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前扣带回在睡眠调节中的机制

周尚涛 1, 2，刘程曦 1, 2，刘文捷 1, 2，王燕 1, 2
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[摘 要]  睡眠障碍是指睡眠时间和质量异常的疾病，包括出现失眠、睡眠呼吸紊乱和睡眠碎片化等表现，已经成

为困扰现代人身心健康的主要问题之一。前扣带回(anterior cingulate cortex，ACC)是大脑边缘系统的重要组成部分，

位于大脑半球内侧面的扣带沟与胼胝体沟之间，具有调节自主运动、情绪、疼痛等多种功能，是睡眠调控系统的重

要组成部分。原发性失眠患者睡眠时间较短与其ACC中γ-氨基丁酸水平较低有关，且原发性失眠患者多伴有ACC体

积增加、功能结构改变。ACC是公认的痛觉感知和相关负性情绪调控的中心脑区，ACC脑区可参与控制慢性疼痛并

通过下行投射调控痛性失眠。ACC是重度抑郁症病理生理学中的关键区域，抑郁或者睡眠质量差的个体，ACC与外

侧眶额皮层、后扣带皮层、楔前叶、角回和颞叶皮层等区域的功能连接增强，ACC亚区的异常功能连接介导重性抑

郁症患者快感缺乏与睡眠质量。
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ABSTRACT     Sleep disorders refer to conditions characterized by abnormal sleep duration and quality, 

including insomnia, sleep-disordered breathing, and fragmented sleep, and have become 

one of the major challenges to modern physical and mental health. The anterior cingulate 

cortex (ACC) is an important component of the limbic system, located between the 

cingulate sulcus and the callosal sulcus on the medial surface of the cerebral hemispheres, 
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and plays a critical role in regulating autonomic movements, emotions, and pain. It is an 

important part of the sleep regulation system. In patients with primary insomnia, reduced 

sleep duration is associated with lower levels of gamma-aminobutyric acid in the ACC, and 

these patients often exhibit increased ACC volume and altered functional structure. The 

ACC is recognized as a central region for pain perception and the regulation of negative 

emotions; it participates in the control of chronic pain and regulates pain-related insomnia 

via descending projections. Moreover, the ACC is a key area in the pathophysiology of 

major depressive disorder, where individuals with depression or poor sleep quality show 

enhanced functional connectivity between the ACC and regions such as the lateral 

orbitofrontal cortex, posterior cingulate cortex, precuneus, angular gyrus, and temporal 

cortex. Abnormal functional connectivity within ACC subregions is implicated in 

anhedonia and impaired sleep quality in patients with major depressive disorder.

KEY WORDS     sleep; consciousness; anterior cingulate cortex; sleep regulation; limbic system

人的一生中约有三分之一的时间在睡眠中度过，

睡眠能促进机体生长发育，恢复体力和精力，有利

于重塑突触、巩固记忆[1-2]。然而近年来由于生活压

力增大等原因，睡眠障碍已经成为困扰现代人身心

健康的主要问题之一。睡眠障碍是指睡眠时间和质

量异常的疾病，包括失眠、睡眠呼吸紊乱和睡眠碎

片化等表现[3-4]。据统计，失眠问题已经对全球 10%

的成年人的健康造成影响，而中国睡眠障碍的发病

率也高达38.2%，并且这个数据仍在逐年攀升[5-6]。

大脑皮层是睡眠调控系统的重要组成部分[7]。前

扣带回(anterior cingulate cortex，ACC)作为大脑皮层

的重要区域，参与意识的调节过程。高级皮层网络

中的ACC可自上而下“放大”意识信息，对于意识

的形成和处理有重要作用[8]。ACC受损的患者通常会

出现睡眠增多、意识模糊等症状[9-10]。本文旨在通过

总结ACC调节睡眠的研究进展，为进一步研究通过

ACC治疗睡眠障碍提供方向。

1 ACC的解剖特性和生理功能 

1.1　解剖特性　

扣带回是位于大脑上方的解剖结构，基于其细

胞学和受体结构，扣带皮层已被划分为几个亚区域。

最著名的模型为“四区”模型[11]，在该模型中扣带皮

层被划分为ACC皮层、中扣带回皮层、后扣带回皮

层和压后皮层，其中 ACC 呈弓形围绕胼胝体膝部，

位于大脑半球内侧，处于扣带沟与胼胝体沟之间，

紧邻大脑前部[12]。

ACC 主要由锥体神经元(pyramidal neuron，PN)

