
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  20 / 2020

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2020 年 10 月 28 日        第 28 卷       第 20 期       (Volume  28  Number 20)

 

二 

零 

二 

零 

年 

十 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

二 

十 

八 

卷                 

第 

二 

十 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
20

9 771009 307056

>



®

 

述评

 999   胃肠间质瘤耐药的研究现状与进展

李勇, 安昭杰, 檀碧波, 赵群, 范立侨, 赵雪峰

1004  提高对胆石性肠梗阻的认识

孙宏伟, 闫洪锋, 孙培鸣, 崔彦

基础研究

1009  内质网应激-自噬肝癌SMMC-7721细胞模型的复制及金刚藤的干预

凌江红, 文一惠, 周芬敏, 陈珺明, 郭锦荣

临床研究

1016  益生菌应用于重症急性胰腺炎治疗效果的Meta分析

陈炜, 谢思明, 龚菊, 徐若欣, 黄坚

文献综述

1025  生物节律与肝脏能量代谢

高文康, 舒艳芸, 叶 进, 潘晓莉

1036 胃底腺息肉的临床特征及其与结直肠肿瘤相关性的研究进展

杨雪梅, 徐红

临床实践

1042  增强CT与超声双重造影术前评估胃癌T分期的对比研究

沈伟芬, 周华玲, 李阳

病例报告

1048  失代偿期肝硬化合并感染性心内膜炎瓣膜穿孔1例

项艺, 王曦, 梅雪灿, 韩怡, 孔德润

目     次 2020年10月28日 第28卷 第20期 (总第664期)

2020-10-28|Volume 28|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com I



王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
马亚娟, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2020-10-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科
马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民解放军第
二军医大学附属长海医院病理科

目 次

本期责任人 编务 王栋梅; 送审编辑 张晗; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 吴云晓健; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381892

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2020 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2020年10月28日 第28卷 第20期 

1003   《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

1015   《世界华人消化杂志》修回稿须知

1024   《肠道微生物与消化系统疾病》书讯

1041   《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事

封 面 故 事

消           息

胥萍, 主任技师, 苏州市第五人民医院. 苏州大学硕士生导师, 中国医院协会传染病医院

管理分会自身免疫肝病管理学组常委、江苏“卫生拔尖人才”, 苏州市姑苏卫生重点

人才. 近年来承担各级自然科学基金20余项, 获省市科技奖项多次, 发明专利1项, 实用

新型专利3项, 任《世界华人消化杂志》、《抗感染药学》杂志编委, 以第一作者或通

讯作者在国内外统计源期刊发表文章60余篇, SCI 30余篇. 主要从事临床医学检验工作, 

主要研究方向为感染免疫（肝炎、结核、艾滋等）及细胞免疫治疗. 

2020-10-28|Volume 28|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

 999   Research status and progress of drug resistance in gastrointestinal stromal tumors

          Li Y, An ZJ, Tan BB, Zhao Q, Fan LQ, Zhao XF

1004  Focus on management of gallstone ileus

           Song HW, Yan HF, Song PM, Cui Y

             BASIC RESEARCH

1009  Reproduction of an SMMC-7721 hepatocellular carcinoma cell model of endoplasmic reticulum stress induced 

          autophagy: Impact on interventional effect of Smilax China L

          Ling JH, Wen YH, Zhou FM, Chen JM, Guo JR

             CLINICAL RESEARCH

1016  Efficacy of probiotics for treatment of severe acute pancreatitis: A meta-analysis

          Chen W, Xu RX, Gong J, Xie SM, Huang J

             REVIEW

1025  Circadian clock and liver energy metabolism

          Gao WK, Shu YY, Ye J, Pan XL

1036  Clinical features of fundic gland polyps and their correlation with colorectal tumors

          Yang XM, Xu H

             CLINICAL PRACTICE

1042  Contrast-enhanced CT vs double contrast-enhanced ultrasound for preoperative evaluation of T stage of gastric 

          cancer

          Shen WF, Zhou HL, Li Y

             CASE REPORT

1048  Decompensated cirrhosis with valve perforation due to infective endocarditis: A case report

          Xiang Y, Wang X, Mei XC, Han Y, Kong DR

®

Contents Volume 28  Number 20  October 28, 2020

2020-10-28|Volume 28|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date October 28, 2020

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

ISSN 1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)

EDITOR-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China
Da-Lie Ma, Professor, Department of 
Pathology, Changhai Hospital, the Second 
Military Medical University of Chinese PLA, 
Shanghai 200433, China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 

Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Ya-Juan Ma, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Dong-Mei Wang              Review Editor: Han Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Yun-Xiaojian Wu                     Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2020 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, 
please contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 28  Number 20  October 28, 2020

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Ping Xu, Full Senior 

Technologist, The Fifth People’s Hospital of Suzhou. No. 10 Guangqian Road, 

Xiangcheng District, Suzhou 215137, Jiangsu Province, China

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2020-10-28|Volume 28|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



高文康, 舒艳芸, 叶进, 潘晓莉, 华中科技大学同济医学院附属协和医
院消化内科 湖北省武汉市 430022

高文康, 在读硕士研究生, 研究方向为肝病学.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No. 81770582.

