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基于图论的 AD和 EMCI脑功能网络分析
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摘 要:人脑是一个复杂的系统,各个脑区神经活动之间相互作用。 对脑功能网络的研究,一方面有助于探索大脑神经活

动机制,另一方面,对探索大脑相关疾病的发病机理具有重要的应用价值和意义。 采集了 38 例正常人(NC)、25 例阿尔兹

海默症(AD)患者、42 例早期轻度认知障碍(EMCI)患者在静息状态下功能磁共振成像数据,利用标准脑模板将全脑划分

为 90个感兴趣区域,提取每个脑区的时间序列值,并计算脑区之间的相关程度。 随后,在相对阈值法的基础上,提出了一

种绝对阈值的方法。 结合这两种不同的阈值选取策略,对所有被试的脑功能连接网络进行了建模,分别计算了平均最短

路径长度 L和聚类系数 C 。 结果表明,AD和 EMCI患者的脑功能连接网络的小世界性质已发生了变异。
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Brain Functional Network Analysis of AD and EMCI Based on
Graph Theory
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Telecommunications,Nanjing 210003,China)

Abstract:The brain is a complex system of interactions between different brain regions activities. Researches on brain functional net-
works,on the one hand,help to explore the mechanism of the brain neural activity. On the other hand,it has important application value
and significance to find the pathogenesis of brain related diseases. The collection of functional magnetic resonance imaging data in 38 Nor-
mal Controls (NC),25 Alzheimer's Disease (AD) patients and 42 participants with Early Mild Cognitive Impairment (EMCI) is carried
on under resting state. The whole brain is divided into 90 regions of interest by using a standard brain template,extraction of time series
of each brain region,calculation of their degree of correlation. Subsequently,on the basis of the relative threshold method,an absolute
threshold is presented. Combined the two different threshold selection strategy,each subjects’ brain functional network is modeled. Aver-
age path length and clustering coefficient are considered,and eventually it shows that the small-world nature of AD and EMCI patients’
brain functional network have mutated.
Key words:rs-fMRI;regions of interest;time series;threshold selection strategy

0 引 言
近年来,随着人口老龄化的不断加剧,阿尔兹海默

症的比例大幅上升,并有愈演愈烈之势。 阿尔兹海默

症不仅侵蚀老年群体的健康,也给年轻一代增添了沉

重的负担。 人的大脑是一个复杂系统[1],目前对大脑

的理解和认识还远远不够。 fMRI 综合了解剖、功能、
影像三种因素[2],使磁共振临床诊断从单一形态学研

究向功能相关的系统研究发展转变。 功能磁共振成像

技术[3]和复杂网络理论[4]的日益成熟,为揭开大脑奥

秘提供了有力的手段和坚实的理论基础。 一直以来,
早期轻度认知障碍患者都是阿尔兹海默症的高发人

群,因此研究 NC 组、AD 组以及 EMCI 组之间的脑功

能连接网络差异,对于探索阿尔兹海默症的发病机理,
以及预防和治疗阿尔兹海默症,具有重要的应用前景

和现实意义。
目前,有很多 EMCI 和 AD 疾病相关的脑功能连
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接网络[5-6]的研究。 例如,柯铭等[7]基于复杂网络理

论,研究了静息状态下健康志愿者被试的体素之间的

功能连接关系,考察他们脑功能网络的结构和拓扑特

性,结果显示,网络具有小世界性质和无标度特性。 王

湘彬等[8]基于矩阵稀疏度阈值法,计算了正常老年人

NC和 EMCI患者脑功能网络的聚类系数和平均路径

长度,发现 EMCI患者脑功能网络的小世界属性[9]与

正常人相比有所增强,但某些阈值下的对比效果不明

显。 Supekar等[10]通过对比年龄相同的正常人,发现

AD患者脑功能网络也呈现小世界属性。 Lee 等[11]运

用图形稀疏字典和推理分析的方法,提取了正常 NC
组,CDR0. 5(Clinical Dementia Rating scale)、CDR1. 0、
CDR2. 0 的 AD 患者组的 DMN (Default Mode Net-
work),发现得到的默认脑功能网络与疾病程度紧密

相关。 这些研究成果均表明,人脑可以抽象为网络,并
且网络属性会随着脑疾病发生而改变。

文中在统一标准下分析了 NC、EMCI、AD组的脑

功能网络拓扑性质的差异,结合固定稀疏值的阈值选

取方法,提出一种新的绝对阈值的方法。 该方法计算

简单、效果显著。 相对阈值法和绝对阈值法各有所长、
相互补充,很好地再现了各组被试之间的真实差异,实
验结果更加可靠、可信。

1 数据采集与预处理
根据前人研究经验[12],文中使用的所有静息状态

下的 fMRI数据全部来自于阿尔兹海默症神经影像学

(Alzheimer’ s Disease Neuroimaging Initiative,ANDI)
数据库。 该数据库由多家权威机构联合成立,包括美

国国家老年化研究所、美国国家生物医学成像和生物

医学工程研究所、美国食品和药物管理局等。 所有被

试的性别、年龄等信息如表 1 所示。 采集到的原始

fMRI数据往往包含大量的噪声等不确定干扰因素,所
以需要对数据做进一步的预处理[13]。 文中借助 SPM8
(Statistical Parametric Mapping)软件对原始数据进行

