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【摘要】 睡眠可占用人一生近 1/3 的时间，是维持生命健康以及中枢神经系统正常功能不可或缺的

生理过程。引起睡眠障碍的原因有很多，包括生理、心理、环境因素、精神疾病、躯体疾病以及药物因素

等。随着失眠患者的不断增多，研究失眠的发病机制以及研发药物、开展更多治疗手段具有重要意义。

但由于大脑生理结构的特殊性难以让研究者进行直观探索，因此，对失眠症发病机制的研究十分有限。

磁共振波谱（magnetic resonance spectrum，MRS）作为目前唯一能够无创性地观察活体组织代谢及生化变

化的技术，用于研究失眠患者大脑皮质脑代谢物及其变化规律，为探索失眠的发生机制与诊疗方法开辟

了一个新的路径。
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【Abstract】 Sleep can take up nearly one-third of a person’s life，which is an indispensable physiological
process for maintaining life and health and the normal function of the central nervous system. There are many
causes of sleep disorders，including physical，psychological，environmental factors，mental diseases，somatic diseases
and drug factors. With the increasing number of patients with insomnia，it is of great significance to study the
pathogenesis of insomnia，develop drugs and carry out more treatment methods. However，due to the particularity
of the physiological structure of the brain，it is difficult for researchers to explore intuitively，the study of the
pathogenesis of insomnia is very limited. Magnetic resonance spectrum（MRS），as the only technology that can
non-invasively observe the metabolism and biochemical changes of living tissue，is used to measure and study the
brain metabolites in the cerebral cortex of patients with insomnia and their changes，opening up a new path to ex⁃
plore the mechanism and diagnosis and treatment of insomnia.
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与失眠神经生物机制相关的磁共振波谱研究进展

·综述·

失眠是以入睡和（或）睡眠维持困难所致的睡眠

质量或数量达不到生理需求而影响日间社会功能的

一种主观体验，是最常见的睡眠障碍性疾病［1］。成人

中符合失眠症诊断标准者高达 10%~15%，且失眠症
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往往呈慢性化病程，近半数严重失眠可持续10 a以上［2］。

