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摘要 失眠障碍已成为仅次于抑郁症的全球第二大流行性精神疾病. 过度觉醒模型是解释失眠障碍维持机制的

重要理论之一, 而静息态脑电和睡眠脑电则为这一模型提供了最重要的证据支持. 本文首先归纳了进行静息态和

睡眠脑电分析的方法, 并提出从清醒静息态、入睡到不同睡眠期的系统分析框架. 通过分析前人的研究发现, 失
眠障碍过度觉醒的静息态和睡眠脑电证据主要有: 睡眠连续性和宏观结构受损、觉醒增加、日间睡眠潜伏期延

长、清醒和非快速眼动睡眠期脑电β活动的升高等. 失眠的认知行为治疗、部分非苯二氮类药物、睡眠期的经颅

直流电刺激等治疗手段, 可显著降低患者的过度觉醒. 脑电功率谱分析有助于区分不同的失眠障碍亚型, 评估药

物和非药物干预疗效, 但在应用中应充分考虑年龄、性别、脑电频段划分等影响. 未来的研究应进一步关注不同

失眠障碍亚型的皮层过度觉醒, 统一脑电频段划分标准, 严格控制年龄、性别等因素的干扰. 应在睡眠分期判读

和功率谱分析的基础上, 逐步推进源定位、时频、无标度等介观和微观结构的脑电分析, 促进静息态脑电和睡眠

脑电在失眠障碍诊断和治疗评估中的应用.
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失眠是最为常见的睡眠问题之一, 其中慢性失眠

的发病率约为10%, 急性失眠的发病率约为30%
~35%[1]. 一项元分析研究发现, 我国普通人群失眠障

碍的患病率约为15%[2]. 失眠障碍已成为全球第二大

流行性精神疾病, 并且是抑郁、焦虑、痴呆等疾病的

高风险因素之一
[3,4]. 前人提出了大量模型用于解释失

眠障碍的发病和维持机制, 包括失眠的3P(predispos-
ing, precipitating and perpetuating)模型

[5]
、认知模

型
[6]
、心理生理模型

[7]
和神经认知模型

[8]
等. 其中, 3P

模型和神经认知模型都强调维持因素在失眠发生和持

续中的作用, 而条件性觉醒就是重要的维持因素之一.
条件性觉醒包括: 躯体觉醒(比如心率、体温等升

高)、皮层觉醒(睡眠期脑电高频功率升高)和认知觉醒

(扭曲的认知、反刍等). Perlis等人
[8]
认为, 正是这些条

件性觉醒, 尤其是大脑皮层过度觉醒, 导致患者在入睡

和睡眠阶段感觉和信息加工异常, 干扰了正常的入睡

引用格式: 赵文瑞, 李陈渝, 陈军君, 等. 失眠障碍与过度觉醒: 来自静息态脑电和睡眠脑电的证据. 中国科学: 生命科学, 2020, 50: 270–286
Zhao W R, Li C Y, Chen J J, et al. Insomnia disorder and hyperarousal: evidence from resting-state and sleeping EEG (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2020,
50: 270–286, doi: 10.1360/SSV-2019-0234

© 2020 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 3 期: 270 ~ 286

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSV-2019-0234

https://doi.org/10.1360/SSV-2019-0234
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2019-0234&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2019-12-30


和睡眠感知.
研究者使用了多种研究技术探讨失眠障碍的皮层

过度觉醒. 研究工具包括: 功能磁共振成像(functional
magnetic resonance imaging, fMRI)、正电子发射计算

机断层显像(positron emission tomography, PET)、脑电

(electroencephalography, EEG)及多导睡眠监测(poly-
somnography, PSG)等. Tahmasian等人

[9]
对失眠障碍的

神经影像研究进行元分析, 结果并未发现长期失眠会

造成特定脑区的结构萎缩或功能受损. 究其原因, 研

究者认为, 失眠群体的异质性、神经影像数据预处理

的多样性、分析方法的复杂性等都可能是重要的影响

因素. 相较于神经影像技术, 脑电具有无创性、便携

性、经济实惠、高时间分辨率的优势, 其衍生技术

PSG(polysomnographic)更是被称为睡眠障碍诊断的

“金标准”.
目前, 已有大量的脑电分析方法被用于失眠障碍

的过度觉醒机制研究, 包括功能连接分析、功率谱分

析(power spectrum analysis, PSA)、觉醒分析、循环

交替模式分析(cycling alternating pattern, CAP)、事件

相关电位分析(event-related potential, ERP)等. 由于

ERP研究涉及复杂的实验设计和数据处理流程, 因此,
本文主要从静息态脑电和睡眠脑电的角度, 探讨失眠

障碍过度觉醒的证据. 前人研究指出, 失眠障碍的大

脑过度觉醒表现为入睡或睡眠期高频活动(β/γ)的升

高
[8,10], 但尚不清楚这种过度觉醒是否覆盖了所有睡

眠时相并延伸到清醒阶段; 除高频活动升高外, 是否

还有其他静息态和睡眠脑电的证据能够验证失眠障碍

的过度觉醒假设;这些证据又与哪些失眠症状有关.基
于以上问题, 本文系统总结了开展失眠障碍过度觉醒

研究的静息态和睡眠脑电分析方法, 探讨这些方法的

可靠性及存在的问题, 挖掘能降低大脑过度觉醒的药

物和非药物疗法. 希望本文有助于推动失眠障碍的电

生理机制研究, 推动失眠障碍的精准化诊断、治疗和

干预效果评估.

1 静息态脑电和睡眠脑电的分析方法

由于失眠障碍诊断对脑电监测的依赖, 大量研究

将清醒期的静息态脑电和各睡眠期脑电作为关注的重

点.分析这些数据的方法包括:睡眠分期判读、日间多

次睡眠潜伏期判读、觉醒分析、循环交替模式分析、

PSA、连通性分析等. 睡眠分期判读是由睡眠技师根

据《美国睡眠医学会睡眠及其相关事件判读手册》

(The AASM Manual for the Scoring of Sleep and
Associated Events, 简称AASM判读手册)[11], 对整夜睡

眠数据按30 s一帧进行逐帧睡眠分期判读, 分离出清

醒期、非快速眼动睡眠期(non-rapid eye movement,
NREM)和快速眼动睡眠期(rapid eye movement,
REM). 其中NREM期又可以分为N1(非快速眼动睡眠1
期)、N2(非快速眼动睡眠2期)、慢波睡眠期(slow
wave sleep, SWS). 然后统计出睡眠效率、睡眠潜伏期

等睡眠连续性参数和N1, N2, SWS, REM期的持续时

间、百分比等睡眠宏观结构参数. 前人认为, 日间睡眠

潜伏期的延长也是失眠障碍过度觉醒的表现
[12]. 因此,

多次睡眠潜伏期测试(multiple sleep latency test,
MSLT)也常用于评估失眠患者的日间睡眠倾向. 多次

睡眠潜伏期测试是在夜间睡眠记录结束1.5~3 h之后,
由睡眠技师记录5次、每次约20 min的小睡(9:00,
11:00, 13:00, 15:00, 17:00),然后计算到N1, N2, REM的

