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时钟基因Rev-erbα在运动诱导线粒体
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摘要 线粒体生物合成是细胞适应能量需求、维持能量稳态的重要手段，其过程受到生物钟系统的全局调控。作为机体的

能量供应站点，线粒体生物合成障碍与各种疾病的发生发展密切相关。时钟基因Rev-erbα能整合昼夜节律与能量代谢，在

调节线粒体生物合成过程中起到了重要作用。运动作为一种行之有效的改善健康、促进恢复的非药用方式，不仅能促进线

粒体生物合成增强，还与Rev-erbα存在着双向调节，因此考虑Rev-erbα可能是运动诱导线粒体生物合成的中介物质。本文

就Rev-erbα在调节线粒体生物合成中的作用、影响Rev-erbα的可能因素、运动与Rev-erbα的相互作用及运动通过Rev-erbα

诱导线粒体生物合成的潜在机制进行了梳理和探讨，以期为运动促进线粒体生物合成机制提供理论参考。
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时钟蛋白 Rev-erbα，即核受体亚家族 1D 组成

员1（nuclear receptor subfamily 1 group D member 1，

Nr1d1），是一种重要的代谢调节因子，在肌肉、

肝脏、脂肪和胰腺等组织中以昼夜节律的方式表

达，它既能维持和稳定生物节律，又在能量代谢中

发挥重要作用，因此被认为是生物钟系统和新陈代

谢的整合器［1］。线粒体生物合成是细胞为响应能

量需求而启动的一种以现有线粒体为模板，进行自

我生长和分裂的生理过程［2］，它包括了线粒体数

量和质量的升级以及形态和功能的统一。作为机体

的“能量工厂”，线粒体生物合成障碍与众多疾病

的发生发展密切相关［3-5］。研究已证实，线粒体生

物合成受到生物钟系统的调节和控制，其中时钟基

因Rev-erbα更是扮演了重要角色，在各种因素的作

用下，Rev-erbα表达会发生变化，随之影响线粒体

生物合成过程，因此，Rev-erbα可能是治疗由线粒

体生物合成障碍所致各种疾病的潜在靶点。

运动作为一种增强体质、促进健康的重要手

段，其对线粒体生物合成的积极作用得到了诸多验

证［6］。Rev-erbα作为重要的时钟基因之一，对运动

刺激极为敏感，同时机体运动能力也受到Rev-erbα

的间接调控。基于Rev-erbα在线粒体生物合成中的

重要影响，以及Rev-erbα与运动的密切联系，考虑

Rev-erbα可能是运动诱导线粒体生物合成的关键作

用点。因此，梳理不同运动模式对Rev-erbα的差异

性影响及Rev-erbα对运动能力的调控作用，探讨运

动通过Rev-erbα调节线粒体生物合成的可能机制，

可以为运动促进线粒体生物合成机制提供理论

参考。

1　Rev-erbα生物学特征

1.1　Rev-erbα的结构与分布

Rev-erbα 是 核 受 体 家 族 （nuclear receptor 

family，NRs）的重要成员之一，可以响应各种环

境刺激并广泛参与人体昼夜节律、代谢稳态以及免

疫功能等多个生理过程的调控。Lazar等［7］于大鼠

的垂体瘤细胞中首次分离获得Rev-erbα。起初因未
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发现Rev-erbα的生理性内源配体而将其归类为“孤

