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　　摘要　现代生活方式改变导致的昼夜节律紊乱现象日益凸显，包括轮班工作、睡眠时间不足、睡眠节律紊乱等
行为模式已成为心血管和代谢性疾病的重要危险因素。研究表明，这种昼夜节律紊乱不仅参与２型糖尿病的发病过
程，更可能通过复杂的分子机制增加其心血管病变、肾病和视网膜病变等并发症的发生风险及严重程度。本文从流

行病学证据到分子机制层面对昼夜节律紊乱与２型糖尿病及其并发症进行深入分析，总结新进研究进展，旨在为糖
尿病及其并发症的防治提供新思路。
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　　动物的昼夜节律是遵循近２４ｈ周期的内源性
生物节律，广泛调控代谢、心血管功能、免疫反应等

生理过程。近年研究表明，昼夜节律紊乱包括轮班

工作、睡眠时间异常、不规律的进食时间、光照周期
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紊乱等，与代谢性疾病，尤其是糖尿病及其并发症的

发生发展密切相关
［１］。

糖尿病的全球患病率持续攀升，２型糖尿病
（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是最常见的糖尿病
形式，占病例的９０％，影响全球超过４．６亿人，预计
将在短短２５年内上升到超过７亿人［２］，其慢性并发

症（如心血管病变、肾病、视网膜病变等）是致残和

致死的主要原因。目前越来越多的证据表明，昼夜

节律紊乱可能通过多重机制增加糖尿病发生风险，

并且在糖尿病并发症的发生发展中起重要作用。

本文总结分析昼夜节律紊乱与糖尿病并发症的

关联及其机制，重点关注严重影响糖尿病患者生活

质量与预期寿命的心血管病变、肾病和视网膜病变

等糖尿病重要并发症。

一、昼夜节律的产生及调控机制

昼夜节律是生物体在长期进化过程中形成的、

周期约为２４ｈ的内源性节律调控系统［３］。该系统

由中枢生物钟和外周生物钟构成的复杂网络共同调

控。其中，中枢生物钟位于下丘脑视交叉上核

（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ，ＳＣＮ），
作为整个系统的“主起搏器”发挥核心调控作用；而

外周生物钟（组织器官的生物节律性振荡）则广泛

分布于全身各组织器官，几乎存在于所有类型的细

胞中
［４］，提示生物体内所有的组织和器官都有其固

有的生物节律。

ＳＣＮ通过接收视网膜传入的光信号输入，经下
丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ轴）和自主神经系统向外
周组织传递节律性信号，实现对外周生物钟的同步

化调控
［５］。值得注意的是，虽然外周生物钟主要受

ＳＣＮ调控，但其节律性也可被多种外源性因素独立
调节，包括：轮班工作、人工光照导致的光暗周期紊

乱、睡眠觉醒节律异常［６］、进食时间改变、跨时区旅

行以及社交时差等环境因素。

在分子机制层面，昼夜节律的维持依赖于精密

的转录翻译负反馈环路系统。其中 ＢＭＡＬ１和
ＣＬＯＣＫ形成异源二聚体，特异性识别并结合 Ｅｂｏｘ
顺式作用元件，从而激活包括 ＰＥＲＩＯＤ（ＰＥＲ１／２／３）
和ＣＲＹＰＴＯＣＨＲＯＭＥ（ＣＲＹ１／２）在内的下游靶基因的
转录

