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·中枢神经影像学·

轻微型肝性脑病的ＤＴＩ定量研究

彭君，刘鹏飞

【摘要】　目的：利用扩散张量成像（ＤＴＩ）评价有与没有轻微型肝性脑病（ＭＨＥ）的肝硬化患者是否存在异常脑改变，

并探讨其在检测 ＭＨＥ中的价值。方法：２９例肝硬化患者进行 ＭＲＩ与ＤＴＩ扫描，其中１５例有 ＭＨＥ，经神经心理学测试

的数字连接试验（ＮＣＴＡ）及数字符号试验（ＤＳＴ）测试。１４例健康志愿者作对照。ＤＴＩ选用平均扩散率（ＭＤ）及各向异

性分数（ＦＡ）作为参数，选取主要的白质及深部灰质共７个部位为感兴趣区，计算各部位 ＭＤ及ＦＡ值。结果：有与没有

ＭＨＥ的肝硬化患者及对照组不同部位 ＭＤ值间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＦＡ值无显著性差异（犘＞０．０５）。分别与

对照组比较，ＭＨＥ组在５个部位 ＭＤ值显著性增加（犘＜０．０５）；肝硬化组仅在尾状核部 ＭＤ值显著增加（犘＜０．０５）。

结论：ＭＨＥ患者出现 ＭＤ值增高不伴ＦＡ值异常改变，提示存在轻度细胞外间隙脑水肿，没有脑白质微细结构的变化。

在临床及神经心理学测试之前出现 ＭＤ值变化表明ＤＴＩ在检测 ＭＨＥ中有一定价值。
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　　轻微型肝性脑病（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ

ｔｈｙ，ＭＨＥ）指那些慢性肝病和肝硬化患者无明显肝性

脑病的临床表现及生化异常，但用精细的智力测验和

（或）电生理检测可发现认知功能减退［１］，按照２００１年

公布的《肝性脑病的定义、命名、诊断及定量》，属于Ｃ

型肝性脑病。报道在肝硬化患者中的发生率约为

３０％～８４％
［１，２］，是指潜伏的或程度很轻的脑病，有一

些复杂的注意力减退、精细运动能力及视觉空间感的

选择性损伤。神经心理测试可能是证实上述异常的最

佳方法，但目前尚无 ＭＨＥ的诊断金标准。肝硬化患

者的磁共振波谱（ＭＲＳ）研究几乎一致性地显示了特

征性的代谢改变［３５］，并且扩散加权成像（ＤＷＩ）研究显

示脑实质水扩散性增加［６］。这些异常的影像学改变支

持 ＨＥ轻度脑水肿的假设。而且近来研究指出：不仅

急性肝衰竭存在脑水肿，在慢性肝病中也同样存在［７］。

此次通过对伴及不伴 ＭＨＥ的肝硬化患者的ＤＴＩ研

究，评价 ＭＨＥ患者是否存在脑异常改变，并探讨ＤＴＩ

对其早期诊断的价值。

材料与方法

１．临床资料
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　图１　正常健康对照ＦＡ彩图，各兴趣区放置位置。　图２　健康对照者 ＭＤ图，示