时间层校正、头动校正、空间归一化、平滑、去除线性漂

移、滤波等处理,最后得到具有生理意义的静息状态全

脑 fMRI数据,为后续脑功能连接网络的构建打下了

基础。
表 1 EMCI、NC和 AD被试的基本信息

被试 样本数 年龄 性别(男 /女) MMSE基线

EMCI 42 72. 3±6. 5 15 / 27 28. 2±1. 2

NC 38 76. 5±6. 4 13 / 25 29. 3±0. 9

AD 25 73. 7±7. 6 11 / 14 21. 3±3. 8

2 网络建模方法
2. 1 阈值选取策略

阈值,也就是临界值,实验中通过设置阈值将弱的

连接去掉,同时将大于阈值的强的连接关系保留,对应

的脑区之间认为有边连接。 阈值的选取一向比较灵

活,也没有统一的标准。 该实验在相对阈值法的基础

上,采用了新的绝对阈值法。 其方法过程如下:
1)相对阈值法。
相对阈值法的基本思想是通过设置固定稀疏值将

网络中强的连接关系保留,并去除弱的连接关系。 实

验中,固定稀疏值定义为邻接矩阵中 1 的个数除以全

部矩阵元素个数。 文中设置了一系列不同稀疏值来观

察各组被试的脑功能网络,所有固定稀疏值的设定需

要满足以下原则:
(1)全脑功能网络是连通的,没有孤立节点;
(2)网络的平均度值大于 2lnN , N是节点个数;
(3)全部被试脑功能网络具有小世界性质,即 σ >

1. 1。
最终,选取的固定稀疏值 s 的取值范围为[0. 12,

0. 4],间隔为 0. 02。
2)绝对阈值法。
绝对阈值法的基本思想是设置一个固定值 m ,只

保留相关系数矩阵中大于 m的元素,这些元素在构建

网络时当作有边连接。 由相对阈值法的分析可知,要
保证满足上述三条原则,每个被试的脑功能网络密度

在 0. 12 ~ 0. 4 之间即可。 NC 组全部被试稀疏值边界

处的绝对阈值如图 1 所示。

0.20

0.30

图 1 NC组 s =0. 12, s =0. 4 时的绝对阈值

  要保证每个被试的网络稀疏值在 0. 12 和 0. 4 之

间,由图 1 可知,NC 组绝对阈值范围为:0. 195 4≤ m
≤0. 283 2。

图 2 描述了 AD患者组的绝对阈值情况。
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同 NC组一样,要想网络的稀疏度在 0. 12 和 0. 4
之间,可得 AD组的绝对阈值取值范围为:0. 184 3≤ m

≤0. 263 7。
图 3 反映了 EMCI组的绝对阈值大小。

0.20

0.30

图 2 AD组 s =0. 12, s =0. 4 时的绝对阈值

0.20

0.30

图 3 EMCI组 s =0. 12, s =0. 4 时的绝对阈值

  同理可得,EMCI 组绝对阈值的范围为:0. 198 4
≤ m≤0. 280 3。

最终的绝对阈值 m应是以上 3 组 m值的交集,由
此可得,绝对阈值范围为:0. 198 4≤ m≤0. 263 7。 为

了计算方便,选取绝对阈值 m 的范围为[0. 2,0. 26],
间隔为 0. 01。
2. 2 邻接矩阵构建

邻接矩阵是最简单最常见的计算机中表示图的方

法,文中借助 AAL[14]标准脑模板将大脑划分为 90 个

脑区,以脑区时间序列之间的同步性表示脑区间的功

能关系[15],脑区之间的相关程度采用皮尔逊偏相关系

数[16]进行度量,然后通过计算可得一个偏相关系数矩

阵。 偏相关系数的计算方法有多种,文中采用一种基

于皮尔逊相关系数计算皮尔逊偏相关系数的经典方

法。 首先,计算全部脑区 BOLD( Blood Oxygen Level
Dependent)时间序列矩阵 X 的协方差矩阵 R,然后求

出R的逆协方差矩阵 r,最后进一步计算脑区之间的偏

相关系数,公式如下:
R = Cov(X)  (1)
r = ( r ij) = (R)

-1  (2)

PCRij = -
r ij
r ii × r jj

(3)

