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摘要：在解析大脑的功能连接（functional connectivity, FC）时，血液动力学响应函数（hemodynamic response function,
HRF）的差异性往往被忽视，然而该差异会影响到 FC的计算，进而混淆统计结果的准确性。该研究以糖尿病患者为例，基

于他们与健康人群的静息态功能性磁共振成像（resting-state fMRI, rs-fMRI）数据，对比研究了两者 HRF参数（响应高度、

响应时间、全幅半宽）的差异，并以具有显著差异的脑区作为种子点构建全脑功能连接，进行解卷积前后组内和组间连接强

度差异性的统计分析。研究结果表明，在一些关键大脑区域（如 brain64），糖尿病患者组的 HRF参数与健康人群的统计结

果存在显著差异，t检验统计结果显示 FC连接强度在解卷积前后具有显著差异的结果不同，反映出 HRF差异性影响了

FC连接强度的计算，进一步可能影响到对于糖尿病脑网络变化和其内在神经机制的理解。研究结果说明在脑代谢性疾病中

以血氧水平依赖 (blood oxygen level dependent, BOLD)时间序列为基础进行 FC等分析时，需充分考虑到 HRF差异性对结果

的潜在影响，并对 BOLD时间序列进行解卷积，以校正 HRF差异，这将有助于更精准地捕捉大脑功能连接的变化和特征，

更深刻地反映疾病机制，并且部分解决 fMRI研究结果的可重复性问题。
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Abstract:  When  analyzing  brain  functional  connectivity  (FC),  differences  in  the  hemodynamic  response
function  (HRF)  are  often  overlooked.  However,  these  differences  can  affect  the  calculation  of  FC  and  may
confound  the  accuracy  of  statistical  results.  This  study  uses  diabetic  patients  as  an  example  to  compare  HRF
parameters  (response  amplitude,  response  time,  and  full  width  at  half  maximum)  between  diabetic  patients  and
healthy individuals based on their resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) data. Significant
differences  in  HRF parameters  were  identified  in  specific  brain  regions,  which  were  then  used  as  seed  points  to
construct  whole-brain  functional  connectivity.  Statistical  analysis  was  performed  to  compare  the  differences  in
connectivity strength both before and after deconvolution, within and between groups. The results indicate that in
some  key  brain  regions  (such  as  brain64),  significant  differences  in  HRF  parameters  exist  between  the  diabetic
patient  group  and  the  healthy  population.  T-test  results  show  that  FC  connectivity  strength  exhibits  different
significant patterns before and after deconvolution, reflecting that variability in HRF affects the calculation of FC
connectivity strength. This, in turn, may influence the understanding of changes in the brain network of individuals
with diabetes and its underlying neural mechanisms. The findings suggest that when conducting FC analyses based
on blood oxygen level-dependent (BOLD) time series in metabolic brain diseases, it  is essential to fully consider 
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the  potential  impact  of  HRF variability  on the  results  and to  perform deconvolution on the  BOLD time series  to
correct  for  HRF  differences.  This  will  help  to  more  accurately  capture  changes  and  characteristics  of  brain
functional  connectivity,  provide  deeper  insights  into  disease  mechanisms,  and  partially  address  reproducibility
issues in fMRI research.

Key  words:  rs-fMRI;  hemodynamic  response  function;  functional  connectivity;  statistical  analysis;
variability
 

功能磁共振成像（functional magnetic resonance
imaging, fMRI）是一种非侵入性三维成像技术，广

泛应用于脑功能研究和脑疾病诊断等领域，具备一

定的空间分辨率和较好的时间分辨率[1]。静息态功

能磁共振（resting-state fMRI, rs-fMRI）则是一种

特殊的 fMRI应用，记录被试在休息状态下的大脑

活动，无需执行任务，这种方法允许研究人员观察

大脑各区域之间在自发状态下的功能连接，揭示静

息状态下大脑自发神经活动过程相关的功能网络[2]。

然而 rs-fMRI并不直接测量神经活动，而是通过监

测血液中氧合和去氧血红蛋白含量的变化（即血

氧水平）来间接反映神经活动，这种间接测量的基

础是血液动力学响应函数（hemodynamic response
function, HRF）[3]，HRF是大脑局部神经活动与相

应的血氧水平依赖（blood oxygen level dependent,
BOLD）fMRI信号之间神经血管耦合关系的数学

传递函数模型[4-5]。

HRF的曲线变化与神经血管的生理机制密切

相关，主要受脑血流量、脑血容积、神经血管耦合

以及血管舒张等因素的影响[6-7]，具体来说，神经元

活动增加引起脑氧代谢率 (CMRO2) 升高，从而导

致氧合水平降低和静脉血中去氧血红蛋白含量增

加；同时，神经血管耦合机制诱导的血容积和血流

量增加抵消了氧代谢率的影响，导致 dHb含量降

低，而 dHb含量水平的净波动可通过  T2* 加权

(T2*w) 成像动态测量。通常情况下，HRF时间和

形状特性可以由 3个主要参数：响应高度（response
time, RH）、半峰全宽（full width at half maximum,
FWHM）和达峰时间（time to peak, TTP）来描述[8]。

