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摘要:褪黑素是一种由松果体分泌的神经内分泌激素ꎬ在调控昼夜节律及抑制脂肪异位沉积生物学效应中发挥着

重要的作用ꎬ但其与昼夜节律及脂质代谢的关系仍未完全阐明ꎮ

关键词: 昼夜节律ꎻ脂质稳态ꎻ褪黑素

中图分类号:Ｒ５４　 　 文献标志码:Ａ

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＷＡＮＧ Ｘｉｕ￣ｈｅｎｇ３ꎬ ＬＩＵ Ｙａｏ２ꎬ ＷＵ Ｊｉｅ２ꎬ ＨＵ Ｈｅｎｇ￣ｊｉｎｇ１ꎬ２∗

(１ Ｐｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎻ ２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ

ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎻ ３ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ

ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＨｅｎｇｙａｎｇ ４２１０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｓ ａ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｍａｉｎｌｙ ｂｙ ｔｈｅ ｐｉｎｅａｌ ｇｌａｎｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙｓ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆａｔ ｅｃｔｏｐｉｃ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ. ＮｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓꎬＴｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｆｕｌｌｙ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍꎻ ｌｉｐｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎻ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ

　 　 哺乳动物的昼夜节律( ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ)调节

涉及糖、脂质稳态在内能量代谢多个方面ꎬ在维持

机体正常生理功能发挥重要作用[１] ꎮ 机体为适应

外界自然环境昼夜节律周期性变化ꎬ经进化形成

与之相适应的内源性兼节律性的生物学过程ꎬ将
自己行为限制在有限的 ２４ ｈ 内某些时段ꎮ 昼夜节

律紊乱与代谢密切相关ꎬ被称为“睡眠因子”的褪

黑素(ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬＭｅｌ)具有调节睡眠、改善昼夜节

律等生理作用ꎬ且最近有报道称:褪黑素与新近合

成的其非选择性受体激动剂 Ｎｅｕ￣ｐ１１ 均可抑制腹

部脂肪异位沉积[２] ꎮ 鉴于褪黑素改善昼夜节律及

脂质代谢调控机制ꎬ研究褪黑素如何在两者间建

立桥梁并发挥作用ꎬ以其为药物的研发及疾病的

防治提供新的视角ꎮ

１　 昼夜节律概述

昼夜节律是机体的行为及生理活动经下丘脑视

交叉上核(ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓꎬＳＣＮ)和褪黑素调

控ꎬ发生每天约 ２４ ｈ 的周期性变动ꎬ使机体各系统

功能保持同步化ꎬ并形成与外界昼夜环境变化相适应
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的节律性生物学过程[３]ꎮ 其中ꎬ哺乳动物 ＳＣＮ 是内

源性昼夜节律钟ꎬ昼夜节律的主要起搏点ꎬ类似于

ＳＣＮ 的昼夜节律钟控系统同样也存在于肝脏、小肠

和脂肪组织等外周组织以及培养的细胞中ꎻ另一调

控因子 Ｍｅｌ 作为松果体分泌的具有昼低夜高明显昼

夜节律的一种神经内分泌激素ꎬ是昼夜节律的标

志物ꎮ
昼夜节律与脂质代谢类似ꎬ均具有环路系统ꎮ

正常的生物节律反馈控制网络对于维持能量代谢的

稳态发挥重要作用ꎮ 昼夜节律受生物钟基因组成的

复杂反馈控制环调控ꎬ其中ꎬＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ 作为昼

夜节律钟两个核心生物钟相关基因ꎬ同时也是调节

昼夜节律中发挥重要作用的两个转录因子ꎬ构成了

生物钟基因的正调控部分[４]ꎮ ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ 组成

蛋白二聚体激活 Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 基因的转录ꎬ而蛋白产

物 Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 又反过来抑制 ＢＭＡＬ１ / ＣＬＯＣＫ 诱导的

Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 的转录活性ꎬ抑制它们自身的转录ꎬ保持

反馈环路循环[５]ꎮ

２　 昼夜节律与脂质代谢的联系枢纽

昼夜节律系统与饮食均可调控脂质的消化、吸
收ꎬ且有实验证实:小鼠昼夜节律紊乱加重了与脂质

代谢相关的代谢性疾病ꎬ如糖尿病及肥胖等[６]ꎮ 另

外ꎬ给予高脂饮食也改变了机体的行为和分子的昼

夜节律ꎬ二者关系密切ꎬ使之发生关联的可能途

径有:
２ １　 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路调控昼夜节律

糖尿病大鼠血浆中高浓度的晚期氧化蛋白产物

(ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＯＰＰ)以 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ 信号通路依赖性方式导致三磷酸腺苷结合盒

