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摘  要 

目的：目前催眠药物使用与阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)发病风险的关联性尚存争议，临床

风险因素及遗传易感性对二者关系的调控作用尚未明确。本研究旨在探究催眠药物与AD发病风险的关联，

并分析临床及遗传因素的修饰效应，为临床安全用药提供参考。方法：基于ADNI数据库，纳入1520例基

线无痴呆的受试者，平均年龄73.32岁，其中90例使用催眠药物，随访共发生322例AD。采用Cox比例风

险模型分析催眠药物与AD发病风险的关系，通过乘法、加法交互模型探究共患疾病、合并用药、APOE 
ε4等位基因的交互修饰作用。结果：催眠药物使用者AD发病风险显著升高(HR = 2.37, P < 0.001)。未发

现各临床及遗传因素对二者关联存在显著乘法与加法交互效应。结论：催眠药物使用是AD发病的潜在危

险因素，临床需警惕长期服用催眠药物引发的认知损伤风险。 
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Abstract 
Objective: The association between hypnotic drug use and the risk of Alzheimer’s disease (AD) 
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remains controversial, and whether clinical risk factors and genetic susceptibility can modulate 
their relationship has not been fully clarified. This study aimed to explore the correlation between 
hypnotic drug use and AD risk, and to analyze the modifying effects of clinical and genetic factors, 
so as to provide evidence for clinical safe medication. Methods: Based on the Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative (ADNI) database, a total of 1520 dementia-free participants with an aver-
age age of 73.32 years were enrolled in this study, including 90 cases with a history of hypnotic drug 
use, and 322 AD cases were recorded during the follow-up period. Cox proportional hazards regres-
sion model was applied to evaluate the relationship between hypnotic drug use and AD incidence 
risk. Multiplicative and additive interaction models were further constructed to explore the inter-
active modifying effects of comorbidities, combined medications, and APOE ε4 allele on the above 
association. Results: Users of hypnotic drugs had a significantly increased risk of AD (HR = 2.37, P < 
0.001). No significant multiplicative or additive interactions were found among comorbidities, con-
comitant medications, and APOE ε4 carrier status for the association between hypnotic drug use 
and AD risk. Conclusion: Hypnotic drug use is a potential risk factor for AD. Clinicians should pay 
close attention to the potential cognitive impairment risks caused by long-term hypnotic drug use 
and standardize the clinical application of hypnotic drugs to reduce the incidence of adverse cogni-
tive outcomes in elderly patients. 
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1. 引言 

随着人口老龄化的持续加剧，阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)成为全球公共卫生挑战，给社会

医疗与经济发展带来沉重负担[1]。据世界阿尔茨海默病报告统计，预计到 2050 年患病人数将增至 1.52
亿[2]。目前，阿尔茨海默病尚缺乏有效的根治手段，因此，识别并干预其可改变的危险因素对疾病预防

与公共卫生防控具有重要意义。 
睡眠障碍是 AD 的重要危险因素之一。睡眠紊乱会阻碍脑内 β-淀粉样蛋白(Aβ)和 tau 蛋白的清除，促

进其在脑内异常沉积，从而增加 AD 风险[3]。催眠药物是临床治疗失眠的常用药物，也可辅助治疗焦虑、

癫痫、肌肉痉挛等疾病[4]。但现阶段关于催眠药物使用与 AD 发病风险的关联研究结论尚不统一，二者

的相关性仍存在争议。 
此外，睡眠障碍常合并焦虑抑郁、心脑血管疾病、代谢性疾病等多种慢性病[5] [6]，常见共患疾病及

相关治疗药物可能参与认知损伤进程。然而，现有研究多聚焦于催眠药物与 AD 风险的直接关联，较少

探讨共患疾病、合并用药对二者关联的修饰作用。AD 的发生受遗传因素与环境因素的共同作用[7]，载

脂蛋白 E ε4 (APOE ε4)等位基因是 AD 已知最重要的遗传风险因素之一。但该基因是否调控催眠药物与

AD 发病的关联，目前尚无明确结论。 
基于上述研究现状与不足，本研究基于 ADNI 数据库，分析催眠药物使用与 AD 发病风险的关联，

并通过乘法、加法交互，探究共患疾病、合并用药及 APOE ε4 等位基因对二者关联的修饰效应，以识别

关键效应修饰因素。本研究结果旨在完善催眠药物与 AD 的相关性研究证据，为老年人群失眠安全用药
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提供参考。 

