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摘要 生物体的行为与生理活动精准地顺应每日二十四小时节律波动, 昼夜节律系统作为自然界的协调者, 促使 

生物功能与环境变迁和谐共鸣, 赋予生物显著生存优势. 这一复杂精细的调控网络, 既扎根于分子层面的转录-翻 

译反馈环, 以核心节律分子为枢纽引领生物钟律动, 又跨越分子界限, 展现出“有形”的生物钟, 即生物体内通过可 

观测的从生物大分子复合物到细胞及组织层面实现的昼夜节律调控系统, 丰富了昼夜节律调控的多元图景. 本文 

全面梳理总结“有形”的生物钟随昼夜节律的变化及调控作用, 细致探讨从微观分子动态到宏观组织布局的不同层 

次的贡献. 同时, 昼夜节律在人类生理和病理过程中作用广泛且重要, 因时差、轮班等环境因素导致的昼夜节律紊 

乱对人体健康会产生不利影响, 增加患多种疾病的风险. 本文从人类流行病学到分子机制的研究角度, 讨论昼夜节 

律紊乱对人类健康的影响, 强调其与多种慢性疾病的相互关系, 探讨基于昼夜节律的疾病干预方法的治疗潜力. 
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地球自转引发的昼夜交替使生物体展现出精确的 

昼夜节律变化, 这一节律由生物体内源性的生物钟所 

驱动并持续维持 [1], 从单细胞微生物到复杂的人类, 几 

乎所有生命体都共享这一保守的昼夜节律特征, 众多 

关键的行为模式和生理功能均围绕此节律循环往复. 
从进化角度看, 昼夜节律是生物适应环境变迁的生动 

例证, 也是赋予生物显著生存优势的关键因素, 它能预 

测并响应光照与黑暗交替等周期性变化的环境条件, 
促使生物体调整状态以应对不同环境挑战, 例如协调 

代谢基因表达模式与进食-禁食周期同步, 确保能量利 

用高效与平衡. 这种节律的普遍性体现在从分子表达 

昼夜波动、微观细胞结构周期性变化、生理节律及宏 

观生物行为模式等多个尺度上, 每一层面的节律性都 

是生物体精密调控机制的体现.  
在分子水平上, 哺乳动物的昼夜节律振荡主要由 

转录-翻译负反馈环(transcription-translation feedback 
loop, TTFL)组成. 多个核心时钟基因已被发现. 这些时 

钟基因大部分是半衰期较短的转录因子, 其蛋白水平 

在24 h内出现周期性的上升和下降. 在光照时期, 转录 

因子Clock和Bmal1结合启动子内的顺式调控元件E- 
box并激活Per和Cry的转录 [2]. 相反, Per和Cry蛋白与 

Clock和Bmal1结合并抑制其转录激活功能, 形成负反 

馈环路. 此外, 时钟转录因子还调节时钟控制基因 

(clock-controlled genes, CCG)的表达. 这些CCG在维持 

各种生物过程节律方面发挥关键作用 [3].  
在组织水平上, 哺乳动物的昼夜节律调控时钟分 

为中央时钟(由位于下丘脑的视交叉上核中的神经元 

组成)和外周时钟(几乎存在于每个组织) [4]. 中央时钟受 

环境中的明暗循环影响 [5], 光信号通过视网膜接收并传 

输到中央时钟, 视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, 
SCN)再将节律时间信息传递给影响运动、体温、激素 

分泌和摄食行为的其他大脑区域以及不同的身体器 

官 [6]. 除了中央时钟信号之外, 外周时钟还对组织特异 

性节律信号(如食物摄入和运动)做出反应. 因此, 各个 
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器官能整合内在代谢和外在光/暗循环等信号, 以产生 

和维持强大的细胞节律 [7], 并调控广泛的生物活动, 包 

括睡眠-觉醒周期、能量代谢平衡、激素分泌调节以 

及免疫功能维护等 [8].  
当昼夜节律系统受到干扰, 如由睡眠不足、夜间 

频繁进食或长期时差等引发的昼夜节律紊乱, 会对机 

体的多种正常生理功能造成不利影响, 进而可能诱发 

或加剧一系列健康问题, 如睡眠与情绪障碍、代谢异 

常与心血管疾病、神经退行性疾病乃至癌症等. 这些 

不良影响背后的机制复杂多样, 部分可归因于昼夜节 

律对细胞增殖与凋亡、DNA损伤修复机制、细胞衰老 

进程、代谢稳态维持、氧化应激管理、炎症反应及免 

疫应答等关键细胞通路的精细调控作用 [9]. 随着人们对 

昼夜节律机制以及昼夜节律紊乱与疾病发生之间关系 

的认识不断加深, 基于昼夜节律的治疗方法有望为慢 

性疾病的治疗提供新的角度.  
本综述旨在通过生物体内不同层级的视角, 从生 

物大分子复合物、细胞结构至组织的不同层面, 系统 

阐述各层次生物结构随生物钟而发生的动态变化, 并 

从人类流行病学到分子机制研究的角度, 讨论昼夜节 

律紊乱对人类健康的影响, 强调其与人类疾病之间的 

相互关系以及基于昼夜节律的疾病干预方法的治疗 

潜力.  

1 生物大分子复合物的昼夜节律变化 

生 物 大 分 子 复 合 物 指 的 是 由 蛋 白 质 、 R N A 、  

DNA、脂质或碳水化合物分子通过非共价相互作用形 

成的复合物. 以TTFL为核心的昼夜节律调控机制已被 

广泛研究, 而生物大分子复合物层面的节律调控则为 

理解生物钟系统提供了新维度. 本节以染色质和多聚 

核糖体为例, 介绍其昼夜节律特征.  

