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摘要"为深入探究阿尔茨海默症(

+7_BJIKJX

!

GLIGJMGJ

#

+U

'对患者大脑功能网络之间因果性连接

的具体损伤情况#采用非线性的因果性分析方法,,,收敛交叉映射方法#区别于传统的基于线性模

型的脑网络分析方法#研究在静息状态下阿尔茨海默症对默认模式网络(

U@*

'&中央执行网络

(

Z3*

'和显著网络(

4*

'中各个脑区之间因果性连接的影响#以及这种变化与临床认知水平指标之

间的关联性$研究结果显示#静息状态下阿尔茨海默症患者的
U@*

&

Z3*

和
4*

网络脑区之间的

因果性连接普遍降低#而
U@*

和
Z3*

网络中的因果性连接变化与认知行为相关性较强$本文研

究从动力学角度探索了阿尔茨海默症对大脑
=

个重要功能网络因果性连接的损伤情况#可为深入

理解静息态下
+U

大脑内在的动力学变化特征提供帮助$

关键词"功能核磁共振成像%阿尔茨海默症%收敛交叉映射方法%脑功能网络
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阿尔茨海默症#
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)

GLIGJMGJ

&

+U

%是一

种退行性的认知功能障碍神经类疾病&其发病过程

主要与脑内
+

1

淀粉样蛋白与
CM9

蛋白的沉积有关&

导致神经活动降低以及脑区之间的通信受阻"功能

核磁共振通过测量与神经活动密切相关的血氧含量

变化&能够对大脑的活动进行有效测量"其中&氧代

谢率.脑血流量和脑血流容积的变化都是非常复杂

的过程*

;

+

"此外&功能核磁共振时间序列在任务态

和静息态下均反映出非线性特征"默认模式网络

#

U@*

%.中央执行网络#

Z3*

%和显著网络#

4*

%是
=

个重要的脑功能网络"目前的研究认为&在静息状

态下&

U@*

网络处于激活状态&而
Z3*

网络的功

能则相应的受到抑制"当被试执行任务或受到外部

刺激时&

U@*

网络的活性显著降低&而
Z3*

网络

则被显著激活*

$

+

"其中&

4*

网络被认为是发挥着

动态调节
U@*

和
Z3*

网络活性的功能*

=

+

"在以

往的研究中发现&

+U

患者这
=

个网络内的功能连

接和因果性连接均发生了不同程度的损伤*

A<"

+

"目

前&功能核磁共振数据分析的研究主要采用线性数

据分析方法&如相关性和偏相关性等"然而&大脑活

动所呈现出的强非线性特征也被众多文献报道&因

此对脑功能核磁共振数据的分析有必要采用非线性

时间序列分析方法*

N<#

+

"

格兰杰因果分析#

1Z+

%是一种目前比较常用

的因果分析方法"其基本原理为!若变量
P

是导致

变量
4

变化的原因之一&那么当把
P

从所有可能导

致
4

变化的变量集中移除时&新的集合对于变量
4

的预测能力将下降"格兰杰因果分析要求变量具有

可分性&即一个诱发因素的信息是独立且唯一的对

应于该变量&并且可以通过从模型中移除变量的方

式去除其影响"可分性是随机和线性系统的特性&

而格兰杰因果分析可以用来检测非线性系统中两个

强耦合变量的交互关系#比如同步%"可分性反映了

这样一种观点&即所观测的系统不是作为一个整体&

而是可以看成各个部分的线性组合"

然而&格兰杰因果分析的应用在确定性设置中

可能存在问题&特别是在针对具有中等耦合强度的

动力学系统中"此类系统不满足可分性"换言之&

若
P

对
4

的动力学存在影响&该影响无法简单地通

过显式变量分离而进行消除*

>

+

"当动力学系统的属

性超出格兰杰因果分析的适用范围时&其得到的结

果不再可靠"

真实的生物学系统除了具有不可分性&还在其

他方面超出格兰杰因果分析方法适用性的属性"首

先&在生物系统动力学中普遍存在中等程度的变量

间耦合关系*

;%

+

"而且&生物系统通常普遍存在多个

变量受到同一外部变量驱动的情况&如大脑皮层不

同单元的活动都受到脑干上行节律系统驱动&这会

导致非直接相互作用变量之间出现相关性甚至明显

的同步性*

>

+

"因此&生物系统的动力学问题研究需

要数据分析方法具有处理不可分离系统.识别弱耦

合变量.区分变量之间相互作用与共享驱动变量之

间的影响这
=

个特征"

