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节律基因在结直肠癌中的研究进展
杜胜奇，蒋海涛，钟江利 综述 王红 审校
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【摘要】 结直肠癌(CRC)在我国及世界范围内其发病率高居恶性肿瘤第三位，并呈逐渐上升趋势。近年来大量研

究表明，节律基因异常表达与CRC的发生发展、治疗与预后有重要的联系。节律基因是生物钟的分子决定因素，其通

过调节钟控基因(CCGs)参与多个生理过程。本文就节律基因在CRC中的表达、影响及相关机制进行综述。
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【Abstract】 The incidence of colorectal cancer (CRC) is the third highest in malignant tumors in China and the

world, and it is gradually increasing. In recent years, a large number of studies have shown that abnormal expression of

rhythm genes is closely related to the occurrence, development, treatment and prognosis of CRC. Rhythm genes are molec-

ular determinants of the biological clock and are involved in several physiological processes by regulating the clock-con-

trolled genes (CCGs). This review summarizes the expression, influence and mechanism of rhythm genes in CRC.
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生物钟是一个24 h的分子振荡器，推动日常生物

节律，用于适应昼夜环境的改变。哺乳动物的生物钟

是由位于下丘脑的视交叉上核(suprachiasmatic nucle-

us，SCN)的中央起搏器和包括肠道在内的各种组织的

外围时钟组成。SCN主要通过眼睛对光的强度感知

来与地球物理时间同步，使超过40%的基因组有节奏

地表达[1]。生理节奏与昼夜变化的同步紊乱可导致一

系列的生理和行为障碍，最明显的同步崩溃的例子是

时差效应，穿越时区会导致疲劳、失眠、肠道功能紊乱

等一系列症状，目前已有大量研究证实生物钟紊乱增

加结直肠癌(CRC)患病风险[2]。节律基因在分子水平

调控生物钟，其与CRC相关性的进一步阐明，可能对

CRC的预防及治疗提供新的思路，并为CRC诊疗开创

新的模式提供理论依据。

1 生物钟的分子决定因素

目 前 发 现 的 节 律 基 因 有 CLOCK、BMAL1、

NPAS2、Per1、Per2、Per3、Cry1、Cry2、CKI ε 、Tim、

NR1D1 (又称 Rev-Erbα)、NR1D2 (又称 Rev-Erb β)、

RORα、RORβ、RORγ等[3]，哺乳动物的昼夜节律形成依

赖于转录翻译正负反馈回路，在白天CLOCK/BMAL1

或 BMAL1/NPAS2 二聚体与启动子内的 E-box 结合，

编码CCGs、Pers基因和Crys基因的振荡表达，Pers蛋

白和Crys蛋白形成Crys/Pers复合物聚集在细胞质中，

夜间达到临界值水平后，从细胞质转移至细胞核，并

抑制 CLOCK/ BMAL1 或 BMAL1/NPAS2 二聚体介导

的转录，随后Pers和Crys蛋白的降解促进了一个新的

昼夜节律周期[4]。CLOCK/BMAL1二聚体同样也激活

了 Rev-Erbs (α/β)/RORs (α/β/γ）基因的转录，通过

REV-ERBs和RORs基因辅助反馈回路来稳定昼夜节

律。除了转录调控外，转录后修饰也参与其中，CKIε

介导的磷酸化也可以破坏Pers蛋白，通过时钟蛋白质

的转录后调控实现昼夜节律周期的精确运行[5]。由于

从细胞核到细胞质的基因转录、翻译和蛋白质运输积

累均需要一定的时间，节律基因的自我振荡产生的周

期长度约为 24 h，节律基因通过下游的CCGs输出昼

夜节律的时钟信号，因此细胞内的分子活动也表现出

节律性。

2 生物钟紊乱影响CRC的发生发展

只有一小部分CRC是由已知的遗传综合征引起，

而大多数的 CRC 病例是散发的，流行病学的研究为

CRC的发病率与现代生活方式之间的联系提供了令

人信服的证据[6]。各种因素，如倒班工作、晚睡等不合

理的光暴露可以干扰褪黑素的表达，导致内源性昼夜

节律紊乱并影响癌症的发生发展[7]。晚餐后距离睡觉

时间短(<3 h)、餐后不散步和长时间的睡眠(≥9 h)都可

能增加CRC的患病风险，证明不合理的生物钟与CRC

发生相关[8]。由于节律基因调节过程(细胞周期控制、

DNA损伤修复、细胞凋亡)被认为具有致癌作用的特

征，它们的失调可能作为一个潜在的生物机制，连接

CRC与昼夜节律的改变。
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3 节律基因在CRC中的表达及影响

