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全身麻醉对昼夜节律的影响研究
任　 倩，陈元敬，黄　 河　 （重庆医科大学附属第二医院麻醉科，重庆４０００１０）

［摘　 要］　 哺乳动物的昼夜节律生物钟是一种分子振荡表达循环，是生物在长年的演化过程中被自然选择出来的一种内源
性计时机制，使生物能够预见环境的周期性改变。机体的多种行为和生理功能都表现出明显的昼夜节律现象，而生物钟的紊乱会
严重影响机体的健康及生存。全身麻醉会扰乱昼夜节律，引起生物钟的改变。本研究通过回顾生物钟的大体分子机制，从分子水
平和生理行为阐述麻醉对昼夜节律的潜在影响。
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Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５９（２）：９９１０４． ｄｏｉ：１０． １１５９ ／ ０００３４５１０７．

（编辑：杨　 颖）
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　 　 昼夜节律是生物在长年的演化过程中被自然选择
出来的一种内源性计时机制［１］，因地球自转导致昼夜
交替，１个周期为２４ ｈ。机体的许多基本生命活动都
表现出明显的昼夜节律现象，如睡眠／觉醒、免疫调节
等［２３］。此外，在分子水平上，生物钟的基因和蛋白表
达也在１个周期内振荡［４］。昼夜节律紊乱会严重影响
机体的健康及生存。目前，尽管全身麻醉在临床上应
用很普遍，但对于其作用机制尚不完全清楚。已有研
究表明，麻醉能够影响生物钟及其核心成分表达和休
息／活动节律的相位变化，从而引起昼夜节律紊乱［５］。
但麻醉药物众多，各类麻醉药物对生物钟的基因和蛋
白表达及生理行为的影响，以及分子水平和生理行为
之间的联系还需要深入研究。因此，本研究将从分子水
平和生理行为方面阐述麻醉对昼夜节律的潜在影响，探
寻其可能的作用机制，为基础和临床研究提供参考。
１　 昼夜节律的基本概念及分子机制

昼夜节律是生命对地球以２４ ｈ为周期的环境变
化长期适应演化出来的内在计时机制［１］，可以让生物
更好地适应外界环境的变化。机体的许多行为和生理
功能都表现出明显的昼夜节律现象，如睡眠／觉醒、摄
食等自主活动以及血压、心率、体温、激素分泌、细胞代
谢、细胞增殖、免疫调节等［２３］。昼夜节律的紊乱会严
重影响机体的健康及生存。

在分子水平上，哺乳动物昼夜节律的中心调控由
４个重要的核心生物钟蛋白组成，包括ＢＭＡＬ１、
ＣＬＯＣＫ、ＰＥＲＩＯＤ（ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＰＥＲ３）和ＣＲＹＰＴＯ
ＣＨＲＯＭＥ（ＣＲＹ１、ＣＲＹ２）［６８］。转录—翻译反馈环路是
生物钟调控网络的核心内容，由多种核心生物钟基因
和钟控基因组成，主要包括细胞内正性调控元件
ＣＬＯＣＫ、ＢＭＡＬ１和负性调控元件ＣＲＹ、ＰＥＲ［１，９１１］。在
哺乳动物中，转录因子ＣＬＯＣＫ和ＢＭＡＬ１形成异二聚
体，结合到生物钟基因Ｐｅｒ（包括Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、Ｐｅｒ３）和
Ｃｒｙ（包括Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２）上游启动子的Ｅｂｏｘ反应元件
（序列ＣＡＣＧＴＧ）上，从而激活靶基因转录。当ＰＥＲ和
ＣＲＹ系列蛋白表达累积到一定程度，可从胞浆内转移
至细胞核中，以ＰＥＲ ／ ＣＲＹ异二聚体形式与ＣＬＯＣＫ ／
ＢＭＡＬ１直接作用，从而抑制其转录活性。因此，在一
个自身维持的周期中，ＢＭＡＬ１的ｍＲＮＡ和蛋白含量与
ＰＥＲ和ＣＲＹ在反相中振荡。通常在没有任何外部刺
激的情况下，一个完整的ＰＥＲ∶ ＣＲＹ ／ ＢＭＡＬ１ ∶ ＣＬＯＣＫ
振荡周期约为２４ ｈ［４］。

哺乳动物的生物钟可分为中枢生物钟和外周生物
钟，中枢生物钟位于下丘脑视交叉上核（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＣＮ），可自主产生并维持昼夜节律［１２］；外周
生物钟存在于心、肾、肝、脾等组织中，一方面受中枢生

