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［摘要］　随着糖尿病合并抑郁发病率的升高，导致该疾病发生发展的原因及应对策略成为关
注的焦点，本文综述了糖尿病合并抑郁的发病原因、危险因素、评估工具和干预措施的研究进展，

旨在提高医护人员对糖尿病患者合并抑郁的认识，为相关干预提供参考。
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　　随着生活水平提高、饮食结构改变、社会压力不断增大，糖尿
病的全球发病率不断升高。据报道，截至２０１５年，共有１６０万人
死于糖尿病及其代谢综合征，预计２０３０年糖尿病患病人数将达
到３．３６亿。糖尿病患者抑郁的患病率是普通人群的２倍。糖
尿病合并抑郁的严重程度、并发症、治疗阻力和死亡率比单独

发病更严重［２］。近年来，糖尿病的发病率不断增高，糖尿病合

并抑郁的发病率也随之上升。目前，关于糖尿病合并抑郁相关

危险因素的研究较多，但综合其发病原因探讨临床评估工具、

干预方法的研究较少。本文从发病原因、危险因素、评估工具

和干预措施几个方面阐述糖尿病合并抑郁的研究现状，旨在为

医护人员提供糖尿病合并抑郁系统性的认识。

　　一、糖尿病合并抑郁的原因

目前，糖尿病合并抑郁的发病原因尚不清楚。与欧洲和美

国比较，东亚地区的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的抑郁患病率较
低（英国９．３％、美国１０．６％、西班牙３２．７％、中国６．１％）［３］。
有研究指出两病之间存在双向关联，并认为这种联系可能以环

境、遗传因素为介导，存在共同的潜在生物学机制［４］。目前，大

部分关于糖尿病共病抑郁生理病理机制的研究集中在下丘脑
垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴、免疫炎症系统、胰岛素抵抗的作用及神
经影像学改变方面。具体包括：（１）ＨＰＡ轴与炎症系统激活后
导致皮质醇和促炎细胞因子水平增加。一方面，高水平皮质醇

通过激活交感神经促进去甲肾上腺素和肾上腺素释放，抵消胰

岛素的合成作用，导致胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ；另一方面，血浆高
皮质醇作用于海马中丰富的糖皮质激素受体，长期血糖控制不

佳及微小血管损害可导致神经发生和突触可塑性减低、海马细

胞凋亡，最终引起情绪改变。（２）胰岛素作用于下丘脑，通过改
变神经元的电兴奋性来调解某些特定的效应神经元，进而调节

进食行为、维持下丘脑能量及海马记忆。中枢胰岛素抵抗可能

导致神经可塑性受损、受体调节或神经递质释放过程受损及胰

岛素的稳态或炎症反应功能受损，表现为调节代谢能力障碍，

导致认知和情绪功能受损［５］。（３）糖尿病和抑郁患者可见大脑
皮层视觉诱发电位（ＶＥＰ）成分 Ｐ３００潜伏期明显延长，脑电图
（ＥＥＧ）定量分析Ａ波段的功率降低［４］。

　　二、糖尿病合并抑郁的危险因素

１．社会人口学因素：糖尿病并发抑郁与年龄、性别和居住
环境有关［１，４，６］。研究表明，４０～６５岁糖尿病患者抑郁症的发病
率高于４０岁以下及６５岁以上的糖尿病患者。糖尿病并发抑郁
男性的发病率为１４％，女性为４３％［４］。

２．疾病因素：研究表明，糖尿病合并抑郁的发生与使用胰
岛素治疗［７］、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平高、糖尿病并发症
多［６］、病程较长［８］有关。一项Ｍｅｔａ分析结果显示，抑郁的发生
与糖尿病并发症明显相关，包括糖尿病足、心血管病变、眼部并