3.1 节律基因对CRC发生发展的影响 近期的

研究提出了生物钟调节肠上皮细胞再生的可能模型，

BMAL1在病理状态下调控肿瘤坏死因子(TNF)，通过

TNF调控 p21和激活 JNK应激反应途径，增加肠上皮

细胞再生来取代受损的上皮细胞[9]，而CRC肿瘤组织

中BMAL1表达相比于癌旁明显降低，其低表达导致的

肠上皮细胞再生异常，可能是促进CRC进展的机制之

一[10]。体外实验表明，同样作为生物钟正调控基因的

CLOCK的低表达却减缓了结直肠癌细胞的增殖，加速

了细胞凋亡，上调促进了细胞增殖并抑制凋亡[11]。使用

了针对 hCLOCK 的 shRNA，有效抑制了 SW620 细胞

在裸鼠的转移能力，证实结直肠癌中CLOCK高表达

具有更高的转移潜力[12]。然而，BMAL1与CLOCK在

CRC发生发展中作用截然相反，需要进一步的探索来

明确机制，同时也为CRC诊治提供了可能的方向。

同样令人费解的是，负反馈调节基因Pers和Crys

对 CRC 的影响也不尽相同。有研究发现 ApcMin/+

Per2 (m/m)小鼠产生的肠息肉是 ApcMin/+小鼠的两

倍，表明Per2可能在CRC发生中起到抑制作用，进一

步的研究下调 Per2 在 HCT116 和 SW480 细胞系中表

达，结果增加了β-catenin、Cyclin D表达并促进了细胞

增殖，说明Per2基因产物可能通过下调β-catenin靶基

因抑制CRC发生[13]。然而，Per2基因在CRC的发展中

却又扮演了相反的角色，在人CRC组织中，Per2的阳

性表达与更深的肿瘤浸润和更大的肿瘤组织相关[10]。

50例CRC肿瘤与其癌旁正常组织对比实验显示，肿瘤

组织中Cry1和Cry2mRNA水平显著降低。而高水平

Cry1 和 Cry2 均于远端结肠段的肿瘤中观察到(降结

肠及乙状结肠、直肠)，相反，较低的Cry1和Cry2表达

在位于横结肠肿瘤组织中发现，与流行病学研究

CRC 好发部位一致，表明 Crys 的高表达可能与 CRC

发生有关[14]。进一步的实验证实了该观点，高Cry1表

达促进了 HCT116 细胞的增殖和迁移，而 Cry1 的下

调，抑制了SW480细胞集落的形成和迁移[15]。以上研

究表明，BMAL1和Pers可能起到抑制CRC发生的作

用，而CLOCK、Crys则相反。

3.2 节律基因对CRC治疗与预后的影响 节律

基因对化疗疗效的影响也可能是造成CRC患者不同

预后的原因，ZENG等[16]发现BMAL1高表达抑制结肠

癌细胞增殖，并增加了 3个结肠癌细胞系细胞模型对

奥沙利铂的敏感性，此外，回顾分析 82例经FOLFOX

或 XELOX 方案化疗后 CRC 患者，其中 BMAL1 表达

水平较高的显示更好的临床获益，其总生存期是

BMAL1 低表达患者的 1.4 倍(27 个月 vs 19 个月，P=

0.043)，无进展生存期为 2.2 倍(11 个月 vs 5 个月，P=

0.015)。除 BMAL1 基因外，CLOCK、Cry2、Per2 等基

因也可能对化疗疗效产生影响，有研究随机选择经新

辅助放化疗达病理完全缓解及未达病理完全缓解的

患者癌组织各20例，测定6种节律基因及3种CCGs表

达情况，发现 3 种核心节律基因(CLOCK、Cry2、Per2)

