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【摘要】 目的 研究慢性失眠障碍（CID）伴抑郁患者背外侧前额叶（DLPFC）不同亚区脑网络改变

的特征。方法 选取 2021 年 1 月— 2022 年 6 月成都市第二人民医院门诊及周边社区医院招募的 102 例

CID 患者与 38 名睡眠良好对照者（GSC）为研究对象。所有受试者接受全面的神经心理测试和 MRI 检查。

采用匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、抑郁自评量表（SDS）和焦虑自评量表（SAS）评估参与者睡眠质量、抑郁

及焦虑情况。在数据预处理过程中，排除了 12 例参与者（其中 10 例为 CID 患者，2 名为 GSC）。根据 SDS

评分，将 92 例 CID 患者分为 CID 伴抑郁组（CID-D 组，SDS 评分≥ 53 分，n=36）及 CID 不伴抑郁组（CID-ND

组，SDS 评分＜ 53 分，n=56）。从 Brainnetome 脑图谱选择 DLPFC 的 14 个亚区（双侧 A9/46d，额下联合皮

层（IFJ），A46，A9/46v，A8vl，A6vl，A10l）进行基于种子点构建 DLPFC 亚区的功能连接网络。采用基于体

素的方差分析，比较三组 DLPFC 各亚区脑网络的差异。采用 Pearson 相关分析 DLPFC 亚区脑网络特征

与抑郁及失眠的相关性。结果 三组性别、年龄、受教育年限方面比较，差异无统计学意义（均P＞0.05）。

CID-D 组、CID-ND 组 PSQI、SAS 和 SDS 评分均高于 GSC 组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；CID-D 组

与 CID-ND 组在 PSQI 评分、病程方面比较，差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。单因素方差分析结果显

示，DLPFC 不同亚区 FC 改变在三组之间差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。在 14 个 DLPFC 亚区中，有 10 个

DLPFC 亚区（双侧 A9/46d，双侧 IFJ，R.A46，双侧 A9/46v，L.A8vl，双侧 A6vl）脑网络存在差异，其中，与

GSC 组相比，CID-D 组、CID-ND 组患者均升高的 DLPFC 亚区网络包括：R.A9/46d 与右颞中回；R.A46 与

左颞中回；L.A9/46v 与左额下回、左额中回；R.A9/46v 与双侧颞中回、双侧颞上回。CID-D 组、CID-ND 组

患者均降低的 DLPFC 亚区网络包括：L.A9/46d 与双侧距状皮层；R.A46 与左额下回、左额中回。进一步

分析显示，与 CID-ND 组相比，CID-D 组升高的 DLPFC 亚区网络包括：L.IFJ 与右颞中回、右颞上回；R.IFJ

与左中央后回；L.A6vl 与右颞上回、右颞中回；降低的 DLFPC 亚区网络包括：R.A9/46d 与左壳核、左尾状

核、左丘脑；L.A9/46v 与左额下回、左额中回；L.A8vl 与左尾状核、左壳核；R.A6vl 与双侧尾状核。CID 组

患者改变的 DLPFC 亚区 FC 与抑郁症状的相关性分析显示，R.A9/46d（r=-0.30，P=0.003）与左壳核、左尾

状核、左丘脑，L.A8vl（r=-0.35，P ＜ 0.001）与左尾状核、左壳核，R.A6vl（r=-0.28，P=0.008）与双侧尾状核

的 FC 值与 SDS 评分呈负相关；L.IFJ（r=0.33，P=0.001）与右颞中回、右颞上回，R.IFJ（r=0.33，P=0.001）与

左中央后回，L.A6vl（r=0.39，P ＜ 0.001）与右颞上回、右颞中回的 FC 值与 SDS 评分呈正相关。结论 CID

患者 DLPFC 亚区 FC 变化，提示失眠涉及注意力、情绪调节和记忆处理等区域内的连接异常。
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慢 性 失 眠 障 碍（chronic insomnia disorder，CID）

