
　第５２卷　第６期
　Ｖｏｌ．５２　 Ｎｏ．６　　　　　

山　东　大　学　学　报　（医　学　版）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＳＨＡＮＤＯＮＧＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＨＥＡＬＴＨＳＣＩＥＮＣＥＳ）

　　　 　２０１４年６月　
Ｊｕｎ．２０１４　

收稿日期：２０１３０９３０；网络出版时间：２０１４０５２８１１∶０４
网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｏｉ／１０．６０４０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７５５４．０．２０１３．５９３．ｈｔｍｌ
基金项目：山东省医药卫生科技发展计划项目（２０１３ＷＳ０３４０）
通讯作者：孙琳。Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｌｉｎｓｄｄｘ＠１６３．ｃｏｍ

　文章编号：１６７１－７５５４（２０１４）０６－００４６－０５　　　ＤＯＩ：１０．６０４０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７５５４．０．２０１３．５９３

糖尿病视网膜病变对２型糖尿病
患者脑损伤的预测价值
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摘要：目的　研究糖尿病视网膜病变（ＤＲ）患者的脑组织损伤。方法　选取合并视网膜病变的２型糖尿病患者２７
例（ＤＭ组）以及健康对照组２４例（ＨＣ组），所有研究对象行氢质子磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）以及扩散加权成像
（ＤＷＩ）检查。感兴趣区域（ＲＯＩｓ）定位于颅脑左侧额叶白质、左侧豆状核以及左侧视辐射区。计算 ＲＯＩｓ内 Ｎ乙
酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）／肌酸（Ｃｒ）、胆碱化合物（Ｃｈｏ）／肌酸（Ｃｒ）、肌醇（ＭＩ）／Ｃｒ以及 ＮＡＡ／Ｃｈｏ值，并测量表观扩
散系数（ＡＤＣ）。结果　ＤＭ组额叶白质ＮＡＡ／Ｃｒ、ＮＡＡ／Ｃｈｏ值均低于ＨＣ组（Ｐ＜０．０５），豆状核ＮＡＡ／Ｃｒ值低于
ＨＣ组（Ｐ＜０．０５）；视辐射区ＮＡＡ／Ｃｈｏ值低于ＨＣ组，ＭＩ／Ｃｒ值高于ＨＣ组（Ｐ＜０．０５）。ＤＭ组额叶白质ＮＡＡ／Ｃｒ
值与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平呈负相关（ｒ＝－０．６５２，Ｐ＜０．０５），视辐射区 ＭＩ／Ｃｒ与 Ｃｈｏ／Ｃｒ值呈正相关（ｒ＝
０．５２０，Ｐ＜０．０５）。ＤＭ组所有ＲＯＩｓ内ＡＤＣ值均高于ＨＣ组（Ｐ＜０．０５）。结论　糖尿病视网膜病变患者存在早
期脑组织损伤，临床医师应采取干预措施，预防严重的脑血管疾病的发生。
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　　长期的高血糖状态可引起脑部微血管病变［１］。

脑微血管病变不仅与缺血性脑卒中有关，而且参与

认知障碍甚至痴呆的发生［２］，然而其中的病理生理

学机制尚不明确。由于脑微血管与视网膜血管同

源，且血－脑脊液屏障与血－视网膜屏障类似，视网
膜病变常被假定为脑微血管病变的标志［３］。氢质

子磁共振波谱技术（ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃ
ｔｒｏｓｃｏｐｙ，１ＨＭＲＳ）作为一项敏感且非侵入性的检测
手段，可提供神经元、胶质细胞变化以及细胞膜代谢

等信息。１ＨＭＲＳ检测的化合物包括 Ｎ乙酰天门冬
氨酸 （Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）、肌酸 （ｃｒｅａｔｉｎｅ，
Ｃｒ）、胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）和肌醇（ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＭＩ）
等。ＮＡＡ主要存在于神经元及其轴索中，是观察神
经元功能及完整性的动态指标。在正常脑组织中，

Ｃｒ浓度最为稳定，常作为内标准评价其他化合物的
相对浓度。Ｃｈｏ是反映髓鞘以及其他磷脂细胞膜代
谢的指标；ＭＩ主要反映胶质细胞活性及渗透压的变
化；扩散加权成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＷＩ）可通过检测脑组织中水分子的变化，反映与
组织含水量改变有关的早期微观结构异常。本研究

