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昼夜节律与健康：中医与现代医学的对话
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［摘要］ 　 昼夜节律指机体一日性的节律变化。 由于现代人生活方式的不规律导致慢性疾病高发，提示昼夜节律紊乱与疾病

发生发展密不可分。 传统中医对节律性变化阐述早在《黄帝内经》中就有记载，为节律研究奠定了丰富的理论基础，现代医学

研究则对其分子机制提供了更全面的阐述。 文章综合当前中西医领域对昼夜节律的认识，强调节律调控与疾病治疗的重要

关系，突出两大学科结合的特点，为探索时间医学领域提供新的思考方向。
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昼夜节律，也称为生物钟或生理节律，指机体一日性的

节律变化，通过影响生理、心理和行为等多方面，对人体健康

起着至关重要的作用。 然而，在现代社会中，工作压力、生活

习惯、环境污染等许多因素容易导致昼夜节律紊乱，这不仅

会影响人们的精神状态和生活质量，还可能增加代谢类疾

病、心脑血管病、精神疾病等慢性疾病的发生风险［１⁃４］ 。 基于

对昼夜节律与疾病的深入研究，一门探讨时间与健康之间关

系的新兴学科———时间医学应运而生。 中医药作为中国传

统医学积淀深厚，早在《黄帝内经》一书中就提出了“四时阴

阳” “天人相应” “因时制宜”等时间医学思想。 现代医学则

从分子机制的角度出发，使人们对昼夜节律有了更加直观的

认识。 本文概述了中西医有关昼夜节律的理论认识，并将中

医时间疗法与现代医学联系起来。 通过中医和现代医学在

昼夜节律与健康领域中的对话交流，突出学科融合交叉的特
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点，为人类健康谋福祉。
１　 昼夜节律的基本认识

在昼夜节律的认识方面，传统中医以十二时辰计时，关
注一日内气血阴阳变化对脏腑的影响，而现代医学则以 ２４ ｈ
为周期计时，聚焦生物钟分子对机体内部时钟的调节

（图 １）。

时钟指针代表生物钟示意图，不指代具体时间。

图 １　 昼夜节律的基本认识：阴阳平衡与生物钟机制

Ｆｉｇ． １　 Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ： ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｙｉｎ⁃
Ｙａｎｇ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ

１. １　 中医视角下的节律认识

１. １. １　 阴阳消长

阴阳属性作为中医基础理论的定盘星，贯穿于整个中医

思想。 昼为阳，夜为阴，阴阳消长的变化规律是中医视角下

昼夜节律的基础，也是维持人体健康的重要条件。 通过观

察，古人总结了自然界阴阳变化的规律。 《素问·金匮真言

论》将每日十二时辰根据阴阳变化规律分为 ４ 个阶段，从平

旦到日中，日中到黄昏，合夜到鸡鸣，鸡鸣到平旦，分别为“阳
中之阳” “阳中之阴” “阴中之阴” “阴中之阳”，《灵枢·营卫

生会》也提到“日中为阳陇，日西而阳衰”。 与“天人相应”思
想一致，观察到人体与自然界同步着阴阳变化节律，对健康

人舌象特征的采集分析为人体阴阳消长的昼夜节律变化提

供了佐证。 黄景斌等［５］发现，舌质与舌苔亮度由晨起至午时

逐渐降至最低，餐后再逐渐升高，相反地，舌质红色分量则由

晨起逐渐升高，午后开始降低。 该研究从舌象的角度反映了

健康人随一日时间阴盛阳衰阴消阳长的变化规律，但舌质舌

苔变化受饮食影响较大，也需要辩证考虑。
１. １. ２　 气血流注

子午流注理论是中医节律认识的重要指导理论，该理

论通过将十二地支对应十二时辰，描述了经络在一日内不

同时间的气血流注规律。 经络的气血流注通过对脏腑功能

的调节，维持着人体的生理状态，提示着昼夜节律对健康的

重要影响。 随着不同时辰气血流注的变化，人体的脏腑功

能呈现出不同的状态。 如《素问·藏气法时论篇》对五脏主

时的记载中提到“心病者，日中慧”，认为午时是心经气血

流注旺盛的时辰，更利于脏腑功能的恢复。 亦如《针灸大

成》所言 “肺寅大卯胃辰宫，脾巳心午小未中，申膀酉肾心

包戌，亥焦子胆丑肝通”，在气血流注旺盛之时对经穴加以

刺激，能获得最佳效果。 同样，现代研究发现平均肠率在白

天的增加正是从卯时开始［６］ ，与《针灸大成》中“卯时气注

大肠”的说法毫无二致。
１. １. ３　 营卫循行

睡眠觉醒作为昼夜节律最直接的体现，也在中医经典中

作出了解释，主要与营卫循行规律有关。 《灵枢经·营卫生会

篇》中描述“营在脉中，卫在脉外，营周不休，五十而复大会，
阴阳相贯如环无端” “卫气行于阴二十五度，行于阳二十五

度，分为昼夜。 故气至阳而起，至阴而止”；《灵枢·口问》解释

道“卫气昼日行于阳，夜半则行于阴，阴者主夜，夜者卧，……
阳气尽，阴气盛，则目瞑；阴气尽而阳气盛，则寤矣”。 所以营

卫的规律循行，阴阳相贯是人体晤寐的枢机，亦如《黄帝内

经·营卫生会》所云“其肌肉滑，气道通，营卫之行不失其常，
故昼精而夜瞑”。 张乃文等［７］对睡眠机制与营卫学说的关系

进行了探讨，认为生物钟基因的表达与阴阳交替、营卫循行

是相互渗透的，二者互通互用，为昼夜节律的中西医融合认

识指明了方向。
１. ２　 昼夜节律的现代内涵

与中医“天人相应”的思想一致，现代医学同样认可体内

计时系统是在进化过程中为了更好地生存而对环境变化作

出的适应性调整［８］ 。 光照、温度、磁场、进食时间等［９⁃１２］ 作为

时间指示器将环境信号传递给人体昼夜节律起搏器———下

丘脑视交叉上核（ＳＣＮ），然后通过对多个内分泌轴，如下丘

脑⁃垂体⁃肾上腺轴 ／性腺轴 ／甲状腺轴，及生物钟分子表达的

调控，向外周组织与器官输送时间信息，发挥中央节律控制

作用［１３］ 。
ＳＣＮ 介导调节全身节律在人体代谢、心血管、内分泌、消

化和免疫功能的昼夜节律变化中［１４］ 得到了体现。 例如血浆

促甲状腺激素浓度在午后或傍晚入睡前开始上升，并在深夜

达到峰值水平，然后在随后的睡眠期间下降，直至达到较低

的日间水平［１５］ ；血压的昼夜节律表现出白天高夜间低的特

点，一般来讲血压会在白天上午和下午出现 ２ 个高峰期，而
在凌晨则降到最低，即“两峰一谷” ［１６］ ；在心脏中，离子通道

和代谢酶的循环表达也使心脏电特性和新陈代谢发生昼夜

变化，这与能量需求和营养供应的每日节律性波动相

匹配［１７］ 。
从分子机制来看，时钟基因 Ｐｅｒ、Ｃｒｙ 与 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 转录

翻译反馈环路是节律控制的主要分子开关。 转录因子
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Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 激活 Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 的转录表达，翻译合成的 Ｐｅｒ 和
Ｃｒｙ 蛋白在细胞质中不断累积后形成二聚体，被转运到细胞

核中又反向作用于转录因子 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１，抑制其自身的转

录。 当 ＰＥＲ ／ ＣＲＹ 被泛素化降解后，反馈环路再次被激活，周
而复始，形成节律控制。 同时，ＲＯＲ 和 ＲＥＶ⁃ＥＲＢａｌｐｈａ 分别激

活和抑制 Ｂｍａｌ１ 的表达，作为次级反馈回路支持这种主要时

钟机制。 Ｐｅｒ、Ｃｒｙ 与 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 的表达规律，正与中医理论

中阴阳消长和营卫循行规律相一致［７］ 。 时钟基因在机体各

组织中的广泛表达成为节律调控可以遍及全身各系统的重

要基础，这又与中医的整体观思想相吻合。

２　 时间疗法：中医与现代医学的融合对话

如前文所述，尽管中医与现代医学对昼夜节律认识的角

度不同，但中医视角下功能状态的变化规律却与现代医学所

证实的生物钟的变化规律相一致。 中医与现代医学在对昼

夜节律的认识方面有着重叠和相互补充的关系，同样强调昼

夜节律对健康的重要性。 节律紊乱，阴阳失调，生物钟基因

也失去原本对机体的调控作用。 基于昼夜节律的时间疗法，
无论是中草药或针灸对生物钟基因的调控作用，还是择时疗

法或肠道菌群等新兴疗法，均彰显出中医与现代医学融合对

话的多维度（图 ２）。

图 ２　 时间疗法：中医药与现代医学的交叉

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ： ｔｈｅ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２. １　 生物钟基因表达调控

基于中医理论基础，传统中医疗法已在多种节律相关慢

性病中表现出治疗效果。 从现代机制来看，这可能与传统中

医疗法能够调控时钟基因的表达有关（表 １）。
２. １. １　 睡眠障碍

睡眠⁃觉醒节律的失调通常是昼夜节律紊乱的典型表

现，受生物钟基因的直接调控。
中药安神复方在改善睡眠症状时有明显优势，生物钟基

因可能是其关键靶点。 酸枣仁汤是中医养血调肝安神，治疗

虚烦失眠的代表方剂。 相关研究发现［１８⁃２０］ ，酸枣仁汤可能通

过上调大鼠 ＳＣＮ 中生物钟基因 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２ 的表

达改善慢性睡眠剥夺大鼠的症状。 此外，还有研究发现酸枣

仁汤能够上调小鼠 ＳＣＮ 中 Ｃｒｙ１ 的表达，从而改善 ６ 月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因痴呆小鼠的节律紊乱状态［２１］ 。 用于治疗

心肾不交型失眠的交泰丸可起到清心安神的作用［２２］ 。 在大

鼠睡眠剥夺实验中，交泰丸可以增加下丘脑、肝脏和脂肪中

Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２ 的转录表达，改善全身炎症反应及胰岛素抵

抗［２３］ 。 在另一项小鼠睡眠剥夺实验中，与模型组比较，交泰

丸组小鼠 ＳＣＮ 中 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 的基因表达也显示出下降趋

势［２４］ 。
单味中药（如安神类、补益类、清热类等）已在现代药理

研究中被证明具有中枢镇静作用，其部分调节机制可能与生

物钟基因有关。 在一项体内实验中，通过给小鼠连续灌胃朱

茯苓水提物［２５］ ，能够降低 Ｃｒｙ１、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２ 的表达，延长其睡

眠时间。 生地黄也能降低 Ｃｌｏｃｋ 和 Ｂｍａｌ１ 的表达，延长小鼠

睡眠时间［２６］ 。 此外，蛇床子醇提物在昆明小鼠中表现出催

眠镇静作用［２７］ ，其主要香豆素类活性成分异虎耳草素可下

调 ＳＤ 乳鼠原代海马神经元细胞中 Ｂｍａｌ１ 基因表达，上调

Ｃｒｙ１、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２ 基因表达［２８⁃２９］ 。
针灸疗法也可靶向生物钟基因促进睡眠节律的恢复。

郭保君等［３０］通过针刺“申脉”“照海”治疗失眠模型大鼠，发
现治疗组大鼠 Ｐｅｒ１ 和 Ｐｅｒ２ ｍＲＮＡ 表达量被提高。 同样，通
过对“百会”和“神门”进行针刺后，也提高了失眠模型大鼠

