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摘要 ：

[背景] 肝脏脂质代谢呈现昼夜变化，昼夜节律影响环境化学物的肝毒性。

[目的] 观察不同昼夜节律时间点双酚 A（BPA）暴露对小鼠肝脏、血液脂质代谢指标影响的差
异，探索昼夜节律核心基因在 BPA 干扰肝脏脂质代谢中的作用机制。

[方法] 首先选用 35 只雌性 C57BL/6J 小鼠在 24 h 光照周期内（光照/黑暗为 12 h/12 h）每隔 4 h
处死 5 只，收集肝脏组织，检测昼夜节律核心基因 Rev-erbα、Bmal1、Clock 及调控脂质代谢关
键转录因子基因 Srebp1c、Chrebp 在 24 h 内不同昼夜节律时间点的表达。随后，将 30 只雌性
C57BL/6J 小鼠随机分为 6 组，每个时间点设置对照组、BPA 50 μg·kg−1·d−1 和 BPA 500 μg·kg−1·d−1

组。分别于开灯 3 h 后（ZT3，光照期）和关灯 3 h 后（ZT15，黑暗期）两个时间点经口灌胃 BPA，
每日灌胃 1 次，连续 4 周。实验期间小鼠自由饮食，每周测量体重。实验结束后在 ZT3 收集
血浆，分离肝组织，测定生化指标，检测肝昼夜节律核心基因和脂质代谢基因 mRNA 表达水平。

[结果] 小鼠肝脏 Rev-erbα、Bmal1 和 Clock 以及 Srebp1c、Chrebp 转录水平呈现 24 h 昼夜节
律。ZT3 和 ZT15 BPA 染毒 4 周均未引起小鼠体重、血浆葡萄糖、血浆总胆固醇、血浆低密度
脂蛋白胆固醇和血浆甘油三酯明显改变（P > 0.05）。ZT3 染毒时，50 μg·kg−1·d−1 BPA 组小鼠血
浆高密度脂蛋白胆固醇含量较对照组降低了 14.56%（P < 0.05）。ZT15 染毒时，50 μg·kg−1·d−1

BPA 组小鼠肝脏甘油三酯含量较对照组增加了 115.20%（P < 0.05）。与对照组相比，ZT3 染毒
时，BPA 组 Srebp1c mRNA 表达下调；ZT15 染毒时，BPA 组 Chrebp、Srebp1c、Acc1 mRNA 表达
上调（P < 0.05）。 �ZT3 染毒时，BPA 组 Bmal1 mRNA 表达上调，Rev-erba mRNA 表达下调；而
ZT15 染毒时，BPA 组 Bmal1 mRNA 表达下调，Rev-erba mRNA 表达上调（P < 0.05）。

[结论] 不同昼夜节律时间点 BPA 暴露对小鼠肝脏脂质代谢的影响不同。黑暗期染毒引起肝
脏脂质沉积，可能的机制是干扰 Rev-erbα 和 Bmal1 构成的昼夜节律反馈环路，上调调控脂质
合成的核受体 Srebp1c 和 Chrebp 及其靶基因 Acc1 表达水平，促进肝脏脂质沉积。
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Abstract:

[Background] Lipid  metabolism in  liver  shows circadian-dependent  profiles.  The hepatotoxicity
of environmental chemicals is dependent on circadian time.

[Objective] To observe the effects of bisphenol A (BPA) exposure at different zeitgeber time (ZT)
on hepatic and blood lipid metabolism and decipher the underlying mechanisms related to circa-
dian rhythm in mice.