应用１ＨＭＲＳ联合 ＤＷＩ技术研究合并糖尿病视网
膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）患者颅脑代谢以
及微观结构的改变。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者２７例（ＤＭ组）以及健康对照
者２４例（ＨＣ组）。病例组入选标准如下：①符合
１９９９年ＷＨＯ糖尿病诊断标准，排除其他引起血糖
升高的疾病，且合并糖尿病视网膜病变；②血压正常
（收缩压＜１４０ｍｍＨｇ且舒张压＜９０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）；③颅脑 ＭＲＩ未见异常；④无严重认知
障碍及颅脑外伤史；⑤无糖尿病酮症酸中毒、乳酸酸
中毒、严重低血糖史；⑥无明显肝、肾、心功能衰竭；
⑦右利手。糖尿病患者均使用胰岛素控制血糖。对
所有参与者行病史采集、体格检查、实验室检查，排

除Ｔ２ＤＭ之外的其他疾病。ＤＭ组与 ＨＣ组年龄、
性别、ＢＭＩ均匹配。ＨＣ组研究对象均无临床明确
诊断的疾病，尤其是血糖异常以及眼科疾病。所有

研究对象的血常规、肝肾功能、血电解质、心电图均

无异常。本研究所有参与者均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　ＭＲＳ及 ＤＷＩ扫描　采用３．０Ｔ（Ｍａｇｎｅｔｏｍ
ＶｅｒｉｏＴｉｍ，Ｓｉｍｅｎｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ）磁共振扫描仪，使用
标准头线圈作为发射和接收线圈。常规ＭＲＩ平扫，
颅脑影像学未见异常者行单体素１ＨＭＲＳ检查。常
规选取点解析波谱（ｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
ＰＲＥＳＳ）序列行波谱采集（ＴＲ／ＴＥ２０００ｍｓ／３０ｍｓ，
Ａｖｅｒａｇｅｓ８０），体素分别定位于左侧大脑额叶白质、
左侧豆状核及左侧视辐射区，大小均为 １５ｍｍ×
１５ｍｍ×１５ｍｍ。所选取的感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎ
ｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）接收／发射增益调节、匀场、水抑制等均
由自动预扫描程序完成，获得单体素波谱后进行基

线校正和相位校正。所测定的质子波谱（图１）不同
代谢物的波峰：ＮＡＡ峰位于２．０２ｐｐｍ处，Ｃｒ峰位
于３．０６ｐｐｍ处，Ｃｈｏ峰位于３．２５ｐｐｍ处，ＭＩ峰位
于３．５９ｐｐｍ。磁共振扫描仪自带软件自动完成代
谢物识别并计算各代谢物曲线下的面积，计算代谢

物的相对比值（如 ＮＡＡ／Ｃｒ）。ＤＷＩ扫描检查（ＴＲ／
ＴＥ３０００ｍｓ／９５ｍｓ，层厚 ６ｍｍ，间隔 １ｍｍ，ＦＯＶ
２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩阵１２８×１２８，Ａｖｅｒａｇｅｓ２，ｂ值为０
和１０００ｓ／ｍｍ２）后测定ＡＤＣ值，所有 ＲＯＩｓ区选取
测量面积均为８０ｍｍ２（图２）。

图１　实验所获取的单体素波谱
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｓｉｎｇｌｅｖｏｘｅｌ１ＨＭＲＳｏｂｔａｉｎｅｄｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

１．２．２　眼底检查　散瞳后对所有糖尿病患者行眼
底镜检查，由一名有经验的眼科医师参照临床疾病

分级量表［４］评判是否合并糖尿病视网膜病变。ＤＲ
最低诊断标准为视网膜血管有微血管瘤出现，本研

究中 ＤＭ组患者合并轻 －中度非增殖期视网膜
病变。
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图２　ＡＤＣ图上所选择的感兴趣区域
　　　Ａ：额叶白质；Ｂ：豆状核；Ｃ：视辐射区。
Ｆｉｇ．２　ＡＤＣｍａｐｓｈｏｗｓｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ
　　　Ａ：Ｆｒｏｎｔａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ；Ｂ：Ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ；

