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·综  述· 

中医药调控生物钟防治代谢相关脂肪性肝病的研究进展  
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摘  要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic-associated fatty liver disease，MAFLD）是目前最常见的慢性肝病之一，严重威胁人

们的健康。研究表明，生物钟在 MAFLD 的发生和发展中扮演重要角色，尤其是在脂质代谢、胰岛素抵抗、线粒体功能、内

质网应激、氧化应激和肠道微生物群等生理过程的调节方面。中医药在 MAFLD 的治疗中显示出较好的疗效，且具有多靶

点、全方位、低毒性等优势。实验研究表明中医药能通过调控生物钟来防治 MAFLD。通过对生物钟与 MAFLD 的关系及中

医药通过调控生物钟来防治 MAFLD 的作用机制进行综述，为 MAFLD 的中医诊治及新药研发提供参考。 
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Research progress on traditional Chinese medicine in prevention and treatment 

of metabolic-associated fatty liver disease by regulating biological clock 
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Abstract: Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) is one of the most common chronic liver diseases and a serious threat to 

human health. Studies have shown that the biological clock plays an important role in the occurrence and development of MAFLD, 

especially in the regulation of several physiological processes, such as lipid metabolism, insulin resistance, mitochondrial function, 

endoplasmic reticulum stress, oxidative stress, and gut microbiota. TCM has shown better efficacy in the treatment of MAFLD and has 

the advantages of multi-targeting, omni-directional and low toxicity. Experimental studies have shown that TCM can prevent and treat 

MAFLD by regulating the biological clock, therefore, this article reviews the relationship between the biological clock and MAFLD, 

and the mechanism of TCM in preventing and treating MAFLD by regulating the biological clock, with a view to providing references 

for the diagnosis and treatment of MAFLD and the research and development of new drugs. 
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是指在没有过量饮酒且排除其他

明确肝损伤因素的情况下，肝脏内脂肪过度沉积所

引起的一系列肝脏疾病[1]，2020 年国际专家共识将

其更名为代谢相关脂肪性肝病（（metabolic-associated 
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fatty liver disease，MAFLD），新诊断标准是存在肝

脏脂肪变性，并伴有超重或肥胖、存在 2 型糖尿病

（（type 2 diabetes mellitus，T2DM）和代谢失调中的

任意 1 项[2]。MAFLD 目前是最常见的慢性肝病，

全球患病率已高达 30%[3]，在中国患病率高达
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29.2%，且逐年增加，并出现低龄化趋势，严重威

