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摘  要 

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组病因不明肠道慢性炎性疾病，研究普遍认为其

发生、发展涉及到具有潜在遗传易感性个体微生物失调、免疫及环境因素等之间复杂的相互作用。肠

道稳态是宿主肠黏膜、肠道菌群、免疫屏障、营养及代谢产物等相互作用所构成的动态平衡状态。肠

道稳态的破坏对于炎症性肠病发生、发展具有重要影响。肠道稳态的维持主要取决于3个关键因素，

包括肠道菌群、肠道粘膜屏障和肠道免疫系统。这些因素中的任何一个方面失衡，都可能导致炎症性

肠病。昼夜节律紊乱是炎症性肠病重要驱动因素，其导致肠道菌群破坏、肠道粘膜屏障受损及免疫异

常。本文将就昼夜节律紊乱对于肠道稳态及炎症性肠病的影响展开综述，旨在为IBD的防治提供新的

思路。 
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Abstract 
Inflammatory Bowel Disease (IBD) is characterized by chronic non-specific intestinal inflamma-
tion, the etiology and pathogenesis of IBD remain largely unknown. It is generally thought that its 
occurrence involves the complex interaction between individuals with potential genetic suscepti-
bility, microbial imbalance, immunity and other factors. Intestinal homeostasis is a dynamic Bal-
ance state maintained by the integration of intestinal epithelial cells, intestinal bacteria, immune 
defense, Nutrition and metabolism. The disruption of intestinal homeostasis has a significant im-
pact on the occurrence and development of inflammatory bowel disease. The maintenance of in-
testinal homeostasis mainly depends on three key factors, including intestinal flora, intestinal 
barrier and intestinal immune system. An imbalance in any one of these factors may lead to in-
flammatory bowel disease. Circadian rhythm disorder is an important driving factor of inflamma-
tory bowel disease, which leads to intestinal flora, intestinal barrier damage and immune abnor-
mality .This article reviews the effects of circadian rhythm disorder on intestinal Imbalance and 
inflammatory bowel disease to attain new foreground for the prevention and treatment of IBD. 
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1. 引言 

炎症性肠病是病因不明、病变累积结直肠的慢性、非特异性炎症疾病[1]。炎症性肠病主要包括溃疡

性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)及克罗恩病(Crohn’s disease, CD)：其中 UC 表现为持续或反复发作的腹泻、

腹痛、粘液脓血便及里急后重感，病变部位以结肠粘膜及粘膜下层为主；而 CD 病变范围可累积整个消化

道，常见腹痛、腹泻、体重下降或伴发热、疲乏等症状[2]。近年来炎症性肠病发病率及患病率显著增加，

临床治愈率低，已经成为国内外流行病及疑难病，长期严重影响患者生活质量，并给卫生保健系统带来严

重负担，故引起重视[3]。据统计，从 1990 至 2017 年，炎症性肠病的全球发病率大约增加了 31% [4]，在

过去普遍认为炎症性肠病在欧美等发达国家患病率较高，但随着发展中国家工业化进程，中国等亚洲国家

的患病率逐年升高，据统计，中国 2005~2014 年间 IBD 的总病例数约为 35 万，预计 2025 年达 150 万[5] [6]。
目前炎症性肠病发病机制不明，但随着研究不断深入，发现肠道稳态在 IBD 的发生及发展过程中起关键

作用。肠道稳态由动态而稳定的肠道微生物群和宿主环境组成，受到环境、生活方式、饮食习惯等多种因

素影响[7]。机体肠道稳态的维持对于免疫调节、生物信号转导及营养代谢等具有重要意义[8]。一旦稳态

失衡，可产生与代谢、免疫、炎症、肿瘤等相关的多种病理改变。肠道稳态主要受肠道菌群、肠道粘膜屏

障和肠道免疫系统调节，其中某一环节受到干扰或者破坏，就可能导致肠道稳态失衡引发疾病。 
昼夜节律是指生物体组织器官的生理活动在地球自然明暗周期的影响下呈现 24 h 左右的周期性改变，

