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多囊卵巢综合征与生物钟的研究进展
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多囊卵巢综合征（1234546785 29:;8:< 64<=;2>?@

,-./）是一种常见的内分泌异常导致的排卵功能障

碍性疾病。据估计，约 &A( 的育龄妇女受其影响B#C!D。

该病症在临床上的表现为：E&F在生殖方面，常表现

为稀发排卵或无排卵、不孕、雄激素过多和多毛；E!G

在代谢方面，显示出胰岛素抵抗（8<6H38< ;?6867:<5?@

I0）、葡萄糖耐量降低、! 型糖尿病（741? ! =8:J?7?6

>?3387H6@ K!LM） 以及心血管疾病（5:;=829:65H3:;

=86?:6?6@ -NL6）多发等症状；OPG在心理上则表现为

焦虑、抑郁BPD。因持续无排卵，在严重情况下 ,-./ 还

会使子宫内膜过度增生，增加子宫内膜癌的风险BQR(D。

此外，,-./ 对其他系统也有影响，如还能引发口腔

病症B+D。

一般认为，由 ,-./ 导致的激素失调主要表现

为胰岛素和雄激素水平升高。同时，遗传、环境与其

他因素相结合导致内分泌紊乱BSD。生殖神经内分泌

功能障碍使促性腺激素释放激素（T2<:=27;218<

;?3?:68<T U2;>2<?@ V<0W）、促黄体激素（3H7?8<8X8<T

U2;>2<?Y ZW）的分泌频率和幅度增加，是 ,-./ 的

病理生理机制之一B*D。有研究证明，肥胖、卵巢功能

不全和下丘脑垂体轴各水平的功能紊乱也是促成

,-./ 的原因。,-./ 患者易发肥胖；反之，肥胖同样

可导致 ,-./ 的发生B%D。肥胖诱发的代谢紊乱不仅可

增加罹患高雄激素血症（U41?;:<=;2T?<?>8:@ W[）、

多毛症、不育症和妊娠期并发症的风险，还能协同

I0 进一步加剧 K!LM 和心血管疾病的发生。此外，

,-./ 伴随肥胖症还可以使 I0 恶化，增加 -NL6 的

患病率B&\D。
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在自然界中，从单细胞到高等生物，乃至人类

的几乎所有生命活动均存在着按照一定规律进行

的周期性现象，这种生命活动现象称为生物钟B&&D。以

哺乳动物为例，生物钟控制着各种生理进程，如睡

眠周期、血压、血液激素水平及能量代谢等，使之呈

现出大约以 !Q U 为周期的节律性变化。由于生物钟

的存在，从细胞到器官乃至个体在不同时期，对外

界环境的各种理化因子表现出反应性和敏感性的

差异。

生物钟基因在细胞和分子水平上与哺乳动物

的生殖生理和生殖内分泌密切相关，流行病学研究

表明生物钟失调的女性更易表现出生殖力低下和

不良妊娠的特征。目前人们对生物钟如何影响生殖

的机制尚不清楚，钟基因的表达与 ,-./ 临床病理

学特征之间的分子机制也未完全阐明。因此，深入

研究生物钟紊乱与 ,-./ 发病机制的关联，可以在

临床中更好地运用时间生物学原理为治疗 ,-./ 服

务B&!R&PD，实现个性化精准医疗。

&)& !"#$%&'() 昼夜节律由一系列钟

基因的转录和转录后调控产生的分子振荡引起，机

体内不同水平的生命活动均表现出一定的时间顺

序性及周期节律性B&QD。生物钟以位于下丘脑视交叉

上核（6H1;:5U8:6>:785 <H53?H6@ /-]）的中枢振荡器

为主起搏点，其他外周组织为次起搏点。中枢和外

周生物钟共同构成一个完整的调节系统，产生并维

持以 !Q U 为一个循环周期的昼夜波动B&(R&+D。生物钟

依赖于钟基因“转录R翻译R加工”的自我调节反馈

环路，对其表达和各种生理活动进行调控。核心反

馈调节环路如下：核心转录因子 ^M[Z& O:;43
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与 67869 :&1$&;#1;) .%&%<%,%$ %-,+-, 2;+-,5相互结

