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Abstract
Objective To investigate the alteration pattern in cerebral cortex thickness and its correlation with 
disease severity in type 2 diabetes mellitus with peripheral neuropathy (DPN). Methods A total of 
30 patients with DPN and 30 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) diagnosed between 
January 2023 and May 2024 at the Department of Endocrinology in the First People's Hospital of 
Yancheng were included. Additionally, 33 healthy controls (HC), matched by gender and age, were 
recruited during the same period. Clinical data and high-resolution 3D-T1 weighted brain MRI scans 
were collected from all participants. Cortical thickness measurements were calculated using CAT12 
software. The severity of peripheral neuropathy in DPN patients was assessed using the Toronto 
Clinical Scoring System (TCSS).Using SPM12 and SPSS26.0 software, one-way ANOVA was performed 
to compare cortical thickness among the three groups, with age, gender, and educational level 
as covariates. Post hoc pairwise comparisons between groups were conducted using t-tests, and 
the results were corrected for multiple comparisons using family-wise error (FWE) and Bonferroni 
corrections (P<0.001). Finally, partial correlation analyses were conducted between cortical thickness 
in significantly different regions in the DPN group and TCSS scores. Results Significant differences in 
cortical thickness among DPN, T2DM, and HC groups were identified in the bilateral paracalcarine 
cortex, bilateral insula, bilateral lateral orbitofrontal cortex, left transverse temporal gyrus, left 
precentral gyrus, left paracentral lobule, right temporal pole, right lingual gyrus, and right entorhinal 
cortex. Compared to T2DM and HC groups, the DPN group exhibited reduced cortical thickness in the 
above regions (P<0.001, Bonferroni corrected). Partial correlation analysis demonstrated a negative 
correlation between cortical thickness in the right lateral orbitofrontal cortex and TCSS scores in the 
DPN group (r = -0.398, P=0.04).  Conclusion Patients with DPN have extensive cortical atrophy, and the 
right lateral orbitofrontal may be an important node in the central neuropathogenesis of DPN. The 
cortical thickness of the right lateral orbitofrontal cortex could serve as an objective imaging biomarker 
to assess the severity of DPN.
Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Peripheral Neuropathy, Cortex Thickness

糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy, DPN)是糖尿病最常见的慢
性微血管并发症之一，严重时可导致疼痛、感觉丧失甚至截肢[1]。既往关于DPN的研究
着重于周围神经改变，但近年来的研究显示中枢神经系统的改变也可能是其发病机制的
重要节点[2-3]。结构磁共振成像作为一种无创、高分辨率的影像技术，已广泛应用于脑结
构研究，常用的指标包括大脑灰质体积、皮层厚度等[4]。通过皮层厚度测量的形态学分
析方法发现T2DM患者存在部分脑区的皮层萎缩[5]。然而，目前针对DPN患者大脑皮层
厚度变化的研究较为有限。本研究致力于探索DPN患者大脑皮层厚度的改变模式，探索
DPN的神经解剖学基础，有助于揭示DPN患者的中枢神经系统损伤机制，寻找评价DPN
严重程度的客观影像学指标，为早期诊断和干预提供影像学依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  招募2023年1月至2024年5月于盐城市第一人民医院内分泌科确诊的30例
DPN患者和30例T2DM患者，同时招募性别、年龄与之匹配的33例健康对照者(healthy 
controls, HC)。

T2DM的诊断标准参照《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》。
DPN组的诊断标准参照《糖尿病神经病变诊治专家共识(2021版)》。所有受试者的

排除标准包括：(1)左利手；(2)因任何其他疾病或药物所引起的原发或继发周围神经损
伤；(3)既往有颅脑手术史或外伤史；(4)既往有任何神经系统或精神疾病，包括焦虑、
抑郁状态；(5)有磁共振检查禁忌症无法配合检查者；(6)简易精神状态检查(mini mental 
state exam, MMSE)量表得分＜27分。

