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·临床研究·

2型糖尿病对主观认知下降患者认知功能及
海马结构的影响*

王雅君1 徐姝蕊1 罗 佳1 蔡桂燕1 陈瑞琳1 刘 娇1，2，3，4，5，6

摘要

目的：探讨 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）疾病状态对主观认知下降（subjective cognitive decline，

SCD）患者认知功能的影响，并基于海马结构特征探讨可能机制。

方法：招募福建省福州市社区内自愿参加且符合要求的SCD受试者，按照T2DM疾病状态分为合并T2DM的SCD

患者和不伴T2DM的SCD患者。比较不同糖尿病疾病状态对SCD患者认知功能表现评分、海马体积、海马亚区体

积及旁海马表面积的影响，并将具有显著差异的认知功能表现评分与海马体积、海马亚区体积及旁海马表面积进行

相关性分析。

结果：与不伴T2DM的SCD患者相比，合并T2DM的SCD患者的Stroop促进效应（SFE）反应时更长、SFE正确数更

少，Go/No go错误数更多，分散性注意力视觉反应时更长，差异有显著性意义（P＜0.05）。磁共振数据分析发现合

并T2DM的SCD患者的左侧海马亚区海马伞的体积和旁海马表面积较不伴T2DM的SCD患者显著减小。相关性

分析结果显示SCD患者旁海马表面积与SFE正确数显著正相关（P＜0.001）。

结论：T2DM疾病状态加重SCD患者Stroop促进效应、执行抑制控制功能和视觉分散性注意力认知加工领域认知功

能损害，且可能与海马系统部分脑区灰质结构萎缩有关。
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Abstract
Objective：To investigate the effect of type 2 diabetes mellitus（T2DM） disease status on cognitive function in

patients with subjective cognitive decline （SCD），and to explore possible mechanisms based on the structural

features of the hippocampus.

Method：According to their T2DM disease status, voluntary and eligible SCD subjects in the community of Fu-

zhou city，Fujian province were recruited and divided into SCD patients with T2DM and SCD patients with-

out T2DM. The effects of different T2DM disease status on cognitive performance scores，hippocampal vol-

ume，hippocampal subregion volume and parahippocampal surface area in patients with SCD were compared,

and the correlation analysis was performed between the significantly different cognitive performance scores and

the hippocampal volume，hippocampal subregion volume and parahippocampal surface area.

Result：Compared with SCD patients without T2DM，SCD patients with T2DM had a longer Stroop facilitation
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主观认知下降（subjective cognitive decline，

