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失眠是一种以频繁而持续的入睡困难或睡眠维

持困难并导致睡眠满意度不足为特征的睡眠障碍，

根据国际睡眠障碍分类（ICSD-3），失眠分为急性、慢

性和未分类［1］。2017 年 Cao 等［2］学者的 Meta 分析

报道，失眠在我国的总患病率为 15.0%，法国和意大

利为 37.2%，美国为 27.1%。失眠在一般人群中的发

生风险很高且缓解率低［3］，严重影响患者的生活质

量，增加焦虑、抑郁的风险，导致医疗保健资源的消

耗增多，增加离职及旷工的风险，给个人和社会带

来严重后果［4］。

失眠患者存在昼夜生物节律紊乱，尤其是睡眠/

觉醒周期节律的紊乱［5］。神经肽 Y（neuropeptide Y，

NPY）及 P 物质（substance P，SP）在情感调节脑区大

量表达，与单胺类神经递质相互协调，参与昼夜生

物节律的调节［6-7］。现有的部分研究显示失眠患者

的外周NPY和SP水平发生变化［8-9］。因此，NPY能

及SP能神经功能紊乱可能是失眠的病理机制之一。

到目前为止，对NPY和SP在失眠中作用机制的研究

非常有限，现就其相关研究进行归纳性介绍。

一、神经肽 Y 与失眠

NPY 是一种由 36 个氨基酸组成的多肽，与另外

两个成员肽 YY（PYY）和胰多肽（PP）同属于 NPY 生

物活性肽家族［10］，其在外周和大脑多个区域均有表

达，包括下丘脑、杏仁核、海马、孤束核、蓝斑、伏隔

核和大脑皮质［11］。NPY 对不同生理过程具有复杂

的靶组织特异性作用，包括调节皮层兴奋性、昼夜

节律、疼痛处理、进食、心血管功能、神经保护和神

经发生［12］。其不同生物学作用主要通过与多个脑

区不同的 NPY 受体结合并激活来实现。目前已经

从哺乳动物中克隆出 5 种 NPY 受体：Y1、Y2、Y4、Y5

和 Y6 受体［13］。这种分子的多样性使得 NPY 能够整

合不同身体系统的复杂反应。

1. NPY 通过电生理影响睡眠：睡眠是一种基本

的并且在进化上保守的行为状态，其调节机制目前

仍然知之甚少。睡眠的电生理以非快速眼动睡眠

（non rapid eye movement sleep， NREMS）和快速眼动

睡眠（rapid eye movement sleep， REMS）周期为特征，

正常成年人在睡眠开始时先进入 NREMS，大概经过

60～90 min 后进入 REMS，持续 10～15 min 左右又

转成 NREM，就这样周期性交替，一夜出现 4～6 次，

直到清醒为止。为了研究NPY对中枢的电生理作用，

Ehlers 等［14］在大鼠脑室内给予 NPY，发现 NPY 对电
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生理指标产生剂量相关的影响。脑电图的频谱分析
表明，NPY 导致额叶皮层的 δ 活动（1～2 Hz）减慢，
而高频 θ 活动（6～8 Hz）伴随着低频 θ（4～6 Hz）的
加速而增加。在较高剂量（3.0 nmols）下，皮质的所
有频率（0.5～50 Hz）和杏仁核的较高频率（8～32 Hz）
的脑电图功率也显著降低。在注射后的第 1 小时内
大鼠的 NREMS 和 REMS 受到了抑制，摄食行为受到
了刺激［15］。在大鼠基底前脑注射 NPY 的研究中发
现，低剂量的 NPY 可增加清醒度并减少深度睡眠，
活跃觉醒的总体水平增加了，但单次觉醒时期的长
度和 NREMS、REMS 的数量没有变化［16］。通过上述
实验可以看出，NPY 通过对大鼠中枢的电生理作用
影响睡眠周期节律，导致觉醒水平增高，从而导致
失眠。

2. NPY 通过内分泌影响睡眠：各种激素（肽和
类固醇）参与睡眠调节，目前已有大量文献证明失
眠与下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质（the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis， HPA）轴的功能有密切的关系，
一般来说，HPA 激活升高会导致睡眠变浅和夜间
觉醒增多［17］，在 HPA 轴中促肾上腺皮质激素释放
激素（CRH）具有抑制 NREMS，促进 REMS 并刺激促
肾上腺皮质激素（ACTH）和皮质醇的分泌作用［18］。
Steiger［19］提出 NPY 能够充当 CRH 拮抗剂并诱导睡
眠发作。Jolicoeur 等［20］在大鼠脑室内给予 NPY 的
实验中发现低剂量注射会降低 ACTH 和皮质醇分
泌。Antonijevic 等［21］在年轻健康的受试者静脉中反
复给予 NPY，发现 NPY 会增加睡眠时间和第二阶段
睡眠，并减少睡眠潜伏期和清醒时间，调节 REMS，
并证实了 NPY 抑制人类的 HPA 轴从而达到促进睡
眠的结果。内分泌系统中除了 HPA 轴，去甲肾上腺
素（NE）在促进觉醒方面也起着重要作用［22］。Singh
等［23］的动物研究发现 NPY 通过抑制去甲肾上腺素
能的信号传导促进睡眠，在该实验中 NPY 基因的过
度表达能增加睡眠，而 NPY 基因突变或表达 NPY 的
神经元消融则会使睡眠减少。这些实验结论为 NPY
参与失眠的发生提供了机制基础，NPY 可能通过抑
制 HPA 轴和 NE 的促觉醒作用，来促进睡眠，增加睡
眠时间，减少夜间觉醒次数和时间，从而防止失眠
的发生。

