
前 言

原发性失眠具有早期易醒、睡眠质量下降、睡眠

启动和维持困难等特点，伴有明显的白天功能损害

且常伴有兴奋状态等特点［1］。原发性失眠是心血管

疾病发病和死亡的危险因素之一，这种发作可能与

兴奋过度、昼夜节律紊乱和内分泌失调有关［2］。过度

觉醒理论是解释原发性失眠神经机制中使用最普遍

的理论［3］。基于该理论，结构核磁共振研究结果显示

原发性失眠患者的神经解剖改变主要发生在海马、

丘脑、前额叶以及扣带回。本文对原发性失眠患者

的灰质结构异常脑区进行了梳理，从形态学的角度，

为失眠的临床诊断提供参考价值。

1 海马体积差异

原发性失眠患者存在认知障碍［4-5］，并且在最近

的神经心理学研究中发现，与正常对照组相比，原发

性失眠患者表现出记忆缺陷［6］。海马是边缘系统的

一部分，与记忆储存等认知功能的调节有关。在睡

眠剥夺的大鼠实验中发现海马神经元发生抑制的证

据［7-8］。这些发现意味着原发性失眠患者海马也可能

发生结构上的变化。

有很多失眠的研究都关注海马的结构差异，但

得出的结果却不尽相同。Riemann 等［9］是第一批采

用结构神经影像学来研究睡眠正常组和原发性失眠

患者之间神经解剖差异的研究者，发现与对照组相

比，原发性失眠患者的海马灰质体积显著减少。然

而，在进行校正后，这一发现并不显著。但是其他的

一些研究都没能复制 Riemann 的结果。Winkelman

等［10］使用 3.0 特斯拉的核磁共振扫描了 20 名原发性

失眠患者和 15 名健康志愿者海马区域，却没有发现

两组脑区存在海马体积差异。然而，从先前的研究

（失眠患者 41人，对照组 35人）选择出的两个独立样

本发现在原发性失眠组双侧海马体积的减少与增加
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的认知评估量表分数存在相关。Noh等［11］最近使用

