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生物钟调控肝糖原代谢与葡萄糖稳态的研究进展
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摘要      生物钟作为一种重要的调控系统, 存在于哺乳动物大部分的细胞、组织和器官中, 通
过调节生物钟控制基因的节律性表达维持机体以接近24 h为周期的各种行为及生理功能变化。哺

乳动物中枢生物钟下丘脑视交叉上核通过神经与体液途径协调同步外周生物钟, 肝脏、胰腺、骨

骼肌、脂肪组织中参与葡萄糖代谢的众多环节都受到中枢与外周生物钟的调控, 如激素信号转导、

限速酶基因表达以及营养信号传递等, 其中生物钟对肝糖原代谢的调控是生物钟调控葡萄糖稳态

的重要环节。基因突变、作息和饮食不规律引起的生物节律紊乱常诱发机体出现胰岛素抵抗、肝

糖原含量下降、糖耐量受损等异常表型。该文主要综述了生物钟在肝糖原代谢与葡萄糖稳态调控

中的作用, 重点阐述了肝脏生物钟调控肝糖原代谢的分子机制, 并探讨了轮班工作、时差因素引发

的昼夜节律紊乱对人体葡萄糖稳态的影响, 以期为糖代谢障碍相关疾病的防治提供新的研究思路。
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Research Progress on Circadian Regulation of Hepatic Glycogen 
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Abstract       As an important regulatory system, the circadian clock is present in almost all cells, tissues, 
and organs of mammals. The circadian clock maintains the dynamic changes of behaviors and physiological 
functions occurring within a 24 h period via controlling the rhythmic expression of circadian clock-controlled 
genes. The mammalian central clock located in the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus synchronizes the 
peripheral clocks through the neural and humoral pathways. The central and peripheral clocks regulate numerous 
processes involved in glucose metabolism, including the hormone signal transduction, rate-limiting enzyme genes 
expression, and nutrient signaling in liver, pancreas, skeletal muscle, and adipose tissues. Notably, circadian clock 
control of hepatic glycogen metabolism plays an important role in circadian clock control of glucose homeostasis. 
Circadian rhythm disorders caused by genes mutation, irregular sleep patterns, and irregular meal patterns often 
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induce a series of abnormal phenotypes, such as insulin resistance, reduced hepatic glycogen content, and glucose 
intolerance. This review mainly summarizes the role of circadian clock in the regulation of hepatic glycogen 
metabolism and glucose homeostasis, emphasizes on the molecular mechanism of hepatic circadian clock control of 
hepatic glycogen metabolism, and discusses the effect of circadian rhythms disruption related with shift work and 
jet lag on human glucose homeostasis, intending to provide novel ideas for the prevention and treatment of glucose 
metabolism disorders-related diseases.

Keywords        circadian clock; liver; liver glycogen; glucose homeostasis; glucose metabolism

