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［摘要］ 　 目的　 结合孟德尔随机化（ＭＲ）分析与静息态功能磁共振成像（ ｒｓ⁃ｆＭＲＩ）技术，系统

探讨糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）患者运动功能损害的遗传基础及其伴随的认知网络代偿机制。
方法　 根据有无 ＤＰＤ 将 ４０ 例 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者分为 ＤＰＮ 组（１６ 例）和非 ＤＰＮ 组（ＮＤＰＮ
组，２４ 例），纳入同期健康体检者 ２０ 例为健康对照组（ＨＣ 组）。 对 ３ 组患者进行 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 扫描。 采

用双样本 ＭＲ 分析评估 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 衍生的脑网络表型与 ＤＰＮ 之间的遗传关联，采用单向协方差分析

（ＡＮＣＯＶＡ）评估各组间功能连接（ＦＣ）的差异。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估存在显著差异的三组 ＦＣ
与蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分及步速的相关性。 结果　 ＤＰＮ 组、ＮＤＰＮ 组及 ＨＣ 组患者年

龄依次降低，ＨＣ 组受试者 ＭｏＣＡ 评分显著高于 ＮＤＰＮ 组和 ＤＰＮ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＤＰＮ 组患者病程、
神经病理性疼痛⁃４ 项量表（ＤＮ⁃４）评分、甘油三酯（ＴＧ）水平均高于 ＮＤＰＮ 组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＭＲ 分析

结果显示，皮质下⁃小脑网络（代表 Ｐｈｅｎｏ４６１ 脑网络表型）的 ＦＣ 每降低 １ 个标准差，ＤＰＮ 发病风险

显著增加 ４６％ （Ｐ ＝ ０． ００１）。 控制年龄、性别、病程、ＭｏＣＡ 评分和平均头动参数后，与 ＨＣ 组比较，
ＮＤＰＮ 组内侧前额叶（ｍＰＦＣ）与左侧辅助运动区（ＳＭＡ． Ｌ）的 ＦＣ 显著增强（峰值 ｔ ＝ ４． ６４）；与 ＮＤＰＮ
组比较，ＤＰＮ 组 ｍＰＦＣ 与左侧额上回（ＳＦＧ． Ｌ）的 ＦＣ 显著增强（峰值 ｔ ＝ ４． ４４），后扣带回（ＰＣＣ）与
左侧额下回（ＩＦＧ． Ｌ）的 ＦＣ 亦显著增强（峰值 ｔ ＝ ４． ５５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＭｏＣＡ 评分与

ｍＰＦＣ⁃ＳＦＧ． Ｌ 的 ＦＣ 强度呈显著负相关（Ｒ ＝ － ０． ３４，Ｐ ＝ ０． ００９）。 结论　 遗传性运动相关脑网络

ＦＣ 下降可能是 ＤＰＮ 发生的驱动因素。 在疾病进展中，ＮＤＰＮ 患者通过增强认知监控与运动执行

网络（ｍＰＦＣ⁃ＳＭＡ． Ｌ）的耦合来维持行为；而 ＤＰＮ 患者在运动功能受损后，可能启动以 ｍＰＦＣ⁃ＳＦＧ． Ｌ
和 ＰＣＣ⁃ＩＦＧ． Ｌ 通路为代表的认知代偿性重组，且这种代偿的程度与认知损害程度相关。
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　 　 糖尿病周围神经病变 （ ＤＰＮ） 是 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）患者最常见且危害严重的并发症之一。 患者

