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经颅电刺激技术在睡眠调节方面的应用

刘博阳,孙海博,刘皓

(天津工业大学
 

纺织科学与工程学院,天津
 

300380)

摘要 经颅电刺激(Transcranial
 

Electrical
 

Stimulation,
 

tES)是一种非侵入性的神经调控技术,通过在头皮

上施加微弱电流来达到调节神经的目的。目前tES已被广泛应用于睡眠调节,包括在临床上改善患者的睡

眠质量和对健康受试者睡眠状况的研究。本文首先总结了睡眠分期中的脑电波特征,介绍了不同波形及其

在睡眠中的重要性。接着,综述了tES在改善睡眠方面的相关研究,按入睡前和睡眠中两种情况分类,结果

表明:入睡前施加中低频交流电刺激能更有效地诱导睡眠;而睡眠中施加低频交流电刺激对维持深度睡眠有

显著效果。同时也评估了直流和高频交流电刺激对抑制困倦的影响,这表明不同的刺激方案对最后所产生

的刺激效果是不同的。最后讨论了tES对于所产生结果的刺激机制以及实时EEG信号反馈的闭环tES的

发展趋势。
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Abstract Transcranial
 

Electrical
 

Stimulation
 

(tES)
 

is
 

a
 

non-invasive
 

neural
 

regulation
 

technique
 

that
 

reg-
ulates

 

nerves
 

by
 

applying
 

weak
 

electrical
 

currents
 

to
 

the
 

scalp.
 

At
 

present,
 

tES
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

sleep
 

regulation,
 

including
 

improving
 

the
 

sleep
 

quality
 

of
 

patients
 

in
 

clinical
 

practice
 

and
 

studying
 

the
 

sleep
 

status
 

of
 

healthy
 

subjects.
 

This
 

article
 

first
 

summarizes
 

the
 

EEG
 

characteristics
 

in
 

sleep
 

staging,
 

intro-
duces

 

different
 

waveforms
 

and
 

their
 

importance
 

in
 

sleep.
 

Subsequently,
 

the
 

relevant
 

research
 

on
 

tES
 

in
 

im-
proving

 

sleep
 

was
 

reviewed,
 

classified
 

into
 

two
 

situations:
 

before
 

bedtime
 

and
 

during
 

sleep.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

applying
 

mid
 

low
 

frequency
 

alternating
 

current
 

stimulation
 

before
 

bedtime
 

can
 

more
 

effective-
ly

 

induce
 

sleep;
 

Applying
 

low-frequency
 

alternating
 

current
 

stimulation
 

during
 

sleep
 

has
 

a
 

significant
 

effect
 

on
 

maintaining
 

deep
 

sleep.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

the
 

effects
 

of
 

direct
 

current
 

and
 

high-frequency
 

alternating
 

current
 

stimulation
 

on
 

suppressing
 

drowsiness
 

were
 

also
 

evaluated,
 

indicating
 

that
 

different
 

stimulation
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schemes
 

have
 

different
 

effects
 

on
 

the
 

final
 

stimulation.
 

Finally,
 

the
 

stimulation
 

mechanism
 

of
 

tES
 

on
 

the
 

generated
 

results
 

and
 

the
 

development
 

trend
 

of
 

closed-loop
 

tES
 

with
 

real-time
 

EEG
 

signal
 

feedback
 

were
 

discussed.
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wave;
 

sleep
 

staging

0 引言

睡眠对我们健康的身体和积极的心态起着至关重要的作用。它关联着大脑的许多重要过程,包括记忆

巩固、警觉和决策能力[1-2],睡眠对这些过程的健康调节与生活质量、整体功能有着密切关系。医学上定义的

睡眠障碍具有重要的公共卫生影响,据报道有近三分之一的人患有失眠症,并且多达四分之一的人白天过度

嗜睡。此外,研究表明睡眠障碍是许多身体和精神疾病风险的标志,主观睡眠质量降低、睡眠持续时间波动、
睡眠周期节律性改变通常与风险更高的病症相关,例如肥胖、糖尿病以及精神障碍等[3-4]。

