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·肝性脑病影像学专题·

肝性脑病患者基于静息态ｆＭＲＩ的全脑功能连接研究

郑罡，李强，张丽萍，柯文炜，娄亚先，潘之颖，罗松，张龙江，卢光明

【摘要】　目的：采用静息态功能磁共振成像研究肝性脑病患者全脑功能网络连接改变机制。方法：采集１３例慢性肝

硬化肝性脑病患者和１７例健康志愿者的静息态血氧依赖水平功能磁共振成像（ＢＯＬＤｆＭＲＩ）数据，采用自动化解剖标记

（ＡＡＬ）模板计算９０个脑区的两两间功能连接情况。结果：肝性脑病患者有１５条功能连接出现异常，其中１２条功能连接

显著下降（犘＜０．０１），３条显著升高（犘＜０．０１），且其中９条异常连接出现在皮层下区域与皮层区域之间，且改变的功能连

接与神经心理学测试存在一定相关性。结论：肝性脑病患者的基底节丘脑皮层回路受损，功能连接的改变与肝性脑病患

者认知功能的改变有关。
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　　肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）是以代谢

紊乱为基础的中枢神经系统功能失调的综合病征，其

主要临床表现为意识障碍、行为失常和昏迷［１］。肝性

脑病的发病机制尚不明确，一般认为氨和锰等神经毒

素未经肝脏解毒，通过血液传输，透过血脑屏障而至脑

部，引起大脑功能紊乱［２］。尸检结果表明，肝性脑病患

者的星形细胞出现 ＡｌｚｈｅｉｍｅｒⅡ型改变
［３］，苍白球的

锰含量是正常人的２～７倍
［４］，但是神经元细胞受损轻

微。肝性脑病患者的基底节区的Ｔ１ＷＩ信号增加，肝

移植后基底节区域的Ｔ１ＷＩ会恢复正常
［５］。但是，基

底节Ｔ１ＷＩ信号的高低无法表征 ＨＥ的严重程度，提

示肝性脑病导致脑功能改变可能还牵涉其他皮层区

域。在Ｔ２ＦＬＡＩＲ图像上，肝硬化患者的白质部分呈

现高信号，提示有轻度脑水肿［６，７］。Ｃｏｒｄｏｂａ等
［８］发现

肝性脑病患者皮质脊髓束的Ｔ２ＷＩ信号增加，且与之

相连的脑功能区功能下降。针对肝性脑病对脑功能影

响的弥漫性，本研究拟通过全脑的各功能区血氧水平

依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）ｆＭ

ＲＩ信号构成脑功能连接网络，研究肝性脑病患者各脑

区间功能连接与健康志愿者的差异，旨在探讨患者脑

功能连接的变化。

材料与方法

１．研究对象

本研究经南京军区南京总医院医学伦理委员会批

准通过，所有受试者均签署了书面知情同意书。受试

者入组标准：无其他神经及精神疾病，无假牙等影响磁

共振扫描的义肢，无其他不良嗜好。患者组入组标准：

肝硬化患者，曾经或现在患有临床型肝性脑病患者。

男８例，女５例，平均年龄（５０．３±９．７）岁。正常对照

组共１７例健康志愿者，其中男１０例，女７例，平均年

１２放射学实践２０１４年１月第２９卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．１



龄（５３．９±９．８）岁。神经心理学量表采用国际肝脏病

协会指南中采用的数字连接测试（ｎｕｍｂｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ

ｔｅｓｔｔｙｐｅＡ，ＮＣＴＡ）和数字符号测试（ｄｉｇｉｔｓｙｍｂｏｌ

ｔｅｓｔ，ＤＳＴ）以评估肝性脑病患者的认知受损状况，患

者组及对照组病例资料见表１。

表１　肝性脑病患者组及正常对照组一般资料

指标 正常对照组 肝性脑病患者 犘值

年龄（年） ５０．３±９．７ ５３．９±９．８ ０．３３
性别（男／女） １０／７ ８／５ ０．１０５

ＮＣＴＡ（ｓ） ４６．５±１２．０ ６０．０±３５．２ ０．０８２

ＤＳＴ ４６．９±９．６ ３３．０±１１．５ ０．００１

２．磁共振成像检查

ＭＲＩ检查采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏ３．０Ｔ超

导型磁共振扫描仪进行结构像和功能像的采集。受试

者均要求闭眼静躺于磁共振室中，同时调暗磁共振室

的灯光。采用平面梯度回波（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，

ＥＰＩ）序 列 采 集 ｆＭＲＩ 功 能 像。扫 描 参 数：ＴＲ

２０００ｍｓ，ＴＥ３０ｍｓ，厚度 ４ｍｍ，视野 ２４０ｍｍ×

２４０ｍｍ，矩阵６４ｍｍ×６４ｍｍ×３０ｍｍ，翻转角９０°，共

扫描２５０帧图像。采用磁化准备快速梯度回波成像

（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄｒａｐｉｄａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｇｒａｄｉｅｎｔ

