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【摘要】 目的:过度觉醒是慢性失眠障碍(CID)的核心病理机制假说之一,本研究结合入睡前觉醒量表(PSAS)及
多导睡眠监测(PSG)客观觉醒相关指标,探讨低频重复经颅磁刺激(rTMS)联合右佐匹克隆对CID失眠症状及过

度觉醒表型的影响。方法:将CID患者随机分为对照组(右佐匹克隆1.5
 

mg/晚,n=44)与观察组(右佐匹克隆+
右侧背外侧前额叶DLPFC低频rTMS,1Hz,30min/次,5次/周,n=42),干预4周,并于治疗前、第4周及第12周

随访,评估匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)、失眠严重程度指数(ISI)、入睡前觉醒量表(PSAS)及多导睡眠监测(PSG)

相关觉醒指标。结果:治疗后第4周和随访第12周,2组PSQI、ISI及PSAS总分及其躯体觉醒和认知觉醒的分量

表评分均较治疗前显著降低(P<0.01),观察组降低更显著(P<0.01)。治疗4周后2组入睡后觉醒时间

(WASO)、觉醒次数、微觉醒指数、总自发性觉醒指数及快速眼动睡眠(REM)期自发性觉醒指数均较治疗前降低

(P<0.05,0.01),观察组降低更显著(P<0.01)。结论:低频rTMS联合药物干预不仅改善CID患者主观失眠症

状,同时改善其过度觉醒症状,为CID过度觉醒表型的联合治疗提供了客观证据支持。
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【Abstract】 Objective:

 

Hyperarousal
 

is
 

one
 

of
 

the
 

core
 

pathophysiological
 

hypotheses
 

of
 

chronic
 

insomnia
 

disorder
 

(CID).
 

This
 

study
 

combined
 

the
 

pre-sleep
 

arousal
 

scale
 

(PSAS)
 

and
 

objective
 

arousal-related
 

indicators
 

derived
 

from
 

polysomnography
 

(PSG)
 

to
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

low-frequency
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

combined
 

with
 

eszopiclone
 

on
 

insomnia
 

symptoms
 

and
 

the
 

hyperarousal
 

phenotype
 

in
 

patients
 

with
 

CID.
 

Methods:
 

Patients
 

with
 

CID
 

were
 

randomly
 

assigned
 

to
 

a
 

control
 

group
 

receiving
 

eszopiclone
 

(1.5
 

mg)
 

nightly
 

(n=
44)

 

or
 

an
 

observation
 

group
 

receiving
 

eszopiclone
 

plus
 

low-frequency
 

rTMS
 

over
 

the
 

right
 

dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex
 

(DLPFC,
 

1
 

Hz,
 

30
 

min/session,
 

5
 

sessions/week,
 

n=42).
 

The
 

intervention
 

lasted
 

4
 

weeks.
 

The
 

Pitts-
burgh

 

sleep
 

quality
 

index
 

(PSQI),
 

insomnia
 

severity
 

index
 

(ISI),
 

PSAS,
 

and
 

PSG-derived
 

arousal-related
 

indicators
 

were
 

assessed
 

at
 

baseline,
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

and
 

at
 

the
 

12-week
 

follow-up.
 

Results:
 

At
 

week
 

4
 

after
 

treat-
ment

 

and
 

at
 

the
 

12-week
 

follow-up,
 

PSQI,
 

ISI,
 

and
 

PSAS
 

total
 

scores,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

somatic
 

and
 

cognitive
 

arousal
 

subscale
 

scores
 

of
 

the
 

PSAS,
 

significantly
 

decreased
 

from
 

baseline
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.001),
 

with
 

greater
 

im-

provements
 

observed
 

in
 

the
 

observation
 

group,
 

as
 

indicated
 

by
 

significant
 

group
 

×
 

time
 

interactions
 

(P<0.01).
 

Objective
 

PSG
 

indicators
 

showed
 

that,
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

wake
 

after
 

sleep
 

onset
 

(WASO),
 

number
 

of
 

a-
wakenings,

 

microarousal
 

index,
 

total
 

spontaneous
 

arousal
 

index,
 

and
 

rapid
 

eye
 

movement
 

(REM)
 

sleep
 

spontane-
ous

 

arousal
 

index
 

were
 

significantly
 

reduced
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05,
 

0.01).
 

Interaction
 

an-
alyses

 

further
 

indicated
 

greater
 

improvements
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

(P<0.01).
 

