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  摘要 睡眠-觉醒、休息-活动、饮食摄入、激素分泌、体温和血压波动等生物节律行为可对消化系统的病理生理

过程产生影响。 生物节律紊乱尤其是昼夜节律紊乱与消化系统疾病的发生、进展和转归存在显著关联。 重建正常

生物节律对维护消化系统健康具有重要意义。 然而,对于消化系统疾病与生物节律紊乱相关临床问题的处理,尚
缺乏专家共识。 中华消化心身联盟组织有关专家,基于国内外研究进展和临床经验,针对消化系统疾病伴生物节

律紊乱的临床管理形成包含 21 条陈述的共识。 陈述内容及其循证医学等级和讨论结果呈现于本文中。
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  Abstract Biorhythm such as sleep-wake, resting-activity, dietary intake, hormone secretion, temperature and blood
pressure fluctuation affect the pathophysiological process of digestive system. Disturbances of biorhythm, especially
circadian rhythm, are associated with the development, progress and outcome of digestive system diseases. Reconstructing
normal biorhythm is of great significance for the maintaining of health of digestive system. However, there is lack of
consensus on the management of clinical issues related to digestive system diseases and biorhythm disorders. The Chinese
Digestive Psychosomatic Union organized experts to form a consensus on clinical management of digestive system diseases
associated with biorhythm disorders on the basis of systemic review of research progress and clinical experience. The
consensus opinion contains 21 statements. Each statement with evidence-based medicine grade and interpretations were
reported.
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  随着社会经济的发展,与精神心理应激、昼夜睡眠节律、
饮食行为、微生物等环境因素相关的胃肠道疾病,如功能性

胃肠病( functional gastrointestinal disorders, FGIDs)、炎症性

肠病(inflammatory bowel disease, IBD)等的发病率攀升,成
为消化系统健康的巨大挑战。 “肠-脑互动”机制的研究进

展,使消化专科医师对消化系统自身结构和功能的改变与包

括生物节律(biorhythm)紊乱在内的精神心理因素的双向调

节作用有了深入理解[1] 。 在处理消化心身疾病时,消化专

科医师应用神经调节药物(主要是抗抑郁焦虑药物)的意识

和能力得到了较大幅度的提升,但对于伴有生物节律紊乱的

消化系统疾病的处理,尚显经验不足,亦无可供参考的用药

共识或建议。

近年来,关于通过重建正常生物节律改善消化系统疾病

的研究成果不断出现,可供借鉴以指导临床医师对消化系统

疾病伴生物节律紊乱的评估、药物治疗和管理。 因此,中华

消化心身联盟组织消化心身疾病领域 37 位著名专家,在检

索 Medline、Embase、Cochrane图书馆和中国学术期刊数据库

(CSPD)相关文献的基础上,结合临床工作经验和体会,酝酿

形成了 21 项陈述条款。 陈述的证据来源质量参照美国预防

服务工作组(U. S. Preventive Services Task Force, USPSTF)
的分级方法[2]并修改:Ⅰ级,来自含有随机对照试验的 meta
分析,或至少一项设计良好的随机对照试验的证据;Ⅱa 级,
来自设计良好的非随机对照试验的证据;Ⅱb 级,来自设计

良好的队列研究或病例对照研究(最好是多中心研究)的证

据;Ⅱc级,来自多个带有或不带有干预的时间序列研究的

证据,非对照试验中得出的差异极为明显的结果有时也可作

为这一等级的证据;Ⅲ级,来自临床经验、描述性研究或专家

委员会报告的权威意见。
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前期经过多轮投票并参照全国专家建议修改形成共识

草案,而后组织召开专家会议,与会专家对草案进行充分讨

论并投票,直至达成共识。 推荐等级标准:A级,支持该条款

的高质量证据;B级,支持该条款的一般证据;C 级,支持该

条款的较弱证据,有其他推荐基础;D级,不支持或驳倒该条

款的一般证据;E 级,不支持或驳倒该条款的高质量证据。
对每条陈述进行投票,投票意见中完全同意推荐或有某些保

留意见的同意推荐比例≥80%的条款方可通过,同意推荐比

例 < 80%的条款予以删除。
一、生物节律紊乱与消化系统疾病的关系概述

【陈述 1】生物节律紊乱通常表现为睡眠-觉醒节律、休
息-活动周期、饮食摄入、激素分泌、体温和血压波动等方面

的异常改变,执行调控功能的中枢结构定位于下丘脑视交叉

上核。
证据等级:Ⅰ;推荐等级:A;陈述同意率:100%
生物节律是指所有生命活动均按一定时间顺序,周而复

始地发生节律性变化。 根据变化周期时间不同,生物节律可

分为日节律、月节律和年节律[3] 。 产生和维持生物节律的

生理基础包括中枢和外周节律系统、节律输入和输出系统。
中枢节律主要受下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic nucleus,
SCN)控制,节律输入系统感知光信号等环境信号,并将其传

