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［摘 要］ 目的：探讨轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）患者的胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）程度与认知

水平、海马⁃内嗅皮层体积变化的关系。方法：417例研究对象根据Petersen的MCI诊断标准分别纳入MCI组或正常认知组，

MCI患者再据胰岛素敏感指数（insulin sensitivity index，ISI）纳入相对胰岛素抵抗组（MCI⁃rIR组）或相对无抵抗组（MCI⁃rnIR
组），简易智力状态检查表（mini⁃mental state examination，MMSE）、临床记忆量表（clinical memory scale，CMS）进行认知评分，

MRI测量海马⁃内嗅皮层体积，分析MCI患者 IR程度与认知评分、海马⁃内嗅皮层体积的关系。结果：同正常认知组比较，MCI
患者胰岛素抵抗程度更重，并存在病理性海马⁃内嗅皮层体积萎缩，萎缩同认知功能相关；MCI患者中，MCI⁃rIR组较MCI⁃rnIR
组的海马⁃内嗅皮层体积萎缩更严重，总认知评分及多项认知功能更差，除外糖尿病患者后亦然；多元回归分析显示，MCI患者

海马⁃内嗅皮层体积同胰岛素抵抗程度呈正相关，同年龄、空腹血糖、收缩压呈负相关。结论：MCI患者存在病理性海马、内嗅

皮层萎缩，该萎缩能同相应的认知损伤相印证，且二者与胰岛素抵抗有关联。
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随着人口老龄化加剧，2050年全球阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease，AD）患者将达 1.3亿［1］。轻

度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）以

年均 10%~15%的速度发展为AD（在正常老年人仅

为 1%~2%），6年后进展比例高达 80%［2］，其转化的

危险因素未完全明了。因目前尚无有效方法治疗

AD，MCI的早期干预日益受到重视。

越来越多的研究证据表明胰岛素抵抗（insulin
resistance，IR）同AD的发病、发展关系密切，也显示

糖尿病患者的认知状况同胰岛素抵抗程度有关，而

同时对不伴糖尿病的MCI患者认知与胰岛素抵抗

的研究并不多。本研究旨在探讨MCI患者的胰岛

素抵抗程度与认知及海马⁃内嗅皮层体积变化的关

系，为减缓MCI向AD转化寻找更多依据。

1 对象和方法

1.1 对象

纳入2017年1月—2019年4月昆明医科大学第

二附属医院老年科住院患者 417例，采用 1999年

Petersen等MCI诊断及排除标准［3］：①患者本人、家

属或知情人提供记忆障碍的主诉；②与年龄和教育程

度不相符的记忆损害［临床记忆量表（clinical memory

scale，CMS）评分<年龄和教育程度匹配常模的1.5个
标准差以下］；③总体认知功能正常［总体衰退量表

（global deterioration scale，GDS）评分2~3级］；④日常

生活能力正常［日常生活能力量表（activity of daily
living scale，ADL）评分≤26分］；⑤未达到痴呆。排

除标准：①脑血管病史；②有明确的其他引起中枢

神经损伤的病史，如外伤、肿瘤、感染、一氧化碳中

毒、脱髓鞘改变、变性损伤等；③AD、血管性痴呆及

家族史；④酒精依赖以及其他精神活动物质滥用病

史（如抗精神病药、苯二氮卓类药等）；⑤严重低血

糖以及糖尿病酮症酸中毒等昏迷史，糖尿病运用胰

岛素及胰岛素增敏剂治疗者；⑥严重内科疾病史

（心肺衰竭、明显肝肾功能损伤、贫血、慢性电解质

紊乱、重金属中毒史）；⑦精神疾病，如抑郁症史［美

国国立精神卫生研究所流行病学研究中心抑郁量表

（CES⁃D）评分≥13分］等；⑧甲状腺机能减退。本研究

经医院伦理学委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 方法

体格检查、空腹血糖（fasting plasma glucose，
FPG）及胰岛素（fasting insulin，FINS）、血脂、头颅

MRI等。胰岛素敏感指数（insulin sensitivity index，
ISI）=ln（1/FPG×FINS），值越低胰岛素抵抗程度越
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重。将 417例研究对象分别纳入MCI组（n=91）及