并时刻能与外界环境保持同步，调节人体多种生理功能，如睡眠、神经行为、新陈代谢及激素分泌等。昼

夜节律受生物钟调控，包括位于下丘脑视交叉上核的主时钟及该时钟协调和同步的外周时钟[9]。在分子
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水平上，生物钟的核心是转录因子 Clock (Basic Helix-Loop-Helix ARNT Like 1, clock)和 Bmal1 (Brain and 
muscle arnt-like 1, Bmal1)，其通过与 E-box 启动子结合，激活周期基因(Period, Per)和隐花色素基因

(Cryptochromes, Cry)等靶基因的转录和翻译，Per 和 Cry 蛋白二聚化形成反馈抑制，抑制 Clock 和 Bmal1
的初始转录[10]。此外，Clock-Bmal1 异二聚体还通过结合 E-box 来驱动核受体亚家族(REV-ERBs)和视黄

醇相关孤儿受体(retinoid-related orphan receptors, RORs)的节律性转录从而调控 Bmal1 的表达[11]。生物钟

通过转录–翻译反馈环路和信号放大机制与外界环境相适应，使机体活动产生节律性变化[12]。在灵长类

动物的大脑和周围组织中，生物钟控制着睡眠–觉醒周期和 80%的蛋白质编码基因的转录[13]，涉及到

DNA 复制、DNA 修复、蛋白质泛素化、氨基糖代谢、丙酮酸代谢和氧化磷酸化等信号通路的正常转导[14]，
从而控制着机体的代谢、炎症和氧化应激反应等，昼夜节律紊乱与代谢综合征、慢性炎症和癌症等疾病相

关[15]。研究发现昼夜节律紊乱会破坏肠道微生物群节律振荡，使肠道菌群失调、易位及肠道微生物群代

谢产物分泌异常，从而使黏膜屏障功能破坏，导致宿主粘膜免疫系统紊乱，炎性细胞及促炎因子激活，诱

发肠道炎症[16]。因此，本文将基于昼夜节律角度探讨其对肠道稳态的影响，初步阐述炎症性肠病潜在的

发病机制。 

2. 昼夜节律对肠道菌群的影响 

正常人的肠道内菌群主要分为三种：共生菌、致病菌、中性菌。肠道菌群与宿主互惠共生，组成了

人体复杂的肠道微生态环境，共同参与机体营养代谢、肠道屏障修复及免疫调节等[17]。研究发现，受宿

主生物钟及摄食的影响，肠道菌群的构成、数量、定植以及功能活动均具有显著的昼夜节律性变化。Xue
等[18]在 48 小时内对小鼠粪便颗粒取样并测试后发现细菌数量在晚上 11 点左右达到峰值，早上 7 点达到

最低水平，此外，拟杆菌门和厚壁菌门这两种菌属在明暗循环中变化最明显，拟杆菌门的平均丰度在晚

上 11 点和上午 1 点较高，在其他时间较低，而厚壁菌门的平均丰富度在凌晨 3 点和 7 点较高，11 点最

低。当 Per 等时钟基因表达被抑制或切除时，小鼠出现显著改变的微生物群落特征和特定微生物类群的

节律丧失[19]。昼夜节律改变会破坏肠道微生态，使有益菌丰度减少，菌群移位并激活条件致病菌，使病

原菌增殖。在经历异常明暗周期饲养后，对昼夜节律紊乱的小鼠粪便样品进行宏基因组测序发现约氏乳

杆菌(Lactobacillus johnsonii)减少，而瘤胃球菌(Ruminococcus torques)数量增加，而后者是一种会降低肠

道屏障完整性的细菌。此外，绳尾真杆菌(Eubacterium plexicaudatum)和罕见小球菌属(Subdoligranulum)
也相对减少，二者都是丁酸的上游物质，丁酸可以调节粘膜基因表达以维持肠道屏障的完整性，并增强

