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·肝性脑病影像学专题·

肝性脑病神经影像学研究新进展

罗松 综述　　张龙江，卢光明 审校

【摘要】　肝性脑病是由各种严重肝脏疾病引起的以代谢紊乱为基础的中枢神经系统功能失调综合征，其发生率居高

不下，已成为我国一个重大公共卫生问题。近年来，神经影像学发展迅速，特别是功能磁共振成像及正电子发射型体层摄

影术，从结构、功能、代谢等多方面对肝性脑病进行早期诊断和随访观察。本文就肝性脑病神经影像学研究及进展作一综

述。
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　　肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）是由各种严重肝脏

疾病引起的以代谢紊乱为基础的中枢神经系统功能失调综合

征，典型临床表现为意识障碍、行为异常、特征性的扑翼样震颤

及神经肌肉异常［１］。肝硬化是我国常见病多发病，肝硬化患者

合并轻微肝性脑病（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ）常

见，若不进行及时有效处理，半年内约有４０％的患者发展成为

临床型 ＨＥ，危及生命
［２］。ＨＥ的发病机制至今未明，其中高氨

血症、假性神经递质、氧化应激、脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，

ＣＢＦ）改变及脑能量代谢都无法完全解释其病理生理机制
［３］。

神经炎症在 ＨＥ发生中也起重要作用
［４５］，促炎性细胞因子、小

胶质细胞激活后的单核细胞再生以及氨、乳酸盐、锰等在大脑

中堆积导致血脑屏障的渗透性改变。近年来神经影像学研究

发展迅速，特别是功能磁共振成像和分子影像学（以核医学为

代表）的发展在 ＨＥ的病理生理机制，例如锰中毒、低级别水

肿、神经炎症等学说研究中做出了重要贡献［６７］；此外，其在 ＨＥ

发生预测、早期诊断及疗效随访等方面也显示出很大的应用潜

力［８］。本文就近年来 ＨＥ神经影像学（主要是磁共振成像和核

医学）研究及进展作一综述。

磁共振成像

１．常规／结构 ＭＲＩ成像

ＨＥ在常规 ＭＲＩ上有相对特异的改变，即在Ｔ１ＷＩ上可见

苍白球与部分内囊结构的双侧对称性高信号，Ｔ１ＷＩ上还可显

示高信号的部位有尾状核、黑质、中脑被盖以及垂体；Ｔ２ＷＩ上

额叶及顶叶可出现局灶性及广泛层状高信号。急性及爆发性

肝衰竭可表现为额叶、顶叶萎缩以及尾状核的 Ｔ２ＷＩ高信号。

此外还可见颅内压升高的表现，如弥漫性脑回肿胀，伴基底节、

丘脑及邻近白质 Ｔ２ＷＩ高信号及脑室受压变形，Ｔ２ＦＬＡＩＲ图

像上可见脑白质病变，尤其是皮质脊髓束内及其周围的高信

号。Ｌｉｕ等
［９］通过Ｔ２

ＷＩ发现 ＭＨＥ患者双侧壳核相位值降

低，通过多重回归分析发现壳核及右侧额叶白质与认知评估有

关。

基于体素形态学分析是一种以体素为单位的形态测量学