儿”核受体，认为它是配体独立的构成型转录因

子。随着对该分子的研究不断深入，人们发现了血

红素（heme）是 Rev-erbα的特异性生理配体，在

没有血红素结合的条件下，Rev-erbα不具备转录活

性［8］。几年之后，Rev-erbα的同源异构体Rev-erbβ也

被发现，为明确二者的调控潜力，有研究者生成了

Rev-erbα和Rev-erbβ的比较序列，结果显示，在它

们所有的识别位点中，有超过 50% 的位点是可以

被共同识别的［9］，因此，Rev-erbα和Rev-erbβ的功

能性高度重叠。在 Rev-erbα敲除小鼠模型中，   

Rev-erbβ可以进行部分补偿［10］，而Rev-erbα/β双敲

除则会导致时钟基因表达中断和昼夜节律行为的完

全丧失［11］。

Rev-erbα在体内发挥的生理作用取决于其独特

的结构特点。核受体家族的一般结构为氨基酸可变

区（A/B域）、高度保守的锌指结构域DNA结合区

（C 域或 DBD 区）、铰链区 （D 域）、配体结合区

（E域或LBD区）以及激活功能结构域（F域），其

中DBD区富含半胱氨酸，可通过锌指结构与特异

性DNA序列结合， 而LBD区可与特异性的配体结

合。与其他核受体家族不同的是，Rev-erbα的LBD

区不但与核受体共抑制因子 （nuclear receptor      

co-repressor，NCoR）等结合，且缺乏激活转录的

F域（图1）。同为核受体家族成员的视黄酸受体相

关孤儿受体（RAR-related orphan receptors，RORs）

与Rev-erbs竞争相同的响应元件，共同诱导靶基因

的转录［9］，因此，RORs和Rev-erbs的活性平衡对

于靶基因的调控至关重要［12］。

研究发现，Rev-erbα在机体的多个部位均有分

布，在代谢旺盛的组织，如骨骼肌、心脏、肝脏、

脂肪等处的含量尤为丰富。这可能与Rev-erbα广泛

参与机体生理过程的调节有关［10］。

1.2　Rev-erbα与昼夜节律调控

昼夜节律是指生物体为适应明-暗环境变化而

进化出的一种以24 h为周期的内源性节律，它使得

机体的各个生理过程可以对环境的改变做出预见性

的应答，从而保证整体功能正常运作，当昼夜节律

紊乱或中断时，会引发各种疾病［13］。昼夜节律的

核心分子机制主要是由多个基因构成且自主调控的

转 录 翻 译 反 馈 环 路 （transcriptional-translational 

feedback loop，TTFL）。该环路由两部分构成：一

方面，在核心环路中，芳香烃受体核转运蛋白的类

似 蛋 白 1 （brain and muscle Arnt-like protein 1，

Bmal1）蛋白和昼夜节律运动输出周期（circadian 

locomotor output cycles kaput，Clock）蛋白属于转

录激活因子，二者形成的异源二聚体不断蓄积，随

后与靶基因增强子（enhancer-box，E-box）区域结

合，驱动周期 1~3 （Period 1-3，Per1~3） 和隐花

色素 1/2 （cryptochrome 1/2，Cry1/2） 家族及其他

基因的转录。随着 Pers 和 Crys 的不断积累，二者

C/DBD D E/LBD

C/DBD D E/LBD FA/B

A/B
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Fig. 1　Structure of the nuclear receptor family and Rev-erbα
图1　核受体家族与Rev-erbα的结构

核受体家族的一般结构为氨基酸可变区（A/B域）、高度保守的锌指结构域 DNA 结合区（C域或DBD区）、铰链区（D域）、配体结合区（E

域或LBD 区）以及激活功能结构域（F域），其中DBD区富含半胱氨酸，可与特异性DNA序列结合，而LBD区与特异性的配体结合。与其

他核受体家族不同的是，Rev-erbα缺乏激活转录的F域，作为Rev-erbα的特异性生理配体的血红素（heme）与NCoR等与可与Rev-erbα的

LBD区结合。
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形成的复合物可抑制Bmal1和Clock的活性［14］。另

一方面，在稳定环路中，Rev-erbα主要作为一种转

录抑制因子在 TTFL 发挥作用［9］， Rev-erbα 和

RORα竞争性地与乙二酸相关孤儿受体反应元件

（retinoic acid-related orphan receptor response 

elements，ROREs）结合，可分别起到抑制和激活

Bmal1转录的作用［15］。除此之外，Rev-erbα还与其

他时钟基因存在复杂的联系。例如，Rev-erbα可被

Bmal1和Clock异源二聚体激活，而被Pers及Crys

所抑制，由此产生了Rev-erbα的节律性震荡。不仅

如此，Rev-erbα还能单独抑制Crys、PAS 结构域蛋

白 2 （neuronal PAS domain protein 2，Npas2）等时

钟基因的表达。总之，Rev-erbα与其他时钟基因共

同构成了庞大而精密的调控网络，通过表观遗传、

转 录 和 翻 译 等 方 式 调 控 下 游 钟 控 基 （clock-

controlled genes，CCGs） 的表达，能够有效调节

生物体睡眠觉醒周期、激素分泌以及代谢等

活动［16］。

基于Rev-erbα与生物钟系统中的众多基因所存

在的联系，其在整个生物钟系统所起的作用也进一

步被阐明。当Rev-erbα表达异常时，其他生物钟基

因会受到明显影响。给处于持续黑暗条件下的小鼠

单次注射Rev-erbs的合成配体SR9011或SR9009之

后分离小鼠下丘脑，发现 Per2、Cry2、Bmal1、

Clock 的表达模式受到干扰，Npas2 的震荡几乎完

全消失［17］。敲除Rev-erbα后，Bmal1和Npas2表达

显著上调［11］。此外，Rev-erbα对维持生物钟系统

的相位和周期正常化具有重要作用。Rev-erbα敲除

小鼠在持续黑暗环境下节律变短，并且相位前

移［18］。张芹等［19］发现，Rev-erbα缺失导致雌鼠出

现生殖缺陷，生理周期延长了约3.22 h。以上研究

结果提示，Rev-erbα在庞大的生物钟调控网络中扮

演着极为关键角色，其表达直接影响着其他时钟基

因的稳定以及节律性输出（图2）。
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Fig. 2　Role of Rev-erbα in the regulation of TTFL
图2　Rev-erbα在调节TTFL的作用

在转录翻译反馈环路（transcriptional-translational feedback loop，TTFL）的核心环路中，Bmal1和Clock可不断蓄积并形成异源二聚体，随

后与E-box区域结合，驱动Periods和Crys家族基因的转录。随着Pers和Crys的不断积累，二者形成的复合物抑制Bmal1和Clock的活性。在稳

定环路中，Rev-erbα和RORα竞争性地与ROREs结合，分别抑制和激活Bmal1转录。另外，Rev-erbα与其他时钟基因存在复杂的联系，Rev-erbα

可被Bmal1和Clock异源二聚体激活，而被Pers及Crys所抑制。另外，Rev-erbα也可以单独抑制Crys、Npas2等时钟基因的表达。Rev-erbα与