认知功能正常组（NC组，n=326）。再据 ISI的中位

数（-3.999）将 91例MCI患者分别纳入相对胰岛素

抵抗亚组（MCI⁃rIR组，n=46）及相对无胰岛素抵抗

亚组（MCI⁃rnIR，n=45）。
神经心理量表评定：简易智力状态检查表（mini⁃

mental state examination，MMSE）、CMS、CES⁃D。海

马、内嗅皮层体积测量：德国 Siemens Sonato 1.5T超

导MR成像系统，常规扫描排外颅脑器质性疾病，海

马⁃内嗅皮层层厚 1.0 mm无间距扫描并多平面重

建，体积=面积×层厚，总体积为各层体积之和，并标

化校正。

1.3 统计学方法

采用 SPSS11.5统计软件进行统计分析，正态分

布的计量资料用均数±标准差（x ± s）表示，组间比较

采用 t检验；计数资料用例数、百分率表示，组间比较

采用χ2检验，体积与认知采用线性相关分析，体积萎

缩的相关因素采用单因素筛选（Pearson分析）后行多

元回归分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料分析

研究对象 417例（男 196例，女 221例），其中糖

尿病76例（均为2型糖尿病），高血压病94例。平均

年龄（64.52±7.33）岁；文化程度：文盲、小学、中学、

大学各 15、77、227、98例，平均受教育年限（7.47±
3.35）年。

MCI与NC组间在性别、年龄、受教育程度、慢性

病、抑郁评分上差异无统计学意义（P＞0.05，表 1），

MCI⁃rIR与MCI⁃rnIR亚组间在性别、年龄、受教育程

度、慢性病、抑郁评分上无统计学差异（P＞0.05，表
1），组间具可比性。

表1 各组一般资料比较

临床指标

性别［n（%）］

男

女

年龄（岁）

受教育年限（年）

2型糖尿病［n（%）］

高血压病［n（%）］

抑郁评分（分）

NC组（n=326）

154（47）%
172（53）%
63.78 ± 6.61
08.06 ± 5.37
065（20）%
077（24）%
11.97 ± 3.97

MCI组（n=91）

40（44）%
51（56）%

64.77 ± 5.50
06.95 ± 4.28
11（2）%0
17（19）%

12.14 ± 2.98

χ2/t值

0.308

1.303
1.817
2.942
0.994
0.425

P值

0.579

0.192
0.070
0.086
0.319
0.671

MCI⁃rIR组（n=46）

21（46）
25（54）

62.98 ± 3.25
06.67 ± 3.15

07（15）
11（24）

12.16 ± 2.77

MCI⁃rnIR组（n=45）

20（44）%
25（56）%

64.05 ± 3.14
07.33 ± 3.85
04（9）%0
06（13）%

11.97 ± 2.52

χ2/t值

0.013

1.591
0.894
0.857
1.676
0.343

P值

0.908

0.114
0.374
0.357
0.196
0.733

2.2 各组患者 ISI和海马、内嗅皮层体积比较

胰岛素抵抗程度 MCI 组比 NC 组更重（ISI：
-4.10±0.27 vs. -3.99±0.32，t=3.058，P=0.002）。MCI
组海马、内嗅皮层萎缩比NC组更明显；MCI患者中

MCI⁃rIR 组海马、内嗅皮层体积萎缩更严重（P＜

0.05，表2）。

2.3 胰岛素抵抗程度不同的MCI患者间认知评分

比较

除指向性记忆、图像自由回忆外，MCI⁃rIR组总

认知评分及各项认知功能评分更差（P＜0.05，表

3）。排除 11例 2型糖尿病患者后，MCI⁃rIR组认知

功能（图像自由回忆除外），仍比MCI⁃rnIR组差（P＜

0.05，表3）。
2.4 MCI患者海马⁃内嗅皮层体积与认知评分相关

性分析

海马体积与认知总评分（MMSE、CMS）、各认

知评分（联想学习除外）正相关；内嗅皮层体积与

认知总评分（MMSE、CMS）、无意义图形再认呈正

相关（表 4）。

2.5 影响MCI患者海马⁃内嗅皮层体积的相关因素

分析

Pearson 相 关 分 析 显 示 ：海 马 体 积 与 年 龄

（r=-0.241，P＜0.05）、收缩压（r=-0.201，P＜0.05）、

总胆固醇（r=-0.178，P＜0.05）、空腹血糖（r=-0.253，
P＜0.05）呈负相关，与 ISI（r=0.117，P＜0.05）呈正相

关；内嗅皮层体积与年龄（r=-0.216，P＜0.05）呈负

相关，与 ISI（r=0.690，P＜0.01）呈正相关。

表2 各组海马⁃内嗅皮层体积比较 （cm3）

体积

海马

内嗅皮层

NC组

（n=326）
6.68 ± 0.30
2.50 ± 0.41

MCI组
（n=91）

6.20 ± 0.26**

2.40 ± 0.30*

MCI⁃rIR组

（n=46）
6.00 ± 0.45
2.30 ± 0.30

MCI⁃rnIR组

（n=45）
6.25 ± 0.32##

2.46 ± 0.27##

与 NC 组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与 MCI⁃ rIR 组比较，##P＜

0.01。
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将单因素相关分析结果中与海马、内嗅皮层体

积相关的指标分别行多元回归。以海马体积作为

因变量，多元回归最终进入方程的自变量有年龄

（t=-2.910，P=0.005）、收缩压（t=-2.268，P=0.028）、

总胆固醇（t=-2.853，P=0.006）、FPG（t=-2.289，P=
0.031）、ISI（t=3.159，P=0.003），方差分析为F=6.11，
P=0.01，方程拟合较好，回归方程为：海马体积=
21.540-0.460×年龄-0.311×收缩压-0.015×胆固醇-
0.318×空腹血糖+0.432×ISI。海马体积与年龄、收

