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抑郁症合并代谢性疾病的共病机制及其治疗药物的研究进展 
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摘  要：抑郁症是严重危害人类身心健康的常见病，随着“生物–心理–社会”的现代医学模式转变，发现其常与其他重大

疾病如糖尿病、高血脂、心脏病、高血压等代谢综合征组分并存，合并疾病发病率高且预后不良，以及造成对家庭和社会的

高负担，关于其发病机制和防治措施的研究方兴未艾。抑郁症和代谢性疾病的发病可能存在一定共病基础和因果关系，旨在

重点探讨脂质代谢紊乱和血管内皮功能障碍在抑郁症合并代谢性疾病的病理发展和共病机制中的作用，同时归纳总结现有治

疗药物对脂质代谢异常和内皮功能障碍的影响，为临床用药的优选及其共病患者的治疗方式提供综述基础。 
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Abstract: Depression is a common disease that seriously endangers the physical and mental health of human beings with the change of 

the "bio-psycho-social" modern medical model, and it is found that depression often coexists with other major diseases such as 

diabetes, hyperlipidemia, heart disease, hypertension, and other metabolic syndrome components. The research on its pathogenesis and 

prevention measures is in the ascendant because of its high incidence and poor prognosis, as well as the high burden on the family and 

society. There may be a certain co-morbid basis and causal relationship between depression and metabolic diseases. The purpose of this 

paper is to explore the role of lipid metabolism disorder and vascular endothelial dysfunction in the pathological development and 

co-morbid mechanism of depression complicated with metabolic diseases. At the same time, the effects of existing therapeutic drugs on 

abnormal lipid metabolism and endothelial dysfunction are summarized. The purpose of this study is to provide a summary basis for the 

optimization of clinical medication and the treatment of patients with co-morbidities. 
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抑郁症是常见的慢性精神疾病之一，容易导致

社交障碍，如交流减少、合作能力减弱、情绪低落[1]，

该病致死和致残率较高[2]。全球约有超过 4.5 亿人

患有精神或行为障碍，每年有近 100 万人自杀[3]，

我国的抑郁症患病率约为 3.3%，农村和城市地区的

患病率分别为 2.0%、1.7%，女性和男性之间的患病 
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率分别为 2.1%、1.3%
[4]。代谢综合征是一个整合了

