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酒精对哺乳动物生物钟的影响
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摘　要：生理节律是一种以内源性生物钟为基础的生理现象，它能使生物体感知并适应外界环境信号的变化。

然而，生理节律一旦失调就可能诱发多种代谢相关疾病。研究表明，酒精能够干扰以生物钟为基础的神经、

体液的信号转导，降低免疫系统的功能，诱发多种健康问题。综述了酒精与生物钟基因之间的相互作用，

以及通过生物钟系统进一步干预行为活动、神经 - 内分泌系统和免疫系统相关的生理功能。
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Abstract: Circadian rhythm exists in most organisms, which is mainly generated by an internal biological clock. 
This biological clock is synchronized to the environmental daily periodicities by external time cues. However, the 
disruption of normal circadian rhythmicity is usually associated with various diseases such as metabolic disorders. 
Recent evidences have shown that chronic alcohol intake disrupts a variety of neurochemical and neuroendocrine 
functions, and impairs the immune system by disturbing the circadian rhythms. These effects of alcohol will finally 
contribute to a negative health consequence. This review summarized the bidirectional interactions between alcohol 
and clock genes, and the circadian-modulated behavioral, neuroendocrine, and immune functions.
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1　哺乳动物内源性生物钟系统

生物节律广泛存在于生物界，是大多数生物的

基本特征。生物节律的定义是生物系统的重复过程，

它是机体不断进化的结果，在机体适应外界环境的

变化、维持内环境稳定等方面起着重要的作用。按

照周期的长短，生物节律可以分为亚日节律 (infradian 
rhythm)、近日节律 (circadian rhythm) 和超日节律

(ultradian rhythm)。其中，近日节律最为普遍和重要，

是当前研究最多、 物质基础相对研究得最清楚的生

物节律。近日节律是机体固有的，也就是具有内源

性特征，在没有外界环境信号作用的情况下，以近

24 h 周期自由运转 (free running) [1]
。近日节律的内

源性分子机制被形象地称为“生物钟”，它能使生

物体感知并适应环境中的光、温度和食物等周期信

号，从而使生物体与外界环境保持周期同步。哺乳

动物的生物钟系统主要包括以下两类 ：位于下丘

脑视交叉上核 (suprachiasmatic nucleu, SCN) 的主钟

(master clock) 和存在于许多外周组织和器官中的外

周钟 (peripheral clocks)[1]
。

生物钟模型主要是由生物钟基因、钟控基因及

其调控系统构成，其中哺乳动物生物钟基因包括
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Clock、Bmal1、Per (s)、Cry (s)、Rev-erbα等 [1-2]
。

这些生物钟基因及其产物组成一个完整的转录 /
翻译负反馈环路。其中主要的正向调控因子为

CLOCK 和 BMAL1。两者通过 bHLH-PAS 结构域

形成异二聚体 CLOCK:BMAL1，该二聚体与 Per (s)
和 Cry (s) 基因启动区的 E-box (CAGTG) 结合，以

启动这些基因的转录。而这些基因表达产物经过

积累且被磷酸化后形成复合物进入细胞核，抑制

Clock 和 Bmal1 的表达，从而反馈调节 Per (s) 和
Cry (s) 的转录。另一条反馈通路则是由视黄酸相关

受体基因 Rev-erbα 和 Rorα 所组成。CLOCK:BMAL1
异二聚体同时可以激活 Rev-erbα、Rorα。REV-
ERBα和 RORα竞争 Bmal1 启动子区的视黄酸相关

核受体反应元件 (ROREs)，抑制或者促进 Bmal1 的

转录
[3]
。此外，BMAL1:CLOCK 二聚体通过与 E-Box

序列结合也能促进生物钟控制基因 (clock controlled 
genes, CCGs) 的转录，使其呈节律性表达，而 CCGs

的周期性节律表达使得各种生理和行为活动表现出

24 h 昼夜振荡的生理节律
[3]
。

生物钟系统的负反馈环在控制机体各种生理和

行为活动的同时也受到一些代谢相关的基因调控，

如酪蛋白激酶 (CKIε) 能够磷酸化 PER2 蛋白质来调

控生物钟环路，另外， 腺苷酸活化蛋白激酶 (AMPK)
也能够通过调节 CRY1 的磷酸化和其降解来调控哺

乳动物生物钟系统
[4-6]

