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摘要 随着糖尿病患者人群数量逐年增加, 糖尿病已经成为全球的重大公共卫生问题. 糖尿病并发症作为糖尿病

防控的重点, 影响着患者预期寿命和生活质量, 近年来, 人们对糖尿病并发症的防治的认识有所提高. 糖尿病共患

疾病是与糖尿病同时出现或先后发生的疾病, 糖尿病发生机制复杂, 与多种疾病和代谢异常相关, 糖尿病共患疾

病因为可能与糖尿病存在相关的发病机制因此对糖尿病的治疗及并发症的发生具有重要影响. 对于糖尿病及其

共患疾病的研究目前也逐渐引起学界的重视, 部分内分泌科医务工作者及糖尿病患者对之了解不够充分, 因此本

文对糖尿病与共患疾病进行综述.
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1 糖尿病与牙周炎

牙周炎目前被认为是糖尿病的“第六大并发症”[1].
糖尿病患者牙周炎的患病率极高, 牙周炎患病率与研

究人群的年龄、血糖控制水平、地区经济文化程度相

关, 因此糖尿病患者牙周炎的患病率目前报道不一. 张
健全等人[2]对辽宁省5个地区的20~75岁289名2型糖尿

病患者进行牙周检测, 发现牙周炎的患病率为97.7%.
笔者对北京地区20~80岁200名2型糖尿病患者进行牙

周检测, 发现牙周炎的患病率为73%[3]. 糖尿病是牙周

炎的一个主要危险因素, 糖尿病人群与非糖尿病人群

相比, 牙周炎的发生风险增加近3倍[4]. 牙周炎对血糖

控制也是一个负面的影响因素, 随访研究发现, 重度

牙周炎导致较差的血糖控制.
因此, 糖尿病与牙周炎存在双向关系, 即糖尿病是

患牙周炎的危险因素, 同时牙周炎对血糖控制也是一

个消极的影响因素. 糖尿病易于发生牙周炎的机制如

下: (ⅰ) 血管病变和微血管病变. 糖尿病可使大、小

血管发生损伤. 牙周炎时牙周组织会发生微血管形

态、微血管血流和血管周围形态改变. 对糖尿病患者

的牙龈组织研究发现, 微血管形态和功能的改变对糖

尿病患者的牙周炎发生有重要作用. (ⅱ) 炎性反应.
目前研究发现, 慢性炎性反应可能是T2DM和牙周炎

之间的共同发病机制. 笔者对200名糖尿病合并牙周

炎患者的血液样本进行检测, 发现糖尿病合并牙周炎

患者外周血白细胞的NLRP3炎症小体(nod-like recep-
tor family pyrin domain containing 3, NLRP3) mRNA
表达及白介素-1β (interleukin-1β, , IL-1β)水平较健康

人群、单纯牙周炎患者及单纯糖尿病患者均明显升

高[3]. 糖基化终末产物(advanced glycosylation end pro-
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ducts, AGEs)是单核巨噬细胞的趋化物质, 能刺激吞噬