Ｃ：Ｏｐｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎ．

１．２．３　生化指标测定　所有研究对象空腹抽取肘
静脉血测定相关的生化指标。空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）采用葡萄糖氧化酶法测定，
糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）水
平采用高效液相离子层析法测定，甘油三酯（ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）采用磷酸甘油氧化酶法测定，总胆
固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）采用胆固醇氧化酶法测
定，高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）及
低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）采用
化学修饰酶法测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件，正态分布
计量资料数据以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样
本ｔ检验。计数资料的比较采用 χ２检验。ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ与 ＭＲＳ参数之间的相关性应用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组一般资料比较　两组性别比率、年龄、血
压、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ无统计学差异，ＦＰＧ及
ＨｂＡ１Ｃ差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５），见表１。

表１　两组一般资料比较（珋ｘ±ｓ）
一般资料 ＤＭ组 ＨＣ组　
例数（男／女） ２７（１５／１２） ２４（１３／１１）
年龄（岁） ５０．１０±３．９０ ５０．８０±４．４０
病程（年） ９．００±２．６０ 　　　—
收缩压（ｍｍＨｇ） １２０．８０±１４．４０ １１６．４０±１３．８０
舒张压（ｍｍＨｇ） ７８．８０±１０．６０ ７５．４０±８．４０
ＢＭＩ ２３．３６±３．１２ ２３．５７±３．５１
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３１±０．３１ １．２３±０．３８
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４９±０．６２ ４．３１±０．５１
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１８±０．３４ １．２０±０．４６
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５１±０．４６ ２．３８±０．５４
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．４１±２．３３ ４．９２±０．１９
ＨｂＡ１ｃ（％） ８．００±１．６０ ４．９０±０．２０
　　Ｐ＜０．０５ｖｓＨＣ组。

２．２　两组１ＨＭＲＳ参数比较　ＤＭ 组额叶白质
ＮＡＡ／Ｃｒ、ＮＡＡ／Ｃｈｏ值均低于ＨＣ组（Ｐ＜０．０５），豆
状核ＮＡＡ／Ｃｒ值低于 ＨＣ组（Ｐ＜０．０５）；视辐射区
ＮＡＡ／Ｃｈｏ值低于ＨＣ组，ＭＩ／Ｃｒ值高于ＨＣ组（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

表２　两组额叶白质、豆状核、视辐射区１ＨＭＲＳ
参数比较（珋ｘ±ｓ）

ＭＲＳ参数 ＤＭ组 ＨＣ组
额叶白质

　ＮＡＡ／Ｃｒ ２．０１±０．２１ ２．３７±０．２０
　ＭＩ／Ｃｒ １．７７±０．４７ １．８２±０．５１
　Ｃｈｏ／Ｃｒ １．１９±０．２０ １．１８±０．２６
　ＮＡＡ／Ｃｈｏ １．７２±０．２７ ２．１１±０．４７
豆状核

　ＮＡＡ／Ｃｒ １．８９±０．２１ ２．０７±０．２８
　ＭＩ／Ｃｒ １．０７±０．３１ １．０５±０．３７
　Ｃｈｏ／Ｃｒ ０．９３±０．２８ ０．８９±０．１９
　ＮＡＡ／Ｃｈｏ ２．１３±０．５３ ２．４１±０．５０
视辐射区

　ＮＡＡ／Ｃｒ ２．０５±０．１９ ２．１４±０．３０
　ＭＩ／Ｃｒ １．２０±０．３０ １．００±０．２８
　Ｃｈｏ／Ｃｒ ０．８３±０．１３ ０．７８±０．１２
　ＮＡＡ／Ｃｈｏ ２．５３±０．３８ ２．８１±０．４７
　Ｐ＜０．０５ｖｓＨＣ组。
２．３　两组 ＤＷＩ结果比较　ＤＭ组额叶白质、豆状
核、视辐射区ＡＤＣ值均较 ＨＣ组升高 （Ｐ＜０．０５），
见表３。
表３　两组额叶白质、豆状核、视辐射区平均ＡＤＣ值

