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多站点自杀倾向抑郁症脑功能网络同质化研究
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摘 要：目前来自采集中心的具有自杀倾向的重度抑郁症（Major depressive disorder，MDD）患者脑功

能影像存在异质性，从而造成的计算瓶颈影响了分析可靠性。为此，本文借助同质化多站点算法，试图

扩充MDD患者静息态功能磁共振成像（Resting⁃state functional magnetic resonance imaging，rfMRI）的

样本体量，探究自杀倾向对MDD脑功能网络的影响。实验纳入 3个站点、共 99例MDD患者（包括非自

杀倾向（Non⁃suicidal MDD，nMDD）67例 、自杀倾向（Suicidal MDD，sMDD）32例）及 72例健康对照

（Healthy controls，HC）组 rfMRI数据，计算 Pearson相关性的功能连接并由 ComBat技术同质化多站点

功能连接；以小世界属性为稀疏度判别标准，以功能连接为边建立脑网络并进行图论分析；在节点度、

节点效率指标上采用多重比较校正进行组间显著性对比。实验结果表明，同质化有效清除了站点间功

能连接异质性。在小脑下半月小叶及蚓锥体，sMDD组较 nMDD组和HC组皆具有组间显著性（pFDR<
0.05），即存在自杀倾向导致的异常脑功能活动。该研究克服了多站点的MDD患者的小样本缺陷，有

效地提取了自杀倾向患者脑功能影像标记，有助于评估自杀风险。
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Homogenization Study of Brain Network of Suicidal Patients with Major Depressive
Disorder from Multiple Imaging Sites
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Abstract：Currently，there is heterogeneity in the functional brain images of suicidal patients with major
depressive disorder（MDD） from multiple imaging sites， resulting in computational difficulties and
affecting the reliability. According to the data from homogenizing multisite resting⁃state functional magnetic
resonance imaging（rfMRI） from patients with MDD，the influence of suicidal tendencies on the MDD
brain functional network is studied. Firstly，rfMRI of 99 MDD patients（including 67 non⁃suicidal MDD
（nMDD），32 suicidal MDD（sMDD）） along with 72 healthy controls（HC） subjects from 3 sites are
enrolled. After preprocessing of rfMRI，the functional connectivity of the Pearson correlation is calculated
on the whole brain，and multisite functional connectivity is homogenized by ComBat technology. Then，
the brain network topology is established and the graph theory analysis is performed by taking the existence
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of small⁃world attributes as the criterion for sparsity，the functional connectivity as edges and the brain
areas as the nodes. Comparisons of the significance between groups are made on node degrees and node
efficiency indicators in the graph theory. Experimental results show that the heterogeneity of functional
connectivity in sites is effectively eliminated by the homogenization algorithm.Compared with the nMDD
and HC groups，the sMDD group has siginificant between⁃group difference （pFDF<0.05）in inferior
cerebellar lobule and vermis cone. There exist abnormal functional activities in the inferior cerebellar
lobules and vermis cones due to the suicidal tendencies. Based on the multisite homogenization of MDD
network⁃level functional connectivity，this study effectively extracts the network characteristic indicators of
suicidal patients and provides the functional imaging markers for the suicide risk assessment.
Key words：major depressive disorder（MDD）；suicidal tendencies；resting⁃state functional magnetic reso⁃
nance imaging（rfMRI）；multisite homogenization；brain network⁃level connectivity

引 言

重度抑郁症（Major depressive disorder，MDD）是一种情绪性脑功能障碍疾病，常表现为持续自发

的情绪低落，严重者伴有自杀行为。临床患者常采用汉密尔顿抑郁分级量表（Hamilton depression
scale，HAMD）进行主观评测，其综合评定总分大于 35分即可被认定为重度抑郁症。据报道，全球约有

