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【摘要】 　 目的　 探讨睡眠剥夺状态下健康志愿者脑葡萄糖代谢和血流灌注的改变以及二者之

间的关系，揭示睡眠剥夺后脑功能损伤的具体脑区定位。 方法　 前瞻性选取 ２０１９ 年 １ 月至 ２０１９ 年

１２ 月间郑州大学人民医院的 １７ 名健康志愿者［男 ８ 名、女 ９ 名，年龄（２２．５±１．７）岁］，对志愿者进行 ２ 次

磁共振三维（３Ｄ）动脉自旋标记（ＡＳＬ）及１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，第 １ 次在正常睡眠后 ２ ｈ，第 ２ 次在

睡眠剥夺 ２４ ｈ 后。 应用统计参数图（ＳＰＭ）软件对 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 图像和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像处理，分别得

到睡眠剥夺前后脑代谢及灌注差异激活图，再获得代谢及灌注差异共同激活脑区图。 将异常激活的

脑区设为 ＲＯＩ，获得其脑血流量（ＣＢＦ）值及 ＳＵＶ 比（ＳＵＶＲ）值（以小脑为参考区），采用配对 ｔ 检验及

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析对数据进行处理。 结果　 受试者睡眠剥夺后脑代谢与脑灌注均减低，且异常脑区

相似，脑代谢减低的脑区明显多于灌注减低的脑区；睡眠剥夺后代谢及灌注共同减低的脑区集中于

额叶、颞叶、顶叶等脑区；睡眠剥夺后受试者左侧背外侧额上回 ＣＢＦ 值及 ＳＵＶＲ 值有相关性（ ｒ＝ ０．５８，
Ｐ＝ ０．０１４）。 受试者睡眠剥夺后全脑平均 ＣＢＦ 值［（４６．３２±７．３９） ｍｌ·１００ ｇ－１ ·ｍｉｎ－１］及 ＳＵＶＲ 值

（１ ４６±０．０４）均低于睡眠剥夺前全脑平均 ＣＢＦ 值［（５４．９１±６．５１） ｍｌ·１００ ｇ－１·ｍｉｎ－１］及 ＳＵＶＲ 值

（１ ５３±０．０６），差异均有统计学意义（ ｔ 值：－２．６７、－３．７２，Ｐ 值：０．０１２、０．００１）。 结论　 初步揭示了睡眠

剥夺后受试者脑功能损伤的具体脑区定位。 对于睡眠剥夺脑功能研究，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 与 ３Ｄ⁃ＡＳＬ
具有一致性且前者更为敏感。 左侧背外侧额上回可能是睡眠剥夺后脑功能损伤的核心脑区。
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　 　 睡眠剥夺是指由于各种原因引起的睡眠丢失状

态，一般指 ２４ ｈ 内睡眠小于 ４ ｈ，会引起情绪、学习

记忆、免疫功能等一系列改变，甚至可能出现严重后

果［１⁃２］。 这些异常主要由睡眠剥夺引起的脑功能损

伤引起，因此准确定位脑功能损伤的脑区对于睡眠

剥夺的研究具有重要意义。 功能影像学（如 ＰＥＴ）
以及功能 ＭＲＩ（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭＲＩ， ｆＭＲＩ）可以灵敏检测

睡眠剥夺引起的脑功能改变，推动了睡眠剥夺研究

的发展［３⁃７］。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 可以了解脑葡萄糖代谢状

态，进而反映相关脑区的神经元活性状态［８⁃１１］。 磁

共振三维动脉自旋标记 （ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｓｐｉｎ ｌａｂｅｌｉｎｇ， ３Ｄ⁃ＡＳＬ）技术可以无创地反映脑血流

灌注状况，进而反映脑功能改变状态［８］。 睡眠剥夺

状态下脑葡萄糖代谢和血流灌注会有怎样的改变？
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 与 ＡＳＬ 对于睡眠剥夺哪种更为敏感？
在睡眠剥夺研究中二者是否具有一致性？ 睡眠剥夺