Conclusion:
 

Low-frequen-
cy

 

rTMS
 

combined
 

with
 

pharmacological
 

treatment
 

not
 

only
 

improves
 

subjective
 

insomnia
 

symptoms
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

CID
 

but
 

also
 

alleviates
 

hyperarousal
 

symp-
toms,

 

providing
 

objective
 

evidence
 

for
 

a
 

combined
 

ther-
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apeutic
 

strategy
 

targeting
 

the
 

hyperarousal
 

phenotype
 

of
 

CID.
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表1 2组一般资料比较

组别 n
性别(例)
男/女

年龄
[岁,M(P25,P75)]

病程
(月,x-±s)

镇静类药物
使用[例(%)]

HAMD-17
[分,M(P25,P75)]

HAMA
(分,x-±s)

合并症[例(%)]
高血压 糖尿病 白质病变

对照组 44 10/34 48.50[38.00,54.25] 18.82±8.98 32(72.7) 9.00
 

[8.00,11.00] 9.39±2.87 6(13.6) 5(11.4) 7(15.9)
观察组 42 7/35 50.00[39.75,54.00] 18.36±9.75 35(83.3) 10.00

 

[6.25,12.00] 9.52±4.40 9(21.4) 2(4.8) 4(9.5)

χ2/Z/t -0.406 0.498 0.228 1.404 -0.326 -0.312 0.906 0.058 0.785
P 0.684 0.481 0.820 0.236 0.745 0.755 0.341 0.434 0.375

  慢性失眠障碍(chronic
 

insomnia
 

disorder,
 

CID)
是最常见的睡眠障碍之一,长期睡眠不足与情绪障碍、
认知功能减退、心脑血管风险增加密切相关,带来显著

的医疗与社会经济负担[1-3]。目前CID的发病机制众

多,其中“过度觉醒”机制是近年来最被广泛认可的神

经生物学假说之一。脑干上行网状激活系统、腹外侧

视前区以及下丘脑外侧区的一组食欲素能让神经元在

维持睡眠-觉醒稳态中起关键作用[4-5]。在病理状态

下,促觉醒系统与促睡眠系统之间的“开关样平衡”可
能发生偏移,一方面腹外侧视前区等促睡眠神经环路

对觉醒系统的抑制效能下降,另一方面下丘脑外侧区

食欲素能神经元等促觉醒环路过度活跃,导致觉醒驱

动难以下调,从而形成慢性失眠的过度觉醒生物表

型[6-7]。多模态数据也验证了CID患者存在生理性过

度觉醒[8-9],脑电数据提示非快速眼动睡眠(non-rapid
 

eye
 

movement
 

sleep,
 

NREM)期β波功率显著增加,
快速眼动睡眠(rapid

 

eye
 

movement
 

sleep,
 

REM)期α
波和σ波功率增加[10],功能影像数据表明CID患者背

外侧前额叶皮层内部功能连接增强[11-13]。
药物治疗CID在临床实践中面临部分患者疗效

不佳、症状反复及长期用药顾虑等问题,而重复经颅磁

刺 激 (repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,
 

rTMS)作为一种非侵入性脑刺激技术,与药物治疗联

合应用在多种神经精神障碍疾病中显示出更好的症状

改善潜力[14-15]。rTMS通过向目标皮层递送重复的

磁脉冲序列,产生频率依赖的神经调控效应。rTMS
刺激模式包括低频、高频和θ爆发式刺激,其中≤1Hz
的低频rTMS刺激,可降低右侧背外侧前额叶皮层

(dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex,
 

DLPFC)等脑区的皮

层兴奋性,改善失眠症状[16-17]。
尽管有部分研究提示了低频rTMS可在一定程

度上改善CID患者的睡眠质量[18],但其是否能进一步

改善其过度觉醒表型,目前研究证据仍相对有限。而

相比单纯依赖主观量表,多导睡眠监测(polysomnog-

raphy,PSG)能够客观表征夜间觉醒与微觉醒特征,为
评估过度觉醒的干预疗效提供更可靠的依据。因此本

研究基于PSG探讨低频rTMS联合右佐匹克隆对

CID患者过度觉醒的影响,并探索其潜在神经生物学

机制,以期为CID患者的物理治疗提供新的客观证据

和理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2022年2月至2022年12月武

汉市第一医院睡眠医学中心收治的CID患者90例。
样本量计算:参考既往 Meta研究[19],采用效应量=
0.63,双侧检验α=0.05、检验效能1-β=0.80,计算

