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【摘要】目的 探索肝豆状核变性患者大脑皮层功能损伤。方法 收集 24 例临床确诊的肝豆患者及 27
名健康志愿者，进行 MRI 扫描，采集结构像与功能像。选取左右侧苍白球为 ROI，计算全脑功能连接，比

较肝豆患者与健康志愿者脑功能连接状态。结果 与健康志愿者相比较，肝豆患者大脑左侧苍白球与脑干及

双侧丘脑区域功能连接减弱，而右侧苍白球与多个脑区功能连接减弱，包括双侧丘脑、双侧额中回（MFG）、

双侧岛叶、左侧前扣带回（ACC）、左侧中扣带回（MCC）、脑干和左侧小脑。结论 结果显示 HLD 组苍

白球功能连接异常脑区分布广泛，包括小脑-丘脑-皮层回路以及凸显网络、共青网络等运动、情感、认知相

关网络，这可能是导致 HLD 患者临床相关症状的重要因素。 
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【Abstract】Objective To explore the damage of cerebral cortex in patients with hepatolenticular 
degeneration (HLD). Methods Twenty four patients with HLD and 27 healthy volunteers were enrolled in this 
study. The left and right globus pallidus were selected as ROI, the whole brain functional connectivity was 
calculated. The brain functional connectivity between patients with HLD and healthy volunteers was compared. 
Results Compared with healthy volunteers, the functional connections of patients with HLD between the left 
globus pallidus and the brain stem and bilateral thalamus were decreased, while the functional connections between 
the right globus pallidus and several brain regions were decreased, including bilateral thalamus, bilateral middle 
frontal gyrus (MFG), bilateral insula, left anterior cingulate gyrus (ACC), left middle cingulate gyrus (MCC), 
brainstem and left cerebellum. Conclusion The results show that the abnormal connectivity of globus pallidus is 
widely distributed in HLD group, including cerebellar thalamic cortical circuit, motor, emotional and cognitive 
networks such as salience network and Communist Youth Network, which may be an important factor leading to 
clinical symptoms of HLD patients. 
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肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，
HLD），简称肝豆，是一种常染色体隐性遗传罕见

