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生物钟系统调控机体代谢的分子机制及中药干预研究进展
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摘要: 昼夜节律是生物体适应外界环境的昼夜周期性变化的一种内在调控机制, 在机体的代谢过程中具有重要

的作用, 通过参与机体内多个器官的代谢途径来达到调控机体稳态的作用。当饮食时间、作息颠倒、睡眠障碍等外

源性因素引起机体的昼夜节律发生紊乱时, 机体发生代谢综合征的风险明显提高。本文旨在阐述昼夜节律与机体

代谢之间的关系, 并总结消化系统、肝脏系统、肾脏系统和胆汁酸的昼夜节律调节分子机制, 综述中药干预昼夜节律

的研究进展, 为后续昼夜节律的中药研究和分子机制研究提供合理的、有价值的参考依据。
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Abstract: Circadian rhythm is an internal regulatory mechanism that allows organisms to adapt to circadian

changes in the external environment, and can regulate the body's steady state by affecting the metabolic pathways

of multiple organs. When exogenous factors such as eating time, worktime changes, and sleep disturbances cause

the body's circadian rhythm to be disrupted, the risk of developing metabolic syndrome is significantly increased.

This article explores the relationship between circadian rhythm and body metabolism and summarizes the molecular

mechanisms by which circadian rhythm regulates the digestive system, liver and bile acid production, and kidney

function. We review research progress on intervention in the circadian rhythm by traditional Chinese medicine and

provide a reasonable and valuable basis for follow-up studies on the role of traditional Chinese medicine in

research on the molecular mechanisms of regulation of circadian rhythm.
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地球的自转和公转会引起环境的恒变性和暂变性

