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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)睡眠障碍患病率高，与α-突触核蛋白(α-syn)病理形成恶性循环。近

年证据表明，昼夜节律紊乱是PD睡眠障碍的核心病理基础。本文系统梳理PD睡眠障碍相关的昼夜节律

紊乱，从临床特征(静息–活动节律碎片化、核心体温与褪黑素及皮质醇节律异常)、分子机制

(Bmal1/Clock等核心时钟基因表达异常及多巴胺能神经元节律调控)、双向病理关系(节律紊乱促进α-
syn聚集，α-syn沉积损伤视交叉上核及节律脑区)以及神经环路基础(SCN-下丘脑–脑干睡眠–觉醒网络)
四个层面进行整合分析，归纳出时钟基因/SCN功能退化、神经内分泌节律紊乱与节律-α-syn正反馈循环

相互叠加的机制框架，并展望了时间疗法在PD睡眠障碍管理中的潜在应用价值。 
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Abstract 
Sleep disorders are highly prevalent in Parkinson’s disease (PD) and form a vicious cycle with α-
synuclein (α-syn) pathology. Emerging evidence indicates that circadian rhythm disruption is a core 
pathological basis of PD-related sleep disturbances. This review systematically examines circadian 
rhythm abnormalities associated with sleep disorders in PD, integrating evidence from four levels: 
clinical features (fragmentation of rest-activity rhythms, abnormalities in core body temperature, 
melatonin, and cortisol rhythms); molecular mechanisms (dysregulation of core clock genes such 
as Bmal1/Clock and their modulation of dopaminergic neuron rhythmicity); bidirectional patho-
logical interactions (circadian disruption promoting α-syn aggregation, and α-syn deposition dam-
aging the suprachiasmatic nucleus and other circadian brain regions); and neural circuit basis (the 
SCN-hypothalamus-brainstem sleep-wake network). Based on these findings, we propose an inte-
grative framework in which clock gene/SCN dysfunction, neuroendocrine rhythm disruption, and a 
positive feedback loop between circadian dysregulation and α-syn pathology mutually reinforce 
each other. Finally, we discuss the potential application of chronotherapy in the management of 
sleep disorders in PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是全球第二大常见的慢性神经退行性疾病，随着人口老龄化进程的

加速，其疾病负担持续加重，已成为日益突出的公共卫生挑战[1]。帕金森病相关睡眠障碍(Parkinson’s Dis-
ease Sleep Disorders, PDSD)作为 PD 中最常见的非运动症状之一，具体表现形式多样，主要包括快速眼动

期睡眠行为障碍(REM sleep behavior disorder, RBD)、日间过度嗜睡(excessive daytime sleepiness, EDS)和失

眠(insomnia) [2]，三者可单独出现或同时并存。其不仅损害患者的日间功能、增加照料者负担，还与运动

症状恶化、认知功能下降及抑郁情绪密切相关[3]。 
近年研究揭示，PD 睡眠障碍与 α-突触核蛋白病理之间存在双向促进关系：睡眠障碍(尤其是 RBD)可

加速 α-syn 的聚集与传播，而 α-syn 沉积反过来又会进一步恶化睡眠结构，形成难以打破的恶性循环[4] 
[5]。因此，阐明 PD 睡眠障碍的发病机制对于早期识别高危个体、延缓疾病进展以及开发新的治疗策略

均具有重要意义。 
昼夜节律是内源性的近似 24 小时的计时系统，由下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)作

为“主起搏器”驱动，通过调控褪黑素、皮质醇等激素的节律性分泌以及体温的昼夜波动，协调全身多

个器官的生理活动，其中睡眠–觉醒周期是其最显著的行为输出[6]。大量证据表明，PD 患者存在显著的

昼夜节律紊乱，包括静息–活动节律碎片化、核心体温节律振幅下降、褪黑素夜间峰值降低以及皮质醇

节律平坦化[7]。更重要的是，节律紊乱不仅是 PD 的伴随现象，还可能在神经退行性进程中发挥主动驱

动作用——动物实验已证实，人为破坏昼夜节律可加剧 α-syn 的聚集与神经炎症反应[4]。 
既往综述多分别描述 PD 的睡眠障碍类型或昼夜节律异常，对二者之间的机制联系缺乏系统整合。
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本文尝试从临床特征、分子机制、双向病理关系及神经环路层面，系统梳理昼夜节律紊乱在 PD 睡眠障碍

