
Chin J Nerv Ment Dis Vol.47，No.11 Nov. 2021

·综 述·

睡眠剥夺抗抑郁作用临床研究进展☆

石书香* 张梦珂* 杨惟杰* 吕洞宾*

洪武*△○☆

【关键词】抑郁发作 睡眠剥夺 抗抑郁

在抗抑郁治疗中，起效时间长仍是目前常规抗抑郁疗

法的共同弊端，导致患者治疗依从性差、治疗方法需要频繁

更换、预后差等临床问题。因此，寻求快速有效的抗抑郁治

疗方法是抑郁发作治疗的重中之重。氯胺酮、热量限制、睡

眠剥夺（sleep deprivation, SD）以及 θ短阵快速脉冲刺激等被

证实具有快速抗抑郁作用[1-2]。其中 SD疗法在 24 h内即可

迅速改善抑郁症状，有效率达 40%~70%[3-4]。本文综述 SD
快速抗抑郁作用及其机制的研究进展，并讨论 SD快速抗抑

郁作用的临床应用，以此为线索，为进一步探索快速抗抑郁

治疗方法提供一些见解和参考。

1 睡眠剥夺的快速抗抑郁作用

SD治疗是一种时间治疗方法，即让患者在整夜或部分

睡眠时段保持清醒，调节昼夜节律，从而起到缓解抑郁的作

用。根据脑电图特征，睡眠分为快速眼动（rapid eye move⁃
ment，REM）睡眠和非快速眼动（non-rapid eye movement，
NREM）睡眠[5]。NREM睡眠中的慢波活动在睡眠最深的阶

段最为显著，也被称为慢波睡眠（slow wave sleep，SWS）。根

据睡眠剥夺时段的不同，其治疗方式包括完全睡眠剥夺

（total sleep deprivation，TSD）、部分睡眠剥夺（partial sleep
deprivation，PSD）和REM睡眠剥夺（REM SD）。