ｅｃｈｏ，ＭＰＲＡＧＥ）序列采集结构像，扫描参数：ＴＲ

２３００ｍｓ，ＴＥ２．９８ｍｓ，厚度１ｍｍ，视野２５６ｍｍ×

２５６ｍｍ，翻转角９°，矩阵２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，连续获取

１７６层覆盖全脑的矢状面图像，用于归一化到蒙特利

尔 神 经 研 究 所 （ＭｏｎｔｒｅａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＭＮＩ）模板。

３．数据处理

ｆＭＲＩ数据采用基于ＳＰＭ８的ＤＰＡＲＳＦ工具箱进

行预处理。考虑到磁共振机器的校准和受试者适应机

器中的环境，抛弃前１０个时间点的数据。ＤＰＡＲＳＦ

参数设置如下：①对每个受试者的ｆＭＲＩ数据先进行

时间校正，接着进行头动校正，排除头动平动大于

１ｍｍ、转动大于１．５的受试者对象；②将校正后的图

像进行标准化，归一化到标准的 ＭＮＩ，并将每个体素

重采样至３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ。使用高斯核函数进

行平滑，降低空间噪声，全宽半高值为６ｍｍ；③对

ＢＯＬＤ信号进行去线性飘移，另外为了消除生理噪声，

取频带０．０１～０．０８Ｈｚ上的信号；④将脑脊液信号、全

局平均信号、白质信号、头动参数作为协变量进行回

归；⑤通过自动化解剖标记（ＡｕｔｏｍａｔｅｄＡｎａｔｏｍｉｃａｌ

Ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＡＬ）模板，对９０个脑区的平均时间序列进

行提取。

４．估计相关系数

本研究采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数检验各个脑区之间

的相关程度。脑区ｉ，ｊ之间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数为：

狉（犻，犼）＝

狀

犽－１

（狓犽－狓）（狔犽－狔）


狀

犽－１

（狓犽－狓）
２


狀

犽－１

（狔犽－狔）槡
２

（１）

其中，ｎ表示时间序列的长度，ｘｋ（ｋ＝１……ｎ），ｙｋ

（ｋ＝１……ｎ）分别表示两个脑区ｉ，ｊ的时间序列，ｘ，ｙ

分别表示时间序列的均值。为了提高相关系数的正态

性，对相关系数进行Ｚｆｉｓｈｅｒ变换：

狕＝０．５×犾狅犵［（１＋狉）／（１－狉）］ （２）

５．统计学分析

脑功能网络的统计学分析采用 Ｗａｎｇ等
［９］研究

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病患者脑功能连接改变时所采用的方法。

统计步骤分为两步：第一步，功能连接在单样本狋检

验时犘＜０．００１；第二步，具有单样本显著的功能连接，

进行患者组和对照组的两样本狋检验，当两样本狋检

