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·临床研究·

肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是由肝

脏代谢紊乱导致的脑病。研究发现，病情严重程度

不同的HE患者大脑功能和脑代谢活动存在一定差

异，这有助于疾病的诊断和治疗[1]。静息态血氧水平

依赖功能磁共振（blood oxygenation level dependent-

functional magnetic resonance imaging，BOLD-fMRI）

是一种安全无创的检查方式，其低频振幅强度

（amplitude of low frequency fluctuation，ALFF）可直

接反映人脑中自发神经活动的强弱，准确评价脑功

能改变[2]。本研究利用BOLD-fMRI及ALFF观察不

同严重程度的 HE 患者大脑活动的改变，为磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）诊断 HE 的

严重程度提供理论依据，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年1月至2018年7月我院收治的确诊

为HE的患者48例，其中男36例，女12例；年龄25～

72岁，平均（41.35±11.56）岁。根据胃肠病学会实践

标准委员会发布的West-Haven标准[3]和HE心理学

评 分（psychometric hepatic encephalopathy score，

PHES）中数字连接试验-A及数字符号试验[4]对患者

病情进行评估，符合West-Haven标准 2～4级，且具

有明显精神异常者，或West-Haven标准1级，且可引

出扑翼样震颤者，纳入重症组；符合 West-Haven 标

准0级，且数字连接试验-A及数字符号试验均为阳性

者纳入轻微组。本研究据此分组，轻微组 28例，男

19例，女9例；年龄25～69岁，平均（44.36±10.27）岁；

原发病为慢性病毒性肝炎 11 例、自身免疫性肝炎

11 例、硬化性胆管炎 3例、药物性肝病 2例、酒精性

肝病1例。重症组20例，男17例，女3例；年龄28～

72 岁，平均（40.15±12.53）岁；原发病为慢性病毒性

肝炎7例、自身免疫性肝炎9例、硬化性胆管炎2例、

药物性肝病1例、酒精性肝病1例。另选取同期我院

健康体检并自愿参加研究的志愿者20例为对照组，

其中男 11 例，女 9 例；年龄 22～78 岁，平均（40.12±

10.34）岁。各组受试者的一般资料差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。

本研究纳入标准：经肝功能检查、超声、影像学

检查及或肝脏穿刺活检确诊为HE[3]；入院后还未接

受治疗；所有患者和健康受试者均自愿加入本次实

验，且本研究通过医院伦理委员会同意。排除标准：

存在精神障碍性疾病；并存严重心、肺、脑、肾疾病；

文盲和不能配合相关检查。

1.2 方法

采用GE1.5 T光纤磁共振，16通道线圈，采集MRI

数据。使用梯度回波 -回波平面成像脉冲序列

（GRE-EPI），主要参数：翻转角90°，回波时间30 ms，重

复时间2 000 ms；矩阵64×64；FOV 240 mm×240 mm；

层厚 4 mm；层数 34 层。整个序列总共有 180 个时

间点，总共 6 min 6 sec。手工整理所有采集的功能

数据录入静息态功能磁共振数据（data processing

assistant for resting state fMRI，DPARSF）进行处理。

将获得的序列转换为频谱，并对频谱进行平方并求

平均以获得ALFF图。最后，将ALFF值除以全脑平

均值，并获得标准化的ALFF图。 与 0～0.25 Hz的

全频段振幅总和值相除，即得到分数化低频振荡幅

度（fractional amplitude of low frequency fluctuation，

fALFF）值。计算 N- 乙酰天门冬氨酸（N-acetyl

aspartate，NAA）、胆碱（choline compounds，Cho）、肌
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（均 P＜0.05）；轻微组 Cho/Cr 和 mI/Cr 高于重症组（均 P＜0.05）。轻微组格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分为

（12.64±1.58）分，高于重症组的（10.82±1.36）分（P＜0.05）。HE患者NAA/Cr与GCS评分无关系（P＞0.05）；

Cho/Cr、mI/Cr与GCS水平呈正相关（P＜0.05）。结论：HE患者普遍存在静息态下脑功能异常，患者脑代谢物

峰下面积比值越低提示病情越严重。
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醇（myo-Inositol，mI）各峰下面积与参照指标肌酸（creatine，Cr）

的比值。静息态 fMRI 数据采用 REST软件进行处理。脑功能

数据处理包括以下步骤[5]：时间层校正，空间归一化，高斯平滑，

离线漂移。数据处理后经带通滤波，并与T1WI图像进行融合，

产生激活图。

采用格拉斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale，GCS）评价意

识情况，15分为意识清醒；13～14分为轻度意识障碍；9～12分

为中度意识障碍；＜9分为昏迷。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0软件处理数据。计量资料以（x±s）表示，组