物钟直接或间接调控，另一方面又可独立于ＳＣＮ控制
而自主运行，调控与各组织特异性功能相关的基因表
达。由于体内生物钟是在地球昼夜环境周期性的变化
中进化形成，因此光照是影响生物钟节律最重要的因
素。外界环境的光照信息是从视网膜直接投射到视交
叉上核，导致视交叉上核神经元上的Ｎ甲基Ｄ天冬
氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体被激活，引发
细胞内信号级联，最终导致Ｐｅｒ的转录［１１］。因此，在
光照时间内，ＰＥＲ和ＣＲＹ蛋白水平在视交叉上核中达
到峰值，而在黑暗时间里，ＢＭＡＬ１和ＣＬＯＣＫ蛋白水平
达到峰值［４］。
２　 全身麻醉对生物钟分子成分表达的影响

全身麻醉已在临床上应用超过１５０年。但目前对
全身麻醉的作用机制了解甚少，尤其是在靶细胞中由
麻醉药物引起的分子事件及其对靶蛋白的影响。因
此，确定麻醉对生物钟的影响不仅具有科学价值，而且
还有重要的临床意义。有研究发现，临床上全身麻醉
患者术后常出现睡眠障碍，而麻醉导致的生物钟紊乱
可能是造成患者睡眠障碍的因素之一［４］。近年来也有
研究表明，麻醉和睡眠可能有着共同的调节机制，尤其
是和非快速眼动睡眠有共同的调节机制，麻醉药物可能
通过激活或模拟内源性睡眠路径的活动起作用［１３］。

一项研究表明，麻醉可以改变生物钟的常规指标，
如皮质醇、褪黑激素、体温和休息／活动节律［５］。也有
研究发现，不同的麻醉药物会导致不同的昼夜节律改
变。但关于生物钟的指标如何受到全身麻醉的影响仍
有争议。

在分子水平上，由正性调控元件和负性调控元件
构成的反馈环路是生物钟最为核心的调节机制［１］。
许多与生物钟有关的基因都会受到麻醉的影响，但作
为生物钟核心回路组成成分之一的Ｐｅｒ２，是麻醉后大
脑中唯一表达减少的基因［１４１５］。Ｐｅｒ２存在于大脑的
不同区域，但主要表达于视交叉上核［１６］。

Ｋａｄｏｔａ等［１６］研究发现，在光／暗周期和持续黑暗
条件下，吸入七氟烷能可逆性地抑制视交叉上核中小
鼠Ｐｅｒ２（ｍｏｕｓｅ Ｐｅｒ２，ｍＰｅｒ２）的表达，在８：００ ～ １２：００
使用七氟烷具有持久的效果，ｍＰｅｒ２表达模式在麻醉
后的第２天仍然受到干扰；然而，在１６：００ ～ ２０：００或
００：００ ～ ４：００使用七氟烷，麻醉后的小鼠和未处理的
小鼠没有显著差异。说明８：００ ～ １２：００麻醉会抑制
ｍＰｅｒ２表达，导致ＰＥＲ２蛋白延迟积累，而ＰＥＲ２蛋白
是ｍＰｅｒ２转录的一个调节因子，并且可能会改变麻醉
后第２天ｍＰｅｒ２表达的时间模式；同时，在持续黑暗条
件下ｍＰｅｒ２抑制率高于在光／暗周期条件下，说明光照
条件下能改变麻醉对ｍＰｅｒ２表达的影响。因为光照是
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视交叉上核中ｍＰｅｒ２表达的一个主要诱导因子，可影
响视交叉上核中神经肽的表达。已有研究表明，血管
活性肠肽和促胃液素释放肽对视交叉上核中ｍＰｅｒ２和
ｍＰｅｒ１表达节律的维持非常重要，即使在缺乏Ｃｒｙ基
因而无正常转录—翻译反馈环路的视交叉上核中，神
经元之间通过旁分泌神经肽能信号也能维持正常的昼
夜节律［１７１８］。因此，光照条件可能是通过改变这些肽
类的活性进而干扰麻醉对ｍＰｅｒ２表达的影响。七氟烷
可能影响ｍＰｅｒ２转录的活性，因为在肝中，ｍＰｅｒ２的表
达需要在ｍＰｅｒ２启动子区域有乙酰化组蛋白。已有药
理实验表明，乙酰化组蛋白在视交叉上核中会诱发
ｍＰｅｒ２的表达［１９］。另外，含有ＰＥＲ２蛋白的复合物会
将某些类型的组蛋白脱乙酰酶带入细胞核，从而导致
ｍＰｅｒ２的抑制［２０］。组蛋白乙酰化的作用是由ＮＰＡＳ２
或ＣＬＯＣＫ的组蛋白乙酰转移酶正性调节，而由ＳＩＲＴ１
的组蛋白脱乙酰酶负性调节，其中ＳＩＲＴ１是由烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸＋（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ＋，
ＮＡＤ ＋）激活［２１］。已有研究表明，在关灯后１１． ５ ～
１５． ５ ｈ（主观早晨）对小鼠进行七氟烷麻醉后，ＮＡＤ ＋
在视交叉上核中显著增加［２２］。因此，七氟烷抑制Ｐｅｒ２
的转录有可能是通过增加ＳＣＮ中ＮＡＤ ＋的水平来激
活组蛋白脱乙酰化，从而抑制Ｐｅｒ２的转录［１６］。

