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【摘要】昼夜节律是一种内源性的计时系统，它能使生物体的细胞、行为和生理过程

随地球自转产生节律性规律。昼夜节律系统在维持体内平衡和正常生理功能中起着重要作

用。随着现代社会的发展，生活作息、工作模式等因素给生育带来诸多影响，男性不育的

问题逐渐凸显并愈发严重。越来越多的证据表明，昼夜节律与男性生育能力密切相关，昼

夜节律紊乱可能通过改变生殖激素的分泌、生物钟基因的表达影响精子发生、降低精子质量。

本文就昼夜节律与男性不育之间存在的关系及可能的机制作一综述，为男性不育症的预防

与治疗提供新思路。
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【Abstract】Circadian rhythms are endogenous timekeeping systems that produce rhythmic 
patterns in the cells, behaviors, and physiological processes of living organisms in response to the 
earth's rotation. The circadian rhythm system plays a vital role in maintaining homeostasis and 
normal physiological functions. With the development of modern society, factors such as lifestyle 
and work patterns have brought about many effects on fertility, and the problem of male infertility 
has gradually come to the forefront and become more serious. There is increasing growing that 
circadian rhythms are strongly associated with male fertility, and that circadian disorders may affect 
spermatogenesis and reduce sperm quality by altering the secretion of reproductive hormones 
and the expression of biological clock genes. This article provides a review of the relationship and 
possible mechanisms between circadian rhythms and male infertility to provide new ideas for the 
prevention and treatment of male infertility.
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随着社会老龄化加剧，受生活方式、工作压

