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昼夜节律紊乱与神经发育障碍昼夜节律紊乱与神经发育障碍

刘登峰#，张逸淳#，李家大*
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摘 要摘 要：神经发育障碍(neurodevelopmental disorders, NDDs)，如孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder, ASD)、注意力缺陷

多动障碍(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)和智力发育障碍(intellectual developmental disorder, IDD)，发病率高且

无有效治疗手段，成为一个重大的健康挑战。NDDs时常伴随睡眠节律紊乱，睡眠节律相关指标甚至被用作衡量疾病严重程

度及治疗效果的重要参数。近期研究还显示，昼夜节律紊乱及生物钟基因突变在NDDs发病机制中起到关键作用。本综述重

点探讨了昼夜节律紊乱及生物钟基因突变通过多巴胺系统导致NDDs相关认知、行为和情绪障碍的机制。此外，我们还讨论

了靶向昼夜节律系统治疗NDDs的潜力价值。
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Abstract: Neurodevelopmental disorders (NDDs), including autism spectrum disorder (ASD), attention deficit hyperactivity disorder 

(ADHD), and intellectual developmental disorder (IDD), are highly prevalent and lack effective treatments, posing significant health 

challenges. These disorders are frequently comorbid with disruptions in sleep rhythms, and sleep-related indicators are often used to 

assess disease severity and treatment efficacy. Recent evidence has highlighted the crucial roles of circadian rhythm disturbances and 

circadian clock gene mutations in the pathogenesis of NDDs. This review focuses on the mechanisms by which circadian rhythm dis‐

ruptions and circadian clock gene mutations contribute to cognitive, behavioral, and emotional disorders associated with NDDs, par‐

ticularly through the dysregulation of dopamine system. Additionally, we discussed the potential of targeting the circadian system as 

novel therapeutic strategies for the treatment of NDDs.
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11　　神经发育障碍神经发育障碍神经发育障碍((neurodevelopmental disordersneurodevelopmental disorders,,  

NDDsNDDs))

