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昼夜节律紊乱与2型糖尿病关系的研究进展
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摘要      昼夜节律是生物体内部普遍存在的固有生物节律之一, 有利于机体适应外部明/暗环

境。近年来研究发现, 血糖代谢及相关激素分泌等生理过程具有昼夜节律, 正常时与睡眠周期、光

线模式、摄食及日常锻炼同步; 而当机体长期处于夜班轮班、跨时区旅行等状态造成昼夜节律紊乱, 
可引起血糖紊乱等一系列问题, 显著增加2型糖尿病发病风险。相关机制可能涉及血糖代谢、激素

调控、生活方式、节律基因多态性及药物代谢等的昼夜节律变化和相关病理生理过程。该文将依

据当前流行病学调查、病理生理学及遗传学研究来系统阐述昼夜节律紊乱在2型糖尿病发生、发

展中的作用, 为今后2型糖尿病的综合防治提供新思路。
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Abstract       Circadian rhythm as an important inherent biological rhythm exists in all living organisms, fa-
cilitating them to adapt to the external light/dark environment. Recent studies reveal that both glucose metabolism 
and associated hormone secretion demonstrate obvious circadian rhythm patterns. Normally, it is synchronized 
with, sleep cycle, light pattern, food intake and daily exercise models. However, when there is a circadian rhythm 
disorder due to night shift work or jet lag caused by cross-time zone travel, etc., it may result in a series of healthy 
problems especially glucose metabolism disorder which can significantly increase the risk of type 2 diabetes melli-
tus. The mechanisms probably involve circadian variation and pathophysiological processes of glucose metabolism, 
hormone regulation, lifestyle, rhythm gene polymorphisms, drug metabolism, etc. This paper will systematically 
review the role of circadian rhythm in the occurrence and development of type 2 diabetes mellitus based on the cur-
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rent knowledge of associated epidemiological, pathophysiological and genetical studies, providing new ideas for 
future comprehensive prevention and treatment of type 2 diabetes mellitus.

Keywords        circadian rhythm; type 2 diabetes mellitus; glucose metabolism; shift work

糖尿病是由于胰岛素分泌不足和/或胰岛素抵

抗导致的以高血糖为主要特征的代谢性疾病。据国

际糖尿病联盟(International Diabetes Federation, IDF) 
2019年报告, 全球成人糖尿病患病率为8.3%, 意味着

约4.63亿成人患有该病; 此外, 还有约3.74亿成人患

有糖耐量受损(impaired glucose tolerance, IGT), 他们

在未来患糖尿病的风险更高[1]。近年来, 由于生活

方式等因素的改变, 我国糖尿病患病率显著增加, 最
新慢性病监测结果显示, 我国成人糖尿病患病率为

10.9%, 显著高于全球平均水平[2]。糖尿病中2型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)最为常见, 占所

