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原发性失眠患者大脑背外侧前额叶的异常静息态功能连接
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【摘要】目的：利用功能连接方法观察原发性失眠患者静息态下的背外侧前额叶的异常功能连接。方法：采集 33例原

发性失眠患者以及 33例年龄、性别和受教育程度相匹配的健康对照的功能磁共振图像，以背外侧前额叶为感兴趣区

域，与全脑其他体素进行功能连接分析，得到两组之间功能连接的差异脑区，再对异常功能连接脑区与临床的量表分

数做相关分析。结果：与对照组相比，发现失眠患者左侧背外侧前额叶与左侧枕下回、右侧枕下回、右侧枕中回、右侧

颞叶、左侧额中回，左侧额下回以及右侧梭状回之间的功能连接增强（P<0.05，体素簇个数≥100，FDR校正），与左侧前

扣带皮层、右侧海马旁回、右侧脑岛、右侧背外侧额上回、右侧顶上回、右侧中央后回以及右侧中央前回之间的功能连

接减弱（P<0.05，体素簇个数≥100，FDR校正）。并且左侧背外侧前额叶与左侧枕叶下回的功能连接值与睡眠状况自评

量表分数成正相关（P=0.035）。结论：原发性失眠患者背外侧前额叶与大脑多个脑区出现异常的功能连接，可能为理

解原发性失眠患者的神经机制提供一些新的影像学依据。
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Abnormal resting-state functional connectivity of the dorsolateral prefrontal lobe in patients

with primary insomnia
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Abstract: Objective To explore the abnormal functional connectivity (FC) of the dorsolateral prefrontal lobe in patients with

primary insomnia using FC analysis. Methods A total of 33 primary insomnia patients and 33 age-, gender- and education-

matched healthy subjects were examined with resting-state functional magnetic resonance imaging (fMRI). The dorsolateral

prefrontal lobe in fMRI image was selected as region of interest, and then FC analysis was conducted on the dorsolateral

prefrontal lobe and other voxels in the brain to obtain the brain regions with abnormal FC between two groups. The

relationships between brain regions with abnormal FC and clinical scale scores were also investigated. Results Compared

with control group, the FC between the left dorsolateral prefrontal lobe in patients with primary insomnia and the left inferior

occipital gyrus, the right inferior occipital gyrus, the right middle occipital gyrus, the right temporal lobe, the left middle

frontal gyrus, the left inferior frontal gyrus and the right fusiform gyrus were enhanced (P<0.05, number of voxels≥100, FDR

correction), but the FC with the left anterior cingulate cortex, the right parahippocampal gyrus, the right insula, the right

dorsolateral superior frontal gyrus, the right superior parietal gyrus, the right postcentral gyrus and the right precentral gyrus

were weakened (P<0.05, number of voxels≥100, FDR correction). The FC values of the left dorsolateral prefrontal lobe and

the left inferior occipital lobe were positively correlated with the scores of self-rating scale of sleep. Conclusion Abnormal

FC between the dorsolateral prefrontal lobe and multiple brain regions in primary insomnia patients may provide some new

imaging evidence for understanding the neurological mechanism of primary insomnia．

Keywords: primary insomnia; dorsolateral prefrontal lobe; resting-state functional connectivity

DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2020.05.008

第37卷 第5期

2020年 5月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 37 No.5

May 2020

医学影像物理

-- 574



前 言

原发性失眠是临床研究中最常见的问题之一，

全球约有6%~10%的人口患有原发性失眠，它表现在

持续一个月以上的入睡以及维持睡眠困难。长时间

的失眠影响生活质量，造成身体损伤以及精神障碍

等，并且有研究发现原发性失眠与认知有关，包括记

忆缺陷、决策、注意力、执行功能、情绪和疲劳［1-3］。背

外侧前额叶与失眠的主诉有关，在执行功能中扮演

着重要的角色，原发性失眠患者也表现出背外侧前

额叶的萎缩。静息态功能连接作为一种无偏的脑功

能连接分析技术被广泛应用，主要用于探讨人大脑

的自发神经元活动［4-5］。因此，本研究选取 33例原发

性失眠患者和 33例正常对照者进行静息态脑功能连

接的研究，探讨背外侧前额叶异常的功能连接与原

发性失眠患者病理生理机制之间的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究经内蒙古科技大学包头医学院第一附属