胁人民健康[4]。 

大量研究表明，生物钟参与 MAFLD 的发生发

展[5]。昼夜节律紊乱（（如熬夜、倒班）或生物钟基因

的突变与破坏可引发脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗、

线粒体功能障碍、内质网应激、氧化应激及肠道微

生物群失调等病理生理变化，这些机制与 MAFLD

的发生发展密切相关。近年来，中医药被广泛用于

MAFLD 的临床治疗，且在临床上取得了较好的治

疗效果[6]。大量实验研究显示中医药能够通过调节

生物钟改善 MAFLD。因此，本文首先阐明了生物

钟与 MAFLD 的关系，然后总结了中医药调控生物

钟防治MAFLD的机制，旨在为中医药防治MAFLD

提供新的研究思路和理论基础。 

1  生物钟概述 

生物钟又称昼夜节律，是生物体为适应地球自

转引起的昼夜周期性变化而进化形成的一种内源性

调控系统。生物钟通过调控生物体的行为活动及代

谢、激素分泌和免疫等生理过程，使其呈现 24 h 的

昼夜节律性变化，以适应自然环境的周期性变化[7]。

在哺乳动物中，生物钟系统由位于大脑视交叉上核

中的中央生物钟和分布于各组织中的外周生物钟

组成。中央生物钟感知外界光信号后，通过神经和

体液途径调控外周生物钟，使机体的昼夜节律与外

部环境保持一致[8]。外周生物钟还受其他外部线索

的调节。如进餐时间和饮食营养成分能够调节肠和

肝中的生物钟[9]，运动可以调节肌肉和肺组织中的

生物钟[10]。 

在分子水平上，哺乳动物的生物钟受到生物钟

基因及其编码蛋白通过转录-翻译反馈回路的相互

作用机制精确调控。生物钟基因主要包括核心基因

时钟节律调节因子（（circadian locomotor output cycles 

kaput，CLOCK）、脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋

白 1（brain and muscle arnt-like 1，BMAL1），负反

馈基因周期蛋白（ period ， PER）、隐花色素

（（cryptochrome，CRY），靶基因和钟控基因视黄酸相

关的孤儿核受体（（reverse erythroblastosis virus，REV-

ERBs）、维甲酸相关孤儿核受体（ retinoic acid 

receptor-related orphan receptors，RORs）、分化型胚

胎软骨发育基因（differentiated embryo-ehondrocyte 

expressed gene，DECs）、D-box 结合 PAR-bZIP 转录

因子（albumin D-site-binding protein，DBP）、蛋白

核因子白细胞介素 3 调节因子（nuclear factor 

interleukin 3 regulated，NFIL3）等。 

生物钟的转录-翻译反馈回路主要由核心反馈

环路和辅助调控环路构成。核心反馈环路：CLOCK

和 BMAL1 形成 CLOCK-BMAL1 异二聚体，通过

与 PER和CRY基因启动子中的E-box结合促进其转

录。PER 和 CRY 蛋白形成二聚体并返回细胞核，能

够抑制 CLOCK-BMAL1 的活性，从而负反馈调节自

身的表达。辅助调控环路：（1）核心反馈环路中的

BMAL1 还受 RORα/β 和 REV-ERBα/β 的调节，二者

竞争性与 BMAL1 基因上的 RORE 结合元件结合，

RORα/β 促进 BMAL1 的表达，REV-ERBα/β 抑制

BMAL1 的表达；（2）DEC1/2 能够通过直接与 BMAL1

蛋白结合形成 DEC-BMAL1 复合物或与 CLOCK-

BMAL1 竞争结合 E-box 元件，来抑制 CLOCK-

BMAL1 异二聚体的形成及其转录活性，间接调控自

身的表达，形成负反馈回路；（3）核心反馈环路中的

PER1/2 还受 DBP 和 NFIL3 的调节，二者与 PER1/2

基因上的 D-box 元件竞争性结合，DBP 促进 PER1/2

的表达，NFIL3 抑制 PER1/2 的表达。这种竞争性调

控确保了昼夜节律的稳定性和适应性[11]。 

2  生物钟与 MAFLD 的关系 

2.1  生物钟调节肝脏脂质代谢 

肝脏是脂质代谢的核心器官，当脂质的摄取和

处理能力失衡时，肝脏就无法有效清除过多的脂

肪，导致脂肪在肝细胞内积累，进而引发脂肪变性，

促进 MAFLD 的发生发展[12]。生物钟通过有节奏地

激活和调节参与脂质合成、分解和运输的蛋白质，

在维持脂质稳态中发挥重要作用。肝脏胆固醇生物

合成具有昼夜节律性，REV-ERBα 通过调节胆固醇

合成调控因子甾醇反应元件结合蛋白（ sterol 

regulatory element-binding protein，SREBP）的活性，

来调控肝脏胆固醇昼夜节律性合成[13]。胆固醇转化

为胆汁酸的限速酶细胞色素 P450 家族成员 7A1

（（cytochrome P450 7A1，CYP7A1）的表达也受到

REV-ERBα 的调控[13]。此外，BMAL1 通过沉默

GATA 结合蛋白 4 调节胆固醇的排泄[14]。脂肪酸合

成的主要底物乙酰辅酶 A 的浓度在小鼠肝脏中呈

现昼夜节律波动[15]，而 REV-ERBs 通过抑制硬脂

酰辅酶 A 去饱和酶 1 和脂肪酸合酶等脂肪生成酶

的表达，影响脂肪酸的合成[16]。DEC1 和 DEC2 则

通过与 SREBP1c 的启动子区域结合，抑制肝脏中

的脂肪生成，进一步调节脂肪酸合成[17]。在脂肪酸

氧化方面，限速酶肉碱棕榈酰转移酶 1（carnitine 
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palmitoyltransferase 1，CPT1）的表达呈现昼夜节律

性变化[18]。BMAL1 是过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（peroxisome proliferator-activated receptor α，