潜伏期
[13]. 觉醒分析由睡眠技师根据觉醒判读指南

[14],
识别出在N1, N2, N3或REM期突发的EEG频率转换.
该转换持续时间为3~15 s, 构成一次觉醒. 之后可计算

出总觉醒次数、觉醒指数及各睡眠期的觉醒次数. 循

环交替模式分析是NREM睡眠期的一种周期性EEG活
动, 是突显在背景EEG中短暂的脑电皮层序列事件. 该
事件最多1 min就重复出现一次. 统计指标包括持续时

间和比率、周期数量等
[15]. PSA定义了EEG信号或者

时间序列的功率如何随频率分布, 一般采用快速傅里

叶变换或韦尔奇估计(welch), 将信号从时域转换到频

域, 分离出典型的频段或节律, 比如慢波活动(slow
wave activity, SWA), δ, θ, α等[16]. 头表脑电信号除了

包括上述节律性活动外, 也包括无主导频率、无标度

性的电活动
[17]. 脑电的无标度性是指随着频率的增加,

功率往往会按幂律指数的程度下降(即P∝1/f β, 其中P
是功率, f是频段, β是幂律指数). 无标度大脑活动不完

全是噪音, 部分信号和感觉刺激或任务表现等大脑功

能有关
[18]. 然而, 就目前所知, 尚无关于失眠障碍脑电

无标度性的分析. 连通性分析通过计算不同频段电极

或脑区间的功能连接强度, 来确定大脑的同步性. 分

析方法包括基于相位的连接、基于功率的连接等
[19].

此外, 纺锤波(spindle)和K复合波(K-complex)等其他自

发睡眠事件分析
[20 ,21]

、皮层不对称性
[22]

、时频分
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析
[23]

、源定位、图论分析等都是探讨失眠障碍过度

觉醒颇具潜力的分析方法.
本文从3个维度对这些分析方法进行分类(图1):

(ⅰ) 描述的大脑状态: 可分为清醒期的静息状态、入

睡状态(包括采用MSLT引起的入睡状态)和睡眠状态

(包括NREM和REM等时相); (ⅱ) 时间和空间分辨率:
可分为宏观(min/全脑)、介观(s/cm)、微观(ms/mm);
(ⅲ) 计算复杂度: 可分为简单分析和复杂分析. 睡眠分

期判读(30 s)、觉醒分析(3~15 s)和日间睡眠潜伏期判

读(30 s)是对脑电数据的整体分析 , 时间分辨率为

3~30 s, 整体上处于宏观层面, 是对EEG数据的初步简

单分析; CAP是一种专门针对NREM期的分析方法, 也
是一种基于整体的数据分析方法 , 时间分辨率为

2~60 s, 介于宏观和微观之间, 但CAP需要建立在睡眠

分期的基础上, 因此分析难度加大; PSA是目前失眠障

碍过度觉醒研究中应用较多的方法之一, 其时空分辨

率依赖于导联数、采样率和数据分析时的分段长度

(一般为2~4 s), 总体上处于介观层面; 顶尖波属于N1
期的标志性事件, 纺锤波和K复合波属于N2期的标志

性事件, 分析区域一般位于该脑电事件特征最明显的

脑区, 时间分辨率为0.1~3 s, 处于介观和微观之间. 但
这一研究也需要建立在睡眠分期的基础上, 定量地识

别顶尖波、纺锤波和K复合波也具有一定难度; 连通

性、大脑不对称性和网络分析是对跨越多个脑区甚至

全脑EEG活动的分析, 时间分辨率较高但空间分析更

偏整体, 分析难度较大, 整体处于宏观和介观之间. 此
外, 源定位、时频、无标度和跨频段耦合等需要建立

在睡眠分期判读和PSA的基础上, 时空分辨率进一步

提高, 分析难度进一步加大. Marzano等人
[24]

认为, 定

量脑电(PSA、连通性等)是揭示失眠障碍病理生理机

制的“新窗口”. 本文认为, 若要探讨失眠障碍的过度觉

醒, 对静息态和睡眠脑电数据的分析不应仅停留在宏

观层面, 建立在宏观基础上的介观和微观脑电分析应

成为未来研究者关注的焦点.

图 1 静息态脑电和睡眠脑电分析方法, 可以从大脑状态、时空分辨率和计算复杂度对这些方法进行分类
Figure 1 The methods of analyzing resting-state and sleeping EEG data, and these methods can be classified according to the brain states, temporal
and spatial resolutions, and computational complexity
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2 失眠障碍过度觉醒的静息态和睡眠脑电
证据

过度觉醒假说是当前解释失眠障碍发生和维持的

重要理论模型之一. 该假说认为, 失眠表现为生理和精

神的紧张性增高, 其证据涉及分子遗传学、电生理、

神经内分泌、神经免疫等方面, 其中电生理方面的证

据较多且结论较为收敛
[25]. 但前人研究并未清晰地指

出失眠障碍过度觉醒的静息态和睡眠脑电指标有哪

些;在这些指标中,各个研究间具有较高一致性的指标

有哪些. 失眠障碍的过度觉醒是发生在清醒或特定睡

眠阶段, 还是横跨24 h的日周期. 下文主要针对上述问

题展开讨论.

2.1 睡眠连续性和宏观结构、觉醒指标、日间睡
眠潜伏期

根据AASM判读手册
[11]

对PSG数据进行睡眠分期

判读, 可以得到睡眠连续性(总睡眠时间、睡眠效率、

睡眠潜伏期、睡眠后清醒时间等)和睡眠结构(N1, N2,
SWS, REM的持续时间和百分比)参数, 这些参数是进

行失眠障碍诊断的客观依据. Baglioni等人
[26]

