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2型糖尿病患者中枢神经系统损害的影像研究进展
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2型糖尿病是一组以慢性血葡萄糖水平升高为

特征的代谢疾病群，会导致多系统的损害，上世纪

20年代，Mile和Root首先报道糖尿病影响认知功

能，1965年Nielsen提出“糖尿病性脑病”的概念，进

一步阐述糖尿病会影响神经系统。

2型糖尿病对神经系统损害的机制尚不明确，

目前研究认为是多因素多环节的相互作用。高血

糖是导致组织损伤的共同作用机制17；微血管及大

血管的内皮功能和血小板凝集功能障碍，糖基化终

末产物在血管壁堆积导致动脉粥样硬化损伤，及低

密度脂蛋白氧化修饰作用导致其水平升高而增加

脑血管疾病发生的风险；除此之外，还存在胰岛素

在外周及中枢的作用以及海马突触可塑性的变化

等机制。近年国内外作者采用多种影像检查方法

对糖尿病患者神经系统进行了研究，主要分为结构

性及功能性两种。

1结构影像学研究

结构性检查方法包括计算机体层摄影(compu-

ted tomography，CT)和磁共振成像(magnetic res—

onance imaging，MRI)，主要用于脑梗塞、脑白质病

变及脑萎缩的检出。

1．1 脑白质病变 MRI及CT扫描可以发现脑白

质病变(white matter lesions，WMI。s)，WMLs在

磁共振T2WI、T2Flair图像上表现为脑白质高信

号，而在TlWI没有显示明显的低信号改变或者仅

有模糊的低信号改变，CT扫描图像表现为低密度，

与按照动脉供血区分布的脑梗死不同。MRI检查

在WMLs的检出及定量分析中优于CT。在

WMLs的影像研究中，各项研究多将脑白质病变分

为深部脑白质病变／深部脑白质高信号(deep white

matter lesions，DWMLs／DwH)和室周脑白质病

变／室周脑白质高信号(perventricular white matter

lesions，PWMLs／PVH)。有研究指出，2型糖尿病

患者发生WMLs的概率较高口]，且2型糖尿病患者

WMLs的严重程度相对增加∞]。Manschot等H。进

行的MRI横断面研究指出，2型糖尿病与DWMLs

有关，具有明显统计学意义，而PWMI。s在糖尿病

组与非糖尿病组却无明显差异。Lazarus等。5 3及

David等¨。研究得出同样的结论。亦有研究认为在

生活自理的老年患者中2型糖尿病是DWMLs的

独立危险因素¨]。

目前在研究脑白质损伤方面并没有一致性的

结论，也有研究认为2型糖尿病与wMLs无关，这

可能与各项研究的设计及方法学的不同有关，例如

样本的选择、数据分析及统计学方法、wMLs评定

方法等。多数研究根据次序评定量表对WMI。s的

程度进行评定，另有研究采用等距量表或容积测量

法。虽然认为2型糖尿病与WMI。s无关的研究占

多数，但因为各种量表在评定WMLs程度时是相对

粗糙且不灵敏的，特别是在应用二分法进行统计学

检验时，将WMLs仅区分为有或无，并不能真正意

义上体现二者的相关性。因此，真正的容积测量法

的应用，在今后的研究中可能会提供更多有意义的

结果‘7|。

1．2腔隙性脑梗塞 腔隙性脑梗塞常提示微血管

和小血管疾病，大的血管病变会导致皮质或皮质下

梗塞。腔隙性脑梗塞的MRI表现在T2WI像局部

高信号病灶。而在T1WI呈低信号改变(或Flair中

央低信号，外周高信号环)，CT表现为局部低密度

病灶，MRI检查在观察小的梗塞灶方面比CT具有

优势。对1077例研究对象进行的定群研究指出，2

型糖尿病与症状性脑梗塞具有相关性，而与无症状

性腔隙性脑梗塞无相关-8]。在另几项研究对象为脑

卒巾或有心血管疾病的研究中指出，2型糖尿病与

症状性腔隙性脑梗塞存在明显相关性[9．10]，而有前

瞻性研究指出，初始时2型糖尿病与无症状梗塞无

明显相关，但在经过平均3．4年随访后的统计显示，

2型糖尿病与无症状腔隙性脑梗塞具有相关性¨川。

其后Arauz等i12。进行的关于脑梗塞危险因素及复

发的前瞻性研究显示。初始时2型糖尿病与无症状

腔隙性脑梗塞具有明显相关。Manschot等n。的研

究虽然并没有得出有意义的统计学结果，但指出2

型糖尿病组比正常对照组发生脑梗塞情况更多。
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1．3 脑萎缩 各项研究应用MRI对脑萎缩进行测

量，但研究的具体部位存在差异，一些仅测量皮质、

皮质下萎缩或海马萎缩。4013-15]，一部分研究则测量

这两部分J6’1 7i，也有研究对广泛脑萎缩和内侧颢叶

萎缩进行测量11,6,18]。尽管上述各项研究巾测量的

部位及方法不完全相同，但是多数研究指出2型糖

尿病与脑萎缩存在相关性。其中den Heijer等_3]

