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第一轮 

 

审稿人 1意见： 

意见 1：本研究采用了由刘舒丹等人(2016)编制的适用于我国小学生的应激性生活事件量表

(the Scale of Stressful Life Events for Primary School Students, SSLEPSS)。该问卷测量了“近半

年有无该应激事件”，并进行“有”或“无”的报告，再根据实际经历或感受对其影响进行 5 点

评分，1 表示“没有影响”，5 表示“超级难过”。也就是说该问卷可以测量应激事件数目和应

激水平高低两个指标。相同的应激事件所引起的应激水平肯定会有个体差异，本研究没有充

分考虑这个差异。建议对应激事件生活量表做一个全面的统计，给出应激事件数目和应激水

平的关系，并考察应激数目高但应激水平低的个体与同等应激事件数目下应激水平高的个体

在与脑的关联上有什么差异。 

回应：感谢审稿专家的宝贵建议。 

首先，我们对应激事件数量和应激水平进行了相关分析(r = 0.90，p < 0.001)，并已将相

关结果添加至表 1 中[详见正文第 7 页]。这一结果说明在本次的研究样本中，应激事件数量

和应激水平之间存在密切关联，这与前人的研究结果相一致(Koenen et al., 2011)。此外，根

据专家的意见 7，采用中位数分别对应激水平和应激事件进行高低分组(Ter Kuile et al., 2007)，

但由于这两个变量之间存在高相关，因此高应激事件高应激水平组有 34 人，高应激事件低

应激水平组只有 5 人。鉴于两组人数差异较大，故不适宜对其进行分组方差分析。 

其次，作者利用了线性回归方程分析了应激事件数量对应激水平与其脑指标关系的调节

作用，即应激事件数量为调节变量，应激水平为自变量，脑指标为因变量。首先，对应激事

件数量进行了 Kolmogorov-Smirnov 检验，p < 0.001，不符合正态分布。随后，对该变量进

行了平方根正态性转换，Kolmogorov-Smirnov 检验，p = 0.19，符合正态分布。对所有变量

标准化后分析调节效应发现，应激事件数量对应激水平与脑指标之间的关系没有显著的调节

作用，详细结果见表 3。这一结果说明了本次研究发现的儿童应激水平的神经关联不受到应

激事件数量的影响。 

我们已将上述分析结果添加在修改稿中，并对其进行了讨论，具体如下： 

“应激事件数量对应激水平神经关联的调节作用。本次研究使用的小学生应激事件问

卷可以测量应激事件数量和应激水平两个指标。为了进一步检验应激水平与脑结构和脑功能

的关联不受到应激事件数量的影响，使用 SPSS 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY)软件中的线性

回归分析考察了应激事件数量对应激水平与其脑指标关系的调节作用。调节分析使用正态性

转换的应激水平和应激事件数量(见 3.1 节)。”[详见正文方法部分第 7 页] 

“儿童应激事件数量也进行了平方根变换以得到服从正态分布的应激事件数量变量(转

换后 K-S 检验，p = 0.19)。”[详见正文结果部分第 8 页] 

“3.2.3 应激事件数量对应激水平神经关联的调节作用 

对变量进行标准化后分析调节效应发现，应激事件数量对应激水平与上述脑结果之间的

关系没有显著的调节作用，见表 3。这一结果说明了本次研究发现的儿童应激水平的神经关

联不受到应激事件数量的影响。”[详见正文结果部分第 10 页] 



表 3 应激事件数量与应激水平交互项在脑指标的结果 

变量 

模型 1 模型 2 模型 3 

∆R2 b SE ∆R2 b SE ∆R2 b SE 

内侧眶额叶灰质体积 

应激水平 0.13*** 0.36*** 0.11 0.001a 0.29 0.28 
0.003

b 
0.24 0.30 

应激事件数量     0.08 0.28  0.11 0.29 

交互项        0.05 0.10 

脑岛灰质体积 

应激水平 0.16*** 0.40*** 0.11 0.009a 0.63* 0.27 
0.004

b 
0.57 0.29 

应激事件数量     –0.25 0.27  –0.22 0.28 

交互项        0.06 0.10 

颞上回灰质体积 

应激水平 0.15*** 0.39*** 0.11 0.008a 0.17 0.28 
0.001

b 
0.14 0.29 

应激事件数量     0.24 0.28  0.25 0.28 

交互项        0.03 0.10 

辅助运动区灰质体积 

应激水平 0.17*** 0.41*** 0.11 0.001a 0.44 0.27 
0.002

b 
0.40 0.29 

应激事件数量     –0.03 0.27  –0.01 0.28 

交互项        0.04 0.10 

脑岛-顶下小叶功能连接 

应激水平 0.18*** –0.42*** 0.10 0.001a –0.33 0.27 
0.001

b 
–0.34 0.29 

应激事件数量     –0.10 0.27  –0.09 0.28 

交互项        0.01 0.10 

注：b = 非标准化的系数, SE = 标准误; * p < 0.05; *** p < 0.001；a ∆R2 是模型 2 相对模型 1 的 R2 变化；b ∆R2

是模型 3 相对模型 2 的 R2 变化。 

 

意见 2：题目是“9~12 岁儿童应激的大脑灰质体积与静息功能连接基础”，本质上是说“应激

的脑基础”，但是如上一个问题，到底研究的是应激事件的多少与脑结构和脑功能的关联还

是同等应激事件下应激水平高低与脑结构和功能的关联？ 

回应：感谢审稿专家的意见。 

正如上一条意见所述，为了检验本次研究儿童应激的神经关联不受应激事件数量的影响。我

们尝试了分组方差分析和线性回归分析。我们采用了中位数对变量进行高低分组(Ter Kuile 



et al., 2007)。然而，儿童应激水平和应激事件数量显著正相关，导致高低组人数差异较

大(高应激事件高应激水平组有 34 人，而高应激事件低应激水平组只有 5 人)，不适宜采用

分组方差分析。因此，我们使用了回归方程分析了应激事件数量对应激水平与脑指标关系的

调节作用。调节分析发现，应激事件数量对应激水平和其脑指标的关系不存在显著的调节作

用，这一结果说明了本次研究发现的儿童应激水平的神经关联不受到应激事件数量的影响。 

据此，作者们在修改稿的方法和结果部分增加了应激事件数量对应激水平神经关联的调节作

用的分析和结果[详见正文方法部分第 7、8 和 10 页]。 

 

