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摘要    孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder, ASD)是一种病因未明, 患病率日益增高的神经发育障碍. 目

前大多数静息态功能磁共振成像(resting-state fMRI, R-fMRI)研究仅考察了ASD患者脑活动的静态特征, 忽视了动

态特征. 近期研究发现, 不同R-fMRI局部指标的动态性之间存在一致性. 本研究基于ASD公开数据库, 使用滑动

时间窗方法系统计算了480名ASD患者和539名健康对照(typical control, TC)被试的主流R-fMRI局部指标的动态性

及R-fMRI局部指标之间的一致性动态特征, 并考察了这些指标与ASD行为指标之间的关系. 我们发现ASD患者在

外侧额叶呈现出动态性显著升高, 该现象在低频振幅(amplitude of low-frequency fluctuations, ALFF)和度中心性

(degree centrality, DC)的动态性中都有体现. 我们也发现ALFF, DC和局部一致性(regional homogeneity, ReHo)的动

态性在视觉相关脑区, 如梭状回、距状沟和舌回呈现下降. 在进一步考察了这些指标之间的一致性动态特征后, 发

现ASD患者的一致性动态特征显著低于TC组被试, 表现出显著下降的功能整合能力. 我们的结果表明ASD患者

存在着脑自发活动动态性及其整合的异常.  
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孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder, ASD)

是一种起病于婴幼儿时期的神经发育障碍 , 主要表

现为社会交往和沟通障碍, 局限性、刻板性行为和兴

趣狭窄[1]. 美国流行病学研究显示, 2012年, 8岁儿童

中ASD患病率为1/68, 男孩患病率为1/42, 女孩则为

1/188[2]. 中国ASD患病率为每万人5.49人, 15岁以下

人群的患病率为每万人16.1人[3]. 目前, ASD的病因和

发病机制尚不清楚, 识别与诊断仍限于依据单纯症状

学层面的观察与临床医生的主观判断, 亟需寻找客观

的生物学标记来指导ASD的临床诊断与治疗. 近年来, 

科研工作者采用功能磁共振成像(functional magnetic 

resonance imaging, fMRI)技术探讨了ASD脑机制异常

与其生物学标记物, 这已经成为ASD研究的一大流行

趋势. 静息态功能磁共振成像技术(resting-state fMRI, 

R-fMRI)拥有安全无创、兼具较高的空间和时间分辨

率和简便易实施等特点, 逐渐成为刻画ASD脑自发活

动紊乱的最具潜力的技术手段.  

静息态功能磁共振成像研究发现, ASD与大脑自

发活动的异常有关. ASD患者存在不同脑区之间的功

能连接(functional connectivity, FC)异常, 功能连接的

异常减弱 (hypo-connectivity)[4~6] 和增 强 (hyper-con-      

nectivity)[6,7]在既往研究中均有报道. 另外, ASD也和
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R-fMRI局部指标的异常有关. ASD患者相较于TC被试

在ALFF (amplitude of low-frequency fluctuations)和比

率低频振幅(fractional ALFF, fALFF)[7,8], ReHo[9], DC[10] 

以及镜像体素同伦连接 (voxel-mirrored homotopic 

connectivity, VMHC)[11]上均存在异常. 然而, 这些研

究的结果并不一致 , 可能是由这些研究所使用的小

样本设计所导致 [12]. Di Martino等人 [13]基于360名

ASD患者以及403名TC被试进行大样本研究, 结果发

现, 相对于TC组, ASD患者脑区间功能连接减弱广泛

存在于全脑范围 , 而连接增强仅局限于部分皮下核

团与初级感觉运动皮层间. 而在R-fMRI局部指标方

面, ASD与fALFF和ReHo在额叶的异常升高以及DC

和VMHC在颞叶的异常降低有关.  

然而 , 目前ASD领域的大多数R-fMRI研究仅关

注人脑活动的静态特征 , 忽视了人脑自发活动在时

间维度上的动态变化特征. 有研究指出, 人脑在多种

时间尺度上通过动态的整合与调整从而对内部或外

界刺激做出反应 [14]. 近年来 , 借助滑动窗 (sliding 

window)方法, 研究者对人类[15]和非人灵长类动物[16]

自发脑活动的动态机制进行了探讨. 在疾病方面, 滑

动窗FC方法有效地揭示了常见神经精神疾病患者如

精神分裂症 [17](schizophrenia) 、阿尔兹海默症 [18] 

(Alzheimer’s disease)、重性抑郁障碍 [19](major de-

pression disorder) 、原发性全身癫痫 [20](idiopathic 

generalized epilepsy)在脑功能动态性上的异常. ASD

研究方面 , Zhang等人 [21]采用滑动窗FC方法探究了

ASD与人脑活动动态变异性之间的关系, 结果发现, 

ASD患者在额叶脑区存在动态变异性异常增高 . 

Chen等人[22]基于公开大数据集计算了ASD患者的全

脑动态FC, 发现ASD患者存在广泛的长程动态功能

连接变异性的异常升高 . 然而 , 只聚焦于FC的动态

特征远远不够 , 因为高时空分辨率的成像技术揭示

出局部神经活动本身存在大幅度的波动 [23]. 虽然已

有许多研究探讨了脑自发活动局部指标的时域动态

特征 [24,25], 但至今仍未有研究系统探讨ASD体素水

平局部指标动态特征异常.  