SCD）是指患者自身感觉认知水平较前下降，但是客

观检查没有达到轻度认知障碍（mild cognitive im-

pairment，MCI）或阿尔茨海默病（Alzheimer's dis-

ease，AD）的程度[1—2]。研究发现，与同年龄的健康

受试者相比，SCD患者存在注意力、执行功能等多

个领域认知表现下降[3]，且SCD患者认知功能的下

降具有特征性的影像学表现，其中内侧颞叶（包括海

马和海马旁回）是SCD最先萎缩的大脑区域[4]。海

马作为认知功能障碍的特征性脑区，被认为是AD

病理过程中最先受影响的区域之一[5—7]，越来越多的

证据表明，SCD患者存在海马及其相关区域如海马

旁回结构的改变（如体积变小，厚度变薄）[8]。有研

究显示，与健康对照组相比，SCD患者的左侧海马

尾部、左侧前下托、左侧分子层、左侧齿状回颗粒细

胞层和分子层（GC-ML-DG）和左侧CA4、右侧前下

托和右侧海马伞体积变小[9]。

T2DM（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是老

年人最常见的慢性疾病之一，其患病率逐年增加，预

测在2045年将上升至12.2%，约7.832亿人[10]。研究

已证实，T2DM是AD的独立危险因素[11]，会加速老

年人的脑萎缩和认知功能障碍，增加未来罹患痴呆

的风险 [12—13]。Qin 等 [14]研究发现，与正常人相比，

T2DM患者在执行功能和注意力方面表现更差。此

外，影像学研究也发现，T2DM患者与不患T2DM的

健康人相比同样也伴随着内侧颞叶的萎缩[15]，出现

更为明显的海马、海马旁回萎缩[16—17]。Roy等[16]研究

发现与健康对照组相比，T2DM患者的右侧海马旁

回灰质体积减小，且与蒙特利尔认知功能评估量表

（Montreal cognitive assessment，MoCA）得分呈正

相关。

由此可见，SCD和T2DM都存在注意力和执行

功能的损伤，并伴随着内侧颞叶的萎缩。研究也发

现，在患有T2DM同时伴随有认知功能损害的患者

中出现了海马体积减小[18]，海马的微血管特性发生

改变[19]；另有研究表明，T2DM受试者表现出认知功

能障碍，较差的执行功能主要与颞叶（颞中回、海马

旁回和颞钩回）、小脑区域的灰质密度减少相关[20]。

然而，对于 SCD 患者，T2DM 疾病状态（是否合并

T2DM）对其认知功能的影响及影响的领域尚不清

楚。此外，T2DM对SCD患者认知功能的影响是否

与内侧颞叶结构的改变有关需要进一步研究。本研

究旨在探讨 T2DM 疾病状态对 SCD 患者认知功能

及内侧颞叶结构（海马旁回、海马及海马亚区）特征

的影响及其相关性，以期阐明合并T2DM的SCD患

者发生注意力和执行功能下降的可能机制，为其早

期诊治提供借鉴和参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究于 2020年 7—12月通过分发宣传海报、

宣传册、微信等方式在福建省福州市社区卫生服务

中心招募并严格按照纳入、排除标准筛选60岁以上

的潜在老年受试者，最终得到符合纳排标准且自愿

参加磁共振扫描和量表评估的SCD患者 81例。本

研究将合格受试者根据有无合并T2DM分为两组：

effect（SFE） response time，fewer SFE correct numbers，more Go/No go errors，and distracted visual response

time was longer. The difference was statistically significant （P<0.05）. Analysis of MRI data showed that the

volume and parahippocampal surface area of the left hippocampal subregion of SCD patients with T2DM were

significantly lower than those of SCD patients without T2DM. The results of correlation analysis showed that

the parahippocampal surface area of SCD patients was significantly positively correlated with the correct num-

ber of SFE（P<0.001）.

Conclusion：T2DM aggravates cognitive impairment in Stroop facilitation effect， executive inhibitory control

function，and cognitive processing domains of visual distraction in SCD patients，and may be related to the at-

rophy of gray matter structure in some brain regions of the hippocampus.

Author's address College of Rehabilitation Medicine，Fujian University of Traditional Chinese Medicine，Fu-

zhou，Fujian，350122

Key word subjective cognitive decline；type 2 diabetes；hippocampus；hippocampal subfields；executive func-

tion；attention
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合并 T2DM 的 SCD 患者（subjective cognitive de-