临床生化检查及评估均在磁共振扫描前后的一周内完成，包括空腹血糖、糖化血
红蛋白、甘油三酯、胆固醇及多伦多临床评分系统(Toronto clinical scoring system, 
TCSS)。本研究经盐城市第一人民医院伦理委员会批准，所有受试者均表示知情同意，
并签署知情同意书。
1.2 MRI数据采集与处理  所有受试者均采用西门子Vera 3.0T MR扫描仪及8通道
头颅线圈进行颅脑检查。先行常规轴位T2-FLAIR序列排除颅脑器质性病变。高分
辨率3D-T1WI高清结构相扫描参数如下：矢状位，TR 2530ms，TE 3.49ms，视野 
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 2 型 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变
(diabetic peripheral neuropathy, DPN)患者大脑
皮层厚度的变化模式及其与疾病严重程度的相关
性。方法 收集2023年1月至2024年5月于盐城市第
一人民医院内分泌科确诊的30例DPN患者和30例
单纯2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)
患者，同时期招募性别、年龄与之相匹配的33例健
康对照者(healthy controls, HC)。采集所有受试者
的临床资料和高分辨率3D-T1WI颅脑磁共振数据，
使用CAT12软件计算所有受试者的大脑皮层厚度。
利用多伦多临床评分系统(Toronto clinical scoring 
system, TCSS)评估DPN患者周围神经病变的严重程
度。采用SPM12软件及SPSS 26.0软件，以年龄、
性别及受教育程度为协变量，对三组受试者的大脑
皮层厚度进行单因素方差分析，并进行两组间的事
后t检验，结果使用FWE及Bonferroni多重比较校正
(P＜0.001)。最后，提取DPN组差异脑区的皮层厚
度与TCSS评分进行偏相关性分析。 结果 DPN组、
T2DM组及HC组的大脑皮层厚度存在差异的脑区包
括双侧距状旁回、双侧岛叶、双侧外侧眶额、左侧
颞横回、左侧中央前回、左侧中央旁小叶、右侧
颞极、右侧舌回以及右侧嗅皮质。与T2DM组及HC
组相比，DPN组以上脑区的大脑皮层厚度均减低(P
＜0.001, Bonferroni校正)。偏相关结果显示，DPN
组右侧外侧眶额的皮层厚度与TCSS评分呈负相关
(r=-0.398, P=0.04)。结论 DPN患者存在广泛的皮层
萎缩，右侧外侧眶额可能是DPN中枢神经发病机制
的重要节点。右侧外侧眶额的皮层厚度可以作为评
价DPN严重程度的客观影像学标记物。
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256mm×256mm，翻转角 9°，层数 176，层厚1mm，层间距
0，体素数 1mm×1mm×1mm。

采用基于MATLAB R2022a平台的SPM12工具箱及CAT12子工
具包进行大脑皮层厚度的处理，具体处理流程如下：(1)进行图像
质控筛选，排除存在显著运动伪影的受试者；(2)将原始DICOM数
据转换为NIFTI标准格式；(3)采用多模态组织分割技术，先剥离
颅外组织，再精细划分皮质、髓质及脑脊液区域；(4)运用曲面建
模算法构建灰白质界面三维拓扑结构，完成皮层表面配准与膨胀
处理；(5)通过非线性配准技术将个体T1像对齐至MNI标准空间，
确保跨被试空间一致性；(6)基于表面模型计算皮层厚度形态学指
标；(7)应用12mm FWHM高斯核对皮层厚度文件进行空间平滑处
理，降低噪声干扰并优化统计效能。
1.3 统计学分析  使用SPSS 26.0软件对所有受试者的临床一般资
料进行统计学分析。使用 Shapiro-Wilk 检验判断是否服从正态
分布，服从正态分布的计量资料以(χ

-
±s)表示，两组间计量资

料使用t检验，三组间计量资料使用单因素方差分析及事后t检验
(Bonferroni校正)。性别组成使用卡方检验。P＜0.05为差异有统
计学意义。

使用SPM12软件对三组间的大脑皮层厚度指标进行单因素方
差分析，以性别、年龄及受教育程度为协变量，并进行FWE多重

比较校正，阈值为P＜0.001。提取差异脑区的皮层厚度值进行两
两组间比较，采用独立样本t检验，并进行Bonferroni多重比较校
正，阈值为P＜0.001。

使用SPSS 26.0软件进行偏相关分析，以年龄、性别及受教
育程度为协变量，将DPN组差异脑区的皮层厚度与TCSS评分进行
偏相关分析，P＜0.05为有统计学意义。

