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糖尿病与抑郁症的相关性探讨

杜能强１，陈　聃
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３．重庆医科大学附属第一医院，重庆４０００１６）

　　关键词：糖尿病；抑郁症；药物疗法；心理干预；健康教育

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．２９．０４５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）２９３１２００３

　　糖尿病是内科多发病与常见病，近年来发病率呈不断上升

的趋势。由于不能根治，患者一经诊断，则需终身控制与治疗，

易产生负性情绪，在一定程度上导致了抑郁症的发生，二者间

的联系已有大量临床试验证实。有研究表明，抑郁症在成年糖

尿病患者中的发病率约是非糖尿病患者的３倍。另一方面，抑

郁情绪也会影响患者血糖控制，导致严重糖尿病相关心血管疾

病发生［１］。因此，从生物心理社会医学模式出发，对患者采

取临床疾病治疗的同时要积极关注患者的心理健康，重视心理

因素对疾病的相互影响尤为重要。本文就糖尿病与抑郁症之

间的联系及治疗作一综述。

１　流行病学资料

一般认为，抑郁症在普通人群中的发病率为５．８％，患病

率为１７．１％，其中男性患病率为７％～１２％，女性患病率为

２０％～２５％。抑郁症的发病率被认为与精神压力密切相关，具

体表现为精神压力越大，越容易患抑郁症。高血压、糖尿病及

恶性肿瘤等慢性或重大疾病，易使患者情绪郁积，可导致抑郁

症在该类人群中的发病率显著升高，如抑郁症在关节炎、心脏

病、高血压及慢性肺疾病患者中的发病率依次为１４．３％、

１８．６％、１６．４％及１７．９％
［２４］。

糖尿病是一种因胰岛素分泌绝对或相对不足而引起多饮、

多食、多尿及体质量减轻等症状的慢性疾病，可分为１型与２

型。随着人们对糖尿病认知的不断加深，其作为一类心身疾病

逐渐受到重视，其中以抑郁最易在糖尿病患者中合并出现，有

研究报道糖尿病患者中发生抑郁症的比例高达３０％
［５］。Ｎｏｕ

ｗｅｎ
［６］通过 Ｍｅｔａ分析发现，既往确诊的糖尿病患者发生抑郁

症的风险显著高于糖耐量异常及隐性糖尿病患者。在一项纳

入６０８６９例糖尿病患者为研究对象的前瞻性调查中，发现２

型糖尿病患者抑郁症的发病率与其是否具有并发症有关，具体

表现为无并发症的２型糖尿病患者抑郁症发生率相对正常人

群并未显著改变，而合并相关并发症的２型糖尿病患者发生抑

郁症的比例上升至１５．２％～１９％
［７］。总之，由于各研究纳入

标准不一，故糖尿病患者合并抑郁症的发生率也存在一定偏

差，但其均高于正常人群，充分明确了糖尿病患者易合并抑郁

症这一重要观点。

２　糖尿病发生抑郁的影响因素

２．１　负性生活事件　寻求变化是人缓解压力的基本方式之

一，但是，如果生活变化过大、过多、过快、持续时间过久，就会

造成相应的适应困难。负性生活事件，如丧偶、离婚、失业、严

重躯体疾病等均可导致抑郁症的发生［８９］。长期的不良处境，

如家庭关系破裂、失业、贫困、持续２年以上的慢性躯体疾病，

也与抑郁发生有关。糖尿病作为需长期控制的慢性疾病，给患

者带来了心理与经济的双重负担，一些自我调节能力较差的患

者则很容易发生抑郁症。

２．２　应对方式　应对方式可以理解为解决问题和减轻事件对

自身影响而采取的各种策略。有研究表明，糖尿病患者有采取

消极应对的倾向，而积极应对方式有助于预防糖尿病的发

生［１０］。糖尿病本身作为一种严重的负性生活事件对患者起到

心理应激作用，伴随病情的发展，糖尿病患者最终易发生抑郁

症。因此，患者的生活质量、康复等情况也就明显受患者各种

应对措施的影响，糖尿病患者消极的应对方式必定会使患者血

糖控制不佳或出现相关并发症，在一定程度上又会促使糖尿病

相关抑郁症的发生。

２．３　社会支持因素　社会支持因素包括来自家庭、朋友、组织

团体等方面的因素。其中家庭婚姻关系是人类最重要的社会

支持关系之一，如果婚姻关系不和谐，患者将失去稳定的社会

支持，有研究则认为单身男性与已婚女性发生抑郁症的风险较

高［１１］。此外，经济地位低也被认为是抑郁症发生的重要原因

之一，但Ｅａｔｏｎ
［１２］通过研究认为社会经济地位并不是抑郁发生

的影响因素。合并抑郁症的糖尿病患者，因受疾病影响，其主

动性往往较差，常回避社会活动，不主动寻求客观帮助，在一定

程度上也加剧了病情的恶化与复杂化。

２．４　性别因素　大量研究认为，女性糖尿病者患抑郁症的发

病率高于男性［１３］。但作者认为因男性和女性研究的侧重点不

同，男女性之间发生抑郁的危险因素亦是有所差异的。有研究

调查发现，合并冠心病，误解治疗手段，医生健康教育无效、言

语不当、态度恶劣是女性糖尿病患者发生抑郁症的主要原因，

可能与女性倾向于采取消极方式对待疾病所致，而性功能异常

则是男性糖尿病患者发生抑郁症的主要原因。

２．５　对疾病的认识程度　适当的疾病认知程度有助于糖尿病

患者将血糖控制在理想范围内，对治疗糖尿病及抑郁症均有积

极作用。然而，部分对糖尿病有较深了解的患者，常因过分关

注血糖变化情况，导致其抑郁症的发病率明显高于疾病认知程
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度较低的糖尿病患者。但如果对糖尿病认知程度过于低下，则

