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轻微型肝性脑病患者脑缺省模式网络研究

陈永权１，刘　鲁２，刘　曦３　（１．重庆市第五人民医院放射科，重庆 ４０００６２；２．重庆市巴南区人民医院放射科，重庆 ４０１３２０；
３．重庆医科大学附属第二医院放射科，重庆 ４０００１０）

［摘　要］　目的　探讨轻微型肝性脑病（ＭＨＥ）患者静息状态下脑缺省模式网络（ＤＭＮ）分布区局部一致性（ＲｅＨｏ）的改变情
况。方法　２０１３年１月至２０１５年１２月采用ＲｅＨｏ分析方法分析重庆医科大学附属第二医院放射科１８例 ＭＨＥ患者（ＭＨＥ组）和
１８位健康志愿者（对照组）静息状态下的ＤＭＮ功能活动差异。结果　与对照组相比，ＭＨＥ组ＤＭＮ内ＲｅＨｏ值降低的脑区包括双侧内
侧前额叶／前扣带回［Ｖ＝１３．２５７ｃｍ３、ＭＮＩ坐标（３，２４，６６）、ｔ＝－３．４９３７］、后扣带回／双侧前楔叶［Ｖ＝４．７５２ｃｍ３、ＭＮＩ坐标（９，－５４，
４５）、ｔ＝－２．６３４１］；ＭＨＥ组ＤＭＮ内ＲｅＨｏ值升高的脑区包括右侧内侧前额叶［Ｖ＝５．０４９ｃｍ３、ＭＮＩ坐标（２１，６３，６）、ｔ＝４．０１７５］。
结论　静息状态下，ＭＨＥ患者大部分ＤＭＮ脑区会出现ＲｅＨｏ值异常减低或增高，提示ＭＨＥ患者ＤＭＮ内自发活动一致性异常，反
映了ＭＨＥ患者的大脑内源性功能发生损伤，ＲｅＨｏ可用于观察ＭＨＥ患者ＤＭＮ的改变。
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　　严重肝病引起的以行为失常、意识障碍和昏迷为
主要临床表现的中枢神经系统功能失调综合征称为肝

性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）。轻微型肝性脑
病（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＭＨＥ）是 ＨＥ的一
个亚型，发病率高，在肝硬化患者中发病率可高达

３０％～８４％，无肝性昏迷、明显意识障碍等临床症状，
仅表现为轻度智力减退和心理缺陷，经定量的神经心

理学测验、电生理检查能够发现异常。因其临床症状

相对较轻，常常会被忽视而不能得到及时有效的诊治，

但由于该病确实存在认知判断能力降低、注意力障碍、

空间工作记忆能力缺陷和视觉运动功能下降等症

状［１］，对患者日常工作及生活存在一定影响，因此了解

ＭＨＥ脑功能异常具有十分重要的医学及社会意义。
ＭＨＥ的核心症状是认知障碍伴随情绪控制障碍。

目前多认为脑缺省模式网络（ｄｅｆａｕｌｔｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，
ＤＭＮ）与认知功能密切相关，大脑在静息状态下 ＤＭＮ
的改变可以在一定程度上反映大脑相应认知功能异

常，是近来研究的一个热点。戚荣丰等［２］利用独立成

分分析法研究发现，ＭＨＥ患者静息态下 ＤＭＮ的空间
分布与正常人相似，但 ＤＭＮ的大部分分布脑区出现
了连接度减低。通过分析静息状态下相邻体素脑组织

自发活动的一致性来评价局部脑自发活动的特性的技

术称为局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）技
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术［３］。ＲｅＨｏ技术在神经精神性疾病的研究中的应用
已经非常广泛［４］，但却极少在 ＭＨＥ研究中应用，目前
尚无利用ＲｅＨｏ技术分析ＭＨＥ患者ＤＭＮ活动特征的
报道。本研究采用 ＲｅＨｏ分析方法对 ＭＨＥ组及健康
对照组静息状态下 ＤＭＮ分布脑区 ＲｅＨｏ的差异进行
比较分析，试图通过该技术探讨 ＭＨＥ患者静息状态
下ＤＭＮ分布区自发活动ＲｅＨｏ值改变情况，为其发病
机制和病理生理改变的研究提供一些影像依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
ＭＨＥ的诊断标准参照世界第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》［５］，采用

