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摘要 生物节律是维持生物体各项生理功能内稳态的重要保障, 调控重要的日常生物过程和行为. 近年来, 由于

外界环境变化和不良生活方式引起的机体生物节律紊乱已成为导致多种疾病的重要原因, 其中节律紊乱与肿瘤

发生发展具有密切关联. 研究表明, 生物节律紊乱通过打破机体的基因表达、代谢方式、免疫应答、神经内分泌

和肠道菌群等方面的生理平衡而促进肿瘤的恶性进展, 其中节律反馈机制的失调是打破生物节律“阴阳”平衡引

起肿瘤恶化的普遍规律. 因此, 通过行为干预恢复生物体节律、抗肿瘤药物时间疗法的运用和靶向生物钟基因药

物的开发已成为利用时间生物学治疗癌症的重要方向. 综上, 本文将系统性地总结节律紊乱与肿瘤调控之间的关

系, 并为时间生物学在肿瘤领域的应用提供新的研究视角和治疗策略.
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为了适应地球自转所产生的24小时周期性光/暗
循环, 生物体在漫长的演化过程中形成了与外界环境

相协调的生物钟. 几乎所有的生物体都依靠生物钟维

持着睡眠、进食、情绪、代谢、免疫等生理过程的

昼夜周期性振荡. 20世纪末, 时间生物学家首先在果

蝇中发现了生物钟基因, 随后在哺乳动物中也发现了

生物钟基因, 这些发现为阐明生物钟分子机制提供了

基础
[1]. 生物钟由转录-翻译反馈环(transcription-

translation feedback loop, TTFL)驱动, 包括初级和次

级两层机制 : (ⅰ ) TTFL初级环路的激活因子由

BMAL1(aryl hydrocarbon receptor nuclear transloca-

tor-like protein 1, ARNTL也称BMAL1)和CLOCK
(circadian locomotor output cycles kaput)蛋白组成,
而抑制因子由CRY(cryptochrome)和PER(Period)蛋
白构成; (ⅱ) 次级环路中, 核受体REV-ERBs(nuclear
receptor subfamily 1 group D)和RORs(RAR-related
orphan receptors)通过与BMAL1启动子上的RRE-box
顺式元件竞争性结合 , 从而实现对BMAL1转录的

调控
[2].
现代社会中, 人们的生活方式发生了巨大的改变,

倒班工作、深夜进食和熬夜等不健康的生活方式影响

着人类的健康, 导致生物体内在节律与外界环境失去
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同步
[3](图1). 生物体节律紊乱可能促使多种疾病恶性

进展, 如失眠、糖尿病、阿尔茨海默症和癌症
[4]. 近年

来, 癌症已成为严重危害人类健康的疾病之一
[5], 世界

卫生组织的一项评估显示, 癌症是人类死亡的重要原

因, 也是延长预期寿命最主要的障碍
[6]. 并且, 世界卫

生组织国际癌症研究机构将“导致昼夜节律紊乱的倒

班工作”列为潜在的人类致癌物
[7]. 在动物模型中, 改

变光照环境或者破坏节律基因的实验组小鼠相对于对

照组小鼠, 癌症进展显著加速
[8,9]. 荟萃分析发现, 夜班

工人患前列腺癌的风险比正常作息者增加了三倍
[10].

流行病学研究显示, 不良生活方式导致的昼夜节律紊

乱会显著增加前列腺癌和乳腺癌等癌症的患病风险和

不良预后
[10~14].

综上所述, 现代社会中不良生活方式造成的生物

节律紊乱与肿瘤的发生发展密切相关, 生物节律紊乱

如何影响肿瘤的发生发展成为肿瘤时间生物学领域亟

待解决的问题. 本文总结了生物节律紊乱如何通过改

变机体的多种生理功能而导致肿瘤的发生发展, 并对

时间生物学在肿瘤治疗与研究领域的应用和前景进行

了探讨与展望.

1 生物节律

生物钟维持着生物体各项生理功能的稳态平衡,
对生物体健康有着不可或缺的作用. 时间生物学领域

研究发现, 生物钟广泛存在于哺乳动物的大多数细胞

中, 由一组遗传信息编码的分子构成, 是生物体内在

固有的计时机制.
在生物整体水平上, 生物钟系统是一个高度等级

化的调控网络. 当位于下丘脑的视交叉上核的中央时

钟感受到外界的光照刺激时, 会将同步信号通过神经

和体液途径传递给位于非视交叉上核的脑区和外周组

织的外周时钟, 从而协调机体各项生理活动的节律
[15].

此外, 外周组织的外周时钟也可以受到除中央时钟以

外的其他因素的调控, 例如, 进食的时间可以调节肠

道和肝脏的生物钟
[16,17].