方法，可以定量检测脑组织各组分的密度和体积，从而能够检

测出局部脑区的特征和脑组织成分的差异，能早期发现脑萎缩

及确定萎缩的部位。Ｚｈａｎｇ等
［１０］研究发现肝硬化的患者脑结

构存在广泛对称性的异常，并且 ＨＥ患者异常的范围更广，并

进一步发现丘脑体积增加与 ＨＥ进程没有相关性，肝衰竭和门

体分流手术对患者的脑结构有影响。Ｉｗａｓａ等
［１１］也发现与正常

受试者相比，肝硬化患者小脑、枕叶的灰质体积减少，扣带回、

顶叶、颞叶、枕叶等区域的脑白质体积减低，并且与血氨浓度及

神经心理测试有显著相关性。Ｍｏｎｔｏｌｉｕ等
［１２］发现 ＭＨＥ患者

颞叶上回、楔前叶皮层局部变薄，距状沟的皮层厚度与血氨浓

度有关，通过回归分析发现正常对照组与非 ＭＨＥ及 ＭＨＥ患

者的皮层厚度和临界闪烁频率均不同。

２．功能磁共振成像

磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）

是一种无创性研究活体器官组织代谢、生化改变及化合物定量

分析的方法。其中１ＨＭＲＳ主要用来探测脑内代谢物质的变

化。肝硬化、ＭＨＥ及 ＨＥ患者脑部典型 ＭＲＳ表现为 Ｇｌｘ／Ｃｒ

升高，Ｃｈｏ／Ｃｒ及ｍＩｎｓ／Ｃｒ降低。最近的研究报道显示，大鼠急

性和慢性肝衰竭模型得出不同原因的 ＨＥ谷氨酰胺均有升高，

慢性肝病大鼠模型比急性肝衰竭模型的谷氨酰胺增加的区域

更明显［１３］。Ｂａｊａｊ等
［１４］发现血清非对称性二甲基精氨酸（一种

一氧化氮合成酶抑制剂）水平与认知及 ＭＲＳ异常改变有明显

的相关性，其推测非对称性二甲基精氨酸可能与 ＨＥ的发生有

关。

扩散加权成像及扩散张量成像可提供脑内水分子的运动

信息，并能区别细胞内或细胞外水肿。急性 ＨＥ在扩散加权成

像上表现为皮质对称性、弥漫性高信号，表观扩散系数降低，表

明弥漫性神经元损伤、皮质坏死，这可能是由于脑缺血缺氧及

氨中毒所致。Ｌｏｄｉ等
［１５］研究发现肝硬化患者的表观扩散系数

值比正常人升高。平均扩散率和各向异性指数是扩散张量成

像最常用的两个指标。平均扩散率指的是体素内各方向扩散

幅度的平均值，代表了某一体素内水分子扩散的大小和程度。

各向异性指数指水分子各向异性成分占整个扩散张量的比例，

反映脑白质细微机构的完整性。有学者利用扩散张量成像研

究发现 ＭＨＥ患者的平均扩散率明显高于正常受试者，且平均

扩散率值的增加与 ＨＥ分级呈正相关
［１６］。

磁共振灌注加权成像包括动态磁敏感对比增强（ｄｙｎａｍｉｃ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ，ＤＳＣ）和动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌ
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ｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）两种方法。Ｌｉ等
［１７］通过ＤＳＣＭＲ灌注成像

