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摘 要：原发性失眠是常见的睡眠障碍之一，属于原因不明的失眠类型，常常伴有多种日间功能损害和睡眠-
觉醒紊乱。神经影像学及神经电生理学研究提示，原发性失眠患者可能存在默认网络功能损害，并与患者的日间

功能障碍和睡眠-觉醒紊乱密切相关。本文对原发性失眠的默认网络功能损害特点进行总结，并介绍在神经结构

影像学、功能影像学和神经电生理学方面的相关研究及默认网络功能损害引发原发性失眠日间功能损伤和睡眠-
觉醒紊乱的作用和机制。
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Abstract：Primary insomnia is one of the common sleep disorders. It is a type of insomnia with unknown causes， 
which is often accompanied by a variety of daytime dysfunction and sleep-wake disorders. Neuroimaging and neuroelectro⁃
physiology studies suggest that there may be default mode network dysfunction in patients with primary insomnia， which is 
closely related to daytime dysfunction and sleep-wake disorder. This article summarizes the characteristics of default mode 
network dysfunction of primary insomnia and introduces related research in neural structural imaging， functional imaging 
and neuroelectrophysiology， as well as the role and the mechanism of default mode network impairment leading to daytime 
dysfunction and sleep-wake disorder of primary insomnia.
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失眠障碍是最常见的睡眠障碍之一，是指入睡

困难、睡眠维持困难或早醒，症状每周至少出现三

次，并且持续至少 3 个月，同时可伴有注意力和记

忆力下降、疲劳、焦虑、情绪紊乱等日间功能损

害［1］。与继发性失眠不同，原发性失眠属于一种原

因不明的失眠类型，是指在没有任何环境或精神因

素的影响下，难以启动或维持睡眠并伴有严重的日

间功能损害［2］。失眠的全球患病率约 10%，其中原
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发性失眠的人群占比达 25%［3］。原发性失眠不仅

