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摘  要 

近年来，生物钟基因在甲状腺疾病的发生和发展中发挥着日益显著的作用，逐渐引起了研究者们的广泛

关注。昼夜节律的失调与甲状腺功能异常之间的紧密关联，不仅影响了患者的临床表现，还可能对治疗

效果产生重要影响。现有研究表明，生物钟基因通过调节甲状腺激素的合成与分泌，影响甲状腺的生理

功能及其代谢活动。然而，关于昼夜节律紊乱如何具体影响甲状腺功能的机制仍需进一步探索。此外，

相关的临床研究也揭示了节律紊乱在甲状腺疾病治疗中的潜在影响。本文旨在综述钟基因在甲状腺疾病

中的作用机制，探讨昼夜节律紊乱对甲状腺功能的影响，并分析相关临床研究成果，为未来的研究和治

疗提供新的视角和方向。 
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Abstract 
In recent years, circadian clock genes have played an increasingly significant role in the pathogen-
esis and progression of thyroid diseases, garnering widespread attention from researchers. The 
close association between circadian rhythm disruption and thyroid dysfunction not only influences 
the clinical manifestations of patients but may also substantially impact treatment efficacy. Current 
studies indicate that circadian clock genes modulate the physiological functions and metabolic ac-
tivities of the thyroid gland by regulating the synthesis and secretion of thyroid hormones. However, 
the precise mechanisms through which circadian rhythm disturbances specifically affect thyroid 
function require further investigation. Additionally, relevant clinical research has revealed the po-
tential implications of rhythm disruption in the treatment of thyroid disorders. This article aims to 
review the mechanisms of clock genes in thyroid diseases, explore the impact of circadian rhythm 
disruption on thyroid function, and analyze relevant clinical research findings, thereby providing 
new perspectives and directions for future research and treatment. 
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1. 前言 

甲状腺疾病是全球范围内最常见的内分泌疾病之一，其流行病学数据显示，甲状腺功能亢进和甲状

腺功能减退在不同人群中均有较高的发病率[1]。这些疾病不仅影响患者的生理健康，还可能导致一系列

严重的并发症，如心血管疾病、骨质疏松和心理健康问题[2]。因此，了解甲状腺疾病的机制及其与其他

生理过程的关系显得尤为重要。 
近年来，昼夜节律和生物钟基因的研究逐渐成为医学研究的新热点。昼夜节律是指生物体内的一种

生理现象，通常以 24 小时为周期，调节着生物体的许多生理功能，包括睡眠、激素分泌和代谢等[3]。生

物钟基因则是控制这些节律的关键因子，它们通过复杂的分子机制调节基因表达和生理活动[4]。研究表

明，昼夜节律的紊乱可能与多种疾病的发生发展密切相关，包括甲状腺疾病。 
甲状腺疾病与昼夜节律之间的潜在联系逐渐受到重视。一些研究发现，甲状腺激素的分泌存在明显

的昼夜变化，而这些变化与生物钟基因的表达密切相关[5]。例如，甲状腺功能亢进症患者的甲状腺激素

水平在夜间可能显著升高，这与生物钟的调节机制有关[6]。此外，昼夜节律的失调还可能导致免疫系统

的异常反应，从而加重自身免疫性甲状腺疾病的病程[7]。 
综上所述，甲状腺疾病的研究不仅要关注其自身的病理机制，还应考虑昼夜节律和生物钟基因对其

发展的影响。这一新视角将为我们提供更全面的理解，并可能为甲状腺疾病的预防和治疗开辟新的方向。 

2. 主体 

2.1. 钟基因的基本功能与机制 

2.1.1. 生物钟的组成及其调控机制 
生物钟是生物体内的一种内在时钟系统，主要由一组称为“钟基因”的基因构成。这些基因通过复
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杂的转录–翻译反馈环路，调控生物体的昼夜节律，影响生理和行为活动的周期性。例如，核心钟基因