人脑是复杂的非线性系统&从单个神经元的膜

电位变化到神经元集群和脑区所产生的脑电和脑血

氧信号&都展现出了明显的非线性特征*

;;

+

"相较于

目前广泛应用的格兰杰因果性分析和传递熵等方

法&收敛交叉映射#

ZZ@

%的优势在于更加适合非线

性系统的处理&并且对数据量的要求相对较低*

;$

+

"

基于上述原因&本文采用
ZZ@

方法对功能核磁共

振数据进行分析*

;%

+

"

ZZ@

方法是通过测量
4

值的

历史记录能够可靠地估计
P

状态的程度来推断其

动力学因果性"这只有在
P

对
4

存在因果关系的

时候才会发生"值得注意的是&

ZZ@

与交叉预测的

一般概念有关*

;=

+

&但存在重要差异"首先&

ZZ@

跨

变量估计状态&而不预测系统在流形上的演化"这

消除了混沌动力学中可能的信息损失&并适应了非

动态变量#即随机变量%"其次&收敛意味着交叉映

射估计准确性会随着时间序列长度的增长而增加&

这是因为随着观察窗口的增长&对于收敛的吸引子

流型的刻画将更为精细&因此能够取得更为接近的

近邻点&从而提高对因果性的预测*

;%

+

"

ZZ@

方法

与
1Z+

并不存在竞争的关系&它只是能够针对

1Z+

未涵盖的一类系统进行因果性分析*

;%

+

"

在目前的研究中&关于
U@*

网络.

Z3*

网络

和
4*

网络之间的因果性连接在
+U

疾病中受到怎

样的损伤还没有得到明确的结论"本文采用依据吸

引子流型的收敛交叉映射方法*

;A

+对
+U

患者的

U@*

.

Z3*

和
4*

这
=

个网络内各脑区之间的因果

性连接进行分析&并比较了
+U

病人与认知功能正

>";
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常的老年人三网因果性连接存在的差异"此外&还

对存在显著因果性差异的脑区连接和临床量表指

标$$$简易智力状态检查#

KIFI<KJFCM7GCMCJJRMK<

IFMCI6F

&

@@43

%量表的相关性进行了分析"

;

!

实验设计和分析

本文进行静息态下三网
ZZ@

因果性连接分析

的流程如图
;

所示"

图
;

!

静息态下三网
ZZ@

因果性连接分析示意

-I

:

Q;4HBJKMCIH6YCXI

D

7J<FJĈ6XEHM9GM7IC

W

MFM7

W

GIGIFXJGCIF

:

GCMCJT

W

ZZ@

CBC

!

.Z/#

数据采集和预处理

本文研究的数据均来自阿尔茨海默症神经影像

学计划#

+7_BJIKJX

)

GLIGJMGJFJ9X6IKM

:

IF

:

IFICIM<

CI\J

&

+*U/

%

$

&并且已经得到了数据版权方的许可"

本研究的患者数据均由飞利浦
=Q%0

的核磁共振设

备采集"本文下载了被试的静息态功能核磁共振成

像#

Y@)/

%数据和相对应的
=U<0;

结构态核磁共振

数据"本研究共包含
$

组被试&其选择标准分别是!

$

确诊的
+U

患者&

==

例&

@@43

评分为
"

!

$"

&临

床痴呆量表#

H7IFIHM7LJKJFCIMXMCIF

:

&

ZU)

%评分为

%Q!

或
;

&能够完成整个数据采集过程&并且在数据

采集过程中能够保持稳定的静息状态'

%

正常对照

组#

F6XKM7H6FCX67

:

X69

D

&

*Z

%为健康老年人&

=>

例&

@@43

为
$"

!

=%

&

ZU)

为
%

&没有抑郁症或者其

他类型的痴呆&没有精神类疾病用药史"被试详细

的信息如表
;

所示"表中&年龄.

T

@@43

.

T

ZU)

均以2平

均值
j

标准误3形式表示"

静息态核磁共振数据处理使用功能神经影像分

析软件
+-*/

*

;!

