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摘要：目的  探讨 2 型糖尿病（T2DM）患者抑郁与血同型半胱氨酸（Hcy）、血脂及颈动脉粥样硬化（CAS）

之间的关系。方法   选取 2015 年 11 月 -2016 年 11 月华北理工大学附属唐山市工人医院住院治疗的 146 例

T2DM 患者，根据汉密顿抑郁量表及抑郁症诊断标准将其分为 T2DM 非抑郁组 105 例和 T2DM 合并抑郁组

41 例，分别测定两组空腹血糖（FBG）、Hcy、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、载脂蛋白 A1（ApoA1）、载脂蛋白 B1（ApoB1）、脂蛋白 a（LP-a）水平，应

用彩色多普勒超声仪行颈动脉内膜 - 中层厚度检查，记录有无颈动脉硬化发生。结果   ① T2DM 合并抑郁组

颈动脉硬化检出率 75.6%（31 例）较 T2DM 非抑郁组 55.2%（58 例）高。②与 T2DM 非抑郁组比较，T2DM

合并抑郁组 Hcy、TG 均有升高，而 LDL-C、LP-a 低于 T2DM 非抑郁组。两组患者 FBG、TC、ApoA1、

ApoB1 差异无统计学意义（P >0.05）。③ Logistic 多因素回归分析示 Hcy 和 TG 为 T2DM 患者合并抑郁的独

立相关因素。④ Spearman 相关性分析示 T2DM 患者 Hcy 和 TG 与 HAMD 量表评分呈正相关。结论   医务人

员应重视 T2DM 患者血脂和同型半胱氨酸水平，评估颈动脉硬化情况，积极预防糖尿病患者抑郁的发生，促

进其心理健康。
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Relationships of depression with homocysteine, blood lipids and 
carotid atherosclerosis in patients with type 2 diabetes mellitus*
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Abstract: Objective  To discuss the relationships of depression with homocysteine (Hcy), blood lipids and 
carotid atherosclerosis (CAS) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).  Methods  A total of 146 patients 
with T2DM who were treated in the Affiliated Hospital of North China University of Science and Technology from 
Noverber 2015 to Noverber 2016 were selected. According to the score of Hamilton Depression Scale (HAMD) 
and the depression diagnostic criteria, they were divded into T2DM non-depression group including 105 cases and 
T2DM depression group including 41 cases. The levels of fasting blood glucose (FBG), Hcy, total cholesterol (TC), 
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糖尿病患者抑郁发病率高，研究表明，糖尿病

患者抑郁的发病率为正常人的 2 倍 [1]，而 2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus, T2DM）患者抑郁的发病率高

达 27.05%[2]。抑郁影响患者的血糖水平，并增加其发

生心脑血管疾病和肾脏疾病的风险，造成恶性循环 [3]。 

近几年，许多研究发现抑郁与血脂和血同型半胱氨酸

（Homocysteine, Hcy）相关 [4-5]。同时高同型半胱氨酸血

症被认为是动脉粥样硬化和心脑血管疾病的危险因

素 [6]，特别是在糖尿病患者中，Hcy 是无症状颈动脉狭

窄的独立指标。本文旨在通过观察 T2DM 患者抑郁与

Hcy、血脂及颈动脉粥样硬化（carotid atherosclerosis, 

CAS）之间的关系，为 T2DM 抑郁的防治提供新思路。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2015 年 11 月 -2016 年 11 月华北理工大学附