验后的犘＜０．００１时，功能连接差异具有统计学意义。

对于人口学数据采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学

分析，计量资料以均数±标准差（狓±狊）表示。年龄和

神经心理量表的比较采用两样本狋检验，性别比较采

用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。功能连接改变（Ｚ值）与神经心

理量表间的相关程度采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

患者组与对照组之间年龄差异无统计学意义

（犘＝０．３３），性别差异亦无统计学意义（犘＝０．１０５）。

相比正常对照组，肝性脑病患者组共有１５条脑区间的

功能连接发生改变（犘＜０．００１），其中１２条功能连接

减弱（表２），３条功能连接增强（表３）。

表２　肝性脑病患者脑功能连接减弱的网络连边的Ｚ值比较

脑区脑区 正常对照组 患者组 犘值

右侧岛叶左侧丘脑 ０．２５±０．２１ －０．０４±０．２１ ＜０．００１
左侧前扣带皮层左侧壳核 ０．３８±０．１９ ０．１２±０．１３ ＜０．００１
右侧前扣带皮层左侧尾状核 ０．５４±０．２３ ０．２１（±０．２２） ＜０．００１
右侧前扣带皮层左侧壳核 ０．３６±０．１８ ０．１１５±０．１５ ＜０．００１
右侧海马旁回左侧尾状核 －０．２０±０．１４ ０．０５±０．２０ ＜０．００１
右侧海马旁回左侧壳核 －０．３６±０．２０ －０．０９±０．１９ ＜０．００１
右侧楔前叶左侧苍白球 －０．４０±０．２３ －０．１２±０．１８） ＜０．００１
右侧中央后回右侧丘脑 －０．３１±０．２３ ０．０２±０．２６ ＜０．００１
右侧苍白球左侧丘脑 ０．５３±０．２３ ０．２５±０．０９ ＜０．００１
左侧额中回左侧楔前叶 －０．４３±０．１８ －０．１４±０．１８ ＜０．００１
左侧额中回右侧楔前叶 －０．４６±０．１６ －０．２１±０．１９ ＜０．００１
右侧额下回三角部左侧中央后回 －０．２９±０．２９ ０．１１±０．２６ ＜０．００１

表３　肝性脑病患者组脑功能网络连接增加的连边的Ｚ值比较

脑区脑区 正常对照组 ＨＥ患者组 犘值

左侧嗅皮质右侧额中回眶部 ０．３４±０．２６ ０．７７±０．２８ ＜０．００１
右侧嗅皮质右侧额中回眶部 ０．４０±０．２５ ０．７９±０．２７ ＜０．００１
左侧中央后回右侧缘上回 －０．０１±０．２３ ０．３７±０．２７ ＜０．００１

功能连接出现显著改变的连边中有９条与皮下区

域相关并且这些连接都减弱，分别为右侧岛叶和左侧

丘脑、双侧前扣带皮层和左侧壳核、右侧前扣带皮层和

左侧尾状核、右侧海马旁回和左侧尾状核、右侧海马旁
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回与左侧壳核、右侧楔叶和左侧苍白球、右侧苍白球和

