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AbSTRACT
Objective This study investigates the relationship between focal brain lesions in stroke patients and 
post-stroke insomnia. by exploring the neuroanatomical basis of post-stroke insomnia, we aim to 
provide novel insights for its diagnosis and treatment. Methods This study prospectively enrolled 50 
stroke patients. Insomnia severity was quantitatively assessed using Insomnia Severity Index Scale, 
categorizing patients into insomnia and non-insomnia groups. Employing voxel lesion symptom 
mapping, we examined the association between insomnia and lesion location. We calculated lesion 
network maps using a large standard connectome dataset (N=1000) to test for associations with 
insomnia. The results were then used to locate insomnia networks. Furthermore, we demonstrated 
the reliability of the insomnia network by analyzing the link between the network impairment score 
test and insomnia. Results Voxel lesion symptom mapping did not reveal significant associations 
between specific lesion voxels and insomnia. However, in lesion network mapping analysis, we found 
that lesion locations mapped to a brain network centered around the right thalamus. This network 
exhibited significantly greater overlap with focal lesions in insomnia patients compared to the non-
insomnia group. Conclusion Lesion locations associated with insomnia fail to map to a specific brain 
region but do map to a specific brain network. This network may have prognostic utility in identifying 
patients at risk for poststroke insomnia and therapeutic utility in refining brain stimulation targets.
Keywords: Acute Ischemic Stroke; Voxel Lesion Symptom Mapping; Insomnia; Lesion Network Mapping

　　卒中患者的局灶性病变研究使我们可以从因果推断的角度深入探究神经精神症状的
神经解剖基础[1]。近几十年的研究已经揭示了大脑皮层特定区域的病变与失眠之间的紧
密联系[2]。这些病变定位研究对于卒中患者而言至关重要，因为失眠不仅对他们的康复
过程和生活质量造成严重影响[3]，还可能增加卒中复发的风险[4]。因此，深入解析其发
病机制对于卒中患者的早期预防和治疗策略制定具有重要意义。此外，这些研究也为我
们进一步了解原发性失眠的神经解剖学基础提供了线索，有助于确定潜在的治疗靶点。
然而，各种基于局灶性病变的失眠定位结果并不太一致。比如早期病例报道曾指出脑桥
损伤可能导致患者的正常睡眠模式受到严重破坏[5]，随后的人群研究则发现前额叶和丘
脑损伤与卒中后失眠的发生有关[3,5-6]。这些看似矛盾的发现可能源于一个重要的事实：
引起相似症状的病变可能并非局限于单一的大脑区域，而是分布在整个脑网络中[7]。此
外，局灶性病变引起的症状可能并非直接来源于病变位置本身，而是与其功能相关的其
他脑区，这种现象被称为“神经机能联系失能”[8]。
　　为了解决这些问题，最近出现了一种创新的病变网络映射技术，该技术能够综合考
虑这些复杂因素，并将其应用于基于病变的定位分析中[9]。该技术利用大型健康受试者队
列的连接组数据，以病变位置作为静息态功能连通性分析的种子点，进而计算出与每个病
变相关的网络。通过比较不同患者群体的病变网络，可以识别出与特定症状相关的大脑网
络。这种技术已被证明有助于理解幻觉[10]、妄想[11]以及抑郁[12]等各种神经精神障碍。
　　本研究旨在深入分析病变位置与卒中后失眠之间的关系。我们假设病变位置本身与
卒中后失眠之间可能不存在显著的相关性，但病变位置与其他脑区之间的静息态功能连
通性可能与卒中后失眠的发生显著相关。

