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摘  要 

近年来，越来越多的研究表明睡眠障碍可通过各种神经内分泌机制引起胰岛素抵抗、胰岛素分泌障碍、

糖耐量降低，甚至增加糖尿病相关并发症的发生风险等。同时，血糖异常也可通过多种途径增加糖尿病

患者睡眠障碍的风险，糖尿病患者发生睡眠障碍比率明显高于非糖尿病患者，睡眠障碍和糖尿病两者互

相影响，相互促进，形成恶性循环。本文结合国内外相关文献，对睡眠障碍与糖尿病及糖尿病各并发症

之间的影响机制进行分析，旨在弥补现有知识和临床工作的差距，在注重控制血糖的同时，也应重视睡

眠干预，以延缓糖尿病的进展，提高糖尿病患者的生活质量。 
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Abstract 
In recent years, more and more studies have shown that sleep disorders can cause insulin resis-
tance, insulin secretion disorders, impaired glucose tolerance, and even increase the risk of di-
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abetes-related complications through various neuroendocrine mechanisms. At the same time, ab-
normal blood sugar can also increase the risk of sleep disorder in diabetic patients through vari-
ous ways. The rate of sleep disorder in diabetic patients is significantly higher than that in non- 
diabetic patients. Sleep disorder and diabetes affect each other and promote each other, forming a 
vicious circle. In this paper, combined with relevant literature at home and abroad, this paper 
analyzes the influence mechanism between sleep disorders and diabetes and diabetes complica-
tions, aiming at bridging the gap between existing knowledge and clinical work. While paying at-
tention to controlling blood sugar, we should also pay attention to sleep intervention to delay the 
progress of diabetes and improve the quality of life of diabetic patients. 
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1. 引言 

随着人们生活水平的不断提高，社会压力的持续增加，我国糖尿病患病率显著增长，糖尿病的患病

率由 1980 的 0.67%增长到 2015 年的 11.2% [1]。根据国际糖尿病联盟(IDF)估计，2021 中国糖尿病患者已

超过 1.4 亿，到 2045 年将达到 1.74 亿，由于中国人口基数较大，也将成为全球糖尿病人口最多的国家[2]。
目前糖尿病及其并发症已严重威胁着人们的身体健康，影响着人们的日常生活，同时社会带来了巨大的

经济负担。糖尿病的病因和发病机制极其复杂，至今未完全明确，总体来说是由遗传和环境因素(年龄、

饮食、肥胖、吸烟等)共同作用导致的胰岛素分泌和(或)作用缺陷所引起。 
睡眠障碍主要临床表现为入睡困难、睡眠维持困难、早醒而引起的睡眠满意度下降，可由不愉快心

理事件、不舒适的外界环境引起，也可见于各种精神疾病及内外疾病患者。严重的睡眠障碍会对人们的

生活质量和身体健康造成非常不利影响。临床工作中，我们也发现多数糖尿病患者都存在较严重的睡眠

障碍。研究显示，睡眠障碍是糖尿病及其并发症的危险因素，会增加糖尿病患病风险，影响血糖水平，

使病情进一步恶化[3]。近年来，关于睡眠与糖尿病的相关性研究越来越多，但大多研究结论冲突，结果

混乱，对其相互影响机制未明确[4] [5]，因此，了解睡眠障碍与糖尿病及其相关并发症的相关机制显得尤

为重要，为将来的进一步研究及治疗提供了新的依据。该文就睡眠障碍与糖尿病及糖尿病各并发症之间

的影响机制进行综述。 

2. 流行病学调查 

随着社会飞速发展，人们的工作、学习压力增大，工作时间延长，夜间生活环境嘈杂及电子设备的

过度依赖等严重影响着人们的睡眠，据统计 20 世纪 60 年代成人的平均睡眠时间是 8.0~8.9 h [6]，根据华

米科技发布的《2021 年中国人健康状况报告》中数据显示，2021 年中国人均睡眠不足 7 小时天数相较

2020 年均有所增多 3~4 天。其中 00 后睡眠最少，平均仅 6 小时 45 分钟；90 后最多，平均 6 小时 56 分

钟[7]。睡眠障碍已成为影响人们健康的重要因素，可引起焦虑、抑郁等负面情绪，持续进展，亦可引起

心脑血管疾病、糖尿病、癌症等，甚至加重原有疾病。 
研究显示，大约 50%~70%的糖尿病患者存在睡眠障碍，糖尿病患者的睡眠障碍可能导致血糖控制不
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良、糖尿病神经病变和夜间低血糖[8]。睡眠障碍状态越明显，患者血糖控制越不理想，HbA1c 升高越明