左侧丘脑、右侧中央后回和右侧丘脑（图１，红色节点

相连的淡蓝色连边所示）之间的脑功能连接。

另外６条边是皮层区域之间的，分别为左侧额中

回与左侧楔回、左侧额中回与右侧楔回、右侧额下回三

角部与左侧中央后回、双侧嗅皮质与右侧额中回眶部、

左侧中央后回与右侧缘上回（图１，绿色节点之间相连

的边）之间的脑功能连接。

对肝性脑病患者组和正常对照组的 ＤＳＴ、ＮＣＴ

值与显著改变的功能连接Ｚ值做相关性分析发现，左

嗅皮质和额中回眶部之间的连接与 ＮＣＴ呈正相关

（狉＝０．３７１，犘＝０．０４４）。与ＤＳＴ呈负相关的功能连

接有：额下回三角部和旁中央小叶的连接 （狉＝

－０．３８８，犘＝０．０３４）、右侧海马旁回和左侧尾状核的

连接（狉＝－０．４５９，犘＝０．０１１）、右侧楔叶和左侧苍白

球的连接（狉＝ －０．４８９，犘＝０．００６）、旁中央小叶与右

缘上回（狉＝ －０．４５３，犘＝０．０１２）的连接。与ＤＳＴ呈

正相关的功能连接有：左侧丘脑与右侧岛叶之间的连

接（狉＝０．４２２，犘＝０．０２０）、左侧壳核与左侧前扣带皮

层之间的连接（狉＝０．４３５，犘＝０．０１６）、右侧苍白球和

左侧丘脑之间的连接（狉＝０．６７８，犘＜０．００１）。

讨　论

本研究发现和正常对照组相比，肝性脑病患者的

皮层区域和皮层下区域之间的连接发生改变，可能与

肝性脑病神经病理机制有关。

图１　肝性脑病患者脑功能网络改变图。红色节点代表皮层下节点；绿色节点代表皮

层节点；浅蓝色线条代表减弱的连边；黄色代表增强的连边。

表４　功能连接改变与量表间的相关性

脑区脑区
ＮＣＴ

相关系数 犘值

ＤＳＴ

相关系数 犘值

左侧额中回左侧楔前叶 ０．２０６ ０．２７５ －０．３３９ ０．０６７
左侧额中回右侧楔前叶 ０．２７６ ０．１３９ －０．３３５ ０．０７０
右侧额下回三角部左中央后回 ０．１３３ ０．４８２ －０．３８８ ０．０３４
左侧嗅皮质右侧额中回眶部 ０．２７７ ０．１３８ －０．２３２ ０．２１６
右侧嗅皮质右侧额中回眶部 ０．３７１ ０．０４４ －０．２４９ ０．１８３
右侧岛叶左侧丘脑 －０．３０１ ０．１０６ ０．４２２ ０．０２０
左侧前扣带皮层左侧壳核 －０．０５９ ０．７５８ ０．４３５ ０．０１６
右侧前扣带皮层左侧尾状核 ０．１８８ ０．３１９ ０．２０６ ０．２７４
右侧前扣带皮层左侧壳核 ０．１４５ ０．４４４ ０．２９６ ０．１１３
右侧海马旁回左侧尾状核 －０．００ ０．９８９ －０．２４５ ０．１９１
右侧海马旁回左侧壳核 ０．１３２ ０．４８６ －０．４５９ ０．０１１
右侧楔前叶左侧苍白球 ０．２０２ ０．２８５ －０．４８９ ０．００６
左侧中央后回右侧缘上回 ０．２０７ ０．２７３ －０．４５３ ０．０１２
右侧中央后回右侧丘脑 ０．０６８ ０．７２２ －０．３５４ ０．０５５
右侧苍白球左侧丘脑 －０．２６６ ０．１５５ ０．６７８ ＜０．００１

在慢性门体分流手术中，经常可以在Ｔ１ＷＩ上看

到基底节区对称的高信号，进行肝脏移植后基底节区

的Ｔ１ 信号恢复正常
［１０］。在颈静脉肝内门体分流手术

后也可以看到逐步增加的基底节区域的高信号。基底

节区域和运动皮层、边缘系统、额侧、额眶皮层、感觉皮

层之间的关系，可以解释为什么基底节区域的星型细

胞的功能紊乱会导致肝性脑病患者出现的症状［１１］。

本研究发现与正常者相比，肝性脑病患者大部分

异常的功能连接发生在基底节和丘脑区域。笔者发现

肝性脑病患者的右侧岛叶和左丘脑、双侧前扣带皮层

和左侧壳核、右侧前扣带皮层和左侧尾状核之间的正

相关性减弱。岛叶是边缘系统的一部分，主要负责情

感方面的功能，肝性脑病患者右侧岛叶和左侧丘脑之

间连接的下降，可能是导致肝性脑

病患者脾气暴躁的原因。前扣带

皮层是执行功能神经网络中的一

个高级调控结构，它可以监控正在

进行的目标定向行为，在出现反应

冲突或错误时信号增加，并能根据

当前的任务加工要求将注意资源

在相关脑区中进行有效配置。本

研究发现的双侧前扣带皮层和左

侧壳核的功能连接减弱、右侧前扣

带皮层和左侧尾状核连接的改变，

与肝性脑病患者的注意力和控制

力下降有重要关系。

本研究还发现临床型肝性脑

病（ｏｖｅｒｔｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，

ＯＨＥ）患者和健康志愿者相比，右

侧海马旁回和左侧尾状核、左侧壳

核，右侧楔叶和左侧苍白球，右侧

苍白球和左侧丘脑，中央后回和右
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侧丘脑的正相关性减弱。海马旁回主要功能是形成和

