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摘　要 ：昼夜节律是生物体响应外部环境 24 小时昼夜更替变化的一种内源性计时系统，也称生物钟系统，

由中枢及外周生物钟组成，其通过生物钟基因调节细胞信号分子的节律变化，从而使大部分细胞生命活动

具有时空动态性。昼夜节律失调与多种疾病的发生密切相关，但其复杂机制尚未解释清楚。光遗传学是利

用特定光敏蛋白对细胞进行精确时空控制的一种新技术，具有非侵入性、可逆性和高时空特异性等优点，

为昼夜节律机制的探究提供了新的视角。本文对光遗传学技术在昼夜节律研究中的应用及其在昼夜节律相

关疾病中的研究进展进行综述，为解决昼夜节律相关疾病提供新思路和新理念。
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Research progress on the application of optogenetics to 
circadian rhythm and related diseases
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Abstract: Circadian rhythm, also known as circadian system, is an endogenous time-keeping system that adapts to 
the change of day-night cycles in the environment. The circadian clock system consists of the central clock and 
peripheral clocks in peripheral tissues. The circadian clock genes regulate the rhythmic changes of cellular 
signalling molecules, thereby influencing the spatiotemporal dynamics of cell life activities. In recent years, an 
increasing number of studies have demonstrated that circadian misalignments may be associated with a wide variety 
of diseases. Nevertheless, the mechanism underlying this phenomenon remains unclear. Optogenetics is a novel 
technology that allows precise spatial and temporal control of cells by expressing light-sensitive proteins. This 
provides a novel perspective for the study of circadian mechanisms, due to their distinguishing features of non-
invasiveness, reversibility, and spatiotemporal resolution. This review examines the application of optogenetics in 
the study of the circadian system and related diseases, with a view to identify new ideas and concepts for the 
investigation of circadian rhythm-related diseases.
Key words: optogenetics; circadian rhythm; suprachiasmatic nucleus; circadian genes; cellular signalling molecules 
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昼夜节律 (circadian rhythm) 是动物为了适应地

球昼夜循环变化而进化出的控制自身生理生化和行

为功能的 24 小时生理节律。昼夜节律的破坏和失

衡会使生物钟信号通路相关蛋白及基因的表达发生

改变，导致神经精神系统疾病和代谢紊乱性疾病等

各种疾病的发生 [1]。然而，生物钟及其相关调控因

子的表达具有节律性，用传统研究手段很难把握其

在时间尺度上的节律性调控。因此，探索新的调控

节律的方式来探讨疾病机制变得尤为重要。

光遗传学技术可以在细胞中载入特定编码光敏

基因，像电路开关一样用光来激活或抑制光敏蛋白，

从而操控细胞的各种生理活动 [2]。光通过光纤以毫

秒级速度传输并到达微米级的组织空间区域，以其

高度可调性、可逆性和无损伤等特点实现了实时的

动态控制 [3]。且光敏蛋白能够在特定组织细胞中实

现靶向表达，从而在高时间、空间分辨率下控制体

内生理变化 [4]，克服了传统药理和电刺激方法的特

异性差、起效慢、控制不够精确以及时间分辨率低

等缺点。目前，光遗传学技术因其高度时空特异性、

快速可逆和低毒副作用的优势，被广泛地应用于神

经环路探索及各种生理生化信号通路的动态调控

研究 [5]。

本文对光遗传学技术在昼夜节律研究中的应用

及其在调控昼夜节律相关疾病中的研究进展进行综

述，为光遗传学技术应用于昼夜节律相关疾病分子

机制研究提供参考依据。

1　昼夜节律系统概述

1959 年，Halberg[6] 首次提出昼夜节律一词，

用来表示生物在适应地球 24 小时昼夜自转中形成

的一种内源性计时机制，由输入信号、核心生物钟

系统及输出信号三部分组成。哺乳动物视网膜中表

达黑视蛋白 (melanopsin) 的自感光视网膜神经节细

胞 (intrinsically photosensitive retinal ganglion cells, 
ipRGCs) 接收来自环境中的光信号，并通过下丘脑