细胞释放多种炎症因子, 从而激活破骨细胞和胶原酶,
导致骨和牙周组织破坏, 近年来发现, AGEs与其细胞

受体作用的加强是糖尿病患者牙周炎加重的发病机制

之一. (ⅲ) 白细胞功能缺陷. 中性粒细胞是维护全身组

织包括牙周组织健康的重要防御细胞, 其数量和质量

缺陷都与牙周组织的重度破坏有关. (ⅳ) 病损愈合障

碍. 糖尿病病人容易出现病损愈合障碍, 因为高血糖状

态可抑制位于循环末端组织内的成纤维细胞和成骨细

胞活性, 使骨基质、胶原生成减少, 造成牙周、四肢等

部位的修复再生能力下降, 同时还可激活胶原酶, 引起

胶原破坏, 牙槽骨丧失, 牙齿松动脱落[4]. (ⅴ) 遗传因

素. 1型糖尿病患者牙周炎的发生与遗传相关. 研究发

现, 1型糖尿病与人白细胞抗原(human leucocyte anti-
gen HLA)中DR, DQ基因的不利组合有关, 导致失控、

过度的炎症反应. 所以推测DR, DQ区基因的不利组合

可能是1型糖尿病与重度牙周炎之间共同的遗传学基

础, 使两病常发于同一病人[5].
牙周炎对血糖控制也是一个消极影响因素. Iaco-

pino[6]在研究牙周炎对糖尿病的作用时发现, 牙周袋

内有害细菌可进入血液中, 引起机体的炎性反应并激

活某些炎症因子, 如果这种状态长期存在, 免疫炎症

可损伤或破坏胰岛β细胞, 从而引起或加重糖尿病.
对糖尿病合并牙周炎患者进行牙周炎治疗可以改

善血糖控制水平.一项包括了5个研究的Meta分析包含

485名糖尿病合并牙周炎的病人接受牙周炎治疗, 在

3~9个月的随访中, 糖化血红蛋白(HbA1C)降低了

0.4%[7]. 提示重视糖尿病患者牙周炎的控制, 以更好地

控制糖尿病并发症, 提高患者的生活质量.
但是, 目前患者甚至内分泌科医生对糖尿病与牙

周炎的关系仍不够重视. 2011年, 笔者进行了一项针

对内分泌科医生及2型糖尿病患者对糖尿病与牙周炎

关系的认知调查. 调查人群选取了卫生部北京医院院

2010年12月~2011年2月2型糖尿病患者199例, 男95例,
女104例. 选取北京大学第一医院、北京大学第三医

院、北京大学人民医院、卫生部北京医院、积水潭医

院的内分泌科医生54名. 方法以个人访谈和问卷的形

式分别调查两组人群对糖尿病和牙周炎关系的认知情

况和建议, 以数据和访谈记录支持分析结果. 结果2型
糖尿病患者对口腔保健知识认知正确率在1.5%~
40.2%, 牙周炎关注组与未关注组在“牙周炎可能影响

血糖”、“改善牙周炎对预防糖尿病有效”的认知程度

差异有统计学意义. 85.9%的患者表示在被明确告知

糖尿病和牙周炎关系后会主动关注该问题. 内分泌科

医生牙周炎关注率、询问率分别为13%和3.8%[8]. 这

说明2型糖尿病患者对糖尿病和牙周炎关系普遍缺乏

认知, 内分泌科医生也对此关注不足, 医患双方应提高

对糖尿病和牙周炎并存危害的认知, 改进诊治策略与

流程, 以改善患者预后.

2 糖尿病与睡眠呼吸暂停综合征

睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea hy-
popnea syndrome, OSAHS)是指在睡眠中因上气道阻

塞引起呼吸暂停, 其特征表现为口鼻腔气流停止而胸

腹呼吸尚存, 是一种累及多系统并造成多器官损害的

睡眠呼吸疾病, 诊断标准是每夜7 h睡眠过程中呼吸暂

停及低通气反复发作30次以上, 或睡眠呼吸暂停低通

气指数(AHI)≥5次/h, 糖尿病患者中OSAHS的患病率

显著高于一般人群. 国外报道2型糖尿病患者合并

OSAHS患病率大约是70% (54%~87%), 国内研究显示

住院2型糖尿病患者OSAHS的患病率在60%以上, 诊

断率小于1%[9,10].
O SAHS与肥胖、胰岛素抵抗、 2型糖尿病

(T2DM)相关, 而T2DM可促进OSAHS的发生, 尤其是

存在自主神经病变的患者. 笔者对136例住院2型糖尿

病所进行的研究发现轻度OSAHS占31.62%, 中重度

0SAHS占17.95%. 另外, 在OSAHS患者中, 间歇低氧

或睡眠间断所导致的生理性应激可以直接加重胰岛素

抵抗, 引起血糖波动, 促进糖尿病的发生[11]. Otake等
人[12]对679例OSAHS患者及73例非OSAHS患者进行

研究发现, OSAHS组糖尿病患病率远高于对照组(分
别为25.9%, 8.2%, P<0.01), 重度OSAHS患者胰岛素抵

抗较轻中度OSAHS患者和非OSAHS患者更为明显.
T2DM可促进OSAHS的发生, 这种关联独立于肥

胖之外, 而OSAHS是糖尿病患者血糖紊乱的独立危险

因素. OSAHS引起糖尿病患者胰岛素抵抗加重和血糖

稳定性受损的机制尚不十分清楚, 可能与下列因素有

关: (ⅰ) 交感神经系统激活. 通过增加糖原分解及诱

导糖异生引发胰岛素抵抗. OSAHS均可增加交感神经

活性. 交感神经活性增加可能与夜间低氧有很大关系,
而阻塞性呼吸暂停时反复的觉醒亦可增加其活性 .

