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自闭症儿童睡眠障碍神经机制研究进展
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[摘　要]	 睡眠障碍在自闭症谱系障碍(au t i s m  s p ec t r u m  d i s o rd e r，A SD)儿童中发病率很高。睡眠障碍会

加剧A SD儿童病程发展，增加护理难度和成本，给家庭和社会造成沉重负担，因此具有重要研

究价值。对导致 A S D 儿童睡眠障碍的神经机制的研究表明，睡眠 - 觉醒相关神经环路结构功能

异常与睡眠障碍发生发展密切相关。首先，A SD儿童蓝斑( loc us  coer uleus，LC)-去甲肾上腺素

(noradrenal ine，NE)系统超兴奋活动、下丘脑后部组胺受体增加、下丘脑外侧-食欲素系统活动

增强以及中脑黑质致密部多巴胺转运体功能异常可导致其觉醒延长。其次，A SD儿童丘脑网状

核功能异常，短链脂肪酸、铁元素、维生素A等物质水平降低会导致其非快速眼动(non-rapid eye 

movement，NREM)睡眠异常，而中缝背核5-羟色胺能神经元活动增强以及杏仁核调控作用异常可

扰乱其快速眼动(rapid eye movement, REM)睡眠。此外，ASD儿童脑内褪黑素水平降低和基底前脑

胆碱能神经元结构功能改变可导致其睡眠时相转换异常。因此，研究ASD儿童睡眠障碍病理特征

并探索其神经机制对进一步寻找针对其核心症状的治疗新策略具有重要意义。

[关键词]	 睡眠障碍；自闭症；神经机制
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Abstract The incidence of sleep disorder is very high in children with autism spectrum disorder (ASD). Sleep disorders 

can aggravate the development of ASD, increase the difficulty and cost of care, and cause heavy burden to family 

and society, and therefore have important research value. According to the study of the neural mechanism 

leading to sleep disorders in children with ASD, the functional and structural abnormalities of sleep-wakefulness 
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自闭症谱系障碍(aut ism spectr um di sorder，