1.1 染色质的昼夜节律变化 

细胞核内染色质通过三维折叠形成非随机分布的 

功能区室: 转录活性区(区室A)位于核中心, 基因抑制 

区(区室B)靠近核膜. Hi-C数据分析显示, 染色质区室A 
(开放染色质)和区室B(封闭染色质)的结构呈现显著昼 

夜节律变化 [10]. 在ZT 8(zeitgeber time)光周期阶段染 

色质结构紧密, 而到ZT 20暗周期阶段, 染色质拓扑 

结构域松散, 这种动态结构重组与节律基因mRNA 
丰度波动呈现严格的时间耦合 [11]. 另有研究表明, 表 

观调控因子MRG15通过昼夜节律性基因组结合调控 

脂代谢基因表达, 夜间进食阶段结合超一万个位点促 

进染色质开放并增强RNA聚合酶II活性, 而在非进食 

阶段仅结合57个 [12]. 这种动态重组通过影响调控元件 

与编码区的空间互作, 实现基因表达的时间特异性 

调控.  

1.2 多聚核糖体的昼夜节律变化 

多聚核糖体是由多个核糖体串联形成的翻译工厂, 
其结构功能、合成和降解均呈现昼夜波动特征. 核糖 

体每日合成蛋白的种类随节律波动, 光周期阶段(ZT 
0~12)形成的致密多聚体(直径达150 nm)与内质网共定 

位, 促进分泌蛋白的共翻译转运; 而暗周期阶段(ZT 
12~24)则解离为松散的核糖体簇, 更倾向参与应激响 

应蛋白的合成, 使细胞在光周期阶段具有更高的全局 

翻译效率, 及在特定时段对蛋白毒性应激更加敏感, 这 

一发现可能有助于利用节律提高蛋白酶体抑制剂的抗 

癌功效 [10]. 

2 细胞结构的昼夜节律变化 

在分子水平的昼夜节律研究之上, 近年大量研究 

聚焦于细胞结构的节律变化. 真核细胞通过复杂多样 

的细胞器及特化结构, 确保特定生化反应与细胞功能 

的高效执行. 细胞器可分为膜细胞器与无膜细胞器 [13]. 
对膜细胞器的研究已较为深入, 但近年研究发现无膜 

细胞器同样是细胞区室化的一种方式并执行关键细胞 

功能, 这些无膜细胞器不依赖传统膜结构界定边界, 而 

是通过分子间多价相互作用维持稳定性 [14]. 无膜细胞 

器与上节所述生物大分子复合体的核心区别在于: 生 

物大分子复合体是由生物大分子通过特异性非共价相 

互作用组装形成的, 具有明确的化学计量比且相对稳 

定的结构; 而无膜细胞器则通过液-液相分离(liquid-li
quid phase separation, LLPS)动态形成, 依赖分子多价 

弱相互作用驱动, 呈现液态流动性和动态组装特性(如 

应激颗粒调控mRNA翻译、核旁斑储存RNA) [15,16]. 因 

此, 本小节将系统探讨真核细胞内主要细胞结构的昼 

夜节律变化特征(图1).  

2.1 线粒体昼夜节律调控 

作为昼夜节律研究的核心细胞器, 线粒体在昼夜 

更替中展现出显著的形态动态变化(由碎片化向管状 

结构转换), 这一过程由线粒体动态裂变-融合循环驱 

动, 前者产生小型圆形线粒体, 后者形成高度互联的管 
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状网络, 共同维持线粒体数量、形态与功能的稳态平 

衡 [17].  
线粒体形态转换与营养状态密切相关: 营养充足 

时倾向碎片化, 营养匮乏时转变为管状结构以提升 

ATP生成效率 [18]. 早期大鼠肝细胞电子显微镜研究显 

示, 线粒体体积与形状在静息-活跃状态间呈现显著差 

异 [19]. 小鼠肝脏研究进一步揭示, 线粒体动态性受节律 

基因与进食-禁食周期协同调控: 肝脏特异性Bmal1敲 

除小鼠 [20]和Clock敲除小鼠 [21]的肝脏以及骨骼肌和心 

脏 [22,23]中, 时钟基因对线粒体形态的直接调控作用得 

到验证, 揭示节律基因与进食-禁食周期协同调控线粒 

体动态相关基因的节律性表达 [20].  
线粒体功能活动同样呈现周期性节律波动. 作为 

细胞”能量工厂”, 其核心功能是通过氧化磷酸化进行 

细胞呼吸, 因此耗氧速率(oxygen consumption rate, 
OCR)成为评估线粒体代谢与呼吸效率的关键指标. 在 

C2C12肌细胞 [24]、HepG2肝细胞 [25]和成纤维细胞 [26]等 

多种培养体系中, 线粒体OCR均呈现明显昼夜节律. 值 

得注意的是, 小鼠原代肝细胞在夜间初期表现出更高 

OCR值, 而肝脏特异性Bmal1敲除小鼠的该表型显著减 

弱 [20]. 特定呼吸底物(如棕榈酰肉碱)存在时, 线粒体呼 

吸节律性进一步增强, 于光照初期达到峰值. 这些节律 

既受内源性生物钟(如Per1/2双敲小鼠模型所示)调控, 
也受营养类型(如高脂饮食)及进食时间(如夜间限制喂 

养)影响 [27].  
综上所述, 线粒体生物学特征在小鼠肝脏等组织 

中呈现显著昼夜节律性, 这一特性可能是机体适应日 

常能量供需变化的进化特征.  

2.2 内质网昼夜节律的变化 

作为细胞内复杂的脂质膜网络体系, 内质网不仅 

是多种生化反应的场所, 更是分泌蛋白与跨膜蛋白折 

叠及翻译后修饰的核心区域. 自20世纪70年代显微镜 

技术应用以来, 内质网形态的昼夜节律变化逐渐被揭 

示 [28].  
根据核糖体附着状态, 内质网分为粗面内质网 

(rough endoplasmic reticulum, rER, 富含核糖体并参与 

蛋白质合成)与光面内质网(smooth endoplasmic reticu

图 1 细胞结构昼夜节律的变化(使用Biorender.com制作) 
Figure 1 Circadian changes in cellular structure (created with Biorender.com)  
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lum, sER, 核糖体缺乏且负责脂质合成、药物代谢等功 

能). 这两种亚结构在昼夜节律中呈现相反的表面积与 

体积密度变化模式: 光照周期初期rER数量达到高峰, 
黑暗周期则sER占据优势 [10,29]. 电子显微镜观察进一步 

揭示了节律转换阶段的动态特征: 在光照与黑暗周期 

过渡期, rER与sER间呈现“结构交接”现象——两者形 

态边界模糊化, 形成共存且相互连接的网络结构, 其中 

rER常与管状sER网络紧密结合.  

