
前 言

糖尿病是以高血糖为特征的一种代谢性疾病，

是由胰岛素缺乏或作用缺失所引起。国际糖尿病联

盟（The International Diabetes Federation, IDF）发布的

数据表明：2017年全球约4.25亿成人患有糖尿病，患

病率为8.8%，而中国的糖尿病患者高达1.343亿。预

计到2030年，全球成人糖尿病患者可达到4.39亿［1］。

2型糖尿病（Type 2 Diabetes, T2D）是糖尿病的主要类
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【摘要】目的：利用功能磁共振成像（fMRI）及临床资料研究2型糖尿病（T2D）患者脑功能及血糖指标改变状况。方法：采

集T2D患者（34例）及健康被试（37例）的fMRI信号，计算局部脑区神经活动时空四维一致性指标（FOCA），采集被试者临

床实验室检查信息，并分析二者的相关性。结果：与健康对照组相比，T2D患者的FOCA值在左侧颞中回、右侧颞上回显

著降低，在右侧小脑显著增加。左侧颞中回的FOCA值与空腹血糖指标、餐后血糖指标呈现显著的负相关。结论：T2D患

者会出现右侧小脑、右侧颞上回、左侧颞中回等脑区自发神经活动的紊乱，且左侧颞中回的活动异常与T2D患者空腹及餐

后2 h血糖水平等指标具有相关性。
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Abstract: Objective To investigate the abnormities in the brain function and plasma glucose level of type 2 diabetes (T2D) patients

by functional magnetic resonance imaging (fMRI) and clinical data. Methods The fMRI signals of 34 T2D patients and 37 healthy

controls were collected. The four-dimensional (spatio-temporal) consistency (FOCA) of local neural activities was calculated.

The information of clinical laboratory examination of subjects was also collected, and the correlations between FOCA and clinical

information were analyzed. Results Compared with that of healthy controls, the FOCA of T2D patients was significantly decreased

in left middle temporal gyrus and right superior temporal gyrus, while increased in right cerebellum. The FOCA of left middle

temporal gyrus was negatively correlated to fasting plasma glucose and postprandial blood glucose. Conclusion T2D patients

have abnormal spontaneous neural activities in certain brain areas which includes right cerebellum, right superior temporal gyrus

and left middle temporal gyrus, and the abnormal activity of left middle temporal gyrus is related to fasting blood glucose and

two-hour postprandial plasma glucose in T2D patients.
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型，占所有糖尿病患者的 90%以上［2］，患者可出现下

