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静息态功能磁共振成像在轻微型

肝性脑病中的研究进展

王建萍　汪　涛　戚　乐

摘　要　轻微型肝性脑病（ＭＨＥ）是严重肝病的常见并发症之一，临床表现不明显，容易进展成为显性肝性脑病。目前，临

床上尚无诊断这一疾病的“金标准”。静息态功能磁共振成像（ｒｓ－ｆＭＲＩ）是一项基于静息态功能网络研究的磁共振成像技术，主

要反映自发神经活动，研究方法包括局部功能、功能连接和复杂脑网络。ｒｓ－ｆＭＲＩ技术因其检查方便、患者配合度高等优势，在

ＭＨＥ发病机制的研究中已成为热点。本文就静息态功能磁共振成像的发展及其在 ＭＨＥ中的研究进行综述。
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　　轻微型肝性脑病（ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙ，ＭＨＥ）为肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）
的极早期阶段，常没有明显的临床症状和实验室生化

的异常，仅存在不同程度的认知功能的改变，而这些

改变容易被混淆、忽视。但 ＭＨＥ容易进展为显性肝
性脑病，且与肝硬化患者的死亡密切相关

［１］
。因此，

早期诊断 ＭＨＥ对于患者的治疗及预后有重要意义。
目前，临床诊断 ＭＨＥ主要是依据神经心理量表（ｐｓｙ
ｃｈｏｍｅｔｒｉｃｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｃｏｒｅ，ＰＨＥＳ）评分，
结合脑电图检查。但 ＰＨＥＳ容易受种族、生活习性、
教育程度等因素的影响，也无法明确 ＭＨＥ的认知、
运动等功能障碍的神经病理生理学机制。脑电图缺

乏特异性。因此，现阶段临床诊断 ＭＨＥ存在较大的
困难

［２］
。近年来，随着影像医学的发展，功能磁共振

成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）在
神经系统疾病的研究也愈加广泛。其中，静息态功能

磁共振成像（ｒｅｓｔｉｎｇ－ｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓ－ｆＭＲＩ）因其对早期中枢神经功能异
常敏感、操作方便以及患者配合度高等优点，在 ＭＨＥ
的研究中应用较为广泛。本文就静息态功能磁共振

成像的发展及其在 ＭＨＥ中的研究进行综述。
一、ｆＭＲＩ的发展
２０世纪 ９０年代，Ｏｇａｗａ等根据脑功能活动区氧

合血红蛋白含量增加导致磁共振信号增强的原理，得

到了关于人脑的功能磁共振图像，由此发明了 ｆＭＲＩ。
这是医学影像学发展史上的一次大革命。１９９５年，
Ｂｉｓｗａｌ等首次提出 ｒｓ－ｆＭＲＩ，认为低频波动的相关性
是大脑功能连接的一种表现，由此开拓了 ｒｓ－ｆＭＲＩ
在各大领域应用的先河。２００１年，Ｍａｒｃｕｓ等提出了
脑功能默认网络。同年，ＯｌａｆＳｐｏｒｎｓ教授提出“人脑
连接组学”的研究策略，并讨论了其潜在影响

［３］
。目

前，组学已成为神经科学领域的研究热点和前沿方向

之一
［４］
。随着理论研究的不断深入，大量的方法学

被提出及应用，这大大推动了学科的进步。不同的静

息态功能成像研究方法各有利弊，结合多种方法，从

结构、功能及代谢层面对疾病进行研究的多模态磁共

振成像是功能磁共振成像的研究重点。

二、ｒｓ－ｆＭＲＩ的研究方法及其特点
ｒｓ－ｆＭＲＩ的研究方法主要包括局部功能研究、功

能连接研究和复杂脑网络研究。

局部功能研究，用于某一特定脑区功能活动特点

的分析。常用的分析方法包括局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）、低频能量振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）和分数低频能量振幅
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，
ｆＡＬＦＦ）。局部一致性是用肯德尔系数一致性测量某
一特定体素的时间序列和相邻体素的时间序列之间

的相似性。ＲｅＨｏ值减低，表明该脑区神经元活动存
在异常，提示神经损伤或功能障碍。低频能量振幅是

通过计算低频段（０．０１～０．０８Ｈｚ）下 ＢＯＬＤ信号的功
率谱的平方根得到的，反映不同脑区局部静息态自发
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活动的强弱。ＡＬＦＦ值减低，提示该脑区神经元自发
活动减少

［３］
。但 ＡＬＦＦ存在一定缺陷，如易受噪声的

影响
［５］
。因此，有研究者在 ＡＬＦＦ基础上提出了

ｆＡＬＦＦ，即将低频段上的 ＡＬＦＦ值除以整个频段的
ＡＬＦＦ值。ｆＡＬＦＦ能有效降低噪声影响，提高敏感度
和特异性，更好地反映大脑静息态网络

［６］
。

功能连接研究，用于分析不同脑区活动的同步

性。现用的主要分析方法包括独立成分分析（ｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＩＣＡ）和基于种子感兴趣
区的相关性分析（ｓｅｅｄ－ＲＯＩｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）。独
立成分分析是将原图像（包括噪声信号）根据预先估