其理解和接受相关健康教育程度均较差，不能正确认识控制血

糖的重要性，不能及时处理突然升高的血糖或急性并发症，从

而导致抑郁症发生率升高。

２．６　其他因素　高血糖（糖化血红蛋白大于或等于８％）被认

为是２型糖尿病发生抑郁症的首要危险因素，合并其他躯体疾

病及治疗依从性差也是导致抑郁症发生的主要危险因素。有

研究表明，病程延长和空腹高血糖导致抑郁症发生是通过糖化

血红蛋白升高及躯体并发症发生实现的［１４］。此外，糖尿病合

并抑郁症还被认为与家族遗传具有一定的相关性。

３　糖尿病与抑郁症的联系

３．１　糖尿病引起抑郁症　糖尿病作为一种需长期治疗的慢性

疾病，如患者不能正确对待与积极治疗，容易产生不良情绪，最

终可发展至抑郁［１５］。有研究进一步发现，应激样物质在糖尿

病患者体内明显增高，刺激血浆皮质醇、胰高血糖素及生长激

素分泌增多，这些变化可最终导致患者出现抑郁情绪［１６］。此

外，糖尿病的严重程度可能也和抑郁症的发生风险及程度具有

相关性，如发现合并大血管并发症的糖尿病患者抑郁程度显著

高于无并发症的糖尿病患者，因血管病变致下肢疼痛的糖尿病

患者抑郁症状评分显著增高，且糖尿病患者并发症越多，其发

生抑郁症的风险越大［１７］。

３．２　抑郁症易引发糖尿病　抑郁症患者情绪低落，饮食习惯

不规律，户外活动减少，治疗依从性差，这些因素均能导致患者

发生糖尿病或血糖控制不佳。Ｅａｔｏｎ等长期随访１７１５例抑郁

症患者发现，其中８９例患者为新发糖尿病，占５．２％，抑郁症

与糖尿病呈现一定程度的相对危险性，且还认为重度抑郁与糖

尿病具有中等程度相关性。

３．３　糖尿病与抑郁症相互影响　糖尿病患者体内神经内分泌

功能紊乱［１８］，且需长期治疗，生理与心理两方面因素均可使患

者情绪低落，从而发生抑郁症。抑郁症的产生必降低患者治疗

糖尿病的依从性，不能将患者血糖控制在正常范围之内，有研

究表明合并抑郁症的糖尿病患者 ＨｂＡ１ｃ水平显著高于无抑郁

症的糖尿病患者［１９］。

４　糖尿病合并抑郁的干预措施

４．１　建立良好的医患关系　良好的医患关系是所有治疗的基

础，是确定治疗依从性的关键。而多数糖尿病患者血糖控制不

佳多由治疗依从性差所致，尤其对于合并抑郁症的糖尿病患

者，其在交流沟通方面已经存在一定障碍，且本身治疗依从性

就已受抑郁情绪影响，因此，良好的医患关系在全程治疗中尤

为重要。在与患者交流时态度和蔼，耐心倾听患者的需求，与

患者一起协商出一套合适的个性化治疗方案。

４．２　糖尿病的健康教育　作者认为健康教育属于认知行为干

预的一种。国内的健康教育主要包括饮食、运动以及用药指

导。但作者现在逐渐认识到糖尿病是一种身心疾病，情绪的好

坏直接影响病情的发展，了解患者的心理需求，有针对性地开

展健康教育可以帮助患者树立战胜疾病的信心，保持乐观的精

神状态，明白既不能过于敏感，又要有足够的重视，了解糖尿病

的危害以及长期维持治疗的重要性。

４．３　系统心理干预　目前，国内对于合并抑郁症的糖尿病患

者尚未采用系统的心理治疗，对于出现情绪低落，兴趣减退，快

感缺失的患者，可以求助精神科医生，帮助其解决情绪问题，从

而有利于更好地控制血糖水平。系统的心理治疗是指以良好

的医患关系为依托，建立医护人员家庭社会支持系统，再利

用各种心理干预措施缓解患者抑郁情绪，具体包括放松训练、

音乐疗法、家庭治疗、意象对话技术等心理治疗措施。

４．４　药物治疗　糖尿病患者均会采用药物控制血糖水平，若

治疗依从性好，血糖均能控制在正常范围内。此外，有研究报

道抗抑郁药物除能改善患者抑郁情绪，还有助于血糖浓度调

节［２０２１］。目前，抗抑郁的药物主要可以分为三环类（ＴＣＡ）、单

胺氧化酶抑制剂（ＭＡＯＩｓ）及新型选择性５ＨＴ再摄取抑制剂

（ＳＳＲＩｓ）。三环类抗抑郁药可升高患者血糖水平，增加糖尿病

患者发生相关并发症的风险；单胺氧化酶抑制剂与硫脲类药物

或胰岛素联用时，可导致血糖明显降低且难以恢复，并使患者

体质量增加，因此，上述两类药物不主张在合并糖尿病的抑郁

症患者中应用。５ＨＴ再摄取抑制剂包括氟西汀、帕罗西汀及

舍曲林等，在控制抑郁的同时能够显著控制患者血糖水平（空

腹血糖可下降３０％），引起患者食欲减退，从而对控制患者体

质量及改善糖尿病，被用作治疗合并糖尿病的抑郁症首选药。
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ＮＯ、ＣＯ和Ｈ２Ｓ与缺血性脑损伤关系研究进展

彭雪梅 综述，晏　勇 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经内科　４０００１６）

　　关键词：一氧化氮；一氧化碳；硫化氢；缺血性脑损伤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．２９．０４６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）２９３１２２０３

