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[摘要]  目的  探索脑型肝豆状核变性患者脑灰质的损害。材料与方法  采集30例初
发且未经治疗的脑型肝豆状核变性患者脑3D T1WI图像，利用FSL软件，运用基于体
素的形态学测量(voxel_based morphometry，VBM)对脑皮层及深部核团的体积进行分
析。30名健康志愿者作为对照组，采用单因素方差分析对双侧脑叶灰质及深部核团统
计分析。结果  脑型肝豆状核变性患者与对照组相比，各脑区皮质萎缩率及两侧脑叶
比较如下，小脑：左侧(16.48%)＜右侧(16.54%)，P>0.05；额叶：左侧(23.6%)＞右侧
(19.5%)，P＜0.001；颞叶：左侧(16.9%)＜右侧(25.4%)，P＜0.001；顶叶：左侧(15.5%)
＜右侧(16.1%)，P＜0.05；枕叶：左侧(21.0%)＜右侧(27.2%)，P＜0.001；岛叶：左侧
(58.7%)＞右侧(49.2%)，P＜0.001。脑干和深部核团(杏仁核除外)体积均显著萎缩，萎
缩率依次为伏隔核＞壳核＞苍白球＞丘脑＞尾状核＞脑干，但左、右两侧各核团萎缩
率无显著性差异。结论  脑型肝豆状核变性可引起脑皮层广泛而非对称性损害及深部
核团对称性损害。
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Abstract Objective: To explore the damages of brain gray matter in patients with cerebral 
hepatolenticular degeneration. Materials and Methods: Brain 3D T1 weighted images were 
obtained from 30 patients with untreated cerebral hepatolenticular degeneration. One-way 
ANOVA was used to analyze group difference. Cortical gray matter and deep nucli volumes were 
analyzed using FMRIB Software Library (FSL) software and voxel based morphometry (VBM). 
Thirty healthy volunteers were enrolled as controls. Results: Compared with controls, the 
percentages of each cortical lobe atrophy and the comparison of bilateral cortical lobes were as 
follows: cerebellum (left 16.48% ＜ right 16.54%, P＞0.05), frontal cortex (left 23.6% ＞ right 
19.5%, P＜0.001), temporal cortex (left 16.9% ＜ right 25.4%, P＜0.001), parietal cortex (left 
15.5% ＜ right 16.1%, P＜0.001), occipital cortex (left 21.0% ＜ right 27.2%, P＜0.001), and 
insular cortex (left 58.7% ＞ right 49.2%, P＜0.001). The volumes of the brainstem and deep 
gray matter nuclei except the amygdale were significant atrophy. Atrophy percentage arranged in 
descending order was the accumbens nuclei, putamen nuclei, globus pallidus, thalamus, caudate 
nuclus, and brain-stem. There were no significant difference in the percentage of atrophy in each 
nucleus between the hemispheres. Conclusions: Cerebral hepatolenticular degeneration was 
characterized by bilaterally non-symmetrical cortical atrophy and symmetrical deep gray matter 
atrophy.
Key words  hepatolenticular degeneration; brain; magnetic resonance imaging

脑型肝豆状核变性脑皮层及皮层下核团体积的
磁共振研究
康泰山1，杨天和1*，林建忠1，蔡聪波2，张家兴3

肝豆状核变性是一种常染色体隐性遗传的铜代

谢障碍疾病，体内蓄积的铜离子沉积在肝、脑、肾、

角膜等处而引起器官功能损害，其中以中枢神经系统

损害为主的称为脑型肝豆状核变性[1]，目前尚欠缺对

该疾病脑灰质病变的系统性定量研究。因此本研究选

择基于体素的形态学测量方法对30例脑型肝豆状核变
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性患者与30名健康志愿者进行比较研究，以期了解脑

