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八段锦可能通过调控Bmal1基因改善2型糖尿病患者的睡眠质量

董子萱，马占科* 
宁夏师范大学体育学院，固原 756099

摘  要：糖尿病的发病率不断上升，而糖尿病患者的睡眠质量通常会受到影响。八段锦可能通过调控Bmal1基因表达作用于

机体生物节律、骨骼肌糖代谢、骨骼肌纤维以及视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)脑区，对2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)患者的血糖水平和昼夜节律进行调节，并改善T2DM患者的各项生理机能。本文综述八段锦对糖尿病患者

Bmal1基因表达调控作用及机制，探讨八段锦通过调控Bmal1基因表达改善T2DM患者睡眠质量的可能性。本综述可为中国

传统气功八段锦的临床应用提供新的领域，为糖尿病的运动疗法提供新的科学依据。
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Baduanjin improves sleep quality in patients with type 2 diabetes possibly via 
regulating Bmal1 gene
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Abstract: The incidence of diabetes mellitus is increasing, and the sleep quality of patients with diabetes mellitus is often affected. 
Baduanjin may act on biological rhythm of the body, skeletal muscle glucose metabolism, skeletal muscle fibers and suprachiasmatic 
nucleus (SCN) by regulating the expression of Bmal1 gene, thus regulating the blood glucose level and circadian rhythm of patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and improving their physiological functions. This article reviews the regulatory effect and 
mechanism of Baduanjin on Bmal1 gene expression in diabetes patients, and discusses the possibility of Baduanjin to improve the 
sleep quality of T2DM patients by regulating Bmal1 gene expression. This review can provide a new field for the clinical application 
of traditional Chinese Qigong Baduanjin, and provide a new scientific basis for exercise therapy of diabetes.
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综　述

随着生活水平的提高，糖尿病患者数量逐年增

加，其发病风险、进展速度和危害性明显增加 [1]。

糖尿病是一组多病因引起的以慢性高血糖为特征的

代谢性疾病，由胰岛素分泌和 (或 )作用缺陷所引起，

其中 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是
一种常见的代谢综合征 [2]。目前，T2DM 是发病率

较高的慢性疾病之一，引发该病的因素包括胰岛素

因素、遗传因素和基础代谢因素等 [3]。随着病情的

恶化，T2DM 可能会导致视力模糊、糖尿病足等多

种并发症，并增加心脑血管疾病的风险。研究表明，

糖尿病患者还易出现昼夜节律紊乱，睡眠质量受

影响 [4, 5]。睡眠质量是评估身体健康的重要标准，

也是反映患者治疗效果和疾病预后的重要指标。

研究显示，T2DM 患者的睡眠质量与心血管疾病

发生的风险密切相关 [6]。睡眠障碍是 T2DM 患者

的常见症状，会导致生活质量下降、身体素质变差、

并发症增多。研究表明，T2DM 患者的睡眠障碍会

导致胰岛素抵抗和糖脂代谢异常，增加心血管疾患
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的风险，同时也会通过多种途径影响糖代谢和脂代

谢 [7]。因此，改善睡眠质量对于 T2DM 患者具有重

要意义。

研究表明，脑和肌肉芳香烃受体核转位蛋白样

1 (brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator-like protein 1, Bmal1) 基因是调节机体能