早期研究发现，抑郁症住院患者采用PSD治疗后，大约

60%的患者抑郁症状在第二天早上就有显著改善[6]。然而

SD的主要局限是作用时效过于短暂，高达 83%的患者在

第二晚恢复睡眠后会再次出现抑郁症状[7]。尽管 SD有显

著和快速的抗抑郁效果，但由于作用短暂，并未在临床中得

到广泛应用。针对这一局限，可将 SD与抗抑郁药物或心境

稳定剂联合应用，以延长其对情绪的改善作用，间隔短时

间重复 SD治疗、与光疗（light therapy, LT）联合以及与睡眠

时相提前（sleep phase advance, SPA）联合也可以维持 SD
疗效[8]。

尽管不是一线抗抑郁疗法，但 SD的快速抗抑郁作用已

在众多研究中得到证实，具有可重复性和高效性，在应对病

情急性快速进展的抑郁发作患者时，可考虑使用该法联合

其他疗法共同治疗。

2 睡眠剥夺快速抗抑郁作用的机制

2.1 抑郁症病理机制的调节 SD作用机制可以用抑郁症的

致病因素来解释，包括单胺能神经传递、免疫内分泌系统、

神经可塑性改变，以及昼夜节律和睡眠稳态过程的改变。

2.1.1 神经传递、免疫内分泌及神经可塑性 SD能增强抑郁

症患者减弱的去甲肾上腺素能、多巴胺能和 5-羟色胺能神

经传递[9]。此外，在 SD期间甲状腺激素水平升高，这是下丘

脑-垂体-甲状腺轴受到刺激的结果。同时，SD通过抑制下

丘脑-垂体-肾上腺轴的活性，降低促肾上腺皮质激素和皮

质酮水平而发挥其作用[10]。SD治疗后，患者背外侧前额叶

皮质中谷氨酸和谷氨酰胺的浓度以及多个脑区代谢性谷氨

酸受体 5（mGluR5）的表达量增高[11]。另有研究证实腺苷A1
受体可以通过调节突触可塑性发挥抗抑郁作用，SD则通过

激活星形胶质细胞中的A1受体产生快速抗抑郁作用[12]。

2.1.2 昼夜节律及睡眠稳态 生物节律紊乱是抑郁症的重

要临床特征及病理生理机制，抑郁症与生物钟基因有着密

切关系[13]。有研究提出 SD的抗抑郁作用与失调生物钟基

因的重置有关，恢复睡眠可能会重新破坏节律[14]。一项纵

向全转录组基因表达分析研究显示，SD后昼夜节律基因表

达在抑郁症患者和正常对照中的改变不一致，而患者中对

SD有反应者和无反应者的该改变也不一致，表明SD的作用

机制与改变昼夜节律基因表达相关[15]。有研究提出抑郁症

患者 SWS产生不足可能是抑郁症病理机制的一部分，SD可

以通过延长清醒时间使随后的 SWS暂时增加至正常水平，

从而改善抑郁症状[16]。

2.2 基于睡眠功能的假说 SD治疗改变睡眠-觉醒周期，对

昼夜节律起到调节作用，而抑郁发作患者常伴有睡眠障碍，

这为从睡眠功能解释SD的抗抑郁作用提供了依据。
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2.2.1 快速抗抑郁的编码、巩固和重正化假说（ENCORE-D）
该假说将快速抗抑郁作用的启动和维持分为三个连续阶

