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　　 【摘要】　目的　基于静息态功能磁共振成像 （ｒｓ－ｆＭＲＩ）探讨不同血糖水平的新诊断２型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ）患
者自发性脑神经活动的改变及其与认知功能的关系。方法　选取２０１４年７月—２０１５年１０月在陆军总医院内分泌科新
诊断的Ｔ２ＤＭ患者４１例。以入院时空腹血糖 （ＦＰＧ）水平进行分组，７０ｍｍｏｌ／Ｌ≤ＦＰＧ＜１１１ｍｍｏｌ／Ｌ为轻度高血糖组
（Ａ组，ｎ＝２１），ＦＰＧ≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ为严重高血糖组 （Ｂ组，ｎ＝２０）；选取本院同期健康体检者为健康对照组 （ｎ
＝２１）。采集 ３组受试者临床资料，行认知功能评分及 ｒｓ－ｆＭＲＩ扫描。提取异常脑区的 ｒｓ－ｆＭＲＩ分数低频振幅
（ｆＡＬＦＦ）值，与临床资料、认知功能评分行相关性分析。结果　Ａ、Ｂ组ＦＰＧ、糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）水平高于健康
对照组，Ｂ组ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平高于Ａ组 （Ｐ＜００１）。３组认知功能评分比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）。３组
双侧额上回、后扣带回／楔前叶、顶下小叶、内侧前额叶皮质ｆＡＬＦＦ值均高于全脑平均水平 （Ｐ＜００５）。Ａ、Ｂ组左侧
额上回、右侧枕中回、右侧小脑后叶、左侧中央前回ｆＡＬＦＦ值低于健康对照组，右侧额上回 ｆＡＬＦＦ值高于健康对照组
（Ｐ＜００５，ＦＤＲ校正）。Ｂ组左侧额中回 ｆＡＬＦＦ值高于 Ａ组，右侧中央前回 ｆＡＬＦＦ值低于 Ａ组 （Ｐ＜００５，ＦＤＲ校
正）。新诊断Ｔ２ＤＭ患者右侧小脑后叶ｆＡＬＦＦ值与胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ－ＩＲ）（ｒ＝－０４７０，Ｐ＜００５）、ＨｂＡ１ｃ （ｒ
＝－０３４８，Ｐ＜００５）呈负相关；新诊断Ｔ２ＤＭ患者右侧中央前回 ｆＡＬＦＦ值与 ＨｂＡ１ｃ （ｒ＝－０５１８，Ｐ＜００５）、ＦＰＧ
（ｒ＝－０５２８，Ｐ＜００５）呈负相关；左侧额中回ｆＡＬＦＦ值与ＨｂＡ１ｃ （ｒ＝０６４０，Ｐ＜００５）、ＦＰＧ（ｒ＝０７３８，Ｐ＜００５）
呈正相关。结论　新诊断Ｔ２ＤＭ患者在诊断早期已存在右侧小脑后叶、右侧枕中回等脑区自发性神经活动下降；部分
脑区的改变与血糖控制或胰岛素抵抗密切相关，这些脑区的 ｆＡＬＦＦ值进一步阐释了 Ｔ２ＤＭ相关性认知障碍的神经生理
学基础。
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　　根据国际２型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ）联合会 （ＩＤＦ）２０１５年最
新版报告，在世界范围内约有４１５亿 Ｔ２ＤＭ成年患者，中国
目前有超过１亿的Ｔ２ＤＭ患者，成为Ｔ２ＤＭ第一大国［１］。痴呆

