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［摘要］目的·采用 meta 分析探讨睡眠时间与糖尿病性视网膜病变 （diabetic retinopathy，DR） 风险的关系。方法·计算机检索

Cochrane Library、PubMed、Embase、Web of Science、中国生物医学文摘数据库、中国知网、维普数据库和万方数据知识服务平台等

数据库，检索时间从建库至 2021 年 4 月。英文检索词包括“sleep”“sleep duration”“sleep time”“sleeping habit”“quantity of sleep”

“diabetic retinopathy”和“retinal diseases”，中文检索词为“睡眠”“睡眠时间”“糖尿病性视网膜病变”。收集各数据库中发表的有关

睡眠时间与发生DR风险关系的文献，文献类型为观察性研究，包括横断面研究、病例对照研究和队列研究。由 2名研究人员独立筛

选文献、提取数据和评价纳入文献的质量。提取的数据包括第一作者、研究地区、发表时间、研究类型、样本量、年龄、睡眠时间评

估方法、睡眠时间分组、结局指标、校正混杂因素。采用纽卡斯尔-渥太华量表评价纳入文献的质量。使用R 4.0.4软件进行meta分析。

结果·共纳入 5篇文献，包含研究对象 5 627例。Meta分析结果表明：长睡眠时间与DR发生的风险呈正相关［固定效应模型和随机

效应模型合并效应量比值比（odds ratio，OR）均为 2.05，95%置信区间（confidence interval，CI） 1.37~3.05］，短睡眠时间与DR的发

生风险无关（固定效应模型OR=0.89，95%CI 0.72~1.10；随机效应模型OR=0.98，95%CI 0.71~1.37），但与中度DR的发生相关（固定

效应模型 OR=2.07，95%CI 1.29~3.33；随机效应模型 OR=2.06，95%CI 1.18~3.58）；短睡眠时间与威胁视力的糖尿病视网膜病变风险

无关（固定效应模型和随机效应模型OR均为 0.92，95%CI 0.58~1.47）。结论·睡眠时间与DR患病风险存在显著关联。其中，过长的

睡眠时间是DR的危险因素，而短睡眠时间则待研究进一步确定。作为个人层面的可改变因素，睡眠干预对于DR管理的作用应当得

到进一步重视。
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[Abstract] Objective·To explore the relationship between sleep duration and the risk of diabetic retinopathy (DR) by performing a meta-analysis.

Methods·The databases of Cochrane Library, PubMed, Embase, Web of Science, SinoMed, CNKI, VIP, and WanFang were searched for eligible studies

regarding the relationship between sleep duration and the risk of DR up to April 2021. English search terms included "sleep" "sleep duration" "sleep time"

"sleeping habit" "quantity of sleep diabetic retinopathy" and "retinal diseases". Chinese search terms included "睡眠" "睡眠时间" and "糖尿病性视网膜病

变 ". The type of literature was observational studies, including cross-sectional studies, case-control studies, and cohort studies. Two researchers

independently screened the literature and extracted data. The extracted data included the first author, country, publication time, study type, sample size,

mean age, exposure assessment, sleep duration, outcome assessment, adjusted variables. The Newcastle-Qttawa Scale (NOS) was used to evaluate the

quality of the included studies and a meta-analysis was performed by using R 4.0.4 software. Results·A total of 1 146 documents were retrieved, and

5 met the inclusion criteria, including 5 627 study subjects. Results showed that long sleep duration was positively correlated with the risk of any DR [the

combined odds ratio(OR) in the fixed-effect model and random-effect model both were 2.05, 95% confidence interval (CI) 1.37‒3.05) ], while short sleep

duration was not associated with the risk of any DR (OR in the fixed-effect model and random-effect model were 0.89, 95%CI 0.72‒1.10 and 0.98, 95%CI

0.71‒1.37, respectively], but it was related to the risk of moderate DR (OR in the fixed-effect model and random-effect model were 2.07, 95%CI 1.29‒3.33

and 2.06, 95% CI 1.18‒3.58, respectively). Short sleep duration was not associated with the risk of vision-threatening diabetic retinopathy (OR in the fixed-

effect model and random-effect model both were 0.92, 95%CI 0.58‒1.47). Conclusion·Sleep duration is significantly associated with the risk of DR, in

which too much sleep is a risk factor, while short sleep is to be further determined by research. As a modifiable factor at the individual level, the role of

sleep intervention in the management of DR should be further emphasized.
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糖尿病是全球十大死亡原因之一，给个人和社会带

