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·肝性脑病影像学专题·

ＴＩＰＳ术后脑默认网络的静息态功能磁共振成像研究

梁雪，张龙江，倪玲，罗松，孔祥，戚荣丰，许强，钟元，卢光明

【摘要】　目的：运用静息态功能磁共振成像（ｒｓｆＭＲＩ）研究经颈静脉肝内门体分流术 （ＴＩＰＳ）对肝硬化患者脑默认网

络（ＤＭＮ）的影响。方法：１０例拟行ＴＩＰＳ治疗的肝硬化患者（患者组）和１０例正常对照者（对照组）纳入本研究。１０例正

常对照者及１０例患者术前、术后（平均８天）均行ｒｓｆＭＲＩ。利用独立成分分析方法分离得到各受试者的默认网络脑区，

采用单样本狋检验对患者术前和对照组进行组内分析，观察各自的ＤＭＮ空间分布模式；分别对患者ＴＩＰＳ术前与正常对

照组、患者ＴＩＰＳ术后与术前的ＤＭＮ功能连接进行组间比较，观察静息状态下脑默认网络的改变情况。结果：ＴＩＰＳ术前

肝硬化患者和正常对照组均显示出典型的静息态脑默认网络空间分布模式。与正常对照组相比，ＴＩＰＳ术前肝硬化患者

默认网络脑区功能连接既有降低也有增高，降低脑区包括左侧额中回背外侧、双侧顶下小叶及颞叶；增高的脑区主要位于

双侧后扣带回、楔前叶及内侧前额叶。与ＴＩＰＳ术前相比，患者术后出现双侧楔前叶及角回功能连接增强，而后扣带回及

内侧前额叶功能连接度减低。结论：静息状态下，ＴＩＰＳ术后早期肝硬化患者脑默认网络功能连接即出现改变，既有功能

连接减低也有增强，提示ＴＩＰＳ对肝硬化患者脑默认网络既有功能损伤又有代偿机制。

【关键词】　经颈静脉肝内门体分流术；脑默认网络；磁共振成像
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　　经颈静脉肝内门体分流术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅ

ｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）是治疗肝硬化门脉

高压引起静脉曲张破裂出血及难治性腹水的有效方

法［１］。肝性脑病是 ＴＩＰＳ术后的主要并发症，发生率

高达３０％，有研究发现ＴＩＰＳ能够加重肝硬化患者的

认知功能损害［２］。目前，关于 ＴＩＰＳ手术对脑功能影

响的神经病理学机制还不清楚。之前本课题组运用低

频振幅成像方法（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａ

ｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）研究表明ＴＩＰＳ手术对脑功能的影响主要

位于脑默认网络区［３］，该网络主要与自我意识、情景记

忆、认知及情绪的加工等有关。本研究采用独立成分

分析（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＩＣＡ）静息态

功能磁共振成像（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩ，ｒｓｆＭ

ＲＩ）分析方法，观察ＴＩＰＳ术后早期肝硬化患者脑默

１３放射学实践２０１４年１月第２９卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．１



认网络（ｄｅｆａｕｌｔｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）的变化。

材料与方法

１．研究对象

自２００９年６月－２０１２年２月，本研究共随访１０

例行ＴＩＰＳ手术治疗的肝硬化患者，其中男６例，女４

例，平均年龄（４９．０±８．４）岁。同期入选１０例健康志

愿者作为对照组纳入本研究，其中男６例，女４例，平

均年龄（５２．０±９．５）岁。所有受试者均为右利手、视力

正常、无精神性疾病及其他可能影响脑结构与功能的

疾病，无不良生活习惯（如酗酒）和药物滥用史，头颅常

规 ＭＲＩ扫描未见明显异常病灶。所有患者及志愿者

均以书面形式告知本研究内容，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

根据《肝性脑病的定义、命名、诊断及定量》指南建

议［４］，本研究采用了该指南中最常用的两种测试方法，

即数字连线试验Ａ（ｎｕｍｂｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｔｙｐｅＡ，

ＮＣＴＡ）和数字符号试验（ｄｉｇｉｔｓｙｍｂｏｌｔｅｓｔ，ＤＳＴ），以

ＮＣＴＡ高于正常对照组２个标准差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａ

ｔｉｏｎ，ＳＤ）、ＤＳＴ低于正常对照组２个ＳＤ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

示为轻微肝性脑病（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，

ＭＨＥ）。本研究１０例患者（患者组）中 ＴＩＰＳ术前发

现１例 ＭＨＥ，术后发现２例 ＭＨＥ。所有神经心理学

测试均在 ＭＲＩ扫描前完成。

３．实验室检查

所有患者术前及术后３天内分别接受血液生化检

查，主要有胆红素代谢、蛋白质代谢、凝血酶原时间检

测，所有接受ＴＩＰＳ检查的患者亦接受静脉血氨检查。

正常对照组未接受相关实验室检查。

４．磁共振数据采集

采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏ３．０Ｔ超导磁共振

扫描仪进行数据采集。数据采集时用海绵垫固定受试

者头部，并嘱其放松，闭目保持清醒状态。采用高分辨

力横轴面Ｔ１ＦＬＡＳＨ序列获取全脑结构图像以排除

脑器质性病变，扫描参数：ＴＲ３５０ｍｓ，ＴＥ２．４６ｍｓ，视

野２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵３２０×２５６，层厚４ｍｍ，层间

距０．４ｍｍ，共３０层，平行于前后联合扫描。采用基于

梯度回波脉冲的单次激发平面回波成像（ｇｒａｄｉｅｎｔ

ｅｃｈｏｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＧＲＥＥＰＩ）序列采集静息态

功能磁共振数据，扫描参数：ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ３０ｍｓ，

翻转角９０°，视野２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵６４×６４，层厚

４ｍｍ，层间距０．４ｍｍ，采集２５０个时间点，共５００ｓ。

５．ｆＭＲＩ数据分析

数据预处理：采用 ＭＡＴＬＡＢ的ＳＰＭ８软件对

ｆＭＲＩ数据进行处理。对每个受试者的ｆＭＲＩ数据进

