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摘  要:分析静息状态下人脑中不同区域之间的功能连接模式对研究静息状态下人脑正常功能活动具

有重要意义。基于复杂网络理论对脑功能网络进行建模, 考察静息状态脑功能网络的结构和拓扑特性。结果

显示 ,网络具有小世界性质和无标度特性。进一步引入一种概率混合模型分析网络社团结构,得到的 10 个子

网络中包含视觉系统、听觉系统、运动系统、默认网络以及与执行和工作记忆相关的脑区。推测出静息状态脑

功能网络是由这些相对独立又彼此关联的子网络组成, 其中楔前叶和扣带回作为网络的关键节点, 在信息调

度和传递中占据重要地位。
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Abstract: It is important to understand the functional activity of the human brain during the resting state by analyzing the functional

connectivity between the regions. The resting- state brain functional network was constructed based on the complex network theory . The

result of analyzing the structure and topology of network showed that the resting- state brain functional network was a sparse and scale- free

smal-l world network. Furthermore, a probabilistic mixture models was introduced to detect the community structure, which revealed 10

sub-networks underlying the network, including the visual system, auditory system, motor system, and defaul-t mode network, as well as

the brain regions associated with the executive and working memory function. Our findings suggested that the resting- state functional

network of human brain was composed of these relatively independent and overlapping sub-networks, and the precuneus and cingulate

gyrus played important roles in dispatching and transferring information of network.
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在任务相关的功能磁共振成像( functional magnetic resonance imaging, fMRI)研究中,静息状态常常作

为任务状态的对照,而每个被试的脑功能活动则通过任务状态减去静息状态得到。1995年, Biswal
[ 1]
等

研究发现,无外界刺激状态即静息状态下运动皮层以及与运动功能相关的脑区内血氧水平依赖信号存

在低频同步相关性, 表明这些区域存在功能连接性。随后人们通过检测这种低频同步波动, 发现视

觉
[ 2]
、听觉

[ 3]
和语言

[ 4]
等系统在静息状态也存在功能连接性,并且随着刺激加强,相关性也逐渐增强

[4]
。

还有研究者报道,人脑存在一个默认网络
[ 5- 6]
。属于这个网络的脑区在静息状态呈现很强的功能连接;

而在任务阶段表现为一致性衰减。此外,静息 fMRI对于研究那些完成各种认知实验困难的病人(例如,

精神分裂症、帕金森病)的大脑提供了一种解决方案。因此分析静息状态下脑内不同区域之间的功能网

络连接对于研究静息状态人脑正常功能活动以及疾病引起的变化都具有重要意义, 已得到国内外学者

的广泛关注
[ 7]
。
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复杂网络是随网络理论和计算机技术发展而出现的新理论, 并被广泛应用在物理科学、生命科学、

社会科学和信息科学等领域
[ 8]
。最近, 复杂网络理论开始被引入到神经科学领域中,用来描述复杂的脑

解剖网络和功能网络,以及网络组织和演化
[ 9]
。复杂网络具有的两个主要属性分别是小世界性质和无

标度特性。具有较高的局部聚类和较短的路径长度的网络称为小世界网络
[ 10]
。网络具有无标度性质

则指网络的度分布服从幂率分布, 即网络中大部分节点度值很低, 只有少量节点与许多节点相互连

接
[ 11]
。本文研究的主要目的是基于复杂网络理论来建模静息状态人脑功能网络, 从全局角度探讨功能

网络的结构和拓扑特性。

1  网络构建

本研究共征集 26名健康志愿者, fMRI数据采集是在GE Signa 115T 扫描仪上进行。为了阻止头动,
被试者头部采用海绵垫固定。在扫描过程中,被试者只需闭上眼睛,全身放松, 保持清醒。扫描参数如