递至中枢生物钟(circadian clock)。 中枢生物钟通过节律输

出系统将节律信号传递至外周,并与外周器官的生物钟配

合,维持机体生理活动。 人体固有的生物节律受生活习惯、
心理状态、躯体疾病等各种内、外部因素影响。 生物节律紊

乱可表现为睡眠-觉醒节律、休息-活动周期、饮食摄入、激素

分泌、体温和血压波动等方面的异常[4] 。
【陈述 2】生物节律紊乱(昼夜睡眠-觉醒、进食时间 /

频率等)影响胃肠道功能,可作为消化系统疾病的病因或

诱因。
证据等级:Ⅱa;推荐等级:A;陈述同意率:100%
随着人们生活方式的改变(如轮班工作、熬夜、饮食不

规律、情绪问题等),生物节律紊乱的现象已非常普遍。 其

中研究最多的是日节律,即周期近 24 h的机体功能变化,主
要表现为昼夜节律(circadian rhythm)紊乱导致的睡眠-觉醒

节律障碍。 研究表明,生物节律紊乱可能导致代谢性疾病

(如糖尿病、肥胖)、肿瘤、神经退行性疾病等多种慢性疾

病[3-4] ,甚至造成心脑血管不良后果,如增加心血管和卒中

相关死亡风险[4-6] 。 胃肠道功能也受生物节律调控,包括胃

酸分泌、小肠营养物质吸收、胃肠道运动功能、肠道菌群稳态

等[7-8] 。 同时,消化系统疾病可伴有生物节律紊乱,如反酸、
消化不良、排便不规律等不符合胃肠道功能正常节律的临床

症状和睡眠-觉醒节律紊乱[7] 。
【陈述 3】生物节律紊乱可合并精神心理因素,共同参与

消化心身疾病的发病机制。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:100%

许多抑郁、焦虑和睡眠障碍的主要原因之一是睡眠-觉
醒周期被打乱。 流行病学调查显示,约 50% ~ 90%的抑郁

症患者有睡眠障碍主诉[9] 。 生物节律紊乱是抑郁症重要的

临床特征和病理生理学机制之一[10-11] 。 消化心身疾病患者

也常以睡眠障碍为主诉就诊,被诊断为存在精神心理状态异

常,提示生物节律紊乱合并精神心理因素共同参与了消化心

身疾病的发病机制。
【陈述 4】功能性胃肠病(肠-脑互动紊乱性疾病)常伴有

生物节律紊乱的表现。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:94. 6%
对天津市 6 所医院消化科门诊 931 例 FGIDs 患者睡眠

质量和精神心理状况的调查显示,69. 9%的患者存在睡眠障

碍[12] 。 另一项睡眠障碍调查发现,在消化科住院患者中,
消化道肿瘤和 FGIDs 患者的睡眠障碍发生率最高,分别为

82. 6%和 81. 2% [13] 。 轮班工作者的肠易激综合征( irritable
bowel syndrome, IBS)患病率显著高于日班工作者(48%对

31% , P < 0. 01) [14] 。 一项以社区为基础的横断面研究[15]

显示,消化系统症状与睡眠障碍之间存在显著正相关性(校
正 OR =1. 29, 95% CI: 1. 22 ~ 1. 36)。

二、发病机制

【陈述 5】睡眠节律紊乱影响胃酸分泌,可与酸相关疾病

有关。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:100%
人类胃酸分泌有明确的昼夜节律性波动[16] ,分泌量最

小的时间段是 5 a. m. ~ 10 a. m. ,2 p. m.后逐渐增加,分泌量

最大的时间段为 8 p. m. ~ 2 a. m. ,之后分泌量逐渐减小。
临床观察也发现酸相关疾病常与睡眠节律紊乱有关。 胃食

管反流病( gastroesophageal reflux disease, GERD)与睡眠障

碍的诸多类型密切相关,如睡眠持续时间减少、入睡困难、睡
眠中惊醒、睡眠质量不佳、晨起早醒等[17] 。 食管 24 h pH 监

测结果显示,食管内 pH 值在晚间和清晨最低,部分 GERD
患者使用双倍剂量质子泵抑制剂 ( proton pump inhibitor,
PPI)治疗后仍存在夜间酸突破现象( nocturnal acid break-
through) [18] 。 同时,有研究[19]发现,与睡眠正常者相比,睡
眠障碍者存在食管酸暴露异常(酸反流总时间:6. 15% ±
5. 89%对 1. 74% ± 1. 54% , P < 0. 05)。 韩国一项调查显示,
与睡眠时间为 7 h的女性相比,睡眠时间较长(≥9 h)的女

性消化性溃疡病(peptic ulcer disease, PUD)患病率更低[20] ,
提示了昼夜节律调节对 PUD 的重要意义,充足的睡眠可能

具有消化道黏膜保护作用。
【陈述 6】睡眠节律影响抗胃食管反流机制,可与胃食管

反流病相关。
证据等级:Ⅱb;推荐等级:A;陈述同意率:91. 9%
健康人一般不会在睡眠中发生胃食管反流,但夜间反

酸、失眠或睡眠质量差是门诊就诊者报告的常见症状[17] 。
除影响胃酸分泌外,昼夜节律紊乱尚有可能通过影响食管胃
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连接处抗反流机制、食管对反流物的清除以及胃内压力等参

与反流和反流症状发生。 Eastwood 等[21]的研究发现,下食

管括约肌(lower esophageal sphincter, LES)功能不受睡眠和

姿势影响,清醒直立位和睡眠期间的反流大多与一过性下食

管括约肌松弛(transient lower esophageal sphincter relaxation,
TLESR)有关。 在 GERD患者中,仰卧位时的 TLESR 发生率