PPARα）基因表达的上游调节因子[19]，后者可以与

过氧化物酶体增殖活化受体 γ 共激活因子 -1α

（（ peroxisome proliferator-activated receptor γ 

coactivator-1α，PGC-1α）相互作用，从而促进线粒

体脂肪酸 β-氧化[20]。由于脂质不溶于水，它们需要

载体在血液中循环。脂蛋白负责运输胆固醇、三酰

甘油（triglyceride，TG）和磷脂等酯化脂质。载脂

蛋白 B 作为脂蛋白颗粒的核心成分，其在肝脏和肠

道中的表达也呈现昼夜节律性[21]。BMAL1 通过小

异二聚体伴侣和 cAMP 反应元件结合蛋白 H 调节

原始脂蛋白的合成及其扩增成更大的脂蛋白[14]。然

而，昼夜节律紊乱会导致脂质代谢紊乱。研究报道，

相较于日班工人，轮班工人出现 TG 水平升高、高密

度脂蛋白水平降低及肥胖的现象更普遍[22]。CLOCK

基因缺陷会上调脂质合成并抑制 β-氧化[23]，CLOCK

突变小鼠的昼夜摄食节律明显减弱，食欲亢进并发

展为肥胖，同时出现高脂血症、肝脏脂肪变性和高

血糖等代谢综合征[24]。BMAL1 缺陷会增加肝脏脂

蛋白分泌并减少胆固醇排泄到胆汁中，增加血浆脂

质和动脉粥样硬化风险[25]。肝脏中 REV-ERBα 的缺

失会导致肝脂肪变性[26]。此外，PER3 也参与脂质代

谢，与野生型小鼠相比，当暴露于高脂饮食时，PER3

缺陷小鼠体质量显著增加[27]。综上，生物钟紊乱可

引起脂质代谢紊乱，促进 MAFLD 的发生发展。 

2.2  生物钟参与胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗定义为胰岛素组织靶标对胰岛素

的反应减弱[28]。胰岛素抵抗是 MAFLD 的病理生理

学标志，会促进 MAFLD 的发生发展。生物钟通过

调控胰岛素分泌和敏感性的昼夜节律性。白天，人

体胰岛素的分泌增加，并在 12: 00～18: 00 达到高

峰；晚上，胰岛素分泌减少，夜间睡眠时分泌最少[29]。

此外，与白天相比，晚上细胞对胰岛素的敏感性也

会降低[30]。研究发现，胰岛素分泌和胰岛转录调节

的昼夜节律控制是通过 CLOCK-BMAL1 异二聚体

与关键的胰岛转录因子胰十二指肠同源盒 1 的 DNA

节律性结合，及胰岛细胞特异性增强子的同时招募

来协调的[31]。REV-ERBα 在调节胰岛素分泌、胰高

血糖素释放及胰腺 β 细胞增殖中发挥重要作用[32]。

在白色脂肪组织中，REV-ERBα 驱动视黄醇结合蛋

白受体 6 的昼夜节律性表达和信号传导，影响胰岛

素反应的昼夜节律性，并调控胰岛素敏感性和代谢

稳态[33]。昼夜节律紊乱会显著影响胰岛素的分泌和

敏感性，从而增加胰岛素抵抗的风险。研究表明，

短期昼夜节律错位会导致胰岛素敏感性显著降低
[34]。一项横断面研究还发现，轮班工人的胰岛素抵

抗指数显著增加，表明轮班工作是胰岛素抵抗的重

要风险因素[35]。研究发现，CLOCK 突变和 BMAL1

敲除小鼠都表现出胰岛大小和增殖缺陷、胰岛素分

泌减少和葡萄糖耐量受损[36]，胰岛素敏感性的昼夜

节律性变化受损[37]。在胰岛素抵抗条件下，增加

CLOCK 和 BMAL1 表达可改善肝脏胰岛素敏感性，

减轻胰岛素抵抗[37]。CRY1/2 基因缺失会引起胰岛素

和胰高血糖素分泌的昼夜节律性紊乱，导致胰岛素

抵抗、高血压、葡萄糖耐量受损和血脂异常[38-39]。

肝脏过表达 CRY1/2 能够降低胰岛素抵抗 db/db 小

鼠的血糖浓度，提高胰岛素敏感性[40]。综上，生物

钟紊乱可影响胰岛素的分泌和敏感性，导致胰岛素

抵抗，促进 MAFLD 的发生发展。 

2.3  生物钟调控线粒体功能 

线粒体是细胞中重要的细胞器，是细胞的能量

工厂和代谢调控中心。研究表明 MAFLD 是一种线

粒体疾病，因为线粒体功能障碍通过破坏代谢平衡

和信号传导，显著提高了肝细胞对内外部应激的敏

感性，从而促进 MAFLD 的发生和发展[41]。据报道，

约 38%的线粒体注释蛋白呈现 24 h 周期性振荡[18]。

通过 BMAL1、CLOCK 和 CRY 的染色质免疫沉淀

测序数据分析发现，共有 211 个基因与线粒体功能

相关，包括氧化磷酸化复合物成分、三羧酸循环、

线粒体动力学、β-氧化、代谢物转运蛋白及细胞凋亡

等，表明线粒体的多种功能受到生物钟的调控[42]。此

外，线粒体的形态在 1 天中呈现周期性变化[43]。研

