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摘  要 

昼夜节律是生物体适应地球的昼夜交替而形成的一种周期性的生命活动现象。形成昼夜节律的生物钟通

过调节多个下游基因的表达从而影响细胞增殖、内分泌和新陈代谢等许多生物学过程。对于昼夜节律的

既往研究主要集中在生理和病理方向，然而其在组织器官再生中的角色尚不清楚。近年来，人们相继发

现昼夜节律在多个组织器官的再生中发挥重要作用，并且在不同的系统中昼夜节律均有独特的调控再生

的机制。本文综述了昼夜节律的分子机制及其调控肠道、皮肤和肝脏再生的研究进展。 
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Abstract 
Circadian rhythm is the cyclic life activity formed by organisms adapting to the alternation of day 
and night on the earth. The circadian clock influences many biological processes such as cell pro-
liferation, endocrine and metabolism by regulating the expression of multiple downstream genes. 
Previous studies on circadian rhythm mainly focused on its physiological and pathological roles, 
but its function in tissue and organ regeneration remains poorly understood. In recent years, re-
searchers have found that circadian rhythm plays an important role in the regeneration of mul-
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tiple tissues and organs, with unique mechanisms in each system. Here we summarize the mole-
cular mechanism of circadian rhythm and the recent research progress in its role in intestinal, 
skin and liver regeneration. 
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1. 引言 

地球的自转形成了昼夜交替，使地表的光和热等自然因素产生周期性的昼夜变化，这对地球上的生

命活动产生了显著影响。生物体所处的环境面临着与昼夜循环有关的规律性变化，例如，一天中食物的

可获得性或捕食者活动的变化。为适应这些周期性的日常变化，生物体进化出了生物钟这一内部计时系

统来主动协调它们的生理和行为。哺乳动物的生理(如激素分泌、体温、代谢)和行为(如睡眠/觉醒周期)
的许多方面都受到相同的生物钟系统的调节，该系统几乎存在于生物体的每个细胞中。生物钟通过对基

因表达和功能的节律性调节，使生物体产生行为和生理的节律性变化[1]。这些时钟具有特殊的特征：它

们的节律周期约为 24 h，因此被称为“昼夜节律”(circadian rhythm，来源于拉丁语，“circa”意为“about”，
“diem”意为“day”)。昼夜节律具有内源性与自我维持的特点，它可通过外部时间线索如光照、进食

等进行“重置”，使生物体内时钟与环境维持同步[2]。既往对昼夜节律的研究大多集中在生物钟在生理

和病理中的作用，人们对其在组织器官再生中的作用所知不多。近年来，生物钟在组织再生中的作用逐

渐得到研究者们的重视。本文就生物钟的分子组成及其在肠道、皮肤和肝脏再生中的研究进展做一综述。 

2. 生物钟的组成和分子机制 

哺乳动物的生物钟由中枢时钟(central clock)以及外周时钟(peripheralclock)组成，几乎存在于所有组织

和细胞中。中枢时钟位于下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)中，是主要的昼夜节律起搏器，

参与控制哺乳动物日常生活中行为和生理活动的循环[3]。中枢时钟可控制其他组织器官中的外周时钟，

能够响应光照和温度等环境因素的变化[4]，并且在外部因素发生变化的同时仍可维持 SCN 的昼夜节律特

性[5]。外周器官的昼夜节律受局部组织时钟和 SCN 产生的生理和行为节律的控制[6]。 
生物钟系统在分子水平上由核心时钟基因和蛋白质的转录/翻译反馈回路(transcription/translation 

feedback loop, TTFL)组成，TTFL 几乎参与了每个外周组织细胞的转录后和翻译后调节过程[7]。在哺乳动

物细胞中存在两个主要的反馈回路维持分子钟的节律。第一个 TTFL 由两个核心时钟转录因子 Clock 和

Bmal1 组成，二者蛋白异二聚化后与靶基因增强子的 E-box 区域结合，驱动下游基因 Period (Per1, 2, 3)
和 Cryptochrome (Cry1, 2)的表达；Per 和 Cry 的表达产物形成 Per/Cry 蛋白复合物后返回细胞核，在夜晚