有糖尿病病例的90%以上[3]。T2DM病因复杂, 受遗

传和环境因素共同作用, 但其具体病因及发病机制

尚未完全明确[4]。该病发病后进展缓慢, 通常不会

出现急性代谢紊乱, 多是由于高血糖引发的并发症

(如糖尿病视网膜病变、神经病变和肾病等)就医而

被发现, 此时疾病已对机体造成了严重的危害。因

此, 全面探索和阐释T2DM风险因素和相关发病机

制, 进行针对性的早期预防和诊断就显得尤为重要。

有趣的是, 现有流行病学调查显示, 轮班工作

和跨时区旅行等行为扰乱人体固有的、规律性的

昼夜节律, 显著增加T2DM的发病风险[5-6], 提示生物

节律干预可能是一种有效的策略。昼夜节律作为

最普遍存在的生物节律形式, 是指生命活动以24 h
左右为周期的变动, 以确保机体生理功能在一天中

的正确时间发生[7]。人体昼夜节律系统由下丘脑视

交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)的生物钟主

钟以及大脑其他区域和外周组织(包括肝脏、骨骼

肌、脂肪组织、胰腺等)的生物钟子钟组成。SCN
通过接收来自视网膜的直接光照反应, 使机体内部

与外环境的24 h节律同步, 并通过神经、激素、体

温及行为信息等将其固有的定时信号发送至外周组

织子钟, 以协调全身所有器官和细胞的分子节律[8]。

就糖尿病而言, 越来越多的证据表明, 昼夜节律系统

在机体中调节着一系列与血糖、血脂及氨基酸代谢

有关的生理过程。而昼夜节律紊乱会升高血液中葡

萄糖及甘油三酯水平, 改变氨基酸代谢, 降低能量消

耗, 显著增加糖尿病患病风险[9]。因此, 了解昼夜节

律系统在机体内对血糖的调节机制, 阐明昼夜节律

紊乱如何影响T2DM的发病就显得尤为重要。本文

就当前昼夜节律在T2DM发生、发展中的作用进行

系统综述, 为今后T2DM的综合防治提供新的思路。

1   血糖代谢的昼夜节律
在健康成人中, 与血糖代谢及其调控相关的性

状或过程, 如葡萄糖耐量、糖原储存、胰岛素分泌、

胰岛素敏感性及β细胞反应性等均表现出一定的昼

夜节律。T2DM发生可能与这些糖代谢相关生理节

律的减弱及相位延迟有关。自然代谢状态下, 健康

成人在早中晚餐进食相同的食物, 餐后血糖在早餐

后最低, 而在晚餐后最高; 晚上8点的餐后血糖比早

晨8点高17%, 这表明, 相比于早晨, 晚上的葡萄糖耐

量更低[10]。相反, T2DM患者在早上肝葡萄糖生成异

常增加, 糖耐量的昼夜节律被破坏, 出现早晨高血糖

现象[11]。而且, 血糖波动的正常调控有赖于葡萄糖

及时储存为肝糖原和肌糖原。研究表明, 健康成人

的糖原浓度在餐后升高, 晚上达到峰值, 后降至空腹

水平[12]。与之相关的胰岛素分泌和胰岛素的敏感性

在夜间最低, 在早晨达到峰值, 呈现出代谢的黎明现

象[13]。相反, T2DM患者外周胰岛素敏感性及肌糖原

储存的昼夜节律消失, 肝胰岛素敏感性及肝糖原储

存的昼夜节律发生异常改变, 表现为早晨最低, 而晚

上7点左右出现峰值, 该结果也解释了T2DM患者早

晨空腹血糖较高的现象[14]。此外, SAAD等[15]通过使

用三重示踪剂技术研究了20名血糖正常的成人在一

天中β细胞反应性、胰岛素作用及葡萄糖摄取的昼

夜变化, 发现早餐时β细胞对葡萄糖的反应性显著高

于午餐和晚餐, 肝脏胰岛素摄取量在早餐显著低于

晚餐。而昼夜节律紊乱可使胰岛β细胞生物钟及其

功能发生破坏, 导致氧化应激、线粒体功能障碍及β
细胞中的囊泡运输受损, 最终使葡萄糖刺激的胰岛

素分泌下降, 促进糖尿病的发生[16]。

上述研究证实, 血糖代谢存在昼夜节律, 但其

结果在一定程度上还可受到环境和行为等因素的影

响。因此, 研究者尝试将昼夜节律系统对糖代谢的

影响从机体所处环境和行为中分离出来单独分析, 
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如通过睡眠–觉醒周期逆转方法(睡眠时间保持清

