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生物钟紊乱与相关疾病关系的研究进展

王春燕  综述  廖萍，刘晓黎，陈文俊，何国平  审校

(中南大学湘雅护理学院，长沙 410013)

[摘　要]	 生物钟又称生物节律，是生物体内周期性波动的行为和生理现象，近年来对生物钟产生和同步的

分子机制的研究日益深入。研究表明，生物钟的周期性变化与生物体的某些疾病(如失眠、癌症、

抑郁症、阿尔茨海默氏病等)息息相关。所以，对生物钟与相关疾病的关系的研究有重要的意义。

本文就国内外有关生物钟的生理机制及生物钟相关疾病的研究综述如下，以期为更好地研究生物

钟的生理机制及防治相关疾病提供理论依据。

[关键词]	 生物钟；生物钟紊乱；疾病
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Abstract Circadian clock, which is also known as circadian rhythm is the cyclical fluctuation of biological behavior 

and physiological phenomena in organism. Recently, studies on the molecular mechanism of circadian clock 

generation and synchronization were increasing. Results showed some diseases (e.g., insomnia, cancer, depression, 

Alzheimer’s disease etc.) are related to the periodic variations of circadian clock. Therefore, the studies on 

the relationship between the periodic variations of circadian clock and some related diseases have important 

implication. In this article, the studies on the physiological mechanism of circadian clock and related diseases were 

summarized, which could provide theoretical basis for the researches on circadian clock and the controls of related 

diseases.
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自 然 界 的 大 部 分 生 物 ， 从 简 单 的 单 细 胞 生

物，到复杂的哺乳动物，都存在周期性波动的行

为和生理现象，称为生物节律，又称生物钟。生

物钟是生物体内在的时间控制系统，是生物体内

多种生理学和生物化学过程波动的基础 [ 1 ]。生物

钟系统在维持机体内在的生理功能(如睡眠觉醒系

统、体温、代谢和器官功能等)方面扮演重要的角

色[2]。目前，有关生物钟的生理机制的研究已经发
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展到分子水平，许多研究在基因水平上探讨生物

节律改变与疾病的关系。相关研究发现生物节律

紊乱与许多疾病(如睡眠障碍、抑郁症、肿瘤、阿

尔茨海默氏病)关系密切。

1  生物节律的生理机制

1.1  生物节律调控系统组成及分子机制

人 体 昼 夜 节 律 调 控 系 统 主 要 由 下 丘 脑 前 部

的视交叉上核(suprachiasmat ic  nucleus，SCN)和

松果体组成。SCN是位于下丘脑前部的一个小的

起搏神经元聚集群，它是人体内生物节律的起博

点，也是生物节律信号产生和输送的源头。松果

体在SCN支配下以分泌褪黑素(m elato n i n)的形式

将时间信息传递至全身其他部位 [ 3 ]。一般来说，

高 等 生 物 的 生 物 节 律 系 统 有 3 个 组 成 部 分 ： 生 物

节律输入系统、生物节律中枢和生物节律输出系

统。生物体依靠输入系统将环境信息输入，并通

过生物节律中枢对输入信息进行整合，同时生物

体依靠输出系统，使遍布于大脑和身体的细胞和

器官保持与外界环境同步 [ 4 ]。关于生物钟的分子

生物学机制，最受认可的是昼夜节律生物钟运行

的正、负反馈环路分子模型。主要的反馈环路包

括8个核心生物钟基因：CLOCK，Casein kinase Iε 
(CKIE)，Cr y ptochrome 1 (CRY1)，Cr y ptochrome 
2 (CRY2)，Period 1 (PER1)，Period 2 (PER2)，