2. 研究对象和方法 

2.1. 人群来源 

本研究数据来源于 ADNI 公共数据库[8]，涵盖影像学、遗传、生化及纵向临床随访数据。该队列在

59 个研究中心招募受试者，纳入年龄 55~90 岁、受教育年限 ≥ 6 年、可使用英语或西班牙语的人群，排

除合并严重神经系统器质性疾病及重度精神疾病患者。所有受试者均接受标准化认知评估、体格及神经

系统检查，统一收集人口学特征、用药史、既往病史等临床资料。本研究数据使用符合 ADNI 规范，严

格遵循《赫尔辛基宣言》、GCP 及 HIPAA 隐私保护原则，经相关伦理委员会审批，所有受试者均已签署

知情同意书。 

2.2. 催眠药物 

本研究催眠药物的使用信息来源于 ADNI 数据库中的药物记录文件。本研究纳入的临床常用镇静催

眠药物，包括苯二氮卓类及 Z 类催眠药物，排除短期用药及按需用药。 

2.3. 共患疾病、共用药物及 APOE 基因分型 

本研究纳入的修饰因素包括临床常见共患疾病、伴随用药及 APOE ε4 基因。失眠状态结合参与者既

往睡眠障碍病史及神经精神问卷睡眠相关条目综合判定；抑郁症状通过老年抑郁量表进行评估；焦虑症

状通过神经精神问卷中的焦虑条目进行评定。糖尿病、高血压、高脂血症及脑卒中等共患疾病基于受试

者自我报告的既往病史及临床记录确定。研究相关伴随用药信息提取自 ADNI 数据库基线标准化用药清

单。APOE 基因型依据 rs7412 和 rs429358 两个单核苷酸多态性位点检测结果判定[9]。 

2.4. 阿尔茨海默病诊断 

阿尔茨海默病的诊断依据神经疾病与卒中研究所及阿尔茨海默病及相关疾病协会制定统一标准，由

神经科医生结合脑结构影像学检查结果、认知功能评分以及日常生活能力评估综合判定。 

2.5. 统计分析 

依据催眠药物使用情况，将研究对象分为用药组与未用药组。基线资料分析中，分类变量采用例数

(百分比)描述，组间比较行 χ2 检验；连续变量采用均数 ± 标准差描述，组间对比采用独立样本 t 检验。 
采用 Cox 比例风险回归模型分析催眠药物使用与 AD 发病风险的关联，计算风险比(HR)及 95%置信

区间(CI)，并通过 Schoenfeld 残差检验验证比例风险假设。采用逆概率加权(IPW)校正组间基线混杂：构

建倾向得分并对极端权重进行截断处理，基于截断权重拟合加权 Cox 回归，采用稳健标准误校正权重引

发的方差偏倚。为探究变量修饰效应，在加权 Cox 模型中引入交互项开展乘法交互分析。 
同时，借助 R 软件 interactionR 程序包进行加法交互分析，通过 Delta 方法计算相对超额风险(RERI)、

归因比例(AP)及协同指数(SI)评估交互效应[10]。当 RERI 或 AP 的 95% CI 不包含 0，或 SI 的 95% CI 不
包含 1 时，提示存在显著的相加交互作用。 

本研究采用分层逐步校正模型控制混杂偏倚：模型 1 调整年龄、性别、教育程度及 APOE ε4 状态；

模型 2 在模型 1 基础上进一步校正失眠、抑郁、焦虑、肥胖、糖尿病、脑卒中、高血压、高脂血症等共

患疾病；模型 3 进一步纳入抗抑郁药、降糖药、抗血小板药及他汀类药物等合并用药因素。所有统计分

析均在 R 软件中完成，检验水准设定为双侧，当 P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 纳入人群的基本特征 