醒)、恒定程序方法(连续24 h不睡, 外部因素如光线、

温度等保持恒定)以及强迫去同步方法(昏暗光线20
或28 h以上, 持续1~2周)等, 均发现健康受试者血糖

浓度在习惯性睡眠期间明显升高, 夜间0:45~3:50范
围内出现峰值, 高于白天最低值32%左右[11], 表明人

体血糖水平的内源性昼夜节律是稳定存在的。另外, 
24 h葡萄糖输注试验发现, T2DM患者血糖在早晨最

高, 在晚上8:30左右最低, 出现了明显的相位延迟[14]。

上述结果表明, T2DM的发生确实与糖代谢的内在昼

夜节律紊乱有关。

2   生理激素分泌节律紊乱对T2DM的影响
昼夜节律系统主生物钟SCN可通过作用于室旁

核及脑垂体, 调节褪黑激素、皮质醇、生长激素等

的分泌, 从而发挥对葡萄糖代谢的调控作用[7]。而昼

夜节律紊乱相关行为如夜班轮班, 也可通过调节上

述参与能量代谢的激素影响机体能量消耗模式, 导

致胰岛素抵抗和葡萄糖调节功能受损。现将生理激

素分泌节律紊乱对T2DM的影响简述如下(图1)。
2.1   褪黑激素分泌节律与T2DM

褪黑激素(melatonin, MT)在生物体中广泛存在, 
在哺乳动物中由松果体合成, 受到SCN的调节, 使其

分泌与明暗周期同步, 即在黑暗开始后的3~5 h内血

浆MT浓度达到最大, 而在光照下其含量很低甚至检

测不到[17]。研究表明, MT不仅可以显著抑制炎症细

胞因子(如IL-1β、IL-2、IL-6、IFN-γ、TNF-α等)的转

录[18], 还可减少由高血糖引起的线粒体电子传递链

中超氧自由基的产生及其在体内的积累, 具有增强

内皮功能并减轻炎症的作用, 可维持胰岛β细胞正常

的氧化还原状态, 从而实现抑制β细胞损伤、调控葡

萄糖代谢和胰岛素分泌的功能[19]。而夜间光线暴露

引起的机体节律紊乱可导致MT分泌显著降低, 增加

胰岛素抵抗及T2DM发病的风险[20]。

2.2   皮质醇分泌节律与T2DM
皮质醇 (cortisol)是从肾上腺皮质中提取出的

主生物钟SCN对褪黑激素、皮质醇、生长激素及促甲状腺激素分泌具有调节作用, 这些激素分泌节律紊乱可通过能量代谢、相关受体结合等

途径影响糖异生、胰岛素分泌及其敏感性等糖代谢性状, 从而调控机体血糖水平。SCN: 下丘脑视交叉上核; PVN: 下丘脑室旁核; HPA: 下丘脑–
垂体–肾上腺轴; GH: 生长激素; TSH: 促甲状腺激素; IGF-1: 胰岛素样生长因子-1; TG: 甘油三酯。

SCN can regulate the secretions of melatonin, cortisol, growth hormone and thyrotropin, where disturbances of these hormone secretions can 
significantly affect glucose metabolism traits including gluconeogenesis, insulin secretion and sensitivity possibly through energy metabolism and 
related receptor binding processes, thus can regulate the level of blood glucose accordingly. SCN: suprachiasmatic nucleus; HPA: hypothalamic-
pituitary-adrenal axis; GH: growth hormone; TSH: thyroid-stimulating hormone; IGF-1: insulin-like growth factor-1; TG: triglyceride.

图1   生理激素分泌节律对葡萄糖代谢的影响

Fig.1   Effect of physiological hormone secretion rhythm upon glucose metabolism
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对糖代谢作用最强的肾上腺皮质激素, 其分泌主要

由下丘脑–垂体–肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, HPA)调节。研究表明, 皮质醇受到SCN
的调控, 通常在午夜前后升高, 早上8点达到峰值, 并
在上午9点左右开始降低[21]。LEDERBOGEN等[22]通

过比较糖尿病患者和健康人群唾液皮质醇含量的昼

夜节律, 发现T2DM患者唾液皮质醇的昼夜节律明

显改变, 表现为早上皮质醇水平较低, 而下午和晚上

较高。HACKETT等[23]开展的社区人群唾液皮质醇

测量的前瞻性队列研究也显示, 夜间皮质醇水平异

常升高可显著增加T2DM发病风险。就其机制而言, 
皮质醇可诱导脂肪分解, 促进游离脂肪酸入血, 使甘

油三酯水平升高, 进而通过糖异生过程升高血糖; 此
外, 它还可与胰岛β细胞上的糖皮质激素受体结合, 
从而减少胰岛素分泌, 降低胰岛素敏感性。

2.3   生长激素分泌节律与T2DM
生长激素(growth hormone, GH)作为一类肽类激

素, 对蛋白质合成、糖代谢具有重要作用。GH分泌

水平在睡眠开始后达到峰值, 在睡眠期间尤其是慢

波睡眠时显著增加。睡眠期间GH呈间歇性分泌特点, 
这可能与慢波睡眠的周期性有关[24]。研究显示, 机
体GH及其调节因子胰岛素样生长因子-1(insulin-like 
growth factor-1, IGF-1)水平降低可引起肝脏中游离

