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人类大脑是自然界中最复杂的系统之一，由数

量巨大的神经元通过亿万突触相互连接形成一个

高度复杂而庞大的结构性网络，是人脑进行信息处

理和认知表达的结构基础［1⁃2］。大脑的结构性网络

和功能性网络密不可分，功能性网络是在结构性网

络的基础上，对空间中存在一定距离的不同神经元

或脑区之间动态活动相互整合的直观描述，它使各

神经元之间、各脑区之间的活动能够协调进行。基

于静息态功能磁共振成像（fMRI）技术，利用其数据

构建的功能性脑网络，表现出许多重要的拓扑性

质 ，如“ 小 世 界 ”属 性 、模 块 化 的 组 织 结 构 等 。

Eguíluz 等［3］利用 fMRI 数据构建了大规模的功能性

脑网络，其研究显示：该网络具有较高的集群系数

（clustering coefficient）和 较 短 的 最 短 路 径 长 度

（shortest path length）等明显的“小世界”网络特征，

反映了大脑在信息传递及处理中的高效性，为研究

脑的动力学行为提供了一个新的开端。阿尔茨海
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【摘要】 阿尔茨海默病是以进行性智能减退为特征的中枢神经系统变性疾病，目前对其病理生理

学机制尚不十分清楚。近年来，利用功能磁共振成像技术结合基于图论的复杂脑网络理论，发现阿尔茨

海默病患者大脑功能网络存在局部和全局拓扑性质异常改变，这不仅为了解其病理生理学机制提供了

新视角，也可能为早期诊断寻找到新的影像学标志。本文主要介绍复杂脑网络理论的基本概念，回顾近

年来人脑功能网络在阿尔茨海默病中的研究进展，尤其是“小世界”网络模型的研究，并提出存在的问题

及未来研究方向。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD), a progressive neurodegenerative disease, is clinically
characterized by impaired memory and many other cognitive functions. However, the pathophysiological
mechanisms underlying the disease are not thoroughly understood. In recent years, using functional
magnetic resonance imaging (fMRI) as well as advanced graph theory based network analysis approach,
several studies of patients with AD suggested abnormal topological organization in both global and regional
properties of functional brain networks, specifically, as demonstrated by a loss of small ⁃ world network
characteristics. These studies provide novel insights into the pathophysiological mechanisms of AD and
could be helpful in developing imaging biomarkers for disease diagnosis. In this paper we introduce the
essential concepts of complex brain networks theory, and review recent advances of the study on human
functional brain networks in AD, especially focusing on the graph theoretical analysis of small ⁃ world
network based on fMRI. We also propound the existent problems and research orientation.
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默病（AD）是老年期痴呆中最为常见的原因。近年

