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抑郁症与生物节律紊乱的相关性研究进展
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摘　要 ：生物钟的正常运行使得细胞以及组织的活性和功能得以有序进行，从而保证机体功能更好地适应

环境的变化。研究发现，抑郁症的发病机制与生物钟的紊乱有关。抑郁症不仅会对患者自身的情绪造成巨

大影响，对机体内部的生物节律也会产生影响；而生物钟基因的多态性以及生物钟对单胺类神经递质、下

丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴和神经信号通路的调控，在抑郁症的发病过程中起着重要作用。因此，利用生物节

律的变化可以作为治疗抑郁症的重要手段，包括光疗法、剥夺睡眠、睡眠 / 觉醒相位提前、联合疗法以及

时间药理学的应用。
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Progress of the relationships between depression 
and circadian rhythm disorder

ZHANG Wan-Jing, LU Ping, WU Tao, FU Zheng-Wei, NI Yin-Hua* 
(College of Biotechnology and Biological Engineering, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, China)

Abstract: The circadian clock coordinates activities and functions in cells and tissues to optimize body functions to 
adapt daily changes in the environment. It has been known that the pathogenesis of depression is related with the 
disruption of circadian rhythm. In addition to the mood regulation, depressive disorder also plays a critical role in 
the regulation of internal circadian rhythm. On the other hand, clock gene polymorphism, clock regulation of 
monoamine signaling, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and neuronal signaling are involved in the 
development of depression. Therefore, manipulation of the circadian cycle could be used as treatments for 
depressive disorder, which include bright light therapy, sleep deprivation, phase advance of the sleep/wake cycle, 
combination treatment and chronopharmacology.
Key words: depression; circadian rhythm; bright light therapy; sleep deprivation; chronopharmacology

情感障碍类疾病对个体健康和社会经济发展均

构成重大威胁。世界卫生组织报告指出，目前全球

约有 3.5 亿人患有情绪障碍疾病，其中包括抑郁症、

双相情感障碍和季节性情感障碍等 [1]。抑郁症常见

的症状包括悲伤、失去兴趣或乐趣、睡眠紊乱 ( 失
眠或嗜睡 )、食欲过多或低、内疚感、缺乏自信心、

心情烦躁等。抑郁症主要可分为内源性与外源性，

其发病原因复杂多样，遗传、环境和社会行为等因

素均能导致相关疾病的发病 [2]。其中，遗传因素是

内源性抑郁症发病的主要原因，近期通过单核苷酸

多态性和全基因组关联研究发现多个基因中等位基

因的变异与抑郁症发病有关 [3]。近年来研究发现，

抑郁症的发病机制与生物节律有关，如睡眠 - 觉醒

周期、食欲变化以及社会节律的异常与抑郁症的发

生有着密切的关系 [4]。而抑郁症患者也存在着明显

的病情波动，如晨轻暮重的现象广泛存在于抑郁患

者中 [5]。此外，季节性情感障碍的临床表现为与特

定季节有关的抑郁症状，其发病也与生物节律有关，
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如白天长短、环境光亮程度等 [6]。

本文主要介绍了抑郁症的发病机制以及抑郁症

与生物节律之间的相互关系，并在此基础上介绍了

通过调整生物节律在治疗抑郁症方面的应用以及抗

抑郁药物的时间药理学相关研究进展。

1　抑郁症与生物节律

1.1　抑郁症概述

抑郁症是一类发病机制极其复杂的情绪障碍类

疾病，主要表现为情绪低落、伴有认知功能损伤，

严重患者会出现妄想和自杀等行为。随着社会节奏

越来越快，工作竞争压力大，不规律的生活和持续

失眠，使抑郁症的发病率逐年上升。据统计，已成

为世界第四大疾患的抑郁症，到 2020 年可能成为

仅次于心脏病的第二大疾病 [7]。抑郁症发病机制复

杂多样，其中神经递质在抑郁症的发病机制中起着

非常重要的作用，尤其是 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 
5-HT) 受体、去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE) 受
体及 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 受体

备受关注 [8]。其次，神经回路，如海马区功能减退 [9]

以及神经内分泌，如下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic- 
pituitary-adrenal, HPA) 轴异常所导致的皮质酮节律

