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生物钟基因在缺血再灌注及心肌重构中的研究

王姣  彭石  刘丽芳  吴波  姚亚丽

【摘要】 急性心肌梗死后缺血再灌注损伤是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）常见

的损伤加重原因。正常生物钟节律使机体适应外界环境变化，研究发现生物钟节律紊乱在心

肌缺血再灌注及心肌重构中发挥重要作用。生物钟基因紊乱可能通过增加炎性因子及活性

氧生成、阻碍线粒体自噬、加重铁死亡及生物钟自噬等多个方面加重缺血再灌注损伤，干扰

心肌重构，导致心血管事件预后恶化。研究生物钟基因在缺血再灌注及心肌重构过程中可能

的作用机制，有望为冠心病提供重要的治疗策略。
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缺血再灌注损伤是缺血组织恢复血液供应后，

因炎症风暴扩散使心肌结构和功能损伤加重的病

理变化 [1]。研究显示生物钟紊乱可加重缺血再灌

注损伤，导致心肌修复异常，预后恶化 [2]，但相关研

究较少。本文介绍生物钟基因在缺血再灌注及心

肌重构中的作用及可能机制，为心血管疾病治疗提

供潜在策略。

1 生物钟基因
生物钟基因包括核心基因 Clock，Bmal1，

Per1、2、3，Cry1、2 及多种钟控基因。生物钟基

因调节机体的多项生理功能，使其适应外界环境变

化。生物钟转录因子 Clock-Bmal1 形成异二聚体，

与 Per、Cry 基因启动子结合，进而增加 Per 和 Cry
蛋白生成。当 Per 达到一定浓度后，部分可与 Cry
蛋白结合，形成 Per-Cry 复合物，负性调节生物钟基

因转录，而夜间 Per-Cry 复合物降解使基因转录再

次激活。Clock-Bmal1 也与 Rev 基因的 E-box 元件

结合，增加 Rev-Erb 蛋白生成。当 Rev-Erbα 较多时，

可与 Arntl 基因启动子上的视黄酸相关受体反应元

件（ROREs）结合，竞争性抑制 Ror 蛋白的激活作

用，进而抑制基因转录 [3]。正常的生物钟节律对维

持机体内环境稳态至关重要，其紊乱可导致一系列

心血管疾病的发生、发展 [4]。

2 生物钟紊乱与心血管事件
研究表明，生物钟节律中断会增加冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）的发生风险，生物钟

异常也影响缺血再灌注及心肌重构等过程 [5]。生

物钟紊乱可使心肌细胞耐受缺氧的能力降低，组织

炎性反应加重，细胞外基质沉积增多，进而加重缺

血再灌注损伤，干扰心肌重构，使患者预后恶化 [2]。

Bmal1 基因缺失小鼠会出现心血管生物钟节律减

弱、广泛心肌纤维化，形成年龄依赖性扩张型心肌

病，导致早期死亡率增加，提示生物钟缺失可导致

相关基因表达改变、心肌肌联蛋白亚型改变及肌

节结构破坏，引起疾病发生发展 [6]。人类急性 ST
段抬高型心肌梗死发作的昼夜时间影响梗死面积

大小以及住院死亡率 [7]，清晨发作时心肌梗死面积

增大，死亡风险增加。重症监护病房的光照、碎片

化睡眠等加重生物钟紊乱，给患者的康复带来严重

影响 [8]。

3 生物钟基因与缺血再灌注
缺血再灌注时，缺血心肌通过产生活性氧

（ROS）和激活细胞死亡程序，诱发组织炎性细胞

浸润，线粒体激活 [2,9]，致使血管损伤，形成微血管阻

塞（MVO），造成“无回流”现象，加剧心肌损伤 [1]。

生物钟基因紊乱可增加 ROS 及炎性因子生成 [10-11]，

加重线粒体功能缺陷，增加细胞铁死亡及生物钟自

噬，加剧缺血再灌注损伤 [2]。

3.1 生物钟基因与炎性因子生成

清晨发生的心肌梗死具有更大的梗死面积 [12]，

可能由于清晨梗死发作后早期优先触发与炎性反应

相关的基因表达，导致梗死部位白细胞介素（IL）-6、
肿瘤坏死因子（TNF）等炎性因子水平增加，炎性
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反应增强，心肌损害加重 [13]。生物钟紊乱如何加重