束 (retinohypothalamic tract, RHT) 传输到生物钟控

制中枢视交叉上核 (suprachiasmatic nucleus, SCN)[7]。

生物钟基因在大脑其他区域及肝脏、肺、心脏和骨

骼肌等各种外周组织中均有表达，其在不同脑区、

不同组织中特异性表达且不同步
[8-10]。SCN 作为生

物钟的“主起搏器”由大约 20 000 个异质性神经元

细胞组成，能够产生自发的节律性振荡，并通过独

特的耦合机制保持彼此同步
[11]，进一步通过直接和

间接的投射以及激素 ( 如皮质醇和褪黑激素 ) 的调

节来同步不同脑区及各外周生物钟，以此来协调和

同步机体正常的生物钟网络
[12-13]。图 1A 总结了哺

乳动物各组织器官生物钟的同步路径。

在分子水平，生物钟节律最基本的分子机制是

由核心生物钟基因组成的转录 - 翻译反馈环路

(transcriptional-translational feedback loops, TTFLs)
( 图 1B)[14]。2017 年的诺贝尔生理学或医学奖颁给

了它的三位发现者 Jeffrey C Hall、Michael Rosbash
和 Michael W Young，以表彰他们在研究机体昼夜

(A) SCN通过RHT接收外界的光信号，调节自身与外界环境时间的同步，并通过HPA轴、交感神经、运动、体温和进食行

为等调控外周生物钟，确保整个机体内在节律与外部环境时间保持一致。(B) TTFLs包括三个反馈环路：环1由CLOCK、

BMAL1、PER和CRY组成；环2由BMAL1、REV-ERBs和RORs组成；环3由DBP和E4BP4构成。它们通过作用于靶基因启动

子上的E-BOX、RORE和D-BOX反应元件调控生物钟基因的表达。

图1  哺乳动物生物钟系统的组成(A)和生物钟系统的细胞及分子机制[14](B)示意图
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节律产生的分子机制方面做出的卓越贡献 [15]。