发症及性功能障碍［９］。另有研究报道，维生素Ｂ６缺乏与抑郁有

关，补充足量的维生素Ｂ６可能预防糖尿病合并抑郁的发生
［１０］。

３．分子遗传学因素：近年来研究表明，Ｔ２ＤＭ的同胞复发风
险和家族性糖尿病聚集与炎症基因有关，这可能也在抑郁症的

起源中发挥了作用［１１］。华深等［１２］认为囊泡单胺转运蛋白２基
因（ＶＭＡＴ２）上的ｒｓ３６３３７１增加了糖尿病患者发生抑郁的风险。
李艳艳等［１３］则通过实验发现，微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）２５不仅调节胰
岛细胞ｉｎｓｕｌｉｎ１基因控制胰岛素合成，且其相对表达量可反映
Ｔ２ＤＭ并发抑郁症的风险，其水平越低，抑郁症发生风险越高；
血清 ｍｉＲ１０７相对表达量≥９．２４２或 ｍｉＲ１２４相对表达量≥
４．５９５时，Ｔ２ＤＭ并发抑郁的风险增加。

４．社会心理因素：研究发现，影响糖尿病合并抑郁的社会心
理因素包括社会支持、文化程度、婚姻状况、社会地位［１０］、经济状

况［１４］、负性生活事件（包括童年逆境）、职业等。Ｌｅｏｎｅ等［１４］研究

发现糖尿病并发抑郁与较低的经济收入有关。Ｓｉｍａｙｉ等［１０］研究

表明，文化程度和社会地位偏低是糖尿病并发抑郁的危险因素。

５．生活方式因素：一项纳入８７９例 Ｔ２ＤＭ患者的基础护理
研究发现，抑郁症状评分每增加１分，就会导致水果蔬菜摄入
不足和足部护理的风险增加１０％［１４］，表明可能存在一种相互

强化的现象，即较差的自我护理依从性可能会升高血糖水平，

进而可能导致抑郁症状［１５］。研究也证实，睡眠质量低、低水平

的慢波睡眠可能是糖尿病并发抑郁的危险因素［１０］。Ｓｉｍａｙｉ
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等［１０］认为，目前尚无足够的证据证实规律性锻炼与糖尿病并发

抑郁的相关性。

　　三、糖尿病合并抑郁的评估工具

贝克抑郁自评量表（ＢＤＩ）［１６］是应用最为广泛的抑郁症状
自评量表之一，第一版ＢＤＩⅠ于１９６１年编制，第二版ＢＤＩⅡ于
１９９６年修订，共包含２１个条目。抑郁量表（ＣＥＳＤ）［１７］由美国
国立精神卫生研究所于１９７７年编制，该量表共有２０个条目，与
其他抑郁自评量表相比，更着重于个体的情绪体验，较少涉及

抑郁时的躯体症状。患者健康问卷（ＰＨＱ）９［１８］共有９个条目，
是一个简便、有效的抑郁障碍自评量表，在抑郁症诊断的辅助

和症状严重程度评估方面，均具有良好的信度和效度。抑郁自

评量表（ＳＤＳ）由Ｚｕｎｇ等［１９］于１９６５年编制，由２０个条目构成，
分数越高提示抑郁程度越高，目前已在国内普遍应用。

　　四、糖尿病合并抑郁的干预措施

１．药物管理
（１）抗抑郁药物：在糖尿病合并抑郁患者的药物治疗中，主

要包括抗抑郁药物和降糖药物。常用的抗抑郁药物主要有三

环类抗抑郁药（ＴＣＡ）、单胺氧化酶抑制剂（ＭＡＯＩ）、选择性５羟
色胺（ＨＴ）再摄取抑制剂（ＳＳＲＩ）、５ＨＴ及去甲肾上腺素（ＮＥ）再
摄取抑制剂（ＳＮＲＩ）。ＴＣＡ导致食欲和体重增加、血糖增高，糖
尿病患者不宜使用。ＳＳＲＩ可降低食欲和血糖水平，但不同程度
地升高罗格列酮、甲苯磺丁脲、格列吡嗪的血药浓度，因此使用

