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昼夜节律紊乱导致自主神经功能失衡的研究进展
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［摘要］ 自主神经功能保持平衡对维持机体功能至关重要，昼夜节律系统参与了自主神经系统功能调节。昼夜

节律紊乱会引起交感神经活性增加、迷走神经活性降低，进而促进心血管疾病发生和发展。然而，昼夜节律紊乱导致

自主神经功能失衡的机制尚未明确。本文以昼夜节律对自主神经功能的影响为出发点，旨在明确昼夜节律紊乱导致

自主神经功能失衡的可能机制，并归纳了褪黑素治疗、光线调节、运动疗法、迷走神经刺激等防治措施。
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［ Abstract ］ Keeping the balance of autonomic nervous system function is essential to maintain the physiologic 
function of human body, and the circadian rhythm system is involved in the regulation of autonomic nervous system function. 
Circadian disruption can increase sympathetic nervous activity and decrease vagus nerve activity, thus promoting the 
development and progression of cardiovascular disease. However, the mechanism of autonomic nervous function imbalance 
caused by circadian disruption is not clear. Based on the influence of circadian rhythm on autonomic nervous function, this 
paper aims to clarify the possible mechanism of autonomic nervous function imbalance caused by circadian disruption, and 
summarizes the prevention and treatment measures such as melatonin treatment, light regulation, exercise therapy, vagus nerve 
stimulation, etc.

［ Key words ］ circadian rhythm; autonomic nervous dysfunction; sympathetic nerve; prevention and treatment measures
［ Citation ］　SHEN Q, TAN X, WANG W. Autonomic nervous dysfunction caused by circadian disruption: research 

progress［J］. Acad J Naval Med Univ, 2024, 45(3): 328-332. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230605.

生物节律是所有生命活动均按一定时间顺

序、周期发生变化的规律，受机体生物钟调控。生

物节律是机体为了应对环境的变化，逐步形成的一

种内源性的、与自然环境周期性变化相协调的具有

节律性的生命活动，表现出以 24 h 为周期的昼夜节

律性。机体睡眠 -觉醒活动、体温、血压、心率、

内分泌和免疫等生理功能均呈现昼夜节律，这对维

持内环境稳态、机体对内外环境变化的适应应答等

有重要作用和意义。自主神经系统的两大分支交感

神经与副交感神经保持动态平衡对机体维持正常功

能发挥着至关重要的作用，其失平衡与多种病理改

变相关。自主神经系统也表现出明显的昼夜节律，

其活动受到节律系统的调节，主要为白天交感神经

活动增加、夜间副交感神经活动增加。在现代社会

中，主动或被动生活行为所引起的机体昼夜节律紊

乱越来越常见，也伴随着自主神经功能异常［1］。因
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此，阐明昼夜节律紊乱导致自主神经功能失衡的机

