
作者单位：１０００５３　北京，首都医科大学宣武医院放射科，磁共振
成像脑信息学北京市重点实验室（齐志刚、孙黎、陈楠、李坤成）；１００８７５
　北京，北京师范大学信息科学与技术学院（邬霞）

作者简介：齐志刚（１９７２－），男，安徽桐城人，博士，副主任医师，主
要从事阿尔茨海默病的多模态神经影像学研究工作。

通讯作者：李坤成，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｋｕｎｃｈｅｎｇ１９５５＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
基金项目：国家自然科学基金（Ｇ８１１４１０１８，Ｇ８１２７１５５６），北京市科

委重点项目（Ｚ１０１１０７０５２２１０００２）

·中枢神经影像学·

健康老年人的背侧注意网络：联合独立成分分析与功能连接分析

齐志刚，邬霞，孙黎，陈楠，李坤成

【摘要】　目的：采用ｆＭＲＩ技术初步探讨健康老年人背侧注意网络的构成。方法：使用３．０ＴＭＲ和８通道头线圈获

得２５例健康老年人的静息态脑ｆＭＲＩ数据，利用ＳＰＭ软件对静息态ｆＭＲＩ数据进行预处理，通过独立成分分析获得背侧

注意网络的空间构成，并以左侧顶内沟作为种子点进行基于体素的全脑时间序列相关分析，得到与左侧顶内沟呈显著性

功能连接脑区的空间分布。结果：背侧注意网络呈现双侧大脑半球的空间分布，主要位于额顶叶区域；通过基于体素的时

间序列相关分析，顶内沟与背侧注意网络的大多数组成脑区之间存在功能连接。结论：基于脑ｆＭＲＩ的独立成分分析与基

于体素的时间序列相关分析，可提取健康老年人的背侧注意网络，为进一步探索认知损伤患者的注意功能提供指导。
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　　虽然阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的

