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　　【摘要】　急性心血管不良事件的发生与昼夜节律高度相关，其发病时间的改变往往

提示生物钟基因紊乱。然而，昼夜节律参与高血压的发病机制仍不明确。近年来，生物

钟基因在高血压发病中的作用成为研究热点。该文介绍生物钟基因表达异常对血压昼

夜节律和高血压发病的影响。
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　　高血压是心脑血管疾病最主要的危险因素，控

制高血压是当前心脑血管疾病预防的有效切入点

和关键措施［１］。随着新的治疗理念———时间治疗学

的不断发展，基于生物钟的计时型干预受到关注。

生物钟由两个连锁的转录／翻译反馈环（ＴＴＦＬ）产

生，核心ＴＴＦＬ由４种整合蛋白驱动，即２种激活

因子（ＣＬＯＣＫ与ＢＭＡＬ１）和２种抑制因子（ＰＥＲ

与ＣＲＹ），以及调节这些整合时钟蛋白定位和维持

其稳定性的激酶和磷酸酶。其中，ＣＬＯＣＫ 与

ＢＭＡＬ１作为核心转录因子，可形成异源二聚体激

活ＰＥＲ、ＣＲＹ基因以及其他控制时钟输出基因的

转录。当ＰＥＲ和ＣＲＹ被翻译后，二者相互作用进

入细胞核，与ＣＬＯＣＫ和ＢＭＡＬ１相互作用抑制下

一步的转录激活；当ＰＥＲ和ＣＲＹ蛋白通过泛素依

赖途径降解时，对ＣＬＯＣＫ和ＢＭＡＬ１的抑制作用

解除，循环便重新开始，以此产生２４ｈ的基因表达

模式［２］。血压存在昼夜节律变化，本文介绍可对血

压进行调节的生物钟基因。

１　犅犕犃犔１基因

ＢＭＡＬ１也称 ＭＯＰ３或ＡＲＮＴ３，属于碱性螺

旋环螺旋（ｂＨＬＨ）ＰＡＳ域转录因子家族，是产生

昼夜节律分子振荡器的关键组成部分［３］。ＢＭＡＬ１

基因位于１１号染色体短臂，由２０个外显子组成
［４］，

可协调１５％的基因转录组进行节律性表达
［５］。在

大鼠中，已发现编码ＢＭＡＬ１的基因位于高血压易

感位点，来自人类全基因组广泛关联（ＧＷＡＳ）的研

究也证实，ＢＭＡＬ１基因的ｒｓ６４８６１２１位点与高血压

相关性较高［６］。据一项来自１０７９６名欧洲血统个

体的 ＧＷＡＳ 数据分析表明，ＢＭＡＬ１ 附近的

ｒｓ６４８６１２２位点与冠状动脉疾病和２型糖尿病发病

有关，特别是与血浆凝血酶原抑制剂１（ＰＡＩ１）的表

达水平显著相关［７］。Ｌｅｕ等
［８］在对参与生物钟调节

的１１个基因共２３个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）进行

分型后，发现ＢＭＡＬ１的ｒｓ３８１６３５８位点与３７２例

年轻高血压患者的发病显著相关。

ＢＭＡＬ１在血压调节中发挥重要作用。在敲除

ＢＭＡＬ１后，小鼠表现为血压、心率下降，活动节律

完全丧失，呈现出持续的低血压状态［９］。研究表明，

除了平滑肌中的ＢＭＡＬ１能够参与调控血压
［１０］，血

管周围的脂肪组织（ＰＶＡＴ）作为脉管系统的独特功

能层，也参与了不良血压表型的发展，其ＢＭＡＬ１的

缺失不仅降低了小鼠静息期的血压，还可导致超杓

型血压［１１］。目前，ＢＭＡＬ１参与超杓型血压的机制

可能为以下几点：（１）ＢＭＡＬ１基因敲除小鼠体内血

管紧张素原的表达水平降低，改变了血管紧张素Ⅱ

（ＡｎｇⅡ）在平滑肌细胞中表达的昼夜节律性；

（２）ＢＭＡＬ１基因敲除小鼠肾脏钠水排泄的昼夜调控

能力受损［１２］；（３）ＢＭＡＬ１ＫＯ（ＢＭＡＬ１敲除）小鼠

可出现内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的耦合转换功

能障碍，ｅＮＯＳ解偶联增加，相关内皮调节基因

Ｎｏｘ４昼夜节律表达异常，导致过氧化物增加，内皮

损害加重［１３１４］。同时，心肌细胞生物钟基因的中断

对心脏结构和代谢产生不利影响。在小鼠心肌细

胞中特异性敲除ＢＭＡＬ１基因，小鼠表现出昼夜间

平均动脉压变异性增大，胰岛素介导下的心肌葡萄
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糖利用率降低，进一步引发胰岛素抵抗、蛋白质合