当涉及到改善睡眠的相关方法时,我们通常会想到药物治疗。药物治疗可以帮助人们快速入睡或保持

睡眠,安眠药、催眠药和抗抑郁药等已被广泛用于睡眠障碍患者的治疗,但长期使用可能会导致依赖性、耐受

性和副作用,并且药物不能在根本上解决相关的睡眠问题。近些年来,经颅电刺激技术在改善睡眠方面已经

成为一种潜在的非药物治疗方式。tES是一种非侵入性的神经调控技术,通过电极在受试者头部施加微弱

电流(0.5~2
 

mA),以一种安全、经济、耐受性良好的方式调节大脑皮层兴奋性和自发脑活动[5]。tES根据

电流施加的方式可以分为经颅直流电刺激(tDCS)、经颅交流电刺激(tACS)和直流慢震荡刺激(SO-tDCS),

tDCS是恒定的单向电流,tACS在相位、幅度和频率方面发生变化,而SO-tDCS则是一种通过应用特定频

率和持续时间的直流电刺激,是直流与交流的结合。
为了更好地了解睡眠中的结构、识别个体的睡眠状态,目前已经使用多导睡眠图(PSG)用来客观评估和

检验睡眠质量。多导睡眠图[6]是一种准确监测和评估睡眠的方法,它记录各种生理信号,包括脑电图

(EEG)、眼电图(EOG)、肌电图(EMG)和心电图(ECG)等,其中脑电图具有成本低、时间分辨率高、操作简

便等优点,被认为是睡眠分期中最重要、可靠的睡眠信息。同时,一些主观问卷和心理测量表已经被证实可

以主观评估睡眠的质量,并被广泛用于临床试验作为主要结果。

1 睡眠中不同时期的脑电波

睡眠分期是睡眠评价和疾病诊断的基础,是睡眠研究的重要内容。睡眠状态分为非快速眼动睡眠

(NREM)和快速眼动睡眠(REM),二者以周期性更替。NREM睡眠又分为S1、S2、S3、S4四个阶段,依次表

示睡眠程度的加深,其中由于S3与S4阶段特征较为相近,因此被合并为N3阶段,S1、S2则分别对应N1、

N2阶段[7]。在睡眠周期中一些重要的脑电波可以表征睡眠阶段,包括δ波、θ波、α波、睡眠纺锤波和k-复合

波等。

1.1 脑电中特征波形的特征

δ波(0.5~4
 

Hz)即为睡眠慢波,代表着稳态睡眠,主要出现在N2期和N3期的前额叶区域,不同时期

比例不同[8]。θ波(4~7
 

Hz)是重要的入睡过渡标志,在入睡期间(N1期)会显著升高[9]。睡眠纺锤波(12.5
~15.5

 

Hz)主要出现在N2期,N3期也会有睡眠纺锤波的出现,其中N2期间以快纺锤波(12.5~15.5
 

Hz)
为主,主要发生在顶叶区域,N3期间其频率会衰减,以慢纺锤波(10~12.5

 

Hz)为主,主要发生在额叶区

域[8]。α波(8~13
 

Hz)通常出现在清醒和快速眼动阶段,快速眼动睡眠阶段是大多数梦发生的阶段,其波形

与清醒状态相似[10]。k-复合波则是尖波和睡眠纺锤波的结合,无特定频率,同样主要发生在额叶区域,而那

些代表清醒的快频率波(如β波、γ波)主要发生在枕叶和颞叶区域[8]。研究表明人在睡眠过程中的各个阶

段是连续变化的,并且各个阶段之间没有明确的界限[10],下面的表格(表1)中总结了不同睡眠阶段脑电波的

种类和空间分布。
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表1 睡眠阶段脑电波的空间分布,“/”表示没有出现