生理、生化与临床等多方面因素的代谢症候群，主

要表现为胰岛素抵抗、内脏脂肪堆积、血脂紊乱、

内皮功能障碍、血压升高等一系列状态。近年来随

着对疾病整体观念和社会因素的认知，发现抑郁合

并代谢疾病的共病患者发病率显著增加，高血压和

心梗患者中重度抑郁的患病率分别为 29%、22%
[3]，

抑郁症患者患糖尿病的风险增加 41%，发生 2 型糖

尿病的风险增加 32%
[5]，其复合疾病可增加心血管

疾病、糖尿病、脂肪肝的患病率和死亡率[6]。 

现阶段，关于抑郁症和代谢性疾病共病发生与发

展的具体机制不甚明确，主要围绕下丘脑–垂体–肾

上腺（HPA）轴、氧化应激、免疫系统、糖脂代谢

紊乱以及血管内皮功能等方面，这些方面可导致两

类疾病一定程度上互为因果[7]。其中脂质代谢参与

多种疾病病理生理引起的血管内皮功能障碍的发生

和发展，两者存在密切关联[8]。本文主要从脂质代

谢紊乱和内皮功能障碍两个角度探索分析抑郁症和

代谢性疾病可能的内在联系和共病机制，并对其共病

的治疗药物进行综述。 

1  脂质代谢紊乱在抑郁症合并代谢性疾病机制中

的作用 

1.1  下丘脑–垂体–肾上腺（HPA）轴紊乱 

1.1.1  HPA 轴紊乱与抑郁  HPA 轴的过度激活是

抑郁症发病的重要生理基础，HPA 轴激活时产生的

糖皮质激素如皮质醇，可以下调边缘系统 5-羟色胺

（5-HT）1A 受体基因的转录水平[9]，降低皮质醇水

平可能会影响 5-HT 的传递并改善抑郁症状。而体

内或饮食中的饱和脂肪酸导致 HPA 轴紊乱（过度活

跃），并增加人类对抑郁的易感性[10-11]。同时 HPA

轴功能受到血脂水平影响而发生改变，并通过反馈

机制影响抑郁症[12]。应激诱导神经内分泌 HPA 轴

的激活增加了糖皮质激素的合成和葡萄糖的可获得

性，以满足应激反应的代谢需求。糖皮质激素调节

体内脂肪的积累和储存，可以增加食欲，进而导致

体质量增加[13]。 

1.1.2  HPA 轴紊乱与抑郁症合并代谢性疾病  在临

床上，2 型糖尿病患者更易出现抑郁症状，抑郁症

状和代谢异常（肥胖，血糖升高，三酰甘油水平升

高和高密度脂蛋白降低）相互交汇都会增加患 2 型

糖尿病的风险，造成高血糖、胰岛素抵抗以及微血

管并发症等不良结局[14]。应激导致的 HPA 轴失调、

交感神经失衡及其慢性炎症均促进抑郁伴 2 型糖尿

病的病理发展[15]。一项前瞻性队列研究显示在3 270

名参与者中昼夜皮质醇水平的改变与血糖紊乱相

关，夜间皮质醇水平升高预示着新发糖尿病[16]。皮质

醇可导致糖尿病代谢前期内脏肥胖和胰岛素抵抗[17]。

干预 HPA 轴异常可能会改善抑郁症和糖尿病的预

后[18]。 

1.2  大脑脂质失调 

1.2.1  大脑脂质失调与抑郁  除外周血脂外，大脑

特定的脂质类别也直接参与抑郁症的病理发展过

程。临床前大量证据表明，脂肪酸及其某些代谢物

在大脑特定的区域内起作用，调节神经递质传递和

信号通路，最终影响情绪行为，血脂谱可以用来预

测人对抗抑郁药物的治疗反应[19]。高脂导致下丘脑

5-HT 代谢失调，并在猕猴后代中产生类似抑郁样行

为 [20]；大脑中长时间缺乏 n-3 多不饱和脂肪酸

（n-3PUFA）可以诱导抑郁和焦虑相关的行为[21]，

n-3PUFA 饮食能够恢复脑膜的脂肪酸组成、多巴胺

能神经以及 5-HT 能神经传递的参数[22]。 

脂质在脑内突触分布广泛，使得更多的递质系

统受到脂质失调的影响。主要的参与通路包括（1）

磷脂代谢通路：磷脂作为脑膜脂质的重要成分，在

诱导焦虑与抑郁样行为过程中起着关键作用，抑郁

患者酸性鞘磷脂酶（ASM）活性增强，神经酰胺

（Cer）（复杂鞘磷脂的前体）浓度升高，ASM-Cer

系统的活性增加，导致神经发生的减少和抑郁样行

为[23-25]。（2）大麻素（eCB）信号通路：I 型大麻

素受体（CB1R）的缺乏与过度活跃参与皮质醇反

应、5-HT 能神经传递的改变以及神经元的发生[26-29]。

弗林德斯敏感线（FSL）大鼠（具有抑郁症基因的

大鼠模型）前额叶皮层内源性 eCB 信号减少，可能

会导致抑郁样行为[30]。分析 eCB 的内源性配体花生

四烯酸乙醇酰胺（AEA）和 2-花生四烯酰甘油

（2-AG）的水平，FSL 大鼠左侧海马 AEA 和 2-AG

的水平明显低于对照组[30]，与此相一致的是，患有

严重抑郁障碍的女性患者表现出血清中 2-AG 和

AEA 水平的降低[31]。 

1.2.2  大脑脂质失调与抑郁合并代谢性疾病  肥胖

是情绪障碍的危险因素，情绪障碍也易导致肥胖[32]。

内源性 eCB 在脂质、葡萄糖的代谢中也参与重要作

用，内源性大麻素系统（ECS）异常可能导致糖尿

病、肥胖、抑郁等疾病[33]。抑郁多巴胺能神经参与免

疫调节和炎症过程，可双向启动单核巨噬细胞–脂肪

细胞关键信号分子，诱导肥胖伴随的抑郁症状[34-35]。 
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1.3  脂质过氧化 