会导致患者出现一系列的日间功能障碍，给患者的

工作生活造成困扰，还会增加罹患高血压［4］、卒

中［5］和抑郁症［6］等一系列并发症的风险。常用于

失眠研究的神经影像学技术包括脑形态学测量、

单光子发射计算机断层扫描（single-photon emis⁃
sion computed tomography， SPECT）、正电子发射断

层扫描（positron emission tomography， PET）、磁共

振波谱（magnetic resonance spectroscopy， MRS）和

功能磁共振成像（functional magnetic resonance im⁃
aging， fMRI）等。随着对人脑高级认知功能的深

入研究，失眠的脑网络机制［7］逐渐被提出。该机

制将一类作用相同、相互作用的一些大脑区域整

体称为大脑网络。目前失眠相关研究中最多的大

脑网络包括默认网络、视觉网络、听觉网络和额顶

叶网络。其中默认网络功能损害在多项研究中被

证实是原发性失眠的潜在病因之一。本文主要针

对原发性失眠默认网络功能损害特点与机制作一

综述。

1 原发性失眠默认网络功能损害的

特点

在过去的研究中，研究者们偶然发现了一组在

静息或被动基线条件下出现连续高水平激活，但在

主动、目标导向任务中激活受到抑制的大脑区域，

并将这组大脑区域称为默认网络［8］。默认网络主

要包括内侧前额叶、后扣带回/楔前叶、顶下小叶等

脑区［9-11］。默认网络的功能与其脑区的自发神经活

动有关，分为内在自发的认知心理活动和外部环境

探索性监视功能［8］，主要包括情景记忆、共情、心理

理论和决策等自我相关的信息处理活动［12］。原发

性失眠患者最常见的日间症状不仅包括疲劳和情

绪障碍，还体现在认知功能的改变，包括记忆力和

注意力下降、决策困难、思维障碍［13］。目前的研究

认为原发性失眠患者日间功能损害的出现与默认

网络相关区域的异常活动有关，失眠患者的自我参

照负荷（沉思和担忧）、情景记忆处理障碍可能提示

其默认网络功能损害［14］。此外，原发性失眠患者夜

间睡眠过程中的持续唤醒似乎与默认网络功能损

害导致的相关区域过度激活有关［15］。

2 原发性失眠的默认网络功能损害

机制

近年来许多国内外专家学者从神经影像学（结

构影像学和功能影像学）以及神经电生理学的角度

对原发性失眠的机制进行了研究，许多证据表明原

发性失眠与患者默认网络的结构和功能的变化有

关，促进和加深了对失眠的神经脑网络机制的认识

和理解。

2.1　结构影像学研究

在失眠患者中，结构影像学研究发现了多个大

脑区域的结构发生了变化，其中在默认网络内主要

是内侧额叶体积和结构协方差的改变。

Altena 等［16］使用基于体素的形态测量法（vox⁃
el-based morphometry， VBM）评估 24名原发性失眠

患者和 13 名健康对照组的白质和灰质体积的差

异，结果显示，失眠患者的内侧额叶和楔前叶灰质

体积缩小。Joo 等［17］采用 VBM 的方法评估 27 名原

发性失眠患者和 27 名健康人的大脑灰白质体积，

发现失眠组的内侧前额叶和中颞回灰质体积显著

缩小。Suh等［18］发现，失眠患者的内侧前额叶/前扣

带回和楔前叶的皮质变薄。上述基于VBM研究均

发现，原发性失眠患者存在默认网络结构异常，主

要表现为内侧前额叶皮层（灰质）的体积缩小。先

前的研究认为，前额叶在调节正常睡眠生理、做梦

和睡眠剥夺中起重要作用［19］。因此，失眠患者的睡

眠-觉醒结构紊乱可能与其长期过度使用前额叶皮

层导致的结构改变有关。此外，Altena 等［16］和 Suh
等［18］报告的楔前叶灰质体积缩小，可能与原发性失

眠默认网络功能损害所致的高阶认知功能（包括视

觉空间图像、情景记忆检索、自我信息处理和意

识［20］）受损相关。Suh 等［18］的研究还发现，默认网

络相关结构皮质厚度协方差的降低与睡眠质量下

降相关，表明失眠的严重程度越高，失眠的病理网

络中结构损伤的范围越广。

2.2　功能影像学研究

目前，多种功能影像技术已应用于失眠患者大

脑特定区域功能活动的研究，并且发现了失眠患者

默认网络内的部分脑区存在代谢及功能异常。

首 先 ，在 脑 局 部 代 谢 方 面 ，Nofzinger 等［21］

对 18F-脱氧葡萄糖 PET研究发现，失眠患者的包括
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部分默认网络脑区在内的多个大脑结构从清醒到

非快速眼动睡眠（non-rapid eye movement sleep，
NREM）期的代谢下降程度小于健康对照，提示失

眠到无法入睡可能与唤醒机制的失败有关，睡眠状

态下的代谢水平与清醒时接近。过度觉醒机制将

原发性失眠解释为睡眠促进系统和唤醒系统的一

种基本失衡，这种失衡导致了整个睡眠-觉醒周期

的皮层和生理唤醒状态［22］。Nofzinger 等［21］为失眠

的过度觉醒机制［22］提供了支持。而早期的 SPECT
脑功能成像研究发现失眠患者默认网络的内侧额

叶在 NREM 期脑灌注不足，提示失眠患者在睡眠-
觉醒转变过程中的脑代谢活动减少［23］。这似乎与

过度觉醒机制相悖，推测可能的原因为原发性失眠

患者部分睡眠剥夺导致睡眠负荷增加，从而加重了

睡眠期间的正常大脑失活水平，属于体内的平衡代

偿机制。Kay等［24］评估 44名原发性失眠患者和 40
名睡眠良好者在清醒和 NREM 睡眠状态下大脑区

域的局部脑葡萄糖代谢率（regional cerebral meta⁃
bolic rate for glucose， rCMRglc）差异发现，原发性失

眠患者涉及到默认网络的前扣带回/内侧额叶及楔

前叶/后扣带回的 rCMRglc低于健康对照，表明失眠

与NREM睡眠期或清醒时参与认知（额顶叶）、自我

参照过程（楔前叶/后扣带回）的大脑区域受损

有关。

其次，在脑功能研究方面，最常用的是基于血

氧水平依赖（blood oxygen level dependent，BOLD）
的 fMRI，分为静息态 fMRI 和任务态 fMRI，其中静

息态 fMRI在失眠的脑功能研究中应用最多。应用

静息态 fMRI 的局部一致性（regional homogeneity， 
ReHo）、低频振荡振幅（amplitude of low frequency 
fluctuations， ALFF）、基于种子点的相关分析（seed-
based correlation analysis， SCA）等数据分析处理方

