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#摘要$

!

目的!探讨轻微型肝性脑病%

RV'

&患者楔前叶各亚区灰白质体积的变化特点及相关神经

病理学机制'方法!

!J

例健康志愿者%对照组&及
!J

例
RV'

患者!首先行相关神经心理学量表测试!

然后采用
$4"<

磁共振行头颅高分辨率
$H(<

!

WF

扫描!采用
H

0

*>B=

软件中
SXR(H96<'Z

分析方法

对图像进行后处理!对两组受试者双侧楔前叶及其各亚区的灰白质体积进行测量和统计分析'结果!与

对照组相比!

RV'

组患者左侧楔前叶
G

个亚区的灰质体积均以减少为主!其中楔前叶前部和中央区的

体积轻度减少!后部和腹侧区的体积明显减少$右侧楔前叶
G

个亚区的灰质体积明显减少!且均较左侧

更明显3

"

$

"4"J

%

9,

0

I*7+)

校正&2'左侧楔前叶
G

个亚区的白质体积以增加为主!其中楔前叶前部和

中央区的体积轻度增加!后部和腹侧区的体积明显增加$右侧楔前叶
G

个亚区的白质体积增加!且均较

左侧更明显3

"

$

"4"J

%

9,

0

I*7+)

校正&2'结论!基于
SXR(H96<'Z

算法
R6F

可显示
RV'

患者楔

前叶及其各个亚区灰白质体积的异常改变!有助于
RV'

病理生理学机制的研究'
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#属于肝性脑病的一个亚型!临床上这类患

者并不会表现出意识错乱&肝昏迷等明显的症状或者

'#!

放射学实践
:"!L

年
G

月第
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期
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体征!通常仅表现为轻度注意力障碍&空间记忆减退&

视觉感知运动功能及精细运动能力下降等相关神经认

知方面的障碍!由于目前对于
RV'

的诊断没有金标

准!国际共识推荐采用肝性脑病心理测试评分法"

0

B

-

(

2I5)A?>+2IA

0

*?+2A.2A

0

I*,5

0

*?I

-

B25>A

!

EV'7

#来筛

查
RV'

*

!

+

!但是这些量表评估方法易受到被试者受

教育程度&年龄等多种因素的影响!结果缺乏客观性$

近年来!功能磁功能成像"

=1.2?+5.*,)*

/

.A?+2>AB5(

.*.2A+)*

/

+.

/

!

=R6F

#研究发现!

RV'

患者楔前叶脑

区神经元活动及脑功能连接异常存在异常!并且与其

认知功能异常具有相关性*

:(J

+

$因此!本研究将在我们

既往对
RV'

全脑结构功能研究的基础上*

3

+

!采用更

为精确配准的
H96<'Z

算法*

#

+

!针对楔前叶亚区的

灰白质体积进行精细观察!旨在精准分析
RV'

患者

楔前叶亚区结构的变化情况$

材料与方法

!4

研究对象

搜集
:"!3

年
!

月
&:"!3

年
#

月来我院就诊的
!J

例
RV'

患者的临床和影像资料!其中男
L

例&女
#

例!年龄
G!

'

3#

岁!受教育年限
3

'

!3

年$对临床诊

断为乙型肝炎合并肝硬化的患者行数字连接试验

"

.1)\A>25..A2?+5.?AB?9

!

8;<(9

#和数字符号试验

"

Q+

/

+?B

-

)\5,?AB?

!

H7<

#!并将至少一项评分在正常

组均值
:

个标准差以外的患者拟诊为
RV'

$所有测

试均在进行
R6F

扫描前完成$排除标准%

"

严重
V'

患者)

#

急性肝功能衰竭患者)

$

酒精性肝硬化及任何

其它可能导致脑功能改变的躯体或精神疾患的患者$

招募
!J

例健康志愿者作为正常对照组!其中男
L

例&女
#

例!年龄
G"

'

#"

岁!受教育年限
3

'

!3

年$对

照组中受试者均无肝硬化&认知功能损伤和脑外伤等

病史$

所有受试者无
R6F

检查禁忌证!对本研究的目的

和方法知情同意$

:4

图像采集和处理

采用
EI+,+

0

B92I+AC*$4"< R6

扫描仪和
L

通道

标准头线圈!采用磁化准备快速梯度回波"

?I>AAQ+(

)A.B+5.*,)*

/

.A?+[*?+5.