是最常见的神经精神疾病之一，其特征是持续至

少 3 个月的入睡或睡眠维持困难［1］。据统计，有

5.8%～20.0% 的人受到其影响［2］，长期的失眠症状

会显著降低患者的日常生活质量［3］。研究表明，失

眠患者罹患重性抑郁障碍（major depressive disorder，
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【Abstract】 Objective To explore the characteristics of brain network changes in different subregions 
of the dorsolateral prefrontal cortex （DLPFC） in patients with chronic insomnia disorder （CID） accompanied by 
depressive disorder. Methods A total of 102 CID patients recruited from outpatient clinics of the Chengdu 
Second People's Hospital and neighboring community hospitals from January 2021 to June 2022 with 38 good 
sleep controls （GSC） were selected for the study. All subjects underwent comprehensive neuropsychological 
testing and MRI. Pittsburgh Sleep Quality Index （PSQI）， Self-Rating Depression Scale （SDS）， and Self-Rating 
Anxiety Scale （SAS） were used to assess participants' sleep quality， depression， and anxiety. During data 
preprocessing， 12 participants were excluded （10 of them were CID patients and 2 were GSC）. Based on SDS 
scores， 92 patients with CID were categorized into CID with depressive disorder group （CID-D group， SDS 
scores ≥ 53， n=36） and CID with non-depressive disorder group （CID-ND group， SDS scores ＜ 53，n=56）. 
Fourteen subregions of the DLPFC ［bilateral A9/46d， inferior frontal joint cortex （IFJ）， A46， A9/46v， A8vl， 
A6vl， A10l］ were selected from the Brainnetome brain atlas for the construction of a functional connectivity 
network of the DLPFC subregions based on seed points. A voxel-based analysis of variance （ANOVA） was used 
to compare the differences in the brain networks of the subregions of the DLPFC among the three groups. Pearson 
correlation was used to analyze the correlation between brain network characteristics of DLPFC subregions and 
depressive disorder and insomnia. Results There were no statistically significant differences between the three 
groups in terms of gender， age， and years of education （all P ＞ 0.05）. PSQI， SAS and SDS scores were higher 
in CID-D and CID-ND groups than in GSC group， and the differences were statistically significant （all P ＜ 
0.05）. There was no statistically significant difference between CID-D and CID-ND groups in terms of PSQI 
scores and duration of disease （all P ＞ 0.05）. One-way ANOVA showed that the differences in FC changes 
in different subregions of DLPFC were statistically significant among the three groups （P ＜ 0.05）. Among the 
14 DLPFC subregions， there were differences in brain networks in 10 DLPFC subregions （bilateral A9/46d， 
bilateral IFJ， R.A46， bilateral A9/46v， L.A8vl， and bilateral A6vl）， of which， the DLPFC subregion networks 
that were elevated in patients in both CID-D group and CID-ND group， compared with those in GSC group， 
included R.A9/46d with right temporal middle gyrus， R.A46 with left middle temporal gyrus， L.A9/46v with 
left inferior frontal gyrus and left middle frontal gyrus， and R.A9/46v with bilateral middle temporal gyrus and 
bilateral superior temporal gyrus. The network of DLPFC subregions that were reduced in both CID-D and CID-
ND group patients included L.A9/46d with bilateral talar cortex， R.A46 with left inferior frontal gyrus and 
left middle frontal gyrus. Further analysis showed that compared with CID-ND group， the network of elevated 
DLPFC subregions in CID-D group included L.IFJ with the right middle temporal gyrus and right superior 
temporal gyrus， R.IFJ with the left postcentral gyrus， L.A6vl with the right superior temporal gyrus and the right 
middle temporal gyrus， and the network of reduced DLFPC subregions included R.A9/46d with the left crustal 
nucleus， left caudate nucleus， and left thalamus， and L.A9/46v with left inferior frontal gyrus， left middle 
frontal gyrus， and L.A8vl with left caudate nucleus， left shell nucleus and R.A6vl with bilateral caudate nuclei. 
Correlation analysis between FC of altered DLPFC subregions and depressive symptoms in patients in CID group 
showed that R.A9/46d （r=-0.30，P=0.003） was negatively associated with left chiasmatic nucleus， left caudate 
nucleus， and left thalamus， L.A8vl （r=-0.35，P ＜ 0.001） was negatively associated with left caudate nucleus 
and left chiasmatic nucleus， and R.A6vl （r=-0.28， P=0.008） was negatively associated with FC values in the 
bilateral caudate nucleus and SDS scores. L.IFJ （r=0.33， P=0.001） was positively correlated with right middle 
temporal gyrus and right superior temporal gyrus， and R.IFJ （r=0.33， P=0.001） was positively correlated with 
left postcentral gyrus， and L.A6vl （r=0.39， P ＜ 0.001） was positively correlated with FC value of right superior 
temporal gyrus and right middle temporal gyrus， as well as SDS scores. Conclusions FC changes in the 
DLPFC subregion in patients with CID suggest that insomnia involves abnormal connectivity within regions of 
attention， emotion regulation， and memory processing.