究发现，线粒体动力学、自噬和生物发生是 BMAL1

的转录靶标。BMAL1 控制的线粒体功能调节氧化

应激，维持肝脏和全身脂质稳态和胰岛素反应[44]。

肝脏 BMAL1 特异性敲除小鼠肝脏的线粒体 β-氧化

功能受损[45]。CLOCK 通过调节线粒体膜电位、线

粒体外膜通透性和凋亡因子参与肝细胞的线粒体

凋亡途径[46]。PER1/2 调控肝脏中处理脂质和碳水化

合物的限速线粒体酶（如 CPT1 和丙酮酸脱氢酶）

的昼夜积累，根据能量供需的日常变化优化线粒体

代谢[18]。PER1 能同步线粒体三磷酸腺苷（（adenosine 

triphosphate，ATP）的产生，以满足氧化应激下细胞

能量需求的波动[47]。综上，生物钟紊乱可引起线粒
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体功能障碍，导致肝细胞损伤和代谢异常，促进

MAFLD 的发生发展。 

2.4  生物钟参与内质网应激 

内质网是蛋白质合成、折叠、修饰及转运的主

要场所，同时还参与脂质和碳水化合物的代谢、药

物代谢以及细胞内钙稳态的维持。当内质网功能受

到内外环境（（包括营养不良、氧化应激、高糖和高

脂等）的干扰时，未折叠或错误折叠蛋白质在内质

网腔内过量积聚会触发内质网应激，进而激活机体

保护性反应来缓解应激并恢复内质网稳态，即未折

叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）[48]。

持续激活的 UPR 会引发内质网超负荷反应，引发

肝脂质代谢紊乱、炎症和肝细胞凋亡，诱导肝脏脂

肪变性和肝损伤，加速 MAFLD 疾病进展[49]。生物

钟调控内质网应激和 UPR 相关蛋白的节律性表达。

UPR 由内质网膜上的 3 个主要感受器介导，分别为

蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase RNA-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）、肌醇需要酶

1α（（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α）和激活转

录因子 6α（（activating transcription factor 6α，ATF6α）。

生物钟通过同步 IRE1α 通路的节律性激活（（12 h 周

期振荡）来调控肝脏代谢[50]。PERK 下游的 ATF4 受

CLOCK 调控，其表达在小鼠组织和胚胎成纤维细

胞中表现出昼夜节律性振荡[51]。研究发现，长期夜

班工作等引起的昼夜节律失调会促进内质网应激，

导致血糖和血脂紊乱[52]。睡眠剥夺引起的昼夜节律

紊乱导致肝脏内质网应激、肝细胞损伤和肝脏脂质

堆积[53]。CLOCK 突变小鼠肝脏 PERK/真核起始因

子 2α（（eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α）通路被

激活，出现严重的内质网应激，导致肝细胞损伤[54]。

CRY1/2 敲除扰乱了 IRE1α 介导的 UPR 的节律性激

活，引发内质网定位酶的失调，导致 SREBP 转录因

子的异常激活，造成肝脏脂质代谢受损[50]。综上，

生物钟紊乱可诱发内质网应激，导致肝细胞损伤和

代谢异常，促进 MAFLD 的发生发展。 

2.5  生物钟参与氧化应激 

当活性氧过量产生超过抗氧化系统清除能力

时就会导致氧化应激的发生[55]。氧化应激被认为是

导致 MAFLD 肝损伤和疾病进展的主要因素[56]。生

物钟通过控制线粒体营养物质的氧化速度，确保其

与 ATP 的产生保持平衡，从而最大限度地减少活性

氧的生成[57]。在氧化应激条件下，抗氧化系统的主

要调节因子核因子 E2 相关因子 2（（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2）易位到细胞核，通过与抗氧

化反应元件（（antioxidant response element，ARE）结

合，驱动多种抗氧化酶的表达。BMAL1 通过与 Nrf2

基因启动子结合，直接调控 Nrf2/ARE 通路的节律

性激活[58]。人体内的氧化应激酶过氧化氢酶、超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽过氧化物

