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[Abstract] � Hepatic encephalopathy ( H E) is a cent ral nervous system dysfunction syndrome caused by var ious kinds of ser i�

ous liver diseases. A t pr esent, the use of br ain funct ional imag ing techno log y, especially PET and fMRI to study brain func�
t ional metabolism and cognitiv e function of patients w ith H E has become a ho t topic. P rog resses of PET and fMRI resear�

ches about H E were rev iewed in this paper.
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[摘 � 要] � 肝性脑病是各种严重肝脏疾病所致的中枢神经系统功能失调综合征。目前运用脑功能成像技术尤其是 PET、

fMRI来研究肝性脑病脑功能代谢及认知功能的改变已经成为一大热点。本文就 PET 和 fMRI 在肝性脑病中的研究做一

综述。
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� � 肝性脑病( hepat ic encephalopat hy, 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。早在 20世纪 90年代,磁共振成像及

磁共振波谱就用于诊断 HE, 并发现了一些典型表现, 如

T1WI序列上双侧基底节区对称性高信号[ 1]、波谱学异常改

变
[ 2]
及磁化传递率降低

[ 3]
等,为阐明 HE 的发病机制及临床

诊治提供了帮助。本文就正电子发射型体层摄影术( positron

emission t omography, PET )及基于血氧水平依赖的功能磁

共振成像 ( functional magnet ic resonance imaging, fMRI)在

诊断 HE 中的研究进展做一综述。

1 � PET和 fMRI的研究方法
1�1 PET 技术特点及研究方法 � 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微创性功能成像技术,能从分子水平

诊断人体器质性病变及功能性病变。临床常用的放射性核素

有
15
O、

13
N、

18
F、

11
C 四种, 半衰期都很短,对人体辐射小。目

前临床研究中常用15O�H 2O评价脑组织血流灌注、
13N- 氨测

定脑内氨的代谢及18F�FDG 反映脑内葡萄糖的代谢情况,在

监测 HE 患者脑内生物化学物质改变和代谢中具有重要

作用。

1�2 fMRI 技术特点及实验范式 � fMRI 利用脑功能区被激

活时血氧水平,尤其是磁敏感性变化导致的 T2 弛豫时间变

化来成像,结合功能、影像和解剖三方面要素,在活体人脑各

功能区定位、探索不同功能区之间的相互联系,在高级脑功能

研究中占绝对优势,无需注射对比剂,无电离辐射,检查重复
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性好,时间和空间分辨率较高。

目前 fMRI 研究 HE 常用的实验范式有 St roop 任务、N�
back任务和临界闪烁频率( critical flicker frequency, CFF)。

经典的 St roop 任务是有关注意控制研究的样本范式; N�back
任务是工作记忆功能评估中最常用的神经心理学方法; CFF

是刚刚能够引起闪光融合感觉的最小刺激频率,用于测定患

者视觉功能变化,判定视网膜胶质细胞的病变,间接反映大脑

胶质星形细胞肿胀和神经传导功能障碍,是发现和监测 HE

的一项敏感指标。

fMRI实验设计有组块设计和事件相关设计。前者是最

经典的设计模式,主要用于功能区的定位;后者主要用于探索

功能区之间的连通性和高级脑功能的可视化研究。目前 fM�
RI 研究 HE大多采用组块式设计。

2 � PET研究 HE的脑代谢改变

2�1 氨代谢增加 � 氨中毒学说认为,肝功能严重受损时,血

氨水平升高,增高的血氨通过血脑屏障进入脑组织,损伤脑星

形细胞的功能和代谢,从而引起脑功能障碍。在 PET 研究

中, HE 患者脑内氨代谢增强已得到一致性认同 [4�6] ,而对于

血�脑屏障对氨的通透性是否增加却存在不一致看法。早期
采用13N�氨的 PET 研究认为 H E患者脑内氨代谢增强与血�
脑屏障对氨的通透性增加有关。Keiding等 [5]近年应用实时