制，并提出有效应对昼夜节律紊乱引起病理生理改

变的措施具有重要的现实意义。本文以昼夜节律对

自主神经功能的影响为出发点，综述昼夜节律紊乱

导致自主神经功能失衡的可能机制及改善策略。

1　昼夜节律对自主神经功能的影响

1.1　昼夜节律对自主神经功能的调节　自主神经

系统控制和调节机体的生理活动，其生理和功能均

与昼夜节律关系密切，在昼夜节律紊乱的病理生理

中起重要作用。自主神经系统由交感神经和副交感

神经组成，参与维持机体内稳态平衡，还具有调节

血压、心率、呼吸和控制体温等功能。昼夜节律在

自主神经系统功能中发挥着重要作用，研究证实外

界光线通过刺激视网膜产生视觉的同时，可通过视

网膜下丘脑束将光线信号经视交叉上核和下丘脑室

旁核传递到脊髓中间外侧柱交感神经节前神经元，

从而调节外周交感神经活动［2］。此外，自主神经系

统也随外界明暗周期变化而表现出典型的昼夜节律

改变，如交感神经活动、血压、心率及体温、皮质

醇含量和血糖水平等，以适应机体日常生理活动。

研究表明昼夜节律紊乱会引起自主神经功能

失衡，即交感神经活性增加、迷走神经活性降低，

同时交感神经中枢输出显著增强，影响自主神经系

统相关的免疫反应和代谢途径，对机体产生影响［3］。 

睡眠时间缩短或睡眠质量下降亦可引起交感神经活

动增强、副交感神经活动减弱［1］。Morris 等［4］调

查结果表明，当长时间白天和夜间轮班导致血压上

升时，心脏迷走神经张力降低 8%～15%、尿液中

24 h 尿肾上腺素排泄率降低 7%。

1.2　自主神经功能失衡参与昼夜节律紊乱对心血

管系统的影响　心血管系统的功能也受昼夜节律调

节。流行病学证据表明，白天和夜间轮班是心血管

疾病的重要危险因素之一，与高血压、心律失常、

缺血性心脏病和心源性猝死等的风险增加有关［5］。

短期昼夜节律紊乱和睡眠不足会引起代谢、免

疫功能和心血管系统功能异常，当这些效应持续存

在时，心脏代谢性疾病的风险增加。meta 分析结果

显示，在白天和夜间轮班工作 5 年后，每增加 5 年

的暴露时间，心血管疾病事件的风险增加 7.1%［6］。 

此外，夜间工作的警察与白班工作的警察相比，心

血管疾病生物标志物如 CRP 水平升高［7］。炎症标

志物水平异常和高血压风险增加也可以解释在轮班

人群中观察到的心血管疾病风险增加。白天和夜间

轮班工作还可使抵抗素水平升高，抵抗素是动脉粥

样硬化的生物标志物［8］。此外，昼夜节律紊乱会延

迟心肌梗死患者的康复，可促进心肌梗死后心脏重

塑，使收缩功能降低、左心室容积增大、心脏纤维

化加重，而且心脏交感重塑因子和血清去甲肾上腺

素（noradrenaline，NA）水平也因昼夜节律中断而

显著升高［9］。

2　昼夜节律紊乱导致自主神经功能失衡的可能机制

2.1　松果体分泌褪黑素减少　褪黑素是一种调节

外周器官昼夜节律的吲哚类神经内分泌激素，由松

果体分泌，受视交叉上核内的内源性昼夜节律波动

控制。褪黑素能够调节机体昼夜节律，维持自主神

经系统平衡，同时可以预防肥胖、调节血糖水平、

改善脂质代谢、维持昼夜节律稳态，还能改善肠道

菌群失调和肠道脂质流出［10］。在夜间黑暗状态下，

松果体中的交感神经末梢突触释放 NA，松果体内

增加的 NA 可促进褪黑素的合成与分泌，使夜间人

体血浆褪黑素含量升高约 10 倍，而夜间光照则会

导致褪黑素含量下降，并使血压对 NA 的敏感性增

加；在日间光照状态时，交感神经末梢分泌 γ- 氨基

丁酸，抑制褪黑素的合成［11］。

2.2　炎症反应　当各种外源性和内源性损伤因子

作用于机体造成细胞、组织和器官损伤时，机体局

部和全身会发生炎症反应，以局限和消灭损伤因

子，清除和吸收坏死组织和细胞，并修复损伤。但

炎症反应过度或长期存在会对身体的多个系统产生

有害影响，是诸如心血管疾病等许多疾病共同的危

险因素。研究表明，昼夜节律紊乱会影响健康的非

白天和夜间轮班工作者及健康的长期白天和夜间轮

班工作者的炎症标志物水平［12］。炎症反应也是自

主神经功能失衡的重要病理基础，昼夜节律紊乱导

致循环巨噬细胞增加，血管壁炎症、氧化应激和趋

化因子增加，使交感神经激活，说明免疫系统异常

激活参与了昼夜节律紊乱所致的自主神经功能失

衡。此外，本团队前期研究表明，交感中枢 -延髓

头端腹外侧区中的氧化应激介导了昼夜节律紊乱引

起的交感神经过度活跃；而中枢神经炎症反应伴随

着大量超氧阴离子产生，诱导氧化应激，提示炎症

反应诱导的氧化应激也是昼夜节律紊乱引起交感神
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经活动增强的主要原因［13］。