1.5 特斯拉的核磁共振对 40 个被试进行扫描，与

Winkelman 等［10］所发现的结果类似，除此之外，还发

现原发性失眠患者的海马体积与失眠持续时间和多

导睡眠图定义的觉醒指数呈负相关。在该研究中参

与者还完成了一系列神经心理学测试，发现与对照

组相比，原发性失眠患者在注意力、工作记忆、言语

和视觉记忆测试的表现较差，推测海马体积降低可

能与认知能力下降有关。Spiegelhalder 等［12］的研究

也显示出各组之间海马体积的差异没有统计学意

义。但是自我诊断的失眠症严重程度与左右海马灰

质体积有负相关的趋势。最近的一项研究还观察到

原发性失眠患者的两个海马灰质体积均高于对照

组，然而这一发现在多重次比较校正后没有存活

下来［10］。

对海马结构的变化研究结果的不一致可能与样

本数、研究方法以及对海马体积定义的不同有关。

Riemann 等［9］和 Noh 等［11］采用的是手工形态学分析

方法，Winkelman等［10］和 Spiegelhalder等［12］则采用基

于表面的形态学分析方法。Riemann 等［9］计算海马

体积时包括海马、海马神经纤维、海马伞和海马—杏

仁核过渡区。而 Noh等［11］排除了海马伞和海马—杏

仁核过渡区，Winkelman等［10, 14］只留下海马这一个区

域。这种方法上的不一致可能在一定程度上导致了

原发性失眠患者中海马体积变化程度的不一致。

2 丘脑体积差异

丘脑位于间脑的背侧，是上行网状激活系统的

一个非常重要的部分。先前的研究已经证明丘脑神

经元与睡眠纺锤波的产生以及睡眠和觉醒的调节有

关［15-16］。此外，丘脑在大脑皮层处于睡眠状态时会选

择投射到大脑皮层的信息，以保护睡眠免受外界干

扰［17］。丘脑损伤患者有严重的失眠和孤立的纺锤波

抑制［18-20］。综上所述，这些发现表明丘脑在各种睡眠

相关的生理现象中起着至关重要的作用，丘脑功能

障碍可能与失眠的神经生物学机制有关。

Liu等［21］对健康的大学生进行睡眠剥夺试验，正

常状况下扫一次核磁，在 72 h 睡眠剥夺后再扫一次

核磁，为了验证睡眠剥夺降低丘脑灰质体积的假设，

记录了 11名健康男性青年在长时间睡眠剥夺前后的

结构磁共振扫描结果。然后利用基于体素的形态计

量学（Voxel-Based Morphometry, VBM）分析方法研

究了睡眠剥夺后脑区灰质总量的变化，发现双侧丘

脑灰质体积显著减少。Koo等［22］对 27名原发性失眠

患者进行临床访谈以及睡眠和情绪问卷调查，使用

freesurfer 软件包处理每个受试者的 T1结构图像，以

获得皮质下结构的解剖组图。根据Shapira等［23］提出

的基于曲面的形状分析方法测量局部形状分析皮质

下结构的表面萎缩，同样发现失眠患者丘脑呈现萎

缩状态，且丘脑灰质体积的减少与神经心理学领域

的认知功能下降有关。Li 等［24］研究结果与前人类

似，使用 freesurfer对 76个被试的大脑进行表面形态

测量，发现与对照组相比，原发性失眠症患者丘脑体

积显著降低，然而没有发现双侧丘脑体积与临床变

量有显著性相关。

越来越多的证据表明丘脑在唤醒功能中的作用

是不可或缺的［25］。睡眠的发生和维持是通过丘脑的

抑制和激活的微妙平衡来调节［26-27］，双侧丘脑体积的

减少为丘脑在原发性失眠中的作用提供了形态学

证据。

3 前额叶体积差异

众所周知，前额叶区域参与高阶认知功能，包括

决策和执行能力［28-30］。决策对睡眠剥夺非常敏感［31］。

一项研究要求原发性失眠患者对警惕性任务做出决

定，发现失眠症患者比正常对照组表现得更慢［32］。

此外，额叶中回与情绪调节相关并可能是帕金森病

的抑郁症状发展的一个重要因素［33-34］。因此，失眠状

态可能与额中皮质灰质体积异常有关，从而引起认

知和情绪功能障碍。

在一项病例对照研究中，使用优化的基于体素

的形态计量学方法对 24名无药物治疗的慢性原发性

失眠症患者区域脑容量进行了比较，发现失眠症患

者左侧眶额皮质灰质体积小于对照组［35］。此外，还

研究了失眠严重程度与脑区灰质体积的相关性，显

示有负相关趋势但没有显著性相关。该研究首次应

用 VBM 来定量评估原发性失眠症患者和对照组之

间的大脑结构差异。之后Stoffers等［36］报道了基于李

代数微分同胚配准算法（Diffeomorphic Anatomical

Registration Using Exponentiated Lie Algebra,

DARTEL）下的失眠症患者左下眼眶前额容积减少。

结果显示，在左侧眶额叶下部与脑岛交界的区域，灰

质密度较低的受试者清晨醒来次数较多，但在开始

和维持睡眠方面并不困难。这是第一个研究大脑结

构与特定睡眠特征的相关性研究，这些特征可以转

化为失眠患者的主诉。Joo 等［37］采用统一的分割模

型和VBM分析的DARTEL方法，探讨了 27名原发性

失眠患者脑内灰质体积的变化。所有的 VBM 预处

理和统计分析都是使用 spm8软件以及 vbm8工具箱

进行的。研究发现与对照组相比，原发性失眠患者
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在双侧背外侧前额叶（右侧额上回，左侧额中回，双

侧额下回）灰质密度降低，左侧额中回灰质体积减

少。且左侧额中回灰质密度与失眠严重程度量表、

认知评估量表分数呈负相关。可能提示脑区前额叶

灰质缺陷在一定程度能与原发性失眠患者的临床症

状和认知功能障碍建立联系。Li等［13］复制了前人的

结果，研究采用 DARTEL-VBM 方法，使用更大的样

本，共 113 个被试，发现灰质体积减少的簇主要位于

双侧背外侧前额叶皮质，包括左额中回、左额下回，

右侧额中回。然而 Spiegelhalder 等［38］却得出了不同

的结论，使用自动分割和模式识别方法并辅以灰质

和白质体积的体素分析以分析磁共振图像，在研究

的任何脑形态计量学变量中，没有观察到组间的显

著差异。

4 扣带回体积差异

扣带皮层属于大脑情绪回路的一部分［39］，与行

为、认知和情绪的调节有关，是一个混合型多功能脑

区。扣带回的损害可引起一系列症状，包括注意缺

陷障碍、植物性神经功能紊乱和情感淡漠［40］。

Nofzinger 等［41］和 Perlis 等［42］确定扣带回是失眠神经

生物学的一个重要区域。在相关的 PET 研究中，发

现原发性失眠症患者从清醒到睡眠期间扣带回激活

降低幅度小于对照组，与对照组相比，原发性失眠患

者该区域 γ-氨基丁（γ-Aminobutyric Acid, GABA）的

观察减少证实了这一发现［43］。

Winkelman 等［14］回顾性分析两项独立研究收集

的具有可比设计和样本特征的 MRI 数据［14, 43］，设定

双侧扣带回为主要感兴趣区域。形态计量学分析显

示，与健康对照组相比，两个独立的原发性失眠样本

的双侧扣带回体积增大，此外，双侧前扣带回中体积

的增加与睡眠开始潜伏期和认知评估量表分数呈正

相关。也就是说，这个区域的体积越大，睡眠质量越

差［14］。扣带回被认为与认知和情绪处理有关［44］，双

侧扣带回体积的改变与抑郁症有关［45］。观察到右侧

扣带回体积的增加和神经传递的改变可能与原发性

失眠的情绪失调有关［46］。最近的一项研究却得出了

相反的结论，发现了原发性失眠患者扣带回灰质体

积的减少［47］。Li 等［13］使用 DARTEL-VBM 的方法证

实了 Li 等［47］的结论，原发性失眠患者双侧扣带回皮

质的灰质体积减少，且与焦虑与抑郁自评量表分数

呈负相关，表明了扣带回在情绪中起着重要作用。

也就是说，扣带回中较小的灰质体积可能会导致较

高程度焦虑和抑郁。因此，研究结果表明，扣带回皮

质紊乱可能与睡眠有关，与抑郁和焦虑有关的负性

情绪有关，扣带回容量的减少可能是失眠引起负性

情绪的一个重要原因。

5 小结与展望

近年来，国内外学者对原发性失眠患者大脑结

构进行了较多研究，但笔者还没有收集到一个关于

原发性失眠神经病理学的一致报道。结构研究结果

要么相互矛盾要么需要复制。然而神经影像学发现

的不一致性并没有让学者们对进一步的研究望而生

畏。相反，数据上的分歧可能会激发一个更加结构

化和系统化的失眠症神经影像学研究计划，使用平

衡的样本、一致的诊断标准和方法论，充分的主观和

客观睡眠测量，更大的样本量等。此外，新的成像方

法可能会对原发性失眠症患者的大脑结构改变问题

有所启发。
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