包括 CLOCK、BMAL1、PER 和 CRY 等，它们在细胞内以周期性方式表达，形成生物钟的基础[8]。生物

钟的调控机制不仅涉及基因的表达，还包括外部环境因素如光照的影响，这些因素被称为“时钟同步因

子”，它们通过调节钟基因的表达来影响生物体的昼夜节律[9]。研究表明，生物钟的紊乱与多种疾病的

发生密切相关，包括代谢紊乱、心血管疾病和精神疾病等[10]。 

2.1.2. 钟基因在内分泌系统中的作用 
钟基因在内分泌系统中发挥着重要作用，影响激素的分泌和代谢过程。例如，CLOCK 和 BMAL1 基

因的表达周期性地调控着生长激素、皮质醇和胰岛素等激素的分泌，这些激素在维持能量代谢和生理稳

态中至关重要[11]。研究发现，钟基因的突变或表达失调可能导致内分泌疾病的发生，如糖尿病和甲状腺

功能异常等[12]。此外，钟基因还通过调节下丘脑–垂体–腺体轴的功能，影响体内激素的昼夜节律，进

而影响生理活动的节律性[13]。因此，深入研究钟基因在内分泌系统中的作用，不仅有助于理解生物钟的

基本机制，也为相关疾病的治疗提供了新的思路和方向。 

2.1.3. CLOCK/BMAL1 复合体介导的甲状腺激素合成相关基因节律调控 
哺乳动物昼夜节律的分子基础主要在于 CLOCK 与 BMAL1 形成异源二聚体后，结合靶基因启动子

或增强子区域的 E-box 元件，从而启动节律性转录。该复合体一方面驱动 PER、CRY 等负反馈元件表达，

构成经典的转录–翻译负反馈环；另一方面还可作为上游节律转录因子，将时间信息传递至器官特异性

输出基因，从而决定细胞功能在 24 h 周期内的振幅与相位[14]。甲状腺作为重要的外周内分泌器官，并

非单纯被动接受下丘脑–垂体–甲状腺轴调节，其滤泡细胞内同样存在相对独立的局部节律振荡系统。

既往动物研究表明，甲状腺组织中 Per1、Per2 与 Bmal1 呈现明确的昼夜振荡。进一步研究还发现，即使

在垂体切除或中枢 VIP/VPAC2 信号受损条件下，甲状腺局部时钟仍可维持一定节律性，提示甲状腺滤泡

细胞具有内源性节律调控能力[15] [16]。 
从甲状腺激素生物合成过程看，TSHR、TPO 与 TG 分别位于“促甲状腺刺激信号接收–碘有机化–

激素前体形成”三个关键节点，因此是连接核心钟基因与甲状腺功能输出的重要候选分子。现有研究提

示，CLOCK/BMAL1 对上述分子的影响更可能表现为“直接调控可能存在、间接调控证据更充分”的双

层机制[17]。从理论上讲，若 TSHR、TPO 或 TG 等基因的调控区存在可被核心时钟装置识别的 E-box 样

元件，则 CLOCK/BMAL1 可直接参与其转录节律设定。但就目前公开报道而言，关于 CLOCK/BMAL1
在人体甲状腺滤泡细胞中直接占据 TSHR、TPO、TG 启动子 E-box 位点的证据仍相对有限，现有研究更

多集中于局部时钟现象及 TSH 依赖的分化基因调控。相比之下，现阶段更充分的证据主要来自间接转录

调控通路。Jang 等在成人原代人甲状腺细胞中证实，TSH 可上调 TG、TPO、DIO2、NIS 及 TSHR 等分

化相关基因表达，而这一过程依赖 NKX2-1、FOXE1 和 PAX8 等甲状腺特异性转录因子[17]。此外，PAX8
与 TTF-1/NKX2-1 之间存在直接相互作用，并可协同增强 TPO 和 TG 等甲状腺功能基因的转录活性[18] 
[19]。 

因此，从分子层面推断，CLOCK/BMAL1 对甲状腺激素合成相关基因的调控，至少可能通过两条路

径实现。第一条为 E-box 介导的直接节律转录调控路径，即 CLOCK/BMAL1 作为上游时间编码器，使

TSHR、TPO、TG 等候选靶基因在不同时间点呈现不同的转录活性，从而赋予甲状腺激素合成过程以“时

间窗”特征。第二条为甲状腺特异性转录网络介导的间接调控路径，即 CLOCK/BMAL1 先影响 PAX8、
NKX2-1/TTF-1、FOXE1 等转录因子的活性，再进一步改变 TSHR、TPO、TG 等下游基因的表达幅度与

