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神经振荡及其在神经精神疾病机制研究中的应用
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摘  要：神经振荡反映了大脑神经元集群的同步化活动。哺乳动物的海马体、丘脑、皮质等脑区中的神经振荡在空间定位、

导航、记忆等复杂认知过程中发挥至关重要的作用。在多种精神疾病中，神经振荡的损伤及其耦合同步性下降是导致认知

障碍的关键。本文综述了神经振荡的微观机制和生理功能的研究进展，介绍了尖波涟漪、gamma振荡和睡眠纺锤波在重性

抑郁障碍、精神分裂症、阿尔茨海默病等多种神经精神疾病下的异常改变，并对神经振荡作为临床诊疗靶点的应用潜力做

出评估和展望。
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Abstract: Neural oscillations reflect synchronized activities of neuronal ensembles in central nervous system. In the hippocampus, 
thalamus, neocortex and other brain subregions, neural oscillation can be detected and plays a crucial role in many complicated cognitive 
processes. Decoupling and damaging of neural oscillation play a key role in the induction of severe cognition deficits in many psychiatric 
disorders. In this review, we summarize research advances in the underlying mechanisms and physiological functions of neural oscil-
lations. We also discuss the abnormal changes of sharp wave-ripple, gamma oscillation and sleep spindle oscillation in major depressive 
disorder, schizophrenia and Alzheimer’s disease, etc. Finally, the application potential of neural oscillations as clinical diagnosis and 
treatment targets is evaluated and prospected.
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综　述

突触是大脑神经元传递信息的基本单位。突触

传递在神经元局部产生去极化的兴奋性电位或超极

化的抑制性电位。当神经元集群规律活动时，共同

的电位变化汇聚为可被微电极检测到的电活动，即

局部场电位。

局部场电位在不同频率范围产生性质各异的神

经振荡。神经振荡可以按频段划分为 delta 振荡

(0.1~3 Hz)、theta 振荡 (4~7 Hz)、alpha 振荡 (8~12 Hz)、

beta 振荡 (13~24 Hz)、gamma 振荡 (25~100 Hz) 等。

闭眼时，alpha 振荡在枕区皮质最为活跃；执行记

忆处理和空间导航任务时，强烈的 theta振荡在海马 -
内嗅皮质区域出现；而在非快速动眼睡眠中，delta
振荡活跃在新皮质；gamma 振荡 (25~100 Hz) 在几

乎所有脑结构和功能状态中均有活动，尤其与海马

的功能状态相关。在相应的振荡频带中还包含着多

种特征振荡：睡眠纺锤波 (sleep spindle，12~18 Hz，
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或称 spindle 振荡 ) 则在快速动眼睡眠和非快速动眼

睡眠阶段中出现在丘脑 - 皮质系统中；ripple 振荡

(100~250 Hz) 几乎只在海马出现，与记忆的形成和

转移相关。大脑的高级认知活动往往伴随着多个脑

区的同步协作，在这个过程中，多种振荡产生精确

锁定和整合，被称为同步耦合现象。

重性抑郁障碍、精神分裂症和阿尔茨海默病等

多种精神疾病都伴随着认知功能的衰退。在疾病活

动期，受累的大脑区域普遍存在神经振荡的异常变

化。本综述将对这些与疾病症状和进展最为相关的

特征神经振荡研究进展进行总结和介绍。大量研究

已经证实，从神经振荡角度探讨病理状态下神经元

的异常活动不仅可以作为辅助诊断的方法，更有潜

力作为靶点结合物理治疗等方法对晚期患者认知功

能进行有效干预和调节。

1  尖波涟漪(sharp wave-ripple)

