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昼夜钟调节细胞衰老的研究进展
魏玉  吴 华*

(同济大学附属口腔医院, 上海牙组织修复与再生工程技术研究中心, 上海 200072)

摘要      昼夜钟是普遍存在于哺乳动物下丘脑视交叉上核和外周组织的内源性调节系统, 使
生物体的生理活动和行为以地球自转24 h为周期发生昼夜改变。除了调控组织发育和多种疾病的

发生外, 昼夜钟还可通过影响细胞周期、细胞内活性氧水平等方式参与细胞衰老的调控。该文综

述了昼夜钟参与细胞衰老调控的作用机制, 并总结了其参与调控的细胞衰老信号通路, 有助于从多

角度研究细胞衰老的机制。
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Research Progress of Circadian Clock Involved in Cellular Senescence
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Abstract       Circadian clock is an endogenous regulatory system commonly found in the mammalian supra-
chiasmatic nucleus of hypothalamus and peripheral tissues, which makes the physiological activities and behaviors 
of organisms carry out the day-and-night cycle with the rotation of the earth for 24 h. In addition to regulating tis-
sue development and the occurrence of diseases, circadian clock can also regulate cellular senescence by affecting 
cell cycle, intracellular reactive oxygen species and so on. In this paper, the mechanism of circadian clock involved 
in regulating cellular senescence is reviewed, and the cellular senescence-associated signaling pathways regulated 
by circadian clock are summarized to help to study the mechanism of cellular senescence in various aspects.
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生物体内部存在一种自我调节机制来适应每

天的环境变化, 这种调节机制被称作“昼夜钟(circa-
dian clock)”。包括血压、体温以及激素的释放等生

理活动的昼夜节律改变都与昼夜钟的调控有关。研

究表明, 昼夜钟可以从多个层面参与调节细胞以及

组织器官的稳定, 且与细胞衰老关系密切。因此, 明
确昼夜钟与细胞衰老(cellular senescence)间的关系, 
可以为某些昼夜钟紊乱或早衰相关疾病的治疗提供

新思路。

1   昼夜钟系统组成和功能
昼夜钟是存在于大多数哺乳动物体内的一种

内源性系统, 包括Bmal1、Clock、隐花色素基因

Cryptochrome家族 (Cry1/2)和周期基因Period家族

(Per1/2/3)等在内的核心时钟基因在下丘脑视交叉

上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)和几乎所有的外



2228 · 综述 ·

周组织中都有节奏地表达, 使生物体的生理活动和

行为发生昼夜节律改变, 与地球自转24 h同步。在

一个节律周期内, 异二聚体转录因子Bmal1/Clock通
过与基因启动子区域的E-box元件结合, 激活Pers和
Crys的转录。当这两种分子在细胞质内积累到一定

量时, 会形成多聚体复合物, 反向抑制Bmal1/Clock异
二聚体的转录活性, 形成转录–翻译反馈环路; 此外, 
Bmal1/Clock异二聚体也可以促进昼夜钟系统内其他

转录因子, 如REV-ERBs(REV-ERBα/β)、RORs(RORα/
β/γ)、DECs(DEC1/2)等的表达, 形成次级反馈环路, 
间接调控部分基因的节律表达; 或者自身作为转录因

子直接调控基因的节律表达[1](图1)。
据文献报道, 生物体内约有10%的基因呈现周

期性表达规律, 昼夜钟基因通过调控体内基因的表

达, 进而影响机体的稳定。研究表明, 肿瘤和部分代

谢相关的疾病如脂肪肝、糖尿病等疾病的发生发展

与昼夜钟紊乱关系密切[2]。在骨组织内, 昼夜钟基因

通过参与调节成骨细胞和破骨细胞等细胞的功能来

维持骨组织的动态平衡[3]。口腔颌面部硬组织的发

育在一定程度上也受到昼夜钟基因的调控[4]。此外, 
有研究证实昼夜钟紊乱小鼠部分组织内的活性氧 
(reactive oxygen species, ROS)水平也显著提高, 且出

现如脱毛、动脉粥样硬化、关节病变、异位骨化、

糖代谢失衡、寿命缩短等过早衰老的表现[5]。由此

可见, 昼夜钟系统的正常运行对于维持机体正常生

命活动至关重要。

2   细胞衰老的分子机制
细胞衰老是指在多种压力因素刺激下的一种

持续性细胞周期阻滞状态, 包括端粒磨损、DNA损

伤、癌基因激活、ROS水平上升、表观遗传学改变

等因素都是细胞衰老的诱因。衰老的细胞除自身增

殖受阻功能减弱外, 还可以产生衰老相关分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype, SASP), 
并通过旁分泌作用对邻近的细胞和组织构成慢性低

