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几百年来尤其是近二十余 年 的 研 究表

明
,

节律性也是生命的基本特征之 一
〔 ”

。

从单细胞生物到人类的各种机能活动
、

生长

余殖
、

乃至某些微细的形态结构
,

随着时间

的推移
,

都可能呈现某种视律性的改变
,

这

就是生物周期性 ( b i o p e r i o d i e i t y ) 或生物

节律性 ( b i o r h y t h m i e i t y )
,

亦 称 生物节

律 ( b i o
l
o g i e a l r

h y t h。 )
。

时间生物学
,

就是 研究生物汪
、

r间结构 ( b i o
l
o g i c a l t i m e

st ur ct u er )
,

或者说是研究生物节律现象

及其机制的 一门新兴 学科
t Z ’ 。

生物节律按其周 期长短 一般分 成 三大

类
:
亚 日或日内节律 (

。 l t r a d i a n r
h y t h m )

指周期不到 Z o h
,

或
,

一 日内重 龙二次或多次

的节律
。

最显然的例子是睡眠深度每 9 0~ 120

m in 一次的周期性波动
。

一些激素的分泌
,

如促性腺激素
、

皮质激素也有90 m in 左右一

次 的周期性波动
。

近似昼夜节律 (
c i r c a d i a n

r
h y t h m ) 指 周 期 为 2 4 h 或 约 2 4 五 ( 2 0

~ 2 8 h ) 的 节 律
。

超 日节 律 ( i n f r a d i a n

hr yt h m ) 指周期超过 28 h 的节 律
。

它包括

周期约 为 7 d
、

3 o d或一年的节律
,

分 别 称

为近似周 节 律 ( e i r e a s e p t a n r h y t h m )
、

近似月节律 (
e i r e a t r i g i n t a n r h y t五m ) 与

近似年节律 ( e i r e a n n u a
l

r h y t h m )
。

最显

若的例子是妇女的月经周期
。

成年妇女在月

经周期中
,

其体温
、

性激素
、

免疫机能及神

经精神活动
、

心肺功能等
,

都可能有月节律

的 波动
,

故亦称 近似月经节律 c( i r c a m e n -

“ u a
l

r h yt h m )
。

近似年节律则主要指季节

性 波动
,

故亦称 季 节 性 节 律 ( s
ea

s o n al

r h y ht m )
。

人体的动脉血压
、

山浆激 素水

平
、

情绪波动均有近似年节律
。

需要指出的是
,

国内在表达上述各种近

似节律时
,

经常省略
“ 近似

” 两字
,

其含义

相同
,

但不够确切
。

I 生物节伸的描述与分析

对一种生物节律的描述
·

首 先 用 目测

法
,

即把一个周期 ( 如 2 4 h ) 不同时间 ( 通

常是每隔 20 m in 至 4 h ) 测得的原始数 值或

各点的平均值 ( 及标准误 )
,

作为时间函数

直接在座标图上标点
、

联线 ( 附图
· _

七图 )

它们分别称为个体时间图与平均时间图
〔 2 ’ 。

显然
,

时间图 (
e h r o n o g r a m ) 可对节 律波

形提供最初的印象
,

并启示可用何种现行的

分析法处理
。

如果其波形与余弦或正弦曲线

( 仅起点与余弦不同 ) 相似
,

则可应用 H al
-

b e r g 等所倡导的余孩法 (
e o s i n o r ) 〔 3 ’

进

一步分析
。

余弦法的基本公式是
:

y ( t i )
= M + A

.

。 o , ( 丝
t i + 小 )

式中 it 为周期内任一时刻
。

M是中值 ( 指一

种节律在各个时间点所测值的平均值 )
。
A为

振幅 ( 代表该余弦函数的峰值和中值之间的

距离 )
。

小是峰相
,

代表出现峰值的 时 刻与

该节律相位参照点 ( 小
。 ) 的相 互 关 系

,

通

常选择半夜 ( 00
:
00 ) 为节律 相 位 参照点

小
。 。

中经常用度数表示
,

亦可 用 小 叶 或分

表示
,

当节律 的 周 期 : = 2 4 h 二 3 6。
。

时
,

l h = 1 5
0

或 1
。 = 4 m i n 。

故 如 果 参 照

点是当地时间午夜
,

则峰相 一 15
”

表 示 01 :

0 0 ( 这里的负号与数学惯例一致 )
。

根据

余弦法
,

先以不同 的 周 期 ( 如 24 h 或 1 2 h

等 ) 去试实 测 波 形
,

对 节律的周期
T

( 及

其可信限 ) 作出估值
.