+和
-4,

进行&具体处理流程如下!

$

删除每位被试静息态数据时间序列的前
A

个数

据&以确保所使用数据的磁场均匀性'

%

头动矫正&

使用
+-*/

的
=

维图像矫正函数
=L\67XJ

:

&基于最

小二乘法的刚体配准算法减少实验过程中因为患者

头部移动对结果的影响'

&

空间平滑&对每位被试的

数据&均采用半峰宽为
"KK

的高斯分布进行平滑'

*

去线性漂移&减少因为扫描过程中仪器的变化产

生的影响'

2

进行
%Q%;

!

%Q%#P_

带通滤波'

3

配

准&对于每位被试预处理的
Y@)/

数据&采用
-4,

线性配准算法
-,/)0

配准到
@*/;!$

标准模板'

4

去除白质和脑脊液信号'

5

提取
U@*

.

Z3*

和
4*

不同感兴趣区域#

)'/

%的时间序列&

=

个网络的

)'/

均来自于斯坦福大学精神障碍神经功能成像

实验室的网站#

BCC

D

!

"

YIFL7MTQGCMFY6XLQJL9

(

XJ<

GJMXHB

%"

表
;

!

被试的人口统计和临床信息

0MT7J;UJK6

:

XM

D

BIHGMFLH7IFIHM7IFY6XKMCI6F

被试
性别数

#女(男%

年龄(岁
T

@@43

T

ZU)

+U ;A

(

;> N=Q=!j;Q=% $$Q>Nj%QA$ %QN"j%Q%#

*Z ;"

(

$= NAQAAj;Q%N $#Q#Nj%Q$% %Q%%j%Q%%

G

值
%Q>% %Q!;

'

%Q%%;

'

%Q%%;

CBA
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收敛交叉映射因果性网络分析

对核磁共振信号进行收敛交叉映射分析&首先

%N;

$

本文的数据来自阿尔茨海默病神经影像学倡议#

+U*/

%数

据库#

BCC

D

!

"

MLFIQ76FIQ9GHQJL9

%"

+U*/

的研究人员为
+U*/

的设

计和实施做出了贡献或提供了数据&但没有参与分析或撰写本文"

+U*/

研究人员的完整列表可在以下网址找到!

BCC

D

!
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MLFIQ76<
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需要对从不同
)'/

提取的时间序列进行相空间重

构"将一维时间序列还原到高维相空间中&得到动

力学过程在相空间中的流型
>

5

&从而分析其动力

学特征"本文采用时间延迟矢量法&还原得到的流

型
>

5

由向量
$

<

重构得到"向量
$

<

为

$

<

a

*

5

#

<b

#

+b;

%%&0&

5

#

<b;

%&

5

#

<

%+ #

;

%

式中
+

为嵌入维数&即将原始的一维信号还原到
+

维相空间中"

考虑包含两个时间序列
5

和
U

的动力学系统&

它们共同来自一个吸引子流型&组成了系统的状态

空间"如果
U

影响了
5

&则可以通过
5

得到关于状

态
U

的估算"收敛交叉映射方法通过
5

序列对应

吸引子流型中相邻点集与序列
U

对应相邻点集的

一致性来量化序列间的影响&即通过评估用
5

交叉

预测
U

的质量来推断序列
U

对
5

的动力学影响"

本文用.

U

2

>

5

表示通过序列
5

对序列
U

的预

测&对于在时间点
<

的预测.

U

#

<

%

2

>

5

&本文采用距离

P

<

最近的
+f;

个点&用与之时间上相对应的
&

<

中

的点来构建预测结果.

U

#

<

%

2

>

5

&其形式如下

.

U

#

<

%

8

>

5

(

$

+

0

;

"

(

;

/

"U

#

<

"

% #

$

%

!!

交叉预测的结果.

U

#

<

%

2

>

5

是在时间延迟重构

的空间中&通过加权平均局部模型进行建立&其权重

/

"

#

"

(

,

;

&

$

&0&

+f;

-%通过柔性最大值传输函数进

行计算"在相空间中&序列
$

<

距离
<

时刻最近的点

P

<;

获得最大的权重&具体计算公式为

/

"

(

J

)8

5

<

)

5

<

"

8

$

(

8

5

<

)

5

<

;

8

$

$

+

0

;

$

(

;

J

)8

5

<

)

5

<

$

8

$

(

8

5

<

)

5

<

;

8

$

#

=

%

!!