【Key words】 Chronic insomnia disorder； Depressive； Dorsolateral prefrontal cortex； Functional 
connectivity； Correlation； Characteristics
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MDD）的风险是普通人群的3～4倍［4］。相关研究显

示，失眠与抑郁症之间存在着紧密而复杂的双向联

系，它们相互影响，共同加剧疾病的严重程度［5］。因

此，探讨失眠与抑郁之间关联的神经机制显得尤为

重要。近年来，神经影像学方法在失眠患者脑功能

改变特征的研究中发挥了关键作用。研究表明，失

眠症患者的大脑存在多个功能和结构异常区域，包

括海马体、杏仁核、脑岛、前扣带皮质和前额叶皮

质的结构异常，以及松果体、上行觉醒系统（下丘

脑）、执行控制网络、突显网络、奖赏网络和默认网

络的功能异常［6-7］。背外侧前额叶皮层（dorsolateral 

prefrontal cortex，DLPFC）作为执行控制网络的核心，

对于整合认知和情感信息至关重要［8］。先前的研

究已证实，失眠患者的 DLPFC 网络存在显著改变，

并且这种改变与患者的睡眠质量密切相关［9-10］。另

一方面，抑郁症患者同样表现出 DLPFC 的功能连接

（functional connection，FC）异常［11-12］。然而，CID 伴

抑郁患者 DLPFC 脑网络改变的特征尚不清楚。本

研究通过构建 DLPFC 亚区脑功能网络，探讨 CID 伴

抑郁（CID with depression，CID-D）、CID 不伴抑郁（CID 

without depression，CID-ND）患者与睡眠良好对照者

（good sleeper control，GSC）DLPFC 各亚区脑患者网络

差异，并探讨 DLPFC 亚区脑网络特征与抑郁及失眠

的关系，以期寻找 CID-D 患者的特征性脑影像学标

志物。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取2021年1月—2022年6月成都市

第二人民医院门诊及周边社区医院招募的 102 例

CID 患者与38名GSC为研究对象，所有受试者接受全

面的神经心理测试和MRI检查。本研究已获成都市

第二人民医院医学伦理委员会批准（伦理批准号：

2020114），且所有受试者均签署了知情同意书。CID

患者纳入标准如下：（1）符合《国际睡眠障碍分类》

第 3 版（Sateia，2014）中 CID 的 诊 断 标 准［13］；（2）匹

兹 堡 睡 眠 质 量 指 数（Pittsburgh Sleep Quality Index，

PSQI）评分＞ 7 分［14］；（3）在神经心理测试和 MRI

扫 描 前 2 周 未 服 用 任 何 助 眠 药 物；（4）年 龄 18～ 

60 岁。GSC 的纳入标准与 CID 患者相似，但无睡眠

问题且 PSQI评分＜ 7 分。所有参与者的排除标准： 

（1）患有其他神经精神疾病或严重慢性疾病（如糖尿

病、心脏病和癌症）；（2）存在其他睡眠障碍，如睡眠呼

吸暂停综合征、嗜睡症、昼夜节律障碍、睡眠运动障碍

等；（3）有物质成瘾史（如药物、尼古丁、酒精）；（4）存

在MRI扫描禁忌证；（5）常规T2加权MRI扫描显示脑

结构病变或白质高信号。在数据预处理过程中，因

头部运动伪影过大（头部运动≥3 mm 或转动角度＞ 

3°）排除了 10 名参与者（其中 8 例为 CID 患者，2 名

为 GSC）；另有 2 例 CID 患者因图像质量不佳被排

除。符合标准参与者根据抑郁自评量表（Self-Rating 

Depression Scale，SDS）的 评 分［15］，将 SDS 评 分 ≥ 

53 分的CID患者归入CID-D组，将SDS评分＜ 53 分

的CID患者归入CID-ND组。最终，本研究的分析样

本包括CID-D组36例、CID-ND组56例和GSC组36名。

2. 临床症状评估工具：（1）采用 PSQI［16］评估受

试者的睡眠质量。该量表共包含19个条目，分为主

观睡眠质量、睡眠潜伏期、睡眠持续时间、习惯性睡

眠效率、睡眠障碍、睡眠药物使用和日间功能障碍 

7个维度，总分0～21分，＞7分提示睡眠质量存在问

题。本研究中该量表的 Cronbach's α 系数为 0.71。 

（2）采用SDS［15］评估参与者抑郁症状。SDS共包含 

20个条目，标准分＜53分为无抑郁，53～62分为轻

度抑郁，63～72分为中度抑郁，≥73分为重度抑郁。

本研究中SDS的Cronbach's α系数为0.85。（3）采用焦