型肝豆状核变性患者的脑皮层及深部灰质核团的损害

特点。

1  材料与方法

1.1 研究对象

搜集2009年10月至2014年3月30例首次确诊且未经

临床治疗的脑型肝豆状核变性患者，所有病例均经我

院神经内科检查确诊和收治。其中，男24例，女6例，

年龄18～28岁，平均(23.6±2.9)岁，均为右利手。临

床诊断标准为：(1)进行性震颤、肌僵直、构语障碍等

锥体外系症状、体征；(2)角膜K-F环阳性；(3)血清铜

蓝蛋白＜200 mg/L；(4)尿铜＞100 μg/24 h。所有入组

患者除了神经系统症状外，均伴有以上临床表现，其

中5例患者有轻度肝功能异常。肝豆状核变性的诊断以

2001年莱比锡城第8届国际威尔森氏病会议制定的评分

系统为依据[2]。另招募30名年龄[(23.3±2.7)岁]、性别

(男24名、女6名)及教育背景程度匹配的健康志愿者组

成对照组。所有患者和对照组志愿者均无家族性精神

疾病，无脑外伤史，无高血压、心肺疾病及内分泌系

统疾病。本研究经厦门大学附属中山医院医学伦理委

员会批准并经所有研究对象签署知情同意书。

1.2 MRI扫描参数及图像分析

MRI检查采用Siemens 3.0 T Verio超导扫描仪和8通
道头颅线圈。主要扫描参数：常规横断面T2WI TSE 
(TR 5800 ms，TE 96 ms)，FOV 220 mm×220 mm，矩

阵320×320，层厚5 mm，层间隔0.5 mm，共28层；3D 
T1WI矢状位扫描参数为：TR 1900 ms，TE 2.7 ms，
TI 900 ms，FA为9°，FOV 250 mm×250 mm，矩阵