在一些针对于精神类疾病的血液动力学响应

过程的研究中，已观察到血液动力学响应函数

（HRF）在不同受试者中呈现显著差异。具体而

言，文献 [9]针对创伤后应激障碍患者结果显示前

额叶和左后扣带回的HRF参数发生了改变，文献 [10]
对自闭症患者的研究发现与正常对照组相比，前扣

带回显示异常的 HRF；此外，文献 [11]研究涉及

精神分裂症和双相情感障碍，在包含正常对照组的

两两组比较中，丘脑的中背核、缰核和中央外侧核

均显示出 HRF差异。而在脑部血管代谢类疾病如

糖尿病患者中，高血糖引发的生理变化包括脑微血

管受损、神经元代谢损伤、脑血流降低以及氧供需

平衡的改变，这些因素共同损害了神经血管的耦合

功能，进而可能导致 HRF发生改变 [12-13]。在一项

关于视觉运动辨别任务的功能磁共振研究中已发现

糖尿病患者的 HRF在 3个与任务相关的感兴趣区

域（岛叶、额下回和中颞区）中有不同的生理反应

曲线，主要表现为峰值高度的下降、达峰时间和全

幅半宽时间的延长，说明糖尿病患者 HRF 在特定

的任务刺激时对应的敏感脑区发生了变化，并进一

步揭示了即使表面上正常的完整大脑中，神经血管

耦合也会受到干扰[4]。随后的研究工作中，该团队

基于同样的任务设计范式进一步探讨了糖尿病患者

的 HRF变化是否延伸到所有大脑区域，结果显示

患者在所有脑区中显示出不同的 HRF，表明糖尿

病患者的 HRF参数变化是一种普遍现象，其差异

性表现在患者的 HRF更加迟缓，即较高的峰值潜

伏期、较低的峰值幅度、相对峰值斜率以及曲线下

面积 [14]。这些研究强调了糖尿病患者与正常人群在

血液动力学响应函数（HRF）方面的显著差异，这

种差异可能会影响对基于准确 BOLD信号时间序

列的脑功能指标计算的准确性[15]。

在静息态功能磁共振成像（rs-fMRI）中，功

能连接（functional connectivity, FC）是一项最常用

的影像学脑功能指标，用于测量大脑不同区域间的

时序同步性，为探索大脑网络相互作用和神经精神

疾病病理机制提供了宝贵信息。一些重要的研究，

如文献 [16-17]分别揭示了利用 FC理解大脑功能

网络间的关系和默认模式网络（DMN）的结构与

功能连接；此外，文献 [18-19]的研究利用 FC进

一步探讨了脑网络在神经精神疾病中的变化和大脑

的小世界网络特性。然而，不同大脑区域的血氧水

平依赖信号是脑部活动与血液动力学响应函数

（HRF）卷积来获得的，HRF的差异性可能会影

响 FC的准确性。如文献 [20-21]强调了 HRF不确
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定性对 FC分析结果的重大影响；而文献 [22]针对

健康人群 HRF的研究更是发现，HRF的差异性可

导致高达 14.7%的 FC误差。这些研究结果说明如

果忽视 HRF的差异性，可能会导致 FC在连接强

度和连接模式方面的偏差（因为 FC的准确性依赖

于对 BOLD信号时间特性的准确建模） [23]。因

此，为了准确分析 FC在组间和个体上的差异性变

化，考虑 HRF差异性是非常重要的。

虽有研究初步探讨了 HRF变异性与 FC之间

的关系，但并未深入研究和量化其 HRF组间数据

的差异性及对于 FC的组间分析产生的影响，而本

研究基于静息态 fMRI-BOLD信号，综合考虑患者

与正常被试的组内和组间 HRF差异性，对比分析

了糖尿病患者组和健康对照组的 HRF参数，旨在

验证患者的 HRF参数是否由于其病理生理而发生

了改变。此外，通过探索 FC和 HRF参数之间的

关系，尝试量化 HRF在组间或组内差异性的程度

及其对 FC连接强度的影响差异。研究有助于更准

确地评估糖尿病患者自发性功能神经网络的变化，

并提供了一种新的技术手段来更深入理解糖尿病等

代谢性疾病的脑功能变化和其背后的神经机制。 

1　材料与方法
 

1.1　HRF可变性影响 FC结果的理论基础

HRF是大脑局部神经活动与相应的血氧水平

依赖 fMRI信号之间神经血管耦合关系的数学传递

函数模型，其时间和形状特性的表征分别是 RH、
FWHM和 TTP，如图 1所示。 BOLD 时间序列是

潜在神经活动时间序列和 HRF 的卷积，其卷积展

开式为：

F (k) =
∞∑

m=−∞
L (m) H (k−m)+N (k) (1)

