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昼夜节律在衰老及相关疾病中的作用机制研究进展 
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摘 要： 昼夜节律作为内源性计时系统，通过多层级调控网络协调机体生理、代谢与行为，对维持健康稳态具有关 

键作用。衰老过程常伴随昼夜节律紊乱，表现为视交叉上核功能失调、节律振幅减弱及外周时钟失同步等特征；同 

时，节律紊乱也可加速衰老进程，并促进神经退行性疾病、心血管与代谢性疾病、呼吸系统疾病等多种衰老相关疾病 

的发展。本文综述昼夜节律的分子调控机制、在衰老过程中的变化特征及其与相关疾病的作用联系，旨在为揭示生 

物钟在衰老及相关疾病中的调控规律、开发基于节律调节的干预策略提供理论依据。 
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Research advances on the mechanisms of circadian rhythms in aging and 
age-related diseases 
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Abstract: Circadian rhythms function as the body′s endogenous timing system, coordinating physiology, metabolism, and 
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behavior through a multi-level regulatory network to maintain health and homeostasis. Aging is typically accompanied by 
progressive deterioration of this circadian system, characterized by functional decline of the suprachiasmatic nucleus (SCN) 
and disrupted clock synchrony across tissues. A key insight is the bidirectional nature of this relationship—circadian 
disruption not only results from aging but also actively accelerates it while promoting the development of multiple age-related 
diseases, including neurodegenerative, cardiovascular, metabolic, and respiratory disorders. This review examines the 
molecular regulatory mechanisms of circadian rhythms, their characteristic alterations during aging, and their functional links 
to age-related pathologies. The circadian system operates hierarchically: the SCN serves as the master pacemaker, integrating 
environmental light signals and synchronizing peripheral oscillators primarily through neural and humoral pathways. At the 
cellular level, oscillations arise from transcriptional/translational feedback loops (TTFLs) involving core clock genes 
(BMAL1, CLOCK, PER, CRY) and auxiliary loops (REV-ERBs, RORs), with post-translational modifications ensuring precise 
24-hour timing. Aging significantly compromises this architecture: the SCN undergoes neuronal loss, reduced firing 
amplitude, impaired intercellular coupling, and diminished light sensitivity. These changes collectively weaken behavioral 
rhythms while disrupting signaling to peripheral tissues, with disruption of behavioral rhythms and autonomic function further 
exacerbating central-peripheral desynchronization. Circadian disruption accelerates aging through interconnected 
mechanisms, including hormonal imbalances, chronic inflammation, metabolic disturbances, and oxidative stress. These 
processes collectively drive cellular senescence and DNA damage, forming a vicious cycle that progressively erodes tissue 
homeostasis. Accumulating evidence links these mechanisms to major age-related diseases. In neurodegenerative disorders, 
clock dysfunction exacerbates protein aggregation, neuroinflammation, and impaired waste clearance. In cardiovascular and 
metabolic diseases, circadian misalignment disrupts blood pressure rhythms, platelet aggregation, ion channel expression, and 
hepatic metabolism. Respiratory conditions similarly exhibit circadian vulnerability due to clock-controlled inflammation and 
tissue remodeling. Understanding these interactions provides a rationale for chronotherapeutic interventions—including timed 
light exposure, consistent sleep-wake schedules, time-restricted eating, and optimized drug timing—which may mitigate age- 
related decline. Future research should elucidate the spatiotemporal progression of clock disruption during aging and its 
interplay with key aging pathways, while leveraging artificial intelligence and wearable technologies to advance personalized 
chronotherapy and extend healthspan. 
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随着老龄化加剧，心血管疾病（如动脉粥样硬 

化）、神经退行性疾病（如阿尔茨海默病）、代谢性疾 

病（如糖尿病）等衰老相关疾病发病率显著上升，给 

社会造成沉重负担。近年研究揭示，昼夜节律在维 

持机体正常生理功能及健康状态中起关键作用，在 

分子层面调控约5%~20%的基因的节律性表达，并 

影响几乎所有的基因表达调控阶段[1]；在组织层 

面，外周时钟能独立协调局部代谢，实现精准时间 

管理[2]；在系统层面，神经环路整合内在节律与外 

界光信号，驱动睡眠、进食等行为与环境同步[3]，从 

而协调能量代谢、免疫应答及细胞修复等生理活动。 

昼夜节律紊乱普遍存在于衰老及相关疾病过程中。 

大量研究表明，多种与衰老密切相关的生理与 

病理因素（如慢性炎症、代谢失衡及神经功能退化） 

均与昼夜节律紊乱相互促进，形成恶性循环，导致机 

体稳态调控能力持续下降。老年人常出现振幅降 

低、相位前移、稳定性下降以及对光敏感性降低等特 

征性改变，进而影响睡眠、激素分泌及代谢等生理功 

能的稳定性，增加衰老相关疾病易感性。外源性昼 

夜节律紊乱同样加速衰老进程。英国生物样本库研 

究显示，长期轮班工作与表观遗传年龄加速显著相 

关，为“社会性节律紊乱”直接促进生物学衰老提供 

了有力证据[4]。基础实验进一步揭示了昼夜节律 

紊乱与衰老相关疾病之间的因果联系：核心时钟基 

因Bmal1缺陷会导致早衰表型[5]；核心时钟蛋白（如 

Cry）表达下降亦可加速衰老[6]，并与神经退行性改 

变相关；特异性敲除肝脏等外周组织的时钟基因可 

破坏局部代谢节律，进而诱发胰岛素抵抗和糖尿病 

症状，加速机体代谢衰老进程[7]。 

因此，深入探究昼夜节律在衰老及相关疾病中 

的作用机制，对理解衰老进程、防治衰老相关疾病具 

有重要理论和现实意义。 

1 昼夜节律的调节机制 

1.1 昼夜节律的组成 

昼夜节律是生物体内源性的、周期约24小时的 

生理与行为振荡，可在恒定环境中持续，并被外界环 

境线索，即授时因子（zeitgeber）主动校准，实现与外 

部环境同步。这一计时系统广泛存在于从原核生物 

到人类的各类生物中，驱动行为、代谢、免疫与激素 

分泌等多种生理过程的日常变化，对维持机体稳态 

至关重要。现代生活方式（如夜间光照、轮班工作） 

常导致内源性节律与环境周期错位，已被证实与代 

谢性疾病、心血管疾病和肿瘤等多种疾病有关[8-10]。 

1.1.1 昼夜节律的主时钟 

哺乳动物的昼夜节律系统是以下丘脑前部的视 

交叉上核（suprachiasmatic nucleus，SCN）为中央起搏 

器的层级化调控网络。SCN作为“主时钟”，整合环境 

信号（尤其是光照），并通过神经与体液等途径同步 

全身外周生物钟，使生理功能与昼夜周期保持同步。 

SCN通过视网膜下丘脑束（retinohypothalamic 
tract，RHT）、膝下丘脑束（geniculohypothalamic tract， 

GHT）和中缝核的5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5- 
HT）能通路接收信息，实现对光信号与非光信号的 

全面感知与整合[11]。SCN神经元具备细胞自主的 

节律振荡能力，并通过神经肽释放与突触耦合实现 

网络同步，从而产生稳健的整体时钟输出[12]，在协 

调睡眠、代谢等生理过程中发挥核心计时作用。 

光是校准SCN相位的主要授时因子，通过RHT 
直接投射到SCN，调整其放电节律，使之与环境光 

暗周期同步。SCN接受并整合时间信号后，通过神 

经投射和体液信号释放[13]，将统一的“时间信息” 