对炎症的抑制。 
微生物定植是指各种微生物从不同环境接触到机体，并在特定部位黏附、生长和繁殖的现象[20]。

Thaiss 等[21]研究发现菌群在肠黏膜层定植程度呈 24 h 周期性变化，但肠道菌群定植位置节律具体是如

何变化尚有待研究。肠道菌群丰度的节律变化与功能密切相关。在对啮齿类动物昼夜期间肠道菌群含量

测定中发现，白天休眠期中肠道乳杆菌数量较多，这与解毒、胃肠蠕动、感知环境等功能相关;相反在夜

间厚壁菌和拟杆菌含量增加，相对应能量代谢和细胞生长及发育作用增强。昼夜节律紊乱会导致肠道菌

群紊乱。肠道菌群紊乱与 IBD 之间存在着十分复杂的联系，二者之间的影响是双向的[22]。其具体机制

可能是肠道促炎细菌丰度增加，其通过自身侵袭力及分泌毒素破坏正常的机械屏障及免疫屏障，使肠粘

膜通透性增高，菌群移位，激活异常的免疫反应，进一步加剧肠道炎症反应[23]。同时肠道抗炎细菌如乳

酸杆菌、双歧杆菌等细菌丰度降低，这些益生菌具有与病原菌竞争营养物质及附着位点、产生抑菌性物

质，从而抑制病原菌的生长，改善肠黏膜屏障功能的作用[24]。短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFA)
是调控肠道屏障和免疫稳态的重要物质，在 IBD 患者中，SCFAs 水平显著降低，生成 SCFA 的专性厌氧

菌数量减少，而 SCAF 是肠道上皮细胞(intestinal epithelial cells, IECs)的重要能量来源之一，对于调节肠
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道上皮细胞增殖分化及凋亡，增加粘蛋白的产生，并对包括紧密连接蛋白完整性在内的上皮屏障具有保

护作用[25]。此外，肠道菌群对于宿主免疫系统的发育、成熟和调节具有重要意义。脂多糖(Lipopoly- 
saccharides, LPS)是革兰氏阴性菌细胞壁的组成部分，在体内可以通过细胞信号转导系统激活免疫细胞，

合成和释放多种细胞因子和炎性介质，进而引起机体炎症反应。昼夜节律紊乱上调了控制 LPS 合成的微

生物基因。而 LPS 水平升高会导致免疫异常激活，肠道损伤因子增加，引起肠道损伤[26]。 

3. 昼夜节律对肠道粘膜屏障的影响 

肠道粘膜屏障是肠道吸收营养物质的主要场所，具有分离肠腔与机体内环境，抵御各种致病因子侵

袭的作用[27]。肠道粘膜屏障主要由物理屏障、化学屏障、免疫屏障和微生物屏障组成[28]。其中由黏液、

肠上皮细胞以及肠上皮细胞之间的紧密连接构成的物理屏障是维持肠道化学屏障、免疫屏障等屏障功能

的结构基础，在宿主肠道防御中起着核心作用[29]。越来越多的证据表明昼夜节律在调节肠黏膜屏障中发

挥重要作用。 
肠黏膜上皮作为肠道屏障重要组成部分之一，其细胞更新周期呈稳定节律，研究发现其细胞周期 S

期的峰值出现在深夜，而有丝分裂活性在清晨最高，在傍晚左右最低，与之相关的周期蛋白也同样表现

昼夜节律性[30]。肠道通透性依赖于调节上皮细胞旁通路的紧密连接(Tight junction, TJ)，TJ 蛋白的功能

障碍会削弱细胞间粘附，导致肠道通透性改变和炎症反应[31]。Occludin 和 Claudins 是维持肠黏膜机械屏

障的重要蛋白。Kyoko 等[32]在检测野生型小鼠结肠 Occludin 和 Claudin-1 水平中发现，二者表现出时间

依赖性变化，与此同时，结肠中的Per1、Per2、Cry1和Bmal1 mRNA水平也表现出时间依赖性变化，Occludin
和 Claudin-1 昼夜节律振荡依赖于正常的 Per2 活性。进一步研究发现 Clock 和 Bmal1 作为转录因子可以

