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􀅰中枢神经影像学􀅰
基于独立成分分析的终末期肾病患者静态及动态功能网络连接
研究

张谍,陈影影,沈晶,都丽娜,谢青,敬丽,林琳,伍建林

【摘要】　目的:探索终末期肾病(ESRD)患者功能网络连接(FNC)的静态及动态变化特点.方法:
收集３３例ESRD患者及３４例健康对照组作为研究对象.首先基于独立成分分析识别到６个静息态功

能网络,即听觉网络、凸显网络、视觉网络、感觉运动网络(SMN)、执行控制网络(ECN)及默认网络.然

后比较两组静态功能网络连接(sFNC)和动态功能网络连接(dFNC)相关参数的差异,并与神经心理测

试进行相关分析.结果:sFNC 分析显示 ESRD 组 ECN 与 SMN 的sFNC 强度显著高于健康对照组

(P＜０．０５,FDR校正),而且与执行功能评分 [连线追踪测试 A(TMTＧA)]呈显著正相关(r＝０．４２９,

P＝０．０１８).dFNC分析显示ESRD组状态３的时间分数和平均驻留时间显著低于健康对照组(P＜
０．０５);状态２的时间分数(r＝０．５０３,P＝０．００５)和平均驻留时间(r＝０．４１２,P＝０．０２４)与 TMTＧA 评分

呈显著正相关;状态４的时间分数与焦虑评分呈显著负相关(r＝－０．３７２,P＝０．０４３).结论:本研究采

用独立成分分析的方法揭示了ESRD患者静态及动态功能网络连接的特点,为深入理解 ESRD患者神

经病理损害机制提供了新视角.
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StaticanddynamicfunctionalnetworkconnectivityanalysisinpatientswithendＧstagerenaldisease:a
studybasedonindependentcomponentanalysis　ZHANGDie,CHENYingＧying,SHENJing,etal．DeＧ
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【Abstract】　Objective:Toexplorethestaticanddynamiccharacteristicsoffunctionalnetwork
connectivity(FNC)inpatientswithendＧstagerenaldisease(ESRD)．Methods:３３patientswithESRD
and３４healthycontrols(HC)werecollected．SixrestingＧstatefunctionalnetworkswereidentified
basedonindependentcomponentanalysis,includingauditorynetwork,visualnetwork,sensorimotor
network(SMN),saliencenetwork,executivecontrolnetwork(ECN)anddefaultnetwork．Then,the
differencesoftheparametersrelatedtostaticfunctionalnetworkconnectivity(sFNC)anddynamic
functionalnetworkconnectivity(dFNC)werecomparedbetweenthetwogroups,andthecorrelation
betweentheseparametersandneuropsychologicaltestswasinvestigated．Results:ThesFNCstrength
betweenECNandSMNinpatientgroupwassignificantlyhigherthanthatinHC(P＜０．０５,FDRcorＧ
rection),andthissFNCstrengthwassignificantlypositivelycorrelatedwiththeexecutivefunction
score(trailmakingtestA,TMTＧA)(r＝０．４２９,P＝０．０１８)．ThedFNCanalysisrevealedthatthefracＧ
tionalwindowandmeandwelltimeofstate３inpatientgroupweresignificantlylowerthanthosein
HC(P＜０．０５)．Thefractionalwindow (r＝０．５０３,P＝０．００５)andmeandwelltime(r＝０．４１２,P＝
０．０２４)ofstate２weresignificantlypositivelycorrelatedwithTMTＧAscore．Thefractionalwindowof
state４wassignificantlynegativelycorrelatedwiththeanxietyscore(r＝－０．３７２,P＝０．０４３)．ConcluＧ
sion:Inthisstudy,independentcomponentanalysiswasusedtorevealthecharacteristicsofstaticand
dynamicfunctionalnetworkconnectivityinpatientswithESRD,whichprovidedanewinsightbased
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onfunctionalnetworklevelforfurtherunderstandingthemechanismofneuropathologicaldamagein
patientswithESRD．

