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摘　要：近日节律是生物界普遍存在的一种生理现象，而内源性生物钟是产生近日节律的物质基础，

它能使生物体感知并适应环境中的光、温度和食物等周期信号，从而使生物体与外界环境保持周期同

步。研究表明，葡萄糖、胆固醇、腺苷、咖啡因、维生素 A 和视黄酸等营养物质能通过各自不同

的方式调控哺乳动物的生物钟，影响其近日节律的信号输出。本文概述了至今为止研究发现的各类与

生物钟信号调控相关的营养物质及功能的相关研究进展。
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The relationship between food metabolism and circadian rhythm
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Abstract: Circadian rhythms, which generally exist in most organisms, are generated mainly by an internal

biological clock. This biological clock is synchronized to the daily periodicities in the physical environment by

external factors, such as light-dark cycle, temperature and food availability. Moreover, it has been demonstrated

that nutrient substances, such as glucose, cholesterol, adenosine, caffeine, vitamin A and retinoic acid etc., can

regulate the biological clock and its circadian outputs by their specific mechanisms. This article briefly reviews

recent findings on the relationship of food metabolism and circadian rhythm.
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几乎所有生物的生理和行为活动都存在与环境

保持同步的周期性节律。我们称之为生物节律，其

中以 2 4 h 为运行周期的生物节律称为近日节律

(circadian rhythms)。许多生理现象存在着近日节

律，例如睡眠 / 觉醒、激素合成与释放、体温变

化等。生物节律产生的物质基础是生物钟(circadian

clock)，它通过接收环境的时间信号(包括明-暗光

照周期信号、环境温度、饮食等)来指导机体的生

理活动并使之与环境保持同步[1]。哺乳动物的生物

钟系统主要包含以下两类：位于下丘脑的视交叉上

核(suprachiasmatic nucleus, SCN)的母钟(master

clocks)和存在于许多组织和器官中的子钟(peripheral

clocks，也叫外周生物钟)[2]。研究表明，母钟SCN

是近日节律的起搏点，主要由视网膜接收环境中的

光信号并通过视网膜-下丘脑束(retinohypothalamic

track, RHT)传入SCN 来调控SCN 的自身节律。在

正常条件下，母钟SCN又可通过神经和体液途径调

节各个外周组织(子钟)的生物节律，从而使整个机

体的生物节律与环境保持同步[3]。同时各个子钟也

受其他环境信号的影响，研究发现食物信号能有效

调控子钟的生物节律。

现代文明的进步使得生物钟出现紊乱或失调的

可能性越来越大、频率越来越高，而生物钟的长期

紊乱容易引发冠心病、心肌梗塞、中风、高血压
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等多种疾病，甚至危及生命。因此，如何调节内

在生物钟并且使之快速、有效地与外部时钟同步就

显得格外重要。而食物信号作为环境中除光信号之

外的最有效的生物钟授时信号，在生物钟信号调控

方面发挥着重要的作用。近年来，有关食物信号对

生物节律的调控作用逐渐成为人们关注的热点。本

实验室以及其他一些国外的研究发现，食物信号刺

激不仅能显著地影响子钟的生物节律，而且能主导

某些子钟的节律脱离母钟的控制，甚至更有研究显

示在某些情况下，食物信号也能影响母钟的生物节

律[3,4]。鉴于食物信号在生物钟信号调控方面发挥

的显著作用，人们开始进一步探索不同的食物成分

——各种营养物质在生物钟信号调控方面发挥的具体

作用。

1　生物钟产生的分子机制

目前在所有的生物系统中的生物钟的分子基础

模型主要包括了由一组高度保守的“生物钟基因”

