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  [摘 要] 糖尿病和抑郁症常同时出现,二者之间具有相互影响的双向作用,这种作用使得对二者的管理

具有共同的挑战。糖尿病与抑郁症具有多方面的交集,包括共同的病理生理学作用机制,共同的遗传、生活方

式和心理社会风险因素。饮食、运动、睡眠模式等生活方式同时影响糖尿病和抑郁症的治疗。在糖尿病的药物

治疗中多种药物参与影响了抑郁症患者的预后,综合对二者的治疗可能同时解决二者相互交织的本质问题。
该综述旨在讨论抑郁症和糖尿病之间的联系,探讨二者的综合管理路径。
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[Abstract] Diabetes

 

and
 

depression
 

often
 

occur
 

simultaneously,and
 

there
 

is
 

a
 

two-way
 

interaction
 

be-
tween

 

them.This
 

interaction
 

makes
 

the
 

management
 

of
 

both
 

common
 

challenges.Diabetes
 

and
 

depression
 

have
 

multiple
 

intersections,including
 

common
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

of
 

action,as
 

well
 

as
 

shared
 

ge-
netic,lifestyle

 

and
 

psychosocial
 

risk
 

factors.Lifestyle
 

factors
 

such
 

as
 

diet,exercise
 

and
 

sleep
 

patterns
 

simulta-
neously

 

affect
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetes
 

and
 

depression.In
 

the
 

drug
 

treatment
 

of
 

diabetes,the
 

involvement
 

of
 

multiple
 

drugs
 

affects
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

depression.The
 

comprehensive
 

treatment
 

of
 

both
 

may
 

simultaneously
 

solve
 

the
 

essential
 

problems
 

of
 

their
 

interweaving.The
 

purpose
 

of
 

this
 

narrative
 

review
 

was
 

to
 

discuss
 

the
 

connection
 

between
 

depression
 

and
 

diabetes
 

and
 

explore
 

the
 

comprehensive
 

management
 

approa-
ches

 

for
 

both.
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  糖尿病是一种多因素代谢疾病,其发生机制涉及

胰岛素缺乏、胰岛素抵抗或二者兼有而导致的血糖调

节失衡。2021年的调查提示,全世界有超过10.5%
的成年人受糖尿病的困扰,而这一比例到2045年将

上升至12.2%[1]。有调查显示,中国大陆糖尿病患病

率从2007年的2.7%逐渐增加至2018—2019年的

11.9~12.4%[2]。不同的糖尿病分型可能涉及不同

的发病机制。1型糖尿病的发病涉及免疫系统失衡,
导致胰岛细胞受攻击,胰岛素分泌不足而血糖升高。
2型糖尿病涉及肌肉、脂肪、肝脏对胰岛素敏感性下

降,炎症因子、氧化应激、肠道环境改变、脂肪酸水平

变化导致血糖调控失衡。其他特殊类型糖尿病,如单

基因糖尿病涉及基因突变导致β细胞功能异常。抑

郁症是一种情绪障碍,其特征为情绪低落、缺乏动力

及出现异常思维等。糖尿病和抑郁症这两种疾病看

似毫无关联,有趣的是流行病学调查显示,糖尿病患

者抑郁症患病率远高于普通人群。1型糖尿病患者抑

郁症患病率约为普通人群的3倍,2型糖尿病患者抑

郁症患病率约为普通人群的2倍[3]。由于共同的遗

传风险因素、代谢状态、神经传导路径等糖尿病与抑

郁症相互影响对方的发生、发展,互为因果。现将抑

郁症与糖尿病之间可能存在的联系及其作用机制综

述如下,并探讨应对这两种疾病的治疗策略。
1 糖尿病与抑郁症的相互关系

  多项调查显示,糖尿病与抑郁症相关,糖尿病患

者抑郁症患病率远高于非糖尿病患者,如包括尼泊

尔、埃塞俄比亚等多个国家的荟萃分析表明,糖尿病

患者抑郁症患病率更高[4]。糖尿病患者患抑郁症的
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风险增加,其涉及多种因素。随着糖尿病患者病程的

