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慢波睡眠与 2 型糖尿病
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【摘要】 慢波睡眠减少是睡眠障碍的一个重要表现。 慢波睡眠的启动伴随多种神经内分泌及代
谢变化，这些变化大多与糖代谢相关。影响慢波睡眠的许多病理、生理因素亦与 2 型糖尿病（T2DM）发
病风险增加相关。 睡眠干预研究发现，慢波睡眠减少可导致糖耐量正常者胰岛素敏感性降低，交感兴
奋性增加是主要原因；T2DM 患者睡眠结构的一个重要变化是慢波睡眠减少，且该变化独立于呼吸睡
眠障碍存在。 鉴于慢波睡眠对血糖稳态的影响以及 T2DM患者睡眠结构的改变，提示慢波睡眠与T2DM
之间可能存在一定联系。
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【Abstract】 Reduced�slow�wave�sleep（SWS） is�a�common�manifestation�of�sleep�disorders.�Accompa鄄
nied�with�SWS，there�are�a�variety�of�neuroendocrine�and�metabolic�changes，most� of�which� are� linked� to�
glucose�metabolism.�Many�physiologic�and�pathologic�factors�affecting�SWS�are�associated�with�increased�risk�
of�type�2�diabetes（T2DM）.�Studies�on�sleep�have�found�that� insulin�sensitivity� is� impaired�in�subjects�with�
normal�glucose�tolerance�after�short�term�suppression�of�SWS.�Increased�sympathetic�activity�may�contribute�to�
this�effect.�Patients�with�T2DM�have�less�time�of�SWS�than�normal�subjects.�This�change�is�independent�of�the�
influence�of�sleep鄄disordered�breathing.�Given�the�impacts�of�SWS�on�glucose�homeostasis，as�well�as�changes�
in�sleep�architecture�of�patients�with�diabetes，a�possible�interaction�may�exists�between�SWS�and�diabetes.�

【Key words】 Slow�wave�sleep；Glucose�homeostasis；Type�2�diabetes�mellitus
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睡眠作为一项人体的基本生理活动，在保持机
体内环境稳态，维持正常能量代谢、免疫功能和神
经行为功能方面具有不可替代的作用[�1�]。 睡眠质量
是睡眠健康的重要保证，其对机体的影响逐渐受到
关注。 研究显示，通过调查问卷自评的睡眠质量下
降与 2 型糖尿病发病风险增加有关[�2�]。 在不影响睡
眠时长的前提下，抑制慢波睡眠可使正常受试者的
胰岛素敏感性下降[�3鄄5�]。 2 型糖尿病是一种以胰岛素
抵抗为主的代谢性疾病，其睡眠构成可表现为慢波
睡眠比例显著减少，这种变化的机制及意义尚不明
确[�6�]。 因此，睡眠结构的改变，尤其是慢波睡眠的减
少与糖代谢之间可能存在着相互影响。
1 慢波睡眠及其影响因素
1.1 慢波睡眠概述 根据生理机能与脑电图变化，
人的睡眠可分为非快动眼（NREM）睡眠及快动眼（REM）
睡眠。 NREM睡眠又可进一步分为 1~4期，其中，3 期

及 4 期统称为慢波睡眠，即通常所说的深睡眠阶段，
可占睡眠总时间的 15%~20%。 慢波睡眠在脑电图
上的特征性表现是在单位时间内出现较高比例的
低频高幅慢波。 慢波活动则是一种慢波定量测量方
式，由脑电图中慢波的幅度和频度共同决定。
1.2 伴随慢波睡眠出现的神经内分泌及代谢变化
机体伴随慢波睡眠启动可出现短暂的代谢、激素及
神经生理学的变化，包括局部脑血流减少、颅脑葡萄
糖利用率降低、生长激素释放增加、促肾上腺皮质
激素分泌减少、交感神经活性下降等[�7鄄9�]。

在人体研究中，采用核素显像的方法测定局部
脑血流及颅脑葡萄糖利用率发现，与清醒状态相比，
慢波睡眠阶段局部脑血流及颅脑所有区域葡萄糖
利用率均显著下降，提示脑细胞代谢过程在慢波睡
眠时期可能存在差异[�10�]。

在整晚的睡眠当中，慢波睡眠分布以睡眠的前
半程为主，并随睡眠的进行逐渐减少。下丘脑鄄垂体鄄
生长激素（HPS）轴及下丘脑鄄垂体鄄肾上腺（HPA）轴
昼夜节律有类似体现。 前半夜慢波睡眠占优势时，
生长激素的脉冲式分泌显著，皮质醇也处于全日低
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谷； 而后半夜慢波睡眠比例明显减少、REM 占优势
时，生长激素维持较低水平，促肾上腺皮质激素及
皮质醇水平则逐渐升高[�11鄄12�]。