作者贡献分布: 本综述由高文康完成; 舒艳芸协助本文撰写; 潘晓莉审校.

通讯作者: 潘晓莉, 博士, 主治医师, 430022, 湖北省武汉市解放大道1277
号, 华中科技大学同济医学院附属协和医院消化内科. pxiaoli@hotmail.com

收稿日期: 2020-07-13
修回日期: 2020-08-13
接受日期: 2020-09-21 
在线出版日期: 2020-10-28

Circadian clock and liver energy 
metabolism

Wen-Kang Gao, Yan-Yun Shu, Jin Ye, Xiao-Li Pan

Wen-Kang Gao, Yan-Yun Shu, Jin Ye, Xiao-Li Pan, 
Division of Gastroenterology, Union Hospital, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430022, 
Hubei Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81770582.

Corresponding author: Xiao-Li Pan, PhD, Attending Doctor, 
Division of Gastroenterology, Union Hospital, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, No. 1277, Jiefang 
Avenue, Wuhan 430022, Hubei Province, 
China. pxiaoli@hotmail.com 

Received: 2020-07-13
Revised: 2020-08-13
Accepted: 2020-09-21
Published online: 2020-10-28

Abstract
Circadian rhythm, generated by the circadian clock, is 
an internal rhythm that the body evolved to adapt to the 

diurnal changes in the external environment. Under its 
influence, mammals have distinct feeding and fasting 
cycles, which cause rhythmic changes in nutrient supply 
and demand. In recent years, many studies have shown 
that biorhythms are closely related to body metabolism. 
The liver, as the metabolism center of the body, is affected 
by circadian rhythm. However, with the acceleration 
of the pace of modern life and the change of life styles, 
the body’s original rhythm is disrupted, resulting in 
a significant increase in the incidence of liver related 
metabolic diseases. Meanwhile, the disorder of circadian 
rhythm can also promote the occurrence and development 
of these diseases, and affect their prognosis and outcome. 
This paper reviews the relationship between the function 
of liver clock genes and the metabolism of liver glucose, 
lipids, bile acids, protein, etc.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
生物节律起源于生物钟, 是机体为适应外界环境的
昼夜变化而进化成的一种内在变化节律. 在其影响
下, 哺乳动物具有了明显的进食和禁食周期, 产生了
营养物质供需的节律性变化. 近年来, 大量研究表明
生物节律与机体代谢有着紧密联系, 而肝脏作为机
体的代谢中枢, 其功能必然受到昼夜节律的影响. 随
着现代社会节奏的加快, 熬夜、轮班、快餐等生活
方式打乱了机体原本节律, 导致肝脏相关的代谢性

生物节律与肝脏能量代谢

高文康, 舒艳芸, 叶 进, 潘晓莉

在线投稿: https://www.baishideng.com
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疾病发病率大大增加, 而昼夜节律的紊乱又可促进
这些疾病的发生、发展, 并影响其预后和转归. 本文
就肝脏生物钟基因的功能与糖、脂质、胆汁酸、蛋
白质等代谢物质间的关系展开综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 昼夜节律; 生物钟基因; 肝脏能量代谢; 代谢障碍

核心提要: 肝脏作为全身新陈代谢的枢纽, 其功能包括调

节碳水化合物、脂肪、蛋白质的代谢,胆汁合成, 造血凝

血及解毒等多个方面. 近年来研究证实, 肝脏内进行的各

色生理活动几乎都受到生物钟的控制, 而生物节律的紊

乱则会引起肝脏新陈代谢及相应功能的紊乱, 严重时可

发展为代谢性疾病. 随着现代生活节奏加快, 工作休息节

律与生理节律的去同步化已成常态, 相关代谢疾病的发

病率逐年攀升并呈年轻化趋势, 故深入研究生物节律与

肝脏代谢显得十分必要. 本文结合近几年的相关科学报

道, 主要介绍了肝脏生物节律的来源和调控机制, 总结了

生理和病理条件下肝脏生物节律的变化, 重点阐述了他

们在调节葡萄糖、脂质、胆汁酸等代谢过程中所发挥的

作用以及对某些疾病发生发展的潜在影响.

