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昼夜节律钟调控代谢的研究进展
肖利云  贾兆君  伍会健*

(大连理工大学生命科学与技术学院, 大连 116024)

摘要      生理和行为的昼夜节律性调控对健康生活是必需的。越来越多的流行病学和遗传学

证据显示昼夜节律的破坏与代谢紊乱性疾病相关联。在分子水平上, 昼夜节律受到时钟蛋白组成

的转录–翻译负反馈环的调控。时钟蛋白通过以下两种途径调节代谢: 首先, 时钟蛋白作为转录因

子直接调节一些代谢关键步骤的限速酶和代谢相关核受体的表达, 其次作为代谢相关核受体的辅

调节因子来激活或抑制其转录活性。虽然时钟蛋白对代谢途径的调节导致代谢物水平呈昼夜节律

振荡, 但是产生的代谢物反过来又可以影响昼夜节律钟基因的表达, 进而影响昼夜节律钟。深入研

究昼夜节律钟与代谢的交互调节可能为治疗某些代谢紊乱性疾病提供新的治疗方案。

关键词      昼夜节律钟; 代谢; 昼夜节律 

Progress in the Studies of Circadian Clock Regulating Matabolism

Xiao Liyun, Jia Zhaojun, Wu Huijian*
(Dalian University of Technology School of Life Science and Biotechnology, Dalian 116024, China)

Abstract       Circadian control of physiology and behavior is required for a healthy life. Accumulating evi-
dence in epidemiological and genetic suggests that the disruption of circadian rhythm connects to metabolic disor-
ders. Circadian rhythm is controlled by circadian clock constituted transcription-translation feedback loop. Circa-
dian clock controls the cellular metabolic process by two means as followed. Firstly, circadian clock regulates the 
expression of enzymes that modulate the rate-limiting steps of metabolic pathways and those nuclear receptors in 
relation with metabolism; Secondly, circadian clock may interacts with nuclear receptor in metabolism as transcrip-
tion co-regulators to activate or repress the expression of metabolic genes. Although circadian clock orchestrates 
multiple metabolic pathways resulting in the circadian oscillations of metabolites, the availability of metabolites 
can affect the expression of circadian clock in turn. A further study in the crosstalk of circadian clock and metabolic 
may provide new therapeutic strategy against metabolic disorders.

Key  words        circadian clock; metabolism; circadian rhythm

地球自转产生了昼夜更替, 而地球上的动物、

植物和微生物也相应地周期性调节其行为和生理活

动。生物体对这种可预测的环境改变进化产生了一

种可持续运行的内源性的综合性适应, 使机体的生

命活动在时间上协调有序, 这种约24 h为周期波动

的生物现象被称为昼夜节律。生物体的昼夜节律包

括活动、睡眠、代谢、细胞增殖和凋亡、内分泌及

体温等的周期性变化。哺乳动物控制昼夜节律的时
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钟系统称为昼夜节律钟, 其主要由中枢时钟系统和

外周时钟系统组成。中枢时钟系统位于下丘脑视交

叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN), 该区域包含

10 000~15 000个神经元, 是昼夜节律的起搏点, 产生

的节律可被环境刺激因子如光等重置。SCN除调节

自身组织节律外, 它还可以通过神经递质、内分泌

和体液等途径影响外周时钟系统。外周时钟系统存

在于肝脏、心脏、肺和肾脏等几乎所有的组织器官

中, 在这些组织器官中它们维持昼夜节律并且调节

组织特异性基因的表达。中枢时钟系统和外周时钟

系统间的协调作用使哺乳动物的昼夜节律与环境保

持同步, 并且保证生命活动和生理状态的实时协调。

现在越来越多的流行病学和遗传学数据显示昼夜节

律的破坏与病理状态相关, 这些病理状态包括抑郁、

睡眠紊乱、代谢综合征和肿瘤。

在分子水平上 , 昼夜节律的维持依赖一系列相

互影响的时钟蛋白组成的转录 –翻译负反馈环 (图
1)。对时钟蛋白的研究是当前生命科学领域研究的

热点之一。目前 , 在哺乳动物中鉴定出的时钟蛋白

包括CLOCK(circadian locomoter output cycle kaput)、
BMAL1(brain and muscle ARNT-like protein 1)、隐