cline with type 2 diabetes，以下简称为有 T2DM

组）和不伴 T2DM 的 SCD 患者（subjective cognitive

decline without type 2 diabetes，以下简称为无

T2DM组）。受试者T2DM状态根据患者自我报告

是否具有T2DM病史，此外，记录患者糖尿病服用药

物及血糖控制情况。本研究经福建中医药大学附属

康复医院伦理委员会审核批准（2020KY-011-01）。

纳入标准：①符合 SCD的诊断标准；②年龄在

60—75岁；③右利手；④知情同意，自愿参加。

排除标准：①血压无法控制的高血压患者（服药

后收缩压大于160mmHg或舒张压大于100mmHg）；

②血糖控制不佳的患者（参考T2DM防治指南（2017

年版）中老年糖尿病患者糖化血红蛋白控制标准：糖

化血红蛋白＞8.5%为血糖控制不佳），或患有严重

糖尿病并发症（糖尿病肾病 4—5期、重度及重度以

上糖尿病性视网膜病变、糖尿病足等）[21]；③有酒精

滥用史（参考美国精神病学协会的手册，症状标准为

反复过度使用酒精对躯体或/和精神健康造成损害，

并导致各种不良社会后果，如不能完成重要的工作

或学业、不能履行家庭职能、酒驾或醉驾、犯罪、婚姻

危机等；病程标准为 1年中由于饮酒导致上述后果

至少1项达2次及以上）[22]、药物滥用史（没有医生指

导而自我用药，且超出了医疗范围和剂量标准）[23]；

④严重的抑郁、焦虑（汉密尔顿抑郁量表评分（Ham-

ilton depression scale，HAMD）＞24分或者汉密尔

顿焦虑量表评分（Hamilton anxiety scale， HA-

MA）＞29分）；⑤其他原因引起的认知功能下降者

（通过受试者的病史、病历筛查确认受试者是否存在

其他原因引起的认知功能下降，且通过后续磁共振

扫描（T2像）检查受试者是否存在脑部变性或者占

位性病变）；⑥文化程度过低不能配合测试者（受试

者为文盲无法配合测试者）；⑦具有MRI检查禁忌

证（如安装心脏起搏器、心脏支架、固定式假牙、金属

植入物、幽闭恐惧症等），或服用阿片类、苯二氮卓
艹类

等影响脑成像药物。

SCD诊断标准参照 Jessen 2014年[24]及中国AD

临床前期联盟提出的SCD诊断标准[25]：①记忆下降

是最突出的主诉；②发病时间＜5年；③发病年龄≥
60岁；④担忧认知减退相关问题；⑤自我感受记忆

力比同龄其他人差；⑥无MCI的客观临床损害，Mo-

CA总分≥26分（若受教育年限≤12年，则在得分基

础上加1分）。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料：一般资料通过问卷的形式由经过

培训的专业人员评估，包括年龄、性别、BMI、受教育

年限、既往病史（T2DM、高血压病、高脂血症、心血

管疾病）。

1.2.2 整体认知功能评估：采用MoCA进行整体认

知功能评估，该量表包括视空间与执行功能、命名、

注意力、语言、抽象思维、延迟回忆、定向力。总分

30分，得分越高，整体认知功能越好。

1.2.3 执行功能评估：本研究采用计算机化的反应

不反应（Go/No go）实验范式和 Stroop 效应评估受

试者的执行功能，Go/No go和Stroop效应均能评估

受试者的执行抑制功能。Stroop效应是认知控制加

工的经典范式，可以量化评定认知功能缺损程

度 [26—28]。Stroop 任务由 Stroop 博士 1935 年在 Jour-

nal of Experimental Psychology 杂志中提出，是认

知心理学中著名的实验之一[27]。Stroop任务已经广

泛应用于脑损伤、痴呆和其他神经退行性疾病、注意

力缺陷多动症及各种精神障碍（如精神分裂症、成瘾

和抑郁症）认知功能的评估[29]。有研究探讨 Stroop

测验及其变式在识别主观认知功能下降中的作用，

发现Stroop测验能有效识别主观认知功能下降[26]。

与Go/No go任务不同，Stroop干扰效应通过受试者

对字义和颜色加工的冲突来反映受试者的执行抑制

功能，认知负荷较大，任务更为复杂，本研究采用这

两个任务来反映不同认知负荷对受试者执行抑制功

能的影响。此外，本研究同时评估T2DM疾病状态

对SCD患者Stroop促进效应的影响。

反应/不反应（Go/No go）实验范式。在计算机

屏幕上无规律地连续出现十字形符号（“＋”或者

“×”），且每次出现其中一个符号，只有当符号“×”出

现时，尽可能快按键；出现符号“＋”时，不做反应。

Stroop 效应评估：参考之前的研究 [30]，通过

Stroop 色词测验（Stroop color-word test，SCWT）

评估受试者的促进和干扰效应。SCWT分为 3步：

①快速而准确地读出由红、黄、蓝、绿 4种不同颜色

分布的圆点的颜色（卡片A）；②快速而准确地读出4
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种由红、黄、蓝、绿不同颜色印刷的汉字的颜色（卡片

B）；③快速而准确地读出24个字体颜色与文字意义

不一样的汉字的颜色（卡片C）。记录每张卡片耗时

和正确数（计时精确到 0.01s）。反映 Stroop 色词测

验促进效应（Stroop facilitation effect，SFE）的指标

包括：SFE（B-A）耗时=卡片B耗时-卡片A耗时；SFE

（B-A）正确数=卡片B正确数-卡片A正确数，SFE反

应时越长或正确数越小，表明 Stroop 促进效应越

差。反映Stroop色词测验干扰效应（Stroop interfer-

ence effect，SIE）的指标包括：SIE（C-A）耗时=卡片

C耗时-卡片A耗时；SIE（C-A）正确数=卡片C正确

数-卡片A正确数，SIE反应时越长或正确数越小，表

明干扰抑制效能越低，执行功能越差[31—32]。

1.2.4 分散性注意力评估：采用 PSYTEST 公司的

test of attentional performance （TAP） 2.3 注意力

测试系统对受试者进行分散性注意力评定。此任务

为视觉和听觉双重任务，同时给受试者呈现视觉和

听觉刺激任务。在视觉刺激任务中，屏幕中央会出

现一个点平面图，在这些点上，会同时出现不固定数

量的十字符号“×”，每当其中 4个符号“×”形成一个

正方形时，尽可能快速地按键。在听觉刺激任务中

会依次听到一个高音调和低音调。当听到同样的音

调连续出现两次（连续两个高音调或者连续两个低

音调），尽可能快速地按键。受试者需将注意力同时

放在视觉和听觉中。在视觉刺激任务中排除听觉刺

激的干扰，在听觉刺激任务中排除视觉刺激的干扰。

1.2.5 MRI数据采集与数据处理：MRI数据采集使

用西门子 Prisma3.0T 磁共振成像仪及西门子 64 通

道头颈联合线圈在福建中医药大学附属康复医院进

行（中国，福建，福州）。采集受试者 T1 结构像影

像。T1 像扫描参数为：重复时间（repetition time

TR）=2300ms，回波时间（echo time TE）=2.94ms，翻

转 角（flip angle）=15° ，层 厚（slice thickness）=

1.0mm，视 野（field of view， FOV）=250mm ×

250mm，层数（number of slices）=160。同时采集受

试者T2加权图像判断受试者是否具有脑出血、脑部

肿瘤等占位性病变。

T1 数据使用 MRI Convert 2.0 软件将 DICOM

格式转换为 NIFTI 格式后，应用 MRIcron 对转换后

的数据进行图像质量检查，确认受试者脑部磁共振

的图像是否完整或存在伪影，扫描图像的层数是否

有缺失。海马、海马亚区体积及旁海马灰质表面积

计算和分割采用Freesurfer 7.1.0软件（https：//www.