其他时钟基因调控下游钟控基因（clock-controlled genes，CCGs）的表达，有效调节生物体睡眠觉醒周期、激素分泌以及代谢等活动。
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2　Rev-erbα与线粒体生物合成

2.1　Rev-erbα在线粒体生物合成中的作用

线粒体是普遍存在于真核细胞生物中的一种细

胞器，通过氧化磷酸化驱动 ADP 转化为 ATP，为

细胞提供生命活动所必需的能量［20］。线粒体具有

高度的动态性，为了响应发育信号以及外界环境应

激所触发的能量需求，细胞会启动线粒体生物合成

（mitochondria biogenesis）过程［21］。由于线粒体基

因组编码能力有限，大部分线粒体蛋白质的合成受

核编码基因组调控。过氧化物酶体增殖物激活受体

γ辅激活因子 1α （peroxisome proliferator-activated 

receptor γ coactivator-1α，PGC-1α） 被认为是线粒

体生物合成的主调控因子，其过表达导致线粒体数

量增加和功能增强［4］。当PGC-1α被磷酸化或去乙

酰化激活后，可以刺激下游一系列核转录因子，即

核 呼 吸 因 子 1/2 （nuclear respiratory factor-1/2，

NRF-1/2）等，并增加最终效应物线粒体转录因子A

（mitochondrial transcription factor A，TFAM） 的表

达及线粒体 DNA （mitochondria DNA，mtDNA）

复制和转录。因此，机体可通过 PGC-1α/NRFs/

TFAM通路产生新的线粒体，完成线粒体生物合成

过程［22］。

已知Rev-erbα可调节线粒体生物合成，其表达

高低直接影响着线粒体生物合成过程。Woldt等［23］

通过在体实验发现，骨骼肌中特异性敲除Rev-erbα

后，小鼠耐力水平降低，出现了明显的线粒体生物

合成障碍，PGC-1α的mRNA和蛋白质浓度分别下

降了56%和50%，过表达Rev-erbα则出现了相反的

情况，表现为线粒体活性增强，数量增多，PGC-

1α和 TFAM 的表达增加。同样地，Amador 等［24］

也在离体研究中发现，细胞中过表达Rev-erbα可以

促进线粒体生物合成，且与线粒体代谢相关的基因

表达明显增强，这与骨骼肌中得出的结论一致。以

上研究结果表明，Rev-erbα可以驱动线粒体生物合

成，缺失Rev-erbα导致线粒体生物合成受损。

线粒体自噬可以靶向清除受损或多余线粒体，

是维持健康线粒体数量，保持线粒体稳态另一个重

要过程。研究表明，Rev-erbα可以协同调节线粒体

生物合成及自噬，使机体多项生理过程趋于正常

化。Sun 等［25］发现，Rev-erbα可以通过调节多囊

卵巢综合征中的线粒体生物合成和自噬来抑制颗粒

细胞的凋亡。同时Rev-erbα也可以影响线粒体生物

合成及自噬过程来调节骨骼肌有氧能力［23］。综上，

Rev-erbα不仅是线粒体生物合成增强的重要“助力

因子”，还是细胞内维持线粒体生物合成及自噬过

程的“稳定器”。因此，可以进一步挖掘Rev-erbα

的潜在医用价值，为治疗由线粒体稳态失调所导致

疾病提供新思路。

2.2　影响Rev-erbα的可能因素

Rev-erbα对内在及外界环境的变化较为敏感，

多种因素都可引起其活性发生变化，进而影响线粒

体生物合成。

2.2.1　昼夜节律紊乱

大脑皮层中时钟基因的表达很大程度上取决于

先前的睡眠——觉醒史，昼夜节律紊乱会导致生物

钟 的 起 搏 器 —— 下 丘 脑 视 交 叉 上 核

（suprachiasmatic nucleus，SCN） 损伤，不能同步

化时钟基因的表达及维持时钟基因的节律性振

荡［26］，进而引起觉醒、睡眠片段化和一系列不良

反应［27］。因此稳定的昼夜节律，即相对规律的作

息时间以及光照周期是维持Rev-erbα节律性表达的

重要条件。研究报道，持续光照显著抑制小鼠在多

个时间点的Rev-erbα mRNA表达［28］。处于昼夜节

律紊乱环境中的小鼠下丘脑中 Rev-erbα 及多个时

钟基因的转录水平异常，出现焦躁、过度活跃及日

间睡眠片段化［29］。但急性短期的睡眠剥夺，对

Rev-erbα表达量的影响存在分歧［30］，仍需要进一

步探究。

线粒体生物合成与昼夜节律的稳定输出具有重

要联系。首先，多个参与线粒体生物合成的因子，

如PGC-1α［20］、线粒体氧化还原蛋白，即电子传递

链的复合物 I~V （complexes I-V）等［31］表达都被

发现具有昼夜节律性振荡。另外，线粒体生物合成

不仅意味着线粒体数量的增加，还代表着线粒体动

力学、形态变化、能量代谢等方面的改变。如线粒

体当中的多种限速酶以昼夜节律变化的方式积

累［32］。线粒体形态在一天当中呈现出周期性变

化［33］，为了适应细胞每日的能量变化，线粒体能

量代谢也不断经历着昼夜节律式波动［34］。因此，

昼夜节律失调势必会对线粒体生物合成造成不利影

响。有研究指出，睡眠障碍与原发性线粒体疾病存

在密切关联［35］。当采取睡眠剥夺和限制干预时，

细胞内活性氧（ROS）积累，氧化应激水平升高，

线粒体生物合成相关酶活性降低，线粒体生物合成

会受到明显影响［36］。在模拟人类轮班工作的光照

条件下，PGC-1α、NRF-1、TFAM等蛋白质表达水

平发生变化，mtDNA 减少，Rev-erbα mRNA 相对