海马体是大脑执行认知功能的中枢，其中活跃

着一些频率较高的脑电成分，其中的尖波 (sharp 
wave) 和 ripple 振荡在时间上紧密结合、相互重叠，

形成了尖波涟漪 [1]。尖波涟漪的两种成分，即尖波

和 ripple 振荡，在微观层面都来源于锥体神经元

(pyramidal cell) 的兴奋性和抑制性电活动：尖波来

源于神经元群体中同向树突的共同激活产生的兴奋

性突触后电位的复合叠加，ripple 振荡则来源于锥

体神经元和中间神经元的信息交流中产生的抑制性

突触后电位的复合叠加 [2, 3]。在这个过程中，电信

号既是突触活动的结果，也是调节神经元活动的信

号，研究表明，神经元的兴奋性活动被外源性的动

作电位阻断剂抑制时，神经元无法正常发放动作电

位，其功能会代偿性地被促神经突生长因子2 (neurite 
growth promoting factor 2, NGPF2) 增强 [4]。

如上所述，尖波和 ripple 振荡两种电活动在海

马 CA1 区共同发生，形成功能上的复合体。对于

二者时间关系的研究显示，小鼠慢波睡眠过程尖波

的振幅增加和 ripple 振荡发放率升高，二者的时

间锁定 (time locking) 现象更加显著 [5–7]。海马齿状

回 (dentate gyrus) 通过苔藓纤维 (mossy fiber) 以模

式分离的形式向 CA3 亚区输入信号，从而促进了

尖波涟漪的形成 [8]。而在齿状回记录得到的齿状

回尖波 (dentate gyrus sharp wave) 作为尖波涟漪

的补充，二者相互协调共同完成记忆巩固 (memory 
consolidation)[9]。

1.1  尖波涟漪的生理功能

促进记忆巩固是尖波涟漪最主要的生理功能 [10]。

在经典的记忆整合理论体系下，在记忆信息由海马

转移到前额叶皮质的过程中，海马 ripple 振荡的功

率明显升高，同时海马的峰电位发生率亦有升高，

这直接导致了海马向前额叶皮质的调制效应变强，

促进记忆巩固 [11–13]。具体来说，尖波涟漪在慢波睡

眠中为海马中位置细胞的回放现象 (replay) 提供了

精确的时间窗口，而回放是促进记忆巩固的关键机

制之一。不仅如此，慢波睡眠中存在慢波振荡、睡

眠纺锤波和尖波涟漪三种场电位成分之间的精确耦

合 [14]。多种场电位信号同步模式共同促进海马将回

放再激活的记忆信息传输至皮质 [15]。

1.2  尖波涟漪的功能调节

破坏尖波涟漪的发生会引起认知功能障碍。

研究显示，通过光遗传手段抑制海马 CA3 亚区的

正常活动从而减少尖波涟漪的产生之后，小鼠在

空间学习任务中的大脑激活程度和记忆表现明显

下降 [16–18]。采取其他方法干扰尖波涟漪的产生，包

括抑制海马体蓝斑或中缝的 CA3-CA1 环路也有类

似的效果 [19–21]。

1.3  尖波涟漪和颞叶癫痫

2015 年，研究者在人类颞叶癫痫 (temporal lobe 
epilepsy, TLE) 患者中首次发现了尖波涟漪的异常活

动 [22]。此后，研究者在癫痫、阿尔茨海默病、额颞

叶痴呆、精神分裂症和正常衰老的啮齿动物模型中

都发现了尖波涟漪的紊乱 [23–29]。

TLE 患者皮层存在更高频率的 ripple 振荡，呈

现为病理性 ripple 振荡 [30]。Alvarado-Rojas 等在红

藻氨酸癫痫模型大鼠中发现，病理性 ripple 振荡在

致痫脑组织中广泛存在，其出现和癫痫的首次发作有

显著的相关性，是致痫脑区的潜在生理特征之一 [22]。

作为自发性 TLE 发作的良好预测因子，病理性

ripple 振荡可以提供致痫区域的详细信息，对 TLE
患者进行监测可以在癫痫发作前得到提示，以便及

时进行临床干预。癫痫存在广泛的异常放电，因此

需要更深入地研究病理性 ripple 振荡和其他异常电

活动的关联，从而进一步阐明尖波涟漪在癫痫病理

进程中的作用。

1.4  尖波涟漪和衰老

人类的衰老过程伴随着空间和情景记忆能力下

降 [31]。研究表明，老年动物大脑海马体可正常激活

回放现象，但回放序列的保真度降低 [28]。这导致大
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脑记忆整合功能异常，长期记忆稳定性下降。