256×256，层厚1 mm (总共176层)。在扫描期间，固定

受试者头部，要求保持安静状态，平卧于扫描仪内。

采用脑功能处理软件(functional MRI software 
library，FSL；Version 5.06)对3D T1WI图像进行处理。

脑皮层基于体素的形态学测量 ( v o x e l _ b a s e d 
morphometry，VBM)分析：(1)使用FSL-FIRST工具，

线性配准MNI模板，并进行场校正，去除脑外结构；

(2)分割脑灰、白质，非线性配准、创建模板并融合成

4D图像；(3)设计矩阵：双样本t检验，检验次数60!/
(30!×30!)次；(4)采用基于体素随机置换检验并基于自

由阈值的cluster水平进行校正；(5)获取显著差异像数

(经TFCE校正，P＜0.05)，以MNI模板的各个脑叶为模

板，分别获取左、右半球各个脑叶显著差异体积及该

模板各个脑叶总体积(图1，2)。
脑深部灰质核团的分析：使用FSL-FIRST对核团

容积表面网格参数化，形成一个点分布参照模型，可

变形曲面自动参数化使其与数据顶点的对应。处理过

程包括：场校正，线性配准MNI模板上，分割脑干、

丘脑、伏隔核、尾状核、壳核、苍白球及杏仁核，形

成表面网格化三维图进行顶点分析(图3)，步骤：(1)融
合各个结构网格化三维图形成4D网格化图；(2)设计矩

阵(双样本t检验)；(3)进行基于表面的顶点分析并输出

结果(到达参照模型顶点以红色表示，未到达顶点以蓝

色表示，蓝色深浅反映其萎缩程度)，进行FDR校正，

以P＜0.05，获得结果；获取各个核团的体积。

1.3 统计分析

采用SPSS (版本17.0)进行统计分析，数据结果以

x±s表示，以P＜0.05为差异有统计学意义。双侧各脑

叶皮质萎缩率计算公式为：患者皮质萎缩率=(对照组

脑叶皮质体积均值-患者相应脑叶皮质体积)/对照组脑

叶皮质体积均值×100%，获取左、右半球脑叶皮质

显著萎缩体积计算萎缩率、对比左、右半球皮质损害

差异。获取对照组脑干及各核团体积均值，然后以对

照组体积均值为分母，分别计算双侧基底节各核团及

脑干萎缩率，计算公式为：患者各核团及脑干萎缩率

=(对照组结构体积均值－患者相应结构体积)/对照组结

构体积均值×100%。所得数据进行方差分析，两两比

较萎缩率差异。

2  结果

2.1 脑干及脑深部核团信号改变

磁共振常规平扫直接观察发现，有25例患者苍

白球、21例患者壳核、18例患者尾状核、18例患者丘

脑、10例患者伏隔核、15例患者脑干均呈T1WI低信号

和T2WI高信号，且无明显软化灶。3例患者豆状核(壳
核、苍白球)呈T1WI高信号和T2WI低信号。2例患者豆

状核呈T1WI等信号和T2WI低信号。

2.2 VBM结果

VBM显示双侧额、顶、枕、颞和岛叶皮质均扩散

性萎缩(图2)。分别获取左、右半球各脑叶体积并计算

大脑各个脑叶皮质和小脑皮质的萎缩率，结果如表1。
各个脑叶出现不同程度的皮质萎缩，其中以岛叶损害

最为明显；两侧对应脑叶皮质萎缩具有显著性差异。

2.3 FSL-FIRST分析结果

FSL-FIRST顶点分析显示(图3)，除杏仁核外，壳

核、苍白球、尾状核、伏隔核及脑干均有显著萎缩；各

个结构体积均值统计结果：除杏仁核外，基底节核团体

积均值减少均有显著差异，P＜0.05(左侧伏隔核及右侧

苍白球，方差不齐，采用非参数检验，其余采用独立样
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表1    肝豆状核患者各大脑叶及小脑的平均皮质体积、萎缩
率及双侧皮质萎缩率对比差异(x±s)

Tab. 1    Voxels and atrophy of cortical gray matter and 
cerebellum in the patients with hepatolenticular nucleus (x±s)

比较项
显著差异体积

(mm3)
本组模板体积

(mm3) 萎缩率(%) P值

左侧额叶 10469±837 44370±6110 23.59±3.57
右侧额叶 8355±919 42934±4726 19.46±2.66 ＜0.001
左侧岛叶 1954±310 3326±435 58.74±10.51
右侧岛叶 1563±216 3179±289 49.17±7.98 ＜0.001
左侧枕叶 4099±365 19522±2143 20.99±4.56
右侧枕叶 4630±370 17019±2210 27.20±5.03 ＜0.001
左侧颞叶 3793±458 22485±3597 16.86±1.55
右侧颞叶 5832±576 22992±3238 25.36±2.75 ＜0.001
左侧顶叶 4563±597 29511±5026 15.46±2.93
右侧顶叶 4914±738 30606±5825 16.06±3.12 0.046
左侧小脑 2966±364 17993±2173 16.48±1.43
右侧小脑 2694±321 16292±2013 16.54±1.41 ＞0.05

图1  A：脑皮层灰质体积VBM分析示意图。灰色为本组模板，蓝色为MNI额叶模板，红色为FSL-VBM统计分析后显著差异像素，依次获取各个脑叶显著

差异像素和该脑叶模板像素。B：基底节核团分割示意图。淡蓝色：尾状核；浅红色：壳核；蓝色：苍白球；绿色：丘脑；黄色：海马尾部  图2  脑灰

质体积的VBM分析。A、B：轴状面显示；C：冠状面显示；D：矢状面显示。大脑、小脑和脑干灰质体积广泛性减小(黄色代表显著减少区域)  图3  脑干

和脑深部核团的顶点分析。A：冠状位显示；B：矢状位显示。红色表示到达顶点，灰质体积无显著性变化；蓝色表示未到达顶点，灰质体积显著减小。

1：壳核；2：尾状核；3：伏隔核；4：丘脑；5：脑干；6：苍白球；7：杏仁核

Fig. 1  A: The schematic diagram of cortical gray matter volume analysis using VBM. Gray indicates the template of the group, blue indicates the MNI frontal leaf 
template, and red indicates the significant difference pixel after the statistical analysis of FSLVBM. The significant difference pixels of each brain leaf and the brain 
leaf template pixels were sequentially obtained. B: The schematic diagrams of basal ganglion nuclei. light blue: caudate nucleus; light red: putamen; blue: globus 
pallidus; green: thalamus; yellow:tail of hippocampus. Fig. 2  VBM analysis of gray matter of brains. A, B: Axial plane. C: Coronal plane. D: Sagittal plane. The 
volumes of cerebral cortices, cerebellum, and brain stem were significantly decreased (yellow indicates the decreased regions). Fig. 3  Vertex analyses of brain stem 
and deep gray matters. A: Coronal plane. B: Sagittal plane. Red indicates reaching the apex and a normal volume. Blue means no reaching the apex and indicates a 
decreased volume. 1: Shell nucleus. 2: Caudate nucleus. 3: Nucleus accumbens. 4: Thalamus. 5: Brain stem. 6: Globus pallidus. 7: Amygdala.