至早上持续负反馈抑制 Clock/Bmal1 的转录。随着时间的推移，Per 和 Cry 蛋白到第二天白天逐渐被蛋白

酶降解，从而解除对 Clock/Bmal1 转录的抑制作用[7]。因此，Clock 和 Bmal1 通过激活自身转录抑制因

子的表达，形成一个负反馈回路[8]，产生了 24 小时循环的自我维持的节律。第二个反馈回路由两组核受

体组成：转录激活因子 Ror (RAR‐related orphan receptor, Rorα/β)和转录抑制因子 Rev-Erb (Rev-Erbα/β)，
二者均可被 Clock:Bmal1 异二聚体激活[9] [10]。Ror 和 Rev-Erb [11]在核心时钟基因如 Bmal1、Cry1、E4bp4
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和 Npas2 的调控序列中竞争结合 Rev-ErbA/Ror 反应元件(RRE)以微调它们的转录[12]，驱动 Bmal1 转录

的日常节律并关闭第二反馈回路[13]。 

3. 昼夜节律与组织器官再生 

生物钟在胚胎发育过程中逐渐形成，胚胎干细胞和诱导多能干细胞的基因表达不具有节律性，但在

分化过程中逐渐产生节律[14]。出现生物钟的发育程序似乎与细胞分化密切相关[15]。人们在多种胚胎和

成体干细胞依赖的生理过程中观察到节律性，如造血祖细胞迁移、毛囊周期和神经发生等[1]。在发育和

生理过程之外，中枢和外周时钟的昼夜节律也会影响组织器官再生的效率，如肝再生[16]及皮肤再生[17]
等。昼夜节律影响组织器官再生的途径主要源自对成体干细胞及其微环境的调节。已知功能性的时钟存

在于成体干细胞中，生物钟可调节成体干细胞的代谢、增殖和分化等过程，从而促进组织稳态和再生[8]。
除了在干细胞内部发挥作用，生物钟还有助于维持外周组织有利的微环境，间接促进成体干细胞的增殖、

