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共享通路下糖尿病共病抑郁症的药物交叉效应
王莉敏,靳蕊源,王　 岚,安翠霞

河北医科大学第一医院精神卫生中心,河北 石家庄 050031

【摘要】 　 糖尿病与抑郁症是全球高发的慢性共病,因共享下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴失调、慢性炎症与胰岛素抵抗等通

路而形成双向病理循环,导致治疗药物常产生交叉影响。 本文系统综述了降糖药与抗抑郁药在共病中的交叉作用及机制。
部分药物可通过共享机制实现双重获益:如二甲双胍、胰高血糖素样-1 受体激动剂兼具神经保护与抗炎作用;伏硫西汀、安非

他酮则呈现代谢中性或有益特性。 反之,胰岛素治疗负担及三环类抗抑郁药的代谢副作用可能加重共病。 因此,临床管理需

转向整合协同,优先选用具有双重潜力的药物并进行个体化监测。 本综述为共病合理用药提供依据,并为靶向共享通路的新

疗法与精准干预策略指明方向。
【关键词】 　 抑郁症;糖尿病;降糖药;抗抑郁药;药物相互作用
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【Abstract】　 Diabetes

 

and
 

depression
 

are
 

chronic
 

comorbidities
 

with
 

high
 

incidence
 

in
 

the
 

world.
 

Due
 

to
 

the
 

dysregulation
 

of
 

the
 

hypothalamic-pituitary-adrenal
 

axis,
 

chronic
 

inflammation
 

and
 

insulin
 

resistance
 

pathways,
 

the
 

two
 

type
 

diseases
 

form
 

a
 

bidirectional
 

pathological
 

cycle.
 

This
 

often
 

leads
 

to
 

cross
 

effects
 

of
 

therapeutic
 

drugs.
 

This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

cross
 

effects
 

and
 

mecha-
nisms

 

of
 

hypoglycemic
 

drugs
 

and
 

antidepressants
 

in
 

the
 

comorbidities.
 

Some
 

drugs
 

can
 

achieve
 

dual
 

benefits
 

through
 

sharing
 

mecha-
nisms.

 

For
 

example,
 

metformin
 

and
 

glucagon
 

like
 

1
 

receptor
 

agonists
 

have
 

both
 

neuroprotective
 

and
 

anti-inflammatory
 

effects,
 

and
 

fu-
loxetine

 

and
 

bupropion
 

exhibit
 

modern
 

metabolic
 

neutral
 

or
 

beneficial
 

properties.
 

On
 

the
 

contrary,
 

the
 

burden
 

of
 

insulin
 

therapy
 

and
 

the
 

metabolic
 

side
 

effects
 

of
 

tricyclic
 

antidepressants
 

may
 

exacerbate
 

comorbidities.
 

Therefore,
 

clinical
 

management
 

needs
 

to
 

shift
 

towards
 

integrated
 

collaboration.
 

The
 

use
 

of
 

drugs
 

with
 

dual
 

potential
 

should
 

be
 

prioritized
 

and
 

personalized
 

monitoring
 

should
 

be
 

conducted.
 

This
 

review
 

provides
 

a
 

basis
 

for
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

the
 

comorbidities.
 

It
 

also
 

points
 

out
 

the
 

direction
 

for
 

new
 

therapies
 

and
 

precise
 

in-
tervention

 

strategies
 

targeting
 

shared
 

pathways.
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words】　 Depression;
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Antidepressive
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Drug
 

