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􀅰中枢神经影像学􀅰
阿尔茨海默病患者脑网络动力学的重构:一项基于隐马尔可夫
模型的研究

彭景,李傅尧,魏明清,时晶,田金洲

【摘要】　目的:阿尔茨海默病(AD)的病理机制与异常的动态功能脑网络密切相关,但传统静态分

析方法难以捕捉其短时动态特征.本研究基于隐马尔可夫模型(HMM),探究 AD 患者与认知正常

(CN)受试者的脑网络动力学差异及其与认知功能的相关性.方法:纳入阿尔茨海默病神经影像学计划

(ADNI)数据库中３９例 AD患者以及性别、年龄相匹配的４０例 CN 受试者的静息态功能磁共振成像

(rsＧfMRI)数据.进行预处理之后,通过 HMM 将全脑９０个感兴趣区域(ROIs)的 BOLD 信号分解为

离散的隐藏大脑状态,HMM 模型的关键参数—最优状态数(K)由最小自由能确定.计算反映大脑时

间动态特性的状态占用比例、状态切换率、状态转移概率.统计分析使用双样本t检验比较两组状态占

用比例、状态切换率的差异,非参数置换检验比较两组状态转移概率的差异.Spearman相关性分析评

估时间动态特性与认知评分的关联.结果:使用最小自由能来确定 HMM 模型最佳状态的数量为 K＝
１３,AD患者 HMM 状态４的占用比例显著高于 CN 组(P＜０．０５,FDR校正),且与简易精神状态量表

(MMSE)评分呈负相关(r＝－０．４０５,P＝０．００１).AD 组和 CN 组之间的状态切换率没有显著的统计

学差异(P＝０．１４５).状态转移概率分析显示 AD组从状态４到状态４(P＝０．０１６,FDR校正)及状态１２
到状态４(P＝０．０３３,FDR 校正)的转移概率显著增加,相关性分析结果显示状态 ４ 到状态 ４(r＝
－０．３４８,P＝０．００２)、状态１２到状态４(r＝－０．２６９,P＝０．０１６)的转移概率均与 MMSE评分呈显著负相

关.HMM 状态４的激活减少主要发生在默认模式网络(DMN)核心脑区,而激活增加主要位于视觉空

间网络(VSN)的核心脑区.结论:HMM 揭示了 AD患者脑网络动态重组特征,表现为特定状态的异常

持续激活及转移模式,并与认知功能下降显著相关.本研究为 AD中大脑活动模式的动态重组提供了

新的见解,并有助于更深入地理解 AD认知功能障碍背后的神经机制.
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【Abstract】　Objective:Thepurposeofthestudywastoexplorethedifferencesinbrainnetwork
dynamicsbetweenAlzheimer′sdisease(AD)patientsandcognitivelynormal(CN)subjectsandthe
correlationbetweenthedynamicsandcognitivefunctionbasedonhidden Markovmodel(HMM)．
Methods:ThisstudyincludedtherestingＧstatefunctionalmagneticresonanceimaging(rsＧfMRI)data
from３９ADpatientsand４０CNsubjectsmatchedforsexandagefromtheAlzheimer′sdiseaseneuroＧ
imaginginitiative(ADNI)database．Afterpreprocessing,theBOLDsignalsof９０regionsofinterest
(ROIs)ofthewholebrainweredecomposedintodiscretehiddenbrainstatesbyHMM,andthekey
parameterofHMM modelＧtheoptimalnumberofstates(K)wasdeterminedbytheminimumfreeenＧ
ergy．Thestatefractionaloccupancy,switchingrateandtransitionprobabilitywerecalculatedtoreflect
thetemporaldynamicpropertiesofthebrain．TwoＧsamplettestwasusedtocomparethedifferencesin

３５１放射学实践２０２６年２月第４１卷第２期　RadiolPractice,Feb２０２６,Vol４１,No．２



statefractionaloccupancyandswitchingratebetweenthetwogroups,andnonparametricpermutation
testwasappliedtocomparethedifferencesinstatetransitionprobability．Moreover,SpearmancorrelaＧ
tionanalysiswasusedtoassesstheassociationsofdynamicpropertieswithcognitivescores．Results:

