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昼夜节律与甲状腺功能调控及疾病机制的研究进展

袁梳尘 1，孙丹蕾 2，邱渝珺 3，桂燕珊 4，许 颖 1

（1.成都医学院第一附属医院检验科，四川 610500；2.重庆大学附属人民医院检验科，重庆 401147；
3.昆明医科大学生命科学与检验医学学院；昆明 650500；4.重庆大学医学院生物与医药专业，重庆 401147）

【摘 要】昼夜节律作为机体内源性计时系统，是维持生理稳态的关键调控机制，其在甲状腺疾病发生发展中的作用正受到广

泛关注。研究表明，昼夜节律通过下丘脑-垂体-甲状腺轴调控甲状腺激素分泌节律，节律紊乱可引发甲状腺功能异常。核心

节律基因不仅参与免疫应答、细胞周期等关键生理过程，其表达失调还可能破坏免疫稳态、促进自身抗体产生，进而加重甲状

腺组织损伤，并在甲状腺肿瘤发生发展中发挥重要作用。本文系统综述了昼夜节律的生物学功能及其在甲状腺相关疾病中的

潜在机制，旨在为基于节律调控的精准检测与干预策略提供理论支撑，拓展甲状腺疾病防治的新路径。
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Role of circadian rhythms in physiology and pathogenesis of the thyroid 
gland: a comprehensive review
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【Abstract】Circadian rhythms，an endogenous timekeeping system，play a fundamental role in maintaining physiological homeostasis，
which has attracted widespread attention in research on the development and progression of thyroid diseases. The circadian system 
modulates the rhythm of thyroid hormone secretion via the hypothalamic-pituitary-thyroid axis，and its disruption can cause thyroid 
dysfunction. Core circadian clock genes are integral to key physiological processes such as immune response and cell cycle progres‑
sion. Dysregulation of these genes may disturb immune homeostasis，promote autoantibody production，exacerbate thyroid tissue dam‑
age，and even contribute to the development and progression of thyroid tumors. In this review，we summarize current insights into the 
biological functions of circadian rhythms and the potential association with thyroid diseases. We aim to provide a theoretical basis for 
circadian-based approaches for precise diagnosis and therapeutic intervention，offering novel perspectives for the prevention and man‑
agement of thyroid disorders.
【Key words】circadian rhythm；thyroid disease；autoimmune thyroid disease；thyroid cancer

昼夜节律（circadian rhythm）是生物体自身的一种适应

性机制，表现为以约 24 h为周期的内源性生理节律，广泛存

在于包括人类在内的哺乳动物中[1]。多种生命活动如睡眠

—觉醒周期、体温调节、激素分泌、能量代谢以及血压波动

等，均受到昼夜节律的精密调控。作为一种高度保守的时间

维持系统，昼夜节律的调控机制不仅存在于中枢神经系统，

也在全身几乎所有组织和细胞中得以表达，并通过转录、转

录后、翻译后调控及表观遗传等多层次机制共同维持节律波

动的稳定性。

随着工业化进程加快与生活方式剧烈变化，现代人越来

越频繁地面临昼夜节律的干扰。例如，失眠障碍作为最具代

表性的节律紊乱表现，全球患病率持续升高。2025年 1项覆

盖 31个国家和地区，纳入 262 582参与者的大规模荟萃分析

显示，全球约有 16.2%的成年人经历失眠问题，且有 7.9%患

有严重失眠[2]。这一流行趋势不仅显著影响个体健康和生

活质量，更从侧面反映出昼夜节律紊乱已成为当代社会广泛

存在的公共健康隐患。随着研究的深入，昼夜节律紊乱已被
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证实与多种疾病的发生发展密切相关，尤其在代谢综合征、