明显低于直立位,其原因可能是仰卧位时胃内空气分布相对

较均匀,对位于胃底的机械感受器的刺激兴奋较少。 TLESR
的发生受大脑皮质调控,深睡眠时 TLESR发生率降低,夜间

稳定睡眠时不会出现 TLESR,只有从睡眠中短暂觉醒或完全

清醒时才会出现 TLESR[22] 。
十二指肠低度炎症导致的运动紊乱是功能性消化不良

(functional dyspepsia, FD),特别是 FD 合并 GERD 和(或)
IBS新的治疗靶点[23-24] 。 生物节律紊乱会影响胃-十二指肠

运动的协调性或反流事件。 胃肠道内容物的传输受由生物

钟控制的各个节段的周期性协调活动影响,这些生物钟定位

于纵肌层与环肌层之间的特殊间质细胞。 胃肠道各个节段

的慢波节律分别为:胃,约 3 周期 / min;十二指肠,12 周期 /
min;空肠和回肠,7 ~ 10 周期 / min;结肠,12 周期 / min[25] 。
由睡眠障碍或轮班工作造成的昼夜节律紊乱可能导致与食

管-胃-十二指肠协调运动障碍相关的胃肠道疾病,包括 IBS、
GERD和 PUD[25] 。

【陈述 7】睡眠节律和进食节律紊乱可参与消化性溃疡

病发病。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:94. 6%
胃酸分泌的昼夜节律与随人类进化形成的进食节律具

有互相匹配的合理性[26] 。 每日进食频率和进食时间的改

变,尤其是不规律改变,是 PUD 的发病因素之一。 此外,上
腹痛反复周期性发作是 PUD 的特征之一,溃疡疼痛与饮食

之间有明显相关性并具有节律性。 精神刺激、失眠等因素可

诱发或加重 PUD。 研究[27]发现部分胃溃疡患者胃内 pH 值

较健康人显著降低(P < 0. 000 1),夜间尤为明显,尤其是睡

前曾进食者,可出现夜间疼痛症状。
【陈述 8】生物节律紊乱可影响胃肠道黏膜屏障功能,削

弱黏膜防御机制。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:97. 3%
IBD患者常因临床症状、疾病活动等问题造成睡眠障

碍[8,28-30] 。 而睡眠节律紊乱又会进一步促进 IBD 进展,影响

患者的生活质量。 近期一项在大学生中开展的横断面研

究[31]发现,睡眠不足和睡眠类型为晚睡型的个体血浆炎症

因子水平显著增高,在睡眠不足者中,晚睡型与白细胞介素-
1β( interleukin-1β, IL-1β)、 IL-6、肿瘤坏死因子-α ( tumor
necrosis factor-α, TNF-α)、IL-10 水平呈显著正相关。 临床研

究[32]也表明睡眠质量差与 IBD患者的外科手术和住院风险

相关。 动物实验研究证实昼夜节律紊乱可加重结肠炎模型

小鼠的结肠炎症以及腹泻、腹胀、便血症状[33] ;急性和慢性

间歇性睡眠剥夺均可加重小鼠结肠炎症,上调血浆 TNF-α、
IL-1β、IL-6 水平[34] 。 昼夜节律也参与调节先天免疫和适应

性免疫,如小肠中 Th17 细胞的比例变化可能受生物钟功能

影响。 野生型小鼠小肠黏膜固有层中的 Th17 细胞比例变化

呈时间依赖性,而在生物钟基因 CLOCK△19缺失 /突变小鼠或

饲养于暗光条件下的小鼠中,Th17 细胞的比例变化则缺乏

此种昼夜节律特性[35] 。 此外,昼夜节律紊乱还可通过改变

紧密连接蛋白闭锁蛋白(occludin)表达增加肠道黏膜通透

性,影响肠黏膜屏障功能[36] 。
【陈述 9】生物节律紊乱可与肠道菌群失衡有关。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:97. 3%
胃肠道微环境在生物节律系统的影响下不断变化。 研