下: TR(扫描重复时间) = 2000ms, TE(回波时间) = 40ms, FOV(视野范围) = 24cm, FA(旋转角度) = 90b,

matrix= 64 @ 64, slice thickness(层厚) = 5mm, gap(层间距) = 1mm, 共 20层轴状位图像覆盖全脑。每个

被试者共采集 180帧功能像。数据预处理使用 SPM2( Statistical Parametric Mapping 2)软件包来完成。构

造出一个灰质掩码图像, 对标准化后的功能像使用此灰质图像进行掩码处理,得到脑内体素共 5130个。

被试者脑内每个体素看作网络中的一个节点,节点之间的连边由体素之间的功能连接来判定。步

骤如下:由两个体素的时间序列计算它们的 Pearson相关系数

aij = E ( r i - r i ) ( r j - r j )

E ( r i - r i )
2 E ( r j - r j )

2
( 1)

其中, r i 和 r j 分别表示体素 i和体素j 的时间序列, r i和r j表示时间序列的均值。由此得到一个对称的相

关系数矩阵 A (大小为 5130 @ 5130)。随后, 采用单样本 t 检验来判断网络中节点 i 和节点j 是否有边相

连,从而构建出不同显著性水平下不同阈值对应的静息状态脑功能网络。

2  网络特性分析和结果

分别采用显著性水平 A为 0105、0101和 01001对体素之间的功能连接显著性进行判定。阈值设定
从0开始,每次增加 011, 得到不同条件下的脑功能网络邻接矩阵。随后计算了网络平均度< k> , 网络

的聚类系数 C 和网络特征路径长度L , 以及相同规模随机网络聚类系数 C rand和特征路径长度L rand。当

相同规模脑功能网络与随机网络的聚类系数比值 C= CPC rand m 1, 同时特征路径长度比值 K= LPL rand ~

1成立时
[ 10]

,可以认为该网络具有小世界网络属性。表 1给出了显著性水平 A= 01001时不同阈值的网
络统计特性结果。随着阈值升高, 网络平均度迅速减小,聚类系数变化不大, 对应的随机网络聚类系数

却显著变小,比值 C相应显著升高, 当相关系数T 达到013时, C 比Crand大一个数量级;而 L 与L rand同步

变化, 比值 K一直接近 1。由此可以看出,静息状态脑功能网络具有小世界特性, 并随着阈值升高, 更加

显著。

表 1  显著性水平 A= 01001时不同阈值下的静息状态脑功能网络统计特性*

Tab. 1 Statistical properties of the resting brain functional networks in a series values of the correlation threshold on A= 01001

T N < k> C L Crand L rand C K

0 4470 14941 5676 015996 11 7087 012913 116447 210579 110389

011 4310 3401 3789 013938 21 2755 0106633 119336 519371 111768

012 4193 661 1466 013765 31 4932 0101289 214077 2911947 114508

013 4034 181 8803 013007 61 8435 01003792 410529 7912999 116885

  *T 表示相关系数的阈值; N 表示网络中度至少为 1的节点总个数。
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表 2 阈值 T= 01 3时不同显著性水平下的静息脑功能网络统计特性*

Tab. 2 Statistical properties of the resting brain functional networks in three values of significance level on T = 01 3

A N < k > C L Crand L rand C K

0105 4274 761 1446 014038 31 6915 0101474 213032 2713852 116028

0101 4184 401 4269 013708 41 8614 01007783 311246 4716518 115678

01001 4034 181 8803 013007 61 8435 01003792 410529 7912999 116885

  *A表示显著性水平,其他符合的含义与表 1 相同。

图 1  三种显著性水平下阈值为 013 对应的静息状态的脑功能网络的度分布

Fig. 1 The degree distribution of the resting brain functional network in three values of significance level at a threshold of 013

在构建网络时, 网络的平均度< k> 必须大于网络节点数 N 的自然对数( ln( 5130) = 815429) [1] 。从
图1中可以看出, 选择阈值T = 013为宜,此时网络的平均度< k> 为1818803, 略大于815429。为了使结
果具有一般性, 把三种显著性水平下 T= 013的网络统计特性列在表 2中。从表 2中可以看出, 不同显

