
前 言

阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease, AD）是发生

在老年人群的神经系统退行性疾病，临床表现为认

知功能的衰退和神经异常［1-2］。有研究表明，AD患者

的患病率以及死亡率都呈现一个上升的趋势，并且

发现老年性痴呆的人数也呈上升的趋势［3］。因此，探

寻早期诊断AD的方法以及生物学标记物具有重要
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【摘 要】目的：利用弥散张量成像（DTI）技术构建大脑白质结构网络，通过网络拓扑参数研究阿尔茨海默病（AD）患者大

脑微观结构的异常。方法：重建19例正常人和20例AD患者的结构脑网络，采用双样本 t检验，从全脑和特定脑区两个水

平对AD患者与正常对照组的网络拓扑参数进行差异性分析。 结果：在全脑水平上，AD患者的加权特征路径长度（Lp）

值上升，全局效率（Eg）、网络强度（Sp）、局部效率（E local）值下降，并且进一步研究发现：AD患者左半球 Lp 、加权簇系数

（Cp）值上升，Eg 值下降比右半球明显。在特定脑区水平上，选取楔前叶为感兴趣脑区，发现两侧楔前叶脑区的 Lp 值上

升、Eg 值下降，而Cp 、E local 值并没有明显差异。结论：网络拓扑参数可以作为评估AD患者微观结构异常的指标，对早期

诊断AD具有重要的指向作用。
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Research of Alzheimer's disease based on white matter network constructed with diffusion

tensor imaging
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Abstract: Objective To construct white matter structural network with diffusion tensor imaging, and research the abnormalities

of brain microstructure in patients with Alzheimer's disease (AD). Methods The structural brain networks of 19 normal controls

and 20 AD patients were reconstructed. Two-sample t-test was used to compare the differences in the network topological

parameters of the whole brain and the specific brain region between AD patients and normal controls. Results For the whole

brain, the weighted path length ( Lp ) was increased, while the global efficiency ( Eg ), network strength ( Sp ) and local efficiency

( E local ) were decreased in AD patients. The further studies showed that the increases of Lp and weighted clustering coefficient

( Cp ) and the decrease of Eg were more obviously in the left hemisphere of AD patient as compared with the right hemisphere.

Precuneus was taken as the region of interest for analyzing the network topological parameters of the specific brain region, and

the results revealed that Lp was increased and Eg was decreased in bilateral precuneus, and that no significant difference was found

in Cp and E local . Conclusion The network topological parameters can be used as indexes to evaluate the abnormalities of brian

microstructure in AD patients, which is of significance in the early diagnosis of AD.
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的社会意义和价值。

