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　 　 青少年期是一个独立性增加、经历新环境且进入

社会角色出现的时期ꎬ这一时期会经历身体成分的变

化、性腺发育和青春期进程ꎬ从而影响一系列行为ꎬ其
中较为突出的行为改变是青少年明显呈现晚睡和晚

起转变[１] ꎬ昼夜节律开始出现延迟[２] ꎮ 青少年期亦是

抑郁症状的高发时期[３] ꎬ世界范围内青少年人群抑郁

症状的患病率约为 ２２％ ~ ６０％[４] ꎮ 越来越多的研究显

示ꎬ青少年昼夜节律紊乱与抑郁症状密切相关[５] ꎮ 笔

者总结了昼夜节律紊乱的评价方法ꎬ综述昼夜节律紊

乱与抑郁症状的关联及其可能机制ꎬ可为青少年昼夜

节律紊乱与抑郁症状的关联研究提供参考依据ꎮ

１　 青少年昼夜节律紊乱
哺乳动物中ꎬ２４ ｈ 周期内产生的特定分子或生物

过程的循环节律称为昼夜节律[６] ꎮ 昼夜节律紊乱是

一种内源性时钟与环境光、暗周期失同步的状态[７] ꎬ
其中睡眠紊乱最为常见ꎮ 昼夜节律可通过病史、睡眠

日记评定ꎬ还可通过一些简单易行的筛查量表评定ꎮ
此外ꎬ生物学指标如褪黑素、皮质醇水平也可评定个

体的昼夜节律ꎮ 昼夜节律可分为清晨型、中间型和夜

晚型 ３ 种类型ꎬ其中“清晨型”和“夜晚型”是个体在 １
ｄ 中开展各种活动的时间偏好ꎬ反映了个体 ２４ ｈ 或更

久保持警觉或睡眠的倾向[８] ꎮ
１.１　 青少年昼夜节律紊乱评定方法　 清晨型与夜晚

型量表(Ｍｏｒｎｉｎｇ ａｎｄ Ｅｖｅｎｉｎｇ ＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬＭＥＱ)是一

种可靠性和稳定性较好的工具ꎬ用于描述睡眠的时间

分型或相位偏好ꎬ其中 ＭＥＱ－１９ 由 １９ 个条目组成ꎬ包
括习惯性起床和就寝时间、身体和精神表现的首选时

间、起床后和就寝前的主观警觉性等[９] ꎮ 鉴于青少年

可能比成年人缺乏耐心ꎬ研究通常使用 ＭＥＱ－５ 评定

青少年昼夜节律[１０] ꎮ 清晨型综合量表 ( Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
Ｓｃａｌｅ ｏｆ ＭｏｒｎｉｎｇｎｅｓｓꎬＣＳＭ)由 １３ 个条目组成ꎬ包括首

选起床和就寝时间、首选身体和精神表现时间、起床

后的主观警觉性及对清晨和夜晚的主观评价[１１] ꎬ得分

越高代表“清晨型”ꎬ得分越低代表“夜晚型” [１２] ꎮ 神

经精神病学评估生物节律访谈( Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｈｙｔｈｍ Ｉｎ￣
ｔｅｒｖｉｅｗ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬＢＲＩＡＮ)是由 ２１
个条目组成的自我报告问卷ꎬ旨在测量与个体日常功

能直接相关的节律障碍ꎬ得分越高ꎬ表明生物 / 昼夜节

律紊乱越严重[１３] ꎮ
褪黑素遵循昼夜循环的分泌模式ꎬ白天保持低水

平ꎬ夜晚迅速增加ꎬ午夜达到高峰ꎬ随后逐渐下降[１４] ꎮ
通过采集昏暗光照条件下多个时点的血液或唾液样

本ꎬ可测定褪黑素水平ꎬ进而计算暗光褪黑素初始释

放时间( ｄｉｍ ｌｉｇｈｔ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎｓｅｔꎬＤＬＭＯ)ꎮ 通过取 ３
个最低时点值ꎬ计算其平均值ꎬ再加上 ２ 倍标准差即可