量代谢的重要基因，可以通过多种途径影响 T2DM
患者的代谢状态。Gao 等 [8] 研究显示，Bmal1 基因

突变与 T2DM 患者的糖脂代谢紊乱有关，但与空腹

血糖水平无关，提示 Bmal1 基因可能通过影响胰岛

素分泌和骨骼肌胰岛素抵抗参与 T2DM 患者的血糖

调控。此外，研究表明，Bmal1 基因突变还可能增

加多种疾病的风险，包括心脑血管疾病、血脂异常、

肾脏疾病和神经系统病变等 [9]。当前，有许多研究

聚焦如何改善 T2DM 患者的睡眠质量，但对于八段

锦调控 Bmal1 基因表达，改善 T2DM 患者的睡眠

质量的分子机制尚未明确阐述。本综述通过总结整

理国内外最新文献，梳理 Bmal1 对 T2DM 患者睡

眠质量作用的机制，探讨八段锦通过调控 Bmal1
基因表达改善 T2DM 患者睡眠质量的可能性，为八

段锦改善 T2DM 患者睡眠质量的靶点筛选提供有价

值的参考。

1  Bmal1基因在改善T2DM患者睡眠质量的

研究概况

机体内存在着一种被生物钟调控的昼夜节律，

使机体可以适应生存环境的改变。研究表明，生物

钟与太阳的周期变化和物质代谢有关，需要机体与

其保持同步 [10]。血糖在物质和能量代谢过程中扮演

着重要角色。血糖水平与生物钟基因的表达密切相

关，生物钟基因的异常会影响胰岛素分泌和昼夜节

律。因此，生物钟昼夜节律紊乱是导致糖尿病的一

个重要因素。生物钟是一种高度专门化、分层的生

物起搏器网络，可以引导并维持有机体在多个方面

的稳态，同时也可以受到诸如光、食物和温度之类

的外部信号刺激 [11, 12]。研究表明，生物钟的主要作

用是对外部环境的每日变化进行预测，从而保持内

稳态的稳定，并对波动的环境作出恰当的生理反应，

例如基因表达、睡眠觉醒、激素合成、能量代谢、

免疫调节以及细胞因子释放等 [13–15]。这些生物节律

的具体分类包括年周期、季节周期、月周期和昼夜

周期等。研究表明，昼夜节律的调控是通过生物钟

分子完成的，这些分子由时钟基因编码，对机体能

否保持各器官的协调有序运转具有重要意义 [16–18]。

时钟基因包括 Bmal1 基因、生物钟循环输出蛋

白 (circadian locomotor output cycle kaput, Clock)、
周期基因 1 (Period 1, Per1)、周期基因 2 (Period 2, 
Per2)、周期基因 3 (Period 3, Per3)、隐色素基因 1 
(Cryptochrome 1, Cry1)、隐色素基因 2 (Cryptochrome 
2, Cry2)、酪蛋白激酶 1ε (casein kinase 1 ε, CKIε)、NPAS2 
(neuronal PAS domain protein 2)、TIM (Timeless)、
DEC1 (differentially expressed in chondrocyte 1)、
DEC2 (differentially expressed in chondrocyte 2)、
Rev-erbα等 [19]。在人体中，时钟基因的最核心元素

是 Clock 和 Bmal1 基因。这些基因调控着许多生理

活动，包括睡眠 - 觉醒周期、糖代谢、胰岛素分泌、

学习记忆等 [20]。Bmal1 是结构域转录因子 bHLH-
PAS (basic helix-loop-helix-per-arnt-sim)的其中一种，

表达于脑、心、肝、肾等多个组织中，并在生物钟

调节中扮演着重要角色。Bmal1 与 Clock 协同作用，

共同作为活化因子来调控昼夜节律 [21]。Bmal1 与

Clock 形成二聚体，并与 E-box 蛋白相互作用，形

成转录 - 翻译反馈环路，随后在细胞核内激活 PERs
和 CRYs，并使其进行转录翻译，形成一条周期为

24 h 的“转录 - 翻译 - 翻译后反馈抑制”的负反馈

环路 [22]。在 Bmal1 和 Clock 的共同调控下，时钟基

因进行转录和节律性表达，此过程称为时钟控制基

因 (clock controlled genes) 的转录表达 [23]( 图 1)。

2  八段锦改善T2DM患者睡眠质量的研究

概况

八段锦是源于我国的一种古老的导引术功法，

因其能增强体质，且招式简单，易于上手，所以在

民间广为流传，历经数千年，成为我国健康养生文

化的瑰宝。八段锦属于一种灵活和刚柔相济的健身

养生方法，强调“练身、练气、练意”，用身体的

动作来配合自己的呼吸，而在练习健身气功中，调

息是必不可少的一部分，调息是指在意念的引导下，

通过膈肌上下摆动和腹部起伏对腹部的肠胃、肝胆、

肾脏、膀胱等器官进行按摩，提高消化、排泄、生

殖系统的功能，抑制大脑兴奋和外周交感神经活动，

从而使人达到一种宁静的状态。长期练习八段锦，

可以调节情绪，促进心理健康 [24]。运动疗法作为一

种重要的治疗方式，在糖尿病患者的治疗中起到了

积极的作用。运动是目前国际上公认的改善脂质代

谢的有效手段 [25]。八段锦对糖尿病患者的血液循环
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有一定的促进作用，有助于提高人体的代谢能力，