另外，ＢｅｎＨａｍｏｕｄａ等［２３］研究发现，丙泊酚可导
致小鼠昼夜时点１１和昼夜时点１２时视交叉上核中的
Ｐｅｒ１和Ｐｅｒ２表达下降。已有研究表明，γ氨基丁酸
（Ｇａｍｍａ ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）是昼夜节律系统的
主要神经递质，ＧＡＢＡ能通过ＧＡＢＡ受体的专一性抑
制效应影响昼夜节律，而ＧＡＢＡ受体的主要目标是挥
发性麻醉药（如七氟烷和异氟醚）和丙泊酚［２４］。
ＧＡＢＡＡ和ＧＡＢＡＢ受体拮抗剂的联合应用可以完全
阻断七氟烷对生物荧光节律的作用，提示七氟烷能通
过ＧＡＢＡ信号转导抑制Ｐｅｒ２的表达［２５］。因此，ＧＡＢＡ
激动剂类麻醉药物可能通过作用于ＧＡＢＡ受体而影
响ｍＰｅｒ２的转录活性。
３　 全身麻醉对休息／活动节律的影响

对于啮齿动物而言，不同的麻醉药物会对休息／活
动节律产生不同的影响，如ＧＡＢＡ激动剂七氟烷、异
氟醚和丙泊酚都能对休息／活动节律产生不同的影
响［１４，２６２７］。吸入七氟烷会导致小鼠休息／活动节律的
相位延迟，且与给药时间无关［１４］；同为吸入麻醉药的
异氟醚在静息期给药对小鼠静息—活动周期无影响，
只有在小鼠活动期给药时才会使静息—活动周期提前
２ ｈ［２６］；静脉麻醉药丙泊酚在小鼠休息／活动节律过渡
点２ ｈ左右腹腔注射会导致休息／活动节律相位提前
１ ｈ［２７］。ＮＭＤＡ受体拮抗剂氯胺酮在大鼠静息期给药

时可使相位提前６０ ～ １５０ ｍｉｎ，而在活跃期给药可使相
位延迟４０ ～ ２００ ｍｉｎ［２８］。说明麻醉药物的类型和给药
时间都能对休息／活动节律产生不同的影响。为了解
释麻醉药物的类型和给药时间的差异，需要进一步分
析不同麻醉药物和给药时间对与生物钟有关成分表达
的影响。以上诸多实验是在持续黑暗（内源性昼夜节
律）环境中进行的，而临床实践中存在着许多环境条
件（如光照）。因此，即使麻醉药物能在持续黑暗的实
验室条件下干扰昼夜节律，其影响也可能被光照所掩
盖，因为光是最强大的授时因子。Ｃｈａｌｌｅｔ等［２７］研究发
现在特定的实验室条件下（内源性昼夜节律／持续黑
暗），于小鼠休息／活动节律过渡点２ ｈ左右使用丙泊
酚进行麻醉，会导致休息／活动节律相位提前１ ｈ。
Ｄｉｓｐｅｒｓｙｎ等［２９］在此基础上进行研究，发现在正常的光
照条件（光／暗＝ １２ ｈ ／ １２ ｈ）下，麻醉后的第１天丙泊
酚可导致休息／活动节律相位提前６０ ～ ８０ ｍｉｎ；在麻醉
后的第２天，仍然可观察到休息／活动节律相位提前
２０ ｍｉｎ；另外，在麻醉后的第１天和第２天，休息／活动
节律的振幅变化幅度都较对照组降低；麻醉后第１天
休息／活动节律周期的平均值下降。说明在正常的光／
暗周期变化下，全身麻醉后的４８ ｈ内，丙泊酚会导致
休息／活动节律的变化幅度降低，相位提前１ ｈ。这表
明光／暗周期的存在并不能掩盖麻醉的相移效应。

