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睡眠剥夺对内分泌功能及能量代谢的影响

李雁鹏，赵忠新

第二军医大学长征医院神经内科，上海２００００３

［摘要］　睡眠对内分泌功能及能量代谢起着重要的调节作用。睡眠剥夺后，激素水平会发生显著变化。睡眠剥夺能够影响３
种下丘脑垂体轴激素（生长激素、促甲状腺激素和皮质醇）在夜间的分泌。同时，睡眠缺失还会破坏瘦素同ｇｈｒｅｌｉｎ的相对平

衡，对能量代谢产生不利影响。
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　　睡眠剥夺主要表现为总睡眠时间的减少，既可以是个体

的行为习惯，也可以是一种疾病状态。越来越多的证据表

明，各种形式的睡眠剥夺都会对内分泌功能产生影响。本文

就其对内分泌功能以及能量代谢的影响进行综述，分析急性

完全性睡眠剥夺和慢性部分性睡眠剥夺对下丘脑垂体轴、

食欲和能量代谢等方面的影响。

１　睡眠剥夺是现代社会常见的现象

　　睡眠剥夺是与现代社会进步相伴随的一种现象，２００２年

进行的调查结果表明，在我国人群中有４５．４％存在睡眠问

题，其中为２８％失眠，１７．４％为可疑失眠。以往睡眠减少被

认为是无害的并且有助于提高工作与学习的效率。通过人

为的延长光照时间，人们可以最大限度地减少睡眠时间，来

换取更多的时间工作和休闲。同时，人工照明技术问世后，

进行２４ｈ轮班工作也迫使一部分人不得不在夜间工作而白

天睡觉［１］。早期的一些研究认为，只要有足够的因素刺激，

人们可以很大程度地缩短睡眠时间，而不会出现日间嗜睡、

情感改变及其他任何可测量的认知功能的改变［２］。但是，最

近进行的严谨的研究结果显示，即使是每晚较短时间（２～３

ｈ）的睡眠剥夺，持续１周或更长时间后，就能够使人发生明

显的情感改变和认知能力下降［３４］。从前有观点认为，随着

年龄增长需要的总睡眠时间会逐渐减少，但目前尚无明确的

证据能够证实这一论点［５］。鉴于睡眠减少影响的人群越来

越广泛，明确其对健康的影响就显得十分必要。

２　睡眠剥夺对内分泌功能的影响

２．１　睡眠影响内分泌功能的机制　激素水平在２４ｈ中的

高低变化及其变化规律受到中枢神经系统的时间调控机制

的影响。中枢神经系统对时间的调控机制包括内源性昼夜

节律（生物钟）和睡眠觉醒内稳态（ｓｌｅｅｐｗａｋｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ）

两种方式。在哺乳动物中，内源性昼夜节律是通过位于下丘

脑的视交叉上核（ＳＣＮ）进行调控的［６］。这种调控同时受周

围环境的明暗变化和社会活动的影响，能够适时调整内外环

境的时差［７］。睡眠觉醒内稳态机制是对于睡眠的数量和质

量与先前的睡眠剥夺持续时间进行综合平衡的内在机制。

在人类和啮齿动物中，睡眠觉醒内稳态平衡的主要标志是慢

波睡眠活动度，即低频脑电波（频率＜４Ｈｚ）的密度。内源性

昼夜节律和睡眠觉醒内稳态平衡的调控信号能够传送到外
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周，主要是通过下丘脑垂体轴和自主神经系统两条途径。

