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·肝性脑病影像学专题·

肝硬化患者基于体素的全脑扩散张量成像研究

孔祥，戚荣丰，梁雪，罗松，倪玲，郭会映，卢光明，张龙江

【摘要】　目的：探讨基于体素的扩散张量成像（ＤＴＩ）对无肝性脑病肝硬化（ｎｏｎＨＥ）到轻微肝性脑病（ＭＨＥ）进展的

潜在应用价值。方法：对４５例无明显肝性脑病症状的肝硬化患者和２７例年龄、性别相匹配的健康志愿者（对照组）进行

常规 ＭＲＩ和ＤＴＩ检查。采用神经心理学测试中的数字连接实验Ａ（ＮＣＴＡ）和数字符号实验（ＤＳＴ）对受试者认知功能进

行评估，根据测试结果将肝硬化患者分为 ＭＨＥ组和ｎｏｎＨＥ组；采用基于体素的ＳＰＭ８软件对三组受试者的平均扩散率

（ＭＤ）图及各向异性分数（ＦＡ）图进行ＡＮＯＶＡ分析，观察 ＭＨＥ和ｎｏｎＨＥ组 ＭＤ值和ＦＡ值发生改变的脑区。结果：三

组间 ＭＤ值差异脑区主要位于额叶、颞叶、顶叶区；与ｎｏｎＨＥ组相比，ＭＨＥ组右侧颞上／中回、右侧角回、右侧顶叶 ＭＤ

值升高。三组间ＦＡ值差异脑区主要位于胼胝体、前扣带回、顶叶及额叶区；与ｎｏｎＨＥ组相比，ＭＨＥ组在胼胝体及前扣

带皮层的ＦＡ值减低。结论：基于体素的ＤＴＩ技术可观察无明显肝性脑病症状的肝硬化患者脑结构的异常；肝硬化患者

存在间质性脑水肿，且与疾病进展有关。
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　　肝硬化已成为严重威胁我国国民健康的常见疾病

和主要死亡原因之一。肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐ

ａｔｈｙ，ＨＥ）是由肝硬化等严重肝病引起的，以代谢紊乱

为基础的神经心理异常综合征，主要临床表现为轻微

的认知功能障碍、注意力及记忆力下降，也可表现为行

为异常、扑翼样震颤、意识障碍甚至昏迷，是肝硬化患

者最严重并发症和最常见死亡原因［１］。轻微肝性脑病

（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ）是指肝硬化

患者没有明显的肝性脑病临床症状，但伴随着大脑代

谢、运动和认知功能异常的一种潜在或程度较轻的脑

病状态［２３］，高达３０％～８０％的肝硬化患者会发生

ＭＨＥ
［４］，严重影响患者的生活质量［５７］，因此，ＭＨＥ

的诊断对于肝性脑病防治有重要意义［８］。扩散张量成

像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）已广泛用于研究脑

结构微观改变［９１４］，其利用水分子扩散运动存在各向

异性的原理，从多个方向对其进行量化，从而反映脑组

织细微结构的改变。本研究采用基于体素的ＤＴＩ技

术观察非ＨＥ和 ＭＨＥ患者整体脑部结构微观改变的

情况，旨在探讨其在 ＭＨＥ诊断中的潜在价值。
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表１　三组受试者的一般资料及临床数据

变量
对照组
（ｎ＝２７）

ｎｏｎＨＥ组
（ｎ＝２５）

ＭＨＥ组
（ｎ＝２０）

犘值

性别（男／女，例） １６／１１ １７／８ １５／５ ０．５１９

年龄（岁） ５２±７（３８～６７） ５１±８（３８～７２） ５４±６（４２～６４） ０．３６０＃

ＮＣＴＡ（ｓ） ４５．９３±７．７４（３２．００～６０．００） ４７．３６±１０．２６（２５．００～６８．００） ７２．２０±１６．６６（４９．００～１２５．００） ＜０．０１＃