freesurfer.net/）。

根据Freesurfer软件内置算法采用“recon-all”命

令自动完成预处理步骤，包括头动校正、不同信号强度

的标准化处理、非线性配准、去除头颈等不重要部位、

皮质分割等，然后将其配准到标准脑空间。根据Desi-

kan-Killiany atlas模板[33]分割出脑区，最后计算旁海马

的表面积、总白质表面积和估计颅内总体积（estimat-

edtotal intracranial volume，eTIV）。并采用T1像进

行海马亚区分割，将海马亚区分割为19个区域，再将

细分的19个区域合并为海马尾、海马下托、CA1、海马

裂、前下托、旁下托、分子层、GC-ML-DG、CA3、CA4、

海马伞、海马杏仁核过渡区（HATA）共 12个海马亚

区[34]。所有受试者的结果按照左右脑分别整理。

1.3 统计学分析

采用SPSS 24.0统计软件进行统计分析。统计

检验均采用双侧检验，当 P＜0.05 时认为差异具有

显著性意义。

1.3.1 一般资料和行为学分析：计量资料若符合正

态分布，用均值±标准差表示，组间比较采用两独立

样本 t检验；若不符合正态分布，则用M（P25—P75）

来表示，组间采用 Mann-Whitney U 秩和检验进行

分析。计数资料采用例数n（%）表示，组间比较采用

χ2检验。

1.3.2 磁共振的数据分析：将 Freesurfer 7.1.0软件

自动化分割后生成的海马、海马亚区、旁海马结果提

取出来进行统计分析。在计算海马总体积、海马亚

区体积组间差异时，将eTIV作为控制变量；在计算旁

海马表面积时，将总白质表面积作为控制变量。采

用一般线性模型比较两组海马总体积、旁海马表面

积和海马亚区体积的差异。将上述分析时存在组间

差异的脑区和行为学指标进行偏相关分析，以eTIV、

总白质表面积为协变量，探索 T2DM 疾病状态对

SCD患者认知功能影响与海马结构的相关性。

2 结果

2.1 SCD患者根据是否患有T2DM分组的一般人

口学资料对比
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两组受试者在年龄、性别、BMI、受教育年限、高