3.22亿抑郁症患者［1］，并且MDD是全球精神类疾病自杀死亡的主要原因［2］。大量研究表明，伴有自杀

行为的重度抑郁症（Suicidal MDD，sMDD）患者相较于非自杀行为的重度抑郁症（Non⁃suicidal MDD，

nMDD）患者存在特定的脑损伤及功能异常脑区［3］。Lee等［4］采集 sMDD与 nMDD患者结构磁共振影

像各 19例，发现 sMDD患者相较于 nMDD患者小脑灰质体积显著降低，认为小脑参与了情绪处理及情

绪调节。特定脑区结构变化仅能解释为形态异常，但其功能代谢意义无法阐明。近年来，静息态功能

磁共振成像（Rest⁃state functional magnetic resonance imaging，rfMRI）以高空间分辨率反映自发脑功能

代谢活动，而在精神疾病研究领域受到关注［5］，其反应的血氧水平依赖（Blood oxygenation level depen⁃
dent，BOLD）信号可在空间感兴趣区间构建功能连接指标，提取MDD的功能影像学标记［6⁃7］。

越来越多的证据表明，MDD患者异常脑功能网络传播机制可与神经递质信号传导以及神经

连接失调联系起来，因而该疾病与其相关的神经环路有关［8⁃10］。脑网络是各个脑区协同完成信息

沟通与整合的抽象理论模型，网络级别的功能连接从复杂网络角度量化脑皮层的功能连通性，是

功能连接的高阶计算［11⁃12］。Zhang等［13］最早结合图论方法对 MDD患者构建了脑功能网络，发现

未服药 MDD患者默认模式网络的节点中心度显著升高，证实了 MDD患者情绪认知障碍与功能

性 大 脑 网 络 拓 扑 连 接 有 关 。 2019 年 中 国 科 学 院 心 理 所 成 立 了 抑 郁 症 脑 影 像 联 盟

（REST⁃meta⁃MDD consortium），吸纳并公开了来自国内多家医院 MDD脑影像数据，其中包含大

量 sMDD和 nMDD患者数据［14］。然而，在 MDD自杀倾向的脑功能网络研究中，由于单站点样本

量稀少，多站点样本具有扫描参数不一的异质性，从而造成站点效应，严重影响了功能连接分析

的可靠性［1］。此外，影像学研究也常因错误地使用差异性 t检验导致假阳性泛滥，使得结果缺乏

可信度［15］。由 Yu等开发的 Combat多站点功能连接同质化分析［16］目前已经成功地应用在 fMRI
连接组学上，其利用经验贝叶斯模型的先验参数估计，可以在克服站点效应的同时保留生物变异

性，提高泛化统计能力。而且，通过目前较严格的多重比较校正方法可平衡差异检出率，消除假

阳性［17］。

本文通过影像数据的同质化算法，消除多个影像采集中心之间MDD患者功能连接的站点效应，建

立脑网络的高阶功能连接分析指标，结合严格的统计学方法，在 sMDD、nMDD患者组及健康对照组
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（Healthy control，HC）间评估自杀倾向对MDD患者脑功能的影响，准确提取功能影像学标志物。区别

于现有MDD自杀影像学研究的小样本局限性，文章利用高阶脑网络功能连接计算在多中心间获得了

一致性结果，为利用多站点数据扩充样本量、提高评估自杀倾向的可靠性提供了科学算法。研究流程

如图 1所示。

1 实验材料与方法

1. 1 实验材料

汉密尔顿抑郁分级量表对抑郁症患者的自杀倾向评级共分为 5个等级，分别对应 0~4分。 0
分：未出现自杀想法。 1分：觉得生活失去意义。 2分：希望自己已经死去，或常想与死亡有关的

事情。 3分：有自杀倾向但未有自杀行为。 4分：已有严重的自杀行为。依据此标准，本研究中 0~
1分 MDD患者被认为无自杀倾向患者，3~4分被认定为有自杀倾向患者。MDD患者组及健康对

照组 rfMRI数据来自 REST⁃meta⁃MDD consortium的 3个站点，其中站点 1、2和 3分别为中国医科

大学第一附属医院、重庆医科大学第一附属医院和中南大学湘雅二医院。研究共选取未经服药

治疗的 MDD患者 99例，其中 sMDD患者 32例，nMDD患者 67例，与之对应的同站点 HC组 72例。

各站点组别被试信息及 fMRI数据扫描参数分别如表 1和 2所示。

不同组别间除扫描参数外，其余无关变量（年龄、性别和受教育年龄等）不存在显著性差异（pFDR<
0.05）。所有患者均为右利手，且从未接受过抗抑郁药物治疗。所有影像数据在采集站点均得到采集被

