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 研究综述
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摘　要:  对体育锻炼介导骨骼肌分子钟的相关文献进行综述，分析骨骼肌分子钟与体育锻炼的关系。发现：体育锻炼可

调节骨骼肌的分子钟，并影响昼夜节律的振幅和相位，骨骼肌的运动能力也受到昼夜节律基因振荡中断的影

响，运动对骨骼肌时钟基因的表达亦具有特定的昼夜时间效应；体育锻炼介导骨骼肌昼夜节律分子钟的授时途

径主要表现在中央时钟的间接介导、骨骼肌收缩直接驱动、细胞反应因子的诱导、应激激素释放的调节等方面；

体育锻炼介导骨骼肌昼夜节律分子钟能有效改善骨骼肌萎缩、睡眠障碍、代谢性疾病和心血管疾病。认为： 体
育锻炼可在骨骼肌的昼夜节律系统中重新设置时钟，而个性化的定时锻炼亦可作为昼夜节律紊乱相关病理的

有效处方，同时将运动和营养干预与分子钟同步也会最大限度地发挥体育锻炼对全身健康的促进作用。
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“时间线索”（Zeitgeber，以下简称“ZT”）一词最早

由时间生物学家 Aschoff[1] 提出，其被定义为一种与生

理 24 h 周期同步的外部时间信号。在生物钟系统的

调控下，生物体表现出各种行为和生理的昼夜节律并

保持大约 24 h 的波动[2]，该系统主要由位于下丘脑视

交叉上核（SCN）的中枢时钟控制，中枢时钟又可通过

神经元与内分泌途径调控周围器官组织的外周时

钟[3−4]。当内源性时钟系统接收到 ZT 提示后就会诱导

外源性行为模式（如睡眠/觉醒周期）的改变，日间“太

阳光”信号被认为是最有力的授时因子，SCN 中的昼

夜节律起搏器在日间暴露于明亮光线下进入 24 h 的

自然光暗周期[3]，随后，外部时间信号从 SCN 起搏器通

过组织神经 /体液途径诱导外周昼夜节律的同步运

作[5−6]。此外，非光性 ZT，如进食、社会接触和体育锻

炼等，亦能够调节生物钟的相位、周期和振幅等，导致

昼夜节律的变化[7−8]。

哺乳动物的昼夜节律是一个具有高度组织特异性

和自我维持的生物钟，其核心分子机制主要是由多个

基因构成的自主调控的转录翻译反馈环路（TTFL）

（图 1）[9−10]。TTFL 主要包括核心环路和稳定环路 2 个

过程。在核心环路中，转录激活因子 BMAL1 和

CLOCK 在细胞质 bHLH-PAS 结构域结合形成异源二

聚体，并结合在靶基因的启动子 E-box 序列上转运入

核，促进 PERs（PER1、PER2、PER3）和 CRYs（CRY1、

CRY2）等基因的转录[11]，随后 PER 与 CRY 蛋白结合

形成复合物，在细胞核中不断积蓄并反馈抑制其自身

表达[12]。在稳定环路中，BMAL1 和 CLOCK 的二聚体

可以促进核受体 RORα 和 REV-ERBα 的表达，而 RORα

和 REV-ERBα/β 通过 REV 反应元件序列对 BMAL1

的转录起到激活和抑制作用[12−13]，分子钟的正确定时

依赖于转录、翻译以及速率可变的翻译后修饰过程，这

也为不同的生理功能信息和 ZT 修饰时钟提供了许多
  
收稿日期：2021-04-30；修回日期：2021-08-29

基金项目：国家社会科学基金重大项目（19ZDA352）

第一作者简介：刘恒旭（ORCID：0000-0002-1712-0856），男，山西太原人，西南大学硕士研究生；研究方向：运动技术诊断与全民健身，E-mail：

306248060@qq.com

通信作者简介：罗炯（ORCID：0000-0003-0161-7320），男，湖南邵阳人，西南大学教授，博士，博士生导师；研究方向：运动技术诊断与全民

健身，E-mail：784682301@qq.com 

     2022 年 6 月 15 日出版 刘恒旭，陈佩杰，卢文云，等.体育锻炼：介导骨骼肌昼夜节律分子钟的时间线索[J].上海体育学院学报，2022，46（6）：94-106

94

https://doi.org/10.16099/j.sus.2021.04.30.0002
https://doi.org/10.16099/j.sus.2021.04.30.0002
mailto:306248060@qq.com
mailto:784682301@qq.com