NDDs是指一类严重影响认知、运动、社会适

应能力、行为的发育性脑功能障碍疾病，严重影响

婴幼儿身心健康、儿童健康水平以及人均期望寿命

的提高[1]。NDDs 主要包括孤独症谱系障碍(autism 

spectrum disorder, ASD)、注意力缺陷多动障碍

(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)和智力

发育障碍(intellectual developmental disorder, IDD) [2]。

NDDs的发病率高，其中ASD约为2.3%、ADHD约

为5.3%、IDD约为1% [3, 4]。目前尚无有效的治疗方

法，患者往往需要终生护理，对家庭和社会造成了

巨大的经济和社会负担[5]。

NDDs通常在儿童或青少年时期发病[1]。ADHD

以注意力不集中、过度活跃和冲动行为为主要特

征，严重影响学业表现和社交能力[6]。ASD表现为

社交互动困难、语言沟通障碍和重复刻板行为，患

者对社会情境的理解和反应受限[7]。IDD则表现为

个体的智力水平和适应性行为显著低于平均水平，

通常伴随认知和社交能力的缺陷[5]。

NDDs的病因复杂，涉及遗传、环境等多个因

素，其中遗传在其发病机制中起着至关重要的作

用[8, 9]。例如，ASD 的遗传度在 0.74~0.94 之间，

ADHD 为 0.75~0.91， IDD 为 0.5~0.6 [6, 10, 11]。然而，

高度的遗传异质性影响了NDDs的病理机制研究[12]。

例如，已报道了数百个与ASD相关的易感基因，但

大部分基因在 ASD 患者中出现的频率不超过 1%，

且这些基因变异的总和只能解释不到30% ASD患者

的遗传学基础[13]。因此，亟待拓展NDDs病因研究

的新视角。

22　　NDDsNDDs中的睡眠节律紊乱中的睡眠节律紊乱

值得注意的是，超过 50%的NDDs患者存在睡

眠问题[14]。例如，约83%的ASD患者表现出睡眠节

律紊乱，包括入睡困难、睡眠片段化、睡眠时相偏

移(甚至颠倒)[14]。因此，一些研究者将ASD视为一

种睡眠障碍疾病[15]。睡眠节律的正常化已成为ASD

患者治疗效果的重要指标，调整ASD患者的睡眠节

律可部分缓解其核心症状[16]。

类似地，55%~75% 的 ADHD 儿童存在睡眠问

题，主要表现为入睡困难、抗拒就寝和睡眠中

断[17]。成人ADHD患者通常经历入睡困难、睡眠片

段化、清晨起床时间延迟和褪黑素分泌延迟等睡眠

节律紊乱症状[18, 19]。此外，约 50%的成人 IDD患者

和80%的儿童 IDD患者存在睡眠困难[20]。这些结果

表明，睡眠节律紊乱可能与NDDs具有共同的生物

学基础，睡眠节律相关基因可成为NDDs机制研究

的一个切入点。

人一生中三分之一的时间是在睡眠中度过的，

睡眠在生理与心理复原、能量代谢与积累、记忆整

合巩固、大脑发育等环节中起到重要的作用[21]。睡

眠主要受到两方面的调控：昼夜节律和睡眠稳态调

控。昼夜节律调节每天睡眠起始和结束的时间，而

睡眠稳态调控睡眠的质量和睡眠时间长短[22]。虽然

昼夜节律紊乱与睡眠障碍(如睡眠不足)经常同时发

生，二者对NDDs等疾病的作用机制存在交叉，但

不完全重叠。本综述聚焦昼夜节律紊乱对NDDs的

作用，希望从昼夜节律的角度理解NDDs的发病新

机制，探究治疗新方案。

33　　昼夜节律的调控机制昼夜节律的调控机制

在生物界，从最简单的单细胞细菌到高级的哺

乳动物都具有一个周期接近24 h的昼夜节律[23]。在

哺乳动物中，许多生理、生化现象都表现出昼夜节

律，例如：睡眠/清醒、运动、体温、摄食、激素水

平以及学习、记忆和情绪等[24]。昼夜节律的紊乱可

导致多种疾病，包括肿瘤、精神疾病、糖尿病和肥

胖等代谢性疾病，而这些疾病的重要临床表现之一

就是昼夜节律紊乱[25]。

昼夜节律的分子遗传学机制最早是利用果蝇作

为模型获得的。1971年，Benzer等利用随机诱导突

变的方法获得了昼夜节律异常的突变果蝇[26]，Jeffrey 

Hall、Michael Rosbash、Michael Young等在 1984年

分别克隆了该基因，并命名为Per (Period) [27, 28]。后续

的一系列研究明确了调节果蝇昼夜节律的转录-翻译

负反馈环路机制，三位科学家也因此获得2017年诺

贝尔生理学或医学奖。

哺乳动物控制昼夜节律的起搏器(pacemaker)位

于下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)[29]。
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SCN通过释放神经递质或者神经激素与大脑其他部