迁移和分化等再生过程[18]。由于组织器官再生的重要性，研究再生过程的昼夜节律及生物钟调控再生的

机制具有重要的生物学和医学意义。 

3.1. 昼夜节律与肠上皮再生 

胃肠道系统是多细胞生物体中最复杂的发育系统之一，主要的生理功能包括：消化食物、吸收营养、

分泌激素和防御病原体等[19]。哺乳动物的肠道包括小肠、大肠和直肠三个部分，组成的细胞类型包括：

1) 肠干细胞(intestinal stem cells, ISCs)；2) 肠祖细胞；3) 肠上皮细胞；4) 肠内分泌细胞；5) 分泌细胞

(Paneth 细胞、Goblet 细胞) [20]等。生理状况下，肠道内的上皮细胞处于恒定的压力环境中，由于大多数

肠上皮细胞的寿命小于 5 天，细胞死亡率较高，因此需要不断的自我更新[21] [22]。哺乳动物正常的肠上

皮结构包含折叠的隐窝(Crypts)，其基底端存在 ISCs [23] [24]。生理条件下大多数 ISCs 处于静息状态，

因此肠上皮更新相对缓慢。肠道损伤后，作为对应激损伤的反应，ISCs 在数小时内被激活和增殖，并沿

肠绒毛迁移和分化从而快速再生受损的肠上皮[25] [26]。 
组织器官的细胞更新和再生对维持其正常的生理功能至关重要。昼夜节律能影响细胞周期，在细胞

增殖和组织器官再生中发挥作用[27]。在一些早期研究中，虽然当时尚未鉴定出 ISCs，人们已发现生理

条件下小鼠肠道的细胞数量和增殖具有节律性[28]。在一项小鼠空肠上皮的研究中，研究人员发现空肠绒

毛和隐窝的细胞数量在白天达到峰值，而增殖的细胞则在夜晚达到顶峰[29]。后续研究发现，在啮齿类动

物中 ISCs 的有丝分裂表现出昼夜节律性，在清晨 ISCs 的增殖开始减慢，而在夜间达到峰值[30]。在体外

培养的小肠类器官中，研究者也发现小肠上皮 ISCs 的增殖呈现以 12 小时为周期的节律[31]。因此，ISCs
的增殖和肠上皮的再生过程存在昼夜节律。 

在小鼠和果蝇上的研究发现，肠道中的核心时钟基因如 Per 和 Bmal1 等在一天中呈振荡表达[32] [33] 
[34]。在急性辐射损伤反应测试中，Bmal1 基因缺失的小鼠肠道隐窝细胞无法进行有节律的有丝分裂，从

而影响肠再生的时间[35]。在右旋葡聚糖硫酸钠诱发的肠道损伤模型中，野生型果蝇的肠道 ISCs 在黎明

时达到有丝分裂高峰，而 Per01 突变果蝇的 ISCs 不存在该增殖高峰，并且其在所有时间点的有丝分裂均

减少[30]。这些研究结果表明 ISCs 的增殖受核心时钟基因 Bmal1 和 Per 的调控。 
在 ISCs 之外，肠道潘氏细胞(Paneth cell)分泌的 Wnt 也是调节 ISCs 节律性增殖的重要信号。研究发

现 Paneth 细胞节律性地分泌 Wnt 蛋白，后者可通过促进 ISCs 增殖进而支持肠上皮细胞再生[31]。Wnt
信号的下游基因如 c-Myc 等，与时钟基因也存在相互调控。在 c-Myc 缺失的情况下，小鼠肠上皮隐窝细

胞的增殖会显著减少[36]，提示 Wnt 可能通过 c-Myc 调节 ISCs 的增殖节律。在果蝇上的研究显示，ISCs
的增殖还受到分化的肠上皮细胞(enterocytes)的调控。来自肠上皮细胞的 Wnt 和 Hippo 信号可促进 ISCs
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内时钟基因如 PER 和 TIM 的表达，进而调节其增殖的昼夜节律[37]。 

3.2. 昼夜节律与皮肤再生 

皮肤是体表与外界直接接触的组织。作为机体的屏障，皮肤具有防止病原体入侵、水分蒸发及温度

变化等功能。哺乳动物的皮肤可分为三层，即表皮层、真皮层和皮下组织，包含角质形成细胞、成纤维

细胞及上皮细胞等多种细胞类型。自然环境中存在对皮肤的各种威胁，如物理损伤、生物伤害以及化学

损伤等，皮肤损伤后愈合是所有高等生物适应生存环境的基本过程[38]。哺乳动物皮肤的损伤后愈合包括

炎症、凝血、细胞增殖和迁移等过程[39]。皮肤损伤后，受损血管的信号级联反应迅速导致血小板活化和

凝血；随后，炎症细胞浸润受损组织并对抗微生物感染，同时还释放氧化亚氮和活性氧(ROS)等化合物

[40]。损伤区域结痂后，附近的皮肤细胞开始逐渐闭合伤口。在表皮中，角质形成细胞和成纤维细胞以协

调的方式向损伤部位迁移和增殖[41]。损伤后不久，表皮毛囊干细胞可分化为角质形成细胞，并迁移到表

面促进愈合[42]。在真皮中，伤口处的成纤维细胞分裂并迁移，与肌成纤维细胞共同作用使伤口闭合[40]。
因此，皮肤再生是角质形成细胞、成纤维细胞、毛囊干细胞、免疫细胞、血管细胞和损伤区域附近其他