脂肪酸含量增加, 导致脂肪在肝脏中的异位聚积从

而强烈促进肝脏胰岛素抵抗的发展。另外, GH的缺

乏还会减弱IGF-1对胰岛素的调节作用, 抑制脂肪分

解, 从而增加腹部肥胖和胰岛素抵抗的风险[25]。此外, 
睡眠节律紊乱也会减弱GH对糖代谢的调节作用, 导
致高血糖及胰岛素抵抗的发生。

2.4   促甲状腺激素分泌节律与T2DM
促甲状腺激素(thyroid-stimulating hormone, TSH)

分泌呈现昼夜节律, 其分泌水平通常在夜间逐渐增

加, 早上5~8点达到峰值, 随后逐渐降低[26]。队列研

究表明, 健康人群TSH水平与胰岛素抵抗呈显著正

相关 , TSH每增加 1 μIU/mL, T2DM发病风险增加

13%。就其机制而言, TSH可通过与促甲状腺激素

受体结合, 从而加速肝脏中胆固醇合成及糖异生过

程, 引起血糖水平升高[27]。另外, TSH还可以刺激人

体脂肪组织中瘦素的分泌。在自然状态下, 人体基

础血浆瘦素水平在黑暗期达到峰值; 而长期光周期

紊乱会导致瘦素信号发生改变, 减少能量消耗并损

害血糖调控作用[28]。研究表明, 瘦素很可能是通过

作用于弓状核、下丘脑腹内侧核及背侧核, 调节脂

肪和能量储存, 使胰岛β细胞中胰岛素的合成及分泌

下降, 导致血糖水平的急剧升高。

3   生活方式昼夜节律紊乱对T2DM的影响
夜班轮班工作、跨时区旅行等引起的昼夜颠倒

和睡眠–觉醒节律失衡将直接破坏昼夜节律, 短时间

内对机体代谢可能不会造成显著的影响, 机体内部

各系统在节律紊乱结束后会重新建立24 h昼夜节律; 
而长时间频繁发生的昼夜节律紊乱将导致睡眠障

碍、血糖代谢紊乱等一系列问题, 显著增加T2DM
的发病风险。

3.1   睡眠模式昼夜节律紊乱与T2DM
越来越多的证据表明, 昼夜节律受夜班轮班工

作和熬夜等不健康工作/生活方式的影响极大, 其中

轮班工作的类型、年限和频率均与T2DM发病风险

显著相关。一项美国护士的多中心大型队列研究表

明, 轮班工作是T2DM的独立危险因素, 与无夜班轮

班相比, 夜班轮班、混合轮班型工人患T2DM的风

险增加40%以上; 夜班轮班每增加5年, 患T2DM的风

险增加31%。而与轮班工作相关的因素中, 夜班频

率与T2DM的相关性最强, 随着每月夜班次数的增

加, T2DM的患病趋势显著上升[29]。这可能是由于夜

班轮班工人在不正确的时间启动睡眠和觉醒行为, 
在生理代谢处于未准备状态时摄食以及夜间睡眠时

间相对减少等; 而这些行为改变通常会增加额外的

能量摄入, 减少能量消耗, 损害血糖调控, 从而增加

T2DM发病的风险[30]。

除轮班所致的睡眠启动及终止时间因素外, 过
短/长的睡眠时长、睡眠质量和睡眠类型对T2DM的

发病也具有重要作用。首先, MOKHLESI等[31]开展

的多中心横断面研究表明, 每晚睡眠时长<5 h或>8 h
的人群糖化血红蛋白及空腹血糖水平明显升高, 控
制血糖的最佳睡眠时长为6~8 h。相关的机制可能

如下: 睡眠时长不足可使交感神经兴奋, 导致胰岛素

敏感性降低; 而睡眠时间过长可能反映出一种久坐

以及零食摄入较多的生活方式, 从而增加高血糖的

不利影响。其次, 睡眠障碍如入睡困难、睡眠呼吸

暂停、早醒等, 会严重影响睡眠质量。研究表明, 睡
眠障碍可通过引发低氧血症、炎症、交感神经和下

丘脑–垂体–肾上腺轴的激活, 从而增强胰岛素抵抗, 
破坏胰岛β细胞功能[32]。此外, 睡眠类型是区分个体
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昼夜节律表达差异的指标, 根据睡眠习惯可将其分

