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摘要：  母体的昼夜节律信号与生物钟基因相互作用可以影响胎盘及胎儿的发育，引发妊娠期糖尿病、

子痫前期、流产、早产、子代发育异常等结局。该文综述了生物钟基因与母体、胎盘及胎儿之间的联系，以

及如何诱导母胎界面不良妊娠结局的发生，从而预测相关风险对子代的影响，提高临床妊娠并发症的风险管

理和疾病控制及预防方案的准确性，为人类生殖健康提供重要指引。

关键词 ：  妊娠期糖尿病 ；子痫前期 ；生物钟基因 ；流产 ；早产 ；子代发育

中图分类号 ：  R711.75 文献标识码 ：  A

Role of circadian clock genes in regulating pregnancy complications 
and their effects on offspring development*

Zhang Yu-lin1, Yang Chun-yan1, Liu Mei-zi1, Feng Xiao-ling2

(1. Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine, Harbin, Heilongjiang 150040, China; 

2. The First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine, 

Harbin, Heilongjiang 150040, China)

Abstract:  The interaction between maternal circadian rhythm signaling and circadian clock genes may affect 

the development of the placenta and the fetus, leading to outcomes such as gestational diabetes mellitus, 

preeclampsia, miscarriage, premature birth, and abnormal development of offspring. This review summarizes the 

associations of circadian clock genes with maternal conditions as well as placental and fetal development, and how 

circadian clock genes induce the occurrence of adverse pregnancy outcomes via the maternal-fetal interface, so as to 

predict the impact of related risks on the offspring, to improve the risk management of pregnancy complications and 

the accuracy of disease control and prevention programs, and to provide important guidelines for human 

reproductive health.
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生物钟基因是使生物体产生昼夜节律并控制

其运转的基因，生物钟基因及其蛋白以转录-翻译

反 馈 回 路 表 达 ，周 期 约 为 24 h[1]。 女 性 的 卵 巢 、子

宫、输卵管等生殖器官都存在生物钟基因，其节律

性 表 达 调 控 下 丘 脑 - 垂 体 - 卵 巢 轴（hypothalamic-

pituitary-ovarian axis, HPOA），促进妊娠期胚胎发育，

妊娠并发症专题·综述
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对于母胎健康具有重要意义[2]。胚胎植入过程需要