[Methods] Thirty-five female C57BL/6J mice were sacrificed every 4 h in a light-dark cycle (12 h/
12  h).  The  liver  tissues  were  collected  to  describe  the  circadian  profiles  of  hepatic Rev-erba,
Bmal1, Clock, Srebp1c, and Chrebp mRNA expression levels within 24 h. Thirty female mice were

 

DOI    10.11836/JEOM22248

基金项目
国家自然科学基金面上项目（81773403）；广
东省重点领域研发计划项目（2019B020210
003）；广州市医学重点学科建设项目
（2021202312）
 
作者简介
并列第一作者。
张岩（1988—），男，硕士，主管医师；
E-mail：zhangyan52@vip.qq.com
王敏（1995—），女，硕士生；
E-mail：wangmin274415@163.com
 
通信作者
朱伟，E-mail：gzcdc_zhuw@gz.gov.cn
张波，E-mail：cnzhangbo@126.com
 
伦理审批　已获取
利益冲突　无申报
收稿日期    2022-06-19
录用日期    2022-09-13
 
文章编号    2095-9982(2022)12-1336-07
中图分类号    R114
文献标志码    A
 
▶引用
张岩，王敏，周梦雅，等. 双酚 A 不同昼夜节
律时间点暴露对小鼠肝脏脂质代谢的影响
[J].  环境与职业医学，2022，39（12）：1336-
1342.
 
▶本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM22248

 
Funding
This study was funded.
 
Correspondence to
ZHU Wei, E-mail: gzcdc_zhuw@gz.gov.cn
ZHANG Bo, E-mail: cnzhangbo@126.com
 
Ethics approval　Obtained
Competing interests　None declared
Received    2022-06-19
Accepted    2022-09-13
 
▶ To cite
ZHANG Yan, WANG Min, ZHOU Mengya, et al.
Effects  of  bisphenol  A  exposure  at  different
circadian time on hepatic lipid metabolism in mice
[J]. Journal of Environmental and Occupational
Medicine, 2022, 39(12): 1336-1342.
 
▶ Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM22248

1336  | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2022, 39(12)

原创精选
Selected article

www.jeom.org

https://doi.org/10.11836/JEOM22248
mailto:zhangyan52@vip.qq.com
mailto:wangmin274415@163.com
mailto:gzcdc_zhuw@gz.gov.cn
mailto:cnzhangbo@126.com
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM22248
mailto:gzcdc_zhuw@gz.gov.cn
mailto:cnzhangbo@126.com
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM22248
www.jeom.org


divided  into  6  groups  by  the  timing  (ZT3  represents  the  3  h  after  light  on,  ZT15  represents  the  3  h  after  light  off)  and  dose  (50  or
500 μg·kg−1·d−1) of BPA exposure to observe hepatotoxicity. Mice were gavaged with designed doses of BPA once per day for 4 weeks.
Mice were maintained with ad libitum access to food and water and measured body weight weekly. After the experiment, mice were eu-
thanatized and liver tissues were separated to determine the biochemical indicators of lipid metabolism and lipid metabolism- and circa-
dian-related gene mRNA expressions.

[Results] Hepatic Rev-erba, Bmal1, Clock, Srebp1c, and Chrebp mRNA expression levels were rhythmic during a 24 h period in mice. At
ZT3 and ZT15, BPA did not alter body weight, plasma glucose, plasma total cholesterol, plasma low density lipoprotein cholesterol, and
plasma triglycerides (P > 0.05). The plasma high density lipoprotein cholesterol decreased in the 50 μg·kg−1·d−1 BPA group at ZT3 by 14.56%
compared with the control group (P < 0.05). The liver triglycerides increased in the 50 μg·kg−1·d−1 BPA group at ZT15 by 115.20% compared
with the control group (P < 0.05). BPA decreased Srebp1c mRNA expression level when dosing at ZT3 and increased Chrebp, Srebp1c, and
Acc1 mRNA expression levels when dosing at ZT15 compared with the control group (P < 0.05). BPA increased Bmal1 mRNA expression
level and decreased Rev-erbα mRNA expression level  at ZT3 exposure and decreased Bmal1 and increased Rev-erbα mRNA expression
level at ZT15 exposure (P < 0.05).

[Conclusion] BPA exposure at light or dark period has different effects on hepatic lipid metabolism in mice. Hepatic lipid deposit appears
when BPA is dosed at dark period. Rev-erbα-Bmal1 regulation circuits and the subsequent upregulation of Srebp1c and Chrebp and the
target gene Acc1 may be involved.