酶活性存在昼夜节律变化[59]。研究发现，光照明暗

周期改变引起的昼夜节律紊乱会诱发小鼠肝脏氧

化应激和肠道通透性增加，加剧肝损伤[60]。持续蓝

光暴露会扰乱昼夜节律，促使血浆皮质酮水平上

升，从而诱发肝脏氧化应激，并进一步引发肝脂肪

变性及炎症反应[61]。BMAL1 敲除会导致活性氧积

累，MAFLD 小鼠肝脏中 CLOCK 和 BMAL1 水平

与活性氧积累呈负相关[62]。作为核心昼夜节律调

节剂，褪黑激素通过恢复肝脏生物钟基因和 Nrf2

抗氧化通路的节律性表达，有效改善高脂高果糖饮

食和/或时差诱导的 MAFLD 小鼠的脂代谢紊乱、肝

功能异常和肝脏脂肪变性[63]。综上，生物钟紊乱可

诱发氧化应激，导致肝细胞损伤和代谢异常，促进

MAFLD 的发生发展。 

2.6  生物钟影响肠道微生物群 

肠道微生物群包括肠道中的细菌、病毒、真菌

和其他微生物，其中细菌占微生物菌群总数的

95%[64]。肠道微生物群在调节能量平衡和脂肪沉积

中起重要作用[65]。肠道微生物群失调是 MAFLD 发

生发展的重要因素之一[66]。大约 60%的肠道微生物

组成表现出昼夜节律性，其中超过 20%的小鼠肠道

共生细菌物种和 10%的人类共生物种呈现显著的

昼夜变化。肠道微生物群的功能也随肠道微生物组

成变化而呈现明显的昼夜波动，如参与能量代谢、

DNA 修复和细胞生长的基因在黑暗（（活跃）期达到

丰度高峰，而参与解毒、运动和环境感应的基因在

光照（（非活跃）期达到高峰[67]。持续的时差、生物

钟基因缺陷和高脂饮食喂养会破坏肠道微生物群

的节律性振荡。时差干预小鼠时肠道微生物的节律

性活动消失，且随着时差时间增加，肠道菌群失调

程度加剧，导致葡萄糖耐量受损和肥胖。当时差组

小鼠的粪便移植到无时差诱导的无菌小鼠体内时，

后者也表现出代谢异常，进一步证明肠道菌群与昼

夜节律紊乱引起的代谢异常密切相关[67]。BMAL1缺

陷小鼠微生物组节律中断导致次级胆汁酸水平改

变，这与在肥胖和T2DM患者中发现的情况相似[68]。

PER3 缺乏会导致小鼠肠道微生物群组成紊乱和微
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生物组昼夜节律失调，进而影响炎症、脂质合成和

线粒体稳态[69]。高脂肪饮食会改变小鼠肠道微生物

群结构和功能的昼夜振荡，导致肝脏生物钟的重新

编程，从而导致肥胖的发展、葡萄糖耐量受损、胰

岛素抵抗增加和脂质代谢受损[70]。综上，生物钟紊

乱可引起肠道微生物群失调，导致代谢异常，促进

MAFLD 的发生发展。 

生物钟与 MAFLD 的关系见图 1。 
 

 

图 1  生物钟与 MAFLD 的关系 

Fig. 1  Relationship between biological clock and MAFLD 

3  中医药调控生物钟及其相关基因防治 MAFLD 

3.1  中药有效成分及提取物 

3.1.1  多酚类  白藜芦醇是一种多酚类天然化合

物，存在于虎杖、藜芦中[71]，具有调节糖脂代谢、

抗炎、抗氧化等作用[72]。Sun 等[73]研究报道高脂饮

食诱导的小鼠的血浆瘦素、脂质谱和全身代谢状态

（呼吸交换率、自发活动和产热）的昼夜节律几乎完

全丧失。在相同的光/暗条件下，白藜芦醇干预后大

多数这些参数的昼夜节律性变化得以恢复。同时，

白藜芦醇能够通过调节 CLOCK、BMAL1 和 PER2

和时钟控制的脂质代谢相关基因的节律性表达，改

善高脂饮食诱导的脂质代谢紊乱。体外研究发现，

白藜芦醇能够恢复游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）

诱导的生物钟基因 CLOCK、BMAL1、PER、CRY 和

REV-ERBα 的节律振幅减弱和相位偏移。沉默

BMAL1 消除了白藜芦醇对 FFA 诱导的人肝癌

HepG2 细胞的糖脂质代谢失衡的改善作用，这说明

白藜芦醇通过以 BMAL1 依赖性的方式改善糖脂代

谢失衡[74]。此外，白藜芦醇还可能通过上调肝脏生

物钟基因的表达，达到减轻四氯化碳诱导的小鼠肝

纤维化的作用[75]。菊苣酸是存在于菊苣、蒲公英、

白头翁等中的一种天然多酚化合物[76]。Guo 等[77]研

究发现，在 FFA 诱导的 HepG2 细胞中，菊苣酸有

效地逆转了 FFA 引发的生物钟基因相对较浅的日

振荡，促进 BMAL1 和 CLOCK 的表达，调节脂质

代谢，减少脂质积累。进一步研究发现，沉默

BMAL1 和沉默 CLOCK 均抑制了菊苣酸对 PGC-1α

和沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）上调。沉

默 BMAL1 还抑制了蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）和糖原合成酶激酶 -3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）的磷酸化作用。这些结果表明