显，并发症也越多，生活质量满意度显著下降[3]。大量研究显示，睡眠时间与糖尿病患病率关系成 U 型

分布[4] [5]。睡眠时间过短或过长都会增加并发症的发生率，且增加了 HbA1c 水平升高的风险，糖尿病

的发展和控制都受到睡眠质量和持续时间的影响[8]。研究发现，睡眠时间与睡眠质量是影响人群血糖水

平的独立危险因素，而且两者之间存在交互作用，在调整相关混杂因素后，睡眠质量差只有在伴随睡眠

不足(<6)或睡眠过多(≥8)的时候才与 2 型糖尿病(T2DM)的患病风险有统计学关联(P < 0.05)，OR 值分别为

1.30 (95%CI: 1.12~1.52)和 1.79 (95%CI: 1.04~3.07) [5]。也有研究报告，睡眠困难或药物助眠者患糖尿病

的风险增加 52%，同时存在两种睡眠问题者患糖尿病的风险增加 78%，且容易早醒可致糖尿病发生风险

显著上升(RR = 1.56, 95%CI: 1.10~2.22)，并且睡眠不足者患病风险更高[4]。 

3. 睡眠障碍与糖尿病的相关机制 

3.1. 睡眠障碍对糖尿病的影响 

睡眠障碍可通过各种神经内分泌机制影响糖尿病患者的血糖控制，甚至引起健康人群糖代谢异常和

胰岛素抵抗等内分泌代谢紊乱现象[3]。一项关于睡眠时间与 2 型糖尿病发病风险关系的前瞻性研究 Meta
分析显示：睡眠时间过短和过长与 2 型糖尿病发病风险增加均密切相关[9]。 

众多研究发现睡眠障碍增加糖尿病发病风险可能存在以下机制：① 交感神经兴奋：睡眠不足会产生

应激反应，引起下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA)激活，交感神经兴奋，皮质醇水平升高[10]。皮质醇可抑

制还原型辅酶 I 的氧化，减少葡萄糖的酵解，也可抑制胰岛素及其受体结合，降低组织细胞对胰岛素的

敏感性，减少外周组织对葡萄糖的利用。皮质醇还可通过加速肝糖异生引起血糖升高。② 多种激素的影

响：睡眠与觉醒和下丘脑外侧区的增食因子能神经元有关。研究发现，睡眠不足与瘦素水平下降 18%，

生长素水平增长 28%及饥饿等级增加 23%和食欲增加 33%相关，尤其是含高碳水化合物的高热量食物，

易导致肥胖及 T2DM 风险增加[11]。此外，生长激素升高还可增加胰岛素的抵抗，同时通过促进脂肪降

解作用，使血中游离脂肪酸增加，进而抑制骨骼肌与脂肪组织对葡萄糖的摄取，减少葡萄糖的消耗，使

血糖升高。褪黑素的合成和分泌与光线有关，并呈现出典型的昼夜节律性。睡眠中断可引起褪黑激素分

泌减少，且褪黑素降低与 2 型糖尿病的患病率独立相关[12]。研究发现，给予大鼠高热量饮食，同时口服

褪黑素，也可免受高脂血症、高血糖、高瘦素血症的影响[12]，这可能与褪黑素分泌减少降低了其对下丘

脑–垂体–肾上腺轴活动的抑制及增加了胰岛抵抗有关，从而影响了葡萄糖的稳态，进一步增加了糖尿

病的发生风险。睡眠限定及定期打鼾还可引起健康人群胰岛素分泌不足，引发糖耐量受损，甚至 2 型糖

尿病的发生[12]。③ 脂肪代谢紊乱：脂肪生成酶的作用增强可引起脂代谢紊乱，而脂代谢紊乱可促进胰

岛细胞衰竭。研究发现，睡眠剥夺可使极长链脂肪酸样 3、脂质 1、脂滴包被蛋白 4、脂滴包被蛋白 5 和

酰基辅酶 A 硫酯酶 1 的表达增加，且通过定量 RT-PCR 评估，分别是睡眠对照组的 2.7、4.5、3.7、2.9
和 2.8 倍[13]。④ 炎症反应生成：多种炎症因子(如肿瘤坏死因子、白介素 6、全程 C 反应蛋白等)可通过