2.3 溶酶体昼夜节律调控 

作为细胞内的”废物处理中心”, 溶酶体通过独特 

的膜结构隔离并激活水解酶, 精确调控物质降解与再 

循环过程. 近期研究表明, 溶酶体形态与活性在大鼠心 

脏、肝脏等组织中呈现显著昼夜节律性变化 [10]. 电子 

显微镜观察显示, 门静脉周围肝细胞的溶酶体在光照 

期早中期呈现小型圆形特征, 而在黑暗期早中期转变 

为较大的不规则形态, 其体积与表面密度呈现显著的 

时间依赖性变化.  
溶酶体昼夜节律与代谢活动密切相关: 饥饿状态 

下细胞增强对细胞质成分(如代谢物、蛋白质、脂质 

及细胞器)的回收利用. 在啮齿动物禁食期(白天), 溶 

酶体体积增大可能反映细胞强化废弃物质清除以维持 

稳态 [30].  
作为自噬通路的核心细胞器, 溶酶体节律性变化 

影响自噬相关基因表达、自噬通量及自噬小体数 

量 [31]. 体外培养的视网膜单层细胞研究显示, 自噬相关 

基因及溶酶体标志物Lamp 1呈现节律性表达, 其节律 

性激活不仅证实溶酶体活性的昼夜调控, 还揭示其在 

光感受器蛋白降解中的关键作用 [32].  

2.4 SCN细胞纤毛的节律变化 

哺乳动物视交叉上核作为主生物钟, 通过协调外 

周器官节律调控多种生理功能. 纤毛是细胞表面由微 

管轴丝构成的毛发状细胞器, 分为负责运动的运动纤 

毛和作为信号感受器的原纤毛 [33]. 近年研究发现, SCN 
中的原纤毛存在显著的节律性变化且参与昼夜节律 

耦合.  
研究显示, SCN内神经介素S(neuromedin S, NMS) 

神经元的原纤毛数量与长度呈现明显昼夜节律: 在周 

期性明暗循环饲养的小鼠中, 纤毛参数于光照开始时 

(ZT0)达峰, 黑暗开始时(ZT12)降至谷底. 且纤毛在持 

续黑暗环境下仍呈现节律性振荡, 表明该过程由内源 

性生物钟驱动而非光周期调控. 纤毛功能缺陷小鼠模 

型研究证实, 纤毛缺失会导致SCN神经元间通讯能力 

下降, 在外源性扰动后, 缺陷型小鼠的SCN神经元失去 

节律耦合能力. 这些发现揭示原纤毛在维持SCN神经 

元网络同步化中的关键作用 [34].  

2.5 突触小泡的节律变化 

神经信号传递的精准性和高效性依赖于神经元内 

多种细胞器的协同运作. 神经元中, 存在一种特殊的细 

胞器——突触小泡. 突触小泡储存突触处释放的各种 

神经递质, 其内容物的释放受电压依赖性钙通道调节. 
突触小泡对于神经元之间传递神经冲动至关重要, 且 

其生理特性会随昼夜节律发生显著变化 [35].  
对果蝇运动神经末梢的研究首次揭示突触小泡存 

在节律性变化 [36]. 运动突触的突触小泡尺寸与分布呈 

现昼夜变化特征, 这种动态变化可能是运动功能需求 

周期性调整的结构基础 [37]. 具体表现为: 突触小泡尺寸 

呈现双峰周期模式, 与果蝇活动节律的早晚高峰同步; 
突触活动增强时小泡尺寸减小, 提示存在“活动依赖性 

囊泡重塑”机制. 值得注意的是, 这种突触尺寸节律受 

光周期调控, 表明光信号参与突触小泡动态的昼夜调 

节 [38].  

2.6 无膜细胞器的昼夜节律调控 

除膜结合细胞器外, 由LLPS形成的无膜细胞器在 

昼夜节律调控中发挥关键作用. 相分离作为一种生物 

物理过程, 驱动生物大分子(如蛋白质、RNA)在特定 

条件下自发聚集形成动态液态凝聚体. 最新研究表明, 
相分离形成的凝聚体可响应内源性节律信号或环境刺 

激, 通过改变自身尺寸、形态、组成及亚细胞定位, 参 

与调控细胞代谢、信号转导及基因表达等核心生理过 

程. 本小节将重点介绍近年发现的节律调控相关蛋白 

质凝聚体.  
2.6.1 核心TTFL蛋白的相分离调控节律的机制 

周期蛋白Per作为昼夜节律时钟系统的核心分子, 
与其他时钟蛋白通过转录-翻译负反馈环路维持节律 

振荡. Per蛋白序列富含内在无序区域(intrinsically dis
ordered region, IDR), 其介导的LLPS在节律调控中起 

关键作用. 早期研究显示, Per2过表达细胞中, 磷酸化 

依赖的Per2凝聚体通过IDR序列驱动形成, 可招募其他 

时钟蛋白并重塑时钟基因亚细胞定位, 从而调控昼夜 

节律 [39].  
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然而, 超分辨率显微镜对内源性Per2的成像分析发 