疾病，因位于染色体 13q14.3 的 APT7B 基因突变致

P 型 ATP 酶丧失功能，进而导致铜代谢障碍[1]，临

床主要分为肝型和脑型。对于肝型患者，临床症状

主要表现为肝脏肿大，严重者有肝硬化症状。 对于

脑型患者，临床症状主要表现为四肢肌张力强直性

增高，运动缓慢，语言障碍，咀嚼和吞咽困难等症

状[2]。该病影响情感、思维、自我意识、运动能力

以及社会能力的发展，其发病主要在青少年时期并

持续终身。 
对于具有神经系统症状的 HLD 患者，功能磁共

振成像(fMRI)是揭示患者大脑皮层功能损伤的有效

手段。针对 HLD 的影像学研究显示，患者颅内病变

累及范围广泛，并伴有脑萎缩，主要集中于基底节

区(豆状核、尾状核)、丘脑、中脑及小脑，部分向双

侧大脑半球白质蔓延[3]。基底节区是锥体外系调控

通路的重要组成部分，主要包括尾状核、豆状核、

屏状核、红核、黑质以及丘脑底核等。基底节区与

精神运动行为、情绪、认知等联系密切，且与许多

皮质区之间存在复杂的神经元连接。有研究表明，

皮质－基底核－丘脑环路的破坏可能影响肝性脑病

患者的神经认知功能[4]。而基底神经节功能紊乱导

致的运动功能失调与帕金森疾病、精神分裂症、亨

廷顿舞蹈病和药物成瘾等密切相关[5]。 
苍白球，又称新纹状体，位于豆状核内侧，是

基底神经节重要组成核团之一，在基底节-皮层调控

运动功能中处于核心地位。针对帕金森病的研究指

出，苍白球深部电刺激治疗可改善患者抑郁情绪和

运动功能[6]。基于 VBM 的 HLD 研究报道，HLD 患

者基底节核团存在普遍萎缩，其中苍白球的萎缩率

比例较高[7-8]，本研究目的是从大脑功能状态的角度

探索 HLD 患者基底核区苍白球功能连接状态的变

化。 
1 资料与方法 
1.1 研究对象 
本研究包括两组，肝豆组和健康对照组。肝豆

组 24 名患者由来自安徽中医药大学第一附属医院

脑病中心（平均年龄，性别），健康对照组 27 名，

年龄、性别、受教育程度与肝豆组相匹配。 
1.2 诊断与纳入标准 

WD 纳入标准：符合中华医学会神经病学分会

制定的《肝豆状核变性的诊断与治疗指南》；除了

肝豆状核变性，无其他神经系统疾病；患者采用临

床常规的驱铜治疗。 
WD 排除标准：存在影响认知的器质性疾病，

或有药物滥用史，或合并精神障碍；存在严重心脏

病及肺部疾病，存在肝、肾衰竭；存在严重的能影

响药物吸收的胃肠道疾病；由于视力障碍、听力障

碍及肢体严重功能障碍导致测试无法配合完成；擅

自改变服药方式甚至换药，依从性差，对结果的评

估有影响者。 
健康志愿者纳入标准：性别、年龄、教育程度

和 HLD 患者相匹配；无神经系统疾病和精神障碍，

无药物滥用史；无 MRI 禁忌症。 
本研究通过了伦理委员会审查，所有受试者在

参与实验时签署知情同意书。 
1.3 MRI 数据采集 
磁共振数据采集采用 3.0T 核磁共振扫描仪（GE 

MR750）进行扫描，采用 8 通道高分辨率头部线圈。

3D T1 加权图像使用 T1-3D BRAVO 序列，重复时

间 (TR)/echo (TE): 8.2 ms/3.2 ms， 翻转角(FA): 12°，
矩阵:256 mm × 256 mm，FOV: 256 mm × 256 mm，

层厚 1mm，层数 166 层。fMRI 图像采集使用平面

回波序列，TR/TE: 2000/35 ms，FOV: 240mm × 240 
mm，矩阵 : 64 × 64，FA: 90°，层厚 : 3 mm，层数 130。
在扫描过程中，嘱咐受试者静息平躺无任务情况下，

处在意识觉醒状态，等待志愿者熟悉扫描环境后开

始进行扫描。  
1.4 数据处理 
1.4.1 个体数据预处理 
静息状态 fMRI 图像通过使用 FSL 和 AFNI 等

分析包的组合进行预处理。数据预处理前，所有左

侧面瘫患者均沿 y 轴翻转。具体的数据预处理步骤

如下：（1）将功能像前 10 个时间点去除，紧接着

对数据进行时间校正。（2）头动校正采用的方法是

将所有功能像对齐到功能像的中间层，将头动超过

2mm 或 2°的数据剔除。（3）功能像首先配准到高

分辨率的结构像上，然后标准化到 MNI 标准空间。

（4）标准化后的功能像经过 6mm 的高斯核进行平

滑。（5）为了减少时间漂移对数据的影响，所有被

试功能像进行 0.01～0.1HZ 的带通滤波。（6）头动、
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脑白质和脑脊液信号通过回归分析方法去除。  
1.4.2 功能连接分析 
对于每个被试，苍白球的平均时间序列被提取