行时间、头动校正，用以排除头部转动大于１．０°，平动

大于１．０ｍｍ的受试者，２例患者ＴＩＰＳ术前由于头动

超过１．５ｍｍ而被排除；再将校正后的图像采用ＥＰＩ

模板进行空间标准化，并归一化到标准的蒙特利尔空

间，同时将每个体素以３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ重新采

样；最后采用全宽半高值为８ｍｍ的高斯核函数进行

平滑处理，以降低空间噪声。采用ＧＩＦＴ软件对肝硬

化患者术前、术后和正常对照者数据分别进行个体独

立成分分析，分别分离３９、３８和６１个成分，对各个独

立成分结果归一化为Ｚ值，分别得到３９、３８和６１个独

立的空间激活分布图和对应的时间序列。Ｚ值是单个

体素的时间序列和整个独立成分的时间序列相关系数

的度量，Ｚ值越大，可认为功能连接度越强。使用两个

步骤来自动识别最适合的ＤＭＮ成分：首先去除高频

信号（＞０．１Ｈｚ）成分，在剩余的成分中用一个模板匹

配程序选择与ＤＭＮ标准模板
［５］最匹配的成分，该模

板匹配程序主要是计算每个成分中落在模板内体素的

Ｚ值的平均值与模板外体素的Ｚ值的均值之差，定义

为拟合度值，选择拟合度值最大的成分作为最匹配的

成分，即可认为该成分是ＤＭＮ。

６．统计学分析

对于ｆＭＲＩ数据，采用以下统计学方法进行分析

①采用单样本狋检验分别对患者组术前、术后和正常

对照组进行分析，取阈值犘＜０．０５（错误发现率校正），

以观察各组ＤＭＮ分布的空间模式；②采用两样本狋

检验比较患者组术前与正常对照组ＤＭＮ功能连接度

改变情况（犘＜０．０５，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正）；③采用配对狋

检验，联合强度（犘＜０．０５，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正）与广度（最

小聚类＞６４个体素）阈值分析患者组术后与术前

ＤＭＮ功能连接度改变的情况；④运用ＲＥＳＴ软件提

取配对狋检验结果差异最明显脑区的拟合度值，然后

按公式（Δ值＝术后值－术前值）分别计算出每例患者

差异最明显不同脑区拟合度差值、血氨差值及精神心

理学量表（ＮＣＴＡ和ＤＳＴ）差值。采用相关分析方法

分别检测ＴＩＰＳ术后与术前差异最明显不同脑区拟合

度差值与血氨及精神心理学量表差值的相关性。

对于非ｆＭＲＩ数据采用ＳＰＳＳ１６．０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

资料采用相对比或百分比表示；对于定量资料均先检

验其正态性，若服从正态分布采用均数比较检验，若不

服从则采用非参数检验。相关分析采用双变量相关分

析方法，双变量正态分布资料采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，

非双变量正态分布资料采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。术前患者组与正常对

照组的年龄、ＮＣＴＡ及ＤＳＴ值都服从正态分布，采用
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图１　正常对照组与ＴＩＰＳ术前患者组单样本狋检验ＤＭＮ脑区分布图，ＤＭＮ主要分布于双侧楔前叶／后扣带回、前扣带回、

内侧前额叶、顶下小叶及颞叶（ＦＤＲ校正，犘＜０．０５）。ａ）正常对照组；ｂ）ＴＩＰＳ术前患者组。

独立样本狋检验；患者组随访资料ＮＣＴＡ和ＤＳＴ差

值服从正态分布，采用配对狋检验；血氨差值不服从正

态分布，采用两相关样本的非参数检验。因术前术后

血氨差值及楔前叶拟合度差值不服从正态分布，血氨

差值与楔前叶、后扣带回、内侧前额叶及双侧顶下小叶

的拟合度差值相关检验及楔前叶拟合度差值与ＮＣＴ

Ａ及ＤＳＴ差值的相关检验采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，

其他两组资料间的相关性检验采用ｐｅａｒｓｏｎ相关分

析。

结　果

１．临床一般特征

患者组与正常对照组年龄、性别差异无统计学意

义。ＴＩＰＳ术前患者组及正常对照组 ＮＣＴＡ值差异

无统计学意义（犘＝０．４４４），正常对照组ＤＳＴ值明显

高于ＴＩＰＳ术前组（犘＝０．００８，表１）。

表１　患者组与正常对照组的一般特征比较

变量 ＴＩＰＳ术前 正常对照组 犘值

年龄 （岁） ４９．０±８．４ ５２．０±９．５ ０．３９３

性别（男／女） ６／４ ６／４

ＮＣＴＡ（ｓ） ４６．８９±１３．４８ ４２．８０±９．０７ ０．４４４

ＤＳＴ（个） ３５．５６±９．１８ ４９．２０±１０．５８ ０．００８

血氨（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２０．３３±１４．４９ － －
胆红素（（ｍｍｏｌ／Ｌ） １８．５４±２．９６ － －
白蛋白（ｇ／Ｌ） ３７．６４±３．２７ － －
凝血酶原时间（ｓ） １４．２５±２．２８ － －

