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Abstract 
With the acceleration pace of life and the increase of social pressure, the incidence of insomnia 
and depression is getting higher and higher, and they are in close relations and often appear to-
gether. This article reviews the epidemiology, pathogenesis and neuroimaging of insomnia with 
depression. 

 
Keywords 
Insomnia, Depression, Neurotransmitter, Microglia, fMRI, SPECT, PET 

 
 

失眠伴抑郁的机制与神经影像学研究进展 

周凯丽，薛  蓉，高  微 

天津医科大学总医院神经内科，天津 
    

 
收稿日期：2018年4月23日；录用日期：2018年5月8日；发布日期：2018年5月15日 

 
 

 
摘  要 

随着生活节奏的加快及社会压力的增大，失眠障碍和抑郁障碍的发病率越来越高，且二者相互关系密切，

常共同出现。本文从失眠伴抑郁的流行病学、发病机制、神经影像学等三个方面进行综述。 
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1. 引言 

失眠为最常见的睡眠障碍之一，以频繁而持续的入睡困难和(或)睡眠维持困难并导致睡眠感不满意为

特征[1]，其可以孤立存在或与精神障碍、其他躯体疾病等共病，并表现出多种觉醒时功能损害[2]。目前

我国失眠障碍的现患病率在 4%~50%不等[3]，在对我国 6 座城市市民睡眠状况的调查中显示普通成年人

里一年内出现过失眠症状的占 57%，其中有 53%的症状超过 1 年，但仅有 13%的患者跟医生提及过自己

的睡眠问题[4]。 
抑郁是一种最常见的精神障碍，可由各种原因引起，以显著而持久的心境低落为主要临床特征，且

心境低落与其处境不相称，临床上可以有从闷闷不乐到悲痛欲绝，甚至发生木僵等不同程度的表现。抑

郁症的病程可分为单次发作和反复发作，多数病例为复发性抑郁，每次发作部分可有残留症状[5]。根据

WHO 疾病负担报道，抑郁症所致疾病负担在全球非感染性疾病中列首位，占 10%，近似于所有癌症所

致疾病负担[6]。 
失眠与抑郁在症状和疾病两个层面上均具有密切的联系。据统计抑郁症患者中大约有 70%伴有失眠

症状[7]，失眠患者抑郁症的患病率也比非失眠患者高 3~4 倍[8]。很多研究显示失眠是抑郁症明确的独立

危险因素[9]，也是延长抑郁症发病持续时间的主要因素，我们可以通过失眠对抑郁症的起病和复发风险

进行预测；失眠与抑郁障碍的共病率高，慢性失眠患者中合并中重度抑郁的人群约占整体样本量的 31% 
[10]，国内数据显示在慢性失眠患者中合并抑郁症的病人约占 42.5%~44.3% [11]。失眠导致抑郁症患者症