各兴趣区信号正常（双侧尾状核、内囊、壳核、双侧脑室周围额部及枕部白质）。

图３　无轻微型肝性脑病的肝硬化患者 ＭＤ图，示信号和各兴趣区 ＭＤ值增加。

图４　ＭＨＥ患者 ＭＤ图，示信号和各感兴趣区 ＭＤ值较正常对照者显著增加。

　　本次研究包括２９例临床实验室及影像学检查证

实的肝硬化患者，所有患者均无明显脑病表现，２３例

为乙肝患者，６例为酒精性肝硬化（检查前戒酒至少６

个月）。其中男２３例，女６例，年龄２３～６６岁，平均

４６岁。所有患者病情稳定，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ 级７

例，Ｂ级１２例，Ｃ级１０例。１４例年龄匹配的健康志愿

者作对照，其中男９例，女５例，年龄２２～６１岁，平均

４０岁。所有受试者均无神经系统及酒精性脑病病史，

无糖尿病、高血压及药物滥用史。所有受试者对本次

实验研究目的和方法均知情同意。

２．神经心理学相关测试

根据《肝性脑病的定义、命名、诊断及定量》的建

议，对 ＭＨＥ的诊断，至少应用以下神经心理学测试中

的２项：数字连接试验Ａ（ＮＣＴＡ）、数字连接试验Ｂ

（ＮＣＴＢ）、数字符号试验（ＤＳＴ）及积木图
［８］。本次采

用文献中最常用的两种测试方法ＮＣＴＡ及ＤＳＴ。两

者之一有异常者即提示 ＭＨＥ，从而分为 ＭＨＥ组、无

ＭＨＥ的肝硬化组。所有测试均在

进行 ＭＲ扫描前完成。

３．ＤＴＩ检查及分析

所有患者均行头部磁共振成像

扫描，采用ＳｉｅｍｅｎｓＡｖｅｎｔｏ１．５Ｔ

ＭＲ扫描仪。先行常规 ＭＲＩ扫描，

包 括 矢 状 面 ＳＥＴ１ＷＩ、横 断 面

ＦＳＥＴ２ＷＩ、ＳＥＴ１ＷＩ及液体衰减

反转恢复序列（Ｔ２ＦＬＡＩＲ序列），

主要用以显示肝硬化患者脑内是否

存在异常信号改变以及排除颅内其

他疾病。采用单次激发平面自旋回

波序列（ＳＳＦＳＥＥＰＩ）行ＤＴＩ检查，

ＴＲ５０００ｍｓ，ＴＥ８０ｍｓ，层厚２．５ｍｍ，

间隔５ｍｍ，１２个方向，激励次数为

５，层数４０层，视野２３ｃｍ×２３ｃｍ，

扫描时间５ｍｉｎ３８ｓ，ｂ值为 ０、

１０００ｓ／ｍｍ２。将原始数据经随机附

带的ＤＴＩ后处理软件进行处理生

成ＦＡ图及本征值（λ１、λ２、λ３）图，并

从这些图像中测量及计算感兴趣区

的ＦＡ及平均弥散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕ

ｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）值。其中，ＭＤ＝（λ１＋

λ２＋λ３）／３。所有计量资料均以狓±

狊表示。

兴趣区（ＲＯＩ）选择：根据报道

肝性脑病患者灰白质均受累［９］，故

选取主要的白质及深部灰质为兴趣区。具体选取胼胝

体、左、右内囊、壳核、尾状核、双侧脑室旁额叶及枕叶

白质共七个部位为感兴趣区（图１）。胼胝体为最大的

白质纤维连接双侧大脑半球，皮层任何变化即会影响

胼胝体不同部位［１０］。通过正中矢状面胼胝体体部均

分四部分，连同嘴、膝、压部共分七个部位，取各兴趣区

的平均值；内囊选取前肢、膝部、后肢三个部位兴趣区

的平均值。所有患者兴趣区尽量一致，ＭＤ图采用与

ＦＡ图图像融合办法保持各兴趣区一致。体素大小根

据兴趣区部位为５～２４个体素大小。

４．统计学分析

利用独立样本狋检验比较，ＭＨＥ组与正常对照组

的神经心理学测试成绩。分别利用单因素方差分析比

较 ＭＨＥ组、无肝性脑病的肝硬化组及正常对照组的

ＭＤ和ＦＡ值，有统计意义的指标进行组间的两两比

较（ＬＳＤ检验）。使用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处

理，犘＜０．０５有统计学意义。
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结　果

１．神经心理测试结果

ＭＨＥ组与正常对照组测试结果经方差齐性检验

