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摘 要： 目的： 探讨大负荷运动对骨骼肌核心时钟基因节律性表达的影响。方法： 将208只

8周龄SD大鼠随机分为对照（control，C）组与运动（Exercise，E）组，E组予以一次大负荷运动

训练。每6 h取各组比目鱼肌，采用透射电镜观察骨骼肌纤维超微结构，通过实时荧光定量

PCR实验测定骨骼肌核心时钟基因Bmal1、Clock、Cry1、Per1表达量，并使用余弦分析软件

circacompare （R package）获取拟合余弦曲线参数，分析其节律性振荡的变化趋势。结果： 

1）C 组 Bmal1、Clock、Cry1、Per1 mRNA 在 72 h 内呈现 3 个完整近日节律周期；E 组 Bmal1 

mRNA、Cry1和Per1mRNA在0～24 h、Clock mRNA在0～72 h近日节律消失。2）与C组相

比，E 组 Bmal1 mRNA 在 0、6、12 和 18 h 显著升高，Clock mRNA 在 0 h 时显著升高；Cry1、

Per1 mRNA在0、12 h显著降低。3）C组各时相肌纤维超微结构正常，E组0、24和48 h均出现

不同程度肌小节结构破坏、线粒体肿胀及聚集等改变，72 h有所缓解。结论： 一次大负荷运

动可诱发骨骼肌核心时钟基因Bmal1/Clock、Cry1/Per1节律振荡紊乱，其变化趋势与肌纤维

超微结构损伤时相基本一致。
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Abstract: Objective: To investigate the effect of heavy exercise on the rhythmic oscillation of 

skeletal muscle core clock genes. Methods: Two hundred and eight 8-week-old SD rats were 

randomly divided into the control (C) group and the exercise (E) group. The rats in group E 

were trained with heavy exercise for one time, and the soleus muscles were taken to detect indi‐

ces every 6 hours. The ultrastructure of skeletal muscle fibers was observed by transmission 

electron microscope. The expression of skeletal muscle core clock genes, Bmal1, Clock, Cry1 

and Per1 were measured by real-time fluorescence quantitative PCR. The parameters of fitting 

cosine curve were obtained by cosine analysis software circacompare (R package), and the 

change trend of rhythmic oscillation was analyzed. Results: 1) In group C, three complete circa‐

dian rhythm cycles were observed of Bmal1, Clock, Cry1 and Per1 mRNA within 72 hours. In 

group E, the circadian rhythm of Bmal1 mRNA, Cry1 and Per1 mRNA disappeared at 0-24 h, 

Clock mRNA disappeared at 0-72 h. 2) Compared with group C, Bmal1 mRNA in group E in‐

creased significantly at 0, 6, 12 and 18 h, and Clock mRNA increased significantly at 0 h; Cry1, 

Per1 mRNA decreased significantly at 0 h and 12 h. 3) The ultrastructure of muscle fibers in 

group C was normal at all timepoints. In group E, changes, such as structural destruction of sar‐

comere, swelling and aggregation of mitochondria, occurred at 0, 24 and 48 h, and relieved at 

72 h. Conclusions: Heavy exercise could induce the rhythm oscillation disorder of Bmal1/Clock 

and Cry1/Per1 in skeletal muscle, which tendency was consistent with the ultrastructural dam‐

age of skeletal muscle fibers. 

Keywords: skeletal muscle; clock gene; Bmal1/Clock; Cry1/Per1; biological rhythm; biologi‐

cal clock
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生命的各种行为、生理和代谢功能都具有生物节律。