若
U

对
5

存在影响&那么
>

U

的临近点与
>

5

的临近点存在关系&因此能够得到一个对
U

的比较

好的预测"之后&对原始数据
U

以及通过
5

预测得

到的.
U

#

<

%

2

>

5

进行相关性分析来量化
5

交叉预测
U

的能力"

ZZ@

方法相比于
1Z+

方法的另一大优势是

ZZ@

方法所需要的数据量较少&一旦数据量达到足

以刻画出流型中吸引子的主要特征&就可以有效地

反映两组数据之间的动力学因果性*

;%

+

"以往的研

究通过动力学模拟以及实际数据分析表明&静息态

功能核磁共振数据长度可以满足收敛交叉映射方法

对动力学因果性的计算要求&而且其计算结果相比

于传统的线性因果性分析方法&更有利于刻画
Y@)/

时间序列所反映的脑区间非线性相互作用引起的动

力学因果性*

;"

+

"

本文对
$$

个
U@*

脑区.

;$

个
Z3*

脑区和
;N

个
4*

脑区的
)'/

提取得到的平均时间序列&采用

ZZ@

方法分别计算两两脑区之间的因果性连接&分

别得到
$$g$$

.

;$g;$

以及
;Ng;N

的因果性连接

矩阵"由于
ZZ@

方法计算得到的是变量间的有向

因果性&因此该矩阵为非对称阵"

CBD

!

统计分析

对通过
ZZ@

方法得到的
+U

患者和正常对照

组因果性连接矩阵各点数据进行独立样本
3

检验&

统计值
G

值小于
%Q%!

的因果性连接被认为有显著

性差异"为了确定收敛交叉映射因果功能连接的变

化是否与
+U

疾病的发病进程相关&本文计算了因

果网络连接和临床
@@43

量表的相关性&统计值
G

小于
%Q%!

的被认为存在显著相关性"

$

!

实验结果

ABC

!

8!

患者
!Z[

网络因果性分析结果

本文比较了
+U

患者和认知功能正常老年人之

间
U@*

网络各脑区之间因果性连接的差异&其中

+U

患者有
#

条脑区之间的因果性连接发生了显著

性的降低#

G

'

%Q%;

%&左侧和右侧顶下小叶与角回

之间的双向功能连接#

D

U@*=<

D

U@*A

&

\U@*A<

\U@*>

%都出现了显著性的降低"另外
A

条降低的

功能连接都是单向性的连接&它们分别是从楔前叶

到右侧后扣带回#

LU@*A<\U@*!

%.从后扣带回到

右侧顶下小叶#

D

U@*;<

D

U@*A

%.从左侧顶下小叶

到右侧后扣带回#

D

U@*=<\U@*!

%.从左侧后扣带

回到额内侧回#

\U@*;<LU@*;

%的因果性连接"

上述结果如图
$

#

M

%和图
$

#

H

%所示"此外&本文还在

+U

患者组中发现了两条因果性连接增加的功能连

接&它们分别是从扣带回到楔前叶#

LU@*!<LU@*A

%

#

M

%

+U

患者
ZZ@

值显著降低的因果性连接

#

T

%

+U

患者
ZZ@

值显著升高的因果性连接

;N;
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T

ZZ@

$因果性连接强度'

::

$

G

'

%Q%;

'

:::

$

G

'

%Q%%;

"

#

H

%两组被试
U@*

网络中因果性连接强度对比

图
$

!

U@*

网络中显著组间差异的因果性连接

!!

-I

:

Q$ZM9GM7H6FFJHCI6FG6YGI

:

FIYIHMFCIFCJX<

:

X69

D

LIYYJXJFHJGIFU@*FJĈ6XE

以及从右侧角回到左侧海马旁回#

\U@*><LU@*#

%

的因果性连接&如图
$

#

T

%和图
$

#

H

%所示"

在研究了
+U

患者默认模式网络收敛交叉映射

因果性连接的改变之后&本文进一步研究了因果性

连接强度的变化和
@@43

量表得分之间的相关性"

结果显示&在因果性连接降低的连接中&从楔前叶到

右侧后扣带回#

LU@*A<\U@*!