发生发展中的作用，并在此基础上归纳一个整合性的机制框架，以期为后续研究和临床干预提供理论参

考。 

2. PD 睡眠障碍与昼夜节律紊乱的临床特征 

2.1. 静息–活动节律紊乱 

PD 患者普遍存在静息–活动节律的显著改变。体动记录仪研究显示，PD 患者的昼夜活动振幅下降，

活动高峰延迟或前移，夜间活动量异常增加，表现为活动节律的“碎片化”[8]。这种节律紊乱与疾病严

重程度、认知功能下降及睡眠质量差显著相关[9]。部分早期 PD 患者甚至在运动症状出现前就已表现活

动节律异常，提示节律紊乱可能是 PD 的早期标志[10]。 

2.2. 核心体温与褪黑素节律异常 

核心体温节律是昼夜节律的重要输出信号。PD 患者的核心体温昼夜振幅明显降低，相位出现前移或

紊乱[11]。褪黑素节律受损尤为突出：一项 2025 年的系统评价与 Meta 分析显示，PD 患者褪黑素昼夜节

律振幅显著下降(RoM = 0.76)，但 24 小时曲线下面积反而增加(RoM = 1.06)，表明褪黑素分泌的节律性丧

失而非总量下降是关键特征，睡眠障碍组的 PD 患者褪黑素浓度显著高于非睡眠障碍组，进一步支持节

律紊乱而非简单缺乏的作用[12]。 

2.3. 皮质醇节律及其他内分泌异常 

PD 患者还存在典型的皮质醇节律平坦化：夜间皮质醇水平升高，清晨峰值降低，导致睡眠–觉醒周

期的内分泌驱动力减弱[13]。下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴的过度激活与神经炎症、抑郁症状及睡眠障

碍相互关联[14]。此外，食欲素、生长激素等节律相关激素在 PD 中也表现出异常，共同构成多维度的内

分泌节律失调[15] [16]。 

3. PD 昼夜节律紊乱的分子机制 

3.1. 核心时钟基因表达异常 

昼夜节律的分子基础由核心时钟基因构成的转录–翻译反馈环路驱动，包括正向调节因子 Bmal1、
Clock 和负向调节因子 Per、Cry 等[17]。在 PD 患者中，Bmal1 和 Clock 表达下调，Per1/2 表达水平亦显

著降低[18]。一项针对 326 例 PD 患者和 314 例健康对照的大样本病例对照研究显示，PD 患者外周血单

核细胞(PBMCs)中 BMAL1、CLOCK、CRY1、PER1 和 PER2 五个核心时钟基因的表达水平均显著低于

健康对照组(P < 0.05)；进一步分析发现，上述时钟基因的表达水平与 PD 患者睡眠障碍的严重程度显著

负相关(r = −0.344~−0.789, P < 0.01)。PD 患者成纤维细胞中 Bmal1 的昼夜振荡幅度亦显著降低(p = 0.01)，
且 Bmal1 表达的平坦化与细胞增殖能力下降和形态异常密切相关[19]。动物实验进一步表明，Bmal1 表

达的平坦化可激活小胶质细胞介导的神经炎症，加重神经元损伤[20]。 

3.2. Bmal1 缺失与多巴胺能神经元节律丧失 

黑质致密部多巴胺神经元自身具有内源性的昼夜节律性，其放电率呈现显著的昼夜波动。研究发现，

Bmal1 在中脑的特异性缺失可完全消除多巴胺能神经元放电率的节律性，表明分子时钟是多巴胺能神经

元节律性活动所必需的[21]。Bmal1 基因敲除还会加重小胶质细胞介导的神经炎症，加速多巴胺神经元的

死亡和 PD 进展[20]。 
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3.3. 时钟基因遗传变异与 PD 风险 