Keywords: bisphenol A; lipid metabolism; circadian rhythm; liver

  

昼夜节律是指生物体的生理、生化和行为呈现以
24 h 为周期的变化，在器官水平上分为中枢节律和外
周节律，中枢节律是指下丘脑视交叉上核中细胞的昼
夜节律。光照是最重要的中枢授时因子，并通过激素
释放等机制使机体各器官昼夜节律保持同步化[1]。细
胞昼夜节律呈现自主性，在基因层面由多个转录-翻译
正、负反馈环路构成，转录因子脑和肌肉组织芳香烃
受体核转运体类似蛋白 1（brain and muscle ARNT-like
protein 1, BMAL1）和昼夜活动输出周期障碍蛋白（cir-
cadian locomotor output cycles kaput, CLOCK）异二聚体
与染色体上增强子区域（enhancer-box, E-box）结合，激
活包括节律抑制因子 Rev-erbα 的转录，REV-ERBα 蛋白
进入细胞核抑制 Bmal1 转录，形成最重要的负反馈环
路，维持昼夜节律的稳定性[2–3]。该环路还在体温调节、
胰岛素分泌、葡萄糖稳态和脂质代谢等生理功能调节
中发挥重要作用[4–5]。

肝脏是重要的代谢器官，肝细胞对脂肪酸的摄取、
氧化、合成及释放过程在基因转录水平受到昼夜节律
基因的精细调控[6–7]。REV-ERBα 作为串联昼夜节律与
代谢的重要因子，其缺失将导致肝脏脂肪变性[8–9]

，而
Bmal1 缺失将加重小鼠高脂饮食诱导的胰岛素抵抗和
肝脏脂质沉积[10]。肝脏 Bmal1 特异敲除小鼠肝脏和血
液中甘油三酯（triglycerides, TG）和胆固醇含量升高，

重新在肝脏表达 Bmal1 能够缓解上述症状[7，11]。本课
题组前期通过改变实验室光照周期引起小鼠昼夜节律
紊乱，发现 4 周处理导致小鼠在光照期空腹血糖和肝糖
原含量升高，部分肝脏糖和脂质代谢相关基因表达的时
相前移，如 Foxo1 和 Pparα 分别前移 2.54 h 和 1.06 h[12]。

双酚 A（bisphenol A, BPA）是大量生产并在生活中

广泛使用的工业化学品，其在人群中的检出率已经超
过 90%[13]

，BPA 可干扰肝脏的脂质代谢稳态[14–15]。美国
国家健康与营养调查（2005—2014 年）的数据显示，相
对于尿液 BPA 含量最低四分位的人群，尿液 BPA 含量
处于第三、第四分位的人群非酒精性脂肪肝风险分
别升高 69%（OR=1.69， 95%CI=1.39~2.04）和 44%（OR=
1.44，95%CI=1.19~1.76）[16]。韩国国家环境健康调查
（2015—2017 年）的研究结果类似，尿液中 BPA 含量最
高的四分位人群，相对于尿液含量最低的四分位人群，

非酒精性脂肪肝风险升高 32%（OR=1.32，95%CI=1.03~
1.70）[17]。基于中国人群的队列研究观察到成年人尿
液 BPA 浓度与中心型肥胖、糖脂代谢紊乱的发病风险
呈正相关[18–20]。

动物实验也观察到 BPA 暴露可引起肝脏脂质代
谢紊乱。早期一项研究发现 6 周龄雄性 CD-1 小鼠经
食物暴露于 5、50、500、5 000 μg·kg−1·d−1 BPA 28 d，在
低剂量范围内（5、50 μg·kg−1·d−1）肝脏 TG 含量增加，肝
脏脂质合成基因（Fas、 Acaca、 Scd 等 ）表达升高 ，

Pparα 表达水平下降，而 Pparγ 表达水平上升，转录因
子 Srebp1c、Srebp2 和 Chrebp 表达水平升高 [21]。但在
既往研究中，有关 BPA 暴露引起肝脏脂质沉积的结果
也有不同报道。Marmugi 等[22]在 2014 年发表的研究
中报道雄性 CD-1 小鼠在经口暴露 50、500 μg·kg−1·d−1