生理行为节律除了受生物钟基因本身的调控外，
也同样受其他通路的影响，如褪黑激素的分泌和体温
节律均受肾上腺素能通路的调节［３０］。因此，不能理所
当然地认为麻醉对生物行为节律的影响是由于其对生
物钟分子成分表达的影响。此外，麻醉对生物钟分子
成分表达改变的研究主要集中在小鼠的不活跃期，而
麻醉对休息／活动节律改变的研究主要集中在小鼠的
活跃期，如果要研究二者之间的关联，需要完善分子与
行为研究之间的一致性。
４　 展望

麻醉能够影响生物钟核心成分的表达和休息／活
动节律的相位变化，并且处在光／暗周期变化中和持续
黑暗中的动物都可观察到麻醉对休息／活动周期节律
的影响，表明光／暗周期的存在并不一定会掩盖麻醉的
相移效应。此外，生物钟变化的方向、类型和程度可能
取决于麻醉药物的类型、给药时间和其他授时因子的
影响。尽管目前有充分的证据表明麻醉能改变生物钟
分子成分的表达，但还不能确定其发生机制。因为由
麻醉引起的生物钟和昼夜节律变化的机制复杂，不能
从单一作用途径来解释。因此，研究麻醉药物影响生
物钟的机制是有意义的，且需要更多的研究来确定麻
醉对昼夜节律的影响。此外，目前多数研究只集中在
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分析麻醉恢复后的短期影响，全身麻醉对长期昼夜节
律的影响将是后续研究的方向。

［参考文献］
［１］Ｄｕｎｌａｐ ＪＣ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｅｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，１９９９，

９６（２）：２７１ － ２９０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｓ００９２ － ８６７４（００）８０５６６ － ８．
［２］Ａｂｂｏｔｔ ＳＭ，Ｒｅｉｄ ＫＪ，Ｚｅｅ ＰＣ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｓｌｅｅｐｗａｋｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ］． Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，２０１５，３８（４）：８０５ － ８２３． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｐｓｃ． ２０１５． ０７． ０１２．

［３］Ｄｕｍｂｅｌｌ Ｒ，Ｍａｔｖｅｅｖａ Ｏ，Ｏｓｔｅｒ Ｈ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ，ｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１６，７：３７． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．
２０１６． ０００３７．

［４］Ｐｏｕｌｓｅｎ ＲＣ，Ｗａｒｍａｎ ＧＲ，Ｓｌｅｉｇｈ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｄｏｅｓ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ
ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ？［Ｊ］． Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄ Ｒｅｖ，２０１８，３７：３５ － ４４．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｍｒｖ． ２０１６． １２． ００２．

［５］Ｒｅｙ Ｇ，Ｒｅｄｄｙ ＡＢ． Ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ
［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１３，２３（５）：２３４ － ２４１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｃｂ．
２０１３． ０１． ００３．

［６］Ｋｕｍｅ Ｋ，Ｚｙｌｋａ ＭＪ，Ｓｒｉｒａｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ｍＣＲＹ１ ａｎｄ ｍＣＲＹ２ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｌｉｍｂ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，１９９９，９８（２）：１９３ － ２０５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｓ００９２ － ８６７４（００）
８１０１４ － ４．

［７］Ｇｅｋａｋｉｓ Ｎ，Ｓｔａｋｎｉｓ Ｄ，Ｎｇｕｙｅｎ ＨＢ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＯＣＫ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８０（５３６９）：
１５６４ － １５６９． ｄｏｉ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ２８０． ５３６９． １５６４．

［８］Ｚｈｅｎｇ Ｂ，Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｕ，Ｋａａｓｉｋ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｒｅｄｕｎｄａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍＰｅｒ１
ａｎｄ ｍＰｅｒ２ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００１，
１０５（５）：６８３ － ６９４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｓ００９２ － ８６７４（０１）００３８０ － ４．

［９］Ｋｏｎｄｒａｔｏｖ ＲＶ，Ｃｈｅｒｎｏｖ ＭＶ，Ｋｏｎｄｒａｔｏｖａ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＡＬ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ＣＬＯＣＫ：ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃｌｏｃｋ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ，２００３，１７（１５）：１９２１ － １９３２． ｄｏｉ：１０．
１１０１ ／ ｇａｄ． １０９９５０３．

［１０］Ｒｅｐｐｅｒｔ ＳＭ，Ｗｅａｖｅｒ ＤＲ． Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｔｉｍｉｎｇ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１８ （６９０１）：９３５ － ９４１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／
ｎａｔｕｒｅ００９６５．

