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　 　 【摘要】 　 目的　 通过功能性磁共振技术(ｆＭＲＩ)观察静息态下脑卒中后失语症患者脑区之间功能连接变

化ꎬ分析神经网络在脑卒中后失语症患者脑功能损伤中的作用ꎮ 方法　 选取脑卒中后失语症患者 ２４ 例ꎬ设为

病例组ꎬ同时选取无脑血管病史的受试者 ２２ 例ꎬ作为对照组ꎮ 采用 ｆＭＲＩ 对 ２ 组受试者进行静息态 ｆＭＲＩ 扫
描ꎬ对扫描结果进行独立样本 ｔ 检验ꎬ然后选取差异脑区作为感兴趣区ꎬ分析其与全脑区的功能连接ꎮ 结果　
病例组左侧楔前叶低频振幅(ＡＬＦＦ)显著低于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区 ７ꎬ体素 １４ꎬＭＮＩ 坐
标 Ｘ＝－６ꎬＹ＝－５７ꎬＺ＝ ７２ꎬＴ＝ －５.８２ꎬＰ<０.０１)ꎮ 选择病例组左侧楔前叶作为感兴趣区ꎬ与全脑进行功能连接分

析ꎬ结果显示ꎬ左侧额上回中部与左侧楔前叶功能连接减弱(Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区 １９ꎬ体素 ８ꎬＭＮＩ 坐标 Ｘ＝ －１８ꎬＹ＝
－９０ꎬＺ＝ ３０ꎬＴ＝ ５.５９ꎬＰ<０.０１)ꎻ左侧楔叶与左侧楔前叶功能连接增强(Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区 ８ꎬ体素 １９ꎬＭＮＩ 坐标 Ｘ＝
０ꎬＹ＝ ３６ꎬＺ＝ ５１ꎬＴ＝ －５.４９ꎬＰ<０.０１)ꎮ 结论　 脑卒中后失语症患者默认网络的内在连接减弱ꎬ可能是由于默认

网络负向调节网络的抑制作用所致ꎮ 脑卒中后失语症患者左侧楔前叶神经元活动的减弱及其与左侧额上回

中部功能连接的减弱ꎬ可能都是默认网络负向调节网络作用的结果ꎻ而楔叶和楔前叶两个相邻脑区功能连接

的增强ꎬ是否是由于代偿的启动为患者部分语言功能的改善提供了基础ꎬ尚需更多的研究来证实ꎮ
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　 　 脑卒中后失语症是脑血管病常见并发症之一ꎬ是一种具有

破坏性的认知后遗症ꎬ在脑卒中患者中发病率达 ２１ ~ ３８％ [１] ꎮ
随着我国脑卒中发病率的增加ꎬ失语症的发病率也随之增

加[２] ꎮ 除了经典脑区损伤引起的相应脑区功能障碍所表现的

失语症状ꎬ近年来ꎬ多项研究表明ꎬ脑区之间的相互作用网络受

损也会引起失语 [３￣５] ꎮ
近年来ꎬ静息态功能性磁共振技术( ｒｅｓｔｉｎｇ￣ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬｒｓ￣ｆＭＲＩ)因其无创、不需受试者进行

特殊任务并可反映人脑自发活动的特点ꎬ受到脑卒中后失语全

脑脑区功能变化研究者的青睐ꎮ ｒｓ￣ｆＭＲＩ 以血氧水平依赖成像

序列(ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ＢＯＬＤ)信号为媒介ꎬ利
用脱氧血红蛋白的顺磁性ꎬ显示脑血流量和耗氧量随着脑功能

