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摘要 昼夜节律是生物体适应地球昼夜交替的一种内源性生物钟机制，对维持睡眠、进食、激素分泌和体温等生理功能和

行为模式，具有基础性的调节作用。现代人由于工作生活和人造光源导致昼夜节律受到干扰，出现睡眠障碍、心血管病、

代谢紊乱及一系列相关疾病等多种健康问题。皮肤作为人体面积最大的器官，其健康状况和再生能力也会受昼夜节律的调

控。昼夜节律通过影响皮肤细胞的周期性代谢、细胞增殖和死亡、抗氧化防御以及细胞因子的分泌，对皮肤损伤后的修复

过程也起到关键作用。本文综述了昼夜节律对于皮肤生理状态的影响，深入分析了昼夜节律在促进皮肤组织再生中的作用

机制，以期寻找基于昼夜节律机制的皮肤修复再生方法，为皮肤组织再生提供新的治疗思路。
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在不同地理位置下，生物会通过适应环境条

件，以增强其生存能力。由于地球自转和人造环境

的干预，环境中的光照和温度等外部因素会随着时

间发生不同程度的变化和更替。为了应对这类变

化，大多数生活在地表的生物体进化出一种内源性

生物钟，以适应昼夜和季节周期，调整自身的生理

和行为，如植物周期性叶片运动以及动物的睡眠和

进食规律等［1-2］。昼夜节律有助于调节动物的睡眠

进食模式、激素水平、血压和体温等，个体生活方

式与内源性昼夜节律长时间不一致会导致癌症、神

经退行性疾病、代谢紊乱和各类炎症等疾病的风险

增加［3］。

昼夜节律 （circadian rhythm，CR） 是指生物

体的内源性生物节律［4］，指生物体在大约 24 h 即

一个地球自转平均周期内表现出的生理和行为变

化，由位于下丘脑视交叉上核的内源性生物钟调

控，并受到外部光照和其他环境因素的影响［5-7］。

从细菌到植物和动物，大多数生物体内在的节律不

仅帮助生物体保持内部稳态，还可以在细胞水平上

影响物质代谢，同时也可以极大程度地影响外周组

织和器官，如皮肤、肺和肝脏等的生理功能［8］。

除此之外，中枢和外周时钟的昼夜节律还会通过调

节成体干细胞及其微环境影响组织器官再生的效

率，如肝再生及皮肤再生等［9-10］。成体干细胞中也

存在着功能性时钟，其昼夜节律振荡可以驱动干细

胞代谢、增殖和分化来影响干细胞内部的生物过

程，还可以通过调节外周组织的微环境间接促进成

体干细胞的增殖、迁移和分化，从而促进组织稳态

和再生［11-12］。

皮肤覆盖在人体表面最外层，是人体接触外界

环境并抵御外部刺激的第一道防线，可阻止外界有

害或刺激性的物质（如紫外线辐照、传染性病原体

和危险化学品等）侵袭，以起到维持机体内环境稳

定和保护机体免受环境伤害等重要作用［13］。皮肤

和心脏、肝脏、肺等其他主要器官一样，同样具有

明显的昼夜节律，如皮肤细胞及其附属器功能受时

钟基因调控，使得经表皮水分流失、角质形成细胞

增殖、皮肤血流和皮肤温度等具有昼夜节律变化特

征，确保皮肤在不同时间段保持最佳功能，从而维

护皮肤健康和整体生理平衡［14-15］。位于体表的皮

肤容易在受到外力损伤、血液循环减少或衰老等影

响时，出现损伤表现［16-17］，其损伤后的修复和再

生是维持皮肤结构和功能完整性的重要生理过程，
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涉及一系列不同类型细胞间、细胞因子、细胞外基