来研究发现，阿尔茨海默病患者功能性脑网络的拓

扑性质存在异常变化，尤其以“小世界”属性变化最

为显著，这不仅为了解其病理生理学机制提供了新

的视角，还可能为该病的早期诊断寻找出新的影像

学标志。本文对近年来基于图论分析方法的功能

性脑网络的研究进展进行回顾，以概述“小世界”网

络模型在阿尔茨海默病研究中的应用。

一、基于静息态功能磁共振成像技术的功能性

脑网络

1. 静息态功能磁共振成像技术 基于血氧水平

依赖（BOLD）的 fMRI［4］是依赖血管内氧合血红蛋白

与脱氧血红蛋白比例的变化而间接反映其周围神

经元自发活动程度的方法，因其兼有较高的时间分

辨力和空间分辨力，使其为研究人类脑功能提供了

重要的检查手段。 fMRI 主要分为静息态 fMRI（rs⁃
fMRI）和任务态 fMRI（ts⁃fMRI）两种。其中，静息态

fMRI 一般系指受试者处于一种清醒的休息状态，无

特定认知任务，在不进行系统思考或尽量不思考问

题的状态下进行的脑磁共振扫描。但是，有研究者

发现在这种相对静息状态下，大脑的活动实际上是

极为活跃的［5］。由于能够反映人脑的自发神经活

动，无需受试者执行特定的任务，可操作性良好，便

于临床应用，使得静息态 fMRI 被越来越广泛地应用

到各种神经精神疾病的研究当中，尤其是对阿尔茨

海默病的研究。

2. 功能性脑网络 （1）功能性脑网络的构建：图

论［6 ⁃9］是 18 世纪发展起来的数学领域的分支之一，

主要用于描述及分析由点、线构成的网络的局部及

整体特征，是目前复杂网络分析领域最主要的数学

工具，由于它能够提供强大的网络分析方法来研究

脑网络的计算模型，定量描述大脑组织的连接性，

因此成为复杂脑网络研究的热点。在图论中，用一

个图来表述一个复杂网络，该网络是由一系列节点

及一系列连接节点的边构成。例如：网络 G（V，E）
表示网络 G 由两个集合构成：V 表示节点集合，V 的

大小表示网络的规模；E 表示边集合，E 的大小表示

网络边的总数（图 1）。在复杂网络中，一种连接方

式代表一种信息传递路径，多边连接意味着多种信

息传递途径，此对整个网络而言至关重要，是复杂

网络的重要特征之一。构建功能性脑网络包括两

个关键步骤：一是如何确定网络节点；二是如何定

义网络连接边。对于静息态 fMRI，需要利用先验图

谱划分的脑区或图像体素确定网络节点。大脑功

能网络的连接是指不同节点记录的神经活动信号

之间的动态协调性，一般可通过小波相关、偏相关、

皮尔森相关、同步似然性等统计学计算方法度量网

络节点的神经活动信号之间的协调关系［10］，基于统

计学关系 模式从而定义网络的连接边。2005 年，

Salvador 等［11］首次构建了静息态下健康被试的大脑

功能网络，通过先验脑图谱［12］将大脑划分为 90 个

区域，然后计算每一被试不同脑区之间信号的偏相

关系数，最后经过统计确定在此健康人群中显著存

在的连接，从而获得功能性脑网络模型，有研究显

示这些正常人群的脑网络表现为“小世界”属性。

（2）功能性脑网络的分析：利用静息态 fMRI 建立大

脑功能连接网络，采用现代数学图论中的网络模型

分析方法进行分析，复杂网络表现出许多重要的拓

扑性质，如度分布、度相关、中心度、模块、模体、等

级性等［13］，这些拓扑性质从不同方面描述了复杂网

络的特征。与“小世界”网络模型相关的两种重要

性质有：①集群系数。集群系数可衡量网络的集团

化程度，为复杂网络的一项重要统计学参数，表示

d
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图 1 简单网络 G（V，E）：网络 G（V，E）中的黑点代表网络节点，
线段代表节点间的连接边，该网络共有 7 个节点和 9 条连接边，
即 V = 7、E = 9，记作网络 G（7, 9）。节点 i 共有 4 个相邻节点，表
示为 k（i）= 4；4 个相邻节点之间共有 3 条边，表示为 e（i）= 3，由
此计算出节点 i 的集群系数 Ci = 2e（i）/ {k（i）［k（i）- 1］}= 0.50。
节点 i 与节点 j 之间的最短路径长度表示为 Lij = 2，由图中粗线
表示
Figure 1 Representation of a network as a graph G（V, E）. In
the case of a graph, black dots represent the vertices, and the
lines connecting the dots represent the edges. This network
includes 7 vertices and 9 edges (V = 7, E = 9), indicated by G (7,
9). The clustering coefficient of a vertex is the likelihood that its
neighbours are connected. For vertex i, with neighbours a, b, c,
and d [k(i) = 4], it includes three edges between neighbours [e(i) =
3], the clustering coefficient is defined as Ci = 2e(i) / {k(i) [k(i) -
1]} = 0.50. The shortest path between vertices i and j consists of
two edges (Lij = 2), indicated by the thick lines
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某一节点 i 的邻居间互为邻居的可能性。假设节点 i
与其他 k（i）个节点相连接，则 k（i）个节点之间最多