失眠严重损害患者的身心健康，影响患者的生活质

量，甚至诱发交通事故而危及个人及公共安全，对个

体和社会构成严重的负担［3］。美国睡眠医学会

（American Academy of Sleep Medicine，AASM）2014
年发布的国际睡眠障碍分类第三版的适用人群主要

是成人，不包括儿童，对老年人和孕产期妇女的关注

也很少，需要进一步补充和修订［4］。虽然目前国内外

已有很多失眠症相关的实验研究以及诊疗方案，但

都存在一定程度的局限性，未来攻克失眠症方面的

难题仍需付诸很大的努力。近年来，神经影像学技

术的发展进步飞快，加速了人类睡眠研究的进展，一

些磁共振波谱研究揭示了失眠症中神经递质浓度和

生物能量学的异常［5］。本文将针对与失眠相关的神

经生物学机制以及磁共振波谱在失眠障碍的研究进

展两个方面进行综述。

1 失眠的神经生物学机制

目前的神经生理学研究认为，睡眠不是一个简

单的被动过程，而是脑内许多部位和投射纤维参与

觉醒和睡眠的调控，形成促觉醒和促睡眠两个系统，

并相互作用形成复杂的神经网络，调节睡眠-觉醒周

期以及睡眠的不同状态之间的相互转化［6］。因此，觉

醒和睡眠都是中枢神经系统自主性、节律性的生理活

动。被认为与睡眠-觉醒有关的脑区和投射系统［7］，

如视前区腹外侧部、脑桥蓝斑去甲肾上腺素能系统、

低位脑干的中缝背核 5-羟色胺能系统、脑桥头端被

盖胆碱能神经元、中脑黑质多巴胺能系统、前脑基底

部胆碱能系统、下丘脑结节状乳头体核组胺能神经

元和下丘脑外侧区的增食因子能神经元等［8］。

体内调节觉醒与睡眠的内源性物质有很多［9］，负

责睡眠-觉醒调节的分子因素包括促进觉醒的化学

物质，如谷氨酸（glutamic acid，Glu）、多巴胺、去甲肾

上腺素和组胺，以及促进睡眠的化学物质，如γ-氨基

丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）、腺苷、褪黑

素、前列腺素D2和生长激素［10］。其中GABA被认为

是中枢神经系统最重要的抑制性神经递质［11］，与失

眠的发生和维持有关，其关键作用已在动物研究中

得到证实［12］。不同的证据表明GABA在原发性失眠

方面具有潜在的重要作用：（1）苯二氮 类催眠药物

通过与脑内苯二氮 （benzodiazepine，BZ）受体结合，

促进GABA与GABA受体结合，使Cl-内流，从而增加

GABA能神经的抑制效应［13］。有研究表明认知行为

疗法联合药物治疗原发性失眠能够显著改善患者的

睡眠质量［14］。（2）腹外侧视前核中的神经元含有

GABA，通过对促觉醒脑区活动的抑制，促进觉醒向睡

眠转化，产生非快动眼睡眠（non-rapid eye movement，
NREM）［15］。（3）神经生物学、电生理学以及神经功能

影像学等证明原发性失眠中的过度觉醒，可能与兴

奋性和抑制性中枢神经系统影响的不平衡有关，

其中 GABA 可能发挥作用［16］。

Glu在脑的游离氨基酸中含量最高，主要分布于

大脑皮质、海马、小脑和纹状体［17］。谷氨酸能系统在

一系列广泛的生理功能中发挥重要作用，包括记忆

和其他认知、神经营养和神经毒性作用以及神经元

可塑性的调节［18］。谷氨酰胺（glutamine，Gln）是在星

形胶质细胞中由谷氨酸通过谷氨酰胺合成酶转化而

来，被带入突触神经元，并通过谷氨酰胺酶转化为葡

萄糖［19］。调节GABA和Glu/Gln合成和循环的代谢途

径已紧密耦合，通过该循环产生的谷氨酰胺是GABA
合成的主要前体［20］，有研究表明正常健康成年人脑

内谷氨酰胺与谷氨酸水平有明显的昼夜变化［21］。

褪黑素由松果体合成分泌，是 5-羟色胺的代谢

产物［22］，其合成分泌调节与环境中的光信号强弱密

切相关，是昼夜活动的重要生理睡眠调节剂［23］。褪

黑素分泌功能紊乱或下降是引起失眠重要的机制之

一［24］。有对正常睡眠者和原发性失眠患者进行研究

的荟萃分析表明，立即释放褪黑激素后入睡潜伏期

显著缩短，但对睡眠的量上并未改善［25］。欧洲失眠

指南中也提到不推荐使用褪黑素类药物治疗失眠，

因为证据显示其疗效低［26］。虽然失眠的特点是觉醒

水平增加，但到目前为止相关的研究几乎都只关注

其中的某几个分子，因此失眠的神经生物学机制至

今仍未明确。

2 磁共振波谱分析的研究进展

磁共振波谱分析（magnetic resonance spectroscopy，
MRS）是测定活体内某一特定组织区域化学成分的唯

一无损伤技术，可以评估人脑中各种代谢物浓度，是

在磁共振成像的基础上又一新型的功能分析诊断方

法［27］。磁共振波谱可定量分析神经生化物质含量，包

括N-乙酰天门冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）、胆碱

复合物（choline-containing compounds，Cho）、Glu、Gln
和GABA、肌醇、肌酸（creatine，Cr）等物质［28］。

WINKELMAN等［29］进行了一项匹配组横断面研

究，通过非结构化临床访谈、DSM-Ⅳ的结构化临床访

谈（structured clinical interview for DSM，SCID）、睡眠

日记、活动记录仪和多导睡眠图（polysomnography，
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PSG）筛选出16名未用药的个体（8名女性）患原发性