质在时间及空间上有序的相互作用［18］。Zhu等［19］

研究发现肌肉组织的再生能力受到肌肉干细胞

（muscle stem cell，MUSC）内部自主时钟的调控，

然而昼夜节律在皮肤组织再生中发挥的作用及作用

机制却知之甚少。本文意对昼夜节律的研究现状及

其与皮肤组织再生的关系进行综述，旨在挖掘昼夜

节律在皮肤再生修复中的作用及机制，为促进皮肤

组织再生和保护皮肤健康提供新的研究和治疗

思路。

1　昼夜节律及分子机制

昼夜节律是生物个体适应地球环境下昼夜交替

复始形成的一种周期性生理现象，参与该活动的中

央 振 荡 器 （central oscillator） 和 外 周 振 荡 器

（peripheral oscillators）大多都具有24 h的周期性特

征［20-21］。位于下丘脑视交叉上核（suprachiasmatic 

nucleus，SCN）部位的中央振荡器，白天经视网膜

接收外界光源，通过神经和内分泌系统传导到外周

组织，以确保整个身体的节奏与外部时间线索（如

光/暗周期）对齐［22］。生物体大多数外周组织和器

官（如肝脏、皮肤、心脏等）都包含受 SCN控制

的昼夜节律振荡器，而在受到各种条件刺激（如进

食受限，时差和夜间工作）时，昼夜节律振荡器则

可能会与 SCN 失去同步，导致生物节律出现混

乱［23-24］。例如，在白天休息时间被限制进食的大

鼠，肝脏组织的生物钟节律会迅速发生改变，出现

与正常进食大鼠相位颠倒的现象［25］。人们频繁或

长期进行昼夜轮班工作不可避免地迫使个体中央时

钟和外围时钟夹带的睡眠-觉醒稳态和明暗周期发

生变化，导致生物钟出现去同步化的现象，同时伴

有心血管疾病、代谢疾病和胃肠道疾病高发的风险

和神经系统紊乱疾病的发生［26］。

昼夜节律在分子水平上由核心时钟基因及其蛋

白产物间相互作用形成的转录 -翻译反馈回路

（transcriptio-translation feedback loop，TTFL）所控

制，而TTFL通路几乎参与了每个外周组织细胞的

转录后和翻译后调节过程［20］。上述分子机制被认

为主要由核心环和稳定环两个环路构成：昼夜运动

输出周期（circadian locomotor output cycles kaput，

CLOCK）蛋白与脑、肌肉组织芳香烃受体核转运

蛋白的类似蛋白 1 （brain and muscle-arnt-like 1，

BMAL1）蛋白形成异二聚体，结合到靶向节律基

因的 E-box 区域，从而诱导周期基因 （period，

Per） 1~3和隐花色素基因（cryptochrome，Cry） 1/

2 等的表达。随后细胞质中的 Per 和 Cry 的表达产

物结合后进入细胞核通过抑制 CLOCK/BMAL1 蛋

白二聚体的活性来抑制其自身基因的转录，从而形

成昼夜节律钟的核心环。稳定环作为一个辅助反馈

环路，加强了BMAL1表达的24 h振荡变化，从而

调节核心环路的节律性［27-30］。在此环路中 ，

BMAL1表达受到核受体亚家族的调节，包括成员

母红血球病逆转录病毒 （reverse erythroblastosis 

virus，REV-ERB） 和视黄醇类核内受体 （retinoic 

acid receptor-related orphan receptor，ROR），Rev-

erbα/β基因的产物可抑制 BMAL1 表达，而 RORs

与 REV-ERB 竞争性共享 DNA 结合位点 （ROR 

response element， RORE） 并 促 进 BMAL1 表

达［31］，这种竞争性调控确保了昼夜节律的稳定性

和适应性（图1）。核心环中的PER2蛋白还可以与

核 受 体 如 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

（peroxisome proliferators-activated receptors，

PPARα）和REV-ERBα相互作用，作为共调节因子

进一步传递时钟信息到代谢途径，从而影响整个生

物网络的节律性［32］。两个环路相互作用不仅增强

了昼夜节律的稳定性，还通过调节代谢和生理过程

来维持生物体的健康状态。其他反馈回路涉及脯氨

酸和富含酸性氨基酸的碱性亮氨酸拉链 （proline 

and acidic amino acid-rich basic leucine zipper，PAR-

bZip） 系列成员 D-box 结合蛋白 （albumin D-site-

binding protein， DBP）、 肝 细 胞 白 血 病 因 子

（hepatic leukemia factor，HLF）和甲状腺营养因子

（thyrotroph embryonic factor，TEF），bZip 蛋白核

因 子 白 细 胞 介 素 3 调 节 因 子 （nuclear factor 

interleukin 3 regulated，NFIL3）和碱性螺旋-环-螺

旋 （basic helix-loop-helix，bHLH） 蛋白分化型胚

胎 软 骨 发 育 基 因 1 （differentiated embryo-

ehondrocyte expressed gene 1，DEC1），以上都可视

为CLOCK-BMAL1的转录靶标［33-35］。
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2　皮肤中的昼夜节律