本研究最终纳入 1520 例基线无痴呆的研究对象，其中催眠药物使用者 90 例，非使用者 1430 例，平

均随访 3.84 年，随访期间共累计发生 322 例 AD。研究人群基线特征如表 1 所示，组间对比结果显示，

相较于催眠药物未使用者，用药组人群女性占比更高，失眠、抑郁、焦虑等精神心理症状的发生率显著

更高，且抗抑郁药物的服用比例更高，上述基线指标组间差异均具有统计学意义(P < 0.05)。 
 

Table 1. Baseline characteristics of the study population 
表 1. 人群基线特征  

特征 催眠药物使用者 催眠药物非使用者 P 值 

数量 90 1430  

年龄 73.00 (6.86) 73.34 (7.07) 0.661 

教育年限 16.54 (2.90) 16.13 (2.75) 0.171 

女性比例(%) 53 (58.89) 631 (44.13) 0.006 

失眠症状(%) 30 (33.33) 80 (5.59) <0.001 

抑郁症状(%) 34 (37.78) 277 (19.37) <0.001 

焦虑症状(%) 17 (18.89) 82 (5.73) <0.001 

肥胖(%) 24 (26.67) 517 (36.15) 0.068 

糖尿病(%) 5 (5.56) 123 (8.60) 0.313 

脑卒中(%) 3 (3.33) 53 (3.71) 0.854 

高血压(%) 16 (17.78) 294 (20.56) 0.525 

高血脂(%) 43 (47.78) 650 (45.45) 0.668 

抗抑郁药物使用者(%) 46 (51.11) 326 (22.80) <0.001 

降糖药物使用者(%) 3 (3.33) 113 (7.90) 0.113 

他汀类药物使用者(%) 50 (55.56) 714 (49.93) 0.301 

抗板药物使用者(%) 46 (51.11) 596 (41.68) 0.079 

APOE ε4 携带率(%) 39 (43.33) 611 (42.73) 0.910 

3.2. 催眠药物使用与 AD 发生风险 

本研究采用分层校正联合逆概率加权(IPW)的 Cox 回归模型，分析催眠药物使用与 AD 发病风险的

关联。模型 1 仅校正人口学与遗传因素，结果显示使用催眠药物会显著升高 AD 发病风险(HR = 2.50, 95% 
CI: 1.57~3.96, P < 0.001)；模型 2 在校正模型 1 变量的基础上加入各类共病，关联效应小幅降低(HR = 2.34, 
95% CI: 1.49~3.69)；模型 3 全面校正共病与合并用药后，二者关联仍稳定存在(HR = 2.37, 95% CI: 1.51~3.71, 
P < 0.001) (见表 2)。 
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Table 2. Association between hypnotic use and the risk of Alzheimer’s disease 
表 2. 催眠药物使用与 AD 发生风险的关联  

 未加权模型 IPW 加权模型 

 HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 

Model 1 1.91 (1.22, 2.99) 0.005 2.50 (1.57, 3.96) <0.001 

Model 2 1.97 (1.23, 3.14) 0.004 2.34 (1.49, 3.69) <0.001 

Model 3 1.97 (1.24, 3.15) 0.004 2.37 (1.51, 3.71) <0.001 

3.3. 催眠药物使用与共患疾病的乘法与加法交互 
 

Table 3. Multiplicative interaction P-values between hypnotics and comorbidities 
表 3. 催眠药物与共患疾病的乘法交互 P 值  

共患疾病 M1 M2 M3 IPW 加权模型交互 P 值 

失眠症状 0.210 0.707 0.683 0.679 

抑郁症状 0.157 0.632 0.423 0.227 

焦虑症状 0.744 0.281 0.289 0.164 

肥胖 0.230 0.471 0.531 0.381 

糖尿病 0.863 0.571 0.710 0.234 

脑卒中 0.227 0.629 0.429 0.066 

高血脂 0.635 0.828 0.310 0.412 

高血压 0.405 0.242 0.837 0.484 

 
Table 4. Additive interaction between hypnotics and comorbidities 
表 4. 催眠药物与共患疾病的加法交互  

共患疾病 RERI (95% CI) AP (95% CI) SI (95% CI) 

失眠症状 −0.30 (−1.69, 1.10) −0.29 (−1.89, 1.30) 0.02 (0, 1.01 × 1058) 

抑郁症状 0.95 (−1.06, 2.96) 0.34 (−0.21, 0.90) 2.18 (0.42, 11.46) 

焦虑症状 −1.11 (−3.01, 0.79) −0.86 (−3.15, 1.44) 0.21 (0, 33.22) 

肥胖 −0.84 (−2.34, 0.66) −0.90 (−3.32, 1.53) — 

糖尿病 −0.50 (−4.67, 3.68) −0.25 (−2.84, 2.34) 0.67 (0.01, 42.19) 

脑卒中 2.53 (−4.47, 9.52) 0.54 (−0.18, 1.26) 3.15 (0.39, 25.52) 