菊苣酸以 BMAL1 和 CLOCK 依赖的方式，促进脂

肪酸 β-氧化，还通过依赖 BMAL1 的 Akt/GSK-3β

信号通路调节脂质代谢，减少肝细胞内脂质积累。

表没食子儿茶素没食子酸酯是茶叶提取物中多酚

类最主要也是最重要的单体物质。程会军[78]研究发

现表没食子儿茶素没食子酸酯能够改善高脂饮食

小鼠摄食行为节律紊乱和代谢节律紊乱，但其对高

脂饮食诱导小鼠的代谢综合征的改善作用在

BMAL1 敲除小鼠中消失，这表明表没食子儿茶素

没食子酸酯可通过调节 BMAL1 来改善高脂饮食诱

导的脂质代谢紊乱，减轻肝脏脂肪累积。苹果多酚

提取物是从苹果中提取的天然多酚混合物，具有调

脂、抗氧化和抗炎等作用[79]。崔源[80]研究发现摄食

时间和食物成分改变会影响中枢及外周生物钟节

律。苹果多酚提取物通过恢复日间高脂饮食诱导小

鼠的下丘脑及回肠生物钟基因的节律性表达，同时

增加肝脏 8: 00 光照起点时法尼醇 X 受体（farnesoid 
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X receptor，FXR）和 20: 00 光照结束时胆汁盐输出