interactions

　 　 糖尿病与抑郁症都是在我国乃至全球范围内构

成严峻公共卫生挑战的慢性疾病。 2024 年全球成人

糖尿病患病率已达 11. 11%,患者约 5. 89 亿,预计将

持续增长[1] 。 2022 年《柳叶刀》数据显示抑郁症全球

患病率约为 5%[2] 。 2019 年《柳叶刀·精神病学》数

据显示,我国抑郁症的终生患病率为 3. 4%[3] 。 这两

种高负担疾病在临床中存在显著交集,既往研究显

示,糖尿病患者中,抑郁症患病率达 14%,抑郁症状患

病率则高达 32%[4] 。 新的孟德尔随机化研究证实,抑

郁症与 2 型糖尿病之间存在双向遗传因果关联,抑郁

遗传易感性倍增可使 2 型糖尿病风险增加 14%,而 2
型糖尿病遗传易感性倍增也可使抑郁症风险增加

2%[5] 。 共病使得患者预后不良,协同增加全因死亡

率,严重影响生活质量与社会经济。
   

糖尿病和抑郁症共享下丘脑-垂体-肾上腺皮质

(hypothalamic-pituitary-adrenal,
 

HPA) 轴功能失调、
慢性炎症、胰岛素抵抗及神经可塑性受损等多重机

制,这些机制并非静态共存,而是构成深度交织的
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循环。 这种双向关联使得针对其中一种疾病的治