相位。值得注意的是，TSH 受体信号本身也并非静态过程。近期在原代人甲状腺细胞中的研究显示，TSH
诱导 TG 和 TPO 转录上调在一定程度上依赖 TSHR 内吞，且与核内 pCREB 水平升高有关，提示“受体
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转运–核转录激活”亦可能是局部时钟输出影响甲状腺功能基因的重要中介环节[20]。换言之，

CLOCK/BMAL1 未必需要始终直接结合每一个甲状腺功能基因的启动子，也可能通过调节 TSHR 信号转

导效率、转录辅因子募集及核内转录活化状态，间接塑造 TG、TPO 等基因的昼夜表达节律。 
在疾病状态下，上述“核心时钟–甲状腺特异转录网络–激素合成基因”轴可能进一步失衡。自身

免疫性甲状腺炎研究发现，患者甲状腺组织中 BMAL1 和 PER2 表达明显下调，且与 TPOAb 水平呈负相

关；动物实验进一步表明，慢性光照错位可加重实验性自身免疫性甲状腺炎的炎症反应并扰乱多种钟基

因振荡[21]。另一类研究则显示，衰老甲状腺中 Arntl/Bmal1 下调、PER2 节律减弱，并伴随甲状腺功能维

护能力下降[22]。最新研究还提示，BMAL1 下调可通过抑制 NFKBIA、促进细胞衰老和炎症相关表型，

进一步损害甲状腺稳态[23]。结合这些结果可认为，昼夜节律紊乱对甲状腺的不利影响，可能并不局限于

血清 TSH 日内波动异常，而是进一步深入至滤泡细胞内源性时钟、炎症微环境、转录因子协同和激素合

成基因表达程序的系统性失衡。基于此，CLOCK/BMAL1-E-box 轴可被视为连接“时间生物学异常”与

“甲状腺激素合成障碍”的关键理论枢纽，也为后续开展启动子报告实验、ChIP-qPCR/ChIP-seq 及多时

点原代甲状腺细胞转录组研究提供了明确方向(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Mechanistic diagram of circadian regulation on thyroid hormone synthesis-related genes mediated 
by the CLOCK/BMAL1 complex 
图 1. CLOCK/BMAL1 复合体介导的甲状腺激素合成相关基因节律调控机制图 

2.2. 昼夜节律紊乱的病理生理学 

2.2.1. 昼夜节律失调的诱因 
昼夜节律失调的诱因多种多样，主要包括环境因素、生活方式和生理因素等。现代社会中，夜班工

作、频繁的时区变化(如时差反应)以及不规律的作息时间是导致昼夜节律失调的主要原因。这些因素会干

扰生物钟的正常运作，导致生理节律的紊乱，从而影响激素分泌、代谢功能和免疫反应等[9]。例如，夜

班工作者常常面临睡眠不足和生物钟错位的问题，这不仅影响其心理健康，还可能导致代谢综合征、心

血管疾病等慢性病的发生[11]。此外，环境污染，特别是重金属的暴露，也被发现与昼夜节律失调相关，

可能通过影响核心时钟基因的表达来改变生物节律[12]。因此，了解这些诱因对于制定预防和干预措施至

关重要。 
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2.2.2. 昼夜节律与免疫系统的相互作用 
昼夜节律与免疫系统之间存在复杂的相互作用。免疫细胞的功能和活动受到生物钟的调控，昼夜节

律影响着免疫反应的强度和时机。例如，研究表明，免疫细胞在不同时间点的活性和迁移能力存在显著

差异，这与生物钟的节律性密切相关[24]。此外，昼夜节律失调会导致免疫系统的功能紊乱，增加感染和

炎症的风险。例如，夜班工作者和时差反应者的免疫反应往往较弱，容易导致疾病发生[10]。同时，昼夜

节律的紊乱还可能通过影响炎症因子的分泌，进而影响慢性疾病的进展，如糖尿病、心血管疾病等[25]。
因此，深入研究昼夜节律与免疫系统的相互作用，不仅有助于理解免疫功能的调控机制，也为临床治疗