组成的转录-转译反馈回路(图1)。哺乳动物的生物

钟基因包括正性调控元件Bmal1、Clock和负性调控

元件Period(Per1、Per2、Per3)、Cryptochrome

(Cry1、Cry2)、Rev-erb 等[1]。反馈回路主要由两

部分组成：(1)Bmall基因和Clock基因的蛋白产物

——BMAL1 和 CLOCK 通过bHLH-PAS 结构域形成异

二聚体CLOCK:BMAL1，该二聚体与 Per 和 Cry 基

因启动子区的E-box(CACGTG) 结合，以起动这些

基因的转录。而这些基因经翻译得到的 PER、CRY

蛋白质在经酪蛋白激酶(CKI)磷酸化后形成PER:CRY

异二聚体将作为负性成分抑制CLOCK-BMAL1 异源

二聚体介导的转录，从而反馈调节per和 cry的转

录[1-3]。(2)CLOCK:BMAL1 异二聚体也可激活视黄酸

相关受体基因Rev-Erb α和Ror α以及过氧化物增

殖激活受体PPAR α的转录。同时，PPAR α也能

与Rev-Erb α启动子区的PPRE结合，诱导其转录。

REV-ERB α和ROR α竞争Bmal1 启动子区的视黄

酸相关核受体反应元件( R O R E s ) ，抑制或促进

Bmal1的转录，但对Clock的表达无影响[1-3]。因此，

图1　生物钟的分子基础模型
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Bmal1 的表达呈现昼夜振荡，而Clock 的表达相对