进而调控机体的糖脂代谢水平以及昼夜节律 [24]。

T2DM 老年患者通过社区管理下八段锦锻炼，可有

效改善血糖水平及心理状态 [26]。研究显示，长期练

习八段锦能有效提高睡眠时长并改善睡眠质量 [27, 28]，

同时在运动过程中对机体的自我控制可起到宁心静

神的效果，有利于提升自身整体心理健康、调整心

绪 [29–31]。研究表明，八段锦可有效改善各种人群

的心理健康状况，减少焦虑，缓解抑郁，提升情绪

调节的能力 [24, 32–34]，同时可提高 T2DM 患者睡眠

质量 [35]。

在练习形神合一的过程中，八段锦可调节机体

生理机能，刺激大脑皮质，对中枢神经系统进行调

控，改善下丘脑垂体功能，进而改善胰岛β细胞功能，

达到降低血糖的作用 [36, 37]，并减弱在下丘脑内的视

交叉上核 (suprachiasmatic nucleus, SCN) 附近的昼

夜节律振荡器的控制，对昼夜节律进行调控，减弱

患者时钟控制中 Bmal1 和 Per2 的表达信号，从而

达到改善患者睡眠质量的作用 [38]。随着身体运动时

间的延长，机体保持动态平衡时，糖异生作用会持

续增强，从而避免低血糖的发生，逐步使机体适应

运动，改善机体血糖水平 [39, 40]。在练习八段锦这种

平稳、舒缓的运动过程中，血糖和代谢水平逐渐稳

定，机体各项功能逐渐恢复到正常水平，从而调节

T2DM 患者昼夜节律，改善睡眠质量 [41]。

3  八段锦可能通过上调Bmal1基因表达改善

T2DM患者睡眠质量

3.1  Bmal1基因上调通过调控生物昼夜节律改善睡

眠质量

Bmal1 基因是生物钟的核心基因，它可以通过

在多器官组织中产生作用，形成一条“转录 - 翻译”

的反馈环路，参与调控机体的生物节律，干预机体

睡眠质量 [18]。Tahara 等人 [42] 研究显示，运动可调

控生物昼夜节律，参与调控机体的昼夜节律紊乱，

并改善睡眠质量。近年来研究聚焦于运动对 Bmal1
基因的调控。研究显示，昼夜节律紊乱和睡眠障碍

是导致慢性代谢性疾病患病率显著增加的危险因

素，而这些疾病都与 Bmal1 基因异常表达有关 [43, 44]。

对于 T2DM 患者而言，由于血糖水平发生异常，

Bmal1 在调节糖脂代谢的过程中也会异常表达 [45]，

造成机体的糖脂代谢紊乱，并进一步影响机体的生

物节律，从而影响 T2DM 患者的睡眠质量。研究显

示，运动可通过上调 Bmal1 表达调整生物节律，从

图   1. Bmal1基因正负反馈环路示意图

Fig. 1. Schematic diagram of positive and negative feedback loops of Bmal1 gene. Bmal1 and Clock form dimers and interacts with 
E-box protein, forming a transcription and translation feedback loop. PERs and CRYs in the cell nucleus are activated, bind to CKIε 
to form a complex, and form “transcription-translation-suppression” negative feedback loop, with a cycle for 24 h. On the other hand, 
Bmal1 regulates the transcription of other target genes in the E-box region to form CCGs (clock controlled genes) with Clock. At the 
same time, DEC acts on Bmal1 and Clock, regulating energy metabolism at the level of cells, tissues and organisms, and enriching the 
regulatory network of life activity metabolism. CRYs, Cryptochromes; PERs, Periods; CKIε, casein kinase 1 ε; DEC, differentially 
expressed in chondrocyte. 
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而改善生物钟昼夜节律异常和相关的代谢疾病 [46]。

