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轻微型肝性脑病患者后扣带回与双侧海马间功能连接静息态功
能 ＭＲＩ研究

吴媛，谭炜，梁秀梅，黄兴涛

【摘要】　目的：探讨轻微型肝性脑病（ＭＨＥ）患者静息态下后扣带回（ＰＣＣ）与双侧海马间功能连接（ＦＣ）的改变情况。

方法：采用静息态功能磁共振成像（ｒｓｆＭＲＩ）技术，分析１７例 ＭＨＥ患者（ＭＨＥ组）和１７例健康对照者（ＨＣ组）静息态下

脑功能活动，观察 ＭＨＥ患者静息态下ＰＣＣ与双侧海马间的功能连接情况，并与数字符号试验（ＤＳＴ）和数字连接试验Ａ

（ＮＣＴＡ）评分进行相关分析。结果：与 ＨＣ组相比，ＭＨＥ组ＰＣＣ与右侧海马间ＦＣ减低（犘＜０．０５，Ｋ≥１０体素）；ＭＨＥ

组ＰＣＣ和右侧海马ＦＣ分数与ＤＳＴ评分呈显著正相关，与ＮＣＴＡ评分呈显著负相关（犘＜０．０５，Ｋ≥体素）。结论：ＭＨＥ

患者脑功能存在损伤，海马与后扣带回间连接强度可以提示 ＭＨＥ患者的认知功能状态。
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　　轻微型肝性脑病（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ

ｔｈｙ，ＭＨＥ）是肝性脑病的早期阶段，患者无意识障碍、

肝昏迷等临床症状，仅表现为认知判断能力下降、轻度

注意力缺陷、空间工作记忆能力障碍和视觉运动功能

减退，电生理检查或定量神经心理测验可以发现异

常［１］。在肝硬化患者中，其发病率可高达３０％～

８４％，由于存在认知障碍，患者在从事高危、精细或脑

力工作时易发生差错、意外或事故，对患者本人甚至整

个社会都存在潜在危险。因此，了解 ＭＨＥ患者脑功

能的变化情况，积极预防其发生和进展，具有十分重要

的医学和社会意义。

后扣带回（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘ，ＰＣＣ）、海马

作为ＰａｐｅＺ环路、默认网络这两大认知功能相关网络

的重要节点，与认知功能密切相关［２５］，而 ＭＨＥ的核

心症状即为认知障碍，这种重叠意味着它们的功能改

变在 ＭＨＥ患者病情的发生发展中可能起着重要影

响，因此本研究采用静息态功能磁共振成像（ｒｅｓｔｉｎｇ

ｓｔａｔｅｆＭＲＩ，ｒｓｆＭＲＩ）方法分析 ＭＨＥ患者ＰＣＣ与海

马间功能连接（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）的变化来

探讨 ＭＨＥ的神经机制。

村料与方法

１．一般资料

２０１２年１２月－２０１４年７月本院收治１７例ＭＨＥ

患者，均经临床及影像学检查确诊为肝炎后肝硬化，所

有患者检查期间均没有明显意识障碍或肝昏迷等临床

２４３ 放射学实践２０１６年４月第３１卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１６，Ｖｏｌ３１，Ｎｏ．４



型肝性脑病的症状，既往也无肝性脑病病史。ＭＨＥ

的诊断参照世界第１１届消化病学大会颁布的《肝性脑

病的定义、命名、诊断及定量》［６］，采用以下神经心理学

测试：数字符号试验（ｄｉｇｉｔｓｙｍｂｏｌｔｅｓｔ，ＤＳＴ）和数字

连接试验Ａ（ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔＡ，ＮＣＴ

Ａ），任意一项试验的结果异于相应年龄组健康人群量

表结果的均值１个标准差或以上即为异常，判断为

ＭＨＥ
［７］。此外，本研究中同期选取１７例性别、年龄及

教育程度与患者组相匹配的健康志愿者作为对照组。

所有受试者均为右利手，且均无可能明显影响脑组织

结构、功能的其它神经或精神性疾病、酒精或药物滥用

史及 ＭＲ扫描禁忌证。所有被试先经神经心理测试

后再行 ＭＲＩ扫描。本实验方案及内容经医院伦理审

查委员会审核，并以书面形式告知受试者及其家属并

签字同意。

２．数据采集

所用受试者均使用ＰｈｉｌｉｐｓＡｃｈｉｅｖａ３．０ＴＭＲ扫

描仪及头部八通道线圈采集颅脑信号。扫描前嘱咐受

试者在扫描时闭眼平静休息，尽量保持头不动，塞耳

塞，并用不同厚度海绵固定受试者头部。扫描序列如

下。①常规序列，包括横轴面Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、Ｔ２ 液体衰

减翻转恢复序列及矢状面Ｔ１ＷＩ；②功能成像，采用梯

度回波平面回波成像脉（ｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｅｃｈｏｐｌａｎａｒ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＧＲＥＥＰＩ）序列，扫描参数：ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ

３０ｍｓ，翻转角９０°，视野１７ｃｍ×１７ｃｍ，体素大小

３．７５ｍｍ×３．７５ｍｍ×４．００ｍｍ，层厚４ｍｍ，层数３４，

矩阵６４×６４，每次采集１８０个时间点，连续横轴面扫

描以覆盖全脑。

３．数据处理

磁共振图像预处理：将 ＭＲＩ采集的ＤＩＣＯＭ 数据

分类整理后使用基于 ＳＰＭ５（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｒｉｃ

ｍａｐｐｉｎｇ５）及 Ｒｅｓｔ１．８软件 ＤＰＡＲＳＦ２．０（ｄａｔａｐｒｏ

ｃｅｓｓｉｎｇａｓｓｉｓｔａｎｔｆｏｒｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆＭＲＩ２．０）进行图

像预处理。基本步骤包括数据格式转换、将所采集图

像的前１０个时间点的数据去除（考虑到机器磁场达到

稳定的时间及被试对环境的适应时间）、头动校正、层

时间校正、配准、平滑、去线性漂移及低频滤波处理

（０．０１～０．０８Ｈｚ）。本研究中平滑处理采用半高全宽

（ｆｕｌｌｗｉｄｔｈａｔｈａｌｆｍａｘｉｍｕｍ，ＦＷＨＭ）为４．０ｍｍ×

４．０ｍｍ×４．０ｍｍ对配准合格、头动检测显示在各个

方向（ｘ，ｙ，ｚ）的位移均小于１ｍｍ、转动角度均小于１°

的研究对象进行下一步分析。

ＦＣ分析：以往研究已经证实ＰＣＣ在默认网络起

着中心节点的作用［８］，是目前发现的默认网络中唯一

的可以直接与默认网络的其它所有节点相连接的脑

区，因此本研究选择ＰＣＣ作为种子点（０，－５３，２６，ｒａ

ｄｉｕｓ＝４ｍｍ）
［９］，用Ｒｅｓｔ１．８软件提取种子点内所有体

素的时间序列平均信号值，然后以此计算ＲＯＩＷｉｓｅ，

得到种子点与全脑各区的ＦＣ强度图。

４．统计分析

使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。所有计量

资料以狓±狊表示。采用成组狋检验比较 ＭＨＥ组与

对照组间年龄和文化程度的差异。以犘＜０．０５为差

异具有统计学意义。

为比较两组被试在静息态下ＰＣＣ与双侧海马间

ＦＣ的差异，用 Ｒｅｓｔ１．８软件 Ａｎａｔｏｍｉｃａｌａｕｔｏｍａｔｉｃ

ｌａｂｅｌｉｎｇ模版提取双侧海马制作 ｍａｓｋ，将双侧海马的

ｍａｓｋ带入两组被试的双样本ｔ检验，即可得到两组

ＰＣＣ与双侧海马ＦＣ差异图（犘＜０．０５，Ｋ≥１０ｖｏｘｅｌｓ，

图１）；再提取 ＭＨＥ组ＰＣＣ与双侧海马ＦＣ差异图的

时间序列信号，与神经心理学测试得分进行相关分析

（犘＜０．０５，Ｋ≥１０ｖｏｘｅｌｓ，图２），利用Ｒｅｓｔ１．８软件来

呈报结果。

结　果

两组被试的临床资料及统计分析结果见表１。两

组被试的性别比、年龄及文化水平的差异均无统计学

意义，而ＮＣＴＡ和ＤＳＴ评分间的差异有统计学意义

（犘＜０．０５），表示两组被试的认知功能存在显著差异。

表１　ＭＨＥ组与对照组基本资料

项目 ＭＨＥ组 ＨＣ组 狋值 犘值

性别（男／女） ９／８ ９／８
年龄（岁） ５５．５８±１０．４１５５．１１±１０．１９ ０．１３３ ０．８９５
受教育年限（年） ９．１２±２．４７ ９．０６±２．０８ ０．０７５ ０．９４１