试的知情同意。

1. 2 实验方法

1. 2. 1 预处理

REST⁃meta⁃MDD consortium采用相同的预处理方法，使用 Dpabi软件工具包完成图像预处理［18］，

具体步骤包括：（1）前序时间帧移除，去除每个被试扫描的前 10个时间帧，以稳定由于扫描仪器启动噪

图 1 研究流程图

Fig.1 Flowchart of study
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声带来的图像信号波动；（2）时间层校正，将一个时间帧内原本不同时刻扫描的体素校正至同一时刻；

（3）头动校正，去除头动伪影带来的影响；（4）图像联合配准，将 T1加权图像联合配准到功能图像上，分

割为灰质、白质和脑脊液；（5）空间标准化，将原始扫描空间转换到蒙特利尔神经研究所（Montreal neu⁃
rological institute，MNI）的标准空间；（6）带通滤波，使用 0.01~0.1 Hz的带通滤波器滤波，以减少低频

漂移和高频生理噪声的影响；（7）回归干扰信号，去除白质、脑脊液等干扰信号，并减弱呼吸及心跳带来

的影响；（8）空间平滑，采用 4 mm半高全宽的高斯平滑核对图像进行空间平滑；（9）匹配脑区模板，将

fMRI影像匹配自动解剖标记图谱（Automated anatomical labeling atlas，AAL）［19］，将全脑分割为 116个
脑区，提取出各个脑区长达 190个时间帧的 BOLD时间信号。

1. 2. 2 Pearson相关的功能连接

在两个脑区 BOLD时间信号间建立经典 Pearson相关的功能连接，以获得脑区间功能协同的一致

性，其计算公式为

pX，Y=
cov( X，Y )
σX*σY

= E ( )XY - E ( )X *E ( )Y

E ( )X 2 - [ ]E ( )X 2
* E ( )Y 2 - [ ]E ( )Y 2

（1）

式中：X、Y分别代表两脑区 BOLD时间信号序列；cov代表时间序列间协方差；σ代表时间序列方差；E

代表时间序列期望。

通过 Pearson相关可以在单个被试全脑 116个脑区间形成 116×116的对称功能连接矩阵，然后对

表 1 多站点扫描被试信息

Table 1 Subject information of multisite scanning

组别

nMDD

sMDD

HC

组间无关变量差异的

ANOVA单因素方差分析

站点

站点 1
站点 2
站点 3
站点 1
站点 2
站点 3
站点 1
站点 2
站点 3

人数

18
13
36
8
11
13
39
4
29

组人数

67

32

72

年龄(平均值±标准差)/岁

30.76±9.30

31.59±9.03

30.96±9.39

F=0.09
p=0.916

性别比(男/女)

20/47

9/23

25/47

F=0.3
p=0.745

受教育年龄(平均值±标准差)/岁

12.22±3.60

13.38±3.32

13.54±2.74

F=2.73
p=0.068

表 2 多站点 rfMRI数据扫描参数

Table 2 Scan parameters for multisite rfMRI data

站点编号

1
2
3

扫描场强/
T

3.0
3.0
3.0

射频重复时
间/ms

2 000
2 000
2 500

回波时间/
ms

30
30
25

翻转角度/
(°)

90
90
90

体素大小/
(mm×mm×mm)

3.75×3.75×3.00
3.75×3.75×4.00
3.75×3.75×3.50

扫描视野/
(mm×mm)