不同的R-fMRI指标反映了脑自发活动的不同方

面, 这些指标之间的一致性(concordance)则代表了不

同功能层面的整合程度[26]. 我们先前的研究[26]发现静

息态局部指标的动态特征间(如利用滑动窗方法计算

ReHo、ALFF等指标的动态特征)有很强的基于体素的

和基于时间点的一致性(voxel-wise concordance and 

volume-wise concordance), 且这种一致性随年龄下降. 

Fu等人[23]发现动态ALFF和动态FC随时间发生改变的

模式存在一致性, 且这种一致性在精神分裂症患者及

TC被试间存在差异. R-fMRI局部指标间的一致性在

ASD患者中是否存在异常仍然是一个有待探索的方向.  

尽管已有众多研究基于小样本利用不同指标刻

画了孤独症脑自发活动异常的静态机制 , 但仍未有

研究系统考察孤独症R-fMRI局部指标的动态特征和

局部指标之间的一致性. 本研究基于公开数据集“孤

独症脑成像数据交换计划” (autism brain image data 

exchange[13], ABIDE I和 II, 可访问网站http://fcon_ 

1000.projects.nitrc.org/indi/abide/浏览和下载该数据

集), 分析了480名ASD患者和539名TC被试的脑成像

数据, 利用滑动窗方法, 系统计算了多种主流静息态

功能磁共振成像指标的动态特征在ASD患者和TC被

试之间的差异. 随后进一步计算了R-fMRI指标之间

的一致性及其动态特征 , 并探索了这些指标间的一

致性动态特征在鉴别ASD患者和TC被试中的潜在应

用 . 最后考察了指标间一致性动态特征与ASD疾病

症状严重程度之间的相关.  

1  材料和方法 

1.1  被试 

本研究使用的数据全部来自公开数据集ABIDEI/ 

ABIDEII. 纳入影像数据分析的条件如下: (1) 被试

性别为男性(考虑到孤独症存在很强的性别效应且男

性被试占整个ABIDE样本的90%); (2) 结构像覆盖完

整且配准良好 ; (3) 头动平均位移 (framewise dis-

placement, FD Jenkinson[27])<0.2 mm; (4) 相邻时间点

X, Y, Z方向的平动和转动小于3 mm和3°(最大头动情

况: X方向平动: 2.41 mm; Y方向平动: 2.91 mm; Z方向

平动: 3.00 mm; X方向转动: 2.99°; Y方向转动: 1.89°; 

Z方向转动: 2.61°); (5) 局部指标动态特征计算无明

显异常; (6) 记录有智商(IQ)标准分数; (7) 经过上述

筛选标准排除后, 该站点的ASD组和TC组的被试人

数均超过10人 . 最终选取了来自21个站点共1019名

被试(其中ASD患者480人, TC被试539人), 两组被试

的年龄没有显著差异(t=−0.037, p=0.82).  

1.2  数据预处理 

本研究所有预处理均使用“静息态功能磁共振数
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据处理工具”(DPARSF[28], http://rfmri.org/DPARSF), 

该工具基于“参数统计图”(SPM8, http://www.fil.ion. 

ucl.ac.uk/spm) 和 “ 脑 成 像 数 据 处 理 分 析 工 具 箱 ” 

(DPABI[29], http://rfmri.org/DPABI)进行数据处理.  

预处理过程如下: (1) 删除被试R-fMRI时间序列

的前10个时间点 , 以保证进行分析的数据是被试适

应扫描环境且磁场达到稳定后所采集获得 ; (2) 对

R-fMRI图像进行时间层校正, 消除隔层扫描出现的

时间相位差; (3) 头动校正, 使用六参数刚体线性变

换将被试的功能像对齐至第一个时间点 , 再对齐至

平均功能像; (4) 结构像对齐, 将个体的T1加权像通

过六自由度线性变换对齐至平均功能像; (5) 结构像

分割, 将结构像分割为灰质(gray matter)、白质(white 

matter)和脑脊液(cerebrospinal fluid); (6) 噪声回归, 

最近的研究表明[30~32], 被试在磁共振成像扫描仪中

的微小头动会在静息态功能指标中产生伪迹 . 因此

本实验只选择了头动较小的被试(筛选标准: 平均头

动FD<0.2 mm, X, Y, Z方向的最大平动和转动小于3 

mm或3°). 最近的研究也表明高阶模型能更好地去除

头动效应[33,34], 因此本实验使用Friston 24参数模型

(即6个头动参数和6个前一时间点头动参数及其二次

项)回归消除对齐后功能像的头动效应. 在后续统计

分析过程中 , 头动效应也通过在组水平回归分析时

纳入平均FD值作为协变量进行控制. 此外, 白质和

脑脊液信号也被回归去除 , 以减少呼吸和心跳的影

响 . 考虑到血氧依赖水平(blood oxygen level de-

pendent, BOLD)信号随时间推进, 存在低频漂移, 通

过加入线性回归子去除数据的线性变化趋势 . 考虑

到进行全局信号回归(global signal regression, GSR)

仍饱含争议[35~37], 且GSR会增加负的FC并改变FC的

分布, 没有对数据进行GSR处理; (7) 配准, 基于步骤

5得到的空间变换信息使用DARTEL(diffeomorphic 
anatomical registration through exponentiated lie alge-     

bra)工具将被试的功能像从个体空间配准到MNI152

空间, 重采样体素大小为3 mm×3 mm×3 mm.  