生物节律是指生命活动按一定时间顺序、周而复始地发

生变化的节律，主要由生物钟和外界环境信号共同调控

（Dibner et al.， 2010）。生物钟本质上是一组构成自主节

律振荡的时钟基因，其周期性特异表达形成的“转录—翻

译—反馈”环路（transcriptional-translational feedback loop， 

TTFL）是生物节律核心分子机制（Harfmann et al.， 2015；

Takahashi， 2017）。系列研究表明，哺乳动物时钟基因变

异与肠道菌群稳态失衡、肾功能异常、呼吸道过敏性疾

病、骨代谢疾病等密切相关（程冯丽 等，2021；刘程程 等，

2021；熊勇红 等，2020；余明芳 等，2020；Thaiss et al.， 2014；

Voigt et al.， 2016）。人体的生物节律尤其是昼夜节律能

够影响运动能力及运动表现，运动也能对生物节律产生

反作用。骨骼肌作为运动的动力结构和直接效应器官，

可受到时钟基因调节参与各项生理功能与活动（Mayeuf-

Louchart et al.， 2015）。而运动作为一种授时因子（zeitge‐

ber）能够影响骨骼肌节律变化，同时也受到骨骼肌固有时

钟的调控。因此，明确运动训练后骨骼肌时钟基因的变

化趋势、在观测竞技体育及运动促进健康的时间生物学

效应、探讨择时训练的内在机制、改善生物钟失调导致的

节律紊乱等方面具有重要意义。

在生物体内，生物钟通过时钟基因反馈回路自主产

生昼夜节律。研究发现，大脑/肌肉芳香经受体核转位因

子样蛋白 1（brain and muscle ARNT-like1， Bmal1）、昼夜运

动输出周期蛋白（circadian locomoter output cycles protein 

kaput， Clock）、Period（Per）及 Cryptochrome（Cry）等基因

对哺乳类动物的生物钟调控起着重要的作用（Keleher et 

al.， 2014）。哺乳动物体内的生物时钟主要由 2 个转录翻

译反馈环路组成，包括核心环路和稳定环路。核心环路

的关键结构是转录因子 Bmal1 和 Clock 产物形成的异二

聚体（Crnko et al.， 2019），Bmal1/Clock 在 TTFL 中起正向

调控作用，能够与 Per 和 Cry 等其他时钟基因的启动子序

列结合，激活其特异性表达并形成 Per/Cry 复合物，经蛋

白质定向转运返回细胞核，可反抑制 Bmal1/Clock 活性，

从而以负反馈方式调控自身基因的转录（Curtis et al.， 

2014）。

运动表现能力与时间生物学因素密切相关，时钟基

因是导致运动表现差异的原因之一，Cry1/2作为过氧化物

酶体增殖物激活受体 δ（peroxisome proliferator-activator re‐

ceptor，PPARδ）共抑制因子可调控运动能力（Jordan et al.， 

2017）；Per1/2 双敲除小鼠在择时运动中并未显示出运动

持续时间和血糖水平的差异（Ezagouri et al.， 2019）；肌肉

特异性 Bmal1 基因敲除可致小鼠肌纤维类型向 Ⅰ型转变

（Vitale et al.， 2019）。运动还可以调控骨骼肌分子时钟。

研究发现计划性运动可影响骨骼肌自身节律表达，使时

