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双相障碍（bipolar disorder，BD）是一种以反复
的轻躁狂/躁狂发作和抑郁发作为特征的精神疾病。
一项荟萃分析显示［1］，双相障碍患者一年内的复发
风险高达 44%。双相障碍中普遍存在睡眠障碍，主
要表现为入睡潜伏期延长、入睡后觉醒时间增加、睡
眠需求减少、嗜睡、睡眠-觉醒周期不稳定以及睡眠
质量差［2-6］等多种形式，可归纳为失眠障碍［7-9］、过
度嗜睡障碍［6-7，10-12］和睡眠 - 觉醒节律障碍［7，13］这
3种睡眠障碍类型。对于失眠障碍，Harvey等［8］研究
发现，超过半数（55%）双相障碍缓解期患者存在失眠障
碍。对于过度嗜睡障碍（在DSM-5中，将“嗜睡症”重新
命名为“过度嗜睡障碍”），Grigolon等［12］对 1 824 例
双相障碍患者进行荟萃分析表明，双相障碍患者嗜
睡症的患病率为29.9%，这与Steinan等［10-11］的研究结
果相一致。对于睡眠-觉醒节律障碍，Takaesu等［13］

对 104 例缓解期双相障碍患者进行研究，结果发现，
32.4% 患者符合昼夜节律睡眠 - 觉醒障碍的诊断标
准。这些研究表明，睡眠障碍与双相障碍有很高的
共病率。

睡眠在情绪调节中起着关键作用，睡眠障碍
是个体日后发展为双相障碍的重要预测因素［14］。
Duffy 等［15］研究发现，儿童期［（16.48 ±6.26）岁］存
在睡眠障碍预示着个体未来发展成为双相障碍的风
险增加 1.6 倍以上。其中，睡眠质量差、夜间频繁觉
醒和睡眠不足可能是具有双相障碍遗传风险（双相
障碍患者的子女 / 一级亲属）的个体日后发展成双相
障碍的重要预测因素［16-17］，而入睡困难和早醒是双
相障碍临床风险个体（一般人群后来发展成为双相
患者）发展为双相障碍的预测因素［18］。此外，睡眠
障碍也是双相障碍复发的预测因素。Takaesu 等［19］

对 104 例缓解期双相障碍患者进行了一项为期 48 周
的前瞻性研究发现，27%的患者共病昼夜节律睡眠
时相延迟障碍，并且高达49.0%的患者在随访期内复
发，且该研究发现，共病昼夜节律睡眠时相延迟障碍
可能是双相障碍复发的重要预测因素。Kaplan等［6］

研究发现，过度嗜睡障碍能够独立预测双相抑郁复
发。总之，睡眠障碍在双相障碍的首发和复发中起
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着重要的预测作用，并且可能会增加该病发生或复
发的风险。

虽然睡眠障碍是双相障碍的伴随症状还是与之
共病尚未有统一的定论，以往大多数观点仅将睡眠
障碍当作双相障碍的伴随症状来看待和治疗。然而，
上述研究表明，双相障碍和睡眠障碍有着很高的共
病率，且睡眠障碍是双相障碍首发和复发的预测因
素。此外，睡眠障碍对双相障碍患者造成诸多负面
影响，比如病情加重，降低药物治疗效果［20］，损害
认知功能［21］和躯体健康［22］，还会导致患者长时间
处于失业状态［23］。这些研究结果均提示，将改善睡
眠障碍作为双相障碍的一个重要且独立的治疗目标
具有积极的临床意义。现对近年来双相障碍中睡眠
障碍发病机制和治疗方面的研究进行综述，以期为
精准治疗双相障碍中的睡眠障碍提供理论依据，并
为研发和改进双相障碍中睡眠障碍的治疗方法提供
新思路。

