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高胆红素血症肝硬化患者静息态功能 斖斠斏脑功能变化

刘暋灿棳王海宝灣棳汪名权棳张国兵棳徐丽艳棳吴津民
棬安徽医科大学第一附属医院放射科棳安徽 合肥暋棽棾棸棸棽棽棭

椲摘暋要椵暋目的暋采用静息态功能 斖斠斏局部一致性棬斠斿斎旓棭的方法棳探讨血氨正常高间接胆红素肝硬化患者脑功能的改

变暎方法暋分别对椀棾例血氨正常高间接胆红素肝硬化患者棬肝硬化组棭及椂棸名健康志愿者棬正常对照组棭行静息态旀斖灢
斠斏棳采用斠斿斎旓方法分析棳比较并获得棽组斠斿斎旓值的差异性脑区暎将棽组差异性脑区的斠斿斎旓值与间接胆红素浓度进行

相关分析暎结果暋与正常对照组相比较棳肝硬化组斠斿斎旓值增高的脑区包括左背外侧额上回暍左眶部额上回暍左顶下缘角

回暍左中央前回暍右尾状核暍右豆状壳核暍右岛叶暍右嗅皮质棬 均椉棸灡棸棸棻棭棳斠斿斎旓值降低的脑区包括左枕上回暍左枕中回暍
左楔叶暍左岛盖部额下回暍右中央旁小叶暍右楔前叶暍右枕中回暍双侧舌回及双侧小脑棬 均椉棸灡棸棸棻棭暎肝硬化患者右岛叶

和右豆状壳核的平均 斠斿斎旓值与间接胆红素浓度呈正相关棬椊棸灡棾棽棳 椊棸灡棸棽棻棭暎结论暋血氨正常高间接胆红素肝硬化

患者静息态脑功能存在增强和减弱棳间接胆红素浓度与部分脑区功能相关棳高间接胆红素对成人脑功能也有一定的影响暎

暏椆椃椂暏中国医学影像技术棽棸棻椃年第棾棾卷第椀期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻椃棳斨旓旍棾棾棳斘旓椀



椲关键词椵暋肝硬化椈磁共振成像椈脑功能椈局部一致性椈高胆红素血症

椲中图分类号椵暋斠椀椃椀灡棽椈斠棿棿椀灡棽暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棻椃棭棸椀灢棸椂椃椆灢棸棿

暋暋肝硬化是由一种或多种病因长期反复作用引起的

弥漫性肝损害棳是常见的慢性肝病暎血氨和胆红素是

反映肝细胞损害的较敏感指标棳肝硬化患者常伴血氨

和胆红素升高棳特别是间接胆红素升高暎研究椲棻椵显示

血氨与肝性脑病密切相关暎但部分血氨正常的肝硬化

患者棳仍可出现肝性脑病暎高胆红素血症可引起胆红

素脑病棳甚至致死性核黄疸椲棽椵暎既往研究椲棾灢棿椵表明棳高
胆红素尤其间接胆红素升高影响婴幼儿脑发育棳而胆

红素升高对成人大脑功能影响的相关功能 斖斠 方面

的研 究 较 少暎本 研 究 采 用 静 息 态 斖斠斏棬旀旛旑斻旚旈旓旑斸旍
斖斠斏棳旀斖斠斏棭的方法棳对成人脑功能进行检测并行局

部一致性棬旘斿旂旈旓旑斸旍旇旓旐旓旂斿旑斿旈旚旟棳斠斿斎旓棭分析棳探讨血

氨正常合并高间接胆红素的肝硬化患者脑功能变化暎
棻暋资料与方法

棻灡棻 一般资料暋收集棽棸棻棿年棻月暘棽棸棻椂年棾月于我

院介入科及感染科就诊暍经临床及影像学检查确诊为

肝硬化的患者椀棾例棬肝硬化组棭棳其中男棿棾例棳女棻棸
例棳年龄棽棿暙椂椄岁棳平均棬椀棻灡椃暲棻棻灡棾棭岁椈同期入选

椂棸名性别暍年龄相匹配的正常志愿者作为正常对照

组棳其中 男 棿椂 名棳女 棻棿 名棳年 龄 棽椄暙椃棻 岁棳平 均

棬椀棽灡棻暲棻棽灡棸棭岁暎所有纳入的肝硬化患者血氨浓度正常

棬正常值椉棾棾毺旐旓旍棷斕棭棳平均棬棻椀灡椃棽暲椃灡椄椂棭毺旐旓旍棷斕椈总胆

红素浓度棻椆灡棸棸暙椆椃灡棻棾毺旐旓旍棷斕棬正常值椉棻椆灡棸棸毺旐旓旍棷
斕棭棳平均棬棿椂灡椄椂暲棻椀灡椀棻棭毺旐旓旍棷斕椈间接胆红素浓度

棻棾灡棸棿暙椀棸灡椃椃毺旐旓旍棷斕棬正常值椉棻棽灡棾棸毺旐旓旍棷斕棭棳平
均棬棽椂灡椄棻暲椆灡棿椄棭毺旐旓旍棷斕暎所有受试者均为右利手棳
视力正常棳无明显显性肝性脑病棳既往无颅脑外伤及其

