
中国康复理论与实践 2014年 6月第 20卷第 6期 Chin J Rehabil Theory Pract, Jun., 2014, Vol. 20, No. 6

http://www.cjrtponline.com

DOI: 10.3969/j.issn.1006-9771.2014.06.010 ·临床研究·

正常人脑静息态功能磁共振的脑功能连接1
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[摘要] 目的 探讨正常人脑静息状态下的不同专属脑网络间的连接强度及其意义。方法 选取36名健康受试者进行静息态

功能磁共振(rs-fMRI)扫描，采用独立成分分析(ICA)方法分离静息状态五大专属性功能脑网络，将五大脑网络分别作为感兴趣区，

并采用多变量Granger因果分析方法(GCA)分析相关脑网络之间的功能因果连接的强度关系。采用SPM 5.0软件进行分析处理。结

果 应用 ICA方法得到5个经典的正常人静息态脑网络成分，分别为默认网络(DMN)、记忆网络(MeN)、运动网络(MoN)、听觉网

络(AN)和执行控制网络(ECN)。GCA分析表明，DMN和其余4个网络之间、MeN和ECN之间、AN和MoN之间、ECN和AN之间

均存在显著的因果联系。结论 正常人在静息状态下存在特定的脑功能连接网络，且这些网络之间有着显著的因果联系。
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Abstract: Objective To detect the effective connectivity of resting- state functional magnetic resonance imaging (fMRI) in normal

adults. Methods 36 normal adults were performed resting-state fMRI scanning, and 5 brain netwokes were included as regions of interests.

Independent component (ICA) was used to evaluate the effective connectivity, and multivariate Granger causality analysis (mGCA) was

used to analyze the casuality between the networks. All preprocessing steps were carried out using Statistical Parametric Mapping 5.0 soft-

ware. Results 5 classic resting brain networks including default mode network (DMN), memory network (MeN), motor network (MoN), au-

ditory network (AN) and executive control network (ECN) were aquired. The mGCA presented significant casuality between DMN and oth-

er 4 networks, MeN and ECN, AN and MoN, ECN and AN. Conclusion There are specific brain effective connectivity of resting-state fMRI

in normal adults, and there is significant causal link between these networks.
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功能磁共振成像(functional magnetic resonance im-

aging, fMRI)是通过测定磁共振信号变化来反映血氧饱

和度及血流量。基于血氧水平依赖(blood-oxygen-lev-

el dependent, BOLD)的 fMRI 是目前应用最广泛的方

法。静态 BOLD 指的是受试者闭眼、放松、静止不

动，并避免任何有结构的思维活动的状态[1]。多数基

于静息态BOLD的研究表明，人脑的某些区域在不接

受任何外来刺激的静息状态下，仍存在着有规律的活

动，这些区域构成脑静息状态下的默认网络(default

mode network, DMN)[2-3]。并且一项正电子发射体层成

像(positron-emission tomography, PET)研究表明，这种

默认网络仅在静息状态下激活，在有任务刺激时消失

或激活程度降低[4]。后来又有多项研究表明，人脑在

静息状态下仍存在多个脑连接网络[5-9]，并且这些网络

之间可能存在一定的因果联系。因此，本文就正常人

脑在静息状态下的不同专属性脑网络之间的因果有效

连接强度及其意义进行研究和探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取北京天坛医院门诊及体检科健康受试者 36
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作者单位：1.北京市平谷区医院神经内科，北京市 101200；2.西安电子科技大学外国语学院，陕西西安市710071；3.首都医科大学附属北京天
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名，其中男性20名，女性16名；年龄40~65岁，平均