位点[14]。除计时功能外，分子钟还调控每日的转录程

序，据估计，BMAL1 和 CLOCK 可以直接调控 4 000 多

个时钟控制基因（CCGs）的表达[15]，分子时钟网络与其

他控制昼夜节律的转录激活因子一起驱动了 CCGs 的

转录振荡，且在人体各器官组织中重叠十分有限[16]。

骨骼肌作为人体最大的外周组织，参与完成机体

诸多复杂的生理功能，如在能量代谢中，其根据能量

供应和需求波动实时对底物吸收、储存、利用和释放

等过程进行精确调节 [12, 17−19]。转录组学研究 [20−21] 发

现，骨骼肌中有超过 2 300 个基因以昼夜节律的方式

表达；时钟基因敲除模型也揭示了昼夜节律紊乱对骨

骼肌特异性生理功能和全身健康的负面影响，如骨骼

肌纤维结构改变、线粒体呼吸减少及糖耐量和胰岛

素敏感性受损等 [19, 22−24]。已有研究 [25−27] 强调了外周

时钟作为病理条件 [ 肌萎缩、2 型糖尿病（T2DM）等 ] 下

运动靶点的重要性。作为一种非光性同步器，体育锻

炼是依赖细胞、组织和器官相互协调的生理活动过

程[12]，其可将骨骼肌昼夜节律系统重新校准至中央时

钟，并在生物体上施加新的节律，而个性化的定时锻

炼亦可作为预防和治疗由轮班工作或夜间生活方式

等引起的代谢性疾病，成为昼夜节律紊乱相关病理的

有效处方 [28−33]。本文对体育锻炼介导骨骼肌分子钟

的相关文献进行综述，以期为后续运动系统的节律性

研究提供借鉴与参考。 

1　骨骼肌分子钟与体育锻炼的关系
 

1.1　体育锻炼调节骨骼肌分子钟

体育锻炼可调节骨骼肌的昼夜节律，并影响分子

钟的相位和振幅[34]。小鼠骨骼肌昼夜转录组反应主要

聚集在“活动期”的中点[35]。Nakao 等[36] 评估了单侧

坐骨神经去神经支配对小鼠腓肠肌时钟基因表达的影

响，发现骨骼肌中 PER1、NR1D1、Rora、Dbp 和 Arntl

的表达水平随着肌萎缩程度的增加显著降低，而

PER2 的表达水平则显著增加。Wolff 等[7] 运用 PER2::

LUC 小鼠（将荧光素酶 cDNA 敲入 PER2 基因 3′端，形

成嵌合蛋白，以荧光强度报告昼夜周期）评估耐力训练

对骨骼肌昼夜节律的影响，在 4 周的跑步机或轮跑运

动后观察到小鼠比目鱼肌、趾长伸肌（EDL）、趾短屈

肌（FDB）发光节律的显著变化。值得注意的是，训练

前检测到小鼠 3 块肌肉时钟基因相位阶段明显不同，
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Figure 1    The molecular mechanism of skeletal muscle circadian clock
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这可能是由于比目鱼肌主要由缓慢氧化肌纤维构成，

