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2型糖尿病 (Type 2 Diabetes， T2D)又称成人发

病型糖尿病，多在 35~40岁之后发病，占糖尿病患

者95%以上［1］。T2D的慢性发展易引起并发病，除

常见的心血管、肾脏疾病外，还会引发精神神经类

疾病，其中抑郁症的发生率居于首位［2］。研究显示，

T2D患者抑郁症的发病率是健康人群的3~5倍［2］，

T2D并 发 抑 郁 症 (Type 2 diabetes Complicated with 
Depression， T2D&D)受到国际医学界广泛关注［2-4］，但

T2D&D发病机理迄今尚未彻底阐明。阐明T2D&D
的发病机理对更好的控制病情、提高患者生活质量、

降低社会医疗负担具有重要意义［3］。

研究发现下丘脑-垂体-肾上腺 (Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal， HPA)轴亢进是T2D和抑郁症的共

有病理机制［2，5］，在T2D&D病理进程中发挥关键作

用。HPA轴是神经内分泌系统的重要组成部分，参

与控制应激反应，对维持机体内环境平衡发挥重要

作用［6］。HPA轴由下丘脑、垂体和肾上腺组成，是

一个直接作用和反馈互动的复杂集合。HPA轴分别

由下丘脑、垂体和肾上腺分泌促肾上腺皮质激素释

放素 (Corticotropin Releasing Hormone， CRH)、促肾上

腺皮质激素 (Adrenocorticotrophic Hormone， ACTH)和
糖皮质激素。糖皮质激素在羟化甾醇脱氢酶作用下

转化为有活性的皮质醇［6-7］。正常生理条件下皮质

醇与受体结合，启动转录因子，发挥调节物质能量代

谢、抗感染抗炎反应等作用，维持机体稳态。应激或

病理条件下，HPA轴功能亢进，血液中皮质醇水平异

常升高，导致糖代谢失衡［8-10］。HPA轴亢进加重糖

代谢紊乱和胰岛素抵抗，恶化T2D病情；长期血糖控

制不佳造成下丘脑、海马等脑区结构与功能损害，引

发抑郁症，因此HPA轴亢进是T2D和抑郁症共有病

因，也是T2D&D的重要病因［3-5，9］。本文综述了HPA
轴亢进作为T2D、抑郁症、T2D&D重要病理机制的研

究进展，以期为阐明T2D&D发病机理提供参考。

1 HPA轴亢进是T2D的重要病理机制
HPA轴亢进所致的高水平皮质醇直接作用于

胰岛β细胞，使得胰岛素分泌不足；间接刺激胰高

血糖素的分泌，升高血糖水平［1］。高血糖作为慢性

应激因素又加剧HPA轴紊乱，形成恶性循环，因而

HPA轴亢进在T2D疾病进程中发挥重要作用［1，3］。

T2D HPA轴亢进与胰岛素抵抗［11］、糖皮质激素受体

异常［12］、海马脑区损伤［13］、杏仁核CRH多肽表达增

多有关［14］。

1.1 HPA轴亢进与胰岛素抵抗 胰岛素抵抗是T2D
的典型特征，指胰岛素促进葡萄糖摄取和利用效率降

低，机体代偿性分泌过量胰岛素以维持血糖稳定［1-2］。

健康状态下，HPA轴终产物糖皮质激素通过血糖的

负反馈机制，使机体处于相对稳定的状态；应激状

态下，糖皮质激素分泌增加，破坏HPA轴的调节功

能，导致内分泌紊乱。长期应激使糖皮质激素分泌

耗竭，HPA轴负反馈失活，产生胰岛素抵抗，最终形

成T2D［3］。糖皮质激素主要通过肝脏、骨骼肌和脂

肪组织影响糖代谢，而这三处亦是产生胰岛素抵抗
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的主要部位［1，8］。糖皮质激素可激活糖原合酶以刺