近记忆功能减退是大多数患者就诊的主要原因，但

ＡＤ患者的情节记忆缺陷可能部分源于患者不能注意

相关信息，并忽视无关信息，这种注意缺陷导致ＡＤ患

者日常生活困难，并且可能是疾病的早期特征［１］。本

次研究初步分析了健康老年人的背侧注意网络（ｄｏｒ

ｓａｌａｔｔｅｎｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＡＮ），旨在为进一步用于ＡＤ

研究奠定基础。

材料与方法

１．一般资料

选择本院社区流行病调查中的２５例健康老年人

作为研究对象，其中男１５例，女１０例，年龄６３～８０

岁，平均（７２．０±１．０）岁。１２例受试者有轻度高血压，

所有病例均无脑卒中、精神病、药物滥用、中重度高血

压、糖尿病等病史。所有受试者均进行血液生化、常规

ＭＲＩ、神经心理及神经系统专科检查。神经心理检查

包括简易智能量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，

ＭＭＳＥ）、临床痴呆评定量表（ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｉｎｇ，

ＣＤＲ）、Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血指数量表及汉密尔顿抑郁量

表。健康老年人ＭＭＳＥ评分＞２８，ＣＤＲ评分为０。受

试者均签署知情同意书。

２．ＭＲＩ扫描

采用ＳｉｅｍｅｎｓＴｒｉｏ３．０Ｔ磁共振仪，８通道头线

圈。常规行Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ，排除有脑梗死、脑肿瘤等器

质性病变的患者。静息态ｆＭＲＩ扫描采用梯度回波

平面回波序列（ＴＥ４０ｍｓ，ＴＲ２０００ｍｓ，翻转角９０°，视

野２５．６ｃｍ×２５．６ｃｍ，矩阵６４×６４，扫描２８层，层厚

４ｍｍ，层间距０）。采用三维磁化准备快速梯度回波

序列获得Ｔ１ＷＩ结构像（ＴＥ２．２ｍｓ，ＴＲ１９００ｍｓ，ＴＩ

９００ｍｓ，翻转角９°，视野２５．６ｃｍ×２５．６ｃｍ，矩阵２２４×

２５６，共扫描１７６层，像素大小１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ）。

扫描前告知受试者保持闭眼、安静、清醒状态，在下颌

两侧安置海绵垫以固定头部。头动剔除标准：平移

＞１ｍｍ，旋转＞１．５°。

３．数据后处理

静息态ｆＭＲＩ数据传入离线工作站进行后处理。
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图１　ｆＭＲＩ独立成分分析提取的健康老年人ＤＡＮ，红黄色区域表示网络的活性区域，主要位于双侧额顶叶、左侧尾状核和双

侧小脑半球等。

　　预处理使用ＳＰＭ２软件，首先剔除前５个时间点

的ｆＭＲＩ数据，然后对数据进行重排，将ｆＭＲＩ数据标

准化到 ＭＮＩ模板（ＭｏｎｔｒｅａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ），

重采样体素大小为８ｍｍ×８ｍｍ×８ｍｍ，采用５ｍｍ

半高全宽的高斯核对ｆＭＲＩ图像进行空间平滑；对每

个体素的时间序列进行带通滤波，带限范围为０．０１～

０．０８Ｈｚ。

独立成分分析（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，

ＩＣＡ）使用ｇｒｏｕｐＩＣＡｆｏｒｆＭＲＩ，处理步骤包括两次的

主成分分析简化、ＩＣＡ分离和重建，重建后的平均空间

图被转化到Ｚ轴用于显示。参照文献
［２］方法建立

ＤＡＮ模板，模板中每个功能区均为半径５ｍｍ 的球

形，最适合成分即为ＤＡＮ，单因素狋检验［阈值：ＦＤＲ

（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ）校正，犘＝０．０５；最小聚簇：ｋ＝１０

个像素，犘＜０．０１］获得组分析结果。

基于体素时间序列的相关分析使用ＳＰＭ２，以文

献［３］中的左侧顶内沟（ｌｅｆｔｉｎｔｒａｐａｒｉｅｔａｌｓｕｌｃｕｓ，ＬＩＰｓ）

活性峰值体素（Ｔａｌ：Ｘ＝－４２，Ｙ＝－４１，Ｚ＝４３）作为种

子点，获得半径为８ｍｍ的球体作为模板，提取该模板

内的平均时间序列，与其它脑区进行基于体素的时间

序列相关分析，获得成对区域的相关系数；利用Ｆｉｓｈｅｒ

Ｚ转换改善这些相关系数的正态分布，对单个Ｚ值进

行基于体素的随机效应狋检验来获得与ＬＩＰｓ有显著连

接的脑区（犘＜０．０５，多重比较错误，强度＝１０个体素）。

结　果

１．常规 ＭＲＩ检查

１３例受试者双侧侧脑室旁少许片状异常信号提

示轻度脑白质变性，１９例受试者部分脑区的脑沟裂增

宽，但无明显特异性。

２．静息态ｆＭＲＩ检查

健康老年人ＤＡＮ包括以下区域（图１）：①前额

叶，包括双侧背外侧前额叶［ＢＡ（Ｂｒｏｄｍａｎｎａｒｅａ）９、

４６］、双侧额叶眼区（ＢＡ８）、双侧运动前回（ＢＡ６）、左侧

额叶内侧回（ＢＡ８）及眶额皮层（ＢＡ１１）；②双侧顶内沟

（ＢＡ７、４０）；③双侧颞叶外侧皮层（右侧ＢＡ２０，左侧
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图２　ｆＭＲＩ基于体素的相关分析显示，健康老年人与ＬＩＰｓ有显著性功能连接的脑区，图上红黄色区域表示连接活性区域，主