A SD)是多种神经发育性疾病组成的症候群。A SD
的儿童患病率高达1/54，且发病率呈逐年上升趋

势 [ 1 ]。睡眠障碍是 A S D 儿童常见的临床症状，有

50%左右的A SD儿童存在睡眠障碍 [2]。A SD儿童睡

眠障碍与其ASD严重程度密切相关，存在睡眠呼吸

障碍和异睡症的儿童的A S D严重程度更高，睡眠

时间越少的儿童测得的A SD症状评分越高 [ 3 ]  。临

床证据 [4-7]证明睡眠障碍可从多方面加剧A SD病程

的恶性发展。首先，睡眠问题会影响A S D儿童的

社交能力，睡眠障碍越严重的A S D儿童其社交缺

陷越明显 [4]。其次，睡眠障碍会影响ASD儿童的行

为表现，ASD儿童重复刻板行为、日常功能性行为

困难和注意力不集中均与睡眠障碍相关[5]。再次，

睡眠障碍会影响ASD儿童的认知功能，ASD儿童的

睡眠异常与认知功能缺陷具有相关性[6]。另外，睡

眠障碍还会影响ASD儿童的语言功能。睡眠障碍程

度越高的ASD儿童，其语言功能障碍越明显[7]。同

时，ASD儿童睡眠障碍增加了护理难度和成本，给

家庭和社会造成沉重负担。

ASD儿童的睡眠障碍类型主要包括入睡困难和

睡眠保持困难2类，表现为入睡潜伏期长、夜醒以

及睡眠效率低等多种形式[8]。ASD儿童在工作日的

入睡潜伏期比健康对照儿童长30~45 min，ASD儿童

平均夜醒时间长达2~3 h，且睡眠效率普遍偏低[8]。

此外，A S D儿童睡眠脑电图也呈现多种形式的异

常。正常人的睡眠-觉醒呈周期性，根据脑电波和

行为特征，将每个周期分为觉醒期、非快速眼动

(non-rapid eye movement，NREM)睡眠期和快速眼

动(rapid eye movement，REM)睡眠期3个部分，各

个睡眠时相交替出现[9]。多导睡眠图分析[10]显示：

ASD儿童觉醒时间变长，NREM睡眠期梭形波减少

且总时程变短，REM睡眠期时程变短，眼球运动频

率降低，肌肉痉挛次数增加，少梦且容易醒来。

目前，ASD儿童的睡眠障碍相关病理机制和神

经基础尚不清楚，缺乏对相关神经机制的系统讨

论，这阻碍了对其核心症治疗方案的探索。本文

整理归纳了国内外对ASD儿童睡眠障碍神经机制的

相关研究，按照睡眠-觉醒周期构成，从A SD儿童

觉醒异常、N R E M睡眠异常、R E M睡眠异常、睡

眠-觉醒节律转换异常4个方面分析了其可能的神经

机制，以期为我国今后的ASD儿童睡眠障碍研究提

供理论参考，进而为其核心症状治疗策略研究提

供思路。

1  ASD 儿童觉醒异常的神经机制

1.1  LC 与 NE 能系统

蓝斑( l o c u s  c o e r u l e u s，L C)是位于脑桥背内

侧 被 盖 的 一 个 神 经 核 团 ， 具 有 维 持 脑 电 活 动 去

同 步 化 的 作 用 。 L C 是 大 脑 中 释 放 去 甲 肾 上 腺 素

(noradrenaline，NE)的主要核团，丰富的NE能神经

元集中在此处。LC-NE能神经元广泛投射至皮层、

海马体、丘脑、小脑、脑桥和延髓，释放兴奋性神

经递质，提高觉醒水平。LC神经元放电频率在清

醒时最高，在慢波睡眠期放电减少，而在快波睡

眠期放电几乎停止。LC神经元兴奋可导致瞬间觉

醒，抑制则会减少觉醒，促进慢波睡眠[11]。

临床数据 [ 1 2 ]显示A SD儿童LC -N E系统活动异

常增强。静息瞳孔实验证实A S D患儿的静息瞳孔

直径明显增大，提示LC -N E紧张性活动的增加。

此外，原发性A SD患者血浆中NE的水平高于健康

related neural circuits are strongly correlated with the occurrence and development of sleep disorders. Firstly, 

hyperexcitability of the locus coeruleus-norepinephrine system, increased histamine receptors expression in 

the posterior hypothalamus, hyperexcitability of the lateral hypothalamus-orexin system and dysfunction of 

the dopamine transporters in the substantia nigra pars compacta may lead to extended arousal of ASD children. 

Secondly, dysfunction of thalamic reticular nucleus, reduced levels of short-chain fatty acids, ion, vitamin A and 

other substances may induce non-rapid eye movement (NREM) sleep disorders, while the increased activity of 

serotonergic neurons in the dorsal raphe nucleus and the abnormal regulatory effects of the amygdala in ASD 

children may disturb rapid eye movement (REM) sleep. In addition, decreased levels of melatonin and functional 

alterations of basal forebrain cholinergic neurons in ASD children may lead to abnormal sleep-wakefulness rhythm 

transitions. It is of great significance to study the pathological features and the underlying neural mechanism of 

sleep disorders in ASD children for finding new treatment strategies for their core symptoms.
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对照组，这也提示A S D患者L C -N E系统的异常激

活 [ 1 3 ]。A S D患者的LC -N E超兴奋活动可能与γ -氨

基丁酸( γ - a m i n o b u t y r i c ac i d，G A B A )抑制作用减

弱有关。LC神经元活动受到G A B A能中间神经元

的抑制性调节，G A B A受体激活抑制LC神经元的

活 动 。 动 物 实 验 结 果 [ 1 4 ]显 示 ： A S D 模 型 小 鼠 L C
神 经 元 突 触 前 G A B A 释 放 减 少 ， G A B A 受 体 功 能