数字－符号试验（ｄｉｇｉｔｓｙｍｂｏｌｔｅｓｔ，ＤＳＴ）、数字连接试
验Ａ（ｎｕｍｂｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔＡ，ＮＣＴＡ）判定，其中任
一项异常判断为ＭＨＥ［６］。

选取２０１３年１月至２０１５年１２月重庆医科大学
附属第二医院收治的经临床及影像学检查确诊为肝炎

后肝硬化、经神经心理学测试判断为 ＭＨＥ的 １８例
ＭＨＥ患者作为ＭＨＥ组，平均年龄（５１．３９±５．３２）岁，
平均受教育年限（９．００±１．６８）年，丙氨酸氨基转移酶
平均（７６．３２±１１．４３）ｕ／Ｌ，天门冬氨酸氨基转移酶
（８１．２７±１３．７１）ｕ／Ｌ，血氨（６７．１４±９．２５）ｍｍｏｌ／Ｌ，总
胆红素（４３．７６±７．３５）μｍｏｌ／Ｌ。ＤＳＴ测试平均（２７．２８±
２．９５）分，ＮＣＴＡ测试平均（６３．５６±５．６０）ｓ。将１８名
人口学匹配的健康志愿者作为对照组，平均年龄

（５２．３８±９．００）岁，平均受教育年限（９．１１±１．５３）年，
ＤＳＴ测试平均（４１．１７±３．１５）分，ＮＣＴＡ测试平均
（２７．１７±３．２０）ｓ。所有被试均无其他神经精神性疾病
及ＭＲ扫描禁忌证。本研究经医院伦理审查委员会审
核通过，书面告知被试签字同意。

１．２　数据采集
采用Ｐｈｉｌｉｐｓ３．０ＴＭＲ扫描仪、标准八通道头部敏

感线圈。扫描前采用合适厚度海绵固定被试头部，并

嘱被试扫描过程中尽量保持头不动，以减少运动伪影；

塞耳塞以减少噪音干扰；扫描前嘱被试者在扫描时保

持闭眼平静休息状态，不要思考特殊的事情，也不要刻

意控制自己的思维，任由思维随意来去。先行定位像

和常规序列扫描，然后再行静息态功能像数据采集。

采用梯度回波－平面回波成像脉冲序列采集静息态功
能像数据，扫描参数为 ＴＲ：２０００ｍｓ，ＴＥ：３０ｍｓ，翻转
角：９０°，体素：３．７５ｍｍ×３．７５ｍｍ×４．００ｍｍ，ＦＯＶ：
２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，层数：３４，层厚：４ｍｍ，矩阵：４×６４，
共采集１８０个时间点，无间距隔层轴位扫描覆盖全脑。

１．３　数据处理
采集的ＤＩＣＯＭ数据分类整理后在 ＭＡＴＬＡＢ平台

下采用ＤＰＡＲＳＦ２．０（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｅｓｔｆｍｒｉ．ｎｅｔ）进行数
据预处理。图像预处理：①数据格式转换，将原始数据
的ＤＩＣＯＭ格式转换为ＮＩＦＴＩ格式；②机器磁场达到稳
定及被试适应环境需要一定时间，去掉前１０个时间点
数据以提高研究的准确性；③层时间校正，同一个 ＴＲ
周期内，各层的扫描时间并不相同，而是存在一定差

异，以一个周期的中间点层时间参数为标准，将该周期

所有层面的时间参数进行校正即为层时间校正，经过

层时间校正使得一个周期内所有信号时间校正到同一

个时间点；④头动校正，虽然在扫描前有采取制动措施
且要求被试者尽量保持不动，但是被试者难免有细微

的头动，为克服头动对数据的影响，必须进行头动校正

并舍弃旋转角度超过１°、三维平移超过１ｍｍ的数据；
⑤空间标准化、配准，将功能数据归一化到一个标准的
三维空间，并与标准解剖像进行配准，剔除配准不佳的

数据；⑥对图像进行去线性漂移和滤波处理（０．０１～
０．０８Ｈｚ）以减少低频漂移与高频噪声。剔除对头校正
后超过１ｍｍ、１°及配准不佳的数据后进行下一步 Ｒｅ
Ｈｏ分析。本研究采用ＲＥＳＴ１．８（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｅｓｔｆｍｒｉ．
ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ）软件进行 ＲｅＨｏ分析得到全脑每个体
素的ＲｅＨｏ值，进而得到每个被试者的脑 ＲｅＨｏ图，最
后对得到的 ＲｅＨｏ图进行标准化、空间平滑，采用
８ｍｍ×８ｍｍ×８ｍｍ半高宽平滑盒。
１．４　统计分析