%.从左侧顶下小叶

到右侧后扣带回#

D

U@*=<\U@*!

%以及从左侧角

回到右侧角回#

\U@*A<\U@*>

%的因果性连接与

@@43

量表存在显著的正相关#

G

'

%Q%;

%"从右侧

角回到左侧角回#

\U@*A<\U@*>

%的因果性连接

与
@@43

量表之间存在正相关关系#

G

'

%Q%!

%"

另外&从后扣带回到右侧顶下小叶#

D

U@*;<

D

U@*

A

%&左侧和右侧的顶下小叶之间的双向因果性连接

#

D

U@*=<

D

U@*A

%以及从左侧后扣带回到额内侧

回#

\U@*;<LU@*;

%的因果性连接则与
@@43

量

表之间没有出现相关性#

G

&

%Q%!

%"与之相反&

+U

患者组中两条因果性连接增加了的功能连接&即从

扣带回到楔前叶#

LU@*!<LU@*A

%以及从右侧角

回到左侧海马旁回#

\U@*><LU@*#

%的因果性连

接&其连接强度均与
@@43

量表存在显著的负相关

性#

G

'

%Q%;

%"

U@*

网络中因果性连接强度与

@@43

得分的相关性如图
=

所示&图中
D

为相关

系数"

#

M

%

LU@*A

到
\U@*!

的连接
!!

#

T

%

D

U@*=

到
\U@*!

的连接
!!

#

H

%

\U@*A

到
\U@*>

的连接

#

L

%

\U@*>

到
\U@*A

的连接
!!

#

J

%

LU@*!

到
LU@*A

的连接
!!

#

Y

%

\U@*>

到
LU@*#

的连接

图
=

!

U@*

网络中因果性连接强度与
@@43

的相关性

-I

:

Q=Z6XXJ7MCI6FGTJĈJJFGCXJF

:

CB6YHMG9M7H6FFJHCI6FGMFL@@43IFCBJU@*FJĈ6XE

ABA

!

8!

患者
GJ[

网络因果性分析结果

通过
ZZ@

方法对
Z3*

网络因果性连接进行

分析&结果发现
+U

组中只有两条因果性连接降低

#

G

'

%Q%!

%&分别是从右侧丘脑到左侧中央前回

#

)Z3*"<,Z3*;

%以及从右侧丘脑到右侧额中回

#

)Z3*"<)Z3*$

%的因果性连接"在
Z3*

网络中&

$N;
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还存在两条因果性连接上升的连接#

G

'

%Q%!

%&分

别是从左侧额中回到左侧颞中回#

,Z3*$<,Z3*A

%

以及从左侧顶下小叶到右侧中央前回#

,Z3*=<

)Z3*;

%的因果性连接"

Z3*

网络中显著组间差

异的因果性连接结果如图
A

所示"

在对发生变化的
Z3*

因果性网络与
@@43

临床量表之间进行相关性分析&其结果与
U@*

网

络中的结果类似"在
+U

患者组中降低的两条因果

性连接&即从右侧丘脑到左侧中央前回#

)Z3*"<

,Z3*;

%以及从右侧丘脑到右侧额中回#

)Z3*"<

#

M

%

+U

患者
ZZ@

值显著降低的因果性连接

#

T

%

+U

患者
ZZ@

值显著升高的因果性连接

#

H

%两组被试
Z3*

网络中因果性连接强度对比

图
A

!

Z3*

网络中显著组间差异的因果性连接

!!

-I

:

QAZM9GM7H6FFJHCI6FG6YGI

:

FIYIHMFCIFCJX<

:

X69

D

LIYYJXJFHJGIFZ3*FJĈ6XE

)Z3*$

%的因果性连接&其连接强度与
@@43

量表

之间存在显著的正相关性#

G

'

%Q%!

%"另外&在表

现为因果性增加的两条连接中&从左侧额中回到左

侧颞 中 回 #

,Z3*$<,Z3*A

%的 因 果 性 连 接 与

@@43

量表之间存在显著负相关性#

G

'

%Q%!

%&而

从左侧顶下小叶到右侧中央前回#

,Z3*=<)Z3*;

%

的连接则没有与
@@43

量表呈现出显著的相关性

#

G

&

%Q%!

%"

Z3*

网 络中因 果性 连接强度 与

@@43

得分的相关性如图
!