不仅出现慢性疼痛、步态异常及平衡功能障碍，还易发

生跌倒和骨折［１］。 近年研究发现，ＤＰＮ 病理改变不仅局

限于周围神经，还涉及中枢神经系统的广泛变化［２］。
ＤＰＮ 患者脑容量与步行能力的相关性显著高于无神

经病变者，其运动能力与认知功能密切相关［１］。 步速

减慢可作为临床前期痴呆及认知功能受损的早期预警

指标［３］。 值得注意的是，在运动及运动想象任务中，

尽管 ＤＰＮ 患者表现为运动功能迟缓，其运动准备区域

激活状态反而增强，提示存在代偿性神经机制［４］。 默

认模式网络（ＤＭＮ） 作为静息状态下的核心认知网

络［５］，在既往研究中被证明与运动网络具有一定的拮

抗关系［６］，为探索 ＤＰＮ 患者运动功能损害后的脑功能

重组提供了重要研究视角。 基于此，本研究创新性地

结合双样本孟德尔随机化（ＭＲ）分析与静息态功能磁

共振成像（ ｒｓ⁃ｆＭＲＩ）技术，系统探讨 ＤＰＮ 患者运动功

能障碍的遗传学机制及中枢病理改变，重点分析其运

动功能受损后认知网络的代偿特征与重组模式，为临

床干预及预防提供理论依据。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２３ 年 ２ 月 ～ ２０２４ 年 ９ 月于武汉大
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学人民医院内分泌科住院的 Ｔ２ＤＭ 患者 ４０ 例。 Ｔ２ＤＭ
诊断参照 １９９９ 年 ＷＨＯ 标准［７］。 纳入标准：（１）年龄

４０ ～ ７０ 岁；（２）初中及以上学历；（３）右利手。 排除标

准：（１）合并其他神经系统疾病，包括由其他原因导致

的周围神经病变、脑损伤、脑肿瘤、严重脑血管疾病或

精神疾病史；（２）合并糖尿病急性并发症或未受控制

的严重高血压者；（３）有酗酒或药物滥用史；（４）存在

任何 ＭＲＩ 扫描禁忌证。 ＤＰＮ 诊断标准：至少 １ 项神经

病变表现，即麻木、刺痛、刺痛、灼烧或疼痛（主要位于

四肢），且伴有踝反射减弱或消失或远端感觉的对称

性下降等体征［８］。 根据有无 ＤＰＮ 将 ４０ 例 Ｔ２ＤＭ 患者

分为 ＤＰＮ 组 １６ 例及 ＮＤＰＮ 组 ２４ 例，其中 ＤＰＮ 组男

１１ 例、女 ５ 例，年龄 ３８ ～ ６９ 岁，平均年龄（５５． ８８ ±
９． ４４）岁；ＮＤＰＮ 组男 １９ 例、女 ５ 例，年龄 ２２ ～ ５６ 岁，平
均年龄（３７． ８８ ± ９． ０８）岁。 纳入同期我院健康体检者

２０ 例为健康对照组（ＨＣ 组），其中男 １１ 例、女 ９ 例，年
龄 ２４ ～ ４７ 岁，平均年龄（３２． ２５ ± ７． ６６）岁。 纳入标

准：（１）年龄 ３０ ～ ７０ 岁；（２）学历初中及以上；（３）右利

手；（４）无糖尿病病史且糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平

４％ ～６％ 。 排除标准：（１）有重大神经系统疾病（含脑

外伤、手术及肿瘤史）；（２）精神疾病；（３）其他重要器

官系统性疾病；（４）酒精或药物滥用史。 本研究经我

院伦理委员会审核批准（ＷＤＲＹ２０２４⁃Ｋ２２０），所有受试

者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）临床资料收集与问卷调查：临床资料包括一

般资料（性别、年龄、ＢＭＩ、病程）及实验室检查结果

［ＨｂＡ１ｃ、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、空
腹 Ｃ 肽（ＦＣＰ）及餐后 ２ ｈ Ｃ 肽（２ｈ ＣＰ）］。 认知功能采