在分子水平上, 哺乳动物生物钟由转录-翻译反馈

环路TTFL构成(图2). 时钟蛋白BMAL1和CLOCK形成

异源二聚体进而激活下游时钟输出基因的转录, 时间

延迟效应使时钟输出基因的表达与BMAL1相位相反

时达到峰值. 时钟输出基因编码的蛋白中包括的抑制

图 1 倒班工作、夜间进食、夜间光照、熬夜等不良生活方式导致生物节律紊乱
Figure 1 Deleterious lifestyles such as shift work, eating at night, light at night, and staying up late lead to circadian disruption
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性时钟蛋白CRY和PER, 可以反向抑制BMAL1和
CLOCK的转录激活作用, 从而下调自身表达

[18]. 随后,
CRY和PER解除对CLOCK:BMAL1复合体的抑制, 生

物钟周期即可重新开始. 核受体REV-ERBα和RORα组
成的辅助次级环路也通过相似的机制发挥反馈调节作

用. 在TTFL的驱动下, 核心节律基因可节律性调控下

游基因的转录、翻译、蛋白质相互作用、磷酸化、核

易位、蛋白质降解和染色质构象改变等过程, 并进一

步赋予许多基因以节律性
[2].

昼夜节律对维持生物体的正常生理功能和稳态平

衡至关重要. 生物钟反馈环路机制使生物体的昼夜节

律在没有外界光照刺激的情况下, 依然能自主运行.
例如, 含羞草在黑暗环境中依然能维持叶片的节律性

开合, 啮齿类动物在没有光照的环境下仍然保持跑轮

运动的昼夜节律, 人类在不受外界环境影响的隔离环

境中, 仍然可以保持睡眠和进食等行为的节律性
[19].

这种可以自主运行的内在节律机制表明, 机体不仅能

对外界环境做出反应, 而且能通过内在的生物钟机制

对外界环境进行预测. 这样生物体才能保持自身的生

理活动与外界环境的节律性变化同步, 以获得最大的

生存优势.
虽然生物体的昼夜节律可以维持以24 h为周期的

自主振荡, 但仍需要依赖于授时因子的校准来保持与

外界环境的周期性变化同步. 倒班、夜间进食和熬夜

等行为方式会改变授时因子(如光线、食物摄入、温

度等)的正常节律. 长期异常的环境节律若超出机体生

物钟的调节能力范围, 就可能导致生物节律紊乱, 进而

导致多种疾病. 研究显示, 睡眠障碍、感染性疾病、代

谢综合征以及多种癌症都与昼夜节律紊乱有关
[20~23].

2 生物节律紊乱导致癌症发生发展的机制

生物节律在TTFL的驱动下, 直接控制着大约10%
~15%基因的节律性表达, 而这些基因进一步调控生物

体内其他基因的表达, 目前已知有50%~80%的蛋白编

码基因在人类和小鼠中有节律性振荡
[24]. 如此庞大的

调控体系几乎涵盖了所有重要的生理过程, 如代谢、

免疫和内分泌等.

图 2 生物钟的调控机制. A: 下丘脑视交叉上核的中央时钟对外周组织的外周时钟的等级调控; B: 生物钟分子机制
Figure 2 Regulatory mechanisms of circadian clock. A: Hierarchical regulation of tissue-resident peripheral clocks by the central clock located in the
suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus; B: molecular mechanisms of the circadian clock
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越来越多的研究表明, 昼夜节律紊乱和癌症之间

存在密切联系. 研究者对多种人类癌症转录组数据集

的荟萃分析显示, 多种肿瘤类型中存在节律基因表达

失调的现象
[25]. 为了进一步解析核心节律基因或时钟

控制基因的整体变化, 研究者利用生物信息学方法,
通过对14种不同类型的肿瘤进行对比, 发现88.2%的

节律基因(包括核心节律基因和时钟调控的基因)在至

少一种肿瘤类型中存在差异表达
[26]. 多个时钟基因如

BMAL1, CLOCK和CRY等与前列腺癌、乳腺癌、卵巢

癌和胰腺癌的患病风险增加有关
[27~32]. 此外, 生物钟

紊乱的严重程度与癌症的恶性程度相关. 研究表明,
侵袭性高、转移率高的三阴性乳腺癌中, 节律基因表

达失调的现象较其他类型的乳腺癌比率更高
[33]. 在霍

奇金淋巴瘤中也观察到 , 肿瘤进展Ⅳ期的生物钟

与Ⅲ期相比紊乱程度更高
[34].

本文将生物节律紊乱与癌症之间的联系进行了总

结, 生物节律紊乱与癌症发生发展的关联主要分为以

下5个方面: (ⅰ) 节律基因与癌基因和抑癌基因的相

互调控; (ⅱ) 节律紊乱通过代谢重编程影响肿瘤; (ⅲ)
节律紊乱通过免疫影响肿瘤; (ⅳ) 节律紊乱通过内分

泌影响肿瘤; (ⅴ) 节律紊乱通过肠道菌群影响肿瘤.

