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【摘要】 良好的睡眠是健康妊娠的重要组成部分,研究表明睡眠障碍可通过多种生理途径对葡萄糖稳态产生不利

影响,进而导致血糖异常。 而超过一半的孕妇都患有妊娠相关睡眠障碍,因此应当提高对孕期睡眠障碍的认识并

积极处理,以保障母婴健康,降低不良妊娠结局的发生。 但目前睡眠和妊娠期糖尿病之间的研究结果有限,本文就

睡眠障碍与妊娠期糖尿病的关系作一综述。
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【Abstract】 Good
 

sleep
 

is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

healthy
 

pregnancy.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

sleep
 

disorders
 

can
 

adversely
 

affect
 

glucose
 

homeostasis
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

physiological
 

pathways,
 

leading
 

to
 

abnormal
 

blood
 

glucose
 

levels.
 

More
 

than
 

half
 

of
 

pregnant
 

women
 

suffer
 

from
 

pregnancy
 

related
 

sleep
 

disorders,
 

so
 

we
 

should
 

improve
 

the
 

understanding
 

of
 

pregnancy
 

related
 

sleep
 

disorders
 

and
 

actively
 

deal
 

with
 

them,
 

so
 

as
 

to
 

protect
 

the
 

health
 

of
 

mother
 

and
 

baby
 

and
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.
 

However,
 

the
 

research
 

results
 

between
 

sleep
 

and
 

gestational
 

diabetes
 

are
 

limited.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

sleep
 

disorders
 

and
 

gestational
 

diabetes.
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　 　 妊娠期糖尿病 ( gestational
 

diabetes
 

mellitus,
 

GDM)为妊娠期发生或首次发现的糖耐量异常,国
内发生率为 13. 0% ~ 20. 9%[1] ,且呈逐年升高的趋

势。 GDM 可伴发妊娠期高血压疾病、早产等母儿近

期并发症,且远期并发症如代谢和心血管疾病的风

险增加,是影响不良妊娠结局的一个重要的可修改

因素。 孕期由于解剖、生理、病理、激素和心理等多

方面的相互影响,睡眠模式常发生变化,严重者出现

睡眠障碍。 目前对睡眠障碍的评估包括睡眠质量

差、睡眠时间过短或过长、失眠症状、不宁腿综合征

( restless
 

legs
 

syndrome,
 

RLS)、主观睡眠呼吸紊乱

和确诊的阻塞性睡眠呼吸暂停。 研究发现,妊娠期

睡眠障碍与各种孕期并发症和不良胎儿结局之间存

在显著相关性如高血压、抑郁焦虑、葡萄糖代谢异

常[2] 、早产、胎盘早剥、新生儿低质量等。 但睡眠障

碍和妊娠期糖尿病之间的内在联系及研究结果尚有

较多争议。 本文对睡眠障碍与 GDM 关系进行

综述。
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1　 孕期影响睡眠的因素

1. 1　 解剖因素

孕期体质量增加和子宫体积增大是最显著的解

剖变化,子宫增大引起横膈膜的抬高,严重者可诱发

阻塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 ( obstructive
 

sleep
 

apnea,
 

OSA)。 孕期女性坐卧位时间延长,在未妊娠的健

康个体中研究表明体液从腿部转移至颈部可减少上

气道的内径,以及增加上气道塌陷性,久坐和久躺导

致的体液转移与睡眠呼吸障碍的程度显著相关[3] ,
因此孕期躺卧可能会对上气道功能产生不良影响,
增加睡眠呼吸障碍的风险。
1. 2　 生理变化因素

妊娠相关的生理变化包括心肺活动改变,如脉

搏频率增加,呼吸频率增加,肺泡 /动脉氧梯度增大,
心脏负荷和射血分数增加等造成身体负担加重;妊
娠期母体血容量比非妊娠期平均增加 40% ~
45%[4] ;孕晚期增大的子宫使膈肌抬高、平卧位时子

