
国际放射医学核医学杂志 2013年9月第37卷第5期 Int J Radiat Med Nucl Med, September 2013, Vol.37, No.5

DOI：10. 3760 / cma. j. issn. 1673-4114. 2013. 05. 015
作者单位：200235 上海，复旦大学附属华山医院 PET 中心
通信作者：管一晖（Email：guanyihui@hotmail.com）

睡眠疾病的功能影像学研究进展

邱春 赵军 管一晖

【摘要】 睡眠疾病严重影响着人类的日常生活和健康，然而其发病机制及病理改变尚不

清楚。功能影像学为睡眠疾病的研究提供了较好的平台，该文主要就几种常见的睡眠障碍疾

病的功能影像学研究进展进行综述，同时简要介绍各种疾病的临床表现、脑部结构异常及主

要病理改变。
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揖Abstract】 Sleep disorders may affect the health and normal life of human badly. However, the
pathophysiology underlying adult sleep disorders is still unclear. Functional neuroimaging can be used
to investigate whether sleep disorders are associated with specific changes in brain structure or region鄄
al activity. This paper reviews functional brain imaging findings in major intrinsic sleep disorders 渊 i.
e., idiopathic insomnia, narcolepsy, and obstructive sleep apnea冤 and in abnormal motor behavior
during sleep 渊 i.e., periodic limb movement disorder and REM sleep behavior disorder冤. Metabolic/
functional investigations 渊positron emission tomography, single photon emission computed tomography,
functional magnetic resonance imaging冤 are mainly reviewed, as well as neuroanatomical assessments
渊voxel鄄based morphometry, magnetic resonance spectroscopy冤. Meanwhile, here are some brief intro鄄
duction of different kinds of sleep disorders.

【Key words】 Sleep initiation and maintenance disorders; Narcolepsy; Sleep apnea syndrome;
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·综述·

睡眠疾病严重威胁着人们的日常生活，全球

27%的人存在睡眠障碍，这不仅威胁健康，而且易

引发各种意外事故，因而成为严重的医学及社会问

题。通过对睡眠心理和生理的研究，各国学者联合

制定了“睡眠疾病国际分类”[1]，将睡眠疾病分为 4
大类（共 88 种）：睡眠失调（包括失眠、过度睡眠

等）、深眠障碍（以睡眠期间骨骼肌和自主神经功能

障碍为主）、伴发睡眠障碍的其他神经精神等疾患

（如焦虑症、痴呆、慢性阻塞性肺病）、其他可能的

睡眠疾患（如睡眠多汗症等）。常见的睡眠疾病包括

失眠、睡眠呼吸暂停综合征（sleep apnea syndrome,
SAS）、不宁腿综合征（restless legs syndrome，RLS）、
发作性睡病、快动眼睡眠期行为障碍（rapid eyemove鄄

ment sleep behaviour disorders，RBD）等。

目前，睡眠疾病主要通过临床表现、脑电图、

多导睡眠图（polysomnography，PSG）及实验室检查

等方法进行诊断。中枢神经系统功能影像学技术可

以在活体状态下客观反映脑部细微结构、血流灌

注、葡萄糖等物质代谢、神经递质及受体变化，成

为目前研究睡眠疾病的发病机制、病理改变及与其

他神经系统疾病关系的重要手段。本文就常见的睡

眠疾病的功能影像学研究进展进行综述。

1 睡眠疾病功能影像学研究方法概述

在过去的 20 余年里，以 PET 为代表的功能影

像学技术飞速发展，成为了研究睡眠及睡眠疾病的

重要手段，功能磁共振成像（functional magnetic res鄄
onance imaging，fMRI）及 SPECT 近年来也被用于相

关研究。PET 和 SPECT 主要通过静脉注射不同的
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放射性显像剂，透过血脑屏障参与多种代谢过程，

