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哺乳动物生物钟与能量代谢的相关研究进展
王　楠，袁拿特，富浩轩，朱雅丽，吴　涛*

(浙江工业大学生物与环境工程学院，杭州 310014)

摘　要：生物钟广泛存在于各种生物体中，是生命体的一种内源调节机制。哺乳动物生物钟系统与机体营

养代谢和能量平衡有着密切的关系。概述了生物钟系统通过营养途径、限速酶途径、核受体途径对哺乳动

物机体代谢活动和能量平衡的调控，以及哺乳动物代谢稳态对生物钟系统的影响，从而为从生物钟调控的

角度治疗和防控代谢综合征提供新的思路。
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Advances on the relationship between circadian clock 
and metabolism in mammals
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Abstract: Circadian clock is an endogenous regulating mechanism involved in almost all eukaryotes. Recent 
evidence has shown close relationship among the mammalian circadian system, energy balance, and nutrient 
metabolism. This article briefly reviews the function of mammalian circadian system in regulating nutrient 
metabolism and energy homeostasis by the nutrient sensors, rate-limiting enzymes, and/or the nuclear receptors. 
Moreover, the role of mammalian metabolism homeostasis in circadian regulation is also stated. These findings may 
provide new ideas in the prevention and treatment of metabolic syndromes.
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生物钟是生物在长期进化过程中形成的一种能

与自然环境相适宜，内源性的以接近 24 h 为周期发

生生理变化的一种现象 [1]。在哺乳动物中，生理变

化和行为活动都是由一个内源性昼夜节律系统所支

配的，生物节律的主起搏器点，位于大脑的下丘脑

视交叉上核 (suprachiasmatic nucleus, SCN)，又称主

钟；次起搏点，位于肝脏、心脏、肾脏等外周组织，

又称外周生物钟 [2]。研究发现，哺乳动物的核心生

物钟主要受到外界光信号的调节，其外周生物钟主

要受食物信号影响。当外界授时因子 (zeitgeber)——

食物或者光信号发生变化，核心生物钟和外周生物

钟偶联关系被破坏，机体内部的生物钟系统将会重

新调节以达到新的平衡状态，在此过程中生物钟将

影响下游的基因表达、激素分泌、代谢反应、能量

平衡，以及生物体的行为活动随之发生相应变化 [3-4]。

生物钟的细胞基础是具有内源性振荡的自律

细胞，而它的分子基础是由一组特异的、保守的核

心元件组成，包括 Clock、Bmal1、Per(s)、Cry(s)
以及 Rev-erbα基因及其蛋白质产物等。这些生物钟

核心元件通过转录和转录后调控形成反馈回路产生

分子振荡，最终导致生物钟核心元件基因转录翻译

产生的蛋白质具有节律性，而这些节律性蛋白作用

于其下游新陈代谢等生理进程，使之也呈现一定的
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节律性变化 [5-6]。

2012 年，Peek 等 [7] 研究表明，生物钟核心元

件与哺乳动物能量代谢的调控有着密不可分的关

系，两者相互影响、相互制约，使生物体机体能量

变化具有一定的节律性。同时，机体生物钟节律的

变化也受到体内能量变化的影响。

1　生物钟调控代谢的主要途径

1.1　营养途径

生物钟通过营养感受器 (nutrient sensors) 对哺

乳动物生理代谢进行调节，主要是通过 5'- 腺苷酸

活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)
和沉默信息调节因子 2 相关酶 1(silent mating type 
information regulation 2 homolog 1, SIRT1)。

AMPK 是细胞能量代谢调节的关键因子，因

AMP:ATP 比率的上升而启动，表达之后可参与下

游靶蛋白的磷酸化过程，对机体能量代谢起着传感

器的作用 [8]。AMPK 可以通过磷酸化酪蛋白对生理

节律的调节起到调控作用。肌酸激酶 CK1 (creatine 
kinase 1) 对 AMPK 生成有着重要作用，是 ATP 再

生必不可缺少的元件之一。AMPK 的激活在小鼠的

肝脏、下丘脑和成纤维细胞中都有节律性，且

AMPK 可以通过调节隐花色素 -1 (crypto-chrome-1, 
CRY1) 和 CK1 的磷酸化来调节生物钟节律，而

CK1 可通过磷酸化 PER(Period) 蛋白和控制其去磷

酸化在调节生物钟上起到重要作用 [9-10]。同时，

AMPK 可以使 CRY1 磷酸化，导致 CRY1 成为 SCF 
(SKP1-CUL1-F-box) 泛素连接酶、F-box 和 FBXL3 
(F-box and leucine rich repeat protein 3) 蛋白的目标，