【Keywords】　EndＧstagerenaldisease;Maintenancehemodialysis;Cognitivefunction;FunctionＧ
alnetworkconnectivity;Independentcomponentanalysis;Dynamicbrainnetwork

　　终末期肾病(endＧstagerenaldisease,ESRD)是一

种以肾小球滤过率＜１５mL/min/１．７３m２ 为特点、需
永久肾脏替代治疗的疾病[１].ESRD患者常合并认知

障碍、焦 虑 和 抑 郁、脑 血 管 疾 病 等 神 经 系 统 并 发

症[１,２].因此,揭示 ESRD 患者神经病理损害机制具

有重要的临床意义.
静息态功能磁共振成像(restingＧstatefunctional

magneticresonanceimaging,rsＧfMRI)技术是一种能

够探 索 ESRD 相 关 神 经 病 理 损 伤 机 制 的 重 要 工

具[３,４].既往研究多基于局部脑活动或广泛体素的功

能连接进行分析,未能进一步揭示大脑功能网络水平

的交互特点及动态变化属性.近年来,越来越多的研

究使用独立成分分析(independentcomponentanalyＧ
sis,ICA)联合静息态功能网络连接(functionalnetＧ
workconnectivity,FNC)的分析方法深入研究大脑静

态FNC(staticFNC,sFNC)及 动 态 FNC(dynamic
FNC,dFNC)的特点,为疾病的诊断、发病机制提供了

重要的 神 经 网 络 基 础[５,６].本 研 究 利 用 ICA 联 合

FNC分析研究 ESRD患者sFNC及dFNC的变化特

点,旨在深入探索ESRD患者的神经病理损害机制.

材料与方法

１．临床资料

本院透析中心收集符合ESRD诊断的患者３３例,
所有患者均行维持性血液透析治疗(每周３~４次,透
析史均在３个月以上).同期收集性别、年龄、受教育

年限相匹配的健康对照组(healthycontrol,HC)３４
例.纳入标准:①右利手;②１８~７０岁;③能够独立完

成神经心理测试者;④无药物滥用或酒精依赖史;⑤无

严重的心衰和肝脏疾病;⑥无 MRI扫描禁忌症;⑦无

精神病史或家族精神病史.排除标准:① 常规 T２Ｇ
FLARI及 T１ 高分辨率图像证实脑内存在严重器质性

病变(如脑肿瘤、外伤、梗死、手术等);②严重头动:平
移头 动 ＞２ mm 及 转 动 ＞２°,或 平 均 帧 向 位 移 ＞
０．５mm.本研究经本院伦理委员会批准.所有受试者

均签署书面知情同意书.

２．MRI检查

所有受试者均采用配有１２通道头线圈的Siemens
Verio３．０T磁共振扫描仪进行检查.扫描参数:fMRI:

TR２０００ms,TE３０ms,翻转角９０°,视野２２４mm×
２２４mm,层数３１,层厚３．５mm,共采集２４０个时间点;

高分辨率 T１WI:TR２５３０ms,TE２．２２ms,翻转角

７°,视野２２４mm×２２４mm,层数１９２,层厚１mm;T２Ｇ
FLAIR序列:TR４０００ms,TE７７ms,翻转角１５０°,视
野２５０mm×２２６mm,层数２０,层厚５．０mm.

３．神经心理测试

使用中文版蒙特利尔认知量表(MontrealcogniＧ
tiveassessment,MoCA)[７]、连 线 追 踪 测 试 A(trail
makingtestA,TMTＧA)[８]、数 字 广 度 测 试 (digital
spantask,DST)分别评估整体认知、执行及短时记忆

功能[９,１０]. 抑 郁 自 评 量 表 (selfＧrating depression
scale,SDS)和焦虑自评量表(selfＧratinganxietyscale,

SAS)用于评估抑郁和焦虑状态[１１,１２].