虑自评量表（Self-Rating Anxiety Scale，SAS）［17］评估

参与者焦虑症状。SAS 共包含 20 个条目，标准分＜ 

50 分为无焦虑，50～59 分为轻度焦虑，60～69 分为

中度焦虑，≥ 70 分为重度焦虑。本研究中 SAS 的

Cronbach's α 系数为 0.77。

3. 收集三组参与者人口统计学资料：包括性别、

年龄、受教育年限、病程等。

4. MRI数据采集及预处理：（1）数据采集。MRI数

据采用通用3.0-T MRI扫描仪（GEHealthcare Discovery 

Pioneer）采集。采用高分辨率梯度回波序列，其参数

如下：重复时间/回波时间为7.06/3.04 ms，翻转角为

12°。采集矩阵为256×256，视场为240 mm×240 mm， 

层厚为 1.0 mm，层间距为 0 mm，切片数为 192，激励

数为 1.0。此外，本研究还使用 8 min 的梯度回波平

面成像脉冲序列获取功能图像，其参数：重复时间 /

回波时间为 2 000/30 ms，翻转角为 90°，采集矩阵

为 64×64，层厚为 3.5 mm，切片数为 33，时间点数

为 240。所有参与者在扫描过程中被要求放松并闭

上眼睛，同时用稳定器固定头部。扫描结束后，所

有参与者均表示在扫描过程中保持清醒。（2）预处理：

本 研 究 利 用 SPM12（http：//www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm）

和 GRETNA2.0［18］对图像数据进行预处理，该过程

在 MATLAB（R2016a， MathWorks， Inc.）中实现。预

处理步骤包括：去除前 5 个初始时间点，进行时间层

校正和头动校正，与 T1 加权结构图像共同配准，归
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一化到标准立体定向蒙特利尔神经学研究所空间，

重新采样到 3 mm×3 mm×3 mm 体素，去趋势处理，

滤波（0.01～0.08 Hz），信号回归（包括白质、脑脊液、

全脑信号回归，以及 24 个头部运动相关协变量）以

及数据平滑处理（高斯核为6 mm）。剔除头部运动≥ 

3 mm 或转动角度＞ 3°者数据。

5. 兴趣区域的定义和网络的构建：从Brainnetome

脑 图 谱［19］中 选 择 DLPFC 的 14 个 亚 区（包 括 左 右

A9/46d、IFJ、A46、A9/46v、A8vl、A6vl、A10l）作为兴

趣区域，见图 1，基于这些种子点构建了 DLPFC 各

亚区的FC网络。通过计算每个种子区域的平均时间

序列与全脑内所有其他体素之间Pearson相关系数，

生成功能连通性图。应用Fisher Z转换对相关系数进

行了标准化处理，得到每位参与者的DLPFC亚区脑

网络图，并进一步获得每位参与者的全脑FC矩阵。

6. 统计学方法：使用 SPSS 26.0 进行统计分析。

计数资料以频数、百分数（%）表示，比较采用 χ2 检

验。采用 Kolmogorov-Smirnov 检验对计量资料进行

正态性检验，符合正态分布的计量资料用均数 ±

标准差（x±s）表示，三组间比较采用单因素方差分

析；不符合正态分布的计量资料用中位数和四分位

数［M（P25，P75）］表 示，采 用 Mann-Whitney U 检 验。

为探讨三组之间 DLPFC 各亚区脑网络的差异，采

用基于体素的方差分析对三组受试者的 DLPFC 亚

区脑网络进行统计比较，同时控制年龄、性别和受

教育年限的影响。使用高斯随机场校正（gaussian 

random field，GRF）进行多重比较校正，设定体素水

平 P ＜ 0.05 和簇水平 P ＜ 0.05 为显著性阈值。采用

Pearson 相关分析探讨 DLPFC 亚区脑网络特征与抑

郁及失眠症状之间的关系。以P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 三组人口统计学和临床资料比较：三组性别、

年龄、受教育年限方面比较，差异无统计学意义（均

P ＞ 0.05）。CID-D 组、CID-ND 组 PSQI、SAS 和 SDS

评分均高于 GSC 组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 

0.05）；CID-D 组与 CID-ND 组在 PSQI 评分、病程方面

比较，差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 三组 DLPFC 亚区脑网络改变：单因素方差分

