
原发性失眠（primary insomnia，PI）指的是患

者在相当长一段时间内出现入睡困难或维持困难

或者早醒症状［1］，并排除其它精神、重大机体疾病

或药物等因素影响。现代生活压力的增大，使得

失眠所累及的人群越来越广泛，据统计，全球有

10%~15%成人遭受失眠困扰［2-3］。长时间的睡眠量

的不足或质量减低使得患者出现生理功能紊乱，

机体免疫力下降，日间工作状态不佳，并产生焦虑、

抑郁等情绪［4］。基于BOLD信号的静息态功能磁

共振成像（rest-blood oxygenation level-dependent
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摘 要：【目的】观察静息状态下原发性失眠患者（PI）脑岛功能连接异常。【方法】收集 60例PI患者及 60例年龄、性别、

受教育程度均匹配的健康对照组，采集被试者静息态功能磁共振数据，结合功能连接（FC）分析方法，选取双侧脑岛为感兴

趣区域，经双样本 t检验，得出全脑范围内两组间脑岛功能连接存在差异的脑区。【结果】与正常对照组相比，PI组双侧脑岛

存在多个脑区的功能连接异常，其中与左侧脑岛 FC值升高的区域有左侧扣带中回，右侧内侧额上回，右侧顶下缘角回，FC
减低的区域有左侧中央前回，右侧梭状回（P < 0.05）；与右侧脑岛FC值升高的区域有右侧扣带中回，右侧梭状回，右侧额中

回，FC值减低的区域有右侧中央前回，右侧颞中回（P < 0.05）。【结论】PI患者双侧脑岛与脑内多个脑区存在异常的功能连

接。本研究从功能整合的角度为理解原发性失眠的发生提供了影像证据。
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Abstract：【Objective】To explore the activity aberration of primary insomnia（PI）patients with resting-state fMRI.【Methods】
Resting-state fMRI datasets of 60 PI and 60 healthy controls were acquired. We investigated the cortical connectivity patterns of the
insula in PI and independent-sample t-test were used to compare the brain activity abnormalities between two groups.【Results】In
PI，we found enhanced connectivity between left insular with the left middle cingulate cortex，the Frontal_Sup_Media and right
Parietal_Inf，as well as decreased connectivity with the left precentral gyrusand the right fusiformgyrus（P < 0.05）. The right insular
show increased FC with the right middle cingulate cortex，the right fusiform gyrus and the right middle frontal gyrus，as well as
decreased FC with the right precentral gyrus and the right middle temporal gyrus（P < 0.05）.【Conclusion】This study provides
additional evidence of brain functional integration alterations in PI. Those may help us understand the possible neural mechanisms of PI.
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functional MRI，r-BOLD-fMRI）是根据脱氧血红蛋

白和氧合血红蛋白不同的磁场性质，在被试保持

清醒、无结构性思维的状态下，获得脑内不同强度

的信号无创性脑功能检测技术［5］。这些不同的信号

可能代表更客观、更精细、更直接脑区功能活动强

弱，已成为研究活体人脑功能的一个重要手段。

而功能连接分析方法（functional connectivity，FC）
提供了探索脑区与脑区之间协作强弱的可能［6］。

本实验将基于静息态功能磁共振数据，结合功能

连接（FC）后处理分析方法，以双侧脑岛为感兴趣

区域，探究原发性失眠患者功能整合异常。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究从广东省第二人民医院收集原发性

失眠患者 60例，通过社区招募健康志愿者（性别、

年龄、受教育程度匹配）60例。本研究获得伦理

委员会机构批准。所有被试者均签署知情同意

书。PI实验组入组标准：①符合《精神障碍诊断

与统计手册》（DSM-IV）（第四版）中“原发性失

眠”的诊断标准，即患者入睡困难或维持困难或

者早醒症状一个月以上［1］，并排除其它精神、重

大机体疾病或药物等因素影响。②年龄小于 60
岁；③右利手者；④受试者或其监护人知情同

意。排除标准：①重度精神或器质性疾病的失

眠；②其他睡眠问题，如呼吸暂停综合症、阵发性

睡眠障碍；③排除 T1WI、T2WI 序列上存在异常

信号的被试。

健康对照组入组标准：①睡眠质量良好；②
年龄小于 60岁；③无严重的创伤、高血压等疾病，

无明显精神疾病；④常规头颅MRI检查没有异常

者；⑤右利手；⑤无磁共振检查禁忌证。磁共振图

像由两名影像诊断医师在双盲条件下审阅。

1.2 量表采集

本实验使用匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh
sleep quality index，PSQI）评估入组人员的睡眠质