CLOCK 基因 rs1801260 多态性可使 PD 患病风险增加约 2 倍，提示时钟基因遗传变异可能在 PD 发

病中扮演易感因素的角色，其他时钟基因如 Per2、Cry1 的变异也与 PD 睡眠障碍的严重程度相关[22]。
这些发现支持昼夜节律系统在 PD 发生发展中的内在作用，而非仅仅继发于神经退行性改变[23]。 

3.4. 外周组织与中枢的节律失同步 

除了中枢 SCN 的节律紊乱，PD 患者外周组织(如皮肤成纤维细胞、血细胞)的时钟基因表达也出现异

常。在携带 parkin 突变的遗传性 PD 患者成纤维细胞中，核心时钟基因的表达模式出现调控紊乱，且在

由此诱导的多能干细胞(iPSCs)和神经干细胞(iNSCs)中得到了验证，表明时钟异常是 PD 细胞层面固有的、

可遗传的分子表型[24]。取自 PD 患者的成纤维细胞还显示出 BMAL1 循环的受损，BMAL1 昼夜振荡幅

度显著降低(P = 0.01)，且平坦的 BMAL1 表达谱与最低的细胞增殖能力和最大的细胞形态学改变相关联

[19]。此外，PD 患者不仅存在外周时钟基因表达的紊乱，还表现出中枢与外周时钟之间的相位失同步(pe-
ripheral clock desynchronization)。这种“内部失同步”可能进一步加剧睡眠–觉醒周期的紊乱，并通过代

谢–免疫交互作用影响药物代谢、免疫功能和能量代谢等多系统功能[14]。 

4. 昼夜节律紊乱与 α-syn 病理的双向关系 

4.1. 节律紊乱促进 α-syn 聚集与传播 

从昼夜节律系统的角度看，其功能退化不仅仅是睡眠–觉醒周期的紊乱，还通过多条下游通路直接

加速 α-syn 的病理进程。动物实验表明，人为破坏昼夜节律(如慢性光照周期颠倒、SCN 电损毁)可显著加

剧 MPTP 或 α-syn 预形成纤维(PFF)诱导的 α-syn 在海马、皮层及黑质–纹状体系统的聚集[25]。Fifel 和
Videnovic 系统综述了该领域的证据，指出节律紊乱通过以下机制促进 α-syn 病理：① 硝化应激增强——

Bmal1 下调导致抗氧化酶(如 SOD、GPx)的节律性表达丧失，自由基清除能力下降；② 线粒体功能障碍

——时钟基因异常影响线粒体动力学和能量代谢，增加 α-syn 寡聚体的形成；③ 自噬–溶酶体通路受损

——节律紊乱降低自噬流效率，使错误折叠的 α-syn 清除受阻[26]。换言之，昼夜节律系统的崩溃为 α-syn
的聚集创造了“允许性环境”。此外，Gros 和 Videnovic 指出，SCN 本身即可检测到 α-syn 的异常沉积，

且沉积程度与节律紊乱的严重度相关，提示 SCN 既是节律紊乱的发生地，也是 α-syn 攻击的靶区[27]。 

4.2. α-syn 沉积反向损伤 SCN 及节律调控脑区 

相反方向，α-syn 作为病理产物，反过来攻击昼夜节律系统的核心结构。一项针对 28 例 PD 患者尸

检的神经病理学研究发现，69.2% (9/13)的 PD 患者 SCN 中存在 α-syn 免疫阳性的路易病理沉积，而松果

体中仅有 11.8%的病例检出少量病变，提示 SCN 是 PD 中 α-syn 攻击的核心靶区之一[28]。α-syn 通过激

活 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体等炎症通路，诱导 SCN 局部的小胶质细胞增生和炎症因子释放，进而导致

SCN 神经元的节律性放电模式破坏[29]。此外，α-syn 还可通过激活 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体等炎症通

