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摘要:生物钟是生物体内具有自我调节功能和同期性的一种生理节律系统ꎮ 生物节律紊乱与肿瘤的发生存在着

密切联系ꎬ但是这种联系还未有明确的阐述ꎮ 生物钟通过细胞周期、增殖及基因突变等方面参与肿瘤的调控ꎮ 探

索其与肿瘤发生之间可能存在的机制ꎬ可以为肿瘤的治疗和干预提供新的策略ꎮ
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　 　 生物钟(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｌｏｃｋ)普遍存在于生物体内ꎬ
并影响着生物的生理、生化和行为活动等ꎮ 生物钟的

紊乱会导致细胞周期、凋亡、免疫功能等异常ꎬ而这些

与恶性肿瘤的发生、发展密切相关基[１]ꎮ 本文结合新

近国内外关于生物钟的研究ꎬ就生物钟对肿瘤发生的

重要性和在肿瘤治疗中的应用作一介绍ꎮ

１　 生物钟概述

机体的生理、代谢和行为活动等都遵从一定的

昼夜变化规律ꎬ而这种变化是由生物钟调控的ꎮ 生

物钟受多种因素的影响ꎬ如光照、进食时间等ꎮ 哺乳

动物体内的生物钟包括:中枢生物钟(俗称母钟)和
外周生物钟(俗称子钟)两大类ꎬ中枢生物钟通过调

节机体的睡眠 /觉醒、进食时间等调控外周生物钟ꎮ
中枢生物钟位于下丘脑视交叉上核(ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓꎬＳＣＮ)ꎬ主要由 ３ 个必需元件组成:中央振荡

器、能感知外界的时间并随其变化而重新设置时钟

能力的输入通路、与振荡器相关的输出通路[２]ꎮ
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　 　 生物节律的维持主要受生物钟基因的调控ꎮ 目

前发现的主要生物钟基因有:周期蛋白 ( ｐｅｒｉｏｄꎬ
ＰＥＲ)家族 (包括 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＰＥＲ３)、隐花色素

(ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅꎬＣＲＹ)家族(包括 ＣＲＹ１、ＣＲＹ２)、昼
夜节律运动输出周期故障(ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｏｕｔｐｕｔ
ｃｙｃｌｅｓ ｋａｐｕｔꎬＣＬＯＣＫ)、 脑和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
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＢＭＡＬ１)、酪氨酸激酶 １ε ( ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
１εꎬＣＫ１ε)、永恒蛋白( ｔｉｍｅｌｅｓｓꎬＴＩＭ)、神经元 ＰＡＳ
域蛋白 ２(ｎｅｕｒｏｎａｌ ＰＡＳ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬＮＰＡＳ２)和
视黄 酸 受 体 相 关 的 孤 儿 受 体 α ( ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒαꎬＲＯＲα)等ꎮ 核心时

钟基因主要包括编码激活因子 ＣＬＯＣＫ 和 ＢＭＡＬ１ꎬ
以及编码抑制因子 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＣＲＹ１ 和 ＣＲＹ２[３]ꎮ
生物钟基因通过调控钟控基因(ｃｌｏｃｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅｓꎬ
ＣＣＧｓ)来调节下游事件ꎬ进而参与细胞凋亡、代谢、
内分泌信号和免疫等多种生理活动[４￣５]ꎮ 生物钟调

控的转录￣翻译反馈回路ꎬ其中一个反馈回路为:细
胞核中的转录因子 ＢＭＡＬ１ 与 ＣＬＯＣＫ(或 ＮＰＡＳ２)
结合形成异二聚体 ＢＭＡＬ１ / ＣＬＯＣＫ (或 ＢＭＡＬ１ /
ＮＰＡＳ２)结合到靶基因的增强子 Ｅ￣ｂｏｘ ( ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｂｏｘ)区域ꎬ导致这些基因被激活ꎬ如:ＰＥＲ１ / ２ / ３ 和

ＣＲＹ１ / ２ 等ꎬ之后 ＰＥＲｓ 和 ＣＲＹｓ 在细胞质中富集ꎬ
并进行一系列的翻译后修饰ꎬ当积累达到临界值时ꎬ
就会进入核内抑制 ＢＭＡＬ１ / ＣＬＯＣＫ (或 ＢＭＡＬ１ /
ＮＰＡＳ２)二聚体的活性ꎬ从而抑制自身基因的转

录[６]ꎮ 另一个反馈回路为:ＲＥＶ￣ＥＲＢ (ＲＥＶ￣ＥＲＢ /
ＲＯＲ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ) 是 ＢＭＡＬ１ 的负调控因子ꎬ
ＲＯＲ 是正调节因子[７](图 １)ꎮ 不同反馈回路之间

