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基于灰质体积共变模式的正常男性丘脑分割
李　颖,激　扬,王雪莉

(西安医学院第一附属医院影像科,陕西　西安　７１００７７)

　　摘要:目的　探讨使用灰质体积共变(GMVC)模式方法划分健康成年男性丘脑亚区的可行性和准确性.方法　１０３名男性健

康被试[年龄１９~５０岁,平均(３５．５±７．７)岁,受教育程度６~１６年,平均(１０．５±２．３)年]采集T１３D结构像,数据经CAT１２标准流程

预处理(配准、分割、标准化、平滑等)得到各体素的灰质体积,计算双侧丘脑各体素与全脑其余体素间基于 GMVC矩阵,以Cramer’sV
指标结合抽样交叉验证法确定丘脑最佳分区数并用增强型 K均值聚类法做划分.结果　左、右侧丘脑最优划分为１１个和１３个亚

核团,双侧均得到前核、腹前核、外背侧核、外后侧核、腹外侧核、腹后内侧核、腹后外侧核、中线核、内背侧核以及枕核;其中右侧丘

脑前核分为背侧和腹侧,中线核分为内侧和外侧,外背侧和外后侧核团合并为外侧核团群.左侧丘脑外后侧核分为前、后侧２部

分.亚核团分割结果吻合解剖上１４个亚核团的构造.结论　GMVC模式方法活体划分的丘脑亚核团与解剖分割一致性强,为丘

脑解剖、功能研究提供方法,为以丘脑为靶点的治疗提供定位依据.
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Parcellationofthethalamusbasedongraymattervolumecovarianceinhealthymales

LIYing,JIYang,WANGXueli

(DepartmentofRadiology,theFirstAffiliatedHospitalofXi’anMedicalUniversity,Xi’an　７１００７７,China)
　　Abstract:Objective　Toexplorethefeasibilityandaccuracyofsegmentationofthethalamusinhealthymaleswithgraymatter
volumecovariance(GMVC)covariancepattern．Methods　T１３DstructuralMRIdatawerecollectedin１０３maleparticipants[age
from１９to５０y,mean＝(３５．５±７．７)y,educationfrom６to１６y,mean＝(１０．５±２．３)y]．AfterpreprocessedbyCAT１２softwarewith
standardprocedure(registration,segmentation,modulationandsmooth),thevoxelＧwisebilateralthalamusgray mattervolume
(GMV)andthewholebrain’svoxelＧwiseGMVdatawereextractedtocalculatethecovariancematrixofallparticipants．ExtendedKＧmeans
clusteringalgorithmwasappliedtosegmentthalamusintosubＧareas．RandomsubＧsamplingandcrossingＧvalidationtechniquewere
usedtogenerate１００subＧdatasetsandverifythesimilarityindex．Cramers’V (CV)wascalculatedandtheKrelevanttothehighest
meanofCVwasdeterminedastheoptimalnumberofsubＧareasforthalamus．Results　Theleftandrightthalamuswereoptimally
segmentedinto１１and１３subＧareasbyGMVcovariancepattern．BoththeleftandrightthalamuscomprisesAnteriorNuclear,ventral
anteriornucleus,lateraldorsalnucleus,lateralposteriornucleus,ventrallateralnucleus,ventralposteriormedialnucleus,ventralposterior
lateralnucleus,midlinenucleus,medialdorsalnucleusandpulvinar．Additionally,fortherightthalamus,anteriornucleargroupwas
dividedinto２parts,dorsalpartandventralpart,andthemidlinenucleusintomedialpartandlateralpart．Thelateraldorsalandlateral

posteriornucleusweremergedintolateralnucleargroup．Fortheleftthalamus,thelateralposteriornucleuswasfurtherdividedinto２

parts,anteriorpartandposteriorpart．Thesegmentationresultswerealmostalinewiththeanatomical１４partitionofthalamus．Conclusion
　TheparcellationbasedonGMVCcovariancepatternisaneffectiveandreliabletoolforsegmentationofbraingraymatternucleus．
Ourfindingsprovideexperimentbasisforthalamusfunctionalandstructuralstudyinthefutureandoptimaltreatmenttargetforneurosurgery
anddeepbrainstimulustherapy．