血压病、高脂血症、心血管疾病、MoCA得分、HAMD

得分、HAMA得分、eTIV以及总白质表面积上差异

均无显著性意义（P＞0.05）。见表1。本研究中所有

合并T2DM的受试者血糖控制良好。

2.2 SCD 患者根据是否患有 T2DM 分组的 Go/No

go任务对比

结果显示两组Go/No go的反应时、正确数差异

无显著性意义（P＞0.05）；Go/No go 的错误数差异

具有显著性意义（t=﹣2.038，P=0.042），与无 T2DM

组相比，有T2DM组的Go/No go错误数更多，执行

抑制控制功能更差。见表2。

2.3 SCD患者根据是否患有T2DM分组的TAP-分

散性注意力测试对比

结果显示两组TAP-分散性注意力的听觉反应

时、听觉正确数、视觉正确数均无显著性差异（P＞

0.05）；TAP-分散性注意力的视觉反应时差异具有显

著性意义（t=﹣2.142，P=0.038），与无T2DM组相比，

有T2DM组的分散性注意力视觉反应时更长，表明

分散性注意力更差。见表3。

2.4 SCD 患者根据是否患有 T2DM 分组的 SCWT

测试对比

结果显示，有T2DM组的SFE反应时更长（t=

﹣2.059，P=0.040）、SFE 正确数更低（t=﹣2.178，P=

0.029），差异具有显著性意义，表明与无T2DM组相

比，合并 T2DM 的 SCD 患者的 Stroop 促进效应更

差。两组SIE反应时、正确数差异均无显著性意义，

表明两组患者的 Stroop 干扰效应无明显差异（P＞

0.05）。见表4。

2.5 SCD患者根据是否患有T2DM分组的海马总

体积、旁海马表面积对比

一般线性模型分析结果显示，在控制总白质表

面积后，两组的旁海马表面积差异具有显著性意义

（F=4.203，P=0.044），有T2DM组的旁海马表面积显

表1 SCD患者有无T2DM分组的一般人口学资料对比

年龄（岁）①

性别[n（%）]②

男
女

BMI
受教育年限（年）①

高血压[n（%）]②

高血脂[n（%）]②

心血管疾病[n（%）]②

MOCA得分①

HAMD得分①

HAMA得分①

估计颅内总体积（eTIV，mm3）①

总白质表面积（mm2）①

注：①不符合正态分布，采用Mann-Whitney U秩和检验，统计描述采用M（P25—P75）；②计数资料采用χ2检验，统计描述n（%）

无T2DM组
（n=54）

65.00（61.75—69.25）

25（46.3）
29（53.7）

22.62±2.21
13.00（11.00—15.00）

17（31.5）
3（5.6）
1（1.9）

27.00（27.00—28.00）
2.00（1.00—4.00）
3.00（1.00—4.00）

1381428.46（1280273.11—1527768.74）
160391.90（151412.20—167583.05）

有T2DM组
（n=27）

67.00（63.00—70.00）

13（48.1）
14（51.9）

23.31±2.37
12.00（11.00—16.00）

13（48.1）
3（11.1）
2（7.4）

27.00（26.00—28.00）
2.00（2.00—4.00）
3.00（2.00—4.00）

1320075.43（1192331.15—1457144.51）
154026.80（144449.80—164310.80）

Z值/t值/
χ2值

﹣1.145
0.025

﹣1.298
﹣0.146
2.144

-
-

﹣0.534
﹣0.274
﹣1.470
﹣1.954
﹣1.032

P值

0.252
0.875

0.198
0.884
0.143
0.395
0.256
0.593
0.784
0.142
0.051
0.302

表2 SCD患者有无T2DM分组的Go/No go对比

Go/No go反应时（s）①

Go/No go正确数（个）①

Go/No go错误数（个）①

注：①不符合正态分布，采用Mann-Whitney U秩和检验，统计描述采用M（P25—P75）

无T2DM组（n=54）

420.00（387.25—468.50）
20.00（18.00—20.00）

3.00（1.00—6.00）

有T2DM组（n=27）

437.50（385.00—469.00）
19.00（15.75—20.00）

5.00（3.00—5.50）

Z值/t值

﹣0.226
﹣1.529
﹣2.038

P值

0.821
0.126
0.042

表3 SCD患者有无T2DM分组的TAP-分散性注意力对比

听觉反应时（s）①

听觉正确数（个）①

视觉反应时（s）
视觉正确数（个）①

注：①不符合正态分布，采用Mann-Whitney U秩和检验，统计描述采用M（P25—P75）

无T2DM组（n=54）

712.50（633.25—833.00）
15.00（13.00—16.00）

976.21±163.04
15.00（13.00—17.00）

有T2DM组（n=27）

700.00（640.50—841.00）
14.50（11.00—16.00）

1072.77±198.89
15.00（12.75—16.00）

Z值/t值

﹣0.098
﹣0.343
﹣2.142
﹣0.570

P值

0.922
0.732
0.038
0.568

509



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr. 2024, Vol. 39, No.4

表4 SCD患者有无T2DM分组的SCWT对比

SFE反应时（s）①

SFE正确数（个）①

SIE反应时（s）
SIE正确数（个）①

注：①不符合正态分布，采用Mann-Whitney U秩和检验，统计描述采用M（P25—P75）；SFE：Stroop facilitation effect ，SIE：Stroop interfer-
ence effect