要位于双侧额顶叶、右侧丘脑和左侧小脑半球。

ＢＡ３７）；④右侧后扣带回（ＢＡ３１）；⑤左侧尾状核；⑥左

侧岛叶／腹外侧前额叶；⑦双侧小脑半球后叶下半月小

叶。健康老年人ＤＡＮ脑区分布在双侧半球，其活性

簇中活性最高体素的Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标见表１。

表１　独立成分分析显示健康老年人ＤＡＮ组成脑区坐标

部位 ＢＡ
Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标（ｍｍ）

Ｘ Ｙ Ｚ
狋值

簇
（体素）

右侧背外侧前额叶 ９、４６ ４８ ３６ ２０ ７．２４ ７２０
左侧背外侧前额叶 ９、４６ －４８ ３８ ９ ８．６５ １２８４
左侧额叶内侧回 ８ －６ ２０ ４７ ７．９５ １８０
右侧顶内沟 ７、４０ ５０ －５３ ４９ ６．５２ ６０８
左侧顶内沟 ７、４０ －３９ －６８ ４４ １０．４４ １２５１
右侧颞叶外侧皮层 ２０ ５３ －５０ －８ ５．５２ ３１
左侧颞叶外侧皮层 ３７ －５３ －５４ －３ ４．４７ ８０
右侧后扣带回 ３１ －３ －３３ ３９ ４．７６ ４９
左侧岛叶／腹外侧前额叶 １３ －３２ ２０ ０ ４．９５ ３４
左侧尾状核 －１２ －２ １９ ４．１４ １１
右侧小脑后叶下半月小叶 － ３６ －７２ －４７ ５．７５ １２９
右侧小脑后叶下半月小叶 － １２ －７９ －４３ ５．３７ ５７
左侧小脑后叶下半月小叶 － －１２ －７９ －４３ ５．２３ ７９

基于体素时间序列的相关分析以ＬＩＰｓ为兴趣

区，获得与ＬＩＰｓ有显著连接的脑区（图２）：①双侧顶

下小叶（ＢＡ４０）；②双侧额中回（ＢＡ１０、４６）；③左侧中

央前回 （ＢＡ６）；④ 双侧扣带回 （左侧 ＢＡ２４，右侧

ＢＡ２４、３１）；⑤右侧丘脑；⑥左侧小脑半球后叶山坡。

健康老年人与ＬＩＰｓ有显著性连接活性簇中活性最高

体素的Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标见表２。

表２　健康老年人与ＬＩＰｓ有显著性功能连接的脑区坐标

部位 ＢＡ
Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标（ｍｍ）

Ｘ Ｙ Ｚ
狋值

簇
（体素）

右侧额中回 １０、４６ ３３ ３９ １７ ６．０４ １６６
右侧额中回 １０ ５０ ４ １６ ５．８８ ２１
左侧额中回 １０、４６ －３９ ３０ １２ ５．８８ １２０
左侧中央前回 ４７ －５０ ７ ２７ ５．７９ ４７
左侧顶下小叶 ４０ －３９ －３６ ４３ ７．６４ １４７３
右侧顶下小叶 ４０ ３９ －３３ ３８ ６．８８ １１０７
左侧扣带回 ２４ －１２ －１８ ４５ ６．３７ ４１
右侧扣带回 ３１ １２ －２７ ３７ ６．０２ ３０
右侧扣带回 ２４ ９ ５ ３３ ５．８９ １６
左侧小脑山坡 － －１８ －６５ －２２ ５．８５ １９
右侧丘脑 － ９ －２０ １５ ５．９５ １２

讨　论

已经有多篇任务驱动ｆＭＲＩ研究报道了人脑的注

意功能［４］，但是利用静息态ｆＭＲＩ进行研究的报道较

少［５］。静息态ｆＭＲＩ对于脑活性的研究是基于空间不
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同脑区神经元的血氧水平依赖信号的低频振荡

