
中国现代神经疾病杂志 2018 年 3 月第 18 卷第 3 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, March 2018, Vol. 18, No. 3

王曼 宋鲁平

【摘要】 原发性失眠的神经机制研究日益受到关注，尤其是随着 MRI 的发展和临床应用，原发性失

眠相关脑结构和功能研究越来越深入。根据过度觉醒假说，原发性失眠患者皮质和皮质下某些脑区存

在结构、功能和代谢异常，这些脑区主要包括杏仁核、海马、扣带回、岛叶、额叶、顶叶。本文拟对原发性

失眠神经机制的 MRI 研究进展进行综述。
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【Abstract】 In recent years, more and more researches focused on the neural mechanism of primary
insomnia (PI), especially with the development and application of MRI, and researches of brain structure
and function related with primary insomnia were more and more in ⁃ depth. According to the hyperarousal
hypothesis, there are abnormal structure, function and metabolism under certain brain regions of the cortex
and subcortex of primary insomnia patients, including amygdala, hippocampus, cingulate gyrus, insular lobe,
frontal lobe and parietal lobe. This paper reviewed the research progress of neural mechanisms of primary
insomnia by using MRI.
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·专题综述·

原发性失眠（PI）是临床常见的睡眠障碍，主要

表现为入睡困难、睡眠维持困难或早醒，并排除身

心疾病和药物相关因素的影响，伴日间认知损害，

患病率为 2％ ~ 5％［1］。近年来，研究者们试图通过

多种方法探讨原发性失眠的神经机制，目前普遍支

持过度觉醒假说［2］。基于该假说，MRI 显示，失眠患

者皮质和皮质下某些脑区存在结构、功能和代谢

异常，这些异常脑区包括杏仁核、海马、扣带回、岛

叶、额叶和顶叶［2⁃7］。本文拟从结构性 MRI（sMRI）、

fMRI 和磁共振波谱（MRS）三方面对近年来原发性

失眠神经机制的 MRI 研究进展进行综述。

一、sMRI 的脑形态学研究

近年来，关于大脑皮质的形态学研究，大量指

标和计算方法被提出，包括灰质和白质密度、灰质

和白质体积、皮质厚度、皮质复杂度及皮质结构网

络。sMRI 可以量化这些解剖学形态，近年关于原发

性失眠的 sMRI 研究显示，原发性失眠患者存在海

马、前额叶、顶叶和前扣带回结构异常［8⁃11］。

1. 相关脑区结构异常 （1）额顶叶：Altena 等［8］

采用基于体素的形态学分析（VBM）比较 24 例原发

性失眠患者与 13 例正常对照者的灰质和白质体积

变化，结果显示，原发性失眠患者左侧眶额叶皮质、

楔前叶前部和后部体积缩小，且左侧眶额叶皮质体

积与失眠严重程度呈负相关。Joo 等［12］也采用 VBM
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法比较 27 例原发性失眠患者与 27 例正常对照者的

