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［摘要］ 生物活动随地球自转表现出的接近 24 h 的节律性波动被称为生物钟。肠道菌群为寄生于人体胃肠道的

微生物群落，其平衡对维持机体稳态有重要作用。特殊环境包括外部环境的改变（如处于极地特殊昼夜光照、高原

缺氧环境下）和生活方式发生改变（如轮班、失眠、跨时区飞行）等均会对生物钟产生不良影响，导致生物钟紊乱

和肠道菌群失调。生物钟紊乱与菌群失调协同作用，进一步导致机体内环境稳态失衡，增加代谢性疾病的发生风险。

阐明特殊环境下生物钟和肠道菌群的变化能够为特殊环境下作业人群生物钟和机体稳态的维持提供新思路。
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［ Abstract ］ The rhythmic fluctuations of biological activities with the rotation of the earth for nearly 24 h are called 
circadian clock. Intestinal flora is a community of microorganisms that live in the gastrointestinal tract of human body, and 
its balance plays an important role in maintaining homeostasis. Specific environment changes in the external environments 
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(such as shift work, insomnia, and flights across time zones) can adversely affect circadian rhythms and lead to disruption 
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无论是体内的细胞、生理参数还是行为学特

征，都表现出与地球自转周期类似接近 24 h 循环的

节律性波动，这种生物活动的节律性波动被称为生

物钟［1］。绝大多数微生物位于消化道（主要是结

肠），其中绝大多数是细菌，数量多达 3×1013 个，

统称为肠道菌群［2］。肠道菌群参与机体能量吸收

和增强肠道防御功能，其某些成员在相对丰度和功

能方面具有昼夜节律，这种节律依赖于宿主生物钟

的正常运作［3］，是宿主生物钟和新陈代谢的非典

型驱动因素［4］。人体所处外在环境变化或生活方

式改变都会增加机体生物钟紊乱的风险，进而破坏

肠道菌群、扰乱新陈代谢、诱发代谢综合征等疾

病，对人体的健康产生较大威胁［2］。本文对特殊环

境下生物钟和肠道菌群的变化进行综述，为特殊环

境下作业人群昼夜节律和机体稳态的维持提供新的

思路。

1　生物钟与肠道菌群相互作用

Thaiss 等［3］研究表明肠道菌群在丰度和功能

方面具有昼夜节律，而生物钟基因突变会对其节律

造成较大影响。该研究发现敲除周期蛋白（period 
protein，PER）基因的小鼠会出现生物钟紊乱，共

生细菌（如拟杆菌）丰度的节律性波动完全消失，

并且参与微生物、核苷酸代谢的功能随之改变。敲

除昼夜节律运动输出周期蛋白（circadian locomotor 