成增加，促进心肌肥大与重构［１５１６］。

ＢＭＡＬ１还参与了血管和内皮病变，在动脉硬

化、血管重构以及内皮功能等方面均有作用。研究

显示，ＢＭＡＬ１的选择性缺失上调了组织金属蛋白

酶抑制剂４（ＴＩＭＰ４）的表达，对发生腹主动脉瘤的

小鼠有有效的血管保护作用［１７］。Ｓｈａｎｇ等
［１８］发现，

当血流状态改变时，ＢＭＡＬ１突变小鼠对血管变化

的敏感性降低，其内皮功能调节因子丝苏氨酸蛋白

激酶（Ａｋｔ）、ｅＮＯＳ的正常节律性表达模式消失，从

而引发内皮功能障碍。这表明生物钟可能是生物

力学和时间传感器，在协调时间、血流动力学和内

皮功能上起到了重要作用。

２　犆犔犗犆犓基因

人类ＣＬＯＣＫ基因位于４号染色体长臂，含有

２０个外显子，且其内含子、外显子的组成与小鼠一

致。研究表明，ＣＬＯＣＫ基因是哺乳动物近日节律

的调控者，同时也是最早被发现和鉴定出的生物钟

基因。作为核心时钟基因的一员，ＣＬＯＣＫ可与分

子伴侣ＢＭＡＬ１特异性结合，形成异源二聚体进一

步促进 ＰＥＲ和 ＣＲＹ 基因的表达
［１９］。１９９８年，

Ｋａｔｚｅｎｂｅｒｇ等
［２０］首次发现了ＣＬＯＣＫ的１个单核

苷酸多态性位点（ＳＮＰ），即ＣＬＯＣＫ基因的３′ＵＴＲ

突变处（３１１１Ｃ／Ｔ），此ＳＮＰ与“夜晚型”节律相关，

随后Ｍｉｓｈｉｍａ等
［２１］在２００５年进一步证实了这一发

现。Ｂａｎｄíｎ等
［２２］对超重女性展开研究，发现３１１１Ｃ

位点与昼夜节律紊乱和睡眠模式改变有关，进一步

表明ＣＬＯＣＫ位点突变有导致肥胖倾向的可能。在

动物实验中，ＣＬＯＣＫ突变小鼠也呈现出肥胖及高

脂血症的特点［２３］。ＣＬＯＣＫ参与调节高血压的昼夜

节律，出现该基因突变的小鼠可表现出心脏和肾脏

多个器官的功能改变。当小鼠的心肌细胞发生特

异性ＣＬＯＣＫ突变时，ＣＬＯＣＫ无法结合ＤＮＡ，进

而无法激活节律靶基因［２４］。在肾功能方面，肾脏对

水和电解质的排泄呈现明显的昼夜节律，当

ＣＬＯＣＫ发生突变时，小鼠可出现轻度尿崩、尿钠排

泄增多和血压明显降低［２５］。ＣＬＯＣＫ突变通过多种

机制引起血压改变，可能与血浆醛固酮水平降低以

及心脏、肾脏、主动脉等组织中外周基因的昼夜表

达改变有关［２６］。

３　犘犈犚家族

ＰＥＲ蛋白的磷酸化是昼夜节律的关键调节

器［２７］。ＰＥＲ家族通过抑制肾素血管紧张素系统广

泛参与高血压的发病。临床降压措施中普遍提倡

低盐饮食原则，研究发现在生物钟基因发生紊乱的

条件下，这一原则似乎并不适用。特别是在ＰＥＲ基

因敲除后，长期慢性低盐饮食不仅可引起非杓型高

血压，还会进一步加重血管内皮损害［２８］。

３．１　ＰＥＲ１基因

研究发现，ＰＥＲ１的丢失增加了小鼠对高盐摄

入及盐皮质激素治疗的敏感性，给予ＰＥＲ１基因敲

除雄性小鼠高盐饮食及盐皮质激素时，小鼠平均动

脉压显著升高，且出现非杓型高血压［２９］。此外，

Ｄｏｃｕｍａ等
［３０］证实，在同等饮食条件下，ＰＥＲ１基因

敲除小鼠也表现出类似的血压表型改变，且ＰＥＲ１

在调节心血管节律时呈现性别依赖，雄性小鼠主要

表现为非杓型高血压，在雌性小鼠中给予高盐饮食

及盐皮质激素则对ＰＥＲ１介导的非杓型高血压有保

护作用［３１］。研究表明，肾钠调节依赖机制有助于阐

述血压的昼夜节律，肾钠转运基因对ＰＥＲ１依赖性

盐敏感型血压及非杓型血压至关重要，其机制考虑

为ＰＥＲ１参与调节了肾脏中钠转运相关基因上皮钠

通道（ＥＮａＣ）和氯化钠协同转运蛋白（ＮＣＣ）等的表

达。其中，ＮＣＣ、ＥＮａＣ和无赖氨酸激酶（ＷＮＫ）参

与了盐敏感型高血压的发病。在远端肾小管中，

ＮＣＣ主要受到 ＷＮＫ的调节，参与肾钠的重吸收。

在ＰＥＲ１敲除小鼠中，正常调节钠转运的基因表达

受抑，导致小鼠尿钠排泄出现夜间／白天比值显著

降低，而远端肾单位ＮＣＣ和ＥＮａＣ的转录显著增

加，促进非杓型高血压的形成［３０，３２］。Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ

等［３３］发现，在外周组织中，ＰＥＲ１、１１β羟基类固醇

脱氢酶２（１１βＨＳＤ２）和上皮钠通道亚单位（αＥＮａＣ）

等基因的表达均受到醛固酮不同程度的影响，提示

在慢性醛固酮暴露（ＤＯＣＡ）或盐敏感性高血压时，

醛固酮可改变ＰＥＲ１的表达情况。此外，ＰＥＲ１还

可影响其他肾钠调节基因的表达，当ＰＥＲ１表达减

少时，α上皮钠通道和ＦＸＹＤ５（具有钠钾ＡＴＰ酶活

性的正调节因子）表达下降，ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｕｂｅ２ｅ３和内

皮素１（ＥＴ１，肾钠再吸收的抑制剂）表达增加。其

中ＥＴ１是上皮钠通道和血压的调节因子，可激活

内皮素受体ＥＴＡ和ＥＴＢ来调节血压，而肾脏中

ＰＥＲ１是ＥＴ１的抑制因子，敲除后可导致肾皮质和

髓质中ＥＴ１水平升高，产生升压效应
［３４３５］。

３．２　ＰＥＲ２基因

研究表明，在哺乳动物的３个周期基因（ＰＥＲ１、

ＰＥＲ２、ＰＥＲ３）中，只有ＰＥＲ２基因参与了核心时钟
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机制［３６］。ＰＥＲ２中的ｒｓ６４３１５９０位点与年轻高血压