量。匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）每条评估内容按

等级得 0~3分，总得分 0~21，得分越高，表示睡眠

质量越差。

1.3 磁共振数据采集

两组被试者磁共振数据采集工作由广东省

第二人民医院影像科完成（Achieva Nova-Dual；

Philips，Best，the Netherlands）。在扫描期间，每

个被试者均仰卧，头部舒适固定，保持无结构性思

维、清醒。需要扫描的序列包括 T1WI 和 T2-
FLAIR，以及BOLD对比敏感的梯度回波EPI序列

进行采集。数据采集参数如下：重复时间（TR）=
2500 ms，回波时间（TE）=50 ms，翻转角度=90°，
FOV = 224 mm × 224 mm，矩阵= 64 × 64，总容积=
160，27个横断层面，层间距为 0.8，层厚 4 mm，体

素大小为 3.5 mm × 3.5 mm × 4 mm。总共扫描 240
个动态，持续时间为 10 min。
1.4 数据处理和FC计算

数据使用静息态数据处理助手（Data Process⁃
ing Assistant for Resting-State，DPARSF；http：//rest⁃
fmri.net/forum/DPARSF）的 MATLAB 工具箱来处

理。DPARSF是集合了 REST软件（http：//resting-
fmri.sourceforge.net）和 SPM8（http：//www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm）的工具箱。为尽可能减小头动，首先筛

除任何方向上头动大于> 1.5°或> 1.5 mm的被试

数据；再采用两独立样本 t检验观察比较两组间头

动是否差异；去除每个被试前 10 个时间点的数

据，排除磁场不稳定及噪音适应的影响；最后，在

数据处理过程中我们进一步将头动作为协变量，

最大程度减小头动影响。所有数据均使用蒙特利

尔神经学研究所（Montreal Neurological Institute，
MNI）模板（重采样体素大小=3 mm × 3 mm × 3
mm）进行空间标准化，并进行线性漂移和时间滤

波（带宽 0.01 ~ 0.08 Hz）［7］。

我们选取双侧脑岛作为种子点进行功能链

接分析，探究脑岛与全脑体素之间的功能整合异

常。每位被试需提取种子点的时间序列，通过体

素水平的多重回归分析得到FC图。

1.5 统计分析

被试者人口信息学统计，包括年龄、受教育

年限、PSQI 得分，采用双样本 t检验评估两组差

异。采用卡方检验分析两组间性别组成差异。磁

共振数据方面，采用两样本 t检验统计得出 PI患
者与正常被试间的FC存在差异的脑区，校正簇水

平的阈值设定在 P < 0.05认为具有统计学意义。

采用Alphasim进行多重校正。

2 结 果

本研究对象包括了 PI患者 60例，平均年龄
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（43.6 ± 12.1）岁，范围 20 ~ 59 岁，男 31 例，女 29
例；健康对照组被试 60例，平均年龄（42.6 ± 12.6）
岁，范围18 ~ 57岁，男33例，女27例。实验组受教