衰老过程中还伴随尖波涟漪的两种成分同步程

度降低。研究表明，老年动物海马体尖波和 ripple
振荡无法同时发放，两者耦合减弱；同时尖波涟漪

与多种神经振荡也出现脱耦合 [32]。由于突触可塑性

依赖高度精确的时序，同步性降低影响突触长时程

增强、干扰记忆整合，最终导致认知能力下降 [33]。

衰老不仅伴随着认知能力下降，同时也是多种

神经退行性疾病和精神障碍的危险因素之一。在衰

老过程中尖波涟漪变异是认知功能下降的重要内在

机制，更是多种疾病的易感因素。衰老和疾病中的

认知功能下降存在一致性，但是衰老过程中尖波涟

漪与认知功能的动态改变仍然需要进一步探索，以

揭示其在衰老相关疾病预防和早期诊断中的作用。

1.5  尖波涟漪和阿尔茨海默病

阿尔茨海默病的主要症状是以痴呆综合征为核

心的严重智能障碍、短期记忆障碍及其导致的多种

认知功能障碍 [34]。来自啮齿动物的实验证据表明，

阿尔茨海默病中尖波涟漪相关电活动的异常改变和

认知功能下降有着明显的相关性 [35, 36]。

在阿尔茨海默病模型 rTg4510 小鼠的研究显示，

认知下降症状的出现伴随着尖波涟漪两种成分耦合

程度下降 [37]。在小鼠海马体中，抑制性中间神经元

过度活化，可减少 CA3 到 CA1 锥体细胞放电，减

弱两脑区同步性，最终导致尖波涟漪介导的记忆整

合过程破坏 [38]。

此外有研究显示，增强尖波涟漪可逆转痴呆小

鼠的认知功能下降 [39]，这提示尖波涟漪在阿尔茨海

默病中可能是挽救认知的潜在靶点之一。但是，阿

尔茨海默病存在广泛的电活动异常，单纯针对尖波

涟漪本身进行刺激的操作并不能使认知能力回到正

常水平 [40]。尖波涟漪调制的其他神经振荡可能参与

这一过程 [41]。尖波涟漪可以作为其他神经元同步活

动的计时器，汇聚其他振荡活动，共同维持认知过

程。从电活动同步交互的角度来看，尖波涟漪可能

是其他振荡异常活动的始动因素，病理环境下诱发

多脑区多因素的共同作用，最终引起个体水平的认

知功能障碍。

1.6  尖波涟漪和精神分裂症

精神分裂症是一种严重致残的精神障碍，临床

上很难彻底治愈，仅有以药物为主的治疗手段可以

控制患者的病情发作。在精神分裂症患者中普遍存

在持久而显著的异常脑活动，其中尖波涟漪活动异

常增强，进一步诱导海马体位置细胞过度活动，导

致精神分裂症认知异常症状 [42]。

研究者们在啮齿动物中也观察到了类似的现

象。钙调神经磷酸酶 (calcineurin) 敲除小鼠是一种

典型的精神分裂症模型小鼠，存在多种精神分裂症

特发的行为障碍，研究显示，该小鼠海马体尖波涟

漪发生率升高近 6 倍，伴随突触长时程抑制下降和

长时程增强明显上升 [43, 44]。

DN-DISC1 小鼠是另一种精神分裂症模型小鼠，

其行为特征与钙调神经磷酸酶敲除小鼠一致，但两

者的内在发病机制不同 [46]。研究显示，两种动物模

型在静止状态下，尖波涟漪都存在过度活动：在钙

调神经磷酸酶敲除模型中，尖波涟漪过度活动由兴

奋性锥体细胞放电增加而导致；而在 DN-DISC1 模

型中，尖波涟漪过度活动由抑制性中间神经元功能

降低而导致 [45]。

在不同的小鼠模型中，不同发病机制引起的精

神分裂症普遍存在尖波涟漪的异常增强，并和认知

症状异常的严重程度相关。这意味着尖波涟漪在精

神分裂症的病理生理学过程中可能起到关键的介导

作用：多种危险因素共同作用于海马锥体神经元，

引起功能失调并表现为尖波涟漪的异常活动。

认知功能障碍是精神分裂症重要的核心症状之

一，与疾病的进展存在密切关系。尖波涟漪显示出

对认知功能障碍的定量监测潜力，并可以作为指标

来评价临床治疗对认知的改善效果。但是，由于精

神分裂症患者临床表现差异较大，以尖波涟漪作为

干预靶点是否可以改善患者的临床表现有待进一步

验证。

1.7  尖波涟漪和其他精神障碍

作为情景记忆的中枢，海马体决定了恐惧记忆

的激活和联想，协调杏仁核、前额叶皮质等脑区共

同处理恐惧相关的情景记忆。在生理条件下，恐惧

状态随着环境威胁的远离而逐渐减弱。焦虑障碍、

创伤后应激障碍等多种精神疾病都表现为恐惧状态

的持久激活，这提示海马体可能无法正常遗忘恐惧

记忆。研究还表明，恐惧相关的情景记忆可增强慢

波睡眠期间的尖波涟漪和海马体 CA1 区的放电频

率；而通过光遗传学手段抑制小清蛋白阳性中间神

经元 (parvalbumin positive interneuron) 的活动后，恐

惧记忆则难以维持 [46, 47]。

而在病理状态下，尖波涟漪也与恐惧记忆维持

时间延长相关。有研究显示，尖波涟漪的异常增强
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导致编码恐惧记忆的神经元反复激活，使记忆的巩