直接结合到 Occludin 和 Claudin-1 启动子区的 E-box 元件上并影响其转录，影响 TJ 功能，从而调节结肠

通透性。 
肠道屏障功能的受损也会破坏肠道上皮细胞节律，使肠道炎症加重[33]。上皮肌球蛋白轻链激酶

(Myosin light chain kianse, MLCK)是细胞旁屏障的关键调节因子，IBD 患者肠道上皮 MLCK 激活会诱发

肠道共生菌向侵袭性病原体的转化，侵袭性细菌通过 Rac1/STAT3 依赖性途径、MLCK 非依赖性途径破

坏上皮昼夜节律，导致促炎细胞因子上调和糖皮质激素表达下调，从而加剧结肠炎。肠道粘膜屏障的维

持还依赖于肠道菌群及其代谢产物。昼夜节律导致肠道菌群紊乱继而引起丁酸盐等代谢物减少，而丁酸

盐可以诱导上皮细胞增殖，增加粘蛋白的产生，对包括紧密连接蛋白完整性在内的上皮屏障具有保护作

用[34]。此外，Pagel 等[35]在 Per1/2 突变型小鼠中发现潘氏细胞、杯状细胞减少，而二者的富集对肠道

粘膜屏障具有保护作用，而潘氏细胞、杯状细胞的丢失与 Wee1 抑制有丝分裂有关，其启动子活性受时

钟蛋白 Clock 和 Bmal1 控制。总之，肠黏膜屏障对维持机体内环境稳定、抵御外来抗原物质至关重要，

其中任一屏障的功能受损均可参与 IBD 的发病，昼夜节律紊乱可以破坏肠道粘膜屏障，增加肠黏膜通透

性，参与并加重肠道炎症，但其具体机制仍待进一步研究。 

4. 昼夜节律对肠道免疫的影响 

肠道免疫紊乱已经被认为是炎症性肠病发病的重要因素，先天免疫和适应性免疫为肠道免疫的重要组

成部分，其中先天免疫主要由上皮屏障及先天免疫细胞如中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞及树突状细胞

等构成，能够产生快速非特异性反应来防御病原体和肠道微生物侵入，同时保持对肠道微生物群的免疫耐

受性[36]。肠粘膜上皮是抵御病原微生物入侵的第一道防线，它可以通过细胞紧密连接装置、粘液、抗菌

蛋白和免疫球蛋白 a (IgA)形成物理屏障抵御病原体入侵[37]，而肠道屏障的破坏将刺激抗原特异效应物的

增殖，导致先天性和适应性免疫激活，引起异常免疫反应，加重肠道炎症[38]。先天免疫细胞通过识别病
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原体相关分子模式(Pathogen-associated molecular patterns, PAMP)和损伤相关分子模式(Damage-associated 
molecular patterns, DAMP)产生细胞因子和趋化因子，触发补体级联反应和吞噬作用，或通过呈递抗原激活

适应性免疫，从而促进宿主防御、炎症反应和组织愈合[39]。如中性粒细胞作为“先天免疫的先锋”，可在

细胞因子、趋化因子、生长因子等影响下，迅速被召集到病变部位，通过吞噬、脱颗粒、产生活性氧(ROS)
和释放中性粒细胞胞外陷阱(Neutrophil extracellular traps, NETs)参与微生物的消除[40]，但当免疫异常时，

中性粒细胞过度活化促进多种水解酶(如中性粒细胞弹性蛋白酶、基质金属蛋白酶(Matrix metallo-
prot-einaSes, MMPs))、促炎细胞因子(IL-8、TNF-α、IL-1β)和 ROS 释放，NETs 产生加剧，直接引起上皮

屏障损伤，同时还会引起中性粒细胞和其他免疫细胞向炎症组织的募集，激活过度的免疫反应。 
参与适应性免疫的细胞主要包括T调节细胞和T辅助细胞以及B调节细胞。调节性T细胞(Regulatory 

T-cells, TReg)通过负调控效应 T 细胞来维持肠道稳态，并通过产生 IL-10 或转化生长因子 β (Transforming 
growth factor-β, TGF-β)和高表达细胞毒性 T 淋巴细胞抗原(CTLA-4 或 CD152)在抑制肠道炎症中发挥关键

