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［摘要］　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种常见的代谢紊乱疾病，其主要特征为慢性高血糖以及高血糖致使的多
器官损害并发症。脑白质疏松（ＬＡ）或脑白质病变（ＷＭＬ），是一组由多种病因导致的脑内白质纤维变性而引发
的一组临床综合征，主要表现为不同程度的认知损害甚至痴呆。近年来，Ｔ２ＤＭ与ＬＡ之间的相关性是神经科学
领域研究的一个热点，Ｔ２ＤＭ可能是ＬＡ的重要危险因素，并可能加重其认知损害的发生。本文将对 Ｔ２ＤＭ与
ＬＡ的关系，以及其影像学表现与认知损害相关性问题研究进展进行综述，以更好地加深临床对ＬＡ的认识。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种临床常见的代谢紊
乱疾病，其主要特征为慢性高血糖以及高血糖致使

的多器官损害并发症。Ｔ２ＤＭ的特征性病理生理损
害为胰岛Ｂ细胞功能失调以及机体的胰岛素抵抗
（ＩＲ）。Ｔ２ＤＭ引起的最常见的病理改变包括糖尿病
神经病变以及糖尿病血管病变，这两种病变成为糖

尿病慢性并发症的基础。

脑白质疏松（ＬＡ）或脑白质病变（ＷＭＬ），是一
组由多种病因导致的脑内白质纤维变性致使的一组

临床综合征，主要表现为不同程度的认知损害甚至

痴呆以及人格改变。ＬＡ早在 １９８７年由加拿大的
Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ教授在研究慢性缺血性脑血管疾病时提
出［１］。ＬＡ的特征性 ＣＴ表现为分布在两侧侧脑室
周围以及半卵圆中心的低密度改变，根据病变程度

的不同，呈现为斑点状或者弥漫性低密度改变，而在

常规颅脑磁共振检查时，显示为Ｔ１加权像等信号或
低信号改变，而在Ｔ２加权像上呈现为高信号改变。

近年来，Ｔ２ＤＭ与ＬＡ之间的相关性成为神经科
学领域研究的一个热点。本文将对 Ｔ２ＤＭ与 ＬＡ的
关系及其影像学表现与认知损害相关性问题的研究

进展进行综述，以更好的加深临床对ＬＡ的认识。
１　脑白质区域的解剖以及血管供应特点

脑白质区的血液供应源头血管是蛛网膜动脉，

蛛网膜动脉再发出软脑膜动脉，而后软脑膜动脉的

长穿支动脉垂直穿过脑皮质区的有髓纤维进入脑白

质，随即发出短支动脉供应脑白质血流。而在与侧

脑室壁毗邻的白质区域的血液供应来源于室管膜下

动脉的脉络膜动脉以及纹状体动脉的终末支，此两

支血管与来源于脑表面的皮层血管间缺少足够的交

通支。这使脑室周围的区域成为血液供应的薄弱
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区，也即分水岭区。此外，由于老年性动脉硬化斑块

形成，血管变脆迂曲，进一步减少脑室周围白质区的

血流灌注［２］。

２　糖尿病导致脑白质疏松的病理生理机制
２．１　脑血流量以及微血管的改变　糖尿病患者脑
部血流量相比正常同龄人为低。长期高血糖状态可

造成大中动脉粥样硬化狭窄以及小血管变细，导致

脑局部血流量减少，进一步加重小血管病变，促进了

ＬＡ的形成［３４］。

临床应用单光子发射计算机化断层显像

（ＳＰＥＣＴ）对Ｔ２ＤＭ患者的脑血流研究发现，其脑血
流减低主要存在于额叶，顶叶以及颞叶的部分区域，

相关分析显示认知损害主要与判断力以及记忆力有

关。Ｔ２ＤＭ患者在磁共振影像学检查和韦氏量表检
测认知功能正常正常的情况下，正电子发射计算机

断层显像（ＰＥＴ）检查可见部分脑区葡萄糖利用率的
降低，主要分布于额，颞叶［５］。而在链脲佐菌素

（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠在出现认知功能障碍后，
ＰＥＴ检查显示其在海马区的脑血流量减少较健康对
照组约３０％，而在下丘脑区减少达到３７％［６］。

