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昼夜节律紊乱在动脉粥样硬化发病机制中的 
作用及其干预的研究进展
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摘要 ：  生物的日常行为会对周围环境及其昼夜节律变化做出反馈，昼夜节律紊乱参与心血管系统疾病

发生、发展的机制逐渐成为国内外研究的热点之一。心血管系统易受昼夜节律紊乱的影响而发生过度激活或

者不激活，导致各类急性心血管事件的发生。昼夜节律的紊乱被认为是增加罹患心血管疾病风险的关键危险

因素，昼夜节律系统的紊乱可通过影响时钟基因的异常表达、激活或抑制各种细胞因子、改变心血管系统稳

态的方式来导致动脉粥样硬化。通过药物干预等方法可调节机体昼夜节律，改善血压、血脂、纤溶系统及炎

症因子反应来治疗动脉粥样硬化。
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Research progress of circadian rhythm disorder involved in the 
pathogenesis of atherosclerosis and related interventions

Wan-jie Yu, Hui-long Qu, Chun Liang
(Department of Cardiology, Shanghai Changzheng Hospital, Shanghai 200001, China)

Abstract:  The daily behavior of living organisms provides feedback on the surrounding environment and its 
circadian rhythm. The mechanism of circadian rhythm disturbances in the development of cardiovascular diseases has 
gradually become one of the hot topics at home and abroad. The cardiovascular system is susceptible to circadian rhythm 
disturbances that cause excessive activation or inactivation, leading to various types of acute cardiovascular events. A 
large number of studies have confirmed the characteristics of high incidence of stroke, myocardial infarction and sudden 
cardiac death in the early morning. Disorders of circadian rhythm are considered to be a key risk factor for increasing 
the risk of cardiovascular disease. Disorders of the circadian rhythm can be caused by affecting the abnormal expression 
of clock genes, activating or inhibiting various cytokines, and changing the homeostasis of the cardiovascular system. 
Atherosclerosis. Pharmacological intervention and other methods can adjust the body’s circadian rhythm, improve blood 
pressure, blood lipids, fibrinolytic system and inflammatory factor response to treat atherosclerosis.

Keywords:  atherosclerosis; circadian rhythm; intervention study

生物的日常行为时刻感受着周围环境并对其昼

夜节律变化做出反馈，机体内的各种组织器官在激素

以及神经系统的调控下对外界环境的昼夜节律改变做

出反应。每个细胞内独立存在各自的节律系统，不仅

具有产生昼夜节律的能力，而且存在复杂的细胞内部

调节机制来调节它的相位变化，称为内源性昼夜节律。

昼夜节律紊乱参与心血管系统疾病发生、发展的机制

逐渐成为国内外研究的热点之一。在人类的各项系统

中，心血管系统功能在清晨时段的活跃可以帮助机体

从顺利睡眠状态中苏醒激活，进而开始新的一天日常
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活动，在此过程中人体各部分系统尤其心血管系统易