为适应光照、温度等外界环境因素的周期性变

化 , 生物体在长期进化过程中形成了一套内源性计

时机制 , 被称为生物钟。哺乳动物昼夜节律生物钟

调控机体的睡眠 –觉醒、能量代谢、体温变化和激

素分泌等诸多生理过程 , 使各组织器官的生理活动

以接近24 h为周期有规律地运行 [1]。越来越多的研

究证据表明 , 哺乳动物生物钟在糖代谢稳态维持过

程中发挥重要作用[2-4]。存在于哺乳动物下丘脑视交

叉上核 (suprachiasmatic nucleus, SCN)的中枢生物钟

和存在于肝脏、肌肉、胰腺等组织器官的外周生物

钟从多种层面协同调控糖代谢平衡 [5]。肝脏是哺乳

动物重要的能量代谢器官 , 肝细胞通过糖原合成与

贮存、糖原分解、糖异生等生化过程参与维持机体

葡萄糖稳态。其中 , 肝糖原的合成与分解是机体维

持葡萄糖稳态的重要环节 , 而葡萄糖稳态的失衡与

糖尿病、脂肪肝等代谢性疾病的发生密切相关[6]。

本文回顾了近年来哺乳动物生物钟调控肝糖

原代谢与葡萄糖稳态及其作用机制的研究进展 , 阐
述了肝脏生物钟调控哺乳动物糖代谢尤其是肝糖原

代谢的分子机制 , 并讨论了遗传、时差、轮班工作

等因素导致的生物钟紊乱与糖代谢失衡的关系 , 以
期从时间生物学角度阐释糖尿病等糖代谢性疾病的

发生机理 , 进而为糖代谢紊乱相关疾病的防治提供

新的线索和研究思路。

1   哺乳动物生物钟的分子调控机制
哺乳动物的昼夜节律生物钟由位于下丘脑SCN

的中枢生物钟和位于其他脑区及外周组织的大量外

周生物钟组成 , 视网膜下丘脑束 (retinohypothalamic 
tract, RHT)接收并传递外界周期性明暗变化的光线

信号至SCN, 同步化SCN的内源性分子生物钟, 继而

通过神经与体液途径将时间信息传递至机体的外周

组织中, 协调外周生物钟的节律性振荡, 从而维持机

体生理稳态[7-8]。

中枢生物钟与外周生物钟共享一套相同的分

子调控机制。生物钟节律性振荡是由核心生物钟

基因及其编码蛋白组成的正负反馈转录、翻译环

路相互作用而形成的 (图 1)[9]。目前已发现 10余种

核心生物钟基因 , 主要包括昼夜运动输出周期蛋白

(circadian locomotor output cycles kaput, Clock)、神

经元PAS结构域蛋白2(neuronal PAS domain protein 
2, NPAS2)、脑肌类芳香烃受体核转位蛋白 1(brain 
and muscle ARNT-like protein 1, Bmal1)、周期蛋

白 1/2/3(period 1/2/3, Per1/2/3)、隐花色素蛋白

1/2(cryptochrome 1/2, Cry1/2)、核受体亚家族1 D组

成员1/2(nuclear receptor subfamily 1 group D member 
1, Nr1d1/2, 又称Rev-erbα/β)、维甲酸相关孤儿核受

体α/β(retinoic acid-related orphan receptor α/β, Rorα/
β)、白蛋白启动子D位点结合蛋白(D site of albumin 
promoter binding protein, Dbp)、核因子白细胞介

素 -3调节蛋白 (nuclear factor, interleukin-3 regulated 
protein, Nfil3, 又称E4bp4)等。BMAL1属于碱性螺旋–
环–螺旋 (bHLH)转录因子家族成员 , 是组成生物钟

转录、翻译正负反馈环的核心转录因子 , 与另一个

核心转录因子CLOCK结合形成BMAL1-CLOCK二

聚体 , 其在反馈环中发挥正向调节作用。在细胞核

中 , BMAL1-CLOCK二聚体首先结合顺式作用元件

E-box(5’-CACGTG-3’)或E’-box(5’-CACGTT-3’), 以
启动Pers和Crys基因的转录 [10]。数小时后 , 细胞质

中积累的PER和CRY转移进入细胞核抑制BMAL1-
CLOCK的转录活性 , 进而抑制其自身的转录 , 形成

核心负反馈调控环 [11]。在核心反馈环外围 , 核受体

NR1D1/2和RORs作为补充机制参与生物钟昼夜节

律性振荡的维持。BMAL1-CLOCK通过E-box促
进Nr1d1/2和Dbp的转录 , NR1D1/2蛋白通过结合在

Bmal1启动子区域的ROR/REV-ERB反应元件 (ROR/
REV-ERB response elements, RORE)上抑制Bmal1的
转录, DBP通过D-box促进Rors的转录, 而RORs可以
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通过RORE促进Bmal1的转录 [12-13]。此外 , 酪氨酸蛋

白激酶CK1ε/δ通过磷酸化修饰PERs蛋白参与生物

钟节律性振荡的维持[14]。

E-box元件作为转录因子调控基因转录的DNA
效应元件, 其广泛存在于真核生物中。TONEGAWA
和GILBERT[15]于 1985年首先发现并证实E-box元
件是免疫球蛋白重链增强子的控制元件。一项发