而 EDL 和 FDB 由更多快收缩肌纤维组成，凸显了骨

骼肌昼夜节律的复杂性[7]。在关于人类的研究[37] 中，

15 min 功率自行车训练介导了骨骼肌 PER 和 NR1D1

蛋白表达的变化，并明显诱导了核心分子钟的相移；而

抗阻训练介入后在运动腿和非运动腿的股四头肌活检

标本中发现核心时钟基因 BMAL1、CRY1 和 PER2 表

达的显著性差异[34]，这都支持了骨骼肌分子钟机制部

分调节运动的转录反应。有趣的是，Yeung 等 [38] 对

10 名健康、中等体力活动水平男性进行 1 h 的单侧踢

腿训练，在之后 2 h、6 h 和 26 h 的髌骨肌腱活检中均

未检测到 BMAL1、CRY1 和 PER2 mRNA 表达的变

化，这可能与髌骨肌腱本身时钟基因表达程度较低及

无法排除运动腿对固定腿的系统性影响有关。 

1.2　骨骼肌分子钟影响运动能力

骨骼肌的运动能力也受昼夜节律基因振荡中断的

影响，相较于野生型小鼠，骨骼肌 PER2 基因敲除小鼠

运动距离减少 20%，但其肌肉收缩力量并未改变 [39]。

此外，Pircher 等[40] 观察到，REV-ERBα 蛋白影响 REV-

ERBα 蛋白无效等位基因在杂合子和纯合子小鼠中肌

球蛋白重链同工型的表达。在慢肌纤维中，肌球蛋白

重链同工型表达在杂合子、纯合子和野生型小鼠中并

无明显不同，而在快肌纤维中则存在显著差异，提示时

钟基因可作为骨骼肌收缩特性的调节因子。在关于人

类的研究中，Hansen 等[41] 发现，耐力训练运动员的原

代肌管维持了 SIRT1 基因的节律性表达，而 T2DM 患

者肌管中呈现出 REV-ERBα 基因节律性表达的减弱，

这也体现了骨骼肌昼夜节律系统的正常运转对维持运

动能力的重要性。 

1.3　运动昼夜时间相移分子钟的表达

体育锻炼对骨骼肌时钟基因的表达亦具有特定

的昼夜时间效应（表 1）。自 20 世纪末开始，学者们就

发现体育锻炼可作为昼夜节律的 ZT，他们在对啮齿

类动物和人类进行的运动干预性研究中发现，不同锻

炼时间导致骨骼肌分子钟及相关昼夜节律标记（如睡

眠/觉醒周期等）出现不同的相移[42−44]，然而这些研究

主要以动物“外源性行为”的变化作为运动对骨骼肌

时钟相移的指标，且涉及的都是干预周期较长的重复

性训练。Kemler 等[45] 在其最新研究中首次评估了单

次运动对骨骼肌时钟基因的相移影响，其分别在光照

期中期（开灯后 5 h）、光照/黑暗期的结束期（熄灯前

1 h）和黑暗期中期（分别对应 ZT5、ZT11 和 ZT17 这

3 个阶段）对 PER2::LUC 小鼠进行 60 min 的跑步机运

动干预。结果显示，ZT5 阶段的运动导致小鼠骨骼肌

PER2 蛋白含量提前 100 min 到达峰值，ZT11 阶段的

锻炼使 PER2 蛋白表达延迟约 62 min，而 ZT17 阶段

的锻炼后骨骼肌时钟基因蛋白表达无明显的相移。

这表明单次急性运动可直接诱导骨骼肌时钟基因的

相位改变，且骨骼肌时钟基因的相移方向（即提前还

是推迟）与其所处的运动昼夜时间有关。虽然作者只

研究了核心时钟基因表达的变化，但这有助于进一步

揭示择时运动对受时钟基因调控的其他代谢靶点蛋

 

表 1    体育锻炼诱导骨骼肌时钟基因表达

Table 1    List of clock gene expression in skeletal muscle induced by physical exercise

文献信息 研究对象 实验设计 研究结果

Wolff等[7]（2012） 33只PER2::LUC小鼠
（23只雄性、10只雌性）

运动组：小鼠分别在光照和黑暗条件下保持
12 h，之后在光照条件下进行跑步机和轮跑运
动2 h，持续4周；对照组：维持日常活动

相比于对照组，跑步机组和轮跑组小鼠比目鱼肌中
PER2::LUC发光节律分别提前了约3 h和2 h，在肺部
均提前约2 h，在SCN中未发生相移

Kemler等[45]（2020） 30只PER2::LUC小鼠
（雌性）

分别在一天中的ZT5、ZT11、ZT17阶段对小
鼠进行跑步机干预（60 min/次，3次/d）

ZT5阶段的运动诱导了小鼠骨骼肌PER2蛋白表达，
相位提前约100 min；ZT11阶段的运动导致相位延迟
约62 min；ZT17阶段运动无明显的相移

Yeung等[38]（2019） 10名健康、中等体力活
动水平男性

运动组：单侧非固定腿训练，踢腿35次/min，共
60 min；对照组：另一条腿固定不动

与非运动腿和基线相比，干预后3个时间点（2 h、6 h
和26  h）的髌骨肌腱活检中均无法检测到BMAL1、
CRY1、PER2或NR1D1蛋白表达的显著差异

Small等[37]（2020） 15名年轻健康男性 15 min功率自行车训练（80%VO2max） 急性运动后，骨骼肌PER1和PER2的蛋白表达较运动
前显著增加约1.5倍，而NR1D1的蛋白表达有所降低，
ARNTL和CRY1的表达较干预前无显著变化

Saracino等[46]（2019） 12周龄的雄性
REDD1−/−小鼠

运动组A：10 min热身+50 min跑步机训练；运
动组B：100 Hz、1A的恒定电流刺激小鼠胫骨
前肌，模拟强离心收缩；对照组：维持日常活动

相较于对照组，运动组B小鼠胫骨前肌BMAL1的
mRNA表达显著增加，但PER1～3  mRNA水平未改
变；运动组A小鼠胫骨前肌PER1的mRNA水平显著
增加，PER3和BMAL1的表达未改变
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白表达的影响 [45]。总之，在“择时运动”的比较中直

接测定骨骼肌分子钟的研究还较少，但一些关于其他

昼夜节律标记（如褪黑素、温度等）的研究结果大都趋

向于这样一个事实：夜间进行的中高强度运动似乎会

导致骨骼肌时钟的相位延迟，而清晨进行的体育锻炼

多使昼夜节律相位提前[47−50]。
 

2　体育锻炼介导骨骼肌昼夜节律分子钟的授时

途径

体育锻炼虽然可调节骨骼肌分子钟，但考虑到其

是一种极为复杂的生理活动，不仅会引起骨骼肌的收

缩，还伴随着交感神经活动、血浆激素和核心温度等的

变化[51]，故有必要厘清体育锻炼的授时途径（图 2）。
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图 2    体育锻炼介导骨骼肌昼夜节律分子钟的潜在授时途径

Figure 2    Potential time-serving pathways of physical exercise mediating skeletal muscle circadian clock
 
 