研究发现 ＭＨＥ患者基底节、丘脑ＣＢＦ增加，平均通过时间降

低。ＤＳＣＭＲ灌注成像需要使用钆对比剂，增加了肾损伤的概

率，使其应用受到限制。近年来出现的以动脉血内自由扩散的

水分子为内源性示踪剂，无需使用血管内对比剂或放射性示踪

剂来获得ＣＢＦ值的ＡＳＬ被用于 ＨＥ研究中。Ｚｈｅｎｇ等
［１８］通过

ＡＳＬ发现肝硬化患者脑处于高灌注状态，基底节区的ＣＢＦ可

作为鉴别 ＭＨＥ和单纯肝硬化的生物影像指标，可作为诊断

ＭＨＥ的工具之一。Ｚｈｅｎｇ等
［１９２０］通过ＡＳＬ研究发现经静脉肝

内门体分流术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｓｈｕｎｔ，

ＴＩＰＳ）术后大部分皮层区域ＣＢＦ增加，而全脑ＣＢＦ降低可能预

示ＴＩＰＳ术后 ＨＥ的发生；通过短期和长期的随访发现肝硬化

患者ＴＩＰＳ术后全脑ＣＢＦ不同阶段的波动，提示ＴＩＰＳ不但影

响肝硬化患者短期也影响其长期的ＣＢＦ改变。

血氧水平依赖功能磁共振成像是利用内源性血红蛋白作

为对比剂，通过血氧饱和度的变化实现成像，反映了血流、血容

量和血红蛋白氧合作用三者之间的相互作用关系。脑功能活

动区的脱氧血红蛋白含量低于非活动区，脱氧血红蛋白作为顺

磁性物质缩短Ｔ２ 的作用亦减小，因此在Ｔ２ＷＩ／Ｔ２ＷＩ上脑功

能活动区的信号强度高于非活动区，具有较高的空间、时间分

辨力及较好的可重复性，已成为神经影像学领域发展最迅速的

新技术之一，也是近年来 ＨＥ磁共振成像研究应用最多的方法

之一，研究设计主要采用任务态和静息态两种方法。

任务态功能磁共振成像即在特定的实验任务条件下对大

脑的活动进行分析，反映了与任务相关的局部脑神经细胞活

动。Ｌｉａｏ等
［２１］采用功能磁共振联合ｎｂａｃｋ记忆负载测验研究

发现 ＭＨＥ患者双侧前额叶、辅助运动区和双侧顶叶等激活降

低，推测这些脑区的损伤与肝硬化患者的空间工作记忆障碍有

关。ＭｃＰｈａｉｌ等
［８］采用视觉运动任务实验发现经药物治疗４周

后的 ＭＨＥ患者视觉皮层有更多的激活。基于任务态的功能磁

共振可用于研究肝硬化患者相应认知功能障碍的脑区异常，但

对症状较重的 ＨＥ患者不适用，个体水平差异大，推广应用受

到限制。

静息态功能磁共振成像不受任务设计的限制，简单易行，

可重复性高，适合进行肝性脑病研究，目前应用最广泛。已有

低频振荡幅度（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）、

局域一致性分析（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）、功能连接、独立

成分分析（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＩＣＡ）、Ｇｒａｎｇｅｒ因果

分析（Ｇｒａｎｇｅｒｃａｕｓａｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＣＡ）等多种数据处理方法用

于 ＨＥ的研究
［２２２８］。Ｎｉ等

［２４］利用ＲｅＨｏ的方法研究发现单纯

肝硬化及 ＭＨＥ患者均存在静息态局域一致性的异常，表现为

弥漫的皮质区域 ＲｅＨｏ值减低，提示随着病变进展，肝硬化患

者的脑功能改变更明显。Ｚｈａｎｇ等
［２５］利用独立成分分析方法

发现 ＨＥ患者默认网络内的右侧中额叶和左侧后扣带回的功

能连接显著减低，提示 ＨＥ患者的静息态默认脑网络的损伤。

Ｈｓｕ等
［２６］利用小世界拓扑属性的研究发现 ＨＥ患者脑网络小

世界属性异常，其结果提示 ＨＥ患者的脑功能网络结构发生异

常，且脑网络异常的程度与 ＨＥ严重程度相关。Ｚｈａｎｇ等
［２７］利

用全脑功能连接研究显示 ＭＨＥ患者存在皮质基底节丘脑环

路功能连接的损害，且与患者神经认知功能改变有关，提示这

一环路的损害在 ＨＥ发生中可能起主要作用。

多模态磁共振成像：不同的功能磁共振方法各有优缺点，

结合多种功能磁共振方法，能同时从细微结构、功能及代谢层

面对疾病进行研究，为肝性脑病的发病机制提供新的见解，为

早期诊断治疗提供新的思路。Ｑｉ等
［２９］采用功能连接结合扩散

张量成像研究发现 ＭＨＥ患者默认网络的结构和功能连接均存

在异常，且在某些结构无异常的脑区也发现功能连接的异常，

提示功能成像对检测 ＨＥ早期改变更敏感。Ｃｈｅｎ等
［３０］联合基

于体素的形态学分析和扩散张量成像研究乙型肝炎相关肝硬

化患者，发现广泛的脑白质异常，认为可能是神经认知损伤的

机制之一。Ｑｉ等
［３１］通过联合基于体素的形态学分析和扩散张

量成像研究 ＭＨＥ患者脑灰质与白质的异常，发现其存在脑皮

层萎缩和脑白质低级别水肿。

核医学技术

单光子发射计算机断层成像术（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）通过探测接收并记录人体内靶