属唐山市工人医院住院治疗的 146 例 T2DM 患者为研

究对象。其中，男性 69 例，女性 77 例 ；年龄 26~85

岁，平均（57±12）岁。根据汉密顿抑郁量表及抑郁

症诊断标准将其分为 T2DM 非抑郁组 105 例和 T2DM

合并抑郁组 41 例。其中，T2DM 非抑郁组男性 49 例，

女性 56 例 ；年龄 26 ～ 84 岁，平均（55.4±12.5）岁 ；

文化程度 ：文盲 4 例（3.8%），小学 10 例（9.5%），

初中 64 例（61.0%），高中 6 例（5.7%），大学及以上

21 例（20.0%）。T2DM 合 并 抑 郁 组 男 性 20 例， 女

性 21 例 ；年 龄 34 ～ 85 岁 ；平 均（61.1±9.6） 岁，

文 化 程 度 ：文 盲 0 例， 小 学 6 例（14.6%）， 初 中

16 例（39.0%）， 高 中 4 例（9.8%）， 大 学 及 以 上 15

例（36.6%）。纳入标准 ：①均符合临床 T2DM 的诊

断标准（按世界卫生组织糖尿病分型及诊断标准，

1999 年），抑郁症诊断符合 CCMD-3 抑郁症诊断标 

准 [7] ；②患者本人或其陪护人员可配合完成资料收集

者 ；③对本次研究知情同意且愿意接受调查者。排除

标准 ：①合并糖尿病急性并发症者（如糖尿病酮症酸

中毒、高血糖高渗状态、急性感染等）；②合并严重

躯体性疾病者（如肝肾功能严重不全、恶性肿瘤、严

重外伤等），妊娠期和哺乳妇女 ；③近 1 个月来进行

抗抑郁或抗精神疾病药物治疗者 ；④ 2 周内使用降脂

药、利尿剂、口服避孕药等影响血脂的药物 ；⑤合并

可引起同型半胱氨酸异常的疾病（如甲状腺功能减低

症、甲状腺功能亢进症、白血病、低蛋白血症、银屑

病及实体瘤等），使用影响同型半胱氨酸的药物（如

苯妥英钠、甲氨蝶呤及糖皮质激素等）。

1.2    研究方法

1.2.1      一般资料    记录患者的人口学资料，包括性

别、年龄、文化程度（文盲、小学、初中、高中、大

学及以上）、体重指数 [BMI= 体重 / 身高 2（kg/m2）]、 

吸烟史、饮酒史等。吸烟史 ：判断标准为每天吸卷烟

1 支以上，连续或累计 6 个月。饮酒史 ：判断标准为

男性平均每周饮用白酒超过 500 g（女性 350 g），持续

5 年以上。

1.2.2    Hcy、血脂水平检测    所有对象均在检测前 1

天禁食、禁水 12 h 以上，次日清晨空腹无菌采集静脉血

5 ml，置入抗凝管（按 1 ︰ 9 抗凝比例放入浓度 0.9% 的

枸橼酸钠溶液）和促凝管，1 h 后 3 000 r/min，16.5 cm

的离心率径，离心 10 min，采集血浆和血清，于零下

20℃环境中保存，分别检测空腹血糖（fasting blood-

glucose, FBG）、Hcy、总胆固醇（total cholesterol, TC）、

triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), 
apolipoprotein A1 (ApoA1), apolipoprotein B1 (ApoB1) and lipoprotein a (LP-a) were measured in the two groups. 
Color Doppler ultrasonography was used to measure the carotid intima-media thickness (CIMT) and record the 
presence of carotid atherosclerosis.  Results  The detection rate of carotid atherosclerosis in the T2DM depression 
group was 75.6% (31/41), which was higher than that (55.2%, 58/105) of the T2DM non-depression group (P  < 0.05). 
Compared with the T2DM non-depression group, Hcy and TG were significantly increased, while LDL-C and LP-a 
significantly decreased in the T2DM depression group (P < 0.05). However, there was no significant difference in 
the level of PBG, TC, ApoA1 or ApoB1 between the two groups (P > 0.05). Logistic multivariate regression analysis 
showed that Hcy and TG were the independent related factors for depression in the T2DM patients. Spearman 
correlation analysis showed that Hcy and TG were positively correlated with the scores of HAMD in the patients with 
T2DM.  Conclusions  In order to prevent depression in the patients with type 2 diabetes and promote their mental 
health, medical personnel should pay attention to the blood lipid and homocysteine levels and carotid atherosclerosis 
in the patients.

Keywords:  diabetes mellitus; depression; homocysteine; blood lipids; carotid atherosclerosis
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三酰甘油（Triglyceide, TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-C）、高密度脂蛋白

