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􀅰中枢神经影像学􀅰
２型糖尿病患者左侧小脑Ⅵ区与全脑功能连接改变的fMRI研究

齐菲,张东升,王嫚,程苗,苏宇,谢清明,张小玲

【摘要】　目的:探讨２型糖尿病(T２DM)患者左侧小脑Ⅵ区与全脑功能连接的改变及其是否与视

觉空间功能损伤有关.方法:纳入３２例 T２DM 患者(T２DM 组)及年龄、性别相匹配的３０ 例健康被试

(HC组)行静息态fMRI检查及神经心理学量表测试,对比左侧小脑Ⅵ区与全脑功能连接以及神经心

理学量表的组间差异,提取存在显著差异脑区的功能连接平均值与行为学评分行相关性分析.结果:相
对于 HC组,T２DM 组患者左侧小脑Ⅵ区与右侧海马旁回/梭状回,右侧颞中/上回,双侧楔前叶/右侧

中、后扣带,双侧额内侧回/右侧额中、上回,右侧角回/颞中回/枕中回/缘上回/顶下小叶的功能连接减

低(单个体素P＜０．００１,矫正后P＜０．０５,GRF矫正),未发现功能连接增高的脑区.T２DM 组患者左侧

小脑Ⅵ区和左侧楔前叶功能连接强度与连线测试 A(TMTＧA)评分呈负相关(r＝－０．３８,P＝０．０４８).
结论:T２DM 组患者左侧小脑Ⅵ区与全脑多个脑区存在异常功能连接,并与视觉空间损伤有关,为进一

步了解 T２DM 视觉空间功能损伤的神经机制提供了新的见解.
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Alteredfunctionalconnectivitybetweenleftcerebellum Ⅵ regionandwholebraininT２DMpatients:a
restingＧstatefMRIstudy　QIFei,ZHANGDongＧSheng,WANG Man,etal．Xi＇anMedicalUniversity,

Xi＇an７１００２１,China
【Abstract】　Objective:ToinvestigatethealteredfunctionalconnectionsbetweentheleftcerebelＧ

larⅥregionandthewholebraininpatientswithtype２diabetesmellitus(T２DM)andwhetheritis
relatedtovisuospatialimpairmentinT２DM．Methods:RestingstatefMRIandneuropsychologicalasＧ
sessmentwereperformedon３２T２DM patientsand３０ageＧandgenderＧmatchedhealthycontrols
(HC)．NeuropsychologicalscoreandfunctionalconnectivitybetweenleftcerebellarⅥregionandother
voxelsinthebrainwerecomparedbetweenthetwogroups．CorrelationanalysiswasconductedbeＧ
tweenneuropsychologicalscoreandmeanfunctionalconnectionvaluesfromtheregionswithsignifiＧ
cantdifferenceintheabovecomparison．Results:ComparedwithHC,T２DMpatientsshowedsignifiＧ
cantlydecreasedfunctionalconnectionsbetweenleftcerebellum ⅥregionandrightparaＧhippocampal/

fusiformgyrus,rightmiddle/superiortemporalgyrus,bilateralprecuneus/rightmiddle & posterior
cingulate,bilateralmedialfrontalgyrus/rightsuperior/middlefrontalgyrus,rightangular/middle
temporal/middleoccipital/supramarginalgyrus/inferiorparietallobule(P＜０．００１forindividualvoxＧ
el,correctedP＜０．０５,GRFcorrected)．Therewerenoincreasedfunctionalconnectivityregionsofthe
brain．Moreover,functionalconnectionvaluesbetweenleftcerecullarⅥandleftprecuneuswerenegaＧ
tivecorrelatedwithTrailMakingTestA (TMTＧA)inT２DMgroup(r＝－０．３８,P＝０．０４８)．ConcluＧ
sion:T２DMpatientshaveabnormalfunctionalconnectionsbetweentheleftcerebellum Ⅵregionand
multipleregionsofthewholebrain,whichwasrelatedtovisuospatialimpairment,providingnewinＧ
sightsforfurtherunderstandingtheneuralmechanismofvisuospatialimpairmentinT２DM．
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　　２型糖尿病(type２diabetesmellitus,T２DM)是
一种常见的代谢性疾病,表现为以胰岛素抵抗和高血