４．数据分析

采用基于 MATLAB平台开发的 DPARSFA 软

件进行数据预处理:①移除前１０个时间点,保留剩余

的２３０个时间点的数据;②对剩余的数据进行时间层

和头动校正;③采用DARTEL算法将高分辨率 T１ 图

像分割为白质、灰质和脑脊液[１３].然后利用分割后的

结构像数据将功能像数据配准到标准的 MNI空间中;

④半高全宽为８mm 的高斯核进行平滑.
将所有预处理后的数据输入到 GIFT软件(GIFT

v３．０b;http://icatb．sourceforge．net)中进行组独立成

分分析(groupICA).首先,基于最小描述长度(miniＧ
mumdescriptionlength,MDL)策略确定最小独立成

分(independentcomponent,IC)数目[１４],再采用主成

分分析的方法进行数据降维,然后使用infomax算法

进行ICA,最终获得２５个IC.根据下列标准从２５个

IC中选择有效的静息态功能网络[１５Ｇ１７]:①峰值坐标主

要位于灰质;②与血管、脑室、脑边缘区域、运动及伪影

的重合度低;③时间序列信号强度以低频为主(＜０．０１
Hz);④相对大的信号波动范围:信号波动范围指低频

(＜０．０１Hz)信号峰值与高频(０．１５~０．２５Hz)信号峰

值的比值.最后,参考静息态功能网络空间分布[１８Ｇ２０],
选择有效的IC用于后续分析.

使用 GIFT软件中的 MANCOVA模块比较网络

间sFNC 的差异:① 数据处理[２１],使用过滤范围为

０．００~０．２５Hz的带通滤波器对筛选后的IC的时间序

列进行降噪、去趋势、去峰值及回归头动参数;②计算

每个IC间时间序列的 Pearson相关系数,得到 PearＧ
son 相 关 矩 阵,再 将 该 Pearson 相 关 矩 阵 进 行

Fisher’sZ变换得到转换后的相关矩阵,即sFNC矩
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表１　临床资料和神经心理测试

临床资料 患者组
(n＝３３)

健康对照组
(n＝３４) 统计值 P 值

性别/例(％) ３．４４３a ０．０６４
　男 ２８(８５) ２１(６２)
　女 ５(１５) １３(３８)
年龄/岁 ５２．００(４１．００,６１．００) ５７．００(４６．５０,６２．７５) １．９７７ ０．１６０
受教育年限/年 １２．００(９．００,１２．００) １３．００(９．２５,１５．００) ３．４３４ ０．０６４
MoCA/分 ２６．００(２４．００,２７．００) ２７．５０(２６．００,２８．７５) １０．７９１ ０．００１
TMTＧA/秒 ６０．４８(４２．４２,８３．８０) ４５．２４(３６．０６,５２．５９) １０．８７９ ＜０．００１
DST/分 １２．０９±２．４９ １３．４７±２．４２ ５．２９７b ０．０２５
SAS/分 ３８．００(３３．００,４６．００) ３０．００(２８．００,３２．５０) ２２．８３１ ＜０．００１
SDS/分 ４１．００(３５．００,５０．００) ３１．００(２８．２５,３２．７５) １９．８９５ ＜０．００１
平均帧向位移/mm ０．２４(０．１７,０．２８) ０．１９(０．１３,０．２６) ２．８６７ ０．０９０

注:统计值中:a 为χ２ 检验,b 为独立样本t检验,余为 MannＧWhitneyU 检验.MoCA 表示蒙特利尔认知量表;TMTＧA 表示数字连线测试 A;
DST表示数字广度测试;SAS表示焦虑自评量表;SDS表示抑郁自评量表.

阵;③以性别、年龄及受教育年限作为协变量,比较两

组sFNC强度的组间差异[P＜０．０５,错误发现率(false
discoveryrate,FDR)校正].

本研究使用滑动时间窗的策略进行dFNC分析,
具体包括:①计算dFNC矩阵,时间滑动的窗宽设置为

２２个 TR(４４s),移动步长为１个 TR(２s),以sigma
为３个 TR的高斯进行卷积处理.再以年龄、性别、受
教育年限和头动参数为协变量,构建每个时间窗的L１
正则化精度矩阵[２２],最后,将上述矩阵进行Fisher’sZ
变换得到转换后的FNC矩阵,即dFNC矩阵;②评估

dFNC状态:利用kＧmeans的聚类分析将６７例受试者

所有dFNC矩阵划分为不同的功能连接状态,肘部

法[５,２３,２４]用于选择最佳聚类个数k;③比较不同状态下

组间dFNC强度的差异(P＜０．０５,FDR校正);④计算

基于dFNC的时间属性参数:平均驻留时间(某一状态

下连续出现的窗口数的平均值)、时间分数(每个状态

所占据总时间的百分比)及状态转换次数(不同状态间

的转换总次数).