为: 清晨型、中间型和夜晚型。对于成人, 夜晚型通

常与不健康的饮食习惯、吸烟、饮酒等行为有关; 
研究表明, 夜晚型比清晨型更易罹患睡眠障碍及糖

尿病[33]。然而, 睡眠类型与轮班工作之间的相互作

用分析结果显示, 在夜班轮班工人中, 夜晚型相较于

清晨型受昼夜节律和睡眠紊乱影响罹患T2DM的风

险反而更小[34]。相比于中间型, 清晨型的人随着夜

班轮班时间的延长, 罹患T2DM的风险显著增加[35]。

这提示, 个体自身的睡眠类型与生活节律如轮班的

交互作用共同对T2DM的发生起作用, 夜晚型人群

可能可以更好地应对夜班轮班工作带来的昼夜节律

紊乱, 从而减弱夜间轮班引发糖尿病的不利效应。

3.2   光线模式昼夜节律紊乱与T2DM
T2DM受到昼夜暴露的光线强度及波长差异的

影响。实际上, 对光敏感的视网膜神经节细胞可以

将周围环境光强信息传递至SCN主生物钟区域, 通
过控制自主神经和激素分泌调节葡萄糖代谢。VER-
STEEG等[9]的研究发现, 夜间强光(4 000勒克斯)暴露

