
· 753 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 10 月 20 日第 18 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，October 20，2018，Vol.18，No.10

慢性失眠是一种常见病症，对患者的身心健康

造成了严重的影响，研究表明，13%～33% 的成人存

在一定程度的入睡困难或者睡眠维持困难，而慢性

失眠在人群中的发病率为 6%～10%，在女性和老年

人中更为常见［1］。DSM- Ⅳ中的原发性失眠（以下简

称失眠症）是慢性失眠的主要类型，其发病机制目

前仍在研究之中。

功能磁共振成像（functional magnetic resonance 

imaging，fMRI）作为非侵入性的检查手段，能够间

接地反映神经元活动，是目前反映大脑功能状态的

主要技术之一。而静息态功能磁共振成像（resting 

state fMRI，rs-fMRI）既能够反映静息状态下大脑的

自发活动，又有助于研究不同脑区间的功能连接的

关系，由于这种功能成像具有成本低、可操作性强、

可重复性高等优点，在失眠症的研究中具有重要的

科研意义。

rs-fMRI 有 多 种 分 析 数 据 的 方 法，目 前 较 常

用的是：（1）局部脑活动分析，主要包括低频振幅

（amplitude of low frequency fluctuation，ALFF） 分 析

和 局 部 一 致 性（regional homogeneity，ReHo）分 析

等。（2）功能连接分析，最常见的是感兴趣区（region 

of interest，ROI）分析和独立成分分析（independent 

component analysis，ICA）等。

目前许多研究表明失眠症患者存在静息态脑
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【摘要】 原发性失眠是一种常见的睡眠障碍，其发病机制和脑功能的改变仍不明确。随着功能核

磁共振的发展，越来越多的人将功能磁共振用于原发性失眠的研究，以期阐明其发病机制。功能磁共

振不仅可以记录脑微观结构的变化，还能将脑微观结构变化时相应脑区的功能状态以影像的形式展示

出来，使研究及阐明脑微观结构和功能之间的关系成为可能。现就目前原发性失眠静息态功能核磁共

振的研究进展进行综述，以期为原发性失眠的进一步研究提供参考。
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【Abstract】 Primary insomnia is a common sleep disorder， and its pathogenesis and changes in brain 
function remain unclear. With the development of functional magnetic resonance imaging （fMRI）， more and more 
people use fMRI to study primary insomnia in order to elucidate its pathogenesis. fMRI can not only record the 
changes of brain microstructures， but also display the functional states of corresponding brain regions in the 
form of images， which makes it possible to study and clarify the relationship between brain microstructures and 
functions. This article reviews the research progress of resting-state fMRI in primary insomnia in order to provide 
reference for further study of primary insomnia.
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功能的异常，即与失眠症发病相关的脑区主要为前