在脑部停留时体外进行探测和成像，可以反映脑部

血流灌注、葡萄糖代谢、递质合成和储存、受体分

布密度等情况 [2]。PET 分辨率高，主要利用 15O 标

记的水（H215O）和 18F鄄FDG 进行灌注和葡萄糖显像。

尽管分辨率不及 PET，但 SPECT 在脑血流灌注和

多种神经递质及受体显像方面具有一定优势。较常

规 T1 加权成像、T2 加权成像和质子加权成像，

fMRI 在细微结构及分子水平显像方面具有显著优

势。质子磁共振波谱分析（proton magnetic resonance
spectroscopy，1H鄄MRS）技术反映脑部多种代谢物

质和神经递质变化情况；弥散张量成像（diffusion
tensor imaging，DTI）利用组织中水分子的自由热运

动的各向异性的原理，探测组织的微观结构，是目

前唯一可在活体显示脑白质纤维束的无创性成像方

法；基于容积的磁共振形态测定（voxel鄄based MRI
morphometry，VBM）技术用于分析脑部白质及灰质

容积变化；血氧水平依赖（blood oxygen level鄄de鄄
pendent，BOLD）技术则根据血氧浓度与神经兴奋

性的关系观察脑部灌注。

2 正常睡眠功能影像学研究

睡眠是大脑活动的主动过程，人类正常睡眠分

为快速眼球运动（rapid eye movement，REM）睡眠

和非快动眼（non鄄rapid eye movement，NREM）睡

眠。REM 睡眠在成人中占整夜睡眠的 20%~25%，

此时肌张力下降，以眼球快速随意运动为特征，常

出现梦境，脑电图呈快速低电压改变，接近觉醒状

态，与智力发育和记忆有关。NREM 睡眠以由浅入

深的 4 个阶段为一个周期，此时副交感神经活动占

优势，心率减慢，血压降低，胃肠活动增加，肌张

力下降，其中第 3~4 阶段为俗称的深睡眠，脑电

图呈典型的高幅慢波。NREM 睡眠与机体修复、免

疫系统维持有关。

功能影像学对正常睡眠的研究不仅颠覆了部分

传统概念，而且推动了睡眠生理功能研究的迅速发

展[3]。NREM 睡眠时，整个大脑兴奋性较觉醒时下

降 40%[4]，脑干、丘脑、基底节、基底前脑，以及

前额叶中部、前扣带回和楔前叶兴奋性减低明显，

与 NREM 睡眠时机体修复有关；同时，某些特殊

的皮层和皮层下结构则出现短暂兴奋，且与 NREM
睡眠时尖波和慢波的产生和调节有关[3]。REM 睡眠

时全脑葡萄糖代谢与觉醒时类似，脑桥被盖、丘

脑、基底前脑、边缘系统和颞枕皮质甚至出现兴奋

性增加，而前额叶相对抑制，与 REM 睡眠的特点

相符[3]；研究还发现睡眠时大脑依然可以获取和阅

读外界信息，对觉醒时习得的知识进行再加工，对

记忆进行系统性重组，有利于长期记忆的维持[3]。

3 失眠的功能影像学研究

失眠主要表现为难以入睡、睡眠时间短、过早

或间隙性觉醒，导致睡眠不足，白天出现各种功能

障碍。短暂的失眠往往在应激状态下出现，排除诱

发因素即可恢复；长期失眠则会引起精神抑郁，免

疫力低下，甚至影响智力[5]。失眠发病率达 10%~
20%[6]。脑电图示失眠患者大脑皮层过度活跃，尤

其睡眠开始及 NREM 睡眠出现特征性 茁 和 酌 波[7]，
这可能是睡眠和觉醒促进系统失衡所致。可见，失

眠患者睡眠时中枢神经系统兴奋性相对升高，一系

列感觉认知功能未正常抑制。

Nofzinger 等[8]使用 18F鄄FDG PET 研究发现，与

正常人相比，失眠患者入睡阶段全脑葡萄糖代谢升

高，觉醒至睡眠期代谢下降不明显，以上行网状系

统、下丘脑、岛叶皮质、杏仁核、海马、前扣带

回、前额叶内侧皮质明显；同时，丘脑呈现持续高

代谢，说明其不断进行着感觉处理工作。而清醒时

失眠患者双侧前额叶、左侧颞上回、顶叶和枕叶代

谢则低于正常人，其中，前额叶代谢异常可能与注

意力不集中和反应迟钝有关。由此可见，失眠患者

脑部代谢的特点是睡眠时异常活跃而清醒时减低。

Smith 等[9]使用 SPECT 研究发现，失眠患者 NREM
睡眠时额叶内侧、枕叶、顶叶及基底节灌注减低，

但未发现灌注增加脑区。该研究在首个 NREM 失

眠期显像，灌注减低可能只反映首个 NREM 睡眠

觉醒水平下降，无法反映之后 茁 波更活跃的

NREM 睡眠情况；而且，患者显像时段晚于正常对

照组，可能低估了灌注水平，这些研究设计的局限

性可能导致了结果与上述 Nofzinger 等的研究有差

异。因此，Smith的研究结果不能否定失眠患者存在

皮层觉醒水平升高的假说。随后，参与 Smith 研究

的患者接受了认知行为治疗后再次运用相同方法显

像，结果发现失眠患者的入睡时间至少缩短了43%，

全脑灌注增加 24%，以基底节区最为显著[10]。作者

认为，这种灌注升高可能反映了机体对睡眠平衡的
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调整过程。

