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􀅰中枢神经影像学􀅰
短期睡眠剥夺影响持续性注意力的认知神经机制:基于静息态功
能 MRI低频振幅分数分析

徐永强,王兴瑞,胡文鐘,印弘,朱元强

【摘要】　目的:基 于 静 息 态 功 能 MRI,分 析 健 康 成 人 ２４h 睡 眠 剥 夺 前 后 大 脑 低 频 振 幅 分 数

(fALFF)的变化,探讨持续性注意力损伤的神经影像机制.方法:将５０例健康志愿者纳入本研究,每例

志愿者分别于正常睡眠(RW)及剥夺睡眠(SD)２４h后进行静息态fMRI扫描,采用精神运动警觉性任

务(PVT)采集每例志愿者的持续性注意力行为学数据.使用DPABI平台和fALFF方法对２次静息态

fMRI数据进行分析处理,并将志愿者在睡眠剥夺前、后的fALFF差值与执行 PVT 任务时脱漏(反应

时间＞５００ms)次数的差值(ALSDＧALRW)进行相关性分析.结果:２４h睡眠剥夺严重影响持续性注

意力水平,睡眠剥夺后大脑fALFF有明显变化,表现为以背外侧前额叶为主的额顶网络区域的fALFF
降低及以丘脑为主的皮层下灰质区域fALFF升高.RW 和SD后PVT任务中脱漏数量的差值与颞中

回fALFF的差值呈正相关(r＝０．３４,P＝０．０１),与背外侧额上回fALFF的差值呈负相关(r＝－０．３２,

P＝０．０２).结论:额顶网络及丘脑等皮层下灰质区域自发神经活动的改变可能是睡眠剥夺后持续性注

意力下降的重要神经机制.
【关键词】　功能磁共振成像;睡眠剥夺;比率低频振幅;精神运动警觉性任务;背外侧前额叶;

丘脑
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Neuralmechanismofsustainedattentiondeficitsaftersleepdeprivation:arestingＧstatefunctionalＧMRI
studyusingfractionalamplitudeoflowＧfrequencyfluctuation　XU YongＧqiang,WANG XingＧrui,HU
WenＧzhong,etal．DepartmentofRadiology,Xijing Hospital,AirForce MedicalUniversity,Xi＇an
７１００３２,China

【Abstract】　Objective:TostudythechangesoffractionalamplitudeoflowＧfrequencyfluctuation
(fALFF)inhealthyadultsafterrestwakefulness(RW)andafter２４hoursofsleepdeprivation(SD)

usingrestingＧstatefunctionalmagneticresonanceimaging(rsＧfMRI),andtoexploretheneuralmechaＧ
nismofsustainedattentiondeficitsaftersleepdeprivation．Methods:Fiftyhealthysubjectsunderwent
rsＧfMRIscanningafterRWandafter２４hoursofSD,respectively．Just１０minutesbeforersＧMRIscanＧ
ning,psychomotorvigilancetest(PVT)wasusedtomeasuresustainedattentionofeachsubjects．CalＧ
culationandstatisticsforfALFF wereanalyzedusingDPABIplatform．Finally,correlationanalysis
wasperformedbetweenchangesoffALFFandchangesofattentionlapses(＞５００ms)inPVT．Results:

Sleepdeprivationseverelyaffectedthelevelofsustainedattention．AfterSD,fALFFshowedsignifiＧ
cantlydecreasedactivationinfrontalＧparietalregions,mainlyinthedorsoＧlateralprefrontalcortex,and
increasedactivationinsubcorticalgraymatterregions,mainlyinthethalamus．ThechangesofPVT
lapsesweresignificantlypositivelycorrelatedwiththechangesoffALFFintemporalmiddlegyrus
(r＝０．３４,P＝０．０１),andsignificantlynegativelycorrelatedwiththechangesoffALFFindorsolateral
prefrontallobe(r＝－０．３２,P＝０．０２)．Conclusion:Thechangesofspontaneousneuralactivitywithin
frontoＧparietalnetworkandthesubcorticalthalamusmayunderliethesustainedattentiondeficitsafter
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sleepdeprivation．
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图１　实验流程图.

