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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
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　 　 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



汪秀衡　 褪黑素对昼夜节律和脂质代谢的影响

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
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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
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