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·糖尿病影像学专题·

２型糖尿病脑改变的ｆＭＲＩ研究进展

孙倩，于瀛综述　　胡玉川，崔光彬 审校

【摘要】　糖尿病为常见代谢性疾病，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者易罹患认知功能障碍，甚至可进展为痴呆，但Ｔ２ＤＭ 脑

部变化特征及发病机制尚未完全阐明。神经影像学为Ｔ２ＤＭ 患者认知功能障碍的发病及进展提供了重要线索，随着

ＭＲＩ技术的进步，扩散张量成像（ＤＴＩ）、灌注加权成像（ＰＷＩ）及血氧水平依赖（ＢＯＬＤ）成像等功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）广泛

应用于Ｔ２ＤＭ脑病的研究。本文对Ｔ２ＤＭ相关脑结构、血流及功能改变的ｆＭＲＩ研究进展进行综述。
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　　近年来，糖尿病发病率不断攀升，已成为全球面临的严重

问题。２０１３年国际糖尿病联盟（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｆｅｄｅｒａ

ｔｉｏｎ，ＩＤＦ）公布糖尿病的全球患病人数为３．８２亿，预计到２０３５

年，该数字将增至５．９２亿
［１］。中国的糖尿病发病率为１１．６％，

患病人数超过１亿，占全世界糖尿病患病人数的１／３，其中２型

糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）高达９５％
［２］。

糖尿病是认知功能障碍的独立危险因素［３］。Ｔ２ＤＭ 患者

发生痴呆的风险是正常人群的１．５～２．５倍，早在单纯空腹血

糖升高或糖耐量受损时，即可出现认知功能减退，并随着病程

的进展，认知减退愈加显著，甚至发展为痴呆［４］。目前对于痴

呆的临床治疗效果甚微，而早期诊断并及时有效干预Ｔ２ＤＭ患

者合并认知功能障碍对降低痴呆的发生率具有重要意义。然

而，Ｔ２ＤＭ伴认知功能障碍的病理生理机制目前尚未完全阐

明。近年来，大量的研究应用 ＭＲＩ新技术来探讨Ｔ２ＤＭ 的脑

结构、血流及功能改变。本文对Ｔ２ＤＭ伴认知功能障碍的功能

磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）研究

进展进行综述。

Ｔ２ＤＭ相关脑内病变

１．脑萎缩

研究显示Ｔ２ＤＭ患者全脑体积减小
［５，６］，随着病程进展，脑

萎缩加快，甚至可达正常老年人脑萎缩速度的３倍
［６］。此外，

Ｔ２ＤＭ还可造成局部脑萎缩，多累及颞叶
［７，８］。Ｔ２ＤＭ 患者脑

萎缩与轻度认知功能障碍有关，表现为记忆力、注意力、执行能

力减低以及信息处理速度下降［９］。内侧颞叶尤其是海马的萎

缩，被认为是神经退行性变的标志，在阿尔兹海默病中尤其显

著，这可能是Ｔ２ＤＭ患者易向痴呆转化的神经机制之一。

在 ＭＲＩ中评估脑萎缩的常用方法有视觉分级法和自动分

割法。视觉分级较主观，对操作者依赖性强；自动分割法相对

客观准确，其中基于体素的形态学测量（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍ

ｅｔｒｙ，ＶＢＭ）是全自动的形态学测量方法，可以定量评估脑灰质、

白质病变。值得注意的是，多数研究只对头颅大小或颅内体积

进行校正，很少对全脑容量进行校正，因此无法评估海马萎缩

占全脑萎缩的比例。近期一项对海马体积和全脑体积进行校

正的研究发现，Ｔ２ＤＭ相关认知功能下降与海马萎缩不存在相

关性［５］。因此，Ｔ２ＤＭ相关认知功能减低与海马萎缩之间的关

系有待进一步研究。

２．脑白质病变

深部脑白质主要由大脑中动脉的滋养动脉供血，侧枝循环

少，对缺血较敏感，此部位损伤易导致认知功能障碍［１０］。研究

表明，Ｔ２ＤＭ组的脑白质病变体积大于未患糖尿病组，其原因

可能与高血糖状态下的大脑微血管病变导致脑白质缺血变性

及脱髓鞘改变有关［１１］。同时，Ｔ２ＤＭ 常伴随血管危险因素，如

胰岛素抵抗、高血压、肥胖等，这些因素也被证实与脑白质损害

有关，当校正了其他心血管危险因素后，Ｔ２ＤＭ 和脑白质损害

无显著相关性［５］。相关研究发现，Ｔ２ＤＭ 显著加速了脑白质损

害的进程［６］，糖尿病病程越长，腔隙性脑梗死和脑白质病变的

比例越高，且罹患轻度认知功能障碍的比例越高［１２］。然而，亦

有研究证实Ｔ２ＤＭ对脑白质损害无明显促进作用
［１３］。

３．腔隙性脑梗死

Ｔ２ＤＭ与腔隙性脑梗死之间存在显著相关性
［１４］，是腔隙性

脑梗死和脑白质损害的主要病因之一。腔隙性脑梗死是常见

的脑小血管病，是深部脑白质及脑干穿通动脉病变所致的缺血

性梗死，基底节区和脑干是神经纤维束走行的重要通路，因此

发病后约１／３患者出现认知功能障碍，１１％～２３％进展为痴

呆［１５，１６］。

４．脑微出血

脑微出血是脑内微小血管病变导致的脑实质亚临床损害，

其病理改变是微小血管周围的含铁血黄素沉积及微量出血。