糖为特征的长期代谢紊乱[１].全球约９０％的糖尿病

患者为２型糖尿病,我国糖尿病患者人数已居全球首

位.多项研究发现 T２DM 患者大脑功能及结构存在

异常并与认知障碍有关[２,３],然而,由于小脑相对受到

低血糖的保护[４],目前针对小脑的研究较少.先前多

项研究已经证实 T２DM 患者存在明显的视觉空间异

常[５,６],小脑不仅具有感觉运动功能,而且参与执行功

能、注意力等多种认知功能[７].相关研究发现左侧小

脑半球具有空间处理功能,左侧小脑后叶损伤会引起

视觉空间功能异常,Meta分析进一步证实左侧小脑小

叶Ⅵ区在视觉空间功能中具有重要作用[８,９].左侧小

脑Ⅵ区是否与 T２DM 患者视觉空间功能损伤有关尚

不清楚.因此,本研究拟采用静息态功能连接的方法,
探讨左侧小脑Ⅵ区与全脑功能连接是否存在异常,以
揭示其在 T２DM 视觉空间功能损伤中的作用及其神

经机制.

材料与方法

１􀆰研究对象

搜集陕西省人民医院内分泌科 T２DM 患者３２例

(T２DM 组)及健康被试３０例(HC组),纳入的患者须

符合１９９９年世界卫生组织关于 T２DM 的诊断标准:

①空腹血糖≥７．０mmol/L;②口服糖耐量试验２h餐

后血糖≥１１．１mmol/L;③有三多一少症状,且随机血

糖≥１１．１mmol/L,若无高血糖的症状,标准中的①、

②项应进行复查,两次达到标准即可诊断.纳入标准:
年龄４０~７０岁;无精神药物滥用或依赖史;无其它神

经及精神病史,既往无神经系统外伤手术史;均为右利

手.排除标准:有听力、语言交流困难、幽闭恐惧症等

无法配合 MRI检查者;合并其他内分泌疾患者;合并

影响认知功能的其它精神及神经疾病者;被试常规

MRI扫描有脑血管意外、肿瘤、外伤、感染、先天性脑

发育异常等疾病者.本研究通过陕西省人民医院伦理

委员会批准,所有被试在检查前均被详细告知试验内

容及方法并签署知情同意书.

２􀆰神经心理学测试

被试在接受fMRI扫描前需完成简易智力状态检

查量表(MiniＧmentalstateexamination,MMSE)、蒙

特利尔认知评估量表 (MontrealCognitiveAssessＧ
men,MoCA)、连线测试 A(TrailＧMakingTestpart
A,TMTＧA)及画钟测验(Clockdrawingtest,CDT),

MMSE及 MoCA 用于评估被试的一般认知功能,

TMTＧA评估被试神经反应速度及视觉空间功能,

CDT评估视觉空间功能.神经心理学测试由经过系

统测试培训的人员完成.

