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本文亮点：

(1) 总结了当前有关昼夜节律调控创面愈合的研究成果，揭示了昼夜节律在创面愈合的生物学过程

中的重要意义。

(2) 提出将手术时机、给药时机与昼夜节律调控协调起来的理念，从而最大限度地缩短创面愈合时

间，并提高愈合质量。

Highlights:

(1) This article summarized the current research findings on the regulation of wound healing by 

circadian rhythms, and revealed the significant role of circadian rhythms in the biological 

processes of wound healing.

(2) The idea of coordinating surgical timing and medication timing with the regulation of circadian 

rhythms was proposed to maximize the reduction of wound healing time and improve healing 

quality.

从昼夜节律调控角度看创面愈合

王达利 祁放

遵义医科大学附属医院烧伤整形外科，遵义 563003
通信作者：王达利，Email：daliwangzy@sina.com

【摘要】　创面愈合是一个涉及多种细胞类型，如免疫

细胞、成纤维细胞、角质形成细胞、血管内皮细胞和干细胞

的复杂且精细调控的生物学过程。近年来，科学研究揭示

了昼夜节律在调控创面愈合过程中的重要作用。尽管目前

对于昼夜节律如何精确调控创面愈合的分子机制还不完全

清楚，但不断积累的证据已经揭示，一些关键信号和细胞功

能在昼夜节律调控创面愈合中扮演着重要角色。深入理解

这些机制不仅对于揭示创面愈合的基本生物学过程有重要

意义，而且有助于开发新的治疗策略，如通过调整昼夜节律

来指导用药、优化创伤治疗。该文通过探讨当前有关昼夜

节律调控创面愈合的研究成果，以期为这一新兴领域提供

一个全面的视角，并为未来的研究方向提供有价值的见解。
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【【Abstract】】 Wound healing is a complex and 
finely regulated biological process involving a variety of 
cell types, such as immune cells, fibroblasts, keratinocytes, 
endothelial cells, and stem cells. In recent years, scientific 
research has unveiled the significant role of circadian 
rhythms in the regulation of wound healing process. 
Although the molecular mechanisms by which circadian 
rhythms precisely regulate wound healing are not yet fully 
understood, accumulating evidence has revealed that 
some key signals and cellular functions play crucial roles 
in the circadian rhythm regulation of wound healing. A 
deeper understanding of these mechanisms is important 
not only to uncover the basic biological processes of 
wound healing, but also to develop new therapeutic 
strategies, such as regulating circadian rhythms to guide 
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medication and optimize trauma treatment. By reviewing 
the current research results on circadian rhythm 
regulation of wound healing, this paper aims to provide a 
comprehensive perspective on this emerging field and 
provide valuable insights for future research directions.
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healing; Chronotherapy; Molecular processes; Cell 
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创面愈合是一个复杂的生物学过程，涉及组织