NREM鄄REM 睡眠周期的交替与交感、迷走张力
平衡的改变同步。 采用频域法分析夜间心率变异率
的研究发现，随着慢波睡眠周期性出现，反映交感
活性的 LF/HF 比值在慢波睡眠时降至最低，在
REM 期达到最高[�8�]。 显示出交感神经张力伴随入睡
加深而逐渐降低的特点。
1.3 影响慢波睡眠的因素 除了环境、药物等因素
之外，很多生理及病理因素均可影响深睡眠占总睡
眠时间的比例，进而影响睡眠质量。

习惯性短睡眠者每日总睡眠时间虽然明显少
于正常人，但其慢波睡眠占总睡眠时间的比例可明
显增加至 40%左右。 这种个体间差异可能与睡眠减
少或慢波睡眠缺失造成的慢波睡眠“压力”增加，或
与腺苷脱氨酶基因多态性、影响睡眠鄄觉醒周期（如
PERIOD3）等基因的多态性有关 [�13鄄15�]。 随着年龄增
加，慢波睡眠逐渐减少[�16�]。 与年龄匹配的女性相比，
无论在任何年龄段（20~60 岁），男性慢波睡眠比例
均明显减少[�17�]。 慢波睡眠比例与体重指数及腰围呈
负相关[�18�]。 上述研究提示，睡眠习惯、年龄、性别及
体重是影响慢波睡眠的重要因素。

在病理状态下，诸多躯体性疾病和精神疾患均
可通过不同方式影响慢波睡眠。 阻塞性睡眠呼吸暂
停（OSA）由于间断低氧、反复觉醒而出现睡眠片段
化，进而导致慢波睡眠比例降低[�19�]。 Cushing 综合征
及抑郁症患者的睡眠结构中，慢波睡眠比例明显低
于正常人群的原因，可能与 HPA 轴激素水平或节律
紊乱有关[�7�]。炎性因子也参与睡眠调节，其作用与剂
量相关[�20�]。低或中等剂量的白细胞介素鄄1茁（IL鄄1茁）及
肿瘤坏死因子鄄琢（TNF鄄琢）可增加 NREM 睡眠，而高
剂量则可抑制 NREM 睡眠并伴有明显的发热效应。
研究显示，OSA、类风湿性关节炎等病理状态下嗜睡
或睡眠增多，均可能与 TNF鄄琢、IL鄄1茁 水平的波动相
关[�21鄄22�]。
2 糖尿病患者的慢波睡眠

研究显示，无论是 1型或 2型糖尿病患者，睡眠
结构中均有慢波睡眠减少的倾向。 2 型糖尿病患者
睡眠质量下降的一个重要原因是睡眠呼吸障碍
（SDB）[�23�]。 而 SDB 可使睡眠结构呈现片段化的改
变，令慢波睡眠比例降低，因此需要校正 SDB 对慢
波睡眠的影响。 Pallayova 等[�6�]进行的回顾性病例对
照研究纳入 22 例 2 型糖尿病患者作为研究组，与

性别、年龄、体重指数以及呼吸暂停低通气指数（AHI）
均匹配的非糖尿病组相比，发现研究组在睡眠构成
上存在明显不同，主要体现在 2 型糖尿病患者慢波
睡眠比例减少（2%�vs.�8%，P�=0.012）。表明 2 型糖尿
病患者慢波睡眠的减少独立于 SDB。

Perfect 等 [�24�]对 50 例 10～16 岁 1 型糖尿病患
者进行的睡眠研究发现，与性别、年龄、体重指数、
家庭收入等均匹配的非糖尿病对照组相比，1 型糖
尿病患者组前半夜慢波睡眠比例明显降低，NREM2
期睡眠明显增多，提示 1 型糖尿病患者具有更浅的
睡眠状态。 睡眠干预研究显示，慢波睡眠减少可引
起糖耐量正常者胰岛素敏感性下降[�3鄄5�]。但对于 1 型
糖尿病患者而言，目前尚没有可解释慢波睡眠减少
的机制，提示慢波睡眠减少可能继发于糖代谢异常
所导致的神经病变或慢性炎性反应。