５．统计学分析

采用 GIFT软件的统计模块或R 软件(version３．
６．１,http://www．rproject．org)进行统计学分析.性

别比例采用百分比表示,组间比较采用卡方检验.符

合正态分布的连续变量采用均值±标准差表示,组间

比较采用独立样本t检验;非正态分布的连续变量用

中位数 (四 分 位 间 距)表 示,组 间 比 较 采 用 MannＧ
WhitneyU 检验.以性别、年龄及受教育年限作为协

变量,将组间差异有统计学意义的sFNC和dFNC与

神经心理评分进行偏相关分析,此外还将所有dFNC
相关的时间属性参数与神经心理评分进行偏相关分

析.以P＜０．０５(双尾)为差异具有统计学意义.

结　果

１．一般临床资料

患者组与对照组性别、年龄、受教育年限、头动参

数(平均帧向位移)差异均无统计学意义(P 均＞０．０５,
表１).与健康对照组相比,ESRD患者具有即更低的

MoCA 和 DST 评 分、更 高 的 TMTＧA 时 间,表 明

ESRD具有更低的认知水平,同时 ESRD患者具有更

高的SAS和SDS评分(P 均＜０．０５),见表１.

２．有效的IC
根据标准最终从２５个IC中筛选出１２有效的IC

代表不同的静息态功能网络(图１):听觉网络(auditoＧ
rynetwork,AN;IC６)、凸显网络(saliencenetwork,

SN;IC１３)、视觉网络(visualnetwork,VN;IC３,IC
２２)、感觉运动网络(sensorimotornetwork,SMN;IC
１５,IC１９)、执行控制网络(executivecontrolnetwork,

ECN;IC１６,IC２１)及默认网络(defaultmodenetＧ
work,DMN;IC７,IC９,IC２０,IC２４).

３．sFNC分析

ESRD组 ECN(IC２１)与 SMN(IC１９)的sFNC
强度显著高于 HC组(P＜０．０５,FDR校正),见图２a、
表２.

４．dFNC分析

本研究利用kＧmeans聚类分析发现４种高度结构

化、反复出现的功能连接状态(图３).
在所有状态下,dFCN 强度差异均无统计学意义

(P 均＞０．０５,FDR校正).ESRD患者组状态３的时

间分数和平均驻留时间显著低于健康对照组(P＜
０．０５,图４),两组间其余不同状态下的时间属性参数差

异均无统计学意义(P 均＞０．０５,表２).

５．相关性分析

ECN(IC２１)与 SMN(IC１９)的 sFNC 强度与

TMTＧA评分 (执行功能评分)呈显著正相关 (r＝
０．４２９,P＝０．０１８,图２b).状态２的时间分数(r＝
０．５０３,P＝０．００５)和平均驻留时间(r＝０．４１２,P＝
０．０２４)与TMTＧA评分呈显著正相关(图５a、b).状
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图１　基于独立成分分析的静息态功能网络的空间成分图.１２个有效的IC,分别属于听觉网络(AN:IC６)、
凸显网络(SN:IC１３)、视觉网络(VN:IC３,IC２２)、感觉运动网络(SMN:IC１５,IC１９)、执行控制网络(ECN:

IC１６,IC２１)及默认网络(DMN:IC７,IC９,IC２０,IC２４).