传递至全身，协调各组织器官生理活动，优化整体 

生理功能。 

1.1.2 核心生物钟蛋白 

昼夜节律的核心调控机制是转录-翻译反馈环 

（transcriptional/translational feedback loops， 

TTFLs）。正向调节因子BMAL1（brain and muscle 
A R N T- l i k e  p r o t e i n  1 ） 和 C L O C K （ c i r c a d i a n  
locomotor output cycles kaput）形成异二聚体，结合 

基因启动子区的E-box顺式作用元件，激活包括 

PER（period）和CRY（cryptochrome）基因在内的多 

种时钟控制基因的转录[1]。负向调节因子PER 和 

CRY 蛋白在细胞质中积累并被磷酸化修饰，进入 

细胞核抑制 BMAL1/CLOCK 的转录活性，构成负 

反馈环。随后PER/CRY降解[14]，解除抑制，开启新 

一轮循环。 

该核心环路由辅助反馈环路进一步加固和调 

谐。例如，REV-ERBα/β与RORα/β通过竞争性结合 

BMAL1启动子区的RORE元件，分别抑制或促进 

BMAL1的转录，精细调节振荡的振幅与相位[15]。此 

外，磷酸化、泛素化等翻译后修饰对时钟蛋白的稳定 

性、定位及降解进行精密时空调控，是维持时钟运行 

精确性的关键环节[16]。这种从基因转录到蛋白质 

翻译和降解，再到非转录层面的生物化学过程的多 
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层次分子时钟调控机制，共同构建了一个高度精密 

的计时系统，使每个细胞都能独立地感知并响应时 

间信息，进而协调全身活动。 

1.2 昼夜节律的调节机制(图1) 
1.2.1 昼夜节律的神经递质 

SCN的功能受到多种神经递质的调节，其中γ- 
氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）在SCN中广 

泛存在，对SCN中昼夜节律的同步具有状态依赖 

性：当腹侧和背侧节律异相6~12小时时，信号转导 

促进重新同步；但在稳态条件下，则反对网络同 

步 [ 1 7 ] 。血管活性肠肽（vasoac t ive  in t e s t ina l  
peptide，VIP）是SCN腹侧核心区重要的神经肽，在 

协调神经元电活动和分子时钟方面发挥作用，增强 

节律的鲁棒性[18]。单胺类神经递质去甲肾上腺素 

图1 昼夜节律系统的多层级调控网络 
本图概括了昼夜节律系统的核心调控架构。SCN作为中枢起搏器接收环境信号，主要通过神经和体液两种直接途径同步外周 
时钟，此外还通过体温节律、休息-活动周期和进食-禁食周期校准时钟。细胞依赖转录-翻译反馈环（TTFLs）产生分子振荡，其 
核心为BMAL1/CLOCK异二聚体激活PER、CRY转录，PER/CRY复合物入核抑制BMAL1/CLOCK，构成负反馈。REV-ERBs和 
RORs构成的辅助环路进一步稳定振荡。因此，昼夜节律系统是一个由中枢起搏器主导、多系统耦合授时、以细胞分子振荡为 
执行单元的精密网络，共同维持机体生理活动与环境周期的动态同步。 

Figure 1 Multi-level regulatory network of the circadian system 
This figure outlines the core regulatory architecture of the circadian system. The SCN, as the central pacemaker, receives 
environmental signals and synchronizes peripheral clocks primarily through two direct pathways: neural and humoral. Additionally, 
circadian rhythms are calibrated by body temperature cycles, rest-activity cycles, and feeding-fasting cycles. Cells rely on 
transcriptional/translational feedback loops (TTFLs) to generate molecular oscillations, with the core mechanism involving the 
BMAL1/CLOCK heterodimer activating the transcription of PER and CRY. The PER/CRY complex then translocates to the nucleus 
to inhibit BMAL1/CLOCK activity, forming a negative feedback loop. Auxiliary loops involving REV-ERBs and RORs further 
stabilize the oscillation. Thus, the circadian system is a precisely regulated network, orchestrated by a central pacemaker, 
synchronized through multi-system entrainment pathways, and executed at the cellular level via molecular oscillators. This integrated 
network ensures the dynamic alignment of physiological activities with the environmental cycle.  
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（norepinephrine，NE）和5-HT在SCN下游的睡眠-觉 

醒周期调控中起关键作用。NE活性受SCN的节律 

性调控：清醒时水平最高，睡眠期降低，促进睡眠-觉 

醒与环境光-暗周期同步[19]。5-HT活性在快速眼动 

睡眠（rapid-eye-movement，REM）前降至最低，促进 

睡眠阶段转换[20]。 

1.2.2 调节昼夜节律的激素 

多种激素作为SCN的下游信号或反馈调节因 

子，参与全身节律的同步。皮质醇分泌由SCN通过 

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal， 

HPA）轴和交感神经系统（sympathetic nervous 
system，SNS）共同调控，在活跃期达到峰值。皮质醇 

通过激活糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor， 

GR），直接调控核心时钟基因（如PER、ROR）的表 

达，从而校准外周时钟[21]。研究表明，长期昼夜节 

律紊乱破坏皮质醇分泌模式，可能通过影响脂代谢 

等通路，增加代谢性疾病患病风险。 

褪黑素由位于间脑背侧、第三脑室后上方的松 

果体分泌，其合成与释放受到SCN的精确调控。褪 

黑素不仅可以促进睡眠，还可通过激活G蛋白偶联 

褪黑素受体MT1和MT2，反馈调节SCN相位，并同步 

外周振荡器[22]。因此，褪黑素兼具节律输出与授时 

因子的双重功能，夜间光照暴露抑制其分泌是导致 

其节律与昼夜光-暗循环脱钩的关键环节[23]。 

瘦素（Leptin）和食欲素（Orexin）是连接能量稳 

态与昼夜节律的重要激素。瘦素水平呈现昼夜波 

动，其基因转录受时钟蛋白BMAL1直接调控，将进 

食-禁食周期与代谢节律相耦合。食欲素神经元活 

动受代谢信号（如血糖、瘦素）与昼夜节律共同调节， 

在能量不足时增强觉醒及觅食行为，协调行为节律 

与能量稳态[24]。 

1.2.3 调节昼夜节律的外界环境因素 

光照是哺乳动物最重要的环境授时因子。非视 

觉光信息主要通过表达黑视蛋白（melanopsin）的内 

源 性 光 敏 视 网 膜 神 经 节 细 胞 （ i n t r i n s i c a l l y  
photosensitive retinal ganglion cells，ipRGCs）进行探 