此外，糖尿病患者的慢波睡眠还可能具有重要
意义。 研究显示，糖尿病患者慢波睡眠减少与日间
嗜睡症状的增加、较差的生活质量及较差的血糖控
制相关[�24�]。此外，Pillar 等[�25�]对 15 例 1 型糖尿病患儿
睡眠结构与低血糖之间的关系进行研究，发现夜间
发生低血糖时患儿觉醒次数没有变化，而慢波活动
明显增加，并明显高于那些没有发生低血糖事件的
患儿，同时反映交感活性的外周动脉张力及心率监
测亦无变化。 提示低血糖事件可增加睡眠深度（慢
波睡眠持续时间），并抑制交感兴奋性的增加及觉醒
反应。 尽管具体的原因尚不完全明确，但 1 型糖尿
病患者 茁 肾上腺素能受体敏感性下降可能部分解
释了研究中这种类似无症状低血糖的表现[�26鄄27�]。 而
为何低血糖事件能够增加 1 型糖尿病患儿的慢波
睡眠，这种现象在 2 型糖尿病患者是否存在，目前
尚不明确。 鉴于合并自主神经病变的糖尿病患者亦
可能出现无症状低血糖，甚至无症状心肌梗死，因此，
有必要进一步探索糖尿病患者中慢波睡眠的变化
及其意义。
3 慢波睡眠减少对血糖稳态的影响及其机制
3.1 干预慢波睡眠可损伤胰岛素敏感性 慢波睡
眠减少是睡眠障碍的一个重要表现。 随慢波睡眠而出
现的神经内分泌及代谢变化均可影响糖代谢，而导致
慢波睡眠减少的生理及病理因素，如老年、超重/肥胖、
抑郁症、OSA等均 2型糖尿病发病风险升高， 提示慢
波睡眠减少可能对血糖稳态产生不利影响[�28鄄29�]。 研究
显示，通过自我报告评估睡眠维持障碍者发生糖尿
病的相对风险每年增加约 12%[�2�]。 一些睡眠干预研
究显示，糖耐量正常者的慢波睡眠受抑制后，其胰
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岛素敏感性明显下降。
Tasali 等[�3�]对 9名非肥胖、无糖尿病的年轻受试

者进行连续 3�d睡眠干预，在不唤醒受试者的前提下，
于慢波睡眠阶段给予一定强度和频度的声学刺激，
使此时的睡眠处于较浅（如 NERM2 期）的水平，达
到抑制慢波睡眠的作用。 经过这种干预，较未受睡
眠干预的对照日相比，在 NREM期占优势的前半夜，
慢波睡眠比例降低 44%～55%；而全夜慢波睡眠累
计时间减少 88%。 与对照日相比，受试者胰岛素敏
感性下降约 25%（P�=0.009），同时胰岛素分泌未见代
偿性增加。

Stamatakis 和 Punjabi[�5�]纳入 11 名平均体重指
数为24.3�kg/m2、平均年龄 23 岁的健康志愿者，采用
声学及震动方式对睡眠中的受试者进行非选择性
睡眠干预，最终实现连续 2 晚的片段化睡眠。 较对
照日相比，睡眠干预时总睡眠时间无明显变化，而睡
眠结构则以 NREM1�期为主（14%�vs.�4%，P＜0.000�2），
慢波睡眠占总睡眠时间的比例大幅下降（6%�vs.�16%，
P＜0.000�6），胰岛素敏感性下降 25.2%（P＜0.000�1）。

Herzog 等[�4�]将 16 名平均体重指数 23�kg/m2、平
均年龄 22 岁的健康男性志愿者随机分为选择性慢
波睡眠抑制、选择性 REM 干预以及无干预对照 3个
组，并采用强度可变的声学刺激方式对受试者进行
1晚的睡眠干预。 在音频干扰频度及总持续时间无
明显差异的前提下，与对照组相比，慢波睡眠抑制
组胰岛素敏感性下降 15%，而 REM干预组未见胰岛
素敏感性的明显变化。 提示抑制慢波睡眠可影响胰
岛素敏感性。

短程抑制慢波睡眠可影响胰岛素敏感性，增加
2 型糖尿病的发病风险。然而，影响慢波睡眠的生理
影响因素较多，除了年龄、体重之外，性别也影响慢
波睡眠[�17�]。 但上述研究仅纳入男性无糖代谢异常、
非超重/肥胖、年轻（年龄大多小于 30 岁）受试者，所
得结论可能难以推广到其他人群。 一项睡眠研究纳
入 62 名肥胖青少年， 通过分析睡眠结构与胰岛素
敏感性或胰岛素分泌之间的关系，校正肥胖、性别、
OSA 及青春期等因素后，发现慢波睡眠持续时间与
急性胰岛素分泌反应呈正相关，但与胰岛素敏感性
无明显关联[�30�]。 提示不同体重指数、年龄等人群，慢
波睡眠对糖代谢的作用可能存在差异。 因此，对于
存在胰岛素抵抗、超重/肥胖、不同年龄段的人群，慢
波睡眠对胰岛素敏感性及糖代谢的影响还需进一
步研究明确。
3.2 慢波睡眠影响血糖稳态的可能机制