3. NPY 通过神经保护作用影响睡眠：海马体作
为中枢神经系统中 NPY 浓度最高的区域，在神经发
育和失眠风险中发挥中心作用［24］。部分研究显示
海马体活性和睡眠质量之间相互影响，长期慢性或
周期性的睡眠剥夺会导致海马活性降低，使海马神
经元细胞受到抑制而降低再生能力，从而对其记忆

和学习功能再次造成负性的影响［25-26］。而海马和
壳核的萎缩性改变也会导致睡眠质量下降和睡眠碎
片化［27］。有研究表明，NPY 具有神经保护作用，可
以减少谷氨酸的兴奋毒性作用，抑制谷氨酸受体的
过度活动，并通过激活 Y2 和 Y5 受体，使海马、皮质
和视网膜细胞免于坏死或凋亡［28］。这些结论提示
NPY可能通过对海马等重要神经的保护作用来保护
睡眠，防止失眠的发生。

综合上述的研究结果可以发现，NPY 在人类具
有促进睡眠和调节睡眠节律的作用，而在啮齿动物
中却出现了促进睡眠和觉醒两种互相矛盾的结果，
这种促进觉醒的作用往往还伴随着食物摄入量的增
加，造成矛盾结果的原因可能是注射部位的不同或
使用 NPY 的来源差异。

二、P 物质与失眠
SP 是在周围和中枢神经系统中分离得到的神

经肽，是哺乳动物中枢神经系统内含量最高的速激
肽［29］，起神经递质和神经调节作用，调节各种行为，
如全身的运动活动、疼痛、食物和水的摄入、焦虑、
奖赏/强化和记忆巩固［30］。SP通过与神经激肽受体
结合发挥作用，神经激肽受体为G蛋白偶联受体，可
以分为 3 种：神经激肽 1 受体（NK1R）、神经激肽 2 受
体（NK2R）和神经激肽 3 受体（NK3R）。其中NK1R分
布最广，对SP最敏感［31］，广泛分布于脑区各部分，其
中包括纹状体、杏仁核、海马、脑干单胺类神经核［32］。

1. SP 参与调节睡眠的结构基础：SP 与已知调节
睡眠的细胞和大脑区域的神经递质共同定位，比如
中缝核内的血清素、中脑和纹状体内的多巴胺以及
下丘脑内的 CRH［33-34］。这些结构和定位分布上的
特点一定程度上支持 SP 参与睡眠调节的观点。蓝
斑去甲肾上腺素（locus coeruleus-noradrenaline， LC-
NE）系统参与调解觉醒，LC 神经元放电的改变会导
致随后目标脑区域 NE 的释放，从而促进觉醒［35］。
SP 定位于 LC 神经元轴突末端［36］，可能通过结合
LC 神经元上的 NK1R［37］，导致 LC 放电增加，从而引
起睡眠觉醒增加和失眠的发生。因此，干预 LC 中
NK1R 激活可能是治疗失眠的一种治疗方法。

2. SP 的促进觉醒和睡眠作用：Andersen 等［38］

为了探究 SP 是否参与睡眠觉醒机制，通过动物实验
发现 SP 能降低睡眠效率，增加睡眠潜伏期和唤醒次
数来干扰睡眠，而且还发现事先给予 NK1R 拮抗剂
可预防睡眠障碍。在健康青年人群的实验中也发现
类似的结果，SP 使睡眠潜伏期和清醒时间增加［39］，
这些结果与上述的 SP 参与调解睡眠的结构基础的
结论相一致，然而在部分动物实验中，却发现 SP 促
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进睡眠的作用。腹外侧视前区局部双侧微量注射
SP 能增加大鼠的 NREM 睡眠量［40］。小鼠脑室内给
结合霍乱毒素 A 亚基（SP-CTA）的 SP 也能增强高度
零散的 NREM 睡眠量［41］。这表明脑中表达 SP 受体
的细胞的活化不仅可以产生唤醒作用，而且可以产
生诱导睡眠的作用。虽然这些实验结果并不完全一
致甚至相反，但他们均支持 SP 在睡眠觉醒调节中的
重要作用，使作用于 SP 受体的药物有可能被用作与
失眠有关的疾病的新疗法。

3. SP 与疼痛所致失眠：SP 在伤害性感受的神经
生物学过程中发挥重要作用。大量的动物研究结果
支持SP是伤害性感受过程中不可或缺的一部分，它能
增强伤害性神经元的兴奋性输入［42］，导致中枢神经
系统的过度兴奋和疼痛敏感性增加［43］。2015年3月，
美国国家睡眠基金会在全美范围内发起了一项关于
睡眠质量与疼痛的民意调查。结果显示，疼痛已经
成为失眠的主要原因之一。SP 作为传递伤害性信
息和传递疼痛的重要神经递质［44］，对开发治疗伴有
慢性疼痛的失眠具有重要意义。

三、小结
近些年，失眠给患者身体、心理和社会功能等

诸多方面带来的不良影响已经引起人们的重视。失
眠作为最常见的睡眠障碍［45］，在临床上的诊断主
要是采用主观量表测评，如匹兹堡睡眠质量指数

（Pittsburgh Sleep Quality Index， PSQI）等。而作为失
眠的客观诊断标准的多导睡眠监测［46］又存在操作
复杂等弊端，随着相关研究的进行和更多有效证据
的提出，NPY 和 SP 水平检测或许能成为更便捷且具
有辅助指导性的临床诊断标准。在治疗方面，积极
调整 NPY 和 SP 的水平也许将有利于失眠的转归，现
在相关研究数量较少，部分研究结果存在争议，因
此继续探究它们在失眠中的机制，进一步明确 NPY
和 SP 的治疗概念，为失眠的治疗提供新途径任重而
道远。
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