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生物节律系统是为适应外界规律性环境变

化，如光线、进食等，而形成的以节律基因为核

心，管控生物体内的节律性生理和行为活动的机

制。人的近日生物节律即生物钟，以大约24 h为

周期，适应地球的自转[1-2]。

生物节律系统被认为是管控细胞功能的主要

机制之一，可调控体内广泛细胞的节律性生理过

程，包括内分泌、代谢、免疫、心率、血压、体

温等[3-4]。节律紊乱与多种疾病发生有关，诸如睡

眠障碍、阿尔茨海默病、心血管疾病、糖尿病等

疾病，还可能影响肿瘤发生[5-7]。

生物节律对骨组织代谢也具有重要意义，研

究[8]发现，节律基因可直接或间接影响骨组织密度

等表型参数；另一方面，成骨细胞节律基因表

达，调控下游一系列节律相关的细胞信号通路；

破骨细胞参与的骨吸收活动由很多激素及细胞因

子等控制，也呈现出一定的生物节律性[9]。骨形成

与骨吸收活动的动态平衡维持了骨组织的正常生

长及代谢活动，否则可能引起骨组织硬化、骨质

疏松及退化吸收等疾病[8,10]。

本文将对节律基因参与影响骨髓间充质干细

胞、成骨细胞、破骨细胞代谢的相关机制研究进

展作一综述。

1   节律基因的构成

人体全身的细胞几乎都具有生物节律，生物

节律的中央控制中枢位于下丘脑的视交叉上核，
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接收从视网膜至下丘脑路径传入的外界环境光线

信号和社会环境信号等，通过神经元信号和体液

信号的传递调控大脑其余部位和周围组织细胞的

生物节律。

周围组织细胞还可接收并整合其他的生物刺

激和信号以调控细胞自身的生物节律[11-12]。研究[5]

发现，当体内的器官组织不接收外界环境信号

时，节律性生理过程依然继续维持，归结于体内

本身存在一个生物节律系统以预测昼夜循环和外

界环境变化。

生物节律系统可以理解为一个整合系统，统

一存在于中央中枢以及周围组织细胞中，起于节

律基因以约24 h为周期的高低波动表达，通过下

游节律控制基因以及信号通路，最终实现节律性

的生理行为输出[13]。从细胞水平上来讲，生物节

律是由一系列基因所形成的，即节律基因，其主

要特点是以约24 h波动表达的时间周期效应，包

括Bmal1、Clock、Per、Cry、Rev-erbα、ROR基因

等[14]。

节律的形成机制是由于节律基因及其编码的

蛋白质转录因子构成连锁的负反馈转录翻译调控

环路，Bmal1基因是负反馈环路中重要的正性调控

基因，其编码的转录因子脑和肌肉芳香烃受体核

转运样蛋白（brain and muscle aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator-like protein，BMAL）1
为负反馈环路中重要的正性调控因子，BMAL1和