皮肤是人体直接接触外界环境的重要屏障，也

是具有神经-内分泌-免疫功能的复合型器官，在维

持体内平衡方面起着关键作用［36］。作为和神经系

统一样起源于外胚层的皮肤，其中神经纤维和机械

感受器的复杂程度并不亚于中枢神经系统，伴随这

些神经细胞周围还分布有肥大细胞、树突状细胞和

巨噬细胞等众多免疫细胞。皮肤通过神经释放的神

经营养素和神经肽与它们进行“神经-免疫相互作

用”［37-39］。皮肤是多种激素作用的靶器官也是分泌

多种激素的内分泌器官，既具有多种激素的受体，

同时也通过如糖皮质激素合成酶，从源头合成糖皮

质激素［40］。皮肤稳态失衡是皮肤炎症发生的基础，

保护皮肤屏障完整、维持皮肤神经-内分泌-免疫功

能的稳态是保持皮肤健康、避免皮肤疾病乃至维持

身体各系统健康的关键［41］。随着外界环境 24 h周

期性变化，生物体的皮肤逐渐进化出一种预测环境

变化并做出相应调整的机制。如人类皮肤由表皮

层、真皮层、皮下组织及附属物组成，每一层都有

活跃的生物钟存在，如角质形成细胞、毛囊细胞、

成纤维细胞、多种免疫细胞、皮下脂肪组织都存在

节律基因的表达，不同类型细胞中的昼夜振荡似乎

具有某种协同作用，以驱动皮肤的节律功能，从而

更适应环境变化［25， 42］。

与其他器官一样，皮肤的生物钟整个受到

SCN同步调节，其时间由视网膜向SCN发送的光

触发信号所设定。Tanioka 等［43］对 SCN 损伤小鼠

的Per1、Per2、Dbp 和 Bmal1基因表达进行检测，

发现 SCN病变消除了皮肤中的所有时钟工作，即

使在12 h光照/12 h黑暗条件下饲养后也没有恢复，

这一结果证实了来自 SCN的信号对于维持皮肤昼

夜节律至关重要。此外，食物摄入、运动和温度等

其他因素也会影响皮肤组织中的生物钟［25］。Welz

等［44］研究表明即使其他组织中没有 BMAL1 驱动

的时钟，光也可以同步表皮细胞中依赖BMAL1的

核心昼夜节律机制，只要小鼠经历了规律的光-暗

循环，仅在表皮中选择性表达Bmal1基因就不会扰

乱皮肤的昼夜节律，即表皮的生物钟不需要 SCN

或其他组织的生物钟起效。存在于各种皮肤细胞类

Fig. 1　The molecular mechanism of circadian rhythm
图1　昼夜节律分子机制
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型（如黑色素细胞、角质细胞、成纤维细胞和毛囊