1  资料与方法
　　本研究对中国科学技术大学附属第一医院2021年4月至2022年2月期间收治的急性缺血
性脑卒中患者进行了前瞻性筛查。所有患者均在卒中发病后2周内入院，并随访 3个月。
　　本研究纳入标准：年龄≥18周岁；首次卒中；经磁共振证实的急性缺血性卒中； 脑
卒中发病时间在2周内；右利手；签署书面知情同意书。随访患者的纳入标准：3个月
内无卒中复发、患者无躯体恶化无法随访的情况。排除标准：有冷漠、焦虑、抑郁或其
他精神障碍病史；发病前三月出现严重失眠；严重失语或理解障碍；MRI禁忌症；Mini-
Mental State Examination (MMSE) 评分≤ 17 分或无法完成量表；图像质量问题不能满
足分析。随访患者的排除标准：3个月期间有卒中复发、患者有躯体恶化不能进行随访
者、主观不愿意进行随访的患者。
1.1 基线评估及行为测试  收集人口统计学数据、既往病史和入院NIHSS评分，根据美
国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS)评分评估入院时的卒中严重程度。失眠状况采用
失眠严重程度指数量表(insomnia severity indeex，ISI)进行评估。该量表由7个问题
组成，每题0-4分，累计0-28分，评分结果数值累计越高,表明失眠症状越严重。在患
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【摘要】目的 通过分析卒中局灶性病变与卒中后失
眠的关系，探讨卒中后失眠的神经解剖基础，为卒
中后失眠诊断与治疗提供新的思路。方法 本研究前
瞻性纳入50名卒中患者为研究对象，使用失眠严重
程度指数量表对其失眠状况进行评估，并将患者分
为失眠组与非失眠组。使用体素病变症状映射来检
验失眠与病变位置之间的关联。利用大型标准连接
组数据集(N=1000)计算病变网络图，检验其与失眠
之间的联系，并以此结果定位失眠网络。此外，通
过分析网络损伤分数与失眠程度之间的联系，证明
失眠网络的可靠性。结果 体素病变症状映射分析未
发现任何病变体素与失眠显著相关。然而，在病灶
网络映射分析中，病变位置映射到一个以右侧丘脑
为核心的大脑网络，该网络与失眠组患者局灶性病
变的交叉程度显著高于无失眠组病变。结论 卒中后
失眠患者的病变位置未能映射到任何脑区，而是映
射到一个特定的脑网络。该网络可能对卒中后失眠
患者的早期诊断和治疗具有重要意义。
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者出院后三个月使用失眠严重程度指数量表(insomnia severity 
indeex，ISI)评估其失眠状况。为了更准确地确定症状与病变部
位的关联，本研究专注于极端情况。因此，排除了ISI评分在8-14
分(亚临床失眠)的患者，并以14分为阈值，将患者分为卒中后无
失眠组和卒中后失眠组。最终，共有50名患者被纳入研究。
　　本研究经中国科学技术大学第一附属医院伦理委员会批准，
所有患者均签署知情同意书。(伦理批件号：2021KY伦审第012号)
1.2 方法
1.2.1 MRI数据采集  所有患者在入院后使用3.0T MRI扫描仪
(Discovery MR750W，GE医疗，美国)进行扫描。序列包括：T1加
权成像(T1WI，TR=7.8ms,TE=3.2ms,Flip Angle=12, Matrix=256×
256,NEX=1,Bandwidth=31.25Hz,Voxel=1×1×1mm3)和T2自由水
抑制成像(T2WI FLAIR，TR=5000ms,TE=115ms,Matrix=256×256,
NEX=1,Bandwidth=62.50Hz, Voxel=1×1×1mm3)
1.2.2 图像预处理  利用 ITK-SNAP 软件(itksnap.org)的半自动
功能，对高分辨率的FLAIR图像进行了病变分割，以生成病变掩
膜。随后，根据病变掩膜损伤体素的数量乘以每个体素体积自动
化计算梗死体积。采用ANTs软件包提供的线性和非线性配准技
术，将病变掩膜精确地配准到MNI152 T1 1mm标准脑模板上。在
配准过程中，进行了二值化处理，确保病变区域内的体素值设定
为1，而非病变区域的体素值设定为0。最终，将所有病变掩膜叠
加，形成了病变重叠图以直观展示病变分布情况。
1.2.3 基于体素的病变症状映射(VLSM)  为了确定是否存在与卒中
后失眠相关的脑部病变体素，本研究使用R语言软件包 LESYMAP 
(https://github.com/dorianps/LESYMAP)，进行了基于体素
的病变症状映射(VLSM)。控制病变大小作为协变量，通过单侧
Brunner-Munzel 检验，以检验卒中后失眠与非失眠组之间是否
存在显著差异。单侧P<0.05被认为有统计学意义。
1.2.4 病变网络映射(LNM)  首先，为了确定可能受单个病变影
响的大脑网络，我们将每个患者的病变掩模都作为一个“种子
点”，基于1000名健康受试者构成的标准连接体数据集[13-14]，
(标准连接体数据库详细参数见https://dataverse.harvard.edu/
dataset.xhtml?persistentId=doi:10.7910/DVN/ILXIKS)利用
CONN工具箱计算该种子点与其他大脑体素之间的静息状态功能
连接强度，并进行Fischer-Z变换得到该种子点的全脑功能连接
图。将基于标准连接体所得到1000个功能连接图进行平均，最
终得到每个患者病灶所产生的病变网络图。为了确定卒中后失眠
和非失眠组之间病变网络的显著差异区域，利用PALM工具包对
无阈值的病变网络图进行体素级别的双样本t检验提取重要体素
(P<0.001)作为种子区域。利用标准连接体计算该区域与大脑其他
部位的功能连接强度，得到全脑功能连接图。并对此图像进行单