计的成分数量，分割成不同的功能连接图像，以此判

断功能连接的空间分布。该方法依赖于成分数量的

估计，不同的数量会产生不同的结果。相关性分析法

是先确定某个感兴趣区为种子点，计算该种子点与其

他大脑脑区之间的时间相关系数，并将该系数作为功

能连接强度，根据阈值确定与种子点有功能连接关系

的脑区，以此来判断不同脑区之间的连接强度。该方

法依赖于种子点的选择，且仅考虑脑区间的直接联

系
［７］
。两种方法各有利弊，互为补充，用独立成分分

析方法确定种子点后，再联合相关性分析方法确定不

同脑区间的功能连接强度是较为理想的分析方

法
［８］
。

近年来，随着“人脑连接组学”的提出，疾病在全

脑复杂网络的结构及功能改变逐渐成为研究热点，其

中功能网络中的小世界网络对于揭示疾病发生的病

理生理机制具有重要意义
［９］
。小世界网络的主要特

性包括平均路径和集群系数。平均路径代表信息整

合作用，它确保了脑区之间的信息快速传输。路径越

长，两个脑区之间信息传递就越慢。集群系数代表功

能分化作用，它确保了功能的独立运行。集聚系数越

低，大脑功能连接就越稀疏。小世界属性的异常会引

起相应认知功能的改变
［１０］
。

三、ｒｓ－ｆＭＲＩ在轻微型肝性脑病的应用
１．局部功能研究：有研究者联合 ＡＬＦＦ和 ｆＡＬＦＦ

分析方法，通过比较 ＭＨＥ患者和健康人的 ＡＬＦＦ和
ｆＡＬＦＦ值来评估自发性脑活动异常，发现 ＡＬＦＦ降低
区主要位于双侧前额叶、左侧额回；而 ｆＡＬＦＦ降低区
域则位于双侧前额叶皮质、右侧额回、颞回及左侧小

脑后叶，提示肝性脑病的损伤是累及全脑的，但以额

叶为著
［１１］
。Ｃｈｅｎ等［１２］

计算肝硬化有／无 ＭＨＥ的
ＡＬＦＦ值时，发现 ＭＨＥ患者 ＡＬＦＦ值降低的脑区包括
双侧内侧额叶、前扣带皮质、后扣带皮质、楔前叶等脑

区，主要分布于默认模式网络（ｄｅｆａｕｌｔ－ｍｏｄｅｎｅｔ
ｗｏｒｋ，ＤＭＮ）、视觉皮质和初级感觉运动皮质，且ＡＬＦＦ
值与 ＰＨＥＳ相关。ＡＬＦＦ值有助于在肝硬化患者中鉴
别 ＭＨＥ患者，可以作为一个有用的临床生物学标志
物。王飘等

［１３］
通过对非酒精性肝硬化患者的局部功

能研究发现，ＭＨＥ患者右侧额中回、右侧楔前叶、双
侧楔叶等多个脑区的 ＲｅＨｏ值及右侧岛叶、右侧豆状
核、右侧楔前叶、双侧楔叶等多个脑区的 ＡＬＦＦ值存
在差异。认为 ＭＨＥ患者存在广泛脑区活动性的异
常，且存在一定代偿改变，表明功能磁共振成像可以

对基于非酒精性肝硬化的 ＭＨＥ患者脑功能的改变
情况进行早期评估，且对于临床的干预及治疗具有一

定意义。Ｓｕｎ等［１４］
研究乙肝肝硬化伴或者不伴 ＭＨＥ

患者的局部一致性和功能连接改变时发现，Ｒｅｈｏ值
改变主要位于视觉网络、背侧注意网络、躯体运动网

络、额顶叶控制网络和丘脑，这些网络相互之间的连

接也降低，且影像的改变和病程、ＰＨＥＳ密切相关。
功能网络的破坏，会引起相应的临床症状，如注意力

控制、视觉处理、记忆和其他认知功能方面障碍。

２．功能连接研究：Ｃｈｅｎ等［１５］
利用独立成分分析

探讨突出网络（ｓａｌｉｅｎｃｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＳＮ）的功能改变及其
与 ＤＭＮ和中央执行网络（ｃｅｎｔｒａｌｅｘｅｃｕｔｉｖｅｎｅｔｗｏｒｋｓ，
ＣＥＮ）的功能偶合时，发现 ＭＨＥ患者在３个网络的内
部固有功能连接减少，而 ＳＮ与部分 ＤＭＮ之间的连
接增加。随着疾病的发展，连接改变有进展的趋势，

