
J  Clin  Pathol  Res 2023, 43(1)    http://lcbl.csu.edu.cn
 临床与病理杂志

度洛西汀联合降糖治疗对糖尿病合并抑郁患者的疗效及对

认知功能与皮质醇水平的影响

陈敏，宋清扬，戚欣生

（北京市隆福医院老年病科，北京 100000）

[摘 要]  目的：探讨度洛西汀联合降糖治疗对糖尿病合并抑郁患者的疗效及对认知功能与皮质醇水平的影

响。方法：选取北京市隆福医院 2020 年 4 月至 2021 年 4 月确诊后治疗的 60 例糖尿病合并抑郁患者作为研究对

象。患者均以二甲双胍作为降糖药治疗，联合度洛西汀作抗抑郁治疗。通过比较治疗前后认知功能与皮质醇水

平分析治疗效果。结果：治疗后，患者 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine，5-HT)、去甲肾上腺素 (norepinephrine，

NE)水平较治疗前均显著提高(均 P<0.001)；皮质醇水平较治疗前显著降低(P<0.001)；白细胞介素-6(interleukin-6，

IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)水平较治疗前均显著降低(均P<0.001)。患者词语配对、视

觉再现、逻辑记忆、图形重置、空间叠加评分均显著高于治疗前(均 P<0.001)。患者焦虑情绪、抑郁情绪评分均

显著降低(均 P<0.001)。结论：临床治疗糖尿病合并抑郁患者选择二甲双胍、度洛西汀联合治疗，可改善神经营

养因子、皮质醇及炎症因子水平，促进认知功能恢复，有效控制患者焦虑、抑郁情绪，具有显著的临床意义。
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ABSTRACT     Objective: To investigate the effect of duloxetine combined with hypoglycemic therapy on 

diabetic patients with depression and their cognitive function and cortisol level.

Methods: A total of 60 patients with diabetes and depression treated who were diagnosed 

and treated in the Beijing Longfu Hospital from April 2020 to April 2021 were selected as 

the research subject. Metformin was used as an antidiabetic drug and combined with 
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duloxetine as an antidepressant treatment. The treatment effect was analyzed by comparing 

the cognitive function and cortisol levels before and after the treatment.

Results: After the treatment, the levels of 5-hydroxytryptamine (5-HT) and norepinephrine 

(NE) were significantly higher than those before the treatment (both P<0.001); the cortisol 

level was significantly lower than before treatment (P<0.001); and the levels of interleukin-

6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were significantly decreased (both P<0.001). 

The scores of word pairing, visual representation, logical memory, graph resetting, and 

spatial superposition were significantly higher than those before the treatment (all P<0.001). 

The scores of anxiety and depression were significantly decreased (both P<0.001).

Conclusion: The combination of metformin and duloxetine for clinical treatment of 

diabetic patients with depression can change the levels of neurotrophic factors, cortisol, and 

inflammatory factors, promote the recovery of cognitive function, and effectively control 

the anxiety and depression of patients, which has a significant clinical significance.
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糖尿病作为当前世界范围内的一项常见慢性内