现, 其凝聚体特性与过表达系统存在显著差异: 内源性 

Per2凝聚体对蛋白浓度变化、1,6-己二醇处理及磷酸 

化状态的敏感性较低, 提示其形成机制可能不同于传 

统LLPS [40]. 因此一方面, 核心节律分子相分离现象需 

要进一步研究证实, 另一方面, 内源性Per2凝聚体的稳 

定性和动态性可能受更复杂的调控网络支配.  
2.6.2 AXTN2/ATXN2 L凝聚体对节律性翻译的调控 

昼夜节律调节需要转录-翻译和负反馈的多个步骤 

之间的精细协调, 近期研究揭示节律性翻译也受到相 

分离现象调控. Atxn2和Atxn2L通过LLPS形成的节律 

性凝聚体, 在核心生物钟基因翻译调控中发挥关键作 

用 [41].  
作为RNA结合蛋白, Atxn2和Atxn2L在哺乳动物 

SCN中形成昼夜节律依赖性凝聚体. 在小鼠SCN中, 
Atxn2和Atxn2L形成的液滴在黑暗起始阶段的数量和 

大小达到峰值. 通过LLPS、Atxn2/Atxn2L凝聚体依序 

招募RNA加工复合体、翻译起始因子及核糖体, 在振 

荡高峰期特异性富集节律核心基因mRNA(如PER2、 

CRY1), 从而加速翻译效率. 这种翻译增强机制与TTFL 
转录调控协同作用, 共同维持昼夜节律周期的稳定性 

与精确性. 
2.6.3 其他无膜细胞器的节律变化 

在可能影响生物钟的无膜细胞器中, 研究者们还 

关注了亚核细胞器的变化 [42]. 其中核旁斑(paraspeckle) 
作为围绕长链非编码RNA NEAT1构建的独特亚核结 

构 [43], 其形态呈现靠近核斑的离散斑点特征 [44].  
核旁斑通过动态重组调控RNA核质转运, 在超编 

辑mRNA保留、特定RNA储存及应激响应中发挥功 

能 [45]. 研究发现, 垂体细胞中核旁斑的结构成分(如 

NEAT1 lncRNA及其结合蛋白)及数量呈现显著昼夜节 

律模式: 其丰度在光照期达峰, 黑暗期降低 [46]. 功能实 

验显示, 核旁斑破坏会导致相关mRNA的昼夜节律性 

丧失, 表明其通过RNA储存-释放机制参与节律维持 [47]. 
因此, 无膜细胞器的节律性动态变化为理解生物 

钟调控提供了新视角. 未来研究需进一步解析相分离 

在节律调控中的时空特异性, 并探索其与膜细胞器的 

协同机制.  

3 生物组织结构的节律性变化 

生物体通过多种组织感知昼夜节律信号并动态调 

整其结构与功能, 以适应外部环境的周期性变化. 本节 

将系统解析动物体内不同组织呈现的昼夜节律性变化 

特征(图2).  

3.1 视网膜结构的昼夜节律变化 

视网膜是大多数脊椎动物眼睛最内层的感光组织, 
承担着昼夜节律系统最重要的光信号输入功能 [48]. 值 

得注意的是, 视网膜对明暗适应的节律性变化在持续 

黑暗环境中依然存在, 提示内源性生物钟驱动的形态、 

生化及生理节律性重组具有自主维持特性. 本小节将 

重点解析视网膜形态与功能的昼夜节律特征.  
眼睛的光学系统在视网膜上形成视觉世界的聚焦 

二维图像, 随后在视网膜内处理该图像, 并沿着视神经 

将神经冲动发送到视觉皮层以产生视觉感知. 神经视 

网膜由几层神经元组成, 这些神经元通过突触相互连 

接, 并由视网膜色素上皮细胞(retinal pigment epithe
lium, RPE)支撑(图3). 其感光细胞分为两类: 视杆细胞 

负责暗光条件下的单色视觉, 视锥细胞则通过不同视 

蛋白在强光下实现颜色感知与高敏锐度视觉任务 [49].  
在哺乳动物中, 瞳孔会随着光的强弱而收缩或扩 

张. 同时, 视盘脱落(disk shedding)也是感光细胞维持 

正常生理功能的关键活动. 感光细胞(视锥细胞和视杆 

细胞)的外节由多层盘膜(disk)组成, 这些盘膜含有感光 

色素(如视紫红质), 外节最外层的盘膜被视网膜色素上 

皮细胞吞噬和降解的过程即是视盘脱落. 具体来说, 视 

杆细胞中堆叠的膜球囊和视锥细胞中连续的膜内折通 

过感光细胞和RPE之间的一系列协调步骤进行更新 [50]. 
首先, 新的膜底物被合成、运输并整合到新形成的细 

胞外节的细胞膜上; 随后, 旧的膜材料会发生补偿性脱 

落, 从而使片段保持恒定的长度 [51]. 昼夜节律和每日光 

照周期都会影响视盘脱落. 视杆细胞中的视盘脱落通 

常在清晨达到峰值, 视锥细胞的视盘脱落的峰值在物 

种之间存在一定差异 [52].  
而在鱼类、两栖动物和鸟类中, 瞳孔直径相对固 

定, 但其光感受器和视网膜色素上皮色素颗粒会根据 

环境光和/或昼夜节律的变化发生形态重排, 这些运动 

统称为视网膜感光细胞运动(retinomotor movements) 
(图3) [53~55]. 具体来说, 视杆细胞和视锥细胞的内节能 

响应光和内源信号而收缩或拉长. 视锥细胞内节 

通常在黑暗时期缩短(更靠近视网膜色素上皮细胞), 而 

视杆细胞的内节则显示出相反的运动模式 [56]. 此外, 
RPE细胞通过其围绕光感受器外节的顶端突起, 在调 

节光捕获效率方面发挥着关键作用. 白天, RPE色素颗 
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粒会分散到这些突起中, 捕获未吸收的光子, 从而提高 

视力. 晚上, 色素颗粒聚集在RPE细胞基底区域, 从而减 

少RPE的光子捕获并最大限度地提高弱光条件下的灵 

敏度. 这种动态重组使视锥细胞在白天处于最佳感光 

位置, 视杆细胞在夜间暴露于RPE外节区域, 形成互补 

的昼夜光适应机制 [53].  
综上所述, 视网膜感光细胞运动和视盘脱落是节 

律性的生物钟活动, 在形态和生理功能上都存在昼夜 

节律的变化, 以帮助生物更好地适应外部环境的变化.  