动态13N�氨 PET 对肝硬化伴急性 HE( !~ ∀型)患者、肝硬

化无 HE患者及健康对照者的脑组织氨动力学进行监测,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

的增加主要归因于血氨增加。Ahl 等
[6]
的研究也支持此观

点。脑组织对氨的代谢吸收与血氨浓度呈线性相关,当脑内

血氨聚积, 13 N�氨通过血脑屏障时, 渗透性体表面积产物

PSBBB也随之升高, 两者一起通过血脑屏障进入脑组织。

S�rensen 等[ 7]的研究显示,正常人及伴或不伴 H E的肝硬化

患者脑内未代谢的氨均会回流至血液中。

A hl等[ 6]运用 fMRI、13N�氨 PET、15O�H 2O PET 比较 20

例肝硬化伴H E患者各脑区的脑血流量( cerebral blood flow ,

CBF)、氨摄取率的变化,发现 HE 患者各脑区之间的CBF、氨

初始摄取率( K1 )、氨摄取分数( K1/ CBF) 具有显著的区域性

差别,如海马、丘脑、豆状核、小脑的 K1 值高于皮质区和尾状

核,提示 HE患者各脑区对氨的敏感性有所不同。

2�2 葡萄糖代谢异常 � 葡萄糖是脑细胞的主要能量来源,
18F�氟脱氧葡萄糖( 18F�FDG) 是葡萄糖的模拟物, 利用18F�
FDG PET 可反映脑内葡萄糖的代谢情况。早期18 F�FDG
PET 研究通过测定肝硬化伴 HE 患者各脑区的葡萄糖代谢

率的变化,发现肝硬化伴 HE 患者的葡萄糖代谢具有特征性

变化:扣带回、额部、顶枕交界区葡萄糖利用相对减少; 基底

节、小脑、海马葡萄糖利用相对增加,可见 HE 患者的葡萄糖

代谢也具有区域性差别。另外,研究发现,上述脑区葡萄糖代

谢异常的改变与亚临床肝性脑病患者出现注意力、视觉空间

定位、视觉信息整合能力的降低和运动速度、精确度的下降等

临床症状密切相关。Giewekemeyer 等
[8]
利用

18
F�FDG PET

研究发现,早期 HE患者出现运动迟缓与运动起始有关的前

中央皮层的葡萄糖摄取减少有关。

2�3 脑血流灌注改变 � 大量15O�H 2O PET 研究发现, 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, H E患

者的脑血流灌注也具有明显的区域性分布。与健康对照组相

比, HE 患者的脑血流从皮层到皮层下重新分配,基底节和小

脑局部 CBF明显高于皮质 [6]。上述结果提示, HE 可能是多

灶性的而非整个大脑皮质的病变;这些血流分布的改变可能

是导致双侧基底节区对称性锰沉积的主要原因
[ 9]
。

2�4 氨、葡萄糖、脑血流代谢及神经精神异常的联系 � HE患

者葡萄糖利用异常、脑血流灌注异常与脑内氨的增加密切相

关。Iversen等
[ 10]
利用

15
O�O2 PET 及

15
O�H 2O PET 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H E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。Senzolo等[ 11]利用18F�FDG PET 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,

发现接受肝移植患者 1 年后各大脑皮层葡萄糖代谢明显增

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。以往有学者利用99mT c� HM�PAO�SPECT
发现肝移植后 1年局部CBF可恢复正常,各种神经精神异常

也随之消失。此外,其他脑功能成像技术如磁共振波谱、磁化

传递成像等也发现肝移植后 HE 患者脑代谢异常存在可逆

性
[ 12�13]

