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摘  要 

常见的睡眠障碍包括急性失眠、慢性失眠以及阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，脑血流的改变包括脑血流的

自动调节功能异常以及脑血流量的改变，可能是睡眠障碍的神经影像机制之一，现就失眠与脑血流改变

的研究进展进行介绍。 
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Abstract 
Sleep disorders contain acute insomnia, chronic insomnia and obstructive sleep apnea-hypopnea 
syndrome commonly. The change of cerebral blood flow might be one of neuroimaging mechan-
isms in sleep disorders, which contains the abnormal cerebral autoregulation and quantitative 
change in cerebral blood flow. This review aims on introducing the progress in insomnia and 
change of cerebral blood flow. 
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1. 引言 

睡眠是昼夜节律主导下的具有促进机体新陈代谢、记忆巩固、维持内环境稳定等功能的人类最重要

的生理活动，在人的一生中，睡眠的时间占比达三分之一。人们对睡眠的关注度在逐渐提升，失眠是最

主要的一类睡眠障碍疾病。失眠是指非睡眠剥夺状态下出现的入睡困难、睡眠维持困难或对睡眠质量不

满意的一类睡眠障碍疾病，往往伴有日间功能受损，上述症状每周出现大于等于 3 次并持续 3 个月以上，

称作慢性失眠[1]。世界上约三分之一的人有过失眠的经历[2]。失眠已成为一种公共卫生问题，2019 年新

型冠状病毒肺炎席卷全球，一项纳入 19 万人的 Meta 分析显示，23.87%的人在重大公共卫生安全事件后

新发失眠，并伴发不同程度的焦虑、抑郁状态[3]。在综合医院的就诊人群中发现，慢性失眠往往伴发一

系列心身疾病，比如焦虑状态、抑郁状态、高血压、甲状腺疾病[4]、睡眠呼吸暂停低通气综合征[5]、认

知功能下降[6]等。脑血流是神经元活动的基础，本文分别介绍了脑血流的自动调节功能以及定量改变，

总结了睡眠过程中脑血流的改变并探索了失眠及睡眠相关呼吸疾病中脑血流的改变。 

2. 脑血流的自动调节功能 

脑血流存在自动调节功能，对自动调节功能的评估可以定性反应脑血流的改变。脑血流主要受平均

动脉压(Mean artery pressure, MAP)的影响，学者 Lassen 提出三相曲线，健康成年人的平均动脉压波动在

60~160 mmHg，颅内压大约 10 mmHg，与此对应脑灌注压在 50~150 mmHg 水平，脑血流可通过血管收

缩及舒张达到自动调节[7]。血管的收缩和舒张除了受跨壁压的影响，还与交感神经、代谢性因素、内分

泌因素有关[8]。脑血流的改变与神经元的代谢活动之间的关系是双向的，一方面，脑血流的改变影响了

神经元的能量代谢环境，导致神经元出现功能障碍。大脑储存的能量非常少，脑神经元依赖稳定的脑血

流和供氧，缺血缺氧会不同程度影响着神经元的生理，当脑卒中大动脉堵塞或心脏泵衰竭时，脑血供完

全中断超过几分钟就会导致不可恢复的脑损伤和神经元的死亡；当长期慢性缺血缺氧与大脑神经元能量

需求不匹配时，容易造成敏感脑区的损伤，从而出现相应的功能障碍，比如血管性痴呆等[9]。另一方面，

神经元的电活动或化学活动调控血管平滑肌达到血流调节的作用，称为功能性充血。神经血管单元

(neurovascular coupling unit, NVU)这一概念在 2001 年首届美国神经疾病和卒中进展小组会议上首次被提

出[10] [11]。神经血管单元由神经元、星形胶质细胞、血脑屏障内皮细胞、血管平滑肌细胞、周细胞和细

胞外基质构成[12]。细胞外基质是一个有利于离子、神经递质和腺苷三磷酸(Adenosine Triphosphate, ATP)
等物质扩散的环境，此微环境中常见的影响血管舒缩的神经递质有谷氨酸、一氧化氮、肾上腺素、去甲