下丘脑腹外侧视前区（ＶＬＰＯ）与视交叉上核（ＳＣＮ）中 Ｃｌｏｃｋ
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　 　表 １　 生物钟基因表达调控

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｏｃｋ Ｇｅｎｅｓ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
疾病 疗法 靶点

睡眠障碍 酸枣仁汤 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１↑
交泰丸 Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２↑，Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↓
茯苓 Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１↑
生地黄 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↓
异虎耳草素 Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１↑，Ｂｍａｌ１↓
针刺“申脉”“照海” Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２↑
针刺“百会”“神门” Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↑
电针“肝俞” Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 恢复节律性

认知障碍 生慧汤 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌｌ、Ｐｅｒｌ、Ｃｒｙ１、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα↑
固本健脑液 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↑
通络醒脑泡腾片 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ２↑
理虚解郁方 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ１↑

脂代谢类疾病 降糖消脂片 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂβ↑
葛根芩连汤 Ｃｌｏｃｋ、Ｐｅｒ３↑
苦寒药水提物 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ３↑
黄芩素 Ｒｏｒα↑
穗花杉黄酮 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↓

糖代谢类疾病 参芪复方 Ｃｒｙ１↑
桑叶总黄酮 Ｂｍａｌ１、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα↑

心血管疾病 活血荣络方 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↑
壮通饮 Ｂｍａｌ１↑
天麻钩藤饮 Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ２↓
清达颗粒 Ｐｅｒ２↓
绞股蓝总苷 Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ１、Ｃｒｙ↑

抑郁 加味四逆散 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↑，Ｐｅｒ２、Ｐｅｒ３、Ｃｒｙ２↓
皮肤衰老 黄芩 Ｂｍａｌ１↑，Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα↓
癌前病变 铁皮石斛多糖 Ｐｅｒ３↑
关节炎 艾灸“足三里”“肾俞” Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１↑
　 注：↑． 上调；↓． 下调。

及 Ｂｍａｌ１ 的表达水平［３１］ 。 此外，在睡眠紊乱小鼠模型中，发
现了小鼠肝脏 Ｃｌｏｃｋ 及 Ｂｍａｌ１ 基因表达的时序性缺失，而“肝
俞”穴电针治疗可以改善小鼠睡眠［３２］ 。 电针可以恢复小鼠

肝脏 Ｃｌｏｃｋ 及 Ｂｍａｌ１ 的节律性，促进睡眠节律的恢复。
２. １. ２　 认知障碍

中枢系统在节律调控中体现出重要意义。 有学者发现，
睡眠剥夺会加重小鼠脑炎性反应，加速 Ｔａｕ 蛋白磷酸化和淀

粉样蛋白异常沉积，造成学习认知障碍［３３］ 。 在痴呆小鼠模

型中也观察到时钟基因在 ＲＮＡ 水平表达发生的变化。
改善学习记忆功能的中药复方其机制可能与调控生物

钟基因有关，但对单味中药或单体化合物的研究还有待补

充。 体内实验表明［３４⁃３５］ ，补肾安神益智法代表方生慧汤可改

善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因痴呆小鼠学习记忆和睡眠功能，其机

制与上调 Ｐｅｒ１、Ｃｒｙ１、Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 和 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα ｍＲＮＡ 表达有

关。 固本健脑液［３６］ 也可通过上调 Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ 表达改善痴

呆大鼠的昼夜节律紊乱。 体内研究表明通络醒脑泡腾

片［３７⁃３９］可上调模型大鼠视交叉上核 Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ 和 Ｐｅｒ２ 基

因表达，改善血管性痴呆模型大鼠学习记忆功能［４０］ 。 名老

中医经验方理虚解郁方［４１］在临床慢性疲劳综合征的治疗中

具有明显优势。 研究发现理虚解郁方对慢性疲劳大鼠在

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫中定位航行与空间搜索能力有一定的改善作

用，且给药组大鼠下丘脑 Ｐｅｒ１、Ｃｌｏｃｋ 和 Ｂｍａｌ１ ｍＲＮＡ 表达水

平上升［４２］ ，提示理虚解郁方可能通过影响下丘脑生物钟遗

传物质表达改善慢性疲劳大鼠的认知能力。
２. １. ３　 代谢类疾病

２. １. ３. １　 脂代谢类疾病 　 研究显示，昼夜节律参与体内脂

质平衡。 生物钟基因的异常表达可导致脂质代谢异常，基因

异常的小鼠表现出肥胖或体脂减少等症状［４３⁃４４］ 。 中医药在

脂代谢相关疾病中有疗效，这可能与调控生物钟基因有关。
降糖消脂片是内分泌科名家魏子孝的临床经验方［４５］ ，

广泛运用于代谢性疾病中。 陈潇潇等［４６］ 观察到在 Ｃ５７ 小鼠

中，降糖消脂片可以改善高脂饮食引起的代谢相关脂肪性肝

病。 高脂饮食小鼠生物钟相关蛋白 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα
和 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂβ 发生改变，给予降糖消脂片治疗后，生物钟基因

表达上调，且脂代谢相关蛋白 ＳＲＥＢＰ１、ＰＰＡＲγ、ＰＰＡＲα 表达

改变被纠正，提示降糖消脂片可能通过生物钟基因调控脂质

代谢发挥代谢相关脂肪性肝病的治疗作用［４５］ 。 葛根芩连汤

也常用于代谢性疾病的治疗。 研究表明［４７］ ，葛根芩连汤可

以降低高脂饮食大鼠的甘油三酯水平，并伴随肝脏 Ｃｌｏｃｋ 及

Ｐｅｒ３ 基因表达水平的上调。 因此，葛根芩连汤可能通过改变

生物钟基因表达进而调节脂质代谢水平。
清热药是临床代谢类疾病治疗中的常用药。 其中代表

性药物黄芩、黄连、黄柏、龙胆、苦参等的水提取物［４８］ 可逆转

大鼠因高脂饮食所造成的生物钟基因 Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ 和 Ｐｅｒ３
的转录活性和表达的下降。 黄芩中含量最高的黄酮类化合