TTFLs 存在于机体的每一个细胞组织中，即使在没

有任何输入信号时仍可保持近 24 小时节律。生物

钟系统复杂且相互关联
[16]，细胞内源性生物钟信号

通路是一个高度集成的动态分子网络，核心生物钟

基因之间相互作用，共同控制着体内复杂的节律网

络
[17]。生物钟基因与多种信号分子相互同步，为各

种生理过程提供时间顺序，各信号分子表达的振幅、

频率和相位均能够传递细胞活动的各种信息 [18]。

然而，现有的研究手段无法对细胞内生物钟节

律信号转导过程进行精确的时空控制。目前，SCN
以及外周组织生物钟的确切机制尚未阐明，并且对

其他大脑区域以及生物钟基因控制下的动态节律信

号转导机制研究还不够充分。因此，亟需新的能够

通过精确的时间控制动态调控生物钟的方法来研究

昼夜节律机制，从而进一步通过操纵生物钟系统为

昼夜节律相关疾病的治疗提供策略。

2　光遗传学技术简介

随着 20 世纪 70 年代一系列细菌视紫红质光

敏离子通道蛋白的发现 [19]，1979 年，Francis Crick
首次提出了利用光控制神经元活动的可能性 [20]。

2005 年，斯坦福大学的 Karl Deisseroth 研究团队

实现了用蓝光以毫秒级的精度控制视紫红质 -2 
(channelrhodopsins-2, ChR2) 激活海马神经元细胞的

电位变化，并首次提出了光遗传学 (Optogenetics) 的
概念

[21]。

光遗传学是将光学、遗传学和分子生物学结合，

利用光来精准操控生命活动的技术。光遗传学通常

通过质粒转染或病毒感染的方式将光敏基因靶向导

入指定细胞，并用特定的光源刺激光敏蛋白，引发

生物学效应，从而精准调控细胞的生理状态和功能。

光敏蛋白作为光遗传学工具的核心基础元件，具有

感应特定光源并对其产生响应的能力
[22]，其来源广

泛，主要可分为视蛋白依赖光受体和非视蛋白依赖

光遗传学元件两大类 [23-24]。光遗传学发展初期，将

ChR2 引入神经元选择性地操纵神经环路促进人们

对大脑深层功能有了实质性的理解 [25]。随着蛋白质

组学、细胞生物学和生物化学等学科的介入，在传

统光敏蛋白的基础上，开发出了更多具有新功能的

光敏蛋白调控系统
[26]。科学家们利用光遗传学技术

可以时空特异性地对哺乳动物中非神经元细胞内信

号转导、亚细胞定位和基因进行动态调控，使其能

够更加全面精准地调控生命活动，使人们对细胞生

物学有了新的见解
[27-28]。

另外，随着越来越多交叉学科的介入，光遗传

学变得更加贴近临床应用 [29]，为疾病的治疗提供了

新型手段，例如改善神经疾病和恢复视力 [30-31]。表

1 和图 2 对哺乳动物细胞中常用光敏蛋白按照其类

型及响应波长的不同进行了归纳和总结。图 3 按照

表1  哺乳动物细胞中常用光敏蛋白的特点

 光响应元件 发光基团 活化与失活光照条件(nm) 结合与解离半衰期 光响应机理 参考文献

视蛋白 ChR2	 opsin	 450/—	 0.2 ms/15 ms 离子通道 [32]
 Melanopsin	 opsin	 450/—	 ms/s	 G蛋白偶联受体 [33]
 JellyOp	 opsin	 470/—	 ms/s	 G蛋白偶联受体 [34]
 Opto-β2AR	 opsin	 500/—	 s/min	 G蛋白偶联受体 [35]
 Arch	 opsin	 566/—	 ms/ms 离子通道 [36]
 NpHR	 opsin	 590/—	 ms/ms 离子通道 [37]
非视蛋白 UVR8	 无	 300/黑暗 ms/h	 解聚 [38]
 PhoCI	 无	 380/—	 min/未报道 光裂解 [39]
 LOV	 FMN	 450/黑暗 10 s/50 s	 结构变异 [40]
 VVD	 FMN/FAD	 450/黑暗 s/h	 同源二聚 [41]
 CRY2	 FAD	 450/黑暗 s/min	 同源二聚 [42]
 CRY2-CIB1	 FAD	 450/黑暗 10 s/12 min	 异源二聚 [43]
 Dronpa	 无	 500/400	 s/s 解聚 [44]
 TtCBD	 AdoCbl	 545/黑暗 未报道	 解聚 [45]
 PhyA	 PCB	 660/740	 未报道 异源二聚 [46]
 PhyB	 PCB	 660/740	 1.3 s/4 s 异源二聚 [47]
 BphP1	 BV	 760/640	 30 s/15 min 异源二聚 [48]
注：—，不存在失活光照条件
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时间发展顺序梳理了光遗传学发展进程中的关键时

间节点。

3　光遗传学技术在昼夜节律机制研究中的应用

3.1　光遗传学在昼夜节律中枢视交叉上核中的应用

SCN包含表达血管活性肠肽 (vasoactive intestinal 
peptide, VIP)、血管加压素 (arginine vasopressin, AVP)、
胆囊收缩素 (cholecystokinin, CCK) 和神经介素 S 
(neuromedin S, NMS) 等神经肽的主要节律性神经

元 [49-51]，可驱动哺乳动物生理和行为的日常昼夜变

化。虽然通过传统药理学、电学或化学手段能够调

控 SCN 介导昼夜节律行为，但是这些方法无法精

准地、高时空特异性地控制 SCN 中的神经元。故

SCN 控制节律行为的具体分子机制一直无法阐明。

而光遗传学技术可精确地操纵 SCN 及其特定节律

性神经元，能够明确 SCN 的生物钟分子、放电活

动和节律信号网络对昼夜节律生理行为的影响，及

其在昼夜节律中的作用。

VIP 神经元在 SCN 调控昼夜节律功能方面发

挥主要作用
[52]。Mazuski 等 [53] 将 ChR2 表达于体外

培养的 SCN VIP 神经元中，在高频率的光照刺激下

能够影响 VIP 的释放并改变生物钟基因的表达。

图3  光遗传学技术发展进程关键时间节点

图2  响应不同波长的光遗传学工具总结
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Jones 等 [54] 在体内 SCN VIP 神经元中表达 ChR2，
在模拟长光周期的光遗传刺激下小鼠昼夜节律行为