表于 1997年的研究首次将生物钟分子调控机制与

E-box元件联系起来 , 证实了黑腹果蝇的PER蛋白通

过E-box元件调控Per mRNA的表达[16]。后期的研究

发现 , E-box元件也可作为哺乳动物生物钟BMAL1-
CLOCK二聚体的效应元件 , 参与调节生物钟控制基

因的节律性表达[7]。RORE元件由一段(G/A)GGTCA
核心序列和一段AT富集的前导序列构成 , 具有较高

的RORα/β、REV-ERBα/β结合特异性 [17]。在一个靶

基因的启动子区域常常存在一个或两个RORE元件 , 
不仅单个RORE可与RORs、NR1D1/2结合分别产生

转录激活和转录抑制作用 , 两个RORE间隔两个碱

基时也可以与两个NR1D1形成的二聚体结合对靶

基因产生转录抑制作用 , 这种由两个RORE间隔两

个碱基组成的作用元件被称为DevDR2。D-box元件

是各种碱性亮氨酸拉链 (basic leucine zippers, bZIP)
家族成员结合的顺式作用元件 , 是由一正一反两

段GTAA(C/T)序列组成的9~10个特异性碱基序列。

D-box元件能被DBP、E4BP4、HLF和TEF等富含

脯氨酸和酸性氨基酸的碱性亮氨酸拉链 (proline and 
acidic amino acid-rich basic leucine zipper, PAR-bZIP)
转录因子家族的蛋白所结合[18]。

近年来,  还发现了一个被称为CHRONO(computationally 
highlighted repressor of the network oscillator)的生物钟

转录抑制因子 , Chrono启动子区域存在3个E-box元
件, 其转录受BMAL1-CLOCK的调控, Chrono mRNA
翻译产生的 CHRONO蛋白反过来抑制 BMAL1-
CLOCK的转录激活作用 , 且CHRONO对BMAL1-
CLOCK的抑制作用具有组蛋白脱乙酰化酶 (histone 
deacetylase, HDAC)依赖性[19-22]。

在生物钟节律性振荡过程中 ,   B M A L 1 -
CLOCK(NPAS2)、REV-ERBs/RORs、NFIL3/DBP三
组生物钟转录因子分别通过E-box、RORE和D-box
调控大量下游生物钟控制基因 (clock controlled gene, 
ccg)的节律性表达。已有证据表明 , 调控糖脂代谢的

一些转录因子如核受体家族的过氧化物酶体增殖物

激活受体α(peroxisome proliferator-activated receptor α, 
PPARα)、去乙酰化酶1(sirtuin 1, SIRT1)、锌指蛋白转

录因子10(krüppel like factor 10, KLF10)、锌指蛋白转

录因子15(krüppel like factor 15, KLF15)、视黄醇结合

图1   哺乳动物生物钟分子机制

Fig. 1   Molecular mechanism of mammalian circadian clock system
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蛋白4(retinol binding protein 4, RBP4)、过氧化物酶体

增殖物激活受体γ共激活因子1(peroxisome prolifer-
ator-activated receptor gamma coactivator 1, PGC1)、脂

肪生成调节因子甾醇调节元件结合蛋白1(sterol regu-
latory element binding protein 1, SREBP1)和肝脏X受体

(liver X receptor, LXR)等都可直接作为ccg或间接受生

物钟调控网络的影响 [23-29]。另外 , 众多参与激素合成

与分泌、细胞氧化还原、糖脂代谢的基因也受到生

物钟的调控。综上所述 , 生物钟系统可通过调控核

受体等转录因子、限速酶基因及激素信号转导中的

关键因子来调控机体生理稳态。

2   肝糖原代谢与葡萄糖稳态
糖原是由许多葡萄糖分子聚合而成的支链多

糖 , 主要存在于哺乳动物骨骼肌和肝脏中 , 其中存在

于骨骼肌中的糖原被称为肌糖原 , 存在于肝脏中的

糖原被称为肝糖原。肝糖原的合成与分解是由一系

列代谢酶参与的复杂生物学过程。这些代谢酶包括

葡萄糖激酶(glucokinase, GCK)、糖原蛋白(glycogenin, 
GYG)、糖原合酶2(glycogen synthase 2, GYS2)、糖