受昼夜节律紊乱的影响而发生过度激活或者不激活，

导致各类急性心血管事件（脑卒中、心肌梗塞等）的

发生。脑卒中、心肌梗死和心源性猝死存在清晨高发

的特点，在夜间工作人群中表现更为明显。昼夜节律

的紊乱被认为是增加罹患心血管疾病风险的关键危险

因素，昼夜节律性在动脉粥样硬化病变发展早期过程

中很重要，基于昼夜节律制定合适的时间疗法。未来

的研究将需要揭示昼夜节律钟与接下来动脉粥样硬化

病变的相关性，从而为进一步研究清晨随时间变化的

心肌梗塞或中风发作提供基础。故本文拟就昼夜节律

紊乱在动脉粥样硬化发病机制中的作用及相关干预的

研究进展做一综述。

1    机体中的整体昼夜节律系统

在人类和其他哺乳动物中，产生昼夜节律性变化

的位置主要位于下丘脑的视交叉上核，其节律性主要

通过视网膜下丘脑束调节且与外界环境中的光照情

况进行同步 [1]。在人体有核细胞中存在 6 个核心时钟

基 因（Clock、Bmal1、Period、Per、Cryptochrome 及

Cry），其转录、翻译以 24 h 为 1 个周期，构成节律变

化产生的主体 [2-3]。在以上核心时钟基因中，CLOCK

和 BMAL1 充当正向调节因子，他们形成二聚体并启

动 Per 和 Cry 基因的转录过程。表达翻译后的 Per 和

Cry 蛋白则作为产物抑制 CLOCK、BMAL1 的激活，从

而抑制自身表达。除此之外，其他互锁分子途径环如

核受体因子 Rev-erbα 和 Rorα 的转录表达亦可反向

控制 Bmal1 表达节律 [4-5]。视交叉上核通过自主神经

系统投射、褪黑激素及糖皮质激素分泌、体温和食欲

控制等神经、内分调节泌途径影响组织节律 [6-8]。在

哺乳动物中，抑制性核心时钟基因 Cry1、Per2 与核受

体因子 Rev-erbα 构成的负反馈回路同样具有昼夜节

律性变化 [9]。

2    心血管系统中的昼夜节律系统

转录组学和代谢组学表明，心肌细胞在昼间进行

ATP 的合成与储存，同时在夜间休息或睡眠期进行细

胞生长及修复 [10]。有动物实验表明相关节律分子的改

变会导致小鼠出现年龄依赖性心肌病 [11]。在动物试验

中，通过基因敲除法培育出载脂蛋白 E 缺失的小鼠中

可观察到 CRY1 mRNA 的表达显著降低 ；而在过表达

CRY1 的小鼠模型中，包括 TNF-α、IL-1、IL-6、巨

噬细胞炎症蛋白 -1α 等在内的促炎症因子合成明显

降低，解剖观察主动脉及小鼠生化指标发现主动脉窦

斑块面积、TC、TG 和 LDL-C 的浓度也降低 [12]。其

他观察发现特异性缺失 Bmal1 基因的小鼠会出现心肌

细胞上 Na+ 和 K+ 通道的正常昼夜节律作用丧失，致

使心率明显降低、心律失常风险增加，导致心源性猝

死发生 [13]。在血管收缩舒张功能中，BMAL1、CRY1、

Cry2、PER1 及 Per2 基因以及 Per3、Rev-erbα mRNA

的表达同样表现出昼夜节律性。上述基因的异常节律

表达可导致高脂血症，损害血管平滑肌细胞的昼夜节

律和生理稳态 [14]。

2.1    昼夜节律异常参与动脉粥样硬化病理过程

MANFREDINI 等 [15] 为评估内源性昼夜节律系统

对心血管生理学的作用时发现取消夏令时与急性心肌

梗死发生率增加之间存在联系，特别是在春季早期，

其与交感神经张力和儿茶酚胺水平及睡眠剥夺、昼夜

时差及外界环境改变有关。AKASHI 等 [16] 通过杂交方

式在低密度脂蛋白受体缺陷小鼠中引入突变核心节律

基因 Period2，发现其除了表现出昼夜节律受损，还出

现动脉斑块面积显着增大，炎症细胞因子 IL-6 水平

增加。同时 XIE[17] 发现 Bmal1 基因敲除的小鼠动脉粥

样硬化负荷增加。以上表明昼夜节律基因表达异常与

动脉粥样硬化进展有关。

2.2    昼夜节律异常与动脉粥样硬化相关危险因素
的关系脂代谢异常

在脂肪组织中，节律基因已经被证明控制脂肪细

胞增殖和分化、脂质代谢及其分泌功能 ；脂肪代谢状

态同样能反馈、中央和外围节律基因，调整机体行为

和规整生理节律 [15]。已有研究对饮食诱导的肥胖小鼠

服用合成 REV-ERB 激动剂来减少脂肪量和改善血脂

异常和高血糖 [16]。脂联素作为脂肪细胞分泌的参与脂

肪代谢的蛋白质激素，在小鼠中表达受节律基因及其

转录因子 PPARγ 及其共激活因子 PGC1α 的昼夜节

律表达的调节 [17]。高脂血症大鼠模型中，使用游离脂

肪酸刺激血管平滑肌细胞，其生物钟节律受到影响，

Smarcd1 基因出现低表达。说明高脂血症可能通过抑

制 Smarcd1 基因损害血管平滑肌细胞时钟基因 Bmal1

表达来影响机体的生理稳态 [18]。

2.3    血压波动异常

血压波动具有鲜明的节律性。睡眠时血压通常

低于清醒时，在觉醒后出现升高，与心血管事件发生

规律模式相似 [18]。在高血压及慢性肾功能不全的人群

中，失去血压昼夜节律的反勺型血压可能是动脉粥样
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斑块高发的危险因素 [19-20]。在小鼠血管平滑肌细胞中