一、双相障碍中睡眠障碍的发病机制
现有的研究表明，双相障碍中睡眠障碍的发病

机制可能与内源性昼夜节律和睡眠内稳态、免疫以
及运动等有关。

（一）内源性昼夜节律和睡眠内稳态过程紊乱
人类的睡眠和觉醒状态是通过内源性昼夜节律

和睡眠内稳态之间的相互作用进行调节的［24］，在双
相障碍患者中，影响这一过程的因素主要包括：遗
传因素、内分泌系统、光刺激和压力性生活事件。

1. 遗传因素：一些生物钟基因与双相障碍的
睡 眠 和 情 绪 调 节 有 关。Takaesu 等［25］研 究 报 道，
昼夜节律运动输出周期蛋白故障基因（Circadian 
Locomotor Output Cycles Kaput， CLOCK）3' 非编码区
的 T3111C 多态性位点与睡眠 - 觉醒时相延迟障碍
相关。Roybal 等［26］研究发现，CLOCK 基因突变的
小鼠表现为过度活跃、睡眠时间减少等躁狂发作样
行为。此外，McCarthy 等［27］研究表明，情感稳定剂
锂盐通过抑制糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）的
活性，起到调节双相障碍昼夜节律、改善睡眠的作
用。然而，Scaini 等［28］研究结果并未发现双相障碍
与GSK-3β基因多态性之间的关联。上述研究提示，
CLOCK、GSK-3β等生物钟基因异常与双相障碍的睡
眠障碍有关，这为深入研究双相障碍遗传学机制提
供了思路，然而，研究结论并不完全一致，这可能与
样本量大小、测序方法等方面的不同有一定的关系。

2. 内分泌系统：褪黑素和皮质醇在调节睡眠时
间和维持睡眠 - 觉醒周期方面起着重要作用。高水
平的皮质醇与清醒状态有关，相对的，高水平的褪

黑素与睡眠状态有关［29］。与抑郁障碍患者相比，双
相障碍患者夜间褪黑素分泌量显著减少且分泌时间
延迟［30］。而且，无论双相障碍患者处于情绪发作期
还是缓解期，患者 24 h 的皮质醇分泌量明显高于健
康对照组［31］。综上所述，双相障碍患者通常处于高
皮质醇水平和低褪黑素水平的状态，从而使双相障
碍患者在白天无法保持足够清醒，且在夜晚无法维
持良好的睡眠。

3. 光刺激：夜间过多的光刺激与双相障碍的睡
眠障碍有关。Esaki 等［24］首次在双相障碍患者中进
行了夜间光干扰（light at night，LAN）与睡眠质量之
间关系的研究，结果发现，与接受 LAN 强度≤ 5 lx
的双相障碍患者相比，接受 LAN 强度≥ 5 lx 的患者
入睡潜伏期更长、夜间觉醒次数更多以及睡眠效率
更差。此外，Hallam 等［32］研究表明，与健康对照相
比，双相障碍缓解期患者对夜间光线高度敏感。综
上，夜间过多的光照会干扰双相障碍患者的睡眠，
这可能与患者夜间暴露于光线，导致其下丘脑前部
的视交叉上核（suprachiasmatic nuclei，SCN）抑制松
果体分泌褪黑素有关［33］。

4. 压力性生活事件：压力性生活事件与双相障
碍的睡眠障碍有关。Takaesu 等［25］研究报道，压力
性生活事件扰乱了双相障碍患者的社会授时因子，
比如睡眠时间，从而导致内源性昼夜节律紊乱，进
而导致双相障碍复发。同样，Saunders等［34］研究发现，
双相障碍患者过去6个月经历应激性生活事件是其
睡眠质量差的独立预测因素，然而，该研究采用的是
主观量表对患者的睡眠状况进行评估，未来还需要
客观评估睡眠的工具来印证有这一观点。

综上所述，遗传因素、内分泌因素、光刺激和压力
性生活事件均与双相障碍中睡眠障碍的发病机制有
关，这些研究结果为治疗双相障碍患者的睡眠障碍提
供了理论依据。此外，关于这些因素导致双相障碍中
睡眠障碍的具体机制等方面仍需要进一步探讨。

