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摘要摘要 核受体Rev-erbs是能量稳态调控的核心转录调节因子，其表达受饮食、药物、运动等因素的影响；Rev-erbs参与糖脂代

谢、胰岛素分泌、血糖稳态调节等多个生物学过程，是肥胖症、糖尿病等慢性代谢性疾病治疗的重要药物靶标，通过调节糖脂代谢

通路中的靶分子，调控组织的能量稳态。运动干预刺激肝脏、骨骼肌等组织中Rev-erbs表达，调控糖脂代谢基因，维持细胞能量

稳态，可能是慢性病运动干预的重要适应机制。简述了Rev-erbs的结构特点、表达调控因素与作用机制，分析了运动干预对

Rev-erbs表达的影响与代谢调控机制，以及Rev-erbs在运动科学领域的国际前沿和发展趋势。

关键词关键词 Rev-erbs；能量稳态调控；运动科学；慢性病运动干预

Rev-erbs（Reverse Erythroblastosis Virus）是核受体超家

族（Nuclear receptor superfamily，NRs）成员之一，在机体代谢

活动旺盛的组织如骨骼肌、脂肪组织、肝脏含量丰富，并显示

出生物节律性表达特征[1]。Rev-erbs作为配体依赖的DNA结

合蛋白，可将生理及营养信号转化为对下游目标基因的调

节，成为新近发现的糖脂代谢调控核心转录调节因子 [2- 5]。

Rev-erbs生物学功能已引起研究者广泛关注，是肥胖症、糖尿

病等慢性代谢性疾病治疗的重要药物靶标[6-7]。最新研究发

现，Rev-erbs表达受到运动干预的影响，并与骨骼肌、肝细胞

脂质稳态调节密切相关，可能是慢性病运动干预新的适应机

制。本文综述Rev-erbs的结构特点、能量代谢调控作用与机

制以及运动干预研究等方面的进展，并展望Rev-erbs在运动

科学领域的研究方向。

1 Rev-erbs的结构特点
Rev-erbs是配体依赖性核受体转录因子，哺乳动物体内

有 Rev-erbα（亦称 NR1D1）和 Rev-erbβ（亦称 NR1D2）两个亚

型；在果蝇体内为蜕皮激素调节基因 E75（NR1D3）[8]。Rev-
erbα于 1989年被发现，基因定位于 17q21.1，约 7.9 kb；1994
年检测出 Rev-erbβ亚型，基因定位于 3p24.2，约 5.0 kb[9-10]。

两者基因结构存在高度相似性，均含有 8个编码蛋白质的外

显子；在启动子区含有一个功能性的结合位点（Rev-DR2）。

如图 1所示[11]，人体Rev-erbα和Rev-erbβ 蛋白质分别由 614
和579个氨基酸片段组成，其结构存在高度的保守性，从氨基

端到羧基端依次为氨基酸可变区（A/B域）、高度保守的锌指

结构域 DNA 结合区（C域或DBD区）、铰链区（D域）和配体结

合区（E域或 LBD区）[11-12]。小鼠Rev-erbβ的DBD区与Rev-
erbα约96％相同，可与Rev-erbα结合位点相结合。尽管其结

合区 DBDs几乎相同，但 Rev-erbs亚型的整体同质性仅为

49％，主要与N端A/B区和铰链区D域的结构有关 [13]。Rev-
erbα和Rev-erbβ都有一个非典型的LBD区，但缺少其它核受

体具有的羧基末端激活功能结构域（F域）。两者可识别DNA
反应元件，并以单体或二聚体形式结合到DNA上 [11]。Rev-
erbs是配体依赖性受体，其生理性配体是血红素 heme；目前

已合成人工配体（GSK4112/SR6452）[14-15]。最新研究显示，钴

原卟啉 IX（CoPP）和锌原卟啉（ZnPP）也是Rev-erbs的配体，

两者发挥类似拮抗剂的作用[16]。
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图1 人类Rev-erbα与Rev-erbβ结构示意

Fig.1 Structure of human Rev-erbα and Rev-erbβ
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2 Rev-erbs在能量稳态调控中的作用与机制
2.1 Rev-erbs表达调控的影响因素