对23篇失

眠障碍的PSG研究进行元分析, 结果发现, 失眠患者相

较于对照组, 主要表现为睡眠连续性的中断(睡眠效率

降低、睡眠潜伏期延长、睡后清醒次数和时间增加

等), SWS和REM期的显著减少, 这些均被认为和失眠

患者的过度觉醒有关. 但这些传统的PSG指标具有较

大的局限性. 首先, 单纯依据这些指标并不能可靠地区

分出所有失眠患者和正常人. 不是所有患者的失眠障

碍症状都会反映在这些指标上, 比如主观性失眠患者

(subjective insomnia)就没有明显的PSG指标降低. 有研

究者认为, 传统的PSG指标只能识别出50%~60%的失

眠患者, 另有40%~50%的患者难以单纯依靠这些指标

进行诊断
[27]. 其次, 个体每晚睡眠质量具有较大的变异

性, 1~2晚的实验室睡眠不足以代表受试者日常的睡眠

状况. 前人研究发现, 有无适应性睡眠对传统PSG指标

影响较大
[28], 但遗憾的是, 很多研究并没有进行适应性

睡眠实验. 此外, 由于陌生的睡眠环境和PSG佩戴的不

舒适性 , 正常人的睡眠质量会降低 , 产生“首夜效

应”(first-night effect); 但失眠患者的睡眠质量往往会提

高, 产生“反首夜效应”(reverse first-night effect)[29].
美国睡眠障碍协会(American Sleep Disorders

Association)于1992年提出了觉醒判读规则, “一次觉

醒事件”可以界定为在N1, N2, N3或REM期的突发

EEG频率转换, 包括θ, α和(或)大于16 Hz频率(但不是

睡眠梭形波), 持续时间≥3 s, 并且此前至少有10 s的稳

定睡眠. REM期判读觉醒需要同时存在持续至少1 s的
下颏肌电增高

[11,14]. 觉醒次数和觉醒指数是衡量失眠

患者夜间是否存在过度觉醒的重要指标之一. 有研究

发现, 失眠患者在NREM和REM期均表现为觉醒次数

的增加, 但REM期更为明显, 该表现是患者主观报告

睡后觉醒时间增加的主要原因
[30]. 但觉醒是否具有睡

眠周期的特定性, 以及觉醒和睡眠内稳态、昼夜节律

的关系, 是失眠障碍觉醒分析应该关注的重点.
多次睡眠潜伏期测试主要用于诊断发作性睡病、

嗜睡症等睡眠障碍, 同时也是判断失眠障碍日间过度

觉醒的重要方法之一. Bonnet和Arand[31]研究发现, 尽

管经历夜间睡眠紊乱, 失眠患者在日间小睡中依然表

现为睡眠潜伏期延长, 日间睡眠倾向和觉醒水平过高

的矛盾是出现这种症状的主要原因之一. Espie等人
[7]

在其“注意-意图-努力”模型(attention-intention-effort)
中指出, “试图入睡”的需求特征与睡眠潜伏期的延长

有关: 失眠患者意图采取一些行动以缓解夜间失眠的

痛苦, 但这些意图和努力会引起焦虑, 导致大脑过度

觉醒. 前人研究仅采用睡眠潜伏期作为衡量失眠障碍

过度觉醒的指标, 属于对脑电数据的简单分析. 未来

的研究应综合采用PSA、连通性、源定位等更为精细

的分析方法, 进一步寻找患者在日间试图入睡时过度

觉醒的证据.

2.2 循环交替模式

意大利帕尔马大学Terzano等人于1985年首次提

出CAP的概念, 认为其是NREM期的生理成分之一
[32],

并于2001年提出了CAP的判读规则
[15]. CAP作为

NREM期一种周期性EEG活动, 特征为短暂的同步脑

电活动事件, 突显在背景脑电中, 并以最多1 min的时

间间隔重复出现. 一个CAP序列可以包含多个CAP周
期. 一个CAP周期可分为阶段A(突出在背景EEG中的

高振幅慢波同步脑电活动)和阶段B(作为背景EEG的
低振幅快波去同步脑电活动). 每个CAP序列均开始于

阶段A, 结束于阶段B. 如果两个阶段A之间的间隔时

间超过60 s, 那么要将此阶段判读为非CAP(non-CAP).
基于同步和去同步化脑电活动的比例, 又可以将阶段
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A又分为A1, A2和A3. A1以同步化脑电活动为主, 包

括δ爆发、K复合波序列、顶尖波序列、多相波爆发,
且去同步化脑电活动小于20%; A2以慢波和快波混合

的多相波爆发为特征, 且去同步化活动在20%~50%之

间; 而A3则以低电压快波为主, 包括觉醒相关K复合

波、EEG觉醒、多相波爆发, 且脑电去同步化活动大

于50%[15]. CAP参数包括: CAP时间(NREM睡眠期内

CAP的总持续时间)、CAP比率(CAP持续时间占总

NREM时间的百分比)、CAP序列和周期的数量、持

续时间等. Parrino等人
[33]

认为, CAP与睡眠不稳定性及

觉醒有关. 前人研究发现, 失眠患者阶段A的持续时

间、CAP比率显著高于对照组, 阶段B的持续时间则

显著缩短
[34,35]. Parrino等人

[36]
对比了20位主观性失眠

和20位正常睡眠人群的CAP指标发现, 主观性失眠患

者CAP总比率、N1和N2期CAP比率、A2出现的概率

等都显著高于对照组, 但SWS阶段CAP比率差异不明

显. 可以认为, CAP是在睡眠分期判读的基础上, 对

NREM期的进一步细分. CAP参数是评估失眠障碍过

度觉醒的重要电生理指标, 特别是对主观性失眠的评

估. 但目前睡眠障碍的CAP研究多数来自Terzano教授

团队, 因此需要更多的研究者参与验证, 并推动CAP的
临床应用.

2.3 功率谱

PSA是目前失眠障碍研究中最常见的分析方法之

一. 通常采用快速傅里叶变换提取波形的频率成分, 将
不同状态下EEG信号从时域转换到频域, 划分出典型

的频段或节律, 包括SWA(0.5~2 Hz), δ(2~4 Hz), θ
(4~8 Hz), α(8~13 Hz), β(13~30 Hz), γ(>30 Hz)等. 统计

指标包括每个频段的绝对功率(absolute power)和相对

功率(relative power), 后者是指每个频段功率占总频段

功率的百分比.
有研究者指出, 失眠障碍皮层过度觉醒主要表现

为入睡和睡眠期β活动的升高
[10]. 但皮层过度觉醒是

否还存在于其他大脑状态和频段; 各频段之间具有相

互依赖性, 高频的升高是否与低频的降低有关; 这些

频段的改变是否具有脑区或时间特定性. 基于这些问

题, 本团队以“insomnia”“sleep disorders”“quantitative
electroencephalograph”“qEEG”“EEG”“spectral power”
为关键词, 在PubMed, Web of Science, EBSCO, Scien-
ceDirect等数据库检索了1980年1月~2019年10月发表

的关于失眠障碍PSA分析的研究(表1). 如表中所示, 共
检索到了24篇随机对照研究

[28,37~60](序号6中的两篇文

章, 由于研究团队、研究对象、被试人口学变量等信

息基本相同, 推测属于同一个研究
[42,43]).

这些研究主要分析了清醒静息态、入睡、NREM
和REM四个阶段的功率谱, 患者的平均年龄在20~60岁
之间, EEG导联集中在中央区和枕区, 其中最近的研究

将导联数扩展到256导. 在14篇探讨NREM的研究

中
[28,37,41~46,49~51,54,55,58,59], 有9篇发现了失眠患者β功率的

升高
[28,37,41~44,46,49,55,58], 其中3篇同时发现了γ功率的升

高
[42,43,46,58]; 除了β和γ的升高外, 有5篇研究还发现了

SWA和δ的降低
[41,44,45,54,55]. 在7篇探讨REM睡眠的研究

中
[37,41~44,49,50,55], 有3篇发现了β功率的升高

[37,41~43]. 在5
篇探讨入睡期(sleep onset period, SOP)的研究

中
[38,40,45,52,53], 有4篇发现了δ的降低

[38,40,45,53]. 在12篇探

讨清醒静息态的研究中
[37,39,40,42,43,47,48,51~53,56,57,60], 有7篇

发现了β的升高
[37,40,47,48,56,57,60], 有3篇发现了γ的升

高
[48,57,60], 有2篇研究发现高频/低频比率的升高

[53,56].
可以发现, 失眠患者高频升高并非横跨24 h日周期, 而
是集中在清醒和NREM阶段. SOP阶段则以δ的降低为

主要特征, 这和失眠患者睡前内稳态失调或睡眠驱力

不足有关. 此外, 高频的升高并非仅仅局限在β频段, 有
向γ频段延伸的趋势, 并且β的升高和δ的降低关系密切.
因此, 有研究者提出, β/δ的比率(活动指数)或许是评价

失眠患者皮层觉醒更为恰当的指标
[38,53].