细胞）中的光敏视蛋白是维持这种昼夜节律性的可

能贡献者，能够通过直接感应光线、调节时钟基因

表达以及参与光诱导的信号传导途径对皮肤的生物

钟产生影响［45-46］。中枢外周组织内时钟的昼夜节律

共同调节许多皮肤过程，包括细胞迁移和增殖、新

陈代谢、伤口愈合和组织对损伤（来源于蛋白酶活

性、氧化应激和紫外线辐射）的敏感性，并在皮肤

癌、晒伤、衰老、脱发、炎症性疾病、感染和创面

愈合等皮肤相关问题中发挥着重要影响作用［47］。

协调的昼夜节律可以调节皮肤干细胞的代谢和分

裂、在最优压力刺激下进行免疫应答以及促进伤口

愈合和恢复。皮肤持续暴露在太阳辐射下，直接与

外界环境接触，其内在昼夜节律容易被破坏而紊

乱 ， 从 而 导 致 皮 肤 出 现 各 种 健 康 问 题［48］。

Geyfman等［49］发现破坏小鼠的昼夜节律会加速其

皮肤衰老进程、毛囊生长周期失调和毛发变灰。Li

等［50］发现夜班工人的银屑病发病率增加，这种复

杂的慢性免疫性皮肤病也与昼夜节律紊乱相关。

Yuan等［51］应用基因表达数据分析和多种生物信息

学方法确定组织因子F3是与银屑病严重程度相关

的重要生物钟基因。通过了解昼夜节律基本原理，

包括全天的皮肤变化，改变给药和使用皮肤护理产

品的时间规律，有助于改善皮肤状态以及更有针对

性地治疗皮肤疾病［14］。

3　昼夜节律促进皮肤组织再生的作用机制

自然环境中存在多种对皮肤可能产生威胁的因

素，如物理损伤、生物伤害以及化学损伤等。皮肤

损伤后再生修复是所有高等生物适应生存环境的重

要过程［52-53］。皮肤组织再生包含止血、炎症、增殖

和重塑等过程，涉及一系列细胞、细胞因子在时间

和空间上有序的相互作用 ［18］（图 2）。微小 RNA

（miRNAs）是一类小分子 RNA，通过与靶基因的

mRNA 结合 ，抑制基因表达或引导其降解 。

miRNAs在皮肤创伤修复和再生过程中发挥着关键

调控作用，尤其是在细胞增殖、迁移和分化等方

面［54］。Simões 等［55］ 在皮肤伤口愈合中观察到 

miR-21表达上调 8.7倍，能够通过调控同源性磷酸

酶 - 张 力 蛋 白 （phosphatase and tensin homolog 

deleted on chromosome ten，PTEN） 介导的 PI3K/

AKT通路促进成纤维细胞增殖和迁移，是一种已

知的伤口愈合调节剂。Chen等［56］发现猪脱细胞真

皮基质（acellular dermal matrix， ADM）诱导伤口

中 miR-139-5p 表达的下调来上调与细胞分化、增

殖、凋亡和黏附性相关的跨膜受体蛋白（Notch1）

的表达，从而加速皮肤伤口愈合。miR-126-5p能够

抑制 Notch1抑制剂 delt样 1同源物（delta-like non-

canonical Notch ligand 1，Dlk1），促进内皮细胞增

殖和修复，在皮肤修复再生过程中具有促进作

用［57］。miR-126家族的其他成员（如miR-126-3p）

在动脉损伤修复中也显示出促进细胞增殖的作用，

Xiong 等［58］将高表达 miR-126-3p 的细胞外囊泡转

移到高葡萄糖损伤的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）

之后，HUVEC增殖和迁移能力增强，坏死和凋亡

细胞数量减少，且血管生成能力改善。miR-19b通

过 靶 向 趋 化 因 子 CCL 1 调 节 转 化 生 长 因 子

（TGF） -β信号通路，增加成纤维细胞增殖和迁移，

促进皮肤伤口愈合［59］。Robinson等［60］研究表明，

抑制miR-29a可以增加角质形成细胞的基底黏附，

促进皮肤表皮的生长和再生。部分miRNA通过抑

制炎症反应促进皮肤的修复再生，Zhang等［61］使

用miR-146a模拟物转染衰老的真皮成纤维细胞实

现过表达，并测量炎症相关因子（如白介素（IL）

-6、TRAF6、NF-κB） 和活性氧类 （ROS） 水平，

结果表明 miR-146a通过抑制 NF-κB信号通路减少

炎症因子的产生，从而减轻慢性炎症对皮肤的影

响。miR-146a 在调节免疫反应方面也发挥着重要

作用，能够减少促炎细胞因子的水平，有助于维持

皮肤的正常功能，促进皮肤修复过程。miR-99b能

够抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NOD-like receptor thermal protein domain 

associated protein 3，NLRP3）炎症小体的激活，减

轻紫杉醇化疗引起的神经毒性，还通过靶向mTOR

信号通路，促进骨髓间充质干细胞（BMSCs）的

增殖、迁移和分化，为以间充质干细胞为关键成分

的组织工程应用提供新思路［62］。miR-31-5p在皮肤

修复再生过程中具有复杂的双重作用，它通过激活

MAPK/ERK信号通路，能够促进皮肤上皮干细胞

的转分化和短期修复能力，有助于皮肤的愈合和再

生［63］。然而，这种促进作用是有限的，miR-31-5p

过表达会上调与炎症相关的基因表达，如白介素

-1β （IL-1β） 和生长调节 α 蛋白 （CXCL1），从而

加剧炎症反应，阻碍皮肤的修复再生［64］。此外，

miRNA 也能够通过调控血管生成和细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）重塑参与皮肤修复和

再生。miR-125a-3p 通过靶向神经损伤诱导蛋白 1

（nerve injury-induced protein 1，NINJ1） 来抑制巨
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噬细胞介导的血管功能障碍，间接促进血管生