区局部活动变化引起的增幅的差异ꎬ间接反映神经元的自发活

动[６] ꎮ 利用远隔脑区时间序列的同步性来了解各脑区之间的

功能连接情况ꎬ也是 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 的研究方向之一ꎮ 本研究拟通过

寻找脑卒中后失语症患者神经元自发活动异常的脑区ꎬ以此为

感兴趣区ꎬ并分析该区与其它脑区的功能连接情况ꎬ旨在了解

脑区间有规律地自组成的神经网络的功能ꎮ

材料和方法

一、研究对象

纳入标准:①年龄为 １８ ~ ７０ 岁ꎻ②首次发作的急性脑卒中

(病程<２ 周)ꎻ③磁共振提示由单发性脑梗死或脑出血导致的

单侧皮质￣皮质下区域病变或者皮质下病变ꎻ④发病前语言功能

正常ꎬ发病后根据西方失语成套测验(ｗｅｓｔｅｒｎ ａｐｈａｓｉａ ｂａｔｔｅｒｙꎬ
ＷＡＢ)诊断为失语症[７] ꎻ⑤右利手ꎻ⑥汉族ꎻ⑦签署知情同意书ꎮ

排除标准:①缄默症或口吃等其它非脑梗死所致的语言或

认知功能障碍ꎻ②有损害言语及交际能力的任何其他神经或精

神性疾病(如痴呆)ꎻ③重度视觉失认症(如不能鉴别视觉上呈

现的事物)ꎻ④重度肢体失用症(如不能控制某一物体)以及重

度语言失用症(对口唇舌运动执行困难或数数困难ꎬ抑或二者

皆有)ꎻ⑤重度抑郁症ꎻ⑥正在接受可改善失语症状的药物(如
美金刚、多奈哌齐)治疗ꎻ⑦其他无法完成磁共振检查的病例

(如具有心脏起搏器的病例)ꎮ
选取武汉市第四医院神经内科 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２

月收治且符合上述标准的脑卒中后失语症患者 ２４ 例ꎬ设为病

例组ꎮ 同时选取武汉市第四医院神经内科 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６
年 １２ 月无脑血管病史的受试者 ２２ 例ꎬ作为对照组ꎮ ２ 组受试

者的年龄、性别、受教育年限等一般资料组间比较ꎬ差异均无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ 本研究经武汉市第四医院伦理

委员会伦理审核通过(ＦＬ２０１５￣０２２)ꎮ
二、研究方法

１.言语功能测试:采用 ＷＡＢ 量表进行测试ꎬ该量表为国际

常用的标准失语症检查方法ꎬ可评估失语症的严重程度和预后

情况ꎬ由四项子测试构成ꎬ包括自发言语、听理解、复述和命名

能力[７] ꎮ 每项子测试的得分进行折算后可计算失语商(ａｐｈａｓｉａ

１３１中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ４３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.２



表 １　 ２ 组受试者一般资料

组别 例数
性别(例)

男 女
年龄

(岁ꎬｘ－±ｓ)
教育年限
(年ꎬｘ－±ｓ)

ＷＡＢ￣ＡＱ
(分ꎬｘ－±ｓ)

病例组 ２４ １４ １０ ６２.５８±１２.６３ ８.００±１.９１ ４３.３２±２８.１４
对照组 ２２ １２ １０ ６８.３６±７.６７ ７.９１±１.９７ ９５.２５±１.２１

　 　 注:ＷＡＢ￣ＡＱ 为西方失语症成套测验失语商(ＷＡＢ￣ａｐｈａｓｉａ ｑｕｏｔｉｅｎｔ)

ｑｕｏｔｉｅｎｔꎬＡＱ)ꎬＡＱ<９３.８ 分即可诊断为失语症[７] ꎮ ＡＱ＝ (自发谈

话分数＋口语理解分数
２０

＋复述分数
１０

＋命名分数
１０

)×２ꎮ

２.大脑 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 数据的采集:ＢＯＬＤ 信号的采集采用荷兰产

飞利浦 Ａｃｈｉｅｖａ / Ｉｎｔｅｒａ １.５ Ｔ 型磁共振成像仪完成ꎮ 要求受试者

在扫描时保持清醒且闭眼的状态ꎬ并保持头部固定ꎬ告知受试

者尽量不进行主动思维活动ꎬ安静地平卧于检查床上ꎮ 扫描梯

度回波￣回波平面成像 ( ｇｒａｄｉｅｎｔ￣ｒｅｃａｌｌｅｄ ｅｃｈｏ￣ｐｌａｎａｒ ｉｍａｇｉｎｇꎬ
ＧＲＥ￣ＥＰＩ)序列ꎬ扫描参数:脉冲重复时间 /回波时间＝ ３ ０００ ｍｓ /
４０ ｍｓꎬ翻转角 ９０°ꎬ轴位 ３２ 层ꎬ视野 ＝ ２４０ ｍｍ×２４０ ｍｍꎬ层厚