疗药物,极有可能通过作用于这些共同通路,对另

一种疾病产生意料之外的交叉影响。 因此,系统梳

理常用抗抑郁药与降糖药对于共病的交叉影响,对
于打破共病恶性循环、实现安全有效的协同管理与

精准化治疗具有至关重要的临床意义。

【基金项目】国家重点研发计划(编号:2023YFC2506201),京
津冀基础研究合作专项(编号:H2023206925),河北省省级科技计

划资助(编号:SG2021189)
【通讯作者简介】安翠霞,女,博士生导师,教授。 河北省拔尖

人才,中华医学会精神病学分会常委,教育部高等学校精神医学

专业教学指导委员会委员,中国老年医学会精神医学与心理健康

分会副会长。 美国 Cedars
 

Sinai 医学中心、哈佛医学院 McLean
 

Hospital 访问学者。 主要研究方向:抑郁症,强迫症等。

1　 共同机制
   

抑郁症与糖尿病的共病建立在共享的生物学

通路上,这些通路构成一个动态、双向的恶性循环

网络,该网络包含以下几个关键层面:首先,慢性应

激、HPA 轴失调与炎症反应是驱动这一网络的核心

机制。 长期心理或生理应激激活 HPA 轴,导致皮质

醇持续升高,促进糖异生并诱导胰岛素抵抗,进而

推动糖代谢紊乱[6] 。 同时,两种疾病状态所伴随的

慢性炎症及促炎细胞因子(如 TNF-α,IL-6 等)水平

的升高,这些炎症因子不仅恶化血糖控制,还与糖

尿病血管并发症的发生发展密切相关[7] 。 其次,外
周与中枢的胰岛素抵抗是上述机制交汇的病理枢

纽。 在外周,它既是 HPA 轴失调与慢性炎症的主要

代谢后果,其引发的高胰岛素血症等状态反过来也

会加剧这些病理过程[8] 。 在中枢,大脑胰岛素信号

广泛参与情绪调节与奖赏感知,中枢胰岛素抵抗会

直接损害关键神经回路功能[9] 。 同时,所伴随的氧

化应激与晚期糖基化终末产物堆积,也协同加剧神

经元能量危机与突触损伤[10] 。 这一系列上游紊乱

共同破坏维持稳态的下游多个通路:脑源性神经营

养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF) 的

衰竭,色氨酸-犬尿氨酸代谢通路的失衡,以及神经

递质系统的紊乱。 此外,肠道菌群失调可通过破坏

肠屏障、加剧全身性炎症及影响神经活性物质代

谢,进一步破坏糖代谢与情绪稳态[11] 。 共同的遗传

易感性也为共病提供了基础背景[5] 。
   

理解这一环环相扣的病理网络至关重要,针对

其中一种疾病的治疗策略,可通过影响这些通路,
对另一种疾病的进程产生显著的交叉影响。
2　 常用降糖药物对抑郁状态的影响

2. 1　 胰岛素　 胰岛素受体广泛分布于海马、前额叶

皮层等情绪调节关键脑区,被视为一种潜在的神经

调节剂。 胰岛素治疗可增加脑内色氨酸摄取,还可

调节 γ-氨基丁酸活性,促进单胺类神经递质稳态,
逆转 神 经 元 可 塑 性 的 损 伤, 改 善 患 者 抑 郁 状

态[12,
 

13] 。 另外, 给予胰岛素治疗也有助于抑制

HPA 轴的过度激活,降低中枢系统氧化应激和炎症

水平[14] 。 然而,胰岛素治疗对情绪的影响并非单一

方向。 在需要强化治疗或基线控制较差的老年患

者中,观察到胰岛素治疗与抑郁症状减轻及生活质

量改善相关联[15] 。 胰岛素与抑郁风险的关联,更依

赖于患者基线血糖水平、糖尿病病程以及对于治疗

负担的认知。 在部分患者中,疾病进展阶段以及治

疗复杂性所带来的心理负担,可能会抵消甚至超过

血糖改善带来的情绪方面的获益。
2. 2　 二甲双胍 　 多项研究表明,糖尿病患者中,即
使是低剂量二甲双胍,也与显著降低的抑郁症风险相

关,且与其他降糖药相比,在长期使用者中其保护作

用最强[16,
 

17] 。 二甲双胍可协同干预情绪障碍的多个

病理环节,其可激活 AMPK / CREB 信号通路,促进海

马区 BDNF 表达和组蛋白酰基化,逆转神经损伤[18] ,
还可降低循环中的支链氨基酸水平,增强海马体血清

素能神经传导,改善患者记忆与情绪[19] 。
2. 3　 噻唑烷二酮类(TZDs) 　 临床研究显示,吡格

列酮在抑郁治疗中显示出明确的疗效。 一项随机

对照实验证实,作为西酞普兰的辅助治疗,该药物

能显著提升中重度抑郁患者的治疗反应率与缓解

率[20] 。 另一项小样本研究表明,在伴有代谢异常的

抑郁症患者中,其单药治疗和联合抗抑郁药治疗均

可显著改善抑郁症状[21] 。 相较于其他降糖药物也

具有显著优势,吡格列酮在降低汉密尔顿抑郁量表

评分方面显著优于二甲双胍[22] 。 TZDs 可抑制 NF-
KB、IL-6 等关键促炎信号通路,降低前额叶皮层等

情绪相关脑区的炎症因子水平[23] 。 另外,TZDs 可

调控神经营养因子表达,降低皮质醇水平,增强海

马神经发生及突触可塑性,保护神经元和星形胶质

细胞,进而减轻患者的抑郁状态[24] 。
2. 4　 胰高血糖素样-1 受体激动剂(GLP-1RA) 　
GLP-1RA 是近年来广泛应用的降糖药物,多项临床

研究都支持该药物的神经精神安全性及潜在获益,
其与自杀、自残或新发抑郁风险增加无关[25] 。 与非

使用者或其他降糖药物使用者相比,GLP-1RA 治疗

者有更低的抑郁风险,且蒙哥马利-阿斯伯格抑郁评

定量表、贝克斯抑郁量表等抑郁量表评分改善更显

著[26] 。 GLP-1RA 可通过改善线粒体功能,减少活

性氧积累、抑制氧化应激与神经炎症、以及通过增

强自噬等途径发挥神经保护作用,从而改善抑郁样
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行为[27] 。 然而具体药物可产生不同效应,可能因为