UsingtheminimumfreeenergytodeterminethenumberofoptimalstatesoftheHMM modelwasK
＝１３,andthefractionaloccupancyofHMMstate４inADpatientswassignificantlyhigherthanthatin
CNgroup(P＜０．０５,FDRcorrection),whichwasnegativelycorrelatedwiththeminiＧmentalstateexＧ
amination(MMSE)score(r＝－０．４０５,P＝０．００１)．TherewasnosignificantdifferenceintheswitcＧ
hingratebetweentheADandCNgroups(P＝０．１４５)．Thestatetransitionanalysisshowedthatthe
transitionprobabilityincreasedsignificantlyfromstate４tostate４(P＝０．０１６,FDRＧcorrected)and
state１２tostate４(P＝０．０３３,FDRＧcorrected)inADgroup．Theresultsofcorrelationanalysisshowed
thatthetransitionprobabilityfromstate４tostate４(r＝－０．３４８,P＝０．００２)andstate１２tostate４
(r＝－０．２６９,P＝０．０１６)werenegativelycorrelatedwith MMSEscore．Thedecreasedactivationof
HMMstate４mainlyoccurredinthecorebrainregionsofthedefaultmodenetwork(DMN),whilethe
increasedactivationwasmainlylocatedinthevisuospatialnetwork(VSN)regions．Conclusion:HMM
revealedthereconfigurationofbrainnetworkdynamicsinADpatients,whichshowedabnormalpersisＧ
tentactivationandtransferpatternsinspecificstates,andsignificantlyrelatedtocognitivedecline．This
studyprovidesnewinsightsintothedynamicreorganizationofbrainactivitypatternsinADandconＧ
tributestoadeepunderstandingoftheneuralmechanismsunderlyingcognitivedysfunctioninAD．

【Keywords】　Alzheimerdisease;Magneticresonanceimaging;Hiddenmarkovmodels

　　阿尔茨海默病(Alzheimer’sdisease,AD)作为最

常见的神经退行性疾病,以进行性认知功能衰退为核

心临床特征,其病理机制与βＧ淀粉样蛋白(amyloidβＧ
protein,Aβ)沉积、tau蛋白缠结及脑网络功能解耦密

切相关[１].随着全球老龄化进程加速,AD 的早期诊

断与干预已成为神经科学领域的重大挑战.静息态功

能磁共振成像(restingＧstatefunctionalmagneticresoＧ
nanceimaging,rsＧfMRI)技术能够检测大脑内在活

动,被广泛用于研究行为和认知障碍相关疾病的神经

基础,并为疾病的非侵入性诊断提供神经影像标志

物[２].目前大部分rsＧfMRI研究认为fMRI数据采集

过程中大脑中的功能连接是保持静态且不变的.但是

随着研究的深入,越来越多的证据表明人脑本质上是

一个动态系统,其功能连接会随着时间的推移产生变

化[３Ｇ４].因此,传统静态功能连接分析方法可能忽略了

大脑状态在短时间尺度上的动态重组特征,限制了对

其病理机制的深入解析[５].而大脑功能连接的动态分

析作为神经影像学领域的新研究方向,可为揭示 AD
认知功能障碍相关的神经机制提供新的视角.

滑动窗口分析是最常用于研究动态功能连接分析

的方法,但该方法对时间序列的瞬态变化缺乏敏感性,
而且结果高度依赖于预设窗口的宽度和步长[６,７].而

隐马尔可夫模型(hiddenMarkovmodel,HMM)不仅

能够在极小时间尺度上捕捉脑功能活动的动态变化,
还能够规避最优窗口大小选择方面的局限性[８,９].此

外,证据表明大脑网络之间的动态转换并非完全随机,

而是随着时间的推移而重复[１０],HMM 可以发现这些

隐藏的大脑状态以及状态之间可能的转换顺序.因

此,HMM 不仅能够提供大脑功能活动的详细描述,还
能够捕捉大脑网络的时变特性,为深入了解大脑的动

态特性提供了新的工具.
当前,HMM 研究多聚焦于健康人群或精神疾病

患者[１１,１２],针对 AD的 HMM 动态网络研究仍处于初

步探索阶段.本研究将 HMM 用于分析 AD 患者和

认知正常(cognitivelynormal,CN)受试者的rsＧfMRI
数据,以识别 AD患者与 CN 受试者脑网络动力学特

征差异,以及差异特征与认知功能之间的相关性.

材料与方法

１．研究对象

本研究数据来源于阿尔茨海默病神经影像学计划

(Alzheimer＇sdiseaseneuroimaginginitiative,ADNI).
共纳入基线时具有rsＧfMRI数据的３９例 AD患者以

及年龄、性别相匹配的４０例CN 受试者.AD的纳入

标准:简易精神状态检查量表(miniＧmentalstateexＧ
amination,MMSE)评分为２０~２６分,临床痴呆评定

量表(clinicaldementiarating,CDR)评分≥０．５分,且
满足美国国立神经病、语言交流障碍和卒中研究所/阿

尔茨海默病及相关疾病学会对可疑 AD 的诊断[１３].