据报道，脑微出血在平均（６８．５±６．３）岁的人群中的发生率约

为１０．２％，而在Ｔ２ＤＭ 人群中的检出率高达３７．２６％，且常为

多发，说明Ｔ２ＤＭ导致脑微出血病变的发生率更高，且微血管

损伤更广泛。研究显示Ｔ２ＤＭ 患者脑微出血的病灶数目与蒙

特利尔认知评估量表（ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评

分呈负相关，即病灶数目越多，ＭｏＣＡ评分越低，认知功能损害

越严重［１７］。同时，脑微出血加重了 Ｔ２ＤＭ 患者记忆力等认知

功能的损害程度［１８］。另外，脑微出血与脑白质损害、腔隙性梗

死间关系密切，且随着脑白质病变和腔隙性梗死程度的加重，

脑微出血检出率明显提高［１９２１］。
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ＭＲＩ新技术在Ｔ２ＤＭ患者认知功能障碍中的应用

１．扩散张量成像

扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是基于水分

子扩散的差异性来研究神经纤维的走向，通过各向异性分数

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）和平均扩散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，

ＭＤ）等参数间接反映脑白质微结构的完整性
［２２］。ＦＡ代表水

分子各向异性占整个扩散张量的比例；ＦＡ值越高，脑白质各向

异性越强，组织排列越致密，完整性越好。ＭＤ值代表组织内水

分子向不同方向扩散的速率和范围，反映细胞膜或髓鞘的完整

性；ＭＤ值越高，表明水分子运动受限程度越小。相关研究显

示，Ｔ２ＤＭ 患者部分脑区ＦＡ值减低
［２３，２４］，伴或不伴 ＭＤ值升

高，以额叶和颞叶受累为著。而另一项研究却发现，Ｔ２ＤＭ 患

者的胼胝体、左侧内囊前肢和左侧外囊最易受累［２５］。

２．灌注加权成像

Ｔ２ＤＭ患者血糖控制不佳可导致血管病变，在中老年

Ｔ２ＤＭ患者中发病率约为正常人的２～５倍
［２６］。灌注加权成像

（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）通过静脉内注射对比剂，观

察脑组织血流灌注信息。研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者的脑血容量

（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）和脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，

ＣＢＦ）均不同程度减低，对比剂平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔ

ｔｉｍｅ，ＭＴＴ）和达峰时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）延长
［２７］。可能原

因是：①Ｔ２ＤＭ患者长期高血糖引起毛细血管基底膜增厚，继

发管腔狭窄；②Ｔ２ＤＭ患者常伴随脂质代谢紊乱造成血液粘稠

度升高，血流缓慢，导致脑血流减少。Ｌａｓｔ等
［２８］应用动脉自旋

标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）技术测量 Ｔ２ＤＭ 患者局部脑

血流改变的研究结果证实，大脑皮层和皮层下多个脑区血流量

降低，以额、颞叶为著。同时，相关ＳＰＥＣＴ研究也证实，Ｔ２ＤＭ

患者全脑或部分脑区脑血流均有所降低，尤以颞叶、顶叶和海

马区降低为著，甚至在Ｔ２ＤＭ早期就可出现部分脑区血流量降

低［２９］，这些脑区脑血流降低与认知功能障碍相关。

３．血氧水平依赖功能磁共振成像

血氧水平依赖功能磁共振成像（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＢｏｌｄｆＭＲＩ）是基于

氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的磁敏感性不同，即脑活动时，

引起局部血液中氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白比值改变，造成

ＭＲ信号的改变，ＢｏｌｄｆＭＲＩ是最常用的ｆＭＲＩ技术，包括任务

态ｆＭＲＩ和静息态ｆＭＲＩ。与任务态ｆＭＲＩ相比，静息态ｆＭＲＩ

不需要设计复杂的任务，扫描简单易行，可操作性强。静息态

ｆＭＲＩ主要包括功能连接（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）、局部一

致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）和低频振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆ

ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）方面的研究。

研究发现，Ｔ２ＤＭ患者双侧海马和默认网络（ｄｅｆａｕｌｔｍｏｄｅ

ｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）出现广泛性ＦＣ降低，且ＦＣ降低程度与认知水

平相关［３０］。早在胰岛素抵抗增加和糖化血红蛋白升高时即可

发现ＤＭＮ的ＦＣ降低
［３１］。胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ 的主要特征

之一，Ｔ２ＤＭ患者后扣带回与全脑ＦＣ的研究发现，后扣带回与

右侧颞中回、左侧舌回等部位出现ＦＣ异常，且后扣带右侧颞

中回ＦＣ与胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈负相关。后扣带右

侧颞中回ＦＣ异常可能对评估 Ｔ２ＤＭ 患者的认知功能障碍起

到了核心作用［３０］。陈志晔等［３２］研究显示，与正常对照组相比，

不伴有认知功能障碍的Ｔ２ＤＭ患者，双侧后扣带回与其他脑区

间的ＦＣ无显著差异，且后扣带回的ＦＣ值与认知水平无显著相

关性，提示后扣带回ＦＣ可能是Ｔ２ＤＭ 患者发生认知功能障碍

的特征性改变。另一项结合ＤＴＩ和静息态ＢｏｌｄｆＭＲＩ功能连

接方法分析Ｔ２ＤＭ认知功能障碍的神经生物学机制研究发现，

Ｔ２ＤＭ患者的扣带束和钩束完整性降低（ＦＡ值降低），后扣带

回、梭状回和额中回ＦＣ异常，且后扣带额中回ＦＣ异常与扣带

束完整性降低有关［３１］。

ＲｅＨｏ是利用肯德尔和谐系数（ｔｈｅｋａｎｄａｌｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆ

ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ，ＫＣＣ）来计算时间序列内相邻体素间随时间变化

的相似性。研究发现Ｔ２ＤＭ 患者枕叶和中央后回ＲｅＨｏ值降

低，且楔前叶和舌回 ＲｅＨｏ值降低能预测认知功能减退的程

度。Ｔ２ＤＭ患者的双侧楔前叶、右侧距状回、舌回和枕中回Ｒｅ

Ｈｏ值降低，上述脑区主要分布于ＤＭＮ和视觉网络，表明楔前

叶网络和ＤＭＮ局部神经元活动同步性减低，这种改变提示

Ｔ２ＤＭ患者存在认知功能障碍，同时左侧楔前叶 ＲｅＨｏ值与

ＭｏＣＡ评分存在正相关
［３３］。由此可见，楔前叶ＲｅＨｏ值改变可

能是Ｔ２ＤＭ患者发生认知功能障碍的特征性改变。另有研究

证实，Ｔ２ＤＭ早期尚未出现认知功能障碍患者的右侧丘脑、海

马、嗅皮质及左侧壳核的 ＲｅＨｏ值显著降低，局部脑区神经功

能协同性受损。Ｔ２ＤＭ 患者 ＲｅＨｏ值减低区主要位于皮层下

结构和边缘叶，大脑皮层受累并不显著［３２］。由此可见，随着认

知功能障碍的进展，Ｔ２ＤＭ患者ＲｅＨｏ改变可能首先发生于皮

层下，而后累及皮层。

ＡＬＦＦ是分析大脑运动皮层在低频波段（０．０１～０．０８Ｈｚ）

ＢＯＬＤ信号的低频振荡。研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者额叶、颞叶、丘

脑以及小脑后叶 ＡＬＦＦ值降低，而视觉皮层 ＡＬＦＦ值升高，且

ＡＬＦＦ值升高与 ＭｏＣＡ分数呈显著负相关
［３４］。Ｔ２ＤＭ 伴轻度

认知功能障碍患者岛叶、楔前叶等ＤＭＮ脑区的自发神经活动

强度降低［３５］，提示楔前叶在 Ｔ２ＤＭ 患者神经功能自发性活动

中起着重要作用。因此，静息态ｆＭＲＩ对Ｔ２ＤＭ 相关认知功能

下降的神经生理学机制提供了重要科学证据。

综上所述，糖尿病起病隐匿，Ｔ２ＤＭ 与中枢神经退行性改

变及血管性病变密切相关，血糖控制不佳易引发并加速认知功

能障碍。ｆＭＲＩ技术可精准定量分析Ｔ２ＤＭ 患者脑血流、微结

构以及脑功能的改变，联合应用多种ｆＭＲＩ技术综合分析大脑

结构和功能特性将提供更加全面的信息。
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