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情绪应激促进 2 型糖尿病发生发展的循证研究进展
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[摘摇 要] 摇 长期以来人们认识到抑郁症是 2 型糖尿病发展的危险因素,可增加 2 型糖尿病的风险。 近年的研究结

果说明不仅是抑郁症,其他情绪应激在 2 型糖尿病的发生发展中也起着重要作用。 本文就不同形式的情绪应激促

进 2 型糖尿病发生发展的循证医学研究进展作一综述。
[中图分类号] 摇 R5 [文献标识码] 摇 A

Advances in Evidence鄄based Medical Research of Emotional Stress Promoting the De鄄
velopment of Type 2 Biabetes Mellitus
HAN Jian鄄Ying, HU Guo鄄Jing, and WANG Shuang
(1. The Research Institution of Old Age, 2. The Institute of Cardiovascular Disease, University of South China, Hengyang,
Hunan 421001, China)
[KEY WORDS] 摇 Type 2 Diabetes Mellitus;摇 Emotional Stress;摇 Evidence鄄based Medicine
[ABSTRACT] 摇 It has long been recognized that depression is a risk factor for the development of type 2 diabetes which
increased the risk of type 2 diabetes. 摇 Recent results suggest that not only depression but also other emotional stress plays
an important role in the development of type 2 diabetes. 摇 The present review provides an overview of research status of as鄄
sociations between different forms of emotional stress and the development of type 2 diabetes mellitus.

摇 摇 长期以来,人们就提出情绪应激 ( emotional
stress)在糖尿病的发生发展中起着重要的作用。
400 多年前,著名的英国医生 Thomas Willis 指出,糖
尿病经常发生在那些经历了显著的生活压力、悲伤

或长期处于不幸中的人们身上。 直到 1935 年,美国

精神病学家 Menninger 博士第一个验证了 Thomas
Willis 的假说,指出心因性糖尿病的存在并描述为

“diabetic personality冶。 30 年后,Slawson 等[1] 在美

国医学协会杂志上描述“25 名糖尿病患者中 80%
都于糖尿病发病前 1 ~ 48 个月当中经历过情绪应

激冶。 然而,该研究存在一些重要局限性,例如样本

量太小,回顾性研究,未设对照组以致出现较高选择

偏倚风险等。 最近,许多研究者为了证明情绪应激

是 2 型糖尿病发展的一个危险因素而作了不少研

究,越来越多的证据证明不仅是抑郁症,其他形式的

情绪应激也促进 2 型糖尿病的发生与发展。 本文就

不同形式的情绪应激(包括抑郁症、焦虑、生活事件

或精神创伤、一般性情绪应激、工作压力和睡眠问题

等)与 2 型糖尿病发展风险之间的关系作一综述。

1摇 抑郁、焦虑与 2 型糖尿病

近年来,人们对抑郁症与 2 型糖尿病发生风险

进行了荟萃分析(Meta 分析)。 2006 年,Knol 等[2]

在 9 个纵向研究 Meta 分析显示,与无抑郁症或低抑

郁程度者相比,抑郁症患者或具有抑郁症状的成年

人患 2 型糖尿病的风险增加 37% 。 2 年后,Mezuk
等[3]在 13 项研究的 Meta 分析中得出,抑郁症受试

者患糖尿病的风险较对照组高 60% (RR 1郾 60;95%
CI 1郾 37 ~ 1郾 88) 。2010年,Campayo等的研究也发
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现,在对已知糖尿病危险因素和其他潜在影响因素

(如社会人口变量,抗抑郁药和抗精神类药)控制

后,存在抑郁表现的人(不论是否被确诊)其患糖尿

病的风险增加了 65% 。
Engum 等[4]对 2 项挪威的前瞻性研究( n = 37

291)分析发现,在 10 年的随访当中,控制了年龄、性
别、文化程度、婚姻状况等影响因素之后,焦虑和抑

郁增加了患 2 型糖尿病的风险(OR 1郾 51;95% CI
1郾 27 ~ 1郾 81;P < 0郾 001)。 在基线时为焦虑和抑郁

阳性而随访期间发展为焦虑或抑郁症的人群中,其
患 2 型糖尿病的风险更高(OR 1郾 82;95% CI 1郾 30 ~
2郾 54;P < 0郾 001),另外还发现该相关性无性别差