［３］。激活的 ＰＥＲ和 ＣＲＹ蛋白在胞质中形成复
合物并转运入核，通过直接作用于ｃｌｏｃｋ／ｂｍａｌ１异源
二聚体来抑制其转录活性，完成负反馈调节。此外，

ｃｌｏｃｋ和 ｂｍａｌ１同时调控 ＲＥＶＥＲＢα／β和 ＲＯＲα／β
等核受体基因的表达，从而调节 ＢＭＡＬ１的水平［４］。

这些生物钟基因在调节维持生物体的昼夜节律中发

挥着重要作用。

二、昼夜节律紊乱与糖脂代谢异常

昼夜节律紊乱与糖脂代谢异常的关联已得到多

项研究的证实。人体对照实验研究表明，睡眠剥夺

会损害葡萄糖耐量和肌肉中的胰岛素敏感性
［７］。

墨西哥青少年队列研究显示，睡眠不足（低于年龄

推荐时长≥１ｈ）及睡眠时间过晚（睡眠中点 ＞
４：３３ＡＭ）可使胰岛素抵抗发生风险增加约２．６倍，
且该关联独立于体脂变化

［８］。流行病学证据显示，

与早睡型相比，晚睡型人群的外周胰岛素敏感性更

低
［９］。一项纳入１３４２９名１８～７４岁参与者的社区

横断面研究证实，入睡时间越晚，糖尿病患者空腹血

糖越高、总体人群胰岛素抵抗越显著，入睡时间每延

迟１ｈ，空腹血糖升高约 ２％ ～３％［１０］。河南农村队

列则提示，过早（＜１：０５ＡＭ）或过晚（＞２：５７ＡＭ）
的睡眠中点以及过长（≥１０ｈ）的夜间睡眠均显著增
加Ｔ２ＤＭ患病风险（ＯＲ：１．１３～１．２８），其中睡眠中点
过晚合并长睡眠（≥９ｈ）者风险额外升高３８％［１１］。

地中海人群研究还发现，超过３０ｍｉｎ的午睡与 ＢＭＩ
及空腹血糖升高相关

［１２］。近年孟德尔随机化研究

为这一领域也提供了因果证据，证实频繁失眠症状

与胰岛素抵抗、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）升高及
Ｔ２ＤＭ风险密切相关［１３，１４］。一项结合孟德尔随机

化与网络荟萃分析的最新研究显示，日间午睡超过

３０ｍｉｎ可显著增加非酒精性脂肪肝风险（ＯＲ：
１．３２～２．２６），其潜在机制涉及糖脂代谢紊乱、皮质
醇水平升高及慢性炎症反应

［１５］。

轮班工作作为典型的昼夜节律紊乱状态，其类

型包括轮转班次、固定晚班／夜班、２４ｈ轮班等多种
形式，已被证实与胰岛素抵抗、肥胖

［１６］
以及妊娠糖

尿病和Ｔ２ＤＭ风险升高密切相关［１７］。在轮班工作

状态下，光照、进食、活动和睡眠的时相紊乱往往同

时存在。多项荟萃分析证实轮班工作显著增加代谢

异常风险，其中基于１２项研究的荟萃分析显示，轮
班工作者发生代谢综合征（包括胰岛素抵抗、肥胖、

血脂异常和高血压等）的风险是日班工作者的２倍
以上

［１６］。另一项纳入２４４２６６名受试者的１２项队
列研究荟萃分析表明，轮班工作与糖尿病校正风险

比为 １．１４（９５％ＣＩ：１．１０～１．１９；异质性 Ｉ２＝
３８．９％）［１８］。此外，８项系统评价均发现轮班工作
与糖尿病发病率存在明确关联

［１９］。动物实验为其

机制提供了解释，光暗周期的逆转不仅导致空腹血

糖升高和胰岛素分泌功能受损
［２０］，还可能通过增加

肝脏葡萄糖输出加剧糖代谢紊乱
［２１］。
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除睡眠节律外，光照节律的稳定性也调控糖代

谢，慢性时差干预（关灯与开灯时间均提前６ｈ）可
引发葡萄糖耐量受损

［２２］，规律的光照周期有助于维

持代谢稳态
［２３］。此外，进餐时间对Ｔ２ＤＭ患者的糖

代谢也具有显著影响
［２４］。这些研究结果共同揭示

了昼夜节律紊乱在糖脂代谢异常中的重要作用。

昼夜节律紊乱不仅直接导致胰岛素抵抗和糖脂

代谢紊乱并进一步促进糖尿病并发症的发生与进

展。下文将重点探讨昼夜节律紊乱与糖尿病主要并

发症的临床关联及其潜在机制。

三、昼夜节律紊乱与糖尿病并发症

（一）昼夜节律紊乱与糖尿病大血管病变

心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是糖
尿病患者致死的首要原因，约７５％的糖尿病患者最
终死于心血管并发症