宫压迫下腔静脉,夜间易出现胸闷不适从而影响睡

眠。 孕期胃排空时间延长导致消化缓慢,便秘和胃

食管反流,夜尿增多等,都影响睡眠的连续性。
1. 3　 病理变化因素

孕期急剧增加的打鼾、呼吸努力相关性觉醒

( respiratory
 

effort
 

related
 

arousal,
 

RERAs)、不宁腿

综合征( restless
 

legs
 

syndrome,
 

RLS)、腰痛和腿抽

筋也都是影响睡眠持续时间和连续性的重要

因素[5] 。
打鼾主要是由于雌激素对鼻黏膜的影响引起的,

孕晚期发生率约为 14% ~ 45%。 习惯性打鼾和 OSA
都属于睡眠呼吸障碍 ( sleep

 

disordered
 

breathing,
 

SDB),与高血压、血脂异常、肥胖、高血糖、胰岛素抵

抗和 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes,
 

T2DM) [6] 有关。
Xu 等[7]发现妊娠期间睡眠时间不足和频繁打鼾均与

1 h
 

OGTT 值升高有关,并且睡眠呼吸紊乱模式与

GDM 也存在相关性[8] ,严重的 OSA 与较高的空腹血

糖显著相关;而打鼾导致的氧饱和度降低与胰岛素抵

抗和更严重的细胞功能障碍相关。 即使在没有明显

的呼吸暂停情况下,RERAs 也可能导致明显的碎片

化睡眠和交感神经激活增加。
1. 4　 激素水平波动

激素水平的变化也是影响睡眠长度和质量的重

要因素。 孕期胎盘分泌的类固醇激素即雌激素和孕

酮显著增加,两者对睡眠和呼吸生理的影响往往是

互补的。 孕期血流量增加及雌孕激素的改变导致鼻

黏膜出现充血和水肿,可引起上气道阻力和咽内负

压增加,易发生气道狭窄,在睡眠中可能出现打鼾和

呼吸阻塞;孕激素水平升高增强了慢波睡眠和活动,
它作为一种呼吸驱动兴奋剂通过增加神经舌肌的活

动扩大上气道直径,对上呼吸道扩张和呼吸驱动具

有积极的保护作用。 孕期生理改变及激素波动均易

诱发 SDB。 研究表明不宁腿综合征的发生与孕期

类固醇激素的升高、甲状腺激素水平的增加及铁储

存减少有关。
1. 5　 精神心理状态

焦虑、压力和紧张是影响睡眠的重要心理因素,
许多女性孕期会因为担心胎儿状况而出现睡眠困

难。 睡眠和情绪之间已经建立了很强的双向关系,
睡眠障碍和焦虑、抑郁二者形成恶性循环,妊娠期严

重失眠会增加产后抑郁症的风险[7] 。 研究发现,
GDM 孕妇的心理压力高于正常孕妇,因担心早产和

其他并发症,GDM 孕妇的心理压力和焦虑水平呈上

升趋势,导致入睡困难、睡眠持续时间短伴多梦,主
观睡眠质量差,睡眠障碍出现较正常孕妇早[8] 。
1. 6　 体质量指数(body

 

mass
 

inedx,
 

BMI)
有学者对妊娠期睡眠障碍的流行病学调查发现

孕妇孕期体质量增加,横膈上抬,胸腔体积减小,导
致平躺时呼吸困难或容易出现睡眠呼吸暂停突然憋

醒,从而出现入睡困难[9] 。 孕期 BMI 和颈部周长变

化是呼吸暂停症状和 OSA 的重要预测因子,Pien
等[10]提出孕期体质量增长变化可以影响 SDB 的发

生。 生理上肥胖者多容易发生睡眠呼吸障碍如习惯

性打鼾和 OSA,Qiu 等[4] 发现打鼾的孕妇 GDM 发

生率上升了 1. 86 倍,超重且打鼾的女性比不打鼾的

苗条女性患 GDM 的风险增加了 6. 91 倍。
1. 7　 其他

研究发现,妇女随年龄增长,睡眠质量会随之下

降;经产妇的睡眠较初产妇差,这可能是因为母亲夜

间需要照顾第一个孩子[11] ;Reid 等[8]研究表明种族

对睡眠时长也都有影响,非西班牙裔、黑人、亚洲人

和老年妇女的睡眠时间最短。

2　 睡眠障碍与妊娠期糖尿病的关系

2. 1　 睡眠障碍的定义和评估方法

在一项孕妇睡眠问题的调查中,68% ~ 90%的孕

妇表示睡眠受到干扰[12] ,其中约 36%认为其睡眠影

响到健康。 睡眠障碍的定义还没有达成共识,目前国
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际通用的睡眠时间分类标准分为睡眠不足组(<7 h)、
睡眠正常组(7~8. 9 h)和睡眠过多组(≥9 h) [13] 。 美