中国科学: 生命科学 2018 年 第 48 卷 第 8 期

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 883



(ⅱ) 低氧的直接影响. OSAHS发生时患者处于低氧状

态, 致使部分丙酮酸未经氧化而还原成乳酸, 经肝脏转

化为糖, 促使血糖升高. 睡眠片断和间歇低氧均可降低

胰岛素敏感性, 加重胰岛素抵抗. (ⅲ) 下丘脑-垂体-肾
上腺功能失调. 低氧和睡眠结构紊乱所致, 引起糖皮质

激素水平异常升高, 导致或加重胰岛素抵抗. (ⅳ) 全身

炎症反应. OSAHS患者炎性标记物升高, 通过抑制脂

肪及肌肉组织对糖的摄取、增加对抗胰岛素的激素水

平来影响糖代谢. (ⅴ) 脂肪细胞因子. 研究表明,
OSAHS患者瘦素水平升高, 脂联素水平降低. 然而, 这
种改变是否依赖于肥胖症, 或者OSAHS经过治疗是否

会有所改善尚不确定, 因此无法证实它们之间的因果

关系. (ⅵ) 睡眠结构. 研究发现, 选择性抑制健康青年

慢波睡眠不引起觉醒和低氧, 但可降低胰岛素敏感性,
导致胰岛素抵抗[13]. 此外, OSAHS所致疲劳、嗜睡亦

可引起机体活动减少 , 增加糖尿病患病危险 , 是

OSAHS引起糖尿病的另一机制.
对于合并OSAHS的糖尿病患者而言,治疗OSAHS

可以改善糖尿病患者血糖控制水平. 持续气道正压通

气(CPAP)是无解剖结构异常OSAHS患者的首选治疗

方式. 国内外研究均显示, CPAP治疗显著改善OSAHS
合并2型糖尿病患者的胰岛素抵抗, 显著降低空腹及餐

后血糖, 改善血糖波动降低HbA1c[14], 在血糖控制方面

效果明显. 双水平气道正压通气及自动或智能化CPAP
对合适患者也可考虑选用. 笔者对收入我院的36例
OSAHS合并T2DM患者进行了至少30天、每晚至少

4 h的CPAP治疗, 结果显示CPAP治疗后HbAlc水平

((9.1±2.2)%)较前((7.1±1.0)%)显著降低(P<0.001),
FBG ((9.6±3.0) mmol/L)较前((6.5±1.1) mmol/L)显著降

低(P<0.001), 胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)治疗后

(3.4±1.9)较前(2.6±2.0)减低(P=0.034), 差异有统计学

意义[11].
在临床工作中, 若发现某些2型糖尿病患者存在

OSAHS的易感因素(如中老年人、肥胖、上气道解剖

结构异常、白天嗜睡、夜间打鼾、睡眠呼吸暂停、夜

尿增多), 则应积极进行OSAHS筛查及治疗, 同时积极

控制血糖, 防止并发症的发生.

3 糖尿病与抑郁

抑郁症是一种常见的精神障碍, 医学上主要指一

种以情绪低落为主要特征的精神状态, 常伴有其他各

种症状, 特别是焦虑、激越、无用感、自杀观念、意

志减退、精神运动性迟缓及各种躯体症状等, 严重影

响人们的身心健康及生活质量. 随着生物-心理-社会-
医学模式逐渐被人们接受, 社会心理因素与躯体疾病

的关系日益被重视, 糖尿病被认为是一种心身疾病,
其与抑郁症的相互影响也逐渐被大众认识. Li等人[15]

