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AbstRACt
Objective to investigate the relationship between the white matter microstructure of corpus callosum 
and gut microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus (t2DM) based on diffusion spectrum 
imaging. Methods thirty-four t2DM patients and 20 age - and sex-matched healthy volunteers were 
recruited. DsI images of all subjects were collected. Q-space diffeomorphism reconstruction was 
performed by DsI-studio software, and the corresponding diffusion parameters of the corpus callosum 
were obtained by deterministic fiber tracking. the differences of diffusion magnetic resonance 
parameters of corpus callosum between t2DM and HC groups were analyzed. At the same time, the 
abundance data of dominant flora of all subjects were obtained by high-throughput sequencing, 
and the differences in the abundance of dominant flora at the species level between groups were 
compared. taking gender and age as covariates, spearman partial correlation analysis was used to 
calculate the correlation between the MRI parameters with differences and the different phyla in 
t2DM patients. Results the t2DM group had significantly lower quantitative anisotropy parameters of 
the corpus callosum than the HC group (P=0.005). Compared with the HC group, the t2DM group had 
a significantly higher abundance of longum (P=0.014) and a significantly lower abundance of ovatus 
(P=0.001) at the species level. the abundance of longum in the t2DM group was negatively correlated 
with the quantitative anisotropy (P<0.05). Conclusion there may be white matter microstructural 
damage in the corpus callosum of t2DM patients, and there is a certain correlation between the 
changes of white matter structure and the changes of gut microbiota.
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T2DM是以高血糖为特征的慢性代谢性疾病，由于长期胰岛素抵抗、全身炎症反应及
氧化应激，T2DM通常会引起卒中、痴呆等多种神经系统并发症，给人们带来严重的生理
及心理上的负担[1-2]。此前已经有多项研究表明血糖异常可以引起白质纤维损伤及白质结
构萎缩[3]，T2DM患者的白质损伤多集中于胼胝体、双侧丘脑后辐射、双侧外囊等区域，
其中胼胝体体部是受血糖影响损伤最严重的脑区，影像学研究表明在糖尿病前期即可出
现胼胝体体部各项异性分数(FA)的减低及平均扩散率(MD)的增高，提示胼胝体体部结构
的疏松以及纤维束的减少[4]。而肠道菌群的改变是影响T2DM相关并发症的重要因素，有
研究指出以拟杆菌为代表的部分肠道微生物可以通过碳水化合物的代谢改善胰岛素的抵
抗[5]，更有研究通过菌群移植、益生菌干预等方法可以影响神经疾病患者的脑结构及功能
的损伤[6-7]，但是T2DM胼胝体结构改变与肠道菌群之间的关系尚缺乏影像学证据。

此前对胼胝体变性、损伤等方面的影像学研究多基于扩散张量成像，但是DTI由
于自身模型的原因在面对纤维交叉、部分容积效应时存在显著局限性，而扩散谱成像
(diffusion spectrum imaging，DSI)不基于任何模型，通过更多的b值及梯度方向可以
更好的进行纤维追踪[8]。本研究通过DSI对胼胝体体部进行确定性纤维追踪，获得更多的
扩散磁共振数据，并结合肠道菌群数据分析T2DM患者胼胝体体部微观白质改变与肠道
优势菌群之间的关系，填补了相关领域的研究空白，为进一步揭示肠-脑轴的具体生理机
制提供了重要的影像学研究基础。