研究已证实Rev-erbs在物质代谢和能量稳态调控中的

重要作用，但对其表达调控影响因素仍知之甚少。通过光照

和高脂饲料喂养，发现Rev-erbα表达相位发生明显改变，并

伴随脂质代谢相关基因的表达水平和节律变化[17]。喂养条件

变化可引起Rev-erbs表达节律的改变，高脂饮食可诱导肥胖

小鼠脑干部位Rev-erbα的表达减弱，在遗传性肥胖KK-A（y)
型和 ob/ob型小鼠存在相同特征[3]；高脂喂养干扰胰岛β细胞

Rev-erbα基因表达并影响胰岛素分泌[18]。另有研究报道，在

禁食状态下，小鼠胫前肌、比目鱼肌表达增加[19]。在细胞模型

研究中发现，随着甘油三酯浓度增加，心肌细胞Rev-erbα表

达水平上升[20]。通过原代肝细胞培养和在体研究发现，采用

地塞米松治疗后 6 h肝细胞 Rev-erbα mRNA表达水平下降

70%，且存在明显的剂量依赖性[21]；在小鼠肝脏特定部位敲除

糖皮质激素受体后，肝脏 Rev- erbα 表达节律发生明显变

化[22]。贝特类降脂药物可增加人类原代肝细胞和HepG2肝胚

细胞瘤Rev-erbα mRNA的表达，在HepG2细胞可进一步诱导

Rev-erbα蛋白合成[23]；胰岛素敏感性药物可增加组织中Rev-
erbα的表达 [24]。Rev-erbs的激动剂 SR9011、SR9009和配体

GSK4112，可显著促进中枢和外周组织Rev-erbα和Rev-erbβ
表达，而其拮抗剂SR8278可明显抑制Rev-erbβ表达。不同运

动方式可诱导高脂喂养大鼠骨骼肌和肝脏部位Rev-erbα的

差异化表达，分析可能与运动能量载荷有关[25,26]。因此，Rev-
erbs表达可受到饮食、药物、运动等因素的影响。

2.2 Rev-erbs与物质代谢

Rev-erbs与物质代谢密切相关，广泛参与脂肪生成、糖脂

代谢、胰岛素作用、血糖稳态调节等多个生物学过程，在代谢

性疾病的发生发展过程中具有重要作用[27-29]。Rev-erbα调控

脂质利用和储存、胆固醇合成和清除、胰岛素信号和糖代谢

等信号通路 [19,24,30]。研究发现Rev-erbs调控数百个代谢基因

的活性，Rev-erbα和Rev-erbβ被关闭的小鼠出现高血脂、高血

糖等代谢紊乱疾病特征[31]。采用微阵列数据分析（Microarray
data analysis）发现，Rev-erbα破坏会导致脂质代谢的多个基

因 的 调 节 紊 乱 ，包 括 固 醇 调 节 元 件 结 合 转 录 因 子 1
（SREBF1）、长链脂肪酸延伸酶3（Elovl3）[32]。LDL受体基因缺