output cycles kaput，CLOCK）基因的小鼠出现了肠

道菌群多样性降低和厚壁菌 / 拟杆菌比例的升高，

而敲除脑肌类芳烃受体核转位样蛋白 1（brain and 
muscle ARNT-like protein 1，BMAL1）基因的小鼠拟

杆菌、厚壁菌及乳酸杆菌节律性波动完全消失［5］。

此外，中枢性或外周特异性敲除 BMAL1 基因也会

导致肠道菌群多样性降低和节律性消失，脂肪和胆

固醇代谢发生改变［6-7］。总体来说，生物钟基因的

敲除或修饰会对肠道菌群的组成及功能产生较大影

响。肠道菌群也可通过代谢产物短链脂肪酸、非结

合胆汁酸等反向调控宿主生物钟［8-9］。

生物钟与肠道菌群具有交互作用，尤其体现在

代谢性疾病中。昼夜节律紊乱和肠道菌群的变化都

会促进机体代谢紊乱［10］。代谢性疾病患者的肠道

菌群较正常人群具有较高的激发炎症的潜力［11］， 
而昼夜节律紊乱如轮班工作等会增加代谢性疾病发

生的风险［12］。生物钟基因突变会导致小鼠肠道菌

群紊乱、超重和糖耐量降低［4］。随后研究证实，

胆盐水解酶是肠道中某些细菌进行脂质代谢的关键

因素，并在肠道菌群对宿主生理过程如新陈代谢、

昼夜节律的调节中起到关键作用，肥胖与肠道菌群

及昼夜节律之间也存在密切联系［13］。Liang 等［14］

利用深度测序技术分析了小鼠粪便菌群的昼夜节

律，发现小鼠粪便中细菌的绝对数量和拟杆菌的丰

度具有昼夜节律性，其中雌性小鼠更为明显，同时

BMAL1 对粪便菌群的影响也存在性别差异，因此

认为性别与生物钟有协同作用，共同塑造了小鼠昼

夜节律和粪便微生物群的组成。总之，生物钟与肠

道菌群相互作用、互相调节，任何一方的紊乱都会

导致另一方功能受损。

2　外部环境改变对生物钟及肠道菌群的影响

2.1　外部环境改变对生物钟的影响

2.1.1　极地环境对生物钟的影响　高纬度地区极

昼和极夜对人体的昼夜节律系统造成了特别的压

力。清晨型 -夜晚型量表（morningness-eveningness 
questionnaire，MEQ）为国际通行的睡眠 -觉醒昼

夜节律自然趋向的分型工具，有研究者采用 MEQ
测量个人的睡眠 -觉醒分型，根据测试结果将被试

者分为“晨型人”（morning chronotype）和“夜型

人”（later chronotype）［15］。简单来说，倾向于早

睡早起并且在白天表现更为积极的人被认为是“晨

型人”。Chen 等［16］对中国南极中山站工作和生活

的人员进行研究，通过检测尿液中 6- 硫酸氧褪黑

素（6-sulphatoxymelatonin）分析人员的昼夜节律，

发现其在南极洲工作相较于在上海工作时出现了睡

眠时间的相位延迟，在南极洲的冬季人员睡眠 -觉

醒分型向“夜型人”转变。Arendt 等［17］探索了人造

光对生物节律失调人群的作用。结果显示，在极地

工作的人员冬季出现了相位延迟和睡眠质量下降，

但是在蓝光 / 人造全谱光照射后，睡眠时间的相位

延迟得到控制，白天的工作表现也有了一定改善。

Mottram 等［18］进一步研究了人造光对南极洲工作

人员昼夜节律的改善作用，结果表明，相较于白光

（5 000 K），使用蓝光灯（17 000 K）进行个人和

公共空间照明使工作人员的睡眠时间提前，入睡潜

伏期缩短，对昼夜节律的维持具有更积极的作用。

该研究结果对南极洲工作和睡眠场所人造光的设置

起到了一定的指导作用。
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对北极地区工作人员生物节律和睡眠质量的

