
!

复旦学报!医学版"

!"#$% &%'() *+#,-'

!"#$)"./

#

%&

!

%

"

!

上海市科技重大专项!

!"#),?HBHD"#

"%上海市科委基础研究重点项目!

#&%##$(%'""

"%上海市科委基础研究重大项目!

#&)0#%""(""

"

!

"

0122+3

4

1%#'%

5

$"6712

!

89:$'.

$

7$

44G

!""&#!"'

!

#!&/-1:

大脑结构及功能磁共振成像#

:;Z

$在糖尿病患者

认知功能改变中的应用
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!摘要"

!

糖尿病与认知功能障碍存在联系#并可能增加痴呆的风险&磁共振成像!
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"技术提供多种组织量化信息#包括脑结构体积'脑微出血灶'脑损伤病变'大脑灌注'脑功能连接'白质微结

构完整性等&大脑结构
*@C

发现糖尿病患者的认知功能障碍与脑萎缩相关%大脑功能
*@C

发现神经元活动信

息改变#并与早期认知障碍有关&检测大脑
*@C

的细微改变能为糖尿病患者早期认知功能障碍提供诊断依据#

具有潜在的预测价值&本文对大脑
*@C

多种影像标记在糖尿病患者认知功能改变中的发现及应用进行综述&

!关键词"

!

糖尿病%

!

结构磁共振成像%

!

功能磁共振成像%

!

认知功能
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王踉衞#等
/

大脑结构及功能磁共振成像!
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"在糖尿病患者认知功能改变中的应用
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糖尿病是由遗传'免疫功能紊乱'感染'精神因

素等各种致病因子作用于机体导致胰岛功能减退'

胰岛素抵抗等引发的以高血糖为特征的代谢紊乱疾

病#在中老年人群中发病率较高(

#

)

&相较于同龄群

体#糖尿病人群更容易引发各种程度的认知功能障

碍造成记忆力下降'注意力受损等症状(

!

)

&高血糖

状态会导致血浆渗透压增高'血黏度增加'脑组织代

谢率下降#这些改变最终导致脑局部血流量减少(

*

)

%

糖尿病患者存在微血管基底膜变化#神经元功能广

泛减退#脑代谢水平下降(

%

)

#均可能影响认知功能&

糖尿病认知功能损害的病理生理过程仍处于研究阶

段#缺乏有效的治疗和预防对策&糖尿病患者的临

床前期表现是早期发现和诊断的关键&神经系统退

行性疾病的一个特点是#在临床表现出现多年前#大

脑就已经发生了结构和功能的改变#而这些改变可

以用磁共振成像 !
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"进行检测&本文从
*@C

角度#对大脑结构及

功能多种影像量化信息在糖尿病患者认知功能改变

中的应用进行综述#以期为糖尿病认知功能障碍提

供神经影像依据&

糖尿病与认知功能障碍的流行病学证据
!

流行

病学研究发现糖尿病与阿尔茨海默病!

A.<7+':+2

-

3

#'3+$3+

#

AB

"患病率均在上升#中国糖尿病患病率由

#$'"

年的
"/&)=

上升到
!"#*

年的
#"/$=

#糖尿病

前期人群约占总体的
*(/)=

(

(

)

&根据
!"#(

年世界

AB

报告#全球
AB

发病率在不断增加#

!"#(

年有

%/&'

亿人患有
AB

#预计到
!"("

年将达到
#*/#(

亿

人(

&

)

&糖尿病会增加
AB

的发病风险#鹿特丹研究

早在
#$$&

年就发现#随着年龄增长#

AB

及
!

型糖

尿病发病率增加#且糖尿病使罹患
AB

的风险加倍#

其中使用胰岛素治疗的糖尿病患者群罹患
AB

的风

险最高(

)/'

)

&在日本对
#"#)

例受试者随访
#(

年后

发现#相比非糖尿病人群#糖尿病患者的
AB

发病率

更高(

$

)

&糖尿病或糖尿病前期会加速轻度认知障碍

!
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"向
AB

的 转

变(

#"

)

&系统综述结果也显示糖尿病并发认知功能

障碍的比例明显高于同龄正常人(

!

)

&

糖尿病及认知功能病理生理%生化联系机制
!