损伤后的即时响应、损伤修复和功能恢复。虽然这

一过程在理想条件下能够有序进行，但在某些情况

下，如患者存在系统性疾病、营养不良或局部血流

不足时，创面愈合可能受阻，导致慢性创面的形

成［1］。近年来的研究揭示了创面愈合过程中的更

多细节，参与创面愈合的细胞调控网络和分子信号

途径，例如细胞信号转导、基因表达调控以及局部

微环境条件逐渐被解析［2⁃4］。特别是对于慢性创

面，研究表明多种细胞和分子机制的异常，包括持

续的炎症反应、细胞增殖和迁移能力的下降，以及

ECM 重塑的异常导致了愈合延迟和障碍［5］。尽管

有关创面愈合的生物学过程的研究已取得显著进

展，但创面愈合机制的复杂性和多样性意味着许多

关键问题仍未得到解答［6］。鉴于创伤应激环境下

细胞重编程和细胞行为高度活化引起的复杂级联

反应，单一分子作为诊断或治疗标志物的指导意义

和调控潜力其实是不够显著的，应从更宏观的水平

探索潜在的整体性调节枢纽或核心路径，以控制创

面愈合过程并改善愈合行为，以期从多靶点多途径

实现“一夫当关，万夫莫开”的效果。

近年来，在多疾病、多水平上对节律紊乱和节

律调控系统的广泛研究，为创面愈合机制的进一步

探 索 提 供 了 新 的 维 度 。 昼 夜 节 律（circadian 
rhythm）作为一种内在的自主生物钟，是维持机体

稳态的关键调控系统之一。节律调控对于创面愈

合的影响在临床资料统计分析和动物水平的基础

验证研究中均已得到证实。与白天相比，夜间烧伤

的患者创面愈合时间延长了 60%，节律紊乱小鼠的

创面愈合速率也会显著变慢［7］。一些分子层面的

证据也证实，昼夜节律调控在创面愈合机制中扮演

着重要角色。综合认识昼夜节律及其调控机制，全

面挖掘节律在创面愈合中的潜在调控机制，对于再

生医学和昼夜节律医学领域的发展具有重要意义。

1 昼夜节律系统的调控机制

为适应地球自转形成的“光照-黑暗”和温度循

环这一环境因素，机体生命活动逐渐形成一个每天

近 24 h的周期性节奏，例如人类的睡眠-觉醒周期。

为适应这一周期性变化，维持机体稳态，大多数生

物在进化的过程中从细胞和分子水平上产生了一

个内在的生物计时器，即昼夜节律［8］，也被称为近

日节律。在哺乳动物中，位于下丘脑的视交叉上核

接收来自视网膜光敏细胞的信号，神经元细胞在内

源性的正负反馈回路驱动下以近 24 h 为周期进行

振荡放电，使外周细胞保持同步，从而在一天中严

格协调组织功能［9］。而昼夜节律的细胞内源性驱

动依赖于由一组核心节律基因组成的转录-翻译负

反馈环路，该环路被称为分子钟。其运转机制如

下：从凌晨开始，由核心节律基因——昼夜节律运

动输出周期蛋白（circadian locomotor output cycles 
kaput，CLOCK）、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）编码的蛋

白形成的异源二聚体复合物作为转录因子结合到

靶基因的 E-box结合元件上以诱导基因转录，这些

靶基因被称为钟控基因。钟控基因中包含另外一

组核心节律基因，即周期（period）基因和隐花色素

（cryptochrome）基因，它们在傍晚时累积达到峰值，

周期蛋白和隐花色素蛋白会形成另一对二聚体复

合体并易位回细胞核，破坏CLOCK-BMAL1复合体

来抑制自身和其他钟控基因的转录。另外，核受

体——受体酪氨酸激酶样孤儿受体和 1 型核受体

亚家族 D 组也在 E-box 位点诱导下转录和翻译，转

运回细胞核后与BMAL1启动子上的受体酪氨酸激

酶样孤儿受体响应元件位点结合，节律性调控

BMAL1基因本身的表达。在光照夹带的外周节律

和细胞内源性节律协调作用下，机体活动得以形成

24 h的振荡模式，保持机体稳态。研究已经揭示人

类基因组中 10% 的基因都具有 E-box结合位点，是

钟控基因，这些钟控基因的振荡使得多达43%的下

游调控基因表达水平呈现出昼夜节律振荡模式［10］。

需要关注的是，调控mRNA的振荡转录只是分子钟

输出的其中一种形式，目前已知表观遗传调控［11］、
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亚细胞定位［12］、蛋白翻译速率［13］、氧化还原过程［14］、