缺血再灌注损伤的相关机制尚未完全清楚，研究提

示生物钟紊乱通过促进巨噬细胞向 M1 型极化、单

核细胞趋化、白细胞激活和炎性小体激活增加等

机制，加重再灌注损伤，干扰心肌修复 [14]。生物钟

紊乱使极化的巨噬细胞分泌 IL-23 增加，从而驱动

适应性辅助性 T 细胞 17（Th17 细胞）产生并激活

IL-17，导致心肌细胞死亡 [15]。生物钟紊乱可导致

C 反应蛋白（CRP）升高，后者与再次心肌梗死和

冠心病死亡率增加相关。

3.2 生物钟基因与细胞收缩功能障碍

在生物钟基因缺失小鼠的血管中，内皮源性血

管舒张因子一氧化氮（NO）及血管扩张剂生成减

少 [9]，血管收缩因子环氧化酶 -1（COX1）表达增

加，ROS 生成增多，加重再灌注损伤，提示缺血再

灌注损伤与生物钟紊乱导致内皮型一氧化氮合酶

偶联受损有关 [16]。生物钟异常通过加剧氧化应激，

使基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）活性增强，造成心

肌收缩蛋白的降解及肌丝结合 Ca2＋能力的下降 [17]，

导致心肌收缩功能障碍。Bmal1 缺失的心肌细胞出

现胞质 Ca2＋瞬态振幅降低、肌丝对 Ca2＋敏感性降

低等表现 [18]，这与 Bmal1 基因调控 Titin-cap 蛋白

（TCAP）表达相关。TCAP 在维持心肌肌节完整性

中起重要作用 [19]，生物钟缺失使 TCAP 亚型组成改

变，心肌肌节结构破坏 [20]，影响心肌收缩力受损修

复及心脏修复。

3.3 生物钟基因线粒体功能障碍

线粒体功能障碍被认为是心血管疾病进展的

关键因素。生物钟异常影响线粒体介导的细胞自

噬等多种功能。Bmal1 缺失的心肌细胞出现线粒

体形态伸长，嵴结构异常，融合标志物表达升高，自

噬伴侣蛋白与自噬体微管相关蛋白表达降低，自噬

蛋白 BNIP3 表达降低，导致线粒体自噬功能受损，

加重心肌受损 [18]。Bmal1 缺失可抑制 BNIP3 介导

的线粒体自噬，在缺血早期，正常的自噬激活对去

除受损细胞器、避免蛋白质毒性应激反应至关重

要 [21]，自噬延迟会加重再灌注损伤，加速细胞死亡，

造成心肌异常重构和心功能障碍。生物钟紊乱可

改变线粒体内膜通透性，诱导线粒体膜通透性转

换孔（mPTPs）开放，使细胞中 ROS 生成增多，加

重细胞膜和 DNA 损伤及脂质过氧化，加速细胞死 
亡 [1]。糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）可能为生物

钟基因，研究发现 mPTPs 开放与 GSK-3β 相关 [2]。

3.4 生物钟基因生物钟自噬

生物钟自噬（clockophagy）是一种选择性自

噬过程，是芳基烃受体核转位样蛋白 1（Arntl1）通

过自噬相关蛋白 5 和泛素化结合蛋白依赖的选择

性自噬降解，导致人脯氨酰羟化酶 2（EGLN2）表

达升高，缺氧诱导转录因子 -1α（HIF-1α）稳定性

降低，脂肪酸氧化及铁死亡增加，加重心肌损害 [22]，

而 Arntl1 为重要的生物钟基因。再灌注中的铁死

亡使缺氧细胞释放游离铁，铁诱导 ROS 生成和脂

质过氧化物积累，使心肌细胞死亡 [22]。Per2 缺失

小鼠缺氧细胞中 HIF-1α 的稳定性降低，导致其耐

受缺氧的能力下降，且对缺氧诱导的炎性反应的抵

抗能力减弱，心肌细胞铁死亡增加。生物钟紊乱可

通过 HIF-1α/BNIP3 途径使心肌细胞线粒体通透性

改变，加重再灌注损伤 [23]。

4 生物钟基因与心肌重构
心脏重构是在 ROS 及炎性因子的刺激下，心

肌细胞、成纤维细胞和细胞外基质等发生结构及

功能改变，使心肌肥厚、纤维化，最终进展为心力

衰竭 [1,24]。氧化应激可造成心肌细胞外基质成分

及相关因子的异常表达，干扰正常的心肌修复。生

物钟紊乱使巨噬细胞极化 [24]，诱导血管紧张素Ⅱ

（Ang Ⅱ）生成，改变还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（NADPH）氧化酶亚型，使 ROS 产生增多，

促进细胞外基质降解，造成异常的心肌重构 [9]。生

物钟基因缺失使线粒体膜通透性改变，从而增加

MMP-2 活性，导致有正常结构和功能的胶原蛋白

降解，进而促使心肌细胞外基质分解，加速心肌重

构 [1]。

5 生物钟基因在缺血再灌注损伤治疗中的作用
时间治疗方法是以生物钟节律、药动学及药效

学为基础，制定特定给药时间，以提高治疗效果 [25]。

Ang Ⅱ在心肌重构方面起到重要作用，且受生物钟

基因调控，血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）特定

的给药时间可降低 Ang Ⅱ水平，同时降低下游氧化

应激反应，改善异常重构 [1]。以生物钟基因为靶点

的生物学治疗为促进心肌修复提供了潜在的治疗

方案。Rev-Erbα 激活剂 SR9009 可减轻炎性反应，

促进心肌组织修复，有利于心肌功能的恢复 [11]。通

过控制 Per2 基因的稳定性而治疗心肌缺血成为潜

在的治疗策略 [26]。Cry 稳定剂 KL001 可能对降低

心血管不良事件有潜在作用，但仍需大量研究来评

估其准确性 [27]。



·202· 国际心血管病杂志 2022 年 7 月第 49 卷第 4 期  Int J Cardiovasc Dis，July. 2022，Vol. 49，No.4

6 小结
生物钟紊乱可引起内皮功能障碍、心肌收缩

力损伤、ROS 和炎性因子增加、生物钟自噬和铁

死亡增加及 ECM 降解增加，在缺血再灌注损伤和

心肌重构中起到关键作用。生物钟基因与缺血再

灌注损伤和心肌重构密不可分，仍需要深入探究其

作用机制及其在心血管疾病治疗中的应用。
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