变化: 恒变包括昼夜交替、季节交替和年份变化; 暂变

是由于环境的突发性变化导致的包括阳光、湿度和温

度等在内的变化。为了适应环境的这种变化, 绝大多

数生物包括植物、动物和真菌等都进化出了昼夜节律

生物系统。该生物系统通过在细胞、生理和生化水平

上产生例如哺乳动物的睡眠和觉醒、体温、细胞代谢和

激素的释放等生物行为对环境的变化进行自适应的调

节。昼夜节律一词来源于拉丁语“circadian”, 意思是

“大约一天”。昼夜节律对生物体维持自身系统的稳态

和健康具有重要的作用, 昼夜节律的慢性破坏和失衡

会导致生物体的中枢系统、肝脏系统和消化系统的失

调, 进而诱发各种代谢综合征、炎症、肝脏代谢异常和

癌症等疾病。因此, 昼夜节律对生物体的健康和稳态

有着内在不可忽视的调节作用。

1 昼夜节律的产生和维持机制

昼夜节律的产生依赖于生物体自身的生物钟系统

以及钟控基因组建的复杂的调控网络, 在该网络的调

控下生物体产生周期约为 24 h的节律性震荡。这种震

荡的表现形式即生物钟系统自身核心节律性基因的转

录和表达呈现节律性活动, 同时也使生物钟调节和控

制的下游基因的表达以及一些重要功能的蛋白的合成

呈现节律性的变化, 从而达到调控机体整体代谢系统

的作用。这种节律性变化的维持, 主要依靠生物体生

物钟系统的循环运转。中枢生物钟系统位于前下丘脑

的视交叉上核 (superchiasmatic nucleus, SCN), 而外周

生物钟系统存在于心、肝、脾、肺和肾等外周器官组织

中。输入信号由视网膜下丘脑束 (retinal hypothalamus

tract, RHT) 传递至 SCN, 在 SCN通过调控生物钟基因

的周期性节律震荡表达, 产生节律信号[1-4]。

目前对于昼夜节律分子水平上的产生和维持机制

已经基本达到共识, 如图 1所示。普遍观点认为, 哺乳

动物昼夜节律的驱动主要依赖一系列复杂的正负反馈

调节机制, 该机制的运行主要包括三个重要的核心反

馈回路 E 反应元件 (E-box)、D 反应元件 (D-box) 和

ROR应答元件 (RORE)。涉及到的节律基因主要有时

钟昼夜节律调节器 (circadian locomoter output cycles

kaput, CLOCK)、肌肉芳香烃受体核转运体样蛋白 1

(brain and muscle ARNT-like 1, Bmal1)、时钟控制基

因 (clock-control genes, CCGs)、维甲酸相关孤儿受体

(retinoic acid-related orphan receptors, RORs)、孤儿核

受体REV-erbs、D-box结合蛋白 (D-box binding protein,

Dbp)、腺病毒E4启动子结合蛋白 4 (E4-binding protein

4, E4BP4) 等[5,6]。其中回路一: CLOCK和Bmal1形成

异源二聚体通过E-box回路激活CCGs的转录, 诱导钟

控基因昼夜节律蛋白 (period circadian protein, per) 和

隐花色素 (cryptochrome, cry) 的转录, 该反馈通路的诱

导物和被诱导基因的表达呈现负反馈调节, 即随着 per

和 cry在细胞质中的表达并通过磷酸化后向细胞核的

转移增多, cry和 per蛋白会抑制CLOCK和Bmal1复合

物的活性而下调CCGs的表达; 回路二: ROR α、β、γ和

REV-erb α/β作为CLOCK和Bmal1异二聚体的靶点[7],

CLOCK 和 Bmal1 异二聚体激活 RORs 转录 , 而 REV-

erbs通过与 RORE结合负反馈调节 Bmal1的转录; 回

路三: Dbp和E4BP4蛋白通过D-box调节包括Per在内

的基因的表达。昼夜节律正是在这些复杂的生物钟基

因和钟控基因的形成的网络的精密调控下, 产生节律

性的震荡, 进而调节机体的代谢稳态。

Figure 1 Molecular mechanism of circadian rhythm. CLOCK: Clock circadian regulator; Bmal1: Brain and muscle ARNT-like 1; Dbp:

D-box binding protein; E4BP4: E4 binding protein 4; per: Period circadian protein; cry: Cryptochrome; RORs: Retinoic acid-related orphan

receptors; CK1: Casein kinases
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2 昼夜节律对代谢的调控

研究表明, 昼夜节律及生物钟系统参与机体各个系

统的代谢调控过程。2012年, Eckel-Mahan等[8]发现超

过600种肝脏代谢产物与节律存在协调性, 表明生物钟

系统与代谢之间存在着非常紧密的关系。二者之间可

能通过一系列的代谢感受器相连接, 这些感受器可能

包括: 氧化还原感受器、AMP/ATP比感受器、胆汁酸感

受器、糖代谢和脂代谢的感受器。Krüppel样因子 10

(Krüppel-like factor 10, KLF-10)、过氧化物酶体增殖

物激活受体 (peroxisome proliferator-activated receptor,

PPAR) 和Rev-erb通过与Bmal1启动子中的相应识别

序列结合来调节Bmal1表达。NAD+的水平会影响沉默

信息调节因子 1 (silent mating type information regula‐

tion 1 homolog 1, SIRT1) 的活性 , 使 Bmal1、per2 和过

氧化物酶体增殖物受体共激活因子 1α (peroxisome

proliferator-activated receptor γ coactivator-1α, PGC-1α)