究发现慢性时差改变的小鼠可出现肠道菌群失衡,粪便和空

肠细菌丰度和生物多样性均明显降低[37] ,肠道菌群失衡可

进一步造成肠黏膜屏障功能障碍和肠道炎症[8] 。 肠道菌群

代谢产物如短链脂肪酸( short-chain fatty acids, SCFAs)、胆
汁酸代谢物、神经活性物质以及免疫反应过程中释放的细胞

因子可介导微生物与宿主间的相互作用,参与“肠-脑轴”的
调节[38] 。 SCFAs水平的昼夜规律波动可调节结肠肌间神经

丛游离脂肪酸受体 3(free fatty acid receptor 3, FFAR3)的表

达节律,影响小鼠结肠收缩运动[39] 。
【陈述 10】生物节律紊乱可影响胃泌素、胃动素、胆囊收

缩素等胃肠激素水平,破坏十二指肠规律运动,从而导致或

加重胆汁反流。
证据等级:Ⅲ;推荐等级:A;陈述同意率:100%
十二指肠炎症和运动紊乱是 FD 以及 FGIDs 症状重叠

的重要治疗靶点[23,40] 。 精神心理应激以及睡眠和进食节律

紊乱是十二指肠炎症和运动紊乱的重要致病因素。 上述病

因作用下肽类激素如胃泌素( gastrin)、胃动素(motilin)、胆
囊收缩素(cholecystokinin)的改变是十二指肠炎症状态下其

运动反馈调节紊乱的主要机制。 胆汁酸异常暴露既是十二

指肠运动紊乱的病因,也是其结果。 临床上抑郁焦虑和睡眠

障碍患者出现胆汁反流的躯体化症状,可能与昼夜节律紊乱

破坏胆汁酸代谢稳态有关[41] 。 近期研究[42]发现,昼夜节律

紊乱小鼠不仅出现肠道菌群失衡,还表现为肝脏参与胆汁酸

和胆固醇代谢的基因如 Hmgcr、 Soat2、 Abcg5 / 8、 Cyp7a1、
Cyp2c70 等表达异常,进而促进胆结石形成。

三、诊断和评估

关于消化系统疾病伴生物节律紊乱的诊断和评估,目前

国内外均缺乏相关资料。 综合消化心身医学专家的临床经

验,可参考 FGIDs的常规检查方法[43-44] ,首先进行常规病因

排查,明确是否存在器质性疾病,再结合胃肠道功能和睡眠 /
精神心理状况进行综合评估。 睡眠节律紊乱通常表现为入

睡困难、睡眠碎片化、早醒、日间嗜睡、疲劳等。 睡眠节律紊

乱评估有助于快速识别患者是否伴有生物节律紊乱,匹兹堡

睡眠质量指数(Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI)、清晨型

·316·



Chin J Gastroenterol, 2021, Vol. 26, No. 10

与夜晚型问卷评定量表(Morning and Evening Questionnaire,
MEQ)、爱泼沃斯嗜睡量表(Epworth Sleepiness Scale, ESS)、
失眠严重程度指数( Insomnia Severity Index, ISI)、睡眠障碍

评定量表(Sleep Dysfunction Rating Scale, SDRS)等可作为评

估工具。
【陈述 11】在胃食管反流病的诊疗实践中,评估生物节

律紊乱有助于对其病因和发病机制的全面认识以及提升临

床处理水平。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:100%
GERD的发病机制主要是胃酸分泌异常和胃食管运动

障碍,后者包括抗反流机制障碍、食管对反流物的清除能力

减弱、胃内压力升高、十二指肠阻力增加、胆汁反流等。 这

两大类机制均与睡眠节律、进食节律等紊乱有关[17,19,45] 。
GERD与生物节律紊乱相关因素或临床表现的评估,主要包

括三个方面:①睡眠障碍评估。 睡眠障碍与 GERD 互为因

果,评估工具可采用 PSQI、医院焦虑抑郁量表 ( Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS)、ISI、ESS和 8 项简短健

康调查量表(8-item Short-Form Health Survey, SF-8)。 一项

关于 GERD患者睡眠障碍特征的研究[46]结果显示,GERD
患者睡眠障碍患病率(66 / 124)显著高于非 GERD 患者(89 /
226);与无睡眠障碍者相比,抑郁和焦虑更常见于有睡眠障

碍者;在有睡眠障碍者中,GERD 患者日间嗜睡较非 GERD
患者更为常见;有睡眠障碍者健康相关生活质量更差。 研究

结论提示,伴有睡眠障碍的 GERD患者通常会出现日间嗜睡

和健康相关生活质量受损。 ②进食节律紊乱评估。 有研究

显示不规律进食、频繁进食、睡前进食是 GERD 的独立危险

因素[45] 。 ③抑郁和焦虑状态评估。 前文已述,生活节律紊

乱常与抑郁和焦虑并存,互为因果。 精神心理层面的评估对

于识别 GERD伴生物节律紊乱是必要的。
【陈述 12】在酸相关疾病的诊疗实践中,评估生物节律

紊乱有助于对疾病病因的全面认识。
证据等级:Ⅱc;推荐等级:A;陈述同意率:100%
酸相关疾病通常包括胃酸引发的黏膜损伤、酸敏感以及

胃酸分泌异常相关胃肠道功能改变。 PUD 为最常见的酸相

关疾病。 除前述胃酸分泌与昼夜节律有关外,PUD 还伴有

机体其他系统的昼夜节律紊乱表现,如交感-肾上腺系统和

尿电解质排泄昼夜节律异常[47-48] 。 幽门螺杆菌(Helicobacter
pylori, Hp)感染是 PUD的主要病因,研究[49]显示 Hp阳性个

体胃酸分泌的昼夜节律性波动幅度降低。 这些证据确定了

PUD与昼夜节律紊乱之间的联系。 动物研究[50]表明,昼夜

节律紊乱和褪黑素(melatonin)水平降低可削弱胃黏膜防御

机制,与溃疡发生有关。 一项同时纳入健康人和活动性十二

指肠溃疡患者的研究[51]显示,胃酸分泌的昼夜节律与血浆

胃泌素水平改变无关,而是受中枢神经系统-肠神经系统

(central nervous system-enteric nervous system, CNS-ENS)调
控。 因此,在 PUD的临床诊疗实践中应注重评估和处理包