1  资料与方法
1.1 研究设计  本研究于2021年8月至2022年8月期间在大连大学附属中山医院内分泌科
收集T2DM患者34名，同时招募健康志愿者20名。本研究经医院伦理委员会审批通过(批
准号：2020017)，所有受试者均签署知情同意书。
1 . 2  研 究 参 与 者   本研究的纳入标准：T2DM诊断需满足2021年美国糖尿病协会
(american diabetes association，ADA)制定的“糖尿病医学诊疗标准”；所有被试既
往无明确的脑部外伤史及神经系统相关疾病者；受教育年限≥6年；右利手者。排除标
准：不能配合完成MRI及相关检查者；常规MRI检查显示脑内有病变者，如严重脑白质
病变等；急慢性肠炎、克罗恩病等胃肠道疾病者；近期服用抗生素及微生态制剂等影响
肠道菌群的药品、保健品者；合并有其它代谢性疾病者。
1.3 磁共振数据采集  采用Simens 3.0T超导磁共振扫描仪(Magnetom Skyra)及32通道
头颅专用相控阵列线圈。先行T2WI扫描，参数：TR=3610ms，TE=112ms，层数=20，
层厚=5.5mm，视野=230mm×186mm，矩阵=384×218，扫描时间为54s；符合纳入
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【摘要】目的 基于扩散谱成像探究T2DM患者胼胝
体体部白质微结构改变与肠道菌群之间的关系。方
法 招募34名T2DM患者及年龄、性别相匹配的20名
健康志愿者，采集所有受试者的DSI图像，通过DSI-
studio软件进行Q空间微分同构重建并对胼胝体体
部进行确定性纤维追踪获得相应扩散参数，分析
T2DM与HC组受试者胼胝体体部扩散磁共振参数的
差异。同时，通过高通量测序获得所有被试优势菌
群的丰度数据，并比较种水平上优势菌群丰度的组
间差异。将性别、年龄作为协变量，通过spearman
偏相关分析计算T2DM患者具有差异的磁共振指标
与差异菌门之间的相关性。结果 T2DM组胼胝体体
部的定量各向异性参数低于HC组(P=0.005)。相对
于HC组，T2DM组在种水平上长双歧杆菌丰度较高
(P=0.014)而卵形拟杆菌丰度较低(P=0.001)，其中
T2DM组长双歧杆菌的丰度与定量各向异性呈负相关
(P<0.05)。结论 T2DM患者胼胝体体部可能存在白质
微结构损伤，并且这种白质结构的改变与肠道菌群
的改变之间存在一定关联。
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标准者行DSI序列检查，参数：TR=5100ms，TE=109ms，体素
大小2.1mm×2.1mm，×2.0mm，层数=70，层厚=2.0mm，视
野=230mm×230mm，矩阵=110×110，扫描时间为683s，b值
为0~3000s/mm2。
1.4 纤维追踪  先使用FSL的涡流校正、剥头皮对DSI图像进行了
预处理，随后将Nifti文件转换成Dsi-studio软件独有的SRC格式
的文件，通过软件自带的图像质量检查去除质量不合格的图像。

选择了基于Q空间的微分重构算法(QSDR)在MNI空间内进行图像
重建，并在重建后的fib文件中选择针对胼胝体体部的确定性纤维
追踪，纤维追踪在整个大脑中总共2,000,000个种子点进行的，
长度小于30或长度超过 300 毫米的纤维被丢弃，基于官方默认设
置，在0.5-0.7之间随机选择阈值，当定量各向异性参数低于阈值
时追踪停止，见图1。

图1A-图1B 胼胝体体部的确定性纤维追踪示意图。冠状位脑白质背景下的胼胝体体部纤维走形(图1A)；胼胝体体部的1/4体素的纤维束
密度影像(Tract Density Imaging，TDI)，用彩图显示不同纤维的走形方向(图1B)。

1A 1B

1.5 肠道菌群测序  所有受试者均通过检测粪便标本进行肠道
菌群分析，受试者于 MRI 检查的前一天内采集粪便样本，将
其放置于无菌标本试管内，用-80℃液氮罐将粪便标本试管进
行 冷 冻 保 存 备 用 。 通 过 深 圳 微 科 盟 生 物 组 学 团 队 进 行 因 此 本
研究主要针对V3-V4区采用高通量测序仪Miseq或Hiseq对其进
行 测 序 ， 通 过 生 物 信 息 学 分 析 获 得 特 定 实 验 样 品 中 细 菌 物 种
的组成、丰度、群 落比较以及多样性指数分析等诸多信息。
即以十六烷 基三甲基溴化铵进行粪便 DNA 抽选提取，根据
特异性引物341F(5′-CCTAYGGGRBGCASCAG-3′)和 806 R(5′-
GGACTACNNGGGTATCTAAT-3′)对 16S rRNA 基因V3-V4可变区
进行聚合酶链式反应扩增，将得到的产物纯化，采用 Illumina 
NovaSeq 平台对测序样本进行双端测序，测序数据经过 barcode 
拆分后获得的有效序列信息统计，使用 Qiime 2 软件中的 DADA2 
插件对所有样品的全部原始序列进行质量控制、去噪、拼接、去
嵌合，形成特征序列，然后进行物种分类、物种丰度等分析。