和抑制性中间神经元组成，而抑制性中间神经元又

主要包括表达小清蛋白(parvalbumin，PV)和生长抑

素的神经元。ACC内兴奋性神经元和抑制性神经元

比例为4꞉1[13]。

不同ACC的神经元与其他区域也具有大量往返

神经纤维联系。如ACC谷氨酸能PN可投射至背内侧

纹状体、伏隔核、杏仁核及中脑导水管周围灰

质[14-17]，蓝斑去甲肾上腺素能神经元可投射至

ACC[18]，中缝背核5-HT能神经元可投射至ACC[19](图1)。

这些独特的神经元及神经纤维联系构成了神经网络，

进而成为大脑执行功能的神经基础。

1.2　生理功能　

1.2.1　调节自主运动　

ACC 是参与运动控制的重要脑区。研究[14]发现

可通过调控ACC神经元活性改善氮麻醉(即人体血中

氮气分压达到一定阈值时产生的类似于麻醉的效果)

引起的自主运动过多。此外，ACC可以监测运动皮

层的行为表征，ACC-运动皮层环路在适应性选择行

为中具有重要作用[20]。研究通过低强度聚焦超声调节

发现背侧ACC可改变疼痛引起的自主反应。这一发

现不仅阐明了ACC调控慢性疼痛的核心作用，也为

临床治疗由慢性疼痛引发的其他心理生理症状提供

了全新的方向[21]。

1.2.2　调控疼痛　

ACC 与痛觉形成和调节相关联[22]。一方面，

ACC通过去甲肾上腺素受体结合来自蓝斑的去甲肾

上腺素，从而影响疼痛记忆的形成[18]。这拓展了星形

胶质细胞-神经元交互作用在疼痛记忆方面的研究，

揭示了蓝斑-ACC环路调控疼痛的神经环路机制，为
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理解疼痛提供了新的视角。另一方面，ACC还参与

疼痛的社会传递。通过观察小鼠之间的社交过程发

现ACC到伏隔核的神经环路被激活后，非直接疼痛

体验的小鼠的疼痛敏感性增加，疼痛阈值降低[23]。同

时 ACC 还具有 Janus 效应，即 ACC 在处理疼痛和情

绪时的双重作用[24]。

1.2.3　调控情绪　

ACC作为大脑关键区域，对于包括抑郁、焦虑

在内的情绪调控至关重要。多数抑郁症患者都存在

ACC结构、功能变化[25]。并且通过在体和离体电生

理记录发现 ACC 的 PV+抑制性神经元活动上调导致

小鼠焦虑样情绪的产生，为阐明生命体早期的情绪

传递提供了确凿的神经机制[26]。同样负性情绪也能反

馈作用于ACC谷氨酸能神经元。研究人员运用神经

环路示踪技术、光纤记录等，首次发现ACC和中脑

腹侧被盖区之间形成的反馈神经闭环[27]。

1.2.4　其他

由于ACC特殊的解剖特性及生理功能，研究人

员还提出了默认模式网络理论[28]。该理论指出：

ACC和后扣带回皮层作为其中的2个关键节点，在睡

眠过程中发挥重要作用[29]。默认模式网络是一个互连

的大脑区域集，其功能连接与皮层过度兴奋有关，

功能连接性高则可产生失眠的相关表现[30]。

2 ACC对睡眠的调节 

在病理状态下，ACC神经元兴奋性、膜电位及

突触传递发生明显的变化，尤其是在失眠状况下结

构和功能改变更加明显。

2.1　调控原发性失眠　

原发性失眠(primary insomnia，PI)以频发且持久

的入睡困难或难以维持睡眠引起的睡眠满意度不足

为特征，是不由其他疾病诱发睡眠障碍的失眠[31-32]。

过度觉醒理论可能是 PI的重要发病机制[33]，这种过

度觉醒的状态可能与兴奋性和抑制性中枢神经系统

功能失衡有关，因此 γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric 

acid，GABA)可能在其中发挥潜在作用，GABA水平

改变可能与睡眠相关。GABA是中枢神经系统主要的

抑制性神经递质，具有极高的生理活性，其主要通

过与特异性受体结合来发挥生理功能，与调节突触

传递、预防失眠和抑郁有关[34]。

图1   ACC的解剖位置以及功能展示

Figure 1   Anatomical location and functional presentation of ACC

ACC: Anterior cingulate cortex; 5-HT: 5-Hydroxytryptamine; GABA: Gamma-aminobutyric acid; DMS: Dorsal medial striatum; 

MSNs: Medium spiny neurons; DR: Dorsal raphe; BLA: Basolateral amygdala; PAG: Periaqueductal gray matter; NAc: Nucleus 

accumbens; LC: Locus coeruleus; GLU: Glutamate; NE: Norepinephrine.
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ACC 区域富含 GABA，在调节睡眠过程中扮演