研究也表明，在极昼 6 个月期间受试者睡眠质量降

低、睡眠时间缩短［19］。极地的极昼和极夜除了对

工作人员的生物节律产生影响之外，还会影响出

生儿童的生物节律和睡眠 - 觉醒分型。Borisenkov
等［20］使用慕尼黑时型问卷对受试青少年（11～ 

18 岁）的睡眠时长和时间型进行评估，结果表明，

在极昼和极夜出生的青少年睡眠 -觉醒时型显著

晚于在其他季节出生的青少年，即其表型向“夜型

人”转变。

2.1.2　高原环境对生物钟的影响　高原条件下低氧

环境会对人体昼夜节律及内分泌环境产生影响，可

能导致昼夜节律紊乱。高海拔地区（平均 5 710 m） 
登山者的心率在白天和夜间均显著升高，在极高

海拔（7 800 m）下心率甚至会消失［21］。在缺氧环

境下工作的人员体表温度也可能存在昼夜节律，

Bosco 等［22］研究发现缺氧条件下人员鼓膜、小腿

等处温度的昼夜节律波动幅度均出现了一定程度的

降低；另外，氧耗量和肺通气的昼夜节律也出现了

紊乱，且两者都出现了一定程度的上升。

在高原条件下，除了生理指标振荡幅度的变

化外，人体的睡眠质量也会受到较大程度的影响，

主要影响因素是缺氧。早在 2002 年即有研究发

现高原环境下人体会出现非快速眼动睡眠时间缩 
短［23］。随后的研究表明，对于处在高原环境的人

群，富氧条件会改善其睡眠情况，而缺氧则会导致

睡眠质量降低［24］。褪黑素水平与个体睡眠质量密

切相关，Frisch 等［25］研究发现，暴露于高海拔的人

群白天的褪黑素排泄量不变，而夜间褪黑素排泄量

相较于海平面人群显著增加。Johnson 等［26］对不同

海拔地区被试的睡眠结构进行了更详细的分析，清

晨的动脉血气分析和夜间的多导睡眠图监测结果表

明，随着海拔高度的增加，被试的觉醒指数增加，

慢波睡眠减少，睡眠结构逐渐受到干扰。非常有趣

的是，长期在高海拔环境生活的人群睡眠 -觉醒分

型与在低海拔环境生活的人群存在差异，在高海拔

环境生活的人群表型主要介于“晨型人”与“夜型

人”之间，而在低海拔环境生活的人群表型多为“夜

型人”［27］。

2.2　外部环境改变对肠道菌群的影响

2.2.1　极地环境对肠道菌群的影响　目前针对极地

环境下肠道菌群的研究较少，多为针对北极熊肠道

菌群测序的动物研究。Glad 等［28］采集了 5 只北极熊

的直肠拭子和粪便样本并构建了 16S rRNA 基因克

隆文库，发现其细菌生物多样性较低，其中 161 个

序列属于厚壁菌，约 99% 属于梭菌目，70% 属于梭

菌属。随着近年海水的减少和陆上栖息地的增加，

北极熊的肠道菌群生物多样性发生了较大变化。

Watson 等［29］对居住在沿海地区的“陆上熊”和继

续停留在冰上的“离岸熊”的肠道菌群组成进行对

比，发现相较于“离岸熊”，“陆上熊”变形菌的

丰度更高，厚壁菌的丰度更低。人群研究表明，在

肥胖个体中厚壁菌门的比例相对增加，其可能在促

进肥胖或能量吸收方面起到重要作用［30］。居住在

北极的北极熊厚壁菌丰度较高，可能与其所处环境

密切相关，但具体作用机制仍需进一步研究。相似

地，部分时间在陆上度过的波弗特海南部北极熊相