蛋白脱乙酰, 这导致PGC-1α介导的Bmal1表达与ROR

的共激活。脱乙酰化的 per2以 β-转导重复相容蛋白

(β-transducin repeat containing protein, β-TrCP) 形式降

解, 脱乙酰化的Bmal1与E-box的结合能力降低, 节律调

节因子 PPAR1受到未知因素的调节, 通过核糖基化调

节CLOCK。当AMP/ATP比例增加时, 肝激酶B (liver

kinase B, LKB) 使AMP活化蛋白激酶 (AMP-activated

protein kinase, AMPK) 磷酸化 , 磷酸化后的 AMPK 使

cry1磷酸化并靶向降解 F-box富含亮氨酸重复蛋白 3

(F-box and leucine rich repeat protein 3, FBXL3)[9]。全

基因转录组分析的结果证明了这一观点。根据全基因

转录分析表明大约有 15%的基因表现出节律性振荡,

而这些基因中的绝大多数是编码碳水化合物、脂质和

胆固醇代谢的重要调节剂, 以及解毒机制的调节剂。

这些基因中, 已证明作为生物钟输出调节的转录因子

主要有 : Dbp、E4BP4、转录增强因子 (transcriptional

enhancer factor, TEF)、肝白血病因子 (hepatic leukemia

factor, HLF)、KLF10和KLF15等[10]。当生物的节律发

生变化时, 会引起机体代谢发生相应的变化。研究显

示, 饮食时间、睡眠障碍、作息颠倒等外源因素引起的

昼夜节律失调是诱发代谢综合征的危险因素。睡眠时

间缩短、倒班等引起的昼夜节律紊乱与肥胖存在正相

关性。在睡眠时间缩短与代谢性疾病的相关性研究方

面, 一项以 785例儿童为研究对象的研究发现, 睡眠时

间缩短与超重之间具有相关性;多项流行病学研究结

果也显示睡眠缺乏与肥胖之间存在正性关联[11,12]。睡

眠时间减少可损害胰岛素细胞的敏感性, 降低瘦素水

平和促进胃饥饿素分泌, 从而影响糖代谢过程, 促进肥

胖发生。

在哺乳动物中, 机体的昼夜节律存在多个时钟系

统, 这些时钟的同步调节依赖于SCN, SCN位于生物钟

节律系统层次的顶端, 充当其他时钟的中心导体, 对机

体节律性激素的分泌和机体正常的运动有非常重要的

作用。一般认为, 昼夜节律系统通过SCN发出的系统指

示或者周围组织中的部分节律震荡器来影响机体新陈

代谢变化。Kornmann 等[13]利用核孤儿受体 Rev-erba

能够特异性的抑制Bmal1的表达, 基于Rev-erba的四

环素依赖性构建无肝脏生物钟功能的小鼠模型模型。

通过肝脏全基因组谱分析显示, 350个具有稳定昼夜

节律积累的基因, 其中只有不到 10%表现出节律积累

且振幅较高。这点表明这些节律基因依赖于肝细胞中

的本地震荡器, 而不是依赖于SCN系统的信号。其余

单震荡mRNA转录物每日持续震荡, 相位、振幅均无

明显波动, 这些基因可能受 SCN区的调控, 将节律信

号传递至肝细胞的核心钟控基因, 并参与肝脏的节律

性代谢。尽管 SCN作为整个生物钟系统的主同步器,

但食物的摄入可使外周时钟脱离 SCN的控制。通过

改变进食时间表、营养成分 (氨基酸、葡萄糖等) 可改

变 SCN的中心时钟与肝、心、肺等外周器官以及大脑

皮质、海马体和纹状体等脑组织中的时钟之间的相位

关系, 形成由食物引起的独立的外周生物节律, 实现重

置生物钟时相。这表明由进食节律的变化引起的代谢

变化会影响到生物钟昼夜节律。以上说明代谢变化会

影响生物节律系统内关键节律基因和调节因子的变

化, 这种变化通过生物钟核心主调控器SCN处理反馈

给机体的代谢感受器对相应的变化做出调节。除此之

外, 外周生物系统中存在着本地震荡器自主调控本地

的生物代谢节律。

2.1 昼夜节律对糖代谢调控的分子机制 在人类和

啮齿动物中, 无论是整体水平还是器官/细胞水平, 均

可以观察到糖代谢的周期性震荡。禁食性大鼠血糖水

平的自发性昼夜节律说明机体内存在内源性葡萄糖代

谢节律。这与睡眠/觉醒、进食/禁食、运动等外源性变

化引起的葡萄糖摄取、利用变化相区分。并且研究发

现, 手术损伤SCN区或通过基因操作生物钟基因会引

起葡萄糖代谢的紊乱; CLOCK 突变小鼠中肝糖原水

平、糖原合成活性以及合成量的周期性节律显著减

弱[14]; 在 SCN损伤、CLOCK突变和Bmal1缺陷小鼠中

葡萄糖的耐受和胰岛素敏感性均受损[15]。此外, 不同

的外周器官中存在本地生物震荡器, 这些本地节律震

荡器对葡萄糖稳态有独立的调控作用。例如, 胰腺生

物钟通过调控胰岛素的释放影响葡萄糖稳态, 而肝生

物钟通过调控肝糖异生过程影响葡萄糖耐受。脂肪细

胞生物钟不直接影响葡萄糖稳态, 但可能通过影响下
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丘脑部位的食欲调节中心发挥间接调控作用。

