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［摘要］　失眠是一种常见的睡眠障碍疾病，对社会和患者的日常生活有极大影响。食欲素受体广泛分布
于中枢神经系统，参与睡眠－觉醒的调控，维持觉醒状态。食欲素受体拮抗剂通过减弱觉醒信号，可以缩短入
睡时间，延长睡眠时长，用于治疗入睡困难或睡眠维持困难。常见不良反应有嗜睡、头痛、头晕等。与传统镇静

催眠药物相比，食欲素受体拮抗剂对睡眠结构、次日日间功能、认知和记忆功能影响小，药物依赖性低，安全性

高，可用于对传统镇静催眠药物无法耐受的慢性失眠患者，尤其是老年患者。
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　　失眠是一种常见的睡眠障碍疾病，其特征是经
常和持续难以入睡和（或）难以保持睡眠状态，从而

导致睡眠感觉不满意［１］。根据 ２０１７版《中国失眠
症诊断和治疗指南》，失眠的治疗方法包括认知行

为疗法和药物治疗。指南推荐首选认知行为疗法，

但存在起效周期长、患者依从性差等缺点。临床实

际中，医师往往选择 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体激动
剂对失眠患者进行治疗，但存在呼吸抑制、成瘾性、

改变睡眠结构、影响次日日间功能等缺点。食欲素

受体拮抗剂全新的靶点和治疗机制让研究者看到了

治疗失眠的新选择。

１　食欲素及其受体
１９９８年Ｓａｋｕｒａｉ等［２］发现下丘脑分泌的一种神

经肽可以促进食欲，引发进食行为，将其命名为食欲

素（ｏｒｅｘｉｎ）。食欲素由下丘脑外侧区分泌，食欲素
神经元则广泛投射于大脑不同区域，发挥多种作用。

食欲素神经元主要投射于促进觉醒和抑制快动

眼（ＲＥＭ）睡眠的几个区域，包括基底前脑、结节乳
头核、中脑导水管周围灰质、中缝核和蓝斑核，通过食

欲素受体激活去甲肾上腺素能神经元、组胺能神经

元、５羟色胺能神经元等促觉醒神经元维持机体觉醒
状态，调节睡眠－觉醒周期，同时食欲素神经元也会
受到这些神经递质的反馈调节［３］。食欲素神经元严

重缺失可导致发作性睡病，并使大脑突然进入 ＲＥＭ
睡眠状态引发猝倒［４］。近期研究发现，投射到脑桥被

盖背外侧下核的食欲素神经元可稳定并延长ＲＥＭ睡
眠，证明食欲素信号发挥复杂的睡眠调节作用［５］。

此外，食欲素神经元激活多巴胺神经元和
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ＧＡＢＡ神经元作用于成瘾和奖赏通路，参与尼古丁、
吗啡、酒精等不同药物滥用的成瘾效应［６７］。

食欲素受体有两个亚型，食欲素受体１（ＯＸ１Ｒ）
和食欲素受体２（ＯＸ２Ｒ）。ＯＸ２Ｒ是调节觉醒和非
快动眼（ＮＲＥＭ）睡眠的关键受体，ＯＸ１Ｒ主要调控
情绪和成瘾通路，单独对睡眠作用小，与ＯＸ２Ｒ调节
ＲＥＭ睡眠方面具有协同作用［８］。

２　食欲素受体拮抗剂
过去２０年国内外医药公司针对食欲素受体研

发了几十个化合物，类别包括选择性食欲素受体１
拮抗剂（１ＳＯＲＡｓ）、选择性食欲素受体２拮抗剂
（２ＳＯＲＡｓ）、双重食欲素受体拮抗剂（ＤＯＲＡｓ）。其
中１ＳＯＲＡｓ无显著改善失眠效果［９］，部分２ＳＯＲＡｓ
目前仅在动物试验中显示强效催眠作用，仍需进一

步的临床研究［１０］。ＤＯＲＡｓ因为显著的催眠效果和
良好的安全性成为目前治疗失眠的食欲素受体拮抗

剂的主要研发方向。

目前美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用
于治疗失眠的 ＤＯＲＡｓ有３个，分别为２０１４年８月
１３日批准上市的Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ（推荐剂量１０ｍｇ）、２０１９
年１２月２０日批准上市的 Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ（推荐剂量５
ｍｇ）和２０２２年１月７日批准上市的Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ（推
荐剂量２５～５０ｍｇ）。３个药物批准适应证均为入睡
困难和（或）睡眠维持困难的失眠，且睡眠时间应不