测，通过RHT直接传递到SCN[25]。虽然温度对哺乳 

动物SCN的直接同步作用较弱，但体温受SCN调控 

表现出的日周期性波动变化是校准外周生物钟的重 

要信号[26]。外周组织可感知生理范围的温度波动， 

并通过热休克因子1（heat shock factor 1，HSF1）、冷 

诱导RNA结合蛋白（cold-inducible RNA-binding 

protein，CIRBP）等，调节时钟蛋白（如CRY1）的稳定 

性，从而将体温节律转化为分子时钟的调谐信号。 

1.2.4 外周时钟的调节与通讯 

外周时钟指存在于肝脏、心脏、脂肪组织等外周 

器官和细胞中的自主分子振荡器，其节律依赖于中 

枢同步信号和局部环境因子的共同塑造。进食行为 

是最强大的授时因子之一，其对肝脏、肠道等代谢器 

官的时钟调控作用尤为显著[3]。不规律的进食模 

式可导致外周时钟与SCN主时钟发生解耦联，成为 

代谢紊乱的始动环节。此外，不同组织间通过代谢 

物（如NAD+）、激素及菌群信号等进行动态通讯，协 

调全身代谢的时序[27]。 

2 衰老对昼夜节律系统的影响 

2.1 衰老的中枢节律起搏器SCN的结构与功能退化 

衰老导致SCN的结构和功能显著退化，表现为 

昼夜节律振幅降低、精度下降以及对外界信号的响 

应能力减弱[28]。 

2.1.1 SCN神经元数量与昼夜节律变化 

多项研究表明，衰老过程中SCN的神经元数量 

可能发生变化。例如，研究发现，老年人SCN中精氨 

酸加压素（arginine vasopressin，AVP）产生神经元的 

昼夜节律性发生改变[29]。一项针对老年人的研究 

显示，运动活动节律的振幅与SCN中VIP神经元的 

数量相关[30]。VIP神经元在SCN中起关键作用，负 

责内部神经元的同步化以及将昼夜节律信号传递至 

外周，其减少或功能障碍可能削弱中枢起搏器输出 

信号，进而影响整体昼夜节律的稳定性。 

老年动物的昼夜节律紊乱与SCN的形态学和神 

经化学变化密切相关。与年轻人相比，老年人SCN 
中VIP免疫反应性（VIP-ir）和AVP免疫反应性（AVP- 
ir）神经元数量减少[30]。人类和狨猴的SCN神经元 

数量在衰老过程中减少[31]。横断面研究表明，80岁 

以上成年人的SCN体积缩小，总细胞数量减少[32]。 

这种细胞完整性的丧失可能损害SCN产生强大、连 

贯信号的能力。 

2.1.2 衰老相关的睡眠障碍与昼夜节律基因表达 

失调 

衰老常伴随睡眠质量下降，包括睡眠中断和昼 

夜节律睡眠-觉醒障碍的发生。睡眠不足又可反向 

影响昼夜节律基因的转录。核心时钟基因在SCN中 

的表达振荡在衰老时会受到扰乱，导致振幅降低和 
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相位漂移[28]。老年轻度认知障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）患者出现休息-活动、核心体温、褪 

黑素和皮质醇异常昼夜节律变化，并与神经认知缺 

陷相关[33]。SCN退化及其导致的昼夜节律紊乱与 

睡眠障碍、神经认知能力下降等主要老年健康问题 

密切相关[30]，提示昼夜节律系统或成为改善老年人 

整体健康的关键治疗靶点。 

2.1.3 老年SCN节律振幅和周期稳定性减弱 

SCN活动振幅随年龄增长显著下降，可能与细 

胞间耦合、AVP信号和VIP信号改变有关[34]。除细 

胞损失外，SCN衰老的一个关键方面是其剩余神经 

元间同步通信的瓦解。老年SCN表现出关键神经肽 

（VIP、AVP）表达改变，预计会破坏SCN群体的同步 

性。这种内部去同步化，而非单个神经元节律的完 

全停止，导致SCN输出信号减弱且连贯性降低，从而 

损害其协调外周时钟的能力[35]。此外，SCN神经元 

放电节律的振幅随年龄增长而减弱。动物和人类的 

昼夜节律恶化都伴随振幅的降低。在老年个体中， 

活动节律昼夜周期延长，每日总活动量减少，节律稳 

定性降低、碎片化增加，光周期去同步化。主时钟信 

号强度和时间稳定性的丧失，是衰老过程中全身昼 

夜节律紊乱的主要原因。 

2.1.4 衰老相关的SCN功能减退 

随着年龄增长，SCN对光输入的敏感性逐渐下 

降，影响SCN根据环境调整自身节律的能力。这一 

现象部分可能源于晶状体退化（从18岁起，中央时钟 

同步的蓝光透射率每年降低约1%）[36]。在70岁以 

上人群中，感光视网膜神经节细胞（retinal ganglion 
cells，RGCs）的数量比30~50岁的人群低约30%。瞳 

孔缩小、晶状体对光的散射和吸收增加，降低了视网 

膜照度。视网膜和视觉通路中与年龄相关的神经变 

化导致性能下降。晶状体老化和白内障手术也会影 

响进入眼睛的光量和质量，进而影响SCN接收光信 

号并同步昼夜节律的能力[37]，导致内部去同步化， 

并降低对环境变化的适应性[38]。此外，SCN神经元 

的活动节律和细胞内信号的振幅也会随年龄增长而 

降低[28]。研究发现，衰老大鼠的生物钟重设能力受 

到影响[39]。这些变化共同加剧老年个体昼夜节律 

紊乱，表现为睡眠-觉醒周期的碎片化、活动峰值的 

模糊化等[30]。 

2.2 衰老外周时钟与中枢的同步性下降 

除了中枢SCN的退化，衰老还会导致外周时钟 

（ 如 肝 脏 、 胰 腺 和 脂 肪 组 织 中 的 生 物 钟 ） 与 中 枢  

SCN之间的同步性下降。这种同步失调会进一步 

加剧代谢紊乱，特别是在脂质代谢和自主神经功 

能方面[40]。 

2.2.1 肝脏与脂质代谢 

肝脏作为重要代谢器官，其内部的昼夜节律分 

子反馈回路对脂质代谢、糖代谢和蛋白质合成至关 

重要[40]。外周器官节律受进食状态、体温、微生物 

信 号 和 食 物 驱 动 信 号 等 多 种 环 境 线 索 的 调  

节[40，41]。在衰老过程中，肝脏内昼夜节律分子反 

馈回路的破坏会导致肝脏转录组异常，从而影响脂 

质的合成、储存和分解[40-42]。例如，不规律的进食 

模式或作息改变会导致中枢和外周时钟失调，进而 

促进脂肪生成，这在倒班工作者中尤为明显[43]。 

这种失同步性可能增加脂肪肝、高血脂等代谢疾病 

患病风险[41]。 

2.2.2 自主神经系统 

SCN通过自主神经系统（包括交感神经和副交 

感神经通路），将节律信号传递至肝脏等外周代谢器 

官，从而调控葡萄糖生成、胰岛素敏感性和脂质代谢 

的昼夜节律。衰老会影响自主神经系统功能，导致 

SCN对外周器官的调节能力下降，具体表现为胰岛 

素敏感性降低、糖耐量受损以及脂质代谢失调，这些 

都是衰老相关代谢综合征的常见特征。此外，SCN 
通过自主神经系统调控褪黑素等节律激素，这些激 

素的分泌模式在衰老过程中也发生紊乱，可能加剧 

外周代谢节律的紊乱[44]。 

综上所述，衰老导致的SCN功能衰退是一个涉 

及结构、神经元活动、基因表达及网络同步的多层面 

过程。为系统呈现衰老如何在不同层面削弱昼夜节 

律系统，表1汇总了从中枢SCN到外周器官的关键研 

究发现，明确了其共通的细胞与分子基础。图2概括 

了衰老对昼夜节律的影响。 

3 昼夜节律紊乱加速衰老的机制 

3.1 激素紊乱 

昼夜节律紊乱与多种激素的异常分泌密切相 

关。褪黑素是主要由松果体分泌的一种有效抗氧化 

剂，其失调是昼夜节律紊乱的主要驱动因素，通过引 

发睡眠-觉醒周期紊乱，加速生理衰老过程[45]。随 

着年龄增长，内源性褪黑素的合成和分泌显著下 

降[23]。此外，衰老会导致肾上腺激素合成区域特异 
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性失调[46]。多囊卵巢综合征（polycystic ovary 
syndrome，PCOS）患者的昼夜节律紊乱常与雄激素 

