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Computational Methods

• Regional characteristics of a single voxel

• Relational characteristics among multiple voxels

Zuo and Xing, 2014. Neurosci Biobehav Rev
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Introduction

Regional characteristics of a single voxel

Amplitude measures. For a given frequency:

RMS: root mean square (Biswal et al., 1995)
RSFA: standard deviation (Kannurpatti et al. 2008)

ALFF: amplitude of low-frequency fluctuations (Zang
et al., 2007)
fALFF: fractinal ALFF (Zou et al., 2008)  

Zuo and Xing, 2014. Neurosci Biobehav Rev
14
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Introduction
Improvement: fractional ALFF

Suprasellar
cistern

PCC

Zou et al., 2008. J Neurosci Methods
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Introduction
ALFF vs. fALFF

Zou et al., 2008. J Neurosci Methods
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Introduction
Regional characteristics of a single voxel

• Degree of power-law fitting (Kiviniemi et al., 2000)

• Fractal dimension or Hurst exponent (Maxim et al., 
2005; Wink et al., 2008)
• Multi-scale or approximate entropy (Smith et al., 2014; 

Liu et al., 2013a) 

• Lyapunov exponent (Xie et al., 2008) 

Zuo and Xing, 2014. Neurosci Biobehav Rev
17
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Introduction

Relational characteristics among multiple voxels

• Functional Connectivity

• Effective Connectivity
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Introduction

Correlate

How do we detect 
organized patterns of 
intrinsic activity?

Resting State Functional 
Connectivity

19
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Introduction

Zhang and Raichle, 2010. Nat Rev Neurol

• Correlation

20
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Introduction

• ICA

Beckmann et al., 2005; Birn, 2015
21
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Introduction

Regional Homogeneity (ReHo)

Similarity or coherence of  the time courses 
within a functional cluster

Zang et al., 2004, Neuroimage

Or COSLOF, Li et al., 2002
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Introduction

Gee et al., 2011

Zuo et al., 2010

Voxel Mirrored Homotopic Connectivity 
(VMHC)

23
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Introduction

Graph theoretical analysis

Bullmore and 
Sporns, 2009

24
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Introduction

Random:
l low Cp

l low Lp

Watts and Strogatz, 1998. Nature

Small-world:
l high Cp
l low Lp

Regular:
l high Cp

l high Lp

Small-world networks contain 
many local links and a few long-
distance links (so-called 
“shortcuts”).

Cp: average clustering of a network
Lp: average shortest path length of a network

Graph theoretical analysis

25
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Introduction

Voxel-wise network centrality metrics

Degree Centrality
Buckner et al., 2009. J Neurosci

Zuo et al., 2011. Cereb Cortex

26
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Introduction

Global Signal Correlation

Fox et al., 2009. J Neurophysiol
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Introduction

Voxel strength: ALFF/fALFF

Regional synchronization: ReHo

Homotopic connectivity: VMHC

Global connectivity: Degree Centrality

GSCorr
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Introduction

Head motion control
Yan et al., 2013a. Neuroimage

Standardization
Yan et al., 2013b. Neuroimage

29
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Introduction

Intrinsic activity in Autism 
Di Martino, Yan et al., 2014. 
Mol Psychiatry

Intrinsic brain indices of verbal working memory capacity 
Yang, , Yan et al., 2015. Dev Cogn Neurosci

30
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Introduction

Interdependencies among different intrinsic 
brain function measures

• How concordant differing indices are with respect 
to their variation across voxels 

• How concordant different indices are with respect 
to their variation from one individual to the next 

• How concordant differing indices are with respect 
to their variation over time   

31

21

Introduction

Aiello et a., 2015. 
Neuroimage

Yuan et a., 2013. 
Magn Reson Imaging

32

22

Introduction

Yang et al., 2016. Brain Struct Funct
33

23

Introduction
Temporal Dynamic Perspective

Chang and Glover, 2010. 
Neuroimage

Kang, , Yan et al., 2011. 
Neuroimage

Allen et al., 2013. 
Cereb Cortex Yang, , Yan, et al., 2014. Neuroimage.

