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代谢生物钟：昼夜节律调控代谢研究的最新进展

李旻典
1
，张舰心

1，2  1
陆军军医大学第一附属医院心血管内科，代谢生物钟与心血管疾病研究中心，老年心脑血管

病教育部重点实验室，重庆；
2
联勤保障部队第九六〇医院心血管内科，山东济南

［摘要］ 代谢性疾病是以糖脂代谢紊乱为病理生理学特征的慢性疾病，包括肥胖、糖尿病等，对人

体健康构成严重威胁，亟需理论创新以指导防治窗口前移。昼夜节律作为健康机体的关键生理特性，

从其调控角度出发防治代谢性疾病，已成为代谢生理学的新方向——代谢生物钟。近年来，国内外学

者推动昼夜节律研究，在细胞内机制、跨器官机制及生活方式干预等方面取得显著进展。本文聚焦于

细胞器调节、器官间与细胞间生物钟通讯以及限时进食的分子机制，阐述代谢生物钟领域的最新成果，

并提出中枢神经与外周器官、外周器官间生物钟的相互作用是解析生物钟调控代谢稳态机制的核心科

学问题。攻克这一难题，将为实现代谢稳态的精准时间干预提供关键靶点，为指导合理进食与运动以

防治代谢性疾病提供全新理论依据。
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［Abstract］ Metabolic diseases, including obesity and diabetes, etc. , are a spectrum of life-threatening 
diseases, in which metabolic dysfunction is a hallmark.  It is in urgent need of new insights for the prevention 
and treatment of the diseases.  Circadian rhythm is fundamental in health and wellbeing.  Research on 
circadian rhythm has shed light on metabolic homeostasis, thereby giving birth to a new direction, named 
circadian metabolism.  Here, we summarize recent advances in circadian metabolism regarding organelle 
regulation, inter- and intra-organ crosstalk of circadian clocks, as well as molecular mechanisms of time-

restricted eating, and propose circadian communication across the hierarchy of central and peripheral clocks 
as a key concept for understanding the temporal regulation of metabolism.  The underlying mechanisms on 
circadian communication should shed light on precision medicine in a temporal resolution and provide 
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代谢性疾病是以糖脂代谢紊乱为特征的慢性疾

病，包括肥胖、糖尿病、代谢性脂肪肝病、高脂血症等，

对人体健康造成重大危害。节食、运动等生活方式干

预，以及结合药物治疗、减重与代谢手术，在防治代谢

性疾病方面发挥重要作用。然而，代谢性疾病的总体

防控压力仍然很大；领域存在知晓率低、诊断率低、控

制率低的难题，亟需防治窗口前移。昼夜节律是健康

机体的重要生理特征，解析昼夜节律分子机制的研究

成果获得2017年诺贝尔医学奖（https：//www. nobelprize.
org/prizes/medicine/2017/press-release/）；从昼夜节律调

控的角度防治代谢性疾病需要时间生物学与临床医

学跨学科合作解决，由此形成了代谢生理学研究的一

个交叉方向——代谢生物钟（circadian metabolism）。

代谢生物钟的重要科学问题包括：①机体代谢与外环

境（光照、食物等）的昼夜节律相互作用的机制及生理

意义；②中枢与外周器官生物钟如何相互作用形成机

体代谢昼夜节律；③干预生物钟实现调控代谢稳态的

作用机制等。

在绝大部分细胞，由脑和肌肉芳香烃受体核转运

样 1蛋白（brain and muscle arnt-like 1，BMAL1）和昼夜

运 动 节 律 输 出 循 环 突 变 蛋 白（circadian locomoter 
output cycles kaput，CLOCK）构成的转录因子复合物驱

动下游负反馈基因 PER（周期蛋白，period）和 CRY（隐

花色素，cryptochrome）的表达，形成 24 h的周期性自发

性昼夜节律，也就是核心生物钟；同时核受体亚家族 1
组 D 成 员 1［nuclear receptor subfamily 1，group D 
member 1，REV-ERBα（又称 NR1D1）］、白细胞介素 3
调节的核因子（nuclear factor，interleukin 3 regulated，
NFIL3）等转录因子基因的表达也受BMAL1和CLOCK
的周期性调控，驱动下游代谢、细胞生理的相关基因