括昼夜节律紊乱在内的生物节律紊乱。 PUD 等酸相关疾病

生物节律紊乱的评估内容与前文(陈述 11)叙述一致,主要

包括三个方面:①睡眠障碍评估;②进食行为异常评估;和③
伴随的精神心理异常评估。 建议的评估工具和方法如前文

所述。
【陈述 13】在胆汁反流、消化不良症状等的诊疗实践中,

评估生物节律紊乱可能会产生有益的处理思路。
证据等级:Ⅱa;推荐等级:A;陈述同意率:97. 3%
近年来大量文献提示,十二指肠炎症是 FD 以及 FD 重

叠其他上消化道或下消化道疾病的关键机制[40,52] 。 除前文

所述昼夜节律紊乱和进食节律破坏引发的十二指肠运动紊

乱外,十二指肠内胆汁暴露及其代谢产物异常也是引发十二

指肠炎症的重要因素[23] 。 动物实验显示,胆盐与肠腔内微

生物改变相互影响,共同引发十二指肠黏膜炎症[23] 。 通过

推迟开灯时间逐渐改变昼夜节律,在大鼠中可检测到空肠和

粪便样本微生态以及粪便样本代谢组学的改变[37] 。 一项叠

加昼夜节律紊乱与破坏饮食行为的研究[42]显示,违反昼夜

节律的饮食会影响小鼠胆汁酸和胆固醇代谢相关基因表达

以及肠道菌群的昼夜节律性,从而促进胆结石形成。 临床研

究[53]发现,与 PPI治疗有效的 GERD 患者相比,PPI 治疗失

败者夜间食管内胆汁酸暴露有所增加。 另一项临床研究[54]

结果显示,反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)患者中胃液

内含有胆汁酸者的比例显著高于健康对照者(85%对 59% ,
P < 0. 05),其日间胆汁酸浓度是健康对照者的 6 ~ 8 倍;约
10%的 RE患者胃液样本 pH > 7,所有样本胆汁酸浓度均在

500 μmol / L以上;在胃液 pH < 4 的 RE 患者中,98%的胃液

样本中同时存在胆汁酸和胃蛋白酶。 上述发现提示胆汁反

流在日夜周期中具有不同的病理生理特征,可能与昼夜节律

紊乱有关。 因此,在针对食管和胃内存在胆汁反流患者的诊

疗实践中,进行昼夜节律紊乱相关评估是必要的。 评估内

容、方法和量表工具如前文所述。
【陈述 14】生物节律紊乱常合并抑郁焦虑状态等精神心

理异常表现,综合评估有利于对中枢神经系统致病因素的全

面掌握。
证据等级:Ⅱb;推荐等级:A;陈述同意率:91. 9%
生物节律紊乱的主要表现是社会活动和由自然环境改

变驱动的昼夜节律失调和睡眠中断。 昼夜节律系统和睡眠

被打乱对机体各个系统的功能状态影响深远[55] 。 昼夜节律

紊乱与抑郁、焦虑等精神心理异常合并存在、互为因果。 荷

兰一项研究[56]客观评价了 359 例受试者的睡眠持续时间、
睡眠效率、日间与夜间活动相对振幅、休息日睡眠中期、大肌

肉运动活动和中至剧烈体育运动,结果显示现症抑郁 /焦虑

患者的客观昼夜节律和体育运动与对照者存在显著差异,同
时主观报告的睡眠持续时间可更短或更长,失眠也更多;抑
郁 /焦虑症状越多,客观指标的波动越大,体育运动越少,昼
夜节律紊乱越显著。 睡眠障碍的神经生物学基础包括皮质-
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网络系统 ( cortex-network system)紊乱以及自主神经系统

(autonomic nervous system)和下丘脑-垂体-肾上腺 ( hypo-
thalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴失调[57] ,其发生是精神心

理应激干扰睡眠的个体化反应。 遗传因素、家族失眠史、女
性和环境压力是引发应激相关睡眠障碍的危险因素。 荷兰

一项大样本(n = 1 944)队列研究[58]显示,现症抑郁和(或)
焦虑障碍与晚睡型睡眠类型相关(经校正社会人口学、躯体

健康和睡眠相关因素,β = 0. 09, P = 0. 03);进一步分析各型

抑郁或焦虑情绪与晚睡型之间的联系,结果显示相关性仅存

在于重度抑郁症与晚睡型之间;晚睡型患者还表现出更显著

的日间情绪变化(清晨情绪更差)。
社会节律性系指个体从事社会和生活活动的规律性,其

对于包括心理障碍在内的机体疾病的预防和治疗具有重要

意义。 目前关于社会节律性的研究主要聚焦于其与双相情

感障碍和抑郁症之间的联系,而睡眠也可能与之存在潜在关

联。 一项纳入 3 284 例成人的研究[59]显示,社会节律性越

强,则抑郁和焦虑症状越少,健康的睡眠行为和思维介导了

两者间的此种关联。 该研究结果还强调了睡眠行为与思维

之间的互补作用。 上述发现表明生活节律紊乱与精神心理

应激、抑郁和焦虑以及认知障碍等常为共病,且互为因果。
在生物节律紊乱相关疾病的临床诊疗中,评估精神心理状态

是必需的,评估方法参阅相关文献。
四、治疗

【陈述15】调整生活方式、建立正常生物节律(包括充足

睡眠、规律饮食、体育运动等)对于伴有生物节律紊乱的消

化系统疾病,可发挥基础预防和治疗作用。
证据等级:Ⅱa;推荐等级:A;陈述同意率:97. 3%
生物节律对胃肠道分泌功能、各部位协调运动、肠道微

生态、黏膜防御机制等具有直接或间接影响。 因此,恢复正

常的睡眠、饮食行为等对于消化系统疾病的预防和治疗均

会产生积极影响[7-8,25,60] 。 韩国一项研究[20]调查了 2008—
2009 年间 14 290 例受试者(女性 8 209 例)的睡眠情况,应
用多元 Logistic回归模型评估 PUD与睡眠持续时间的关系,
结果显示人群 PUD 患病率为 5. 7% ,男性患病率高于女性

