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肝硬化并发睡眠障碍的研究进展 
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【摘要】多项研究指出，肝硬化患者常常经历多种睡眠障碍，例如失眠、夜间频繁觉醒及生物钟的紊乱等。

这些睡眠问题不仅妨碍患者的日常活动，还可能进一步加重肝脏的损伤，形成恶性循环。本综述的目的是深入探

讨肝硬化对睡眠质量的影响及其背后的相关机制，以期为临床干预策略提供依据。研究发现，肝硬化患者的睡眠

障碍与肝功能损害、神经递质失衡、炎症因子释放、代谢紊乱等多种因素密切相关。通过药物治疗、中医疗法、

营养干预及生活方式调整等多方面的干预措施，可以有效改善肝硬化患者的睡眠质量，从而提升其整体生活质量。 
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【Abstract】Multiple studies have pointed out that patients with liver cirrhosis often experience various sleep 
disorders, such as insomnia, frequent awakenings at night, and disruption of the biological clock. These sleep problems not 
only hinder the patients' daily activities but may also further aggravate liver damage, creating a vicious cycle. The purpose 
of this review is to deeply explore the impact of liver cirrhosis on sleep quality and the related mechanisms behind it, with 
the aim of providing a basis for clinical intervention strategies. Research has found that sleep disorders in patients with 
liver cirrhosis are closely related to liver function impairment, neurotransmitter imbalance, release of inflammatory factors, 
metabolic disorders, and other factors. Through multi-faceted intervention measures such as drug treatment, traditional 
Chinese medicine therapy, nutritional intervention, and lifestyle adjustments, the sleep quality of patients with liver 
cirrhosis can be effectively improved, thereby enhancing their overall quality of life. 
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1 前言 
肝硬化作为一种慢性肝脏疾病，其成因复杂多样，

患者常常面临众多系统性并发症。近年来的研究揭示，

肝硬化患者普遍存在显著的睡眠障碍，诸如失眠、嗜睡

以及昼夜节律的紊乱等问题。睡眠质量的降低不仅对

患者的生活质量构成威胁，亦可能对肝病的进展产生

负面影响[1-3]。因此，探讨肝硬化对睡眠质量的影响及

其内在机制，对于改善患者的整体健康状况显得尤为

重要。 
2 肝硬化患者的睡眠障碍类型 
2.1 失眠症 
失眠的表现包括入睡困难、睡眠维持困难以及早
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醒等现象[2] 。在肝硬化患者中有研究显示，失眠症的