可能的连接边数为 k（i）［k（i）- 1］/ 2，而它们之间实

际存在 e（i）条边，则节点 i 的集群系数 Ci 的值等于

该节点邻居间实际连接的边的数目 e（i）与可能的最

大连接边数 k（i）［k（i）- 1］/2 的比值，亦即 Ci = 2e（i）/
{k（i）［k（i）- 1］}（图 1）。整个网络的集群系数即是

网络中所有节点集群系数的平均值，集群系数越

大，说明网络越倾向于集团化［14］。网络集群系数度

量的是网络的局部信息传输能力，在一定程度上反

映了该网络防御攻击的能力。②最短路径长度

（L）。最短路径长度是描述复杂网络的另一重要概

念，表示网络中某一节点的信息到达另一节点的最

短路径，通过最短路径可以更迅速地传输信息，从

而节省资源。两个节点 i 与 j 之间距离最短一条通

路称为 i 与 j 之间的最短路径，该通路所经过的边的

数目即为节点 i 与 j 之间的最短路径长度 Lij（图 1）。

网络最短路径长度描述了网络中任意两个节点之

间的最短路径长度的平均值，最短路径长度度量的

是网络的全局传输能力，最短路径长度越短，表示

网络节点之间传递信息的速率越快。集群系数与

最短路径长度是功能性脑网络的两项重要的拓扑

参数，为了更好的定量分析网络数据及扩大应用范

围，Latora 和 Marchiori［15］提出了局部效率（Eloc）及

全局效率（Eglob）的概念，效率作为一项新的网络度

量指标，将更有助于复杂脑网络的研究。

二、“小世界”网络模型在阿茨海默病中的应用

1.“小世界”网络模型 大脑神经网络是一种能

够高效提取和整合各种信息的复杂网络。目前，复

杂脑网络的研究层次分为基于神经解剖学的结构

性网络（structural network）、基于统计学关系模式所

产生的功能性网络（functional network），以及更强调

网 络 节 点 之 间 相 互 因 果 作 用 的 效 率 性 网 络

（effective network）共 3 种主要层次。应用静息态

fMRI 数据构建功能连接后，可从局部直接分析每条

连接的特点，还可从整体考察整个功能性网络的拓

扑特性。对于整体连接而言，具有较高的集群系数

和较短的最短路径长度的“小世界”网络，目前被较

多应用于研究中。在复杂网络研究的历史上，曾经

先后提出随机网络和规则网络的研究模型，用于描

述复杂的真实系统［16］。对于随机网络，网络节点之

间的连接是随机的，表现出较短的最短路径长度；

而规则网络则相邻节点之间是完全连接的，具有较

高的集群系数。有研究表明，这两种网络均不能很

好地解释现实世界中许多真实系统的共同拓扑性

质，如较高的局部集群系数、较短的全局最短路径

长度等。1967 年，Milgram［17］详细研究并描述了“小

世界”现象，随后许多研究结果提示现实世界中许

多系统，如交通系统、生物系统等都具有“小世界”

网络特性［18］。与随机网络相比，“小世界”网络具有

与其相似的最短路径长度，但集群系数远高于随机

网络；而相比规则网络，“小世界”网络则表现出较

短的最短路径长度，即“小世界”网络具有较高的局

部集群系数和较短的全局最短路径长度，恰好对应

人类大脑信息传递及处理中的功能分化和功能整

合［19］，因此适宜对大脑复杂网络的研究，被越来越

多地应用于静息态脑功能连接的研究中［20］。Watts
和 Strogatz［21］于 1998 年建立了规则网络的模型，将

规则网络的边以概率 P进行重新连接，当 P = 0 时为

规则网络，该网络表现出较高的集群系数及较长的

最短路径长度；当 P = 1 时为随机网络，该网络具有

较低的集群系数及较短的最短路径长度；当 0 < P <
1 时，这些介于规则网络和随机网络之间的网络既

具有与规则网络类似的较高的集群系数，又具有与

随机网络类似的较短的最短路径长度，综合了规则

网络和随机网络各自的拓扑优势，使网络信息传递

在局部和全局水平都具有高效性。因此，他们将此

类兼具较高的集群系数和较短的最短路径长度的

网络称为“小世界”网络，“小世界”网络在信息传递

和处理的过程中具有相对高的局部效率和全局效

率 。 为 了 量 化 网 络 的“ 小 世 界 ”属 性 ，Watts 和

Strogatz［21］建议将随机网络作为基准，如果真实网络

相对于随机网络具有较高的集群系数和近似的最

短路径长度，即γ = Creal / Crandom ≫ 1，λ = Lreal / Lrandom ≈ 1
（其中下脚标 random 表示随机网络，real 表示真实网

络），则 该 网 络 属 于“ 小 世 界 ”范 畴 。 2006 年 ，

Humphries 等［22］提出采用一项标量σ = γ/λ来衡量

“小世界”特性，当σ > 1 时网络具有“小世界”属性，

且σ越大，网络的“小世界”属性越强，从而量化了网

络的“小世界”属性。

2.“小世界”网络模型在阿尔茨海默病中的应

用 神经影像学、电生理学的许多研究已经证实阿

尔茨海默病患者大脑不同脑区之间存在结构及功

能的连接异常，并且认为这种“失连接”能够解释患

者的大脑功能改变。Rose 等［23］利用磁共振扩散张

量成像技术研究轻至中度阿尔茨海默病患者的大
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脑结构改变，发现阿尔茨海默病患者相关脑区之间

