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抑郁症患者脑网络拓扑属性研究分析①
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摘要:功能影像学从病理生理学角度研究发现,抑郁症患者与正常人相比在皮质区域和边缘系统存在功能紊乱.然

而,很少有研究涉及抑郁症患者在全局效率和局部效率方面的变化.近年来随着图论方法的发展,人们迫切希望了

解抑郁症患者大脑功能脑网络拓扑结构的变化.本文使用静息状态功能磁共振成像(fMRI)数据和图论的方法去研

究正常人和抑郁症患者的全脑功能脑网络特征.研究结果表明,与正常人相比抑郁症患者显现出较高的局部效率.
与此同时,抑郁症患者在很多脑区的节点属性有所改变.这可能表明抑郁症患者更容易受到负面情绪的影响.目前

的研究可能揭示抑郁症的发病机制,为临床治疗提供新的研究方向.
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抑郁症是最常见的精神疾病之一[1].近年来,静息状态功能磁共振方法已经广泛应用在抑郁症的研究

中,对于脑网络来说,将脑区或体素看成节点,脑区或体素间的功能连接或结构连接看成边,这样就可以

把脑网络抽象成图来表示,进而用图论分析方法和指标来研究脑网络的拓扑特性.图论和静息状态功能磁

共振的研究不需要任务刺激,操作简单,研究结果相对稳定可靠,已经广泛应用于脑功能机制的研究中,
尤其对临床上各种脑疾病的病理生理机制研究起着非常重要的作用.本文采用静息状态功能磁共振成像和

图论理论分析技术来构建抑郁症患者和正常对照组的功能脑网络,从而进一步探讨相关的网络特性.之前

的研究已经证明抑郁症患者存在功能连通性的异常,通过比较抑郁症患者和正常组之间的差异并结合网络

结构中断的研究,我们预测抑郁症打乱了人类大脑连接体的拓扑组织,改变了脑功能网络的拓扑属性,如

小世界特性异常等.

1 实验处理及网络构建

1.1 被试选择

被试样本为98(49个重度抑郁症和49个正常组),年龄范围处于18~60岁之间.实验数据是从我们正在

研究的抑郁症项目中随机选取的,抑郁症患者的数据是由重庆医科大学第一附属医院经验丰富的精神病学家

根据DSM-IV初次诊断而来,正常组数据也是筛选而来.所有患者的入选标准是:1)病人符合DSM-IV重度抑

郁症诊断标准;2)HAMD测量表分数>24;3)病人无用药史;4)被诊断为抑郁症,而不是双相情感障碍.排
除的标准包括:① 其他精神疾病和症状;② 历史性的大脑功能紊乱,神经系统疾病或心血管疾病;③ 怀孕或

者其他个人病史;④ 无法接受fMRI扫描.正常对照组满足上述排除标准,同时没有精神疾病史或任何重大精

神疾病家族史.实验研究获得西南大学的伦理委员会批准,并得到每个被试的书面同意.
1.2 实验数据处理

扫描设备为德国西门子Trio3Tscanner,使用回波平面成像(EPI)序列得到每个被试的静息状态功能
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图像.使用SPM8进行数据预处理,其中包含:时间点矫正;头动校准;图像配准;切割;对图像进行标准

化、平滑处理.
1.3 功能脑网络构建

使用AAL模版将大脑划分为90个感兴趣区域(ROIs),通过对每个脑区的体素时间序列进行线性回

归和头动矫正之后把所有体素时间序列的平均值作为该节点的平均时间序列,对每一对ROIs进行皮尔森

相关系数计算,再对其进行费舍尔相关映射转换(r-z)[2]得到关联矩阵,之后将绝对的z值转换成一个二进

制连接矩阵图形的大脑网络模型.Dnod代表每个结点的度,同时网络中边的总数除以最大可能边的总数称

为网络成本[3].因为在大脑网络的研究中没有准确的方法来选择一个阈值[4],所以构建功能脑网络成本的

值以0.01的步长变化.类似的趋势观察差异在0.03~0.50的范围,而本研究发现抑郁症患者和正常组之

间最大的区别是成本为0.21时,因此报告结果使用成本为0.21进行分析[5].