析结果显示，DLPFC 不同亚区 FC 改变在三组之间

差异有统计学意义（voxel P ＜ 0.05，cluster P ＜ 0.05，

GRF 校正）。在 14 个 DLPFC 亚区中，有 10 个 DLPFC

亚 区（双 侧 A9/46d，双 侧 IFJ，R.A46，双 侧 A9/46v，

L.A8vl，双侧 A6vl）脑网络存在差异，见表 2。具体

来说，与 GSC 组相比，CID-D 组、CID-ND 组患者均

升高的 DLPFC 亚区网络包括：R.A9/46d 与右颞中

回；R.A46 与左颞中回；L.A9/46v 与左额下回、左额

中回；R.A9/46v 与双侧颞中回、双侧颞上回。CID-D
组、CID-ND 组患者均降低的 DLPFC 亚区网络包括：

L.A9/46d 与双侧距状皮层；R.A46 与左额下回、左额

注： DLPFC 背外侧前额叶皮层； L 左半球； R 右半球

图1 从 Brainnetome 脑图谱中选择的 14 个 DLPFC 亚区及所在位置图示
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中回。进一步分析显示，与 CID-ND 组相比，CID-D
组升高的 DLPFC 亚区网络包括：L.IFJ 与右颞中回、

右颞上回；R.IFJ 与左中央后回；L.A6vl 与右颞上回、

右颞中回；降低的 DLFPC 亚区网络包括：R.A9/46d

与左壳核、左尾状核、左丘脑；L.A9/46v与左额下回、

左额中回；L.A8vl与左尾状核、左壳核；R.A6vl与双侧

尾状核，见图 2、图 3。

3. CID 组患者改变的 DLPFC 亚区 FC 与抑郁症

状的相关性分析：R.A9/46d（r=-0.30，P=0.003）与左

壳核、左尾状核、左丘脑；L.A8vl（r=-0.35，P ＜ 0.001）

与左尾状核、左壳核；R.A6vl（r=-0.28，P=0.008）与

双 侧 尾 状 核 的 FC 值 与 SDS 评 分 呈 负 相 关；L.IFJ

（r=0.33，P=0.001）与 右 颞 中 回、右 颞 上 回；R.IFJ

（r=0.33，P=0.001）与左中央后回；L.A6vl（r=0.39，P ＜ 

表1 CID-D 组、CID-ND 组患者和 GSC 组参与者人口学和临床资料比较

项目 CID-D 组（n=36） CID-ND 组（n=56） GSC 组（n=36） χ2/F/U 值 P 值

性别（例）

 女 29 37 28
2.84 0.242

 男 7 19 8

年龄（岁，x±s） 33.25±10.93 36.46±10.45 35.17±8.57 1.11 0.333

受教育年限（年，x±s） 15.39±2.32 15.59±2.29 14.94±3.50 0.63 0.533

病程［月，M（P25，P75）］ 5.0（2.0，10.0） 5.5（2.0，9.0） - -0.13 0.894

SDS 评分（分，x±s） 62.01±7.37ab 44.40±5.64b 38.09±10.24 96.39 ＜ 0.001

SAS 评分（分，x±s） 56.07±9.85ab 44.18±9.42b 34.44±8.32 49.37 ＜ 0.001

PSQI 评分（分，x±s） 13.00±3.31b 12.39±3.13b 3.36±1.67 136.50 ＜ 0.001