肾上腺素、5-羟色胺等[13]。其中，神经元接收氧气和能量的刺激，通过足尾(星形胶质细胞的特殊结构)
以电信号或化学信号的方式传递给星形胶质细胞，比如高水平谷氨酸刺激星形胶质细胞内 Ca2+水平升高，

释放血管活性物质，收缩血管[14]。同时，星形胶质细胞可产生和释放前列腺素、ATP 和一氧化氮等化

学物质，使血管收缩[15]，星形胶质细胞的功能在一定程度上反映了神经血管单元的功能。内皮细胞除了

参与血脑屏障的组成，也产生内皮素和血栓素[16]，对血管有收缩作用。周细胞在结构上支持内皮细胞，
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并且在细胞外基质 ATP 及 Ca2+水平升高时，与毛细血管具有协同收缩作用[17] [18]。上述神经元产生神

经递质或血管活性物质等活动多通道调控脑血流的功能称为神经血管耦合(neurovascular coupling, NVC)，
神经血管耦合功能是脑血流动态调节的微观机制。 

3. 脑血流量 

脑血流的自动调节功能是机体维持脑血流量相对稳定保证能量供给至大脑神经元的自我保护机

制。当脑血流自动调节功能在代偿范围内，脑血流量可能变化不显著，当脑血流自动调节功能失代偿

后，脑血流量会出现显著的改变。脑血流量(cerebral blood flow, CBF)是指从动脉到脑组织血管床的血

流速度，以每分钟 100 g 脑组织量化，决定了单位时间内单位脑组织经血管床向神经元输送的氧气和营

养物质的传递率[19]。临床上常用于测量脑血流的方法有：正电子发射型计算机断层显像(Positron 
Emission Tomography, PET)、单光子发射计算机断层成像术(Single-Photon Emission Computed Tomo-
graphy, SPECT)、CT 灌注成像(Computed Tomography Perfusion, CTP)、经颅多普勒超声(Transcranial 
Doppler, TCD)、动脉自旋标记技术(Arterial Spin Labeling, ASL)等。PET 通过注射 18-FDG 造影剂，既

可以测定脑神经元的代谢，也可以反映脑灌注，临床受限在于注射造影剂以及昂贵的检查费用。SPECT
也需要注射示踪剂 99 mTc，其反映脑血流的改变与 PET 结果呈线性关系。CT 灌注成像通过测定血管

内注射碘造影剂前后的 CT 衰减值测得脑血流量，同时还可以获得脑血容量、平均通过时间和达峰时间，

在临床上被广泛用于急性缺血性卒中缺血半暗带的识别。TCD 是通过测量脑血流速度间接反映脑血流

量，可以对脑血流进行一个时间段的评估，具有安全、无过敏反应、实时等优势，但是容易受骨骼、

血管走行以及操作者手法的影响[20]。ASL 具有安全、无创的特点，近年来被不断推广应用到中枢神经

系统疾病的脑血流定量测量中。 

4. 正常睡眠周期中的脑血流 

在觉醒–睡眠周期中，脑血流是动态变化的，非快动眼睡眠期(Non rapid eye movement sleep, NREM)
时全脑血流量相比清醒时下降，进入快动眼睡眠期(Rapid eye movement, REM)后，脑血流量随之增加，

至次日清晨恢复到基线水平，在白天任务态时脑血流是增加的，神经元的活动与脑血流量的改变也是平

行的[21]。基于影像学也证实了这一趋势，ASL 发现在一天的活动后，双侧海马、杏仁核、中央前回和

中央后回的脑血流是显著增加的(P < 0.002)，经过一夜睡眠的调整后，脑血流量恢复到基线水平[22]。PET
发现从清醒到入睡，整体脑血流量下降 18%，额叶、丘脑、基底节、扣带回[23]、枕叶、颞叶和海马[24]
均有脑血流量明显下降的报道。另一方面，与情绪、记忆相关的脑区比如杏仁核、海马的神经元活动被