水平升高及由此加剧的胰岛素抵抗密切相关，共同 

导致脂代谢异常[47]。 

3.2 炎症反应 

昼夜节律紊乱会加剧机体的炎症反应。慢性炎 

症是衰老和许多慢性疾病的标志性特征[48]。例如， 

在心脏衰老中，代谢微环境的变化和细胞衰老与炎 

症密切相关[49]。肠道中的昼夜节律紊乱还会损害 

组织稳态，并加剧慢性炎症[50]。巨噬细胞和T细胞 

在代谢紊乱相关的癌症中发挥作用，代谢失衡可以 

促进慢性炎症和免疫系统在代谢组织中的失调[51]。 

炎症，特别是慢性低度炎症（称为“炎症衰老”），是衰 

老的标志性特征[52]。 

昼夜节律紊乱会加剧这种炎症。在衰老过程 

中，核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）通路 

激活导致炎症反应增强，其分子基础之一在于核心 

生物钟环路BMAL1/CLOCK被破坏，通过降低 

NAD+水平削弱了去乙酰化酶SIRT1的活性，从而丧 

失了对NF-κB转录活性的正常抑制[53]。活性氧 

（reactive oxygen species，ROS）的产生进一步加剧炎 

症，形成恶性循环。有研究表明，昼夜节律紊乱是炎 

症性肠病的一个风险因素[50]。 

3.3 代谢紊乱 

昼夜节律在调控细胞代谢、氧化还原平衡和内 

分泌信号转导中发挥着关键作用[54]。生物节律长 

期紊乱与氧化应激和代谢失调密切相关，并可能导 

致慢性疾病的发生[54]。大规模研究证实，维生素D 
水平的遗传关联高度依赖环境紫外线B（ultraviolet 
B，UVB）暴露，其下游变异显著富集于肝脏脂质代 

谢途径，并与核心生物钟调节因子BMAL1相关联。 

昼夜节律紊乱导致的异常光照模式可通过破坏 

“UVB-维生素D-生物钟”轴，从而驱动代谢紊乱[55]。 

脂肪组织功能障碍是代谢失衡的关键病理生理介 

质，通过应激机制、炎症和代谢网络来破坏代谢稳 

态[56]。例如，在心肌细胞和非心肌细胞中，各种代 

谢途径决定着衰老心脏的细胞衰老[49]。2型糖尿病 

（T2DM）被认为是加速衰老的代谢模型，其特点是 

慢性高血糖和胰岛素抵抗，二者通过氧化应激导致 

线粒体功能障碍，进而促进表观遗传改变、端粒缩短 

和细胞衰老[57]。 

3.4 细胞衰老 

细胞衰老（senescence）是指细胞在应激后发生 

的，以端粒缩短、DNA损伤修复失衡和线粒体功能 

障碍为特征的永久停止生长的状态；其核心特征之 

一是衰老相关分泌表型（senescence-associated 
secretory phenotype，SASP），即衰老细胞分泌多种促 

炎因子、生长因子和蛋白酶等生物活性分子[58]。 

SASP在生理状态下可介导免疫清除并促进组织修 

复，但其持续存在会驱动炎症衰老、破坏组织稳态， 

表1  衰老影响昼夜节律系统的关键研究汇总 
Table 1  Summary of key studies on the effects of aging on the circadian system 

研究对象 年龄 靶组织/器官  衰老对昼夜节律的影响  涉及的分子/机制 参考文献 

人类 50~95岁 SCN  精氨酸加压素（AVP）神经元的昼夜节律振幅 
降低  

AVP [29] 

人类 60~105岁 SCN  血管活性肠肽（VIP）神经元丢失与老年人休 
息-活动节律振幅降低呈正相关；  

VIP [30]   

VIP免疫反应性（VIP-ir）和AVP免疫反应性 
（AVP-ir）神经元数量减少  

AVP、VIP  

狨猴 9~12岁 SCN  SCN神经元数量减少  主时钟功能 [31] 

人类 80~100岁 SCN  SCN体积缩小，总细胞数量减少  主时钟功能 [32] 

大鼠 ≥24月龄 中枢及外周振荡器  中枢及外周振荡器对光的相位重设能力减弱  光信号传导通路 [39] 

小鼠 13~18月龄 SCN  核心时钟基因表达振幅降低 
神经元群体放电率的昼夜节律振幅显著下 
降，整体节律输出强度减弱  

核心时钟基因 
神经元电活动 

[34] 

小鼠 700~900日龄 SCN  单细胞水平出现节律失常，在神经网络水平 
出现相位去同步化  

神经元网络同步性 [35] 

小鼠 10~16周龄 肝脏  不规律的进食模式通过调控生物钟基因表达 
破坏外周肝脏时钟，与SCN主时钟解耦联  

进食-核心时钟基因-外 
周时钟通路 

[43] 

产气肠杆菌 未报告 胃肠道、肝脏  褪黑素分泌减少和节律紊乱，削弱了其通过 
自主神经系统协调外周代谢节律的能力  

褪黑素、自主神经系统 [44] 
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被认为是连接细胞衰老与机体衰老及相关疾病进展 

的核心机制。 

研究显示，衰老过程会系统性地重塑细胞昼夜 

节律特性，表现为节律周期延长、振幅降低及相位 

延迟等多重异常[59]；其深层机制涉及衰老诱导的 

表观遗传景观重构，干扰昼夜节律转录-翻译反馈 

环路（TTFLs）的动力学稳定性。在这一过程中，核 

心昼夜节律转录因子BMAL1的功能受损尤为关 

键。BMAL1功能缺陷会打破时间程序，使细胞在 

特定时间窗内暴露于过量氧化应激与代谢压力之 

下，从而加速甲状腺等高代谢组织的细胞衰老进 

程[60]。核心时钟蛋白（如REV-ERBα）还能直接调 

控IL-6等关键SASP因子的表达[61]，因此节律紊乱 

可能通过SASP失调放大其促炎和组织破坏效应， 

从而加速疾病发展。这一现象提示，昼夜节律紊 

乱不仅是衰老的结果，也可能反过来成为推动组 

织衰老的重要内源性驱动因素。此外，昼夜节律 

相关基因TIMELESS的缺失或功能障碍会显著削 

弱DNA损伤感知与修复能力，破坏细胞周期检查 

点的时序协调，并诱导复制应激与染色体不稳定 

性。同时，TIMELESS异常还可通过影响线粒体生 

物发生与能量代谢节律，引发线粒体功能障碍和 

细胞能量危机，从多个层面协同促进细胞衰老表 

型的发生与发展[62]。 

图2 衰老对昼夜节律的影响 
昼夜节律系统依靠视网膜感知光信号，并传递至下丘脑的SCN。SCN作为主时钟，协调外周生物钟，并受进食、运动、睡眠等授 
时因子的调节，维持内源性节律与外界环境的同步。相关分子基础是BMAL1、CLOCK、PER、CRY等生物钟基因及其蛋白产物 
构成的转录-翻译反馈环。然而在衰老过程中，SCN的结构与功能发生退化，其通过神经和体液信号协调外周生物钟的能力下 
降，加之进食与睡眠等行为节律的紊乱，中枢与外周时钟的失同步化加剧。在分子层面，SIRT1和AMPK在能量不足时被激活， 
干扰核心时钟反馈环路，引发代谢紊乱。总体而言，衰老可系统性地削弱生物钟整体功能，导致机体昼夜节律紊乱。 

