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　　［摘要］　目的：探讨２型糖尿病患者脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎｓ，ＷＭＬｓ）与轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）的关系及ＷＭＬｓ相关危险因素分析。方法：选择１２４例２型糖尿病患者，根据头颅ＭＲＩ结果分为 ＷＭＬｓ组

及无ＷＭＬｓ组。１２４例均接受认知功能测评。采集一般临床资料（身高、体质量、糖尿病病程、高血压病史），检测空腹血糖、糖

化血红蛋白、血脂、肝肾功能等生化指标并留取晨尿。分析 ＷＭＬｓ与认知功能是否存在相关性及 ＷＭＬｓ相关危险因素。

结果：ＷＭＬｓ组ＭＣＩ的发生率高于无ＷＭＬｓ组（犘＝０．０２７）。两组年龄、收缩压、舒张压、体质指数、空腹血糖、肌酐、尿酸、肾

小球滤过率及高血压病史差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，年龄、肌酐、尿酸、肾小球滤过率是２型糖尿

病患者ＷＭＬｓ的独立危险因素。结论：２型糖尿病患者ＷＭＬｓ与ＭＣＩ相关，年龄增加、肾功能损害加重与ＷＭＬｓ独立相关。
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　　随着人口老龄化程度的不断加重，年龄相关的

轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，

ＭＣＩ）的发病率也在上升。目前，ＭＣＩ已被公认为

是痴呆的早期阶段，与脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ

ｌｅｓｉｏｎｓ，ＷＭＬｓ）密切相关。认知功能会随着

ＷＭＬｓ的恶化而下降
［１３］。２型糖尿病可致大血管

及小血管动脉粥样硬化、血管内皮功能障碍和慢性

大脑低灌注。研究显示中年期２型糖尿病的发生可
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直接影响患者老年时的认知功能［４］。本研究旨在探

讨２型糖尿病患者中，ＭＩＣ与 ＷＭＬｓ的关系及其

他危险因素分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１２月至２０１４年３月

在复旦大学附属上海市第五人民医院内分泌科住

院的患者１２４例。其中，男性７１例，女性５３例；平

均年龄（５８．３４±１０．１０）岁。所有入选患者符合世

界卫生组织（ＷＨＯ）１９９９年关于２型糖尿病的分型

诊断。所有患者均能独立完成认知功能评估及配

合进行头颅ＭＲＩ检查。除外入选前已明确诊断为

抑郁或痴呆者，脑外伤、颅内感染、急性脑梗死、脑

出血及其他局灶性脑损伤者或精神科疾病者，严重

心、肺功能衰竭者。

１．２　观察指标及方法

１．２．１　基础资料的测定　收集患者的年龄、糖尿

病病程、高血压病史；测量身高、体质量，计算体质

指数（ＢＭＩ）；患者静坐５ｍｉｎ后测量收缩压（ＳＢＰ）、

舒张压（ＤＢＰ）。收集空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖

（２ｈＢＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度

脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、尿酸（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒ）、估算肾小球滤过