对18814名美国成人糖尿病患者进行统计, 其中抑郁

症的患病率为8.3%~27.8%. Duan等人[16]报道在新诊断

的糖尿病患者中30%左右患过抑郁症, 为非糖尿病患

者患病率的2倍. 国内报道的糖尿病患者抑郁症的患

病率似乎更高. 刘彦君等人[17]对106名2型糖尿病患者

的调查发现, 其抑郁症的患病率为38.3%. 笔者曾对入

住我院的200名糖尿病患者进行HAMD量表评分,其中

45%的患者患有轻度到重度的抑郁状态.
糖尿病患者容易发生抑郁症的机制如下: (ⅰ) 可

能与神经内分泌因素有关. Lustman和Clouse[18]研究表

明, 高血糖可作为一种应激原激活下丘脑-垂体-甲状

腺轴(HAP轴), 促进机体产生一系列应激反应: 糖皮质

激素的增高可损伤海马、蓝斑等, 导致神经元丢失, 使
海马发生器质性病变, 在临床表现为抑郁等消极情绪.
(ⅱ) 糖尿病患者长期严格的饮食控制、锻炼及治疗要

求消耗大量精力, 此外经济因素如糖尿病及并发症对

收入的影响、支出增加及社会支持减少等均可成为糖

尿病人群中抑郁发生的有关因素.
有研究表明, 抑郁症是2型糖尿病发病的危险因素

之一. 抑郁症患者常存在许多不健康的行为生活方式,
如饮食不规律、暴饮暴食、缺乏运动, 另外, 抑郁症会

导致神经内分泌改变, 特别是下丘脑-垂体-肾上腺轴

和中枢神经系统功能的改变, 进而引起氢化可的松和

儿茶酚胺分泌增加、甘油三酯及胰岛素水平升高等变

化[19]. 这些都会增加其患糖尿病的危险性. 而且, 研究

显示, 抗抑郁治疗可以改善合并抑郁症的糖尿病患者

的临床结局[20]. 由此可见, 焦虑抑郁性情感障碍可以

影响糖尿病患者代谢控制及生活质量.
糖尿病与抑郁症共病率高, 两种疾病相互影响, 并

严重影响患者生活治疗甚至促进疾病发展, 因此, 在临

床工作中应积极关注糖尿病患者精神状况, 并及时给

予治疗, 以达到更好的血糖控制、延缓并发症发生、

提高生活治疗.
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4 糖尿病与认知功能障碍

糖尿病可引起多种中枢神经系统病变, 糖尿病与

认知功能异常逐渐引起人们的重视. 认知功能障碍泛

指各种原因导致的不同程度的认知功能损害, 包括轻

度认知功能损害至痴呆. 目前糖尿病与认知功能障碍

的关系已得到证实: 糖尿病不仅是血管性痴呆(VaD)
的高危因素, 同时可作为独立于血管性因素之外的危

险因素增加阿尔茨海默病(AD)发生的风险. 流行病学

资料显示, 糖尿病患者的认知功能障碍患病率及患病

风险较无糖尿病人群明显增加. 一项前瞻性研究显示,
在随访1892名中年人的30年中, 有309人(16.3%)患痴

呆, 其中糖尿病患者痴呆的发生率明显增高, 风险比

达2.83[21]. Cukierman等人[22]总结糖尿病患者认知功能

改变的文献后得出结论, 糖尿病患者发生认知功能改

变较非糖尿病患者增加1.2~1.5倍, 发生痴呆的风险为

1.6倍. 老年糖尿病患者发生认知障碍的风险较高. 一

项研究对824名年龄>55岁的神职人员进行长达9年的

观察, 在校正年龄、性别、教育程度后,发现糖尿病患

者AD的风险增加了65% (OR为1 .65 , 95% CI
1.10~2.47)[23].

目前认为的糖尿病发生认知功能障碍的可能机制

有以下3个方面: (ⅰ) 急性高血糖对认知功能的影响机

制目前尚不清楚, 推测可能为急性血糖浓度的升高导

致血浆胶体渗透压升高、酸中毒、电解质紊乱等, 从

而使局部脑血流和脑神经元发生严重的失代偿, 影响

神经传导速度及神经递质受体的功能; (ⅱ) 慢性高血

糖通过直接毒性作用, 对血液流变学的影响, 对血管内

皮细胞的影响等直接或间接影响神经细胞或神经元而

导致认知功能障碍; (ⅲ) 低血糖也可引起认知功能障

碍, 低血糖状态可影响大脑能量代谢, 使神经元坏死从

而造成认知功能障碍. 高胰岛素血症或胰岛素缺乏, 糖
基化终末产物、炎症介质的参与, 脂毒性等因素影响

了糖尿病患者的认知功能.
有研究显示, T2DM患者工作记忆、注意力、执

行功能、信息处理速度下降; 急性低血糖加速患者认

知功能下降. 糖尿病性认知功能障碍重在预防. 有效

控制血糖是防治糖尿病性认知功能障碍的基础[24]. 有

临床及动物研究表明应用胰岛素能改善认知功能并延

缓脑部的形态学改变, 但不能逆转大脑的形态学改变.
用罗格列酮治疗的非糖尿病AD患者中, ApoEε4基因

阴性者认知功能有明显改善[25], 但也有研究认为噻唑

烷二酮类药物对认知功能的影响与其降糖作用有关.
降糖药物对糖尿病性认知功能障碍的确切作用还有待

深入研究. 还有研究显示, 运动可以通过保护血-脑屏

障的完整性, 减少大分子物质的浸润, 从而保护大脑的

认知功能[26].
总之, 糖尿病性认知功能障碍发病机制复杂, 其严

重影响了患者的生活质量. 在糖尿病患者诊疗过程中

对认知功能的影响不能忽视, 医务工作者应该实现真

正有效的防治.