2.1 节律基因与癌基因和抑癌基因的相互调控

在生物钟调控的基因中包括多种癌基因和抑癌基

因, 当生物钟破坏时, 其调控的癌基因或抑癌基因的功

能发生改变, 就会加速癌症的发生发展; 同时, 组成生

物钟的核心节律基因也会受到癌基因和抑癌基因的调

控, 进一步影响肿瘤的恶性进展.
MYC是一个经典的癌基因, 它编码的蛋白主要通

过转录调控的方式行使功能, 在细胞增殖中发挥关键

作用. MCY可以调控生物钟, 而生物钟对MYC也具有

调控作用, 二者相互作用、共同影响癌症发生发展. 在
人骨肉瘤细胞U2OS中, 高表达的MYC与MIZ1形成抑

制复合物, 与核心时钟基因BMAL1, CLOCK和NPAS2
的启动子上的MIZ1位点结合, 通过抑制这些核心节律

基因的转录而导致生物钟紊乱, 破坏了生理情况下生

物钟对增殖相关基因表达节律的调控, 促进了U2OS
细胞的增殖

[35]. 不仅如此, 生物钟也可以通过影响

MYC降解促进癌症进展. 例如, 生物钟蛋白CRY2可以

将T58-磷酸化的c-MYC招募到SCFFBXW7-E3泛素连接

酶上, 并促进SCF-E3连接酶底物受体FBXL3与c-MYC

结合, 从而增加c-MYC的泛素化和降解; 在CRY2缺失

的情况下, c-MYC的泛素化降解途径被抑制,加剧了淋

巴瘤的恶性进展
[36].

癌基因与生物钟相互作用导致生物钟被破坏, 从

而促进癌症发生发展, 同时抑癌基因与生物钟之间也

存在着复杂的联系. 抑癌基因p53对生物钟具有调控

作用, p53应答元件与Per2启动子中的E-box序列重叠,
因此p53能通过占用Per2启动子的E-box对转录激活因

子CLOCK:BMAL1进行募集, 进而抑制Per2表达
[37]. 抑

癌基因p53−/−
小鼠模型是常用的肿瘤原发模型, p53−/−

小鼠表现出节律破坏的表型, 如活动节律周期缩短,
对光刺激的相移反应异常等

[38]. 此外, 生物钟对p53也
具有调控作用, 正常的生物钟可以帮助维持p53的抑癌

功能, 而异常的生物钟能扰乱p53的生理功能, 继而产

生促癌效应. 在正常细胞中PER2与p53结合后从细胞

质转位到细胞核, 随后p53与靶基因的启动子结合而

监视细胞周期, 发挥抑癌的作用; 当节律紊乱导致

PER2蛋白的表达降低时, 与PER2结合入核发挥转录

调控功能的p53数量减少, 就会导致p53的肿瘤抑制效

果减弱
[38].

在大多数情况下, 生物钟正常的运转维持着癌基

因、抑癌基因的平衡, 当生物钟受损打破了这种平衡

状态, 就会增加癌症的患病风险. 同时, 癌基因、抑癌

基因的异常表达也会对生物钟产生异常调控, 使生物

节律进一步被破坏. 这为人们提供了新的研究思路,
即从时间生物学的角度对肿瘤发生发展的原因进行探

索和思考.

2.2 节律紊乱引起代谢重编程促进肿瘤进展

生物钟调控多种代谢相关基因的节律性表达, 使

许多代谢活动产生昼夜节律, 并维持着生物体内稳态

的平衡. 当昼夜节律紊乱时, 代谢活动的稳态随之被

扰乱, 加速癌症发生发展.
生物钟对代谢的调控作用已经得到了广泛的研究

证实. 代谢组学和脂质组学分析显示, 在正常生理情况

下, 30%~60%的脂质、氨基酸、核苷酸、碳水化合物

和辅因子或辅酶是有节律性的
[39,40]. 并且有研究发现,

破坏生物节律可以导致细胞核与线粒体等细胞器中的

脂质组节律改变
[39]. 生物钟的正常运转调控代谢稳态,

而生物节律破坏会导致代谢重塑并导致疾病发生. 在

小鼠肝脏中, Cry家族基因通过与糖皮质激素受体相

彭飞等: 生物节律紊乱与肿瘤发生的原由探秘

1724



互作用的方式来抑制糖异生中关键限速酶PCK1的转

录, 而Cry家族基因的缺失会导致葡萄糖耐受不良
[41].