来了沉重的负担。据国际糖尿病联盟［1］ 数据推测，到

2045 年全球将有 7 亿糖尿病患者。我国糖尿病患病率由

1980 年的不足 1.0% 上升至现在的 12.8%，估计患者数量

高 达 1.3 亿［2-3］， 其 中 以 2 型 糖 尿 病 （type 2 diabetes

mellitus，T2DM） 为主。糖尿病性视网膜病变 （diabetic

retinopathy，DR） 为一种微血管病变，是相关患者主要

的致盲原因［4］。近 30 年来，我国 DR 患病率上升了 4

倍［5］。多数患者在确诊糖尿病 10~15 年后会发生 DR［6］。

早期进行干预可有效阻止DR的发生与发展，其中生活方

式干预是最经济有效的措施［7］。有研究［8］发现睡眠时间

与 T2DM 的发病风险呈“U”型关系，但其对 DR的影响

尚存在争议。因此，本研究根据系统评价和 meta分析首

选报告的条目 （Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta Analyses，PRISMA） 指南对公开发表

的关于睡眠时间和DR风险的观察性研究进行meta分析，

评价睡眠时间与 DR风险的关系，以期为 DR的预防和干

预提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计 算 机 检 索 Embase、 Cochrane Library、 PubMed、

Web of Science、中国生物医学文献数据库 （SinoMed）、

中 国 知 网 （China National Knowledge Infrastructure，

CNKI）、万方数据知识服务平台和维普数据库 （VIP），

检索时间从各数据库建库至 2021 年 4 月。英文检索词包

括“sleep”“sleep duration”“sleep amount”“sleep time”

“sleeping habit”“quantity of sleep”“diabetic retinopathy”