抑制胰岛素受体及葡萄糖转运蛋白的表达，增加胰岛素抵抗，使胰岛素对胰高血糖素的旁分泌抑制作用

减弱，引起高胰岛素血症。其中肿瘤坏死因子-a (TNF-α)也可通过使血浆半胱氨酸蛋白酶 8 与 Fas 相关死

亡结构域蛋白结合，诱导胰岛 β 凋亡，减少胰岛素分泌。研究发现，睡眠剥夺和睡眠恢复后肿瘤坏死因

子和白介素 6 的自发单核细胞表达显著高于基础状态(P < 0.02 和 P < 0.01) [14]。睡眠质量问题组炎症指

标明显高于睡眠良好组(P < 0.05) [3]。也有研究发现，糖尿病患者中打鼾频率高的患者血清Ｃ反应蛋白、

可溶性肿瘤坏死因子-a 受体 II 水平较高(P < 0.05)，睡眠时间 ≥ 9 h 的患者 CRP 也明显增高(P < 0.05) [15]。
⑤ 其他：睡眠障碍患者白天自主运动相对减少，肌肉含量及基础代谢较低，使血糖升高风险增加。研究
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表明，骨骼肌指数与胰岛素抵抗呈负相关，骨骼肌指数每增加 10%，胰岛素抵抗下降 11% [16]。 