BPA 8 个月后观察到肝脏重量无明显变化，但肝脏总
胆固醇（total cholesterol, TC）含量增加，胆固醇合成基
因 Lss、Hmgcr 和 Sqle 表达上调；Lin 等[23]观察到雄性
C57BL/6J 小鼠经口给予 50 μg·kg−1·d−1 BPA 90 d 后肝脏
重量增加，肝脏 TG 含量增加而 TC 水平未见明显变化。

昼夜节律紊乱与 BPA 暴露是肝脏脂质沉积的独
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立危险因素，但二者的联合效应并不清楚。课题组前
期研究发现光照周期改变和 BPA 暴露均可促进雌性
小鼠肝脏脂质沉积，其机制可能与肝脏 Acaca、Cyp7α1、
Srebp1c 和 Srebp2 基因 mRNA 表达水平改变有关，但
基因之间交互调控机制未得到深入研究[24]。

本研究以雌性 C57BL/6J 小鼠为研究对象，首先观
察昼夜节律核心基因及肝脏脂质代谢调节基因表达
的昼夜节律；然后在 12 h/12 h 的实验室光照周期中，

选择开灯 3 h 后（光照期）和关灯 3 h 后（黑暗期）两个
时间点进行 BPA 染毒，探索不同昼夜节律时间点 BPA
暴露对小鼠肝脏脂质代谢的影响及机制。

 1    对象与方法
 1.1    动物

无特定病原体（specific  pathogen free,  SPF）雌性
C57BL/6J 小鼠购于广东省医学实验动物中心，合格证
号为：NO.44007200067346，饲养于广州市疾病预防控
制中心屏障级实验动物设施，室温（22±2）℃，相对湿
度 50%~75%，严格控制光照/黑暗（12 h/12 h），开灯时
间为当地时间早上 7 点，关灯时间为当地时间晚上
7 点。实验期间动物自由饮水进食。实验前小鼠经检
疫程序在屏障设施环境中适应喂养 2 周。本实验方案
由广州市疾病预防控制中心动物伦理委员会审查批
准，批准日期 2019-03-08。
 1.2    方法
 1.2.1   动物分组与准备　分别以北京时间 7：00 和
19：00 为光照开始（记为 ZT0）和结束（记为 ZT12）时间。
首先开展昼夜节律基线实验，采用随机数表法根据体
重随机将小鼠分为 7 个组，每组 5 只，分别在 ZT0、ZT4、
ZT8、ZT12、ZT16、ZT20、ZT24（即下一个周期的 ZT0）时
间点处死，获取小鼠基因昼夜节律振荡情况，确定后
续实验染毒时间。随后开展 BPA 染毒实验，光照期染
毒时间点为 ZT3，黑暗期染毒时间点为 ZT15。采用随
机数表法根据体重将 30 只雌性 C57BL/6J 小鼠随机分
为 6 组，每组 5 只。BPA（美国 Sigma-Aldrich）溶解于玉
米油中，染毒剂量为 50、500 μg·kg−1·d−1

，分别在 ZT3、
ZT15 给予灌胃处理，每天 1 次，连续 4 周。
 1.2.2   体重测定　在每周第 1 天进行体重测定，第
2 周开始单笼饲养小鼠观察活动情况。
 1.2.3   生物样品采集　在实验结束时，小鼠提前禁食
24 h，不禁水。对于基线实验小鼠，从 ZT0 开始，ZT24
截止，每隔 4 h 处死一组小鼠。对于 BPA 染毒实验小
鼠，在 ZT3 处死。根据体重，每只行 1%戊巴比妥钠（美