医院医学伦理委员会批准。参加本研究的所有原发

性失眠患者选自 2016年 9月至 2018年 9月内蒙古科

技大学包头医学院第一附属医院神经内科门诊，33

例被试均符合美国精神疾病诊断和统计手册第 5版

（the Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders，5th Edition, DSM-V）中 对 睡 眠 障 碍 的

定义。

原发性失眠组的入组主要标准为：①汉族，右利

手；②符合 DSM-V中睡眠障碍的标准且持续 3个月

以 上 ；③ 匹 兹 堡 睡 眠 量 表 分 数（Pittsburgh Sleep

Quality Index, PSQI）≥8分；④证实无其他药物成瘾；

⑤本人及一级亲属目前及既往无严重身体疾病，无

脑损伤史，无癫痫或癫痫家族史；⑥近三个月内未服

用精神类药物，近两周未服用血管活性药物；⑦无磁

共振禁忌（无心脏起博器、胰岛素泵、人工心脏瓣膜

及其他体内带有金属者；无幽闭恐惧症）。

原发性失眠组的排除标准为：①精神发育迟缓、

合并精神障碍（如癫痫等）或慢性疼痛类疾病的疾

患；患有严重原发疾病者，如癌症、心脏、肝脏、肺脏、

肾脏、造血系统等疾病；妊娠或哺乳期妇女，过敏体

质及对多种药物过敏者。②磁共振检查经影像科医

生判断发现大脑出现器质性占位、高亮信号或其他

结构异常者。③依从性不好及难随访者。

与原发性失眠组同期招募 33例性别、年龄、受教

育程度等匹配的正常睡眠者作为对照组。入组标

准：①睡眠正常，无入睡启动或维持困难；②PSQI<5

分；其余标准与失眠组入组标准及排除标准同。被

试的人口统计学信息见表 1所示。

1.2 数据采集

被试的所有功能磁共振成像（fMRI）数据均来自

内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院影像科

MRI 室，扫描仪器为带有 8 通道头颅线圈的飞利浦

3.0T磁共振仪。所有被试在实验开始之前均签署知

情同意书。扫描时每个被试均仰卧，头部保持舒适、

固定，并使用耳塞降低机器扫描时的噪音，嘱咐被试

在扫描过程中保持平静，尽量不产生思维活动。首

先进行全脑结构像的扫描，包括T1W-FFE序列（重复

时间TR/回波时间TE=500 ms/50 ms）、T2W-TSE序列

（TR/TE=1 000 ms/80 ms）、T2W-FLAIR 序列（TR/TE=

11 000 ms/121 ms），排除颅脑器质性病变。fMRI 扫

描采用Echo-Planar Imaging（EPI）序列，扫描层数 32，

层厚5 mm，翻转角=90°，TR为2 000 ms，TE为30 ms，

FOV=（224×224）mm2，矩阵 64×64。在扫描结束时，

询问被试是否保持清醒的状态，如果该被试睡着，则

再次扫描。在所有被试的扫描期间，两名放射科医

生对所有图像进行检查，以排除受试者在任何方面

的临床病理变化。

1.3 数据处理及统计学分析

采用 Matlab 2013b 软件中基于 DPABI V4.0

（http://rfmri. org/dpabi）的 DPARSFA 4.4 Advanced

Edition 对 fMRI 数据进行预处理。为避免磁共振机

器的均匀化效应，应首先去除 fMRI数据的前 10个点

图像。一般来说，fMRI的预处理流程包括：（1）时间

校正，（2）头动校正，（3）空间归一化，（4）平滑带宽滤

波，（5）去线性漂移，（6）带宽滤波。时间校正主要用

于校正一个时间间隔内每个三维图像的采集时间

差。为了消除头部过度运动的对象，设定 3个线性坐

标和 3个轴向坐标的运动阈值为 1 mm和 1°，然后将

项目

男性/女性

年龄/年

教育程度/年

睡眠状况自评量表/分

匹兹堡睡眠量表/分

汉密尔顿焦虑量表/分

汉密尔顿抑郁量表/分

原发性失眠组（n=33）

10/23

42.27±9.27

7.21±2.89

34.94±6.92

13.54±3.54

17.63±6.30

19.69±6.21

健康对照组（n=33）

15/18

38.95±6.42

7.27±3.83

15.33±2.45

3.20±1.50

-

-

表1 被试人口统计学数据

Tab.1 Demographic characteristics of subjects
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fMRI 图像配准到蒙特利尔神经研究所（MNI）模板

