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生物钟和肝代谢及肝癌发生的研究进展
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[摘　要]	 生物钟是生物体内具有自我调节功能、与昼夜交替同步的一种生理机制。生物钟通过内部生物

钟基因控制哺乳动物节律性的生理活动进程。生物钟基因紊乱与肝癌的发生密切相关。理解生

物钟基因在肝代谢和肝癌发生中的作用，有可能为肝癌的诊断、治疗及预后提供新的研究方向 

和思路。
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Abstract Circadian clock is a physiological mechanism of the organism that has the function of self-regulatory and 

synchronizes with day-and-night alteration. Circadian clock is also a process of physiological activity that controls 

the rhythmicity of mammals through internal circadian clock genes. Circadian clock gene disorder is closely 

related the tumorigenesis of liver cancer. Understanding the role of circadian clock genes in liver metabolism 

and hepatocarcinogenesis will help to provide new research directions and ideas in the diagnosis, treatment and 

prognosis of liver cancer.
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世界卫生组织国际癌症研究机构(International 
A g e n c y  f o r  R e s e a r c h  o n  C a n c e r ， I A R C) 发布了 
2 0 2 0 年 全 球 最 新 癌 症 负 担 数 据 。 不 管 是 全 球 范

围 ， 还 是 在 中 国 ， 肝 癌 的 死 亡 人 数 都 接 近 新 确

诊人数。该统计数据表明，相对其他常见癌症，

肝癌的发病率稍低，但病死率较高。这提示肝癌

的治疗和预后相对较差。肝癌患者急需安全有效

的抗癌新技术、新靶点药物，以延长患者生存时

间、提高生存质量。本综述通过阐述生物钟基因

在肝代谢和肝癌发生中的作用，以期为肝癌的诊

断、治疗及预后提供新的研究方向和思路。

1  昼夜节律概述

昼夜节律是生物体内生理生化和行为功能的

内在周期振荡，也是真核生物生命中几乎无处不

在的特征。哺乳动物的昼夜节律使组织器官与自

身的生物功能相适应，并感知外部变化，促使哺

乳动物的生理环境与昼夜交替相同步。这些日常

节律性生理和行为过程的波动依赖于内在的生物

钟基因。支配昼夜节律行为的外部信号被称为授

时因子。其中光/暗周期是研究得最多、最常见的

授时因子，另外许多其他信号，包括进食/禁食周

期、褪黑素或体温，也被认为是授时因子[1]。哺乳

动物昼夜节律紊乱可导致癌症、神经退行性疾病

和代谢紊乱等疾病的发生。因此，研究维持昼夜

节律的分子机制至关重要。

哺 乳 动 物 的 昼 夜 节 律 系 统 依 赖 于 身 体 器

官 和 组 织 细 胞 中 存 在 的 节 律 振 荡 器 。 这 些 具 有

自 我 维 持 功 能 的 时 钟 均 由 下 丘 脑 视 交 叉 上 核

(suprachiasmat ic  nucleus，SCN)内的中枢生物钟

控制，形成一个分层结构化的昼夜节律系统。外

界的信息(如光照、进食)被视网膜感光细胞(视锥

细胞和视网细胞)接收后，将光信号转化成不同的

电脉冲，并通过视网膜神经节细胞投射到大脑的

中枢生物钟——S C N [ 2 ]。S C N 像一个指挥中枢，

通过激素和神经信号调节外周生物钟，为组织、

细胞之间信息交换及协同改变奠定了基础。SCN
可以通过神经、激素和行为途径直接或间接地控

制外周组织(如肝、肺和其他大脑区域)的昼夜节

律 ， 以 维 持 它 们 之 间 及 其 与 环 境 的 最 佳 相 位 关

系。2017年，诺贝尔生理学或医学奖获得者杰弗

里·霍尔( Jeffrey C. Hall)、迈克尔·罗斯巴什(Michael 
Rosbash)和迈克尔 ·W·杨(Michael W. Young)研究发

现外周生物钟的交感神经去神经支配直接导致了

昼夜节律振荡的改变[3]，糖皮质激素以昼夜节律的

方式被释放，直接对外周振荡进行相位诱导[4]。此

外，研究发现进食/禁食周期，可以间接控制外周