弥散张量成像（Diffusion Tensor Imaging, DTI）

是一种最近较为热门的影像技术，它能够通过水分

子在各个维度的偏向性来重建白质纤维的走行［4］。

以往对AD的研究主要是从大脑的功能连接入手，在

不同任务需求下对大脑网络进行激活，来评估AD患

者大脑局部脑区功能的异常。随着DTI技术的兴起，

为科研者重建AD患者结构网络的连接提供了可能。

目前，对复杂结构网络的评估主要是借助图论

的知识，将大脑网络转化为节点和边的连接，通过拓

扑参数量化网络信息［5］。一个基于DTI结构网络的

横向研究发现，网络拓扑参数能够很好地描述AD患

者失调的结构连接［6］。另一个研究也证实网络拓扑

参数的改变能够暗示AD患者结构连接的异常［7］。然

而到目前为止，我们对脑结构网络的理解尚不明确，

为此网络拓扑参数仍需要进一步为AD脑结构网络

的研究做出阐述。本研究主要通过DTI技术构建加

权结构网络，分别从全脑和特定脑区两个水平量化

网络拓扑参数，评估AD患者大脑微观结构的变化。

1 对象与方法

1.1 对象

本实验所采集的被试分别是20例AD患者［男9

例，女 11 例；平均年龄（71.00±6.59）岁］和 19 例正常

人［男8例，女11例；平均年龄（71.30±4.12）岁］，且所

有被试都默认为右利手。AD患者的诊断标准采用

的是临床痴呆分级，本次研究中AD患者组的平均临

床痴呆分级为 0.975±0.300，而正常组的平均临床痴

呆分级为0。

1.2 图像采集

实 验 数 据 都 是 来 自 AD 神 经 影 像 倡 议

（Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, ADNI）

数据库，图像都是用GE公司的Signa HDxt采集，DTI

参数为：TR=12 300~13 000 ms，TE=68.3~68.7 ms，层

厚=2.7 mm，采集矩阵=128×128，梯度方向为 46。T1

结构像的参数为：TR=6.984 ms，TE=2.848 ms，层

厚=1.2 mm，采集矩阵=256×256。

1.3 数据处理流程

本研究处理数据的流程主要分为3个部分，如图

1所示。第一部分为脑网络的重建，第二部分为脑网

络的分析，第三部分为脑网络的可视化。

1.3.1 脑网络的重建 我们使用PANDA软件（https://

www.nitrc.org/projects/panda/）进行脑结构网络的重

建［8］，首先将T1加权结构像线性配准到标准空间下，

然后将配准的T1加权像非线性配准到蒙特利尔神经

学协会（Montreal Neurological Institute, MNI）空间，

再通过反变换将 MNI 空间下的自动解剖标记

（Automated Anatomical Labeling, AAL）模板［9］提取到

标准空间下，另一方面通过确定性纤维示踪［10］对全

脑纤维束进行重建，最后将AAL模板与全脑的纤维

束进行结合得到白质结构网络。

1.3.2 脑网络的分析 基于脑网络的重建可以得到 3

个 连 接 矩 阵 ，分 别 是 各 向 异 性 分 数（Fractional

Anisotropy, FA）矩阵、纤维束数目（Fiber Number,

FN）矩阵以及纤维束长度（Fiber Length, FL）矩阵。

之后，使用Gretna软件（https://www.nitrc.org/projects/

gretna）进行脑网络的分析［11］，将FA×FN作为白质结

构网络边的权重，定量计算加权白质网络矩阵，最后

得到加权白质网络的拓扑参数。

1.3.3 加权结构网络常见拓扑参数 网络强度（Sp）：

网络中所有节点边权重总和的平均值，其中 Sp(i) 是
指连接节点 i的边权重总和，Sp 反映的是整个网络结

构的稳定性［12］：

Sp =
1
N∑i ∈N Sp(i) （1）

加权特征路径长度（Lp）：网络中任意两节点间

的最短路径长度总和的平均值，其中 N 是指脑网络

中节点的总个数，min{Lij}是指节点 i与节点 j之间的

最短路径，Lp 是描述网络信息传递效率的参数［12］：

Lp =
1

N(N- 1)∑i ∈N∑i≠ j ∈N
min{Lij} （2）

加权簇系数（Cp）：网络中所有节点邻居间实际

连接的边的数目与可能的最大连接边数的比值的平

均值，其中 ki 是指连接节点 i的边个数，wij 是指边的

权重，Cp 反映的是网络局部的连接信息［12］：

Cp =
1
N∑i ∈N

2∑j,k
wij .wjk.wki

3

ki(ki - 1) （3）

小世界属性（σ）：人脑所具有的一种模态特性，

它介于随机网络与规则网络之间，即具有较短的加

权特征路径长度以及较高的加权簇系数。其中

γ =Cp /C
rand
p 、λ= Lp /L

rand
p ，Crand

p 与 Lrand
p 分别是指 100 个

随意网络的平均簇系数和平均路径长度。目前，我

们认为如果一个真实网络的 σ 值>>1，则认为该网络

具有小世界属性［13］：

σ=γ/λ （4）

全局效率（Eg）：网络中各脑区之间最短路径长

度的调和平均数的倒数，Eg 量化的是网络中并行信

息转化的效率［12］：

Eg =
1

N(N- 1)∑i≠ j ∈N
1min{Lij} （5）
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局部效率（Elocal）：网络中所有节点邻近子网络