或根据实验条件 ( 如
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受试者处于近似 24 h 的标 准 化的周期
`

「 )

确定
T 。

然后扰能利用最小二乘法 及 上述公

式
,

求得与实测时间序列数据最近似的函数

(通常是余弦 )曲线的三个参数
:

M
、
A 与小

。

如附图所示
,

1 2坷健康人静脉血淋巴细胞总

数实测均值的昼夜变化曲线类似于正弦曲线

( 带有小 的 波 动 )
,

周 期 为 2 4h ( 附图
,

上图 )
·

当用余弦法分析后
,

可 知 其 M为

3 00 2 士 3 9个 / m m
3 ,

A 为 7 5 6个 / m m 3 ( 9 5%

可信限为 5 0 3~ 1 0 0 9 )
,

小在 0 2 : 0 8 ( 9 5%

可信限为 0 1 : 2 8~ 0 2 : 4 8 ) 或 一 3 3 2
0

( 9 5 %

可信限为 一 3 0 4
。

~ 一 35 00 )
。

其最适函数曲

线见附图下图
。

因 A 不为零 ( P < 0
.

0 001 .)

说明血淋巴细胞的昼夜波动确实 具 有节 律

性
,

并不是偶然现象
。
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由余弦法求得的参数通常用表格或图象

形 式表示
。

后者除可表示为最适余弦曲线之

外
·

亦可转换戍极座标
·

即以士七硕点为国心

作圆表示周期
,

在圆周上分别标出周期内各

个时刻及其相应的度数
·

从圆心指向峰相的

矢量长度表示振幅 ( 振幅矢量所指的时刻或

度数即为峰相 )
,

以该矢量顶点为中心所作

的椭圆表示振幅的标准误 、 95 %
`

可信限 )
,

而以原点至该椭圆的两条切线所夹的弧度表

示峰相的标准误
` : ’ 。

在多变里生物节 律 的

研究中
,

在余弦法分析的基础上尚可绘制峰

相 图 ( a r 。 o p h a s e m a p )
` : ’

·

即在同一张表

中画出各变量节律峰相及 其可信限
,

使它们

之间的关系一 目了然
。

利用余弦法对生物节律进行分析
,

有许

多优点
,

如能客观证实节律性的存在 (只要 A

不为零
,

P《 0
.

05 )
,

并使节律的参数 定盘

化 , 对于采样间隔不等的实测 数 据 亦 能分

析 , 并
.

巨能利用不同周期去试探
,

发现调和

函数 ( 合并有数种周期 的节律波形 ) , 应用

电子计算机可在几秒钟内得出结果
。

但是
·

它无法反映节律本身的一些微小波动
,

例如

用余弦法作图表示血浆皮质醇浓度的昼夜节

律时
,

皮质醇间发性分泌 ( 周期约为 4 Om in

至 4 h ) 的亚 日性 节律 变 动就被当作
“
嗓

音
”
滤掉了

。

而且
,

在某些场合
·

节律的周

期因不适合余弦函数甚至调和函数
,

此时若

用余弦法计算最适余弦曲线的峰相
,

可与实

际峰值时间有较大差 距
,

此时必须改用其他

方法
r : : 。

附图

节律 叮 3 1

上图:

下图
:

健康人静脉血中淋巴细胞总 数 /m m sr 向昼夜

时间图 00
:
00 、 08 :

0D
:

睡眠期

余弦法所得最适曲线

2 生物节律的一般特性

生物节律有许多特性
,

其中最重要的育

以下几种
〔 ` ’ :

2
.

1 无处不在 现在知道
,

几乎所有的生物
,

包括植物
、

昆虫
、

鸟类
、

啮齿类及人类的生

理功能都具有昼夜节律或年节律的变动
。

而

且
,

生物节律存在于生物功能的各级水平
,

包括整休行为
、

系统
、

器 官
.

组织乃至真汝

细胞水平
,

可能只 有前核细胞 《 P r o k a : y 。 -
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c y te s) 例外
。

2
.