固过程重复进行，从而胜过记忆的消除和遗忘过

程 [48]。在这样的条件下，病理条件下的恐惧记忆巩

固效应远胜于一般情景记忆 [49]，脑区间神经振荡的

相互作用在记忆消退中发挥的作用仍有待探索和

研究。

2  Gamma振荡

Gamma 振荡频带范围 (25~100 Hz) 较宽，起源

于 γ- 氨基丁酸 A 型受体 (GABAA 受体 ) 抑制性中

间神经元发放的抑制性突触后电位 [50]。这种电活动

在内嗅皮层、杏仁核、纹状体、海马体、嗅球、丘

脑等多个大脑区域都有存在，与感觉、记忆、认知

和运动等脑功能相关 [51]，由于其频率相对较高，因

此活动范围局限。但是 gamma 振荡可以通过同步

耦合的方式增加其影响的范围：发生于不同脑区的

gamma 振荡不仅可以通过区域间神经环路耦合，还

受到 theta 振荡等跨脑区电活动的调制，可实现多

脑区的功能整合和信息交流 [52]。

根据神经环路基础的不同，频率范围广泛的

gamma 振荡可以分成两部分：即慢 (25~50 Hz) 和快

gamma 振荡 (51~100 Hz) [47]。慢和快 gamma 振荡都

产生于海马体 CA1 区，但来源于不同的神经环路，

慢 gamma 活动的信号输入来自 CA3，快 gamma 活

动的信号输入来自内嗅皮层，两者独立产生，并耦

合在 theta 振荡的不同相位上 [53]。

Gamma 振荡通过与 theta 振荡耦合完成跨脑

区同步 [54]。锥体细胞存在较高的长轴突传导延迟，

无法完成长距离信息传导。Theta 振荡整合局部

gamma 振荡并进行跨脑区同步；当上下游神经元同

步活动时，两者相位同步变化，高兴奋性周期重合，

促进区域之间更有效的信息交流 [54]。

2.1  Gamma振荡的生理作用

Gamma 振荡在多个脑区中参与神经信号处理：

在视觉皮层中参与视觉信息处理，帮助维持视觉注

意；在海马体中参与记忆信息处理，包括记忆的编

码和检索。

在视觉信息的处理中，gamma 振荡起计时作

用 [12]。视觉皮层负责分解视觉信息，将其编码为多

个分散的信息片段 [55]。当大脑重新利用这些信息片

段，将其整合为连贯的视觉体验时，高频 gamma
振荡为其提供精确同步，其频率高、活动窗窄的特

点为神经元统一活动提供精确信号，完成信息整合，

实现完整的感知体验；当外界环境刺激引起视觉注

意集中时，视觉皮层神经元激活，同时 gamma 振

荡介导神经元同步放电，将关键视觉信息传递到下

游 [56]。这种机制帮助大脑筛选出环境中的关键信息，

过滤无关成分。

在视觉皮层之外，海马体的 gamma 振荡也参

与认知信息筛选过程。在动物的认知过程中，

gamma 振荡诱导位置细胞同步活动。这种同步活动

使大脑对环境信息维持关注，并在关注的同时形成

记忆 [57]。

Gamma 振荡参与记忆的进一步加工，且两种

gamma 活动的作用不同。快 gamma 振荡参与记忆

编码，通过快速重复性输入诱导下游突触的长时程

增强，使记忆信息转化为神经元的突触表征，完成

编码过程；慢 gamma 振荡参与记忆检索，通过募

集记忆存储单元，激活情景记忆并促进其转移，激

活的记忆信息从海马体 CA1 转移到 CA3，完成检

索过程 [58]。

2.2  Gamma振荡和阿尔茨海默病

认知障碍是阿尔茨海默病特征性的临床表现，

其中又以记忆障碍最为突出。关于阿尔茨海默病患

者记忆障碍的假设认为，患者记忆编码功能正常，

但无法进行检索 [59]。记忆检索是 gamma 振荡参与的

重要认知过程之一。研究显示，多种啮齿动物痴呆

模型存在慢 gamma 振荡减少甚至消失的现象 [60]。

阿尔茨海默病模型 3xTg 小鼠慢 gamma 活动明

显异常，在认知任务中海马体 CA1 区慢 gamma 振

荡能量减少，峰电位同步性下降，位置细胞保真度

下降 [61]。慢 gamma 振荡失衡使得 CA1 到 CA3 的

信息传递效率下降，引起记忆检索障碍。同时，

gamma 振荡和其他电活动的同步性下降使得信息整

合功能严重破坏，gamma 振荡和其他电活动异常互

相影响，最终导致阿尔茨海默病伴发记忆功能的全

面恶化，无法完成认知过程 [62]。

在生理状态下，尖波涟漪活动的窗口期慢

gamma 振荡功率升高，同时 CA3 和 CA1 之间的慢

gamma 振荡时间同步性增强，神经元放电序列协调

性增加。这一现象被称为“耦合”。慢 gamma 振荡

和尖波涟漪的脱耦合是导致记忆损伤的潜在机制

之一 [63]。

人源 ApoE4 的敲入小鼠是常用的阿尔茨海默病

动物模型。该小鼠从 6 月龄开始逐渐出现海马齿状

回的 GABA 能神经元损失，这样的神经元损失进
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展和动物表现出的认知能力下降过程完全一致；在