路[30]，诱导 SCN 局部的小胶质细胞增生和炎症因子释放，进而导致 SCN 神经元的节律性放电模式破坏

[7]。实验证实，在细胞或动物模型中过表达 α-syn 可显著抑制 Bmal1 的表达水平，同时导致 Per2 和 Rev-
erbα等负调节因子的节律性表达异常[31]。 

4.3. 氧化应激与神经炎症：连接节律与 α-syn 的共同通路 

在昼夜节律与 α-syn 的双向关系中，氧化应激与神经炎症是两条相互交织的核心中介通路。 
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从氧化应激角度看，时钟基因的下调直接影响神经元的抗氧化防御能力。研究发现，在 6-羟基多巴

胺(6-OHDA)诱导的PD模型中，昼夜节律紊乱通过SIRT1-BMAL1通路的调控异常导致抗氧化活性降低，

具体表现为 6-OHDA 处理后 SIRT1 水平下降、BMAL1 乙酰化比例升高，从而削弱细胞的自由基清除能

力[32]。作为核心时钟转录因子，BMAL1 调控多种抗氧化酶(如 SOD、GPx)的节律性表达；当 Bmal1 表

达下调时，神经元对氧化应激的易感性显著增加，线粒体功能障碍和脂质过氧化随之加剧[33]。氧化应激

产物反过来可通过损害时钟基因的 DNA 结合活性进一步抑制 Bmal1/Clock 表达，形成“时钟基因下调→

氧化防御减弱→氧化应激增强→时钟功能进一步受损”的自我强化循环。 

从神经炎症角度看，时钟基因表达异常同样通过多条途径驱动炎症反应。Bmal1/Clock 的下调导致

NF-κB 通路去抑制，使小胶质细胞更易被激活并释放 IL-1β、TNF-α等促炎细胞因子[33]。这些炎症因子

一方面直接损伤多巴胺能神经元，另一方面可通过促进 α-syn 的聚集和病理传播形成正反馈。Li 等综述

指出，α-syn 通过与 TLRs 相互作用激活 NF-κB，进而促使 NLRP3 炎症小体组装和活化，释放大量促炎

因子并导致线粒体功能障碍[30]。在 PD 动物模型中，通过选择性抑制 TLR2/MyD88/NF-κB 通路能够显

著减少 α-syn 的传播、减轻神经炎症并保护多巴胺能神经元[34]。更为重要的是，昼夜节律系统与 NLRP3
炎症小体信号通路之间存在直接的分子对话。一项系统综述详细梳理了该领域证据，指出节律基因(尤其

是 Bmal1 和 Rev-erbα)与 NLRP3 炎症小体的激活状态密切相关，调整异常的生物钟可能成为抑制 NLRP3
介导的神经炎症、治疗 PD 的有效策略[35]。 

在 MPTP 诱导的 PD 小鼠模型中，Kou 等进一步证实，SN 中核心时钟基因 Rev-erbα 的昼夜振荡消

失，小胶质细胞形态的昼夜变化亦消失；Rev-erbα 通过 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体通路调节小胶质细胞

活化与极化，而使用 Rev-erbα激动剂可部分逆转 MPTP 诱导的多巴胺能神经元丢失[31]。炎症环境下的

活性氧和活性氮产物可进一步损害时钟基因的 DNA 结合活性，形成“炎症→节律紊乱→更多 α-syn 聚集

→加剧炎症”的恶性循环。因此，氧化应激和神经炎症既是节律紊乱的后果，也是 α-syn 病理的驱动因

素，构成了二者之间双向强化的“共同土壤”。 

5. 节律紊乱影响睡眠–觉醒通路的神经环路机制 

5.1. SCN→下丘脑→脑干的睡眠调控网络 

SCN 作为哺乳动物内源性昼夜节律的“主起搏器”，通过直接和间接投射调控多个睡眠–觉醒相关

核团，包括腹外侧视前区(ventrolateral preoptic area，VLPO，促眠)、下丘脑外侧区(lateral hypothalamic area，
LH，含食欲素/orexin神经元)、结节乳头核(tuberomammillary nucleus，TMN，组胺能)、蓝斑(locus coeruleus，
LC，去甲肾上腺素能)以及中缝核(raphe nuclei，5‑羟色胺能)等[36]。解剖学研究表明，SCN 主要通过对