全局效率的平均值，其中 Eg(i)是指节点 i邻近子网络

的全局效率，Elocal 反映的是网络的容错率［12］：

Elocal =
1
N∑i ∈N Eg(i) （6）

介数中心性（BCi）：在网络中经过该点的最短路

径的个数与最短路径总数的比值，其中 δjk 表示从节

点 k 到节点 j 所有最短路径的个数，δjk(i) 表示节点 k

到节点 j的最短路径中经过节点 i的个数。 BCi 反映

的是节点在网络中的重要程度，若 BCi 值大于一个标

准差加介数平均值（BCi >mean+S.D.），则该节点就是

核心节点［12］：

BCi = ∑
j≠ i≠ k ∈G

δjk(i)
δjk

（7）

1.3.4 脑网络的可视化 为了能够方便直观地观察脑

白质微观结构的变化，我们使用 BrainNet Viewer 软

件（https://www.nitrc.org/projects/bnv/）对大脑网络进

行三维显示，并定性分析各脑区之间结构连接的改

变［14］。

1.4 实验设计

本研究主要从全脑和局部脑区两个水平，通过

脑网络拓扑参数和白质连接的变化去评价AD患者

白质结构的异常。在全脑水平，我们主要通过 Sp 、

Lp 、Cp 、Eg 、Elocal 、σ等6个拓扑参数去评价AD患者

全脑结构的异常，并且重建了AD患者全脑的白质连

接网络。在此基础上，我们通过 Lp 、Cp 、Eg 等3个参

数进一步评估 AD 患者左右半球微观结构的改变。

在局部脑区水平上，我们选取楔前叶作为感兴趣脑

区，分别通过网络拓扑参数以及白质局部连接的变

化评估楔前叶微观结构的改变。有相关研究表明，

楔前叶与情景记忆、自我意识等高级认知功能相

图1 脑网络处理流程

Fig.1 Brain network processing

① : Nonlinear transformation of the co-registered T1-weighted images to the same stereotactic space as the customized

template image; ② , ③ : The inverse transformation was applied to warp the automated anatomical labeling template

from the MNI space to the native DTI space; ④ : Estimation of the diffusion tensor to obtain eigenvalues and

eigenvectors for each voxel; ⑤ : Reconstruction of the whole brain white matter fibers using FACT algorithm; ⑥ :

Construction of the weighted brain WM network through FN and FA of fiber bundles connecting each pair of brain

regions; ⑦ : Using the BrainNet Viewer to plot the weighted brain WM network
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关［15］。因此，研究楔前叶局部连接的变化有助于我

们进一步了解AD的病理进程。在本实验中，网络拓

扑参数设定的阈值类型是稀疏度，范围是0.05~0.40，

实验所需的拓扑参数都是在 0.40 这个阈值下测量

的，在这个阈值下可以确保连接矩阵中每个节点都

有连接。在统计学分析的方法上，我们应用的是双

样本 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 实验结果

2.1 全脑水平的网络属性评估

如表 1、图 2 和图 3 所示，AD 患者的 Lp 值上升，

Eg 、Sp 、Elocal 值下降，并且在图中可以很直观地发现

AD患者全脑网络连接变得稀疏，反映的是大脑结构

网络信息传递的效率下降，白质网络的稳定性下降，

使得大脑更易受到攻击。 Cp 、σ 值并没有统计学差

异，然而AD患者的小世界属性在一定程度上是弱化

的。如表 2所示，AD患者左半球 Lp 、Cp 值上升，Eg

值下降比右半球明显，表明AD患者左半球白质结构

的改变比右半球明显。
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Group

AD

Normal control

Sp

124.749 70±26.123 74*

152.170 40±33.408 80

Lp

0.156 16±0.041 89*

0.125 09±0.025 98

Cp

0.019 58±0.006 65

0.017 76±0.008 27

Eg

6.758 58±1.456 09*

8.320 051±1.703 08

E local

10.663 18±2.151 47*

12.337 80±2.496 70

σ

3.246 89±

0.751 17

3.294 41±

0.257 60

表1 AD组与正常对照组全脑网络拓扑参数的差异性分析

Tab.1 Difference analysis of the whole brain network topological parameters between AD group and normal control group

AD: Alzheimer's disease; Sp : Network strength; Lp : Weighted path length; Cp : Weighted clustering coefficient; Eg : Global efficiency; Elocal : Local efficiency;

*P<0.05

2.2 特定脑区水平的网络属性评估

如表3所示，两侧楔前叶脑区的 Lp 值上升、Eg 值

下降，而 Cp 、Elocal 值并没有明显差异。如图 4所示，

AD患者两侧楔前叶脑区的节点大小明显减小，表明

它们在网络中的地位是下降的，并且两侧楔前叶的

局部白质连接在一定程度上也是减弱的，表明在AD

的病理进程中楔前叶脑区受到了影响。

a: AD group b: Normal control group

图2 AD组与正常对照组全脑节点（标注的为核心节点）

Fig.2 The whole brain nodes in AD group and normal control group (The marked nodes are hub nodes.)

a: AD group b: Normal control group

图3 AD组与正常对照组的全脑网络

Fig.3 The whole brain networks in AD group and normal control group
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Hemisphere