文献来源: 高文康, 舒艳芸, 叶 进, 潘晓莉. 生物节律与肝脏能量代谢. 世界

华人消化杂志 2020; 28(20): 1025-1035  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i20/1025.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i20.1025

0  引言

自生命诞生以来, 生物体便开始不断进化以适应地球自

转导致的环境改变, 尤其是阳光和温度的日变化[1] .而
生命体的功能也表现出以24 h为周期的节律性波动, 比
如清晨心率血压升高, 夜晚逐渐下降, 我们把这些生理

活动的改变称为昼夜节律, 它起源于一种内源性计时系

统(即生物钟)[2]. 机体内诸如睡眠-觉醒周期、体温、血

压、激素和代谢等都受到昼夜节律调节[3,4]. 
肝脏作为全身新陈代谢的枢纽, 其功能包括调节碳

水化合物、脂肪、蛋白质的代谢, 胆汁合成, 造血凝血

及解毒等多个方面[5]. 研究证实, 肝脏内进行的各色生

理活动几乎都受到生物钟的控制, 而生物节律的紊乱则

会引起肝脏新陈代谢及相应功能的紊乱, 严重时可发展

为代谢性疾病[6-9]. 随着现代生活节奏加快, 工作休息节

律与生理节律的去同步化已成常态, 相关代谢疾病的发

病率逐年攀升并呈年轻化趋势[9], 故深入研究生物节律

与肝脏代谢显得十分必要. 本文结合近几年的相关科学

报道, 主要介绍了肝脏生物节律的来源和调控机制, 总
结了生理和病理条件下肝脏生物节律的变化, 重点阐述

了他们在调节葡萄糖、脂质、胆汁酸等代谢过程中所

发挥的作用以及对某些疾病发生发展的潜在影响. 

1  生物节律的产生及分子机制 

哺乳动物的生活几乎无时不刻地受到生物节律的调控, 
譬如睡眠觉醒周期[10,11]. 它使机体适应白天和黑夜, 让
不同的组织器官在不同的时间段上发挥着各自的功能, 
那么机体是如何被赋予时间特性的呢？

早在20世纪60年代, 时间生物学创始人之一Colin 
Pittendrigh就曾假设昼夜节律系统是由光敏感的“起搏

器”时钟和外周从属的振荡器所组成[12], 后来的研究也

证实这一观点. 哺乳动物视网膜感光器(视杆细胞和视

锥细胞)将光能转化为电脉冲, 并通过视网膜神经节细

胞将其传递至大脑, 表达光色素黑素的视网膜神经节细

胞的子细胞对可见光谱具有特定的敏感性, 并直接将光

信号传递到下丘脑区域, 即视交叉上核(suprachiasmatic 
nucleus, SCN). 之后通过体液和神经调节, SCN将“时间

信息”(也称为“给时器”)传递给其他组织器官以及

细胞, 从而实现外周组织时间上的同步化[13]. 因此, 从解

剖学上讲, 哺乳动物产生昼夜节律的系统是分级的, 通
常将受光照限制的SCN称为核心生物钟, 它为机体内所

有其他外围时钟设定了基线时间. 最近几年, SCN的网

络拓扑结构和其功能已成为人们日益关注的话题. 已知

人类的SCN大约由100000个神经元组成, 密布在SCN的

中心和外周区域, 它们具有不同的联系方式, 神经递质

谱和昼夜节律相位, 但是, 不同类型的神经元在SCN中

如何分布, 相互之间如何识别以及对昼夜节律产生中所

发挥的功能作用尚未可知, 有待研究[14]. 
生物钟是一种细胞自主的分子机制, 在分子水平

上也是有层次的运行. 细胞节律震荡使大量基因有节

律地表达, 导致机体生理和行为的明显改变[15]. 研究发

现人体所有细胞中的昼夜节律振荡依赖由生物钟基

因组成的转录-翻译反馈环[16]的调控(图1). 其中一条研

究较为清楚的反馈环路涉及时钟基因(Period, Per)和隐

花色素基因(Cryptochrome, Cry), 他们由转录激活因子

CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput), NPAS2 
(neuronal Per-Arnt-Sim domain protein 2)和ARNT1 (aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocator like protein 1, 
也称为BMAL1)激活, 形成CLOCK-BMAL1和NPAS2-
BMAL1异二聚体, 这些复合物与启动子区的E-box元件

(E-box elements)结合, 激活Per和Cry基因的转录, 其翻译

得到的Per和Cry蛋白又被导入细胞核并抑制自身基因

的转录[16-18], 随后新的昼夜节律周期开始. 第二个反馈

环路则使得振荡机制更加稳固, 它由核受体亚家族1D 
(nuclear receptor subfamily 1 group D member, NR1D, 亦
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称为REV-ERBA)与RAR相关的孤儿受体(RAR  related 
orphan receptor, ROR)家族组成, 它们同样由核心时钟激

活, 并竞争性结合ROR反应元件结合位点(ROR response 
element binding sites, RORE), 以调控BMAL1基因的

节律性表达. 其中, REV-ERBA的结合抑制BMAL1转
录, 属于负调控因子; 而ROR结合启动子区域可促进

BMAL1的转录[19]. 此外, 最近研究还发现DECs的表达

发挥了时钟基因的功能, 并且DECs可以通过与BMAL1
结合或与CLOCK-BMAL1竞争结合E-box位点来抑制

自身转录[20], 这形成了第三条自主反馈环路. 总之, 这
些复杂的反馈回路产生了大约24 h的周期节律[21], 我们

称之为昼夜节律. 