［２５］，其因心血管事件死亡的相

对风险是非糖尿病人的２～３倍［２６］。

研究表明，昼夜节律紊乱与糖尿病患者心血管

病变风险密切相关。多项大型队列研究揭示了睡眠

时长与心血管结局的显著关联。基于美国国家健康

访谈调查的前瞻性队列研究对２４２１２名 Ｔ２ＤＭ成
人进行了约６年的随访，发现与每日睡眠７ｈ相比，
睡眠过短（≤５ｈ）或过长（≥１０ｈ）分别使全因死亡
率上升２４％和８３％，并增加ＣＶＤ特异性死亡风险，
其中睡眠过长者卒中死亡风险最高（ＨＲ：２．９５）［２７］。
这一发现在对英国生物库中的１８８７６名 Ｔ２ＤＭ患
者的前瞻性研究（平均随访１１年）中得到验证，结
果显示，与每日睡眠７ｈ相比，睡眠过短（≤５ｈ）或
过长（≥１０ｈ）分别使动脉粥样硬化性心血管疾病风
险分别升高２６％和４１％，ＣＶＤ死亡风险增加４２％
和８５％，其中缺血性卒中和外周动脉疾病风险最为
显著

［２８］。此外，一项对 １２５２６名 Ｔ２ＤＭ患者进行
１０．８年随访的研究同样证实，不适当的睡眠时间与
全因死亡率和ＣＶＤ死亡率增加密切相关［２９］。横断

面研究进一步支持这一结论，表明糖尿病患者异常睡

眠时间与冠心病风险增加存在关联
［３０］，而白天频繁

小睡会显著增加主要不良心血管事件和死亡风险，特

别是睡眠超过１０ｈ及糖尿病病情较严重的患者［３１］。

昼夜节律紊乱对心血管系统的影响不仅体现在

睡眠模式改变，轮班工作同样构成重要风险因素。

与白班工作相比，夜班工作与冠心病、心肌梗死等心

血管事件的风险增加密切相关
［３２］。一项针对 １１０

名男性化工厂工人的研究发现，轮班工作可使冠状

动脉斑块发展增加２．８９倍［３３］。长期（≥１０年）轮

班工作使女性冠心病风险显著升高
［３４］，另一项对

２１８０２名退休工人随访５年的研究亦发现，既往轮
班工作时长与冠心病风险呈正相关

［３５］。英国生物

库大规模队列研究（ｎ＝２８３６５７名）进一步量化了
这一风险，长期夜班暴露（≥１０年或每月３～８次夜
班）可使冠心病风险增加至１．３５～１．３７倍［３６］。这

种现象可能源于轮班工作者昼夜行为节律与环境节

律的长期错位
［３７］。荟萃分析数据进一步强化了这

一关联：涵盖２００万受试者的分析证实轮班工作与
多种血管事件存在显著关联

［３８］；另一项纳入１７．３万
人的分析显示轮班工作每增加５年，ＣＶＤ风险约增加
７％［３９］；此外，长期处于昼夜节律紊乱的轮班工作者的

ＣＶＤ的总体风险增加２０％～４０％［４０］。

进食时间作为昼夜节律的重要行为标志，同样

影响心血管健康。代谢综合征患者将每日进食窗口

从平均１４ｈ缩短至１０ｈ后，１２周内动脉粥样硬化
得到改善

［４１］；值得注意的是，间歇性禁食对心脏代

谢的改善作用独立于热量摄入和体重变化，提示其

可能通过调节生物节律发挥效益
［４２］。进食时间对

心血管健康的影响在不同人群中均得到验证：一项

针对１１６名２０～６４岁女性的前瞻性队列研究显示，
较晚的首次进食时间与较差的心血管健康指标［基

于美国心脏协会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）
“Ｌｉｆｅ＇ｓＳｉｍｐｌｅ７”评分］及空腹血糖水平相关［４３］。而