下丘脑通过其释放／抑制激素的变化来控制垂体的功能，进

而对垂体依赖性激素的释放进行调节［７８］。

２．２　完全性睡眠剥夺对下丘脑垂体轴功能的影响　完全

性睡眠剥夺是指对个体进行整夜的睡眠剥夺，其如何影响垂

体及垂体依赖性激素的研究从１９７０年代就已开始［９］。研究

主要针对３种下丘脑垂体轴激素，即生长激素、促甲状腺激

素和皮质醇进行。

　　生长激素是公认的睡眠依赖性激素，其分泌量在２４ｈ中

有明显波动。成人最主要的分泌高峰发生在睡眠早期阶段，

尤其是慢波睡眠的第一期。在这一时期生长激素的分泌量受

到慢波睡眠的持续时间和强度的共同影响。应用药物刺激增

加慢波睡眠可使生长激素的分泌增加，而且与其增加幅度存

在剂量效应关系，故认为慢波睡眠与生长激素分泌之间存在

有内在关联。睡眠期间生长激素分泌的增加并不受昼夜节律

调控的影响，任何时间的短期完全性睡眠剥夺都将极度减少

夜间生长激素的分泌。同样，在完全性睡眠剥夺的恢复过程

中，任何时间内都可以观察到生长激素的大量分泌［９］。

　　促甲状腺轴的活动受到两种时间调控中枢机制的影响。

正常情况下，促甲状腺激素在日间持续处于较低水平，傍晚的

分泌量开始快速增加，睡眠开始时即达到高峰。其分泌水平

的波动是由生物钟进行调控的。睡眠开始后，促甲状腺激素

的浓度逐渐下降，显示睡眠对促甲状腺激素的分泌具有抑制

作用。完全性睡眠剥夺后发现，夜间促甲状腺激素的水平较

平时增加了１倍。临床还可观察到，失眠患者的夜间促甲状

腺激素水平也较高，约是正常睡眠者的２倍。而日间的恢复

性睡眠并不能将促甲状腺激素水平抑制到基线以下，表明睡

眠对促甲状腺激素分泌的抑制作用是受昼夜节律控制的［１０］。

　　２４ｈ皮质醇浓度的变化趋势为黎明时升高，日间逐渐降

低，夜间基本保持低水平。这一趋势能够持续存在，并不受

睡眠的影响。从睡眠剥夺到睡眠恢复过程中可出现短期的

促肾上腺皮质激素活性的抑制，而睡眠剥夺时期内则会出现

短期的皮质醇浓度的增加［１１］。由此可见，在夜间睡眠剥夺

过程中，２４ｈ皮质醇水平会出现微小波动，这与觉醒睡眠或

睡眠觉醒的相互转换过程有关［１２］。

２．３　部分性睡眠剥夺对下丘脑垂体轴功能的影响　大多数

研究表明，短期完全性睡眠剥夺造成的内分泌改变是可逆性

的，可以在之后的恢复性睡眠期间自行恢复。所以，短期完全

性睡眠剥夺可能并不会对机体产生长期的不良影响。部分性

睡眠剥夺是在特定时间出现的睡眠缺失或特定睡眠成分

（ＮＲＥＭ睡眠或ＲＥＭ睡眠）的缺失。试验条件下的长期部分

性睡眠剥夺更接近于现实生活中的睡眠缺失，因此研究慢性

部分性睡眠剥夺对机体生理功能的影响也就更为重要［３］。

　　睡眠剥夺研究显示，长期反复睡眠剥夺对激素分泌的影

响并不能简单地由短期完全性睡眠剥夺的结果推导出来。

例如，按照完全性睡眠剥夺情况下生长激素的变化进行推

导，可能会认为在慢性睡眠缺失的情况下，生长激素的分泌

量将随睡眠缺失时间的延长而减少，伴随慢波睡眠时相增多

其分泌量将会增加。但实际上，在长期部分睡眠剥夺时，生

长激素的高峰并没如预期的那样，由睡眠开始的时候增加并

达到高峰，而是在睡眠开始后出现了另外一个附加峰［１３］。

相关分析结果显示，生长激素在睡眠之前的分泌量累积效果

可以限制睡眠以后的分泌，这种现象也同正常情况下的生长

激素分泌的负反馈机制的表现相一致。随着睡眠的恢复，正

常情况下的生长激素分泌趋势就能够逐渐复原［１４］。

　　Ｓｐｉｅｇｅｌ等［１５］观察发现，经过６ｄ的部分睡眠剥夺，促甲

状腺激素的分泌峰值会明显降低，总量也减少了３０％，这同

经过整夜的完全性睡眠剥夺后其分泌量增加的情况形成很

大的差异。在机体完全恢复以后，又可以表现出恢复正常的

分泌形式。先前的研究都显示，如果将短期睡眠剥夺的时间

延长到２夜，第２夜分泌量的增高幅度将会较第一夜显著下

降。长期慢性睡眠剥夺时，由于第１夜甲状腺素的水平升

高，导致促甲状腺素的高水平分泌，而因甲状腺素的半衰期

较长，就会负反馈抑制促甲状腺素的后续分泌。由于在睡眠

剥夺情况下，游离甲状腺素指数高于睡眠恢复条件下，故而

可以出现两种条件下促甲状腺激素分泌形式的差异。

　　皮质醇的分泌形式在睡眠剥夺和睡眠恢复状态下没有

显著的差异。但与正常状态相比，睡眠剥夺时，下午和傍晚