（×１０－６ｍｍ２／ｓ，珋ｘ±ｓ）
部位 ＤＭ组　　 ＨＣ组
额叶白质 ７６３．５７±３０．２７ ７３５．５６±３７．３１
豆状核 ７４３．５２±３７．００ ７１４．３４±４２．９５
视辐射区 ７９０．２４±３６．１３ ７６４．１５±２５．７４
　　Ｐ＜０．０５ｖｓＨＣ组。

２．４　相关性分析　ＤＭ组额叶白质 ＮＡＡ／Ｃｒ值与
ＨｂＡ１ｃ水平呈负相关（ｒ＝－０．６５２，Ｐ＜０．０５），见图
３。ＤＭ 组视辐射区 ＭＩ／Ｃｒ与 Ｃｈｏ／Ｃｒ值（ｒ＝
０．５２０，Ｐ＜０．０５）呈正相关，见图４。

图３　ＤＭ组额叶白质ＮＡＡ／Ｃｒ值与ＨｂＡ１ｃ水平呈负相关
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＡＡ／Ｃｒｒａｔｉｏｓａｎｄ

ＨｂＡ１ｃｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｍａｔｔｅｒｉｎｔｈｅＤＭｇｒｏｕｐ
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图４　ＤＭ组视辐射区ＭＩ／Ｃｒ与Ｃｈｏ／Ｃｒ呈正相关
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＩ／ＣｒａｎｄＣｈｏ／Ｃｒ

ｒａｔｉｏｓｉｎｔｈｅｏｐｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＤＭｇｒｏｕｐ

３　讨　论

慢性高血糖状态促使血管平滑肌细胞增殖、血

管出现炎症、内皮细胞功能减退、毛细血管基膜增

厚、血小板黏附功能增强，从而加速糖尿病患者脑血

管疾病的发生［５］。糖尿病患者脑血管病变易反复

发作，病情重，预后差。目前对糖尿病脑血管疾病的

研究多局限于大血管病变，然而小血管异常在糖尿

病患者脑血管疾病的发生中至关重要［６］。由于缺

乏简便且无创的检测手段，目前对脑小血管系统的

研究甚少。视网膜血管与脑小血管系统具有同源

性，有学者提出，视网膜血管异常与脑小血管病变同

时发生，但视网膜血管异常的发生早于常规ＭＲＩ检
测的脑梗死或脑白质变性［７］。我们应用１ＨＭＲＳ以
及ＤＷＩ技术研究血压正常且常规 ＭＲＩ无异常的
ＤＲ患者脑组织病理生理学改变，发现与正常对照
者比较，他们的脑细胞代谢以及微观结构均存在明

显的改变，说明ＤＲ与早期脑组织损伤有关。
ＮＡＡ在线粒体内合成，其含量与线粒体内ＡＴＰ

活性以及组织耗氧量保持一致，主要存在于神经元

中，是反映神经元活性及密度的标志物［８９］。ＮＡＡ
含量下降常见于中风、痴呆、肿瘤、癫痫、多发性硬化

等［１０］。合并Ｃａｎａｖａｎｓ病时，由于缺乏降解酶（天冬
酰转移酶），ＮＡＡ含量升高［１１］。动物实验表明，高

血糖可以引起线粒体肿胀，继而引发低氧细胞死

亡［１２］。在本研究中，额叶白质、豆状核 ＮＡＡ／Ｃｒ明
显下降，可能与慢性高血糖引起缺血、低氧有关。

ＮＡＡ作为水分子泵同时具有调节神经元内渗透压
的作用［１３］。在高血糖状态，血脑屏障毛细血管内葡

萄糖转运子表达减少，使脑组织处于相对低渗状

态［１４］。活体动物实验表明，低渗状态下 ＮＡＡ从细
胞内向细胞外转运增加［１５］。视辐射区 ＮＡＡ／Ｃｒ水
平无明显变化，也许是因为神经元内 ＮＡＡ向细胞

外的转运增多，继而引起细胞内 ＮＡＡ代偿性增加。
另外，在额叶白质，ＤＭ组 ＮＡＡ／Ｃｒ值随着 ＨｂＡ１Ｃ
升高而逐渐下降，表明控制血糖有利于维持正常的

神经元功能。

Ｃｈｏ是反映磷脂细胞膜动态变化的指标，细胞
膜合成增加以及髓鞘崩解均可使 Ｃｈｏ含量增加。
既往关于高血糖状态下脑 Ｃｈｏ浓度变化的报道结
论并不一致。Ｋｒｅｉｓ等［１６］研究表明，Ｔ２ＤＭ患者与１
型糖尿病患者相比，灰质以及白质内 Ｃｈｏ含量均升
高。Ｓａｒａｃ等［１７］发现，血糖控制差的１型糖尿病患
者脑桥区Ｃｈｏ／Ｃｒ水平下降。与Ｏｚｓｏｙ等［１８］研究结