法国大型队列研究（ｎ＝１０００００）显示首次进食时间
每延迟１ｈ，ＣＶＤ风险增加６％［４４］。晚餐时间的影

响尤为显著，晚上８～９点及９点后进食分别使ＣＶＤ
风险增加１９％和２８％ ［４４］。基于现有证据，ＡＨＡ建
议保持白天规律进食和延长夜间禁食以降低心血管

代谢疾病风险
［４５］。

尽管昼夜节律紊乱与心血管疾病的关联已明

确，其分子机制仍需深入探索。现有研究提示，其可

能通过破坏自噬等细胞质量控制机制
［４６］、损害免疫

功能
［４７］、干扰血压调节和血管功能

［４８］，以及紊乱脂

质和葡萄糖代谢等途径影响心脏健康
［３，４８］。值得

注意的是，与非糖尿病人群相比，糖尿病或糖尿病前

期人群的ＣＶＤ发生率明显升高［４９］。糖尿病以持续

性高血糖、胰岛素分泌缺陷、胰岛素抵抗及慢性低度

炎症为特征，这些病理改变本身即可显著增加 ＣＶＤ
风险

［２６］。在此病理基础上，昼夜节律紊乱可能与糖

尿病固有的代谢异常产生协同作用，加剧心血管系

统损伤，从而进一步放大糖尿病相关心血管并发症

的发生风险。
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图１　生物钟基因在ＤＫＤ中的作用机制示意图

　　（二）昼夜节律紊乱与糖尿病肾脏病变
糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖

尿病常见的微血管并发症，也是慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）和终末期肾病的主要原因［５０］。

该疾病的典型特征是持续性蛋白尿以及肾小球滤过

率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）的进行性下降，这
一过程往往同时伴有肾小管间质炎症反应及纤维化

病理改变
［５０］。值得注意的是，肾小球足细胞丢失和

死亡是ＤＫＤ的关键病理学标志，其中足细胞的程序
性细胞死亡———包括细胞凋亡、自噬、铁死亡、焦亡

和坏死性凋亡等，在ＤＫＤ的发生发展进展中至关重
要
［５１］。

近年来，越来越多的证据表明昼夜节律紊乱在

ＤＫＤ的发生发展中发挥重要作用。一项纳入１２５８
例糖尿病患者的横断面研究发现，睡眠时间短于５ｈ
或超过８ｈ均使蛋白尿风险增加２．４倍［５２］。一项

ＤＫＤ患者的横断面研究亦证实，睡眠时间缩短（５～
６ｈ）与血尿素氮、肌酐升高等肾功能损伤显著相关，
提示补足睡眠可能延缓肾功能恶化

［５３］。一项多中

心研究进一步揭示，睡眠质量差（表现为睡眠碎片

化增加、睡眠时间缩短及入睡延迟）与肾功能恶化

密切相关，比如估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏ
ｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）降低和尿蛋白／肌酐比
值（ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＰＣＲ）升高，其
中睡眠碎片化（指睡眠过程被频繁的短暂觉醒或微

觉醒打断）每增加 １０％可导致 ＵＰＣＲ升高约
２８％［５４，５５］。前瞻性队列研究同样支持这一结论，对

４２３８名护士的长期随访发现短睡眠者蛋白尿发生
率和肾功能下降风险显著增加

［５６］，多项荟萃分析进

一步证实了这一关联
［５７］。轮班工作也被证实与肾

功能损害相关：多项研究发现轮班工作与 ｅＧＦＲ下
降及夜尿频繁相关

［５８］，基于韩国国家健康与营养调

查（ＫｏｒｅａＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
Ｓｕｒｖｅｙ，ＫＮＨＡＮＥＳ）数据的研究亦提示，女性轮班工
作者患ＣＫＤ的风险显著升高［５９］。这一性别差异可