４ ｍｓꎬ扫描时间 ６ ｍｉｎ ４５ ｓꎬ获得 ８０ 个时间点ꎮ
３.低频振幅( ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｏｗ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎꎬ ＡＬＦＦ)

的计算:ＡＬＦＦ 可直观地反映 ＢＯＬＤ 信号对比基线水平的变化

幅度ꎬ进而反映神经元在局部脑区自发活动的强度[８￣９] ꎮ 经

ＭＲＩｃｒｏｎ 软件转化格式后的图像数据ꎬ应用 Ｄｐａｒｓｆ Ｖ２.２ 版脑功

能成像软件在 Ｍａｔｌａｂ Ｒ２０１２ｂ 平台上进行图像数据处理ꎮ 剔除

前 ４ 个时相的图像以消除初始机器信号不稳定的影响ꎮ 使用

Ｄｐａｒｓｆ Ｖ２.２ 版软件进行头动校正、去除协变量、空间标准化(标
准化空间 ３ ｍｍ×３ ｍｍ×３ ｍｍ)ꎬ然后再映射到标准脑图像上ꎮ
剔除头动平移大于 ２ ｍｍ 与旋转移动大于 ２°的受试者图像ꎬ共
剔除 ５ 个病例组头动过大患者图像ꎬ其余受试者图像进入后续

分析ꎮ 使用 Ｄｐａｒｓｆ 对预处理后的图像数据进行高斯平滑(４ ｍｍ
×４ ｍｍ×４ ｍｍ)、去线性漂移和滤波(０.０１ Ｈｚ~ ０.０８ Ｈｚ)ꎬ得到标

准化的 ＡＬＦＦ(ｍＡＬＦＦ)ꎮ
４.功能连接分析:使用 Ｄｐａｒｓｆ 计算功能连接ꎬ选择 ＡＬＦＦ 有

差异的左侧楔前叶作为感兴趣区ꎬ ＸꎬＹꎬＺ 轴坐标为(－６ꎬ－５７ꎬ
７２)ꎬ感兴趣区的体积是用 ＲＥＳＴ Ｓｌｉｃｅ Ｖｉｅｗｅｒ 生成一个覆盖 ３９
个体素的 Ｍａｓｋꎮ 去除协变量(包括头动、全脑信号、白质信号和

脑脊液信号)以达到降低低频同步振荡信号对数据产生的影

响ꎮ 计算左侧楔前叶的平均时间序列ꎬ以获得其与全脑各体素

时间序列的相关系数ꎬ以其值作为功能连接的强度ꎬ得到左侧

楔前叶的静息态功能连接图ꎮ
三、图像和统计学分析

图像资料的处理选用 ＲＥＳＴ Ｖ１.８ 版软件ꎬ使用 ＲＥＳＴ 进行

双样本 Ｔ 检验(将受教育年限作为协变量)ꎮ 随后在 ＲＥＳＴ Ｓｌｉｃｅ
Ｖｉｅｗｅｒ 中计算得到 ＡＬＦＦ 有差异的脑区坐标点(在 ４ ｍｍ×４ ｍｍ
×４ ｍｍ 高斯平滑下ꎬ使用蒙特卡罗模拟的 Ａｌｐｈａｓｉｍ 矫正ꎬ检验

水准为 Ｐ＝ ０.００１)ꎮ 选用 ＳＰＳＳ ２２.０ 版统计学软件对所有样本

的年龄、性别、教育年限、失语商进行统计学检验ꎬ其中性别选

择 χ２ 检验ꎬ年龄、教育年限和失语商的统计采用独立样本 Ｔ 检

验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

病例组患者 ＷＡＢ 量表测试结果见表 ２ꎮ 检测后ꎬ病例组的

左侧楔前叶 ＡＬＦＦ 值显著低于对照组ꎬ差异有统计学意义

(Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区 ７ꎬ体素 １４ꎬＭＮＩ 坐标 Ｘ＝－６ꎬＹ＝－５７ꎬＺ＝ ７２ꎬＴ＝
－５.８２ꎬＰ<０.０１)ꎬ详见图 １ꎮ 选择病例组左侧楔前叶作为感兴趣