稳定。此外，BMAL1-CLOCK 二聚体通过与 E-Box

序列结合也能促进生物钟控制基因(clock controlled

genes, CCGs)的转录，使其呈节律性表达，而CCGs

的周期性节律表达使得各种生理和行为活动表现出

24h 昼夜振荡的生理节律。

2　食物信号对生物钟的影响

目前研究表明，食物信号是环境中除光信号外

最有效的生物钟授时信号，该信号影响的主要目标

是外周生物钟(子钟)。当每天的饮食习惯被固定在

限制时段的时候，动物在每天饮食前生理上就会产

生食物预期性的特征，如食物预期行为(food antici-

patory activity, FAA)、食物预期性体温升高(food

anticipatory thermogenesis, FAT)、食物预期性皮质

酮分泌(food anticipatory corticosterone, FAC)等[6-8]。

我们和国外其他的一些学者在对习惯限制性饮食

(restricted feeding，RF)的动物体内生物钟的研究中

发现，其肝脏、肾脏、心脏以及一些脑组织中的

外周生物钟基因的表达时相都脱离了母钟SCN的控

制，形成了由食物信号引起的相对独立的外周生物

钟节律[4,5,9-11]。Dbp是一个在外周组织中活跃表达的

CCG，研究发现这个基因的表达节律在限制性饮食

的小鼠的多个外周组织肝脏、肾脏、心脏和胰脏中

都受饮食时间的节律主导，而不受母钟SCN的信号

控制[9]。在体外实验中，习惯了限制性饮食的大鼠

肝脏和肺中生物钟基因Per1的表达节律都发生了不

同程度的时相前移[10]。同时，在对某些脑组织的生

物钟基因表达节律的研究中发现，限制性饮食同样

能有效调控一些局部脑组织的生物钟基因的节律性

表达。在对限制性饮食小鼠的大脑皮层、海马体和

纹状体的研究中发现，生物钟基因Per1和 Per2的

表达节律受饮食时间的控制，而不是正常的夜间表

达峰值的规律[11]。而在限制性饮食的小鼠的终纹床

核(bed nucleus of the stria terminalis, BNST)的卵形区

中，Per2的表达节律也脱离了母钟SCN的控制[12]。

因此，进食-饥饿的周期信号可能是外周生物钟调

控的一个主导信号[9,10]。

此外，研究发现在限制性饮食结合热量限制

(calorie restriction，CR)的食物信号共同刺激下，小

鼠的母钟SCN 的生物钟基因的表达节律也受到一定

程度的影响[8]。以上这些实验现象都预示着可能存

在另一个功能性生物钟，它不同于已知的光信号主

导的 SCN 生物钟，而是主要受食物信号调控，故

有学者提出了大胆的假设，认为哺乳动物还拥有一

个所谓的食物信号钟(food entrainable clock, FEC)。

有关这方面的研究已经涉及了食物信号钟的存在位

点、作用机制以及其信号输出途径等[6,7,13]。虽然目

前还未真正确定食物信号钟具体存在位点，但是这

方面的研究也已成为目前生物钟研究领域的又一个

热点。

在对食物信号究竟如何调控生物钟的进一步探

索中，人们发现体内糖皮质激素可能是食物信号传

入体内的一个次级信号，它能有效调控外周生物钟

的表达时相[14]。同时，在小鼠中的研究显示，缺

少糖皮质激素受体的小鼠外周生物钟基因的表达节

律仍然正常[15]。此外，在对肾上腺摘除或者糖皮质

激素受体缺陷型小鼠的研究中发现，限制性饮食刺

激仍然能有效地调控肝脏生物钟，这都说明糖皮质

激素对外周生物钟来说也不是不可或缺的[14, 15]。因

此，食物信号对生物钟的影响应该是依赖多种不同

的体内次级信号来传输的，其具体的调控机制还有

待进一步深入研究。

3　各种营养物质对生物钟的调控作用

食物信号对生物钟(尤其是外周生物钟)的信号

调控作用已被大量的实验所证实，不同的饮食习惯

和食物的热量差异都会影响对体内生物钟的信号。

然而，食物信号具体是如何影响体内生物钟的调控

机制仍然是一个未解之谜。因此，一些研究学者开

始关注食物中的不同营养成分，研究不同的营养物

质对生物钟的调控效果和机制，从而探明食物中的

有效成分，为揭开食物信号的生物钟调控机制开辟

新路。2001 年，Selmaoui 等[16]研究发现，高蛋白

和高碳水化合物饮食能改变松果体褪黑激素分泌和

N-乙酰转移酶(NAT)活性的节律。与此同时，也有

很多学者对各种单一的营养物质进行了针对性的研

究，如葡萄糖、胆固醇、腺苷、咖啡因、维生

素A 和视黄酸等营养物质对生物钟都有不同程度的

调控效果。我们现将各种营养物质对生物钟的具体

作用和调控效果的研究进展归纳如下。

3.1　葡萄糖　葡萄糖是机体重要的供能物质，许多

体内和体外的研究证明葡萄糖对近日节律有较大的

影响。在动物体内实验中，研究发现低血糖(如通

过禁食、注射胰岛素和2-脱氧-D-葡萄糖等方法)的

小鼠对持续黑暗下的光信号刺激的反应能力降低[17]，

这说明葡萄糖能影响生物钟对光信号的响应能力，

干扰光信号的生物钟调控通路。而升高血糖(直接
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注射葡萄糖或使用链脲酶素诱导的糖尿病)后，研