Tab.1 The
 

spatial
 

distribution
 

of
 

brain
 

waves
 

during
 

sleep,
 

where
 

“/”
 

indicates
 

no
 

occurrence

Wake N1/S1 N2/S2
N3

S3 S4
REM

 

δ波 / / 20%~25% 25%~50%
>50%,主要在

额叶区域
/

θ波 / >50%,主要在额叶 <20% / / /

α波 >50%,主要在枕叶 <50% / / / >50%,主要在枕叶

β波
10%~20%,16~25

 

Hz,

主要在颞叶区
/ / / / 10%~20%

睡眠纺锤波 / /
>50%,12.5

 

~16
 

Hz,

发生在双侧额叶、

顶叶、颞叶、前额

10~12.5
 

Hz,

逐渐降低,主要在额叶

6
 

~10
 

Hz,逐渐消失,

主要在额叶
/

k-复合波 / / 主要发生在额叶 10%~20% / /

1.2 脑电中特征波形的重要性

相关研究表明,大脑皮层中的α波和θ波是两个重要的入睡标志。Dkhil等人[11]提出了α波段在评价

困倦中的重要性,实验表明高度困倦者的α波功率显著提高。Knaut等人[12]的研究表明,α振荡的变化反映

了与不同清醒程度相关的大脑状态,其功率会随着困意的增加而增强。在Hung等人[13]的实验中,志愿者

接受24h的睡眠剥夺实验,实验结束过后在EEG中观察到θ波功率的明显增加,并在随后的睡眠恢复实验

中伴有较为严重的嗜睡症状,这间接表明了θ波对于诱导大脑睡眠、加速睡眠稳态的重要性。睡眠慢波和睡

眠纺锤波则是两个重要的睡眠稳态标志,它们的出现与人体在睡眠过程中的多种生理功能相关,包括记忆巩

固、激素调节、神经系统的稳定等[14-15]。目前已经证实睡眠慢波的发生率和功率受到许多其他因素的调节,
包括入睡之前的活动,大脑所受的压力水平,以及GABA、胆碱能和谷氨酸能等神经递质[16]。

在大脑睡眠-觉醒的过程中,皮层信号伴随着有节律“自上而下”的周期性改变[17],这是一种大脑皮层中

神经元活动的特定模式,EEG中的慢波信号在大脑皮层产生,随后向大脑的其他区域局部扩散,这为tES技

术通过刺激大脑皮层来调节睡眠提供了理论基础。

2 经颅电刺激调节睡眠的评价

睡眠不是单一的持续状态,而是一个复杂的动态过程,涉及到大脑功能的几种不同状态。脑功能网络

(fMRI)研究证实,每个睡眠阶段都与特定的功能连接模式相关[18]。因此,在睡眠中施加相同的刺激可能会

产生不同的结果,这在一定程度上取决于大脑当前的活动状态。从电生理学的角度来看,促进睡意、提高睡

眠质量可以指皮层活动的调节,通过在清醒期间增强θ和α活动来诱导睡眠,或在睡眠期间增强慢波活动

(SWA,0.5~4
 

Hz)来维持高质量睡眠。因此,目前有两种较为流行且实用的途径:一种是在睡前进行干预,
使受试者在较短的时间内进入睡眠周期,更快地达到睡眠稳态;二是增强睡眠内稳态,改善睡眠时慢波震荡