细胞之间高度协调对损伤做出反应的结果。 
皮肤是一个多层器官，每层绝大多数细胞的增殖与迁移等都有昼夜节律。已知小鼠皮肤中至少有 1400

个基因的表达呈现昼夜节律[43]，其中 298 个基因在表皮层中呈节律性表达[44]。表皮干细胞和角质形成

细胞等在增殖、迁移、分化及胆固醇代谢等多个生理过程中表现出昼夜节律变化[45] [46]。正常生理状况

下，表皮中角质形成细胞的增殖高峰出现在生物的活跃期[47]。例如，夜行性动物小鼠的角质形成细胞在

白天增殖率较低，而在午夜增殖率最高；与之相反，昼行性人类的角质形成细胞则在白天出现增殖高峰

[47]。在体外培养的角质形成细胞中，生物钟使表皮干细胞倾向以 24 小时周期的方式对增殖和分化做出

不同的反应[45]。在小鼠皮肤受损后的伤口愈合过程中，成纤维细胞的迁移受昼夜节律的调节，在夜间伤

口愈合速度更快[48]。以上研究显示，昼夜节律参与调控皮肤再生的多个过程。 
表皮干细胞的增殖受核心时钟基因的调控。研究发现，Bmal1 和 Per1/2 的缺失分别增加和减少表皮

干细胞的增殖[49]，这表明节律可通过影响表皮干细胞的细胞周期调控皮肤再生。小鼠皮肤再生过程中成

纤维细胞的增殖受细胞周期检查点调节因子 P16 的调控，而后者的表达受生物钟控制[50]。近期有研究

报道核心时钟基因 Npas2 参与皮肤再生[51] [52]。Npas2 是 Clock 的旁系同源基因，在皮肤的成纤维细胞

中表达；Npas2 敲除小鼠的皮肤伤口愈合速度较野生型更快，皮肤成纤维细胞的增殖、迁移和收缩能力

均显著升高[51]。 
除了核心时钟基因，人类表皮中表达的一种与抑制增殖相关的转录因子 Kruppel 样因子 9 (KLF9)在

时钟的下游发挥作用，驱动角质形成细胞的增殖呈昼夜节律性[46]。研究发现 CLOCK/BMAL1 可以与

KLF9 启动子中的 E-box 序列结合[46]，引起皮肤中 KLF9 的振荡表达。KLF9 的表达受糖皮质激素调控，

白天皮质醇水平升高[53]，诱导 KLF9 的表达，从而抑制角质形成细胞的增殖。 

3.3. 节律与肝脏再生 

肝脏作为重要的消化器官，其细胞亚群包括实质细胞(肝细胞)和非实质细胞(枯否细胞、胆管细胞、

肝窦内皮细胞、肝星状细胞、自然杀伤细胞和自然杀伤 T 细胞等)。枯否细胞是肝脏中最大的细胞群[54]，
与巨噬细胞相互作用并分泌 TNF-α 和 IL-6，诱导多个基因在肝脏中的表达，促进肝细胞的增殖[55]。肝

脏具有高度的再生能力，能在受损后恢复其质量和功能。部分肝切除术(PHx)后的肝再生可分为三个阶段：

起始、增殖和终止。首先，静息的肝细胞面对多重刺激(起始期)时，启动细胞周期 G0 向 G1 转化；其次，

在有丝分裂原的帮助下，肝细胞越过限制点进入 G1 期，然后进入有丝分裂期(增殖期)；最后，肝细胞在
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负性因子如转化生长因子 β和激活素等的控制下终止增殖(终止期) [56]。在这三个阶段中，各种细胞因子

或生长因子通过多种信号通路发挥重要的作用。 
研究发现，小鼠每个器官中都具有昼夜节律表达的蛋白质编码基因，而肝脏的节律基因最多(3186

个) [57]。在肝脏内部存在一个生物钟，与 SCN 内的中央时钟同步，调节肝脏的生理活动与昼夜周期。肝

脏的代谢活动，如葡萄糖、胆汁酸和胆固醇的代谢均受到昼夜节律的控制[58]。 
一项在小鼠上的早期研究发现，PHx36 小时后进入 S 期的肝细胞数量达到峰值。然而，肝细胞进入

有丝分裂的时间与 PHx 在一天中的时间有关：在 ZT0 进行 PHx 的肝细胞进入分裂的时间(48 h)比在 ZT8
进行同样手术的肝细胞(40 h)要晚 8 个小时[59]。2012 年的一项研究发现，PHx 诱导的小鼠肝再生是由连