意见 3：引言部分对研究目的的描述不清楚，前半部分说的是探索式分析，比如“以灰质体

积作为 VBM 的指标分析与儿童应激水平显著相关的脑区。随后，以这些脑区为感兴趣区

(region of interest, ROI)估计与儿童应激显著相关的 FC。” 后半部分又包含了假设。“我们假

设：儿童应激水平主要与前额叶-边缘-颞叶脑区的灰质体积的异常有关，如参与情绪加工的

OFC、脑岛，并且这些脑区与其他脑区的连接强度会随儿童应激水平的增加而降低。” 这个

假设和背景中介绍的并不一致，有根据结果来反推假设的意味。  

回应：感谢审稿专家的仔细考虑与意见。 

在引言部分，我们综述了先前与应激有关的结构态和功能态的研究，发现前额叶-脑岛-

颞叶区域在应激中发挥着重要的作用。例如，Lim 等人通过基于体素的元分析研究表明，在

经历童年虐待的个体中，灰质的异常出现在发育相对较晚的前额叶-边缘-颞叶区(Lim et al., 

2014)。此外，许多静息态证据也表明童年创伤应激与脑区间的连接强度改变有关，包括 OFC、

海马、杏仁核和脑岛(Goetschius et al., 2020; Lu et al., 2017; Sheynin et al., 2020)。根据引言的

研究背景，我们的假设是为了推测探索式脑分析可能聚焦的脑区。 

据此，作者们修改了研究假设的相应表述，具体如下： 

“根据前人研究，我们假设：儿童应激水平主要与前额叶-边缘-颞叶脑区的灰质体积和

功能连接有关，如 OFC、脑岛、海马和杏仁核。”[详见正文引言部分第 3 页]。 

 

意见 4：方法部分，作者报告查看了“学校学生档案记录”，这个信息有没有在知情同意书中

向被试说明？  在全脑分析中，采用的多重比较校正方式是“体素水平 p < 0.005，团块水平

p < 0.01的 GRF多重比较矫正？” 团块水平一般研究取的是 P<0.05，为什么本研究取 0.01？   

回应：感谢审稿专家的仔细审读与严谨意见。 

首先，查看学生学校档案记录在被试参加实验之前已经告知被试及其家长，并得到了他

们的同意。这一点已增加到修改稿方法部分[详见正文方法部分第 3 页]。其次，作者仔细检

查了数据分析的过程，确定了全脑分析的多重比较矫正是“体素水平 p < 0.005，团块水平 p 

< 0.05 的 GRF 多重比较矫正”，并对修改稿的全文进行了检查与修正。 

 

意见 5：stress_sqrt 这一变量请赋予中文名称，在没有歧义的情况下，也可以使用应激水平

（stress_sqrt）这样的方式。  在机器学习分析中，“运用置换检验(permutation test)将上述步

骤重复 2000 次，获得一个含有 2000 个 r 的零分布，根据 r(predicted, observed)在零分布的位

置来评估其显著性 p 值。p 值 = 置换值 r 大于或等于 r(predicted, observed)的次数/总置换次

数。” 请画出 2000 次置换检验的 r 值分布，并标记出预测值与真实值相关系数 r 的位置。   

回应：感谢审稿专家的意见。 

修改稿中已将“stress_sqrt”更改为“应激水平(stress_sqrt)”。根据审稿人 2 的意见 2[见

本文档第 10 页]，采用了相关向量回归建立儿童应激水平的预测模型。置换检验的 r 值分布

图已画出，见图 3(C)。 

 



 

图 3 (C)置换检验 

意见 6：在探索性分析中，作者考察了年龄和性别效应，而考察的对象是从之前的回归分析

中提取的感兴趣区域的值。前面的回归分析中性别和年龄已经被加入到协变量中，此处又分

别考察这两个因素，研究目的是什么呢？回归分析应激水平、性别、年龄作为自变量放入模

型，而此处考察性别时又不考虑应激和年龄，因此回归分析中得到的 ROI 值在此处的分析

中有无性别效应并没有什么意义。年龄的分析类似。    

回应：感谢审稿专家的宝贵建议。 

我们完全同意专家的意见。针对这一问题，结合审稿专家 2 的意见 3[见本文档第 7 页]，

我们使用 SPM 12 软件对性别、应激水平(stress_sqrt)以及两者的交互项构建多重线性回归模

型，分析性别与应激水平在全脑灰质体积上是否存在交互作用，协变量为年龄和 TIV。采用

体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。没有发现显著结果。 

对年龄和应激水平在全脑灰质体积上的交互作用也进行了上述相同的分析，协变量为性

别和 TIV。发现年龄与应激水平在枕下回(inferior occipital gyrus, IOG)的灰质体积存在交互作

用。随后，提取 IOG 灰质体积的信号值并与每个年龄组进行偏相关分析，协变量为性别和

TIV。结果发现 9岁组(n = 24)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG的灰质体积显著正相关，r = 0.58，

p < 0.01；10 岁组(n = 26)和 11 岁组(n = 18)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积无显著

相关；而 12 岁组(n = 10)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著负相关，r = −0.79，

p < 0.05。随后，以 IOG 的峰值坐标为圆心画 5 mm 半径的小球，作为功能连接的种子点。

同样采用多重线性回归模型分析年龄与应激水平在 IOG 功能连接上的交互作用，结果发现

交互作用不显著。这一结果发现，应激水平与 IOG 灰质体积的显著正相关只出现在 9 岁组

中。IOG 是初级视觉皮层的一部分，负责加工和传递消极信息的视觉皮层是一个高度可塑性

的结构，但这种可塑性会随着青春期的到来而减缓(Hubel & Wiesel, 1988; Shimada et al., 

2015)。前人研究表明，应激相关的经历(如，经历暴力虐待事件或目睹家庭暴力)可能会影响

初级视觉皮层的发育(Cwik et al., 2020; Tomoda et al., 2012)。这一结果可能支持了以往的观点，

即童年中期是神经系统易受到应激所带来消极影响的时期(Stevens et al., 2018)。虽然 12 岁组

的应激水平与 IOG 的灰质体积显著负相关，但这一结果可能是由于该年龄阶段被试量较少

(n = 10)所致，未来需要基于更大的儿童样本来对其进行进一步地探索。 

综上，作者们已将上述分析内容补充在修改稿中，具体如下： 

方法部分的修订： 

“2.5.1 应激与脑指标相关的性别差异 



在全脑水平上，使用 SPM 12 软件对性别、应激水平(stress_sqrt)以及两者的交互项构建

多重线性回归模型，分析性别与应激水平在灰质体积上是否存在交互作用，协变量为年龄和

TIV。采用体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。随后，提取出显著

的灰质体积脑区的信号值，采用 SPSS 26.0 软件，分别在男性和女性组计算儿童应激水平

(stress_sqrt)与对应脑区的相关系数，以进一步考察儿童应激与脑指标的显著相关是否具有性

别差异。若存在显著脑区，则以该脑区的峰值坐标为圆心画 5 mm 半径的小球，作为功能连

接的种子点。同样采用多重线性回归模型分析性别与应激水平在该脑区功能连接上的交互作

用。 

2.5.2 应激与脑指标相关的年龄特征 

在全脑水平上，使用 SPM 12 软件对年龄、应激水平(stress_sqrt)以及两者的交互项构建

多重线性回归模型，分析年龄与应激水平在灰质体积上是否存在交互作用，协变量为性别和

TIV。采用体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。随后，提取出显著

的灰质体积脑区的信号值，采用 SPSS 26.0 软件，分别在不同年龄组计算儿童应激水平

(stress_sqrt)与对应脑区的相关系数，以进一步考察哪一年龄组的应激与脑指标显著相关。若

存在显著脑区，则以该脑区的峰值坐标为圆心画 5 mm 半径的小球，作为功能连接的种子点。

同样采用多重线性回归模型分析年龄与应激水平在该脑区的功能连接上的交互作用。”[详

见正文方法部分第 7 页] 

