
前 言

国际糖尿病联盟在最新发布的糖尿病全球管理

指南中指出，在 2015年全球 20~79岁的人中，约 4.15

亿人患糖尿病，如果不加干预，2040年可能增至6.42

亿。中国拥有世界上最大的糖尿病患者群体，其中

以 2 型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM）为

主，占糖尿病患者的90%以上［1］。T2DM影响人类健

康和生活质量，给患者及其家庭乃至整个社会都造

成沉重的负担。

研究表明，T2DM患者存在认知功能和脑结构的损

伤。认知功能损伤是糖尿病合并症状之一，约六到七

成的糖尿病患者在学习记忆［2］、信息处理速度、注意力、

执行功能、视觉空间功能［3-4］以及语言记忆［5］等方面的认
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【摘 要】目的：利用磁共振成像技术结合基于体素的形态学分析方法，探讨2型糖尿病（T2DM）患者大脑灰质密度改变与

糖尿病临床指标及认知功能受损之间的关系。方法：采集31名T2DM患者及32名正常人的大脑磁共振结构像，计算全脑

体素的灰质密度，提取存在显著差异脑区的灰质密度与临床指标及认知测试结果进行相关性分析。结果：体素的形态学

结果显示，与正常对照组相比，T2DM患者右侧小脑、左侧颞中回、左侧枕中回的灰质密度明显降低（P<0.001）。右侧小脑

及左侧颞中回的灰质密度分别与简易精神状态检查量表评分呈显著正相关。结论：T2DM患者在小脑、颞叶和枕叶会出

现灰质密度降低，且这些脑区的灰质密度降低与患者认知受损有关。
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Gray matter density alteration and its correlation with cognitive impairment in patients with

type 2 diabetes mellitus
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Abstract: Objectives To investigate the alteration of gray matter density (GMD) and its correlation with clinical indexes and

cognitive impairment in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) by the analysis method combining magnetic resonance

imaging with voxel-based morphology. Methods The magnetic resonance images of 31 patients with T2DM and 32 healthy

controls were collected, and GMD was calculated. After the GMD of brain regions showing significant differences were extracted,

we analyzed the correlation between extracted GMD with clinical indexes and cognitive test results. Results Voxel-based

morphology analysis results showed that GMD in the right cerebellum, the left middle temporal gyrus, and the left middle occipital

gyrus was significantly reduced in T2DM patients compared to healthy controls (P<0.001). GMD in the right cerebellum and

the left middle temporal gyrus was positively correlated with scores of mini-mental state examination. Conclusion T2DM patients

develop structural atrophy in the cerebellum, the temporal lobe and the occipital lobe, and the GMD of these brain regions is related

to the cognitive impairment in T2DM patients.
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知功能均有受损表现。研究表明，T2DM患者存在脑结