3.2 心脏活动的昼夜节律的变化 

心脏功能参数(包括心率和心脏收缩)的昼夜节律 

性振荡已被广泛报道. 本小节关注心脏在昼夜节律中 

的变化, 说明昼夜节律在心脏生理学中的重要性.  
多种反映心率的电生理参数, 如R-R间期(与心率 

成反比关系)、QT间期和心率变异性(heart rate varia
bility)存在节律振荡 [57]. 在人类中, R-R和QT间期在夜 

间都会增加, 而心率变异性在早晨会增加 [57,58]. 这些节 

律性特征在28 h明暗周期干预下仍保持24 h振荡特 

图 2 哺乳动物组织水平上昼夜节律的变化(使用Biorender.com制作) 
Figure 2 Circadian changes at the tissue level in mammals (created with Biorender.com)  
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性 [59], 并可通过离体培养的新生大鼠心肌细胞自主搏 

动实验得到佐证 [60]. 基因敲除模型研究进一步揭示, 
ClockΔ19突变小鼠表现出昼夜心率差异减小和心动过 

缓 [61]. 而Bmal1条件性敲除小鼠却保持正常心率节律 [62]. 
与心率类似, 心脏的收缩力在多个层面上表现出 

昼夜的波动. 超声心动图显示舒张时间等参数存在晨 

间峰值波动 [63,64]. 离体灌注试验证实活动期心排血量 

和心率压力乘积显著升高且收缩储备增强; 当离体小 

鼠心脏承受高负荷时, 心排血量和心率压力乘积在活 

动期(与睡眠期相比)几乎高出两倍 [61,65], 这种昼夜差异 

可因心肌细胞节律基因缺失而消除 [61]. 分子机制研究 

表明, 心脏收缩力调控网络(包括能量代谢、信号转导 

及钙稳态等)受昼夜节律系统精确调控 [66,67]. 这些研究 

共同揭示了昼夜节律在维持心脏功能稳态中的关键作 

用, 同时也表明心肌细胞自主时钟的具体调控机制仍 

需深入研究.  

3.3 肾脏功能的昼夜节律变化 

作为人体重要的泌尿器官, 肾脏功能同样呈现显 

著的昼夜节律特征. 肾脏实质由外层的皮质和深层的 

髓质构成, 其中皮质包含负责原尿生成的肾小体和肾 

小管, 髓质则通过重吸收机制调节尿液成分. 本小节关 

注肾脏内功能的节律变化.  
19世纪中叶, 英国医生Edward Smith首次通过分析 

监狱囚犯每小时尿液样本, 发现尿素和水排泄存在昼 

夜节律, 夜间尿量显著减少 [68]. 后续研究进一步揭示, 
肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)、肾血浆 

流量(renal plasma flow, RPF)及水盐代谢等核心肾功能 

均表现出活动期峰值的节律特征 [69], 动物实验显示, 小 

鼠肾髓质钠、氯和尿素浓度呈现昼夜振荡, 活动期髓 

质渗透压升高伴随尿量增加 [70]. 植入大鼠肾脏的氧敏 

感电极检测发现, 肾皮质与髓质氧合水平与肾血浆流 

量节律同步变化 [71]. 提示肾脏能量代谢同样受昼夜节 

律调控. 这种肾功能的时间依赖性调整对维持细胞外 

液稳态至关重要, 其临床意义在于揭示了夜间肾脏可 

能更易发生缺氧应激的生理机制.  

3.4 骨骼的昼夜节律变化 

维持骨骼健康的关键在于对骨合成与骨吸收过程 

在时间维度上进行精确协调. 骨骼系统由硬骨、软骨、 

纤维结缔组织及血管等多种成分构成, 其中硬骨和软 

骨的昼夜节律调控在骨骼生物功能维持中发挥核心 

作用.  
硬骨稳态依赖于骨吸收与骨合成的动态平衡, 这 

两个拮抗过程必须在时间上严格协同以维持骨量与结 

构完整性 [72]. 放射性标记技术(如脯氨酸和半乳糖追踪) 
证实, 骨形成过程具有显著的昼夜节律特征: 生长大鼠 

的肥大性软骨细胞和成骨细胞在细胞外基质(extracel
lular matrix, ECM)成分合成与分泌过程中呈现约24 h 
周期性波动, 该过程起始于清晨(休息期)并于午后一点 

图 3 视网膜感光细胞运动的节律适应性变化(使用Biorender.com制作) 
Figure 3 Rhythmic adaptive changes in the movement of retinal photoreceptor cells (created using Biorender.com)  
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左右达到峰值 [73]. 最新研究进一步揭示, 股骨骨折愈合 

部位存在强昼夜节律性调控机制 [74].  
作为高度特化的结缔组织, 关节软骨的结构与功 

能同样受昼夜节律影响. 软骨组织由致密细胞外基质 

及稀疏分布的软骨细胞构成, 其ECM中富含的蛋白聚 

糖与II型胶原蛋白为关节运动提供润滑表面 [75,76]. 对持 

续黑暗环境下小鼠剑突软骨的时间序列微阵列分析显 

示, 约4%的基因表达呈现昼夜节律特征, 涉及代谢通 

路、ECM重塑(如Timp4)及分解代谢蛋白酶(如MMPs) 
等关键调控因子 [77]. 其中, 膜结合胶原酶MMP14(MT1- 
MMP)不仅参与细胞周围ECM调节, 还在软骨分化及其 

他MMPs激活过程中发挥重要作用 [78]. 这些发现表明, 
软骨昼夜节律通过时间分隔不同ECM相关分子的活 

性, 为生物体在活动后提供软骨修复的最佳时间窗口.  

3.5 骨骼肌的昼夜节律变化 

骨骼肌作为哺乳动物最丰富的组织 (约占体重 

40%), 存在内源性分子钟调控的昼夜节律机制 [79]. 大量 

研究表明, 人类肌肉扭矩、力量及爆发力呈现下午峰 

值的昼夜波动特征 [80], 反应时间、关节灵活性及短跑 

能力等运动表现指标亦表现出显著的时间依赖性 [81]. 
针对运动员膝关节肌肉的等长力量测试显示, 其昼夜 

节律峰值出现在下午中后期 [82].  
骨骼肌分子钟调控同时受外部环境影响. 研究证 

实, 规律运动可重塑哺乳动物行为节律, 尤其是骨骼肌 

分子钟系统 [83]. 长期耐力训练可诱导肌肉及肺部时钟 

基因Per2:Luc生物发光表达的阶段特异性改变, 这种 

组织特异性响应提示运动直接作用于外周组织而非通 

过视交叉上核同步信号. 值得注意的是, 不同部位骨骼 

肌在运动前存在显著的节律相位差异, 体现了骨骼肌 

昼夜节律的复杂性与多样性. 与此呼应, 人类研究显示 

体力活动增强可上调骨骼肌核心时钟基因及CCGs的 

峰值表达 [84].  
现有证据表明, 力量训练通过调控肌肉核心时钟 

成分及其下游靶标表达 [84], 使节律性转录本的表达模 

式同时受内源性肌肉时钟和中枢时钟驱动的运动节律 

双重调控. 值得强调的是, 运动干预虽可显著调节骨骼 

肌时钟基因(Per2、Cry1、Bmal1)及昼夜节律输出基因 

表达, 但并未改变SCN的节律性特征 [83]. 这提示骨骼肌 

时钟可能通过特定时钟基因的转录调控对运动刺激产 

生快速响应, 支持外周时钟独立于SCN的自主调节假 

说 [85], 但其完整分子机制仍有待阐明.  