著性水平下,网络总体统计特性基本一致:在三种显著性水平下网络聚类系数 C 变化不大, 比相同规模

随机网络的 C rand大一个数量级;网络的特征路径长度 L 与随机网络的L rand同步变化, K一直接近 1。三

种显著性水平 0105、0101和 01001下得到的网络的度分布显示在图 1中, 可以看出, 在对数坐标系下表

现为向右倾斜的曲线并带有一个较大尾部,都近似服从幂率分布 p ( k) ~ k
- B
( B= 1153, 1160, 1165)。

复杂网络中的节点中心化指标可描述节点在网络中的重要程度, 如节点的度( Degree)和介数

( Betweenness)等
[ 12]
。通过对脑内的体素以及脑区按度值和介数值排序, 并提取度值和介数值最大的前

100个体素和前 10个脑区,发现楔前叶和扣带回都占有比较大的比例,在网络中扮演重要角色。由此

可以推测,这两个脑区可能是静息状态脑功能网络中的关键脑区。它们不仅和网络中其他区域或节点

存在广泛联系, 而且是信息传递的枢纽点。

引入一种概率混合模型
[ 14]
来探讨脑功能网络的社团结构。在概率混合模型中, 由 n 个节点组成的

网络用邻接矩阵A 来表示, A 中元素a ij= 1表示节点 i 和节点 j 有边相连, a ij = 0则表示无边相连。假

设网络由 c个社团或组构成,一个组是由具有相似连接模式的一组节点组成, 记为 m。Hmi定义为组m

中一个指定节点与节点 i 的连接概率, Pm 定义为节点在组m 中的百分比或者说随机选择的节点落入组

m 的概率。参数 Hmi和Pm 满足归一化条件, E
n

i= 1
Hmi = 1, E

c

m= 1
Pm = 1。qim 表示节点 i 属于组m 的概率,有

qim =

Pm F
j

H
A
ij

mj

E
s

Ps F
j

H
A
ij

sj

( 2)

反过来,有

Pm =
1
n E

i

qim , Hmj =
E i

A ijqim

E i
kiqim

( 3)

其中, ki = E
j

A ij。设置初始值 Pm= 1Pc+ E和Hmi= 1Pn+ E, E为一个很小的随机值。采用不断迭代的方
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式,最终确定 qim的输出, 则相应的社团个数和结构也确定了。

以 A= 01001条件下 T = 013对应的网络为例,分析网络社团结构。所得结果显示,静息状态脑功能

网络可分为 10个较大的功能社团或子网络(表 3)。这些子网络中, 包含视觉网络、听觉网络、运动网

络、默认网络和与执行、工作记忆相关的脑区。此外还有 74个节点不属于任何一个子网络, 称为网络关

键点,其中 28个节点位于扣带回, 30个节点位于楔前叶内, 12个节点位于楔叶, 4个节点位于中央后回。

表 3  划分的社团情况

Tab. 3  The dividing community

社团 节点总数 包含脑区 涉及的功能网络

1 222
枕中回( BA37)、舌回( BA17P18P19)、楔叶 ( BA18)、楔前叶 ( 5)、后扣带

( BA30)、颞中回( BA37P39)、小脑
视觉网络

2 259
额内侧回 ( BA9P10)、额下回 ( BA9P44)、前扣带 ( BA32P24)、扣带回

( BA31P24)、楔前叶( BA7)、中央回( BA6)
默认网络

3 1056 颞叶( BA22P21P41P42P20P38)、额叶( BA11P45P47)、小脑、豆状核、尾状核 听觉网络

4 363
顶下小叶( BA40)、中央前回和中央后回( BA1P2P3P4P6)、额叶 ( BA9P10P

47)
运动网络、执行网络

5 395 小脑、前扣带、枕下回( BA18P19)、额上回和额内侧回( BA10P11) 工作记忆网络

6 210
楔叶( BA18P19)、楔前叶( BA7)、枕叶 ( BA18P19)、顶下小叶( BA40)、颞

上回( BA22)
视觉网络

7 131 扣带回、楔前叶、顶下小叶和颞上回 默认网络

8 266 丘脑、尾状核、豆状核 皮质下的核团内部通路

9 570

豆状核、尾状核、颞叶 ( BA20P21P22P38)、海马旁回、枕中回( BA19)、顶

下小叶( BA40)、楔前叶 ( BA7)、中央前回和中央后回 ( BA1P2P3P4P6)、

额叶( BA10P11P45P46)