2  生物节律参与调控肝脏功能

核心钟基因可控制器官特异性的转录因子的节律性表

达, 再通过这些特异性转录因子控制主要代谢调节因子

及相关酶的表达[5]. 肝脏在维持全身代谢机能中发挥着

不可替代的作用, 于是生物钟与肝脏功能的关系受到广

泛关注. 研究人员通过对小鼠进行一些高通量的生物

节律过程研究, 以明确生物钟是否参与调节肝脏生理功

能. 这些研究涉及了顺反组[22-25]、转录组[26,27]、蛋白质

组[28-30]和脂质组[31,32]等多个方面. 其中, 顺反组分析[22-25]

显示这两个不同的mRNA谱系来源于昼夜节律振荡器, 
可以定期募集或移除转录因子和共调节因子, 通过表

观遗传修饰改变生物钟钟控基因(clock-controlled gene, 
CCG)的染色质状态, 从而调控基因转录以控制生物体

节律. 转录组分析揭示了肝脏中两个明显的转录峰, 它

们分别与休息期和活动期相对应[33-37], 这很可能反应机

体高度不同的生理需求, 比如肝脏介导的能量代谢和

解毒活动. DNA修复, 核糖体生物发生, 自噬和内质网

应激等细胞过程也受到昼夜调节, 一般集中在翻译后

水平[28-30]. 总而言之, 这些研究大体揭示了生物钟对肝

脏功能生理水平上的调控, 而调节失控则表现出有助

于非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)及其他代谢疾病发展的势头.  

3  生物节律与肝脏葡萄糖代谢

肝脏是哺乳动物调节糖代谢的主要器官, 并与脑、胰

腺、骨骼肌等器官协同维持体内血糖水平稳定[5]. 虽然

直接的葡萄糖信号是机体适应血糖快速变化的关键, 但
是生物钟似乎为此提供了有节奏的基线调节. 譬如, 夜
间饥饿后的食物摄取[38]. 研究表明, 生物钟通过同步各

组织相关的糖代谢活动来维持葡萄糖稳态, 其中大脑中

的中枢生物钟控制着休息-活动及饮食-禁食的节律, 产
生节律性的营养吸收和信号传递, 而肝脏外周生物钟的

作用可能是缓冲由这些节律性行为所引起血糖水平的

周期性波动[39]. 
在机体活动期, 葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, 

Glut)和胰岛素受体的表达水平达到峰值[27,40], 以应对摄

食引起的血糖升高. 在葡萄糖进入肝细胞后, 即被磷酸

化生成葡萄糖-6-磷酸(glucose-6-Phosphate, G6P), 该产

物可通过糖酵解或磷酸戊糖旁路被消耗掉, 当葡萄糖摄

入过量时也可以通过糖原复合物的形式储存起来, 生
物钟可调控上述所有过程[34,41]. 进入休息期, 体内葡萄

图  1  核心时钟中典型的转录反馈回路. CLOCK-BMAL1和NPAS2-BMAL1异二聚体可激活PER, CRY, REV-ERBA, ROR基因的转录. PER

和CRY蛋白反过来抑制CLOCK-BMAL1和NPAS2-BMAL1所依赖的转录. REV-ERBA和ROR蛋白可竞争性结合RORE以调控BMAl1基因的

节律转录. PER: 周期基因; CRY: 隐花色素基因; REV-ERBA: 核受体亚家族1D; ROR: RAR相关的孤儿受体; RORE: ROR反应元件结合位点; 

CLOCK: 时钟基因; NPAS2: 神经元PAS结构域蛋白2; BMAL1: 芳烃受体核转位蛋白1.
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糖水平下降, 通常糖皮质激素可以刺激糖异生以产生葡

萄糖维持机体所需, 而Cry可通过蛋白质间的相互作用

抑制糖皮质激素受体来调控这一过程[42,43]. 此外, 隐花

色素进一步调控糖异生以及胰高血糖素受体的信号转

导, 主要机制如下: 胰高血糖素受体激活后通过G蛋白

异源三聚体传递信号, 刺激环磷酸腺苷(cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP)的产生, cAMP可介导环磷腺苷效