CN的纳入标准为性别、年龄与 AD组受试者相匹配,
无记忆力下降,MMSE评分为２４~３０分,CDR 评分

为０分.该研究获得各个参与地点伦理审查委员会的
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批准,所有受试者在进入队列研究时均签署了知情同

意书.

２．RsＧfMRI数据预处理

RsＧfMRI数据采集使用德国SIEMENS３．０T 磁

共振扫描仪,扫描参数为:重复时间(repetitiontime,

TR)３０００ms,回波时间(echotime,TE)３０ms,翻转角

９０°,矩阵４４８×４４８,层数１９７层,层厚３．４mm.所有

rsＧfMRI的预处理均使用 GRETNA 软件(https://

www．nitrc．org/projects/gretna).具体步骤包括将

DICOM 图像格式文件转换为 NIFTI格式,依次进行

时间层校正、头动校正(排除头动平移＞３mm 或旋转

＞３°的受试者)、空间标准化、平滑处理(平滑核的半高

宽为６mm)、去除协变量(如头动、脑脊液和脑白质信

号),和带通滤波处理(０．０１~０．０８Hz).最后,基于自

动解剖标记 (automatedanatomicallabeling,AAL)模
板提取９０个大脑感兴趣区域(regionsofinterests,

ROIs)的BOLD信号的平均时间序列.

３．隐马尔可夫模型建立

HMM 的基本前提是ROIs内的BOLD时间序列

活动动态可以分解为离散的隐藏大脑状态,这些状态

会在所有个体之间重复和切换.特定的大脑状态代表

了不同的时空激活模式.HMM 被应用于识别隐藏的

大脑状态和状态之间可能的转换顺序,以揭示大脑活

动的时间特性.HMM 假设平均任一时刻仅单一脑状

态处于激活,且下一时刻状态仅依赖于当前状态.获

得所有被试全脑９０个 ROIs的BOLD信号平均时间

序列后,分别将 AD组与 CN 组所有受试者的平均时

间序列沿时间轴进行拼接,构建维度为１９７×９０×７９
的数据矩阵,以支持群组水平的 HMM 构建.最优状

态数 K通过最小自由能确定,确保模型在复杂度与拟

合度间达到平衡.依据先前研究,在２到１５个状态数

量之间进行了迭代计算以确定最优状态数 K[１４].

４．HMM 状态的时间特征分析

基于 HMM 提取的大脑状态特征,本研究对反映

大脑时间动态特性的关键指标进行量化分析,具体包

括①HMM 状态的占用比例:某一状态在整个时间序

列中的累积持续时间占比;②状态切换率:单位时间内

各个状态转移发生的频率;③状态转移概率:是 HMM
的核心参数,表示从起始状态转移到目标状态的概率.

５．统计分析

使用SPSS２２．０软件对人口统计学资料数据进行

分析.对计量资料先进行正态性检验,符合正态分布

的计量资料以均数±标准差(x±s)来表示,组间差异

比较采用样本t检验;不符合正态分布的计量资料以

中位数[上、下四分位数]表示,组间比较采用 MannＧ
WhitneyU 检验.计数资料以例数表示,组间比较采

用卡方检验.使用 Matlab自定义代码对 HMM 状态

占用比例和状态切换率进行双样本t检验,采用错误

发现率 (falsediscoveryrate,FDR)进行多重比较校

正,P＜０．０５被认为差异具有统计学意义.使用非参

数 置 换 检 验 (nonparametricpermutationtesting,

NPT)比较 AD与CN 组间的 HMM 状态转移概率差

异.对 AD组与CN组样本进行５０００次随机置换,生
成组间各状态全局动态指标差异的零分布,基于实际

观测值与零分布的偏差计算P 值,评估组间差异的统

计学意义[１５].最后使用Spearman相关性分析探索状

态占用比例、状态转移概率与 MMSE评分之间的相关

性,P＜０．０５设置为统计显著性阈值.