后，方差齐。经独立样本狋检验，结果显示见表１，提示

两组之间的神经心理学测试 ＮＣＴＡ及ＤＳＴ存在显

著性差别。结果为１５例 ＭＨＥ，其中１１例两项试验

均异常，４例仅ＮＣＴ或ＤＳＴ一项异常。

表１　轻微型肝性脑病组和正常组的数字连接试验和符号试验结果

试验项目 ＭＨＥ组
（ｎ＝１５）

正常组
（ｎ＝１４）

狋值 犘值

数字连接试验（ｓ） ８１．５３±１２．４３ ３９．８６±７．０７ １０．９８３ ０．０００

数字符号试验（个） ２８．０７±７．６８５４６．１４±６．８９３ －６．６５０ ０．０００

２．ＭＲＩ表现

所有患者Ｔ１ＷＩ像均见苍白球和黑质部对称的不

同程度高信号，部分患者于垂体、尾状核也显示同样改

变，Ｔ２ＷＩ未见异常；同时可见额叶不同程度的脑萎缩。

３．ＤＴＩ表现

各组ＤＴＩ表现见图１～４。对这３组患者各部位

的 ＭＤ及ＦＡ值进行了单因素方差分析，结果显示各

组 ＭＤ值差异显著，且由正常组经肝硬化组至 ＭＨＥ

组逐渐增加（表２）；各组ＦＡ值差异无统计学意义，表

现为由正常组至肝硬化组先不显著下降再到 ＭＨＥ组

不显著上升（表３）。与对照组比较，ＭＨＥ显示胼胝

体、右侧内囊、左侧内囊、尾状核、枕部白质共五个部位

ＭＤ值显著增加（犘 值分别为０．０００，０．０１５，０．０００，

０．０００，０．０２２），肝硬化组仅尾状核部显示 ＭＤ值显著

增加（犘值为０．００２）（表２）。

表２　正常组及有、无轻微型肝性脑病组 ＭＤ值比较（×１０－３ｍｍ２／ｓ）

部位 正常组 肝硬化组 ＭＨＥ组 犉值 犘值

胼胝体 ０．６４±０．０２ ０．６６±０．０４ ０．７５±０．０４ ３９．１７８ ０．０００

尾状核 ０．７０±０．０２ ０．７５±０．０５△０．７９±０．０４ ２１．１２９ ０．０００

壳核 ０．６９±０．０４ ０．７１±０．０２ ０．７３±０．０３ ６．８０７ ０．００３

左侧内囊 ０．６６±０．０３ ０．６９±０．０５ ０．７０±０．０５ ３．５５７ ０．０３８

右侧内囊 ０．６５±０．０２ ０．６８±０．０４ ０．７０±０．０３ ８．１４０ ０．００１

额部白质 ０．７２±０．０２ ０．７２±０．０３ ０．７７±０．０４ ６．９７７ ０．００３

枕部白质 ０．７５±０．０５ ０．７６±０．０３ ０．７９±０．０５ ３．２４９ ０．０４９

注：△肝硬化组与正常组间有差异； ＭＨＥ组与正常组间有差异。

表３　正常组及有、无轻微型肝性脑病组ＦＡ值比较

部位 正常组 肝硬化组 ＭＨＥ组 犉值 犘值

胼胝体 ０．７５±０．０２ ０．７４±０．０４ ０．７５±０．０４ ０．２９７ ０．７４４

尾状核 ０．１５±０．０２ ０．１４±０．０２ ０．１６±０．０３ １．９７３ ０．１５２

壳核 ０．１９±０．０１ ０．１８±０．０３ ０．１９±０．０１ １．２４０ ０．３００

左侧内囊 ０．５９±０．０２ ０．５８±０．０５ ０．６１±０．０５ ２．０１９ ０．１４６

右侧内囊 ０．６１±０．０２ ０．５８±０．０３ ０．６０±０．０６ １．８１５ ０．１７６

额部白质 ０．３５±０．０６ ０．３０±０．０５ ０．３４±０．０３ ２．４９６ ０．０９５

枕部白质 ０．４７±０．０４ ０．４４±０．０６ ０．４６±０．０４ １．６７９ ０．１９９

讨　论

１．轻微型肝性脑病 ＭＲＩ改变

多数肝硬化患者在Ｔ１ＷＩ可见苍白球与部分内囊

结构的双侧对称性高信号，部分在尾状核、黑质、中脑

被盖以及垂体也可显示，Ｔ２ＷＩ无异常信号。多数研

究认为是锰沉积所致。

２．ＤＴＩ成像原理

ＤＴＩ使用对水的微观随机运动敏感的扩散权重脉

冲序列对扩散的各向同性进行定量，以各个方向无限

制地扩散特性，如表观扩散系数（ＡＤＣ）为特征。它也

可以对检测各个方向的扩散各向异性进行定量；因为

扩散受到一些屏障，如细胞膜或纤维束的限制，各向异

性可以检测组织的结构和完整性。ＤＴＩ最常用的两个

量化指数有平均扩散率和各向异性指数。前者指的是