越来越多的研究表明, 宿主生物钟节律被破坏可

以改变机体代谢从而导致肿瘤的发生发展. 例如, 从

Bmal1−/−
小鼠中分离出的小鼠胚胎成纤维细胞在含葡

萄糖的培养基中产生的乳酸量是在含半乳糖培养基中

的三倍, 说明这些细胞倾向于进行糖酵解, 表现出类似

肿瘤细胞的代谢特征
[42]. 动物实验进一步证明, 节律

紊乱可以通过改变代谢加剧肿瘤的发生发展. 例如,
生物节律受到夜间光照干扰的乳腺癌异种移植小鼠,
其体内肿瘤细胞摄取亚油酸的节律紊乱, 使亚油酸的

代谢产物13-HODE在昼夜周期中维持在高水平 ,
13-HODE对EGF和IGF-1受体生长信号通路发挥正反

馈作用, 增强ERK1/2和AKT下游靶蛋白磷酸化, 并进

一步驱动有利于肿瘤生长和生存的瓦尔堡效应和细胞

增殖
[43]. 在另一项动物实验研究中也证实了相同的结

论, 慢性时差破坏生物节律的小鼠会产生广泛的全基

因组失调和肝脏代谢紊乱, 其中组成性雄甾烷受体Car
的表达上调, 介导毒性胆汁酸信号促进非酒精性脂肪

肝诱导的肝癌发生发展
[44]. 综上所述, 生物钟节律紊

乱可以促使癌细胞中代谢活动更高效地运转, 产生更

多能量从而促进癌细胞的生长.
因此, 要完全理解癌症中的代谢变化, 就必须考虑

到潜在的生物钟节律干扰, 这种干扰本身也会影响癌

细胞中的代谢活动. 当生物钟被破坏时, 受生物钟反

馈机制调控的代谢反应就失去原有的平衡, 而一直向

有利于癌细胞生存的方向进行.

2.3 节律紊乱促进肿瘤免疫逃逸

免疫功能是影响肿瘤发生发展的重要因素, 免疫

系统受到生物钟的调控, 免疫细胞的数量和免疫效应

分子具有昼夜节律振荡. 因此免疫节律紊乱可能在促

进肿瘤发生发展的过程中扮演着重要角色.
近年来的研究表明, 生物节律参与了免疫系统的

调控, 血液循环中总体白细胞的数量具有节律性变

化
[45]. 特定类型的免疫细胞数量也具有昼夜节律, 中

性粒细胞、B细胞、CD4+和CD8+ T细胞、NK细胞、

NK T细胞、嗜酸性粒细胞、炎症和非炎症单核细胞

的数量呈现相似的振荡模式, 在白天达到高峰, 而晚

上出现低谷
[45]. 除免疫细胞外, 免疫效应分子的水平

也随着昼夜交替而波动. 例如在人体中, IL-6的分泌具

有昼夜节律
[46]. 当生物钟遭到损害时, 免疫节律紊乱

会导致疾病的产生. 昼夜节律紊乱导致肠上皮内淋巴

细胞PD-L1+的调节性B细胞功能障碍, 促进CD4+ T细
胞凋亡, 最终促进肠炎发生

[47].
免疫是制约肿瘤发生发展的重要因素, 生物节律

异常可通过削弱机体免疫从而促进肿瘤的恶性进展.
生物节律破坏能影响机体的固有免疫和适应性免疫.
其中, 节律破坏已经被证实对固有免疫系统有影响, 例
如, 在慢性轮班模型干扰生物节律的大鼠中, NK细胞