与肥胖、空腹甘油三酯增加及糖尿病发生有关。在

健康男性中, 夜间强光暴露会显著增加空腹和餐后

的甘油三酯水平; 而在T2DM患者中, 夜间强光暴露

则增加了空腹及餐后血糖、餐后甘油三酯水平以及

食欲评分, 这可能是由于强光照射引起内源性葡萄

糖生成增加或组织对葡萄糖摄取减少所致。另有研

究表明, 与早晚昏暗光线(<20勒克斯)相比, 暴露于

富含蓝光的明亮光线(260勒克斯)会增加胰岛素抵

抗[36]。此外, 这种外环境光输入还与体内骨骼肌胰

岛素反应性的日变化同步, 当机体感光功能减弱或

丧失时, 可导致骨骼肌胰岛素抵抗的发生[37], 从而显

著增加T2DM的发病风险。

3.3   饮食模式昼夜节律紊乱与T2DM
主生物钟SCN对食物摄入具有调控作用, 产生

的摄食信号与其他组织或器官的局部外周时钟同

步, 从而影响机体糖脂代谢, 如: 肝脏时钟调节糖原

合成和脂肪代谢; 肠道时钟调节葡萄糖吸收; 肌肉时

钟调节胰岛素敏感性; 脂肪组织时钟调节葡萄糖摄

取、脂肪合成及分解; 胰腺时钟调节胰岛素及胰高

血糖素的分泌[7,38]。而不健康的饮食模式如过量摄

食、饮食时间不当等与T2DM发病密切相关。其中, 
摄食过量导致的超重/肥胖是T2DM最主要的影响因

素之一, 据估计, 该人群患T2DM的风险比体重正常

组高8倍左右[39]。进一步研究显示, 其衡量指标体质

指数(body mass index, BMI)的升高与社会时差(即机

体内部时钟与社会时钟之间的差异)呈显著正相关
[4], 这表明, 社会时差可能通过昼夜节律影响超重/肥
胖从而间接增加患T2DM的风险。

一项成人糖尿病的干预性研究显示, 相较于白

天同等食物的摄入, 参与者改为晚间摄食模式时, 他
们在白天的胰岛素分泌显著降低, 而夜间胰岛素分

泌无明显变化[14], 即晚间摄食更易导致日间血糖升

高。KAHLEOVA等[40]开展的随机交叉实验研究也

发现, 相比于同样热量限制的一日多餐, 只吃早餐和

午餐可以降低体重、肝脏脂肪含量、胰高血糖素和

空腹血糖水平, 并增强胰岛素敏感性。上述结果表

明, 摄食时间因素对糖尿病的发生也具有重要作用, 
合理控制能量摄入、尽早摄食和过夜禁食可能是

T2DM的保护因素。

3.4   体力活动昼夜节律紊乱与T2DM
现有研究明确了定时定期的体育锻炼有利于

降低胰岛素抵抗及糖化血红蛋白水平[41]。相较于早

晨, 机体在下午和晚上的运动表现明显提高, 这可能

与神经肌肉以及激素代谢、营养状况、骨骼肌分子

钟的昼夜节律调节有关[42]。其中, 体力活动是机体

骨骼肌分子钟的授时因子。SATO等[43]利用代谢组

学方法研究了机体不同时间的代谢振荡反应, 结果

表明, 早上体力活动的代谢振荡反应相比晚上更显

著: 早上运动增强了糖酵解及脂肪酸氧化, 且更有利

于支链氨基酸如亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸等的分

解代谢。研究表明, 亮氨酸、异亮氨酸等支链氨基

酸可抑制葡萄糖氧化的营养感受型丙酮酸脱氢酶复

合体活性, 从而导致有毒中间体的积累, 并通过线粒

体功能障碍引起胰岛β细胞功能异常[44]。而早上运

动引发的支链氨基酸分解则可以通过上述机制维护

胰岛β细胞功能。因此, 规律的体育锻炼对血糖的有

益代谢效应与昼夜节律系统密切相关, 优化体育锻

炼的时间可能有利于T2DM等代谢性疾病的预防和

管理, 但具体的锻炼时间、类型、强度及其交互作

用仍有待研究。

4   节律相关基因对T2DM的影响
生物钟主钟及外周子钟之间的分子机制主要

是基于转录–翻译反馈环路(transcriptional-transla-
tional feedback loop, TTFL), 该环路几乎存在于机
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体的每个细胞中。目前, 在人体有核细胞中已识别

出了4个核心生物钟基因家族, 包括时钟昼夜调节器

(clock circadian regulator, CLOCK)、芳烃受体核转位

因子样(aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-
like, ARNTL, 又被称为BMAL1)、period生物钟(period 
circadian clock, PER, 包括PER1、PER2和PER3)以及

隐花色素(cryptochrome, CRY, 包括CRY1和CRY2)基
因[45]。除生物钟基因外, 核心节律基因还包括白蛋

白启动子D位点结合蛋白(D site of albumin promoter 
binding protein, DBP)、促甲状腺胚因子(thyrotrophic 
embryonic factor, TEF)、肝白血病因子(hepatic leuke-
mia factor, HLF)基因以及编码核受体REV-ERB和受

体酪氨酸激酶样孤儿受体(receptor tyrosine kinase-like 
orphan receptor, ROR)的基因(分别为NR1D1、NR1D2
和RORA、RORB、RORC)等钟控基因[7,46]。这些基因

及其家族成员之间形成基于转录–翻译的正向或负

向反馈环路, 共同调节昼夜节律的稳定(图2)。

研究表明, 生物钟基因的多态性和表达量改

变与血糖调节及T2DM发生相关 。在转录–翻译反

馈环路中, CLOCK和BMAL1编码的转录因子形成

的CLOCK/BMAL1异二聚体是分子钟的重要组成

部分, 可诱导PER/CRY、ROR/REV-ERB等参与胰

岛素生物合成、转运以及葡萄糖刺激的胰岛素分

泌相关转录因子的激活, 从而影响糖代谢过程 [47]。

CORELLA等[48]对7 098名参与者的随访研究观察到

人类CLOCK基因多态性位点rs1464490、rs4580704、
rs18012602和rs3749474与T2DM发病风险有关。其中, 
rs4580704 G等位基因携带者空腹胰岛素和血糖水平