另一转录因子CLOCK形成异质二聚体，在细胞核

中可激活Per和Cry基因转录，而后两者负调控前

者异质二聚体的转录表达[1]。

另外，Bmal1、Rev-erbα、ROR基因也构成一

个反馈调节环，Rev-erbα基因的转录翻译负性调

控Bmal1基因，而ROR基因的转录翻译正性激活

Bmal1基因[3]。

在转录翻译后异质二聚体经历一系列磷酸

化、泛素化、乙酰化及蛋白酶体介导降解等过

程，实现周期调控[15-17]。各个节律基因及其表达

物，相互促进或抑制转录翻译活性而构成的网

络，最终实现细胞和分子水平的周期节律性。

很多其他基因虽然不是节律基因，但是可受

节律基因直接或间接调控，比如作为节律基因的

下游基因，或是作为受节律基因调控的转录因子

的目的基因等，这类基因被称为节律控制基因[5]。

节律控制基因常常对于特定组织中的节律性生理

活动具有重要作用[14]。

2   成骨分化

2.1   骨髓间充质干细胞

间充质干细胞是一种多功能干细胞，可多向

分化为成软骨细胞、成骨细胞、脂肪细胞等，对

骨组织的生长和代谢平衡具有重要意义。目前可

从多种组织中分离培养，包括骨髓组织、牙髓组

织、肌肉组织、脐带等[18]。

诸多学者研究发现，各个节律基因的表达异

常会引起骨髓间充质干细胞的生物学性能改变。

有学者[19]用体外血清休克的方法，证实骨髓间充

质干细胞中存在关键节律基因的负反馈调节机

制。

基因Clock或基因Per沉默后，成骨标志物诸

如碱性磷酸酶（alkaline phospha tase，ALP）、骨

钙蛋白（osteocalcin，OCN）、Runt相关转录因子

（runt-related transcription factor，RUNX）2没有

明显变化。虽然试验表明并未影响成骨分化，但

抑制成脂相关转录因子脂肪酸结合蛋白4、过氧化

物酶体增殖剂激活受体的表达，表明节律基因

Clock和Per与成脂分化具有相关性。Samsa等[8]敲

除小鼠节律基因Bmal1后发现，骨髓间充质干细胞

增殖和成骨分化能力受损。另有研究[20]表明，节

律基因还可影响骨髓间充质干细胞的迁移能力和

细胞周期。

此外，ROR和Rev-erbα基因在骨髓间充质干

细胞中也有表达，研究[21]发现在成骨诱导中ROR
基因表达增加而Rev-erbα基因表达降低，体内实

验敲除小鼠ROR基因后，发现小鼠骨密度降低，

但未阐明ROR基因具体如何影响成骨的机制。还

有研究[22]发现，基因Rev-erbα可影响骨髓间充质干

细胞的增殖和成骨分化，过表达Rev-erbα基因后

发现抑制骨髓间充质干细胞的晚期成骨活动，成

骨后期转录因子骨涎蛋白表达下降。

目前有诸多研究表明，节律基因对骨髓间充

质干细胞的影响机制与Wnt信号通路关联紧密。Li
等[23]研究表明，2型糖尿病大鼠的骨髓间充质干细

胞节律基因Bmal1表达降低，Bmal1基因可抑制糖

原合成酶激酶（glyco gen synthase kinase，GSK）-3β
的表达而激活Wnt信号通路，过表达Bmal1可促进

成骨标志物ALP、OCN、RUNX2转录因子的表

达，继而部分恢复2型糖尿病微环境下的骨髓间充

质干细胞的成骨分化能力。一方面GSK-3β是Wnt
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经典信号通路的抑制蛋白，另一方面GSK-3β可磷

酸化基因Bmal1以维持正常周期节律，GSK-3β的

表达与节律基因Bmal1的表达呈逆相关，因此可能

为节律基因调控Wnt信号通路的关键点[24]。He等[22]