不同 GLP-1RA 分子在穿透血脑屏障能力、半衰期及

药效学上存在差异[28] 。
2. 5　 钠-葡萄糖协同转运蛋白(SGLT-2)抑制剂 　
临床研究提示,SGLT-2 抑制剂类药物与抑郁严重程

度显著改善相关,且对自杀相关结局具有中性到潜

在的保护作用[17,
 

29] 。 该类药物潜在的抗抑郁机制

有部分区别于传统降糖药。 SGLT-2 抑制剂可诱导

生酮,而酮体作为高效的脑能量底物,可通过组蛋

白去乙酰化酶抑制等表观遗传机制,发挥抗抑郁和

神经保护作用[30] 。 该类药物还可激活脑内 AMPK
信号,抑制在外侧缰核等抑郁相关脑区的神经元过

度活跃,进而增强中缝背核的 5-羟色胺能神经传

递,从而快速改善抑郁样行为[31] 。
   

降糖药物对抑郁状态的影响源于其外周代谢

效应、中枢效应及治疗心理负担的综合结果。 二甲

双胍、吡格列酮、GLP-1RA 与 SGLT-2 抑制剂在多项

研究中显示出较为明确的抗抑郁效应,而胰岛素受

治疗复杂性或副作用等影响呈现出复杂的异质性。
此外,α-糖苷酶抑制剂对抑郁状态的影响缺乏高质

量的研究证据,但其调节肠道菌群、抑制炎症因子

表达的机制提供了潜在的研究价值[32] 。 鼻内给药

等靶向中枢的递送策略,也为增强药物的神经保护

效益、最小化外周副作用提供了新的可能。
3　 常用抗抑郁药物对糖代谢的影响

3. 1　 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs) 　 SS-
RIs 药物作为抑郁症治疗的一线药物,适用于多种

类型的抑郁症,疗效良好且不良反应率相对较低,
在合并糖尿病患者的治疗中亦具有特殊价值。 大

多数研究表明,SSRIs 在改善糖尿病患者抑郁症状

的同时,能协同改善胰岛素抵抗与血糖水平。 氟西

汀能独特地抑制脂肪组织分解,促进体重减轻,降
低循环中的游离脂肪酸以减轻胰岛素抵抗,并能直

接增强骨骼肌的糖原合成能力与胰岛素受体信号,
显著降低空腹血糖及糖化血红蛋白水平[33,

 

34] 。 帕

罗西汀效果则更为复杂且持续时间短暂,有研究表

明治疗初期能改善血糖,但该效应在 6 个月后消

失[35] 。 舍曲林适用于对代谢影响要求较为保守的

情况下,其对糖代谢表现为中性效应[36] 。 艾司西酞

普兰可通过正常化过度激活的 HPA 轴逆转胰岛素

抵抗,同时也可改善氧化应激损伤,调节 BNDF
 

水

平[37] 。 氟伏沙明可通过抑制 PI3K-AKT 通路,抑制

促炎细胞因子的产生,可能延缓糖尿病发病[38] ;然
而最新荟萃分析表明,该药物与明确的体重增加相

关[39] 。 当使用 SSRIs 药物时,应慎重考虑其潜在的

降糖效应及对体重的潜在影响。
3. 2 　 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

(SNRIs) 　 部分研究认为去甲肾上腺素能的增强可

能会刺激肝脏糖异生而增加血糖,但由于其镇痛效

果及对胰岛素敏感性的改善,又可能抵消高血糖风

险[40] 。 文拉法辛对糖代谢的影响具有明显的剂量

依赖效应,低剂量主要抑制 5-HT 再摄取,随着剂量

增加,阻断去甲肾上腺素再摄取的作用则占据主

导[41] 。 而度洛西汀的代谢效应呈现复杂性,最新荟

萃分析证实,该药物能显著降低体重,但被观察到

与血糖升高存在关联[39] 。 度洛西汀联合降糖药使

用时,需在临床检测中予以关注。 米那普仑联合二

甲双胍治疗使得患者空腹血糖和糖化血红蛋白均

显著下降[42] 。 这些治疗反应的异质性与个体受体

是否敏感及基线时的代谢与精神状态相关联。
3. 3 　 去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑制剂

