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昼夜节律基因在创面愈合中的作用机制研究进展
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【摘要】　皮肤损伤后的愈合是多种细胞、细胞因子以

及细胞外基质相互作用的动态过程，任何一个环节的异常

都将影响创面愈合的速度和质量。昼夜节律是生物体内自

发形成的周期性振荡循环，在维持内环境稳态和调控生理

活动中发挥着重要作用。研究表明昼夜节律基因在创面愈

合过程中扮演着关键角色。该综述总结了昼夜节律基因对

创面愈合不同阶段的影响及其可能的作用机制，以期为创

面愈合提供一个新的视角，并为制订更有效的难愈性创面

的治疗策略提供理论依据。
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【Abstract】 The healing after skin injury is a 
dynamic process of the interaction of various cells, 
cytokines, and extracellular matrix, and the abnormality of 
any link will affect the speed and quality of wound healing. 
Circadian rhythm is a spontaneous periodic oscillation 
cycle in organisms, which plays an important role in 
maintaining homeostasis and regulating physiological 
activities. Studies have shown that circadian rhythm genes 
play a key role in wound healing. This review summarizes 
the effects of circadian rhythm genes on different stages of 
wound healing and its possible mechanism of action, in 
order to provide a new perspective for wound healing and 
provide theoretical basis for formulating more effective 

treatment strategies for refractory wounds.
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为适应地球自转形成的“光照-黑暗”循环，大多数生物

在进化的过程中形成了一个内在的生物计时器，即昼夜节

律（circadian rhythm）或近日节律，也被广泛地称为“生物

钟”，以调控生理和行为的周期性变化［1］。昼夜节律调控系

统作为生物体最重要的稳态调节系统，在维持机体正常功

能的过程中发挥着非常重要的作用。昼夜节律的紊乱与多

种病理情况有关，如新陈代谢受损、心血管疾病、睡眠障碍、

癌症，会影响组织再生能力［2⁃3］。。创面愈合是修复和恢复受

损组织的结构和功能的过程，是一个复杂的生物过程，涉及

出血、炎症、细胞增殖、ECM沉积、血管生成等一系列紧密协

调的事件，以及皮肤驻留细胞、免疫细胞、内皮细胞之间的

复杂相互作用。这些过程和参与细胞的适当协调，对于创

面愈合和组织恢复至关重要。近年来，相关研究逐步揭示

了昼夜节律调控与创面愈合之间的联系。根据国际烧伤数

据库的历史临床数据，烧伤发生在夜间的患者创面愈合时

间较烧伤发生在白天的患者延长约 60%［4］。脑和肌肉芳香

烃受体核转运子样蛋白 1（brain and muscle aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator-like protein 1，BMAL1）的遗传缺

失也会导致皮肤创面愈合的延迟［5］。总的来说，昼夜节律

的紊乱，无论是由于基因突变，还是其他因素，都会影响创

面愈合过程。本综述系统总结了昼夜节律基因对创面愈合

过程的影响，为进一步探索创面愈合机制以及开发慢性难

愈性创面的新疗法提供了一个全新的视角。
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1 昼夜节律基因简介

在哺乳动物中，昼夜节律由一个转录翻译反馈循环驱

动。白天，昼夜节律运动输出周期蛋白（circadian locomotor 
output cycles kaput，CLOCK）和 BMAL1基因转录增加，翻译

形成的 2 种蛋白形成异源二聚体，作为转录因子结合到靶

基因启动子的E-box顺式作用元件上激活转录，这些靶基因

被称为钟控基因。其中抑制基因周期蛋白基因和隐花色素

基因转录的蛋白在夜间积累，周期蛋白-隐花色素蛋白阻遏

复合体进入细胞核后拮抗CLOCK-BMAL1蛋白形成的转录

因子复合体的活性，从而抑制BMAL1的转录。当周期蛋白

和隐花色素蛋白水平明显下降，CLOCK-BMAL1 转录因子

介导的转录再次恢复，从而再次启动循环［6］。此外，

CLOCK-BMAL1 转录因子还诱导 1 型核受体亚家族 D 组成

员 1（nuclear receptor subfamily 1， group D， member 1，
NR1D1）的表达，它们拮抗类视黄醇相关的孤儿受体α、β、γ
介导的BMAL1的表达，形成另外一个调控BMAL1表达的小