1.3.1  脂质过氧化与抑郁  脂质的氧化损伤不仅

可能直接加剧氧化应激，还可能影响脂质信号传导、

免疫炎症途径等，直接伴随抑郁的发生和发展[36-37]，

脂质过氧化中氧和亚硝化应激（O&NS）损伤增加，

包括血浆丙二醛（MDA，脂质过氧化的标志）的含

量增加[38]，促进重度抑郁的病理生理进展。脂质过

氧化与代谢参数相关，高脂或高糖饮食都可能诱导

大鼠的新陈代谢紊乱，并引发类似的焦虑和抑郁行

为，脂质过氧化可能将饮食诱导的代谢改变转化为

行为方面的障碍[39]。 

1.3.2  脂质过氧化与抑郁合并代谢性疾病  一项

随机对照研究显示，高脂高糖大鼠肥胖模型与对照

组相比显示内脏脂肪增多、血清三酰甘油（TG）水

平升高与焦虑抑郁行为相关，氧化应激介导了从过

度营养状态下细胞内游离脂肪酸和葡萄糖的过载到

胰岛素抵抗的出现，反之胰岛素、游离脂肪酸和（或）

葡萄糖水平的增加可以增加活性氧的产生，从而恶

化胰岛素的作用和胰岛素的分泌，脂质过氧化参与

了脂肪酸、葡萄糖代谢和抑郁行为变化，导致胰岛

素抵抗、肥胖以及抑郁行为[39-40]。 

2  内皮功能障碍在抑郁症合并代谢性疾病机制中

的作用 

2.1  可溶性黏附分子 

2.1.1  可溶性黏附分子与抑郁  血管细胞黏附分

子-1（VCAM-1）和细胞间黏附分子-1（ICAM-1）

属于免疫球蛋白基因家族，其参与的内皮功能障碍

可导致动脉粥样硬化[41]，同时也被认为是抑郁症与

心血管疾病相关的可能共病机制[42]。抑郁情绪的患

者体内可溶性黏附分子 sVCAM-1、sICAM-1、可溶

性血管性假血友病因子（vWF）和全身炎症标志物

超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）、白介素 6（IL-6）、肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）水平较高[43-44]。一项精神