Figure 2 Impact of aging on the circadian system 
The circadian system relies on the retina to perceive light signals and transmit them to the SCN in the hypothalamus. As the master 
clock, the SCN coordinates peripheral clocks and is regulated by zeitgebers such as feeding, exercise, and sleep, maintaining the 
synchronization between endogenous rhythms and the external environment. Its molecular basis consists of transcriptional/ 
translational feedback loops formed by clock genes such as BMAL1, CLOCK, PER, and CRY and their protein products. However, 
during aging, the structure and function of the SCN degenerate, and its ability to coordinate peripheral clocks through neural and 
humoral signals declines. Coupled with the disruption of behavioral rhythms such as feeding and sleep, the desynchronization 
between central and peripheral clocks is exacerbated. At the molecular level, SIRT1 and AMPK are activated during energy 
deficiency and interfere with the core clock feedback loop, leading to metabolic disorders. Overall, aging systematically weakens the 
overall function of the circadian clock, resulting in circadian rhythm disruption in the organism.  
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综合来看，衰老与昼夜节律紊乱之间形成了一 

个相互放大的恶性循环：衰老相关的表观遗传重塑 

削弱昼夜节律系统的稳定性，而节律系统的功能失 

衡又通过氧化应激累积、DNA损伤修复障碍及 

SASP介导的慢性炎症等途径，加速细胞和组织层面 

的衰老进程。靶向干预这一循环，例如通过调节代 

谢节律或抑制SASP来缓解炎症衰老，已成为对抗阿 

尔茨海默病、2型糖尿病等年龄相关疾病中共存的节 

律紊乱与炎症状态的新兴策略[63]。 

3.5 氧化应激 

氧化应激是昼夜节律紊乱加速衰老进程的核心 

机制之一[48，54]，其本质是ROS产生与机体抗氧化防 

御机制之间的动态失衡[52，64]。持续的氧化应激可 

通过多种途径破坏细胞稳态，包括诱导DNA氧化损 

伤、蛋白质糖基化及脂质过氧化，进而影响基因表 

达、蛋白质功能和细胞膜完整性，最终导致细胞功 

能衰退与衰老表型[52]。当昼夜节律系统受损时， 

线粒体功能障碍与代谢节律失配会导致ROS持续 

过量生成，超过细胞清除能力，从而诱发氧化应激 

反应。ROS的过量积累还可反向作用于生物钟系 

统本身，例如通过氧化修饰BMAL1、CLOCK等核 

心时钟蛋白，或干扰其与染色质的结合能力，进一 

步破坏TTFLs的稳定性，从而形成“昼夜节律紊乱 

—氧化应激加剧—节律进一步紊乱”的正反馈恶性 

循环，持续驱动细胞和组织层面的衰老[65]。褪黑 

素作为一种内源性节律激素和高效抗氧化分子，在 

中断该恶性循环中发挥关键保护作用。研究表明， 

褪黑素不仅可直接清除ROS，还可通过上调SIRT1 
表达，改善线粒体功能，减轻氧化应激损伤，并通过 

抑制p53过度激活及NF-κB信号通路，降低衰老相 

关的炎症反应和细胞凋亡水平，从而发挥多层次的 

抗衰老效应[52]。 

综上所述，衰老与昼夜节律紊乱之间形成了一 

个多机制交织、相互放大的恶性循环，氧化应激在中 

间起着枢纽性连接作用。这一框架为理解衰老及相 

关疾病的共性病理基础提供了重要视角。表2汇总 

了上述关键机制的实证研究，系统展示了在不同实 

验模型中，昼夜节律紊乱如何通过氧化应激、炎症反 

应及代谢重编程等相互交织的机制，共同促进机体 

或特定组织衰老的具体证据。图3系统展示了昼夜 

表2  昼夜节律紊乱加速衰老的关键研究汇总 
Table 2  Summary of key studies on circadian disruption accelerating aging 

研究模型  昼夜节律紊乱模式  衰老相关表型  潜在机制  参考文献 

果蝇  睡眠-觉醒周期碎片化  全身性衰老进程加速  褪 黑 素 分 泌 紊 乱 ， 清 除 活 性 氧  
（ROS）的抗氧化功能受损  

[45] 

大鼠  长期（8周）黑暗诱导  诱导多囊卵巢综合征（PCOS），全 
身性脂代谢异常  

肠 道 菌 群 失 调 ， 代 谢 产 物 癸 酸 -  
GALR1信号通路改变，雄激素、胰 
岛素紊乱  

[47] 

小鼠/细胞（心脏）  改变心脏代谢微环境  心脏细胞衰老和整体功能衰退，心 
力衰竭等年龄相关性心脏病风险 
增加  

线粒体ROS氧化损伤，引发慢性炎 
症  

[49] 

小鼠（肠道）  核心时钟基因Per1/2 突变体和恒定 
光照  

肠道组织稳态丧失，导致炎症性肠 
病  

肠上皮细胞凋亡和增殖平衡受损， 
引发慢性炎症  

[50] 

小鼠  核心时钟基因Bmal1敲除  加速大脑衰老，加速淀粉样斑块积 
累，促进阿尔茨海默病的发生与发 
展  

诱导氧化应激，加速细胞老化  [62] 

小鼠/细胞（甲状腺）  核心时钟基因Bmal1敲除  甲状腺细胞衰老加速，甲状腺激素 
（TH）的合成和分泌被抑制，甲状腺 
功能减退  

NFKBIA（NF-κB抑制因子α）的表 
达被抑制，诱导氧化应激  

[64] 

细胞（C2C12小鼠成 
肌细胞）  

（1）D-半乳糖诱导 
（2）核黄素（恢复昼夜节律）  

骨骼肌细胞加速衰老，表现为细胞 
衰老标志物（如SA-β-gal）活性升 
高，增殖能力下降  

线粒体功能紊乱，诱导氧化应激  [52] 

小鼠（肝脏）  （1）衰老相关的肝脏代谢与氧化还 
原节律自发丧失 
（2）核心时钟基因BMAL1敲除  

（1）全身性衰老进程加速 
（2）肝脏代谢功能失调，代谢性疾 
病风险增加  

诱导氧化应激，肝细胞线粒体代谢 
节律与细胞核核心生物钟解耦，导 
致代谢失调  

[28] 

人/动物模型  （1）衰老相关的SCN功能减退 
（2）长期夜间光照 
（3）睡眠-觉醒周期碎片化  

大脑神经元退行性变，加速阿尔茨 
海默病等年龄相关性神经疾病的 
发生  

氧化应激、慢性炎症与核心生物钟 
元件形成的恶性循环  

[48] 
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节律紊乱加速衰老进程的五大核心机制。 

4 昼夜节律与衰老相关疾病 

4.1 神经与精神类疾病 

4.1.1 脑卒中 

昼夜节律通过影响神经血管单位（neurovascular 
unit，NVU），以时间依赖性方式调控其维持血脑屏障 

完 整 性 、 调 控 局 部 脑 血 流 及 免 疫 监 视 等 核 心 功  

能[66]。在分子层面，NVU内的细胞自主生物钟驱动 

着紧密连接蛋白等的节律性表达，使血脑屏障通透 

性和小胶质细胞活性呈现昼夜波动[67]；SCN通过协 

调血压、心率的节律，设定脑血管张力的基础。昼夜 

节律紊乱会破坏这一“时间程序”，导致血脑屏障在 

错误时间开放、脑血流调节失代偿以及神经炎症过 

度激活，从而加剧缺血性或出血性脑损伤[68]。这为 

脑卒中发病及预后呈现显著的昼夜差异（如清晨高 

发）提供了部分解释[69]。 

4.1.2 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD) 
AD患者早期即出现昼夜节律紊乱，表现为睡眠 