3.2.1 交感张力增加 目前认为交感鄄副交感张力
平衡变化是慢波睡眠间接影响血糖稳态的一个重
要机制。 慢波睡眠所处深睡眠阶段伴随交感张力下
降，因此，干扰慢波睡眠后交感张力可能发生改变。
上述睡眠干预研究中，通过对受试者进行心率变异
率频域分析，发现反映交感活性的 LF/HF 比值或LF/
（LF+HF）显著升高 14%～17%[�3,�5�]。 提示慢波睡眠减
少确实可伴随交感活性的显著增加。 后者一方面可
使骨骼肌血管收缩而降低骨骼肌对葡萄糖的摄取，
刺激脂肪分解，令胰岛素敏感性降低[�31�]；另一方面，
胰岛 茁 细胞也会受到抑制，影响胰岛素分泌。
3.2.2 内分泌激素水平变化 伴随慢波睡眠发生改
变能够显著影响血糖稳态的是HPA轴。 在 Stamatakis
和 Punjabi[�5�]对受试者进行两晚睡眠片段化干预后，
清晨皮质醇水平增加了 12.5%（P ＜0.015）。 而皮质
醇水平及活性的增加可明确损伤糖耐量[�32�]。 由此推
测抑制慢波睡眠可能通过影响 HPA 轴的节律及水
平，进而影响次日的血糖稳态。 然而，在 Tasali 等[�3�]

研究中，经过 3 晚选择性抑制慢波睡眠后，无论在
日间或夜间均并未观察到皮质醇水平较基线时出
现明显变化，提示经过选择性干预慢波睡眠后，皮质
醇水平及节律的完整性仍得以保存。
3.2.3 炎性因子的影响 肥胖、2 型糖尿病因伴随
诸多炎性因子水平的升高，目前被认为存在慢性炎
性反应状态。 炎性因子可能是连接慢波睡眠与血糖
稳态的一个重要桥梁。 虽然有研究对超敏 C 反应蛋
白、IL鄄6、瘦素、脂联素等进行检测，未发现在干预睡
眠前、后这些指标出现明显变化，但这可能与研究所
反映的短程、急性干预尚不足以引起炎性因子水平的
明显变化有关[�5�]。 慢波睡眠慢性减少可能使炎性因
子水平出现波动，进而通过影响内皮功能、胰岛素
受体后信号转导等引起胰岛素抵抗，甚至诱导 茁 细
胞凋亡，影响血糖稳态[�33鄄36�]。

另外，由于这些实验室研究均采用短程的刺激
干预，因此尚不能判断所观察到的胰岛素敏感性下
降是否具有长期的病理意义，抑或是机体的一种短
期代偿性改变。 慢波睡眠时大脑葡萄糖利用率普遍
下降、局部脑血流降低，因此，慢波睡眠的减少可能
导致大脑能量消耗上升、进而对葡萄糖的需求增加。
上述研究中观察到睡眠干预后葡萄糖处置指数降
低，或口服葡萄糖耐量试验葡萄糖曲线下面积的增
大，均可能是一种生理适应性改变，以代偿大脑对
能量需求的增加[�3鄄4�]。 但是这种对于中枢神经系统的
能量代偿作用会导致外周组织胰岛素抵抗，长期是否可
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能带来对代谢的不良影响，仍需要进一步研究明确。
多种疾病的发生、发展可伴随慢波睡眠的减少。

而慢波睡眠减少可能影响胰岛素敏感性，提示对于那
些慢波睡眠比例可能出现下降的人群（抑郁症、年老、
OSA） 进行血糖监测可能有助于发现血糖异常；同
时，为了预防糖代谢异常，在改变饮食、运动等不良
生活方式的同时，还应当关注睡眠健康问题。

慢波睡眠的减少可对血糖稳态产生负面影响，
而 2 型糖尿病可伴随慢波睡眠比例的降低。 这些现
象背后的机制以及两者间是否存在因果关系目前
均不十分明确。 因此需要进一步研究探索慢波睡眠
的减少是否先于糖尿病的发生，或是一个糖尿病并
发症，或仅是一个糖尿病的合并状态。 这有助于理
解慢波睡眠对代谢的病理生理作用、探索糖尿病的
发病机制，并为寻求新的治疗靶点或预防措施提供
更多依据。
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