胚胎与子宫内膜之间协调的相互作用，若胚胎与子

宫内膜之间发育不同步将会导致种植失败，而母体

的 昼 夜 节 律 紊 乱 会 干 扰 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 的 分

化[3]。 在 人 胎 盘 形 成 过 程 中 ，外 渗 滋 养 细 胞

（extravillous trophoblast, EVT）侵入母体蜕膜，重建母

体螺旋状动脉，通过降低动脉收缩力来维持母体足

够的血液流入绒毛间隙，如果这种血管重建在妊娠

早期受到母体生物钟基因调控而中断，随之而来的

胎盘绒毛间隙血供不良将引起胎盘功能障碍，同时

诱 发 各 种 妊 娠 并 发 症 ，如 妊 娠 糖 尿 病（gestational 

diabetes mellitus, GDM）、妊娠期高血压疾病、早产、

流产、胎儿生长受限、甚至出现胎儿出生后发育异

常等[4]。

1 生物钟基因概述

在哺乳动物中，生物钟系统同步每日的稳态

节律，使生物体能够在时间上协调生理，并使其

与地球物理时间保持一致。普遍存在的节律转录

程序由核心时钟转录因子网络控制，包括脑和肌

肉 芳 亭 烃 受 体 核 转 录 因 子 样 蛋 白 1 （brain and 

muscle Arnt-like protein1, Bmal1）、昼夜节律运动输

出周期 （Clock）、阻遏物周期 （Period, PER） 和隐

花色素蛋白 （Cryptochrome，CRY），Clock-Bmal1 靶

基 因 包 括 孤 儿 核 激 素 受 体 Rev-erbα 和 Rev-erbβ，

也 称 为 核 受 体 亚 家 族 1 组 D 成 员 1 和 2 （nuclear 

receptor subfamily 1 group D member, NR1D1/NR1D2），

其 与 视 黄 酸 相 关 孤 儿 核 受 体 α、 β 和 γ （retinoic 

acid receptor-related orphan receptor, RORα/β/γ） 共

同构成第二环，从而保证 Bmal1 的节律性表达，中

央和外围振荡器基于生物钟基因的节律性表达产

生昼夜节律振荡[5]。生物钟基因具有复杂的转录-

翻译反馈回路，其中转录因子 Bmal1 和 Clock 控制

由基因 PER1、2、3 和 Cry1 和 2 编码的负因子的节

律 性 表 达 ， 同 时 这 些 负 因 子 反 馈 并 抑 制 Bmal1 和

Clock 基因的表达，Bmal1 和 Clock 形成的异二聚体

也积极激活 PER、CRY 和 Rev-erbα 的表达，内源

性的昼夜节律计时器主要由位于下丘脑的视交叉

神经上核 （suprachiasmatic nucleus, SCN）、非 SCN 大

脑结构和体内的大量细胞振荡器组成，能够对日

常环境的变化迅速做出反应，使体内的生物钟与

外界环境趋于一致[6]。

2 母体生物钟基因与妊娠并发症

2.1　母体生物钟基因与GDM

GDM 是指妊娠期女性出现的糖代谢异常[7]。与

非妊娠状态相比，孕妇体内需要分泌更多的因子

来 拮 抗 胰 岛 素 ， 于 是 糖 代 谢 水 平 容 易 发 生 改 变 。

伴随生物节律的紊乱，若通过干扰生物钟基因的

表达，会进一步加重胰岛素抵抗、胰腺功能障碍，

抑制夜间褪黑素的分泌、进食时间异常等导致糖

耐量受损[8]。一项样本量为 10 038 例孕妇的前瞻性

队列研究结果表明，通过分析妊娠期夜间和不规

则轮班工作所产生的不良妊娠结局，最终证实了

夜班工作与 GDM 密切相关，这种关系可能由睡眠

时间的变异性介导[9]。肠道微生物群已被确定为参

与宿主昼夜节律响应饮食线索的关键参与者，其

自身也经历昼夜振荡，妊娠期妇女晚睡进食异常

激活肝脏代谢及肠道菌群的调控，肠道微生物群

主 要 通 过 激 活 宿 主 过 氧 化 物 酶 增 殖 物 激 活 受 体

（peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR） 的

昼夜节律来调节肝脏脂质代谢[10]。生物钟与组织转

录之间的不协调使孕妇糖脂代谢紊乱，引起妊娠

肥胖，而不良的妊娠代谢状态使胎儿暴露在次优

的宫内环境中，这可能会破坏胎儿发育，并对后

代健康和疾病产生长期影响[11]。

2.2　母体生物钟基因与子痫前期

子痫前期 （Preeclampsia, PE） 是妊娠期女性严

重并发症之一，其特征是高血压发作，全身小血

管痉挛、内皮损伤及局部缺血[12]。研究发现，来自

子痫前期女性的胎盘中 CRY1 mRNA 相对表达量升

高，NR1D2 和 PER3 mRNA 相对表达量降低，这表

明 NR1D2、Clock 和 PER3 的共改变与足月子痫前期

显著相关[13]。产前胎儿缺氧对心脏、血管及肾脏形

态学功能变化有重要影响，是妊娠期高血压疾病

的 危 险 因 素 。 据 报 道 低 氧 诱 导 因 子 （hypoxia-

inducible factor, HIF） 与 生 物 钟 基 因 相 互 作 用 ，

HIF-1α 控制多个昼夜节律基因的表达，产前缺氧

会降低昼夜节律的振幅，而胎儿的抗氧化能力较

弱 ， 胎 儿 不 足 以 克 服 活 性 氧 （reactive oxygen 

species, ROS） 的过量产生，对 24 h 内产前缺氧的

昼夜节律具有高敏感性，因此母体健康状况和环

境条件对胎儿的氧气供应至关重要[14]。妊娠期缺氧

可通过沉默生物钟基因 Clock 表达，提高调节滋养
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层 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 及 侵 袭 能 力 ， 由 于 Clock 比