障碍筛查显示，排除与炎症反应和整合混杂因素（年

龄、性别、体质量指数和吸烟习惯）后，发现抑郁

和易怒气质 TEMPS-A 评分与 sVCAM-1 水平相关，

说明 sVCAM-1 是情绪障碍易感性的特征标志物[45]。

临床研究显示抑郁症与反映内皮功能的肱动脉血流

介导的血管舒张功能（FMD）呈负相关，同时抗抑

郁药可有效改善 FMD，显示了抑郁症对内皮细胞功

能有不良影响[46]，同时发现了抑郁症患者外周内皮

祖细胞（EPC）的耗竭[47]。临床随机对照研究发现

与健康对照组相比，躁狂症患者的 ICAM 和 VCAM

水平较高[48]。 

2.1.2  可溶性黏附分子与抑郁合并代谢性疾病  抑

郁症合并心血管疾病会加速动脉粥样硬化，改变心

脏自主神经反应，共病患者体内循环内皮祖细胞

（EPC）减少，发生动脉粥样硬化病变区域的内皮细

胞表达 VCAM-1 和 ICAM-1 增加[49]，并导致外周

VCAM-1 和血管内皮生长因子（VEGF）水平较高[50]。

一项前瞻性观察研究显示，对 30 名心力衰竭患者在

基线以及 12 个月后采用贝克抑郁量表（BDI）评估

抑郁症状的严重程度，结果显示 sICAM-1 是心力衰

竭患者 12 个月后抑郁症状的独立预测因子[51]，提

示内皮功能障碍可能是抑郁症与心血管疾病相关联

的重要环节。 

2.2  一氧化氮（NO）系统 

2.2.1  NO 系统与抑郁  NO 系统的调节参与内皮

功能障碍是近年来研究的热点，慢性应激使细胞内

皮功能恶化，应激激素（如皮质醇、炎性细胞因子、

内皮素 -1）可能通过下调内皮一氧化氮合酶

（eNOS）的表达，使 eNOS 失活，减少 NO 的作用，

增加 NO 的降解，以及对抗 NO 诱导的血管舒张，

影响 eNOS、环氧化酶（COX）的表达，诱发内皮

依赖性超极化舒张功能减弱，诱导内皮 K
＋
通道的

表达减少和活性的改变[52-53]，最终导致内皮细胞功

能障碍，抑郁患者血浆 NO 水平较低，其内皮细胞

产生的 NO 减少。 

2.2.2  NO 系统与抑郁合并代谢性疾病  内皮和血

小板产生的 NO 在心血管疾病调节和病理过程中起

重要作用，许多心血管疾病，如高血压、心力衰竭

和冠心病等，都与一氧化氮系统的改变有关[54]，NO

可通过促进血管舒张、抑制平滑肌细胞收缩及生长、

抑制血小板聚集和白细胞黏附内皮来维持健康的血

管系统。内皮功能障碍的特征是内皮的作用转向血

管舒张功能减弱、致炎状态。自由基可以破坏 NO

的平衡[55]，导致内皮受损，一氧化氮水平失衡，CRP

水平升高，降低 eNOS mRNA 的表达来减少 eNOS

介导的NO 产生，促进动脉粥样硬化的炎症反应[56-57]。

此外，氧化脂蛋白和溶血磷脂酰胆碱这两种动脉粥

样硬化形成的重要介质都能抑制 NO 释放[58]，氧化

型低密度脂蛋白在体外也会降低 eNOS 的表达或其

功能[59]。内皮 NO 的可获得性降低，是一个公认的

心血管疾病发生的预测因子，抑郁患者血小板过度

活跃导致血小板 eNOS 活性的急剧下降，增加抑郁

患者心血管风险[42, 60]。内皮功能障碍也被认为是糖



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 4 期    2020 年 4 月 

   

·810· 

尿病/抑郁血管病变的病理生理学基础，血管功能障

碍与 Toll 样受体 4（TLR-4）和促炎性细胞因子 TNF-α

和 IL-1β 水平相关[61-62]。脂质代谢异常和内皮功能

损伤与抑郁症合并代谢性疾病的机制见图 1。 

 

图 1  脂质代谢异常和内皮功能损伤与抑郁症合并代谢性疾病的机制 

Fig. 1  Mechanism of abnormal lipid metabolism and endothelial function damage associated with depression depression 

complicated with metabolic diseases 

3  抑郁合并代谢疾病的治疗药物 

抑郁合并代谢性疾病的临床治疗和管理难度大

且用药复杂，如抑郁伴糖尿病患者，采用心理干预、

单独抗抑郁治疗、抗抑郁药的基础上联用降糖药物，

或西药联合中药的中西医联合法治疗[63-65]。抑郁合

并高血压一般需要联合使用抗抑郁药加降压药物，

或联合使用抗抑郁药和心理疗法[66-67]。抑郁伴冠心病

采用心脏病药物联合抗抑郁药或辅助心理治疗[68-69]。

抗抑郁药物在这类疾病中仍然是合并用药的首选，

但大多数抗抑郁药物可以影响患者的血脂、血糖代

谢甚至影响内皮功能，使得此类复合疾病的治疗更

为复杂。 

目前西药治疗主要涉及三环类抗抑郁药

（TCAs）、5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）、5-羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）等，其

中 SSRIs 在临床上应用最为广泛，该类药物影响脂

质代谢和内皮功能的报道受到关注。 

SSRIs 血药浓度与血脂水平、体质量、代谢综

合征的风险之间存在显著相关性[70-71]。临床随机对

照研究显示 28 名抑郁症患者接受氟西汀治疗 8 周

后，血清三酰甘油（TG）、胆固醇（TC）和低密度

脂蛋白（LDL）水平显着增加[72]。糖尿病合并应激

患者接受氟西汀治疗 6 周后，主动脉 TLR4 基因和

蛋白的表达显着降低，进而降低促炎症细胞因子

TNF-α 和 IL-1β 的水平，显示了其对糖尿病/抑郁的

代谢、血管和炎症异常的改善[73]。一项临床随机对

照研究中，抑郁合并糖尿病患者舍曲林联合心理干

预治疗 8 周后，空腹血糖和糖化血红蛋白与对照组

相比均显著下降，舍曲林不仅缓解了患者的抑郁情

绪，也有效控制血糖[74]。抑郁合并高血压患者在接

受帕罗西汀联合心理干预治疗 3 个月后，显示心理

干预联合帕罗西汀能有效缓解高血压患者的抑郁情

绪, 同时可明显改善患者血压[75]。临床随机对照研

究显示，重度抑郁症患者在接受艾司西酞普兰治疗

24 周中，活体循环内皮细胞（CECs）、vWF 和

VCAM-1 逐渐下降，内皮型一氧化氮合酶逐渐恢复

正常水平，活性氧产生减少[76]。 

与此同时，中药方剂因其多成分、多效应、多

环节、多通路、多靶点和毒副作用小的优势，也是

抗抑郁药物治疗的优选，其中开心散可通过增加褪

黑素分泌来调节模型大鼠的 HPA 轴活性，参与改善

葡萄糖和脂质代谢紊乱[77]。疏肝解郁胶囊可以保护

脂蛋白被氧化[79]，在治疗抑郁症的同时显示抗动脉

粥样硬化的作用[80-81]。逍遥散对 2 型糖尿病共病抑
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郁障碍有显著的治疗作用，可以上调慢性应激大鼠