异。

2摇 生活事件和精神创伤与 2 型糖尿病

2000 年 Mooy 等[5]对荷兰研究(n = 2 262)的数

据进行分析,旨在验证是否慢性应激与 2 型糖尿病

的发生有关。 他们发现,在过去 5 年中经历了重大

生活事件的人患 2 型糖尿病的风险是对照组的 1郾 6
倍。 有趣的是,数据显示生活事件跟腰臀比(waist鄄
to鄄hip ratio,WHR)相关,而这又恰恰是糖尿病和心

血管疾病的重要危险因素。 对 WHR 进行调整之

后,OR 值仅下调为 1郾 5(95% CI 0郾 9 ~ 2郾 4)。 说明

腹部肥胖并不是慢性应激与 2 型糖尿病发展关系的

混杂因素。 Goodwin 等[6]对美国全国共病调查(n =
5 877)数据分析发现,在控制了年龄、性别、种族、婚
姻状况、收入以及教育程度等影响因素之后,儿时无

人照顾与增加糖尿病风险有关 ( OR 2郾 2;95% CI
1郾 1 ~ 4郾 4),而在女性当中这种风险更高(OR 4郾 6;
95%CI 2郾 3 ~ 9郾 3)。 但有无自残(OR 0郾 9;95% CI
0郾 5 ~ 1郾 5)或性虐待(OR 0郾 9;95% CI 0郾 5 ~ 1郾 9)经
历与糖尿病无关。 Kumari 等[7] 发现,经历过 2 次或

2 次以上生活事件的男性患糖尿病的风险增加(OR
1郾 2;95%CI 0郾 9 ~ 1郾 7),而女性患糖尿病的风险却

没有显著差异。

3摇 一般性情绪应激和愤怒、敌意与 2 型糖尿病

一些前瞻性的研究,已证实一般性情绪应激与

增加 2 型糖尿病发展的风险相关。 丹麦的研究人员

最近报道了一个纵向研究,该研究旨在调查一般性

情绪应激改变人们的健康行为和心脏病风险状况的

长期效应[8]。 Rod 等对哥本哈根市心脏研究(n = 7

066)的数据进行分析,发现存在生活压力的男性其

糖尿病患病率增加 2 倍 ( OR 2郾 4;95% CI 1郾 2 ~
4郾 6),而女性的差异无统计学意义。 有趣的是,与
压力程度低的受试者相比,那些压力程度高的受试