的同步性,观察睡眠慢波、纺锤波等特征脑电波是否明显改善。

2.1 入睡前进行tES对改善睡眠的影响

在入睡前进行tES有助于解决轻度睡眠问题,缩短受试者的入睡时间,使受试者快速进入睡眠状态,表

2中总结了这种方法相关的刺激文献,对于文献检索的方法为在web
 

of
 

science上以主题“transcranial
 

elec-
trical

 

stimulation”+“sleep”的检索方式,最终文献筛选结果包括不同的受试群体和不同的刺激处方,且所有

实验均包含双盲对照条件。
表格1、2总结了入睡前不同刺激模式和方法对于睡眠质量改善的结果。综合上面的研究,大多数的刺

激点位均位于背外侧前叶额皮层,先前有证据表明额叶区域是最先“入睡”的区域[28]。对于诱导睡眠的结

果,5
 

Hz较0.75
 

Hz的交流电刺激似乎可以更好的诱导入睡[19],证实了即使是相同的受试者,不同的刺激

所产生的效果是不同的。结合Xie的研究结果[20]与表1中睡眠不同阶段的脑电特征波,人体在入睡过程中
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伴随着θ波功率的提高,5
 

Hz的刺激似乎可以引导θ波段,进而加速人体的入睡过程。在Frase[24]的研究中

可以看出,阳极直流刺激导致了总睡眠时长的下降,而阴极刺激与假刺激组受试者的睡眠几乎没有被影响,
但这并不表明阴极刺激不会对睡眠产生影响,这可能是由于健康志愿者自身具有较好的睡眠质量,其“睡眠

质量天花板”难以被突破。相关研究表明,入睡困难患者在清醒期和N1期额叶区域的β波能量更高,并且

在入睡过程中β波的能量没有急剧下降的趋势[9],这从健康志愿者和非健康志愿者的实验结果对比中可以

看出[19,21],施加同样的刺激似乎可以更大程度上改善非健康志愿者的睡眠质量,这间接表明了健康志愿者

具有较好的睡眠瓶颈,提高其睡眠质量可能需要更加激进的刺激方法。先前的研究还发现,焦虑、抑郁通常

与睡眠障碍有关[15],上面的内容总结道,tES在改善睡眠的同时通常伴随着焦虑、抑郁症状的改善[27],这间接

表明睡眠障碍与一些其他的神经类疾病的发病机理是相似的,可能存在着相似的神经递质失调现象,对于这些

继发性睡眠症状,可能由于睡眠改善的结果,患者的身体活力、情绪稳定性和整体健康状态常常得到显著提升。
表2 入睡前进行经颅电刺激对改善睡眠的效果

Tab.2 The
 

effect
 

of
 

transcranial
 

electrical
 

stimulation
 

on
 

improving
 

sleep
 

before
 

falling
 

asleep

文献 受试群体 刺激模式 刺激处方 电极放置位置
刺激时机与

刺激持续时间
结果

D
 

'
 

atri,

2016[19]
健康志愿者 SO-tDCS

0.75
 

Hz和

5
 

Hz

双阳极放置

F3、F4,阴极

置于双侧M1

午睡前,10
 

min

成功地诱导了健康志愿者的困倦,发现与

0.75
 

Hz的刺激相比,5
 

Hz的阳极刺激后

δ和θ活动显著增强(p=0.002)。

Xie,

2021[20]
健康受试者 tACS

5
 

Hz,

1.4
 

mA

双阳极放置

F3、F4,阴极

置于双侧M1

午睡前,15
 

min

δ波段的脑电活动总功率以及1~7
 

Hz的

低频功率明显被牵引和增加(p<0.005),

α活动衰减更快,在受试者入睡的900s内

进入N2的概率提高约一倍。

Felice,

2015[21]
颞叶癫痫患者 SO-tDCS

0.75
 

Hz;

250
 

mV

双阳极放置

F7、F8,阴极

置于双侧M1

午睡前,30
 

min

总睡眠时间增加(约30%),入睡潜伏期减

少(约32%),深度睡眠N3持续时间增加

(约150%),陈述性言语记忆和视觉空间

记忆改善(p<0.05)。

Wang,

2023[22]
健康志愿者 tDCS 2

 