下 降 ， 导 致 L C 神 经 元 呈 现 超 兴 奋 活 动 。 上 述 临

床和实验证据提示：A S D儿童脑内L C -N E系统超

兴奋活动可能导致A S D儿童觉醒程度增加、睡眠

减少。

1.2  下丘脑后部组胺系统

下 丘 脑 后 部 是 与 觉 醒 相 关 的 脑 区 之 一 ， 其

中 的 结 节 乳 头 体 组 胺 能 神 经 元 兴 奋 能 促 进 并 维

持 觉 醒 状 态 。 清 醒 状 态 时 组 胺 能 神 经 元 活 跃 ，

而在N R E M和R E M睡眠期停止活动。组胺受体激

动剂可诱导觉醒，拮抗剂则促进睡眠 [ 1 5 ]。Wr ig ht
等 [ 1 6 ]对 比 了 A S D 患 者 和 健 康 对 照 人 群 脑 内 组 胺

受 体 相 关 基 因 ， 包 括 组 氨 酸 脱 羧 酶  ( h i s t i d i n e 
d e c a r b o x y l a s e ， H D C ) 、 组 胺 甲 基 化 转 移 酶

( h i s t a m i n e  N - m e t hy l t ra n s f e ra s e，HNMT)、组胺

H1受体(histamine receptor H1，HRH1)、组胺H2
受体( histamine receptor  H2，HRH2)、组胺H3受

体( histamine receptor  H3，HRH3)、组胺H4受体

( h i stam i ne  recep tor  H 4，HRH4)等相关基因。他

们发现，A SD患者HRH1、HRH2、HRH3基因表达

水平高于健康对照人群。编码组胺受体的基因改

变导致脑内睡眠相关核团组胺受体增多，放大组

胺促觉醒的作用，这可能是导致A S D儿童觉醒期

延长的原因。

1.3  下丘脑外侧食欲素系统

下丘脑外侧区也是促进和维持觉醒的脑区之

一，此区有丰富的食欲素能神经元。下丘脑外侧

区的食欲素能神经元纤维在大脑中广泛投射，与

进食、认知、压力、新陈代谢等功能密切相关。

下丘脑外侧区的食欲素能神经元纤维也广泛投射

到睡眠相关脑区，能广泛提高觉醒相关神经元的

兴奋性，维持觉醒状态并缩短R E M与N R E M睡眠

时长[17]。

临床数据 [ 1 8 ]显示：A SD患者血浆中食欲素水

平高于健康对照人群，食欲素系统呈现超兴奋活

动。关于A S D患者食欲素能系统异常兴奋的机制

现在尚不清楚，有研究 [19]提示可能与杏仁核调控

有关。食欲素能神经元活动受杏仁核调控，杏仁

核功能异常会引起食欲素能神经元超兴奋。某些

A S D患者双侧杏仁核出现结构功能异常，包括杏

仁核体积增加，杏仁核细胞密度增加 [20]，杏仁核

神经元同步化活动受到抑制 [19]，且功能磁共振成

像(f unctional  magnetic resonance imaging， f MRI)
结果 [21]显示杏仁核与其他脑区的功能连接降低，

导 致 其 对 多 种 生 理 功 能 的 调 控 作 用 减 弱 [ 2 2 ] 。  
上述证据提示：A S D患者杏仁核异常可能影响其

对食欲素能神经元的调控功能，造成下丘脑外侧

区食欲素能神经元超兴奋，导致A S D患者觉醒时

间延长。  

1.4  中脑黑质致密部多巴胺系统

中脑黑质致密部和腹侧被盖区是觉醒相关核

团，人体大部分多巴胺能神经元都位于此处，其

分 泌 的 多 巴 胺 可 有 效 促 进 并 维 持 觉 醒 。 研 究 [ 2 3 ]

发 现 ： 多 巴 胺 转 运 体 (d o p a m i n e  t r a n s p o r t e r ，

D A T ) 敲 除 小 鼠 中 脑 黑 质 致 密 部 多 巴 胺 浓 度 增

加 ， 小 鼠 日 间 觉 醒 时 间 明 显 延 长 、 R E M 睡 眠 期

明 显 缩 短 。 多 巴 胺 受 体 激 动 剂 可 以 诱 发 去 同 步

化 脑 电 波 和 行 为 觉 醒 ， 而 多 巴 胺 拮 抗 剂 会 产 生

镇静和促睡眠作用。

临床证据和模型动物实验结果[24-27]均表明某些

类型的ASD存在编码DAT的基因突变。泛素蛋白连

接酶E3A(ubiquitin protein ligase E3A，UBE3A)基因

异常是某些ASD儿童的患病原因[24]，UBE3A基因缺

失会降低DAT功能，从而影响多巴胺重摄取[25]。临

床还存在溶质载体家族6成员3(solute carrier family 
6  m em b er  3，S LC 6 A 3 )基因突变的A SD患者 [ 2 6 ]，