３􀆰数据采集及分析

MRI检查采用３．０TPhilipsIngenia磁共振扫描

仪,１６通道 相 控 阵 头 部 线 圈.首 先 行 常 规 T１WI、

T２WI及 T２ＧFLAIR 序列用于临床影像学诊断,并剔

除脑实质有器质性病变的患者.扫描前嘱咐被试仰

卧,闭目,清醒,保持全身静止不动,尽量避免任何思维

活动,用海绵垫固定好头部,佩戴耳塞以减少噪声对被

试的影响.行３DＧT１WI及静息态脑功能磁共振扫描,
静息态数据采集采用梯度回波平面成像序列,扫描参

数:TR２０００ms,TE３０ms,视野２３０mm×２３０mm,
矩阵１２８×１２８,翻转角９０°,采集２００个时间点,层厚

４mm,共３４层.利用dpabi２．３软件对３DＧT１WI及

静息态数据进行处理及统计学分析.功能连接数据处

理流程如下:去除前１０个时间点,行时间校正及空间

校正,剔除头动较大患者 (平动 ≥１．５mm,角动 ≥
１．５°),将静息态数据配准到３DＧT１WI模板中和/或去

除噪声,标准化到标准脑,以３mm×３mm×３mm 分

辨率重采样,然后采用 FWHM 为６的高斯平滑核进

行平滑处理,以左侧小脑Ⅵ区为 Mask作为种子点,计
算种子点与大脑各体素之间的功能连接获得大脑功能

连接图,并采用Fisher转换将计算得到的功能连接值

转换为Z 值.组间比较时将受教育程度作为协变量,
结果采用 GRF校正(单个体素P＜０．００１,校正后P＜
０．０５).T２DM 组提取存在显著组间差异的脑区的功

能连接平均值,以受教育程度为协变量,对存在显著组

间差异的功能连接平均值与 HbA１c、病程及行为学评

分行相关性分析.对一般人口学资料数据,符合正态

分布者采用两样本t 检验,不符合正态分布者采用

Wilcoxon秩和检验进行组间比较,性别的组间比较采

用χ２ 检验.采用SPSS１７．０软件进行统计学分析,以

P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１􀆰人口学资料及神经心理学测试结果

两组被试在性别、年龄、身体质量指数(bodymass
index,BMI)、血压、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋

白、MMSE、MoCA、TMTＧA 上差异均无统计学意义

(P 值均＞０．０５);T２DM 组的空腹血糖水平和 HbA１c
显著高于 HC组,差异有统计学意义(P 值均＜０．０５);
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HC组的受教育程度明显高于 T２DM 组,T２DM 患者

的CDT评分明显低于 HC组,差异均有统计学意义

(P 值均＜０．０５,表１);T２DM 组患者的平均病程为

(９．３１±７．２６)年.T２DM 组及 HC组的 MoCA评分结

果见表２,HC组的复制立方体得分显著高于 T２DM
组,差异有统计学意义(P＜０．０５).

表１　T２DM 及 HC组人口学、临床资料及行为学评分比较

指标 T２DM 组
(３２例)

HC组
(３０例)

t/
χ２ 值 P 值

年龄(岁) ５６．６９±６．２２ ５４．３０±５．０３ １．６５５ ０．１０３
性别(男/女) ２３/９ ２１/９ ０．０２６ ０．８７１
病程(年) ９．３１±７．２６ － － －
受教育程度(年) １２．７２±２．８１ １４．９７±２．２７ ３．４５４ ＜０．００１
收缩压(mmHg) １３０．１３±１８．５３１２２．６７±９．０７ １．９９２ ０．０５１
舒张压(mmHg) ８１．２８±１３．０９ ８１．９０±６．０９ ０．２３６ ０．８１４
BMI(kg/m２) ２４．７４±３．０１ ２４．２２±３．１９ ０．６３７ ０．５２６
空腹血糖(mmol/L) ９．６５±３．４３ ５．３９±０．７５ ５．０２３ ＜０．００１
HbA１c(％) ８．８７±２．５８ ５．５６±０．４８ ６．５５９ ＜０．００１
甘油三脂(mmol/L) １．６６±０．８９ １．９１±１．３６ ０．８４０ ０．４０４
总胆固醇(mmol/L) ４．６３±１．０７ ５．０１±０．８４ １．５６９ ０．１２２
低密度脂蛋白(mmol/L) ２．５４±０．６９ ２．９１±０．９２ １．７７８ ０．０８０
TMTＧA ７４．３６±３０．９１７２．９７±２７．９７ ０．１８２ ０．８５６
MMSE ２８．１０±１．７９ ２８．４８±１．９３ ０．７８４ ０．４３６
MoCA ２６．４５±２．４１ ２７．００±１．６９ １．０２１ ０．３１２
CDT １５．８３±８．５４ ２０．００±５．９９ ２．１６３ ０．０３５