能与以下因素相关：女性通常承担更多育儿和家务

劳动，更难适应轮班节奏，且更易出现睡眠障碍问

题，这些因素的协同作用可能是导致女性ＣＫＤ风险
显著升高的重要原因

［５９］。

深入的基础研究为昼夜节律紊乱与 ＤＫＤ的关
联提供了机制解释，揭示了生物钟失调通过多途径

参与ＤＫＤ发生发展的分子基础。睡眠碎片化可破
坏肾脏生物钟振荡并直接损伤足细胞，表现为足细

胞凋亡增加、数量减少
［６０］。Ａｎｓｅｒｍｅｔ等［６１］

研究发

现，肾小管特异性 ｂｍａｌ１缺失可能会通过上调糖异
生关键酶表达导致血糖升高、肾脏肥大，从而加重

ＤＫＤ［６１］。Ｄｍｉｔｒｉ等［６２］
发现，足细胞特异性 ｂｍａｌ１敲

除同样会导致肾小球滤过节律紊乱。近端小管

ｂｍａｌ１缺失还可通过抑制半胱硫氨酸β合成酶促进
肾脏纤维化

［６３］。在ｃｌｏｃｋ基因方面，足细胞ｃｌｏｃｋ缺
失的糖尿病小鼠表现出更严重的蛋白尿和足细胞损

伤
［６０］，机制上 ＣＬＯＣＫ蛋白可能通过抑制转化生长

因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）ＣＯＸ２促
纤维化轴发挥肾脏保护作用，其缺陷会加重肾实质

损伤和纤维化，加速ＤＫＤ的进展［６４］，见图１。
此外，昼夜节律紊乱还可能通过调控缺氧诱导

因子信号通路参与 ＤＫＤ进展，其中 ＨＩＦ１α作为钟
控基因在肾脏中发挥重要作用

［６５］。另一重要机制
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图２　生物钟基因在糖尿病视网膜病变中的作用机制示意图

涉及ｍＴＯＲ信号通路，该通路在协调细胞代谢与生
物节律中起关键作用，其异常活化是糖尿病导致肾

小管细胞、足细胞等多种肾脏细胞损伤的重要病理

机制
［６１］。综上所述，昼夜节律紊乱与肾脏内在时钟

基因的破坏通过多途径协同作用，驱动ＤＫＤ的发生
与进程。

（三）昼夜节律紊乱与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）
是糖尿病最常见的微血管并发症之一，也是成年人

致盲的主要原因之一。随着糖尿病发病率持续增

加，全球 ＤＲ患者人数也呈上升趋势，预计到 ２０４５
年将达到１．６亿以上［６６］。近来许多研究表明昼夜

节律紊乱作为一种新的机制参与ＤＲ的发生发展。
流行病学研究为此提供了有力证据。韩国ＫＮ

ＨＡＮＥＳ数据的横断面研究显示，在男性糖尿病患者
中，每晚睡眠时间过短（≤５ｈ）或过长（≥９ｈ），其发
生ＤＲ的风险均显著增高［６７］。而美国健康与营养

调查（ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｕｒ
ｖｅｙ，ＮＨＡＮＥＳ）数据的一项流行病学分析亦显示，
４０岁以上糖尿病患者中，昼夜活动节律的碎片化与
白天活动量降低会显著增加 ＤＲ风险［６８］，另有研究