灰质和白质体积以及灰质和白质密度变化，结果显

示，原发性失眠患者背外侧前额叶皮质（DLPFC）、颞

上回和小脑灰质密度降低，内侧额叶和颞中回灰质

体积缩小，且前额叶灰质密度与失眠严重程度和入

睡后觉醒时间均呈负相关。上述两项研究结果略

有不同，但均提示原发性失眠患者前额叶受损；不

同之处在于，Altena 等［8］仅发现前额叶体积变化而

未发现密度差异，Joo 等［12］未发现楔前叶体积和密

度变化。究其原因，可能是由于研究对象的选择和

数据分析的方法不同。值得注意的是，Spiegelhalder
等［13］同样采用 VBM 法比较 28 例原发性失眠患者与

38 例正常对照者的额顶叶体积变化，结果显示，两

组患者脑形态学差异无统计学意义，认为原发性失

眠患者的神经功能改变并未对脑的宏观形态学产

生影响。（2）海马：多项研究聚焦海马体积与失眠及

其严重程度的关系［10 ⁃ 11，14 ⁃ 15］。 Riemann 等［11］通过

MRI 对 8 例原发性失眠患者与 8 例正常对照者的神

经解剖学差异进行研究，发现原发性失眠患者海马

体积明显缩小。与之相反，Winkelman 等［16］对 20 例

原发性失眠患者与 15 例正常对照者进行头部 MRI
扫描，并未发现原发性失眠患者海马体积缩小，但

发现此类患者双侧海马体积缩小与睡眠维持困难

和入睡后觉醒次数增加有关。Noh 等［15］亦得到类似

的研究结果：原发性失眠患者与正常对照者双侧海

马体积差异无统计学意义；原发性失眠患者海马体

积与失眠持续时间和多导睡眠图（PSG）定义的觉醒

指数呈负相关；原发性失眠患者海马体积缩小与认

知功能障碍有关。Spiegelhalder 等［13］亦未发现原发

性失眠患者与正常对照者海马体积存有差异，以及

原发性失眠患者单侧海马体积与失眠严重程度或

睡眠时间存在相关性。上述研究结果不尽一致的

原因主要是海马分区不同。海马由细胞结构和功

能特异的分区构成，包括海马角（CA1 ~ CA4 区）、齿

状回和下托，动物实验证实下托最不可能受睡眠剥

夺（SD）的影响［17⁃19］。在此基础上，Joo 等［10］对 27 例

原发性失眠患者和 20 例正常对照者进行头部 MRI
扫描，比较两组患者海马各分区（除外下托）的体积

变化，结果显示，海马体部 CA2 ~ CA4 区和齿状回，

海马头部 CA1 区和海马尾部体积缩小，且 CA2 ~
CA4 区和齿状回体积缩小与记忆障碍有关、CA1 区

体积缩小与睡眠质量有关。上述研究结果不尽一

致，究其原因，除方法学不一致造成海马体积计算

差异外，失眠持续时间和失眠严重程度以及纳入对

象年龄的差异均可能导致结果不一致。（3）其他：原

发 性 失 眠 患 者 还 存 在 其 他 大 脑 结 构 异 常 。

Winkelman 等［9］从两项独立研究［16，20］中收集并分析

MRI 数据，均采用 VBM 法且检测部位位于喙前扣带

回皮质（rACC），结果显示，原发性失眠患者喙前扣

带回皮质体积增大，且与睡眠起始潜伏期和入睡后

觉醒时间呈正相关。晚近研究显示，与正常对照者

相比，原发性失眠患者松果体体积明显缩小［21］。此

外，Li 等［22］还发现，原发性失眠患者右侧大脑白质

结构完整性破坏。

2. 各脑区间结构连接异常 存在结构或功能连

接的脑区形态学（如灰质厚度和体积）具有较强的

相关性，由此有理论提出可以通过研究各脑区间的

形态学相关性以构建脑结构网络，再通过研究各项

网络属性以研究脑网络结构特性。为探讨原发性

失眠的病理生理学机制与脑区间结构连接的相关

性，Zhao 等［23］收集 35 例原发性失眠患者和 35 例正

常对照者的头部 sMRI 数据，采用结构协方差分析法

发现，原发性失眠患者感觉区与运动区之间皮质厚

度的结构协方差增加，感觉区与脑默认网络（DMN）
和脑突显网络（SN）之间的结构协方差增加，感觉区

与额顶叶工作记忆网络区之间的结构协方差减少，

他们认为失眠的病理生理学机制可能与脑结构连

接改变相关，且这种改变与睡眠质量相关。

二、fMRI 的神经功能研究

众多研究者采用 fMRI 研究失眠相关神经功能

变化［24⁃26］，主要包括任务态 fMRI（ts⁃fMRI）和静息态

fMRI（rs⁃fMRI）。

1. ts⁃fMRI ts⁃fMRI 主要用于原发性失眠患者

认知功能障碍研究。Altena 等［27］在 21 例原发性失

眠患者和 12 例正常对照者进行一项分类与字母流

畅性任务的同时对其进行 fMRI 扫描，结果显示，与

正常对照者相比，原发性失眠患者内侧前额叶激活

降低，经过 6 周的非药物治疗后睡眠质量明显好转，

前额叶功能恢复正常，他们认为，原发性失眠患者

存在潜在可逆性认知功能障碍，这一结论亦得到后

续研究的支持。Drummond 等［28］在 25 例原发性失眠

患者和 25 例正常对照者进行 N⁃back 工作记忆任务

的同时对其进行 fMRI 扫描，结果显示，与正常对照

者相比，原发性失眠患者工作记忆任务相关脑区激

活降低。上述两项研究均证实原发性失眠患者存

在认知功能障碍，可能与过度觉醒假说相一致。
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2. rs⁃fMRI rs⁃fMRI 可以在受试者闭眼、放松、