34
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Introduction

The goal of the present work is to provide a 
comprehensive understanding of 
interdependencies among different intrinsic 
brain activity measures within and across 
individuals. 

35
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Materials and Methods

Enhanced Nathan Kline 
Institute - Rockland 
Sample

Nooner et al., 2012

173 neurotypical individuals 
ages between ages 8 and 86 
with quality pass datasets 
(mean age: 44.5; 117 females) MultiBand EPI

TR = 0.645s 37

26

Materials and Methods

Preprocessing

Yan et al., 2016. Neuroinformatics
38
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Materials and Methods

Voxel strength: ALFF/fALFF

Regional synchronization: ReHo

Homotopic connectivity: VMHC

Global connectivity: Degree Centrality

GSCorr

R-fMRI Indices

39

28

Materials and Methods

fALFF

ReHo
…

Dynamic R-fMRI Indices

40
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Materials and Methods

Correlation between Global Mean of R-fMRI Indices 

fALFF

ReHo
…

41
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Materials and Methods

Voxel-wise Concordance Index 

Kendall’s W

fALFF

ReHo
…

42

31

Materials and Methods

Volume-wise Concordance Index

Kendall’s W

fALFF

ReHo
…

43

32

Materials and Methods

Age Effects

A given measure = b0 + b1×Age + b2×Sex + b3×meanFD + error

44
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Results and Discussion

Static and Dynamic R-fMRI Indices 

46Yan et al., 2017. Science Bulletin

34

Results and Discussion

Evaluating Concordance among R-fMRI Indices: 
Global-Level Analyses

47Yan et al., 2017. Science Bulletin
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Results and Discussion

Evaluating Concordance among R-fMRI Indices: 
Voxel-wise Analyses

48Yan et al., 2017. Science Bulletin
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Results and Discussion

Evaluating Concordance among R-fMRI Indices: 
Voxel-wise Analyses

49Yan et al., 2017. Science Bulletin

37

Results and Discussion

Evaluating Spatial Concordance among R-fMRI 
Indices: Volume-wise Analysis

50Fjell et al., 2015.  PNASYan et al., 2017. Science Bulletin

38

Results and Discussion

Understanding Low/High Concordance

51Yan et al., 2017. Science Bulletin

39

Results and Discussion

Understanding Low/High Concordance

52Yan et al., 2017. Science Bulletin

40

Results and Discussion

Understanding Low/High Concordance

52Yan et al., 2017. Science Bulletin

41

DPABI_TDA
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43

Starting Directory 
Name

TR

Participants

Mask

Based on DPARSF 
Preprocessed Data

43

44

Window Setup

Dynamic Indices

Detrend

If need filtering

Based on DPARSF 
Preprocessed Data

44

45

Functional 
Connectivity

Concordance

Symmetric for VMHC

Concordance Settings

Based on DPARSF 
Preprocessed Data

45
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Parallel Settings

Based on DPARSF 
Preprocessed Data

46

47

孤独症脑自发活动动态性及其整合的异常机制

鲁彬, , 严超赣*, 2018. 科学通报.

47
48

孤独症脑自发活动动态性及其整合的异常机制

鲁彬, , 严超赣*, 2018. 科学通报.
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Li, Lu, Yan*, 2020. Neuroimage

脑功能动态模式稳定性在不同网络和状态间的差异

49

前言

p 在动态变化中保持功能组织模式的稳定性是人脑意识加工的重要特征
(Dehaene, et al., 2017)。

p 人脑通过分布式的连接，不停地协调和整合多个模态和前后多个时间点的信
息 (Hasson et al., 2008; Vidaurre et al., 2017)，因而稳定的功能连接模式对于人脑正常
运转是必要的。

