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昼夜节律紊乱与胰岛 茁细胞缺陷关系的研究进展 *
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摘要：生物的许多生命现象多有其固有的周期，呈现出昼夜节律、月节律和年节律性。昼夜节律是人类生命活动最普遍存在的一

种节律形式，但这种节律周期可能被现代许多生活方式所破坏。人群流行病学和动物实验研究表明昼夜节律的紊乱与 2型糖尿

病的发病危险相关，但其机制尚未完全阐明。胰岛 茁细胞缺陷是 2型糖尿病发生发展的必要机制，而昼夜节律紊乱与胰岛 茁细胞
缺陷有一定关联。本文结合最新研究进展阐述昼夜节律紊乱与胰岛 茁细胞缺陷的相关性及其可能机制。
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Research Progress of Association between Circadian Rhythm
Disruption and Beta-cell Failure*

Many biological phenomena of living organisms have their inherent cycles, characterized by circadian rhythm, monthly

rhythm and Annual rhythm. The circadian rhythm system widespread existed in humans, however, modern lifestyles maybe contribute to

disruption of circadian rhythms. Epidemiological and animal studies show that circadian rhythm disorder is associated with the augment

of type 2 diabetes susceptibility, though the mechanism has not been known. Beta-cell failure is essential for development of T2DM, and

beta-cell failure is related to circadian disruption. This article elaborates the correlation of beta-cell failure with circadian disruption on

the basis of recent studies, and investigate the potential mechanisms.
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前言

随着社会经济发展及人们生活水平的提高，2 型糖尿病

(T2DM)的发病率也明显升高。预计到 2035年，全球有 5.92亿

人将罹患糖尿病[1]。而在糖尿病患者中，约 95 %以上为 2型糖

尿病[2]；在中国，糖尿病的发病率达到了 9.75 %[3]，给个人、家庭

和社会带来沉重的负担。胰腺 茁细胞缺陷是 2型糖尿病发病的

重要病理生理机制。茁细胞缺陷的病理生理过程主要是遗传易
感性和多种环境危险因素相互作用的结果[4]。在现代社会中，许

多生活方式(如倒班工作、长期熬夜、跨时区飞行等)引起的昼夜

节律紊乱现象越来越普遍，多项研究表明昼夜节律紊乱是 2型

糖尿病的一个环境危险因素，其通过对胰岛 茁细胞产生影响从
而使 2型糖尿病的发病危险性增高[5]。本文就昼夜节律紊乱与

茁细胞缺陷关系的研究进展作一综述，以期为 2型糖尿病新的

预防和治疗提供参考信息。

1 昼夜节律及其分子机制

昼夜节律系统几乎是所有生物体的基本属性，普遍存在于

人类以及其他哺乳动物中，参与多种行为、心理以及生理的变

化过程，是生命活动所具备的本质特征。从整体角度分析，昼夜

节律系统实际上是一种自上而下的级联结构，而位于下丘脑视

交叉上核(suprachiasmat icnucleus，SCN)的中枢振荡器正是这

一级联结构的核心部分。中枢振荡器发挥着对 SCN以外的组

织以及细胞中存在的外周节律振荡器的调控作用，继而构成一

个完整的调节系统，产生并维持的昼夜波动以 24小时为一个

循环周期。中枢振荡器和外周振荡器二者非常相似，均依赖各

时钟基因在 "转录 -翻译 -加工 "水平的相互作用，从而形成

的反馈环路，驱动着表达水平抑或生理水平的昼夜变化[6]。有研

究显示核心反馈调节环路包括 CLOCK、BMA L1、PER1、

PER2、PER3、CRY1、CRY2等时钟基因。转录因子 CLOCK(或

NPAS2)能够与 BMAL1组合形成异源二聚体，随后与其他的时

钟基因结合，例如 PER (Per1、Per2 和 Per3)和 CRY(Cry 1 和

Cry 2)的启动子，并激活其转录过程。转录过程结束后 PER和

CRY在细胞质内进入翻译阶段，并在聚合体形成后返回至细

胞核，以直接的相互作用对 CLOCK/BMAL1二聚体的转录活

性进行干扰，通过此过程发挥抑制 PER和 CRY转录的作用，
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同时由此形成反馈调节[7]。除以上核心反馈调节环路以外，多种