　　随着社会节奏的加快,个体的压力与日俱增,睡眠

不足或睡眠剥夺(sleepdeprivation,SD)已经成为一种

常见的社会现象和公共卫生问题[１].大量的研究结果

显示SD给社会、经济和人类带来了较大的损失[２].
«２０１８中国睡眠质量调查报告»对１０万人的调查结果

显示有８３．８％的被调查者经常受到睡眠问题困扰,

１６％的被调查者夜间睡眠时间不足６h.SD会导致个

体多种认知能力的下降,如注意力、决策能力、记忆力

等[３Ｇ５].其中持续性注意力是受SD 影响最为严重的

注意力功能[６],但其损伤背后的神经影像机制尚不清

楚.静息态功能磁共振(restingＧstatefunctionalmagＧ
neticresonanceimaging,rsＧfMRI)可无创性检测大脑

局部脑区神经功能活动情况,已被广泛应用于神经及

精神等多种疾病的影像机制研究.低频振幅分数

(fractionalamplitudeoflowfrequencyfluctuations,

fALFF)是在低频振幅基础上得到的衡量各个体素在

静息状态下自发活动水平的指标,在一定程度上避免

了 ALFF易受脑室内脑脊液及生理噪声影响等弊端,
能有效抑制静息态fMRI中的非特异性信号成分,显
著提高对局部自发脑活动检测的敏感性和特异性[７].
本研究拟采用rsＧfMRI技术及fALFF分析方法,分析

SD后健康成人局部脑区活动及持续性注意力的变化

情况,揭示SD导致持续性注意力降低的神经影像机

制.

材料与方法

１􀆰研究对象

通过广告向西安市高校招募５４例健康志愿者,男

２９例,女２５例,年龄(２２．４６±１．８１)岁.纳入标准:①
右利手;②１８~３０岁;③智力水平正常;④体内无金属

植入物,无磁共振扫描禁忌证.排除标准:①有酒精或

药物滥用史;②有神经系统或精神疾病史;③曾经或目

前患严重心、脑、肝、肾疾病及其它严重躯体疾病;④有

睡眠障碍;⑤有幽闭恐惧症;⑥绝对“清晨型”或者绝对

“夜晚型”(使用中文版清晨型/夜晚型量表[８]评估每例

志愿者的睡眠习惯).要求每例志愿者在磁共振扫描

前的１周内不能摄取任何含有咖啡因或酒精的刺激性

饮料.睡眠日记结果显示本组被试的平均入睡时间为

２２点２９分±１７分,早上起床时间为６点２７分±１１
分,夜间持续睡眠时间为７小时５７分±２１分.此外,
所有研究对象的匹兹堡睡眠质量指数 (Pittsburgh
sleepqualityindex,PSQI)得分小于５分,表明睡眠质

量良好.
本研究经本院临床试验伦理委员会批准.实验前

向每例志愿者详细说明研究目的、方法及注意事项,所
有志愿者均为自愿参加并签署知情同意书.

２􀆰实验流程

研究期间每例研究对象需到访实验室３次,主要

的实验流程(图１):第１次到访的主要内容为了解研

究目的并签署知情同意书,每例研究对象领取一块腕

表,用于记录每天的睡眠情况;另外２次分别为正常睡

眠后清醒状态(restwakefulness,RW)和SD 后进行

MRI扫描.为保证研究结果不受节律信号的影响,磁
共振扫描的时间均为早上８点.为防止SD持续效应

的干扰,每例研究对象两次 MRI扫描的间隔时间为１
周,扫描的先后顺序采用伪随机的实验设计,以尽量减

少扫描顺序对实验结果的影响[９].

SD过程从第一天的早上８点整开始至第二天早

上８点整结束.每例研究对象在SD实验的第一天,
先进行正常的工作和学习,但中午不能午休(研究人员

通过检查研究对象腕表记录的活动情况来确认).每

例研究对象于１８点抵达实验室,至第二天早上 MRI
扫描结束后离开实验室.在此期间要求研究对象必须

一直保持清醒状态,可以进行看书、上网等活动,但是

不能进行剧烈活动.餐饮食物由实验室统一提供,但

２２点后不再提供夜宵.整个SD过程由两名研究人员

共同监视,避免研究对象入睡.对于RW,要求研究对

象 MRI扫描当天早上７点４０前抵达实验室.

３􀆰行为学数据采集

所有研究对象在 MRI扫描之前进行１０min的精

神 运 动 警 觉 性 任 务 (psychomotorvigilancetest,
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图２　PVT任务示意图.

PVT)[１０].PVT通过 EＧprime３．０软件呈现,研究对

象端坐在１４寸笔记本电脑屏幕前,眼睛距离屏幕中心

５０~６０cm,在２~１０s的随机时间间隔内,电脑屏幕

中心会出现一个红点,要求研究对象观察屏幕并在红

点出现时迅速按压键盘的空格键(即作出反应),记录

其反应时间(图２).将反应时间大于５００ms的试次

定义为注意力脱漏(attentionlapses,AL),记录每例

研究对象两次实验中的 AL数量并将两次数量的差值

(ALSDＧALRW)作 为 评 估 持 续 性 注 意 力 损 伤 的 指

标[１１Ｇ１２].本研究PVT任务中红点出现次数的均值为

５４．６８±２．４９.