下丘脑背内侧核(dorsomedial hypothalamus, DMH)的投射实现其调控功能，DMH 既接受 SCN 的直接和间

接输入，又向多个睡眠–觉醒核团发送下行投射。具体而言，来自 DMH 的投射具有明确的功能分化——

DMH 通过 GABA 能投射抑制 VLPO 的促眠活性，同时通过谷氨酸–促甲状腺激素释放激素(glutamate-
TRH)能投射兴奋 LH 中的 orexin 神经元，从而在光照期促进觉醒[37]。 

在帕金森病(PD)病理背景下，SCN 的功能退化具有双重负面影响。PD 患者不仅存在 SCN 自身的病

理改变(α-syn 沉积和神经元丢失)，还由于多巴胺能系统受损导致 SCN 的节律性输入进一步减弱。PD 中

SCN 功能退化导致下游核团的节律性输入减弱，进而引起睡眠–觉醒转换障碍[38]。例如，SCN 对 VLPO
的兴奋性输入下降，导致夜间促眠信号不足；而对觉醒系统(LH/TMN/LC)的抑制作用减弱，导致夜间过

度觉醒[14]。这种“促眠不足”与“促醒过度”并存的局面，共同构成了 PD 患者睡眠结构破坏、夜间频

繁觉醒的神经环路基础。 
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5.2. 多巴胺能系统对节律输出的调制 

黑质–纹状体通路和中脑边缘通路不仅调控运动功能，还直接参与 SCN 的节律信号输出。多巴胺 D1
和 D2 受体在 SCN 中均有表达，功能研究表明 D1 受体信号传导在 SCN 内对于活动节律在光暗周期相位

偏移后的正确再同步至关重要[38]。在灵长类动物中，功能性 D1 和 D5 多巴胺受体在 SCN 中表达，其活

化可急剧影响 SCN 的电活动[32]。动物实验证实，D1 激动剂可显著改变 SCN 中 Per1、Per2、CLOCK 和

Bmal1 的表达水平，且这一效应具有昼夜时间依赖性[39]。此外，中脑腹侧被盖区(VTA)的多巴胺能神经

元存在向 SCN 的直接投射，选择性激活这些神经元可加速光夹带的昼夜节律重置过程[38]。多巴胺能输

入可调节 SCN 对光信号的响应时相[40]。在 PD 中，多巴胺能神经元进行性丢失导致 SCN 接收到的节律

性多巴胺输入减弱，进一步损害 SCN 自身的节律振荡[14]。临床观察发现，多巴胺替代治疗(如左旋多巴)
可在部分 PD 患者中改善睡眠质量和静息–活动节律，但该效应存在个体差异，且长期用药后可能出现

波动。因此，该机制部分解释了为什么在 PD 早期，多巴胺治疗有时能部分改善患者的睡眠节律。 

5.3. 褪黑素信号通路的中断 

褪黑素是 SCN 输出节律信号至外周的核心激素。SCN 通过多突触通路(室旁核–颈上神经节–松果

体)控制褪黑素的夜间合成与释放，将昼夜节律信息传递至全身多个组织器官[41]。在 PD 患者中，SCN 的

病理性改变(α-syn 沉积和神经元丢失)直接导致褪黑素节律的严重受损[28]。研究显示，在恒定常规方案

下，PD 患者褪黑素分泌振幅显著降低 4 倍；在有 EDS 的患者中，这一降低更为显著，达到 2.5 倍[42]。
此外，一项系统综述进一步量化指出，SCN 的退化及相关神经炎症可诱导褪黑素分泌节律失调，且低褪

