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摘  要 

作为人类健康和新陈代谢等各个方面的重要调节器，昼夜节律系统逐渐受到人们的重视，越来越多的研

究开始关注昼夜节律改变对于人类健康的影响。而肾脏作为昼夜节律最明显的器官之一，其多个肾脏生

理过程表现出昼夜节律，包括肾小球滤过率(GFR)、肾血浆流量(RPF)、水和电解质的排泄、激素分泌、

血压调节等，而近年来多项研究显示，昼夜节律的改变可能会导致肾脏疾病的发生发展。本文就肾脏的

昼夜节律特点以及昼夜节律对肾脏疾病的影响进行综述。 
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Abstract 
The circadian system, as a major regulator of almost every aspect of human health and metabol-
ism, has gradually attracted people’s attention. More and more researchers have begun to pay at-
tention to the impact of circadian rhythm changes on human health. The kidney is one of the or-
gans with the most obvious circadian rhythm, and several renal physiological processes exhibit 
circadian rhythms, including glomerular filtration rate (GFR), renal plasma flow (RPF), water and 
electrolyte excretion, hormone secretion, and blood pressure regulation. And several studies in 
recent years have shown that changes in circadian rhythms may contribute to the development of 
kidney disease. This article provides a review of the circadian characteristics of the kidney and the 
impact of circadian rhythms on kidney disease. 
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1. 引言 

大多数生物体都会预测其生存环境的日常变化，包括光照、温度和食物供应等，以实现机体对环境的

最佳适应性。这种在动物、植物、真菌和细菌等生物中观察到的显著的生理节律被称为昼夜节律，这一名

称起源于拉丁语的“circa diem”，即大约一天的意思[1] [2]。在人类，昼夜节律是指机体通过调节多种行

为及生理功能，如免疫功能、体温、血压、代谢、激素分泌等，从而使组织器官的活动呈现 24 h 左右的周

期性改变，以此与外界环境保持一致[3]。生命体的昼夜节律是长期对光照、温度等环境因素进行性适应逐

渐演化而来，以近似 24 h 为 1 周期[4]。正常的昼夜节律性主要是由一种被称为生物钟系统的自我维持机制

所驱动的，生物钟由中央生物钟和外周生物钟组成，中央生物钟主要位于下丘脑前部的视交叉上核

(suprachiasmatic nucleus, SCN)，外周生物钟存在于肝、肺、肾、心脏、骨骼肌、脂肪组织和许多其他组织

中，接受来自 SCN 的上游信号并做出反应[5]。生物钟是由基因控制的，通过控制相关基因在全身的表达，

包括转录、翻译和蛋白质翻译后修饰和降解等过程，从而在时间上控制不同细胞和器官的活动和功能[6]。
中央生物钟对光刺激敏感，光刺激在视网膜上由光信号转换为神经电信号，经视网膜下丘脑束传导至视交