mA

阳极放置于

F3点,阴极放置

于Fp1点

夜间入睡前,30
 

min

增加δ波功率和右侧枕叶区域的θ波功率

(p<0.05),睡眠剥夺受试者的中性表情

比例明显升高(p=0.005)。

Sun,

2024[23]
健康志愿者 tPCS

1
 

kHz,

0.6
 

mA
F3阳极和F4阴极

闭眼静息状态,

10
 

min

δ波段和α前半段波段(8~10
 

Hz)功率提

升,受试者较假刺激组更容易进入睡眠阶

段。

Frase,

2016[24]
健康志愿者 tDCS 1

 

mA

双阳极放置

F3、F4,双阴极置

于C3、C4

夜间入睡前,

阳极刺13
 

min、

阴极刺激9
 

min

双额叶阳极刺激导致睡眠总时长显著降

低(约25
 

min),而阴极刺激与假刺激组的

总睡眠时长没有增加。

Motamedi,

2023[25]
慢性失眠

症患者
tACS

0.75
 

mA,
 

0.75
 

Hz

双阳极放置

F3、F4,阴极置

于双侧M1

夜间入睡前,

5
 

min

入睡潜伏期下降(约由39.9
 

min降至

22.2
 

min),PSQI分数降低(约6分),总睡

眠时间提高(约20%)。

Minichino,

2014[26]
双相情感

障碍患者
tDCS 2

 

mA

阳极置于F3,

阴极置于P4
(右小脑皮层)

日间,20
 

min,

持续3周

睡眠质量提升(约90%),睡眠潜伏期减少

(约41%),PSQI总分显著降低(约4分)。

Sriram,

2018[27]
癌症晚期患者 tACS

0.5
 

Hz,

0.1
 

mA

耳夹舒适地贴

在耳垂(A1、A2)上

日间,60
 

min,

持续4周

使用tES与抑郁(p<0.001)、焦虑(p<0.

001)、疼痛(p<0.013)和睡眠评分(p<0.

002)的显著改善相关。

  注:根据国际标准10-20脑点位图,F3、F4、Fz代表背外侧前额叶皮层(DLPFC)的位置,M1、M2代表主要运动皮层(Primary
 

Motor
 

Cor-

tex)的位置,也称为乳突(Mastoid)。p代表“概率”或“显著性水平”,通常用来表示一个观察到的结果在假设检验中的统计显著性。匹兹堡睡

眠质量指数(PSQI)是一种常用的评估睡眠质量的评分表,该得分范围为0~21分,分数越高表示睡眠质量越差。
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2.2 睡眠稳态内进行tES对睡眠的影响

在睡眠稳态时进行tES则更注重受试者睡眠期间稳态的调节,提高睡眠过程中的整体质量。大多数睡

眠稳态期间刺激的研究都是在N2或N3期间进行刺激,以促进和巩固睡眠慢波的活动。相关研究表明睡眠

时SWA在额叶区域占主导地位[8],表3中总结的大部分文献在健康受试者和睡眠障碍患者中刺激额叶区

域,并获得了SWA频谱功率和深度睡眠阶段改变的结果。
表3 睡眠稳态内进行的经颅电刺激对改善睡眠的效果

Tab.3 The
 

effect
 

of
 

transcranial
 

electrical
 

stimulation
 

on
 

improving
 

sleep
 

during
 

sleep
 

homeostasis

文献 受试群体 刺激模式 刺激处方 电极放置位置
刺激时机与

刺激持续时间
结果

Cellini,

2019[29]
健康志愿者 SO-tDCS

0.75
 

Hz,

1
 

mA

双阳极放置

F3、F4,阴极

置于双侧M1

午睡期间,重复电

刺激(30
 

s一周期,

刺激时间8秒)

NREM1睡眠减少(约11%),NREM3睡

眠增加(约18%),陈述性记忆测试评分较

对照组提高(约10%)。

Saebipour,

2015[30]
睡眠维持

困难症患者
SO-tDCS 0.75

 

