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摘要
生物体内存在自主性的近 ２４ｈ 为周期的振荡ꎬ即昼夜节
律ꎮ 生物钟是调节机体昼夜节律的时钟系统ꎬ由中央和外
周生物钟共同组成ꎮ 生物钟基因及其编码的蛋白质组成
转录－翻译振荡环路ꎬ通过神经传导和体液途径输出信
号ꎬ进而实现对机体生理生化和行为昼夜节律的调控作
用ꎮ 哺乳动物的眼球包含一个完整的生物钟系统ꎬ该系统
可调节眼球重要的生理功能和多种参数的昼夜节律变化ꎬ
各种原因引起的生物钟基因异常ꎬ将影响眼球的昼夜节
律ꎬ并可能导致眼部疾病的发生发展ꎮ 因此ꎬ眼部疾病的
发病机制及临床表现具有昼夜变化的特点ꎬ生物钟基因表
达的改变不仅参与了眼部疾病的病理生理过程ꎬ还可能是
疾病预防和治疗的重要靶点ꎮ 本文介绍了角膜疾病、青光
眼、近视的昼夜节律特点及相关生物钟调控机制ꎮ 深入探
究生物钟与眼部疾病的关系可为眼部疾病的预防和治疗
提供新的思路ꎮ
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０引言
生物体内存在自主性的近 ２４ｈ 为周期的振荡ꎬ即昼夜

节律ꎬ控制这一节律的时钟系统称为生物钟[１]ꎮ 越来越多
的研究表明维持昼夜节律的生物钟与眼部疾病的发生、发
展和治疗密切相关ꎮ 一些眼部疾病的发病机制和临床表
现具有昼夜变化的特点ꎬ生物钟基因表达的改变不仅参与
了眼部疾病的病理生理过程ꎬ还可能是疾病预防和治疗的
重要靶点ꎮ 因此ꎬ深入探究生物钟与眼部疾病的关系可为
眼部疾病的防治提供新的思路ꎮ
１生物钟调控机制

哺乳动物的生物钟系统由中央和外周生物钟共同组
成ꎮ 中央生物钟位于下丘脑视交叉上核( ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ
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图 １　 生物钟转录－翻译振荡环路ꎮ 　

ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ＳＣＮ)ꎬ是生物节律的起搏器ꎬＳＣＮ 内中央生物钟
基因昼夜振荡产生的生物钟信号ꎬ在昼夜节律调控中起主
要作用ꎬ同时 ＳＣＮ 也受外界光线、饮食、温度或者药物等
的影响[２]ꎮ 光线是最重要的授时因子ꎬ外界明暗光线投射
于视网膜上ꎬ由视网膜内在光敏视网膜神经节细胞将信息
通过视网膜经下丘脑束传递至 ＳＣＮꎬ经中央生物钟基因的
转录、翻译和反馈调控形成周期性振荡ꎬ参与调节全身昼
夜节律ꎬ并通过神经和体液信息同步外周生物钟[３－４]ꎮ 外
周生物钟几乎分布于所有组织和器官中ꎬ一方面接受 ＳＣＮ
中央生物钟信号的调控ꎬ另一方面它们自身也具有生物钟
基因的表达并可进行自我调控ꎮ

生物钟调控的核心是转录－翻译振荡环路机制ꎮ 哺
乳动物核心生物钟基因包括:时钟昼夜调节器( ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｏｕｔｐｕｔ ｃｙｃｌｅｓ ｋａｐｕｔꎬ Ｃｌｏｃｋ)、脑和肌肉组织芳香烃
受体核转运蛋白的类似蛋白 １( ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ＡＲＮＴ－
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｂｍａｌ１)、周期蛋白(ｐｅｒｉｏｄꎬ Ｐｅｒꎬ包括 Ｐｅｒ１、
Ｐｅｒ２ 和 Ｐｅｒ３)、隐花色素(ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅꎬ Ｃｒｙꎬ包括 Ｃｒｙ１ 和
Ｃｒｙ２)ꎮ 一个反馈回路为:细胞质内 Ｃｌｏｃｋ 和 Ｂｍａｌ１ 结合形
成异源二聚体ꎬ进入细胞核内结合到 Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 基因上游
启动子上的 Ｅ－ｂｏｘꎬ从而激活 Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 等基因转录ꎮ 当
Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 在胞质中达到一定水平可进入细胞核ꎬ反馈抑
制 Ｃｌｏｃｋ－Ｂｍａｌ１ 的转录活性ꎮ 另一个反馈回路中ꎬ生物钟
基因视黄酸受体相关的孤儿受体 α( ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａꎬ Ｒｏｒα ) 和 孤 核 受 体 ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ １ꎬ Ｎｒ１ｄ１ / Ｒｅｖ－ｅｒｂα)也参与生物钟调控ꎮ
