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生物钟是生物进化过程中形成的适应性机制，以昼夜节律为

最重要的部分，对机体代谢产生影响。哺乳动物肠道菌群存在昼

夜节律性，且与宿主的生物钟达到平衡，共同维持生物体的机体

平衡，如果任何一方发生紊乱，则会导致机体代谢紊乱。

1  生物钟

1.1 生物钟的概念

生物钟是调节和产生生物体行为以及生理时重复出现生物特

征的非外在机制，即所谓的生物规律，体现着生物体生命活动的

内在节律性，由生物体内的时间结构序所决定。哺乳动物的母钟

（中枢钟）位于其下丘脑的视交叉上核，对全身的节律性活动起调

控作用，而其子钟（外周钟）位于各组织结构中，对各个效应器

的节律起调控作用[1]。生物钟的表现形式丰富多样，如潮汐节律、

月节律、昼夜节律等，以昼夜节律最为常见。哺乳动物保持生物

钟正常，是调节机体内环境稳定以及适应外环境变化的重要机制。

1.2 生物钟与代谢性疾病

哺乳动物体内存在多种调控系统，包括生物钟调控系统、体液

调控系统、神经调控系统、免疫调控系统等，这些调控系统共同维

持哺乳动物生命体的特征，任何一个发生紊乱都将对生命体的健康

产生影响。生物钟紊乱可导致机体出现代谢性疾病，如肥胖、高血

脂、糖尿病等。哺乳动物昼夜节律的产生与内源性生物钟调控系统

有些密不可分的关系，它是由生物钟基因和钟控基因形成的反馈调

控机制，与机体代谢有着密不可分的关系，参与体内脂肪、糖、营

养物质的代谢过程。当外源性因素作用于机体时，如睡眠障碍、饮

食习惯、作息时间发生改变，会引起昼夜节律发生改变，引发代谢

综合征的发生。研究显示，生物钟对肝脏的各种生理功能都受生物

钟控制，一旦生物钟发生紊乱，肝脏也会发生功能性紊乱，继而引

发一系列代谢性疾病。有学者研究发现，睡眠障碍引起的生物钟紊

乱会导致内分泌疾病以及癌症等疾病的发生。综上所述，生物钟对

人体的代谢起着一定的调控作用，同时生物钟的紊乱也会导致人体

代谢紊乱，继而引发代谢性疾病的发生。

1.3 生物钟对肠道菌群的影响

外界环境改变会引起机体生物钟的紊乱，生物钟紊乱会导致

肠道菌群的稳态发生变化，进而导致肠道菌群的种类、构成比例

以及丰富度发生变化，继而导致肠道菌群失调。另外，生活习惯

与睡眠习惯的不同也会导致肠道菌群的变化。肠道菌群与宿主生

物钟之间的关系在不同的生物节律性活动中有着不同的表现且肠

道菌群对宿主的代谢稳定性有节律性的控制，这种控制在一定程

度上是机体生物钟的表现形式之一，如果肠道菌群丢失该节律性

控制，则会导致肥胖等代谢性疾病的发生。近年来，许多证据都
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显示肠道菌群和生物钟之间存在着某种密切联系，然而其具体联