位交流，达到控制机体生理、生化昼夜节律的目

的。SCN中的基因表达、细胞代谢以及电生理活动

都表现出昼夜节律。包括SCN在内的身体中大部分

细胞的昼夜节律是由几个转录/翻译负反馈环路调

节的[30]。

简单地说，核心昼夜节律蛋白CLOCK和BMAL1

形成异源二聚体，结合到具有E-box顺式元件的启

动子上，从而促进下游基因的表达。这些受调控的

基因包括 Period (Per1, 2)、Cryptochrome (Cry1, 2)、

Rev-Erbα和Rorα等生物钟基因[31]。

合成后的 PERs和CRYs蛋白在细胞质中积累，

并被CK1ε/δ (casein kinase 1ε/δ)磷酸化。磷酸化后的

PERs 和 CRYs 形成复合物后进入细胞核，抑制

BMAL1:CLOCK的转录活性，从而构成一个负反馈

调节环路。RORα和REV-ERBα可竞争性结合Bmal1

启动子上的 ROR 反应元件 (ROR response element, 

RORE)，分别促进和抑制Bmal1的表达，从而构成

了另一个负反馈调节环路[32]。

除了上述的负反馈转录调控之外，蛋白质翻译

后修饰(磷酸化、乙酰化、泛素化、类泛素化、O-连

接N-乙酰葡糖胺修饰等)、微小RNA、环状RNA、

RNA 编辑等都在昼夜节律调节中起到重要作

用[33] (图1)。

44　　昼夜节律与昼夜节律与NDDsNDDs

44..11　　昼夜节律紊乱与昼夜节律紊乱与NDDsNDDs

昼夜节律紊乱是指由于生物钟的失调，导致个

体的睡眠-觉醒周期、激素分泌、体温调节等生理活

动的周期性规律出现异常[34]。例如，现代生活方式

(如跨时区旅行、夜班工作、夜间光照等)经常打乱人

们的正常睡眠-觉醒周期，导致自然环境节律与体内

生物钟之间的错位(昼夜节律不同步)，以及体内不同

昼夜节律振荡器之间的失调[35]。最近的研究发现，

昼夜节律紊乱与NDDs的发生和发展密切相关[36]。

昼夜节律紊乱会对儿童的大脑功能和认知形成

产生不利影响，导致注意力、记忆、社交缺陷等

NDDs症状[37]。例如，一项对于 54名阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征儿童的调查发现，患儿相较于睡眠正

常儿童表现出学习、记忆和注意力方面的问题，学

业成绩较差[38]。另外，动物研究也为昼夜节律紊乱

导致NDDs提供了直接证据。

美国明尼苏达大学医学院Cao等人将小鼠从胚

胎第 1天至出生后第 21天暴露于 8 h光照/8 h黑暗

(8 h/8 h LD)的昼夜节律周期[即短光周期(short day, 

SD)]，并在小鼠成年期进行一系列行为学实验。与

12 h/12 h LD周期下饲养的对照组小鼠相比，SD小

鼠表现出社交能力社交新颖性下降、重复刻板行为

增加以及认知功能受损等ASD样行为。此外，SD

小鼠还表现出显著的焦虑样和抑郁样行为，并伴有

运动功能受损[39, 40]。机制研究表明，SD小鼠多个脑

区的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mammalian 

target of rapamycin complex 1, mTORC1)/核糖体 S6

蛋白激酶1 (ribosomal protein S6 kinase 1, S6K1)信号

通路呈高活化状态。这些结果表明，生命早期昼夜

节律紊乱对神经信号转导和行为表现存在持久影

响，昼夜节律在神经发育中发挥关键作用。

图 1. 昼夜节律调控的分子机制。昼夜节律调控的核心机制

是转录-翻译反馈环路(TTFLs)。BMAL1:CLOCK异源二聚体

结合E-box元件，驱动Per、Cry、Rorα和Rev-erbα的转录。

PER和CRY在细胞质中积累，与CK1ε/δ (casein kinase 1ε/δ)

形成复合物后进入细胞核，抑制BMAL1:CLOCK的转录活

性，形成负反馈调控。ROR和REV-ERBα通过竞争性结合

Bmal1 启动子的 ROR 反应元件 (RORE)，分别促进或抑制

Bmal1的表达，维持昼夜节律振荡。

Fig. 1. Molecular mechanisms underlying circadian rhythm regu‐

lation. Circadian rhythm regulation relies on transcription and 

translation feedback loops (TTFLs). The BMAL1:CLOCK het‐

erodimer binds to E-box elements to initiate transcription of Per, 

Cry, Rorα, and Rev-erbα. PER and CRY proteins accumulate in 

the cytoplasm, form a complex with casein kinase 1ε/δ (CK1ε/

δ), and then translocate into the nucleus to suppress BMAL1:

CLOCK-mediated transcription. RORα and REV-ERBα com‐

petitively bind to ROR response elements (ROREs) in the 

Bmal1 promoter. RORα activates Bmal1 transcription; while 

REV-ERBα represses it. This dual regulation sustains circadian 

oscillations.
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另外，Bian等人在小鼠青少年时期(出生后第

