
中华流行病学杂志 2022年7月第 43卷第 7期 Chin J Epidemiol, July 2022, Vol. 43, No. 7

孕期睡眠与妊娠期糖尿病关联的研究进展
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【摘要】 睡眠参与调节机体的神经内分泌免疫等诸多过程，越来越多的证据表明，睡眠可影响血

糖代谢。妊娠期女性相较普通人群更容易出现睡眠问题，因此孕期睡眠与妊娠期糖尿病的关系逐渐

引起关注。本文从睡眠质量、睡眠持续时间、睡眠节律及可能的生物学机制对孕期睡眠与妊娠期糖尿

病的关联进行综述，为妊娠期糖尿病防控提供参考。
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【Abstract】 Sleep regulates many body processes, including neuroendocrine immunity.
There is increasing evidence that sleep can affect glucose metabolism. Pregnant women are more
prone to sleep problems than the general population, and therefore the relationship between sleep
during pregnancy and gestational diabetes mellitus is gradually under attention. This paper reviews
the associations between sleep during pregnancy and gestational diabetes mellitus in terms of sleep
quality, sleep duration, sleep rhythm, and possible biological mechanisms to provide references for
preventing and controlling gestational diabetes mellitus.
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睡眠作为一项基本生理活动，约占人全部生命的 1/3，
通过调节人体的神经内分泌及免疫功能广泛影响各种健康

和疾病状况，特别是内分泌相关的疾病［1］。妊娠期女性处

于特殊生理阶段，在这一过程中女性睡眠模式会随着生理、

心理发生明显的改变。研究显示妊娠女性中睡眠障碍患病

率为 45.7%［2］，随着孕周的增加从妊娠早期的 25%发展到妊

娠晚期的 75%［3］，孕期睡眠状况不容乐观。有研究显示，睡

眠紊乱可能会影响胰岛素抵抗、β细胞功能和血糖控制［4］，

每小时的睡眠不足会导致普遍的葡萄糖水平上升 4%［5］。

因此，睡眠是影响血糖代谢的重要因素［6］。妊娠过程中首

次 发 现 的 高 血 糖 症 被 称 为 妊 娠 期 糖 尿 病（gestational
diabetes mellitus，GDM）［7］，是常见的妊娠并发症之一，会增

加母亲及其子代近期或远期的不良健康风险［8-9］。由于种

族、文化等差异，全球GDM患病率存在地区差异［10］。中国
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的GDM发病率为 14.8%，高于全球一般水平且逐年上升［9］。

