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基于 )* 散度的轻度认知功能障碍患者的个体脑结构
网络研究
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阿尔茨海默症（/<ePRCTRX’Y SCYRGYRU /0）是一种 以记忆和认知功能逐渐降低为主要临床表现的中枢

神经系统退行性疾病，随着病情发展，脑组织出现不

可逆的病理损害j#k。轻度认知功能障碍（TC<S >=;DC$

ZCWR CT9GCXTRDZU 123）是介于正常老龄化和阿尔兹海
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默症之间的疾病状态，其临床表现为认知功能或记

忆功能的轻度障碍。影像学表现为海马和内嗅皮层

等脑组织出现明显萎缩!"#$%。&'( 患者的临床症状具

有不确定性，相当多的 &'( 患者病情会出现恶化，

进而进入 )* 阶段。因此，从全脑水平认识易转化为

)* 的 &'( 患者的脑结构神经机制迫在眉睫。

近年来，越来越多的脑结构影像研究通过利用

脑皮层形态特征（如体积、厚度等）来探明脑皮层间

的联系!+%，该方法通过计算脑区间皮层形态的共变

程度来衡量脑区之间的联系，进而构建脑结构网

络。而且，该共变关系可作为生物学标记去探测 )*

!,%、

精神分裂症!-%和癫痫!.%等神经系统疾病引发的脑皮

层异常改变。此方法通过采集大量受试者数据，提

取多名受试者脑结构像中的每个脑区形态特征，按

照预先划定的脑图谱模板依次计算每个脑区与其

它脑区形态特征在跨被试间的 /012345 相关系数，

并构建共变关系矩阵，进而反映在组水平的脑区间

关系!+%。这种方法仅考虑受试者间群体效应，而忽略

受试者间脑结构的个体差异。因此，本文利用基于

67 散度（6899:1;<#70=:902>=?02@05;0）并结合脑皮层

形态特征（灰质体积）的方法构建个体化脑结构网

络，并通过图论的方法探究正常老龄人群和易转化

)* 的 &'( 患者脑结构网络拓扑属性指标的差异。

! !"#$%

ABC !"#$ 本文所使用的实验数据均来自阿

尔 茨 海 默 神 经 影 像 倡 议 D)9EF0=G02’3 >=30130

H0824=G1@=5@ (5=I=1I=?0J )*H(K 公开数据库 DFIILMNN

1>5=B945=B8;91B0>8N K，共纳入 $+O 例受试者 &P( 数

据，包括正常老龄人群（H'）C.O 例和易转化为 )*

的 &'( 患者（;&'(）C.Q 例。其中，易转为 )* 的

&'( 患者组是以随访 R 年时间内是否由 &'( 转化

为 )* 作为标准纳入数据。

CB" &P %&'()*+ 全部脑结构像 &P( 数

据均由磁场强度为 CB,S 磁共振扫描仪依照 )*H(

协议标准进行采集!O%，通过 &/P)TU 序列扫描获得，

并且均经过梯度不均匀矫正等数据预处理，具体

过程详见 )*H( 官网。扫描前，每位受试者均按照

要求认真阅读核共振扫描安全须知并填写检查知

情同意书。受试者接受扫描前，需由工作人员告知

每位受试者扫描试验的内容、扫描试验所需时间

以及其他注意事项等。由于扫描过程中噪音较大，

受试者需要佩戴耳塞以减少噪音对自身的干扰作

用。受试者仰卧于扫描床上，扫描人员将海绵置于

受试者头部与两侧线圈之间，以避免因受试者头

部或身体移动产生运动伪影而降低图像质量。随

后，叮嘱受试者闭眼、在扫描进行过程中尽量保持

身体不动。

CB$ ,-./01234567 本文对受试者

的脑结构数据利用 V/&（FIILMNNWWWBX=9B=45B8;9B1;B8<N

3LG）软件及其 YZ&O 插件包进行全脑形态学分析。

基于体素的形态学测量分析（?4[09 :130> G42LF4G0!