其他环路的存在也相继被提出，这些环路在维持昼夜节律波动

的精确性上共同发挥着至关重要的作用。CLOCK/BMAL1异

源二聚体还诱导核受体(NHRs)，如 ROR琢和 REV-ERB琢的表
达，二者分别激活和抑制 BMAL1的转录[8]；有必要指出的是，

这些时钟基因发生变异或被去除会引发整个昼夜节律系统和

多种生理功能的紊乱。全基因组关联分析(Genome-wide asso-

ciation study，GWAS) 研究亦显示 3 %-20 %的时钟基因很可能

受昼夜节律的调控，并且调节体内多种起关键作用的细胞的生

理功能[9]。

复杂的多水平昼夜节律振荡器系统无疑为人类的健康及

生存提供了发展的有利条件[10]。然而，当生活方式改变引起昼

夜节律振荡器系统调控失调时，就会产生不利影响。近几十年，

由于某些生活方式(如倒班工作、长期熬夜、24小时新闻和娱乐

媒体的出现等)，面临正常昼夜节律被破坏的人越来越多。基于

分子生物钟在调节个体代谢中发挥关键性作用这一观点，越来

越多研究显示昼夜节律紊乱增加代谢性疾病尤其是 2型糖尿

病的发病风险[11,12]。

2 昼夜节律紊乱、T2DM及 茁细胞缺陷的相关性

2.1 流行病学证据

流行病学调查研究显示各行各业中倒班工作的人群

T2DM患病率明显升高[13]，为支持昼夜节律紊乱与 T2DM有关

联这一观点提供了最强有力的依据。亦有研究显示睡眠错乱或

睡眠不足会增加罹患 T2DM的风险，在已被诊断的糖尿病患者

中，睡眠不足对糖尿病的治疗与管理具有不利的影响[14,15]。这些

研究无疑地为长期昼夜节律紊乱与人类 2型糖尿病相关提供

了有利依据。然而，这些研究不会区分昼夜节律紊乱导致

T2DM易感性增加的机制(如胰岛素分泌和胰岛素敏感性等)。

多项研究表明受试者在受控实验环境下，睡眠障碍或昼夜

节律紊乱会影响葡萄糖稳态的维持[16,17]。Spiegel等人研究显示

连续五日每晚少睡四小时，会导致第一顿早餐后以及静脉葡萄

糖耐量试验的糖耐量减低[17]。这一研究提示睡眠不足可以对人

类 茁细胞功能和 /或胰岛素敏感性产生不利的影响。静脉葡萄

糖耐量试验中 茁细胞功能被运用正规检验方法测定，第一时相
胰岛素和 C肽分泌明显减少，利用指数(由胰岛素急性应答和

胰岛敏感性决定)降低接近 40 %[17]。

2.2 关联研究证据

GWAS研究显示昼夜节律系统在调节葡萄糖稳态及 茁细
胞功能中发挥重要作用。该研究显示调控昼夜节律的关键时钟

基因(如 Cry和MTNR1B2)发生变异与人类 2型糖尿病发病风

险增加存在一定关联。例如，Cry2基因变异可能引起空腹血糖

水平升高、茁细胞功能减退，从而增加 2型糖尿病的发病风险；

MTNR1B基因编码的第二受体变异与 2型糖尿病的发病风险

增加及 茁细胞功能减退有关[18]。以上发现为支持昼夜节律系统

在调节 茁细胞功能中起重要作用这一观点提供了强有力的基
因学证据[19]。

2.3 动物实验证据

啮齿类动物研究也显示昼夜节律紊乱会引起糖耐量减低

和 茁细胞缺陷，从而增加 T2DM的发病风险[20-22]。Qian J等人的

研究[21]对实验鼠进行连续十周持续普通的昼夜循环(light-dark