因孕期睡眠问题的普遍性及睡眠在血糖调节中的重要作

用，孕期睡眠对 GDM影响受到持续关注。本文通过检索

中、英文数据库 2010-2021年的文献，系统梳理有关孕期睡

眠质量、夜晚持续时间、午睡和睡眠节律与GDM之间关联

的流行病学研究现状，对其研究设计类型、测评方法、结局

一致性和可能机制予以分析。研究睡眠各维度的参数与

GDM的关联可为更深入地理解GDM的发病机制提供线索，

为GDM的防控提供有效途径，有重要的理论与现实意义。

1.孕期睡眠质量与GDM：良好的睡眠质量是一个公认

的预测身体、心理健康和整体活力的指标［11］。睡眠质量较

差的问题广泛存在于普通人群，在妊娠女性群体尤为严重，

表现为睡眠质量差、夜间睡眠不足、睡眠中断、白天嗜睡严

重等症状［12］。目前相关研究采用主观与客观两种方法评估

睡眠质量，主观测评睡眠质量主要采用匹兹堡睡眠指数量

表（pittsbyrgh sleep quality index，PSQI）或其他单一问题等主

观报告问卷，少数研究也使用睡眠破碎程度、睡眠潜伏期和

睡眠效率等客观指标来评估睡眠质量［13］。本文检索到国内

外9项主观测评睡眠质量研究与3项客观测评研究。

PSQI是一种经效度检验的量表，包含主观睡眠质量、入

睡时间、睡眠时长、睡眠效率、睡眠障碍、睡眠药物的使用及

白天身体机能紊乱 7个维度，评分越高，睡眠质量越差，通

常以 PSQI>5作为分界值。其中 6项研究使用 PSQI研究探

索睡眠质量与GDM之间的关系［14-19］，有 4项前瞻性研究观

察到显著关联［14-17］。中国沈阳市［14］和天津市［15］两项队列研

究，通过问卷收集孕早期的睡眠质量，结果显示主观测评下

孕期睡眠质量差会增加 GDM的发生风险（沈阳市：OR=
1.031，95%CI：1.027~1.115；天津市：OR=1.61，95%CI：1.04~
2.50）。新加坡多种族队列研究显示，受试者在 26~28周进

行口服葡萄糖耐量试验同时回顾前一个月睡眠情况并填写

PSQI问卷，调整年龄、种族、母亲文化程度、BMI、GDM史和

焦虑因素后发现睡眠质量差与GDM风险正相关（OR=1.96，
95%CI：1.05~3.66）［16］。Chirwa等［17］对多种族非西班牙裔女

性研究发现孕期睡眠质量差与糖化血红蛋白之间呈正相关

（r=0.46，P=0.015），从而增加GDM的风险。但印度一项对

孕前、孕早期、孕中及孕晚期睡眠质量进行 4次PSQI评估的

前瞻性研究结果表明，睡眠质量差（PSQI>5）不是GDM的重

要危险因素［18］。Horsch等［19］在横断面研究中也发现 GDM
和非GDM组中睡眠质量差的比例相似（43.6% vs. 47.8%），

GDM与睡眠质量之间没有关联。

其他主观报告问卷，例如回答“在怀孕期间的夜间失眠

频率：频繁（一周三次或更多），有时（一周一两次），偶尔（一

周不到一次）或是从不”的单一问题或夜间睡眠时灯光强

弱、睡眠姿势、睡眠持续时间、睡眠质量以及睡眠是否规律

5个问题。Zhong等［20］开展的一项前瞻性队列研究纳入

4 066位孕妇进行孕早期睡眠质量测定，335名GDM女性中

有 259人存在睡眠质量差等问题，发现妊娠早期睡眠质量

差 使 患 GDM 风 险 增 加 1.77 倍（OR=1.77，95%CI：1.20~

2.16）。伊朗 11个省份的一项横断面研究［21］，根据女性妊娠

前 3个月主观回答的 5个睡眠问题形成的复合指标，发现睡

眠 质 量 差 与 GDM 之 间 正 相 关（OR=1.24，95%CI：0.80~
1.93）。而中国 5个省份包含 16家医院的横断面研究显示

睡眠质量差与GDM发生并不相关［22］。

有 3项研究使用客观测评分析孕中期睡眠质量和GDM
之间关系，但均未发现显著的关联。其中 2项回顾性研究

通过多导睡眠监测技术客观评估，GDM和非GDM女性在睡

眠延迟（4.2 min vs. 2.3 min）、睡眠效率（83% vs. 82%）、觉醒

指数（16.0/h vs. 18.4/h）［23］，以及睡眠后醒来的时间（wake
time after sleep onset，WASO）（58 min vs. 66 min）和微唤醒指