物黄芩素［４９］可通过上调小鼠成肌细胞 Ｃ２Ｃ１ 中 Ｒｏｒ 的表达

进而刺激成纤维生长因子 ２１（Ｆｇｆ２１）表达，调控能量代谢，达
到抗肥胖的效果。 与此类似，中药卷柏中的主要黄酮类成分

穗花杉双黄酮［５０］也被发现能抑制脂肪前体细胞 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞

增殖并促进其凋亡，高浓度（２０、４０ ｍｇ·Ｌ－１）穗花杉双黄酮对

３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 基因的表达有抑制作用。 以上提

示中药中的黄酮类成分可能在脂代谢相关疾病治疗中靶向

生物钟基因发挥作用。
２. １. ３. ２　 糖代谢类疾病 　 同脂代谢一致，糖代谢也从多个

层面上受生物钟调节。 昼夜节律紊乱可能通过破坏胰岛生

物钟的振荡，参与糖尿病的发生发展［５１⁃５２］ 。 生物钟基因的异

常已被证明可引起胰岛功能损害，胰岛素分泌异常，糖耐量

降低等异常情况。
参芪复方是谢春光教授临床治疗糖尿病的经验方［５３］ 。

实验显示［５４⁃５５］ ，参芪复方可减少高脂饲料喂养的 ＧＫ 大鼠血

糖波动，增加其胰岛素分泌。 通过对大鼠胰腺组织进行差异

基因检测，发现参芪复方可能通过上调生物钟基因 Ｃｒｙ１ 的

表达发挥节律调控作用，维持葡萄糖稳态。 提示部分中药复

方对胰岛生物钟同样具有调节作用。
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单味中药如桑叶在降糖天然药物的研发中同样有疗效。
研究表明桑叶总黄酮［５６］ 对妊娠糖尿病大鼠具有显著疗效，
有效改善大鼠代谢功能及子代糖耐量，并降低 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα 及

Ｂｍａｌ１ 蛋白表达。 推测其可能通过对生物钟的调节，控制胰

岛素分泌，抑制异常糖脂沉积，改善机体病理变化。 黄酮类

成分靶向生物钟基因不仅参与脂代谢调节［４９⁃５０］ ，也在糖代谢

调控中扮演关键角色［５６］ ，表明中草药有效成分靶向生物钟

基因对维持机体代谢稳态具有重要意义。
２. １. ４　 心脑血管疾病

生物节律与心血管疾病密切相关。 研究发现，昼夜节律

紊乱可能由于异常的糖脂代谢使脑卒中的发病率升高。 此

外，节律紊乱可能会增加梗死部位的炎症反应，加重损

伤［５７］ 。 过表达生物钟基因可通过促进血管新生影响脑卒中

的恢复［５８］ 。 昼夜节律紊乱导致的异常代谢状态还可加速高

血压病，动脉粥样硬化等心血管疾病的发生。
活血化瘀类及平肝息风类中药对心血管疾病的治疗优

势，为开发新的生物钟分子靶向药物防治心血管疾病提供了

方向。 如在缺血性脑卒中治疗方面，张宇星等［５９］ 在中医理

论“荣气虚滞”的指导下制定了活血荣络方。 在体内外实验

中［６０⁃６３］ ，活血荣络方可减轻缺血缺氧再灌注模型损伤。 机制

研究结果显示［５９］ ，生物钟蛋白 Ｂｍａｌ１ 及 Ｃｌｏｃｋ 的表达上调促

进了模型小鼠脑微血管内皮细胞株（ｂＥｎｄ． ３）血管生成相关

蛋白的表达，提示活血荣络方可能通过生物钟基因发挥促血

管生成作用。 此外，壮族医治疗心血管疾病的有效经验方壮

通饮，具有益气活血消肿化瘀的功效［６４］ 。 现代研究表明壮

通饮也可以上调 Ｂｍａｌ１ 减轻 ＳＤ 大鼠脑缺血再灌注损伤［６５］ 。
在对血压的调节方面，天麻钩藤饮是中医临床经典方剂［６６］ 。
研究发现，天麻钩藤饮可以抑制高血压病模型大鼠 Ｐｅｒ２、
Ｂｍａｌ１ 的表达，发挥调节血压，改善节律的作用［６７］ 。 清达颗

粒是由陈可冀院士防治高血压病专方清眩降压汤化裁而来，
对高血压病人降压效果显著［６８］ 。 通过对大鼠肝脏进行转录

组测序分析，结果发现清达颗粒能够抑制高血压病模型大鼠

肝脏昼夜节律基因 Ｐｅｒ２ 表达，提示清达颗粒清肝平肝，调控

血压的功效可能是通过生物钟基因介导的［６９］ 。
此外，一些中药单体调控生物钟基因防治心血管疾病的

研究也正在进行中。 如葫芦科植物绞股蓝的主要药效成分

绞股蓝总皂苷，被证实具有降血脂、降血糖等作用［７０］ 。 细胞

和动物（小鼠）实验结果表明，绞股蓝总苷［７１］ 可能通过调控

生物节律相关蛋白，缓解动脉粥样硬化斑块的形成，进而防

治动脉粥样硬化。
２. １. ５　 其他疾病

除上述中枢系统疾病，代谢类疾病及心脑血管疾病外，
中医药靶向生物钟基因的防治作用也在其他疾病中受到关

注。 如在应激性抑郁模型大鼠中，加味四逆散可能通过下调

Ｐｅｒ２、Ｐｅｒ３、Ｃｒｙ２，上调 Ｂｍａｌ１ 和 Ｃｌｏｃｋ 表达达到抗抑郁效

应［７２⁃７４］ 。 中药黄芩［７５］通过拮抗 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα，上调 Ｂｍａｌ１ 的表达