生物钟基因Per2和Bmal1表达的节律改变破坏了穿孔

素和颗粒酶B以及IFN-γ的节律, 导致NK细胞的溶细胞

功能发生节律紊乱, 促进了静脉注射的MADB106肿瘤

细胞在肺部的生长
[48]. 固有免疫系统中的巨噬细胞同

样受到生物钟的调控而表现出节律性振荡, 在肿瘤免

疫过程中发挥重要作用. 在慢性时差小鼠黑色素瘤模

型中, 检测小鼠的脾脏和肿瘤组织, 发现促炎M1型巨

噬细胞和抗炎M2型巨噬细胞的数量比例及效应因子

分泌发生节律性改变, 从而造成免疫抑制表型, 促进肿

瘤细胞免疫逃逸
[49]. 此外, 节律紊乱还可以通过抑制

适应性免疫促进肿瘤发生发展. 节律紊乱的乳腺癌小

鼠瘤内CD4+/CD8+ T细胞比值增加, 免疫抑制性CD4+

FoxP3+ Treg显著富集, 并随之导致Treg/CD8+ T细胞

比值升高, 形成免疫抑制性微环境, 促进乳腺癌恶性进

展
[22].
另一方面, 肿瘤细胞自身节律紊乱有可能促进免

疫逃逸. 近年来, 越来越多的研究表明肿瘤细胞内在

核心节律基因广泛失调. 基因相关性分析显示, 肿瘤

细胞的免疫检查点如PD-L1, PD-L2, PD-1, CTLA-4和
TGF-β1均与核心节律基因的表达呈正相关关系. 而在

正常小鼠肝脏中的ChIP-seq数据揭示了PD-L1的转录

受生物节律调控
[50]. 由此推测, 肿瘤细胞的节律紊乱

可能影响免疫检查点分子的表达, 从而促进肿瘤免疫

逃逸, 但这一推论仍需要更多实验证据的支持.
在生理情况下, 免疫系统的组成和功能在生物钟

系统的调控下维持每日消长的变化, 以最高效的方式

应对入侵的病原体或机体所产生的损伤细胞和肿瘤细

胞等, 从而维持机体健康. 在生物钟反馈机制受损的情

况下, 免疫系统就可能出现持续抑制的现象,不能有效

地清除肿瘤. 同时, 肿瘤细胞的节律紊乱也可能促进自

身的免疫逃逸机制. 因此, 节律紊乱引起的免疫调控机

制稳态失衡, 是导致肿瘤发生发展的重要原因.
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2.4 节律紊乱打破内分泌稳态导致肿瘤恶化

内分泌因素是介导昼夜节律在生物体内传递的重

要一环. 下丘脑视交叉上核中的中央生物钟通过内分

泌因子与外周组织中的生物钟相互联系, 使外周时钟

与中央时钟彼此同步, 最终协调生物整体行为和生理

的昼夜节律
[51]. 各种内分泌因子的产生、分泌以及靶

器官对这些信号的敏感性都受到严格的昼夜节律调

控
[52]. 其中, 昼夜节律紊乱会影响内分泌激素的节律,

包括褪黑素和糖皮质激素等
[53].

褪黑素是一种由大脑松果体分泌的激素, 有诱导

睡眠的作用, 对维持昼夜节律十分重要. 褪黑素水平

受生物钟调控, 在光-暗周期的黑暗期分泌, 并受光照

抑制
[54]. 夜间光照造成节律紊乱所导致的褪黑素节律

破坏与肿瘤恶性进展有关
[55]. 实验证明, 褪黑素通过

介导E-钙黏素、N-钙黏素和波形蛋白等上皮间质转化

相关蛋白的表达来抑制CMT-U229和MCF-7乳腺癌细

胞株转移; 通过下调p38通路, 抑制基质金属蛋白酶

MMP-2和MMP-9的表达来抵抗三种MCF-7乳腺癌细

胞的侵袭
[56,57]. 进一步, 当夜间光照打破生物节律时,

褪黑素合成就被抑制, 提高肿瘤摄取亚油酸的能力,
导致亚油酸代谢产物13-HODE增多 , 进一步激活

EGFR/MAPK通路的活性, 起到促进癌细胞有丝分裂

以加速肝癌的生长的作用
[58,59]. 在节律紊乱的前列腺

癌动物模型中, 褪黑素夜间分泌减少导致羧酸酯酶1
(carboxylesterase 1, CES1)的下调诱发脂质蓄积, 使内

质网应激相关的细胞凋亡减少并促进瘤内雄激素合

成, 从而促进肿瘤生长
[60]. 不仅如此, 流行病学研究发

现褪黑素水平与癌症风险呈负相关关系
[61], 表明了褪

黑素在节律紊乱促癌过程中的重要性.
糖皮质激素是一种外周时钟同步信号, 血浆糖皮

质激素水平的每日振荡主要是由视交叉上核通过下丘

脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)
轴驱动的

[62]. 皮质醇的节律与癌症关系密切, 是肺癌

和乳腺癌患者存活率的良好预测指标
[63,64]. 夜间光

照、时差、倒班等行为对生物节律系统的损害会激活

HPA轴, 使血浆糖皮质激素浓度增加
[65,66]. 损伤视交叉

上核中央时钟会导致骨肉瘤细胞GOS和胰腺癌细胞

P03异种移植小鼠的血清皮质酮节律紊乱,促进肿瘤的

发生发展
[67]. 在转移性乳腺癌患者中, 糖皮质激素节

律异常患者的死亡风险相比糖皮质激素节律正常患者

更高
[64]. 但糖皮质激素节律破坏促进肿瘤发生发展的

具体机制仍有待进一步研究.
综上所述, 内分泌因素在肿瘤的发生发展过程中

起重要作用. 昼夜节律的破坏会导致内分泌系统自我

调控失衡, 从而促进癌症发生发展. 除褪黑素和糖皮

质激素外, 还有许多对维持人体健康有关键作用的内

分泌激素具有节律性变化
[62], 节律破坏如何通过影响

这些激素来促进肿瘤发生发展是一个值得探究的

问题.

2.5 节律紊乱改造肠道菌群的促癌作用

肠道菌群广泛存在于在胃肠道中, 对机体的健康

状态有调节作用
[68], 有利于维护肠道黏膜屏障的完整

性, 促进食物消化和吸收, 并产生维持机体稳态的多

种激素
[69,70].

