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例颅脑MRI扫描分析

喻绪恩， 杨任民

摘要： 目的观察肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration，HI。D)患者颅脑MRI扫描的脑损害特征。

方法 对我院2003年9月～2005年3月收治的132例HI。I)患者，入院后在未驱铜治疗前进行颅脑MRI检查，并予

统计分析。结果 132例HI。D的颅脑MRI均有下列一项或一项以上异常改变：壳核异常115例(87。1％)，脑干异常

53例(40．1％)，丘脑异常44例(33．3％)等。结论这些颅脑MRI异常大都与临床表现相符，MRI的异常表现对

HI。D的早期诊断及预后均具有重要意义。
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132 cases brain MR imaging of hepatolen“cuIar degeneration YU Xu—en。YANG Ren—rain．(Institute∥Neurolo—

gY，Afi弧'liated Hospital，Anhui College o}Traditional Chinese Medcine，HefPi 230061，China)

Abstract： Objective To report l 32 cases brain MR imaging of hepatolenticular degeneration．Methods

132 eases brain MR imaging of hepatolenticular degeneration were collected from Institute of Neurology，Affiliated

Hospital，Anhui College of Traditional Chinese Medcine from September，2003 tO March，2005．The patients were

chosen before they had been treatment．Results Abnormal signals on brain MRl were found in 132 cases：in nu—

cleus 1enfiformis，115 cases(87．1％)，in the brain stem，53(40．1Vo)．in thalamus，44(33．3％)，et a1．Conclusion

The abnormal signals on brain MRI accord with clinical symptoms．Brain MRl are of great significance in diagnosis

and prognosis of hepatolenticular degeneration．
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肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration，

HI，D)是一种可以治疗的常染色体隐性遗传的铜代

谢障碍疾病。临床表现以锥体外系及肝症状为主要

表现。HI。D患者无论肝型尤其脑型的患者，颅脑

MRI的检查是十分敏感的诊断手段之一L1]。近15年

来，国内外应用MRI扫描观察HI．D的脑损害虽已有

多篇报道[2]，但大多是个案报道或较小样本的报道，

迄今尚缺乏大样本的前瞻性研究。作者等对132例

住院HLD患者在人院后未系统驱铜治疗前进行颅

脑MRI观察，报告如下。

1资料与方法

1．1诊断标准

本组132例均为2003年9月～2005年3月期间

我院住院的HI。D患者，全部病例均符合HI。D的诊

断标准m 3’州：(1)家族遗传史：父母是近亲婚配、同胞

中有HLD患者或死予原因不明的肝病者；(2)缓慢

进行性震颤、肌僵直、构音障碍等锥体外系症状、体

征或(及)肝症状；(3)肉眼或裂隙灯证实有角膜色素

环(Kayser—Fleisher rings，K—F环)；(4)血清铜蓝蛋

白<2．16t-mol／I。或(及)铜氧化酶d0．200D；(5)尿

铜>1．6tlmol／24h；(6)肝铜>250t_￡g／g(干重)。判

断：凡完全具备上述1～4项或2～4项者，均可确诊

为临床显性型HLD；仅具备上述3～5项或4及6项

者属无症状型HLD。

1．2一般资料

男85例，女47例；发病年龄9～50岁．平均19．16

±0．85岁，其中14岁以下61例(46．2％)，15～30岁

60例(45．5％)，31～45岁9例(6．8％)，大于45岁2

例(1．5％)。自起病至确诊的病程最短半月，最长13

年，平均病程2．25±0．22年。

1．3其它临床资料

临床表现：96例表现为言语不清、流涎、手抖、

肢体肌张力呈齿轮样或铅管样增高等典型锥体外系

症状体征，另9例表现为肢体高度扭转痉挛；6例以

肝脏损害为主征，如黄疸、腹水、肝脾肿大等；3例以

精神症状为主要症状；5例以舞蹈一手足徐动为主要

症状；12例为锥体外系和肝脏损害症状均重；1例以

骨骼和肌肉疼痛为主。132例HI。D患者，裂隙灯检查

K—F角膜色素环均阳性。

1．4研究方法

1．4．1 实验室检查全例铜代谢检查：血清铜

收稿日期：2006—08 26；修订日期：2006—12一16

作者单位：(安徽中医学院神经病学研究所附属医院，安徽合肥

230061．杨任民，通信作暂)
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蓝蛋白(CP)<2．16ffmol／L130例(98．5％)，铜氧化