“retinal diseases”，中文检索词包括“睡眠时间”“睡眠时

长”“糖尿病性视网膜病变”。

1.2 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象为 T2DM 患者。②研究类型

为观察性研究，含队列研究、病例对照研究和横断面研

究。③暴露因素为睡眠时间，包括长睡眠时间和短睡眠

时间。④结局指标包括多因素校正后的比值比 （odds

ratio，OR） 及 95% 置信区间 （confidence interval，CI）。

⑤基于同一研究人群的不同报道，纳入样本量最大的

文献。

排除标准：①中、英文以外语言。②无法提取或计

算效应量的研究。③联系原文作者未回应或不能提供可

供meta分析数据的研究。

1.3 文献筛选、质量评价及数据提取

由 2名研究者独立检索、提取并筛选文献，之后相互

核对，对存在分歧的文献提供给第 3位研究者分析决定是

否纳入。采用纽卡斯尔-渥太华量表 （Newcastle-Ottawa

Scale，NOS） 评价纳入研究的质量，得分 7~9 分为研究

质量高，5~6分为质量中等，≤4分为质量低。提取的数据

包括第一作者、研究地区、发表时间、研究类型、样本

量、年龄、睡眠时间评估方法、睡眠时间分组、结局指

标、校正混杂因素。

1.4 结局与暴露

研究对象的睡眠时间通过访视调查或问卷填写的方

式获得，DR均由眼科医师阅读眼底照片或进行间接眼底

镜检诊断。在所纳入的研究中，对睡眠时间的分组和定

义不完全一致，其中对短睡眠时间的定义为夜间或 24 h

睡眠时间≤5 h或<6 h，对长睡眠时间的定义为夜间或 24 h

睡眠时间≥8 h或≥9 h，睡眠参照时间多为夜间或 24 h睡眠

时间6~8 h。

1.5 统计学方法

使用R 4.0.4软件进行统计学分析。采用OR值进行效

应评价，并计算 95%CI。用 I2统计值检验和Q检验对研究

的异质性进行分析。当 I2≤50% 且 P≥0.1 时，表明各研究

间异质性无统计学意义；当 I2>50% 且 P<0.1 时，表明研

究间存在统计学异质性。采用敏感性分析判断合并结果

的稳定性和可靠程度。采用亚组分析探究研究异质性来

源以及不同亚组中睡眠时间和DR风险的关系。采用漏斗

图对称性判断、Begg's 法和 Egger's 法对发表偏倚进行检

验。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选结果

共检索出文献1 146篇，其中英文文献1 044篇，中文

文献102篇。剔重后获得文献846篇，通过阅读标题和摘要

共剔除822篇文献，阅读全文后最终纳入5篇文献（图1），

共5 627例研究对象。研究人群分别来自中国［9］、韩国［10］、

新加坡［11］、印度［12-13］、马来西亚［13］。纳入研究的文献的

基本特征如表1所示。

2.2 统计分析结果

2.2.1 长睡眠时间与DR风险 纳入的 3篇文献［9-10，12］提

供了长睡眠时间组和对照组 T2DM 患者发生 DR 的 OR 值
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及其 95%CI。异质性检验结果提示各研究间无统计学异质

性（I2=0%，P=0.41）。Meta分析结果显示：固定效应模型

OR=2.05， 95%CI 1.37~3.05； 随 机 效 应 模 型 OR=2.05，

95%CI 1.37~3.05；提示与正常睡眠时间患者相比，长睡眠

时间患者患DR的风险增加105%（图2A）。仅1篇文献［13］

报道了长睡眠时间与中度DR的关系：其中马来西亚人群

OR=3.55，95%CI 1.43~8.93；印度人群 OR=1.49，95%CI

0.74~2.93；总人群 OR=2.03，95%CI 1.24~3.29。纳入的 2

篇文献［10，13］提供了长睡眠时间组和对照组威胁视力的糖

尿病视网膜病变 （vision-threatening diabetic retinopathy，

VTDR）的 OR 值及 95%CI。异质性检验结果提示各研究

间无统计学异质性（I2=18%，P=0.29）。Meta分析结果显

示：固定效应模型OR=1.76，95%CI 1.06~2.90；随机效应

模型OR=1.72，95%CI 0.98~3.02（图2B）。

2.2.2 短睡眠时间与 DR风险 纳入的 3篇文献［9-10，12］提

供了短睡眠时间组和对照组T2DM患者发生DR风险的OR

值及其95%CI。异质性检验结果提示各研究间无统计学异

质性（I2=40%，P=0.15）。Meta分析结果显示：固定效应

模型 OR=0.89， 95%CI 0.72~1.10；随机效应模型 OR=

0.98，95%CI 0.71~1.37；提示短睡眠时间与 DR发生的风

险无显著关联（图 3A）。2篇文献［11，13］报道了短睡眠时间

与中度DR的关系，异质性检验结果提示各研究间无统计

学异质性（I2=23%，P=0.27）；meta分析结果显示，固定

效应模型OR=2.07、95%CI 1.29~3.33，随机效应模型OR=

2.06、95%CI 1.18~3.58，提示与正常睡眠时间患者相比，

短睡眠时间患者患中度 DR 的风险增加（图 3B）。3 篇文

献［10-11，13］报道了短睡眠时间与VTDR的关系，异质性检验

结果提示各研究间无统计学异质性（I2=0，P=0.62）；meta

分析结果显示，固定效应模型 OR=0.92、95%CI 0.58~

1.47，随机效应模型OR=0.92、95%CI 0.58~1.47，提示短

睡眠时间与VTDR风险无显著关联（图3C）。

2.2.3 发表偏倚及敏感度分析 通过绘制漏斗图 （图

4） 发现，各研究点左右分布基本对称，没有严重的发

表偏倚。为使结果更加可靠，通过 Begg's 检验和 Egger's

检验进一步分析 （图 5）。对于 T2DM 患者发生 DR 的风

险，长睡眠时间研究 （Begg's 检验 P=0.33，Egger's 检验

P=0.36） 和 短 睡 眠 时 间 研 究 （Begg's 检 验 P=1.00，

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow diagram of literature screening