国 睡 眠 医 学 会 ( American
 

Academy
 

of
 

Sleep
 

Medicine,
 

AASM)和睡眠研究协会推荐,成人常规

每晚睡眠 7 h 或更长时间来促进最佳健康状态[14] 。
睡眠不足可能是睡眠量减少和 /或睡眠质量差的结

果。 Lawati[15]认为,睡眠连续性和主观睡眠质量是

睡眠的 2 个不同维度,因此目前用睡眠持续时间和

睡眠质量 2 个方面来评估睡眠。 但对于特定的个体

而言,很难定义什么是正常睡眠时间和睡眠质量,通
常认为清醒度正常便是满意的睡眠,即醒来后感觉

精力充沛,处于无聊或单调的环境中一整天都能轻

松保持清醒的状态。 现有资料对妊娠期睡眠的主观

和客观评估方法有限,通常采用记录临床资料及标

准化量表问卷的方式进行。 睡眠的自我测量报告虽

合理但不精确,现已有越来越多的客观方法如活动

检测仪和多导睡眠检测仪应用于妊娠期睡眠的研究

方案中[16-17] 。
2. 2　 睡眠时间与妊娠期糖尿病

文献报道的睡眠时间与 GDM 之间的关系并不

一致。 研究发现妊娠中期睡眠时间与 GDM 的风险

之间呈 U 形关系,每晚睡眠<7 h 或>9 h 均可导致

GDM 风险升高,且认为午睡和孕前肥胖状态可能会

改变这种关系[5,18] 。 类似研究证实与平均睡眠时间

为 7 ~ 10 h 的孕妇相比,睡眠<5 h 或≥10 h 的女性随

机血糖水平明显升高,患 GDM 的风险分别提高了

1. 31 倍和 1. 21 倍[19] ,但也有报道指出只有睡眠时

间过长才与 GDM 风险相关[7] 。 睡眠时间还会影响

糖尿病患者的血糖控制水平,Lee 等[20] 证实睡眠时

间每晚少于 4. 5 ~ 6 h 的患者,其 HbA1C 水平升高

0. 23%,睡眠时间超过 8 h 的患者 HbA1C 升高

0. 13%,即睡眠时间过短或过长均与较高的 HbA1C
水平显著相关,二者存在 U 型关系。 一项荟萃分析

指出在平均睡眠时间约为 6 ~ 8 h 的孕妇人群中,睡
眠时间与 OGTT1 小时血糖值呈负相关,即每缩短

1 h 睡眠时间,血糖升高 8. 2 mg / dL,而白天的睡眠

时间和午睡频率与较高的血糖值无关[22] 。 理论上

讲急性睡眠剥夺和慢性睡眠不足会导致认知功能损

害、清醒度异常、代谢紊乱、诱发炎症等;而睡眠时间

过长与生活方式、低体力活动、低体温和低觉醒、系
统性炎症等有关,增加不良的心脏代谢及胰岛素抵

抗[21,23-24] ,这可能是睡眠时间和 GDM 风险呈 U 型

关系的原因。

另外现在有学者提出睡眠中点(sleep
 

midpoint)
的概念,即入睡时间和醒来时间之间的中点时刻,有
研究发现睡眠中点晚(晚于 5:00) 的孕妇其 GDM
发生率升高(OR= 2. 58),而且与患者年龄、BMI、种
族、自我感知的频繁打鼾等无关,即睡眠中点是