应元件结合蛋白(cAMP-response element binding protein, 
CREB)的节律性磷酸化及转录活性[44], 进而CREB调

节糖异生的关键酶——磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1 
(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PCK1)的表达[45]. 隐
花色素因负调控G蛋白异源三聚体从而抑制cAMP的积

累, 间接降低了PCK1的表达(图2). 
另外, 葡萄糖代谢还受到核受体REV-ERBA的调

控[46]. REV-ERBA是核心生物钟的组分之一, 并且是肝

生物钟及机体代谢的中央调节器[47]. REV-ERBA通过

CLOCK-BMAL1依赖的转录激活而有节奏的表达, 它与

RORα和RORγ竞争结合时钟基因启动子区域中的RORE
和DevDR2元件, 以反馈调控核心钟基因的表达[48]. 此外, 
REV-ERBA在靶基因启动子区的结合位点与肝特异性

转录因子——肝细胞核因子(hepatocyte nuclear factor, 
HNF) 4α或HNF6结合, 通过组蛋白去乙酰基酶3 (histone 
deacetylase 3, HDAC3)及其他共阻遏物调节转录基因

代谢, 例如, 长链脂肪酸延长酶5 (Elongation of very long 
chain fatty acids protein 5, ELOVL5)或酰基辅酶A合成酶

短链家族成员3 (acyl-CoA synthetase short chain family 
member 3, ACSS3)[49]. 由此可见, 肝脏生物钟通过多种机

制协同维持生理状态下的葡萄糖水平. 
我们知道, 机体内葡萄糖水平与胰岛素密切相关, 

而胰岛素抵抗是2型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病等代

谢性疾病中关键的病理生理过程, 所以不难得到这样的

假设, 即生物节律的紊乱可能是导致胰岛素抵抗的重要

因素. 其中, 最早的证据出现在上个世纪60年代, 人们发

现2型糖尿病患者糖耐量日节律的改变[50]. 随后的研究

表明时钟基因突变小鼠会患代谢综合征[51], 非正常时间

段(睡眠阶段)摄食会导致小鼠肥胖[52], 昼夜节律失调导

致人糖耐量下降[53]等, 这些结论促生了昼夜节律假说的

提出, 尤其对小鼠组织(如肝脏[38,54]、胰腺[55-57]、肌肉[58,59]

等)特异性基因敲除模型的研究进一步支持该假说. 最
近几年实验还观察到夜间光线暴露对葡萄糖代谢的影

响. 比如夜间昏暗的光线可以扰乱小鼠日常进食和行为

活动节律, 导致其肥胖和糖耐量降低, 但在大鼠中尚未

发现[60-62]; 2017年一项对大鼠的研究报告发现环境光的

波长会对葡萄糖耐量产生影响: 白光, 绿光可以降低糖

耐量而非蓝光, 红光[63]; 人类的观察结果与啮齿类动物

实验一致, 如明亮的环境光可直接降低健康个体胰岛素

敏感性[64]; 健康受试者在夜间保持清醒时, 明亮的光线

会增加其血浆葡萄糖水平[65]; 另外, 睡眠障碍, 社交时差

及轮班工作等常见的可引起人类节律紊乱的原因也被

证实会增加代谢性疾病的风险. 如节律性睡眠障碍患者

的睡眠不足可导致其糖耐量降低和高血糖[66]; 轮班工人

罹患2型糖尿病的风险增加, 增加程度与上夜班的次数

相关[67]; 昼夜节律失调降低了非轮班工人和慢性轮班工

人的葡萄糖耐量和胰岛素敏感性[68-70]. 综上可见, 无论

何种原因导致的时钟节律紊乱均在组织水平上促进了

胰岛素抵抗, 也促进了相关代谢性疾病的发生发展. 对
于胰岛素抵抗的治疗,一方面人们试图通过改善光照, 
调节睡眠时间等恢复机体正常的节律, 另一方面也期待

可以找到提高生物钟基因表达量的分子来降低血糖水

平并减轻饮食诱导的肥胖[71]. 就目前而言, REV-ERBα
激动剂SR9011及REV-ERBβ激动剂SR9009是具有希望

的药物, 此外ROR激动剂和CRY稳定剂也被证明对治疗

代谢性疾病有一定作用[72-74], 它们在人体I期药物研究值

得期待. 

4  生物节律与肝脏胆汁酸代谢

肝脏是胆固醇转化为胆汁酸(bile acids, BAs)的主要场

所, 肝细胞合成的胆汁酸主要促进肠道营养吸收, 此外

它还是一种重要的信号分子[75,76], 具有旁分泌和内分泌

功能[77]. 譬如它是法尼醇受体(farnesoid X receptor, FXR)
以及G蛋白偶联受体TGR5 (G-protein-coupled receptor 
TGR5)的生理性配体, 能激活一些信号通路(如丝裂原

活化蛋白激酶通路[75,76]). 通过调节这些不同的信号网

络, 胆汁酸不但能调节自身水平, 也能调控甘油三酯, 胆
固醇和葡萄糖水平[75,76]. 