糖尿病与认知功能障碍可能在系统'器官'分子等各

个水平上存在双向的病理生理过程&以往被认为是

糖尿病病理特征的一些指标被发现同时对认知功能

产生影响#例如胰岛素抵抗'动脉粥样硬化'大血管

病变'糖化终产物及氧化应激产物等(

##

)

&胰岛素及

胰岛素样生长因子
9#

通过
RC*T

*

ATL

信号通路促

进胰岛素抵抗(

#!

)

&因为胰岛素与
,

淀粉样蛋白竞

争结合降解
,

淀粉样蛋白的胰岛素降解酶#所以胰

岛素水平增加阻碍了
,

淀粉样蛋白的清除&动物实

验证实#胰岛素抵抗增加
,

淀粉样蛋白沉积#降低胰

岛素降解酶的水平并损伤认知功能(

#*

)

&小神经胶

质细胞和星形细胞参与神经炎症反应#随着年龄增

长#小神经胶质细胞激活并释放炎症细胞因子#促进

胰岛素抵抗(

#%

)

&

,

淀粉样蛋白会激活小神经胶质细

胞#产生神经毒性因子#如氧化应激产物一氧化氮'

活性氧!

2+$-6'(+1P

G5

+%3

4

+-'+3

#

@S,

"等#从而导致

神经元死亡(

#(

)

&炎症环境促进糖化终产物的产生#

并激活小神经胶质细胞'星形细胞'血管内皮细胞及

神经元表面的糖化终产物受体(

#&

)

&糖化终产物受

体参与
,

淀粉样蛋白的清除#并参与
$

4

198

介导的

细胞加工及信号传递(

#)

)

&糖化终产物受体的激活

可能增加
!

型糖尿病患者的
AB

风险&

糖尿病患者脑萎缩与认知功能障碍的关系
!

糖

尿病患者认知功能障碍与脑萎缩存在联系#可通过

结构
*@C

发现&脑萎缩具体表现为脑组织结构体

积缩小#脑实质减少#脑质量减轻#脑细胞数目减少#

脑回变平#脑沟增宽'增深#脑室'脑池和蛛网膜下腔

扩大等一系列变化(

#'

)

&

#+%?+'

;

+2

等(

#$

)研究发现#

与非糖尿病人群相比#糖尿病患者海马及杏仁核的

萎缩更明显#研究同时发现胰岛素抵抗与杏仁核萎

缩相关#而调整颈动脉粥样硬化斑块和脑白质高信

号!

N7'6+:$66+27

G4

+2'%6+%3'6

G

#

K*?

"及梗塞的

影响后#这种相关的结果不变#显示糖尿病直接影响

AB

的神经病理改变#如胰岛素信号传递功能异常&

糖尿病患者与对照组相比#皮质厚度及灰质体积在

特定脑区下降#说明糖尿病导致特定脑区的改

)#)
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变(
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&严重的糖尿病患者#定义为糖化血红蛋白更

高'病程更长#相比糖尿病前期或较轻的糖尿病患

者#脑体积更小#脑血管病变负担更大#即严重的糖

尿病患者存在更多
K*?

#但无法证明脑体积更小

是由脑血管病变介导的#可能存在其他机制(

!#

)

&研

究发现糖尿病患者认知功能降低#侧脑室体积及

K*?

增加#说明糖尿病患者认知功能障碍加速与

大脑改变有关#包括血管源性损伤和全脑萎缩(

!!

)

&

对合并其他疾病的糖尿病患者进行脑结构研

究#发现与上述研究中的单纯糖尿病患者相比#合并

其他疾病的糖尿病患者脑萎缩更明显#同时也存在

认知功能损伤&合并脑血管疾病'外周动脉疾病及

冠状动脉疾病等动脉病变的糖尿病患者全脑和皮质

下脑萎缩更明显#腔隙性脑梗塞更多(

!*

)

&合并视网

膜病变的糖尿病患者灰质体积减小#同时认知功能

下降#说明糖尿病视网膜病变患者是认知功能下降

的高危亚组(

!%

)

&

也有研究认为糖尿病与脑萎缩及认知功能下降

的关系尚不明确&有研究发现#糖尿病患者与对照

组相比#除了记忆以外其他认知功能更差#但
*@C

指标!如脑萎缩等"与认知功能不独立相关(

!(

)

&糖

尿病合并肥胖患者与糖尿病非肥胖患者相比#白质

体积下降(

!&

)

%但多因素分析发现白质体积减少只与

年龄'性别和体重指数!