原分支酶 (glycogen branching enzyme, GBE)、糖原

磷酸化酶 (glycogen phosphorylase, PYG)、糖原去

分支酶 (glycogen debranching enzyme, GDE)、磷酸

化酶激酶 (phosphorylase kinase, PCK)、蛋白磷酸

酶 -1G(protein phosphatase-1G, PP-1G)和葡萄糖 -6-
磷酸酶(glucose-6-phosphatase, G6P)等 , 其中GYS2和
PYG分别为肝糖原合成与分解代谢的限速酶。肝糖

原代谢的异常可导致多种糖原贮积病 , GYS2缺陷导

致0型糖原贮积病 , 表现为肝脏糖原合酶活性极低甚

至消失 , 肝糖原含量下降 , 出现餐后高血糖、高乳酸

血症 , 禁食后酮症性低血糖、高脂血症等症状 [30-31]; 
糖原分支酶缺乏会造成糖原在体内溶解度低 , 进而

导致糖原沉淀, 形成IV型糖原贮积病[32]; PYG缺乏导

致VI型糖原贮积病 , 表现为肝肿大、生长迟缓、低

血糖、高脂血症和高酮症[33-34]。

葡萄糖稳态是指机体在神经和体液调控下 , 胰
腺、肝脏、骨骼肌、脂肪组织等众多组织器官协

调活动 , 维持血糖浓度相对稳定的状态 [35]。葡萄糖

稳态与哺乳动物健康密切相关 , 机体依赖葡萄糖以

获取能量 , 葡萄糖不足或低血糖会导致各项生理功

能障碍 , 严重者甚至会导致死亡。相反 , 持续的高

血糖也会引发全身性和局部性的代谢紊乱。因此 , 
葡萄糖稳态失衡常伴随糖尿病、酮病、脂肪肝等

多种代谢性疾病的发生。

肝糖原的合成与分解代谢对机体葡萄糖稳态

具有重要意义, 这一过程受到诸如胰岛素、胰高血

糖素、肾上腺素以及去甲肾上腺素等多种激素的调

控[36]。肝糖原对机体内源性葡萄糖产生的贡献度约

为45%, 在禁食的最初阶段, 胰高血糖素和肾上腺素

促进肝糖原分解和葡萄糖产生, 以避免低血糖发生。

在餐后状态, 胰岛素促进肝糖原的合成, 肝脏在胰岛

素的作用下摄取约30%的血糖, 并将其转化为肝糖

原, 以减少多余的血糖释放到外周组织, 从而防止餐

后高血糖的发生[37-38]。因此, 肝糖原代谢是机体维

持葡萄糖稳态的重要环节。

3   生物钟调控葡萄糖稳态
哺乳动物的葡萄糖耐量、葡萄糖摄取及胰岛素

表1   生物钟基因缺陷小鼠的糖代谢表型

Table 1   Phenotypes of glucose metabolism in circadian clock gene deficient mice
基因

Gene 
突变类型

Types of invalidation
异常表型

Abnormal phenotypes

Bmal1 Global Knock-out Insulin resistance, impaired glucose tolerance, reduced and arrhythmic hepatic 
glycogen content[24]

Liver-specific knock-out Reduced hepatic glycogen content, hypoglycemia after fasting[24]

Pancreas-specific knock-out Hyperglycemia, hypoinsulinemia, glucose intolerance[39,48]

Muscle-specific knock-out Decreased insulin sensitivity in myocyte, reduced and arrhythmic muscle glycogen 
content[51-52]

Clock Global Δ19 mutation Hyperglycemia, hypoinsulinemia[40-41]

Cry1/2 Global knock-out Hyperglycemia, hypoinsulinemia[42]

Liver-specific knock-out Insulin resistance, abnormal hepatic gluconeogenesis[43]

Nr1d1/2 Global knock-out Hyperglycemia[44]
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敏感性均受到中枢生物钟和外周生物钟的直接或间