提供了新的思路和方向。 

2.3. 甲状腺疾病的类型及其与节律的关系 

2.3.1. 甲状腺功能亢进症与昼夜节律的影响 
甲状腺功能亢进症(Hyperthyroidism)是一种由甲状腺激素过量分泌引起的疾病，其临床表现包括体重

减轻、心悸、焦虑等症状。研究表明，甲状腺激素的分泌具有明显的昼夜节律性，这种节律性受到生物

钟的调控。比如，甲状腺刺激激素(TSH)分泌呈明确的昼夜节律，其水平通常自傍晚或早夜开始升高，于

夜间至凌晨达到峰值，随后在白天逐渐下降[26]。在甲状腺功能亢进症患者中，这种正常的昼夜节律可能

会被打乱，导致 TSH 的分泌模式发生变化，进而影响患者的整体健康状况。此外，夜班工作和不规律的

作息时间被认为是导致甲状腺功能亢进症的潜在风险因素，因为这些因素可能会干扰正常的生物节律，

进而影响甲状腺激素的分泌[27]。因此，理解甲状腺功能亢进症与昼夜节律之间的关系，对于制定有效的

治疗方案具有重要意义。 

2.3.2. 甲状腺功能减退症的节律特征 
甲状腺功能减退症(Hypothyroidism)是由于甲状腺激素分泌不足而导致的一种疾病，其症状包括乏力、

体重增加、抑郁等。研究发现，甲状腺功能减退症患者的 TSH 水平在昼夜节律上表现出显著的变化，通

常在夜间 TSH 水平较高，而在白天则相对较低[28]。这种节律性变化可能与患者的生物钟失调有关，导

致 TSH 的分泌和甲状腺激素的合成受到影响。此外，甲状腺功能减退症患者的昼夜节律紊乱可能会加重

其症状，影响生活质量。因此，研究甲状腺功能减退症的节律特征，不仅有助于理解其病理机制，也为

临床治疗提供了新的思路。例如，调整药物的服用时间，以配合患者的生物节律，可能会提高治疗效果

[29]。 

2.4. 临床研究与案例分析 

2.4.1. 相关临床试验的结果 
近年来，针对甲状腺疾病与昼夜节律之间关系的临床研究逐渐增多，揭示了生物钟基因在甲状腺功

能调节中的重要作用。例如，一项研究探讨了间歇性禁食(IF)与维生素 E 联合应用对甲状腺功能障碍的影

响。结果显示，IF 和维生素 E 能够显著降低甲状腺功能减退的风险，改善代谢状况[30]。此外，研究还

发现，下丘脑–垂体–甲状腺轴相关激素具有昼夜节律性，其中 TSH 的日内波动最为显著，通常表现为

夜间升高、白天较低，这提示生物钟对甲状腺轴活动具有重要调控作用[31]。另一项研究则强调了昼夜节

律失调与内分泌肿瘤(如甲状腺癌)之间的关联，指出规律的作息时间可能有助于降低甲状腺肿瘤的发生

风险[32]。这些研究结果不仅为甲状腺疾病的治疗提供了新的视角，也为未来的临床干预策略奠定了基础。 

2.4.2. 日常生活中节律干预的效果 
在日常生活中，节律干预对甲状腺疾病的管理显示出积极的效果。研究表明，改善睡眠质量和规律
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作息时间能够显著降低甲状腺疾病的发病率[33]。例如，针对失眠与自身免疫性疾病(如自身免疫性甲状