O1#

G

:$33'%#+P

#

>*C

"相

关#所以认为#糖尿病合并肥胖患者的白质体积下降

是
>*C

的影响#而不是糖尿病本身&

为了探讨糖尿病治疗过程中不良反应与大脑结

构的关系#通过对糖尿病低血糖患者的大脑
*@C

研

究#发现需要辅助治疗的严重低血糖!

7

G4

1

5

.

G

-+:'$

2+

W

"'2'%

5

$33'36$%-+

#

?A

"患者与无
?A

患者相比#

只有轻度脑萎缩(

!)

)

&

糖尿病患者脑白质病变与认知功能障碍的关系

大脑
*@C

可发现糖尿病患者脑白质病变!

N7'6+

:$66+2.+3'1%

#

K*F

"与认知功能损伤的关联&

K*F

是指分布于侧脑室周围'基底节区及半卵圆

区的弥漫或散在病灶#边缘常不规则#在
*@CL#KC

呈低信号#而在
L!KC

尤其是液体衰减反转恢复序

列!

M."'#$66+%"$6+#'%(+23'1%2+-1(+2

G

#

!FAC@

"呈

高信号(

!'

)

&

K*F

的机制尚不明确#从病理学角度

可分为缺血性
K*F

和非缺血性
K*F

两大类(

!$

)

&

非缺血性
K*F

与脑脊液外漏'血脑屏障破坏及脑

脊液的重吸收障碍有关#缺血性
K*F

与脑灌注不

足有关&

#+>2+33+2

等(

*"

)发现糖尿病患者和正常对照组

K*F

体积差异不大#但
K*F

的位置和形态差异

明显#糖尿病患者存在更多的非点状'融合的
K*?

及点状深部的
K*?

&多项研究结果显示糖尿病患

者
K*F

与认知功能下降相关#尤其是在记忆'注意

力'执行功能和信息处理速度等方面(

*#/*!

)

&

($%

?$26+%

等(

**

)发现糖尿病患者中
K*F

更多#尤其

是深部
K*F

#糖化血红蛋白与深部
K*F

明显相

关#研究结果显示糖尿病是深部
K*F

的独立危险

因素&糖化血红蛋白与
K*F

严重程度的相关性有

治疗意义#老年糖尿病患者控制代谢可预防
K?F

发展&

糖尿病患者微出血%铁沉积与认知功能障碍的

关系
!

糖尿病患者大脑微出血状况与认知功能障碍

的关系尚不明确&脑微出血是由于脑内微小血管病

变导致的脑实质亚临床损害#脑内微小血管病变引

起微量出血#以含铁血黄素沉积为主要特征&脑微

出血一般无临床症状#其发病原因尚不清楚#在组织

学上可见累及的微小血管襻中'重度透明质酸样或

脑淀粉样改变'微小血管动脉硬化'动脉瘤破裂(

*%

)

&

通过高场!

)L

"

*@C

检查及认知功能检测(

*(

)

#正常

对照组微出血检出率为
%#=

#而糖尿病组为
**=

#

结果显示微出血与认知功能不相关&在糖尿病模型

小鼠中#定量磁敏感图!

W

"$%6'6$6'(+3"3-+

4

6'O'.'6

G

:$

44

'%

5

#

X,*

"的值在海马和丘脑区域显著升

高(

*&

)

#

X,*

值与体重及快速血糖值显著相关#说明

X,*

有助于无创定量评估糖尿病患者大脑的铁过

载程度&

糖尿病患者脑功能活动与认知功能障碍的关系

糖尿病患者脑网络损伤与认知功能下降相关&功能

*@C

可以通过探测大脑局部血流量和脱氧血红蛋

白浓度的变化情况#间接判断大脑相应的活动区域&

功能
*@C

利用神经元活动使人脑局部耗氧量和脑

血流之间产生不平衡所导致的局部磁场性质变化的

原理&受到外部刺激时#人脑相应区域被激活#该区

域神经元兴奋#局部区域血流量和供氧量增加#供氧

量超过耗氧量时就会引起氧合血红蛋白数量增加#

脱氧血红蛋白数量相应减少#从而导致
L!

加权像

信号增强&

>'3N$.

等(

*)

)发现#静息状态下!即安静'清醒'未

进行任何大脑思维的情况下"大脑感觉运动皮层仍处

于活动状态#并与血氧水平依赖!