者更容易吸烟(OR 0郾 6;95% CI 0郾 4 ~ 0郾 8)、缺乏运

动(OR 1郾 9;95%CI 1郾 4 ~ 2郾 6)、酗酒;而这些因素恰

恰又与增加 2 型糖尿病风险相关。 在一项队列研究

中,研究者调查了精神压力与糖尿病发生之间的关

系[9],年龄在 40 ~ 69 岁共计 55 826 名(男 24 826,
女 31 000)受试者接受了为期 10 年的随访;在随访

期间,有 1 601 例(6郾 4% )男性糖尿病病例发生和 1
093 例(3郾 5% )女性糖尿病病例发生。 在控制了年

龄及所有已知糖尿病危险因素之后,男性中高压力

程度和低压力程度的 OR 值是 1郾 36(95% CI 1郾 13 ~
1郾 63),而女性是 1郾 22(95% CI 0郾 98 ~ 1郾 51)。 总而

言之,糖尿病的发病率随着压力程度的增加而增加,
尤其在男性中更为明显。

Golden 等[10]对 11 615 名年龄在 48 ~ 67 的无糖

尿病成年人进行了纵向队列研究,随访 6 年,在控制

了年龄、种族、性别和教育程度等影响因素之后,发
现愤怒尤其是易怒的性格与 2 型糖尿病的发生关系

密切(HR 1郾 34;95% CI 1郾 10 ~ 1郾 62);在控制了吸

烟、身体活动和热量摄取后,这种相关性仍具有统计

学意义(RH 1郾 31;95%CI 1郾 08 ~ 1郾 60);然而在对腰

臀比和身体质量指数控制之后,这种相关性则无统

计学意义(RH 1郾 18;95% CI 0郾 97 ~ 1郾 44)。 Zhang
等[11]实验数据表明,在 643 名无糖尿病的平均年龄

为 63 岁的男性受试者中,压力程度较高和具有较高

敌意的人具有较高的胰岛素抵抗;这一研究结果与

2002 年 Surwit 等[12]和 2003 年 Raikkonen 等[13]的实

验结果完全一致。 说明压力程度和敌意可增加患 2
型糖尿病的风险。

4摇 工作压力与 2 型糖尿病

早在 1999 年就有报道称过度加班(可能由于

过度工作承诺)增加了 4 倍患糖尿病的风险,且独

立于其他危险因素[14]。 然而,与之相类似的研究却

证明工作压力与糖尿病的发生无关(HR 1郾 3;95%
CI 0郾 5 ~ 3郾 6)。 在 Whitehall II 前瞻性研究中,男性

(OR 1郾 7;95%CI 1郾 0 ~ 2郾 8)劳薪失衡、显著的工作

压力与增加糖尿病患病风险有关,女性的结果则无

统计学意义(OR 0郾 9;95%CI 0郾 4 ~ 1郾 9) [7]。 在一个

样本量很大的研究中(n = 33 336),经过平均 5 年的

随访后发现,在女性中,工作压力相关的紧张工作状
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态与糖尿病的发生有关 ( OR 3郾 6;95% CI 1郾 0 ~
13郾 3),而在男性中无统计学意义(OR 1郾 1;95% CI
0郾 4 ~ 2郾 9) [15]。 慢性工作压力造成的职业疲倦,也
被认为是 2 型糖尿病发展的危险因素。 在一项受试

者为 677 名就业人员的纵向研究中[16],Logistic 回

归分析结果显示,控制了年龄、性别、身体质量指数、
吸烟、饮酒、空闲时间的身体活动、工作类别及随访

时间等可能的混杂因素后,职业疲倦增加了 1郾 84 倍

患糖尿病的风险。 另一个研究探索了工作压力与增

加 2 型糖尿病的风险是否有关,数据来源于 White鄄
hall II 研究(1991 ~ 2004 年),受试者为 5 895 名中

年公务员[17]。 在 15 年的随访期间,“工作中的心理

压力冶似乎是一个妇女患 2 型糖尿病的独立预测因

子(HR 1郾 9;95%CI 1郾 2 ~ 3郾 2),而在男性中则无统

计学意义(HR 1郾 1;95%CI 0郾 7 ~ 1郾 6)。 最近,Hera鄄
clides 等[18]在 18 年回顾性研究中指出,对体质指数

(body mass index,BMI)控制后,非肥胖男性中工作

压力与较低的 2 型糖尿病风险相关,肥胖女性中工

作压力与较高的 2 型糖尿病风险相关,而肥胖男性

和非肥胖女性中,工作压力与 2 型糖尿病的发展之

间没有关联。

5摇 不良睡眠与 2 型糖尿病

不良睡眠可能是情绪应激的重要标志之一。 情

感应激很容易影响睡眠的各个方面,例如入睡、睡眠

时间和睡眠质量。 虽然睡眠问题不仅是情绪应激引

起的,但往往会存在一个显著的情绪波动。 在最近

的一个 Meta 分析中,Cappuccio 等[19] 调查了习惯性

的睡眠障碍是否与增加 2 型糖尿病发病率有关。 分

析对象包括 10 项研究,样本量为 107 756,随访时间

持续 4 至 32 年不等。 结果显示,睡眠时间不足(每
天少于 5 ~ 6 h)增加了患 2 型糖尿病的风险(HR
1郾 28;95%CI 1郾 03 ~ 1郾 60),入睡困难也增加了 2 型