2  结　果
2.1 三组间基本临床资料比较结果  DPN、T2DM和HC组的一般
人口学和临床资料统计结果见表1。三组间的年龄、性别、受教
育程度、甘油三脂及总胆固醇差异均无统计学意义(P＞0.05)。三
组间的空腹血糖及糖化血红蛋白差异有统计学意义(P＜0.05)，
DPN组的空腹血糖及糖化血红蛋白明显高于T2DM和HC组。DPN
和T2DM组的病程差异无统计学意义(P＞0.05)。
2.2 三组间大脑皮层厚度比较结果  DPN组、T2DM组及HC组的
大脑皮层厚度存在差异的脑区包括双侧距状旁回、双侧岛叶、双
侧外侧眶额、左侧颞横回、左侧中央前回、左侧中央旁小叶、右
侧颞极、右侧舌回以及右侧嗅皮质(表2，图1)。与T2DM组及HC
组相比，DPN组上述多个脑区的大脑皮层厚度均减低(P＜0.001)
(表2)。

表1 基本临床资料比较
	                     DPN组(n=30)	 T2DM组(n=30)	 HC组(n=33)	 P值             P值(Bonferroni校正)

					                                                                                     DPN组 vs. T2DM组	 DPN组 vs. HC组	 T2DM组 vs. 

HC组

性别(女/男)	 17/13	                     17/13	                     21/12	                     0.807	 -	                     -	                     -

年龄(岁)	                     56.77±10.69	 58.93±9.53	 54.73±8.27	 0.221	 -	                     -	                     -

受教育程度(年)	 11.3±2.55	 10.37±2.72	 9.64±3.31	 0.08	 -		

病程(年)	                     10.83±6.34	 9.77±6.64	 -	                     0.578	 -	                     -	                     -

TCSS评分	                    7.3±3.3	                     -	                     -	                     -	 -	                     -	                     -

空腹血糖(mmol/L)	 9.36±3.93	 7.68±2.18	 5.07±0.46              ＜0.001	 0.038	                     ＜0.001	                     ＜0.001

糖化血红蛋白(%)	 9.13±2.66	 7.48±1.94	 5.16±0.32              ＜0.001	 0.003	                     ＜0.001	                     ＜0.001

甘油三脂(mmol/L)	 1.77±1.39	 1.77±0.87	 1.3±0.15	                    0.071	 -	                     -	                     -

总胆固醇(mmol/L)	 4.89±1.16	 4.78±0.75	 4.88±0.61                  0.861	 -	                     -	                     -

表2 DPN、T2DM和HC三组之间大脑皮层厚度比较
大脑半球	 体素大小	 脑区	        峰值MNI坐标	      F值	     P值	 P值(Bonferroni校正)

			          X	   Y           Z			   DPN组 vs. T2DM组	 DPN组 vs. HC组	 T2DM组 vs. HC组

左侧	 1321	 距状旁回	      -16	 -98         23	     25.43	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.281

	 965	 颞横回	      -37	 -48         44	     31.31	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

	 643	 中央前回	      -36	 -49         74	     26.36	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.001

	 398	 距状旁回	      -21	 -73         30	     22.05	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.817

	 283	 外侧眶额	      -21	 -73         30	     23.44	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

	 169	 中央旁小叶    -11	 -54         75	     21.45	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.151

	 144	 岛叶	      -32	 -45         49	     21.98	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

	 90	 岛叶	      -37	 -23         36	     20.56	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

右侧	 1283	 距状旁回	        4	 -94         29	     29.97	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

	 460	 岛叶	        36	 -30         33	     22.72	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.033

	 299	 外侧眶额	        27	 -11         35	     26.75	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

	 169	 颞极	        27	 -14         21	     26.68	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.254

	 125	 舌回	        9	 -75         34	     20.44	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                 ＞0.999

	 82	 嗅皮质	        22	 -35         12	     20.55	 ＜0.001	 ＜0.001	                 ＜0.001	                     0.162
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2.3 偏相关分析结果  DPN组右侧外侧眶额的皮层厚度与TCSS评
分呈显著负相关(r=-0.398, P=0.04)(图2)，其他差异脑区的皮层厚
度与TCSS评分之间无显著相关性。