黑素水平反映 PD 严重程度[7]。褪黑素节律的振幅下降和相位紊乱进而影响全身多个组织器官的时钟同

步[14]。外源性褪黑素补充在 PD 睡眠障碍患者中显示出一定疗效，每日睡前服用 3~12 mg 褪黑素可有效

治疗 RBD，并可能延缓神经退行性进展[43]，间接支持了内源性节律通路受损的假说。然而，目前关于

褪黑素治疗的临床研究数量有限，双盲安慰剂对照试验仍有待进一步开展。 

6. 昼夜节律紊乱驱动 PD 睡眠障碍的机制整合 

6.1. 时钟基因表达异常与 SCN 功能退化 

Bmal1/Clock 等核心时钟基因的下调导致转录–翻译反馈环路失稳[19]，SCN 神经元的节律性放电减

弱[21]。SCN 作为中枢起搏器的功能退化，直接削弱了对下游睡眠–觉醒核团的时序驱动能力[28]。这一

层面是节律紊乱的“源头”缺陷。 

6.2. 神经内分泌节律紊乱与睡眠结构破坏 

SCN 输出信号的减弱导致褪黑素、皮质醇、食欲素等激素的节律性分泌异常[44]。褪黑素夜间峰值

降低削弱了促眠信号，皮质醇节律平坦化导致夜间觉醒倾向增加[12]，共同表现为入睡困难、睡眠碎片化、

深睡眠减少及睡眠异常等临床睡眠障碍[45]。 

6.3. 节律紊乱与 α-syn 病理的相互放大 

上述节律缺陷通过氧化应激、神经炎症和自噬障碍等通路促进 α-syn 的聚集与传播[19]；而 α-syn 沉

积反过来进一步损伤 SCN 及节律相关脑区，形成自我强化的正反馈循环[26]。这一多层面、相互关联的

病理过程，可能是 PD 睡眠障碍持续进展且难以逆转的核心机制。需要强调的是，上述归纳主要基于现有

横断面和动物实验证据，其中的因果关系尚需纵向研究和干预试验进一步验证。 
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7. 讨论 

本文系统梳理了昼夜节律紊乱在帕金森病睡眠障碍中的作用，整合出基因/细胞、系统/行为、病理正

反馈三个层面的机制框架，强调节律紊乱与 α‑syn 病理的双向强化关系。综上，本节批判性评估现有时间

疗法临床试验，提出基于可穿戴生物标志物的个性化治疗验证框架，并系统分析当前研究局限与未来方

向。 

7.1. 现有时间疗法临床试验的证据与批判性分析 

时间疗法(chronotherapy)旨在通过重置或强化内源性昼夜节律来改善睡眠–觉醒周期，主要包括外源

性褪黑素补充、亮光治疗以及行为时间疗法(如定时起床、定时运动、定时进食) [46]。尽管该策略在理论

上具有良好前景，但现有临床试验的证据级别总体较低，且存在明显的阳性–阴性结果并存现象。 
褪黑素是目前研究最广泛的时间疗法。一项系统综述指出，每日睡前服用 3~12 mg 褪黑素可有效减

少 PD 患者快速眼动期睡眠行为障碍(RBD)相关梦境演绎行为及睡眠效率的主观改善[43]。然而，两项随

机双盲安慰剂对照试验(样本量分别为 30 例和 40 例)未发现褪黑素对 PD 日间过度嗜睡或 Epworth 嗜睡量

表评分有显著改善[47] [48]。此外，针对 PD 失眠的褪黑素研究同样存在矛盾：一项小样本交叉研究显示

褪黑素可延长总睡眠时间，但另两项研究未观察到对体动记录仪测得的睡眠效率或入睡潜伏期的显著影

响[49]。批判性分析指出：① 多数褪黑素试验未测量患者基线内源性褪黑素水平，也未根据个体的节律

相位调整给药时间，导致部分患者可能在不合适的时间窗服药；② 样本量过小多导致检验效能不足，无

法检测中等效应量；③ 结局指标以主观量表为主，缺乏体动记录仪或核心体温等客观节律终点；④ 随
访期普遍短于 3 个月，无法评价疗效的持久性及对疾病长期进展的修饰作用[50] [51]。 

