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·临床研究·

非流畅性失语症脑功能网络分析*

林 枫1 江钟立1,3 程少强1 祁冬晴1 吴 婷2 向伟华1 高 婧1

摘要

目的：为非流畅性失语症建立图片命名任务的脑功能活动网络模型并与健康对照比较，分析失语症患者的脑功能网

络特征。

方法：非流畅性失语症患者和健康对照者各5例，接受图片命名任务下的脑磁图检测。以脑磁图的信号检测位点为

节点，位点间的加权相延迟指数的去偏二乘估计值为连线权重，分别为命名任务的五个时间段构建脑网络。通过与

基线水平进行比较，采用自举法重采样技术，在99%置信水平上进行检验，最终确定需要保留的连线。网络模型建

成后，对患者和对照组进行参数计算和可视化分析。

结果：健康受试在显示与图片命名任务预期相符的双枕叶和左侧额颞叶网络结构以外，还在400—600ms的音声组

构阶段呈现的右脑为主的同步活动。失语症在命名任务的各个时间段，都呈现节点地位的扁平化和模块度下降，并

且存在中线附近的联系强化和反应模式的迟滞。

结论：①右脑同步功能活动参与了常人的图片命名过程。②失语症患者的脑功能网络倾向于围绕中线部位发生重

组。③以语言任务为基础的脑磁图网络建模方法可用于失语症脑功能重组研究。
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Abstract
Objective: Modeling the functional brain networks of picture naming for non-fluent aphasics. To explore fea-

tures of aphasics' brain networks by comparing with health control group.

Method: Five aphasics and five health subjects participated in this study. They received magnetoencephalogra-

phy (MEG) scan with picture naming tasks. The study established brain models for five naming stages respec-

tively. In the brain network models, MEG sensors were nodes, and synchronization activations were lines. Val-

ues of debiased estimator of the squared weighted phase lag index were weights of the lines. To decide wheth-

er a line should be accepted or not, this study used bootstrap method and tested the phase lag index on 99%

confidence interval level by comparing the phase lag values with baseline ones. Based on the models, the

study visualized the networks and analyzed their parameters.

Result: The health group showed expected network structures on their bilateral occipital lobes and left frontal-

temporal lobes, while they also exhibited right brain synchronizations in phonetic processing stage of 400—

600ms. Aphasics showed enhanced synchronization around middle line, delayed network patterns, and decreased

network parameters in comparing with health controls, including hierarchical gradients and modularities.

Conclusion: For health subjects, picture naming evoked synchronizations in the right brain. For aphasics, func-
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人脑是一种神经网络结构。在实施某种认知行