片段化，并加速β-淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ）沉积。 

研究发现，AD患者普遍存在昼夜节律紊乱，且这种 

紊乱可能在临床症状出现之前就已存在[70，71]。长 

期睡眠剥夺可导致膜脂质过氧化的“电压门控性”累 

积，形成持续性细胞压力记忆[72]。 

昼夜节律紊乱与AD病理进展之间存在双向关 

系。一方面，节律紊乱会加剧Aβ的聚集和tau蛋白的 

过度磷酸化[73，74]，并可能损害类淋巴系统对Aβ和 

tau蛋白的清除功能[74]。另一方面，昼夜节律紊乱 

会 促 进 神 经 炎 症 和 氧 化 应 激 ， 加 速 A D 疾 病 进  

程[74，75]。动物研究表明，锻炼可改善AD模型的睡 

眠障碍与昼夜节律紊乱，并减轻神经病理改变[76]。 

AD患者常伴有SCN的结构与功能退行性变[77] 

及褪黑素水平显著降低[78]，这不仅加剧昼夜节律紊 

乱，也可能直接参与神经退行过程。褪黑素在昼夜 

图3 昼夜节律紊乱加速衰老 
本图系统地阐述了昼夜节律紊乱如何通过五大核心机制加速衰老的进程，并揭示了各机制间的内在联系。如图所示，昼夜节 
律紊乱作为始动因素，可同时引发激素紊乱与代谢紊乱；两者进而通过复杂的信号通路，触发氧化应激与炎症反应。氧化应激 
与炎症反应之间又构成一个相互加剧的恶性循环。最终，这些病理生理变化共同作用于细胞层面，汇聚于细胞衰老这一终末 
环节，协同驱动机体的加速衰老及相关疾病的发生。 

Figure 3 Circadian disruption accelerates aging 
This figure systematically illustrates how circadian disruption accelerates the aging process through five core mechanisms and reveals 
the intrinsic connections among these mechanisms. As shown in the figure, circadian disruption, as the initiating factor, 
simultaneously triggers hormonal imbalances and metabolic disorders; these two further activate oxidative stress and inflammatory 
responses through complex signaling pathways. Oxidative stress and inflammatory responses in turn form a mutually reinforcing 
vicious cycle. Ultimately, these pathophysiological changes collectively act at the cellular level, converging on the terminal step of 
cellular senescence, and synergistically drive the acceleration of organismal aging and the occurrence of related diseases.  
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节律、抗氧化和细胞保护、睡眠质量、情绪障碍以及 

神经系统疾病等多方面具有治疗作用[79]。因此，补 

充褪黑素被认为是潜在治疗策略。另外，遗传因素， 

如RCAN1基因过表达也被认为与AD和正常衰老中 

的昼夜节律紊乱有关[80]。 

4.1.3 帕金森病(Parkinson’s disease, PD) 
部分PD患者会出现不宁腿综合征或动眼睡眠 

期行为障碍，影响睡眠稳态及昼夜节律；而阻塞性呼 

吸睡眠暂停会加剧氧化应激与神经炎症，促进疾病 

发生发展。PD患者常伴有睡眠障碍和昼夜节律紊 

乱[73]。这些非运动症状不仅影响患者生活质量，还 

可能是疾病发生发展的原因之一[81]。当睡眠或昼 

夜节律紊乱时，小胶质细胞会被激活，释放细胞因 

子，导致神经炎症[81]。在节律紊乱的情况下，小胶 

质细胞的异常激活可通过释放细胞因子引起神经炎 

症、吞噬作用和自噬影响蛋白质稳态、产生ROS导致 

氧化应激等多种机制，共同推动PD的神经变性进 

程[82]。其中，吞噬作用和自噬过程的紊乱可能导致 

α-突触核蛋白积累[81]，这是PD的主要病理特征。另 

外，PD患者中RGCs的损失可能导致视网膜病变，进 

一步加剧昼夜节律紊乱[83]。 

4.1.4 老年抑郁症 

昼夜节律紊乱与老年抑郁症之间关系密切。抑 

郁症和昼夜节律改变被认为是老年阶段常见且相互 

影响的两个核心问题[60]。5-HT能神经元（特别是中 

缝核群的弥散性投射）是调控情绪和昼夜节律的关 

键通路。昼夜节律紊乱可能影响5-HT的合成、释放 

和代谢，进而导致情绪障碍，如焦虑和抑郁[60]。昼夜 

节律紊乱通常伴随睡眠质量下降，如入睡困难、早醒 

和睡眠碎片化[84]。睡眠问题本身就是抑郁症的常见 

症状，并可能加剧抑郁情绪。大脑衰老、重度抑郁症 

和AD在分子水平上可能存在共享的昼夜节律紊乱 

机制[60]，这表明昼夜节律可能作为三者之间的桥梁。 

4.2 心血管与代谢类疾病 

心血管疾病是全球主要的死亡原因之一，其发 

病率和死亡率与衰老密切相关。美国心脏协会近期 

发布科学声明，系统阐释了昼夜节律健康在此类疾 

病中的核心作用。昼夜节律通过调控血压、心率、代 

谢、激素分泌及炎症反应的每日波动，维持心血管代 

谢稳态[85]。大规模队列研究提供了客观证据：较晚 

入睡时间与更高的心血管疾病发病率独立相关[86]。 

相关研究证实了昼夜节律年龄（CosinorAge）与心血 

管疾病和糖尿病的死亡率/发病率之间存在关联[60]。 

4.2.1 缺血性心脏病(ischemic heart disease, IHD) 
IHD的发病和预后与昼夜节律存在密切关联。 

研究表明，心肌梗死（myocardial infarction，MI）的发 

病、梗死面积和预后均受昼夜节律的影响[87]。这种 

影响部分与血液中内源性昼夜节律生物学（如血小 

板活性的节律性改变）有关[88]。例如，血小板活性 

在一天中呈现节律性波动，在某些时间段（如清晨） 

血小板聚集性升高，可能增加MI风险[88]。这一现 

象得到了分子机制研究的直接证实：研究发现，血小 

板内表达的生物钟核受体REV-ERBα的活性呈现昼 

夜节律性震荡，并通过调控下游信号通路，在清晨显 

著增强血小板活化和血栓形成能力，构成了清晨心 

血管事件高发的内在驱动因素之一[89]。 

4.2.2 心律失常 

心律失常，包括室性心律失常和心房颤动，常表 

现出昼夜发生模式。心脏电生理活动具有每日节 

律，昼夜节律紊乱会影响这些节律，从而增加心律失 

常风险[70]。心脏的结构、电学和自主神经重塑是心 

律失常的潜在原因[70]。近年研究从不同维度揭示 

了其关键机制：在分子机制层面，Schroder等[90]在 

2013年的一项研究中发现，心肌细胞核心时钟蛋白 

BMAL1能直接节律性调控心脏离子通道基因表达， 

其缺失会延长动作电位时程，从而增加室性心律失 

常易感性；在系统调控层面， Li等[91]于2024年通过 

数学模型阐明，自主神经系统、体温节律与心脏局部 

生物钟形成“关键联盟”共同调控心率节律，衰老会 

通过降低副交感神经活性破坏此联盟，导致起搏功 

能失调。此外，Delisle等[92]在2025年的一项文献综 

述中指出，核心时钟基因通过驱动心肌细胞离子通 

道的节律性转录，直接赋予心脏电活动时间特性，其 

紊乱是导致心肌电基质易感性发生昼夜变化的内在 

原因。上述由衰老加剧的节律紊乱机制共同表明， 

昼夜节律系统的多层级失调，不仅解释了心律失常 

的昼夜发生模式，也构成了其随衰老而风险递增的 

核心病理机制。 

4.2.3 动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，其进展 

受昼夜节律紊乱影响[87，93]。昼夜节律紊乱时，炎症 

因子分泌增加，单核细胞黏附浸润增强，加速动脉粥 

样硬化的发生[87]。研究发现，昼夜节律基因BMAL1 
的表达和节律，以及PER1-3、CRY1/2和CLOCK的表 
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达 在 人 斑 块 来 源 的 血 管 平 滑 肌 细 胞 （ v a s c u l a r  
smooth muscle cell，VSMC）中减弱。VSMC特异性 