白质纤维的连接显著降低。1992 年，Leuchter 等［24］

基于脑电图技术研究阿尔茨海默病患者的脑功能

变化，其结果提示：阿尔茨海默病患者不同脑区的

神经活动信号一致性降低。如前所述，大脑功能网

络具有高效的“小世界”属性等优化的拓扑属性，那

么，与“失连接”相关的阿尔茨海默病是否会影响大

脑功能网络的拓扑属性？拓扑属性变化又能否解

释患者大脑功能的改变？Stam 等［25⁃26］采用脑电图、

脑磁图及 fMRI 等成像技术建立了“小世界”网络模

型，研究功能性脑网络拓扑性质与阿尔茨海默病之

间的关系，利用基于图论的脑网络分析方法对以上

问题进行了探讨。目前基于静息态 fMRI 研究阿尔

茨海默病患者脑功能网络拓扑性质如何变化的研

究较少，且研究结果不一致。2007 年，Stam 等［27］首

次将“小世界”网络模型的研究方法应用于阿尔茨

海默病的研究，发现阿尔茨海默病患者脑功能网络

的最短路径长度相对于正常人显著增加，提示其大

脑加工效率及神经网络组织效率明显下降，同时他

们综合分析了此项拓扑参数与患者神经心理量表

之间的评分关系，结果显示：拓扑参数变化与量表

评分之间呈正相关。Supekar 等［28］在 2008 年的一项

试验中共纳入 21 例阿尔茨海默病患者和 18 例健康

受试者作为观察对象，应用小波相关法分析两组受

试者脑功能网络拓扑性质所存在的差异，其结果表

明：与健康对照组相比，阿尔茨海默病患者大脑功

能网络的局部效率在全局水平（全脑）及局部水平

（海马）均显著下降，而全局效率与对照组相比差异

无统计学意义，此外，他们还发现反映大脑局部效

率的集群系数，用以区分阿尔茨海默病患者与健康

受试者的敏感性与特异性效果良好，提示该项指标

有望作为辅助诊断与监测疗效的影像学标志。

2010 年，Sanz⁃Arigita 等［29］发现，与正常对照组相比，

阿尔茨海默病患者的脑功能网络的最短路径长度

显著增加，更接近于随机网络，而集群系数两组比

较差异未达到统计学意义，因此认为，阿尔茨海默

病患者脑功能网络的“小世界”拓扑属性部分丧失，

大脑加工效率下降。由此可以看出，阿尔茨海默病

患者脑功能网络的拓扑性质发生了异常变化，为揭

示其脑功能的拓扑机制和疾病病理生理学机制提

供了新的途径。

三、小结

综上所述，静息态大脑功能性网络的复杂网络

研究已发现阿尔茨海默病患者“小世界”网络拓扑

性质参数与正常人相比有明显异常改变，且该拓扑

参数与神经心理量表评分之间存在显著相关性。

然而，目前关于阿尔茨海默病复杂脑网络的研究尚

处于初步探索阶段，还存在诸多问题有待研究，例

如影像学检查技术、网络分析方法不够完善；阿尔

茨海默病患者大脑拓扑参数的改变能否完全解释

其大脑功能变化等。今后的研究一方面需要进一

步改进影像扫描技术，完善脑网络分析方法，使影

像学研究能够更加精确地反映脑功能活动，为阿尔

茨海默病的早期诊断寻找敏感而特异的脑网络影

像学标志；另一方面还需深入研究阿尔茨海默病患

者拓扑参数改变与认知功能变化之间的关系，进一

步解释阿尔茨海默病的病理生理学机制。除了阿

尔茨海默病外，“小世界”网络模型在其他精神及神

经疾病中也获得大量研究成果，如抑郁症、癫 、儿

童多动症、精神分裂症等［30⁃33］。总之，“小世界”网络

模型为我们提供了了解人类大脑结构及功能的有

力而又灵活的工具，具有良好的临床应用前景。
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由王学峰、肖波、洪震教授主编，沈鼎烈教授主审，国内 9 所大学的 13 位癫 病学专家集体撰写的《癫痫持续状态的诊断和
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脑电监护进行了全面阐述。每本售价 69 元。全国各地新华书店均有售，亦可与王学峰（电话：13896193509）联系。当地的德

巴金医学代表可提供代购服务。

《癫痫持续状态的诊断和治疗》出版

由刘焯霖、梁秀龄、张成教授主编的《神经遗传病学》（第 3 版）已于 2011 年 6 月由人民卫生出版社出版。

神经遗传病学是神经疾病学和遗传病学的重要组成部分，其发展对二者具有重要意义。近年来，国内在神经遗传病的基

础研究、临床特征、发病机制、诊断、治疗、康复和预防等方面取得了长足的进步，应国内学者的要求，我们邀请全国范围内有特

长的专家，根据本书所涉及的内容，共同编写了《神经遗传病学》（第 3 版）。全书共 20 章，与第 2 版相比，增补了各种疾病发病

机制的内容，而且，为了便于临床医师参考，同时增加了治疗和遗传咨询方面的内容，并补充了一些典型病例的图片，以帮助读

者理解。

全国各大书店均有销售，定价 189 元。邮购地址：北京市朝阳区潘家园南里 19 号世界医药图书大厦 B 座人民卫生出版社
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