为时，神经网络的不同组成部分，例如各个脑区，既

可能按序“上线”（历时关系），也可能同步“在线”（共

时关系），从而形成功能层面上的网络[1—2]。这种功

能网络，是神经解剖与现实行为之间的接口。但是，

功能网络并不提供一对一的“解剖-行为”衔接。同

样的解剖结构损伤，可以呈现出多样的行为后果。

这一方面使医生的临床神经定位诊断成为一种不断

否定与自我否定的挑战，另一方面又使患者脑损伤

后残存的神经网络，有可能发生功能重组，从而出现

行为层面上的恢复。因此，如何观察脑功能网络，认

识网络的一般特征和固有模式，阐明治疗手段之所

以能改善患者行为的脑功能网络机制，就成为脑损

伤的一个重要研究方向。

语言任务是脑损伤后认知检测和治疗的重要手

段。失语症是脑损伤后功能恢复研究的重要对象，

也是功能恢复理论的研究焦点之一。目前认为失语

大脑主要有三条功能重组途径：①损伤周边区域代

偿，②损伤区对侧镜像区代偿；③左侧半球损伤，对

右侧半球抑制作用消失，并继而因右侧区域过度激

活而反过来抑制左脑损伤区周边的代偿。Geran-

mayeh等指出[3]，如果把三条路径结合起来，反而会

造成临床实践指导思想的矛盾：假如要使用经颅磁/

电刺激，到底需要激活/抑制哪一侧呢？人脑是紧密

联系的功能网络，而非零散的脑区集合。对任何部

位的干预，都会产生局部构造和整体模式的改变。

考察上述失语症脑功能重组途径，可以发现矛盾的

关键方面可能并不在于半球之分，而在于半球间交

互作用，以及与这种交互相关的左右半球内的功能

联系。如何观测和描述这种联系呢？基于功能影像

检测的脑网络建模已经可以为此提供工具。本研究

利用脑磁图检测技术，分别为失语症患者和健康对

照建立脑网络模型，考察脑功能联系结构，为今后失

语症脑功能重组研究提供模型工具。

1 资料与方法

1.1 对象

选取2012年6月—2013年6月入住南京医科大

学第一附属医院康复医学中心的非流畅性失语症患

者5例，其中男性4例，女性1例。入组标准：①首发

左侧大脑半球卒中，病程大于3个月；②西方失语症

成套测试（WAB）诊断失语症（AQ<93.8）且属于非流

畅性失语；③母语为汉语；④右利手；⑤未经言语治

疗。排除标准：①构音障碍；②严重视觉和听觉障

碍；③严重精神障碍；④存在失认、偏侧忽略和偏盲

等障碍而无法执行图片命名任务；⑤存在MRI检查

禁忌证。另选取健康受试者五名作为对照组，均为

右利手，男性4名，女性1名，以汉语为母语。两组在

年龄和受教育时间无显著差异（表 1，P>0.05）。本

实验经南京医科大学伦理委员会批准。两组基线情

况见表1—2。

tional brain networks reorganized around middle line. Functional brain network modeling based on MEG scan-

ning with language tasks are available for detecting mechanisms of functional brain reorganization in aphasics.

Author's address Rehabilitation Department, The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nan-

jing, 210029

Key word aphasia; functional brain networks; language processing; picture naming; magnetoencephalography