Ｒｏｒａ 是一种正性调节因子ꎬ其结合到 Ｂｍａｌ１ 基因启动子
区域 Ｒｏｒａ 结合元件 ＲＲＥ(ＲＯＲＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｌｅｍｅｎｔ)ꎬ从而促
进 Ｂｍａｌ１ 的转录ꎬ而 Ｒｅｖ－ｅｒｂ 积累则抑制 Ｂｍａｌ１ 的转录ꎮ
随着 Ｐｅｒ、Ｃｒｙ 和 Ｒｅｖ－ｅｒｂ 水平的降低ꎬ将开始新一轮的转
录激活[５](图 １)ꎮ 因此ꎬ不同反馈回路之间的相互作用使
机体生物钟形成近 ２４ｈ 的节律性振荡ꎬ进而调节机体的生
理生化和行为的昼夜节律ꎮ
２眼部疾病的昼夜节律与生物钟基因

哺乳动物的眼球包含一个完整的生物钟系统ꎬ该系统
可调节眼球重要的生理功能ꎬ如神经递质的合成与释放ꎬ
以及眼球多种参数的昼夜节律变化等[１]ꎮ 相关研究已表
明ꎬ生物钟基因异常可能会导致眼部疾病ꎮ 如 Ｂｍａｌ１ 敲除
小鼠在衰老过程中出现角膜炎和白内障患病风险增加ꎬ以
及光感受器数量显著减少[６]ꎮ Ｃｌｏｃｋ 突变小鼠出现白内障
进展加快[７]ꎮ Ｐｅｒ 突变小鼠表现为视网膜血管损伤[８]ꎮ
角膜、巩膜、虹膜睫状体、视网膜等组织中生物钟基因的节
律性振荡ꎬ调控角膜厚度及上皮修复、眼压、脉络膜厚度及
眼轴长度发生昼夜节律性变化ꎮ 各种原因导致的生物钟

基因异常ꎬ将影响眼球生理活动的昼夜节律ꎬ并可能导致
角膜上皮修复异常、青光眼、近视等疾病的发生发展[９－１０]ꎮ
２.１角膜上皮修复　 角膜不仅是重要的屈光介质ꎬ还具有
屏障功能ꎮ 各种外伤、内眼手术及角膜手术均可能损伤角
膜屏障ꎬ因此角膜上皮修复已成为临床关注的重点ꎮ 角膜
上皮修复有赖于角膜上皮的节律性更新以及创伤后炎症
细胞的募集[１１]ꎮ 角膜上皮细胞的有丝分裂存在昼夜节律
变化ꎬ表现为上午 ５∶ ００ ~ ９∶ ００ 分裂最活跃ꎬ且以角膜缘区
的变化最为显著ꎬ这种昼夜变化特点将影响角膜再上皮
化[１２]ꎮ 角膜上皮修复过程包括炎症反应、细胞增殖和迁
移ꎬ其中炎症反应是创伤后修复的必经过程ꎮ 角膜上皮损
伤后ꎬ角膜缘血管发生急性炎症反应ꎬ角膜缘 γδＴ 细胞聚
集并分泌 ＩＬ－１７ 产生趋化信号ꎬ吸引中性粒细胞迅速向创
伤区聚集以杀灭病原体和清除坏死组织[１３]ꎮ 中性粒细胞
表达生物钟基因ꎬ其募集受昼夜节律调控ꎬ在黑暗中达到
高峰[１４]ꎮ 因此维持角膜上皮细胞有丝分裂及中性粒细胞
募集的正常昼夜节律是角膜上皮愈合的基础ꎮ

生物钟基因(Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１ 和 Ｒｅｖ－ｅｒｂα)在
角膜上皮表达且呈节律性振荡ꎬ并参与损伤后修复反
应[１５]ꎮ 糖尿病、异常光线等可能通过影响生物钟基因的
昼夜振荡ꎬ进而抑制角膜上皮修复[１２ꎬ １６]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[１２] 研究
发现ꎬ糖尿病小鼠角膜上皮生物钟基因的节律性表达发生
异常ꎬ出现 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ 和 Ｐｅｒ２ 表达下调ꎬ以及 Ｃｒｙ１ 和
Ｒｅｖ－ｅｒｂα 表达上调ꎬ进而导致角膜上皮细胞有丝分裂减少
及炎性反应增加ꎬ最终影响角膜上皮愈合ꎮ 胰岛素治疗则
可恢复糖尿病小鼠角膜上皮 Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１ 和 Ｒｅｖ－ｅｒｂα 的节
律性表达ꎬ促进角膜再上皮化以及逆转异常的炎症状态ꎬ
从而加快角膜上皮愈合ꎮ 此外ꎬＸｕｅ 等[１７] 研究发现光线
的改变对生物钟基因表达及角膜上皮愈合也产生影响ꎮ
小鼠暴露于持续光照或者持续黑暗环境 ３ｄ 后ꎬ角膜生物
钟基因 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ２、Ｒｅｖ－ｅｒｂα 表达显著下降ꎬ导致角
膜再上皮化发生延迟以及炎症反应加剧ꎬ最终角膜上皮修
复受到抑制ꎮ 生物钟基因已成为角膜上皮修复治疗中的
新靶点ꎮ Ｒｅｖ－ｅｒｂα 的合成拮抗剂 ＳＲ８２７８ 能增强 Ｂｍａｌ１ 在
细胞中的表达ꎬ糖尿病小鼠注射 ＳＲ８２７８ 后ꎬ小鼠角膜上皮
炎症反应减轻ꎬ从而促进角膜上皮修复[１８]ꎮ
２.２ 青光眼　 青光眼是一种典型的视神经退行性病变ꎬ
其特征性损害包括病理性眼压升高以及慢性进行性视
网膜神经节细胞的变性和丢失ꎮ 青光眼与昼夜节律紊
乱关系密切:(１)青光眼患者出现睡眠紊乱、情绪障碍等
全身昼夜节律紊乱表现几率明显高于正常人群ꎬ其原因
可能在于青光眼患者神经节细胞的丢失ꎬ影响了光线这
