昼 夜 波 动 ，从 而 抑 制 全 身 性 炎 症 反 应 。 本 研

究中联合治疗组 IL-10 水平降低，可能与炎症反应

减 轻 后 负 反 馈 调 节 机 制 激 活 有 关 ，需 进 一 步 研 究

其 动 态 平 衡 机 制 。③多 模 态 干 预 对 AD 病 理 生 理

的整合效应。5-HT 和 BDNF 不仅直接参与突触可

塑性调节，还可抑制 NF-κB 通路，减少炎症因子释

放（如 IL-6、TNF-α）。本研究中联合治疗组 5-HT、

BDNF 升 高 与 IL-6、TNF-α 降 低 的 同 步 变 化 ，提 示

两 者 可 能 存 在 协 同 调 控 网 络 。 MMSE 评 分 提 升 可

能 与 BDNF 介 导 的 海 马 神 经 再 生 、DA 能 系 统（黑

质 - 纹 状 体 通 路）功 能 恢 复 有关[24]；PSG 数据显示

总睡眠时间延长，可能通过增加慢波睡眠促进 Aβ
清除（基于“脑脊液-间质液交换”理论）[25]。

综上所述，本研究通过 CBT-I 联合唑吡坦治疗

在 多 个 维 度 上 显 著 改 善 AD 伴 睡 眠 障 碍 患 者 的 症

状，恢复神经递质平衡、减轻炎症反应以及改善睡

眠-觉醒周期，促进了认知功能的改善，反映了联

合 治 疗 策 略 对 AD 伴 睡 眠 障 碍 患 者 生 理 及 心 理 健

康 的 综 合 益 处 。 未 来 的 研 究 可 进 一 步 探 索 CBT-I

与 唑 吡 坦 联 合 治 疗 在 不 同 阶 段 或 不 同 亚 型 的 AD

患 者 中 的 应 用 效 果 ，以 及 这 种 治 疗 方 式 对 患 者 生

活质量、日间活动能力和长期疾病进展的影响。
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