度炎症环境, 从而导致组织器官功能受损。癌症、

动脉粥样硬化、糖尿病、骨关节炎以及神经退行性

疾病包括阿尔茨海默病、帕金森病等都与细胞衰老

密切相关[6]。

衰老的细胞主要停滞在G1期, 但G2期阻滞时也

会发生细胞衰老现象。在细胞衰老的过程中, p53/
p21和p16通路起到重要作用, 是两条经典通路[7]。其

中, 各种不利因素导致的DNA双键断裂会激活DNA
损伤应答 (DNA damage response, DDR), 从而引发

DNA损伤激酶ATM、ATR、CHK1和CHK2的磷酸

化, 激活p53基因, 以促进下游p21的表达; 此外, CD-
KN2A基因(编码p16蛋白)位点脱抑制或致癌信号等

因素会激活p16的表达。p16和p21作为细胞周期蛋

“→”表示正向调节; “ ┤”表示负向调节。

“→” represents positive regulation; “ ┤” represents negative regulation.
图1   昼夜钟系统转录–翻译反馈环路

Fig.1    Transcription-translation feedback loop of circadian clock system
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白依赖性激酶抑制剂, 均可直接参与抑制细胞周期

蛋白–细胞周期蛋白依赖性激酶–周期蛋白依赖性激

酶抑制剂(Cyclin-CDK-CKI)调控网络, 导致细胞衰

老。

研究发现, 衰老的细胞自身昼夜钟分子的表达

会发生改变: 例如Bmal1、Per2表达水平降低。此外, 
昼夜钟系统也参与到细胞衰老的调控中, 主要体现

为参与调节影响细胞周期的关键信号分子、影响细

胞内ROS水平以及参与调节细胞衰老相关信号通路

等方面。本文从以上角度出发, 对昼夜钟参与调控

细胞衰老的可能机制进行综述, 以期为细胞衰老的

研究提供参考。

3   昼夜钟参与调节细胞衰老
3.1   昼夜钟基因通过调节细胞周期影响细胞衰老

研究表明, DNA生物合成和有丝分裂在表皮细

胞、免疫细胞、肝细胞等多种细胞中存在周期规律[8]; 
在人口腔黏膜细胞中, 部分细胞周期蛋白, 例如细胞

周期蛋白E(Cyclin E)、细胞周期蛋白A(Cyclin A)以
及细胞周期蛋白B1(Cyclin B1)存在昼夜节律表达规

律[9]。由此可见, 正常细胞周期稳定的维持有赖于昼

夜钟系统的精准调控。而昼夜钟系统内的相关基因

可以从多个方面直接或间接地参与调控细胞周期进

而影响细胞衰老(表1)。
3.1.1   Bmal1/Clock      Bmal1和Clock作为昼夜钟系

统反馈环路的起始分子, 它们多数情况下以二聚体

的形式行使功能, 但也可以单独参与调控基因的表

达。研究发现, Bmal1可直接与抑癌基因p53的启动

子区域结合促进其表达[10]。p53作为细胞衰老的重

要标志基因之一, 主要参与DDR, 通过p53/p21途径

导致细胞衰老。而DDR这一机制旨在保护生物的

基因组免受外界刺激的侵害, 确保细胞周期顺利进

行, 其中组蛋白H2AX在DNA双键断裂处迅速磷酸

化(γ-H2AX)形成焦点, 募集损伤修复相关蛋白进行

修复, 在修复DNA方面起到重要作用。有研究发现, 
Bmal1和Clock均可通过影响γ-H2AX和p21的表达参

与DDR[11]。

昼夜钟基因Bmal1和Clock可通过多种途径参与

调控G2-M期的转变。首先 , Bmal1可以直接抑制参

与G2-M期转变的细胞周期蛋白依赖性激酶5(cyclin-
dependent kinase 5, CDK5)的表达 [12]; 其次 , FAR-
SHADI等[13]发现, Bmal1/Clock异二聚体可以通过激

活Cyclin B1促进G2-M期转变, 而且WANG等[14]也发

现, 沉默Clock基因会使Cyclin B1表达降低, 进而抑

制G2-M期转变; 此外, Bmal1/Clock异二聚体还可以

与G2-M期抑制剂Wee1基因启动子区域的E-box元件

表1   昼夜钟基因参与细胞周期调控的分子机制总结

Table 1   Summary of the molecular mechanism of circadian clock genes involved in cell cycle regulation
昼夜钟基因

Circadian clock genes
目标基因/信号通路

Target genes/signaling pathway
主要影响

Main effects
参考文献

References

Baml1 p53 DDR, G2-M [10]

p21, γ-H2AX DDR [11]

CDK5 G2-M [12]

Clock p21, γ-H2AX DDR [11]

Cyclin B1 G2-M [14]

Bmal1/Clock heterodimer Cyclin B1, Wee1 G2-M [13-15]