结果部分的修订： 

“3.4.1 应激与脑指标相关的性别差异 

多重回归分析发现，性别与应激水平(stress_sqrt)在全脑灰质体积上不存在显著的交互作

用。 

3.4.2 应激与脑指标相关的年龄特征 

多重回归分析发现，年龄与应激水平在枕下回(inferior occipital gyrus, IOG)的灰质体积

存在显著的交互作用(坐标: x = −53, y = −66, z = −11; 体素量 = 249; t = −4.08)。将脑结果信

号值提取出来计算与每个年龄组应激水平(stress_sqrt)的偏相关，协变量为性别和 TIV。结果

表明，9 岁组(n = 24)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著正相关；10 岁组(n = 26)

和 11 岁组(n = 18)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积无显著相关；而 12 岁组(n = 10)

的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著负相关，如图 4 所示。此外，没有发现年龄

与应激水平在 IOG 功能连接上的交互作用。”[详见正文方法部分第 14 页] 

 

图 4 儿童应激神经基础的年龄特征 

注：GMV = 灰质体积(gray matter volume)；IOG = inferior occipital gyrus; L = left hemisphere; * p < 0.05；** p 

< 0.01。 



讨论部分的修订： 

“另外，年龄特征分析发现，应激水平与 IOG 灰质体积的显著正相关只出现在 9 岁组

中。IOG 是初级视觉皮层的一部分，负责加工和传递消极信息的视觉皮层是一个高度可塑性

的结构，但这种可塑性会随着青春期的到来而减缓(Hubel & Wiesel, 1988; Shimada et al., 

2015)。前人研究表明，应激相关的经历(如，经历暴力虐待事件或目睹家庭暴力)可能会影响

初级视觉皮层的发育(Cwik et al., 2020; Tomoda et al., 2012)。这一结果可能支持了以往的观点，

即童年中期是神经系统易受到应激所带来消极影响的时期(Stevens et al., 2018)。虽然 12 岁组

的应激水平与 IOG 的灰质体积显著负相关，但这一结果可能是由于该年龄阶段被试量较少

(n = 10)所致。未来可进一步基于大样本数据从发展角度考察应激与脑出现关联的关键年龄

点以及性别差异，并探明儿童应激的神经标记是否能够稳定预测其未来的应激水平和消极情

绪。”[详见正文方法部分第 17 页] 

 

意见 7：数据分析部分建议根据应激事件数目和应激水平高低将被试划分为亚组，并比较应

激事件与应激水平的主效应及其交互效应。 

回应：感谢审稿专家的意见。 

正如意见 1和意见 2，为了检验本次研究儿童应激的神经关联不受应激事件数量的影响。

我们尝试了分组方差分析。我们首先使用了中位数对变量进行高低分组(Ter Kuile et al., 

2007)。然而，儿童应激水平和应激事件数量的相关系数较高，导致四组人数差异较大不适

宜对这两个变量进行分组方差分析。高应激事件高应激水平组和低应激事件低应激水平组各

有 34 人，但高应激事件低应激水平组和低应激事件高应激水平组分别只有 5 人。 

因此，我们使用了回归方程分析了应激事件数量对应激水平与脑指标关系的调节作用。

调节分析发现，应激事件数量对应激水平及其脑指标的关联不存在显著的调节作用，这一结

果说明了本次研究发现的儿童应激水平的神经关联不受到应激事件数量的影响。 

我们在修改稿的方法和结果部分增加了应激事件数量对应激水平神经关联的调节作用

的分析和结果[详见正文方法部分第 7、8 和 10 页]。 

 

意见 8：讨论部分有关研究发现的意义超出了结果能提示的范围。如果有其他行为和量表的

测量，包括焦虑、抑郁、认知控制、情绪调节、行为成瘾等，并且这些变量和应激水平及相

关的脑结构和功能有关系，那么对结果的解释就更有说服力。否则，与 OFC、脑岛等相关

的功能非常多，哪一些是和应激反应相关的在没有其它测量的基础上难以推断。   

回应：非常感谢审稿专家的建设性意见。 

我们在采集数据时收集了积极消极情绪量表 (Positive Affect and Negative Affect 

Schedule, PANAS) (Watson, Clark & Tellegen, 1988)，并将被试的消极情绪总分及其单个题项

均和应激水平和脑指标进行了相关分析。消极情绪与应激原始分数的相关为 r = 0.29，p < 

0.01；与应激转换分数相关为 r = 0.34，p < 0.01，详细的相关结果见附表 1。被试的消极情

绪得分增加到了正文的表 1 中[详见正文第 8 页]。该结果表明，应激水平越高，被试的消极

情绪得分也越高，这与前人的研究结果相一致(Gruhn & Compas, 2020)，这可能从行为量表

层面体现了儿童较高的应激水平与较差的情绪调节能力有关。消极情绪与脑指标的相关分析

发现，消极情绪与辅助运动区的灰质体积显著正相关，r = 0.25，p < 0.05；与颞上回灰质体

积的相关边缘显著，r = 0.21，p = 0.06。即消极情绪越高颞上回和辅助运动区灰质体积越大。

然而，消极情绪与内侧眶额叶和脑岛灰质体积不存在显著相关，与脑岛-顶下小叶的功能连

接也不存在显著相关。这些结果可能反映了眶额叶和脑岛高级的脑区相关的功能较多，也体

现出脑区和心理功能之间并不是一一对应的关系(Anderson, 2014)，所以对当前结果的其他

推论也是可能的。未来研究需要进一步证明本研究所发现的儿童应激与大脑的关联能否被情



绪调节与认知控制等功能得以最好地解释(正如本文所讨论的那样)。作者们已将这一点补充

到了修改稿的研究不足中。 

我们在修改稿中增加了以下内容： 

 在方法部分增加了对 PANAS 的描述。 

“2.2.2 积极消极情绪量表 

采用由 Watson 等人 (1988)编制的积极消极情绪量表 (Positive and Negative Affect 

Schedule, PANAS)。该量表包括积极情绪和消极情绪两个分量表，采用 Likert 5 点计分，从

1 到 5 分别代表“完全没有”至“非常多”，分数越高代表个体体验到积极或消极情绪越强

烈。本研究中，积极情绪分量表的 Cronbach’s α系数为 0.79，消极情绪分量表的 Cronbach’s 

α系数为 0.75。本研究只使用了消极情绪分量表的得分以分析消极情绪与儿童激应水平和应

激相关脑指标的关联。”[详见正文方法部分第 4 页] 