合形成异源二聚体，随后在转录水平上调控其他钟

基因的表达，例如 =>? @ABAC（=*$1%# @ABAC）和 6?D

@AB（&$"+,%&!$%<* @AB）。转录结束后，=>? 和 6?D 在

细胞质内进入翻译阶段，当胞质内二者蛋白水平达

到一定浓度阈值时，则重新转位至细胞核，抑制

67869AEF47@ 二聚体的转录活性，同时 =>? 和

6?D 的转录活性也被抑制，由此形成反馈调节G@HI。

除核心反馈调节环路以外，67869AEF47@ 异源二

聚体还可以诱导核受体（)-&.*;$ !%$<%)* $*&*+,%$/3

JK?/）的调节，如 ?8?/（$*,1)%1&0'&1#0$*&*+,%$0

$*.',*# %$+!') $*&*+,%$/3 ?8?!A!）和 J?@L@A?>M0

>?E/ :)-&.*'$ $*&*+,%$ /-NO;<1." @3 P$%-+ L3

<*<(*$5，二者分别激活和抑制 EF47@ 的转录G@Q0@RI。

@SB !"#$%&'()* 研究表明，约 TC"的

基因在外周组织中呈现出节律性表达，包括肝脏、

心脏、骨骼肌和卵巢GBUI。由此可见，除了由 V6J 调控

的主生物钟外，各外周器官也存在相应的外周生物

钟。外周时钟节律与能量稳态之间存在直接关系，

且时钟基因的表达与代谢基因的转录活性是可调

控的GB@I。例如，9%N'"'/!1 等GBBI研究发现，胃动脉中雌

二醇（@H!0*/,$'#1%.3 >B）水平表现出明显的昼夜节

律，且与胃门静脉 >B 水平呈现正相关，与肝脏中

>/$@:*/,$%P*) $*&*+,%$ !3 >?! <?J45的基因表达呈

现负相关。由此可以得出结论，血液 >B 水平的昼

夜节律受控于胃门静脉 >B 的量和肝脏中 >V?@ 的

表达。

卵巢生物钟在中枢生物钟的调控下影响排卵

并控制类固醇激素的释放。=>?@、=>?B 和 EF47@

等时钟基因在大鼠卵巢中的表达具有昼夜节律性，

进而调节卵泡和黄体内颗粒细胞和卵泡膜细胞的

生理活动。W;!$*)2$-P 等GBCI利用 ?X0=6? 和免疫组

学等技术发现，雌鼠卵巢细胞内生物钟基因 =*$@ 和

=*$B 表达具有明显的昼夜周期性，该研究证明了卵

巢生物钟的存在。同样，9;$<;) 等GBTI通过 ?X0=6?

技术发现核心振荡器元件（6.%&2、E<;.@、6$"@、

=*$@、=*$B 等核心生物钟基因）在卵巢中节律性表

达，为发现卵巢中昼夜节律转录翻译反馈环路奠定

了基础。

另外，在下丘脑0垂体0卵巢（!"+%,!;.;<-/0

+1,-1,;$"0%Y;$"3 K=8）轴的各个水平上均存在生物

钟，而生物钟的失调，正是导致各种生殖疾病的原

因。由此可以认为，=68V 是由于中枢时钟和 K=8

轴上各时钟不同步导致的。张芹等 GBZI选取了雌性

?*Y0*$(0" 敲除型（?*Y0*$(0"

0A0）和野生型（?*Y0

*$(0"