数（20/h vs. 16/h）方面差异无统计学意义［24］。此外，Facco
等［6］通过前瞻性研究发现，无论是高的WASO还是高碎片

化指数，都不是GDM的重要风险因素。

综上所述，现有的主观报告的睡眠质量与GDM发生关

联的结果不一致，其中明确孕早或孕中期的研究均显示睡

眠质量与GDM发生风险正相关，而未明确评估时期的研究

则显示睡眠质量与GDM不相关。而不管是回顾性或前瞻

性研究，利用客观测评方法，均未发现两者关联。部分研究

得出与其他研究不一致的结论时，可以从以下几方面进行

考虑和分析：①暴露的测量方法。主观法中有研究使用未

经效度检验或使用效度不高的问卷。②研究设计方面。在

横断面研究中未明确研究时期进而孕周跨度较大，期间可

能出现混杂因素且研究对象事先知晓自己分组，容易产生

报告偏倚。③研究对象的选择。样本量和纳入排除标准不

一致。④结局指标的定义。不同研究间定义的睡眠质量标

准不完全统一。建议未来可在大型队列研究中同时使用主

观问卷和客观测评的方式研究睡眠质量与妊娠期血糖代谢

的关联［2］，深入探讨孕期睡眠是否会影响GDM的发生，及可

能的影响因素。

2. 孕期夜间睡眠时长、午睡与GDM：睡眠时长是用来

评估睡眠情况的常用指标。睡眠时长大致为从就寝时间到

醒来时间减去入睡时间和夜间醒来时间的间隔［25］，可以通

过受试者的自我报告获得，也可采用活动记录仪等客观手

段进行监测。检索数据库共获取 15篇睡眠时长与GDM关

联的文章，其中 9篇有关长时睡眠，13篇涉及短时睡眠，结

果显示孕期长时和短时睡眠都是GDM的危险因素。

有 2项孕早期自我报告睡眠情况的回顾性研究支持长

时睡眠对GDM发生存在风险。Wang等［15］研究显示睡眠时

间 较 长 的 妊 娠 期 女 性 患 GDM 的 风 险 增 高（OR=1.29，
95%CI：1.09~1.52），夜间睡眠时间>8.5 h的孕妇患 GDM的

风险增高（OR=2.32，95%CI：1.23~4.38），而来自上海同济的

队列研究表明每晚睡眠时间为 8.5 h的女性患GDM的风险

最高［20］。

另有一些研究认为短时睡眠是GDM风险因素。一项

前瞻性研究在妊娠 14周前纳入 3 692名女性（GDM为

1 086例），通过 PSQI主观问卷，发现妊娠早期睡眠时间短

（<7 h/晚）的女性患 GDM 的风险增加 32%（aRR=1.32，
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95%CI：1.06~1.63），而与长时睡眠者（>9 h/晚）关联较弱

（aRR=1.09，95%CI：0.94~1.26）［26］。另一项前瞻性队列显

示，夜间睡眠时间短（<6 h）与GDM发生正相关，调整年龄、

种族、母亲文化程度、BMI、GDM既往史和焦虑后，这种关联

依然存在（OR=1.96，95%CI：1.05~3.66）［16］。周凤鸣等［27］也

采用前瞻性设计方法通过主观问卷收集睡眠信息，睡眠不

足组（<7 h）、睡眠充足组（7~8.9 h）和睡眠过长组（≥9 h）的

GDM 发病率分别为 62.50%（10/16）、25.75%（69/268）和

22.09%（57/258），调整混杂因素后结果显示，孕早期睡眠不

足可能是GDM的危险因素（OR=7.38，95%CI：2.25~24.17）。

Twedt等［28］在前瞻性队列中，通过佩戴活动记录仪及连续 7
d睡眠记录进行客观评估孕中期睡眠时间和血糖之间的关

系，发现睡眠时长<5 h组与 FPG和餐后血糖浓度变化负相

关。Reutrakul等［23］与 Facco等［6］分别采用前瞻性及回顾性

研究设计，客观评价孕中期睡眠时间，也发现睡眠时间短（<
7 h）的女性患GDM风险增加。一篇系统综述和荟萃分析发

现，无论是自我报告还是客观测量的孕期睡眠时间短（≤
6.25 h）都 与 高 血 糖 和 GDM 风 险 增 加 有 关（OR=2.84，
95%CI：1.25~6.44）［29］。

2021年我国北京大学发表的一项睡眠与GDM的系统

综述/Meta分析，包含了 42篇原始研究，揭示了睡眠时长与

GDM发生风险的非线性关联［30］，显示睡眠时间过短或过长

均增加 GDM的发生风险。除了以上的系统综述，来自美

国、中国和日本的 4项研究直接报告了孕期不同夜间睡眠

时长与GDM的非线性关联［15，31-33］。其中美国研究发现在孕

中期女性中［31］，睡眠时长与GDM之间的关联因孕前肥胖状

况而不同，只有在不肥胖的女性中存在正相关；Wang等［15］

发现孕早期睡眠时间与GDM风险呈近似 J形。与睡眠时间

7~9 h/d相比，睡眠时间<7 h（OR=1.36，95%CI：0.87~2.14）、>
9 h（OR=1.21，95%CI：1.03~1.42）均是GDM危险因素。我国