活动发生改变，提前 / 延迟了 SCN 中 Per2 的节律

相位。Todd 等
[55] 采用光遗传学技术在体内揭示了

SCN VIP 神经元和下丘脑背内侧神经元之间具有双

突触连接，并通过单细胞测序技术确定了 VIP 神经

元控制节律行为的两种不同细胞亚型。

SCN 中其他非 VIP 神经元在调节昼夜节律过

程中也发挥关键作用。Hume 等 [56] 在大鼠视网膜神

经节细胞 (retinal ganglion cell, RGC) 的 AVP 神经元

中表达 ChR2，利用光照刺激 SCN 中 AVP-RGC 轴

突引起 AVP 释放。2010 年，Hannibal 等 [57] 报道了

CCK 在 SCN 壳区和核区均有表达，其受到 VIP 神

经元的支配，但 CCK 神经元不具有光响应性，也

不表达核心生物钟蛋白 Per1，认为 CCK 信号可能

不直接参与光诱导的生物钟复位和核心生物钟的调

节。然而，2023 年严军课题组 [58] 利用光遗传学技

术探究了 SCN 中 CCK 神经元调控昼夜节律的功能

和神经机制，光照在体激活 CCK 神经元能够引起

小鼠节律行为的相位前移，激活 VIP 神经元能够诱

导相位后移，表明 SCN 中的 CCK 神经元可以与

VIP 神经元形成负反馈环路，抑制 VIP 神经元，以

此削弱光照对 SCN 的去同步化作用，从而稳定长

日照下的节律行为。表 2 对当前应用光遗传学调控

SCN 的研究进行了归纳和总结。

综上所述，光遗传学在时间和空间上的精确性

及一定的非侵入性，使其在深入研究昼夜节律和复

杂行为背后的神经机制方面具有得天独厚的优势，

促进了对大脑中昼夜节律神经环路功能和机制的解

析，对昼夜节律相关疾病的研究意义重大。

3.2　光遗传学诱导信号级联通路调控生物钟基因

除视网膜外，哺乳动物的各组织并不直接感

光，因此可以用具有高时空分辨率的光遗传工具来

控制
[67]。通常，视网膜接收光信号后沿 RHT 传递

至 SCN，进而增加细胞内 Ca2+ 浓度，激活环磷酸

腺苷 - 反应元件结合蛋白 (cAMP responsive element 
bind protein, CREB)，激活后的 CREB 与 Per1 和 Per2
启动子中的反应元件 (cAMP response element, CRE)
结合，诱导转录

[68]。在已知的影响生物钟的信号

分子中，G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, 
GPCRs) 及其下游信号级联可以调节生物钟分子元

件的表达和生物钟相位周期
[69]。其中，GPCRs 可以

通过源自异源三聚体G蛋白或 β 抑制蛋白 (β-arrestin)
的途径调节细胞生理机能 [70]。目前，用光遗传学

精确操控 G 蛋白偶联受体驱动膜电位和影响细胞

内钙的光依赖性变化来改变生物钟基因的研究已有

报道。

3.2.1　Melanopsin调控生物钟基因

iPRGCs 中由 Opn4 基因驱动表达的 Melanopsin
在调节昼夜节律中具有重要作用 [71]。Melanopsin 作

为一个光敏色素蛋白，是一种很有前途的光遗传学

工具，可作为 G 蛋白偶联受体通路的选择性光开关

分子应用到由生物钟基因介导的细胞内信号动态网

络的研究中。

2007 年，Ukai 等 [72] 将 Opn4 和 Per2::LUC 荧

光素酶报告基因转染至 NIH3T3 细胞中，蓝光照

射 6 h，Per2 发生 1.8 h 的相位提前和 2.5 倍的振幅

变化。通过添加钙螯合剂 BAPTA-AM 和磷脂酶 C 
(phospholipase C, PLC) 抑制剂，能够抑制光刺激引

起的相位变化，表明 PLC 介导的细胞内 Ca2+ 释放

在光依赖 Melanopsin 调节细胞生物钟变化中至关

重要。同年，Pulivarthy 等 [73] 采用慢病毒将 Opn4
导入表达 Per2::LUC 荧光素酶报告基因的 HEK293T
细胞中，使其稳定表达 Melanopsin ；使用 480 nm
蓝光在不同昼夜节律时间 (circadian time) CT12、22
和 3 照射，其中 CT12 照射增强了其振幅，而对其