发病率显著高于一般人群，39.6%至 81%的慢性肝病患

者反映存在睡眠质量问题，其失眠发生率较正常对照

组显著增高，且与依据 Child-Pugh 评分判定的肝病严

重程度呈显著相关性[4] [5]。相关研究显示，肝硬化患者

中有超过 63%的人报告存在不同程度的睡眠障碍，而

失眠症是其中最为常见的一种[2]。这些症状不仅降低了

患者的睡眠质量，还可能导致日间嗜睡和注意力不集

中等问题，进一步加重肝硬化的临床表现。 
失眠症的发生与肝硬化的病理生理改变息息相关。

肝功能的衰退可能促进有毒物质的积累，这些毒素可

能进一步影响患者的中枢神经系统，导致睡眠障碍[4]。

此外，许多肝硬化患者还合并有焦虑和抑郁等心理问

题，这些心理问题通常会加剧失眠症状。 
2.2 昼夜节律紊乱 
昼夜节律紊乱指的是生物钟失调，影响到睡眠和

觉醒周期[6,7]。肝硬化患者中这种现象的发生频率较高，

患者通常表现为睡眠时间的推迟和觉醒时间的提前[7]。

此现象可能与肝脏代谢功能的下降有关，尤其是肝脏

在褪黑激素代谢中的角色。 
研究证明，肝硬化患者的昼夜节律紊乱不仅关系

到睡眠质量，还可能与肝性脑病的发生有一定的联系
[8]。肝性脑病是肝硬化常见的并发症之一，其症状可能

包括意识模糊和认知障碍，而这些症状常常与昼夜节

律的异常密切相关[9,10]。 
2.3 日间过度嗜睡 
日间过度嗜睡（excessive  daytime  sleepiness， 

EDS）是指患者在白天表现出异常的嗜睡状态，难以保

持清醒。有研究表明，EDS 是慢性肝病患者常报告的

睡眠障碍之一，其发生率介于 21%至 50%之间[11,12]。

研究指出，原发性胆汁性胆管炎患者相较于健康人群，

更易出现日间过度嗜睡和睡眠品质降低的情况，这些

问题与患者的乏力感及瘙痒程度密切相关，并显著影

响了患者的生活质量[5,13]。EDS 的出现可能与肝脏代谢

功能的不足、体内毒素的积累以及较差的睡眠质量有

关。EDS 不仅影响患者的日常生活和工作，还可能引

发其他健康问题，如心血管疾病等[14]。因此，及时识别

和对 EDS 进行干预对于提升肝硬化患者的生活质量至

关重要。 
2.4 阻塞性睡眠呼吸暂停 
阻塞性睡眠呼吸暂停（Obstructive Sleep Apnea，

OSA）在肝硬化患者中较为常见的睡眠障碍。OSA 的

发生是由于上呼吸道出现完全或部分的堵塞，进而引

发慢性的间歇性缺氧状况。这会触发周期性呼吸暂停、

低通气、胸腔内压变化、气体交换紊乱、睡眠碎片化和

重复的间歇性缺氧序列（即慢性间歇性缺氧）。研究显

示，严重 OSA 患者脂肪变性的患病率为 85%，其中 26%
有肝纤维化的迹象[15]。一项荟萃分析表明，OSA 患者

患脂肪变性、脂肪性肝炎和纤维化的风险增加了两倍，

与肥胖无关[16]。肝硬化病人 OSA 发病率为 35%～45%，

最高达 38%[17]。该综合症的特征是在睡眠期间反复发

生呼吸暂停，从而导致夜间觉醒和日间嗜睡[18]。OSA
的发生与肝硬化患者的肥胖和颈部脂肪积聚等因素密

切相关。OSA 不仅损害睡眠质量，还可能导致心血管

并发症的发生[19]，因此在肝硬化患者中，早期筛查和

治疗此综合症显得尤为重要。 
3 肝硬化患者发生睡眠障碍的机制 
3.1 肝功能损害与神经递质失衡 
肝硬化会导致显著的肝功能损害，从而影响体内

多种生理过程，包括神经递质的平衡。肝脏是代谢和解

毒的重要器官，其功能下降往往导致氨等有毒物质在

体内积聚，这些物质可对中枢神经系统产生毒性影响。

睡眠中断的发生源于睡眠动态平衡调节机制的紊乱，

尤其是腺苷水平的异常变动。腺苷作为一种神经调节

剂，通过 A1 腺苷受体（A1 adenosine receptors，A1AR）
来调控神经递质的活动。在高氨血症的条件下，腺苷的

含量会有所增加。相关研究表明，对患有高氨血症的动

物实施睡眠剥夺后，其腺苷水平的上升幅度会进一步

增大[8]。肝硬化患者通常伴有神经递质的失衡，尤其是

γ-氨基丁酸（GABA）和谷氨酸等重要神经递质的水

平变化，这可能导致认知障碍和睡眠质量下降[20]。此

外，睡眠障碍的发生与神经递质的变化息息相关，睡眠

的质量下降反过来又会加重肝功能的损害，形成恶性

循环。 
3.2 炎症因子 
肝硬化患者常伴有全身性炎症反应，体内炎症因

子的释放对睡眠质量产生显著影响[21]。研究指出，肝

硬化患者体内炎症因子，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）   
和白细胞介素-6（IL-6），在睡眠障碍中起着关键作用。

