
前 言

失眠常伴有社会功能的障碍，是患者的一种主

观体验，指其对其睡眠时间及质量的不满意，常表现

为患者即使有充足的睡眠机会，却出现入睡困难、睡

眠维持困难、早醒或睡后无法恢复精力等情况［1-2］。

失眠的现象十分普遍，据统计，成人失眠在人群中的

发生率高达 10%~15%［3］。失眠会导致情绪反应、躯

体反应、认知反应的下降，还可能增加焦虑和抑郁的

风险，严重影响人们的身心健康和生活质量［4-9］。目

前，关于失眠的发病机制尚未明确，功能磁共振

（functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI）［10］技

术的出现为失眠的发病机制研究提供了新的思路，

本文拟从静息态和任务态功能变化两个方面对失眠

的 fMRI研究进展进行综述。

1 失眠患者大脑静息态功能变化

静息态功能磁共振（resting-state functional MRI,

rs-fMRI）是观察大脑神经元的自发活动，从被试者保
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持清醒、放松、静止不动、不思考任何问题的状态下

采集数据［11］，评估大脑静息状态下神经元的自发波动

水平，为大脑局部或者不同脑区之间的功能组织提

供一个独特的视角，已经被应用于许多脑疾病研究

之中［12］。 rs- fMRI 主要应用局部一致性（Regional

Homogeneity, ReHo）［13］、低频振幅（Amplitude of low-

Frequency Fluctuation, ALFF）［14］及功能连接［15］3种方

法来分析数据。

Wang 等［16］采用静息态下 ReHo 方法发现，失眠

患者大脑ReHo值增加出现在大脑的左侧脑岛、右侧

前扣带回、双侧中央前回和左侧楔叶等脑区；而失眠

患者大脑ReHo值的降低则出现在大脑右侧中扣带

回和左侧梭状回。通过进一步的相关性分析，左侧

脑岛增加的 ReHo 值与焦虑自评量表（Self-Rating

Anxiety Scale, SAS）、右侧中扣带回降低的 ReHo 值

与抑郁自评量表（Self-Rating Depression Scale, SDS）

及 SAS 均呈正相关性。而右中央前回增加的 ReHo

值与 SDS评分呈负相关性，说明失眠患者的情绪指

标与这些脑区的ReHo值变化呈现相关性。Dai等［17］

也采用静息态下 ReHo 方法发现，失眠患者的 ReHo

值在左侧梭状回增加，在双侧扣带回和右侧小脑前

叶降低；在女性失眠患者中，ReHo值增加在左侧梭状

回和右侧后扣带回，而在左侧小脑前叶和左侧额上

回降低；在男性失眠患者中，ReHo值增加在右颞叶，

在双侧额叶降低；梭状回显示着正相关性，额叶显示

着负相关性，梭状回参与情绪的调节，额叶皮层是实

现积极和消极影响的电路关键组成部分，亦可说明

失眠患者的情绪变化与这些脑区ReHo值的变化有

关联。

Li等［18］采用ALFF方法发现，失眠患者在左侧眶

额叶皮层/额下回、右额中回、左下顶叶和双侧小脑后

叶出现ALFF值的降低，而在右颞中线/下颞侧至右侧

枕叶的ALFF值增加；与此同时，他们也发现失眠的

持续时间与左侧眶额叶皮层/额下回的ALFF值呈负

相关，匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep Quality

Index，PSQI）评分与左下顶叶小叶的 ALFF 值负相

关，而PSQI与失眠指数和失眠持续时间呈正相关，与

积极情绪呈负相关，说明失眠患者的失眠持续时间

及情绪与这些脑区的ALFF值的变化有关联。聂晓

等［19］也采用ALFF方法发现，失眠患者在双侧小脑后

叶、左侧额上回、内侧额叶等脑区ALFF值降低；而在

左侧颞中回、右侧颞上回、双侧后扣带回、双侧楔前

叶等脑区ALFF值增加。而前额叶的功能是参与社

会认知功能（注意力、执行功能和非语言记忆方面表

现等）［20］，从而推测失眠患者认知功能障碍可能与额

叶的ALFF值降低有关；小脑后叶与汉密尔顿焦虑量

表（Hamilton Anxiety Scale, HAMA）、心境状态量表

（Profile of Mood States，POMS）呈负相关，从而推测

失眠患者的负向情绪与小脑后叶的ALFF值降低有

关；失眠患者较正常睡眠消耗更多的能量，因此推测

左侧颞中回、右侧颞上回、双侧后扣带回、双侧楔前

叶ALFF值的增加可能与高能量代谢的代偿机制有

关，因此，可说明这些脑区的ALFF值的变化与失眠

患者的认知功能、情绪及代谢呈现相关性。

Huang等［21］利用功能连接方法发现，失眠患者功

能连接减弱在杏仁核和脑岛，纹状体和丘脑之间，而

功能连接增强则在杏仁核和运动前皮质、感觉运动

皮层之间。杏仁核是情绪回路的重要结构，主要管

理的情绪是恐惧和畏惧，患者焦虑恐惧等负面心理

可能与这种改变有关联，脑岛也是情绪回路的重要

脑区，杏仁核与运动前皮质的功能连接增强与PSQI

评分呈正相关，如上所述，PSQI与失眠指数和失眠持