叉上核调控核心钟基因的转录，进而通过神经–体液途径或影响各组织器官的外周钟基因表达，从而调控、

协调各器官的功能[4]。作为人类健康和新陈代谢等各个方面的重要调节器，生物钟系统逐渐受到人们的重

视，越来越多的研究开始关注昼夜节律改变对于人类健康的影响。特别是近几十年来随着人们生活方式的

改变，包括越来越多人造光源的使用、环境温度的控制和食物供应的稳定、睡眠障碍、倒班工作及工作压

力等，均会导致昼夜节律紊乱，并增加许多慢性病的风险[7] [8]。而肾脏作为机体昼夜节律表现最明显的器

官之一，其正常的昼夜节律性对于肾脏正常生理功能的维持至关重要，故当机体昼夜节律发生改变时，肾

脏也会受到影响而出现病理状态[9]。本文就肾脏的昼夜节律性以及昼夜节律对肾脏疾病的影响进行综述。 

2. 肾脏的正常昼夜节律性 

2.1. 肾小球滤过率(GFR)及肾血浆流量(RPF)的昼夜节律 

多个肾脏生理过程表现出昼夜节律，包括肾小球滤过率(GFR)、肾血浆流量(RPF)、水和电解质的排

泄、激素分泌、血压调节等[10]。而反应肾脏昼夜节律一个明显的例子是，白天肾脏产生的尿液量明显多

余夜间产生的尿液量。多项研究表明，GFR 及 RPF 存在昼夜节律性[11] [12]。例如 Koopman 等人进行的

一项生理学研究[10]，他们在标准化条件下研究了 11 名正常志愿者，并通过菊粉清除法测量了 GFR，通

过对氨基马尿酸清除法测量了有效肾血浆流量(RPF)。结果显示，24 小时内 GFR 的变化幅度为 36 ml/min，
其峰值出现在下午 4 点到 5 点之间，最低点在凌晨 2 点到 3 点之间。当测量 RPF 时，这些作者发现了类

似的变化，其变化幅度为 214 ml/min，其峰值略有移动到晚上 7~8 点，最低点在早上 6 点到 7 点之间。

由于 GFR 和 RPF 之间的变化，滤过分数(FF = GFR/RPF)也呈现昼夜节律，峰值出现在上午 11 点，最低

点是凌晨 1 点到 2 点之间。 
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2.2. 水电解质及蛋白质排泄的昼夜节律性 

对人类的多项研究表明，肾小管对于尿液的浓缩稀释功能存在昼夜节律性，尿液的渗透压在白天较

低，但在夜晚较高[13] [14]。同时，水和电解质的排泄也存在昼夜节律，其特征是白天的尿量和尿钠、钾

和氯的排泄量大于夜间数倍[15]，这与肾脏氧合和皮质髓质渗透压梯度以及参与其调节的基因(如加压素

受体 V1aR、V2R、尿素转运体 UT-A2 和水通道 Aqp2)的昼夜变化相平行[9]。Hara 等人的一项研究发现，

大鼠肾脏的渗透压在髓质内部中似乎具有昼夜节律，在动物活动期达到峰值，在非活动期达到最低点。

这一发现也反映了髓质内中 Na+、Cl−和尿素浓度的昼夜节律[16]。有趣的是，尿液的 pH 值在夜间变得更

低，而在白天变得偏碱性，这一现象提示肾脏对于 H+的排泄似乎也遵循人类的昼夜节律变化[17]。对于

尿液中蛋白质的排泄，Koopman 等人 11 发现尿白蛋白和 β2-微球蛋白的排泄也存在昼夜节律变化，其变

化与正常个体的 GFR 波动相似，而在 Buzio 等人[18]的研究也得出了相似的结论。 

2.3. 肾脏激素分泌及血压调节的昼夜节律性  

促红细胞生成素(EPO)是红细胞生成过程中必不可少的物质，主要由肾脏分泌。人类血清 EPO 
(S-EPO)水平的昼夜变化于 1981 年首次在患有慢性肺病和煤矿工人呼吸系统疾病的患者中被描述[19]。随
后 Cotes 等人的研究表明，在健康受试者中夜间(晚上 8 点至凌晨 4 点) S-EPO 水平较高，清晨(凌晨 4 点