性分泌丧失或表达过高都会导致抑郁症的发生 [10]。

此外，近期研究还发现，脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 参与脑部神

经元可塑性的形成，其浓度的降低也被认为是引起

抑郁症的原因之一 [11]。

1.2　生物钟的组成及其调控机制

生物钟是机体维持内部各种生理活动稳态的定

时机制，如睡眠 / 觉醒、体温波动、激素的合成和

分泌等。哺乳动物生物钟系统由分别位于下丘脑视

交叉上核 (suprachiasmatic nucleus, SCN) 的母钟和

位于外周组织的子钟组成 [12]。外界环境因子，如光

和食物信号分别是母钟和子钟的调节信号。其中，

位于 SCN 的母钟对光信号比较敏感，而子钟则更

易受到食物信号的调节，两者之间又通过自主神经

系统、温度和体液信号 ( 糖皮质激素和褪黑素等 )
相互调节，使得机体与外界环境相同步 [13]。

生物钟的节律是通过一系列生物钟基因的转

录 - 翻译反馈环路所产生，其核心机制是通过调节

生物钟基因的转录以及转录后调控所形成的昼夜振

荡反馈回路来实现的 [14]，包括核心激活因子 CLOCK
和 BMAL1 及其靶基因 Per1-3、Cry1-2 等。CLOCK/ 
BMAL1 形成异二聚体，启动正向调控，激活 Per1-

3、Cry1-2 等基因的表达；另外一方面，PER 和

CRY 蛋白作为负性调节元件可参与抑制 CLOCK/
BMAL1 的活性。除此之外，CLOCK/BMAL1 还可

以激活 Rora 和 Rev-erbα，并分别促进和抑制 Bmal1
基因的表达。CLOCK/BMAL1 通过调节和控制下游

相关钟控基因的表达，使其节律性表达并将生物节

律信号输出。

2　抑郁症与生物节律紊乱之间的互相关系

随着现在生活节奏的不断加快，人们不规律的

生活打乱了体内正常的生物节律，从而引起了体内

环境与外界环境的“错点”，引起了生物钟的紊乱。

生物钟紊乱会导致一系列的疾病，如肥胖、心血管

疾病、抑郁症等，如最近一项评估工作时间安排对

情绪影响的研究表明，轮班工人中的抑郁情绪显著

高于正常的工作者 [17]。由此可见，抑郁症与生物节

律之间有着密切联系。

2.1　抑郁症对生物节律的影响

抑郁症患者常伴随着睡眠障碍 [15]，并影响了

70%~80% 的抑郁症患者，主要表现为清晨觉醒和

难以入眠，相比于正常人来说，抑郁症患者的体温

和睡眠间眼球快速移动期的节律时相有所前置 [16]。

研究发现，抑郁症患者体内生物钟基因表达节律被

破坏，其表现与时差反应类似 [17]。另外，虽然

SCN 对遗传以及环境因素的变化较为不敏感，但是

大脑中其他区域中的子钟则较易受到遗传以及环境

因素的影响 [18]，如抑郁症患者不同大脑区域中 ( 背
外侧前额叶、杏仁核、小脑、伏隔核、前扣带回皮层、

海马 ) 的核心生物钟基因，如 Bmal1、Per1-3 等的

表达振幅较正常人显著下降 [19]。Melo 等 [20] 的研究

还发现，3 432 名双相情感障碍患者均存在生物节

律紊乱的现象。此外，抑郁症患者体内生物钟基因

较正常人变化更为频繁，并且其褪黑素和糖皮质激

素的峰值有所延迟 [20]。由此可见，抑郁症不仅会对

自身的情绪造成巨大影响，对机体内部的生物节律

也会产生影响，从而进一步造成抑郁症的恶化。

2.2　生物节律对抑郁症的调控作用

近年来，随着生物节律与神经功能之间联系的

分子机制不断被阐明，生物钟相关基因以及功能的

破坏在情绪障碍类疾病的发病机制中的作用也越来

越受到关注 [21]。近期通过对大量人体基因的研究发

现，生物钟基因的多态性与情绪障碍类疾病的发病

密切相关 [22]。有研究报道，Clock 基因的 rs1801260
多态性位点、NPAS2 基因的 rs2305160 多态性位点
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和 ARNTL 基因的 rs2278749 多态性位点与季节性的