研究发现, 胆汁酸的合成, 调节胆汁酸的关键酶以

及核受体均随昼夜节律而发生明显改变[78-80]. 其中, 胆
汁酸合成主要受转录反馈环的调控, 该环路主要组分包

括核受体FXR, SHP (small heterodimer partner)[81]以及肠

成纤维细胞生长因子15 (intestinal fibroblast growth factor 
15, FGF15, 在人类中是FGF19)[82,83], 生物钟均参与调控

上述组分[84], 并共同驱使胆汁酸经典合成通路中的限速

酶——胆固醇7α羟化酶(cholesterol 7-alpha -hydroxylase, 
Cyp7a1)的节律性转录. 但FXR的节律对调节肝脏胆汁酸

稳态贡献度大小仍然存在争议, 譬如在FXR缺失的小鼠

和肠道特异性FXR-/-小鼠中, 无法检测到FGF15和有机溶

质转运体α (organic solute transporter alpha, OSTα)[84,85], 但
是Cyp7a1表达的昼夜节律在这两种模型中并没有改变. 
猜测除FXR外, 可能存在其他途径参与胆汁酸稳态的调

节. 此外, Cyp7a1的表达还受到生物钟基因的调控. 如肝
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脏CLOCK调控的, 富含脯氨酸和酸性氨基酸(proline and 
acidic amino acid rich, PAR)的碱性亮氨酸拉链转录因

子DBP控制着Cyp7a1的转录, 在时间上限制其表达[80]. 
REV-ERBα也是调节胆固醇和胆汁酸代谢的关键因子, 
在REV-ERBα缺乏的小鼠中, Cyp7a1的节律表达受到抑

制[86,87], 其机制可能是通过调节E4bp4和Shp基因的转录, 
来调控Cyp7a1的表达[86]. 最近的研究发现胆汁酸还是潜

在的时间生物学信号, 可以反过来影响生物钟分子. 如
2016年Govindarajan等[88]人发现非结合胆汁酸显著改变

了回结肠以及肝脏生物钟基因的表达水平, 其中肝脏

的昼夜节律调节器(如DBP)和相关基因(如Per2, Per3和
Cry2)的表达发生了显著改变. 随后人们又发现进食可

诱导胆汁酸池组分的变化进而影响生物钟分子[89]. 总
之, 这些机制共同作用使得机体在胆汁酸水平上产生了

昼夜节律[90]. 
昼夜节律调节胆汁酸稳态对于实现机体生理平

衡至关重要, 一旦失调(如限制进食、睡眠剥夺)就很

可能导致胆汁淤积和代谢性疾病的发生[91]. 有研究发

现, 限时喂养(time-restricted feeding, TRF)可以扰乱肝脏

Cyp7a1 mRNA的节律表达, 诱导血浆胆汁酸水平和组

成的改变, 影响脂质代谢, 并导致代谢紊乱的发生[89,92]. 
而睡眠中断会诱导脂质蓄积和动员的失调, 破坏胆汁

酸稳态, 增加诸如肥胖、胰岛素抵抗等代谢障碍的风

险[93]. 尽管越来越多的证据证实胆汁酸水平具有昼夜节

律, 但究其运输节律及诱导代谢性疾病的分子机理上

(尤其是时间病理学)仍然需要更多研究. 

5  生物节律与肝脏脂质代谢

肝脏主要通过调节脂肪酸从头合成及氧化、脂蛋白合

成、脂质吸收转化来参与脂质代谢. 由Turek等[51]人开

创性研究显示: 生物钟基因突变的小鼠, 血液中胆固醇

和甘油三酯含量升高. 此后, 人们对小鼠模型进行了大

量有关生物钟的实验. 
针对小鼠CLOCK基因的研究发现其可以影响肝

脏脂质的代谢. CLOCK突变(Clockmt/mt)小鼠高表达微

粒体甘油三酯转移蛋白(microsomal-triglycerid transfer 
protein, MTP), 其机制主要是由于CLOCK蛋白能够上

调小异源二聚体伴侣SHP以负向调控MTP的表达, 其
中SHP通过与MTP启动子上的HNF4α/肝核受体同源物

1 (liver nuclear receptor homolog 1, LRH-1)结合以抑制

MTP的表达[94]. 此外, 在Clockmt/mt小鼠中参与脂质吸收

的基因其表达并未显示昼夜节律, 对限制喂养也没有反

应[94,95], 而表现出与甘油三酯合成和脂解相关基因节律

性表达的改变[96-98]. 
针对小鼠体内BMAL1的研究发现其也可调节脂

肪的合成、分解、储存及利用. 缺乏BMAL1的小鼠表

现如下: (1)血浆甘油三酯的日节律紊乱[99]; (2)几种关键

的成脂因子表达降低[100], 如PPARγ、脂肪细胞脂肪酸

结合蛋白2 (adipocyte fatty acid–binding protein 2, aP2)、
CCAAT/增强子结合蛋白α [CCAAT/enhancer-binding 