法，研究证实了默认网络功能损害可能导致原发性

失眠患者的日间功能损害和睡眠-觉醒障碍。

原发性失眠默认网络内部脑区或网络间功能

损害与患者的认知、情感及自我参照功能障碍等日

间功能损害有关。Pang等［25］应用ReHo的分析方法

评估出现认知障碍的失眠患者与无认知障碍的失

眠患者的大脑各区域的局部一致性，发现出现认知

障碍的失眠患者存在默认网络关键脑区内侧前额

叶皮层的局部神经活动同步性降低，提示默认网络

功能损害可能与失眠患者的全局认知功能紊乱有

关。Zhou等［26］、Li等［27］应用 ALFF的分析方法研究

原发性失眠患者和健康对照组之间的自发性区域

脑活动时，均发现原发性失眠患者默认网络的前额

叶皮层、楔前叶、顶下小叶 ALFF值降低。另外，任

务态 fMRI的研究发现失眠组和健康对照组在工作

记忆测试中的表现上没有差异，但失眠患者的记忆

任务相关区域激活减少，并且该效应随记忆任务的

难度的增加而更加明显［28］。与先前的结构影像研

究结果相似，这些局部功能研究表明默认网络脑区

的异常神经活动与失眠患者的认知、觉醒和注意力

（前额叶皮层）、工作记忆（顶下小叶）、自我情感决

策功能（内侧前额叶、楔前叶）相关，揭示默认网络

脑区功能损害在失眠日间功能障碍机制中发挥着

关键作用。大脑功能整合的多项研究同样表明，原

发性失眠患者默认网络内多个核心脑区之间存在

异常的功能连接。Nie 等［29］对 42 名失眠患者和 42
名健康对照组的DMN子区域进行了基于 SCA的静

息态 fMRI研究。他们观察到失眠患者在内侧前额

叶皮层和内侧颞叶之间以及内侧颞叶和顶下小叶

之间的功能连接明显减少，提示失眠患者默认网络

亚区功能损害与患者的负面情绪以及记忆力下降

等认知功能障碍有关。Li等［30］基于 SCA 的静息态

fMRI 研究显示，失眠患者的顶上小叶与前额叶皮

层之间存在功能连接增强，可能与失眠患者的记忆

恢复障碍密切相关。在全脑功能连接水平上，Li
等［31］对比了 50名失眠患者和 40名健康对照的全脑

功能连接差异，作者观察到突显网络中的区域（负

责注意和控制）与默认网络中的区域（负责自我参

照、内省、担忧和沉思）的正向连接减少，表明突显

网络对默认网络的去激活作用减弱，导致默认网络

过度活跃，提示突显网络对默认网络的控制减弱可

能是失眠患者高水平自我参照加工、内省、担忧和

沉思的基础。Li等［31］同样支持了失眠的过度觉醒

机制。然而，在默认网络区域间功能连接的研究结

果不尽相同，难以重复，这可能与所选取的研究方

法不同有关。总的来说，原发性失眠默认网络功能

连接异常指向了患者的认知、情感和自我参照的功

能障碍。

原发性失眠患者默认网络脑区功能损害与失

眠患者的睡眠调节密切相关。Regen 等［32］对 20 名

失眠患者和 20名健康对照组进行了一项觉醒时静

息状态连通性研究，他们发现失眠患者压后皮质/
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海马体和默认网络的各个节点之间较强的觉醒连