2.1　中央时钟的间接介导

在哺乳动物中，位于 SCN 内的中央时钟通过神经

和体液信号调控外周时钟，使二者的时相与外界 ZT 同

步，故体育锻炼可通过作用于中央时钟间接介导骨骼

肌的昼夜节律。

骨骼肌是人体最大产热器官，在身体活动过程中，

随着物质代谢的加快产热量也增加，故运动诱导核心

温度的升高可能是潜在的 ZT。然而由于鲜有涉及人

类骨骼肌分子钟热敏性的测定[52−53]，体育锻炼是否可

以通过提高核心温度等直接介导骨骼肌昼夜节律还有

待探索。但一些研究发现温度可以影响 SCN 中神经

元的放电速率[52] 发现温度可以影响 SCN 中神经元的

放电速率，SCN 接受热信号可加快神经将节律投射到

外周器官组织的速率，以此间接介导骨骼肌昼夜节律

分子钟的变化。另一个假设是，身体活动对分子钟的

影响可能归因于运动后夜间血浆褪黑素分泌的增多。

褪黑素由松果体分泌，充当着 SCN 内生物钟与明/暗交

替之间的介质，具有明显的昼夜节律[54−55]。近年来部

分研究发现，褪黑素可直接作用于 SCN 并影响昼夜节

律的时钟机制[29, 56]（其可以通过第三脑室的脑脊液到

达 SCN 及垂体结节部），如向大鼠骨骼肌注射褪黑素

诱导了 SCN 内的 BMAL1 及 REV-ERBα 的相移 [57]。

Vriend 等[58] 在其假设模型中提出褪黑素分泌的增多

可以抑制蛋白酶体，并干扰 SCN 和垂体结节部中
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BMAL1 转录基因的负反馈环（CRY/PER 和REV-ERBα），

而褪黑素对蛋白酶体的抑制亦有助于稳定 SCN 中的

BMAL1 蛋白本身。然而，一些学者[59−60] 研究发现夜

间血浆褪黑素的分泌不受身体活动的影响，这可能是

由于不同实验中受试者运动时的光照条件和昼夜时间

差异导致的。此外，已知 SCN 通过视网膜–下丘脑束

接收来自视网膜中光敏神经节细胞的输入，所以体育

锻炼产生的一些眼部效应，如瞳孔增大等，也被认为可

以通过增加传递给视网膜–下丘脑束的“光信号”对外

周器官组织的昼夜节律产生间接影响[60−61]。 

2.2　骨骼肌收缩直接驱动

运动时的全身系统反应和 SCN 的潜在混杂影响

使得厘清体育锻炼如何介导骨骼肌昼夜节律变得尤为

困难，故学者们试图揭示肌肉收缩是否可以直接诱导

时钟基因的表达和相移。Small 等[37] 对 C2C12 肌管模

型进行 1 h 的低频电脉冲刺后观察到 PER2 表达的上

调和节律相移，证实了肌肉收缩本身可作为授时因子

影响昼夜节律的变化，而骨骼肌收缩驱动 PER2 上调

可能是由 CRE 结合蛋白（CREB）介导的，因为磷酸化

的 CREB 能够激活 PER2 的表达。Ca2+可能是肌肉收

缩诱导 CREB 磷酸化的潜在介质，因为硝苯地平（一

种 Ca2+通道阻滞剂）的加入减缓了 CREB 的磷酸化，药

理学上通过离子霉素处理增加胞质钙含量模拟收缩

对 PER2 表达的影响亦佐证了这一点，这表明肌肉收

缩可以通过 Ca2+介导的信号通路直接夹带分子钟对急

性运动的反应。值得注意的是，体外模型中只报道了

PER2 基因表达的变化，故有理由推测以往研究[37, 62−63]

报道的骨骼肌中 CRY1、PER1 和 BMAL1 等 mRNA 水

平的变化是由体育锻炼引起的其他生理刺激介导的，

如能量供应、神经体液因素和温度的改变等，而不是骨

骼肌收缩本身，不过这仍需通过实验进一步验证。 

2.3　细胞反应因子的诱导

除了肌肉收缩的直接驱动外，运动产生的细胞反

应因子也可调节分子钟蛋白的相位、周期和振幅等[64]。

运动中随着能量供应的改变可以有效激活骨骼肌内

的 AMPK，AMPK 磷酸化可以促使 CRY 将营养信号

传递给外周器官组织的分子钟系统，其方式是通过破

坏 CRY1 蛋白的稳定性来实现的[65]；同时 AMPK 可上

调烟酰胺磷酸核糖基转移酶（NAMPT）的活性及其酶

促反应物 NAD+的表达，而 NAD+的昼夜振荡可周期

性地调节去乙酰化酶 S1RT1 的活性，后者进一步与

CLOCK/BMAL1 结合调节转录复合物的活性 [66]。缺

氧诱导因子-α（HIF-α）已被证明是联系机体缺氧信号

通路和昼夜节律之间的重要调节节点[67]，剧烈运动如

无氧运动和高强度间歇训练诱导 HIF-α 的产生，在缺

氧状态下 HIF-α 可直接结合核心时钟基因启动子调节

下游时钟控制基因 PER 和 CRY1 来介导骨骼肌分子

钟的输出[68]；亦有研究[69] 表明，下游分化型胚胎软骨

细胞表达基因 1，2（DEC1/2）受到 HIF-α 的调控也可抑

制 BMALL 和 PER 的表达。除了 AMPK 和 HIF-α 外，

运动诱导骨骼肌过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子-1 ( PGC-1α) 的表达上调也是其介导骨骼肌昼