用北京版蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评估［９］。 疼

痛严重程度通过神经病理性疼痛⁃４ 项量表（ＤＮ⁃４）进
行评定［１０］。 步态测试在 ５ × ４ 米室内走廊的 ３ 米跑道

上进行，记录完成指定距离所需时间［１１］，步速（米 ／秒）
定义为距离与时间之比。 所有测试均由经过专业培训

的有资质人员按标准流程执行。
（２）静息态 ｆＭＲＩ 图像采集：静息态 ｆＭＲＩ 数据使

用 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＲ７５０ｗ ３． ０Ｔ 扫描仪采集，参数：重复

时间（ＴＲ） ＝２ ０００ ｍｓ、回波时间（ＴＥ） ＝２５ ｍｓ、翻转角 ＝
９０°、视野（ＦＯＶ） ＝２４０ ｍｍ ×２４０ ｍｍ、４０ 层（层厚３． ５ ｍｍ，
间隔 ０． ６ ｍｍ）、矩阵 ＝ ６４ × ６４。 受试者扫描期间需闭

眼、避免思考并保持清醒。 影像学数据使用 ＳＰＭ１２ 及

ＤＰＡＢＩ 软件进行预处理，包括时间层校正、头动校正，
排除头动超过 ３ ｍｍ 或 ３°的受试者。 数据标准化至平

面回波成像（ＥＰＩ）模板，重采样至 ３ × ３ × ３ ｍｍ３ 体素，

频段滤波（０． ０１ ～ ０． ０８ Ｈｚ），去除头动效应和线性漂

移，采用高斯平滑（８ × ８ × ８ ｍｍ３）后，选取默认模式网

络中双侧后扣带回（ＰＣＣ； － １，５４，２７）及内侧前额叶

（ｍＰＦＣ；０， － ５２，２７）作为种子点（半径 ６ ｍｍ） ［５］，计算

与全脑的 ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数并进行 Ｆｉｓｈｅｒ Ｚ 变换组间

功能连接（ＦＣ）的差异。
（３）ＭＲ 分析方法：以 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 衍生的脑网络表型

为暴露变量，ＤＰＮ 为结局变量。 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 全基因组关联

研究（ＧＷＡＳ）数据来自于英国生物银行（ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ，
３４ ６９１ 例），涵盖 １９１ 个遗传显著关联的神经网络影像

表型；ＤＰＮ 数据来自芬兰数据库（ＦｉｎｎＧｅｎ Ｒ１２；病例 ／
对照：３ ８６２ ／ ９２ ６１２）。 工具变量（ ＩＶ）筛选标准：①全

基因组显著性阈值 Ｐ ＜ ５ × １０ － ８；②控制连锁不平衡

（Ｒ２ ＜ ０． ００１，窗口宽度 ＞ １０ ０００ ｋｂ）；③排除潜在混

杂，通过 Ｆ 统计量（Ｆ ＞ １０）确保 ＩＶ 有效性。 主要分析

采用逆方差加权（ ＩＶＷ）法，辅以简单模式法、加权中位

数法、加权模式法及 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归进行验证［１２］。 效

应量以 ＯＲ 及 ９５％ ＣＩ 表示。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差

分析，事后检验采用最小显著性差异法；非正态分布的

计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验。 采用单向协方差分析（ＡＮＣＯＶＡ）评估各

组间 ＦＣ 的差异。 采用高斯随机场（ＧＲＦ）校正（ ｖｏｘｅｌ
Ｐ ＜０． ００１，ｃｌｕｓｔｅｒ Ｐ ＜ ０． ０５）。 采用 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ 检验水

平多效性，Ｃｏｃｈｒａｎ’ ｓ Ｑ 检验评估异质性（Ｐ ＜ ０． ０５），
并进行留一法敏感性分析。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评

估存在显著差异的三组 ＦＣ 与 ＭｏＣＡ 及步速的相关

性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ３ 组受试者一般资料、ＭｏＣＡ 评分及步速比较：
３ 组受试者年龄及 ＭｏＣＡ 评分比较差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＤＰＮ 组、ＮＤＰＮ 组及 ＨＣ 组患者年龄依次

降低，ＨＣ 组受试者 ＭｏＣＡ 评分显著高于 ＮＤＰＮ 组和

ＤＰＮ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余指标比较差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． ＤＰＮ 组和 ＮＤＰＮ 组患者病程、ＤＮ⁃４ 评分及实验