从表中可以看出, 这些研究间的结论并非完全一

致. 在本团队看来, 影响因素主要包括: 各个研究纳入

的患者群体异质性较大而样本量较小; 缺乏考虑患者

的年龄和性别因素对不同频段功率的影响; 功率谱分

析时导联选取差别较大; EEG频段划分不一致; 适应

性睡眠采用与否不够明确; 功率谱分析指标不统一(绝
对功率vs.相对功率)和分析时间点不统一(不同睡眠阶

段vs.不同睡眠周期); 清醒阶段采集状态的不同(睁眼

vs.闭眼)等. 未来研究需要扩大样本量, 关注不同的失

眠亚型, 平衡实验组和对照组的性别、年龄, 提高EEG
导联密度, 采用合理的脑电频段划分, 加入适应性睡

眠, 这样才能保证失眠的PSA研究更具可比性, 研究结

论也更具说服力和推广性.

2.4 其他分析方法

目前, EEG分析方法既有时频分析、无标度分析
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表 1 近年来有关失眠障碍功率谱分析的研究总结

Table 1 Studies on power spectral analysis in insomnia disorder as compared to healthy sleepers

序
号

作者/年份 被试(ID/HC) 年龄
(ID/HC) EEG导联

有无适应性
睡眠

清醒
静息态

SOP NREM REM

1 Freedman et al.,
1986[37]

ID n=12
HC n=12

ID: 31.8±11.4
HC: 27.8±9.7

C3-A2;
O1-A2 有

β↑
α↓ – β(N1)↑ β↑

2 Merica et al.,
1992[38]

ID n=12
HC n=23

ID: 35.9±11.3
HC: 30.0±9.5

T3-Cz;
T4-Cz 有 – δ↓ – –

3 Regestein et al.,
1993[39]

ID n=20
HC n=20

ID: 37±11
HC: 31±11

O1-A2;
O2-A1 – α↑

non-α↑ – – –

4 Lamarche et al.,
1997[40]

ID n=6
HC n=6

ID: 27.8±10.3
HC: 27.8±9.6

C3-A2;
C4-A1;
O2-A1

有 β↑ δ, α↓ – –

5 Merica et al.,
1998[41]

ID n=20
HC n=19

ID: 30.2±10.9
HC: 25.3±4 F4-Cz 有 – – δ, θ, α↓

β↑
δ, θ↓
α,σ,β↑

6 Perlis et al.,
2001[42,43]

ID n=9
HC n=9

ID: 36.5±10.8
HC: 38.1±11.2

C3-A2;
C4-A1;

(C3/A2+C4/A1)/2
有 N.S. – β1, β2, γ↑ β2↑

7 Krystal et al.,
2002[44]

SID n=12
OID n=18
HC n=20

SID: 56.1±11.7
OID: 54.3±9.9
HC: 53.5±10.4

C3-A2; 无 – –
SID: δ↓;
α,σ,β↑;
OID: σ↑

N.S.

8 Staner et al.,
2003[45]

ID n=21
HC n=21

ID: 40.5±10.3
HC: 44.3±13.2 C3-A2 有 – δ, α, β1↓ SWA↓ –

9 Buysse et al.,
2008[46]

ID n=48
HC n=25

ID: 30.8±7.2
HC: 30.6±7.4

C3-A2;
C4-A1 有 – – β, γ↑

♀: δ, θ, β, γ↑ –

10
Wolyńczyk-
Gmaj et al.,
2011[47]

ID n=36
HC n=29

ID: 36±12.3
HC: 38±11.5

Fp1, Fp2, Fpz, F7, F3,
Fz, F4, F8, T3, C3, Cz,
C4, T4, T5, P3, Pz, P4,

T6, O1, O2, Oz

– θ↓
β3, β4↑ – – –

11 Corsi-Cabrera
et al., 2012[48]

ID n=10
HC n=10

ID: 25.9±4.3
HC: 25.6±4.6

Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8,
Fz, P3, P4, Pz 无 β, γ↑ – – –

12 Israel et al.,
2012[28]

ID n=54
HC n=22

ID: 34.6±9.7
HC: 26.5±7.3

C3-(A1+A2)/2;
C4-(A1+A2)/2 有 – – α, β↑ –

13 Spiegelhalder
et al., 2012[49]

ID n=25
HC n=29

ID: 47.8±7.2
HC: 46.5±5.0

C3-A2;
C4-A1 无 – – α, β1, β2

(N2)↑ N.S.

14 St-Jean et al.,
2013[50]

SID n=20
OID n=26
HC n=21

SID: 40.6±9.29
OID: 41.23±9.65
HC: 38.57±9.35

F3, F4, Fz, C3, C4, Cz,
P3, P4, Pz 有 – – SID: δ↑

SID: SWA,
δ, α, σ↓

OID: δ↑, θ↓

15 Wu et al.,
2013[51]

ID n=50
HC n=32

ID: 36.3±8.9
HC: 32.7±9.3

C3-A2;
C4-A1 有 N.S. – N.S. –

16 Cervena et al.,
2014[52]

SOI n=10
SMI n=10
HC n=10

SOI: 34.2±10.4
SMI: 41.6±9.3
HC: 41.4±13.1

C3-A2 有 N.S. SOI:β2↓
SMI:α↑ – –

17 Ferri et al.,
2014[53]

ID n=11
HC n=14

ID: 58.9±13.4
HC: 50.3±15.83

C3-A2;
C4-A1 有

α, β/δ↑;
δ↓

SOP-1: α, σ,
β, β/δ↑; δ↓
SOP-2: α, β,
β/δ↑; δ↓

– –

18 Neu et al.,
2015[54]

ID n=15
HC n=22

ID: 40.87±10.9
HC: 38.45±14.2

FP2-A1;
C4-A1;
O2-A1

– – – δ, θ, α, σ
(N3)↑; US↓ –

19 Perrier et al.,
2015[55]

ID n=14
HC n=10

ID: 47±17
HC: 46±15

FP1, FP2, C3, C4, O1,
O2, T3, T4 ((A1+A2)/2) 无 – – α, σ, β↑;

δ↓ N.S.
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等单电极方法, 也有连通性、大脑不对称性、网络分

析等多电极方法. 既有基于头表的活动和连接分析,
也有基于源定位后的皮层活动和连接分析. 但总体来

说, 以上这些更为精细和复杂的分析在失眠障碍的研

究中应用尚少. Aydın[61]对比了心理生理性失眠、矛

盾性失眠和正常人在清醒和睡眠期大脑两半球间EEG
的相干性发现, 失眠患者的相干性显著高于控制组. 但
该研究仅仅计算了C3和C4导联的频域互相关, 且被试

样本量较小. 本文认为, 失眠患者在不同状态下的连通

性异常或许是失眠障碍过度觉醒的重要标记之一, 但

需要更大样本量和更高导联密度的研究来验证该假

设. 源定位的应用有助于进一步探讨失眠障碍皮层过

度觉醒的空间分布特征, 比如Colombo等人
[56]