转运体 Ａ１ ( ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬ
ＡＢＣＡ１)表达上调ꎬ抑制胆固醇流出[７]ꎻ另有果蝇动

物实验表明:ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 是一系列负性调控靶基因

表达的非编码的小 ＲＮＡｓ[８]ꎬ其中 ｍｉＲ￣２７９ 同样可通

过 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号调控果蝇的运动行为节律[９]ꎬ提
示 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路可能是昼夜节律与脂质代谢

联系的纽带ꎮ
２ ２　 ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ１ 信号通路参与细胞脂质代谢

ＡＭＰ 活化的蛋白激酶 ( ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)与沉默信息调节因子 １(ＳＩＲＴ１)是经

进化而共存于几乎所有真核细胞中的能量敏感分

子ꎮ 一系列实验证实:ＳＩＲＴ１ 是 ＮＡＤ＋依赖性蛋白去

乙酰化酶ꎬ能量代谢的重要调节剂ꎬ它可能通过以下

机制调控脂质代谢:１)作为 ＬＫＢ１ / ＡＭＰＫ 信号通路

上游的新型调节剂ꎬ在调节肝细胞脂质代谢中发挥

重要作用[１０]ꎻ ２) 经 ＳＲＥＢＰ 调节肝脏脂质代谢ꎻ
３)ＰＰＡＲα是脂肪酸氧化基因的正性调节剂ꎬ介导脂

质代谢昼夜节律的调控[１１]ꎮ 过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 辅激活因子￣１α(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬＰＧＣ￣１α)作为

整合哺乳动物昼夜节律和能量代谢的昼夜节律振

荡器的主要成分ꎬ同时也是调节能量代谢、具有明

显昼夜节律性的转录辅激活物ꎬ在小鼠肝脏及骨

骼肌中均有表达ꎮ ＳＩＲＴ１ 经 ＰＧＣ￣１α 对 ＰＰＡＲα 调

节进而干预脂肪酸代谢ꎬＰＧＣ￣１α 敲除小鼠中ꎬ与
脂质代谢相关的昼夜节律基因异常表达参与了生

理节律紊乱[１２] ꎻ４)经 ＬＸＲ / ＦＸＲ 调节肝脏胆固醇

代谢及脂质稳态ꎬ同时它以昼夜节律的方式与

ＢＭＡＬ１ / ＣＬＯＣＫ 结合ꎬ促进 ＰＥＲ２ 的去乙酰化与降

解ꎬ使得作为主要的昼夜节律调节剂且为一组蛋

白乙酰基转移酶的 ＣＬＯＣＫꎬ与 ＮＡＤ＋依赖性的组蛋

白去乙酰化酶 ＳＩＲＴ１ 间保持一定的平衡[１３] ꎬ可见ꎬ
ＳＩＲＴ１ 参与了细胞的脂质代谢ꎬ且与代谢的昼夜节

律调控相关ꎮ
２ ３　 Ｒｅｖ￣ｅｒｂα/ ＲＯＲα 参与昼夜节律与脂质代谢

调控

ＢＭＡＬ１ 不仅受 ＲＯＲα 的正性调控ꎬ而且受脂肪

组织中高表达的昼夜节律调节剂 Ｒｅｖ￣ｅｒｂα 的负性

调节ꎮ 核受体 Ｒｅｖ￣ｅｒｂα 和 ＲＯＲα 参与了脂质代谢ꎬ
且在昼夜节律和物质代谢间搭建起了桥梁ꎮ Ｒｅｖ￣
ｅｒｂα 与组蛋白去乙酰化酶 ３(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ３ꎬ
ＨＤＡＣ３)共同存在于调控脂质代谢基因附近ꎬ且
Ｒｅｖ￣ｅｒｂα 招募 ＨＤＡＣ３ 控制脂质代谢基因的表达ꎮ
敲除小鼠肝脏 Ｒｅｖ￣ｅｒｂα 或者 ＨＤＡＣ３ 引起肝脏发生