接调控, 具有显著的昼夜节律性变化。生物钟基因

全身性或组织特异性敲除鼠常表现出不同程度的糖

代谢异常(表1)。
3.1   SCN、胰腺、肌肉和脂肪生物钟在葡萄糖稳

态维持中的作用

作为中枢生物钟, SCN调控进食节律并通过神

经与体液途径协调胰腺、肠道、脂肪、肌肉和肝脏

组织的外周生物钟共同维持葡萄糖稳态[4]。SCN被

破坏后会导致小鼠血糖、血清胰岛素和胰高血糖素

含量失去昼夜节律性变化[45]。相较于野生型(wild 
type, WT)小鼠, Bmal1胰岛β细胞特异性敲除小鼠的

餐后胰岛素水平偏低, 且失去昼夜节律性变化, 表现

为葡萄糖耐量受损[39,46]。进一步研究发现, 胰腺生物

钟调控胰岛α细胞和β细胞中葡萄糖转运体、葡萄糖

代谢酶、颗粒运输和胞吐调节因子等关键蛋白的节

律性表达, 通过调控胰岛素和胰高血糖素的节律性

分泌参与维持葡萄糖稳态[47-50]。骨骼肌和脂肪细胞

的葡萄糖摄取能力及胰岛素敏感性受骨骼肌中的外

周生物钟调控。在Bmal1肌肉特异性敲除小鼠中, 肌
肉组织中胰岛素敏感性及葡萄糖代谢基因的昼夜节

律性表达变化消失, 骨骼肌细胞中的葡萄糖转运蛋

白4(glucose transporter 4, GLUT4)和TBC1域家族成

员1(TBC1 domain family member 1, TBC1D1, 一种

参与GLUT4易位的Rab-GTP酶)的表达量减少且失

去节律性变化[51-52]。在小鼠的白色脂肪组织中, 胰
岛素敏感性存在昼夜节律性变化, 脂肪细胞中负责

转运葡萄糖的GLUT4也存在昼夜节律性表达[53-56]。

3.2   肝脏生物钟在葡萄糖稳态维持中的作用

作为哺乳动物的核心代谢器官, 肝脏通过调控

糖脂的合成、储存与运输在葡萄糖稳态维持过程中

发挥重要作用[57]。啮齿动物的研究证据表明, 进食

节律是调节肝脏代谢功能昼夜节律性振荡的主要因

素[58]。禁食期间的肝脏糖脂代谢在营养稳态维持过

程中发挥重要作用, 肝细胞通过肝糖原的分解或氨

基酸与脂肪的糖异生来增加葡萄糖的供应, 当血糖

过低时, 还可通过脂肪酸的氧化产生酮体来确保大

脑的能量供应[58]。已有证据表明, 与上述代谢途径

相关的Gck、Gys2、Pyg等众多限速酶基因表达均

呈现出显著的昼夜节律性变化, 这可能与营养信号

调控下的肝脏生物钟昼夜节律性振荡有关[59-61]。

肝脏生物钟可以调节肝细胞对胰岛素、胰高

血糖素等糖代谢相关激素的敏感性来维持葡萄糖

稳态。使用siRNA腺病毒载体尾静脉注射敲减小鼠

肝脏中的CLOCK或BMAL1, 导致小鼠对胰岛素的