（＜０．０８Ｈｚ）在时间上的同步性，在此基础上获得的大

范围脑活性网络可以从整体上反映脑功能改变，从而

可以从全脑的角度研究多个脑区的活性及其在高级认

知功能中的协同作用。

１．注意网络的研究意义

注意是意识的选择活动，代表认知加工的最初环

节。研究显示ＡＤ早期阶段已出现注意缺陷，早于语

言及视空间功能障碍［１］，但是相对于记忆障碍，注意过

程缺陷常不易被觉察，可以认为研究注意功能障碍在

发现ＡＤ早期征象方面更有意义，这也是本次研究的

出发点。

２．背侧注意网络的空间构成

通过相同的注意网络测试任务，Ｆａｎ等
［６］利用事

件相关ｆＭＲＩ呈现了人脑的警醒、定向和执行控制网

络，其中定向网络分为下行反馈和上行反馈，下行反馈

由额叶眼区和顶内沟组成的ＤＡＮ负责。随着静息态

ｆＭＲＩ的应用，Ｆｏｘ等
［３］以顶内沟和额叶眼区作为兴趣

区进行功能连接分析，Ｍａｎｔｉｎｉ等
［２］利用ＩＣＡ，结果都

得到类似任务状态下的ＤＡＮ。本研究利用ＩＣＡ提取

的ＤＡＮ主要由额顶叶、后扣带回、顶内沟、颞叶外侧

皮层、岛叶／腹外侧前额叶构成，可以看出ＤＡＮ包括

的脑区不仅限于顶内沟和额叶眼区，还包括运动前回

和颞叶新皮层，这与近来的报道相一致［７］。值得一提

的是健康老年人ＤＡＮ包括小脑半球区域。最近有文

献报道，小脑半球除了具有运动协调功能外，还广泛参

与认知情感调节，特别在执行、学习和记忆、情感、注意

等方面起重要作用［８］。一项视空间记忆引导眼球扫视

的研究亦证实了小脑半球的激活［９］。小脑半球参与

ＤＡＮ构成，说明小脑半球损伤会导致定向网络的活性

受损。

３．顶内沟在注意功能中的意义

顶内沟属于后顶叶的组成，其主要功能是编码视

觉注意的空间位点和转移空间注意［１０］，顶叶与视空间

任务密切相关，当注意的物体位置发生变化时，可引起

双侧顶上皮层的强激活［１１］。单侧后顶叶损伤可导致

不能引导视觉注意到损伤对侧空间。最近的一项关于

视觉注意任务的研究中，对类人猿的顶叶及额叶同时

侵入性记录研究，显示额叶在任务中更多是自上而下

的内源性方面起作用，而顶叶可能反映了自下而上的

外在性的注意控制［１２］。以经典的ＬＩＰｓ坐标为种子

点的功能连接分析显示，ＤＡＮ组成脑区与ＬＩＰｓ均存

在显著性功能连接，这也从某种程度上说明了顶内沟

在ＤＡＮ中的关键作用。

本文利用两种静息态ｆＭＲＩ数据分析手段来研究

ＤＡＮ。ＩＣＡ是一种纯粹基于数据的后处理方法，不需

要先验的解剖学知识来设定兴趣区，而是通过复杂运

算将数据分解成多个在统计学意义上相互独立的成

分。这些被称为独立成分的功能网络在生理状态下是

紧密联系的，分析单个网络会忽略多个网络之间的相

关性，这对于病理状态的分析是不够的。功能连接是

分析兴趣区所有体素平均时间序列与全脑远隔部位体

素时间序列之间的相关性，需要先验的解剖学基础来

设定感兴趣区，可能会带来人为选择的偏倚。通过

ＩＣＡ获得种子点，进而分析该种子点的全脑功能连接，

可以将这两种分析手段有效结合起来。

本研究用两种后处理手段来解析健康老年人

ＤＡＮ，得到了较为稳定的结果，为进一步研究认知损

伤患者的注意功能奠定了基础。
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