亮光治疗的临床试验结果同样不一致[52]。一项为期 4 周的晨间亮光治疗(~10,000 lux，30 分钟)显著

改善了 PD 患者的静息–活动节律振幅(相对振幅增加 23%)和 ESS 评分[53]。但随后一项交叉设计研究

(16 例)未发现亮光治疗对体动记录仪睡眠效率或睡眠日记参数的显著改善，仅观察到对抑郁评分的微弱

效应[54]。设计缺陷包括：① 干预时长、光强、光照时间点(固定时间 vs 基于个体 M10)高度异质；② 多
数研究未控制环境光照暴露(如使用光照记录仪)，无法排除自然光或室内光混杂；③ 缺乏活性对照(如暗

红光或低强度光)，难以控制安慰剂效应；④ 未分层分析，而理论上亮光治疗可能仅对“相位延迟型”或

“低振幅型”患者有效[55]-[57]。 
行为时间疗法(如定时运动、限制卧床时间、定时进食)的研究更为稀缺，目前仅有少数单臂或准实验

研究。例如，有研究指出，规律体育锻炼可改善 PD 患者的静息–活动节律参数(如 IS 和 IV)，但相关原

始研究多为小样本或非对照设计，缺乏严格对照组[58]。 
总体而言，现有时间疗法临床试验的主要缺陷可归纳为：(1) 样本量小且异质性高，缺乏多中心、大

样本验证；(2) 干预方案缺乏个体化基础，未依据患者的昼夜节律内表型调整治疗时机和剂量；(3) 结局

指标主观化，体动记录仪、DLMO、核心体温等客观节律参数作为主要结局的研究极少；(4) 未控制多巴

胺能药物的节律修饰作用，左旋多巴和多巴胺激动剂本身可影响 SCN 及外周时钟基因表达，但几乎所有

试验均未将其作为协变量或分层因素；(5) 随访时长不足，无法评估时间疗法是否能够打破“节律紊乱

‑α‑syn”正反馈循环并延缓神经退行性进展。 

7.2. 面向个性化时间疗法的生物标志物开发与验证 

要克服上述设计缺陷并推动时间疗法向临床转化，关键在于开发能够量化患者节律紊乱特征并预测

治疗反应的生物标志物，从而实现个体化干预。 
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候选生物标志物主要来源于可穿戴设备(体动记录仪、皮肤温度传感器、心率监测器)连续监测衍生的

节律参数，具体包括：日内稳定性(IS)，反映节律与外界授时因子的耦合强度(0~1，健康人 > 0.5)，降低

提示失同步；日内变异性(IV)，表征活动–休息碎片化程度，>1.0 提示节律破碎，常见于 PD；相对振幅

(RA)，计算为(M10 − L5)/(M10 + L5)，<0.8 视为节律减弱[59]；M10 起止时间与 L5 中点，用于识别相位

延迟(M10 onset 后移 > 1.5 h)或前移型；核心体温节律参数，包括振幅(<0.2℃为异常)和相位[11]；以及心

率变异性(HRV)昼夜功率谱，其低频/高频比值异常可反映自主神经节律失调。 
验证框架应采用分层医学范式[60]：开展多中心前瞻性队列研究，入组 200~300 例早期 PD 或前驱期

(孤立性 RBD)患者，连续 14 天体动记录仪及光照传感器监测，同时采集基线 DLMO 及外周血核心时钟

基因表达节律。基于上述参数进行无监督聚类，分为 3~4 种节律内表型(如相位延迟型、振幅降低型、严

重碎片化型、混合型) [61]。各内表型亚组内随机分配至个体化时间疗法或固定方案时间疗法，如统一晨

间亮光 + 睡前褪黑素。主要结局为 8 周后体动记录仪睡眠效率变化，次要结局包括 RA、IS 及临床量表

[53]。若个体化组显著优于固定方案组，且基线节律参数或内表型类别与治疗反应存在显著交互作用，则

可验证其预测性生物标志物价值。进一步利用机器学习整合多模态参数构建预测模型，并通过交叉验证

或外部验证评估泛化能力。 

7.3. 当前研究局限性与未来方向 

当前研究在方法学上存在若干亟待突破的局限。首先，关于节律紊乱与 α‑syn 病理的双向关系，现有

证据多来自横断面研究和急性动物模型。人为破坏节律(如光照颠倒、SCN 损毁或时钟基因敲除)虽可加

剧 α‑syn 聚集，但这些操作可能通过应激、代谢紊乱等非特异性途径发挥作用；同时，MPTP、6‑OHDA
等急性模型无法模拟人类 PD 长达 10~20 年的前驱期[62]。因此，节律紊乱究竟是 PD 的驱动因素、早期