４􀆰MRI数据采集和后处理

使用GEDiscoveryMR７５０３．０T磁共振扫描仪和

８通道头线圈进行磁共振扫描.扫描时要求研究对象

安静平卧于检查床,佩戴耳塞,保持清醒,放松睁眼,尽
量避免思维活动.使用棉垫及胶带将研究对象头部固

定以减少头动.每次扫描时通过麦克风提醒研究对象

保持清醒,扫描结束后询问研究对象在扫描过程中是

否保持清醒、有无睡着,同时记录心率及呼吸频率等数

据.扫描序列和参数如下.矢状面３DBravoT１WI
(结构像)扫描参数:TE３．２ms,TR８．２ms,视野

２５６mm×２５６mm,层厚１．０mm,矩阵２５６×２５６,翻转

角１２°,图像分辨率１．０mm×１．０mm×１．０mm,共采

集１９６帧图像,总扫描时间６min１７s;静息态fMRI
横轴 面 扫 描 参 数:GRE EPI序 列,TE３０ ms,TR
２０００ms,层厚３．０mm,层间距０mm,视野２４０mm×
２４０mm,翻转角９０°,层数４５,矩阵１２８×１２８,２１０个

时间点共采集９４５０帧图像,总扫描时间７．０min.
由同一位高年资放射科医师 MRI图像质量进行

评价,并确保所有研究对象的脑部无器质性病变.首

先,使用基于 Matlab２０１６b和SPM１２的脑影像标准

化计算平台(DPABI_V４．５)对 MRI数据进行图像预

处理[１３].具体步骤:①手动去除前１０个时间点的图

像;②时间校正;③头动校正,排除 MRI扫描中头动大

于１mm(横移)和/或旋转角度大于１°的数据.为了

进一步减少微小头动对fALFF测量结果的影响,我们

采用了更高级别的FristonＧ２４模型对微小头动效应进

行回归处理(２４个参数,包括每个时间点的６个头动

参数,相应时间点之前一个时间点的６个头动参数以

及上述１２个头动参数对应的平方项);④空间标准化,
与T１WI(结构像)联合配准;⑤采用４mm 半高全宽的

高斯核进行平滑处理;⑥去线性漂移.然后将每个体

素的时间序列转换成频率域,计算０．０１~０．０８Hz频

段的功率谱,接着对功率谱数据进行开方,得到 ALFF
值,再将各个频段的 ALFF值相加获得全频段总和

值,每个体素的 ALFF值除以全频段 ALFF总和值即

得到fALFF值[７].

５􀆰统计学分析

使用IBMSPSS２３．０软件对数据进行统计分析.
所有 AL的数量以均数±标准差表示,采用配对样本

的 Wilcoxon符号秩检验对 RW 后和SD 后的 AL值

进行比较,以P＜０．０５为差异有统计学意义.
影像学数据的统计分析共 ３ 步:第一步,使用

DPABI软件对 RW 和SD后脑组织内fALFF的空间

分布情况进行单样本t检验,体素水平采用错误检出

率(falsediscoveryrate,FDR)检验,检验水准 α＝
０．０５;在簇(cluster)水平使用 AlphaSim 多重比较进行

校正,设置P＜０．０５且体素阈值＞５４个为结果具有统

计学意义.第二步,使用DPABI软件对RW 和SD后

脑组织的fALFF变化进行配对t检验,同样在体素水

平采用FDR检验,以P＜０．０５为差异具有统计学意

义;在簇水平使用 AlphaSim 多重比较进行校正,设置

P＜０．０５且体素阈值＞５４个为结果具有统计学意义.
第三步,将第二步得到的有差异脑区的fALFF值提取

出来,计算SD后与 RW 后fALFF的差值,采用BonＧ
ferroni多重校正方法,与 ALSDＧALRW 进行皮尔逊

相关性分析,以P＜０．０５为差异有统计学意义.对各

脑区的定位和描述统一使用大脑自动解剖标记(anaＧ
tomicalautomaticlabeling,AAL)图谱进行命名[１４].