BMAL1基因敲除可以促进单核细胞迁移，这表明 

BMAL1在动脉粥样硬化进展中具有保护作用[93]。 

4.2.4 高血压 

血压通常遵循昼夜模式，其特征是清醒后血压 

升高，随后在夜间睡眠期间血压下降[87]。昼夜节律 

紊乱可导致肾素-血管紧张素-醛固酮系统活性改 

变，从而影响血压的正常节律[87，88]。老年人白天久 

坐不动的生活方式和夜间睡眠碎片化可能导致昼夜 

血压差减小，这与心血管事件风险的增加相关[87]。 

美国心脏协会指出，正常的夜间血压下降模式消失 

是心血管风险升高的明确标志。维持每日作息的严 

格规律性，是稳定血压昼夜节律的重要非药物干预 

手段[85]。在饮食干预方面，临床研究表明，限时进 

食（time-restricted eating，TRE）能够有效降低收缩压 

和舒张压，其机制与副交感神经活性增强、心率变异 

性增加以及内皮功能优化（如改善血流介导的血管 

舒张）有关[94]。这种非药物干预为高血压的节律管 

理提供了补充性策略。 

4.2.5 糖尿病 

2型糖尿病（T2DM）和代谢功能障碍相关性脂 

肪性肝病（metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease，MASLD）等代谢性疾病的发病率在全 

球范围内呈上升趋势，其发病机制与昼夜节律紊乱 

密切相关。昼夜节律紊乱是T2DM发生发展的重要 

因素[95]。昼夜节律紊乱会导致胰岛素分泌异常和 

胰岛素抵抗，以及糖代谢与糖原合成的失衡。有证 

据表明，T2DM患者罹患AD的风险更高，而昼夜节 

律紊乱被认为是T2DM和AD共同的促发因素[95]。 

限时进食（TRE）和“提早晚餐、丰富早餐”的进食模 

式有助于使进食行为与内在的代谢节律同步，从而 

改善代谢健康，包括改善T2DM以及逆转胰岛素抵 

抗和葡萄糖不耐受[85，96]。 

4.2.6 代谢功能障碍相关性脂肪性肝病 

MASLD及肝纤维化与昼夜节律紊乱密切相 

关[97]。昼夜节律紊乱可能通过影响肝脏生物钟对 

关键代谢基因（如糖脂代谢调控因子GCK、PCK1、 

SREBP1c）的节律性表达、脂肪酸合成酶的活性以及 

肝脏脂质积累，从而导致MASLD的发生和发展[97]。 

例如，夜班工作引起的昼夜节律紊乱会同时破坏代 

谢稳态与修复平衡，驱动MASLD向代谢功能障碍相 

关性脂肪性肝炎（MASH）及肝纤维化发展，并增加 

肝细胞癌风险[98]。 

4.3 呼吸系统疾病 

呼吸系统功能均表现出显著的昼夜节律波 

动[98]。这种节律性受中枢生物钟SCN和肺部固有 

外周时钟的共同调控[99]。肺内气道上皮细胞、平滑 

肌细胞及免疫细胞等依赖其自主分子时钟，驱动局 

部时钟控制基因的节律性表达，从而精密安排炎症 

反应、黏液清除与组织修复等关键功能的时间程 

序[100]。这种层级化调控机制是呼吸稳态的基础。 

然而，衰老导致的昼夜节律紊乱会破坏这一精密程 

序，致使呼吸防御系统在特定时段（如夜间）呈现“时 

间性脆弱”，显著增加慢性呼吸系统疾病的易感性和 

严重性[101]。 

4.3.1 炎症性气道疾病 

以哮喘为代表的炎症性气道疾病，其症状呈现 

显著的昼夜模式，常在夜间或清晨加剧，这与夜间皮 

质醇水平低谷、氧化应激、黏液分泌增加以及肺部炎 

症的昼夜波动等多种节律性因素有关[98]，其核心机 

制涉及肺内关键免疫细胞（如肥大细胞、嗜酸性粒细 

胞）及结构细胞（如俱乐部细胞）的节律紊乱。这些 

细胞的生物钟基因（如BMAL1）表达紊乱，会直接导 

致IgE介导的组胺释放、促炎因子（如IL-5）产生以及 

趋化因子（如CXCL5）表达失调，从而驱动气道炎症 

与高反应性的昼夜节律性恶化，形成哮喘夜间加重 

的病理基础[102]。 

4.3.2 慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pul
monary disease, COPD) 

COPD是一种导致呼吸功能进行性下降的慢性 

炎症性疾病，其症状严重程度表现出明显的昼夜变 

化，常在夜间或清晨加重。约70%的COPD患者存在 

异常的睡眠模式，提示睡眠障碍与COPD可能形成 

恶性循环[103]。夜间低氧血症不仅恶化睡眠质量， 

也增加心血管事件相关的死亡风险。 

吸烟是COPD的主要致病因素。在动物模型 

中，香烟烟雾暴露可扰乱肺组织时钟基因（如REV- 
ERBα、PER2）的表达节律[104]。这一现象在人类中 

得到印证：COPD患者肺组织中REV-ERBα蛋白水平 

降低[105]。现有研究支持REV-ERBα在减轻COPD 
全身性炎症（如降低中性粒细胞水平和细胞因子表 

达）中发挥作用[106]。这些证据共同表明，分子时钟 

功能的破坏与COPD的病理生理过程密切相关。 
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4.3.3 肺血管与间质纤维化疾病 

昼夜节律紊乱是驱动器官纤维化的关键因素。 

最新研究表明，内皮细胞生物钟缺陷（如ADAR1缺 

失）可通过上调时钟输出蛋白NOCT，激活IRF7信号 

轴，导致肺血管重塑与肺动脉高压[107]。同时，核心 

时钟基因的遗传缺陷会通过破坏Nrf2抗氧化通路， 

并解除对促纤维化通路（如TGF-β）的抑制，从而诱 

发或加速肺间质纤维化[108]。不同肺细胞中生物钟 

的功能失调，通过多条信号通路共同构成了肺纤维 

化的重要发病机制。 

综上所述，昼夜节律紊乱是驱动多种衰老相关 

疾病发生发展的关键共性病理生理环节；表3汇总了 

相关研究，阐明了昼夜节律紊乱如何通过与各类疾 

病共同的病理生理过程相互交织，加速其发生与发 

展。图4展示了昼夜节律紊乱与衰老相关疾病的病 

理生理联系。 

5 挑战与展望 

昼夜节律作为衰老进程的核心调控者，其与衰 

老及相关疾病的关联研究已取得显著进展，但在基 

表3  昼夜节律紊乱与衰老相关疾病及其潜在机制的研究汇总 
Table 3  Summary of studies linking circadian disruption to aging-related diseases and their underlying 

mechanisms 
研究对象  昼夜节律紊乱模式  衰老相关疾病  潜在机制  参考文献 

急性出血性脑卒 
中患者  

睡眠-觉醒周期改变  急性出血性脑卒中  代谢紊乱，神经可塑性与修复受阻， 
神经炎症失控，心血管状态不稳定  

[68] 