花色素 (cryptochrome, CRY)家族 (CRY1和CRY2)、

CLOCK和BMAL1是昼夜节律钟负反馈环中的核心转录因子, 能激活该环中的负调节因子如Per、Cry和Rev-erbα等基因的表达, 表达产生的

PER和CRY随后入核与异二聚体CLOCK/BMAL1结合并抑制该复合物的转录活性。编码表达的REV-ERBα通过识别并结合靶基因启动子上

ROR应答元件, 从而抑制基因转录, 这些基因包括代谢相关基因(如G6pase和Pgc1α)和昼夜节律相关基因(如Bmal1)。此外, 昼夜节律钟基因调

节NAD+生物合成过程中限速酶NAMPT的表达。NAMPT的昼夜节律性振荡导致NAD+水平的昼夜性变化, 从而周期性调节去乙酰化酶SIRT1
的活性。SIRT1能与CLOCK/BMAL1结合, 调节转录复合物的活性。

CLOCK and BMAL1 are the central and positive transcription factors of the circadian clock machinery which regulates the expression of negative 
regulators such as Per, Cry and Rev-erbα. These gene encoding proteins PER and CRY translocate into nucleus and form a complex to inhibit CLOCK-
BMAL1 mediated transcription. REV-ERBα binds to the promoter of target genes through RORE (ROR element), and inhibits the expression of 
metabolic genes (eg: G6pase and Pgc1α) and circadian clock genes (eg: Bmal1). The circadian clock controls the expression of nicotinamide phospho-
ribosyltransferase (Nampt), which encodes the rate-limiting enzyme in NAD+ biosynthesis. The circadian oscillation of NAMPT levels results in the 
oscillation of NAD+, which changes the activity of SIRT1. SIRT1 binds to the heterodimeries CLOCK and BMAL1 controlling the expression of clock-
controlled gene, including metabolic genes. 

图1 昼夜节律钟与代谢间的交互调节(根据参考文献[32]修改)
Fig.1 Crosstalk between circadian clock and metabolism(modified from reference [32])
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PER(period)家族 (PER1、PER2和PER3)、神经PAS结
构域蛋白2(neuronal PAS-domain protein 2, NPAS2)、
REV-ERBα、酪氨酸激酶1ε(tyrosine kinase 1 ε, CK1ε)、
和酪氨酸激酶1δ(tyrosine kinase 1 δ, CK1δ)等[1]。在这