较于东格陵兰岛的北极熊具有更高的肠道微生态多

样性［31］。这表明，环境对肠道菌群的组成具有显

著的塑造作用。

2.2.2　高原环境对肠道菌群的影响　高原环境会对

机体的肠道菌群组成产生显著影响。Fan 等［32］对

青藏高原高（4 700 m）、中（3 700 m）、低海拔 
（2 800 m）生活的牦牛进行肠道菌群研究，发现高

海拔地区的牦牛具有更强的草本发酵能力，其可能

与高原更高的能量需求、面临的低温和缺氧风险相

关。Das 等［33］通过对比生活在海平面（228 m）和

高海拔（3 500 m）地区居民的肠道菌群组成发现，

虽然两者主要肠道菌群均以厚壁菌为主（拟杆菌、

放线菌等次之），但是生活在高海拔地区的居民厚

壁菌与变形菌的比例更高，且具有微生物和外源生

物物质降解途径，不过其肠道菌群多样性较低。不

仅是长期暴露于高原环境对人体肠道微生态有影

响，短期的高海拔急性暴露也会对肠道微生态产生

影响。Karl 等［34］通过对急性暴露于 4 300 m 高海

拔地区受试者的临床症状与粪便微生物群组成变化

进行研究，发现超过半数受试者在 48 h 内会报告罹

患急性高山病，且急性高山病的严重程度与肠道菌

群的组成及胃肠道症状密切相关，回顾分析发现患

病人群在海平面时普雷沃氏菌相对丰度较高，但目

前尚且缺乏相关机制研究。Li 等［35］研究了遗传和

环境 2 种因素对高海拔（平均高度超过 4 500 m） 
人群肠道菌群组成和功能的影响，宏基因组分析显

示本土藏族人群和在藏区生活的汉族人群肠道菌群
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的组成和代谢途径均具有显著差异，并且藏族人群

碳水化合物活性酶的活性较低，提示遗传因素和环

境因素可能对肠道菌群的塑造均起到重要作用。

3　生活方式改变对生物钟及肠道菌群的影响

3.1　生活方式改变对生物钟的影响

3.1.1　轮班（shift work）对生物钟的影响　轮班

是最常见的生活方式改变之一，一般是指工作时间

不符合人体正常昼夜节律，其存在情形比较多，如

固定的晚班（14:00到17:00开始上班）、夜班（22:00
到午夜之间开始上班）或三班倒等。轮班工作会

对人体昼夜节律产生不良影响。Pilcher 等［36］使用

meta 分析评估了长期轮班对睡眠时间的影响，发现

长期夜班工作会导致工作人员睡眠时间减少，而长

期晚班工作则会导致睡眠时间增加。相比较而言，

晚班对睡眠时间的作用是积极的，而夜班则会对睡

眠时间产生不利影响。除此之外，轮班的速度对睡

眠时间也有影响，缓慢轮班对睡眠的影响较快速轮

换更小。

Aslam 等［37］比较了轮班工人和非轮班工人

的生物钟基因表达水平，结果发现与非轮班工人

相比，轮班工人 CLOCK、神经元 PAS 结构域蛋

白 2（neuronal PAS domain protein 2，NPAS2）、

PER1、PER3、核受体亚家族 1 D 组成员 1（nuclear 
receptor subfamily 1 group D member 1，NR1D1；
又称 REV-ERBα）基因表达水平更高，而 BMAL1