敏感性下降; 而给胰岛素耐受模型动物db/db小鼠分

别使用尾静脉注射腺病毒载体在其肝脏中过表达

BMAL1或CLOCK后, 均可提高小鼠对胰岛素的敏感

性; 进一步的研究发现, BMAL1-CLOCK可与营养传

感因子沉默调节蛋白1(sirtuin 1, SIRT1)的启动子结

合以增强其表达并通过SIRT1调节肝脏胰岛素敏感

性[2]。MA等[27]利用Bmal1肝脏特异性敲除小鼠模型, 
结合腺病毒载体尾静脉注射与荧光素酶基因报告实

验等技术, 证明了生物钟通过DBP调节肝脏RBP4的
表达, 进而调控葡萄糖代谢。除核心生物钟转录因

子BMAL1与CLOCK之外, 生物钟蛋白CRY1与CRY2
也对胰岛素敏感性具有调节作用, CRY1在胰岛素耐

受的db/db小鼠肝脏过表达后同样降低了糖尿病小

鼠的血糖水平并增加了其胰岛素敏感性[43]。肝脏特

异性敲除Cry1/Cry2基因后抑制了胰高血糖素诱导

的糖异生, Cry通过cAMP反应元件结合蛋白(cAMP 
response element-binding protein, CREB)通路调控糖

异生, 而肝脏CRY1的过表达可有效提高糖尿病小鼠

的胰高血糖素敏感性, CRY1通过抑制cAMP的活性

抑制胰高血糖素信号通路[43]。

值得注意的是 , 胰高血糖素还可以反过来调节

小鼠肝脏中Bmal1和Per2的表达 [62-63]。WU等 [63-66]研

究发现, 禁食期间, PER2蛋白接收胰高血糖素产生的

Creb/Crtc2信号后, 可以抑制mTORC1活性; 休息时间

给予胰高血糖素诱导了肝脏生物钟的相位改变 , 且
这些改变与限制性进食条件下仅休息时间给予食物

诱导的肝脏生物钟相位改变相似。DANG等 [67]研究

发现, 胰岛素参与核心生物钟基因Bmal1的转录后调

控过程 , 通过影响BMAL1在肝细胞核中的积累调节

其转录活性 , 重置肝脏生物钟。这些研究证据表明 , 
糖代谢过程中的重要激素胰岛素、胰高血糖素等可

能是进食信号同步肝脏生物钟的重要因子 , 生物钟

与糖代谢之间相互影响, 组成了一个互作调控网络。

糖皮质激素是机体调节葡萄糖稳态的重要激

素。研究发现, 生物钟基因Cry1和Cry2能够与糖皮

质激素受体相互作用, 从而抑制糖皮质激素的升血

糖作用, Cry1/Cry2敲除(Cry null)小鼠表现出葡萄糖

耐量受损[68]。肝细胞中的CRY蛋白通过与G蛋白偶

联受体的互作来影响糖皮质激素信号通路从而调节
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肝糖异生, 这阻止了cAMP的积累和cAMP应答元件