究发现高血糖对动物的母钟SCN和一些特定的外周

组织生物钟也有一定影响。在给大鼠注射葡萄糖

后，SCN 和肝脏中 rPer2 的表达峰值都发生了移

动，这说明葡萄糖是一种有效的生物钟调控信号[18]。

由链脲酶素诱导的糖尿病大鼠的心脏生物钟基因表

达的时相与正常大鼠相比提前了约3h[19]，说明了高

血糖可能导致外周生物钟节律发生改变。同样，在

限制性饮食条件下，糖尿病小鼠的心脏、肝脏和肾

脏中 Per1表达相位和正常小鼠的表达节律明显不

同[20]。此外，葡萄糖能诱导体外培养的rat-1成纤

维细胞的生物钟基因Per1 和 Per2 的 mRNA 表达水

平下调[21]。因此，葡萄糖水平的高低能影响母钟

SCN 和外周组织中生物钟基因的表达，调节生物钟

的表达时相。

3.2　胆固醇　胆固醇又称胆甾醇，它是一种环戊

烷多氢菲的衍生物。胆固醇广泛存在于动物体内，

尤以脑及神经组织中最为丰富，在肾、脾、皮肤、

肝和胆汁中含量也高。它在体内有着广泛的生理作

用，但当其过量时便会导致高胆固醇血症，对机体

产生不利的影响。现代研究发现，动脉粥样硬化、

静脉血栓形成与胆石症和高胆固醇血症有密切的相

关性。在生物节律的研究方面显示，高胆固醇饮食

并不会影响肝脏生物钟核心基因(Per2和Bmal1)的表

达节律，但是它却能提高生物钟控制基因Pai-1 的

表达水平[22]。而上升则会引起血纤维蛋白分解能力

下降以及动脉粥样硬化。因此，血液中高水平的胆

固醇虽然不直接影响外周生物钟本身的表达时相，

但是它能干扰生物钟的输出信号，影响机体的正常

生理功能。

3.3　维生素B1　维生素B1又称硫胺素或抗神经炎

素，是由嘧啶环和噻唑环结合而成的一种B 族维生

素。维生素B1在体内主要参加碳水化合物的代谢过

程，维持神经、心脏及消化系统正常机能等作用。

研究表明，维生素B1的缺乏不仅使小鼠的体温发生

显著的下降，而且会影响小鼠的体温节律变化[23]。

另有研究显示，缺乏维生素B1会引起动物的自发活

动节律周期变短，而自发活动节律正是内部生物钟

节律的一种主要的输出信号[24]。可见，维生素 B1

能有效影响生物钟的信号输出途径，至于其对生物

钟本身的表达时相的是否有影响还有待进一步研究。

3.4　钠　钠是构成食盐的主要金属元素，它是烹

饪中重要的调味品，也是日常生活饮食接触最多的

一种营养元素。钠的主要生理功能是参于体内水的

代谢，维持体内的水平衡，维持体内酸和碱的平

衡，以及参于肌肉和神经功能的调节。因此，对

于这种和生活息息相关的营养元素在食物信号对生

物钟的调控作用中是否也发挥着作用引起了人们的

研究兴趣。Mohri 等[25]研究发现，6周的高钠饮食

会引起血压的振幅上升并显著的降低心脏和肾脏生

物钟基因Per2、Bmal1 以及生物钟控制基因Dbp的

振幅。然而，每天的限制性进食钠盐并不会影响前

脑边缘组织的生物钟基因Per2 的表达节律[26]。因

此，钠对生物钟的的影响并不在于改变其表达时

相，而是在于影响其信号的强弱。

3.5　酒精　酒精的摄取对生物节律存在多方面的影

响，可改变睡眠 - 觉醒、行为活动、内分泌、免

疫和体温的近日节律，并且破坏 SCN 的功能。酒

精摄入有一定近日节律性，因为酒精的偏爱程度和

摄取量会随昼夜时间发生改变[27]。此外，乙醇暴露

的动物呈现正常光周期下生物钟表达时相延迟而在

短光脉冲刺激下生物钟表达时相前移的现象[28]。一

些酗酒者的褪黑激素分泌水平会明显下降，但是健

康人短时大量饮酒不会出现这一现象[29]。同时，慢

性乙醇摄取使大鼠下丘脑弓状核及SCN中Period基

因表达发生明显改变，导致弓状核中β-内啡肽神经

元的促阿片-黑素细胞皮质素原mRNA表达的近日节

律发生破坏[30]。以上这些现象都说明酒精能减弱生

物钟输出信号的强度，且其对生物钟的影响是慢性

而非急性的。

虽然乙醇作用于近日节律的机理还有待进一步

研究确证，但是已有学者提出，乙醇可能从改变细

胞基础代谢和阻碍大脑的信息传递这两方面产生影

响。一方面，肝脏酒精代谢产生的高 N A D H 可能

促进CLOCK:BMAL1 复合物与DNA 的结合，导致昼

夜相位移动；另一方面，离子型 γ-氨基丁酸(GABA)