0

>A

0

*>AQ>*

0

+Q

/

>*Q+A.?A2I(
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!

$H(RE69Y'

#序列
<

!

WF

进行矢状面扫描!扫描参

数%

<6:""")B

!

<'$")B

!视野
:G"))d:G"))

!矩

阵
:$:d::#

!层厚
!4"))

!扫描层数
!J"

$

对所有采集的图像在
RA?,*\

的运行环境下采用

HE967=R6F

"

Q*?*

0

>52ABB+.

/

*BB+B?*.?=5>>AB?+.

/

(

B?*?A=R6F

#软件里的
SXR(H96<'Z

分析方法进行

后处理$

H96<'Z

方法利用了
3d!"

3 个参数的流场

理论对图像进行配准!而之前的算法通常只采用了

!"""

个参数进行配准!所以相较于之前的算法!

H96(

<'Z

算法的配准更加精确*

L

+

$具体操作处理流程如

下*

%

+

%

"

图像分割$首先应用
SXR

方法对原始的脑

结构
R6

图像做统一化分割!得到具体的灰&白质图

像$

#

配准$利用
H96<'Z

算法进行配准!具体步

骤则是将分割后的灰白质图像不断地平均!得到模板!

重复进行配准和平均的过程!从而得到最优模板*

!"

+

$

$

利用
D*.

等*

!!

+于
:"!3

年提出的最新脑网络图谱!

根据图谱所提供的最大概率图!提取楔前叶
G

个亚区

的模板!并将获得的亚区模板作用于配准的参数$

%

调制$将
R8F

空间进行标准化!并对配准后的亚区图

像进行调制$

&

平滑$选定高斯平滑核对获得的亚区

灰&白质图像进行处理)

+

统计分析$建立统计模型!

对数据进行统计分析$

$4

统计学分析

使用
7E77!%4"

软件进行统计分析$采用
-

: 检

验比较
RV'

组与对照组患者性别构成的差异!采用

独立样本
%

检验比较患者的年龄&文化程度和神经心

理测试结果间的差异!以
"

$

"4"J

为差异有统计学意

义$使用
6'7<

软件对
RV'

组及对照组中楔前叶及

其亚区的体积进行两样本
%

检验!采用
9,

0

I*7+)

校正

后
"

$

"4"J

且体素阈值
#

JG

个为结果具有统计学意

义!并将此体素叠加于三维
<

!

WF

上生成伪彩图$

结
!

果

!4

临床资料

两组被试的临床资料及统计分析结果见表
!

$两

组间性别构成比&年龄及受教育年限的差异均无统计

学意义$与对照组比较!

RV'

组
H7<

量表评分明显

降低!完成
8;<(9

的时间明显增加!组间差异均具有

统计学意义"

"

$

"4""!

#$

表
!

!

RV'

组和对照组临床资料及统计分析结果

组别
RV'

组 对照组
%

值
"

值

年龄%岁&

3"4:"_%4JGJ34!$_34LG &!4$G! "4!%!

受教育年限%年&

#43"_G4J: %4$$_!4#: !4$L% "4!#3

H7<

评分
!34G"_J4"LGG4"#_!$4:$ #4J3$ "4"""

8;<(9

%

B

&

J"4%!_:"4"L:J4!G_%4!$ &G4J:J "4"""

:4R6F

平扫表现

与对照组相比!

RV'

组平扫
<

!

WF

上双侧基底

节区可见对称性高信号改变"图
!