自身免疫性疾病及肿瘤中等方面的潜在作用引起了广泛关

注[3]。鉴于昼夜节律失调与多种肿瘤发病率增加及不良预

后密切相关，国际癌症研究机构已将轮班工作引发的昼夜节

律失调归类为潜在致癌因素（2A 类）[4]。近 15 年来，借助表

型驱动遗传分析技术及多种动物模型的系统性研究，科学家

逐步揭示了昼夜节律的分子调控网络，相关研究成果于

2017 年获得诺贝尔生理学或医学奖，标志着昼夜节律机制

研究的重要里程碑[5]。然而，目前昼夜节律与疾病之间的因

果关系及其分子机仍处于探索阶段，尚需更多基础与临床研

究予以阐明。

在众多受昼夜节律影响的生理系统中，内分泌系统的节

律性调控尤为显著[6]。大量研究表明，昼夜节律紊乱可通过

扰乱相关基因的节律性表达，继而干扰多种激素的合成、分

泌与反馈调节。例如，褪黑素通常在夜间分泌增加，促进睡

眠并维持内分泌节律的稳定，而节律紊乱状态下褪黑素水平

降低，不仅影响睡眠质量，也会波及皮质醇、胰岛素等激素的

正常波动[6]。皮质醇的正常分泌呈现晨高夜低的典型昼夜

节律，若节律失调可导致其长期处于高水平状态，增加 2型

糖尿病、肥胖及心血管疾病等代谢性疾病的发生风险[6]。甲

状腺作为受多重内分泌轴调控的重要器官，其节律性功能同

样受到广泛关注。目前，甲状腺相关疾病的疾病负担已跃居

内分泌系统第二位，仅次于糖尿病[7]，以高患病率、多系统受

累和恶变风险增加为特征。据全国大规模人群调查数据显

示，我国成年居民中甲状腺功能异常的患病率不容忽视：甲

亢为 0.78%，甲减为 1.02%，亚临床甲减高达 12.93%，而甲状

腺结节的患病率更是达到 20.43%[8]。上述各类甲状腺疾病

的发病率均随年龄增长而升高，表明其在老龄化社会中将带

来更严重的公共健康挑战[8]。甲状腺癌发病率近 30年增长

20倍，2022年新发病例达 82.1万，成为增速最快的实体瘤，

且年轻化趋势显著[9]。探寻影响甲状腺功能的致病因素，对

防治甲状腺相关疾病具有重要意义。近年来，越来越多研究

提示，甲状腺功能及病理变化可能受到昼夜节律的影响。已

有研究发现，昼夜节律紊乱不仅能改变甲状腺激素的分泌模

式[10]，还可能通过调节局部或系统性炎症状态、细胞周期通

路和相关基因表达节律[10]，参与甲状腺疾病的发病机制。因

此，系统探讨昼夜节律，尤其是昼夜节律基因在甲状腺功能

调控及相关疾病之间的交互作用，具有重要的理论意义和潜

在的临床应用价值。本文将系统综述昼夜节律基因的生物

学功能、调控机制，以及其在甲状腺生理与疾病状态中的研

究进展及与甲状腺相关疾病之间的潜在关联。

1　昼夜节律基因的生物学功能及调控机制

昼夜节律是生物体对太阳日周期的一种适应性调节机

制，其由体内节律系统精密调控，能够感知外界环境信号（如

光照、温度、食物等），并通过预测性调节调控体内行为、代谢

与生理功能，使机体活动与昼夜周期保持同步[11]。其中，位

于下丘脑视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，SCN）的节律

中枢是维持昼夜节律的核心枢纽[11]。SCN通过神经-内分泌

通路将节律信号传递至全身各组织器官，协调外周器官的节

律波动，以确保系统性节律的一致性[11]。
在分子水平上，昼夜节律依赖于一系列核心昼夜节律基

因之间形成的转录-翻译负反馈环（transcription–translation 
feedback loop，TTFL）维持[6，10]，见图一。常见的中央昼夜节

律基因主要包括[4-5]：昼夜节律基因 CLOCK（Circadian Loco‑
motor Output Cycles Kaput，CLOCK）、昼夜节律基因 BMAL1
（Brain and Muscle ARNT-like 1，BMAL1）、Period 家族（Pe⁃
riod，PER）、Cryptochrome 家 族（Cryptochrome，CRY），以 及

REV-ERBα/β（Nuclear Receptor Subfamily 1，Group D，Mem‑
ber 1，NR1D1/NR1D2）等[12-14]。在核心分子环路中，CLOCK
和 BMAL1蛋白形成异源二聚体，并结合至下游靶基因启动

子区域的 E-box 序列，激活 PER 和 CRY 等基因的转录。随

后，PER和CRY蛋白在细胞质中积累并形成复合物，进入细

胞核后抑制 CLOCK-BMAL1 的转录活性，从而形成经典的

负反馈调控机制，维持昼夜节律的周期性重复[15]。
进一步的研究发现，各核心基因在节律调控中发挥独特

作用。例如，PER基因家族具有各自独特的功能：PER1在节

律的同步和对光信号的响应中起关键作用，PER2调控周期

的长度与稳定性，PER3则参与睡眠调节和节律的维持[12-13]。
CRY 蛋白除了与 PER 蛋白共同构成负反馈环外，还通过影

响下丘脑-垂体-胰岛轴以及胰岛β细胞的功能，在胰岛素分

泌和能量代谢的调控中发挥重要作用[12-14]。此外，REV-
ERBα/β（NR1D1/2）与视黄酸受体相关孤儿受体（RAR‑related 
orphan receptor，ROR）α/β/γ 构成另一调节回路，通过调控