无T2DM组（n=54）

3.69（0.60—6.37）
0.00（0.00—0.00）

18.82±9.80
﹣1.00（﹣3.00—0.00）

有T2DM组（n=27）

5.44（2.66—11.31）
0.00（﹣1.00—0.00）

22.59±10.22
﹣1.00（﹣2.00—0.00）

Z值/t值

﹣2.059
﹣2.178
﹣1.586
﹣0.283

P值

0.040
0.029
0.119
0.777

表5 SCD患者有无T2DM分组的海马总体积、旁海马表面积对比

海马总体积（mm3）
旁海马表面积（mm2）

注：采用一般线性模型，计算海马总体积时协变量为eTIV，计算旁海马表面积时协变量为总白质表面积

无T2DM组（n=54）

6495.58±156.15
1358.85±59.95

有T2DM组（n=27）

6353.56±222.51
1145.96±84.78

F值

0.268
4.203

P值

0.606
0.044

著低于无T2DM组。而两组的海马总体积差异无显

著性意义（P＞0.05）。见表5。

2.6 SCD患者根据是否患有T2DM分组的海马亚

区体积对比

一般线性模型分析结果显示，在控制 eTIV后，

两组的左侧海马伞体积差异具有显著性意义（F=

5.190，P=0.025），有 T2DM 组的左侧海马伞体积显

著低于无T2DM组。两组的其余海马亚区体积差异

无显著性意义（P＞0.05）。见表6。

2.7 Go/No go、分散性注意力、SCWT行为学与脑

区结构的相关性

偏相关分析结果显示，在控制总白质表面积后，

无T2DM组的旁海马表面积与SFE正确数呈显著正

相关（r=0.753，P＜0.001）。见表7和图1。而左侧海

马伞体积与认知功能的相关性无显著性意义（P＞

0.05）。见表 7。此外，在有T2DM组中左侧海马伞

体积、旁海马表面积与认知功能相关性无显著性意

义（P＞0.05）。见表8。

表6 SCD患者有无T2DM分组的海马亚区体积对比（mm3）

左侧海马
海马尾

海马下托
CA1

海马裂
前下托
旁下托
分子层

GC-ML-DG
CA3
CA4

海马伞
HATA

右侧海马
海马尾

海马下托
CA1

海马裂
前下托
旁下托
分子层

GC-ML-DG
CA3
CA4

海马伞
HATA

注：采用一般线性模型，协变量为eTIV；GC-ML-DG：齿状回颗粒细胞
层和分子层，granule cell and molecular layer of the dentate gyrus；
HATA：海马杏仁核过渡区，hippocampus amygdala transition area。

无T2DM组
（x±s，n=54）

543.96±15.57
424.69±10.65
592.89±15.16
292.55±7.67
145.96±4.85
64.41±2.87

520.71±12.95
267.60±6.98
195.97±5.42
232.87±5.89
70.21±2.46
47.52±1.45

543.14±17.95
419.92±12.98
608.97±17.80
271.64±8.96
156.64±6.16
56.26±2.46

526.03±15.21
268.22±7.79
203.82±6.23
234.37±6.69
62.63±3.21
47.21±1.61

有T2DM组
（x±s，n=27）

531.53±22.19
407.17±15.18
571.68±21.61
288.03±10.92
153.84±6.91
64.46±4.08

500.81±18.46
253.61±9.95
185.76±7.72
223.04±8.39
60.36±3.51
47.43±2.06

544.74±25.58
414.91±18.50
605.44±25.37
270.55±12.77
167.41±8.77
54.67±3.50

521.36±21.67
265.74±11.10
203.51±8.88
233.58±9.53
56.53±4.58
48.64±2.29

F值

0.206
0.875
0.633
0.112
0.852
0.000
0.764
1.297
1.149
0.903
5.190
0.001

0.003
0.048
0.013
0.005
0.991
0.137
0.031
0.033
0.001
0.004
1.165
0.256

P值

0.651
0.352
0.429
0.739
0.359
0.992
0.385
0.258
0.287
0.345
0.025
0.974

0.960
0.827
0.911
0.945
0.323
0.713
0.862
0.857
0.978
0.947
0.284
0.615

表7 无T2DM组左侧海马伞体积、旁海马表面积与
认知功能的相关性分析

Go/No go错误数（个）
TAP-分散性注意力
视觉反应时（s）
SFE反应时（s）

SFE正确数（个）
注：左侧海马伞与认知功能的偏相关分析：协变量为eTIV；旁海马表
面积与认知功能的偏相关分析：协变量为总白质表面积

左侧海马伞
r值

﹣0.162

0.044

﹣0.161
0.002

P值
0.241

0.755

0.244
0.988

旁海马表面积
r值

﹣0.124

﹣0.081

﹣0.138
0.753

P值
0.370

0.566

0.321
＜0.001

表8 有T2DM组左侧海马伞体积、旁海马表面积与
认知功能的相关性分析

Go/No go错误数（个）

TAP-分散性注意力
视觉反应时（s）

SFE反应时（s）

SFE正确数（个）

注：左侧海马伞与认知功能的偏相关分析：协变量为eTIV；旁海马表
面积与认知功能的偏相关分析：协变量为总白质表面积

左侧海马伞
r值

0.257

0.017

0.212

0.060

P值
0.204

0.933

0.289

0.772

旁海马表面积
r值

0.167

0.136

0.137

﹣0.231

P值
0.416

0.506

0.494

0.256
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图1 无T2DM组旁海马表面积与SFE正确数偏相关图
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3 讨论