胆固醇（high density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、载

脂蛋白 A1（Apolipoprotein A1, ApoA1）、载脂蛋白 B1

（Apolipoprotein B1, ApoB1）、脂蛋白 a（Lipoprotein a, 

LP-a）水平。采用酶法应用日立 7600 ～ 020 全自动生

化分析仪检测，试剂均购自上海科华试剂有限公司，

严格按照试剂说明书操作。

1.2.3      颈动脉彩色多普勒超声检查    仪器采用德国

SIEMENS-X300 彩色多普勒超声诊断仪，探头频率

5 ～ 13 MHz，由本院超声室高年资医师专门检测。检

测方法 ：患者取平卧位，头部偏向检查对侧，探头

自下而上沿颈动脉走行先纵向后横向扫查双侧颈总

动脉、颈内动脉起始段及颈外动脉，观察内膜中层

厚 度（carotid intima-media thickness, CIMT） 并 记 录

发生颈动脉粥样硬化的情况 ；IMT<1.0 mm 为正常，

1.0 mm ≤ CIMT<1.5 mm 为增厚，局部突入管腔部分

超过周围 CIMT>50%，或 CIMT ≥ 1.5 mm 为斑块形成 [8]。

1.2.4    抑郁症状测评    采用汉密顿抑郁量表（Hamilton 

depression scale, HAMD） 进 行 测 评，AMD 由 Hamilton

于1960年所编制。该量表系他评量表，共包括7类因子，

由焦虑 / 躯体化、认识障碍、体重、阻滞、日夜变化、

睡眠障碍、绝望感因子组成。于入院 1 周内，均由专

业精神科医生对患者进行测评。总分 <8 分表示正常，

8 ～ 20 分表示轻度抑郁，20 ～ 35 分表示中度抑郁，> 

35 分表示重度抑郁 [9]。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用两独立样本 t 检验，

各项血脂指标用 M（Q,R）中位数（最大值，最小值）

表示，采用非参数检验 Mann-Whitney U 检验，计数资

料用构成比（%）表示，采用 χ2 检验，相关因素进行

Logistic 回归分析，采用 Spearman 相关系数进一步分

析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般情况、Hcy、血脂、颈动脉硬

化情况的比较

T2DM 合并抑郁组平均年龄高于 T2DM 非抑郁组，

差异有统计学意义（P <0.05）；两组患者性别、BMI、

文化程度等一般资料及 FBG、TC、HDL-C、ApoA1、

ApoB1 比较差异无统计学意义（P >0.05）；两组之间

吸烟史、饮酒史比较差异有统计学意义（P <0.05）；

T2DM 合 并 抑 郁 组 患 者 的 Hcy、TG、LDL-C、LP-a

水平及颈动脉硬化检出率与 T2DM 非抑郁组比较，差

异有统计学意义（P <0.05），T2DM 合并抑郁组高于

T2DM 非抑郁组。见表 1。

2.2    T2DM 合并抑郁相关因素的多因素 Logistic

回归分析

以 T2DM 患者是否合并抑郁为因变量，以年龄、

饮酒史、吸烟史、颈动脉硬化、Hcy、TG、LDL-C、

LP-a 为自变量进行多因素 Logistic 回归分析。结果显

示，Hcy（P =0.000，Ol̂R=1.508）及 TG（P =0.032，Ol̂R= 

2.475）为 T2DM 患者合并抑郁的相关因素。见表 2。

2.3    T2DM 的 HAMD 抑郁评分与 Hcy、血脂水平

Spearman 相关性分析

Spearman 相关矩阵分析示，HAMD 抑郁量表评分

与 T2DM 患者 Hcy、TG、LDL-C 及 LP-a 均存在相关；

其中，与 Hcy（r =0.567，P =0.000）和 TG（r =0.227，

P =0.006）呈正相关，与 LDL-C（r =-0.240，P =0.004）

和 LP-a（r =-0.171，P =0.043）呈负相关。见表 3。

表 1    两组患者一般情况、Hcy、血脂、颈动脉硬化情况的比较

组别
男 / 女 / 

例

年龄 /（岁， 

x±s）

BMI/[kg/m2， 

M（Q，R）]

文化程度 例（%）

文盲 小学 初中 高中 大学及以上

T2DM 非抑郁组（n =105） 49/56 55.40±12.52 25.8（35.1，20.1） 4（3.8） 10（9.5） 64（61.0） 6（5.7） 21（20.0）

T2DM 抑郁组（n =41） 20/21 61.17±9.68 26.2（33.1，20.3） 0（0.0） 6（14.6） 16（39.0） 4（9.8） 15（36.6）

χ2/t 0.610 2.670 - 8.650

P 值 0.436 0.008 0.270 0.071
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表 2    T2DM 合并抑郁相关因素的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 b Sb Wald χ2 值 P 值 Ol̂R
95%CI