得到每组所需样本量约40例,考虑约10%的脱落率,
最终计划纳入每组约45例,共90例。纳入标准:符合

《国际疾病分类第11版》(International
 

Classification
 

Of
 

Diseases-11,ICD-11)中慢性失眠障碍的诊断标准;
年龄18~65岁;近2周未接受

 

rTMS
 

治疗。排除标

准:合并神经系统感染,神经系统占位性疾病,其他躯

体疾病及严重精神障碍;有体内植入金属物、心脏起搏

器、血管支架,或既往合并癫痫病史等rTMS禁忌症。
本研究已获得武汉市第一医院伦理委员会审批(WH
[2022]22),所有患者均签署知情同意书。采用随机数

字表法将受试者分为对照组和观察组,2组在性别、年
龄、病程、既往史以及目前镇静催眠药物使用情况等一

般人口学资料方面差异无统计学意义,且入组时汉密

尔顿 抑 郁 量 表 17 项 (Hamilton
 

depression
 

rating
 

scale-17,
 

HAMD-17)和汉密尔顿焦虑量表(Hamilton
 

anxiety
 

rating
 

scale,
 

HAMA)得分无统计学差异,见
表1。

1.2 方法 对照组予以常规药物右佐匹克隆每晚

1.5mg治疗,共持续4周。观察组在对照组基础上,
予以 低 频rTMS治 疗,采 用 依 瑞 德 经 颅 磁 刺 激 仪

(YRD
 

CCY-1),采用“8”字形线圈,刺激频率为1Hz,
刺激部位为右侧DLPFC,每个刺激序列持续10s(含
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10个脉冲),序列间隔1s,脉冲总量为1360个/次,刺
激强度为100%静息运动阈值,每次持续25min,每天

1次,每周5d,共持续4周[20]。对照组有1例患者因

失访脱落,观察组有3例患者因未完成4周的rTMS
治疗脱落。

1.3 评定标准 于治疗前、治疗结束时(第4周)及治

疗后随访(第12周)分别对2组CID患者进行以下评

定:①匹兹堡睡眠质量指数(Pittsburgh
 

sleep
 

quality
 

index,
 

PSQI):共19个条目,包括主观睡眠质量、入睡

时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物使用、
日间功能障碍7个子项目,总分0~21分,总分越高提

示近1个月主观睡眠质量越差。②失眠严重程度指数

(insomnia
 

severity
 

index,ISI):共7个条目,总分0~
28分,总分越高提示失眠严重程度越严重。③入睡前

觉醒量表(pre-sleep
 

arousal
 

scale,PSAS):共16个条

目,包含认知觉醒和躯体觉醒2个子项目,总分16~
80分,总分越高提示入睡前觉醒程度越高。④PSG评

定:采用Grael系列PSG系统(澳大利亚康迪公司)进
行记录。通过同步记录的脑电、眼动、颏肌肌电等信

号,结合心电、肢体肌电、气流信号、胸腹呼吸运动、血
氧饱和度等,由两名具有注册资质的多导睡眠技师依

据美国睡眠医学学会《睡眠分期及相关事件判读评分

标准(3.0版)》独立完成睡眠分期及事件评分;若存在

评分分歧,由双方讨论达成一致后确定最终结果。测

评入睡后觉醒时间(wake
 

after
 

sleep
 

onset,
 

WASO)、
觉醒次数、微觉醒指数、总自发性觉醒指数、NREM 期

自发性觉醒指数、REM期自发性觉醒指数用于反映睡

眠连续性和觉醒水平。

1.4 统计学方法 采用R
 

Studio软件进行统计学分

析。连续型变量首先进行正态性检验:符合正态分布

者以x-±s表示;不符合正态分布者以 M(P25,P75)表
示。分类变量以例数(%)表示,组间比较采用χ2 检

验。组间比较符合正态分布和方差齐性的采用独立样

本t检验,不符合正态分布的用 Mann-Whitney
 

U检

验;组内比较符合正态分布者采用配对t检验,不符合

正态分布者采用 Wilcoxon符号秩检验。2组治疗前、
治疗后和随访时的结局指标采用两因素重复测量方差

分析评估组别、时间及组别×时间交互作用,采用差中

之差(difference-in-differences,
 

DID)及其95%置信区

间监测两组改善幅度差异。两两比较采用Bonferroni
法进行多重比较校正。所有检验均为双侧检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PSQI和ISI评分 治疗前2组患者PSQI和ISI