糖尿病的发病风险(HR 1郾 57;95% CI 1郾 3 ~ 2郾 0)。
然而有趣的是,睡眠时间过长(每天超过 8 ~ 9 h)也
增加了患 2 型糖尿病的风险(HR 1郾 48;95% CI 1郾 1
~ 2郾 0)。 睡眠持续困难使患 2 型糖尿病的概率增

加了 84% (HR 1郾 84;95% CI 1郾 4 ~ 2郾 4)。 在调查睡

眠问题和 2 型糖尿病的发病率中,BMI 是一个很重

要的潜在混杂因素。 超重是 2 型糖尿病的主要危险

因素,而前者也可能造成打鼾和阻塞性睡眠呼吸暂

停(从而导致睡眠问题)。 因此,Cappuccio 在进行

Meta 分析时,对该 10 项研究都进行了 BMI 的控制。

6摇 情绪应激促进 2 型糖尿病发生发展的机制

情绪应激可以通过不同的途径增加 2 型糖尿病

的发生率。 首先是通过行为机制,研究发现,情绪应

激与不健康的生活方式有关,例如暴饮暴食、缺乏运

动、吸烟和酗酒[8,20]。 所有这些因素都是众所周知

的 2 型糖尿病发展的危险因素。 第二个途径是通过

生理机制,慢性应激反应和抑郁往往是以长期激活

下丘脑—垂体—肾上腺轴和交感神经系统为特征

的,而这种特征被发现与腹部肥胖有关,这也许可以

解释为什么抑郁症或慢性应激会增加患糖尿病的风

险[21,22]。 另外,应激可直接引起胰高血糖素分泌增

加与胰岛素分泌减少,导致血糖明显升高。
慢性应激也可以启动免疫系统活动的变化。 有

实验室和临床证据表明,在慢性应激反应和抑郁时,
促炎性细胞因子及糖皮质激素,尤其是皮质醇的浓

度上升,都将引起抑郁症相关的行为变化[23]。 此

外,免疫系统的激活可以引起神经内分泌和神经递

质的改变,这似乎是身体或心理应激引起的[24]。 睡

眠障碍和抑郁症也与超高细胞因子血症和激活先天

性免疫有关。 有趣的是,Pickup 等[25]也描述到正在

进行的细胞因子诱导的急性期反应与 2 型糖尿病发

病机制密切相关。 因此,炎症过程可能是应激、抑郁

症和 2 型糖尿病(不论是并行还是相继)的共同前

因。 虽然上述潜在途径有所指示,但我们仍然对不

同形式的情绪应激增加 2 型糖尿病风险的机制知之

甚少。 今后还需要更详细地探究这些或其他的潜在

途径。

7摇 结论与展望

综上所述,不同形式的情绪应激与 2 型糖尿病

的发生和发展有关,抑郁、一般性的情绪应激、焦虑、
愤怒、敌意、睡眠问题等均可增加 2 型糖尿病的发病

率,而童年的缺失、虐待经历、生活事件和工作压力

等呈现出了相互矛盾的实验结果。 虽然有论文显示

不幸的童年和生活事件与较高的 2 型糖尿病发病率

有关,但这些调查都属于横断面研究,具有一定局限

性。 此外,在这些方面的纵向研究结果显示出矛盾

结果。 一个以健康妇女研究数据为基础的纵向研究

表明,经历过生活事件的人增加代谢综合征的风险,
包括空腹血糖异常[26]。 而另一项纵向研究[7] 发现

生活事件与糖尿病的发生之间没有显著关联。 为了

证明情绪应激与 2 型糖尿病发生之间的确实关联,
可能还需要样本量更大、设计更严谨的随机对照试
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验;并且需要调查情绪应激的降低或消除是否能有

效降低 2 型糖尿病发病率。 除此之外,还应该对联

系情绪应激与 2 型糖尿病发生发展的潜在心理生理

机制和行为机制进行更精确研究,从而为情绪应激

的控制和处理提供更加合理的理论基础,为 2 型糖

尿病的治疗提供更多新的靶点。
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