结　果

１．人口统计学资料(表１)
两组在年龄、性别方面差异无统计学意义(P＞

０．０５),但 AD 组 的 CDR 评 分 均 显 著 高 于 CN 组,

MMSE评分显著低于CN组(P＜０．００１).
表１　受试者人口统计学资料

变量 AD组
(n＝３９)

CN组
(n＝４０) P 值

年龄/岁 ７６．０８±６．８３ ７５．１８±７．０３ ０．５６５a

性别(男/女)/例 ２９/１０ ３０/１０ ０．９４８b

MMSE评分 ２３(２１,２４) ２９(２７,３０) ＜０．００１c

CDR评分 １(０．５,１) ０(０,０) ＜０．００１c

注:a表示样本t检验,b表示卡方检验,c表示 MannＧWhitneyU 检
验;AD 为 阿 尔 茨 海 默 病,CN 为 认 知 正 常,CDR 为 临 床 痴 呆 量 表,
MMSE为简易精神状态检查量表.

２．状态识别

使用最小自由能来确定 HMM 模型状态的数量

(图１).随着 HMM 状态数量的增加,最小自由能呈

下降趋 势,在 状 态 数 为 １３ 时 达 到 最 低,表 明 此 时

HMM 模型复杂度与数据拟合度达到最优平衡,１３种

状态的功能连接矩阵如图２.

３．阿尔茨海默病患者隐马尔可夫模型状态的异常

动力学及与认知功能的相关性分析

利用 HMM 对每种大脑状态的占用比例进行了

估计,所有被试各个状态占用比例矩阵如图３a所示.
与CN相比,AD患者 HMM 状态４的占用比例显著

增加(P＜０．０５,FDR校正),其余状态占比在两组间没

有显著差异(图３b),表明 AD患者具有异常的脑微状

态的时间重组模式.此外,相关性分析结果显示状态

４ 的 占 用 比 例 与 MMSE 评 分 显 著 负 相 关 (r＝
－０．４０５,P＝０．００１,图３c),提示 AD患者异常 HMM
状态动力学特征与认知功能下降有关.

４．阿尔茨海默病患者隐马尔可夫模型状态之间的

异常过渡模式及与认知功能的相关性分析

AD患者和CN之间的状态切换率没有显著的统
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图１　HMM 状态数(K)Ｇ最小自由能曲线.

图２　HMM 确定的１３种状态的功能连接矩阵.

计学差异(P＝０．１４５,图４a),表明 AD 患者和 CN 在

整个时间进程中具有相似的脑网络动态模式.此外,
我们使用置换检验(５０００次)分析比较了 AD 患者和

CN之间 HMM 状态转移概率的差异(图４b).与CN
相比,AD患者从 HMM 状态４和状态１２到状态４的

转移概率显著增加(状态４到状态４:P＝０．０１６,FDR
校正;状态１２到状态４:P＝０．０３３,FDR校正).表明

AD患者 HMM 状态之间存在显著的异常模式.相关

性分析结果显示状态４到状态４(r＝－０．３４８,P＝
０．００２,图４c)、状态 １２ 到状态 ４(r＝ －０．２６９,P ＝
０．０１６,图４d)的转移概率均与 MMSE评分呈显著负

相关,提示 AD患者 HMM 异常过渡模式与认知功能

下降有关.

５．状态的大脑激活图

AD患者全脑网络状态的空间激活图以状态４为

主(图５).HMM 状态４的激活减少发生在默认模式

网络(defaultmodenetwork,DMN)核心脑区:右侧楔

前叶、右侧前扣带回、右侧后扣带回、双侧额中回、双侧

额上回、左侧中央后回,增加主要发生在视觉空间网络

(visuospatialnetwork,VSN)核心脑区:双侧颞中回、
双侧颞上回、双侧顶下小叶、左侧枕中回等脑区.

讨　论

本研究基于rsＧfMRI技术,通过 HMM 对 AD患

者脑网络动态特性进行建模分析.首次系统地揭示了

AD患者脑功能状态呈现显著的时间重组特征及异常

转移模式,这些发现为阐释 AD认知功能障碍的脑网

络动力学机制提供了新的理论依据.