缩压、总胆固醇、空腹血糖呈负相关，与 ISI呈正相

关（表 5）。

以内嗅皮层体积作为因变量，最终进入方程的

自变量为 ISI（t=0.879，P=0.003），方差分析为 F=
33.98，P＜0.01，方程拟合较好，回归方程为内嗅皮层

体积=2.714+0.061×ISI。内嗅皮层体积与 ISI正相

关。表明海马、内嗅皮层体积均受 IR的影响，海马体

积还受年龄、空腹血糖、收缩压、总胆固醇的影响。

3 讨 论

胰岛素抵抗是糖尿病最根本的病理基础，在临

床糖尿病前的糖代谢紊乱阶段就已出现［11］，其发生

在骨骼肌、肝、脂肪组织、肾、胃肠道、血管系统等多

种周围组织以及脑中。大量证据表明胰岛素抵抗

与AD关系密切：1965年Reske⁃Nielsen等［4］尸检研

究就发现糖尿病诱发认知、行为缺陷的患者大脑病

变以AD为主，血管性痴呆为辅。最近研究也显示

AD患者合并２型糖尿病的比例明显高于同龄正常人

群［5］，且糖尿病认知障碍的发病机制与AD相似［6-7］，动

物实验还显示胰岛素增敏剂——罗格列酮能明显减

少淀粉样蛋白前体（APP）转基因小鼠脑内淀粉样蛋

白（Aβ）沉积及海马Tau蛋白磷酸化，改善神经元退行

性变［8］。

MCI是AD的早期临床阶段，多数研究支持糖尿

病是 MCI 重要的危险因素［9］，血糖水平与认知负相

关［10］。不伴糖尿病的MCI患者认知是否受胰岛素

抵抗影响？本研究显示 IR在MCI阶段参与了认知

损伤：MCI患者胰岛素抵抗程度比认知正常者严重，

而MCI患者中胰岛素抵抗程度严重者认知功能更

差。进一步排外糖尿病患者（剔除血糖水平对认知

的影响）、排外多数干扰胰岛素敏感性的因素（如使

用胰岛素或胰岛素增敏剂治疗、严重高血糖的高

“糖毒性抑制β细胞分泌”状态、胰岛β细胞功能衰

竭、胰岛素严重抵抗等，增加对本实验人群 IR程度

评价的可靠性），结果显示：非糖尿病MCI患者中，

IR程度严重者的认知依然比 IR程度轻者差，具体表

现在认知总评分、图像自由回忆等多个认知方面，进

一步提示胰岛素抵抗对MCI认知的影响独立于空腹

血糖水平，与餐后血糖的关系有待进一步研究。

MCI的病理改变与AD相同，为神经炎性斑和神

表5 海马体积萎缩的相关因素分析

自变量

年龄

收缩压

总胆固醇

空腹血糖

ISI

β

-0.460
-0.311
-0.015
-0.318
-0.432

标准误

0.048
0.020
0.085
0.007
0.018

P值

0.005
0.028
0.006
0.031
0.003

t值

-2.910
-2.268
-2.853
-2.289
3.159

标准化偏回

归系数

β

-0.427
-0.318
-0.424
-0.409
-0.517

未标准化偏

回归系数

表3 MCI不同胰岛素抵抗程度亚组的认知评分比较

认知评分

MMSE
CMS
指向性记忆

联想学习

图像自由回忆

无意义图形再认

人像特点回忆

MCI⁃rIR组（n=46）
25.31 ± 3.46
75.80 ± 4.61
13.38 ± 3.84
11.58 ± 3.91
11.19 ± 3.79
10.88 ± 3.77
12.11 ± 4.87

MCI⁃rnIR组（n=45）
27.08 ± 3.12**

78.02 ± 5.39**

14.00 ± 2.48**

13.51 ± 2.78**

12.02 ± 4.42**

12.81 ± 4.15**

14.31 ± 4.74**

MCI⁃rIR组 a（n=41）
26.62 ± 2.58
72.74 ± 4.47
12.78 ± 2.20
11.86 ± 3.86
11.98 ± 3.74
10.87 ± 3.64
12.67 ± 3.86