式中，F是时间点 k的 fMRI时间序列值；L是潜

在神经变量；H是 HRF；N是测量噪声；且对所有

时间点 m求和。从该方程可以看出，fMRI时间序

列 F 中的延迟 d 将由 H中的相等延迟 d引起，其

表达式为：

F (k) =
∞∑

m=−∞
L (m) H (k+d−m)+N (k+d) (2)

类似地，潜在神经元时间序列 L 中的延迟将精

确地传播到 fMRI 时间序列 F 上。此属性归因于卷

积是线性时不变运算这一事实。因此，2个不同的

HRF 会产生 2个不同 fMRI 时间序列，相对于潜在

· · ·
· · ·

神经元时间序列具有不同的延迟。Pearson 相关系

数常用于评估 FC。给定 2个时间序列 x=[x1,x2, ,
xT] 和 y=[y1,y2, ,yT]（其中 T 是时间点的数量），

FC 定义为：

FC =

T∑
i=1

[
(xi− x̄) (yi− ȳ)

]
√√

T∑
i=1

(xi− x̄)2

√√
T∑

i=1

(yi− ȳ)2

(3)

x̄ ȳ这里， 和 是时间序列 x和 y的样本均值。鉴

于 Pearson 相关性是零滞后测度，所考虑的 2个时

间序列中由不同 HRF 引起的不同延迟在数学上会

导致不同的相关值。通过分析，两个 fMRI 时间序

列 x和 y之间的相关性为：

FC =

T∑
i=1

[(
xi+d1 − x̄

) (
yi+d2 − ȳ

)]
√√

T∑
i=1

(
xi+d1 − x̄

)2√√ N∑
i=1

(
yi+d2 − ȳ

)2 (4)

式中，fMRI 时间序列 x由于其 HRF 到达峰值时间

为 d1 而延迟 d1，时间序列 y由于其 HRF 到达峰值

时间为 d2 而延迟 d2。显然，使用不同延迟获得的

相关值将不同于使用相同延迟获得的相关值。 

1.2　总研究流程

本研究使用静息态功能磁共振成像收集所有参

与者的 BOLD信号，对数据进行预处理之后，利

用字典学习算法对脑区进行划分，提取每个被试每

个脑区的时间序列，预处理之后提取 HRF，为了

理解这些可能的 HRF差异如何影响大脑的功能连

接性，进行了基于种子点的解卷积前后全脑的功能

连接性分析，并对连接强度在健康人群和糖尿病患

者之间进行统计分析，整个流程如图 1所示。 

1.3　rs-fMRI数据预处理

本研究采用了 2组被试（39个健康被试和

46个糖尿病患者）的结构像及静息态功能像，数

据来自于河南省人民医院的 3T siemense扫描仪，

重复时间/回波时间=2000 ms/30 ms，视野=240 mm×
240 mm，切片厚度=4 mm；翻转角=90°；采集矩

阵=64×64，所有受试者的扫描时长均为 7  min，
对应 210个时间点。数据的预处理采用 fMRIPrep
标准化预处理软件，该软件来自斯坦福大学的可复现

神经科学中心（center for reproducible neuroscience），

fMRIPrep提供了易操作且透明的预处理流程，有
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助于确保推论的有效性及结果的可解释性[24]。预处

理过程包括：1）对功能MRI数据进行预处理，包

括去除第一瞬时的响应、去噪、去除头动、去除非

神经信号、时间和空间联合均衡和标准化等；2）对

数据进行质量控制，包括 MRI数据大小和预处理

结果的评估；3）对结构 MRI和功能 MRI数据进

行对齐和配准到 MNI152NLin2009cAsym标准空

间；4）对磁感应畸变进行校正；5）去除心跳和呼

吸等生理噪声；6）对序列影响进行校正以消除时

间偏移。

 
 

fMRI time series Data preprocessing

Slice-time
Correction

Motion Correction,
Co-registration&

Normalization

Spatial
Smoothing

Parcellation Time course extraction HRF parameters estimation

Neural

Impulse

Response

HeightFWHM

Time to Peak

Time course deconvolution

Correlation matrix

Time

Correlation matrix

T testVisualization of the result

图 1    研究过程的步骤及环节示意图

 
 