脂肪变性[６]ꎮ Ｒｅｖ￣ｅｒｂα 敲除的小鼠血浆中 ＡｐｏＣ￣Ⅲ
和三酰甘油浓度增加ꎮ ＲＯＲα 参与了与三酰甘油代

谢相关的 ＡｐｏＣ￣ＩＩＩ 的调节ꎮ 可见ꎬＲｅｖ￣ｅｒｂα / ＲＯＲα
同时参与了昼夜节律与脂质代谢调控ꎮ

纤维母细胞生长因子 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
２１ꎬＦＧＦ２１)不仅是参与啮齿类动物糖脂代谢的内分

泌因子及其潜在调节剂ꎬ而且也是整合昼夜节律与

能量稳态的重要代谢调节剂ꎬ具有明显的节律性ꎬ即

９３８



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(６)

血液中的 ＦＧＦ２１ 午夜升高ꎬ凌晨达高峰ꎬ下午降至

基础浓度[１４]ꎮ ＲＯＲα 也可直接调节 ＦＧＦ２１ 的表达

与分泌[１５]ꎮ
２ ４　 Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ 是昼夜节律钟与脂质吸收通路的

连接点

Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ(ＮＯＣ)又名黑夜因子ꎬ是具有明显

昼夜节律性的钟相关基因ꎬ同时也是缺乏转录活

性区域的去乙酰化酶ꎬ参与了许多代谢过程昼夜节

律基因表达转录后调控及脂质代谢的调节[１６]ꎮ
Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ 经刺激 ＰＰＡＲγ 核转位促进脂肪生成[１７]ꎬ
且敲除 Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ 后ꎬ小鼠糖脂代谢稳态受损ꎬ而
ＣＬＯＣＫ / ＢＭＡＬ１ 又对 Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ 的转录进行调控ꎮ
Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ 是昼夜节律钟和脂质吸收通路的重要连

接点[１８]ꎮ
２ ５　 Ａｄｉｐｏｋｉｎｅ 参与脂质代谢

脂联素(Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ)和瘦素(Ｌｅｐｔｉｎ)是脂肪细

胞分泌的细胞因子ꎬ其分泌表现为明显的节律性波

动ꎬ夜间激素浓度较高ꎮ Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 是影响水解三

酰甘油的关键酶———脂蛋白酯酶( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬ
ＬＰＬ)活性的最重要因子ꎬ在 ＢＭＡＬ１ 敲除小鼠中ꎬ
ＢＭＡＬ１ 活性丧失上调了 ＬＰＬ 活性ꎬ降低血浆三酰甘

油的浓度ꎬ导致了胰岛素抵抗的发生ꎮ
２ ６　 ＩＲＥ１α/ ＰＥＲＫ / ＡＴＦ６ 通路与脂质代谢相关

ＩＲＥ１α￣ＸＢＰ１ 通路经下调定位于内质网膜的酶

(ＨＭＧＣＲ 和 ＳＣＤ１)ꎬ或者直接调节与脂肪生成相关

的 Ｓｃｄ１、Ｄｇａｔ２ 的转录ꎬ进而导致了脂质代谢紊乱ꎬ
且 ＩＲＥ１α￣依赖的自噬昼夜节律的调控同时也参与

了钟基因协调的哺乳动物脂质代谢[１９]ꎮ

３　 褪黑素与脂质稳态及昼夜节律调控间的

关系

　 　 脂质稳态的维持与昼夜节律的调控关系密切ꎬ
褪黑素既可调控脂质代谢ꎬ又对昼夜节律有影响ꎮ
３ １　 褪黑素与脂质稳态

褪黑素干预降低了链脲菌素 ( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ
ＳＴＺ)诱导的糖尿病大鼠血浆中脂质含量ꎬ促进胆固