HIF 更 稳 定 ， 因 此 被 认 为 是 胎 盘 缺 氧 更 可 靠 的

标志[15]。

研究发现，妊娠期高血压疾病妇女在妊娠晚

期由于生物钟基因缺失致使蜕膜活检中子宫自然杀伤

细 胞 （uterine natural killer cells, uNK） 数 量 减 少 ，

尤其是在母体 uNK 细胞直接与胎儿滋养层相互作

用的海绵层、滋养层，这表明局部细胞因子的失

衡在病理性妊娠的滋养层侵袭和螺旋动脉转化中

起重要作用[16]。螺旋动脉减少或缺失滋养细胞浸润

被认为是先兆子痫的原因之一，螺旋动脉重塑不

良的胎盘发育异常会对胎盘血流动力学和胎盘扩

散能力产生不利影响，绒毛发育异常也可导致胎

儿氧合降低，危及胎儿发育[17]。有研究表明，通过

外源性添加孕激素介导糖皮质激素受体可调节 uNK

细胞，从而减少妊娠期高血压疾病发生[18]。还有研

究发现，褪黑素是一种多效性化合物，不仅调节

昼夜节律蛋白，还具有很强的抗氧化作用，降低

了平均动脉血压，改善压力反射控制[19]。

2.3　母体生物钟基因与流产

妊娠是同种半异型体胎儿的移植过程，母胎

界面良好的免疫耐受状态至关重要[20]。在母胎界面

中 ， 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 （endometrial stromal cells, 