Pe r i o d 3 (P E R 3 )和B M A L 1。另一个环路包括两个

维甲酸相关的孤儿核受体R ev-Er b α  (R ev Er bA )和

RORα (ROR A)[5]。作为复杂的转录-翻译反馈环路

的一部分，这些基因相互作用产生内部震荡驱动

下游基因的节律性表达，从而产生生理学过程[6]。

主要的转录-翻译反馈环路的核心是两个转录

因子CLOCK和BMAL1，CLOCK :BMAL1异二聚体

通过捆绑到特定基因片段E-boxes (5′-CACGTG-3′)和

E′-boxes (5′-CACGTT-3′)上启动PER和CRY基因的转

录，CRY蛋白在胞浆中的积累一旦到达极限，就约

束PER蛋白，产生稳定的复合物并重新进入胞核干

扰CLOCK和BMALL1的异源二聚化，抑制CLOCK
和BMAL1的活动，由此组成一个负反馈环路 [7-8]。

CK I E能使P E R磷酸化，P E R蛋白在胞浆中积累被

CKI E降解 [8]。另一条环路由R ev-Erb -α和ROR A组

成，对主要的环路进行微调 [9]。CLOCK-BMAL1异

源二聚体也可以驱动Rev-ErbA和RORA的转录，Rev-
ErbA和RORA分别抑制和驱动BMAL1的转录[7]。转

录翻译反馈环路如图1所示。
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作用形成生物节律。研究 [10]发现，生物钟基因不

仅存在于SCN，也存在于中枢和外周组织(如SCN
之外的脑区、眼睛、心脏、肾脏、肺、肝脏、骨骼

肌、唾液和白细胞等)。在已经被研究的外周组织

中，几乎都出现了8个已知生物钟基因的表达[11-12]。 
外周生物钟在各自的组织中扮演重要而独特的功

能，驱动涉及到许多生理功能的特定基因的节律

性表达 [13]。许多数据 [14]有力地表明：外周生物钟

的节律性活动具有自主性同时也依赖于SCN输出

的信号的调节。

1.2  生物节律中枢与环境相互作用

生物钟有自主性，但同时也受外界环境因子

的影响重新设置节律。中枢生物钟最主要的功能

是协调外周组织的生理功能来适应外界环境的需

要 [11]。SCN可能通过多种体液和神经信号使外周

生物钟保持同步，以产生节律性活动，适应外界

环境变化[15]。

1.3  褪黑素与生物节律的关系

褪黑素与生物节律调节有密切关系。松果体

分泌的褪黑素是机体生物钟的内源性同步因子，褪

黑素被输送到生物节律调节中枢SCN并与SCN上的

受体结合，将松果体感受的光——暗信号传递到

SCN，然后通过受体后机制发挥对生物节律的调节

作用[16]。褪黑素的产生率在白天很低，夜间逐渐升

高，凌晨3点到4点达到高峰，然后逐渐下降[17]。

2  生物钟紊乱与疾病

生物模型、基因表达研究和临床试验的最新

图 1 转录翻译反馈环路示意图 

Figure 1 The process of transcription and translation feedback loop
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研究数据[9]表明，年龄的增长和年龄相关的病理过