结　果

在对所有研究对象的 MRI数据进行头动校正后

发现,４例(男１例,女３例)研究对象的 MRI数据因

头动大于１mm(横移)和/或旋转角度大

于１°而被剔除.后续研究基于５０例研

究对象的数据进行分析,其中男２８例,
女２２例,平均年龄(２２．３８±１．７６)岁,男、
女性组之间平均年龄的差异无统计学意

义(t＝－０．２６３,P＝０．７９４).
行为学检查结果:RW 后执行 PVT

任务的平均 AL数量为(１．１８±１．４７)次,

SD后平均 AL次数为(７．８２±６．３６)次,
两次测试中 AL次数的差值(ALSDＧAL
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图３　RW 及SD 后全脑fALFF图.注:图像左侧代表实际的右侧;暖色调代表fALFF较高,冷色调代表

fALFF较低;RW:restwakefulness正常睡眠后清醒状态,SD:sleepdeprivation睡眠剥夺;P＜０．０５,图中Z
值代表层数.

RW)为６．６４±５．８７,两次测试之间 AL次数的差异有

显著统计学意义(Z＝－６．１０４,P＜０．００１),表明SD后

持续性注意力水平明显下降.但男性组与女性组之间

AL次数的差异无统计学意义(t＝１．４２７,P＝０．１６).
不同睡眠状态下脑组织fALFF分析结果:对 RW

及SD后的脑组织fALFF数据进行单样本t检验,两
种状态下大脑自发活动模式相似,均表现为灰质区

fALFF较高,白质区域fALFF较低.fALFF较高的

脑区 包 括 额 叶、顶 叶、枕 叶 和 颞 叶 等 新 皮 层 区 域,

fALFF较低的脑区包括丘脑、尾状核、壳核和苍白球

等皮层下灰质区域(图３).

SD后fALFF分析结果:配对t 检验结果显示,

SD对不同脑区fALFF存在显著影响.与 RW 后相

比,既有fALFF显著升高的脑区,也有显著降低的脑

区;显著升高的脑区包括左侧丘脑、左侧颞中回、右侧

中央后回、右侧脑干,其中以左侧丘脑的改变最为显

表１　SD与 RW 比较fALFF值显著变化的脑区

脑区(AAL) 体素
大小

峰值的 MNI坐标

X Y Z
t值

RW＜SD
　右侧中央后回 ５５３５ ４５ －２１ ４２ －９．４５０８
　左侧丘脑 ３３２１ －１２ －１２ ０ －１０．３１０２
　左侧颞中回 ２１３ －４５ －６６ ９ －６．３００２
　右侧脑干 ８８ ６ －２１ －４２ －６．０２６３
RW＞SD
　右侧额中回 ６２８２ １８ ３９ ５４ ８．２４５０
　右侧小脑 ５４３ ２１ －９０ －４５ ７．９８４７
　左侧小脑 ３４７ －４２ －７５ －４８ ７．３９６０
　右侧角回 ８０１ ５４ －６６ ３６ ７．３３４７
　右侧楔前叶 ９６３ １５ －５１ ３０ ７．１９１８
　左侧角回 ５２６ －５１ －６６ ２７ ６．８３０９
　右侧颞下回 ６６ ５４ －１２ －４５ ５．１７１２
　右背外侧额上回 ７６ ２１ －９ ４２ ５．０２１３
　右侧眶部额中回 ５５ １３ ３０ －３３ ５．００９１

著;fALFF显著降低的脑区包括右侧额中回、右背外

侧额上回、右侧小脑、右侧角回、右侧楔前叶、右侧颞下

回、右侧眶部额中回、左侧角回合左侧小脑等区域(表

１,图４).

４􀆰相关性分析

相关性分析结果显示(图５):SD和 RW 后左侧颞

中回fALFF 的差值与 AL 次数的差值(ALSDＧALＧ
RW)之间呈正相关(r＝０．３４,P＝０．０１);右背外侧额

上回fALFF 的差值与 AL 数量的差值(ALSDＧALＧ
RW)之间呈负相关(r＝－０．３２,P＝０．０２);其它脑区

fALFF的差值与 AL数量的差值之间无显著相关性

(P＞０．０５).