室检查结果比较：ＤＰＮ 组患者病程、ＤＮ⁃４ 评分、ＴＧ 水

平均高于 ＮＤＰＮ 组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 其他指标两组间比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 衍生的脑网络表型与 ＤＰＮ 间的遗传关

联：ＭＲ 分析结果显示，皮质下⁃小脑网络（代表 Ｐｈｅｎｏ４６１
脑网络表型）的ＦＣ每降低１个标准差，ＤＰＮ发病风险
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表 １　 ３ 组受试者一般资料、ＭｏＣＡ 评分及步速比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 性别（男 ／ 女） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＭｏＣＡ 评分 （分） 步速（ｍ ／ ｓ）

ＤＰＮ 组 １６ １１ ／ ５ ５５． ８８ ± ９． ４４ ２３． ３８ ± ２． ８９ ２４． ６９ ± １． ８５ ０． ９４ ± ０． １２
ＮＤＰＮ 组 ２４ １９ ／ ５ ３７． ８８ ± ９． ０８ａ ２６． ７１ ± ３． ７０ ２６． １７ ± ３． ５４ ０． ９６ ± ０． １３
ＨＣ 组 ２０ １１ ／ ９ ３２． ２５ ± ７． ６６ａｂ ２３． ０９ ± ３． ６１ ２８． ７０ ± １． １７ａｂ １． ００ ± ０． ２１
χ２ ／ ｔ 值 ５． ７３３ ３４． ７６１ １． ４５２ １１． ７４３ ３． ２７３
Ｐ 值 ０． ０５７ ＜ ０． ００１ ０． ２４３ ＜ ０． ００１ ０． ２９２

　 　 注：与 ＤＰＮ 组比较，ａＰ事后 ＜ ０． ０５；与 ＮＤＰＮ 组比较，ｂＰ事后 ＜ ０． ０５

表 ２　 ＤＰＮ 组和 ＮＤＰＮ 组患者病程、ＤＮ⁃４ 评分及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
病程［年，

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＤＮ⁃４ 评分［分，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

０ｈ ＣＰ
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

２ｈ ＣＰ
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＤＰＮ 组 １６ １０． ００（２． ００，１３． ００） ５． ００（４． ００，５． ７５） ９． １５（７． ９７，１３． ６３） ５． ０１ ±１． ２０ ２． ６１ ±０． ５４ ３． ３２ ±０． ６２ ０． ９１ ±０． ２８ １． ４５ ±０． ６８ ４． ６２ ±７． ０７
ＮＤＰＮ 组 ２４ １． ００（０． ００，５． ００） 　 ０（０． ００，０． ７５） １１． ２０（９． ２８，１１． ８８） ４． ５７ ±１． ０４ １． ７９ ±０． ２２ ２． ８９ ±０． ７４ １． １３ ±０． ４０ １． ３１ ±０． ７２ ２． ７６ ±１． ６４
Ｕ ／ ｔ 值 ２１． ５００ ０ １６４． ５００ １． ６３４ ８． ８６７ １． ９０６ － １． ９１０ ０． ６１７ １． ２３４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ４４８ ０． １１０ ＜ ０． ００１ ０． ０６５ ０． ０６４ ０． ５３７ ０． ２２５

显著增加 ４６％ （ ＩＶＷ：ＯＲ ＝ ０． ５４，９５％ ＣＩ ０． ３８ ～ ０． ７８，
Ｐ ＝ ０． ００１）。 见表 ３。 敏感性分析结果表明该因果推

断结果稳健可靠，不存在显著异质性和水平多效性

（异质性检验 Ｑ 值 ＝ １２． ０９６，自由度为 １１，Ｐ ＝ ０． ３５６；
多效性检验截距 ＝ ０． ０１６，标准误差为 ０． ０２４，Ｐ ＝
０． ５１８）。

