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原发性失眠全脑度中心度的改变
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摘 要：【目的】基于静息态功能磁共振成像技术（fMRI），利用度中心度（DC）分析方法探讨原发性失眠（PI）患者静息

态下脑神经网络功能连接的异常属性，找寻原发性失眠相关神经机制的影像学证据。【方法】对 59例 PI患者及 47例年龄、

性别、受教育程度均匹配的健康对照组进行静息状态下的功能磁共振成像扫描，经预处理和后处理计算出全脑DC值图，采

用双样本 t 检验进行组间比较，分别检测PI组与NC组间DC分布图间的统计学差异。【结果】对比正常对照组，PI患者DC值

明显降低的脑区主要包括双侧额中回（MFG）、双侧前扣带回（ACG）及右侧脑岛（Insula）等区域。DC值明显增加的脑区主要

包括右侧颞叶中回（MTG）及左侧楔叶（CUN）等脑区（P < 0.05）。【结论】基于静息态功能 MRI 数据的 DC 分析观察到PI患者

在脑区间功能连接改变，DC作为一种新的基于体素水平描述脑网络属性的方法，可能对理解 PI神经机制及观察其脑网络

属性的改变提供了一个新视角。
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Abstract：【Objective】Based on the resting state functional magnetic resonance imaging to investigate the abnormal features of
the functional connectivity of resting brain neural network in the patients with primary insomnia，by using voxel-wise whole-brain
functional networks analysis of degree centrality（DC） for imaging evidence of neural mechanisms underlying primary insomnia.
【Methods】The resting state fMRI were performed in 59 PI patients and 47 age，education，and sex- matched normal healthy
subjects. Analysis of DC map changes between the two patient groups and the control group were performed by two sample t test.
（threshold at P < 0.05）.【Results】Compared with the control group，the patients with PI showed significantly reduced DC value in
bilateral medial frontal gyrus（MFG），bilateral anterior cingulate gyrus（ACG），and right insula；and increased DC value in right
middle temporal gyrus（MTG），and left cuneus，（CUN），P < 0.05.【Conclusion】Changes of DC value occurred in some region of brain
in the PI patient groups when compared with the control group. It was indicated that DC，as a novel resting-state fMRI parameter
in the voxel-wise whole-brain functional networks，might be an appealing alternative approach for further study on pathologic and
neuropsychological states of PI.
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原发性失眠（primary insomnia，PI）是指在排

除其它精神、机体疾病或酒精药物等因素影响下，

患者在相当长一段时间内睡眠量的不足或睡眠质

量的减低［1］。随着人们生存压力的加大，失眠所

累及的人群越来越广泛，据统计，全球有 27%的人

遭受失眠的困扰［2］，约半数成人会出现失眠偶然
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发作，而慢性失眠的发生率也达到成人人群的

10%～15%［3］。睡眠是机体生理代谢修复的重要

环节，长期的睡眠缺乏，患者不但出现一系列生理

功能紊乱，机体抵抗能力明显的下降，日间工作、

生活状态不佳，而且易引发焦虑、抑郁等负面情

绪，严重影响患者生活质量［4］。作为一种神经相

关疾病，心理及电生理多个层面的研究为原发性

失眠的机制研究提供了不同的证据。临床及心理

学研究证实，原发性失眠患者与其本身内向压抑

的性格特征有密切的关系［5］。脑电图研究发现，

原发性失眠患者在非快速眼动睡眠期大脑皮层的

觉醒度增高［6］。Nofzinger等［7］应用 PET正电子断

层成像技术研究发现，与正常对照组相比，失眠患

者组认知情绪相关脑区，包括脑岛、扣带前回、前

额叶、杏仁核等区域以及觉醒促进区域，包括丘

脑、下丘脑、运动区域在睡眠期间葡萄糖代谢率下

降幅度明显减弱。这些神经电生理及生化研究为

原发性失眠的神经机制探索提供了一定的证据，

但目前，原发性失眠神经机制尙不明确。近年

来，fMRI技术的快速发展为神经精神相关疾病的

机制研究提供更多可能，基于 BOLD 信号的静

息态功能磁共振成像（rest-blood oxygenation lev⁃
el-dependent functional MRI，r-BOLD-fMRI）是在

被试保持闭眼、放松、清醒的状态下，基于氧合血

红蛋白和脱氧血红蛋白的不同磁场性质，获得脑

内不同强度的信号无创性脑功能检测技术［8］。

以往的功能磁共振研究发现，PI患者杏仁核与脑

岛、丘脑等脑区功能连接明显下降［9］。Li等［10］以

顶叶为感兴趣脑区行全脑功能连接分析，发现 PI
患者顶叶与前额叶、前扣带回等脑区功能连接也

存在异常，并认为这很可能是患者日间工作能力

下降的潜在神经机制。然而，以往的研究多关注

PI患者局部功能脑区的变化，忽视人脑是彼此纵

横交叉、相互连接的神经元构成的复杂统一体的

本质，导致对 PI全脑功能连接改变方式、核心脑

区定位及不同脑区在疾病进展过程当中的重要

性等问题仍未明了。本研究拟基于 fMRI数据对

PI患者行回顾性病例对照研究，应用先进的基于

体素水平的神经网络度量值-度中心度（degree
centrality，DC）的分析方法，旨在从脑网络连接中

各脑区重要性改变的角度，对 PI患者复杂脑网络

属性进行观察，进一步探索 PI发生发展的病理生

理机制。

1 材料与方法

2015年 11月至 2016年 11月我院就诊的 PI
患者。男性 21例，女性 38例，平均年龄 39.3±10.7
（20～59）岁的 PI 患者，均符合经 ISI（失眠严重