1.4　基于字典学习的脑区划分

为了降低后续分析的数据维度，通常需要对预

处理后的图像进行脑区划分。目前常用的脑区划分

方法有两种，一种是基于固定图谱的解剖学划分，

如自动解剖标记，另一种是基于数据驱动的功能划

分。基于固定图谱的方法可能存在个体差异和主观

选择的问题，会导致脑区平均时间序列的偏差[25]。

为了更准确地提取小样本群体的脑区时间序列，本

研究采用字典学习进行脑区划分，以识别糖尿病患

者的敏感脑区，并研究其时序特征。字典提取了

20个原子，该数量被证明在模型复杂性和准确性

之间取得了有效的权衡[20]。字典学习是一种机器学

习算法，它可以从观察到的样本中自适应地学习出

一个由原子或子空间组成的字典，用来对样本进行

有效的稀疏表示[26]，稀疏表示可以揭示信号的潜在

结构和统计特征[27]，并且可能与神经科学中观察到

的大脑神经活动的稀疏响应相契合[28]。

通过字典学习算法，受试者的 rs-fMRI数据

矩阵可以分解为两部分：一个完整的字典矩阵和

一个稀疏编码矩阵。每个字典中的时间序列代表

着一个功能脑网络的血氧水平依赖（BOLD）信

号，而相应的稀疏编码向量则表示该脑网络在空

间上的分布。分解后得到的稀疏编码矩阵可以揭

示出重建后的大脑网络之间的空间重叠和相互作

用模式[29]。

X = [x1, x2, · · · , xn]

X

D ∈ Rt×n(m > t,m≪ n) X

D

xi = D× ai X = D× a a

ai xi

全脑 rs-fMRI信号的字典学习和稀疏编码的具

体步骤如下：1）从每个受试者的大脑中提取所有

体素上的 BOLD信号，并进行标准化，确保均值

为 0、标准差为 1。2）这些标准化的信号组合成一

个大的数据矩阵，  ，其中每一列

是一个体素的时间序列（n个体素），每一行是一

个时间点的全脑信号（t个时间点）。3）通过稀疏

学习为 构建一个有意义的、完备的功能基础字典

， 中的每个 rs-fMRI信号矢

量被建模为学习的基础字典 的原子的线性组合，

即 和 ，其中 是稀疏表示的稀疏

权重矩阵， 是 的对应稀疏矢量。

a

a

同时， 矩阵的每一列表示用字典中的原子对

应的基础信号对一个 rs-fMRI 信号进行稀疏分解时

的权重系数，而 矩阵的每一行反映了一个功能网
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络成分在脑图像上的空间分布特征，显示了其所覆

盖的区域和范围。在概念层面上，稀疏表示框架能

够有效地实现对全脑 rs-fMRI信号紧凑而高保真的

重构，以及有意义的模式提取[30-31]。 

1.5　HRF参数估计及时间序列解卷积

本研究借鉴文献 [32]所提出的方法，基于每

个被试在特定的 ROI中的 BOLD时间序列进行

HRF形状及参数估计，在对 HRF进行建模时，采

用 3阶伽玛函数，时间长度为 24 s，并对其进行

8倍插值，时间分辨率为 0.25 s。利用 Weiner解卷

积得到相应的神经活动的波动信号，随着研究领域

对解卷积必要性的认识不断提高，一些近期的研究

采用了这种方法   [33-36]，该方法采用点过程将 rs-
fMRI数据建模为随机发生事件的相关序列，即假

设 BOLD信号中幅值超过设定阈值的时间点为自

发神经事件出现的时间点，并可将自发神经事件

和 BOLD 响应之间的关系建模为一个线性时不变

系统，如：

y (t) =
M∑

i=1

h (i) s (t− i)+ε (t) (5)

h (t)

ĥ, k̂

为了求解方程中的 ，利用神经激活的假设

模型 s(t)代替式中的 s(t)， s(t)由 M个时移 delta函
数组成，以每个自发的  BOLD 事件的起始为中

心。 通过迭代求解计算最小平方误差，得到估计

的 ：

ĥ, k̂ = arg||y (t)−
M∑

i=1

h (i) ŝ(t− k)|| (6)

S̃ (t)

为了表征血流动力学响应的形状，估计了

HRF 的 3个参数，即响应高度（RH）、达到峰值

的时间（TTP）和半高全宽（FWHM）。这些量可

以根据神经元活动的响应幅度、潜伏期和持续时间

来解释，然后使用维纳反卷积导出估计的自发神经

活动 ：

G ( f ) = H∗ ( f )S ( f )
[
|H ( f )|2S ( f )+N ( f )

]−1
(7)

S̃ (t) = F−1 {G ( f )Y ( f )} (8)

F−1 S ( f ) =

E|X ( f )|2 N ( f ) = E |V ( f )|2 s (t) ϵ (t)

H ( f ) X ( f ) Y ( f ) V ( f ) h (t)

s (t) y (t) ε (t) N ( f )

y (t)