钟基因相位前移 2～3 个小时，而不影响中枢节律变化

（Harfmann et al.， 2015）；去除啮齿类动物骨骼肌运动神

经元会导致昼夜节律转录活性失调（Nakao et al.， 2015）；

尽管这些研究初步验证了运动与骨骼肌生物节律的相互

关系，但运动训练过程中骨骼肌时钟基因分子机制尚未

被完全认识。基于此，本研究采用一次下坡跑建立大负

荷运动大鼠模型，检测骨骼肌组织 Bmal1、Clock 、Cry1、

Per1 表达，分析其节律振荡变化趋势，旨在探讨大负荷运

动训练与时钟基因以及昼夜节律的关系，为运动表现、运

动能力的外周生物节律机制提供实验依据。

1 研究对象与方法

1.1　研究对象　

8周龄Sprague-Dawley（SD）大鼠208只，体质量（283.17±

4.06）g，由成都达硕生物科技有限公司提供，在成都体育

学院 SPF级动物实验室分笼饲养，室内温度为 22～25 ℃，

湿度为 60%～70%，自由饮食、饮水。实验室光照与黑暗时

间12 h交替，光照起始时间（zeitgeber time， ZT）为早8∶00；光

照结束时间（ZT12）为 20∶00。实验中动物处置符合国家科

学技术部2006年颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》

相关规定，获得成都体育学院伦理委员会批准［（2021）

34号］。

1.2　实验分组　

大鼠实验前适应性喂养 1 周后随机分为空白对照

（Control，C）组和运动（Exercise，E）组，根据运动 72 h内不

同取材时相（ZT0、ZT6、ZT12、ZT18、ZT24、ZT30、ZT36、

ZT42、ZT48、ZT54、ZT60、ZT66、ZT72），C 组分为 C0、C6、

C12、C18、C24、C30、C36、C42、C48、C54、C60、C66、C72 共

13 个亚组；E 组分为 E0、E6、E12、E18、E24、E30、E36、E42、

E48、E54、E60、E66、E72共 13个亚组。

1.3　运动方案　

通过一次性下坡跑建立大鼠大负荷运动模型。E 组

经 3 天适应性喂养后，先采取 2 天适应性运动，具体运动

方案：第 1 天：跑台坡度 0°，运动速度 16 m/min，运动时间

5 min；第 2 天：跑台坡度 0°，运动速度 16 m/min，运动时间

10 min；第3天不运动。同时C组正常喂养。适应性训练完

成后第4天清晨于6∶30开始运动，坡度-16°，速度16 m/min，

运动时间 90 min，跑完即刻与ZT0（08∶00）时相相同。

1.4　取材与样本采集　

按照不同时间进行分批取材。实验大鼠称重后腹腔

注射 10% 水合氯醛（3.5 mL/kg）麻醉，腹主动脉取血。用

有齿镊夹起大鼠腹股沟处皮肤，剥离多余结缔组织，暴露

完整肌肉，并将皮肤分离至跟腱部位，用止血钳夹住大鼠

足部，将跟腱翻折暴露，手术刀划断跟腱并用齿镊提起，

用手术刀划开外层腓肠肌暴露出深层比目鱼肌，冰冷生

理盐水漂洗，滤纸拭干，剔除结缔组织。所有时相取右侧

组织置于液氮迅速冷冻后-80 ℃冰箱保存，待测 RT-PCR
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实验；每 24 h 取左侧 2 mm×3 mm 组织块投入 2.5% 戊二