用MRI图像人丁计算测量海马及杏f_核体积，在2

型糖尿病组海马体积只有约6．12 ml，杏仁核体积不

到4．3 ml，而对照组海马体积约6．41 ml，杏仁核体

积约4．6 ml，并且两组间有明显差异，说明2型糖尿

病患者与正常对照组相比，海马及杏f：核体积萎缩。
1-4 2型糖尿痛脑部CT、MRI改变与认知功能的

相关研究 糖尿病可导致认知功能减退。多项研

究指出，2型糖尿病主要影响患者学习、注意力、结

构功能、整体智能状况、词语记忆、视空间记忆、词

语流畅度、精神运动速度及抽象分析能力等。1钆2 0】。

而在词语记忆或复杂信息处理功能方面具有较突

出影响o¨，并且流行病学研究指出，糖尿病与痴呆

具有相关性J]。

在部分研究中，主要通过MRI等影像学手段，

对糖尿病患者脑组织的影像改变与认知功能方面

的关系进行研究分析。Manschot等一L对头部MRI

异常表现与认知功能的相关研究中，对注意和执行

功能、信息处理速度、记忆、抽象推理及视觉构成进

行相关性研究，在对年龄、性别及智商进行调整后，

认为DwMLs、皮质萎缩及梗塞与信息处理速度有

关(P<O．01)，而PWMLs仅有引起信息处理速度

功能障碍的趋势(P<0．05)；皮质下萎缩与注意力

和执行功能相关，并有引起信息处理速度、抽象推

理能力及视觉结构功能下降的倾向(P<0．05)；并

在多变量分析模型中指出，信息处理速度与

DWMI．S及梗塞明显相关(P<0．001)。Barbera

等¨钆在对年龄、性别、教育程度及高血压进行调整

后，认为仅PVH与运动速度能力独立相关，而其他

脑结构异常改变与认知功能无明渺相关性。此外

对患2型糖尿病日本居民进行的头部MRI异常表

现与认知功能的相关分析研究表明，认知功能与脑

白质高信号(white matter hyperintensities，wM—

Hs)明显相关(P一0．004)，数字符号替代测验问及

精神状态检查量表(MMSE)和瞬时／延迟词语冉认

与顶叶、颞叶及总体wMH和丘脑高信号呈负相

关，而与枕叶WMH呈正相关，说明除额叶外wM—

Hs越多发生，会出现更多精神处理速度和词语记

忆方面认知功能的不完善，经调整了年龄、教育程

度及收缩压等影响认知功能及MRI表现的相关凶

素后，指出顶叶wMH与精神处理速度相关；另外

该项研究指出糖尿病认知功能障碍与皮质下脑萎

缩系数有明显相关，特别在词语记忆方面。15|。

2功能影像学研究

2．1磁共振渡谱研究磁共振波谱(magnetic res—

onance spectroscopy，MRS)技术是目前唯一的体

外检测体内影响神经系统的化学物质的技术，在2

型糖尿病患者的MRS研究中采用的是质子MRS