糖尿病还可以同时损伤血管的内皮细胞，最终

导致小血管病变的形成。研究表明［７］，高血糖可使

非酶糖基化作用增强，其作用产物糖胺由于自身氧

化产生较多的氧自由基。此外，糖代谢异常引起血

黏度增高，组织缺血缺氧，使氧自由基产生更多，内

皮细胞功能失调，内皮依赖性舒张因子一氧化氮的

释放进一步减少，致使血管的内皮依赖舒张功能逐

渐削弱。

２．２　神经生化代谢的改变　周艳平等［８］研究表

明，糖尿病大鼠存在工作记忆障碍，其主要特点是记

忆处理速度减慢。体内神经示踪结果表明糖尿病大

鼠的海马、感觉皮层和内嗅皮层均存在明显的轴突

和树突病变，其特征为轴突肿胀、膨大和树突病变。

相关分析表明，空腹血糖水平以及认知功能的高低

与轴突和树枝状病变均呈正相关。

糖尿病对中枢神经系统的损害也表现在神经递

质上。在糖尿病动物实验模型中，神经递质特别是

单胺类神经递质的结合和代谢是异常的。大脑中多

巴胺受体数量显著增加，而多巴胺的亲和力降低，递

质传递受到抑制，导致多巴胺能神经活动降低。而

且在胰岛素治疗后，多巴胺受体数量尽管恢复正常，

但多巴胺代谢仍不能完全恢复正常［９］。

此外，神经细胞外葡萄糖浓度的增加将导致乙

酰硫激酶活性降低，使 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞中脂肪过量累
积，导致神经损伤。同时，葡萄糖由醛糖还原酶催化

生成更多的山梨醇和果糖，产生较高的渗透压、细胞

水肿和神经纤维的变性和坏死，从而促进 ＬＡ的形
成。

３　糖尿病与ＬＡ的影像学研究
３．１　ＬＡ的常规 ＣＴ和 ＭＲＩ的评价标准　ＬＡ患者
ＣＴ检查特点为：“蝴蝶”或“月晕”状的低密度改变，
大多边缘模糊，病灶位于脑室周围白质以及半卵圆

中心大致对称的位置。此外，在患者的两侧内囊，基

底节区、丘脑以及脑干等区域还可见到多处的腔隙

性梗死灶，伴有不同程度的皮质萎缩以及脑室前后

角变钝，脑室扩张。

Ｍｉｒｓｅｎ等［１０］用记分法表示 ＬＡ的严重程度：０
分，双侧脑室旁均无病灶；１分，１～２个病灶；２分，
３～５个病灶；３分，超过５个病灶；４分，融合病灶。
ＡｈａｒｏｎＰｔｒｅｔｚ［１１］则将ＬＡ分为５级：ＬＡ－０级，ＣＴ两
侧均未见低密度区域；ＬＡ－１级，侧脑室前角或后角
可见低密度改变；ＬＡ－２级，侧脑室前角和后角均可
见低密度改变；ＬＡ－３级，沿侧脑室周围可见连续出
现的低密度区；ＬＡ－４级，侧脑室周围及放射冠区可
见低密度改变。

ＬＡ的 ＭＲＩ检查特点：Ｔ１加权像呈现等信号或
低信号改变，Ｔ２加权像呈现双侧性、弥漫性高信号
改变。ＬＡ的磁共振分级标准，临床应用有 Ｆａｚｅｋａｓ、
ＡＲＷＭＣ、改良 Ｓｃｈｅｌｔｅｎｓ、Ｙｌｉｋｏｓｋｉ等４个评分量表，
其中Ｆａｚｅｋａｓ量表最为简单明了。Ｆａｚｅｋａｓ量表只包
括两个检测项目，将脑室旁白质和深部白质病变单

独分开进行评分。脑室旁高信号评分标准：０分为
未发现病变；１分为可见帽状或铅笔样薄层病变；２
分为病变呈光滑的晕圈；３分为不规则的脑室旁高
信号，信号改变连续延伸至深部白质。深部白质信

号评分：０分为未发现任何病变；１分为呈现斑点状
病变；２分为病变逐渐开始融合；３分为出现病灶的
大面积融合改变。将两部分的分数相加计算总分。

Ｆａｚｅｋａｓ量表现广泛应用与临床以及科研［１２］。

３．２　糖尿病以及 ＬＡ的 ＭＲＩ的研究现状　Ｐａｒｋ
等［１３］研究了社区１０３０例受试者，颅脑 ＭＲＩ检查发
现２８．８％的受试者患有 ＬＡ。统计学分析表明，糖
尿病与脑白质病变有相关性。Ａｎａｎ等［１４］研究了９０
名受试者，分为 ＷＭＬ阳性组和 ＷＭＬ阴性组，受试
者均完成颅脑 ＭＲＩ检查，检测空腹血糖、空腹胰岛
素水平，糖化血红蛋白等指标，相关性分析结果显示
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糖尿病与ＷＭＬ的产生有明显的相关性。
欧洲脑白质疏松和残疾研究（ＬＡＤＩＳ）是一项纳

入３９６名受试者的大样本的前瞻性的随机对照研
究，研究发现受试者的糖尿病病史、空腹血糖水平，

以及既往脑卒中病史与脑白质损害的进展有着显著

的相关［１５］。

ＭＲＩ的Ｔ２像虽较 ＣＴ敏感，但在 ＬＡ的早期单
纯依靠肉眼观察尚无法分辨出明显信号改变，近年

来新的磁共振成像技术开始用于ＬＡ的早期诊断。
弥散张量成像（ＤＴＩ）是一种新的磁共振成像技

术，Ｏ′Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［１６］对正常对照者以及ＬＡ导致的血
管性痴呆患者应用 ＤＴＩ检查其白质病变的程度，研
究显示ＤＷＩ的各向异性分数（ＦＡ）和平均扩散系数
（ＭＤ）与脑白质病变患者的认知功能的损害程度具
有很好的相关性，ＬＡ患者脑白质病变具有特征性
ＤＷＩ改变，即ＭＤ值增加，ＦＡ值减低，影像上显示白
质纤维信号明显变淡，甚至可能信号缺失。