　　２０世纪８０年代以后学者相继发现动物和人体内也存在

一定浓度的一氧化氮（ＮＯ）、一氧化碳（ＣＯ）和硫化氢（Ｈ２Ｓ）等

气体。这些气体分子可由生物体自身合成，均具有神经递质和

调质作用，它们的生物作用有所不同，但可以单独或者联合的

形式，在多个系统及其多种疾病的生理及病理过程中起调节作

用。它们的产生及传感机制引起了学者的兴趣。中风已成为

中老年人致残的主要原因并成为世界第３大死亡原因
［１］。在

缺血性中风的发生、发展过程中，发现ＮＯ、ＣＯ和 Ｈ２Ｓ均参与

其中。本文就这３种气体信号分子在缺血性脑损伤中的作用

及相互关系的研究进展作一综述。

１　ＮＯ与缺血性脑损伤

在鸟氨酸循环过程中，一氧化氮合酶（ＮＯｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）

催化Ｌ精氨酸胍基末端的氮原子与分子氧结合形成一种自由

基气体，即内源性ＮＯ。ＮＯＳ在中枢神经系统广泛存在，多位

于大脑皮质、海马ＣＡ１ 和ＣＡ３ 区、杏仁核、纹状体。ＮＯＳ活性

因所在部位不同而明显不同，活性较高的 ＮＯＳ存在于大脑皮

质灰质中，无活性或活性低下的ＮＯＳ存在于白质中。目前，已

知的ＮＯＳ有３种亚型：内皮细胞型 ＮＯＳ（ｅＮＯＳ），它定位于血

管内皮细胞，在血管舒张中起作用；诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ），它定

位于免疫细胞、神经胶质细胞，负责巨噬细胞的活化作用；神经

元型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ），它定位于神经元，涉及神经元细胞信号传

递。ｅＮＯＳ和ｎＮＯＳ称为结构型 ＮＯＳ（ｃＮＯＳ），在病理条件下

因钙通道开放钙离子内流，细胞内的钙离子增加被激活产生

ＮＯ，最初ＮＯ具有神经保护作用，随着持续刺激产生大量的

ＮＯ具有神经毒性作用。ｉＮＯＳ不依赖钙离子，在免疫激发和

神经元损伤时，ｉＮＯＳ激活持续产生大量的ＮＯ发挥细胞毒性。

过去的研究表明在脑缺血性再灌注损伤中 ＮＯ具有神经

保护［２］及神经细胞毒性双重作用。在脑缺血的极早期阶段（小

于２ｈ），ｅＮＯＳ被激活产生 ＮＯ和 ＮＯｘ，在１０ｍｉｎ达到高峰

期，在６０ｍｉｎ逐渐恢复到基线水平。ＮＯ作为血管舒张因子对

脑缺血神经元实施神经保护作用［３］，其机制包括：（１）ＮＯ扩张

脑血管改善微循环，减轻缺血半暗带的损伤［４］。（２）ＮＯ能够

亚硝化氧化还原剂巯基，Ｎ甲基Ｌ门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体毒