率（ｅＧＦＲ）。

血浆血糖采用葡萄糖氧化酶法，ＴＣ、ＴＧ、Ｃｒ采

用酶法（Ｒｏｃｈｅ公司）；尿微量白蛋白（ＭＡＵ）采用免

疫比浊法（Ｒｏｃｈｅ公司）。血糖、血脂采用日本日立

公司７１７０ｓ型全自动生化仪检测。采用简化

ＭＤＲＤ公式计算ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２］＝

１８６：ｅＧＦＲ（男）＝１７５×血肌酐（ｍｇ／ｄＬ）－１．１５４×年

龄（岁）－０．２０３×０．７４２（女）
［５］；留取清晨第１次尿液，

检测尿微量白蛋白／肌酐比值（ＵＡＣＲ）。

１．２．２　ＷＭＬｓ评分　所有受试者接受头颅核磁共

振检查（ＧＥＳｉｇｎａｌ１．５Ｔ）。由１名专业的神经影

像医师采用“年龄相关脑白质改变（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ

ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｃｈａｎｇｅｓ，ＡＲＷＭＣ）”量表
［６］根据图像

对ＷＭＬｓ进行评分：每侧大脑半球均划分为５个区

域，即额叶、顶枕叶、颞叶、幕下区域（包括小脑和脑

干）、基底节区（包括纹状体、苍白球、丘脑、内囊、外

囊、岛叶），每一区域均单独评分，分为０～３分，共４

级。前４个区域：０分，无损害；１分，局限性损害；２

分，初始融合损害；３分，弥漫性融合损害。基底节

区：０分，无损害；１分，１个局限性损害；２分，局限

性损害病灶＞１个；３分，融合性损害。最终评分为

双侧大脑半球各个脑区评分的总和。根据评分结

果，将患者分为两组：ＷＭＬｓ组（＞０分）及无

ＷＭＬｓ组（０分）。

１．２．３　认知功能评估　采用蒙特利尔认知量表

（ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）北京版。

该量表包括１１项内容：交替连线测验、视空间、执行

功能、命名、记忆、注意、句子复述、词语流畅性、抽

象、延迟回忆、定向。其中纳入计分标准的分别为

视空间（５）、命名（３）、注意（６）、语言（３）、抽象（２）、

延迟回忆（５）、定向（６），共计３０分。ＭｏＣＡ英文版

的测试结果显示正常值为≥２６分，如受教育年限≤

１２年则加１分
［７］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件，正

态分布计量资料以珔狓±狊表示，非正态分布计量资料

采用中位数（２５％分位数，７５％分位数）表示。计数

资料采用卡方检验。组间比较采用单因素方差分

析；多因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者认知功能评分比较　ＷＭＬｓ组

ＭｏＣＡ评分总分明显低于无 ＷＭＬｓ组 （犘＝

０．０２７），且两组总分均低于２６分。ＷＭＬｓ组注意

（犘＝０．０２８）、延迟回忆（犘＝０．００２）得分低于无

ＷＭＬｓ组，差异有统计学意义（表１）。

表１　两组患者犕狅犆犃评分比较

（珔狓±狊，分）

指　标 ＷＭＬｓ组（狀＝４５） 无ＷＭＬｓ组（狀＝７９）

ＭｏＣＡ总分 ２２．１２±０．６０ ２３．５２±０．４９

视空间 ３．６１±０．１６ ３．７６±０．１３

命名 ２．９０±０．０４ ２．７９±０．０６

注意 ４．７１±０．１８ ５．１５±０．１２

语言 １．５９±０．１２ １．６６±０．０９

抽象 ０．９２±０．１１ ０．９３±０．０９

延迟回忆 ２．１８±０．１６ ２．８９±０．１４

定向 ５．５７±０．１２ ５．６７±０．０７

　　犘＜０．０５与无ＷＭＬｓ组相比

２．２　ＷＭＬｓ相关危险因素分析　ＷＭＬｓ组 ＭＣＩ

发生率为８０．００％，明显高于无 ＷＭＬｓ组６０．７５％

（犘＝０．０３）；ＷＭＬｓ组患者年龄、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＢＭＩ、

Ｃｒ、ＵＡ、高血压病史比例高于无 ＷＭＬｓ组（犘＜

０．０５），而ｅＧＦＲ、ＦＢＧ及ＨＤＬＣ低于无 ＷＭＬｓ组
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（犘＜０．０５，表２）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析进一步提示：