系以及相互作用的机理尚未研究清楚，有待进一步研究。

2  肠道菌群

2.1 肠道菌群的概念及组成

肠道菌群并非与生俱来，母体内的胎儿以及出生时的婴儿的

肠道都处于无菌状态，出生 3 个月后，婴儿通过呼吸、哺乳等过

程将细菌引入体内，这些细菌在肠道定植后逐渐形成肠道菌群，

首先定植的通常是兼性厌氧菌，其次为厌氧菌。肠道菌群微生物

群体种类繁多，约 5 千种，数量庞大，约 100 万亿个，绝大多数

为细菌[2]。它主要由有益菌、条件致病菌、病原菌3大类细菌组成，

有益菌即共生菌，包括著名的乳杆菌、双歧杆菌等，其在数量上

占据显著优势，约占肠道菌群的99％，具有营养作用和免疫调节

作用。条件致病菌如大肠杆菌在特殊条件下会对人体产生伤害，

而病原菌一旦达到一定的数量就会对人体产生伤害。

2.2 肠道菌群的昼夜节律

真菌和蓝藻菌的代谢水平节律与光照时间的相关性研究证实

细菌群体存在昼夜节律性，随后研究表明，肠道菌群的群体功能

和活动有明显的昼夜节律性，这种节律由宿主的饮食时间和饮食

结构决定，即与宿主的生物钟有一定关系，同时对宿主昼夜节律

的转录、表观、代谢组都产生影响，主要体现在菌群的数量与比

例，功能活动和定植位置。

2.3 肠道菌群对生物钟的影响

肠道菌群与宿主生物钟之间相互影响，任何一方发生紊乱都

会对另一方产生不利影响。人研究发现肠道菌群的变化会对宿主

基因的表达产生直接影响。研究发现，小鼠肠道菌群对宿主的生

物钟产生影响的主要作用物质是 HDAC3，Leone[3]等学者研究发

现肠道菌群的数量及组成对宿主生物钟基因的表达具有平衡作用。

2.4 肠道菌群与代谢性疾病

肠道菌群的组成、数量、定植部位等都有昼夜节律性，而肠

道菌群的组成、数量、定植部位又会对宿主的基因表达产生影响，

因此会对宿主的代谢水平产生影响，当这种影响较大时，就会引

起宿主代谢紊乱，引起肥胖、糖尿病等疾病的发生。

2.4.1 肠道菌群与肥胖

肠道菌群发生紊乱会诱发肥胖的发生，其具体机制如下：肠

道菌群抑制禁食诱导因子的表达，从而提高脂蛋白酯酶含量，使

人体脂肪成分增多。另外肠道菌群产生的脂多糖会促进肥胖的发

生，同时可促进炎症因子的产生，使人体处于低度炎症状态，也

会诱发肥胖。肠道菌群介导的肠－脑轴会提高促进食欲的基因的

表达，如促进提高生长激素释放肽的表达，从而增加肥胖的发生概
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率。经研究发现，阴沟肠杆菌与肥胖及胰岛素抵抗呈正相关，体内