目前关于生物钟对糖代谢的调控机制研究主要集

中于糖原水平和糖代谢关键酶的节律性表达上。在

CLOCK 敲除的小鼠模型中 , 催化糖异生的关键限速

酶—磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate

carboxykinase, PEPCK) 的表达在肝脏和主动脉中呈现

昼夜节律性, 在肾脏中的表达与主动脉和肝脏节律呈现

反相位[16], 这一结果表明PEPCK的表达受到生物钟节

律基因的控制且具有一定的组织特异性。随后, 在肝

细胞特异性的Bmal1敲除的小鼠中进一步得到证实。

Zhang等[17]通过评估禁食条件下肝脏 cAMP反应原件

结 合 蛋 白 (cAMP response element binding protein,

Creb) 活性的节律性结果表明, 时钟通过调节Creb和

Crtc2 活性来抑制糖异生过程中的关键基因 , 如葡萄

糖-6-磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, G6Pase) 的表达来

部分调节空腹糖异生, 且Creb的体内磷酸化具有节律

性。此外, Creb磷酸化表达与时钟控制基因CCGs具

有明显的相关性。

2.2 昼夜节律对脂质代谢调控的分子机制 昼夜节

律生物钟通过调节脂质代谢的关键步骤 (合成、分解)

发挥其调节作用。脂质代谢中有很多关键性的调节因子,

包括 Rev-erb、ROR蛋白、睾丸受体 (testicular receptor,

TR)、PPARα、PPARγ和 PPARδ等以及这些因子参与的

调控脂质合成和代谢的关键调节原件, 例如: 固醇调节

元件结合蛋白 (sterol regulatory element binding protein,

SREBP)、乙酰辅酶 A 羧酶 α (acetyl-CoA carboxylase

alpha, ACCα) 等。这些调节因子和调节原件广泛存在

于肝脏、身体脂肪组织中, 受到生物钟系统的调节并呈

现节律性表达。其中Rev-erb和ROR是直接参与调控

体内脂质代谢过程的核心生物钟成分, 其他例如 per2、

cry、肝X受体 (liver X receptor, LXR) 和法尼醇X受体

(farnesoid X receptor, FXR) 在这个过程中通过刺激或

抑制分子配体的产生起到协助作用。既可以调节脂蛋白

代谢和脂肪细胞的分化来维持脂代谢的稳态, 又可以抑

制载脂蛋白C的表达来降低血液中超低密度脂蛋白的

水平。Rev-erbα通过介导脂合成过程中的关键调节原

件, 包括SREBP及其靶基因脂肪酸合酶、ACCα等来调

节脂质的合成。在对脂分解代谢过程的调控方面, 与

脂肪水解相关的甘油三酯脂肪酶 (adipose triglyceride

lipase, ATGL) 和激素敏感脂肪酶 (hormone-sensitive

lipase, HSL)、与脂肪酸 β-氧化有关的肉碱棕榈酰转移

酶1 (carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1) 和中链酰基

辅酶A脱氢酶 (medium-chain acyl-CoA dehydrogenase,

MCAD) 在多种组织中的基因表达水平呈现昼夜节律

振荡[18,19]。在 Bmal敲除小鼠的白色脂肪中, ATGL和

HSL的节律性缺失表达表明脂质的水解受控于生物钟

系统核心节律基因[20]。这些研究表明脂质的合成节律

和代谢节律受到核心节律Bmal1的调节, 并且主要由

Rev-erb、PPAR和ROR所介导的一系列钟控基因的转

录和调节原件来完成。但针对脂质代谢节律的具体分

子机制及生物钟系统控制下的转录因子和控制的调节

原件以及他们之间存在的相互作用情况仍较为模糊,

需要大量的分子生物学实验来证明。

3 昼夜节律在肝脏、肾脏、消化系统和胆汁酸中调控

的分子机制

3.1 昼夜节律对消化系统的调控 生物钟通过对关

键能量代谢步骤和参与者的调控实现对机体能量代谢

的调控, 这种调控的实现依赖于限速酶、核受体、营养

传感器等蛋白质和生物钟的结合。SIRT1是在哺乳动物

中最早发现的沉默信息调节因子2相关酶 (silent mating

type information regulation 2 homolog 2, SIRT2) 的同

源蛋白[21], 在协调细胞框架功能代谢中占据优势地位,

并控制着关键的代谢和生理过程。SIRT1通过使节律

基因的启动子处的组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸残基乙