ＭＣＩ与 ＷＭＬｓ独立相关（犘＜０．０５）；年龄、Ｃｒ及

ＵＡ也是２型糖尿病患者 ＷＭＬｓ的独立危险因素

（犘＜０．０５，表３）。

表２　两组间的一般资料比较

（珔狓±狊，分）

指　标 ＷＭＬｓ组（犖＝４５） 无ＷＭＬｓ组（犖＝７９）

ＭＣＩ发生率（％） ８０．００ 　６０．７５

性别（男／女） ２６／１９ 　４５／３４

年龄（岁） ６２．８９±７．９８ ５５．７５±１０．３０

ＳＢＰρＢ／ｍｍＨｇ １３９．００±１６．６３ １３０．４４±１７．４５

ＤＢＰρＢ／ｍｍＨｇ ８２．５６±９．４５ ７８．７２±９．９６

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．５６±３．６０ ２４．８３±２．９１

ＨｂＡ１ｃ（％） ８．２７±１．８４ ９．６９±２．０３

ＦＢＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７．５６±２．８６ ８．９１±３．３９

ＰＢＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３．５０±５．７６ １３．９７±５．５０

ＬＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．８７±０．９９ ２．９５±０．９６

ＨＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０４±０．２０ １．１５±０．３６

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．８９±１．１１ ２．１５±１．９９

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．４０±１．１３８ ４．９１±１．８５

ＵＡ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ９０．８９±１３．５５ ７８．２３±８．９１

Ｃｒ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ７４．００±２８．０５ ５８．１４±１５．９０

ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ９６．４１±２８．５５ １２１．０３±２６．７９

ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） ２０．００（９．００，１７７．５０） １９．００（９．００，４０．００）

２４ｈＵＭＡ（ｍｇ） ２２．００（１２．７５，２５０．２５） ２３．５０（１１．７５，５８．２５）

糖尿病病程（≥５年，％） ７３．３３ 　５６．９６

高血压史（％） ７７．７７ 　５０．６３

视网膜病变（％） ４７．５０ 　３７．１４

　　ＷＭＬｓ：脑白质病变；ＳＢＰ：收缩压；ＤＢＰ：舒张压；ＢＭＩ：体质指数：ＨｂＡ１ｃ：糖化血红蛋白；ＦＢＧ：空腹血糖；ＰＢＧ：餐后２ｈ血糖；ＨＤＬＣ：高
密度脂蛋白胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＴＣ：总胆固醇；Ｃｒ：肌酐；ＵＡ：尿酸；ｅＧＦＲ：估算肾小球滤过率；ＵＡＣＲ：尿微量白蛋白／肌酐比值；２４ｈ
ＵＭＡ：２４ｈ尿清蛋白．犘＜０．０５与无ＷＭＬｓ组相比．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表３　２型糖尿病患者犠犕犔狊的独立危险因素分析

变量 Ｂ值 ＳＥ ＯＲ 犘值

年龄 ０．１００ ０．０３７ １．３６５ ０．００７

ＭＣＩ １．９０５ ０．６５１ １．１０６ ０．００３

Ｃｒ ０．０３９ ０．０１７ １．０４０ ０．０２２

ＵＡ ０．０１１ ０．００３ １．０１１ ０．００１

３　讨　论

ＷＭＬｓ是由加拿大神经病学家Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ等
［８］

于１９８７年首先提出的影像学概念，为脑室旁和（或）

半卵圆中心的斑片或弥散状改变，在ＣＴ或ＭＲＩ上

有特异性的低密度或高信号表现。ＷＭＬｓ是脑小

血管病变最常见的表现之一，被认为与认知功能

相关［９］。

一项纵向 Ｍｅｔａ分析
［１０］发现，２型糖尿病患者

ＭＣＩ的发生率增加２１％；但在２型糖尿病患者中，

ＭＣＩ与ＷＭＬｓ的相关危险因素受诊断标准及测评

方法的影响。最近Ａｌａｇｉａｋｒｉｓｈｎａｎ等
［１１］明确提出，

在中老年２型糖尿病患者中，ＭｏＣＡ要优于传统的

标准化简易精神状态检查量表（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｉｎｉ

ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｕｓｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＳＭＭＳＥ）。本研究对