高血脂 0.94 (−1.49, 3.36) 0.37 (−0.30, 1.04) 2.57 (0.30, 22.05) 

高血压 0.29 (−1.50, 2.08) 0.13 (−0.62, 0.87) 1.30 (0.25, 6.77) 
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乘法交互结果见表 3。经模型 1、模型 2、模型 3 逐级校正混杂因素，并结合逆概率加权(IPW)处理

后，常见共患疾病对应的乘法交互 P 值均>0.05，未观察到统计学显著的乘法交互效应。加法交互结论与

乘法交互结果保持一致(表 4)。常见共患疾病的相对超额风险(RERI)、归因比例(AP) 95% CI 均包含 0，协

同指数(SI) 95%置信区间均包含 1，无显著相加交互。上述结果提示，失眠、情绪障碍、心脑血管及代谢

类共患疾病，对催眠药物使用与 AD 发病风险的关联无显著修饰作用。 

3.4. 催眠药物使用与共用药物的乘法与加法交互 

本研究进一步分析降糖药物、抗血小板药物、他汀类药物及抗抑郁药物四类常用合并用药对催眠药

物与 AD 发病风险关联的修饰效应，通过乘法与加法交互模型进行验证，结果见表 5、表 6。 
乘法交互结果显示：经逐级校正混杂因素，并结合逆概率加权(IPW)分析后，四类合并用药的乘法交

互P值均>0.05，未观察到显著的乘法交互。加法交互结果与之相符，四类合并用药的相对超额风险(RERI)、
归因比例(AP) 95%置信区间均包含 0，协同指数(SI)95%置信区间均包含 1，无统计学显著的相加交互作

用。提示降糖药、抗血小板药、他汀类及抗抑郁药物等共用药物未显著修饰催眠药物使用与 AD 发病风

险的关联。 
 

Table 5. Multiplicative interaction P-values between hypnotics and concomitant medications 
表 5. 催眠药物与共用药物的乘法交互 P 值  

共用药物 M1 M2 M3 IPW 加权模型交互 P 值 

降糖药物 0.985 0.640 0.825 0.299 

抗血小板药物 0.125 0.120 0.300 0.748 

他汀类药物 0.173 0.247 0.197 0.217 

抗抑郁药物 0.184 0.492 0.642 0.110 

 
Table 6. Additive interaction between hypnotics and concomitant medications 
表 6. 催眠药物与共用药物的加法交互  

共用药物 RERI (95% CI) AP (95% CI) SI (95% CI) 

降糖药物 −0.50 (−3.51, 2.52) −0.36 (−3.26, 2.54) 0.44 (0, 900.4) 

抗血小板药物 −1.03 (−2.67, 0.61) −0.84 (−2.55, 0.87) 0.18 (0, 9.88) 

他汀类药物 −1.13 (−3.10, 0.84) −0.66 (−2.08, 0.76) 0.39 (0.06, 2.33) 

抗抑郁药物 0.78 (−1.26, 2.82) 0.28 (−0.33, 0.88) 1.75 (0.39, 7.75) 

3.5. 催眠药物使用与 APOE ε4 的乘法与加法交互 

本研究进一步分析 APOE ε4 等位基因对催眠药物与 AD 发病风险关联的修饰作用，乘法与加法交互

结果见表 7、表 8。乘法交互显示，经模型 1、模型 2、模型 3 逐级校正混杂并联合逆概率加权(IPW)处理

后，三层模型交互 P 值依次为 0.535、0.475、0.662，IPW 加权模型交互 P 值为 0.227，均无统计学差异。

加法交互中，RERI、AP 及 SI 的 95%置信区间均未表现出显著的交互特征，未观察到显著的相加交互效

应。上述结果提示，APOE ε4 等位基因可能未对催眠药物使用与 AD 发病风险的关联产生明显修饰作用。 
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Table 7. Multiplicative interaction P-values between hypnotics and APOE ε4 
表 7. 催眠药物与 APOE ε4 的乘法交互 P 值  

M1 M2 M3 IPW 加权模型交互 P 值 

0.535 0.475 0.662 0.227 

 
Table 8. Additive interaction between hypnotics and APOE ε4 
表 8. 催眠药物与 APOE ε4 的加法交互  

RERI (95% CI) AP (95% CI) SI (95% CI) 

0.47 (0.13, 0.81) 3.09 (−0.56, 6.73) 2.27 (1, 5.17) 