量表评分比较无统计学差异;治疗4周后,2组患者

PSQI和ISI量表评分均显著低于治疗前(P<0.01),观
察组量表评分显著低于对照组(P<0.01);第12周随访

时,2组患者PSQI和ISI量表评分依旧均显著低于治疗

前(P<0.01),且观察组得分显著低于对照组(P<
0.01)。组别×时间交互分析表明,与治疗前基线时相

比,治疗4周后PSQI评分[DID=-3.14,
 

95%
 

CI=
(-4.08~ -2.20),

 

P <0.01]和 ISI 评 分

[DID=-3.04,
 

95%
 

CI=(-3.81~-2.28),
 

P<
0.01]交 互 作 用 显 著;第 12 周 随 访 PSQI评 分

[DID=-3.05,
 

95%
 

CI=(-3.98~-2.11),
 

P<
0.01]和 ISI 评 分 [DID= -3.08,

 

95%
 

CI=
(-3.85~-2.32),

 

P<0.01]交互作用显著。进一步

进行敏感性分析,将治疗前 HAMA与 HAMD-17评分

作为协变量纳入两因素重复测量方差分析,PSQI和ISI
的组别×时间交互分析依旧显著(P<0.01)。见表2。

2.2 PSAS评 分 治疗前2组患者 PSAS量表、

PSAS-躯体觉醒、PSAS-认知觉醒评分比较无统计学

差异;治疗4周后,2组患者PSAS量表、PSAS-躯体觉

醒、PSAS-认 知 觉 醒 评 分 均 显 著 低 于 治 疗 前(P<
0.01),观察组上述评分显著低于对照组(P<0.01);
第12周随访时,2组患者PSAS量表、PSAS-躯体觉

醒、PSAS-认知觉醒评分依旧均显著低于治疗前(P<
0.01),且观察组得分显著低于对照组(P<0.01)。组

别×时间交互分析表明,与治疗前相比,治疗4周后

PSAS 评 分 [DID = - 5.79,
 

95% CI =
(-6.95~-4.63),

 

P<0.001],PSAS-躯体觉醒评分

[DID=-2.52,
 

95%CI=(-3.18~-1.85),
 

P<
0.001]和PSAS-认知觉醒评分[DID=-3.20,

 

95%
CI=(-3.97~-2.43),

 

P<0.001]交互作用显著;
第12周随访PSAS评分[DID=-6.06,

 

95%CI=
(-7.22~-4.90),

 

P<0.001],PSAS-躯体觉醒评分

[DID=-2.66,
 

95%CI=(-3.32~-1.99),
 

P<
0.001]和PSAS-认知觉醒评分[DID=-3.33,

 

95%
CI=(-4.10~-2.56),

 

P<0.001]交互作用显著。
进一 步 进 行 敏 感 性 分 析,将 治 疗 前 HAMA 与

HAMD-17评分作为协变量纳入分析,上述组别×时

间交互分析依旧显著(P<0.01)。见表3。

2.3 PSG觉醒指标 治疗前2组患者 WASO、觉醒

次数、微觉醒指数、总自发性觉醒指数、NREM 期自发

性觉醒指数、REM期自发性觉醒指数比较无统计学差

异,治疗4周后,2组患者 WASO、觉醒次数、微觉醒指

数、总自发性觉醒指数、REM 期自发性觉醒指数及观

察组NREM期自发觉醒指数均显著低于治疗前(P<
0.05,0.01),而对照组NREM期自发觉醒指数变化无
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表2 2组PSQI和ISI评分治疗前后及随访时比较 分,M(P25,P75)/x-±s

组别 n
PSQI

治疗前 治疗后 随访

治疗前VS治疗后

Z/t P
治疗前VS随访

Z/t P
对照组 44 15.00(13.00,

 

18.00) 13.00(10.00,
 

16.00) 12.82±4.12 -4.25 <0.001 -4.05 <0.001
观察组 42 16.00(14.00,

 

18.00) 11.00(9.00,
 

12.75) 10.50±2.86 -12.94 <0.001 -11.32 <0.001
Z/t -1.01 3.17 3.05
P 0.314 0.002 0.002