Hz

双阳极放置

F3、F4,阴极

置于双侧M1

夜间睡眠期间,

25
 

min

夜间 N3持续时间增加约33
 

min
 

(p=
 

0.026),N1阶段持续时间减少22
 

min(p=
 

0.028),使睡眠效率提高约9%(p=0.026)。

Aseem,

2022[31]
轻度睡眠

障碍患者
tACS

0.5
 

Hz,

100
 

A

两个电极固定

在双侧耳垂

N1睡眠持续

30
 

s,60
 

min

夜间N3持续时间增加约16%(p<0.001),

N1阶段持续时间减少45%(p<0.001),

PSQI分数降低约2.3分(p<0.001)。

Reato,

2013[32]
健康志愿者 SO-tDCS

0.75
 

Hz、

0.26
 

mA

双阳极放置

F3、F4,阴极

置于双侧M1

夜间深度睡眠

期间,25
 

min

减缓夜间SWA功率的衰减(约2.5%)和

空间相干性的衰减(约2.7%)

Hathaway,

2021[33]
健康志愿者 tACS

0.5
 

Hz,

0.5
 

mA

在额下部位(额极和

额下外侧)和后脑部位

(枕部和颈部之间)

夜间N2睡眠

期间,25
 

min

增加了N3睡眠的持续时间(约13%),还

显著提高了左颞顶叶(p=0.021)和左枕

部头皮区域(p=0.04)的0.5~1
 

Hz频段

频谱功率。

Marshall,

2006[34]
健康志愿者 SO-tDCS 0.75

 

Hz

双阳极放置

F3、F4,阴极

置于双侧M1

夜间深度睡眠

期间,25
 

min

0.75
 

Hz的刺激显著提高夜间SWA睡眠

的时间(约37%),而5
 

Hz的刺激则减少

了SWA的时间(约32.5%)。

Lustenberger,

2016[35]
慢性失眠

症患者
tACS 12

 

Hz

双阳极放置

F3、F4,

阴极置于Cz

N2时期,仅在纺

锤波出现的时候

才进行刺激

纺锤波在11~16
 

Hz左右的活动广泛增加,

著降低了N2和N3期间δ和θ范围的功率,

选择性地增强了皮层在纺锤波频率范围内

的功率,而整体的睡眠结构没有改变。

  注:根据国际标准10~20脑点位图,F3、F4、Fz代表背外侧前额叶皮层(DLPFC)的位置,M1、M2代表主要运动皮层(Primary
 

Motor
 

Cor-

tex)的位置,也称为乳突(Mastoid)。p代表“概率”或“显著性水平”,通常用来表示一个观察到的结果在假设检验中的统计显著性。匹兹堡睡

眠质量指数(PSQI)是一种常用的评估睡眠质量的评分表,该得分范围为0~21分,分数越高表示睡眠质量越差。

表中的结果可以看出,在睡眠期间施加交流电刺激对睡眠改善有着更好的效果,交流电的震荡效果似乎

可以更好地诱导皮层所进行的慢波活动。比如在夜间睡眠期间施加0.75
 

Hz的交流电刺激可以更好的引

导与δ波(0.5~4
 

Hz)相关的深度睡眠活动,进而使得夜间深度睡眠时间增加,浅睡眠阶段的比例下降,整体

的睡眠效率提升[29-31]。我们可以推测,刺激频率与目标区域进行的皮层活动之间的一致性在决定刺激结果

方面起着关键性作用。例如,当在夜间的前半段(慢波丰富的时期)施加0.75
 

Hz的刺激时,能够增加睡眠

慢波震荡(0.5~1
 

Hz),而在5
 

Hz(θ范围)的刺激不会增加而是减少慢波振荡,相反,在清醒时期施加5
 

Hz
的刺激,则会诱导困意,其效果较0.75

 