1A 1B 2A 2B

2C 2D 3A 3B

表2    脑干和左、右大脑深部核团体积、萎缩率比较及双侧
核团萎缩率对比差异(x±s)

Tab. 2    Comparisons of atrophy rate in the brainstem and 
bilateral hemispheres (x±s)

比较项
患者平均体积

(mm3)
对照组平均体积

(mm3) 萎缩率(%) P值

右侧海马 4306±629 4895±467 12.02±3.21
左侧海马 4134±456 4822±543 14.28±3.31 0.36

右侧尾状核 3004±450 4764±609 17.49±4.23
左侧尾状核 2792±439 4418±507 17.62±4.11 0.36
右侧丘脑 9004±1006 10932±749 17.64±4.12
左侧丘脑 9060±960 11269±824 19.61±4.62 0.36

右侧苍白球 1953±553 2367±179 34.80±5.64
左侧苍白球 1940±519 2355±220 36.79±6.12 0.84
右侧壳核 4378±564 6716±599 36.95±5.71
左侧壳核 4305±934 6927±940 37.84±6.30 0.84

右侧伏隔核 281±68 542±117 47.99±7.18
左侧伏隔核 334±80 659±150 49.31±6.89 0.72

脑干 23382±2190 27976±2714 16.42±3.63
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本t检验)；各个结构萎缩率方差齐性检验P=0.25，P＞
0.05，方差齐同，进行方差分析两两比较结果见表2，
基底节核团(除杏仁核外)双侧对应结构萎缩率差异无统