然而由于相关研究较少，结果缺乏广泛意义。

Smith 的研究结果同时发现了皮层下结构（包括边

缘系统和边缘旁系统）也参与了睡眠鄄觉醒的调节。

而治疗前后的失眠脑功能显像在研究方法上需要进

一步细化分类，如分为药物治疗组和心理干预组，

从而更好地反映不同治疗方法的作用机制。

4 发作性睡病的功能影像学研究

发作性睡病主要表现为睡眠的突然发作、白天

嗜睡、入睡前幻觉、夜间不安、睡眠片段化、REM
睡眠异常以及与 REM 睡眠抑制过程相分离的猝倒

和睡眠瘫痪，多由情绪激动诱发。几乎所有患者的

白细胞抗原亚型 DQB1*0602 均呈阳性[5]，与下丘脑

外侧产生下丘脑分泌素的神经元（称为orexin 神经

元）缺失有关 [11]。orexin 神经元投射广泛，接受谷

氨酸兴奋性传入及 酌鄄氨基丁酸、5鄄羟色胺、去甲肾

上腺素的抑制性传入，参与维持觉醒、运动调节、

耗能及交感神经兴奋。尸检证实发作性睡病患者

orexin 神经元 mRNA 及神经肽减少，而伴有猝倒发

作的患者脑脊液检查普遍发现 orexin鄄A 下降 [5]。可

见，发作性睡病是一种神经变性疾病，临床症状、

脑电图、肌电图及脑脊液 orexin 测定有助于诊断。

早年，Overeem 等 [12]使用 VBM 技术未发现发

作性睡病脑部结构异常；而后采用同样方法的研究

却发现皮层灰质萎缩，以额叶及颞下回明显[13-14]；
Kaufmann 等 [14]还发现，全脑皮质萎缩程度与病程

及治疗情况无关，皮层下结构无明显异常。Dra鄄
ganski 等[15]的研究则发现下丘脑、小脑蚓部、颞上

回和右侧伏核灰质减少，这些均为 orexin 神经元主

要投射区域，因而可能是 orexin 神经元受损影响这

些区域的次级神经元所致。Buskova 等[16]的研究也

证实了发作性睡病患者下丘脑灰质明显萎缩。利用

MRS 对发作性睡病患者脑部的 N鄄乙酰天门冬氨酸

（N鄄acetylaspartate，NAA）和 肌酸（creatinine，Cr）
及磷酸肌酸（phosphocreatinine，PCr）的研究发现，

脑桥腹侧及下丘脑出现 NAA/Cr+PCr 峰下降 [17-18]，
这可能反映了神经元缺失，也可能是神经元兴奋性

下降所致。相对而言，VBM 灵敏度较低，且 VBM
研究的样本量均较少，可能造成了结果不一致。

Joo 等 [19]对 24 例发作性睡病患者研究发现，

PET 结果显示，清醒时双侧楔前叶、双侧下丘脑后

部及丘脑背侧中部葡萄糖代谢减低，SPECT 显像

则观察到双侧下丘脑前部灌注减低[20]，由此认为发

作性睡病患者清醒时中枢神经系统兴奋性减低。早

年使用 133Xe 进行 SPECT 血流灌注显像还发现，清

醒时发作性睡病患者脑干和小脑灌注减低，而入睡

后多个脑区灌注明显增加，尤其是颞鄄顶叶，可能

与视觉性梦境及入睡前幻觉有关[21]。曾有研究观察

到发作性睡病患者清醒时与 REM 睡眠时脑部血流

灌注无差异 [22]，但因缺乏对照组，样本量较小，

结果缺乏说服力。为了进一步分析猝倒这一特征性

症状的复杂机制，Schwartz 等[23]使用 fMRI 对 12 例

（其中 6 例伴猝倒）发作性睡病患者研究发现，幽默

图片可使患者下丘脑兴奋性下降而杏仁核兴奋性升

高，说明下丘脑与杏仁核共同参与调节情绪，而尽

管猝倒主要依靠脑桥以上结构控制，可能也需要下

丘脑及杏仁核参与。与 REM 睡眠和清醒时比较，

猝倒发作时边缘系统（包括杏仁核、岛叶和扣带回）