I2\] YZ&）是一种在体素水平对全脑结构形态进行

分析的数据驱动处理方法，其能定量评估脑局部灰

质、白质和脑脊液密度或体积上的改变，从而精确

测量局部脑组织形态学变化。该方法核心是通过图

像分割技术提取全脑灰质、白质和脑脊液组织成

分，再利用 *12I09 方法将其配准至同一维度空间的

标准模板，然后对全脑数据进行空间平滑，最后获得

逐个体素的脑灰质体积（@21\ G1II02 ?498G0] T&Y）指

标（图 C）。

CB+ ,- 67 890:;<=>?@A?B 本

文应用 TPUSH) 软件（FIILMNNWWWB5=I2;B42@NL24^0;I3N

@20I51）并结合上述脑灰质体积指标构建个体化全

脑的结构网络（图 "）。脑结构网络由节点（脑区）和

边（脑区间形态特征的相似性）构成。

首先，网络节点的定义方式为：使用 ))7

（)51I4G=;19 )8I4G1I=; 71:09=5@）模板将大脑分为

RQ个皮层和皮层下感兴趣区 （20@=45 4X =5I0203I]

P_(），每个 P_( 即代表一个网络节点。其次，网络边

的定义为计算任意两个脑区间灰质体积概率密度

分布相似度。其主要过程为：首先，按照上述网络节

点定义提取各 P_( 内所有体素 T&Y 值；随后，通过

核函数估计方法获得各 P_( 内所有体素 T&Y 值的

概率密度分布（采样点个数为 "

C"

`+ QR-）；最后，通

过 67 散度衡量任意两个 P_( 的 T&Y 概率密度分

布之间相似度!R%，其定义如下。

如果随机变量 a 的两种概率密度函数分别为

/ 和 b，则两者之间的 67 散度为：

!"（#，$）̀
!

#%&'

#

$

()

1BSC 加权像 ；:B个体空间的灰质密度图；;B标准空间的灰质密度图；>B

标准空间的灰质体积图
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其中，!" 散度特性是 !"（#，$）!%，当且仅当

#&$ 时，!"（#，$）&%。考虑这一特性，!" 散度可以在

某种程度上反映两个概率密度函数间的相似性。但

是，由于 !" 散度不满足对称性要求，即 !"（#，$）"

!"（$，#），所以任意两个脑区间的相似程度表示为：

'

!"

（!，"）& (

)

（#$（"，!）*%&（!，"）& +

)

（
#
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"

!

*+*

#
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通过指数变换将所有计算获得的任意两个脑

区间的相似程度归一化，该值即表示两个脑区间

!" 相似度（!,--./012"34.-35 6474-/5489: !";）系数，

其公式表示为：

#&,（!，"）&-
<.