揭示了糖尿病患者睡眠质量与 ＤＲ的显著相关
性
［６９］。

ＤＲ本质上是一种神经血管单元功能障碍性疾
病，其特征性病理改变源于神经元、神经胶质细胞与

血管细胞之间正常相互依存关系的紊乱
［７０］。而生

物节律基因的改变可能通过影响这一神经血管单元

功能参与ＤＲ发病。多项基础研究为此提供了实验
证据：Ｊｉｄｉｇａｍ等［７１］

发现视网膜神经元特异性 ｂｍａｌ１
缺失可导致血管渗漏和视网膜新生血管减少，该基

因在维持视网膜神经发生和功能中起关键作用
［７２］。

Ｂａｂａ等［７３］
证实，视网膜ｂｍａｌ１基因的缺失会导致视

网膜结构异常和视锥细胞退化，导致视觉功能下降。

Ｂｈａｔｗａｄｅｋａｒ等［７４］
的内皮细胞特异性研究则揭示

ｂｍａｌ１缺失会加速微血管和大血管损伤的病理过
程。其他时钟基因同样发挥关键作用：英国牛津大

学的研究团队发现 ｃｒｙ１基因缺失会破坏视网膜的
昼夜节律和视觉功能

［７５］；也有研究发现 ｐｅｒ１／ｐｅｒ２
双基因缺失会干扰蓝锥体感光蛋白的表达和分布，

导致视网膜结构异常
［７６］。而视网膜神经元特异性

ｐｅｒ２缺失的小鼠呈现延缓早期血管生长但加速病理
性重塑的双相效应

［７１］，ｐｅｒ２基因突变小鼠会出现典
型的ＤＲ样特征，包括视网膜血管功能障碍、无细胞
毛细血管增多及视网膜通透性增加

［７７］，见图２。鉴
于微血管变性和视网膜神经节细胞的变性是 ＤＲ的
核心病理特征

［７８］，这些发现支持时钟基因紊乱促进

ＤＲ发生的假说。
法国研究团队发现ｒｅｖｅｒｂα基因敲除小鼠对光

的敏感性显著增强，并伴随光敏视网膜神经节细胞

数量增加
［７９］。有中国学者在小鼠模型的研究中发

现，视网膜细胞中时钟基因表达异常可特异性调控

促炎因子、趋化因子及活性氧的释放
［８０］；昼夜节律

紊乱也可显著改变视网膜微环境稳态
［８１］，诱导慢性

低度炎症和氧化应激反应。而氧化应激及其诱发的

血管高渗透性在 ＤＲ发病机制中也起着重要作
用
［８２］，这些证据共同表明，昼夜节律紊乱很可能是

其发病的重要推动因素，针对昼夜节律通路的干预

有望为ＤＲ防治提供新策略。
四、调节昼夜节律对糖脂代谢的改善作用

近年来，多项研究揭示了睡眠和进食时间调节

对代谢健康的重要影响。一项为期２周的交叉研究
发现，对于长期睡眠不足（每晚≤６ｈ）的成年人，当
能够将客观睡眠时间延长至每晚超过６ｈ（平均增加
６０ｍｉｎ）时，其胰岛素抵抗显著降低，早期胰岛素分
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泌与β细胞功能均得到改善，提示达到“临界睡眠
阈值”对优化糖代谢至关重要

［８３］。另一项为期６周
的干预研究则证明，将卧床时间每日延长约１ｈ、持
续６周，可使工作日每日总睡眠时长增加约４５ｍｉｎ，
并与空腹血糖下降、胰岛素水平降低及胰岛素敏感

性提高呈正相关，表明低成本的睡眠延长干预在现

实生活中可行且有助于改善代谢健康
［８４］。在时间

限制性进食（ｔｉｍｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｅａｔｉｎｇ，ＴＲＥ）领域，多项
研究证实了其改善代谢的显著效果。澳大利亚在