酶(Sco)<o．2活力单位131例(99．2％)。

1．4．2肝脏B超扫描按我院的分型为¨]：呈

脂肪肝改变型8例(6．1％)，星光点征型．49例

(37．1％)，岩层征型53例(40．2％)，树枝光带型11

例(8．3％)，结节型11例(8．3％)。

1．4．3 临床分型 Wilson型52例(39．4％)，

假性硬化型44例(33．3％)，精神障碍型3例

(2．3％)，舞蹈一手足徐动型5例(3．8％)，扭转痉挛型

9例(6．8％)，肝型6例(4．5％)，脑一内脏型12例

(9．1％)和骨一肌型1例(o．8％)。

2 结 果

2．1 MRI检查结果

132例确诊的HLD患者，入院后在未驱铜治疗

前进行颅脑MRI检查均有异常改变(见表1)，其中

壳核异常信号115例(87．1％)，丘脑异常信号44例

(33．3％)，苍白球17例(12．9％)，尾状核3l例

(23．5％)；脑干异常信号53例(40．1％)，分布于脑

桥、中脑及延髓异常信号分别为30例(22．7％)、16

例(12．1％)和7例(5．3％)；小脑异常信号5铡

(3．8％)；出现脑叶软化灶12例，分布于额叶、顶叶、

颞叶及枕叶分别为6例(4．5％)、4例(3．0％)、1例

(o．8％)和1例(o．8％)；16例呈现脑萎缩，其中全脑

萎缩(含脑沟、裂变宽，侧脑室对称扩大及脑干变细)

7例(5．3％)，小脑萎缩4例(3．0％)，大脑皮质萎缩5

例(3．8％)。

120例1．0TMRI扫描发现的上述异常信号均

显示长T，和长T：(见图1～图3)；另12例1．5T高磁

场MRI均显示混杂信号(见图4、图5)，其中T。加权

示高信号混有低信号者10例次(83．3％)，T，加权示

低信号混有高信号者5例次(41．7％)，既有T，加权

低信号中混杂高信号，又有T。加权高信号中混杂低

信号者3例次(25．0％)。

图2 1．OTMRI：_jc5c侧颧坎叶对称性长n长l、2信号

图3 1．0TMRI：中脑．脑桥区长一l z信弓．小脑沟网增深增宽

【冬I 4 1．5’I；MRl：双侧，，℃核、苍白球对称性混杂信号

图1 1．0TMRI：双侧壳核、丘腑对称性长，rl长一I。信号 陶5 】．5TMRI：双侧基底仕区埘称性长JI一，信号混仃媳|I．2信譬
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表l 临床分型与颅脑MRI的关系(％)

表2发病年龄与颅脑MRI的关系

表3病程与颅脑MRI的关系

2．2‘临床分型与颅脑MRI的关系 见表】。

2．3发病年龄与颅脑MRI的关系见表2。

2．4病程与颅脑MRI的关系 见表3。

3讨论

据国内外应用MRI扫描观察HI。D脑损害的小

样本报道认为口一]，主要显示基底节神经核团的双侧

对称性长T，和长T。异常信号，其中壳核和尾状核头

部受累最常见，丘脑往往为局部受累；脑干病灶则以

脑桥和中脑病变为主，偶见小脑损害。5“J。因而，对称

性基底节长T，及长T。异常信号伴／不伴有脑干病灶

是HLD的影像特征之一[1．5．6j。这些基底节区的异常

信号是与铜离子在脑内沉积引起胶质细胞增生、局

部水肿、坏死及腔隙形成有关，因此巯基络合剂驱铜

治疗后，病灶很少能消除[c】。但Prayer等认为，HI。D

的脑病灶经适当驱铜治疗后，由于组织水肿和脱髓

鞘改变的病理变化引起的部分异常信号有可能消

失。但由于有关HI．D的颅脑MRI文献报道的样本较

少，且各家报道所入选病例的条件不一，所用机器的

磁场强度不同，以及是否治疗和治疗时问长短不同

等因素，因此各家报道的病变分布频率相差较大。本

文就未行系统驱铜治疗的132例HI。D(其中120例以

1．0TMRI扫描，12例以1．5TMRl扫描)的结果予以

分析。

3．1颅脑MRI与临床类型的关系(见表1)

3．1．1 Wilson型HI。D患者临床特征 (1)发

病年龄均在14岁以下；(2)临床以肌僵直、言语不清、

吞咽困难、流涎、四肢肌张力呈齿轮样或铅管样增高

为主征；(3)震颤不明显，部分患儿可有细小姿位性

震颤。52例HLD的Wilson型颅'jJi卤MRI表现为：壳核

异常信号49例(94．2％)最为常见；其次是脑干异常

信号27例(51．9％)，这与临床常有程度不等的构音

障碍和吞咽困难有关；丘脑异常信号21例(40．4 0A)，
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脑叶软化和脑萎缩较少见，该型经过驱铜治疗，大多

数恢复较好，但有脑叶软化和脑干严重病变者言语

不清、吞咽困难等恢复较差。

3．1．2 假性硬化型HLD患者临床特征 (1)