失眠（primary insomnia，PI）和16名（7名女性）正常睡

眠者，从基底神经节、丘脑、颞叶、顶叶和枕叶白质和

皮层的样本中测量平均脑 GABA 水平，与对照组相

比，PI 患者的平均脑 GABA 水平低近 30%。研究发

现，未服用药物的PI患者GABA整体减少，证明PI患
者大脑与正常睡眠对照组相比存在神经化学差异。

同一研究小组运用改进的方法进行了一项后续研

究，利用4T的单体素氢质子磁共振波谱（1H-MRS）检

查 20 名患 PI 的未服用药物的成人（其中 12 名为女

性）和 20名年龄、性别匹配的健康睡眠者，比较受试

者的枕叶皮层（occipital cortex，OC）、前扣带皮层

（anterior cingulate cortex，ACC）和 丘 脑 的 总 肌 酸

（GABA/Cr）的GABA关系，除之前的研究结果外，PI
受试者在OC和ACC与健康睡眠者相比，各组间丘脑

GABA/Cr 未发现明显差异。多次比较校正后，

GABA/Cr与PI受试者的失眠严重程度指标无显著相

关性［30］，说明受试者中较低的GABA水平位于OC和

ACC，但不在丘脑，这是首次证明 PI 患者的 OC 和

ACC 中 GABA 区域减少的研究［31］。然而，MORGAN
等［32］研究后却得出与之相悖的结论，其设计了2组对

比研究，分别为未服用药物的原发性失眠患者（n=
16）和无睡眠问题的健康者（n=17），参与者需在 9 d
内保持睡眠日记和规律的卧床时间，且连续两晚进

行动态多导睡眠监测和 1H-MRS检测，主要为测量枕

叶GABA/Cr比值以及PSG测量的入睡后清醒时间与

枕部GABA含量之间的关系，结果显示，失眠者的平

均枕部 GABA 水平比无睡眠问题的人高 12%，且

GABA水平与PSG测量的入睡后清醒时间呈负相关，

这与之前中枢神经系统GABA水平降低与觉醒水平

升高的论断恰好相反。两项研究结果出现不一致的

原因仍未查明，可能与这两项研究的样本异质性以

及波谱数据采集时间、数据分析方法不同相关。

近年来有动物研究发现，小脑可能通过功能性

拮抗调节小脑皮层和小脑深部核团之间的睡眠和觉

醒比例，在睡眠-觉醒周期节律中发挥作用［33］，但无

证据能区分左右侧小脑的作用差异，不能明确小脑

异常是否为失眠障碍的病理基础之一［34］。目前有研

究采用多体素 1H-MRS技术半定量研究未经药物治

疗的失眠障碍患者双侧小脑中央核 NAA、Cho 和 Cr
变化特点发现，受试者中失眠障碍患者小脑中央核

NAA/Cr代谢存在右侧偏侧化紊乱，表明右侧小脑中

央核存在神经元受损可能，结果还提示，随着右侧小

脑中央核神经元受损程度的加重（NAA/Cr 比值下

降），相应地受试者主观睡眠质量越差，客观入睡潜

伏期越长，夜间觉醒次数越多，深睡眠比例降低［35］。

虽然该研究仍未能区分左右侧小脑的作用差异，但

为后续小脑与失眠障碍的关系研究提供了新的思路

和探索。

3 结论与展望

随着医学技术的飞速发展，通过对神经影像学

技术的应用，与失眠障碍相关疾病的研究不断取得

进展，但由于研究方法的差异性和设备技术的局限

性，准确测量失眠障碍患者睡眠-觉醒间大脑功能状

态和物质能量代谢异常仍然面临很大的挑战。MRS
是利用不同化学环境下原子核共振频率的微小差异

区分不同的化学位移，而 GABA 在人脑中大约只有

1 mmol/L的浓度，在 3T及以下的场强下，GABA、Glu
与 Gln 的 MR 波谱之间的区分会变得非常困难［23］。

因此，运用好目前神经功能影像学在研究失眠障碍

患者大脑形态和物质能量代谢的优势，总结前人的

研究成果，进一步开发神经影像学技术，未来的验证

性研究要扩大样本量，研究不同失眠类型的脑代谢

物，为发掘睡眠障碍的病因机制进行更深入、广泛的

探索。
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