程会导致生物钟系统的功能紊乱，生物钟紊乱与

脑部年龄相关退行性疾病有关。由于生活节奏的

加快，许多人长期夜间加班或倒夜班工作，没有

顺应生物节律进行工作和学习，也会引起生物节

律紊乱。破坏生物节律可能导致机体的许多病理

变化，增加许多疾病的危险(包括失眠、抑郁、葡

萄糖耐受不良、心血管疾病和各种癌症)[18-19]。

2.1  生物节律紊乱和睡眠觉醒节律紊乱

睡 眠 觉 醒 节 律 紊 乱 是 一 种 没 有 确 定 的 睡

眠 觉 醒 模 式 的 生 物 节 律 紊 乱 。 在 发 达 国 家 ， 约

15%~30%的工人生活规律不规则，出现睡眠觉醒

节律紊乱[20]。睡眠觉醒节律紊乱会导致一系列生理

和神经行为性改变，影响许多不同的认知领域(包

括注意力、记忆力、抽象能力和决策能力) [21-22]。 
代谢性疾病在倒夜班工作的人群中增加，对动物

模型和人类进行睡眠的研究 [23]表明：睡眠减少会

导致糖耐量降低、胰岛素不敏感和体重增加。一

个 瑞 典 的 流 行 病 学 研 究 [ 2 4 ]发 现 倒 夜 班 工 作 和 肥

胖、甘油三脂升高、高密度脂蛋白降低有关。其

他与倒夜班有关的医学问题包括消化性溃疡、心

血管疾病、妊娠异常、子宫内膜异位、免疫功能异

常、压力增加和某些种类的癌症[20]。不规则的睡眠

觉醒节律障碍可能是有很多原因引起的，最可能的

机制包括中枢性SCN神经元的退化、光暴露的减少

或者外界同步刺激的输入，如光和活动导致中枢节

律震荡的变弱和暂时的生物节律紊乱[25]。

2.2  生物节律紊乱与阿尔茨海默氏病 (Alzheimer 
disease，AD)