相位没有影响；CT22 和 CT3 照射对其振幅变化影

响较小，但相位改变却很大 (15 s 的照射即可产生

约 4 h 的相移 )，且相移幅度随着光刺激持续时间

的增加而增加。进一步通过检测不同时间点 CREB
及其磷酸化表达水平，证实光触发了 pCREB 与

Per2 启动子 CRE 位点的结合，推测 Opn4 的异位

表达调节细胞内 Ca2+ 动力学并导致 CREB 磷酸化，

然后在光刺激下调节 Per2 基因介导的昼夜节律。

此外，2012 年，Balazs[74] 将 Opn4 导入 NIH3T3 细

胞中，通过测定生物钟基因 mRNA 表达水平考察

Melanopsin 对其转录的影响；在 488 nm 蓝光刺激后

4 h，Cry2 表达上调；通过测定 Ca2+ 含量变化，发

现蓝光刺激后细胞内 Ca2+ 内流增加，可能诱发

CREB 磷酸化，增强生物钟基因的表达 ( 图 4)。这

些结果表明，在体外细胞水平上能够依赖 Melanopsin
的感光特性来调节哺乳动物的生物钟状态。

3.2.2　cAMP信号通路调控生物钟基因

环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP) 是细胞信号转导中重要的第二信使。在生物

钟系统中，cAMP 通过与生物钟基因自主反馈回路

相互作用，将环境信号传递给分子振荡网络，从而

重置其节律性表达 [75]。因此，通过光遗传学操作影
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蓝光照射下，Melanopsin构象发生改变，从而活化Gaq和PLC，PLC水解PIP2生成DAG和InsP3，通过这些次级信号分子引发

细胞内部Ca2+释放，诱发CREB磷酸化，调节Per2和Cry2表达。Gaq：G蛋白；PIP2：磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸；DAG：甘油二

酯；InsP3：肌醇1,4,5-三磷酸。

图4  光遗传学操控Melanopsin改变生物钟基因表达

响细胞内 cAMP 浓度进而控制生物钟基因的表达是

一种可行的方法。箱型水母光敏蛋白 (JellyOp) 是一

种能够激活 GPCRs 并通过 G 蛋白 (Gas) 放大信号

介导 cAMP 产生反应的光遗传学工具
[34]。另外，光

激活腺苷酸环化酶 (beggiatoa photoactivatable adenylyl 
cyclase, bPAC) 是一种在蓝光照射下可以控制 cAMP
的产生，并诱发细胞生理反应的光遗传学工具

[76]。

因此，它们适合于研究 cAMP对昼夜节律调节的贡献。

2017年，Bailes等 [67] 将 JellyOp导入表达 Per2::LUC
荧光素酶报告基因的 Rat1 细胞中，470 nm 蓝光刺

激后，可以观察到 Per2 相位和振幅的明显变化；2 
min 的光照诱导细胞内 cAMP 浓度平均增加 29 倍，

表明 JellyOp 激活了 Gas 信号，并驱动 cAMP 表达

增加，进而调控 Per2 ( 图 5A)。接着，将 JellyOp
进行定点突变改造为能够激活 β-arrestin 信号的

JellyOp F112A，并将其导入表达 Per2::LUC 荧光素

酶报告基因的 Rat1 细胞中，蓝光刺激下使 Per2 节

律发生改变。与 JellyOp 相比，JellyOp F112A 的激

活引起 Per2 节律相位提前，JellyOp 激活引起 Per2
节律相位延迟；而且 JellyOp F112A 调控生物钟表

达的机制与 JellyOp 不同，推测其可能通过激活

β-arrestin 进而与 MAPK、ERK 和 CREB 的相互作

用有关 ( 图 5B)。
此外，2021 年，Blaum[77] 在 U2OS 细胞中转染

bPAC 质粒，475 nm 蓝光照射下引起 Per1 表达上调；

进一步将 Bmal1::LUC 荧光素酶报告基因导入 U2OS
细胞中，在 Bmal1 相位低谷时照射蓝光会引起相

位延迟，而在 Bmal1 峰值时照射会引起相位提前。

2023 年，Ono 等
[66] 利用包含 bPAC 的 AAV 病毒感

染携带 PER2::LUC 荧光素酶报告基因的 GAD67-
Cre 小鼠 SCN 切片，在 Per2 表达峰值 (CT6 和 CT12)
时用 470 nm 蓝光照射 1 h，Per2 的相位延迟偏移，
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且具有时间依赖性 ；进一步，将包含 bPAC 且依赖