肢溃疡、心脏病及视网膜病变等多种并发症［3］，严重

影响患者生活质量。

研究表明，T2D患者的脑结构及脑功能均出现损

伤。与正常人相比，T2D患者的大脑灰质体积有所减

少，包括海马、海马旁回、额叶（额中回、中央前回、额

下回）、颞叶（左右颞中回、颞下回）以及枕颞外侧回、

右侧角回、扣带回等脑区，这些脑区灰质体积的下降

与空腹血糖水平有关［4-5］。经静息态功能磁共振成像

（functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI）研究

发现，与正常人相比，T2D患者的双侧颞叶、左侧梭状

回、左侧枕中回、右侧枕下回等脑区的低频振幅值

（Amplitude of Low- Frequency Fluctuation, ALFF）明

显降低，双侧小脑的ALFF值明显增加［6-7］；T2D患者

的 fMRI 信号局域一致性（Regional Homogeneity,

ReHo）在枕叶、左侧中央后回、丘脑等脑区显著降低，

在小脑后叶、前扣带回、额叶等脑区显著增加［8］；连接

中心度（Degree Centrality, DC）在枕外侧皮质、右侧中

央前回等脑区显著降低，在左侧前扣带和旁扣带脑

回显著升高［9］。但上述脑功能损伤与血糖变化之间

的关系还未知，值得进一步研究。

局部神经活动时空四维一致性［Four-dimensional

（Spatio- Temporal） Consistency of Local Neural

Activities, FOCA］是由Dong等［10-11］提出的一个新指标，

它同时强调了局部脑区的时间相关性和相邻时间内局

部脑区神经元活动的空间相关性两方面的特征，整合

了局部脑区的时空间信息以灵活反应局部的自发脑活

动，其中时间相关性反映了局部相邻体素的时间一致

性，空间相关性反映了相邻时间点局部脑区活动状态

的稳定性。FOCA已在fMRI信号分析方面获得了一些

应用，相继发现了如原发性震颤患者［12］、额叶癫痫患者［13］、

全身强直-阵挛性癫痫患者［14］以及精神分裂症患者脑功

能的变化状况［15］。

本研究拟对T2D患者的 fMRI 信号进行分析，计

算其 FOCA 值，以了解 T2D 患者脑神经活动时空一

致性的改变状况，同时对T2D患者脑功能的变化与

血糖等临床指标的相关性进行考察。

1 资料与方法

1.1 被试对象临床资料

本研究纳入 T2D 患者共 34 例，男性 18 例、女性

16 例，平均年龄（56.71±8.77）岁。入选标准如下所

示：（1）根据 2018 年美国糖尿病学会 (American

Diabetes Association, ADA)糖尿病诊疗标准以及1999

年世界卫生组织（WHO）糖尿病诊断标准，经确诊患

T2D且有半年以上病程。（2）右利手，汉族，5年以上

受教育程度。（3）未服用药物时测定收缩压为90~140

mmHg，舒张压为 60~90 mmHg。（4）诊断证实无下列

疾病病史：① 神经系统疾病病史，如脑血管疾病、脑

肿瘤以及脑外伤等；② 精神疾病及心理状况不稳定

者，如厌食症、精神分裂症、抑郁、焦虑以及进食障碍

等；③ 不可进行MRI检测，如幽闭恐惧症患者、植入

金属异物者；④ 电休克治疗史；⑤ 甲状腺功能存在

异常。（5）MRI扫描时能够保持静止。

纳入健康对照组（Healthy Controls, HCs）共 37

例，其中男性17例、女性20例，平均年龄（54.08±9.08）

岁。入选标准为：右利手，汉族，5 年以上受教育程

度，未曾被诊断患有T2D，即血糖指数正常，其他排除

标准与T2D相同。本研究经山东省泰山医院伦理委

员会批准，且所涉及的每个被试均已仔细阅读并签

署了相关协议。

1.2 方法

1.2.1 临床信息采集 采集T2D与HCs两组所有被试

的临床实验室检查数据，包括空腹血糖（Fasting

Plasma Glucose, FPG）、餐后 2 h 血糖（2-hour Plasma

Glucose, 2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1C）、甘油三酯

（Triglycerides, TG）、高密度胆固醇（High Density

Lipoprotein, HDL）、低 密 度 胆 固 醇（Low Density

Lipoprotein, LDL）、体质量指数（BMI）、糖尿病年限、

受教育年限等。由执业医师评定T2D患者符合糖尿

病诊断标准，即：有典型糖尿病症状（多尿、多饮和无

法解释的体质量下降）者，任意血糖≥11.1 mmol/L，或

者FPG≥7.0 mmol/L。按照上述标准评定HCs组血糖

水平为正常，即FPG<6.11 mmol/L且2hPG<7.77 mmol/L。

重复检查多次后确诊。空腹是指被试者在检查前8~10

h无任何形式的能量摄入。对所有被试进行了简易

智 力 状 态 检 查（Mini- Mental State Examination,

MMSE），对被试的认知功能进行评定。

1.2.2 fMRI数据的采集 使用1.5T磁共振成像仪（美国

GE SIGNA）采集被试的静息态 fMRI数据。嘱咐被试

在扫描过程中要保持头部不动，双眼闭合，但不能进入

睡眠状态，要保持清醒。采用Ax 3D T1 FSPGR序列采

集结构像数据，扫描参数为重复时间（Repeat Time, TR）=

11.184 ms，回波时间（Echo Time, TE）=3.352 ms，层厚=

1.4 mm，层间距=1.4 mm，翻转角=20º，矩阵=256×256。

静息态功能像数据的采集使用平面回波成像序列，其

扫描参数为TR=2 000 ms，TE=40 ms，层厚=5.0 mm，层

间距=5.5 mm，翻转角＝90°，视野=240×240，矩阵=

64×64，扫描层数为26层，包括250个时间点的 fMRI信

号，扫描时间为500 s。
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1.2.3 fMRI 数据预处理及 FOCA 的计算 采用 NIT