表２　T２DM 及 HC组的 MoCA评分

指标 T２DM 组
(３２例)

HC组
(３０例)

t/
χ２ 值 P 值

交替连线 ０．６５±０．４９ ０．７８±０．４１ １．１１７ ０．２６８
复制立方体 ０．６５±０．４９ ０．９０±０．３１ ２．３６９ ０．０２１
画钟 １．９０±０．９１ ２．１０±０．６７ ０．９６５ ０．３３８
命名 ３．００±０．００ ３．０７±０．３７１ １．０３５ ０．３０５
注意力 ２．８４±０．５８ ２．９３±０．３７ ０．７６２ ０．４７１
计算 ２．７４±０．５１ ２．６２±０．６２ ０．８２５ ０．４１３
语言复述 １．９４±０．２５ １．８６±０．４４ ０．８００ ０．４２７
语言流畅性 １．００±０．００ １．００±０．００ １．０００ １．００
抽象能力 １．８７±０．３４ １．９３±０．２６ ０．７６６ ０．４４７
延迟回忆 ４．１６±１．０７ ３．９０±１．１８ ０．９１４ ０．３６４
定向 ５．８４±０．６４ ５．８６±０．４４ ０．１６４ ０．８７０

图１　相对于 HC,T２DM 患者与左侧小脑Ⅵ区功能连接减低的脑区;采用GRF矫正(单个体素P＜０．００１,矫
正后P＜０．０５).　图２　T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区和左侧楔前叶功能连接强度与 TMTＧA 相关关系图.

２􀆰静息态功能连接结果

相对于 HC,T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区与右侧海

马旁回/梭状回,右侧颞中/上回,双侧楔前叶/右侧中、

后扣带,双侧额内侧回/右侧额中、上回,右侧角回/颞

中回/枕中回/缘上回/顶下小叶的功能连接减低,未发

现功能连接增高的脑区(图１).具体脑区坐标、BA分

区、体素大小、T值见表３.
表３　T２DM 相对 HC功能连接发生异常改变的脑区

脑区
MNI坐标

X Y Z
体素 BA

分区 T值

右侧海马旁回/梭状回 ３０ －３ －３０ ２４７ ２０ －５．２８
右侧颞中/上回 ６３ －１２ －１５ ３６０ ２１ －６．１９
双侧楔前叶/右侧中、
后扣带 ０ －５１ ５７ ８１８ ７ －６．０５
双侧 额 内 侧 回/右 侧
额中、上回 －３ ４５ ２１ ４００ ９/１０ －５．４６
右侧角回/颞中回/枕
中回/缘上回 ４８ －５７ １５ ３６８ ３９/７ －４．９６

３􀆰相关性分析结果

以受教育程度为协变量,对存在显著组间差异脑

区的功能连接平均值与行为学评分行相关性分析,分
析结果显示 T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区和左侧楔前叶

功能连接强度与 TMTＧA 评分呈负相关(P＝０．０４８,

r＝－０．３８,图２).

讨　论

本研究采用静息态fMRI功能连接的方法,探讨

T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区与全脑功能连接的异常改

变,结果发现,相对于 HC,T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区

与右侧海马旁回/梭状回,右侧颞中/上回,双侧楔前

叶/右侧中、后扣带,双侧额内侧回/右侧额中、上回,右
侧角回/颞中回/枕中回/缘上回/顶下小叶的功能连接

减低;且 T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区和左侧楔前叶功能

连接强度与 TMTＧA评分呈负相关.
大量神经影像学、神经解剖学研究证实,小脑不仅

在感觉运动控制中具有重要作用,而且参与多种认知

功能[７].小脑与大脑之间存在一系列平行环路,信息

可以从大脑皮层的某些区域投射到接受信息的小脑区
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域[１０],这为小脑参与认知功能提供了结构基础.多个