且 ＤＭＮ和 ＳＮ之间的固有功能连接与 ＰＨＥＳ得分呈
显著相关。由此认为，ＳＮ的异常及其与 ＤＭＮ、ＣＥＮ
的功能连接和疾病进展相关，并且可能在 ＭＨＥ的神
经认知功能障碍中起重要作用。利用独立成分分析

方法，也发现了相似的结果，ＭＨＥ患者 ＤＭＮ、ＳＮ的
功能连接均降低，且随着认知障碍的进展，在ＤＭＮ中
功能连接逐渐减少

［１６］
。Ｙａｎｇ等［１７］

用基于种子点的

相关性方法分析ＣＥＮ、ＤＭＮ和ＳＮ三者之间的功能连
接性，也得到了类似的结果。他们认为在肝性脑病发

生之前，关键脑网络中功能连接的减少可能是理解和

治疗肝硬化患者执行功能障碍的重要特征，且其强度

可以作为肝性脑病严重程度的参考指标。除了网络

之间的功能连接外，对 ＭＨＥ双侧海马的功能连接改
变及其与认知功能下降的关系进行研究，发现 ＭＨＥ
双侧海马连接网络的平均功能连接强度明显减

低
［１８］
。从肝硬化无 ＭＨＥ到 ＭＨＥ，海马间的功能连

接逐渐减少，与ＤＭＮ间的连接性也降低。研究表明，
ＭＨＥ患者的功能连接存在一定程度的受损，且与疾
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病的进展程度密切相关。目前鲜有将独立成分分析

与种子相关性分析结合起来用于 ＭＨＥ的研究，笔者
认为原因可能在于 ＭＨＥ累及的是广泛的大脑皮质，
而不仅仅是一个独立脑区，这对于感兴趣区的提取较

为困难。

３．复杂脑网络研究：Ｇｏｕ等［１９］
研究发现 ＭＨＥ患

者脑结构网络的小世界性明显减少，特征路径长度增

加。左侧前额叶、顶叶、颞叶和双侧枕叶区域间连通

性增强。这些拓扑特征的改变可能是 ＭＨＥ患者认
知功能异常的基础，并与相关的神经生理机制有关。

此外，研究结果还提示，异常的脑结构网络可以作为

监测 ＭＨＥ和预测其预后的一个标志。有研究者研
究健康人和 ＭＨＥ患者的灰质结构时发现，ＭＨＥ患者
表现出异常的小世界特征，聚类系数、特征路径长度

以及小世界参数均降低，节点数量少于健康组，且主

要分布于双侧额叶、右顶叶以及左岛叶皮质。这可能

导致各种神经功能缺损，如执行力和注意力障碍，运

动和视觉障碍。另有研究发现曾患肝性脑病患者的

聚类效率和局部效率显著降低
［２０］
。双侧额上回和右

侧中央回的节点效率降低，而双侧前扣带回和右顶叶

的节点效率增加，且聚类系数和局部效率值与 ＰＨＥＳ
结果显著相关，这提示功能性脑网络的异常拓扑结

构，可能导致患过肝性脑病的人存在更高的认知障碍

风险，也就意味着即使经过临床治疗，患过肝性脑病

的人的脑功能网络紊乱依旧存在。这就显得 ＭＨＥ
的早期诊断及早期干预尤为重要，同时也要求临床医

生制定有效的治疗方案来更好地预防肝性脑病的发

生，而与认知障碍相关的脑网络拓扑参数很可能成为

发展新型治疗方案有效性评估的指标。

四、展　　望
ｒｓ－ｆＭＲＩ的发展经过短短数十年，虽然在脑功能

成像方面取得了很大的进展，但用于轻微型肝性脑病

的研究相较于其他神经系统疾病晚且少，而现有的相

关研究多数存在以下问题：①研究样本量较小，实验
结果说服力不足；②研究方法较为单一，多模态磁共
振研究应用较少，每个方法都存在局限性，对结果存

在一定影响；③实验过程中存在其他影响因素，如呼
吸、心率等；④当前研究尚处于理论研究层面，尚未应
用于临床实践。因此后期研究应该扩大样本量，细化

实验分组，联合不同研究方法全面对轻微型肝性脑病

进行探究，同时联合多学科来对轻微型肝性脑病的预

防及预后进行数据分析，真正将理论与实践联合起来，

为轻微型肝性脑病的诊断及治疗提供更有利的证据。
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肿瘤微环境之间的相互作用机制，以推进 ｎＨＡＰ在转
移性肿瘤预防及治疗领域中的作用。
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２４　ＰａｔｈｉＳＰ，ＫｏｗａｌｃｚｅｗｓｋｉＣ，ＴａｄｉｐａｔｒｉＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌ３－Ｄｍｉｎｅｒ

ａｌｉｚｅｄｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｔｏｓｔｕｄｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
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（修回日期：２０２０－０５－２２）

（接第 １６３页）
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