BMAL1 表达共同参与脂质代谢、免疫炎症与神经发育等过

程[16]。例如REV-ERB通过与RORE序列结合来抑制BMAL1
转录，而ROR则促进其表达，二者相互拮抗维持核心节律的

动态平衡[16]。此外，其他参与调节的因子还包括由CLOCK-
BMAL1驱动表达的分化胚软骨细胞表达基因 1/2（differenti‑
ated embryo‑chondrocyte expressed 1/2，DEC1/DEC2），它们作

为节律性抑制因子对下游节律基因发挥负向调控作用，从而

增强核心环路的稳定性[13]。值得一提的是，PER蛋白复合物

中的多聚嘧啶结合蛋白相关剪接因子（polypyrimidine tract-
binding protein-associated splicing factor，PSF）还可招募转录

抑制复合物的支架蛋白 SIN3 转录调控家族成员 A（SIN3 
transcription regulator family member A，SIN3A），介导组蛋白

去乙酰化修饰，从表观遗传层面精细调控节律基因的

活性[15]。
除了基础生理功能外，昼夜节律基因在细胞周期调控和

肿瘤发生中的作用也受到广泛关注。研究表明，昼夜节律紊

乱则可能影响机体的肿瘤易感性。例如，PER2基因过表达

会诱导细胞周期停滞，表现出一定的抑癌作用[10]，此外

PER1/2/3 的表达在结直肠癌、胰腺癌、胃癌、口腔癌、乳腺

癌、前列腺癌、膀胱癌、肾癌和非小细胞肺癌以及神经胶质

瘤、肝细胞癌、头颈部鳞状细胞癌和髓系白血病中表达发生

改变[10]，这可能预示着PER基因家族是揭示昼夜节律与肿瘤

发生机制的关联的潜在机制纽带。更进一步的研究发现，昼

夜节律基因还通过与癌基因及信号通路的互作调控肿瘤相

关机制，如 BMAL1 和神经元 PAS 结构域蛋白 2（neuronal 
PAS domain protein 2，NPAS2）可调控 c-MYC 的转录表达，

CRY2 则影响其蛋白水平 [17-18]；RAS/MAPK 通路和其中
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的 PI3K 都被认为与昼夜节律基因调控癌细胞相关机制有

关[17，19-20]。
长期以来，视网膜被视作唯一可识别环境光线变化的器

官，因此 SCN 被广泛认为是哺乳动物控制机体昼夜节律的

唯一主导中心，而外周器官的节律有赖于 SCN的调控[21]。然

而，近年来研究表明，外周时钟也具有一定的自主性，能够直

接响应诸如食物摄入和环境温度等非光源刺激，并可与中枢

节律实现协同调控[4]，例如，进食信号会比光照变化更优先

调控肝组织的节律震荡[4]。除了非光源刺激调控外周器官

的节律以外，免疫系统作为典型的外周节律器官，也具备完

整的分子钟机制，广泛参与炎症反应和免疫应答的时序调

控，为节律干预在免疫相关疾病中的应用提供了新的思

路[7]。研究表明昼夜节律基因会影响免疫细胞活性和炎症

反应，如巨噬细胞和单核细胞在核心节律基因和节律控制基

因的表达上表现出明显的昼夜震荡[8]，而功能也有明显的节

律性，中性粒细胞、嗜酸粒细胞和自然杀伤（natural killer，
NK）细胞中也有类似的发现[8]。此外，关键生理屏障如皮肤、

肺、肠道及血脑屏障等功能也受昼夜节律调控[16]，进一步说

明其在免疫防御中也起重要作用（见图1）。

2　昼夜节律与甲状腺功能的关系

在昼夜节律调控的研究中，甲状腺作为内分泌系统的重

要组成部分，其功能近年来逐渐受到关注。大量流行病学与

基础研究表明，昼夜节律紊乱与甲状腺功能异常密切相

关[22-23]，提示二者存在潜在的因果联系调控，相关研究进展

见表 1。正常情况下，甲状腺激素的节律性主要由下丘脑-
垂体-甲状腺轴（hypothalamic-pituitary-thyroid，HPT axis）所

维持[24]。该轴受 SCN的中央时钟主导，通过调节促甲状腺激

素（thyroid-stimulating hormone，TSH）的昼夜分泌模式，进而

影响外周甲状腺组织中三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，
T3）与四碘甲状腺原氨酸（thyroxine，T4）的释放[6，13]。