表 ３　 ＭＲ 分析结果

暴露
（解剖位置）

代表的
脑网络 ／
通路

ＳＮＰ
数量

方法 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

Ｐｈｅｎｏ４６１
（中央前 ／
后回和小脑）

皮质下⁃
小脑网络

１２ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归 ０． ４４ ０． ２２ ～０． ９０ ０． ０４９
１２ 加权中位数法 ０． ６４ ０． ３９ ～１． ０６ ０． ０８１
１２ ＩＶＷ 法 ０． ５４ ０． ３８ ～０． ７８ ０． ００１
１２ 简单模式法 ０． ７９ ０． ３７ ～１． ７１ ０． ５６１
１２ 加权模式法 ０． ７９ ０． ３７ ～１． ７１ ０． ４１４

　 　 ４． ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 分析部分结果：控制年龄、性别、病程、
ＭｏＣＡ 评分和平均头动参数后，与 ＨＣ 组比较，ＮＤＰＮ
组 ｍＰＦＣ 与左侧辅助运动区（ＳＭＡ． Ｌ）的 ＦＣ 显著增强

（峰值 ｔ ＝ ４． ６４）。 与 ＮＤＰＮ 组比较，ＤＰＮ 组 ｍＰＦＣ 与

左侧额上回（ＳＦＧ． Ｌ）的 ＦＣ 显著增强（峰值 ｔ ＝ ４． ４４），
ＰＣＣ 与左侧额下回（ ＩＦＧ． Ｌ）的 ＦＣ 亦显著增强（峰值

ｔ ＝ ４． ５５）。 见表 ４。

表 ４　 ３ 组受试者比较的 ＦＣ 显著差异区域

连接对比 种子区
连接
脑区

峰值 ＭＮＩ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
体素

（ｍｍ３） ＢＡ 峰值
强度

ＤＰＮ ＞ ＮＤＰＮ ｍＰＦＣ ＳＦＧ． Ｌ － １８　 ５１ ４２ ２４３ ＢＡ９＿Ｌ ４． ４４
ＮＤＰＮ ＞ ＨＣ ｍＰＦＣ ＳＭＡ． Ｌ － ６　 １２ ４５ ６４８ ＢＡ３２＿Ｌ ４． ６４
ＤＰＮ ＞ ＮＤＰＮ ＰＣＣ ＩＦＧ． Ｌ － ４５　 ３３ － ６ ８１０ ＢＡ４７＿Ｌ ４． ５５
　 　 注：ＭＮＩ：蒙特利尔神经研究所坐标；ＢＡ：布罗德曼区；峰值强度为

组间比较的统计值（ ｔ 值），正值表示对比方向（如 ＤＰＮ ＞ ＮＤＰＮ）上的

ＦＣ 增强

　 　 ５． 存在显著差异的三组 ＦＣ 与 ＭｏＣＡ 及步速的相

关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＭｏＣＡ 评分与

ｍＰＦＣ⁃ＳＦＧ． Ｌ 的 ＦＣ 强度呈显著负相关（Ｒ ＝ － ０． ３４１，
Ｐ ＝ ０． ００９）。

表 ５　 存在显著差异的三组 ＦＣ 与 ＭｏＣＡ 及步速的相关性分析

指标 脑 ＦＣ Ｒ 值 Ｐ 值

ＭｏＣＡ 评分

ＰＣＣ⁃ＩＦＧ． Ｌ． Ｌ － ０． ２０１　 ０． １２４
ｍＰＦＣ⁃ＳＦＧ． Ｌ － ０． ３４１ ０． ００９
ｍＰＦＣ⁃ＳＭＡ． Ｌ － ０． １５４ ０． ２６２

步速

ＰＣＣ⁃ＩＦＧ． Ｌ． Ｌ － ０． ０５８　 ０． ６９１
ｍＰＦＣ⁃ＳＦＧ． Ｌ ０． ０３７　 ０． ７７６
ｍＰＦＣ⁃ＳＭＡ． Ｌ － ０． １６３　 ０． ２８５

讨　 　 论

本研究创新性地整合了 ＭＲ 分析与 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 技术，
系统阐明了 ＤＰＮ 患者运动⁃认知网络的多层次重组机