结合蛋白调控的糖异生基因转录的激活[43]。而另一

项研究发现, Cry2在肝脏能量代谢中可促进甘油三

酯的储存, 同时可以抑制葡萄糖的产生[69]。

4   生物钟调控肝糖原代谢
4.1   生物钟基因缺失或突变对小鼠肝糖原代谢的

影响

作为生物钟核心转录因子, Bmal1基因功能缺

失不仅会导致小鼠生理行为异常, 还会破坏小鼠的

葡萄糖稳态, 导致其肝脏糖原的昼夜节律性变化丧

失[70]。与WT小鼠相比, 尽管Bmal1基因全身性敲除

小鼠(Bmal1–/–)的静息血糖正常, 然而在单次给予大

量葡萄糖后导致其血糖浓度迅速升高, 且血糖浓度

恢复到正常水平的速度远远低于同窝WT型对照组

小鼠, 即Bmal1–/–小鼠对大剂量葡萄糖表现出不耐

受[24]。研究发现, Bmal1–/–小鼠肝脏Gys2基因mRNA
表达量显著低于WT小鼠, 且丧失节律性变化[71]。

Clock突变小鼠肝脏Gys2的mRNA及蛋白表达量均

显著低于WT小鼠, 并失去昼夜节律性变化, 其肝糖

原累积也丧失节律性[72]。Per2基因全身性敲除小鼠

肝脏Gys2的mRNA表达量显著下降, 肝糖原累积的

节律性亦发生明显改变, 主要表现为光照期的肝糖

原含量显著降低[73]。

4.2   肝脏生物钟在肝糖原代谢稳态调控中的作用

前期研究证据表明, Bmal1肝脏特异性敲除小鼠

(L-Bmal1–/–)的葡萄糖转运蛋白2(glucose transporter 
2, Glut2)和Gys2的mRNA和蛋白质表达均失去昼

夜节律性变化 , 表达量显著降低 , 表现为空腹低血

糖、肝糖原含量下降 , 并有一定程度的葡萄糖耐量

受损和胰岛素敏感性下降 , 对饥饿的耐受能力降低

等 [2-3,74]。KORONOWSKI等 [59]给小鼠胚胎转入外源

基因工具使小鼠Bmal1基因沉默 , 表现出与Bmal1–/–

相似的效果 , 后又组织特异性恢复了这种小鼠肝细

胞中Bmal1表达 , 获得了仅肝脏特异性表达Bmal1的
小鼠模型 (Liver-RE)。代谢组学分析结果显示 , 相较

于WT和Bmal1全身性敲除小鼠 , Liver-RE小鼠肝脏

中200多种Bmal1基因依赖性的代谢物有38种代谢物

恢复了昼夜节律性振荡 , 其中包括参与糖原、果糖、

甘露糖和半乳糖等糖类物质代谢的代谢产物 [59]。与

Bmal1全身性敲除鼠相比 , Liver-RE小鼠糖原代谢相

关蛋白的昼夜节律性振荡基本上与WT小鼠一致, 肝

糖原含量恢复了昼夜节律性变化 , 且在WT和Liver-
RE小鼠中 , BMAL1被有节奏地招募到Gys2和Glut2
启动子上 , 促使其产生节律性转录 [59]。上述证据表

明 , 肝糖原代谢的昼夜节律性振荡受肝脏生物钟控

制。

4.3   肝脏生物钟调控肝糖原代谢

肝脏是血糖感受器和调节器 , 当血糖浓度过高

时 , 葡萄糖被肝细胞摄取并转化为肝糖原储存在肝

脏组织 , 而当血糖浓度过低时 , 肝脏通过分解肝糖

原并释放葡萄糖进入血液 , 以供机体利用。结合前

期研究证据 , 本文绘制了肝脏生物钟调控肝糖原代

谢的示意图。如图2所示 , 进食后 , 胰岛素通过胰岛

素受体向肝脏传递降糖信号以促进肝脏对血液中

游离葡萄糖的摄取和肝糖原的合成 , 肝细胞胰岛素

受体的表达受生物钟调控 , 具有显著的昼夜节律性

变化 [43,75]。葡萄糖在GLUT2的协助下以主动运输的

方式进入肝细胞 ; 葡萄糖进入肝脏后 , 需要在GCK
的作用下转化为 6-磷酸葡萄糖 , 然后在GYS2的作

用下合成肝糖原 ; 研究表明 , 小鼠肝脏中的GLUT2、
GCK、GYS2的表达量均具有显著的昼夜节律性变

化 [3,37,72,76-77]。饥饿状态下 , 胰高血糖素通过胰高血

糖素受体向肝脏传递饥饿信号以促进糖原的分解和

糖异生 , 肝脏中的胰高血糖素受体表达量亦呈现出

昼夜节律性变化 , 同时胰高血糖素信号通路还受到

CRY1/2的抑制 , 即肝脏生物钟通过调控肝细胞对胰

高血糖素的敏感性来控制糖原分解 [43,75]。糖原分解

时, 需要PYG将糖原磷酸化, 肝脏中的PYG也受生物

钟调控, 具有明显的昼夜节律性振荡[73,75]。

5   昼夜节律紊乱对葡萄糖稳态的影响
随着现代社会的快速发展, 人工光照及工作社

会需求常导致环境、行为与机体内源性节律不匹配, 
其中最为典型的是轮班工作(shift work)和倒时差(jet 
lag)[78]。流行病学调查及实验室研究结果表明, 长期

轮班工作等原因常导致睡眠不足、睡眠不规律及饮

食不规律等, 从而影响中枢与外周生物钟, 引起昼夜

节律紊乱, 增加患2型糖尿病的风险[78]。与固定夜班

工作者相比, 轮班工作者患2型糖尿病的风险更高, 
且轮班工作者患糖尿病风险与每周夜班工作天数呈

正相关[78]。此外, CROSBY等揭示了轮班工作导致2
型糖尿病发病率增加的可能原因, 即轮班工作时不

规律的进食时间, 导致错误的胰岛素信号通过迅速
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上调PER蛋白的表达重置机体生物钟, 引起昼夜节