通过源

定位发现, 失眠患者在静息闭眼状态下β功率的升高

呈全脑分布; 而Riedner等人
[58]

则发现, 失眠患者N3期
α功率的升高主要位于感觉运动皮层.但皮层源估计的

精确度高度依赖于导联密度, 上述两项研究也都采用

了256导的高密度脑电. 因此, 国际临床神经生理学联

合会(International Federation of Clinical Neurophysiol-
ogy, IFCN)建议, 进行静息态EEG节律的皮层源估计

时, 导联数需要在48导以上
[62]. 有研究将时频分析应

用于失眠患者的静息态脑电和睡眠脑电分析, 比如Ha-
mida等人

[23]
探讨了原发性失眠患者清醒和睡眠阶段

的EEG时频域特征, 其中时域参数包括标准差、过零

率、Hjorth参数(流动性和复杂度)、峰-峰振幅、均方

根振幅, 频域参数即各频段的相对功率. 研究发现, 相
较于对照组, 失眠组表现为清醒和N1期Hjorth参数和

过零率的升高, 以及所有睡眠期γ功率的升高. 相较于

PSA, 时频分析加入了更多时域参数, 分析也更加复杂

和精细, 是未来研究重点考虑的方法之一. 大脑不对称

性主要用于描述大脑左右半球EEG各频段功率的不对

称性. St-Jean等人
[63]

研究发现, 相较于对照组, 矛盾性

失眠患者存在左前额叶的活动下降和右前额叶的活动

升高;相较于矛盾性失眠患者,心理生理性失眠患者则

表现为右侧顶叶活动升高, 这表明不同的失眠障碍亚

型有不同的大脑不对称性特征. 此外, 大脑不对称性

已经应用于抑郁、焦虑等情绪障碍的识别. 在应用于

失眠障碍研究时, 需特别注意和情绪障碍共病的可能.
目前该领域尚缺乏无标度和网络分析的研究, 失眠障

碍的无标度、网络特征和过度觉醒的关系也亟待

挖掘.
总之, 这些分析方法尚处于初步应用之中, 方法的

可靠性和研究结果的稳定性都亟需更多研究者去验

证 . Gudmundsson等人
[64 ]

研究了静息闭眼状态下

PSA、相干性、熵(entropy)等多项定量脑电特征的可

靠性发现, PSA可靠性最高, 其次是基于熵和复杂性的

(续表1)

序
号

作者/年份 被试(ID/HC) 年龄
(ID/HC) EEG导联

有无适应性
睡眠

清醒
静息态

SOP NREM REM

20 Colombo et al.,
2016[56]

ID n=51
HC n=43

ID: 50.0±13.4
HC: 46.1±14.9 256导(平均参考) –

LO/HI
(EC&EO),
α2(EO)↓;
β(EC)↑

– – –

21 Corsi-Cabrera
et al., 2016[57]

ID n=10
HC n=10

ID: 25.8±1.7
HC: 26.6±1.6

Fp1, F7, F3, P3, Pz, T5,
O1 无 β, γ(AM)↑ – – –

22 Riedner et al.,
2016[58]

ID n=8
HC n=8

ID: 41.5±4.7
HC: 41.6±4.8 256导(平均参考) 无 – – α, β, γ↑ –

23 Kang et al.,
2018[59]

ID n=19
HC n=23

ID: 37.6±14.9
HC: 33.5±14.2 C3-A2 有 – – N.S. –

24 Kwan et al.,
2018[60]

ID n=15
HC n=15

ID: 22.67±2.9
HC: 22.07±2.15

FP1, FP2,
F7, F3, Fz, F4, F8, T3,
C3, Cz, C4, T4, T5, P3,
Pz, P4, T6, O1, O2

– β2, γ(LC)↑ – – –

ID: insomnia disorder, 失眠障碍; HC: healthy control, 健康对照; SOP: sleep onset period, 入睡期; SID: subjective insomnia disorder, 主观性失

眠; OID: objective insomnia disorder, 客观性失眠; SOI: sleep onset insomnia, 入睡困难性失眠; SMI: sleep maintenance insomnia, 睡眠维持困难

性失眠; EC: eye close,闭眼; EO: eye open,睁眼; LC: left central,左侧中央区; N.S., not significant,不显著; ♀:女性; ↑↓,和对照组相比,失眠组特

定频段功率的升高或降低
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正则性度量,而相干性可靠性最低.因此,本文认为,失
眠障碍的静息态和睡眠电生理研究应该以睡眠分期判

读、PSA等传统分析方法为基础, 同时扩大样本量, 增
加导联密度, 积极推动连通性、网络分析等新方法的

应用.

3 失眠障碍大脑过度觉醒的临床相关性

上文详细探讨了失眠障碍过度觉醒的静息态和睡

眠脑电指标, 但这些指标会和哪些失眠症状有关, 药物

和非药物干预会对这些指标产生怎样的影响, 何种干

预治疗能显著降低患者的这种过度觉醒. 下文将着重

针对这些问题进行论述.

3.1 失眠的临床症状和大脑过度觉醒

失眠障碍大脑过度觉醒和哪些失眠症状有关? 有

研究者发现, 各频段功率与睡眠连续性指标的主观报

告和客观记录间的差异关系密切. Perlis等人
[43]

研究发

现, NREM期β1, β2活动与主观报告的总睡眠时间和

PSG记录的总睡眠时间之差成反相关. Krystal等人
[44]

进一步区分了主客观失眠患者发现, 主观性失眠患者

NREM期α相对功率和总睡眠时间呈反相关, δ相对功

率和睡眠质量呈正相关; 而NREM睡眠期δ功率降低能

够预测失眠患者对总睡眠时间的主观估计异常. Cren-
shaw等人

[65]
研究发现, SWS期δ功率和老年失眠患者

的反应时降低有关. Wilckens等人
[66]

则发现, 老年失眠

患者NREM期δ相对功率与推理、工作记忆呈正相关,
而sigma绝对和相对功率均与推理、工作记忆呈负相

关. Hall等人研究发现, 主观压力负担和NREM睡眠期

的δ功率成反比, 亚临床抑郁症状和α功率成正比
[67];

其进一步研究发现, 心理压力感知水平的升高会伴随

着NREM睡眠阶段δ功率的降低和β功率的升高
[68]. 总

的来说, 失眠患者睡眠质量的主观报告和客观记录间

的差异、反应时降低、抽象推理和工作记忆受损、压

力感知等都会反映在PSA指标上, 但注意、抑制等认

知功能和PSA指标的关系, 以及CAP、连通性等指标

与失眠症状的关系, 应是下一步研究工作的重点.