在结果部分增加了消极情绪与脑指标相关分析的结果。 

“消极情绪得分与 SMA 灰质体积显著正相关，r = 0.25，p < 0.05(详见附录表 1)。”[详

见正文结果部分第 9 页] 

 

附表 1 消极情绪与应激水平和脑指标相关分析的结果(N = 78) 

 应激原始分

数 

应激转换分数 mOFC 灰质体积 Insular 灰质体

积 

STG 灰质体积 SMA 灰质体积 Insular-IPL 功能连

接 
消极情绪总分 0.29

**
 0.34

**
 0.12 0.12 0.21

1 
0.25

*
 0.01 

害怕的 –0.02 0.05 0.03 –0.04 –0.03 0.02 –0.01 

羞耻的 

 

0.19 0.20 –0.02 –0.16 –0.06 0.02 –0.11 

痛苦的 0.31
**

 0.31
**

 0.17 0.11 0.15 0.19 0.07 

有罪恶感的 

 

0.22 0.21 0.14 0.10 0.08 0.01 –0.05 

敌意的 

 

0.27
*
 0.30

**
 0.12 0.16 0.20 0.24

*
 –0.02 

易怒的 0.26
*
 0.25

*
 0.14 0.16 0.32

**
 0.34

**
 0.10 

神经过敏的 0.08 0.10 0.02 0.07 0.19 0.19 0.04 

紧张的 0.03 0.10 –0.05 0.08 0.07 0.03 –0.03 

受惊吓的 0.12 0.16 –0.04 0.02 0.04 0.18 0.08 

难过不安的 0.19 0.23
*
 0.15 0.15 0.19 0.10 –0.10 

注：mOFC = 内测眶额叶(medial orbitofrontal cortex)；Insular = 脑岛; STG = 颞上回(superior temporal gyrus)；SMA = 辅助运动

区(supplementary motor area)；IPL = 顶下小叶(inferior parietal lobule); 
1
 相关系数边缘显著 p = 0.06；* 

p < 0.05; 
**

 p < 0.01。 

 

在正文的研究不足部分增加了相应内容。 

“最后，神经区域和心理功能之间似乎不是一一对应的关系(Anderson, 2014)，因此当

前研究结果也存在其他可能的推论。未来研究需要进一步证明本研究所发现的儿童应激与大

脑的关联能否被情绪调节与认知控制等功能得以最好地解释。”[详见正文讨论部分第 19 页] 

 

意见 9：最后，本研究做的是相关关系，如何进行因果的推断？即是因为脑的“异常“因此应

激方式有差异还是应为应激方式导致脑发生可塑性的变化？   

回应：感谢审稿专家的意见。 

本研究做的是相关关系无法推论因果关系，这一点已经在研究不足部分进行了阐明；并



在讨论部分修改了所以与脑异常有关的表述。具体如下： 

“由 OFC所参与的情绪加工(如，情绪管理与调节)的异常(表现为 OFC灰质体积的增大)

可能与儿童应激水平的增加有密切关联(Kautz et al., 2021; McEwen et al., 2016)。”[详见正文

讨论部分第 15 页] 

“言语理解加工的异常(表现为 STG 灰质体积增大)可能致力于对消极言语(如，父母的

训斥)的高度敏感化，这与儿童应激水平的增加有关(De Bellis et al., 2002)。”[详见正文讨论

部分第 15 页] 

……………………………………………………………………………………………………… 

 

审稿人 2意见： 

该研究通过心脑关联回归分析和机器学习考察了与儿童应激有关的大脑结构与功能基

础，主要发现的脑区集中在内侧眶额叶、脑岛、颞上回和辅助运动区。多模态数据分析的结

果丰富了儿童应激神经基础的实证证据，对儿童应激的早期预防和干预具有一定启示意义。

前言引文详实，数据分析可靠，结果呈现全面，讨论也有一定深度。总的来说，该研究的学

术水平较高，可为该领域的发展提供助力。但也有几个问题可能值得作者做进一步探究。 

 

意见 1： 摘要；“涉及情绪加工和内外部信息整合的神经区域可能在儿童应激中起着关键作

用”表述过于抽象，如“内外部信息整合”。“神经区域”又是指什么？“并揭示了儿童应激增加

的灰质体积会降低与其他脑区的协同作用”，“会降低”体现的是因果关系，如通过白质纤维

切除、神经刺激等方式，或者通过回归分析整合结构和功能数据，获得统计学上的自变量-

因变量关系。该研究目前所做的心脑关联分析还无法做出该表述。  

回应：感谢审稿专家的意见。 

我们对摘要部分进行了相应的修改。具体如下： 

“这表明涉及情绪加工的前额叶-边缘-颞叶脑区可能在儿童应激的个体差异中起着关

键作用，而负责整合内外部信息(如，积极的自我评价和外部消极刺激)的脑岛与顶下小叶之

间功能同步性的增加与儿童应激的降低有密切关联。”[详见正文摘要部分第 1 页] 

 

意见 2：方法：在做机器学习时，作者使用了所有样本获得的显著的脑结果作为模型特征，

然后又进行了交叉验证，这一做法造成了数据泄露(见 Russell A. Poldrack, JAMA Psychiatry, 

Establishment of Best Practices for Evidence for Prediction A Review, 2020)。如果要使用机器学