出来用于计算与全脑其它体素时间序列之间的皮尔

森系数。为了标准化皮尔森系数，利用 Fisher 转换

的方法将 r 值转换成 z 值。 
2 结果 
2.1 左侧苍白球功能连接 
双样本 t 检验结果显示，与健康志愿者相比较，

HLD患者大脑左侧苍白球与部分脑区功能连接强度

显著减弱，包括脑干及双侧丘脑区域，见图 1、表 1。 

 
图 1 种子点：左侧苍白球。结果显示，与健康志愿者比较，

HLD 患者脑干及双侧丘脑区域功能连接显著减弱。 

2.2 右侧苍白球功能连接 
双样本 t 检验结果显示，与健康志愿者相比较，

HLD患者大脑右侧苍白球与多个脑区功能连接强度

显著减弱，包括双侧丘脑、双侧额中回（MFG）、

双侧岛叶、左侧前扣带回（ACC）、左侧中扣带回

（MCC）、脑干和左侧小脑，见图 2、表 1。 

 
图 2 种子点：右侧苍白球。结果显示，与健康志愿者相比较，

HLD 患者大脑右侧苍白球与多个脑区功能连接强度显著减

弱，包括双侧丘脑、双侧额中回（MFG）、双侧岛叶、左侧

前扣带回（ACC）、左侧中扣带回（MCC）、脑干和左侧小

脑。  
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表 1 苍白球功能连接状态与健康志愿者的比较 

种子点 脑区 
MNI 坐标 

激活区大小 Z 值 
x y z 

左侧苍白球 
双侧丘脑 -16.0 -36.0 -26.0 3030 -6.3 

脑干 -12.0 -22.0 +6.0 957 -5.15 

右侧苍白球 

双侧丘脑 +6.0 -16.0 +4.0 930 -5.52 

右侧 MFG +34.0 +42.0 +20.0 768 -4.98 

左侧 MCC -8.0 -8.0 +44.0 435 -4.98 

左侧岛叶 -34.0 +6.0 +2.0 407 -4.98 

左侧小脑 -28.0 -52.0 -28.0 299 -4.63 

左侧 MFG -26.0 +48.0 +30.0 266 -5.08 

左侧 ACC -10.0 +26.0 +28.0 217 -5.65 

右侧岛叶 +38.0 +10.0 -10.0 195 -5.53 

脑干 -2.0 -24.0 -16.0 170 -4.81 

 
3 讨论 
研究显示几乎所有或近 70%~80%的 HLD 患者

伴有精神症状[8]，主要表现为情感障碍，行为异常，

人格改变，认知障碍（如智力下降、幻觉），社会

功能减退等。而 HLD 患者的神经症状以姿位性/意
向性震颤、肌张力障碍、吞咽言语障碍等神经症状，

以及焦虑、幻觉、妄想、易怒、抑郁等精神症状等

最常见[9]。本研究小组通过 fMRI 技术，探索 HLD
患者苍白球全脑功能连接状态的变化及其与患者临

床症状的关联。 
3.1 锥体外系皮质功能损伤 
目前 HLD 的诊断的依据主要包括临床症状和

血清铜、尿铜、铜蓝蛋白、K-F 环等实验室检查。

锥体外系症状是 HLD 患者的常见临床表现，阳性率

为 100%，包括肌张力障碍、吞咽困难、构音障碍等。

根据报道，以锥体外系症状首发的患者在 HLD 患者

中所占比例较高[10-11]，有的高达 62.7%。锥体外系

主要由锥体系之外的运动神经核团和纤维束所组成，

与锥体系联合调节躯体运动功能。基底节区是锥体

外系的关键组成部分，人体大脑皮层发出的神经纤

维直接或间接地终止于基底节区的壳核和尾状核，

壳核和尾状核发出的神经纤维终止于苍白球，由苍

白球将神经纤维传送至丘脑红核及脑干构成的网状

结构。丘脑是各种感觉传导的皮质下中枢，对运动、

感觉、边缘系统、上行网状激活系统、大脑皮质的

活动有重要影响。针对 HLD 精神症状患者的 MRI
研究显示，丘脑是 HLD 患者颅内损害常见累及部位
[12]，且 HLD 患者的精神异常、痴呆与大脑萎缩或丘