3.2 药物干预与失眠障碍的大脑过度觉醒

美国食品药品监督管理局(Food and Drug Admin-
istration, FDA)批准的用于治疗失眠的药物主要包括:

苯二氮类药物、非苯二氮类药物、褪黑素受体激动

剂、食欲素受体拮抗剂等. 已有研究表明, 苯二氮类药

物(三唑仑、氟西泮、替马西泮等)能够增加睡眠期纺

锤波数量, 增加总睡眠时间和N2期睡眠, 减少δ的数量

和N1期睡眠
[69~72]. 但长期服用苯二氮类药物会使患者

产生耐药性, 减少总睡眠时间和CAP比率, 增加在床时

间、睡眠潜伏期、REM潜伏期、N1期比例. 相较于戒

断期, 服用药物会增加长期失眠患者N2/N3/REM期睡

眠纺锤波的数量, 降低δ相对功率
[73,74]. 而非苯二氮类

药物, 如唑吡坦, 则会缩短睡眠潜伏期和睡眠后清醒时

间, 增加总睡眠时间和睡眠效率; 在功率谱分析方面,
唑吡坦能显著增加NREM期0.25~1 Hz的功率

[75], 而

Benoit等人
[76]

则发现了REM期2~4 Hz功率的增加, 以

及NREM期4~8 Hz和睡眠的前3 h内>12 Hz高频活动

的降低. 食欲素受体拮抗剂苏沃雷生(Suvorexant)对失

眠患者的功率谱密度无显著影响
[77]. 此外, 其他药物

对脑电活动也有一定影响, 比如抗抑郁药帕罗西汀会

同时降低NREM期δ和α的功率
[78]; 抗癫痫药加巴喷丁

会增加N1期1.5~3 Hz和3~8 Hz的功率, 并降低N2/N3
期12~14 Hz的功率

[79].
总的来说, 苯二氮类药物不能降低患者的过度觉

醒, 长期服用可能会加重其夜间过度觉醒, 而唑吡坦

等非苯二氮类药物、加巴喷丁等抗癫痫药物或许可以

提高NREM期低频活动, 降低高频活动, 缓解夜间过度

觉醒症状. 目前, 尚无研究深入探讨这些药物干预对清

醒静息态和入睡期脑电、NREM期CAP比率等指标的

影响, 这应该成为未来临床研究关注的重点.

3.3 非药物干预与失眠障碍的皮层过度觉醒

失眠的非药物干预疗法包括失眠的认知行为疗法

(cognitive behavioral therapy for insomnia, CBT-I)、正

念、神经反馈、经颅直流电刺激(transcranial direct
current stimulation, tDCS)、经颅磁刺激(transcranial
magnetic stimulation, TMS)等, 但这些治疗能否降低

失眠障碍的过度觉醒, 尚未有研究进行系统论述. Cer-
vena等人

[80]
研究发现, CBT-I能显著增加N2, REM和

SWS的持续时间, 并增加NREM期SWA相对功率, 降

低θ, α, σ, β的相对功率. Jacobs等人
[81]

则证明, CBT-I
能显著降低失眠患者在睡前闭眼静息状态下的β相对

功率. Krystal和Edinger[82]研究发现, 相较于安慰剂, 接
受CBT-I治疗的患者整夜δ功率下降更快, δ功率的下降
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速度和CBT-I治疗效果呈正相关.神经反馈常被用于失

眠障碍的干预治疗, 但是否有助于缓解失眠患者的过

度觉醒症状, 目前尚存争议. Hammer等人
[83]

采用了两

种不同的神经反馈方案: 改进的感觉运动方案和序列

定量EEG引导的个性化方案, 结果发现, 两种神经反

馈都能显著降低清醒状态下δ和β的功率, 但该研究样

本量较小. Schabus等人
[84]

扩大了被试量, 采用双盲安

慰剂控制的方法进行了进一步验证. 结果发现, 感觉运

动神经反馈和安慰剂一样, 只能改善失眠患者的主观

睡眠质量, 并未发现睡眠连续性、睡眠结构、功率谱

等客观睡眠参数改变. 因此, 研究者认为, 感觉运动神

经反馈带来的失眠症状的主观缓解和安慰剂一样, 是

源于被试对实验的信任、得到照顾和对主试的共情.
tDCS干预效果则与在清醒或特定睡眠阶段施加刺激

有关. Saebipour等人
[85]

研究发现, 在N2期对失眠患者

施加0.75 Hz的tDCS能够显著增加睡眠效率和N3期持

续时间, 减少N1期和睡眠后清醒的持续时间, 促进N2
期向N3期过渡. 但Frase等人

[86]
在睡前清醒状态下进行

双侧额叶tDCS刺激, 并未发现睡眠连续性、睡眠结

构、NREM期各频段功率的变化. 有研究者将高分辨

率关联性共振脑镜像(high-resolution relational reso-
nance-based electroencephalic mirroring, HIRREM)应
用于失眠障碍的干预研究, 发现HTRREM能显著降低

清醒状态下双侧颞叶的高频功率(23~36 Hz)[87], 但正

念冥想干预却显著增加了NREM期的β功率
[88]. 此外,

也有研究者将TMS应用于脑部和中医穴位刺激
[89,90],

探讨TMS干预对失眠障碍脑电功能网络连接的影响,
但研究者多数从失眠障碍功能网络失调而非过度觉醒

的角度予以解释.
综上, 在这些非药物干预方法中可以发现, CBT-I

能显著降低失眠障碍患者的过度觉醒, 增加睡眠驱力.
神经反馈被证明可能存在安慰剂效应, 只能改善患者

的主观睡眠质量, 缺乏对应的客观证据. 在睡前清醒

阶段进行tDCS刺激, 似乎不能改善失眠障碍的夜间过

度觉醒症状; 在N2期进行慢波振荡tDCS可以增强睡眠

连续性, 改善宏观睡眠结构, 但能不能同时降低清醒静

息态和NREM睡眠期的高频功率, 尚未有研究者予以

论证. 正念冥想会加重失眠患者的过度觉醒症状, 而

TMS和HIRREM等新技术与失眠障碍过度觉醒的关系

尚需进一步探讨. 此外, 这些研究多数在集中探讨各种

干预治疗对失眠障碍患者睡眠连续性和宏观结构、功

率谱等的影响, 较少有研究探讨这些治疗对纺锤波/K
复合波、连通性等介观和微观指标的影响.

4 讨论与展望

失眠障碍过度觉醒的静息态和睡眠脑电研究也存

在诸多问题, 比如不同的PSA指标、频段划分标准的

不统一、失眠群体的异质性等, 正是这些因素导致诸

多研究结论间的分歧. 因此, 本部分将系统论述这些

研究存在的问题, 探讨这些问题的解决办法, 并分析

这一领域未来的研究方向.