更低。另外, JAGANNATH等[49]的研究表明, 人类时

钟基因BMAL1和PER2多态性与空腹血糖升高有关, 
且BMAL1多态性位点rs7947951 G携带者T2DM患病

风险显著增加。一项荟萃分析显示, CRY2多态性位

点rs11605924 A可诱导胰岛β细胞功能受损, 抑制胰

岛素分泌, 导致血糖水平显著升高[16,50]。除序列多

转录–翻译反馈环路以CLOCK/BMAL1异二聚体为中心, 其与编码自身抑制因子(PER、CRY、REV-ERB)和激活因子(ROR)的基因上顺式作用

元件E-box结合, 从而启动节律基因的转录翻译。而形成的PER/CRY复合物会破坏CLOCK/BMAL1来抑制自身表达; REV-ERB和ROR通过与

BMAL1启动子上的RRE元件结合分别抑制和激活BMAL1的表达。这些节律基因的转录及表达可调控外周组织、器官的葡萄糖摄取、脂肪代谢、

胰岛素分泌及其敏感性等T2DM相关血糖性状。

The transcription-translation feedback loop centers on the heterodimer of CLOCK/BMAL1, and binds to the cis-acting element E-box which locates 
on the genes encoding CLOCK/BMAL1 self-suppressors (PER, CRY, REV-ERB) and activator (ROR) to initiate the transcription and translation of 
rhythm genes. The formed PER/CRY complex destroys CLOCK/BMAL1 to inhibit its own expression; REV-ERB and ROR respectively inhibit and 
activate the expression of BMAL1 by binding to the RRE element on the BMAL1 promoter. The transcription and translation of these rhythmic genes 
can regulate multiple T2DM-related glucose metabolism traits including glucose uptake, fat metabolism, insulin secretion and sensitivity in peripheral 
tissues and organs.

图2   昼夜节律分子钟及其编码基因对T2DM的影响

Fig.2   Effects of circadian molecular clock and coding genes on T2DM
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态性外, 基因表达谱研究也显示, 相较于健康对照

组, 糖尿病患者核心时钟基因PER1、PER2、PER3
及CRY1的表达水平均显著下调[51], 表明这些生物钟

基因表达谱改变也与血糖性状及糖尿病发生密切相

关。

除生物钟基因外, 褪黑素信号通路可与睡眠等

生理过程相互作用, 将外部时间信息编码到大脑和外

周器官中以同步昼夜节律。该通路主要涉及褪黑素

受体1A(melatonin receptor 1A, MTNR1A)、褪黑素受

体1B(melatonin receptor 1B, MTNR1B)、NAD(P)H脱

氢酶, 醌2[NAD(P)H dehydrogenase, quinone 2, NQO2]、
RORA和RORB等基因。其中, 核受体基因RORA和
RORB也是重要的核心节律基因, 其参与编码RORα1、
RORα2、RORβ等视黄酸受体家族相关核受体, 而
MT作为重要介质与这些核受体结合, 将外部昼夜循