一重要授时因子从视网膜到 ＳＣＮ 的传递ꎬ从而使患者出
现全身昼夜节律紊乱的表现[１９－２０] ꎻ(２)眼压、血压、眼灌
注压及颅内压的波动均具有昼夜节律性ꎮ 大量研究已
证实眼压昼夜波动增加、夜间血压及眼灌注压下降及夜
间低颅内压是青光眼进展的重要危险因素[２０－２２] ꎮ 因此ꎬ
青光眼治疗应考虑患者昼夜紊乱特点以及降眼压药物
的特性ꎬ予以个性化治疗ꎮ Ｇｕｂｉｎ 等[２３] 研究褪黑素治疗
晚期青光眼患者的疗效ꎬ发现褪黑素不仅可改善视网膜
神经节细胞功能ꎬ还能调节患者的睡眠、情绪障碍ꎮ
Ｋｉｄｄｅｅ 等[２４]比较了曲伏前列素滴眼液以及选择性激光
小梁成形术对原发性开角型青光眼和正常眼压性青光
眼患者 ２４ｈ 眼压波动的影响ꎬ结果证实选择性激光小梁
成形术降眼压作用在夜间显著ꎬ而曲伏前列素滴眼液可
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显著降低白天及夜间眼压且能更好地控制昼夜眼压
波动ꎮ

正常明暗环境下眼压的昼夜节律性ꎬ表现为白天低眼
压及夜间高眼压[２５]ꎮ 眼压昼夜节律由中央和外周生物钟
基因共同调控ꎮ Ｃｒｙ 缺陷(Ｃｒｙ１－ / －Ｃｒｙ２－ / －)小鼠及 ＳＣＮ 病
变兔子的中央生物钟受损ꎬ会导致眼压失去昼夜节律性并
维持 ２４ｈ 恒定[２６]ꎮ 小鼠外周虹膜－睫状体中生物钟基因
Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ、Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２、Ｐｅｒ１ 和 Ｐｅｒ２ 呈昼夜表达变化ꎬ其
中 Ｂｍａｌ１ 和 Ｃｌｏｃｋ 表达与眼压呈负相关ꎬ而 Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２、
Ｐｅｒ１ 和 Ｐｅｒ２ 基因与眼压遵循相似的表达变化趋势[２７]ꎮ 外
周生物钟调控眼压的机制尚不清楚ꎬ推测可能是光照周期
生物钟基因增加房水分泌ꎬ导致在黑暗早期眼压升高ꎬ黑
暗周期内生物钟基因表达触发房水分泌减少ꎬ导致白天眼
压下降ꎬ以此循环ꎮ ＳＣＮ 中央生物钟对外周虹膜睫状体生
物钟基因的调控作用依赖于糖皮质激素的介导ꎮ 肾上腺
在 ＳＣＮ 调控下节律性分泌糖皮质激素ꎬ与虹膜睫状体上
糖皮质激素受体结合后ꎬ促进 Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２ 转录活性[２８]ꎮ 因
此予以糖皮质激素可重置虹膜睫状体生物钟基因转录－
翻译振荡环路ꎬ从而引起小鼠夜间眼压升高ꎬ而肾上腺切
除小鼠的糖皮质激素分泌功能受损ꎬ导致 ＳＣＮ 中央生物
钟对外周生物钟调节作用消失ꎬ进一步出现眼压昼夜节律
受损[２９]ꎮ
２.３近视　 脉络膜变薄和眼轴延长是近视共同病理机制ꎬ
均受昼夜节律调制[３０]ꎮ 人眼的眼轴长度通常在中午最
长ꎬ在晚上最短ꎬ平均昼夜变化幅度为 ２５ ~ ４５μｍꎬ脉络膜
厚度节律性为白天变薄及夜间增厚ꎬ平均昼夜变化幅度
３０μｍ[９]ꎮ 雏鸡脉络膜厚度及眼轴长度的昼夜节律性特点
与人类似[３１]ꎮ 暴露于持续光照环境的雏鸡的眼轴昼夜节
律的消失ꎬ进一步出现眼轴增长及屈光发育异常[３２]ꎮ
Ｎｉｃｋｌａ 等[３２]研究发现雏鸡夜间暴露于光线 ２ｈꎬ其脉络膜
厚度和眼轴长度的昼夜节律即受到干扰ꎬ进而出现近视进
展[３２]ꎮ 因此ꎬ光照的节律紊乱可能是脉络膜厚度和眼轴
长度节律紊乱的重要危险因素ꎬ现代社会人造光以及夜间
照明(包括电脑手机及电视屏幕的蓝光)的大量使用ꎬ可
能是诱导近视发生发展的因素之一[３３]ꎮ 另外ꎬ远视离焦
刺激也对脉络膜厚度及眼轴长度的昼夜节律产生影响ꎮ
Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ 等[３４]连续 １２ｈ 予以受试者远视离焦刺激ꎬ发
现人脉络膜厚度及眼轴长度昼夜变化幅度显著增加ꎬ而此
变化在去除离焦刺激后第 ２ｄ 即恢复正常ꎮ Ｎｉｃｋｌａ 等[３５]在
早晨予以雏鸡 ２ｈ 的远视离焦ꎬ即出现眼轴长度和脉络膜
厚度的昼夜节律异常ꎬ从而促进眼球生长ꎬ但在中午进行
相同刺激则对雏鸡眼球的生长起抑制作用ꎬ故该研究不建
议学龄期儿童在早晨进行阅读活动ꎮ

除了脉络膜厚度及眼轴的昼夜节律之外ꎬ生物钟基因
调节下视网膜信号以及巩膜重塑的节律也与屈光发育密
切相关ꎮ 多巴胺是视网膜重要的神经递质ꎬ其在视网膜的
合成具有昼夜节律ꎬ白天释放量高ꎬ夜间释放量低[３６]ꎮ 户
外活动通过提高视网膜多巴胺含量延缓近视发生的作用
已被广泛认可ꎬ但具体机制尚未达成共识ꎮ 研究已证实视
网膜多巴胺能无长突细胞中存在 Ｂｍａｌ１、 Ｃｌｏｃｋ、 Ｃｒｙ１、