制。 ＭＲ 分析揭示了运动网络异常对 ＤＰＮ 的驱动效应

（病因级联），而 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 成像技术进一步刻画了疾病

表型相关的网络动态重构特征（病理重塑）。
在一般资料与实验室指标的分析中，本研究 ３ 组

受试者样本量未能达到完全均衡，主要因 ＤＰＮ 患者招

募受限于符合入组标准的患者数量。 ＤＰＮ 组存在显

著年龄差异，可能与长病程及频繁神经筛查相关［１２］。
为控制潜在混杂效应，我们将年龄、病程、平均头动参

数及 ＭｏＣＡ 评分均作为协变量去除。 ３ 组受试者步速

未见显著差异，可能原因为步行测试同时需考虑患者

耐力和心肺功能，且步行测试时间较短，可能无法揭示

更为细微的步态变化和运动能力差异。 同时，ＤＰＮ 组

患者 ＤＮ⁃４ 评分显著升高。 值得注意的是，ＤＰＮ 患者

具有较高的 ＴＧ 水平，这可能与 ＴＧ 和葡萄糖代谢负荷

超载有关［１３］。
ＭＲ 分析证实，皮质下⁃小脑网络 ＦＣ 的遗传性下

降与 ＤＰＮ 风险显著关联。 该网络通过调控运动协调
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和平衡维持，并参与高阶认知功能［１４］。 这一发现提