4 昼夜节律与疾病的研究进展 

上文综述了生物体昼夜节律从分子到组织水平的 

跨尺度精细调控. 昼夜节律在人类生理和病理过程中 

发挥着重要作用 [86]. 睡眠-觉醒周期是生物体内昼夜节 

律的重要表现, 受到昼夜节律和睡眠稳态的双重调控. 
夜班工作、跨时区旅行、睡眠节律紊乱及饮食不规律 

等行为模式, 会显著破坏内源性生物钟及其调控的生 

理过程. 临床证据表明, 长期昼夜节律失调与代谢性疾 

病、心血管疾病、神经退行性疾病、恶性肿瘤等多种 

慢性疾病的发病率升高存在显著相关性, 同时可能加 

速机体衰老进程, 说明了生物体昼夜节律紊乱与相关 

疾病之间的生物学联系和潜在机制(图4).  

4.1 昼夜节律紊乱与代谢性疾病相关 

能量代谢过程与生物体“睡眠-禁食”和“觉醒-进食- 

图 4 昼夜节律与健康和疾病密切相关 
Figure 4 Circadian rhythms are closely related to health and disease  
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活动”周期存在密切关系. 流行病学研究显示, 轮班工 

作人群表现出更高的代谢综合征患病风险, 其典型特 

征包括体脂异常蓄积和胰岛素信号转导障碍 [87]. 临床 

研究进一步证实, 强制28 h昼夜周期或模拟轮班作息 

等节律紊乱模式, 可导致受试者血糖调节异常、胰岛 

素敏感性下降及瘦素分泌紊乱, 同时伴随基础代谢率 

显著降低 [88]. 与临床观察相呼应, 通过光周期干预或遗 

传学手段破坏小鼠昼夜节律系统, 可建立稳定的代谢 

紊乱动物模型. 其中, Clock基因突变小鼠表现出空腹 

血糖升高、休息期摄食行为异常, 以及对高脂饮食诱 

导的肥胖易感性增强等代谢异常表型 [89]; 而Bmal1基 

因敲除小鼠在高脂饮食干预下, 相较于野生型对照组 

表现出更显著的体重增长差异 [90].  

4.2 昼夜节律紊乱与高血压的病理关联 

高血压已被确立为与昼夜节律系统失调密切相关 

的典型心血管病理表型. 血压调控受内源性生物钟的 

节律支配, 其日间波动幅度可达10~20 mmHg (1 mmHg 
= 0.133 kPa)的生理范围 [91], 流行病学研究揭示, 睡眠剥 

夺、轮班作业(特别是长期夜间工作)等节律紊乱因素, 
均显著提升人体高血压发病风险. 值得注意的是, 在人 

工节律干预实验中, 受试者呈现系统性炎症激活特征, 
表现为C-反应蛋白、白细胞介素-6及肿瘤坏死因子-α 
等促炎因子的显著上调, 并伴随内皮依赖性血管舒张 

功能受损 [92]. 动物实验研究表明, Period2基因缺陷小 

鼠模型可诱导主动脉内皮功能障碍, 具体表现为一氧 

化氮及血管舒张性前列腺素生成减少和环氧合酶-1衍 

生的血管收缩剂释放增加 [93]. 另有研究证实, 核心生物 

钟基因(Bmal1、Clock、Cry1/2)的突变或敲除, 可通过 

调控肾素-血管紧张素系统及血管张力调节通路, 对血 

压稳态产生直接调控 [94]. 

4.3 昼夜节律紊乱与神经退行性疾病的关系 

现有研究表明, 昼夜节律紊乱与神经退行性疾病 

之间存在双向病理关联. 临床观察显示, 帕金森病(Par
kinson’s disease, PD)、亨廷顿病(Huntington’s disease, 
HD)、阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)及额颞 

叶痴呆(frontotemporal dementia, FTD)的核心病理特征 

均呈现显著的昼夜波动, 这种波动不仅反映神经退行 

性病变对昼夜节律系统的结构性破坏, 更提示节律紊 

乱可能是促进疾病进展的关键风险因子.  
在PD疾病模型中, 基因突变与昼夜节律调控异常 

呈现显著关联. 果蝇模型研究表明, Mul1、Park及 

Pink1基因突变可导致果蝇昼夜节律振幅衰减, 并引发 

核心时钟基因(如Bmal1、Clock)的异常表达 [95]; 小鼠 

模型进一步揭示, 昼夜节律稳态通过调控抗氧化通路、 

抑制神经炎症及维持多巴胺能神经元存活等机制发挥 

神经保护作用 [96]; 值得注意的是, 长期节律紊乱可激活 

小胶质细胞Nlrp3炎症小体, 诱导黑质多巴胺能神经元 

变性, 从而加剧PD模型小鼠的运动功能障碍 [97].  
针对AD的动物模型研究揭示, 3xTg-AD转基因小 

鼠相较于野生型, 其视交叉上核(SCN)中精氨酸加压素 

(arginine vasopressin, AVP)和血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)阳性神经元数量显著减少, 伴随 

夜间活动量下降、日间活动增加及核心体温节律的相 

位前移 [98]; 而在APP-PS1双转基因模型中, 脉络丛组织 

出现Bmal1蛋白昼夜表达节律的异常丧失, 这种节律缺 

陷可通过外源性褪黑素干预得到有效逆转. 上述发现 

提示, 针对生物钟基因的调控可能成为神经退行性疾 

病治疗的新靶点 [99].  