35~42天，P35~42)进行睡眠剥夺，导致小鼠社交新颖

性丧失[41]。青春期的睡眠剥夺导致腹侧被盖区(ventral 

tegmental area, VTA)多巴胺能神经元对新小鼠诱导的

激活减少，投射到伏隔核(nucleus accumbens, NAc)的

多巴胺信号也相应降低。Shank3是一个高置信度的

ASD 基因，其突变会导致小鼠的昼夜节律周期延

长，夜间睡眠减少，并表现出社交缺陷、重复刻板

行为增加等ASD相关表型[42, 43]。有意思的是，Bian

等人发现在 P35~42期间改善 Shank3突变小鼠的睡

眠或增强VTA神经元活动可缓解成年期小鼠的社交

缺陷[41]。这些研究表明，青春期睡眠剥夺可导致多

巴胺系统失调，引起ASD症状，而改善睡眠或增强

多巴胺功能可作为ASD的潜在干预策略。

44..22　　生物钟基因突变与生物钟基因突变与NDDsNDDs

遗传学研究表明，生物钟基因突变与 NDDs

密切相关。例如，Kissling 等人基于 143 名 ADHD

患者的研究发现，CLOCK基因 3'-UTR区一个单核

苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP)

rs1801260 (T/C)基因型与ADHD显著相关[44]。而携

带CRY1Δ11(c.1657+3A>C)突变(导致Cry1的11号外

显子不表达)的患者会同时出现延迟睡眠综合征

(delayed sleep phase syndrome, DSPS)和ADHD [45, 46]。

Shim等人对 103名ADHD患者和 173名健康人群的

研究发现，调控 BMAL1 磷酸化的 GSK3β 基因

rs3755557 (A/T)基因型与ADHD显著相关[47]。

Nicholas 等人发现生物钟基因 Per1_rs885747 

(C/G)、 PER1_rs6416892 (C/A)、 NPAS2_rs1811399 

(C/A)、NPAS2_X3_C_T (T/C)等SNPs与ASD存在显

著关联[48]。Yang等人研究发现，生物钟基因如Per1、

Per2、NPAS2、TIMELESS等多个SNPs与ASD显著

相关[49]。另外，一项基于 5860名ASD患者和他们

2092名未患ASD的兄弟姐妹，及 7509名健康个体

进行全基因组关联研究 (genome-wide association 

study, GWAS)结果显示，生物钟基因、失眠风险基

因与ASD相关[50]。该研究共鉴定出 335个昼夜节律

相关基因的罕见拷贝数变异，以及 616个失眠风险

相关基因的罕见拷贝数变异。

此外，Schaaf等人研究发现，可以抑制CLOCK:

BMAL1转录活性的MAGEL2基因突变(c.1652 delT, 

c.1802 delC, c.3124 C>T, c.3181_82 delAT)导致ASD

和 IDD [51]。Hao等人发现，CRY1和CRY2蛋白的去

泛素化酶USP7缺失导致ASD和 IDD[52]。Sayad等人

对伊朗518名ASD患者和472名健康人群研究发现，

促进Bmal1等基因转录的RORα基因SNP rs4774388 

(T/T)与ASD显著相关[53]。Mattioi等人的一项临床报

告发现，参与核心昼夜节律分子调控的 ZBTB20两

个错义突变(c.1847 C>T, c.2221 G>A)导致 IDD [54]。

另外，参与褪黑素合成或编码其受体的相关基因，

如 ANAT、ASMT 和 MTNR1a/b 的突变也被证明与

ASD相关[55]。

除了临床遗传学分析，动物模型也为我们提供

了生物钟基因突变导致 NDDs 的证据。例如，

Per1b (人类 per1同源基因)缺失的斑马鱼和Per1敲

除小鼠都表现出过度活跃、冲动和认知缺陷的

ADHD样行为[56, 57]。Chung等人发现，昼夜节律核

心分子 Rev-erbα基因敲除小鼠表现出多动、低焦

虑、低抑郁、高攻击性的表型[58]。类似地，Cry1Δ11

突变小鼠也表现出过度活跃、冲动和学习记忆缺

陷[59]。Cry1和Cry2敲除小鼠表现出认知缺陷和焦虑

行为增加[60]。ClockΔ19小鼠表现出过度活跃、抗焦

虑行为表型[61]。此外，Rorα缺失小鼠存在运动缺陷

和认知障碍[62]。Ube3a敲除小鼠存在学习、记忆障

碍和运动障碍表型[63]。CSNK1E调控PER1和PER2

磷酸化，有研究发现Csnk1e敲除小鼠表现出恐惧行

为和焦虑样行为降低[64]。缺乏褪黑素受体基因

Mtnr1b的小鼠存在注意力缺陷、焦虑增加和社交互

动增强的行为表型[65]。

Bmal1 全身性敲除小鼠出现典型的 ASD 样行

为，包括社交障碍、重复刻板行为和运动缺陷[66]。

同样，小脑浦肯野细胞特异性敲除Bmal1的小鼠也

表现出社交障碍、重复刻板行为等ASD表型，而抑

制过度激活的mTORC1信号可以改善这些小鼠模型

的ASD样行为[66]。此外，Bmal1杂合敲除(Bmal1+/−)
小鼠也表现出明显的ASD样表型，包括母婴分离期

间异常的超声信号、社交缺陷、重复刻板行为、

运动协调障碍[67]。这些表现与 Bmal1 全敲小鼠相

似，表明Bmal1单倍体不足即可引起ASD样行为。

Lipton 等人发现，结节性硬化症(tuberous sclerosis 

complex, TSC)小鼠模型(存在典型 ASD 样行为)中

BMAL1蛋白稳态性增加、昼夜节律异常，而降低

BMAL1蛋白水平可以挽救TSC小鼠的昼夜节律紊

乱[68]。另外，Magel2基因敲除小鼠也表现出社交缺

陷的表型[51]。而调控 BMAL1 磷酸化的 Gsk3β基因

敲除小鼠表现出焦虑增加、认知和社交缺陷[69]。这

些研究共同揭示了Bmal1及其相关基因在NDDs发
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病机制中的重要作用。