Hz的刺激更明显[34],而在睡眠纺锤波较为丰富的N2时期施加12
 

Hz的刺激选择性地增强了刺激范围内睡眠纺锤波的功率[35]。在一项普通tACS和个性化tACS的对比实

验中[36],个性化的tACS可以根据受试者EEG信号中4~6
 

Hz(θ波段)和9~11
 

Hz(α波段)频段的EEG峰

值频率来确定刺激频率,这种个性化的刺激模式(也可以理解为闭环刺激)较普通刺激在宏观上加深了受试

者入睡时间和总睡眠时间的改善程度。有趣的是,在快速眼动睡眠期间,在额颞叶区域施加γ频率(25~40
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Hz)的tACS则可以影响正在进行的大脑活动,诱导梦境中的意识,使做梦者有可能对他的梦境保持清醒并

控制其内容[37]。

2.3 经颅电刺激促进兴奋

根据前面慢频电刺激调节大脑皮层波段来促进困意的概念,减少慢频活动和增强快频活动来调节皮层

活动似乎可以提高兴奋性水平。高频tACS与阳极tDCS似乎能够诱导这种脑电图模式,在D'Atri的另一

项研究中[38],采用刺激频率为30
 

Hz(刺激10
 

min,强度600
 

A)的tACS对参与者有一种“预防瞌睡作用”,

对照实验中志愿者困意的增加与δ功率增强有关,而高频的tACS似乎阻断了这些生理过程,在30
 

Hz的

tACS后也观察到微弱的γ功率增加,这些效应与皮层激活效应相一致。在使用直流电刺激的研究中也发

现了支持经颅电刺激降低睡眠倾向的证据,Frase及其同事在健康受试者身上应用了双侧额叶阳极tDCS
(26分钟,1

 

mA),发现总睡眠时间显著减少,睡眠效率在下半部分下降[24]。在Nelson的实验中[39],受试者

在任务期间接受10
 

min的1
 

mA直流电刺激会导致血流流速下降幅度减缓,脑氧合增加幅度变大,较假刺

激组有着更高的警觉性水平。在近期的一项研究中,Alfonsi等人[40]通过在睡眠剥夺志愿者的额叶区域施

加30
 

min
 

1.5
 

mA的tDCS,实验结束后可以达到降低受试者的睡眠倾向、提高警觉性的目的。这些宏观结

构的变化表明,刺激后的睡眠深度和稳定性大大降低,表明生理睡眠压力的减弱是刺激的结果。此外,在早

晨清醒期间的脑电图中存在显著的γ活动增强[24],间接支持了这一解释。

3 讨论

在总结的大多数研究中,电刺激的点位选择都处在背外侧前额叶(dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex
 

DLPFC)区域,有相关的研究表明,DLPFC在大脑的认知能力、注意力和执行能力中发挥着重要作用[41,42],
这些功能在“自上而下”的神经调节模型中起着关键作用。早在Gujar的研究中[43],睡眠剥夺阻碍了大脑神

经通路中内侧额叶和眶额叶区域的反应性,包括腹侧被盖核和纹状体对愉悦刺激的反应;在近期一项对失眠

机制的研究中[44],大脑局部神经网络连接受损是失眠症状的特征,这种受损与睡眠、认知、情感和记忆的下

降密切相关。
既然人体的睡眠过程与大脑局部神经网络连接相关,那么在tES改善睡眠的机制层面讲,tES可以通过

改善神经网络连接进而促进睡眠的改善。在一项关于刺激后大脑连接性的研究中[45],受试者经历24h的睡

眠剥夺后,刺激右侧DLPFC使得丘脑与颞叶、左尾状核两个区域的连接性提高。在一项通过fMRI探索

tES对大脑功能网络结构的影响研究中[46],通过在特定的脑区施加tES,可以显著改变大脑整体功能网络的

连接模式。这项研究的关键发现是:当tES被施加到特定的脑区时,不仅刺激区域本身的神经活动发生了

改变,还能通过跨脑区的功能性连接性变化,影响到整个大脑网络的结构和功能。在一项视觉注意力研究

中[47],通过tDCS选择性地刺激前额叶皮层,结果发现左侧DLPFC的刺激使得右侧额叶视觉网络的连通性

发生变化,最终使得检测目标的视觉神经振荡产生变化,同样证明了tES改变局部神经活动的同时,能够影

响其他脑区的神经网络互动。在失眠症患者中,我们可以猜测长期睡眠剥夺可能会对前额叶联结的大脑神

经网络连通性产生负面影响,从Wang[22]的实验中可以看出,刺激后睡眠剥夺志愿者的中性表情比例增加,
这也间接表明了电刺激可能对神经网络的连通性有改善作用。综合上面的结果,我们可以认为通过刺激