状加重及社会功能恶化，甚至导致自杀风险增加，严重影响患者的生活质量，同时对社会造成巨大负担。

研究表明睡眠质量提高后，患者的抑郁症状减轻、炎性因子表达水平下降[12]。因此，研究失眠伴抑郁的

发病机制、探索相关脑区功能影像学改变特点，有助于早期诊断失眠障碍并积极干预早期治疗，从而改

善抑郁症患者的预后或者预防抑郁症的发作。 

2. 失眠伴抑郁的发病机制 

2.1. 神经生化调节机制 

研究显示在整个睡眠觉醒周期中有多种神经递质参与了睡眠调节且发挥着不同的作用，而抑郁症患

者会出现神经递质和内源性睡眠促进物质的水平异常，因此我们推测这可能是导致失眠的一个重要原因。 

2.2. 单胺类神经递质 

5-羟色胺与睡眠觉醒系统的关系十分密切，参与睡眠的产生，并与 REM 期睡眠的发生有关[13]，研

究证实抑制 5-羟色胺的生物合成及活性可引起完全失眠；而抑郁症患者会出现脑中的 5-羟色胺活性降低、

传导功能和受体功能异常[14]，外周血中的 5-羟色胺水平较正常人降低。因此，5-羟色胺的异常可能是抑

郁症引发或加重失眠的主要原因之一。 

2.3. 氨基酸类神经递质 

抑制性神经递质 GABA 具有缩短睡眠潜伏期和延长睡眠时间的作用[15]，在睡眠时前下丘脑和基底

前脑 GABA 能神经元的放电会增加[16]；而抑郁症患者会出现 GABA 水平下降及受体功能障碍[17]，因
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此 GABA 能神经系统功能异常可能是抑郁症引发失眠的另一重要原因。兴奋性神经递质谷氨酸在睡眠觉

醒的发生和维持中起重要作用，而抑郁症患者脑组织和外周血中的谷氨酸水平明显升高，因此抑郁症相

关性失眠可能与谷氨酸水平异常有关。抑郁症患者腺苷、食欲素水平异常也可能与失眠密切相关[18] [19]。 

2.4. 神经免疫机制 

对抑郁症患者尸检和抑郁动物模型的研究显示相关脑区均有小胶质细胞的激活。研究发现以自杀方

式结束生命的抑郁症患者的大脑内小胶质细胞被激活且密度明显增大[20]。还有研究提示，额叶前部皮质

区的小胶质细胞可以在慢性束缚应激下被激活，而米诺环素可以抑制小胶质细胞的激活，缓解应激对神

经元和认知功能的影响[21]。而且具有免疫活性的小胶质细胞很可能是脑内炎症细胞因子的储藏场所，当

中枢神经系统受到伤害性刺激时，小胶质细胞的突起会发生增粗、缩短，甚至完全回缩的形态学改变以

利于吞噬和释放自由基及炎症因子[22]。另外，TSPO 会在激活的小胶质细胞中表达上调，发挥抗炎及神

经保护等作用[23]。失眠与小胶质细胞的关系目前报道还较少。但有些特殊疾病如朊蛋白感染引起的失眠

被证实与胶质细胞有关。我们观察到 CJD 患者和家族性致死性失眠患者的脑内小胶质细胞表达兴奋性氨

基酸转运体[24]，这可能是小胶质细胞的神经保护功能的可能之一。以上研究提示，失眠及抑郁相关脑区

都有小胶质细胞的激活，虽然目前小胶质细胞对失眠伴抑郁的作用报道较少，但作为神经系统中重要的

组成部分之一，应该起到了一定的作用。 

3. 神经影像学 

已经证实有三个系统参与了睡眠觉醒周期的调节，即觉醒系统、睡眠系统和 REM 系统[25]。其中觉

醒系统包括脑干上行网状激活系统、特定脑干系统和前脑(中线丘脑和杏仁核)，睡眠系统在下丘脑，REM
系统包括桥脑网状结构的背侧和桥脑被盖的胆碱能神经元，这三个系统受前脑结构调节相互作用[25]。对

正常睡眠觉醒周期的影像学研究显示，REM 睡眠期边缘系统和旁边缘皮质的代谢较觉醒期活跃，脑干、

丘脑、基底前脑和边缘系统、旁边缘皮质的血流量较觉醒期和 NREM 睡眠期增多[26]；而 NREM 睡眠期

前、背侧丘脑、额顶枕叶联合皮质、初级视觉皮质的代谢减少，脑干、丘脑、基底前脑、边缘叶及旁边

缘结构包括基底节和前扣带皮质、额顶叶、楔前叶和颞叶中部的血流量减少[27]，表明丘脑皮质网络的意

识觉醒、注意力和执行力功能在 NREM 睡眠期减弱。目前也有越来越多的神经影像学研究结果显示抑郁

障碍的发生可能与大脑结构和功能的改变有密切关系[28] [29]，且主要集中在前额叶紧密相连的皮质、扣

带回、杏仁核、海马及边缘系统。通过神经影像学对正常睡眠觉醒周期及抑郁障碍患者的脑结构和功能

改变的了解，有助于帮助我们发现失眠、失眠伴抑郁患者的脑结构和功能的各种变化，下面从静息态脑

默认网络磁共振、单光子发射断层扫描及正电子放射断层显像三个方面进行综述。 

3.1. 静息态脑默认网络磁共振(fMRI) 