是一种与年龄相关的神经退行性疾病，以缓慢出现的记忆力减

退和丧失、认知功能障碍和个人日常活动能力受损为常见症

状。流行病学调查显示，Ｔ２ＤＭ是认知功能受损的危险因素，
新诊断Ｔ２ＤＭ患者患痴呆风险较非 Ｔ２ＤＭ患者高６３％，Ｔ２ＤＭ
可加速轻度认知功能障碍 （ＭＣＩ）向痴呆进展，并加速痴呆患
者的病情恶化［２］。静息态功能磁共振成像 （ｒｓ－ｆＭＲＩ）是在无
任务状态下，利用局部脑组织血氧水平依赖 （ＢＯＬＤ）信号变
化的特点研究大脑功能改变［３］。近年来 ｒｓ－ｆＭＲＩ在 Ｔ２ＤＭ相
关认知功能障碍中的研究已成为热点。本研究以早期Ｔ２ＤＭ患
者为研究对象，比较不同血糖水平的新诊断Ｔ２ＤＭ患者和健康
对照组 ｒｓ－ｆＭＲＩ分数低频振幅 （ｆＡＬＦＦ）值的改变，探讨
Ｔ２ＤＭ患者静息态脑功能变化特点，进一步阐述 Ｔ２ＤＭ患者认
知功能改变的神经病理生理学机制。

１　资料与方法
１１　纳入标准　新诊断Ｔ２ＤＭ患者符合１９９９年世界卫生组织
（ＷＨＯ）的 Ｔ２ＤＭ诊断标准［４］：空腹血糖 （ＦＰＧ）≥７０
ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖耐量试验 （ＯＧＴＴ）后２ｈ血糖 （２ｈＰＧ）≥
１１１ｍｍｏｌ／Ｌ；既往未诊断 Ｔ２ＤＭ；病程 ＜１年；年龄 １８～６５
岁。健康对照组均经口服７５ｇＯＧＴＴ排除 Ｔ２ＤＭ。所有受试者
为右利手，受教育年限≥６年。
１２　病例排除标准　 （１）存在磁共振成像 （ＭＲＩ）检查禁
忌证及严重视力、听力障碍。 （２）简易精神状态评价量表
（ＭＭＳＥ）评分＜２６分，有卒中病史。（３）存在脑血管意外、
脑创伤、手术史及ＭＲＩ检查脑白质高信号病灶。（４）有肿瘤、
高血压、低血糖史，Ｔ２ＤＭ急性并发症及严重内分泌疾病，慢
性消耗性疾病严重心肝肾疾病。 （５）有酒精、药物依赖史及
服用改善认知、抗抑郁和抗精神疾病的药物。（６）其他能影
响认知功能的神经精神疾病。

１３　一般资料　依据以上标准选取２０１４年７月—２０１５年１０
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本文创新点：

本研究跨学科利用了影像学脑静息态功能磁共振显

像技术，探讨不同血糖水平的新诊断 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）静息态下全脑自发性神经活动改变的特点及其
与糖尿病相关性认知功能障碍可能存在的关系。本研究

从功能影像方面验证糖尿病诊断早期阶段已有自发性脑

活动的改变，通过相关性分析发现 Ｔ２ＤＭ患者脑区异常
活动与血糖水平及胰岛素抵抗水平密切相关。

月在陆军总医院内分泌科住院的 Ｔ２ＤＭ患者４１例，以入院时
ＦＰＧ水平进行分组，将 Ｔ２ＤＭ患者分为轻度高血糖组 （Ａ组，
７０ｍｍｏｌ／Ｌ≤ＦＰＧ＜１１１ｍｍｏｌ／Ｌ），其中男 １３例、女 ８例，
平均年龄 （４３５±８３）岁；严重高血糖组 （Ｂ组，ＦＰＧ≥
１１１ｍｍｏｌ／Ｌ），其中男 １２例、女 ８例，平均年龄 （４２４
±７３）岁；健康对照组为本院同期健康体检者，其中男 １１
例、女１０例，平均年龄 （４７１±１０８）岁。
１４　方法
１４１　临床资料与认知功能评估　采集受试者临床资料，包
括年龄、性别、受教育年限、体质指数 （ＢＭＩ）、空腹胰岛素
（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ－ＩＲ）、总胆固醇 （ＴＣ）、
三酰甘油 （ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ－Ｃ）、低密度
脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ－Ｃ）水平。采用 ＭＭＳＥ评估受试者总体
认知功能，采用连线实验 （ＴＭＴ）Ａ－Ｂ、数字符号替换测验
（ＤＳＳＴ）评估受试者注意力、精神运动速度和执行功能。
１４２　ＭＲＩ数据参数及扫描　采用 ３０Ｔ超导磁共振机
（ＵＳＡ）和８通道颅脑相控阵列表面线圈进行 ＭＲＩ扫描，由同
一名操作熟练的放射科医生进行操作。受试者均采用相同的扫