额叶、顶叶、扣带回、左侧颞叶梭状回及小脑，而与

失眠症发病相关的异常脑网络主要集中在默认网

络（default mode network，DMN）、情绪调节环路（mood 

regulating circuit，MRC）及突显网络，因此本文按不同

脑区及脑网络对失眠症 rs-fMRI 研究现状进行综述。

一、失眠症静息态局部脑活动研究进展

1. 失眠症患者前额叶功能改变：Zhou 等［2］通过

对失眠症患者和健康对照的 ALFF 值分析发现，失

眠症患者双内侧前额叶皮质的 ALFF 值降低。Dai

等［3］研究分析也显示失眠症患者前额叶的 ReHo 值

更低，且女性失眠症患者比男性患者在前额叶的

ReHo 值改变更明显，男性失眠症患者左额上回降

低的 ReHo 值与失眠的持续时间呈负相关，同时该

脑区与额中回均与匹兹堡睡眠指数量表（Pittsburgh 

Sleep Quality Index，PSQI）评分呈负相关。黎超［4］

的研究也有一致性发现，即失眠症患者左侧眶额回 /

额下回、右侧额中回的 ALFF 值降低，且失眠时间与

左侧眶额回 / 额下回的 ALFF 值呈负相关。在 Altena

等［5］的任务态研究中，接受任务刺激的慢性失眠症

患者在前额叶下回和中回的激活减少，且在睡眠改

善后恢复。Noh 等［6］研究显示失眠症患者在注意力

和认知功能的测验评分较低，尤其是前额叶的功能

明显下降，提示失眠症患者记忆力减退、注意力受

损可能是前额叶功能损害的结果。上述研究提示慢

性失眠会损害前额叶皮质功能，而前额叶被认为与

警觉性、注意力、高级认知功能有关。通过经颅磁

刺激等治疗来改善前额叶功能，也许能帮助失眠症

患者认知功能恢复。同时失眠持续时间越长，前额

叶功能降低得更明显，也可能预示着失眠直接损害

前额叶的功能。

2. 失眠症患者顶叶功能改变：Zhou 等［2］的研

究还显示，与失眠相关的右侧顶叶的 ALFF 值升高

仅在 0.01～0.027 Hz 的频率下与 PSQI 和状态 - 特质

焦虑问卷评分相关，提示在应用 ALFF 值分析临床

症状时应考虑频率因素。黎超［4］研究则发现失眠

症患者左侧顶下小叶的 ALFF 值降低，且 PSQI 得分

与左侧顶下小叶的 ALFF 值呈负相关。魏歆［7］采用

ReHo 分析显示顶叶 ReHo 值改变与失眠症患者的情

绪调节和认知功能有关。

3. 失眠症患者扣带回功能改变：Dai 等［3］研究

表明失眠症患者双侧扣带回 ReHo 值降低，且扣带

回 ReHo 值与汉密尔顿焦虑量表评分呈负相关，并

且扣带回在情绪处理、自我控制中处于重要地位，

而且作为大脑主要网络参与睡眠，说明扣带回损害

可能是失眠后焦虑的重要原因。而 Wang 等［8］则与

Dai 的结果相反，该研究发现失眠症患者右侧前扣

带回、双侧中央前回、左楔前叶的 ReHo 升高，右中

扣带及左梭状回 ReHo 降低，且进一步的相关性分

析显示，右侧扣带中回 ReHo 值与焦虑、抑郁自评量

表评分均呈正相关。而上述研究结果的不同，可能

是因为样本量过小，相关性分析不同。但均证明在

失眠症患者存在扣带回的脑功能改变，且可能与患

者的焦虑、抑郁情绪密切相关。

4. 失眠症患者其他脑区的功能改变：Dai 等［3］

研究还显示失眠症患者左侧颞叶梭状回 ReHo 值

明显升高，且左侧梭状回的 ReHo 值与失眠持续时

间、PSQI 评分、心理状态剖面图中的神经质、疲劳、

抑郁等 5 个负面指数的总分呈正相关，说明颞叶可

以作为失眠的特征及情绪状态的指标。除此以外，

Dai 等［9］对女性失眠症患者的研究也显示，其小脑

的 ALFF 值降低，且认为这与失眠后抑郁情绪有关。

而 Zhou 等［2］研究显示在内侧颞叶、中央后回、次级

视皮层以及躯体皮质区域 ALFF 值升高，这些区域

ALFF 值的异常与失眠症患者的高度焦虑具有相关

性，说明异常的焦虑情绪的输入和内在信息处理可

能是失眠症患者的觉醒机制。

二、失眠症静息态脑功能连接研究进展

1. DMN：Raichle 等［10］研究显示，静息态下自发

的脑功能活动可能与多种功能（包括预测未来、巩固

记忆、保持警觉等）有关，这些功能主要与前额叶内

侧、前扣带回、后扣带回、双侧顶下叶等脑区有关，

这些脑区构成的网络称之为 DMN。Nie 等［11］使用

ICA 方法对 rs-fMRI 的数据进行处理，结果显示失眠

症患者 DMN 区域中内侧前额叶皮质与右内侧颞叶

之间的功能连接减弱，同样减弱的还包括左内侧颞

叶与左顶叶皮层间的功能连接。Suh 等［12］通过比

较静息态下皮质层厚度和结构连接得到了相似的结

果。这些连接的改变与失眠症患者持续的睡眠障碍

和认知功能障碍密切相关。Zhou 等［13］认为失眠症

患者的脑功能连接的改变与大脑内在功能组织的改

变有关系，表现为 DMN 中功能连接增强的区域主要

集中于后扣带回皮质，该区域与睡眠的效率、有意

识的行为控制有关。

2. MRC：MRC 由多个不同功能的脑区组成，包

括前额叶、杏仁核、纹状体及丘脑内侧。情绪调节

功能的障碍可能是失眠症与情感障碍之间的连接。

此外，已有研究证实杏仁核在情绪调节中起着关键
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的作用，而且被认为是情绪调节环路的中心，而许

