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摘  要 

失眠是一种常见的睡眠障碍，其发病机制与大脑多个神经通路的功能及结构连接异常密切相关，其中

又以边缘系统–皮质–基底神经节通路和前额叶–纹状体通路的异常最为突出。而结构连接作为神经

通路的解剖学基础，其异常可能是功能改变和临床症状产生的根源。既往研究已证实，失眠患者在上

述神经通路的重要组成脑区存在明显结构异常。边缘系统–皮质–基底神经节通路中的眶额叶、海马

和丘脑等关键脑区的结构变化可能通过影响情绪调节和觉醒控制导致失眠。前额叶–纹状体通路中的

尾状核、壳核和伏隔核能够通过调控多巴胺和腺苷等神经递质维持睡眠–觉醒周期的平衡，其结构改

变会打破这一平衡，进而引发失眠。因此，本文聚焦于结构连接层面，综述并深入探讨边缘系统–皮

质–基底神经节通路和前额叶–纹状体通路中多脑区的结构异常，导致睡眠–觉醒调节障碍，最终诱

发失眠的具体机制。 
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Abstract 
Insomnia is a prevalent sleep disorder whose pathogenesis is closely associated with aberrant func-
tional and structural connectivity across multiple neural pathways in the brain, with the most promi-
nent alterations observed in the limbic-cortical-basal ganglia circuit and the prefrontal-striatal path-
way. As the anatomical substrate of neural pathways, abnormal structural connectivity is consid-
ered to underlie functional alterations and the emergence of clinical symptoms. Accumulating neu-
roimaging evidence has demonstrated marked structural abnormalities in the key constituent regions 
of these two pathways among patients with insomnia. Structural changes in core nodes of the limbic-
cortical-basal ganglia circuit, including the orbitofrontal cortex, hippocampus, and thalamus, may con-
tribute to insomnia by impairing emotional regulation and arousal control. Within the prefrontal-
striatal pathway, the caudate nucleus, putamen, and nucleus accumbens maintain the homeostasis 
of the sleep-wake cycle via regulating neurotransmitters such as dopamine and adenosine; structural 
alterations in these regions can disrupt this balance and precipitate the onset of insomnia. Accord-
ingly, this review focuses on the dimension of structural connectivity, systematically summarizes and 
elaborates the mechanisms by which structural abnormalities across multiple brain regions in the 
two aforementioned pathways induce sleep-wake dysregulation and ultimately lead to the devel-
opment of insomnia. 

 
Keywords 
Insomnia, Limbic-Cortical-Basal Ganglia Circuit, Fronto-Striatal Circuit, Neuroimaging 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

失眠(insomnia)是一种以入睡困难、睡眠维持障碍、早醒、睡眠时间不足或睡眠效率低下为特征的睡

眠障碍[1]。失眠在普通人群中的发病率较高，我国成年人失眠的发生率约为 9.2%~11.2%，而在老年人群

中，这一比例高达 30%~40% [2]。失眠也是痴呆、抑郁症、焦虑症、糖尿病及心血管疾病等多种慢性疾病

的重要危险因素[3]。近年来，神经影像学研究揭示失眠与大脑多种神经环路的功能及结构连接密切相关

[4]，其中边缘系统–皮质–基底节神经通路和前额叶–纹状体通路在失眠中发挥重要作用。本文基于解

剖投射与核心功能双维度标准划分两条通路并分别论述：边缘系统–皮质–基底神经节通路指以海马、

杏仁核等边缘结构为起点，经眶额叶投射至丘脑及基底节(尾状核、壳核)的闭合环路[5]，主要负责情绪整

合与全身性觉醒调控；前额叶–纹状体通路则界定为前额叶皮层(尤其是内侧前额叶与眶额叶)与纹状体

亚区(伏隔核、尾状核、壳核)之间的双向投射[6]，侧重奖赏评估与睡眠–节律的门控调节。两通路在眶额

叶及腹侧纹状体存在解剖重叠，但功能偏倚各异。将其拆分为两个子系统讨论，旨在避免笼统分析掩盖

功能异质性，前者更多对接“过度觉醒”假说，后者则为“奖赏–动机失衡”及节律门控障碍提供结构

注解；同时，两条通路在连接组学中具有相对独立的拓扑属性，分别讨论有助于揭示各自在失眠发病中

的差异化贡献，也为后续亚型分型与靶点筛选提供明确依据。现有神经影像学对失眠神经机制的研究多

聚焦于功能连接异常，且已有充分论述，但结构连接作为神经通路的物理基础，其异常可能是功能改变

和临床症状产生的根源。因此，本文聚焦于结构连接层面，旨在深入探讨上述两种通路的结构连接异常
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及其与失眠神经生物学机制的内在联系。 