国 Sigma-Aldrich）溶液腹膜内注射麻醉，经下腔静脉采
血，离心后收集血浆。采血完毕后，收集肝脏并称重，

样品液氮急冻后保存于−80 ℃ 冰箱。
 1.2.4   血生化指标分析及肝组织 TG 水平检测　取收
集的血浆，解冻后，采用葡萄糖检测试剂盒、低密度脂
蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol, LDL-C）
检测试剂盒、高密度脂蛋白胆固醇（high  density
lipoprotein cholesterol, HDL-C）检测试剂盒、TG 检测试
剂盒、TC 检测试剂盒（广州东林）在全自动生化分析仪
（美国 Drew Scientific）测定血浆葡萄糖、LDL-C、HDL-C、
TG、TC 水平。取收集的肝组织，按照组织 TG 酶法测定
试剂盒（北京普利莱）说明书操作步骤，加入裂解液研
磨成匀浆，取上清稀释 5 倍后，用酶标仪在 550 nm 波
长下测定各孔光密度，计算肝组织 TG 含量，采用蛋白
浓度校正含量。
 1.2.5   肝组织基因表达水平检测　取收集的小鼠肝组
织，加入 Trizol（美国 Thermo Fisher）提取总 RNA 并定
量分析后，采用逆转录试剂盒（日本 Takara）将 RNA 逆
转录为 cDNA。采用实时荧光定量 PCR 法测定脂质代
谢及昼夜节律相关基因的表达。按照说明书设计总量
为 10 μL 的反应体系，每个样品设 3 个复孔。所有操作
均在冰上进行。运行参数：①50 ℃、2 min，95 ℃、10 min，
1 个循环；②95 ℃、15 s，60 ℃、1 min，重复 40 个循环；
③95 ℃、15 s，60 ℃、1 min，95 ℃、15 s，1 个循环；获
得熔解曲线。内参为 β-肌动蛋白（β-actin），计算 2−ΔΔCt

获得目的基因的相对表达水平。引物由上海捷瑞生物
技术公司合成。本研究检测脂质代谢基因 Chrebp、
Srebp1c、Fasn、Acc1、Cpt1α、Ldlr 和昼夜节律相关基
因 Bmal1、Clock、Rev-erbα。引物序列见表 1。

 1.3    统计学分析
采用 SigmaPlot 14.0 进行余弦分析和曲线拟合分

 

表 1   引物序列表 （5'—3'） 
Table 1    Table of primer sequences (5'-3')

 

基因名称(Gene name) 正向引物(Forward primer) 反向引物(Reverse primer)

Acc1 CGATCTATCCGTCGGTGGTC GGAGGGCCCATGAAAGCAAT

Fasn AGACCCGAACTCCAAGTTATTC GCAGCTCCTTGTATACTTCTCC

Ldlr ATCCACCGCAACATCTACTG GGAACAGTGTCCTCCTCTTTAC

Cpt1α CCAACGGGCTCATCTTCTAATC TGGGTACAAAGCACCCATTAC

Srebp1c TGACCCGGCTATTCCGTGA CTGGGCTGAGCAATACAGTTC

Chrebp GATCCGACACTCACCCACC CCCGGCATAGCAACTTGAGG

Clock GAGTGTTCAGTCCCTTGATGAG GCTGTGTCCCTATGACCATTT

Bmal1 CAACCCATACACAGAAGCAAAC CATCTGCTGCCCTGAGAATTA

Rev-erbα GGGCACAAGCAACATTACCA CACGTCCCCACACACCTTAC

β-actin GAGGTATCCTGACCCTGAAGTA CACACGCAGCTCATTGTAGA
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析基因的节律性，绘制昼夜节律相位图。采用 SPSS
21.0 软件进行统计分析，GraphPad 7.0 绘制图。不同
组别不同时间点体重比较采用重复测量设计资料的
方差分析；多组间血浆生化指标、肝脏 TG、基因表达水
平比较采用单因素方差分析，组间均数两两比较采用
LSD 检验或 Dunnett T3 检验。检验水准 α=0.05（双侧）。

 2    结果
 2.1    昼夜节律基线实验

昼夜节律相关基因 Bmal1、Clock、Rev-erbα 及脂

质代谢的转录因子编码基因 Chrebp、Srebp1c 转录呈
现节律性。Bmal1、Clock 和 Chrebp 转录水平峰相位
在 ZT0，Rev-erbα 转录水平峰相位在 ZT8，Srebp1c 表达
水平峰相位在 ZT20。见图 1。
 2.2    BPA 染毒实验
 2.2.1   小鼠体重　实验期间，各组小鼠精神状态良好，