Ｃｒｙ２、Ｐｅｒ１ 和 Ｐｅｒ２ 表达ꎬ故该细胞中的生物钟基因可能在
调控光线变化与多巴胺合成之间起关键作用ꎬ并具有深入
研究的价值[５ꎬ３７]ꎮ 完整的视网膜内在生物钟是正视化的
基础ꎬ破坏视网膜生物钟可能会导致屈光发育异常[３８－３９]ꎮ
特异性敲除小鼠视网膜 Ｂｍａｌ１ 基因ꎬ小鼠出现玻璃体腔加

深及眼轴延长等近视表现[４０－４１]ꎮ 此外ꎬ巩膜软骨细胞合
成蛋白聚糖是巩膜重塑、眼轴延长的基础ꎮ 分离的雏鸡巩
膜碎片仍可观察到 ３ 个周期性节律振荡[４２]ꎬ提示巩膜中
可能存在生物钟基因控制巩膜合成及主动重塑过程ꎮ 因
此ꎬ近视的发生发展与脉络膜厚度、眼轴长度昼夜节律紊
乱关系密切ꎬ生物钟基因可能从影响视网膜功能、多巴胺
合成及巩膜重塑等方面调控近视进展ꎮ
３小结

综上所述ꎬ目前的研究已提示生物钟基因参与多种眼
部疾病的病理生理过程ꎬ但仍存在局限性:(１)大多数实
验研究对象是夜行啮齿类动物ꎬ其活动 / 休息节律与人类
相反ꎬ因此难以将动物研究结果直接应用于人类的临床活
动中ꎮ (２)生物钟基因调控眼科疾病的作用机制尚未完
全清楚ꎮ 生物钟系统各基因作用关系复杂ꎬ不同个体对进
食、光线等授时因子敏感度存在差异ꎬ之后的研究尚需从
多层次多角度更精准地揭示生物钟基因、昼夜节律与疾病
之间的联系ꎮ 此外ꎬ我国传统的中医药理论对昼夜节律也
有广泛而深入的研究ꎬ因此将中医学及现代时间医学相结
合有助于疾病的防治ꎬ并拓展崭新学科交叉领域ꎮ
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１０７４:３４５－３５０
７ Ｂａｂａ Ｋꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ａｇｉｎｇ Ａｌｔｅｒｓ Ｃｉｒｃａｄｉａｎ Ｒｈｙｔｈｍｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｕｓｅ Ｅｙｅ. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｒｈｙｔｈｍｓ ２０１８ꎻ３３(４):４４１－４４５
８ Ｂｈａｔｗａｄｅｋａｒ ＡＤꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒ２ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ
２０１３ꎻ６２(１):２７３－２８２
９ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ Ｏｓｔｒｉｎ ＬＡꎬ Ｎｉｃｋｌａ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓꎬ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔ ２０１８ꎻ３８
(３):２１７－２４５
１０ Ｂｕｒｆｉｅｌｄ ＨＪꎬ Ｐａｔｅｌ ＮＢꎬ Ｏｓｔｒｉｎ ＬＡ. Ｏｃｕｌａｒ Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ Ｄｉｕｒｎａｌ Ｒｈｙｔｈｍｓ
ｉｎ Ｅｍｍｅｔｒｏｐｉｃ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉｃ Ａｄｕｌｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９
(１２):５１７６－５１８７
１１ 何靖新ꎬ 林妍ꎬ 徐鹏洋ꎬ等. 昼夜节律颠倒对小鼠角膜上皮创伤修
复的影响. 中华实验眼科杂志 ２０１９ꎻ３７(７):５１４－５２０
１２ Ｓｏｎｇ Ｆꎬ Ｘｕｅ Ｙꎬ Ｄｏｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ａｎ ａｌｔｅｒｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ １
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６(１):１－９
１３ Ｒｏｓａｌｅｓ Ｃꎬ Ｄｅｍａｕｒｅｘ Ｎꎬ Ｌｏｗｅｌｌ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ:Ｔｈｅｉｒ Ｒｏｌｅ ｉｎ
Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ Ａｄａｐｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ２０１６:１４６９７８０