患者的非杓型血压显著相关［８］。Ｈｏｕ等
［３７］发现，

ＰＥＲ２在外周组织中的异常表达与糖尿病患者血压

节律受损相关。此外，肥胖引起的血浆纤溶酶原激

活物抑制剂１（ＰＡＩ１）水平升高被认为是心血管疾

病的危险因素，而ＰＥＲ２可通过下调ＰＡＩ１的表达

独立于代谢紊乱来减轻肥胖症引起的纤溶不良［３８］。

虽然破坏生物钟基因后，小鼠容易出现类似代谢综

合征的表现，但与ＢＭＡＬ１突变小鼠相比，ＰＥＲ２突

变小鼠血压较低，且没有血脂异常，这表明ＰＥＲ２突

变引起的内皮功能障碍与代谢危险因素无关，而与

ＰＥＲ２基因相关。ＰＥＲ２影响内皮功能的机制可能

为：（１）ＰＥＲ２可调节内皮依赖性血管舒张，当ＰＥＲ２

发生突变时，内皮细胞的Ａｋｔ信号转导增加，血管

衰老加速；（２）促进新生血管生成的内皮祖细胞

（ＥＰＣ）动员受阻，导致缺血诱导的血管重建受

损［３９］。研究发现，维持ＰＥＲ２稳定可作为治疗心肌

缺血的潜在策略。ＰＥＲ２敲除可造成梗死面积扩

大，缺血后的心脏保护功能丧失。腺苷受体２ｂ

（Ａｄｏｒａ２ｂ）信号转导可在心肌缺血期间维持ＰＥＲ２

稳定，有利于糖酵解酶的转录诱导和缺血引起的

ＰＥＲ２依赖性心脏保护，维持心脏代谢稳定，改善局

部缺血耐受［４０］。

３．３　ＰＥＲ３基因

ＰＥＲ３基因位于人类染色体的１ｐ３６，共２１个外

显子，第１８个外显子区域存在４个或５个重复序

列，称为可变数目串联重复序列（ＶＮＴＲ），每个

ＶＮＴＲ可编码１８个氨基酸
［４１］。研究表明，ＰＥＲ３

中ＶＮＴＲ多态性与多个表型参数有关，包括昼夜偏

好、睡眠稳态、感染和癌症等［４２］。ＰＥＲ３等位基因

ＶＮＴＲ是易受完全睡眠剥夺和昼夜节律失调影响

的遗传标记，根据等位基因ＶＮＴＲ数目不同可分为

ＰＥＲ３４／４（具有４个ＶＮＴＲ）、ＰＥＲ３５／５（具有５个

ＶＮＴＲ）２种纯合体和ＰＥＲ３４／５杂合体。其中，人

群中约有１０％的基因型为ＰＥＲ３５／５纯合体，该基

因型表现为早起偏好，在完全睡眠剥夺的情况下，

大脑在执行任务时会出现更严重的反应降低与认

知衰退［４３］。睡眠剥夺的发展会导致心率变异性降

低和交感神经活动增加，这是心血管事件的预测因

素［４４］。Ｌｉｐｋｏｖａ等
［４２］研究了ＰＥＲ３基因对３１４例

急性ＳＴ段抬高型心肌梗死患者疼痛发作时间的影

响，发现携带ＰＥＲ３ＶＮＴＲ多态性不同基因型和不

同等位基因频率的急性心肌梗死患者，在发病时间

上存在明显的昼夜节律差异；尤其是在男性中，

ＰＥＲ３４／５、ＰＥＲ３４／４两个基因型与ＰＥＲ３５／５基因

型相比，疼痛发作的昼夜节律存在显著差异，ＰＥＲ３

ＶＮＴＲ可能与心脏功能调节以及心肌梗死进展的

个体差异有关。台湾学者对１３３例阻塞性睡眠呼吸

暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）患者和１１名健康人进

行对照研究，分别在４个时间（６∶００、１２∶００、