海马的 eNOS 蛋白表达量，从而保护血管内皮[82]。

逍遥散在改善抑郁状态的同时，降低空腹和餐后血

糖[83]。逍遥散治疗冠心病伴抑郁状态的临床随机对

照研究也显示其不仅能改善抑郁情绪，还对心血管

疾病有潜在的治疗作用[84]。抑郁合并代谢疾病的治

疗药物主要为抗抑郁药物，其对脂质代谢和血管内

皮功能的影响见表 1。 

表 1  抗抑郁药物对脂质代谢和血管内皮功能的影响 

Table 1  Effects of antidepressants on lipid metabolism and vascular endothelial function 

药物 疾病 用药周期 临床/动物模型 疗效指标 观察指标 结论 

氟西汀 抑郁症 8 周 临床试验 HAMD TG、TC、LDL、HDL 氟西汀的抗抑郁治疗与脂质

代谢异常有关 

 抑郁症/2 型糖尿病 6 周 动物模型 HOMA-IR TLR-4、TNF-α、IL-1β 改善抑郁伴糖尿病患者的血

糖和血脂变化 

盐酸舍曲林 抑郁症/2 型糖尿病 8 周 临床试验 HAMD 空腹血糖、糖化血

红蛋白 

有效控制患者血糖，缓解患

者的抑郁情绪 

帕罗西汀 抑郁症/高血压 3 月 临床试验 HAMD 收缩压、舒张压 改善抑郁情绪，有效控制血压 

艾司西酞普兰 抑郁症 24 周 临床试验 HAMD CECs、EPC、vWF、 

VCAM-1 

对内皮损伤具有保护作用 

开心散 抑郁症 6 周 动物模型 肾上腺指数、

HOMA-IR、ISI 

TG、TC、LDL-C、

CORT 

改善抑郁症的葡萄糖和脂质

代谢紊乱 

疏肝解郁胶囊 抑郁/动脉粥样硬化 12 h 细胞试验 内皮细胞形态学 丙二醛 圣约翰草可以同时实现抗氧

化/抗抑郁作用 

逍遥散 抑郁症 3 周 动物实验 行为学指标 CRH、ACTH、CORT 下调 HPA 轴的亢进功能 

 抑郁症/糖尿病 6 周 临床试验 抑郁自评量表、

HAMD 

空腹血糖、餐后血 

糖、ACTH、CORT 

改善抑郁伴糖尿病的血糖紊乱 

 抑郁症/冠心病 1 年 临床试验 抑郁自评量表、

HAMD 

左心室射血分数、

心功能分级 

改善抑郁情绪和心功能指标 

 

4  结语 

慢性应激可以导致神经内分泌紊乱，诱发机体

免疫系统激活，释放大量（促炎）细胞因子，进而

影响神经递质的合成、代谢与效应；同时 HPA 轴过

度激活，并通过多种途径损伤脂类代谢信号通路的

信息传递，造成糖、脂等关键能量物质的代谢紊乱，

进一步诱发机体炎性反应，内皮功能异常，导致抑

郁合并糖尿病、冠心病等复合疾病代谢异常的加剧。

基于脂质代谢和内皮功能障碍的相关共病通路，特

别是中枢递质对外周介质的调控，以及外周介质对

应的中枢反射区域，在这种复合疾病中的相互影响

和共病机制还有待进一步的研究，仍需大量的横向

研究对此进行探索。同时在治疗复合疾病中不同类

型抗抑郁药物的使用也会影响脂质代谢与血管内皮

细胞功能，也依然需要大规模的循证医学研究支撑，

以确定抗抑郁药对于复合疾病的远期疗效和安全

性。但以脂质代谢异常和内皮功能损伤为抑郁发生

发展及其相关代谢疾病的共病靶点进行深入探究，

将有利于发现共病的新机制和药物治疗的新靶点，

减少药物不良反应，为患者提供新型药物、个体化

治疗和更为安全有效的治疗方案。 
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