所示"

#

M

%

,Z3*$

到
,Z3*A

的连接 #

T

%

)Z3*"

到
,Z3*;

的连接 #

H

%

)Z3*"

到
)Z3*$

的连接

图
!

!

Z3*

网络中因果性连接强度与
@@43

的相关性

-I

:

Q!Z6XXJ7MCI6FGTJĈJJFGCXJF

:

CB6YHMG9M7H6FFJHCI6FGMFL@@43IFCBJZ3*FJĈ6XE

ABD

!

8!

患者
O[

网络因果性分析结果

在对
4*

网络各脑区进行的
ZZ@

分析中&因果

性存在变化的连接较多"

+U

患者组相比于认知功

能正常对照组&存在
N

条因果性显著降低的连接"

从右侧额中回到左侧楔前叶#

M4*A<

D

4*=

%.从左后

岛叶皮层到左侧额中回#

D

4*><M4*;

%.从右侧丘脑

到左侧扣带回#

D

4*;%<M4*=

%.从右侧丘脑到右后岛

叶皮层#

D

4*;%<

D

4*;$

%.从右后岛叶皮层到左侧额

中回#

D

4*;$<M4*;

%以及从右后岛叶皮层到左后岛

叶皮层#

D

4*;$<

D

4*>

%的单向因果性连接出现不同

程度的降低#

G

'

%Q%!

%"从左侧丘脑到左侧扣带回

#

D

4*N<M4*=

%的单向因果性连接&其
ZZ@

值降低

的程度尤为显著#

G

'

%Q%;

%"

+U

患者
4*

网络中

降低的因果性连接结果如图
"

#

M

%和图
"

#

H

%所示"

另一方面&在
4*

网络中&

+U

患者脑区之间的

因果性连接也出现了大量的增高"通过
ZZ@

方

=N;
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!

法&本文发现
4*

网络中&左侧额中回的两个节点间

#

M4*;<

D

4*;

%的双向因果性连接均有所增加#

G

'

%Q%!

%"此外&从左侧脑岛到左侧楔前叶#

M4*$<

D

4*=

%以及从右侧扣带回到左后岛叶皮层#

D

4*A<

D

4*>

%的因果性连接出现了单方向的增加#

G

'

%Q%!

%"在
4*

网络中&出现因果性连接增强的连接

结果如图
"

#

T

%和图
"

#

H

%所示"

在对
4*

网络因果性变化的连接与
@@43

量

表相关性的研究中&本文发现
4*

网络中的因果性

连接与
@@43

量表的相关性较弱"在降低的
N

条

因果性连接中&除了左侧丘脑与左侧扣带回#

D

4*N<

#

M

%

+U

患者
ZZ@

值显著降低的因果性连接

#

T

%

+U

患者
ZZ@

值显著升高的因果性连接

#

H

%两组被试
4*

网络中因果性连接强度对比

图
"

!

4*

网络中显著组间差异的因果性连接

!!

-I

:

Q"ZM9GM7H6FFJHCI6FG6YGI

:

FIYIHMFCIFCJX<

:

X69

D

LIYYJXJFHJGIF4*FJĈ6XE

M4*=

%以及右后岛叶皮层到左侧额中回#

D

4*;$<

M4*;

%之间的因果性连接与
@@43

量表存在显著

相关性#前者
G

'

%Q%!

&后者
G

'

%Q%;

%&其他降低的

因果性连接与
@@43

量表之间都不存在相关性"

类似地&在增高的
A

条因果性连接中&仅有左侧脑岛

与左侧楔前叶#

M4*$<

D

4*=

%间的因果性连接与

@@43

量表存在显著相关性#

G

'

%Q%!

%&其余
=

条

增加的因果性连接均与
@@43

量表不存在相关性"

4*

网络中因果性连接强度与
@@43

得分的相关

性如图
N

所示"

!

!

#

M

%

M4*$

到
D

4*=

的连接 #

T

%

D

4*N

到
M4*=

的连接 #

H

%

D

4*;$

到
M4*;

的连接

图
N

!

4*

网络中因果性连接强度与
@@43

的相关性

-I

:

QNZ6XXJ7MCI6FGTJĈJJFGCXJF

:

CB6YHMG9M7H6FFJHCI6FGMFL@@43IFCBJ4*FJĈ6XE

=

!