和NMDA-谷氨酸(glutamate)受体在光和非光导致的

昼夜相位反应的调节中有重要作用，而这些蛋白也

是乙醇作用于神经的重要靶点[31,32]。

3.6　腺苷和咖啡因　腺苷是中枢神经系统的兴奋性

神经递质，它能参与生物钟的时相调控[33]。咖啡因

是腺苷的竞争性拮抗剂，与腺苷 A1 受体有高亲和

力[34]。研究表明，睡眠剥夺会引起脑部一些区域出

现胞外腺苷堆积的现象。在睡眠中期对大颊鼠的腹

腔或者脑腔内给予腺苷受体A1的激动剂——N6-环

己烷腺苷(N-CHA)会导致剂量相关性的生物钟时相移
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动，与 3h 睡眠剥夺的效果相同。相反，在睡眠中

期给予腺苷受体的拮抗剂——咖啡因会导致觉醒但

不会引起生物钟时相改变，且能削弱同样的3h睡眠

剥夺引起的生物钟时相移动[35]。此外，注射 CHA
会导致光引起的时相延迟的效果减弱 49%（P<0.
05），而预先给予腺苷受体 A1 的拮抗剂——二丙基

环戊基黄嘌呤（DPCPX）可以完全阻断 CHA 对光

引起生物钟时相延迟的抑制作用[36]。因此，对中枢

神经组织而言，腺苷是一种有效的生物钟时相调控

物质。

3.7　维生素A与视黄酸　维生素A在视觉、生长、

发育、代谢等许多生命活动中都起着重要作用，其

具生物活性的分子形式是视黄醛、视黄醇和视黄酸

(即维生素A 酸)。视黄酸是维生素A 与葡萄糖反应

转化而来，该转化是不可逆的。目前发现，维生

素 A 可能对外周组织有保持其光响应能力的作用，

而视黄酸则能直接作用于生物钟的分子反馈回路。

研究发现，在缺乏维生素A(但饮食补充视黄酸)的

鹌鹑中，褪黑激素生产的近日节律仍保持，但振幅

减小；夜间的短时光照刺激可使鹌鹑松果体分泌的

褪黑激素水平下降到白天水平，而在缺乏维生素A

的鹌鹑中该反应能力明显减弱，但是，对维生素A

缺陷型动物外源性补充维生素A 可使其对光照的反

应能力恢复，这说明维生素A 在保持鸟类松果体对

光信号的充分响应能力有重要作用[37]。然而，维生

素A 缺乏小鼠肝内生物钟基因Per1、Per2、Clock

和 Bmal1，以及钟控基因D- 区结合蛋白(DBP)仍保

持昼夜表达，可见维生素A 对哺乳动物外周生物钟

近日节律的保持不是必需的[38]。在体外培养的小鼠

NIH3T3 细胞中，视黄酸能上调Per1、Per2、mAVP

(精氨酸血管升压素)和 mPPARα的表达[39]。同时，

在体外培养的平滑肌细胞和体内的血管细胞中，视

黄酸均能使Per2的表达时相发生移动[40]。这些现象

的产生机制可能是视黄酸与其受体 RARα或 RXRα
的复合物与 CLOCK:BMAL1 竞争 E-box，从而影响

生物钟基因的表达。

4　总结

随着对生物钟信号调控的深入研究，越来越多

的研究开始关注光信号以外的其他环境信号对生物

钟的影响。食物信号作为环境中除光信号之外的最

有效的生物钟授时信号，在生物钟信号调控方面发

挥着重要的作用，然而其信号调控的有效成分和调

控机制至今并不十分清楚。因此，关于生物钟信号

调控的营养学研究逐渐开始受到人们的关注和重

视。本文针对该研究背景总结了至今为止所研究过

的相关营养物质在生物钟信号调控方面的研究成

果，以期为将来进一步的研究提供参考。同时，我

们也希望通过在该领域的深入研究，为将来提出以

食物为基础并能有效减轻时差反应的综合方法提供

一定的理论和技术支持。
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