程度指数）测试的诊断标准。健康志愿者男性

14例，女性 33例。由广东省第二人民医院医学研

究伦理委员审核批准，所有受试者均签署知情同

意书。 在进行磁共振数据扫描前，所有参试者采

用匹茨堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep Quality
Index，PSQI）量表，失眠严重程度指数（ISI）、采取

焦虑自评量表（Self-rating Anxiety Scale，SAS）、抑

郁自评量表（Self-rating Depression Scale，SDS）给

予评定。在双盲情况下，由一名经验丰富磁共振技

师运用 1.5T 磁共振扫描仪（Achieva Nova，Philips）
扫描BOLD的EPI序列。每个被试者均采取仰卧，

绑带和泡沫舒适固定头部，全程保持安静闭眼状

态。 fMRI 采集参数如下：重复时间（TR）=2500
ms，回波时间（TE）=50 ms，FOV=224×224 mm2，矩

阵=64×64，翻转角度=90°，层厚 4 mm，层间距为

0.8。总共扫描 240 个动态，持续时间为 10 min。
首先采用 DPARSF v2.2［11］将原始数据进行预处理

和后处理。采用 Z值化的加权 DC 值图，在Rest-
v1.7［12］上将PI组与 NC 组间行双样本 t 检验，得出

统计图后再 AlphaSim 校正，取α = 0.05。统计分

析是用软件（SPSS，20.0版本），P < 0.05被认为差

异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 人口统计学结果

PI病人组与健康对照组的临床及行为学资

料见表 1。参数检验统计分析结果显示，两组在

年龄、性别、受教育程度及头动参数上均无显著差

异，完全匹配。

2.2 DC值分析

与健康对照组相比，PI患者在多个核心脑区

展示出明显异常的DC值，DC值明显降低的脑区

主要包括双侧额中回（medial frontal gyrus，MFG）、

双侧前扣带回（anterior cingulate gyrus，ACG）及

右侧脑岛（Insula）等区域（图 1，表 2）。DC 值明

显增加的脑区主要包括右侧颞叶中回（middle

马晓芬，等. 原发性失眠全脑度中心度的改变 391



中山大学学报（医学科学版） 第38卷
temporal gyrus，MTG）及左侧楔叶（cuneus，CUN）
等脑区（图 1，表 3）。应用 Pearson相关系数分析

DC值与 PSQI及 SAS、SDS量表得分相关性，DC值

与行为学得分无明显相关。

表 2 PI 组DC值减低的脑区

Table 2 Regions showing decreased degree centrality values in the patients

Regions
Right MFG/ACG
Left MFG/ACG
Right Insula

Cluster size
96
31
33

MNI coordinate（mm）
X

12
-3
42

Y

48
51

-24

Z

9
-3
21

Maximum t

-4.0207
-3.8011
-4.2514

P value
<0.05
<0.05
<0.05

Negative t value indicate the decreased degree centrality（DC value）of brain region in PI group. MFG：medial frontal gyrus，ACG：anterior
cingulate gyrus

表 3 PI 组DC值增加的脑区

Table 3 Regions showing increased degree centrality values in the patients

Regions
Right MTG
Left Precuneus/CUN

Cluster size
35
25

MNI coordinate（mm）
X
60
-6

Y
3

-66

Z
-15
24

Maximum t

4.3805
3.841

P-value
<0.05
<0.05

Positive T value indicate the increased degree centrality（DC value）of brain region in PI group. MTG：middle temporal gyrus，CUN：cuneus