力等多种因素的影响，不孕不育的发病率逐年上

升，生殖健康问题已成为发达国家和发展中国家

共同面临的医学和社会难题。全球约有 12%~15%

的夫妇患有不孕不育，其中因男方因素引起的不

育比例占 45%~50%，全世界约有 7% 的男性被

诊断为不育 [1-2]。男性不育受到自身生理、心理

及环境等多重因素影响，一些因素可直接影响男

性精子质量和数量，使其无法与卵子完成受精，

还有一些因素则通过影响男性内分泌、精子生成

等，间接导致男性生育能力下降。随着现代科技

的进步，因日常及工作需要，电子产品的使用率

大幅上升，然而，长期生活在发光屏幕下会干扰

人体对自然光线的感知，破坏内在的生物钟节律。

与此同时，加班、夜班、轮值班等工作模式也日

益普遍。这些情况不可避免地会改变睡眠 - 觉醒

周期，并逐渐导致昼夜节律紊乱。研究发现，昼

夜节律紊乱可能会通过调节免疫、激素分泌、细

胞周期等生理过程，引发多种疾病，甚至破坏生

殖健康 [3]。近年来昼夜节律紊乱在男性不育病理

生理学中的影响引起广泛关注，本文旨在整合昼

夜节律在男性生殖中的作用及可能机制，为深入

探讨昼夜节律紊乱引发的男性生殖损伤提供理论

基 础。

1  昼夜节律系统

1.1  昼夜节律定义
昼夜节律是指生物体在长期进化过程中适应

环境昼夜周期性变化而形成的内源性自主计时机

制，包括生理、生化、行为等方面的周期性变化，

如睡眠 - 觉醒周期、体温波动、激素分泌等，

这些生理作用受到中央生物钟和外周生物钟共

同调节 [4]。中央生物钟位于下丘脑的视交叉上核

（suprachiasmatic nucleus，SCN）区域，该区域被

认为是昼夜节律的搏起点。SCN 中的细胞可以通

过激活其他中枢昼夜节律振荡器（如下丘脑和垂

体）协调内分泌、生理和行为参数的变化，并能

接受来自视网膜的光信息 [5]。外界光源激活内在

光敏视网膜神经节细胞驱动神经系统，并通过视

网膜下丘脑束转化为光敏信号直接转导到 SCN，

实现自身生物钟与外部环境时间的同步 [5]。同

时 SCN 通过影响视前区 - 下丘脑前部调节体温

节律和下丘脑垂体调节靶器官激素分泌节律，

调控位于其他外周组织中的节律振荡器，使外

周生物钟与中央生物钟同步。外周生物钟是除

SCN 以外的器官和组织所具备的生物钟机制，

也被称为外周振荡器 [6]。中央生物钟驱动生物

钟基因、蛋白质、信使分子等在内的分子生物

钟的节律性活动，这些分子生物钟在身体的大

多数细胞中表达，从而精细调控全身器官、组

织及细胞的分子节律 [6]。

1.2  调控昼夜节律系统的分子机制
在分子层面，昼夜节律系统是由核心生物钟

基因及其相关蛋白产物构成的正负转录翻译反

馈环。核心生物钟基因包括脑和肌肉芳香烃受

体 核 转 运 样 蛋 白 1 基 因（brain and muscle arnt-

like 1，BMAL1）、昼夜节律运动输出周期故障

基 因（circadian locomotor output cycles kaput，

CLOCK）、 周 期 蛋 白 基 因（period，PER）

1、2 及 3、 隐 花 色 素 基 因（cryptochrome，

CRY）1 和 2 等 [7]。BMAL1 和 CLOCK 基 因 分 别

表 达 BMAL1 和 CLOCK 蛋 白， 在 细 胞 核 中 形 成

BMAL1/ CLOCK 异质二聚体复合物，异二聚体复

合物通过与 PER、CRY 和相关生物钟控制基因

启动子上的增强子元件 E-box 序列结合，以激

活 PER 和 CRY 等下游基因的转录和翻译，形成

正反馈环路 [8- 9]。PER 和 CRY 蛋白在细胞质内积

累，形成异质二聚体并经过一定时间延迟转运回

细 胞 核， 抑 制 CLOCK/BMAL1 的 转 录 活 性， 下

调下游昼夜节律基因的转录激活，形成负反馈环

路，随后，PER/ CRY 复合体会被分解，开始一个

新的昼夜节律周期 [10]。此外，孤儿核受体 RORα
和 REV- ERBα 也参与生物钟节律性调控，RORα
可 以 抑 制 BMAL1 转 录，REV-ERBα 可 以 促 进

BMAL1 转录，从而实现对下游 PER2、CRY1 等

依赖 BMAL1 和 CLOCK 进行转录的基因的调控作

用。正负转录翻译反馈环可以使 BMAL1/CLOCK
和 PER/CRY 的表达振荡遵循昼夜节律模式 [8, 11]。

1.3  昼夜节律紊乱
昼夜节律紊乱是指生物体的生理和行为过程

与地球自转的 24 h 周期不同步。昼夜节律的破坏

与多种疾病的发生发展密切相关，如代谢障碍、

睡眠障碍、精神疾病、不孕不育症等 [5, 12-13]。

1.3.1  昼夜节律紊乱的外在原因
现代社会工作模式的多样性是导致昼夜节律

紊乱的一个重要原因，不规律的工作时间打乱人
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体固有的生物钟，使人们在本应休息的夜间仍保