分泌疾病，其治疗较为复杂，主要包括药物治疗、

饮食护理、生活习惯调整等方面。这些治疗虽然在

一定程度上可以控制患者病情，但随着疾病长时间

发展，不仅容易出现并发症，还会导致患者产生抑

郁情绪[1]。相关研究[2]指出：约 15%的糖尿病患者会

出现抑郁症，而抑郁症在引发患者情绪变化的同时，

还会导致患者治疗配合度降低、胰岛素抵抗及认知

障碍等，增加糖尿病并发症的发生率，降低治疗效

果。因此，当前临床对糖尿病患者的治疗，不仅需

要降糖治疗，还需要联合抗抑郁治疗。

目前，对于糖尿病合并抑郁症的患者，我国的治

疗方案主要以控制血糖为基础，心理治疗、抗抑郁药

物治疗为辅助。盐酸度洛西汀是一种抗抑郁药，最初

于2004年被美国食品药品监督管理局批准用于治疗重

度抑郁症，实际上该药物在许多国家被批准用于治疗

广泛性焦虑症和糖尿病周围神经性疼痛。盐酸度洛

西汀对 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)和去甲

肾上腺素(norepinephrine，NE)通路具有长期调节作

用。鉴于度洛西汀的作用机制，其可能是治疗糖尿病

合并抑郁症患者的宝贵选择。抑郁症和糖尿病之间是

双向关系，目前有许多研究者关注这种共病相关的生

物标志物的作用。如Prabu等[3]报道：皮质醇与糖尿病

合并抑郁症显著相关，合并症患者的皮质醇水平显著

高于2型糖尿病患者或抑郁症患者。然而，目前国内

少见关于度洛西汀联合降糖治疗对糖尿病合并抑郁患

者疗效的报道，以及该治疗方案对及患者认知功能与

皮质醇水平的影响。为此，本研究对其进行了探讨，

现报道如下。

1 对象与方法 

1.1　对象　

选取北京市隆福医院2020年4月至2021年4月收

治的60例糖尿病合并抑郁确诊患者，其中女22例，男

38 例，年龄(58.57±3.25)岁，病程(8.77±1.05)年。纳

入标准：1)符合糖尿病诊断标准[4]；2)符合中国精神

障碍分类与诊断标准第3版(Chinese Classification and 

Diagnostic Criteria of Mental Disorders version 3，

CCMD-3)[5]关于抑郁症的诊断标准；3)无二甲双胍、

度洛西汀用药禁忌和过敏史；4)临床资料完整；5)无

恶性肿瘤；6)未处于妊娠期、分娩期。排除标准：

1)因其他疾病导致的抑郁症；2)有精神类疾病家族

史；3)存在严重合并症、并发症[6]；4)不能配合完成

研究；5)有自杀行为。本研究通过北京市隆福医院医

学伦理委员会批准(审批号：LFYYLL-2021-38)，所

有患者均签署知情同意书。

1.2　方法　

全部患者予健康宣教、运动、饮食控制及二甲

双胍(批准文号：H20023370，中美上海施贵宝制药

有限公司，0.5 g/次，2 次/d，口服)治疗；此外，联

合使用度洛西汀(国药准字：H20061261，上海上药

中西制药有限公司，60 mg/次，2 次/d，口服)治疗。
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患者均持续治疗60 d。

1.3　研究指标　

患者接受治疗前及治疗60 d后，取空腹静脉血，

采用酶联免疫吸附法检测神经营养因子、炎症因子水

平[7-8]，包括 5-HT、NE、白细胞介素-6(interleukin-6，

IL-6)、 肿 瘤 坏 死 因 子 - α(tumor necrosis factor- α，

TNF-α)；化学发光法检测皮质醇水平[9]。

采用韦克斯勒记忆量表(Wechsler Memory Scale，

WMS)评估治疗前、后患者认知功能。WMS共包括5个

条目，总分100，为正向赋值[10]，得分越高提示认识功

能越好；焦虑自评量表、抑郁自评量表作为患者治疗

前、后负面情绪的评估工具，均为20个条目，4分制，

反向赋值[11]，得分越高分别提示焦虑、抑郁水平越高。

1.4　统计学处理　

采用SPSS 22.0统计学软件进行数据分析。计量

资料经 Kolmogorov-Smirnov 法检验均符合正态分

布，以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用 t 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结   果 

2.1　治疗前、后神经营养因子和皮质醇水平比较　

治疗后，患者 5-HT、NE 水平较治疗前均显著

提高(均 P<0.001)；皮质醇水平较治疗前显著降低

(均 P<0.001，表 1)。

2.2　治疗前、后炎症因子水平比较　

治疗后，患者 IL-6、TNF-α水平较治疗前均显著

降低(均P<0.001，表2)。

2.3　治疗前、后认知功能评分比较　

治疗后，患者词语配对、视觉再现、逻辑记

忆、图形重置、空间叠加评分均显著高于治疗前(均

P<0.001，表 3)。

表1   治疗前、后神经营养因子、皮质醇水平比较(n=60，x±s)

Table 1   Comparison of the levels of neurotrophic factors and cortisol before and after the treatment (n=60, x±s)

时间点

治疗前

治疗后

t

P

5-HT：5-羟色胺；NE：去甲肾上腺素。

5-HT/(ng·mL−1)

43.22±5.25

85.29±6.82

34.56

<0.001

NE/(pg·mL−1)

93.14±28.25

130.62±37.52

5.643

<0.001

皮质醇/(μg·L−1)

251.25±22.52

116.14±11.35

37.88

<0.001

表2   治疗前、后炎症因子水平比较(n=60，x±s)

Table 2   Comparison of the levels of inflammatory factors before and after the treatment (n=60, x±s)

时间点

治疗前

治疗后

t

P

IL-6：白细胞介素-6；TNF-α：肿瘤坏死因子-α。

IL-6/(ng·L−1)

6.72±1.24

2.11±0.27

25.69

<0.001

TNF-α/(ng·L−1)

8.47±1.05

3.01±0.48

33.44

<0.001

表3   治疗前、后认知功能评分比较(n=60，x±s)

Table 3   Comparison of cognitive function scores before and after the treatment (n=60, x±s)