(NDRIs) 　 以安非他酮为代表药物的 NDRIs 已被

多项研究证实对糖代谢和体重有积极影响。 安非

他酮单药治疗即可独立地降低糖化血红蛋白,改善

患者血糖[43] 。 最新荟萃分析也支持了这一结论,其
对血糖水平无显著负面影响,且与明确的体重减轻

相关[39] 。 安非他酮可同时增强下丘脑的多巴胺与

去甲肾上腺素能信号,抑制食欲,从而导致体重减

轻,有效降低肝纤维化和脂肪变风险[44] 。 同时,在
外周代谢中,该药物通过激活胰腺 β 细胞中的多巴

胺受体,可精细化调节胰岛素分泌[45] ,其去甲肾上

腺素能作用可促进脂肪分解,减少脂肪组织的促炎

因子分泌,缓解胰岛素抵抗,是代谢障碍合并抑郁

症患者的可选药物[46] 。
3. 4　 褪黑素受体激动剂　 阿戈美拉汀机制较为独

特,可通过激动 MT1 / MT2 褪黑素受体以调节昼夜

节律,昼夜节律可调节葡萄糖代谢和胰岛素敏感

性,改善葡萄糖稳态。 共病患者使用阿戈美拉汀治

疗期间展现了良好的安全性,未出现空腹血糖或糖

化血红蛋白的明显恶化,且胰岛素敏感性标志物可

能改善[47] 。 最新荟萃分析也表明阿戈美拉汀是众

多药物中减重效应最为显著的药物之一[39] 。 该药

物可抑制 TNF-α、NF-KB 等通路,使得全身炎症减轻

及胰岛素信号改善,参与限制肾损伤[48] ,也可促进

脂质代谢,降低内皮功能障碍,调节肠道菌群,进而

改善代谢紊乱[49] 。
 

3. 5　 去甲肾上腺素能和特异性　 5
 

-羟色胺能抗抑

郁药(NaSSAs)
 

对血糖的影响存在明显的异质性。
该药物强效拮抗 α2-肾上腺素能受体,从而增强去

甲肾上腺素能和 5-羟色胺能神经传递,可调控 HPA
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轴、抑制炎症反应并改善胰岛素敏感性;又可阻断

