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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的静息态功能磁共振数据处
理方法研究进展

孙雨美,李丹阳,刘婉晴,张清

【摘要】　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)患者在睡眠期间反复发生上气道阻塞,导致

通气不足或呼吸暂停,继而引起夜间间歇性低氧、呼吸紊乱及睡眠碎片化,长期低氧状态会造成大脑多

个脑区或网络出现异常.近年来很多学者对脑疾病相关的静息态功能磁共振成像(rsＧfMRI)开展了深

入研究,从而推动了rsＧfMRI数据处理方法的不断变革,如局域一致性(ReHo)、低频振幅(ALFF)、种

子点相关分析、独立成分分析(ICA)、图论等.本文对不同rsＧfMRI数据处理方法在 OSAHS中的应用

进行汇总,并分析 OSASH 患者某些脑区的损害、脑网络功能连接的异常以及治疗前后的改变.
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive
sleepapneahypopneasyndrome,OSAHS)是一种由

于睡眠期间反复发生上呼吸道完全或部分阻塞导致呼

吸暂停和/或低通气,从而引起慢性间歇性低氧和睡眠

结构紊乱的睡眠性疾病[１].OSAHS发病率较高,成
年男性高达１５％[２],长期的夜间间歇性低氧、呼吸紊

乱及睡眠碎片化会造成脑组织的损伤,出现注意力、记
忆力、执行能力等的功能障碍[３].多种 MRI技术已经

证实 OSAHS患者大脑存在结构、代谢等方面的改

变[４Ｇ７],近年来,MRI技术不再局限于人脑形态结构上

的应用,拓展到脑功能领域.静息态功能磁共振成像

(restingＧstatefunctional magneticresonanceimaＧ
ging,rsＧfMRI)可以反映大脑血氧水平依赖(bloodoxＧ
ygenationleveldependent,BOLD)信号的自发活动,
更接近生理状态,具有无创、高时空分辨率、重复性强、
易定位等特点.有文献报道[８],rsＧfMRI数据处理方

法是根据功能分化和功能整合的原则研究大脑活动,
功能分化主要研究单个静息态功能磁共振信号的特

点,其方法包括局域一致性(regionalhomogeneity,

ReHo)、低频振幅(amplitudeoflowfrequencyfluctuＧ
atio,ALFF)等;功能整合则强调多个静息态功能磁共

振时间序列信号之间的相互作用,如通过种子点相关

分析、独立成分分析(independentcomponentanalyＧ
sis,ICA)等方法.本文旨在对不同rsＧfMRI数据处理

方法在 OSAHS的应用进行综述.

ReHo研究

ReHo由Zang等[９]首先提出,是一种完全针对脑

局部活动的分析方法,其理论基础为在特定条件下某

功能脑区内的体素与邻近体素存在时间序列上的较高

一致性.通过肯德尔和谐系数表示不相邻体素之间时

间序列上的一致性,间接反映局部脑区神经元活动的

同步性.ReHo值增高,表明局部脑区神经元活动在

时间上趋于同步,反之则表明神经元活动的一致性降

低,提示该脑区神经元活动异常,有可能是神经元之间

相互联系发生紊乱或神经元本身的病变.该方法对样

本分布没有具体要求,对时间噪声和空间噪声的稳定

性要求比较高,对局部区域的功能同步性较为敏感,其
优势主要是能较好地定位差异的脑区[１０].

２０１２年,张泉等[１１]首次用ReHo方法研究中重度

OSAHS患者,发现 OSAHS患者 ReHo值减低的脑

区主要包括前额叶、楔前叶及角回等５个脑区,提示

OSAHS患者认知功能损害;而 ReHo值增高的脑区

主要位于感觉运动区,包括右侧小脑半球、中央后回及

辅助运动区旁回等７个脑区,并证实这些脑区 ReHo
值的改变与日间嗜睡及夜间缺氧程度呈显著相关性.