１４ Ｒｅｎ ＤＬꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｈｕ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ . Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｈｙｔｈｍｉｃ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ５８ ( ４):
４５２－４６０
１５ Ｊｉａｏ Ｘꎬ Ｗｕ Ｍꎬ Ｌｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ Ｄａｉｌｙ Ｐａｔｔｅｒｎｓ
ｏｆ ｍＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ Ｍｏｕｓｅ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ４４(１０):１０５４－１０６６
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１６ 刘鹏ꎬ 刘俊ꎬ 薛芸霞ꎬ等. 扰乱昼夜节律对小鼠角膜创伤修复的影
响. 中国病理生理杂志 ２０１５ꎻ３１(３):４９９－５０４
１７ Ｘｕｅ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｉｒｃａｄｉａｎ Ｒｈｙｔｈｍｓ
Ａｆｆｅｃｔｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ Ｒｅｐａｉｒ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(３):１８６５－１８７４
１８ 宋方. 糖尿病小鼠角膜的昼夜节律及创伤修复. 暨南大学 ２０１６
１９ Ｇｕｂｉｎ Ｄꎬ Ｍａｌｉｓｈｅｖｓｋａｙａ Тꎬ Ａｓｔａｋｈｏｖ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｐｈａｓｅ ｄｅｌａｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｓｌｅｅｐ.
Ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ３６(４):５６４－５７７
２０ Ｃｉｕｌｌａ Ｌꎬ Ｍｏｏｒｔｈｙ Ｍꎬ Ｍａｔｈｅｗ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ Ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ
Ｇｌａｕｃｏｍａ:Ｗｈａｔ ｄｏ Ｗｅ Ｋｎｏｗ? Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０２０ꎻ ２９(２):１２７－１３２
２１ 李浩ꎬ 吴志鸿. 眼灌注压波动与青光眼关系的研究进展. 中华眼
科杂志 ２０１５ꎻ５１(６):４７７－４８０
２２ Ｋａｒａｄａｇ Ｒꎬ Ｋｏｙｕｎ Ｅꎬ Ｏｚｓｏｙ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ２４ － ｈｏｕｒ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ. Ｊ Ｆｒ
Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４２(７):７３９－７４５
２３ Ｇｕｂｉｎ Ｄꎬ Ｎｅｒｏｅｖ Ｖꎬ Ｍａｌｉｓｈｅｖｓｋａｙａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓꎬ ｌｏｗｅｒｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ７０
(４):ｅ１２７３０
２４ Ｋｉｄｄｅｅ Ｗꎬ Ａｔｔｈａｖｕｔｔｉｓｉｌｐ Ｓ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌａｓｅｒ
ｔｒａｂｅｃｕｌｏｐｌａｓｔｙ ａｎｄ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ｏｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ:Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ) ２０１７ ꎻ９６
(６):ｅ６０４７