醛固定液，制备电镜样品。

1.5　透射电镜观察肌纤维超微结构　

采用透射电镜（型号 JEM-1400PLUS，日本电子 JEOL

生产）观察比目鱼肌的肌原纤维特征，包括肌小节排列顺

序、肌节明/暗带分布情况、线粒体改变情况。将骨骼肌切

段后进行样品预固定（3% 戊二醛），接着再固定（1% 四氧

化锇），经丙酮逐级脱水，按比例设置脱水剂的浓度（在

100% 浓度中更换 3 次），处理后的骨骼肌样品使用脱水

剂，后通过环氧树脂包埋，制备约 50 nm切片后，漂浮于刀

槽液面上，再捞至铜网，分别通过醋酸铀和枸橼酸铅双染

色 10～15 min和 1～2 min，透射电镜观察采图。

1.6　实时荧光定量PCR检测核心时钟基因mRNA表达　

将 100 mg 组织在液氮中磨碎，加入 1 mL 已预冷的

TRIzol，依次采用氯仿、异丙醇、75%乙醇经反复离心分离

提纯样本总 RNA，经超微量紫外分光光度计和琼脂糖凝

胶电泳检测浓度和纯度后，将RNA逆转录合成 cDNA。

采用 PIKORed 96（ThermoFisher 生产，美国）实时荧光

定量 PCR 测定 Bmal1、Clock、Cry1、Per1 的 mRNA 表达水

平，PCR反应体系与反应条件见表 1、表 2。所有引物均交

由上海生工生物工程技术服务有限公司设计合成，并以

ULTRAPAGE 纯化，引物序列见表 3。使用 Thermo Scien‐

tific PikoReal 软 件 分 析 PCR 过 程 各 检 测 样 本 的 CT

（Threshold cycle）值。通过 2-△△CT计算 X 相对 mRNA 表达

水平。

1.7　数据统计与分析　

所得数据以平均数±标准差（M±SD）表示。使用

GraphPad Prism 8.0 统计软件进行数据处理。对所得数据

进行正态性检验，比较符合正态分布的两组独立样本时

采用 Student’s t 检验，方差齐性时采用 LSD 检验，方差不

齐时用Welch’s校正检验，P＜0.05表示差异具有显著性。

应用余弦分析软件 circacompare （R package） 获取拟

合余弦曲线参数，其拟合的余弦函数方程为 Y=Mesor＋

Amplitude*cos（time_Radians-φ），其中 Mesor 为基线/中值；

Amplitude 为节律震荡的振幅；time_Radians 为时间所对应

的弧度值；φ为峰值相位。

2 研究结果

2.1　各组骨骼肌核心时钟基因表达的节律分析　

C 组拟合余弦函数曲线显示，Bmal1 mRNA 于 ZT0.25

处于峰值，随后下降到 ZT12.25 为谷值，然后回升至 ZT24

完成一个周期节律振荡；Clock mRNA 于 ZT5.43 处于峰

值，随后下降到 ZT17.43 为谷值，然后回升至 ZT24 完成一

个周期节律振荡；Cry1 mRNA于ZT1.20处于谷值，随后上

升到 ZT13.20 为峰值，然后回落至 ZT24 完成一个周期节

律振荡；Per1 mRNA 于 ZT0.42 处于谷值，随后上升到

ZT12.42 为峰值，然后回落至 ZT24 完成一个周期节律振

荡。在之后 2 天中， Bmal1、Clock、Cry1、Per1 mRNA 的变

化趋势与 0～24 h 相似，72 h 内共呈现 3 个完整近日节律

（图 1～4，表 4）。

E组拟合余弦函数曲线显示，Bmal1 mRNA在 0～24 h

近日节律消失，24～48 h与 48～72 h恢复近日节律；Clock 

mRNA在 0～72 h近日节律消失；Cry1 mRNA在 0～24 h近

日节律消失，24～48 h恢复近日节律；Per1 mRNA在0～24 h

近日节律消失，24～48 h恢复近日节律（图 1～4，表 4）。

表1　 PCR反应体系

Table 1　 PCR Reaction System 

试剂

2×Real PCR EasyTM Mix-SYBR

Forward Primer（10 μM）

Reverse Primer（10 μM）

Template（DNA）

ddH2O

Total

体积/μL

10.0

0.8

0.8

2.0

6.4

20.0

表2　 PCR反应条件

Table 2　 PCR Reaction Conditions 

反应温度

95 ℃

95 ℃

55 ℃

72 ℃

时间/s

30

5

30

30

备注

预变性

变性

退火

充分延伸，采集荧光

表3　 PCR引物序列

Table 3　 PCR Primer Sequence 

引物名称

β-actin

Bmal1

Clock

Cry1

Per1

上游

GAAGATCAAGATCATTGCTCC

TGCCACCAATCCATACAC

TGCTGGAAAGTGACTCCTTAACCC

ACGACAACCCCGCCCTGAAG

CAGCAGTGGAGCCTGGAGGAG

下游

TACTCCTGCTTGCTGATCCA

TTCCCTCGGTCACATCCTAC

TCATAGGTGGATGGCTCCTTTGGG

GGCATCAAGGTCCTCAAGACACTG

AGGACACAGCCACCGAGAAGG
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2.2　各组对应时相骨骼肌核心时钟基因表达的比较分析　