Bmal1 与 Clock 的共同作用可有效提高机体的糖脂

代谢率 [47]，并调控机体内的胰岛素敏感性，进而

改善糖尿病患者的血糖水平 [48]。研究显示，上调

T2DM 患者 Bmal1 基因表达可调整昼夜节律，提高

机体糖脂代谢，同时增加机体对胰岛素的敏感性，

从而降低血糖水平，改善患者睡眠质量 [49]。在机体

正常血糖水平下，Bmal1 基因也可维持 T2DM 患者

的正常生物节律，改善睡眠质量 [50]。

Bmal1 基因表达和转录在调节 T2DM 患者的血

糖水平和昼夜节律方面扮演着关键的角色。研究显

示，运动强度可对 Bmal1 基因表达造成影响，适宜

强度的运动可刺激 Bmal1 基因表达上调 [51]，提示

八段锦这种低强度的有氧运动可能激活 Bmal1 基

因，调节人体生物节律，当 Bmal1 基因表达水平上

调后，昼夜节律将更加趋于稳定，有助于 T2DM 糖

尿病患者维持血糖水平，从而达到改善睡眠质量的

目的。因此，我们推断八段锦可能上调 Bmal1 表达

水平，从而调控生物节律，改善糖尿病患者的血糖

水平和睡眠质量，这需要进一步的研究来验证。

3.2  八段锦上调Bmal1基因表达，调控骨骼肌糖代谢

T2DM 是一种慢性疾病，易发多种并发症，如

视网膜病变、神经系统紊乱、心血管系统疾病、骨

钙代谢紊乱、骨密度降低等，患者容易产生消极的

情感，如焦虑、抑郁、恐惧、孤独等 [52, 53]。研究表明，

适当的运动可以缓解压力，提高大脑神经系统的功

能，让患者在心理上产生充实感和满足感，减轻压

力，增强心理承受能力，增强自制力、记忆力和创

造力等 [54–56]。运动反射性会引起大脑皮层和丘脑、

下丘脑部位的兴奋性增加，而下丘脑是调节内脏、

内分泌活动的较高级中枢，也可调节躯体活动。运

动可提高骨骼肌对胰岛素的敏感性，促进肝糖原

的分解，并促进末梢组织对糖的利用，从而降低

血糖 [57]。同时，运动可促进局部血液流动，提高

胰岛素和肌细胞膜上受体的结合强度 [58]，改善血

糖代谢。

运动可增强脂蛋白酶的活性，加速脂肪分解速

度，促进脂肪和胆固醇游离脂肪酸的利用，以弥补

能量供应不足 [59]。运动可以改善焦虑情绪，提高

1 型糖尿病患者对胰岛素的敏感性，同时促进脂肪

和胆固醇游离脂肪酸的利用 [60]。对于 T2DM 患者，

运动对情绪和睡眠质量的积极影响，使其可能成有

效治疗手段。八段锦作为一种中国传统的气功功法，

属于低强度的有氧运动，易于被广大 T2DM 患者接

受。我们推测八段锦能够作为一种促进 T2DM 治疗