的相互作用使生物钟的调控出现近似 ２４ ｈ 的周期ꎬ
随后通过输出系统调节效应器形成昼夜节律ꎮ

生物钟基因调控紊乱可导致机体内环境失调ꎬ
其后果与多种疾病的发生发展有关ꎬ包括内分泌紊

乱、代谢综合征和肿瘤等ꎮ

２　 生物钟与肿瘤的相关性

肿瘤的主要特征是细胞周期紊乱、持续地增殖

等ꎮ 由于生物钟基因参与细胞增殖、凋亡等的调控ꎬ
因此ꎬ生物钟与肿瘤密切相关ꎮ
２ １　 生物钟基因参与细胞周期的调控

细胞受到多种刺激后ꎬ是增殖、分裂还是死亡ꎬ

图 １　 哺乳动物生物钟的转录 /翻译反馈回路

Ｆｉｇ １　 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ / ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｏｆ
　 　 　 ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ

这些过程皆与生物钟的调节有关[８]ꎮ 如果生物钟

基因表达出现紊乱ꎬ可使与细胞增殖相关的基因表

达增加ꎬ凋亡基因表达下调ꎬ从而导致多种与细胞增

殖、异常死亡等相关疾病的发生ꎮ 在 ＭＴＣＬ 小鼠的

胸腺细胞中ꎬＰＥＲ１、ＰＥＲ２ 的下调可导致 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ、
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｃｙｃｌｉｎ Ｃ、ＣＯＸ１ 蛋白表达的增加[９]ꎮ 因

此ꎬ生物钟基因下调促进肿瘤的生长ꎬ这可能与

ｃｙｃｌｉｎ Ｅ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ＣＯＸ１ 表达的增加有着密切的

联系ꎮ
另外ꎬ乳腺上皮细胞中的生物钟基因改变导致

细胞周期紊乱ꎬ这是由细胞异常分裂引起的ꎬ可能与

乳腺癌的形成有关[１]ꎮ 有趣的是ꎬ在乳腺癌体外实

验中ꎬ诱导 ＰＥＲｓ 基因的过表达可引起细胞周期停

滞ꎬ抑制细胞增殖和凋亡[１０]ꎮ 但是 ＣＲＹｓ 基因的缺

乏可导致 ＷＥＥ￣１ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达的紊乱ꎬ因此

ＣＲＹｓ 可能发挥了类似于 ＰＥＲｓ 的作用[１０]ꎮ 综上ꎬ
生物钟可能通过细胞周期抑制肿瘤的发生ꎮ
２ ２　 生物钟基因的节律性表达与肿瘤的关系

生物体内大部分基因的表达都遵循一定的节

律ꎬ如:大鼠鼻黏膜中 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＣＬＯＣＫ、ＢＭＡＬ１
和 Ｐ５３ 都是节律性表达的[１１]ꎮ 小鼠体内至少在一

种组织中有高达 ４３％的蛋白编码基因呈昼夜节律

性表达[１２]ꎮ 另外ꎬ在大多数器官中ꎬ昼夜节律基因

的表达通常以双峰的形式在黄昏或黎明之前的数小

时内达到峰值[１２]ꎮ 事实上ꎬ大多数基因表达的调控

阶段ꎬ从转录、剪接、终止、多腺苷酸化、核输出、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控、翻译到 ＲＮＡ 降解都具有节律性ꎮ

生物钟基因呈现出节律性表达ꎬ且能够调控肿

２６５１
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瘤的生长ꎮ 但是ꎬ当生物钟基因表达发生改变时ꎬ肿
瘤生长节律的周期及振幅都会受到影响ꎮ 如:ＰＥＲ２
的下调会加速肿瘤的生长ꎬ且肿瘤生长节律的时间