示，遗传导向的运动网络原发性功能障碍可能是 ＤＰＮ
的风险病因，加剧了患者步态稳定性与执行功能的共

损风险。
鉴于运动功能障碍与认知功能改变的密切关联，

研究选取 ＤＭＮ 的两个关键节点作为种子点：ｍＰＦＣ 在

自我认知加工中发挥核心作用［１５］，而 ＰＣＣ 不仅与高

水平同理心相关，还参与运动控制的整合过程。 ＳＭＡ
在复杂运动控制过程确保动作按特定顺序执行，更在

内源性运动的规划和协调中起核心作用。 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 结

果显示，ＮＤＰＮ 患者 ｍＰＦＣ 与左侧 ＳＭＡ 之间的 ＦＣ 显

著增强。 ｍＰＦＣ 参与认知监控，ＳＭＡ 在运动规划和执

行中起核心作用。 我们推测 ＮＤＰＮ 患者可能通过加强

认知监控与运动执行网络的耦合，成功维持了轻微运

动功能受限下的相对正常的行为表现。 除此以外，较
ＮＤＰＮ 相比，ＤＰＮ 患者表现出显著增强的 ｍＰＦＣ⁃左侧

ＳＦＧ ＦＣ。 作为 ＤＭＮ 的另一重要组成部分，ＳＦＧ 参与

社会认知和运动控制与监测环路［１６］，且 ｍＰＦＣ 和左侧

ＳＦＧ 还共同构成运动控制与监测环路。 基于上述发

现，我们推测 ＤＰＮ 患者患者由于运动功能受限，大脑

动员额外认知网络，以增强对身体状态的主动监测能

力和运动相关信息的整合效率［１７］。 进一步相关分析

结果显示，ｍＰＦＣ 与左侧 ＳＦＧ 的 ＦＣ 强度与 ＭｏＣＡ 评分

呈显著负相关，提示认知损害越明显，大脑需要动员更

强的代偿性 ＦＣ 来维持基本功能水平。 此外，研究发

现 ＤＰＮ 患者的 ＰＣＣ 与左侧额下回（ＩＦＧ）之间的 ＦＣ 也

呈现显著增强。 额下回在反应抑制环路中扮演关键枢

纽角色，可能反映了大脑对运动错误检测和行为调整

的代偿性增强［１８］。
本研究局限性如下：（１）基线特征存在组间差异，

虽已纳入协变量分析，但未来需优化样本匹配；（２）横
断面设计及小样本量限制了研究结论的推广性，未来

需开展纵向队列研究并扩大样本量；（３）现有检测手

段可能漏诊早期运动神经损伤，后续将结合高频超声、
皮肤活检及可穿戴设备提升诊断效能；（４） ＧＷＡＳ 数

据以欧洲人群为主，在未来工作中，我们计划结合东亚

人群的 ＧＷＡＳ 数据进行验证分析；（５）ＭＲ 分析揭示的

方向性关联尚需临床纵向研究进一步验证。
本研究基于 ＭＲ 分析揭示的皮质下⁃小脑网络 ＦＣ

下降这一原发性遗传因素，通过 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 系统揭示了

患者认知⁃运动网络的动态相互作用：从 ＮＤＰＮ 阶段的

运动执行网络耦合增强，到 ＤＰＮ 阶段的认知网络代偿

性重组，且这种重组与认知损害程度相关。 这些发现

为 ＤＰＮ 患者的临床干预和预防提供了新的理论依据。
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ｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｐａｒｔ １：ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ＷＨＯ ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｄｉａ⁃
ｂｅｔ Ｍｅｄ，１９９８，１５（７）：５３９⁃５５３．

［８］ Ｔｅｓｆａｙｅ Ｓ，Ｂｏｕｌｔｏｎ ＡＪ，Ｄｙｃｋ ＰＪ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓ：ｕｐｄａｔｅ ｏｎ
ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ， ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｉｔｙ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，２０１０，３３（１０）：２２８５⁃２２９３．

［９］ 孙宇任，安畅，何伟，等． 蒙特利尔认知评估量表北京版在沈阳市社
区老年人群中的初步应用［Ｊ］ ． 中华行为医学与脑科学杂志，２０１２，
２１（１０）：９４８⁃９５０．

［１０］Ｓｅｌｖａｒａｊａｈ Ｄ，Ｋａｒ Ｄ，Ｋｈｕｎｔｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１９，７（１２）：９３８⁃９４８．

［１１］Ｍａｎｏｒ Ｂ，Ｎｅｗｔｏｎ Ｅ，Ａｂｄｕｌｊａｌｉｌ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｒａｉｎ
ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｗａｌｋｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，２０１２，３５（９）：１９０７⁃１９１２．

［１２］梁玲霞，李树法，张梅，等． ２ 型糖尿病患者周围神经传导速度异常
的相关因素分析［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２２，３９（７）：４７５⁃４７８．

［１３］孙文宇，乔晶，孟敏敏，等． 甘油三酯葡萄糖指数与 ２ 型糖尿病胰岛
素抵抗及血管并发症的相关性［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２３，４０（１０）：
６８１⁃６８５．

［１４］Ｌｉｕ Ｈ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｐｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｅｆａｕｌｔ ｍｏｄｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖ⁃
ｉｔｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｕｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ Ｃｌｉｎ，２０１９，２１：１０１６２９．

［１５］Ｔｉａｎ Ｙ，Ｚｈｅｎｇ Ｊ，Ｚｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ⁃ｈａｂｅｎｕｌａｒ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｏｃｉａｌ ｆｅａｒ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ，２０２４，１４７（１２）：４１８５⁃４１９９．

［１６］Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＩＩ，Ｈａｒｅｌ Ｍ，Ｍａｌａｃｈ Ｒ． Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｌｏｓｅｓ ｉｔｓ ｓｅｌｆ：ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ，２００６，５０（２）：
３２９⁃３３９．

［１７］Ａｍｏｄｉｏ ＤＭ，Ｆｒｉｔｈ ＣＤ． Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉｎｄｓ：ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ
ｓｏｃｉａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００６，７（４）：２６８⁃２７７．

［１８］Ｍｕｒａｍａｔｓｕ Ｋ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｏｔｏｒ Ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，２１（２０）：７４８５．

（收稿日期：２０２５⁃０２⁃１３）

（本文编辑：余晓曼）
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