的运动。研究表明，运动参与 Bmal1 基因的调控和

表达 [61]。耐力运动与急性运动可通过调控时钟基因

来提高骨骼肌的代谢，降低冠状动脉疾病和 T2DM
等慢性疾病的患病风险 [62, 63]，小鼠的昼夜节律和神

经精神损伤检测 [8] 和葡萄糖代谢实验结果 [64] 显示，

骨骼肌中 Bmal1 过表达对 T2DM 患者的睡眠具有

促进作用。由此可见，Bmal1 是一个重要的调节因

子，可调控骨骼肌糖代谢。我们猜测，八段锦可能

会上调 Bmal1 基因表达，增加骨骼肌糖原的储存和

利用，改善睡眠质量，另一方面，八段锦还可能通

过提高身体的代谢率促进血糖的消耗和降低血糖浓

度，从而提高 T2DM 患者睡眠质量。

3.3  八段锦可能通过调节Bmal1在骨骼肌中的作用

改善睡眠质量

Bmal1 可激活 Wnt 信号通路，促进肌肉生成和

分化 [65]。活化肌肉中的卫星细胞对肌肉纤维的再生

与修复有促进作用 [66]，Bmal1 也是促进肌肉生成的

一个重要因子，可预防和治疗肌肉萎缩 [67]。同时，

Bmal1 对骨骼肌细胞结构和功能进行日常维护 [68]。

研究显示，运动小鼠肌纤维数量明显增加，其睡眠

质量也较正常小鼠明显提高，提示运动上调 Bmal1
表达，促进骨骼肌生成，并具有调控睡眠的功能 [69]。

而 Bmal1 表达异常可引发骨关节炎 [70]、骨质疏松

症等骨代谢疾病 [71]，Bmal1 的表达缺失不仅会抑制

骨和软骨的发育，导致骨量低下、骨密度降低，还

可促进骨吸收增加患病风险，而在 Bmal1 基因过表

达后也可能会产生骨密度变化 [72–74]，骨骼肌与骨骼

的 Bmal1 基因缺失或过表达导致的结果有所差别

( 表 1)。
八段锦可提高骨骼肌的结构和功能适应性，并

在此基础上提高有氧运动耐力 [79]。在有氧运动过程

中，骨骼肌所使用的能源物质是糖原，而肌糖原的

储量和代谢直接影响有氧运动的耐力。研究显示，

敲除骨骼肌 Bmal1 导致葡萄糖转运、糖酵解和有氧

氧化能力下降，从而降低糖耐量，使机体产生胰岛

素抵抗，表明 Bmal1 是调控骨骼肌糖代谢的重要转

录因子 [80–83]。以上研究提示，八段锦作为一种相对

简单的有氧运动，可促进骨骼肌中的肌糖原代谢，

进而可能改善机体糖耐量以及胰岛素水平，维持机

体正常的生物昼夜节律，达到改善 T2DM 患者睡眠

质量的目的。
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3.4  八段锦可能通过调节Bmal1基因在SCN脑区中