（Neuroscience Information Toolbox）对 fMRI 数据做

预处理。处理步骤为：（1）剔除前5个时间点的数据，

以减少磁场不稳定对数据造成的影响；（2）对时间层

进行矫正；（3）进行头动校正，剔除头动过大的被试数

据（平动大于2 mm或转动大于2°）；（4）在MNI空间进

行空间标准化，其中设置体素大小为（3×3×3）mm3；

（5）为了减少噪声的干扰，去除低频线性漂移另外回

归掉脑脊液信号、头动信号及白质信号。

利用经上述预处理后的 fMRI 数据计算 FOCA

值，计算步骤为：（1）计算每个体素的时间相关系数，

即局部体素间平均互相关系数；（2）计算每个体素的

空间相关系数；（3）计算每个体素对应的时间相关系

数与空间相关系数的乘积，即为每个体素的 FOCA

值；（4）计算每个体素的 FOCA值与全脑平均 FOCA

值比值，即每个体素标准化后的FOCA值；（5）将每个

体素标准化后的FOCA值减1，并且对每个体素标准

化FOCA值减去1的图像做平滑处理，高斯平滑核设

置为8 mm。

1.3 统计学分析

对 T2D 组与 HCs 组的临床资料进行统计学分

析，受教育年限、年龄、BMI、FPG、2hPG、HbA1c、高、

低密度胆固醇及MMSE测试结果采用独立样本 t检

验进行比较，结果以平均值和标准差进行描述，T2D

与 HCs 两组的性别差异采用卡方检验进行比较，结

果以卡方值进行描述。

对平滑处理后的两组FOCA值进行单样本t检验（显

著性水平设为P<0.05，体素簇>621 mm3，FDR校正），对

两组FOCA值采用双样本t检验（回归年龄和性别，显著

性水平设为P<0.005，体素簇>270 mm3）进行组间对比。

采用皮尔逊相关对FOCA值数据和T2D组的临

床资料进行相关性分析（回归性别和受教育年限），

检验水准为P<0.05，均为双侧校验。

2 结 果

2.1 被试临床检查与MMSE测试结果

如表 1所示，T2D组与HCs组的受教育年限，年

龄，BMI，高、低密度胆固醇等指标均无明显差异（P>

0.05）。T2D 组与 HCs 组之间的 FPG、2hPG、HbA1c，

MMSE 测试结果存在明显的统计学差异（P<0.05）。

与HCs组相比，T2D患者的MMSE得分明显降低。

2.2 FOCA结果比较

通过单样本t检验（P值<0.05，体素簇>621 mm3，FDR

校验），笔者得到T2D组和HCs组的FOCA值显著脑区

分布（图1）。可知，在T2D组中，FOCA值显著脑区主

要包括双侧额叶、双侧海马、双侧颞极、双侧小脑、双侧

楔叶、前扣带和扣带回等。在HCs组中，FOCA值显著

脑区主要包括双侧额叶、双侧颞极、双侧小脑、双侧海

马内侧和扣带回等（图1）。

两组双样本 t检验（P值<0.005，体素簇>270 mm3）

结果表明（图2），与HCs组相比，T2D组的FOCA值在

左侧颞中回、右侧颞上回显著降低，右侧小脑显著增加，

详细信息见表2。

2.3 T2D组FOCA值与临床资料的相关性分析

在 T2D 患者组中，提取显示两组间 FOCA 具有

显著差异的脑区 FOCA 值，分析其与 T2D 组临床资

料的相关性，结果显示，T2D 患者在左侧颞中回的

FOCA值与空腹血糖水平（P=0.024, r=-0.398）和餐后

血糖水平(P=0.014, r=-0.431)有显著的负相关（图3）。

3 讨 论

本研究采用静息态 fMRI数据，结合FOCA方法

分析T2D患者脑功能的改变以探讨T2D患者脑功能

区域神经元活动的变化。笔者发现T2D组与HCs组

在双侧额叶、双侧颞叶、双侧小脑、旁扣带回等脑区

FOCA 值均显著增加；与 HCs 组相比，T2D 组的

FOCA值在左侧颞中回、右侧颞上回显著降低，右侧

小脑显著增加。左侧颞中回的FOCA值与空腹血糖

及餐后血糖水平呈负相关。

MMSE 常用来检测被试者的认知能力，主要从

特征

年龄/岁

性别（男/女)

BMI

教育年限/年

FPG/mmol·L-1

2hPG/mmol·L-1

HbA1C/mmol·L-1

TG/mmol·L-1

HDL/mmol·L-1

LDL/mmol·L-1

MMSE

HCs（n=37）

54.08±9.08

17/20

24.77±3.42

8.00±3.00

5.42±0.46

5.95±1.14

5.32±0.30

2.00±2.60

1.38±0.29

2.82±1.04

27.54±2.10

T2D（n=34）

56.71±8.77

18/16

25.96±3.21

7.53±4.00

9.53±2.92

15.10±3.72

7.01±0.98

1.97±1.66

1.40±0.31

3.06±0.96

26.44±2.10

t/χ 2 值

-1.24

0.35

-1.51

0.56

-8.11

-13.75

-9.68

0.07

-0.32

-1.00

2.10

P值

0.22

0.56

0.14

0.58

0.00

0.00

0.00

0.95

0.75

0.32

0.04

表1 T2D组与HCs组临床资料与MMSE测试结果比较（ x̄ ± s）
Tab.1 Comparison of clinical data and MMSE results between