4.1 失眠亚型、年龄、性别对失眠障碍大脑过度
觉醒指标的影响

《国际睡眠障碍诊断分类》(第三版)(Interna-
tional Classification of Sleep Disorders 3, ICSD-3)将失

眠障碍分为长期失眠、短期失眠和其他失眠障碍, 并

指出长期失眠包含不同的临床亚型, 如心理生理性失

眠、特发性失眠、矛盾性失眠等
[1]. 这些亚型划分的

神经生理意义逐渐被证实 , 比如Cervena[52]和La-
marche[40]等人研究发现, 入睡困难和睡眠维持困难、

心理生理性失眠和精神病性失眠患者在入睡阶段有着

不同的功率谱特征; St-Jean等人
[50]

则发现,心理生理性

失眠和矛盾性失眠在NREM和REM阶段的功率谱特

征不同. 因此, 未来的研究应将失眠亚型纳入到研究框

架中, 采用更精细的失眠亚型划分
[91], 并从介观和微

观角度进一步探讨不同失眠亚型患者的电生理特征.
年龄和性别也是影响睡眠期脑电的重要因素. 随

着年龄的增长, 睡眠连续性、宏观结构、不同睡眠期

各频段功率等都会发生变化. Svetnik等人
[92]

通过大样

本数据分析发现, δ, θ, σ频段的绝对功率会随着年龄的

增长逐渐下降, 并且各个年龄段女性在各个频段的绝

对功率均大于男性; 性别间的功率谱差异甚至超过了

失眠组和对照组之间的差异. 女性在夜间主要表现为

β2功率的升高, 而男性则表现为α功率的降低. Buysse
等人

[46]
也证实, 女性失眠患者在NREM期表现为高频

(16~44 Hz)活动的升高, 这表明失眠的大脑过度觉醒

或许具有性别特异性. 因此, 未来的研究应严格匹配

失眠患者和对照组的人口学变量, 并将年龄、性别等

因素作为协变量进行回归. 目前, 老年人、青少年、

儿童的失眠问题越发突出, 这种皮层过度觉醒现象是
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否向老年延伸, 以及相关过度觉醒特征是否可以追溯

到儿童青少年时期, 也是亟需探讨的问题.

4.2 EEG频段划分、分析指标、SOP的界定等对
PSA、连通性等分析的影响

从表2中可以看出, 各个研究者对EEG频段的划分

存在较大分歧: 有的研究者将β界定为14.7~30 Hz[38],
有的认为β是15~25 Hz[40], 有的则将β分为β1和β2[42,43].
尽管研究者在不断推动频段划分标准的统一, 但短期

内很难实现. AASM判读手册2.5版[11]
中提出的划分标

准为: SWA(0.5~2 Hz), δ(0~3.99 Hz), θ(4~7.99 Hz), α
(8~13 Hz), spindle/σ(11~16 Hz), β(13~35 Hz), 这与

IFCN提出的划分标准类似
[62]. 但AASM判读手册并未

进一步给出γ, ω, α1/α2, β1/β2等频段的范围, 这是未来

的AASM判读手册修订版应该考虑的问题. 除频段划

分外, EEG导联的选择也具有较大随意性. AASM判读

手册2.5版推荐的导联包括F4-A1, C4-A1 O2-A1以及

备用导联F3-A2, C3-A2, O1-A2. 本文认为, 未来的失

眠障碍电生理研究中应最少具备F4, C4, O2三个导联,
并逐步增加至32/64/128/256导等高密度脑电, 这样有

助于获得特定脑区内多个电极的平均功率, 增加PSA
结果的可靠性. 此外, 高密度脑电的应用, 也有助于探

讨失眠障碍大脑过度觉醒的空间分布和皮层分布源.
PSA的分析指标包括绝对功率和相对功率, 分析

时间段则包括不同的清醒静息状态(睁眼和闭眼)、不

同的睡眠时段(N1/N2/N3/REM、整夜NREM/REM、

第1/2/3/个NREM周期、SOP等). 正是这些因素导致诸

多研究结论的分歧. 绝对功率是测量特定频带内的实

际功率(μV2), 是广泛意义上的功率谱概念. 相对功率

是指特定频段功率占总频段功率的比例. 这两种方法

是从不同角度测量频段活动, 但相对功率的优势体现

在: (ⅰ) 最大程度降低由大脑解剖结构、体积传导等

导致的总功率间的个体差异; (ⅱ) 主要强调特定频段

的活动在频段间的变化程度; (ⅲ) 相对功率的变异性

显著小于绝对功率
[16]. 但相对功率最大的问题是频段

间的相互影响, 一个频段的相对功率高度依赖于其他

频段功率. 因此, 未来的研究应该同时给出不同频段

的绝对功率和相对功率、活动指数(β/δ)等统计参数.
此外, 前人对SOP的界定也存在分歧. 在探讨失眠障碍

SOP的5篇研究中, 采用了4种界定方法: (ⅰ) 首个睡眠

纺锤波出现前后5 min[52,53]; (ⅱ) 首个N1期前360 s和后

1000 s[38]; (ⅲ) 从关灯到N2后的5 min[40]; (ⅳ) 关灯到

第一个N2期[45]. 本文认为, 纺锤波或K复合波的出现

(第一个N2期)代表睡眠的开始, 可以作为SOP结束的

标记, 而关灯则预示着开始入睡. 因此, 第4种界定方

法或许更为合适.
除了上述影响因素之外, 复杂的数据分析和统计

方法、是否进行过适应性睡眠、是否严格控制镇静催

眠类药物服用等也对分析结果有重要影响. 要想在失

眠障碍大脑过度觉醒的研究中获得更高的一致性, 未

来的研究亟需严格规范频段划分和导联配置, 呈现多

种分析指标, 清楚界定SOP等术语.

4.3 PSA指标等在失眠障碍大脑过度觉醒诊断和
治疗评估中的应用

上文指出,失眠障碍大脑过度觉醒的证据包括: 睡
眠连续性和宏观结构、觉醒指标、CAP指标、各频段

功率等, 其中PSA的应用较为广泛, 相关证据也比较收

敛. 如图2所示, 长期失眠会造成睡眠连续性和宏观结

构受损(睡眠效率降低、睡眠潜伏期延长、SWS和
REM的持续时间减少等)、睡眠期觉醒增加、日间睡

眠潜伏期延长、清醒静息态和NREM期β功率的升

高、CAP比率升高等; 过高的压力感知水平或许是失

眠患者大脑过度觉醒的诱因之一, 但长期过度觉醒也

会导致患者记忆、推理等功能受损. 目前证明能显著

降低失眠患者过度觉醒的药物包括非苯二氮类药物唑

吡坦和抗癫痫药加巴喷丁, 而有效的非药物干预方法

主要包括CBT-I和N2期的慢波振荡tDCS. 经过有效治

疗后, 患者的睡眠连续性增强(缩短睡眠潜伏期和睡眠

后清醒时间、增加总睡眠时间和睡眠效率等), 睡眠宏

观结构得到改善(增加N2, SWS, REM等的持续时间;
减少N1期和睡眠后清醒的持续时间), 清醒静息态和

NREM期β活动降低, REM期δ活动升高. 但这些药物

和非药物干预方法能否提高入睡期的δ功率, 以及这

些治疗对CAP、连通性等介观和微观指标有何影响,
尚需进一步证明.此外, Wu等人

[51]
研究发现,失眠患者

在清醒静息态的各频段功率和在NREM期的各频段功

率呈显著正相关, 这表明其在清醒阶段和NREM睡眠

期有相似的脑电活动模式. 相较于睡眠期, 清醒静息

态的数据记录和分析都较为简单. 因此, 清醒静息态

功率谱指标, 或许是评估失眠障碍大脑过度觉醒的最

佳指标之一. 综上, 本文认为, 睡眠连续性和宏观结构
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表 2 失眠障碍的功率谱分析研究对EEG频段的划分

Table 2 EEG band subdivision of the studies on power spectral analysis in adults with insomnia

序号 作者/年份
SWS/US
(Hz)

δ
(Hz)

θ
(Hz)

α
(Hz)

σ
(Hz)

β
(Hz)

γ
(Hz)

ω
(Hz)