损伤脑区的具体定位在何处？ 笔者对同一批受试者

在睡眠剥夺前后脑葡萄糖代谢及脑灌注的变化进行

研究，对上述问题进行探索。

资料与方法

１．研究对象。 本研究通过本院伦理委员会审

查，所有受试者在入组前均签署知情同意书。 研究

在 ２０１９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月间展开，前瞻性纳入

受试者（来源于郑州大学人民医院）。 受试对象入

选标准［３，１２⁃１４］：（１）中国公民，汉族；（２）右利手；（３）
年龄 １８～３５ 岁；（４）近期未服用任何药物；（５）自愿

参加研究；（６）填写睡眠日记，表明睡眠情况良好，
每晚不晚于 １２ 点睡觉，不早于 ６ 点起床，每晚平均

睡 ６．５～９．０ ｈ。 排除标准［３，１２⁃１４］：（１）近期有急性感

染史；（２）有精神神经疾病史；（３）有肝炎、肿瘤、肾
炎、糖尿病、内分泌紊乱等严重病史；（４）有喝咖啡、
浓茶及抽烟等习惯。

选取了符合条件的 ２５ 名健康志愿者，从睡眠剥

夺前 １ 周开始，每日写睡眠日记，保证正常作息，并
禁用烟、酒、茶等及中枢兴奋或抑制性药物。 最终

１７ 名志愿者达到要求，进入正式试验，其中男 ８ 名、女

９ 名，年龄（２２．５±１．７）岁，体质指数（２３．２±２．０） ｋｇ ／ ｍ２，
受教育年限（１５．２±３．６）年，每晚睡眠时间（７．８±２．５） ｈ。

２．研究方法［１２⁃１４］。 分别在正常睡眠后 ２ ｈ 及睡

眠剥夺 ２４ ｈ 后对受试者进行 ｆＭＲＩ，扫描结束后受试

者在休息室内保持清醒、安静、坐位休息 ２ ｈ，期间不

接受任何打扰，之后进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 整

个试验过程中有专人监督，确保受试者睡眠剥夺。
（１） ｆＭＲＩ 扫描。 使用美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＲ

７５０ 仪，８ 通道颅脑线圈。 扫描时受试者保持清醒、
安静，闭目仰卧，头部固定，不执行任务。 扫描序列

包括 ３Ｄ Ｔ１ 快速梯度自旋回波序列（ ｆａｓｔ ｓｐｏｉｌｅｄ ｇｒａ⁃
ｄｉｅｎｔ ｒｅｃａｌｌｅｄ， ＦＳＰＧＲ） 和 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 序 列。 ３Ｄ Ｔ１

ＦＳＰＧＲ 采集参数为重复时间 ８．２ ｍｓ，回波时间 ３．２ ｍｓ，
反转时间 ４５０ ｍｓ，视野 ２４ ｃｍ×２４ ｃｍ，矩阵 ２５６×２５６，
层厚 １ ｍｍ，采集次数 １，扫描层数 １５６ 层。 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 采

集参数为重复时间 ４ ５９０ ｍｓ，回波时间 １０．５ ｍｓ，反
转时间 ４５０ ｍｓ，视野 ２４ ｃｍ×２４ ｃｍ，矩阵 １ ０２４×８
（３Ｄ 螺旋采集），层厚 ４ ｍｍ，扫描层数 ３６ 层。

（２） １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ／ ＣＴ 显像。 采用美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ＴＭ ＶＣＴ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪； １８Ｆ⁃ＦＤＧ 由医用回旋加速器

（美国 ＧＥ Ｍｉｎｉｔｒａｃｅ）和 ＦＤＧ［派特（北京）科技有限

公司］自动合成装置合成，放化纯＞９５％。 扫描前受

试者禁食 ６ ｈ 以上，要求空腹血糖≤１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；按
体质量静脉注射１８Ｆ⁃ＦＤＧ ５．５５ ＭＢｑ ／ ｋｇ。 注射药物

后，受试者在安静、避光、温度适宜环境中闭目休息

４０～５０ ｍｉｎ 后进行显像；应用 ３Ｄ模式采集，采集 １５ ｍｉｎ。
脑部 ＣＴ 扫描参数：电压 １２０ ｋＶ，电流 ２４０ ｍＡ，层厚

３．７５ ｍｍ。
３．数据处理。 （１）３Ｄ⁃ＡＳＬ 数据预处理。 转化格

式后，应用统计参数图 （ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｍａｐ⁃
ｐｉｎｇ， ＳＰＭ）软件将图像数据除以 １０，与 Ｔ１ 相联合