T2D group and HCs group (Mean±SD)

T2D：2型糖尿病；BMI：体质量指数；FPG：空腹血糖；2hPG：餐后2 h血

糖；HbA1C：糖化血红蛋白；TG：甘油三酯；HDL：高密度脂蛋白；LDL：

低密度脂蛋白；MMSE：简易智力状态检查
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时间、地点定向力、即刻、延迟记忆力、语言及视觉能

力等方面评估被试者整体的认知功能。有研究发

现，中老年T2D患者常伴随着认知能力的降低。在

该研究中，T2D患者的MMSE得分较正常组明显降

低［16］，与先前研究相符，表明T2D患者具有认知功能

的损伤。

颞中回与视觉记忆、语义记忆以及注意力等功

能紧密相关［17］。先前研究发现T2D患者左侧颞中回

灰质密度比正常人显著减少，且与MMSE评分呈现

正相关关系，即颞中回灰质密度减少越多，MMSE评

分越低，另外T2D患者左侧颞中回的ALFF值显著降

低［18］。本研究发现，相比HCs组，T2D患者左侧颞中

回的 FOCA 值显著降低，说明 T2D 患者颞中回的神

经元自发性活动出现异常。另外，T2D患者左侧颞中

回的FOCA值与空腹血糖、餐后血糖的水平呈显著负

相关，即空腹血糖与餐后 2 h血糖越高，则颞中回神

经元自发性活动的时空一致性表现为越弱化的趋

势。有研究报道T2D患者中左侧颞中回FOCA值降

低与葡萄糖代谢和升高的胰岛素抵抗密切相关，且

与记忆测试表现相关［19］。

图1 T2D组和HCs组FOCA值显著脑区

Fig.1 Brain regions with significant FOCA in T2D group and HCs group

图2 T2D组与HCs组FOCA值差异显著的脑区

Fig.2 Brain regions with significantly different FOCA between T2D group and HCs group

A：右侧颞上回；B：左侧颞中回；C：右小脑脚1区。R：右半球；L：左半球。暖色与冷色分别指示FOCA

值增高与降低的脑区

脑区

颞中回

颞上回

小脑脚1区

半球

左

右

右

布洛德曼

分区

21

22

-

体积/mm3

432

1 458

459

MNI坐标

X

-42

51

36

Y

12

12

-69

Z

-27

-21

-30

t值

-3.45

-3.70

3.34

表2 T2D组与HCs组FOCA值差异显著的脑区特征

Tab.2 Details of brain regions with significantly different FOCA
between T2D and HCs
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颞上回是与听觉、理解语义等功能密切相关的

脑区［20］，研究表明，T2D患者颞上回的脑体积会明显

减 小 ［21］ 。 在 对 无 认 知 障 碍（Mild Cognitive

Impairment, MCI）、轻度MCI的T2D患者和正常人 3

组人群进行比较时，发现有MCI的T2D患者颞上回

的BOLD信号低频振幅均显著高于无MCI的T2D患

者和正常人，提示颞叶在T2D患者从MCI转向阿尔

茨海默病过程中起到关键作用［22］。本研究发现，与

HCs组相比，T2D患者右侧颞上回的FOCA值显著降

低，说明颞上回神经元自发性活动的时空一致性发

生异常改变可能对 T2D 患者认知损伤造成一定的

影响。

小脑在人体感觉运动调解中起着重要作用，且

与注意力、记忆力及问题处理等许多高级认知功能

密切相关［23］。先前研究发现T2D患者在右侧小脑的

ALFF值显著降低［24］，右侧小脑 1区的白质束各向异

性分数与 T2D 患者糖尿病高危因子收缩压密切相

关［25］。本研究发现，与正常人相比，T2D患者在右侧

小脑脚 1区的FOCA值显著增高，表明右侧小脑脚 1

区的神经元自发性活动时空一致性出现异常，其与

血糖水平及认知损伤的关系还有待于进一步研究。

4 结 论

本研究通过对静息态 fMRI进行分析，计算T2D

患者FOCA及其与临床检查数据的相关性，发现T2D

患者右侧小脑、右侧颞上回、左侧颞中回等脑区自发

性神经元活动时空一致性存在异常，在一定程度上

表明T2D患者的血糖水平与脑区的自发性神经元活

动时空一致性有密切联系。这些研究可为T2D患者

的异常脑活动提供线索。
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