A muciniphila丰度与肥胖、糖尿病具有显著的负相关性，即肥胖和

糖尿病患者体内 A．muciniphila- 丰度存在显著降低现象，而喂食

A．muciniphila 可抵制小鼠的高脂膳食诱导性肥胖，显著改善肠道

屏障的功能。此外，一些有益菌群以及有害菌都与肥胖的发生存在

密切联系。但特定菌群与肥胖等代谢性疾病的关联仍需研究。

2.4.2 肠道菌群与二型糖尿病

和正常相比，2 型糖尿病患者的肠道菌群发生明显变化，患

者部分条件致病菌和病原菌数量增加，等学者研究发现，健康人

的宏基因组菌种均源自产丁酸盐细菌，如柔嫩梭菌属、直肠真细

菌属等，而2 型糖尿病患者则来自条件致病菌。最近研究发现，2

型糖尿病患者体内的肠杆菌科比健康人多，而肠杆菌科细菌对于

炎症等的发生具有诱导作用。肠道菌群引起糖尿病的发病机理主

要有短链脂肪酸学说、胆汁酸学说、内毒素学说等[4]，其具体机

理有待进一步研究。

2.4.3 肠道菌群与非酒精性脂肪肝（NAFLD）

非酒精性脂肪肝是一种除饮酒以及其他肝损害因素外所致的以

肝实质细胞脂肪变性及贮积为特征的临床病理综合征。肝脏和肠道

起源于同一胚层,通常认为这两者可相互影响.肝脏通过门静脉血液

循环,是肠道吸收营养物的首道防线,反过来,肝脏也是肠道菌群代谢

产物的首次过滤器.有研究显示非酒精性脂肪肝与肠道菌群有一定的

相关性。肠道菌群可通过调节胆汁酸代谢和FXR/TGR5信号传导,

进一步促进非酒精脂肪肝的进程。肠道菌群紊乱导致肠粘膜通透性

上升，肠粘膜通透性与肝脏脂肪变的严重情况成正相关。NAFLD患

者体内可因肠道菌群结构改变从而导致内源性乙醇产生过多, 诱导

及加重NAFLD的发生发展。肠道菌群与非酒精性脂肪肝密切相关。

因此,以肠道菌群为靶点寻找防治 NAFLD 的药物具有重要意义。

3  生物钟与肠道菌群对代谢的影响

3.1 免疫应答

作为最大的免疫系统，肠道对人或者动物的免疫功能有重要

作用。生物钟紊乱会导致肠道菌群紊乱，生物钟基因突变会导致

肠道的通透性增高，进而导致肠道菌群失调，引起代谢性疾病的

发生。肠道微生物与机体免疫系统的相互作用主要是通过Toll样

受体介导的，正常情况下胃肠道黏膜固有层的巨噬细胞和树突状

细胞的Toll样受体激活后, 移行到肠道Peyer's集合淋巴结, 激活T

细胞, 促进调节性 T 淋巴细胞的激活和分化,  并产生白介素 -10、

转化生长因子-β等抑制性细胞因子,诱导机体对肠道菌群的免疫

耐受性,  称为黏膜耐受或口服耐受.肠道菌群失调导致侵袭性细菌

过增长, 产生大量抗原引起病理性的免疫反应和肠道黏膜通透性

的增加. 肠道的抗原提呈细胞及黏膜上皮细胞因免疫反应失控而

产生大量的免疫活性细胞因子, 导致Th1 和Th17 细胞分化、激活

和增殖, 而Treg细胞功能降低, 导致肠道炎症的发生。肠道菌群发

生紊乱还可导致宿主生物钟基因发生破坏、丧失，进而导致机体

向致炎表型转化。肠道产丁酸菌与炎症性肠病也密切相关。产丁

酸菌能通过产生丁酸及丁酸盐提高肠道的免疫屏障作用, 促进

Treg 的增殖分化, 激活 GPRs, 以及抑制炎症通路如 NF- κ B、

JAK-STAT 来控制炎症的发生和发展, 进而发挥其抗炎症性肠病

的作用[5]。综上所述，肠道菌群的节律性与宿主的生物钟均对机

体的免疫作用产生影响。

3.2 养分代谢

营养物质的摄入与消化对机体产生的影响非常重大，当肠道

菌群与宿主生物钟之间的平衡发生紊乱时，会导致机体的养分代

谢发生紊乱。研究发现，肠道菌群通过脂多糖和鞭毛蛋白释放白

细胞介素 23 和白细胞介素 22，继而激活蛋白 3，起到对宿主的生

物钟的调节作用，进而对实现对肠道菌群的调节，从而实现机体

对脂肪的储存和摄入，影响机体的营养代谢。

另外，营养代谢的改变也会对肠道菌群的节律性发生改变。

综上所述，宿主生物节律与肠道菌群对机体的营养代谢均起作用。

4  以肠道菌群为靶点治疗代谢性疾病

肠道菌群的节律性紊乱会引起代谢性疾病的发生，这不仅揭

示疾病的发生机制，同时也为疾病的治疗提供依据。高热量饮食

是菌群失调的主要因素。越来越多的证据表明, 肠道菌群结构的

变化与饮食结构的改变密切相关。间歇性进食实现了肥胖个体从

以葡萄糖代谢为主到以脂肪代谢为主的周期性转换。各种方案均

表现出对代谢及免疫有益的积极影响，通过调节糖脂代谢相关基

因的表达、免疫细胞的重新分布及促进 WAT 褐变，减轻体质量

和肥胖诱导的慢性低度炎症状态。事实上，目前该实验对于个体

化差异并无相同作用。故仍需要研究以期对代谢新疾病有更多的

治疗方法。益生菌和降低 2 型糖尿病大鼠的血糖水平。Ahn 等学

者研究发现，合生菌可使机体脂肪含量和体重指数下降。因此，可

从改变患者肠道菌群的组成出发，治疗代谢性疾病。另外，还可

通过粪菌移植等法，促进肠道菌群的恢复，进而治疗疾病。

5  展望

较多研究数据都显示生物钟与肠道菌群关系密切，同时各项研

究结果也都指示肠道菌群与生物钟对代谢性疾病具有一定的诱导作

用，这将为代谢性疾病的治疗提供一个新思路。但是关于肠道菌群

怎样参与机体全身性昼夜节律的调控工作，肠道菌群与宿主之间的

节律性震荡如何达到协调等问题有待进一步研究。在今后的研究中，

如果能将肠道菌群对宿主的基因表达、器官功能维持等的作用机理

以及宿主生物钟对肠道菌群的调控作用的反馈机理研究清楚，对于

治疗由于肠道菌群和生物钟紊乱引起的代谢性疾病将意义深远。
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