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ABSTRACT
Objective To study the characteristics of thalamic microstructural changes in type 2 diabetes mellitus 
patients with cognitive impairment(T2DM-MCI) useing diffusion kurtosis imaging (DKI) , and to explore 
the value of DKI in the diagnosis of T2DM-MCI. Methods  19 cases in T2DM-MCI group, 21 cases in 
normal cognition group (T2DM-NC) and 20 cases in healthy control group (HC) were enrolled in the 
study. All cases were scanned with DKI. DKE software is used to generate the parameter maps of mean 
kurtosis (MK), axial kurtosis (AK), radial kurtosis (RK), anisotropy fraction (FA) and mean diffusivity 
(MD). Then the mean values of parameters in bilateral thalamus are extracted, and the inter group 
differences of mean values of parameters are compared.Receiver operating characteristic(ROC)test 
were used to find the optimal parameters and threshold for diagnosing MCI in T2DM patients. Results 
Compared with HC group, MK, AK, RK and FA decreased and MD increased in T2DM group (P<0.05).
Compared with T2DM-NC, the MK value of bilateral thalamus in T2DM-MCI group decreased by 
11.43%, and the MD value increased by 8.26% (P<0.05).ROC curve analysis showed that MK was more 
effective than MD in diagnosing T2DM-MCI. Conclusion  DKI technology can show the microstructure 
damage of thalamus in T2DM patients. MK and MD have a certain reference value for the early 
diagnosis of MCI in T2DM patients.
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　　2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)是临床最为常见的慢性疾病之一，
全球T2DM患者人数超3.6亿，预计到2030年患病人数增幅将超过50%[1]。T2DM患者
由于受长期持续高血糖影响，导致多器官的结构异常和功能损害，其中糖尿病所致的
脑损伤越来越引起临床医生的关注。既往的研究表明，糖尿病患者患痴呆症的风险明
显高于正常人，在病程的早期即存在认知功能的损害[2]。目前临床对T2DM患者认知
能力的测定主要依靠认知评分量表，如蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive 
Assessment,MoCA)、简易智能状态量表(Mini-Mental State Examination,MMSE)以及 
剑 桥 老 年 认 知功能量表(Cambridge cognitive，CAMCOG-C)等，但随着神经影像学
的发展，尤其是磁共振成像技术的不断进步，可以无创检测脑内代谢、微循环灌注以及
灰白质结构的微观变化[3]，有望建立基于影像学指标的认知功能评估标准，为糖尿病患
者早期诊断轻度认知障碍(mild cognitive impairment ,MCI)提供更为客观可靠的依据。
磁共振扩散峰度成像(diffusion kurtosis imaging,DKI)可反映组织内水分子非高斯扩散
的分布特点，从而可以显示组织微结构复杂度的改变。DKI成像技术已应用于全身多种
疾病的研究[4-6]，而在神经系统疾病研究中的应用尤为广泛和深入[7-9]，但未见关于T2DM
患者丘脑的独立DKI研究。本研究利用DKI成像技术检测T2DM患者丘脑非高斯扩散特
点，并探究DKI参数在诊断T2DM-MCI中的价值。