些时钟蛋白组成的负反馈环中 , CLOCK和BMAL1通
过PAS(Per-Arnt-Sim)区域形成异二聚体 , 作为整个反

馈环中的正向调节子, 识别并结合到钟控基因启动子

上的E-box(CACGTG)上诱导其表达, 这些钟控基因中

Cry和Per编码产生的蛋白作为反馈环的负调节子在

细胞质中聚集, 一旦细胞内PER和CRY蛋白浓度超

过一定界限, 这些蛋白转运入核并形成复合物抑制

CLOCK-BMAL1的转录活性, 从而抑制其自身的表

达, 如此形成了一个转录–翻译负反馈环[2]。为了起

始新的一轮转录, PER和CRY蛋白被蛋白酶体降解, 
CLOCK-BMAL1复合物被解除抑制。

虽然昼夜节律钟调节多种代谢通路, 但是代谢

和进食行为也能反过来调节昼夜节律钟, 即昼夜节

律钟和代谢间存在交互作用。在这篇综述中, 我们

讨论这种交互作用是如何受到调控的, 以及破坏昼

夜节律钟对代谢产生的影响。

1   昼夜节律钟破坏与代谢异常
虽然很早前就已经知道生命体的新陈代谢受

昼夜节律钟的调节, 但直到最近几年才发现昼夜节

律钟的破坏导致严重的代谢疾病。流行病学研究显

示, 倒班工作与代谢综合征间存在联系。夜间活跃

和进食引起人类行为和昼夜节律钟的不同步, 使得

体内瘦素水平降低、葡萄糖和胰岛素水平升高[3]。

此外, 小鼠实验也证实了昼夜节律钟与代谢间存在

联系: 昼夜节律钟基因突变的小鼠易发生代谢综合

征和肥胖, 在休息时间进食或夜间暴露于人造光源

下均会导致小鼠体重的异常增加[4]。

CLOCK和BMAL1是调节昼夜节律钟的核心

转录因子, CLOCK和BMAL1功能的缺失除了昼夜

节律钟基因表达异常外, 也伴随着一系列的代谢异

常。例如, Clock/Clock点突变小鼠当处于持续黑暗

光制条件下时, 小鼠昼夜节律异常、食欲过盛和肥

胖、并且表现出典型的代谢综合征症状, 比如高血

糖症、高血脂和脂肪肝[5-6]。此外, 在这些小鼠中参

与进食调节的神经肽如食欲素和饥饿激素的表达量

也降低[7]。Bmal1缺失导致小鼠的昼夜节律完全丧

失, 体内葡萄糖和甘油三酯水平的周期性振荡也完

全被破坏。为了研究代谢异常与外周组织中昼夜节

律钟破坏间的关系, Sadacca等[4]构建了小鼠肝脏或

胰脏特异性敲除Bmal1的模式小鼠。肝脏特异性敲

除Bmal1的小鼠, 糖代谢相关基因葡萄糖转运蛋白

2(glucose transporter 2, Glut2)的昼夜节律性表达完

全丧失, 并且导致小鼠在禁食期间血糖浓度过低[8]。

胰脏特异性敲除Bmal1的小鼠血液中葡萄糖浓度过

高, 易发生糖尿病, 并且机体对葡萄糖耐受力和胰岛

素的分泌均减弱[9-10]。BMAL1在代谢中另外一个重

要功能是其在脂肪生成中的作用, 在脂肪细胞分化

过程中BMAL1高表达, 此外Bmal1–/–小鼠胚胎成纤

维细胞不能分化成脂肪细胞。

核受体REV-ERBα能抑制Bmal1基因的表达, 在
昼夜节律钟负反馈环中扮演重要角色。REV-ERBα
除了是昼夜节律钟关键调节因子外, 还是调节脂代

谢和脂肪形成的代谢因子, 因此将昼夜节律钟和代

谢过程联系起来。Rev-Erbα–/–小鼠在持续黑暗或持

续光照的光制下, 小鼠自发活动时间缩短, 并且伴随

着脂肪肝的产生, 与此一致的是小鼠体内载脂蛋白C 
III(apolipoprotein C III, Apo C III)高表达, 以及血清

中甘油三酯和极低密度质脂蛋白水平升高。

2   昼夜节律钟调控代谢机理
昼夜节律钟通过对代谢关键步骤的限速酶、代

谢相关核受体以及营养效应因子的调节来实现对

整个代谢通路的实时调控。烟酰胺磷酸核糖转移

酶 (nicotinamide phosphoribosyltrasferase, NAMPT)
是NAD+生物合成中的关键限速酶, 它的节律性表

达导致NAD+水平周期性振荡[11-12]。现在研究发

现, Nampt的节律性表达受到昼夜生物钟的调控, 在
Clock/Clock点突变小鼠中, 基因Nampt的节律性表达

现象消失[11]。同样氨基乙酰丙酸合酶1(aminolevu-
linate synthase 1, ALAS1)是heme生物合成中的限速

酶, 它的表达受时钟蛋白NAPS2的调控[13]。葡糖6磷
酸酶是糖原降解生成葡萄糖过程中的关键酶, 体内

其表达呈现出昼夜节律性, 但在Rev-erbα–/–/Per2Brdm1

突变小鼠中, 该酶表达的昼夜节律性丧失, 导致小

鼠肝脏中糖原持续性处于低水平, 并且糖原浓度节

律性也丧失[14]。胆固醇生物合成过程中限速酶3-羟
基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-methylgl-
utaryl-CoA reductase, HMGCR)的活性表现出昼夜节

律性, 并且在夜间其活性最高[15]。在血胆酯醇过高
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症患者的治疗中夜间服用他汀类药物降胆固醇, 能
最有效抑制HMGCR活性, 治疗效果更好[16]。