［１１］Ｆｉｓｋ ＡＳ，Ｔａｍ ＳＫＥ，Ｂｒｏｗｎ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ：ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｃｉｒ
ｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ，ｓｌｅｅｐ，ａｎｄ ａｒｏｕｓａｌ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，９：５６． ｄｏｉ：
１０． ３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ． ２０１８． ０００５６．

［１２］Ｍｏｒｉｎ ＬＰ． Ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，
１９９４，１９（１）：１０２ － １２７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ０１６５ － ０１７３（９４）９０００５ － １．

［１３］Ｆｒａｎｋｓ ＮＰ，Ｚｅｃｈａｒｉａ ＡＹ． Ｓｌｅｅｐ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ［Ｊ］． Ｃａｎ Ｊ Ａｎ
ａｅｓｔｈ，２０１１，５８（２）：１３９ －１４８． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１２６３０ －０１０ －９４２０ －３．

［１４］Ａｎｚａｉ Ｍ，Ｉｉｊｉｍａ Ｎ，Ｈｉｇｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｒｅｃｔ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ｒａｔ Ｐｅｒ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８（３）：ｅ５９４５４． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００５９４５４．

［１５］Ｍｏｒｉ Ｋ，Ｉｉｊｉｍａ Ｎ，Ｈｉｇｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ Ｐｅｒ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎａｌ ａｎｅｓｔｈｅｔ
ｉｃ，ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９（１）：ｅ８７３１９． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒ
ｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００８７３１９．

［１６］Ｋａｄｏｔａ Ｋ，Ｉｉｊｉｍａ Ｎ，ＯｈｅＨａｙａｓｈｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｍＰｅｒ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ ｂｙ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ａｎｅｓ
ｔｈｅｓｉａ ｗｉｔｈ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ，２０１２，５２８（２）：１５３ － １５８．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｌｅｔ． ２０１２． ０７． ０６１．

［１７］Ｍａｙｗｏｏｄ ＥＳ，Ｃｈｅｓｈａｍ ＪＥ，ＯＢｒｉｅｎ ＪＡ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｐａｒａｃｒｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｓ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｙｃｌｉｎｇ ｉｎ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ

ｃｉｒｃｕｉｔｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０１１，１０８（３４）：１４３０６ － １４３１１．
ｄｏｉ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． １１０１７６７１０８．

［１８］Ｍａｙｗｏｏｄ ＥＳ，Ｒｅｄｄｙ ＡＢ，Ｗｏｎｇ ＧＫ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅ
ｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｉｍｅｋｅｅｐｉｎｇ ｉｎ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｎｅｕ
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ，２００６，１６（６）：５９９ － ６０５． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｕｂ． ２００６． ０２． ０２３．

［１９］Ｎａｒｕｓｅ Ｙ，Ｏｈｈａｓｈｉ Ｋ，Ｉｉｊｉｍａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ａｎｄ ｌｉｇｈｔｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ Ｐｅｒ１ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００４，２４（１４）：６２７８ － ６２８７． ｄｏｉ：１０．
１１２８ ／ ＭＣＢ． ２４． １４． ６２７８ － ６２８７． ２００４．

［２０］Ｄｕｏｎｇ ＨＡ，Ｒｏｂｌｅｓ ＭＳ，Ｋｎｕｔｔｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｃｉｒ
ｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３２ （６０３６）：
１４３６ －１４３９． ｄｏｉ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． １１９６７６６．

［２１］Ｎａｋａｈａｔａ Ｙ，Ｋａｌｕｚｏｖａ Ｍ，Ｇｒｉｍａｌｄｉ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＮＡＤ ＋ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ＳＩＲＴ１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＣＬＯＣＫｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００８，１３４（２）：３２９ － ３４０． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２００８． ０７． ００２．

［２２］Ｏｈｅ Ｙ，Ｉｉｊｉｍａ Ｎ，Ｋａｄｏｔａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ
ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｍＰｅｒ２ ａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ
ＮＡＤ ＋ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｌｅｔｔ，２０１１，４９０（３）：２３１ － ２３６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｌｅｔ． ２０１０． １２． ０５９．

［２３］ＢｅｎＨａｍｏｕｄａ Ｎ，Ｐｏｉｒｅｌ ＶＪ，Ｄｉｓｐｅｒｓｙｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｎ
ａｅｓｔｈｅｓｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｓｔｅｒ ｃｌｏｃｋ
［Ｊ］． Ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，３５（１２）：１７３５ － １７４１． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／
０７４２０５２８． ２０１８． １４９９１０７．

［２４］Ａｌｂｅｒｓ ＨＥ，Ｗａｌｔｏｎ ＪＣ，Ｇａｍｂｌｅ ＫＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＧＡＢＡ
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