配准并映射到标准脑，用 ３ 倍半高全宽（ｆｕｌｌ ｗｉｄｔｈ ａｔ
ｈａｌｆ ｍａｘｉｍｕｍ， ＦＷＨＭ）进行平滑。 （２） １８ Ｆ⁃ＦＤＧ 图

像预处理。 转化格式后，应用 ＳＰＭ 软件将图像标准

化，用 ３ 倍 ＦＷＨＭ 进行平滑。
４．统计学处理。 符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ

表示。采用ＳＰＭ的群体分析（ ｓｅｃｏｎｄ ｌｅｖｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ）
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图 １　 １７ 名健康志愿者［男 ８ 名、女 ９ 名，年龄（２２．５±１．７）岁］睡眠剥夺前后 ＭＲＩ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像的统计参数图（ＳＰＭ）分析结果。
Ａ．受试者睡眠剥夺后较睡眠剥夺前代谢减低的脑区；Ｂ．受试者睡眠剥夺后较睡眠剥夺前灌注减低的脑区；Ｃ．受试者睡眠剥夺后较睡眠剥

夺前代谢及灌注共同减低的脑区。 彩色部位即减低的脑区；右侧颜色由浅至深指 ｔ 值由低到高

工具，将经过预处理的睡眠剥夺前后的 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 及１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 数据分别进行配对 ｔ 检验，以整体误差（ ｆａｍｉｌｙ
ｗｉｓｅ ｅｒｒｏｒ， ＦＷＥ）校正时 Ｐ＜０．００５ 且体素范围≥１０
为差异具有统计学意义，获得睡眠剥夺前后代谢、灌
注差异脑激活图及二者共同激活脑区图。 分别将异

常激活的脑区设为 ＲＯＩ，获得其脑血流量（ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ， ＣＢＦ）值及 ＳＵＶ 比（ＳＵＶ ｒａｔｉｏ， ＳＵＶＲ；以
小脑为参考区域）值。 选取 ４ 个激活程度显著的脑

区，利用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ １８．０ 软件行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，Ｐ＜
０．０５ 为差异或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１．受试者睡眠剥夺后脑代谢与脑灌注均减低，
可见多处代谢减低（图 １Ａ）及灌注减低的脑区（图
１Ｂ），且代谢异常和灌注异常脑区相似，多集中在大

脑皮质，脑代谢减低的脑区明显多于灌注减低的脑

区。 睡眠剥夺后代谢及灌注共同减低的脑区集中于

额叶、颞叶、顶叶等（图 １Ｃ；表 １）。
２．选取双侧背外侧额上回、右侧额中回、右侧颞

下回为 ＲＯＩ，相关分析结果显示睡眠剥夺后受试者

左侧背外侧额上回（图 ２Ａ）ＣＢＦ 值与 ＳＵＶＲ 值相关

（ ｒ＝ ０．５８，Ｐ＝ ０．０１４），右侧背外侧额上回（图 ２Ｂ）、右
侧额中回（图 ２Ｃ）、右侧颞下回（图 ２Ｄ） ＣＢＦ 值与

ＳＵＶＲ 值均不相关（ｒ 值：０．２４、０．３１、０．２１，Ｐ 值：０．３５０、
０．２７１ 和 ０．４１６）。

３．受试者睡眠剥夺后全脑平均 ＣＢＦ 值为（４６．３２±
７．３９） ｍｌ·１００ ｇ－１·ｍｉｎ－１，ＳＵＶＲ 值为 １．４６±０．０４，两
者分别低于睡眠剥夺前全脑平均 ＣＢＦ 值［（５４．９１±
６ ５１） ｍｌ·１００ ｇ－１·ｍｉｎ－１］及 ＳＵＶＲ 值（１．５３±０ ０６），
差异均有统计学意义 （ ｔ 值： － ２． ６７、 － ３． ７２，Ｐ 值：
０ ０１２、０．００１）。