２５ Ｌｏｚａｎｏ ＤＣꎬ Ｈａｒｔｗｉｃｋ ＡＴꎬ Ｔｗａ ＭＤ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔ. Ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌ Ｉｎｔ ２０１５ ꎻ３２(４):５１３－５２３
２６ Ｍａｅｄａ Ａꎬ Ｔｓｕｊｉｙａ Ｓꎬ Ｈｉｇａｓｈｉｄｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｈｙｔｈｍ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００６ꎻ４７(９):４０５０－４０５２
２７ Ｄａｌｖｉｎ ＬＡꎬ Ｆａｕｔｓｃｈ ＭＰ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｄｉｕｒｎａｌ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(４):２６５７－２６６３
２８ Ｉｋｅｇａｍｉ Ｋꎬ Ｓｈｉｇｅｙｏｓｈｉ Ｙꎬ Ｍａｓｕｂｕｃｈｉ Ｓ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＯＰ
ｒｈｙｔｈｍ ｂｙ ｄｕａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(３):２６
２９ Ｔｓｕｃｈｉｙａ Ｓꎬ Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｋꎬ Ｖａｎ Ｇｅｌｄｅｒ ＲＮ. Ａｄｒｅｎａｌ ａｎｄ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｉｒｃａｄｉａｎ Ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ Ｍｕｒｉｎｅ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(１３):５６４１－５６４７

３０ 张罗丽ꎬ 瞿小妹. 褪黑素与形觉剥夺性近视的关系. 中华眼视光
学与视觉科学杂志 ２０１７ꎻ１９(８):５０９－５１２
３１ Ｎｉｃｋｌａ ＤＬꎬ Ｔｏｔｏｎｅｌｌｙ Ｋ. Ｂｒｉｅｆ ｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｔ ｎｉｇｈｔ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ｉｎ ｅｙｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４６:１８９－１９５
３２ Ｎｉｃｋｌａ ＤＬꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ Ｃꎬ Ｗａｌｌｍａｎ Ｊ. Ｖｉｓｕａｌ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｄｉｕｒｎａｌ
ｒｈｙｔｈｍｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋ ｅｙｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ １９９８ꎻ６６(２):１６３－１８１
３３ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＲＧꎬ Ｚｈｕ Ｙ. Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｌｉｇｈｔꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ａｔ ｎｉｇｈｔꎬ ｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｈｕｍａｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｉｃｉｔｙ:ｉｓ ｔｈａｔ ａ ｐｒｏｂｌｅｍ? Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ
Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ３７０(１６６７):２０１４０１２０