55　　昼夜节律紊乱导致昼夜节律紊乱导致NDDsNDDs的可能机制的可能机制

神经递质系统在NDDs的发生和发展中扮演着

至关重要的角色。例如，血清素系统参与神经元的

生长、存活及突触可塑性过程，被认为与情绪调

节、行为控制和社交行为密切相关[70]。另外，谷氨

酸系统作为大脑中主要的兴奋性神经递质系统，其

受体的过度激活或不足都可能导致学习、记忆以及

认知功能障碍[71]。

多巴胺系统在 NDDs 中的作用尤为突出[72, 73]。

多巴胺系统失调与NDDs中的行为控制、认知功能

和情绪调节异常密切相关[74‒76]。此外，血清素、谷

氨酸系统与多巴胺的协同作用在NDDs的发生、发

展中起到重要作用。例如，血清素通过 5-HT2A受

体调控前额叶皮层和纹状体中多巴胺神经元的放

电，影响ASD中的社交行为和ADHD中的情绪调

节[77]。谷氨酸通过NMDA受体调节多巴胺释放，特

别是在皮层-纹状体-丘脑环路中，协同影响突触可

塑性和认知功能[78]。本节重点讨论多巴胺系统在昼

夜节律紊乱导致NDDs中的作用。

55..11　　生物钟基因与多巴胺合成生物钟基因与多巴胺合成

多巴胺是大脑中最丰富的儿茶酚胺类神经递

质，调节着诸多生理功能，如运动、奖励、学习

和记忆[79]。多巴胺作为一种关键的神经递质，其

合成过程始于酪氨酸，通过酪氨酸羟化酶(tyrosine 

hydroxylase, TH)转化为L-多巴，再由芳香族L-氨基

酸 脱 羧 酶 (aromatic L-amino acid decarboxylase, 

AADC)转化为多巴胺[80]。研究表明，生物钟基因可

以调节多巴胺的合成。例如，Clock基因突变导致

VTA 中 TH 表达升高，纹状体中多巴胺浓度升高，

Clock突变小鼠出现过度活跃、焦虑和抑郁减少的

行为表型[61]。生物钟分子REV-ERBα可与Th基因启

动子结合，抑制其转录。Rev-erbα基因敲除导致多

巴胺水平升高，并出现过度活跃、焦虑减少、抑郁

症状减轻以及攻击性增强等行为表型。而抑制TH

的表达可以挽救 Rev-erbα敲除小鼠的这些行为异

常[58]。这些研究揭示了 Clock 和 Rev-erbα等生物钟

基因的突变可影响多巴胺合成，导致NDDs表型。

55..22　　生物钟基因与多巴胺信号转导生物钟基因与多巴胺信号转导

合成后的多巴胺储存在突触小泡中，随着神经

冲动发放，突触小泡与突触后膜融合，释放多巴胺

到突触间隙。突触间隙中的多巴胺通过多巴胺转运

体(dopamine transporter, DAT)回收到突触前神经元，

重新储存或利用。在突触后神经元，多巴胺与D1

样或 D2 样等 G 蛋白耦联受体 (G protein-coupled 

receptor, GPCR)结合，激活或抑制不同的信号通路，

调节神经元的兴奋性与突触可塑性[81]。研究表明，

生物钟分子可以调控多巴胺受体的信号转导[59, 82]。

携带Cry1Δ11点突变的小鼠表现出ADHD表型。

机制研究表明，野生型CRY1蛋白能够与Gαs蛋白

结合并抑制多巴胺受体 D1 (DRD1)信号转导。而

CRY1Δ11 突变蛋白失去了这种抑制活性，导致

DRD1 信号转导的异常活化。使用 DRD1 拮抗剂

SCH23390 可以挽救 Cry1Δ11 突变小鼠的 ADHD 表

型[59]。这些结果表明，Cry1等生物钟基因可调节多

巴胺信号转导，在 NDDs 的病理机制中起到重要

作用。

55..33　　生物钟基因与多巴胺代谢生物钟基因与多巴胺代谢

多巴胺的代谢主要通过单胺氧化酶(monoamine 

oxidase, MAO)氧化为去甲多巴胺，再通过儿茶酚- 

O-甲基转移酶(catechol-O-methyltransferase, COMT)

转化为最终代谢产物高香草酸 (homovanillic acid, 

HVA)，并通过尿液排泄[80]。生物钟基因可以激活/

抑制多巴胺代谢相关基因的转录，进而调控多巴胺

水平。

研究表明，生物钟分子 BMAL1、NPAS2 和

PER2可结合到MaoA启动子的E-box元件上，促进

其转录。Per2缺失导致MaoA的表达下降，引起多

巴胺水平增加，Per2基因敲除小鼠出现抑郁样行为

降低的表型[83]。在斑马鱼上的研究表明，CLOCK:

BMAL1异源二聚体可激活多巴胺代谢相关的两个

基因Mao和Dbh (编码多巴胺 β羟化酶)的转录，而

per1b (人类PER1的同源基因)抑制这些基因的转录。

缺乏 per1b的斑马鱼和Per1基因敲除小鼠都表现出

ADHD的表型[56, 57]。总之，生物钟基因可以调节多

巴胺合成、代谢、信号转导等多个途径，进而影响

神经发育(图2)。

66　　昼夜节律系统是昼夜节律系统是NDDsNDDs的潜在治疗靶点的潜在治疗靶点

早期研究表明，睡眠剥夺、褪黑素补充、亮光

疗法(bright light therapy)等靶向昼夜节律系统的疗法

可以缓解情绪障碍患者的症状[84, 85]。近期研究表明，

上述疗法在 NDDs 的治疗中显示出一定的潜力[36]。

而且，上述靶向昼夜节律系统的疗法还可能缓解

NDDs药物治疗的一些副作用[86, 87]。另一方面，用
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于治疗NDDs的多种情绪稳定剂和抗抑郁药(如用于