ＭＲ成像体素内各方向扩散幅度的平均值，代表了某

一体素内水分子扩散的大小或程度，相当于ＤＷＩ的

ＡＤＣ值，是水跨膜运动的指示；后者指水分子各向异

性成分占整个扩散张量的比例，指示脑白质微细结构

的完整性。

３．ＤＴＩ的改变

本次研究显示各组各部位 ＭＤ值显著差异，并且

ＭＤ值显示从肝硬化组至 ＭＨＥ逐渐增加；各组ＦＡ

值间无显著性差异。这与Ｒａｖｉｎｄｒａ等
［１１］研究结果一

致，ＭＤ值增加不伴ＦＡ值的相应变化表明肝硬化患

者脑细胞外间隙水分子增多，存在轻度脑水肿，不伴脑

白质微细结构变化。肝性脑病患者的ＤＷＩ研究也显

示兴趣区ＡＤＣ值增加
［６］。ＤＷＩ可测量脑组织内水质

子的相对运动程度，通过定量白质的ＡＤＣ值，可决定

正常表观白质内水肿的有无，也可评估脑细胞内及细

胞外脑水容量［１２］，ＡＤＣ值增加提示主要是细胞外的

静水聚集。相关脑 Ｈ１ 波谱的研究显示 ＭＨＥ与低级

别ＨＥ患者胆碱复合物（Ｃｈｏ／Ｃｒ）及肌醇（ｍＩｎｓ／Ｃｒ）比

对照组明显降低，谷氨酸谷氨酰胺复合物（Ｇｌｘ／Ｃｒ）有

所增高，Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ／Ｃｒ）基本无变

化［１３］。星形细胞是中枢神经系统内唯一具有谷氨酰

胺合成通路的细胞，由于高氨导致星形细胞谷氨酰胺

积累，细胞以降低 ｍＩｎｓ、Ｃｈｏ等渗透性物质含量作为

代偿来调节细胞内稳态已被广泛认同。肝硬化患者

Ｇｌｘ／Ｃｒ升高、ｍＩｎｓ／ｃｒ，Ｃｈｏ／ｃｒ降低的典型 ＭＲＳ表现

支持氨中毒所致的星形细胞水肿的假设。然而星形细

胞水肿限制细胞外水扩散会导致 ＡＤＣ值降低，这与

利用ＡＤＣ和 ＭＤ测量的研究结果相冲突
［１１］。肝性脑

病患者中细胞外液体增加的确切机制尚不清楚，推测
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可能是在细胞调节渗透压的过程中大分子向细胞外间

隙转移的过程中导致了细胞外液体积增加，从而导致

ＡＤＣ和 ＭＤ值增加。ＡＤＣ值增加可以提示肝性脑病

中除细胞毒性水肿外同时存在的一种细胞外成分［１４］。

各组ＦＡ值没有观察到有显著性差异，表明没有

脑白质微细结构完整性的破坏。这与大多数关于肝硬

化 ＭＲＳ研究的ＮＡＡ／Ｃｒ值无变化
［１５］一致。ＮＡＡ是

神经元的标记物，神经组织学研究表明原浆细胞

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＩＩ型细胞）的数目增多与核增大，而很少

有神经元的丢失与变性［１６］。同时，ＦＡ值大致显示了

正常组至肝硬化组先不显著降低，再到 ＭＨＥ组不显

著的增加。虽然胶质增生、脱髓鞘及轴突丢失可导致

ＦＡ值降低，可是之后随着脑病程度加重ＦＡ值又上升

的模式和肝性脑病的分级相矛盾。而且 ＮＡＡ／Ｃｒ值

无变化、肝性脑病的 ＭＴＲ研究显示降低、肝移植后值

恢复均支持轻度的可逆的脑水肿的假设，而不是结构

的变化。当然也解释了 ＭＤ值增加为细胞外间隙脑

水肿而不是脱髓鞘及轴索丢失所致。相对于对照组，

ＭＨＥ显示胼胝体、左、右侧内囊、尾状核、枕部白质共

五个部位 ＭＤ值增加，并且 ＭＤ值显示从肝硬化组至

ＭＨＥ逐渐增加。而肝硬化组仅尾状核部显示 ＭＤ值

显著增加（图２～４），这种变化出现在临床和神经心理

学测试改变之前，和多数研究显示的无 ＨＥ症状的肝

硬化患者已出现脑代谢 ＭＲＳ异常研究结果一致。最

近一项ＤＷＩ研究也显示通过ＡＤＣ值可对 ＭＨＥ定量

检测［１７］，这些可能表明ＤＴＩ和 ＭＲＳ、ＤＷＩ一样可用

于检测 ＭＨＥ。

总之，本次研究显示 ＭＨＥ患者存在轻度脑细胞

外间隙水肿，ＤＴＩ在预测 ＭＨＥ中有很大价值。当然

对于前者本次研究只为肝硬化及 ＭＨＥ患者，没有包

括所有各级肝性脑病患者，仍需继续进行大量的研究。
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