1  材料和方法
1.1 研究对象  纳入本研究T2DM患者共40例，为2018年7月至2020年6月在盐城市第一
人民医院就诊的患者，均为右利手。所有入组人员需完善人口学资料，询问健康史(包括
降糖药的使用情况、慢性病和痴呆家族史以及临床主诉和其他并发症)。血生化检查项目
包括血糖、糖化血红蛋白A1c(HbA1c)。其中2型糖尿病伴轻度认知障碍(T2DM-MCI)组
19例，其中男性9例，女性10例，年龄范围51~65岁，平均年龄(59.7±9.4)岁，受教育
年限(9.1±1.8)年。
　　纳入标准：符合2型糖尿病诊断标准(糖尿病临床症状合并空腹血糖>7.0mmol/L，
或随机血糖>11.1mmol/L，或口服葡萄糖耐量实验2h血糖>11.1mmol/L)；糖尿病病程
≥1年；主诉有记忆力减退；蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分18~26、简易智能状态
量表(MMSE)评分21~26，临床痴呆评定量表(Cinical Dementia Rating,CDR)<1；除外
其他可能导致患者认知功能减退的身体或精神疾病。排除标椎：脑内有器质性病变(如脑
肿瘤、脑梗塞、出血或血管畸形等)；既往有癫痫、脑外伤以及颅脑手术史；既往有精神
疾病(如抑郁症、精神分裂症等)；全身器质性疾病(如尿毒症等)或脑外肿瘤史；中、重度
高血压(收缩压≥160mmHg，或舒张压≥100mmHg)，高血脂症；磁共振禁忌症，如磁
性金属植入物、金属假牙、心脏起搏器，幽闭恐惧症等。
　　2型糖尿病认知正常(T2DM-NC)对照组21例被试，其中男性11例，女性10例，年龄
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纳入T2DM-MCI组19例、认知正常组(T2DM-NC)21
例，以及健康对照组(HC)20例。对所有人员行DKI
扫描。经DKE软件生成平均峰度(MK)、轴向峰度
(AK)、径向峰度(RK)、各向异性分数(FA)、平均扩散
率(MD)参数图，再提取双侧丘脑各参数均值，比较
各参数的组间差异。通过受试者工作特征曲线(ROC)
寻求诊断T2DM患者MCI的最佳参数和最佳阈值。
结果 与HC组比较，T2DM组MK、AK、RK、FA均
降低，MD均升高，差异有统计学意义(P<0.05)。与
T2DM-NC比较，T2DM-MCI组MK值下降11.43%，
MD值升高8.26%，差异有统计学意义(P<0.05)。
ROC曲线显示，MK的诊断T2DM-MCI效能高于MD。
结论 DKI技术可显示T2DM患者丘脑存在微结构损
害，MK、MD对T2DM患者MCI的早期诊断有一定参
考价值。
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范围53~64岁，平均年龄(58.1±10.1)岁，受教育年限(8.9±1.0)
年，纳入标准：(1)2型糖尿病诊断标准及糖尿病病程同T2DM-
MCI组；(2)MoCA评分、MMSE评分均≥27，CDR评分=0；(3)常
规MRI序列脑内无异常信号。排除标椎同T2DM-MCI组。
　　正常对照(HC)组20例被试，其中男性10例，女性10例，
年龄范围48~65岁，平均年龄(56.14±13.41)岁，受教育年限
(9.01±1.15)年，纳入标准：(1)空腹血糖<7mmol/L，糖化血红
蛋白A1c%<6.0%；(2)MoCA评分、MMSE评分均≥27，CDR评
分=0；(3)脑实质在常规MRI序列上显示正常。排除标椎同T2DM-
MCI组。本研究获得盐城市第一人民医院医学伦理委员会批准，
所有入组人员检查前均被告知检查内容及相关注意事项，并签署
知情同意书。
1.2 认知评估  MoCA评分测试采用中文长沙版[10]，测试内容包括
视空间/执行功能、命名、注意、语言、抽象、延迟回忆及定向8
个项目。总分30分，其中视空间/执行功能5分，命名3分，注意
6分，语言3分，抽象2分，延迟回忆5分，定向6分。受教育年限
≤12年MoCA总分加1分，以矫正受教育年限对评分结果的影响。
评分≥27分为认知正常，评分在18~26分为MCI。
　　MMSE评分包括时间向力、地点向力、即刻记忆、注意力及
计算力、延迟记忆、语言、视空间7个项目，包含30道题，每题1
分。评分≥27分为认知正常，评分在21~26分为MCI。
　　CDR评分测试量表分5级(0、0.5、1、2、3分)，主要反映被
测试者总体认知能力损害和社会生活功能损害的程度。本研究依
据CDR评分排除入组人员痴呆(评分≤1分)。
　　本研究所有入组人员均要完成以上三项神经心理学测试，测
试用时共计约30分钟。测试选择在安静的环境中进行，测试前消
除被测试者紧张情绪，测试过程中使用统一引导语，以免影响评
估结果。测试由两名接受过培训的神经内科医生完成，如两位医
师评分结果不一致时，由上级医师重新测试后确定。
1.3 MRI检查  采用Siemens Skyra 3.0T超导磁共振扫描仪，以
及20通道相控阵头颈联合线圈。所有受试者检查时均带眼罩、
抗噪耳塞减少外界干扰，仰卧位头先进，头两侧用柔性泡沫加
塞固定。先行扫描轴位T2FLAIR以排除脑内器质性病变，再行
扫描矢状位T1WI结构像和轴位DKI。T2FLAIR序列扫描参数：
重复时间(TR)= 6000ms，回波时间(TE)= 85ms，视野(FOV) 
245mm×245mm，矩阵 256×256，层厚5.0mm，层间距
1mm，层数22，激励次数(NEX)1，扫描时间1分38秒。
　　T1WI结构像采用三维快速扰相梯度回波(three dimensional 
fast spoiled gradient echo,3D MPRAGE)，扫描范围涵盖头
皮。参数：TR= 2300ms，TE= 89ms，反转时间(TI)= 900ms，
翻转角(FA)9°，FOV 256mm×256mm，矩阵 256×256，层厚
1.0mm，层间距0mm，层数176，层内分辨率1×1×1mm，
NEX 1，扫描时间5分20秒。
　　DKI成像采用单次激发自旋平面回波EPI序列，扫描范围涵盖