进食(活动期) 禁食(非活动期)
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图  2  细胞内葡萄糖的昼夜节律代谢. GLUT是昼夜节律性表达的, 在活动阶段可以有效的吸收葡萄糖, 在休息阶段可释放葡萄糖. 胰岛素信号

可进一步刺激葡萄糖摄取. 胰岛素受体的表达和敏感性受生物钟的调节. 肝细胞和肌肉中的葡萄糖可有效地储存为糖原, 该反应限速酶糖原合

成酶2 (glycogen synthase, GYS2)也处于节律控制之下. PCK1具有节律性, 它受胰高血糖素调控, 而胰高血糖素信号受到CRY蛋白的负调控. 糖皮

质激素可刺激糖异生, CRY蛋白可以抑制糖皮质激素受体影响上述过程. 葡糖糖也可以由其他代谢物合成, 这些代谢物在糖异生过程中受REV-

ERBA的节律性调节. GLUT: 葡萄糖转运蛋白; GYS2: 糖原合成酶2; PCK1: 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1; CREB: 环磷腺苷效应元件结合蛋白; 

cAMP: 环磷酸腺苷; CLOCK:时钟基因; BMAL1: 芳烃受体核转位蛋白1; CRY: 隐花色素基因; REV-ERBA: 核受体亚家族1D.
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protein α, (C/EBP)α]、SREBP-1a和FAS; (3)脂肪组织未

表现出脂解基因相关的节律振荡, 如Hsl和Atgl, 表明

BMAL1参与脂解过程[97]; (4)脂肪储存和利用方面的损

害, 如循环中游离脂肪酸水平增加, 诱导肝脏和骨骼肌

中异位脂肪的形成. 此外, 缺乏BMAL1的小鼠呼吸商很

高, 意味着BMAL1在利用脂肪参与能量代谢上面发挥

了作用[101]. 
针对小鼠体内BMAL1主要抑制因子REV-ERBα的

研究发现, 缺乏REV-ERBα的小鼠表现出脂质代谢和

胆汁酸代谢受损[102,103]. 其中, REV-ERBα的调节功能受

核受体辅助抑制因子1 (nuclear receptor co-repressor 1, 
NCoR1)的控制, 它通过激活HDAC3的一个亚基来抑制

目标基因(如BMAL1等)的转录[104]. REV-ERBα和NCoR1
募集与HDAC3募集同步, 其中HDAC3的募集在明暗时

期分别具有高低效率[100]: 在暗期, 低浓度的REV-ERBα
降低了HDAC3与肝脏代谢基因的关联, 有利于脂质的

生物合成和储存. 在光期, 高水平的REV-ERBα增加了

HDAC3与肝脏代谢基因的关联, 从而减少了脂质的生

物合成. 一旦小鼠肝脏中REV-ERBα或HDAC3的缺失, 
则会导致高甘油三酯血症和肝脏脂肪变性[105]. 

Per和Cry基因也参与调节脂质代谢, 如缺乏Per1
和/或Per2的小鼠血浆甘油三酯水平降低[32,106]. 对Per2敲
除小鼠的研究表明, Per2可以阻断PPARγ招募启动子而

对其发挥抑制作用[106]. Cry基因缺乏会增加饮食诱导肥

胖的易感性, 如高脂饮食的Cry1/2-/-小鼠与野生型小鼠

相比更快且更容易出现肥胖, 且其白色脂肪组织中与脂

质摄取和脂肪生成相关基因的表达上调, 如Fas, Acc1, 
Acsl4, Dgat1, Dgat 2等[107]. 

以上这些实验均发现了脂肪酸、甘油三酯及胆固

醇的水平可由生物钟组分的突变而发生改变, 也证实了

生物钟基因是脂质代谢的关键调节剂[106,108,109]. 不难发

现, 一旦机体昼夜节律紊乱, 必然导致脂质代谢失调从

而加速肥胖甚至代谢性疾病的发生发展[9,110-112], 这一观

点已在动物身上得到验证. 如CLOCK突变和BMAL1敲
除的小鼠都表现出葡萄糖耐量下降, 胰岛素分泌减少, 
高脂饮食的敏感度增加, 食欲亢进并且超重[55,113]; Per突
变的果蝇可检测到脂质代谢中间体的变化(如二酰甘油