持清醒和活跃，这会导致睡眠 - 觉醒周期与正

常周期失调 [14]。此外，互联网和电子设备的普

及，使人们容易在夜间接触到丰富的信息和娱乐

内容。黑暗中长时间使用电子设备不仅扰乱光 -

暗循环，电子屏幕的蓝光还会干扰睡眠 - 觉醒周

期，抑制褪黑素的分泌，导致睡眠不足和睡眠质

量差 [15]。

1.3.2  昼夜节律紊乱的内在原因
内在昼夜节律紊乱表现为内在昼夜节律睡

眠 - 觉醒调节机制障碍。这些障碍可能是由视觉

功能受损、生物钟基因突变等原因造成。研究发

现，昼夜节律睡眠障碍的一种严重亚型发生在因

双侧眼球摘除而失明的人群中，这是由于感光的

视网膜神经节细胞缺失，阻碍了 SCN 接收光信号

的传导 [16]。这类人群的昼夜睡眠 - 觉醒周期是自

由运行的，与 24 h 时间表不同步，通过行为干预

和药物治疗（褪黑激素激动剂）可以帮助调整睡

眠障碍 [5, 16]。在动物模型中，大多数基因突变小

鼠会存在行为节律的异常 [17-18]。Roybal 等 [19] 研

究表明，CLOCK 基因突变小鼠会过度兴奋，睡

眠时间减少，脑活动更活跃，且具有躁狂症状的

行为。Rev-erbα 基因异常小鼠在受到压力时会表

现出积极和消极的行为表型，包括焦虑样和狂躁

样行为 [20]。此外，有研究发现家族性睡眠 - 觉醒

时相提前障碍与 PER2 基因多态性有关，这类家

族成员经常在凌晨 3~4 点起床，晚上 6~7 点入睡，

这是由于 PER2 基因发生突变导致的 [21]。

2  昼夜节律紊乱与男性不育

睾丸存在严格的生精时间规律，在曲细精管

中，不同成熟阶段的生精细胞在管腔中连续、依

次排列，形成生精波，可以确定精原细胞分化时

间、减数分裂阶段及减数分裂后生殖细胞的分化

率 [22]。Xie 等 [23] 分析了 12 245 份精子样本，发现

精液质量会随着时间的变化而变化，清晨 7:30 之

前采集的精液样本的精子浓度、精子总数和正常

形态精子百分率最高。一项关于男性生殖健康研

究队列的数据显示，精子 DNA 碎片指数（DNA 

fragmentation index，DFI）也会发生昼夜变化，精

子 DFI 从 8:00 到 11:00 逐渐下降，在 12:00 后每

小时升高 4.2%[24]。鉴于精子质量指标的多样性以

及研究设计的不统一性，昼夜节律紊乱是否会导

致男性不育还存在争议。部分研究发现人造光、

轮班、睡眠障碍对男性生殖健康有负面影响，其

潜在机制可能与昼夜节律紊乱有关。

2.1  人造光与男性不育
光作为调控生物节律的基本授时因子，能够

提供时间信号以调节生物节律，使内源性昼夜节

律与外部环境同步。人造光在强度、波长和照射

时间等方面与自然光不同，长期受人造光的影响

可能会干扰正常的昼夜节律信号。Green 等 [25] 研

究发现，晚上和睡前使用电子设备会导致精子的

活力、浓度和前向运动能力显著下降，不活动精

子百分比显著增加。黑暗中的光以及电子设备夜

间使用时 LED 屏幕发出的蓝绿色波长光能够抑制

褪黑素生成，而褪黑素与男性精子活力和浓度相

关 [25-26]。此外，随着城市的发展，霓虹灯等室外

人造光源在城市中随处可见，这种变化可能对男

性精子质量产生不利影响。一项涉及 1  991 名精

子捐献者的回顾性队列研究显示，居住在室外人

造光水平较高地区的成年男性，精子质量普遍较

差，在 25 岁以下的男性中这种影响更为明 显 [27]。

2.2  轮班与男性不育
睡眠是一种与昼夜节律同步的重复性行为，

规律的睡眠 - 觉醒周期对人类健康至关重要。轮

班通常是指在夜晚或非主流上班时间工作的工时

制度。El-Helaly 等 [28] 探讨了职业暴露对男性生

育能力的影响，发现轮班工作显著增加了不育症

的风险。Demirkol 等 [29] 发现轮班工人比非轮班工

人有更高的少精子症发病率和更低的正常形态精

子百分率，且在多变量分析中，轮班工作与少精

子症独立相关。国内一项对 1 346 名中国育龄男

性的横断面研究发现，轮班工人的精子总数显著

低于白班工人，但其他精液参数在轮班工人和白

班工人之间没有显著差异 [30]。而 Bisanti 等 [31] 认

为夜班与男性不育无关。另一项针对 456 名男性

的研究也表示轮班或夜班不会改变精子质量 [32]。

这可能与轮班时间标准不同、研究范围不一致有

关，还需进一步的大规模前瞻性研究来验证轮班

对男性精液质量的影响。

2.3  睡眠障碍与男性不育
睡眠障碍是由失眠、睡眠异常等多种原因引

起的睡眠持续时间异常或睡眠行为异常。睡眠时

间不足和睡眠质量差是影响男性生育能力的潜在

危险因素。研究发现，睡眠时间与睾丸体积、精



医学新知  2025 年 3 月第 35 卷第 3 期  New Medicine, Mar. 2025, Vol.35, No.3348

yxxz.whuznhmedj.com 

液量、精子总数以及精子染色质完整性有关，但

睡眠时间对睾酮浓度的影响尚无定论 [33-34]。一项