循环。自主昼夜节律振荡器驱动的节律与外部环境和体内

情况（如光照、进食、运动和温度等）协调同步，产生生物学

相关的时间信号，以实现局部组织特异性的时间控制和振

荡调节。

2 创面愈合过程

皮肤是人体表面积最大的器官，是保护内部组织免受

机械损伤、微生物感染、紫外线辐射和极端温度影响的关键

结构。皮肤损伤后会经历止血、炎症、增殖、成熟和重塑阶

段，这些阶段以时间顺序发生，但也有重叠［7⁃8］。止血阶段

形成血块以防止失血，同时，血小板分泌激素、细胞因子和

趋 化 因 子 ，包 括 TGF- β、EGF、血 小 板 衍 生 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor，PDGF）和 FGF，以吸引炎症细

胞。炎症阶段于伤后 24 h内开始，中性粒细胞浸润创面并

分泌Toll样受体和核因子κB，以吸引和激活促炎M1型巨噬

细胞［9］。M1型巨噬细胞吞噬病原体，产生氧化爆发，清除凋

亡细胞，然后信号转导及转录激活因子 3等产物促进M1型

巨噬细胞极化为抗炎 M2 型巨噬细胞，从而刺激炎症消

退［10］。在增殖阶段，KC和Fb在创面边缘增殖并产生VEGF
和 FGF。Fb分泌Ⅲ型胶原形成新的ECM，然后分化为具有

收缩能力的肌 Fb，促进创面收缩以关闭创面［11］。在成熟阶

段，Ⅲ型胶原形成的 ECM 被多种酶降解，包括基质金属蛋

白酶和纤溶酶原激活剂，形成以Ⅰ型胶原为主的 ECM。至

此，创面进入重塑阶段，该阶段是一个更长的过程，经过数

月或数年，组织达到其最终外观。在创面愈合过程中，各阶

段发生的时间和调节是至关重要的，任何不良行为都可能

导致慢性创面或增生性瘢痕的形成［12］。

3 昼夜节律基因对创面愈合的作用

昼夜节律基因几乎存在于全身所有的器官和细胞中，

皮肤也不例外。皮肤中的表皮KC、毛囊细胞、Fb、多种免疫

细胞、皮下脂肪都存在节律基因的表达［13］。研究证实昼夜

节律紊乱会延迟皮肤创面愈合，与昼夜节律正常的仓鼠相

比，通过改变光照-黑暗时间形成的节律异常仓鼠的皮肤创

面愈合时间显著延长；损伤发生时间也会影响创面愈合时

间，人类和小鼠在活动期发生的创面的愈合时间均短于在

休息期（人类活动期为白天，休息期为黑夜，小鼠与之相反）

发生的创面。体外Fb的划痕试验显示，划痕愈合速率在昼

夜节律基因周期蛋白表达高峰期比低峰期更快［14］。总体来

说，创面的发生时间和节律基因表达情况均对创面愈合产

生影响。皮肤损伤后存在复杂的修复机制，需要各种类型

皮肤细胞之间的协调，后文对不同阶段参与创面愈合的细

胞与昼夜节律基因之间的联系进行了总结。

3. 1 昼夜节律基因在止血期的作用

创面通过在损伤部位形成血栓来止血。血小板作为止

血和血栓形成的调节剂，在巨核细胞形成后，在血液中存在

5~7 d［15］。血管损伤后，血小板在血液中被激活，血小板黏

附到血管内皮下方暴露的ECM上形成血栓，同时还分泌创

面愈合介质，如 PDGF，吸引并激活巨噬细胞和 Fb［16］。研究

表明，在小鼠中，NR1D1的全身敲除或血小板的特异性敲除

导致尾部出血小鼠模型出血时间明显延长，且血小板聚集

和血小板活化能力减弱。机制研究表明，生物钟NR1D1通

过寡蛋白-1调节鸟苷三磷酸的表达，促进血小板活性增强