阿尔茨海默病患者中，新记忆形成过程的障碍即伴

随着齿状回功能的异常 [64–67]。这些微观机制的一致

使得 ApoE4 转基因小鼠成为目前常用的阿尔茨海

默病动物模型之一。针对 ApoE4 模型小鼠的研究

显示，该模型小鼠在尚未出现认知障碍时即存在与

尖波涟漪同步活动的慢 gamma 振荡显著减少 [68]。

而小鼠进入老年期后，痴呆症状的出现伴随着慢

gamma 振荡活动减少 [25]。这提示慢 gamma 振荡活

动的损伤是 ApoE4 介导的小鼠认知功能损伤的关

键因素。

如上所述，ApoE4 模型小鼠海马体齿状回的

GABA 能中间神经元随着年龄的增长而加速损伤。

而定向清除 GABA 能中间神经元中积累的 ApoE4
可以逆转此过程 [69]。中间神经元是 gamma 振荡的

起源，ApoE4 破坏中间神经元的生理功能，表现为

慢 gamma 振荡的异常下调 [70]。

针对 gamma 振荡的干预可产生治疗效果。研

究显示，在 ApoE4 敲入小鼠中增强慢 gamma 振荡

可改善其学习障碍和记忆缺陷 [25]。消除 GABA 能

中间神经元 ApoE4 可增加小鼠的慢 gamma 振荡，

并使之与尖波涟漪恢复耦合 [71]。此外，增加慢

gamma 振荡能量可以减少阿尔茨海默病模型小鼠淀

粉样蛋白的沉积；以慢 gamma 振荡频率刺激快速

放电的小清蛋白阳性中间神经元可抑制淀粉样蛋

白的产生，并促进小胶质细胞对病理蛋白的吞噬作

用 [58]。通过光遗传的方法刺激中间神经元，恢复慢

gamma 振荡发放，激活胶质细胞的吞噬作用，减少

淀粉样蛋白沉积，恢复神经元正常的微环境 [72]，从

而可能缓解甚至逆转阿尔茨海默病患者的症状进

展，并结合药物、物理干预等其他治疗方法提高患

者的认知水平，恢复其社会功能。

2.3  Gamma振荡和脆性X染色体综合征(fragile X 
syndrome, FXS)

FXS 是一种常见的遗传性智力残疾，主要由

FMR1 基因突变引起，导致脆性 X 智力障碍蛋白

(fragile X mental retardation protein, FXRP) 减少，引

起突触发育和功能的改变，并进一步破坏多个大脑

区域的兴奋 / 抑制活动平衡 [73]。

FXS 患者表现为注意力缺陷和对感官输入的高

度敏感，即选择性注意障碍。选择性注意是从大量

刺激中筛选出有意义刺激的过程。而 gamma 振荡

在生理状态的主动下调可以诱导注意力从发散转向

集中，从而保证了大脑对重要环境信息的高度关注，

其活动失衡是选择性注意障碍的致病因素之一 [74]。

大量研究显示，gamma 活动异常和 FXS 临床

表现具有相关性。针对 FXS 大鼠模型研究显示，

FXS 大鼠的视觉皮层 gamma 振荡无法正常下调 [75]。

针对 FXS 患者的脑电记录结果显示，FXS 患者 gamma
活动无法受到听觉刺激的影响，始终保持较高水平，

这意味着患者无法分辨重要的声音信息 [76]。持续高

水平的 gamma 振荡导致 FXS 患者对外界输入信息

的持续性泛化注意，无法过滤背景视觉刺激，引起

注意力缺陷等临床表现。

Gamma 振荡的异常也会导致 FXS 患者的记忆

检索功能障碍 [77]。在 FXRP 敲除 (FMR-KO) 的小鼠

疾病模型上的研究显示，海马体高水平慢 gamma
活动会抑制快 gamma 振荡的功能，两种 gamma 活

动的比例失调会导致对旧电击区的持续检索，而不

是对新电击区的编码 [78]。这提示 FXS 患者记忆功

能失调与海马 gamma 活动异常有联系，导致患者

无法形成新记忆。如上所述，gamma 振荡和 FXS
患者的多种临床表现直接相关，虽然没有研究表

明干预 gamma 振荡可对 FXS 起到治疗效果，但

gamma 振荡可作为患者认知水平的重要客观指标，

希望能帮助更准确地评估疾病的严重程度并预测其

转归。

2.4  Gamma振荡和其他精神障碍

精神疾病患者伴发的认知缺陷会导致严重的精

神残疾，从而成为临床干预的重要对象之一 [79]。然

而，目前临床应用的药物如美金刚、加兰他敏、多

奈哌齐等，很难长期改善患者的认知功能。近年来，

针对精神疾病患者异常脑电活动的研究显示，gamma
振荡可能成为改善认知的潜在临床干预靶点。

研究显示，精神分裂症患者在执行认知任务的

过程中，gamma振荡频带功率较对照组明显下降 [61]。

难治性单相抑郁患者在情绪任务中颞叶、额叶

gamma 活动均发现异常改变 [80, 81]。而唐氏综合征、

双相情感障碍等多种伴有认知缺陷的疾病中亦有

gamma 振荡的异常 [82, 83]。认知功能的正常运作依赖

于跨脑区精确的信息交流，gamma 振荡频带功率变

化表明神经元信息交流依赖的 gamma 振荡同步破

坏，这可能会导致神经信号跨脑区传输效率降低，

从而引起认知功能受损。上述研究提示，恢复

gamma 振荡在改善精神疾病患者认知症状上具有很

大的潜力。
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不过，精神疾病中的 gamma 振荡具有很强的