这些炎症因子的升高与睡眠质量下降呈正相关，可能

通过影响神经系统功能及调控睡眠-觉醒周期而导致

睡眠问题[22]。此外，慢性炎症状态可能引起神经系统

可塑性的改变，进一步影响睡眠的调控机制[23]。如

TNF-α 水平升高与睡眠减少和质量下降相关，可能通

过影响神经递质的释放和神经元兴奋性实现[2]。同时，

炎症因子的变化还可能通过调节下丘脑-垂体-肾上腺
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轴（HPA 轴）来影响睡眠-觉醒周期，进一步加剧睡眠

障碍。因此，炎症因子的监测和调节可能为改善肝硬化

患者的睡眠质量提供新的治疗靶点。 
3.3 代谢紊乱 
肝硬化所引发的代谢紊乱不仅影响肝脏功能，还

对神经系统带来负面影响。肝脏是重要的代谢器官，其

调节体内糖、脂肪和蛋白质的功能一旦受到损害，代谢

产物异常累积，如氨和脂肪酸，将对神经系统产生毒性

作用，最终可能导致认知功能受损及睡眠质量下降[9]。

此外，肝硬化患者常常面临营养不良，从而加重代谢紊

乱，影响神经递质的合成与释放，导致睡眠障碍的加重
[24]。研究显示，改善肝硬化患者的代谢状况或许能提

升其睡眠质量，从而改善生活质量和健康状态。 
3.4 尿氮水平 
尿氮在肝硬化患者的睡眠质量中扮演着重要角色。

肝硬化患者常见尿氮排泄异常，尿氮的增加通常与肝

功能的减退直接相关，尤其是在肝脏合成蛋白质能力

下降时，氨基酸的代谢受到影响，导致尿氮水平升高。

尿氮的变化可能通过影响体内氮平衡，导致肝性脑病

的发生，进而可能影响睡眠调节机制。具体来说，肝硬

化患者由于代谢紊乱，可能导致尿氮排泄过多， 从而

引起体内氮的负平衡，这种状态与睡眠障碍的发生可

能密切相关[25]。此外，尿氮水平的升高可能加剧体内

炎症反应，而炎症反应又会反过来影响睡眠质量。因此，

监测尿氮变化对于评估肝硬化患者的睡眠状况至关重

要。 
3.5 激素水平变化 
肝硬化患者的激素水平变化在其睡眠质量中起到

关键作用。肝脏是多种激素代谢和合成的中心，肝功能

损害会导致激素水平异常，从而影响睡眠。研究发现，

肝硬化患者的皮质醇水平常常升高，这与其睡眠质量

下降有密切关系。皮质醇是一种与应激反应相关的激

素，升高的皮质醇水平可能导致睡眠紊乱，表现为入睡

困难和维持睡眠的困难[26]。另外，肝硬化还可能对褪

黑激素的合成产生不良影响，褪黑激素作为调控睡眠-
觉醒周期的关键激素，其水平出现下降可能会导致夜

间睡眠时间的减少，并进一步加重睡眠障碍[1]。因此，

肝硬化患者的激素水平变化不仅影响其生理功能，也

对睡眠质量产生深远影响。 
3.6 精神心理因素 
精神心理因素在肝硬化患者的睡眠障碍中具有重

要的作用。很多肝硬化患者伴随有焦虑 或抑郁等心理

问题，这不仅影响其情绪状态，还显著降低其睡眠质量。

林丽燕等[27]对 134 名肝硬化患者进行了睡眠质量与社

会支持之间的相关性研究。研究结果显示，有 55.2%的

肝硬化患者存在睡眠障碍问题。同时，研究还发现抑郁

情绪与睡眠障碍之间存在正相关关系，而社会支持与

睡眠障碍则呈负相关关系。因此，对于肝硬化患者而言，

进行心理评估与干预，以改善其心理健康，对于提升睡

眠质量和生活水平具有重要的意义。通过心理治疗和

药物干预，可以有效缓解患者的焦虑和抑郁症状，从而

改善其睡眠状况[2]。 