和血栓形成［17］。

血管的内壁由血管内皮细胞组成，具有吞噬异物、细

菌、坏死和衰老的组织及参与机体免疫活动的作用［18］。作

为免疫系统的参与者，血管内皮细胞不仅作为免疫细胞的

运输装置，形成对免疫原性物质的物理屏障，而且它们还具

有分泌功能：（1）分泌趋化因子、IL、干扰素和生长因子；（2）
分泌 e-选择素、p-选择素、细胞间黏附分子、血管-细胞黏附

因子等黏附分子，组织免疫细胞募集，促进炎症部位白细胞

外渗［19］。研究表明在小鼠下肢缺血模型中，昼夜节律紊乱

（光照-黑暗颠倒）的小鼠血流恢复比健康小鼠慢，昼夜节律

紊乱的小鼠局部缺血组织和血浆中VEGF和基质细胞衍生

因子-1水平降低。机制研究表明，在人脐静脉内皮细胞中

敲除节律基因隐花色素，伴随着有丝分裂周期终止因子表

达的增加，这与人脐静脉内皮细胞的增殖能力、迁移能力和

管形成能力降低有关，从而导致血管生成受损［20］。

血管平滑肌细胞的主要功能是通过主动收缩和放松来

维持血管稳态。研究表明，小鼠血管受损后，节律基因

BMAL1表达量增加，进而抑制胞外信号调节激酶磷酸化及

PDGF诱导的血管平滑肌细胞增殖，这使得创面内血管数量

下降，创面供血不足，进而导致创面愈合速度减慢［21］。

3. 2 昼夜节律基因在炎症期的作用

巨噬细胞起源于骨髓中的祖细胞并进入外周血，是位

于全身的免疫哨兵，在炎症反应的放大和消退中发挥作用。

巨噬细胞具有明显的异质性，其表型和功能受周围微环境

的调节［22］。巨噬细胞分为休眠状态的巨噬细胞（M0型）、经

典活化巨噬细胞（M1 型）、替代活化巨噬细胞（M2 型）。

M0 型巨噬细胞在脂多糖或辅助型 T 细胞 1 细胞因子（如 γ
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干扰素、粒细胞单核细胞集落刺激因子）的作用下，极化为

M1 型巨噬细胞，而在 Th2 细胞因子（如 IL-4 和 IL-13）的作

用下，极化为M2型巨噬细胞［23］。M1型巨噬细胞和M2型巨

噬细胞的失衡会导致创面愈合不良。当感染发生时，巨噬

细胞首先表现为M1型，释放 TNF-α、IL-1β、IL-12和 IL-23，
提高创面的炎症水平；M2 型巨噬细胞分泌大量 IL-10 和

TGF-β，抑制炎症，促进组织修复、重塑和血管生成［24］。

研究表明，在体外培养BMAL1基因缺失的小鼠巨噬细

胞时使用脂多糖刺激后，巨噬细胞分泌的 IL-1β蛋白水平升

高；BMAL1基因的缺失使巨噬细胞的M2型丙酮酸激酶表达

水平升高，M2型丙酮酸激酶通过激活信号转导及转录激活

因子 3，进一步驱动 IL-1β mRNA 的表达，最终导致创面的

高炎症状态，这对创面愈合是不利的。此研究支持昼夜节

律基因BMAL1控制巨噬细胞诱导的炎症［25］。此外，研究表

明，在小鼠巨噬细胞中，节律基因NR1D1直接通过与趋化因

子 2启动子区域结合，抑制趋化因子 2的表达，从而减少脂

多糖刺激后 M1 型巨噬细胞的极化［26］。核转录因子红系

2 相 关 因 子 2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，
NRF2）是一种重要的转录因子，主要负责增强抗氧化应激