组织的每日生理活动。通过直接和间接的途径相

互合作，外周生物钟发挥最大效应。然而，研究

发现限时进食能够在不影响中枢生物钟节律的情

况下使外周生物钟与SCN不同步，这表明进食/禁

食周期是外周生物钟的主要授时因子[5]。虽然这些

非SCN生物授时因子的存在能够协调外周组织中

的生物节律，但这些外周生物钟与SCN是如何独

立的，以及在没有中枢授时因子的情况下，这个

调控网络是否还可以有效维持仍有待研究[6-7]。

2  肝代谢功能受到严格的昼夜节律调节

肝是一个中心代谢器官，控制整个身体的代

谢稳态，其生物钟系统在自身新陈代谢和物质转

化方面具有重要作用。

S CN可以通过神经、激素和行为途径直接或

间接地控制肝昼夜节律，肝内葡萄糖、脂质、胆

固醇、胆汁酸的代谢都受昼夜节律控制 [ 8 ]。事实

上，超过50%的肝代谢物的形成和富集过程具有与

生物钟相一致的昼夜节律[9]。肝代谢的节律变化必

须与营养物摄取相一致[10-11]。研究[8]表明：个体限

制进食可以迅速扰乱肝的生物钟，进食周期与肝

生物节律存在一定的相关性，同时饮食类型也会

影响肝昼夜节律，如高脂肪饮食会导致肝代谢途

径的重组和肝昼夜节律的重塑。目前发现肝昼夜

节律代谢的重组与肥胖无关，而是由饮食直接介

导的[12]。研究[13-14]发现：肝昼夜节律的重塑是由肝

中性粒细胞引起的，中性粒细胞通过分泌丝氨酸

蛋白酶向肝细胞发出信号，进而改变肝的昼夜节

律。然而，昼夜节律紊乱和不良的饮食目前已被

证明会扰乱进入肝的中性粒细胞浸润，导致肝代

谢的改变[15-16]。

同样，在哺乳动物中胆固醇和胆汁酸的合成

与食物摄入的时间是同步的。虽然胆汁酸的代谢

呈现每日波动，但在人体中，胆固醇和胆汁酸的

合成是反向的。三酰甘油、胆固醇和游离脂肪酸

具有重要的昼夜节律调节作用 [ 1 7 - 1 8 ]。在进食状态

下，摄入的三酰甘油到达肝被储存或利用。在禁

食期间，脂肪组织中的脂肪分解导致游离脂肪酸

被运输到肝[19-20]。事实上，由于胆汁酸代谢紊乱，

昼夜节律钟的改变会导致胆汁淤积性疾病。胆固

醇转化为胆汁酸主要通过肝的催化作用，促进营

养吸收，调节脂质代谢。法尼酯X受体(farnesoid X 
receptor，FXR)、成纤维细胞生长因子15(fibroblast 
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g r o w t h  f a c t o r  1 5 ， F G F 1 5 ) 和小异源二聚体伴侣

1(small  heterodimer partner 1，SHP1)组成的反馈

回 路 是 胆 汁 酸 合 成 的 主 要 调 节 因 子 [ 2 1 ]。 这 一 途

径易受昼夜节律机制的调节。事实上，转录因子

(Kr uppel- l i ke  factor  15，KLF15)以昼夜节律的方

式调控FX R-FGF15信号轴，从而控制胆汁酸的产 
生 [ 2 2 ] 。 最 近 的 研 究 [ 2 3 ] 结 果 表 明 ： 昼 夜 节 律 激

酶c - Ju n氨基末端激酶(c - Ju n  N - te r m i n a l  k i n a s e，

J N K ) 通 过 抑 制 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体
α ( p erox i so m e  p rol i f erato r- ac t i vated  recep to r  α，

PPARα)来控制胆汁酸稳态，而抑制JNK引起PPARα

的过度激活，从而影响胆汁酸的生成。这些发现

在小鼠模型中得到了证实，在人类中，胆汁酸合

成也遵循昼夜节律 [24]，这些调节因子的人类同源

物可能也参与了人类胆汁酸稳态。

肝在调节葡萄糖稳态中起重要的作用，维持

葡萄糖稳态是肝重要的生理功能。中枢生物钟有

节律地调节相关过程，如分泌胰岛素和胰高血糖

素 [ 2 5 - 2 6 ]。研究 [ 2 7 ]发现手术切除SCN会损害对葡萄

糖稳态的控制。葡萄糖代谢与SCN的中枢生物钟

有关，但也有研究揭示肝生物钟在葡萄糖稳态中

的关键作用。葡萄糖摄取、糖异生和糖原分解必

须维持在每天的进食/禁食期间；在禁食期，昼夜

节律中断会通过葡萄糖转运体的表达降低继而影

响糖稳态，在此期间血糖水平必须维持在稳态。

因 此 ， 肝 生 物 钟 预 期 进 食 - 禁 食 周 期 ， 通 过 昼 夜

节律调节GLU T2使其适应代谢系统对葡萄糖的需

求。胰岛素通过叉头转录因子3(forkhead box O3，

FOXO3)，激活CLOCK基因表达，然后CLOCK基

因通过转录激活糖原合酶2来调节肝糖原含量的节

律变化，胰高血糖素和胰岛素的节律变化可反馈

调节这些CLOCK基因[28]。

肝昼夜节律性代谢也由多种蛋白质和关键酶

控制。肝因子 (如F G F 2 1 ) 和脂肪因子 (如脂联素 )
具有节律性表达模式，从而影响肝代谢。F G F 2 1
在适应禁食中发挥重要作用，如脂解和生酮，并