杨婷婷，等：时钟基因Rev-erbα在运动诱导线粒体生物合成中的作用及可能机制2024；51（6） ·1361·

表达量也出现了降低的情况［37］。以上研究结果提

示，作为调节昼夜节律及线粒体生物合成的重要因

子，Rev-erbα可能在昼夜节律紊乱导致的线粒体生

物合成障碍中发挥了关键作用。

2.2.2　代谢类疾病

代谢综合征 （metabolic syndrome，MetS） 是

指肥胖、血糖血脂异常、高血压等多种心血管疾病

的危险因素在一个个体中同时存在的临床综合

征［38］。Rev-erbα能感知细胞内的能量代谢状态，

参与了包括葡萄糖、脂肪、氨基酸和骨代谢等多个

过程中［39］，在肥胖和 2 型糖尿病患者体内均观察

到 Rev-erbα出现明显升高［40］，而 Rev-erbα蛋白下

调会出现胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、高脂血症等

一系列不良代谢反应［41-42］。慢性炎症和氧化应激

是MetS的重要内在机制。Rev-erbα不仅可直接抑

制或经核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 信

号转导途径间接下调多种炎性因子，如白介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、白介素-6 （interleukin-6，

IL-6）等表达［43］，还能抑制NOD样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3 （NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3） 炎症小体的

活化［44］，并参与了巨噬细胞极化以及免疫细胞发

育等过程发挥抗炎作用［45］。有研究发现，Rev-erbα

激 动 剂 SR9009 能 下 调 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤           

二 核 苷 酸 磷 酸 （nicotinamide adenine 

dinucleotidephosphate，NADPH） 氧化酶亚基表达

水平，减少ROS的生成，从而有效减轻氧化应激

造成的损伤［46］。以上研究结果提示，代谢类疾病

与Rev-erbα存在着密切的联系，Rev-erbα可能是治

疗代谢类疾病的关键靶点。

作为机体内参与能量代谢的重要细胞器，线粒

体生物合成障碍通常与代谢类疾病相伴出现。在肥

胖、2型糖尿病、肝脏脂肪变性以及心血管疾病模

型中均观察到线粒体生物合成受损［47］。其机制可

能与PGC-1α水平下降、氧化还原稳态失调、ROS

过载、引起炎症和氧化应激有关［38］。同时，与

MetS发病机制相关的营养过剩及久坐、体力活动

减少也是诱发的线粒体生物合成减少的重要原

因［48］。因此，增强线粒体生物合成被认为是对抗

代谢综合征的有效手段。未来可深入研究线粒体生

物合成障碍与代谢类疾病的关联，并考虑Rev-erbα

在其中所起到的作用。

2.2.3　衰老

随着年龄的增长，生物钟系统的调节能力会逐

渐减弱，出现多种节律性行为的失调，例如体温降

低和睡眠时间减少等［49］。衰老引起晶状体和瞳孔

对光的摄取能力减弱，光敏神经节细胞的敏感性下

降，导致 SCN获得的光信号减少，无法实现内源

性时钟与外界环境的“同步”。有研究者认为，衰

老导致的机体节律性失调的分子机制可能与 Rev-

erbα及其他时钟基因的振幅下降有关［50］。动物实

验表明，时钟基因的突变会导致小鼠出现早衰的表

型［51］。人体研究也发现，与年轻受试者相比，年

老受试者体内包括 Rev-erbα在内的多个时钟基因

mRNA 表达水平均下降［52］。另外，Rev-erbα可能

在治疗衰老所致的各型疾病中发挥了重要作用，如

Rev-erbα可通过NRF2有效缓解由于增龄所致的视

网膜色素上皮细胞变性［53］。因此，增强 Rev-erbα

及其他时钟基因振幅，有利于老年人恢复生物节

律，提高衰老人群的生活质量。

多项证据表明，增龄所导致的危害与能量供需

失衡密切相关，衰老过程中可能出现的mtDNA突

变、基因组稳定性下降及表观遗传改变等原因都会

导致线粒体功能障碍［54］。作为机体的能源提供者，

线粒体在与年龄相关的多种疾病，如神经退行性疾

病和心血管性疾病等发展中起着重要作用［54］。因

此增强线粒体生物发生对于延缓或抵消衰老所致的

机体损害具有重要意义。有研究报道，泛醇 10

（ubiquinol-10） 通过上调沉默信息调节因子 1

（silent information regulator 1，SIRT1） /PGC-1α轴

介导的线粒体生物合成防止衰老引起的线粒体活性

和功能的下降［55］。PGC-1α能通过增强线粒体生物

合成减少氧化应激对衰老视网膜细胞的损害［56］。

因此，作为PGC-1α的上游因子，Rev-erbα可能通

过介导线粒体生物合成以对抗衰老带来的不利

影响。

对上述已有研究结果总结发现，昼夜节律紊

乱、代谢类疾病及衰老都是诱导Rev-erbα活性发生

变化的重要因素，其伴随的炎症及氧化应激可能是

抑制线粒体生物合成的内在机制。因此，Rev-erbα

作为影响线粒体生物合成的关键基因，通过调节其

活性状态，增强线粒体生物合成，可能是改善病理

状态，促进机体健康的重要手段。
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3　运动与Rev-erbα的相互调节