作用[41]，当 TReg 数量减少或功能缺陷时会导致 TReg 免疫调节故障，从而导致免疫紊乱和肠道炎症发

展。此外，研究发现，T 辅助细胞 2 (T helper 2 cell, Th2)可分泌 IL-13，其在 UC 患者中显著上调，增强

肠道上皮细胞的细胞毒性[42]。在 UC 患者中肠道中发现 T 辅助细胞 2 (T helper 9 cell, Th9)细胞的浸润，

同时伴随着 IL-9 的高度表达，后者可影响紧密连接蛋白的表达和抑制肠道细胞增殖进而破坏上皮屏障，

使肠道通透性增加，对微生物群耐受性降低，导致肠道炎症加剧[43]。调节性 B 细胞(Regulatory B cells, 
Bregs)通过产生免疫抑制细胞因子如 TGF-β、IL-10 及 IL-35 等，在维持肠道免疫平衡和抗炎方面起着关

键的作用[44]。总之，当这些免疫细胞异常时，肠道促炎因子增加，抗炎因子减少，肠黏膜炎症反应异常

亢进，组织修复能力降低，疾病症状加重。 
时钟基因与肠道免疫密切相关。研究发现，在 Rev-erba 缺失小鼠中，LPS 诱导的炎症比野生型小鼠

更严重，同时，一些参与 NF-κB 信号正调控的基因，如 Nfkb2、Tlr4、Stat3 和 Traf2 被发现上调，抑制

NF-κB信号传导的基因(Nfkbib 和 Usp31)被发现下调[45]。而 NF-κB作为免疫反应关键性调节因子，可以

通过模式识别受体或细胞因子激活转录促进促炎细胞因子分泌调控炎症反应。TOll 样受体(Toll-like re-
ceptoors, TLRs)作为模式识别受体的重要组成部分，其表达受生物钟调控。Silver 等[46]发现 Clock-Bmal1
异二聚体能直接结合 TLR9 启动子部位的 E-boxes 来调控 TLR9 的昼夜节律。此外，在 Per2 突变的小鼠

中，TLR9 基因表达的 mRNA 减少，这些说明生物钟可以控制 TLR9 进而调控免疫反应。此外 Spen-gler
等[47]发现 CLOCK 蛋白可以作为 NF-κb应答的正调节因子，Tang 等[48]发现低氧可促进 Clock 基因的表

达，增加的 Clock 蛋白可通过活性氧产物导致 NF-κB通路的进一步活化，从而激发一系列的免疫反应。

Rev-erba 作为是生物钟系统的核心组成部分，能够影响机体免疫，在炎症疾病中起着重要作用[49]。研究

发现在 UC 小鼠中，大部分时钟基因(Cry1、Npas2、Clock、Per2、Rev-erba)表达降低并且节律性被打乱。

敲除 Rev-erba 蛋白的小鼠对 UC 的易感性增加，促炎因子如 IL-1β、IL-18 与 IL-6 表达增加。进一步研究

中发现Rev-erba可通过其与Nlrp3启动子内Rev-RE位点的特异性结合直接抑制Nlrp3表达。此外Rev-erba
可通过 NF-κB通路间接抑制 Nlrp3 表达[50]。 

总之，生物钟时钟影响免疫细胞的功能及活动周期，进而影响传到免疫细胞发挥吞噬、炎症因子释

放、免疫调节及抗菌等功能，而这些与炎症性肠病发病相关。但是目前对于昼夜节律紊乱是如何影响肠

道免疫仍需要不断探索，未来以生物钟调节机体免疫反应或许可以成为炎症性肠病治疗的新靶点。 

5. 总结与展望 

昼夜节律紊乱会导致肠道菌群紊乱、粘膜屏障破坏及肠道免疫异常，这三方面是维持肠道稳态的关

键部分，需要说明的是，三者并不是独立作用的，而是在生物钟控制下相互影响，共同参与 IBD 的发病。
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目前昼夜节律在 IBD 发病中的研究尚未形成完整体系，相关机制上下游的因果关系缺少拼图，未来的研

究或可基于昼夜戒律从 IBD 上下游之间的连接入手，这对阐明节律对 IBD 的影响具有重大意义，可为临

床提供新的治疗角度与方法。 
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