1.3  静息态功能磁共振成像指标计算 

为了探讨孤独症患者是否在脑自发活动的动态 

特征上存在异常, 利用滑动时间窗方法计算了6种静

息态功能磁共振成像指标, 以刻画ASD患者和TC被

试在静息态局部特征和指标间一致性上的动态变化. 

对于每一个时间窗, 计算了以下指标1).  

(1) ALFF/fALFF.  采用了ALFF和fALFF计算脑

自发活动局部活动的强度. ALFF是将某体素的时间

序列进行傅里叶变换后, 对特定频率范围(本研究取

0.01~0.1 Hz)的振幅取均值 , 作为该体素的ALFF值 . 

由于ALFF对白质和脑室等区域的噪音较为敏感, 本

研究也同时计算了fALFF. fALFF是傅里叶变换后的

BOLD时间序列某一频段(本研究取0.01~0.1 Hz)的振

幅之和与全频段振幅之和相除的比值. ALFF可以测

量脑自发活动低频震荡的强度, 而fALFF则刻画了特

定频率震荡在整个频域中的相对比重.  

(2) ReHo.  ReHo计算了fMRI时间序列的区域活

动一致性/同步性. ReHo定义为给定体素的时间序列

和同它最邻近的体素(本研究定义为26个体素)时间

序列之间的肯德尔和谐系数(Kendall’s W).  

(3) VMHC.  VMHC为人脑左右半球间镜像对

称体素间的FC, 也即特定体素同对侧半球相同位置

体素的BOLD信号时间序列的皮尔逊相关系数. 为了

使半球间对称体素达到更精确的对应 , 首先将被试

在MNI空间的功能像配到更加对称的空间 . 先计算

所有被试MNI空间T1结构像的平均像, 然后对平均

像进行左右镜像平均得到组水平对称模板 . 将每个

被试在MNI空间的T1结构像(与其MNI空间的功能像

是配准的)配准到组水平对称模板上, 获得如何将被

试图像从MNI空间变换到对称空间的信息 , 最后将

该信息应用到MNI空间的功能像上 . 由于半球间对

称体素无法做到非常精确的对应, 所以进行平滑(本

研究采用4 mm半高全宽(full width at half maximum, 

FWHM)平滑核)以弱化差异并进而提升半球间对称

体素的相对一致性 [38]. 考虑到VMHC计算时需要掩

膜也具有对称性 , 使用了对称扩大过的组水平掩膜

(即左右镜像后的组水平掩膜和原组水平掩膜取并

集)作为VMHC的动态性计算的范围(指标间一致性

计算采用同ALFF, ReHo等指标相同的原组水平掩

膜). 纳入后续计算的VMHC值为经过Fisher-Z变换的 

 
                     

1) DC和VMHC本质上基于功能连接进行计算. 不过, 和普通的种子点功能连接不同, DC和VMHC的异常区域具有定位的作用, 如表

明该异常脑区与全脑的整合不正常, 或表明该异常脑区的不对称性有异常. 而普通的种子点功能连接不具有这个作用, 只能表明该异常脑

区与种子点的功能连接有异常, 但无法确认是哪方的异常. 从这个意义上说, 我们认为这些指标在某种程度上也具有“局部指标”的作用   
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标准分数. 

(4) DC.  DC是某体素与全脑体素FC高于特定

阈值的体素个数或加权和. 本研究中, 我们逐体素计

算其与全脑体素水平的FC, 再取FC中超过阈值(本研

究取r>0.25)的正连接求加权和 , 得到体素水平的全

脑DC图.  

(5) GSCorr.  GSCorr先计算组水平掩膜内所有

体素的平均时间序列作为全局信号 , 再于组水平掩

膜内逐体素求该体素时间序列同全局信号的皮尔逊

相关系数. Power等人[39]发现, GSCorr的空间分布同

“呼气末pCO2与BOLD信号相关”的空间分布存在一

致性 , 认为GSCorr同呼吸速率可能存在关联 ; 脑血

流 调 节 (cerebral blood flow regulation) 也 对 产 生

GSCorr的空间分布起了重要作用 . 纳入后续计算的

GSCorr值为经过Fisher-Z变换的标准分数.  