全部脑组织，扫描基线与AC-PC线平行。参数：TR=13700ms，
T E = 9 5 m s ， 层 厚 2 m m ， 层 间 距 0 m m ， 层 数 7 0 ， F O V 
240mm×240mm，矩阵128×128，b值取0、1000、2000s/
mm2，扩散梯度方向1(b0)、30(b1000，b2000)，NEX 1。扫描
时间14分38秒。
1.4 MRI图像处理与分析
1 . 4 . 1  原 始 图 像 预 处 理   首 先 将 采 集 的 D K I 原 始 图 像 数 据 经
MRICRON软件“dcm2n2gui”工具包由DICOM格式转换为
FSL(Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain 
Software Library)软件可识别的NIfTI格式，并逐层检查转换后的
图像质量，再行头动及涡流矫正以减少因头动和涡流形成的图像
失真，然后行剥脑处理去除脑外组织信号得到全脑的图像数据。
1.4.2 双侧丘脑DKI指标计算  将预处理后的图像数据导入DKE软
件处理得到MK、AK、RK、FA、MD等参数图(见图1)。然后将由
加拿大蒙特利尔神经所提供的标准丘脑图谱(MNI_Thalamus_
Template.n2.gz)配准到个体参数空间，再提取每个个体双侧丘脑
区域的MK、AK、RK、FA、MD的平均值。
1.5 统计学分析  使用SPSS 20.0统计学软件进行数据统计分析，
所有数据用均值±标准差(χ

-
±s)表示。P<0.05认为有统计学差

异。用单方差分析和卡方检验确定T2DM-MCI、T2DM-NC组间在
年龄、性别和教育年限上的一致性。计量资料比较采用t检验。通
过绘制ROC曲线，计算曲线下面积(area under the ROC curve, 
AUC)，寻求诊断T2DM-MCI的最佳参数和最佳阈值。

2  结   果
2.1 各组间人口学资料和临床指标比较  T2DM-NC组患者MoCA
量表评分、MMSE量表评分均高于T2DM-MCI组，组间差异有统
计学意义(P<0.05)；T2DM-MCI组糖尿病病程比T2DM-NC组长，
但差异无统计学意义(P=0.087)。三组间性别、年龄以及受教育年
限差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 各组间丘脑MK、AK、RK、FA、MD均值比较  与HC组
比较，T2DM-MCI组患者双侧丘脑MK、AK、RK、FA值均降低
(P<0.05)，MD值升高(P<0.05)。与T2DM-NC组比较，T2DM-MCI
组患者双侧丘脑MK值下降11.43%，MD值升高8.26%，差异有统
计学意义(P<0.05)，AK、RK、FA值亦有降低，但组间差异无统计
学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 双侧丘脑MK、MD诊断T2DM-MCI效能  ROC曲线分析显
示，双侧丘脑MK值诊断T2DM的轻度认知障碍的曲线下面积
(AUC)为0.841(95%可信度区间为0.716~0.915)，取阈值0.67，
诊断T2DM-MCI的敏感度89.5%，特异度为66.7%。丘脑MD值
诊断T2DM的轻度认知障碍的AUC为0.747(95%可信度区间为
0.596~0.898)，取阈值1.14，诊断T2DM-MCI诊断敏感度73.7%，
特异度为57.1%。见图2。

图1 正常对照组(男性，48岁)；MK平均峰度；AK轴向峰度；RK径向峰度；FA各
向异性分数；MD平均扩散。图1A：MK。图1B：AK。图1C：RK。图1D：FA伪彩。
图1E：FA。图1F：MD。图2 双侧丘脑MK、MD值诊断T2DM-MCI的ROC曲线。
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3  讨   论
　　丘脑作为脑内最重要感觉传导中转站，参与了除嗅觉以外所
有感觉中枢传导通路。同时丘脑也是参与认知功能的重要环节，
任何因素导致的丘脑损害，均会对认知功能产生负面影响[11]。既
往关于T2DM患者脑部DKI研究中，多未涉及丘脑的观测[12-13]，
这是由于DTI检测主要针对脑白质，而丘脑作为灰质核团，内含
白质纤维很少，其内水分子扩散趋于各向同性，DTI主要参数FA
值的变化难以全面反映丘脑的微结构改变，进而也不能揭示丘脑
功能的改变机理。DKI作为DTI技术的延伸，其反映组织内水分
子扩散偏离高斯分布的程度，其检测范围同时包括白质和灰质，
同时DKI也解决了DTI无法解决的纤维交叉问题，更利于显示复
杂纤维区域的白质属性[14]。DKI最主要的参数MK是各方向峰度的
均值，组织结构越复杂，组织内水分子扩散偏离高斯分布的程度
越高，MK值就越大[15]。DKI其余主要参数包括：AK、RK。AK是
指沿扩散椭球体最大本征向量方向的峰度值，在脑白质纤维中沿
轴突方向的水分子扩散偏离高斯分布的程度低，所以脑白质中的
AK值偏小。RK是指沿扩散椭球体轴向的峰度值均值，反映白质
纤维走向垂直方向的水分子扩散偏离高斯分布的程度。本研究发
现T2DM-NC组患者丘脑MK值较HC组出现明显降低，这一结果与
李秋雨等[16]研究结果一致。而T2DM-NC组患者MoCA、MMSE测
试评分与HC组无显著差异，提示丘脑微结构的损害早于临床症状
出现前就已经存在，同时也显示DKI在脑灰质微结构检测中的高