表1 健康对照组与失语症组基线数据比较 （x±s）

组别

健康对照组
失语症组

①与对照组相比P<0.01

性别（例）
男
4
4

女
1
1

年龄（岁）

60.4±7.89
54±18.29

受教育时间
（年）

9.2±1.64
11±3.41

WAB（AQ）

99.14±0.65
49.36±14.96①

表2 失语症组患者一般资料 （x±s）

失语症组

性别
年龄（岁）

受教育时间（年）
WAB（AQ）
病程（月）
失语诊断
损伤性质
损伤部位

P1

男
55
16

53.5
42.7

Broca失语
出血性

左基底核

P2

男
19
9

58.3
9.4

Broca失语
缺血性

左额颞顶

P3

男
65
9
62
6

经皮质运动性失语
缺血性

左额颞顶枕

P4

女
60
14

52.8
5

经皮质运动性失语
出血性

左丘脑脑干

P5

男
71
7

20.2
8

完全性失语
出血性

左额颞顶枕
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1.2 脑磁图检测和数据预处理

采用 CTF-275 全头型 MEG 系统（加拿大 VSM

公司）和Brain X刺激软件（美国辛辛那提儿童医院

脑磁图中心）采集磁源信号。选取45张黑白简笔画

图片作为刺激图片。每个测次（trial）的刺激程序如

下：首先出现“+”号 500ms，随后图片呈现 2000ms，

最后出现“？”号1000ms。在图片呈现期间要求受试

者执行不出声命名，在“？”呈现期间执行出声命名。

共 100测次，测次之间相隔 2000ms。以图片呈现为

零时点，截取-1000—1000ms 时间窗。原始数据的

采 样 频 率 为 1200Hz，重 采 样 为 300Hz。 使 用

FieldTrip内置的独立成分分析法（ICA）和Z值法提

供信号解析结果，用于人工判断和滤除肌电活动等

干扰信号。在获取每个患者的粗加工数据后，将各

组检次融合用于脑功能网络建模。

1.3 脑功能网络建模

1.3.1 脑功能网络模型设计：本研究拟建立探头水

平的脑功能网络模型，以 275个磁源信号探测位点

为网络节点（检测仪“RT12”探头故障，实际为274导

联），以检测位之间的同步活动关系为连线，连线的

权重则与同步关联程度成正比。本研究未采用信号

溯源技术构建以感兴趣区为节点的功能网络，一方

面是由于临床治疗需要关注头皮表面的刺激位点，

另一方面是因为探头水平的网络建模在计算操作上

更易实现，且不影响对本研究假设的论证。但是，探

头信号是由大量皮质信号源叠加而成。由于磁源信

号有容积传导效应，任意两个探头之间，都有可能共

享相同信号源，而产生伪相关，因此在关系指标的选

取上需要慎重考虑[4]。对于两个实数时间序列信号

x(t)和 y(t)，经过傅里叶变换到频域后，可以形成两

个虚数序列X(f)和Y(f)，区分实部的能量信息和虚

部的相位信息。Vinck等研究发现[5]，在诸多关系指

标中，加权相位延迟指数（weighted phase lag in-

dex，WPLI）能够较好地滤除伪相关。该指标仅采用

虚部相位信息，绝对值范围为 0—1，可用于基于脑

磁或脑电信号的脑功能网络建模[6—7]。如果两位点

不相关，WPLI=0。如果两处信号的相位差为 90度

（或-90度）时，WPLI达到最大值 1.0。Vinck等还发

现，只要测次数>30，WPLI的去偏二乘估计值（debi-

ased WPLI-squared estimator，DWPLI）的计算误差

要比 WPLI 更小 [5]。因此，本研究拟采用 DWPLI 作

为脑功能网络的关系测度，表示两个检测位点之间

的相位同步关联强度。

1.3.2 统计检验和网络建模：Levelt等把图片命名

任务的脑磁源信号划分为四个时间段 [8—9]。①0—

150ms：视觉信号处理和概念语义检索。②150—

275ms：概念-词汇表征。③275—400ms：音韵动作

代码检索。④400—600ms：音声组构和发声命名。

本研究把不出声命名阶段的 1000ms参照上述时间

段进行划分，并增加 600—800ms段，划分五个激活

窗。以-1000—0ms 的相应时间段作为基线窗。分

别为激活窗和基线窗计算DWPLI。由于时间窗长

度分别为 200ms 和 150ms，因而频率分辨率为 5—

8Hz。最终在每个时间窗内，为 8—47Hz 频带的各

个频率分别计算DWPLI。为排除随机效应，本研究

采用以下统计建模方法，为每个时间窗筛选有显著

意义的DWPL。

设若激活窗的某个频率上的某条连线A的值为

A_En，而相应频率点上的基线窗的同样两个顶点间

连线 B 的线值为 B_En，它们之间测差值为 AB_re-

al。在激活窗的所有线值中为A进行一次有放回的

重采样得到 A_rsamp，为 B 进行同样的操作得到

B_rsamp，并计算A_rsamp-B_rsamp。上述过程进行

一千次，得到一个 AB_rsamp 样本，计算其置信区

间。如果 AB_real 超过 AB_rsamp 的 99%置信区间

上限，并且大于0，那么A线就可以携带线值纳入最

终网络模型，否则置为 0，即删除该线。经过该检

验，可以 99%的置信水平排除因随机因素影响而出

现的同步关系。每个时间窗都会在多个频率上获取

上述检验结果，本研究将同一条连线在不同频率上

的DWPLI值进行基于最大值的归一化计算，然后取

均值作为最终的功能网络连线权值，即表示在 1—

47Hz频段内的平均同步关联强度。

1.3.3 网络参数分析：本研究为脑功能网络计算以

下指标[10—12]。

①密度（density，Den）：连线稠密程度取值范围

0—1。

②点度中心势（degree centralization，DegC）：点

度是网络节点所持连线数。点度中心势是指网络节

点所持连线数的梯度差异程度，取值范围0—1。值
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越大，说明越有可能存在调整众多节点活动的关键