240×240
240×240
240×240

层厚/层
间距/mm

3.0/0.0
5.0/0.0
3.5/0.0

1118



梁 军 等：多站点自杀倾向抑郁症脑功能网络同质化研究

每个被试的功能连接矩阵进行 Fisher Z变换，使其满足正态分布。

1. 2. 3 ComBat多站点同质化

不同站点间的功能连接值通过 ComBat技术［16］进行多站点同质化。首先，将连接矩阵中上三角的

连接值（116×115/2=6 670）依固定顺序排列，每个被试连接矩阵被整合为 1×6 670连接向量，向量维

度取决于脑区模板的选择，不影响同质化计算。

其次，假定所有的功能连接值分布服从 ComBat模型［20］，即

yi，j，v= av+ X T
i，j βv+ γi，v+ δi，v εi，j，v （2）

式中：i为多中心站点的站点编号；j为被试编号；v为单个被试内依次排列连接值编号；yi，j，v为未经同质

化 i站点 j被试第 v号连接值；av代表所有被试第 v个连接值平均；Xi，j为协变量设计矩阵，记录了扫描被

试的站点及组别信息；βv是与 X对应的回归系数向量；γi，v和 δi，v分别对应站点连通性的相加效应和相乘

效应；εi，j，v表示残差项。

进一步假设 εi，j，v来自均值为 0，方差为 b2的正态分布。经 ComBat同质化后的功能连接值则可表

示为

y ComBati，j，v =
yi，j，v-


av- X i，j


βv-

γi，v


δiv

+

av+ X i，j


βv （3）

式中参数上有“ ”代表该参数的经验贝叶斯估计值。

最后，将 ComBat同质化公式计算后的连接值依照原先顺序还原为功能连接矩阵，完成多站点同

质化。

1. 2. 4 脑网络图论分析

结合图论的脑网络分析，以脑区为节点，以功能连接为连边，在小世界属性（小世界属性参数 σ>1）
的稀疏度序列内，对每个被试功能连接矩阵进行稀疏度阈值化，形成二值脑网络拓扑结构。再利用局

部节点指标中节点度、节点效率对全脑网络节点进行评估，各指标以其稀疏度序列的曲线下面积作为

特征值［21］，用于后续分析。

1. 2. 5 特征脑区选择

在各个局部节点指标内，为强调 sMDD患者组区别于另外两组的脑网络特征，对 3组被试特

征值间两两进行双样本 t检验而非方差分析，并经过错误发现率（False discovery rate，FDR）多重

比较校正选取显著性特征脑区。特征脑区提取需同时满足以下两个条件：（1）网络差异分析。该

脑 区 节 点 指 标 同 时 在 sMDD 组 和 nMDD 组 间 及 sMDD 组 与 HC 组 间 存 在 显 著 性 差 异（pFDR<
0.05）；（2）网 络 联 合 判 别 。 该 脑 区 节 点 指 标 在 nMDD 组 和 HC 组 间 不 存 在 显 著 性 差 异（pFDR>

0.05）。以此条件寻找 sMDD患者独特的生物功能影像学标志物。所有特征脑区将被采用 Brain⁃
Net Viewer软件包（https：//www.nitrc.org/projects/bnv/）投射到大脑皮层用于展示［22］。

2 实验结果

2. 1 Pearson相关的功能连接及ComBat多站点同质化

经过 Pearson相关及 Fisher Z变换可得到各个站点 3个被试组的平均功能连接矩阵，结果如图 2
所示。

由于扫描参数的不同，功能连接矩阵间存在明显的站点效应。在 3个组别内，对 3个站点两两对应

的功能连接值间进行差异显著性分析（pFDR<0.05，n=6 670），统计存在差异的连接数量以显示站点效

应，结果如图 3所示。由图 3可见，扫描的站点效应主要存在于 nMDD组及HC对照组内，且站点 1与站
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点 3之间差异最为显著。