ＤＳＴ（个） ４５．０４±１０．６２（２６．００～６４．００） ３５．９６±７．４２（２４．００～５１．００） ２２．５５±６．４９（９．００～３７．００） ＜０．０１＃
血氨水平（μｍｏｌ／Ｌ） － ４９．８１±３２．１７（９．００～１１８．００） ７３．４３±２４．７７（１４．００～１０９．００） ０．１８４＆

注：χ
２检验；＃ 单因素方差分析；＆ 两样本狋检验。

材料与方法

１．研究对象

本研究纳入２０１０年２月－２０１２年１０月间经病

理学和／或临床检查证实的４５例肝硬化患者，其中男

３２例，女１３例，年龄３８～７２岁，平均（５３±６）岁，其中

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级２７例，Ｂ级１５例，Ｃ级３例。同期招

募２７例性别、年龄相匹配的健康志愿者作为正常对照

组，其中男１６例，女１１例，年龄３８～６７岁，平均（５２±

７）岁。所有受试者头颅常规 ＭＲＩ扫描未见明显异常

病灶，既往均无精神疾病，无药物或酒精滥用史，无脑

部肿瘤或梗死等病史。所有患者及志愿者均被告知本

研究内容，该研究经南京军区南京总医院医学伦理委

员会批准通过。

２．神经心理学相关测试

ＭＨＥ的诊断参照《肝性脑病的定义、命名、诊断

及定量》指南建议［７］，采用数字连接实验Ａ（ｎｕｍｂｅｒ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔＡ，ＮＣＴＡ）和数字符号实验（ｄｉｇｉｔ

ｓｙｍｂｏｌｔｅｓｔ，ＤＳＴ）２种神经心理学测试。以 ＮＣＴＡ

高于正常对照组的均数＋２个标准差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａ

ｔｉｏｎ，ＳＤ）、ＤＳＴ低于正常对照组的均数－２ＳＤ为异

常。肝硬化患者以上心理学测试两者或其中之一有异

常者即提示 ＭＨＥ。所有神经心理学测试均在 ＭＲＩ

扫描前完成，具体操作及说明均由同一研究者完成。

根据量表测试结果，本研究４５例肝硬化患者中 ＭＨＥ

２０例（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级９例，Ｂ组１０例，Ｃ级１例），单

纯肝硬化（ｎｏｎＨＥ）２５例（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级１８例，Ｂ

组５例，Ｃ级２例）。

３．ＭＲＩ检查方法

ＭＲＩ检查采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏ３．０Ｔ超

导型磁共振扫描仪。采用横轴面Ｔ１ＦＬＡＳＨ序列获

取全脑常规结构图像，主要用以排除受试者脑内明显

的信号异常及其他疾病。扫描参数：ＴＲ３５０ｍｓ，ＴＥ

２．４６ｍｓ，视野２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵３２０×２５６，层厚

４ｍｍ，层间距０．４ｍｍ，共３０层。采用基于自旋回波

脉冲的单次激发平面回波成像（ｓｐｉｎｅｃｈｏｂａｓｅｄｅｃｈｏ

ｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＳＥＥＰＩ）序列采集ＤＴＩ数据，扫描参

数：ＴＲ４１００ｍｓ，ＴＥ９３ｍｓ，翻转角 ９０°，视野为

２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵１２８×１２８，体素１．８ｍｍ×

１．８ｍｍ×４ｍｍ。

４．数据统计分析

ＤＴＩ数据处理包括两部分：预处理和统计分析。

预处理：采用 ＤｉｆｆｕｓｉｏｎＴｏｏｌｋｉｔ软件对受试者所有

ＤＴＩ原始数据进行处理，计算得出 ＭＤ图和ＦＡ图；再

采用基于 ＭＡＴＬＡＢ 的 ＳＰＭ８软件对平均扩散率

（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）和各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｎｉ

ｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）图像数据进行处理分析；将各个受试者

的ｂ０图与ＳＰＭ８自带的ＥＰＩ模板进行配准到 ＭＮＩ

标准空间，再用配准所生成的ｂ０参数图分别对 ＭＤ

图、ＦＡ 图进行标准化，最后采用全宽半高值（ｆｕｌｌ

ｗｉｄｔｈａｔｈａｌｆｍａｘｉｍｕｍ，ＦＷＨＭ）为８ｍｍ 的高斯核

进行平滑处理，以降低空间噪声。采用基于 ＭＡＴ

ＬＡＢ的ＳＰＭ８软件对所有受试者平滑后的 ＭＤ图及

ＦＡ图进行统计学分析。采用单因素方差分析比较

ｎｏｎＨＥ组、ＭＨＥ组及正常对照组 ＭＤ图及ＦＡ图的

组间差异，将年龄及性别作为协变量以去除影响，方差

分析有差异再行ｐｏｓｔｈｏｃ狋检验进行两两比较，以犘＜

０．０５（Ａｌｐｈａｓｉｍ校正）为差异有统计学意义。

对于受试者一般临床特征数据检验采用ＳＰＳＳ

１６．０软件进行统计学分析。定量资料用均数±标准差

（狓±狊）表示，定性资料用百分比或率表示。三组受试

者的年龄、ＮＣＴＡ及ＤＳＴ检验采用方差分析，结果有

差异时进行组间两两比较；患者组间血氨水平的差异

采用独立样本狋检验；性别差别采用χ
２检验。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．三组受试者一般资料及临床特征结果比较

三组受试者的性别和年龄差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。三组受试者的ＮＣＴＡ时间和ＤＳＴ分值

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ｎｏｎＨＥ组和 ＭＨＥ

组静脉血氨值差异无统计学意义（犘＞０．０５，表１）。

２．三组受试者 ＭＤ值及ＦＡ值单因素方差分析结

果

方差分析结果显示三组 ＭＤ值有差异的脑区主

要位于额叶、颞叶、顶叶区；与正常对照组相比，ｎｏｎ
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图１　ａ）三组受试者 ＭＤ值方差分析结果显示三组间额叶、颞