的皮质醇水平还是较高。在长期和短期睡眠剥夺都表现出

这种现象，可能是由于下丘脑垂体肾上腺轴的负反馈作用

的减弱所致。而对唾液中游离皮质醇浓度的分析显示，在睡

眠剥夺情况下，皮质醇的分泌量增加了约１／６。在动物和人

体试验中都观察到，下丘脑垂体肾上腺轴的过度激活对中

枢和代谢会产生有害影响，在生理分泌的低谷时期更为显

著。因此，在慢性睡眠剥夺情况时，夜间皮质醇浓度的轻度

升高，可能导致海马功能受损而出现记忆障碍和外周胰岛素

抵抗［１６］。

３　睡眠剥夺对能量代谢的影响

３．１　睡眠剥夺对食欲的影响　睡眠在能量平衡中起着很重

要的作用。在啮齿类动物中，食物短缺或饥饿都会导致睡眠

减少，反过来，完全睡眠剥夺将会导致食欲过度增加。瘦素

（ｌｅｐｔｉｎ）和ｇｈｒｅｌｉｎ都是由外周组织产生的激素，能作用于下

丘脑的相应核群，调控能量平衡和食欲［１７］。

　　瘦素是由脂肪细胞分泌的一种激素，可以抑制食欲。相

反，ｇｈｒｅｌｉｎ是一种主要由胃组织分泌的多肽类激素，由２８个

氨基酸残基组成，可作用于下丘脑弓状核，促进其分泌能够

增进食欲的神经肽（ＮＰＹ和 ＡｇＲＰ），进而增加食欲，导致体

质量增加。总睡眠时间是瘦素的浓度和昼夜变异的主要调

控因素［１８］。经过控制相同的摄入热量、体力活动、体质量指

数进行观察发现，不同的总睡眠时间还会导致平均瘦素浓

度、夜间瘦素高峰浓度、昼夜变异幅度等方面的显著差异。

相比正常状态，经过睡眠剥夺个体的夜间瘦素高峰浓度下降

了约３０％，基本相当于经过３ｄ的饮食限制（３７８０Ｊ／ｄ）时的

下降幅度［１９］。

　　还有研究发现，睡眠剥夺可以减少瘦素分泌，增加促食

欲因子ｇｈｒｅｌｉｎ分泌，加重饥饿感，提高食欲，尤其会偏好高

热量的食物。睡眠剥夺期间，饥饿程度的增加和ｇｈｒｅｌｉｎ／瘦

素的比值有明显的相关性［２０］。睡眠持续时间还可以调控人

体瘦素和ｇｈｒｅｌｉｎ的分泌、饥饿程度和食欲。有意思的是，睡
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眠剥夺导致不同个体的瘦素浓度的降低幅度并不相同，在基

础瘦素浓度最高的受试者中最为明显。由于瘦素的浓度和

肥胖程度高度相关，睡眠持续时间对瘦素浓度的调节对于那

些超重或肥胖的个体更为重要。

３．２　睡眠剥夺对能量代谢过程的影响　在睡眠剥夺后，发

现摄入同等热量的受试者早餐后 ＨＯＭＡ值和睡眠持续时间

呈负相关。睡眠剥夺情况下，餐后的葡萄糖浓度峰值会较平

时升高，幅度在２００ｍｇ／Ｌ左右［２１］。与睡眠恢复状态相比，

睡眠剥夺情况下葡萄糖的代谢率降低了近４０％，对于葡萄糖

的急性胰岛素反应也降低了３０％［２２］。研究还发现，睡眠剥

夺情况下，机体对胰岛素的敏感度也有下降的趋势。更重要

的是，受试者睡眠恢复期的糖耐量试验指标均在正常范围以

内，但在睡眠剥夺后，则观察到临床上明显的糖耐量异常表

现［２３］。

　　有很多机制间接地介导睡眠剥夺对糖耐量产生的不良

影响。静脉糖耐量试验显示，睡眠剥夺可以使非胰岛素依赖

性糖利用减少，大脑糖利用减少，可能由此即可导致糖耐量

减低。中枢感受到的睡眠剥夺的信号向周围传递，可能是通

过自主神经系统活性改变进行的［２１，２４］。研究显示，经过６ｄ
的睡眠剥夺，受试者的２４ｈ心率变异率会减慢，其机制可能

是心脏的交感迷走平衡朝向交感兴奋或迷走抑制相倾斜。

还有研究表明，在完全或部分睡眠剥夺后，血浆和尿液中儿

茶酚胺含量也会增加。在睡眠剥夺者中出现的交感神经张

力的相对增高，还可能是导致静脉糖耐量试验急性胰岛素反

应降低以及瘦素水平减低的原因。目前睡眠剥夺对能量代

谢的影响还仅集中在较易实现的短期睡眠剥夺实验，长期睡

眠剥夺的影响还需要进一步观察。

　　总之，睡眠剥夺这种现代社会的常见现象，将会导致潜

在的、有害的内分泌激素分泌异常，而且长期睡眠剥夺也是

体质量增加和糖代谢异常的危险因子［２５］。因此，如何减少

睡眠剥夺对内分泌功能以及能量代谢的不利影响将是下一

步研究的方向。而在临床实践中，能否通过改变内分泌结构

来影响睡眠质量和结构，还有待于进一步的研究来证实。
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