表２　静态及动态功能网络连接相关参数的差异

参数 患者组
(n＝３３)

健康对照组
(n＝３４) 统计值 P 值

sFNC相关参数

　IC２１ＧIC１９∗ ０．１０(－０．０６,０．２７) －０．１２(－０．２８,－０．０４) １１．６３６ ＜０．００１
dFNC相关参数

　时间分数(状态１) ０．４２(０．１９,０．６０) ０．２２(０．０６,０．５３) １．５４３ ０．２１４
　时间分数(状态２) ０．１６(０．０５,０．４４) ０．１０(０．００,０．２６) ２．７８６ ０．０９５
　时间分数(状态３) ０．００(０．００,０．０９) ０．１５(０．００,０．４４) ８．０７ ０．００５
　时间分数(状态４) ０．２０(０．０８,０．４０) ０．１７(０．０７,０．３８) ０．０６４ ０．８０１
　平均驻留时间(状态１) ２４．００(１５．２５,３８．６７) １７．１２(９．２５,３３．７５) １．５７４ ０．２１０
　平均驻留时间(状态２) ２１．５０(７．５０,３３．００) １１．２５(０．００,２２．６０) ３．５９８ ０．０５８
　平均驻留时间(状态３) ０．００(０．００,１１．００) １８．００(０．００,３４．９４) ６．９１３ ０．００９
　平均驻留时间(状态４) ２０．５０(８．００,３１．３３) １６．５０(８．５０,３０．５０) ０．０５７ ０．８１１
状态转换次数 ５．８５±２．６８ ６．１２±３．０１ ０．１４９a ０．７０１

注:∗ 指执行控制网络(IC２１)与感觉运动网络(IC１９)的静态功能网络连接强度.统计值中,a 为独立样本t检验,余为 MannＧWhitneyU 检验.

态４ 的时间 分 数 与 SAS 评 分 呈 显 著 负 相 关 (r＝
－０．３７２,P＝０．０４３,图５c).

讨　论

１．本研究的主要发现

本研究对 ESRD 患者大脑静态及动态的功能网

络连接特点进行了初步探索,主要发现:①ESRD 组

ECN与SMN 的sFNC强度高于健康对照组,而且与

执行功能(即 TMTＧA)评分呈显著正相关;②ESRD
组状态３的时间分数和平均驻留时间低于健康对照

组,而且状态２的时间分数和平均驻留时间与执行功

能评分呈显著相关、状态４的时间分数与焦虑评分呈

显著相关.

２．sFNC和dFNC联合分析的价值

静态连接属于长时间跨度的连接模式,反映了大

脑网络的相对稳定功能状态.而动态连接模式揭示了

网络活动的时依变化特性,反映了大脑的适应性和动

态性.本研究结果显示,在 ESRD 患者中,ECN(IC
２１)与SMN(IC１９)之间的静态连接(sFNC)明显高于

健康对照组.然而,在动态连接分析(dFNC)中,研究

并没有发现相似脑连接变化.但dFNC分析发现了时

间属性参数存在显著组间差异,这表明动态连接分析

能够提供关于ESRD患者脑网络活动的时变信息,进
一步加深了对患者神经病理损害机制的认识.
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图２　静态功能网络连接(sFNC)强度的组间比较及相关性分析.a)患者组

ECN(IC２１)与SMN(IC１９)的sFNC强度显著高于健康对照组(P＜０．０５,

FDR 校正);b)TMTＧA 时间(执行功能评分)与sFNC强度呈显著正相关.

图３　聚类分析得到的网络状态质心图.４种连接状态的质心图,颜色表示

动态功能网络连接强度的大小,纵轴字母表示对应的静息态功能网络,数字

表示独立成分的序号.本研究纳入６７名受试者,总共构建了１３４００个动态

功能网络连接矩阵.a)状态１占３７％ (４９２５);b)状态２占２２％(２９７３);c)
状态３占１６％(２１８２);d)状态４占２５％(３３２０).AN 表示听觉网络、SN 表

示凸显网络、VN 表示视觉网络、SMN 表示感觉运动网络、ECN 表示执行控

制网络 DMN 及表示默认网络.　图４　ESRD患者与健康对照组状态３的

时间分数和平均驻留时间的差异.a)ESRD 患者的时间分数显著低于健康

对照组;b)ESRD患者的平均驻留时间显著低于健康对照组.