情绪障碍以及行为活动有关，包括体重以及食欲

变化等 [23]。另外，周期蛋白 TIM 的两个多态位点

rs2291739 和 rs11171856 也与抑郁症相关 [24]。Etain[25]

和 Partonen 等 [26] 研究发现，虽然大多数生物钟基

因变异位于非编码区域，但值得注意的是，季节性

情感障碍与生物钟基因 Per2、Bmal1、Npas2 和

Cry2 基因的多态性相关。因此，维持生物钟基因的

稳定，减少相关基因的突变，可以降低抑郁症等情

绪障碍类疾病的发病率。

除了生物钟基因多态性之外，生物钟基因和相

关蛋白不仅可以通过核心反馈回路调控自身的转录

和翻译，还可以调节生物钟输出信号相关的靶基因

的转录和翻译，以及通过蛋白质与蛋白质之间的相

互作用参与其他信号通路的调控，如单胺类神经递

质、HPA 轴通路和神经信号通路等 [21]。单胺类神

经递质，如多巴胺、血清素和去甲肾上腺素等的分

泌均呈显著的生物节律，表明单胺类神经信号受到

生物钟直接或间接的调控 [27]。Hampp 等 [28] 研究发

现，Per2 基因突变的小鼠在强迫游泳测试中的求生

欲望较高，且脑部纹状体中多巴胺水平上升及神经

元活性增强，其机制是 Per2 基因的缺失导致了编

码调节单胺能神经递质分解代谢中的限速酶 MaoA
基因的下降，从而导致单胺类物质的累积增加，引

起了小鼠狂躁症状。此外，多巴胺信号传导失调与

生物钟基因 Clock 也有关，如缺乏功能性 CLOCK
蛋白会导致纹状体中多巴胺释放增加 [29] ；Clock 基

因敲除会引起脑腹侧核盖区中的离子通道和多巴胺

相关基因表达变化，导致抑郁症风险的增加 [30]。

2014 年，Chung 等 [31] 还发现，Rev-erbα基因敲除

会导致小鼠纹状体中酪氨酸羟化酶表达上升，从而

导致多巴胺含量和利用率增加。由此可见，生物钟

不仅参与多巴胺的代谢降解，而且在多巴胺的合成

过程中也起着重要作用。

抑郁症的发生还与 HPA 轴的失调以及糖皮质

激素有关。抑郁的发生常常与外界环境的压力有关，

并且伴随着血液中糖皮质激素水平上升，而生物钟

可以参与糖皮质激素的调节 [32]。另外，糖皮质激素

受体也在情绪行为的调节中发挥重要作用，如糖皮

质受体损伤小鼠的 HPA 轴活性增强，会表现出抑

郁相关的行为活动 [33]。CRY 蛋白能以配体的方式

与糖皮质激素受体结合，从而使糖皮质激素受体表

达呈节律性 [34]。小鼠 Cry1 和 Cry2 的缺失会引起

HPA 轴信号变化，使得血清中糖皮质激素含量过

高 [34]。CLOCK 蛋白还能参与糖皮质激素受体的乙

酰化，并调节糖皮质激素对其受体的敏感性 [35]。因

此，生物钟对 HPA 轴和糖皮质激素及其受体的调

控作用在抑郁症的发病机制中扮演着重要角色。

外界环境刺激，包括压力、行为活动、睡眠剥

夺、生活条件的改变以及时差反应等都能影响海马

体的神经生成，而这些环境刺激也同样能直接影响

生物钟 [21]，可见生物钟是环境因子和神经生成的共

同调节因子。研究发现，长期压力以及抑郁会引起

海马体中神经生成减少，而抗抑郁药物疗法可以增

加神经生成，说明抑郁与神经生成有关 [36]。因此，

环境刺激引起的生物节律变化可能会影响神经生

成，并进一步参与情绪障碍相关疾病的发生。另外，

神经生成也呈一定的节律性，而生物钟基因的突变

会影响海马体的神经生成 [21]。例如，Per2 基因的