表1 纳入的研究的基本情况

Tab 1 Characteristics of the included studies

Study

Meng［9］，

2016

Jee［10］，

2017

Chew［11］，

2020

Raman［12］，

2012

Tan［13］，

2018

Country

China

Korean

Singapore

India

Malay

India

Sample

size

1 220

1 670

92

1 414

1 231

（Malaysian，

395；Indian，

836）

Mean age/

year

57.78±10.41

（DR present）

55.75±11.72

（DR absent）

60.3

57.6±8.3

M：56.9±10.5

F：56.4±8.9

64.4±9.0

Exposure

assessment

Self-report

Self-report

Self-report

Self-report

Self-report

Sleep

duration /h

Short（<6）

Long（>9）

Short（≤5）

Long（≥9）

Short（<5）

Short（<5）

Long（>9）

Short（<6）

Long（≥8）

Outcome

Any DR

Any DR

VTDR

Moderate DR

VTDR

Any DR

Moderate DR

VTDR

Outcome

assessment

Indirect

ophthalmoscopy

Retinal

photographs

Retinal

photographs

Retinal

photographs

Retinal

photographs

Retinal

photographs

Adjusted variable

Gender，age，duration of diabetes，smoking

history，BMI，SBP，HbA1c and dyslipidemia

Gender，age，BMI，diabetes duration，fasting

glucose level，HbA1c and hypertension

Age，gender，duration of diabetes

Not mentioned

Age，gender，ethnicity，education，

antihypertensive medication，current smoking，

respiratory disorders，mood-related complaints，

obesity，systolic and diastolic blood pressure，

HbA1c，total cholesterol，low-density

lipoprotein cholesterol，duration of diabetes，

insulin use

NOS

score

7

7

7

6

9

Note: M—male, F—female, BMI—body mass index, SBP—systolic blood pressure, HbA1c—glycosylated hemoglobin.
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Note：A. DR. B. VTDR. TE—Estimate of treatment effect; seTE—standard error of treatment estimate.

图2 长睡眠时间与DR风险的meta分析森林图

Fig 2 Forest plot and meta analysis of long sleep duration and the risk of DR

Note：A. DR. B. Moderate DR. C. VTDR.

图3 短睡眠时间与DR风险的meta分析森林图

Fig 3 Forest plot and meta analysis of short sleep duration and the risk of DR
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Egger's检验 P=0.30）均不存在发表偏倚。对于中度 DR，

短睡眠时间研究中不存在发表偏倚 （Begg's 检验 P=

0.60，Egger's检验 P=0.90）。对于 VTDR，长睡眠时间研

究 （Begg's 检验 P=0.12，Egger's 检验 P=0.95） 和短睡眠

时间研究 （Begg's 检验 P=0.17，Egger's 检验 P=0.64） 均

不存在发表偏倚。敏感性分析结果显示，对于 T2DM 患

者发生 DR 的风险，长睡眠时间与短睡眠时间研究中删

除任一篇文献对于剩余文献合并效应值均无明显影响，

证实结果具有稳定性；对于中度 DR 及 VTDR 的分析结

果欠稳定。

Note：A. Long sleep duration—any DR. B. Long sleep duration—VTDR. C. Short sleep duration—any DR. D. Short sleep duration—moderate DR. E. Short sleep duration—

VTDR.

图4 睡眠时间与DR风险关系的倒漏斗图

Fig 4 Funnel plots of the relationship between sleep duration and the risk of DR

Note：A. Long sleep duration—any DR. B. Long sleep duration—VTDR. C. Short sleep duration—any DR. D. Short sleep duration—moderate DR. E. Short sleep duration—

VTDR.

图5 敏感性分析结果

Fig 5 The results of sensitive analysis
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3 讨论