改善小鼠皮肤老化症状。 铁皮石斛多糖［７６］通过上调 Ｐｅｒ３ 和

Ａｑｐ４ 基因和蛋白质表达来抑制大鼠胃癌癌前病变发育。 对

“足三里”和“肾俞”进行艾灸治疗，可以上调类风湿性关节

炎模型大鼠下丘脑和膝关节滑膜组织中 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ ｍＲＮＡ
和蛋白的表达水平，改善关节炎症［７７］ 。

值得注意的是，中药复方调控生物钟基因存在不一致

性，可能与中药的多成分参与生物钟基因多靶点调节有关。
并且当前的研究主要集中观察药物对基因静态水平的调控，
而对其整体动态变化的评估尚不充分，因此，考虑到生物钟

基因表达的节律性动态变化特点，更深入探究中医防治疾病

的生物钟基因调节机制有助于理解中医时间治疗的机制，并
为时间医学领域的研究提供新的方向。
２. ２　 择时治疗

除对生物钟基因的靶向调控外，伴随疾病不同时间的不

同状态，采取时间特异性的治疗方法，也具有意义。
中医经典《素问·藏气法时论》中通过五行属性及生克规

律将五脏疾病与五时对应，提到“肝病者，平旦慧，下晡甚，夜
半静”。 在《伤寒论》中则按三阴三阳将一日分为六时，提到

“太阳病欲解时，从巳至未上，以日中曰阳明故也”。 古人已

建立了择时治疗思想。 现代医学研究也发现，抑郁症患者多

在清晨症状明显，推荐抗抑郁药物在清晨服用，与“少阳病欲

解时”的观点不谋而合［７８］ 。 实际研究证明加味四逆散分时

给药可通过调控生物钟基因 Ｂｍａｌ１ 和 Ｃｌｏｃｋ 的表达及其时间

节律在模型大鼠中达到抗抑郁的效应［７３］ 。 同时，小鼠全基

因组昼夜节律表达谱鉴定结果显示，在 ｍＲＮＡ 水平上大部分

美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）药物作用靶标表现出日节

律性［７９］ ，这为择时治疗思想提供了一定的分子水平验证，也
提示择时给药或许能获得更好的临床疗效。

同时，根据十二经脉阴阳气血循行规律所提出的子午流

注法也是中医极具特色和代表性的时间疗法。 如金娟等［８０］

所述，基于子午流注理论的临床随机对照试验结果显示，择
时给药或针刺、穴位贴敷等在冠心病预防及治疗上表现出优

势且患者无明显不良反应。 又如韩莹等［８１］ 比较了子午流注

择时针刺与常规药物疗法在治疗荨麻疹上的临床疗效差异，
证明择时针法可显著降低荨麻疹患者血清 ＩｇＥ。 马文彬

等［８２］发现在子午流注思想指导下，辰时艾灸治疗类风湿性

关节炎大鼠可以调整下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴的昼夜节律特征

控制炎性反应。 张华军等［８３］发现择时耳穴压豆在治疗缺血

性脑卒中后失眠患者的疗效上优于艾司唑仑。
无疑，择时治疗思想已被普遍认可。 但需注意的是，中

医择时理论纷繁复杂，在运用上存在方法繁多及概念混淆的

问题，也缺乏更深入的现代机制验证，故而仍需要医者及研

究人员总结经验，推进其发展。
２. ３　 肠道菌群与昼夜节律

肠道菌群是寄生在人体胃肠道中的一种非常重要的微

生物群落，通过对代谢，免疫及神经系统的调节，与人体健康
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密切相关，菌群的紊乱会导致各种疾病的发生。
研究表明肠道菌群与昼夜节律之间存在密不可分的联

系。 肠道菌群同样具有昼夜节律，且肠道菌群的昼夜节律变

化是发挥其功能的重要基础。 对生物钟基因敲除的小鼠进

行粪便检测显示，小鼠的肠道菌群不仅失去了原有的节律

性，还改变了菌群丰度及组成，菌群参与的许多功能如营养

物质代谢及 ＤＮＡ 修复等也失去了昼夜节律变化［８４⁃８５］ 。 此

外，肠道菌群也可以反过来影响宿主节律。 研究发现，在同

样光照周期条件下，无菌小鼠下丘脑生物钟基因表达较普通

小鼠发生改变，肝脏生物钟基因的表达模式也与普通小鼠明

显不同，说明肠道菌群参与中枢及外周生物钟调控，肠道菌

群的改变可能通过生物钟紊乱造成代谢改变，进而影响机体

平衡［８６⁃８７］ 。
同 ２. １ 项所述，中医药靶向生物钟基因的治疗潜力已被

充分论证。 近年来对肠道菌群的研究也揭示了中医药对肠

道菌群的调控作用。 许多中药成分，包括多糖类（如黄芩多

糖、西洋参多糖、石斛多糖等） ［８８］ 、生物碱类（如钩藤碱［８９］ ，
小檗碱［９０］等）、苷类（如芍药苷［９１］ 、连翘苷［９２］ 等），以及部分

中药复方（如四君子汤、葛根芩连汤、六味地黄丸等） ［９３⁃９４］ ，
被证实可以调节肠道菌群数量和组成，改善菌群丰度和多样

性，发挥抗炎、抗氧化、抗衰老等功效。 中医药多靶点的特性

使其在疾病治疗中能够发挥多重效用，中医药对生物钟和肠

道菌群的调控，以及肠道菌群和昼夜节律之间的相互作用关

系，就像乐团的指挥及不同乐手，共同奏响了健康的乐章。
如靶向 Ｃｌｏｃｋ 及 Ｐｅｒ３ 基因表达的葛根芩连汤也被发现能够

改变肠道菌群结构从而改善高脂饮食大鼠肥胖症状，并且部

分菌群丰度如 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ＿１ 菌属被证明与生物钟基因表

达存在一定的相关性［４７］ 。 此外，青钱柳黄酮也能够在一定

程度上改善小鼠生物钟基因（如 Ｃｌｏｃｋ、Ｐｅｒ１ 和 Ｃｒｙ１）表达的

振荡紊乱及肠道菌群失衡，减轻持续黑暗引起的小鼠异常代

谢状态，且对照组和给药组中 Ｃｌｏｃｋ 的表达与 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ
菌属的丰度呈高度正相关［９５］ 。 这些研究为中医药调节昼夜