成［65］。miR-590-3p通过下调凝集素样氧化型低密

度脂蛋白受体 1 （lectin-like oxidized low-density 

lipoprotein receptor-1，LOX-1）表达来抑制氧化低

密度脂蛋白介导的血管生成，从而保护血管内皮细

胞免受氧化应激损伤。另外，miR-590-3p 上调内

皮细胞增殖相关基因 （如血管内皮生长因子

（VEGF） -A、MMP-2、MMP-9） 的表达，同时下

调凋亡相关基因（如Bax、Caspase-3）的表达，从

而促进内皮细胞增殖以及减少其凋亡，最终改善血

管生成，促进皮肤修复过程［66］。Chai等［67］通过转

染 miR-486-5p 模拟物 （agomir-486-5p） 和抑制物

（antagomir-486-5p），调控 miR-486-5p 表达，检测

miR-486-5p 对髓核细胞炎症因子 （IL-1β、 IL-6、

TNF- α）、 细 胞 外 基 质 相 关 基 因 （Aggrecan、

Collagen II） 和基质降解酶 （MMP-3、MMP-13、

ADAMTS-4/5）的影响，发现miR-486-5p过表达抑

制炎症因子和基质降解酶的表达，提升细胞外基质

相关基因水平，这一功能有助于维持组织结构的稳

定性和修复过程中的正常代谢。miRNA在皮肤组

织中呈现节律性表达，且其活性与昼夜节律机制有

关，由于miRNA在皮肤组织再生各个阶段中都起

到重要作用，不同时间的皮肤再生修复效果和速率

不同［68］。

构成皮肤组织的角质形成细胞、成纤维细胞、

中性粒细胞和巨噬细胞均表现出相应的昼夜节

律［69-70］，或建立DNA 复制和再生的昼夜周期［12］。

正常生理状况下，表皮角质形成细胞的增殖能力在

生物的活动期相较于休息期更强。例如，夜行性动

物小鼠的皮肤角质形成细胞在白天增殖率较低，而

在午夜增殖率最高；与之相反，表现出昼行性特点

的人类皮肤的角质形成细胞则在白天出现增殖高

峰［14］。在小鼠皮肤受损后的伤口愈合过程中，成

纤维细胞的迁移受昼夜节律的调节，在夜间伤口愈

合速度更快［71］。Yosipovitch等［72］调查了与人类皮

肤屏障功能相关的皮肤变量（包括经表皮水分流

失、角质层水分、皮肤表面 pH值和皮肤温度）的

昼夜节律，发现由于紫外线照射而受损的皮肤细胞

的修复在夜间达到顶峰。皮肤损伤后存在复杂的再

生修复机制，需要各种类型皮肤细胞之间的相互作

用和协调，昼夜节律不仅影响巨噬细胞的极化和炎

症反应，还通过调控细胞增殖、迁移以及血管和神

经生成等过程共同促进皮肤组织再生。炎症阶段释

放的促炎因子和生长因子不仅促进炎症反应，还参

与后续的血管生成和细胞增殖，为修复过程奠定基

础。增殖阶段通过细胞增殖和迁移实现组织的快速

修复，同时，血管生成也在此阶段显著增强，内皮

细胞通过增殖、迁移和分支形成新的血管网络，为

新生成的组织提供血液供应。重塑阶段通过胶原蛋

白的重新排列和细胞外基质的稳定化完成最终的组

织修复，这些阶段的有序进行确保了皮肤能够有效

地恢复其结构和功能。了解昼夜节律调控皮肤组织

再生的细胞和分子机制有助于影响和加速皮肤组织

再生修复过程。

3.1　炎症反应调控

组织和器官发生炎症阶段可以募集免疫细胞以

清除伤口部位的污染物和坏死的细胞，促进伤口愈

合过程，但过于强烈、持续时间过长的炎症反应可

能会导致后续的皮肤再生受阻甚至组织损伤［73］。

与炎症反应相关的细胞主要是中性粒细胞和巨噬细

胞，中性粒细胞清除污染细菌并分泌促炎因子；巨

噬细胞不断监测皮肤微环境，通过吞噬作用消除病

原体和凋亡、坏死的细胞碎片以及消耗的中性粒细

胞等，以缓解炎症反应并发挥免疫抑制能力。

昼夜节律通过与中央生物钟和细胞内在的自动

调节反馈回路相关的机制调控细胞生长周期和细胞

因子表达抑制炎症反应。Bmal1基因缺失的小鼠巨

噬细胞经脂多糖刺激后，分泌的促炎细胞因子 IL-

1β蛋白水平升高。Bmal1基因缺失会增加琥珀酸代

谢和升高丙酮酸激酶M2-磷酸化信号传导及转录活

化因子3（PKM2-pSTAT3）通路活性，进一步驱动

IL-1β mRNA 的表达，导致创面出现高炎症状态，

对皮肤再生造成负面影响，说明昼夜节律基因

Bmal1 对调控巨噬细胞诱导的炎症起到关键作

用［74］。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）和替代活化巨

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［75］。巨噬细胞的极化失

调是创面愈合功能受损的重要原因，节律基因如

Bmal1 和 Clock 的表达变化会影响巨噬细胞的极

化［76］。Timmons等［74］观察到Bmal1缺失的小鼠表

现出巨噬细胞糖酵解失调和氧化应激水平升高，导

致炎症反应加剧，影响伤口愈合。Sato等［77］研究

表明节律基因NR1D1通过抑制趋化因子 2的表达，

减少脂多糖刺激后M1型巨噬细胞的极化，表明昼
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夜节律分子钟的正反馈调控途径对巨噬细胞极化具

有积极作用。此外，生物钟还调控 IL-6、肿瘤坏死

因子（TNF）、IL-17 和 CXCL1 等促炎细胞因子的

表达时间和持续时间，从而调节炎症过程［78-79］。以

上研究均表明，昼夜节律能够调节巨噬细胞极化和

炎症因子的表达，减轻皮肤受损部位炎症反应，从

而促进皮肤的再生过程［80］。

3.2　细胞增殖与迁移

细胞的增殖和迁移对皮肤组织再生至关重要，

表皮干细胞和角质形成细胞等在增殖、迁移、分化

及胆固醇代谢等多个生理过程中表现出昼夜节律变

化。Janich等［81］发现生物钟使表皮干细胞倾向以 

24 h周期的方式对增殖和分化做出不同的反应，与

人类表皮干细胞相同的振荡模式或核心时钟基因的

机制可能与调节成体干细胞及其分化对应物的功能

有关。Janich 等［82］研究发现 Bmal1 和 Per1/2 的缺

失分别增加和减少表皮干细胞的增殖，表明节律可

通过影响表皮干细胞的细胞周期调控皮肤再生。角

质形成细胞作为表皮的主要构成细胞类型，参与皮

肤再生，促进创面再上皮化。在此中，巨噬细胞释

放表皮生长因子（EGF）和TGF-α以刺激角质形成

细胞的迁移和增殖［83］，促进皮肤底层结构的恢复。

Krüppel样因子9（KLF9）是锌指蛋白Krüppel样转

录因子 （Krüppel-like factors，KLFs） 家族的重要

成员，参与调节细胞增殖、分化、凋亡和组织器官

发育等多个生理过程。KLF9在时钟下游发挥作用，

驱动角质形成细胞的增殖呈昼夜节律性［84］。Spörl

等［85］鉴定了大约 300个具有显著日间依赖性表达

的基因，发现 CLOCK/BMAL1 可以激活 Klf9 基因

中的 E-box，并且 BMAL1 以日间依赖性方式与这

些 E-box 结合，引起 Klf9 在体内振荡表达。KLF9

的表达受糖皮质激素调控，白天皮质醇水平升高，

诱导 KLF9 的表达，从而抑制角质形成细胞的增

殖［86］。成纤维细胞是一种成熟的细胞自主时钟模

型，具有强大的昼夜节律，其收缩活动由细胞骨架

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。皮肤创面

中，成纤维细胞迁移到伤口部位的行为受到昼夜节

律调节并调控伤口愈合效率 ［71］。Kowalska 等［87］

证明生物钟通过NONO（PER的结合伴侣，可调控

细胞周期抑制剂）控制细胞周期检查点调节因子

p16，进一步影响小鼠皮肤再生过程中成纤维细胞

的增殖。核心时钟基因Npas2是Clock的旁系同源

基因，在皮肤成纤维细胞中表达，也参与皮肤再生

过程。相比于野生型小鼠，Npas2 敲除小鼠的皮肤

成纤维细胞增殖、迁移和收缩能力均显著升高，伤

口愈合速度更快，表明敲除Npas2有助于小鼠体内

皮肤组织再生［88］。Farshadi等［89］观察到核心节律

Fig. 2　The main miRNAs and inflammatory cytokines involved in different stages of skin regeneration
图2　皮肤再生各阶段涉及的主要miRNA和炎症细胞因子
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基因Bmal1的缺失导致小鼠成纤维细胞昼夜节律丧