Per1 ATM, CHK2 DDR [19]

p16 G1-S [18]

Per2 Cyclin D1, p53, p16 G1-S [17-18]

Cry1 ATR-CHK1 signaling pathway DDR [22]

Cry2 Cyclin D1 G1-S [23]

REV-ERBs p21 G1-S [24]

Cyclin A2 G2-M [25]

RORs p21 G1-S [24]

DEC1 Cyclin D1, Cyclin E G1-S [26-27]

DEC2
p53 DDR [30]

p16, Cyclin D1 G1-S [28-29]
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结合, 控制其昼夜表达从而参与细胞周期的调控[15]。

综上, Bmal1和Clock主要通过参与调控DDR和G2-M
期的转变影响细胞衰老。

3.1.2   周期基因Per家族      有研究证实, Per1可通过

影响Cyclin-CDK-CKI网络内多种分子的表达进而

参与细胞周期的调控[16]。而Per2可以通过降低细胞

内细胞周期蛋白D1(Cyclin D1)、提升p53水平从而

加速细胞老化[17]。此外, KOWALSKA等[18]发现, Per
蛋白可以被多功能核内蛋白NONO激活进而促进

p16的转录参与细胞衰老的调控。研究表明, 周期基

因Per家族在DDR中也起到重要调节作用, 其中Per1
可以与DNA损伤激酶ATM和CHK2相互作用, 正向调

控DDR[19], 而Per2在此过程中起到负向调节作用[20]。 
3.1.3   隐花色素基因Cry家族      Cry家族参与细胞

周期的调节主要体现在对DDR的调控作用。研究表

明, Cry1和Cry2在DDR中相互协同作用, 缺乏Cry2的
细胞DNA损伤积累会增多 [21]。Cry1蛋白还可与昼

夜钟辅助蛋白Timeless协同调控DNA损伤激酶ATR-
CHK1通路, 参与DDR[22]。除了参与DDR外, 也有实

验证实Cry2可以通过调控Cyclin D1的表达从而参与

细胞周期G1-S期的调控[23]。

3.1.4   其他转录因子      除核心昼夜钟基因外, 昼夜

钟系统内的其他转录因子, 也可以参与细胞周期的

调控。研究表明, 孤儿核受体REV-ERBs和RORs可
直接调控p21表达从而参与G1-S期转变[24]。在细胞

周期Cyclin-CDK-CKI调控网络中, Cyclin A2-CDK2
和Cyclin E-CDK2复合物可以参与G1-S期转变的调

控, Cyclin A2-CDK1复合物可以参与G2-M期转变的

调控。而昼夜钟系统内转录因子在上述细胞周期

蛋白的调控中也起到一定作用。WANG等[25]发现, 
REV-ERBβ可以通过降低Cyclin A2表达, 抑制细胞

周期进程。BI等[26-27]发现, DEC1可以直接抑制Cy-
clin D1启动子活性、稳定Cyclin E蛋白而参与细胞

周期调控。此外, 细胞内DEC2表达增高也可以促进

p16表达, 或参与抑制Cyclin D1表达进而抑制细胞增

殖[28-29]。除了直接参与细胞周期调控网络外, DEC1
还可以与p53形成复杂的反馈调节环路参与DDR[30]。

3.2   昼夜钟通过调节ROS平衡影响细胞衰老

氧化应激ROS是一类由氧或含氧物质组成的活

性物质, 主要由线粒体代谢产生。过多的ROS积累

不仅可以破坏线粒体DNA引发DDR, 还可以作为信

号分子激活p38 MAPK通路, 进而参与p53/p21和p16

通路调控细胞衰老[31]。研究表明, 昼夜钟还可以从

多个方面调控细胞内ROS平衡。

3.2.1   昼夜钟调节线粒体功能      线粒体是由两层

膜包被且拥有自身遗传物质的细胞器, 是细胞进行有

氧呼吸的主要场所, 也是ROS产生的主要部位。研究

证实, 线粒体呼吸作用表现出节律性改变[32]。GONG
等[33]发现, 小鼠肝脏细胞内线粒体部分mRNA存在

周期性表达规律, 可以影响细胞内氧化应激水平的

动态稳定。线粒体内膜上存在多种转运蛋白, 对代

谢产物的转运至关重要。研究发现, 昼夜钟基因

Clock可与线粒体载体蛋白SLC25A10相互作用参与

调控线粒体代谢水平, 从而影响细胞内ROS水平[34]。

此外, 在线粒体发生和自噬等功能的维持中, SIRT1/
PGC-1α信号通路起到重要调控作用, 而Bmal1/Clock
异二聚体与SIRT1分子也存在着复杂的反馈调节环