1.4  动态R-fMRI指标 

为了计算患者脑自发活动的动态特征 , 采用滑

动时间窗计算动态局部指标[26]. 首先, 对全脑BOLD

信号时间序列滑动选取hamming窗, 窗宽为32个TR, 

步长为4个TR(即每个时间窗包含时间序列全部时间

点中的32个时间点 , 每个时间窗的起始点比上一个

时间窗的起始点晚4个TR). 然后 , 在每个时间窗中

计算上述 6种R-fMRI指标 (即ALFF, fALFF, ReHo, 

VMHC, DC和GSCorr). 最后 , 为了定量刻画各指标

的时间动态特征 , 计算了全脑各体素每种指标随时

间变化的标准差(standard deviation, SD). 纳入统计

的R-fMRI指标SD图在组掩膜内进行了Z标准化(即减

去全脑mean再除以全脑SD). 最后, 对各R-fMRI指标

(除VMHC外 , 因其在预处理中已做平滑)的SD图进

行了平滑(FWHM=4 mm)以提高信噪比. 采用DPABI

软件的时域动态分析(temporal dynamic analysis)模块

对所有动态性指标进行计算. 另外, 为了排除窗宽对

于结果的影响, 将窗宽设定为48/64个TR重复了文中

的全部计算 , 其结果与32TR的结果非常一致 , 结果

详见补充材料图S1~6.  

1.5  统计分析 

(1) R-fMRI局部指标的动态性差异分析.  对6种

动态R-fMRI局部指标的SD在ASD患者与TC被试间

的差异进行了双样本T检验. 虽然匹配了两组被试的

年龄 , 仍将年龄作为协变量纳入回归模型以排除其

对统计结果造成的影响 . 同时也将站点和头动作为

协变量回归去除, 减少站点效应和扫描头动的影响. 

为了避免多重比较谬误 , 使用DPABI对组分析结果

进行了基于无阈值团块增强的置换检验多重比较校

正 (permutation test with threshold free cluster en-

hancement, TFCE [40], P<0.05, 随机1000次). 我们的

最新研究发现[12], 经过TFCE处理的置换检验是一种

较为严格的多重比较校正方法 , 能够同时具备较低

的假阳性率 (false positive rate)和较高的可重复性
(reproducibility).  

(2) R-fMRI局部指标间一致性的动态特征.  根

据我们之前的研究 [26], 计算了 ALFF, ReHo, DC, 

VMHC 和 GSCorr 五 种 指 标 一 致 性 的 动 态 特 征

(volume-wise concordance): 即逐个窗口计算五种指

标图在空间模式上的肯德尔和谐系数作为该时间点

的一致性 . 肯德尔和谐系数作为一种非参数检验方

法, 不需要假设样本总体分布而且对R-fMRI指标间

不同的绝对值大小不敏感 , 因此本研究采用肯德尔

和谐系数计算一致性 . 由于fALFF和ALFF从指标定

义到计算结果之间均具有非常高的相似性 , 因此只

选择二者之一纳入一致性计算以避免人为提高一致

性 . 本研究将ALFF纳入统计而排除fALFF, 因为一

方面ALFF指标在测量神经精神疾病患者脑活动异常

方面非常敏感 [18,41]; 另一方面 , ALFF的动态特征在

ASD中存在大量显著异常, 而fALFF的动态特征经过

统计校正在两组间并无差异 . 随后我们对ASD患者

和TC被试R-fMRI指标一致性时间序列(每个被试一

条)的mean和SD进行双样本T检验, 以衡量被试功能

整合的平均水平和稳定性. 统计过程中将年龄、头动

和站点作为协变量以排除其效应.  

(3) R-fMRI指标一致性特性与ASD症状的相关

分析.  为了考察R-fMRI指标一致性特征与ASD行为

测量指标存在的内在联系, 计算了R-fMRI指标一致

性特征 (mean和SD)同孤独症诊断观察量表 (autism 

diagnostic observation schedule, ADOS)各项得分的偏

相关, 控制了年龄和头动的影响. 有241名ASD患者

的数据进入偏相关分析 , 包含以下各项ADOS得分: 

孤独症诊断观察量表总分(ADOS_TOTAL)、孤独症

诊断观察量表交流得分(ADOS_COMM)、孤独症诊断

观察量表社交得分(ADOS_SOCIAL)和孤独症诊断观

察量表刻板行为与受限兴趣得分 (ADOS_STEREO_ 

BEHAV). 一致性特征同ADOS得分的偏相关系数使
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用MATLAB的mafdr函数进行了FDR校正(P<0.05).  

2  结果 

2.1  ASD患者局部指标动态性异常 

对ASD患者和TC被试脑自发活动指标在时间维

度上的动态变异量(SD)进行了双样本T检验. 控制头

动、年龄、站点等无关因素的影响后, 统计结果显示, 

相对于TC被试而言, ASD患者在前额叶呈现多个指

标动态性升高 , 但在大脑后部内侧区域则呈现动态

性降低.  

在脑区自发活动的频域特征方面, ASD患者显示

出广泛的ALFF动态性异常. ALFF是测量静息态脑活

动水平的重要指标, ASD患者相对于TC被试, 在双侧

外侧前额叶、双侧眶额皮层以及内侧前额叶显示出

ALFF动态性升高, 而在双侧距状沟、梭状回、舌回、

后扣带回显示出ALFF动态性降低(图1和表1). 对于

脑区的网络中心度, ASD患者在右侧额中回和丘脑后

部的DC动态变异显著高于正常对照被试(图1和表1). 