多证据表明杏仁核是睡眠的一个重要的调制器，并

且在压力事件的清醒监管中发挥重要的作用［14］。

这些结果提示以杏仁核为基础的情绪调节环路可能

参与了失眠症的神经生物学病理机制。基于上述研

究，Huang 等［15］研究显示，失眠症患者的杏仁核和

脑岛、纹状体、丘脑之间的功能连接减弱，提示失眠

症患者存在情绪调节环路的功能障碍，说明 MRC 的

功能障碍可能是导致失眠症的潜在神经病理机制。

而失眠症患者杏仁核和前运动皮层以及感觉运动皮

层增强的功能连接则可能是机体为了克服睡眠不足

的负面影响，为了保持正常工作产生的代偿机制。

3. 突显网络及其他：Chen 等［16］认为突显网络

包含与觉醒和失眠有关的结构，而将突显网络选为

主要 ROI，通过分析 17 例女性失眠症患者和 17 名健

康女性在入睡前及入睡时的 fMRI 数据，结果显示失

眠症患者在入睡前时突显网络中任何脑区的功能活

动与健康受试者没有区别，而在入睡时失眠症患者

岛叶与突显网络的腹前脑岛及背前脑岛存在过度激

活，并与脑电图相符，且与之前失眠的动物实验的

结果具有一致性［8］，而岛叶被认为与过度的焦虑、

担心等情绪有关，并且与自我意识、主观感受关系

密切，提示上述区域的过度激活可能是失眠症患者

对睡眠质量的误解和主观失眠痛苦的基础。Li等［17］

认为异常功能连接存在于失眠症患者的整个大脑的

各个系统，具体来说，DMN、突显网络与双侧壳核及

感觉运动网络（sensory-motor network， SMN）及额叶

眶部（orbital part of frontal lobe，ORB）之间，右侧杏仁

核与 ORB、SMN、小脑之间，以及 SMN 与小脑之间

的功能连接增强，这些区域都与觉醒、情感、焦虑与

沉思、注意力及感知觉有关，而左侧苍白球与右侧

丘脑以及 SMN 与 DMN 间的功能连接却减弱。该项

研究为过度警觉可能为导致失眠症的机制提供了重

要的证据，同时为解释失眠症临床症状涉及不同网

络结构提供了一个突破口。

三、展望

上述研究提示失眠症与双侧前额叶皮质、顶叶、

小脑、左侧梭状回、双侧扣带回等脑区域相关，但目

前结果尚不一致，仍需扩大样本量或采用多种分析

方法进行比较，从而明确失眠症的相关脑区异常情

况。上述研究均表明失眠症患者的认知功能、焦虑、

抑郁症状均与脑区的异常活动及异常的功能连接有

关，进一步研究这些脑区、脑网络与症状的相关性，

有助于指导临床治疗及明确相关机制。

近年来，rs-fMRI 在失眠症研究中的应用愈加广

泛，取得了不少的进展。但就目前而言，仍有诸多

难题等待解决。首先，尽管上述研究结果提示了失

眠症患者存在静息态局部脑功能的活动异常，且各

脑区之间的功能连接也与健康人体存在差异，但结

果的特异性、稳定性仍待进一步确定；其次，各脑区

之间的功能连接与局部脑功能活动的异常是否有着

一致性或差异性，功能连接是否受局部脑活动的影

响，进一步研究两者的相关性，可能更能明确各个

脑区在失眠症中的作用机制；再次，这些脑功能异

常与失眠症认知功能的损害、情绪障碍之间是否存

在预警关系也有待更多研究加以阐明；最后，失眠

症经过治疗后症状能缓解、认知功能能够有所恢复，

那么上述脑功能活动的异常，经过治疗后是否会发

生改变，如药物治疗、心理治疗或经颅磁刺激，且不

同的治疗后患者脑功能的具体改变是否不同，能否

通过这些脑功能变化来预测预后，或者选择更适合

的治疗方式，通过对治疗前后的 rs-fMRI 研究能进一

步明确失眠症治疗的作用机制及脑功能的变化，从

而选择最适合患者的治疗方式及调整治疗方案，这

也将是未来的研究方向。
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【摘要】 空虚感是一种内在主观体验，这种主观体验主要为一种内在缺损或空荡的感受，并伴随

无力感和无助感，它通常会导致人的负面行为，如回避、成瘾，甚至自残、自杀等。现对空虚感对精神疾

病的预测性价值进行综述，重点对 3 种精神疾病：强迫性购买、边缘型人格障碍及自杀行为中空虚感所

起的预测性作用进行了讨论。未来的研究中应进一步澄清空虚感的内涵和外延，厘清空虚感对精神疾

病的预测性价值的高低，拓展空虚感研究的深度和广度。

【关键词】 空虚感； 自杀； 边缘型人格障碍； 强迫性购买； 综述
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【Abstract】 Emptiness is an inner-subjective experience. It is primarily an internal defect or an 
empty feeling， associated with weakness and helplessness， which may usually leads to negative behavior like 
avoidance， addiction and even self-mutilation and suicide. The study reviews the predictive value of emptiness 
for mental diseases， focusing on the predictive function of emptiness on three categories of mental diseases： 
compulsive buying， borderline personality disorder， and the emptiness of suicide. Future research should 
further clarify the connotation and denotation of emptiness， clarifying the predictive value of emptiness for 
mental illness， and expanding the depth and breadth of emptiness research.

【Key words】 Emptiness； Suicide； Borderline personality disorder； Compulsive buying； Review
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