治疗ADHD的药物甲基苯丙胺、右旋安非他命以及

治疗精神分裂症的药物氯丙嗪、奥氮平、氟哌啶

醇、氯氮平等)都可直接影响昼夜节律系统[88‒93]。因

此，昼夜节律系统是NDDs的一个潜在治疗靶点。

66..11　　亮光疗法在亮光疗法在NDDsNDDs治疗中的应用治疗中的应用

亮光疗法要求患者早晨坐在 10000勒克斯的灯

具前 30~60 min。亮光疗法主要用于治疗季节性情

感障碍和重度抑郁症，其特点是非侵入性、成本效

益高、患者容易耐受[94]。亮光疗法通过抑制褪黑素

的分泌和降低皮质醇水平，促进昼夜节律的相位提

前，调节睡眠模式，改善情绪和行为[95]。

亮光疗法作用的机制比较复杂。研究表明，亮

光疗法可激活多巴胺能、谷氨酸能和血清素能等神

经环路[96, 97]。此外，光能通过MAPK信号通路作用

于昼夜节律、奖励系统和记忆过程[98]，还可通过下

丘脑-垂体-肾上腺轴影响皮质醇水平，引起短期的

情绪、行为变化[97, 98]。

ADHD患者常表现出睡眠/觉醒节律的延迟以及

褪黑素和皮质醇分泌时间的不规律。研究表明，亮

光疗法可以使ADHD患者的昼夜节律相位提前，并

显著改善他们的ADHD症状。例如，一项对29名成

年ADHD患者进行为期 3周的亮光治疗研究发现，

亮光治疗显著改善了他们注意力不集中的症状[99]。

一项针对ADHD患儿的研究发现，一周的亮光疗法

即可改善患者的睡眠相位延迟和白天嗜睡问题，而

且过度活跃和注意力不集中等ADHD症状也得到改

善；患者晚上褪黑素水平也明显上升[100]。

另外，Fargason等人研究了甲基苯丙胺与亮光

疗法相结合治疗ADHD的效果。具体来说，患者在

接受药物治疗的同时，连续两周在凌晨(即睡眠后

3 h内)进行 30 min的亮光疗法，结果显示，这种亮

光疗法显著提前了夜间褪黑素起始时间，并且改善

了患者的过度活跃和冲动等ADHD症状[101]。上述研

究表明，亮光疗法可改善ADHD患者的睡眠和行为

症状，为其他NDDs的治疗提供了新的思路。

66..22　　褪黑素对褪黑素对NDDsNDDs的治疗作用的治疗作用

褪黑素是松果体分泌的一种激素，其分泌具有

显著的昼夜节律，对人来说，80%的褪黑素是在夜

间生成，并于凌晨(2:00~4:00)达到峰值。褪黑素可

通过两个GPCR (MT1、MT2)参与调节睡眠和昼夜

节律[102]。一项为期 26周的 III期临床试验显示，6~

15岁NDDs患者接受褪黑素治疗后，入睡潜伏期显

著缩短，醒来后的情绪和嗜睡现象都得到改善[103]。

褪黑素治疗还改善了患者的刻板行为、易怒、过度

活跃和不当言语。另一项研究发现，褪黑素不仅可

以改善ADHD患者的昼夜节律紊乱，还缓解了患者

白天的行为和情绪问题[104]。

在BTBR小鼠(BTBR T+ Itpr3tf/J小鼠，ASD小

鼠模型)、Ctnnd2、Cntnap2、klf7基因敲除小鼠、丙

戊酸暴露孕鼠的后代等多个ASD动物模型的研究

中，科学家发现褪黑素不仅可以显著改变社交缺

陷、重复刻板行为等ASD核心症状，而且可以改善

部分动物模型的睡眠-觉醒障碍[105‒109]。2018年，欧

图 2. 生物钟基因调控多巴胺系统示意图。多巴胺在突触

前由酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase, TH)催化合成，与

突触后D1 (DRD1)和D2 (DRD2)等受体结合发挥作用。多

巴胺可被单胺氧化酶(monoamine oxidase, MAO)代谢失活。

生物钟分子CLOCK和REV-ERBα影响TH表达，BMAL1、

NPAS2、PER1、PER2 主要在突触前调控 MAO 的转录表

达，CRY1作用于突触后，影响DRD1的信号转导。

Fig. 2. Regulation of the dopamine system by circadian clock 

genes. Dopamine is synthesized presynaptically by tyrosine hy‐

droxylase (TH), then binds to postsynaptic receptors such as 

D1 (DRD1) and D2 (DRD2) to mediate downstream effects. 