证实是明显增加的[25]。基于突触稳态的假说，睡眠过程尤其是 REM 期通过对突触强度的调节促进记忆

的有效编码和存储[26]，而脑血流的改变与神经元的功能是耦合的，可以推测脑血流的改变或许通过突触

的调节影响了神经元的活动。 

5. 失眠的脑血流改变 

随着睡眠模式的改变，发挥核心作用的脑区在神经元活动以及脑血流量的改变可能是失匹配的，这种

失匹配很可能是慢性失眠患者出现神经功能缺损的病理生理基础。在急性睡眠剥夺后的志愿者中发现双侧

海马旁回、梭状回[27]、丘脑[22]、右侧前额叶、后顶叶[28]的脑血流量出现显著下降。在急性睡眠限制(睡
4 小时/晚)的研究中发现受试者的额顶叶脑血流量有明显下降，与嗜睡程度相关[29]。其他研究则发现，急

性睡眠剥夺后志愿者枕叶[30]等以及岛叶[22]、前扣带回皮质[31]的脑血流量增加。通过 TCD 测量慢性失眠

患者的双侧大脑中动脉流速，并与实时手指血压进行传递函数分析后得出动态脑血流自动调节参数，发现
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慢性失眠患者存在脑血流的自动调节功能受损[32]。SPECT 报道小样本慢性失眠患者在 NREM 期时基底节

区表现出明显脑血流量的下降，并在失眠治疗后 CBF 有明显的增加[33]。上述研究均证实了失眠过程中存

在脑血流功能或者定量的异常改变，仍需要大样本数据继续探索脑血流在不同脑区的改变趋势。 
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(Obstructive Sleep Apnea-hypopnea Syndrome, OSASH)在人群中发病率很

高，有文献报道其在女性的发生率在 23%，男性发生率在 49% [34]，提示睡眠问题往往伴随缺氧的发生。

急性缺氧往往伴随二氧化碳分压的升高，脑血管对即刻缺氧较为敏感，低氧与高碳酸血症时，星形胶质

细胞内钙离子水平增加，刺激磷脂酶 A2 和花生四烯酸的释放，通过环氧化酶途径导致血管平滑肌的松

弛，从而增加了脑血流[35]。当动脉二氧化碳分压每增加 3~6 mmHg 时，脑血量增加 0.5%~2.5% [35]。在

缺氧事件中脑血流量的改变代表脑血管对于缺氧状态的敏感性和代偿能力。在正常的睡眠期间，脑血管

对缺氧的反应性是降低，研究发现长期间断性缺氧会导致脑血管对缺氧的反应性进一步降低，因此

OSASH 患者无法敏感识别低氧事件，脑血流量失代偿出现下降[36]。在 OSASH 患者中不仅发现脑血流

自动调节功能的中断[37]，还发现降低的脑血流量与呼吸暂停和低通气指数(Apnea and Hypopnea Index, 
AHI)相关[35]，并且在经过无创正压通气治疗后脑血流量恢复[38]。SPECT 发现前额叶及右脑岛的静息态

脑血流量的降低与 OSASH 患者 REM 期呼吸事件相关，左侧感觉运动和颞叶皮层静息态脑血流量的降低

与 NERM 期呼吸事件相关[39]，这也提示不同类型的睡眠障碍中脑血流的改变可能不同。ASL 证实

OSASH 患者左侧小脑、左侧颞叶、右侧额叶、双侧海马旁回[40]脑血流量存在降低，且右侧海马旁回 CBF
与觉醒指数存在显著正相关关系，在双侧额上回发现 CBF 的增加，这与最长呼吸暂停时间之间存在正相

关关系[40]。在中重度 OSASH 患者中发现双侧前扣带回和扣带旁回、双侧胼胝体、左侧眶额皮质、右侧

丘脑[41]区域脑血流量的降低。作为缺血性卒中的独立危险因素之一，在 OSASH 患者中观察到的脑血流

量的改变是否对于卒中事件的发生有意义，或许是今后继续研究的方向之一。 

6. 小结 

本文介绍了睡眠过程中脑血流的生理改变以及常见失眠障碍中脑血流的改变。脑血流作为神经元活

动的基础，其改变可能是失眠病理进程中的神经影像学机制之一，探索脑血流的改变，可以更好地理解

睡眠与失眠。 
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