昼夜节律钟除了通过调节代谢通路中限速酶

的表达来调节代谢途径外, 还能调节与代谢相关的

核受体的表达, 或与这些核受体相互作用, 通过调节

核受体的转录活性从而调节代谢通路。在不同的代

谢组织中检测了45种核受体的mRNA的实时表达, 
其中有25种核受体以组织特异性方式节律性表达, 
包括过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome pro-
liferator activated receptor, PPAR)家族成员(PPARα、
PPARβ和PPARγ)、雌激素相关受体(estrogen related 
receptor, ERR)家族成员(ERRα、ERRβ和ERRγ)等[17]。

以PPARα为例, PPARα调节脂肪酸氧化和载脂蛋白

合成, 在脂代谢中发挥重要功能。时钟蛋白CLOCK
和BMAL1能通过Pparα启动子上的E-BOX元件激活

其表达[18], 反之PPARα同样也能通过Bmal1启动子

上的顺式作用元件PPARα反应元件(PPARα response 
element, PPRE)来调节Bmal1的转录[19]。另外, 有研

究表明时钟蛋白PER与代谢相关核受体相互作用, 
在调节代谢途径和昼夜节律钟基因表达中发挥双重

功能[20-22]。PER2与PPARα和REV-ERBα协同作用, 抑
制Bmal1的表达[20,22]; 在白色脂肪组织中PER2能抑制

PPARγ转录活性, 而且抑制PER2表达能激活PPARγ
靶基因的转录, 促进褐色脂肪组织特异性基因表达, 
这种基因表达的改变可能是Per2–/–小鼠脂代谢异常

的原因之一[20]; PER3与PPARγ作用, 抑制其转录活性, 
进而抑制脂肪形成, 与此一致的是在Per3–/–小鼠机体

组分异常, 包括脂肪组织增加、肌肉组织减少[21]。

此外, 昼夜节律钟相关蛋白还能通过对代谢相

关转录因子或辅因子的蛋白质翻译后修饰达到调节

代谢的目的, 例如SIRT1(sirtuin 1)。SIRT1是NAD+

依赖的去乙酰化酶, 是昼夜节律钟的关键调节因子。

最近有研究报道, SIRT1蛋白水平呈节律振荡式, 并
且NAD+水平的昼夜节律性振荡导致SIRT1活性也

呈现昼夜节律式振荡[5,23]。CLOCK/BMAL1二聚体

能与SIRT1相互作用, 且被募集到钟控基因的启动

子上[24-25]。有趣的是, 在这个三元复合物中CLOCK
对BMAL1进行乙酰化修饰[26], 而SIRT1对BMAL1
去乙酰化[8]。与此现象一致的是在Sirt1突变小鼠的

肝脏中昼夜节律钟基因的表达和BMAL1的乙酰化

程度均有所降低。此外, SIRT1还能对PER2去乙酰

化, 虽然BAML1的乙酰化是CRY募集的重要信号, 

但是PER2的乙酰化增强了其稳定性[27]。这些数据

暗示SIRT1可能作为昼夜节律钟的变阻器, 在代谢

组织中调控着CLOCK蛋白介导的乙酰化的宽度和

紧度, 从而调节转录的周期数(图1)。同样, SIRT1
蛋白也能对一些代谢相关蛋白进行去乙酰化修饰。

例如, SIRT1通过对过氧化物酶增殖体激活受体辅

激动子-1α(PPAR gamma coactivator 1 α, PGC1α)和
叉头框转录因子O亚族1(forkhead box transcription 
factor O 1, FOXO1)进行去乙酰化, 从而调节糖质新