清醒状态下采集 fMRI 数据，观察自发性神经元活

动。关于原发性失眠的 rs⁃fMRI 研究主要关注情绪

相关脑区的异常活动［29］，从某个脑区的功能异常延

伸到各脑区之间的功能连接改变。（1）局部脑区功

能异常：Dai 等［30］对 24 例原发性失眠患者和 24 例正

常 对 照 者 进 行 rs ⁃ fMRI 扫 描 ，采 用 局 域 一 致 性

（ReHo）分析法发现，与正常对照者相比，原发性失

眠患者左侧梭状回 ReHo 值升高，双侧扣带回、右侧

小脑前叶 ReHo 值降低。Wang 等［7］同样采用局域一

致性分析法发现，与正常对照者相比，原发性失眠

患者左侧脑岛、右侧前扣带回、左侧中央前回和左

侧楔叶 ReHo 值升高，右侧中扣带回和左侧梭状回

ReHo 值降低。上述两项研究均证实原发性失眠患

者存在局部脑区功能障碍。Li 等［4］对 55 例原发性

失眠患者和 44 例正常对照者进行 rs⁃fMRI 扫描，采

用低频振幅（ALFF）法发现，与正常对照者相比，原

发性失眠患者前额叶、顶叶和双侧小脑后叶 ALFF
值明显降低，听觉和视觉相关脑区 ALFF 值明显升

高。Dai 等［3］同样采用 ALFF 法发现，与正常对照者

相比，原发性失眠患者颞叶和枕叶 ALFF 值升高。

上述两项研究显示的额叶、颞叶、顶叶、枕叶、小脑

等脑区功能异常为原发性失眠的神经机制提供重

要信息。（2）各脑区间功能连接异常：Huang 等［31］采

用功能连接（FC）分析法发现，原发性失眠患者杏仁

核与岛叶、纹状体与丘脑的功能连接减弱，与运动

前区皮质（PMC）和感觉运动皮质（SMC）的功能连接

增强。杏仁核是恐惧和畏惧情绪的管理中枢，是情

绪回路的重要脑区，其功能连接改变与焦虑、恐惧

等负面心理有关。脑岛作为情绪回路的重要脑区，

其功能连接改变备受关注，Chen 等［25］采用 rs⁃fMRI
观察 17 例女性原发性失眠患者和 17 例女性正常对

照者的脑网络改变，结果显示，与正常对照者相比，

原发性失眠患者脑岛活动增强。Li 等［26］以顶叶为

兴趣区（ROI），采用功能连接分析法比较 15 例原发

性失眠患者与 15 例正常对照者的脑功能连接变化，

结果显示，原发性失眠患者顶叶与额叶的功能连接

减弱。（3）神经功能网络连接异常：脑默认网络系某

些脑区组成的功能网络，与信息收集和评价、情景

记忆提取、情绪和焦虑、精神不集中等有关。从解

剖结构看，脑默认网络包括双侧顶叶、后扣带回、楔

前叶、内侧前额叶皮质（mPFC）、胼胝体压部、部分海

马和内侧颞叶。Nie 等［24］对原发性失眠患者与正常

对照者进行 rs⁃fMRI 扫描，采用功能连接分析法发

现，原发性失眠患者的脑默认网络中内侧前额叶皮

质与右侧内侧颞叶、左侧内侧颞叶与左侧顶叶皮质

的功能连接减弱。这些脑区功能连接异常是原发

性失眠患者情绪、记忆和认知功能障碍的潜在基

础。Killgore 等［32］的研究显示，组成感觉运动网络

的初级视觉皮质及其他感觉区如初级听觉皮质、嗅

皮质、补充运动皮质之间的功能连接增强，可能使

对外界环境刺激的反应时间延长，从而导致睡眠潜

伏期延长。考虑到上述研究仅局限于大脑单个或

几个种子区，难以充分阐明原发性失眠的神经机

制，Li 等［33］采用 rs⁃fMRI 对 50 例原发性失眠患者和

40 例正常对照者进行全脑扫描，从全脑角度探讨原

发性失眠的异常功能连接和分布，结果显示，原发

性失眠患者脑默认网络、脑突显网络与皮质下脑区

（双侧壳核）、感觉运动网络、眶额叶皮质，情感网络

（右侧杏仁核）与眶额叶皮质、感觉运功网络、小脑，

感觉运动网络与小脑的功能连接增强，脑默认网络