构改变，如颞中回、内侧额上回、脑岛［6］以及枕中回［7］等

脑区灰质体积减少，额叶、颞叶的灰质密度降低［8］等。

具有12年病程的糖尿病患者的双侧丘脑、右海马旁回、

岛叶皮层灰质密度显著下降［9］。一项针对糖尿病视网

膜病变（Diabetic Retinopathy, DR）患者的研究表明DR

患者组在右侧前额叶、右侧枕叶、左侧小脑和左侧前额

叶的灰质密度显著低于非DR患者组［10］。糖尿病还会

引起患者大脑中度萎缩［11］，另有研究表明，灰质的萎缩

是神经退行性病变的过程，而糖尿病有可能是加速这

一过程的因素之一［12］。目前关于T2DM患者脑灰质异

常与认知功能受损之间的关系还不明确，有待进一步

研究。

基于体素的形态学（Voxel-Based Morphometry,

VBM）分析方法可以在体素水平上完全自动化地间

接测量脑体积，是客观评价脑灰质异常的常用方法

之一。VBM方法是一种基于体素对脑结构磁共振成

像（MRI）自动、全面、客观的分析方法，可以定量检测

出脑组织各组分的密度和体积，从而检测出局部脑

区的特征和脑组织成分的差异。VBM已被广泛应用

于各种与神经和精神功能障碍相关的疾病，以定量

检测大脑灰质结构的细微变化［13］。

本研究拟对T2DM患者的大脑灰质密度改变和

认知功能受损的相关性进行研究，利用磁共振成像

结合VBM的分析方法，探讨T2DM患者脑区的灰质

密度改变状况，并探索灰质密度变化与认知功能受

损的关系，为进一步了解T2DM患者脑部结构异常与

认知功能受损的关系提供客观依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

T2DM患者来自山东省泰山疗养院，共31例，其中

男性16例，女性15例，平均年龄（58.42±8.42）岁。入组

标准：（1）患者年龄38~75岁，不限性别，右利手，患病时

长不少于1年，患病期间接受常规降血糖药物治疗；（2）

简易精神状态检查表（Mini-Mental State Examination,

MMSE）评分>21分；（3）T2DM诊断由内分泌科医师完

成，诊断标准为1999年WHO公布的糖尿病诊断标准，

即患者出现糖尿病症状，并且符合下列条件之一：①具

有典型症状，空腹血糖 7.0 mmol/L 或餐后血糖

≥11.1 mmol/L ；②没有典型症状，仅空腹血糖7.0mmol/L

或餐后血糖≥11.1 mmol/L ，应再重复一次，仍达到以上

标准者，可以确诊为糖尿病；③没有典型症状，仅空腹

血糖7.0 mmol/L或餐后血糖≥11.1 mmol/L ，口服葡萄

糖耐量试验（OGTT）2 h血糖时血糖≥11.1 mmol/L 可以

确诊为糖尿病。其中糖尿病典型症状有多尿、多饮、身

材消瘦；任意时间指一天内任何时间点，不受上一次用

餐时间和食物摄入量影响；空腹是指检查前8~10 h以

内无任何能量摄入；口服葡萄糖耐量试验采用75 g无

水葡萄糖负荷。排除标准：（1）糖尿病急慢性并发症，

包括糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗状态、低血糖昏迷

等；（2）合并心、肝、肾脏等器官功能严重损害；（3）中枢

神经系统疾病，包括脑外伤、颅内出血、脑肿瘤等；（4）

精神发育异常、躁狂、抑郁、精神分裂症等；（5）MRI检

查禁忌症，如体内植入金属假体、幽闭恐惧症、佩戴胰

岛素泵等。

正常对照组为以宣传单形式招募的健康志愿者32

例，其中男性17例，女性15例，平均年龄（55.03±7.81）

岁。入组标准：（1）年龄、性别、受教育年限与T2DM患

者组相匹配；（2）右利手；（3）MMSE评分>21分。排除

标准同T2DM患者组。

本研究方案通过山东省泰山医学院和山东省泰

山疗养院伦理委员会严格审查，所有受试者均签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料采集 采集两组受试者临床数据，临

床资料的采集包括：年龄、性别、病程、受教育年限、

至少 8 h未摄入热量的空腹血糖、OGTT 2 h血糖、糖

化血红蛋白（Glycosylated Hemoglobin, HbA1c）和体

质量指数。

1.2.2 认知功能评定 （1）采用MMSE量表评估受试者

总体认知水平。评分参考：27~30分为正常，21~26分为

轻度认知功能障碍，10~20分为中度认知功能障，0~9分

为重度认知功能障碍。（2）采用连线测试（Trail Making

Test, TMT）评估受试者的认知水平。测试分为A和B

两部分（TMT-A和TMT-B）。TMT-A，给被试呈现1到

25的数字，数字均没有规律散乱地分布，要求被试按照

1、2、3直到25的顺序把它们连接起来，不能跳隔数字，

要求快速且准确；TMT-B，有数字1到13，字母A到L，

要求被试按照数字和字母交叉的顺序连接，如1连A，

A连2，2连B，一直连接到13结束。记分规则：分别记

录上述两部分完成的时间和错误次数。完成的时间越

短，错误次数越少说明认知水平越高。连线测试由于

其较高的信度和效度，施测简便易行、客观性好、费时

少等优点，是常用的执行功能检测工具。

1.2.3 静息态MRI结构像采集 采用美国 1.5 T超导

型磁共振成像仪SIGNA（GE Medical System）进行磁

共振数据采集。被试仰卧于扫描床上，用海绵垫固

定头部，佩戴耳塞以减少噪音影响，保持头部静止不

动，闭眼并保持清醒状态。采用Ax 3D T1 FSPGR序
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列采集数据。扫描参数：重复时间（TR）=11.184 ms，