从而对 CRY1 的泛素化和分解造成影响，且 AMPK
受抑制可以激活 CK1，导致 PER2 的降解 [11-12]。在

进一步的研究中，Etchegaray 等 [13] 将小鼠体内编码

CK1ε 和 CK1δ 蛋白的基因用 Cre-loxp 系统处理，

发现了一个非功能性的缺失突变体蛋白在小鼠体

内产生，并直接影响小鼠肝脏 PER2 蛋白的表达和

PER-CRY-CLOCK 复合物的形成。由此可以推测，

与能量调节因子 AMPK 联系紧密的 CK1δ 蛋白对

磷酸化生物钟核心元件和调节哺乳动物昼夜振荡器

起关键作用。除了对生物钟核心元件的影响外，激

活下丘脑 AMPK 对哺乳动物的摄食行为有促进作

用 [14]。而在本课题组的研究中发现，肝脏生物钟对

于食物信号有着快速而强烈的应答。肝脏作为机体

重要的代谢器官，在食物消化、能量转化上有着重

要作用，联系上述研究成果可以推断出哺乳动物

机体中存在着一条环形连贯通路 ( 生物钟—食物—

AMPK—生物钟 )，它对早期的能量代谢和生物钟

调节起到控制作用 [15-16]。作为“生命能量阀”的

AMPK 在机体内进行一系列能量变化监控调节的功

能，同时与生物钟节律有着密切的关系，生物钟元

件在严格执行自身反馈回路控制过程的同时，可以

影响相关功能基因，使其节律性进一步传递给机体

下游的各种生理生化反应。

SIRT1 是哺乳动物体内的酵母染色质沉默信息

调节因子 SIRT2 的同源体，参与哺乳动物机体能量

代谢、细胞的衰老与凋亡、糖脂代谢等重要生理活

动 [17-19]。SIRT1 调节机体代谢的同时对生物钟元件

产生影响，SIRT1 可以调控 CLOCK 组蛋白的乙酰

基转移酶活性；同时，SIRT1 具有通过上调机体烟

酰胺磷酸核糖转移酶来调节 NAD+ 的丰度的能力。

生物钟转录因子结合尼克酰胺磷酸核糖转移酶

基因 Nampt 使其表达量上调，可以促成一个涉及

NAMPT/NAD+ 和 SIRT1/CLOCK:BMAL1 的反馈回

路形成，从而在能量代谢和生物钟节律调节上产生

相互关联 [20]。食物信号对哺乳动物外周生物钟有着

直接而强烈的影响。研究表明，SIRT1 在机体对于

不同食物信号转换过程中起调节作用，如当大鼠由

随机饮食切换成为禁食或摄入卡路里受限状态时，

SIRT1 的表达量上升 [21]。Chang 和 Guarente[22] 以及

Libert 等 [23] 的研究发现，正常小鼠的昼夜生理节律

周期为 23.6 h，而 SIRT1 敲除小鼠的生理节律为

23.9 h，并且与青年期野生小鼠相比，老年野生型

小鼠体内 SIRT1 和视交叉上核的 BMAL1 和 PER2
均降低，而长期处于这种情况下的老年小鼠的生物

钟系统节律紊乱、调节功能减弱，无法适应外界变

化快速调节自身生物钟。综上所述，SIRT1 是食物

信号改变机体能量状态与生物钟调控之间的重要联

系点，对于机体能量平衡的调节与生理节律的稳定

具有调控作用。

1.2　限速酶途径

哺乳动物机体的代谢过程由许多酶催化的反应

组成，而代谢途径的反应速度主要受其中最慢的一

个反应环节调控，这个最慢的代谢反应称为限速反

应，而催化限速反应的酶称为限速酶 (rate-limiting 
enzyme)。限速酶是控制机体代谢的关键点，生物

钟通过促进限速酶的合成或激活限速酶活性来调控

整条代谢反应途径，如胆固醇合成途径中的限速步

骤是甲基二羟戊酸的合成，其调节限速酶为 3- 羟
基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3-methyl 
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glutaryl coenzyme A reductase, HMG-CoA)。该酶的