下限 上限

年龄  0.054 0.030 3.274 0.070 1.055 0.996 1.118

饮酒史 -0.713 0.879 0.657 0.418 0.490 0.088 2.747

吸烟史 -0.825 0.743 1.233 0.267 0.438 0.102 1.881

颈动脉硬化 -0.460 0.640 0.517 0.472 0.631 0.180 2.212

Hcy  0.411 0.099 17.123 0.000† 1.508 1.241 1.831

TG  0.906 0.423 4.580 0.032† 2.475 1.079 5.675

LDL-C -0.060 0.952 0.004 0.949 0.941 0.146 6.085

LP-a -0.002 0.001 1.727 0.189 0.998 0.995 1.001

注：†P <0.05

表 3    T2DM 和 HAMD 抑郁评分与 Hcy、血脂水平的 Spearman 相关矩阵（r 值）

因素 HAMD 评分 Hcy TG LDL-C HDL-C LP-a

HAMD 评分 1.000 0.567† 0.227† -0.240† 0.004 -0.171†

Hcy 0.567† 1.000 0.129 -0.104 0.022 -0.162

TG 0.227† 0.129 1.000 0.148 -0.067 -0.146

LDL-C -0.240† -0.104 0.148 1.000 0.358† -0.049

HDL-C 0.004 0.022 -0.067 0.358† 1.000 -0.156

LP-a -0.171† -0.162 -0.146 -0.049 -0.156 1.000

注：†P <0.05

续表 1

组别 吸烟史 例（%） 饮酒史 例（%） 颈动脉硬化 例（%） Hcy M（Q，R） TC M（Q，R） TG M（Q，R）

T2DM 非抑郁组

（n =105）
13（12.4） 9（8.6） 58（55.2） 11.5（20.1，1.3） 4.9（8.7，2.8） 1.7（7.4，0.6）

T2DM 合并抑郁

组（n =41）
19（46.3） 15（36.6） 31（75.6） 20.5（79.3，11.3） 4.8（8.5，3.0） 2.4（9.8，0.4）

χ2/t 21.070 17.790 6.330 - - -

P 值 0.000 0.000 0.012 0.000 0.343 0.029

组别 LDL-C M（Q，R） HDL-C M（Q，R） ApoA1 M（Q，R） ApoB1 M（Q，R） LP-a M（Q，R） FBG M（Q，R）

T2DM 非抑郁组

（n =105）
2.9（6.0，0.9） 1.0（1.6，0.6） 1.3（1.9，0.9） 0.9（1.7，0.4） 190.5（853.0，1.9） 9.6（19.7，4.7）

T2DM 合并抑郁

组（n =41）
2.5（6.0，1.5） 1.0（1.9，0.6） 1.2（1.5，1.0） 0.9（1.6，0.5） 160.8（682.0，23.0） 9.5（18.6，5.1）

χ2/t - - - - - -

P 值 0.003 0.404 0.528 0.233 0.040 0.792

3    讨论

WHO[10] 指出，精神疾病是 21 世纪人类所面临

的最大疾患，其中，抑郁症尤为突出。抑郁症是以显

著而持久的心境低落为特征，不仅使患者产生精神
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病性症状，也引起躯体症状，加重原有躯体疾病 [11]。