中，重采样体素大小为（3×3×3）mm3。将归一化后的

图像采用高斯平滑核进行平滑和降噪处理，最后利

用0.01~0.08 Hz的带宽去除高频信号。

使用 DPABI 软件进行数据分析，分别提取双侧

背外侧前额叶的时间序列平均值以及大脑其余体素

计算功能连接值，相关系数经过 Fisher Z值转换得到

每个被试的 Z值图像，对两组 Z值图进行双样本 T检

验，选取体素簇个数 ≥100，通过 FDR 校正，使用

DPABI软件自动识别出功能连接异常脑区。

使用SPSS 20.0统计学分析软件。影像学数据与

临床量表分数做皮尔逊相关分析。计量资料使用均

数±标准差表示，两组间使用独立样本T检验，P<0.05

表示差异有统计学意义。

2 结 果

以背外侧前额叶为种子点，发现失眠患者左侧

背外侧前额叶与左侧枕下回、右侧枕下回、右侧枕中

回、右侧颞叶、左侧额中回、左侧额下回以及右侧梭

状回之间的功能连接增强（P<0.05, FDR校正），见表

2和图 1；与左侧前扣带皮层、右侧海马旁回、右侧脑

岛、右侧背外侧额上回、右侧顶上回、右侧中央后回

以及右侧中央前回之间的功能连接减弱（P<0.05,

FDR校正），见表3和图2。左侧背外侧前额叶与左侧

枕叶下回的功能连接值与睡眠状况自评量表分数成

正相关（r=0.367, P=0.035），见图3。

3 讨 论

本研究利用静息态 fMRI研究原发性失眠患者大

脑背外侧前额叶功能连接的改变，发现原发性失眠

患者左侧背外侧前额叶功能连接增强脑区集中在枕

叶与颞叶，然而与左侧前扣带皮层、右侧海马旁回、

右侧脑岛、右侧背外侧额上回、右侧顶上回、右侧中
央后回以及中央前回之间的功能连接减弱。

之前的脑影像研究已经发现原发性失眠患者存

脑区

左侧枕下回

右侧颞下回/右侧梭状回

右侧枕下回/右侧颞下回

右侧颞中回/右侧枕中回

左侧额中回/左侧额下回

体素个数

477

168

312

164

1 160

MNI坐标

x

9

39

30

30

-54

y

-84

-21

-96

-60

33

z

-51

-36

-18

12

18

t值

5.506 2

4.732 5

6.190 3

4.636 4

5.882 7

表2 原发性失眠组患者左侧背外侧前额叶功能连接增强脑区

Tab.2 Brain regions with increased functional connectivity with the
left dorsolateral prefrontal lobe in primary insomnia patients

图1 原发性失眠组患者左侧背外侧前额叶功能连接增强脑区

Fig.1 Brain regions with increased functional connectivity with the left
dorsolateral prefrontal lobe in primary insomnia patients

表3 原发性失眠组患者左侧背外侧前额叶功能连接减弱脑区

Tab.3 Brain regions with decreased functional connectivity with
the left dorsolateral prefrontal lobe in primary insomnia patients

脑区

左侧前扣带皮层/右侧

海马旁回/右侧脑岛

右侧背外侧额上回

右侧顶上回/右侧中央

后回/右侧中央前回

体素个数

754

136

961

MNI坐标

x

-24

21

54

y

51

48

-63

z

-18

21

45

t值

-6.468 5

-4.377 1

-5.632 4

图2 原发性失眠组患者左侧背外侧前额叶功能连接减弱脑区

Fig.2 Brain regions with decreased functional connectivity with the
left dorsolateral prefrontal lobe in primary insomnia patients
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在大脑结构和功能的改变。基于体素的形态学分析