描序列，嘱受试者静息平卧，闭眼，保持清醒及放松状态，使

用海绵垫固定头部并最大限度减少头部和其他身体部位的主动

及被动活动。同时要求受试者尽量不进行任何思维运动，待受

试者熟悉扫描室的环境后即开始扫描。对脑结构未发生异常者

进行静息态功能扫描。功能像采用回平面成像 （ＥＰＩ）序列，
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ＴＲ／ＴＥ＝２０００ｍｓ／３０ｍｓ，ＦＡ９０，层厚３４ｍｍ，层间隔 ０８，
层数３２，矩阵６４ｃｍ×６４ｃｍ。
１４３　ＭＲＩ数据处理　应用基于 ＳＰＭ１２的脑成像数据处理与
分析软件 （ＤＰＡＢＩ）Ｖ２３在ＭＡＴＬＡＢ软件上进行数据处理分
析。原始数据进行预处理，将原始资料传输至 ＰＡＣＳ系统，对
常规影像进行观察，除外脑内有明确梗死、脑白质损伤、肿瘤

病变的受试者。处理步骤如下：ＤＩＣＯＭ格式的原始数据转换
为ＮＩＦＴＩ格式；去除前１０个时间点图像；层时间校正；头动
校正，三维头动超过１５ｍｍ，排除转动超过１５°；空间标准
化；去线性漂移；以 ４ｍｍ半高全宽高斯核完成平滑，计算
ｆＡＬＦＦ值，带通滤波 （００１～００８Ｈｚ）。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据分析。
正态分布的计量资料采用 （ｘ±ｓ）表示，不符合正态分布的
计量资料进行对数转换后再进行分析。计量资料比较采用独立

样本 ｔ检验和单因素方差分析；计数资料比较采用 χ２检验，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。采用 ＤＰＡＢＩＶ２３软件对３
组ｆＡＬＦＦ统计参数图进行单样本ｔ检验，以年龄、性别为协变
量，对３组ｆＡＬＦＦ统计图进行单因素方差分析，如果存在统计
学差异，则进一步进行事后单独测试以检测３组间的ｆＡＬＦＦ值
差异。将单个体素Ｐ＜０００１，体素数 ＞５４，经 ＦＤＲ多重比较
校正后Ｐ＜００５定义为差异有统计学意义脑区。采用感兴趣
区域 （ＲＯＩ）的方法分别提取 Ｔ２ＤＭ患者各个异常脑区 ｆＡＬＦＦ
值，与临床资料指标、认知功能评分行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。
２　结果
２１　临床资料与认知功能评分比较　３组的年龄、性别、受
教育年限、ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ
水平及ＭＭＳＥ评分、ＴＭＴ－Ａ、ＴＭＴ－Ｂ、ΔＴＭＴ、ＤＳＳＴ间差异
均无统计学意义 （Ｐ＞００５）。３组的ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ水平间
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；其中 Ａ、Ｂ组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水

平高于健康对照组，Ｂ组ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平高于Ａ组，Ｂ组 ＴＧ
水平高于健康对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００１）。Ａ、Ｂ
组ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ水平间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
３组认知功能评分间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１）。
２２　ｆＡＬＦＦ值分析
２２１　３组ｆＡＬＦＦ值与全脑平均水平比较　单样本ｔ检验结果
显示，３组ｆＡＬＦＦ值在双侧额上回、后扣带回／楔前叶、顶下
小叶、内侧前额叶皮质均高于全脑平均水平，上述脑区与默认

网络组成的脑区较为一致 （Ｐ＜００５，ＦＤＲ校正，见图１，本
文图１、２彩图见本刊官网ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ电子期刊相应文章
附件）。

