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不同 TyG 指数下阿尔兹海默症患者的灰质体积差异
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摘要：通过分析 133 名阿尔茨海默病患者的数据，探讨了甘油三酯葡萄糖(TyG)指数与脑组织结构的关系。研究

发现，相比 TyG 指数最低的患者组，其他组患者的多个脑区（楔前叶、楔叶、枕中回等）均出现体积萎缩。表明

TyG 指数通过影响脑胰岛素抵抗影响脑区体积，为预防代谢综合征导致阿尔茨海默病提供新的观察指标。
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引言

阿尔茨海默病( Alzheimer ' s disease，AD )是

目前最常见的痴呆病因，严重影响老年人生活质量，并

给家庭和社会带来了沉重的负担
[1]
。AD与 2型糖尿病具

有许多相似的病理生理学特征
[2]
。胰岛素抵抗是糖尿病

和 AD共有的病理生理特点
[2]
。脑胰岛素抵抗是 AD的早

期常见特征
[3]
，从病理层面，可通过损害突触生成和神

经元功能
[4]
、引起葡萄糖低代谢和线粒体功能障碍、增

加氧化应激和神经炎症、促进tau 磷酸化和 Aβ沉积而

导致认知障碍
[5]
。研究表明 AD中脑胰岛素信号传导缺陷

的分子和细胞机制，是阿尔茨海默病和糖尿病具有共同

炎症信号通路的证据
[6]
。这和人脑内分布了大量的胰岛

素受体离不开关系。有证据表明，从正常认知到轻度认

知障碍和 AD，大脑胰岛素抵抗呈进行性增加，且与糖尿

病状态无关。

甘油三酯葡萄糖( Ty G )指数由空腹甘油三酯水平

和葡萄糖导出，已被建议作为评估 IR的替代标志物
[7]
。

相比较来说，由于甘油三酯和葡萄糖浓度的测量成本低

廉且更容易记录，因此该指数具有适用于临床实践的优

势
[8]
。高 TyG 指数可能与成年人认知遗传和痴呆风险较

高有关
[9]
。代谢失调，尤其是胰岛素抵抗，与中年年人

中较低的脑容量有关
[10]
。在脑内，胰岛素受体密度在下

丘脑、海马、大脑皮层、纹状体和小脑中最高
[11]
。然而，

胰岛素对于AD患者大脑不同部位的影响效果并不清楚。

在之前的研究中，高 TyG 指数会导致更严重的痴呆，影

像学研究表明，代谢异常导致 AD 患者脑部特定区域的

灰质体积减少。针对不同 TyG 指数水平与 AD 患者灰质

体积差异的系统研究相对较少，明确 TyG 指数在阿尔茨

海默症患者脑结构变化中的作用，将有助于加深对代谢

健康对阿尔茨海默症病程影响的理解。

本研究旨在基于体素形态学分析（Voxel-Based

Morphometry, VBM），使用结构磁共振来比较不同四分

位数TyG 指数患者的脑萎缩模式，探讨不同 TyG 指数水

平对AD 患者灰质体积的影响。VBM 是数据驱动的影像学

分析方法，适用于比较不同组间灰质或白质体积的差异
[12]
。通过比较不同 TyG 指数组的 AD患者灰质体积分布，

希望探究代谢指标如何影响阿尔茨海默症的神经结构

改变，从而为疾病的病理机制和早期干预提供新的思路。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

研究对象均为安徽省立医院神经内科2019-2024年

入院的就诊患者。通过病历采集的方法，收集患者姓名、

性别、年龄、既往病史、实验室检验指标以及 MMSE 量

表评分等相关信息，最终收集 AD 患者 133 例。受试者

均签署对研究的知情同意书并经过医院医学伦理委员

会审核通过，伦理审批号:2024 KY 伦审第 01号，批准

时间:2024-01-03。

1.1.1 纳入标准

参考美国国家衰老研究所和阿尔茨海默病学会

(NIAAA-2011) 阿尔茨海默病痴呆核心临床标准，结合

脑脊液和影像学生物标志物。纳入符合条件的典型阿尔

茨海默病患者 133 例:1、年龄 40-80岁;2、起病隐匿;3、

病史、临床表现及查体等符合痴呆诊断标准,存在认知

或精神症状;4、知情者陪同参与, 能配合进行 PET 及

MRI 等研究以及血样采集;5、伴阿尔茨海默病病理学及

影像学证据。
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1.1.2排除标准

符合阿尔茨海默病临床诊断标准，但 Aβ沉积或神

经元损伤相关生物标记物均是阴性;2、不能配合相关检

查及合并其他严重疾病;3、患有其他类型痴呆以及重大

心脑血管疾病和精神疾病病史; 4、体内有植入性的金

属或者其他异物 (包括金属假牙及金属植入物)。

2 研究方法

2.1 神经心理学量表评估

所有受试者均接受简易精神状态检查( MMSE )和蒙

特利尔认知评估量表。

2.2 磁共振成像评估和预处理

头部 MRI 检查患者采用美国 GE 公司生产的

Discovery MR 750 3.0T 超导 MRI 扫描仪，在标准头部

线圈内完成扫描。检查过程中患者戴耳塞，尽可能保持

不动，清醒闭眼，全身放松，避免任何思维活动。参数

如下：重复时间( TR ) =8.5 ms，回波时间( TE ) = 3.2

ms，翻转角( FA ) = 12 °，视野( FOV ) =25.6cm，

体素大小=1mm^3，矩阵大小=256*256, 共获得 168 个矢

状位DICOM 图像。图像处理：本研究使用体素形态学分

析（VBM）方法对 AD患者的脑灰质体积进行比较分析，

采用 MATLAB 平台上的 SPM12 工具包，结合其子模块

CAT12进行数据处理和分析。

2.3 TyG 指数获取

研究对象均于入组次日早晨6点采集空腹静脉血后

测定甘油三酯、空腹血糖(血清)水平。计算 Ty G 指数

为 Ln [空腹甘油三酯( mg / dL ) ×空腹血糖( mg / dL )