老年人  （1）SCN中神经元丢失 
（2）睡眠-觉醒周期改变  

阿尔茨海默病 （AD） （临床前阶段）  Aβ沉积和tau蛋白磷酸化  [71] 

AD患者/小鼠AD 
模型  

（1）慢性睡眠剥夺 
（2）核心时钟基因BMAL1敲除  

AD  Aβ沉积和tau蛋白磷酸化，星形胶质 
细胞功能调节受损  

[73] 

AD患者/小鼠AD 
模型  

睡眠剥夺  AD  脑大分子的淋巴-血管-淋巴清除受 
损，局部脑氧化应激，循环褪黑激素 
水平降低  

[74] 

PD患者/动物模型  睡眠-觉醒周期改变  PD  小胶质细胞激活，细胞因子释放，引 
发神经炎症、氧化应激和α-突触核蛋 
白积累  

[81] 

AD、PD患者/动物 
模型  

睡眠-觉醒周期改变  AD、PD等神经退行性疾病  含 黑 色 素 的 视 网 膜 神 经 节 细 胞  
（mRGC）丢失和视神经病变，光信号 
输入缺乏  

[109] 

AD、抑郁症患者  （1）衰老相关的SCN衰退 
（2）睡眠-觉醒周期改变  

AD、老年抑郁症  氧化应激，神经炎症，Aβ沉积，神经 
递质系统紊乱  

[60] 

老年人  睡眠-觉醒周期改变  老年抑郁症  睡眠质量下降加剧抑郁情绪  [84] 

动物模型  进食-禁食周期和休息-活动周期改 
变  

2型糖尿病 （T2DM）、缺血性心脏病 
（IHD）、动脉粥样硬化等心血管与 
代谢类疾病  

AMP活化蛋白激酶（AMPK）活性波 
动，代谢紊乱，炎症因子分泌增加，单 
核细胞黏附浸润增强  

[87] 

人类/动物模型  （1）睡眠-觉醒周期改变 
（2）现代生活方式（如夜间光照）  

动脉粥样硬化、心肌梗死、高血压 
等心血管疾病  

褪黑素分泌紊乱，血小板异常聚集， 
交感神经活动增强，血压升高  

[88] 

动物模型  心脏电生理每日节律失调  心律失常（室性心律失常、心房颤 
动）  

心脏的结构、电学和自主神经重塑   [70] 

T2DM、AD患者 /  
动物模型  

（1）核心生物钟基因突变或敲除 
（2）睡眠-觉醒周期改变  

T2DM、AD  胰岛素抵抗，Aβ沉积和tau蛋白磷酸 
化，氧化应激，神经炎症  

[95] 

人类/动物模型  睡眠-觉醒周期和进食-禁食周期改 
变  

代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 病  
（MASLD）  

脂肪酸合成酶活性改变，肝脏脂质积 
累  

[97] 

小鼠模型  核心时钟基因BMAL1敲除  哮喘  嗜酸性粒细胞和促炎因子IL-5增多， 
趋化因子CXCL5表达失调  

[102] 

小鼠模型  核心时钟基因REV-ERBα敲除  慢性阻塞性肺病（COPD）  中性粒细胞募集，趋化因子CXCL5 
表达失调，促炎细胞因子增多  

[106] 

小鼠模型  内皮细胞时钟基因ADAR1缺失  肺动脉高压  上调时钟输出蛋白NOCT，激活IRF7 
信号轴，促进肺动脉内皮细胞凋亡  

[107] 

小鼠模型  核心时钟基因REV-ERBα敲除  肺间质纤维化  促进胶原蛋白和赖氨酸氧化酶表达， 
解除对促纤维化通路TGF-β的抑制  

[108] 
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础机制解析与临床转化应用中仍面临多重挑战。 

在基础机制层面：节律退化的时空特异性尚未 

明确；中枢起搏器与外周组织时钟的退化是否存在 

“层级优先性”尚不清楚；核心时钟基因与衰老通路 

的交叉调控机制有待深入。 

在临床转化层面：将昼夜节律生物学整合入医 

图4 昼夜节律紊乱与衰老相关疾病的病理生理联系 
昼夜节律系统（以中央时钟为代表）的紊乱，通过影响神经血管功能、炎症反应、代谢调控及氧化应激等共同病理生理途径，驱 
动或加剧多种衰老相关疾病的发生与进展。如图所示，昼夜节律紊乱与六大类疾病——神经精神疾病（如阿尔茨海默病）、心 
血管疾病（如缺血性心脏病）、代谢性疾病（如2型糖尿病）、呼吸系统疾病（如慢性阻塞性肺病）、肝脏疾病（如代谢功能障碍相关 
性脂肪性肝病）及系统性炎症——均存在明确的病理关联。本示意图综合近年相关研究关键证据，旨在揭示昼夜节律稳定在 
延缓衰老及相关疾病中的重要作用，并提示其作为潜在干预靶点的临床价值。 

Figure 4 Pathophysiological links between circadian rhythm disruption and aging-related diseases 
The disruption of the circadian system (represented by the central clock) drives or exacerbates the onset and progression of various 
aging-related diseases by affecting common pathophysiological pathways, including neurovascular function, inflammatory responses, 
metabolic regulation, and oxidative stress. As illustrated in the figure, it exhibits established pathological associations with six major 
categories of diseases: neuropsychiatric diseases (e.g., Alzheimer′s disease), cardiovascular diseases (e.g., ischemic heart disease), 
metabolic diseases (e.g., type 2 diabetes), respiratory diseases (e.g., chronic obstructive pulmonary disease), liver diseases (e.g., 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), and systemic inflammation. This schematic diagram synthesizes key 
evidence from recent relevant studies and aims to illustrate the important role of circadian stability in delaying aging and related 
diseases, as well as to highlight its clinical value as a potential intervention target.  
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学实践（即“时间医学”）前景广阔。一方面，以“规律 

光照、规律作息、限时进食”为核心的非药物干预，已 

被证实能改善多种器官的代谢稳态。另一方面，深 

化“时间治疗学”研究至关重要，优化给药时间以及 

开发靶向核心时钟蛋白的新药成为可能。例如，靶 

向生物钟核受体REV-ERBα的小分子调节剂已被证 

明能改善肝脏脂代谢，是代谢性疾病药物开发的前 

沿靶点之一[110]。然而，临床转化面临现实瓶颈：来 

自患者组织的直接证据稀缺，人类与模式生物存在 

根本差异，且个体的“时间类型”和遗传多态性会影 

响疗效，这要求未来的时间医学必须是精准化和个 

体化的。 

鉴于个体异质性，人工智能（artificial intelligence， 

AI）技术为突破上述瓶颈提供了强大工具。在心血 

管领域，AI已能通过分析连续生理数据（如心电图） 

精准识别个体的风险时间窗，并通过整合多维度信 

息辅助制定个体化治疗决策[111]，融入可穿戴设备 

的监测数据与AI算法，这为实现“时间医学”所追求 

的精准干预提供了可行的技术路径。通过结合深入 

的机制研究与临床队列验证，维持昼夜节律健康有 

望成为延缓衰老、防治老年相关疾病的有效策略。 
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