
前 言

睡眠障碍分为慢性失眠和短期失眠，其中慢性失

眠的患病率约为2%~10%［1］。慢性失眠的判定依据为

失眠症状每星期至少发生3次，持续时间至少3个月，

且失眠并不是由患者服用药物或其他睡眠疾患所致。

弥散张量成像能无损描述大脑白质的细微结构，可用

于研究白质纤维结构完整性［2］。本文采用基于纤维束

的空间统计学分析方法（Tract-Based Spatial Statistics,

TBSS）［3］研究原发性失眠患者的大脑白质完整性，以期

为原发性失眠患者的影像学研究提供更多依据。

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，试验流程符合赫尔辛基

宣言。原发性失眠患者被试的筛选标准依据《精神

障碍诊断与统计手册》第 5版诊断标准，其中包括匹

兹堡睡眠质量指数、睡眠状况自评量表（Self-Rating

Scale of Sleep, SRSS）等。全部被试的排除标准为：

自闭恐惧症、精神病理行为脑损伤、癫痫、严重身体

疾病等。所有参与试验的被试无磁共振检查相关禁

忌，磁共振检查过程中无脑结构反常，且均为右利

手。筛选后符合试验要求的被试共 58 人，其中原发

性失眠患者 29人，健康正常被试 29人。研究对象资

料见表 1。试验开始前，所有被试均被告知本研究可

能存在的相关问题及风险，参加试验的所有被试在

详细了解相关告知后签署知情同意书。

1.2 数据采集

弥散张量成像（Diffusion Tensor Imaging, DTI）

数据采集使用内蒙古科技大学包头医学院第一附属
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医院飞利浦 3.0T扫描仪。图像数据采用单次激发平

面回波成像序列技术（45个连续轴向切片，层厚=3 mm，

重复时间=6 800 ms，回波时间=70 ms，数据矩阵=

128×128，视场=240 mm2×240 mm2）。扩散敏化梯度

沿着 32个非共线方向（b=1 000 s/mm2）并且没有弥散

加权（b=0 s/mm2）的采集。在扫描过程中确保所有被

试受试保持清醒状态。

1.3 TBSS分析处理方法

数据处理和分析基于牛津大学功能磁共振成像

中心开发的 FMRIB 软件（http://www.fmrib.ox.ac.uk/

fsl）［4］ 。 首 先 ，使 用 FMRIB 的 FDT（FMRIB's

Diffusion Toolbox）模块对图像数据进行涡流校正，并

用 BET（Brain Extraction Tool）模块进行脑提取；其

次，用 FDT 生成弥散数据各向异性分数（Fractional

Anisotropy, FA）、平 均 弥 散 率（Mean Diffusivity,

MD）、第一特征值图L1、第二特征值图L2、第三特征

值图L3等，并进行张量计算；最后进行TBSS处理分

析：运用非线性配准将所有被试的FA图像对齐，非线

性配准到标准空间模板，再对准到 MNI（Montreal

Neurological Institute）标准空间；以 0.2为阈值创建平

均 FA 图像和 FA 骨架，并将每个被试的 FA 图像配准

到平均 FA骨架；之后使用随机化方法做基于骨架的

FA 体素水平的统计分析；最后将轴向弥散率（Axial

Diffusivity, AD）、径 向 弥 散 率（Radial Diffusivity,

RD）、MD 图像对准到 MNI 空间并投影到平均 FA 骨

架上，进行基于体素水平的分析，找出脑白质的差

异。使用多重比较 FWE（Family-Wise Error）校正方

法对结果进行校正（P<0.05, FWE 校正 , 10 000 次迭

代）。最后，针对脑白质异常的脑区，采用皮尔逊相

关分析方法确定脑区的异常值与 SRSS 是否具有相

关性。

2 结 果

研究发现相较于健康对照组，原发性失眠患者的

脑白质结构发生改变。主要表现为前放射冠（Anterior

Coronal Radiata, ACR）、胼胝体膝部（Genu of Corpus

Callosum, GCC）两个脑区的 FA值降低（图 1, P<0.05,

FWE校正）。进一步相关分析结果表明，GCC的FA值

降低与SRSS分数显著负相关（r=-0.43, P=0.020, 图2）。

3 讨 论

失眠已成为现代人无法避免的健康问题之一，

严重影响个人生活质量。本试验采用 TBSS 分析原

发性失眠患者的大脑白质变化，该方法已被广泛应

用到神经科学领域，取得了较好的分析结果［5-7］。较

传统的基于体素的分析方法［8］，该方法很好地解决了

对齐问题，因此得到广泛应用［9-15］。本研究结果表明

原发性失眠患者与健康对照组相比，前放射冠、胼胝

体膝部区域的 FA值显著降低，且胼胝体膝部区域的

FA 值降低与原发性失眠患者的 SRSS分数显著负相

关。此发现可能为更好地了解原发性失眠的神经机

制提供影像学资料。

参数

性别（男/女）

年龄/岁

教育/年

匹兹堡睡眠质量指数量表

焦虑自评量表

抑郁自评量表

睡眠状况自评量表

失眠严重指数问卷

原发性失眠患者组

（n=29）

9/20

42.36±9.32

12.75±3.09

13.93±3.51

53.83±9.76

47.59±9.37

35.56±7.22

18.15±6.42

健康对照组

（n=29）

13/16

40.27±9.87

12.87±2.66

2.93±1.36

23.70±3.23

14.26±9.37

15.89±2.36

-

表1 原发性失眠患者统计学数据

Tab.1 Demographic data of patients with primary insomnia

图1 原发性失眠患者前放射冠、胼胝体膝部两个脑区的FA值降低

Fig.1 The decreased FA value of the two brain regions of anterior
coronal radiata and genu of corpus callosum in patients with primary

insomnia

GCC的FA值

SR
SS

0.65 0.71 0.77 0.83 0.89 0.95

44
40
36
32
28
24
20
16

r=-0.430
P=0.020

图2 胼胝体膝部FA值与睡眠状况自评量表（SRSS）呈显著负相关

Fig.2 The negative correlation between the FA value in genu of cor⁃
pus callosum of patients with primary insomnia and self-rating scale

of sleep (SRSS)
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本研究发现 FA 值降低区域主要集中在前放射

冠、胼胝体膝部。前放射冠、胼胝体膝部区是脑认知

功能及情感功能的重要核团［16］。已有研究结果表

明，脑内化学物质异常、大脑的过度唤醒及大脑促醒

区、情绪调节区域功能紊乱均可导致失眠［17］。胼胝

体是位于大脑半球纵裂底部连接两个大脑半球的纤

维束，是大脑两侧区域的桥梁。在整合、学习、认知

等脑功能交流中发挥重要作用。我们发现原发性失

眠患者该区域 FA值降低，且该区域的异常变化与患

者的 SRSS自评分数显著负相关。由此推断，胼胝体

的FA值降低可能与睡眠扰动有关［18-20］。

综上所述，本研究应用TBSS方法分析原发性失

眠患者的大脑白质变化，结果发现前放射冠、胼胝体

膝部区域的FA值显著降低，且胼胝体膝部区域的FA

值降低与原发性失眠患者的SRSS分数显著负相关。
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