4.4 昼夜节律紊乱与癌症研究 

昼夜节律与癌症发生发展之间的调控机制已成为 

癌症研究的重要领域. 研究者们逐步揭示了生物钟系 

统与肿瘤微环境重塑、代谢重编程及免疫逃逸等肿瘤 

生物学行为的相关性, 为肿瘤防治提供了创新性时间 

生物学策略. 2007年, 国际癌症研究机构(international 
agency for research on cancer, IARC)基于8项乳腺癌流 

行病学调查及动物实验证据, 首次将导致昼夜节律紊 

乱的轮班工作纳入2A类致癌物清单(可能对人类致 

癌) [100].  
流行病学研究表明, 人体昼夜节律紊乱与患癌风 

险升高显著相关, 这种因果关系在动物模型研究中得 

到机制验证. 生物钟失调通过破坏生物体正常生理稳 

态, 从而诱导细胞增殖失控、免疫监视逃逸、促血管 

生成及化疗耐药等恶性表型, 这些过程均被证实是癌 

症发生发展的关键特征 [101]. 核心时钟基因在肿瘤调控 

中呈现双重作用. 一方面, Per1或Per2基因缺陷型小鼠 

表现出畸胎瘤和淋巴瘤加速进展, 这些突变体小鼠在 

接受单剂量辐照后, 肿瘤会发展加速 [102], 且在二乙基 

亚硝胺(diethylnitrosamine, DEN)处理后肝癌发生率增 

加3.7倍 [103]. 此外, 其他研究表明, 与对照组小鼠相比, 
ApcMin/+遗传背景小鼠(肠道癌症模型)的Per2突变体 

会进一步加剧肿瘤的形成 [104]. 另一方面, 恶性胸膜间 
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皮瘤细胞中Bmal1沉默会导致细胞凋亡增加, 细胞伴有 

有丝分裂和形态异常, 可抑制肿瘤的发生和发展 [105]. 
同样, 在患者来源的胶质母细胞瘤肿瘤干细胞, 以及在 

急性髓系白血病中的小鼠白血病干细胞中观察到 

Bmal1或Clock基因沉默均会诱导细胞周期阻滞和凋 

亡 [106,107].  
基于上述发现, 人们提出了通过干预昼夜节律来 

预防和治疗癌症的方法. Sulli等人 [108]在2018年, 将癌 

症相关时间治疗方法系统地分为三类: (1) “训练时钟”: 
在进食-禁食、睡眠-觉醒或光暗周期中采取干预措施, 
以增强或维持稳健的昼夜节律; (2) “给时钟下药”: 使用 

靶向昼夜节律基因的小分子药物; (3) “计时给药”: 优化 

用药时间, 以提高疗效并减少不良副作用. 

4.5 昼夜节律与衰老的关系 

昼夜节律系统与衰老进程的相互作用已成为重要 

研究领域. Bmal1基因缺陷小鼠表现出早衰表型, 其寿 

命显著缩短, 超过90%的Bmal1缺陷个体在12月龄前死 

亡(野生型平均寿命为28个月), 同时伴随皮肤与眼部病 

变, 以及肾脏和脾脏活性氧水平异常升高 [109]. 分子机 

制研究表明, Sirt1与Per2在肝脏中形成双向调控网络: 
Sirt1缺失通过增强Per2启动子区组蛋白H4乙酰化导致 

其过表达; 反之, Per2过表达通过抑制Clock/Bmal1复合 

物活性下调Sirt1水平, 进而诱导糖异生关键酶Pck1和 

G6pc的异常上调, 加速肝脏代谢衰老进程 [110]. 
这些发现提示, 精准调控昼夜节律核心组分可能 

成为延缓器官退行性变化的新型策略, 但需注意物种 

间差异对临床转化的影响.  

5 问题与展望 

昼夜节律研究已从微观分子机制延伸到宏观组织 

尺度, 揭示出不同层级的时空特异性调控特征. 尽管分 

子、细胞、组织的功能异质性为解析生物节律提供了 

多维度视角, 但对其复杂的调控机制和与疾病的关联 

研究仍面临许多挑战.  
一, 当前节律研究在机制解析的深度仍然不足. 首 

先对于节律分子互作网络的解析仍存在缺口, 在发现 

的TTFL负反馈循环之上, 越来越多的节律分子被报道, 
但是他们如何有机整合形成动态调控网络仍是需要研 

究的问题. 例如, 线粒体氧化磷酸化效率的昼夜波动虽 

被证实与ATP产量直接相关, 但其与核生物钟(Clock/ 
Bmal1复合体)间的信号传递机制尚未完全阐明. 其次, 

目前对于关键节律基因的研究多依赖基因敲除的细胞 

或动物模型, 难以区分细胞自主性节律与系统性调控 

的贡献, 例如传统全身敲除模型(如Bmal1 ‒/‒)导致系统 

性代谢紊乱. 单细胞测序与空间转录组学技术的进步, 
推动了对生物节律调控相关细胞亚群的精细解析. 因 

此, 新型条件性节律基因敲除模型(如肝脏或者细胞类 

型特异性Per2敲除小鼠)的建立将有助于未来的机制 

研究.  
二, 细胞器节律性研究面临技术和方法上的挑战. 