腺炎)的研究发现，睡眠障碍与甲状腺功能异常之间存在密切关联，改善睡眠质量有助于恢复免疫系统的

平衡，从而降低甲状腺疾病的风险[34]。此外，采用光照干预和生物钟调节技术，如光照疗法和定时进食，

能够有效改善甲状腺功能，促进激素的正常分泌[35]。通过这些节律干预措施，患者不仅能够改善甲状腺

功能，还能提升整体健康水平。综上所述，日常生活中的节律干预为甲状腺疾病的管理提供了新的思路

和方法，值得在临床实践中进一步推广和应用。 

2.5. 未来研究方向与临床应用 

2.5.1. 钟基因作为治疗靶点的潜力 
钟基因在调节生物节律中发挥着关键作用，其对甲状腺疾病的影响逐渐受到重视。研究表明，钟基

因的失调可能导致甲状腺功能异常，从而影响患者的代谢和整体健康状态[31]。针对钟基因的治疗策略可

能为甲状腺疾病的管理提供新的思路。例如，利用基因编辑技术调节钟基因的表达，可能帮助恢复正常

的生物节律，进而改善甲状腺功能。此外，药物干预也显示出调节钟基因表达的潜力，特别是在与代谢

相关的疾病中，钟基因的靶向治疗可能有助于缓解甲状腺疾病的症状和改善患者的生活质量[32]。在临床

应用层面，甲状腺功能减退症患者左甲状腺素钠片(优甲乐)的服用时间也体现了昼夜节律的重要性。现有

指南认为，左甲状腺素钠既可于早餐前空腹服用，也可于睡前且与晚餐间隔足够时间后服用，关键在于

保持相对固定的给药时相并尽量减少食物干扰[36] [37]。相关 Meta 分析显示，晨服与睡前服在总体疗效

上并无显著差异，提示其争议本质上并非“哪个时间绝对更优”，而是应结合患者日常作息、进食规律

及依从性进行个体化时间治疗学选择[38]。未来的研究应集中在进一步探索钟基因与甲状腺疾病之间的

具体机制，以及开发针对这些机制的治疗方法，以期为患者提供更有效的治疗方案。 

2.5.2. 提高患者生活质量的节律管理策略 
节律管理策略在提高甲状腺疾病患者的生活质量方面具有重要意义。研究表明，良好的生物节律有

助于维持内分泌系统的平衡，进而改善患者的整体健康状况[39]。例如，实施规律的作息时间、合理的饮

食和适度的运动可以有效调节生物节律，促进甲状腺功能的恢复。近期的研究还发现，间歇性禁食与维

生素补充相结合，能够显著降低甲状腺疾病的风险，并改善患者的代谢状态[30]。此外，心理干预和行为

疗法也被证实能够有效缓解因甲状腺疾病引起的焦虑和抑郁症状，从而提高患者的生活质量。对于未来

研究，可进一步在桥本氏甲状腺炎患者中开展前瞻性随机对照研究，纳入 TPOAb 和/或 TgAb 持续阳性

且甲状腺功能正常或亚临床减退的患者，比较“标准治疗”与“标准治疗联合节律干预”的辅助效果。节

律干预方式可采用固定白天进食时窗或晨间特定光谱光照暴露，前者已被证实可影响人体昼夜节律相关

代谢指标和时钟标志物，后者则有助于稳定昼夜相位并改善睡眠–觉醒节律[40] [41]。其主要结局可设为

TPOAb、TgAb 及 TSH 的变化，次要结局可包括 FT4、睡眠质量、疲劳评分及生活质量，以评估节律干

预是否能够在改善症状之外进一步影响桥本氏甲状腺炎的免疫活动性。因此，未来的研究应着重于开发

综合性的节律管理方案，结合生物、心理和社会因素，以实现对甲状腺疾病患者的全方位管理。 

3. 结论 

本文综述了钟基因与甲状腺疾病之间的关系，强调了昼夜节律在甲状腺疾病管理中的重要性。随着

对生物钟机制的深入研究，越来越多的证据表明，钟基因不仅在调节生理过程上发挥重要作用，还与甲

状腺功能密切相关。特别是在甲状腺疾病的发病机制中，昼夜节律的失调可能会加剧病情的发展，影响

患者的治疗效果。 
在临床实践中，考虑到昼夜节律的影响，对于甲状腺疾病的管理具有重要的实际意义。通过调整治
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疗时间、优化用药策略，可以在一定程度上提高患者的治疗反应，减轻症状，改善生活质量。然而，现有

研究在这一领域仍存在许多不足之处，尤其是在不同个体对昼夜节律干预的反应差异、钟基因多态性对

甲状腺功能的影响等方面，尚需进一步探索。 
未来的研究应更加注重系统性、跨学科的整合，结合分子生物学、临床医学和心理学等领域的知识，

以全面了解钟基因在甲状腺疾病中的作用机制。此外，随着精准医学的发展，个体化的治疗策略将成为

未来研究的重要方向。通过深入研究昼夜节律与甲状腺疾病的关系，可能会为患者提供更加有效的治疗

方案和干预措施，为甲状腺疾病的管理开辟新的思路。 
综上所述，钟基因与甲状腺疾病之间的关系为我们提供了新的研究视角和治疗途径，强调了昼夜节

律在疾病管理中的不可忽视的重要性。只有通过不断的研究与探索，才能在理论和实践中找到平衡，为

甲状腺疾病患者带来更好的治疗效果。 
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