  注：CID-D 慢性失眠障碍伴抑郁；CID-ND 慢性失眠障碍不伴抑郁；GSC 睡眠良好对照者； SDS 抑郁自评量表；SAS 焦虑自评量表； PSQI 

匹兹堡睡眠质量指数；a 与 CID-ND 组比较，P ＜ 0.05；b 与 GSC 组比较，P ＜ 0.05；- 无数据

表2 CID-D 组、CID-ND 组患者和 GSC 组 DLPFC 亚区 FC 差异显著的脑区比较

种子点 脑区
MNI 坐标

体素（mm3） F 值 组间比较 P 值
x y z

L.A9/46d L.CC
R.CC

12 -63 6 2 006 10.54 CID-D ＜ GSC
CID-ND ＜ GSC

＜ 0.001
＜ 0.001

R.A9/46d L.PUT
L.CAU
L.THA

-21 15 3 572 10.21 CID-D ＜ CID-ND
CID-D ＜ GSC

0.001
＜ 0.001

R.A9/46d R.MTG 57 -45 0 283 12.20 CID-D ＞ GSC
CID-ND ＞ GSC

＜ 0.001
＜ 0.001

L.IFJ R.MTG
R.STG

54 0 -15 496 11.34 CID-D ＞ CID-ND
CID-ND ＜ GSC

0.003
＜ 0.001

R.IFJ L.PosC -45 -24 42 245 8.00 CID-D ＞ CID-ND
CID-D ＞ GSC

0.008
＜ 0.001

R.A46 L.MTG -42 -66 -12 300 13.75 CID-D ＞ GSC
CID-ND ＞ GSC

＜ 0.001
＜ 0.001

R.A46 L.IFG
L.MFG

-48 39 -3 272 11.61 CID-D ＜ GSC
CID-ND ＜ GSC

0.001
＜ 0.001

L.A9/46v L.IFG
L.MFG

-42 30 15 246 21.53 CID-D ＜ CID-ND
CID-D ＞ GSC
CID-ND ＞ GSC

0.016
＜ 0.001
＜ 0.001

R.A9/46v R.MTG
R.STG

51 -54 -6 209 12.34 CID-D ＞ GSC
CID-ND ＞ GSC

0.002
＜ 0.001

R.A9/46v L.STG
L.MTG

-51 -54 -3 412 10.96 CID-D ＞ GSC
CID-ND ＞ GSC

0.009
＜ 0.001

L.A8vl L.CAU
L.PUT

-21 12 9 229 7.26 CID-D ＜ CID-ND
CID-D ＜ GSC

＜ 0.001
0.043

L.A6vl R.STG
R.MTG

54 0 -15 473 12.86 CID-D ＞ CID-ND
CID-D ＜ GSC

＜ 0.001
0.001

R.A6vl L.CAU
R.CAU

-6 6 9 234 11.13 CID-D ＜ CID-ND
CID-ND ＞ GSC

＜ 0.001
0.001

  注：CID-D 慢性失眠障碍伴抑郁； CID-ND 慢性失眠障碍不伴抑郁； GSC 睡眠良好对照者； DLPFC 背外侧前额叶皮层；FC 功能连接； L 左半球；  

R 右半球； MNI 蒙特利尔神经研究所
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0.001）与右颞上回、右颞中回的 FC 值与 SDS 评分呈