　　因此,联合sFNC和dFNC分

析提供了一种相对综合的方法,能
够更全面地理解 ESRD患者脑网

络的静态和动态特征,并为揭示

ESRD脑网络的异常变化模式提

供更具体的信息.

３．sFNC的特点

本研究结果表明 ESRD 患者

ECN与SMN 之间的功能连接在

静态尺度存在显著变化,而动态尺

度则无显著变化,这似乎说明基于

ICA的sFNC分析似乎能够更加

敏感地识别网络间的异常交互.
研究发现 ESRD患者 ECN、SMN
的 脑 活 跃 程 度 或 灰 质 体 积 异

常[２５,２６];此 外,还 存 在 ECN 或

SMN相关脑区功能连接的异常变

化[２７Ｇ２９].这些结果表明 ESRD 患

者的ECN和SMN 可能存在选择

性的损害.但也有学者基于先验

脑图谱发现 ESRD 患者 ECN 与

SMN 间 的 功 能 连 接 无 显 著 变

化[３０].考虑到ICA是一种完全基

于数据驱动、不依赖先验脑图谱的

数据分析方法,能够基于现有数据

自动 识 别 出 不 同 的 功 能 网 络 成

分[３１].因此推测先验图谱和ICA
分析表现出结果的不一致性可能

是由于网络识别的方法不同引起.
执行功能是一种重要的高级

认知功能,是对不同认知过程的相

互整合和协调以实现特定认知目

标的能力[３２].ECN 包括负责控

制执行功能的广泛脑区[３３].研究

显示SMN 异常功能连接与执行

功能变化有关[３４].本研究相关性

分析也证实了 ESRD 患者 ECN
与 SMN 的sFNC 强度与执行功

能评分(TMTＧA)呈显著正相关,
表明ECN与SMN 网络间的异常

交互可能与 ESRD患者执行功能

下降有关.

４．dFNC的特点

不同于sFNC分析,dFNC分

析未能发现特异性的网络间或网

络内 的 异 常 交 互 模 式 .但 发 现
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图５　a)状态２的时间分数与 TMTＧA 评分(执行功能评分)呈显著正相关;b)状态２的平均驻留时间与

TMTＧA 评分(执行功能评分)呈显著正相关;c)状态４的时间分数与焦虑(SAS)评分呈显著负相关.

ESRD患者状态３的动态属性参数(时间分数及平均

驻留时间)显著低于健康对照组,表明 ESRD 患者维

持脑功能活动状态的能力和脑活动瞬时变化特点均不

同于正常人,这可能为ESRD患者神经病理损害机制

提供了更深层次、基于时变理论的解释.进一步的相

关性分析发现时间属性参数(状态２的时间分数和平

均驻留时间)与执行功能和焦虑评分有关.实际上,已
有学者指出状态维持能力的变化与多种神经病理损害

有关,如 认 识 损 害、情 绪 异 常[１５,２３,３５].因 此,尽 管

dFNC分析未能直接捕捉到ESRD患者功能网络交互

的动态性异常,但本研究所揭示的大脑状态的时依变

化特点提示,进一步深入研究功能网络动态变化特征

可能会成为认识ESRD患者认知功能(尤其是执行功

能)和情绪异常相关脑机制的重要方向.
本研究具有以下局限性:①本研究属小样本、横断

面研究,尚需进行更大样本进行分层及纵向分析,以准

确反映ESRD 患者的大脑功能网络变化特点.②基

于滑动时间窗的动态脑网络分析技术还受限于参数不

统一、数据采集时间不足的局限[３６],未来更加规范化

的参数设置和足够长的静息态数据采集时间是必要

的.③ICA的方法仍面临网络信号重叠的挑战,因此,
精确地分解fMRI数据得到可靠性和稳定性更高的大

脑网络是有必要的.
综上所述,本研究利用ICA发现ESRD患者大脑

ECN和SMN间的静态交互作用发生异常改变,同时

伴随大脑功能网络动态维持能力的受损,这些异常的

静态及动态功能网络变化可能为揭示 ESRD 患者神

经病理损害机制提供新的视角.
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