生[28-29]。FOXO1能直接调节一些葡萄糖异生作用

基因的表达, 也能与PGC1α作用协同激活糖皮质激

素受体(glucocorticoid receptor, GR)和肝细胞核因

子-4α(hepatic nuclear factor 4α, HNF-4α)的转录活性, 
进而诱导葡糖异生基因的表达[30]。同样, SIRT1也能

对肝X受体(liver X receptor, LXR)进行去乙酰化, 从
而调节胆固醇代谢[31]。LXR通过诱导三磷酸腺苷结

合盒转运体A1(ATP-binding cassette transporter A1, 
ABCA1)的表达, 进而促进胆固醇从外周组织中进入

到血液中[31]。由于SIRT1的活性呈现昼夜节律依赖

的方式, 所以其他SIRT1靶蛋白的乙酰化是否以昼夜

节律依赖的方式振荡有待进一步的研究。总之, 这
些时钟相关蛋白在分子水平上将昼夜节律钟与代谢

联系起来。

3   昼夜节律钟与代谢间交互作用
血浆中葡萄糖和氨基酸这类代谢物的含量呈昼

夜节律性[32]。Minami等[33]最近证实, 小鼠血浆中数

百种代谢物的水平呈昼夜节律振荡。这些代谢物包

括磷脂、氨基酸和尿素–循环代谢物。实际上, 这些

代谢物的丰度受到昼夜节律钟的严格调控, 而且它

们的昼夜节律振荡与年龄、性别以及遗传背景无关。

目前, 有观点认为昼夜节律钟的调节处于代谢

物的振荡中: 代谢物的振荡是昼夜节律钟的信号输

出, 随后又可以作为昼夜节律钟的信号输入[14]。举

个例子, cAMP和NAD+既是昼夜节律钟的输出信

号, 同样又是昼夜节律钟的调节因子。在腺苷环化

酶作用下, ATP转变成cAMP, 产生的cAMP随后作为

第二信使。在肝脏和肌肉组织中胰高血糖素通过激

活cAMP信号促进糖原降解, 而cAMP在此过程中扮

演饥饿信号。同样在SCN和成纤维母细胞中cAMP
的水平也呈振荡模式, 应用药理学的方法改变cAMP
的浓度能使昼夜节律钟基因转录的幅度和时相发生
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改变[34]。