酰化 (his H3 Lys 9 acetylation, H3K9ac) 和组蛋白 H3

第 14位赖氨酸残基乙酰化 (his H3 Lys 14 acetylation,

H3K14ac) 和非组蛋白蛋白生物钟节律核心蛋白Bmal1

和per2去乙酰化来调节昼夜节律。CLOCK和Bmal1复

合物与SIRT1相互作用并将其集中到节律基因的启动子

中, 并能影响钟基因转录。在NAD+的影响下, SIRT1

能调控组蛋白H3和Bmal1乙酰化。AMPK作为机体

的能量感受器, AMPK受AMP/ATP的影响, 例如缺血

缺氧、氧化应激等可导致 AMP/ATP 升高 , 并激活

AMPK, AMPK的激活用以调控ATP的分解代谢产能,

关闭ATP的消耗过程[22]。研究发现, AMPK的激活会

导致 NAD+水平的升高。由此可以推断出 AMPK 和

SIRT1的表达具有关联机制, 机体能量代谢的过程受

生物钟系统的调控。

研究表明, 生物钟系统及钟控基因可以精细的调

控机体营养物质的代谢, 昼夜节律的变化对机体消化

系统的代谢具有一定的影响。例如: 禁食大鼠血糖水

平的自发性昼夜节律现象表明, 机体内存在内源性葡

萄糖昼夜节律调控基因[23,24]。消化系统主要由口腔、

胃、胰腺、小肠、大肠等组织器官构成, 消化营养物质的

功能依赖于消化系统分泌大量的酶。健康的哺乳动物

在清晨和进食后的肠道蠕动最为频繁而在夜晚和休息

时肠蠕动频率处于低谷, 这就说明消化系统消化功能

的实现与昼夜节律存在相关性。Maouyo等[25]研究发

现, 大鼠的胰腺分泌物与小肠的蠕动存在昼夜节律性,

且两者的节律存在相关性[26]。小肠上皮细胞转运载体寡
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肽转运蛋白1 (peptide transporter 1, PEPT1) 的mRNA表

达即使在非进食状态下也具有一定的节律性, 其氨基

酸和多肽的吸收推测也受到昼夜节律的调控。随后,

进一步的研究中发现, 大鼠肠道中葡萄糖转运蛋白 2

(glucose transporter 2, GLUT2) 和葡萄糖转运蛋白 5

(glucose transporter 2, GLUT5) mRNA的表达具有明显

的节律性。葡萄糖转运蛋白节律性的发现, 为糖尿病的

治疗提供了新的思路和靶点。研究还发现大鼠盲肠黏膜

钠泵、γ上皮钠通道 (γ epithelial sodium channel, γ ENAC)、

转运蛋白和钠氢交换调节因子 (Na+/H+ exchanger

regulating factor 1, NHERF1) mRNA 的表达呈现昼夜

节律变化[27,28]。

研究表明, 口服药物的生物利用度也受到昼夜节

律的调控。1981年Clench等[29]首次证明了昼夜节律变

化对吲哚美辛生物利用度和药物作用具有一定的影响。

P 糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp) 是一种转运蛋白并由

多药耐药 (multi-drug resistance, Mdr) 基因编码。Ando

和 Murakami 等[30,31]研究发现 Mdr1a mRNA 和 P-gp 蛋

白在小鼠肠道中的表达呈现昼夜波动, 且 P-gp的表达

有助于剂量依赖型吸收地高辛。机制研究表明, P-gp

的表达通过生物钟系统输出基因 HLF 和 E4BP4 由

Bmal1 调控产生。综上 , 生物钟系统通过 AMPK 和

SIRT1的关联表达, 调节Dbp、葡萄糖转运蛋白、PEPT1

等节律功能蛋白的合成进而调节消化系统能量代谢和

口服药物的吸收。

3.2 昼夜节律对肝脏系统的调控作用 肝脏作为身

体内最重要的代谢器官, 承担着维持生命的重要功能。

在体内氧化、储存糖原和分泌性蛋白的合成中扮演着

重要角色。Radzialowski 等[32] 在 1968 年首次报道了

大鼠和小鼠肝脏药物代谢的昼夜节律变化, 指出氨基

比林、对硝基苯甲醚和己酸巴比妥在肝脏中的代谢随

着时间的变化而变化, 最大代谢时间为凌晨 2:00, 最小

代谢时间为下午 2:00。证实了肝脏的代谢受到节律基

因的控制, 并指出最大代谢节点。早期的研究表明, 昼

夜节律变化可影响肝脏的正常代谢, 但并未探索昼夜

调控的分子机制。

生物钟调控系统中的D-box产生的抑制钟控基因表

达的Dbp蛋白与肝脏系统昼夜节律性的表达具有非常

紧密的关系。早在1999年Lavery等[33]提出了Dbp是控

制细胞色素P450 2A4 (Cytochrome P450 2A4, Cyp2a4)