SLC6A3基因突变造成DAT功能异常，多巴胺持续

流出细胞，导致细胞外多巴胺浓度异常升高 [27]。

因此，存在编码DAT基因突变的A S D患者，脑内

DAT功能异常造成觉醒相关的核团中多巴胺浓度

升高，可能导致ASD患儿觉醒期延长。

2  NREM 睡眠异常的神经机制

2.1  丘脑网状核

研究[28-29]表明皮层-丘脑之间的功能连接对睡眠

调节具有重要作用。皮层-丘脑功能连接受神经调

控，呈现动态变化。f MRI数据 [28]显示：健康成年

人在NRE M睡眠期丘脑 -皮层功能连接降低，丘脑

传入皮层的信息减少，从而保证人从清醒状态进

入NRE M睡眠状态。另有 f MRI数据 [29]显示：A SD
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儿童丘脑-皮层功能连接调控作用缺失，造成丘脑-
皮层功能连接异常增加，导致ASD儿童不能顺利由

清醒进入NREM睡眠，产生睡眠障碍。丘脑网状核

(thalamic reticular nucleus，TRN)在丘脑-皮层功能连

接调节中发挥着关键作用。TRN受到丘脑-皮层系

统的特异性兴奋作用，进而通过其GABA能神经元

纤维投射抑制整个背侧丘脑的活动，这使得TRN成

为控制丘脑-皮质环路的抑制性闸门，通过有效控制

丘脑-皮层功能连接，发挥镇静促睡眠作用[30]。

TRN主要由GABA能神经元构成，神经元活动

产生的缓慢同步化振荡能够阻断大脑皮层和边缘

系统对感觉信息的加工，从而促进睡眠。光遗传

激活TRN神经元后，小鼠NREM睡眠期延长，δ波

频率增加且振幅明显增强，小鼠肌张力降低、活

动减少并进入睡眠状态 [31]。此外，TRN神经元活

动对 N R E N 睡眠期梭形波的形成有重要的调节作

用。梭形波是NREM睡眠期的特征性脑电波，它能

减少外部刺激对睡眠中大脑的影响并稳定睡眠。

睡眠梭形波由TRN细胞周期放电诱发的低阈值Ca2+

电流引起，切断皮层-丘脑环路细胞与TRN神经元

联系后梭形波消失[32]。

TRN神经元活动与补丁结构域的蛋白质1(patch-
domain containing protein 1，PTCHD1)密切相关。

在小鼠早期发育中，PTCHD1在小鼠的T R N中选

择性表达，并在成年后继续高表达。PTCHD1基因

敲除的小鼠TR N神经元在睡眠状态中放电活动减

少，导致NRE M睡眠梭形波减少 [33]。临床上约1%
的 A S D 患者存在 PTCH D1基因突变，基因转录活

性显著降低 [34]。此外，A SD模型小鼠TR N神经元

与野生型小鼠相比体积较大 [35]。这些结果提示：

T R N神经元结构功能异常可能是导致某些A SD儿

童NREM睡眠时间缩短、梭形波减少的原因。

2.2  短链脂肪酸

短链脂肪酸是人类结肠内的栖息菌群产生的重

要代谢产物，包括乙酸、丙酸、丁酸等[36]。其中丁

酸盐可通过脑-肠轴抑制脑干上行网状系统，促进睡

眠并延长NREM睡眠时间[37]。肠道菌群代谢研究[38]