本研究探讨 T2DM 疾病状态对 SCD 患者认知

功能及海马结构特征的影响。我们研究发现，与不

伴T2DM的SCD患者相比，合并T2DM的SCD患者

反应/不反应（Go/No go）错误数增多、TAP分散性注

意力视觉反应时显著延长，SCWT卡片测试SFE反

应时延长、正确数减少。影像学分析发现，合并

T2DM 的 SCD 患者旁海马表面积和海马亚区左侧

海马伞灰质体积显著减小；此外，无T2DM组的旁海

马表面积与SFE正确数呈显著正相关。我们研究表

明对于SCD患者，合并T2DM可能更容易发生执行

抑制控制功能、分散性注意力和Stroop促进效应损

伤；旁海马表面积减小可能在T2DM影响SCD患者

Stroop促进效应中扮演重要角色。

反应/不反应（Go/No go）任务是测量执行功能

中反应抑制控制功能的常用范式。所谓“反应”是指

对任务指定的刺激进行按键反应。所谓“不反应”是

对指定的另一种刺激不反应。当任务要求“不反应”

而被试却进行按键反应时，称为“虚警”。这种虚警

错误率反映了反应抑制功能的高低。研究表明，糖

尿病加重抑制控制表现下降，T2DM患者在总体认

知功能正常阶段即出现执行功能的损伤，且抑制功

能是主要累及的子成分之一[35]。糖尿病患者认知评

分下降的速度大于糖化血红蛋白（glycosylated he-

moglobin，HbA1c）正常的非糖尿病患者，与正常组

相比，糖尿病相关的多变量调整后的执行功能降低

了0.022标准差/年[36]。抑制控制是受试者主动抑制

自动化加工而进行控制加工的能力。先前研究已经

证实，对于健康老年个体，执行功能损伤可能先于其

他认知功能维度[37—38]。而研究发现，对于具有认知

抱怨的老年人，其HbA1c水平与执行功能表现显著

相关，具有高HbA1c的认知抱怨老年人其执行功能

表现较差，这与本研究结果一致[39]。我们研究表明，

T2DM 可能是加重 SCD 患者执行功能减退的重要

因素。此外，本研究中SCWT卡片测试中的SIE也

是反映执行抑制控制功能的经典范式，我们发现，合

并T2DM的SCD患者SIE反应时延长，但是与不伴

T2DM的SCD患者相比，差异无显著性意义。我们

推测，这可能是与Go/No go测试相比，SCWT卡片

测试中SIE任务较为复杂，且本研究样本量较少的

原因，未来须进一步研究验证。

我们发现，合并T2DM的SCD患者Stroop色词

测验的SFE促进效应减弱。在Stroop色词测验中，

受试者对字体颜色和字体意义的加工路径不同，对

字义的加工属于自动化加工，而对颜色的加工属于

控制化加工，当字义与颜色相同时，字义的加工有助

于颜色的加工。因此，在正常情况下，受试者在字义

和颜色相同的测试（卡片B）中优于单独的颜色测试

（卡片A）[40—41]。本研究中，合并T2DM的SCD患者

SFE反应时延长，正确数降低，表明T2DM可能在一

定程度上损害了SCD受试者的自动化加工的Stroop

促进效应。而且我们研究发现，SCD患者促进效应

减弱与海马旁回的表面积减小显著正相关。海马旁

回位于大脑内侧颞叶，作为海马的主要皮质输入，在

认知加工中扮演重要角色。来自新皮质的投射在海

马旁回聚集，海马旁回的纤维投射到海马齿状回，参

与海马认知功能的加工。T2DM疾病发展中伴随着

海马旁回结构的改变。功能胰岛素抵抗是T2DM的

病理特征之一，早期表现为高胰岛素血症[42]。有研

究进行为期 4年的纵向追踪发现，无症状胰岛素抵

抗患者海马旁回灰质体积进行性减少，且与其认知

障碍的发生显著相关[43]。我们研究表明，海马旁回

可能参与了合并 T2DM 的 SCD 患者 Stroop 促进效

应认知功能损伤。

此外，本研究还发现，与不伴 T2DM 的 SCD 患
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者相比，合并T2DM的SCD患者分散性注意力视觉