表达变化呈现一定的节律性，并在夜间达到峰值 [24-25]。

同样的，细胞血红素合成的限速酶 (aminolevulinate 
synthase 1, ALAS1) 也通过生物钟元件的调控作用

对其表达量进行调节 [26]。

除了对代谢反应中限速酶本身的节律调节，组

织中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide, NAD) 水平的变化对限速酶反应也具有

重要影响。NAD 是一种传递电子的辅酶，在机体

内氧化还原反应中必不可少，贯穿哺乳动物三羧酸

循环、糖酵解、糖异生等机体重要代谢反应过程。

而 ADP- 核糖基环化酶 38 (ADP-ribosyl cyclase 38, 
CD38) 是哺乳动物体内的一个位于膜上的糖蛋白，

可通过催化 NAD+ 而调控催化环腺苷二磷酸核糖

(cADPR) 的合成和降解 [27]。2011 年，科学家研究

发现，NAD+ 具有一定的日周节律，且其节律性与

CD38 功能密切相关。美国科学家将小鼠 CD38 基

因进行敲除，发现 CD38 的缺失不仅引起小鼠体内

NAD+ 节律的丧失，还影响到小鼠的日常行为活动

和机体新陈代谢，这些变化均与生物钟核心元件基

因紊乱有关 [28]。生物钟核心元件 CLOCK/BMAL1
蛋白的失活会导致机体 NAD+ 水平的下调，而

CRY1/2 蛋白功能的丧失会导致 NAD+ 水平的上调。

在这种变化机制下，NAD+ 的水平受控于节律表达

的生物钟元件，并在体内参与三羧酸循环、糖酵解、

糖异生等重要生化反应，调控相关限速步骤使机体

的新陈代谢也呈现出一定的规律性 [20,29]。

尼克酰胺磷酸核糖转移酶 (nicotinamide phos-
phoribosyl transferase, NAMPT) 具有调节 NAD+ 活

性的作用。小鼠体内实验发现，抑制 NAMPT 表达

将导致 NAD+ 的活性受抑制，同时生物钟基因 Per2
的表达量下调 [29]。NPAS2 (neuronal PAS domain protein 
2) 是一种哺乳动物前脑分泌的 CLOCK 类似物，具

有调控哺乳动物昼夜节律的作用，其作用方式与

CLOCK 相似，可与 BMAL1 形成异二聚体影响下

游反应 [30-31]。Yoshii 等 [32] 的研究发现，辅酶 NAD(P)
H 可以加强 NPAS2 与 DNA 的结合，从而对哺乳动

物昼夜节律产生影响。Peek 等 [7] 的实验发现，生

物钟节律控制 NAD+ 的节律，而节律性的 NAD+ 可

以对机体线粒体氧化功能和生物新陈代谢进行调

节，并且这种调节会受到禁食和摄食节律的控制。

1.3　核受体途径

核受体超家族 (nuclear receptor superfamily) 是
一组配体依赖性转录因子超家族，包括脂溶性激素、

维生素、脂质、胆酸和一些外源性因子。这些核受

体在哺乳动物体内通过信号分子与转录应答建立联

系，调控机体内细胞的生长、分化、内分泌信号转

导以及能量代谢等过程 [33]。现有的研究已经证明，

一些核受体因子的表达受到生物钟核心元件

CLOCK/BMAL1 的严格调控，如视黄醇类核内受体

(retinoic acid receptor-related orphan receptor-α, RORα)、
核激素孤儿受体 REV-ERBα ( 即 NR1D1, nuclear receptor 
subfamily 1, Group D, Member 1) 和过氧化物酶体增

值物激活受体 α (peroxisome proliferator-activated receptor 
α, PPARα)。核心生物钟元件 Bmal1 基因的表达节