2 功能脑网络参数

在功能脑网络中我们使用全局网络参数和区域节点参数来描述全局功能网络的拓扑组织和每个脑区的

节点属性[6].效率是从信息流的角度来描述脑网络生物学可解释的指标.全局效率和局部效率分别度量了

信息在全局网络和局部网络的传输能力.对于一个给定的N 个节点的图G,全局效率(Eglobal)被定义为每

对节点之间最短路径倒数的平均值:

Eglobal=
1

N(N -1)∑i≠j∈G

1
Lij

局部效率定义为:

Elocal=
1
N∑i∈G

Eglobal(i)

  大脑网络可以被认为是一个小世界网络,因为它符合下列标准[7]:

  1)Eglobal(Gregular)<Eglobal(Greal)<Eglobal(Grandom);

  2)Elocal(Grandom)<Elocal(Greal)<Elocal(Gregular).
  Eglobal(Gregular)、Eglobal(Greal)和Eglobal(Grandom)分别代表规则网络、正常网络和随机网络的

全局效率.Elocal(Gregular)、Elocal(Greal)和Elocal(Grandom)分别代表了规则网络、正常网络和随机网

络的局部效率.
度是节点间互相连接统计特性的重要描述,也是反映网络演化特性的重要参数.节点的度定义为与节

点直接相连的边数,即

Dnod=∑
j≠i∈G

eij

节点的度越大则该节点的边连接越多,节点在网络中的地位也就越重要.节点效率被定义为

Enod=
1

N -1∑j≠i∈G

1
Lij

节点效率是节点对全网络信息传播贡献程度的一个量化.介数是网络中一个重要的参量,节点介数被用来衡

量节点在网络中的地位和影响力.节点介数能反映出一个节点对其他节点之间信息流的影响,它被定义为

Nb =∑δjk(i)
δjk

其中δjk是节点j和节点k之间的最短路径长度的数量.δjk(i)是节点j和节点k 之间经过节点i的最短路

径长度的数量.

3 实验结果及分析

3.1 抑郁症患者小世界属性的改变

图论分析显示,抑郁症患者和正常组功能脑网络的全局效率大于规则网络但低于随机网络(图1(a)),
在0.03~0.50的范围内局部效率大于随机网络但低于常规网络(图1(b)).这些结果符合小世界属性的
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典型特征,与之前有关大脑小世界特性的研究不冲突[8].在这些小世界属性中,我们发现当网络成本在

0.15~0.30之间时,抑郁症患者与正常组相比局部效率明显增加,而全局效率没有明显差异(图1).

图1 功能脑网络的小世界属性

3.2 抑郁症患者区域节点属性的改变

通过对照抑郁症患者与正常人的区域节点属性,结果显示抑郁症患者和正常组之间除了右侧回腹直肌和

右丘脑的节点介数差异不明显外,其他相同节点都有明显的差异(表1).尤其是抑郁症患者与正常组相比在右

侧回腹直肌、右侧海马体、双边杏仁核、右侧梭状回、双边颞中回、双边丘脑的很多区域节点效率增加,而在

双边背外侧额上回和双边前扣带和旁扣带脑回的节点效率降低(图2).

图2 抑郁症和正常组点效率的拓扑结构图

3.3 结果分析

研究结果表明,抑郁症患者和健康对照组的脑功能网络都显示出小世界属性.网络具有小世界特性可以

使局部网络和全局网络保持较高的信息处理效率.在小世界特性中,抑郁症病人的局部效率明显高于正常对

照组,而局部效率是衡量本地网络连接的效率,因此抑郁症中局部效率的增加可能意味着信息在距离较远的

大脑区域进行处理[9-10].
抑郁症相关联节点间效率增加的区域是:右侧海马体,双边杏仁核,右侧梭状回,双边颞中回和双边丘

脑,其中大部分位于DMN区域.而海马体、杏仁核、梭状回、颞中回、丘脑与情感功能异常中断活动相关.具
体来说,丘脑被认为是直接参与情感感知功能的,而杏仁核、梭状回和颞中回对消极刺激的神经反应发挥着关

键的作用.这些地区的功能紊乱可能导致偏压体的人际负反馈.此外,抑郁症患者的负偏压也与海马体功能紊

乱密切相关,海马体的功能紊乱可能会增加抑郁症患者对负性刺激的敏感性.抑郁症相关联节点间节点效率

降低的区域主要是在与认知控制网络密切相关的双边前扣带皮层、背外侧前额叶皮层[11].而前扣带皮层、背

外侧前额叶皮层区域异常都与情绪调节密切相关[12].而背外侧额上回被认为在认知控制功能方面起着重要作
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用[13].这些区域的功能紊乱可能会导致抑郁症病人更多关注自我的消极面,而前扣带皮层在产生消极的情绪