路从而影响上述过程[35]。

3.2.2   昼夜钟调节抗氧化分子的表达      研究表明, 
细胞内ROS水平也存在昼夜周期表达规律[36]。细胞

内ROS水平的动态稳定依赖于促氧化与抗氧化之间

的平衡, 昼夜钟在一定程度上参与部分抗氧化分子

的调控。其中褪黑素(melatonin, MLT)作为天然的自

由基清除剂在氧化应激压力导致的细胞衰老等方面

起到重要调节作用, 其表达存在昼夜节律, 表现为夜

间合成增加而白天抑制[37]; 抗氧化剂谷胱甘肽(glu-
tathione, GSH)也存在节律表达规律 , 可能涉及表观

遗传学的调控 [38]; 此外 , 超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)以及广泛存在于细胞内的过氧化氢

分解酶–谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, 
GSH-Px)的启动子区域均存在E-box, 可能受Bmal1/
Clock异二聚体转录调控, 但具体机制有待进一步实

验验证[39]。

3.2.3   昼夜钟调节ROS水平的其他机制      昼夜钟

基因还可以通过调节多种信号通路间接参与细胞内

ROS的调控。Nrf2作为转录调节因子, 可通过与抗氧

化反应元件(antioxidant response elements, AREs)结合

参与调控抗氧化基因SOD、GSH-Px等的表达从而保

护细胞免受氧化应激压力的损伤。研究证实, Bmal/
Clock异二聚体可以直接与转录调节因子Nrf2启动

子区域E-box结合调控其表达, 从而参与调控细胞内

ROS水平 [40]。此外 , Bmal1的缺乏导致细胞内ROS
水平提升可能是通过BMP介导的信号通路调节[41]。

ClockΔ19基因突变可以通过抑制细胞内Pdia3转录, 
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增加内质网压力和ROS水平, 从而参与细胞衰老的

调控[42]。

昼夜钟还可以影响细胞对ROS的敏感性。有研

究显示, 缺乏Bmal1的细胞不仅ROS水平提升, 而且

对于外源性氧化应激压力(如H2O2)敏感性增加[36]。

而Per2基因突变时, 细胞抵抗外界氧化应激压力的

能力增加, 其中可能涉及Bcl-2细胞凋亡信号通路[43]。

3.3   昼夜钟基因参与调节与衰老相关的信号通路

影响细胞衰老

除了直接参与细胞周期和氧化应激水平等的

调控外, 昼夜钟基因还参与调节细胞衰老相关的信

号通路, 间接参与细胞衰老的进程。

PI3K/AKT/mTOR信号通路可以影响细胞代

谢、凋亡及自噬等功能, 在细胞衰老的调节中起到

重要作用, 而该信号通路也受部分昼夜钟基因调控。

DING等[44]发现, Bmal1可能通过调节PI3K/AKT信号

通路影响细胞的凋亡。KHAPRE等[45]通过体内外研

究均发现, Bmal1缺乏时, mTORC1水平增加, 且与细

胞加速衰老密切相关。LIU等[46]发现, Per2可以调控

PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制肿瘤细胞增殖, Per2
基因突变还可以通过AKT依赖的信号通路促进血管

内皮细胞的衰老[47]。此外, 降低Cry1表达可以激活

AKT蛋白的磷酸化, 进而通过p53/p21途径抑制细胞

增殖[48]。

缺氧反应元件(hypoxia response elements, HREs)
是介导细胞低氧反应的重要调控序列,  低氧诱导因

子-1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)通常与其

下游靶基因启动子区域的HREs结合, 参与细胞内相

关基因表达的调控, 进而参与细胞代谢过程。研究

发现, 昼夜钟基因Bmal1、RORα及Per2在上述过程

中呈现正向调控作用[49-50], 但Cry1呈现负向调节作

用, 不仅可以抑制HIF-1α与下游靶基因启动子的结

合, 还可以抑制HIF-1α基因的转录且促进其蛋白的

降解[51]。 

4   总结与展望
综上所述, 昼夜钟可以通过直接或间接调控细

胞周期、细胞内ROS水平以及与细胞衰老相关的信

号通路等参与细胞衰老的调控, 涉及机制比较复杂, 
其中还可能存在多级反馈环路。例如, 褪黑素不仅

存在昼夜表达规律, 也可以反向调节昼夜钟系统, 可
用于临床上治疗睡眠障碍。而昼夜钟系统也受多种

外界因素的干扰, 这也给关于昼夜钟的研究带来一

定的挑战。此外, 目前关于昼夜钟对细胞衰老的调

控是否存在细胞选择性方面缺乏文献支持, 需要进

一步实验验证。随着研究的深入, 更为详细的昼夜

钟与细胞衰老相关的调控机制将会被发现。进一步

明确昼夜钟与细胞衰老之间的多级调控关系, 不仅

为衰老相关的机制研究提供新思路, 而且也可以为

某些慢性疾病和功能障碍的治疗提供新的理论依据

和方向。 
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