环转化为体内昼夜节律和其他生物节律[52]。此外, 
MT还可与胰岛β细胞表面MTNR1B基因编码的G蛋

白偶联受体MT2结合, 通过抑制腺苷酸环化酶降低

ATP向cAMP的转化, 导致刺激性蛋白激酶A活化受

到抑制, 从而使应对葡萄糖代谢的胰岛素分泌降低。

PERSAUD等[53]的研究表明, 当MTNR1B基因发生序

列变异时, 会使其编码的MT2受体表达上调, 对胰岛

素分泌产生更强的抑制作用。人类全基因组关联性

研究进一步显示 , MTNR1B基因多态性 rs10830963 
G/C与空腹血糖、β细胞功能、糖化血红蛋白及

T2DM显著相关[54], GG基因型携带者的T2DM风险

比CC携带者高19%[55]。因此, MTNR1B的易感位点

变异可显著增强MT降低胰岛素分泌的作用, 从而增

加T2DM的发病风险。

目前, 在人类中进行的节律基因与T2DM相关

的机制性研究还很少, 主要通过动物基因敲除模型

及转基因模型的方法进行。其中, 节律基因的靶向

干扰可导致显著的糖代谢紊乱, 突出了节律基因调

控血糖的重要作用。这一结果在相关组织(胰腺、

肝脏、肌肉和脂肪组织)特异性的基因敲除模型和

转基因模型中也得到了进一步的证实。具体而言, 
Bmal1作为重要的节律基因之一, 可调节不同组织

中的各种代谢途径, 包括肝脏中脂肪代谢和糖异生、

胰岛中胰岛素的分泌节律以及脂肪组织中生脂级联

反应等[56]。研究表明, Bmal1敲除(Bmal1−/−)小鼠相

较于野生型, 在光照阶段其胰岛素和胰高血糖素水

平更低; 在黑暗期, Bmal1−/−小鼠胰岛素仍显示出抑

制趋势, 而胰高血糖素水平保持不变[57]。此外, 核
心时钟基因Clock和Bmal1缺陷的小鼠在胰岛素诱

导的低血糖症后显示正常血糖恢复受损及肝糖异

生障碍[58]。这可能是由于Bmal1缺陷损害了葡萄糖

代谢途径的转录调控, 使葡萄糖、脂肪酸等代谢底

物之间的转化受到阻碍, 从而导致对葡萄糖的利用

减弱, 脂肪酸氧化通路激活, 引起空腹血糖升高[56]。

CARROLL等[59]的研究发现, Cry1−/−、Cry2−/−以及Rev-
erbα−/−转基因小鼠表现为糖耐量下降和循环血糖水

平增加, 而Per2−/−转基因小鼠表现出葡萄糖耐量增加

和循环血糖下降。其中, Cry1和Cry2的缺陷消除了

其编码蛋白Cry对糖异生的抑制作用, 导致肝脏中葡

萄糖生成及血糖水平增加[60]; Clock缺陷可导致糖耐

量减低、胰岛素信号传导延迟及体重增加[61]。而与

Clock、Bmal1和Cry基因敲除小鼠相反的是, Per2−/−

小鼠中Per2功能的丧失促进葡萄糖刺激的胰岛素分

泌, 引发胰岛素清除障碍, 损害了糖异生过程[62], 因
此循环血糖水平显著下降。上述动物实验均证明, 
生物钟基因在葡萄糖稳态中发挥着重要作用, 但其

结果仍需在人群中进行探索和验证。

5   药物代谢的昼夜节律对T2DM的影响
昼夜节律可通过影响糖尿病相关治疗药物在

机体中的代谢来调节血糖水平, 从而影响T2DM的

发展与转归。二甲双胍是治疗T2DM的常见药物, 
小鼠研究表明, 在一天中不同时间服用二甲双胍, 降
血糖作用存在明显差异。通过 ZT(Zeitgeber Time, 
给予光照时刻记为ZT0)可以反映服用二甲双胍后

血糖水平的昼夜变化, 小鼠接受二甲双胍处理后在

ZT15和ZT19时血糖降低幅度最大, 该时间对应人类

上午的晚些时候, 表明二甲双胍在机体的代谢及其

降血糖作用可能存在时间依赖性[63]。LIANG等[64]的

研究表明, 多巴胺活性存在昼夜节律, 在清晨T2DM
患者多巴胺活性显著下降, 可引起代谢受损、血脂

异常和胰岛素抵抗。而早上服用多巴胺激动剂速释

溴隐亭可降低T2DM患者HbA1c和空腹血糖水平, 改
善能量代谢。此外, 甘精胰岛素是用于T2DM治疗

的一种长效胰岛素类似物, 研究表明, 其药效与给药

时间有关。在早上注射时, 前0~12 h胰岛素活性更高, 
而在晚上注射时, 给药后12~24 h活性更高。研究表

明, 早晨和晚上的甘精胰岛素给药对脂肪分解和血

浆胰高血糖素浓度存在不同的影响, 相比于早晨, 晚
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上注射甘精胰岛素可更有效地抑制脂肪分解、生酮

作用及降低血浆胰高血糖素浓度[65]。上述研究提示, 
降糖药物对血糖水平影响存在时间效应, 但目前还

没有人体试验评估在不同时间给予这些降糖药物对

T2DM相关临床转归的效果。

6   结论与展望
随着轮班和跨时区工作需求的不断增加, 昼夜

节律紊乱已经成为现代生活方式的重要组成部分。

目前, 越来越多的证据表明, 昼夜节律紊乱对T2DM
的发生、发展具有重要作用; 而生活方式、生理和

遗传等因素可影响昼夜节律, 并通过睡眠−觉醒、食

物摄入、激素分泌和能量消耗等形式调控机体葡萄

糖代谢、胰岛素敏感性和胰岛β细胞功能等T2DM
发生、发展中重要的病理生理过程。现有研究表明, 
影响机体昼夜节律的诸多行为因素(包括睡眠–觉醒

行为、摄食时间和光照时间等)也可能对T2DM的预

防和治疗起重要作用, 如定期体育锻炼可改善睡眠

持续时间及睡眠质量, 降低HbA1c水平; 遵循规律的

摄食时间、早摄食和过夜禁食有利于降低胰岛素抵

抗等。上述措施的效果均提示, 对T2DM患者的生

物节律干预可能有利于疾病的综合防治。因此, 在
今后工作中, 在广泛的流行病学、临床医学和动物

实验研究的基础上, 结合时间生物学研究将昼夜节

律与T2DM的病理生理学系统地联系在一起, 以更

加全面地阐述T2DM发病的病理生理及分子机制, 
可为T2DM的综合防治提供更加全面和行之有效的

策略。
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