(1 HMRS)，主要测餐的有以下几个峰：N一乙酰门冬

氨酸(NAA)峰，主要存在神经元内，是神经元的标

志；肌醇(mI)峰，其功能尚不明确，有人认为是胶质

细胞存在的标志；谷氨酸复合物(Glx)峰，谷氨酸及

谷氨酰胺两个代谢物的波峰位置相近，其作为兴奋

性神经递质在脑内含量虽然很少，但在维持线粒体

的代谢中具有重要功能；肌酸复合物(Cr)峰是总肌

酸的甲基组，是能量代谢的物质，在脑内不同代谢

条件下，其总量恒定，因此将Cr作为参照的波峰，得

出其他代谢物质与Cr的相对比值；月日碱复合物

(Cho)峰，包括磷酸甘油胆碱、磷酸胆碱和磷脂酰胆

碱，反映脑内的总胆碱量。MRS研究发现2型糖尿

病患者rnI／Cr值、GIx／(Cho+Cr)值的升高及

NAA／Cr值的减低，Glx增高是慢性神经毒性表

现口2|。且NAA／Cr值减低表明神经元可塑性的

减退1⋯。

最近的相关研究表明，在2型糖尿病组脑灰质、

白质中mI／Cr值及灰质Cho／Cr值增加，NAA比值

没有明显的改变o“。Olusola等。2t研究同样指出，

2型糖尿病组与对照组比额叶白质区mI浓度绝对

值明显增加。但Kario等26研究指NAA与2型糖

尿病独立相关。国内有研究认为，PFC区Glx／

(Cho+Cr)值升高，且瞬时记忆功能与该值呈负相

关，并认为NAA／Cr值与注意力和手眼协调能力呈

正相关：22j。

2．2磁共振动脉自旋标记成像研究 磁共振动脉

自旋标记成像(arterial spin labeling，ASL)是一种

以可自由弥散的内在示踪剂的MR灌注成像方法，

它利用反转脉冲标记上游动脉血中的水质子，将下

游成像层所获标记图像与没有标记的对照组减影

而获得器官的血流肇，分为连续法(CASL)和脉冲

法(PASL)。David等‘¨用高碳酸血症(被认为不会

增加皮质的氧消耗)做为随后测量的校准进行

CASL的研究，评价2型糖尿病患者的脑血流量，表

明2型糖尿病患者存在颞区脑血流的减低，且与高

水平Alc相关；进行相关因素分析后，指出脑微血

管疾病及血管内皮功能障碍影响多个脑区及血管

分布区，并且在脑萎缩发生前即存在脑血流量的

失调。

2．3单光子发射计算机断层显像及正电子断层扫

描研究单光子发射计算机断层显像(single pho—
ton emission computed tomography，SPECT)及正

电子断层扫描(positron emission tomography，
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PET)是核医学功能显像的重要手段，通过引入外源