(51.88±8.44)岁；均为右利手。所有受试者健康体检正

常，无高血压病、糖尿病、内科系统疾病等，无认知

障碍主诉，简易精神状态检查(Mini-Mental State Ex-

amination, MMSE)评分28~30分。所有受试者在行 fM-

RI检查前签知情同意书。

1.2 方法

使用德国西门子 3.0 T 磁共振成像仪，将患者头

位固定，尽量避免头部及身体其余部分的活动，嘱受

试者保持清醒、闭目，尽量避免任何形式的思维活

动，对其进行静息态功能磁共振(resting state function-

al MRI, rs-fMRI)数据采集。先行轴位、失状位T1WI、

T2WI及轴位液体衰减反转恢复序列(fluid attenuated in-

version recovery, FLAIR)结构像扫描，之后采用快速

自旋回波序列采集 fMRI数据。所用参数：重复时间

TR(repetition time) 2000.0 ms，回波时间 (echo time,

TE) 30.0 ms，矩阵64×64；视场256×256 mm2，层厚3

mm，扫描时间486 s。

1.3 统计学分析

所有的预处理都使用 SPM 5.0 软件进行分析处

理。考虑到磁场的均衡性，前5帧图像均被去除，将

剩余的所有层面的数据进行重排，使用最小二乘化空

间最小化的方法纠正头部运动。在每一个层面，所有

参与者头部活动都不超过 2 mm，头部旋转角度不超

过1°。得到的影像学数据进一步标准化到蒙特利尔神

经病学研究所(MNI)标准头解剖模版上，再在 2×2×2

mm的空间中进行重建。使用颞叶带通滤过方法降低

静息状态下低频漂移和高频噪声的影响。最后，对所

有图像进行空间平滑高斯滤过。

我们使用 fMRI Gift 工具包对正常对照组预处理

后的数据进行空间独立成分分析，提取并分离不同的

专属性脑网络，然后提取不同专属性脑网络独立空间

成分所对应的时间成分，作为Granger因果分析方法

(Granger causality analysis, GCA)模型的输入量，建立

多变量 GCA 的自回归模型。经过独立成分分析后，

将静息态脑网络分为默认网络、记忆网络(memory

network, MeN)、运动网络 (motor network, MoN)、听

觉网络(auditory network, AN)和执行控制网络(execu-

tive control network, ECN)5 个专属性脑网络。在多维

向量自回归模型中计算这5个脑网络在独立成分分离

后产生的相应时间成分，并分析这些时间序列之间的

因果关系。

2 结果

所有的受试者常规MRI结构像均正常。

2.1 正常人静息态脑网络及其组成

应用独立成分分析(independent component analy-

sis, ICA)方法，得到 5个经典的正常人静息态脑网络

(resting-state networks, RSNs)及其所包括的核团。

2.1.1 默认网络 这个网络结构涉及到内部的处理，它

主要包括后扣带回/楔前叶区、双侧顶下回、角回、颞

中回及颞上回(图1A)。

2.1.2 记忆网络 主要负责记忆功能，它主要包括额中

回、颞中回及顶上回(图1B)。

2.1.3 运动网络 包括中央前回、中央后回、额中回及

颞中回，涉及到运动功能(图1C)。

2.1.4 听觉网络 这一网络包括岛叶皮质、颞中回及颞

上回，主要负责听觉处理过程(图1D)。

2.1.5 执行控制网络 这一网络主要包括前额叶皮质上

部及中部、扣带回前部及前额叶皮层腹外侧，涉及到

执行功能控制和工作记忆功能(图1E)。

这同先前的多数研究发现一致。

X = 0 Z = 40 Y = -8 Z = 8 X = 0

A B C D E

图1 正常人脑静息态脑网络及其包括的核团

2.2 静息态脑网络之间的GCA分析

对正常对照组所得到的静息态脑网络，使用GCA

分析方法来研究 RSNs 之间的因果联系(公式 1~公式

3)，有效的大脑网络连接模式被描述为方向图(图 2)，

其中，连接线的厚度和箭头的方向分别表明因果影响

的强度和方向，图中只显示出显著的有效连接(P<

0.01)。
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在第1个公式中，xi,t=1,2,...,5，分别代表下额叶皮