发现原发性失眠患者在背外侧前额叶的灰质体积减

少［6］。背外侧前额叶与执行功能密切相关，控制着工

作记忆以及思维等高阶认知活动［7］。背外侧前额叶

的异常与失眠的主诉有关，研究发现失眠患者在记

忆能力、执行能力等认知功能任务中的表现比正常

对照组弱［8-10］，这些研究为失眠与前额叶功能异常之

间的关联提供间接的证据。

本研究发现背外侧前额叶与枕叶、右侧颞叶、梭

状回功能连接增强，这些脑区涵盖视听觉、语言皮层

以及共同参与在睡眠各个阶段意识与认知水平的变

化过程。枕叶是视觉认知网络的重要组成部分, 主

要作用于视觉信息的接收和整合以及面部和情绪的

识别等［11］。颞中回是组成背侧注意网络的重要脑

区，被认为是情感性情景记忆的编码和检索过程中

的一个关键区域［12-13］，并且与快速眼动和非快速眼动

睡眠中的梦编码和回忆有关，也被认为与失眠的病

理学有关［14］。脑形态学结果进一步证实，颞中回在

失眠患者中的功能异常具有解剖学基础。梭状回属

于视觉认知网络，发挥调节并参与情绪活动的作用，

可以用作索引失眠特征和情绪状态的程度［15］。原发

性失眠患者的高度觉醒反应也可能会导致梭状回活

动的增加。前额叶与颞叶以及枕叶的功能连接增强

可能是因为视听觉相关脑区存在过度激活，大量生

理心理活动产生了大量感觉信息处理［15］，从而阻碍

了睡眠的起始或维持，支持高度觉醒理论。

最近的神经心理学和记忆研究表明，与良好的

睡眠者相比，原发性失眠患者在睡眠中表现出记忆

形成缺陷［16］，这可能与前额叶和海马之间异常的功

能连接有关。海马属于边缘系统的一部分，参与记

忆储存等认知功能的调节。在睡眠剥夺的动物实验

中，发现海马神经元激活被抑制。近年来，睡眠与学

习的关系受到了广泛关注。睡眠能促进夜间记忆的

巩固，长期的清醒能防止这种巩固［17］。因此，前额叶

海马减弱的功能连接可能与原发性失眠患者认知学

习功能下降有关。

右侧脑岛是凸显网络的一个中枢节点，参与了

对外部和内部显著刺激和事件的检测和定向，可以

调节健康个体在执行控制网络和默认网络中的活

动，从而抑制认知需求任务的执行［18-19］，具有情感调

节、自我意识以及感觉加工等功能。根据本研究的

结果，可推测原发性失眠患者前额叶-脑岛回路的功

能连接异常可能是决策障碍的理论基础。

此外，本研究发现原发性失眠患者背外侧前额

叶与前扣带皮层的功能连接减弱。前额叶和扣带皮

层是大脑情绪回路的一部分［20］。扣带皮层具有混合

型多功能脑区，与情绪处理和自我控制有关，而且已

有研究证明其与睡眠有关［21］。原发性失眠患者在清

醒至非快速眼动睡眠期间，前扣带回对葡萄糖的利

用率呈现下降的趋势，并且前扣带回的新陈代谢水

平与觉醒时间和觉醒次数等觉醒指标具有相关

性［22］。鉴于这两个区域功能受损的描述，区域间连

接可能构成一个重要的额叶边缘网络，负责情绪的

调节和控制。扣带回激活的改变可能是一种补偿性

的脑功能改变，这种补偿机制可能阻止了失眠患者

负面情绪症状的发展。考虑到抑郁、焦虑和精神疾

病导致的继发性失眠的排除，我们推测情绪回路中

的功能分化可能是原发性失眠潜在机制的一个重要

因素。

本研究的不足有：（1）样本量较少；（2）没有分析

左右侧背外侧前额叶与全脑功能连接存在差异的原

因，右侧背外侧前额叶的鲁棒性较低，关于左、右侧

背外侧前额叶连接脑区的差别原因有待进一步

研究。
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