2. 失眠的神经生物学机制 

睡眠–觉醒周期的调节主要依赖于促觉醒和促睡眠两大系统[7]的动态平衡，以及促进觉醒的神经递

质(如乙酰胆碱、去甲肾上腺素、多巴胺、组胺及食欲素等)和促进睡眠的神经递质(如 γ-氨基丁酸、褪黑

素和腺苷等)发挥的协同作用[8]。而在失眠患者中，这一动态平衡可能被打破[9]。睡眠主要分为快速动眼

睡眠和非快速动眼睡眠两个阶段。研究表明，γ-氨基丁酸(GABA)是大脑中主要的抑制性神经递质，通过

抑制觉醒系统促进非快速动眼睡眠[10]。失眠患者中 GABA 水平的下降可能会削弱对于觉醒系统的抑制

功能，从而导致过度觉醒状态[11]。过度觉醒假说是解释失眠的重要理论之一。该假说认为，失眠患者往

往表现为躯体、皮质以及认知活动的过度觉醒状态，这种状态被认为是失眠发生的关键因素[12]。失眠的

神经生物学机制涉及睡眠–觉醒周期调节失衡、神经递质紊乱以及过度觉醒等多个层面。随着神经影像

学技术的进展，该技术为探究失眠的神经机制提供了新型非侵入性研究方法。研究发现，失眠患者中与

过度觉醒相关的脑区，如前额叶皮质、下丘脑、海马和基底神经节区域表现出广泛的结构异常[13]-[15]，
而这些脑区可以归属于大脑中不同的神经通路。 

3. 常用结构影像研究技术及其局限性 

当前失眠脑结构连接的神经影像学研究主要依赖基于体素的形态测量学(voxel-based morphometry, 
VBM)与弥散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)。VBM 通过在全脑体素水平定量计算灰质体积与密

度差异[16]，已被广泛用于识别失眠患者眶额叶、海马、丘脑等关键脑区的灰质萎缩特征，但其结果易受

分割算法、平滑核大小等预处理参数，以及皮层厚度、表面积与脑沟折叠模式个体差异的多重影响，仅

能反映大体形态学改变，既无法区分神经元丢失、胶质细胞异常等微观病理机制，并且对伏隔核等小体

积深部核团的细微结构变化检测效力也较为有限。DTI 基于水分子扩散的各向异性特征，通过各向异性

分数等指标定量评估白质纤维束完整性[17]，结合纤维束追踪技术可重建前额叶–纹状体、丘脑–额叶及

内囊等关键通路的结构连接，为揭示白质微结构损伤提供了核心方法。然而该技术基于高斯扩散模型的

固有假设，限制了其对轴突密度、髓鞘退变等精细微结构特征的检测灵敏度，同时难以精准解析纤维交

叉、分叉等复杂解剖场景，纤维追踪结果也易受种子点选择、算法阈值设置的干扰。新兴的弥散峰度成

像(diffusion kurtosis imaging, DKI)可通过量化非高斯扩散特征提升早期白质病理改变的检测敏感性，能够

在一定程度上弥补传统 DTI 的技术局限[18]，为后续研究提供了更优的技术选择。 

4. 失眠相关神经通路结构连接异常 

失眠的发病机制与特定神经通路的结构异常密切相关[19] [20]，主要体现在神经通路中关键灰质节点

的体积改变与连接脑区间的白质纤维束完整性受损[4]。研究表明，失眠患者大脑白质完整性的破坏具有

区域性特征，主要集中于额纹状通路、额丘脑通路、皮质–皮质网络及边缘系统，其中以内囊、放射冠、

上纵束等纤维束的异常最为显著[21]。而在众多受累通路中，边缘系统–皮质–基底节神经通路与前额叶

–纹状体通路的异常对睡眠–觉醒周期调节的影响极为重要[22] [23]，二者的关键灰质节点形态改变与白

质纤维束完整性损伤是失眠病理机制中具有代表性的神经影像学特征。 

4.1. 边缘系统–皮质–基底神经节通路结构连接异常 

Haynes 等[5]首次提出边缘系统–皮质–基底节神经通路模型，其涵盖前额叶、顶叶、枕叶、扣带回、

丘脑、海马、岛叶、杏仁体等脑区以及尾状核、壳核等基底节结构。近年来，该通路在失眠中的作用逐渐

被揭示。吴筠凡等[22]对原发性失眠患者的脑网络展开研究，发现位于该神经通路的右侧眶内额上回、右
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侧海马、右侧尾状核和双侧丘脑等核心节点的拓扑属性表现出显著的异常变化。这些结果提示，该通路