节律及肠道菌群提供了一定的依据，但充分阐明中医药、昼
夜节律、肠道菌群相关性的研究仍需进一步挖掘。
３　 讨论

近年来，昼夜节律在临床保健、预防、诊断和治疗中的应

用被相继报道，与人体生命健康的关系逐步获得重视。 中医

经千年传承，为昼夜节律理论贡献了丰富的经验，中医理论

指导下的特色时间疗法在临床上发挥了优势。 现代研究发

现阴阳消长，营卫循行恰与生物钟分子表达模式相一致，时
钟分子表达模式的研究为中医理论提供了更有力的现代科

学支撑。 中西医学科在昼夜节律与健康领域交融，具体表现

在：首先，通过对生物钟基因的直接调节，传统中医治疗手段

如中药及针灸在纠正节律上已取得良好的疗效；其次，择时

治疗的思想赋予了时间疗法新的理论内涵，拓展了治疗维度

及治疗手段，无论是传统中药及针灸，或是耳穴压豆，穴位贴

敷，甚至现代西药皆可应用；最后，肠道菌群与昼夜节律之间

的关系也成为中西方共同关注点，中医药多靶点多效应的特

性或许能在节律相关慢性病治疗中取得优势。 当前中西医

领域对昼夜节律的探讨及时间医学概念的形成，标志着人们

对机体内在运动状态的关注，突出了两学科融合交流的特

点，拓展了医学研究的维度，为医学发展提供了新的思考

方向。
中医药文化是宝贵的财富，许多时间治疗手段在临床上

显示出优良的治疗效果，但基础研究仍处于薄弱环节，中医

时间疗法的现代内涵仍需补充。 首先，当前对中医药调控生

物钟基因的研究中，常常只检测生物钟基因的表达差异而忽

略其节律周期表达，常集中于复方而缺少对单味中药甚至单

体成分的深入研究。 其次，中医药择时治疗的研究多集中在

针灸疗法，现代医学则偏重于药物，导致中医药择时疗法的

现代研究仍停留于效用验证，未能深入探讨其内在机制。 此

外，除昼夜节律外，中医对时间的认识还包括对周节律，月节

律，年节律等长时间点的观察。 现代研究或可从中医经典理

论出发，基于阴阳气血与疾病的关系，加强生物钟分子与疾

病的认识，聚焦机体内在环境的时间及空间状态，为疾病的

治疗开拓新的思路。 需要注意的是，中医理论百花齐放，不
同医家对同一疾病的认识可能不尽相同，这不仅需要加强对

经典的研读，更需要将临床疗效⁃基础机制⁃临床改进深度融

合。 中西优势互补，促进祖国传统医学发挥出更大的潜力。
［参考文献］
［ １ ］ 　 彭飞， 崔柏， 苏柯予， 等． 生物节律紊乱与肿瘤发生的原由

探秘［Ｊ］ ． 中国科学：生命科学， ２０２１， ５１（１２）： １７２１．
［ ２ ］ 　 陈筵明， 龚维坤， 孙英芬， 等． 昼夜节律紊乱与 ２ 型糖尿病

关系的研究进展［ Ｊ］ ． 中国细胞生物学学报， ２０２０， ４２（９）：
１６８４．

［ ３ ］ 　 ＮＩ Ｙ， ＷＵ Ｌ， ＪＩＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ⁃ｎｉｇｈｔ ｅａｔｉｎｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｙｓｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｍｉｓａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｒｅ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ， ２０１９， ６３（２４）：
１９００８６７．

［ ４ ］ 　 ＭＡＩＤＳＴＯＮＥ Ｒ Ｊ， ＴＵＲＮＥＲ Ｊ， ＶＥＴＴＥＲ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｇｈｔ ｓｈｉｆｔ
ｗｏｒｋ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｓｔｈｍａ［ Ｊ］ ． Ｔｈｏｒａｘ，
２０２１， ７６（１）： ５３．

［ ５ ］ 　 黄景斌， 许家佗， 张志枫， 等． “日节律”相关因素对健康人

舌象图像特征的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１８， ３３（８）：
３４６２．

［ ６ ］ 　 沈丹丽， 章程， 成汇， 等． 基于人工智能肠鸣音监测探究“卯
时气注大肠”的临床意义［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０２１， ４８（４）：
１３．

［ ７ ］ 　 张乃文， 李梦媛， 李小黎， 等． 基于阴阳、营卫学说探讨生物

钟基因对睡眠昼夜节律的影响［ Ｊ］ ． 北京中医药大学学报，
２０２２， ４５（４）： ３７６．

［ ８ ］ 　 ＢＡＳＳ Ｊ， ＬＡＺＡＲ Ｍ Ａ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｔｉｍｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｉｔｎｅｓｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， ３５４（６３１５）： ９９４．

［ ９ ］ 　 ＣＨＯＩ Ｙ， ＮＡＫＡＭＵＲＡ Ｙ， ＡＫＡＺＡＷＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｃ⁃

６８６５



易玉娟等：昼夜节律与健康：中医与现代医学的对话

ｔｕｒｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｄｕｌｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌ
Ｉｎｔ， ２０２２， ３９（４）： ６０２．

［１０］ 　 ＢＡＲＴＯＳ Ｐ， ＮＥＴＵＳＩＬ Ｒ， ＳＬＡＢＹ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅａｋ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｆｉｅｌｄｓ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｉｎｓｅｃｔ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｒ Ｓｏｃ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ，
２０１９， １６（１５８）： ２０１９０２８５．