3 讨 论

人脑是具有复杂结构的能执行一系列高级

的功能的综合体，其在解剖部位上并不相邻的多

个脑功能区域的相互联系相互作用，构成了大脑

复杂网络［13-14］。近年来，基于图论来进行复杂脑

网络分析已成为脑科学研究热点之一，其中节点

属性及网络的全局属性是复杂脑网络分析中常用

的度量，而度中心度（degree centrality，DC）即是描

述网络节点重要性的度量指标［15］。DC值的研究

可识别脑功能网络中的重要节点，节点 DC 值发

生改变意味着该节点与其它节点之间的功能同步

性出现异常。基于静息态功能磁共振数据，本研

究结果显示，与正常组相比，PI患者存在多个脑区

的神经网络属性异常，其中双侧额中回、双侧前扣

带回及右侧岛叶的DC值明显降低。

脑岛是情绪表达过程中重要的脑区之一，其

并被认为是病理性焦虑的潜在重要生理标记［16］，

与预支紧张情绪有关［17］。原发性失眠患者常处于

情感的激发状态，并在入睡前因担心失眠的再次

发生，容易受焦虑、恐惧等消极思想的干扰［18］，因

表 1 PI病人组及正常对照组的人口学以及临床资料

Table 1 Demographics and clinical characteristics of all participants

Gender（M/F）
Age/（years）
Education
Head-motion mm
PSQI
SAS
SDS

PI group（n = 59）
21/38

39.3 ± 10.7
7.5 ± 3.6

0.295 ± 0.184
12.4 ± 3.3
51.8 ± 10.8
55.4 ± 8.9

Control（n = 47）
14/33

40.0 ± 9.1
8.3 ± 4.2

0.247 ± 0.123
5.8 ± 2.3

42.7 ± 5.8
44.1 ± 6.1

χ2/U/t value
1.042
0.382
1.068
0.974

-11.638
-5.222
-7.34

P value
0.096
0.704
0.288
0.330
0.000
0.000
0.000

Values are represented as x ± s（min-max）；HC，healthy control；PI：primary insomnia
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此，我们推测本实验中 PI组左侧脑岛的网络属性

改变，可能与原发性失眠患者情绪异常及其在入

睡前常出现对睡眠的恐惧、焦虑等情绪活动有

关。原发性失眠患者脑岛异常在以往的许多研究

报道中已有指出，如Chen等［19］即应用功能磁共振

联合独立成分分析（independent component analy⁃
sis，ICA）方法研究发现，原发性失眠患者脑岛活

动性明显升高。结构磁共振研究结果表明原发性

失眠患者脑岛灰质密度减低［20］，我们的研究结果

为 PI患者脑岛的局部功能异常提供了进一步的

影像学证据。此外，我们的研究结果显示双侧的

额中回及双侧前扣带回的DC值明显降低。脑岛、

扣带回及额叶皮层同属于情绪回路，我们所观察

到的脑岛、前扣带及额叶皮层网络属性的异常，可

能提示原发性失眠患者情绪回路功能分化的异

常。在以往研究中，情绪回路的异常亦常有报

道。Altena等［21］在排除失眠药物治疗影响下，发

现原发性失眠患者内侧前额叶皮质活动性降低。

神经电生理层面的研究同样观察到脑岛、扣带前

回、前额叶、杏仁核等区域的异常［6-7］。本研究虽

然排除因抑郁、焦虑等精神疾病而引起的继发性

失眠患者，但 SAS、SDS量表测试结果表明，PI患
者抑郁、焦虑程度明显高于正常被试，与以往研究

相符［5］。结合以往的研究及我们所观察到的情绪

回路功能分化异常，我们猜测，情绪回路损伤在原

发性失眠神经机制中可能起着重要作用。

另外，我们还观察到 PI患者在左侧楔叶及颞

中回的DC值明显升高。左侧楔叶负责视觉加工

和控制抑制［22］。本研究中所有被试在进行静息态

扫描过程中均保持闭眼，两组被试视力也无显著

差异，因此，左侧楔叶DC值的升高可能代表原发

性失眠患者控制抑制受损。而在以往的研究中楔

叶的功能异常能影响认知控制也有报道，在双向

抑郁患者的研究中，Haldane等［23］即发现楔叶灰质

容积与抑郁患者自我控制的好坏相关。PI患者由

于睡眠的缺乏、生理及心理的异常，导致自我控制

能力下降，可能与楔叶的异常活动有关。其他的

静息态相关研究表明颞叶皮层及楔叶是脑默认网

络重要的组成结构，颞叶皮层主要参与人脑对内

外环境信息的整合、情绪整合及情景记忆提取等

功能，同时又与脑内其他脑区相互协同作用，共同

维持人脑在静息状态下的记忆及认知信息处理过

程功能。Shu等研究表明［24］，颞叶皮层与自我意

识密切相关，是大脑自发产生自我意识及内察性

意识活动所必须的脑区，至少参与了能够体现自

我意识某一方面的认知加工过程。楔前叶是默认

网络另一个重要枢纽，主要参与认知信息自我加

工的高级认知行为。我们的研究结果发现颞叶中

部也出现明显异常的 DC值，这可能是 PI神经元

活动同步性增强及相关脑区间的功能连接异常活

跃的表现，PI 患者可能存在自我意识过度觉醒、

情绪调节异常等方面的认知障碍。

总之，本研究从全脑功能整合的角度观察 PI
患者的情绪相关脑区、认知及控制相关区域脑功

Compared with normal control group，PI patients shows increased DC value（red）in Right middle temporal gyrus，and left cuneus，decreased
DC value（blue）in bilateral medial frontal gyrus，anterior cingulate gyrus，and right insula.（P < 0.05，FDR corrected）

图 1 对比HC组，PI组DC值明显增加及降低的区域

Fig.1 Decreased and increased degree centrality values in the IBS patients than HC

3.175 4.251 -3.175-4.251
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能属性，并发现某些脑区的活动性强弱与患者临

床症状之间的相关性，为原发性失眠脑神经机制

的研究提供了全新的视角。
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