Cre 表达的 AAV 病毒注射到 GAD67-Cre 小鼠 SCN
中，采用红外传感器测量小鼠运动节律情况，470 
nm 蓝光刺激 1 h 后小鼠的行为节律发生改变，且昼

夜节律周期在刺激前 ( 后 ) 存在显著差异。这些结

果表明，光遗传学操纵 cAMP 能够在体外及活体内

改变昼夜节律变化。

3.2.3　光诱导转录效应系统调控生物钟基因

光诱导转录效应 (light-inducible transcriptional 
effectors, LITEs) 是一种集成了转录激活因子样效应

物 (transcription activator-like effectors, TALE)、拟南

芥光敏蛋白隐花色素 2 蛋白 (cryptochrome 2, CRY2)
和钙整合素结合蛋白 1 (calcium- and integrin-binding 
protein 1, CIB1) 的控制细胞内源性过程的光遗传学

系统。在没有蓝光照射的情况下，TALE-CIB1 结合

靶基因的启动子区域，而 CRY2 在细胞核内保持游

离。蓝光照射下 TALE-CIB1 与 CRY2 二聚化并诱

发靶基因转录
[78]。LITE 能够对许多细胞功能进行

高精度的时空控制，是一种理想的精确调节生物钟

基因表达的方法。

2017 年，Cotterell[79] 使用光诱导转录效应 (LITE 

2.0) 系统将 TALE-CIB1、Cry2phrr-vp64 和 Per2::LUC
荧光素酶报告基因转染至 HEK 293 细胞中，在 450 
nm 蓝光下照射 3h，Cry2phrr-vp64y 与结合在 Per2
基因启动子上的 TALE-CIB1 发生二聚化，诱导 Per2
表达量显著增加 ( 图 6)。

综上所述，Melanopsin、JellyOp、bPAC 和 CRY2- 
CIB1 的光遗传学激活能够驱动生物钟基因发生改

变，表明通过光遗传学手段成功操纵了昼夜节律。

光遗传学能快速、有效以及特异性地控制生物钟信

号通路，使得在准确定量生物钟基因表达的基础上

进行高时间和空间精度的体内生物钟基因调节成为

可能。这不仅提供了调节昼夜节律生物钟信号的新

方法，有助于了解生物钟介导的细胞动态信号通路

的级联传递规律以及不同生物钟基因的作用效能
[80]，

而且为探究生物钟基因如何调控昼夜节律紊乱相关

疾病的生理过程提供新思路。

4　光遗传学技术在昼夜节律相关疾病中的研

究进展

不良的生活方式 ( 如长期轮班工作、频繁航空

旅行等 ) 往往会导致内部生物钟与外部环境的去同

(A)蓝光照射下，JellyOp构象发生改变，从而活化Gas和cAMP，进一步激活PKA诱发CREB磷酸化，调节Per2表达；(B)蓝光

照射下，JellyOp F112A构象发生改变，从而活化GRK和β-arr，进一步激活MAPK及下游ERK，诱发CREB磷酸化，调节Per2
表达。Gas：G蛋白；PKA：蛋白激酶A；GRK：G蛋白偶联受体激酶；β-arr：β抑制蛋白；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；

ERK：细胞外信号调节激酶。

图5  光遗传学操控cAMP通路改变生物钟基因表达
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步，造成生物钟混乱，增加疾病发生的概率 [81]。许