50

50

前言

p 脑功能连接模式在空间上是有组织有条理的，不同类型的脑区各有其特点

1. 负责初级感觉运动加工的单模态脑区
Ø 功能连接数量较少

2. 负责高级认知加工的联合脑区

Ø 功能连接更具广泛性和全局性，如默认网络脑区与其他脑区存在广泛连接

Ø 常被认为是核心枢纽脑区

Vidaurre, et al., 2017

Yeo, et al., 2011 51

51

前言

p 从动态角度看，一种假设认为

Ø 高级联合脑区由于需要整合不同类型的信息，因而需要根据当前需要而不断
地调整其与其他系统的功能连接(Mesulam, 1998)；功能组织模式不稳定。

Ø 而单模态脑区加工信息和连接模式比较单一；相对稳定。

Yin, et al., 2016 Zhang, et al., 2016

p相关研究考察了特定脑区的全脑功能连
接在时域上的变异度，

Ø 发现额顶脑区和皮层下脑区具有更高的
变异度，

Ø 而单模态脑区以及默认网络核心脑区具
有较低的变异度 (Yin et al., 2016; Zhang et al., 

2016)。

52

52

前言

p 另一种潜在假设：

Ø 高级联合脑区持续不断地整合其他脑区的信息，为了进行快速加工和反应，
需要前后保持一致的功能组织模式；

Ø 而单模态脑区直接加工不断变化的刺激形式；

Ø 高级联合脑区的功能稳定性更高

p 相关支持证据：

Ø 在多次扫描间的稳定性脑区间差异，非动态的研究(Kong et al., 2018; Laumann et al., 
2015; Mueller et al., 2015)

Ø 高级联合脑区进行信息加工的时间尺度更长，即对前后几分钟的相关信息进行
联合加工，而单模态脑区每次只能加工数秒的信息 (Lerner et al., 2011)。

53

53

前言

p 另一种潜在假设：

Ø 高级联合脑区持续不断地整合其他脑区的信息，为了进行快速加工和反应，
需要前后保持一致的功能组织模式；

Ø 而单模态脑区直接加工不断变化的外部世界；

Ø 高级联合脑区的功能稳定性更高

p 反对证据：额顶脑区和皮层下脑区具有更高的变异度或灵活性(Yin et al., 2016; 
Zhang et al., 2016)

Ø 这些研究采用了外部定义的脑图谱（AAL分区），不准确
Ø 忽略了稳定性作为脑的重要属性，而过于强调灵活性更倾向于发现低信噪比
的脑区

为了促进我们对于脑动态属性的认识，有必
要通过实证研究，逐个体素精确地描绘出脑
功能稳定性的分布，检验上述两个假设。

54
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前言

p 脑动态功能稳定性相对于其内在形式，如何受到任务调节？

p 大脑的功能组织模式会根据当前任务的认知加工需求而改变 (Braun et al., 2015; 
Cole et al., 2013; Fedorenko and Thompson-Schill, 2014)，这一改变会进一步对脑功能稳
定性产生影响。

p Cole等人的研究考察了不同任务间(runs之间）的功能灵活性，发现额顶网络
具有较高的灵活性 (Cole et al., 2013)，但他们没有考察在一个连续状态内（如自
然情境任务）的脑功能动态特征。

p 自然情境任务（如观看电影）的刺激是连贯的并且前后刺激在情境上相关联，
这一特点使得脑动态功能稳定性在该任务中具有重要意义。

p 视觉和听觉信息的整合涉及颞枕皮层和颞上沟(Beauchamp, 2005; Zhao et al., 2018)，
观看电影会增加这些脑区的功能稳定性。

55
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研究问题

p 研究一拟精确地描绘脑功能稳定性的全脑分布模式，并考察其可重复性

p 在建立了脑功能稳定性指标之后，

p 研究二拟进一步考察脑功能稳定性如何受到自然情境任务的调节

56

56

研究方法

p 研究一拟精确地描绘脑功能稳定性的全脑分布模式，并考察其可重复性

p 定义单个体素的动态功能稳定性：

Ø 该体素与全脑其他灰质体素的动态功能连接（dynamic functional connectivity）
的跨时间一致程度

57

57

脑动态功能稳定性定义

The temporal stability of 
functional architecture of 
brain voxel was defined 
as the KCC of DFC over 
time between that voxel 
with all other regions in 
the brain.