O.11#1P

G5

+%$6'1%

.+(+.#+

4

+%#+%6

#

>SFB

"信号高度相关&随着研究

*#)



!

王踉衞#等
/

大脑结构及功能磁共振成像!

*@C

"在糖尿病患者认知功能改变中的应用

进展#发现静息状态下存在不同的脑功能网络#如默

认模式网络'情感网络'认知控制网络等&静息态功

能
*@C

分析主要通过功能分化和功能整合两个方

面来研究大脑活动(

*'

)

&功能分化主要研究局部

*@C

信号特点#如低频振幅!

$:

4

.'6"#+1M.1N9

M2+

W

"+%-

G

M."-6"$6'1%

#

AF!!

"和 局 部 一 致 性

!

2+

5

'1%$.71:1

5

+%+'6

G

#

@+?1

"&功能整合主要不

同脑区间的联系#通过研究静息态功能
*@C

时间序

列信号之间的相互关系#探讨不同脑区之间的相互

作用#主要包括种子点相关分析和独立成分分析&

在功能整合方面#研究发现糖尿病患者的默认

模式网络功能连接下降#而默认模式网络的损伤与

记忆力'语言流畅性及总体认知功能下降相关(

*$

)

&

研究发现#与非痴呆的糖尿病患者相比#痴呆的糖尿

病患者额颞叶脑静息态功能连接受损(

%"

)

&

在功能分化方面#

AF!!

和
@+?1

代表自发性

脑活动&糖尿病患者与正常对照组相比#枕叶和中

央后回的
AF!!

和
@+?1

显著下降(

%#

)

#同时发现糖

尿病患者认知功能显著下降#且认知功能与楔回和

枕叶的脑活动下降相关&轻度认知障碍的糖尿病患

者的
AF!!

在与认知功能相关的大片脑区发生改

变#包括额叶'颞叶'海马'杏仁核及楔前回(

%!

)

&而

这一改变少见于无糖尿病的轻度认知障碍患者&

糖尿病患者大脑灌注情况与认知功能障碍的关

系
!

糖尿病患者脑灌注情况与认知功能的关系尚不

明确&动脉自旋标记!

$26+2'$.3

4

'%.$O+.'%

5

#

A,F

"

技术以磁标记的动脉血作为内源性对比剂#基本原

理是在成像层面的供血动脉流入侧施加反转脉冲#

使血中的质子磁化矢量发生反转#经过一段反转时

间的延迟#在标记血流到达成像层面后进行采集#获

得的图像与未标记的图像相减#得到灌注图像(

%*

)

&

A,F

具有无创'无需外源性对比剂的特点&

有研究认为糖尿病患者脑灌注情况与认知功能

存在联系&

B$'

等(

%%

)发现#与对照组相比#糖尿病患

者静息态默认网络'视觉及小脑网络的脑血流量下

降#这些脑区域血流量的下降与愉悦'记忆'执行功

能'基线的胰岛素抵抗和认知功能障碍有关&该研

究显示糖尿病患者静息态局部脑灌注与认知功能相

关#胰岛素抵抗可能促进了糖尿病患者局部脑灌注

下降&也有学者认为糖尿病患者脑灌注情况与认知

功能并不相关&对
*#"

例超重糖尿病患者进行研究

发现#与锻炼减重组相比#对照组总的脑血流量

!

-+2+O2$.O.11#M.1N

#

0>!

"低于减重组#尤其在边

缘区域和枕叶#但其与认知功能的关系并不明

确(

%(

)

&另一项研究发现#糖尿病组白质的平均
0>!

下降#尤其在左中枕回#动脉血流到达时间!

O1."3

$22'($.6':+

#

>AL

"在右距状裂'左中枕回和右中枕

回增加#右中枕回
>AL

与疾病病程相关#左中枕回

>AL

与双眼视力下降相关#但
0>!

与认知功能无

显著相关性(

%&

)

&

糖尿病患者白质纤维完整性与认知功能障碍的

关系
!

糖尿病患者白质纤维束微结构的改变与认知

功能存在关联&

*@C

弥散张量成像 !

#'MM"3'1%

6+%312':$

5

'%

5

#

BLC

"是弥散加权成像技术的改进

和发展#通过精确施加更多的弥散梯度方向来推测

组织结构内部微观状态#可以精确描述白质纤维束

的走行和细微改变#是目前唯一无创性显示神经系

统白质纤维束完整性的影像技术(

%)

)

&

BLC

有
!