各脑区与脑突显网络各脑区的功能连接减弱，从而

从全脑功能连接角度阐述原发性失眠的过度觉醒

假说。

三、MRS 研究

原发性失眠的过度觉醒假说认为，失眠过程包

括大脑的神经生物学改变［2］。MRS 是检测某一特

定组织区域化学成分的技术，是与 MRI 完美结合的

产物，检测指标主要包括 N⁃乙酰天冬氨酸（NAA）、

胆碱（Cho）、γ ⁃氨基丁酸（GABA）、肌酐（Cr）、肌醇

（mI）。用于 MRS 的同位素有 1H、13C、19F、23Na、31P，目
前应用于临床的主要有两种，即氢质子磁共振波谱

（1H⁃MRS）和磷质子磁共振波谱（31P⁃MRS）。

1. 1H⁃MRS Winkelman 等［34］于 2008 年率先发

现原发性失眠患者脑组织存在某些神经生物学改

变，采用 1H⁃MRS 比较 16 例原发性失眠患者与 16 例

正常对照者日间全脑 GABA 表达变化，结果显示，与

正常对照者相比，原发性失眠患者全脑 GABA 水平

降低 30％。GABA 是中枢神经系统主要的抑制性神

经递质，研究显示，GABA 在失眠病因和睡眠维持中

发挥重要作用［2］。GABA 水平降低可能导致夜间皮

质兴奋调节困难，符合原发性失眠的过度觉醒假

说。后续有众多研究者进一步采用 1H⁃MRS 测定原

发性失眠患者全脑 GABA 水平［30，35⁃37］。Plante 等［35］

比较原发性失眠患者与正常对照者枕叶、前扣带回

和丘脑 GABA 表达变化，发现与正常对照者相比，原
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发性失眠患者枕叶 GABA 下降 33%、前扣带回下降

21％，而丘脑无明显变化。而 Morgan 等［36］的研究显

示，原发性失眠患者枕叶 GABA 水平升高 12％。

Spiegelhalder 等［37］认为上述两项研究结果相反的原

因是，原发性失眠患者 GABA 水平受日间活动的影

响，鉴于此，他们分别于日间和夜间测定 20 例原发

性失眠患者和 20 例正常对照者前扣带回和背外侧

前额叶皮质 GABA 表达变化，结果显示，二者 GABA
水平无明显差异。考虑到样本量和研究对象的组

成不同、检测时间不同，GABA 在原发性失眠发病机

制中的作用尚待进一步研究。

2. 31P⁃MRS 31P⁃MRS 同样可以定量测定脑组织

重要高能化合物水平，包括三磷酸核苷化合物、磷

酸肌酸和无机磷酸盐。Harper 等［38］采用 31P⁃MRS 探

讨原发性失眠患者与正常对照者脑组织高能化合

物表达变化及其与失眠严重程度的关系，结果显

示，原发性失眠患者灰质磷酸肌酸水平较正常对照

者降低，支持原发性失眠的过度觉醒假说，表明原

发性失眠患者较正常对照者需要更多的能量。

四、小结

尽管原发性失眠的神经机制尚未完全阐明，但

是越来越多的研究通过神经影像学技术从各个层

面提供依据，特别是 MRI 的应用，发现了原发性失

眠相关脑结构和功能异常。由于大脑是一个整体，

各脑区结构和功能彼此联系，原发性失眠相关脑结

构和功能异常不仅局限于某一单独脑区，各脑区间

的结构和功能连接异常均可能导致失眠或受失眠

的影响。然而，目前关于原发性失眠的神经机制研

究可重复性较差，结果多不尽一致，尚待进一步深

入研究。此外，原发性失眠患者脑形态学改变是否

与功能改变具有相关性或互为基础，亦待进一步研

究。同时，原发性失眠患者的认知功能障碍和情绪

异常还应借助神经心理学研究进一步明确。
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