异质性，例如在精神分裂症患者中，认知受损的患

者 gamma 活动减弱，而阳性症状明显的患者 gamma
活动增强，两者变化完全相反 [84–86]。这种现象提示

gamma 振荡不仅和认知症状相关，即使在同一种精

神疾病中，gamma 振荡的变化也取决于大脑功能和

症状表现。尽管这种异质性给临床应用相关指标带

来了困难，但它可以更精确地揭示大脑相关神经元

集群的状态，指导进行更有针对性的治疗。

3  睡眠纺锤波

睡眠纺锤波主要活跃于非快速动眼期睡眠中，

由于其形似纺锤而得名。睡眠纺锤波起源于丘脑

网状核团 (thalamic reticular nucleus, TRN) 中 GABA
能神经元和谷氨酸能神经元的交互作用产生的抑制

性突触后电位的叠加。在人脑中，睡眠纺锤波可表

现为多种形式，顶叶采集到的睡眠纺锤波频率较高，

约为 12.5~16 Hz，而额叶采集到的睡眠纺锤波频率

较低，约为 10.5~12.5 Hz。二者不仅频率不同，其

主导的生理作用也有区别。

3.1  睡眠纺锤波的生理功能

睡眠纺锤波的生理功能主要有三方面：促进神

经元发育、维持睡眠稳定性和参与整合记忆。在促

进神经发育方面，睡眠纺锤波可以促进多种第二信

使的活动来完成相关的生理功能。其中起到主要作

用的第二信使是钙离子 [87]。TRN 发放的睡眠纺锤

波诱导神经元胞膜对钙离子的摄入增加，导致胞内

钙离子浓度升高。在发育过程中，胞内高浓度的钙

离子诱导细胞内质网的功能上调，促进转录过程，

加快蛋白质合成速度，从而诱导神经元前体细胞发

育成熟；除了钙离子之外，环磷酸腺苷也是受到睡

眠纺锤波调节的第二信使，睡眠纺锤波可以直接诱

导丘脑皮质环路中腺苷酸环化酶激活，增加环磷

酸腺苷的浓度，从而调节突触可塑性，促进神经元

成熟 [88]。

如上所述，睡眠纺锤波主要活跃在非快速动眼

期睡眠中。在这个深度睡眠时期，睡眠纺锤波可以

帮助维持睡眠的稳定，减少外界刺激对睡眠连续性

的干预。丘脑皮质环路不仅是睡眠纺锤波活跃的区

域，同时也是感觉信息处理的中枢，睡眠纺锤波可

以减少这一大脑区域对感觉信息的处理，使得机体

对外界刺激的敏感程度下降。研究表明，睡眠纺锤

波活跃时期唤醒睡眠需要比基线睡眠期更高强度的

刺激，通过外部干预促进 TRN 发放睡眠纺锤波后，

小鼠需要强度更高的外源性噪音才可被唤醒，提示

睡眠纺锤波的活跃程度和睡眠的稳定程度直接相关 [89]。

睡眠纺锤波还参与了记忆的形成与巩固。正如

我们在第 1.1 节中所提到的，睡眠纺锤波和尖波涟

漪在时间上先后发生，形成时序耦合 [14]，二者共同

作用，为突触可塑性的调节提供了精确的时间窗 [90]。

睡眠纺锤波对突触可塑性的影响主要表现为促进突

触长时程增强，而长时程增强是影响记忆形成的关

键微观机制之一。研究显示，认知学习任务可诱发

小鼠丘脑皮质环路中睡眠纺锤波活动强度增加，而

外源性干预睡眠纺锤波活动后，其发生率下降会伴

随着记忆表现下降，这表明睡眠纺锤波是参与记忆

形成过程中关键的微观活动之一 [91]。

3.2  睡眠纺锤波和精神分裂症

精神分裂症患者常伴有睡眠障碍，其严重程度

与认知症状相关；在疾病进展的早期即有睡眠异常

的报告，这表明睡眠障碍可能是认知症状发展的促

进因素 [92]。大量关于睡眠障碍和睡眠纺锤波相关性

的研究表明，精神分裂症患者存在普遍的睡眠结

构破坏和睡眠纺锤波减少 [93]。在精神分裂症中，睡

眠纺锤波缺陷与阳性症状、记忆整合受损和丘脑皮

质连接异常相关 [93]。许多研究表明，睡眠纺锤波介

导的睡眠依赖性记忆整合 (sleep-dependent memory 
consolidation) 障碍是精神分裂症认知缺陷的重要微

观机制 [94]。

在精神分裂症伴发睡眠障碍的临床治疗中，镇

静催眠药物能显著延长慢波睡眠的持续时间、增加

睡眠纺锤波的发生率 [95]。非苯二氮䓬类药物艾司佐

匹克隆是一种临床常用的镇静催眠药，它通过上调

GABA 能神经元的抑制性突触后电位，增加 TRN
放电，从而引发睡眠纺锤波的增加 [96]。由于艾司佐

匹克隆对睡眠纺锤波发放的特异性促进作用，一些

研究开始着眼于它对精神分裂症患者认知功能的改

善潜力。但是在临床试验中，其无法改善对照组和

患者的记忆表现 [97]。

如上所述，睡眠纺锤波不能独立发挥作用，需

要形成慢波振荡、睡眠纺锤波和尖波涟漪的三重相

位锁定以参与突触活动 [14, 98]，同步的三种神经振荡

而非睡眠纺锤波自身单独介导了记忆形成。艾司佐

匹克隆对精神分裂症的认知症状无效，则可能是由

于其促进睡眠纺锤波的同时抑制了海马体 ripple 振

荡，使同步活动无法正常工作 [99]。
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在啮齿类动物慢波振荡上升阶段对睡眠纺锤波