cycle，LD)或是持续光照(constant light，LL)，同时使其随意自由

采食(普通粮食或高脂食物)。研究发现 LD组与 LL组的实验鼠

都表现出高脂饮食后摄食、体重及肥胖程度明显的增加。然而，

仅 LL组小鼠表现出严重的胰岛功能昼夜节律的破坏，主要体

现在胰岛分泌胰岛素振幅及各时相的减弱。LD组小鼠中，高脂

饮食不会对日间的血糖、血胰岛素、茁细胞分泌功能以及 茁细
胞的存活情况产生不利影响。而持续暴露于光照的高脂饮食小

鼠，表现出以胰岛素分泌减少、茁细胞功能减退、茁细胞凋亡增
加等为特征高血糖。

Jingyi Q等[5]提出体内昼夜循环的变化使胰岛节律振荡器

各时相得以存在。该研究显示连续 10周持续暴露于光照引起

的昼夜节律紊乱通过减弱胰岛节律振荡器的振幅、各时相、胰

岛间的同步性，从而改变胰岛昼夜节律功能。另有研究显示持

续暴露于光照会导致因胰岛素分泌脉冲减弱引起的葡萄糖刺

激后胰岛素分泌减少[23]。

多项研究提出时钟基因变异很可能与胰岛 茁细胞缺陷(主

要体现在胰岛素分泌功能减弱及细胞数量减少)有关联。已有

研究发现除了体重增加、血糖、血脂升高以外，时钟基因被改变

的小鼠血胰岛素处于较低水平，提示 茁细胞缺陷，随后又通过
检测葡萄糖刺激的胰岛素分泌 (Glucose Stimulated Insulin Se-

cretion，GSIS)被证实[24,25]。时钟基因被改变的小鼠表现出胰岛缩

小和 茁细胞增殖减少[24]。另外，主要起表达 Rev-Erb琢(时钟基因
的关键组份)作用的 茁细胞显示出增殖比例降低的趋势[26]。对

已敲除 茁细胞 Bmal1的小鼠研究显示昼夜节律紊乱导致的 茁
细胞受损与抗氧化基因表达减少、线粒体功能失调、氧化应激

等有关[27,28]。

3 小结

2型糖尿病是一种以空腹和餐后血糖升高为特点的复杂

代谢性疾病，主要是由于胰腺 茁细胞缺陷(茁细胞数量减少及
功能障碍)所致。许多生活方式如缺乏运动、高热量饮食早已被

公认为是 2型糖尿病发生的危险因素。近些年，与生物昼夜节

律紊乱密切相关的环境因素(如倒班工作、睡眠不足、夜间光照)

的问题越来越普遍并且正日益受到关注。许多研究表明正常的

昼夜节律被破坏一定程度上对 茁细胞造成不利影响，从而显著
地增加 2型糖尿病的易感性。

昼夜节律系统几乎是一切生物体的本质属性，细胞内分子

生物钟使个体在昼夜循环发生变化的同时，生理过程也有所改

变。分子生物钟存在于大多数组织(包括 茁细胞)，并调控多种

细胞功能，包括细胞代谢的调节和氧化应激的应答。近期，对时

钟基因变异或环境诱导后发生昼夜节律紊乱的啮齿类动物模

型进行的大量研究已进行，旨在阐明 2型糖尿病易感性增加和

茁细胞缺陷的可能机制。这些研究表明昼夜节律紊乱导致 茁细
胞缺陷的机制可能包括：(1) 胰岛素分泌功能减弱；(2)茁细胞生
长、增殖以及存活比例降低；(3)氧化应激反应增强导致 茁细胞
受损加重。了解昼夜节律紊乱增加 2型糖尿病发病风险的分子

机制及生理机制，有利于进一步研究的进行，以便通过干预和

调节昼夜节律时钟来预防和治疗 2型糖尿病，将为了解疾病提

供新的视角，为治疗提供新的靶点。
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