离子浓度控制［15］等其他细胞功能也受分子钟调节。

总体来说，昼夜节律调控是一种涉及多种分子组件

的复杂机制，该机制以精确且严格的方式协同作

用，确保生物体内部时间与外部环境的日夜更替同

步，该调控是生物体中最为重要的稳态调节系统之

一，从转录调控和细胞行为各个活动层面协调着机

体功能和稳态［16⁃17］。

2 创面愈合中的节律调控

皮肤创面愈合是一个动态变化、复杂级联、高

度有序的生理过程，包括炎症期、增殖期、重塑期这

3个时期，也有理论将炎症期前的短暂止血期单独

作为一个时期。在炎症期，多种免疫细胞（驻留细

胞和循环免疫细胞）被吸引到创面部位以清除细胞

碎片并对抗微生物污染。在增殖期，肉芽组织（免

疫细胞、Fb 和血管的混合组织）在真皮中形成，一

些 Fb 分化为可高度收缩的肌 Fb，与上皮细胞、KC
共同作用建立新的表皮。在组织重塑期，肉芽组织

消退，ECM 重排，胶原纤维累积，加强创面部位的

抗拉强度并形成瘢痕组织。总之，创面愈合和组织

再生需要多种类型细胞协同作用，以最终恢复皮肤

屏障［18］。目前，对于这些功能细胞的节律性表现以

及分子钟调控在愈合过程中的影响的研究，已经取

得重要进展。

2. 1 免疫细胞

昼夜节律的紊乱会影响新陈代谢并增强炎症

反应。急性损伤发生后，中性粒细胞、单核细胞和

巨噬细胞被募集到损伤部位，通过吞噬作用和释放

活性氧清除组织碎片和细菌，并分泌细胞因子和趋

化因子，招募其他细胞聚集到创面部位，促进血管

生成和组织重塑。尽管中性粒细胞在人体内的半

衰期仅有 5 d 左右［19］，但昼夜节律在该类细胞短暂

的生命中依然扮演着关键角色：成熟中性粒细胞从

骨髓进入血液循环受到昼夜节律系统的严格把关，

其机制与其趋化因子 CXCL12 的节律性表达有

关［20］。中性粒细胞转录组中的昼夜振荡容易受到

BMAL1缺失的影响，并控制着广泛的免疫相关转录

程序，例如细胞因子信号转导、Toll 样受体信号转

导和细胞迁移［21］。巨噬细胞在创面愈合炎症期和

增殖期都发挥着重要作用。巨噬细胞的极化失调

是创面愈合功能受损的重要原因。有研究报道，

BMAL1基因缺失导致小鼠巨噬细胞糖酵解失调，氧

化应激水平升高，诱导细胞因子 IL-1β表达升高，加

剧炎症水平［22⁃23］。而 1 型核受体亚家族 D 组成员

1（nuclear receptor subfamily 1，group D， member 1，
NR1D1）可通过与趋化因子 CCL2 的启动子区域结

合，抑制 CCL2 的表达，从而减少 LPS 刺激后小鼠

M1 型巨噬细胞的极化［24］。目前看来，节律分子钟

的正反馈调控途径对于巨噬细胞的极化具有积极

作用。

2. 2 Fb
Fb 是一种分泌 ECM 的间充质细胞，是创面愈

合过程中的主角细胞。随着炎症消退，KC和 Fb在

创缘聚集并增殖，形成肉芽组织，合成ECM。Fb通

过细胞前缘的肌动蛋白聚合驱动细胞迁移，Fb 中

纤丝状肌动蛋白与球状肌动蛋白比值呈现出昼夜

节律振荡模式，驱动节律性细胞骨架变化以调节细

胞黏附和迁移［7］。有研究表明，Fb初级纤毛的长度

和数量在野生型小鼠模型中呈现昼夜节律振荡生

长模式，小鼠皮肤缺损急性创面愈合过程中 Fb 的

节律性迁移取决于初级纤毛的长度，对创面愈合速

度有关键影响［25］。BMAL1的缺失会导致小鼠Fb的

细胞周期蛋白B1表达降低，导致节律周期延长，抑

制细胞增殖［26］。另外，神经元 PAS结构域蛋白 2是

BMAL1 的另一个二聚体配体，可以补偿 CLOCK 的

作用，但矛盾的是，小鼠皮肤Fb中神经元PAS结构

域蛋白 2 的敲除会加速细胞增殖、迁移，增强细胞

收缩力，导致真皮胶原蛋白合成增加，这似乎有助

于创面愈合和真皮胶原结构的潜在重建［27］。

2. 3 KC
KC是表皮的主要细胞成分，损伤发生后，炎症

细胞分泌的细胞因子激活创缘 KC，并使其迁移到

新生的真皮区域，通过增殖和迁移完成创面再上皮

化［28］。KC以昼夜节律模式产生趋化因子CXCL14，
通过调节先天免疫系统以昼夜振荡变化形式抑制

小鼠急性皮肤创面中金黄色葡萄球菌增殖［29］。KC
在节律表达不同相位发生损伤，也会使得愈合速度

不同，说明KC的迁移也受分子钟调控［7，30］。

2. 4 血管生成相关细胞

血管通过运输血液为创面部位的细胞提供营

养和氧气支持，因此血管生成也是组织修复的重要

组成部分。有研究表明，BMAL1的条件性缺失会加

重小鼠微血管和大血管损伤［31］。BMAL1蛋白介导

血管平滑肌细胞中的胞外信号调节激酶磷酸化，进

而促进血小板衍生生长因子诱导的小鼠血管平滑
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肌细胞增殖［32］。拮抗 BMAL1蛋白功能的周期 2基