习，作者可按标准的流程进行交叉验证，在训练集进行特征选择，构建模型，运用到测试集。 

回应：十分感谢审稿专家的宝贵建议。 

根据专家的意见及推荐文献，作者按照机器学习的标准流程重新进行了分析。由于本次

研究首先分析的是儿童应激水平与灰质体积的相关，因此，基于结构网络为特征变量构建相

关向量回归(relevance vector regression, RVR)预测模型来探究结构网络能否预测儿童应激水

平，并以此验证儿童应激相关灰质体积结果的稳健性。若 RVR 预测模型中的特征变量包含

儿童应激相关的灰质体积结果，则可在一定程度上为本研究发现提供稳健性。 

具体而言，采用每个被试的结构网络作为特征变量来建立预测儿童应激水平的 RVR 预

测模型。RVR 在计算效率和预测性能上要优于支持向量回归(Cui & Gong, 2018)。RVR 是基

于概率贝叶斯框架下的一种稀疏核的多元回归的机器学习方法(Tipping, 2001)。函数表达式

为：         
 
               。对模型权重使用显式零均值的高斯先验过程，大多数权

重被设为零，只有部分样本用来训练模型，这些样本被称为“相关向量”，用于拟合预测模

型。随后，采用最大似然估计法确定模型参数 β。模型回归系数被确定为“相关向量”样本

的特征向量的加权和。特征向量的权重绝对值用来衡量该特征对预测模型的贡献率，绝对值



越大代表该特征对模型的贡献率越大。此外，对权重进行了“激活模式”转换，公式为 A = 

cov(X) × W × cov(S)
−1，阐明脑区与预测的行为变量之间的相关(Haufe et al., 2014, Zhou et al., 

2021)，也就是说哪些体素与预测变量正相关，哪些与预测变量负相关。本次研究中，正网

络与预测的应激水平呈正相关，负网络与预测的应激水平呈负相关。最后，运用留一交叉验

证计算 RVR 预测模型。 

基于 Shen 等人(2013)的模板构建结构脑网络，采用 KL 散度的相似度(Kullback-Leibler 

divergence-based similarity, KLS)来量化脑区之间的结构连接值，即作为脑网络中边的值

(Kong et al., 2014)。首先，分别提取出脑模板中 268 个脑区的灰质体积的值。其次，使用核

密度估计(kernel density estimation, KDE)计算出每个脑区灰质体积的概率密度函数，根据概

率密度函数得到每个脑区灰质体积值的概率分布函数(Wang et al., 2016)。随后，计算每对脑

区概率分布函数之间的差异即为每对脑区 KL 散度的值以此作为结构连接的数值。最后，根

据这些值获得 268×268 的结构矩阵。 

预测分析发现，基于 KL 结构网络的 RVR 模型对儿童应激水平的预测能力为 r = 0.24，

p = 0.07。由于我们进行的是探索性分析，边缘显著也可在一定程度上反映特征变量对儿童

应激水平的预测能力。在节点水平上，我们发现眶额叶、颞上回和辅助运动区在前 10%贡

献率的脑区中，说明了儿童应激灰质体积相关结果的稳健性，见附表 2。为了在网络水平上

更好地解释本次结果，使用了 Noble 等人(2017)对脑网络的划分，包括 8 个网络，即内侧额

叶网络(medial frontal network, MFN)、额顶网络(frontoparietal network, FPN)、默认网络

(default mode network, DMN)、感觉运动网络(sensorimotor network, SMN)、突显网络(saliance 

network, SAN)、视觉网络(包含视觉 1、2 区和视觉联合区; visual network, VN)、皮下网络

(subcortical network, SCN)和小脑网络(cerebellar network)。正网络的边主要集中在 SMN 内部

的结构连接、SMN-SAN、SMN-VN 以及 SMN-FPN 之间的结构连接构成了正网络，正网络

结构连接越强预测的儿童应激水平也越高；小脑-FPN、小脑-VN、SCN-VN 之间的结构连

接构成了负网络，负网络连接强度越低预测的儿童应激水平也越高，如图 3。 

在正网络中，SMN 和 VN 属于感觉系统，负责感觉加工、运动控制以及错误行为的监

控(Bonini et al., 2014; Roger et al., 2010; Tomoda et al., 2009)；SAN 负责监控和整合内外部突

显刺激(Manoliu et al., 2013; Uddin, 2017)；而 FPN 主要涉及执行控制功能，通过改变与其他

功能系统的交互模式灵活快速地适应正在进行的任务(Cole et al., 2013)。个体在经历应激事

件后，除了感觉系统的灰质体积和结构的整合性会发生改变外(Chio et al., 2012; Tomoda et al., 

2011)，SMN 与 VN、SAN 和 FPN 之间的 FC 强度也会出现异常，这可能会造成被试的警觉

性提高以及难以从应激事件中恢复过来(Soares et al., 2013; Yu et al., 2019; Zhutovsky et al., 

2021)。在负网络中，小脑不仅与自主运动有关而且还与高级认知功能有关，如情绪加工和

错误预期(Blithikioti et al., 2022)；而 SCN 负责加工由感觉系统(如，VN)传入的威胁刺激，并

迅速做出行为和情绪反应(Teicher et al., 2016)。以往研究也发现，较高的应激症状与小脑

-FPN、小脑-VN 和 SCN-VN 的异常连接有关，这说明高应激个体对内外部刺激的调节能力

下降，反过来导致过度警觉和泛化的恐惧反应(Holmes et al., 2018; Rabellino et al., 2018; 

Teicher et al., 2016)。综上，本次机器学习的结果表明，正网络结构相似性较高以及负网络

结构相似性较低的儿童可能会有更高的应激水平，但未来仍需大量研究来探明儿童应激结构

网络的神经基础。 

 

我们在修改稿中增加了以下内容： 

摘要部分的修订。 

“基于结构网络的预测分析发现，感觉运动、额顶、突显、视觉和小脑网络对儿童应激

水平具有较好的预测能力。”[详见正文摘要第 1 页] 



前言部分的修订。 

“除上述节点水平的分析外，本研究还采用了机器学习的方法在网络水平上对儿童应激

的个体差异进行预测，进而为脑与应激的关系提供稳健性支持。”[详见正文前言部分第 3

页] 

方法部分的修订。 

“2.3.4 结构网络构建 

基于 Shen 等人(2013)的模板构建结构脑网络，采用 KL 散度相似度(Kullback-Leibler 

divergence-based similarity, KLS)来量化脑区之间的结构连接值，作为脑网络中边的值(Kong 

et al., 2014)。首先，提取出脑模板中 268 个脑区的灰质体积的值。其次，使用核密度估计(kernel 

density estimation, KDE)计算出每个脑区灰质体积的概率密度函数，根据概率密度函数得到

每个脑区灰质体积值的概率分布函数(Wang et al., 2016)。随后，计算每对脑区概率分布函数

之间的差异即为每对脑区 KL 散度的值以此作为结构连接的数值。最后，获得 268×268 的

结构矩阵。为了在网络水平上解释本次结果，使用了 Noble 等人(2017)对脑网络的划分，包

括 8 个网络，即内侧额叶网络(medial frontal network, MFN)、额顶网络(frontoparietal network, 

FPN)、默认网络(default mode network, DMN)、感觉运动网络(sensorimotor network, SMN)、

突显网络(salience network, SAN)、视觉网络(包含视觉 1、2 区和视觉联合区; visual network, 

VN)、皮下网络(subcortical network, SCN)和小脑网络(cerebellar network)。”[详见正文方法

部分第 6 页] 

“2.4.2 机器学习的预测模型分析 

采用相关向量回归(relevance vector regression, RVR)预测儿童应激水平。每个被试的结

构网络作为特征变量来建立预测儿童应激水平的 RVR 预测模型。RVR 是基于概率贝叶斯框

架下的一种稀疏核的多元回归的机器学习方法。函数表达式为：         
 
             

  。对模型权重使用显式零均值的高斯先验过程，大多数权重被设为零，只有部分样本用来

训练模型，这些样本被称为“相关向量”，用于拟合预测模型。随后，采用最大似然估计法

确定模型参数 β。模型回归系数为“相关向量”样本的特征向量的加权和(Tipping, 2001)。 

特征向量的权重绝对值用于衡量该特征对预测模型的贡献率，绝对值越大代表该特征对

模型的贡献率越大。本研究取贡献率在前 10%的脑区。此外，根据公式 A = cov(X) × W × 

cov(S)
−1 对权重进行了“激活模式”转换，以阐明脑区与预测的行为变量之间的相关(Haufe et 

al., 2014, Zhou et al., 2021)，即正网络与预测变量正相关，负网络与预测变量负相关。”[详

见正文方法部分第 7 页] 