注：独立样本狋检验

１０例患者中，ＮＣＴＡ、ＤＳＴ、血氨指标随访资料全

的有８例。虽然ＮＣＴＡ和ＤＳＴ值ＴＩＰＳ术后组平均

值高于术前组，但差异不具有统计学意义（犘＞０．０５）。

ＴＩＰＳ术后组血氨值明显高于术前（犘＝０．０２７，表２）。

表２　肝硬化患者随访临床数据

变量 ＴＩＰＳ术前 ＴＩＰＳ术后 犘值

ＮＣＴＡ（ｓ） ４８．２５±１３．７３ ５２．３８±１５．７４ ０．３６７ｂ

ＤＳＴ（个） ３５．２５±９．７７ ３５．６３±７．６０ ０．８４８ｂ

血氨（ｍｍｏｌ／Ｌ） １７．３８±１２．２５ ２６．３８±１６．７０ ０．０２７ｃ

注：ｂ为配对狋检验；ｃ为两相关样本的非参数检验。

２．术前患者组和正常对照组的脑图统计结果

肝硬化患者和正常对照组均显示出典型的静息态

脑默认网络空间分布模式。正常对照组在静息状态时

双侧后扣带回以及邻近的楔前叶、顶下小叶、前扣带

回、内侧前额叶、颞叶呈现明显功能连接（图１ａ）。患

者组ＤＭＮ显示经校正后双侧楔前叶、顶下小叶及颞

叶的功能连接度明显下降（图１ｂ）。

３．ＴＩＰＳ术前患者组与正常对照组两样本狋检验

结果

与正常对照组相比，ＴＩＰＳ术前肝硬化患者默认网

络脑区功能连接既有降低也有增高，降低脑区包括左

侧额中回背外侧、双侧顶下小叶及颞叶。增高的脑区

主要包括双侧后扣带回、楔前叶及内侧前额叶（图２，

表３）。

表３　ＴＩＰＳ术前患者组与正常对照组两样本狋检验结果

差异脑区 ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
（ｘ，ｙ，ｚ）

Ｔ值 体素数

额中回背外侧（左） －６，４８，４８ －２．５８ ７６
顶下小叶（左） －４２，－６６，１８ －２．５７ １２６
顶下小叶（右） ５１，－６０，５１ －２．５８ ２８
颞中回（左） －４８，－９，－３３ －２．５７ ２９４
颞中回（右） ５７，－６，－３０ －２．５７ １１７
后扣带回（双） ３，－５７，６ ８．９８ ２５８
楔前叶（双） ０，５１，１５ ６．９９ １４２
内侧前额叶（双） －６，６３，３ ６．３１ ２８

４．肝硬化患者ＴＩＰＳ术前、术后配对狋检验结果
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与ＴＩＰＳ术前相比，患者术后默认网络脑区功能

连接不仅出现功能连接降低的脑区，也出现了增高的

脑区，表现为双侧楔前叶及角回功能连接增强，而后扣

带回及内侧额叶皮质功能连接度减低（图３，表４）。

表４　肝硬化患者ＴＩＰＳ术前、术后配对狋检验结果

差异脑区 ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
（ｘ，ｙ，ｚ）

Ｔ值 体素数

楔前叶（左） －３，－１２，５１ １１．６４ ５０７

楔前叶（右） １５，－４８，４５ ７．９９ ５２３

角回（左） －４８，－５１，２４ ６．１１ １０３

角回（右） ５７，－５４，３９ ４．８４ ６０

后扣带回（双） ６，－４８，９ －２．９０ ９９

内侧前额叶（双） －６，５７，３０ －２．８５ ５４

图２　ＴＩＰＳ术前患者组与正常对照组两样本狋检验结果（犘＜０．０５，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正）。红色区域代表连接强度增高脑区，蓝色

区域代表连接强度降低脑区。发现降低脑区包括左侧额中回背外侧、双侧顶下小叶及颞叶。增高的脑区主要位于双侧后扣带

回、楔前叶及内侧前额叶。　图３　肝硬化患者ＴＩＰＳ术后随访配对ｔ检验结果（犘＜０．０５，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正）。红色区域代表连

接强度增高脑区，蓝色区域代表连接强度降低脑区，表现为双侧楔前叶及角回功能连接增强，而后扣带回及内侧前额叶皮质功

能连接度减低。

５．相关分析结果

相关分析结果显示ＴＩＰＳ术后与术前右顶下小叶

功能连接度差值与血氨差值相关（狉＝－０．７９５，犘＝

０．０１８）。其他ＴＩＰＳ术后与术前差异最明显不同脑区

拟合度差值与血氨及精神心理学量表差值无明显相关

性（表５）。

表５　不同脑区拟合度差值与血氨及精神心理学量表差值检验结果

部位
ＮＣＴＡ

狉值 犘值

ＤＳＴ

狉值 犘值

血氨

狉值 犘值

楔前叶 －０．５９５０．１２０ｄ －０．２８６０．４９３ｄ －０．６８７ ０．０６０ｄ

后扣带回 －０．２７６０．５０９ｅ －０．３６５０．３７５ｅ －０．２６５ ０．５２６ｄ

内侧前额叶 ０．０７７ ０．８５６ｅ －０．１５００．７２３ｅ －０．１３３ ０．７５４ｄ

左顶下小叶 ０．６１８ ０．１０３ｅ －０．５７２０．１３９ｅ ０．０２４ ０．９５５ｄ

右顶下小叶 ０．０８２ ０．８４７ｅ －０．４８６０．２２２ｅ －０．７９５ ０．０１８ｄ＃

注：ｄ为Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析；ｅ为ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；＃犘＜０．０５。