叶、顶叶区 ＭＤ值存在差异；ｂ）ＭＨＥ组与 ＨＣ组狋检验结果；

ｃ）ｎｏｎＨＥ组与ＨＣ组狋检验结果；ｄ）ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组狋

检验结果，ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组相比，主要为右侧颞上／中回、

右侧角回及右侧顶叶 ＭＤ值增高，红色区域代表 ＭＤ值增高脑

区（犘＜０．０５，Ａｌｐｈａｓｉｍ校正）。ＭＨＥ＝轻微肝性脑病；ＨＣ＝

正常对照组；ｎｏｎＨＥ＝肝硬化组。

ＨＥ组和 ＭＨＥ组差异脑区中双侧额叶及右侧颞叶的

ＭＤ值增高；与ｎｏｎＨＥ组相比，ＭＨＥ组右侧颞上／中

回、右侧角回及右侧顶叶 ＭＤ值增高（犘＜０．０５，图１，

表２）。方差分析结果显示三组ＦＡ值有差异的脑区

主要位于胼胝体、前扣带回、顶叶及额叶区；与正常对

照组相比，ｎｏｎＨＥ组和 ＭＨＥ组差异脑区中双侧额

叶、胼胝体及前扣带回的ＦＡ值减低；与ｎｏｎＨＥ组相

比，ＭＨＥ组胼胝体及前扣带回皮层的 ＦＡ 值减低

（犘＜０．０５，图２，表３）。

讨　论

本研究采用基于体素的ＤＴＩ技术观察无明显肝

性脑病症状的肝硬化患者脑结构的异常情况，结果发

现这些无明显肝性脑病临床症状的肝硬化患者已存在

潜在的脑结构的变化，主要表现为 ＭＤ值增高和ＦＡ

值减低，并且 ＭＨＥ组较ｎｏｎ－ＨＥ组存在更明显的脑

结构改变，提示肝硬化患者存在间质性水肿且与疾病

严重程度有关。

表２　三组 ＭＤ值升高脑区组间比较结果

组间比较
峰值坐标（ｍｍ）
（ｘ，ｙ，ｚ）

最大Ｔ值 体素

ＭＨＥ组与对照组

　右侧额中回 ６，５１，６ ＋３．２５ ７６

　右侧额上回 １５，５２，－１２ ＋３．７４ ４３

　左侧外侧核 －２７，３，－６ ＋３．６４ ５７

　左侧岛叶 －３６，５，９ ＋３．６７ ４８

　前扣带回 ９，２７，２４ ＋３．５７ ５４

　左侧额上回 －２１，３９，３２ ＋３．０９ ７７

　左侧额中回 －１５，４８，１５ ＋３．１８ ６４

　右侧颞中回 ５４，－３９，－１１ ＋４．３５ ８３

　左侧颞中回 －４２，－４７，－１６ ＋４．３１ ６１

　右侧角回 ４２，－８１，１２ ＋３．６６ ５５

ｎｏｎＨＥ组与对照组

　前扣带回 ０，３０，２４ ＋３．０３ ６７

　胼胝体 ２，２４，６ ＋３．４０ １８

　右侧额叶 ３８，２６，１０ ＋４．０３ ８０

　右侧岛叶 ３３，１２，３ ＋３．９２ ７２

　左额内侧回 －６，４６，２ ＋４．５８ ５７

　左侧额下回 －９，４２，９ ＋４．０８ ３０

　左侧岛叶 －３３，９，１２ ＋４．７７ ７９

ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组

　右侧角回 ５７，－６０，３３ ＋３．４７ ６２

　右侧颞上回 ５４，－５５，１８ ＋３．７９ ４７

　右侧颞中回 ４５，－５１，２１ ＋３．６０ ２７

　右侧顶下小叶 ５１，－５７，２９ ＋３．２３ ２６

　右侧外侧核 ２４，－１３，－１０ ＋３．１８ ４２

　右侧海马 １８，－１５，－１２ ＋４．１６ １２

表３　三组ＦＡ值减低区组间比较结果

组间比较
峰值坐标（ｍｍ）
（ｘ，ｙ，ｚ）

最大Ｔ值 体素

ＭＨＥ组与对照组

　右侧额上回 １３，５６，－１２ －５．０３ ７５

　前扣带回 ９，２４，－３ －４．８２ ６８

　胼胝体 －１，２８，４ －４．７６ ６３

　左侧额下回 －２０，４２，－１８ －４．５６ ４２

　左侧额内侧回 －２３，３３，－１９ －４．６６ ３８

　左侧外侧核 －７，２７，－２２ －４．４３ ２３

　左侧颞叶 －３８，－６０，－１０ －４．５７ ２０

　左侧枕颞内侧回 －４２，－６９，－１２ －３．９４ １８

　左侧丘脑 －１５，－２４，０ －３．９１ ２１

　左侧海马 －１４，－２７，－３ －４．１９ １２

ｎｏｎＨＥ组与对照组

　左侧额上回 －１２，４２，－２５ －３．４１ ２２

　左侧眶回 －１１，４０，－２４ －３．２３ １７

　左侧扣带回 －１３，２１，－１１ －３．０１ １４

　左侧额下回 －１２，２２，－２１ －２．９３ １０

　右侧额上回 １９，４２，－１９ －４．４２ ６９

　右侧眶回 １８，３７，－２４ －４．３４ ４５

　右侧额下回 １７，３２，－２０ －３．７８ ３０

　右侧额中回 １８，３８，－１６ －３．１４ ２６

ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组

　胼胝体 ３，２１，０ －３．２４ ５４

　前扣带回 ６，２４，－３ －３．６８ ５１

　右侧外侧核 ５，２５，２ －３．６８ ４２

　右侧额叶 －９，３７，７ －３．３５ １５

　左侧外侧核 －２４，－２４，３ －３．５７ ２４

　左侧丘脑 －１９，－２５，－２ －３．２６ １５
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图２　ａ）三组受试者ＦＡ值方差分析结果显示三组间胼胝体、