。生物钟基因负反馈调节通

路如图 1 所示。

2　酒精和哺乳动物生物钟基因的相互作用

研究发现，酒精能够显著影响哺乳动物内源性

生理振荡器，进而导致一系列健康问题。例如酒精

能够引起体温、血压、代谢、激素分泌和脑电图等

的改变，从而引起失眠、内分泌紊乱，严重的甚至

诱发癌症
 [7-12]

。为此，在酒精与健康的相关研究中，

生物钟的功能开始逐渐引起人们的重视。

细胞中生物钟基因调控形成反馈环路主要分为以下3个方面：(1) 细胞核中Clock和Bmal1基因的产物形成异源二聚体与Per 
(s)、Cry (s)等基因启动子区的E-box结合，以启动这些基因的转录；(2) 上述基因的转录产物在细胞质积累并且被AMPK和

CKIε磷酸化后能够再次进入细胞核作为负性成分抑制CLOCK-BMAL1二聚体的活性；(3) CLOCK-BMAL1也可激活视黄酸相

关受体基因Rev-erbα和Rorα等，REV-ERBα能够与Bmal1启动子区的视黄酸受体元件(RORE)结合抑制Bmal1的转录，而RORα
能够与REV-ERBα竞争该受体元件，从而促进Bmal1的转录。

图1  生物钟分子基础模型
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近几年，研究人员正在致力于研究酒精诱发这

些由生理节律混乱引起的疾病的机制，他们推测酒

精可能主要通过调节机体内在的生物钟基因来影响

生物节律。研究人员通过设计不同的实验方案已经

证明酒精暴露能够显著地改变生物钟基因的表达 ,
如 Chen 等

[13]
对 SD (sprague-dawley rats) 幼鼠进行

慢性酒精刺激发现下丘脑内 Per1 和 Per2 基因表达

相位混乱，同样地对成年大鼠和小鼠进行酒精暴露

也会扰乱下丘脑和室旁核中的 Per1 和 Per2 基因表

达节律
[14-15]

。此外，研究还发现酒精暴露可以使成

年大鼠 SCN 中 Cry1 基因的表达量降低，同时能够

使小脑和肝脏中 Per2 基因表达时相提前
[16]
。Huang

等
[17]

对男性酗酒者血液白细胞生物钟基因表达的

研究发现，Per (s)、Cry (s) 和 Bmal1 基因的表达量

下降，而 Ando 等
[18]

对健康男性进行急性酒精刺激

后发现血液白细胞的 Bmal1 基因表达量上升。

此外，生物钟基因表达的改变也能够影响哺乳

动物对酒精的摄取。2005 年，德国科学家 Spanagel
等

[19]
利用 Per2 基因突变的大鼠作为研究对象，对

其进行慢性酒精刺激，结果发现 Per2 突变大鼠

SCN 中星形胶质细胞突触间隙的谷氨酸盐水平

上升，最终导致饮酒量增加甚至造成酒精依赖；

Spanagel 等 [19]
和 Yuferov 等

[20]
同时运用单核苷酸

多态性技术 (SNPs) 改变男性酗酒者 Per2 基因外显

子序列，结果发现患者的饮酒量增加。由此可见饮

酒和生物体内源性生物钟基因之间能够相互作用，

酒精在影响生物节律的同时，生物钟基因也在调控

酒精的摄入量。

为什么机体生物钟系统对酒精毒性这么敏感，

目前比较被认可的解释：酒精能够通过调节特定的

靶位基因调节整个生物钟系统。总结发现，在众多

的生物钟基因中，Per2 基因最有可能是乙醇的靶标。

因为长期的酒精暴露不仅能够改变成年大鼠下丘脑

内和外周组织中 Per 基因的表达模式，并且在幼鼠

研究中也发现类似的结果
[13-14, 16]

。另外，对 Per2 基

因突变的小鼠进行慢性酒精刺激发现小鼠的饮酒量

增加，更容易形成酒精依赖，类似的结果在人类实

验中也有发现
[19]

；但是 Per1 基因突变的小鼠却没

有类似的现象
[21]
。不仅如此，Per2 基因突变也能

够抑制 β- 内啡肽对酒精的反应
[22]
， β- 内啡肽是

SCN 主钟信号传递的重要介质，所以 Per2 基因调

控内源性生物钟系统控制 β- 内啡肽对酒精的反应。

这样，Per2 基因可能是酒精作用于内源性生物钟系

统的靶位基因；但是也有专家认为酒精可能从改变

细胞基础代谢和阻碍大脑一些区域的信息传递这两

个方面对生物钟系统产生作用：一方面，酒精在肝

脏中代谢产生的高NADH可能促进CLOCK:BMAL1
异二聚体与 E-box 的结合，导致生物钟基因表达节

律变化；另一方面，神经递质 γ氨基丁酸 (GΑΒΑ)
和 NMDA- 谷氨酸受体在光照和黑暗主导的昼夜相

位变化的调节中有重要作用，而这些信号因子也是

酒精的重要靶位点
[23−24]