讨
!

论

本文研究主要应用
ZZ@

方法对
+U

疾病患者

U@*

.

Z3*

和
4*

网络内因果性连接的改变进行研

究&检测了发生显著改变的因果性连接与临床

@@43

量表得分之间的相关性"研究发现&

+U

患

者
U@*

.

Z3*

与
4*

网络间的因果性连接整体呈

现下降趋势&然而在各个子网络中都能观察到少量

的因果性连接增强"另外&在
U@*

和
Z3*

网络

中&发生下降和上升的因果性连接都普遍表现出了

与
@@43

量表得分的相关性"在
4*

网络中&发生显

著改变的因果性连接与
@@43

量表的相关性较弱"

AN;
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DBC

!

收敛交叉映射因果性网络连接的变化

通过收敛交叉映射方法对
+U

患者三网不同脑

区之间的因果性连接的变化情况进行检测&发现整

体的因果性连接呈现下降的趋势"在以往针对
+U

静息状态下不同脑功能网络的功能连接研究中&不

论是采用相关或是偏相关计算脑区间功能连接或者

是采用
1Z+

计算脑区间因果性连接&都显示
+U

患

者脑功能网络连接主要出现下降的趋势"这与本研

究的结果相一致"另外&在
=

个脑功能网络中&在

U@*

网络与
4*

网络中都观察到了较多的因果性

连接变化&然而在
Z3*

网络中&出现显著性变化的

因果性连接则较少"这可能是因为在静息状态下&

被试
U@*

网络与
4*

网络的活动功能较强&而

Z3*

网络的活性较弱&因此其受到
+U

疾病影响的

因果性连接网络难以被观察到"

U@*

网络作为在静息状态下主要活动的网

络&研究其在静息态核磁共振数据中网络之间因果

性的变化具有重要的意义"通过
ZZ@

方法研究发

现&在
U@*

网络中&只有从扣带回到楔前叶以及从

右侧角回到左侧海马旁回的因果性连接出现了上升

的趋势"其中&本文注意到这两条因果性连接的

ZZ@

值都较小#均值小于
%Q;!

%&说明这两组脑区

之间的因果性连接原本就不显著"其中&双侧顶下

小叶与角回之间的双向因果性连接均出现了降低的

情况"早期的研究证据表明&角回参与了视觉感知

和记忆&一直被认为是长期视觉记忆的存储库*

;N

+

"

在
+U

病人中&角回的活动会受到抑制&这可能是导

致左右侧角回间因果性连接降低的原因"顶下小叶

被认为与情感认知及感官信息解读相关*

;#

+

&也与语

言系统.视觉空间和运动想象等有关*

;>

+

"因此&双

侧顶下小叶与双侧角回之间双向因果性连接的降

低&可能是由于
+U

患者这两个脑区受到疾病损伤

造成的&从而导致
+U

患者认知水平的下降"除去

双侧顶下小叶与角回之间的因果性连接&其他在

+U

病人组中具有显著型降低的因果性连接均为单

向连接&其中包括从楔前叶到右侧后扣带回.从后扣

带回到右侧顶下小叶.从左侧顶下小叶到右侧后扣

带回.从左侧后扣带回到额内侧回的因果性连接"

在这些单向减弱的因果性连接中&有多条降低的因

果性连接都与双侧角回相关"后扣带皮层是大脑默

认模式网络的一个重要的核心节点&它可以与大脑

的各个脑区进行通信&并参与了各种大脑高级功能

的实现"现有的研究表明后扣带皮层与空间记忆.

构形学习和辨别性学习的维持有关*

$%<$;

+

"作为与后

扣带皮层在空间结构上相邻的楔前叶&它被认为是

默认模式网络的核心节点或枢纽&当人们不会有意

识地参与感官或运动活动时&其活越程度会显著性

提高*

$$<$=

+

"此外&楔前叶还显著地参与到与记忆相

关的任务中&比如对空间场景细节的回忆.上下文关

联.判断对事物的熟悉程度等*

$A

+

"额内回在人脑的

决策制定和执行机制中扮演重要角色*

$!