额到颞的通路

10 486
海马旁回、小脑、脑岛、枕叶( BA17P18P19)、颞叶 ( BA41P37P38)、额叶

( BA11P25P47)
颞到枕的通路

3  讨 论

针对一组正常被试者在静息状态下的 fMRI数据进行复杂网络模型建模, 探讨人脑功能网络的结构

和特点。

采用计算单个被试者的功能连接系数,然后对得到的相关系数进行组内的统计分析,判断体素之间

功能连接的显著性。这样有效扩宽了功能连接系数的范围,降低了相关系数阈值的设定门限,减小离散

点的干扰,同时对于没有达到显著性水平的功能连接系数予以舍弃。

早期的解剖研究已经报道了猫和猕猴大脑的结构网络表现出相对高的聚类系数和短的路径长

度
[ 15]
。随后有研究者使用 EEG和 fMRI报道了人脑功能网络拓扑特性呈现小世界属性

[ 16]
。本文的研究

进一步验证了人脑功能网络在静息状态下也具有小世界网络拓扑特性。此外, 我们的研究结果和

Egu�luz
[ 11]
等的报道一致,充分说明人脑功能网络在基于体素水平上具有无标度特性, 网络度分布在任务

状态和静息状态都服从幂率分布。

楔前叶和扣带回内的节点拥有较高的度值,说明这两个脑区与网络中许多节点有边相连,具有较大

的影响力。同时,楔前叶和扣带回内的节点也拥有较高的介数, 表明这两个脑区在信息传递的最短路径

中占有重要位置,具有枢纽作用。早期研究显示, 楔前叶和后扣带皮层作为大脑的高度警备活动状态的

脑区, 负责不断地收集周围世界和我们自身的信息(例如痛、饥饿或渴) , 并自动地对这些资源进行分

配
[ 5]
。当有持续性的任务需要集中注意力时,这种广泛收集信息的功能将被削弱。在静息状态或休息

状态, 楔前叶和扣带皮层都是脑内新陈代谢活动最大的脑区之一
[5]
。植物人的大脑内, 它们与额叶区域

的连接已经被损伤
[ 17]
。Greicius 等通过 fMRI 数据研究, 认为后扣带P楔前叶在默认网络中担任中心角
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色
[ 6]
。结合这些研究充分表明,楔前叶和扣带回在静息状态脑功能网络中占用重要地位,是网络中的关

键脑区。

采用概率混合模型分析了静息状态脑功能网络的社团结构, 通过概率的方式把网络节点归类到几

个子网络(即社团)内,这些子网络内部的节点具有相似的功能和连接模式。结果显示网络的 10个子网

中包括了运动网络、视觉网络、听觉网络、默认网络以及执行和工作记忆相关的脑区。已有研究者针对

特定的神经解剖系统分析静息状态信号的同步波动, 报道了这种同步性存在于运动系统
[ 1]
、视觉系

统
[ 2]
、听觉系统

[ 3]
中, 而且也存在于皮层下的核团内,例如丘脑和海马

[18]
。一些研究者还发现静息状态

下存在一个固有功能组织模式即默认网络
[ 5- 6]
。我们的结果进一步扩展了人脑功能网络的组织情况,

表明这些系统和网络可能以功能社团的形式存在于静息状态下的脑功能网络中,它们之间不是孤立的

无连接的,而是彼此之间通过度值很高的关键节点或直接联络和通信。

4  结 论

通过统计分析检验脑内体素之间功能连接显著性来构建网络,运用复杂网络模型分析了静息状态

脑功能网络的特点。结果显示,该网络同时具有无标度特性和小世界性质,并且视觉系统、听觉系统、运

动系统、默认网络以及与执行和工作记忆相关的脑区以相对独立又彼此关联的子网络形式共存于静息

状态脑功能网络中, 同时楔前叶和扣带回与这些子网络存在广泛联系, 是人脑静息功能网络的关键脑

区。
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