Keywords:graymattervolumecovariance;KＧmeansclustering;crossvalidate;thalamus;parcellation

　　丘脑是人脑中较为复杂的结构,解剖上主要由前

核、内侧核、外侧核、腹侧核四大核群以及“Y”型的内

髓板组成,各个核团又分别由若干亚核团组成.亚核

团具有精细的分工,分别调节包括注意力、情感、嗅觉、
痛觉、感觉、运动、睡眠、意识等功能.随着对丘脑亚核

团功能定位的认识越来越深刻,活体无创性亚核团解

剖分割成为神经科学研究、临床治疗迫切需要解决的

问题.
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MR技术的发展为分割丘脑带来了新方法,高分

辨率的结构影像对于识别丘脑形态、功能区提供了途

径.尽管有研究通过功能连接模式[１]、结构纤维连接

模式[２]等方法对丘脑进行了分割探索,但分割结果较

为粗糙,难以和基于细胞学解剖划分的核团结构直接

对应.灰质体积共变(graymattervolumecovariance,

GMVC)分割技术基于高分辨率的结构影像,可消除伪

影的不良影响,理论上分割结果会更贴近解剖结构,故
本研究利用 GMVC的模式,基于正常成人 T１３D结构

影像数据,对丘脑进行分割.

１　资料与方法

１．１　研究对象　本研究共招募１０３名被试,纳入标

准:成年健康男性,右利手.(１)无任何神经系统疾病

的症状及体征;(２)无颅脑手术或外伤史,无高血压、糖
尿病等病史;(３)无 MRI检查禁忌证;(４)无酗酒、吸烟

成瘾、长期服用药物、毒品依赖等;(５)无抽搐、癫痫、
痉挛史,无脑炎或脑膜炎史;(６)头颅 MRI常规扫描未

见病灶者.剔除标准:存在影像伪影或经预处理后质

量不理想的被试.要求被试在检查前２４h内未服用

药物,检查前３d内未饮酒.本研究经西安医学院伦

理委员会批准,所有被试均知情同意,并自愿参与.被

试年龄１９~５０岁,平均(３５．５±７．７)岁,受教育程度６~
１６年,平均(１０．５±２．３)年.

１．２　MRI采集　所有被试３DT１ 结构数据使用 GE
SignaExcite３．０T MR成像设备进行扫描.被试仰卧

位,使用８通道相控阵头线圈,固定头部以减少头动.
首先完成 T１ 定位像扫描,后采用快速扰像梯度回波成

像序列采集 T１ 结构数据.扫描参数为:TR７８ms,

TE３ms,反转角２０°,FOV２５６mm×２５６mm,矩阵

２５６×２５６,层厚１mm,层间距０mm,扫描层数１６６,扫
描时间约７min.

１．３　 预 处 理 　 首 先 将 采 集 的 DICOM 数 据 使 用

dcm２nii批处理软件转换为 NIFTI格式,然后使用

SPM１２及 CAT１２软件包,按照 SPM 先验概率模板

TPM,将数据分割成灰质、白质、脑脊液３个组织成

分.将灰质概率图线性配准至SPM 默认标准模板上,
再通过DARTEL[３]工具进行高阶非线性配准.利用

Jacobian扭曲场参数,将灰质概率图修正脑容量个体

差异后得到灰质体积图(graymattervolume,GMV),
此图中体素值代表其中所含有的灰质的体积大小.最

后统一重采样至１．５mm×１．５mm×１．５mm 体素大

小,并做８mm×８mm×８mm 半高全宽(fullwidth
halfmaximum,FWHM)高斯核平滑,消除个体脑结构

上的差异.

１．４　丘脑 ROI的定义及 GMVC 矩阵计算 　 选取

FSL５．０．１０[４]自带的 HarvardＧOxfordSubＧCorticalLabelled
Atlas中定义的左、右丘脑区域作为后续分割丘脑

ROI,经DPABI[５]软件工具重采样至１．５mm 体素大

小分辨率,以与 GMV 数据保持一致.使用 DARTEL
中的灰质先验概率模板,采用０．２概率阈值,制作去除

丘脑ROI范围的剩余全脑灰质掩模(Mask).
基于制作的丘脑ROI和灰质 Mask,分别提取１０３

名被试的左、右丘脑 ROI中每个体素的 GMV 值,以
及丘脑外的每个灰质体素的 GMV 值,计算 ROI中的

体素与丘脑外体素的 GMV 值的两两之间的Pearson
相关系数,形成 T×G 相关矩阵,其中 T 是丘脑 ROI
中的体素个数,G是丘脑外的灰质体素个数.