２２２　３组ｆＡＬＦＦ值比较　单因素方差分析结果显示，３组
ｆＡＬＦＦ值在双侧额叶 （额上回、额中回、双侧中央前回）、双

侧小脑后叶、右侧楔前叶、双侧中央后回、右侧枕中回脑区存

在显著性差异 （见图２，表２～５）。单因素方差分析后，使用
事后单独测试分析３组 ｆＡＬＦＦ值两两比较的结果显示，Ａ、Ｂ
组左侧额上回、右侧枕中回、右侧小脑后叶、左侧中央前回

ｆＡＬＦＦ值低于Ｃ组，右侧额上回ｆＡＬＦＦ值高于健康对照组，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５，ＦＤＲ校正）。Ｂ组左侧额中回
ｆＡＬＦＦ值高于Ａ组，右侧中央前回 ｆＡＬＦＦ值低于 Ａ组，差异
有统计学意义 （Ｐ＜００５，ＦＤＲ校正，见图２）。
２２３　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析　基于ＲＯＩ的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，
新诊断Ｔ２ＤＭ患者右侧小脑后叶 ｆＡＬＦＦ值与 ＨＯＭＡ－ＩＲ（ｒ＝
－０４７０，Ｐ＜００５）、ＨｂＡ１ｃ （ｒ＝－０３４８，Ｐ＜００５）呈负相
关；新诊断Ｔ２ＤＭ患者右侧中央前回 ｆＡＬＦＦ值与 ＨｂＡ１ｃ （ｒ＝
－０５１８，Ｐ＜００５）、ＦＰＧ（ｒ＝－０５２８，Ｐ＜００５）呈负相
关；新诊断 Ｔ２ＤＭ患者左侧额中回 ｆＡＬＦＦ值与 ＨｂＡ１ｃ （ｒ＝
０６４０，Ｐ＜００５）、ＦＰＧ（ｒ＝０７３８，Ｐ＜００５）呈正相关
（见图３～８）。

表１　３组临床资料及认知功能评分比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
年龄
（岁）

性别〔ｎ（％）〕
男　　　　　女

受教育年
限（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＩＮＳ
（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ ＨｂＡ１ｃ（％）

健康对照组 ２１ ４７１±１０８ １１（５２４） １０（４７６） １３４±３９ ２５９±４５ ４８１±０５０ａｂ － － ５１±０６ａｂ

Ａ组 ２１ ４３５±８４ １３（６１９） ８（３８１） １３５±３３ ２４９±１９ ８４６±０９１ ９６６±４１５ ２１±１４ ７８±１２

Ｂ组 ２０ ４２４±７３ １２（６００） ８（４００） １３７±３１ ２７２±３９ １２２５±２０６ａ ８９４±４５６ ５８±４９ １２０±２２ａ

检验统计量值 ０３１５ ０００５ｃ ０７６０ ２７４０ １５５３９ ０３６７ｄ １８７０ｄ １０３２８

Ｐ值 ０６０６ ０７６５ ０６６０ ０１３４ ＜０００１ ０５９３ ００７９ ＜０００１

组别
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬ－Ｃ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ－Ｃ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＭＭＳＥ评
分（分）