(6. 8%对 4. 9% );睡眠时间≥9 h 的女性 PUD 患病率显著

低于睡眠时间为 7 h 者,睡眠时间≥9 h 在男性中亦有预防

PUD发生的倾向。 进餐时间和节律也是与消化系统疾病发

生及其严重程度相关的重要因素[26] 。 进食时间和食物营养

成分应与人体日常节律相协调。 限时进食,即每天在规律时

间进食可能具有减轻体质量、改善胰岛素敏感性、减少氧化

应激、降低血压的作用。 此外,规律运动对胃肠道疾病的有

益作用表现为可增强碳水化合物、脂肪酸、酮体、氨基酸等能

量代谢[60] 。 规律、适度的运动对 RE、PUD、胆石症、便秘、
IBD等胃肠道疾病有良好的症状缓解作用[61] ,有助于器质

性疾病的恢复。 此外,规律运动还可降低结肠癌发生和复发

风险[62] 。 同时,大量证据表明高强度训练或长时间耐力训

练可加重胃肠道疾病症状[61] 。 综上,符合昼夜节律的睡眠

(特别是避免晚睡)、饮食行为(包括合理的进食时间、进食

频率)以及规律、适度的体育运动有益于胃肠道疾病的预防

和治疗。
【陈述 16】褪黑素和褪黑素受体激动剂可作为消化系统

疾病伴生物节律紊乱和(或)抑郁焦虑问题的治疗选择。
证据等级:Ⅰ;推荐等级:A;陈述同意率:100%
褪黑素又称褪黑激素,化学名为 N-乙酰基-5-甲氧基色

胺(N-acetyl-5-methoxytryptamine),在正常昼夜节律下主要由

松果体于夜间产生,随后进入血液循环,通过褪黑素受体

(melatonin receptor)在生物体内发挥内源性同步节律作用,
能稳定和加强昼夜节律[63] 。 人体大脑、视网膜、肝脏、肾脏、
消化道、皮肤和免疫细胞中均存在褪黑素受体。 褪黑素和褪

黑素受体激动剂(melatonin receptor agonist)治疗胃肠道疾病

的作用靶点可能包括 CNS、肠-脑互动中的外周机制和 CNS-
ENS交互作用机制。 一项纳入 19 项随机安慰剂对照试验的

meta分析表明,与安慰剂相比,褪黑素有助于缩短入眠时间

[加权均差 ( weighted mean difference, WMD) = 7. 06 min,
95% CI: 4. 37 ~ 9. 75 min, P < 0. 001],增加总睡眠时间

(WMD =8. 25 min, 95% CI: 1. 74 ~ 14. 75 min, P = 0. 013),
提高总体睡眠质量[标准化均差( standardized mean differ-
ence, SMD) = 0. 22, 95% CI: 0. 12 ~ 0. 32, P < 0. 001] [64] 。
然而,褪黑素具有首过效应,口服后大部分被肝脏代谢,仅少

部分发挥作用,且半衰期较短(约 40 min),作用维持时间

短[65] 。 与褪黑素本身相比,其受体激动剂半衰期较长(1 ~
2 h),对褪黑素受体的亲和力大于褪黑素[66] 。 目前以褪黑

素受体(MT1、MT2)为靶点、应用于临床治疗的药物主要有

阿戈美拉汀(agomelatine)、雷美替胺( ramelteon)、他司美琼

(tasimelteon)等[66-69] 。
基础研究显示胃肠道中存在褪黑素及其合成酶,表明褪

黑素可由胃肠道原位生物合成[70] 。 使用放射性核素标记的

褪黑素激动剂 2-125Ⅰ褪黑素研究褪黑素受体在胃肠道中的

分布和作用,发现鸭、鸡、人类胃肠道内有其结合位点,位点

与配体的结合具有快速、稳定、饱和、可逆、特异和高亲和力

的特点。 在鸭胃肠道中,2-125Ⅰ褪黑素结合位点密度由高至

低依次为回肠、空肠 >十二指肠、结肠 >盲肠 >食管,最高浓

度位于小肠绒毛以及盲肠和结肠黏膜层;结合位点的亚细胞

分布由高至低依次为细胞核 >微粒体 >线粒体 > >细胞质。
上述发现与褪黑素在胃肠道中的作用相一致。 由此推测褪

黑素受体激动剂类药物在胃肠道疾病的治疗中或有应用

前景。
研究发现褪黑素还具有抗氧化和抗炎作用。 一项使用

小鼠结肠炎模型的研究[71] 中,模型小鼠分别接受褪黑素

4 mg / kg口服或不同种类、剂量褪黑素受体激动剂口服、腹
腔注射或静脉注射治疗,每日 2 次,连续 3 d,结果显示仅褪

黑素可显著降低肉眼和组织学损伤评分,抑制髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)活性,而两种褪黑素受体激动剂对

结肠炎症均无缓解作用,提示了褪黑素在胃肠道中的直接治
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疗作用。
根据上述研究结果,褪黑素或褪黑素受体激动剂可能的