4 肝硬化患者针对睡眠问题的干预措施 
首先，药物干预被广泛研究，包括使用镇静药物和

抗抑郁药物来提高睡眠质量。美国睡眠医学会的临床

实践指南强调，对于睡眠障碍，应采取药物与非药物相

结合的治疗方式。但需注意，肝硬化患者的药物代谢能

力减弱，使用治疗药物时需格外谨慎，以避免药物蓄积

及副作用的发生。苯二氮䓬类药物在控制睡眠障碍方

面展现出了疗效，一项随机对照研究证实，肝硬化患者

在连续 4 周服用 5mg 唑吡坦后，总睡眠时间延长，睡

眠效率提升，各项睡眠参数均有所改善[28]。 
此外，乳果糖的应用在肝性脑病治疗中显得尤为

重要，它能有效减少肠道对氨的吸收，显著改善患者的

神经认知功能及生活质量。一项对比研究观察了无肝

性脑病与轻度肝性脑病肝硬化患者在服用乳果糖三个

月后的变化，结果显示，轻度肝性脑病患者的睡眠质量

及生活质量均得到了明显提升[29]。另有研究指出，短

期内使用褪黑激素治疗 Child-Pugh A 级和 B 级肝硬化

患者的睡眠障碍是安全有效的。然而，目前国外关于褪

黑激素在肝硬化患者睡眠改善方面的研究仍显不足，

样本量较小，而国内相关研究几乎空白，因此其临床疗

效仍需进一步深入探索与验证[12,30]。 
其次，中医治疗也有研究显示对肝硬化患者的睡

眠有一定改善，姜昊[31]等选取取了失眠的肝硬化患者

作为主要研究对象，将其分为对照组与治疗组。对照组

接受常规护理措施，而治疗组在此基础上结合了择时

艾灸与耳穴埋籽疗法。研究结果表明，耳穴埋籽择时治

疗在一定程度上能够缓解肝硬化患者的失眠症状，从

而提升患者的生活质量。 
由于肝硬化腹水会反复发作，患者身心受损情况

下易出现焦虑、抑郁等负性情绪，目前对于肝硬化患者

腹水的治疗也可改善患者的睡眠情况，目前，有关肝硬

化腹水患者的治疗研究表明，适当的干预措施可以改

善其睡眠状况。一项研究通过对肝硬化腹水患者进行

分组，将其分为对照组和观察组（共 40 例），对照组
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实施人性化护理，观察组在此基础上增加红外线治疗

仪的使用。研究结果表明，将红外线治疗仪与人性化护

理措施相结合，能够显著缓解肝硬化腹水患者的腹水

状况，提高其睡眠质量和生活水平，同时改善患者的舒

适度和护理满意度[32]。 
营养干预被认为有助于改善肝硬化患者的睡眠质

量。有研究证实，改善患者的营养状况能够减轻睡眠障

碍，尤其是在存在营养不良的情况下[24]。例如，补充特

定的营养素（如维生素 D 和锌）可能对改善睡眠质量

起到积极作用。 
此外，通过改变生活方式和环境条件也可改善睡

眠质量。通过营造安静舒适的睡眠环境，并结合规范的

用药指导，肝硬化患者的睡眠质量有了明显提高。然而，

睡眠卫生干预措施需长期坚持，帮助患者建立规律的

作息时间，方能有效改善其睡眠状况。 
5 结论 
肝硬化对患者的睡眠质量有着明显的影响，其原

因的复杂性不仅表现在生理和生化因素的交互作用，

还涵盖了心理、社会以及环境等多个方面。随着对肝硬

化患者睡眠问题研究的深入，临床工作者逐渐意识到，

提升睡眠质量不仅能够改善患者的生活质量，甚至可

能在一定程度上影响肝硬化的发展及预后结果。 
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