MCI⁃rnI组 a（n=39）
28.13 ± 3.33**

79.47 ± 5.58**

14.12 ± 3.31**

14.16 ± 3.78**

13.54 ± 4.31**

13.24 ± 3.84**

14.54 ± 3.33**

a：排除2型糖尿病患者；与MCI⁃rIR组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

表4 MCI组海马、内嗅皮层体积与认知评分相关性分析

临床指标

MMSE
CMS
指向性记忆

联想学习

图像自由回忆

无意义图形再认

人像特点回忆

P值

0.019
0.021
0.023
0.654
0.029
0.021
0.006

r值

0.619
0.498
0.489
0.105
0.360
0.491
0.576

P值

0.008
0.033
0.990
0.693
0.129
0.039
0.820

r值

0.579
0.459
0.002
0.089
0.339
0.453
0.048

海马体积 内嗅皮层体积
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经纤维缠结［12］，病理机制为Aβ大量沉积、Tau蛋白

过度磷酸化，其程度处于正常衰老与AD之间，同临

床表现一致［13］。IR可能通过多渠道影响认知功能，

在PI3K⁃Akt、MAPK及Cap/Cb1 3条胰岛素信号转导

通路中，PI3K⁃Akt通路是主要途径，胰岛素抵抗时

该通路发生改变，激活糖原合成激酶GSK⁃3β使Tau
蛋白过度磷酸化，致神经纤维缠结。而 IR与Aβ之
间存在更复杂的互为因果的关系：胰岛素抵抗致Aβ
清除障碍，而大量Aβ沉积加剧胰岛素抵抗。具体机

制为：IR可抑制Aβ正常清除途径同时上调异常分

解途径，由γ⁃分泌酶裂解生成不溶性Aβ蛋白使Aβ
增多；再者胰岛素信号通路障碍导致胰岛素降解酶

IDE（也是唯一降解Aβ的酶）水平降低［15］，同时外周

IR致高胰岛素血症，过量的胰岛素同Aβ竞争与 IDE
结合，使Aβ降解障碍而大量沉积。Aβ通过以下途径

加剧胰岛素抵抗［16-19］：①Aβ与胰岛素受体结合抑制了

受体的磷酸化，阻止PI3K⁃Akt通路的信号转导，导致

IR；②Aβ派生的扩散性配体（ADDL）诱发胰岛素受体

异常表达，干扰胰岛素信号转递，导致 IR；③Aβ激活

JNK信号通路，磷酸化 IRS⁃1丝氨酸阻断胰岛素信号

通路，导致 IR。综上，IR与Aβ二者相互作用，最终加

剧了Aβ大量沉积和Tau蛋白过度磷酸化［14］。

AD的病理及影像改变最早出现于海马⁃内嗅皮

层，逐渐发展至其他脑叶最后才是新皮层［20-21］。在

MCI中，本研究显示MCI组存在比正常衰老人群更

严重的病理性海马⁃内嗅皮层萎缩，其中 IR严重的

MCI患者萎缩比 IR轻者更明显，且体积与总认知评

分（MMSE、CMS）正相关，进一步分析显示MCI患者

的海马⁃内嗅皮层萎缩与定向力、计算力、执行力、注

意力、视空间能力等功能受损正相关，在具体的记忆

功能受损中，瞬时记忆、情节记忆同海马⁃内嗅皮层萎

缩均正相关，延迟回忆还同海马萎缩正相关，以上改

变同内侧颞叶的生理功能相符。

有研究显示内侧颞叶萎缩进展的情况同MCI
病情进展同步，正常同龄对照组海马萎缩率为每年

1.6%~1.7%，稳定型MCI组为每年2.8%，进展型MCI
组为每年3.7%，AD组为每年3.5%~4.0%［22-23］。更有

研究显示病理性萎缩对MCI向 AD转化具预测意

义，海马⁃内嗅皮层的容积减少可能有助于预测记忆

力降低者是否会在3年内进展为AD［24］，海马萎缩越

明显的MCI患者向AD的转化率越高［25］。

目前MCI诊断手段仅限于神经心理评测，AD尚

无有效治疗及干预方法，早期诊断MCI、尤其早期识

别进展型MCI尤为重要。本研究显示，MCI患者认知

损伤的程度与 IR程度有关，IR越严重者认知功能越

差；MCI组存在病理性海马⁃内嗅皮层萎缩，并与认知

损伤相印证；同时还显示除空腹血糖、收缩压、总胆固

醇等常见因素外，IR也是加剧MCI患者海马⁃内嗅皮

层体积病理性萎缩的原因。因此，结合磁共振脑体积

评估、神经心理学测定，多维度评估可以为早期识别

MCI、预测MCI向AD转化以及干预提供更多依据。
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