节点。

③ 中 介 中 心 势（betweenness centralization，

BetC）：介数衡量的是一个网络节点在多大程度上

控制了其他节点之间的信息流通。中介中心势是介

数的梯度差异程度，取值范围 0—1。值越高，说明

越有可能存在控制信息流通的关键节点。

④模块度（modularity，Mod）网络的模块化程

度，即在多大程度上能确定网络中的模块来自非随

机因素，取值范围 0—1。值越大，说明网络的模块

越多。

⑤功能整合度（functional integration，FI）：跨半

球功能联系对全网功能关联的贡献，采用跨半球连

线加权总值除以整个网络的连线加权总值而得。取

值范围0—1。值越大，提示跨半球联系越多。

1.3.4 岛屿提取和可视化：本研究运用岛屿截选技

术，从致密的脑功能网络中提取骨架结构，绘制网络

可视化图[10]。该技术提取符合以下条件的最大子网

络：在子网络内节点可以连通，并且内部连线值，要

大于通往子网络外的连线值。岛屿实际上是一群有

较高联系强度且聚集成团的节点。现实海平面抬高

会形成不同规模的岛礁，岛屿截选技术则通过不断

改变截断值，来调整子网络的规模。本研究设定岛

屿规模最大为132（半球所含位点数），最小为2。

1.4 数据处理工具

脑磁数据解包、消除干扰和功能连接指标计算

采用Matlabe平台的 FieldTrip工具包进行[13]。网络

参数计算和网络可视化采用 Pajek4.06[10]。DWPLI

的置信区间检验采用 R 3.2.2[14]。可视化的电极布

局如图1所示。

2 结果

2.1 功能网络整体参数

表3显示了脑功能网络的整体参数。失语症在各

个时间窗内，点度中心势、中介中心势和模块度均低于

健康对照，而密度和功能整合度均高于健康对照。

2.2 岛屿分析和可视化

岛屿可视化如图2所示。图中节点大小与线值

加权的点度值成正比。按照图1所示安排节点颜色

和布局。该图主要展示网络连线分布模式。

从上往下共显示五个时间段的脑网络。左右两

列分别对应健康对照组和失语症组。在右上角方形

虚框所示图中，靠近中线部位有较多连线聚集。右

侧两个圆形虚框中的网络，模式上与左侧圆形虚框

所示相似，均呈现以左枕-右顶颞部连线为底边的

“凵”形。斜四边形虚框显示健康对照组的左额颞部

凝聚子群，左下角三角形虚框显示健康对照组的左

图1 脑磁图CTF275探头布局示意图

右额（RF）
左额（LF）

左颞（LT）

中线（Z）

右颞（RT）

左顶（LP）

左枕（LO）

右顶（RP）

右枕（RO）

左
中
央
区（

LC） 右
中
央
区（

RC）

图2 脑功能网络岛屿可视化

健康对照

600—800ms

400—600ms

275—400ms

150—275ms

0—150ms
失语症
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表3 脑功能网络参数

组别

健康对照组
Den

DegC
BetC(×10-4)

Mod
FI

失语症组
Den

DegC
BetC(×10-4)