２０１３年,Santarnecchi等[１２]研究发现重度 OSAHS患

者大脑半球的连接平衡整体重排,右侧颞叶、顶叶及额

叶 ReHo值减低,双侧丘脑、躯体体感/运动区域的

ReHo值增高,作者推测这可能与 OSAHS患者夜间

反复呼吸暂停引起的不完全睡眠Ｇ觉醒转换的代偿性

适应有关.Dai等[１３]对男性重度 OSAHS患者进行研

究,发现ReHo值改变的区域主要位于右侧大脑半球,
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提示男性 OSAHS患者存在很大的左、右大脑半球分

化,作者认为 ReHo方法可用于检测 OSAHS患者大

脑的早期功能变化,但该研究对象为重度 OSAHS患

者,所以这个结论的可靠性还需进一步论证.陈婷

等[１４]研究发现 OSAHS患者 ReHo值异常主要位于

右侧大脑半球,说明 OSAHS患者大脑半球之间的平

衡出现重新分配,且重新分配的脑区主要在右侧,这与

Peng等的研究结果相似.２０１７ 年,穆新暖等[１５]对

OSAHS患者持续气道正压治疗(continuouspositive
airwayspressuretreatment,CPAP)治疗前后均进行

了研究,发现治疗前患者的右侧额中回等脑区的 ReＧ
Ho值减低,治疗后右侧颞下回等脑区的 ReHo值明

显增高,表明 OSAHS患者经CPAP治疗后脑功能异

常的区域可部分逆转,但能否完全恢复还有待研究.

ALFF研究

２００７年,Zang等[１６]提出 ALFF指标,ALFF是一

种反映大脑神经元自发活动强度的数据分析方法,即

通过对全脑体素信号强度的时间序列逐个进行傅里叶

变换,再进行开方得到 BOLD 信号的振幅,也就是

BOLD信号变化,借此反映神经元的自发活动.一般

选择０．０１~０．０８Hz作为研究范围,此特定频段可以

有效消除生理噪声(如呼吸、心跳等)的影响.该方法

可直接对脑低频振荡活动的幅度进行测量,反映一段

时间内局部脑活动程度,ALFF值的增减代表了该脑

区BOLD信号强度的增减.

２０１２年,张泉等[１１]首次采用 ALFF方法研究中

重度 OSAHS患者,发现与认知相关的脑区包括双侧

前额叶、后扣带回及楔前叶的 ALFF值减低,与感觉

运动相关的脑区包括右侧海马旁回、中央前后回及左

侧辅助运动区等１０个脑区的 ALFF值增高,且发现

双侧楔前叶 ALFF值与爱泼沃斯嗜睡量表(Epworth
SleepinessScale,ESS)评分呈负相关,提示患者楔前

叶功能损害与日间嗜睡程度有关.而陈婷等[１７]研究

发现 OSAHS患者左侧基底节区、左侧岛叶的 ALFF
值与呼吸紊乱指数(apneahyponeaindex ,AHI)指

数、ESS评分之间呈显著负相关,提示这两个脑区的损

害与 OSAHS的严重程度及日间嗜睡程度有关,两者

的研究结果有争议,这可能与两者研究的 OSAHS患

者病情严重程度不同有关.陈婷等研究还发现 OSＧ
AHS患者 ALFF值异常的脑区与蒙特利尔认知评估

量表(Montrealcognitiveassessmentscale,MoCA)评
分均无相关性;但郭安等[１８]对重度 OSAHS患者进行

研究,发现双侧楔前叶及前扣带回的 ALFF值与 MoＧ
CA评分之间呈显著正相关,两者的研究结果完全不

同.郭安等的研究被试均为重度 OSAHS患者,病情

较重,认知改变更为明显,而且既往研究表明双侧楔前

叶及前扣带回作为其他脑区之间的连接节点,其损伤

可直接导致多种传导通路中断引起多种认知损伤,其
结果解释更为合理,因此结论更为可信.Dai等[１９]研

究发 现 OSAHS 患 者 默 认 网 络 (defaultmodenetＧ
work,DMN)核心区域的 ALFF值减低与最低氧饱和

度呈显著正相关,推测间歇性缺氧可能是 OSAHS大

脑DMN功能障碍的重要因素,这与既往一篇任务态

相关的研究结果相似[２０].与以往的研究不同,李海军

等[２１]探讨了 OSAHS患者在不同频段下低频振幅脑

自发活动的特点并分析 ALFF值差异脑区与临床量

表的相关性,发现 OSAHS患者slowＧ４频段较slowＧ５
频段显示更广泛,ALFF异常脑区包括右侧角回、顶下

小叶、额下回、双侧颞中回及额中回,提示 OSAHS患

者部分脑区脑自发活动存在频率依赖性,slowＧ４频段

对检测 OSAHS患者的脑自发活动更敏感.穆新暖

等[１５]对 OSAHS患者CPAP治疗前后进行了研究,发
现治疗后 OSAHS患者右侧小脑半球、中央前后回、额
中回、舌回及左侧颞上回的 ALFF值较治疗前增高,
证明 OSAHS患者尽早治疗的必要性.