着重要角色。研究[35]发现睡眠时间较短与 ACC 中

GABA水平较低有关，在主观上抱怨睡眠不足的人群

中，ACC中的GABA水平明显较低。这些结果为探

究失眠症患者较短的睡眠时间与工作记忆功能受损

之间的潜在机制提供参考。

此外，PI患者多伴有ACC体积增加[36]、功能结

构改变。与健康人群比较，PI患者的左后扣带回和

右边缘叶/旁扣带回与ACC的连接增强，同时PI患者

右侧ACC与丘脑的静息状态功能连接强度较低[37-38]。

这些发现也可能为开发新的治疗技术提供方向，如

通过针对特定的脑区或神经网络连接进行干预改善

患者的症状和预后。

2.2　调控痛性失眠　

慢性疼痛与睡眠障碍高度共患，失眠加剧疼痛；

而疼痛性睡眠障碍也尤为常见。临床研究[39]发现：

88% 的慢性疼痛患者存在睡眠障碍，同时至少 50%

的睡眠障碍患者经受慢性疼痛的折磨。但关于痛性

失眠的调控机制仍未阐明。

ACC是公认的痛觉感知和相关负性情绪调控的

中心脑区[40]。ACC 中的 PN 也参与控制慢性疼痛[41]。

虽然 ACC 并非经典的调控睡眠-觉醒的核团，但是

ACC的下行投射脑区在睡眠-觉醒中发挥作用，提示

ACC 脑区可通过下行投射调控痛性失眠。最新研

究[42]发现 ACC 主要输出核团背内侧纹状体 (dorsal 

medial striatum，DMS)在睡眠-觉醒中起关键作用；

在 DMS 中存在 2 种不同类型的中型多棘神经元

(medium spiny neurons，MSNs)即D1R-MSNs和D2R-

MSNs，分别调控觉醒和睡眠；由此提出 ACC-DMS

神经环路可能是调控痛性失眠的核心结构的假说。

该团队进一步发现光遗传技术激活ACC-DMS投射后

可显著增加非疼痛小鼠觉醒量；与此相反，通过化

学遗传技术抑制投射DMS的ACC-PN神经元后可成

功缓解小鼠的痛性失眠。并且抑制 DMS 中的 D1R-

MSNs可以部分阻断慢性疼痛引起的失眠症状。这些

发现都证明ACC-DMS神经环路在痛性失眠中起决定

性作用。

综上所述，ACC通过作用于睡眠-觉醒核团调控

痛性失眠。但文献发现即便是毁损PN，疼痛只会缓

解而不能完全阻断，但痛性失眠却能完全逆转。这

表明慢性疼痛和睡眠-觉醒可能有共同的神经环路，

也有各自独特的调控机制。这为慢性疼痛和疼痛性

失眠的干预提供了新的靶点。

2.3　调控抑郁性失眠　

睡眠障碍患者由于精神压力过大可能会导致大

脑过度疲劳，常常合并抑郁、易怒、情绪不稳定、

焦虑、恐惧、紧张等情绪障碍问题[43]。至少有 90%

的抑郁症患者也会出现失眠表现[44]。因此，睡眠和抑

郁情绪之间有着密切联系。

ACC作为情绪调控的关键部位，参与抑郁等情

绪的调节[45]。研究[46]发现抑郁症问题评分与睡眠质量

差之间存在正相关关系。对于存在抑郁问题或者睡

眠质量差的个体，ACC与外侧眶额皮层、后扣带皮

层、楔前叶、角回和颞叶皮层等区域的功能连接增

强[46]。这同时也意味着功能连接是抑郁症评分与睡眠

质量差关联的潜在机制。同时 ACC 是重性抑郁症

(major depressive disorder，MDD)病理生理学中的关

键区域，实验中MDD患者ACC亚区的异常功能连接

介导MDD患者快感缺乏与睡眠质量[47](图1)。

3 结语与展望 

ACC在 PI、痛性失眠和抑郁性失眠中具有重要

的调控作用，为理解这些复杂过程提供了新的视角，

也为探索新的治疗手段提供了方向和靶点。尽管如

此，ACC 在睡眠障碍中的调控作用尚未完全阐明，

进一步探究ACC调节睡眠障碍的机制对睡眠障碍精

准治疗的意义影响深远。

作者贡献声明：周尚涛    论文撰写与修改；刘程曦、

刘文捷、王燕    论文指导。所有作者阅读并同意最

终的文本。
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