和Cyp2a5 (Cytochrome P450 2A45, Cyp2a5) 基因在小

鼠肝脏中昼夜节律表达的主要因素 , 基因 Cyp2a4 和

Cyp2a5的启动子均含有与Dbp的高亲和力结合位点, 并

且发现了Dbp基因的敲除会导致小鼠肝脏对节律的敏

感性。随后Gachon等[10]的研究证实了这一观点。Zhao

等[34]研究发现Dbp对Cyp2a4/5的转录具有抑制作用,

已知Dbp和E4BP4在D-box调节回路中是竞争性拮抗

的关系, 即E4BP4的作用与Dbp相反。同时Zhao等[35]

研究发现CLOCK蛋白通过启动子区域的E-box元素特

异性控制Cyp2a4/5的昼夜表达。Zhao等[36]研究发现

肝脏中受体互作蛋白 (receptor-interacting protein 140,

RIP140) 与 Cyp2b10 的表达呈现负相关调控 , 且具有

昼夜节律性。同时发现D-box和RORE起作用的时钟

组件, 例如Dbp、E4BP4、Rev-erb α/β和RORα的转录调

节RIP140。最新研究还发现转录因子KLF9在肝脏中

具有节律性震荡, 并由转录-翻译反馈回路负反馈调节

Dbp 的表达 , 通过基因组分析还表明 KLF9 与 per1、

per3、Dbp、Tef、一种碱性 -螺旋 -环 -碱性的转录因子

(basic-helix-loop-helix transcriptional factor E40/41,

Bhlhe40/41) 和 Rev-erb 具有相关性 , 说明 KLF9 为

CLOCK和Bmal1的潜在结合靶点[37]。同时, 转录因子

KLF13对CLOCK和Bmal1异二聚体转录Dbp具有抑

制作用[38], 说明KLF13与Dbp之间存在负反馈调节机

制。综上, 肝脏系统代谢节律的实现 (图2) 依赖于关键

酶Cyp2a4/5和Cyp2b10的节律性表达, 而Cyp2a4/5和

Cyp2b10的表达受到 Dbp、E4BP4、RIP140和 KLF9/13

等结合蛋白和转录因子通过D-box和E-box回路的调

节。可能还存在其他关键酶的调控作用, 这点需要更

多的研究来验证。

3.3 昼夜节律对肾脏系统的调控作用 越来越多的

研究表明, 昼夜节律对肾脏系统的代谢具有调控作用,

肾脏在药物的代谢、清除和代谢产物的排泄过程中发

挥着重要的作用, 主要通过肾小球过滤、肾小管分泌及

肾小管重吸收等途径完成体内物质的清除。研究发现,

动物的尿液 pH值、尿蛋白含量、肾小球滤过率和肾血

浆流量均呈现昼夜节律性[39,40], 上述生理功能的节律

性变化表明肾脏功能受生物钟系统的调控。1995年,

White等[41]发现氨苄青霉素在大鼠肾小管排泄呈现昼

夜节律性, 暗期给药的肾脏清除率是亮期给药的两倍,

表明肾脏在夜晚的代谢清除率大于白天。肾脏存在的节

律基因主要有 per1/2/3、Bmal1、Dbp、P-gp、有机阳/阴离

子转运蛋白及多种溶质载体蛋白, 这些功能性蛋白在

肾脏中均呈现节律性表达。近年来, 研究发现溶质载体

(solute carrier, Slc) 家族中的 Slc9a3 和 Na+/H+交换子

(Na+/H+ exchanger 3, Nhe3) 在啮齿动物中表现出昼夜节

律性, 在Bmal1基因敲除小鼠中失去节律性[42]。在人和

动物中剂量依赖性的顺铂的肾毒性可能依赖于Slc22a2

和 OCT2 (recombinant octamer binding transcription

factor 2) 在肾脏中的昼夜表达[43,44]。Oda等[45]研究发

现, 昼夜节律控制的核受体 PPARα调节 Slc22a2的转
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录, 从而实现昼夜节律的调控。早期研究发现, 在PAR