种子点相关分析研究

种子点相关分析法是研究静息态下大脑功能连接

(Functionalconnectivity,FC)最常用、最基本的分析

方法,其根据实验目的,以感兴趣脑区作为种子点(一
般可通过先验解剖位置或标准脑图谱选定种子点,其
选取非常关键),计算整个大脑皮质内各个体素与该种

子点的时间相关系数,以其值作为功能连接强度,根据

阈值确定有统计意义的相关体素,这些体素所在的区

域被认为与种子点有功能连接关系.该方法通过研究

种子点与剩余全脑之间的功能连接关系,而显示并探

索未知功能连接网络,为进一步的分析提供基础[２２].
该方法的局限性在于考虑和分析脑区间的直接相关,
而不考虑间接相关;依赖于事先设定好的感兴趣脑区,
只能探讨感兴趣的区域,不能同时探查其他区域间的

功能连接;对种子区域的选取依赖性较大,选择不同的

种子点可能会得到不同结果,导致结果难以解释,可信

度下降[２３].

Zhang等[２４]研究发现 OSAHS患者右前岛叶与

DMN之间的FC明显减弱,与中央执行网络(central
executiveNetwork,CEN)之间的 FC 却没有明显改

变,且右侧岛叶与内侧前额叶之间的 FC异常与 OSＧ
AHS严重程度有关,与后扣带回之间的 FC与抑郁、
工作记忆密切相关,而内侧前额叶、后扣带回是 DMN
的核心区域,这些发现表明 OSAHS选择性地损害了

右侧岛叶与 DMN 之间的 FC.Park等[２５]研究发现
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OSAHS患 者 岛 叶 与 显 著 网 络 (saliencenetwork,