组胺 H1 和 5-HT2C 受体,从而刺激食欲使得体重增

加[50] 。 最新意向荟萃分析证实,米氮平是导致体重

增加的主要药物之一[39] 。 未来仍需进一步探索相

关影响及背后机制,以减轻该类药物使用者潜在的

不良代谢影响。
3. 6　 伏硫西汀　 最新一项大规模比较证据表明伏

硫西汀对体重几乎无影响[39] ,这与该药物在临床研

究中观察到的代谢友好性一致。 接受伏硫西汀治

疗的患者,可观察到糖化血红蛋白、空腹血糖及甘

油三酯等关键代谢指标均显著改善,提示其或有助

于改善胰岛素敏感性[51] 。 这可能与伏硫西汀的多

模式病理机制有关,其可调节多个 5-HT 受体亚型,
如可通过激动 5-HT1B 受体抑制食欲,从而减轻体

重并改善葡萄糖耐量[52] 。 另外,伏硫西汀也可能通

过降低全身炎症水平、调节 HPA 轴等改善患者代谢

环境,其对于糖代谢的机制仍需更多高质量研究进

一步探索。
   

抗抑郁药物对糖代谢的影响由于药物药理作

用不同而呈现出或改善或恶化的异质性。 伏硫西

汀、安非他酮、阿戈美拉汀及部分 SSRIs 展现出代谢

中性或积极的特性,可在有效抗抑郁的同时不损害

甚至有益于血糖控制,是共病管理血糖的优先选

择。 SNRIs、氟伏沙明以及米氮平对血糖控制的效

应取决于使用剂量、具体药物及个体差异,用药时

需权衡其益处和风险。 关于抗抑郁药的代谢影响,
最新高质量随机对照试验的系统综述与长期观察

性研究结果存在矛盾,前者提示部分抗抑郁药与短

期内体重降低有关,而长期治疗与体重增加相关

联[39] 。 这可能与观察性研究中疾病进展、生活方式

改变等混杂因素难以控制相关联。 抗抑郁药的长

期治疗中,食欲亢进可能导致体重增加及胰岛素抵

抗加剧;过度镇静可能导致体力活动减少,这些生

活方式的改变均可能恶化血糖调控。 经典的三环

类抗抑郁药在此方面尤其突出,其具有明确的致体

重增加与代谢恶化风险,应尽量避免在共病患者中

常规使用[39] 。
   

此外,艾司氯胺酮、米安色林等众多新型抗抑

郁药的相关研究较为缺乏,未来仍需更多高质量长

期研究明确抗抑郁药对于糖代谢相关指标的影响

效应。 临床选药时,应进行更全面的代谢评估,综
合考量药物直接作用机制与其可能引发生活方式

改变的副作用,以实现对血糖及情绪的有效管控。
4　 降糖药与抗抑郁药之间的相互作用

   

在糖尿病共病抑郁症患者的药物治疗中,药物-

药物相互作用的风险使得临床治疗变得更为复杂,
可能影响药物的代谢过程、改变药物疗效,甚至可

能引发严重的不良反应。
4. 1　 药代动力学相互作用　 肝脏的细胞色素 P450
酶(CYP)系统是其中的重要枢纽,绝大多数抗抑郁

药和许多降糖药都通过该系统进行代谢。 SSRIs 与

磺脲类药物联用时风险很高,氟西汀、氟伏沙明等

为 CYP2C9 酶的强效抑制剂[53] ,而磺脲类药物主要

通过该酶代谢。 这种相互作用使得磺脲类药物血

药浓度急剧升高,从而可能引发严重的低血糖[54] 。
舍曲林、氟伏沙明等与噻唑烷二酮类降糖药在药理

作用层面均涉及 CYP3A4 代谢[53] ,这些药物联用时

也应警惕低血糖等不良反应的风险。 二甲双胍因

不经过肝脏 CYP 酶系统代谢,相较于其他降糖药,
与大多数抗抑郁药联用时药代动力学风险相对更

低[53] 。 GLP-1RA 的一个重要机制是延缓胃排空,
这可能会同步减慢抗抑郁药的吸收速率,对需要快

速起效的患者可能产生临床影响。
4. 2　 药效动力学相互作用　 药效动力学相互作用

在最终生理作用的呈现上则更为直接。 三环类抗

抑郁药通过抗胆碱能效应和抗 α1 肾上腺素能效

应,直接抑制胰岛 β 细胞分泌胰岛素,从靶点上拮

抗胰岛素抵抗与磺脲类药物等促胰岛素分泌剂的

降糖效应,具有显著的高血糖风险[55,
 

56] 。 此外,药
物对体重等共同中间指标的影响也可能因相互作

用抵消,米氮平增加体重的副作用与 GLP-1RA 减

轻体重的效应可能相互抵消,呈现出复杂结局[44] 。
   

对于共病患者的临床治疗方案确定,应尽可能

避免强 CYP2C9 抑制类抗抑郁药与磺脲类药物、三
环类抗抑郁药与任何降糖方案等这类有明确高风

险组合,尽量选择相互作用方面更为安全的药物。
同时,许多新型药物与各类降糖药的相互作用还缺

乏高质量临床证据,应用时应密切监测患者血糖,
以实现个性化的精准管理。
5　 总结与展望

   

糖尿病与抑郁症基于共享的生物学通路,构成

了紧密复杂的交织网络。 本文阐明了部分降糖药

物与抗抑郁药物因作用于共享通路而呈现出的共

治潜力,忽略这些交叉影响可能使得治疗陷入恶性

循环。 未来研究应进一步精细化、整合化,针对特

定人群展开前瞻性研究,以识别可指导个体化用药

的生物标志物,并探索靶向共享通路的新型疗法。
另外,构建跨学科的协同诊疗模式,建立标准的共

病筛查路径、融合代谢与情绪指标的动态监测方

案,将患者情绪与血糖指标纳入治疗考量范围,对
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于临床转化与深度干预具有重要意义,对于提供以

整体健康为中心的个性化、精准化治疗具有重要

价值。
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