样本t检验，以t值表示每个体素的连接强度，选定t值绝对值大于
5的区域定义为“失眠网络”，见图1A。
1.2.5 可靠性测试  通过分析局灶性病变对失眠网络的破坏程度与
患者失眠程度之间的关系，以验证失眠网络的可靠性。为此，本
研究计算了每位受试者的“网络损伤分数”，以量化梗死对失眠
网络的损伤程度。该分数是通过将失眠网络中与受试者病变重叠
体素的强度(t值)相加计算而得出的。为了避免阈值选择带来的偏
差，采用无阈值的失眠网络图计算网络损伤分数。通过检查失眠
和无失眠组之间的网络损伤分数是否存在差异，以说明结果的可
靠性。此外，鉴于失眠网络的定义基于二元分类，本研究将失眠
评分视为连续性变量，通过Pearson相关分析，检验其与“网络
损伤分数”之间是否存在相关性(图1B)。
1.2.6 统计学方法  本研究采用R语言进行统计分析。首先采用
Shapiro-Wilk分析计量资料的正态性，服从正态分布的计量资料
以平均值(标准差)表示，不服从正态分布的数据以中位数(四分位
数)表示。2组间的连续变量资料的比较，采用Student 's t检验。
分类变量的比较采用χ

2检验。

2  结　果
2.1 人口统计学及临床资料信息  卒中患者共入组50例，其中失
眠组22例，无失眠组28例。两组年龄、受教育程度差、梗死体
积、入院NIHSS评分差异均无统计学意义(P>0.05)；见表1。
2.2 VLSM分析结果  所有脑卒中患者的大脑重叠病变包括放射
冠、中脑、颞叶、内囊、丘脑、苍白球、壳核、岛叶、枕叶和小
脑。其中基底节区梗死占较大比率。所有的梗死灶的分布如图2
所示。重叠病变的数量用不同的颜色表示，表示频率从蓝色到绿
色不断增加，在VSLM分析中，未发现任何体素的病变与卒中后
失眠存在显著相关性(图3A)。
2.3 LNM分析结果  利用标准连接组计算了每个病变位置与整个
大脑之间的功能连接，得到病变网络图像(图3B)。与仅关注病变
位置的分析不同，病变网络与卒中后失眠显著相关。具体来说，
与非失眠组受试者相比，失眠组丘脑区域与病变的功能连接强度
更低(17个体素存活，P<0.001,MNI坐标：x=14，y= -32，z=10)
(图3B)。根据方法中对于失眠网络的定义，与丘脑区域的负相关
功能连接定义了一个大脑网络，该网络包含了失眠患者的病变位
置，同时避免与无失眠患者病变位置相交(图4)。通过比较失眠组
与非失眠组的网络损伤分数，发现失眠组病变与失眠网络的交叉
程度明显高于无失眠组(t=2.336 ，P=0.024，图5A)。将失眠视为
连续变量而不是二元变量的额外分析中，网络损伤分数是失眠严
重程度的显著预测因子(r=0.3458 , P=0.014，图5B)。
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图1 方法学流程图；图2 病变重叠图(颜色越绿，代表该区域病灶重叠度越高)。
图3 病变位置与卒中后失眠的关系；3A：卒中患者的病变用红色描绘。基于体素的病变-症状映射未发现明显与失眠相关的受损体素。3B：使用1000名健康受试者
    的静息状态功能连通性数据计算每个病变位置与大脑其余部分的功能连通性(无阈值)。右侧丘脑区域与失眠患者病灶的功能连接低于与非失眠患者病灶的功
    能连接(用红色描绘；P<0.001)。
图4 失眠网络分布以及病灶重叠展示；使用连接组数据，我们检查了右侧丘脑区域的全脑功能连接(负功能连接)，产生了失眠网络。根据定义，失眠患者的病变将
    更多的与该网络相交，而无失眠患者的病变则相反(样本病变以绿色显示)。
图5 网络损伤分数图；每个病变与失眠网络的相交，产生的网络损伤分数；A失眠患者的网络损伤分数显著高于无失眠患者。B卒中患者的网络损伤分数与ISI分数
    之间的相关性。
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3  讨　论
　　本研究基于大脑损伤数据，深入剖析了卒中后失眠的发生机
制。值得注意的是，我们发现病变部位本身与卒中后失眠的直接
关联并不显著，这一发现与先前的研究结果有所出入。然而，进
一步的分析却发现，卒中后失眠患者的病变位置与右侧丘脑之间
的功能连接显著降低。此外，尽管主要结果是基于失眠的二元分
类得出，但将失眠视为连续性变量时，这一结果依然成立。
　　VLSM分析未能揭示任何特定部位的局灶性损伤与卒中后失
眠有明显关联。尽管随着样本量的增加，部分病变体素与卒中后