１．５　亚区分割算法　聚类算法属无监督机器学习分

簇算法.在现有研究[６]所使用的分簇算法的基础上采

用增强的 K均值算法完成自动聚类分割,即通过反复

多次分配初始随机中心点并进行分簇,最后从所有分

簇结果中选择最佳分割方案,以避免单次分割结果的

局部最小问题.

１．６　最佳聚类数的选择　使用交叉验证思想结合随

机欠抽样技术,在全部被试中随机抽取９０％的被试

１００次,形成子数据集,对每个子数据集计算 GMVC
矩阵并分割,在分类数 K＝３,４,,２５之间都进行１
次分类(考虑丘脑的复杂性,忽略 K＝２这种过于简单

的分割),将抽样数据的分类结果和全部数据的分类结

果进行对比,计算衡量相似度的Cramer’sV值[０,１].
选择１００次抽样中,使Cramer’sV值均值最大的分类

数.Cramer’sV均值越接近１,该分类结果稳定性越高.

２　结果

２．１　最佳分类数　根据 Cramer’sV 标准,左侧丘脑

在 K＝１１的时候,右侧丘脑在 K＝１３的时候为最佳聚

类数(图１,２).

２．２　分类结果　本研究利用增强型 K均值聚类算法,
将左侧丘脑分割为１１个亚区,分别为前核、腹前核、外
背侧核、外后侧核、腹外侧核、腹后内侧核、腹后外侧

核、中线核、内背侧核以及枕核,其中外后侧核分为前

侧与后侧２部分.将右侧丘脑分割为１３个亚区,分别

为前核、腹前核、外侧核群、腹外侧核、腹后内侧核、腹
后外侧核、中线核、内背侧核以及枕核,其中前核进一

步分为背侧和腹侧２部分,中线核又分为内侧和外侧

２部分,外侧核群则由外背侧和外后侧核团合并组

成(图３,４).
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图１　左侧丘脑１００组抽样数据计算得到

的Cramer’sV 值的平均值,K＝１１时,CV
值最高　图２　右侧丘脑１００组抽样数据

计算得到的CV值的平均值,K＝１３时,CV值最高　图３　丘脑亚核团分割结果的３D重建全方位展示　图４　丘脑亚核团分割结

果的轴位连续图(从z＝４６mm 至z＝６０mm)

３　讨论

随着神经内外科精准治疗的目标提出,治疗病灶

的同时,保护感觉、运动等基本神经功能成为新的目

标,并首先应用于肝性脑病、帕金森症[７]、抑郁症[８]和

精神分裂症的治疗中.丘脑是人脑中最大的灰质核

团,结构功能复杂重要,但在传统影像上难以辨别其亚

结构,所以如何对丘脑进行精细准确的快速分割具有

重要的理论价值和临床应用价值.
本研究成功地使用 GMVC的方法将丘脑进行了

分割.GMVC是大脑皮层中不同区域的灰质体积在

不同的健康个体中存在共变的现象[９],即不同个体间

各脑区自身的 GMV变化率远高于这些个体之间全脑

的 GMV 变化率.GMVC反映的是大脑灰质区域的

同步成熟过程,而该过程通过轴突间连接进行调节[９],
因此这种共变现象与静息态的功能连接存在相关性.
相关研究已经表明基于静息态功能连接所构建的功能

网络 与 GMV 共 变 网 络 呈 现 出 显 著 的 相 关 性[１０].