表达，与核心生物钟一起形成细胞生命活动的昼夜节

律［1］。细胞生物钟之间存在相互作用，接收环境神经、

体液信号和来自其他生物钟的信号与机体昼夜节律

同步；位于下丘脑视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，
SCN）的中枢生物钟与位于其他神经核团、外周器官组

织和细胞的外周生物钟形成层级结构，整合光照和营

养信号的昼夜变化，形成机体 24 h的昼夜节律［2-3］。流

行病学和小样本观察性临床研究提示生物钟紊乱增

加代谢性疾病的发病风险；基于小鼠的遗传研究发现

生物钟基因突变导致肥胖、糖尿病、脂肪肝等代谢性

疾病［2］。近年来昼夜节律研究在细胞内机制、跨器官

机制和生活方式干预等方面取得重要进展；揭示了调

节生物钟的细胞器、发现器官间和细胞间生物钟通讯

机制、深入研究干预器官昼夜节律的饮食方式改善代

谢稳态的效应，为基于生物钟理论防治代谢性疾病提

供新方向。

1　细胞通过纤毛动态、基因表达的相变输出昼夜

节律

细胞器作为细胞行为、生理和代谢的重要结构，

是生物钟发挥功能的重要结构基础。线粒体形态和

溶酶体活性都受到生物钟的调节，呈现昼夜节律。纤

毛是一种细胞表面突起的由微管构成轴丝的毛发状

细胞器；不运动的纤毛称为初级纤毛，分布着分节极

性蛋白 Hedgehog 信号通路，调节细胞生长、增殖分化

等 过 程 。 研 究［4］揭 示 ，SCN 的 神 经 调 节 素 S
（neuromedin S）神经元存在初级纤毛形态和功能的昼

夜节律，这些 SCN 初级纤毛具有开灯时（对应生理傍

晚）数量多、长度长的昼夜节律，维持小鼠生物钟稳定

性；机制上，SCN初级纤毛昼夜交替地伸缩，从而周期

性激活Hedgehog通路，调节 SCN核心生物钟基因和神

经递质释放的昼夜节律［4］（图 1A）。通过遗传或药物

手段干预纤毛形成或Hedgehog通路，导致小鼠 SCN神

经元的动作电位发放与恢复无法形成昼夜周期，跑轮

行为的昼夜节律更容易适应光照周期的改变［4］。
相变或相分离是细胞生物学研究的热点和前沿，

在细胞生物学过程发挥独特的无膜细胞器功能，形成

细胞内蛋白质机器的区块化，保证专一执行特定功

能。研究发现小鼠肝脏细胞核内 REV-ERBα 的固有

无序结构域参与凝聚体组装，凝聚体是由液体相分离

形成的液滴，REV-ERBα形成的凝聚体招募其他含无

序结构域蛋白如转录共抑制因子NCOR1，维持转录抑

制所需的染色质高级结构，从而抑制肝脏生物钟基因

和代谢基因表达［5］。RNA结合蛋白ATXN2及其同源蛋

白 ATXN2L在细胞内发生相分离，其形成的液滴随昼

夜节律振荡，在振荡高峰期募集核糖体和特异RNA，促

进关键生物钟基因PER2的转录本翻译为蛋白质，精确

调控细胞和行为的昼夜节律周期［6］（图1A）。
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2　中枢神经与外周生物钟相互作用维持机体代谢