Ｔ２ＤＭ患者中开展的一项临床试验显示，每周５ｄ、每
天９ｈＴＲＥ能有效降低血糖水平并延长血糖达标时
间，且这一效果不受饮食和运动变化影响

［８５］。Ｍｉ
ｃｈａｅｌ等［４１］

发现，对于已接受他汀类和降压药物治

疗的代谢综合征患者，１０ｈＴＲＥ干预１２周可进一步
改善血糖、血脂等代谢指标，提示 ＴＲＥ可作为药物
治疗的重要辅助生活干预方式。Ｅｌｉｚａｂｅｔｈ等［４２］

通

过严格体重匹配的对照交叉试验证实，在糖耐量受

损人群中，早期 ＴＲＥ（每日６ｈ，晚餐不晚于１５：００）
可独立于减重效应显著提升胰岛素敏感性、改善 β
细胞功能，降低氧化应激水平并减轻食欲，表明其

心代谢益处并非仅源于减重。另有一项随机对照
试验发现，对糖尿病高风险人群，每周３ｄ采用“间
歇性禁食＋早 ＴＲＥ”（早上８：００～１２：００摄入３０％
总热量，随后禁食２０ｈ）在６个月内较单纯热量限制
更能改善餐后葡萄糖耐受

［８６］，这可能与自发能量摄

入减少、禁食时间延长以及进食节律与昼夜节律同

步等机制有关
［８７］。这些研究共同表明，通过优化睡

眠时长和调整进食时间以调节昼夜节律，是一种具

有潜力的非药物干预策略，可有效改善糖脂代谢。

尽管已有大量研究支持其对代谢指标的改善作用，

围绕其对Ｔ２ＤＭ并发症（如 ＣＶＤ、ＤＫＤ、ＤＲ）影响的
临床证据仍较为有限，尚缺乏高质量干预性研究系

统评估其在并发症防治中的价值。未来研究应加强

昼夜节律干预在糖尿病并发症预防和管理中的临床

探索，结合节律评估工具和长期随访，以明确其临床

意义和应用前景。基于昼夜节律的生活方式干预有

望为糖尿病个体化防控提供全新策略和理论支撑。

五、总结与展望

综上所述，昼夜节律作为机体维持代谢稳态和

器官功能的内在计时系统，其紊乱不仅加速 Ｔ２ＤＭ
的发生，还通过多重细胞与分子途径显著加剧

ＣＶＤ、ＤＫＤ和ＤＲ等主要并发症。未来亟须深入探
索生物钟基因与代谢调控网络的互作机制，开发基

于生物节律的个性化防治方案。并开展设计严谨、

长期随访的临床研究，系统评估昼夜节律调控在并

发症预防与治疗中的临床价值。基于昼夜节律优化

的生活方式干预，亦有望为糖尿病并发症的个体化

防治开辟全新途径，为糖尿病综合管理提供扎实的

理论基础与实践指导。
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（２０２５０６１０收稿）

医学名词规范使用的注意事项

１．严格运用全国科学技术名词审定委员会审定公布的名词，不应一义多词或一词多义。
２．未经审定公布的词语，可选用中国医学科学院医学情报研究所最新版《中文医学主题词表

（ＣＭｅＳＨ）》、《医学主题词注释字顺表》及中医古籍出版社的《中国中医药学主题词表》中的主题词。
３．尚无统一译名的名词术语，于文内第１次出现时注明原词或注释。
４．中西药名以最新版《中华人民共和国药典》和中国药典委员会编写的《中国药品通用名称》为

准，不得使用商品名。

５．中药药典未收录者附注拉丁文。
６．冠以外国人名的体征、病名等人名后不加“氏”或“ｓ”，如帕金森病；若为单字名，则保留

“氏”字，如福氏杆菌、尼氏染色（Ｎｉｓｓｌ’ｓｓｔａｉｎｉｎｇ）。
７．名词术语一般应用全称，若全称较长且反复使用，可用缩略语或简称，第１次出现时写出全

称，并加括号写出简称，后文用简称。已通用的中文简称可用于文题，但在文内仍应写出全称，并注

简称。

８．中国地名以最新公布的行政区划名称为准，外国地名的译名以新华社公开使用的译名为
准。

９．复合名词用半字线连接，如下丘脑垂体肾上腺轴。
１０．英文名词除专有名词（国名、地名、姓氏、协作组、公司、会议等）首字母大写外，其余均小写。德

文名词首字母大写。
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