经ComBat多站点同质化后，各组别内、各站点组合间，各连接点均不再具有显著性差异，在全脑范围内

消除了站点效应带来的影响，同质化后差异最大的连接位置如表 3所示，其余连接的站点差异程度更小。

2. 2 脑网络图论分析

采用 ComBat多站点同质化后功能连接矩阵建立脑网络，在所有被试小世界属性均存在的稀疏度

（0.10~0.50，以 0.05为步长）下，提取节点度、节点效率两个节点指标进行特征脑区选择，其结果分别如

表 4和图 4所示，其中“*”表示 pFDR<0.05，“**”表示 pFDR<0.01，“***”表示 pFDR<0.001。在 2个节点指标特征

脑区的选取中，位于小脑的左、右下半月小叶（AAL 93、94）和蚓锥体（AAL 113）3个脑区被同时检出，

且无其他特征脑区符合判定标准（pFDR<0.05）。

图 2 各站点被试组平均功能连接矩阵

Fig.2 Average functional connectivity matrix of groups at each site

图 3 功能连接站点效应

Fig.3 Functional connectivity site effects
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3 讨 论

3. 1 ComBat多站点同质化

如图 2所示，未经 ComBat多站点同质化［16］前，各个组别内、各个站点间由于扫描参数的不同，被试

的平均功能连接矩阵差异极大，各个站点间同类被试存在明显的站点效应。在统计数据上，如图 3所
示，在严格的多重比较校正下，其生成的功能连接存在显著性差异且分布广泛，遍及全脑大部分脑区。

表 3 同质化后最大差异连接

Table 3 Connections with the largest difference after homogenization

被试组

nMDD

sMDD

HC

站点组合

1⁃2
1⁃3
2⁃3
1⁃2
1⁃3
2⁃3
1⁃2
1⁃3
2⁃3

连接位置

回直肌⁃小脑扁桃体

内侧额上回⁃小脑扁桃体

脑岛⁃小脑小结

背外侧额上回⁃角回

前、旁扣带回⁃小脑蚓垂

眶内额上回⁃小脑蚓垂

顶上回⁃小脑绒球

海马⁃小脑绒球

中央旁小叶⁃小脑扁桃体

pFDR
0.999 9
0.999 9
0.999 9
0.999 5
0.999 4
0.820 1
0.999 6
0.999 3
0.658 8

表 4 各节点指标的特征脑区

Table 4 Characteristic brain areas of each node index

节点指标

节点度

节点效率

被试组别

sMDD⁃nMDD
sMDD⁃HC
sMDD⁃nMDD
sMDD⁃HC

特征脑区(AAL脑区序号)/ pFDR值
下半月小叶_右(94)/0.011 5
下半月小叶_右(94)/0.000 7
下半月小叶_左(93)/0.005 9
下半月小叶_右(94)/0.012 6

下半月小叶_左(93)/0.028 3
蚓锥体(113)/0.007 3
蚓锥体(113)/0.046 7
下半月小叶_左(93)/0.012 6

蚓锥体(113)/0.028 3
下半月小叶_左(93)/0.045 3
下半月小叶_右(94)/0.046 7
蚓锥体(113)/0.012 6

注：左、右下半月小叶及蚓锥体脑区的节点度、节点效率在 nMDD⁃HC组间无显著性差异。

图 4 具有自杀倾向的重度抑郁症患者脑网络异常

Fig.4 Brain network abnormalities in suicidal patients with major depressive disorder
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Dansereau等［23］借助 1 000 functional connectome project公开数据集发现在静息态脑网络分析中，站点