3  讨　论
本研究通过基于形态学的测量分析方法发现， DPN患者存在

广泛的皮层萎缩，主要涉及感觉、疼痛的处理。岛叶主导多模态
感觉整合与疼痛感知，参与内部躯体感觉(痛觉、温度和内脏感觉)
的处理，也参与情感体验，是内侧痛觉通路和情感-动机通路的重
要节点[6]。该通路经由脊髓网状结构和脊髓边缘通路上行至丘脑的
中、内侧核，再投射到边缘系统相关皮层，包括前岛叶前部、眶
额皮质和其他前额叶区域[7]。岛叶前部与疼痛的不快情绪和自主反
应密切相关，而外侧眶额皮质参与对疼痛惩罚意义的评估和调节
情绪反应[8]。外侧眶额皮质对非奖励和惩罚信号(例如疼痛导致的
负性结果)有强烈反应，并与大脑中的惩罚相关网络相连接，在疼
痛的情绪-认知方面发挥重要作用[9]。内侧痛觉通路整合了疼痛引
起的情绪(痛苦、焦虑、烦躁)和动机驱动(逃避、防御行为)，该通
路的过度激活会导致疼痛的“痛苦”成分放大，即使疼痛刺激本
身不强，患者仍感到难以忍受。外侧眶额皮层参与下行通路调节
脊髓水平的痛觉信号传递，可通过投射影响中脑导水管周围灰质
的活动，影响抑制性介质的释放，从而调节痛觉传入[10]。中央前
回是初级运动皮层，中央旁小叶前部属于运动皮层，后部属于躯
体感觉皮层，两者在在外侧痛觉通路中承担下肢区域痛觉的感觉-
定位功能，在DPN等累及足部的疾病中，由于外周传入减少，可
出现代谢率下降，发生结构或功能重组[11]。总的来说，DPN患者
大脑感觉-疼痛相关区域出现结构萎缩，这可能是其感觉异常和慢
性疼痛症状的神经解剖学因素。

本研究还发现DPN患者的距状旁回、舌回、颞横回、颞极以
及嗅皮质的皮层厚度减低，这些脑区参与视觉、听觉、嗅觉以及
情感记忆的调控[12]。有研究表明，在某一感官功能丧失时，大脑
会通过增强其他感官的功能来进行补偿的能力，然而，DPN患者
由于周围感觉输入的减少，可能导致这种补偿机制受限，从而影
响视觉、听觉、嗅觉等感官皮层的功能和结构[13]。

在DPN患者中，外侧眶额皮层厚度与TCSS评分呈负相关，
即随着周围神经病变严重程度的增加，外侧眶额皮层厚度逐渐减
低。既往研究表明，慢性疼痛状态可引发前额叶皮层的功能重塑
和结构性萎缩，且疼痛持续时间及严重程度与前额叶皮层厚度呈
负相关。此外，外侧眶额皮层在整合疼痛体验的不愉快特质与未
来决策行为中具有关键作用[14]。在DPN患者中，长期存在的慢性
疼痛、感觉剥夺及情绪应激可能共同驱动外侧眶额皮层区域的代
谢异常与神经元可塑性下降，从而导致皮层萎缩现象[15]。

本研究存在以下局限性：首先，本研究样本量不足以将DPN
组进行更细致的分类，以探讨感觉异常和慢性疼痛两个症状群体
之间的差异；此外，本研究为横断面研究，不能动态观察DPN患
者的病情变化以及大脑结构改变。今后的研究应注重具体症状亚

型的细分化研究以及纵向观察研究。
综上所述，糖尿病周围神经病变不仅影响外周神经，也导

致多个大脑皮层萎缩，其中外侧眶额皮层可能是中枢系统变化
的关键节点。体感皮层出现萎缩可能影响多个感觉-痛觉传导通
路，同时触发其他多感官皮层的结构重塑。这些中枢变化共同
决定了DPN患者疼痛和感觉障碍的表现，这种涉及多环路的全
局性神经系统反应，将有助于理解DPN发病机制，并指导更有
效的治疗策略。
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图1 DPN、T2DM和HC三组之间大脑皮层厚度差异。图2 DPN组右侧外侧眶额皮层厚度与TCSS评分相关性。
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