段[17]。第一阶段——编码。SD通过保持清醒增加皮质兴奋

性、激活神经元集群以及增强突触传递而产生快速抗抑郁

作用。这些变化迅速且短暂地改变皮质环路的信息编码过

程，从而调节功能连接模式和行为状态。第二个阶段——

巩固。突触巩固将 SD诱导的活动转化成更稳定（可储存）

的形式，即蛋白质的合成和新突触的形成。第三阶段——

重正化。这个过程发生在恢复睡眠时的 SWS期间，突触会

丧失增强作用回到基线水平。尽管 SD会导致神经活动和

连接模式的改变（即快速抗抑郁作用），但其引起的变化可

能不会得到充分巩固，也不能免于随后的重正化，而是随着

时间的推移而消失，这个连续过程解释了 SD快速抗抑郁作

用以及其短暂性。

2.2.2 SD的突触可塑性模型 该模型构建了一个基于睡眠-
觉醒调节突触可塑性的 SD抗抑郁作用假说[18]。该假说提

出，抑郁症患者突触可塑性存在缺陷，无法达到诱导长时程

增强的最佳区域。睡眠会使觉醒时增加的皮质反应斜率和

幅度下调，也会使长时间清醒时增加的突触外谷氨酸水平

和皮质兴奋性下降。而 SD通过保持患者清醒延长了皮质

神经元增加突触强度或兴奋性的时间，增强了抑郁症患者

损伤的相关突触可塑性，诱导皮质突触可塑性达到最佳区

域，从而改善抑郁症状。这个模型表明，通过暂时剥夺睡眠

可以增强皮质突触强度，从而调节突触可塑性，阐释了 SD
快速抗抑郁作用的可能机制。

3 睡眠剥夺快速抗抑郁作用的临床应用

3.1 SD治疗方案的应用 目前常见的 SD治疗方案包括

TSD、PSD和REM SD。TSD是最早应用的方案，在实施过程

中，患者从白天到第二天晚上要保持 36 h的清醒。其抗抑

郁作用在夜间清醒时通常不会出现，而当患者暴露在光照

下进行治疗时效果会变得明显。为了避免恢复睡眠后抑郁

症状复燃，建议患者在长时间的清醒过程中不要打盹[19]。

后来的研究探索了 PSD的使用，PSD要求受试者在夜间仅

睡 4~5 h，早期PSD在前半夜进行，晚期PSD在后半夜进行。

PSD显著改善了 SD的耐受性，因为保持清醒的时间更短，

患者更容易耐受。和早期 PSD相比，更多证据表明晚期

PSD更有效[19]。

基于REM睡眠在抑郁患者的睡眠脑电图模式中提前

并且增加，以及大多数抗抑郁药抑制 REM睡眠的观察结

果，有学者认为减少REM睡眠是实现抗抑郁效果的先决条

件，并提出了REM SD。VOGEL等[20]通过对抑郁症患者进行

为期 3周的 REM SD验证了这一方案的有效性，研究发现

REM SD能够达到与三环类药物丙咪嗪相当的抗抑郁作用，

而丙咪嗪也可以抑制REM睡眠。然而，由于需要在睡眠实

验室中进行治疗，REM SD很难在临床条件下应用。因此，

目前REM SD更多地用于进一步研究SD潜在机制。

3.2 SD快速抗抑郁的联合应用 由于 SD的单一治疗抗抑

郁作用短暂，越来越多临床研究转向 SD的联合应用。目前

发现能维持 SD抗抑郁作用且能提高疗效的方法包括联合

使用药物或重复经颅磁刺激（repeated transcranial magnetic
stimulation，rTMS）、重复SD以及与SPA和LT结合。

最近一项研究显示，抑郁症患者使用文拉法辛联合

PSD治疗与单独使用文拉法辛治疗相比，在治疗第 1周和第

6周评估中，前者抑郁症状改善都更显著，表明文拉法辛联

合 PSD是一种快速且有效的抗抑郁疗法[21]。在双相抑郁患

者中，与单一药物或TSD治疗相比，药物和TSD联合应用可

以提高疗效，并且在耐受性和转躁率方面没有差异[22]。

SD与 rTMS联合疗法为抑郁症的治疗提供了新途径，通

过联合 rTMS可以增强 SD的抗抑郁作用，并可能防止 SD造

成的认知记忆损害[23]。早期研究发现重复 SD治疗虽能维

持疗效，但增加了患者对治疗的耐受性，而且在停药后，如

果不进行加强治疗，患者通常还会复发。因此重复 SD治疗

只是作为预防性疗法，还需联合药物或者其他方法才能提

高疗效[8]。

一项系统综述显示，同时将SD与SPA和LT联合的三重

疗法在单相和双相抑郁治疗中都能迅速改善患者抑郁症

状，联合 SPA治疗或者在 SD结束后的早晨使用强光照射，

能延长 SD的抗抑郁作用并且减少白天嗜睡，三种干预措施

可以互相加强和维持每个单一组成部分的效果，是被证实

的有效抗抑郁治疗方法[24]。

3.3 SD疗效的预测因素及副作用 多项对照研究表明，存

在典型情绪昼夜变化（早晨情绪低）特征的抑郁症患者对

SD治疗有反应的可能性更大，此外，抑郁症患者存在入睡

困难、频繁觉醒和早醒等典型睡眠障碍，也是其对 SD有反

应的预测因素，而前一天的疲劳可能导致患者对 SD无反

应[19]。有研究发现 SD治疗有效与患者年龄较小和首发年

龄较晚有关[4]。SD夜间自主活动过多也可能是治疗无反应

的预测指标[25]。以上特征可用来判断和筛选适合进行 SD
治疗的抑郁发作患者。

SD具有较好的耐受性，总体不良反应较轻。睡眠减少

是癫痫发作的触发因素，因此有癫痫史是 SD的禁忌证，SD

695



Chin J Nerv Ment Dis Vol.47，No.11 Nov. 2021
常见的副作用包括白天嗜睡和头痛，嗜睡程度具有较大的

个体差异，在住院环境中进行治疗可以防止嗜睡导致的后

果，此外，长时间清醒产生的非特异性压力可能会使存在躯

体疾病的患者出现意外情况，如诱发心脏病发作等，因此治

疗前需要进行躯体疾病排查[8,19]。在双相抑郁患者中，睡

眠-觉醒节律的突然变化还可能会诱发躁狂发作[26]。

4 总结与展望

综上所述，SD在抗抑郁治疗中作用快速且显著，具有

较好的耐受性和较轻的副作用，与抗抑郁药、rTMS、SPA和

LT联合应用以及重复 SD，能够更好地维持抗抑郁作用并减

少复燃。然而抑郁发作的病理过程以及 SD快速抗抑郁作

用的具体机制还未完全揭示，需要多学科联合进一步探索。

目前关于 SD抗抑郁的临床研究仍较少，且很难在患者

中进行随机双盲安慰剂对照试验。未来需进行更多更严格

设计的临床试验，来比较不同联合治疗，探索不同类型抑郁

患者最适合的方案，同时要考虑个体生物节律，使治疗方案

个体化，为SD临床应用提供更可靠的科学依据。
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