饮食进水正常。不同灌胃时间点各 BPA 染毒组小鼠体重
与各自的对照组相比，差异均无统计学意义（P > 0.05）。
见图 2。
 

 2.2.2   血浆及肝脏生化指标　与对照组相比，BPA 染
毒组小鼠血浆葡萄糖、LDL-C、TG、TC 差异无统计学意
义（P > 0.05）。与对照组相比：ZT3 染毒时 50 μg·kg−1·d−1

BPA 染毒组小鼠血浆 HDL-C 含量降低了 14.56%（P < 

0.05）；ZT3 染毒时 BPA 染毒组小鼠肝脏 TG 含量没有
明显变化（P=0.056），但 ZT15 染毒时 50 μg·kg−1·d−1 BPA 组
的小鼠肝脏 TG 含量增加了 115.20%（P < 0.05）。见图 3。
 2.2.3   肝脏脂质代谢和昼夜节律相关基因表达　在脂质
代谢基因表达方面，ZT3 染毒时 50、500 μg·kg−1·d−1 BPA

组小鼠 Srebp1c mRNA 表达较对照组分别下调了 38.60%、
32.66%（P < 0.05），而在 ZT15 染毒时分别上调了 75.48%

和 74.23%（P < �0.05）；ZT15 染毒时 50、500  μg·kg−1·d−1

BPA 组 Chrebp mRNA 表达较对照组分别上调了 86.40%

和 135.40%（P < 0.05），500 μg·kg−1·d−1 BPA 组 Acc1 mRNA
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图 1   小鼠基线情况下昼夜节律基因和脂质代谢基因的 24 h 表达情况 （n=5） 

Figure 1   24 h circadian and lipid metabolism gene expressions in mice under baseline conditions (n=5)
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图 2   小鼠连续 4 周 BPA 染毒后的体重变化 （n=5） 

Figure 2   Body weight changes of mice exposed to BPA for 4
weeks (n=5)
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表达较对照组上调了 74.20%（P < 0.05）。见图 4。
在昼夜节律相关基因表达方面， ZT3 染毒时

50 μg·kg−1·d−1 BPA 组小鼠 Bmal1 mRNA�表达较对照组
上调了 119.96%，Rev-erbα mRNA 表达下调了 55.87%

（P < 0.05），而 ZT15 染毒时 50、500  μg·kg−1·d−1�组小鼠
Bmal1 mRNA 表达较对照组分别下调了 59.56%、
27.81%，500 μg·kg−1·d−1 组小鼠 Rev-erbα mRNA 表达上
调了 33.27%（P < 0.05）。见图 5。
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图 3   小鼠 BPA 灌胃 4 周后血浆及肝脏生化指标 （n=5） 
Figure 3   Plasma and liver biochemical indicators in mice by gavaging BPA for 4 weeks (n=5)
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图 4   小鼠 BPA 灌胃 4 周后肝脏脂质代谢基因表达情况 （n=5） 
Figure 4   Relative mRNA expressions of hepatic lipid metabolism genes in mice by gavaging BPA for 4 weeks (n=5)
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 3    讨论
BPA 是一种具有类雌激素效应的环境内分泌干扰

物，人群流行病学研究显示 BPA 暴露与肥胖、2 型糖
尿病、非酒精性脂肪肝等相关[25]

，课题组前期动物实
验也发现 BPA 暴露可导致肝脏脂质沉积[21，24]。本研究
旨在比较不同昼夜节律时间点 BPA 染毒对小鼠肝脏
脂质代谢的影响，发现黑暗期 BPA 染毒上调小鼠昼夜
节律关键基因 Rev-erbα，下调 Bmal1，上调脂质代谢基
因 Srebp1c 和 Chrebp 及其靶基因 Acc1 表达水平，促
进肝脏脂质沉积；而在光照期染毒则下调 Rev-erbα，
上调 Bmal1，进而抑制 Srebp1c 转录，肝脏脂质沉积不
显著。