SN)、DMN、感觉运动网络 (sensorimotornetwork,

SMN)等网络的FC异常,这可能会影响副交感和交感

神经相互作用、引起感觉运动整合的异常.刘玉婷

等[２６]以后扣带回为种子研究 OSAHS患者 DMN 的

FC,发现后扣带回与顶下小叶之间的 FC减弱,且与

LMT延迟记忆有显著正相关,这可能与认知障碍有

关;另外还发现其与左侧楔前叶之间的 FC增强且与

氧减饱和指数(oxygendesaturationindex,ODI)、CFT
延迟记忆呈显著正相关,而楔前叶参与情景图像、自传

记忆的检索或整合,这提示 OSAHS部分脑区被激活

参与情景记忆,代表自适代偿反应,而 ODI可能是启

动大脑自适代偿反应的一个重要因素.Song等[２７]以

海马和尾状核为种子点,发现 OSAHS患者海马与丘

脑、海马旁回等脑区的FC受损,这可能是 OSAHS抑

郁和焦虑情绪的基础;左右尾状核与双侧额下回、右侧

角回的FC受损,可能表明奖赏处理和认知能力不足.
辛会珍等[２８]分别以前、后默认网络的核心区域(内侧

前额叶、后扣带回)为种子点,发现前 DMN 的 FC普

遍增强,而后 DMN 的FC普遍减弱,虽然与以往的研

究[２９,３０]把默认网络当作一紧密结合的整体来考虑不

同,但结果相似,这说明 OSAHS前、后默认网络功能

连接存在显著差异,证实了 OSAHS的 DMN 功能具

有不均质性,这可能为进一步理解 OSAHS认知功能

障碍提供了新思路.相关研究表明,情绪调节是由右

侧前额叶对杏仁核自上而下的抑制作用调节的,它们

之间的FC称为“杏仁核Ｇ额环”,在情绪的产生和调节

中起着重要作用[３１,３２];而 Yu等[３３]以杏仁核为种子点

发现右背侧杏仁核和右前额叶之间的 FC明显减弱,
这提示前额叶对杏仁核的抑制作用减弱,从而导致负

面情绪的增加,这可能是 OSAHS患者情绪障碍的潜

在原因;该研究还发现与对照组相比,OSAHS患者背

侧及腹外侧杏仁核与其他脑区之间的 FC 有明显差

异,但内侧杏仁核与其他脑区之间的FC没有差异,提
示 OSAHS选择性地损伤杏仁核的某些亚区,这可能

与杏仁核在该区的功能有关.

ICA研究

与基于种子点的研究方法不同,ICA 方法不需要

先验假设模型,不需要传统模型驱动,它是一种由盲源

分离技术发展而来的信号处理方法,其理论基础是静

息态下得到的BOLD信号的时间序相互独立,通过计

算将原始信号中的各种信号,包括各功能网络系统信

号以及生理、系统噪声在内的多个成分逐个分离并分

别提取出来,定位于解剖结构上,然后直接将同一时间

序列中具有较高贡献程度的体素集合则构成一个网

络,如DMN、SMN 等,尤其适用于rsＧfMRI数据的分

析[３４,３５].但ICA也有其局限性,如成分个数需要提前

确定,且成分个数的估计会影响独立成 分 的 可 靠

性[３６];ICA的前提是各个脑功能网络的相互独立,但
实际上由于脑网络本身的极端复杂性,不同来源的信

号之间可能存在一定程度的重叠,导致ICA 无法对其

进行完全的分离等.目前,使用ICA 方法对 OSAHS
进行数据处理的报道较少.

２０１３年,Zhang等[３７]首次运用ICA 的方法确定

了７个感兴趣的网络,发现 OSAHS患者的内侧前额

叶、背侧前额叶、左侧中央前回的 FC减弱,而右侧后

扣带回FC增强,认为 OSAHS特异性地影响认知和

感觉运动相关的脑网络,而视觉和听觉网络不受影响,
另外,还发现右背侧前额叶的 FC强度与 OSAHS的

严重程度呈负相关.Taylor等[３８]采用ICA 方法提取

OSAHS患者的SN,并将SN 内的 FC与节后肌肉交

感神经活性(musclesympatheticnerveactivity,MSＧ
NA)突发事件(BI)行相关性分析,发现 MSNABI与

SN内的 FC呈显著正相关,与 DMN、SMN 内的 FC
之间无关,这说明BI与SN内的FC之间具有特异性,

SN有交感神经兴奋的作用,另外,该研究还发现 MSＧ
NABI与OSAHS患者的AHI值存在显著正相关,但

MSNABI能否作为判断 OSAHS严重程度的指标还

有待研究.Dalmases等[３９]采用ICA 方法对重度 OSＧ
AHS患者治疗前后进行研究,发现经３个月的CPAP
治疗,OSAHS患者 DMN 内部 FC增强,且 OSAHS
患者在情景记忆、短期记忆、执行功能及思维灵活度方

面有明显改善,这表明CPAP治疗可以改善重度 OSＧ
AHS患者的认知功能障碍及与睡眠有关的生活质量,
尤其是夜间睡眠.

基于“图论(graphＧtheoretical)”研究

以上研究方法都强调各脑区的异常,着重于描述

大脑的局部网络,而目前越来越倾向于运用复杂网络

来研究全脑网络的改变.２００５年Salvador等[４０]首次

运用rsＧfMRI构建了功能性脑网络模型.一个大脑网

络可以用图形表示,称为“大脑图”,由节点(大脑区域)
和边(节点之间的连通性)组成.该网络具有“小世界”
网络属性[４１],在信息处理和传递过程中具有相对较高

的局部效率与全局效率,反映脑网络在信息处理和传

递过程中的高效性,为研究大脑信息处理打开了新局

面.

２０１６年,Park 等[４２]首次运用图论的方法研究

OSAHS患者全脑FC与网络拓扑特性是如何相互影

响的,发现 OSAHS患者存在全脑广泛的FC异常,整
个大脑网络显示出明显较低的整合效率,且在 FC异
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常的脑区,功能整合和专业化特征的区域拓扑性质降

低,所以作者认为 OSAHS中 FC的异常进一步导致

拓扑特性受到破坏,尤其是大脑网络组织的整合功能.