组别(F/P) 3.33/0.071
时间(F/P) 142.31/<0.001

组别×时间(F/P) 28.14/<0.001

组别 n
ISI

治疗前 治疗后 随访

治疗前VS治疗后

Z/t P
治疗前VS随访

Z/t P
对照组 44 17.66±5.78 13.77±5.11 13.45±4.77 -5.68 <0.001 -5.76 <0.001
观察组 42 17.88±5.65 10.95±4.68 10.60±4.35 -5.68 <0.001 -22.54 <0.001
Z/t -0.18 2.67 2.90
P 0.858 0.009 0.005

组别(F/P) 2.87/0.094
时间(F/P) 553.04/<0.001

组别×时间(F/P) 41.57/<0.001

表3 2组PSAS、PSAS-躯体觉醒、PSAS-认知觉醒评分治疗前后及随访时比较 分,x-±s

组别 n
PSAS

治疗前 治疗后 随访

治疗前VS治疗后

Z/t P
治疗前VS随访

Z/t P
对照组 44 45.50(40.50,

 

55.25) 40.00(34.75,
 

49.00) 40.50(33.75,
 

49.25) -5.80 <0.001 -14.82 <0.001
观察组 42 46.00(37.00,

 

54.75) 33.50(26.00,
 

44.75) 34.00(25.25,
 

43.75) -5.66 <0.001 -17.23 <0.001
Z/t 0.11 2.80 2.57
P 0.917 0.006 0.006

组别(F/P) 3.57/0.062
时间(F/P) 541.38/<0.001

组别×时间(F/P) 67.89/<0.001

组别 n
PSAS-躯体觉醒

治疗前 治疗后 随访

治疗前VS治疗后

Z/t P
治疗前VS随访

Z/t P
对照组 44 20.00(16.75,

 

23.00) 17.00(14.00,
 

20.00) 17.00(13.00,
 

21.00) -5.91 <0.001 -5.75 <0.001
观察组 42 21.00(16.00,

 

26.00) 14.00(11.00,
 

19.75) 15.00(11.00,
 

19.00) -5.67 <0.001 -5.66 <0.001
Z/t -0.17 2.03 2.18
P 0.863 0.042 0.029

组别(F/P) 1.07/0.303
时间(F/P) 402.30/<0.001

组别×时间(F/P) 39.48/<0.001

组别 n
PSAS-认知觉醒

治疗前 治疗后 随访

治疗前VS治疗后

Z/t P
治疗前VS随访

Z/t P
对照组 44 26.50(20.75,

 

30.25) 22.00(18.75,
 

28.25) 22.50(19.00,
 

29.25) -5.91 <0.001 -5.76 <0.001
观察组 42 25.00(20.00,

 

32.75) 19.00(14.25,
 

25.00) 19.50(14.00,
 

24.00) -5.58 <0.001 -13.91 <0.001
Z/t 0.56 2.86 2.77
P 0.557 0.005

组别(F/P) 4.51/0.037
时间(F/P) 309.04/<0.001

组别×时间(F/P) 46.74/<0.001

统计学差异。观察组 WASO、微觉醒指数、总自发性

觉醒指数、NREM期自发觉醒指数、REM期自发性觉

醒指数显著低于对照组(P<0.05),觉醒次数变化无

统计 学 差 异。组 别 × 时 间 交 互 分 析 表 明 WASO
[DID=-23.69,

 

95%CI=(2.15~45.24),
 

P=
0.031],微 觉 醒 指 数 [DID= -6.51,

 

95%CI=
(1.28~11.74),

 

P =0.015],总 自 发 性 觉 醒 指 数

[DID=-28.97,
 

95%CI=(1.23~56.71),
 

P=
0.041],NREM 期自发觉醒指数[DID=-28.33,

 

95%CI=(3.38~53.28),
 

P=0.027],REM 期自发

觉醒指数[DID=-4.30,
 

95%CI=(0.14~8.45),
 

P=0.043]交互作用显著;觉醒次数[DID=-4.16,
 

95%CI=(-3.21~11.54),
 

P=0.265]交互作用不

显著。进一步的敏感性分析表明,纳入治疗前HAMA
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表4 2组PSG觉醒指标治疗前后比较 M(P25,P75)

组别 n
WASO(min)

治疗前 治疗后 t P
觉醒次数(次)