#$

$4RV'

组脑灰质改变

SXR

分析结果显示!

RV'

组患者左侧楔前叶的

灰质体积减少)就亚区而言!左侧
G

个亚区的灰质体积

均以减少为主!同时伴有相应增加!其中前部和中央楔

前叶的体积仅轻度减少&后部和腹侧楔前叶的体积明

显减少)右侧楔前叶
G

个亚区灰质体积的变化规律与左

侧基本一致!但体积减少的程度更加显著"图
:

&表
:

#$

($!

放射学实践
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年
G

月第
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卷第
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期
!

6*Q+5,E>*2?+2A

!

9

0

>:"!L

!

S5,$$

!

854G



表
:

!

RV'

组与对照组楔前叶灰质体积有显著差异的脑区

解剖定位
中心点

R8F

K ^ U

坐标体素大
小%

))

$

&

最大
%

值

左侧前楔前叶
&:#4" &GJ4" #:4" 3" G4$L"#

左侧中央楔前叶
&:#4" &::4J #$4J JL $4L"3"

左侧后楔前叶
&G"4J &JL43 G"4J !:" &G4$#%%

左侧腹侧楔前叶
&:G4" &G34J 3G4J !%# &34JGL#

右侧前楔前叶
&!$4J &J#4" #%4J :! $43!"%

右侧中央楔前叶
&!:4" &::4J #$4J 3% G4G%3:

右侧后楔前叶
&34" &G"4J ::4J J# G4"G#G

右侧腹侧楔前叶
&!$4J &G$4J J!4" #: &$4J#3$

注"与对照组相比!经
9,

0

I*7+)

校正后!取
"

$

"4"J

#体素阈值
#

JG

'

G4RV'

组脑白质改变

与对照组比较!

RV'

组患者左侧楔前叶白质体

积增加)就亚区而言!左侧楔前叶
G

个亚区的白质体积

以增加为主!同时伴有相应减少!但前部和中央楔前叶

的体积仅轻度增加!后部和腹侧楔前叶的体积明显增

加)右侧楔前叶
G

个亚区的白质体积增加程度均较左

侧明显"图
$

&表
$

#$

表
$

!

RV'

组与对照组楔前叶白质体积有显著差异的脑区

解剖定位
中心点

R8F

K ^ U

坐标体素大
小%

))

$

&

最大
%

值

左侧前楔前叶
&:G4" &G34J 3#4J :: :4%!!J

左侧中央楔前叶
&:G4" $%4" %!4J !! :433GJ

左侧后楔前叶
&G"4J &J#4" G"4J :!# G43"JG

左侧腹侧楔前叶
&:G4" &G34J 3G4J !$" G4LJ%!

右侧前楔前叶
&!J4" &3G4J 3"4" !L !!4GJL#

右侧中央楔前叶
&!:4" &::4J #34J 3L $J4:L:J

右侧后楔前叶
&!"4J &J#4" J:4J J% GG4L%%L

右侧腹侧楔前叶
&!:4" &JJ4J J:4J 33 !%4$!"G

注"与对照组相比!经
9,

0

I*7+)

校正后#取
"

$

"4"J

!体素阈值
#

JG

个体素'

图
!

!

RV'

患者!男!

J"

岁'

<

!

WF

显示双侧基底节区对称性高

信号改变'

*

&基底节层面$

\

&丘脑层面'

讨
!

论

楔前叶位于后内侧顶叶的背侧区!前方为中央旁

小叶!后方为楔叶!下方为后扣带回和胼胝体压部!虽

然所处位置较深!但是其与高级皮层及皮层下多个结

构连接!且可能作为
HR8

中较为重要的节点!体现其

功能的复杂性$具体而言!楔前叶与后扣带回&丘脑&

中央前额叶皮层及海马等结构均有连接!由于所处位

置较深!所以相关研究相对较少!但是它可能是大脑静

息态默认网络的重要节点*

!:

+

!参与多种功能"包括认

知功能&视觉空间想象&情景记忆及自我信息#的相关

调控和处理等$姜晓萍等*

!$

+发现
RV'

和明显肝性

脑病"

5CA>?IA

0

*?+2A.2A

0

I*,5

0

*?I

-

!

