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肝豆状核变性广泛大脑皮质病变的MRI特征
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【摘要】 目的探讨肝豆状核变性(HLD)广泛大脑皮质病变的MRI特征。方法回顾性分析3例临床

确诊HLD患者的临床资料。结果本组3例HLD患者中男l例，女2例；年龄14—18岁，平均(16．0±1．6)

岁；病程3个月一4年，平均(2．4±1．6)年。本组患者均以言语不清为首发症状，主要临床表现为动作笨拙、

行走不稳等。头颅MRI检查示双侧皮质及皮质下白质广泛对称性分布大片状长T。、长T2异常信号，Flair相

呈高信号，部分同时存在混杂信号，无强化效应；其中2例还伴脑萎缩，脑室系统异常扩大。结论HLD患者

MRI表现除典型基底节区病变外，还可以出现脑多部位受累。对于青少年期起病，临床表现为锥体外系症状，

头颅MRI示广泛大脑皮质病变者，应行铜代谢检查以鉴别HLD的诊断。
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Mm features of hepatolenticular degeneration with widespread cortical lesions XU Yin．HAN Yong-

sheng，HAN yo增一zhu，et a1．Department of Neurology，the Affiliated Hospital of Institute of Neurology，Anhui

University of Chinese Medicine，Hefei 230061，China

Abstract：0bjective To observe the MRI features of hepatolenticular degeneration(HLD)with widespread

cortical lesions．Methods The clinical data of 3 clinical diagnosed HLD patients were analyzed retrospectively．

Results There were 1 male and 2 females in this group．Their age was among 14 to 18 years old，with the average

age(16．0±1．6)years old．The courses of disease were from 3 months to 4 years，with an average(2．4±1．6)

years．All the patients of this group were onset as slurred speech，and their clinical manifestations were mainly

clumsiness，unsteady gait，etc．Brain MRI showed bilateral cortical and subeortical white matter symmetry widely

distributed large flake long TI and long T2 abnormal signal，with Hair showed high signal，some mixed signals

simultaneously exist，no enhancement effect；and including two cases of cerebral atrophy and abnormal expansion of

the ventricular system．Conclusions Addition to the typical MRI findings of patients with lesions in the basal

ganglia，HLD can also occur many parts of the brain involved．For adolescent onset with clinical manifestations of

extrapyramidal symptoms and has widespread cortical lesions in cranial MRI，copper metabolism and other tests are

suggested to be taken to identify the dignosis of HLD．
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肝豆状核变性(HLD)属常染色体隐性遗传性疾

病，系铜离子跨膜转运障碍致铜异常沉积于全身多器

官，如脑、肝脏、肾脏、角膜等，导致临床表现复杂多

样。头颅影像学在基底节区往往有特征性的改变，然

而其影像学特征绝不仅仅局限于此。现对我院收治

3例HLD患者的特殊头颅影像学改变进行分析，以

探讨其MRI特点。

1临床资料

1．1 一般资料系2009年3月～2013年2月我院

收治的HLD患者3例，均符合HLD诊断标准。其

中，男1例，女2例；年龄14～18岁，平均(16．0±
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1．6)岁；病程3个月～4年，平均(2．4±1．6)年。

1．2临床表现本组3例患者均以言语不清为首发

症状，主要临床表现为动作笨拙、行走不稳等锥体外

系症状。其中继发痫性发作1例，反应迟钝1例，脾

气暴躁、兴奋躁动等精神症状2例，认知功能障碍2

例。查体：四肢肌张力呈铅管样增高2例，右侧

Babinski征(+)1例，表现为手足徐动、舞蹈样动作

以及肢体扭转1例。

1．3实验室检查本组3例患者血清铜、铜氧化酶、

铜蓝蛋白均明显减低；24 h尿铜均>80峭；双侧角
膜K．F环(+)。

1．4 彩色多普勒超声检查本组3例患者腹部彩超

均示肝脏弥漫性病变，其中1例伴脾肿大、少量腹水。

1．5头颅影像学检查本组3例患者头颅MRI检

查示，双侧皮质及皮质下白质广泛对称性分布大片状
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长T。、长T：异常信号，Flair相呈高信号，部分同时存