治疗前 治疗后 t P
对照组 44 95.75(51.88,166.25)64.00(32.00,112.50) -5.205 <0.001 25.00(18.75,40.25)20.00(15.75,28.25) -2.757 0.009
观察组 42 100.25(75.62,150.88)47.75(23.62,68.50) -8.485 <0.001 28.00(20.00,37.50)18.00(13.00,22.00) -4.598 <0.001
Z/t -0.488 2.190 -0.514 1.886
P 0.629 0.029 0.610 0.060

组别(F/P) 1.42/0.236 1.41/0.238
时间(F/P) 95.79/<0.001 26.11/<0.001
组别×时间(F/P) 4.78/0.031 1.26/0.265

组别 n
微觉醒指数

治疗前 治疗后 t P
总自发性觉醒指数

治疗前 治疗后 t P
对照组 44 23.45(17.07,30.42) 14.75(8.07,20.22) -4.727 <0.001 114.00(76.50,141.75)80.00(42.25,113.75) -2.256 0.029
观察组 42 22.85(18.85,29.17) 11.55(7.00,14.28) -5.583 <0.001 103.00(76.00,147.75)52.00(37.25,81.25) -5.222 <0.001
Z/t -0.151 2.497 0.350 2.398
P 0.883 0.013 0.730 0.017

组别(F/P) 1.26/0.265 3.45/0.067
时间(F/P) 86.80/<0.001 31.77/<0.001
组别×时间(F/P) 6.13/0.015 4.31/0.041

组别 n
NREM期自发性觉醒指数

治疗前 治疗后 t P
REM期自发性觉醒指数

治疗前 治疗后 t P
对照组 44 91.50(63.00,121.50) 68.00(38.75,88.75) -1.971 0.055 17.35(12.12,22.70) 11.30(6.65,15.67) -3.544 <0.001
观察组 42 81.50(66.50,121.75) 47.50(29.00,59.75) -5.391 <0.001 16.70(11.25,21.65) 7.00(4.55,9.57) -8.097 <0.001
Z/t 0.138 2.644 0.562 3.068
P 0.893 0.008 0.577 0.002

组别(F/P) 3.67/0.059 5.40/0.023
时间(F/P) 28.47/<0.001 54.47/<0.001
组别×时间(F/P) 5.10/0.027 4.23/0.043