得出 ＤＬＭＯ 阈值ꎮ ＤＬＭＯ 计算为褪黑素浓度达到并保

持在 ＤＬＭＯ 阈值以上的时间ꎮ 相移为干预结束时获

得的 ＤＬＭＯ 减去基线时的 ＤＬＭＯꎬ正差值表示昼夜节

律相位提前ꎬ负差值表示昼夜节律相位延迟[１５] ꎮ 皮质

醇也遵循昼夜循环的分泌模式ꎬ在午夜左右达到最低

水平ꎬ在 ２:００—３:００ 开始上升ꎬ８:３０ 左右达到峰值ꎬ
随后缓慢下降到最低点[１６] ꎮ 通过采集血液或唾液样

本ꎬ可测量皮质醇水平ꎬ进而通过早晚值的比值计算

出皮质醇日振幅ꎮ 皮质醇水平的高振幅是正常的日

变化曲线标志ꎬ而中 / 低振幅则代表生物或昼夜节律

紊乱[１７] ꎮ
１.２　 青少年昼夜节律紊乱流行状况　 不同生命周期

睡眠—觉醒节律会发生相应变化ꎬ青少年时期通常表

现为延迟[１８] ꎮ 青少年时期的发育与昼夜节律的相位

延迟及内稳态睡眠驱动力的降低有关ꎬ遗传、环境和

社会因素与这些发育过程相互作用ꎬ将会导致昼夜节

律失调和睡眠时间延迟[１９] ꎮ Ｏｇｕｎｌｅｙｅ 等[２０] 针对 １１ ~
１５ 岁青少年的研究发现ꎬ男童和女童晚睡的发生率分

别为 ４２％和 ３７％ꎮ 林延敏等[２１]针对 １８ ~ ２３ 岁青少年

的研究发现ꎬ青少年晚睡的发生率为 ９１.２％ꎬ且晚睡组

睡眠质量差及睡眠障碍率均高于正常入睡组ꎮ 郭松

霞等[２２]对 １０ ~ ２１ 岁青少年的研究发现ꎬ男女生平时
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晚睡的发生率分别为 ２４.３％和 ２８.９％ꎬ周末男女生晚

睡的发生率分别为 ３５.９％和 ３８.９％ꎬ由于青春期发育

带来的夜间偏好的变化ꎬ约有 ４０％的青少年会产生睡

眠推迟情形ꎮ 这种延迟的睡眠—觉醒节律会导致青

少年睡眠不足、睡眠模式延迟和睡眠障碍[１８] ꎮ
青少年时期褪黑素节律开始出现延迟[２３] ꎬ夜间褪

黑素的增量随着青春期的发育而下降ꎬ可能原因是褪

黑素分泌减少、其分布体积增加或从血液中清除的速

度加快[２４] ꎮ 青少年可能对在特定的时间里暴露在光

线下改变节律的能力更敏感ꎬ夜间(２３:００—２４:００)光

照会抑制青少年褪黑素分泌ꎬ并且青少年早期(９ ~ １４
岁) 受到的抑制大于青少年晚期 ( １１ ~ １５ 岁) [２３] ꎮ
Ｃｒｏｗｌｅｙ 等[２５]针对暴露于 １５ꎬ１５０ 和 ５００ ｌｕｘ 光照水平

下的青少年的研究发现ꎬ青春期早期(９.１ ~ １４.７ 岁)的

青少年褪黑素的抑制水平 ( ９. ２％ ± ２０. ５％ꎬ２６. ０％ ±
１７.７％和 ３６.９％±１１.４％)高于青春期晚期(１１.５ ~ １５.９
岁)的青少年( －５.３％±１７.７％ꎬ１２.５％±１７.３％和 ２３.９％
±２１.７％)ꎮ Ｃａｒｓｋａｄｏｎ 等[２６] 针对青少年研究发现ꎬ与
青春期早期的青少年相比ꎬ青春期晚期的青少年褪黑

素节律较晚ꎮ

２　 青少年昼夜节律紊乱与抑郁症状的关联

青少年期是出现严重精神疾病倾向性较高的时

期ꎬ如抑郁、双相情感障碍和精神分裂症等[２７] ꎮ 已有

研究表明ꎬ青少年期和成年早期节律延迟与抑郁症状

和情绪症状的严重程度有关[２８－２９] ꎬ青少年昼夜节律紊

乱患精神疾病的风险更高[３０] ꎮ 昼夜节律紊乱如睡

眠—觉醒周期改变、褪黑素和皮质醇的分泌紊乱均与

抑郁症状存在关联[３１] ꎮ
２.１　 横断面研究关联　 芬兰一项针对 １４ ~ ２０ 岁青少

年的研究表明ꎬ与早睡的青少年相比ꎬ晚睡青少年抑

郁症状的发生率更高[３２] ꎮ Ｗａｎｇ 等[３３]针对 ９ ~ ２０ 岁青

少年的研究表明ꎬ较长的工作日睡眠时间与较低的抑

郁症状相关ꎬ并且睡眠时间越晚ꎬ抑郁症状越严重ꎮ
Ｔｏｎｅｔｔｉ 等[３４] 一项针对 １４ ~ １８ 岁青少年的研究表明ꎬ
患抑郁症状的青少年与正常的青少年相比ꎬ觉醒时间