失和细胞周期延长，即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，以控制细胞周期进程。此外，

成纤维细胞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，细胞时钟能够通过调节肌动蛋白动

力学影响皮肤再生的效率［71］。

3.3　血管和神经生成

昼夜节律基因对血管生成过程也发挥着重要作

用。在斑马鱼胚胎发育过程中，昼夜节律调节基因

如Bmal1和Per2通过调控VEGF的表达，对血管发

育起着关键作用。例如，昼夜节律调节因子

BMAL1能够直接结合到VEGF基因启动子区域的

E-box元件，从而激活VEGF基因的转录，促进其

表达［90］。昼夜节律核受体REV-ERBα 敲除小鼠或

血小板特异性敲除小鼠会表现出血液凝固功能受

损，即尾部出血时间明显延长，且血小板聚集和血

小板活化能力减弱。Shi 等［91］应用质谱和免疫沉

淀分析发现REV-ERBα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。小鼠

下肢缺血模型中，昼夜节律紊乱（光照-黑暗环境

颠倒）的小鼠在血管密度和血流恢复方面比健康小

鼠表现差，表明昼夜节律紊乱导致节律基因隐花色

素的表达被抑制，VEGF和基质细胞衍生因子 1的

水平降低，最终导致血管生成受损［92］。通过主动

收缩和放松来维持血管稳态是血管平滑肌细胞的主

要功能。在小鼠颈动脉损伤模型中，节律基因

Bmal1在受损血管中的表达量显著增加，进而抑制

胞外信号调节激酶磷酸化诱导的血管平滑肌细胞增

殖，使得创面内血管数量下降，导致创面供血不

足，创面组织再生速度减慢［93］。

皮肤再生修复过程的另一个重要环节是神经功

能的恢复［94］。皮肤损伤后可能致使皮下神经纤维、

神经末梢、感受器完整性受损，反之，皮肤再生修

复旨在恢复皮肤的生理功能尤其是保护能力，并通

过神经再生恢复神经元兴奋功能［73］。包括神经干

细胞在内的多种细胞通过受到昼夜节律基因调控从

而影响增殖速率，并参与修复重建，影响细胞周期

调控和神经递质释放及神经可塑性［95］。Bouchard-

Cannon等［96-97］发现生物钟基因通过调控细胞周期

影响大鼠海马区神经干细胞的再生。其中Per2基

因通过暂时改变处于S期的神经干细胞数量来启动

细胞周期进程。时钟基因Bmal1基因则能够控制神

经干细胞增殖节奏，防止干细胞过度增殖，进而使

海马区的神经发生及完整功能的产生可以有序进

行。此外，5-羟色胺、去甲肾上腺素、谷氨酸和 γ-

氨基丁酸等多种神经递质在 SCN区及脑内其他部

位的释放均表现出明显的昼夜节律性［98］。同时如

激素（褪黑素、类固醇）、神经肽类（VIP、AVP、

GRP、P 物质）［99］、细胞内调节细胞活动的因子

（钙结合蛋白、钙视网膜蛋白、PACAP、NPY）等

神经调节因子也参与昼夜节律生物钟反馈调节网

络，分子间信息传递共同维持 SCN 调控的精细、

准确及多样性［100-101］。因此，昼夜节律通过调控细

胞周期进程、影响神经递质释放及神经可塑性以促

进神经再生。皮肤损伤后，神经再生主要依赖于神

经纤维的迁移和轴突的再生。Jeon等［102］使用免疫

组织化学和遗传神经元标记技术，在小鼠坐骨神经

分支选择损伤（SNI）模型中研究侧支生长介导的

足底后爪皮肤再神经化的亚型特异性，观察到受损

区域附近的未受损神经纤维可以通过侧支生长重新

进入受损区域，实现了皮肤的重新神经化，从而恢

复感觉功能。背根神经节（DRG）神经元的再生

能力表现出时间依赖性，Bmal1基因的表达在特定

时间点（如ZT20）显著增加，促进轴突再生［103］。

施万细胞在神经再生中也起到关键作用，能够提供

支持性环境并促进轴突再生。施万细胞在神经再生

过程中表现出昼夜节律性，其功能和形态变化与昼

夜节律密切相关，意味着施万细胞在不同时间段内

表现出不同的功能状态，从而影响神经信号的传递

效率［104］。尽管目前关于昼夜节律在神经再生领域

的研究已取得一定成果，但皮肤损伤后皮下神经纤

维、神经末梢及感受器的再生和修复过程中，昼夜

节律的具体作用及其分子机制仍不明确，需要进一

步深入探究。

3.4　细胞外基质（ECM）重塑

ECM存在于所有生物体的组织和器官中，对

细胞构建和信号生物活性因子启动的物理支架起着

至关重要的作用。ECM是由纤维蛋白、基质以及

与胶原蛋白、弹性蛋白和纤维连接蛋白等成分紧密

相关的血管网络形成的复杂的三维微环境，其重塑

过程持续 2 周~1 年不等，ECM 沉积不足会延长伤

口愈合的时间，而沉积过度则会形成瘢痕［105］。胶

原蛋白是皮肤ECM的重要组成部分，有助于角质

细胞迁移以重建受损的表皮组织，如多种基于胶原

蛋白的材料可以促进伤口愈合。在伤口愈合过程

中，成纤维细胞会增殖和分化为肌成纤维细胞，通
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过分泌胶原蛋白和其他ECM分子，使组织连接更