TSH 被认为是最具昼夜节律特征的甲状腺功能指标。

多个研究发现，血浆 TSH浓度在傍晚或入睡前升高，夜间达

到高峰，随后在清晨逐渐下降至白天的低水平[25]。相比之

下，夜班工作或通宵熬夜的人群中昼夜颠倒或慢性熬夜等节

律紊乱状态会显著扰乱 TSH 的日内波动，表现为清晨 TSH
水平可显著升高，甚至达到正常睡眠者的两倍，提示昼夜节

律紊乱可显著干扰 TSH 的生理波动，对甲状腺功能或许产

生实质性影响[6，26]。相比TSH，甲状腺激素（T3、T4）是否具有

稳定的昼夜节律，目前尚存在分歧。例如 Russell W 等[25]指
出游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）显示出

类似 TSH的昼夜节律，但具有一定延迟性，提示其可能主要

受 TSH驱动，而游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）的昼夜节

律不明显，波动幅度很小，且个体差异显著，导致研究结果难

以统一复现[25]。Mannic T等[27]则认为T4虽有节律，但其幅度

图 1　昼夜节律-下丘脑-垂体-靶腺轴与核心分子机制
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极低，这可能是由于T4主要受整体合成-清除平衡的长期调

节影响，而不是短期的 TSH波动的调控。值得注意的是，垂

体切除模型中，尽管会消除甲状腺激素水平的昼夜波动，甲

状腺组织中 Per1 和 Bmal1 基因表达的节律性仍然存在[28]。
然而，该局部节律并不足以维持全身甲状腺激素水平的日内

稳定，说明中枢 SCN 通过调控 TSH 节律仍为甲状腺激素昼

夜波动的主要驱动因素[28]。此外，甲状旁腺滤泡细胞被发现

其中的PER1基因表达和血清甲状旁腺激素（parathyroid hor‑
mone，PTH）也呈现节律性[29]，进一步提示外周内分泌腺体中

亦存在自主昼夜节律机制[29]。另有研究证明昼夜节律信号

的中枢向外周传导也依赖于特定通路，如血管活性肠肽受体

2（vasoactive intestinal peptide receptor 2，VPAC2），参与免疫

系统、神经系统的调节，被认为是 SCN主时钟将节律信号传

导至外周器官的重要通路之一[28]，然而即使在 VPAC2 缺失

模型中，部分外周组织仍可维持昼夜节律基因的振荡，说明

除中枢驱动外，外周组织亦具有一定的节律自主性[28]。这些

研究共同揭示：甲状腺昼夜节律的调控机制复杂，既受到中

枢调节，也存在一定的外周自主性，两者相互作用、共同维持

激素平衡[28]。类似的机制也在其他外周器官中有所体现，如

在肝脏和心脏中，尽管昼夜节律基因的表达节律持续存在，

但皮质醇水平、心率、体温等生理参数却不呈现节律性波

动[30]。这种中枢-外周节律表达的不一致，可能源于不同器

官对 SCN 的依赖程度、信号传导路径的差异以及各自节律

系统的稳定性[2，16，18]，提示不同器官对中枢节律依赖程度及

调控机制存在差异。

进一步的研究表明，昼夜节律基因不仅调控激素的中枢

节律，还可通过影响激素的活性转换参与局部调节。例如，

核心昼夜节律基因 BMAL1 能直接结合至编码Ⅱ型脱碘酶

（type Ⅱ deiodinase，Dio2）的启动子区域，调节其转录活

性[31]。而 Dio2 在外周组织中负责将 T4 转化为更具活性的

T3，是激活局部甲状腺激素所必需的关键酶[31]。这一发现提

示，昼夜节律基因不仅通过HPT轴实现系统性激素调节，也

可通过组织特异性机制影响甲状腺激素的活化过程，从而在

组织发育中起到重要作用。

表 1　甲状腺激素及相关昼夜节律基因研究进展

激素

TSH（促甲状腺激素）

FT3（三碘甲状腺原氨酸）

FT4（甲状腺素）

TRH（促甲状腺激素释放

激素）

相关昼夜节律基因

BMAL1，CLOCK，PER1，PER2，

CRY1，DEC1/2

BMAL1，Dio2间接调控

核心节律基因未直接调控，但受

TSH→FT4间接影响

SCN核心时钟

研究进展

（1）TSH呈明显昼夜节律波动（夜间高、清晨低）；

（2）夜班或节律紊乱状态下TSH晨高加重；

VPAC2缺失小鼠中TSH节律失调但甲状腺内节律基因仍振荡

（1）BMAL1可直接调控Dio2启动子，影响T4→T3激活；

（2）Bmal1缺失小鼠T3水平失衡，但外源性激素补充可逆转

（1）FT4 存在昼夜节律争议，可能取决于个体、取样时段与实

验模型

（1）SCN调控下丘脑TRH分泌；

（2）TRH调节紊乱参与中枢性甲减；

（3）昼夜节律紊乱可削弱TRH信号

参考文献

［28］

［31］

［25］

［3］

图 2　昼夜节律相关甲状腺疾病临床或病理特点
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3　昼夜节律与甲状腺疾病的研究进展