结果部分的修订。 

“3.3 基于机器学习的预测分析结果 

基于结构网络的 RVR 模型可以边缘显著地预测儿童应激水平(r = 0.24，p = 0.07，见图

3)。在节点水平上，OFC、STG 和 SMA 位于前 10%贡献率的脑区中(详见附录表 2)，这与

上述灰质体积结果相一致。在网络水平上，SMN 内部的结构连接、SMN-SAN、SMN-VN

以及 SMN-FPN 之间的结构连接构成了正网络，其结构连接越强，应激水平越高；小脑-FPN、

小脑-VN、SCN-VN 之间的结构连接构成了负网络，其结构连接越弱，所预测的应激水平

越高。”[详见正文结果部分第 10 页] 

讨论部分的修订。 

“机器学习预测分析发现，SMN 内部的结构连接、SMN-VN、SMN-SAN 以及 SMN-FPN

之间的结构连接构成了预测儿童应激水平的正网络；小脑-FPN、小脑-VN、SCN-VN 之间

的结构连接构成了预测儿童应激水平的负网络。对于正网络，SMN 和 VN 属于感觉系统，

负责感觉加工、运动控制以及错误行为的监控(Bonini et al., 2014; Roger et al., 2010; Tomoda 

et al., 2009)；SAN 负责监控和整合内外部突显刺激(Manoliu et al., 2013; Uddin, 2017)；而 FPN



主要涉及执行控制功能，通过改变与其他功能系统的交互模式灵活快速地适应正在进行的任

务(Cole et al., 2013)。实证研究表明，成人在经历应激事件后，除了感觉系统的结构整合性

与灰质体积会发生改变外(Chio et al., 2012; Tomoda et al., 2011)，SMN 与 VN、SAN 和 FPN

之间的 FC 强度也会出现异常，这与个体警觉性提高以及难以从应激事件中恢复有关(Soares 

et al., 2013; Yu et al., 2019; Zhutovsky et al., 2021)。关于负网络结果，小脑不仅与自主运动有

关，还与高级认知功能如情绪加工和错误预期有关(Blithikioti et al., 2022)；而 SCN 负责加工

由感觉系统(如，VN)传入的威胁刺激，并迅速对其做出反应(Teicher et al., 2016)。此外，较

高的应激症状与小脑-FPN、小脑-VN 和 SCN-VN 的异常连接有关，说明高应激个体对内外

部刺激的调节能力下降，并进一步导致过度警觉和泛化的恐惧反应(Holmes et al., 2018; 

Rabellino et al., 2018; Teicher et al., 2016)。当前结果表明，结构网络相似性可能与儿童应激

的个体差异有关；虽然其预测能力在统计上为边缘显著，但仍有助于理解应激与大脑结构关

联的本质与程度。”[详见正文讨论部分第 17 页] 

 

附表 2 预测儿童应激水平贡献率前 10%的脑区 

脑区 节点 半球 绝对权重 

颞叶 

颞极 右 0.007 

颞下回 右 0.012 

颞下回 右 0.007 

颞极 左 0.010 

颞下回 左 0.012 

梭状回 左 0.018 

运动区 

辅助运动区 右 0.006 

中央后回 右 0.040 

额上回 右 0.007 

颞上回 右 0.008 

颞上回 右 0.010 

前额叶 

眶额叶 右 0.008 

额下三角回 左 0.008 

额下三角回 左 0.004 

顶叶 

角回 右 0.006 

顶上回 左 0.041 

颞中回 左 0.007 

枕叶 
舌回 右 0.007 

舌回 右 0.008 

边缘 中部扣带回 左 0.011 

皮下 丘脑 右 0.004 

小脑 

小脑上部 右 0.019 

小脑蚓体 右 0.004 

小脑下部 左 0.011 

小脑下部 左 0.006 

小脑下部 左 0.011 

小脑上部 左 0.050 



 

图 3 (A)预测儿童应激水平的正、负网络；(B)机器学习预测结果；(C)置换检验 

注：圈图：脑区以解剖顺序呈现，连线长度代表连接脑区的距离；脑图：节点大小代表节点对模型的贡献

度；矩阵图：数字代表网络内或网络间连接的数量。 

 

意见 3：探索性分析中，应激与脑指标相关的性别差异、年龄差异，可考虑通过构建交互项，

检验交互项的系数是否显著即可解决。 



回应：感谢审稿专家的意见。 

我们使用 SPM 12 软件对性别、应激水平(stress_sqrt)以及两者的交互项构建多重线性回

归模型，分析性别与应激水平在全脑灰质体积上是否存在交互作用，协变量为年龄和 TIV。

采用体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。没有发现显著结果。 

对年龄和应激水平在全脑灰质体积上的交互作用也进行了上述相同的分析，协变量为性

别和 TIV。发现年龄与应激水平在枕下回(inferior occipital gyrus, IOG)的灰质体积存在交互作

用。随后，提取 IOG 灰质体积的信号值，并与每个年龄组进行偏相关分析，协变量为性别

和 TIV。结果发现 9 岁组(n = 24)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著正相关，r = 

0.58，p < 0.01；10 岁组(n = 26)和 11 岁组(n = 18)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积

无显著相关；而 12 岁组(n = 10)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著负相关，r = 