进行光遗传诱导可以增强记忆整合的效果，而抑制

睡眠纺锤波则会削弱记忆表现 [98]。在针对精神分裂

症患者的研究中，睡眠纺锤波发生率及睡眠纺锤波

与慢波振荡的同步性单独都可以预测记忆任务的表

现，但联合使用两个指标后，预测效果明显提高 [100]。

另一种镇静催眠药唑吡坦是一种针对认知症状

的候选药物。唑吡坦和艾司佐匹克隆均可与丘脑

GABA 能神经元结合，并促进睡眠纺锤波的活动；

但艾司佐匹克隆优先作用于 TRN 神经元，唑吡坦

则作用于丘脑皮质神经元的抑制性突触后电位。两

者作用机制不同，对睡眠纺锤波耦联的作用也不同。

唑吡坦通过延长电位衰减时间，增加睡眠纺锤波与

慢波振荡的耦合、增加海马体尖波涟漪的活动，并

改善睡眠依赖性的记忆巩固 [101, 102]。

3.3  睡眠纺锤波和其他精神障碍

在神经精神疾病中，睡眠纺锤波的异常改变主

要表现为两个方面：睡眠纺锤波自身紊乱导致的感

知觉障碍和睡眠纺锤波耦合紊乱导致的认知记忆障

碍。在双相情感障碍、帕金森病和痴呆综合征等疾

病中，睡眠纺锤波的异常活动反映了丘脑 - 皮质网

络功能障碍 [103–105]。一项针对精神分裂症患者和路

易体痴呆患者的研究显示，丘脑与前额叶皮质的连

通性下降、睡眠纺锤波密度降低；进一步的尸检研

究则显示丘脑TRN神经元发生了不可逆的缺失 [106, 107]。

上述研究表明，感觉加工异常、注意调节障碍和精

神病阳性症状等临床表现均与睡眠纺锤波相关。

在 Williams 综合征、孤独症、阿尔茨海默病等

疾病中，睡眠纺锤波的异常活动则提示跨脑区的

脑电活动同步失调 [108–110]。在神经系统的发育和衰

退过程中，睡眠纺锤波随着大脑功能产生变化。

睡眠纺锤波在人类幼年和老年期显示出不同的特

征 [111, 112]，提示在睡眠纺锤波耦合异常的病理条件

下，突触的神经可塑性会受到影响，最终导致神经

环路连通性的不良变化，从而表现为认知功能障碍。

而在精神分裂症、阿尔茨海默病、抑郁障碍等神

经精神疾病患者中促进睡眠纺锤波发放则可以改

善患者认知功能 [113]。因此，未来工作的重点是确

定睡眠纺锤波异常是否是丘脑神经环路功能障碍的

标志，或者是某些精神障碍进展的主要病理生理学

机制。

4  总结

本文主要讨论了三种神经振荡活动：起源于海

马体的尖波涟漪、多脑区均存在的 gamma 振荡以

及起源于丘脑皮质环路的睡眠纺锤波。这三种振荡

各自介导了高级大脑认知功能，也可在病理生理学

状态下呈现异常。

神经振荡由于其活动的频率、振幅以及主要活

跃的大脑区域等限制，无法独立地完成复杂的大脑

功能任务。然而，通过不同神经振荡之间的同步和

耦合，大脑将原本独立的子区域整合为大范围的功

能网络，以协调更广泛的神经元活动。跨频耦合

(cross frequency coupling) 中存在对上游脑电成分的