抑郁障碍相关性失眠(DRI)患者会出现脑功能区域连接的异常，有研究显示，DRI 患者扣带回后部及

邻近楔前叶、右侧丘脑、左侧额叶等脑区与后扣带回的功能连接减弱，而颞上回、右侧梭状回、右侧颞

中回、右侧额中回等脑区与后扣带回的功能连接增强[30]，这些区域具有提取情景记忆、维持大脑清醒状

态、检测外部环境等功能，且与人类的认知及情感活动有关[31]。因此我们推测 DRI 患者的认知、情感

等症状的出现与以上脑功能区域连接异常有关。 

3.2. 单光子发射断层扫描(Single-Photon Emission Computed Tomography, SPECT) 

失眠患者在 NREM 期脑血流量减少[32]，且与记忆相关的脑区处于异常激活状态，经 8 周行为治疗
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后局部脑血流量有明显的恢复，异常激活也可得到改善[33]。睡眠剥夺治疗有效的抑郁症患者在治疗前海

马及旁海马区血流量较对照组明显增多，而治疗后血流量随之减少[34]。失眠患者在睡眠觉醒周期中脑血

流量的改变可能在某种程度上影响着抑郁障碍的发生发展。 

3.3. 正电子放射断层显像(Positron Emission Tomography, PET) 

目前很多研究显示，失眠患者从觉醒到 NREM 睡眠期边缘系统及下丘脑、脑干等促进觉醒脑区的糖

代谢水平较正常者高[35]，且 NREM 睡眠期脑桥被盖部、前扣带回、丘脑、额颞叶的代谢增强可影响入

睡后觉醒时间[36]，以上研究表明失眠患者觉醒性的提高可能与相应脑区的高代谢有关。抑郁障碍患者从

清醒期到 REM 睡眠期顶盖区及左侧大脑半球，包括感觉运动皮质、前颞叶皮质区、钩回及杏仁核等，其

葡萄糖代谢水平明显增加[37]，且大多具有高度觉醒性。因此我们推测，失眠对脑结构和功能的影响，尤

其是在边缘系统和旁边缘前脑结构，可能是促使抑郁障碍发生发展的重要生物学机制之一。目前对失眠

伴抑郁障碍的影像学研究极少，结合前文所述我们可以利用 TSPO 的放射性配体进行标记，通过正电子

发射断层扫描显像(PET)在体显示激活的小胶质细胞，从而较为精确地评估失眠伴抑郁患者脑功能区受损

的部位、范围和程度，为治疗提供依据。 

4. 结论 

综上所述，随着失眠和抑郁发病率的升高，它们的关系也越来越受到重视，二者并非相互独立，而

是互为因果，且常常共同出现。失眠是抑郁症发病的独立危险因素，可以预测抑郁症的发生和复发，且

通过治疗失眠症状可改善抑郁症的预后。失眠伴抑郁的发病机制目前尚不明确，我们推测抑郁症患者出

现的神经递质和内源性睡眠促进物质的水平异常可能是导致失眠的一个重要原因，而相关脑区小胶质细

胞的激活很可能是失眠伴抑郁另一个重要的神经免疫机制。多种神经影像学研究显示失眠和抑郁症患者

的脑结构和功能会发生改变，而目前对失眠伴抑郁与不伴抑郁的影像学研究却很少，因此我们可以对失

眠伴抑郁与不伴抑郁患者进行脑部 PET (示踪 TSPO)神经影像学技术研究，通过观察激活小胶质细胞的主

要分布，实现脑空间定位和了解脑局部功能的变化，并探讨失眠对抑郁障碍影响中枢神经系统小胶质细

胞激活的神经炎性机制，从而达到早期识别、筛查、诊断、治疗和提高预后的目的。 
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