如前所述，多种内在及外界环境因素都可导致

Rev-erbα表达水平异常，诱发线粒体合成障碍，进

而导致多种疾病的发生。运动作为一种被大众普遍

接受的非药用手段，在增强线粒体功能，促进机体

健康等发面发挥了重要作用。同时，研究发现，运

动与Rev-erbα亦有着密切的联系，Rev-erbα可能成

为连接运动及线粒体生物合成之间的关键桥梁。

3.1　运动对Rev-erbα的直接影响

机体内部的生物钟系统可以调节多种生理活

动，而外界刺激也可以作为一种信号输入，直接调

控生物钟基因的表达。运动被认为是一种重要的

“授时因子”，可以调节昼夜节律的振幅和相位，重

置生物钟系统的节律性震荡，维持线粒体稳态，促

进机体健康［16，57］。Hansen 等［58］在对久坐不动人

群和耐力运动员进行骨骼肌活检后分化的人类原代

肌管细胞（human primary myotubes，HPM）中发

现，与久坐不动人群相比，耐力运动员 HPM 的

Rev-erbα mRNA水平在各时间点均显著升高，提示

运动刺激可能是导致Rev-erbα表达水平发生变化的

关键因素。基于运动强度、模式及运动周期长短的

多样化，其对Rev-erbα的具体影响也不尽相同。本

研究总结了不同运动方式和运动周期对Rev-erbα表

达水平的影响（表1）。

一方面，Rev-erbα表达水平受到运动强度的影

响。Da Rocha等［59］研究了不同运动方案对不同组

织中Rev-erbα表达水平的影响，结果发现，Rev-erbα

对运动刺激极为敏感，耐力跑、高强度间歇跑以及

抗阻运动均能改变外周和中央组织中 Rev-erbα 

mRNA表达，且高强度间歇跑相较于耐力跑在运动

后 12 h和 18 h表现出更高的Rev-erbα mRNA水平，

提示 Rev-erbα的转录反应可能受到运动强度的影

响。Shen等［60］的实验结果验证了这一猜想。在对

高脂喂养小鼠进行中等强度和高强度运动干预后发

现，所有运动组骨骼肌中 Rev-erbα mRNA 均有升

高趋势，且与低强度组相比高强度组升高更加明

显。随后他们又探究了两种强度的运动对高脂喂养

小鼠肝脏中Rev-erbα蛋白表达的影响，高脂喂养会

显著降低肝脏中Rev-erbα蛋白水平，随后大鼠分别

进行相当于 60%VO2max的低强度运动和 90%VO2max

的高强度运动，结果表明，低强度持续运动刺激作

用较弱，不足以对抗高脂饮食引起的Rev-erbα蛋白

表达降低，而大强度间歇运动对Rev-erbα的刺激效

应更加显著，改善了肝脏中代谢异常和脂质沉积，

提示运动刺激Rev-erbα蛋白表达可能存在强度依赖

性［61］。出现以上结果的原因可能是，Rev-erbα作

为调节代谢的重要因子，随能量稳态的变化而变

化，高强度运动更能增加能量消耗，提高脂肪氧化

率，因此高强度运动在提升Rev-erbα表达方面更加

显著。

另一方面，运动周期的长短也会影响Rev-erbα

表达水平，表现在一次性急性运动和长期运动干预

对Rev-erbα的表达的影响存在差异。Small等［62］让

数名年轻受试者进行了相当于80%VO2max的一次性

自行车运动，检测运动前和运动后 60 min 股外侧

肌肉中几个时钟基因的表达，结果发现，运动后 

Rev-erbα mRNA水平下降，然而在体外培养的肌细

胞中，这一结果并未再现，Rev-erbα mRNA没有发

Table 1　Effects of different exercise modes and exercise cycles on the expression level of Rev-erbα
表1　不同运动方式和运动周期对Rev-erbα表达水平的影响

研究对象

运动员

小鼠

大鼠

丹麦男性

小鼠

研究部位

人类原代肌管细胞

骨骼肌

骨骼肌

海马体

骨骼肌、肝脏

骨骼肌、肝脏

骨骼肌

骨骼肌

运动方案

运动频率

每周至少进行3次

一次性

一次性

一次性

5 d/周，共10周

5 d/周，共10周

一次性

一次性

运动方式

耐力运动

耐力运动

高强度运动

抗阻运动

耐力运动

高强度运动

高强度运动

高强度运动

Rev-erbα变化

升高

降低

降低

升高

骨骼肌中未发生变化，肝脏中升高

升高

体外培养肌细胞中未发生变化

先升高后下降

参考文献

［58］

［59］

［60-61］

［62］

［63］
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生变化。Pinto等［63］让小鼠在跑台上进行了坡度为