失眠的相关性可能会逐渐显现，但在当前样本量有限的情况下，
LNM分析为我们提供了更为深入的见解。它揭示了病变位置与大
脑其他部分之间的功能连接降低与卒中后失眠显著相关。这一发
现强调了在预测卒中后失眠时，结合病灶网络信息的重要性，与
当前神经科学研究强调急性损伤造成的脑网络功能障碍在神经精
神症状中扮演的关键角色相吻合[7,11,15]。
　　在具体分析中，本研究发现失眠患者的病变位置与右侧丘脑
之间的功能连接性降低，这一发现不仅先前研究中丘脑病变与失
眠的关联相吻合[5]，而且有助于理解为何多项研究未能发现丘脑
病变与失眠之间的联系，或者发现其他脑区的病变与失眠有明显
相关性[3]。本研究结果表明，位于丘脑以及丘脑功能相关的病变
均可能导致卒中后失眠。
　　本研究定义的失眠网络有效地涵盖了与失眠相关的病变部
位，病变位置与该网络的交叉为预测失眠的发生率和严重程度提
供了有力依据。因此，这一网络具有潜在的临床应用价值，可用
于识别卒中后失眠风险增加的患者。临床医生可根据患者的病变
部位与失眠网络的重叠程度，对高危患者进行早期评估和治疗。
此外，本研究的结果可能有助于制定原发性失眠的治疗策略。相
关研究常常将背外侧前额叶、顶叶皮质、脑干中缝核及M1区域常
选为TMS治疗原发性失眠的靶点[16]，但关于这些靶点以及刺激方
式的选择一直存在争论[17-18]。失眠网络不仅覆盖了这些区域，并
且提供了正负相关性、功能连接强度以及标准空间位置等信息。
因此，本研究所得到的失眠网络可能有助于完善靶点选择和刺激
调节方式等具体治疗措施，并开发针对大脑回路而不是单一大脑
区域的神经调节策略。
　　尽管如此，本研究存在着一定的局限性。首先，较小的样本
量导致统计效力下降，这也可能是为何未发现病变与失眠之间有
较强关联的原因之一。同时本研究未能深入探究失眠的亚型，未
来研究需扩大样本量，以进一步验证本研究结果。此外，由于
LNM方法学上的限制，本研究未能考虑遗传、社会状况、残疾程
度等其他因素与梗死破坏的相互关系，以及大脑损伤后发生的修
复过程，这些应在未来研究纳入考量。最后，失眠网络对于治疗
策略的启发有待进一步论证。在未来的研究中，需要开展针对失
眠患者的神经调控治疗试验，以验证本研究结果的临床有效性。

　　综上所述，本研究发现卒中后失眠患者的病变位置未能映射
到特定的脑区，而是映射到特定的脑网络，该网络可能对预测患
者卒中后失眠有重要作用，并有助于完善脑刺激治疗的靶点选择
与刺激方式，具有一定临床应用的潜在价值。
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表1 两组一般人口学资料、量表评分以及卒中相关信息
                                           失眠                 无失眠                P

                                         (N=22)                 (N=28) 

年龄, 均值(SD)                    54.8 (11.8)                 55.4 (10.5)            0.843

女性,例(%)                    9 (32.1%)                 8 (36.4%)            0.990

教育≤ 12 年, 例 (%)                    6 (27.3%)                 10 (35.7%)            0.742

入院NIHSS, 均值(SD)                   4.55 (2.94)                 3.61 (3.10)            0.279

睡眠评分, 均值(SD)                    17.5 (2.15)                 1.14 (2.01)          <0.001

梗死体积, mm3, 均值(SD)           7396 (13353)            7715 (12256)           0.931
注：SD(标准差)；NIHSS(美国国立卫生研究院卒中量表)
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