回波时间（TE）=3.352 ms，层厚=1.4 mm，层间距=1.4 mm，

翻转角（FA）=20º，矩阵=256×256。

1.2.4 MRI结构数据处理 采用统计参数（Statistical

Parametric Mapping, SPM12）中的DARTEL进行结构

像的处理，DARTEL 改进了 VBM 的配准方式，从而

获得更好的空间匹配精度。VBM是一种以体素为单

位的形态测量学方法，可以定量检测脑组织各组分

的密度和体积，从而能够检测出局部脑区的特征和

脑组织成分的差异。VBM首先需要把被研究的所有

个体的脑MRI梯度回波T1加权像在空间上标准化到

一个完全相同的立体空间中，然后对该高分辨力、高

清晰度、高灰白质对比的脑结构图像进行解剖分割，

得到灰质、白质和脑脊液。利用参数统计检验对分

割的脑组织成分逐个进行体素组间比较分析，定量

检测出脑灰质的密度，从而量化分析脑形态学上的

异常。VBM的主要过程包括空间标准化，脑组织的

分割、平滑，统计建模和假设检验。

1.3 统计学分析

采用SPM12软件对处理后的磁共振数据进行双

样本 t检验，回归性别、年龄，P<0.001被认为具有统

计学意义，最小团簇大小设为 5。采用 SPSS 21.0 软

件对两组研究对象的一般临床资料与认知测试结果

进行统计分析，两组间性别采用卡方检验，年龄、体

质量指数等指标采用独立样本 t 检验。采用

Spearman 相关对 VBM 数据和患者组临床资料指标

及认知测试结果进行相关性分析，回归性别和年

龄。检验水准α为0.05，均为双侧显著性校验。

2 结 果

2.1 临床资料

T2DM患者组与正常对照组之间的年龄、性别、体

质量指数、受教育年限均无统计学意义（P>0.05），空腹

血糖、OGTT 2 h 血糖及 HbA1c 均存在统计学意

义（P<0.05）。认知结果比较中，T2DM患者组与正常对

照组之间的MMSE量表测试存在显著性差异（P<0.05），

T2DM患者组较正常对照组认知水平显著下降。具体

信息见表1。

Parameters

Gender(male/female)

Age(years)

BMI

Education(years)

Diabetes history(years)

FPG

2hPG

HbA1c

MMSE

TMT-A

TMT-B

T2DM patients (n=31)

16/15

58.42±8.42

26.30±3.82

6.77±3.78

5.73±4.63

9.05±2.56

14.59±3.58

6.77±0.88

26.52±2.05

77.13±25.79

192.65±61.20

Healthy controls (n=32)

17/15

55.03±7.81

25.57±3.24

7.91±2.99

-

5.45±0.43

6.03±1.13

5.34±0.31

27.59±1.90

62.84±20.01

162.22±52.74

P value

1.000

0.710

0.420

0.190

-

0.000

0.000

0.000

0.034

0.017

0.038

表1 糖尿病患者组与正常对照组一般临床资料比较

Tab.1 Comparison of clinical information between T2DM patients and healthy controls

T2DM: Type 2 diabetes mellitus; BMI: Body mass index; FPG: Fasting plasma glucose; MMSE:

Mini-mental state examination; TMT: Trail making test

2.2 T2DM患者组与正常对照组灰质密度结果比较

与正常对照组相比，VBM结果显示T2DM患者

右侧小脑、左侧颞中回、左侧枕中回的灰质密度明显

降低（t=-3.57, -4.01, -3.40；P<0.001），具体信息见图1

和表2。

2.3 灰质密度与量表指标间的相关性分析

将患者组呈现灰质密度显著减少脑区的密度

值与临床检查结果及量表指标间进行相关性分析

后发现，右侧小脑灰质密度与MMSE评分呈显著正

相关（r=0.377, P=0.037），左侧颞中回灰质密度与

MMSE 评分呈正相关（r=0.413, P=0.021）。具体信

息见图2。
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3 讨 论

本研究发现，与正常对照组相比，T2DM患者的

MMSE 评分显著低于正常对照组，说明 T2DM 患者

有轻度的认知功能障碍。VBM结果显示，与正常对

照组相比，T2DM患者右侧小脑、左侧颞中回、左侧枕

中回灰质密度明显降低，其中右侧小脑与左侧颞中

回的灰质密度与MMSE呈正相关。

MMSE通常被用来评估受试者的认知水平，主要

从定向力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力及语言

能力等方面对被试作整体的认知评估。有研究表明，

中老年T2DM患者常伴有轻度的认知功能障碍［14-16］。

图1 糖尿病患者与对照组脑区的灰质密度差异

Fig.1 Brain regions showing reduced gray matter density
(GMD) inT2DM patients compared to healthy controls