5 糖尿病与恶性肿瘤

研究发现, 糖尿病患者有更高的罹患肿瘤风险.
Coughlin等人[27]对467922名男性和588321名女性调查

显示, 糖尿病患者罹患恶性肿瘤的风险较正常人群高,
而且糖尿病是直肠癌、胰腺癌、女性乳腺癌、男性肝

癌和膀胱癌的独立危险因素. 另外, 合并糖尿病的癌症

患者死亡率也普遍升高, 糖尿病患者所有癌症的死亡

率是非糖尿病患者的1.41倍[28].
糖尿病增加恶性肿瘤的患病风险, 机制可能有以

下5个方面: (ⅰ) 目前已发现大多数肿瘤细胞胰岛素

受体(insulin receptor, IR)和胰岛素样生长因子受体(in-
sulin-like growth factor receptor, IGFR)表达上调, 且胰

岛素受体A亚型可以介导由胰岛素刺激的有丝分裂,
引起肿瘤细胞的增殖和转移; (ⅱ) 糖尿病诱导体内激

素水平的改变, 影响与内分泌相关肿瘤的发生. 动物模

型试验表明高胰岛素血症水平会刺激肿瘤的生长 ;
(ⅲ)糖尿病患者体内存在细胞免疫调节功能紊乱, T淋
巴细胞亚群比例失调. 免疫功能受损, 突变的细胞能逃

逸宿主的免疫监视而存活, 突变细胞增生而诱发恶性

肿瘤; (ⅳ) 高血糖作用. 高血糖能促进表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)表达和表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)信号通路激

活, 从而激活下游ras/raf/MEK/MAPK通路和PI3K通
路, 促进细胞增殖; 同时, 高血糖能促进活性氧自由基

(ROS)增多, 造成DNA破坏. 这两种途径可能是高血糖

促进肿瘤发生发展的机制. 另一方面, 对于肿瘤细胞来

说, 葡萄糖是唯一的能量来源, 长期高血糖可作为营养

基促进肿瘤细胞的生长; (ⅴ) 慢性炎症和氧化应激: 糖
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尿病患者的代谢异常会导致氧化应激增强, 并引起持

续的促炎症状态, 这种状态会降低细胞抗氧化能力,
促使细胞向恶性转变. 高浓度的多种自由基和氧化剂

会产生ROS, ROS能通过造成DNA损伤和激活癌基因

(oncogene)的方式促进癌症产生.
2型糖尿病还可以影响恶性肿瘤的治疗与预后. 糖

尿病人群的恶性肿瘤患病率较高, 且肿瘤分期较晚, 治
疗效果较差, 预后不良.

糖尿病患者恶性肿瘤的患病率较正常人明显升

高, 同时糖尿病合并肿瘤的患者预后更差. 在临床工作

中, 需重视糖尿病患者肿瘤的筛查, 应尽快制定相应的

风险评估工具和有效的肿瘤预防策略, 争取早期诊断

早期治疗.
综上所述, 糖尿病作为一种全身系统疾病与多种

疾病存在密切关系, 临床工作中应拓宽诊断思路, 不

仅对糖尿病及其并发症作出及时诊断还要密切观察有

无共患疾病, 以便于早发现、早治疗, 提高患者的生活

质量和生存周期.
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Diabetes mellitus and its comorbidity

ZHANG RenFei & GUO LiXin
Department of endocrinology of Beijing Hospital, the National Center for Geriatrics, Beijing 100730, China

The increase in the number of patients with diabetes has rendered diabetes a global public health concern. Diabetes-associated
complications affect patients’ expectancy and quality of life. Because diabetes prevention and control has become a key concern,
many people have improved their understanding of the prevention and treatment of diabetes-related complications. Diabetes is
associated with various diseases and metabolic abnormalities. Comorbidity in patients with diabetes can occur either concurrently
with diabetes or later. Because comorbidities in diabetes possibly comprise diabetes pathogenesis, it might affect glycemic control and
the occurrence of diabetes-related complications. However, this study aims to review diabetes and its related comorbidities owing to
the inadequate understanding between endocrinologists and patients with diabetes.
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