青岛大学采用病例对照研究设计纳入了 1 300名女性，观察

到孕早期睡眠持续时间与GDM呈U形关系［32］。一项包含

了 48 787名参与者的大型前瞻性队列研究显示［33］，与平均

睡眠 7~10 h的个体（参照组）相比，孕早期睡眠<5 h和>10 h
的个体随机血糖显著升高，GDM发生风险升高（<5 h：OR=
1.17，95%CI：0.96~1.44；>10 h：OR=1.13，95%CI：1.03~1.25）。

午睡作为一种夜间睡眠缺乏的代替，全世界有午睡习

惯的约在 22%~69%之间［34］，午睡也被认为是健康生活方式

的一部分［35-36］。基于午睡的实验室试验性研究报告，中午

小睡 20~30 min可改善人的情绪和精神状态［37-38］，还对神经

内分泌和免疫等功能都存在积极作用且不会影响夜间睡

眠［39］。Rawal等［31］开展的一项午睡与GDM前瞻性队列研究

发现，妊娠中期夜间睡眠时间过短的孕妇，白天“经常/有时

小睡”比“从不/很少小睡”患者的GDM的发生风险有所下

降。一项来自中国中部地区包含 500名孕妇的（GDM为

196例）回顾性研究［40］，发现孕早期午睡>1 h/d的女性患

GDM的风险显著增加（OR=3.00，95%CI：1.87~4.82）。

综合现有的研究证据表明，无论是前瞻性还是回顾性

研究的主、客观测评下睡眠时长均与GDM的发生风险紧密

相关，夜间睡眠不足（<7 h）和过长（≥9 h）均会增加GDM发

生风险，进行适当的午睡可能有助于降低GDM的风险。但

目前午睡与GDM研究相对较少，无法提出合理午睡参考时

长，还需进一步开展孕期午睡与GDM关联的研究。

3.睡眠节律与GDM：昼夜节律是由生物钟产生的内生

驱动功能周期，自我维持且周期约为 24 h［41］，睡眠节律模式

是昼夜节律最显著的外在表现［42］。除了睡眠的质量与时

长，上床睡觉时间、醒来时间、社会时差、睡眠中点等睡眠节

律指标也是反映睡眠状况的重要指标。而目前相关的指标

与GDM发生的研究相对较少。

处于妊娠期的女性睡眠质量差，容易出现昼夜节律紊

乱。现已有动物实验以及人群流行病学的证据表明，昼夜

节律失调可能直接导致代谢功能障碍，引发糖尿病［43］。褪

黑素和褪黑素受体 1B（melatonin receptor 1B，MTNR1B）作

为昼夜同步激素参与调节葡萄糖稳态［44］，在夜间达到高

峰［45-46］。有关GDM和MTNR1B的一项系统回顾和荟萃分析

结果显示MTNR1B中 rs10830963 C>G多态性变异的变种G
等位基因显著增加了 GDM 的风险（G vs. C：OR=1.33，
95%CI：1.21~1.47，P<0.001）［47］。此外，MTNR1B中的遗传多