[A[）小鼠，分别与雄性野生型 6ZHE7A\] 小鼠交

配观察雌鼠的生理周期，发现敲除型小鼠生理周期

延长导致其生殖能力下降，表明生物节律在维持生

理周期稳态上扮演着重要角色。马广军等GB\I的研究

表明，持续光照会降低卵巢雌激素的合成与分泌，

并且卵巢颗粒细胞内瘦素受体 （.*+,1) $*&*+,%$3

7*+$）的表达受 EF47@ 的正向调控，光照周期紊乱

会破坏生物钟系统的稳定，抑制 7*+$ 的 <?J4 表

达从而阻断瘦素对 >B合成的调控作用。V!1<1^-等GBHI

研究发现，昼夜节律基因还与雌性动物的发情周期

有关，=*$B 和 6.%&2 时钟基因均能调节卵巢颗粒细

胞的功能，=>?B 能够通过刺激 >B 的产生和 =TZU

的表达增加颗粒细胞黄体酮的生成，而 67869 则

与 =>?B 有着相反的调控作用。

主生物钟主要受光暗周期的调节。V6J 对光线

高度敏感，可以接收由视网膜传入的明暗光线的神

经冲动，将其转化为化学信号，从而调节褪黑素

（<*.;,%)1)3 FX）的分泌。FX 随着光暗的变化呈现昼

低夜高的节律，与 FX 受体结合引起以 BT ! 为周期

的近日节律的变化。值得注意的是，FX 受体在子宫

肌层、卵巢颗粒细胞和黄体细胞GBQ0BRI中均有分布，由

此可见，FX 对 K=8 轴具有重要的调节作用，主要

体现在 FX 能促进黄体期卵巢颗粒细胞和黄体细胞

中孕酮的合成分泌GCU0C@I。诸多研究表明，FX 浓度可

以影响排卵：经常口服避孕药的女性群体中，FX 水

平在黄体中期和中卵泡期相较于正常群体均明显

偏高，证明在无排卵月经周期内FX水平是上升的GCBI。

下丘脑性闭经患者 FX 的昼夜水平均明显高于正常

人群，且夜间水平约为正常水平的 C 倍GCCI。总之，生

物钟的紊乱，会引发 FX 合成分泌异常，进而影响性

激素的合成，直接导致月经周期异常及生殖系统疾

病的发生。

@SC #$%+,-#./012 生物钟对机体

的影响人的生理功能正常与否和生物钟密切相关，

主要表现在体温、行为模式上。内源性昼夜节律主

要调节以 BT ! 为周期的生理机能，如体温、脉搏、呼

吸、血压、激素、酶、血液和组织细胞内的生化反应

等，基因功能活动也同样呈节律性。不同的组织振

荡器对激素都具有调节作用，昼夜节律的变化影响

内分泌信号的产生和下游反应的应答，而内分泌信

号存在反馈干扰生理和代谢稳态的机制GCTI。研究表

明，生物钟基因多态性和环境因素导致的 K=8 轴上

各水平生物钟失同步，是一些复杂生殖系统疾病的

病因之一。
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生物钟参与控制生殖过程中的排卵、类固醇激

素释放、卵泡发育等生殖生理进程。!"#$%&' 等()*+的

研究指出，,-."/ 基因敲除可导致小鼠不孕不育，且

小鼠体内的类固醇合成急性调节蛋白（01&%23425&637

$781& %&58"$12%9 :%21&36; <1=>）功能障碍，类固醇激

素合成水平降低，最终导致小鼠的生殖能力下降。

?37@2@ 等()A+发现，生物钟基因在人 B6>? 神经元中

存在节律性表达。<-$%% 等C)D+的研究表明，雌鼠下丘

脑前腹侧室旁核中 E&%/、,-."/ 表达呈现出节律性

振荡，从而调控 F? 的周期性合成及分泌。可见，生

物钟失调与生殖系统疾病密切相关，研究钟基因与

生殖疾病间的作用机制，将有助于为相关疾病的治

疗提供更广阔的思路。王朝霞等CGHI通过在裸鼠移植

瘤肿瘤组织中导入 E&%J 基因，证明 EKLJ 可以下调

凋亡抑制基因 ,7"MJ，促进凋亡基因 N.O 表达，进而

诱发肿瘤细胞凋亡，通过抑制卵巢癌的生长转移发

挥其抑瘤效果。P34&@3 等(GQI发现 R%9/ 和 ,-."/ 与上

皮性卵巢癌的临床病理指标（发病年龄、临床分期、

病理类型和分级）存在相关性，这两个基因的表达

丰度可以代表肿瘤分期和病理分型。另外，子宫内

膜癌的发病进程可能与 R%9/、S&%/、S&%J 的 R:T 岛

甲基化引起的生物钟紊乱有关。

! !"#$ "#$% %&'