The analyses were 
conducted in a voxel-
to-voxel approach, in 
which the KCC of a 
voxel was computed 
based on the features 
of its voxel-level DFC 
maps.

体素-体素的算法

58

58

研究方法

p 研究一拟精确地描绘脑功能稳定性的全脑分布模式

p 定义单个体素的动态功能稳定性：

Ø 该体素与其他灰质体素的动态功能连接（dynamic functional connectivity）的
跨时间一致程度

p 从公开数据库CoRR获取成年被试的静息态fMRI数据，对脑功能稳定性的内
在形式进行全脑逐个体素量化，比较不同类型脑区的稳定性

p 利用CoRR数据库重复测量设计，考察指标的可重复性

59

59

研究方法

p 研究二拟进一步考察脑功能稳定性如何受到自然情境任务的调节

p 从HBN (Healthy Brain Network) 公开数据库获取两组fMRI数据，一组作为发
现组，另一组作为验证组

Ø 自然情境任务：观看电影

Ø 静息态

p 对比观影任务态和静息态的脑稳定性差异

60

60
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研究一数据和分析

p 数据，来自CoRR数据库的SWU站点(Zuo, et al., 2014)

Ø 216名成年被试（104名女性；平均年龄20.0岁，范围从17岁到27岁；另有16
个被试因头动过大被排除）

Ø 静息态扫描8分2秒，睁眼
Ø 每个被试在两天分别进行了一次扫描

p 分析

Ø 所有体素KCC值进行跨全脑Z标准化：降低被试间或者条件间的总体差异带来
的效应，并且能够让我们考察脑区间的相对差异 (Yan et al., 2013)

Ø 组间统计分析：单样本T检验（与0比），平均值

Ø 灰质mask：取结构像灰质密度组平均值大于0.2和功能像组覆盖率大于90%的
交集，涵盖所有皮层脑区、皮层下核团和小脑的上半部分

61

61

研究一结果：内在功能稳定性的跨脑区分布模式

p 单样本T检验结果

62

62

研究一结果：内在功能稳定性的跨脑区分布模式

p 单样本T检验结果，水平截面图

63

63

研究一结果：内在功能稳定性的跨脑区分布模式

p KCC Z分数组间平均值

64

64

研究一结果：验证分析

改变滑动窗方法
的参数：
A.窗口长度
B.步长
C.窗口类型

65

65

研究一结果：验证分析

p 预处理包括全脑信号回归

66

66
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研究一结果：各脑网络的内在功能稳定性

p 在Yeo等(2011)定义的七网络的KCC Z分数的正值体素（经校正）比例以及负
值体素比例

67

67

研究一结果：视觉脑区的内在功能稳定性

p 单侧半球6个高级视觉ROI(A红)，4个初级视觉ROI(A蓝)；配对样本T检验(B)

68

68

研究一结果：脑功能稳定性与随机水平相比

p 通过打乱信号的相位创建模拟数据，用以建立功能稳定性测量的基线水平

• All p < E-10 in paired-
sample T-tests

• grand mean KCC = 
0.376 for the actual data

• grand mean KCC = 
0.163 for the simulated 
data

脑功能稳定性并不是噪声的简单反映，在全脑的分布模式具有一定的生物学意义。

69

69

研究一：功能稳定性测量方法探索

p 体素-体素的算法以数万个体素的动态功能连接为特征，计算一个体素的功能
稳定性，需要消耗大量计算资源。

p 是否能在保留大部分有用信息的基础上尽量降低计算量？

p 体素-分区的算法，以某图谱的数百个分区的动态功能连接为特征，计算一个
体素的功能稳定性

p 图谱：Craddock等(2012)定义的全脑200个功能分区

p 另外，根据前人研究，采用分区-分区的算法，分区采用AAL

70

70

研究一：功能稳定性测量方法探索

All parcellations (200) in 
the atlas developed by 
Craddock et al. (2012)