紧密［106］。

昼夜节律对胶原蛋白分泌途径的控制帮助胶原

蛋白的稳态维持，即在正常的节律情况下，胶原蛋

白每天在夜间分泌、组装，而在白天慢慢开始降

解，两者达成动态平衡，从而维持组织功能和组织

的完整性，尤其是在应对长期的机械负荷和损伤

时。在小鼠跟腱损伤模型中，节律基因 Clock 和

Bmal1的缺失使胶原蛋白纤维呈现异常积累和结构

失常，说明昼夜节律基因通过作用于胶原蛋白的形

成过程来影响皮肤组织功能的稳态［107］。而作为纤

维化的经典信号通路，TGF-β的异常激活或下调会

影响成纤维细胞相关的纤维化结果。Dong 等［108］

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，纤维化进程减缓。

ECM发生降解也是皮肤光老化的主要表现之

一。过度暴露在紫外线下会促进皮肤过早出现老化

表征，即皮肤光老化，如胶原蛋白含量降低，弹性

纤维会变得紊乱［109］。光老化的皮肤还表现出ROS

的增加，ROS可使基质金属蛋白酶（MMPs）的产

生增加，MMPs 通常参与 ECM 降解［73， 104］。昼夜

节律控制皮肤组织的多种生理过程，例如对紫外线

的反应、伤口修复和免疫反应［110］，有足够的能力

通过组织结构再生修复光老化的皮肤。节律基因

Bmal1通过影响细胞代谢活动和细胞增殖周期（特

别是S期）调节ROS的积累，在Bmal1基因敲除小

鼠中，ROS的昼夜变化消失，且ROS水平在全天

都较高，表明 Bmal1 在调节 ROS 产生与清除的平

衡中起核心作用［111］。昼夜节律通过顺序地、节奏

性地表达一系列关键蛋白（如 SEC61、TANGO1、

PDE4D和VPS33B）来调控胶原蛋白前体从内质网

到质膜的转运，并调节胶原蛋白的合成和降解，维

持组织内胶原蛋白含量的平衡，从而促进光老化皮

肤的再生修复［112］。

4　总结与展望

昼夜节律是生物体适应地球昼夜交替的一种生

理现象，通过调节睡眠、进食、激素水平、体温等

多种生理功能，更好的适应生存环境。生物体的内

部时钟通过一系列复杂的分子机制调节昼夜节律，

影响着几乎所有的生物过程。在现代社会中，轮班

工作、社交时差、睡眠障碍和夜间过度光照都会导

致人们出现节律紊乱。昼夜节律的紊乱与癌症、神

经退行性疾病、代谢紊乱和炎症性疾病等多种急慢

性疾病的发生有关。破坏正常的生理节律，导致内

分泌失调、睡眠质量下降、免疫功能受损，影响个

体的生理和心理健康。

皮肤作为人体外表层最大的器官，同样受到昼

夜节律的调控。昼夜节律通过影响皮肤的细胞周

期、细胞增殖、代谢以及细胞因子的释放，调控皮

肤的再生和修复，它不仅影响着皮肤细胞的生物钟

和调节机制，还直接参与了损伤后的细胞再生、炎

症反应和组织重建。昼夜节律通过调控包括抗氧化

防御在内的多种生理过程，优化了皮肤的自我修复

能力。细胞增殖是皮肤创面愈合过程中新组织生成

的重要环节，细胞增殖过快会导致过度的疤痕生成

（如瘢痕疙瘩），而增殖不足则引起愈合不良。正常

生理状态下，表皮角质形成细胞和真皮成纤维细胞

增殖能力在生物的活动期更强，创面愈合速度更

快。昼夜节律还通过表达SEC61、TANGO1等关键

蛋白调控胶原蛋白前体的转运，调节胶原蛋白的合

成和降解，维持皮肤组织功能的稳态。Bmal1 和

Clock 等节律基因以周期性方式表达，调控 IL-1、

IL-17、CXCL1、TGF-β 和 VEGF 等细胞因子的表

达，从而调节炎症反应和血管、神经生成过程，影

响皮肤组织再生能力。

因此，昼夜节律在皮肤组织再生中发挥了重要

作用，具体体现在调控细胞周期进程、影响细胞因

子释放以及促进神经血管生成等方面。基于对细胞

增殖、迁移和炎症反应的时间依赖性调节，通过昼

夜节律相关基因调控，不仅可优化创面愈合的效

率，还可能减少疤痕形成的风险。此外，激素水平

的周期性变化进一步支持了组织再生过程，为临床

干预提供了潜在的治疗靶点。然而，目前研究多集

中在表皮层和真皮层细胞层面，但对于深层组织、

皮肤免疫系统、以及皮肤屏障功能等方面的昼夜节

律调控机制仍缺乏深入理解。且不同年龄、性别、

生活方式以及健康状况的个体，其昼夜节律同步性

可能存在差异，从而导致皮肤创伤修复速度和效果

的不同。因此，如何在临床实践中根据个体的昼夜

节律特征制定个性化的治疗方案是当前研究面临的

挑战之一。未来的研究应集中于深入探讨昼夜节律

在皮肤再生中的具体机制，包括基因调控网络、信

号传导通路以及微环境的影响。同时，寻找基于昼

夜节律的个性化治疗策略，比如通过调整给药时间

以适应体内的生物节律，优化皮肤再生的效果，改

善患者的生活质量，此领域的进一步探索将为皮肤
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组织再生基础研究和临床实践提供重要的理论支持

并扩展应用前景。
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The Role and Mechanism of Circadian Rhythm Regulation in Skin Tissue 
Regeneration
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Graphical abstract

Abstract　Circadian rhythm is an endogenous biological clock mechanism that organisms adapt to the earth's 

alternation of day and night, and has a fundamental role in regulating the maintenance of physiological functions 

and behavioral patterns, such as sleep, feeding, hormone levels and body temperature. By aligning these processes 

with environmental changes, circadian rhythm plays a pivotal role in maintaining homeostasis and promoting 

optimal health. However, modern lifestyles, characterized by irregular work schedules and pervasive exposure to 

artificial light, have disrupted these rhythms for many individuals. Such disruptions have been linked to a variety 

of health problems, including sleep disorders, metabolic syndromes, cardiovascular diseases, and immune 

dysfunction, underscoring the critical role of circadian rhythm in human health. Among the numerous systems 

influenced by circadian rhythm, the skin—a multifunctional organ and the largest by surface area—is particularly 