续四次肝细胞增殖驱动的，其中前三次表现出昼夜节律性[60]。近期一项研究也发现，在一天的不同时间

进行 PHx，其结果会不同：与早晨相比，在晚上进行 PHx 会延迟肝再生[61]。以上研究证实了 PHx 后的

肝再生受昼夜节律的调节。 
早期研究发现，核心时钟基因 Bmal1 在肝脏再生过程中的表达模式与肝细胞的增殖高峰有关[60]，

提示 Bmal1 在肝脏再生过程中可能起着重要作用。近期，有研究报道在小鼠肝脏条件性敲除 Bmal1 可显

著影响肝细胞的增殖：失去 Bmal1 的肝细胞会延迟进入 S 期且无法进入 M 期[62]。在分子水平，最近的

一项研究发现 PHx 后肝细胞中许多原本节律表达的基因会失去节律性，部分这些基因的表达受 Bmal1 直

接调控；PHx 后 Bmal1 与许多节律基因的染色质结合位点发生改变，导致这些节律基因表达下调[61]。
在 Bmal1 之外，核心时钟基因 Cry 也参与调节肝脏再生[59]。Cry 敲除的小鼠在 PHx 后 72 小时其肝脏重

量恢复显著低于野生型小鼠，提示 Cry 可调控肝细胞的增殖。 
小鼠肝再生过程中，肝细胞的有丝分裂受一个 G2-M 检查点蛋白激酶 Wee1 的调控[59]。Wee1 的表

达受核心时钟基因 Bmal1 和 Clock 直接控制，Wee1 蛋白可磷酸化 Cdc2 激酶使其失活，从而抑制肝细胞

进入 M 期。在肝细胞中，细胞周期抑制物 p21 的表达也受生物钟调控[63]。p21 蛋白在正常成人肝脏中

不表达，但在 PHx 后被强烈诱导，参与调节肝细胞的细胞周期进程[64]。在 Wee1 和 p21 之外，一个组

蛋白去乙酰化酶 SIRT1 也被报道调节肝脏再生和肝细胞昼夜节律[65]。在肝脏中，SIRT1 参与调节生物

钟下游基因的节律性表达；在 PHx 后，条件敲除 SIRT1 的小鼠肝细胞的 G1-S 期转换以及节律基因表达

受到显著影响，并伴随异常的脂质代谢[65]。这些研究结果表明，肝细胞的多个细胞周期阶段处于时钟下

游，生物钟可以在包括 G1 期和 G2/M 转换等多个阶段调控肝细胞增殖。 

4. 总结与展望 

综上所述，近几十年来人们对组织器官再生的研究在细胞和分子水平上已经取得很大进展，但对于

再生过程的昼夜节律以及生物钟在再生中的作用尚不够了解。目前，关于节律与再生的研究主要集中在

肠道、皮肤和肝脏这三个器官，节律在其他组织和器官如神经系统再生中可能的作用尚不清楚。对于节

律调控再生的机制方面的研究，现有报道大多聚焦在生物钟对细胞周期的影响这一方向。然而，考虑所

有可能的因素是必要的，包括新陈代谢、激素、免疫反应和外界环境等，这些因素都会影响再生的进程

和结果并可能存在某些未知的作用。在进行节律与再生关系的分子机制方面的研究时，需要进一步将生

物钟与再生信号途径及相关基因进行分子链接的结合。 
在哺乳动物中存在细胞内自主时钟与中枢和外周时钟之间的关联，然而，它们在机制上是否基本相

似，它们是如何在不同的细胞环境及外界干扰中发挥作用的尚不清楚。此外，位于下丘脑 SCN 的中枢生

物钟如何调控节律从而影响外周器官的发育与再生的相关生理过程都亟待进一步研究。多层次地综合分

析这些因素对昼夜节律的影响是一个具有挑战性的研究领域，这些研究有望使昼夜节律与组织器官再生

这一研究领域向前跃进一大步。 
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