2内源性 尽管目前仍有极少数科学家坚

持生物节律系受外 源性 ( e x o e gn o u s
)地 球物

理力 t( 如磁场或宇宙辐射 ) 所控制
,

但大

多欲时间生物学家公认
,

生物节律是由生物

体或细饱内部的机制所控制
,

即属内源性节

律 ( e n d o g e n o u s r h y t h m )
,

其自然 周期

在缺乏任何环境因素或时间线索时仍持续不

变
。

机休内的节律起 搏 点 ( P ac e m a
k

e r )

即所谓生物 钟 ( b i o
l
o g i e a l e

l
o c

k ) 的存

在已经肯定
.

哺乳功物昼夜节律的一个主 要

起搏点 ( 或称母钟 )
,

位于下丘脑的视交叉

上核
〔 . 〕 。

2
.

a 遗传性 生物节律是由基因遗传
,

而不

是后天习得的
。

1 9 35年
,
B u n n i n g在一种豆类

植物中证明
,

其茎叶运动的昼夜节律特征可

通过基因遗传
。

当把该植物的两种家系 ( tS 。 -

c k
s ) ( 其茎

、

叶运动的昼夜 节 律 周 期 分

别为 23 和 27 h ) 杂交 时
,

子 代植物的昼夜节

律周翔约为 25 h
。

由 此 他 首先提出生物节

律按遗传法则从一代传到下一代
。

近代用果

蝇所柞泊勺研究
,

甚至已鉴定 出 几 种 有关基

因
〔 : ’ 。

然而
,

尽彗生物节律是 遗 传性的
,

案些 外 源 性 或 内 源性 的因素能 在相当大

程度上影响它们
。

如近年发现的肠上皮细胞
`

有丝分裂的节律
,

既受环境明暗周期影响
,

亦受领下腺分泌的表皮生长 因 子 (
e p i d e 『-

m a l g r o w t il f
a c t 。 r )所影响

。

2
.

4 可驱动的 ( e n t r a i n a b l
e
) 1 9 5 4年

,

H
a l

-

b e r g和 A
s c h of f等认识到

,

环 境因素的变化

能影响内源性生物 节 律 的 表达
,

并称之为
a
同步 因子

” ( s y n e h r o n i z e r . z e i t g e b e r

或 e n t r a i n i n g a g e n t )
,

有 时 亦 称 时 间

线索 ( t i m e c
ue

s )
,

它可使近似昼夜节 律的

周 期与 精 确 的 24 h节律相 同步
〔 . ’ 。

对 大

多数动植物来说
,

占优势的同 步 因 子 是光

线
。

由地球自转而引起的明暗昼夜交替
.

是

使自然界许多节律 有 精确 24 h 周 期 的原

因
。

但对于人类来说
,

占优势的同步因子是

社会生 活方 式 (
s o e i a l r e 只i m e n t ) 即 日

常生活规律
。

2
.

5 自我持续的 ( s e l f
一 s u s t a i n i n g ) 在除

去同步因子的场合
,

如生物处于恒定光照或

恒定黑暗条件下
、

生物节律并不衰减
。

2
.

6 相对不依赖于温度 虽有报道大鼠在长

期低温环境中
,

其髓软骨的生长速率增加
,

但

该节律的周期通常不受能耐受范围的温度所

影响
。

功物对化学性 的干扰 也相 汁不敏感
。

2
.

了 自 由运 转 ( f r e e 一 r u n ) A s e h o f f 等

进一步证明
·

在环境同步因子 的作用下了生

物昼夜节律的周期只有小幅健的变功 ( 24 士

Z h )
。

当完全隔绝或取 消同步因子后 ( 如

置于实验条件完全恒定的隔离室中 )
,

机休

原 先 的 24 h 精确昼夜节律 将变
.