统计结果显示，E 组 Bmal1 mRNA 呈现先升高，后趋

于正常的状态，在 0、6、12 和 18 h 显著高于 C 组对应时相

（P＜0.05）；Clock mRNA 变化趋势与 Bmal1 mRNA 相似，

在 0 h 差异显著（P＜0.05）；Cry1 mRNA 在 0、12 h 显著低

于 C 组对应时相（P＜0.05）；Per1 mRNA 变化趋势与 Cry1 

mRNA 基本相同，在 0、12 h 显著低于 C 组对应时相（P＜

0.05；表 4，图 5）。

2.3　各组骨骼肌纤维超微结构变化　

透射电镜下观察肌纤维超微结构（图 6）发现，C 组在

0、24、48 和 72 h 各时相肌原纤维分布均匀，A 带与 I 带分

界清楚、排列规则，Z线清晰，线粒体排列整齐、形态完整。

E组 0、24和 48 h出现不同程度的Z线加宽、断裂，A带与 I

带分界不清，线粒体肿胀并聚集在肌膜下，72 h 虽有所缓

解，但仍未完全恢复。

3 分析讨论

昼夜时间（circadian time，CT）0 时，Bmal1 和 Clock 形

成异二聚体，作用于 Cry、Per 等靶基因的 E 反应元件（E-

box，CACGTG）并启动转录过程，Cry 基因的表达产物和 

Per 基因的表达产物可形成复合物，在细胞核中不断积蓄

并反馈抑制 Bmall/Clock 异二聚体驱动的 E-box 表达。

CT12—CT24 期间，Per 和 Cry 的 mRNA 水平下降，现有

Per/Cry 复合物降解，以上过程进行约 24 h 周期循环，形

成了生物钟调控网络的 TTFL（黄增浩 等，2020）。本研

究对未施加干预的对照组 SD 大鼠骨骼肌 Bmal1 和

Clock、Per 和 Cry 的 mRNA 进行检测，并获取拟合余弦曲

线参数分析其变化趋势，发现 72 h 内上述基因均呈现 3

个完整近日节律周期，即昼夜节律振荡。进一步分析其

振荡曲线的峰值与谷值，发现 Bmal1 在 CT0—CT12 期间

图1　 Bmal1 mRNA 表达及拟合余弦函数节律性变化

Figure 1.　 Bmal1 mRNA Expression and the Rhythmic Changes 

of the Fitted Cosine Function

图2　 Clock mRNA 表达及拟合余弦函数节律性变化

Figure 2.　 Clock mRNA Expression and the Rhythmic Changes 

of the Fitted Cosine Function

图3　 Cry1 mRNA 表达及拟合余弦函数节律性变化

Figure 3.　 Cry1 mRNA Expression and the Rrhythmic Changes 

of the Fitted Cosine Function

图4　 Per1 mRNA 表达及拟合余弦函数节律性变化

Figure 4.　 Per1 mRNA Expression and the Rhythmic Changes of 

the Fitted Cosine Function

4



丁海丽，等：大负荷运动后骨骼肌核心时钟基因Bmal1/Clock、Cry1/Per1的节律性振荡变化趋势

由波峰降至波谷，在 CT12—CT24 期间回升至波峰，Clock

的表达趋势与 Bmal1 基本一致，而 Per1 和 Cry1 的拟合曲

线则与 Bmal1 和 Clock 呈现反向振荡，以上 4 个基因周

期性特异表达形成的振荡规律与生物节律核心分子机

制——TTFL 相吻合。经转录组学研究发现，骨骼肌中

3.4%～16.0% 的基因是以节律性方式表达，其表达的

Baml1、Rev-erbα、Clock 等时钟基因不仅可维持昼夜节律

稳定调节，而且通过激活相关信号转导通路或其他作用

途径，参与调控骨骼肌机能（Perrin et al.， 2018）。本研究

基于骨骼肌时钟基因特异性节律表达，主要检测和分析

了 Bmal1/Clock、Cry1/Per1 mRNA 昼夜变化趋势，实验结

果进一步佐证了骨骼肌组织作为外周时钟的关键作用，

表明骨骼肌表达的核心时钟基因参与维持昼夜节律的稳

定输出。

骨骼肌不仅作为外周组织表达时钟基因维持生物节

律，还受到时钟基因调控参与各项生理活动。运动表现、运

动能力与时间密切相关（黄华生 等， 2016； Faull et al.， 

2015），有研究发现跨时区产生的时差变化可影响运动表现

能力，与向西跨经度旅行相比，向东跨经度旅行可使人体在

间歇性短跑运动中表现下降、疲劳感更强（Fowler et al.， 

2017）。时钟基因是运动表现差异的原因之一，人体实验研

究发现，以股四头肌为测试对象，受试者在进行45 min抗阻

训练后 6 h 和 18 h，Bmal1、Cry1 和 Per2 的 mRNA 表达显著

升高（Zambon et al.， 2003）；70 min、70%V
.