−0.79，p < 0.05。随后，以 IOG 的峰值坐标为圆心画 5 mm 半径的小球，作为功能连接的种

子点。同样采用多重线性回归模型分析年龄与应激水平在 IOG 功能连接上的交互作用，结

果发现交互作用不显著。这一结果发现，应激水平与 IOG 灰质体积的显著正相关只出现在 9

岁组中。IOG 是初级视觉皮层的一部分，负责加工和传递消极信息的视觉皮层是一个高度可

塑性的结构，但这种可塑性会随着青春期的到来而减缓(Hubel & Wiesel, 1988; Shimada et al., 

2015)。前人研究表明，应激相关的经历(如，经历暴力虐待事件或目睹家庭暴力)可能会影响

初级视觉皮层的发育(Cwik et al., 2020; Tomoda et al., 2012)。这一结果可能支持了以往的观点，

即童年中期是神经系统易受到应激所带来消极影响的时期(Stevens et al., 2018)。虽然 12 岁组

的应激水平与 IOG 的灰质体积显著负相关，但这一结果可能是由于该年龄阶段被试量较少

(n = 10)所致，未来需要基于更大的儿童样本来对其进行进一步地探索。 

综上，我们已将上述分析内容补充在修改稿中，具体如下： 

方法部分的修订： 

“2.5.1 应激与脑指标相关的性别差异 

在全脑水平上，使用 SPM 12 软件对性别、应激水平(stress_sqrt)以及两者的交互项构建

多重线性回归模型，分析性别与应激水平在灰质体积上是否存在交互作用，协变量为年龄和

TIV。采用体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。随后，提取出显著

的灰质体积脑区的信号值，采用 SPSS 26.0 软件，分别在男性和女性组计算儿童应激水平

(stress_sqrt)与对应脑区的相关系数，以进一步考察儿童应激与脑指标的显著相关是否具有性

别差异。若存在显著脑区，则以该脑区的峰值坐标为圆心画 5 mm 半径的小球，作为功能连

接的种子点。同样采用多重线性回归模型分析性别与应激水平在该脑区功能连接上的交互作

用。 

2.5.2 应激与脑指标相关的年龄特征 

在全脑水平上，使用 SPM 12 软件对年龄、应激水平(stress_sqrt)以及两者的交互项构建

多重线性回归模型，分析年龄与应激水平在灰质体积上是否存在交互作用，协变量为性别和

TIV。采用体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。随后，提取出显著

的灰质体积脑区的信号值，采用 SPSS 26.0 软件，分别在不同年龄组计算儿童应激水平

(stress_sqrt)与对应脑区的相关系数，以进一步考察哪一年龄组的应激与脑指标显著相关。若

存在显著脑区，则以该脑区的峰值坐标为圆心画 5 mm 半径的小球，作为功能连接的种子点。

同样采用多重线性回归模型分析年龄与应激水平在该脑区的功能连接上的交互作用。”[详

见正文方法部分第 7 页] 

结果部分的修订： 

“3.4.1 应激与脑指标相关的性别差异 

多重回归分析发现，性别与应激水平(stress_sqrt)在全脑灰质体积上不存在显著的交互作

用。 



3.4.2 应激与脑指标相关的年龄特征 

多重回归分析发现，年龄与应激水平在枕下回(inferior occipital gyrus, IOG)的灰质体积

存在显著的交互作用(坐标: x = −53, y = −66, z = −11; 体素量 = 249; t = −4.08)。将脑结果信

号值提取出来计算与每个年龄组应激水平(stress_sqrt)的偏相关，协变量为性别和 TIV。结果

表明，9 岁组(n = 24)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著正相关；10 岁组(n = 26)

和 11 岁组(n = 18)的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积无显著相关；而 12 岁组(n = 10)

的应激水平(stress_sqrt)与 IOG 的灰质体积显著负相关，如图 4 所示。此外，没有发现年龄

与应激水平在 IOG 功能连接上的交互作用。”[详见正文方法部分第 14 页] 

 

 

图 4 儿童应激神经基础的年龄特征 

注：GMV = 灰质体积(gray matter volume)；IOG = inferior occipital gyrus; L = left hemisphere; * p < 0.05；** p 

< 0.01。 

 

讨论部分的修订： 

“另外，年龄特征分析发现，应激水平与 IOG 灰质体积的显著正相关只出现在 9 岁组

中。IOG 是初级视觉皮层的一部分，负责加工和传递消极信息的视觉皮层是一个高度可塑性

的结构，但这种可塑性会随着青春期的到来而减缓(Hubel & Wiesel, 1988; Shimada et al., 

2015)。前人研究表明，应激相关的经历(如，经历暴力虐待事件或目睹家庭暴力)可能会影响

初级视觉皮层的发育(Cwik et al., 2020; Tomoda et al., 2012)。这一结果可能支持了以往的观点，

即童年中期是神经系统易受到应激所带来消极影响的时期(Stevens et al., 2018)。虽然 12 岁组

的应激水平与 IOG 的灰质体积显著负相关，但这一结果可能是由于该年龄阶段被试量较少

(n = 10)所致。未来可进一步基于大样本数据从发展角度考察应激与脑出现关联的关键年龄

点以及性别差异，并探明儿童应激的神经标记是否能够稳定预测其未来的应激水平和消极情

绪。”[详见正文方法部分第 17 页] 

 

意见 4： 表 2，脑岛-顶下小叶(Insular-IPL)显示了 r 值，最好也显示 t 值或 z 值，spm 的回

归分析结果会呈现。 

回应：感谢审稿专家的悉心修改。 

我们已将脑与行为的回归分析的值均更改为 t 值，详见表 2[详见正文结果部分第 10 页]。 

 

意见 5： “结果显示应激原始分数为非正态分布(K-S 检验，p < 0.001；见图 1A)。随后，对



原始应激分数进行平方根变换”。我所了解的正态转换可能会是 log 转换，建议作者解释一

下，可不放入正文。  

回应：感谢审稿专家的仔细意见。 

正态转换的方法有很多种，如对数转换和平方根转换等。相比于平方根转换，对数转换

的纠正力度较强，有时甚至会矫枉过正，将正偏态转换为负偏态。我们对原始应激分数进行

对数转换发现，数据的偏度从 1.57 转换为–0.70，而采用平方根转换发现偏度从 1.57 转换为

0.61。据此，本次研究对应激原始分数进行了平方根转换。此外，为了提供该转换方法的合

理性，我们增加了同样使用平方根转换的相关文献(如 Ferketich et al., 2005; Song, 2013) [详

见正文第 8 页]。 

 

意见 6： 为针对儿童应激的早期预防和干预策略，这一方面的讨论还需更深刻一些，当前

的讨论似乎没有建立直接的联系，见讨论“本研究对儿童应激的早期预防和干预策略具有实

践意义。”  

回应：感谢审稿专家的意见。 

我们对这一部分进行了修改，具体如下： 

“本研究发现儿童应激与涉及情绪调节和内外部刺激整合(即整合积极自我评价与外部

消极情绪刺激)的前额叶-边缘-颞叶脑区有关，这对儿童应激的早期预防和干预策略具有实

践意义。大量证据已表明儿童应激会导致身心发展异常，甚至出现精神疾病症状，将严重影

响个体正常生活(Berens et al., 2017; Smith & Pollak, 2020)。从行为认知层面来看，鉴于情绪

调节训练和正念训练能有效改善个体对应激源的情绪调节，并已在青少年和成人群体中得到

广泛应用(Bai et al., 2020; Saedpanah et al., 2016)。因此，未来研究可采用上述心理训练技术

来调节儿童的情绪功能，并促进其积极的自我参照功能，以此缓解和预防应激对儿童的消极

影响。从神经层面来看，还可采用神经生物手段，如生物反馈、经颅直流电刺激和深部脑刺

激等，刺激前额叶等脑区来干预应激症状更为严重的临床个体(Bari et al., 2014; Hamani et al., 

2020; Schlatter et al., 2021)。”[详见正文第 18 页] 

 

意见 7：“并为儿童应激的神经机制提供了新的视角”，这一说法有待商榷，一般来说，新的

视角是新的技术方法、新的领域切入当前领域或与当前领域结合产生了新的见解。大脑结构

基础，VBM 分析应该并不算是新视角。 

回应：感谢审稿专家的意见。 

我们已经对该表述进行了修改，具体如下： 

“为进一步揭示儿童应激的神经关联提供了实证支持。”[详见正文第 16 页] 
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第二轮 

 