反应时显著延长，表明T2DM可能加重了SCD患者

视觉分散性注意力损伤。作为认知加工的初始阶

段，注意力是其他认知功能产生和执行的基础。研

究表明，高血糖状态是导致注意力损伤的重要危险

因素[44]。Lei等[45]研究发现，与性别、年龄和教育程

度匹配的健康受试者相比，T2DM患者TMT-A测验

（对视觉搜索和注意力表现高度敏感）[46]反应时显著

延长，表明其注意力表现显著下降。与其他感觉通

道相比，高血糖和糖尿病状态更容易引起视力损伤，

糖尿病患者体内过高的血糖导致视网膜微血管瘤甚

至出血，进而影响视觉[47]。这可能是在本研究中合

并 T2DM 的 SCD 患者分散性注意力下降主要集中

在视觉，而听觉通道注意力下降尚不显著的原因。

本研究发现与不伴T2DM的SCD患者相比，合

并T2DM的SCD患者左侧海马伞体积减小，而两组

其他海马亚区体积差异无显著性意义。我们推测这

可能与本研究按照 Freesurfer 头-体-尾（head-body-

tai，HBT）分类规则将海马划分为头部、体部、尾部

三个亚区，再沿每个部分横轴不同分割的子亚区中，

海马伞是唯一白质纤维结构有关。基底前脑到海马

和皮质的胆碱能投射系统与认知功能密切相关。海

马伞是中隔胆碱能神经元到达海马的主要神经纤

维，是保持胆碱能神经在内的脑神经通路通畅和中

枢胆碱能功能正常，最终维持认知功能的重要海马

亚区结构。此外，海马伞还是海马联系丘脑的重要

结构，海马伞借伞带附着于丘脑表面丘脑枕的外

缘。研究发现，下丘脑促进海马神经发生调控学习

记忆和焦虑[48]，海马与丘脑的结构和功能连接异常

是认知功能障碍如阿尔茨海默病及遗忘性轻度认知

功能损害的重要病理特征[49]。有研究探讨了伴有认

知障碍的T2DM患者海马亚区的萎缩模式，结果发

现与无T2DM的认知障碍患者相比，T2DM认知障

碍患者的海马下托、海马伞、CA1、分子层体积减小，

且左侧海马伞/海马下托的体积与执行功能呈负相

关（SCWT反应时）[50]。在本研究中，我们发现，与不

伴T2DM的SCD患者相比，合并T2DM的SCD患者

左侧海马伞体积减小，虽然左侧海马体与SFE反应

时的相关性无显著意义，但其趋势也与上述研究相

同。尽管我们并未发现其他海马亚区的体积改变，

这可能是由于我们的研究对象是SCD，而非认知障

碍更严重的人群，这提示T2DM对于SCD海马亚区

的影响可能首先是海马伞，在其认知进展的过程中

可能会蔓延到海马下托、CA1、分子层等海马亚区。

其次，基于对两组人群临床特征的比较，我们发

现合并 T2DM 的 SCD 患者的认知功能降低可能与

脑血管危险因素发生率较高有关，本研究基线资料

两组患者高血压和心血管疾病发生率差异虽不具有

显著性差异（P=0.143，P=0.256），然而也并非完全一

致。有研究发现，脑血管危险因素也与认知障碍相

关，这些脑血管因素的相互作用可能会对认知功能

和灰质形态产生不利影响[51]。Tchisakova等[52]证实，

与年龄匹配的高血压对照组相比，同时患有T2DM

和高血压的受试者脑血管反应性受损，皮质变薄。

Guan等[53]发现，相对于健康受试者，同时患有T2DM

和高血压的受试者海马总体积减小、执行功能和整

体认知评分有降低的趋势。本研究结果发现伴随

T2DM 的 SCD 患者海马伞体积和旁海马表面积的

减小，我们检索文献尚未发现脑血管危险因素对其

（海马伞和海马旁回）影响的研究。未来的研究中，

可进一步纳入仅伴有T2DM而无高血压和心血管疾

病的患者作为对照，以进一步探索T2DM对SCD患

者的影响。

本研究采用横断面设计观察 SCD 患者 T2DM

疾病状态对其认知功能的影响，并通过海马结构影

像学探讨其可能的机制。我们发现T2DM因素加重

SCD 患者认知损伤的领域主要在执行功能的抑制

控制子成分、视觉分散性注意力和 Stroop 促进效

应。海马旁回表面积的下降和海马伞体积的减小可

能是 T2DM 合并 SCD 患者认知功能下降尤其是

Stroop促进效应减弱的可能机制。然而，本研究尚

存在一定的局限性：①本研究观察 SCD 患者中，

T2DM疾病状态对其认知功能的可能影响及相关机

制，未来研究可进一步纳入健康人群作为对照，以观

察疾病（SCD和健康受试者）和糖尿病状态（有无合

并糖尿病）的交互效应；②本研究纳入样本量较小，

可能会影响结果的稳定性，未来研究需进一步扩大

样本量；③本研究采用横断面研究，无法回答 SCD

患者T2DM疾病状态对其认知功能影响及海马和海

马旁回结构改变之间的因果关系，未来研究应设计
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多个时间点的纵向随访追踪；④由于血糖控制不佳

的T2DM患者通常病情相对复杂，对认知和海马及

亚区影响因素相对较多。故本研究将血糖管理良好

的患者作为研究对象，初步探讨T2DM疾病状态对

SCD 患者认知功能的影响及其可能机制。在未来

研究中，可以纳入T2DM血糖控制不佳的患者，并将

血糖控制情况作为研究的着眼点，以期更为深入的

探讨 T2DM 疾病状态对 SCD 患者认知功能的影响

及可能机制。
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