时间点

治疗前

治疗后

t

P

词语配对/分

39.25±4.21

88.54±8.57

36.50

<0.001

视觉再现/分

40.24±3.25

89.75±8.52

38.39

<0.001

逻辑记忆/分

41.26±4.25

89.26±7.25

39.29

<0.001

图形重置/分

43.66±5.45

92.31±7.45

37.27

<0.001

空间叠加/分

46.56±5.11

90.12±7.25

34.73

<0.001
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2.4　治疗前、后焦虑、抑郁情绪评分比较　

治疗后，患者焦虑、抑郁情绪评分较治疗前均

显著降低(均P<0.001，表4)。

3 讨   论 

近些年来，受生活习惯等因素影响，世界范围

内糖尿病发病率呈明显上升趋势，甚至还出现年轻

化趋势。糖尿病患者病情发展快，且病程时间长，

需要长时间药物治疗、饮食护理、生活习惯调整等，

还可能会出现并发症，从而导致抑郁、焦虑情绪的

出现或加重[12]。研究[13-14]表明糖尿病患者的抑郁症发

生率为 8.5%~27.3%。一项前瞻性研究[13]发现：糖尿

病使患者抑郁症的风险增加了1倍，表明心理障碍和

糖尿病可能会相互促进恶化。抑郁情绪可抑制胰岛

细胞的分泌，从而降低糖尿病患者的糖代谢调节能

力，导致较高的死亡风险。糖尿病与抑郁症之间的

关系不能通过简单的压力病模型来解释。各种共同

的风险因素通过各种生物学机制在糖尿病合并抑郁

的发生、发展中起作用，因而为改善糖尿病的治疗

效果，就需要加强对患者抑郁症的联合治疗[15]。

度洛西汀属于 5-HT、NE再摄取抑制剂的一种，

可以对机体 5-HT、NE的摄取进行有效抑制。目前，

抑郁症的机制尚未阐明，大多数研究者认为抑郁症

的出现受神经5-HT、NE水平影响，因而密切检测患

者 5-HT、NE水平的变化对于掌握病情价值较高[16]。

皮质醇作为一种糖皮质激素，大部分糖尿病患者的

皮质醇水平会出现不同程度的改变，且具有昼夜节

律。糖尿病合并抑郁症患者多存在炎症因子水平异

常，因为皮质醇转导信号异常受阻，使得机体抑制

炎症因子的能力下降，造成炎症因子水平升高，不

利于疾病的控制，导致糖代谢紊乱，出现胰岛素抵

抗。本研究结果显示：治疗后，患者的5-HT、NE水

平较治疗前均显著提高；皮质醇平均水平较治疗前

显著降低；IL-6、TNF-α水平较治疗前均显著降低。

这提示在降糖治疗的过程中，同时使用度洛西汀，

可以使患者体内神经营养因子水平升高，皮质醇水

平降低，进而促进患者神经网络恢复稳定，改善患

者的负性情绪。度洛西汀改善炎症因子水平的效果

明显，分析原因为度洛西汀可以改善机体皮质醇水

平，避免发生转导信号受阻的情况，促进炎症因子

恢复，减少后续不良事件出现。此外，有研究[17]指出

糖尿病患者的无菌性低度炎症与抑郁之间存在因果

关系。高脂饮食会导致炎症细胞因子水平升高以及

焦虑、抑郁行为。抗抑郁药降低了炎症细胞因子水

平，并逆转了由高脂饮食引起的行为缺陷。IL-6、

TNF-α是常见的炎症生物标志物，可用于预测糖尿病

患者发生抑郁症，也可在一定程度上反映该类患者

的病情[18]。本研究中治疗后，患者 IL-6、TNF-α水平

较治疗前均显著降低，表明该方案疗效较好，可明

显改善患者的炎症状态。

糖尿病合并抑郁症患者的皮质醇水平升高，会

降低 5-HT系统内受体结合力，导致抑郁症发生，并

进一步造成肾上腺轴功能紊乱，加重病情；且皮质

醇水平升高会对海马体造成损伤，最终造成患者认

知功能明显降低，出现相关功能障碍。在本研究中，

治疗后，患者词语配对、视觉再现、逻辑记忆、图

形重置、空间叠加评分均显著高于治疗前；患者焦

虑、抑郁情绪评分均显著降低。这表明当使用度洛

西汀后，抑郁症状得到改善，皮质醇水平降低，避

免了海马体受损，从而确保患者认知功能正常，使

患者对后续治疗的配合度得到提升。然而，本研究

纳入的研究对象较少，且未纳入多个时间点进行观

察评定，存在一定局限，日后将进一步验证。

综上所述，临床治疗糖尿病合并抑郁患者，选

择二甲双胍、度洛西汀联合治疗，可改善神经营养

因子、皮质醇及炎症因子水平，促进认知功能恢复，

有效控制患者焦虑、抑郁情绪，具有显著的临床

意义。
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