（二）免疫因素
睡眠障碍与免疫功能障碍密切相关，且两者之

间互为因果关系。睡眠障碍可以激活人体免疫系统
发生炎性反应，从而使得大脑中参与睡眠和昼夜节
律调节的小胶质细胞和星形胶质细胞分泌炎性细胞
因子［35］，比如在双相障碍情绪发作期会导致 IL-6、
TNF-α、C- 反应蛋白等升高，而在情绪稳定期会导
致 IL-1β 水平升高［36］，这些炎性细胞因子通过依赖
于p38/MAPK和钙离子传递信息，进而抑制BMAL-1/
CLOCK 的转录或者通过 NF-κB 信号通路的激活来
影响生物钟基因［如 CLOCK 基因、周期基因（Period，
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PER）等］的表达，且这些炎性因子还会诱导下游基
因转录异常，从而破坏睡眠结构和睡眠内稳态［35］；
同样，氧化应激和亚硝化应激也可以导致双相障碍
生物钟表达失调［37］，从而导致患者出现睡眠障碍，
其机制可能是氧化应激和亚硝化应激使得在细胞代
谢中起关键调节作用的分子的表达和信号转导过程
失控，如一磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK），并且还
通过半胱氨酸残基的过度氧化来促进非转录振荡器

（例如过氧化物酶系统）的氧化失活［35］。Ritter等［38］ 

研究发现，在 CD14+ 单核细胞中，IL-6 受体转录水
平能够显著预测缓解期双相障碍患者的夜间睡眠
质量，且 IL-6 受体转录水平与其夜间睡眠质量呈正
相关。Dolsen 等［39］研究发现，缓解期双相障碍患者
IL-6 水平不仅与躁狂症状严重程度呈正相关，而且
与总睡眠时间呈负相关；并且，经过针对双相障碍
患者失眠障碍的认知行为治疗（CBTI-BP）后，不仅
使得患者的 IL-6 水平降低，睡眠状况也得到了较好
改善，还使得疾病复发风险降低。

综合来看，免疫功能障碍可能是双相障碍出现
睡眠障碍的机制，这也为双相障碍的神经免疫机制
提供了依据，为双相障碍的睡眠障碍提供了新的诊
断和治疗策略。然而，免疫功能障碍在双相障碍患
者睡眠障碍中的具体作用机制尚不完全明确，并且
有些研究的样本量比较小，未来还需要大样本的研
究对这一问题进行进一步探讨。

（三）运动
在一般人群中，睡眠与运动存在双向交互关系［40］，

5- 羟色胺（5-HT）能够抑制脊上神经系统，有助于睡
眠；而适当的运动，能够提高 5-HT 的水平，进而提
高睡眠质量，但是高强度的运动会导致 5-HT 分泌
紊乱，导致睡眠障碍［41-42］。Merikangas 等［43］利用
体动记录仪和生态瞬时评估（ecological momentary 
assessment，EMA）对 242 名成人的睡眠、运动水平、
情绪和精力之间的关系进行了研究，结果发现，双
相障碍患者情绪低落与夜间睡眠时间过长有关；而
日间活动水平增加与随后夜晚睡眠时间减少、后续
情绪改善有关。上述研究提示，旨在调节双相障碍
患者运动水平的干预措施对改善双相障碍患者睡眠
持续时间、睡眠规律及情绪方面均具有重要意义。

二、双相障碍中睡眠障碍的治疗
目前双相障碍中睡眠障碍的治疗方法包括药物

治疗和非药物治疗两大类。
（一）药物治疗

1. 锂盐：锂盐是治疗双相障碍的一线药物，有
助于改善患者的睡眠障碍。一项纳入 95 篇研究的

系统综述报道［44］，锂盐不仅可以直接作用于分子
钟、延迟睡眠 - 觉醒节律时相，而且通过作用于视
网膜 - 下丘脑松果体通路，从而影响机体的光敏性
和褪黑激素的分泌，改善患者的睡眠。Geoffroy等［45］