发病年龄>15岁；(2)临床以中度～粗大的姿位性震

颤为主征，酷似帕金森综合征，但肌张力增高不明显

可资与后者鉴别。44例假性硬化型HLD的颅脑MRI

特征是：壳核异常信号40例(90．9％)最为常见，而脑

干异常信号14例(31．8％)，丘脑异常信号12例

(27．3％)和尾状核异常信号6例(13．6％)均较wil—

son型少，该型经过驱铜治疗，疗效明显、恢复快、预

后好。

3．1．3扭转痉挛型HI。D患者临床特征 (I)

发病年龄大都在15岁以前；就诊时病程都在两年以

上，最长1例达13年；(2)临床以全身高度肌张力障

碍为主征，阵发性强烈扭转伴严重痛性痉挛，因高度

全身肌僵直，引致不能主动运动、饮食和发音，属

wilson型的晚期病例。9例扭转痉挛型的颅脑MRI

特征是：异常部位较广泛，除常累及壳核、丘脑、苍白

球异常外，脑干异常信号高达77．8％，并且2／3有脑

软化、1／3有脑萎缩；此型经巯基络合剂驱铜治疗，尿

排铜不高，症状恢复缓慢，常遗有讲话不清、肢体僵

直扭转等后遗症，预后较差，9例中3例患者死于上

消化道大出血、肺部感染、电解质紊乱等并发症。

3．1．4精神障碍型HLD患者临床特征临床

以精神症状为主，但临床检查仍可发现有不同程度

锥体外系症状和肝损害症状；3例精神障碍型HLD

的颅脑MRI特征是：3例均有全脑萎缩，2例并有脑

叶软化，脑叶软化的2例经驱铜治疗后，疗效不佳，恢

复差；另1例无脑叶软化灶者，经驱铜治疗，精神症状

控制满意，近期疗效佳。

3．1．5舞蹈一手足徐动型HLD患者临床特征

(1)儿童多见；(2)以面部不自主扭动和四肢不规则、

快速舞动样不自主运动伴四肢远端缓慢蠕动样运动

为特征；(3)肌张力减低或增高不定。5例舞蹈一手足

徐动型HLD的颅脑MRI特征是：仅2例(40％)有壳

核异常，而5例均有尾状核异常，表明舞蹈、手足徐动

症的临床表现与尾状核受损有密切关系。但本组资

料表明，尾状核存在异常者不一定都出现舞蹈、手足

徐动样不自主运动。此型经驱铜治疗后恢复较好。

以上以脑症状为主要临床表现的脑型HI。D，是

由于大脑中央神经核海绵状、囊腔样变性，脑桥中央

髓鞘破坏、软化，及由Cu2+沉着引起的胶质细胞增生

和神经纤维脱髓鞘等病理改变，以及Cu2十、Fe2+沉积

的顺磁性影响，在T：加权十分敏感地显示长T。改

变【7 J。

3．1．6肝型HI。D患者临床特征 (1)以肝脾

肿大、黄疸、腹水及肝功能异常为主征；(2)缺乏锥体

外系等神经缺损症状。早年Starosta—Rubinstein等

(1987)报道和Prayer[61对小样本无症状或肝型HLD

患者行颅脑的影像学检查，大多数不能发现任何异

常。Giagheddu等报道8例脑型和15例肝型HI。D，仅

7例脑型HI。D的MRI发现有异常[8]。但Kozic等报

道7例未经治疗的肝型HI。D MRI检测全部有异常，

已治疗的9例肝型HI。D仅4例发现异常{-9I。walshe

指出，铜在肝脏沉积达饱和状态前，Cu 2+已弥漫地从

肝脏释放，而进入其它脏器，因此，颅脑MRI检查对

肝型HI。D患者的早期诊断仍具较为重要的价值[“。

本组6例肝型HLD的颅脑MRI全例有壳核异常，2／

3患者存在丘脑异常，与脑型HI。D的MRI所见无明

显不同，但未见脑叶软化灶和脑干异常。该6例患者

经驱铜治疗，恢复良好，对工作、学习没有任何影响。

6例中2例血清铜蓝蛋白和1例血清铜氧化酶正常，

需依靠肝活检或(及)青霉胺尿排铜激发试验才确定

诊断。

3．1．7 脑一内脏型HI。D患者临床特征 临床既

有肌僵直或震颤等锥体外系症状，部分患者有癫痫，

轻度精神症状，小脑性共济失调，及构音不清、吞咽

困难等脑干症状；同时存在肝脾肿大、黄疸和腹水等

肝脏损害，实验室检查有直接、间接胆红素以及谷丙

转氨酶增高等肝功能异常。12例脑内脏型HLD的颅

脑MRI示壳核异常最常见，其次是脑干和尾状核异

常，丘脑和苍白球异常也不少，与wilson型和假性硬

化性等脑型HI。D无特异性改变。此型经过驱铜、保

肝和促进脑修复等综合治疗，大多数恢复良好，但驱

铜时间要更长些。

3．1．8骨一肌型HI。D患者临床特征 (1)以骨

关节或(及)肌肉疼痛和双下肢X型或()型腿，脊柱

侧弯，双足内翻等骨骼畸形为初发症状和主征；(2)