随着昼夜节律在多系统调控中的重要性逐渐显现，甲状

腺作为代谢和免疫调节的重要内分泌器官，其节律依赖性开

始受到研究者的广泛关注。近年来大量流行病学和基础研

究逐步揭示：昼夜节律紊乱不仅影响甲状腺激素的分泌节

律，还可能通过干扰免疫平衡、细胞周期控制以及激素轴反

馈机制，参与包括甲状腺功能异常、自身免疫病变和肿瘤发

生在内的多种甲状腺疾病的发病过程[32]，见图2。
3.1　从激素节律失衡到甲状腺功能紊乱

在甲状腺功能异常相关疾病中，昼夜节律紊乱通常表现

为 TSH 分泌节律的破坏，伴随核心节律基因表达失衡（表

2）。研究发现，夜班工作或跨时区旅行等外部时序扰动可显

著升高清晨TSH水平，并提高亚临床甲减的风险[33]。在轻度

甲减中，虽然 TSH升高，但节律性仍部分保留[3，28]；而在重度

甲减患者中，TSH可能升高至正常值的数十甚至上百倍，从

而掩盖其日内波动[26]。中枢性甲减患者（如接受颅脑放疗的

脑瘤患者）也会导致促甲状腺激素释放激素（thyrotropin-
releasing hormone，TRH）分泌节律异常，从而导致 TSH 节律

紊乱或缺失[24]，相关研究中并未明确机制，猜测可能是放疗

导致的 TRH 受体受损或临床常与化疗联用有关。相对的，

在甲状腺功能亢进状态下，尽管 TSH受体仍表达正常，但因

甲状腺激素水平持续升高，下丘脑-腺垂体-甲状腺轴的负

反馈机制会抑制TSH分泌，打破其原有的昼夜节律[26]。更为

复杂的是，由垂体 TSH瘤引起的少见甲亢类型中，TSH分泌

虽异常增强，但其节律性可能部分保留[26]，提示垂体或下丘

脑-垂体通路中仍存在一定的节律调控残余。该现象可能

与腺瘤细胞保留部分昼夜节律基因（如 BMAL1、PER、CRY）
功能有关，也可能涉及甲状腺组织中其他基因表达节律的

变化[13-26]。
3.2　从免疫失衡到自身免疫性甲状腺病

除内分泌激素调控外，昼夜节律还在维持免疫系统稳态

中发挥关键作用。昼夜节律紊乱不仅影响免疫细胞的分化、

迁移与功能激活，还可能打破免疫耐受，促进异常免疫应答

的发生[34]。因此，昼夜节律紊乱在自身免疫性疾病，特别是

自身免疫性甲状腺疾病（autoimmune thyroid disease，AITD）
中的潜在作用，日益受到关注。AITD 是最常见的自身免疫

性内分泌疾病[35]，主要包括桥本甲状腺炎（Hashimoto’s thy‑
roiditis）和 Graves 病（Graves’ disease）。其发病机制虽然尚

未完全明晰，但被认为是遗传易感性与环境诱因相互作用

下，免疫耐受机制失调所致。临床上，这些疾病还常合并其

他自身免疫病（如 1型糖尿病、系统性红斑狼疮等），提示其

潜在的系统性免疫异常。

近年来，有研究聚焦于昼夜节律在 AITD中的表达变化

与免疫调控作用。一项针对桥本甲状腺炎患者的研究发现，

其甲状腺组织中 BMAL1 和 PER2 在 mRNA 和蛋白表达水平

均明显降低，提示局部甲状腺节律受损[36]。同时，患者的血

清炎症因子（包括 IL-1β、CXCL10、IL-7、IL-2、IL-10、IL-17
和 TNF-α）显著升高，甲状腺组织中也观察到 TNF-α、IFN-
γ、CXCR4和 IL-17的上调，反映出明显的局部炎症状态。进