因敲除的小鼠，在急性皮肤损伤后也表现出更高的

血管生成潜力［33］。NR1D1 具有血管保护作用，激

活NR1D1可以抑制机械损伤引起的小鼠血管新内

膜增生［34］。光照紊乱引起的节律失调会抑制缺血

造成的组织毛细血管生成，并导致 VEGF 表达下

调，同时导致节律基因隐花色素 1和隐花色素 2表

达下调。在人脐静脉内皮细胞中敲除隐花色素1和

隐花色素 2，会导致细胞增殖、迁移能力减弱，成管

能力受损［35］。

2. 5 干细胞

随着再生医学的发展，以干细胞移植为核心的

创面修复新疗法也取得了重大进展。因此，对于干

细胞的节律调控也有必要进行探讨。

小鼠胚胎干细胞的基因转录并未表现出节律

振荡特征，但在胚胎干细胞进一步向三胚层分化

时，BMAL1的表达是原肠胚细胞向体细胞分化、形

成躯体的必需过程［36］。有趣的是，由昼夜节律系统

完整的成体细胞诱导而来的人类诱导多能干细胞

的节律振荡特征会消失，这种现象可能是由组蛋白

H3在赖氨酸27位点的高甲基化导致的时钟基因的

转录抑制所致，也可能是由 BMAL1 蛋白水平低

所致［37］。

所有的成体干细胞都表现出节律振荡模式。

皮肤干细胞主要包括 3 个干细胞群：毛囊干细胞、

表皮干细胞和黑色素细胞干细胞。在创面愈合过

程中，毛囊干细胞和表皮干细胞通过自我更新、增

殖和分化在再上皮化中发挥重要作用［38］。有研究

表明，人毛囊干细胞以BMAL1依赖性方式扩增［39］。

节律基因在早期生长期毛囊的次生毛胚中呈现高

水平表达，在BMAL1敲除小鼠中，次级毛胚细胞中

NR1D1 表达下调，导致 G1 细胞周期抑制剂 p21 表

达上调，这可能会在 G1~S 细胞周期阶段阻止次级

毛发生殖细胞增殖，使毛发生长出现延迟［40］。表皮

干细胞位于滤泡间表皮基底层，在小鼠正常表皮

中，夜间处于 S期的干细胞比白天多 3~4倍；在皮肤

损伤和炎症条件下，表皮干细胞的增殖比例增加，

并 且 节 律 性 振 荡 出 现 暂 时 固 定 现 象［41］。 在

BMAL1敲除小鼠的表皮基底层中，基底滤泡间表皮

细胞增殖明显减少，小鼠表现出表皮自我更新效率

低下的迹象［42］。昼夜节律还调节表皮干细胞中的

DNA 切除修复和 DNA 损伤 ，以响应紫外线 B
辐射［43］。

将间充质干细胞移植用于创面修复已经成为

趋势。来自不同组织的间充质干细胞具有不同振

幅范围的节律振荡表达谱。例如，与骨髓间充质干

细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC）和

脂肪组织来源的间充质干细胞相比，牙髓干细胞具

有更高的BMAL1蛋白表达。地塞米松诱导细胞昼

夜节律同步后，BMSC 的周期 2 基因在 32 h 达到表

达峰值，脂肪组织来源的间充质干细胞的周期 2基

因在 16 h 达到表达谷值［44］。NR1D1 在小鼠 BMSC
成骨过程中表达逐渐下降，NR1D1 过表达会抑制