审稿专家 1意见： 

意见 1：感谢作者对上一轮审稿的问题做了详细的回答，大部分问题都已经解决。只是关于

应激水平和应激事件以及它们和脑影像的关系需要进一步明确一下。作者在意见回复中表明

应激水平和应激事件之间的相关系数达到了 0.9，因此在 3.2.3 应激事件数量对应激水平神

经关联的调节作用 及表 3 中，这两个高相关的变量同时放入线性回归模型中大概率会有共

线性的问题，共线性问题的存在会导致回归系数的估计不准确，因此不宜再做线性回归分析。

请作者检查，如果存在共线性问题，表 3 的结果没有意义，建议删除。只需报告应激水平和

应激水平的相关系数说明两者是高相关的即可。 在讨论部分可酌情讨论因为样本量较小未

能回答应激水平和应激水平的交互作用问题，未来研究可关注高应激事件-低应激水平 和低

应激事件-高应激水平这两类群体在脑结构和功能上的差异。  

回应：感谢审稿专家的宝贵建议。 

我们对应激事件数量和应激水平进行了共线性分析，方差膨胀系数大于 5 (VIF = 6.71)，

说明应激事件数量和应激水平之间存在一定程度的共线性。据此，删除了应激事件数量对应

激水平神经关联的调节作用的相关内容(包括 2.4.1 部分的应激事件数量对应激水平神经关

联的调节作用分析、3.2.3 部分结果、表 1 与应激事件数量相关内容和表 3)。 

我们对讨论部分进行了相应的修改，具体如下： 

“尽管本次使用的问卷可以测量儿童应激水平和应激事件数量两种指标，但由于样本量

较小未能探究两变量的交互作用。未来研究可以深入考察高应激事件-低应激水平和低应激

事件-高应激水平这两类儿童的脑差异。”[详见正文讨论部分第 18 页] 

 

 

审稿专家 2意见： 



作者很好地解决了之前提到的问题。还有一个小问题是关于结构网络的构建，一般是用

DTI 数据构建个体水平的网络或使用 T1 像等构建结构协变网络（组水平）。针对文中用到

T1 像构建个体结构网络的方法，其优势或特点可以稍作描述。 

回应：感谢审稿专家的意见。 

基于 DTI 构建个体水平的网络无法重建较长的纤维束，可能重建出不存在的伪连接

(Jones & Cercignani, 2010)；而基于 T1 像构建组水平的结构协变网络不仅忽略了个体差异，

还忽略了各个脑区形状和大小的差异。本次使用 KLS 方法建构个体结构网络克服了上述缺

点，可以估计不同形状和大小脑区之间的关系，是一种表征大脑组织的可靠方法(Kong et al., 

2014)。 

我们对方法部分进行了相应的修改。具体如下： 

“使用弥散张量成像构建个体水平网络可能重建出不存在的伪连接(梁夏 等, 2010; 

Jones & Cercignani, 2010)；而使用 T1 像构建组水平结构协变网络不仅忽略了个体差异，还

忽略了各个脑区形状和大小的差异。鉴于上述缺点，本次基于 Shen 等人(2013)的模板构建

个体水平的结构脑网络，采用 KL 散度相似度(Kullback-Leibler divergence-based similarity, 

KLS)来量化脑区之间的结构连接值，作为脑网络中边的值。该方法可以估计不同形状和大

小脑区之间的关系，是一种表征大脑组织的可靠方法(Kong et al., 2014)。”[详见正文方法部

分第 6 页] 
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第三轮 

编委意见： 

两位审稿人均一致认为作者解决了上一轮提出的大部分问题，我建议返回给作者作以下

进一步修改： 

 

意见 1：该文采用 mass univariate 的 VBM 和静息态 fMRI 数据分析，请作者务必在脑成像的

图表中标明所用的阈值以及多重比较矫正情况； 

回应：感谢专家的宝贵建议。我们已将脑分析所用的阈值和多重比较矫正方法添加在了对应

的图注中。具体如下： 

“注：采用体素水平 p < 0.005，团块水平 p < 0.05 的 GRF 多重比较矫正。”[详见正文

图 2 和图 4，第 11 和 13 页] 

“注：特征选择阈值 p < 0.01，预测模型显著性采用 2000 次置换检验 p < 0.05。”[详见

正文图 3 和附表 2，第 13 和 35 页] 

 

意见 2：鉴于儿童应激水平与焦虑高度相关，有关 9-12 岁儿童焦虑跟脑灰质体积与静息功

https://www.sciengine.com/CSB/home
https://www.sciengine.com/CSB/home
https://www.sciengine.com/CSB/home


能连接相关研究较多，建议作者在论文中结合儿童焦虑的脑结构与静息态功能网络的已有文

献，进行简要论述和讨论。 

回应：感谢专家的宝贵建议。我们已在正文中做了相应的修改，具体如下： 

“另外，已有大量证据支持了儿童应激与焦虑之间的紧密关联，二者皆具有高警觉性和

恐慌不安等特征(Price et al., 2019)。当前研究也发现儿童应激水平与更多敌意和痛苦等消极

情绪存在正相关。同时，患有焦虑症的儿童其应激系统也会发生紊乱，如皮质醇升高(Funke 

et al., 2017)。在神经层面，焦虑症儿童在前额-边缘-颞叶处也表现出脑结构与功能的异常。

譬如，VBM 研究发现，儿童焦虑症患者在 OFC、STG 和脑岛的 GMV 显著大于健康儿童

(Albaugh et al., 2017; De Bellis et al., 2002b; Liu et al., 2022)。一项新近的基于 DTI 结构网络的

连接组预测模型的研究发现，前额-边缘-颞叶的结构网络还可预测成年早期的特质焦虑水平

(Yoo et al., 2022)。此外，rs-fMRI 研究也发现上述脑区间 FC 的异常与儿童焦虑水平有关。

具体而言，边缘系统(如，脑岛和杏仁核)与突显网络和执行控制网络(如，前额叶)之间的 FC

强度与儿童焦虑水平呈正相关(Perino et al., 2021)，并能显著预测儿童特质焦虑水平(Qin et al., 

2014)。与上述发现类似，本研究中儿童应激的神经关联也主要聚焦于前额-边缘-颞叶脑区，

这表明儿童应激与焦虑的神经生物学基础可能存在重叠，其在一定程度上与这些疾病的高共

病性有关(Kribakaran et al., 2020)。”[详见正文讨论部分，第 17 页] 
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第四轮 

 

主编意见：根据审稿意见和修改情况，建议修改后发表。 

 

意见 1：题目表述不够明确，建议再仔细推敲修改。 

回应：感谢主编的意见。作者斟酌后将题目修改为“9~12 岁儿童应激与额颞区的关联：来

自多模态脑影像的证据”。 

 

意见 2：文中有文字表述不规范的地方，如口语化表述“结果发现”等。 

回应：感谢主编的意见。作者通读全文，更正了口语化表述，如将“结果发现”、“分析发

现”更改为“结果表明”、“分析显示”。 