1.6 统计分析  由于非优势菌种在不同个体间差异过大且数量过
少，仅将除未分类以外的占比前六的优势菌种及所有磁共振参数
纳入后续统计。采用SPSS 26.0统计软件，所有计量资料均进行正
态分布检验，方差齐性检验，符合正态分布表示为(χ

-
±s)并采用

独立样本t检验，不符合正态分布表示为中位数 (上下四分位数)并
采用Mann-Whitney U检验，P<0.05认为差异具有统计学意义。将
性别及年龄作为协变量，通过spearman偏相关分析计算具有差异
的磁共振指标与差异菌种丰度的相关性，并使用Bonferroni校正
方法行多重检验校正，检验水平设定为a=0.05，双侧检验。

2  结　果
2.1 一般资料  T2DM组与HC组性别、年龄及受教育年限差异均
无统计学意义(P>0.05)，T2DM组空腹血糖及糖化血红高于HC组
(P<0.05)，详见表1。

表1 T2DM与HC组受试者一般资料指标及实验室指标的比较
项目                     T2DM组(n＝34) HC组(n＝20)     T/Z/χ2        P

性别(男/女)/例 18/16                     6/14                          2.684    0.101a

年龄/岁                     58.00(54.00，62.00) 54.00(41.50，58.00)    -1.916    0.055b

受教育年限/年 12.00(9.00，15.00) 15.00(10.00，16.00)    -1.180    0.238b

FPG/(mol•L-1) 8.29(6.88，9.27) 5.18(5.06，5.98)    -5.478 <0.001*b

HbA1c/(%) 7.90(7.00，9.70) 5.60(5.20，5.85)    -5.887 <0.001*b

CHO/(mmol•L-1) 5.25±1.47 4.95±0.94    -0.754    0.454c

TG/(mmol•L-1) 1.77(1.16，2.94) 1.30(1.07，1.65)    -1.899    0.058b

LDL/(mmol•L-1) 3.21(2.57，4.01) 3.16(3.04，3.60)    -0.018    0.986b

HDL/(mmol•L-1) 1.19±0.27 1.31±0.27      1.461    0.150c

注：*表示T2DM组与 HC组差异具有统计学意义(P<0.05)
HC为正常对照；T2DM为2型糖尿病；FPG为空腹血糖；HbA1c为糖化血红蛋白；CHO为总胆固醇；
TG为甘油三酯；LDL为低密度脂蛋白；HDL为高密度脂蛋白；a: χ2检验；b:U 检验；c:T检验。

2.2 两组间胼胝体体部扩散磁共振参数比较  相对于HC组，
T 2 D M 组 受 试 者 胼 胝 体 体 部 的 定 量 各 向 异 性 参 数 ( QA ) 值 减 低

(P<0.05)，而FA、MD、轴向扩散率(AD)、径向扩散率(RD)及
各向同性扩散率(ISO)值两组之间的差异均不具有统计学意义
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(P>0.05)，详见表2。
2.3 两组间优势菌种的差异比较  在种水平上，T2DM组的长双
歧杆菌丰度高于HC组受试者(P<0.05)，而卵形拟杆菌丰度低于
HC组(P<0.05)，详见图2。其余菌种差异均不具有统计学意义
(P>0.05)。

2.4 T2DM组差异菌种与定量各向异性的相关性分析  T2DM组
长双歧杆菌与QA成负相关(r=-0.412，P=0.021)，经事后校正相
关性仍具有统计学意义(P<0.05)，详见图3。卵圆形拟杆菌与QA
的相关性不具有统计学意义(P>0.05)。

表2 T2DM与HC组受试者胼胝体体部扩散磁共振参数比较
项目          T2DM组(n＝34)                                         HC组(n＝20)                           T/Z/χ2            P

QA/ (mm2)        0.416926(0.379936，0.427022) 0.427804(0.414688，0.447070)      -2.794        0.005

FA/ (mm2)          0.755425±0.033294                     0.750028±0.030739                            -0.591        0.557

MD/ (mm2)        1.252710±0.044407                     1.254584±0.030515                             0.174        0.862

AD/ (mm2)         0.506738±0.035563                     0.497751±0.035584                           -0.897        0.374

RD/ (mm2)        0.892289±0.062783                     0.908513±0.088133                             0.788        0.434

ISO/ (mm2)       0.594849±0.040761                     0.608478±0.058112                             1.011        0.317