对于局部脑活动的一致性, ASD患者相比于TC被试, 

在双侧距状沟、梭状回、舌回、旁海马区域的ReHo

动态性降低(图1和表1). ReHo和DC的结果进一步支

持了ALFF的发现.  

2.2  R-fMRI指标间一致性特征异常 

计算了R-fMRI指标的一致性特征, 即对于任一 

 

图1  R-fMRI指标的动态性(SD)在ASD组和TC组之间的双样本显著差异脑区. (a) ALFF; (b) DC; (c) ReHo. fALFF, GSCorr, VMHC无显著的组间差异 
Figure 1  Brain areas with significant group differences in R-fMRI dynamic indices (SD) between ASD and TC. (a) ALFF; (b) DC; (c) ReHo. Of 
note, there was no significant group difference in fALFF, GSCorr and VMHC 
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表 1  R-fMRI指标动态性(SD)在ASD组和TC组之间存在显著差异的脑区a) 
Table 1  Brain areas with significant group differences in R-fMRI dynamic indices (SD) between ASD and TC 

脑区 布鲁德曼分区 团块大小 
MNI坐标(mm) 

极值点T值 
x y z 

ALFF       

双侧LG/Cu/Cal/PCC/FG/MOG/PreCu 17/18/19/30 1274 9 −39 −6 −4.969 

右侧MFG/SFG/IFG/OFC 10/11 527 42 45 −12 5.5645 

左侧IFG/MFG 11/47 127 −42 45 −15 5.828 

右侧MFG/SFG 9 60 36 33 39 4.5667 

DC       

双侧THA 77/78 85 6 −24 12 4.3199 

双侧Cu/LG/Cal 17/18 70 0 −87 6 −3.7287 

右侧MFG 8/9 67 36 24 42 4.9612 

左侧FG/LG 18/19 37 −15 −90 −18 −4.0379 

右侧MFG 11 35 33 54 −9 4.0516 

左侧LG/Cal 30 25 −15 −60 3 −3.8375 

ReHo       

双侧LG/Cu/Cal/FG/MOG/ PHG 17/18/19 1013 18 −81 −15 −4.4583 

右侧MB NA 14 9 −27 −6 −3.6418 

a) LG, lingual gyrus, 舌回; Cu, cuneus, 楔叶; Cal, calcarine, 距状沟; PCC, posterior cingulate cortex, 后扣带回; FG, fusiform gyrus, 

梭状回; MOG, middle occipital gyrus, 枕中回; PreCu, precuneus, 楔前叶; MFG, middle frontal gyrus, 额中回; SFG, superior frontal gyrus, 

额上回; IFG, inferior frontal gyrus, 额下回; OFG, orbital frontal gyrus, 眶额回; THA, thalamus, 丘脑; PHG, parahippocampa gyrus, 旁海

马回; MB, midbrain, 中脑; NA, not available, 无. 团块大小少于10个体素的脑区未纳入报告 

被试在任一时间窗, 计算其各R-fMRI指标图空间模

式的一致性 , 这样每名被试就得到一条一致性时间

序列, 如图2(a)所示. 通过比较一名典型的ASD患者

的一致性时间序列和一名TC被试的时间序列, 可以

看出, 从平均水平和变异程度而言, ASD患者的一致

性低于TC被试 . 对此进行了统计学检验 , 对一致性

时间序列的mean和SD进行ASD和TC组间差异的检

验. 双样本T检验结果如图2(b), (c)所示, ASD组一致

性特征的mean显著低于TC组 (T=−2.32, P=0.0203), 

其SD也显著低于TC组(T=−2.05, P=0.0404).  

2.3  一致性动态特征与疾病严重程度的相关 

进一步计算了R-fMRI指标一致性动态特征与孤

独症患者ADOS量表得分的偏相关, 控制了年龄和头

动的影响, 并使用MATLAB的mafdr函数进行FDR矫

正 . 结果如图3所示 , 一致性动态特征水平mean与

ADOS_COMM存在显著负相关(mean-ADOS_COMM: 

r=−0.2111, P=0.0082), 而R-fMRI指标间一致性动态特

征的变异性(SD)与4种ADOS分数均不存在显著相关.   

3  讨论 

本研究全面考察了ASD患者脑自发活动局部指

标的动态特征异常 , 发现ASD患者表现出外侧额叶

的动态性显著升高, 该现象在ALFF和DC两个指标的

动态性中都有出现. 同时, ASD患者表现出视觉区的

动态性显著降低, 该现象也广泛出现在ALFF、DC和

ReHo三个指标中 . 随后 , 进一步考察了这些动态指

标之间的一致性 , 发现ASD患者的指标间一致性的

mean和SD显著低于TC组, 表现出显著下降的功能整

合能力. 最后, 检验了ASD被试功能整合异常与疾病

严重程度的相关性 , 发现ASD患者功能整合的平均

水平同ADOS_COMM分数呈负相关, 这一发现揭示

了ASD患者的脑功能动态整合异常.  