和基底节、丘脑、前运动皮质、感觉运动皮质和脑

干血流灌注增加，前额叶、枕叶灌注减低 [24]。其

中，扣带回及杏仁核灌注增加与情绪诱发导致猝倒

有关。有单例报道仅发现扣带回、眶额皮质及右侧

壳核灌注增加[25]。
利用 PET 和 SPECT 对发作性睡病脑部多种神

经递质及受体进行了研究，结果发现，乙酰胆碱参

与 REM 睡眠的调节，因而推测发作性睡病可能存

在乙酰胆碱异常。但 PET 研究却未发现患者存在

毒蕈碱型胆碱能受体异常[26]。发作性睡病患者睡眠

时 5鄄羟色胺抑制性受体（1A 受体）较清醒时上调[27]，
但由于缺乏正常对照组，该结果只能说明 5鄄羟色胺

的释放促进了觉醒，抑制了 REM 睡眠。尸检提示

发作性睡病患者脑部多巴胺 D2 受体升高 [ 2 ]。
有一项 SPECT 研究发现，纹状体 D2 受体与猝倒

发作的频率和睡眠暴力行为具有相关性[28]，但该结

果未得到其他影像学研究支持。Staedt 等[29]发现发

作性睡病患者与正常人 D2 受体无明显差异，但经

刺激和（或）抗抑郁治疗 3 个月后，5 例患者中有 4
例出现了 D2 受体显著上调。Rinne 等[30]的研究证

实了未经治疗的发作性睡病患者脑部多巴胺转运体

（dopamine transporter，DAT）与正常人并无差异。

可见，尸检结果很可能是长期治疗所致，多巴胺能

系统本身可能不参与发作性睡病的病理机制。

综上所述，发作性睡病与下丘脑 orexin 神经元
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功能障碍有关，这一理论得到了为数不多的功能影

像学研究的支持。清醒时患者下丘脑兴奋性减低，

睡眠时各脑区兴奋性可能出现不同的改变，与发作

时的行为、精神异常有关，不同神经递质及其受体

是否参与发病尚不清楚。增加情绪刺激因素和区分

多睡眠时相的方法是今后的研究趋势。

5 SAS

临床上，每晚 7 h 睡眠中，每次呼吸暂停 10 s
以上，反复发作 30 次以上称为病理性睡眠呼吸暂

停，常伴缺氧。SAS 分为阻塞型、中枢型、混合型

3 种，阻塞型 SAS（obstructive SAS，OSAS）是指上

呼吸道阻塞，而膈肌持续运动；中枢型 SAS 是指

呼吸及膈肌运动均出现暂停；而混合型 SAS 则是

先出现中枢型呼吸暂停，进而膈肌运动恢复而出现

阻塞型呼吸暂停。其中以 OSAS 最常见，男性

OSAS 发病率为 4%，女性为 2%，60 岁以上患者发

病率高达 25%[5]。患者常“憋醒”而出现睡眠剥

夺。缺氧和睡眠剥夺均会导致白天嗜睡，还与高血

压、脑卒中、意外发生有关。OSAS 的病理机制尚

不清楚，可能为上呼吸道解剖狭窄和气道神经肌肉

张力异常的共同结果[31]，也可能与低氧状态下肺部

化学和容积反射亢进有关[32]。
OSAS 的结构改变主要累及海马及额叶。

Macey 等[33]利用 VBM 技术研究发现，OSAS 患者认

知和运动区灰质减少，包括额叶、颞叶、顶叶、前

扣带回、海马和小脑；然而 Morrell 等[34]使用同样方

法仅显示左侧海马灰质减少；O忆Donoghue 等[35]的研

究则无阳性发现。1H鄄MRS 研究发现中度OSAS 患者

脑白质 NAA/Cr 峰较轻度患者和正常人明显减低[36]；
患者额叶白质胆碱/Cr峰、NAA和胆碱均低于正常人[37]。
这些结果与 OSAS 执行功能障碍有关。Bartlett 等[38]