质(inferior frontal cortex, IFC)、前辅助运动区(presup-

plementary motor area, preSMA)、初级运动皮层 (pri-

mary motor cortex, PMC)、尾状核头和丘脑底核(sub-

thalamic nucleus, STN)的时间序列，xi,t和 xi,t-p分别代表

在时间 t和时间 t-p的时间序列值，p=1,2,...,k，k是向

量自回归(vector autoregressive, VAR)模型的次序。最

长时间滞后利用Akaike信息准则来确定，它的意思是

5 个时间序列和回波平面成像 (echo planar imaging,

EPI) J的平均。在公式 2中，I, j=1,2,...,5，p=1,2,...,k，

它是 VAR 模型的线性相关系数，μi(i=1,2,...,5)是每个

时间序列的残差(预测误差)，它被假定为符合高斯分

布N(O, ∑u) (Eq.2)。

如果包括时间序列 x2降低了时间序列 x1通过自回

归模型残差的方差，则称为时间序列 x1被时间序列 x2

“Granger 所致的”，我们使用 F 检验对 x1和 x2序列的

G-因果关系的意义。

公式3中，T代表所有时间点的总数，p是VAR模

型的指令。如果公式3的检验分析比指定的显著性标

准更大的话(如 P<0.0025，每个人共 20 个校正比较)，

我们会把 x1和 x2不存在G-因果关系的零假设排除。注

意，x1和 x2之间相互的G-因果关系不是必要的。x1和

x2的直接 G-因果关系是由∑12和∑21的方差残差决定

的，这两个词可能不同，因为他们源于两个不同的回

归假设。

记忆网络 运动网络

默认网络

听觉网络执行控制网络

图2 正常人静息态脑网络之间的连接方向图

如图 2 所示，默认网络与记忆网络、运动网络、

听觉网络和执行控制网络联系比较密切，并且记忆网

络与执行控制网络之间，听觉网络与运动网络之间，

执行控制网络与听觉网络之间也存在显著的因果联

系。

多变量GCA分析表明，默认网络与其余4个网络

之间，记忆网络与执行控制网络之间，听觉网络与运

动网络之间，执行控制网络与听觉网络之间均存在显

著的因果联系。

本结果表明在正常组中，默认网络是静息状态下

的基础网络，因为它可以整合来自其他RSNs的信息。

3 讨论

3.1 功能磁共振及其应用

fMRI 是新近发展的一项功能影像学技术，其空

间分辨率和时间分辨率较高，且不具放射性，可对同

一患者重复检查而无危险性，适合神经活动的时空分

析和脑的高级功能研究。近年来越来越多的研究将其

应用于人脑认知功能的研究。fMRI包括扩散、灌注

成像及基于BOLD技术的功能性成像，其中BOLD是

最常用的方法。BOLD是含氧和脱氧血红蛋白的磁化

率差异、神经细胞活动引起的血流变化、血氧浓度及

代谢率变化的综合反映。静态BOLD指的是受试者闭

眼、放松、静止不动，并避免任何有结构的思维活动

的状态[9]。一项基于PET的研究证实，人脑在静息状

态下存在一种“默认网络”[10]，它负责人们在基础状

态下的内省、环境警觉等内向思维活动。较早期的研

究表明，这种默认网络区域包括内侧额叶/扣带回前

部，颞叶下方，扣带回后部/楔前叶及后顶叶[10-11]；后

来的研究发现，内侧颞叶区域也和这一网络相

关[12-13]。同时也有研究表明，人在静息状态下，仍存

在BOLD信号的波动，在这些自发振荡的信号中，存
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在某种特定的功能连接，主要存在于运动系统、听觉

系统、视觉系统，反映了静息状态下人脑的活动[9-14]。

而目前研究最多的是静息状态及任务状态下的脑默认

网络，包括关于阿尔茨海默病 [15- 16]、轻度认知障碍

(mild cognitive impairment, MCI)[17-19]、正常老年人[20-21]

等的研究。

本项对于正常人的 rs-fMRI研究证实，正常人脑

在静息状态下，存在多个脑功能激活网络，其中有默

认网络、运动网络、记忆网络、听觉网络和执行控制

网络，这一结果证实并进一步完善了既往的研究结

论[9,14]。

3.2 静息状态下的脑功能连接

脑连接包括解剖连接、功能连接及有效连接，所

有的脑连接构成“脑网络”[22]。脑功能连接的分析方

法有种子分析方法、ICA 和网络图分析法(graph net-

work stereogram)。早期对于脑功能连接的研究，主要

是通过认知实验或先验的解剖结构定位感兴趣区，将

感兴趣的静态 fMRI数据作为“种子”，与其余脑区的

数据做相关性分析[23-25]，得出静息状态下特定脑区活

动的协同一致性，即所谓的“种子分析方法”。这种

方法虽然简便、敏感、易于判断，并曾经得到广泛应

用，但是由于其分析结果依赖于种子区的选定，对信

号内的混杂伪迹敏感，以及不能同时对多个系统进行

处理，因此目前应用减少。

ICA是一种数据驱动的信号处理方法，近来用于

检测静息态 fMRI数据中的功能连接网络[26]。ICA将信

号分解成多个空间上互相独立的成分，认为在同一个

成分上信号投影较大的脑区间存在功能连接。该方法

属于多变量分析法，其主要优势是直接对全脑信号进

行分析，并能分离头动、呼吸等噪声对信号的影响，

本文采用的是 ICA。

目前源于数据的多变量向量自回归模型，已经被

广泛用于 fMRI中人脑的功能连接的研究。它可以被

用来研究静息态下脑网络之间的功能连接及单一网络

内的异质性。有研究使用GCA方法对静息态 fMRI和

任务相关的数据集对脑区的功能连接进行分析，结果

发现，静息默认网络之间存在一种特定的连接模式，

这种连接可以被定性为内侧前额叶皮质和扣带回后部

皮质的传入和传出的影响[27]。

研究表明，扣带回后部皮质和楔前叶是重要的内

部功能连接的结构[28]，并且这个区域是早期淀粉样沉

积的部位[29]，是从外界获取信息及对其余不同区域的

信息进行整合的重要部位[30]。有研究发现，随着年龄

的增长，扣带回后部/楔前叶存在明显的连接减少，这

种连接的下降和执行功能，视空间功能及语义记忆有

着密切的联系，而与工作记忆无明确的联系[14]，并且

老年人脑在静息状态下内侧颞叶区域信号波动较大，

而在扣带回后部/楔前叶区域较小，这可以用静息状态

时对内部信息处理过程的注意增加及对外部刺激的注

意减少来解释[14]。

本项研究是应用 ICA 方法和 GCA 对静息状态下

的脑网络及其功能连接关系进行分析，得出人脑静息

状态下激活脑网络有默认网络、记忆网络、运动网

络、听觉网络和执行控制网络，而默认网络是基础网

络，其中包括扣带回后部/楔前叶，此处是和认知功能

密切相关的区域[14]；同时本研究也表明，静息态下各

个脑激活区之间仍存在着显著的功能连接，而这种功

能连接可能涉及到人脑在静息状态时对内部信息的处

理过程，因此可以推测，静息状态下此种功能连接的

缺失可以作为预测认知功能下降的一个支持证据，这

尚需进一步更大规模的随访和观察研究来进一步证

实。
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