1 Freedman et al.,
1986[37] 0.5~35 Hz, 1 Hz分辨率

2 Merica et al., 1992[38] – 0.4~3.9 3.9~6.7 6.7~12.5 12.5~14.7 14.7~30 – –

3 Regestein et al.,
1993[39] non-α(1~<8) 8~12 non-α(>12~75)

4 Lamarche et al.,
1997[40] – 0.5~4 4~8 8~12 12~15 15~25 – –

5 Merica et al., 1998[41] – 0.5~3.75 3.75~6.75 6.75~12.5 12.5~14.75 14.75~30 – –

6 Perlis et al., 2001[42,43] – 0.5~2.5 2.5~7.5 7.5~12 12~14 β1: 14~20
β2: 20~35 35~45 45~125

7 Krystal et al., 2002[44] – 0.5~3.5 4~8 8.5~12 12.5~16 16.5~30 30.5~60 –

8 Staner et al., 2003[45] – 0.5~3.5 4~7.5 8~12.5 11.5~15 β1: 13~21.5
β2: 22~30 – –

9 Buysse et al., 2008[46] – 0.5~-4 4~8 8~12 12~16 16~32 32~50 –

10 Wolyńczyk-Gmaj et
al., 2011[47] – 1~4 4~8 8~12 –

β1: 12~15
β2: 15~18
β3: 18~25
β4: 25~30

– –

11 Corsi-Cabrera et al.,
2012[48] – – – – – 17~30 31~45 –

12 Israel et al., 2012[28] – 0.5~4 4~8 8~2 12~16 16~32 – –

13 Spiegelhalder et al.,
2012[49] – δ1: 0.1~1

δ2: 1~3.5 3.5~8 8~12 12~16 β1: 16~24
β2: 24~32 32~48 –

14 St-Jean et al., 2013[50] 0~1 1~4 4~7 7~11 11~14 β1: 14~20
β2: 20~35 35~60 60~125

15 Wu et al., 2013[51] – 0.5~4 4~8 8~12 12~16 β1: 16~20
β2: 20~30 32~48 –

16 Cervena et al., 2014[52] – 1~3.75 4~7.75 8~11.75 12~14.75
β1: 15~17.75
β2: 18~29.75
β3: 30~39.75

– –

17 Ferri et al., 2014[53] – 0.5~3.75 4~7.75 8~11.5 11.75~14.75 15~32 – –

18 Neu et al., 2015[54] 0.3~0.79 0.8~3.9 4~7.4 7.5~12.4 12.5~17.9 18~25 – –

19 Perrier et al., 2015[55] – 1.5~4 4~7.5 7.5~12.5 12.5~14 14~30 – –

20 Colombo et al., 2016[56] LO(1.5~16), HI(16~40)

21 Corsi-Cabrera et al.,
2016[57] – – – – – 13~30 31~50 –

22 Riedner et al., 2016[58] – 1~4 4~8 8~12 12~15 15~20 – –

23 Kang et al., 2018[59] 0.5~1 1~4 4~8 8~12 12~15 15~20 – –

24 Kwan et al., 2018[60] – – 4~8 8~12 12~15 β1: 15~20
β2: 25~30 – –

25 AASM判读手册2.5
版

[11] 0.5~2 0~3.99 4~7.99 8~13 11~16 13~35 – –

26 IFCN专家共识
[62] – 0.1~4 4~<8 8~13 14~30 >30~80 – –

US: ultra slow, 超慢波; SWA: slow wave activity, 慢波活动; LO: low frequency, 低频; HI: high frequency, 高频; AASM: American Academy of
Sleep Medicine, 美国睡眠医学会; IFCN: International Federation of Clinical Neurophysiology, 国际临床神经生理联合会
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受损, 清醒状态和NREM睡眠期β功率的升高可以作为

失眠障碍大脑过度觉醒的诊断标记, 这些参数的改变

是评价药物和非药物干预能否缓解失眠障碍过度觉醒

症状的有效证据.

5 结论

失眠障碍过度觉醒的证据涉及分子遗传学、神经

影像、神经内分泌、电生理等方面, 其中静息态脑电

和睡眠脑电提供了最重要的证据支持. 本文将涉及到

的分析方法, 从时空分辨率角度分为宏观、介观和微

观3个方面, 并从清醒静息态、入睡和不同睡眠时期

来理解大脑过度觉醒. 失眠患者过度觉醒的静息态和

睡眠脑电证据包括: 睡眠连续性和宏观结构受损、

CAP比率升高、清醒和NREM期高频活动的升高等.
功率谱分析在失眠障碍大脑过度觉醒研究中得到了广

泛应用, 但该方法也存在诸如EEG频段划分不一致、

分析指标不统一、年龄和性别因素干扰等问题. 失眠

障碍的大脑过度觉醒和睡眠质量的主观感知和客观记

录间的差异、反应时降低、压力感知等关系密切. 目

前, 唑吡坦、加巴喷丁等药物和CBT-I、N2期慢波振

荡tDCS等非药物干预, 被证明能降低失眠障碍的大脑

过度觉醒. 未来的研究需要在统一频段划分、厘清

SOP概念、规范导联配置、扩大样本量等基础上, 充

分考虑到年龄和性别因素的干扰. 在分析方法方面,
需要在宏观分析的基础上, 逐步开展介观和微观分析,
从而推动失眠障碍的电生理机制研究, 实现其精准化

的诊断治疗和干预效果评估.
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Insomnia disorder and hyperarousal: evidence from resting-state and
sleeping EEG

ZHAO WenRui1, LI ChenYu2, CHEN JunJun2 & LEI Xu1

1 Sleep and Neuroimaging Center, Faculty of Psychology, Southwest University, Chongqing 400715, China;
2 Sleep Center, Department of Brain Disease, Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospital, Chongqing 400021, China

Insomnia has become the second highly prevalent mental illness, secondary only to depression. The hyperarousal model of insomnia
is one of the theories dedicated to clarifying the pathophysiological mechanism of insomnia disorder. The resting-state and sleeping
EEG provide substantial evidence for this model. The current review firstly summarizes the analytic methods of the resting-state and
sleeping EEG, and these methods can be mainly used to analyze the EEG data during wakefulness, sleep onset period and all sleep
stages. Through literature review, we found that the EEG evidence of hyperarousal in insomniacs included impaired sleep continuity
and architecture, enhanced frequency of arousal, delayed daytime sleep latency, and increased β activity during wakefulness and non-
rapid eye movement sleep. Some interventions, such as cognitive behavioral therapy for insomnia, non-benzodiazepine hypnotics and
slow oscillating transcranial direct current stimulation during sleep, turned out to be the effective therapies that could reduce the
cortical hyperarousal in patients with insomnia. Power spectral analysis might aid in differentiating some insomnia subtypes, and
could be used in the diagnosis and evaluation of the treatment response in patients with insomnia, but the confounding factors such as
age, gender, and EEG band subdivision, should be considered. Future studies should focus on different insomnia subtypes, adopt a
unified EEG band subdivision, and consider the possible interferences of patients’ age and gender. Based on the polysomnography
derived sleep scoring, some meso/micro-analyses such as EEG source imaging and EEG time-frequency analysis should also be our
primary concerns.
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