与HAMD-17评分作为协变量,WASO、微觉醒指数、
总自发性觉醒指数、NREM 期和REM 期自发性觉醒

指数依旧有显著的组别×时间交互作用。见表4。

3 讨论

本研究基于主观睡眠评估(PSQI、ISI)、入睡前觉

醒水平(PSAS)及PSG客观觉醒相关指标,评估低频

rTMS联合右佐匹克隆对CID失眠症状及过度觉醒表

型的影响。结果显示,联合治疗不仅改善主观睡眠结

局,同时也可降低睡前躯体和认知觉醒程症状,进一步

的客观PSG证据表明 WASO、微觉醒指数及自发性

觉醒负荷的下降也较对照组更显著。此外,rTMS对

主观睡眠质量和睡前觉醒程度的改善在12周的随访

时依然有效。上述结果提示,低频rTMS作为药物治

疗的辅助策略或可更有效地改善CID的过度觉醒表

型。
既往rTMS治疗失眠障碍的刺激靶点选择存在

一定的异质性,神经影像学证据表明,CID患者右侧

DLPFC存在功能连接增强、代谢活动升高等改变[21],
提示右侧DLPFC或可能为CID过度觉醒的关键脑

区,因此本研究选择右侧DLPFC作为rTMS的治疗

靶区。此外,相比高频rTMS,1
 

Hz的低频rTMS可

使运动皮层兴奋性下降[22],并调节相关脑网络的功能

连接[23,17]。故本研究采用1
 

Hz低频rTMS作为干预

参数,以评估其对过度觉醒表型与睡眠结局的影响。
经过4周的治疗,2组患者的PSQI、ISI评分显著

降低,表明主观睡眠质量均显著改善,这与既往报道结

果一致[19]。一项纳入36项研究的荟萃分析报道rT-
MS作为单独治疗或辅助治疗均可改善PSQI总分,与
其他治疗手段联用时可以改善更多维度的失眠症

状[24]。在本研究中也观察到了类似的趋势,进一步的

两因素重复测量方差分析表明,联用低频rTMS比单

纯药物治疗在主观睡眠质量改善程度更大。因此,未
来可进一步验证rTMS作为药物治疗的联合干预手

段在失眠障碍综合管理中的潜在价值。失眠过度觉醒

模型表明,CID患者在日间和夜间均表现出皮层、认知

和生 理 觉 醒 水 平 增 高,从 而 导 致 失 眠 症 状[25-26]。

PSAS量表可分别从躯体觉醒和认知觉醒两个维度对

睡前觉醒状态进行量化评估。本研究结果提示,治疗

后观察组的PSAS、PSAS-躯体觉醒、PSAS-认知觉醒

评分较对照组显著降低,表明低频rTMS可改善睡前

过度觉醒状态。睡前躯体觉醒是指睡眠前的生理激
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活,包括心率加快、肌肉紧张等自主神经功能改变[27];
睡前认知觉醒主要表现为对夜间睡眠紊乱及其日间功

能损害的反复思考、担忧和反刍思维,既往研究显示与

健康对照相比,CID患者睡前认知活动水平显著增

高[27-28]。睡前认知觉醒被认为是失眠症状-过度觉醒

网络中的核心变量,是失眠症状与过度觉醒之间的关

键联系[29-30]。
关于过度觉醒的客观评估指标,目前尚无统一标

准,但既往研究都普遍提示其可在PSG上表现为睡眠

连续性破坏,尤其在REM睡眠期的变化更为突出[31]。
既往研究指出,与健康对照者相比,原发性失眠患者在

NREM睡眠期和 REM 睡眠期间的微觉醒指数均显

著升高,且REM睡眠的影响更为显著[32]。本研究结

果表 明,4周 的 低 频rTMS治 疗 可 减 少 CID 患 者

WASO和微觉醒指数,特别是 NREM 和 REM 的自

发性觉醒指数,并呈现显著的组别×时间交互效应,提
示联合治疗在降低夜间觉醒负荷与改善睡眠碎片化方

面具有额外增益。值得注意的是,虽然觉醒次数在治

疗后较基线有所减少,但其交互作用不显著,这可能是

由于失眠障碍存在显著表型异质性且个体间治疗反应

差异较大,未来可进一步开展基于过度觉醒表型分层

的研究,以验证其对低频rTMS的治疗反应性,探索

以较高觉醒负荷或明显睡眠碎片化为特征的“高过度

觉醒表型”患者是否更能从低频rTMS方案中获益。
考虑到焦虑抑郁障碍和失眠关系密切,并且可能

影响主观睡眠质量和过度觉醒水平[33-35],本研究在敏

感性分析时也进一步将基线 HAMA与 HAMD-17评

分纳入协变量,以降低情绪因素的潜在混杂影响。结

果表明,治疗前2组患者焦虑抑郁程度未见显著差异,
且在控制基线焦虑与抑郁程度后,主观睡眠质量、睡前

觉醒程度以及客观觉醒参数的组别×时间交互仍具有

显著效应,提示联合低频rTMS的增益效应具有一定

稳健性。
大量研究已证实,DLPFC是前额叶和顶叶控制网

络的核心节点之一,参与警觉维持、认知控制和执行功

能[36]。同时前额叶皮层和边缘系统共同参与对交感-
副交感神经系统的中枢调控[37],低频rTMS刺激右侧

前额叶可减慢心率,诱导副交感兴奋轻度激活[38],降
低皮肤电活动,抑制交感神经兴奋[39]。因此,本研究

中低频rTMS刺激右侧DLPFC,或可通过下调CID
患者前额叶的警觉维持和认知控制网络降低认知觉

醒,同时调控交感-副交感系统减低躯体觉醒,改善睡

眠症状。
综上所述,本研究表明低频rTMS联合右佐匹克

隆治疗可显著改善CID患者失眠症状和过度觉醒特

征。其可能发挥的潜在作用机制是低频rTMS刺激

右侧DLPFC,通过降低皮层兴奋性,调节前额叶相关

脑网络连接,并调控交感-副交感神经功能,从而降低

夜间觉醒和微觉醒负荷,减少睡眠碎片化,最终改善

CID的过度觉醒表型和失眠症状。
本研究也存在一定的局限性,首先,本研究为单中

心研究,结论的普适性需在多中心进一步验证;其次,
本研究以量表和PSG评估过度觉醒指征,未来可进一

步通过脑电微结构和功能影像等多模态手段,进一步

阐明低频rTMS对过度觉醒的调控机制,并识别更可

能获益的表型亚组。
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