还发现左侧海马 Cr 下降，与 OSAS 严重程度和认

知受损程度具有相关性。研究者还利用 fMRI 对

OSAS 患者进行了学习和记忆任务下的研究。

Thomas 等[39]采用口头记忆任务法进行研究，结果

发现 OSAS 患者记忆力下降，前额叶腹外侧灌注减

低，与缺氧与否无关；治疗后患者睡眠症状改善，

但前额叶低灌注无明显变化。Ayalon 等[40]采用学习

和记忆任务进行研究，结果发现患者学习能力与正

常人无差别，但学习时会动用额外的脑区，包括双

侧额下回、额中回、扣带回、丘脑和小脑，提示

OSAS 出现了相应的代偿机制，这种脑部表现与正

常人睡眠剥夺后一致。Antczak 等 [41]还对经过正压

通气治疗后出现的顽固性嗜睡症状的患者进行了

PET 研究，结果提示前额叶葡萄糖代谢减低，考虑

与低通气造成的低氧损伤有关。但由于样本量小，

缺乏对照组，该结果特异度不高。

总之，功能影像学研究提示 OSAS 神经病理受

损主要累及前额叶、前扣带回、海马及顶叶，这

些变化可能与运动及认知功能障碍均有关。睡眠

状态下使用 PET 及 SPECT 进行研究是 OSAS 今后

研究的趋势。

6 RLS

RLS 是一种以睡眠时为缓解不适而被迫活动肢

体为主要临床表现的综合征，中年以上女性多见，

发病率达到 5%~20%[5]。RLS 以下肢受累为主，也

可影响上肢、躯干甚至“幻肢”，主要表现为双下

肢出现蚁行样及酸、麻、胀、痛等不适感，活动后

可短暂缓解。睡眠时肢体突发抽动是该病较为客观

的特征。RLS 是由中枢神经系统发起的，可能还与

外周神经系统有关。

RLS 结构研究采用 VBM 及 DTI 技术。早年研

究提示双侧丘脑后结节灰质增加[42]，这种改变可能

是 RLS 本身的病理改变，也可能是多巴胺治疗所

致，还可能反映持续的下肢感觉异常传入。新近多

项相同方法的研究均未发现 RLS 患者脑部形态学

异常[43-45]，推测功能及代谢异常是 RLS 更为特异的

表现。

Bucher 等[46]利用 BOLD 技术对 19 例 RLS 患者

清醒时的研究发现，当下肢出现不适时，双侧小脑

和对侧丘脑灌注增加，与结构研究的结果部分相

似；而出现下肢周期性运动感觉异常时，红核及网

状结构附近的脑干也出现功能活跃；但皮层始终无

明显变化。据此推测 RLS 主要是皮层下结构发起

的一种非随意运动。此后，Margariti 等[44]在睡眠时

进行了相同方法研究，结果发现高灌注区主要集中

在纹状体鄄额叶鄄边缘系统，包括左侧原始运动及感

觉皮层、左侧丘脑、左侧额下回、左侧前扣带回腹

侧、右侧纹状体、右侧顶上及顶下小叶、前额叶、

双侧小脑、中脑和脑桥，这些区域可能介导了 RLS
周期性被迫运动。

多巴胺制剂对 RLS 具有很好的疗效，推测
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RLS 可能存在纹状体多巴胺功能下降，但仅少许研