Mod
FI

Den：密度；DegC：点度中心势；BetC：中介中心势；Mod：模块度；FI：功能整合度

0—150ms

0.8751
0.1041
1.3144
0.0990
0.8751

0.9665
0.0265
0.0808
0.0865
0.9665

150—275ms

0.9571
0.0360
0.1353
0.1534
0.9571

0.9687
0.0279
0.0792
0.0936
0.9687

275—400ms

0.9455
0.0367
0.1556
0.1116
0.9455

0.9528
0.0329
0.1550
0.0855
0.9528

400—600ms

0.9704
0.0226
0.0609
0.0897
0.9704

0.9854
0.0111
0.0131
0.0710
0.9854

600—800ms

0.9768
0.0198
0.0393
0.0944
0.9768

0.9855
0.0110
0.0132
0.0702
0.9855

颞部凝聚子群。节点大小与其线值加权点度呈正

比。箭头所指为患者枕部持续激活的高连接节点。

3 讨论

功能重组理论是脑损伤康复的重要支柱理论之

一。在过去十余年中，随着网络科学的不断发展[15—16]，

采用复杂网络建模的理论和技术进行的脑功能重组

研究逐渐受到关注 [1—2,17]。Geranmayeh 等在总结失

语症恢复的三条可能途径的同时，提出语言功能的

恢复可能是诸如执行功能、注意力和记忆力等其他

基础认知模块的恢复所致，尤其涉及中线部位的非

模态脑区[3]。Blank等对4名男性卒中后失语症患者

进行 fMRI检查，发现位于额下回、中央前回和辅助

运动区的一些原本与工作记忆和任务解决等脑高级

功能相关的多模态区域，在脑损伤后会出现活动增

加[18]。fMRI在空间分辨率上较高，但时间分辨率不

足，因而在涉及语言相关的脑损伤研究中，fMRI仍

以定位为主。在 fMRI基础上的脑网络研究，目前还

较多采用静息态实验方案，虽然增加了数据分析量，

但仍然没有解决时间分辨率问题。因此，目前缺少

对语言任务状态下的“在线”脑功能网络研究。本研

究采用图片触发命名任务下的MEG方案，假设失语

症患者将发生较多的接近中线部位的脑功能同步活

动，并建立脑网络模型进行考察。

脑功能网络整体参数（表 3）提示，失语症患者

在各个时间段都显示出节点地位的扁平化（点度中

心势和介数中心势）和模块度下降，但网络密度偏

高。该发现符合通常所认为的脑损伤后出现功能特

异性受损和反应泛化[19—20]。患者的功能整合度在各

个阶段均高于对照组，提示患者存在更多的跨半球

联系。

网络可视化（图 2）提示，健康对照在 0—150ms

以双侧枕顶部同步活动为主，并且存在与双侧额颞

部的跨半球联系。这符合预期的视知觉处理机制。

患者在该时间窗显示较为普遍的中线附近联系，并

且有较强的额部和中央区位点活动，提示损伤后的

功能重组可能强化对注意和执行功能的调用。这种

对枕-顶-额通路的高度同步化聚集模式，与Geran-

mayeh等对执行功能和注意力等认知模块参与失语

症脑功能重组的理论相符 [3]。在 150—275ms 的词

汇-语义衔接时间窗中，健康者有较多的双侧颞-顶-

枕活动，同时右侧额颞叶联系较多，但其功能意义尚

待进一步阐明，可能与近年来逐渐受到关注的右脑

语义处理功能有关[21]。在同样时间段中，失语症患

者仍显示为与前一时间窗相似的中线活动增强（方

形虚框），并且左侧枕叶位点持续处于高连接状态

（第二个箭头所指），提示患者可能需要持续调用靠

近中线的额顶部脑区来维持任务处理进程。在

275—400ms，健康对照的左侧额-颞部和中央部的凝

聚子群（斜四边形虚框），符合该时间段的音-义结合

功能。患者的枕叶位点仍具有较高连接性（第三个

箭头所指），并且呈现与健康对照的 150—275ms时

间段相似的网络分布模式（圆形虚框），提示可能存

在词汇-语义衔接的迟滞。在 400—600ms，健康对

照存在“左枕-右顶-右中央-右颞-右额-左额”的同步

联系，并且该联系在右侧额-颞-顶部位尤其致密。
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这一方面符合右脑韵律处理机制的基本认识，另一

方面还提示音声组构阶段需要以右脑为主的左右脑

广泛协调。患者在这个阶段显示出较高的枕叶与右

顶颞叶联系，其分布模式类似于健康对照在 150—

275ms的表现（圆形虚框），可能仍处于词汇-语义处

理阶段。在600—800ms，健康对照在左颞部存在一

个明显的凝聚子群（三角形虚框）。由于本文报道的

是非出声命名阶段的数据建模，因而该聚集成分可

能对应于受试者的词义再加工和扩散激活过程。在

这个时期的患者脑网络，仍然存在右侧枕-顶-额联

系和左侧中线附近通往额部的联系，但是患者始终

未出现类似于常人在275—400ms阶段左脑额-颞部

的凝聚子群，从而符合患者在言语产出方面的障碍

表现。贯穿始终的枕叶部位高联系节点（箭头所示）

提示，患者可能存在对刺激源的“黏性”，而使信息处

理流程难于顺利交接到后续阶段。

结合上述网络整体量化参数和岛屿可视化分析

可知，右脑的功能联系对健康人的语言处理过程有

重要意义，而失语症存在反应模式的迟滞和中线附

近的联系强化，并在整体层面体现为脑网络联系泛

化和模块化程度降低。

本研究在以下几方面仍有局限性。①在研究小

组可知范围内，虽然有一些关于脑电图或功能性磁

共振的脑网络模型报道[22]，但使用非静息态的磁源

信号进行脑功能网络建模，尚无可参照的同类报

道。②脑功能网络建模是一个迅速发展的领域，难

免在技术细节上存在争议[17]。不同受试者的数据通

常需要单独分析和分组比较。本研究采用建模后再

筛选连线的策略，将受试者测次数据融合，可能会因

个别受试者效应过高而导致结果偏倚。针对该问

题，一方面需要独立分析的外部数据来佐证模型，例

如其他分析技术所得结果[23—24]。另一方面还需要探

索影响位点间同步关系的个体因素，细化入组条件，

增加受试者，从而提高模型的准确性。③分析精度

有待提高。本研究仅在时域和探头水平建立脑功能

网络，今后需要深入到频域和信号源水平。④需要

结合临床干预，进一步验证模型效度[25]。本研究提

出的问题可能远多于其解决的问题。但是，本研究

所遵循的网络分析范式，已经成为从整体视角观察

功能活动的途径，并且正在不断更新功能定位诊断

的思路[2]。

综上所述，本研究提出了以语言任务为基础的

脑磁图网络建模方法，并应用于失语症患者和健康

对照，发现右脑同步功能活动参与了常人的图片命

名过程，同时还发现失语症患者的脑功能网络倾向

于围绕中线部位发生重组。
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