独立 成 分 分 析 (independentcomponentanalysis,

ICA)研究证实[１１,１２],后顶叶皮层(角回、缘上回)、楔前

叶、后扣带回是构成视觉空间网络的主要脑区.先前

大量研究发现 T２DM 患者角回、缘上回、楔前叶、后扣

带回神经元活动异常和/或灰质体积减少[１３],提示

T２DM 患者视觉空间网络相关脑区结构及功能异常.
相关学者研究发现 T２DM 患者缘上回、楔前叶、后扣

带的平均脑血流量减低[１４,１５],并且楔前叶、后扣带灌

注减低与 CDT 评分存在相关性[１５].CDT 在评估视

觉空间及视觉结构功能方面具有较高的敏感性和特异

性[１６],本研究也发现 T２DM 组 CDT评分以及 MoCA
中反映视觉空间功能的复制立方体得分低于 HC组,
这进一步证实 T２DM 患者视觉空间功能受损.相关

DTI研究发现 T２DM 患者楔前叶与小脑Ⅵ区解剖连

接减少[１７].本研究发现相对于 HC,T２DM 患者左侧

小脑Ⅵ区与楔前叶、后扣带回以及缘上回功能连接减

低,这提示左侧小脑Ⅵ区与 T２DM 患者视觉空间功能

受损有关.
枕中回、梭状回为初级视觉皮层,具有处理视觉信

息的功能[１８].一项纵向研究发现,在随访３年后,

T２DM 患者双侧枕叶神经元活动降低,视觉记忆功能

明显下降[１９].多项研究证实[２０,２１],枕部的视觉处理区

域是 T２DM 最易受损的脑区,视觉空间功能异常不仅

影响视觉相关功能并且可能会导致更广泛的认知功能

改变[２２].本研究还发现左侧小脑Ⅵ区与内侧前额叶

(BA１０)及背外侧前额叶(BA９)功能连接减低.有学

者发现采用nＧback任务研究证实 T２DM 患者空间工

作记忆功能受损,并且发现背外侧前额叶在工作记忆

的各阶段均表现出较强的激活[２３].因此笔者推测,

T２DM 患者小脑Ⅵ区功能连接异常不仅涉及视觉功

能相关脑区,并且也可能累及空间工作记忆.
有研究发现颞叶是复杂视觉刺激的记忆储存库,

颞中回具有整合视觉相关信息的功能[１８],海马旁回同

样也参与视觉空间处理过程[２４].这些研究均证实颞

叶在视觉相关功能中扮演重要角色.Peng等[２５]研究

显示,T２DM 患者颞中回的 ReHo值与 TMTＧB呈负

相关,TMT 测试同样具有检测视觉概念和视觉运动

追踪的作用[２６].T２DM 患者左侧小脑Ⅵ区与右侧颞

中回、海马旁回功能连接减低,这可能提示 T２DM 患

者整合视觉相关信息的能力受损.
本研究存在以下局限性:首先,本研究仅探讨了左

侧小脑Ⅵ区与 T２DM 全脑功能连接的异常,今后需要

对小脑其他亚区在 T２DM 脑损伤中的机制进一步深

入研究;其次,两组被试在受教育程度上存在统计学差

异,虽然在数据分析过程中将其作为协变量处理,但可

能对结果仍存在一定影响.
综上所述,本研究结果证实 T２DM 患者左侧小脑

Ⅵ区与多个脑区存在异常功能连接,这些区域主要为

视觉相关区域;提示左侧小脑Ⅵ区与 T２DM 视觉空间

功能损伤有关,这为进一步了解 T２DM 视觉空间功能

损伤的神经机制提供了新的见解.
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