ＴＭＴ－Ａ（ｓ） ＴＭＴ－Ｂ（ｓ） ΔＴＭＴ（ｓ） ＤＳＳＴ（ｓ）

健康对照组 ４０５±１１４ １６５±０５７ｂ １１０±０３９ ２３４±０９４ ２８３±１２ ４１８±１０６ １４３０±２３８ １０１２±１８５ ４４８±８７

Ａ组 ４７９±１２２ ２２７±０５８ １０１±０１９ ２９８±０９８ ２８３±１０ ４０４±９６ １５７２±２５６ １１６９±２１７ ４０７±１０２

Ｂ组 ４４３±１０４ ２８３±１０６ ０９０±０１８ ２６２±０６１ ２８３±１１ ４４５±１２６ １５０９±１９４ １０６４±１０４ ４２７±９８

检验统计量值 ２０７９ ９０４７ ２８２０ ３５６８ ０３６１６ ０２０１ ３４４５ ８２５６ ０８０４

Ｐ值 ０１２２ ＜０００１ ００７３ ００８０ ０８５０ ０４７７ ０１５２ ００６７ ０３５１

　　注：ＢＭＩ＝体质指数，ＦＰＧ＝空腹血糖，ＦＩＮＳ＝空腹胰岛素，ＨＯＭＡ－ＩＲ＝胰岛素抵抗指数，ＨｂＡ１ｃ＝糖化血红蛋白，ＴＣ＝总胆固醇，ＴＧ＝三

酰甘油，ＨＤＬ－Ｃ＝高密度脂蛋白胆固醇，ＬＤＬ－Ｃ＝低密度脂蛋白胆固醇，ＭＭＳＥ＝简易精神状态评价量表，ＴＭＴ＝连线实验，ＤＳＳＴ＝数字符号

替换测验；与Ａ组比较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５；－表示无此数据；ｃ为χ２值，ｄ为ｔ值，余检验统计量值为Ｆ值；Ａ组＝轻度高血糖组，

Ｂ组＝严重高血糖组
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　　注：Ａ为３组比较结果，Ｂ为Ａ组与Ｂ组比较，Ｃ为Ａ组与健康对照组比较，Ｄ为Ｂ组与健康对照组比较

图２　３组间ｆＡＬＦＦ值比较结果

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　　注：色度条数值代表 ｔ值，暖色为 ｆＡＬＦＦ值增高，冷色为 ｆＡＬＦＦ

值下降

图１　３组ｆＡＬＦＦ值与全脑平均水平比较

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＲｅｇｉｏｎａｌａｎｄｗｈｏｌｅｂｒａｉｎｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

表２　３组ｆＡＬＦＦ值差异脑区

Ｔａｂｌｅ２　 Ｒｅｇｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

脑区 ＢＡ分区 体素数
峰值 ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
Ｘ轴　　Ｙ轴　　Ｚ轴 ｔ值

双侧额上回 ８ ５５ －２７ ２４ ５７ １６８７

双侧小脑后叶 － ７８ ２１ －８１ －２７ ２８８９

右侧楔前叶 ７ ７５ ３０ －６３ ６０ ２３３６

双侧中央后回 ３ １１６ －２７ －２７ ６０ ２３２６

右侧枕中回 １９ ９６ ９ ６ ６０ １９４８

双侧中央前回 ６ １０６ ４２ －１５ ３３ ２２９０

双侧额中回 １１ ９０ －３３ ３６ １５ ２３８８

　　注：－表示无此数据

表３　Ａ组与健康对照组组ｆＡＬＦＦ值差异脑区

Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｇｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡ

ａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

脑区 ＢＡ分区 体素数
峰值 ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
Ｘ轴　　Ｙ轴　　Ｚ轴 ｔ值

左侧额上回 ８ ６４ －３０ ２４ ５１ －６３４

右侧枕中回 １９ １０６ ３９ －８４ ０ －５５１

右侧小脑后叶 ７ ９６ ２１ －８１ －２７ －６２９

表４　Ｂ组与健康对照组ｆＡＬＦＦ值差异脑区

Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｇｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＢａｎｄ

ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

脑区 ＢＡ分区 体素数
峰值 ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
Ｘ轴　　Ｙ轴　　Ｚ轴 ｔ值

右侧额上回 ８ ６８ ９ ３ ５７ １６８７

右侧小脑后叶 ７ ９６ ２１ －８１ －２７ －６２９

右侧枕中回 １９ １００ ３９ －８４ ０ －６０４

左侧中央前回 ６ ８２ －１８ －６０ ３９ －６８７

表５　Ａ组与Ｂ组ｆＡＬＦＦ值差异脑区

Ｔａｂｌｅ５　Ｒｅｇｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡ

ａｎｄｇｒｏｕｐＢ

脑区 ＢＡ分区 体素数
峰值 ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
Ｘ轴　　Ｙ轴　　Ｚ轴 ｔ值