近期的研究 [ 3 ]发现阿尔茨海默氏病的发生与

生物节律紊乱有密切关系。AD病人常伴有生物节

律的紊乱，如睡眠-觉醒节律的紊乱，并且紊乱的

昼夜节律与病人的认知功能损伤显著相关。睡眠

觉醒节律的破坏在AD发生后逐渐变重，并伴有睡

眠效率的降低，觉醒次数的增加，总的睡眠时间

的减少等现象 [26]。严重的昼夜节律紊乱，加剧了

AD的进展，严重影响病人的生活质量[3]。

AD对生物节律产生影响主要是通过SCN功能

改变、褪黑素水平变化等多因素的相互作用 [27]。

AD病人SCN的破坏引起血管加压素分泌降低，可

能是这些病人表现出睡眠觉醒节律紊乱的病理基

础。而且，相关研究 [26]显示循环系统中的褪黑素

水平急剧下降，其下降水平与精神损伤的严重程

度 相 关 。 对 A D 病 人 脑 组 织 中 节 律 基 因 的 研 究 发

现，Per1、Cr y1及Bmal1的表达失去近日节律性，

这一系列基因和蛋白的异常是AD病人近日节律紊

乱的分子基础[27]。

2.3  生物节律紊乱与癌症

生物节律紊乱与许多病理情况有关，包含肿

瘤的发生和进展。研究[17,28]表明生物节律紊乱与内

分泌恶变密切相关，倒夜班工作的人在激素相关

性的乳腺癌和前列腺癌中发病率增加，结肠癌的

患病率也增加。流行病学研究 [5,29]发现生物节律紊

乱与乳腺癌发生和预后差有关，有转移性乳腺癌

的病人如果存在生物节律的紊乱，会比生物节律

正常的病人更早的出现死亡。动物实验发现相对

于正常动物，节律受破坏的动物易发生某些类型的

肿瘤[30]。在小鼠模型研究中发现：干扰生物钟基因

表达和生物节律与癌症的发生和进展有关[28]。

在外周组织，分子生物钟通过控制细胞增殖、

代谢、衰老和DNA损伤应答抑制肿瘤的生长 [31]。

生物钟决定细胞对DNA损伤和DNA修复的反应能

力，DNA修复维持基因的稳定性，保护DNA免受

内外因素的刺激 [28]。肿瘤细胞的增殖规律与正常

组织不同，遵循一个循环模式，破坏生物节律与

改变肿瘤细胞的增殖有关 [30]。研究表明许多发生

癌症的个体都发生了生物钟基因的变化。病例分

析 [17-18]表明在各类白血病和淋巴瘤中Per基因的表

达是下降的，在偶发的和家族聚集的乳腺癌中三

个全部的Per基因的表达都出现异常。在甲状腺癌

的滤泡癌和乳突状腺癌中，出现Bmal1表达的上调

和Cr y2表达的下调 [32]。生物节律紊乱可能导致肿

瘤的发生，肿瘤的发生也可能影响生物钟基因的

表达，在结肠直肠恶性肿瘤中，生物钟基因和蛋

白易于改变，二者的改变也会影响癌细胞的表型

特征，疾病进展，病人存活及对化疗的反应 [28]。

至今为止，许多科学家发现了人体癌症细胞的生

长存在每天的时间差异，并且在每天的最优时间

里给予任何以癌细胞增值为靶向的治疗会发挥更

好的作用 [12]，这为科学家在生物节律的角度研究

癌症的治疗提供了思路。

3  生物节律紊乱与抑郁

生 物 钟 可 能 在 抑 郁 的 产 生 中 扮 演 重 要 的 角

色，改变光照条件和生活方式会使个体产生一系列

情绪异常，包括冲动、躁狂和抑郁[33]。一项重要的

实验性研究[12]表明：破坏生物节律或延迟开始睡觉

时间会对情绪、认知功能、行为产生重要的影响。
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生物钟紊乱会导致抑郁，然而有些数据[10]表明情绪

紊乱也会影响中枢生物钟系统的功能。近日生物

节律紊乱是抑郁症病人非常明显的一个特征，主

要表现为睡眠紊乱，抑郁心境晨重夜轻等变化。

抑郁症病人睡眠异常的主诉是晨间早醒，这提示

昼夜节律起搏点的时相发生了改变 [34]。生物节律

紊乱与抑郁相伴存在，但究竟哪个因素是病因目

前还不明确。Bahk等一项关于自杀与抑郁症的生

物型与季节分型的关系研究 [35]显示，生物节律与

抑郁症病人的自杀密切相关。晚间型抑郁症病人

产生自杀念头多于晨间型患者，季节性也是与抑

郁症病人自杀相关的一个重要的独立变量。

对抑郁症病人监测发现失眠和入睡后快速动

眼睡眠(rapid eye movement sleep，REM sleep)开始

的短暂延迟经常发生，与正常人相比，有抑郁症

病史的人生物钟基因表达模式发生变化：Clock，

Bmal1和Period1的mRNA表达增高[10]。近年来神经

内分泌学的研究结果提示，抑郁症发病常伴有内分

泌功能的改变，特别是褪黑素。现已有众多研究显

示褪黑素与抑郁症密切相关。抑郁发作时会呈现

褪黑素分泌量、分泌节律位相及幅度的异常 [36]。 
一 些 文 献 [ 1 0 ]报 道 了 与 正 常 人 相 比 ， 抑 郁 症 病 人

血液褪黑素含量的降低和分泌延迟。然而有研究

采用放射免疫法对人血浆褪黑素进行测定，结果

发现无生物节律紊乱的老年抑郁症病人血浆褪黑

素水平与正常对照组无明显差异，但有睡眠节律

紊乱的抑郁症病人血浆褪黑素水平明显低于对照

组，且睡眠节律紊乱的严重程度与血浆褪黑素呈负

相关[37-38]，这表明褪黑素水平降低可能是抑郁症病

人睡眠节律紊乱产生的生理学基础。

4  小结

生物节律紊乱除了与睡眠障碍、神经退行性

疾病、癌症、心境障碍等疾病相关外，也与内分

泌系统疾病、心脑血管疾病、免疫系统疾病、肺

部疾病(肺纤维化等)等具有相关性。生物节律紊乱

与疾病之间相互作用，会导致疾病的发展和生物

节律的进一步紊乱。近年来对生物钟及相关疾病

的研究日益增多，但是生物节律紊乱与这些疾病

的关系仍不明确，理解中枢和外周生物钟在紊乱

状态下的调节机制可能为减少相关的健康问题提

供依据。随着研究的进一步深入，生物节律系统

在相关疾病中的作用将会逐渐明了。充分了解生

物钟与疾病之间的关系，可能为克服相关疾病发

病和治疗的研究瓶颈提供更广的思路。
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