71

71

研究一结果：体素-分区

p 单样本T检验结果

Statistically, the across-subject correlation analyses revealed extremely high correlation 
between voxel-to-atlas KCC and voxel-to-voxel KCC for all measured voxels (mean r = 0.922, 
range from 0.732 to 0.975).

72

72
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研究一结果：体素-体素，体素-分区，分区-分区

p 三种算法比较

体素-体素 体素-分区 分区-分区

73

73

研究一讨论

p 即便在静息状态下，大脑的功能组织模式也是动态变化着的，并且前后呈现
出一定程度的一致性 (Allen et al., 2014; Chang and Glover, 2010; Hutchison et al., 2013; 
Vidaurre et al., 2017)

p 研究一描绘了内在脑动态功能稳定性跨脑区的高低分布模式，发现相比于单
模态脑区，高级联合脑区呈现高水平的功能稳定性，尤其是默认网络脑区；

p 并且，这一结果具有良好的组水平重测可重复性。

74

74

研究一讨论

p 默认网络（包括内侧前额叶皮层、角回和后扣带皮层）的功能稳定性在全脑
是最高的

p 默认网络核心脑区并不特定地加工单个模态的信息，而是作为大脑核心枢纽
区域进行高级认知加工，在人类特有的心理活动中发挥重要作用，比如心理
模拟等 (Andrews-Hanna et al., 2014; Buckner et al., 2009; Cole et al., 2010)。

p 功能稳定性可能为默认网络脑区在较长时间尺度上（几分钟，相比于几秒）
整合多模态信息从而进行复杂认知加工提供基础。

75

75

研究一讨论

p 额顶网络和腹侧注意网络，包括背外侧前额叶皮层、前脑岛和缘上回也具有
较高功能稳定性

p 比默认网络略低，可能与默认网络在静息态下有更强的活动有关 (Fox and 
Raichle, 2007)

p 不支持前文提及的一种假设：高级联合脑区作为整合不同模态信息的核心区
域，根据当前需求适时地动态切换其与不同系统的连接。

p 皮层下核团的低稳定性

p 虽然与已有的研究发现相符合 (Yin et al., 2016; Zhang et al., 2016)，但需要谨慎看待。
由于部分皮层下核团位于脑室附近，其信号非常容易受到噪声影响。

76

76

研究一讨论

p 单模态脑区（初级运动皮层、躯体感觉皮层、初级和次级听觉皮层、以及初
级视觉皮层）呈现较低的功能稳定性

p 支持另一种假设：初级感觉运动脑区对不断变化的外部世界进行直接加工和
反应，从而需要经常重组其与其他脑区的功能连接模式。

p 这些脑区加工信息的时间范围较短（约几秒）的特点，为它们经常重组连接
提供了基础 (Lerner et al., 2011)。

p 基于这一假设我们进而推断，如果这些脑区参与当前任务加工，它们的功能
稳定性还会进一步降低，即任务态相比于静息态呈现更低的功能稳定性。

77

77

研究二数据和分析

p 发现组数据，来自HBN数据库发布的第一批(Alexander et al., 2017)