失小鼠造血细胞中Rev-erbα表达量降低，明显增加小鼠动脉

粥样硬化发生几率；而使用 SR9009干预可减少粥样硬化斑

块的形成[33]。Rev-erbα可调节甘油三酯代谢和动脉粥样硬化

病理变化，在Rev-erbα缺失的小鼠肝细胞中 apoC-III mRNA
水平上升。apoC-III水平的变化可在甘油三酯和残粒脂蛋白

代谢中发挥关键作用，血浆中富含甘油三酯残粒脂蛋白含量

升高是动脉粥样硬化发生的独立危险因素[34]；通过基因敲除

方法研究发现，Rev-erbs敲除小鼠表现出脂质代谢异常，血液

VLDL-TG水平升高，伴随肝脏和血清apoC-III mRNA表达增

加，可诱导肝脏脂肪性变[13]。在Rev-erbα激动剂作用下，正

常和肥胖小鼠肝脏中脂肪酸合成酶（Fasn）分泌节律发生变

化，硬脂酰辅酶A去饱和酶（Scd1）和 Srebf1表达下调，TG和

胆固醇合成率降低；骨骼肌中脂肪酸β氧化限速酶（Cpt1）以

及将脂肪酸转运体明显上升，脂肪酸氧化代谢增加；同时，脂

肪组织中促进 TG 合成的关键基因单酰甘油酰基转移酶

（Mgat）和二酰基甘油酰基转移酶（Dgat）的表达受到抑制，TG
含量下降 [2]。基因多态性研究发现，人体Rev-erbα基因表型

和肥胖相关特征存在明显的关联性[35,36]。研究显示，Rev-erbα
调节人体褐色脂肪组织（brown adipose tissue, BAT）葡萄糖响

应性产热的生物节律，是BAT与糖代谢交联信号通路中的关

键作用分子[37]。因此，Rev-erbs成为肥胖症、血脂异常、心血

管疾病及T2MD等慢性病治疗的重要靶基因。

Rev-erbβ的发现较Rev-erbα晚，其生物学作用仍不十分

清楚。有研究者从二者存在相似的表达形式、有共同的目标

基因、同源序列重叠等推断，Rev-erbβ在骨骼肌脂质代谢和

能量稳态调节中对基因表达具有级联效应，可发挥交联对话

调节作用[38]。Rev-erbα和Rev-erbβ两亚型可发挥协同调节

作用，使机体保持正常的生物节律和代谢生理过程。研究发

现，当肝脏中Rev-erbs一种亚型缺失时引起的代谢变化较为

轻微；两种亚型均受到抑制时，可导致多种代谢基因的协同

性抑制，诱导脂肪肝 [13]。Rev-erbα和Rev-erbβ双敲除小鼠的

生物节律和脂质稳态调节基因表达异常，表现为自主转笼运

动行为改变和脂质代谢异常，且表征变化较单敲除小鼠表现

更为严重[31,39]。因此，对Rev-erbs的生物学功能研究，可为慢

性代谢性疾病的治疗提供新的视域。

2.3 Rev-erbs的作用机制分析

Rev-erbs调节脂代谢和糖代谢基因，维持肝脏、骨骼肌等

组织能量稳态；同时，通过调节线粒体生物合成能力，影响机

体氧化代谢能力。研究表明，在Rev-erbα激动剂作用下，饮

食诱导的肥胖小鼠肝脏和骨骼肌中Fasn、Scd1等出现位移或

表达下调；骨骼肌中Cpt1、脂肪酸转运蛋白（Fatp1）等表达增

加，这与脂肪酸氧化和糖酵解作用一致。脂肪组织中甘油三

酯合成和脂质储存基因，如甘油酰基转移酶（Dgat、Mgat）、周

脂素Plin1等表达抑制，肥胖小鼠脂肪量减少，血脂异常和高

血糖得到改善[2]。Rev-erbα是脂蛋白代谢转录调节因子，人

体和动物研究表明，apoA-I、apoC-III是 Rev-erbα的目标基

因，含有Rev-erbα反应元件。通过人类肝脏HepG2细胞转染

Rev-erbα，可显著抑制 apoC-III基因启动子活性。通过基因

缺失或定点基因诱变实验发现，Rev- erbα 抑制功能通过

apoC-III基因启动子元件实现[34]。Rev-erbα可抑制超长链脂

肪酸延伸酶 elovl3的表达，该基因编码超长链脂肪酸加长

酶 [32]。Rev-erbα调节肝脏特异性microRNA mir-22的表达，

抑制肝细胞中糖异生基因葡萄糖-6-磷酸脱氢酶G6PD的表

达[40-41]。Rev-erbs可与位于目标基因启动子区的特异性调控

元件（ROREs）结合，并与核受体共抑制因子NCoR和HDAC3
形成共抑制复合体，调节下游目标基因的表达，从而作用于

脂肪生成、糖脂代谢、胆汁酸代谢等生物学过程 [42] 。由于

Rev-erbs两亚型结构的高度重叠，分析认为大多数目标基因
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的ROREs可与两受体亚型结合，如图 2所示 [13,22]。Rev-erbα
通过直接或间接方式调控胆汁酸代谢，可与法尼酯衍生物X
受体（FXR）交联对话，参与胆汁酸代谢，有助于肠道脂质分解