伴随现象还是继发性改变，尚无定论[33]。解决这一问题，需要在时钟基因缺陷小鼠中开展长期纵向观察

(2~18 月龄)，评估内源性 α‑syn 聚集及神经退行性改变，并结合条件性敲除技术(仅在中脑多巴胺能神经

元或 SCN 中敲除)，以区分不同部位时钟缺陷的作用[21]。 
其次，节律紊乱能否作为 PD 前驱期的预测标志尚不明确[63]。仅有少数回顾性研究提示静息‑活动

节律碎片化升高与未来 PD 风险相关，但这些研究未系统排除前驱症状的混杂[10]。因此，有必要开展大

规模、多中心的前瞻性队列研究，入组 50~70 岁伴至少一项前驱标志的高危人群，基线评估体动记录仪

参数、DLMO、核心体温及时钟基因表达，每 2 年随访一次共 10 年，终点为确诊 PD，以验证节律参数

能否独立预测 PD 转化风险。若得到证实，这些参数即可作为低成本无创筛查工具及预防性时间疗法的

干预窗口。 
第三，外周–中枢节律失同步的临床意义尚未阐明。如前文所述，PD 患者存在中枢与外周时钟的相

位失同步，但现有研究多为静态、单时间点比较，缺乏动态追踪[24]。未来需开展纵向配对研究，在同一

PD 患者中同时采集 SCN 功能指标(功能 MRI 昼夜扫描或瞳孔光反射节律)和外周标志物(皮肤成纤维细胞

时钟基因、PBMCs 时钟基因、唾液中褪黑素代谢产物)，每 6~12 个月重复一次，以明确失同步是进行性

加重还是稳定存在的个体特质，进而判断针对外周时钟的干预(如定时进食)是否足以影响中枢节律[5]。 
另外，多巴胺能药物对节律的修饰作用在现有研究中被严重忽视。左旋多巴和多巴胺激动剂可直接

调节 SCN 多巴胺受体活性，改变光夹带效率和节律输出，但几乎所有临床时间疗法研究均未将药物剂量、

给药时间及血药浓度波动作为协变量分析[64]。未来应在标准化治疗方案下，采用药物时间生物学分析，

通过频繁采样(每 2 小时一次)评估药物对体动、体温、褪黑素节律参数的即时与累积效应，并探索调整给

药时间(如夜间避免使用长效激动剂)能否减轻对睡眠节律的干扰[65]。 
最后，现有研究缺乏评估时间疗法对疾病修饰作用的长期试验。几乎所有时间疗法试验的随访期均
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不超过 6 个月，远不足以评估其能否打断“节律‑α‑syn”正反馈循环[66]。为此，需要设计至少为期 2 年

的多中心随机对照试验，以脑脊液或皮肤神经突中的 α‑syn 低聚体水平、DAT‑SPECT 成像的年度变化率

为主要终点，同时纳入节律参数(RA、IS)及运动/非运动评定量表[67]。每组约需 150~200 例样本，这是

验证时间疗法是否真正具有疾病修饰作用的必要条件[68]。 
综上所述，昼夜节律紊乱在 PD 睡眠障碍中处于核心但尚未被充分解析的病理位置。现有证据在因

果方向、模型适配、药物修饰及长期干预等方面存在明显缺口。未来研究亟需从描述性、横断面设计转

向机制驱动的纵向队列、基于节律内表型的分层随机对照试验，以及融合可穿戴设备的实时个体化干预。

唯有通过这一方法学升级，昼夜节律调控才能真正转化为 PD 睡眠障碍乃至疾病修饰治疗的可行策略。 
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