和 隐 花 色 素 生 物 钟 蛋 白 (cryptochrome circadian 
protein，CRY）1 基因的表达水平较低，且这些基

因表达水平的改变与餐后甘油三酯水平和胰岛素抵

抗参数密切相关。轮班工作还会影响生物钟基因的

化学修饰程度，如甲基化。一项横断面研究发现，

轮班与核心时钟基因酪蛋白激酶 1ε（casein kinase 
1ε，CSNK1E）、REV-ERBα和 BMAL1 甲基化水平

的差异有关，这种差异也可能是轮班工作致癌作用

的潜在机制［38］。对轮班人群激素水平的研究表明，

与正常早班工人比较，轮班工人 6- 硫酸氧褪黑素、

睾酮和 17α- 羟孕酮峰值延迟、部分肾上腺皮质激

素产量降低，这提示轮班工作可能与某些激素依赖

性癌症相关［39］。

由于轮班对机体的多种负面作用，研究者尝试

通过多种干预途径缓解轮班对人类健康的负面影

响。如外源性给予褪黑素缓解轮班工人睡眠障碍［40］ 

或间歇性强光干预以增强逆时针方向（早班→夜 
班→晚班）轮班工人对昼夜节律的适应性［41］等。

3.1.2　失眠对生物钟的影响　失眠是全世界最普遍

的睡眠障碍之一，其主要特征是开始睡眠或维持睡

眠存在困难、睡眠质量差及日间功能损害［42］。失

眠患者会出现昼夜节律紊乱，在一项对注意力缺陷

和多动障碍患者的研究中，合并失眠症的患者在休

息模式中表现出减弱的 24 h 振幅，提示其存在昼

夜节律的偏差［43］。同时，失眠症状与生物钟基因

PER2 密切相关。Li 等［44］通过对失眠工人的横断面

研究发现，PER2 基因型 AC 或等位基因 C 对失眠

的影响相对强于工作压力的影响，并且 PER2 基因

型和工作压力在对失眠的影响中存在交互作用。这

提示针对失眠患者进行时间疗法时要进一步考虑个

体易感性。

目前治疗失眠症应用最为广泛的仍是药物疗

法。研究表明，外源性补充褪黑素对患者的急性失

眠是有效、安全的［45］，在夜晚定时补充褪黑素缓

释制剂能够使失眠患者长期获益，患者的睡眠质量

和生活满意度均显著提升［46］。最近一项探讨治疗

失眠药物有效性和安全性的网状 meta 分析表明，

右佐匹克隆和莱博雷生（lemborexant，食欲素受体

拮抗剂）总体疗效更优，但其安全性和长期疗效尚

需进一步评估［47］。

3.1.3　飞行时差综合征 飞行时差综合征是一种

常见的昼夜节律睡眠障碍，其发生在跨时区旅行和

飞行员跨时区长时程执行任务飞行的情景下。时差

导致昼夜节律紊乱的机制主要为内源性昼夜节律

与睡眠 - 觉醒周期不匹配，导致睡眠时间缩短和睡

眠质量降低［48］。在跨时区旅行或执行任务的过程

中，睡眠中断会进一步增加昼夜节律的紊乱程度，

使睡眠负债进一步增加。在这种情况下，个体即使

获得了充足的睡眠也会出现嗜睡症状。另外，许

多变量如跨越时区的数量、行进方向、行进时睡

眠休息状况、到达地昼夜时间线索的可用性和个

体差异都会影响飞行时差综合征的症状和严重程 
度［49］。有研究者对老年飞行员和年轻飞行员跨时

区飞行时6-硫酸氧褪黑素和皮质醇进行监测发现，

50 岁以上的飞行员皮质醇水平明显低于 50 岁以下

的飞行员，提示年龄较大的人在跨时区旅行时的时

差症状可能较轻［50］。飞行时差综合征患者在时差

条件下褪黑素水平较低，甲状腺激素水平较高，结
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合 MRI 结果发现皮质醇水平与颞叶活动有关［51］。