DOWNER 等 [12] 研究发现糖尿病合并抑郁症患者具有

更高的致残风险。EGEDE 等 [13] 研究表明，糖尿病与

抑郁症共病患者的全因死亡率显著增加。抑郁症为糖

尿病患者依从性差的绝对危险因素 [14]。

ALMEDIA 等 [15] 研究发现抑郁症患者 Hcy 水平增

高，高同型半胱氨酸血症增加抑郁症的患病风险，并

认为 Hcy 下降 0.19 mg/L 可减少抑郁患病风险的 20%。

TOLMUNEN 等 [16] 研究同样认为高同型半胱氨酸血症

与抑郁相关。本研究证明，T2DM 合并抑郁患者 Hcy

水平高于 T2DM 非抑郁患者，在 Logistic 多因素回归

分析中 T2DM 抑郁组 Hcy 水平仍高于 T2DM 非抑郁

组，相关性分析示抑郁评分与 Hcy 呈正相关，因此推

测糖尿病患者抑郁症的发生可能与 Hcy 升高相关。其

发生机制 ：一方面，高 Hcy 可减少 S- 腺苷甲硫氨酸依

赖性儿茶酚胺及 5- 羟色胺的合成，由于遗传改变 Hcy

代谢途径的关键酶亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）

而致抑郁 ；另一方面，高同型半胱氨酸血症可产生不

稳定型神经毒性同型半胱氨酸（HCA）和半胱氨酸亚

磺酸（CSA），对多巴胺能神经元产生神经毒性 [17]。

糖尿病患者因机体糖代谢紊乱，特别是 T2DM 胰

岛素抵抗特征，多进一步引起脂代谢紊乱。中国有项

横断面研究表明，约有 67.1% 的 T2DM 患者存在血脂

紊乱 [18]。近年来研究表明，抑郁情绪与血脂相关，2 者

间相互作用促进糖尿病的发生、发展。国内周习丽等 [19]

研究认为抑郁与 TC、TG 水平呈正相关，且 TG、TC 越高，

抑郁得分越高。LEHTO 等 [20] 研究发现抑郁症持续时

间超过 3 年者 HDL-C 水平较未超过 3 年者低 T2DM。

本研究对 T2DM 抑郁组与 T2DM 非抑郁组研究同样

发现，T2DM 抑郁组 TG 水平高于 T2DM 非抑郁组，为

T2DM 患者抑郁的相关因素，同时发现 HAMD 评分与

TG 呈正相关。其机制可能与交感神经兴奋增加，外

周儿茶酚胺水平升高，促脂蛋白酯酶活性增加，血中

TG 水平升高有关 [21]。而关于 TC 和 HDL-L 水平的比较，

本研究未发现差异有统计学意义。可能与所研究对象

为 T2DM 患者或地域性有关，有待进一步扩大研究群

体进行研究。PERSONS 等 [22] 研究发现 LDL-C 可增加

绝经后妇女患抑郁症的风险。HAMIDIFARD 等 [23] 研

究发现抑郁症患者 LP（a）水平高于健康对照组，并增

加患心血管疾病的风险。而本研究中发现 T2DM 合并

抑郁患者 LDL-C 及 LP（a）水平较 T2DM 非抑郁患者低，

且差异有统计学意义。这可能与糖尿病患者由于糖代

谢紊乱，促使体内脂代谢紊乱有关，非酶糖化和氧化

应激的增强都会促使 LDL 结构改变，致 LDL 受体通

路清除受阻，血液中 LDL 的摄取与清除减慢 [24]。

糖尿病并发大血管病变以 CAS 为主要表现，以

CIMT 为早期标志。近几年研究表明颈动脉粥样硬化

参与抑郁的发生，两者互为危险因素。PRUGGER 等 [25]

研究发现亚临床性血管病与老年人抑郁症状相关，并

参与老年男性高水平抑郁症状的发生。HAMER 等 [26]

以 186 例黑人和 203 例白人为研究对象，研究抑郁与

劲动脉 CIMT 之间的关系，在调整性别、年龄、种族和

降压药物后，发现抑郁症状严重者平均劲动脉 IMT 水

平较无抑郁症状者高。本研究发现 T2DM 合并抑郁患

者颈动脉硬化检出率高于 T2DM 非抑郁患者。其发生

机制并不能由单一因素解释，除传统心血管危险因素

外，可能自主神经系统、炎症反应、血小板、下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴及遗传因素都对动脉血管壁内皮产生

影响，其中，与抑郁相关的自主神经系统、下丘脑 - 垂

体 - 肾上腺轴促进慢性炎症的发生、内皮功能障碍和

血小板激活、聚集，是动脉粥样硬化及其并发症发生

的关键步骤 [27]。

综上所述，Hcy、血脂及颈动脉硬化均与 T2DM 合

并抑郁相关，Hcy、TG 水平越高，HAMD 评分越高，

较高水平的 Hcy 和 TG 都可能增加 T2DM 患者抑郁的

发生风险。因此，检测血 TG 水平及 CIMT，并测定血

Hcy 水平，评估是否发生 CAS，并积极干预，对 T2DM

患者抑郁的防治及预后意义重大。

当然本文也存在一些局限，未纳入 T2DM 合并抑

郁症患者抑郁的时间，未对抑郁病程进行分层，故未能

进一步分析 Hcy、TG 等水平与抑郁的时间相关性，有

待进一步研究。
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