稳态

下丘脑-垂体轴介导的激素分泌与肝脏糖异生反

应在黎明达到高峰，形成内分泌与代谢的“黎明现

象”。O 连接 N 乙酰氨基葡萄糖转移酶（O-GlcNAc 转

移酶，O-GlcNAc transferase，OGT）感知葡萄糖波动，调

节肝细胞生物钟和胰岛素受体信号通路；干预肝细胞

OGT影响血糖和胰岛素敏感性的昼夜波动［7］。研究发

现 ，SCN 的 γ - 氨 基 丁 酸（gamma-aminobutyric acid，
GABA）神经元生物钟向肝脏传递昼夜节律信号，调节

胰岛素信号通路活性和肝脏糖异生反应的昼夜节律；

在下丘脑GABA神经元敲除REV-ERBα及其同源基因

REV-ERBβ抑制肝脏胰岛素受体通路活性，影响血糖

的昼夜波动［8］。因此，中枢生物钟向肝脏生物钟传递

时间信号，调节机体糖代谢的稳态，机制上需要肝脏

OGT介导的营养感知机制和胰岛素信号通路。

最新研究［9］发现，机体存在从肝脏生物钟到中枢

生物钟的反馈作用。肝脏生物钟经肝脏迷走传入神

经反馈到中枢生物钟，影响摄食量的昼夜节律；靶向

生物钟基因破坏肝脏生物钟引起摄食量高峰时间从

生理活跃期向静息期迁移，造成生理静息期摄食量增

加；进一步手术切除肝脏迷走神经可以纠正节律紊乱

小鼠的摄食量模式。

中枢生物钟除了与肝脏生物钟相互作用，还可以

与骨骼肌生物钟、表皮生物钟相互作用（图 1B）。中枢

生物钟与骨骼肌生物钟的相互作用调节骨骼肌线粒

体代谢稳态，延缓肌肉纤维在衰老过程中的退行性变

化［10］。中枢生物钟需要表皮生物钟调节细胞周期，实

现皮肤细胞的更替和稳态［11］。外周生物钟之间也存

在相互作用。肝脏生物钟可以影响肺脏转录组的昼

夜节律，与缺氧应激通路协同影响肺脏的生理稳态；

肝 脏 缺 乏 BMAL1 和 缺 氧 诱 导 因 子 1α（hypoxia 
inducible factor 1 subunit alpha，HIF1α）的小鼠出现低