和 1 种下游基因(c-Myc)表达水平在病理完全缓解患

者中明显较高，表明这些节律基因有作为诊断性生物

标志物的潜力，以前瞻性地确定CRC患者是否会受益

于新辅助放化疗[17]。尽管高Cry2表达可能有益于新

辅助放化疗，同样也可能降低患者生存率，Cry1 和

Cry2 表达水平超过中位数对应 Kaplan-Meier 生存曲

线中较低的生存率[14]。可见，节律基因在CRC患者治

疗与预后中起到重要作用，但对CRC影响很复杂，需

要更多的研究为其机制做进一步的阐明，以便在临床

上对CRC治疗方案的选择提供依据。

4 节律基因在CRC发生发展中的可能机制

4.1 节律基因与细胞周期 HUISMAN等[18]发现

小鼠结肠癌肝转移细胞中，除 BMAL1、Rev-Erbα和
Cry1 等节律基因外，细胞周期调控基因之一的 Wee1

基因同样出现了表达显著减少且节律紊乱的规律，而

Wee1表达减少将导致其对有丝分裂控制降低，从而加

快细胞周期。SAKAMOTO等[19]研究证实了CRC中节

律基因与细胞周期改变相关 ，CLOCK和BMAL1过表

达的 SW480/T-REx/ClOCK/BMAL1 细胞系与未处理

的 SW480细胞系相比，其增殖比明显减少(2.57±0.49

vs 5.32±0.82，P=0.038)，培养48 h后流式细胞计数发现

处于G1期的细胞比例增加[(73.15±1.62)% vs (58.73±

1.19)%，P=0.001]。进一步通过RT-PCR测定两组细胞

系中CyclinD1表达水平，48 h后实验组 cyclinD1显著

减少，这说明CLOCK和BMAL1的过表达可能直接或

间接的通过抑制 cyclinD1阻止细胞进入S期。另一方

面，BMAL1-/-小鼠p21表达显著增加，p21是细胞周期

蛋白激酶抑制剂Cip/Kip的家族成员，在细胞分裂G期

中抑制Cyclin E-cdk2复合物的活性，从而负调控细胞

周期的进展，因此 BMAL1 敲除将促进细胞周期 [20]。

有学者通过复杂的 3D肠道细胞培养技术，发现潘氏

细胞分泌的 Wnt 蛋白可以作为关联节律基因和细胞

分裂周期的关键因素，结合上述研究可以推测节律基

因对细胞周期调控参与了CRC演变[21]。

4.2 节律基因与 DNA 损伤、细胞凋亡 近期研

究表明，高水平的氧化应激诱导的 DNA 损伤增加

CRC的发病风险[22]。因此，节律基因对DNA损伤调控

的改变是CRC发病的重要环节之一。为研究其调控

机制，KAWAMURA等[23]建立了紫外线导致的细胞基

因损伤模型，发现热休克因子 1 (heat shock factor 1，

HSF1)和 p53以时间依赖性的方式调控时钟基因Per2

的表达，而 BMAL1通过BMAL1-HSF1相互作用同时

调节HSF1和p53，使细胞时钟同步，通过昼夜节律、热
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休克反应和肿瘤抑制机制之间的顺序和层次的相互