式中， 代表傅里叶逆变换；*代表复共轭；

和   分别为 和 的平均

功率谱密度； 、 、   和 是 、

、 和 的傅里叶变换； 经常是未知

的，但可以根据 的最精细尺度小波系数的中值

估计器进行可靠估计，进一步使用迭代维纳滤波器

S̃ (t)算法来恢复 。 

1.6　功能连接矩阵的建立

依据字典学习对脑区进行划分之后的结果，选

取 HRF参数具有显著差异性的脑区作为种子点，

基于解卷积前后的时间序列分别进行基于种子点的

功能连接计算，并进行 Fisher-z变换，利用 z分数

皮尔逊相关系数衡量关联程度，得到脑功能连接矩

阵。具体来说，对于每个被试，取种子点的时间序

列（一个时间点对应一个数值），使用 Pearson相
关系数计算种子点时间序列与其他脑区时间序列之

间的相关性，生成一组相关性系数，每个相关性系

数对应于种子点与一个其他脑区之间的连接，并将

计算得到的相关性系数组成一个矩阵，这个矩阵将

具有 1行（代表一个被试）和 n列（n代表划分后

的脑区数量）。 

1.7　HRF参数 t和 FC的差异性分析

为验证不同脑区的 HRF参数是否具有组间差

异，针对字典学习算法所确定的各个脑区，对健

康对照组和糖尿病患者组中每个被试的所有脑区

进行了 HRF参数及形状估计， RH 可以看成 HRF
振幅的量度；TTP即  HRF 到达最大值所需的时

间，能够表征  HRF 的延迟；FWHM即为最大值

一半时的宽度，表征  HRF的持续时间，这个值

与 BOLD信号的持续时间有关。在研究中使用双

样本 t检验来发现健康对照组和病人组的 HRF参

数差异性，并将具有显著性差异的脑区作为种子

点，对解卷积前后的时间序列进行全脑功能连

接，利用 Graphpad软件分析解卷积前后连接矩阵

之间的显著组差异（P < 0.05，Bonferroni校正）；

选择配对试验进行同一组别解卷积前后功能连接

差异性分析，以研究受试者 HRF变异性对于组

内 FC分析产生的影响（即由于 HRF变异性，同

一受试者的连接强度发生改变），选择配对样本

t检验是因为同一组别解卷积前后的数据来自同

一受试者。以上统计检验用于验证基于 BOLD信

号所构建的静息态功能连接是否因 HRF的可变性

而产生了统计结果的偏差。 

2　本文结果
 

2.1　各脑区时间序列提取

本研究利用字典学习识别具有空间独立性和时

间相干性的脑网络，提取了 20个原子，每个原子

涉及 2～8个离散区域，共计将大脑划分为 87个脑

区（标号为 brain0至 brain86），其示意图如图 2
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所示。对于每个被试，每个脑区的时间序列通过平

均脑区内所有体素的 BOLD 时间序列得到。

  
L R L R

y=4 x=0 z=22

图 2    字典学习划分出的 87个区域示意图
  

2.2　HRF参数的提取

对于 HRF参数的估计结果，每组所有被试所

有脑区的平均值为：健康组 RH（1.29），TTP
（6.57 s），FWHM（7.37 s）；患者组RH（1.31），

TTP（6.58 s），FWHM（7.35 s），并进一步计算

了每组所有被试不同脑区（共 87个脑区）的变异

系数（coefficient of variation, CV），其值的山脊线

如图 3所示。
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图 3    参数 FWHM、RH和 TTP变异系数山脊线图

 
 

2.3　HRF参数的双样本 t检验

对于得到的每个脑区的每个 HRF参数进行健

康对照组和糖尿病患者组的双样本 t检验，统计

结果显示 RH有显著差异的脑区为 brain64、brain67
和 brain77，TTP有显著差异的脑区为 brain16、
brain35、brain40、brain51、brain64，FWHM有显

著差异的脑区为 brain64和 brain67。各自对应的

P值为患者组均值和健康对照组均值，如表 1所
示，从  表 1选择 3个参数皆有显著差异的脑区

brain64 组间对比差异性结果如图 4所示，做为种

子点构建全脑功能连接，进行后续的统计分析。

图 5给出了其位置示意图。值得注意的是，从统

计结果可以看出，糖尿病患者组的 RH、TTP和

FWHM的平均值相对于健康对照组均有所提高

（brain35的 TTP参数除外），此结果与前述研究

基本一致[4-5]。
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图 4    brain64脑区 3参数双样本 t检验

 

表 1    HRF 3个参数具有显著差异性脑区列表
 

参数名称 脑区编号 MNI坐标
P值（P<0.05，
Bonferroni校正）

健康组

均值

患者组

均值

RH brain64 （−46，−57，−6） 0.011 1.229 1.410

RH brain67 （8，−7，14） 0.038 1.551 1.677

RH brain77 （−26，−44，22） 0.015 1.320 1.536

TTP brain16 （−35，−56，−29） 0.009 6.429 6.723

TTP brain35 （−26，−79，−33） 0.035 6.756 6.500

TTP brain40 （56，−52，30） 0.013 6.385 6.652

TTP brain51 （−11，−79，−26） 0.036 6.462 6.652

TTP brain64 （−46，−57，−6） 0.035 6.391 6.641

FWHM brain64 （−46，−57，−6） 0.041 7.135 7.505

FWHM brain67 （8，−7，14） 0.039 7.141 7.538
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L R

图 5    brain64脑区在MNI空间中的位置
 
 