10°，速度为 20 m/min 的急性运动，运动后即刻

Rev-erbα增加，运动后 1 h和 3 h，Rev-erbα蛋白水

平趋向于下调。因此一次性运动或收缩活动对 

Rev-erbα的影响可能是有限的，长期规律的运动可

能是影响 Rev-erbα表达的更有效方式。沈友青

等［60-61］研究发现，10周有氧运动干预能明显升高

高脂喂养小鼠骨骼肌和肝脏内的 Rev-erbα蛋白表

达，增加对脂代谢因子的调控，维持机体的脂代谢

稳态。大量研究表明，骨骼肌中大量基因即使是在

非运动状态也会发生变化，这意味着在急性运动之

后，骨骼肌中转录组的变化不仅由收缩活动引起，

还与本身的昼夜节律振荡有关［64］。因此一次性运

动的时段以及采样时间会对最终的研究结果产生影

响，长时间规律的运动在影响Rev-erbα表达水平方

面可能更具显著性，并且与改善骨骼肌代谢密切

相关。

综上，Rev-erbα对运动刺激极为敏感，运动剂

量的强度和周期长短都是其影响因素。目前运动对

Rev-erbα影响的研究仍旧缺乏，运动的模式、频率

等对其表达量的振幅、时相和周期的不同影响及其

机制有待探究和量化。同时，由于Rev-erbα在组织

中广泛分布，未来可深入研究运动刺激对中央和外

周组织中不同部位中Rev-erbα的差异性作用。

3.2　Rev-erbα对运动能力的间接调控

骨骼肌是产生和维持运动的器官，其中有超过

2 300个基因以昼夜节律的形式进行表达，这些基

因广泛参与了肌发生、转录和代谢等多个生理过程

中［65］。昼夜节律紊乱后小鼠的运动能力显著降低，

且时钟基因在运动性骨骼肌损伤中发挥了重要作

用［66］，证明运动能力受到生物钟系统的调节。人

体的多项运动能力一天当中存在波动，一般在下午

至傍晚达到最高水平［67］，而这与时钟基因Rev-erbα

的峰值表达时间大致重合，提示Rev-erbα可能是连

接运动能力与生物钟系统的重要桥梁。诸多研究已

表明，Rev-erbα与骨骼肌的各项生理机能之间存在

密切联系，缺失Rev-erbα会对骨骼肌运动能力造成

明显损害。Woldt 等［23］发现，Rev-erbα可通过介

导线粒体生物合成及自噬来影响骨骼肌功能，骨骼

肌中缺乏Rev-erbα的小鼠表现为运动能力下降，骨

骼肌有氧能力受损。Mayeuf等［68］的研究也表明，

骨骼肌中过表达或药理性激活Rev-erbα可改善线粒

体呼吸并增强运动能力，且Rev-erbα缺乏会导致肌

萎缩相关基因表达增加，肌纤维横截面积变小，肌

肉质量降低，相反在体外和体内过表达Rev-erbα可

降低肌萎缩相关基因水平并增加肌纤维面积。骨骼

肌能量代谢是影响运动能力的重要因素，Rev-erbα

与骨骼肌糖脂代谢密切相关，Rev-erbα表达缺失会

抑制葡萄糖摄取，血糖异常升高，脂质代谢基因表

达紊乱，脂肪动员减少，进而出现MetS［69］，而使

用Rev-erbα激动剂或合成配体后可通过增加能量消

耗，减少脂肪量，改善高血糖和血脂异常，治疗由

饮食诱导的肥胖［17］。另外，Rev-erbα对骨骼肌再

生起着重要的协调作用。轻微的磨损和正常的损伤

可启动肌生成程序，该过程涉及到肌源性前体

（myogenic precursors，MPC）的增殖、分化以及融

合等［70］。MPC增殖和分化的平衡是保证肌肉完成

修复过程的前提条件，Rev-erbα可促进MPC分化，

抑制过度增殖［71］。因此，在肌生成的整个过程中，

Rev-erbα需要保持动态的调节和变化，在肌肉损伤

时Rev-erbα表达下调有利于肌源性修复［72］，而在

后续的分化过程中Rev-erbα表达增加可防止组织过

度重塑，敲除 Rev-erbα后，MPC 的增殖效应明显

增强［72］。因此，Rev-erbα在骨骼肌再生过程中，

可促进再生潜力，维持骨骼肌再生正常程序。

以上研究结果表明，Rev-erbα通过参与骨骼肌

线粒体生物合成及自噬、肌肉质量维持、能量代谢

和骨骼肌再生等途径，维持骨骼肌稳态，间接调节

运动能力，在骨骼肌运动适应中扮演了重要角色，

未来可将Rev-erbα作为治疗肌肉疾病的潜在靶点，

以及为增强运动表现，提升肌肉能力提供理论

支持。

4　运动通过Rev-erbα调节线粒体生物合成

的可能机制

4.1　Rev-erbα调控AMPK/SIRT/PGC-1α通路

Rev-erbα 对 AMP 活 化 蛋 白 激 酶 （AMP-

activated proteinkinase，AMPK） /SIRT1/PGC-1α通

路的调控作用可能是运动影响线粒体生物合成的机

制之一。线粒体生物合成作用增强是骨骼肌运动性

适应的结果，该结论已在众多研究中得以验证［73］。

AMPK/SIRT1/PGC-1α是运动诱导线粒体生物合成

的经典路径。肌肉收缩过程中，细胞代谢状态发生

变化，AMP/ATP 比值增加，磷酸化激活 AMPK，

进一步诱导SIRT1去乙酰化酶活性，并作用于下游

的PGC-1α，诱导线粒体生物合成。另外，烟酰胺
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腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotid，