间比较采用 t检验或方差分析；计数资料以率表示，组间比较采

用χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组间不同脑区的ALFF差异比较

轻微组与对照组、重症组与对照组以及轻微组与重症组对

比，在额叶、顶叶、颞叶等脑区ALFF差异有统计学意义（均P＜

0.05），见表1。

2.2 各组脑代谢物峰值下面积比值差异比较

轻微组与重症组脑代谢物峰值下面积比值均明显低于对

照组，差异有统计学意义（均 P＜0.05）；轻微组Cho/Cr和mI/Cr

高于重症组，差异有统计学意义（均P＜0.05）；轻微组和重症组

NAA/Cr差异无计学意义（P＞0.05），见表2。

2.3 2组患者GCS评分比较

轻微组GCS评分为（12.64±1.58）分，高于重症组的（10.82±

1.36）分，差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 HE患者GCS评分与脑代谢的关系

HE 患者 NAA/Cr 与 GCS 评分无关（P＞0.05）；Cho/Cr、mI/

Cr与GCS水平呈正相关（P＜0.05），见表3。

3 讨论

HE又被称为肝昏迷、门静脉脑病等，分为2个阶段：临床症

状严重和临床症状轻微。HE的不同阶段在脑功能和脑代谢活

动方面存在差异，早期轻微阶段未出现明显的临床症状，容易漏

诊、误诊。准确了解各阶段患者的状况能够为治疗方案的制定

提供帮助。

静息状态BOLD-fMRI安全，无创，无辐射，逐渐被应用于

阿尔茨海默病、精神分裂症等多种精神相关的疾病中。本研究

应用静息态 BOLD－fMRI低频振幅分析法观察不同进展阶段

HE患者大脑活动与脑代谢情况，结果显示：3组在额叶、顶叶、

组别

轻微组vs.对照组

重症组vs.对照组

轻微组vs.重症组

部位

右侧小脑后叶

左侧小脑前叶

左侧海马旁回

左侧额下回/岛叶皮质

双侧内侧前额叶皮质

双侧后扣带回/左侧楔叶

右侧中央后回/中央前回

左侧中央旁小叶

左侧辅助运动区

右侧缘上回/颞上回

左侧距状裂皮质

双侧后扣带回/右侧楔前叶

左侧中央后回

双侧中央旁小叶/辅助运动区

左侧前扣带回

双侧内侧前额叶皮质

双侧后扣带回

右侧角回／枕上回

右侧额中回

BA分区

-

-

36

42

12

24/25

4

5

7

46

15

25

3/5

4/5

10

12

24/25

8

9

MNI坐标（x,y,z）

30,－15, －41

－26, －45, －40

－14, 0, －32

－35, 9, －14

0, 51, －12

2, －22, 30

55, －4, 25

2, －30, 50

0, －5, 63

55, －36, 22

－3, －100, －6

3, －42, 40

－60, －2, 30

6, －32, 75

－6, 30, －6

0, 45, －8

10, 45, －22

27, －58, 46

42, 11, 50

t值

4.69

5.06

4.47

4.91

－4.26

－5.12

－5.28

－4.39

－5.21

4.84

－3.20

－5.62

－3.35

－4.05

－4.83

－4.26

－4.45

－4.73

－4.61

P值

0.026

0.014

0.029

0.021

0.035

0.011

0.008

0.038

0.010

0.024

0.043

0.003

0.045

0.038

0.024

0.035

0.029

0.023

0.026

表1 各组间ALFF差异有统计学意义的脑区

组别

对照组

轻微组

重症组

例数

20

28

20

NAA/Cr

2.65±0.18

1.94±0.16①

2.04±0.21①

Cho/Cr

1.21±0.12

0.95±0.12①

0.80±0.16①②

mI/Cr

0.45±0.06

0.27±0.09①

0.21±0.05①②

表2 各组脑代谢物峰值下面积比值差异对比（x±s）

注：与对照组比较，①P<0.05；与轻微组比较，②P<0.05

指标

NAA/Cr

Cho/Cr

mI/Cr

GCS

r值

0.104

0.316

0.351

P值

0.072

0.046

0.039

表3 HE患者GCS评分与脑代谢的关系
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状态也可以扰乱患者的睡眠，并引起和加重失眠。

但本研究样本量较小，结果存在一定局限性，且尚缺少干

预患者血压后睡眠质量及焦虑抑郁状态改善的前瞻性研究，高

血压与失眠的相互关系，尚需更大样本的多中心研究。

对于高血压伴失眠的患者，临床医生应控制好患者血压，

特别对以失眠为主诉的初诊患者要明确患者血压情况，建议患

者自备电子血压计，规律监测自身血压，遵医嘱规律服用降血压

药。同时高血压伴失眠患者常合并焦虑抑郁状态，应完善心理

测评，明确焦虑抑郁程度，加强人文关怀，给予心理疏导，与患者

建立良好的沟通，必要时给予规范抗焦虑抑郁药物改善失眠症

状，提高生活质量。
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颞叶等脑区ALFF差异有统计学意义（均P＜0.05）。同时，与对

照组相比，HE组多个脑区的ALFF值降低，主要包括双侧内侧

前额叶皮质，双侧后扣带回/左侧楔叶，右中央后/中央前，左中

央侧小叶和左辅助运动区；与重症组相比，轻微组的左前扣带

回，双侧内侧前额叶皮质，背扣的两侧带回，右后角/枕背和右前

背ALFF减少。

通常HE患者的代谢产物包括Cho、mI、Cr、NAA等。血氨

升高是HE的机理之一，血氨升高与谷氨酸结合形成谷氨酰胺

的过程中，机体内大量ATP和辅酶被消耗，而Cr能够有效缓冲

这一过程，并且能够储备大量高能磷酸以维持细胞能量供应；

Cho和mI的作用在于调节星形胶质细胞的有机渗透压，当这 2

者的含量出现变化时表示脑内渗透压改变[6]；NAA存在于神经

元及轴索，为神经元标志物，其升高与降低分别代表着分解代谢

障碍与神经元的损失或能量障碍。研究发现HE患者的NAA/

Cr值会出现下降[7]，与本研究结果不符，其原因可能由于本研究

纳入的样本量较少有关。另外，本研究还发现，Cho/Cr和 mI/Cr

值随着患者病情的恶化进展下降，且GCS评分与Cho/Cr、mI/Cr

水平呈正相关。即随着病情恶化的进展，GCS评分也呈明显下

降趋势，与Cho/Cr、mI/Cr水平呈正相关。

综上所述，通过大脑静息态功能评价患者部分脑区的

fALLF可以作为HE病程进展监测的有效手段，同时通过磁共

振波谱成像所得到的脑代谢物 Cr、NAA、Cho、mI等峰值下面积

的比值有助于进一步判断疾病病程。
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