一步相关性分析显示，BMAL1 表达水平与抗甲状腺过氧化

物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）和 IL-2 水平

呈负相关；PER2 表达水平与血清 TPOAb 和 CXCL10 水平呈

负相关，并与甲状腺组织中CXCR4的mRNA表达呈负相关，

节律基因表达的下降与自身免疫性炎症的增强存在明确关

联，昼夜节律紊乱可能通过免疫因子网络影响甲状腺局部的

节律性表达，进而参与病理过程[36]。尽管昼夜节律紊乱本身

并不会直接诱发甲状腺自身免疫反应，但受夜间光照的自身

免疫性甲状腺炎小鼠模型会进一步增强甲状腺淋巴细胞浸

润程度，并伴随抗甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，
TgAb）和多种炎症因子的过度表达[36]。这表明光照干扰作

为昼夜节律的扰动因子，可能通过放大局部免疫应答加重病

变进程。现有证据虽尚不能证实昼夜节律紊乱是AITD发病

的直接诱因，但其作为免疫调控的时序维持机制，在维持甲

状腺组织的免疫稳态中可能发挥重要作用[36-37]。
此外，有研究开始关注昼夜节律基因中单一核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）的作用。这类遗传

变异可能通过调控基因表达或蛋白活性，改变个体对某些内

分泌相关肿瘤的易感性[38]。已有研究发现多种昼夜节律基

因的 SNPs与多种肿瘤的易感性相关，尤其是在人类生殖系

统肿瘤和胰腺癌中，这种关联较为明确[38]。然而，目前甲状

腺相关疾病的研究仍较为有限，1 项研究评估了 PER3 基因

rs2797685（G/A）多态性与AITD易感性之间的关系。结果显

示，在Graves病患者中，PER3多态性可能通过调节炎症因子

IL-6的表达影响免疫反应过程，进而影响疾病表型，但在甲

状腺癌中未观察到类似情况[39]。这一结果提示，特定 SNP位

点可能在甲状腺免疫相关疾病中具有病理特异性，值得未来

深入挖掘。

3.3　从节律基因失控到甲状腺癌发生

肿瘤是一种细胞周期异常调控与微环境失衡共同作用

的结果。已有研究显示，昼夜节律在细胞周期控制、DNA修

复、凋亡与分化中发挥关键作用，其紊乱可导致组织稳态丧

失，诱发肿瘤发生[40-41]。甲状腺癌作为目前发病率增长最快

的实体瘤之一，其与节律紊乱的关系正逐渐被揭示。尽管

结论尚存争议，但该领域已成为内分泌肿瘤研究的新兴

方向[40-41]。
在甲状腺恶性肿瘤中，多个昼夜节律核心基因的表达出

现紊乱。例如，CLOCK 和 BMAL1 常在肿瘤组织中呈上调趋

势，而 CRY2表达下调[24]。此外 PER、REV-ERB、ROR 等在甲

状腺癌中也被发现表达异常或发生突变[29-30]。机制研究表

明，昼夜节律基因可能通过调控细胞周期参与肿瘤发生[17]。
例如，PER1和PER2被认为与细胞周期检查点有关，其突变

可能导致细胞增殖失控，从而促发垂体腺瘤等内分泌相关肿

瘤[42]。PER1 和 CLOCK/BMAL1 还可调控 WEE1 G2 检查点激

酶（WEE1 G2 checkpoint kinase，WEE1）的表达，后者参与 cy‑
clin B1介导的有丝分裂调控[17，26]，推测与甲状腺癌的发生相

关联。此外，甲状腺癌患者中 DEC1 显著上调，可通过结合

E-box 位点，调控多个与细胞周期相关的基因表达，从而促

进肿瘤细胞增殖[26，43]，沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）
作为一种NAD⁺依赖性脱乙酰酶，是稳定昼夜节律的关键调

控蛋白，可调控CLOCK、BMAL1、PER和CRY的乙酰化状态，
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进而影响其转录活性和稳定性[44]。其表达下调被认为可能

参与甲状腺疾病的发生[17]。此外，最新研究指出，甲状腺激

素可通过激活 SIRT1，促进其对下游转录因子叉头框 O1
（forkhead box O1，FOXO1）和 过氧化物受体γ辅激活因子 1α
（peroxisome proliferator-activated receptor- γ coactivator-1α，