bZip缺陷的小鼠中, Mrp4和Slc22a7的肾脏表达明显降

低。因此, 昼夜节律对肾脏系统的调控可能通过E-box

和 D-box 回路调节核受体 PPARα对 Slc22a2 的转录、

Slc9a3和 Slc22a7等其他功能性蛋白的转录合成调节

肾脏的代谢节律。

3.4 昼夜节律对胆汁酸代谢的影响 胆汁酸是胆汁

的重要成分, 在体内参与多种代谢途径。人类和啮齿

类动物的胆汁酸调节具有昼夜节律性这一点已为人熟

知, 核受体 (nuclear receptors, NRs) 是一组在胆汁酸代

谢中起重要作用的配体激活转录因子, 例如孕烷X受体

(pregnane X receptor, PXR) 和维生素 D 受体 (Vitamin

D receptor, VDR)[46]。其中 FXR在胆汁酸稳态的调控

中具有非常重要的地位。胆汁酸水平的 24小时节律

性变化和关键酶Cyp7a1的表达在人和啮齿类动物中

不同[47]。Kovár等[48]研究了 Cyp7a1活性的昼夜变化 ,

Cyp7a1的替代标志物C4的浓度在健康受试者中出现

明显的昼夜变化。Falvey等[49]研究发现 Cyp7a1在啮

齿类动物中的表达不同于人类, 说明胆汁酸的昼夜节

律表达存在物种间的差异。FGF15/19对胆汁酸合成

的调节作用有关[50], 与Cyp7a1 mRNA表达相比, 微小

异源二聚体伙伴基因 (small heterodimer partner gene,

SHP) mRNA与FXR/SHP途径对Cyp7a1的负调控相一

致。最新研究[51]发现, 食物摄入后共轭胆汁酸达到峰

值 , 随后出现成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth

factor 19, FGF19) 升高、胆汁酸分泌减少。然而在非共

轭胆汁酸未观察到与 FGF19的相关性。这一现象表

明 FXR在胆汁酸的合成和运输方面起到至关重要的

作用, 而高脂饮食会显著引起FXR mRNA的表达水平

表明FXR与胆汁酸之间可能存在负反馈调节机制[52]。

此外 KLF15最新研究[53]确认其为 FGF19的内源性负

调控因子调节胆汁酸的昼夜分泌节律。综上, 胆汁酸

的节律代谢可能通过两方面来调节 , 一方面由 FXR

mRNA 通过调节 FGF19 的表达负反馈调节胆汁酸的

合成, 另一方面SHP mRNA通过FXR/SHP途径负调控

Cyp7a1的表达调控胆汁酸的代谢节律。

4 中医药干预昼夜节律研究

传统中医药理论对节律有着较早的认识,《黄帝内

经》中就提及年、月、日节律,《灵枢·顺气一日分为四

时》云:“春生、夏长、秋收、冬藏, 是气之常也, 人亦应

之。以一日分为四时, 朝则为春, 日中为夏, 日入为秋,

夜半为冬”。《伤寒论》中“太阳病, 头疼至七日以上而自

愈者 , 以行其经尽故也”, 指出了疾病的 7 日节律 , 又

云:“太阳病, 欲解时, 从巳至未上”、“阳明病欲解时, 从

申至戊上”, 体现了昼夜节律和时间治疗的概念。后代

医家认为人体功能活动、病理变化受自然界气候变化、

时日等影响而呈现一定的规律, 根据这种规律, 选择适

当时间治疗疾病, 可以获得较佳疗效, 因此提出”因时

施治”、“按时给药”、等理论。代谢组学之父Nicholson

教授认为, 人体应该作为一个完整的系统来研究, 应该

用代谢组学和全面性系统策略来理解生物体的疾病过

程。Langley等[54]分析预测脓毒症生存与死亡患者血

清代谢组的差异, 发现二者在脂肪酸运输和氧化、糖质

新生、柠檬酸循环通路有着明显的不同, 从而指导患者

的个性化治疗。Kinross和 Nicholson等[55,56]采用代谢

组学的方法发现了外科手术患者的代谢表型 (meta‐

Figure 2 The molecular mechanism of circadian rhythm regulating the liver system; RIP140: Coregulator, receptor-interacting protein

140; KLF13: Krüppel-like factor 13; PPAR-γ: Peroxisome proliferator-activated receptor-γ; SHP: Small heterodimer partner gene; Cyp2a4/5/

10: Cytochrome P450 2A4/5/10; PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor; PPRE: Peroxisome proliferator response element
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bolic phenotyping), 实现实时个性化诊断, 从而提高诊