正相关，见图 4。

讨论 本研究探讨了GSC组、CID-D组与CID-N
组患者亚组 DLPFC 亚区 FC 网络改变特征，结果显

示，三组之间 DLPFC 各亚区脑网络在颞中回、颞上

回、额下回、额中回、左中央后回、距状皮层、壳核、

尾状核、丘脑存在显著差异，且改变的 DLPFC 亚

区 FC 与 SDS 评分具有相关性。本研究结果显示，

DLPFC 亚区的 FC 网络的特异性改变可能是区分

CID 患者是否合并抑郁症的生物学特征。这些发现

可能为伴发抑郁症的 CID 患者的早期诊断和干预提

供潜在的生物标志物。

CID患者与GSC之间的FC异常：（1）本研究结果

显示，与GSC相比，CID患者的L.A9/46d和双侧距状

皮层之间的 FC 减少。距状皮层是初级视皮层的集

中区域，可能与情绪刺激的感知优势较大有关［20］。

通过结构和功能磁共振研究发现，距状皮层与失眠

的发生机制有关。既往一项研究发现，感觉区（主要

是视觉、初级听觉和嗅觉皮质）和运动区之间的皮

质厚度变化通常与睡眠质量有关［21］。前额叶在注

意、工作记忆和情绪调节等方面发挥重要作用。失

眠患者的前额叶功能受损［22-23］，可能导致其对距状

皮层等视觉处理区域的调控能力下降，进而引起功

能连接降低。本研究结果支持了 DLPFC 亚区和距

状皮层的FC异常。（2）本研究结果显示，与GSC相比，

CID 患者的 R.A46 与左额下回、左额中回的 FC 减少。

以往研究已揭示，额下回作为原发性失眠影响的大

脑网络的核心皮质中枢，与失眠的发生密切相关，

失眠将直接损害前额叶的功能［22-23］，与本研究结果

相符。（3）本研究在 CID 患者中观察到左额中回、额

下回的 FC 降低，这可能与长时间睡眠剥夺影响蓝

斑释放去甲肾上腺素有关［24］，这进一步证明了 CID

患者前额叶皮层的低自发活动。此外，额中回作为

额顶叶网络（frontoparietal network，FPN）的重要组成

部分，FPN 在大脑中扮演着调节注意和执行任务的

关键角色［25］。既往研究也表明失眠障碍 FPN 内部

FC 的减少可能损害注意分配和任务执行的协调性，

这与失眠障碍患者所表现出的注意缺陷和认知灵活

性下降的临床特征相吻合［26-27］。（4）本研究也观察

到 CID 患者 L.A9/46v 与左额下回、左额中回之间 FC

的增加，这或许是大脑为了维持良好的睡眠质量与

认知功能而采取的一种代偿机制。（5）此外，相较于

GSC，CID 患者的 R.A9/46d 与右颞中回、R.A46 与左

颞中回、R.A9/46v 与双侧颞中回、双侧颞上回之间

  注：A为左侧A9/46d的FC改变；B为左侧IFJ的FC改变；C为右侧IFJ的FC改变；D为左侧A9/46v的FC改变；E为左侧A8vl的FC改变；F为左侧A6vl的FC改变；

G 为右侧 A6vl 的 FC 改变；CID-D 慢性失眠障碍伴抑郁；CID-ND 慢性失眠障碍不伴抑郁；GSC 睡眠良好对照者；DLPFC 背外侧前额叶皮层；aP ＜ 0.01；bP ＜ 0.05；  

FC 功能连接；L 左半球；R 右半球

图2 CID-D 组、CID-ND 组和 GSC 组参与者存在差异的 7 个 DLPFC 亚区的 FC 值比较
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的 FC 增强。颞中回作为情绪情景记忆编码和提取

的核心区域［28］，不仅参与快速眼动和非快速眼动睡

眠的梦编码和回忆［29］，而且与失眠的病理过程密切

相关［22］。以往研究在原发性失眠患者中已观察到

颞叶活动的变化［30］，并且伴随着记忆巩固过程和局

部连接模式的紊乱［31］。颞上皮层包含初级听觉区，

负责声音的处理，入睡时，听觉皮层减少正常活动，

来帮助维持睡眠和应对外部环境的变化［32］。根据

神经认知模型，CID 患者是高度警惕和反刍的［33］，

并且在电生理研究中显示整个晚上中枢神经系统处

于过度亢进状态。本研究可能表明听觉皮层对外部

刺激的处理改变，导致睡眠和相关睡眠发作时的高

唤醒及失眠维持状态。（6）执行控制网络（executive 

control network，ECN）由背外侧前额叶皮层、额中回、

颞中回、顶叶、钩状回和前扣带皮层组成，参与工作

记忆、决策、下行目标导向控制过程［34］。本研究结

  注：A 为右侧 A9/46d 功能连接改变的脑区位置；B 为左侧 IFJ 功能连接改变的脑区位置；C 为右侧 IFJ 功能连接改变的脑区位置；D 为左侧 A9/46v 功能连接改变

的脑区位置；E 为左侧 A8vl 功能连接改变的脑区位置；F 为左侧 A6vl 功能连接改变的脑区位置；G 为右侧 A6vl 功能连接改变的脑区位置； CID-D 慢性失眠障碍伴

抑郁； CID-ND 慢性失眠障碍不伴抑郁； DLPFC 背外侧前额叶皮层； FC 功能连接； PUT 壳核； CAU 尾状核；THA 丘脑； MTG 颞中回； STG 颞上回； PosC 中央后回； 

IFG 额下回； MFG 额中回； L 左半球； R 右半球

图3 CID-D 组与 CID-N 组患者存在差异的 7 个 DLPFC 亚区 FC 脑区示意图

  注：A 为 CID 组改变的右侧 A9/46d FC 与 SDS 评分的相关性； B 为 CID 组改变的左侧 IFJ FC 与 SDS 评分的相关性；C 为 CID 组改变的右侧 IFJ FC 与 SDS 评分的

相关性；D 为 CID 组改变的左侧 A8vl FC 与 SDS 评分的相关性； E 为 CID 组改变的左侧 A6vl FC 与 SDS 评分的相关性；F 为 CID 组改变的右侧 A6vl FC 与 SDS 评分的

相关性；CID 慢性失眠障碍； DLPFC 背外侧前额叶皮层； FC 功能连接； SDS 抑郁自评量表； L 左半球； R 右半球

图4 CID 组患者改变的 6 个 DLPFC 亚区 FC 值与 SDS 评分的相关性分析
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果显示，CID 患者额叶、颞叶同时存在 DLPFC 亚区