器官或组织的放射性示踪物发射的γ射线，通过图像重建，以

影像的方式显示出来，在提供解剖学结构的同时提供脏器的血

流、功能、代谢情况等，在 ＨＥ的应用主要反映在ＣＢＦ改变，主

要显像剂为９９ｍＴｃＥＣＤ。Ｓｕｎｉｌ等
［３２］研究发现酒精性肝硬化

ＭＨＥ患者较正常人右侧前额叶、前扣带回ＣＢＦ明显减低，右

侧颞中回和海马ＣＢＦ明显增高。

正电子发射型体层 摄 影 术 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）是经外周静脉注射不同示踪剂后探测体内放射性

核素分布，并定量分析人体内生物化学物质代谢情况的成像技

术，能从分子水平诊断人体器质性病变及功能性病变，临床上

常用的放射性核素有１５Ｏ、１３Ｎ、１８Ｆ、１１Ｃ
［３３］；在 ＨＥ的临床研究及

应用中，主要有１５ＯＨ２Ｏ评价脑组织血流灌注、
１３Ｎ氨检测脑内

氨的代谢、１８ＦＦＤＧ反映脑内葡萄糖代谢情况及１１ＣＰＫ１１１９５

研究外周苯二氮卓受体表达情况。

１５ＯＨ２Ｏ可测量脑组织血流灌注改变，ＨＥ患者存在异常

的脑血流灌注模式，急性 ＨＥ时ＣＢＦ增加，慢性 ＨＥ时ＣＢＦ普

遍降低；与氨代谢的区域性差别一致，ＨＥ患者的脑血流灌注也

具有明显的区域性分布。Ｉｖｅｒｓｅｎ等
［３４］利用１５ＯＯ２ 及

１５ＯＨ２Ｏ

分别测定肝硬化伴 ＨＥ患者和健康对照组的脑 Ｏ２ 代谢率和

ＣＢＦ，发现肝硬化伴 ＨＥ患者脑Ｏ２ 代谢率、ＣＢＦ降低与动脉血

氨浓度升高呈负相关，且这些脑内物质的异常代谢与 ＨＥ患者

出现的神经精神异常密切相关，肝移植后这些代谢异常及认知

功能损害均有所改善。ＨＥ患者脑内氨代谢增强已得到公认，

而对于血脑屏障对氨的通透性是否增加尚无定论。Ｋｅｉｄｉｎｇ

等［３５］应用１３Ｎ氨实时动态监测肝硬化伴急性 ＨＥ患者、肝硬化

无 ＨＥ患者及健康对照者的脑组织氨动力学，发现急性 ＨＥ患

者的血脑屏障对氨的通透性并未增加，脑内氨的增加主要由血

氨增加导致。氨的代谢吸收与血氨浓度呈线性相关，当脑内血

氨聚积，１３Ｎ氨通过血脑屏障时，渗透性体表面积产物也随之升

高，两者共同通过血脑屏障进入脑组织；最新研究发现 ＨＥ与

脑血氧代谢及ＣＢＦ下降有关，而与氨的摄取无关
［３６］。利用１８Ｆ

ＦＤＧＰＥＴ可反映脑内葡萄糖的代谢情况，Ｓｅｎｚｏｌｏ等
［３７］利用１８

ＦＦＤＧ及神经心理测试对肝硬化患者及健康对照者进行长期

跟踪研究，发现接受肝移植的患者１年后各大脑皮层葡萄糖代

７３放射学实践２０１４年１月第２９卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．１



谢明显增加，神经心理测试结果也显示认知功能明显改善，仅

２０％患者在额叶任务中残留轻微障碍；１０年后仍存活者认知功

能却未见进一步改善。外周苯二氮卓受体是一类结构和生理

功能独特的受体，广泛分布于外周组织的线粒体外膜，其主要

功能是合成类固醇。肝性脑病患者由于神经炎性反应活化小

胶质细胞，使外周苯二氮卓受体大量表达，进而使神经类固醇

的合成增加，神经类固醇通过调节γ氨基丁酸受体发挥作用。

１１ＣＰＫ１１１９５是目前较为成熟的外周苯二氮卓受体正电子发

射型体层摄影术显像剂，Ｃａｇｎｉｎ等
［３８］应用此显像剂在 ＭＨＥ患

者中发现双侧苍白球、右侧壳核、右侧背外侧前额叶示踪剂摄

取增高，表明胶质细胞的改变导致了外周苯二氮卓受体表达增