3.2. 血糖对睡眠障碍的影响 

睡眠障碍和糖尿病相互影响，相互促进，形成恶性循环，糖尿病也可能导致睡眠障碍，从而加重糖

尿病的进程且使病情进一步恶化。 
大量研究显示糖尿病导致睡眠障碍的机制可能：① 高血糖状态：持续的高血糖状态可引起渗透性利

尿，排尿频率增加，影响睡眠质量。② 低血糖的发生：糖尿病患者中低血糖的发生率较高，临床治疗中

以消灭低血糖，平稳控制血糖为基础。研究发现，低血糖期间的觉醒与大量激素变化有关，特别是肾上

腺素分泌的增加，低血糖可通过直接损伤脑组织和激活 HPV 轴，而引起患者睡眠异常[16]；③ 精神因素：

糖尿病患者可因长期口服药物、注射胰岛素、血糖控制不理想等多种因素产生心理负担，甚至引起焦虑、

抑郁状态等。也有研究认为慢性高血糖可引起脑部微血管病变、脑供血不足，使患者出现认知功能障碍及

抑郁状态[17]。而焦虑、抑郁状态是影响睡眠质量的重要危险因素。队列研究发现，70%以上的 T2DM 患

者对注射胰岛素存在抑郁、焦虑心理，包括胰岛素“成瘾性”的恐惧心理，给予患者进行心理疏导后，糖

尿病患者的焦虑、抑郁心理得到明显改善(P < 0.05) [18]。④ 糖尿病的各种并发症：随着糖尿病病程的延长

及血糖控制不佳，糖尿病的各种并发症，如皮肤瘙痒、神经性疼痛、腹泻等可严重影响患者的睡眠质量。 

4. 睡眠障碍与糖尿病并发症相关机制 

4.1. 睡眠障碍与糖尿病神经病变 

糖尿病神经病变的患病率较高，研究报告指出，糖尿病诊断后，经神经功能检查发现，60%~90%患

者有不同程度的神经病变，其中 30%~40%的患者无症状[19]。糖尿病神经病变包括自主神经病变和周围

神经病变，一项关于美国糖尿病协会的立场说明提到，糖尿病周周围糖尿病神经病变中最常见得是慢性

糖尿病周围神经病变，约占糖尿病神经病变的 75% [20]。糖尿病自主神经病变的主要临床表现为低静止

性心动过速、直立性低血压、无症状性低血糖、便秘、腹泻、泌汗异常、勃起功能障碍、神经源性尿储

留等。研究发现，大部分糖尿病神经病变的患者通常存在睡眠障碍，同时糖尿病患者睡眠质量不佳，也

会导致其糖尿病自主神经病变加重[21]。 
其中睡眠障碍与糖尿病神经病变双向影响的相关机制可能：糖尿病神经病变对睡眠的影响：① 神经

性疼痛：糖尿病引发的周围神经损伤所致疼痛症状尤为多见。研究发现，多达 25%的糖尿病周围神经病

变患者存在神经性疼痛，尤以夜间更显著，可引起抑郁和焦虑状态[20]，而抑郁和焦虑状态是引起睡眠障

碍的危险因素；② 心脏神经失支配状态：大量研究发现，部分合并糖尿病自主神经病变的患者可出现神

经功能紊乱，心脏去神经支配状态，影响睡眠，最终导致睡眠质量下降[21] [22]；③ 脑缺氧状态：长期

的脑部缺氧可出现反应迟钝、犯困等症状，从而影响睡眠。糖尿病患者自主神经病变可出现支配支气管

的迷走神经功能下降，且糖尿病微血管病变可导致肺弥散功能降低[22]，两者共同导致脑缺氧。睡眠障碍

对糖尿病神经病变的影响：睡眠障碍也可通过多种途径引起胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞应答能力下降，使

血糖、糖化血红蛋白、血压、血脂等升高，而这些是糖尿病神经病变的危险因素。与睡眠质量一般及睡

眠质量良好患者相比，睡眠质量差的患者 HRV、血儿茶酚胺显著降低(P < 0.05)，且下降幅度与糖尿病自

主神经病变的严重程度呈正相关[23]。 

4.2. 睡眠障碍与糖尿病视网膜病变 

2 型糖尿病患者中约有 20%~40%出现视网膜相关病变，8%视力丧失，是导致成人失明的主要原因

[19]。有研究结果显示，睡眠障碍人群中各时间点血清胰高血糖素/胰岛素比值、糖化血红蛋白、果糖胺
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明显升高，稳态模型–胰岛素抵抗指数增加，胰岛素敏感指数降低，胰岛 α 和 β细胞功能异常，可引起

血糖长时间持续偏高[23]。至今，睡眠障碍与糖尿病视网膜病变的相关研究极少，还需大量前瞻性试验进

一步研究。 
研究发现，睡眠时间过长为糖尿病视网膜病变的危险因素[25]。其中可能的影响机制：① 交感神经

兴奋：睡眠障碍引起交感神经兴奋[10]。交感神经兴奋可通过血管加压素、儿茶酚胺等分泌增加引起血压

升高，高血压也是引起糖尿病视网膜病变的重要危险因素之一。大量儿茶酚胺的释放，可促进胰高血糖

素分泌，使血糖升高，高血糖通过促进蛋白质及 DNA 发生糖基化，而降低酶的活性和细胞的功能，进而

影响视网膜细胞的代谢和损伤修复。同时高血糖也可引起脂代谢紊乱，诱导视网膜细胞凋亡。研究也证

实睡眠障碍患者收缩压、舒张压明显升高(均 P < 0.05)。② 血管因素：睡眠障碍可使 2 型糖尿病患者胰

岛素抵抗显著增加(P < 0.05) [23]，胰岛素抵抗可引起内皮依赖性血管舒缩功能紊乱，影响视网膜供血；

此外，胰岛素抵抗可促进视网膜新生血管的生长因子表达，加速内皮细胞增殖，导致新生血管生成[24]。
③ 血栓形成：研究发现，睡眠障碍可引起红细胞聚集指数及刚性指数增加，红细胞变形能力下降，血浆