存储长期记忆，肝性脑病患者的右侧海马旁回和左侧

尾状核、左侧壳核之间功能连接的改变，提示肝性脑病

患者的记忆功能可能受损。基底节是锥体外系的中继

核，其接受大脑皮质等处的神经冲动，并经苍白球发出

纤维至丘脑而与大脑皮质联系；苍白球的下行纤维通

过红核、黑质、网状结构等影响脊髓下运动神经元。

ＯＨＥ患者的左侧苍白球和右侧楔叶功能连接的改变

以及右侧苍白球和左侧丘脑之间功能连接的改变，可

能与肝性脑病患者的运动功能受损有关。中央后回与

躯体运动有关，本研究发现右侧丘脑和右侧中央后回

的连接改变，也说明肝性脑病患者运动力的减弱。本

研究还发现了３条增强的功能连接，笔者推测这种皮

层间功能连接的增加过程可能是一种代偿机制，对其

影响还需要进一步研究。

总之，本研究发现在全脑范围上，ＯＨＥ患者的功

能连接呈总体下降趋势，其中功能连接下降主要集中

在皮层和皮层下结构之间的连接，这些受损功能连接

与神经心理学量表改变有关。本研究结果支持基底

节丘脑环路在肝性脑病患者受损中占主导地位，并可

能伴随皮层脑功能区的脑功能代偿。由于ＯＨＥ患者

病情相对危重，本研究的样本量较小，所以本研究结论

还需大样本研究进一步证实。
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ｄｉｏｌｏｇｙ，２０００，２１６（３）：６８３６９１．

［１１］　ＤｅＬｏｎｇ Ｍ，ＷｉｃｈｍａｎｎＴ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｍｏｄｅｌｓｏｆｂａｓａｌｇａｎｇｌｉａ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２００９，１５

（Ｓ３）：２３７２４０．

（收稿日期：２０１３０９０２　修回日期：２０１３１０２４）

《请您诊断》栏目征文启事

　　《请您诊断》是本刊２００７年新开辟的栏目，该栏目以临床上少见或容易误诊的病例为素材，杂志在刊载答案的同时配

发专家点评，以帮助影像医生更好地理解相关影像知识，提高诊断水平。栏目开办６年来受到广大读者欢迎。《请您诊

断》栏目荣获第八届湖北精品医学期刊“特色栏目奖”。

本栏目欢迎广大读者踊跃投稿，并积极参与《请您诊断》有奖活动，稿件一经采用稿酬从优。

《请您诊断》来稿格式要求：①来稿分两部分刊出，第一部分为病例资料和图片；第二部分为全文，即病例完整资料（包

括病例资料、影像学表现、图片及详细图片说明、讨论等）；②来稿应提供详细的病例资料，包括病史、体检资料、影像学检

查及实验室检查资料；③来稿应提供具有典型性、代表性的图片，包括横向图片（Ｘ线、ＣＴ或 ＭＲＩ等不同检查方法得到的

影像资料，或某一检查方法的详细图片，如ＣＴ平扫和增强扫描图片）和纵向图片（同一患者在治疗前后的动态影像资料，

最好附上病理图片），每帧图片均需详细的图片说明，包括扫描参数、序列、征象等，病变部位请用箭头标明。

具体格式要求请参见本刊（一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页，第二部分请参见２个月后的杂志最后一

页，如第一部分问题在１期杂志正文首页，第二部分答案则在３期杂志正文末页）

栏目主持：石鹤　联系电话：０２７－８３６６２８７５　１５９２６２８３０３５
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