关键脑区的异常可能是失眠发病的核心环节。 
眶额叶作为边缘系统的重要组成部分，在情绪调节、奖励处理和决策制定中起到关键作用[24] [25]。

眶额叶皮层接收包括丘脑、杏仁核在内的觉醒系统的广泛投射[26]，这种特殊的神经连接为其参与觉醒调

控提供了结构基础。近年神经影像学研究显示，失眠患者的左眶额叶灰质体积减少与失眠严重程度[15]以
及较早觉醒[27]均呈负相关。Falgàs 等[28]研究表明，腹侧眶额叶较小的皮层体积与更严重的失眠水平相

关。此外，值得注意的是，眶额叶还参与热舒适度评估和最佳睡眠温度识别，当该区域出现异常时，患

者可能无法准确感知适宜睡眠的环境温度，进而诱发失眠，这可能是失眠的潜在机制之一[27] [29]。 
海马作为大脑中与认知表现和记忆形成密切相关的关键区域，同样在睡眠–觉醒周期的调节中扮演

着重要角色[30]。多数研究提示慢性失眠患者的海马体积表现出异常变化[31]。Riemann 等[32]研究发现，

失眠患者双侧海马体积显著减少。类似的，Koo 等[13]研究表明，海马体积与睡眠质量和觉醒指数呈负相

关。然而，关于海马体积变化的研究结果并不一致。Leerssen 等[33]研究发现，失眠患者与健康对照组之

间的双侧海马体积并无显著差异。这种不一致性可能与研究方法、样本特征(如失眠持续时间、是否伴有

认知功能障碍)以及海马的解剖和功能异质性有关[34]。 
丘脑作为上行网状激活系统的关键部分，在觉醒和睡眠控制中起双重作用[35]。丘脑的活动与非快速

眼动睡眠到清醒的过渡、非快速眼动睡眠中出现的觉醒现象以及个体的警觉程度密切关联[36]-[38]。在睡

眠期间丘脑能够筛选并投射信息到大脑皮层，以维持睡眠的稳定性[39]。研究发现，失眠患者双侧丘脑灰

质体积显著减少[40]，会呈现出萎缩状态[13]。此外，丘脑和皮质区域之间的结构连接异常也是导致失眠

的潜在因素。Kang [41]等研究证明，失眠患者左侧丘脑–额下回三角部白质束完整性降低，且患者的认

知损伤可能与该区域结构连接性降低及结构异常有关。 
综上所述，边缘系统–皮质–基底节神经通路的结构连接异常可能是诱发失眠的重要神经生物学机

制。而眶额叶、海马和丘脑作为该回路的关键节点，其体积和结构连接异常可能通过影响睡眠–觉醒周

期控制，进而导致失眠的发生。 

4.2. 前额叶–纹状体通路结构连接异常 

神经影像学研究为前额叶–纹状体通路的结构异常提供了直接证据：一方面，失眠患者眶额叶皮层

的灰质体积显著降低[15] [27]，且额叶区域的灰质体积减少与前内囊中白质束完整性的降低有关[42]；另

一方面，Chen 等[23]选择纹状体作为种子点，采用基于种子的分类和 DTI 概率束造影方法来评估失眠患

者的白质连接，研究发现前额叶–纹状体通路的结构连接强度下降，且该下降与 PSQI 评分呈负相关。这

一发现不仅证实了前额叶–纹状体通路结构异常与失眠的关联，也为失眠诊断提供了潜在的影像学生物

标志物。 
前额叶–纹状体通路在睡眠–觉醒周期的调节、觉醒控制和执行功能中发挥着重要作用[43]，该通路

的异常与失眠的病理生理学密切相关[44] [45]。纹状体是一个高度异质性的结构，由空间上不重叠的三个

区域组成：尾状核、壳核和伏隔核[46]。它们在睡眠–觉醒周期的调节中扮演不同的角色：背侧纹状体(尾
状核和壳核)主要增强觉醒，而腹侧纹状体(伏隔核)则促进睡眠[47]。 

尾状核被认为是睡眠调节的关键脑区之一，通过参与奖励感觉处理和皮质兴奋性调节[48]睡眠。研究

证实，尾状核的结构异常与失眠密切相关，失眠患者的尾状核体积存在显著变化[49]，且该体积变化与睡

眠持续时间呈正相关[50]，提示尾状核体积异常可能直接影响睡眠时长。 
壳核作为背侧纹状体的组成部分之一，接收来自多个皮层区域的传入信号，并通过抑制性 GABA 能