。

3 � fMRI研究 HE认知功能障碍

3�1 视觉注意及认知控制异常 � 行为学研究认为肝硬化患
者最基本的认知缺陷是注意障碍,从而影响了一系列其他认

知功能诸如学习、记忆等的改变。

Zafiris 等[ 14]以 CFF作为任务刺激,对早期 HE患者进行

fMRI 研究,发现 HE 患者与视觉判断相关的右侧顶下皮层

( inferior pariet al cortex, IPC)的激活降低,说明早期 HE 患

者存在视觉注意皮层的功能障碍;并进一步对 HE 患者的心

理生理相互作用进行分析,认为早期 H E患者神经元间的相

互联系受损,尤其是 IPC 与顶枕叶皮层、顶内沟、前扣带回、

右侧前额叶及 V5区之间的联系受损明显,而 IPC 与中央后

回皮层的联系却增强,提示 HE患者还存在注意执行系统脑

区的异常偶联。IPC与中央后回皮层联系增强可能是为了代

偿 IPC与其他脑区之间的联结障碍。

张龙江等
[15]
利用汉字 Stroop任务作为刺激任务的组块

式 fMRI 研究肝硬化患者(其中包括H E患者)有关认知控制

功能的脑激活情况,发现肝硬化患者存在注意控制功能缺陷,

在执行简单的认字任务时需要比正常人动用更多脑区,而执

行颜色命名任务时,一旦冲突超出其控制水平,则不能如正常

人一样动用相关脑区执行认知控制功能,激活区较正常对照

组明显减少,进而认为 HE 患者注意控制功能缺陷的神经基

础可能是前扣带回�前额叶�顶叶�颞叶梭状回冲突控制环路异
常。

3�2 静息态默认功能网络异常 � 在以往的 fMRI 研究中,显
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示的脑功能区均由任务状态与无任务的静息状态相减得出。

近年来, Raichle等[ 16]提出由扣带回后部皮层、楔前叶、前额

叶内侧皮层构成的静息态默认脑功能网络模型,认为脑在静

息状态下存在自发的、连续的、有组织的脑活动,在执行任务

时这种有组织的脑活动暂时中断或暂停。这种现象的提出对

fMRI的试验设计提出了很大的挑战。

张龙江等[ 17]利用 Stroop任务作为靶任务的组块式 fMRI

对肝硬化患者(包括 HE 患者)进行研究,进一步证实了静息

态默认功能网络的存在,并且发现 HE 患者存在异常的静息

态默认功能网络:与正常人相比,在执行认字任务时,肝硬化

患者动用很多脑区以完成任务,其静息态默认功能网络明显

减少,尤其是扣带回后部皮层和楔前叶未见激活;在执行颜色

命名任务时,肝硬化患者任务相关的激活脑区明显少于正常

对照组,其静息态默认功能网络中扣带回后部皮层和楔前叶

等去激活脑区激活强度明显增加。这与以往的研究结果相符

合:在完成认知任务时,相关脑活动对静息态默认功能网络会

产生一定影响,认知难度越大,影响就越明显,两者呈负相关

关系;这种影响可能是任务状态注意力的集中与刺激非依赖

性思维过程直接竞争的结果[ 18]。另外,张龙江等 [17]认为,肝

硬化患者在任务相关的激活与去激活脑区之间存在一种动态

平衡,这种动态平衡的破坏可能是导致肝硬化患者行为学异

常改变的原因。

3�3 fMRI与 PET 研究结果的相关性 � 行为学、神经心理学
研究表明, HE患者存在注意、记忆和精细运动功能障碍等认

知缺陷。

综上所述, fMRI 有关H E患者认知功能障碍的研究结果

与行为学、神经心理学结果相符,同时得到了 PET 研究中相

应脑功能区物质代谢异常的支持,如视觉判断相关的 IPC 葡

萄糖利用率减低[ 19]、冲突控制环路构成脑区血流灌注和葡萄

糖利用率减低[ 19]及静息态默认功能网络中扣带回后部皮层

和楔前叶氨代谢增加等 [5]。

4 � 展望
PET 和 fMRI 作为新兴脑功能成像技术,已经在脑神经

领域取得了许多突破性的研究进展。到目前为止,关于 HE

的 PET 研究报道并不多,主要局限在氨、葡萄糖及脑血流代

谢三方面,其他可能存在的物质代谢异常有待进一步研究;而

关于 HE认知功能的 fMRI研究主要集中在注意方面。今后

的研究将要逐步深入到学习、语言、记忆特别是工作记忆领

域。相信随着技术的日益完善,影像学检查必能以其独特的

优越性为H E的临床诊治及发病机制研究提供更多帮助。
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