多疾病的发病率和严重程度与昼夜节律紊乱密切相

关，比如神经精神类疾病、代谢性疾病和肠道炎症

等
[82]。近年来，昼夜节律对人类健康的影响越来越

受到重视。因此，维持昼夜节律的稳定对人类健康

生命活动具有重要的意义 [1]。但长期以来，机体如

何维持自身节律的稳定性以及昼夜节律与疾病之间

的关系还不清楚，具体机制尚未解决。随着光遗传

学工具不断的进步，可将光遗传学应用于疾病治疗 
( 图 7)，特别是解决传统生物学方法无法解决的问

题，为从昼夜节律角度改善疾病提出新的方法，为

生命健康领域发展提供新思路。

4.1　昼夜节律相关的神经精神系统疾病

中枢生物钟系统紊乱会导致抑郁症 (MDD)[83]、

阿尔茨海默症 (AD)[84] 和睡眠障碍 (CRSD)[85] 等疾

病的产生，故昼夜节律紊乱可能是这些神经精神类

疾病的重要发病机制。例如，特殊光线能够引起昼

夜节律紊乱进而影响抑郁情绪；昼夜节律紊乱会导

致 AD 患者的记忆缺陷症状
[86] ；生物钟系统功能失

调或人的内源振荡器与外部环境之间未同步会引起

在黑暗状态下，结合在靶基因Per2启动子区域的TALE-CIB1与光敏蛋白CRY2处于分离状态，而蓝光刺激下发生二聚化，诱

导Per2转录。vp64y：强转录激活结构域；NLS：核定位序列。

图6  蓝光诱导LITE 2.0系统调节Per2表达原理示意图

图7  光遗传学技术在昼夜节律相关疾病中的应用
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睡眠障碍 [87]。本课题组观察到慢性应激致抑郁大鼠

模型的中枢神经递质节律紊乱现象 [88]，并进一步在

昼夜节律紊乱大鼠模型中发现中枢外周生物钟基

因的失调 [89]。但昼夜节律紊乱导致神经精神类疾病

的机制还不完全清楚，还需进行更多的研究。

An 等 [90] 发现夜间蓝光能够诱发小鼠产生抑郁

样行为，通过光遗传学和神经示踪技术揭示了一条

从 ipRGCs 传输光信息至背侧僵核边缘区 (dorsal 
perihabenular pHb, dpHb) 并投射至伏隔核 (nucleus 
accumben, Nac) 最终诱发抑郁表型的神经环路，且