DLPFC可以恢复神经网络连接受损和改善认知控制功能,从而缓解睡眠问题。
在总结的研究中,尽管tES在调节睡眠方面取得了积极的结果,但我们可以发现不同研究之间的刺激

方案是参差不齐的。由于受试者内部的动态性以及不同受试者之间的差异性,在实际临床治疗中的不同患

者的最佳参数(如刺激强度、时间、频率、靶点等)仍难以确定,因此对大脑活动变化具有实时监测功能的闭环

tES成为了研究的热点。上面我们提到的Lustenberger的研究中[35]应用了闭环电刺激技术,在实验过程中

仅在纺锤波出现时才进行刺激,与其他时段相比,刺激后的纺锤体活动显著增加,这种方法选择性地增强了

皮层在纺锤波频率范围内的功率,而不改变睡眠结构。在近期的一项研究中,Jones等人[48]设计了一项闭环

经颅交流电刺激实验,该实验则是仅在夜间睡眠慢波出现的阶段施加tACS(0.5~1.2
 

Hz,双阳极位于F3、

F4,阴极位于Pz),受试者在实验结束后学习任务的回溯干扰显著下降(即先前学习的内容对当前学习内容
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的影响下降)。在理想情况下,闭环tES能够识别不同的情况,并选择症状特异性的tES参数,从而提高刺

激的针对性,尽可能消除个体之间差异性的影响。

图1 理想的闭环经颅电刺激系统

Fig.
 

1 Ideal
 

for
 

closed-loop
 

transcranial
 

electrical
 

stimulation
 

systems

目前,很多经颅电刺激仪都是针对家庭使用而研发的,
不仅具有便携性,操作起来也更加简便,这为患者的治疗提

供了便捷性与连续性。此外,tES通常是安全的,没有已知

的严重不良事件,疲劳、刺痛、瘙痒和灼烧是最常见的副作

用,一些反复使用的电极可能会导致皮肤损伤,然而长期夜

间使用的副作用尚不清楚。最后,需要注意的是,由于总结

文献中的刺激区域大都位于DLPFC,这使我们无法得出

tES对睡眠的一般影响,如果只关注刺激额叶区的研究,那
我们得出的结论可能会近似一致,未来的研究可以更多关

注在边缘皮层的tES对于睡眠的影响,进而完善tES对于

睡眠调节更为全面的方案。

4 结论

  这篇综述总结了睡眠过程中EEG的变化规律,通过不同刺激方式来调节人体的睡眠与兴奋,以及使用

精确的EEG评估反馈电刺激达到更好的预期效果。在睡眠期间的睡眠慢波和睡眠纺锤波是提高睡眠质量

和记忆巩固的关键信号,通过设置特定的电刺激处方增强这些信号已成为现实:大多数研究表明在前额叶区

域施加中频交流电刺激(5
 

Hz)可以更好地诱导睡眠的发生,低频交流刺激(0.75
 

Hz)则可以加深睡眠状态,
而在相同区域施加高频tACS或阳极直流电刺激会抑制困倦,提高大脑兴奋性。通过总结tES对于睡眠所

产生的一般性结果,我们认为tES的机制在于通过物理层面改善大脑不同区域的连接性,进而改善睡眠。
在这里我们也讨论了闭环神经调控系统,该系统较EEG采集系统和经颅电刺激两个单独的系统具有更大

的优势,将是未来发展的趋势。
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