2.3　代谢改变

2.3.1　血脂异常和肥胖　睡眠缺乏与血脂异常相

关，脂质代谢异常会导致心脏病变，引发心肌缺

血、心力衰竭等疾病［14］。模拟夜班、睡眠缺乏及

昼夜节律紊乱均会导致进食偏好、进食时间和摄食

量发生改变，与正常睡眠时间相比，睡眠缺乏者的

肥胖发生率增加 38%［14］。睡眠缺乏会增加人们对

高碳水化合物食物、脂肪、含糖饮料和乙醇的摄入

及傍晚食物摄入，这些因素均与体重增加和肥胖相

关。昼夜节律紊乱还会增加正常及肥胖成人能量

的摄入，研究显示，当正常成人及肥胖者睡眠缺乏

时，其每日能量摄入量分别增加 253 kcal（1 kcal＝
4.184 kJ）和 385 kcal［15］。脂肪释放出的促炎脂肪

因子如瘦素和醛固酮，可促进全身和血管胰岛素抵

抗和炎症，从而引起交感神经活动异常增强，最终

导致自主神经功能紊乱。

2.3.2　糖代谢异常　昼夜节律紊乱会导致夜间交感

神经活动增强，糖耐量降低［16］。人体胰岛素分泌

表现出强大的 24 h 昼夜节律，且不受循环葡萄糖浓

度影响［17］。β 细胞对葡萄糖的反应性也与昼夜周

期和生物钟基因表达有关，而昼夜节律的破坏和 /
或 β 细胞特异性脑和肌肉组织芳香烃受体核转运蛋

白类似蛋白1（brain and muscle ARNT-like protein 1，
Bmal1）基因的缺失会损害葡萄糖刺激的胰岛素分

泌，损害 β 细胞的存活和增殖潜力。此外，昼夜节

律紊乱还会导致循环中 24 h 肾上腺素和夜间 NA
水平升高。临床研究表明，昼夜节律紊乱会导致医

护人员白天和夜间轮班工作期间餐后血糖水平升 
高［17］。流行病学研究表明，与昼夜节律紊乱相关

的生活方式与 2 型糖尿病风险增加相关，白天和夜

间轮班工作是 2 型糖尿病的独立危险因素［18］。以

上结果表明，昼夜节律紊乱可能会使人体胰岛素抵

抗加剧、糖尿病患病风险升高，从而导致交感神经

系统异常激活，加重自主神经功能紊乱。

3　改善昼夜节律紊乱的策略

3.1　褪黑素治疗　褪黑素作为一种具有良好抗高

血压活性的天然抗高血压药，已被广泛应用于动物

及临床研究。有研究发现，褪黑素能够维持自主神

经系统平衡，调节昼夜节律，可显著降低长期光照

诱导的高血压大鼠的血压［19］。还有研究表明，补

充褪黑素可降低高血压患者的血压及心血管疾病

风险，其机制为补充的褪黑素与血管上的受体结合

可提高一氧化氮水平，从而降低外周阻力、舒张血

管、降低血压［20］。此外，褪黑素可以抑制大脑中 
5- 羟色胺的释放，抑制交感神经或激活副交感神

经，降低血液中的儿茶酚胺含量和血管反应性。

Akbari 等［21］研究表明，在代谢性高血压患者中，

褪黑素同样可以显著降低血压。除此之外，研究发

现光干扰使正常大鼠血清褪黑素水平降低，促进了

心脏交感神经重塑，导致脑 -心交感神经系统过度

激活，从而加重心功能障碍并增加心肌梗死后心脏

纤维化，而褪黑素治疗改善了光干扰导致的上述 
改变［22］。

3.2　光线调节　光 / 暗暴露是一种直接通过将昼夜

节律紊乱对心脏代谢的影响降至最低来促进个体适

应夜间工作的战略性方法。光是昼夜节律系统的最

强信号，可以改变个人的生物钟；事实上，在人体核

心温度达到最低之前光线会使生物钟延迟，而在体

温最低之后光线会使生物钟提前。因此，了解个体

的生物钟相对于白天和夜间轮班时间表及环境的光

暗周期，对于最佳地实施光 /暗暴露策略至关重要。

需要注意的是，根据时间和强度的不同，光照会导致

夜间褪黑素释放受到抑制，造成一系列代谢异常，因

此，从改善昼夜节律紊乱的角度出发，光线对昼夜节

律紊乱的个体可能是有益的，但它的使用也可能对

代谢过程产生不必要的不良作用。此外，强光治疗