振幅进行响应的振幅 - 振幅耦合 (amplitude-amplitude 
coupling)，也有对相位进行响应的相位 - 振幅耦合

图   1. Delta振荡(4 Hz)与gamma振荡(40 Hz)的相位-振幅耦合示意图

Fig. 1. Schematic diagram of phase-amplitude coupling of delta wave (4 Hz) and gamma wave (40 Hz). In most cases, amplitude of 
oscillations with higher frequency was nested by phase of low-frequency oscillations.
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(phase-amplitude coupling，图 1) 和其他形式的耦合

模式。

过去的研究主要集中在单一脑区、单一频段中

的神经振荡活动在病理状态下的改变，然而，神经

振荡的活动可受到更广泛的同步和耦合的调节。在

精神疾病中，广泛的神经振荡同步失调可能是疾病

进展的关键因素之一。通过物理治疗干预病理状态

下的异常振荡是目前新兴的治疗方法，例如脑深部

电刺激 (deep brain stimulation) 和经颅电刺激 (tran-
scranial electrical stimulation)。值得一提的是，通过

交流电进行经颅电刺激可以模拟神经振荡反复波动

的活动模式，在强迫障碍等精神疾病的治疗中表现

出显著的治疗效果 [114, 115]。在人们对于大脑网络水

平的功能的认识和研究不断深入的大背景下，综合

使用机器学习和深度学习等新兴的计算精神病学

(computational psychiatry) 分析方法和对于精神疾病

多维度的评估方法可为建立稳定、可重复的精神疾

病理论模型打下坚实的基础。神经振荡在神经精神

疾病进展的不同阶段发挥不同的病理生理作用：一

方面，神经振荡的异常是突触活动失序的结果。在

疾病中，上游脑区神经元首先受到病理因素的影响，

神经元突触活动出现障碍，进而表现为抑制性突触

后电位，即神经振荡的异常；另一方面，在神经环

路中处于上游地位的脑区中，其失序的神经振荡会

导致对下游神经元的调制作用混乱，从而诱发进一

步损伤，在整个环路水平中表现出大脑功能异常。

鉴于以上两点，在临床上通过多种物理治疗手段，

如电刺激、磁刺激等干预方式，促进大脑上游信号

的发放，恢复对微观神经元集群活动的调制，阻止

甚至逆转大脑功能的衰退过程正在成为一种逐渐兴

起的治疗方式，可能帮助药物治疗无效的精神障碍

患者减轻症状、恢复功能 [116]。
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