PGC-1α）的去乙酰化，增强其核定位与转录活性[56]。与此同

时，PGC‑1α作为 SIRT1的主要靶蛋白之一，已被证实可通过

共激活ROR核受体，显著上调核心节律基因BMAL1和Rev-
erbα 的表达，是连接昼夜节律与能量代谢的关键枢纽。

PGC‑1α缺失小鼠中表现出显著的行为节律紊乱与组织分子

振荡失调，提示其在中枢和外周组织节律维持中均具有重要

作用[45]。因此推测在甲状腺组织中亦可能存在类似的 TH-
SIRT1-PGC‑1α-BMAL1 通路，该通路不仅可能参与甲状腺

局部节律调控，还可能通过影响肿瘤细胞分化状态与生物行

为，在甲状腺癌的发生发展中发挥潜在作用，有待进一步实

验验证。

此外，不同实验模型对节律基因的依赖程度并不一致。

例如，在 p53缺失的背景下，CRY1/2的缺失反而呈现抑癌效

应[11]。说明节律基因在肿瘤发生中可能具有组织特异性或

双重功能，其具体作用受到微环境与遗传背景的共同

调控[17]。
值得注意的是，不同分化程度的甲状腺癌在昼夜节律基

因表达方面亦存在差异。分化癌（乳头状癌和滤泡状癌）通

常Bmal1上调，而Cry2下调，而其余部分昼夜节律基因仍维

持与正常甲状腺组织及良性结节相似的表达节律[27，46]。而

低分化癌则呈现更广泛的节律改变[46]。这一现象提示昼夜

节律基因的表达可能与甲状腺癌的分化程度密切相关。此

外，在甲状腺癌中，NPAS2的表达增强，可调控细胞周期及黏

附信号，促进肿瘤恶性表型的形成[27]。这提示节律系统完整

性可能与肿瘤的分化程度、恶性程度密切相关，有望成为预

后分型的重要指标。

近年来的研究逐渐揭示，昼夜节律基因不仅通过调控细

胞周期和信号通路直接影响肿瘤细胞行为，还可能通过改变

肿瘤免疫微环境（tumor immune microenvironment，TIME）间

接参与肿瘤发生发展过程。例如，CLOCK 基因在甲状腺癌

组织中高表达，TCGA 与单细胞数据联合分析发现，CLOCK

水平升高与CD8⁺T细胞、树突状细胞等免疫细胞的浸润程度

显著负相关，可能通过调节免疫抑制因子，如分化簇 47
（cluster of differentiation 47，CD47）、脊髓灰质炎病毒受体

（poliovirus receptor，PVR）等表达，削弱抗肿瘤免疫作用，形

成“冷肿瘤”免疫表型[51]。在体外实验中，CLOCK敲低可增强

T细胞对甲状腺癌细胞的杀伤活性，提示其在免疫逃逸中发

挥关键作用[51]。此外，其他研究显示，巨噬细胞中BMAL1缺

失可促进 M2 型极化与肿瘤进展，而在内皮细胞中，BMAL1
可调控免疫细胞黏附分子的表达节律，影响T细胞进入肿瘤

组织的时间窗[52-53]。这一系列发现提示，昼夜节律紊乱不仅

影响甲状腺癌细胞的恶性表型，也通过重塑肿瘤微环境中的

免疫节律通路，参与肿瘤的免疫逃逸与进展过程。

TSH和T3等激素的日节律在节律紊乱状态下常出现波

动丧失，而 TSH 水平升高常被认为是甲状腺癌风险增加的

可能因素之一[47]。然而这与多项流行病学研究结果并不完

全一致，1项美国女性空乘人员的研究未能在昼夜节律紊乱

（如频繁跨时区飞行）与甲状腺癌发病率之间建立显著关

联[22]。而在另一项针对冰岛女性频繁跨时区飞行的空乘人

员的研究中，发现甲状腺癌风险有所升高，但未达到统计学

显著性；然而，在 1项纳入该冰岛队列的后续北欧空乘人员

研究中，并未发现甲状腺癌风险升高[22-23]。另一方面，夜间

人工光照亦被认为是重要的节律干扰源。一项 2021年的前

瞻性队列研究提出，夜间光照暴露较高的人群，其甲状腺癌

（特别是乳头状癌）发病风险显著升高[夜间人工光照暴露分

五分位（Q1~Q5），HRQ5对Q1=1.55，95%CI=1.18~2.02]，女性

尤为敏感，未分化癌风险也有所增加[48]。而 1项面向老年人

群的研究发现，睡眠障碍状态下呈现出昼夜节律基因异常表

达模式，与甲状腺恶性结节的发病风险升高密切相关[49-50]。
不同流行病学研究的结果不同，可能是由于地区差异和人群

特征的差异的影响。该发现提示睡眠质量下降可能通过扰

乱节律基因网络，成为甲状腺肿瘤发生的潜在危险因素，也

有望作为预测性生物标志物或干预靶点。

随着对精准医学的理念不断推进，昼夜节律在疾病早期