少于７ｈ。说明书中明确发作性睡病患者禁用。
２．１　Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ　Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ可增加所有睡眠阶段
的时间，特别是对ＲＥＭ睡眠的改善，能将ＲＥＭ睡眠
占总睡眠时间的比例至多提高３．９％，改善了失眠
患者的睡眠结构，而对睡眠期间功率谱曲线的影响

微乎其微［１１］。２项分别纳入１０２１、１０１９例患者，
为期３个月的随机、双盲、安慰剂对照的三期临床试
验结果显示，服用 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ患者３个月内主观睡
眠和多导睡眠图终点均优于安慰剂［１２］。初次服用

１０ｍｇＳｕｖｏｒｅｘａｎｔ可提高夜间睡眠效率（ＳＥ）５．２％，
连续服用４周可提高 ＳＥ４．７％［１３］。日本一项关于

Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ上市后使用情况的调查结果［１４］显示，在

２４３９例患者中 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ的总体有效率达到
７３．２％，中位睡眠潜伏期缩短１０ｍｉｎ，中位总睡眠时
间延长６０ｍｉｎ，治疗效果可维持６个月。

Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ最常见的不良反应是嗜睡和头痛。
２０ｍｇＳｕｖｏｒｅｘａｎｔ嗜睡发生率为５．１％，头痛发生率
为６．７％，其他常见的不良反应（＞３％）包括上呼吸
道感染、头晕、异常梦境和咳嗽等。其中嗜睡发生率

呈剂量相关性，服用剂量越大，发生率越高［１５］。三

期临床数据显示推荐剂量的 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ在滥用可
能、跌倒、驾驶障碍、复杂睡眠行为、抑郁／自杀恶化
方面的发生率与安慰剂无显著差异，但仍需警惕相

关事件的发生可能［１６］。服药期间一旦发生复杂睡

眠行为，应立即停药。

２．２　Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ　与 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ相比，Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ
对食欲素受体亲和力更强，且对 ＯＸ２Ｒ亲和力强于
ＯＸ１Ｒ。近期一项网状 Ｍｅｔａ分析结果显示，在推荐
剂量下，与Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ、苯二氮 类受体激动剂、雷美

替胺、曲唑酮相比，４周时 Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ对多导睡眠
图客观测量结果中的总睡眠时间（ＴＳＴ）、持续睡眠
潜伏期（ＬＰＳ）、ＳＥ的改善效果最好，对入睡后苏醒
（ＷＡＳＯ）的改善效果仅次于 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ［１７］。一项纳
入１９５９例中重度失眠患者为期１年的三期临床试验
结果证明，Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ可在１２月内持续缓解失眠症
状。其中８０％中度失眠患者和大部分重度失眠患者
经６～１２个月Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ治疗后，失眠严重程度显
著缓解，症状减轻至亚临床水平，且耐受性良好［１８］。

Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ嗜睡的不良反应发生率稍高于
Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ。５ｍｇＬｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ嗜睡发生率为８．６％，
头痛发生率为８．９％，多为轻中度。Ｍｏｌｉｎｅ等［１９］通

过分析九项临床试验数据，评估Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ的次日
残留效应（包括次日清晨的姿势稳定性、认知表现、

对驾驶功能的影响、主观困倦和嗜睡），结果显示与

安慰剂组相比，Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ并未显著影响次日日间
功能，且在长达６个月的治疗后，Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ组患
者在次日清晨较安慰剂组警觉性更高。日本一项回

顾性研究表明 Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ在６个月后继续用药的
比例达８６．７％，因嗜睡、疲劳、噩梦等原因停药后，
不良反应可自行缓解［２０］。但近期１例不良反应报
告显示，服用Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ的谵妄患者易在发病期间
引起发作性睡病［２１］，故应注意 Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ及其他
ＤＯＲＡｓ在相关人群中的应用。
２．３　Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ　Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ对 ＯＸ１Ｒ的拮抗作
用与Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ相近，对 ＯＸ２Ｒ的拮抗作用稍弱于
Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ。Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ具有更佳的体内药代动力
曲线，半衰期更符合人体生理睡眠的周期，既可维持

夜间睡眠，同时对次日日间功能影响较小。已经完

成的２项共纳入１８００例失眠患者，为期３个月的
随机、双盲、安慰剂对照三期临床试验显示，５０ｍｇ
Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ在不改变睡眠结构前提下改善整晚睡
眠质量和次日日间功能，且在不影响失眠患者各睡
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眠阶段占比情况下，剂量依赖性地增加 ＴＳＴ［２２］，
２０２２年一项Ｍｅｔａ分析［２３］表明，与显著改善ＷＡＳＯ、
ＬＰＳ、ＴＳＴ等主要终点和次要终点的 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ相
比，Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ以增加ＴＳＴ为主要特点。

Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ最常见的不良反应是头痛，发生率
约２％，其他常见不良反应包括嗜睡、头晕、恶心。
２５ｍｇ和５０ｍｇＤａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ睡眠瘫痪的发生率分别
为０．５％和０．３％，服用２５ｍｇＤａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ的患者
中有０．６％出现催眠和幻觉。患者服用３个月后停
药未出现戒断症状和反跳性失眠［２４］。但在１００ｍｇ、
１５０ｍｇ剂量时显示出与超治疗剂量的 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ
（１５０ｍｇ）和唑吡坦（３０ｍｇ）相似的药物滥用潜力，
在５０ｍｇ剂量时则较低，表现出剂量相关性［２５］。

共纳入１３项随机对照试验的Ｍｅｔａ分析结果表
明，ＤＯＲＡｓ在所有疗效结果上都优于安慰剂，但发
生嗜睡、异常梦境、疲劳和口干的风险也更高［２３］。

总体而言，较高剂量的 ＤＯＲＡｓ显示出更好的疗效，
而中低剂量的ＤＯＲＡｓ具有与安慰剂相似的安全性。
３　ＤＯＲＡｓ与传统镇静催眠药物安全性比较

传统镇静催眠药物有 ＧＡＢＡ受体激动剂（包括
苯二氮 类和非苯二氮 类镇静催眠药）和褪黑素

受体激动剂，都是通过增强中枢抑制性信号达到催

眠目的，但中枢神经系统的广泛抑制会导致呼吸抑

制、共济失调、记忆受损、药物依赖等一系列不良反

应。传统镇静催眠药物均不推荐长期使用，超过４
周需要重新评估病情。美国老年医学会 ２０１９版
Ｂｅｅｒｓ标准［２６］建议老年人尽量避免使用所有的

ＧＡＢＡ受体调节剂。ＤＯＲＡｓ通过减弱觉醒信号发挥
作用，同时阻断成瘾通路，这种机制避免了对神经元

通路的广泛抑制，使上述不良反应发生率大幅降低，

甚至与安慰剂发生率相似。得益于其良好的安全

性，２０１７年美国睡眠医学会发表的成人慢性失眠症
药物治疗的临床实践指南将 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ列为优先于
佐匹克隆、唑吡坦的首推药物［２７］。

长期依赖性地服用 ＧＡＢＡ受体激动剂可改变
睡眠结构，导致睡眠宏观结构上 ＮＲＥＭ和 ＲＥＭ的
减少，以及微观结构上慢频脑电波的减少和高频脑

电波的增加，严重损害唤醒动力学，导致唤醒调节紊

乱［２８２９］。ＤＯＲＡｓ在促进睡眠、增加深度睡眠的基础
上，保留辨别显著刺激和无关听觉刺激的能力，在一

定程度上维持适当刺激唤醒的能力和执行突发任务

的能力［３０］。

ＤＯＲＡｓ通过拮抗觉醒信号促进睡眠启动和睡

眠维持，减少觉醒时间，缩短ＲＥＭ睡眠潜伏期，增加
ＲＥＭ睡眠时间，对 ＮＲＥＭ睡眠影响较小，使睡眠结
构趋于正常［３１］，以此增加总睡眠时间。与ＧＡＢＡ受
体激动剂相比，ＤＯＲＡｓ可以提高睡眠质量，从而改
善患者次日日间功能，且无记忆受损、药物依赖等不

良反应，适合慢性失眠患者长期应用。

４　ＤＯＲＡｓ在老年失眠人群的应用
随着年龄的增长，老年人整体睡眠时间减少，入

睡潜伏期延长，深睡眠减少，夜间睡眠维持更困难，

夜间觉醒增加，易对次日日间功能造成影响。长期

ＲＥＭ睡眠的减少甚至与老年人全因死亡、心血管及
其他非癌症相关风险增加有关［３２］。ＤＯＲＡｓ可显著
改善老年人入睡困难和睡眠维持困难，减轻因失眠

造成的日间疲劳［３３］，同时不良反应相对较少。最常

见的不良反应是嗜睡，发生率与成年人相似，多为轻

中度，严重日间嗜睡发生率约０．５％，需要特别关注
的跌倒发生率与安慰剂相似。

Ｂｌａｎｄ等［３４］比较Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ和唑吡坦对老年人
运动和记忆的影响，研究发现，在健康老年人中，服