ALFF的动态性在ASD组表现出最多的异常, 这

与过往研究中发现ALFF对神经精神疾病最为敏感的

结果一致[18,41]. ASD组患者的ALFF在双侧背外侧额

叶、右侧前扣带呈现异常升高, 而在舌回、距状沟、

梭状回和后扣带回呈现异常降低 . 我们发现的异常 
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图 2  R-fMRI指标间一致性在ASD和TC被试间的差异. (a) 一例典型ASD被试和一例典型TC被试的指标间一致性的时间序列; (b) ASD和TC组

指标间一致性mean的双样本T检验; (c) ASD和TC组指标间一致性SD的双样本T检验. 图中展示的Mean和SD为回归去除头动、年龄和站点效应

的拟合值. *代表显著性水平P<0.05 
Figure 2  Differences in the concordance of R-fMRI indices between ASD and TC. (a) The concordance time series of R-fMRI indices for a typical 
ASD subject and a typical TC subject; (b) two sample T-test of the mean of concordance among R-fMRI indices between ASD and TC; (c) two sample 
T-test of the SD of concordance among R-fMRI indices between ASD and TC. Of note, the demonstrated mean/SD were fitted values with the effect of 
head motion, age and site regressed out. * means significance level P<0.05 

 

图 3  R-fMRI指标间一致性的mean同ADOS分量表得分的相关. 图

中展示的ADOS分量表得分为回归去除头动和年龄效应后的拟合值. 

ADOS_COMM: 孤独症诊断观察量表的沟通分量表分数. **代表显

著性水平P<0.01 
Figure 3  Correlation between the mean of concordance among 
R-fMRI indices and the subscores of ADOS. The demonstrated ADOS 
scores were fitted values with the effect of head motion and age re-
gressed out. ADOS_COMM: communication total subscore of the clas-
sic ADOS. ** means significance level P<0.01 

区域在前人的研究中也有相关报告 . 例如 : Supekar

等人 [42]发现ASD儿童的大部分脑区(包括外侧额叶)

的FC和ALFF显著高于健康儿童, 他们认为其存在局

部神经环路的兴奋/抑制平衡失调. Guo等人[8]也发现

ALFF在内侧前额叶、枕中回和楔前叶处存在显著的

下降. Itahashi等人[7]发现ASD患者梭状回、舌回处和

枕下回fALFF显著低于TC. Lai等人[43]利用另一种检

验局部活动强度的指标赫斯特指数(Hurst exponent)

检验了孤独症患者自发脑活动振荡异常 , 同样也发

现孤独症患者在梭状回、舌回以及楔前叶和后扣带回

处局部活动强度下降.  

除了ALFF之外, 我们发现DC的异常也集中表现

为外侧额叶的动态性升高. Di Martino等人[13]在一项

基于ABIDE数据库的大样本多中心研究中发现 , 背

外侧前额叶处ASD患者的fALFF, ReHo和DC均显著

高于对照组 , 提示背外侧前额叶是孤独症致病环路

中的重要脑区. 这些研究主要基于脑活动静态分析, 

本研究在前人研究的基础上, 采用滑动时间窗方法, 

基于脑活动的动态性进行分析 , 研究结果扩展了对

孤独症执行控制功能缺陷的神经基础的认识 . 背外

侧前额叶是执行控制系统的关键脑区 [44], 孤独症患

者在背外侧前额叶的活动异常可能预示着其执行控

制系统以及相应认知功能的损坏. 具体而言, ASD患

者在背外侧前额叶的活动随时间的变化幅度显著大

于正常对照组 , 他们在该脑区的活动异常波动表明

该脑区存在功能缺陷 , 孤独症患者无法稳定地对其

认知活动进行有效控制 . 许多研究从行为层面都发

现了ASD患者的执行控制功能缺陷 , 其执行控制功

能与刻板行为之间也存在高度相关 [45,46]. 这些行为

研究结果为我们对结果的解释提供了佐证.  

ASD患者另一处值得注意的DC动态性异常升高

位于丘脑. Cheng等人[47]在一项全面的体素水平的大
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样本研究(包含419名孤独症患者和509名正常对照被

试)中发现, ASD患者内侧丘脑同皮层的功能连接水平

相比于正常对照存在着显著的上升, 这一结果一定程

度上暗示了丘脑的度中心性存在异常 . 另一方面 , 

Doyle-Thomas等人[48]发现丘脑的胆碱(choline)浓度同

孤独症诊断访谈量表修订版(ADI-R, autism diagnostic 

interview revised)沟通总分和受限及重复行为总分呈

负相关, 指出ASD患者的丘脑可能存在代谢异常. 本

研究中ASD患者的丘脑处DC动态性异常升高(即度中

心性变化幅度过大), 暗示着丘脑作为感觉中继器在

同皮层进行感觉运动信息传递时不够稳定.  