GDM 发生的独立危险因素[25] ,入睡时间晚也会增

加 GDM 风险。
关于睡眠时长与 GDM 风险研究结果的差异可

能与各研究项目的不同睡眠时长定义、入组患者数

量及种族等有关,但无论何种结局都提醒临床上了

解并指导或干预孕妇睡眠时间的重要性。
2. 3　 睡眠质量与妊娠期糖尿病

美国国家睡眠协会推荐睡眠连续性(或效率)
变量作为衡量睡眠质量的指标。 研究显示近一半

(46%)的孕妇报告睡眠质量差[25] ,孕期尿频、打鼾、
RERAs、RLS 等是影响睡眠质量的重要因素[5] 。 临

床上多采用匹兹堡睡眠质量指数量表( Pittsburgh
 

sleep
 

quality
 

index,
 

PSQI)调研近 1 个月的睡眠情况

来评估睡眠质量,得分越高表示睡眠质量越差(16 ~
21 分)。 有研究观察到主观睡眠质量较差的女性空

腹血糖较高[26] , 睡眠质量差与 HbA1C 呈正相

关[27] 。 Cai 等[27] 发现妊娠早期睡眠质量差与睡眠

良好的女性相比患 GDM 的风险增加了 77%,妊娠

中期睡眠质量与 GDM 风险之间无显著相关性。
PSQI 是主观评价,已有学者通过多导睡眠图客

观记录妊娠期间睡眠结构变化,从而客观评价睡眠

质量,结果显示睡眠结构的改变早在妊娠期前 3 个

月就出现,而且初产妇的睡眠结构永远不会恢复到

孕前状态。 此外,剖宫产发生率、早产、产程长短、抑
郁、妊娠期高血压和妊娠期糖尿病都受到睡眠变化

的影响[28] 。 但研究的样本量小,需要对脑电图结构

的改变和治疗方案进行更多的研究。

3　 睡眠影响葡萄糖代谢的机制

睡眠障碍可能通过多种途径对葡萄糖稳态产生

不利影响,包括氧化应激升高,全身炎症增加,能量

平衡失调,内皮功能障碍、间歇性缺氧(常发生在睡

眠呼吸 暂 停 ), 以 及 下 丘 脑 垂 体 肾 上 腺 轴

(hypothalamicpituitary,HPA 轴) 的活化等有关,可

以通过图 1 进行直观了解。
3. 1　 氧化应激

睡眠不足与氧化应激和促炎细胞因子升高相

关,因其会促进内皮损伤和代谢改变,影响胰岛素信
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号,对葡萄糖稳态产生不利影响[29] ,而阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征与氧化应激标志物的增加又和抗氧

化活性的降低有关[30] 。 在妊娠过程中,母胎血液循

环刚刚建立时,胎盘内的氧浓度迅速增加,类似于缺

血再灌注过程,可产生大量活性氧。 活性氧可直接

和间接损害胰岛 β 细胞,并促使其凋亡,从而减少

胰岛素分泌。 GDM 患者外周循环、胎盘中氧化应激

增强,可导致胎盘及外周血管内皮细胞损伤,引起胎

盘或其他组织器官缺血缺氧,这与 GDM 并发症如

胚胎发育异常等有关。 研究证实 GDM 孕妇体内氧

化物水平较正常孕妇明显上升,抗氧化物浓度明显

降低[31] ,并发现胎盘血流异常程度与氧化物浓度成

正比,与抗氧化物浓度成反比,这提示 GDM 患者体

内氧化应激失衡,且胎盘血流异常出现在发生氧化

应激之后,进而推测睡眠障碍可诱发氧化应激,并与

GDM 及其并发症的发生发展互为因果。

图 1　 睡眠障碍与妊娠期糖尿病的机制图
Fig. 1　 Mechanism

 

of
 

relationship
 

between
 

sleep
 

disorder
 

and
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus

3. 2　 炎症反应

睡眠不足可诱发炎性反应,其证据是 IL-6、TNF-α
和 CRP 水平升高[32] ,而且睡眠不足会导致瘦素水平

下降,瘦素缺乏导致患者的 CD4 细胞和 T 细胞数量

产生均减少,并促进炎症反应[30] 。 GDM 患者的抗

炎脂肪因子乙酰氨基肽水平也低于对照组孕妇[27] 。
虽然妊娠期睡眠质量差、炎症增加和 GDM 之间的

直接联系尚未确定,但妊娠晚期的睡眠质量差或时

间不足已被证明与血浆中 IL-6 的增加有关。 此外,
现已证实过氧化物酶增殖激活受体转录协同因子

(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ
 

coactivator
 

1α,
 

PGC-1α)调节的靶基因参与线粒体形成、炎症、
糖脂代谢、免疫反应和氧化应激等生理病理过程,影
响糖尿病患者的微血管病变和胰岛 β 细胞的数量、

质量和功能,与 T2DM 发生有关[33] 。 目前本课题组

的动物实验显示:
 