。

3　酒精对哺乳动物行为活动节律的影响

哺乳动物行为活动节律主要是由 SCN 主钟调

控的
[1]
，而酒精能够影响哺乳动物行为活动的节律。

2005 年，Rosenwasser 等 [25]
研究发现，长期饮酒会

导致大鼠行为活动节律失常，且这种失常的行为在

戒酒之后并不能及时恢复正常。同时还发现强制暴

露于 10% 和 20% (v/v) 的酒精溶液的大鼠会出现行

为节律自由运行周期延长或者缩短的情况，禁酒之

后 10% 暴露的动物行为活动恢复到正常水平，而

20% 刺激的实验动物反而出现恶化，这也说明不同

浓度的酒精对行为活动影响程度不同。酗酒和禁酒

都能够引起行为活动自由运行 (free running) 周期的

改变，这种现象与 20 世纪 90 年代研究人员使用叙

利亚仓鼠 (Syrian hamster) 和幼鼠进行实验所得到的

结果一致
[26-27]

。类似的结果在其他研究中也有发现，

如 Seggio 等
[28]

在对 C57BL/6J 小鼠的研究中发现，

当对小鼠进行慢性酒精刺激时小鼠行为活动自由运

行的周期明显缩短；2011 年，Trujillo 等
[29]

使用对

酒精敏感度不同的大鼠 ( 高度酒精偏爱 high-alcohol 
preferring, HAP 和低度酒精偏爱 low-alcohol preferring 
LAP) 作为研究对象也发现，在慢性酒精暴露之后，

大鼠的行为活动周期出现延长或缩短的现象。

酒精刺激不仅能够影响哺乳动物的行为活动节

律，它还能够调节内源性生物钟对光信号的响应情

况。Rosenwasser 等 [30]
研究发现，对成年雄性大鼠

酒精暴露后，大鼠对光信号刺激的应答模式发生变

化，而对刚出生的幼鼠进行实验也发现了类似的结

果
[31-32]

。其他的研究人员在研究酒精暴露对光信号

应答模式的影响时也发现了相似的结果 ：Allison 
等

[33]
研究发现，酒精刺激的大鼠在改变光暗周期

之后由光引起的生物钟基因的表达峰值时相发生了

变化，并且伴随着行为活动节律的变化；Farnell 等 [34]

发现，酒精暴露之后，SD 大鼠对光信号的敏感程

度明显下降，其活动峰值的时间由暗期逐渐向明

期移动；Trujillo 等的实验结果也直接证明了上述的
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观点
[29]
。

综上所述，无论是人为的给予慢性酒精刺激或

者是遗传性酒精偏爱 (HAP、LAP) 的哺乳动物，它

们的行为活动和对光信号的敏感性均发生明显的变

化。这也预示着酗酒人群可能也会出现类似的症状，

这为我们在临床治疗酒精引起的疾病提供一条崭新

的道路。

4　酒精和生物钟系统对神经和内分泌功能的

调控

酒精在改变哺乳动物行为活动的同时，对神经

和内分泌的功能也有一定的影响。酒精暴露能够影

响含有 β- 内啡肽 (β-endorphin) 的神经元的生理功

能，这主要是因为 β-内啡肽能够参与控制饮酒量
[35]
。

酒精刺激还能够调控神经递质的合成和分泌，

Mcelroy 等 [36]
对 C57BL/J6 小鼠使用高浓度的酒精

刺激，发现酒精够影响 γ- 氨基丁酸 (GABA) 的信号

传递。γ- 氨基丁酸是下丘脑内 SCN 神经元重要的

神经递质，他们指出高浓度的酒精能够增强激活

GABA 在 SCN 内的受体 (GABAAδ receptors)，从而

调节 SCN 主钟的相位重置。Earnest 等 [37]
指出，对

孕妇使用酒精刺激能够引起新生儿大脑包括 SCN
在内的多个区域细胞发育不全，并且会损伤其行为

活动，还会导致中央神经系统 (CNS) 功能的紊乱。

酒精不仅能影响生物体神经信号传递系统，对

体液信号传导也有着调控作用。2004 年，Chen 等
[13]