增加(>5年),患抑郁症的风险持续升高[5]。确诊后

疾病带来的诊治压力也是糖尿病患者患抑郁症的重

要影响因素。据文献报道,没有经历过严重高血糖事

件且未被诊断出患有抑郁症的个体在发生严重高血

糖事件后被诊断为抑郁症[6]。
有研究发现,2型糖尿病患者抑郁症的发病率增

加29%,而在接受胰岛素治疗的2型糖尿病患者中这

一比例可能会上升至53%[7]。胰岛素治疗与抑郁风

险的增加明显相关,随着2型糖尿病患者对胰岛素的

依赖程度加深,抑郁症的风险也会增加。2型糖尿病

患者疼痛性神经病变的发展被认为是抑郁症发展的

有力预测因素。高血糖诱发的神经化学物质失调可

激活患有糖尿病周围神经病变的2型糖尿病患者抑

郁症的发展。越来越多的观察性研究数据表明,糖尿

病相关微血管功能障碍与脑卒中、认知功能障碍、抑
郁相关[8]。

抑郁症状、糖尿病自我护理能力差与高血糖彼此

相关,患有抑郁症的糖尿病患者生活质量较低,缺乏

运动,血糖控制水平较差,且死亡风险增加[9]。肥胖、
吸烟、缺乏运动这3个心血管疾病的风险因素与抑郁

症有关,同时,也增加了患糖尿病的风险[10]。患有抑

郁症的人群中2型糖尿病发病率明显高于2型糖尿

病患者抑郁症发病率。抑郁症患者出现糖尿病并发

症的风险高于出现糖尿病并发症的抑郁症患者,有抑

郁症病史的2型糖尿病患者更易发生微血管并发

症[11]。这些研究及观察均提示糖尿病与抑郁症的相

互作用,而同时其具有相互作用的共同作用机制。见

图1。

图1  糖尿病和抑郁症之间的交集

2 糖尿病与抑郁症的共同作用机制

2.1 胰岛素抵抗与胰岛素信号传导 由胰腺β细胞

功能障碍引起的胰岛素抵抗和相对胰岛素缺乏是2
型糖尿病的主要病理机制。胰岛素抵抗相关的代谢

变化主要涉及胰岛素敏感的组织,如肝脏、骨骼肌和

脂肪。这一特性使胰岛素抵抗往往与肥胖、2型糖尿

病相关。这些疾病均可能增加抑郁的风险,提示糖尿

病与抑郁症的共病现象及其共同发生机制[12]。一项

随访研究结果显示,与胰岛素抵抗相关的指标(甘油

三酯-高密度脂蛋白比值、空腹血糖水平、腰围等)与重

度抑郁症风险增加呈正相关[13]。一项针对澳大利亚

老年男性的随访研究结果显示,有临床显著抑郁症状

的老年男性更有可能具有较严重的胰岛素抵抗。此

外,患抑郁症的概率随胰岛素抵抗水平的增加而增

加,而胰岛素抵抗会在5年后增加患抑郁症的风

险[14]。胰岛素受体和胰岛素样生长因子1受体均可

在大脑中高度表达,表明其可能在大脑中发挥作用。
胰岛素信号通路可调节多种神经元细胞的功能。在

中枢神经中胰岛素信号可调节激素释放,参与调节精

神情绪。在中枢胰岛素抵抗的条件下多巴胺信号的

受损可能与抑郁和焦虑症状具有因果关系。脑前额

叶皮层(中皮层通路)和腹侧纹状体(中边缘通路)的
多巴胺神经元参与了调节奖赏行为的多个方面,如奖

赏驱动(强化)学习和为奖赏而工作的动机。胰岛素

可通过作用于多巴胺神经元,参与调节奖赏系统。胰

岛素对躯体树突(SN/VTA)和终末(纹状体)多巴胺

传递作用有不同的影响。在SN/VTA中胰岛素诱导

多巴胺转运体表达,减少谷氨酸能神经元的兴奋,降
低细胞外多巴胺水平。在纹状体中胰岛素通过增加

多巴胺转运体的表达增强多巴胺的再摄取,而胰岛素

抵抗会抑制这一过程。胰岛素抵抗通过减少胆碱能

中间神经元的兴奋性输入抑制多巴胺的释放[15]。胰

岛素通过磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B信号通路、哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路具有调节多巴胺信