偏相关系数介于-1 和 1 之间,其绝对值反映了脑

区之间功能连接的强弱程度,绝对值越大,表明脑区间

的相关程度越强,绝对值接近 0 时,相关程度很弱,或
者可以理解为几乎没有相关性。 偏相关系数的符号决

定了相关关系的正负性,正相关的脑区之间相互促进,
而负相关的脑区之间表现出明显的抑制作用。 实验不

考虑相关关系的方向性和正负性以及自相关,对偏相

关系数矩阵进行了去对角线元素、绝对值化处理。 然

后分别基于相对阈值法和绝对阈值法对偏相关系数矩

阵作二值化,得到所有被试脑功能连接网络的邻接

矩阵。
2. 3 拓扑指标计算

基于图论的理论基础,对所有研究对象都进行了

脑功能连接网络的建模。 从全局网络属性的角度出

发,计算了平均最短路径长度和聚类系数,其定义

如下:
(1)平均最短路径。
网络中节点 i和 j之间的最短路径也称为测地路

径,是指连接这两个节点的边数最少的路径。 节点 i
和 j之间的距离 d ij 定义为连接这两个节点的最短路径

上的边的数目,也称为两个节点间的测地距离或跳跃

距离。 网络的平均最短路径长度 L定义为任意两节点

之间的距离的平均值,计算公式为:

L = 1
1
2 N(N - 1)

移
i≥j
d ij (4)

其中, N为网络节点个数。
两点之间的最短路径可能不存在,可能只有一条、

也可能有多条,但两点之间的距离是唯一的。 如果两

点之间存在最短路径,则两点之间的最短路径为有限

值,若不存在最短路径,则最短路径长度为无穷大。
(2)聚类系数。
节点的聚类系数反映了其邻居节点的紧密程度,

在图论中,局部聚类系数是网络中的局部节点倾向于

聚集在一起的一种度量。 节点 i的局部聚类系数 C i 定
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义为:

C i =
2E i

k i(k i - 1)
(5)

其中, k i 为节点 i的度值; E i 为节点 i的 k i 个邻节

点之间实际存在的边数。
网络的聚类系数是指全部节点局部聚类系数的平

均值,反映了整个网络的集聚程度,定义如下:

C = 1N移i C i (6)

3 实验结果
基于相对阈值法的阈值选取策略,在统一尺度下

比较了 NC、AD、EMCI 三组被试的脑功能网络的平均

最短路长度 L和聚类系数 C ,结果如图 4 所示。

2.0

0.40

0.50

图 4 相对阈值法 NC、AD、EMCI的 L和 C
  由图 4 可以看出,平均最短路径长度的 3 条曲线

基本重合,说明 NC、AD、EMCI各组的最短路径长度即

使在不同的稀疏度下,都基本相等,可以认为它们之间

几乎无差异。 稀疏度越大,平均最短路径越短,脑区之

间的信息交流越迅速便捷。 仔细观察聚类系数曲线可

以发现,在不同稀疏度水平下,与正常 NC 组相比,AD
组的聚类系数偏小,而 EMCI 组的聚类系数却有所增

大。 聚类系数越大,说明脑区之间的紧密程度越高。
接着,又采取了绝对阈值法重复进行上述计算,得

出的平均路径长度和聚类系数结果如图 5 所示。

2.00

0.40
1.90

1.80

1.70

0.300.20 0.20

图 5 绝对阈值法 NC、AD、EMCI的 L和 C
  根据图 5 可知,AD 组的平均最短路径长度最大,
在不同的绝对阈值水平下,都明显高于正常老年人的

标准,而 EMCI的曲线和 NC 的曲线基本重合,也就是

说 EMCI的平均路径长度接近正常值。 观察聚类系数

可以发现,AD组的聚类系数最小,且全都明显低于正

常 NC组的水平;而 EMCI组在绝对阈值小于 0. 23 时,
其聚类系数与正常人的水平差不多,当绝对阈值超过

0. 23 时,随着阈值的增大,EMCI 组的聚类系数明显高

于正常值。 对比图 4 与图 5 可以发现,绝对阈值法得

出的网络属性差异更加明显。

4 结束语
文中主要借助图论工具和功能磁共振成像技术,

探索了 NC、AD和 EMCI组的脑功能网络的拓扑性质。

利用相对阈值法进行了网络建模,在此基础上提出了

一种绝对阈值法的阈值选取策略,两种方法相互补充,
取得了不错的实验效果。 经过仔细分析比较发现,在
实验的阈值设定区间内,NC、AD、EMCI 组的全部被试

的脑功能网络都满足小世界性质,但是存在显著差异,
AD患者的小世界性质比正常人有所下降,脑区之间

模块化整合能力不如正常人,而 EMCI 患者的小世界

属性比正常水准有所加强。 实验从两个不同角度进行

网络建模,得到了相同的结果,该方法切实可行。 文中

提出的绝对阈值法效果要更好一些,实验成果对于临

床上预防、治疗阿尔兹海默症具有指导意义。
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