Bmal1 时钟基因的缺失会削弱血管舒缩节律幅度，使

血压昼夜节律紊乱并使脉压的昼夜变化消失 [17]。有研

究同时发现，高血压人群中血管紧张素Ⅱ可以促进动

脉粥样硬化和易损斑块形成，而血压异常可通过 LP-

PLA2 增加氧化低密度脂蛋白的水解强化动脉斑块 

生成 [21]。

2.4    凝血和纤凝系统异常

血小板活化和纤维蛋白溶解的节律性动态平衡

对心血管事件发生至关重要。血小板聚集性和纤溶酶

原激活物抑制剂 -1 浓度变化具有节律性 [22]。CLOCK

基因过表达通过直接上调纤溶酶原激活物抑制剂 -1

表达触发血管粥样硬化斑块的形成 [23]。载脂蛋白 A- Ⅳ

作为血小板 α Ⅱ bβ3 整合素的配体，是减少血小板

聚集的内源性抑制剂，其昼夜节律与血小板聚集程度

呈负相关，早晨血小板聚集性最强时外周血载脂蛋白

A- Ⅳ含量最低 [24]。

2.5    免疫系统异常

人体免疫系统的很多组成部分都可以表现出昼

夜节律性，在炎症状态下，时钟基因 Bmal1 调控经典

单核细胞的昼夜运输。除了免疫细胞运输外，由于其

对细胞因子释放，细胞死亡和炎症消退的调节，昼夜

节律的破坏也会改变免疫反应。多种细胞因子的表达

受核心时钟蛋白调节，因此表现出昼夜节律性。在炎

症活动期，促炎症细胞因子 TNF、IL-10 和糖皮质激

素的水平出现峰值。此外，BMAL1 抑制了髓样细胞中

NF-κB 的活化，因此间接触发了其他促炎介质的表

达 [25]。核心时钟蛋白通过正向调节 NF-κB 介导的转

录来调节细胞死亡和细胞存活之间的平衡，从而提供

了控制细胞凋亡的机制 [26]。鉴于 Bmal1 和 Clock 在调

节昼夜节律转录中的重要性，许多研究已使用敲除策

略评估昼夜节律在动脉粥样硬化发展中的重要性 [27-28]。 

这些研究突显了在免疫系统中确实存在功能性昼夜节

律。昼夜节律的破坏会破坏免疫细胞的活性，从而导

致动脉粥样硬化的加速。

3    针对昼夜节律异常干预对动脉粥样硬化
相关心血管疾病的作用

3.1    调脂治疗对昼夜节律及心血管疾病影响

血浆脂联素水平的他汀治疗后有显著上升，而

脂联素水平上升的时间出现在治疗 12 周后 [29-30]。因

此，较长时间的他汀类药物治疗可能通过影响转录因

子 PPARγ 及其共激活因子 PGC1α 的节律表达起到

调节脂联素水平进而影响血脂情况 [31]。另一方面，在

一项动物实验中表明，小鼠予以高脂饮食 16 周后，处

死并收集组织标本观察发现血中过高的胆固醇会使得

miR-107 过度表达，miR-107 与 CLOCK 时钟基因的

结合会导致细胞昼夜节律的失调 [32]。该实验说明通过

使用阿托伐他汀及非诺贝特等他汀类药物降低血中胆

固醇含量，降低 miR-107 过度表达，改善细胞昼夜节

律从而发挥其抗动脉粥样硬化的作用。

3.2    降压治疗对昼夜节律及动脉粥样硬化的影响

给药的时间的不同对心血管时间存在不同影响。

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（renin-angiotensin-

aldosterone system, RAAS）的昼夜节律于夜间活跃，睡

眠时期摄入降压药物效果较早晨明显，故睡前（22:00）

给予血管紧张素 I 制剂可以降低早晨高血压，同时减

少缓激肽合成导致的干咳等不良反应发生率 [28]。晚上

服用氨氯地平相较于早晨可以有效的降低收缩压及

心率，而无需增加药物剂量 [29]。一项 MAPEC 研究对

2 156 例高血压患者随机选择将至少 1 种抗高血压药

物的给药时间改为睡前服用，或者继续维持早晨服用

降压药物，发现睡前给药的实验对象减少了心血管事

件的发生率和远期心血管死亡率 [30]。药物降压治疗通

过改善血压节律紊乱降低动脉粥样斑块高发的危险因

素、抑制 RAAS 系统，延缓动脉粥样硬化和易损斑块

形成。

3.3    抗栓治疗对昼夜节律及心血管疾病的影响

血栓素 A2 抑制剂阿司匹林是临床常用的抗血

小板治疗药物，阿司匹林可促进前列环素 2 生成，而

前列环素 2 在抗动脉粥样硬化作用和抗血管血栓形

成方面具有重要作用 [31]。在一项 290 人的随机交叉