至早上 8 点) S-EPO 水平较低[20]。Sciesielski 等人的研究表明，在小鼠中肾脏中，EPO 分泌的昼夜节律

调节主要是由昼夜节律激活剂 Clock/BMAL1 和抑制因子 CRY1/CRY2 在转录上进行控制的[21]。肾脏是

循环中肾素的主要来源，肾素的表达和分泌受肾小球旁细胞的调节，在人类中，血浆肾素活性(PRA)具有

昼夜节律，早上较高，下午和晚上较低[22]。将氧敏感碳糊电极植入大鼠肾脏的实验表明，肾皮质和肾髓

质中的氧水平遵循 RPF 的昼夜规律[23]，由于肾脏氧合的振荡与肾脏营养输送的振荡相平行，这些数据

强烈表明，肾脏能量的产生也遵循昼夜模式[9]。肾脏是参与机体血压调节的重要器官，此前的研究表明，

肾脏参与了机体对于血压的昼夜节律调整。例如 Bankir 等人[24]的研究证明，肾脏尿钠排泄的昼夜动态

是夜间血压下降的一个重要决定因素。 

3. 昼夜节律与肾脏疾病 

3.1. 肾结石 

肾结石是是最普遍的疾病之一，当尿液中盐分过饱和时，会产生微晶体，从而形成肾结石。如果晶

体聚集并附着在尿路上皮上，结石就会生长，当它们达到临界大小时可能最终会分离，堵塞输尿管并导

致肾绞痛。过饱和度取决于尿液中溶质的浓度，尿液浓度在白天变化，遵循昼夜节律(白天最高，晚上最

低) [25] [26]。尿液中离子的浓度取决于其排泄率和尿量，均受昼夜节律系统的调控。此外，尿液 pH 还

通过调节尿液中盐的过饱和度强烈地影响结石形成的风险，并表现出昼夜节律[27]。总体而言，肾结石形

成的风险在清晨增加，此时尿液更集中，酸性更强。一些干预措施，如睡前喝一杯水，或在夜间通过补

充柠檬酸盐使尿液碱化，可能会降低患结石的风险。 

3.2. 慢性肾脏病 

慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)作为一个重要的公共卫生问题受到越来越多的关注，在过去

的数十年间，其全球范围内的发病率及死亡率逐渐升高[28]。有研究显示，短睡眠时间的人更有可能经历

eGFR 快速下降，如 McMullan 等人[29]的研究探究了短睡眠时间与肾功能快速下降的关系。结果显示与

每晚睡眠 7~8 小时相比，每晚睡眠 5 小时或以下的参与者发生肾功能快速下降的风险更高(调整后 OR：
1.79；95%CI：1.06~3.03)。也有研究显示，睡眠时间与 CKD 呈 U 型相关，即短睡眠时间和长睡眠时间
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都与慢性肾脏病的风险增加有关[30]。而无论是睡眠时间过短或过长，均是昼夜节律紊乱的表现之一，属

于睡眠-觉醒周期的功能障碍[31]。 
此外，高血压及糖尿病是 CKD 已知且重要的危险因素。而昼夜节律紊乱本身与高血压、糖尿病等慢

性疾病的发生密切相关[7] [31]。例如，BMAL1 蛋白是生物钟最重要的构成成分之一[32]，而编码 BMAL1
蛋白的基因突变与高血压及 2 型糖尿病相关[33]，而高血压、糖尿病等危险因素可能会进一步损害肾脏导

致高血压肾病、糖尿病肾病的发生，最终导致 CKD 的进展。值得注意的是，昼夜节律紊乱同时可能会导

致抑郁症等精神疾病的发生[31]，而既往有研究显示，抑郁症与进展为 CKD 及肾功能快速下降的风险相

关[34]。 

3.3. 其他肾脏疾病 

有研究显示，肾病综合征患者的(包括膜性肾病患者)的蛋白尿遵循昼夜节律[35]，蛋白排泄峰值出现

在 16:00 左右，其最低点出现在 03:00 并且与 GFR 无关[36]。昼夜节律紊乱可能会引起肾脏纤维化，例如

编码酪蛋白激酶 I 同工型-ε (casein kinase I isoform-ε)的基因是昼夜节律的重要调节因子，该基因自然突变

会导致严重的心脏和肾脏纤维化，从而导致仓鼠肾功能不全和过早死亡[37]。夜间多尿症是以夜间尿量增

加和夜间排尿频率增加为特征的综合征[38]；而夜间遗尿症(或称尿床)的特征是夜间非自愿排尿[39]。De 
Gutchenaere 等人指出，患有夜间多尿症的儿童 GFR 缺乏正常的昼夜节律，同时伴有钠排泄和利尿的昼

夜节律异常[40]。Dossche 等人的一项研究也提出，夜间遗尿症会导致肾脏 GFR 和电解质排泄的昼夜节

律减弱[41]。 

4. 总结 

肾脏的多种生理功能具有昼夜节律性，对于参与维持整个机体的生理性动态平衡具有重要意义。而

昼夜节律的改变可能会导致肾脏出现病理状态，从而可能导致相应肾脏疾病的发生发展。故对于肾脏与

昼夜节律关系的进一步研究使我们能够扩展和重新定义对肾脏功能及疾病状态的了解，以期能对其进行

早期行为干预以达到减缓肾脏疾病发生发展的目的。 
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