最新数据表明, 肠道菌群在多个方面表现出节律

性变化. 一方面, 肠道菌群组成具有节律性变化
[71]. 在

肠上皮黏液层检测到的633种肠道菌群中, 有148种菌

具有上皮黏附的节律性,其中包括Mucispirillum schae-
dleri, Lactobacillus reuteri和Bacteroides acidifaciens
等

[72]. 另一方面, 肠道菌群产生的代谢物是有节律的.
在小鼠盲肠内容物中, 菌群代谢产生的丁酸盐和丙酸

盐的浓度表现出明显节律性
[73]. 宿主生物钟可以调控

肠道菌群的节律, 生物钟缺陷的Per−/−
小鼠肠道中的

总体细菌黏附量的振荡明显减少
[72]. 同样地, 在生物

钟缺陷的ClockΔ19/Δ19小鼠中, 分段丝状菌在小肠上皮

黏附量的昼夜节律消失
[74]. 肠道菌群与肿瘤发生发展

有密切的关联, 大肠杆菌素是大肠癌发生发展过程中

的重要分子, 表达大肠杆菌素的大肠杆菌可以增加小

鼠肠道肿瘤发生的风险
[75]. 综上所述, 生物节律紊乱

能破坏肠道菌群的节律, 而肠道菌群与肿瘤发生发展

关系紧密, 但生物节律紊乱通过影响肠道菌群的节律

来促进肿瘤的机制还有待深入研究.
目前相关领域的研究处于起步阶段, 但已经有一

些研究提供了节律紊乱通过肠道菌群促进肿瘤的证

据. 例如, 错误的进食时间破坏的生物节律和酒精的暴

露联合减弱了肠道菌群产生丁酸的能力, 降低了调节

性T细胞在结肠中的密度, 诱导肠道黏膜高渗透性和

Th17/Treg细胞数量比率增加的促炎表型, 加速了结直

肠癌的发生
[76]. 光照相位改变造成生物节律破坏可能

通过下调短链脂肪酸在小鼠活动相的产量, 导致厚壁
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菌门/拟杆菌门数量比值降低, 这种菌群的改变进一步

升高了MCP6+/MCRP2+肥大细胞比例, 促进炎症驱动

的肠道息肉的发生和发展, 从而导致晚期肿瘤的发

生
[77]. 此外, 菌群对宿主的生物钟也具有调控作用, 采

用口服广谱抗生素的方式破坏小鼠体内菌群后, RNA-
seq分析发现核苷酸代谢通路和细胞周期通路的基因

转录组节律显著改变
[72]. 这提示菌群节律的改变可能

进一步通过影响宿主生物钟来促进肿瘤发生发展.
综上所述, 来自宿主的信号会影响胃肠道菌群的

昼夜节律, 菌群稳态的破坏进一步影响了宿主代谢和

免疫的昼夜节律, 继而促进肿瘤发生发展. 肠道菌群

在节律紊乱促进肿瘤的过程中起到至关重要的作用,
但具体机制还有待进一步揭示.

3 时间生物学在肿瘤治疗中的应用与展望

3.1 生物钟反馈机制的缺失导致肿瘤发生发展

在现代社会中, 由于夜间光照、时差、上夜班、

轮班、熬夜等客观或主观因素的影响, 大多数人在一

定程度上都会经历节律紊乱. 这些破坏生物节律的生

活方式会导致人体接受的光照周期改变、损害睡眠/
觉醒周期并影响饮食, 造成人体内部节律与环境节律

不同步, 进而影响基因表达、代谢、免疫、内分泌和

肠道菌群来促进肿瘤发生发展(图3). 无论生物节律的

破坏通过哪一条路径引起肿瘤恶性进展, 都可以归因

为维持机体稳态有序运行的反馈机制的破坏. 在正常

情况下, 生物钟驱动的反馈机制使其调控的基因和生

理活动自主维持节律性振荡, 反馈机制的异常会打破

节律的自主振荡, 使机体稳态的有序性丧失, 转而无

节制地支持有利于肿瘤生长的生命活动. 正如同中医

所推崇的“阴阳制衡”学说, 《黄帝内经-素问·阴阳应

象大论篇》云: “壮火之气衰, 少火之气壮.” 在健康机

体内, 当阳气积累到一定程度时, 便会自动衰减, 而减

少到一定程度时又会自动累积, 阴阳双方对立制约而

不断消长, 因此在一个整体中形成了相互促进、相互

制约的阴阳自和平衡的状态
[78]; 又如“阴阳者, 天地之

道也” “此阴阳反作, 病之逆从也”, 如果节律被破坏导

致“阴阳失衡”, 原本互相制约的反馈机制则被打破, 疾
病就容易滋生.

生理过程本身受到生物钟的调控或与生物钟之间

存在相互调控, 而生物节律破坏会扰乱其正常功能. 当

生物节律紊乱, 生物钟受到破坏时, 相关基因的表达和

生理活动固有的高水平或低水平状态就会持续暴露出

来, 对健康产生不利影响. 不良生活方式引起的中枢节

律的破坏可能会导致癌基因表达和抑癌基因突变、代

谢紊乱、免疫受损、内分泌异常、菌群改变等致癌风

险因素增加, 在此基础上生物钟反馈机制的破坏可能

是驱动肿瘤恶性进展的重要原因. 因此, 深入理解节

律紊乱在促进肿瘤发生发展过程中扮演的角色具有十

分重要的意义.