他精神和神经疾病棳无不良生活习惯棬如酗酒棭暍成瘾及

药物滥用史棳无 斖斠扫描禁忌证棳常规 斖斠斣棽斪 扫描

脑实质未见明显梗死灶和其他器质性病变棳部分患者

脑实质可见少许缺血灶棬病灶数目曑棾个棭暎所有肝硬

化患者近棽周未进行降低血氨和胆红素治疗棳于 斖斠
扫描前棾天内均接受肝功能实验室检查棳包括静脉血

氨和胆红素检测暎本研究通过本院伦理委员会审核棳
所有受试者均签署知情同意书暎
棻灡棽 仪器与方法暋采用 斍斉斢旈旂旑斸斎斈旞旚棾灡棸斣斖斠扫

描仪棳椄通道头部线圈暎扫描前嘱受试者在数据采集

过程中保持头部静止暍闭目平静休息棳尽量避免意向性

思维活动暎采用常规轴位 斖斠斣棽斪 扫描获取脑结构

像棳以排除脑器质性病变椈轴位扫描棳层面平行于前后

联合棳斣斠棿棿椄棸 旐旙棳斣斉棻棻椄灡棿 旐旙棳斊斚斨棽棽斻旐暳
棻椃灡椂斻旐棳矩阵棾椄棿暳棽椀椂棳层厚椀旐旐棳层距棻灡椀旐旐棳层
数棻椆椈静息态旀斖斠斏采用斢斉灢斉斝斏序列棳轴位扫描棳斣斠
棽棸棸棸旐旙棳斣斉棾棸旐旙棳翻转角椆棸曘棳斊斚斨棽棿斻旐暳棽棿斻旐棳
矩阵椂棿暳椂棿棳层厚棾旐旐棳层距棸灡椄旐旐棳层数棾棿棳共
棽棿棸个时间点椈棾斈解剖结构像采用三维快速扰相梯度

翻转恢复序列棬棾斈灢斢斝斍斠棭矢状位扫描棳斣斠椃灡棸旐旙棳
斣斉棽灡椆旐旙棳翻转角椄曘棳斊斚斨棽棿灡棸斻旐暳棽棽灡椂斻旐棳矩阵

棽椀椂暳棽椀椂棳层厚棻灡棽旐旐棳层数棻椂椂暎
棻灡棾 图像处理暋基于 斖斄斣斕斄斅椃灡棻棽灡棸棬斠棽棸棻棻斸棭暍
斢斝斖棻棽及斈斝斄斠斢斊棾灡棽软件对静息态旀斖斠斏数据进

行预处理暎将图像由 斈斏斆斚斖 格式转换为 斘斏斊斣斏格

式棳剔除前棻棸个时间点数据棬为保持磁场均匀稳定棳并
排除受试者适应扫描噪音的影响棭棳对图像进行时间校

正暍头动校正棳功能像与解剖像联合分割配准棳获得头

部平动小于棽灡棸旐旐 及转动小于棽灡棸曘的受试者图像棳
将被试脑纳入蒙特利尔神经学研究所棬斖旓旑旚旘斿斸旍斘斿旛灢
旘旓旍旓旂旈斻斸旍斏旑旙旚旈旚旛旚斿棳斖斘斏棭坐标系进行标准化棳每个体