育程度：小学 18名，中学 26名，高中 16名；正常组

受教育程度：小学 16名，中学 31名，高中 13名。

两组间性别（P = 0.58）、年龄（P = 0.84）及受教育

程度（P = 0.62）没有显著性差异（表 1）。

与健康组相比，PI组左侧脑岛与脑内多个脑

区功能连接存在差异，其中的FC值升高的区域有

左侧扣带中回、右侧顶下缘角回、右侧内侧额上

回，FC减低的区域有左侧中央前回、右侧梭状回

（P < 0.05；图 1），各脑区体素大小（VOXEL）以及

差异脑区的坐标值（MNI：蒙特利尔神经影像机

构，XYZ代表坐标位置）见表 2；右侧脑岛 FC值升

高的区域有右侧扣带中回、右侧梭状回、右侧额中

回，FC值减低的区域有右侧中央前回，右侧颞中

回（P < 0.05；图 2），各脑区体素大小（VOXEL）以

及差异脑区的坐标值（MNI：蒙特利尔神经影像机

构，XYZ代表坐标位置）见表 3。

表 1 PI患者及正常对照组人口统计学资料

Table 1 Demographic and clinical characteristics of PI
patients and controls

Characteristic
Age/years
Sex（male/female）
Education/years
PSQI

NC（n = 60）
42.6 ± 12.6

27/33
8.2 ± 2.4

5.82 ± 2.0

PI（n = 60）
43.6 ± 12.1

31/29
7.7 ± 3.3

13.5 ± 3.4

t

-0.32
/

0.76
-10.4

P

0.84
0.58
0.46
0.00

The warm color represent increased connectivity；the cold color（left middle cingulate cortex，the Frontal_Sup_Media and right Parietal_Inf）rep⁃
resent decreased connectivity in the PI patients group（the left precentral gyrusand the right fusiformgyrus）

图 1 原发性失眠患者左侧脑岛功能连接异常区域

Fig.1 The regions with abnormal FC value of left insular in PI patients
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3 讨 论

目前，原发性失眠的机制尚不明确，作为中

枢神经相关疾病，近年来，关于原发性失眠的脑功

能-结构磁共振的研究较多。早期，研究者主要

利用任务态功能磁共振，即设计一定的任务，要求

被试者在扫描的同时完成，这些任务主要一些认

知实验。对比研究发现，PI患者在执行认知任务

时相应认知相关脑区，如额叶激活程度下降，提示

表 2 PI患者组左侧脑岛功能连接异常区域

Table 2 Brain regions which have abnormal FC with the left insula in PI patients

Brain areas
Cingulum _Mid_L
Frontal_Sup_Medial_R
Parietal_Inf_R
Precentral_L
Fusiform_R

VOXEL
191
157
90

119
51

MNI
x
-3
12
54

-36
30

y
-15
27

-57
-6

-72

z
33
54
42
51
-6

t value
3.76
4.60
3.25

-4.72
-4.29

L：left R：right；MNI：Montreal Neurological Institute；FC：functional connectivity. All P<0.05.

The warm color（the right middle cingulate cortex，the right fusiformgyrus and the right middle frontal gyrus） represent
decreased connectivity in the PI patients group（the right precentral gyrus and the right middle temporal gyrus）

图 2 原发性失眠患者右侧脑岛功能连接异常区域

Fig.2 The regions with abnormal FC value of left insular in PI patients

表 3 PI患者组右侧脑岛功能连接异常区域

Tab.3 Brain regions which have abnormal FC with the right insula in PI patients

史旭波，等. 原发性失眠患者基于静息态功能磁共振的脑岛功能连接异常区 611
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失眠患者存在潜在的临床无明显症状的认知功能