#&

（!，"）

根据上述脑区之间相似度的定义，便可获得每

位受试者 => ! => 的连接矩阵，即脑结构连接矩阵。

根据不同的阈值选择，对每个脑结构矩阵进行阈值

化（阈值的选择见下文），将其转化为二值矩阵，若

两个脑区之间的结构连接大于设定的阈值，边就定

义为 +，两个脑区之间的结构连接小于设定的阈值，

边就定义为 >。

+?@ !"#$%&' 本文采用多稀疏度阈值来

对相似性矩阵进行阈值化，稀疏度是指一个网络内

实际存在边连接数目与该网络内可能存在边连接

总数间的比率。该方法保证所有受试者结构网络包

含相同数目的边数，进而在相同网络结构条件下比

较各网络拓扑指标的组间差异。因此，本文采用的

稀疏度阈值范围是 %?+%"%?@%，间隔为 %?%@。

在每个稀疏度阈值下，计算脑结构网络的全局

指标，其主要包括 @ 个小世界属性指标A+%B和 ) 个网

络效率指标A++<+)B。其中，小世界属性指标包括聚类系

数 CD（反映网络的局部密度或专一化程度）、特征路

径长度 "D（反映网络的平均连接或全局路径效率）、

标准化聚类系数 !（真实网络和随机网络聚类系数

的比值，!EE+）、标准化特征路径长度 "（真实网络和

随机网络特征路径长度的比值，"$+）、小世界属性

#& ! F "（网络小世界属性的定量指标，#EE+）A+>B。

另外，网络效率指标包括全局效率 GH（网络内并行

信息传递的全局效率）和局部效率 G-I0（网络的容

错性）A++2+)B。

进一步验证上述全局指标的可靠性，本文将上

述真实网络的全局指标与通过一系列度分布相同

的随机网络生成的全局指标进行若干次比较（例

如，比较次数为 + >>>）判断真实网络的全局指标是

否存在显著性以确保网络指标的可靠度。

+?J ()*&' 为了评价两组受试者在年龄、性

别和教育年限指标是否存在组间差异，本实验以组

别作为固定因子，首先采用双样本 / 检验统计方法

来确定教育年限和年龄两种因素是否具有组间差

异；其次，通过 !

) 检验的统计方法评价两组性别因

素是否存在组间差异。为了考查两组受试者脑结构

网络的拓扑属性是否存在差异，本文用双样本 / 检验

对每个稀疏度阈值下的全局网络指标（小世界属性

和网络效率）进行比较。为了消除年龄、性别和教育

年限因素对结果的影响，在所有分析中均把上述 K

个因素作为协变量进行回归。在显著性方面，本文使

用的统计显著性为进行多重比较校正后阈值（!&>?>@F

=$>?>>J）。另外，本文在统计分析过程中也选择适当

宽松阈值进行组间比较，显著趋势阈值设为 !#>?>@。

= 45

)?( +,()*"- 本实验共纳入 KLM 例试者，

其中正常老龄组 (NM 例，易转化 O' 的 PCQ 高危患

者组 +N% 例，如表 + 所示。统计结果表明，两组性

别因素不存在显著性差异（!

)

& %?%=N，!&%?N@J）。

#
'
R
（
S
）

标准化 平滑

O53/)

L?>

K?>

)?>

(?>

OO" 模板
=> 脑区

脑网络构建

脑形态学相似性
O53/K

O53/L

O53/(

>?> >?K >?J >?= (?) (?@

TPU

T
P
U

!

(

" 吕 旻，等?基于 !" 散度的轻度认知功能障碍患者的个体脑结构网络研究
(@



两组间年龄和教育年限因素都不具有显著性差异

（! !"#$%&'，" ! ($&'%；! !"%$(&%，"!($)(*）。其中，

正常老龄组的平均年龄为（+,$-)!,$((）岁，受教育

程度为（%'$(*!&$**）年；易转化 ./ 的 012 高危患

者组的平均年龄为（+-$'*!+$&,）岁，受教育程度为

（%,$++!&$*,）年。

&$& 全局指标组间差异在定义的稀疏度阈值范围

内，易转化 ./ 的 012 患者组和正常老龄化对照组

的脑结构网络与其对应的随机网络相比都具有较

高的聚类系数（!33 %）和近似相等的特征路径长度

（"! %）。因此，结果表明两组受试者的脑结构网络

都满足典型的小世界属性（#33 %），如图 ) 所示。

虽然两组受试者的脑网络都满足小世界属性，但

是通过双样本 ! 检验分析发现两组受试者在小世界

属性指标和网络效率上都存在显著性差异（图 )、-）。

与正常老龄对照组相比，在稀疏度阈值 ($)"($, 的

范围内，易转化 ./ 的 012 患者组的小世界性 # 显

著减低，而在 ($%"($&, 的范围内无明显差异（图 )）。

然而，患者组标准化的聚类系数 ! 和特征路径长度

" 在全部稀疏度阈值的范围内均呈现显著减低

（图)）。此外，易转化 ./ 的 012 患者组的聚类系数

14 和特征路径长度 54 相比正常对照组呈现显著减

低（图 -）。与正常老龄对照组相比，在全部稀疏度阈

值范围内，易转化 ./ 的 012 患者组的全局效率 67

和局部效率 689: 均呈现显著减低（图 -）。

;< "=($(,；;;< "=($(('；>$?$< 无显著性差异
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传统脑结构网络构建方法主要是利用脑结构