作用改善睡眠质量

生物钟与睡眠质量密切相关，是机体内部的一

种内源性调节系统 [84]。SCN 是哺乳动物昼夜节律

调节系统的中枢结构，表达多种生物钟调节基因，

这些基因能够调节身体内的各种昼夜节律活动 [23]。

睡眠是由昼夜节律基因调控的 [85] ；在哺乳动物机体

内，生物钟系统的结构较为复杂，是由 SCN 和附

属的外周生物钟系统组成 [86, 87]。研究表明，SCN 中

Clock 和 Bmal1 基因的表达紊乱与昼夜节律失调密

切相关，其中的 Bmal1 基因与睡眠时长与睡眠质量

联系紧密 [88, 89]。正常的昼夜节律上调 SCN 中生物

钟基因 Bmal1 表达，从而对睡眠产生抑制 [90]。在

血糖水平正常的机体内，Bmal1 基因属于 SCN 中的

兴奋性调节基因，当其表达超出正常范围时，会引

起神经兴奋性的增强，从而造成睡眠质量下降、睡

眠时间减少 [91]。研究表明，T2DM 患者体内出现不

同程度的 Bmal1 基因损害，由于 T2DM 患者通常

伴有失眠症状，患者的 SCN 中 Bmal1 表达水平明

显低于正常人，Bmal1 表达紊乱可导致睡眠 - 觉醒

失调，造成昼夜节律紊乱 [92, 93]。

上调 Bmal1 基因表达可调节 SCN 昼夜节律活

动调控，从而达到改善 T2DM 患者睡眠节律紊乱的

目的 [94, 95]。另一方面，SCN 通过休息 - 活动周期驱

动进食 - 禁食节律，并且通过光照以及昼夜节律刺

激，使糖代谢水平出现昼夜差异，对 T2DM 患者体

内的血糖水平进行调节，同时糖皮质激素通过血清

反应因子信号转导通路也对昼夜节律进行一定程度

的调控 [95, 96]。八段锦可稳定T2DM患者的血糖水平，

由此通过糖皮质激素受体与血清反应因子信号转导

通路对 T2DM 患者的昼夜节律进行调控，并上调

Bmal1 基因 [97]，从而改善睡眠 - 觉醒周期，提高睡

眠质量。良好的睡眠觉醒周期能够有效改善 T2DM
患者血糖水平、增强免疫、改善睡眠质量，并且对

情绪调节、身体机能恢复等多方面都具有不可替代

的调控作用 [98]。

4  总结与展望

八段锦可不同程度地改善 T2DM 患者心理健康

状态，降低焦虑水平，减轻抑郁情绪，提高情绪调

节能力，促进机体的心理健康调节，从心理因素方面

对 T2DM 患者睡眠质量有一定程度的改善作用 [28, 99]，

八段锦也可能通过调控 T2DM 患者机体内 Bmal1
基因表达，调节骨骼肌糖代谢、机体的生物昼夜节

律、骨骼肌肌纤维数量以及 SCN 昼夜节律调节中

枢对 Bmal1 基因表达和血糖水平等多方面进行干预

调节。一方面，八段锦可调动 T2DM 患者全身骨骼

肌运动，并且促进骨骼肌糖代谢，提高机体代谢将

体内的血糖和血脂消耗，降低血糖水平，改善睡眠

质量；另一方面，根据已有研究，我们推测八段锦

可能通过上调 Bmal1 基因表达水平来调整生物节

律，从而改善 T2DM 患者的睡眠质量。最后，八段

锦也可能具有提高患者的骨骼肌肌纤维数量、改善

机体糖耐量和胰岛素水平的作用，从而进一步改善

睡眠质量 ( 图 2)。
睡眠是人体自我修复和恢复的重要过程，在睡

眠时，Bmal1 基因表达水平逐渐上调，这对于维持

良好的睡眠质量至关重要。虽然有氧运动和生物钟

的联合调控可以促进机体能量代谢，但目前单一调

控机制对 Bmal1 的具体作用仍不清楚。根据已有研

表1. Bmal1基因缺失/过表达后的病理变化

Table 1. Pathological changes after deletion/overexpression of Bmal1 gene
Body parts	 Experimental model	 Experimental subject	 Pathological change	 References
Whole body	 Bmal1−/−	 Bmal1−/− mutant mice	 Skeletal muscle contractility↓	 [68]

	 Acupuncture	 Male Sprague-Dawley rats	 Blood glucose level↓	 [75]

	 Acupuncture	 C57BL/6J male mice	 Amount of sleep↑	 [76]

	 Bmal1−/−	 Male (Bmal1−/−) mice	 Blood glucose level↑	 [77]

Bone	 Bmal1−/−	 Bmal1−/− mice	 Chondrocyte proliferation↓	 [70]

	 Bmal1−/−	 Bmal1−/− mice	 Apoptosis↑	
	 Bmal1 overexpression	 Male 8-week-old Wistar rats	 Proinflammatory factor expression↓	 [74]

	 Bmal1−/−	 Bmal1−/− mice	 Bone mass↓	 [72]

Skeletal muscle	 Bmal1−/−	 Bmal1−/− mice	 Glucose uptake and metabolism↓	 [47]

	 Bmal1−/−	 Bmal1−/− mice	 Amount of sleep↑	 [78]

Note: ↑ indicates increase; ↓ for mitigation.
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究，我们推测八段锦可能对 T2DM 患者 Bmal1 基

因表达有调控作用，可改善患者的血糖水平和整体

各项身体指标，改善睡眠质量。需要指出的是，八

段锦治疗 T2DM 患者的整体效果较为常见，已有较

多文献报道，但是改善 T2DM 患者睡眠质量的直接证

据不足，需要进一步的研究来验证和揭示具体机制。
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