粘度增高，同时，也可引起凝血因子纤维蛋白原升高，使血液处于高凝状态，这些因素使血流减慢，组

织供氧减少，微血栓形成，从而导致糖尿病视网膜病变的产生[24]。④ 细胞内渗透压升高：细胞内渗透

压升高可引起细胞肿胀甚至变性坏死。睡眠障碍可通过多种途径引起血糖升高，高血糖可通过影响糖酵

解过程进一步激活山梨醇通路，使细胞内难以通过细胞膜的山梨醇和卫茅醇合成增多，细胞内代谢物质

堆积，渗透压升高。 

4.3. 睡眠障碍与糖尿病肾病 

糖尿病肾病是糖尿病的一种慢性微血管并发症，是造成慢性肾功能衰竭的常见原因，2001 年我国住

院患者的一项回顾性分析显示，2 型糖尿病并发肾病的患病率为 34.7% [19]。大量研究提示，睡眠障碍与

尿白蛋白排泄率呈正相关[26] [27] [28]。其发生可能与以下机制有关：① 血压变化：多数糖尿病患者存

在血压昼夜节律异常。睡眠障碍也可通过兴奋交感神经系统，引起血压升高及血压昼夜节律的异常，糖

尿病合并睡眠障碍可进一步加重血压昼夜节律异常的程度，加速肾功能的恶化，促进大尿白蛋白的排泄。

同时 RAAS 过度兴奋是糖尿病肾病特征性表现，是蛋白尿进展的重要机制[28]。这可能与交感神经和

RASS 在内的神经激素激活以及代谢变化导致肾小球损伤有关[29]。此外，RASS 过度兴奋也可引起肾小

球硬化，并且通过激活促炎/促纤维化标志物(如 TNF-B)，可诱发肾纤维化，加重肾脏损伤，这均可引起

尿蛋白的增加[30]。② 炎症反应：各种炎症因子的释放可促进氧化应激反应的发生，加速糖尿病肾病的

进展。大量研究发现，睡眠障碍患者的炎症指标明显升高[14] [15]。 

4.4. 睡眠障碍与心脑血管疾病 

糖尿病可引起动脉粥样硬化，增加心脑血管疾病的发病风险。脉搏波传导速度能早期预测糖尿病患

者及普通人群心脑血管事件的发生，较长的睡眠时间与 2 型糖尿病患者的臂踝脉搏波传导速度升高有关

[31]。流行病学证据进一步表明，睡眠时间减少 6 年以上前瞻性地预测 17 年后心血管死亡率会增加两倍

[25]；睡眠时间过短、觉醒过早[25]和睡眠质量[32]均为糖尿病患者发生心血管终点事件的危险因素。其

可能的相关机制：① 脂代谢紊乱，脂肪代谢紊乱可引起血管内皮损伤，脂质沉积，泡沫细胞形成，进而

引起动脉硬化，增加心血管疾病的发病风险。研究报道，鼾症频率增加的患者甘油三脂增高，高密度脂

蛋白降低，提示鼾症频率增加可能会通过影响脂质代谢促进心血管疾病的发展[14]。② 炎症因子的释放：

炎症因子(如肿瘤坏死因子、白介素 6 等)可促进胰岛素抵抗，加剧氧化应激，增加动脉粥样硬化的发生风

险。多项研究均发现，睡眠障碍可促进各种炎症因子的释放[3] [14] [15]。 
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4.5. 睡眠障碍与糖尿病足 