3.2 时间生物学在肿瘤治疗中的应用

未来肿瘤研究和治疗在时间生物学的视角下具

有广阔的探索空间和蓬勃的发展前景. 目前时间生物

学在肿瘤治疗中的应用主要有以下3个方面. (ⅰ) 使

用抗肿瘤药物的时间疗法成为治疗癌症的新方法. 现
有的临床实验为这一治疗策略提供了有力的数据支

持(表1). 一方面, 机体对药物代谢和对药物毒性的响

应在一天中节律性地变化, 将给药时间和剂量根据患

者昼夜节律设置在适当阶段可以提高药物的治疗效

果并减少副作用. 例如, 在结直肠癌患者中进行的随

机对照试验显示, 使用时间疗法进行奥沙利-5-氟尿

嘧啶-叶酸联合治疗比恒定给药的效果更好, 并且使

严重黏膜毒性降低到恒定剂量组的1/5、外周敏感神

经病变的发生率降低了1/2[79]. 另一方面, 肿瘤免疫治

疗的关键靶点受到生物节律的调控
[50],依据免疫检查

点的节律变化进行免疫治疗有助于提高免疫检查点

阻断疗法的治疗效果. 最新的临床病例分析显示, 黑

色素瘤Ⅳ期患者更频繁地在白天接受免疫检查点抑

制剂(伊匹单抗、纳武单抗或派姆单抗)治疗, 与更频

繁地在傍晚或夜晚接受治疗相比, 总生存期更长
[84].

目前国内外也有在胶质瘤中应用化疗药物替莫唑胺

或放射治疗的时间疗法临床试验正在进行中. (ⅱ) 运
用靶向生物钟的药物成为癌症治疗的新思路. 生物钟

核心组成分子RORγ在前列腺癌中激活雄激素受体或

在胰腺癌中调控肿瘤干细胞, 起到促癌作用, 而药物

抑制RORγ表达可减弱肿瘤生长并提高病人生存

率
[85,86]. (ⅲ) 通过调整行为节律来恢复机体节律成为

癌症治疗的新策略. 例如, 通过调节进食时间来纠正

荷瘤小鼠失调的昼夜代谢能恢复宿主代谢节律以及

所携带肿瘤的代谢节律, 从而抑制肿瘤的生长
[87,88].

同样地, 时间限制性进食能抑制小鼠胰腺癌的生长.
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在这个模型中, 时间限制性进食在抑制肿瘤生长的同

时恢复了时钟缺陷的癌细胞中的基因振荡, 这表明宿

主代谢的变化可能驱动肿瘤细胞的昼夜节律振荡, 从

而抑制肿瘤进展
[89]. 目前, 研究时间限制性进食对结

图 3 生物节律紊乱通过影响癌基因和抑癌基因的表达、代谢、免疫、内分泌和肠道菌群促进肿瘤发生发展
Figure 3 Circadian disruption facilitates tumorigenesis via modulating oncogenes and tumor suppressors, metabolism, immunology, endocrinology,
and intestinal microbiota

表 1 肿瘤时间生物学疗法的临床试验

Table 1 Clinical trials on tumor chronotherapy

时间(年) 样本量(例) 癌症种类 治疗手段 主要结论 参考文献

1991~1993 186 转移性结直肠癌
奥沙利铂-5-氟尿嘧啶-叶酸联用的

时间疗法
使用时间疗法的患者客观有效率升高,

不良反应发生率降低
[79]

1994~1997 100 转移性结直肠癌 5-氟尿嘧啶-叶酸联用的时间疗法
使用时间疗法的患者客观有效率升高,

不良反应发生率降低
[80]

1998~2002 564 转移性结直肠癌
奥沙利铂-5-氟尿嘧啶-叶酸联用

的时间疗法
男性使用时间疗法后死亡风险降低,

生存期延长
[81]

2002~2006 193 转移性结直肠癌
伊立替康-5-氟尿嘧啶/亚叶酸钙-

奥沙利铂联用的时间疗法
男性上午进行伊立替康给药、女性下午
进行伊立替康给药可显著改善耐受性

[82]

2004~2005 139 转移性结直肠癌
卡培他滨-奥沙利铂联用的

时间疗法
使用时间疗法的患者生存期延长,

毒性反应降低
[83]

2012~2020 299 Ⅳ期黑色素瘤
免疫检查点抑制剂伊匹单抗、
纳武单抗或派姆单抗输注

夜间输注与较短的总生存期和
较高的总生存危险比相关

[84]
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直肠癌影响的临床试验正在进行中.