研究发现，在缓解期的双相Ⅰ型障碍患者中，与未
服用锂盐的患者相比，服用锂盐的女性患者似乎比
男性患者睡眠质量更好、睡眠时间更长，且在夜间
较少使用镇静药物，然而在双相Ⅱ型障碍患者中没
有发现这种关系。因此，锂盐对双相障碍患者睡眠
障碍的治疗效果可能因双相障碍亚型和性别的不同
而有所差异，未来还需要更多的研究来验证这一发
现。目前将锂作为睡眠障碍靶向治疗的相关研究较
少，未来需要进一步探讨。

2. 褪黑素和褪黑素受体激动剂：褪黑素和褪黑
素受体激动剂（如阿戈美拉汀、雷美替胺）作为双相
障碍睡眠障碍的治疗方法日益受到关注。外源性褪
黑激素具有治疗失眠障碍、睡眠时相延迟障碍以及
改善睡眠质量的作用，且褪黑激素耐受性良好，几乎
没有依赖性［46］。褪黑素受体激动剂通过提高褪黑素
受体敏感性，来间接提高褪黑素效用［29，33］。阿戈美
拉汀不仅是褪黑素受体激动剂，而且还是 5-HT2C 受
体拮抗剂，具有调节睡眠和抗抑郁作用［47］，然而，
14.28%的患者因出现躁狂/轻躁狂发作而退出治疗。
雷美替胺能够维持双相障碍情绪稳定，但对患者睡
眠质量没有明显的改善效果［48］。综上所述，阿戈美
拉汀治疗双相障碍睡眠障碍产生了一定的改善作
用，然而，阿戈美拉汀具有诱发躁狂、轻躁狂发作的
风险，且雷美替胺治疗双相障碍睡眠方面的改善不
明显，因此未来还需要积极关注其他新型褪黑素受
体激动剂。

（二）光疗法（light therapy）
光疗法通过控制光线强度和曝光时间来控制

视网膜对SCN的反馈信号的强度［29，33］，能够间接影响
双相障碍患者的昼夜节律，进而增加患者的睡眠驱动
力，从而起到快速改善双相障碍抑郁症状的作用［49］，
该疗法具有安全性高、不良反应小及转躁风险低的
特点［50］。目前光照疗法在双相障碍中的主要应用
是基于明亮光照疗法（bright light therapy， BLT）的双
相抑郁治疗。国内一项针对双相抑郁患者清晨辅
助 BLT 的研究表明，与接受昏暗红光疗法（dim red 
light therapy， dRLT）的患者相比，接受 BLT 的患者
抑郁症状改善效果更明显，且没有患者出现轻躁狂
症状［51］。Sit 等［47］对双相抑郁患者中午辅助 BLT 治
疗，研究期间双相抑郁患者服用稳定剂量的抗躁狂
药物治疗，研究发现，与接受 dRLT 的患者相比，有
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68.2% 的中午辅助 BLT 的患者病情得到缓解，并且
没有患者出现轻躁狂 / 躁狂发作。以上研究表明，
清晨或中午辅助 BLT 有助于改善双相抑郁患者的抑
郁症状。目前光疗法对双相障碍患者的治疗仍处于
起步阶段，其改善双相障碍患者症状的机制以及治
疗双相障碍抑郁的最佳光照强度和频率尚不清楚，
未来有待进一步探讨这些问题，从而为光疗法能够
更加有效地治疗双相障碍提供科学依据。

（三）人际和社会节律治疗（interpersonal and social 
rhythm therapy， IPSRT）

IPSRT 通过稳定双相障碍患者的社会节律和人
际关系来调整睡眠和觉醒节律，从而有效改善双相
障碍患者情绪症状和社会功能［52］。IPSRT 能够提高
缓解期双相障碍患者对锂盐治疗的反应，并在预防
双相障碍复发中起到了重要作用［52］。此外，双相抑
郁患者单用 IPSRT 治疗对改善抑郁症状疗效与单用
喹硫平治疗疗效相当［53］，与单独使用 IPSRT 治疗相
比，双相抑郁患者联合使用 IPSRT 和喹硫平治疗抑
郁症状改善效果更明显［54］。