MV'

#患者的脑

默认网络低频振荡幅度"

*)

0

,+?1QA5=,5@(=>A

a

1A.2

-

=,12?1*?+5.

!

9ZDD

#值较正常组显著降低$既往的研

究也显示
RV'

患者楔前叶的脑神经元活动&皮层厚

度以及与其它脑区之间的功能连接可出现不同程度的

改变*

:(J

+

$因此!本研究中选取楔前叶作为研究对象!

且进一步观察其各个亚区的体积变化特点$最近!

D*.

等*

!!

+在研究脑网络图谱时!利用非侵入式多通道

神经成像技术!包括结构
R6F

&

=R6F

及
HWF

!并设计

了一种以功能连接为基础的分割框架来细分整个大

脑!最后将整个大脑分成了
:!"

个皮层和
$3

个皮层下

的亚区!这为临床诊断和研究提供了新的方向$有学

者提出!左右楔前叶可分为各
G

个亚区!包括前&中&后

及腹侧楔前叶*

L

+

$前楔前叶主要参与感觉运动!后楔

前叶主要是视觉&情景记忆恢复的功能!中央楔前叶则

是前&后楔前叶的桥梁!起到相关认知整合的作用!腹

侧楔前叶则主要参与构成默认脑网络的核心!起到空

间记忆的作用*

!G

+

!它在整个楔前叶中发挥着重要作

用$

!TRV'

患者楔前叶亚区灰质体积变化的意义

本课题组已通过优化的
SXR

方法研究发现多个

脑区存在灰质体积的减少!包括右侧小脑后叶&双侧豆

状核&双侧壳核&双侧中央后回&右侧舌回&双侧颞中

回&双侧海马&左侧小脑后叶&左侧苍白球&左侧前扣带

回&左楔叶及左颞下回等*

3

+

$而本研究通过
SXR(

H96<'Z

法进一步研究发现!

RV'

患者楔前叶整体

灰质体积也是减少的!这与之前
UI*.

/

等*

!J

+的研究结

果是一致的$就亚区而言!前和中央楔前叶

的主要功能为感觉运动及部分连接作用$

RV'

患者主要表现为精细运动及记忆认知

障碍!本研究结果亦显示左侧前和中央楔前

叶的灰质体积下降并不明显)而后楔前叶主

要参与情景记忆!本组结果显示其灰质体积

下降程度较前和中央楔前叶明显!结果与

RV'

患者的临床表现是一致的!表明
RV'

患者记忆功能障碍与中央楔前叶灰质体积下

降有一定关系$腹侧楔前叶在整个楔前叶的

功能中发挥着较为重要的作用!主要是参与

构成脑默认神经网络!与后扣带回一起在脑

默认神经网络中起到较为核心的作用*

%

+

!本

研究结果显示
RV'

患者的腹侧楔前叶的灰

D$!
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图
:

!

SXR

分析伪彩图!不同层面显示双侧侧楔前叶各亚区灰质体积较正常组差异有显著意义的区域%红黄

色表示
RV'

组灰质增加区域!蓝绿色表示
RV'

组灰质减少区域&'

*

&左侧楔前叶前亚区$

\

&左侧楔前叶

中央亚区$

2

&左侧楔前叶后亚区$

Q

&左侧楔前叶腹侧亚区$

A

&右侧楔前叶前亚区$

=

&右侧楔前叶中央亚

区$

/

&右侧楔前叶后亚区$

I

&右侧楔前叶腹侧亚区'

质体积是明显下降的$之前
X*+

等的研究表明!有轻

度遗忘及记忆障碍的患者!他们的静息态默认脑网络

的功能连接以及楔前叶,后扣带回区域同质性会出现

一定的衰减*

!3

+

!且
;IA.