Monoamine oxidase (MAO) degrades and inactivates dopa‐

mine. The circadian clock molecules CLOCK and REV-ERBα 

modulate TH expression. BMAL1, NPAS2, PER1, and PER2 

primarily regulate MAO transcription in presynaptic neurons. 

CRY1 influences DRD1 signaling postsynaptically. DOPAC, 3,

4-dihydroxyphenylacetic acid; DAT, dopamine transporter.
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洲批准使用缓释褪黑素治疗ASD患病儿童和青少年

的失眠问题[110]。研究表明，褪黑素能够有效改善

ASD 患者的睡眠质量和昼夜节律紊乱，同时减轻

ASD 相关的症状，例如刻板行为、易怒和过度

活跃[104, 111]。

阿戈美拉汀(Agomelatine)是一种褪黑素类似物，

既是褪黑素受体激动剂，也是选择性血清素拮抗

剂，主要用于治疗成人抑郁症[112]。近期研究显示，

阿戈美拉汀能够将紊乱的昼夜节律调整至正常水平

并改善睡眠障碍；同时，阿戈美拉汀还能提升前额

叶皮层中的去甲肾上腺素和多巴胺水平，从而发挥

抗抑郁作用，并表现出类似“聪明药”增强认知的

功能[113]。此外，另一项研究显示，连续6周的阿戈

美拉汀治疗能够改善青少年ADHD患者的睡眠质量

以及与认知缺陷相关症状[114]。

综上所述，亮光疗法和褪黑素等靶向昼夜节律

系统的方法在治疗NDDs中展现了良好的应用前景。

进一步开展较大人群的临床试验，利用动物模型开

展机制研究，将为开发NDDs的有治疗手段提供重

要支撑。

77　　总结与展望总结与展望

大量的临床报道表明，睡眠节律紊乱是NDDs

的常见表型，可作为探索NDDs机制的重要切入点。

本综述聚焦昼夜节律紊乱与NDDs的关系，主要结

论如下：(1) 人类遗传学的研究发现，生物钟基因

突变与NDDs的发生密切相关；(2) 生物钟基因可参

与调控多巴胺的合成、代谢及信号转导等过程，提

示生物钟基因突变可扰乱多巴胺系统，导致NDDs；

(3) 亮光疗法和褪黑素等靶向昼夜节律系统的方法

是NDDs的潜在新疗法。

值得注意的是，生物钟基因突变导致NDDs表

型未必完全与其昼夜节律的功能相关，其非昼夜节

律功能可能在其中发挥重要作用。确实，Bmal1突

变可能影响mTOR信号通路或突触重塑，导致ASD

样行为[66]；此外，BMAL1也可以调节多巴胺的代

谢，其突变也可能通过影响多巴胺浓度引起NDDs

表型[115]。有意思的是，多个生物钟基因可通过非昼

夜节律功能，参与多巴胺的合成、代谢或信号转

导。因此，多巴胺系统可能是昼夜节律紊乱导致

NDDs的一个重要枢纽(图2)。

结合国内外研究进展，我们认为未来可以在以

下几个方面开展研究，探索昼夜节律紊乱与NDDs

的关系。(1) 研究本综述中介绍的机制在昼夜节律

紊乱导致NDDs中的作用。在未来的研究中，可以

分析昼夜节律紊乱对关键脑区生物钟基因表达的影

响，并探究生物钟基因改变与NDDs表型之间的关

系。(2) 明确昼夜节律紊乱影响神经发育的敏感时

期。例如Cao等人将小鼠从胚胎第 1天至出生后第

21天暴露于SD，导致小鼠出现了一系列的NDDs相

关表型[39, 40]。在未来的研究中，可结合流行病学研

究和动物实验，探讨昼夜节律紊乱影响神经发育的

敏感时期，为疾病的预防提供参考。(3) 探究 SCN

在昼夜节律紊乱导致NDDs中的作用及其神经环路

机制。SCN是哺乳动物昼夜节律的起搏器，也是外

界光线牵引内在昼夜节律的重要核团，可能在昼夜

节律影响神经发育中起到重要作用。进一步探究

SCN的作用及其神经环路机制，将为NDDs的靶向

干预提供重要的指导。
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