4. 讨论 

本研究基于 ADNI 数据库，探究了催眠药物使用与阿尔茨海默病发病风险的关联，并通过乘法与加

法交互，分析共患疾病、合并用药及 APOE ε4 基因对二者关联的潜在修饰作用。研究结果显示，催眠药

物使用可显著增加 AD 发生风险。交互分析未见常见共患疾病、常用合并用药及遗传风险因素存在显著

修饰作用。 
目前，催眠药物与 AD 发病风险的相关性研究结论尚未统一。大部分研究认为催眠药物与痴呆风险

增加相关[11] [12]。但也有研究在严格控制混杂因素并设置滞后期后发现，二者关联明显减弱甚至消失[13] 
[14]。本研究通过逐层校正人口学特征、遗传因素、精神心理疾病、慢性躯体疾病及合并用药等混杂因素，

显示催眠药物使用者 AD 发病风险显著升高，提示催眠药物可能与 AD 发生存在关联。 
目前，催眠药物增加痴呆风险的具体机制尚未完全阐明。催眠药物可能降低海马神经元突触活性，

改变脑内神经递质稳态，损伤神经网络功能，加重认知障碍[15] [16]。同时，有实验表明长期使用催眠药

物还可增加海马区 Tau 蛋白的异常磷酸化，加剧脑内 Aβ斑块异常沉积[17] [18]，从而加重与阿尔茨海默

病相关的神经病理变化。这些机制提示，催眠药物可能通过多重途径影响认知功能，其具体作用机制仍

有待进一步研究加以验证。 
失眠、抑郁、高血压、糖尿病等精神心理与躯体慢性病会不同程度损伤认知功能，同时相关治疗药

物亦可能参与神经系统损伤过程[19]。本研究结果显示，未观察到常见精神心理症状、心脑血管及代谢性

疾病，以及降糖药、抗血小板药、抗抑郁药等常用合并用药对催眠药物与 AD 发病风险的关联存在显著

修饰效应。这可能表明催眠药物的认知损害效应可能相对独立，但这可能受限于统计功效，需要更大样

本的研究来证实。此外，APOE ε4 基因是散发性阿尔茨海默病最重要的遗传危险因素之一[20]，在本研究

中，无论乘法还是加法交互模型，均未观察到 APOE ε4 对催眠药物相关 AD 风险的显著修饰作用。这支

持催眠药物增加痴呆风险的作用可能更多依赖于其对神经系统的影响，而非个体遗传易感性的差异。 
本研究结果可为老年失眠人群临床用药提供参考。针对中老年失眠患者，临床干预应遵循规范化、

个体化原则，优先采用认知行为疗法等非药物干预手段改善睡眠[21]。对于病程较长、难以完全停药的患

者，可采取短期、间歇性地优化用药策略，规避长期连续用药的潜在神经毒性，必要时可选择褪黑素等

安全性更高的替代药物，降低远期 AD 发病风险[22]。 
本研究存在一定优势。本研究依托 ADNI 数据库，随访信息、用药记录、基因检测及疾病诊断标准

统一，数据质量可靠。从相乘与相加与交互两个层面，分析了临床常见共患疾病、合并用药及 APOE ε4
等位基因在催眠药物使用与 AD 风险关联中的潜在修饰。然而，本研究也存在局限性。首先，本研究为

观察性队列研究，仅能证实关联性，无法明确二者的因果关系。其次，本研究样本量小，未细化探讨不
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同催眠药物亚型、用药剂量及用药时长的剂量–效应关系。未来可通过大样本前瞻性队列研究或随机对

照试验验证因果关联，并结合精细化用药分层与基础实验，进一步揭示催眠药物影响 AD 发生的具体机

制。 

5. 结论 

本研究基于 ADNI 数据库，探讨了催眠药物使用与阿尔茨海默病发病风险的关联及其潜在效应修饰

因素。结果提示，催眠药物使用可显著升高 AD 发病风险。乘法与加法交互显示，失眠、心理疾病、心

脑血管及代谢性共患疾病、临床常用合并用药以及 APOE ε4 未对上述关联产生显著修饰作用。综上，临

床针对中老年失眠人群开展药物干预时，需谨慎规范催眠药物的使用，尽量减少长期使用。未来研究需

进一步结合精细化用药信息与基础实验，全面评估催眠药物的远期认知损伤风险。 
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