3.3 时间生物学在肿瘤领域的应用前景

生物节律通过多种途径影响机体生理活动的各个

方面, 而在肿瘤领域, 时间生物学的应用也不仅局限于

肿瘤治疗的时间疗法, 在肿瘤预防、诊断、治疗方面

的应用方向还有更多可能性. (ⅰ) 控制光照可能为肿

瘤预防提供新方案. 光照是生物钟受环境影响的最主

要因素, 现代社会中人工照明和电子产品的广泛使用

使人类在过度暴露于光照下, 由此导致的生物节律紊

乱可能是影响肿瘤发生发展的重要原因. 因此, 如果

人工发光设备能根据自然环境模拟光照将有利于预防

节律紊乱导致的肿瘤发生, 例如, 在白天应用接近日照

强度和波段的光线, 而在夜晚减弱对生物节律有较强

导引作用的蓝光. (ⅱ) 生物钟特征图谱可能为肿瘤诊

断提供新手段. 目前已有研究将节律紊乱与肿瘤患者

预后联系起来, 随着时间生物学研究在肿瘤领域的深

入发展, 将患者的核心节律基因、节律性代谢产物、

节律性免疫分子等指标进行整合, 从而描绘出患者的

生物钟特征图谱将成为可能. 对生物钟特征图谱的全

面检测和综合分析将为人们提供癌症诊断的全新视

角. 也许未来可以通过患者的时间生物学表型特征判

断肿瘤发展进程、预后, 并为精准的个体化时间疗法

提供依据. (ⅲ) 通过干预生理过程来恢复机体节律可

能为治疗肿瘤提供新方向. 例如, 能量代谢过程中的关

键分子NAD+
的前体代谢物烟酰胺单核苷酸NMN能在

高脂饮食诱导的NAD+
衰竭的肝脏中恢复被高脂饮食

破坏的节律基因Dbp, Dec1和Rev-erb-α的表达
[90]. 这提

示通过补充代谢物可以达到恢复生物钟的效果, 但这

种手段用于恢复肿瘤破坏的生物钟反馈环路及其对肿

瘤干预的效果还有待进一步研究.

4 总结

生物节律对于维持机体健康有至关重要的作用,
它保证了各项生理功能协调有序的运转. 现代社会中

普遍存在的不良生活方式, 如倒班、夜间进食、熬夜

等, 会导致生物节律紊乱, 从而促进多种疾病进展. 其
中肿瘤是威胁人类生命的重大疾病, 节律紊乱与肿瘤

的发生发展密切相关. 节律紊乱通过多种途径促进肿

瘤恶性进展, 其中包括癌基因和抑癌基因的异常表

达、代谢紊乱、免疫破坏、内分泌失调和肠道菌群失

衡等. 这些关键生理过程受到生物钟的调控, 节律破坏

导致原本维持这些过程节律性振荡的反馈机制失调,
“阴阳失衡”驱使生理过程向有利于癌症发生发展的方

向进行. 综上所述, 时间生物学在肿瘤领域的应用在传

统的肿瘤生物学和肿瘤医学中引入了全新的时间维

度, 为将来的肿瘤研究和治疗开拓了新视野和新方向.
目前时间生物学在肿瘤治疗中的应用主要有以下几个

方面, 例如, 使用抗肿瘤治疗的时间疗法、运用生物钟

靶向药物、利用行为节律对机体节律的恢复来治疗癌

症等. 不仅如此, 时间生物学在肿瘤预防、诊断、治疗

方面的应用还有更多可能性, 控制光照可能为肿瘤预

防提供新方案, 生物钟特征图谱可能为肿瘤诊断提供

新手段, 通过干预生理过程来恢复机体节律可能为治

疗肿瘤提供新方向.
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Exploration into circadian disruption and the cause of tumorigenesis

PENG Fei, CUI Bai, SU KeYu, ZHANG XiaoYu, WANG CenXin & LIU Qiang
Institute of Cancer Stem Cell, Dalian Medical University, Dalian 116044, China

Circadian rhythm sustains the homeostasis of systemic functions by regulating vital physiological processes and behaviors.
Nowadays, circadian disruption caused by changing environments and deleterious lifestyles is responsible for many diseases. Cancer
is facilitated by the circadian disruption that destroys the equilibrium of biological events, including gene expression, metabolic
pathways, immune response, neuroendocrinology, and gut microbiota. The collapse of the circadian feedback mechanism is the
underlying reason for the tilted balance of “Yin-Yang” to promote tumor development. Therefore, important chronobiological
approaches have been applied to cancer treatment, such as restoring biological rhythms through behavioral intervention, using
chronotherapy in antitumor drug administration, and developing drugs targeting clock genes. Conclusively, this paper will
systematically review the relationship between circadian disturbances and tumor regulation and provide new research perspectives
and treatment strategies for applying chronobiology in the field of cancer.
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