损伤［8］。对比任务态，静息态功能磁共振关注于

脑内自发神经元活动，已有研究者基于静息态功

能磁共振数据，结合功能链接方法［9］，探索PI患者

自发神经活动的异常，但目前尚无以脑岛作为感

兴趣区域的功能连接研究报道。

以往的多项研究表明，PI的发生与情绪回路

的异常存在关系密切［10］。在许多原发性失眠的生

理代谢研究中指出患者在情绪回路的代谢异常。

脑岛是情绪回路的重要脑区之一，可能与病理性

焦虑［11-12］及预支紧张情绪密切有关［13-14］，其异常

的活动、代谢在之前的 PI研究中常有出现，Wang
等利用局部一致性方法即发现，PI患者左侧脑岛

自发神经活动增加［15］。虽然目前脑岛在失眠中具

体的作用还不明确，但我们据以上研究报道推测，

其可能在原发性失眠的发生中具有重要作用。因

此，本研究以双侧脑岛为感兴趣区域，分析其与全

脑范围内的体素的功能同步性情况。

实验结果显示，左侧脑岛与左侧扣带中回、右侧内

侧额上回，右侧脑岛与右侧扣带中回、右侧额中回

功能链接升高，扣带回、额叶均属于情绪脑区［16］，

即与双侧脑岛功能链接升高的区域主要为情绪相

关脑区。目前较为公认高度唤醒理论指出，原发

性失眠患者睡眠-觉醒系统的失衡最终引起失

眠［17］。心理学研究指出，失眠的发生可能与患者

自身内向压抑的人格特征有关，这种特质导致患

者在压力应激时倾向于内化处理情感冲突，长期

便导致患者处于持续性的反应性生理激活以及情

感激发状态，并逐渐可能开始出现各种生理反应，

如为入睡前直肠温度升高、心率加快及躯体运动

增加等。电生理研究从葡萄糖代谢及多巴胺多个

方面证实失眠患者在情绪脑区的活动性升高［18］，

而之前［19-20］的研究中，研究者发现 PI患者脑岛在

显著性网络中的重要性增加，显著网络主要包括

脑岛及扣带回，这一实验结果似乎与我们的结果

相一致，因此我们推测，本实验中出现的脑岛与扣

带前回、额叶连接增强，可能指从功能整合角度为

失眠患者的情绪唤醒理论提供证据。

其次，研究显示，右侧梭状回与左侧脑岛功

能链接降低，而与右侧脑岛链接升高。根据以往

的研究报道，梭状回属于视觉认知网络，与面孔识

别等认知过程有关，而右侧梭状回是在负面情绪

面孔识别过程中可能起重要作用［15，21］，原发性失

眠患者由于伴发的情绪低落等因素，在面部情绪

识别过程中倾向于接收对方的负面情绪，因此，右

侧梭状回与双侧脑岛异常的功能链接可能与患者

负面情绪有关。同样，双侧脑岛与左侧的中央前

回 FC值均出现减低。中央前回属于躯体运动皮

层，而我们知道，脑岛与警觉刺激的直觉和评价密

切相关［11］，脑岛与中央前回功能连接异常，与两

者的同步性增加可能与 PI患者在入睡困难及躯

体的感觉较为敏感有关。

我们还观察到，右侧脑岛与顶下缘角回功能

链接升高。顶叶作为认知相关重要脑区，与工作、

记忆功能密切相关。以往的研究者利用任务态功

能磁共振，发现原发性失眠患者可能存在潜在无

临床症状的认知功能损伤，Li等［22］关注顶叶，利用

功能链接方法发现 PI患者顶叶与脑内多个脑区

的同步性异常，并认为这与患者工作能力下降有

关。因此，本研究中右侧脑岛与右侧顶下缘角回

功能链接的升高，可能进一步提示患者潜在的认

知功能损伤。

我们的研究依然存在其局限性。首先，本实

验患者入组尚不构成大样本实验，后续需进一步

扩大被试数量；其次，本实验中在入组过程中并没

有细分失眠患者的具体亚型。据报道，原发性失

表 3 PI患者组右侧脑岛功能连接异常区域

Table 3 Brain regions which have abnormal FC with the right insula in PI patients

Brain areas
Cingulum _Mid_R
Fusiform_R
Frontal_Mid_R
Precentral_R
Temporal_Mid_ R

VOXEL
46
39
48

111
87

MNI
x

3
27
30
18
57

y

24
-21

9
-21
-42

z

29
-36
48
69
-6

t value
3.90
4.10
4.09

-3.07
-3.61

L：left R：right；MNI：Montreal Neurological Institute；FC：functional connectivity. All P<0.05.
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眠可表现为［23］入睡困难、维持困难及早醒。本研

究大多数患者为混合型，并没有进行严格的亚型

分类研究。

总之，我们在结合文献，选取双侧脑岛作为

感兴趣区域，应用功能连接分析方法发现，脑岛

与情绪相关脑区及认知相关脑区同步性异常，从

而在功能整合层面为理解 PI提供了具体的影像

学证据。
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