夜节律的可能途径， PGC-1α 作为机体能量代谢的重

要转录辅助激活因子，在耐力运动和抗阻运动中起到

增强骨骼肌收缩和促进其适应的作用[70]。Liu 等[71] 的

实验发现，骨骼肌中 PGC-1α 缺失的小鼠表现出时钟

基因表达的减弱和昼夜节律的紊乱，而 PGC-1α 可通

过共激活 ROR 家族基因促进 BMAL1 和 REV-ERBα
的表达，这提示 PGC-1α 可能在 TTFL 尤其是稳定环路

中起到关键作用。 

2.4　应激激素释放的调节

体育锻炼后身体应激激素的释放也可调节骨骼肌

分子钟。REDD1 作为糖皮质激素的靶基因，已被证明

参与急性有氧运动后 PER1 mRNA 的调控[72]。Saracino

等[46] 研究发现，在运动中阻断 REDD1 的表达完全抑

制了 PER1 mRNA 的变化，表明 REDD1 在驱动骨骼

肌 PER1 的表达方面承担完全中介作用，而跑轮运动

前接受载脂蛋白和糖皮质激素受体拮抗剂（RU-486）的

小鼠，在有氧训练后观察到骨骼肌中 RU-486 钝化但未

阻断 PER1 的诱导，提示存在其他神经体液因素介导

REDD1 信号通路。有氧运动还会刺激醛固酮 （Aldo）

和肾上腺素（Epi）等肾上腺激素的分泌，肌管模型同

样证实了其能通过 REDD1 信号通路调节骨骼肌昼夜

节律[46]。

虽然在有氧运动中 REDD1 信号通路可调节应激

激素诱导的骨骼肌时钟基因的表达，但这些变化与长

期训练的适应关系尚不清楚，而这种机制亦可能只适

用于有氧训练。研究 [46] 发现，急性高强度抗阻运动

后，由于糖皮质激素信号通路受到抑制，导致激素受体

磷酸化，从而进一步降低 REDD1 的表达；虽然有氧和

抗阻运动都会促进骨骼肌肾上腺激素的分泌，但由于

二者分子信号通路传导的差异性，后者骨骼肌 REDD1
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的表达并未因此增加[46]，故抗阻训练后激素信号通路

如何介导骨骼肌时钟基因表达仍需学者持续关注。

可见，由于体育锻炼复杂的全身系统效应，其可以

通过多种途径介导骨骼肌昼夜节律，但体育锻炼介导

骨骼肌昼夜节律分子钟的授时途径尚未被完全揭示。

此外，考虑到不同运动模式下肌肉使用模式和信号通

路传导的差异性，其授时途径也可能不同，这些都值得

进一步探索。 

3　体育锻炼介导骨骼肌昼夜节律分子钟的应用

适当的昼夜节律是维持健康的先决条件，当骨骼

肌内源性时钟与外源性明暗周期失同步时就可能出现

肌萎缩、血脂异常、胰岛素抵抗、葡萄糖耐受不良以及

睡眠剥夺等病理表现[25，73−75]。作为一种强有力的 ZT，

体育锻炼已被证明可以在骨骼肌中重新“设置时钟”