近年来许多研究表明外源性化学物的毒性与染
毒时间存在一定的关联，在相同的剂量、染毒方式下，

由于不同昼夜节律时间点机体对外源化学物的敏感
性不同，从而造成毒效应的不同，融合时间生物学和
毒理学研究方法探讨外源性化学物与机体内源性昼
夜节律相互作用的“时间毒理学”的概念逐渐受到重
视[26–27]。本研究显示 ZT15 BPA 染毒时小鼠肝脏 TG 含
量升高，ZT3 染毒时则没有这种改变，表明小鼠黑暗
期暴露于 BPA 对肝脏脂质代谢影响更大。肝脏昼夜
节律与脂质代谢密切相关，但调节机制尚未阐明。
SREBP1c 和 ChREBP 是调节肝脏脂肪从头合成（de-no-
vo lipogenesis, DNL）的主要转录因子，直接激活脂肪
酸合成酶基因 Acc1 和 Fasn 的转录，促进 DNL，引起
肝脏脂质沉积[28]。昼夜节律抑制因子 REV-ERBα 作为
核受体直接参与脂质代谢基因的转录调控，也可通过
与其他昼夜节律因子构成的转录-翻译反馈环路间接
参与肝脏代谢的调控[29–30]。昼夜节律因子 BMAL1 通
过 Srebp1c、Chrebp 调节胆固醇和脂质稳态相关基因

的表达，肝脏 Bmal1 特异敲除小鼠肝脏中 Srebp1c、
Chrebp 表达下降 [31– 32]。本研究观察到 ZT15 染毒时，

小鼠肝脏 Rev-erbα mRNA 表达水平在 BPA 染毒组中
升高， Bmal1 mRNA 表达水平在 BPA 染毒组降低 ，

Srebp1c、Chrebp mRNA 表达水平显著上调，靶基因
Acc1 mRNA 表达水平也相应地上调，而在 ZT3 染毒时
BPA 暴露未引起上述基因 mRNA�表达水平发生显著
变化，提示小鼠肝脏在 ZT15 时间点对 BPA 更敏感。
Nguyen 等[33]的研究中观察到生命早期 BPA 暴露干扰
肝脏昼夜节律信号通路及脂质代谢通路，显示肝脏昼
夜节律和脂质代谢均为 BPA 的毒性靶点。有研究提
示 REV-ERBα 可以抑制 BPA 主要代谢解毒酶尿苷二磷
酸-葡萄糖醛酸基转移酶 2B（uridine 5'-diphospho-glu-
curonosyltransferase, UGT2B）活性[34]

，有助于解释 ZT15
染毒时 BPA 对小鼠肝脏脂质代谢影响更加显著的
现象。

本研究的不足之处包括：一是采用灌胃染毒对小
鼠造成紧张刺激可能会影响代谢指标，虽然组间处理
方式一致，具有可比性，但不能排除染毒方式与染毒
时间的交互作用；二是采用单一性别小鼠，无法观察
性别差异；三是仅在两个时间点观察 BPA 暴露的毒性
效应，没有全面评价脂质代谢的昼夜节律变化。

综上，本研究观察了小鼠正常情况下肝脏基因昼
夜表达水平变化规律，发现黑暗期（ZT15）暴露 BPA 更
容易引起肝脏脂质沉积。通过 mRNA 检测发现在
ZT15 时间点染毒，BPA 处理影响昼夜节律基因 Rev-
erbα 和 Bmal1 的表达，扰乱了昼夜表达规律，DNL 基
因 Srebp1c 和 Chrebp�及其靶基因 Acc1 表达水平升高，

促进了肝脏脂质沉积。本研究提示在化学品毒性测试
时应根据毒性终点的昼夜节律选择合适的染毒时间。
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图 5   小鼠 BPA 灌胃 4 周后肝脏昼夜节律基因表达情况 （n=5） 
Figure 5   Relative mRNA expressions of hepatic circadian genes in mice by gavaging BPA for 4 weeks (n=5)
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