和酰基肉碱)以及饥饿敏感性的增加[111]. 此外对于人类

而言, 还有其他证据暗示上述观点. 如长期夜间光照导

致节律紊乱的患者可伴有脂质代谢紊乱[114]; 吃夜宵的

频率与肥胖和体重指数(body mass indexes, BMI)的升

高呈正相关[115]; 还有因社交时差导致节律紊乱者, 其平

均BMI更高, 脂肪含量也更高[116]. 反过来, 肥胖患者的

BMAL1, Cry1, Cry2和Per2基因在明(昼)相表达显著增

加, 暗(夜)相表达显著下调, 提示生物钟基因及其下游

通路的表达也受到脂质代谢紊乱的反馈影响[117]. 目前

对于改善生物节律, 减轻脂肪蓄积降低, 患病风险的策

略有如下几点: 首先是限制进食时间, 如对生物钟基因

突变小鼠限时喂养(在活动阶段10 h可以进食)可以恢复

其新陈代谢节律, 保护其免于肥胖[118]. 其次是营养调节, 
改变膳食比例. 如投喂蛋白含量较高, 碳水化合物含量

较低的食物可以促进小鼠肝肾多个时钟基因的表达节

律, 增加了BMAL1和Cry1的平均表达量[119]; 减少饱和脂

肪酸(SFA)的摄入或者增加多不饱和脂肪酸(PUFA)的摄

入, 比如Omega-3 PUFA, 它甚至被建议作为NAFLD的潜

在治疗剂[120]; 还有最近的DHA[121,122], 它可以克服由高

脂饮食引起的小鼠脂质代谢昼夜节律紊乱[123]. 此外, 人
为补充一些激素可能具有效果, 如褪黑素可以改善高脂

喂养小鼠肠道菌群的昼夜节律[124], 具有一定抗肥胖功

效. 不过遗憾的是, 上述种种有前景的措施, 其潜在机制

尚未明确, 应用人体效果如何仍需进一步研究. 

6  生物节律与肝脏蛋白质代谢

饮食摄入的蛋白质通常在小肠中被降解为氨基酸, 并
被吸收运输到肝脏[125]. 氨基酸可用于糖异生, 合成蛋

白质, 生成活性分子(如甲硫氨酸腺苷酸化所产生的

SAM)以及降解释放出氨参与尿素循环, 所以细胞中的

氨基酸很少在保持游离状态. 在进食状态下, 胰岛素受

体底物(insulin receptor substrate, IRS)下游激酶AKT激
活mTOR-S6激酶途径以促进蛋白质翻译, AKT或S6K1
还可以使BMAL1磷酸化, 并将其招募到翻译复合物中, 
促进复合物的活性[126,127]. 由于核糖体生物合成[128]和

mRNA特定亚组的优先翻译[129]是受昼夜节律调控的, 
所以蛋白质合成也具有普遍节律, 尤其在合成体内许多

重要分泌蛋白上(如白蛋白, 视黄醇结合蛋白, 甲状腺素

运载蛋白等), 它们对肝脏功能而言特别重要. 
在夜间禁食期间, 肌肉和肝细胞中的转录因子

KLF15可以介导下游酶的节律表达, 这些酶参与了肌肉

中氨基酸的动员, 并在肝脏中用于糖异生和尿素循环中

氨的再利用[130]. 因此, 血浆中总氨基酸, 支链氨基酸和

尿素的水平在人体中表现出昼夜节律, 并在夜间达到峰

值[130]. 当给予KLF15-/-小鼠富含蛋白质饮食时, 它们出现

了急性代谢紊乱(如低血糖, 高氨血症和尿素生成受损), 
从而证明了其对氨基酸代谢的重要性[130]. 此外, 最近研

究发现支链氨基酸可通过PI3K-AKT途径负调控KLF15
表达[131], 提示了氨基酸在调节代谢方面的潜在机制. 

7  结论

过去二十年, 人们对昼夜节律, 能量代谢和激素稳态之

间关系的认识逐步增加, 进而揭示了核心生物钟在协调
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周围器官生物钟的作用, 并且还发现了既与昼夜节律相

关又与代谢调节相关的若干基因. 可以肯定, 昼夜节律

是人类生理平衡的重要组分, 而任何串扰都可能打破这

种微妙的平衡, 甚至导致严重的病理改变. 即使目前已

证实昼夜节律失调与某些疾病发生率攀升有关, 却也很

难评估昼夜节律紊乱在这些疾病发展中所占的比重. 因
此, 我们需要更多的研究去深入了解生物节律参与代

谢、致病过程的分子途径, 这不仅为治疗提供靶点, 还
为预防代谢性疾病创造了机遇, 也有益于改善公众健

康, 合理指导疾病的预防和健康保健. 
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