达到促进健康的目的，而鉴于人体内基础生理节律（如

心率、激素、代谢物浓度和骨骼肌氧化能力等）的昼夜

振荡对运动反应有直接影响，个性化的定时锻炼亦可

作为预防和治疗由轮班工作和夜间生活方式等引起的

昼夜节律紊乱相关病理的有效处方。 

3.1　骨骼肌萎缩

骨骼肌的质量维持与昼夜节律密切相关，在

CLOCK−/−小鼠中发现骨骼肌肌丝结构破坏、肌力水平

下降[76−79]，骨骼肌 BMAL1−/−和 CLOCKΔ19 小鼠表现出

线粒体体积下降、形态异常和呼吸解偶联的增加[14]。

这都表明昼夜节律可调节骨骼肌质量结构，但具体途

径尚不明确。蛋白质合成和降解及线粒体质量控制可

能介导了由昼夜节律紊乱引起的骨骼肌萎缩。运动逆

转骨骼肌萎缩涉及多种分子信号通路，如通过 AMPK/

Sirt1 信号通路降低 mTOR 活性调节自噬；特定强度的

运动还可诱导 PI3K/Akt/mTOR 蛋白的磷酸化，促进肌

肉质量的增长[78−82]。

一般认为，抗阻训练是促进骨骼肌蛋白合成的有

效手段[80]，运动中 AMPK 活性的增加可磷酸化激活下

游靶蛋白和作用于许多转录因子，调控基因表达，并促

进昼夜节律和细胞自噬的启动。运动昼夜时间可能

影响骨骼肌蛋白合成和运动能力，如相较于其他时间

点，早晨 7：00—8：00 的肌肉最大自主收缩力更高[81]；

Küüsmaa 等 [30] 分别在清晨和夜晚对 42 名男性进行

24 周的力量训练干预，结果显示，夜间训练组较清晨

训练组增加了更多的肌肉量。二者运动周期、实验方

案和受试者的个体差异都可能导致结果的不同。从骨

骼肌核心时钟与 mTORC1 和下游信号相互作用的角

度看，在大鼠中，骨骼肌蛋白质合成速率和 p70S6K 活

性在光期达到峰值，按照相位差值可以推测人类骨骼

肌蛋白合成速率在夜间达到峰值[24]；而从皮质醇适应

性角度看，清晨进行的抗阻运动似乎更有助于无氧运

动能力的提高[82−83]。综上，抗阻运动可能通过作用于

骨骼肌昼夜节律系统在肌萎缩等发病机制中发挥作

用，但考虑到相关变量的干扰，其诱导的骨骼肌肥大的

最佳训练时间仍需进一步探讨。

线粒体质量控制也是维持骨骼肌质量和功能的重

要保证[84]。核受体 REV-ERBα 参与调节骨骼肌线粒

体生物发生和自噬。研究[85] 发现，骨骼肌中 REV-ERBα
的缺失介导了 Atrogenes 基因表达和自噬标志物 LC3-Ⅱ
水平的增加，并降低骨骼肌线粒体含量和肌纤维的体

积。（高强度运动后）REV-ERBα 的过度表达则可通过

与相关基因调控区结合抑制自噬，同时增加线粒体氧

化能力[82]，提示 REV-ERBα 是骨骼肌分子钟改善线粒

体质量的潜在运动靶点。此外，PGC-1α 除了在运动诱

导线粒体生物合成中发挥调节作用外，还参与介导骨

骼肌昼夜节律 TTFL 中时钟基因的表达，故 PGC-1α
蛋白表达的降低也可能有助于阐释昼夜节律紊乱对骨

骼肌线粒体功能障碍的影响。对此，已有研究 [27] 发

现，长期耐力训练可以改善 CLOCK 突变小鼠中 PGC-1α
的蛋白表达和线粒体含量，进一步佐证了运动可以修

复昼夜节律异常引起的骨骼肌功能障碍。值得注意的

是，由于线粒体分裂、融合和氧化功能等表现出内在的

昼夜节律[86]，选择与线粒体动态周期相吻合的“运动时

间”可能会放大锻炼对线粒体形态学和动力学等的重

塑作用，并影响代谢结果。研究[43] 发现，相较于早上

7：00，晚上 9：00 的运动显著增加了小鼠心肌和骨骼

肌 PGC-1α 的 mRNA 水平，提示运动昼夜时间可能影

响骨骼肌线粒体的生物发生。然而，关于运动昼夜时

间对骨骼肌线粒体影响的研究十分有限，仍需要进一

步考量将运动昼夜时间与线粒体功能峰值相同步是否

可以最大化骨骼肌运动能力。 

3.2　轮班工作和睡眠障碍

流行病学调查显示，全球大约有 15%～30% 的人

口经历轮班工作[87−88]，这些人的“睡眠/觉醒模式”发生

改变，内源性生物钟和外源性明暗周期严重失同步，睡

眠障碍的风险随之增加。骨骼肌时钟基因可以调节睡
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眠稳态，BMAL1−/−小鼠表现出非快速眼动期睡眠的增