ESCs） 的正常蜕膜化、滋养细胞侵袭的精密调控

在很大程度上影响妊娠结局；子宫内膜异常表达

的 PER2 基 因 可 调 节 相 关 蛋 白 质 编 码 基 因 1

（Shootin 1, SHTN1）、 前 列 腺 六 跨 膜 上 皮 抗 原 4

（six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 4, 

STEAP4） 和 Kruppel 样因子 5 （Kruppel-like factor 5, 

KLF5），引起子宫内膜容受性受损，导致复发性植

入失败 （recurrent implantation failure, RIF） [21]。目前

研究认为，在妊娠早期的不同阶段，生物钟基因

表达下调会增加流产的风险，并且雌性小鼠敲除

生物钟基因后出现了多器官功能障碍和不孕[22]。子

宫内的生物钟基因 Bmal1 表达在一定程度上调节母

体的生殖功能，但不能维持妊娠，主要是胚胎发

育和卵巢产生的孕酮不足以实现胚胎着床；一旦

子宫内的 Bmal1 基因缺失会引发胎盘结构异常，损

害 胎 盘 血 运 并 诱 导 宫 内 胎 儿 死 亡[23]。 研 究 表 明 ，

22.37% （17/76） 不孕或流产的患者伴有睡眠障碍，

同 时 出 现 Rev-erbα 表 达 下 降 和 ESCs 蜕 膜 缺 陷 ，

Rev-erbα 可介导白细胞介素-6 （Interleukin6, IL-6）

及其受体调控蜕膜化。Rev-erbα 激动剂和促炎细

胞因子 IL-6 的中和抗体可作为未来治疗睡眠障碍

引起流产的新靶点[24]。研究证实，通过补充孕酮或

正常卵巢移植可以挽救胚胎着床失败，孕酮主要

通过糖皮质激素受体调节 NK 细胞，从而使海绵滋

养层 uNK 细胞上 CD161 表达，抑制 NK 细胞的杀伤

性实现免疫耐受，对于不明原因的复发性流产的

妇女流产也有预防作用[25]。

2.4　母体生物钟基因与早产

早产是世界上婴儿死亡的最常见原因，ZHOU

等[26]最近发现，在自发性早产 （spontaneous preterm 

birth, sPTB） 妇女的母体血液和子痫前期妇女的胎

盘中，驱动细胞昼夜节律的分子钟基因是不受调

控的，5 个昼夜 lincRNAs 参与了导致 sPTB 的胎盘交

织病理生理过程。在一项样本量为 190 例健康女性

的前瞻性纵向观察性研究中，评估了孕前睡眠时

间对胎儿冠臀长 （crown rump length, CRL） 和卵黄

囊大小的影响，睡眠时间越短，卵黄囊和 CRL 越

大，且早产风险增加[27]。光是生物钟最重要的光诱

导 剂 ， 位 于 视 交 叉 上 核 。 据 报 道 持 续 人 造 光

（continuous artificial light, LL） 扰 乱 了 中 央 和 外 周

（子宫和卵巢） 时钟基因的稳定性，导致孕鼠发情

周期和孕酮水平改变，以及子宫生理关键标志物

失调，除了 SCN 上 Per2 基因失衡外，LL 显著改变

了 SCN、卵巢和子宫中 24 h 周期时钟基因转录物之

间的协调性，出现产后维护不良，进一步增加早

产风险[28]，此外，一项系统回顾和荟萃分析表明，

睡眠时间短和睡眠质量差可致使早产发生，怀孕

期间失眠和睡眠呼吸暂停分别使早产的风险增加

30% 和 40%。与一般人群相比，孕妇更容易遇到与

睡眠有关的问题，睡眠时间最短的女性早产的可

能性是睡眠时间最长的女性的 1.23 倍，而睡眠时间

短和睡眠质量差可能是由压力引起的，作为一种

生理压力源，压力“过载”和应激系统的激活可

通过损害下丘脑-垂体-肾上腺轴和激活促炎系统

而导致早产[29]。

3 母体生物钟基因与子代发育

3.1　子代母源生物钟基因的获得

健康与疾病的发育起源理论认为，除了成人

期的生活方式和基因遗传之外，如果生命在发育

过程的早期 （包括胎儿和婴幼儿时期） 经历不利
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因素如营养或环境不良等，将会增加其成年后罹