所有计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。采用
成组ｔ检验比较ＭＨＥ组与对照组年龄、受教育年限及
神经心理学测试得分的差异，以 Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行处理。为比较
ＭＨＥ组与对照组在静息状态下 ＤＭＮ脑区 ＲｅＨｏ的差
异，利用 ＲＥＳＴ１．８软件将 ＤＭＮ标准模板制作成
ｍａｓｋ，在ＲＥＳＴ１．８软件下进行ｍａｓｋ下的ＲｅＨｏ图组间
双样本ｔ检验，采用ＡｌｐｈａＳｉｍ校正（Ｐ＜０．０５，ｒｍｍ＝６，
最小体素簇为 １５４个体素）校正数据结果。利用
ＲＥＳＴ１．８软件来报告、显示 ＲｅＨｏ值存在显著统计学
差异的脑区。

２　结果

２．１　ＭＨＥ组与对照组患者基本临床资料
２组间年龄成组 ｔ检验 Ｐ＝０．２５２，受教育年限成

组 ｔ检验 Ｐ＝０．８３２，ＮＣＴＡ评分成组 ｔ检验 Ｐ＝
０．０００，ＤＳＴ评分年龄成组 ｔ检验 Ｐ＝０．０００，２组被试
者年龄及文化水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
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２组ＮＣＴＡ、ＤＳＴ评分差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
提示２组被试者的认知功能存在显著差异。
２．２　ＭＨＥ组与对照组ＤＭＮ内ＲＥＨＯ差异

与对照组相比，ＭＨＥ组 ＤＭＮ内 ＲｅＨｏ值降低的
脑区包括双侧内侧前额叶／前扣带回、后扣带回／双侧
前楔叶；ＭＨＥ组 ＤＭＮ内 ＲｅＨｏ值升高的脑区包括右
侧内侧前额叶（表１、图１）。

表１　２组ＤＭＮ内ＲＥＨＯ值存在显著差异的脑区

存在显著

差异的脑区

双侧内侧前额叶／

前扣带回

双侧前楔叶／

后扣带回

右侧内侧

前额叶

Ｖ（ｃｍ３） １３．２５７ ４．７５２ ５．０４９

ＭＮＩ坐标（ｘ，ｙ，ｚ） ３，２４，６６ ９，－５４，４５ ２１，６３，６

ｔ －３．４９３７ －２．６３４１ ４．０１７５

ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，Ｖ为存在显著差异的脑区的体积，ＭＮＩ坐标为
存在显著差异脑区ＲｅＨｏ差异峰值点神经空间坐标，ｔ值为峰值
点差异强度值（正值为 ＭＨＥ组高于对照组，负值为 ＭＨＥ组低
于对照组）

ＭＨＥ组与对照组被试者静息状态下ＤＭＮ脑区ＲｅＨｏ图的组间
双样本ｔ检验所得差异图，暖色为 ＭＨＥ组高于对照组，冷色为
ＭＨＥ组低于对照组
图１　ＭＨＥ组与对照组ＤＭＮ内ＲＥＨＯ值存在显著差异的脑区

３　讨论

静息态功能磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｍｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）通过采集静息状态下血氧依赖的
ＭＲ信号变化检测这些区域的自发同步低频震荡信号
（０．０１～０．０８Ｈｚ），可以反映神经元的自发活动。静
息态ｆＭＲＩ数据处理技术多种多样，ＲｅＨｏ技术是其中
的一种，通过计算一个功能团块内每个体素与其最相