状态方面起着重要作用[14].研究结果有助于我们更好地理解抑郁症的病理生理机制.
表1 抑郁症患者与健康对照组区域节点属性

脑区(英文缩写)
P 值/Pcor值

节点度数 节点效率 节点介数

抑郁症<正常组

左脑背外侧额上回(SFGdor.L) 0.004/0.020 0.010/0.026 0.004/0.009
右脑背外侧额上回(SFGdor.R) 0.023/0.052 0.034/0.040 0.010/0.020
左脑前扣带和旁扣带脑回(ACG.L) 0.009/0.006 0.040/0.041 0.009/0.023
右脑前扣带和旁扣带脑回(ACG.R) <0.001/0.006 0.007/0.005 0.022/0.036
抑郁症>正常组

右侧回腹直肌(REC.R) 0.015/0.040 0.012/0.031 NS
右侧海马体(HIP.R) <0.001/0.005 0.010/0.030 0.020/0.035
左杏仁核(AMYG.L) 0.020/0.049 0.028/0.044 0.033/0.043
右杏仁核(AMYG.R) 0.004/0.017 0.030/0.046 0.009/0.025
右侧梭状回(FFG.R) 0.001/0.009 0.039/0.049 0.015/0.032
左丘脑(THA.L) 0.008/0.030 0.013/0.038 0.025/0.037
右丘脑(THA.R) <0.001/0.007 0.016/0.039 NS
左颞中回(MTG.L) 0.002/0.012 0.009/0.008 0.011/0.026
右颞中回(MTG.R) 0.013/0.038 0.031/0.047 0.002/0.006

  注:P 值(未修正);Pcor值(p<0.05,FDR未修正);“NS”表明在抑郁症患者和正常组之间节点的介性没有明显的差异.

4 局限性和进一步的考虑

在我们的研究中还有几个问题需要解决.首先,抑郁症的临床诊断有一定的局限性很容易受主观知识和

经验的影响.因此,抑郁症的客观诊断在预防严重疾病上具有较高的临床价值.目前的研究表明拓扑属性的测

量是诊断抑郁症的优先标准,然而我们发现大脑功能网络和结构网络具有不同拓扑属性,因此结合功能和结

构的人类连接体拓扑属性的神经影像学研究也很重要.另外,使用多模 MRI可以使诊断抑郁症的能力进一步

提高.其次,大量研究表明,小脑与高阶函数在情绪调节和认知过程方面密切相关,因此小脑应该被包括在抑

郁症的病理生理模型中.然而,由于我们选择的AAL模板不包含小脑,所以研究分析中没有小脑脑功能网络.
未来可以通过选择更全面的模板或特殊小脑分析使小脑参与到分析过程中.最后,应用图论的方法研究抑郁

症仍处于初步阶段,还有许多问题需要解决.直到现在,我们仍广泛使用图论来研究抑郁症,接下来我们应该

形成一个成熟稳定的框架来研究拓扑属性和抑郁症异常之间的关系.
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Abstract:Thefunctionalencouragingstudieshaveshownthatthedepressiveisassociatedwithdysfunctionofcorti-
calregionsandlimbicsystemcomparedwithhealthycontrols.However,therearefewresearchisaboutalterations
oftheglobalandlocalefficiencyinabnormalregionsofMDDpatients.Recently,thedevelopmentsingraphtheory
haveheightenedtheneedforinvestigatingthealterinthetopologicalstructureoffunctionalbrainnetworkinMDD.
Inthisstudy,weusetheresting-statefunctionalmagneticresonanceimaging(fMRI)andgraphtheorytoexamine
thewhole-brainfunctionalnetworksamongtheMDDpatientsandhealthycontrols.Ourresultsshowedthatcom-
paredwithhealthycontrols,MDDpatientsshowedhigherlocalefficiency.Furthermore,MDDpatientsshowedal-
terednodalcentralityofmanybrainregions.ItmightsuggestthatMDDaremoresusceptibletotheeffectsofnega-
tiveemotions.Thepresentstudymayshedlightonthepathologicalmechanismofmajordepressionandprovide
potentialbiomarkersforclinictreatmentofdepression.
Keywords:depression;topologicalproperties;smallworldproperties;GlobalEfficiency;LocalEfficiency
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