激糖原合成，而糖原合酶的活化是产生胰岛素抵抗

的关键原因之一［3］。糖皮质激素能降低胰岛素促

进的葡萄糖摄取，这也是其诱发胰岛素抵抗的重要

原因［12］。

1.2 HPA轴亢进与糖皮质激素受体异常 生理条件

下，糖皮质激素受体接受糖皮质激素信号，与HPA
轴形成昼夜节律和反馈调节［12］；急性应激条件下，

糖皮质激素受体表达下调，使得机体为保持平衡而

大量分泌糖皮质激素，进而使HPA轴失去原来的节

律［15］。Vestergaard等［16］发现T2D患者糖皮质激素

受体mRNA水平显著高于健康人群，给予胰岛素强

化治疗后糖皮质激素受体水平显著下降。Chan等［17］

实验研究表明，抑制HPA轴后，动物下丘脑室旁核

和腺垂体中糖皮质激素受体表达降低。临床和动物

实验数据都显示，糖皮质激素受体异常是T2D HPA
轴亢进的重要影响因素［12，16-17］。

1.3 HPA亢进与海马脑区损伤 海马是HPA轴的

负反馈中枢，也是应激损伤的敏感区。海马具有丰

富的糖皮质激素受体，过量糖皮质激素作用于海马

上的受体后，海马发挥负反馈作用，抑制HPA轴活

性，降低体内糖皮质激素水平［13］。长期应激刺激会

导致海马糖皮质激素受体表达量减少，对HPA轴负

反馈调节作用减弱，使得HPA轴对应激反应持久亢

进，HPA轴分泌的糖皮质激素水平升高，进而产生

至少两方面的有害作用：一是过量的糖皮质激素经

血液循环至海马，进一步加重海马损害［18］；二是糖

皮质激素作为胰岛素的负反馈调节因子，水平持续

升高可诱发或加重胰岛素抵抗，产生高血糖又可导

致海马等脑区神经细胞凋亡［13］。神经影像学研究发

现，T2D患者海马、杏仁核等脑区结构明显萎缩，且与

记忆功能损害有关［19］。糖尿病动物模型实验结果显

示，大鼠海马及大脑皮层糖皮质激素受体表达显著降

低［13，18］。

1.4 HPA轴亢进与杏仁核CRH表达升高 HPA轴

CRH从杏仁核分泌后，通过CRH能神经元作用于下

丘脑，调节HPA轴活性，糖皮质激素反馈抑制杏仁

核中CRH的表达［14］。实验研究表明，杏仁核CRH
表达量与血清中糖皮质激素水平显著相关［20］。由

于杏仁核既含有丰富的皮质类固醇受体，又含有大

量CRH神经元，推测杏仁核是通过皮质类固醇受体

接受HPA轴糖皮质激素的反馈信息，下调CRH表达，

发挥对HPA轴的调控作用［21］。当糖皮质激素水平

持续升高时，杏仁核对其反应钝化，弱化对CRH表

达调控作用，进而降低对HPA轴的负反馈调节，造

成HPA轴亢进［14］。

2 HPA轴亢进是抑郁症关键病理机制
HPA轴功能亢进亦是抑郁症的典型特征［3］。持

续应激使体内产生过量糖皮质激素，一方面与海马

上的糖皮质激素受体结合后，损伤海马及丘脑蓝斑

核，从而导致认知障碍、情绪低下、失眠等症状，长

期发展引发抑郁症［6］；另一方面，HPA轴亢进所致

的高水平糖皮质激素使得海马对HPA轴的负反馈作

用减弱，形成恶性循环［9］。动物实验显示，将CRH
注射到动物中枢神经系统，会导致动物抑郁样行为，

而下调CRH基因表达，抑制HPA轴功能可达到抗抑

郁效果［22］。

2.1 HPA轴亢进与中枢神经递质水平 研究发现，

应激可促进中枢神经递质的释放，表现为去甲肾上

腺素、谷氨酸等神经递质水平降低，而相应代谢物浓

度升高［5］。当HPA轴对弱慢性应激产生耐受性时，

下丘脑去甲肾上腺素对慢性应激也产生耐受性，因

此HPA轴应激反应与下丘脑去甲肾上腺素等神经

递质的释放密切相关［23］。而向下丘脑室旁核注射

去甲肾上腺素，可提高实验动物糖皮质激素水平［23］；

敲除下丘脑去甲肾上腺素能神经元的动物HPA轴基

础功能和应激反应降低。因此去甲肾上腺素可提高

HPA轴兴奋性［24］。

2.2 HPA轴亢进与慢性低度炎性反应 应激诱导

的HPA轴活化可增加肠道通透性，在增加水分、盐、

能量底物摄入以保证应激所需的更高能量需求的同

时，肠道通透性增强还使得肠道细菌及其毒素移位

进入外周血循环系统，导致低水平炎性反应［25］。临

床、动物和细胞研究显示，肠道通透性受HPA轴多

个组分影响［26-29］。临床研究发现［27］，应激产生的

高水平糖皮质激素与肠道通透性相关，进一步给予