投射到苍白球和丘脑，从而调节唤醒水平并促进皮质活动和觉醒[51]。在失眠人群中，壳核的结构改变同
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样与疾病显著相关：慢性失眠患者的壳核常表现出萎缩性变化，且这种变化与较高的觉醒率显著相关[13]。
类似地，在心理生理学和反常性失眠患者中，也观察到壳核和尾状核体积减小的现象[49]。 

伏隔核作为腹侧纹状体的核其在睡眠–觉醒周期调节中的作用更依赖神经递质的动态调控，且该作

用已被大量动物实验所证实[52] [53]。多巴胺和腺苷是调节睡眠–觉醒周期至关重要的两种神经递质，它

们均在伏隔核中呈现高表达特性[54]。其中，多巴胺通过增强动机行为和奖赏效应参与觉醒维持，而腺苷

则通过浓度积累抑制神经活动，促进睡眠稳态的建立，二者通过复杂的交互作用，共同介导睡眠–觉醒

周期的动态平衡[55]。近年来，相关研究逐渐从动物模型扩展到人类失眠患者。Shao 等人[56]发现，失眠

患者的右侧伏隔核体积显著增大，且双侧伏隔核与左内侧前额叶皮层之间的静息态功能连接增强，且这

种功能连接的增强与患者的匹兹堡睡眠质量指数(Pittsburgh sleep quality index, PSQI 评分)呈显著相关。此

外，伏隔核和内侧前额叶皮层中的多巴胺水平在清醒和快速眼动睡眠期间显著升高，而在非快速眼动睡

眠期间则明显降低[57]。这些结果提示，伏隔核–内侧前额叶皮层通路的异常可能在睡眠–觉醒周期的调

节中发挥了重要作用。 
神经影像学研究揭示了前额叶–纹状体通路的结构异常在失眠中的关键作用，纹状体的灰质体积改

变及其白质连接异常可能直接导致睡眠质量下降；左眶额叶灰质体积减少和前内囊白质束完整性受损，

进一步破坏了额纹状体网络的拓扑结构；而额纹状体白质连接强度与失眠严重程度的负相关性，更为失

眠提供了客观影像学生物标志物。这些发现从结构–功能多模态影像层面，系统阐释了前额叶–纹状体

通路异常在失眠中的核心机制。 

5. 失眠患者异质性及其对研究结果的影响 

失眠患者群体的高度异质性，是导致当前神经影像学研究结果不一致、部分结论难以稳定重复的核

心原因。其一，临床表型与病程异质性显著：入睡困难型、睡眠维持障碍型、早醒型等不同临床亚型，以

及病程长短、症状严重程度的差异，可能对应差异化的脑结构连接异常模式，但多数研究将失眠患者作

为同质群体整体分析，既掩盖了不同亚型特有的神经生物学机制，也是海马体积等指标在不同研究中结

果存在分歧的关键因素。其二，共病混杂效应突出：失眠与抑郁症、焦虑症的精神共病率极高，且常伴

随高血压、糖尿病等慢性躯体代谢疾病，而上述疾病本身即可诱发前额叶、海马、纹状体等脑区的结构

改变。多数研究未对共病状态进行严格匹配与分层分析，导致脑结构异常的疾病归因存在明显混杂。其

三，药物干扰因素未得到充分控制：长期使用苯二氮䓬类催眠药物或抗抑郁药物本身可能影响脑结构可

塑性，但不同研究对用药人群的纳入与排除标准差异较大，且鲜有研究对药物种类、剂量及疗程进行分

层，使得观察到的结构改变难以明确区分是疾病本身的病理特征还是药物作用的结果。因此，在解读现

有文献结论及设计未来研究时，需充分考量上述混杂因素对结果效度的影响，以提升研究结论的可靠性

与临床转化价值。 

6. 总结 

现有神经影像学研究已证实，边缘系统–皮质–基底神经节通路与前额叶–纹状体通路中眶额叶、

海马、丘脑及纹状体等关键节点的灰质形态异常及白质纤维束完整性损害与失眠的发生密切相关，为过

度觉醒等病理机制提供了结构层面的支撑。但当前研究以横断面观察为主，普遍存在因果时序不明、样

本异质性较高、微观病理机制阐释不足、结构异常可逆性证据匮乏等局限。未来可围绕“通路结构损伤

是失眠的前置易感因素”、“前额叶–纹状体连接强度可作为认知行为疗法或药物疗效的预测生物标志

物，指导个体化治疗选择”、“不同失眠亚型存在特异性结构损伤模式”三个可检验假说开展前瞻性研

究。临床层面可整合关键脑区体积与白质连接指标构建影像评估模型，用于失眠高危人群早期预警与生
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物学亚型划分，指导个体化干预，推动失眠诊疗向精准化方向发展。 
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