Ｂ组降低脑区

　右侧中央前回 ６ ７８ ４５ －１２ ３９ ６３２

Ｂ组升高脑区

　左侧额中回 １１ ９３ －２７ ３６ －９ －６５６

３　讨论
３１　局部脑区自发性神经活动　ＡＬＦＦ是计算低频段 （００１
～００８Ｈｚ）下ＢＯＬＤ信号功率谱的均方根，利用低频信号的
能量表示不同脑区神经元的活动强弱。ＺＯＵ等［５］将计算的低

频信号能量除以整个频段的功率，得到ｆＡＬＦＦ值，ｆＡＬＦＦ值可
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　　注：ＨｂＡ１ｃ＝糖化血红蛋白，ＨＯＭＡ－ＩＲ＝胰岛素抵抗指数，ＦＰＧ＝空腹血糖

图３　右侧小脑后叶ｆＡＬＦＦ值与ＨｂＡ１ｃ相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｒｉｇｈｔｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｌｏｂｅｗｉｔｈＨｂＡ１ｃ
图４　右侧小脑后叶ｆＡＬＦＦ值与ＨＯＭＡ－ＩＲ相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｒｉｇｈｔｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｌｏｂｅｗｉｔｈＨＯＭＡ－ＩＲ

图５　右侧中央前回ｆＡＬＦＦ值与ＨｂＡ１ｃ相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｒｉｇｈｔｐｒｅｃｅｎｔｒａｌｇｙｒｕｓｗｉｔｈＨｂＡ１ｃ
图６　右侧中央前回ｆＡＬＦＦ值与ＦＰＧ相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｒｉｇｈｔｐｒｅｃｅｎｔｒａｌｇｙｒｕｓｗｉｔｈＦＰＧ

图７　左侧额中回ｆＡＬＦＦ值与ＨｂＡ１ｃ相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｌｅｆｔｍｉｄｄｌｅｆｒｏｎｔａｌｇｙｒｕｓｗｉｔｈＨｂＡ１ｃ
图８　左侧额中回ｆＡＬＦＦ值与ＦＰＧ相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆＡＬＦＦｖａｌｕｅｓｉｎｌｅｆｔｍｉｄｄｌｅｆｒｏｎｔａｌｇｙｒｕｓｗｉｔｈＦＰＧ