态性 rs1387153［48-49］和 rs7936247［50］均与GDM的风险增加有

关。Facco等［25］对分别在第一、三次就诊时进行自我报告问

卷两组女性进行前瞻性研究，均发现夜间睡眠时间中点与

GDM之间存在关联（随访 1：OR=1.67，95%CI：1.17~2.38；随
访 2：OR=1.73，95%CI：1.23~2.43）。最新一篇探讨昼夜节律

对GDM女性和胎儿并发症影响的人群前瞻性队列研究，利

用清晨型与夜晚型量表（morning and evening questionnaire，
MEQ）对睡眠类型进行主观问卷，纳入 305例GDM患者，其

中 49.5%的人被确定为清晨型（MEQ≥59），43.6%的人被确

定为中间型（MEQ 为 42~58），6.9% 的人有夜晚型偏好

（MEQ≤41）。结果提示夜晚型与女性患GDM和子代多种不

良妊娠结局相关［51］。虽然睡眠节律相关指标与GDM的关

联引起关注，但目前基于人群的研究仍较缺乏，有待未来进

一步研究。

4. 孕期睡眠与GDM关联的可能机制：目前，围绕孕期

睡眠和GDM的生物学机制研究较为有限。借此以睡眠和

血糖代谢之间关联为落脚点推测孕期睡眠与GDM可能的生

物学机制，概括为神经-内分泌调节和睡眠-免疫调节机制。

（1）神经-内分泌调节机制：睡眠在神经-内分泌稳态调

节中发挥作用［1］。人类夜间睡眠的特点是下丘脑-垂体-肾

上 腺（hypothalamo-pituitary-adrenal，HPA）轴 功 能 快 速 下

调［52-53］，同时伴随着皮质醇、肾上腺素和去甲肾上腺素的血

液水平下降。HPA轴也是一个重要的反馈调节系统，参与

血糖代谢的调节过程［54］。而觉醒和失眠会激活HPA轴或

产生糖皮质激素［55］，导致代谢紊乱继而可能引发血糖值升

高［56］。此外，松果体分泌的褪黑素被认为是一种昼夜节律

和昼夜节律光周期的神经-内分泌传感器［57］，具有促进睡

眠、调整时差、提高免疫力等作用。参与调节葡萄糖稳态的
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褪 黑 素 受 体 1 型（melatonin receptor 1，MTNR1）、2 型

（MTNR2）均存在于胰岛β细胞中［58］，当褪黑素作用于胰岛

β细胞的MTNR1和MTNR2受体时，通过抑制胰岛β细胞环

磷腺苷及环磷鸟苷的生成，发挥抑制胰岛素分泌的作用，但

褪黑素也能通过刺激三磷酸肌醇的释放，增加胰岛素的分

泌［58-59］。Contreras-Alcantara等［59］进行动物实验去除小鼠体

内MTNR1，结果显示小鼠体内代谢葡萄糖的能力显著性受

损。当妊娠期出现昼夜节律紊乱时会加快胰岛β细胞的凋

亡，葡萄糖稳态失调，引起孕期血糖升高的现象。

（2）睡眠-免疫调节机制：睡眠也在免疫系统的炎症肽

稳态调节中发挥作用［1］。实际上，睡眠和免疫是双向的。

免疫系统的激活会改变睡眠，而睡眠反过来又会影响身体

防御系统的先天和适应性［60］。当睡眠出现障碍时，调节免

疫系统的效应器系统会发生变化，从而导致炎症反应异常

增加［1］。肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素 6（IL-6）是

特征明确的睡眠调节物质，可以在健康和疾病的睡眠调节

中发挥作用［61-62］。IL-6的全身水平具有昼夜节律特征［1］。

同时，TNF-α和 IL-6也与GDM之间关系非常密切，当TNF-α
表达过量时，会损害胰岛 β细胞功能阻碍胰岛素信号传导

加重妊娠期胰岛素抵抗。IL-6可通过NF-κB炎症信号途径

参与炎症反应，同样能加重妊娠期胰岛素抵抗，参与GDM
发病［1］。此外，有关炎症反应研究还聚焦于两者协同作用

引起GDM发病［63］。

5. 小结：近些年来GDM患病率持续攀升，孕期睡眠作

为可改变的生活方式，对GDM的防控有重要意义。目前的

研究提示孕期夜间睡眠 7~9 h GDM的发生风险可能最低，

适当午睡可能降低GDM风险。当前研究存在主、客观测评

睡眠质量产生的研究结果一致性较差，睡眠节律指标研究

尚不足等问题。因此，未来研究应使用有效性经验证的量

表和客观测评等优质指标，增加睡眠多维度评价指标体系

如昼夜节律、白天小睡，工作日-周末睡眠时差等，同时注意

明确睡眠状况的测评时间。与时俱进开发孕期特异性的睡

眠评价方式，开展其与 GDM的关联及机制研究，从而为

GDM精准防控提供科学证据与途径。
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