NADH）是一种存在于活细胞中的辅酶，常以氧化

态NAD+和还原态NADH的形式存在，运动引起的

NAD+/NADH比值变化能直接控制SIRT1活性来调

节骨骼肌的代谢特性。已知Rev-erbα处于骨骼肌能

量代谢和生物钟系统之间的“交汇点”［74］，是

AMPK/SIRT1/PGC-1α的上游，且抑制AMPK活性

会阻断Rev-erbα对线粒体呼吸的刺激作用。Woldt

等［23］研究表明，Rev-erbα缺失后，AMPK活性降

低，损害了SIRT1介导的PGC-1α去乙酰化，线粒

体生物合成受到明显影响，最终表现为缺陷小鼠骨

骼肌氧化能力受损，跑步能力严重下降。运动能增

强Rev-erbα基因的转录反应，从而使转录翻译后的

Rev-erbα蛋白会进入胞浆，与AMPK互相作用，诱

导线粒体生物合成。因此，基于运动能显著影响时

钟基因Rev-erbα的表达，推测运动后引起的线粒体

合成增加可能是通过Rev-erbα作用于AMPK/SIRT/

PGC-1α通路导致的（图3）。

4.2　Rev-erbα引起Ca2+通量变化

Rev-erbα诱导Ca2+通量变化可能是运动诱导线

粒体生物合成的另一个潜在机制。Ca2+是调节肌肉

收缩的关键信号，因此在运动过程中Ca2+通量是持

续变化的。Ca2+也是调节线粒体生物合成的重要因

子，增加Ca2+水平可诱导PGC-1α和TFAM的表达，

并伴随着 NRF-1 和 NRF-2 与 DNA 结合的增加［75］。

钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶（calcium/calmodulin-

dependent protein kinase，CaMK） /p38 丝裂原活化

蛋 白 激 酶 （p38 mitogen-activated protein kinase，

p38 MAPK） 可以激活 PGC-1α，诱导线粒体生物

合成。此外，CaMK也被证明可以通过 cAMP反应

元件（cAMP response element binding，CREB）结

合直接刺激PGC-1α［76］。Ca2+含量在机体内存在着

昼夜节律性波动［77］，Ca2+通量变化在 SCN 神经元

的昼夜节律维持中有着明确的作用［62］，提示体内

Ca2+水平受到生物钟系统的调节。Vieira等［78］研究

发现，Rev-erbα可能通过Ca2+依赖的机制调节胰高

血糖素的分泌，Rev-erbα激动剂 GSK4112 增加了

细胞内Ca2+浓度的增加，而Rev-erbα拮抗剂则产生

了相反的效果。因此，运动引起细胞核内Rev-erbα

转录增强，上调Rev-erbα蛋白表达，进而实现对细

胞质中Ca2+通量的调节。以上结果表明，Rev-erbα

在调节体内Ca2+通量方面起到了重要作用，运动可

能通过诱导Rev-erbα表达引起Ca2+通量改变，进而

增强线粒体生物合成过程，但Rev-erbα是否与Ca2+

通量变化存在相互作用及下游通路如何仍待进一步

深入（图3）。

4.3　Rev-erbα激活氧化防御系统

除此之外，运动可能通过调节Rev-erbα表达，

进而影响ROS生成，减轻氧化应激，恢复线粒体

生物合成的正常程序。线粒体是细胞产生ROS的

主要位点，当ROS的产生超过了细胞的氧化防御

能力，就会发生氧化应激。由于线粒体DNA中组

蛋白缺乏及DNA修复能力的减弱使得线粒体在发

生氧化应激时尤其容易受到损伤，诱发线粒体生物

合成障碍［79］。运动与体内适量ROS水平存在一个

微妙的“天平”，虽然短时间（短于1 min）和低强

度 （低于 30% 的 VO2max） 的运动不会引起氧化应

激，但长时间和高强度的运动会使得骨骼肌中氧化

应激标志物明显增加。短期 （连续 5 d） 和长期

（12 周） 的耐力训练能增加肌肉中的抗氧化酶活

性，消除由急性运动引起的氧化应激［80］。因此，

抗氧化系统的激活可能是抵抗运动性氧化应激的关

键。研究表明，抗氧化基因具有日节律性震荡，提

示细胞对氧化应激的防御受到生物钟系统的调控。

Rev-erbα可以上调抗氧化基因mRNA表达，增强内

源性抗氧化物质活性，如抗氧化酶超氧化物歧化酶1

（superoxide dismutase 1， SOD1）、 过 氧 化 氢 酶

（catalase，CAT） 等来启动 ROS 防御系统，减少

ROS生成，有效减轻氧化应激造成的损伤［81］。而

Rev-erbα基因缺失会导致氧化应激的持续积累［53］。

Sengupta等［81］发现，小鼠肺成纤维细胞转染了耐

降解的Rev-erbα后，上调了抗氧化酶的表达，可保

护细胞免受氧化应激损伤，线粒体呼吸增强，线粒

体面积增大，PGC-1α表达增加，提示线粒体生物

合成增强。有研究指出，药理性激活Rev-erbα可通

过增强 PGC-1α和下游信号通路 NRF-1、TFAM 表

达，增强线粒体功能，缓解氧化应激，进而减轻阿

霉素诱导的心脏毒性作用［82］。

综上，运动可能通过影响Rev-erbα表达水平，

启动细胞内抗氧化系统，增强氧化应激防御，来维

持和稳定线粒体生物合成过程。但何种运动强度及

周期才能引起Rev-erbα激活抗氧化系统并启动对线

粒体生物合成过程的保护效应仍需进一步探

究（图3）。
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5　总 结

时钟基因 Rev-erbα能整合昼夜节律与能量代

谢，在线粒体生物合成过程中发挥了重要作用，昼

夜节律紊乱、代谢类疾病以及衰老都会导致体内

Rev-erbα的表达水平发生变化，进而诱发线粒体生

物合成障碍。运动作为一种促进健康的积极手段，

能对Rev-erbα的表达产生直接影响，但在一定程度

上受到运动强度和周期的制约，同样地，Rev-erbα

也通过影响骨骼肌的多个方面来改善健康，间接促

进运动能力。Rev-erbα对 AMPK/SIRT1/PGC-1α通

路、Ca2+通量以及抗氧化系统的激活作用可能是运

动诱导线粒体生物合成的潜在机制。因此，时钟基

因Rev-erbα可能是运动促进线粒体生物合成增加的

重要靶点，可为今后可以为运动促进线粒体生物合

成机制提供理论参考。
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Abstract　The clock gene Rev-erbα, also known as nuclear receptor subfamily 1 group D member 1 (Nr1d1), is 

a crucial regulatory factor in organisms. It exhibits circadian rhythmic expression in metabolically active tissues 

such as skeletal muscles, heart, liver, and adipose tissue, responding to various environmental stimuli. Rev-erbα 

plays a significant role in regulating circadian rhythms, metabolic homeostasis, and other physiological processes, 
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earning its designation as an “integrator” of the circadian system and metabolism. Rev-erbα establishes complex 

connections with other clock genes through the transcriptional-translational feedback loop (TTFL), which is 