脑病变密切相关[13]。本研究结果中，与对照组比较，

HLD 患者苍白球、丘脑、皮层呈现功能连接减弱，

导致基底节-丘脑-皮层通路连接受阻，造成患者出现

一系列中枢系统症状。而苍白球功能受损导致抑制

性神经递质释放减少，丘脑损伤导致神经递质的抑

制作用接收障碍，进而使得基底节-丘脑-皮层通路连

接受阻，导致患者产生运动障碍。 
有研究报道 HLD 患者双侧苍白球、丘脑、尾状

核、小脑、额中回等脑区存在灰质萎缩[14]。近年来

针对小脑的系统研究表明，作为锥体外系组成部分，

小脑与调节肌张力、协调随意运动以及认知等功能

密切相关。额中回作为锥体外系皮质区，发出纤维

至丘脑、基底神经节、红核、黑质，与联合运动和

姿势动作协调有关。因此，研究中 HLD 患者苍白球

与小脑、额中回功能连接异常可能是其锥体外系症

状的重要因素，且患者小脑-丘脑-皮层回路受阻也可

能导致其运动功能调节异常。 
3.2 突显网络异常连接 
突显网络（salience network，SAN）由前扣带

回(ACC)和双侧前岛叶构成，同中央执行网络，属
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于任务正激活网络[15-17]，可以定向对刺激予以响应，

且对认知具有加工作用[15]。本研究结果显示 HLD 患

者左侧 ACC 及双侧岛叶功能连接显示较对照组减

弱。前岛叶作为 SAN 的重要节点，在认知任务信息

加工过程中负责调节默认模式网络（default mode 
network, DMN）与中央执行网络（Central executive 
network，CEN）之间的交互[18-19]。有报道显示，SAN
功能连接均受损与 AD 患者认知障碍密切相关。本

研究中 SAN 功能连接受损可能与 HLD 患者认知功

能障碍存在一定关联。 
3.3 脑干功能异常 
研究结果显示 HLD 患者脑干与双侧苍白球功

能连接较对照组呈减弱状态。脑干是 HLD 患者最常

见颅脑病变累积部位之一，有文献报道脑干呈现萎

缩患者所占比例高达 66%[20]，HLD 患者脑干受损主

要位于中脑和脑桥部位。既往研究指出，脑干及基

底节区 MRI信号异常是 HLD患者影像学特征之一。

针对 HLD 的 DTI 研究显示，患者基底节区、脑干、

小脑等 HLD 常见病变脑区的 FA 值异常升高。分析

原因，HLD是由铜异常沉积致组织损伤，在大脑中，

极易沉积到壳核、尾状核、脑干、丘脑等相关脑区，

导致患者出现构音障碍、肌张力障碍、震颤等神经

系统症状[8, 21-22]。 
3.4 共情相关脑区异常 
HLD 患者功能异常脑区还包括双侧额中回、扣

带回等共情相关脑区，这与文献报道针对 HLD 患者

开展的影像学研究结果存在一致性。共情是个体对

他人情绪状态的辨识和理解他人感受的能力，是个

人和他人体验感受的相似性。共情能力是社会认知

功能的重要表现形式之一。临床研究表明，HLD 患

者情感和认知共情评分显著降低，存在一定的社会

认知功能和共情障碍，造成患者在临床肝脏、运动

症状等功能恢复后仍旧很难融入社会以及进行正常

的学习和工作，这可能与 HLD 患者基底节神经核团

功能受损和共情相关脑网络连接受损密切相关。 
本研究聚焦于探索 HLD 患者苍白球功能连接

状态变化，结果显示，与健康对照组相比，HLD 组

呈现较大范围的功能连接减弱趋势，尤其以小脑-丘
脑-皮层回路以及凸显网络等功能异常较为显著，广

泛的异常脑功能连接可能是造成 HLD 患者情感、认

知以及运动障碍等临床症状的关键因素。 
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