区ꎬ与全脑进行功能连接分析ꎬ结果显示ꎬ左侧额上回中部与左

侧楔前叶功能连接减弱(Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区 １９ꎬ体素 ８ꎬＭＮＩ 坐标

Ｘ＝－１８ꎬＹ＝－９０ꎬＺ＝ ３０ꎬＴ＝ ５.５９ꎬＰ<０.０１)ꎬ详见图 ２ａꎻ左侧楔叶

与左侧楔前叶功能连接增强(Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区 ８ꎬ体素 １９ꎬＭＮＩ 坐
标 Ｘ＝ ０ꎬＹ＝ ３６ꎬＺ＝ ５１ꎬＴ＝ －５.４９ꎬＰ<０.０１)ꎬ详见图 ２ｂꎮ

表 ２　 病例组 ＷＡＢ 检测结果

序号 性别 年龄 失语商 失语类型

１ 女 ７３ １２.００ 完全性失语
２ 男 ６７ ３１.００ 运动性失语
３ 女 ７１ ２.３０ 完全性失语
４ 男 ６１ ８４.９０ 运动性失语
５ 男 ２８ ４７.５０ 运动性失语
６ 女 ７５ １２.３０ 完全性失语
７ 女 ６１ ７６.３０ 命名性失语
８ 男 ６５ ２９.００ 运动性失语
９ 男 ２８ ７６.５０ 运动性失语
１０ 男 ５８ ４９.４０ 完全性失语
１１ 男 ６２ ６６.５０ 运动性失语
１２ 男 ７４ ４５.４０ 运动性失语
１３ 女 ５９ ７４.５０ 运动性失语
１４ 女 ６３ ７６.５０ 命名性失语
１５ 女 ７７ ２.００ 完全性失语
１６ 男 ７６ ４５.９０ 运动性失语
１７ 男 ５９ ８４.７０ 运动性失语
１８ 女 ７３ ２.９０ 完全性失语
１９ 女 ５７ ７４.３０ 运动性失语
２０ 男 ６３ ２８.７０ 运动性失语
２１ 男 ６０ ６６.３０ 运动性失语
２２ 男 ５６ ４９.００ 完全性失语
２３ 女 ７５ ２.００ 完全性失语
２４ 男 ６１ ２８.５０ 运动性失语

讨　 　 论

本实验通过对脑卒中后失语症患者和无脑血管病受试者

行 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 扫描ꎬ观察到脑卒中后失语症患者左侧楔前叶的

ＡＬＦＦ 信号较无脑血管病受试者低(Ｐ<０.００１)ꎬ提示脑卒中后失

语发生后ꎬ左侧楔前叶的局部自发活动强度会减弱ꎮ
默认网络是一个大脑系统ꎬ由离散的、双侧且对称的皮质

区域组成ꎬ该系统一直被认为参与了提取情景记忆和工作记

忆、调节对周围环境和内省状态的控制ꎬ以及认知和情感过

程[１０￣１２] ꎬ当大脑处于静息状态时ꎬ默认网络仍保持着功能活

动[１３] ꎮ 形成默认网络的脑区包括后扣带回、楔前叶、前扣带回、
内侧前额叶、左侧枕叶中回、颞中回、颞上回等[１０] ꎮ Ｆｒａｎｓｓｏｎ
等[１４]认为ꎬ除默认网络以外ꎬ在静息状态下ꎬ还有一个对默认网

络进行负向调节的网络ꎬ可使得默认网络的内在连接随着失语

的发生而减弱ꎬ并随着失语的恢复而增强ꎮＷａｎｇ等[１５] 的研究
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注:蓝色区域为病例组 ＡＬＦＦ 相较于对照组减低的脑区ꎬ图像下角的数值为 ＭＮＩ 坐标 ｚ 轴的值ꎬ图像左、右按影像学常规区分