续时间呈正相关，与积极情绪呈负相关，说明失眠患

者的失眠持续时间及情绪与这些脑区的功能连接的

变化有关联。Li等［22］应用功能连接发现，失眠患者

功能连接增强发生在双侧顶叶与右侧腹前扣带皮

质、左侧腹后扣带皮层、右侧胼胝体压部，右侧三角

肌（右侧额下回)和右侧岛叶之间；而功能连接减弱发

生在和右侧额上回（背外侧前额叶皮质）之间，他们

认为失眠改变了顶叶和额叶之间的功能连接，皮层

结构对空间和言语工作记忆至关重要。Nie等［23］通

过功能连接发现，失眠患者功能连接在内侧前额叶

皮质和右侧内侧颞叶、左侧内侧颞叶与左下顶叶之

间减弱，他们指出失眠患者的情绪，记忆和认知能力

下降的潜在功能基础可能是这些异常的连接。

2 失眠患者大脑任务态功能变化

任务态功能磁共振（task-state functional MRI, ts-

fMRI）可以正确识别关键的大脑区域的运动任务的

表现［24］，ts-fMRI成像显示失眠患者在执行认知任务

时，任务相关脑区的激活出现低水平活化［17, 25］。失眠

症患者往往会出现认知功能障碍，包括学习能力、记

忆力、注意力等，故目前研究失眠症的任务态脑功能

网络变化多采用工作记忆任务［26］。目前，任务态功

能磁共振主要用于研究失眠患者的认知损害的

方面。

王恩峰［27］在探讨失眠患者空间工作记忆相关神

经网络环路及异常机制中，采用空间记忆相关的任

务，通过数据处理发现，失眠患者空间工作任务态激

活增强的脑区在左侧颞叶、左侧枕叶、右侧额叶；而
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空间工作任务态激活减弱的脑区则在双侧海马旁

回、双侧额、颞叶皮层、双侧顶上小叶。从而得出结

论：空间工作记忆任务由多个脑区相互协作完成，具

有特定的神经网络，而其主要的功能脑区是双侧顶

叶，故失眠患者会出现空间工作记忆下降、记忆力下

降、认知功能和情感障碍。

这一结论得到其他研究者的支持，Li 等［28］进一

步研究发现，失眠患者空间记忆任务状态相关的神

经网络在左颞叶、左枕叶和右额叶出现激活，较低水

平的活化则发生在双侧海马旁回、双侧颞、额叶皮层

和顶上小叶中，发现睡眠障碍者在任务状态下特定

脑区的异常激活，主要包括一些与感觉运动和认知

控制相关的大脑区域，其中在空间工作记忆任务中

发现睡眠质量系数和空间工作记忆任务表现有着明

显的相关性，这表明与失眠患者的空间工作记忆衰

退相关的潜在病理机制，类似于最近描述的其他精

神健康障碍机制。

脑前额叶有记忆、判断、分析、思考、操作的功

能，故认知损害和前额叶存在着一定的关联，Martin

等［29］发现失眠患者前额叶和脑岛激活，任务期间参

与延迟折扣任务，右侧额下回、右侧额中回和双侧脑

岛低水平活化，失眠患者在多个区域的大脑活动减

少，导致调节认知控制能力和听觉意识下降，可能会

在作令人满意的决定时出现偏差。

而Altena等［30］在执行数字和字母流畅性任务期

间，对失眠患者和匹配的健康患者进行 fMRI扫描，失

眠患者被随机分配到6周的非药物性睡眠治疗（包括

认知行为疗法，体温和明亮的光线干预，睡眠卫生和

体育活动咨询），之后使用平行任务重复 fMRI扫描，

任务相关的大脑激活和生成的单词数量被视为结果

指标。发现与健康患者相比，失眠患者的内侧和下

侧前额叶皮质区域（Brodmann区域 9, 44-45）的活化

减弱，后者在睡眠治疗后恢复，研究者认为，在白天

的任务表现中，失眠患者可能出现功能性大脑活化

差异，存在着潜在认知障碍，但其无明显临床症状，

且有可逆性，即失眠的前额叶皮质系统激活的可逆

方式被干扰了。

Drummond 等［31］亦证明失眠患者前额叶发生改

变。他们指出失眠患者存在着异常的活化，在一些

任务相关脑区，继续加深研究发现，健康患者随着任

务难度的增加，有些默认网络脑区的激活会出现减

弱，包括前扣带回、中央前回、眶额叶等，而在失眠患

者中却没有出现这种现象，默认网络的激活主要发

生在大脑未进行特定任务时，而失眠患者在执行任

务时相关脑区活动的默认网络的激活未见减弱，可

能预示着患者在进行脑内功能活动时，不能从不相

关任务中，将能量成功的抽离出来。

3 总结与展望

目前，失眠的发病机制还未有明确定论。近年

来，应用 fMRI技术，国内外学者对失眠进行了大量而

深入的研究，其相应的成果亦被收录在国际知名的

医学杂志上，这证实了这些研究成果的可信度和权

威性。通过文献综述我们发现：失眠患者在静息态

及任务态的一些脑区出现了功能变化，这些异常与

失眠患者的情绪、认知、记忆障碍呈现相关性，故此

推测，失眠的发病机制及其临床特征发生的潜在神

经改变基础可能与这些脑区的功能变化有关联［32］，

因此，进一步研究 fMRI技术，对发现失眠的发病机制

具有重要意义；对其临床特征的探索，将为临床治疗

提供新的靶点。未来应重视对失眠患者大脑功能变

化的随访研究，关注失眠患者认知功能及情感的异

常改变，fMRI技术将为临床疗效评估提供科学依据。
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