明显延迟ꎬ但其睡眠质量没有下降ꎮ 以上研究结果均

提示青少年睡眠—觉醒周期紊乱与抑郁症状密切

相关ꎮ
青少年昼夜节律通常表现为延迟现象ꎬ而“夜晚

型”节律在青春期较为普遍[２] ꎮ 德国一项研究使用

ＣＳＭ 量表测量 １０ ~ ２０ 岁青少年的昼夜节律偏好ꎬ结果

发现 ＣＳＭ 得分较高(清晨型)的青少年抑郁情绪得分

较低ꎬ“清晨型”与抑郁情绪呈负相关[３５] ꎮ 瑞典一项

研究使用 ＭＥＱ 量表评定 １６ ~ ２６ 岁年轻人的昼夜节律

偏好ꎬ结果发现 ＭＥＱ 得分与抑郁得分呈负相关ꎬ即

ＭＥＱ 得分越低(夜晚型)抑郁症状越严重[２] ꎮ 芬兰一

项研究通过使用 ＭＥＱ 量表判断 １４.５ ~ １７.５ 岁青少年

的昼夜节律偏好ꎬ结果发现患抑郁症状的青少年 ＭＥＱ
得分低于正常青少年[３６] ꎮ 此外ꎬ巴西一项研究通过使

用 ＢＲＩＡＮ 量表判断 １８ ~ ２４ 岁青少年的昼夜节律偏

好ꎬ结果发现患抑郁症状青少年的 ＢＲＩＡＮ 得分高于正

常青少年[３７] ꎮ
褪黑素分泌节律的改变与抑郁症状密切有关[３８] ꎮ

Ｃａｖａｌｌｏ 等[３９]针对 ７ ~ １５ 岁青少年的研究表明ꎬ患抑郁

症状的青少年 ２４ ｈ 褪黑素浓度[(３０.５±９.４)ｐｇ / ｒｎｌ]低
于未患抑郁症状的青少年[(４７.０±１２.０) ｐｇ / ｒｎｌ]ꎮ 瑞

典一项研究发现[４０] ꎬ１８ ~ ２５ 岁年轻人夜间褪黑素分泌

水平与抑郁程度呈负相关ꎬ即夜间褪黑素分泌越少ꎬ
抑郁症状越严重ꎮ Ｒｏｂｉｌｌａｒｄ 等[４１] 研究通过收集 １６ ~
２４ 岁青少年的唾液样本ꎬ测量其肌醇和褪黑素水平ꎬ
结果发现患抑郁症状青少年的肌醇浓度低于未患抑

郁症状的青少年ꎬ且患抑郁症状的青少年褪黑素节律

延迟与较低的前扣带皮层肌肌醇浓度相关ꎮ 然而ꎬ美
国一项针对 ８ ~ １７ 岁青少年的研究则发现了相反的结

果ꎬ即患抑郁症状的青少年夜间褪黑素水平[(０.１８±
０.１４)ｎｍｏｌ / Ｌ] 高于未患抑郁症状的青少年[( ０. １５ ±
０.１０)ｎｍｏｌ / Ｌ] [４２] ꎮ
２.２　 随访研究关联　 日本东京一项针对单卵双胞胎

青少年的研究发现ꎬ较短的睡眠时间和较晚的睡眠阶

段会导致抑郁症状的发生[４３] ꎮ 韩国一项针对青少年

的研究表明ꎬ总睡眠时间越短ꎬ睡眠时间越晚ꎬ抑郁症

状的发生率越高[４４] ꎮ Ｔｏｃｈｉｇｉ 等[４５]针对青少年的研究

发现ꎬ青少年就寝时间的延迟与抑郁症状得分呈中等

相关ꎬ即就寝时间越晚ꎬ抑郁症状的发生风险越高ꎮ
上述随访研究结果均表明ꎬ青少年睡眠—觉醒周期紊

乱可能是抑郁症状的发生风险之一ꎮ
皮质醇昼夜节律因个体的睡眠—觉醒时间而

异[４６] ꎮ 皮质醇分泌异常可能使内源性节律失同步ꎬ从
而促进或加剧抑郁进展ꎮ 研究通常使用皮质醇觉醒

反应(ｃｏｒｔｉｓｏｌ ａｗａｋｅｎｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＡＲ)作为抑郁症状