前扣带回、顶叶及额叶区ＦＡ值存在差异；ｂ）ＭＨＥ组与 ＨＣ

组狋检验结果；ｃ）ｎｏｎＨＥ组与 ＨＣ组狋检验结果；ｄ）ＭＨＥ

组与ｎｏｎＨＥ组狋检验结果，ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组相比，主要

表现为胼胝体及前扣带回皮层的ＦＡ值减低，红色区域代表

ＦＡ值增高脑区，蓝色区域代表ＦＡ值减低脑区（犘＜０．０５，Ａｌ

ｐｈａｓｉｍ校正）。ＭＨＥ＝轻微肝性脑病；ＨＣ＝正常对照组；ｎｏｎ

ＨＥ＝肝硬化组。

　　对于肝性脑病的发病机制目前有多种说法，轻微

脑水肿是目前认识到的机制之一。有学者通过ＤＴＩ

研究提出慢性肝性脑病所致的脑水肿属于脑内细胞外

间隙水肿的观点［１５１６］。ＭＤ和ＦＡ是ＤＴＩ检查中常用

的定量分析参数，ＭＤ能反映组织内水分子不同方向

扩散运动的速度和范围，ＭＤ值能间接反映细胞膜或

髓鞘结构的完整性，ＭＤ值越高，表明水分子运动受限

程度越小。ＦＡ值反映水分子各向异性成分占整个扩

散张量的比例，从而间接反映脑白质纤维束的完整性

和方向性，ＦＡ值减低提示脑白质纤维束结构可能存

在损害。本研究采用基于体素的 ＤＴＩ技术，发现

ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组相比右侧颞上／中回、右侧角回

及右侧顶叶 ＭＤ值增高；这些脑区的 ＭＤ值改变对于

肝硬化患者提示肝性脑病发生发展具有重要意义；

ＭＤ值增高提示 ＭＨＥ患者在上述区域可能已存在细

胞外间隙水肿［１５１６］。本研究还发现 ＭＨＥ患者一些脑

区的 ＭＤ值较ｎｏｎＨＥ患者增高，提示其可用于疾病

的严重性评估。本研究结果与以往文献报道较一致，

如Ｋｕｍａｒ等
［１４］研究发现ＨＥ患者大脑部分灰质皮层

的 ＭＤ值增高；Ｌｉｎ等
［１６］研究发现 ＨＥ患者一些默认

网络功能连接区（包括角回、顶叶和颞叶等部位）的

ＭＤ值增高。颞上／中回主要负责处理听觉信息，也与

记忆和情感有关；角回是大脑后部一个重要的联合区，

是将视觉意象与听觉意象联系的重要枢纽；顶叶与感

觉及数学逻辑相关。这些病变的脑区可能与 ＭＨＥ患

者神经心理学测试异常有一定关联。

本研究还发现，ＭＨＥ组与ｎｏｎＨＥ组相比，胼胝

体及前扣带回的ＦＡ值减低。胼胝体是连接左右大脑

半球的神经纤维束，对两侧大脑皮层完成双侧的一般

感觉和视觉的功调功能具有重要作用；前扣带回皮层

是执行功能神经网络中的一个高级调控结构，对人类

的注意力和控制力调节具有重要作用；这些脑区的

ＦＡ值减低提示可能与随着肝硬化进展，肝性脑病患

者出现注意力差等有一定的联系。对肝硬化患者脑区

ＦＡ值降低的解释，有文献报道患者可能存在脱髓鞘

和轴突丢失，从而导致脑白质纤维束损害［１７］，但也有

文献认为肝硬化患者存在可逆性的间质脑水肿而未出

现微结构改变［１５］。

总之，基于体素的ＤＴＩ技术可早期观察单纯肝硬

化患者脑微细结构的改变以及从ｎｏｎＨＥ到 ＭＨＥ的

进展过程中脑结构的改变，反映脑水肿是否存在及程

度，有助于加深对肝硬化脑改变及其进展过程的理解。
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