提高自发神经活动信号检测的灵敏度及特异度。本研究以新诊

断Ｔ２ＤＭ患者为研究对象，入组时不合并糖尿病相关并发症及

心脑血管疾病，通过分析静息态脑功能ｆＡＬＦＦ值的改变，探究

新诊断Ｔ２ＤＭ患者脑部自发神经活动的改变，结果显示，与 Ｃ

组比较，Ａ、Ｂ组右侧枕中回、右侧小脑后叶 ｆＡＬＦＦ值下降；

与Ａ组比较，Ｂ组右侧中央前回ｆＡＬＦＦ值降低，而在左侧额中

回ｆＡＬＦＦ值升高，进一步验证了糖尿病患者在诊断早期已出现

多个脑区异常活动。

３２　视觉中枢受损与认知功能障碍　本研究中新诊断 Ｔ２ＤＭ

患者右侧枕中回 ｆＡＬＦＦ值明显下降，枕中回位于视觉皮质中

枢，枕叶受损时出现视觉形成及视觉记忆缺陷。慢性高血糖和

微血管病变特别是视网膜病变与轻度认知功能受损有关，可作

为早期痴呆的标志［６］。此外，合并视网膜病变的患者较常规

Ｔ２ＤＭ患者枕叶静息态脑功能下降更明显［７］。ＣＵＩ等［８］研究病

程在１０年左右不合并视网膜病变的Ｔ２ＤＭ患者，发现其枕叶、

舌回、枕中回等脑区 ｆＡＬＦＦ值与 ＲｅＨｏ值均下降。故推测

Ｔ２ＤＭ患者视觉中枢功能的早期改变可能也是反映糖尿病相关

性认知障碍的病理机制之一，但视觉中枢功能异常和眼底病变

是否存在相关性仍需更深入研究。

３３　糖尿病认知功能障碍与脑功能相关性　Ｔ２ＤＭ相关性认

知功能障碍的机制尚未阐明，胰岛素抵抗、高血糖均是糖尿病

患者认知功能障碍的危险因素［９］。胰岛素抵抗可导致记忆力

下降，增加阿尔茨海默病发病风险［１０］。本研究通过比较不同

血糖水平的新诊断Ｔ２ＤＭ患者脑区自发性神经活动改变，发现

Ｔ２ＤＭ在诊断初期已出现右侧枕中回、右侧小脑后叶、左侧中

央前回等脑区功能异常，部分脑区的功能改变与血糖控制不佳

及胰岛素抵抗相关。本研究显示，新诊断Ｔ２ＤＭ患者右侧小脑

后叶ｆＡＬＦＦ值下降，小脑主要协调运动皮质维持机体运动及平

衡，同时通过纤维投射到额叶、前额叶皮质参与多种非运动高

级认知功能［１１］，提示糖尿病患者小脑后叶受损可能是糖尿病
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患者早期认知功能改变的机制之一。相关性分析显示右侧小脑

后叶ｆＡＬＦＦ值与ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ－ＩＲ呈负相关，提示血糖控制

差、胰岛素抵抗严重与小脑后叶损伤密切相关，在糖尿病诊断

早期改善患者胰岛素抵抗、控制血糖对脑功能是否有改善仍需

进一步研究。与Ａ组相比，Ｂ组患者在右侧中央前回ｆＡＬＦＦ值

降低，而左侧额中回ｆＡＬＦＦ值升高。中央前回属于初级运动皮

质，中央前回、额中回位于额叶，两者在认知功能中发挥重要

作用。既往对糖尿病的多数研究结果提示受损脑区自发性神经

活动下降与ＨｂＡ１ｃ无明显相关性
［１２］。

３４　相关性分析　本研究显示新诊断 Ｔ２ＤＭ患者右侧中央前

回ｆＡＬＦＦ值与ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ呈负相关，提示血糖控制不佳与脑

自发性神经活动密切相关。既往相关研究中Ｔ２ＤＭ病程长，且

合并各种痴呆危险因素［９］，本研究中Ｔ２ＤＭ患者未合并糖尿病

相关并发症及心脑血管疾病，提示在Ｔ２ＤＭ早期控制血糖对延

缓脑功能损伤具有一定作用。Ｂ组左侧额中回 ｆＡＬＦＦ值升高，

目前认为ｆＡＬＦＦ值升高区域可能存在早期代偿。本研究显示，

左侧额中回与ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ呈正相关，进一步验证左侧额中回

神经活动代偿性升高在新诊断Ｔ２ＤＭ糖尿病患者早期血糖升高

与控制不佳相关。新诊断Ｔ２ＤＭ患者患痴呆风险较非糖尿病人

群高６３％［６］，本研究结果显示，新诊断 Ｔ２ＤＭ患者已出现脑

功能损害，部分脑区神经活动代偿性升高。随着疾病进展，当

代偿机制失效时，Ｔ２ＤＭ患者可能出现明显认知功能下降，而

具体的代偿与失代偿机制仍有待进一步研究。

总之，Ｔ２ＤＭ相关性认知功能损害机制复杂，ｒｓ－ｆＭＲＩ研

究有助于阐明Ｔ２ＤＭ认知功能损伤的神经生理学机制。目前对

Ｔ２ＤＭ患者ｒｓ－ｆＭＲＩ研究较局限，大部分是基于小样本、横断

面研究设计，某些研究结论之间互相矛盾，大部分研究结论有

待进一步验证。今后可进行多中心、纵向研究，追踪糖尿病并

发症以及各种降糖方案对脑功能的影响。此外可以将ｒｓ－ｆＭＲＩ

与灌注加权成像、扩散张量成像、正电子发射型计算机断层显

像 （ＰＥＴ－ＣＴ）等脑功能影像技术相结合，提高Ｔ２ＤＭ患者认

知功能障碍诊断的灵敏度和特异度，在疾病早期尽早发现相应

的认知功能变化，达到提前干预、延缓认知功能障碍的目的。
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ（ＡＬＦＦ）ｆｏｒ