点发生了改变ꎻＰＥＲ１、ＰＥＲ２ 的下调ꎬ肿瘤生长节律

的振幅也发生了改变[９]ꎻＰＥＲ２ 敲除后乳腺癌细胞

增殖的节律延迟了 ４ ｈ[６]ꎮ 因此ꎬ肿瘤在不同时间

点具有不同的生长速度ꎬ造就了其在不同时间点大

小的不同ꎬ提示对肿瘤测量时ꎬ选取不同的时间点可

能会造成误差ꎮ
２ ３　 生物钟基因转录修饰与肿瘤的关系

基因的突变与其功能及表达密切相关ꎬ而哺乳

动物转录组的节律性是通过有节奏地招募染色质结

构的关键修饰物来实现[１３]ꎬ例如甲基化ꎮ 但是生物

钟基因 ＰＥＲ 的突变并不会使其蛋白表达下调ꎮ 在

肿瘤细胞中 ＰＥＲ 基因表达的下调往往表现为启动

子的甲基化ꎮ 人类的癌往往是由于生物钟基因甲基

化过度引起的[１３]ꎬ如:结直肠癌患者血液中 ＰＥＲ１
和 ＰＥＲ２ 经常甲基化[１４]ꎮ 但是在急性 Ｔ 淋巴母细

胞中的 ＰＥＲ２ 启动子区观察到低甲基化水平[１５]ꎮ
因此肿瘤细胞中生物钟基因启动子甲基化状态会因

个体而有所差异ꎮ 另外ꎬ不同肿瘤细胞系特定生物

钟基因启动子位点呈现不同的甲基化频率[１３]ꎮ 有

趣的是ꎬＤＮＡ 甲基化也是存在节律性的[１３]ꎬ核心生

物钟基因的异常可能会影响 ＤＮＡ 甲基化ꎮ
２ ４　 生物钟基因 ＰＥＲｓ 参与 Ｐ５３ 通路调控肿瘤的

发生

野生型小鼠胸腺细胞在 γ 射线照射后以 Ｐ５３
途径诱导 细 胞 凋 亡ꎬ 但 是 在 γ 射 线 照 射 后 的

ｍＰＥＲｍ/ ｍ小鼠却出现诱导凋亡不足的现象ꎮ 那么

ｍＰＥＲｍ/ ｍ小鼠诱导的凋亡是否依赖于 Ｐ５３ 途径? 内

源性凋亡途径是细胞凋亡的两大途径之一ꎬ线粒体

接受凋亡信号后ꎬ向细胞质中释放的细胞色素 ｃ
(Ｃｙｔ ｃ)与 ＡＰＡＦ￣１ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 结合形成凋亡复合

体ꎬ进一步激活下游的级联反应ꎮ γ 射线照射后ꎬ野
生型小鼠线粒体中的 Ｃｙｔ ｃ 低于 ｍＰＥＲｍ/ ｍ小鼠ꎬ但细

胞质中的 Ｃｙｔ ｃ 高于 ｍＰＥＲｍ/ ｍ 小鼠ꎮ 因此ꎬ猜测

ｍＰＥＲｍ/ ｍ诱导的凋亡不足是由于线粒体中 Ｃｙｔ ｃ 释

放不足引起的[１６]ꎮ 由于 Ｐ５３ 竞争性地与 ＰＥＲ２ 结

合ꎬ可能会阻止 ＭＤＭ２ 介导的 Ｐ５３ 泛素化和蛋白酶

体降解[１７]ꎮ 因此ꎬｍＰＥＲｍ/ ｍ所引起的凋亡不足可能

是抑制了 Ｐ５３ 调节的线粒体信号通路ꎮ

另外ꎬｍＰＥＲ２－ / － 小鼠表现出细胞增殖和凋亡

相关基因的异常表达ꎬ如 ｃｙｃｌｉｎ Ａ 和 ＭＤＭ２ꎮ 因为

ＭＤＭ２ 参与了 Ｐ５３ 的负转录后调控ꎬ而生物钟基

因又会直接影响 Ｐ５３ 的表达[１８] ꎬ推测 ＰＥＲ２ 可能

通过 Ｐ５３ 参与肿瘤抑制ꎮ Ｃ￣ｍｙｃ 作为 ＰＥＲ２ 下游

的钟控基因ꎬ在 ｍＰＥＲｍ/ ｍ小鼠中表达增加[１６] ꎮ 因

此ꎬＥＲ２ 也可能通过 ｃ￣ｍｙｃ 途径参与肿瘤的抑制

(图 ２)ꎮ

图 ２　 ＰＥＲｓ 与肿瘤的发生

Ｆｉｇ ２　 ＰＥＲｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ

３　 讨论与展望

昼夜节律的紊乱促进肿瘤的发生ꎬ探究昼夜

节律机制可能对肿瘤的治疗和干预提供有用的价

值ꎮ 有统计发现美国市场上大多数畅销药的靶标

都会受到生物钟的调节[１２] ꎮ 由于生物钟基因表达

的节律性ꎬ使得在用生物钟靶向药物时的最佳给

药时间被认为可以最大限度的发挥抗肿瘤作用和

最小的毒副作用ꎮ 例如ꎬｍＴＯＲ 的表达是有节律

的ꎬ在 ｍＴＯＲ 表达的高峰期给予抗癌药物 ｍＴＯＲ
抑制剂￣依维莫司( ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ)可以提高小鼠的存

活率[１９] ꎻ鸦胆子油(ｂｒｕｃｅａｅ ｆｒｕｃｔｕｓ ｏｉｌ)抗肿瘤的作

用也是有时间节律性ꎬ晚上 ２２ ∶ ００ 给药ꎬ抗肿瘤

作用最佳ꎬ不良反应较少ꎬ能明显改善小鼠的生活

质量[２０] ꎮ
不管是通过药物ꎬ还是技术手段调控生物钟基

因的表达ꎬ如果简单地改变生物钟基因的蛋白表达

水平ꎬ可能并不会达到预期的效果ꎬ毕竟生物钟是多

种基因参与调控的整体系统ꎬ只改变其中一个或几

个基因的表达可能会造成整个生物钟调控系统的紊

乱ꎮ 但是ꎬ如果生物钟基因蛋白发挥生物节律功能

和抑制肿瘤功能位于不同的结构域上ꎬ那么或许可

以在不影响生物钟基因的蛋白生物节律的前提下ꎬ
增加其抑制肿瘤的功能[９]ꎮ
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生物钟的重要性已为人熟知ꎬ但是仍有很多

重要的问题并未得到解决ꎮ 例如:ＰＥＲ 蛋白是如

何调节基因转录的? 中枢生物钟是如何调控外周

生物钟的? 在众多未知问题面前ꎬ目前的研究仍

显得不够深入ꎬ因此ꎬ关于生物钟的研究还有更广

阔的天地ꎮ
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