敏感度。一些研究发现，糖尿病与阿尔茨海默氏病(Alzheimer's 
disease,AD)存在部分相同的致病因子，主要包括胰岛素缺乏、葡
萄糖介导的细胞毒性以及Aβ沉积[17]。Vanhoutte等[18]认AD患者
丘脑Aβ沉积引起内部微结构复杂程度增加，从而导致MK值的升
高，这一病理改变在AD发病的早期就已存在。而DM患者丘脑虽
然也存在Aβ沉积，但本研究中DM患者丘脑MK值与正常人比较出
现明显下降，这可能是因为Aβ沉积并不是DM患者丘脑最主要病
理性改变，长期慢性高血糖对丘脑神经元的损害作用超过Aβ沉积
所带来的丘脑微结构影响。本研究中发现，与T2DM-NC组相比，
T2DM-MCI组患者丘脑MK值降低，MD值升高，丘脑微结构的破
坏对认知功能产生损害。
　　本研究采用参照MNI标准脑图谱选取双侧丘脑的方法比传统
手绘ROI更为精确，所测得的DKI参数能够更好地反映丘脑整体的
变化情况。而传统的手绘ROI的方法可重复性差，测得数值不稳
定，直接影响研究结果的可信度。本研究入组人员均为右利手，
避免了不同大脑优势半球个体间差异对研究结果的影响。既往的
研究多将双侧丘脑作为两个独立的脑区进行统计分析，而结果中
双侧丘脑间参数值均未见显著差异[19]，所以本研究中将双侧丘脑
作为一个整体ROI进行研究分析。
　　MCI在T2DM患者中发生率约20~30%，有研究发现已发生
MCI的DM患者更易进展为痴呆[20]。但目前并没有早期诊断DM患
者MCI的可靠易行的方法，这为临床早期发现、早期干预治疗带
来困难。MoCA、MMSE神经心理学测试是目前用于糖尿病认知障
碍筛查最为常用的检测方法，但测试结果容易受到测试者与被测
试者主观因素影响。本研究中通过ROC曲线分线显示，MK与MD
值在诊断T2DM-MCI具有较高的特异性和敏感度。由此可见，DKI
技术因不受患者主观因素影响，可重复性好，结果稳定，有可能
成为早期预测糖尿病患者认知障碍发展倾向的有效检查方法，进
而为早期治疗提供影像学依据。
　　本研究存在一些局限性，如研究的样本量较少，研究结果还
需要大样本的研究验证。此外，没有长期的随访研究，以检验
DKI参数预测MCI的可靠性。今后需进一步增加样本量，做长期随
访研究以验证本研究结果的可靠性。

表1 各组人口学资料及临床指标比较
指标	                      HC	        T2DM-NC              T2DM-MCI
性别(男/女)例           10/10	        11/10	                     9/10
年龄(岁)	                  56.14±13.41     58.07±10.11	 59.74±9.44
受教育年限(年)         9.01±1.15	         8.93±1.03	 9.10±1.79
糖尿病病程(年)         —	         14.12±4.41	 15.79±6.17
MoCA(分)	                  28.36±1.77        27.81±2.02*	 22.65±1.37#

MMSE(分)                  28.44±1.04        28.22±1.18*	 23.11±1.14#

HbA1c(%)	                 5.41±0.38	         7.49±1.41※	 8.15±1.70※

注：*表示与HC比较P>0.05，与T2DM-MCI比较P<0.05；#表示与HC、T2DM-
MCI比较P<0.05；※表示两组间比较P>0.05，与HC比较P<0.05。

表2 各组间丘脑MK、AK、RK、FA、MD均值比较
	                             MK	                             AK	                             RK	                             FA	                      MD(μm2/s)
HC(n=20)	                     0.87±0.01	 0.68±0.02	 0.80±0.05	 0.32±0.03	 0.89±0.07
T2DM-NC(n=21)	 0.70±0.02*#	 0.62±0.03*	 0.71±0.03*	 0.29±0.01	 1.09±0.04*#

T2DM-MCI(n=19)	 0.62±0.06*#	 0.58±0.01*	 0.69±0.01*	 0.28±0.06	 1.18±0.03*#

注：n为人数，*表示与HC组比较P<0.05，#表示两组间比较P<0.05。
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