邻体素的时间信号序列变化的一致性来衡量神经元自

发活动的一致性，ＲｅＨｏ值升高提示局部脑区自发活动
的一致性好，相反则差。解剖及功能上密切联系的神

经环路、脑网络 ＲｅＨｏ值广泛异常能够更完整地揭示
其功能失代偿和失平衡［７］。

２００１年Ｒａｉｃｈｌｅ等［８］在大脑血流和血氧情况 ＰＥＴ

研究中发现前扣带回、内侧前额叶、后扣带回、楔前叶

及两侧顶下小叶等脑区构成一个网络静息时明显活动

的系统，该系统在静息时呈高代谢状态，而这些脑区在

执行目标导向性注意成分任务时活动强度会减低，该

系统被定义为 ＤＭＮ，且该现象被大量的静息态 ｆＭＲＩ
研究证实［９１０］。目前多认为ＤＭＮ与其认知、情感等过
程密切相关。以往研究发现 ＭＨＥ患者静息态下自发
活动存在异常［１１１２］，本研究进一步运用于 ＲｅＨｏ技术
观察ＤＭＮ分布区ＲｅＨｏ值的变化。

前额叶广泛参与认知功能执行，内侧前额叶作为

ＤＭＮ的重要组成部分，与社会认知、内外环境信息整
合等功能密切相关［１３］，是重要的精神智能脑区。前额

叶皮质与情感功能密切有关，在情感过程中负责启动、

修饰和检测功能，整合情感认知、抑制情感的表达，前

额叶内侧回位于额叶的内侧面，与扣带回相邻，和边缘

系统间有着广泛纤维连接，在认知与情绪功能中起着

重要作用［１４］。前扣带回负责脑情感功能和高级认知

的综合，投射至下丘脑、伏隔核以及边缘叶等部位［１５］，

Ｚｈａｎｇ等［１６］研究发现ＭＨＥ患者前扣带回功能连接减
低。前扣带回是情感整合的重要中枢，与大脑皮质具

有广泛联系，对认知、情绪过程中起着至关重要的控制

和调节作用［１７］，与情绪调节功能密切相关［１８］。笔者

推测本研究中ＭＨＥ组双侧内侧前额叶、前扣带回 Ｒｅ
Ｈｏ值降低可能与 ＭＨＥ患者的认知障碍、情绪控制低
下等临床症状有关。楔前叶主要参与视觉空间意象、

情景记忆提取、自我意识、自我处理等功能，被认为是

一个联络平台［１９］。后扣带回是人脑静息状态下活动

最强烈的脑区之一，是 ＤＭＮ的中心节点，起着主导作
用，在记忆、空间定位及自我评价监控等认知功能中起

着至关重要的作用［２０］。本研究发现ＭＨＥ组双侧内侧
前额叶、前扣带回、双侧前楔叶、后扣带回等脑区的

ＲｅＨｏ值广泛减低，提示 ＭＨＥ组这些脑区的相应功能
受损，ＤＭＮ自发活动紊乱，其相关认知功能受损，本研
究组猜测这些改变可能是 ＭＨＥ患者认知障碍的一些
原因。本研究显示ＭＨＥ组ＤＭＮ右侧内侧前额叶Ｒｅ
Ｈｏ值有升高，可能与神经环路的代偿机制有关。

在以往的静息态功能磁共振的其他技术方式如独

立成分分析法、基于种子点的功能连接研究中发现，

ＤＭＮ自发活动的改变可以反映并提示 ＨＥ的改变及
严重程度［２１２３］，ＭＨＥ患者大部分ＤＭＮ脑区出现ＲｅＨｏ
值异常减低或增高时，与肝功能及患者认知功能的关

系如何目前尚无相关的文献报道，本研究组将在下一

步研究中进行相关研究。

本研究成功的关键是静息态功能磁共振的数据质
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量。基于思维的不可控性，静息状态是一种相对概念，

参考以往的其他静息态功能磁共振研究，本研究在扫

描前嘱被试者在扫描时保持闭眼平静休息状态，不要

思考特殊的事情，也不要刻意控制自己的思维，任由思

维随意来去，在这种状态下，即使被试者思绪没有停

止，但是由于思维的漂移与跳跃，也只能作为噪音信号

在后处理过程中被去除，不会体现在最终激活图上，最

终所得激活图便是静息状态下脑组织的自发活动

模式。

总之，本研究利用 ＲｅＨｏ技术发现 ＭＨＥ患者
ＭＤＮ分布区 ＲｅＨｏ值广泛异常，提示其自发活动紊
乱，反映了ＭＨＥ患者的内源性脑功能损伤，从而影响
相应认知及情绪控制功能。
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