细胞器节律研究面临双重技术鸿沟. 由于时空分辨率 

的限制, 更加精细的细胞结构随节律的动态变化, 例如 

溶酶体形态转换与代谢物波动的毫秒级耦合机制仍难 

以捕捉. 其次, 以细胞和类器官为基础的节律研究面临 

无法长期培养和观测的技术瓶颈, 现有体外系统尚无 

法完全模拟组织微环境对节律稳定性的支撑作用.  
三, 在组织层面, 细胞间节律同步化也是昼夜节律 

研究中的核心问题之一, 包括组织中不同细胞之间节 

律信号传递, 以及生物钟相位的组织特异性有, 进一步 

的组织间节律的交互作用都非常值得进一步研究. 此 

前的研究表明, 细胞间节律的同步化依赖于多种机制, 
包括神经递质、激素、代谢物以及细胞间直接接触的 

信号传递. 例如, 在哺乳动物中, 下丘脑视交叉上核 

(SCN)作为中枢生物钟, 通过神经和体液信号协调外周 

组织的节律性. 此外, 细胞间通过缝隙连接(gap junc
tions)或外泌体传递时间信号, 也被证明在局部组织中 

发挥重要作用. 然而, 这些机制在不同组织和生理条件 

下的具体作用及其调控网络仍不完全清楚.  
四, 昼夜节律研究为疾病治疗提供了新的角度. 近 

几十年来, 广泛的时间生物学研究扩展了我们对昼夜 

节律在人类健康和疾病中的功能及作用机制的理解. 
昼夜节律遗传基础的发现, 以及这种时钟遗传机制几 

乎存在于所有细胞和组织中并调节代谢、免疫和神经 

等过程, 从根本上改变了我们对昼夜节律健康在医学 

中的重要性的看法. 然而, 该领域仍面临诸多挑战, 生 

物钟系统的多层级调控网络具有高度复杂性, 核心时 

钟基因与外围组织节律的同步机制尚未完全阐明; 个 

体间因遗传背景、生活方式和环境暴露导致的节律异 

质性, 使得临床干预方案的标准化困难重重; 时间治疗 

的实际应用还需突破动态监测技术、精准给药系统开 

发等关键技术瓶颈. 尽管存在这些科学和技术障碍, 但 

将昼夜节律生物学整合到疾病研究中已成为一种新的 

治疗范式, 相信随着时间治疗工具和策略的不断发展, 
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其能为疾病的预防和治疗创造更多机遇.  
综上, 昼夜节律研究在分子、细胞和组织尺度上 

取得了重要进展, 揭示了生物节律的多层级调控机制 

及其与疾病的关系. 然而, 当前研究仍面临诸多挑战: 
节律分子互作网络的动态整合机制尚未完全阐明, 细 

胞器节律性研究受限于技术分辨率和体外培养系统的 

不足, 组织间节律同步化的具体机制尚不明确, 且个体 

间节律异质性为临床干预带来困难. 未来, 随着单细胞 

测序、空间转录组学和新型基因敲除模型的开发, 节 

律网络的解析将更加精细; 细胞器动态变化的捕捉和 

体外系统模拟组织微环境的技术突破, 将推动细胞器 

节律性研究; 组织间节律同步机制的深入探索, 将为疾 

病治疗提供新思路. 同时, 时间治疗技术的突破和精准 

给药系统的开发, 将为昼夜节律生物学在医学中的应 

用创造更多机遇. 相信通过多学科协作与技术创新, 昼 

夜节律研究有望为疾病预防和治疗带来革命性进展.    
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The Earth’s rotation imposes a predictable cycle of light and darkness, driving the evolution of endogenous circadian 
clocks that temporally align internal biological processes with environmental fluctuations. This intrinsic timekeeping 
system is remarkably conserved across taxa—from unicellular microorganisms to complex vertebrates—and governs a 
broad array of physiological and behavioral functions. Circadian rhythms represent a fundamental evolutionary adaptation, 
enabling organisms to anticipate periodic environmental changes and optimize their biological responses accordingly. 
These rhythms are expressed across multiple organizational scales, from gene expression and subcellular architecture to 
tissue-level coordination and organismal behavior, reflecting the sophisticated temporal regulation inherent in living 
systems. 

At the tissue level, circadian organization is hierarchical. The central pacemaker, located in the suprachiasmatic nucleus 
(SCN) of the hypothalamus, is entrained by photic signals from the retina, aligning the internal clock with the external 
light-dark cycle. The SCN synchronizes peripheral clocks found in nearly all tissues via neural and endocrine pathways, 
peripheral clocks further integrate local cues—including nutrient availability and physical activity—to fine-tune tissue- 
specific timing. 

Within individual cells, circadian rhythms govern a range of subcellular processes. Membranous organelles such as 
mitochondria exhibit rhythmic modulation of energy production, while the endoplasmic reticulum undergoes circadian 
changes in protein folding and trafficking. Moreover, membrane-less organelles—like nucleoli, stress granules, and 
processing bodies—undergo rhythmic assembly and disassembly, implicating phase separation in the temporal regulation 
of RNA metabolism and protein homeostasis. 

At the molecular level, circadian rhythms are generated by a transcription-translation feedback loop (TTFL) involving 
core clock genes such as Clock, Bmal1, Per, and Cry. This molecular circuitry not only establishes cellular rhythmicity but 
also interfaces with signaling pathways and metabolic networks to orchestrate temporal regulation at higher organizational 
levels. 

Circadian disruption—caused by genetic mutations or modern lifestyle factors such as sleep deprivation, irregular eating 
schedules, shift work, or chronic jet lag—can lead to extensive physiological dysregulation. Misalignment between internal 
clocks and environmental cues is associated with a broad spectrum of health conditions, including metabolic disorders, 
cardiovascular disease, neurodegenerative disorders, cancer, and immune dysfunction. These pathologies often stem from 
disturbances in circadian regulation of critical cellular processes such as DNA repair, oxidative stress response, cell cycle 
control, and inflammatory signaling. 

This review provides a comprehensive synthesis of circadian rhythm biology, emphasizing the critical importance of 
cross-scale integration—from molecular mechanisms to systemic physiology. We begin by examining the structural and 
functional organization of the core molecular clock and its regulatory dynamics. Next, we explore circadian regulation at 
the cellular level, focusing on how intracellular processes and organelle functions are temporally controlled. We then 
evaluate tissue-level coordination, highlighting the interplay between clocks across different organs and their collective 
contribution to systemic homeostasis. Further, we discuss the role of circadian misalignment in disease pathogenesis. 
Finally, we highlight emerging therapeutic strategies that leverage circadian principles, including chronotherapy, lifestyle 
modifications, and the targeted timing of molecular interventions. By integrating insights across biological scales, this 
review aims to foster a deeper understanding of how temporal regulation influences health and disease. 

circadian clock, rhythm of cell, rhythm of tissue, circadian disorder 
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