试验中，受试者分别于睡前或清晨服用阿司匹林，监

测 24 h 血压变化及血小板聚集情况。结果显示睡前

与清晨服用阿司匹林相比，血压并无明显变化，但是

睡前服用阿司匹林降低了早晨血小板活性 [32]。另一

项随机开放性交叉试验中，通过血小板功能分析仪和

透光聚集法测量不同时间段（8:00 ～ 20:00）口服阿

司匹林后 12、24 h 血小板聚集程度，发现晚上服用阿

司匹林抑制血小板聚集作用较早晨更为明显 [33]。而

其他抗血小板治疗药物如 P2Y12 受体拮抗剂氯吡格

雷、可逆性 P2Y12 二磷酸腺苷受体拮抗剂替格瑞洛

对抑制血小板活性作用同样具有明显的昼夜变化，分

别在早晨（5:00 ～ 10:00）、中午（13:00）血小板反
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应性达到峰值 [34-35]。专家观点表示在 COMPASS 研究

中，口服利伐沙班 2.5 mg 联合阿司匹林 75 ～ 100 mg， 

2 次 /d，可显著降低动脉粥样硬化结局、心血管死亡

风险，但会导致非致命行出血风险 [36]。

3.4    外源性褪黑素干预对昼夜节律及心血管疾病
影响

褪黑素主要由松果腺分泌，作为一种重要的时间

生物学激素，广泛存在于人和哺乳动物体内，褪黑素

将外界光信号以信息的形式传递给机体内的组织和器

官，使其功能活动与外界环境的变化周期同步，起到

调节生物昼夜节律、提高免疫力、改善睡眠、抗炎、

抗氧化、抗肿瘤抗衰老、抗高血压等作用 [37]。人体的

褪黑素分泌存在昼低夜高的生理节律。褪黑素可以拮

抗血清甘油三酯、胆固醇的升高，降低甘油三酯和低

密度脂蛋白胆固醇水平，升高高密度脂蛋白胆固醇水

平，改善血脂代谢 [38]。另外，褪黑素还可以增加血清

脂联素水平，降低瘦素、游离脂肪酸和 TNF-α 的水平。

褪黑素可作为直接自由基清除剂和间接的抗氧化剂预

防心血管疾病。褪黑素可刺激淋巴细胞产生 γ- 干扰素

和 IL-2，提高自然杀伤细胞和其他免疫成分的活性 [39]。

4    研究前景

肠道菌群作为动脉粥样硬化的一种新的有希望

的诊断和治疗靶标已引起了广泛关注 [40]。丙烯醛通过

MAPK 途径激活和 Clock-Bmal1 下调诱导了基质金属

蛋白酶 9 过表达，这与肠道菌群的调节有关。这些发

现揭示了丙烯醛对动脉粥样硬化的新机制，该机制有

望将肠道菌群和昼夜节律确立为预防动脉粥样硬化的

新型靶标 [41-42]。小鼠和果蝇等传统动物模型因其与人

的昼夜活动周期、脑结构和代谢速率等存在明显差异，

极大地限制了节律紊乱机理研究和相关疾病治疗手段

的研发，而非人灵长类动物与人类最接近，是研究节律

紊乱相关疾病机理和诊治手段比较理想的动物模型 [43]。

有学者利用 CRISPR/Cas 基因编辑方法敲除了体外受

精的猴胚胎中的生物节律核心基因 BMAL1，产生了一

批 BMAL1 缺失的猕猴，并通过体细胞克隆技术首次成

功构建一批遗传背景一致的生物节律紊乱猕猴模型 [44]。

行为学分析表明这些猕猴具有昼夜活动紊乱、睡眠障

碍、焦虑和精神分裂症等表型，转录组数据分析也表

明其与炎症、睡眠障碍、抑郁等相关的基因表达水平

显著上调，为模拟人的节律紊乱相关疾病迈出了关键

的一步 [45-46]。美国开展的临床试验表明，时间疗法对

卵巢癌、乳腺癌和非小细胞肺癌等肿瘤可能有较好的

疗效，给药时间若与患者生物节律同步可额外获益，

通过合理安排给药时间可让药物发挥最大疗效并尽可

能降低不良反应，但需要注意的是，人体的昼夜节律

会随着疾病的发生而产生变化 [47] ；在年龄方面，儿童、

青年人与老年人的昼夜节律也可能不尽相同 [48-49]。从

某种角度来看，时间疗法也是一种个体化治疗。时间

疗法有很大潜力，但可能需通过观察生化标志物变化

来确定个体的最佳治疗时间。因而寻找到合适的生化

标志物并快速简便地进行测量是目前时间疗法重要的

研究方向。此外，前瞻性药物应结合受试对象的昼夜

节律及其新陈代谢来同步制定治疗策略。
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