纳入 2 169 名睡眠障碍患者和 3 858 名正常睡眠

者的 Meta 分析结果显示，睡眠障碍与精子总数、

浓度、前向运动精子数和正常形态精子百分率降

低有关，但睡眠障碍与精液量和生殖激素关系不

显著 [35]。动物实验发现，被剥夺睡眠的性成熟雄

性大鼠不仅性功能和精子活力下降，而且睾酮水

平也下降 [36]。正常的睾酮水平是保证精子发生的

基本条件。一项研究显示，10 名健康男性志愿者

连续一周睡眠不足（每晚睡眠 5 h），睾酮水平

显著降低 [37]。然而，Du 等 [38] 和 Ruge 等 [39] 研究

则持相反意见，均认为睡眠持续时间与生殖激素

水平之间无显著关联。目前睡眠障碍和睾酮水平

低之间的联系尚不清楚，还需更大的样本量以及

更多样化的人群来进一步验证睡眠障碍与生殖激

素的相关性。

3  昼夜节律影响男性不育的机制

3.1  昼夜节律与激素调节
生物节律改变和生物钟功能破坏会对生育能

力产生负面影响，而控制生育能力的生理过程需

要与外部环境紧密协调。激素的昼夜节律调节对

维持正常的生育力必不可少。发情周期、精子的

产生与成熟以及受精时间等都受到生物钟基因的

调节 [40]。外周生物节律模式的时间也与性激素、

褪黑素、糖皮质激素等昼夜节律振荡同步，这些

激素含量的变化会间接影响生殖系统 [41-42]。

3.1.1  促性腺激素与性激素
生殖器官成熟和生物体的生育能力主要由

下 丘 脑 - 垂 体 - 性 腺 （hypothalamic-pituitary-

gonadal，HPG）轴调节。轴顶端是生殖所需的

两个下丘脑神经元：kisspeptin 神经元和促性腺

激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，

GnRH）神经元 [43]。在男性生殖系统中，SCN 通

过外界光 - 暗周期的变化接收时间信息，然后由

神经传出或间接通过控制 kisspeptin 神经元同步大

脑中的 GnRH 神经元将时间信息传递到睾丸，黄

体生成素（luteinizing hormone，LH）促进睾丸间

质细胞合成睾酮，卵泡刺激素（follicle-stimulating 

hormone，FSH）控制支持细胞调节精子发生 [43-44]。

睾酮水平与睡眠 - 觉醒和暗 - 光周期诱导的内源

性昼夜节律密切相关。研究发现，与白班工人相

比，轮班工人的血清孕烯醇酮和总睾酮水平较低，

孕烯醇酮水平的变化可能会对类固醇激素级联下

游的激素（如睾酮）水平产生影响 [45]。在健康的

年轻男性中，睾酮浓度随着睡眠开始而升高，在

第一次快速眼动期间达到峰值，保持稳定直到觉

醒，然后迅速下降 [46]。另外，完全睡眠剥夺或睡

眠限制也会影响下丘脑 - 垂体 - 睾丸轴的分泌过

程。Leproult 等 [47] 进行了一项研究，将睡眠时间

控制在每晚 5 h 并持续一周，结果发现睾酮水平

在白天下降了 10%~15%。

3.1.2  褪黑素
褪黑素是由松果体分泌的一种神经激素，其

在松果体中的合成主要受 SCN 调节。SCN 通过视

网膜感知外界光信号，产生的神经冲动经过室旁

核、脊髓中央旁核、交感神经节前纤维、肾上腺

皮质纤维和颈上神经节，最终传至松果体处，使

其合成褪黑素 [48]。褪黑素的分泌受昼夜周期和季

节周期的调节，在生殖系统中发挥多种作用 [49]。

褪黑素通常在夜间产生，其产生和分泌持续时间

直接取决于夜间长短，且与物种无关 [50]。轮班工

作会中断睡眠，还会导致外部光 - 暗循环与内源

性昼夜节律系统发生失调。长期在黑暗环境中使

用手机、电脑等电子设备，屏幕的光线会抑制褪

黑素分泌，干扰促性腺激素的释放。研究发现，

在受精率低的精液样本中，褪黑素水平较低 [51- 52]。

Green 等 [53] 的研究结果与其相似，褪黑素分泌下

降可以间接损害男性生精和射精机制，使精子质

量下 降。

3.1.3  糖皮质激素
糖皮质激素的产生和分泌受 SCN 和肾上腺

本身的昼夜节律钟调控。下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA） 轴 和 自

主神经系统调节中枢昼夜节律，HPA 轴的激活触

发下丘脑室旁核中的神经元释放促肾上腺皮质激

素释放激素和精氨酸加压素，刺激垂体前叶产生

和分泌促肾上腺皮质激素 [54]。研究发现，在应激

性刺激下，糖皮质激素可以通过抑制 kisspeptin

神 经 元 和 促 进 下 丘 脑 释 放 促 性 腺 激 素 协 同 抑

制 GnRH 的释放，间接影响性腺的功能 [55]。此

外，糖皮质激素可以抑制垂体合成和分泌 LH 和

FSH，还可通过直接抑制睾丸间质细胞分泌睾酮，

影响生殖结局 [56]。新的一项研究发现，在培养液

中补充合成糖皮质激素 - 地塞米松孵育精子，正
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常精子和精索静脉曲张患者精子的存活率、活力、