律受到 Rev-erbα和 Rorα的负反馈调节，从而达到

抑制 CLOCK/BMAL1 异二聚体转录的效果 [34]。同

时，核受体 PPARα 作为不饱和脂肪酸的感受器，

可以调节脂肪酸氧化和载脂蛋白合成，其上游启动

子的 E-box 结构受到生物钟核心元件 CLOCK/
BMAL1 异二聚体的绑定调控，导致 Ppara 基因的

表达量发生变化 [33]。PPARα 也能通过直接调节

Bmal1 启动子上的过氧化物酶体增殖物反应元件

(peroxisome proliferator response element, PPRE)对
Bmal1 基因表达进行直接的调控。大量的实验已经

证实，在哺乳动物中核受体、代谢活动和生物钟节

律之间有着密切的联系。Sahar 和 Sassone-Corsi[9]，

以及 Yang 等 [35] 总结了在代谢器官中 45 种核受体

在 mRNA 的产生加工过程中扮演重要角色，其中

包括 PPAR 家族的 α、γ、δ 类型，雌激素相关受体

ERR (estrogen-related receptor) 的 α、β、γ 类型在内

的 25 种核受体，其表达量在哺乳动物机体代谢器

官内显现出一定的节律变化。

在对生物钟系统、机体代谢活动和核受体调节

的研究中，PERIOD 蛋白系列 (PER1/2/3) 被认为是

另一类对三者进行调节的重要核受体调节蛋白 [36-37]。

在哺乳动物体内，CLOCK/BMAL1 通过形成异二聚

体与 E-box 结合，激活 Per1/2/3 等基因的转录，之

后其蛋白产物 PER1/2/3 作为负性元件，抑制核心

生物钟元件 CLOCK/BMAL1 异二聚体转录，从而

减少 Per1/2/3 基因的产生，达到抑制自身表达的目

的 [5-6]。Schmutz 等 [36] 研究发现，PERIOD 蛋白可

以对许多核受体进行调节，如 PER2 与 PPARα、
REV-ERBα、RORα、HNF4α 等核受体的调节都相关。

此外，PER2 能对 PPARγ 进行抑制调控，从而间接

影响白色脂肪组织中脂肪的合成和氧化；而在 Per2
基因缺失的小鼠体内，脂代谢会发生改变 [37]。Per3
基因缺失的小鼠体内脂肪和肌肉成分组成会发生变
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化 [38-39]。PERIOD 蛋白和其他核受体对机体的调节

作用，主要可以分为两条途径：一是通过直接调控

生物钟核心元件 CLOCK/BMAL1 异二聚体作用于

生物体，如 REV-ERBα、PERIOD 等；另一途径是

通过控制其他核受体的活性或稳定性参与糖代谢、

脂质代谢等机体活动，如 PPAR 家族。 

2　生物钟元件对代谢稳态的影响

生物钟核心元件对哺乳动物能量平衡和代谢反

应的调控是多方面、全局性的。机体感受外界环境

( 昼夜交替、温度变化、摄食行为等 ) 信号刺激，

产生相应的节律性应答，致使内部代谢和能量处于

一种相对稳定的状态；但是，当生物钟元件缺失或

其功能发生改变时，哺乳动物机体内这种代谢稳态

将被打乱，严重时导致代谢综合征的发生。

2.1　核心元件BAML1/CLOCK与代谢稳态

当生物钟核心元件 BAML1/CLOCK 发生突变

时，机体的昼夜调节系统将出现紊乱。Eckel-Mahan
和 Sassone-Corsi [40]，以及 Turek 等 [41] 将小鼠的 Clock
基因敲除，发现缺失 Clock 基因的小鼠表现出昼夜