2.4　解卷积前后的配对样本 t检验

为探讨 HRF的可变性对于 FC在同一组内的

差异的影响程度，本研究分别进行了解卷积前后

健康对照组和患者组的配对样本 T检验（p<
0.05， Bonferroni），并统计了在不同显著性水平

下，具有显著差异连接的数量。研究对象包括

39名健康组被试和 46名患者，针对以 brain64作
为种子点的 87个脑区之间的 FC连接强度进行了

分析。统计结果表明，患者组比健康组在解卷积

前后的 FC中存在显著差异的连接数量比例更

高。具体而言，对于显著性水平分别为 0.05、0.01
和 0.001，健康组中具有显著差异的连接数量分

别为 4、1和 0，而患者组对应的值分别为 15、
19和 9（如图 6所示），没有显著差异的连接数

量分别为 82和 44，由于配对前后的 FC计算之间

仅相差一个解卷积的过程，因此，可以合理地认

为这些差异是由 HRF的差异性所引起。图 7和
图 8分别呈现了健康被试组和患者组中具有最显

著差异的 5个配对变化趋势的示例。
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图 6    不同 P值范围所对应连接数量
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图 7    健康对照组配对样本 t检验结果
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图 8    患者组配对样本 t检验结果

 
 

2.5　解卷积前后 FC组间差异性比较

为了阐明血液动力学响应函数（HRF）的变异

对于组间功能连接（FC）差异的统计结果产生的

影响，本文分别对解卷积前后的健康对照组与患者

组的 FC进行了分析。双样本 t检验结果表明，在

不考虑 HRF变异性的情况下（即时间序列未经解
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卷积处理），具有显著性差异的连接为 FC(64-
21）、FC(64-37）、FC(64-55）、FC(64-63）、FC(64-
77）和 FC(64-81），而考虑 HRF的变异性（即时

间序列经过解卷积处理）时所得到的显著组间差异

的连接发生了改变，为 FC(64-6）、FC(64-26）、FC
(64-33）、FC(64-48）和 FC(64-63），且 P值与连

接强度的均值也显示出较大差别（如图 9和图 10
所示，图中颜色深浅代表 P值大小），强调了

HRF差异性对连接强度的组间差异性统计结果具

有重要影响。
 
 

0.008 9 0.044 5

P值

图 9    解卷积前显著差异性脑区连接
 

 
 

0.013 3 0.046 5

P值

图 10    解卷积后显著差异性脑区连接
  

2.6　仿真分析 HRF参数差异对 FC变化的影响

本研究基于仿真数据度量了 HRF变化程度与

FC变化程度之间的关系，仿真数据的生成方法受

文献 [37]的启发，采用了一阶向量自回归模型。

首先，使用 VAR模型生成了神经时间序列，这些

序列分别来自相互作用的神经元群 X和 Y，分别表

示为 x(n)和 y(n)，并且它们之间没有滞后关系。

同时，使用协方差矩阵 C来描述这些时间序列之

间的关系。在这个模拟中，C的非对角元素表示

了 x(n)和 y(n)之间的互相关性。通过调整 C矩阵

中的非对角元素，用于模拟不同的功能连接强度。

对于得到的时间序列对，依次求解两者的血氧响应函

∆FC =
|FC1−FC2|
|FC1+FC2|

×100% ∆RH=
|RH1−RH2|
|RH1+RH2|

×100% ∆TTP =
|TTP1−TTP2|
|TTP1+TTP2|

×100% ∆FWHM=
|FWHM1−FWHM|
|FWHM1+FWHM2|

×

100% ∆RH ∆TTP ∆FWHM

∆FC

数（HRF）参数以及解卷积后的功能连接（FC）。

进而可以得到 ΔFC（FC的变化量）与 ΔRH（HRF
响应幅度的变化量）、ΔTTP（HRF峰值时间的变

化量）、ΔFWHM（半高全宽的变化量）之间的对

应关系。本文进行了 150次仿真，每次生成 2个时间

序列对，它们之间的连接强度均为 0.5，其中

， ，

，

。以 、 和 作为自变量，

作为因变量进行无截距多元线性回归，结

果为：

∆FC = 1.1393∆RH+0.3712∆TTP+1.2478∆FWHM (9)

∆FC

∆FC

∆FC

∆RH ∆TTP ∆FWHM

回归指标为 R2=0.52，p<0.001。因为自变量皆

为每个参数变化的百分数，没有量纲，故每个变量

前面的系数表征了对 的影响程度。可以从图 11
中观察到， 的变化程度基本上是随这三者的变

化而变化，距离原点越远的点表示 的变化越

大，体现出与 、 和 之间的变化相

关性。
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图 11    ΔFC与 ΔRH、ΔTTP、ΔFWHM之间的对应关系图
  