在全球对患者和社会造成沉重负担的疾病，糖尿病足位列第 10 位，有 30%的糖尿病患者在其一生中，

将会发生糖尿病足溃疡[33]。全球范围内，平均每 20 秒就有一个糖尿病患者因为足病而截肢[34]。我国的

调查数据也显示，我国糖尿病足溃疡的年发病率约为 8.1%，足溃疡愈合后 1 年复发率约为 31.6% [35]。足

部溃疡被认为是对称性远端神经病变的晚期并发症，且这些晚期并发症增加了糖尿病神经病变的截肢风险

和经济成本，也是死亡的预测因子[20]。其中糖尿病周围神经病变(DPN)与下肢动脉病变(LEAD)是糖尿病

足发病的两大病理生理机制[35]。研究显示，糖尿病足患者普遍存在睡眠障碍，身体不适、疾病影响、活

动受限等因素是影响糖尿病足患者睡眠质量的因素[36]。但也有研究表明，糖尿病足溃疡患者与非糖尿病

足溃疡患者的睡眠质量无显著差异，但睡眠质量受到更高程度的疼痛的影响[37]。另外，睡眠障碍可通过

氧化应激–炎症反应，影响组织微循环，损伤神经细胞，促进糖尿病足的发生和发展。也有研究发现，阻

塞性睡眠呼吸暂停(OSA)可因间歇性低氧血症和血糖控制恶化促进血管平滑肌细胞过度增值，导致或加重糖

尿病 LEAD，促进糖尿病足的发生[38]；同时 OSA 患者可能存在循环内皮祖细胞(EPCs)数量减少和功能下降，

而影响内皮细胞修复能力，延迟创面愈合[39]；肥胖是 OSA 的致病因素之一，多数 OSA 患者都合并肥胖，

从而导致糖尿病患者足底压力增加，影响足部微循环及溃疡愈合，诱发和加重糖尿病足溃疡的发生。 

4.6. 睡眠障碍与骨质疏松 

在中国老年人群中，长时间睡眠(≥9小时)和早睡时间与骨质疏松症风险增加独立且交互相关[40]。睡

眠障碍可能通过影响 α和 β细胞功能引起骨质疏松[5]，同时糖尿病合并骨质疏松患者可能因骨质疏松所

致疼痛、肌肉痉挛、脊柱变形及其所引起的精神压力也可引起睡眠障碍[41]。有研究分析，2 型糖尿病患

者中睡眠障碍组超敏 C 反应蛋白、糖化血红蛋白(HbAlc)、皮质醇(COR)、促肾上腺皮质醇(ACTH)、空腹

胰岛素，稳态模型–胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、胰高血糖素、胰高血糖素/胰岛素显著高于无睡眠障碍

组，胰岛素敏感指数(ISI)低于无睡眠障碍组；且睡眠障碍组骨密度低于无障碍组，骨质疏松与 HbAlc、
COR、ACTH、睡眠障碍程正相关[42] [43]。 

睡眠障碍与骨质疏松可能存在的影响机制：睡眠障碍可引起下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴兴奋[9] 
[42]，使 ACTH、COR、肾上腺素、去甲肾上腺素分泌增加，大量糖皮质激素可减少小肠黏膜对钙的吸收，

抑制肾近端小管对钙的重吸收，同时抑制骨细胞形成，促进骨细胞凋亡，引起骨质疏松；肾上腺素和去

甲肾上腺素升高可通过刺激胰岛 α 细胞的肾上腺素能受体，引起胰高血糖素分泌增加，血糖升高，高血

糖也可抑制骨细胞的分化和进一步活化，诱导成骨细胞凋亡，降低成骨作用；长期高血糖也可引起高渗

性利尿，使钙、磷大量丢失，导致血清钙、磷浓度降低，进而促进甲状旁腺激素分泌，引起破骨细胞活

性增强；持续血糖升高可抑制下丘脑生长激素释放激素和促进生长抑素的分泌，使生长激素(GH)分泌减

少，而 GH 可促进骨细胞形成，增加骨基质合成和骨矿化等，GH 分泌减少可增加骨质疏松风险。睡眠不

足可通过减少褪黑素(MLT)合成[12]，使成骨细胞分化功能下降，破骨细胞的功能增强，进一步促进骨质

疏松的发生；此外，睡眠时间过长，使相对自主活动减少，而长时间的睡眠时间(LSD)和缺乏体育活动可

能会对骨骼代谢产生协同效应[44]；睡眠障碍可引起胰岛素抵抗和胰岛素敏感性降低，胰岛素可通过骨细

胞表面的胰岛素受体发挥成骨作用，胰岛素抵抗可导致成骨细胞作用障碍和骨基质含量减少，使骨吸收

大于骨形成，导致骨质疏松[42] [43]。 

5. 结语 

虽然关于睡眠障碍与糖尿病的相关性研究大多结论冲突，但大部分研究已明确证实睡眠障碍可通过

各种神经内分泌机制影响血糖控制，促进其并发症的进展，严重影响着人们的身心健康，睡眠障碍与糖
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尿病相互影响，互为因果，形成恶性循环，加速疾病的进展，严重影响人们的生活质量，也给社会带来

了巨大的经济负担，因此应该重视糖尿病患者的睡眠问题，必要时给与心理疏导或药物干预，以延缓糖

尿病及其并发症的发展，提高糖尿病患者的生存质量和预后。 
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