CRH可造成肠道通透性增加，作用机制可能是CRH
通过刺激肠道上皮肥大细胞产生促炎性细胞因子；

动物慢性束缚应激实验显示［28］，大鼠空肠和回肠钠

葡萄糖共转运载体1(Sodium Glucose Cotransporter 1， 
SGLT1)基因的表达显著升高，可能与满足慢性应激

所需的水分、盐和能量需求有关；细胞实验表明［29］，

给予上皮细胞CRH可加剧脂多糖诱导的通透性，此

效应是由Toll样受体-4(Toll Like Receptor 4， TLR4)
的上调表达导致的，TLR4又激活NF-κB，刺激炎性反

应，因此CRH可同时作用于炎性反应和肠道通透性。

2.3 HPA轴亢进与神经可塑性 糖皮质激素不仅

分布于应激相关脑区，在不直接参与应激的神经胶

质细胞中也有分布［30-31］，表明糖皮质激素受体可通

过激活其受体调节神经元和神经胶质细胞的代谢功

能，包括神经元可塑性［31-33］。实验显示，肾上腺切

除所致的大鼠海马齿状回神经元凋亡可被糖皮质激
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素干预阻止［34］；应激状态下产生的糖皮质激素使脑

源性生长因子在海马上的表达降低，进而导致神经

可塑性变化［35］。而下丘脑在应激状态下的可塑性变

化是HPA轴亢进的一个重要原因［36］。下丘脑具有

整合物理和心理刺激及分泌CRH的功能，是应激发

生、发展的启动和控制中枢。应激时下丘脑的形态、

神经分布和蛋白表达变化引起神经可塑性改变，导

致下丘脑室旁核表达和分泌CRH增多，进而过度活

化HPA轴，慢性应激借此引发HPA轴亢进［37］。

3 HPA轴亢进是T2D&D的关键病理机制
HPA轴的功能涉及认知和代谢调节等多项生理病

理过程，T2D和抑郁症患者均存在HPA轴亢进［1，6，8，10］。

对T2D&D风险因素研究显示，空腹血糖升高、肥胖

及血糖控制不佳是T2D&D的重要风险因素，HPA轴

亢进是T2D和抑郁症的共有病理机制，也是T2D&D
的关键病理机制之一［3］。

3.1 HPA 轴 亢 进 是 T2D 合 并 抑 郁 症 的 关 键 因

素 T2D患者并发抑郁症的发病率是健康人群的

3~5倍［2，5］。HPA轴亢进诱发或加重高血糖，而高血

糖是T2D患者产生抑郁症的首要风险因素［3，5］。高

血糖导致机体出现应激样反应，使糖皮质激素、胰

高血糖素、生长素等分泌增多，过量的糖皮质激素与

海马内的受体结合，损伤海马及脑干蓝斑核等认知相

关脑区，使患者产生失眠、情绪低下等抑郁症状［3，38］；

HPA轴亢进引起的糖皮质激素分泌节律紊乱还可打

破脑内低亲和性糖皮质激素受体与高亲和性盐皮质

激素受体之间的平衡，进而引发5-羟色胺系统的功

能障碍，长期紊乱诱发抑郁症［39-40］。

3.2 HPA轴亢进是抑郁症合并T2D的关键发病因

素 HPA轴亢进是抑郁症合并T2D的关键诱因：首

先，心理应激可通过HPA轴传递直接作用于胰腺［41］。

抑郁症患者HPA轴亢进导致胰腺功能紊乱，产生胰

岛素抵抗，进而诱发T2D［42-43］；其次，抑郁患者HPA
轴亢进使中枢过量分泌 IL-6、分泌性白细胞介素ZR
等细胞因子，这些细胞因子对糖皮质激素受体的表

达和功能产生重要影响，并刺激B细胞、T细胞、NK
细胞等的增殖和分化，导致炎性反应异常，这些过量

表达的炎性细胞因子通过氧化应激干扰细胞胰岛素

信号传导，抑制葡萄糖转运因子的表达与转位，从而

导致肌肉、脂肪组织和血管内皮细胞的胰岛素抵抗，

引发T2D［44］。

4 小结
T2D并发病众多，复杂难治，深入阐明T2D与并

发病的共有发病机制，借此开发针对性药物和治疗

方案，是治疗T2D及并发病的重要方向。抑郁症是

T2D的常见并发病，抑郁症患者自我护理意愿低、治

疗依从性差，更易诱发或加重T2D。阐明T2D与抑

郁症的共有关键病理机制，对治疗T2D&D具有重要

意义，本文综述了HPA轴亢进作为T2D和抑郁症的

共有发病机理和T2D&D的关键病理机制的研究进

展，为阐明T2D&D发病机理提供参考。
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