获能和顶体反应都有所增加，并且精子在获能过

程中会根据生理病理状态分泌不同浓度的糖皮质

颗粒，参与在女性生殖道内的精子免疫防御 [57]。

这一发现或为人工授精治疗提供新方法，但由于

样本量相对有限，且研究深度尚显不足，仍需进

一步探究。综上，昼夜节律影响的激素分泌模式

的改变对男性生育产生不良影响。

3.2  昼夜节律与精子发生
精子发生是一个复杂的过程，精原干细胞通

过有丝分裂、减数分裂和生精小管中的精子形成

最终发育成成熟的精子细胞 [58]。昼夜节律的破坏

首先影响生物钟基因的表达，这将影响下游靶基

因的表达水平和调控过程。CRY1 分布于支持细

胞、精原细胞、精母细胞和睾丸间质。Cry1 基因

敲除小鼠的睾丸功能会出现异常，导致睾丸生殖

细胞凋亡、精子数量减少 [59]。研究发现，BMAL1
基因敲除小鼠睾酮浓度下降，表明睾丸和其他类

固醇生成组织中类固醇生成障碍 [60]。睾酮对精

子发生至关重要，睾酮缺乏会导致精子发生停滞

在减数分裂阶段。Zhong 等 [61] 分析了 4 例非阻

塞性无精子症患者与 4 例精子发生正常者的睾丸

标本，发现生物钟基因（PER1、PER2 和 CRY2 
等）在非阻塞性无精子症患者中显著下调。而弱

精子症的男性精子中 5 个生物钟基因（BMAL1、

CLOCK、CRY1、PER1 和 PER2）的表达水平显

著低于正常生育男性 [62]。这些结果证明了昼夜节

律基因在调节精子发生中的潜在作用。

越来越多的研究关注生物钟基因在精子发生

中的作用，但有关生物钟基因调控精子发生的机

制仍处于早期研究阶段。一些研究表明，视黄酸

途径和同源重组可能参与生物钟基因对精子发生

的调节。在精子发生中，视黄酸信号可以驱动未

分化的 A 型精原细胞向分化的 A1 型精原细胞转

变，通过调节 Stra8 等基因启动减数分裂过程 [63]。

研究报告称，敲除小鼠睾丸中的生物钟基因，可

以通过视黄酸相关孤儿受体上调丝氨酸蛋白酶抑

制剂 SERPINA3K，抑制精子顶体酶活性并降低

体外受精率 [64]。但这种机制是否确切，还需进

一步探究。同源重组过程发生在第一次减数分裂

前期，同源染色体的非姐妹染色单体发生交叉互

换。抑制同源重组过程将导致精母细胞凋亡，减

少精子数量甚至引发无精子症 [65]。一项研究报道

了 CRY1 可以作为转录因子调控前列腺癌细胞系

的同源重组。该研究发现 CRY1 能够暂时结合到

同源重组因子的启动子区域，并与效应器结合 [66]。

至于生物钟基因在睾丸和精子发生中的调控与同

源重组之间的关系，还需进一步研究。

4  结语

昼夜节律与人类健康密切相关，越来越多的

证据表明昼夜节律紊乱会影响男性生育。了解昼

夜节律紊乱与男性生育之间的相互作用，可为保

护男性生殖系统免受昼夜节律紊乱损害和发展精

准医学提供新的思路。本综述从人造光、轮班工

作及睡眠障碍 3 个角度探讨了昼夜节律紊乱与男

性不育的关系。精液质量是男性生育能力的决定

性因素，其生物学基础是精子发生。昼夜节律紊

乱可能从激素调节和生物钟基因调节两方面影响

精子发生与精液质量。然而，由于精液质量的指

标多样，且研究设计、研究人群和测量标准化方

面存在异质性，昼夜节律和男性不育之间的作用

机制尚不明确，未来有待进一步探究。
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