果一致，本研究发现，ＤＲ患者颅脑ＲＯＩｓ内Ｃｈｏ／Ｃｒ
值与正常对照组无明显差异。研究人群以及研究区

域的差异均可导致结果不同，我们推测本研究人群

的脑细胞膜的磷脂代谢相对稳定。ＮＡＡ／Ｃｈｏ可反
映脑神经元的密度，是脑内代谢异常的敏感指标之

一。ＤＭ组额叶白质、视辐射区 ＮＡＡ／Ｃｈｏ值明显
下降，进一步提示ＤＲ患者存在脑代谢物质紊乱。

ＭＩ主要存在于星形胶质细胞中，在胶质细胞的
活性增加时 ＭＩ明显升高［１９］。它同时具有渗透调

节功能，被认为是调节细胞体积重要的渗透物。高

钠血症、肝肾功能衰竭、乙醇中毒等高渗状态时，ＭＩ
升高可稳定细胞内环境［２０］。另外，ＭＩ是磷脂酰肌
醇（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＰＩ）第二信使系统的重要成
分。ＭＩ在大脑的适应性以及可塑性上也发挥重要
作用［１９］。本研究示视辐射区 Ｃｈｏ／Ｃｒ值与 ＭＩ／Ｃｒ
值呈正相关，低氧状态下星形胶质细胞活化及增殖

也许是ＭＩ／Ｃｒ值升高的主要原因。星形胶质细胞
为神经元提供营养物质，维持神经元的正常生理活

动。合并糖尿病时，高血糖通过增多的自由基使神

经元功能受损，胶质细胞代偿性增生可维持神经元

的正常功能。如果胶质细胞不能纠正神经元营养

物、代谢物的紊乱，将导致神经元死亡［２１］。视辐射

区ＮＡＡ／Ｃｒ无明显变化，也许与星形胶质细胞的代
偿作用有关。另外，持续的高血糖状态使脑内渗透

压改变［２２］，同时增加脑毛细血管内 ６磷酸葡萄糖
（ＭＩ的前体）的合成［１６］，也可能是 ＭＩ／Ｃｒ比率增加
的原因。

ＤＷＩ可通过检测水分子在组织内的扩散运动，
反映不同病理状态下组织结构的差别。ＡＤＣ值代
表水分子扩散强度，随着水分子的弥散运动增强，

ＡＤＣ值逐渐升高。急性脑梗死早期，细胞水肿导致
水分子扩散减慢，ＡＤＣ值降低，细胞凋亡后，细胞外
间质水分子潴留使 ＡＤＣ值升高［２３］。本研究发现，

ＤＭ组额叶白质、豆状核、视辐射区 ＡＤＣ值较 ＨＣ
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组均明显升高，提示 ＤＭ组研究对象可能存在脑细
胞萎缩后的细胞间隙增大。

慢性高血糖通过损伤微血管内皮，影响管周调

节神经，使血管灌注不足，最终引起脑组织缺血缺

氧。这些损伤可能因为胶质细胞增生在常规 ＭＲＩ
上未显示异常信号，但１ＨＭＲＳ以及 ＤＷＩ对早期脑
组织损伤的诊断均较常规ＭＲＩ敏感。本研究表明，
ＤＲ患者脑细胞能量代谢降低且细胞密度下降。总
之，视网膜病变不但是高血糖所致的眼底损伤的标

志，与脑组织损伤也密切相关，常规眼底检查在糖尿

病脑血管并发症的防治中至关重要。视网膜病变的

出现，提示临床医生应积极评估相关危险因素，并采

取干预措施，预防糖尿病患者严重脑血管并发症的

发生。
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