表 １　 １７ 名健康志愿者睡眠剥夺后较睡眠剥夺前代谢

及灌注共同减低的脑区

脑区
ＭＮＩ 坐标

ｘ ｙ ｚ
体素数 ｔ 值 Ｐ 值

右侧中央前回 ５９ 　 ２ ２８ １４ １．４６ ０．００１
左侧额上回　 －１７ ６１ ２８ ３４ １．２９ ０．００３
右侧额上回　 ２９ ５９ １３ ６６ １．２７ ０．００３
左侧额中回　 －３５ ５６ 　 ４ ３７ １．２７ ０．００３
右侧额中回　 ３８ ５８ 　 ４ ８４ １．３９ ０．００２
左侧额下回　 －４０ －３ １１ １２ １．３０ ０．００２
右侧直回　 　 　 ５ ４４ －２０ ４８ １．３５ ０．００２
左侧中央后回 －５０ 　 ２ ３９ ８ １．２３ ０．００３
左侧顶下小叶 －４９ －４６ ３９ １１ １．４０ ０．００１
左侧楔前叶　 －６ －６０ ３９ １１ １．２０ ０．００３
右侧颞中回　 ５１ －５６ １３ ７ １．２５ ０．００３
右侧颞下回　 ５５ －５６ －１０ ２９ １．２５ ０．００３

　 　 注：ＭＮＩ 为蒙特利尔神经病学研究所；１７ 名志愿者中男 ８ 名、女
９ 名，年龄（２２．５±１．７）岁
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图 ２　 睡眠剥夺后受试者感兴趣脑区脑血流量（ＣＢＦ）值与 ＳＵＶ 比（ＳＵＶＲ；以小脑为参考区域）值的相关分析图。 Ａ．左侧背外侧额上回；Ｂ．
右侧背外侧额上回；Ｃ．右侧额中回；Ｄ．右侧颞下回

讨　 　 论

睡眠剥夺会引起个体反应迟钝、负性情绪增加、
记忆力和注意力下降等一系列不良心理反应［１⁃２］。
近年来，睡眠剥夺的发生率明显升高，已成为多个领

域的研究热点［１５］。 睡眠剥夺引起一系列神经、行为

学的改变，脑是神经、行为学的载体，因而研究睡眠

剥夺要从研究脑功能变化入手。 ＰＥＴ 及 ｆＭＲＩ 等为

睡眠理论的研究提供了新的方法和技术［３⁃７］。 其

中，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 可反映相关脑区的神经元活性状

态；３Ｄ⁃ＡＳＬ 技术可以反映脑功能改变状态，且具有

非创伤性、不需注射造影剂等优点［８，１６⁃１７］。 局部脑

葡萄糖代谢和脑血流灌注均与脑内神经活动密切相

关，为反映脑功能改变的重要指标。
本研究显示，受试者睡眠剥夺后较睡眠剥夺前

脑代谢与脑灌注均减低，且异常脑区相似，２ 种显像

方法具有一致性，睡眠剥夺后代谢及灌注共同减低

的脑区集中于额叶、颞叶、顶叶等脑区，且左侧背外

侧额上回 ２ 种功能的改变具有相关性（ ｒ ＝ ０．５８，Ｐ ＝
０．０１４）。 研究显示，睡眠剥夺在情绪和动机、注意力

和警觉水平以及认知和记忆功能等方面的影响最显

著［２］。 额叶皮质是最复杂和高度进化的神经皮质，
是参与大脑高级认知的重要组成部分［５］。 颞叶与

情绪、精神活动及记忆有重要关系。 顶叶与许多高

水平的认知功能有关，如情景记忆，自我相关的信息

处理等。 上述脑区的功能下降与认知行为的损伤有

着密切的关系［５］。 有研究发现前额叶皮质在睡眠

剥夺后认知功能的下降中扮演着非常重要的角色，
其中前额叶皮质的腹侧区与工作⁃记忆信息贮存有

关；背侧区与工作记忆执行加工功能有关，在对空间

和客体工作记忆的分析中发现，背侧区对于参与工

作记忆的脑区的影响是主要的［６］。 本研究中，左侧

背外侧额上回的 ２ 种功能改变具有相关性，提示其

可能是睡眠剥夺的重要受损脑区。 本研究结果还显

示，睡眠剥夺后脑代谢减低的脑区多于灌注减低的

脑区，这提示睡眠剥夺后功能损伤的脑区的葡萄糖

代谢和脑血流改变并非完全同步，代谢异常的发生

可能早于血流灌注改变，因而１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像能

较 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 对睡眠剥夺后功能损伤的脑区更敏感，
这可能与睡眠剥夺后大脑生物学改变的发生机制有