GMVC实际上同时代表了不同脑区间在解剖和功能

上的连接相结合的一种变化模式[９].近年来,通过功

能连接分割脑区[１１－１２]和使用基于纤维的结构连接模

式分割脑区[１３－１４]都得到了广泛的研究应用.通过

GMVC模式对脑区进行分割的尝试也取得了很好的

效果,例如眶额区(orbitalfrontalcortex,OFC)的分

割[１４].通过高分辨率结构像数据,避免了EPI在 OFC
区域存在伪影和形变从而导致分割结果不可信的缺

点,将 OFC分为５个亚区.通过 GMVC模式对脑岛

叶皮层区域进行分割的结果,和静息态功能连接模式

的分割结果也极其相似[１５].基于此,本研究使用 GMＧ
VC模式对丘脑进行分割.

无监督的增强型 K 均值聚类方法是成功对健康

人丘脑进行分割的技术要点.增强型 K 均值算法通

过多次随机选择初始中心点的值,可有效避免传统 K

均值算法存在的因为初始中心点选择造成的局部最大

的缺陷.由于 K 均值算法自身需要事先指定分类数

K,为避免人为的选择偏差,在最优分类数 K值的确定

中,本研究通过１００次随机欠抽样生成１００组包含

９０％被试的检验数据并在较宽泛的 K 取值区间(３~
２５)依次分类,对结果进行交叉检验,无需先验知识即

可确定出最佳亚区分割数.
当前对于丘脑的亚区划分的影像学方法主要有２

种,即通过丘脑的功能连接模式[１]和基于 DTI的纤维

概率追踪得到的连接模式[２].研究显示使用同一台机

器(至强平台８核心处理器＋３２GB内存,Matlab２０１４b＋
FSL５．０．１０平台)进行数据处理对比发现,若以概率追

踪方法基于纤维连接来分割丘脑[２],每名被试的预处

理时间约１０h、分割计算时间每名被试约１h,共计需

要约１１００h;应用功能连接模式[１]耗时约为预处理３h,
后续每名被试分割约需１h,共计需要约１０６h;应用本

方法处理上百名被试数据仅需预处理３h,分割１h,共
计４h,从速度上大大优于前述２种方法.除此之外,
从分割结果的精细程度来看,基于纤维连接模式的分

割方法受限于大脑皮层的分割数(研究者将大脑皮层

分为７个区域:前额叶区、主运动区、运动前区,颞叶

区、后侧顶叶区、主副体感区和枕叶区),仅将丘脑分

割为７个亚区[２];基于功能连接模式的方法最优分割

结果也同样是７个亚区[１].本研究所使用的方法克服

了先验知识的皮层划分限制,且相比功能连接模式的

３mm 体素分辨率,基于结构的 GMVC模式将体素分

辨率提高到了１．５mm,精度上大大提高,因此本研究

方法所得分割结果相比前两者提高了精细程度,左侧

丘脑分割为１１个亚区,右侧丘脑分割为１３个亚区.
经过与解剖结构的对比,和解剖上公认的１４个核团的

划分具有极高的相似度(图３,４),除了过于微小的膝

状体以及难以区分的白质纤维结构所组成的内髓板未
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能分割出来外,其余在解剖上存在的核团均得到了有

效的分割.这其中右侧丘脑相比左侧更细致地将前核

分割为腹侧和背侧２部分,中线核分为内侧和外侧２
部分,外背侧核和外后侧核合并为１个亚区.左侧丘

脑的外后侧核被分成了前侧和后侧２部分,其余部分

的亚区分割左右都是对称且一致的.经过仔细检查,
笔者认为这种原因可能源于被试数据量仍需进一步扩

充.另一方面,最近的体素形态学研究[１６]表明,丘脑

的左右结构形态存在显著的差异.这种结构上的差异

导致左、右丘脑的 GMVC矩阵不一致,从而对亚区分

割结果产生细微差异.除此之外,左右的差异也源于

FSL软件的丘脑模板本身左右的不对称性.后续研究

可通过进一步增加被试数量以反映更加广泛的人口,
通过对被试进行年龄段分组来研究丘脑各个核团在成

长和衰老中的变化情况,生成更加细致准确的不同时

期的丘脑分割图谱.
总之,本研究基于 GMVC模式方法,采用聚类算

法将健康成年男性的左、右丘脑进行了分割,并得到相

应的核团结构图谱,有助于进一步了解和认识丘脑的

解剖与功能,对临床中以丘脑为靶点的手术定位治疗

可提供极大的帮助.
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