+

"在静息

状态下&顶下小叶在功能上连接额叶外侧及内侧.后

扣带回和海马旁回等"本文发现的因果性连接显著

降低的脑区均与感知.记忆与学习等功能密切相关&

与已有研究发现的
+U

患者认知水平减退的临床表

现相符"

在针对三网的因果性连接分析中&本文还发现

降低的因果性连接在大脑的左右半球并不对称&这

可能说明
+U

疾病对人类大脑的损伤存在偏侧化效

应"另一方面&在
=

个网络中都出现了显著性增强

的因果性连接&这可能是网络的代偿机制"即当一

部分网络功能受到疾病影响时&其他一部分的网络

功能会出现增强&以此来部分弥补该网络的功能"

这一类似的结果也出现在相关的
+U

疾病脑功能网

络研究中*

$"<$N

+

"

以往对因果性脑网络分析主要采用
1Z+

"在

采用
1Z+

对
+U

静息态
Y@)/

数据的研究中发

现*

$#

+

&

+U

患者
U@*

网络不同脑区间的效应连接

在强度和数量上都比
*Z

被试的效应连接显著降

低&并且存在少量相互作用增强的效应连接"另有

采用
1Z+

针对
+U

大脑三网的研究发现&

+U

患者

这
=

个核心网络中的因果性连接存在异常变化&这

种异常的连接与临床行为学数据存在显著的相关

性&并且可用于区分
+U

患者和正常被试*

$>

+

"这些

差异的因果性连接主要分布在颞下叶.前额叶.下顶

叶.海马旁回.扣带皮层和丘脑*

$><=;

+

&这与本研究的

结果相一致"此外&在这些研究中也出现了类似的

异常连接的半脑不对称性以及增加的因果性连

接*

=$<=A

+

"然而&

1Z+

方法分析得到的异常连接几乎

均为单向性连接&而本文发现了一些存在显著组间

差异的双向因果性连接"由此本文推测&相较于

1Z+

方法&采用
ZZ@

的分析方法能够更加有效地

区分单向与双向连接的因果性变化"

DBA

!

因果性连接的变化和临床指标的相关性

在通过
ZZ@

方法得到
+U

患者三网各个脑区

之间因果性连接的变化的基础上&本文为了测试因

果性变化是否与
+U

病人的认知功能异常相关&计

算了
ZZ@

值与
@@43

临床量表的相关性"研究

!N;
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结果发现&大量出现降低的因果性网络连接都与

@@43

临床量表值呈现显著的相关性"这间接地

说明&

+U

病人认知能力的下降可能与三网内脑区

之间因果性连接的降低有关"在
+U

患者三网出现

因果性增强的连接中&在
U@*

网络的两条连接均

出现了与
@@43

量表的相关性&而
Z3*

和
4*

网

络则分别有一条增强的因果性连接变化与
@@43

临床量表出现相关性"本文发现&没有相关性的这

几条因果性连接的
ZZ@

值都相对较小&这可能是

导致相关性不显著的原因"这部分研究说明&

ZZ@

方法得到的因果性连接差异有可能成为区分
+U

患

者和认知正常老年人的一个潜在指征"

A

!

结束语

本文主要通过非线性收敛交叉映射方法&研究

了阿尔茨海默症患者静息状态下
U@*

.

Z3*

和
4*

网络不同脑区之间因果性连接的改变情况以及这种

变化与临床指标之间的关联性"

ZZ@

分析结果显

示&静息状态下阿尔茨海默症患者的
U@*

.

Z3*

和

4*

网络脑区之间因果性连接普遍降低&因果性连

接显著降低的脑区主要与视觉感知.工作记忆与学

习认知等功能密切相关&这可能与相关脑区受到

+U

疾病损伤.功能活性受到抑制.脑区间通信效率

降低等原因有关&从而导致患者表现出记忆缺陷和

认知功能衰退等临床特征"少量增加的因果性连接

则可能对应于
+U

患者认知相关脑网络的神经代偿

机制"结合临床
@@43

数据分析发现&除了
ZZ@

值较小的连接外&

=

个网络中的因果性连接变化与

认知行为相关性较强"本文研究区别于传统的基于

线性模型的脑网络分析方法&从非线性因果性分析

的角度&探索了阿尔茨海默症对大脑
=

个重要的功

能网络因果性连接的损伤情况&这为深入理解静息

态下
+U

大脑内在的动力学变化特征提供了帮助"
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