important for the rhythmic output of biological clock system and for the relative stability of phases and cycles. 

Mitochondrial biogenesis is a physiological process initiated by cells to maintain energy homeostasis by using 

existing mitochondria as a template for self-growth and division. As the “energy factory” of organism, disruptions 

in mitochondrial biogenesis are closely associated with the development of various diseases. Studies have shown 

that not only the factors involved in mitochondrial biogenesis have circadian oscillations, but also the 

morphology, dynamics and energy metabolism of mitochondria themselves have cyclic fluctuations throughout 

the day, suggesting that mitochondrial biogenesis is regulated by the biological clock system, in which the clock 

gene Rev-erbα plays a key role, it drives mitochondrial biogenesis and synergistically regulates autophagy to 

normalize a number of physiological processes in the body. Rev-erbα is sensitive to both internal and external 

environmental changes, and disruptions in circadian rhythms, metabolic diseases, and aging are significant 

inducers of changes in Rev-erbα expression, and its concomitant inflammation and oxidative stress may be an 

intrinsic mechanism for inhibiting mitochondrial biogenesis. Therefore, the enhancement of mitochondrial 

biogenesis by regulating the Rev-erbα activity status may be an important way to improve the pathology and 

promote the health of organism. Exercise, as a commonly accepted non-pharmacological tool, plays an important 

role in enhancing mitochondrial biogenesis and promoting health. It has been found that there is a close 

relationship between exercise and Rev-erbα. On the one hand, exercise stimulation directly affects the expression 

of Rev-erbα, especially high-intensity and long-term regular exercise; on the other hand, Rev-erbα achieves 

indirect regulation of exercise capacity by mediating processes such as skeletal muscle mitochondrial biogenesis 

and autophagy, muscle mass maintenance, energy metabolism and skeletal muscle regeneration. Based on the 

above findings, it is hypothesized that Rev-erbα may serve as a key bridge between exercise and mitochondrial 

biogenesis. Exercise enhances the transcriptional response of Rev-erbα in the nucleus, upregulates the expression 

of Rev-erbα protein in cytoplasm, activates the AMP-activated proteinkinase (AMPK)/ silent information 

regulator 1 (SIRT1)/peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α (PGC-1α) pathway, regulates Ca2+ 

flux and downstream signaling molecules; meanwhile, exercise can upregulate antioxidant gene expression and 

alleviate oxidative stress through Rev-erbα, which ultimately enhances the function of mitochondria, and 

promotes mitochondrial biogenesis. In conclusion, the clock gene Rev-erbα emerges as a crucial target for 

exercise-induced enhancement of mitochondrial biogenesis. In this paper, the biological characteristics of         

Rev-erbα, the role of Rev-erbα in regulating mitochondrial biogenesis and the factors that may influence it, the 

interaction between exercise and Rev-erbα, and the potential mechanism of exercise-induced mitochondrial 

biogenesis via Rev-erbα are sorted out and discussed, which can provide theoretical references to the mechanism 

of exercise-promoted mitochondrial biogenesis.
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