ｒｅｓｔｉｎｇ－ｓｔａｔｅｆＭＲＩ：ｆｒａｃｔｉｏｎａｌＡＬＦＦ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄｓ，

２００８， １７２ （ １ ）： １３７ － １４１ＤＯＩ： １０１０１６／

ｊｊｎｅｕｍｅｔｈ２００８０４０１２

［６］ＣＨＩＵＷＣ，ＨＯＷＣ，ＬＩＡＯＤＬ，ｅｔａｌＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｓｅｖｅｒｉｔｙ

ａｎｄｒｉｓｋｏｆｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１５，１００

（８）：２８９９－２９０８ＤＯＩ：１０１２１０／ｊｃ２０１５－１６７７

［７］ＰＥＮＧＪ，ＱＵＨ，ＰＥＮＧＪ，ｅｔａｌＡｂｎｏｒｍａｌｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｒａｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｒｅｖｅａｌｅｄｂｙ

ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２０１６，８５（３）：６０７－

６１５ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｅｊｒａｄ２０１５１２０２４

［８］ＣＵＩＹ，ＪＩＡＯＹ，ＣＨＥＮＹＣ，ｅｔａｌＡｌｔｅｒｅｄｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｒａｉｎ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｒｅｓｔｉｎｇ－ｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１４，６３（２）：７４９－７６０ＤＯＩ：１０２３３７／ｄｂ１３

－０５１９

［９］ＭＡＦ，ＺＨＡＮＧＹＰ，ＭＩＡＯＲＪ，ｅｔａｌＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅｍｅｎｔｉａｗｉｔｈ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｍｏｎｇｅｌｄｅｒｌｙｐｅｏｐｌｅｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ａｇｅ

Ａｇｅｉｎｇ，２０１３，４２（３）：３９８－４００ＤＯＩ：１０１０９３／ａｇｅｉｎｇ／ａｆｓ１８８

［１０］ＷＩＬＬＥＴＴＥＡＡ，ＢＥＮＤＬＩＮＢＢ，ＳＴＡＲＫＳＥＪ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｌａｔｅｍｉｄｄｌｅ－ａｇｅｄ

ａｄｕｌｔｓａｔｒｉｓｋｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌ，２０１１，

７２（９）：１０１３－１０２０ＤＯＩ：１０１００１／ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ２０１５０６１３

［１１］ ＢＡＬＳＴＥＲＳＪＨ，ＷＨＥＬＡＮ Ｃ Ｄ，ＲＯＢＥＲＴＳＯＮ ＩＨ，ｅｔａｌ

Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｏｎ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｅｎｃｏｄｉｎｇｏｆｈｉｇｈｅｒｏｒｄｅｒ

ｒｕｌｅｓ［Ｊ］．ＣｅｒｅｂＣｏｒｔｅｘ，２０１３，２３（６）：１４３３－１４４３ＤＯＩ：

１０１０９３／ｃｅｒｃｏｒ／ｂｈｓ１２７

［１２］ＰＥＮＧ Ｊ，ＱＵ Ｈ，ＰＥＮＧ Ｊ，ｅｔａｌＡｂｎｏｒｍａｌｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｒａｉｎ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｒｅｖｅａｌｅｄ

ｂｙｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２０１６，８５（３）：

６０７ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｅｊｒａｄ２０１５１２０２４

（收稿日期：２０１７－０５－１０；修回日期：２０１７－１１－１５）

（本文编辑：赵跃翠）
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