加[89]，通过在骨骼肌中特异性恢复 BMALL 基因，发现

其慢波活动（Slow Wave Activity，SWA）和睡眠时长增

加 [22]。考虑到清晨和傍晚的运动都可提高骨骼肌

BMAL1 的转录活性，故骨骼肌中 BMAL1 可能是运动

疗法的有效靶点。此外，双敲除 CRY1 和 CRY2 基因

也可影响小鼠的睡眠及 SWA 变化[90]。

有氧训练可通过运动后体温的轻度升高、迷走神

经功能的改善、皮质醇的适应以及相移效应等改善睡

眠障碍。计划性定时锻炼已被发现可改变小鼠骨骼肌

中 PER1 的表达，并加快其进入新光暗周期的速度[42]。

Miyazaki 等[91] 对执行 23 h 40 min 睡眠/觉醒周期表的

人群进行自行车和划船运动干预（2 h/次，2 次/d），发现

受试者血浆褪黑素的相位随着体育锻炼的进行而提

前，相位差异在干预的第 6 天达到显著性水平。Eastman

等[92] 研究了连续定时运动是否会延迟夜班工人的体

温节律，使其与白天的睡眠时间表相一致，运动组工人

在每 8 次夜班中的前 3 次进行 15 min/h 的功率自行车

锻炼，结果显示，相较于不运动组，定时运动促使工人

的体温节律出现较大的相位延迟，在纳入协变量后发

现，其相移幅度与受试者的日常时型（晨时/夜时）存在

较强的相关性。尽管这种锻炼方案是否适用于大多数

轮班工人还有待商榷，但证实了定时锻炼有助于改善

工人紊乱的昼夜节律从而适应轮班工作。

除了相移效应外，一般认为具有高振幅骨骼肌分

子钟的个体更能耐受轮班工作和睡眠剥夺，较大的振

幅带来更加稳定的生物节律。Atkinson 等[93] 发现，经

常参与体育锻炼的年轻人群主观觉醒、左右握力、次

最大心率等的振幅较不积极参与者高 1.5～2.5 倍；Van

Someren 等[94] 的研究报告了相似的结果。然而，在相

关人群的运动干预中对骨骼肌分子钟的直接测定还较

少，体育锻炼的相移和增幅（振幅）效应也主要反应在

激素、温度和个体的行为过程上，而这些昼夜节律标记

或外源性行为的变化是否由骨骼肌分子钟而不是其他

器官组织介导（或多大程度上由骨骼肌分子钟介导），

仍有待进一步厘清。值得注意的是，作为介导骨骼肌

分子钟表达最有力的 ZT，日光照射可能对睡眠的改善

产生增益效果。研究[95] 发现，清晨日光下的暴露可减

少办公室工作人员的睡眠潜伏期和负性情绪，将多种

强有力的授时因子相同步可能有助于改善睡眠卫生，

如日间进行的户外体育锻炼或社交活动。 

3.3　代谢性和心血管疾病

骨骼肌是全身代谢的主要贡献者，时钟基因可以

预期肌肉细胞底物的代谢转变[19, 23−24, 96−99]。骨骼肌昼

夜节律紊乱导致底物利用向脂质优先转移，碳水化合

物的氧化降低在全身水平上可能表现为脂质贮存、糖代

谢、肝脏免疫力降低及外周胰岛素抵抗和酮血症等[12]，

因此骨骼肌昼夜节律时钟的正常运转对于维持长期的

心脏代谢健康是必要的。

体育锻炼作为治疗心血管疾病和代谢性疾病等的

“非药物处方”已被广泛报道，然而更值得探讨的是，外

周时钟是否在运动介导的生理益处中发挥作用。研

究 [25] 结果显示，对冠心病（CAD）和 T2DM 患者进行

6 个月的运动干预（1 个月的住院锻炼+5 个月的动态治

疗）后，在患者的骨骼肌活检中检测到基因 CLOCK 表

达的时间依赖性效应，而 REV-ERBα 靶蛋白氨基乙酰

丙酸-δ-合成酶-1（ALAS1）基因表达较基线也显著增

加。此外，Pastore 等[27] 发现，8 周的慢性自愿跑轮运动

改善了时钟突变小鼠骨骼肌糖耐量水平，并降低了其体

质量的增加速度。然而，由于这 2 项研究均未检测到骨

骼肌核心时钟基因表达的变化，并不能作为高质量的证

据支撑。有学者认为，运动可以通过作用于骨骼肌分子

钟及其控制的代谢途径，将底物代谢恢复至碳水化合物

和脂质氧化之间的最佳平衡，从而降低心脏代谢疾病的

发生风险，不过这仍需进一步验证。

昼夜节律调节是控制骨骼肌新陈代谢的关键，故运

动对能量代谢的影响是否具有组织特异性和时间依赖

性，这一问题近年来引起了学者们的关注。Sato 等[26] 结

合高通量转录组学和代谢组学分析，观察到小鼠在不同

昼夜时间运动条件下骨骼肌代谢应答的不同反应。在

活动期和静息期早期，HIF-α 以昼夜节律的方式被选择

性激活，导致糖酵解、脂质氧化及氨基酸分解的不同变

化和系统能量消耗的适应。这不仅表明运动昼夜时间

影响骨骼肌代谢和转录组表达，也提示将底物代谢与运

动时间相同步可能有助于调节骨骼肌代谢应答和全身

能量平衡[26]。对此，相关研究[32] 发现，相较于上午，下午

进行的短期高强度间歇训练更有效地改善了 T2DM 患

者的血糖控制能力。此外，定时运动在心血管疾病中兼

具潜在的治疗功能，由于人类的血液动力学和交感/副交

感神经系统受骨骼肌分子钟的调控，导致个体罹患心血

管疾病的风险在晨时更高，为降低高血压患者的动态血

压，学者们[33] 建议在下午或傍晚进行锻炼。此外，如何
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将运动昼夜时间与其他心血管疾病风险标志物（肌酸激