发现：许多ASD患者存在肠道菌群紊乱，脑中丁酸

等短链脂肪酸水平普遍低于健康对照人群。因此，

肠道菌群紊乱以及后续丁酸盐等睡眠相关短链脂肪

酸减少，导致对脑干上行网状系统的抑制作用减

弱以及NREM睡眠时间减少，可能是引起ASD儿童

NREM睡眠异常的机制之一。

2.3  铁元素

铁是维持睡眠的重要物质之一，同时也是参

与神经递质合成的一系列酶的重要组成成分。研

究缺铁性贫血对婴幼儿睡眠影响的实验结果 [39]表

明：铁元素的缺乏会导致多巴胺等睡眠相关神经

递质代谢异常，减少睡眠时间，影响NREM期梭形

波的形成。Reynolds等[40]测定了ASD儿童血清中铁

蛋白浓度，发现部分A S D患儿血清铁含量明显减

少。ASD患者的缺铁性贫血发病率高于正常人，人

体血液成分分析结果 [ 4 1 ]也显示A SD患者血液中血

红蛋白水平较正常人更低。上述结果提示：ASD患

者体内铁元素缺乏引起多巴胺等睡眠相关递质代

谢异常，进而导致NREM睡眠期梭形波异常，可能

是导致ASD患者NREM睡眠异常的原因。 

2.4  维生素 A
人体维生素A的主要来源是食物摄取。研究[42]

显示：维生素A对于N R E M睡眠期脑电图中δ振荡

的产生与维持有重要作用。Guo等[43]比较了ASD儿

童(n=332)与健康发育儿童(n=197)血清中维生素A
含量，发现ASD患儿维生素A含量明显低于健康发

育儿童。不难理解，ASD患者维生素A水平降低，

引起NREM睡眠期δ振荡减少甚至消失，导致A SD
患者NREM睡眠大脑节律振荡异常。

3  REM 睡眠异常的神经机制

3.1  中缝背核

中缝背核(dorsal raphe nucleus，DRN)中的五

羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)能神经元有促

进觉醒、减少REM睡眠的功能，被称为REM-off神
经元。REM睡眠期间DRN 5-HT能神经元放电频率

与觉醒期相比明显降低。向DR N内微量注射对氯

苯丙氨酸阻断5-HT合成后，可导致睡眠增多，尤

以慢波睡眠增加为主[44]。

5-HT是A SD的生物标志物，与健康照对组人

群相比，3 0 %的A SD患者血液中的平均5 -H T水平

显著高于健康对照组 [ 4 5 ]。由此可推测，A SD患者

DRN中的5-HT能神经元活动增加，导致其REM-off
功能增强，这可能是导致某些A SD儿童R E M睡眠

时程变短的原因。

3.2  杏仁核

最近在Science上发表的文章[46]报道了REM睡眠
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的启动受杏仁核调节。通过光遗传激活瞬时增加杏

仁核的多巴胺水平后，处于NREM睡眠状态的小鼠

NREM睡眠立刻终止，同时REM睡眠启动。研究[47]