ＮＣＴＡ（分） ６３．３５±１２．５７ ２７．２９±５．２２ １０．９２１ ０．０００

ＤＳＴ（分） ２１．７１±４．３８ ３８．６５±５．９８ －９．４２２ ０．０００

与对照组比较，ＭＨＥ组右侧海马存在与ＰＣＣ间

ＦＣ减弱的区域，且无ＦＣ显著增强的脑区（图１，表２，

犘＜０．０５，Ｋ≥１０ｖｏｘｅｌｓ）。

表２　２组ＰＣＣ与海马间ＦＣ存在显著差异的脑区

脑区
体积
（ｍｍ３）

ＭＮＩ坐标
ｘ，ｙ，ｚ

Ｔ值

右侧海马 ９１８ ３６，－１７，－１２ －３．２７８９
右侧海马 １５９３ １７，－３３，６ －３．６２９６

注：与 ＤＳＴ评分相关的脑区；与 ＮＣＴＡ 评分相关的脑区。
ＭＮＩ坐标为存在显著差异脑区ＦＣ差异峰值点神经空间坐标；Ｔ值为
峰值点差异强度值。

相关性分析结果显示，右侧海马与ＰＣＣ间ＦＣ分

数与ＤＳＴ评分呈正相关，与 ＮＣＴＡ 评分程负相关

（图２，表３，Ｐ＜０．０５，Ｋ≥１０ｖｏｘｅｌｓ）。

表３　ＰＣＣ与海马间ＦＣ分数与ＤＳＴ、ＮＣＴＡ评分的相关性分析

脑区
体积
（ｍｍ３）

ＭＮＩ坐标
ｘ，ｙ，ｚ

Ｒ值

右侧海马 ４５９ ３９，－１７，－１２ ０．６７７８７
右侧海马 ５１３ １８，－３０，－３ －０．７２９２２

注：与ＤＳＴ评分相关的脑区；与 ＮＣＴＡ评分相关的脑区。Ｒ
值为峰值点相关强度值。
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图１　ｒｓｆＭＲＩ显示 ＭＨＥ组与对照组比较ＰＣＣ与海马间ＦＣ分数