讨　论

本研究采用自身前后对照试验设计,运用rsＧfMＧ
RI技术探讨SD对全脑fALFF的影响及fALFF与持

续性注意力水平的相关性.行为学检测结果发现,与
清醒状态相比,SD严重影响持续性注意力水平,表现

为 AL数量的显著增加;脑 MRI结果显示,SD后额顶

区域的fALFF显著下降,丘脑等皮层下灰质区域的

fALFF显著上升;进一步的相关性分析结果表明,背
外侧额上回及颞中回fALFF的变化与 AL数量的差

值直接具有显著相关性.
持续性注意力指在持续的一段时间内,个体保持

稳定警觉水平的能力,是进行高级认知 功 能 的 基

础[１５].AL是衡量注意力稳定性的一个非常敏感的指

标,我们发现SD后持续性注意力 AL数量显著增加,
表明SD对持续性注意力的影响除了减弱平均反应速

度以外,另一个影响是显著增加了认知表现的不稳定

性.
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图４　SD后全脑fALFF值变化(P＜０．０５).图像左侧代表实际的右侧;暖色调代表 RW 时fALFF大于SD
时的脑区,冷色调代表 RW 时fALFF小于SD时的脑区;Z 值代表层数.

图５　相关性分析散点图.a)SD 和 RW 后左侧颞中回fALFF差值与

AL次数的差值之间呈正相关;b)SD和RW 后右背外侧额上fALFF差

值与 AL次数的差值之间呈负相关.

　　近年来有大量研究表明SD引起注意力、记忆及

执行功能等行为学改变可能与特殊脑功能区变化有

关[１６Ｇ１８].本组结果显示:相对于RW,SD后fALFF显

著降低的脑区主要有额中回、背外侧额上回、角回和颞

下回;而fALFF显著升高的脑区主要为丘脑及脑干.
基于上述结果,笔者认为SD对人脑的主要影响为负

责高级认知功能的额顶网络区域受SD影响较大,而
丘脑等负责觉醒水平的皮层下区域可能通过增强自发

活动水平,以一种补偿机制来保证注意力水平.
丘脑与睡眠和觉醒控制等意识的维持机制有

关[１９].已有来自损伤、药理学和遗传学等多方面研究

的实验证据表明丘脑在睡眠Ｇ觉醒状态维持的多个方

面 发 挥 作 用[２０].本 研 究 结 果 显 示 丘 脑 在 SD 后

fALFF显著升高,在一定程度上验证了丘脑在睡眠觉

醒状态及注意力水平的维持上发挥重要作用.
本研究的相关分析结果发现,SD 后左侧颞中回

fALFF的变化与 AL数量的差值呈正相关,右背外侧

额上回fALFF的变化与 AL 数量的差值呈负相关.
颞叶是大脑中多种感知觉信息早期加工的主要脑区,
其中颞中回又是视听觉信息的整合处理中枢,有研究

认为颞中回等区域在SD之后活动程度的变化是个体

在持续觉醒的条件下维持清醒和警觉的需要[２１Ｇ２３],本
研究结果提示SD后颞中回区域的局部自发活动水平

的下降会导致PVT任务 AL数量的增加,也就是个体

注意力的稳定性水平下降.注意力受自上而下(topＧ
down)的认知因素和自下而上(bottomＧup)的感觉因

素的影响[２４],作为大脑中负责认知控制功能的核心脑

区,背外侧前额叶是注意力自上而下调控的重要区域.
最近一项研究发现SD后背外侧前额叶的葡萄糖代谢

水平显著下降,并且与 PVT 任务的平均反应时呈显

著相关[２５].这与本研究的结果基本一致,提示SD之

后背外侧前额叶局部神经元整合能力出现了下降,这
可能是导致SD之后高级认知等能力下

降的重要原因,SD 后机体需要募集更

多的与高级认知功能相关的特异性脑

区参与完成一系列的功能活动,使机体

保持警觉状态并完成认知任务.本研

究主要存在以下３点不足:首先,在研

究对象的选取上以高校大学生为主,年
龄在１９~２６岁,年龄偏小,具有一定的

选择偏倚;其次,在研究对象的睡眠质

量评价上仅使用了睡眠日记,缺少相关

睡眠仪器的使用,如脑电图检测等,进
一步的研究中可选择使用;最后,本研
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究仅采集了２４hSD后的功能 MRI数据,未进行多时

间点的数据采集,不能进行动态观察,另外,在今后的

研究中也会考虑延长SD的时间来观察后续变化.
综上所述,本研究结果显示短期睡眠剥夺后健康

成人的持续性注意力显著下降,PVT任务 AL数量显

著增加.进一步研究发现SD后代表自发活动水平的

fALFF有显著变化,主要表现为额顶网络区域的下降

以及丘脑觉醒区域的增加,并且背外侧额上回与颞中

回fALFF 指标的差值与反映持续性注意力水平的

PVT任务中 AL次数的差值之间具有显著相关性,可
能是SD后持续性注意力下降的重要神经机制.
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