也证实了节律基因Rev-erbα与Wnt信号通路的相关

性，Rev-erbα基因抑制Wnt信号通路，而在节律基

因网络中，Rev-erbα抑制Bmal1的转录激活。

此外，p53/p21信号通路可调控骨髓间充质干

细胞的衰老和凋亡，Bmal1基因表达降低引起交感

神经生物钟轴失调从而抑制p53表达[25]。转化生长

因子-β超家族的下游信号传导蛋白Smad的表达在

骨髓间充质干细胞中具有节律性，BMAL1/CLOCK
异质二聚体可促进Smad3的表达，推测节律基因

可通过对Smad家族的调控影响骨髓间充质干细胞

的成骨分化[26]。另有研究[27]发现，Clock基因激活

核因子（nuclear factor，NF）-κB经典信号通路，

NF-κB信号通路介入细胞的凋亡、炎症及成骨破

骨活动等，可能参与影响骨重建中的调控机制。

2.2   成骨细胞

成骨细胞起源于骨髓间充质干细胞，是在骨

形成过程中的主要功能细胞，其合成、分泌及矿

化骨基质，在骨形成及骨重建中发挥重要作用。

研究[28]发现，山羊下颌骨成骨细胞的增殖具有昼

低夜高的节律性，且牵张成骨处理后成骨细胞仍

具有昼夜节律性变化。骨形成与骨重建代谢活

动，一方面可通过成骨细胞和破骨细胞分泌的细

胞因子、生长因子等小分子信号调控，另一方面

还可以通过1,25二羟维生素D3（1,25-hydroxyvita-
min D3，1α,25(OH)2D3）、甲状旁腺激素、瘦素等

调控[29-30]。

研究[31]显示，节律基因Clock可通过蛋白质二

硫键异构酶（protein disulfide isomerase，PDI）A3
调控骨形成活动。Pdia3基因被证明是受节律控制

的基因，也属于节律控制基因，节律基因Clock可

激活Pdia3基因的转录[29]。敲除Pdia3基因后会引起

诸如骨骺生长板减小和骨量降低等成骨紊乱，表

明PDIA3在骨生长与代谢中具有很重要的作用。

PDIA3在Ca 2+依赖的膜通道中可作为受体结合

1α,25(OH)2D3，继而激活Ca2+/钙调蛋白依赖的蛋白

激酶（calmodulin-dependent protein kinases，

CaMK）Ⅱ，CaMKⅡ可促进成骨细胞的分化。敲

除Clock基因后，Pdia3表达减少，引起成骨细胞凋

亡相关基因caspase3、caspase8等表达增加，促进

细胞凋亡且血浆ALP活性降低。而在Clock基因被

敲除后，成骨相关标志基因Runx2、ALP等和破骨

相关标志基因Acp5、Nfac1等以及血钙浓度没有显

著改变，这说明Clock基因敲除后引起的骨异常不

是由成骨或破骨功能基因异常引起的[29-31]。

生物节律还可参与介导瘦素调控骨形成的过

程中。瘦素是肥胖基因编码的蛋白质，主要由白

色脂肪组织合成和分泌。瘦素也可调控骨重建，

Fu等[32]研究发现，成骨细胞在敲除Per基因后，成

骨量增加。缺少Per基因的小鼠骨量增加且引起脑

室内瘦素浸润增多，成骨细胞中的节律基因表达

受交感神经系统和瘦素调控，瘦素上调AP-1基因

和周期蛋白D1的表达，促进成骨细胞增殖和骨形

成活动。

诸多研究均发现，交感神经系统可调控骨重

建活动。Komoto等[9]发现，交感神经系统和地塞

米松可刺激成骨细胞中节律基因的表达和节律周

期的波动。交感神经系统对成骨细胞的作用为抑

制成骨细胞的增殖，引起骨量减少[33]。Hirai等[34]

进一步研究发现，交感信号兴奋后，可上调转录

因子白细胞介素（interleukin，IL）-3的表达，后

者与节律基因Per和Bmal1相互影响，最终会负性

调控2型环氧化酶的生成。

另有研究[35]发现，Rev-erbα基因对α1肾上腺

素受体信号也有一定调控作用，激活肾上腺素受

体信号，可上调转录因子IL-3的表达，引起骨形

态发生蛋白（bone mor pho genetic protein，BMP）

4表达降低。另外，瘦素还能调控交感神经系统，

间接影响骨形成[36]。此外有学者[37]研究发现，过

表达节律基因Bmal1在成骨细胞中可上调转录因子

Runx2的表达，且Bmal1基因可促进BMP2的表

达，从而促进成骨细胞的分化。但关于节律基因

如何影响成骨细胞中的下游基因及信号通路，仍

需进一步的研究。

3   破骨吸收

破骨细胞起源于骨髓中髓系祖细胞分化的单

核巨噬细胞，由多个单核巨噬细胞融合形成，主

要行使骨吸收的功能，与成骨细胞协同作用维持

正常骨代谢活动。

破骨细胞分化需要2个基本信号分子，细胞集

落刺激因子-1和NF-κB受体激活蛋白配体（recep-
tor activator of NF-κB ligand，RANKL）[38]。破骨

细胞表达特异性标志物，抗酒石酸酸性磷酸酶与
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组织蛋白酶（cathepsin，CTS）K等。RANKL激

活多种下游信号分子，包括原癌基因c-fos、NF-
κB、活化T细胞核因子（nuclear factor of activated 
T cell，NFAT）c1等 [39]。研究 [5]发现，CTSK和

NFATc1的表达也具有节律性，属于节律控制基

因。破骨细胞敲除基因Bmal1后会减弱破骨细胞的

骨吸收功能，并未显著影响钙代谢通路，而破骨

细胞功能标志基因如Nfatc1和Acp5表达减少，这

进一步证实了BMAL1/CLOCK异二聚体可促进基

因Nfatc1的转录激活。值得关注的是，Bmal1基因

敲除后，其余节律基因如Clock、Per等表达并未显

著改变，说明Bmal1基因调控破骨细胞相关功能基

因与调控生物节律彼此独立。破骨细胞类固醇受

体共激活家族（steroid receptor coactivator，

SRC）与BMAL1/CLOCK异二聚体协同作用，可

上调Bmal1基因和NFATc1的表达，起到间接促进

破骨细胞功能的作用。SRC-2之前已被证实在肝脏

中与BMAL1/CLOCK异二聚体相互作用，呈现节

律性表达，也属于节律控制基因[39]。

另有研究[40]发现，糖皮质激素在视交叉上核

传递节律信号至周围组织破骨细胞的过程中也具

有重要作用，调控节律可能主要通过调控CTSK和

NFATc1来实现。研究[33]指出，交感神经系统对成

骨和破骨活动都有影响，交感神经系统促进破骨

吸收，同时抑制成骨分化。

骨髓间充质干细胞和成骨细胞也参与对破骨

细胞的调控，一方面它们受节律基因的影响，另

一方面它们可以表达骨保护素，抑制NF-κB受体

活化因子/RANKL信号通路[40-41]。目前对节律基因

调控破骨细胞的研究较少，尚需更多深入的研究。

4   小结

成骨活动和破骨活动的动态平衡是对骨重建

和骨组织正常行使功能的基础，也是受体内节律

系统管控的生理活动之一。

目前研究认为，节律基因与成骨活动和破骨

活动都有密切联系，但各个节律基因具体如何调

控下游基因及信号通路的分子机制仍需完善和进

一步探究，而关于节律基因如何影响破骨活动的

机制研究较少。

另一方面，也需要未来探究骨重建环境下各

个基因如何相互影响的机制。解析节律基因与骨

重建活动的作用机制，使节律基因可能成为调控

骨再生的作用靶点，将有助于开拓治疗骨组织疾

病的新思路。
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