然而，也有其他的影像学以及临床研究得出不

一定的结论。在 Ｋｉｍ等［１７］的研究中共纳入了５２３
名急性脑卒中患者，研究进行了糖尿病相关指标的

检测以及颅脑ＭＲＩ检查，研究没有发现糖尿病明显
增加颅内小血管病变的危险性，仅增加了大血管病

变的发生率，研究推测糖尿病与 ＬＡ可能没有直接
的相关性。Ｗｅｉｎｇｅｒ等［１８］应用颅脑 ＭＲＩ评价脑白
质的病变程度，研究结果未能提示１型糖尿病患者
与ＬＡ的发生有明确相关性的证据，推测１型糖尿
病患者与Ｔ２ＤＭ患者在参与 ＬＡ形成的病理生理机
制上可能有所不同。

４　糖尿病以及ＬＡ与认知损害的研究
近年来，糖尿病以及 ＬＡ与认知障碍的关系的

研究越来越成为临床研究者所关注的热点。糖尿病

患者较非糖尿病人群有着更差的认知表现，是轻度

认知损害以及痴呆的预测指标之一。糖尿病可通过

一系列的病理生理机制造成脑小血管的病变，由于

脑白质区的血管供应的薄弱，加重了白质区的缺血

性改变。在脑白质中有多条与执行功能以及记忆功

能相关的连接纤维，脑白质损害使这两类特殊连接

通路的连接障碍可能最终导致认知功能下降。

赵玲玲等［１９］发现，ＬＡ可对老年患者的认知功
能产生一定损害，糖尿病、高血压以及年龄，纤维蛋

白原水平均是导致 ＬＡ发生的独立危险因素，且与
患者病情存在明显的正相关。齐冬等［２０］的研究也

揭示糖代谢异常的严重程度与 ＬＡ病变程度相关，

Ｔ２ＤＭ以及ＬＡ影响了认知的评分。
陈戈等［２１］对 Ｔ２ＤＭ合并 ＬＡ患者、单纯 Ｔ２ＤＭ

患者和健康对照组进行认知功能评，并行 Ｎ４００、
Ｐ３００以及失配性负波检测，研究结果发现，随着脑
白质损害程度的加重，事件相关电位 Ｎ４００，Ｐ３００的
潜伏期显著延长，同时波幅显著降低。事件相关电

位Ｎ４００，Ｐ３００检测有助于客观评价ＤＭ合并 ＬＡ患
者的认知功能改变。

冯丽等［２２］采用改良 Ｓｃｈｅｌｔｅｎｓ量表、Ｆａｚｅｋａｓ量
表，以及Ｍａｎｏｌｉｏ量表评估脑白质病变的程度，Ｍｏ
ＣＡ量表评价认知障碍程度。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析发
现，脑白质病变部位对认知功能有影响，而且脑室旁

白质病变的影响更为密切，其认知功能障碍特点表

现为注意力减退和执行功能下降以及视空间方面的

损害。

国外研究［２３２４］也表明，ＬＡ病变范围主要位于
深部侧脑室周围的脑白质内，长期脑灌注不足导致

ＬＡ认知损害的机制包括：氧化应激、自由基形成、炎
性反应，细胞凋亡以及线粒体功能障碍等，各种机制

相互作用导致神经传导及受体功能异常，逐渐导致

认知功能减退的发生。同时，高血糖使血管内皮功

能受损，小动脉正常的舒张功能受到影响，加重小血

管痉挛，使白质区慢性缺血加重。糖尿病可使 ＬＡ
发病风险增高，且可影响 ＬＡ的病变容积，一定程度
上使病损区增大而加重了认知损害［２５］。

５　结论
有关糖尿病与ＬＡ以及两者导致认知损害的临

床研究主要包括影像学，电生理，神经心理学以及

ＬＡ形成的高危因素等方面。从目前的研究现状分
析，大多数的临床研究均对糖尿病与白质病变之间

的相关性提供了积极的支持的证据，提示糖尿病是

ＬＡ的重要危险因素之一，认可糖尿病加重了 ＬＡ的
认知损害。但也仍有一部分临床研究得出了不支持

的结果。关于糖尿病、ＬＡ及其相关认知障碍三者之
间的关系的尚待进一步开展更多，更深入的多学科

协同的研究。
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［２５］ＥＳＰＥＬＡＮＤＭＡ，ＢＲＹＡＮＲＮ，ＧＯＶＥＡＳＪＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕ
ｅｎｃｅｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｏｎｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅｓａｎｄｃｈａｎｇｅｓｉｎ
ｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＷｏｍｅｎ′ｓＨｅａｌｔｈＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ
ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，
２０１３，３６（１）：９０９７．

（收稿日期：２０１８０９１５）

·７５８·中国临床保健杂志　２０１８年１２月第２１卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．６