和调节糖脂代谢[24,43,44]。

目前，Rev-erbβ是否直接调控糖脂代谢基因并不十分清

楚，但研究表明Rev-erbβ可以调节至少是间接调控肌肉中脂

肪酸和脂质吸收、能量消耗和脂肪生成 [11]。研究显示 Rev-
erbβ可以结合apoC-III启动子区，并抑制其启动子活性[11]。研

究发现小鼠Rev-erbβ表达上调，会降低脂肪酸转运酶Cd36、
脂肪酸结合蛋白Fabp-3/-4的表达；调节关键的肌肉因子，影

响能量消耗和免疫功能[38]。Rev-erbs调节糖脂代谢，但其具

体作用机制仍有待进一步研究。

3 运动干预的Rev-erbs表达及代谢调节作用
Rev-erbs的生物学功能引起运动科学领域的关注。研究

发现运动可增加骨骼肌细胞内 heme水平，heme是Rev-erbs
的天然配体，它与线粒体生物合成和有氧代谢能力成正相

关。其水平随着骨骼肌不同的生理状态而变化，可能影响

Rev-erbs的活性 [45]。研究发现，Rev-erbα在氧化代谢骨骼肌

存在高表达，其表达缺失可导致线粒体含量下降和氧化代谢

功能障碍，从而影响运动能力。在体外补充实验中，Rev-erbα
过表达明显增加线粒体数量和呼吸能力；在体实验显示，肌

肉中Rev-erbα过表达或药物作用激活Rev-erbα可增加运动

能力[4]。对高脂喂养大鼠进行不同方式的运动干预，研究发

现大强度间歇运动刺激骨骼肌组织中Rev-erbα表达上调，增

加对肌细胞脂肪酸跨膜转运、胞内合成和氧化代谢基因的调

控，维持骨骼肌脂质代谢稳态[26-46]。其可能作用机制是，高脂

喂养时Rev-erbα表达减弱，对脂质代谢基因的协同调节作用

下降，诱导胞内脂质代谢稳态失衡；运动刺激Rev-erbα表达

上调，协同调节肌细胞脂肪酸摄取、再合成和氧化代谢各环

节，共同维持脂质稳态和能量平衡[46]，如图 3所示。Rev-erbα
对脂质代谢基因表达的协同调节，可能是维持骨骼肌细胞脂

质平衡和能量稳态的核心调控机制。研究发现，运动干预促

进高脂喂养大鼠肝脏Rev-erbα表达上调，伴随 SCD1表达下

降和肝细胞内中性脂质含量合成减少，分析认为Rev-erbα也

可能是影响肝细胞脂质代谢调节的重要分子机制[26,47]。现有

研究表明，Rev-erbs与运动能量代谢、慢性病运动干预密切相

关，但其相互作用机制仍需进一步探索。

4 Rev-erbs在运动科学领域的研究展望
能量物质代谢紊乱与运动能量稳态调控的整合性研究，

一直是运动医学和生命科学领域的研究重点。核受体Rev-
erbs在细胞分化、糖脂代谢和能量稳态调节等生物学过程中

发挥关键作用，已成为医学领域的研究热点，但目前在运动

科学领域未见报道。Rev-erbs表达与运动机能及运动能力的

关系，运动干预不同组织Rev-erbs表达及其调节机制等，目

前尚不清楚。探讨Rev-erbs的生物学功能与机制，可为运动

科学研究提供新的方向和启示。

4.1 运动干预中枢及外周组织Rev-erbs表达与作用

现有研究表明，Rev-erbs是糖脂代谢及能量稳态调控的

核心转录调节因子，在肥胖症、糖尿病等疾病的发生及转归

过程中发挥关键作用。但在运动应激条件下，中枢及外周组

织Rev-erbs表达与物质代谢调控的关系及其分子机制有待

研究。采用基因干扰技术，分析Rev-erbs在运动干预物质代

谢调节网络中的角色和地位，弄清运动能量稳态调控的信号

通路；分析不同运动方式或运动强度对中枢及外周组织Rev-
erbs表达的影响，及其代谢调节信号通路的变化，探索不同运

动方式或运动强度下能量代谢的中枢及外周组织调控机

HDAC3：组蛋白去乙酰化酶3；NCoR：核受体共抑制因子；

RORE：DNA序列ROR反应元件

图2 Rev-erbα/β调节物质代谢作用示意

Fig. 2 Illustration of the mechanism of Rev-erbα/β in
metabolism regulation

FA：游离脂肪酸；FAT/CD36：脂肪酸转位酶；LCFAs：长链脂肪酸；

LCA-CoA：长链酰基辅酶A；SFAs：饱和脂肪酸；

MUFAs：单不饱和脂肪酸；SCD1：硬脂酰辅酶A去饱和酶；

IMCL：肌细胞内脂质；CPT1：肉碱棕榈酰转移酶

图3 骨骼肌Rev-erbα与脂质代谢因子作用示意

Fig.3 A speculative model for Rev-erbα regulating lipid
metabolism factors in skeletal muscle
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制。例如，Rev-erbs与能量感受器AMPK的交联对话机制，