对小鼠进行睡眠干扰后,小鼠血

胰岛素、IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的检测结果显示,睡
眠不足实验组上述指标含量均明显高于对照组,而
PGC-1α 含量较对照组明显下降;灌胃给予 ZLN005
剂激活 PGC-1α 后,实验组小鼠体内的 PGC-1α 含

量增加,但仍低于对照组,而胰岛素、IL-1β、TNF-α
和 IL-6 含量显著降低, 证实睡眠障碍可能通过

PGC-1 调控炎症因子的表达引起糖代谢紊乱。 孕期

睡眠缺失是否通过影响 PGC-1α 的功能引起炎症反

应及糖代谢紊乱,从而建立联系睡眠缺失与妊娠糖

代谢紊乱之间的分子机制,以及其是否可能用作临

床干预的靶点有待未来进一步探索研究。
3. 3　 交感神经活动与 HPA 轴、皮质醇

睡眠质量差与 GDM 之间的潜在联系机制尚不

清楚。 睡眠质量差可能通过交感神经的过度兴奋和

炎症影响糖代谢[34] 。 交感神经过度活跃可以改变

葡萄糖稳态和诱导胰岛素抵抗增加糖原分解和糖异

生。 碎片化睡眠同样可导致胰岛素敏感性下降,早
晨皮质醇水平升高,迷走神经向交感神经系统活动

转变。 睡眠不足和碎片化睡眠均可导致代谢和神经

内分泌的改变,特别是改变 HPA 轴容易出现葡萄糖

耐量异常、胰岛素抵抗和 T2DM[35] 。 睡眠相关的

HPA 轴失调会导致血清皮质醇升高[36] ,慢性皮质

醇升高又通过抑制胰腺促胰岛素细胞的胰岛素分

泌,损害葡萄糖摄取下游胰岛素信号,并增强糖异生

作用来改变葡萄糖代谢。 孕期的睡眠障碍促进了交

感神经活动和皮质醇的分泌,而孕期胰岛素敏感性

的变化是否真正受到皮质醇水平的影响还有待

证实。

4　 展　 　 望

在过去 20 年里 GDM 患病率增长了 30%以上,
其对母儿的近期和远期影响重大,因此人们希望能

通过对妊娠期糖尿病的病因研究从而达到改善母儿

预后的目的;关于睡眠对妊娠期糖尿病的影响最近

才引起人们的广泛关注,研究发现睡眠障碍与血糖

异常的潜在关联具有临床意义[37] 。 大多数研究认

为睡眠时间过短( <7 h)或睡眠时间过长( >10 h)与

妊娠期糖尿病发病有关,睡眠质量差也可导致妊娠

期糖尿病发生增加,但也有研究未能得出类似结论,
究其原因推测或许并不是单一的睡眠时间或睡眠质

量显著影响着血糖代谢,可能还存在一些关键的中
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间因素间接影响着两者的关系,这有待进一步深入

研究。 现阶段研究认为睡眠障碍可能通过多种途径

对葡萄糖稳态产生不利影响,包括氧化应激升高,全
身炎症增加,能量平衡失调,内皮功能障碍、间歇性缺

氧(常发生在睡眠呼吸暂停),以及 HPA 轴的活化等。
未来有待进一步研究的是:

 

(1)
 

如何客观评估

孕期睡眠时间和质量,以及睡眠障碍对母体血糖的

影响和对子代近远期不良结局的影响。 (2)
 

如何通

过改善孕期睡眠来达到改善胰岛素抵抗和降低孕期

高血糖的目的。 这涉及到如何选择合适有效的治疗

方法来改善睡眠,可借鉴内科经验如口服镇静药物,
但药物对胎儿的安全性问题首先需要证实;或者采

取非药物疗法,如意念训练、适当运动、瑜伽、按摩、
补充叶酸及口服铁剂等[28] 。 (3)

 

探讨睡眠障碍引

起妊娠期糖代谢异常的分子机制,期待发现新的临

床干预靶点,从而为预防和治疗妊娠期糖代谢异常

提供新的方向。
上述问题需要通过全球化多中心、前瞻性随机

对照研究,采用客观评价指标来更准确地评价睡眠

和妊娠期糖尿病的关系,期待能够找到安全有效的

改善睡眠的方法,从而达到预防或治疗孕期高血糖

的目的,该策略将在改善妊娠期高血糖所致母儿预

后方面发挥重要作用。
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