究证实 RLS 纹状体多巴胺轻度减低[2]。这种轻度减

低是 RLS 的发病机制还是代偿性改变不得而知。

症状发作间期脑内多巴胺可能产生间歇性波动，导

致阴性研究结果。SPECT 研究均未发现 RLS 患者

与正常人 D2 受体的差别[47-48]，可见，无论对多巴

胺制剂治疗是否有效[47]，RLS 多巴胺功能受损的靶

点并非突触后 D2 受体。而 Cervenka 等[49]使用 PET
对未经多巴胺制剂治疗的 RLS 患者研究发现，纹

状体 D2 受体增多，提示内源性多巴胺减少，与

SPECT 结果的差异可能与仪器分辨率提高、研究

对象无药物干预有关。该研究同时还发现丘脑、岛

叶和前扣带回也出现多巴胺功能增强[49]，这些区域

参与疼痛调节，从而证实了 RLS 是一种躯体感觉

障碍。此外，利用 T2 加权 MRI 研究还观察到早发

性 RLS 患者右侧苍白球及下丘脑出现铁沉积，提

示基底节功能受损[44]。
总之，大多数的研究表明 RLS 患者以皮层下

功能异常为主，纹状体多巴胺能系统可能受损，部

分皮层区域也存在着直接或间接灌注、代谢异常。

RLS 与帕金森病（Parkinson disease，PD）的关系还

有待深入研究。

7 RBD

RBD 以 REM 睡眠时骨骼肌失迟缓，同时出现

与梦境相关的言语或动作为特征，发病率为 0.38%~
0.50% [50]，以 50 岁以上男性多见。特发性 RBD
（idiopathic RBD，iRBD）无伴发的神经系统疾病，

而继发性 RBD 则伴发于其他神经系统疾病，主要

包括发作性睡病、多种神经退行性疾病及急性或亚

急性中枢神经系统病变。RBD 很可能是诸多神经

退行性疾病的前驱表现，尤其是 琢鄄突触核蛋白病，

主要包括 PD、路易小体痴呆（dementia with Lewy
bodies，DLB）和多系统硬化（multiple system atro鄄
phy，MSA）。RBD 主要与脑桥被盖的蓝斑下核与