3　讨论

本研究较全面的探讨了 HRF差异性对功能连

接指标计算的影响因素。通过双盲解卷积算法对

HRF参数进行了估计并对 BOLD时间序列进行了

解卷积，选择 3个参数皆有显著组间差异的

brain_64作为种子点，构建了全脑功能连接，并运

用配对样本 t检验和双样本 t检验对功能连接进行

了组内和组间的统计分析。研究结果表明，患者组

和健康对照组的 HRF参数在多个脑区有显著差

异，进一步研究发现，如果忽略 HRF的差异性，

无论是在组内还是在组间，FC强度（值）在解卷
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积前后皆有显著差异。 

3.1　健康被试及糖尿病患者组间的 HRF差异

观察 HRF参数变异系数的分布范围，在健康

对照组中，变异系数的密度分布更加分散。这意味

着在健康个体中，同一脑区的 HRF形状参数存在

更大的个体差异，反映了正常生理条件下神经活动

的多样性。进一步比较两组的变异系数平均值，发

现健康对照组的平均值普遍高于患者组。这表明在

健康状态下，同一脑区的 HRF形状参数相对更加

分散，而在患者群体中，这种分散性相对较少。疾

病造成的血管型差异可能是导致健康对照组和糖尿

病患者组 HRF形状变异系数差异的主要原因。在

健康个体中，正常神经生理调节和血流供应导致神

经活动更为多样，表现为更广泛的 HRF形状变异

（变异性符合正态分布）。相反，糖尿病患者由于

病理所造成的微循环改变、神经损伤和代谢变化等

因素，使得神经系统的活动相对一致，导致 HRF
形状的一致性增加，这些机制可能包括糖尿病导致

的脑血流调节不稳定、神经损伤造成神经活动趋同

以及代谢变化影响的神经细胞活动等。

在进行糖尿病患者和健康对照组 HRF参数比

对的结果中，发现 3个参数均有显著差异的脑区

为 brain64，此区域的中心点坐标为 MNI（−46,
−57, −6），位于布罗德曼分区中的 4区（梭状

回），梭状回是主运动皮层的一部分，负责执行肌

肉的主动运动，包括执行复杂的、有目的的运动，

如手指的精细动作。此区域的 HRF参数异常，表

示糖尿病患者梭状回的神经−血管耦合存在异常，

导致血流响应的时程发生了明显变化。在一项针

对糖尿病患者脑结构和认知功能障碍的研究

中 [38]，T2DM组患者的梭状回灰质体积（558.42±
30.75  ml）相较于正常健康者（618.12±46.62  ml）
显著减少，脑灰质体积与MocA患者和记忆力评分

呈显著相关性（P＜0.05），这突显了梭状回区域

在认知功能中的关键作用，结合本研究结果综合强

调了梭状回在 T2DM患者中的结构和功能方面的

异常，揭示了该区域的 HRF参数与认知功能之间

的可能关联。

TTP和 FWHM这 2个参数有显著差异的脑区还

包括 brain16、brain35、brain40、brain51、brain67，
其中 brain40为颞顶交界，其他 4个区域皆位于小

脑，说明糖尿病影响到小脑的血液动力响应过程。

由于疾病导致的血管病变，小脑区域的血流情况可

能发生变化，这可能导致血液供应不足或不稳定，

从而影响到小脑的正常功能。此外，神经血管耦合

的紊乱可能是糖尿病导致小脑影响的另一个因素。

在小脑中，这种耦合对于支持神经元活动所需的血

液供应至关重要。糖尿病可能破坏这种耦合，导致

神经元活动与血管反应之间的失衡，进而影响小脑

功能。以上证据提示，慢性高血糖状态可能导致神

经元损伤和脑组织的萎缩，小脑可能成为这种损害

的靶点之一；反过来，小脑的萎缩可能进一步影响

运动控制、协调和平衡能力，并可能对认知功能产

生负面影响。 

3.2　配对样本 t检验和双样本 t检验的统计结果

在配对样本 t检验中，观察到健康对照组中仅

有 5个连接显示出显著性差异，占比 5.8%；相比

之下，患者组中有 43个连接显示出显著性差异，

占比达到了 50%。考虑到配对前后的功能连接强度

计算只在一个解卷积过程中有所不同，可以推测这

种统计差异主要由 HRF的变异性引起，这表明尽

管在健康被试的 FC分析中 HRF差异性的影响相

对较小，但在患者组中，考虑并去除 HRF差异性

对 FC的潜在影响是很有必要的。另外，结果显示

解卷积之后的时间序列所构建的功能连接，其相关

性的范围比解卷积之前要大，这可能是因为解卷积

过程还原了信号强度、减小了时间延迟，从而增加

了时间序列的相关性。在进行双样本 t检验时，根

据统计结果（如表 2和表 3所示），如果不考虑血

液动力学响应函数（HRF）的差异性，健康对照组

和患者组之间的功能连接（FC）在双样本 t检验中

显示出 6对连接有显著性差异。考虑了 HRF的变

异性并进行解卷积处理后，只有 5对连接显示出显

著性差异，而且显著差异的脑区也发生了变化，解

卷积前后的结果中，只有 FC（64-63）为共同的连

接。这些变化应该归因于解卷积处理与被试内各脑

区的 HRF差异性相互作用，导致了显著的 FC连

接强度和出现位置的不同。这些研究结果进一步强

调了在功能连接分析中是否进行解卷积处理可能引

起组间统计结果的偏差。

  
表 2    解卷积前显著差异连接及解卷积后相关值

 