个

重要参数$各项异性分数值!

M2$-6'1%$.$%'3162$

4

7

G

#

!A

"和平均弥散率!

:+$%#'MM"3'('6

G

#

*B

"&

BLC

研

究主要用于反映脑白质纤维的完整性#其中
!A

反

映有向的弥散能力#而
*B

则反映自由的无向弥散

程度&

!A

增高说明组织结构排列规整紧密#各向

异性强%

!A

下降则说明脑组织中微结构发生变化#

与其他结构的联系纤维受到损伤#进而导致脑白质

纤维丧失完整性&当白质纤维遭到破坏之后#弥散

屏障遭到破坏#致使原本沿着白质纤维束方向的弥

散减弱#向四周的无向弥散增强#因此出现
!A

下降

而
*B

上升&

BLC

可以反映糖尿病患者白质微结构损伤&

糖尿病患者脑实质
*B

显著增加#两侧额叶白质

!A

显著下降&糖尿病病程与多个脑区的白质微结

构变化相关#包括两侧小脑'颞叶白质'右侧尾状核'

两侧扣带回'桥脑和海马旁回(

%'

)

&肥胖的糖尿病患

者中#在右侧皮质脊髓束'右侧下额枕束'右侧上纵

束及右侧胼胝体辐射线枕部轴向弥散更低#在右下

顶叶和左侧外囊白质体积下降#即白质完整性及白

质体积都下降(

%$

)

&

糖尿病患者白质微结构损伤与认知功能下降有

关&

T1#.

等(

("

)发现糖尿病患者视放射'后冕辐射

的
!A

显著降低#与糖尿病病程及糖化血红蛋白升

高有关#且与认知功能相关&与对照组相比#轻度认

知障碍的糖尿病患者全脑基于白质骨架的弥散统计

分析!

62$-6O$3+#3

4

$6'$.36$6'36'-3

#

L>,,

"显示#白

质
!A

值下降
)/*=

#

*B

增加
!%/$=

(

(#

)

&单个纤

维束分析显示与认知功能相关的脑区
!A

下降而

!#)
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月#

%&

!

%

"

!

*B

升高&

BLC

参数较神经量表可更早发现糖尿病

患者白质改变与早期认知障碍的关系&糖尿病患者

白质微结构异常#主要位于额颞叶#尤其是颞干(

(!

)

&

该研究认为糖尿病患者颞干的白质微结构异常可以

解释记忆下降&糖尿病患者认知功能下降包括执行

功能'空间处理'注意力及工作记忆损伤(

(*

)

&糖尿

病患者白质微结构广泛损伤#特别是在胼胝体'内囊

左前支和外囊#可能与白质脱髓鞘相关&内囊左前

支和外囊白质微结构完整性与执行功能相关&

通过对比
AB

损伤的脑区可间接说明糖尿病患

者白质纤维束微结构的改变与认知功能的联系&

L$%

等(

(%

)发现#糖尿病患者在接近默认模式网络的

白质区域
!A

显著下降#

*B

显著增加#包括扣带

回'右侧额叶钩束'双侧顶叶上纵束及下纵束'右中

颞回包括钩束及下纵束%在丘脑同样发现异常#包括

穹窿'丘脑前辐射及丘脑后辐射&这些损伤的脑区

与
AB

损伤的脑区相似&

糖尿病小鼠视交叉前的视神经
!A

降低#径向

扩散系数显著升高(

((

)

&糖尿病小鼠视神经早期损

伤在视网膜病变之前#证明
BLC

可能是早期无创检

查糖尿病患者视觉系统改变的有效方法&

结语
!

糖尿病可能在系统'器官'分子等各个水

平上与认知功能障碍存在双向的病理生理过程#从

而导致脑部结构或功能的变化#造成糖尿病患者产

生认知功能问题&

*@C

影像标记可以早于神经量

表发现糖尿病患者脑部结构改变与早期认知障碍的

关系#具有潜在的预测价值&其能否作为糖尿病认

知功能障碍的早期常规筛查#还需要进一步的纵向

研究证实&由于目前的研究大多样本量有限#糖尿

病患者及对照组的选择'危险因素的调整及影像处

理方法等不尽相同#因此对糖尿病认知功能与脑影

像的认识仍然有限&未来将通过多模态影像整合及

早评估糖尿病患者的认知功能下降#作为随访和监

测糖尿病患者认知功能障碍的工具&
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