适应证为:①胃肠道疾病伴有昼夜节律紊乱相关的睡眠问

题;②胃肠道各部位节律性功能协调异常;③胃肠道疾病伴

有抑郁、焦虑问题。
【陈述 17】褪黑素或褪黑素受体激动剂可作为辅助治疗

药物,用于胃食管反流病伴生物节律紊乱相关问题的治疗。
证据等级:Ⅱa;推荐等级:B;陈述同意率:91. 9%
昼夜节律紊乱通过影响胃酸分泌、抗反流机制、食管-

胃-十二指肠协调运动以及黏膜防御功能等多种机制参与

GERD发病。 胃肠道产生的褪黑素具有黏膜保护作用,可抑

制胃酸分泌,同时增加胃泌素释放,从而刺激 LES 收缩[72] 。
因此,褪黑素或褪黑素受体激动剂适用于治疗伴有生物节律

紊乱的 GERD患者。 既往研究提示褪黑素及其受体激动剂

能改善 GERD患者合并的睡眠障碍或抑郁焦虑状态,并增强

食管黏膜防御机制[73-75] 。 此外,动物实验研究[76]证实褪黑

素预处理可预防食管损伤,增加食管黏膜血流和黏膜前列腺

素 E2(prostaglandin E2, PGE2)含量,同时降低 TNF-α 水平。
另一项观察褪黑素对酸反流相关食管黏膜损伤治疗作用

的研究[77]显示,褪黑素可通过激活 MT2 受体,刺激感觉神

经释放一氧化氮( nitric oxide, NO)和降钙素基因相关肽

(calcitonin gene-related peptide, CGRP),以及抑制 TNF-α 和

IL-1β表达和释放,对酸反流诱导的损伤发挥保护作用。
一项临床研究[78]显示,与单用奥美拉唑相比,接受奥美

拉唑联合褪黑素治疗 4 周的 GERD患者基础酸排出量(basal
acid output, BAO)减少[(15. 8 ± 0. 9) mmol / h 对(17. 2 ±
0. 7) mmol / h, P =0. 09],LES压力增加[(14. 5 ±1. 3) mm Hg
对(10. 4 ± 4. 0) mm Hg, P = 0. 002; 1 mm Hg = 0. 133 kPa],
且联合用药可加速奥美拉唑的治疗作用,缩短治疗时间。 另