泵的表达，抑制回肠 20: 00 时 FXR 的表达，减少粪

便 8: 00 时总胆汁酸、次级胆汁酸和游离胆汁酸的

水平，来改善小鼠的肝脏脂代谢异常、胆汁酸代谢

紊乱和肠道菌群失调。体外实验证实，苹果多酚提

取物能够通过激活SIRT1逆转脂肪酸处理后HepG2

细胞内生物钟基因相对较弱的 24 h 转录振荡，恢复

脂代谢相关基因的节律性表达，来改善肝细胞脂质

代谢紊乱，抑制肝细胞内的脂滴沉积。 

3.1.2  黄酮类  二氢杨梅素是从藤茶中提取的活

性最高的黄酮类化合物，具有降糖、调脂、保肝等

药理学活性。马鑫等[81]研究发现高脂饮食诱导的小

鼠肝脏脂质代谢紊乱可能与肝脏生物钟基因的昼

夜节律性振荡减弱或消失、氧化代谢节律性丧失相

关。二氢杨梅素干预可能通过能够恢复生物钟基因

振荡节律和氧化代谢节律，改善 MAFLD 小鼠肝脏

脂质代谢障碍和脂质沉积。川陈皮素是从陈皮、枳

实等中药中提取的一类黄酮类化合物，具有调节血

脂、降血糖等作用[82]。Larion 等[83]研究报道，在肥

胖期间，肝脏生物钟减弱，导致促 MAFLD 机制不

受抑制和混乱地激活。患有严重肝脂肪变性的 db/db

小鼠的肝脏昼夜节律受损，川陈皮素能够通过恢复

肝 PER2 的活性，来下调 SREBP1c，减少肝脂质积

累，减轻 db/db 小鼠的脂肪变性。Qi 等[84]研究发现

川陈皮素预处理显著改善了棕榈酸处理的原代肝

细胞中 CLOCK、BMAL1、CRY2、PER2、REV-ERBα

的振幅减弱和 CLOCK、REV-ERBα 相移。川陈皮

素可部分抵消棕榈酸诱导的生脂基因和糖异生基

因昼夜振荡水平的升高及相移。进一步研究发现，

BMAL1 沉默抵消了川陈皮素对棕榈酸酯诱导的肝

细胞糖脂代谢相关基因的调节作用。以上结果表明

川陈皮素以 BMAL1 依赖性方式改善棕榈酸酯诱导

的肝细胞的糖脂代谢紊乱和线粒体功能障碍，减少

胰岛素抵抗和肝细胞内脂质积累。He 等[85]研究发

现，川陈皮素改善了高脂饮食喂养的野生型小鼠的

葡萄糖和脂质稳态，但没有改善高脂饮食喂养的

CLOCK 突变小鼠的糖脂稳态，并且其对 CLOCK 突

变小鼠肝脂肪变性的有益影响弱于野生型小鼠，这

些结果表明川陈皮素以 CLOCK 依赖性方式改善高

脂饮食喂养小鼠的糖脂代谢异常，提高葡萄糖耐量

和胰岛素敏感性，减轻肝脏脂肪变性。漆黄素是中

药黄栌的有效成分，有抗氧化、抗焦亡、降糖、抗

肿瘤及抗炎等药理作用[86]。Zhang 等[87]研究发现漆

黄素能够改善高脂饮食和 FFA 诱导的小鼠肝细胞

和 AML12 细胞中的 BMAL1 和 CLOCK 的节律紊

乱及表达下调，并抑制细胞死亡诱导 DFFA 样效应

子 C（cell death-inducing DFFA-like effector C，

CIDEC）蛋白表达，促进脂滴分解及自噬，最终缓

解了脂滴的蓄积。进一步研究发现，与 FFA＋漆黄

素组相比，沉默 BMAL1 后 CIDEC 蛋白水平及脂质

含量增加，表明漆黄素可能通过促进 BMAL1 的表

达来抑制 CIDEC 介导的脂滴融合，增强肝细胞脂

肪吞噬能力，从而减轻细胞中脂滴的积累。 

3.1.3  生物碱类  小檗碱是从中药黄连中提取的

一种生物碱，具有抗氧化、抗炎、抗癌和抗胰岛素

抵抗活性[88]。Ye 等[62]研究发现在 MAFLD 小鼠肝

脏及葡萄糖胺诱导的 HepG2 细胞中，CLOCK 和

BMAL1 表达水平降低，与氧化应激、糖脂代谢异

常呈负相关。而小檗碱在体内外通过增强 BMAL1/ 

CLOCK 的表达，减轻氧化应激、胰岛素抵抗、脂代

谢紊乱和肝脏炎症，改善 MAFLD。胡椒碱是黑胡

椒、荜茇等主要的单体成分，能够调节机体代谢、

改善肥胖、保护肝脏、抗炎[89]。张玮芸等[90]研究发

现，高脂饮食诱发了脂代谢相关基因的节律性表达

紊乱，胡椒碱通过恢复高脂饮食诱导的肝脏生物钟

基因（BMAL1、CLOCK、CRY1、PER2）和脂代谢

相关基因表达水平的昼夜节律紊乱，减轻肝脏损

伤，改善肝脏脂代谢。进一步研究表明，生物钟基

因与溶血磷脂酸（16∶0_18∶1）、磷脂酰乙醇胺

（16∶0p_22∶6）、双甲基磷脂酸（38∶8e）和甲基

磷胆碱（32∶4e）的含量变化密切相关，这说明这

些脂质代谢物有可能是胡椒碱改善高脂饮食导致

的脂质代谢节律紊乱的作用靶点。 

3.1.4  其他类  蛇床子素是中药蛇床子中含量最

高的一种单体成分，属于香豆素类化合物。王小燕[91]

研究表明，高脂晚餐诱导小鼠肝脏 CLOCK、

BMAL1、PER2 和 CRY2 的节律性表达紊乱，并影

响 PPARα 及其下游脂代谢相关基因的节律性表达，

导致肝脏脂质蓄积。而蛇床子素不同时间给药能够

通过调控肝脏生物钟基因的表达，改善 PPARα 及其

下游脂代谢基因的表达，进而改善高脂晚餐诱导的

肝脏脂质含量增加。熊果酸是一种主要来自夏枯草

的五环三萜类化合物，能够提高胰岛素敏感度、调

节糖脂代谢紊乱，对代谢综合征及相关并发症有较

好的改善和缓解效果[92]。Kwon 等[93]研究发现熊果

酸增加高脂饮食喂养小鼠肝脏 PER1/2/3 的表达、降
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低 CLOCK 的表达，从而调节参与肝脏解毒的钟控

基因及脂质和胆汁酸代谢相关基因的表达，进而减

少氧化应激和毒性物质的积累并改善脂质代谢紊

乱，最终达到改善肝脂肪变性和纤维化的作用。 

3.2  单味中药 

苦参汤方中仅以苦参 1 味药组成，苦参性寒、

味苦，归心、肝、胃、大肠、膀胱经，具有清热燥

湿之功效[94]。Zhang 等[95]通过 RNA 测序技术研究

发现，苦参汤显著影响高脂饮食诱导的大鼠肝脏代

谢途径、PPAR 信号通路和昼夜节律，定量聚合酶

链反应和蛋白印迹法检测发现 BMAL1、PER3 和

CLOCK 表达上调，这些结果表明苦参汤可能通过

调节代谢途径和昼夜节律途径来降低高脂饮食诱

导的大鼠的血脂和肝脏脂质含量。苦瓜为药食同源

植物，性寒、味苦，归脾、胃、心、肝经，具有清

热泻火、除烦止渴之功效[96]。苦瓜及其有效成分具

有降血糖、调血脂、调节免疫等作用[97]。Reed 等[98]