号通路的作用[16]。胰岛素信号通路存在于糖尿病和

抑郁症共同的病理生理机制过程中,通过对胰岛素信

号通路的调节有望寻找共同的疾病干预手段。
2.2 炎症 慢性低度炎症状态与代谢紊乱、2型糖尿

病、精神疾病密切相关。在抑郁症患者中可观察到较

高浓度的趋化因子、细胞黏附分子、细胞因子,如巨噬

细胞趋化蛋白-1、可溶性细胞内黏附分子-1、E-选择

素、白细胞介素-6、C反应蛋白、α1-酸性糖蛋白、α1-抗
胰凝乳蛋白等。这些炎症因子可能导致情绪障碍,且
已被证明参与了大脑信号传导,导致适应不良疾病反

应。这是一种对疾病或伤害的适应性反应,会导致行

为改变,如食欲下降、睡眠模式改变和活动减少,这被

视为抑郁症状[17]。在1型糖尿病中白细胞介素-6参

与了辅助性T淋巴细胞17和调节性T淋巴细胞之间

的平衡。在2型糖尿病中γ-干扰素诱导蛋白10、白细

胞介素-18水平与糖尿病的发生具有相关性[18]。白细

胞介素-1β通过丝裂原活化蛋白激酶/核因子-κB信号

通路,激活诱导型一氧化氮合酶,从而加速β细胞凋

亡。白细胞介素-1受体拮抗剂和(或)白细胞介素-1β
抗体中和促炎性细胞因子,特别是白细胞介素-1β,可
能会导致胰岛炎症过程的消退,从而使血糖水平恢复

正常并降低胰岛素抵抗[19]。在2型糖尿病和肥胖症

患者血液中白细胞介素-6水平升高,导致细胞因子信

号传导抑制因子
 

3的表达长期、永久性增加,从而导

致骨骼肌、肝脏、脂肪组织细胞的胰岛素抵抗增加[17]。
炎症因子的种类众多,而不同炎症因子对糖尿病和抑

郁症具有不同的调节作用,某些共同的作用因子是未
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来共病机制研究的一个着力点。
2.3 下丘脑-垂体-肾上腺皮质(HPA)轴 2型糖尿

病患者的慢性高血糖状态可导致 HPA轴失调、HPA
轴负反馈系统受损和应激反应活跃[20]。在糖尿病前

期状态下也可观察到
 

HPA
 

轴的过度活跃。2型糖尿

病患者中高胰岛素血症等慢性并发症的存在会加剧
 

HPA
 

轴的亢奋,导致应激反应系统失调,进而与精神

障碍相关[21]。皮质醇水平的升高可激活免疫系统,增
加细 胞 因 子 水 平,促 进 糖 尿 病 和 抑 郁 的 发 展[22]。
HPA轴的作用涉及免疫、炎症、应激等多个方面,其
之间相互影响,进一步的研究需与其他因素结合,从
而加深HPA轴在糖尿病与抑郁症共病中的作用。
2.4 氧化应激和线粒体功能障碍 胰腺的β细胞和