证实：多巴胺通过与杏仁核神经元上多巴胺II型受

体结合，引起NREM睡眠向REM睡眠的转换[46]，而

抑制杏仁核活动后REM睡眠时间会缩短。 
在ASD病理状态下，杏仁核结构功能会发生非

常复杂的变化。一方面，如前1.4所述，A SD患者

脑内多巴胺浓度存在异常改变。而且临床正电子

发射断层显像(positron emission tomography，PET)
检查结果 [ 4 8 ]也表明A SD患者脑内多巴胺受体结合

能力出现异常变化。另一方面，如1.3所述，A SD
患者杏仁核神经元存在结构功能异常。杏仁核与

其他脑区的功能连接降低，导致其对很多生理功

能的调节能力减弱。因此，ASD病理状态下杏仁核

与多巴胺系统复杂的改变造成多巴胺与杏仁核神

经元II型多巴胺受体结合异常，这可能是导致某些

ASD儿童REM睡眠异常的原因。

4  睡眠 - 觉醒节律转换异常的神经机制

4.1  褪黑素

褪黑素是人体参与睡眠-觉醒周期和昼夜节律

调节的重要激素，由松果体在夜间合成。褪黑素

与视交叉上核的褪黑素受体结合后，会促进睡眠

启动、减弱昼夜节律钟的唤醒。研究 [49]显示内源

性褪黑素产生后的几小时内夜间睡眠倾向会急剧

增加。

临床数据[50]显示：约65%的ASD患者的血浆褪

黑素水平低于健康对照组平均值的一半，应用褪

黑素治疗可增加A S D患者睡眠持续时间，这提示

ASD患者睡眠障碍与松果体功能失调以及褪黑素的

缺乏有关。因此，松果体功能障碍导致的褪黑素

水平下降，可能参与ASD儿童入睡时间延长和睡眠

时间缩短的病理过程。

4.2  基底前脑

乙酰胆碱是与唤醒相关的重要神经递质，人

体存在2组乙酰胆碱能神经元：一组位于脑干，另

一组位于基底前脑。基底前脑胆碱能神经元在睡

眠-觉醒周期中发挥皮层激活作用，能促进睡眠由

N R E M睡眠状态向觉醒状态或向R E M睡眠状态转

换。基底前脑乙酰胆碱水平在觉醒期和R E M睡眠

期间很高，而在慢波睡眠期间很低[51]。

Riva等[52]发现ASD儿童基底前脑及其连接区域

的灰质体积减小。此外，ASD患者基底前脑胆碱能

神经元的病理研究 [ 5 3 ]显示：A SD患者基底前脑胆

碱能神经元结构功能存在异常，ASD儿童胆碱能神

经元的大小和数量均大于健康对照儿童。因此，

ASD儿童基底前脑病变引起基底前脑胆碱能神经元

结构功能异常，造成其对睡眠时相的转换调控作

用失常，这可能是引起ASD儿童睡眠障碍的神经机

制之一。 

5  结语

睡眠是生物界普遍存在的自然现象，是所有

哺乳动物不可或缺的生理过程。睡眠占据了生命

将近1/3的时间，良好的睡眠是大脑发育、执行功

能和认知功能发展的重要保障。正常人的睡眠 -觉

醒呈周期性，各个睡眠时相交替出现。但A S D儿

童睡眠时相紊乱，表现为觉醒时间延长、N R E M
睡 眠 期 梭 形 波 减 少 且 总 时 程 变 短 ， R E M 睡 眠 时

程 变 短 、 R E M 睡 眠 期 少 梦 及 容 易 醒 等 症 状 。 如

图1所示，A SD患者脑内存在LC-NE能系统功能亢

进，下丘脑后部组胺系统受体增加，下丘脑外侧

区的食欲素系统异常活跃、DAT功能异常。这些

因素可造成A S D儿童脑内促觉醒功能增强，这可

能是导致A S D儿童睡眠潜伏期延长、睡眠总时程

缩短、夜间容易醒来的神经病理因素。参与A S D
儿童N R E M睡眠期缩短，特征脑电波改变的神经

机制可能有：丘脑网状核 G A B A 能神经元活动程

度降低，肠道菌群紊乱通过脑-肠轴造成脑内丁酸

等睡眠相关短链脂肪酸减少，以及体内铁离子和

维生素 A 等 N R E M 睡眠调节相关物质减少。 参与

REM睡眠异常的可能神经机制有：DRN 5-HT神经

元功能增强，杏仁核对睡眠调控作用异常。而松果

体合成分泌的褪黑素减少以及基底前脑胆碱能神

经元结构功能异常，可引起睡眠-觉醒节律转换异

常，导致ASD儿童睡眠保持困难，容易夜间醒来。

本研究聚焦于引起ASD儿童睡眠障碍的神经机

制，研究内容将有助于加深对ASD儿童睡眠障碍病

理机制的理解。通过对睡眠障碍发生的不同环节

实施相应的干预，有望改善ASD儿童的睡眠障碍，

为探索ASD儿童睡眠障碍核心症状的治疗策略提供

理论基础。目前国内对ASD儿童睡眠障碍治疗的研

究尚处于起步阶段，开发出更适合于中国ASD儿童

的干预措施尤为必要。从认知神经科学的视角加

深对ASD睡眠障碍神经机制的理解，寻找针对核心

症状的治疗方法，是今后研究的重要方向。
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Figure 1 Schematic diagram of neural mechanisms underlying sleep disorders in ASD children
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