图 １　 病例组与对照组的 ＡＬＦＦ 差异图

　 　 注:图 ２ａ 为左侧楔前叶与全脑功能连接ꎬ红色区域为功能连接增强的脑区ꎬ定位在左侧楔叶ꎬ表示左侧楔前叶与左侧楔叶功能连接增强ꎬ图
像下角的数值为 ＭＮＩ 坐标 ｚ 轴的值ꎬ图像左右按照影像学常规区分ꎻ２ｂ 为左侧楔前叶与全脑功能连接ꎬ蓝色区域为功能连接减弱的脑区ꎬ定位

在左侧额上回中部ꎬ提示左侧楔前叶与左侧额上回中部功能连接减弱ꎬ图像下角的数值为 ＭＮＩ 坐标 ｚ 轴的值ꎬ图像左右按照影像学常规区分

图 ２　 病例组静息态下与左侧楔前叶的功能连接
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结果进一步验证了对默认网络进行负向调节的网络的存在ꎬ该
研究指出ꎬ当失语发生时ꎬ默认网络的内在连接会减弱ꎮ 因此ꎬ
楔前叶作为默认网络的一部分ꎬ随着失语的发生ꎬ其神经元的

活动可能受到默认网络负向调节网络的抑制ꎬ使得神经元活动

减弱ꎬＡＬＦＦ 值减低ꎬ这与本研究结果一致ꎮ
既往的研究认为ꎬ后扣带回是默认网络的重要节点ꎮ Ｗａｎｇ

等[１５]通过选取后扣带回作为感兴趣区对全脑各体素进行功能

连接分析后发现ꎬ失语患者后扣带回与默认网络相关脑区的功

能连接较正常人明显减弱ꎮ 本研究中ꎬ选取病例组 ＡＬＦＦ 值下

降的左侧楔前叶作为感兴趣区ꎬ结果发现ꎬ病例组左侧额上回

中部和左侧楔前叶功能连接减弱ꎮ 研究表明ꎬ左侧额上回中部

位于内侧前额叶ꎬ为默认网络的一部分[１０ꎬ １３ꎬ １６] ꎬ在失语发生的

过程中ꎬ由于默认网络内在连接的减弱ꎬ可使左侧额上回中部

和同为默认网络组成脑区的左侧楔前叶之间的功能连接减弱ꎮ
同时ꎬ本研究还发现ꎬ病例组左侧楔叶与左侧楔前叶之间的功

能连接增强ꎮ Ｓｕｈ 等[１７]和 Ｗｉｒｔｈ 等[１８]的研究发现ꎬ使用不同语

言进行刺激任务时ꎬ会有共同的激活脑区ꎬ楔前叶在这些语言

区域的激活网络中具有重要作用ꎮ 有研究发现ꎬ顶叶参与了对

高级信息的处理ꎬ是参与工作记忆的重要脑区ꎬ而枕叶病变则

可能导致视觉性失语[１９￣２０] ꎮ 刘金欢等[２１] 对针刺联合语言康复

训练治疗的失语症患者进行功能性磁共振检测后发现ꎬ治疗

后ꎬ对视觉词形这种抽象概念的提取能力有改善的患者ꎬ其双

侧的枕叶均有不同程度的激活ꎮ 因此ꎬ楔前叶[２２]和枕叶可能都

在进行语言康复治疗时发挥作用ꎬ从而使得失语患者语言功能

获得改善ꎮ 由于楔叶与楔前叶相邻ꎬ两个脑区功能连接的增强

是否由相邻脑区的代偿活动引发ꎬ需要更多的研究来验证ꎮ
综上所述ꎬ脑卒中后失语症患者楔前叶的神经元活动可能

在受到默认网络负向调节网络的调节ꎬ使其活动减弱ꎬ失语过

程中ꎬ默认网络的内在连接会减弱ꎮ 但是ꎬ失语发生的过程中ꎬ
楔叶和楔前叶两个相邻脑区的功能连接增强ꎬ是否是由于代偿

的启动为患者部分语言功能的改善提供了基础ꎬ尚需更多的研

究来证实ꎮ 本研究局限在于样本量偏小ꎬ尚需更大样本量的研

究来增加结果的稳定性ꎮ
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