Rev-erbs与脂肪酸代谢调控PPAR信号通路、细胞能量代谢

调控mTOR信号通路的内在联系等。

运动是慢性代谢性疾病干预的重要手段，有关Rev-erbs
在慢性病运动干预中的作用与机制仍不清楚。弄清生理条

件下Rev-erbs在代谢网络中的角色和地位，可为慢性病运动

干预研究提供重要的理论依据。

4.2 运动干预Rev-erbs表达与运动能力的关系

Rev-erbα可通过线粒体生物合成及细胞自噬，调节骨

骼肌的氧化代谢能力 [4]。运动条件下，Rev-erbs表达与骨骼

肌线粒体工作能力的关系，以及细胞自噬及其调节机制等，

可作为研究的切入点。研究不同个体Rev-erbs差异化表达

与运动能力的关系，可作为运动选材的特异性指标。研究

Rev-erbs与骨骼肌细胞自噬的关系，可探索骨骼肌疲劳、运动

损伤、老年性肌力衰退的病理生理机制。对于线粒体疾病，

可采用运动干预或Rev-erbs激动剂治疗，增强线粒体工作能

力。针对运动干预Rev-erbs表达与运动能力的研究，可为病

理生理条件下骨骼肌工作能力增强，提供重要的分子生物学

基础。

4.3 运动干预Rev-erbs表达及肌细胞分化调节

研究发现Rev-erbs可调节肌细胞分化，可参与肌纤维类

型的转换。Rev-erbα在 IIb酵解型肌纤维及中间型 IIa氧化肌

纤维中含量较高，会促进 II型纤维向 I型肌纤维的转化，从而

影响肌细胞的胰岛素敏感性以及有氧-无氧代谢产生ATP的

路径[48]，但其机制仍尚不清楚，尤其是与运动训练、运动选材

的关系尚属空白。研究外界因素如运动、营养对肌纤维Rev-
erbs表达的影响，分析不同训练方式对肌纤维类型转化的影

响与机制，可为科学化运动训练、运动员选材提供依据。

5 结论
现有研究已发现Rev-erbs在物质代谢和能量稳态调节

过程中发挥重要作用，可能成为肥胖症、糖尿病、代谢综合症

等慢性病治疗的重要药物靶标；但其生物学功能和调节机制

并不完全清楚，仍存在许多有待解决的问题，如Rev-erbs在
不同部位的表达方式及其调控因素；Rev-erbs与其它信号通

路的交联对话机制。目前，有关Rev-erbs在运动科学领域中

的研究十分有限，有关运动干预对中枢和外周组织Rev-erbs
表达的影响及其在物质代谢和组织氧化代谢调节中的作用，

Rev-erbs表达的强度或方式依赖性与运动能力的关系，运动

干预 Rev-erbs表达与肌细胞分化调节等方面有待深入研

究。进一步了解Rev-erbs在运动科学领域的作用，将为运动

能量稳态调控、慢性病运动干预及其骨骼肌线粒体工作能力

提升提供重要的理论依据。
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A review on regulation of Rev-erbs in energy homeostasis and research
prospect in sports science

AbstractAbstract Nuclear receptor Rev- erbs have mainly two subtypes, Rev- erbα and Rev- erbβ, which are widely expressed but mainly
prevalent in tissues and organs of mammalians that have predominantly metabolic functions. The expression level of Rev- erbs can be
influenced by various factors such as high calorie diet, medicine, and exercise intervention. Rev-erbs are essential to regulate glucose and
lipid metabolism, insulin secretion, and blood glucose homeostasis, and are the therapeutic target of chronic diseases such as obesity and
diabetes. Rev-erbs may maintain energy homeostasis through related signaling pathway of glucose and lipid metabolism. Recent researches
indicate that exercise regiments stimulate Rev-erbs expressions in liver and skeletal muscle and maintain lipid homeostasis, which would
be the core mechanism of exercise intervention to chronic diseases. This review analyzes the bioactivity and the mechanism of Rev-erbs,
and proposes future studies on Rev-erbs in the sphere of sports science.
KeywordsKeywords Rev-erbs; energy homeostasis regulation; sports science; exercise intervention in chronic disease
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