风险的指标ꎬＣＡＲ 指早晨醒来后第 １ 个小时内皮质醇

的节律(刚醒来时和 ３０ ~ ４０ ｍｉｎ 后皮质醇水平的差

异)ꎬ差异越大ꎬ抑郁症状的发生风险越高[４７] ꎮ 美国一

项针对青少年的研究表明ꎬＣＡＲ 的高水平可以预测２.５
年后的抑郁风险ꎬ然而随着时间的推移ꎬ预测抑郁症

状发生风险的强度逐渐下降[４７] ꎮ Ｎｅｌｅｍａｎｓ 等[４８] 研究

发现ꎬ与 ＣＡＲ 较低的青少年相比ꎬＣＡＲ 持续升高的青

少年随着时间的推移抑郁症状的平均水平更高ꎮ 此

外ꎬＳｔｒｏｕｄ 等[４９] 针对青少年的研究发现ꎬ在抑郁症状

出现的前 ２ 个月经历中度 / 高度急性人际交往压力的

女孩中ꎬＣＡＲ 越大ꎬ随后患抑郁症的风险越大ꎬ症状也

越严重ꎮ

３　 青少年昼夜节律紊乱与抑郁症状的关联机制

青少年期睡眠和昼夜节律紊乱可能是生命后期
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疾病的易损性增加、进展和病理生理学基础[５０－５１] ꎮ 昼

夜节律和睡眠破坏可能是情绪障碍和障碍症状累积

的易损原因之一[５２] ꎬ然而青少年昼夜节律紊乱与抑郁

症状关联的潜在生理学和神经生物学机制仍有待

阐明ꎮ
从生理学角度来看ꎬ青少年昼夜节律紊乱与抑郁

症状关联的可能机制是褪黑素作为昼夜节律和睡眠

的标志物和调节因子ꎬ能调节系统和生物钟功能的变

化ꎬ其昼夜节律系统的中断会引起神经生物学功能紊

乱ꎬ从而导致抑郁发作和其他疾病[５３] ꎮ 同时ꎬ褪黑素

作为一种节律信号ꎬ与特异性受体结合后ꎬ进入细胞

内启动相应第二信号传导系统ꎬ再通过细胞核的第三

信号影响神经营养因子表达ꎬ进而改变神经细胞的功

能ꎬ导致生物节律紊乱、睡眠障碍和抑郁情绪ꎮ 生物

节律紊乱和睡眠障碍可作为精神疾病的预测因子ꎬ长
期睡眠中断和慢性失眠可能导致抑郁症状[３８] ꎮ 此外ꎬ
褪黑素作为调节情绪性行为的一个重要因子ꎬ其昼夜

和季节分泌节律的变化与个体的季节性情感紊乱和

多种内源性抑郁症有关[５４] ꎮ 内源性褪黑素稳态的破

坏与抑郁症状的发生、加重和愈后密切相关[１] ꎮ 因

此ꎬ缺乏褪黑素会使内源性节律失同步ꎬ进而增加青

少年抑郁症状的发生风险ꎮ
从神经生物学角度来看ꎬ以睡眠—觉醒周期紊乱

为典型特征的昼夜节律紊乱可能会影响青少年期神

经回路的突触修剪和成熟ꎬ从而导致抑郁的发生ꎮ 许

多选择性突触修剪和细化过程发生在睡眠期间ꎬ并且

睡眠对于人类和动物的正常回路成熟和长期记忆形

成至关重要[２３] ꎮ 同时ꎬ青少年期睡眠期间的慢波活动

显著减少ꎬ这种减少直接由突触细化所致ꎬ进一步证

实睡眠和突触变化间的重要关联[５０－５１] ꎮ 青少年期修

剪过度或不足也可能与精神疾病如抑郁的发展相

关[２３] ꎮ 此外ꎬ青少年期神经回路负责控制情绪迅速成

熟ꎬ可能是受到睡眠剥夺和昼夜节律失调的影响ꎬ从
而导致抑郁、决策失误、冲动和冒险行为[２３] ꎮ 基础和

临床研究已将昼夜节律基因及其变异与皮质纹状体

多巴胺和谷氨酸能信号联系起来ꎬ它们对情绪至关重

要[２３] ꎮ
综上ꎬ青少年昼夜节律紊乱与抑郁症状存在关

联ꎬ生理学机制和神经生物学机制可以用于揭示二者

关联ꎮ 然而ꎬ目前国内尚无青少年昼夜节律紊乱与抑

郁症状的关联及其机制研究ꎬ需要探索中国青少年昼

夜节律评价方法ꎬ并建立前瞻性队列研究探索青少年

昼夜节律紊乱与抑郁症状的因果关联ꎬ为青少年抑郁

的预防与控制提供有效依据ꎮ
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