素以棾灡棸旐旐暳棾灡棸旐旐暳棾灡棸旐旐 重新采样椈采用全

宽半高值为棿灡棸旐旐 高斯核函数进行平滑处理棳降低

空间 噪 声椈减 少 低 频 漂 移 及 高 频 生 理 噪 声棳获 得

棸灡棸棻暙棸灡棸椄的低频信号棳去除协变量暍椂个头动参数暍
脑白质及脑脊液信号的影响棳获得基于体素的全脑

斠斿斎旓图谱暍标准化旡斠斿斎旓和平滑化旙旡斠斿斎旓图谱暎
棻灡棿 统计学分析暋采用斢斝斖棻棽软件对肝硬化组与

正常对照组功能数据旙旡斠斿斎旓图谱进行基于体素全脑

独立样本 检验分析棳获取相关 斠斚斏的 斖斘斏坐标及

统计参数值棳功能图像数据统计分析取阈值 椉棸灡棸棸棻
棬非校正棳类聚块曒棻棸个体素棭为差异有统计学意义暎
将两组差异性脑区的斠斿斎旓值与间接胆红素浓度进行

基于体素的全脑 相关分析棳以 椉棸灡棸椀为差

异有统计学意义暎
棽暋结果

与正常对照组相比较棳肝硬化组 斠斿斎旓值增高的

脑区包括左背外侧额上回暍左眶部额上回暍左顶下缘角

回暍左中央前回暍右尾状核暍右豆状壳核暍右岛叶暍右嗅

皮质棬 均椉棸灡棸棸棻棭棳斠斿斎旓值降低的脑区包括左枕上

回暍左枕中回暍左楔叶暍左岛盖部额下回暍右中央旁小

叶暍右楔前叶暍右枕中回暍双侧舌回及双侧小脑棬 均椉
棸灡棸棸棻棭椈见表棻和图棻暎
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表棻暋与正常对照组比较棳肝硬化组斠斿斎旓值差异性脑区

脑区 体素棬个棭 值 值
斖斘斏峰值坐标

棬棳棳棭 斅斄分区

斠斿斎旓值增高

暋左背外侧额上回 棾棸 棿棶椂椂 椉棸棶棸棸棻 棴棻椄棳椆棳椂椆 椂
暋左眶部额上回 棻棸 棾棶椃棻 椉棸棶棸棸棻 棴棻椀棳椂棾棳棴棻椀 棻棻
暋左顶下缘角回 棽椀 棾棶椆棽 椉棸棶棸棸棻 棴椀椃棳棴棾棸棳椀棻 棿棸
暋左中央前回 棻棸 棾棶椂椂 椉棸棶棸棸棻 棴椀椃棳椂棳棾棾 椂
暋右尾状核棷豆状壳核 棽椂 棾棶椃椂 椉棸棶棸棸棻 棻棽棳棽棻棳椂 暘
暋右岛叶 棻椂 棾棶椄棽 椉棸棶棸棸棻 棽棿棳棻棽棳椂 棿椄
暋右内嗅皮质 棻棻 棿棶棸棽 椉棸棶棸棸棻 棾棳棽棻棳棴椂 棽椀
斠斿斎旓值降低

暋左枕上回棷枕中回棷楔叶 棿椄 棾棶椄棽 椉棸棶棸棸棻 棴棽棻棳棴椄椃棳棾棸 棻椄
棴 棾棶椄棽 椉棸棶棸棸棻 棴棾椆棳棴椄棿棳棾棸 棻椆
棴 棿棶椃棸 椉棸棶棸棸棻 棴棾棳棴椄椃棳棾棸 棻椄

暋左岛盖部额下回 棻棿 棾棶椃棻 椉棸棶棸棸棻 棴棿棽棳棻椄棳棴椂 棿椄
暋右中央旁小叶棷楔前叶 椀椃 椀棶棾棾 椉棸棶棸棸棻 棾棳棴棾棾棳椃棽 棿

棴 棿棶棻椃 椉棸棶棸棸棻 椂棳棴椀棻棳椂椂 椀
暋右枕中回 椆棿 棿棶棾棸 椉棸棶棸棸棻 棾棸棳棴椄椃棳棻椄 棻椆
暋左舌回 棿棽 棿棶棻棾 椉棸棶棸棸棻 棴椂棳棴椆棾棳棴棻椀 棻椄
暋右舌回 棻椄 棾棶椂棾 椉棸棶棸棸棻 椂棳棴椃棽棳棴椂 棻椄
暋左小脑 棻棸 棾棶椃棿 椉棸棶棸棸棻 棴棽棿棳棴棾椂棳棴棾椆 暘
暋右小脑 椄棽 棿棶椃棿 椉棸棶棸棸棻 棾椆棳棴椃椄棳棴棾椆 暘