节律紊乱，摄食量加大并表现出肥胖、高血脂、脂

肪肝、2 型糖尿病 ( 高血糖、胰岛素分泌不足 ) 等
代谢综合征；同时，Clock 突变小鼠下丘脑调控机

体能量和代谢的激素水平也发生改变，从而影响到

机体的代谢和能量平衡。2013 年，Pan 等 [42] 研究

发现，Clock 变异会促使动物机体动脉粥样硬化的

产生，其病因主要与以下 3 个方面相关：(1) 肠道

对胆固醇的吸收增加 ；(2) 巨噬细胞对修饰脂蛋白

的吸收增加；(3) 巨噬细胞中胆固醇的流出减少。

这项研究证明，生物钟活动是维持低血浆胆固醇水

平和减少小鼠动脉粥样硬化形成至关重要的因素。

同样地，生物钟另一核心元件 BMAL1 也对哺乳动

物机体的代谢稳态有着重要的调节作用。Bmal1 敲

除小鼠的生理节律将完全丧失，同时激素分泌、葡

萄糖代谢、脂类代谢等生理活动的节律也都发生紊

乱 [43-45]。食物摄取与机体能量变化有着直接的关系。

在对食物预期性行为 FAA (food-anticipatory activity)
的研究中发现，Bmal1 基因突变小鼠的 FAA 表现出

活动时间和活动量均减少的特点 [46]。许多研究已经

证实了生物钟核心元件与2型糖尿病之间密切关系。

实验表明，胰岛细胞根据生物钟核心元件震荡节律

调节并维持自我节律。在生物钟核心元件突变的小

鼠体内，胰岛细胞分化和葡萄糖代谢都受到抑制，

同时胰岛素信号的传导被延迟 [47]。无论是 Clock 或

Bmal1 突变体小鼠均显示出糖耐量降低、胰岛素分

泌减少、胰岛细胞缺陷，且随着实验小鼠年纪的增

大，各种病理现象显现出逐步恶化的趋势 [48]。

2.2　其他生物钟元件与代谢稳态

除了生物钟核心元件 BAML1/CLOCK 缺失会

对机体代谢稳态能量平衡产生影响外，其他生物钟

元件，如 Per1/2/3、Cry 1/2、Rev-erbα、Rorα、Pgc-1
等的敲除或功能丧失也会造成机体的代谢缺陷。

Per2 基因对哺乳动物脂代谢的调节具有重要作用。

Grimaldi 等 [37] 研究发现，Per2 基因变异的小鼠，

其脂代谢基因 PPARγ的表达受到严重抑制，胰岛素

敏感性发生改变，机体内总甘油三酯和游离脂肪酸

含量大幅减少，并最终导致 Per2 缺陷小鼠的体重

下降。Cry1/2 是光信号感知较强烈的生物钟元件之

一。美国科学家发现将小鼠 SCN 部位的 Cry1 敲除，

小鼠的摄食及行为活动将产生变化 [46,49] ；德国科学

家用高脂饲料饲喂 Cry1/2 缺陷小鼠，结果发现高脂

摄食中的 Cry 缺陷小鼠易通过增加胰岛素分泌和脂

肪组织储存介导形成食源性肥胖 [50]。PGC-1 是过氧

化物酶体增生物激活PPAR受体 (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor) 辅助活化因子。Liu 等 [51] 研究

发现，其家族中 PGC-1α 和 PGC-1β 具有生物钟元

件和代谢调节的双重作用。PGC-1α 作为辅助代谢

调节因子调节磷酸化，通过感受机体褐色脂肪组织

生热情况，促进线粒体的生物合成，并作为效应器

调控机体的能量平衡 [52-53]。而敲除小鼠 PGC-1β，
小鼠会表现出夜间行为的异常 [54]。

3　结语和展望

生物钟可以调节机体内部代谢反应的节律，使

机体生理状态与外在环境变化相适应，这种生物节

律与体内代谢步调协调的变化规律保证了哺乳动物

机能在应对环境变化时适时、缓和地调整自身生理

生化反应，避免机体内部突变而对个体或组织造成

损伤；然而，这种相互协调的机制一旦被打破，即

生物钟元件与代谢反应之间的联系失常或生物钟单

方面丧失节律而导致代谢紊乱，机体生理节律和能

量稳态将有可能受到威胁，导致肥胖、高血压、冠

心病等疾病的产生几率大大提升 [55-57]。代谢综合征

的产生，一方面来自生物钟节律紊乱对机体内部代

谢与能量稳态的影响；另一方面是由于生物钟被破

坏导致机体其他组织器官功能的变化，两方面共同

作用于机体，从而加大了代谢综合症的发病几率 [58]。

尽管研究者们已证实生物钟系统与代谢活动之间相
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关密切，但是这两者之间相互作用涉及的各种信号

通路和大量影响因素都还没有一个清晰的定论，因

此，探明生物钟系统与代谢活动的关系网络还需进

一步的深入研究。
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