中枢神经系统的细胞均特别易受氧化应激的影响,因
其抗氧化酶活性水平低于其他组织。糖尿病与线粒

体氧化应激有关,氧化应激和线粒体功能障碍会损害

不同器官的胰岛素敏感性,导致病情逐渐恶化[23]。2
型糖尿病的氧化应激还参与了内皮功能障碍和脑微

血管功能障碍的发展,从而引发神经退行性疾病和抑

郁症。2型糖尿病患者大脑耗氧量和脂质含量增加,
抗氧化防御能力降低,因此,更易受氧化应激的影响,
从而导致神经退行性变[24]。抑郁患者体内活性氧的

产生增加,可能激活肾上腺素轴,从而激活糖皮质激

素受体响应的线粒体膜电位、钙通道电位改变和线粒

体氧化增加,损伤包括海马体和额叶皮质等脑结构,
参与情绪调节障碍[25]。氧化激活对糖尿病的影响集

中于损伤胰岛细胞,导致血管功能障碍,影响 HAP轴

平衡;而对抑郁症的影响是导致神经系统细胞受损,
加速神经退行性变;虽然作用途径不同,但均加速了

疾病进程。
2.5 神经营养因子 脑源性神经营养因子(BDNF)
是哺乳动物大脑中分布最广、研究最广泛的神经营养

因子之一,其参与了调节神经元分化,影响血清素能

和多巴胺能神经传递。BDNF防止β细胞耗竭,调节

葡萄糖和能量代谢。动物研究结果显示,BDNF参与

了调节血糖水平,改善胰岛素敏感性[26]。抑郁患者体

内BDNF水平降低,在中枢神经系统内,自杀受害者

死后脑组织的海马体和前额叶皮层中BDNF表达减

少[27]。BDNF水平降低及具有BDNF
 

间质表皮转化

因子等位基因的群体患重度抑郁症的风险增加[28]。
干预BDNF水平是否可同时影响糖尿病和抑郁的发

病可能是未来关注的重点。
2.6 微生物群与肠脑轴 肠道菌群产生的代谢产物

可能通过增加肠道通透性,影响代谢、免疫及炎症状

态,从而加剧糖代谢的紊乱。糖尿病患者体内可观察

到菌群失调,包括粪菌双歧杆菌、肠拟杆菌、纤维素分

离拟杆菌、多雷拟杆菌、拟杆菌、脆弱拟杆菌的菌群丰

度的改变[29]。菌群稳态失衡与肥胖、胰岛素抵抗相

关,其参与了认知功能障碍。微生物群稳态破坏可导

致肠-脑通路失调,参与了神经炎症和血脑屏障通透性

改变。微生物群改变可直接影响血清素、多巴胺、γ-
氨基丁酸、BDNF水平,影响大脑信号传导,参与了精

神症状的发作及情绪障碍[30]。微生物群参与了调节

代谢,而通过对代谢组学的研究可能发现调节血糖和

情绪的作用因子。
2.7 自噬 自噬是一种细胞回收利用过程,通过溶

酶体降解受损的大分子和细胞器确保能量、细胞器和

蛋白质稳态。内质网应激使β细胞自噬障碍,可能导

致2型糖尿病的发生。动物研究表明,在自噬受损的

β细胞中可观察到胰岛素含量减少及胰岛素分泌功能

显著受损,糖耐量异常[31]。抑郁小鼠神经元中自噬的

过度活跃导致神经元中
 

BDNF
 

的溶酶体过度降解。
一项小样本量临床研究发现,患有重度抑郁症的个体

血液单核细胞中自噬基因的表达升高[32]。有研究发

现,抑郁症患者外周血中自噬相关分子 NIP3样蛋白

X、微管相关蛋白
 

1A/1B-轻链
 

3水平显著降低[33]。
3 糖尿病合并抑郁症的治疗策略

3.1 生活方式的改善 生活方式的改变是抑郁症和

糖尿病治疗的基础干预措施。健康饮食包括增加水

果、蔬菜、坚果以肉类摄入,减少反式脂肪等促炎食品

的摄入。健康饮食可减缓抑郁症的症状,尤其是对患

有2型糖尿病的抑郁患者[34]。不规律的睡眠时间与

增加糖尿病的发生风险相关,睡眠质量差与糖化血红

蛋白水平升高有关[35],改善抑郁患者的睡眠状态可降

低糖尿病风险。
3.2 降糖药物对抑郁症的影响 二甲双胍是2型糖

尿病的一线抗糖尿病药物,同时,也可用于1型糖尿

病的治疗。一项荟萃分析结果显示,二甲双胍对抑郁

的症状改善无任何益处[36]。但由于纳入研究的差异,
后续有荟萃分析指出,二甲双胍可能有助于治疗糖尿

病患者的共病抑郁症[37]。吡格列酮是核转录因子过

氧化物酶体增殖物激活受体-γ的选择性激动剂,用于

治疗2型糖尿病。一项荟萃分析结果显示,吡格列酮

无论是单独使用还是作为常规治疗的附加疗法均可

诱导重度抑郁的缓解[38]。但后续荟萃分析纳入2项

关于吡格列酮和1项二甲双胍的研究,结果显示,降
糖药物不影响抑郁的症状[39]。胰高血糖素样肽-1受

体激动剂(GLP-1RA)是一类肠促胰激素,对血糖的控

制具有良好的作用。多项荟萃分析结果显示,其通过

抗氧化、抗炎机制、调节神经递质通路对动物及临床

的抑郁症状均表现出益处,可降低自杀意念,降低抑

郁量表评分[40]。但也有研究表明,GLP-1RA对抑郁

症无益处[41]。一份调查收集了食品药品监督管理局

不良事件报告系统中2005—2023年与GLP-1RA暴

露相关的自杀意念、抑郁/自杀、自杀行为、自杀企图

和完全自杀报告,提出了GLP-1RA与自杀倾向不存

在因果关系[42]。
 

有学者检索了药物警戒数据库Vigi-
Base从建库至2024年的不良事件报告,GLP-1RA使

用增加了抑郁的风险,但无法确定其因果关系[43]。有

研究提示,皮下胰岛素治疗对老年(≥65岁)2型糖尿
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病患者的抑郁症状具有显著改善作用[44];但也有研究

发现,其 并 无 作 用[45]。钠-葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2
(SGLT2)可降低晚年认知障碍的风险,减少晚年抑郁

的发生[46]。SGLT2抑制剂诱导的生酮可能减轻抑郁

症患者的症状,降低患抑郁症的风险[47]。有研究表

明,以恩格列净作为西酞普兰辅助治疗的重度抑郁症

患者抑郁症状的改善更加明显[48]。
4 小结与展望

  糖尿病与抑郁症具有双向性关系。糖尿病患者

的社会、心理压力,高糖导致的神经损伤均可能带来

抑郁症状的风险。而抑郁症会增加患胰岛素抵抗和

胰岛细胞功能障碍,增加糖尿病的风险。综合来看,
糖尿病和抑郁症在发病机制方面相互关联,这是由于

胰岛素抵抗、HPA轴失调、炎症状态、氧化应激、线粒

体功能障碍、自噬功能障碍,以及微生物群与肠脑轴

失衡等因素共同作用所致。饮食、运动、睡眠模式等

生活方式同时影响糖尿病和抑郁症的治疗。降糖药

物包 括 二 甲 双 胍、吡 格 列 酮、胰 岛 素、GLP-1RA、
SGLT2抑制剂均可对抑郁症产生影响。探讨糖尿病

与抑郁症的相互联系可为更好地管理糖尿病和抑郁

症提供新思路,减缓二者的疾病进程。
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