醇流出ꎬ抑制了三酰甘油腹部异位沉积ꎬ且褪黑素同

样对 ＲＯＳ１７ / ２ ８ 细胞中脂肪酸诱导的三酰甘油积

聚具有抑制效应[２０￣２１]ꎮ
３ ２　 褪黑素与昼夜节律调控

松果体褪黑素的释放表现为明显的昼夜节律

性ꎬ它在许多动物昼夜节律的调控中发挥重要作

用[２２]ꎮ 外源性的褪黑素有助于调节昼夜节律ꎬ且被

广泛应用于治疗视觉受损的睡眠障碍[２３]ꎮ

４　 问题与展望

生活方式及饮食习惯的改变逐渐影响人民生

活ꎬ并对人类健康造成了极大的威胁ꎮ 人类临床流

行病学调查研究显示[２４]:心肌梗死、肺水肿和高血

压危象等疾病好发于白天的某个特定时段ꎬ且昼夜

节律与脂质代谢的调控均与位居发病率首位的糖尿

病、心血管病发病相关ꎮ 昼夜节律的改变促进机体

代谢稳态失衡ꎬ调节昼夜节律相关蛋白的表达及褪

黑素如何调控昼夜节律与脂质代谢关系的进一步阐

明可能带来对于疾病机制认识的深化ꎬ并将对其治

疗提供新的策略ꎮ

参考文献:

[１] Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｙｕ Ｊꎬ Ｆｒａｚｉｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍ(６)Ａ
ｍＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ [Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ２５:１８１６￣１８２８.

[２] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕ￣Ｐ１１ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ＭＴ１ /
ＭＴ２ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｙｐｏ￣
ｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ [Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８１２:２２５￣２３３.

[３] Ｍｉｅｄａ Ｍ. Ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍ￣
ａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｓ ａｎ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ
[Ｊ]. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｅｓ.２０１９.

０８.００３.
[４] Ｔｒｏｔｔ ＡＪꎬ Ｍｅｎｅｔ ＪＳ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣

ｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｐｕｔ ｂｙ ＣＬＯＣＫ:ＢＭＡＬ１ [Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ
１４:ｅ１００７１５６. ｄｏｉ: １０.１３７１/ ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｇｅｎ.１００７１５６.

[５] Ｔａｍａｙｏ ＡＧꎬ Ｄｕｏｎｇ ＨＡꎬ Ｒｏｂｌｅｓ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｎｏｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｂｙ Ｃｌｏｃｋ￣Ｂｍａｌ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍａｒｋｓ Ｐｅｒ１
ａｎｄ Ｐｅｒ２ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｆｅｅｄｂａｃｋ [Ｊ]. Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２２:７５９￣７６６.

[６] Ｋｉｍ ＳＭꎬ Ｎｅｕｅｎｄｏｒｆｆ Ｎꎬ Ａｌａｎｉｚ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｉｆｔ ｗｏｒｋ ｃｙ￣
ｃｌｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ｔｈｅ

０４８



汪秀衡　 褪黑素对昼夜节律和脂质代谢的影响

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
[Ｊ]. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ３２:３０８５￣３０９５.

[７] ＯＲｅｉｌｌｙ ＭＥꎬ Ｋａｊａｎｉ Ｓꎬ Ｒａｌｓｔｏｎ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｌｙ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｕｅｓ ｔｙｐｉｃａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ ]. Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ６３:
ｅ１８００７１３. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｍｎｆｒ.２０１８００７１３.

[８] Ｚｅｎｄｊａｂｉｌ Ｍꎬ Ｆａｖａｒｄ Ｓꎬ Ｔｓｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ: ｗｈａｔ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ [ Ｊ]. Ｃ Ｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３４０:
１１４￣１３１.

[９] Ｌｕｏ Ｗꎬ Ｓｅｈｇａｌ Ａ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｏｕｔｐｕｔ ｖｉａ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｃｉｒｃｕｉｔ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌꎬ
２０１２ꎬ １４８:７６５￣７７９.

[１０] Ｌｉ Ｄꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｅ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ａｌ￣
ｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ￣ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍａｌｅ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＬＫＢ１ / ＡＭＰＫ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ]. Ｊ
Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ ６７:１２２０８￣１２２１８.

[１１] Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｔｏｎｇ Ｘꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ
ＢＭＡＬ１ / ＡＫＴ / ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｘｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＰＰＡＲａｌｐｈａ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ]. Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ６８:８８３￣８９６.