性示踪剂进行显像，按核素在脑组织的吸收程度分

为正常、放射性稀疏和放射性缺损。既往SPECT

显像已证实，2型糖尿病患者存在不同程度的额、

颞、顶叶的血流灌注降低，近来通过”“Tc对临床诊

断2型糖尿病的CT及MRI显示正常的老年患者

进行sPECT扫描，发现左颞叶皮质血流出现不同

程度的放射性稀疏区及缺损区。并对其中部分患者

进行18F一氟代脱氧葡萄糖(FDG)脑PET显像，发现

左颞叶皮质和左侧海马存在不同程度的放射性稀

疏区及缺损区嵋引。说明尽管尚未出现结构性病变，

但患者已有脑血流灌注的减少及脑细胞的糖代谢

水平下降。有关血流灌注与认知关系的研究表明

额、颞、顶叶血流灌注降低与记忆力、判断力相关，

同时2型糖尿病患者在MRI扫描及韦氏量表正常

情况下，PET检测发现额颞叶葡萄糖利用率轻度降

低，说明在认知功能正常情况下，脑血流及相应脑

区代谢已存在轻度改变H8。。脑皮质血流量降低可

致脑功能抑制，使皮层对信息的认知、加工、整合等

过程发生障碍，导致认知反应和处理能力降低，即

认知功能的下降。

上述灌注影像(ASL、SPECT及PET)研究指

出，2型糖尿病患者在神经系统发生结构性改变之

前即可存在功能性改变，即存在不同脑叶皮质的血

流灌注降低及糖代谢水平下降。虽然研究认为这

时认知功能是正常的，却不得不考虑到认知鼍表的

选择，以及认知功能测量与相关功能性影像检查非

同步进行的问题。

3 总 结

大量神经系统影像研究指出2型糖尿病患者神

经系统影像表现存在较多的结构及功能性改变。

MRI是检查头部结构性改变的最佳显像方式，可以

敏感并精确地显示和测量2型糖尿病患者脑部异常

改变，包括WMLs、腔隙性脑梗塞及脑萎缩，进一步

提示糖尿病是脑组织血管性病变的危险因素；

MRS、ASL、SPECT及PET是目前应用较多的功

能性影像学技术，显示2型糖尿病患者脑组织生化

和脑血流灌注的异常功能性改变，进而提示神经元

代谢及血管性机制的异常。

目前的有关研究认为，认知功能障碍与结构性

及功能性改变存在不同程度的联系，但是对结构性

改变与功能性改变之间的相互关系没有进行更为

深入的分析，并且对2型糖尿病患者神经系统结构

性影像改变发生之前，认知功能改变与神经影像方

面的联系研究仍然不足，有待于今后更深入细致的

功能影像学方面的研究，为探索未知的病理机制提

供更深入的线索。
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极药物治疗成为改善患者心绞痛症状的主要措施。

患者症状频发、病情不稳定时，给予双联抗血小板

治疗加用低分子肝素抗凝治疗；使用有逆转斑块循

证医学证据的瑞舒伐他汀，使LDL—C达到血脂指南

推荐的极高危患者目标水平甚至更低，以期获得稳

定斑块减少心血管事件的作用；合理选择硝酸酯类

药物，避免因持续大量使用导致的耐药，对改善心

肌供血缓解心绞痛症状有良好疗效；|3受体阻滞剂

减慢患者心率，有效降低心肌耗氧量，根据指南静

息心率可降至50次／min；ACEI改善血管内皮功

能，抑制斑块进展，长期使用对缓解心绞痛症状、改

善冠心病患者预后有充分临床证据；此外，曲美他

嗪等改善心肌细胞代谢。也有助于缓解患者心肌缺

血症状。尽管该患者的冠脉病变非常严重，经过充

分药物治疗，心绞痛症状明显改善，可保证患者基

本的生活质量。

刘梅林教授：高龄冠心病患者常同时合并糖尿

病、血脂异常、高血压、心功能不全、肾功能损害或

呼吸系统疾病等，病情复杂。导致诊治闲难。高龄

患者常见多支、多处血管病变，导致罪犯血管识别

困难；血管钙化、迂曲，使介入治疗手术难度大；此

外，围手术期及术中、术后出血等并发症发生率增

加，长期双重抗血小板治疗出血危险增加。因此，

高龄冠心病患者治疗方案选择应该高度个体化。

尽管对于高龄高危患者血运重建治疗可以使其获

益，但是高龄老年患者更多采用药物保守治疗。对

于稳定型冠心病患者，介入治疗仅在一定时期内改

善患者症状，与积极的药物治疗比较，介入治疗的

优势在于改善心绞痛症状，而对预后没有显著改

善。因此，无论是否采用血运重建治疗，合理的药

物治疗和生活方式的改变是冠心病治疗的基石。

最后诊断：(1)急性冠脉综合征非ST段抬高性心

肌梗死，(2)高血压病3级极高危，(3)血脂异常。

(参加讨论医师：栗少飞，田清平，刘梅林)

(田清平整理)
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