FC 的增加和减少，与以往研究结果类似。这表明

CID 患者 ECN 内 FC 的改变可能是失眠发生的重要

因素，其改变可能与失眠患者的情绪失调有关［34］。

CID-D 与 CID-ND 患 者 之 间 的 FC 异 常：（1）本

研究结果显示，与 CID-ND 患者相比，CID-D 患者的

R.A9/46d 与左丘脑的 FC 减少。丘脑背侧与前扣带

皮层和杏仁核相连，在疼痛处理中起关键作用［35］。

体感处理受前额叶皮质抑制调节，其中内侧丘脑为

关键中继［36］。既往研究显示，原发性失眠患者的者

左侧丘脑 ALFF 值、ReHo 值高于健康对照组［37-38］，

这可能与失眠的过度觉醒有关。在此前的基础上，

本研究发现，抑郁症状可能会进一步影响失眠患者

丘脑功能连接，CID-D 患者丘脑可能减少前额叶对

体感处理的调节，导致躯体症状和注意力障碍，这

可能是其机制之一。（2）额下回作为中央执行网络

的关键部分，参与睡眠和情绪的调节，其连通性异

常反映了睡眠和情绪调节机制的紊乱［39-40］。相关

研究显示，失眠患者常出现额下回的 FC 异常［22］。

本研究结果显示，与 CID-ND 患者相比，CID-D 患者

的 L.A9/46v 与左额下回、左额中回的 FC 减少。结

合之前的研究，本研究分析抑郁症状可能会进一步

影响蓝斑释放去甲肾上腺素，从而加深前额叶皮层

低自发活动。因此，额叶的网络异常可能导致失眠

和抑郁症状的同时出现。（3）相较于 CID-ND 患者，

CID-D 患者的 R.A9/46d 与左壳核、L.A8vl 与左壳核、

R.A9/46d 与左尾状核、R.A6vl 与双侧尾状核、L.A8vl

与左尾状核的 FC 减少。壳核涉及行为习惯形成、记

忆巩固、面部表情识别等功能，长期失眠与抑郁患

者常出现记忆、学习和反应能力下降，这可能与壳

核形态及 FC 异常有关［41-43］。本研究还发现 DLPFC

亚区与壳核的FC与抑郁严重程度呈负相关，这可能

是壳核功能异常的一种表现。同时，壳核和尾状核在

奖励机制中占据核心地位，这一观点在一些奖励相关

的功能神经影像学研究中得到了充分验证［44-46］。抑

郁症患者常常表现出快感缺乏的症状［47］，这与奖励

机制的失调密切相关，本研究的壳核和尾状核FC下

降也支持这一观点。（4）与CID-ND患者相比，CID-D患

者L.IFJ与右颞中回和右颞上回、L.A6vl与右颞中回和

右颞上回的FC升高。既往针对MDD患者的研究显

示，颞上回是抑郁症中重要的脑网络枢纽之一［48］，在

调节情绪和认知行为加工的注意网络中扮演着重要

角色［49］。当颞叶功能出现异常时，往往会伴随着情

绪和认知调节紊乱、冲动行为、决策不良等问题［50］。

因此，颞叶区域活动的增加可能表明 CID-D 患者存

在情绪调节异常和注意网络过度激活的情况，这可

能进一步导致入睡困难、睡眠质量下降。而且，本

研究还发现颞上回区域的 FC 值与 SDS 评分呈正相

关关系。这些结果都提示 DLPFC 亚区与颞叶 FC 的

增加可能与 CID-D 患者的特定病理改变密切相关，

这或许是其发病机制的一个重要组成部分。

本研究局限性：（1）本研究是一项小样本和横断

面研究，未来的研究可以招募更大的样本量。（2）本

研究所有患者在神经心理测试和MRI之前都是未服

用任何催眠药物，无法控制反复失眠和用药史可能

产生的影响。（3）没有使用主观（即睡眠记录）和客

观（即活动记录仪和多导睡眠图）工具来监测睡眠质

量。（4）本研究只关注 DLPFC 亚区 FC 的变化，没有

对解剖结构进行研究。

综上，本研究在 CID 患者中观察到的 DLPFC 亚

区 FC 变化，表明失眠涉及注意力、情绪调节和记忆

处理等区域内的连接异常。在 CID-D 患者中观察到

的 DLPFC 亚区 FC 的变化，表明 CID 合并抑郁与情

绪和认知失调、奖励机制失调、注意网络过度激活

等有密切联系。本研究揭示CID-D患者的DLPFC亚

区网络改变存在特异性，有助于更深入理解失眠和

抑郁关联的神经病理学机制，为 CID 患者的个性化

治疗策略提供潜在的靶点。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突

作者贡献声明 论文撰写、成像数据分析为张上、龚亮，图像数据分析

和图形设计为张宏玉、罗伟诚、何媛，研究的概念设计、论文指导及

审校为龚亮
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