等*

!#

+还发现
RV'

组楔前叶

的局部一致性"

>A

/

+5.*,I5)5

/

A.A+?

-

!

6AV5

#值也是

显著减低的!提示当这部分脑区受影响后!空间记忆能

力会缺失以及认知功能会出现下降$神经病理学研究

认为!氨&锰的聚集及神经炎症可引起神经细胞凋亡及

不可逆损伤!而
RV'

脑灰质主要以星形胶质细胞

9,[IA+)A>FF

型变为特征*

!L

+

!猜测灰质体积减少可能

与上述机制有关!从而最终导致相应脑区功能减低的

改变$

本课题组前期研究结果同时还发现双侧丘脑的灰

质体积较正常组增加*

3

+

!而此次结果也显示楔前叶四

个亚区的灰质体积出现相应增加!猜测可能与丘脑体

积增加机制一样!与补偿效应有关!神经节或神经胶质

出现代偿性病理性增生或肥大!但目前还无相关神经

病理学证据来证实这一观点!增加的灰质体积也并不

能改善大脑功能$且大脑皮质是具有功能及结构的可

塑性的!如慢性脑卒中患者会出现躯体感觉区皮质增

厚*

!%

+

!所以猜测当出现了灰质体积的减少!可能所在

区域其实都会出现不同程度神经节或神经胶质细胞的

代偿性增生!这也许就是大脑皮质功能及结构可塑性

的表现$

右侧楔前叶灰质变化与左侧并不完全相同!主要

表现为体积减少程度更明显!这可能与左右脑功能分

区不太一致有关$

UI*.

/

等*

!3

+研究还发现!当轻型肝

性脑病患者出现门体分流时!右侧楔前叶的下降程度

较左侧更为明显!而本文结果显示!

RV'

患者没有出

现门体分流时!右侧体积仍较左侧变化更明显!相关机

制仍待继续探索$

:TRV'

患者楔前叶亚区白质体积变化的意义

其实以往的研究多集中于脑灰质的变化!对脑白

质的研究相对较少$

F@*B*

等*

:"

+曾采用
SXR

法研究

得出!脑白质体积与血氨水平之间存在一定的正相关!

表明肝性脑病患者白质体积的改变!至少可能是由于

血氨或部分炎性因子使星形胶质细胞功能发生障碍所

导致的$本研究结果显示左侧前和中央楔前叶白质体

积轻度增加!这两个亚区的主要功能为感觉运动及部

分连接作用!这可能与
RV'

患者一部分运动下降有

一定的关系$后楔前叶及腹侧楔前叶白质体积是明显

增加的!当这部分区域由于血氨升高使星形胶质细胞

受累后!会影响相应脑区的功能!包括情景记忆及空间

记忆!所以轻微型肝性脑病患者会出现记忆障碍!同时

在这四个亚区局部区域白质体积出现了减少$右侧楔

前叶各亚区白质体积增加的程度相较于左侧更加明
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图
$

!

SXR

分析伪彩图!不同层面显示双侧侧楔前叶各亚区白质体积较正常组有显著差异的区域%红黄色表

示
RV'

组灰质增加区域!蓝绿色表示
RV'

组白质减少区域&'

*

&左侧楔前叶前亚区$

\

&左侧楔前叶中央

亚区$

2

&左侧楔前叶后亚区$

Q

&左侧楔前叶腹侧亚区$

A

&右侧楔前叶前亚区$

=

&右侧楔前叶中央亚区$

/

&

右侧楔前叶后亚区$

I

&右侧楔前叶腹侧亚区'

显!说明实验组患者大脑白质都可能受到了血氨的影

响!星形胶质细胞的功能障碍!最终影响脑功能!从而

主要表现出白质的增加$而皮质下白质的减少本身就

会引起注意力及执行功能损害等认知障碍及姿势步态

障碍$当出现脑代谢增加!对氧耗和血供的需求急剧

增加!进而导致一系列病生改变!如神经元变性&水肿

及细胞外间隙的增宽等等!这种脑组织长期反复的病

理生理改变!最终会引起白质体积发生相应的变化!而

内源性神经毒性物质!如锰!也会引起白质的改变$

本研究尚存在不足之处!如能进一步扩大样本量!