时钟基因变异或被人为敲除则会导致昼夜节

律变化、PSU 轴上各水平生物钟失同步、激素分泌

模式改变等多种生理功能的紊乱，会进一步导致相

关疾病的发生。流行病学调查表明，女性由于长期

熬夜、倒班工作、跨时区飞行等不健康的生活工作

方式，正常的昼夜节律受到光暗和时间的影响，致

使生殖能力低下和不良妊娠的概率更高(VWI。同时，基

于卵巢生物钟在调节女性内分泌代谢中发挥关键

性作用这一观点，越来越多的证据显示昼夜节律紊

乱导致女性群体患 SRUX 的风险增加。

JY/ SRUX !"#$%&'( SZLJ 在海马体突

触可塑性和记忆中发挥重要作用，与神经性疾病阿

尔茨海默病密切相关(V/MVJI。["27@ 突变小鼠表现出低

胰岛素及高血糖血症(VGMVVI，与 \J]^ 及心肌疾病相

关(V_I。这些研究揭示了生物钟在行为、代谢及认知等

相关疾病方面的重要性。心血管疾病、脑血管疾病，

心源性猝死多发生在清晨醒后数小时，这些疾病的

发作都可能与夜间较低水平的血压在清晨觉醒后

迅速上升有关联(VAI。因此，了解生物钟对于疾病发生

与发作时间的了解具有重大意义。

光照或生物钟的紊乱通过影响 ^\ 的合成分

泌，导致月经周期紊乱。而 SRUX 患者通常在月经时

限性、节律周期性和功能状态性上表现异常：（/）时

限异常：有研究发现 SRUX 在青春期启动提前(VDI并

表现为发育亢进，另外还表现为绝经延迟。（J）状态

异常：SRUX 是原发卵巢的疾病，卵泡功能异常是

SRUX 病变的核心(VHI，卵泡数量多，ZJ 浓度高，易发

卵 巢 过 度 刺 激 综 合 征（2#.%3.6`9:&%013-8".1326

0964%2-&; UPXX），即卵巢对促性腺激素的过度应

答。（G）节律异常：激素调节下节律性的破坏，如年

节律，月节律等(VQI。S[UX 患者主要表现为月节律性

延长或者消失，月经后期稀发、闭经。S[UX 患者在

月经周期的不同时期临床表现均有所不同：在经后

期即卵泡期，卵泡发育过程中数目过多，且卵泡仅

能发育至 J!Q --，在卵泡发育的早期即停止生长；

在经间期临床表现为排卵障碍(_WI。在月经周期节律

中，各种生理水平不停发生节律性变化，生物钟对

于卵泡的发育成熟、排卵起着不可替代的作用。而

生物钟的紊乱，会导致一些女性内分泌疾病的发病

率显著升高。

JYJ S[UX !)*$%+, S[UX 是一种以持续

性无排卵、P= 或 aL 为特征的内分泌紊乱综合征，

是无排卵性不孕的重要原因，而促排卵是现今治疗

S[UX 的主要措施。在此基础上可以结合生物钟的

昼夜节律进行给药，遵循人类疾病发生和人体对药

物代谢调节的时间特异性分子机制，进而为不同患

者提供最佳的用药时间以及精准化的治疗手段。

关于时辰药理学(_/b_JI的诸多研究已经证实，药

物作用与人体生物钟有着极其密切的内在联系。在

不同的作用时辰上，相同剂量的同种药物给药可呈

现出差异很大的治疗效果。因此，根据机体对药物

的反应节律决定最佳的给药剂量和时间，考虑药物

的血药浓度与生物钟的配合不仅可以提高疗效和

节省药物，还能将药物的不良反应降到最低限度。

李伟等 (_GI在类风湿性关节炎患者 [ 反应蛋白（[b

%&.713#& :%21&36; [LS）的浓度随时间变化且零点前

达到峰值的事实基础上，进一步证实了晚间给药的

用药效果优于传统的晨间给药。胡洁等(_VI基于肺癌

患者在 A 点到 /J 点时间段内 ]c= 合成达到高峰

的现象而建立小鼠时辰给药系统，筛选出 d\/_

（d&315&e&%13-& /_）是紫杉醇抗肿瘤效果最佳的给药

时间。目前已有证据表明，高分子量制剂治疗癌症

的给药时间受到昼夜血压波动的影响(__I。对于 S[UX

而言，相关激素在发情周期存在明显的昼夜节律：

血浆皮质醇值早上比下午高 J!G 倍，其最大值出现

在凌晨 V!H 点之间，最小值出现在下午 V!H 点之

间；fP 高峰值多数发生在上午 H 点，而在排卵前最

!

/
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高峰出现于凌晨 ! 点"#$%；&' 浓度在夜间达到高峰，

且受到光照的影响。由此可见，()*+ 患者的生理特

征及激素水平是呈现周期性变化的，不同的给药时

间会影响药物的干预效果，依据 (*)+ 患者相关激

素的周期节律确定给药时间，将是时辰治疗学在

(*)+ 治疗中更深层次的应用。

目前，相关治疗药物（例如达英,-#、来曲唑、二

甲双胍等）的给药时间对 (*)+ 疗效差异还没有进

一步的研究。现有结果指出，在月经周期的不同时

期给药会对治疗效果有影响。张新平等"#.%通过观察

克 罗 米 芬 结 合 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（/0123

456786384 9632:6;76<83= /*>）治疗 (*)+ 的研究，分

析患者血清胰岛素、胰岛素抵抗指数的变化证明该

药在一定时期或药物诱发排卵期间，若能合理得当

地掌握时间和药量，可起到类似黄体生成激素的疗

效诱发排卵。苏静等"#?%通过比较在不同时间应用 >3

@/ 拮抗剂的方案表明，对于基础 A/ 较高的 (*)+

患者，为降低 )/++ 的发病率，可以提前使用拮抗剂

从而降低血清 BC 水平达到减少获卵数的目的；而采

取灵活的拮抗剂方案则能够获得较多的卵子。

! !"

目前的研究还远未揭示 (*)+ 的病因学基础，

对 (*)+ 发病机制的研究主要集中在肥胖、D@、激素

失调等方面。越来越多的证据表明生物钟紊乱是多

数生殖疾病的病因之一，但对基于生物钟的 (*)+

发病进程的研究却鲜有报导。通过创新性地提出了

生物钟与 (*)+ 的关系，拟分析生物钟紊乱导致

(*)+ 的潜在发病机制并对 (*)+ 的时辰治疗提出

了新的见解与思路。相信随着研究的深入，可以填

补这一领域的空缺，从时辰治疗学的角度出发，为

(*)+ 发病机制及其治疗提供更系统、更完善的理

论支持，也有助于在临床中更好地运用生物钟，以

期在精准医疗中发挥重要作用。
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