已被证明可通过改善昼夜清醒 /睡眠节律、表现和情

绪治疗痴呆症。明亮的光线治疗还可以改善季节性

情绪障碍和重度抑郁症患者的情绪，其在神经性贪

食症患者中也可以改善饮食障碍和情绪［23］。

3.3　运动疗法　体育活动对健康的好处是众所周知

的，有规律的运动是白天和夜间轮班者预防和减轻

昼夜节律紊乱和睡眠不足导致自主神经功能失衡的

一种途径。有研究表明，运动可以延长睡眠时间、

提高睡眠质量，还可以降低代谢综合征的发病风 
险［24］。定期进行规律的体育锻炼和运动训练可以改

善心脏自主神经系统的功能失衡，增强心率变异性

和心肺功能，抵消与睡眠不足相关的内皮血管舒缩

功能障碍［25］。

3.4　迷走神经刺激　迷走神经作为自主神经的分

支，其激活有助于使自主神经重新达到平衡，从而降

低心率、减少心输出量，发挥降压效果，这可能为昼
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夜节律紊乱导致的高血压的防治提供了新思路。在

高盐致高血压和心力衰竭大鼠模型的随机、假对照

实验中观察到，慢性迷走神经刺激可有效控制收缩

压，保持自主神经平衡，延长无事件生存期［26］。在

一项动物实验中，低水平迷走神经刺激导致血压水

平呈剂量依赖性降低［27］。因此，迷走神经刺激可能

潜在地抵消交感神经的过度活跃，并有助于血压控

制。此外，在大鼠缺血性心力衰竭模型中，迷走神经

刺激能够发挥抗炎和抗心律失常作用，改善血流动

力学、左心室重构，最终提高大鼠生存率［28］。

3.5　调整用餐时间和内容　虽然大多数研究表

明，白天和夜间轮班者与非白天和夜间轮班者之间

每天的总热量摄入没有显著差异，但白天和夜间轮

班者倾向摄入更多含盐、糖和脂肪含量较高的食 
物［29］。这些结果表明遵守营养饮食和避免在夜间

进食是白天和夜间轮班者保持新陈代谢和心血管健

康的一种方式。限时饮食是指在一天中将食物摄入

限制在一个有限的时间窗口（通常为 12 h 内）。

据报道，这种限时饮食方式对动物和人类都有显著

益处，包括改善睡眠和心脏功能、减轻炎症和空腹

血糖水平、促进自主神经功能平衡等［30］。然而，

考虑到要求夜班人员完全不摄入食物可能是不合

理的，一种可能的方法是简单地减少食物摄入量。

Centofanti 等［31］研究发现，用零食代替晚餐足以降

低早餐的升糖效应。因此，限时饮食或许是一种能

够最大限度减少代谢系统破坏且有效改善昼夜节律

紊乱的策略。

3.6　适度短睡　白天和夜间轮班者很难获得长时间

的稳定睡眠，有证据表明与完整的睡眠相比，多次较

短的睡眠对睡眠质量和大脑结构没有不利影响［32］，

如午睡可减少整体日常睡眠损失和相关心血管及代

谢功能下降，这些短时间睡眠可以在白天和夜间轮

班之间的适当时间进行。在允许白天和夜间轮班午

睡的行业中，可合理利用这些方法满足睡眠需求并

减轻疲劳。研究表明，白天和夜间轮班者可以通过

午睡减轻昼夜节律紊乱的影响，从而预防高血压和

体重增加［33］。同时，适度短睡可以促进体内生物钟

的调整，有益于自主神经功能失衡的恢复。

4　小　结

随着现代生活方式的改变，机体昼夜节律紊乱

愈发普遍，其对自主神经功能也产生了显著影响。

昼夜节律紊乱通过激活肾交感神经和肾素 -血管紧

张素 -醛固酮系统、减少松果体褪黑素分泌、减轻

炎症和代谢改变等机制引起自主神经功能失衡，从

而对机体产生不良影响。基于人们对昼夜节律与自

主神经功能失衡的了解，未来应着重探索有效的干

预措施如光线调节、睡眠、进食、运动等来防治

昼夜节律紊乱，从而降低自主神经功能失衡的发生 
风险。
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