/ 2]。

2.4 统计分析：灰质体积

在 SPM12 的框架内进行统计分析，使用多元线性回

归模型，以不同梯度的 TyG 指数作为自变量，灰质体积

作为因变量。调整年龄和性别等混杂变量后，对不同 TyG

指数组间的灰质体积进行差异性检验。将结果空间标准

化到模板，使用 xjView和 micron 进行可视化并生成图

像。

最终，建立了 133 例患者的研究队列，并根据其 TyG

指数的四分位数分为四组(表 1 )。结果表明，在 p < 0.05

的水平上, 经过 FDR 校正，各组间灰质体积间存在差异

团块，具有显著性。

3 结果

在这项研究中，我们共纳入痴呆受试者 133 例，平

均年龄( 62.8 ± 21.8)岁。根据 TyG 指数四分位数分

为四组。参与者的人口统计学和临床数据总结见表 1。

四组在性别、年龄等方面均无显著差异。然而，与第一

四分位数 TyG 指数阿尔茨海默症患者相比，第四分位数

TyG 指数的个体表现出更高的糖尿病和高血压患病率。

四组间全脑 VBM 分析发现以下区域 GM 体积存在显著差

异：左侧楔前叶、右侧楔叶、枕中回、颞上回、右侧脑

岛、枕上回（见图1、图 2）。

表 1：基于 TyG指数四分位数的 133名参与者的特征。

资料 总数 G1 G2 G3 G4 P

性别
0.
81

男 43 8 11 11 13
女 90 25 23 21 21

年龄
62.8±
8.28

64±
7.6

62.9±
9.3

63±
8.1

62.9±
8.3

0.
9

糖尿病（%）
0.
04
6

No
123

（92.5
%）

33
(100)

32
(94.1)

30
(93.7)

28
(82.4)

Yes
10

（7.5
%）

0 (0) 2 (5.9) 2 (6.3) 6
(17.6)

空腹

血糖
（m
g/dl
）

90.9±
19.1

83.9±
9.2

87.3±
8.4

88.8
±
12.3

103.3
±30.6

0.
00
2

甘油
三酯

（m
g/dl
）

125.9
±88.8

65.8±
12.5

96.9±
14.2

126.6
±
18.2

212.4
±

136.7

＜
0.
00
1

TyG
inde
x

MM
SE

8.51±
0.52

16.6±
6.7

7.89±
0.18

15.7±
6.5

8.33±
0.10

16.7±
6.6

8.61
±

0.08
17.1
±6.5

9.16±
0.44

17.3±
6.8

＜
0.
00
1
0.
76
2

Moc
a

11.9±
6.5

11. 2±
6.6

12.3±
6.3

12.6
±6.8

11.7±
6.4

0.
77
7

图 1.xjView 软件：使用 xjView 工具对显著性差异的脑
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区进行三维可视化。

图 2：Micron 工具：采用 Micron 工具展示统计分析中

显著差异的脑区。

4 讨论

本研究是一篇回顾性研究，探讨 TyG 指数与 AD 患

者脑萎缩灰质变化的关系。研究结果表明：较高 TyG 指

数的患者在多个脑区（如左侧楔前叶、右侧楔叶、枕中

回、颞上回、右侧脑岛、枕上回）灰质体积显著减少。

灰质体积的变化反映高TyG指数导致的代谢压力对脑部

的负面影响，进一步强调代谢健康在 AD 病理机制中的

潜在作用。在本研究中，灰质体积变化主要集中左侧楔

前叶等区域，其体积的减少反映高 TyG 指数对大脑结构

的特定影响。有研究表明
[13]
，较高的基线 TyG 指数与 AD

发病率的增加有关，TyG 指数可作为 AD早期诊断的简易

替代指标。基线 TyG 指数每增加 1个单位，AD发生的风

险增加 39 %
[14]
。本研究通过对脑灰质体积定量分析进一

步证实，高 TyG 指数导致 AD 患者脑灰质体积的区域性

损失。此外，与传统代谢指标（如 BMI、血脂水平等）

相比，TyG 指数的优势在于其能够更灵敏地反映胰岛素

抵抗状态，因而更适用于代谢相关的神经影像学研究。

尽管本研究揭示 TyG 指数对脑灰质体积的影响，但

仍存在一些局限性。本研究为横断面设计，无法揭示 TyG

指数与脑结构变化之间的因果关系。未来研究可采用纵

向设计，以验证高 TyG 指数是否能够预测灰质体积的进

一步减少。

本研究具有重要的临床意义，TyG 指数作为一种简

单易得的代谢健康指标，可在临床中用于评估 AD 患者

的神经退行性风险。改善代谢健康，尤其是降低 TyG 指

数，为延缓 AD病程提供了新的干预路径。TyG 作为反映

胰岛素抵抗和代谢健康的指标，为研究胰岛素抵抗升高

增加AD 患病风险的复杂代谢过程提供了一个窗口。
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