缺失会影响神经祖细胞进入细胞周期，而 Bmal1 基

因的缺失则会促进神经祖细胞的分化以及延长细胞

周期 [37]。

3　生物节律在抑郁症治疗中的应用

3.1　光疗法治疗抑郁症

研究发现，异常光照会影响大鼠睡眠 - 觉醒周

期以及昼夜节律的紊乱，并会导致大鼠抑郁症状的

产生以及空间记忆的减少 [38] ；另外，光周期的缩短

导致夜行动物，如 Wistar 大鼠和西伯利亚仓鼠、草

鼠等啮齿动物的抑郁症和焦虑样行为 [39]。LeGates
等 [40] 发现，眼睛中的自主感光神经节细胞会受到

明亮光线的激活，影响大脑情绪、记忆和学习的中

枢区域，如将小鼠置于 3.5 h 光照 /3.5 h 黑暗循环条

件下，会表现出明显的抑郁症倾向。此外，Ohta
等 [41] 研究推测，新生儿如果接受过度的人工照明，

可能会导致抑郁症以及其他心理疾病的发病风险增

高。另外，光照周期的长短会影响小鼠背侧中缝核

中 5-HT 神经元功能，包括放电频率、对去甲肾上

腺素刺激的反应及电位变化等；延长光照时间可以

增加中脑中 5-HT 和去甲肾上腺素的含量，并通过

褪黑激素受体 1 (melatonin receptor 1, MT1) 作用减

轻抑郁焦虑相关的行为 [42]。这些研究表明，光可通

过生物钟系统和 / 或睡眠途径参与抑郁症的发生发

展，因此，合理利用光照的变化可以减轻或改善抑

郁症的症状。Willeit 等 [43] 研究发现，光照疗法提

高了 5-HT 转运体的效能，从而增加了突触间 5-HT
的含量。Grass 和 Kasper [44] 研究发现，光照可能是

通过胆红素与白蛋白的结合激活了 5-HT 合成关键
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酶之一的色氨酸脱羧酶，从而增加了 5-HT 色胺合

成的效率，达到了抗抑郁的作用。秋冬频发的抑郁

症患者体内褪黑素分泌过多，从而降低了血液中色

氨酸的水平并导致抑郁症的复发 [45]。因此，在光照

周期短的地区或季节，抑郁症患者可以通过室内光

照来缓解病情，如使用 90~180 Lux 的室内灯可以

减少松果体合成褪黑素 [46]。Neumeister 等 [47] 的研

究发现，在早晨持续用 2 500 Lux 光照治疗 2 h 后，

可预防至少 12 d 的抑郁症复发。尽管如此，光照治

疗最佳的暴露持续时间和强度现在仍不得知晓。有

研究报道，抑郁症患者每天持续 2 500 Lux 光照

2~3 h 的治疗效果与每天 10 000 Lux 光照 30 min 治

疗效果相似 [48]，均缓解了抑郁症患者的病情。光照

疗法因人而异，根据患者体内昼夜节律时相变化进

行治疗，才能达到最佳效果。此外，有研究表明，

强光结合抗抑郁症药物，相比于仅服用抑郁药物，

可以更为有效地治疗抑郁症 [48]，表明光照治疗可以

作为治疗抑郁症的辅助手段。 
3.2　睡眠剥夺治疗抑郁症

睡眠 - 觉醒这一生理过程有其自身的节律性和

持续时间，而两者均受内稳态机制与生物节律的双

重调控。睡眠剥夺治疗是使患者在睡眠时间保持整

夜或部分时间清醒状态，其中部分时间剥夺睡眠包

括上半夜睡眠剥夺和下半夜睡眠剥夺 [49]。据研究报

道，通过睡眠剥夺治疗的抑郁症患者中有 60% 的

人群显著减轻了抑郁症病症 [50]。此外，下半夜睡眠

剥夺比上半夜睡眠剥夺更有效 [51]。Colombo 等 [52]