数据间都可被确认存在至少一个连接以上的显著性差异。其平均功能连通性、连通性复杂度等站点差

异明显，随着单站点样本数量增加，显著性差异得以减小。Xia等［24］联合 5个站点、709名MDD患者及

725名健康对照被试发现，基础功能指标也在站点间存在明显差异，经同质化分析后的站点效应显著消

失。脑功能指标与临床变量间关系也因站点不同存在较低的可重复性。这些结果都说明了未经多站

点同质化前的功能连接不可纳入统计分析。本研究中经 ComBat多站点同质化后，如表 3所示，FDR多

重比较校正法的 p值大多数超过 0.95，功能连接差异显著性完全消失，且如表 4和图 4所示，特征脑区在

不同指标下呈现高度一致性，这说明本文采用的 Combat功能连接同质化分析方法在有效消除站点效

应的同时保留了组间生物变异性。

3. 2 脑网络节点指标的特征脑区

一项MDD患者脑网络meta分析表明，MDD患者全局拓扑属性改变存在争议性，多数研究表明其

小世界属性未呈现明显特异性［25］，且在小世界属性下脑网络呈现高信息传递能力，节点度的节点效率

具有更高的敏感度［26］。本文在小世界属性的稀疏度阈值下，通过脑网络节点指标提取MDD患者自杀

倾向的特征脑区。如表 4和图 4所示，在节点度和节点效率上，即使通过严格的 FDR多重比较校正仍能

一致地检出位于小脑的左、右下半月小叶及蚓锥体网络连接异常，3个脑区的节点指标呈现统一规律，

即 sMDD患者节点度、节点效率显著高于 nMDD患者及 HC对照组，处于异常模式，且 nMDD患者与

HC对照组间则不存在显著性差异。

先前研究表明，小脑不仅影响运动与平衡，还参与认知与情绪控制，与扣带回等默认模式网络脑区

存在纤维束连接［27⁃28］，在结构上MDD患者常表现为小脑体积缩小，其自杀倾向与小脑灰、白质减少有

关［29］。功能上抑郁症患者小脑小叶的蚓部与后扣带回皮质的连通性增高并与MDD严重程度有关。小

脑蚓部也存在与前、后扣带回皮质的异常功能连接［30］。2020年，Shu等［31］发现青年自杀抑郁症患者在

未经治疗前小脑后叶（包含下半月小叶及蚓锥体）、扣带回等脑区存在显著的低频振幅值值升高。此

外，Zhang等［32］利用 rfMRI的独立成分分析发现有自杀倾向的MDD患者左小脑与左侧舌回连接性增

强，并认为左小脑的异常连接可能是MDD青少年患者自杀行为的预测因素。小脑同时存在的结构和

功能异常是本研究异常脑区集中于小脑的根本原因。除此之外，本研究采用确定特征脑区的多重比较

校正法也更倾向于识别差异最大的脑区。仅能够通过未经 FDR多重比较校正的组间差异脑区可见于

表 5，其中中央沟盖［33］、颞上回［34］和丘脑［35］等也是MDD自杀环路的常见脑区。Jia等［36］研究表明，在神

经影像研究中广泛应用的多重比较校正法在有效拒绝假阳性的同时也存在统计过于严格的特点。在

双样本 t检验的众多显著性脑区中，小脑在重度抑郁症自杀脑环路中表现活跃，但本文组别数据样本量

较小，这种仅存在于小脑的突显性尚待扩大样本量验证。因此，严格的统计学校正及有待扩大的样本

数据规模是差异脑区仅存在于小脑的主观原因。本文在脑网络图论拓扑属性上强调了位于小脑下半

月小叶、蚓锥体的异常网络连接与MDD患者自杀倾向的高度相关性，即 sMDD患者存在独特的脑功能

网络。

3. 3 局限性

虽然本文采用多站点同质化网络连接分析取得了良好的实验结果，但在脑区图谱选择、数据体量、

分布和统计校正上，仍存在不可规避的局限性。脑区模板选择上，本文采用经典的 AAL结构解剖图

谱，但目前该图谱对小脑划分不够细致，功能意义并不明确；数据体量上，虽然综合了 3个站点的功能影

像学数据，但控制无关变量后，可用数据仍不足；数据分布上，本文虽控制了性别比例的组间差异，但总

体由于疾病固有的女性多发特征，组内男女比例呈现 1∶2数据分布，结果则更多体现女性的脑功能特
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征，未来应该着眼于更大体量的多站点联合分析，甚至独立分析疾病自杀倾向的性别特征差异。此外，

文章选用的严格的多重比较校正在有效拒绝假阳性的同时，仍存在统计过于严格的特点。

4 结束语

本研究采用的多站点同质化脑功能网络联合分析可以有效提取MDD患者自杀倾向的功能影像学

标志物。在严格的统计学校正下，具有自杀倾向的MDD患者小脑下半月小叶、蚓锥体呈现出异于无自

杀倾向患者及健康人的网络级别的功能连接。具有自杀倾向的MDD患者存在独特的脑功能网络机

制，为评估MDD患者自杀风险提供了科学指标和方法。
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