该环路受到昼夜节律门控调节。Vadnie 等
[91] 采用

光遗传学操纵 SCN 神经活动改变其节律以确定

SCN 在调节抑郁焦虑样行为中的作用，研究结果

表明，抑制 SCN 介导的节律会诱发小鼠抑郁焦虑

样行为。Todd 等
[92] 以阿尔茨海默病患者经常表

现出日落综合征这一临床现象为研究背景，利用

光遗传学技术探究昼夜节律是否直接调节这种具有节

律性的攻击行为，最终揭示了室旁核 (subparaventricular 
zone, SPZ) GABA 神经元接收 SCN VIP 神经元输

入并支配腹内侧下丘脑 (ventromedial hypothalamus, 
VMH) 神经元的一条功能性神经环路，在该环路中

SCN 调节小鼠的攻击性。Ono 等
[93] 利用光遗传学

技术证明 SCN 中 GABA 能神经元负向调控下丘脑

室旁核 (paraventricular nucleus, PVN) 中的促肾上腺

皮质激素释放因子 (corticotropin-releasing factor, CRF)
神经元，介导 SCN 睡眠 / 觉醒的昼夜节律变化，促

进觉醒。

4.2　昼夜节律相关的代谢性疾病

长期睡眠不足和轮班工作的人更容易患代谢性

疾病
[94]。昼夜节律紊乱会引起葡萄糖代谢、胆固醇

和胆汁酸代谢异常，能够诱发肥胖 [95]、非酒精性脂

肪肝 (NAFLD)[96]、糖尿病 [97] 和心血管疾病 [98]，甚

至癌症 [99] 的发生。本课题组复制NAFLD大鼠模型，

通过转录组学技术发现肝脏核心生物钟基因紊

乱 [100]。而生物钟基因调节机体代谢功能，若机体

生物钟被扰乱，会导致机体代谢紊乱 [101]。因此，揭

示代谢性疾病中的昼夜节律调控基因及作用机制将

会为疾病的治疗提供新视角、新思路和新策略。

Grippo等 [102]报道了SCN中D1多巴胺受体(Drd1)
缺失会引起小鼠肥胖及昼夜节律紊乱，而利用光遗

传学刺激 SCN 可恢复由高脂饮食诱导的肥胖症状。

Ye 等
[33] 将 Melanopsin 表达于 HEK-293 细胞中，

在蓝光刺激下，其构象发生变化并引起下游信号通

路变化，导致胰高血糖素样肽 (GLP-1) 的表达，成

功实现了对 db/db 小鼠血糖稳态的控制。Bruegmann
等 [103] 利用光激活的非选择性阳离子通道 ChR2，
分别在体外、体内刺激心肌细胞，通过光照不同位

置精确地控制激活区域，并使心肌细胞长时间去极

化，从而改变起搏和自发性心律失常。Zhao 等
[104]

构建了一种基于 Melanopsin 的光遗传学工具，将其

导入工程化 T 细胞中，在蓝光刺激下可以诱导 Ca2+

内流，使活化的 T 细胞核因子 (nuclear factor of 
activated T-cells, NFAT) 核易位诱导 T 细胞分泌大量

IL-2、IL-15 和 TNF-α，增强 T 细胞的杀伤作用，为

免疫细胞治疗实体瘤提供了一种新的策略。

4.3　昼夜节律相关的消化系统疾病

在肠道中，肠道微生物会参与昼夜节律调控过

程，通过释放代谢信号分子参与生物钟的调控，进

而影响机体代谢
[105]。吴宝剑课题组 [106] 证明肠道生

物钟基因在结肠炎 (UC) 发病机制中起调控作用。

因此，精准调控肠道生物钟基因进而影响微生物

代谢，对治疗由肠道菌群失调引起的疾病具有重要

意义
[107]。

Cui 等 [108] 构建了响应蓝光的工程菌，在蓝光

的刺激下实现了小鼠体内光诱导工程菌表达转化生

长因子 β1 (transforming growth factor β1, TGF-β1)，改

善了葡聚糖硫酸钠 (DSS) 诱导的慢性结肠炎相关

症状。之后，他们构建了另一种光响应工程菌重组

大肠杆菌 Nissle 1917 (Echerichia coli nissle 1917, EcN)，
其能够实现在小鼠中光遗传激活白细胞介素 -10 
(IL-10) 的表达，进而下调炎症级联和基质金属蛋白

酶，从而减缓炎症反应，恢复肠黏膜功能，改善

UC [109]。因此，光遗传学技术为肠道疾病的调控提

供了全新的策略。

5　总结与展望

综上所述，光遗传学技术因其高时空特异性的

优势实现了对 SCN 和生物钟分子信号通路精确的

调控，克服了传统电、化学和药理手段的不足与劣

势，为昼夜节律的基础研究提供了强有力的技术支

持。目前，在与昼夜节律相关疾病的研究中已经有

科学家将光遗传学应用于 SCN 来探究节律与疾病

的关系，其已成为揭示昼夜节律与疾病相互作用机

制的关键研究技术之一。

但该技术的应用仍存在不足与挑战：神经元及

细胞信号分子受到生物钟的影响均具有节律性，在

这个复杂的细胞内信号动态网络中，生物钟基因在

接收细胞信号传入时需要与输入周期同步，延迟或
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提前生物钟相位均会导致信号传入没有响应。然而，

光遗传学调控 SCN 神经元及信号通路的研究大多

数都是急性刺激。应该考虑到节律相位的影响，采

用光遗传学进行刺激时应关注目标信号分子和神经

元活动的窗口期；也要注重 SCN 中不同细胞亚型

之间的联系在节律调节中的作用；更重要的是，

SCN 作为昼夜节律的中枢管理器，如何与其他脑区

及外周保持同步。这些问题需要进一步探究。目前，

相关研究报道较少，且尚未有将光遗传学应用于细

胞生物钟信号通路调控来改善疾病治疗的研究。

除此之外，在神经精神系统疾病、代谢性疾病

和消化系统疾病等诸多疾病中，要考虑到一些慢性

疾病的生理变化是一个过程，应尝试以慢性、长期

的方式进行调控。因此，利用光遗传学技术调控生

物节律进而影响不同疾病的进程是一种新的思路。
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