显著减低差异的脑区（呈蓝色）。

讨　论

ＲｓｆＭＲＩ技术简单、有效、无创，是近年来一种新

兴的无任务式血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）的ｆＭＲＩ方法，相较繁琐复杂的任

务态ｆＭＲＩ而言，ｒｓｆＭＲＩ更加适用于临床研究。静息

态是指被试者保持清醒、闭眼、平静呼吸状态，安静平

卧于检查床上，不做任何系统性思维，并进行头部固

定，同时尽最大可能地减少头部及身体其它部位的主

动和被动运动。在静息态下，大脑皮层广泛分布着空

间相关性的、持续的、自发的低频振荡ＢＯＬＤ信号，这

些自发信号所在的脑区构成的网络即为默认网络，主

要由内侧前额叶、前扣带回、两侧顶下小叶、ＰＣＣ及楔

前叶等脑区构成，有研究提示默认网络在持续的认知、

提取情景记忆、检测周围环境、自我监控以及情感等功

能中有重要作用［１０］，ＰＣＣ在是默认网络中起着中心节

点的作用，在自我评价监控、记忆及空间定位等功能中

起着关键作用，海马与工作、情节记忆过程密切相关，

也被认为是默认网络的重要节点［４］，且认为默认网络

各脑区之间存在ＦＣ。ＰａｐｅＺ环路是边缘系统内由海

马弯窿乳头体乳头丘脑束丘脑前核群内囊膝部扣

带回扣带束海马旁回海马构成的一个密闭的环路，

在认知功能和情绪行为中发挥着重要作用［３］，其中

ＰＣＣ、海马是该环路中的重要节点，在大脑的认知、学

习记忆及情感功能中发挥着重要作用。ＰＣＣ、海马作

为ＰａｐｅＺ环路、默认网络这两大认知相关网络的重

要节点，与认知功能有重要关系，而 ＭＨＥ的核心症

状即为认知障碍，本研究发现 ＭＨＥ组右侧海马与

ＰＣＣ间ＦＣ显著减弱，本研究组猜测 ＭＨＥ的发病可

能与海马和ＰＣＣ间的功能连受损存在一定联系。

Ｌｉａｎｇ等
［１１］研究发现大脑后正中部皮质与海马

间的ＦＣ越强，记忆功能越好，尤其是海马和ＰＣＣ间

的 ＦＣ 分数与情景记忆 测试得 分呈 显著 相关。

Ｈａｍｐｓｏｎ等
［１２］发现个体内侧前额叶、前扣带回皮质

与ＰＣＣ间的ＦＣ水平可以预测个体的工作记忆能力。

Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等
［１３］研究发现扣带回后部／前部分别与认知

任务的难度呈正／负相关，被认为是工作记忆效率的

敏感判断指标。在神经心理学测试中 ＤＳＴ评分减

低、ＮＣＴＡ评分升高表示被试者认知功能减低，本研

究中 ＭＨＥ组右侧海马与ＰＣＣ间ＦＣ分数减低，且

ＦＣ分数与其ＤＳＴ评分显著正相关、与 ＮＣＴＡ评分

显著负相关，说明海马与ＰＣＣ间连接强度可以提示

ＭＨＥ患者的认知功能状态，即海马与ＰＣＣ间ＦＣ分

数越低，认知功能越差，为临床诊断及治疗提供一些

参考依据。

在其它神经精神疾病的ｒｓｆＭＲＩ均能发现功能

区的异常活动［１４，１５］。近年来对 ＭＨＥ的研究较多，在

以往的语义工作记忆任务ｆＭＲＩ研究中发现肝硬化患

者存在语义工作记忆相关脑区的损害，且 ＭＨＥ较单

纯肝硬化损伤更明显［１６］。静息状态下ｒｓｆＭＲＩ可发

现经颈静脉肝内门腔静脉内支架分流术术后早期肝硬

化患者脑默认网络功能连接的异常改变［１７］。郑罡

等［１８］对肝性脑病患者采用ｒｓｆＭＲＩ进行全脑功能连

接的研究中发现，全脑多发脑区存在功能异常，其中包

括海马旁回，在ＤＳＴ、ＮＣＴＡ相关分析中亦有多发脑

区存在功能相关，亦包括海马旁回。本研究组的以往

研究中亦发现 ＭＨＥ患者海马后扣带回存在静息态脑

功能局部一致性异常［１９］，以往研究均未进行相关研

究，本研究首次应用ｒｓｆＭＲＩ研究静息态下轻微型肝

性脑病（ＭＨＥ）患者后扣带回与双侧海马间功能连接

的情况，发现 ＭＨＥ组右侧海马与ＰＣＣ间ＦＣ分数减

低，且与其 ＤＳＴ、ＮＣＴＡ评分显著相关，提示 ＭＨＥ

患者脑功能存在损伤，海马与ＰＣＣ间连接强度可用于

提示 ＭＨＥ患者的认知功能状态，对临床具有一定指

导和参考价值，且具有一定的独特创新性。

综上所述，ｒｓｆＭＲＩ可用于观察 ＭＨＥ患者ＰＣＣ

与海马间ＦＣ的改变；ＭＨＥ组右侧海马与ＰＣＣ间ＦＣ
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图２　ｒｓｆＭＲＩ相关性分析图，ＭＨＥ组静息状态下海马与ＰＣＣ间ＦＣ分数与ＤＳＴ评分呈显著正相关的脑区呈红色。ａ）横轴

面图像；ｂ）冠状面图像；ｃ）矢状面图像。　图３　ｒｓｆＭＲＩ相关性分析图，ＭＨＥ组海马与ＰＣＣ间ＦＣ分数与ＮＣＴＡ评分呈

显著负相关的脑区（呈蓝色）。ａ）横轴面图像；ｂ）冠状面图像；ｃ）矢状面图像。

下降，ＭＨＥ患者脑功能存在损伤，提示其脑组织受

损，ＭＨＥ组ＰＣＣ与海马间ＦＣ分数与其ＤＳＴ、ＮＣＴ

Ａ评分显著相关，可以为 ＭＨＥ患者认知功的临床评

估提供一些影像参考资料；ｒｓｆＭＲＩ方法简单、有效、

无创，为揭示 ＭＨＥ病理生理改变和推测其发病机制

提供了新的理论依据。
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