[１２] Ｋｈａｎ ＳＡꎬ Ｓａｔｈｙａｎａｒａｙａｎ Ａꎬ Ｍａｓｈｅｋ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＧＬ￣
ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＩＲＴ１ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ＰＧＣ￣１ａｌｐｈａ /
ＰＰＡＲ￣ａｌｐｈａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１５ꎬ ６４:４１８￣４２６.

[１３] Ｋｏｖａｃ Ｕꎬ Ｓｋｕｂｉｃ Ｃꎬ Ｂｏｈｉｎｃ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｙｓｔｅｒｏｌｓ ａｎｄ ｇａｓ￣
ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｌｏｃｋ [ Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ ｅｎｄｏｃ￣
ｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０:４８３. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０１９.００４８３.

[１４] Ｘｉｅ Ｔꎬ Ｌｅｕｎｇ ＰＳ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１: ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｓｐａｎ[ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ ３１３:ｅ２９２￣ｅ３０２.

[１５] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｏｌｔ ＬＡꎬ Ｂｕｒｒｉｓ ＴＰ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ２１ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒ￣
ｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ [ Ｊ ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ ２８５:
１５６６８￣１５６７３.

[１６] Ｂｒａｃｃｉ Ｍꎬ Ｃｏｐｅｒｔａｒｏ Ａꎬ Ｃｉａｒａｐｉｃａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＯＣＴＵＲＮＩＮ

ｇｅｎｅ ｄｉｕｒｎａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｈｉｆｔ ｗｏｒｋｅｒｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ ２０１９:
７５８２７３４. ｄｏｉ: １０.１１５５ / ２０１９ / ７５８２７３４.

[１７] Ｋａｗａｉ Ｍ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ: ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＰＡＲｇａｍｍａ
ｉｎ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｈｏｒｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０１３ꎬ １５:１０５￣１１３.

[１８] Ｅｓｔｒｅｌｌａ ＭＡꎬ Ｄｕ Ｊ. Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ＮＡＤＰ(＋) ａｎｄ ＮＡＤ￣
ＰＨ ａｒｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ
(Ｃｕｒｌｅｄ) [ Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ １０:２３６７. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｓ４１４６７￣０１９￣１０１２５￣ｚ.

[１９] Ｐｉｐｅｒｉ Ｃꎬ Ａｄａｍｏｐｏｕｌｏｓ Ｃꎬ Ｐａｐａｖａｓｓｉｌｉｏｕ ＡＧ. ＸＢＰ１: ａ
ｐｉｖｏｔａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂ￣
ｏｌｉｓｍ [Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１６ꎬ ２７:１１９￣１２２.

[２０] Ｌｏ ＣＣꎬ Ｌｉｎ ＳＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ＮＡ / ＳＴＺ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ￣
ｍｉａ[ Ｊ]. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１７ꎬ ９. ｄｏｉ: １０.
３３９０ / ｎｕ９１１１１８７.

[２１] Ａｌｑａｓｉｍ ＡＡꎬ Ｎｏｕｒｅｌｄｉｎ ＥＥＭꎬ Ｈａｍｍａｄｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ Ｈｅｐａｔｏ￣
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ＳＴＺ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１７ꎬ １６:４１.

[２２] ＭｃＣａｒｔｈｙ Ｒꎬ Ｊｕｎｇｈｅｉｍ ＥＳꎬ Ｆａｙ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｔｏ ｄｅｌｉｖｅｒ ｏｎ ｔｉｍｅ
[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０:６１６. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｅｎ￣
ｄｏ.２０１９.００６１６.

[２３] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ Ｓｕ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｆｏｒ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ [ Ｊ]. Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ ３７:５７￣６５.

[２４] Ｐｒａｓａｉ ＭＪꎬ Ｍｕｇｈａｌ ＲＳꎬ Ｗｈｅａｔｃｒｏｆｔ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｕｒｎａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｅｔ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ: ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｌｏｓｓ
ｏｆ ｃｌｏｃｋ ｒｈｙｔｈｍ [Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１３ꎬ ６２:１９８１￣１９８９.

１４８