在混杂信号，无强化效应；其中2例还伴脑萎缩，脑室

系统异常扩大(图1～3)。

1．6 治疗及预后 本组3例患者入院后均给予二巯

基丙磺酸驱铜综合治疗，锥体外系症状均明显改善。
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其中1例言语不清、步态不稳好转，四肢肌张力正常；

1例痫性发作控制良好，2例精神症状控制良好。1

例复查MRI示双侧大脑半球弥漫性对称性分布大片

状长T，、长T：异常信号，双侧基底节区对称性分布

长T，、长T：异常信号。

图1 例1患者头颅MⅪ检查示双侧大脑半球弥漫性对称性分布大片状长Tl、长T2异常信号，双侧基底节区对称性分布长Tl、长T2异常信

号图2例2患者头颅MIU检查示双侧额叶、颞叶、顶叶、枕叶片状长Tl、长T2异常信号，额叶及枕叶部分病灶信号与脑脊液信号一致；双

侧壳核、尾状核头、丘脑、脑干对称斑片状长Tl、长T2异常信号；Flair相呈高信号；脑室系统明显扩张。沟裂明显增深增宽图3例3患者头

颅Mm检查示双侧豆状核、丘脑、桥脑、中脑均可见长Tl、长T2异常信号．双侧额、顶及裂叶均可见不规则斑片状异常信号，左侧为甚；双侧侧

脑室、第三及第四脑室均明显扩大，脑沟、脑裂均增宽、增深

2讨论

HLD是少数可以治疗的预后较好的神经系统

遗传性疾病之一。因铜代谢障碍可以累及全身多

个系统，以肝损害、锥体外系症状、内脏损坏等症状

最为突出。杨任民¨1按其临床表现不同分为肝型、

脑型、内脏型等。对于脑型HLD，经典的主要损害

部位为基底节区，包括尾状核、豆状核、丘脑等。

Andersen等心1对此有较为详细描述，故在脑型HLD

中，头颅MRI绝大多数均表现为基底节区对称性异

常信号，其病变机制为铜代谢障碍导致大量铜异常

沉积于脑血管周围，引起局部缺血性水肿，继而神

经细胞变性，胶质细胞增生，神经纤维脱髓鞘，最终

导致神经细胞坏死；同时又因为脑基底节区尤其是

豆状核等部位，对缺血缺氧较为敏感，而铜对该部

位有较强的选择性亲和作用，故HLD颅脑病变往往

最易累及此部位。

Algin等∞1研究证实，HLD随病情进展，可以累

及脑干、小脑、大脑皮质等部位。本组3例患者MRI

除显示基底节区异常信号外，均表现为弥漫性大脑皮

质受累，呈大片状分布长T。、长T：异常信号，部分存

在不均匀混杂信号，Flair呈弥漫性高信号；与脑型

HLD典型影像学改变不同。其中2例显示病灶分布

基本对称，累及额叶、颞叶、顶叶及枕叶广泛大脑皮

质，1例呈不完全对称分布。从影像学分析，一般长

T：信号往往提示脱髓鞘、神经细胞水肿变性、胶质细
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胞增生等。SenerHl在DWI基础上采用表观弥散系