ＳＳＲＩ时需注意监测血糖。ＳＮＲＩ比 ＳＳＲＩ起效更快、疗效更显
著，因此适用于 ＳＳＲＩ治疗效果不满意的患者［４］。有报道第二

代抗抑郁药物（ＳＧＡｓ）在美国抑郁症治疗中使用频率增高［７］。

除了氯氮平，口服的 ＳＧＡｓ还包括阿立哌唑、阿塞那平、布雷哌
唑、伊潘立酮、鲁拉西酮、奥氮平、帕利哌酮、喹硫平、利培酮或

齐拉西酮。虽然研究证实使用 ＳＧＡｓ有增加新发糖尿病的风
险，但在进行血糖控制和强化治疗的糖尿病患者中使用 ＳＧＡｓ
的影响并不明确。Ｘｉｎｇ等［７］在单纯抑郁和已有糖尿病的美国

人群中直接比较了ＳＧＡｓ和非 ＳＧＡｓ抑郁治疗在糖尿病相关住
院或药物强化的风险，发现使用ＳＧＡ并未增加事件风险。这可
能是因为ＳＧＡｓ通过生化效应和体重增加对ＨｂＡ１ｃ产生负面影
响，而对抑郁的有利影响可能会减轻这些影响。因此，在临床用

药方面，不仅需要考虑药物本身的安全性，还要取决于该药物的

有效性以及临床实践中对患者使用药物期间的安全监测能力。

（２）降糖药物：Ｂａｉ等［２０］对降糖药物与抑郁相关性的研究

进行了Ｍｅｔａ分析，包括胰岛素和非胰岛素治疗、胰岛素和口服
降糖药物、胰岛素和非药物治疗。其中，有１３项研究比较了胰
岛素和非胰岛素治疗，结果表明，与非胰岛素治疗的患者比较，

使用胰岛素治疗会增加 Ｔ２ＤＭ患者的抑郁风险（ＯＲ＝１．５９，
９５％ＣＩ１．４１～１．８０，Ｐ＜０．００１）；１７项研究比较了胰岛素和口
服降糖药物，结果表明，胰岛素显著增加了抑郁风险（ＯＲ＝
１．６１，９５％ＣＩ１．３５～１．９３，Ｐ＜０．００１）；６项研究对比胰岛素和非
药物治疗，结果表明，使用胰岛素增加了抑郁风险（ＯＲ＝１．８９，
９５％ＣＩ１．２５～２．８８，Ｐ＝０．００２）。以上结果均提示胰岛素虽然
为治疗药物，但同时对糖尿病合并抑郁的发生具有较大风险，

因此临床在选择降糖药物上，对于有糖尿病合并抑郁风险的患

者应慎用胰岛素治疗。

近来有报道显示，二甲双胍可通过逆转脑损伤发挥神经保

护作用［２１］。Ａｋｉｍｏｔｏ等［３］通过对日本Ｔ２ＤＭ成年患者进行用药
观察，发现二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰⅣ）抑制剂可降低糖尿病患者
抑郁的风险，这可能是因为 ＤＰＰⅣ降解胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）和胃抑制肽等肠促胰素。而 ＤＰＰⅣ抑制剂可阻断
ＤＰＰⅣ的降解过程，升高体内 ＧＬＰ１的浓度。ＧＬＰ１及其受体
分布在大脑的不同区域并表达，一旦海马、新皮质和小脑、大脑

中的ＧＬＰ１受体被激活，就可促进神经退行性疾病如阿尔兹海
默病、帕金森病和多发性硬化症的神经保护。另外，ＧＬＰ１及其
受体激动剂也被证实可通过血脑屏障，激活大鼠大脑中 ＧＬＰ１
受体，改善抑郁行为。

（３）其他药物：在过去十年里，研究已证明大脑是一个对胰
岛素敏感的器官，胰岛素受体广泛分布于大脑。胰岛素对大脑

的作用包括调节认知和情绪在内的神经行为。Ｃａｉ等［２２］通过实

验证明，星形胶质细胞是胰岛素信号控制情绪和行为的重要靶

点。星形胶质细胞胰岛素信号调节Ｍｕｎｃ１８ｃ磷酸化和ｓｙｎｔａｘｉｎ４
依赖的ＡＴＰ胞排作用，进而调节突触前多巴胺能神经元活动和
多巴胺释放。因此，星形胶质细胞胰岛素受体缺陷的小鼠脑片