（四）失眠障碍的认知行为治疗（cognitive behavioral 
therapy for insomnia， CBT-I）

CBT-I 有助于改善双相障碍患者睡眠和情绪症
状，是一种治疗双相障碍失眠的新方法［55］。CBT-I
包括认知疗法、睡眠限制疗法、刺激控制疗法、放松
疗法和睡眠卫生教育［56］。虽然CBT-I治疗双相障碍
睡眠问题的疗效还没有明确定论，然而，多项研究表
明，CBT-I对改善双相障碍睡眠问题可能有效［57-58］。
睡眠限制和刺激控制是治疗双相障碍失眠的一种有
效的干预手段，但可能引起患者情绪轻度高涨［57］，
因此不适合睡眠时间较短的双相障碍患者。基于
CBT-I、IPSRT、时间疗法和动机访谈等治疗方法的
CBTI-BP［58］，不仅能够降低失眠症状的严重程度，而
且能够降低疾病复发的风险。由此可见，CBTI-BP是
治疗双相障碍睡眠问题的一种有前景的干预方法［29］，
未来还需要更大样本以及更长的随访时间来印证这
一结论。

（五）其他新兴治疗方法
运动疗法可能是双相障碍的一种辅助治疗方

法。双相障碍患者通常具有久坐（缺乏身体运动）的
生活方式，Melo 等［42］对 80 例缓解期双相障碍患者，
进行了一项为期 18 个月的纵向研究表明，与不爱运
动（或久坐）的患者相比，适度运动的患者失眠比例
较低，且患者活动少与情绪发作次数更多和住院治
疗次数更多相关。适度运动可能能够改善双相障碍
睡眠问题，有利于患者的预后，因此，鼓励双相障碍

患者适度运动具有积极的临床意义。然而，该研究
样本量较小，随访时间较短［42］，且目前在双相障碍
中进行运动疗法的前瞻性研究较少，因此该治疗方
法的长期疗效尚不确定，未来需要更大样本量、更
长随访时间的研究来探讨这一问题。

随着互联网、智能手机和可穿戴设备的普及，越
来越多的学者开始研究如何使用这项技术来加强对
双相障碍等慢性疾病的管理。智能手机中的心理教
育应用程序有助于改善双相障碍患者的睡眠问题［59］，
但是，目前网络上有关双相障碍的应用程序的内容
大都不符合实践指南［60］。未来可以依托互联网的
互联互通、智能手机独立运算平台和可穿戴设备人
体生理信息的监控信息，来实现对患者睡眠、情感
状态的实时监控，进而开发出面向个体的改善睡眠
的治疗方案。

三、小结
综上所述，双相障碍中普遍存在睡眠障碍，尤其

是失眠障碍、过度嗜睡障碍和睡眠-觉醒节律障碍。
睡眠障碍对双相障碍的预后等许多方面存在着重要
影响，并且是双相障碍首发和复发的预测因素。因
此，对双相障碍患者及其高危人群中的睡眠障碍进
行定期评估和干预，有助于早日识别出双相障碍高
危人群、延缓疾病复发以及改善患者的预后。然而，
目前双相障碍中睡眠障碍的发病机制尚不完全明
确，其治疗方法较少，研究结论也不一致，且治疗方
面的研究大多集中在双相障碍失眠和昼夜节律紊乱
问题上，在未来的研究中，需开展更多的前瞻性、大样
本量、随机对照研究，进一步探讨双相障碍中睡眠障
碍的发病机制和治疗策略，这可能在探索双相障碍的
发病机制，研发新的防治策略中具有积极的意义。
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