氧血症，表现出肝脏功能障碍、肺血管舒张和低氧血

症等肝肺综合征特征［12-13］。

3　实质细胞与微环境生物钟互作维持器官代谢稳态

同一器官的不同细胞存在生物钟相互作用。肝

细胞生物钟的紊乱会影响肝脏巨噬细胞和内皮细胞

的昼夜节律［14］；肝细胞特异性的敲除 REV-ERB 基因

造成肝脏巨噬细胞脂代谢昼夜节律的改变。机制上，

肝细胞的胆固醇调节元件结合蛋白（sterol-regulatory 
element binding protein，SREBP）转录因子介导这一从

肝细胞生物钟到巨噬细胞的昼夜时间信号通讯轴［15］

（图 1C）。糖脂代谢紊乱引起慢性低度的代谢性炎症，

主要发生在脂肪组织；对于衰老和肥胖小鼠，丙种球

蛋白在脂肪组织的异位堆积是代谢性炎症的关键病

理生理学特征［16］。研究发现生物钟基因在脂肪组织

的一种固有样淋巴细胞高表达；这类 T 细胞受体由 γ
链和 δ 链组成的 T 细胞合成和分泌 IL-17 细胞因子的

功能具有昼夜节律，调节脂肪细胞脂肪代谢，维持体

温和能量代谢的昼夜节律［17］。这些最新研究进展提

示，器官内不同细胞的生物钟可能存在层级结构，跨

层级的生物钟相互作用形成器官统一的昼夜节律，维

持器官细胞和代谢的稳态［1，3，14］。

4　调整进食时间可增强代谢与体能、预防代谢性

疾病

相比于光照对于中枢生物钟的调节作用，调整进

食时间引起的营养代谢节律对于肝脏、脂肪组织等器

官生物钟的调节作用超过中枢生物钟的影响［1-2］。限

时进食通过将进食时间限制在活跃期（对应生理白

天）或静息期（对应生理夜晚）可以在 7 d 内快速调整

肝脏生物钟的高峰时间，而不影响中枢生物钟［3］。因

此，限时进食的生理学成为研究生物钟调控代谢稳态

的重要范式（图1D）。

位于肝脏、脂肪组织、骨骼肌等代谢器官组织的

生物钟维持糖脂代谢稳态，这些器官的生物钟紊乱加

剧脂肪肝、肥胖、胰岛素抵抗等代谢紊乱［2］。利用肝

脏、脂肪等外周生物钟快速应答进食时间改变的特

点，不同限制进食时间的生活方式干预方案（即限时

进食），如 16∶8间歇性禁食、斋月禁食，在预防代谢性

疾病具有安全、易行、有效的潜在优势，日益受到医学

研究和社会重视［18-19］。9～10 h的活跃期限时进食（类

似 16∶8间歇性禁食）大幅降低肥胖小鼠的体质量、体

脂，改善胰岛素抵抗、代谢性炎症和动脉粥样硬

化［20-21］。然而，16∶8间歇性禁食可诱导毛囊干细胞凋

亡，从而抑制毛囊的再生能力，造成脱发［22］。16∶8间

歇性禁食联合节食在 1 年左右的观察期内对人体安

全，有效降低体脂量［23］。从生物钟调节的角度看，12 h
限时进食已经足够引起肝脏和脂肪生物钟的相位和

振幅改变，协调外周生物钟与中枢生物钟的运行；然

而低于 12 h 的进食时间会引起能量摄入的降低。因

此，9～10 h的活跃期限时进食并不是理论意义上的仅

调节生物钟、不影响能量代谢稳态的干预方案，准确

的说，这类应用于小鼠的限时进食方案应该被称为

“限时节食”（timed calorie restriction）。

与活跃期限时进食的进食时间相反，静息期限时

进食（类似斋月禁食）在协调运动相关的生物钟与生
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理功能上有独特的作用机制。研究发现静息期限时

进食增强小鼠运动耐力，通过激活骨骼肌生物钟介导

的脂滴表面蛋白 5（perilipin 5，PLIN5）的昼夜节律，促

进骨骼肌纤维从糖酵解型向线粒体代谢型的转换，提

高脂肪酸代谢活性［24］。相比于活跃期限时进食，除非

在应急动员或特定习俗情景下，静息期限时进食的普

及性不高。然而，基于动物模型，可以通过解析静息

期限时进食改善体能耐力的分子和细胞生理机制，找

到生物标记物或可干预靶标实现体能增强。

5　小结与展望

基于这些最新研究，生物钟的理论面临巨大的创

新机遇。首先，越来越多的证据支持外周生物钟存在

与中枢生物钟的相互作用；不同器官、组织，甚至同一

器官的不同细胞存在生物钟相互作用。因此，机体昼

夜节律的形成机制不能套用“一个位于中枢 SCN的主

生物钟，调节除此以外的外周生物钟”的主仆层级结

构描述；于是国际上出现了网络结构假说、外周生物

钟层级结构假说等竞争性假说［1，3］。
其次，中枢神经与外周生物钟相互作用、外周生

物钟之间相互作用的分子机制是指导药物研发和转

化应用的关键科学问题。神经调节、体液调节和生物

物理因素（体温、机械应力、流体剪切力）的单一要素

或组合可能为调节生物钟系统、实现代谢稳态的精准

时间干预提供重要靶标，为指导在什么时间进食和运

动防治代谢性疾病提供新理论。然而这些正是目前

知识的盲点，需要深入系统研究。

最后，小鼠与人类在昼夜行为模式和能量代谢率

方面存在显著差异。尽管昼夜节律对所有生物体，包

括小鼠和人类，都具有重要的适应性意义，但小鼠的

研究结果需要通过基于人群队列的昼夜多组学数据

进行验证。在这方面，国际同行已经取得了领先，提

供了公共数据库，但来自中国人群的循证证据至今缺

乏并至关重要。

面对这些创新机遇和挑战，代谢生物钟研究将利

用人工智能辅助的时空多组学技术、高内涵机制研究

体系等先进平台，实现理论创新，从时间视角为防治

代谢性疾病贡献“中国方案”。
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