一项小样本(n = 16)研究[79]显示,伴有失眠症状的 GERD患

者使用雷美替胺治疗后,反流症状和睡眠体验明显改善,
与安慰剂相比,日间烧心 ( - 42% 对 - 29% )、夜间烧心

( - 42%对 78% )、24 h 烧心( - 42%对 - 3% )和 24 h 酸反

流( - 26%对 19% )症状评分均显著下降(P 均 < 0. 05),同
时 ISI评分显著降低( - 46%对 - 5% , P < 0. 05)。

一篇综述性文献对褪黑素在食管保护机制中的作用进

行了讨论,从褪黑素对急性 RE 的短期保护作用入手,深入

分析其对 GERD、Barrett 食管直至食管腺癌的远期预防作

用[80] 。 文中提供了补充褪黑素在各类动物模型和临床

GERD患者中对食管糜烂、Barrett 食管甚至肿瘤发挥保护作

用的证据。
综合上述基础和临床研究结果,目前考虑褪黑素或褪黑

素受体激动剂用于 GERD的适应证包括:①GERD 伴有生物

节律紊乱相关睡眠障碍;②GERD伴有抑郁焦虑问题相关病

因或临床表现;③难治性食管-胃-十二指肠运动紊乱。
【陈述 18】消化性溃疡病伴有生物节律紊乱时,可尝试

使用褪黑素或褪黑素受体激动剂。

证据等级:Ⅲ;推荐等级:B;陈述同意率:97. 3%
褪黑素及其受体激动剂一方面通过调节胃酸分泌、减轻

炎症反应、提升黏膜防御修复能力、协调胃肠运动等作用机

制减少胃酸和胆汁反流以治疗 PUD[81] ;另一方面,还可通过

改善睡眠、抑郁和焦虑的机制减少 PUD 发生。 有研究[82]以

乙酸诱导胃溃疡大鼠模型,并予褪黑素或其前体左旋色胺酸

干预,结果显示除通过影响环氧合酶-2 ( cyclooxygenase-2,
COX-2)-PG 系统促进 PG 产生、激活结构型一氧化氮合酶

(constitutive nitric oxide synthase, cNOS)-NO系统、刺激感觉

神经 CGRP等的表达和释放等机制外,褪黑素还可通过胃泌

素和胃饥饿素(ghrelin)的释放促进胃黏膜细胞增殖和黏膜

修复,从而加速溃疡愈合。 在吲哚美辛诱导的胃溃疡动物模

型中,阿戈美拉汀可降低胃黏膜组织促炎细胞因子 TNF-α、
IL-1β、IL-6 表达和氧化应激水平,加速胃黏膜愈合,疗效与

奥美拉唑相似[83] 。
综上,目前基础和临床研究结果提示,在 PUD 的治疗

中,褪黑素及其受体激动剂能加速溃疡愈合,可能具有辅助

治疗价值。 选择应用该类药物的关键词包括生物节律相关

睡眠障碍、抑郁焦虑、黏膜修复、减轻炎症、调节胃酸和胃

蛋白酶分泌、非甾体抗炎药 ( non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDs)相关损伤等。

【陈述 19】功能性胃肠病可尝试使用褪黑素或褪黑素受

体激动剂,以改善生物节律相关睡眠障碍、抑郁焦虑状态、胃
肠道功能协调性等,作为缓解症状的补充治疗。

证据等级:Ⅰ;推荐等级:A;陈述同意率:91. 9%
国内外已有一些研究将褪黑素或褪黑素受体激动剂应

用于 IBS 和 FD 的治疗[84-87] 。 国内一项随机对照试验评估

了褪黑素能否有效改善伴有睡眠障碍的 IBS 患者的肠道症

状和睡眠障碍,共 40 例患者纳入研究,随机接受褪黑素 3 mg
或安慰剂治疗 2 周,结果显示,与安慰剂相比,褪黑素能显著

降低腹痛评分(2. 35 对 0. 70, P < 0. 001),并增加直肠痛觉

阈值(8. 9 mm Hg对 - 1. 2 mm Hg, P < 0. 01) [85] 。 另一项研

究[86]观察了阿戈美拉汀联合马来酸曲美布汀对 IBS的临床

疗效,结果显示联合用药组胃肠道症状改善的总有效率显著

高于曲美布汀单药对照组(93. 7%对 68. 7% , P < 0. 05),抑
郁、焦虑和睡眠状况评分在治疗 1 周后即有明显改善,并随

治疗时间的延长持续下降,同时期疗效均显著优于单药对照

组(P均 < 0. 05)。 研究[87]还发现阿戈美拉汀(25 mg / d)联
合低剂量奥氮平(1. 7 mg / d)可改善 FD 餐后不适综合征患

者的消化不良症状、抑郁焦虑状态和睡眠障碍,8 周总有效

率显著高于氟哌噻吨美利曲辛对照组(94. 9%对 84. 9% ,
P = 0. 026),便秘(2. 0%对 9. 3% , P = 0. 047)和嗜睡(1. 0%
对 8. 1% , P = 0. 027)不良反应发生率显著低于对照组。

【陈述 20】肠道黏膜炎症相关疾病伴有生物节律紊乱

时,可尝试使用褪黑素或褪黑素受体激动剂。
证据等级:Ⅲ;推荐等级:C;陈述同意率:81. 1%
研究[88]发现褪黑素能改善睡眠剥夺诱导的小鼠结肠
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炎。 睡眠剥夺引起的肠黏膜损伤和肠道菌群失衡与褪黑素

分泌受抑密切相关。 褪黑素作为一种抗氧化剂,可通过抑制

氧化应激和核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路

活性逆转睡眠剥夺引起的肠道屏障功能障碍和黏膜损

伤[88-90] 。 使用褪黑素治疗 IBD患者睡眠障碍的研究结果揭

示了炎症进展与昼夜节律紊乱之间的相关性[91-92] 。 溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’ s disease,
CD)患者的肠黏膜自由基积聚、细胞凋亡和炎症损伤与褪黑

素产生减少相关[93] 。 有必要进行大样本前瞻性随机对照试

验以明确褪黑素及其受体激动剂对 IBD的临床疗效,使之能

更合理、安全地应用于 IBD的预防和治疗。
【陈述 21】肠道菌群失衡相关问题伴有生物节律紊乱

时,可尝试使用褪黑素或褪黑素受体激动剂。
证据等级:Ⅲ;推荐等级:C;陈述同意率:83. 8%
褪黑素通过多重机制,包括影响脂质等营养成分代谢以

及宿主神经免疫功能等影响肠道微生态,对肠道菌群产生选

择作用。 睡眠缺乏会增加机体对感染的易感性以及食物摄

入量、减少身体活动、激活 HPA轴,从而影响肠道菌群分布,
而肠道菌群又可通过调控肠道神经递质或免疫途径影响睡

眠[94-95] 。 动物实验研究[96]证实,移植接受褪黑素治疗小鼠

的肠道菌群或乙酸钠治疗可缓解高脂饮食诱导的脂质代谢

紊乱;高脂饮食小鼠肠道 SCFAs 显著减少,而褪黑素治疗可

通过恢复拟杆菌属(Bacteroides)和另枝菌属(Alistipes)相对

丰度使乙酸产生增加。 上述结果提示肠道菌群的重建,特别

是拟杆菌属和另枝菌属丰度增加介导的乙酸生成可能是褪

黑素改善脂质代谢的潜在机制。 另一项研究[97]发现口服褪

黑素可通过减少大肠埃希菌产生脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)改善回肠和附睾白色脂肪组织的脂质代谢紊乱。 与对

照组小鼠相比,昼夜节律紊乱小鼠回肠脂质摄取、附睾白

色脂肪组织脂肪蓄积增加,循环中血管生成素样蛋白 4
(angiopoietin-like 4, ANGPTL4)水平降低,同时大肠埃希菌

丰度和 LPS显著增加;口服补充褪黑素则可显著逆转上述改

变。 肠道菌群耗竭试验进一步证实褪黑素对昼夜节律紊乱

小鼠脂质代谢的改善作用有赖于肠道菌群的存在。 上述研

究结果提示肠道菌群及其代谢产物可能是改善和缓解昼夜

节律紊乱相关脂质代谢紊乱的潜在治疗靶点。
五、结语

本共识将生物节律因素纳入消化系统疾病的评估体系

中,有助于提高消化专科医师对生物节律紊乱的认识,确定

潜在风险人群,更好地理解消化系统疾病的发生机制,并探

寻新的治疗靶点。 对于伴有生物节律紊乱的消化系统疾病

患者,通过重建正常生物节律以提高疗效是一种新的治疗方

向。 生物节律调节有望使难治性消化心身疾病患者有更多

获益。 期待未来能开展更多大规模、高质量的研究,提供更

有利的证据,以进一步完善消化系统疾病伴生物节律紊乱的

临床管理共识意见。
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