O2max强度的自行

车运动后 4 h和 8 h，股外侧肌Bmal1 mRNA表达显著升高，

而 Per1 mRNA 表达显著降低（Popov et al.， 2018）；15 min 

表4　 Bmal1、Clock、Cry1、Per1 mRNA 表达拟合余弦函数参数值

Table 4　 Parameters of Expression of Bmal1， Clock， Cry1， Per1 mRNA in Fitting Cosine Function 

基因

Bmal1

Clock

Cry1

Per1

组别

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

C

E

时相/h

0～72

0～24

24～48

48～72

0～72

0～24

24～48

48～72

0～72

0～24

24～48

48～72

0～72

0～24

24～48

48～72

Mesor

1.278

1.435

1.238

1.779

1.293

1.223

1.325

1.269

1.113

1.132

1.114

1.151

1.100

1.107

1.127

1.085

0.934

0.873

0.962

0.820

0.890

0.826

0.898

0.882

0.907

0.857

0.897

0.812

0.907

0.870

0.922

0.877

Amplitude

0.248

0.164

0.243

0.229

0.299

0.265

0.271

0.250

0.102

0.065

0.090

0.099

0.094

0.046

0.135

0.072

0.220

0.095

0.276

0.192

0.202

0.253

0.211

0.217

0.225

0.110

0.219

0.168

0.229

0.295

0.220

0.216

time_Radians

0.065

6.009

6.217

4.268

6.120

0.313

0.431

6.253

1.442

0.475

1.475

1.126

1.249

2.926

1.491

6.144

3.457

5.752

3.342

0.706

3.290

3.240

3.429

3.396

3.252

2.722

3.209

1.103

3.119

3.559

3.440

3.049

峰值时间

0.250

22.954

23.749

16.304

23.378

1.197

1.647

23.885

5.432

1.817

5.637

4.302

4.771

11.177

5.697

23.468

13.205

21.972

12.765

2.698

12.568

12.377

13.098

12.975

12.424

10.398

12.260

4.214

11.916

13.597

13.142

11.646

P

0.000

0.237

0.041

0.338

0.005

0.001

0.021

0.017

0.000

0.351

0.037

0.713

0.045

0.736

0.048

0.403

0.000

0.325

0.04

0.569

0.030

0.010

0.020

0.023

0.000

0.206

0.025

0.557

0.039

0.009

0.031

0.048
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80%V
.

O2max强度的自行车运动后60 min，股外侧肌中Per1和

Per2 的表达增加 1.5 倍，而 Bmal1 和 Cry1 没有变化（Small 

et al.， 2020）。可见，不同形式、不同强度以及不同时间的

一次运动后，人体骨骼肌中核心生物钟基因的表达变化并

不一致（严露 等，2021）。深入了解运动与骨骼肌时钟基因

节律振荡的关系，有利于深入探究肌肉运动能力的时间调

节机制、择时运动如何增强运动效果以及过度训练如何影

响机能状态。本研究采用可诱发骨骼肌微损伤的一次离心

运动经典模型，试图明确大负荷运动能否影响骨骼肌时钟

基因固有节律表达。实验结果发现，Bmal1、Cry1、Per1 在

运动后第 1天（0～24 h）均出现近日节律消失，第 2天（24～

48 h）和第 3天（48～72 h）基本恢复，相较而言，Clock最为

敏感，72 h内的 3个近日节律均受到破坏，表明一次大负荷

离心运动可诱发骨骼肌核心时钟基因节律振荡紊乱，但因

具体分子钟的不同，其周期性变化呈现特有的振幅和相位

表达。

图5　 E组与C组同一时相Bmal1、Clock、Cry1、Per1 mRNA的相对表达变化

Figure 5.　 Relative Expression Changes of Bmal1， Clock， Cry1 and Per1 mRNA in Group E and Group C at the Same Timepoint