研究发现，长期饮酒不仅能引起大鼠大脑弓状核

(ARC) 以及 SCN 区域核心生物钟基因 Per2 和 Per3
的表达节律的改变，而且同时也破坏了大脑弓状核

中阿黑皮素原 (POMC) 的表达节律。下丘脑的

POMC 系统与 HAP 轴以及多巴胺系统紧密相关，

它们对酒精引起的行为学以及内分泌等生理反应方

面起着至关重要的调控作用
[38]
。2007 年，印度科

学家 Jagota 和 Reddy [39]
也报道了酒精能影响松果

体中褪黑激素 (melatonin) 的分泌节律从而调控 SCN
主钟的生理节律。不仅如此，酒精引起生理节律紊

乱的同时也会影响胰岛细胞内胰岛素 (insulin) 和胰

高血糖素 (glucagon) 的分泌和其敏感性，这可能增

加哺乳动物罹患糖尿病、肥胖等代谢综合征类疾病

的风险
[40]
。

可见，酒精对生物体神经和体液信号的影响，

尤其是 SCN 神经元功能和褪黑激素的分泌的变化

会引起生理节律的紊乱，最终可能导致多个系统功

能出现问题，还有可能会出现发育不良、抑郁症等

身体和精神疾病。

5　酒精通过生物钟影响免疫系统的功能

酒精不但可以影响哺乳动物神经系统和体液调

节的功能，也能够通过影响内源性生物钟来影响哺

乳动物免疫系统功能。长期酒精刺激能够降低机体

免疫力，增加患病机率
[41]
。即使长期饮用低浓度的

酒精也能够增加癌症的死亡率
[42]
。酒精抑制机体免

疫力的途径主要是抑制大鼠自然杀伤细胞 (NK 
Cell)、降低颗粒酶 B (Granzyme B) 和干扰素 (IFN-γ)
等的活性

[43-44]
。而在哺乳动物免疫系统中颗粒酶 B、

穿孔素以及 IFN-γ 等免疫因子的表达以及自然杀伤

细胞的活性均具有生物节律
[45]
。长期饮酒会破坏大

鼠脾脏内颗粒酶 B、穿孔素以及干扰素的日周节律

表达，从而降低 NK 细胞的免疫杀伤能力，导致机

体免疫力的下降，增加机体受感染以及癌症发病的

几率
[45-46]

。类似的，经常加班和跨时区旅行的人群

中也发现细胞因子和 IFN-γ 的合成以及积累的节律

性消失，并且能够增加患癌症的风险
[47-48]

。研究还

发现，长期处于“时差”反应能够扰乱生物钟基因

的表达，增加肿瘤的发病率
[49]
。研究表明，生物钟

核心基因 Per2 在癌细胞中的正常表达能够抑制

DNA 损伤，当小鼠 Per2 基因突变时引起的生物节

律紊乱能够增加肿瘤的发生几率
[50]
。由此可推测，

酒精的摄取和滥用之所以能够增加疾病发生率，甚

至诱发癌症，可能的原因是酒精通过扰乱哺乳动物

生物钟系统，进而降低机体免疫系统的功能。

6　结语

综上所述，酒精对哺乳动物机体的毒性和机体

内源性生理振荡器具有错综复杂的关系，内源性生

物钟基因的表达可以调控哺乳动物摄入酒精的量和

戒酒复发；酒精的刺激也可以改变生物钟基因的表

达，导致行为活动、睡眠 - 觉醒、免疫系统和神经

内分泌系统的节律紊乱。此外，酒精暴露的动物对

光信号的应答模式发生变化，一些酗酒者的褪黑激

素的分泌水平明显下降，但是对健康人群急性酒精

暴露却不会出现此结果
[51]
。以上这些现象都说明酒

精、生理节律和健康这三者有着密不可分的关系。

虽然已经有了大量的关于酒精和生物钟系统相

互作用的证据，但是它们之间相互作用的内在分子

机制还不是十分明确，对现有的猜测还需要大量的

证据证明。所以，接下来关于酒精和生物钟相互作

用的研究应该着重于探索它们相互作用的内在机
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理，阐明产生酒精致病和成瘾的分子机制，这可以

为医生在临床治疗酒精毒性引起的疾病和设计戒酒

方案时提供一个可靠的理论依据。
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