作用保护细胞免受紫外线导致的DNA损伤。另一方

面，节律基因参与了 DNA 损伤后的修复，在正常的

DNA复制过程中，Tim帮助稳定复制叉和姐妹染色单

体建立中发挥关键作用，激光诱导的DNA损伤位点修

复依赖于 Tim 与多聚 ADP 核糖聚酶 1 [Poly (ADP-ri-

bose) polymerase 1，PARP1]的结合, 而Tim的沉默显著

影响了 DNA 双链断裂修复 [24]。Per2 对 p53 激活状态

的影响也参与了DNA修复调控，在HCT116和H1299

细胞系中研究表明，Per2蛋白、p53蛋白和MDM2蛋白

可以形成稳定的三聚体，控制p53泛素化的程度，正常

表达的Per2蛋白使p53蛋白处于功能不活跃但稳定的

状态，确保hp53的基础水平。面对DNA损伤应激时，

该三聚体通过未知的机制分解，游离的p53蛋白激活下

游基因参与细胞周期阻滞和DNA修复，Per2的下调将

直接影响p53水平[25]。p53在DNA损伤引发的内在凋

亡通路中起着重要的作用，同时p21也是p53在DNA损

伤后激活的一个主要目标，与细胞周期调控产生联系。

4.3 节律基因与信号通路

4.3.1 Wnt/β-catenin 信号通路 Wnt/β-catenin

信号通路的异常激活在CRC的早期发生和进展中起

重要作用，β-catenin有助于干细胞的自我更新和癌症

的化疗。近期研究发现，在结肠癌细胞株中，磷酸化

RORα与β-catenin 结合增强，并且可以与β-catenin 的

启动子区域结合，防止其转录并且减少Wnt/β-catenin

通路的活动。SHIN等[26]研究佐证了该结论，RORα通
过 PGE2/PKCa介导的磷酸化可以减弱Wnt靶基因的

表达。他们还发现RORα以剂量-双相开关的形式嵌

入Wnt信号通路的调控网络，Cyclin D1对PGE2呈剂

量依赖的双相反应，Cyclin D1水平最初随着PGE2浓

度的增加而增加，随后又降低，但RORα敲除导致了这

种双相反应的消失。另一方面，RORβ转录减少上调

了Wnt信号的活动，同时RORβ通过与HMG盒转录因

子 1 (HMG box-transcription factor 1，HBP1)启动子区

域结合减弱结直肠癌起始细胞的自我更新，RORβ/

HBP1作为Wnt通路的有益补充维持和调节CRC细胞

增殖[27]。

4.3.2 RAS/MAPK 信号通路 在哺乳动物的

SCN 中，MAPK 通路可以作为允许内源性时钟进入

24 h环境时钟的输入信号，MAPK还可以与分子节律

振荡器的组成部分进行物理和/或基因交互，这意味着

MAPK通路可以影响生物钟的循环[28]。RAS基因突变

在CRC中发生率高，体外实验表明MAPK可以在多个

位点磷酸化 BMAL1，调节昼夜节律振荡器的自动反

馈回路以降低BMAL1/CLOCK的反馈激活能力。RE-

LOGIO等[29]使用了计算模型预测并实验证实了RAS/

MAPK通路对生物钟的潜在影响，证明RAS的过度表

达破坏了昼夜节律，导致昼夜节律周期的增加，而

RAS抑制导致周期长度的缩短。经RAS诱导的结肠

癌细胞昼夜节律中断并具有较高的转移潜能。

4.3.3 Notch 信号通路 Notch 信号通路广泛存

在于脊椎和无脊椎动物中，在遗传进化的过程中高度

保守，对细胞的发育、生长、分化和凋亡起着重要作

用。大量研究表明，Notch信号通路的异常表达和激

活在CRC的发生、发展及转移等过程中发挥了重要作

用。在结直肠癌干细胞中，Per3 过度表达降低了

Notch1、Jagged1 的水平，表明 Per3 可能通过抑制

Notch信号，减少结直肠癌干细胞样细胞的抗药性和

自我更新能力[30]。

5 展望

节律基因的异常可以引起正常细胞的周期、凋

亡及信号传导发生改变，于分子水平为结直肠细胞

恶变提供条件，并影响 CRC 侵袭、迁移、放化疗疗效

及预后。临床上可通过检测相关节律基因水平，预

测CRC发生风险；区分CRC患者是否受益于新辅助

放化疗，而选择手术时机并判断生存预后情况。生

物钟与自然环境的同步可以提高癌症患者的生存质

量，通过合理的作息安排可能会对癌症患者紊乱的

昼夜节律基因产生协同效应 [31]。已有研究发现大量

小分子调节剂可影响节律基因，显示出预防和治疗

生物钟紊乱相关疾病的潜力 [32]。调节昼夜节律治疗

可能是未来防治 CRC 以及提高 CRC 患者生存质量

的研究方向。
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