图6　 各组大鼠骨骼肌纤维超微结构

Figure 6.　 Ultrastructure of Skeletal Muscle Fibers in Each Group of Rats
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昼夜节律时钟基因大都存在亚型而显示功能冗余，

如 Cry 与 Per 家族中 Cry1、Cry2、Per1、Per2，若敲除单个基

因并不会出现明显表型变化，而敲除 Cry1/2、Per1/Per2 双

重基因才能破坏相应基因功能（Aoyama et al.， 2017）。

Bmal1作为一种非冗余时钟基因，敲除后可导致生物钟完

全紊乱（Schiaffino et al.， 2016）。Bmal1/Clock 异二聚体、

Cry/Per 复合物是 TTEL 核心环路的关键结构，因此，需要

在整体分析其作用效应的同时，进一步分析各分子的具

体变化。本研究中，一次大负荷运动后 Bmal1 在 0～24 h

近日节律消失，且无论是光照还是运动刺激后，均在 CT0

左右即出现显著变化，而Clock在 0～72 h内 3个近日节律

全部消失，推测 Bmal1 可能作为始动因子，首先影响

Bmal1/Clock 异二聚体结构，进而调控 Cry/Per 复合物，形

成核心环路 4 个分子钟的周期性表达变异，在此过程中，

Clock 可能具有对运动更为敏感的特异性。然而，大负荷

运动后时钟基因出现上述节律振荡紊乱的具体作用机制

及其带来的后续效应，仍需要进一步探究。

一次大负荷运动模型可诱发运动性骨骼肌损伤，有研

究认为骨骼肌质量与肌纤维结构、功能受到时钟基因调

控。Clock-/-小鼠可致骨骼肌肌丝结构破坏，单个肌纤维肌

力水平下降（Andrews et al.， 2010）；Bmal1-/-小鼠骨骼肌粗

细肌丝超微结构破坏，线粒体肿胀、体积减小（Dyar et al.， 

2016），但具体途径尚不明确，是否和生物节律中断或时钟

基因振荡紊乱相关，还是中枢或其他外周组织的继发效应

所致有待进一步探索。本研究在每个近日节律周期始末

观察肌纤维超微结构，同时分析比较E组与C组对应时相

基因表达差异，结果发现，在近日节律表达均受到破坏的

0～24 h，E 组相较 C 组出现显著变化，肌纤维超微结构损

伤在 0、24 h 也较为明显，24～48 h 时 Clock 节律未恢复且

Bmal1节律发生偏移，而 48 h时相的肌纤维超微结构仍有

损伤现象，在 48～72 h，随着大部分核心时钟基因近日节

律的恢复，肌纤维超微结构损伤也明显减轻，表明时钟基

因以及骨骼肌生物节律可参与运动诱发的肌纤维结构改

变，机体生物钟与外界生物钟失去同步性有可能加速运动

性骨骼肌损伤的发展。综上，本研究通过检测 Bmal1/

Clock、Cry1/Per1的mRNA表达，分析时相变化及其与肌纤

维结构损伤的关系，初步阐释了大负荷运动后骨骼肌核心

时钟基因的节律性振荡趋势，为运动员对抗或减轻大运动

量训练后时钟基因变化对机体的影响，科学合理安排训练

计划并预防运动损伤，以及应对跨时区、洲际参赛引起的

昼夜节律紊乱等问题提供了实验依据与参考。

4 结论

大鼠骨骼肌核心时钟基因Bmal1/Clock、Cry1/Per1呈现

昼夜节律振荡趋势，一次大负荷运动可诱发上述时钟基因

节律紊乱，其时相变化与骨骼肌纤维超微结构损伤相一致。
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