Left

Right

Topological parameter

Lp

Cp

Eg

Lp

Cp

Eg

AD group

0.204 011±0.090 848

0.019 119±0.006 959

6.630 383±1.441 409

0.147 555±0.031 010

0.019 770±0.006 587

7.026 465±1.434 515

Normal control group

0.179 098±0.051 223

0.016 555±0.007 417

8.142 988±1.701 175

0.141 339±0.025 770

0.018 775±0.008 990

8.484 147±1.642 505

表2 AD组与正常对照组大脑半球网络拓扑参数的差异性分析

Tab.2 Difference analysis of hemispherical network topological parameters between
AD group and normal control group

Precuneus

Left

Right

Topological parameter

Lp

Cp

Eg

E local

Lp

Cp

Eg

E local

AD group

0.136 192±0.049 662*

0.011 376±0.006 421

8.367 489±3.200 465*

7.051 505±3.342 142

0.133 948±0.043 358*

0.011 007±0.005 607

8.345 628±3.139 915*

6.933 470±2.802 151

Normal control group

0.110 415±0.042 507

0.012 153±0.007 486

8.493 995±3.127 366

7.676 472±4.298 817

0.099 963±0.036 448

0.009 364±0.004 333

11.318 340±4.047 456

7.865 644±1.774 116

表3 AD组与正常对照组楔前叶脑区网络拓扑参数的差异性分析

Tab.3 Difference analysis of precuneus topological parameters between AD group and
normal control group

3 讨 论

在本研究中，我们基于DTI技术重建了大脑的结

构网络，并且分别从全脑和局部脑区两个水平去评

估AD患者和正常对照组网络拓扑参数的差异。

在全脑水平上，我们研究发现AD患者的 Lp 值上

升，Eg 、Sp 、E local 值下降，这与Daianu等［16］的研究结

果一致，表明AD患者各脑区之间的信息传递效率下

降，网络的整体连接变得稀疏，更易受到外界的攻

击。在本研究中，虽然σ值并没有统计学差异，但是

AD患者的 σ值是减少的，表明AD患者和正常人都

具有小世界属性，而AD患者的小世界属性在一定程

度上是减弱的。在此基础上，我们进一步研究AD患

者和正常对照组左右半球拓扑参数的差异，发现AD

患者左半球 Lp 、Cp 值上升，Eg 值下降比右半球明显，

表明左半球的失连接大于右半球，最终导致AD患者

图4 AD组与正常对照组楔前叶脑区的局部连接

Fig.4 Local connectivity of precuneus in AD group and normal control group

a: AD group

Red triangles in Fig.4a represent specific connections of AD patients, while black triangles in Fig.4b represent specific connections of normal controls.

b: Normal control group
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的半球白质网络出现异常的右偏拓扑不对称性。这

与Liu等［17］研究结果相似，他采用内在偏侧指数进行

单因素分析发现，AD患者出现异常的右侧优势，进

一步证实AD患者左脑出现了广泛的白质连接异常。

在局部脑区水平上，我们选取楔前叶作为感兴

趣脑区，发现AD患者两侧楔前叶脑区的 Lp 值上升、

Eg 值下降，并且这两个脑区的节点大小也明显减小，

这表明与楔前叶邻近脑区的信息传递效率下降，白

质连接强度在一定程度上也有所弱化。楔前叶是与

许多高级认知功能相关的脑区，在AD病理进程中受

到累及将会导致相关认知功能障碍，进一步证实了

AD患者情景记忆、短时记忆等认知功能的退化［18］。

本研究通过白质结构网络的拓扑参数来评估

AD患者与正常对照组之间的差异，为科研者进一步

研究AD的病理学改变提供了新的途径。现已有研

究通过白质结构网络拓扑参数进行纵向AD研究的

预测，并指出全局效率 Eg 能够有效预测 AD 发生

率［19］。这表明白质网络拓扑参数具有作为预测标记

的潜力，在今后AD的相关研究中具有较好的发展前

景。此外，在本研究中对AD患者半球白质网络偏侧

行的研究主要是从全局的角度去分析，因此我们的

后续工作主要从局部脑区的角度去分析AD患者网

络的偏侧行，来进一步研究AD的发病机理。

本研究还存在不足，主要局限性如下：（1）数据

量不够大；（2）确定性纤维追踪算法在复杂脑组织的

纤维重建上会出现误追踪，导致假阳性的结果；（3）

节点的模板没有统一的金标准。
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