断和治疗的选择性。代谢表型以及个性化诊断的研究

都是从系统生物学整体的思维出发, 与中医证候的整

体观念和辨证论治思维方式非常相似。

中药中含有多种结构类型的化合物, 可为节律基

因和功能蛋白提供大量潜在作用靶点的筛选。近年

来, 针对中药成分对代谢节律的干预做了大量的研究。

Chen等[57]通过基因表达分析发现葛根中的葛根素是

Rev-erbα 的拮抗剂, 以昼夜节律的方式缓解小鼠高同

型半胱氨酸血症。但具体作用机制有待深入研究。

Yang等[58]发现附子的心脏毒性具有昼夜节律性, 其中

以乌头碱、次乌头碱和乌头原碱的毒性最大 , 通过

Bmal1 的消融会废除附子在肝脏代谢中的节律性。

Bian[59]通过研究发现褪黑素能有效改善因昼夜节律导

致大鼠的睡眠模式和能量代谢的变化, 从而提高睡眠

质量。Wen[60]研究发现, 小鼠在明期摄食海参皂苷条

件下节律基因 cry1、cry2、PPARα和 per2的表达水平明

显上调, 并同时上调肝脏脂肪酸合成氧化、胆固醇合

成、转化逆转运相关基因在整个周期的表达水平。这

项研究表明了海参皂苷能够调节生物钟钟控基因的表

达, 但具体分子作用机制还有待深入研究。Sun[61]研

究发现白藜芦醇可以通过激活 SIRT1的节律性表达,

改善CLOCK、Bmal1的表达, 改善脂代谢的昼夜节律

规律。Zhu[62]利用复方贞术调脂方干预昼夜节律失调

所致糖脂代谢紊乱小鼠模型发现, 复方贞术调脂方能

够改善模型小鼠的血脂水平, 增加胰岛素的敏感性, 并

调节肝脏 cry1、PPARα基因的表达节律性。Zhang

等[63]发现参芪复方通过上调钟基因 cry1、Dbp的表达

调控昼夜节律以调节胰岛素的分泌, 维持体内糖代谢

稳态防治 2型糖尿病。Han等[64]利用加载活血潜阳祛

痰方治疗肥胖高血压患者, 治疗组的动态血压和收缩

压昼夜节律分布优于西药治疗组。但具体调节治疗方

式仍未阐明。Meng等[65]探讨了茯苓极性提取物对慢

性温和不可预知性应激 (CUMS) 模型大鼠神经递质和

昼夜节律代谢途径的调节作用, 结果发现茯苓提取物

可增强 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 代谢途

径, 调节乙酰胆碱-去甲肾上腺素信号的相互作用以及

氨基酸神经递质比例的平衡 , 回调节律基因 Arntl、

per1、per2、per3、Nr1d1 的表达水平 , 从而改善 CUMS

大鼠神经递质及昼夜节律紊乱。Zhang[66]发现生慧汤

改善阿尔茨海默症的作用机制可能是通过上调Bmal1

基因的表达, 改善昼夜节律紊乱。

5 展望

昼夜节律与机体代谢功能密切相关, 参与体内多

个器官的代谢活动。近些年对生物钟系统的作用机制

进行了深入探讨, 发现了CLOCK、Bmal1、Rev-erbα等

多个节律基因及钟控基因和功能蛋白。昼夜节律的紊

乱与高血压、高血脂、糖尿病、肥胖症等代谢性疾病的

发生有关, 生物钟系统的研究为这些疾病的治疗提供

了全新的视角, 分子机制的研究可为其治疗提供潜在

的作用靶点。但分子机制的探索仍处在浅显阶段, 许

多问题亟待解决。例如, AMPK与 SIRT1联合调控肠

道代谢节律的具体机制如何。肝脏系统中Cyp系列酶

是否有其他酶参与肝脏代谢节律的调控及其作用机制

如何。肾脏中Slc系列功能蛋白的相互作用机制等等。

中药具有数千年的历史, 其底蕴十分丰富。在现代药

理学的发展过程中具有非常重要的地位。中药以及中

药复方中含有大量的活性物质, 为节律机制的阐明提

供了大量候选靶点。但由于中药多成分以及成分间的

相互协调作用也为节律分子机制的探索带来了困难。

相信在未来的研究中, 这些问题都会逐步得到解决。
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