患肥胖、糖尿病、心血管疾病等慢性疾病的概率，

这种影响甚至会持续好几代人[30]。胎儿昼夜节律系

统在妊娠期间逐渐发育，同时受到母体体温、喂

养及激素周期的影响，发育中的胎儿昼夜节律系

统可以由外部环境编程，时钟紊乱改变了上游基

因的调控，从而扰乱了母体产前和产后子宫健康

的昼夜节律协调。胎盘位于发育中的母体昼夜节

律系统和发育中的胎儿昼夜节律系统的边界，可

能是生理昼夜节律时钟系统的外周振荡器，将母

体光信号和其他信号传递给胎儿，母体的雌孕激

素具有昼夜节律性，其中孕激素改变了昼夜节律

信号和下丘脑-垂体-性腺轴的基因[31]。

昼 夜 节 律 信 号 由 母 亲 通 过 胎 盘 传 递 给 胎 儿 ，

氧 气 、 褪 黑 素 和 糖 皮 质 激 素 （Glucocorticoid, GC）

的节律为外围时钟提供同步信号，其中氧的生理

节律重置了细胞中的分子钟，缺氧反应的转录因

子与生物钟基因之间存在双向关系，胎儿产前缺

氧的昼夜节律具有高敏感性[12]，母体褪黑素和 GC

可以横贯胎盘，因此其可以向胎儿提供暂时的信

号，胎盘来源的褪黑素还具有多效性生物学功能，

控制昼夜节律、氧化还原稳态、炎症、表观遗传

调节和胎儿发育[32]，妊娠期间生物时钟紊乱，以及

褪黑素减少/缺失，可作为慢性疾病风险增加的预

测因素。此外，产前母体压力也对子代的昼夜节

律系统有长期影响。有研究观察到母胎之间单个

SCN 神经元之间不同步，中央振荡器和外周组织中

的典型生物钟基因节律受损，于是胎儿的内源性

昼夜节律受损，并在出生后才开始自主发挥作用，

因此，母体和胎盘之间健康传递对防止后代患上

非传染性疾病至关重要[33]。

3.2　子代母源生物钟基因与代谢系统发育

妊娠期间昼夜节律紊乱使母体的新陈代谢发

生变化，为确保胎儿最佳发育，孕妇体内出现胰

岛素抵抗，从而为胎儿提供充足的葡萄糖，当高

血糖孕妇的胰腺不能产生足够的胰岛素来维持血

糖时，更多的葡萄糖就会通过胎盘屏障进入胎儿，

致使胎儿出现高血糖，因此，胎儿高胰岛素血症

会导致胎儿的大小和代谢增加[34]。孕妇皮质酮水平

在怀孕期间显著增加，并表现出昼夜节律，在怀

孕结束时消失，GC 可以在胎儿体内设定昼夜节律，

并加速昼夜节律振荡器和昼夜节律的发展，褪黑

素和 GC 是胎儿的重要同步因素[35]，褪黑素作为一

种有效的自由基清除剂、抗氧化剂和细胞保护剂，

对母体-胎盘-胎儿起着关键的保护作用，能够改

善 胎 盘 功 能 ， 并 直 接 作 用 于 许 多 胎 儿 发 育 器 官 ，

抑 制 母 体 褪 黑 素 会 导 致 胎 儿 生 长 发 育 迟 缓

（intrauterine growth retardation, IUGR）、 几 种 基 因 的

差异表达及胎儿肾上腺皮质酮节律的改变[36]。此

外，胎盘葡萄糖和氨基酸转运蛋白的表达也可能

表现出昼夜节律，生物钟可以直接调节表观遗传

修 饰 酶 ， 而 这 些 酶 反 过 来 又 对 生 物 钟 产 生 反 馈 ，

有助于振荡子的相互调节。

3.3　子代母源生物钟基因与神经系统发育

妊娠期间母体的内分泌信号驱动胎儿发育并

在一定程度上影响子代的神经功能，与内源性昼

夜节律 GC 节律相比，接受 GC 治疗的母亲其后代

更易出现焦虑、压力应对受损和应激轴调节失调，

这表明母体稳态 GC 的破坏、妊娠期间的压力及其

昼夜节律紊乱都会增加子代在未来发展成精神疾

病的风险[37]。此外，母亲的活动/进食状态可能触

发胎儿 SCN 的神经元活动，导致相关基因表达的节

律 变 化 ， 生 物 钟 系 统 与 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴

（the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPAO） 之间

具有很强的相互作用，光激活的中央时钟通过 SCN

和 下 丘 脑 室 旁 核 （paraventricular nucleus of 

hypothalamus PVN） 之 间 的 突 触 控 制 HPAO 轴 ， 从

而诱导肾上腺 GC 的释放，子代的生物钟基因可通

过控制下丘脑 GC 受体 （glucocorticoid receptor, GR）

的可用性来确定应激轴对 GC 治疗的敏感性，白天

活跃的 Rev-erbα 作为 Bmal1 表达的抑制剂，能够稳

定 GR 的核定位，增强其转录活性，通过这种复杂

的相互作用网络，GC 和生物钟基因可以相互调节，

但过量的 GC 会使这一屏障饱和，干扰生物钟和压

力系统的发育程序[33]。

3.4　子代母源生物钟基因与循环系统发育

生物钟基因能改变胎儿产前缺氧对心血管系

统的影响，导致成年后高血压和心血管疾病的发

生，因为所有重要器官 （肾脏、心脏及血管） 都

受位于大脑下丘脑视交叉上核的主昼夜节律振荡

器的控制；此外，其通过体液和神经途径同步[32]。

母体与胎儿的血液不混合，但它们的循环在胎儿-
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母体界面中非常接近。胎盘血管活性物质从胎盘

释放到胎儿体内，从而调节对缺氧的反应，缺氧

导致 ROS 增加，一氧化碳 NO 减少，胎儿 ROS/NO

表示外周血管收缩增强，并使血流从外周循环重

新分布到重要器官，如大脑和心脏，氧气通过浓

度梯度的简单扩散穿过胎盘屏障，因此，其运输

效率主要取决于子宫血流、胎盘形态及胎盘代谢。

若胎盘发育受到干扰，胎盘供氧可能会受到限制，

胎盘屏障变厚，交换表面积缩小，导致胎儿生长

受限[38]。正是由于产前缺氧，胎儿激活复杂的适应

性调节机制，包括化学反射、自主神经系统、NO、

ROS、腺苷、儿茶酚胺和肾素-血管紧张素-醛固酮

系 统 ， 这 些 机 制 可 由 胎 盘 和 母 体 体 液 因 素 调 节 ，

其中胎盘起关键作用，其可以补偿低氧分压，从

而维持胎儿的需求[39]。因此，生物钟基因调节昼夜

节律系统为未来产前计划的制订和防止成年后心

血管高血压的发生开辟了新的途径。

4 总结与展望

胎盘是妊娠过程中母体与胎儿之间进行物质

交换的重要场所。近年来研究证实，人胎盘存在

生物钟基因，其参与整个妊娠过程，包括激素分

泌、排卵、受精与着床。当生物钟基因异常表达

时，会引起多种妊娠并发症并通过胎盘传递给子

代，一旦发生突变，不仅影响胚胎在妊娠早期种

植及后期生长发育过程，而且还会对子代的发育

系统产生影响。此外，光周期-信号传导-基因表

达-生殖调控是一个复杂的系统，生物钟基因的组

蛋白修饰、组蛋白变异、DNA 甲基化等会引起表

观遗传学的变化，这是否与妊娠相关疾病的发生

存在联系仍需进一步研究。同时，鉴于母体生物

钟基因对子代的影响只有少数的人类研究，而且

这些观察性研究不能直接建立孕产妇昼夜节律中

断与后代终身健康之间的因果关系，因此建立动

物模型对于确定哪些机制可能影响后代表型的规

划，并制订特定预防干预措施至关重要。
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