noteworthy. As the body's first line of defense against environmental insults such as UV radiation, pollutants, and 
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pathogens, the skin is highly affected by changes in circadian rhythm. Circadian rhythm regulates multiple skin-

related processes, including cyclic changes in cell proliferation, differentiation, and apoptosis, as well as DNA 

repair mechanisms and antioxidant defenses. For instance, studies have shown that keratinocyte proliferation 

peaks during the night, coinciding with reduced environmental stress, while DNA repair mechanisms are most 

active during the day to counteract UV-induced damage. This temporal coordination highlights the critical role of 

circadian rhythms in preserving skin integrity and function. Beyond maintaining homeostasis, circadian rhythm is 

also pivotal in the skin's repair and regeneration processes following injury. Skin regeneration is a complex, multi-

stage process involving hemostasis, inflammation, proliferation, and remodeling, all of which are influenced by 

circadian regulation. Key cellular activities, such as fibroblast migration, keratinocyte activation, and extracellular 

matrix remodeling, are modulated by the circadian clock, ensuring that repair processes occur with optimal 

efficiency. Additionally, circadian rhythm regulates the secretion of cytokines and growth factors, which are 

critical for coordinating cellular communication and orchestrating tissue regeneration. Disruptions to these 

rhythms can impair the repair process, leading to delayed wound healing, increased scarring, or chronic 

inflammatory conditions. The aim of this review is to synthesize recent information on the interactions between 

circadian rhythms and skin physiology, with a particular focus on skin tissue repair and regeneration. Molecular 

mechanisms of circadian regulation in skin cells, including the role of core clock genes such as Clock, Bmal1, Per 

and Cry. These genes control the expression of downstream effectors involved in cell cycle regulation, DNA 

repair, oxidative stress response and inflammatory pathways. By understanding how these mechanisms operate in 

healthy and diseased states, we can discover new insights into the temporal dynamics of skin regeneration. In 

addition, by exploring the therapeutic potential of circadian biology in enhancing skin repair and regeneration, 

strategies such as topical medications that can be applied in a time-limited manner, phototherapy that is 

synchronized with circadian rhythms, and pharmacological modulation of clock genes are expected to optimize 

clinical outcomes. Interventions based on the skin's natural rhythms can provide a personalized and efficient 

approach to promote skin regeneration and recovery. This review not only introduces the important role of 

circadian rhythms in skin biology, but also provides a new idea for future innovative therapies and regenerative 

medicine based on circadian rhythms.

Key words　circadian rhythm, clock gene, skin wound, tissue regeneration, scar

DOI：10.16476/j.pibb.2024.0453   CSTR： 32369.14.pibb.20240453

                                      
∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-10-68984949， E-mail： wangm@th.btbu.edu.cn

Received： October 31， 2024    Accepted： January 22， 2025

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t