［１１］ 　 ＬＥＷＩＳ Ｐ， ＯＳＴＥＲ Ｈ， ＫＯＲＦ Ｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｏｄ ａｓ ａ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｔｉｍｅ ｃｕｅ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０２０， １６（４）： ２１３．

［１２］ 　 ＲＵＯＦＦ Ｐ， ＲＥＮＳＩＮＧ Ｌ． Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｅｒｍ Ｂｉｏｌ， ２００４， ２９（７ ／ ８）： ４４５．

［１３］ 　 ＧＡＭＢＬＥ Ｋ Ｌ， ＢＥＲＲＹ Ｒ， ＦＲＡＮＫ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１４， １０
（８）： ４６６．

［１４］ 　 ＦＩＮＧＥＲ Ａ Ｍ， ＤＩＢＮＥＲ Ｃ， ＫＲＡＭＥＲ Ａ． Ｃｏｕｐｌｅｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ： ａ ｄｒｉｖｉｎｇ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｒｈｙｔｈｍｉｃ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０２０， ５９４（１７）： ２７３４．

［１５］ 　 ＩＫＥＧＡＭＩ Ｋ， ＲＥＦＥＴＯＦＦ Ｓ， ＶＡＮ ＣＡＵＴＥＲ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｃｏｎ⁃
ｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１９， １５（１０）： ５９０．

［１６］ 　 ＳＭＯＬＥＮＳＫＹ Ｍ Ｈ， ＨＥＲＭＩＤＡ Ｒ Ｃ， ＰＯＲＴＡＬＵＰＰＩ Ｆ． Ｃｉｒｃａ⁃
ｄｉａｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ２４⁃ｈｏｕｒ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｔｔｅｒ⁃
ｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄ Ｒｅｖ， ２０１７， ３３： ４．

［１７］ 　 ＰＡＴＫＥ Ａ， ＹＯＵＮＧ Ｍ Ｗ， ＡＸＥＬＲＯＤ Ｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ， ２０２０， ２１（２）： ６７．

［１８］ 　 刘鑫， 王平， 丁莉， 等． 酸枣仁汤对老年慢性睡眠剥夺大鼠

节律基因与钟控基因表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志，
２０２２， ３７（４）： １８９０．

［１９］ 　 张付民， 冉仁国， 赵宾宾． 酸枣仁汤对慢性睡眠剥夺大鼠视

交叉上核生物钟基因 Ｃｌｏｃｋ 和 Ｂｍａｌ１ 表达的影响［Ｊ］ ． 湖南中

医药大学学报， ２０１９， ３９（１）： １９．
［２０］ 　 张付民， 李艳兵． 酸枣仁汤对睡眠剥夺大鼠视交叉上核生物

钟基因 Ｐｅｒｉｏｄ１ 及 Ｐｅｒｉｏｄ２ 表达的影响［ Ｊ］ ． 安徽医药， ２０１９，
２３（１１）： ２１３２．

［２１］ 　 薄文集， 龙清华， 王平． 酸枣仁汤对 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基

因痴呆小鼠昼夜节律及视交叉上核节律基因 ｍＲＮＡ 表达的

影响［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１９， ３４（９）： ３９６０．
［２２］ 　 曾雪爱， 周春权， 郭昕子， 等． 交泰丸对心肾不交失眠模型

大鼠睡眠时相和睡眠质量的影响［ Ｊ］ ． 中医杂志， ２０２２， ６３
（１１）： １０８０．

［２３］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｗ， ＺＯＵ Ｘ， ＬＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｊｉａｏ⁃ｔａｉ⁃ｗａｎ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙ⁃
ｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｐｉ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｓｌｅｅｐ⁃ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１８， ３８（４）： ７０４．

［２４］ 　 肖迪， 刘俊， 郑桃云． 交泰丸对睡眠剥夺小鼠视交叉上核生

物钟基因 Ｃｌｏｃｋ 及 Ｂｍａｌ１ 表达的影响［Ｊ］ ． 湖北中医药大学学

报， ２０１９， ２１（４）： ２５．
［２５］ 　 周扬， 王蕴涵， 刘竞天， 等． 朱茯苓水提物对小鼠的催眠作

用和分子机制研究［ Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０２１， ３７ （ ３）：

１４０．
［２６］ 　 杨伟丽， 刘艳蕊， 王芮， 等． 地黄对失眠小鼠视交叉上核生

物钟基因 Ｃｌｏｃｋ 及 Ｂｍａｌ１ 表达的影响［ Ｊ］ ． 河北中医药学报，
２０２２， ３７（１）： ３２．

［２７］ 　 宋美卿， 冯玛莉， 贾力莉， 等． 蛇床子的镇静催眠作用、宿醉

反应和耐受性［Ｊ］ ． 现代药物与临床， ２０１０， ２５（１）： ４１．
［２８］ 　 郝雨蒙． 蛇床子催眠活性组分对原代海马神经元细胞神经递

质及其受体与钟基因表达的影响［Ｄ］． 太原：山西省中医药

研究院， ２０１９．
［２９］ 　 郝雨蒙， 王若瑜， 仲启明， 等． 蛇床子催眠活性组分对原代

海马神经元细胞神经递质与钟基因表达的影响［Ｊ］ ． 中药材，
２０１９， ４２（５）： １１３３．

［３０］ 　 郭保君， 余思奕， 申治富， 等． 针刺跷脉对失眠大鼠视交叉

上核内生物钟基因 Ｐｅｒｉｏｄ １ 及 Ｐｅｒｉｏｄ ２ 的影响［ Ｊ］ ． 针刺研

究， ２０１７， ４２（６）： ５０７．
［３１］ 　 魏歆然， 魏高文， 郑雪娜， 等． 不同经穴组合针刺对失眠大

鼠下丘脑生物钟基因 Ｃｌｏｃｋ 和 Ｂｍａｌ１ 表达的影响［Ｊ］ ． 针刺研

究， ２０１７， ４２（５）： ４２９．
［３２］ 　 贾亚妹． 肝脏节律相关基因参与电针调整节律紊乱的作用研

究［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０１５．
［３３］ 　 ＤＩ ＭＥＣＯ Ａ， ＪＯＳＨＩ Ｙ Ｂ， ＰＲＡＴＩＣÒ Ｄ． Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｍ⁃