FC
P value

解卷积前/后
Mean of control
解卷积前/后

Mean of patient
解卷积前/后

64-21 0.04/0.11 0.199/0.236 0.275/0.328

64-37 0.02/0.25 0.152/0.240 0.221/0.313

64-55 0.02/0.67 0.254/0.290 0.179/0.266

64-63 0.02/0.04 0.158/0.223 0.240/0.350

64-77 0.04/0.62 0.228/0.348 0.166/0.312
64-81 0.01/0.98 0.225/0.322 0.149/0.323
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表 3    解卷积后显著差异连接及与解卷积前相关值
 

FC
P value

解卷积前/后
Mean of control
解卷积前/后

Mean of patient
解卷积前/后

64-6 0.03/0.56 0.290/0.288 0.438/0.266
64-26 0.01/0.17 0.184/0.161 0.330/0.126
64-33 0.02/0.64 0.174/0.181 0.294/0.196
64-48
64-63

0.05/0.60
0.04/0.02

0.229/0.192
0.223/0.158

0.346/0.178
0.350/0.240

  

3.3　参数对 FC的影响程度

血液动力学响应函数 3个参数的变化皆对 2个
脑区时间序列的功能连接强度产生影响，多元线

性回归的结果表明对 FC变化量影响最大的为

ΔFWHM（影响系数为 1.247 8），其次为 ΔRH（影

响系数为 1.139 3），最后为 ΔTTP（影响系数为

0.372 1）。全幅半宽（∆FWHM）的变化与血流动

力学的动态调节相关，影响神经活动的时程，较宽

的时程暗示了更持久的神经活动，可能在功能连接

的稳定性方面产生影响； 响应高度（∆RH）的变

化与神经活动水平的改变相关，直接影响了功能连

接的强度，这提供了对神经活动与功能连接之间关

系的洞察，有助于加深理解脑区域之间的协同性；

达峰时间（∆TTP）的变化反映了神经激活的时序

特性，与认知过程的时序要求相关，这表明时序性

的神经激活在功能连接中起到一定作用，该发现可

能进一步用于任务态功能连接分析等和时序性密切

相关的研究中。 

3.4　研究局限性及未来研究方向

这项研究借鉴了由文献 [21]提出的 HRF建模

方法，并利用维纳解卷积方法对时间序列进行解卷

积。然而，需要说明的是，这种方法并非基于生理

层面的建模，而是一种数据驱动的方式，本研究目

的是用此方法来探讨血液动力学响应过程所导致

HRF差异对功能连接的影响程度，以及影响可能

出现在哪里方面，而不在于揭示疾病本身的神经生

理机制。为了更全面地理解糖尿病患者的神经功能

差异及其根本原因，必须将这些数据驱动的研究结

果与基于病理生理机制假设的实证研究相结合。此

外，对于 FC结果重复性差等问题，其部分原因是

因为没有考虑 HRF差异性，使个体之间由于血管

形态、血流速率、代谢率等生理特征的不同而产生

的 HRF差异成为影响 FC结果的混淆因素，此差

异可采用基于 HRF解卷积的方法来解决，同时确

保 HRF的精确建模也是未来研究中需要重点关注

的问题，这将有助于提高用 FC等影像指标来实施

组内、组间假设检验结果的准确性、可靠性和可重

复性，从而更好地加深对糖尿病等代谢性疾病机制

的理解。 

4　结束语

本研究利用字典学习算法对 39个健康被试及

46个糖尿病患者进行了脑区的划分，对 HRF形状

及参数进行了估计，并进一步检验了 FC受 HRF变

异性影响的假设。结果显示，在相同的参与者中，

是否考虑 HRF参数的差异性（即是否解卷积）会

对 FC的计算产生影响，从而导致健康对照组和糖

尿病患者组之间的 FC 组间统计检验结果的不同。

总体而言，疾病所造成的神经血管耦合因素变化可

能导致了其 HRF的差异，并进一步对基于时间序

列构建的功能连接的稳定性和一致性产生了干扰。

在类似研究中，研究者通常需要考虑这些因素，尤

其是在不同脑区或不同个体之间比较时，需要采用

一些方法来标准化或控制 HRF的影响，以确保 FC
分析的可靠性。具体可以采用如下方法，如自适应

的 HRF建模，对于每个被试单独估算 HRF参数，

或开发专用于不同群体的 HRF模型等。研究并控

制 HRF的差异性有望改善功能连接分析的准确性

和鲁棒性，加深对于研究疾病神经机制的理解，并

为类似 rs-fMRI研究的可重复性奠定方法基础。
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