对 206 例抑郁症患者进行了睡眠剥夺，仅 5% 的患

者对睡眠剥夺无效果，抑郁症缓解患者的比例与用

抗抑郁药物的结果接近。据统计，在过去的 30 年内，

总共包含 2 000 名抑郁症患者的 61 项研究发现，夜

间或者全天睡眠剥夺对重度抑郁症患者的治疗率达

到 50%。睡眠剥夺可能通过影响神经递质系统，包

括血清素、胆碱能、去甲肾上腺素和多巴胺功能等，

从而改善抑郁症状，其具体调控机制还有待于进一

步研究。

3.3　睡眠/觉醒的相位提前治疗抑郁症

Wehr 等 [53] 发现，抑郁症患者通过提早入睡和

觉醒时间来同步体内生理节律，2 周后可显著改善

抑郁症症状。而在另一项相位提前治疗实验中，4
名对抗抑郁药无效的患者通过将睡眠 / 觉醒相位提

前 5 h，其抑郁症状在 2 d 后就得到显著改善 [54]。

这些研究结果表明，抑郁症患者的睡眠 / 觉醒活动

周期与自身体内生物节律相比存在滞后性，如皮质

醇水平、体温等，通过相位提前治疗后，其睡眠 /
觉醒周期与体内生物节律保持一致，进而改善了抑

郁症症状。

3.4　联合法治疗抑郁症

合理利用生物节律对抑郁症进行治疗，其优点

是可以减少药物依赖性以及副作用，但是各种治疗

手段也存在一定的局限性和缺陷，如睡眠剥夺治疗

虽然可以快速产生作用，但其恢复睡眠后的高复发

率是其缺点所在。因此，降低复发率及改善治疗效

果是睡眠剥夺治疗的难题，而将睡眠剥夺配合其他

治疗可稳定维持睡眠剥夺治疗的疗效。研究表明，

每周至少两次睡眠剥夺治疗比每周只有一次治疗更

为有效 [55]。除了重复睡眠剥夺治疗之外，整夜睡眠

剥夺结合睡眠时相前移法显著减少睡眠剥夺后的复

发 [56]。由此可见，每周睡眠剥夺治疗和睡眠前置联

合作用并加以持续，可能对缓解抑郁症有更好的效

果并且持续时间更长 [57]。另外，光照治疗联合睡眠

剥夺治疗同样也被证明有加强改善抑郁症的效果 [58]。

在 115 例抑郁症患者中，睡眠剥夺治疗后，在早晨

用 2500 Lux 光照治疗 2 h 能够稳定睡眠剥夺治疗后

的抗抑郁反应，并减少白天的嗜睡程度 [58]。

3.5　时间药理学在治疗抑郁症中的应用

随着抑郁症发病机制的不断阐明，抑郁症的治

疗除了利用生物节律调整机体内在的时钟节律之

外，往往还伴随着针对性药物的治疗。时间药理学

是指根据药物对生物节律的调控作用，通过选择合

理的给药时间，充分发挥药物的治疗作用而最大限

度减少药物毒副作用的一门新兴边缘学科。目前，

越来越多的研究发现，抗抑郁药物对患者本身的生

物节律也有着重要作用。典型的抗抑郁药，如选择

性血清素再摄取抑制剂 (selective serotonin reuptake 
inhibitors, SSRIs)、单胺氧化酶抑制剂和三环抗抑郁

药物均影响睡眠 / 觉醒周期和生物钟稳态，包括褪

黑激素和皮质醇分泌 [59]。小鼠体内注射 5- 羟色胺

受体激动剂 Fluoxetine 后，会导致白天活动相位前

置，并改变了不同时钟基因的表达相位 [60]。在大鼠

成纤维细胞中，SSRI 舍曲林显著抑制和缩短了

Per1 基因节律振荡，表明 SSRI 能够直接对生物钟

基因产生调控作用，从而通过调节紊乱的生物节律

达到治疗抑郁症的效果 [61]。另外，新型抗抑郁药阿

戈美拉汀能促进单胺能系统途径和睡眠 - 觉醒周期

的循环，其抗抑郁效果是通过重置生物节律及神经

系统共同调节实现的 [62]。因此，将来进一步地研究

把时间药理学的原理应用到抑郁症的治疗上来，对
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提高抑郁症的治疗效果具有重要的理论和现实意义。

4　结语

抑郁症是由多种遗传和环境因素相互作用引起

的情感障碍疾病，其发病机制复杂，治疗困难并容

易复发。近年来研究表明，抑郁症的发病与生物钟

紊乱有关，生物钟基因的突变可以通过多种不同的

途径参与神经递质、HPA 轴以及神经信号通路等的

调节，从而引起抑郁。因此，利用机体自身的生物

节律，结合光照、睡眠剥夺、睡眠 / 觉醒相位提前

等非药物治疗手段可以起到一定的治疗效果；而抗

抑郁药物的治疗往往也伴随着对生物节律的调控。

结合药物以及自身生物节律，优化改善用药时间，

使抑郁症的治疗达到更好的效果是将来进一步研究

的重点。
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