性因二硫键形成，钙离子内流被抑制而减轻。（３）ＮＯ与活性

氧基团反应，减轻了脑缺血时自由基对神经元的炎性反应［５］。

随着脑缺血时间延长，由ｅＮＯＳ来源的ＮＯ的神经保护作用消

失，而代之以ｎＮＯＳ及ｉＮＯＳ来源的 ＮＯ发挥其神经毒性作

用，包括：（１）ＮＯ与氧自由基迅速结合生成过氧亚硝酸阴离子

（ＯＮＯＯ－），其降解物ＮＯ２
－可造成细胞蛋白质、核酸及脂质膜

的损伤。（２）ＮＯ可损伤线粒体酶系统抑制能量合成
［６］。（３）

ＮＯ通过抑制核苷酸还原酶（即ＤＮＡ合成限速酶）及碱基脱氨

基作用抑制ＤＮＡ的复制及损伤ＤＮＡ，导致细胞凋亡
［７］。（４）

ＮＯ浓度升高可导致微循环衰竭，细胞组织炎症反应，加重脑

损伤。

２　ＣＯ与缺血性脑损伤

哺乳动物内源性ＣＯ是血红素氧化酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，

ＨＯ）降解血红素大量产生的一种气体，同时产生二价铁

（Ｆｅ２＋）和胆绿素。这反应是通过烟酰胺腺嘌呤（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ

ａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）和细胞色素Ｐ４５０还

原酶 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｒｅｄｕｃｔａｓｅ）供应电子给 Ｏ２ 完成的。

ＨＯ是血红素降解反应的起始酶和限速酶，在体内分布广泛。

ＨＯｌ为诱导型，在应急状态下可表达激活起抗氧化作用，主要

分布于脾脏、肝脏、骨髓和网状内皮细胞。ＨＯ２为结构型，无

诱导性，是生理状态下的主要存在形式，主要分布于脑和睾丸

中。ＨＯ３分布于脾脏、胸腺、前列腺、心脏、肾脏和睾丸，其活

性很低，可能对血红素依赖的细胞结构蛋白具有调节作用。

ＨＯ／ＣＯ系统是神经血管调节器，研究表明缺氧缺血时脑

内 ＨＯ１表达增强，降解血红素导致血浆ＣＯ水平显著增高。

更多的证据表明ＣＯ是依赖ＢＫＣａ通道活性激活，调节血管平

滑肌扩张血管，增量调节脑血流量，降低血液的黏附性，对脑组

织的缺血缺氧状态得到改善，从而起保护作用［８］。Ｉｍｕｔａ等
［９］

研究表明缺氧缺血４ｈ时脑内 ＨＯ１表达增强，血浆ＣＯ水平

显著增高，在缺血１２ｈ时达高峰。产生的ＣＯ能活化鸟苷酸，

增加环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ），舒张血管平滑肌。韩遵义和杨光
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