加，这可能是 ＨＥ脑功能损害的原因。

总结和展望

总之，神经影像技术在阐述 ＨＥ的病理生理机制方面有重

要价值，利用多模态功能影像技术，从微细结构、功能甚至分子

水平全面揭示 ＨＥ的病理生理机制；此外，寻找敏感、特异的影

像学生物学标记用于 ＨＥ的早期诊断、早期治疗及随访疗效观

察是今后研究的重点方向之一。
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·书讯·

　　《儿科影像病例点评２００例》　由武汉市儿童医院邵剑波教授和深圳市人民医院杨敏洁教授主译，上海交通大学附属

上海儿童医学中心朱铭教授审校的《儿科影像病例点评２００例》一书，于２０１３年５月由北京大学医学出版社出版。该书

是《ＰｅｄｉａｔｒｉｃＩｍａｇｉｎｇＣａｓｅＲｅｖｉｅｗＳｅｒｉｅｓ》）第２版，原著主编ＴｈｉｅｒｒｙＡ．Ｇ．Ｍ．Ｈｕｉｓｍａｎ。

该书得到了ＪｏｈｎｓＨｏｐｋｉｎｓ医院和大学儿科医生们的支持和帮助。本书共分基础篇、提高篇和挑战篇３部分，具有４

个显著特点：①收录的儿科病例数量达２００例，涉及面广，几乎覆盖了各个系统疾病与类型；②语言简练流畅，书写手法新

颖独特。首先以提问的方式切入主题，再逐个问题一一对应回复，重点突出，简明扼要，便于记忆；③点评内容丰富，涵盖

多学科知识与新技术，除影像学外，还包括胚胎学、遗传学、解剖学、生理学、病理学、新生儿学、儿科学、外科学、产科学及

产前诊断学等；④病例图片清晰、征象突出，直观可信，易于诊断与鉴别诊断，有利于在临床工作中推广应用。

欲购此书者请将１１０元（含包装、挂号邮寄费）寄至：武汉市香港路１００号，武汉市儿童医院ＣＴ·ＭＲＩ科 郑楠楠（联

系电话：０２７－８２４３３３９６或１５８２７１０２１８５），邮编４３００１６。敬请在留言栏中附上联系人电话。

　　《肿瘤影像诊断图谱》　由周纯武教授主编，于２０１１年６月由人民卫生出版社出版发行。该书是由中国医学科学院

肿瘤医院领衔，北京天坛医院和北京积水潭医院参与共同编纂完成。全书共９篇４７章涵盖头颈、胸、腹、盆腔、乳腺、中枢

神经系统、骨与软组织多个系统的肿瘤及肿瘤样病变，涉及超声、ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ－ＣＴ等多种影像手段，图片丰富、文字精

练、内容精良、印刷精美，堪称肿瘤影像诊断的经典工具书。定价２２８元。购书热线：０１０－６７６０５７５４６５２６４８３０５９７８７５８６

５９７８７５９２。

《心血管磁共振诊断学》　由阜外心血管病医院赵世华教授主编，人民军医出版社出版。该书的出版得到刘玉清院士

和胡大一教授的充分肯定和高度评价，并亲自作序，由韩美林先生题写书名。全书４０余万字、６００余幅图片，系统的阐述

了心脏 ＭＲ成像技术及其在常见心血管疾病中的诊断价值、优势及不足。本书全部内容皆由作者根据自己在阜外医院丰

富的临床经验以及多年来所总结的心得历尽心血凝练而成，具有突出的临床实用性。所有图片基本都取材于该院，病种

全面，内容翔实，是一本在该领域具有国内领先水平的参考书，可供医学影像学、心脏内外科医师和技术人员参考阅读，也

可作为研究生和进修生的辅导教材。定价９８元，各地新华书店和当当网有售。邮购联系人：高爱英１３６１１０７０３０４。
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