成以其自然

周期变动的自由运转性节律 ( f r “ e 一 r u n in n g

r h y t h m )
。

夜行性动物 ( 如啮齿类 ) 的

自由运转节律周期短于 24 h
,

而昼 行性动物

( 如灵长类 ) 则长于 2h4
。

自由 运 转的能力

对动植物都是很重要的
。

例如
·

当明暗周期

随季节而变化时
,

机休能通过自由运转机制

进行自我调整
。

光照期的变化
,

巳证明是引

起某些动物冬眠
、

移栖行为及年生殖周期等

的原因
。

生物节律性的存在使生物能事先适

应即将发生的周期性环境变化
「。 ’ 。

3 理论竟义与实际应用

时间生物学使传统的稳 态 ( h o m e
os t a -

5 15
) 概念得 到进一步深化

。

长期以 来
,

传

统的稳态概念主要集中在机休内环境受扰动

后才自劝发生的校正反应上
·

或称为
“
反应

性 的稳态 ” 。

这种稳态通常依赖负反馈调节

机制
,

对以秒
、

分及小时 计的随机发生
、

无

周期性
、

不可预言的环境 glrJ 激作出反 应
「 2 ’ 。

从时间生物学观点来看
·

生物在长期进化过

程 中适应各种周期性 (昼夜
、

月
、

年等 )外环

境 变化
,

还发展了另一种稳态机制—
“ 预
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言性的稳态
” 。

它 的 基 础 是 机体内部遗传

性的周期或生物 钟
,

因而可使机体在环境刺

激到来之前
,

就预先调整生理系统的调定点
,

使机体以最大效率激活稳态调节机 制
￡’ 〕 。

各种内源性的生物节律都可看作是
“ 预言性

稳态
”
的反映

。

因此
、

对于机体的整个调节

功能夹说
.

不论是反应性稳态还是预言性稳

态都是必须的
,

生物学者对这两者在稳态调

节中的作用都应理解
。

时间生物学的近代 发叹表明
,

机体 注不

同的时间表现为不同的生物实沐
〔 ` 〕 。

这一观

点是有许多实际意义的
。

例如
,

在没计
、

执

行生物学实验并解释其结果时
,

必须考虑生

物节律的影响
,

否则会导致错误的结论
。

如

H al be r g 等曾对两组妇女血浆醛固酮水平进

行观测
,

每 100 m in 测一次
,

连续观察 24 h
,

虽

然年轻组 ( 2 0~ 21 岁 )与年老组 ( 52 ~ 5 9岁 )

的 24 h均值几平相同
,

但两组 昼 夜节律的振

幅有差异
。

即如果仅 在 08
:
00

,

一次采样比

较
,

将发现年轻组较高 , 如 果仅在 16
` 。 。

采样
,

则又会 得 出 年 老 组 较 高 的结果 ,

如果是在 13
:

00 采样
,

则两组将无差异
。 .

总

之
,

实验结果及其结论将随所选择的单次实

验时间而截然不同
。

几乎可以肯定
·

除非我

们在设计与执行实脸方案时
,

进行 2 4 h 多个

时间点采样
·

否则将会得出许 多 错误 的结

论
。 `

近十多年来
,

时间生物学已渗透到派学

的各个学科
,

时间生理学
、

时间病理学
、

时

间流行病学
、

时间药理学
、

时间免疫学
、

时

间毒理学
、

时间营养学
、

时间诊断学与时间

治疗学等的研究均非常活跃
。

越来越多的证

据表明
.

人体的病理过程及对药物的反应也

有节律性变化
,

即人体既有最易患病或发作

症状的时刻
,

对药物治疗也 有 毒 副 作用最

小
、

效果最佳的时机
` . “ ’ 艺 ’ 。

H
a
l b

e r g在实

验中发现将一定剂 t 的内毒素投予活动期的

小鼠 ( 夜间 ) 其死亡率为注5%
,

而给予静止

结束时的小鼠其死亡率增至 88 %
,

说 明内毒

素作川与昼夜节律有关
。

提示人 们在次病的

治疗土应选择最适当的时间川药
·

使之发挥

最大的疗效
,

所谓时 间 治 疗 法 ( 。 h r o n 。 -

t h
e r a p e u t i。 s

)应运而生
,

它冲破了传统均分

给药法的束缚
。

人们在合理应用激素
、

降低

抗肿瘤药形性
、

提高某些难治 病 症 ( 如 肿

瘤
、

精神病
、

睡眠障碍等 ) 疗效方面均具有

巨大的潜 勺
。

时间生物学与民学的结合
,

将使医学进

入四维时空 〔 ` 3 ’ ,

或者说形成一门新的学科

— 时间黑学
。

它不但在疾病的治方上
,

l苗

且在疾病的诊断及预防等方而均有深远的意

义
。

利用时间的力量与疾病作斗争
,

将是每

个医生必须具备的科学观念
` ’ 3 ’ 。
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