讨　论

脑默认网络是静息态时最重要的网络，普遍存在

于正常人和患者中，主要包括前扣带回、楔前叶、内侧

前额叶、后扣带回及两侧顶下小叶等脑区，最早是

Ｒａｉｃｈｌｅ等
［６］采用ＰＥＴ研究大脑血流及血氧情况时发

现的，在静息时活动明显，保持着高代谢状态；而在执

行有目标导向的注意成分任务时，这些脑区的活动强

度会减弱。多数研究认为该网络与情景记忆的提取、

对周围环境和自我内省状态的监控以及持续进行的认

知和情感过程有关。当疾病影响认知功能时，默认网
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络相应脑区结构或功能会发生改变，该网络已经广泛

应用于许多疾病的研究中。

本课题组对肝性脑病默认网络的研究发现肝性脑

病患者脑默认网络局部脑区出现功能连接度减低［７８］，

功能连接度降低一般反映了脑区功能的损害，说明患

者大脑内源性功能组织发生损伤，而轻微肝性脑病的

患者与正常对照组相比，默认网络脑区大部分出现功

能连接降低，而右侧楔前叶功能连接度增加，连接度的

增加一般反映脑区功能的代偿，可能起到调节代偿静

息网络功能受损的作用［９］。本研究发现，与正常对照

组相比，ＴＩＰＳ术前肝硬化患者默认网络脑区功能连接

度既有增高脑区也有降低脑区，而功能连接增高的脑

区所占比例较大，原因可能是本研究纳入的患者大部

分为单纯肝硬化患者，病情较轻，代偿静息网络功能受

损的功能较强，同时也反映了从单纯肝硬化到轻微肝

性脑病再到肝性脑病是一个逐步进展的过程。本研究

是基于较高磁场３．０Ｔ超导型磁共振的研究，结果可

能更准确。

与肝硬化患者 ＴＩＰＳ术前组相比，患者术后出现

双侧楔前叶及角回功能连接度增强，而后扣带回及内

侧前额叶功能连接度减低。说明ＴＩＰＳ术后短期内对

ＤＭＮ既有损伤又有代偿机制，与之前用 ＡＬＦＦ方法

观察ＴＩＰＳ患者术后脑自发活动的研究结果相似
［３］。

推测可能的损伤机制是由于ＴＩＰＳ手术使未经肝脏解

毒的血液循环到脑组织，尤其是血氨，导致血脑屏障对

氨及其他代谢物的通透性增加，使脑组织暴露于高浓

度的氨中而导致脑功能的损害；由于在ＴＩＰＳ手术后

短期内血氨等毒素对脑组织影响相对较小，功能连接

度减低的脑区并不明显，而功能连接代偿的脑区较明

显，也可能是由于肝内血液门体分流增加了静脉回心

血量，使脑血流量相应增多，改善了脑组织长期缺血缺

氧的状态，本课题组之前也采用动脉自旋标记法研究

发现ＴＩＰＳ术后短期内患者脑血流量普遍增高
［１０］，然

而关于ＴＩＰＳ手术对ＤＭＮ影响的机制需要进一步研

究。

本组相关分析结果显示ＴＩＰＳ术后与术前右顶下

小叶功能连接度差值与血氨差值相关，而其他差异最

明显不同脑区拟合度差值与血氨及精神心理学量表差

值无明显相关性；反映了血氨值可能对ＤＭＮ功能连

接影响较大，但之前的研究发现血氨值与多个脑区相

关［７，８］，这可能与本组样本量较小（仅１０例）有关，因此

需进一步扩大样本量进行研究。

总之，本研究采用ＩＣＡ的ｆＭＲＩ技术分析 ＴＩＰＳ

术后肝硬化患者ＤＭＮ功能连接变化情况，在静息状

态下，ＴＩＰＳ术后早期肝硬化患者脑默认网络功能连接

即出现改变，既有功能连接度减低也有增强，提示

ＴＩＰＳ手术对肝硬化患者脑默认网络既有损伤又有代

偿机制。
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