背外侧区功能障碍有关，还可能与黑质鄄纹状体多

巴胺能系统功能障碍有关，涉及诸多核团及复杂的

传导通路，其具体机制尚不清楚。

应用 VBM 及 DTI 技术证实了 iRBD 患者脑干

结构存在着细微异常[51-53]，提示司职调节 REM 睡眠

的脑干结构发生了神经退行性变。而 Unger 等[51]还
发现右侧黑质、双侧嗅觉区同样存在微小结构异

常，这与早期 PD 单侧黑质鄄纹状体功能障碍伴随

嗅觉减退相似。Ellmore 等[54]观察到 iRBD 患者壳核

萎缩，甚至较早期 PD 患者更为明显，提示 iRBD
纹状体发生了神经退行性变，而早期 PD 可能出现

了一定程度的代偿。iRBD 患者双侧小脑前叶、左

侧海马旁回灰质明显萎缩的表现与 DLB 和 MSA 极

为类似[53]。可见，脑干结构以外的异常改变多与神

经退行性疾病具有相似之处。此外，左侧颞叶微小

结构异常[51]、双侧海马灰质增加[52]则可能与RBD 记

忆功能受损有关。早期 Miyamoto 等[55]利用MRS 技

术观察到 1 例 iRBD 患者脑桥胆碱/Cr 峰升高，然

而 Iranzo 等[56]对较大样本的研究却未发现 iRBD患

者脑桥被盖及中脑与正常人存在差异，原因可能与

MRS 分辨率低或 iRBD 原发病灶位于脑桥以外区域

（如黑质、基底节及边缘系统）等有关[54]。
Shirakawa 等[57]对男性 iRBD 患者研究发现，额

叶上部及脑桥血流灌注明显减低，这可能与 REM
睡眠调节功能区异常有关。Mazza 等[58]运用统计参

数图分析发现，iRBD 患者脑桥、双侧壳核、右侧

海马灌注增加，额叶和颞鄄顶叶部分区域灌注减低，

这些灌注异常区域与 PD 脑部葡萄糖代谢改变区域

一致。壳核高灌注可能是黑质纹状体功能改变的间

接反应；而运动皮层和前额叶低灌注提示相关运动

功能障碍；颞鄄顶低灌注可能是纹状体鄄丘脑环路异

常导致传入神经阻滞所致。Hanyu 等 [59]则发现，

iRBD 双侧顶枕皮质、边缘叶及小脑灌注下降，与

PD、DLB 及 MSA 表现极为相似；而未发现灌注升

高脑区；PSG 结果、病程与灌注下降程度无明显相

关性。综上可见，iRBD 患者出现血流灌注异常的

脑区主要涉及脑桥、额叶运动皮层、楔前叶、颞叶

（海马、钩回）及基底节区，灌注增加或减低无特异

性，这可能与病情的严重程度、数据分析手段的差

异有关。

REM 睡眠时的肌肉活动与 DAT 下降有关，推

测 DAT 下调可能是 RBD 的病理机制之一[57]。研究

证实，iRBD 患者纹状体 DAT 较正常人减低，但高

于 PD[60-61]；亚临床 RBD 患者（出现 REM 睡眠肌张

力不下降，但 PSG 结果尚不满足 RBD 诊断标准）

也出现 DAT 减低，但不及临床 RBD 明显[62]。亚临

床 RBD、临床 RBD 及 PD 的纹状体DAT 下降存在

渐进性趋势，提示 iRBD 可能是 PD 的前驱表现。

但也有研究未发现患者纹状体 DAT 与正常人存在
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差异，或整体上无差异而仅壳核差异显著[63]。DAT
出现不对称及明显下降的均为病程较长的患者，提

示 DAT 异常可能与病程有关[64]，Iranzo 等[65]经过 3
年随访发现，iRBD 患者双侧壳核及尾状核 DAT 逐

渐下降，以壳核明显。但 RBD 严重程度与 DAT 密

度却不存在相关性[63]，表明黑质纹状体多巴胺能系

统仅是 iRBD 发病机制的一部分。Albin 等 [61]利用

PET 进行囊泡单胺转运体显像，结果显示 iRBD 患

者纹状体多巴胺能神经元减少，以壳核后部明显，

其次为尾状核及壳核前部中央。对有梦境演绎行为

但未确诊 iRBD 的患者进行的 PET 研究[66-67]提示其

脑部葡萄糖代谢模式呈现多样性，分别与 DLB、
阿尔茨海默病及 PD 相似，可能提示 iRBD 的不同

转归。

上述影像学研究提示，RBD 脑干存在结构及

功能异常，黑质纹状体功能减低，左右侧病变无明

显差异。RBD 脑皮层及其他区域在结构及功能的

异常表现则呈现多样性，并与多种神经退行性疾病

的表现存在明显的相似性。

8 小结及展望

人类对睡眠及其相关疾病的认识相对不足，功

能影像学方法的广泛应用极大地促进了睡眠与睡眠

病理相关的研究。实时性和无创性为研究觉醒与睡

眠期、睡眠的不同时相提供了可能。PET 葡萄糖代

谢显像、SPECT 血流灌注显像是迄今较为成熟的

研究方法，但由于其影响因素多、可控性差，因而

对多种睡眠疾病的研究结果并不一致。这些不足可

能需要通过区分睡眠时相、降低受试者异质性、扩

大样本量、减少或增加刺激因素、优化图像分析方

法等进行弥补。此外，不同显像剂的应用使

SPECT 和 PET 显像灵活多变，同时也给显像剂的

制备增加了难度，产生了一定的局限性。作为长期

以来睡眠疾病研究的核心技术，PET 与 SPECT 显

像需要在广度和深度上发展，一方面，建立脑功能

网络的概念，从整体角度开展研究；另一方面，充

分利用自身显像剂方面的优势，根据研究需要，使

用特殊的显像剂针对性地进行不同神经元、受体及

递质的显像，从分子水平进行探索。

MRI 扫描的固有噪声等因素影响了其在睡眠

疾病领域的研究，但其在神经系统显像方面的优势

不容忽视，新近多种 MRI 技术已经逐渐被应用，

必将提供超越结构的更多有价值的信息。多种显像

技术的联合运用也将谱写脑功能成像的新篇章，除

了后期图像融合技术的进步，PET/MRI 商品化的进

程也鼓舞人心。

总之，功能影像学方法的应用正在使人类对睡

眠和睡眠疾病的认识不断颠覆和深入，对寻找睡眠

疾病的有效治疗方法具有重要意义。
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