象为确诊的中老年２型糖尿病患者，以ＭｏＣＡ北京

版作为 ＭＣＩ筛查工具，结果显示，ＷＭＬｓ组的

ＭｏＣＡ总分要低于无 ＷＭＬｓ组，且 ＭＣＩ的发生率

明显高于无ＷＭＬｓ组（犘＜０．０５）；两组的平均得分

均小于２６分。这提示，２型糖尿病患者普遍存在

ＭＣＩ，其中有ＷＭＬｓ患者ＭＣＩ的发生率更高。

Ｈｉｓｈｉｋａｗａ等
［１２］发现，在老年糖尿病患者中，

认知损害主要表现在注意、定向方面。Ｗａｎｇ等
［１３］

则提出，在糖尿病相关认知损害早期，视空间、执行

力、注意、语言技巧的损害比记忆的损害更突出。

本研究中，ＷＭＬｓ组注意、延迟得分明显低于无

ＷＭＬｓ组，提示 ＷＭＬｓ可能加重了糖尿病患者这

两方面的认知损害；同时提示，当糖尿病患者出现

上述认知损害时，应要尽早给予 ＭＣＩ筛查，争取早

诊断早干预。

最新的研究［１４］结果显示，高血压、年龄等被认
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为是ＷＭＬｓ发生的危险因素。本研究结果表明，在

２型糖尿病患者中，年龄与 ＷＭＬｓ独立相关，而高

血压病史与ＷＭＬｓ不相关，原因可能有：（１）未将患

者血压进行细化分层统计，而仅根据入组患者的既

往史进行了有或无的高血压病史分组；（２）受试者

为住院接受治疗患者，血压基本已得到控制，很难

反映其入院前的血压水平。虽然多因素回归分析

未显示高血压病史是２型糖尿病 ＷＭＬｓ的独立危

险因素，但是ＷＭＬｓ组的高血压病患者比例明显升

高，ＷＭＬｓ组的ＳＢＰ及ＤＢＰ均高于无ＷＭＬｓ组。

关于 ＷＭＬｓ与肾功能的相关性，有研究
［１５］认

为，血ＵＡ与ＷＭＬｓ相关；Ｉｋｒａｍｍ等
［１６］发现，随着

ＧＦＲ下降，脑深部白质减少，且 ＷＭＬｓ与腔隙性脑

梗死病变（ＬＩ）增多，推测ＧＦＲ可以预测脑小血管

的病变情况。杨得奖［１７］等发现，血ＵＡ水平升高和

高尿酸血症是急性缺血性卒中患者伴发重度

ＷＭＬｓ的独立危险因素。ＷＭＬｓ与肾功能相关可

能与脑及肾脏的血流动力学相似有关。其血管床

都具有很低的阻力，对血压的波动敏感，在某些危

险因素作用下，小血管容易发生内皮功能障碍及脂

质透明样变性，而这些病理改变是肾脏小血管损害

和脑小血管病变的共同病理基础［１８］。本研究中，

ＷＭＬｓ组肾功能减退（ＵＡ、Ｃｒ升高）较无ＷＭＬｓ组

更明显。ＵＡＣＲ是肾功能早期受损的指标，但本研

究未显示其与ＷＭＬｓ之间存在相关性，可能与糖尿

病肾病早期肾功能波动较大，且受运动、饮食、药物

等影响有关。

糖尿病视网膜病变是糖尿病微血管病变之一。

由于血脑屏障和血视网膜屏障相似，因此推测糖

尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）与

ＷＭＬｓ可能存在相关性。既往关于ＤＲ与 ＷＭＬｓ

的相关性研究较少。但有研究［１９］发现，视网膜微血

管病变可能与脑 ＭＲＩ图像中的白质高信号及局灶

性病变有关。也有研究［２０］显示，在中年人中，有

ＷＭＬｓ者较无ＷＭＬｓ者更有可能罹患视网膜病变

及卒中。虽然本研究结果未得到差异有统计学意

义的结果，但显示 ＷＭＬｓ组ＤＲ发生率有高于无

ＷＭＬｓ组的趋势。未得到有统计学意义的结果可

能是因为本研究是依据眼底照相的结果判断有或

无ＤＲ，而没有进行量化分级。

综上所述，２型糖尿病患者普遍有 ＭＣＩ倾向，

ＷＭＬｓ组ＭＣＩ发生率高于无 ＷＭＬｓ组，且损害更

严重，说明ＷＭＬｓ可能加重了糖尿病患者的认知功

能损害。此外，年龄增大、肾功能减退与２型糖尿病

患者ＷＭＬｓ相关。因此，通过控制血压、血糖、血脂

水平，尽可能避免肾损害，有助于减少 ＷＭＬｓ的发

生，从而避免ＭＣＩ的出现及进展。
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