关，也可能与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ、３Ｄ⁃ＡＳＬ 的成像原理不

同、敏感性不同有关。
在关于睡眠剥夺的功能影像学研究中，Ｗｕ

等［５］报道，受试者睡眠剥夺后，其额叶、丘脑、基底

节区及小脑代谢减低，视觉皮质代谢增高；有综述显

示，受试者经睡眠剥夺后全脑的葡萄糖代谢减低，其
中代谢下降显著的脑区集中于丘脑、前额叶及顶下

小叶［６］。 在不同的睡眠剥夺的脑葡萄糖代谢研究
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中，异常改变的脑区不尽相同，然而大多数研究显示

了睡眠剥夺后前额叶的脑葡萄糖代谢减低［５⁃６，１４］。
杨春华等［１８］用 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 技术对急诊科青年医师睡眠

剥夺后脑血流灌注变化进行研究，结果显示睡眠剥

夺后双侧额叶、右侧颞叶及顶叶、双侧丘脑、脑干及

左侧梭状回血流灌注升高，双侧岛叶、枕叶及左侧额

中回、半卵圆中心血流灌注减低。 吴瑶等［３］ 利用静

息态 ｆＭＲＩ 对睡眠剥夺的健康成年男性情绪功能网

络进行研究，结果显示睡眠剥夺导致内侧前额叶、楔
前叶与杏仁核功能连接增强，而与丘脑、岛叶之间的

功能连接减弱。 国外 １ 项关于 ＡＳＬ 的研究表明，受
试者睡眠剥夺后其右侧额⁃顶叶注意网络的 ＣＢＦ 值下

降［１２］。 从上述研究可以看出，用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 和 ｆＭＲＩ
研究的睡眠剥夺的脑功能损伤定位不同，但睡眠剥

夺后受试者前额叶的损伤较为一致，这与本研究结

果类似。
本研究初步揭示了睡眠剥夺后受试者脑功能损

伤的具体脑区定位，提示对于睡眠剥夺脑功能研

究，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 与 ３Ｄ⁃ＡＳＬ 具有一致性且１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 更敏感，左侧背外侧额上回可能是睡

眠剥夺后脑功能损伤的核心脑区。 本研究亦存在不

足之处：（１）受试者 ｆＭＲＩ 与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 为非

同机扫描，且在 ｆＭＲＩ 后 ２ ｈ 进行１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
扫描，虽然安排专人保证受试者在此期间不受任何

打扰，但毕竟非同机同时采集，可能对研究结果有一

定的影响；（２）样本量不足够大；（３）没有展开进一

步的神经心理量表的测评等。 上述问题均待在以后

的工作中进一步研究补充及解决。
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中华医学会系列杂志论文作者署名规范

为尊重作者的署名权，弘扬科学道德和学术诚信精神，中华医学会系列杂志论文作者署名应遵守以下规范。
一、作者署名

中华医学会系列杂志论文作者姓名在题名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，投稿后不应再作改

动，确需改动时必须出示单位证明以及所有作者亲笔签名的署名无异议书面证明。
作者应同时具备以下 ４ 项条件：（１）参与选题和设计，或参与资料的分析与解释者；（２）撰写论文或对其学术内容的重要

方面进行关键修改者；（３）对最终要发表的论文版本进行全面的审阅和把关者；（４）同意对论文的所有方面负责，保证对涉及

研究工作的任何部分的准确性和科研诚信的问题进行恰当的调查，并及时解决者。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为

作者，仅对科研小组进行一般管理者也不宜列为作者。
二、通信作者

每篇论文均需确定一位能对该论文全面负责的通信作者。 通信作者应在投稿时确定，如在来稿中未特殊标明，则视第一

作者为通信作者。 集体署名的论文应将对该文负责的关键人物列为通信作者。 规范的多中心或多学科临床随机对照研究，
如主要责任者确实超过一位的，可酌情增加通信作者。 无论包含几位作者，均需标注通信作者，并注明其 Ｅｍａｉｌ 地址。

三、同等贡献作者

不建议著录同等贡献作者，需确定论文的主要责任者。 确需著录同等贡献作者时，可在作者单位项后另起一行著录“××
和××对本文有同等贡献”，英文为“×× ａｎｄ ×× ａｒｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｅｑｕａｌｌｙ ｔｏ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ”。 英文摘要中如同等贡献者为第一作者且属

不同单位，均需著录其单位。 同一单位同一科室作者不宜著录同等贡献。 作者申请著录同等贡献时需提供全部作者的贡献

声明，期刊编辑委员会进行核查，必要时可将作者贡献声明刊登在论文结尾处。
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