未来还需要进一步开展前瞻性研究以探索时差作用

于人脑的过程和具体影响，从而更好地揭示大脑变

化、神经内分泌变化与时差症状之间的关系。

3.2　生活方式改变对肠道菌群的影响

3.2.1　轮班对肠道菌群的影响 轮班会使工人的昼

夜节律发生紊乱，这种昼夜节律紊乱会对肠道微生

物群的组成和功能造成不良影响［52］。Mortaş等［53］ 

进一步研究了这种昼夜节律紊乱对肠道代谢参数

的影响，发现乙酸、丙酸与总短链脂肪酸水平与轮

班工人肠道渗透性生物标志物的浓度相关，并且高

糖饮食会进一步加剧轮班工人肠道微生态的变化。

动物研究表明，除了改变肠道菌群及增加肠道通透

性之外，轮班光 -暗周期的暴露还会改变血浆外泌

体携带的物质及机体的代谢功能，促使小鼠出现胰

岛素抵抗，且时钟基因 BMAL1、CRY2、PER1 表

达水平降低［54］。Kim 等［55］对 3 种不同暴露条件下

（连续光照、连续黑暗、正常光 -暗周期）小鼠

肠道菌群和血浆代谢组进行测定，结果表明连续黑

暗暴露的小鼠血浆代谢组与其他 2 组不同，肠道菌

群多样性分析显示连续黑暗暴露的小鼠理研菌科

（Rikenellaceae）丰度较高，而连续光照暴露的小

鼠拟杆菌目 S24-7 组相对丰度较高。将来还需要进

一步研究肠道菌群在光 -暗刺激条件下对宿主的具

体作用机制。

3.2.2　失眠对肠道菌群的影响　失眠会使肠道菌群

的组成和功能发生变化。Liu 等［56］使用 16S rDNA
测序和其他生物信息学技术对失眠患者与健康对照

者的肠道微生物群进行对比，结果发现，失眠会导

致肠道微生物群组成和功能、肠道菌群相互作用网

络发生显著变化，且失眠相关的临床睡眠参数直接

导致了肠道菌群的改变；随后建立了一个基于肠道

菌群相对丰度的预测与睡眠相关生理参数的深度学

习模型（对抗神经网络），其预测效果较好。Li 等［57］ 

探究了急慢性失眠相关的肠道菌群变化及炎症细胞

因子水平改变，发现慢性失眠患者肠道菌群 α 多样

性降低，急性失眠患者 α 多样性的趋势与正常对照

相似。与正常对照相比，急慢性失眠患者放线菌丰

度显著降低。对与失眠症炎症细胞因子有关的特征

性细菌进行探究发现，慢性失眠患者较低的普拉梭

菌丰度与较高的血浆 IL-1β 水平和较高的匹兹堡睡

眠质量指数（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）

评分显著相关，急性失眠患者较低的毛螺菌属丰度

与较高的 PSQI 评分显著相关。这些结果提示，肠

道菌群可以作为失眠症诊断的重要指标和失眠症治

疗的潜在靶点。

3.2.3　飞行时差综合征对肠道菌群的影响　目前

探讨飞行时差综合征和肠道菌群关系的临床研究

较少。Thaiss 等［3］研究发现，性成熟小鼠在诱发时

差后产生了明显不同的摄食节律，肠道微生物群昼

夜振荡消失，且振荡的细菌分类单位数量减少；而

后研究者对 2 个跨时区分型的人在离开当地、到

达目的地后 1 d、到达目的地后 2 周 3 个时间点的

粪便样本进行分析，发现在有时差反应时，粪便样

本中厚壁菌门的丰度较高，这类细菌与肥胖及代谢

性疾病的发生密切相关，提示飞行时差综合征与昼

夜节律紊乱及紊乱后肥胖、代谢性疾病的发生密

切相关。Li 等［58］对慢性时差条件下肠道菌群的变

化进行了探讨，结果显示暴露于慢性时差的小鼠粪

便和空肠内容物的微生物丰度和多样性降低，其结

肠内拟杆菌门丰度降低，而放线菌门丰度升高；此

外，这种慢性时差还使厚壁菌门与拟杆菌门的比例

上升。最近的动物研究表明，时差会导致小鼠小肠

屏障功能受损，肠道菌群多样性下降，厚壁菌门的

比例下降而变形菌门的比例上升，次级代谢物、脂

类和脂多糖明显富集［59］。总体而言，时差导致的

昼夜节律紊乱可能引起肠道菌群和粪便代谢物的组

成发生变化。更好、更细致地把握这些变化可能有

助于找到治疗昼夜节律紊乱所致一系列疾病的作用 
靶点。

4　小　结

无论是外界极端环境的暴露还是某些特殊生

活方式的改变，都有可能改变机体的昼夜节律，造

成生物钟紊乱和肠道菌群失调，从而对人体的新陈

代谢和内环境稳态产生不良影响。然而，目前特殊

环境下生物钟和肠道菌群的相关研究还存在许多不

足。首先，相关研究较少、层次较浅，极地环境对

生物钟和肠道菌群影响的研究仍局限于对人体的简

单观察性研究和对动物的基因测序研究，且样本量

小。其次，对特殊环境下肠道菌群的研究还局限于

对微生物群相对丰度的探讨。未来需要进一步探究

特殊环境下生物钟紊乱的代谢组学变化和肠道菌群

失调的内在机制及其与疾病发生的关系。
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