相信能获得更加准确的结果!能更好探究
RV'

患者

的神经病理生理学机制$楔前叶作为默认脑网络中较

为重要的脑区!当出现轻微型肝性脑病时!其四个亚区

的灰白质均会出现不同程度的改变!这对早期诊断该

病提供了较之前更加精确细致的诊断依据!随着对轻

微型肝性脑病的研究越来越多!如果我们能同时结合

多种磁共振检查方法!相信能更好地揭示神经性病变

及其病理生理基础的变化!为该病的诊断提供更为可

靠的依据$相信随着影像学技术的不断提高完善!对

探讨轻微型肝性脑病及其他多种神经病变的神经病理

学机制会起到非常关键的作用$
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!放射学实践"#英文稿$稿约

!!

+放射学实践,是由国家教育部主管!华中科技大学同济医学院主办!与德国合办的全国性影像学学术期刊!创刊至今

已
$$

周年'本刊坚持服务广大医学影像医务人员的办刊方向!关注国内外影像医学的新进展#新动态!全面介绍
K

线#

;<

#磁共振#介入放射及放射治疗#超声诊断#核医学#影像技术学等医学影像方面的新知识#新成果!受到广大影像医师

的普遍喜爱'

本刊为国家科技部中国科技论文核心期刊#中国科学引文数据库统计源期刊!在首届+中国学术期刊%光盘版&检索与

评价数据规范,执行评优活动中!被评为+

;9b

/

;H

规范,执行优秀期刊'

:"!:

年始本刊拟在英文专栏刊发全英文文稿*

!T

文稿应具科学性#创新性#逻辑性!并有理论和实践意义'论点鲜明!资料可靠!数据准确!结论明确!文字简练!层

次清楚!打印工整'

:T

本刊实行盲法审稿!来稿附上英文稿一份!中文对照稿两份%用小
G

号字#

!4J

倍行距打印&!文稿中不出现任何有

关作者本人的信息'另纸打印一份中英文对照的文题#作者姓名#作者单位%应准确#规范#完整&及邮政编码'如系
:

个

单位及以上者!则在作者姓名右上角排阿拉伯数字角码!按序将单位名称写于作者下方'并注明第一作者的性别!职称及

第一作者或联系人的电话号码!

'()*+,

地址'

$T

来稿须经作者所在单位审核并附单位推荐信'推荐信应证明内容不涉及保密#署名无争议#未一稿两投等项'

GT

论著采用叙述式摘要'关键词一般
$

'

J

个!请采用最新版的
RA7V

词表%医学主题词注释字顺表&中的主题词'

RA7V

词表中无该词时!方可用习用的自由词'使用缩略语时!应在文中首次出现处写明中#英文全称'

JT

表格采用三线表!表序按正文中出现的顺序连续编码'数据不多#栏目过繁#文字过多者均不宜列表'表内同一指

标数字的有效位数应一致'

3T

线条图应另纸描绘!全图外廓以矩形为宜!高宽比例约为
Jo#

!避免过于扁宽或狭长'照片图须清晰!像素高!层

次分明!图题及图解说明清楚'

#T

参考文献必须以作者亲自阅读过的近年文献为主!并由作者对照原文核实 %请作者在文章发表前提供
E1\RAQ

等

数据库的所含文献页面&'文献一般不少于
$"

篇'内部刊物#未发表资料#私人通讯等勿作参考文献引用'参考文献的

编号按照在正文中出现的先后顺序排列!用阿拉伯数字加方括号角注'并按引用的先后顺序排列于文末'
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