３４ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ Ｒｅａｄ ＳＡꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＭＪ. Ｈｙｐｅｒｏｐｉｃ ｄｅｆｏｃｕｓ ａｎｄ ｄｉｕｒｎａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ９０(１１):
１１８７－１１９８
３５ Ｎｉｃｋｌａ ＤＬꎬ Ｊｏｒｄａｎ Ｋꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｉｅｆ ｈｙｐｅｒｏｐｉｃ ｄｅｆｏｃｕｓ ｏｒ ｆｏｒｍ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｈａｖｅ ｖａｒｙｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｅｙｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｒｈｙｔｈｍｓ
ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｔｉｍｅ － ｏｆ － ｄａｙ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１６１:
１３２－１４２
３６ 邓宇ꎬ 訾迎新ꎬ 秦亚丽ꎬ 等. 多巴胺及其受体对形觉剥夺近视发
展的影响. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(２):２７９－２８１
３７ Ｄｏｒｅｎｂｏｓ Ｒꎬ Ｃｏｎｔｉｎｉ Ｍꎬ Ｈｉｒａｓａｗａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ｖｉｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００７ꎻ２４ ( ４):
５７３－５８０
３８ Ｂａｇｃｈｉ Ｕꎬ Ｇｅｇｎａｗ ＳＴꎬ Ｍｉｌｉｃｅｖｉｃ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｅ－ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ Ｐｅｒｉｏｄ １
ａｎｄ ２ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｖｉｓｕａｌ ｃａｓｃａｄｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｕｓｅ
ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎｅ Ｒｅｇｕｌ Ｍｅｃｈ ２０２０ꎻ １８６３
(１０):１９４６２３
３９ Ａｉｔ－Ｈｍｙｅｄ Ｈａｋｋａｒｉ Ｏꎬ Ａｃａｒ Ｎꎬ Ｓａｖｉｅｒ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｖ－Ｅｒｂα ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｌｉｇｈｔ. ＦＡＳＥＢ Ｊ
２０１６ꎻ３０(１１):３６９０－３７０１
４０ Ｓｔｏｎｅ ＲＡꎬ ＭｃＧｌｉｎｎ ＡＭꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｒｏｍ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ １４
(６):ｅ０２１７１１１
４１ Ｌｅｅ ＤＣꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ Ｉｕｖｏｎｅ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｓｔｅｒ
ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１２):３６１６－３６１６
４２ Ｎｉｃｋｌａ Ｄꎬ Ｒａｄａ Ｊꎬ Ｗａｌｌｍａｎ Ｊ. Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｈｉｃｋ ｓｃｌｅｒａ ｓｈｏｗｓ ａ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｅｒｈａｐｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ａ １９９９ꎻ１８５(１):８１－９０
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