（灰质）协共变网络分析方法进行构建。该方法是通

过预先划定脑图谱模板，提取多名受试者结构像中

每个脑区的形态测量特征（如 D0E 值）；随后，通

过上述模板依次计算每个脑区与全脑其它脑区

D0E 值在跨被试间的共变关系来构建脑区间的联

系F-G,，%)H。本文采用的基于 I5 散度的方法可以获得

每名受试者的个体脑结构网络。前者主要依赖于大

量受试者的脑结构数据，通过受试者组水平的分析

方法进行脑网络构建，仅考虑受试者群体效应，而

忽略受试者脑结构的个体差异。后者在个体水平获

得结果能够集合多种统计方法（如方差分析，多元

回归分析，双样本 ! 检验，配对 ! 检验等）并结合临

床和认知行为解释大脑工作机制。这些为研究大脑

结构的个体差异开辟新思路，特别是应用于识别每

位患者的大脑异常情况。

本文运用基于 I5 散度的方法构建个体脑结构
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网络，结合图论的方法以观察易转化为 !" 的 #$%

患者的脑结构网络拓扑属性的改变。两个主要发现

为：（&）基于 '( 散度的个体化脑形态相似度网络的

方法能够呈现人脑结构的拓扑属性，这为个体化精

准诊疗提供新思路；（)）在全局水平，易转化 *" 的

#$% 患者组存在标准化聚类系数、标准化特征路径

长度、小世界性、聚类系数、特征路径长度、全局效

率和局部效率的显著减低，提示该疾病患者的脑结

构网络向随机化转变。

虽然从生理学角度解释脑区之间的联系是相

当复杂的，但是近期的研究试图推测脑区之间形态

学相似性的理论基础。其中，对相似性的一种解释

来源于大脑轴突理论+,-.。该理论表明，在发育过程中

由于脑区间连通性受到外力作用，使得脑区间产生

相似的形态学特性。另一种解释表明，大脑的形成

受到先天发育+,/0&1.和后天学习及记忆+&2.等可塑性影

响，使得各个脑区之间具有相似形态分布，进而反

映了脑区之间的相互协调，以促使大脑完成各种认

知和感知行为。综上所述，各个脑区之间形态学相

似性关系可能被认为表征各个神经元或神经元聚

类之间组成回路的结构特征。另外，各个脑区之间

形态学相似性关系也可能说明相似程度主要取决

于各个脑区内灰质细胞的种类类别（如，神经元，少

突胶质细胞和星形胶质细胞等）和基因表达的分布

情况+,3.。然而，这些解释只是推测，尚未得到生物学

研究的证明。因此，各个脑区之间形态学相似性关

系的生物学基础将成为未来研究的重要课题。

人脑网络的主要特征是具有小世界网络属性，

即具有较高的聚类系数和较短的路径长度，并兼具

规则网络和随机网络的各自优势。与其相应，规则

网络路径长度较长，具有较高的聚类系数；随机网

络具有较短的路径长度，但是聚类系数较低。和正

常老龄对照组相比，易转化 *" 的 #4% 患者组在部

分稀疏度条件下小世界属性（!）存在显著性减低，

但是在全部稀疏度范围内标准化聚类系数（"）和特

征路径长度（#）都明显小于正常对照组。另外，易转

化 *" 的 #$% 患者组聚类系数、特征路径长度、局

部效率和全局效率均存在显著性减低，提示其网络

结构可能向随机化转变，这与早期关于 *" 功能网

络和解剖网络的研究表明 *" 脑网络出现随机化转

变的结果相一致+/5 &6.。全局效率的减少或者长距离连

接的增加都会引起网络随机化。本文结果证明易转

化 *" 的 #4% 患者的脑网络随机化是由上述因素

引起的。因此，基于 '( 散度的个体化脑形态相似度

网络并结合图论有可能作为潜在的生物学标记用

来监测易转化 *" 的 #4% 患者的疾病过程。
!"#$%
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