酶和 C 反应蛋白等）的昼夜振荡相同步，从而最大限度

地维持长期心脏代谢健康，也是需要重点关注的问题。

值得注意的是，诱导骨骼肌昼夜节律变化的环境

线索可能与机体“进食状态”有关，BMAL1 基因表达

因进食而改变，而分子时钟稳定环路中 REV-ERBα 的
表达受到“饥饿”的影响，故评估运动昼夜时间和心血

管代谢相互作用的一个关键因素是“进食状态”的差

异。Reynolds 等 [32] 发现，对于降低 T2DM 患者血糖，

餐后 10 min 的步行较一天中 30 min 非特异性时间的

步行更有效。Sasaki 等[100] 发现，午间进食+夜间运动

较早上运动+午间/晚间进食降低了高脂饲养小鼠体质

量的增加速度。这都提示，作为介导骨骼肌昼夜节律

的另一个强有力的 ZT，提高对进食模式与运动昼夜时

间相互作用的认识对于更好地理解骨骼肌代谢调节至

关重要。运动昼夜时间和饮食之间具有显著的交互作

用，蛋白质等营养摄入的增加会改变血源性底物含量

及其昼夜振荡反应，导致骨骼肌细胞能量储存模式发

生改变[101]；骨骼肌的能量状态又反作用于不同运动昼

夜时间的燃料利用模式，并影响时钟控制基因的表达

和分子信号传导的急性调节过程[26,102−104]。虽然普遍

认为，运动训练的适应性是由连续运动后编码各种蛋

白质的基因转录物瞬时增加的累积引起的[104]，但骨骼

肌分子钟在其中如何发挥作用仍是一个未知数。

可见，体育锻炼可在昼夜节律紊乱模型中重新设

置时钟从而达到促进健康的目的，而理解运动和骨骼

肌分子钟相互作用方式只是探索肌肉运动能力的时间

调节机制的前提，当该机制被完整阐述时就可以将其

代入更多模型中，如机体的衰老与骨骼肌分子钟的周

期和振幅有关[105]，提示体育锻炼作为昼夜节律起搏器

可能为延缓老化提供新的分子路径。此外，尽管定时

运动可为骨骼肌相关病理提供靶向干预，但应慎重对

待“选择一天中的最佳训练时间以获得最佳健康效

益”这样的建议[104]，而应将个体的日常时型、基础生理

节律及身体健康状况都考虑在内。 

4　结束语

昼夜节律紊乱的相关病理已被证明是外源性行为

模式和骨骼肌内源性分子钟失同步的结果。作为一种

非光性 ZT，身体活动的行为结果在过去常被作为昼夜

节律变化的“输出指标”，而最近的体内和体外模型都

已证实体育锻炼可以作用于骨骼肌昼夜节律系统并产

生特定的增幅和相移效应，这为进一步研究骨骼肌、昼

夜节律相关病理和运动之间的复杂关联提供了理论

依据。

目前相关研究尚存在一些问题：①运动干预在跨

物种间的转化是昼夜节律研究领域的一个常见现象，

如将研究结果从夜间小鼠转化到昼间人类中，然而啮

齿类动物骨骼肌核心时钟基因的相位和节律与人类

差 9 h 左右（并不是 12 h），所以用其推测人类的昼夜节

律存在一定的局限性；②很多研究在进行运动干预时，

没有控制日光和进食模式等其他 ZT，很难界定体育锻

炼介导骨骼肌昼夜节律的一些生理效益是其特有的；

③体育锻炼是一个综合性变量，除了运动昼夜时间外，

运动剂量和运动方式对骨骼肌分子钟的介导机制尚不

清楚，这不利于之后为昼夜节律紊乱人群开具运动处方。

体育锻炼已被证明是一种强有力的环境钟，全面

阐述骨骼肌的昼夜节律以及体育锻炼对其的夹带效果

将有助于为骨骼肌相关病理提供运动靶点。同时，将

运动和营养干预与分子钟同步也会最大限度地发挥体

育锻炼对全身健康的促进作用。未来研究应深入探究

体育锻炼的授时途径、运动剂量，以及其如何与其他

ZT 产生交互作用，以期为相关疾病和肌肉运动能力的

时间调节机制提供参考。
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Physical Exercise: The Time Clue that Mediates the Molecular Clock of Skeletal
Muscle Circadian Rhythm

LIU Hengxu1，CHEN Peijie2，LU Wenyun3，ZHAO Hong4，YIN Jing5，LUO Jiong1

Abstract：Related  literature  was  reviewed  to  find  how  exercise  induced  the  expression  of  skeletal  muscle  clock
genes and the importance of exercise as synchronous stimulation of skeletal muscle circadian rhythm. It is found
that  physical  exercise  can  mediate  skeletal  muscle  circadian  clock,  and  also  influence  its  range  and  phase.  The
motion capability  of  skeletal  muscle  will  also  be  affected  by the  vibration interruption of  circadian clock.  Clock
gene  has  the  function  of  myogenesis,  transcription  and  metabolism.  The  potential  time-serving  pathways  of
physical  exercise mediating skeletal  muscle circadian clock are shown in the indirect  mediation of  central  clock,
the directly-driven skeletal muscle contraction, induction of cell factors, and the regulation of emergency hormone,
etc.  Physical  exercise  mediating  skeletal  muscle  circadian  clock  can  help  improve  the  skeletal  muscle  atrophy,
sleep barrier, metabolic and cardiovascular diseases. It is suggested that physical exercise can reset the clock in the
skeletal  muscle's  circadian  system.  Furthermore,  the  individualized  timing  physical  exercise  can  be  used  as  an
effective  prescription  of  preventing  disorders;  in  the  meanwhile,  the  synchronization  of  physical  exercise  &
nutrition intervention and molecular clock will put the improvement of overall health to the best use.
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