计学意义(P＞0.05)；双侧伏隔核萎缩最明显，其次为壳

核及苍白球，再来就是丘脑、尾状核反脑干。 

3  讨论

3.1 脑神经细胞损伤

铜蓝蛋白合成障碍是脑型肝豆状核变性最基本的

遗传缺陷。铜离子进入血液，选择性沉积在脑、肾、

角膜等肝外组织，一旦神经系统和神经胶质代偿能力

耗尽，就出现临床症状。其细胞毒性机制可能与过多

结合蛋白质和核酸、生物膜的脂质氧化及产生过多的

氧自由基有关。大部分文献对肝豆状核变性引起脑结

构改变仅强调过量铜沉积[3]，往往忽略该病还有以下特

点：(1)铜蓝蛋白合成障碍所致铜蓝蛋白不足，而铜蓝

蛋白作为铜的供体参与细胞色素C及其他铜蛋白合成，

具有亚铁氧化酶作用，可将亚铁氧化为高铁状态，同

时参与细胞铁代谢；另外，在血浆铜蓝蛋白作用下，

神经细胞内Mn2+可氧化成Mn3+，再经铁传递蛋白转运

至脑毛细血管脉络丛；铜蓝蛋白不足时，可造成神经

细胞内铁、锰沉积，最终导致神经元凋亡和神经退行

性变 [4-6]。(2)过量的铜在肝沉积造成肝损害，导致血

氨升高，进而干扰了脑的三羧酸循环导致大脑能量供

应不足、血脑屏障通透性增加引发脑水肿、脑内神经

递质的改变。血氨还可以刺激脑细胞对L-精氨酸的摄

取，使一氧化氮产生增加，从而改变大脑的灌注。(3)
过量的铜在肾沉积造成肾脏处理氨及其他有毒代谢产

物的能力下降，必将又进一步加重脑损伤[7-11]。

3.2 脑型肝豆状核变性患者大脑皮层的变化

本研究发现：(1)与对照组比较，脑型肝豆状核变

性患者深部核团以伏隔核损害最为明显，其次为壳核(壳
核、苍白球)，再者是丘脑、尾状核；这些核团双侧萎

缩率对比无显著差异。我们的结果与既往研究不同[12]，

可能由于既往的研究主要肉眼观察，伏隔核易误认为

尾状核头部。伏隔核的95%神经元是中型多棘γ-氨基

丁酸(GABA)能投射神经元，肝功能障碍时，肝脏对

GABA的清除能力下降，血氨升高亦导致脑内GABA
含量显著增加，过量GABA导致该结构损伤[13]；(2)双
侧杏仁核无明显萎缩，这可能与基因缺陷的器官选择

性及亲和性损害有关；(3)脑干显著萎缩，但这是否

与铜、铁及锰沉积或肝功能损害引起代谢性脑损害有

关尚不明确。可以肯定的是经脑干上、下走行的神经

纤维髓鞘存在损害。既往大多数研究认为大脑深部核

团损害主要是铜沉积引起的神经元显著减少或轴突变

性，但最近一些研究证实其损害是源于不同比例铜、

铁、锰的沉积[10，14]，特别是铁及锰顺磁性物质沉积所

致。此对解释基底节核团复杂的MRI信号改变提供有

力的基础。

本研究发现脑型肝豆状核变性患者大脑皮层的变

化为：(1)双侧额、顶、枕、颞、岛叶都存在不同程度

皮质萎缩，此与Piga等[15]运用PET研究发现的弥漫性或

局限性皮质低血流灌注及Lee等[16]利用磁敏感加权成像

发现的弥漫皮层矿化改变结果相似，说明该病大脑皮

质损害特点具有弥漫性。(2)小脑的萎缩。近年来有学

者做相关报道，主要是铜对皮层神经细胞的毒性作用

及重金属在小脑核团的沉积促使小脑萎缩[17]。张春芸

等[18]研究小脑、丘脑、中央前后回及额中回的灰质萎

缩，提出肝豆状核变性患者锥体外系症状与小脑- 丘
脑- 皮层回路参与的运动功能改变有关。(3)各脑叶中以

岛叶损害最明显。Sureka等[19]发现血氨升高最易损害岛

叶，因此岛叶皮层萎缩最明显原因可能血氨升高及金

属(铜、铁及锰)沉积共同作用的结果。(4)额叶及岛叶

以左侧损害明显，颞、枕及顶叶以右侧损害明显，左

右两侧脑叶损害具有显著差异。支持我们结果的证据

有肝豆状核变性患者脑的皮层诱发电位也表现为左右

差异[20]。人脑的多种功能表现为一侧优势。最近的研

究表明，与结扎右侧大脑中动脉比较，结扎左侧大脑

中动脉后大鼠的感觉运动能力损害的更严重[21]。动物

实验显示钴的浓度在肝豆状核变性模型大鼠小脑、纹

状体和下丘脑中含量较其它脑区显著增加[22]，而钴的

聚集会损害神经细胞，这可能与本研究观察到的小脑

萎缩有关。

3.3 本研究存在一定的局限性

未能将患者的临床症状数据和本研究数据做相关

性分析，本研究仅分析脑灰质的改变，对于脑白质的

改变需增加扫描序列有待进一步的分析。在今后的研

究中将增加收集样本量，完善相关临床信息采集，加

强随访力度，让研究更加全面、深入。

3.4 结论

对于具有复杂临床表现的各型肝豆状核变性，

其受累脑叶的萎缩程度及定量检测方面尚存在不足，

故有必要在此基础上加深研究。脑型肝豆状核变性引

起大脑皮质呈非对称性弥漫损害和大部分基底节核团

对称性损害。MRI结合临床神经系统症状、实验室检

查和SPECT有助于该病的分型。另外，MRI还可在随

访、疗效观察和早期检测铜的持续毒性影响方面起诊

断作用。新的MRI扫描技术或许可以在脑的多种金属
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代谢障碍方面扮演更重要角色，值得进一步研究。临

床上，脑型和非脑型在影像方面的表现差异有待进一

步揭示。

利益冲突：无。
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