多巴胺释放受损，抑郁行为增加。在未来，开发针对星形胶质

细胞生物学这方面的新药物，可以为糖尿病和非糖尿病患者的

情绪和行为障碍治疗提供一种新的方法。此外，Ｐｅｎｃｋｏｆｅｒ等［２３］

通过随机对照试验证明补充维生素 Ｄ可以改善 Ｔ２ＤＭ女性患
者的心情和健康状态，提示在预防或治疗女性 Ｔ２ＤＭ患者合并
抑郁时可适当补充维生素Ｄ。
２．心理干预：糖尿病作为一种慢性终身性疾病，由此所引

发的各种临床症状和并发症本身会产生一定的负性情绪，这可

能与糖尿病病程长、需要长期控制饮食、接受药物治疗、疾病无

法治愈等有关［２４］。糖尿病合并抑郁后，由于两病的双向作用会

导致负面情绪相互影响，患者可能出现情绪波动，最严重时可

能导致患者自杀。美国一项调查结果显示，在有抑郁症状的

Ｔ２ＤＭ患者中，８７％没有咨询过心理健康专业人员，７７％没有服
用抗抑郁药物，这与病耻感有很大关系［２５］。因此，治疗糖尿病

患者除了控制血糖，还需注意患者的心理状态，及时、彻底地治

疗抑郁障碍不仅对改善患者情绪、提高生活质量非常重要，而

且对于Ｔ２ＤＭ患者控制血糖水平、延缓并发症发生、降低心血
管疾病等发病率和死亡率也有重要意义［２６］。心理干预作为一

种非药物性的治疗手段，对 Ｔ２ＤＭ患者的各种生理、心理障碍
具有调节作用。近年来已有多项研究证明正念干预等心理干

预可有效提高老年Ｔ２ＤＭ合并抑郁患者的整体生存质量，对其
生理、心理和社会关系也有改善作用。

３．自我管理教育：Ｒｅｉｍｅｒ等［８］发现可以通过加强自我管理

教育减轻糖尿病患者的痛苦，改善糖尿病相关的抑郁症状。糖

尿病合并抑郁患者由于情绪波动较大，在血糖控制、依从性等

方面的管理难度更大，因此临床医护人员在治疗期间和随访方

面需要更加耐心和精细化。蒋菊芳等［２７］将７５例糖尿病合并抑
郁患者随机分为干预组和对照组，干预内容包括院内评估、提

供支持性教育、与患者共同制定自我管理计划、电话回访１２个
月，结果表明延续性自我管理教育有助于提高患者的健康知识

水平，改善其糖代谢及抑郁症状，提高生活质量。

·８５８· 临床内科杂志２０２１年１２月第３８卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１２



［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１２．０２２

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１２．０２２
·继续教育园地·

糖尿病与常见食管疾病相关性的研究进展

周明华　郑世华　樊发超

　　综上，糖尿病和抑郁作为威胁人类健康的两大疾病，互为
彼此的影响因素。近年来，糖尿病合并抑郁的发病率不断上

升，是典型的生理合并心理性疾病。因此，医护人员要正确认

识糖尿病合并抑郁的发生原因和影响因素，及时采取措施，避

免诱发因素的同时制定有效的干预策略，对预防疾病发生、减

轻患者痛苦、提高其生活质量具有重要作用。
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［摘要］　糖尿病引起的胃肠功能紊乱可累及整个消化道，其中食管病变却很少被关注。实际
上糖尿病引起的食管病变发病率明显高于胃轻瘫，且严重损害患者生活质量，而部分患者早期无

明显临床表现，往往容易被忽视。糖尿病亦被认为与食管癌发生的风险存在相关性。因此，糖尿

病患者早期行食管相关性检查并积极早期治疗可有效改善预后。本文对近年来关于糖尿病与食

管疾病相关性的研究进展进行简要综述。
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　　由于城市化、老龄化和生活方式的改变以及肥胖症发病率
的上升，糖尿病的患病率逐年升高，至２０４５年，全球糖尿病患病
人数预计将会增至６．２８９亿［１］。糖尿病是一个累及多系统的

疾病，其中消化系统是受糖尿病影响的主要系统之一，近７５％
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