图2 两组间长双歧杆菌(2A)、卵形拟杆菌箱式图(2B)；longum：长双歧杆菌；ovatus：卵形拟杆菌。
图3 T2DM组双歧杆菌与QA的相关性。QA：定量各向异性参数；longum：长双歧杆菌。

2 3

3  讨　论
T2DM从早期的糖耐量受损阶段即可引起脑白质纤维的广泛

受损，并且随着病程发展葡萄糖代谢异常引起的不良反应可从双
侧半球内逐渐发展到半球之间，而作为连接双侧半球的脑内最大
白质纤维束[9]，胼胝体成为了T2DM损伤最严重的脑区，根据此前
基于白质纤维束的影像学研究进一步指出了胼胝体的体部是高血
糖状态下白质完整性减低最明显的区域之一[4]。 而近些年肠道菌
群干预措施被认为是改善T2DM神经系统并发症的重要潜在治疗手
段，不同菌群的代谢产物可以通过肠-脑轴以神经、体液及免疫等
途径影响脑的结构与功能，改善胰岛素抵抗并发挥神经保护作用
[10]，因此研究不同菌群与胼胝体纤维完整性之间的关系，有助于
加深对肠-脑轴具体生理机制的理解，为临床干预提供新的思路。

T2DM引起的氧化应激可以导致内皮功能障碍和血脑屏障透过
度增高，内皮功能障碍可以加重T2DM促炎及促凝状态，而血脑屏
障透过度增高会导致外周有害物质进入中枢神经系统并引起脑小
血管相关疾病，均可以导致白质纤维的损伤[11]。本研究中，T2DM
患者胼胝体体部的QA值低于健康受试者，提示白质纤维的完整性
受损，相对于FA，QA对于纤维交叉、容积效应及水肿并不敏感，
更多反映的是在T2DM病理条件下导致的轴索损伤及脱髓鞘[12-13]。

本研究通过高通量测序结果发现，在种水平上T2DM患者肠
道中卵形拟杆菌丰度减低而长双歧杆菌丰度增高，研究表明拟杆

菌是有助于改善葡萄糖、半乳糖等碳水化合物的代谢并进一步改
善胰岛素抵抗水平，并且拟杆菌是肠道中维生素K、短链脂肪酸
的重要来源[14]，维生素K和丙酸、丁酸可以通过促进髓鞘的生成
发挥改善认知的作用[15-16]，在拟杆菌中卵形拟杆菌已被证实与N-
甲基羟色胺水平密切相关，是对宿主有益的菌种[17]。而长双歧杆
菌此前被认为是一种具有抗衰老作用的益生菌，但是在本研究中
T2DM患者长双歧杆菌的丰度不仅高于健康受试者，而且与胼胝
体体部QA的值成负相关，这可能与细菌本身的代谢方式及T2DM
患者的生活习惯有关，长双歧杆菌在分解单糖的同时也会加速乙
酸和乙醇的产生，而后者是白质损伤的重要因素之一[18-20]。

本研究仍存在一些局限性，我们招募的T2DM患者胼胝体体
部的FA及MD等参数均未见显著差异，与先前研究的结果存在一
定出入，可能是由于T2DM所引起的损伤多局限于部分区域而非
整个胼胝体体部的白质纤维，在今后的研究中我们将结合神经突
方向离散度和密度成像技术，通过更加具有特异性的指标分析
T2DM患者受损伤脑区细胞内外及脑脊液中水分子的扩散情况，
以期更加深入的揭示T2DM肠道菌群改变影响白质完整性的病理
生理机制。

（下转第20页）
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环中的含量进一步增加[19]。本研究经ROC曲线分析显示；血清
NSE诊断高胆红素血症新生儿脑损伤的AUC为0.830，敏感度为
73.91%，特异度为82.43%，说明血清NSE能够反映高胆红素血
症新生儿病情严重程度，对新生儿脑损伤进行预测。本研究还显
示，头颅MRI联合血清S-100蛋白、NSE诊断时，AUC为0.881，
敏感度为91.30%，特异性为78.38%，提示临床可通过联合监测
高胆红素血症新生儿头颅MRI、血清S-100蛋白、NSE水平变化诊
断高胆红素血症新生儿脑损伤。

综上所述，高胆红素血症新生儿脑损伤与头颅MRI、血清
S-100蛋白、NSE水平有关，且颅脑MRI的G/P值、血清S-100蛋
白、NSE水平越高提示高胆红素血症新生儿出现脑损伤，具有诊
断价值。
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