数图谱分析HLD影像学特点，提示其病理改变有早

期细胞毒性水肿及后期血管源性水肿的病灶特点。

本组3例均存在该特点，其中1例合并长T。异常信

号，且Flair有部分显示低信号，提示神经细胞严重损

害呈坏死软化。因此，上述特殊HLD影像学表现可

能与HLD患者的个体差异性有关，即少数患者可以

出现大量铜选择性异常沉积于大脑皮质，产生神经细

胞变性等病理改变，从而出现上述影像学表现。Lee

等¨1亦报道使用磁敏感加权成像发现2例HLD患者

有广泛皮质顺磁性异常信号，但T：并未见有异常病

变，与本组3例表现不完全等同。观察本组3例头颅

MRI可以发现，部分脑内病灶并非呈完全对称。一般

认为，脑型HLD头颅影像学表现呈对称性分布，系由

于铜易选择性沉积于基底节区，而基底节核团在颅内

均为对称性结构，故有此特征。然而，若铜累及皮质

等结构，则不具有基底核团的对称性特点，可以不对

称分布，本组例3患者亦是如此。

HLD影像学改变与其临床表现具有相关性，现

已得到广泛认可。脑型HLD中以锥体外系症状为突

出表现，如常见的有肌张力障碍、震颤、舞蹈样动作、

手足徐动等。喻绪恩等Mo统计132例HLD患者头颅

MRI检查发现，以震颤为主要表现者中有90．9％存

在壳核异常信号，脑干异常信号在扭转痉挛型中占

77．8％，均提示头颅影像学特征与临床表现密切相

关。本组3例HLD患者的MRI可见基底节区形态各

异的不典型异常信号，且均存在相应不同程度的锥体

外系症状，与上述观点基本一致。

本组表现为皮质弥漫性病变的3例HLD患者

中，1例病程中有痫性发作，考虑为铜引起弥漫性大

脑皮质病变导致脑神经元同步化异常放电所致。2

例继发精神障碍，表现为脾气暴躁、兴奋躁动等阳性

精神症状，考虑为额叶皮质病变产生额叶一边缘系统

环路受损所致"o。经治疗，1例痫性发作控制良好，2

例精神症状亦控制良好，提示HLD皮质病变部分存

在可逆性，经早期正规治疗，总体预后良好。

分析本组3例HLD患者影像学资料发现，除广

泛皮质异常信号外，皮质下白质亦有部分受累，且后

枕部白质亦可见T：高信号。由此联想到目前国内外

文献邛。叫报道较多的可逆性后部白质脑病，其头颅

MRI表现以后枕部白质脱髓鞘改变为主要特征，且对

糖皮质激素治疗有效。本组1例患者合并有后枕部

对称性异常信号，在驱铜治疗同时亦给予甲泼尼龙

0．5冲击治疗5 d，8个月后复查，发现言语不清、行走

不稳等明显改善，记忆力、计算力改善不明显，复查头

颅MRI示弥漫性大脑皮质白质病变无显著改善。对
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于症状改善但影像学无显著改变，故尚不支持可逆性

后部白质脑病的诊断。然而，铜沉积引起的脑损害在

早期也具有可逆性，若后期严重病变时，引起神经元

坏死凋亡，则不完全可逆。故该患者后枕部病变的具

体机制尚不能完全明确，但亦可能与观察时间较短等

影响因素有关。

HLD表现为脑萎缩较为常见M1，头颅MRI可以

发现脑沟、裂增深增宽、脑室系统相应扩大等。本组

有2例均表现为大脑皮质弥漫性萎缩，且均存在认知

功能损害，提示HLD出现明显脑萎缩时，导致皮质神

经元减少或缺失，从而影响认知功能。出现脑室系统

异常扩大且大脑皮质萎缩不明显时，则需要考虑为脑

积水的可能。对于HLD能否影响到脑脊液循环，目

前尚未有依据，有待进一步研究。

综上所述，HLD影像学表现复杂多样，除典型基

底节区病变外，可以出现脑多部位受累。当然，此类

影像学表现对于HLD并不具有普遍性。正由于缺乏

HLD的典型头颅MRI表现，本组2例患者在院外一

直误诊。因此，HLD患者的此类特殊影像学改变对

I临床具有重要指导价值。对于青少年期发病，存在锥

体外系症状，而影像学表现不典型，或有类似广泛大

脑皮质病变的特殊表现，应行铜代谢、角膜K．F环等

相关检查，以进一步明确诊断，为早期诊断、及时治疗

提供重要依据。
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