在BM A L1- CLO CK复合体存在下节律性表达 [23]。

此外，脂联素是由具有昼夜节律的脂肪组织表达

的，在调节胰岛素敏感性方面发挥着重要作用，

循环脂联素的每日节律性变化可调节人体的肝糖

代谢[29]。肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear factor 
4 α ， H N F 4 α ) 是肝和肠上皮细胞功能的重要调节

因子，它是肝特异性基因表达的主要调节器，对

成人和胎儿的肝功能至关重要。H N F4α基因位于

20号染色体上，其转录受两个启动子(P1和P2)调

控，通过H NF4α表达、活性定位与调节，包括葡

糖糖代谢、胆汁酸合成、脂质稳态、糖异生、细

胞黏附、增殖和凋亡。H NF4α作为转录因子，在

肝发育、肝细胞分化以及脂质和葡萄糖代谢中发

挥重要作用[30]。

以上基因或环境对昼夜节律时钟的破坏会引

发代谢性疾病或加重肝病变，证明生物钟系统在肝

代谢中起主要调控作用。同时提示以昼夜节律钟为

靶点可能是一种潜在的治疗代谢紊乱的方法。

3  昼夜节律在肝癌发生中的作用

目 前 在 全 球 范 围 内 ， 肝 癌 是 男 女 癌 症 死 亡

的第6大常见癌症和第3大常见原因。在特定男性

病 例 中 ， 肝 癌 是 第 2 大 常 见 原 因 。 肝 癌 被 认 为 是

最常见的原发性肝癌。它通常与慢性感染乙型肝

炎病毒( hepat i t i s  B  v i r us，H BV )、丙型肝炎病毒

( hepat it i s  C v ir us，HC V )、酒精性肝硬变或黄曲

霉 毒 素 有 关 [ 3 1 ]。 但 是 越 来 越 多 肝 癌 的 发 生 与 肥

胖和非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty l iver 
disease，NAFLD)有关。NAFLD的特点是脂肪过度

积累，引起肝损伤、炎症和再生，最后发展为非

酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，

NASH)。NASH是肝纤维化和肝硬化的前一步，这

两者都是肝癌的易感因素。因此，这些影响脂质

代谢的因素可能参与了肝癌的发生和发展。

肥 胖 和 N A F L D 的 发 生 和 发 展 与 睡 眠 时 间 改

变有关，如夜班工人或有睡眠呼吸困难的人。这

个通常被称为“社会时差”，是导致包括癌症在

内的各种代谢紊乱的风险因素。昼夜节律紊乱可

通过交感神经系统功能障碍和胆汁酸淤积激活醛

固酮受体(aldosterone receptor，CAR)，这种过表

达的C A R可促进N A F L D向N A SH发展，并最终发

展 为 肝 癌 [ 3 2 ]。 近 年 来 有 关 研 究 中 也 观 察 到 昼 夜

节律的紊乱促进肝癌的发生。如实验诱导的小鼠

慢性时差反应显示，暴露于致癌的二乙基亚硝胺

(d i et hy l n i t ro sam i n e，D E N)后，肿瘤形成频率增

加，部分原因是c-Myc癌基因表达增加，肿瘤抑制

因子 p 5 3 表达减少。除了 D E N 诱导的肝癌效应增

强外，慢性时差还可诱发小鼠多种类型肝肿瘤出

现，包括胆管癌、肉瘤、混合性肿瘤等。DEN本

身也具有扰乱小鼠休息活动和体温昼夜节律的能

力。DEN昼夜节律中断的实验 [33]表明：其部分致

癌作用是由肝昼夜节律改变介导的，昼夜节律重

编程可能是阻止肝癌发生和发展的关键。在类固

醇受体共激活因子2(steroid receptor coactivator 2，

SRC -2)敲除小鼠的肝实验中，发现慢性昼夜节律
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紊乱也是一种促肿瘤因素，而SRC-2是由光和肝维

持的代谢稳态控制昼夜节律行为的关键，SRC-2的

缺乏会导致小鼠无法适应慢性昼夜节律中断的应

激，并引发NASH和肝癌。

上述研究表明正常的生物钟具有抑制肿瘤发

生和发展的潜能，而扰乱正常的昼夜节律是肝癌

的重要危险因素。因此，控制昼夜节律可能是预

防肝癌发生和发展及制定新的肝癌治疗策略的重

要方向。

4  结语

通过连续不断的努力，人类了解了昼夜节律

和代谢性疾病之间的联系，发现了肝时钟的破坏

导致肝功能障碍进而发生肝癌。昼夜节律和生物

钟基因有望成为治疗肝疾病的新靶标，纠正昼夜

节律紊乱可能是治疗肝疾病的一个不错的策略。
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