在成纤维母细胞和肝细胞中, NAD+的水平依赖

基因Nampt的昼夜节律性表达而呈振荡模式。通过

NAMPT的高效特异性抑制剂FK866处理细胞, 导致

细胞内昼夜节律钟基因表达的时相和表达幅度的改

变[12]。NAD+水解酶CD38缺陷小鼠中, 多种组织的

NAD+处于高水平, 这些小鼠行为和代谢的昼夜节律

异常。CD38缺陷小鼠自发活动时间缩短, 休息–活
动节律, 以及一些氨基酸的生理水平均发生变化[5]。

这些结果说明, cAMP和NAD+不仅仅是生物钟

的输出信号, 同样也能通过输入信号调节昼夜节律

钟。因此有必要研究是否其他代谢物也能反馈调节

昼夜节律钟。

4   代谢调节昼夜节律钟
越来越多的证据显示, 昼夜节律与代谢间具

有紧密联系。虽然昼夜节律钟能调控很多代谢信

号通路, 但是代谢物的可利用性以及进食行为反

过来调节昼夜节律钟。例如, 腺苷酸活化蛋白激

酶(AMP-activated protein kinase , AMPK)可 通 过

感知细胞内的能量状态将代谢与昼夜节律钟联系

起来。当细胞内能量状态低即AMP/ATP比值低的

时候AMPK被活化。AMPK的活化开启了分解代

谢途径产生ATP, 并关闭ATP消耗途径。在小鼠肝

脏、下丘脑以及成纤维母细胞中AMPK的活性呈

节律性。AMPK可以通过对CRY1和CK1ε的磷酸

化调节昼夜节律钟[34]。AMPK对CRY1蛋白的磷酸

化使其能被泛素连接酶F-框亮氨酸丰富重复蛋白

3(F-box and Leucine-rich-repeat protein 3, FBXL3)
识别, 进而促进CRY1的泛素化和降解[35]。AMPK能

活化CK1ε, 进而增强了PER2的磷酸化, 促进PER2
的降解。在葡萄糖缺乏或者是低能量状态的情况下, 
AMPK的活化改变了小鼠胚胎成纤维细胞中昼夜节

律钟基因的表达, 并且敲除Ampk小鼠的昼夜节律钟

基因表达异常[34]。

小鼠在12 h光照和12 h黑暗为周期的光制下同

步化后, 进食行为表现出昼夜节律性。改变小鼠的

喂食时间或者是小鼠食物组成成份都能对小鼠的昼

夜节律钟产生影响[36]。对小鼠进行严格白天投食使

得小鼠外周生物钟和中枢生物钟不同步[37]。虽然小

鼠白天进食改变了小鼠肝脏(外周生物钟系统)中昼

夜节律钟基因的表达, 但是小鼠SCN中相同昼夜节

律钟基因的表达却未受影响, 这些结果说明食物是

外周时钟系统的同步因素[37]。有趣的是, 无昼夜节

律的Cry1–/–/Cry2–/–小鼠如果在严格的特定时间内进

食可以恢复肝脏中一些基因的节律性表达。当给小

鼠喂养高脂肪含量的食物时, 小鼠的昼夜节律异常, 
自发活动时间延长, 并且这些小鼠核心昼夜节律钟

基因和钟控基因的表达也发生改变[36]。

倒班工作伴随着夜间暴露于光照环境, 已经成

为代谢综合征和心血管疾病发生的重要因素[3]。最

近的一项研究显示, 小鼠在夜晚暴露于光照环境下, 
导致小鼠体重增加, 葡萄糖耐受能力减弱, 在光照

期进食更多[4]。有趣的是, 当食物仅仅在黑暗期提

供后, 小鼠体重增加能被有效抑制[4]。另外一项研

究显示, 在光照条件下给小鼠喂养高脂肪含量食物

比那些在黑暗条件下喂养相同食物的小鼠体重增

加更明显。这些研究清楚地表明代谢同样也可以调

节外周生物钟[36]。

 

5   结语和展望
越来越多的研究证据显示, 昼夜节律失调与代

谢紊乱关系密切, 因而研究昼夜节律系统对代谢系

统的调控机理研究也备受关注。昼夜节律钟对代谢

的调控使得代谢生理处于自我平衡状态, 并且机体

保证环境因子刺激与内部的生理节奏保持同步, 从
而维持机体能量平衡。无论是昼夜节律钟基因突变

还是通过褪黑素等间接途径引起的昼夜节律失调, 
都会破坏代谢的昼夜节律性振荡。机体昼夜节律间

的不同步, 特别是中枢时钟系统和外周时钟系统间

不同步, 可能削弱代谢调节和能量稳态间的平衡, 从
而导致代谢紊乱性疾病的发生[38]。流行病学研究也

显示倒班工作者和夜间工作者患肿瘤、心血管疾病

或者是代谢综合征概率增加。其中异常的光照–黑
暗周期引起位于SCN中的主要昼夜节律钟和外周代

谢组织中基因转录周期的不同步, 因而破坏了激素

和营养因子的昼夜节律性振荡, 导致机体葡萄糖耐

受能力减弱、血胰岛素增高、和血瘦素水平降低, 
伴随着睡眠–觉醒周期改变以及褪黑素和体温的节

律异常, 影响了葡萄糖和脂质代谢。糖脂代谢的紊

乱会导致肥胖、糖尿病和心血管疾病等代谢紊乱性

疾病的发生[3]。所以说昼夜节律钟的调控不仅仅为

代谢通路提供了一个精确的开关机制, 同时也保证

互不相容的反应及时被隔离。
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随着当今社会的高速工业化, 罹患代谢紊乱性

疾病的人数迅速增加。20世纪初的一项调查结果显

示, 我国成年人(35~74岁)患代谢综合征概率已达到

16.5%, 这些疾病带来沉重的经济和社会负担。目

前, 还没有公认的治疗代谢综合征的方案, 只能从预

防和治疗代谢综合征的危险因素入手, 所以代谢紊

乱性疾病发生机理研究受到医学界的高度重视。现

在有很多数据阐述了这些昼夜节律钟基因在调节代

谢通路中特异性的机理, 因而也出现了新的治疗代

谢紊乱靶点, 这可能为今后代谢紊乱性疾病的防治

工作开辟的新的思路。鉴于昼夜节律钟与代谢紊乱

类疾病的相关性, 调节昼夜节律钟功能的药物可能

也可以有效治疗一些特殊的代谢紊乱性疾病。另外, 
时间治疗方案(在一天特定的时间给药使其治疗效

果最为明显, 同时副作用最低)同样也可能成为有效

的治疗策略。
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