律紊乱。同时, 该团队通过胰岛素及糖皮质激素在

不同时间的处理, 体内外模拟了轮班工作中不同时

间线索冲突的情况[79]。

肾上腺皮质激素对糖代谢稳态的维持具有重

要意义 , 其分泌主要受下丘脑–垂体–肾上腺轴 (hy-
pothalamo-pituitary-adrenal axis, HPA axis)的调控, 而
HPA的日常节律主要受SCN的调节 [80]。DESIR等 [81]

检测了5名健康男性在向东或向西飞行造成7 h时差

时促肾上腺皮质激素 (adreno-cortico-tropic-hormone, 
ACTH)和皮质醇分泌的变化情况 , 结果表明 , 在经历

时差后, 即使睡眠节律恢复正常, 垂体–肾上腺节律仍

处于紊乱状态, 需要较长的时间恢复。CAUFRIEZ等[82]

将受试者睡眠时间提前8 h, 模拟一种在轮班工作与时

差中均可出现的情况 , 这种转变导致血浆皮质醇最低

点和静止期结束时间提前6~9 h, 但对皮质醇峰值无

影响。上述证据表明 , 轮班工作或时差会通过影响

肾上腺皮质激素分泌的节律性振荡 , 进而影响机体

糖代谢。

6   总结与展望
综上所述, 哺乳动物中枢生物钟SCN调控进食

节律和能量的消耗, 接收光信号以同步内源性生物

钟, 并通过神经和体液途径调控胰腺、肠道、脂肪

组织、肌肉和肝脏中的外周生物钟, 协调外周生物

钟的节律性振荡。外周生物钟通过调控胰岛素、胰

高血糖素、糖皮质激素、瘦素等激素的节律性分泌

及其激素敏感性协调不同组织的代谢节律; 同时, 外
周生物钟还通过调控各组织中代谢相关限速酶基

因的转录及营养代谢信号的转导, 影响葡萄糖转运、

糖原合成及分解、糖异生等代谢过程进而维持葡萄

糖稳态。

生物钟基因突变、时差、轮班工作等因素导致

的内源性生物钟系统与睡眠–觉醒行为节律或摄食节

律的不同步可能是糖代谢紊乱发生的重要因素。已

有研究提出, 生物钟紊乱导致中枢生物钟同步信号(如
糖皮质激素)与进食、活动节律产生的胰岛素、胰高

血糖素等外周生物钟信号相位的“错位”, 进而产生胰

岛素抵抗等代谢紊乱症状, 但具体的机制仍有待进一

步探究。值得注意的是, REV- ERB激动剂、ROR激动

剂和CRY稳定剂等药物可能是通过改变生物钟–肝脏

糖代谢轴来治疗胰岛素抵抗等疾病的潜在药物[83-85]。

小鼠灌服RORα和RORγ激动剂, 其昼夜运动的振幅和

肝脏等组织中生物钟基因和代谢基因表达节律性显

著增强, 肥胖小鼠的能量消耗增加, 胰岛素抵抗改善, 
脂肪减少[86]。CRY的稳定剂被证明可以改善饮食诱

图2   肝脏生物钟调控肝脏糖原代谢示意图

Fig.2   Schematic diagram of hepatic circadian clock regulating liver glycogen metabolism
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导的肥胖小鼠的糖耐量[87]。然而, 这些药物通过影

响生物钟系统调控机体代谢的具体作用机制仍有待

阐明。

近年来, 随着人们对生物钟与内环境稳态认识

的不断深入, 逐渐揭示了生物钟从多种层面调控葡

萄糖代谢的分子机制, 然而这只是生物钟调控机体

内环境稳态的冰山一角。目前可以肯定的是, 生物

钟在协调机体代谢稳态方面发挥重要作用, 糖脂代

谢紊乱相关疾病的发生也与生物钟系统的异常密切

相关。然而, 由于相关作用机制尚不明确, 后期需要

更多的研究来阐明生物钟调控糖脂代谢的具体分子

机制, 为糖尿病、酮病、糖原贮存障碍等糖代谢紊

乱相关疾病的防治提供新的研究思路。
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