Ø 32名儿童或青少年被试（20名女生；平均年龄12.1岁，范围从7岁到19岁；另有83名被
试被排除）

Ø 两个run的静息态扫描5分钟

Ø 一个run的观看电影扫描10分钟，动画片“Despicable Me”片段

p 验证组数据，来自HBN数据库发布的第二批

Ø 47名儿童或青少年被试（17名女生；平均年龄12.8岁，范围从7岁到20岁；另有84名被
试被排除）

78

78
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研究二数据和分析

p 脑动态功能组织稳定性的计算同研究一

p 把10分钟的观影run分为两半，各自计算KCC Z分数再平均；并对静息态的两
个run进行平均

p 配对样本T检验，比较功能稳定性在静息态和自然情境状态间的差异

p 头动大小（平均FD）在静息态扫描和观影状态扫描之间不存在显著差异
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研究二结果：脑功能稳定性状态间差异

p 配对样本T检验结果
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研究二结果：验证分析

改变滑动窗方法
的参数：
A.窗口长度
B.步长
C.窗口类型

82

82

83

83

研究二结果：脑功能稳定性状态间差异可能来源

p ROI: left pMTG, left Calcarine sulcus

p For each ROI, standard deviation of DFC across sliding-time windows was compared 
between the two states.
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研究二结果：观影状态下脑活动被试间同步性

p 功能稳定性受任务改变的脑区是否实际参与当前任务的认知加工？

p 脑活动被试间相关（inter-subject correlation，ISC）分析 (Hasson et al., 2010)。
ISC分析测量了所有被试对自然刺激反应的脑活动信号同步性 (Hasson et al., 

2004)。

p 单样本T检验（与0比），并且ISC均值大于0.25
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研究二讨论

p 相比于静息态，在观影状态下高级视觉脑区（包括双侧枕颞皮层、右侧颞上
沟和左侧顶内沟等）的功能稳定性显著提高，

p 而初级视觉脑区（双侧的内侧和后部枕叶）和内侧前额页皮层的功能稳定性
显著降低。

p 其中大部分脑区的脑活动信号呈现被试间同步性。
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研究二讨论

p 初级视觉脑区功能稳定性显著降低的可能解释：

Ø 感觉输入直接影响到初级视觉皮层的神经活动，它们需要根据视觉刺激形式
的变化不断地调整其与周边同类脑区的连接模式

Ø 受到高级视觉脑区以及额顶控制脑区自上而下的影响

87

87

研究二讨论

p 前文假设，大脑为了应对未知做出快速反应，高级联合脑区需要对其他脑区
的信息进行持续不断地协调和整合，从而需要保持前后相一致的功能组织模
式，即表现出高稳定性；

p 我们进而推断，当某些高级联合脑区参与当前任务加工时，其功能稳定性会
进一步提高。

p 高级视觉脑区的神经活动在被试间表现出同步性，说明了它们充分地参与了
当前任务加工。

p 它们的功能稳定性在观影状态下进一步提高，为了对即将出现的视觉图像进
行加工，并快速地与前面一系列图像和其他信息进行整合从而获得对影片的
有效理解。

p 任务状态下负激活的默认网络脑区（内侧前额叶）的功能稳定性则降低
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结论

p 在几分钟的连续状态内，高级联合脑区的功能组织模式随着时间推移是稳定
的，当它们参与任务认知加工时，功能稳定性会进一步提高，表明它们在协
调前后多个时刻的神经信息的重要作用。

p 相对的，单模态脑区为加工不断变化的刺激形式而频繁改变其功能连接。

p 这两类脑区的动态功能稳定性的不同特点反映了大脑执行认知功能的方式。
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Li, Lu, Yan*, 2020. Neuroimage

脑功能动态模式稳定性在不同网络和状态间的差异
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Stability Analysis

91
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Starting Directory 
Name

Mask LH

Participants

Mask RH

Based on DPABISurf
Preprocessed Data

92

93

Window Setup

Detrend

Stability Approach

Based on DPARSF 
Preprocessed Data
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Smooth

Based on DPARSF 
Preprocessed Data
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Parallel Settings
Functional Sessions

Based on DPARSF 
Preprocessed Data
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Thanks for your attention!
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