２０１８年,Chen等[４３]运用图论的分析方法研究 OSＧ
AHS患者DMN拓扑属性的异常改变,发现 OSAHS
与对照组的 DMN 均符合小世界属性,但是 DMN 的

局部效率(Eloc)减低,这说明 OSAHS患者的 DMN
仍具有信息传递高效性和低耗能性的特点,但 DMN
信息处理效率、容错能力下降,这与该团队既往研究基

于全脑网络拓扑属性的结果基本一致[４４];另外,该研

究证实 OSAHS患者 DMN 的网络全局效率(Eglob)
与最低SaO２ 呈负相关,这说明慢性间歇性缺氧是影

响 OSAHS患者Eglob的重要因素.Chen等[４５]在另

一项研究中发现 OSAHS患者 DMN、SN、CEN 等网

络符合小世界属性,但小世界指数(σ)、归一化聚类系

数(γ)及Eglob减低,而归一化路径长度、最短路径长

度(Lp)增加,且这些网络内出现异常的网络节点;该
研究还发现在这三个网络之间存在异常的FC,这些异

常的FC与全局网络指标(σ、γ)呈显著正相关,该研究

结果表明 OSAHS患者的脑网络整合和分离功能受

损.

其他研究

基于体素水平的度中心性 (degreecentrality,

DC)是将某个节点(脑区)作为中心点,使各节点(脑
区)有机地连接起来,形成一个完整的脑网络,反映该

节点(脑区)在脑网络内的拓扑属性,是描述网络节点

重要性的度量指标.一个节点的节点度越大就意味着

这个节点的度中心性越高,该节点在网络中就越重要.
该方法使脑网络连接更完整、快捷,更加有效地利用信

息资源,从而更好地体现大脑功能的改变[４６,４７].目前

仅有Li等[４８]采用此方法研究重度 OSAHS患者,发
现DC值减低的脑区主要分布在默认网络及枕中回,
这与 OSAHS患者的记忆认知、执行控制、注意力等方

面的障碍有关,而 DC值增高的脑区主要分布于豆状

核及壳核,说明这些区域与其他脑区的功能连接数量

增多,中心地位和重要性较正常状况下增强,反映了

OSAHS患者大脑为维持相对正常脑功能的代偿机

制.DC方法为研究 OSAHS患者脑功能改变提供了

一种新的方法.
基于体素镜像同伦连接(VoxelＧmirroredhomoＧ

topicconnectivity,VMHC)是一种分析两侧大脑半球

同步活动的rsＧfMRI数据处理方法,即分析一侧大脑

半球每个体素与其等位体素(另一侧大脑半球)之间的

时间序列相关[４９].VMHC是大脑内在功能架构的重

要特征之一,反映两侧大脑半球之间信息通信的模式,

这对于大脑信息整合功能是极其重要的[５０].２０１８年,

Liu等[５１]首次应用此方法分析 OSAHS患者两侧大脑

半球FC的改变,发现 OSAHS患者两侧距状回、两侧

楔前叶的 VMHC增强,且 VMHC强度与 AHI呈显

著正相关,但与 ODI、MMSE、ESS之间无相关性,距
状回、楔前叶是大脑 VN、DMN的重要脑区,作者推测

其 VMHC的增加是由于自身的代偿机制以维持大脑

正常活动.
综上所述,rsＧfMRI为探索 OSASH 患者大脑内

部活动提供了丰富的信息,处理分析这些信息的方法

层出不穷,从不同的角度揭示 OSAHS患者脑功能的

变化.ReHo、ALFF反映的是大脑局部脑区功能的异

常,基于种子点、ICA的方法则注重各感兴趣区、各网

络之间的大脑 FC的改变,这些都强调各脑区功能的

定位,着重于描述大脑的局部网络;而基于图论的方法

主要是基于全脑复杂网络研究从单个神经元到大脑脑

区等不同的空间尺度上神经网络的改变.静息态数据

处理方法的不断更新与完善必将推动人们进一步揭示

OSAHS患者脑功能的改变.
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