同背外侧额叶处广泛的动态性升高相反 , 我们

发现ALFF, DC和ReHo三种指标在距状沟、梭状回和

舌回等区域显示出非常一致的动态性下降 , 进一步

提示了ASD患者大脑视觉区功能存在异常 . 众多行

为学研究和脑电研究表明, ASD患者儿童期的面孔处

理能力的下降 , 可能是ASD患者存在社会认知障碍

的一个潜在原因 [49]. 在任务fMRI研究中 , 研究者发

现ASD患者在进行面孔情绪判断任务 [50], 知觉判别

任务 [51]过程中颞叶下部(如梭状回)等负责加工面孔

处理过程的脑区激活显著低于正常对照组 . 在

R-fMRI研究中, Keown等人[52]发现ASD患者梭状回、

舌回和距状沟区域的局部度中心性均存在着广泛异

常升高, 且局部度中心性的大小同ADOS_SOCIAL和

ADOS_STEREO_BEHAV得分呈正相关 . Maximo等

人 [53]利用局部功能连接指标如ReHo和局部度中心

性 , 发现ASD患者视觉区出现显著的局部过连接现

象. Cheng等人[47,54]也发现了面孔处理相关脑区的功

能连接异常 . 本研究借助R-fMRI, 利用滑动窗方法

计算ASD患者的多种静息态指标的动态变化 , 结果

同样聚焦到视觉区尤其是梭状回的动态下降 , 缺乏

灵活性 . 这种灵活性缺乏与ASD患者在面孔处理过

程中 , 难以对于面孔和表情信息作出高效的判断和

短时记忆困难的行为学现象相一致. 值得注意的是, 

有研究表明ASD患者梭状回[55]和距状沟[56]同背外侧

额叶的功能连接存在着异常降低 , 暗示着ASD患者

视觉区的动态性的下降同ALFF和DC在背外侧额叶

处动态性的增高存在某种生理学关联 . 本研究发现

的ASD患者视觉区动态性异常下降 , 这种灵活性缺

乏可能是ASD患者不能高效且快速地对转瞬即逝的

面孔表情信息进行加工和记忆的生理基础.  

随着静息态指标的不断丰富发展 , 考察多种指

标间的一致性逐渐受研究者重视 , 并可能发展成为

新的影像学生物标记. 因此, 在脑自发活动动态性的

基础上, 我们进一步研究了不同R-fMRI指标的一致

性. 不同R-fMRI指标反映指征了脑自发活动的不同

侧面 , 因此其一致性能够衡量不同功能层面的整合

能力. Fu等人[23]测量了楔叶的动态ALFF和该脑区与

舌回间动态功能连接的相似程度 , 发现这两个指标

的相似度与被试的工作记忆广度呈显著的负相关 . 

我们之前的工作[26]通过计算多种R-fMRI指标间一致

性, 发现指标间一致性与个体年龄呈负相关. 健康人

脑的多方面功能整合能力应当是高水平且灵活的 . 

然而本研究发现ASD患者相对于TC组, 在整体上表

现为指标间一致性的降低; 这种降低既表现为平均

水平的低下(mean低于TC), 也表现为灵活度的不足

(SD低于TC), 这说明ASD患者的多方面脑功能整合

能力存在缺陷, 可能与ASD患者的认知能力表现出下

降有关[46]. 与此一致的是, 在ASD患者组内, 时间水

平指标间一致性mean, 与反映患者疾病严重程度的

ADOS-COMM分量表分呈显著负相关; 即指标间一致

性的平均水平越低, ASD患者的交流能力越差. 我们

认为, 这一结果表明ASD患者多种脑功能整合有缺陷, 

即多种脑功能之间的整合和分工转换不灵活.   

 本研究存在几个局限. 第一, 本研究使用多种指

标反映了脑自发活动不同的功能侧面 , 但是仍有部

分指标(如种子点FC、独立成分分析和赫斯特指数等)

由于选择异质性(如FC的种子点选择无法统一)而未

能纳入文章的分析. 第二, 本文采用公开的多中心大

样本数据库, 站点间由于磁共振机型、扫描参数等的

不同导致结果存在着一定的站点效应 . 虽然我们在

局部R-fMRI指标动态性分析中把站点作为协变量加

以控制 , 但由于一般线性模型的自身局限而造成的

站点效应仍然会对统计结果产生一定影响 . 虽然目

前已经逐渐步入大数据时代 , 但是要建立单一的大

样本量数据库仍面临着诸多困难. 因此, 未来一段时

间内, 多中心大样本量数据仍然是心理-脑-行为机制

研究、精神疾病早期诊断和医学影像深度学习研究的

主要资源. 因此, 开发能够更有效控制站点效应的线

性混合模型能够更好地推动大数据时代的R-fMRI研

究 . 第三 , 本文采用SD作为反映自发脑活动动态性

的定量指标, 但由于SD与mean存在着正相关(如指标

mean越大, 其SD越大), 而滑动窗计算的动态局部指

标mean和静态局部指标存在一定相似性 , 可能导致
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人为扩大了动态指标与静态指标间的一致性. 因此, 

在未来的研究中需要开发更有效衡量自发脑活动动

态性的统计指标. 第四, 由于缺乏其他精神神经疾病

的静息态磁共振成像大数据样本 , 暂时无法验证

ASD指标间一致性的降低是否为多种精神疾病的共

性 , 希望未来研究能对指标间一致性在其他精神神

经疾病中作为生物标记的敏感性和特异性进行验证.  