图棻暋棽组斠斿斎旓值比较有显著差异性脑区暋暖色区域代表斠斿灢
斎旓值增高的脑区棳冷色区域代表斠斿斎旓值减低的脑区

棽组差异性脑区中棳肝硬化组右岛叶和右豆状壳

核的平均斠斿斎旓值与间接胆红素浓度呈正相关棬椊
棸灡棾棽棳 椊棸灡棸棽棻椈图 棽棭棳余脑区与间接胆红素无相

关性暎
棾暋讨论

肝硬化患者肝细胞排泄功能降低棳胆红素水平升

图棽暋肝硬化患者右岛叶和右豆状壳核的 斠斿斎旓值与间接胆红

素浓度相关性分析

高棳特别是间接胆红素升高更加明显暎适宜水平的间

接胆红素因抗氧化及细胞保护作用对人体有益棳但高

胆红素血症可导致新生儿急性胆红素脑病暍胆红素诱

导的神经功能障碍及核黄疸椲棽椵暎间接胆红素主要在肝

脏代谢棳与蛋白结合成无病理作用的等离子体在血液

中循环棳当血液中间接胆红素浓度升高时棳通过血脑屏

障弥散入脑棳可引起神经毒性作用椲棿椵暎有研究椲椀椵表明

核黄疸不仅可引起轴突损伤棳还可引起不同脑区髓鞘

暏棻椄椂暏中国医学影像技术棽棸棻椃年第棾棾卷第椀期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻椃棳斨旓旍棾棾棳斘旓椀



形成缺失和胶质细胞活化棳常与重症高胆红素血症后

神经系统后遗症 棬如运动功能障碍棭有关暎也有研

究椲椂灢椃椵显示高胆红素血症可增加认知功能障碍及一系

列神经精神疾病症状发生的危险性棳如注意缺陷暘多

动障碍暍孤独症暍精神分裂症等棳另有研究椲椄灢椆椵显示肝硬

化患者存在注意及记忆认知功能改变暎本研究结果显

示肝硬化组斠斿斎旓值在小脑较正常对照组明显减低暎
小脑参与随意运动的调节和肢体的空间定位棳并参与

广泛的认知功能棳包括感知觉暍注意暍语言暍学习及情绪

控制等椲棻棸椵暎间接胆红素沉积在小脑暍海马暍脑干暍苍白

球及基底核等脑区棳可引起一系列不可逆的神经功能

缺陷棳包括听觉暍运动及认知功能缺失椲棻棻椵棳本研究与之

一致暎肝硬化患者存在运动及认知功能障碍棳但本研

究肝硬化患者未见明显认知及运动功能障碍棳可能与

纳入的肝硬化患者胆红素仅轻度升高有关暎本研究肝

硬化组 斠斿斎旓值在左枕上回暍左枕中回暍左楔叶暍左岛

盖部额下回暍右中央旁小叶暍右楔前叶暍右枕中回暍双侧

舌回等脑区也有降低椈研究椲棻棽椵显示肝硬化患者出现注

意力下降棳尤其是视觉能力下降可能与楔前叶暍枕叶及

顶叶功能下降有关椈推测间接胆红素升高对视力可能

产生一定影响棳其机制有待进一步研究暎
尾状核暍豆状核暍岛叶暍额叶暍枕叶等脑区是构成皮

质暘纹状体暘丘脑环路的重要组成部分暎研究椲棻棾灢棻棿椵

发现棳皮质暘纹状体暘丘脑环路除调控躯体感觉运动

功能外棳还参与认知暍情绪及动机的加工暎本研究肝硬

化组斠斿斎旓值在左枕上回暍左枕中回暍左楔叶暍左岛盖

部额下回暍右中央旁小叶暍右楔前叶暍右枕中回暍双侧舌

回等脑区减低椈而左背外侧额上回暍左眶部额上回暍左
顶下缘角回暍左中央前回暍右尾状核暍右豆状壳核暍右岛

叶暍右嗅皮质增高棳推测皮质暘纹状体暘丘脑环路的异

常可能与间接胆红素升高引起中枢神经系统运动神经

元及认知控制功能的脑内核团功能紊乱有关暎本研究

结果显示棳右岛叶和右豆状壳核脑区与间接胆红素浓

度呈正相关暎研究椲棻棻棳棻椀灢棻椂椵证实高胆红素血症可对婴幼

儿苍白球暍腹侧丘脑暍海马暍黑质等脑区信号及功能产

生影响暎本研究显示成人基底核团功能与间接胆红素

水平也具有一定相关性棳提示间接胆红素升高不仅影

响婴幼儿的大脑发育棳对成人的脑功能也存在一定

作用暎
综上所述棳静息态旀斖斠斏显示血氨正常高胆红素

肝硬化患者存在功能增强和减弱的脑区棳间接胆红素

水平与部分脑区功能相关棳高间接胆红素对成人脑功

能也具有一定的影响暎
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