１８∶００、２４∶００）采集外周血，测定白细胞中９个核

心时钟基因的表达，发现ＰＥＲ３和ＣＲＹ在２４∶００

时的联合表达可能是预测ＯＳＡＨＳ及严重程度的潜

在因子［４５］。但也有研究认为，ＰＥＲ３多态性不是慢

性心力衰竭的主要危险因素，对射血分数、纽约心

脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级、高脂血症和２型糖

尿病等不具有预测功能［４６］。虽然ＰＥＲ家族被认为

是心血管功能的调节因子，但目前ＰＥＲ３与血管的

关系仍不够明确，值得进一步研究。

４　犆犚犢基因

哺乳动物的昼夜节律基于负反馈通路，其中隐

花色素ＣＲＹ１和ＣＲＹ２对其他生物钟基因的转录

抑制作用是该机制的核心，并可进一步反馈抑制转

录激活因子ＣＬＯＣＫ和ＢＭＡＬ１的表达。ＣＲＹ１作

为有效的转录抑制因子，可单独维持细胞的昼夜节

律［４７］。研究表明，ＣＲＹ１／ＣＲＹ２基因敲除小鼠存在

盐敏感性高血压，ＣＲＹ１／ＣＲＹ２可通过增加肾上腺

特异性限速酶３β羟基类固醇脱氢酶（３βＨＳＤ）的表

达来调节醛固酮的生成，导致醛固酮合成异常增

高［４８］。其机制主要为：血管紧张素Ⅱ在人肾上腺皮

质Ｈ２９５Ｒ细胞中通过转录因子神经生长因子诱导

蛋白 Ｂ（ＮＧＦＩＢ）诱导 ３βＨＳＤ３Ｂ１ 产生，其中

３βＨＳＤ的亚型ＨＳＤ３Ｂ６仅在生成醛固酮的细胞中

表达，是小鼠发生高血压的危险因素。ＣＲＹ缺失可

造成３βＨＳＤ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平升高，

３βＨＳＤ酶活性增强，醛固酮的生成增加
［４９５０］。

ＣＲＹ主要通过调节α肾上腺素能受体介导的外周

血管收缩，参与血压的昼夜变化［５１］。ＣＲＹ基因敲

除小鼠可出现高血糖［５２］。Ｔａｎｉｄａ等
［５３］发现，在糖

尿病小鼠中，ＣＲＹ１的过表达可降低血糖并增加小

鼠对胰岛素的敏感性，其机制主要与ＣＲＹ控制糖

异生中磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（ＰＣＫ１）和葡萄

糖６磷酸酶（Ｇ６ＰＣ）有关
［５４］。因此，ＣＲＹ在２型糖

尿病的血糖控制以及盐敏感性高血压的发病中起

到了重要作用。

目前，临床中仍有较多高血压患者存在血压不
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达标和昼夜节律异常，此类人群的心血管预后相对

较差，仅调整给药时间难以实现理想的血压控制。

了解生物钟基因的整体表达差异是控制血压节律

的有效措施，以生物钟基因作为药物治疗靶点，模

拟正常昼夜节律，改善不良血压表型，将是未来血

压调控以及心血管不良事件防治的重点和新方向。
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