接与失眠患者较低的睡眠效率、较低的快眼动睡眠

数量和较长的睡眠起始延迟有关。Leerssen 等［33］

基于 SCA的功能连接分析研究显示，失眠患者默认

网络内的海马与前额叶皮层的功能连接增强，并且

与失眠患者的睡眠效率呈负相关，反映了默认网络

内部在睡眠时持续的觉醒功能连接导致了失眠患

者睡眠连续性中断。Yu等［34］基于全局功能连接密

度（global functional connectivity density， gFCD）分

析的研究对比了原发性失眠患者与健康对照组之

间的全脑 gFCD 水平，结果发现失眠患者默认网络

前部分 gFCD 增加，后部分 gFCD 减少，即默认网络

前后部存在不平衡的神经自发波动。而先前的研

究认为默认网络前后部分之间的平衡对于正常认

知和情绪调节［35］、觉醒-睡眠周期维持［36］非常重要。

因此，默认网络前后部分之间的内在活性失衡，可

能导致失眠患者的持续觉醒和认知情绪加工障碍。

上述研究均提示默认网络功能损害可能是失眠患

者的睡眠周期紊乱和睡眠维持困难的潜在机制。

2.3　神经电生理学研究

失眠的神经电生理学研究主要采用脑电图来

记录睡眠电生理改变。在失眠默认网络功能的研

究中，主要依赖于神经影像学技术并结合多导睡眠

图的客观证据来探索失眠患者的睡眠结构特征与

脑功能代谢活动的关系。如前述，结合多导睡眠图

的多项神经影像学证据表明，默认网络功能损害可

导致原发性失眠患者睡眠-觉醒周期改变、睡眠结

构紊乱［18，24，32］。

此外，失眠的脑电图研究表明，失眠与睡眠-觉
醒状态中更高频率的脑电活动有关，这些活动似乎

集中于默认网络中的脑区。Colombo 等［37］比较了

51名失眠患者和 43名健康对照深夜觉醒状态下的

高密度脑电图的空间谱特征，发现失眠患者在睁眼

期间双侧额叶和左侧颞叶区域较窄的 α 波段上表

现出较低的能量，而在闭眼期间较宽的β波段表现

出较高的能量，提示失眠与睡眠-觉醒状态中的高

唤醒和低抑制与默认网络相关区域脑电活动有关。

Oh等［38］比较了失眠患者和正常对照的日间定量脑

电图活动差异，发现失眠患者日间也存在默认网络

区域的高β波段脑活动，提示默认网络相关的唤醒

调节异常可导致失眠患者白天处于神经生理高唤

醒状态，从而导致失眠患者白天的认知、情绪障碍。

上述失眠脑电图研究进一步证实了原发性失眠默

认网络功能损害导致的睡眠调节障碍与皮层过度

觉醒［22］有关。

3 小 结
原发性失眠患者的默认网络功能损害机制如

图 1所示，默认网络功能损害可通过默认网络相关

区域的体积缩小、默认网络相关区域局部活动、代

谢及功能连接异常等途径，导致患者认知功能障碍

图1　原发性失眠默认网络功能损害机制示意图

Fig. 1　Schematic diagram of default network function damage mechanism of primary insomnia
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（如情景记忆检索、工作记忆）、自我参照功能损伤

（如沉思、担忧）、情感障碍（如焦虑、抑郁）、睡眠-觉
醒障碍（入睡困难、睡眠维持困难）。在神经生理学

基础上，默认网络功能损害导致的睡眠-觉醒结构

紊乱［39］和认知、自我参照等日间功能损害［40］可能与

唤醒或诱导睡眠的大脑皮层过度觉醒有关。在治

疗方面，失眠的认知行为疗法（Cognitive-behavioral 
therapy for insomnia， CBT-I）治疗使得失眠患者的

默认网络活动正常化，为默认网络功能损害在失眠

患者认知、自我参照方面的损伤作用提供了有力

佐证［41］。

虽然原发性失眠默认网络相关神经影像学研

究较为丰富，但对于失眠患者睡眠质量及睡眠结构

的测量仍主要依靠主观问卷。而且，目前尚缺乏默

认网络客观的电生理活动证据，默认网络相关区域

脑电活动参与失眠临床特征形成的机制尚不明确。

今后的研究需要进一步关注客观睡眠参数与默认

网络功能活动之间的关系，以阐明失眠患者默认网

络功能损害的机制。
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