近年来，很多研究发现了睡眠时间与糖尿病风险［8］

及其相关并发症［12］的关系。本研究结果显示，长睡眠时

间与DR和VTDR的发生均相关，而短睡眠时间仅与中度

DR 风险相关，提示了异常睡眠时间与 DR 相关性的潜在

机制可能有所不同。此外，睡眠时间与中度DR及VTDR

的关联结果敏感性较强，可能的原因是纳入研究数量及

样本量均较少。

关于长睡眠时间与DR相关性的可能机制：首先，长

睡眠时间可能是睡眠质量低下的间接反应（即患者可能由

于睡眠质量差而需要延长睡眠时间）。例如，阻塞性睡眠

呼吸暂停是导致睡眠需求增加的已知原因，其所引起的间

歇性缺氧可能在糖尿病的发展中起重要作用，被确定是胰

岛素抵抗和糖尿病的危险因素［14］。第二，和短睡眠时间

一样，长睡眠时间也会增加炎症生物标志物［15］，而促炎

细胞因子具有诱发睡眠的作用，因而长时间的睡眠也可能

是糖尿病本身和/或炎症状态诱发的结果［16］。第三，在黑

暗的环境中，外层视网膜耗氧增加，导致视网膜氧张力曲

线急剧下降，视网膜缺氧加剧，并刺激血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF） 的过度产生，

促进 DR 发生［17-18］。第四，长睡眠时间往往与其他已知

DR危险因素的出现存在聚集性，如抑郁、社会经济地位

低、其他内科疾病史及较少的体力活动等［19-20］。

短睡眠时间亦可能通过多种机制影响DR的进展。首

先，短睡眠时间与较差的血糖控制相关［21］。Buxton等的

研究显示，睡眠剥夺会导致胰岛素敏感性下降［22］，并通

过神经内分泌系统影响胰岛素分泌［23］。值得注意的是，

2 项研究［10，13］发现，短睡眠时间在校正血糖控制指标后

仍与 DR相关，提示其他机制亦可能参与 DR的发生、发

展。其次，短睡眠时间可能与炎症相关［24-26］。研究［27］表

明，睡眠剥夺与炎症生物标志物增加相关，例如白细胞

计数、白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）、C-反应蛋白

（C-reactive protein， CRP） 和 髓 过 氧 化 物 酶

（myeloperoxidase，MPO）等。第三，短睡眠时间可能通

过 影 响 一 氧 化 氮 （nitric oxide， NO）、 血 清 内 皮 素

（endothelin-1，ET-1）等导致血管内皮功能障碍［28-29］。第

四，睡眠中断会影响褪黑素的水平［30］，加速DR的进展。

除此之外，一项临床试验［31］发现，相对于正常睡眠时间

（8.5 h/d），短睡眠时间（5.5 h/d）可增加患者食欲，并降

低脂肪氧化水平，从而可能对体质量及相关代谢造成负

面影响。同时，与长睡眠时间相似，短睡眠时间常与其

他DR相关危险因素聚集出现，如社会经济地位和教育程

度低等［20］。

需注意的是，DR本身也会影响睡眠时间及质量［32］。

尤其是对于老年患者，糖尿病并发症的存在与抑郁程度

及睡眠时间相关［33］。因此，两者之间的因果关系仍有待

进一步研究证明。并且，除简单强调正常的睡眠时间之

外，良好的睡眠质量［34］和合适的睡眠节律［12-13］也对DR

存在影响。

本研究首次对睡眠时间与 DR 的关系研究进行了

meta 分析。从多元回归模型中提取数据，一定程度上降

低了混杂因素对结果的干扰。同时分析了睡眠时间对发

生 DR 风险的影响，同时提示了睡眠时间对疾病发生及

其严重程度的影响。但本研究存在以下局限性：首先，

睡眠时间主要由患者自我报告，主观性较大，且各研究

对长、短睡眠时间的定义并不完全一致。其次，各研究

中 DR 的诊断方法及评级方法略有不同，研究人群来自

不同种族，这可能使结果存在较大的异质性。第三，敏

感性分析结果提示，对于中度DR和VTDR，删除部分研

究会对合并效应值产生影响，因此对应结论有待进一步

研究确定。第四，由于纳入研究均属于横断面研究，无

法对睡眠时间与 DR 的因果关系做出推断。第五，由于

研究收集信息的有限性，部分混杂因素不能充分考虑，

如药物使用、女性绝经前后激素变化等。因此，对于结

论需谨慎解释。

综上所述，本研究结果提示，除传统 DR 危险因素

外，睡眠时间与DR的发生相关。其中，过长的睡眠时间

是 DR的危险因素，而短睡眠时间与 DR的关系则待研究

进一步确定；其因果关系及生物学机制也有待进一步研

究证实。睡眠时间作为个人层面可改善的危险因素，应

该引起临床医师及患者的高度关注。
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