BMSC 的增殖和成骨［45］，BMAL1和周期 2 基因对

BMSC 增 殖 和 分 化 的 协 同 作 用 也 被 认 为 与

NR1D1 参与的 Wnt/β 连环蛋白信号通路有关［46］。

在创面愈合和皮肤组织再生中，节律调控是否影响

间充质干细胞的功能，还有待进一步研究。

以上证据充分表明节律调控在干细胞增殖、分

化和功能发挥中具有重要作用。尽管已经明确昼

夜节律驱动的分子振荡在机体发育过程中逐渐获

得并发挥功能，但这种“时间信号”如何发生及其初

始驱动机制至今仍不明确。

3 思考与总结

无论是临床资料分析、动物模型验证，还是细

胞水平的分子机制探索均表明，昼夜节律参与并调

控创面愈合过程，昼夜节律的正常运转对于规范高

效的愈合具有积极作用。节律系统如同一张动态

变化的超级网络，将创面愈合各个过程各类细胞囊

括其中。尽管目前已经报道了分子钟调控系统在

不同类型细胞中的一些调控途径，但细胞间的节律

通讯、网络的协同效应如何进行，仍是需要探索的

问题，全面解析和描绘这张网络还大有可为。另

外，由于时钟基因具有节律调控外的多种功能，例

如 CLOCK被报道具有组蛋白乙酰转移酶活性，在

表观修饰中发挥作用［47］，所以对于节律基因缺陷引

起的愈合异常是否可以归因于节律功能障碍也需

要关注。

不规律的工作时间表、频繁的旅行和光污染是

现代社会的突出特征，这些外部因素或基因突变等

引起的昼夜节律紊乱和分子钟扰动与肥胖、糖尿

病、心血管疾病和癌症等各种疾病的风险增加有

关。昼夜节律如何控制创面愈合过程中的细胞行

为、代谢和信号转导仍然需要进一步探索。将昼夜

节律生物学和免疫调控、新陈代谢、组织再生这些
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领域结合在一起开展相关研究，将有助于厘清创面

愈合过程和昼夜节律调控之间错综复杂的联系。

以昼夜节律调控为核心的昼夜节律医学

（circadian medicine）正在迅速发展。时间疗法

（chronotherapy）这一概念尽管已经存在了几十年，

但它仍是一个有潜力的研究方向。时间疗法在某

些疾病（高血压、高胆固醇、支气管哮喘、骨关节炎

疼痛以及特定类型的癌症）领域的临床应用也已经

开展［48⁃50］，但在创面愈合相关的临床实践中往往忽

视了手术、给药等治疗的“时间”概念。在创面修复

领域，时间疗法的目标是将手术时机、给药时机与

昼夜节律协调起来，从而最大限度地缩短创面愈合

时间，并提高愈合质量。当然，利用昼夜节律指导

临床治疗还存在诸多挑战，例如如何有效监测患者

昼夜节律周期，规避不同患者的节律异质性引起的

偏差，以及克服皮肤器官作为多层复杂组织的不均

一性等。总之，昼夜节律医学的临床应用仍有巨大

的探索空间。
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