用３０ｍｇＳｕｖｏｒｅｘａｎｔ（超治疗剂量）１．５ｈ后对运动平
衡的影响小于５ｍｇ唑吡坦（老年人推荐剂量），但
在４ｈ和８ｈ时对运动平衡、词汇记忆和反应能力的
影响与唑吡坦相比无明显差异。此外，一项为期４
周的随机、双盲、安慰剂对照试验显示，Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ可
改善绝经期妇女的失眠严重程度和夜间血管舒缩症

状，且具有良好耐受性，为绝经期妇女夜间潮热、盗

汗导致的慢性失眠提供了一种新的治疗方案［３５］。

Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ减少老年患者后半夜清醒时间的
效果显著优于唑吡坦。一项为期１个月的随机、对
照研究显示，在老年患者中，最初服用唑吡坦缓释片

可显著缩短入睡潜伏期，但连续用药２周后与安慰
剂无显著差异，且睡眠维持时间一般小于 ６ｈ；
Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ则可在１个月内维持对睡眠质量的改善
效果，显著减少入睡后苏醒时间，延长睡眠后期持续

时间［３６］。与佐匹克隆相比，Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ对老年人
次日机动车驾驶功能的影响显著降低，几乎与安慰

剂相似［３７］。

通过对为期３个月的老年亚组数据的分析［３８］

发现，５０ｍｇＤａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔ可使老年患者 ＴＳＴ平均延
长 ３０ｍｉｎ，ＬＰＳ平均减少１５ｍｉｎ，ＷＡＳＯ平均减少约
２０ｍｉｎ，嗜睡、头晕、跌倒的发生率均与安慰剂相似，
疲劳发生率稍高于安慰剂。

总体而言，ＤＯＲＡｓ改善老年患者夜间整体睡眠
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效果显著，不亚于ＧＡＢＡ受体激动剂，且不良反应多
为轻中度，对老年患者的日常认知和行为影响较小。

５　ＤＯＲＡｓ在阿尔茨海默病合并失眠患者的应用
食欲素已被报道在阿尔茨海默病（ＡＤ）患者脑

脊液中异常表达，并与认知障碍有关［３９］。研究［４０］

发现食欲素可促进淀粉样蛋白β肽（Ａβ）积累，诱
导线粒体形态和功能损伤，参与ＡＤ的疾病进展，成
为ＡＤ的潜在治疗靶点。近期一项临床研究［４１］表

明，５０岁以上失眠患者服用 Ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ改善睡眠
质量的同时，可改善淋巴系统功能。淋巴系统在大

脑中充当代谢物排放系统，淋巴系统功能的改善可

减少Ａβ堆积，延缓认知障碍的进展。在动物实验
中，Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ被证明可以减少ＡＤ模型小鼠海马和
皮层中Ａβ的沉积，预防和改善认知功能障碍［４２］。

ＡＤ患者中，ＲＥＭ时间显著减少［４３］。与减少

ＲＥＭ睡眠时间的ＧＡＢＡ受体调节剂不同，食欲素受
体拮抗剂可缩短ＲＥＭ潜伏期，增加ＲＥＭ睡眠时间，
对ＲＥＭ不足的失眠患者有益［４４］。目前研究初步证

明轻中度ＡＤ合并失眠患者服用Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ或Ｌｅｍ
ｂｏｒｅｘａｎｔ，在改善睡眠结构的基础上对认知和记忆功
能无恶化影响［４５］，但仍需进一步在临床试验中评估

长期应用对ＡＤ患者的影响。
６　小结

食欲素受体拮抗剂减弱觉醒信号的独特作用机

制有效避免了传统镇静催眠药物的一些缺点，对次

日日间功能影响较小，无成瘾性，并初步证明不损伤

认知和记忆，可长期应用于慢性失眠患者，尤其是老

年患者，日后更有可能扩展应用到 ＡＤ合并失眠患
者中，填补镇静催眠药物的应用空白，十分值得期

待。从食欲素的发现（１９９８年）到第一个食欲素受
体拮抗剂上市（Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ，２０１４年），只花了不到２０
年的时间，因此此类药物应用于失眠患者的长期安

全性和有效性，还有待进一步的研究来验证。
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ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｉｎｓｏｍｎｉａｄｉｓｏｒｄｅｒ：ａｐｈａｓｅ３ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｔｗＯｐｅｎ，２０１９，２（１２）：

ｅ１９１８２５４ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｎｅｔｗｏｒｋｏｐｅｎ．２０１９．１８２５４．

［３７］ ＶＥＲＭＥＥＲＥＮＡ，ＪＯＮＧＥＮＳ，ＭＵＲＰＨＹＰ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｈｅｒｏａｄ

ｄｒｉｖｉｎｇｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇａｆｔｅｒｂｅｄｔｉｍｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｌｅｍｂｏｒｅｘａｎｔｉｎｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔａｎｄｅｌｄｅｒｌｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ，

２０１９，４２（４）：ｚｓｙ２６０．

［３８］ＦＩＥＴＺＥＩ，ＢＡＳＳＥＴＴＩＣ，ＭＡＹＬＥＢＥＮＤ，ｅｔａｌ．Ｄａｒｉｄｏｒｅｘａｎｔｉｓｓａｆｅ

ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｂｏｔｈｓｌｅｅｐａｎｄｄａｙｔｉｍｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｉｎｓｏｍｎｉａ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ，２０２１，４４（Ｓｕｐｐｌｅ２）：Ａ１３８Ａ１３９．

［３９］ＨＯＵＺ，ＹＡＮＧＸ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｅｎｈａｎｃｅｓｎｅｕｒｏ

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＯｒｅｘｉｎＡＭｅｄｉａｔｅｄｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ

ＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｉｎＳｅｎｅｓｃｅｎｃｅＡｃｃｅｌｅｒａｔｅｄＭｏｕｓｅＰｒｏｎｅ８

（ＳＡＭＰ８）Ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２２：８６９４４６２．

［４０］ＬＩＭ，ＭＥＮＧＹ，ＣＨＵＢ，ｅｔａｌ．ＯｒｅｘｉｎＡｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，

２０２０，７１８：１３４７４１．

［４１］ＯＫＡＤＡＩ，ＩＷＡＭＯＴＯＫ，ＭＩＹＡＴＡＳ，ｅｔａｌ．ＦＬＵＩＤｓｔｕｄｙ：ｓｔｕｄｙ

ｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆＬｅｍｂｏｒｅｘａｎｔｏｎｓｌｅｅｐｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎＪａｐａｎｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

ａｇｅｄ５０ｙｅａｒｓａｎｄｏｌｄｅｒｗｉｔｈＩｎｓｏｍｎｉａＤｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＢＭＪｏｐｅｎ，

２０２１，１１（１１）：ｅ０５４８８５．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊｏｐｅｎ２０２１０５４８８５．

［４２］ＺＨＯＵＦ，ＹＡＮＸＤ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＡＰＰ／ＰＳ１ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０２０，９１：６６７５．

［４３］ ＣＲＵＺＡＧＵＩＬＡＲＭ Ａ，ＲＡＭ?ＲＥＺＳＡＬＡＤＯＩ，ＨＥＲＮ?ＮＤＥＺ

ＧＯＮＺ?ＬＥＺＭ，ｅｔａｌ．ＥＥＧｃｏｈｅｒｅｎｃｅａｎｄｐｏｗｅｒｓｐｅｃｔｒａｄｕｒｉｎｇ

ＲＥＭｓｌｅｅｐｒｅｌａｔｅｄｔｏｍｅｌａｔｏｎｉｎｉｎｔａｋｅｉｎｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１：１９

［２０２２０３０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｔａｎｄｆｏｎｌｉｎｅ．ｃｏｍ／ｄｏｉ／ａｂｓ／１０．１０８０／

００２０７４５４．２０２１．１９２８１１５？ｊｏｕｒｎａｌＣｏｄｅ＝ｉｎｅｓ２０．ＤＯＩ：１０．１０８０／

００２０７４５４．２０２１．１９２８１１５．

［４４］ＺＡＭＭＩＴＧ，ＲＯＴＨＴ，ＫＵＭＡＲＤ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＬｅｍｂｏｒｅｘａｎｔ

ＶｅｒｓｕｓＰｌａｃｅｂｏａｎｄＺｏｌｐｉｄｅｍｏｎＲＥＭＳｌｅｅｐｂｙｑｕａｒｔｅｒｎｉｇｈｔｉｎｔｅｒ

ｖａｌｓｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｉｎｓｏｍｎｉａｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ，２０２１，４４

（Ｓｕｐｐｌｅ２）：Ａ１３４．

［４５］ＨＥＲＲＩＮＧＷＪ，ＣＥＥＳＡＹＰ，ＳＮＹＤＥＲＥ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｉｃ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｕｖｏｒｅｘａｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｂａｂｌｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ

ｅａｓｅｄｅｍｅｎｔｉａａｎｄｉｎｓｏｍｎｉａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ

Ｄｅｍｅｎｔ，２０２０，１６（３）：５４１５５１．

（收稿日期：２０２２０６２３）
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