研究发现，苦瓜通过上调体内 PPARα/γ 信号传导，

来上调其下游靶点（（长链酰基辅酶 A 合成酶 1、脂

肪酸 ω-羟化酶、CYP7A1）及肝脏生物钟基因

（（CRY1、PER2、RORγ）的表达，以维持高脂饮食诱

导小鼠的葡萄糖稳态、防止肝脏过度脂肪生成和改

变免疫反应信号传导。百合是一种药食同源植物，

味甘平，归心、肺经，能够养阴润肺、清心安神。

于静等[99]研究发现百合可能通过上调肝脏 CLOCK

和 BMAL1 表达，改善高脂饮食大鼠糖脂代谢紊乱，

减少肝脏脂质蓄积。 

3.3  中药复方 

涤痰汤由二陈汤加味而成，具有健脾益气、涤

痰利湿的功效，临床治疗 MAFLD 具有较好疗效。

庞智文等[100]研究发现，在 MAFLD 大鼠模型中，下

丘脑和肝脏组织中 CLOCK 和 BMAL1 的表达水平

升高，而 CRY1 和 PER2 的表达水平降低，这提示

MAFLD 的发生发展与生物节律紊乱相关。加味涤

痰汤能够恢复下丘脑和肝脏生物钟基因的表达，并

减少肝脏脂质沉积，这表明加味涤痰汤能够通过恢

复生物节律改善 MAFLD，这也是对中医理论“脾

主四时”“四时脾旺不受邪”的诠释。降糖消脂片的

由女贞子、黄连、黄芪、姜黄、昆布和荔枝核组成，

是魏子孝教授的临床经验方，应用于治疗 T2DM 及

代谢相关疾病[101]。侯敏[102]研究发现，降糖消脂片

能够通过调控 BMAL1 和 REV-ERBα 输出，来调控

脂质代谢过程（SREBP1、PPARs）和胆汁酸合成

（（CYP7A1、FXR）过程，促进胆汁酸合成和转运，

减少肝脏总胆固醇（total cholesterol，TC）、TG 和

FFA 的堆积，进而改善 MAFLD。另有研究报道，

降糖消脂片可能通过上调 CLOCK、BMAL1、REV-

ERBα/β 蛋白的表达，来调节下游脂质代谢蛋白

SREBP1、PPARγ/α 的表达，从而达到防治 MAFLD

的目的[103]。养血柔肝复方是杨叔禹教授的自拟方，

由炒酸枣仁、半夏、白芍、五味子、枳实、黄芩、

茯苓、川芎、知母和竹茹组成，具有养血安神、除

烦和中之效。张梦婷[53]研究发现，养血柔肝复方能

够改善昼夜节律紊乱引起的小鼠昼夜活动规律紊

乱、下丘脑和肝脏生物钟基因 BMAL1 表达异常、

内质网应激及肝脏脂代谢异常。体外实验发现，养

血柔肝方通过增强小鼠正常肝 AML12 细胞中

BMAL1 的表达，降低 p-eIF2α 和 ATF4 蛋白水平，

从而缓解内质网应激并提升细胞活性。此外，此方

还能通过增加 BMAL1 的表达，减少 AML12 细胞

内的脂质沉积。 

4  结语与展望 

综上所述，生物钟调控的脂质代谢、胰岛素抵

抗、线粒体功能、内质网应激、氧化应激和肠道微

生物群参与 MAFLD 的发生和发展。中药有效成分、

中药提取物、单味中药和中药复方能够通过调控脂

质代谢、改善胰岛素抵抗、优化线粒体功能、缓解

内质网应激、减轻氧化应激和调节肠道微生物群，

延缓和减轻肝脂肪变性，从而达到防治 MAFLD 的

目的。中医药可通过多靶点、多途径作用于生物钟，

但是目前关于中医药调控生物钟以防治 MAFLD 的

作用机制尚缺乏系统性的研究。同时，目前对于中

医药调控生物钟防治 MAFLD 的研究较为局限，多

停留于细胞及动物实验等基础实验，相关临床研究

很少。因此，未来应进一步探索具有潜在靶向生物

钟的中药复方及成分及其具体作用机制，为

MAFLD 的中医诊治提供更多的理论基础及依据，

并推进相关临床研究的开展，验证中医药调控生物

钟防治 MAFLD 的疗效和安全性。 
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