4  结论 

 本研究使用滑动时间窗方法系统计算了ASD患

者和TC被试的主流R-fMRI局部指标的动态性以及

R-fMRI局部指标之间的一致性特征, 并考察了这些

指标与ASD之间的关系. 结果表明, ASD患者局部指

标的动态性在ALFF和DC均表现为外侧额叶的上升, 

且ALFF, DC和ReHo的动态性在视觉相关脑区如距

状沟、梭状回和舌回出现下降. ASD患者指标间一致

性的平均水平和变异性均低于TC组. ASD患者指标

间一致性的平均值与ASD沟通障碍症状严重程度存

在负相关. 这些研究结果提示, ASD患者存在着脑自

发活动动态性及其整合的异常.   
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补充材料  

图 S1  R-fMRI 指标的动态性(SD)在 ASD 组和 TC 组之间的双样本显著差异脑区(窗宽为 48TR) 

图 S2  R-fMRI 指标间一致性在 ASD 和 TC 被试间的差异(窗宽为 48TR) 

图 S3  R-fMRI 指标间一致性的 mean/SD 同 ADOS 分量表得分的相关(窗宽为 48TR) 

图 S4  R-fMRI 指标的动态性(SD)在 ASD 组和 TC 组之间的双样本显著差异脑区(窗宽为 64TR) 

图 S5  R-fMRI 指标间一致性在 ASD 和 TC 被试间的差异(窗宽为 64TR) 

图 S6  R-fMRI 指标间一致性的 mean/SD 同 ADOS 分量表得分的相关(窗宽为 64TR) 

 

本文以上补充材料见网络版 csb.scichina.com. 补充材料为作者提供的原始数据, 作者对其学术质量和内容负责.  
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Summary for “孤独症脑自发活动动态性及其整合的异常机制” 

Aberrant dynamics of spontaneous brain activity and its  
integration in patients with autism spectrum disorder 
Bin Lu1,2, Xiao Chen1,2, Le Li1,2, Yangqian Shen1,2, Ningxuan Chen1,2, Ting Mei3, Huixia Zhou1,2,  
Jing Liu3 & Chaogan Yan1,2,4* 
1 Key Laboratory of Behavioral Science, Institute of Psychology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China;   
2 Department of Psychology, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China; 
3 Peking University Sixth Hospital, Beijing 100191, China; 
4 Magnetic Resonance Imaging Research Center, Institute of Psychology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 
* Corresponding author, E-mail: yancg@psych.ac.cn 

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disease with unknown etiology but high incidence. The objec-
tive biomarkers of ASD are urgently awaited to be developed using neuroimaging method including resting-state fMRI 
(R-fMRI). However, the majority of current R-fMRI studies only examined the static features of brain activity in ASD 
patients, but neglected the dynamic aspects especially for regional metrics. Furthermore, the concordance of the dynamic 
regional indices was reported imbedded in human intrinsic brain activity, while its abnormality in ASD is largely un-
known. In order to shed light on the abnormity of ASD from dynamic perspective, we analyzed R-fMRI data of 480 ASD 
male patients and 539 healthy male controls (HC) gathered from ASD public database (ABIDE I/ABIDE II). We used 
sliding window method to calculate the dynamics of mainstream regional indices of R-fMRI (amplitude of low frequency 
fluctuations (ALFF), fractional ALFF (fALFF), regional homogeneity (ReHo), voxel-mirrored homotopic connectivity 
(VMHC), degree centrality (DC) and the correlation with global signal (GSCorr)) and generated the SD statistic maps of 
these six dynamic regional indices. We performed z-standardization and smoothing on the SD statistic maps. After that, 
two-sample t-test between the SD statistic maps of ASD group and HC group was performed. We also calculated the 
concordance of dynamic regional indices for each time point, which is the Kendall’s coefficient of the ALFF, ReHo, DC, 
GSCorr and VMHC maps across voxels. Two-sample t-test between the SD and mean of concordance time series of ASD 
group and HC group was performed. We found a significant increase in the dynamics of ALFF and DC in the lateral 
frontal cortices in ASD patients as compared to HCs. Dorsal lateral frontal cortex (dlPFC) is a critical brain area for cog-
nitive control and execution network. The abnormal activities in dlPFC indicate the disruption of control execution sys-
tem and the impairment of relevant cognitive function. In the visual related brain areas, the dynamics of ALFF, DC and 
ReHo showed a decrease in fusiform gyrus, calcarine and lingual gyrus in ASD patients. Recent studies have indicated 
that the abnormal face processing in children with autism may be related with the impairment in social cognition of them. 
The deficits in face information processing of ASD patients may stem from the inflexible intrinsic brain activity in visual 
processing brain area (especially in fusiform gyrus). After further examining the concordance among these dynamic in-
dices, the mean and SD of concordance of patients with ASD was found to be significantly lower than that of the HCs, 
demonstrating that the ASD patients’ inferior integration ability for different aspects of brain functions. These findings 
suggest that there exists abnormality in dynamics of spontaneous brain activity and its integration in ASD patients. Dy-
namic R-fMRI regional indices and the concordance of them could be efficient neuroimaging biomarkers for ASD. 

autism spectrum disorder, resting-state fMRI, regional index, dynamics, concordance 

doi: 10.1360/N972017-01260 
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