筛查与个体化风险预测中的应用潜力亦逐渐显现。在治疗

方面，以节律为核心的治疗策略——节律疗法（chrono‑
therapy）和节律靶向药物已在抗肿瘤、内分泌及心血管疾病

表 2　甲状腺疾病与昼夜节律基因及相关指标变化的关系表

甲状腺疾病类型

重度甲减

甲亢（Graves病）

桥本甲状腺炎

未分化甲状腺癌 
（ATC）
高分化甲状腺癌 
（PTC、FTC）

昼夜节律基因表达

BMAL1↑、PER↑

节律基因异常报道较少

BMAL1↓、PER2↓、PER3 SNP

相关；SIRT1↓

NPAS2↑、WEE1↑；DEC1↑

CLOCK↑、BMAL1↑、PER2↓、

CRY2↓、PER家族突变

相关指标变化

TSH 极度升高（正常值几十倍-上百

倍），掩盖日节律波动

T3/T4 升高、TSH 抑制消失、昼夜节律

紊乱

TPOAb↑、TgAb↑；IL-1β、IL-7、IL-2、
IL-10、IL-17、CXCL10、TNF-α、IFN-
γ、CXCR4等炎症因子升高

激素轴失衡、晚期病变阶段激素紊乱

严重

有时TSH轻度升高；T3/T4变化不稳定

节律变化

严重TSH节律丧失

TSH节律消失

BMAL1 与炎症指标负相关；

PER2表达节律紊乱

昼夜节律整体紊乱，节律性

丧失明显

部分基因仍保留节律性，节

律幅度下降

文献

［22］［54］

［26］

［36］［37］

［43］［46］

［22］［23］［24］

—— 6



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

等领域展现出提升疗效、降低毒副作用的巨大潜力，特别是

在肿瘤治疗中前景广阔[40]。尽管甲状腺疾病的相关治疗策

略已经较为成熟，且多数甲状腺癌的预后均较为良好，但对

昼夜节律的研究仍有为甲状腺疾病治疗提供重要补充的潜

力，进一步改善相关预后。未来应聚焦昼夜节律关键因子在

甲状腺癌中的作用机制，深入开展疾病筛查、节律药物的

适应证研究与临床试验，加快其向临床应用的推进，例如，

最近有研究已提出酪氨酸激酶 1ε（casein kinase 1 epsilon，
CSNK1E）可作为甲状腺癌的昼夜节律基因的治疗靶点[55]。
同时，也应关注季节性节律等其他生物节律在疾病调控中的

潜在作用[47]，为甲状腺癌等疾病的个体化治疗拓展新的研究

路径与应用前景[17，24，56-57]。

4　展 望

昼夜节律作为机体内源性时间调控系统，在维持甲状腺

功能稳态、调控免疫反应及影响肿瘤发生发展等方面发挥着

重要作用。然而，当前针对昼夜节律与甲状腺相关疾病的研

究仍处于初步探索阶段，存在多个亟待解决的问题。首先，

现有研究多集中于昼夜节律对甲状腺激素分泌节律的影响，

对其在甲状腺疾病，尤其是自身免疫性甲状腺病和甲状腺癌

发病机制中的具体作用阐释尚不充分。其次，虽然流行病学

证据提示夜班工作、夜间光照暴露及睡眠障碍等与甲状腺癌

风险升高存在一定关联，但因存在样本量小、研究人群局限、

潜在混杂因素未完全控制等局限，且不同研究之间结论尚不

统一，不足以明确证实昼夜节律紊乱为甲状腺癌的独立危险

因素。此外，目前多数研究样本来源于欧美等西方人群，缺

乏针对中国人群的系统性流行病学调查，限制了研究结果的

外推性和针对性。

未来的研究可以从以下几个方面加以拓展：一是开展多

中心、大样本的前瞻性队列研究，系统评估昼夜节律紊乱对

不同甲状腺疾病（包括功能异常、AITD及甲状腺癌）的长期

影响；二是结合基因组学、表观遗传学及代谢组学等多组学

技术，深入解析昼夜节律基因变异、表达调控与甲状腺疾病

易感性及临床表型之间的关联；三是加强对节律基因在甲状

腺局部组织及微环境中的动态表达研究，明确其对免疫微环

境、细胞周期及肿瘤演进的具体调控机制；四是探索节律干

预（如光照疗法、行为调整、节律药物）在甲状腺疾病防治中

的潜在应用价值，推动精准干预策略的开发与临床转化。随

着昼夜节律与甲状腺功能关系研究的不断深入，有望为甲状

腺疾病的早期筛查、个体化治疗及预后评估提供新的生物学

标志物和干预靶点，进一步完善以节律调控为核心的精准医

学体系，促进甲状腺相关疾病防治水平的提升。
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