HMM 通过分析大脑活动的状态和状态转移概率

来探索复杂的大脑活动.本研究将自由能最小化原则

引入 AD脑网络 HMM 动态建模,基于自由能曲线确

定最优状态数(K＝１３),显著提升了模型对大脑状态

特征的捕捉能力,为后续分析提供了更 鲁 棒 的 工

具[１６].通过分析１３种 HMM 状态的动力学特征,发
现 AD组患者在状态４的占用比例显著升高,且与认

知功能呈显著负相关,表明状态４可能是 AD的特征

性大脑状态,其激活与认知功能下降有关.状态４时

空特征表现为 DMN 核心脑区的激活减少,包括楔前

叶、前扣带回、后扣带回、额上回等脑区.既往研究发

现 在认知正常的APP、PSEN１基因突变携带者及
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图３　HMM 异常动力学及与认知功能的相关性分析.a)状态

占用比例矩阵;b)AD组与CN 组 HMM 状态占用比例差异:蓝
色代表 AD患者,红色代表CN 患者,∗ P＜０．０５;c)状态４的占

用比例与 MMSE评分的相关性分析(r＝－０．４０５,P＝０．００１).

图４　HMM 状态之间的异常过渡模式及与认知功能的相关性

分析.a)AD 组与 CN 状态切换率差异;b)AD 组和 CN 组

HMM 状态转移概率差异:黄色代表 AD 组相较于 CN 转移概

率增加,蓝色代表 AD组相较于CN 转移概率减少,∗ P＜０．０５;

c)状态４到状态４的转移概率与 MMSE 评分的相关性分析

(r＝－０．３４８,P＝０．００２);d)状态１２到状态４的转移概率与

MMSE评分的相关性分析(r＝－０．２６９,P＝０．０１６).

APOEɛ４等位基因携带者中,DMN 的功能变化发生

于临床症状出现之前[１７].进一步研究证实在

AD患者中,DMN 内具有高水平的 Aβ和tau
蛋白沉积、脑萎缩和代谢减退等情况,表明

DMN容易受到 AD病理的影响[１８Ｇ２０].与既往

一项整合 HMM 和脑磁图的研究结果类似,

AD患者相较于认知正常者,其 DMN 内神经

活动自发同步性较低且稳定性较差,可能是

AD患者记忆及其他高级认知功能受损的神经

基础[２１].此外,状态４的空间特征还表现为

VSN核心脑区:颞中回、颞上回、顶下小叶顶等

脑区的激活增加.其中,顶下小叶是顶叶的重

要组成部分,包含角回和缘上回,在空间定向、
语言和多模态信息整合等高级认知功能中发

挥关键作用[２２].先前研究发现相较于健康对

照者,AD患者顶下小叶功能连接增强[２３].同

时,在一项任务态fMRI研究中,AD患者在执

行联想任务时表现出顶叶脑区的过度激活,可
能反映了 AD患者通过增加额顶网络功能活动

以代偿联想记忆功能缺陷的神经机制[２４].因

此,我们推测 VSN 脑区激活的增加可能是对

功能受损DMN的一种代偿机制.

人脑作为高度复杂的动态系统,通过功能

状态间的平滑连续切换维持认知功能的正常

运作[２５].揭示此类动态转换规律,对理解 AD
患者认知障碍的脑功能可塑性及衰退机制具

有重要价值.本研究采用 HMM 对全脑１３种

功能状态间的切换率进行量化分析.结果显

示 AD患者组与CN组的脑状态整体切换率无

显著统计学差异(P＞０．０５),表明 AD 患者脑

网络动态的病理特征主要体现在特定状态间

的异常转移偏好,而非整体切换率的改变.状

态间转移概率分析显示出状态４到状态４及状

态１２到状态４的转移概率显著增强,且二者与

MMSE评分呈显著负相关.状态４异常持续

占用比例及转移概率升高,提示 AD患者中特

定功能模式被异常强化,脑网络倾向于重复激

活同一功能模式,并阻碍了网络向其他状态的

正常转移,这可能与 AD的认知功能下降有关.
本研究首次揭示了 AD患者在不同时间尺

度上的大脑状态重组和多种过渡模式,为阐释

AD认知障碍的病理生理机制提供了全新视

角,但仍存在一些局限性:首先,本研究的样本

量相对有限,未来可在更大规模的研究中进一

步验证本研究结果的稳健性.其次,HMM 假

设当已知某个时间点的状态时方可以推断下
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图５　HMM 状态４激活图,红色代表激活增加,蓝色代表激活减少,L代表左侧,R代表右侧.

一个时间点的状态,即短程依赖,忽略了脑动力学的长

程时间相关性[２６].上述假设可能限制模型对复杂神

经动态特征的刻画能力,未来可结合非马尔可夫模型

(如隐半马尔可夫模型)提升建模精度.最后,HMM
的状态数是一个自由参数,本研究依据最小自由能确

定.因此,该状态数是基于当前数据的最佳状态数,可
能导致跨数据集的普适性受限.
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