ｐａｉｒｓ ｍｅｍｏｒｙ， ｔａｕ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｐｌａｑｕｅｓ ａｎｄ ｔａｎｇｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕ⁃
ｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２０１４， ３５（８）： １８１３．

［３４］ 　 张美娅， 王平， 游秋云， 等． 生慧汤对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因痴

呆模型小鼠下丘脑区生物钟基因 Ｂｍａｌ１ 及海马 ＩＬ⁃６，ＴＮＦ⁃α
的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１９， ２５（２０）： ７．

［３５］ 　 丁莉， 游秋云， 王平． 生慧汤对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因痴呆小鼠

自主活动昼夜节律的影响及对下丘脑生物钟基因的调节

［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１７， ２８（２）： ３０１．
［３６］ 　 张誉丹， 毛剑琴， 袁林， 等． 固本健脑液对阿尔兹海默症大

鼠生物钟基因 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 及海马 Ａβ 的影响［ Ｊ］ ． 世界中医

药， ２０２０， １５（２３）： ３６３４．
［３７］ 　 魏江平， 付文君， 陈欢， 等． 通络醒脑泡腾片经 Ｎａｍｐｔ ／

ＳＩＲＴ１ ／ ＦＯＸＯ３ 途径改善 ＳＡＭＰ８ 小鼠的学习记忆［ Ｊ］ ． 中成

药， ２０１７， ３９（４）： ６８４．
［３８］ 　 付文君， 胡勇， 任香怡， 等． 以脑能量转运蛋白为靶点研究

通络醒脑泡腾片的抗痴呆作用［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志，
２０１６， ２２（１２）： １６１２．

［３９］ 　 ＦＵ Ｗ， ＤＡＩ Ｙ， ＭＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｎｇｌｕｏ Ｘｉｎｇｎａｏ ｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔ ｔａｂｌｅｔ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｌａｑｕｅ ｌｏａｄ ｉｎ ＡＰＰｓｗｅ ／
ＰＳ１ｄＥ９ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８， １５（４）： ４００５．

［４０］ 　 潘婷， 魏江平， 徐世军． 通络醒脑泡腾片对 ＶＤ 模型大鼠视

交叉上核生物钟基因表达的影响［ Ｊ］ ． 药学研究， ２０１８， ３７
（６）： ３１１．

［４１］ 　 张振贤， 吴丽丽， 陈敏， 等． 理虚解郁方治疗慢性疲劳综合

征 ７５ 例疗效观察［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志， ２００９， ２９（６）：
５０１．

［４２］ 　 张烨． 中药复方对慢性疲劳大鼠认知能力及下丘脑生物钟基

因表达的影响［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２２， ３３（７）： １５７９．

７８６５
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［４３］　 ＬＩＮ Ｆ， ＣＨＥＮ Ｙ， ＬＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ
ｇｅｎｅ ｂｍａｌ１ ａｆｆｅｃｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｎｉｈ⁃３ｔ３ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ， ２０１３， ３１（２）： １６６．

［４４］ 　 ＴＵＲＥＫ Ｆ Ｗ， ＪＯＳＨＵ Ｃ， ＫＯＨＳＡＫＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｍｕｔａｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００５， ３０８（５７２４）： １０４３．

［４５］ 　 侯敏． 降糖消脂片改善代谢相关脂肪性肝病的作用机制研究

［Ｄ］． 北京： 北京中医药大学， ２０２１．
［４６］ 　 陈潇潇， 侯敏， 王攀， 等． 降糖消脂片对代谢相关脂肪性肝

病小鼠肝脏生物钟相关基因 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂβ
的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２２， ２８（１８）： ２０．

［４７］ 　 傅灵艳． 肥胖大鼠肝脏生物节律与肠道菌群关系研究［Ｄ］．
南昌： 江西中医药大学， ２０１９．

［４８］ 　 曾治君， 吉燕华， 徐国良， 等． 苦寒药或其提取物用于制备

调节机体生物节律基因蛋白表达的药物或保健品的用途：
ＣＮ１０８７２１４２１Ａ［Ｐ］． ２０１８⁃１１⁃０２．

［４９］ 　 ＨＩＲＡＩ Ｔ， ＮＯＭＵＲＡ Ｋ， ＩＫＡＩ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α ｉｎ ｃ２ｃ１２ ｍｙｏｔｕｂｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １０９： ５０３．

［５０］ 　 王曜晖， 赵智权， 杜运松， 等． 穗花杉双黄酮对 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞

增殖、凋亡及生物钟的影响［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂志， ２０１９，
２９（１６）： １．

［５１］ 　 ＬＥＰＲＯＵＬＴ Ｒ， ＨＯＬＭＢÄＣＫ Ｕ， ＶＡＮ ＣＡＵＴＥＲ Ｅ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｍｉｓａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ， ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｌｏｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１４， ６３
（６）： １８６０．

［５２］ 　 ＱＩＡＮ Ｊ， ＢＬＯＣＫ Ｇ Ｄ， ＣＯＬＷＥＬＬ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｉｇｈｔ ａｔ ｎｉｇｈｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１３， ６２（１０）： ３４６９．

［５３］ 　 刘桠， 张翕宇， 康健， 等． 参芪复方对糖尿病血糖波动模型

大鼠胰腺组织生物钟相关基因与肠道菌群的影响［ Ｊ］ ． 中医
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