后期也可合并有轻度言语不清、肌值直等脑症状。1

例骨一肌型HI．D的颅脑MRI示双侧壳核、丘脑及脑

干异常信号，与脑型HLD无明显不|『i：J。经过驱铜治

疗，恢复较佳。

本组资料表明：(1)脑型与肝型HI。D的颅脑

MRI扫描大致相似，均大多在壳核和丘脑出现长

Tl、长T。异常信号，但肝型HI。D侵犯的范围较小，极

少累及苍白球、尾状核、小脑和脑干。(2)脑型HI。D

中，舞蹈一手足徐动型以尾状核长T．、长T。异常信号

为主；精神障碍型主要以脑叶软化和脑萎缩为主要

MRI表现；扭转痉挛型均是被长期误诊、误治的晚期
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重症病例，颅脑MRI显示，除壳核、丘脑等基底节区

神经核异常信号外，大多并有较为明显的脑干损害、

脑叶软化和脑萎缩等改变。所以，颅脑MRl所见与临

床表现和分型大致符合，与预后也有一定关系。值得

注意的是，6例无神经症状的肝型患者，半数血清铜

蓝蛋白或铜氧化酶在正常范围，而被长期误诊，经

MRI检查发现全例均存在壳核异常，因此，颅脑MRI

检查有助于对原因不明的肝病而怀疑为HLD病例

的诊断。

3．2颅脑MRI与发病年龄的关系

从表2可见，本组132例HLD患者发病年龄高

峰是≤14岁(46．2％)和15至30岁(45．5％)，30岁

前发病占91．7％。发病年龄≤14岁的颅脑MRI所见

脑损害部位较广泛，尤其脑干损害较多见；发病年龄

≥45岁的晚发型HLD脑损害部位较局限，临床症状

较轻，经过驱铜治疗，恢复也较好。

3．3颅脑MRI与病程的关系

从表3可见，本组132例HI。D患者自发病后在6

个月内确诊的仅32例(24％)，即早期诊断率不高。但

随着病程越长，脑损害部位越广泛，病程≤3月组

MRI示壳核异常者占80％，丘脑、苍白球异常较少，

未见脑于、尾状核异常和脑萎缩等表现；而病程>3

年者壳核异常占93．5％(妒一0．77，P>0．05)，脑干

和尾状核异常分别为64．5％(Z2—14．60，P<0．005)

和35．5％(Z2=5．18，P<0．025)，约1／5有脑萎缩。

资料表明，患者的病程长短与颅脑MRI的壳核损害

无相关性，而与临床症状和脑干、尾状核损害密切相

关，故早期诊断及时治疗对患者的预后有重要意义。

3．4高磁场MRI所见

高磁场MRI对HI。D的观察以前较少描述，12

例1．5T高磁场MRI发现，在苍白球全例均呈混杂信

号，其中T。加权示高信号中混有低信号者10例

(83．3％)，T。加权低信号中混有高信号者5例(41．

7％)，既有T，低信号中混杂高信号，又有T。高信号

中混杂低信号者3例(25．0％)。

尽管颅脑MRI对HLD的检测，T，加权的价值

相对较小，但在苍白球发现低信号中杂有异常高信

号，是对肝型HI。D具有较为特异的诊断价值b“⋯。这

可能是由于患者存在门一体侧支循环，使内脏源性毒

素和顺磁性物质如Fe2+、Cu 2+和Mg抖等沉着于脑内

AlzheimerlI细胞内，并引起星形胶质细胞增生所
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致[9~11|。近年注意到铜蓝蛋白与铁氧化酶有密切相

关，并检测到铜蓝蛋白降低可促进Fe外在脑内沉着，

造成MRI短T。异常信号m1。值得注意的是，由于巯

基络合剂在排铜同时，也可能将体内其它金属元素

排出体外，因此，既往在排铜治疗的间歇期常对铜以

外的微量元素进行补充，但Mochizuki等报道的l例

HLD便是在曲恩汀驱铜同时，口服FeSO．16个月后

出现苍白球短T。异常信号⋯J。因此，我们建议：巯基

络合剂驱铜过程，一般毋需补铁。

总之，MRI不仅能明确HLD脑部有无病灶及病

灶的部位、范围及程度，并可随访和鉴别病灶的组织

学性质。可见MRI检查对HI。D的诊断和预后均有一

定价值。
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