A: Right cerebellum; B: Left middle temporal gyrus; C: Left middle

occipital gyrus

MNI: Montreal Neurological Institute

Brain regions

Cerebellum

Middle temporal gyrus

Middle occipital gyrus

Hemisphere

Right

Left

Left

Brodman

area

18

Cluster size

10

35

7

Peak MNI coordinates

x

27

-56

-24

y

-65

-20

-102

z

-54

-21

6

t value

-3.57

-4.01

-3.40

表2 糖尿病患者与正常人的灰质密度差异脑区

Tab.2 Brain regions showing differences in GMD between T2DM patients and healthy controls

本研究发现T2DM患者的MMSE的评分明显低于正常

组，与上述研究结果一致，表明T2DM患者存在轻度的

认知功能障碍。

小脑的主要功能是调节躯体平衡和协调随意运动，

但小脑不仅在人体感觉运动调节中起着至关重要的作

用，也在人体认知功能的调控中起重要作用。一项基

于功能MRI的研究中，在有关注意力、记忆力等认知任

务状态下，小脑会出现激活，表明小脑参与了机体对认

知功能的调控［17］。也有研究发现，T2DM患者的小脑存

在结构及功能的改变，如灰质体积减少［18］和功能MRI

信号的低频振幅值增高［19］，提示该区域神经活动增强。

Garcia-Casares等［8］发现T2DM患者出现小脑灰质密度

降低，且这种改变与患者执行和认知功能下降有关。

本研究发现T2DM患者较正常成年人小脑灰质密度减

少，该灰质密度与MMSE评分结果呈显著正相关，即小

脑灰质密度减少越多，MMSE评分越低，提示小脑在

T2DM患者认知功能受损中具有一定作用。

颞中回是与注意力和工作记忆等功能密切相关的

脑区。Den Heijer等［20］发现T2DM患者出现颞中回萎

缩，且与记忆、行为等认知功能有关。研究发现，与正

常对照组相比，T2DM患者在额颞脑区灰质密度减少，

提示T2DM患者颞叶存在结构异常［21］。在本研究中，

图2 T2DM患者灰质密度与MMSE间的相关性（P<0.05）

Fig.2 Correlation between scores of MMSE and GMD in T2DM patients (P<0.05)

第3期 魏统辉,等. 2型糖尿病患者大脑灰质密度改变及其与认知受损的相关性研究 -- 367



T2DM患者在左侧颞中回灰质密度减少，且在该脑区灰

质密度与MMSE量表评分呈正相关，即颞中回灰质密

度减少越多，MMSE评分越低，而MMSE评分结果通常

被认为与被试的认知水平有关［22］。可以看到，本研究

结果与上述研究结果一致，表明T2DM患者会出现颞中

回萎缩，且颞叶灰质密度的减少与T2DM患者的认知功

能受损有关。

枕中回属于视觉皮层纹外区，其功能是综合视觉

信息并形成有意识的知觉，属于高级视觉皮层。有研

究发现，T2DM患者枕中回存在结构及功能的改变，如

局部一致性与低频振幅比率值显著降低［23］，灰质体积

的减少［7］等。与正常对照组相比，无认知障碍的T2DM

患者的枕中回灰质体积大幅下降［22］。T2DM的荟萃分

析表明［24］，枕叶的脑容量减少，且该区域有萎缩现象。

本研究中VBM结果显示左侧枕中回的灰质密度降低，

与上述研究结果一致。T2DM患者与正常对照组相比，

完成连线测试A、B的时间较长，提示患者的视觉处理

功能可能受到影响，但我们的结果中未发现枕中回灰

质密度与连线测试结果之间的相关性。因此关于T2DM

患者枕中回灰质密度降低是否会导致患者认知功能障

碍有待进一步研究。

4 总 结

T2DM是一种主要由糖代谢紊乱所引起的疾病，

且近年来患病率持续上升，目前该类疾病的MRI研

究大多围绕糖尿病代谢和功能水平展开，关于T2DM

伴轻度认知障碍的脑结构异常研究还较少。本研究

采用MRI结合VBM的分析方法，发现T2DM患者出

现小脑、颞中回、枕中回的灰质密度降低，且小脑、颞

中回的灰质密度异常降低与T2DM患者的认知功能

受损有关。这些研究结果为T2DM患者伴发认知功

能障碍的诊断、预防和治疗提供了参考依据。
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