反应，保护细胞免受氧化应激的危害，通过抑制活性氧和直

接抑制促炎性细胞因子 IL-1β和 IL-6的表达来控制炎症反

应。研究证实节律基因 BMAL1促进NRF2的 mRNA 表达，

缺乏BMAL1基因的小鼠巨噬细胞中活性氧和缺氧诱导因子

1α 水平升高，NRF2 活性降低，导致促炎性细胞因子 IL-1β
的表达升高，提高创面炎症水平［27］。总的来说，节律基因

BMAL1的缺失，导致巨噬细胞分泌过多的促炎性细胞因子，

从而抑制创面愈合。

细菌导致的皮肤感染也会影响创面愈合，皮肤上细菌

的存活与感染的时间有关。研究表明金黄色葡萄球菌在小

鼠皮肤上的存活率在夜间最高，这可能是因为皮肤中某些

抗菌肽蛋白受节律基因的影响导致昼夜表达水平不同［28］。

3. 3 昼夜节律基因在增殖期的作用

炎症消退后，KC和 Fb在创面边缘增殖，创面进入增殖

期。Fb作为一种间充质细胞，通过ECM的表达和组装参与

组织修复，这些 ECM 为细胞黏附提供支架，促进组织的再

上皮化及产生促进细胞募集和分化的可溶性生物活性介

质，以调节免疫反应。如果 Fb表达 ECM 有序进行，会促进

创面适应性修复，从而保留组织结构和功能；相反，该过程

的失调会导致创面适应不良的修复或失修，从而影响创面

愈合，导致器官功能丧失。因此，Fb不仅是维持组织完整性

的结构细胞，而且是创面愈合过程中的关键效应细胞［29］。

KC 是表皮的主要细胞成分，参与创面愈合过程，促进创面

再上皮化。在创面再上皮化过程中，KC 的增殖、迁移和分

化被激活，从而促进皮肤底层结构的恢复，KC 功能的异常

往往造成创面愈合的异常［30］。

Fb对于支持正常的创面愈合至关重要，参与分解纤维

蛋白凝块、产生新的ECM和胶原结构以支持与有效创面愈

合相关的其他细胞以及收缩创面等关键过程［31］。Fb 的收

缩活动由其细胞骨架中表达的肌动蛋白完成，该肌动蛋白

是平滑肌的典型蛋白质，是肌肉细胞收缩过程的基础［32］。

Fb 是一种成熟的细胞自主时钟模型，具有强大的昼夜节

律［33］。研究者观察到，Fb产生的纤维状肌动蛋白与球状肌

动蛋白的比例表现出昼夜节律，说明肌动蛋白聚合状态受

昼夜节律控制；另外，无论是在小鼠创面的 Fb，还是体外培

养的Fb中，活动期的Fb均比静息期Fb有更强的增殖能力，

进而影响创面愈合［14］。此外，研究者观察到核心节律基因

BMAL1的缺失导致小鼠 Fb 周期延长，CLOCK/BMAL1 转录

因子复合体通过调控周期蛋白 B1 的表达，延长 G2 期向 M
期的过渡时间，控制细胞周期进程［34］。

KC是表皮的主要构成细胞，数量占表皮细胞的 80%以

上，在创面愈合过程中产生角蛋白促进创面愈合。研究显

示表皮细胞在夜间的增殖速度是中午的 30倍，表皮干细胞

的增殖也与之类似，说明 KC的增殖具有时间差异性，这可

能与节律基因昼夜差异性表达有关［35］。

3. 4 昼夜节律基因在成熟期和重塑期的作用

创面愈合后，胶原过度分泌会导致瘢痕增生，甚至瘢痕

疙瘩的形成，而胶原的分泌不足导致创面愈合后皮肤弹性

和强度下降。研究者观察到，磷酸二酯酶 4D蛋白和膜泡蛋

白分选 33B 参与并调控胶原蛋白的产生，而组织蛋白酶 K
负责降解胶原。在正常的昼夜节律下，胶原蛋白每天在夜

间分泌、组装，而在白天慢慢开始降解，两者维持着动态平

衡，从而修复日常生活中受到的皮肤损伤。在小鼠跟腱损

伤模型中，节律基因 CLOCK的缺失使胶原蛋白堆积、结构

紊乱、弹性和强度明显下降［36］，说明昼夜节律基因通过影响

胶原蛋白的形成过程，影响创面愈合质量。

作为纤维化的经典信号通路，TGF-β 的异常激活或下

调会影响 Fb 相关的纤维化结果。研究表明节律基因

BMAL1敲低小鼠中 TGF-β的表达显著下调，且 TGF-β诱导

的上皮-间充质转化受到抑制，从而减缓纤维化进程［37］。

4 总结与展望

目前，倒班工作、社交时差、睡眠障碍和夜间过度光照

是现代社会人们昼夜节律紊乱的常见原因。越来越多的证

据表明昼夜节律紊乱会增加神经、精神、心脏代谢和免疫疾

病的发生风险。创面愈合一直是一个困扰医务工作人员的

难题，随着临床上糖尿病足、压疮、放射性溃疡、下肢血管病

变等难愈性创面的增多，创面愈合给个人和社会带来沉重

的负担，需要新的治疗方法。越来越多的证据表明昼夜节

律可调节创面愈合过程，包括免疫、细胞增殖、代谢和DNA
损伤修复。但值得注意的是，大多数研究都是在体外进行

的或体内研究使用的是小鼠、大鼠和仓鼠等夜行动物，而人

类是昼行动物，这可能导致从老鼠研究过渡到人类研究转

换的困难。人类研究主要基于轮班制工作人员的流行病学

数据，旨在描述轮班工作引起的昼夜节律紊乱与精神、免疫

和代谢相关疾病之间的关系。目前的研究结果表明，创面

发生的时间会影响创面愈合、昼夜节律基因在许多创面愈
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合过程中发挥作用。但该领域仍有待探索，特别是通过操

纵生物钟促进创面愈合的可能性。昼夜节律医学的核心是

在临床前研究和制订疾病管理计划时考虑昼夜节律，在减

少代谢异常、睡眠障碍等不良反应的同时改善临床结果。

期待更广泛的研究来描述节律基因与人类皮肤创面愈合之

间的联系，为难愈性创面提供新的疗法。
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