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昼夜节律紊乱与心脑血管疾病

袁艳鹏综述 柴玉鑫蔡彦宁审校

【摘要】昼夜节律参与调节多种生理、心理和行为变化，是生命活动的本质特性之

一。昼夜节律的产生和维持依赖于多种时钟基因。研究表明，昼夜节律紊乱与心脑血管

疾病的发生、发展存在密切的联系，表现在：(1)时钟基因广泛表达于心脑血管系统，并发

挥重要的调节功能；(2)心率、血压、血儿茶酚胺水平等心脑血管系统核心指标均表现出

昼夜节律变化；(3)心脑血管疾病的发病频率随时问昼夜波动；(4)肥胖、糖尿病、代谢综

合征等心脑血管疾病相关病症与时钟基因多态性密切相关；(5)时钟基因对于血管内皮

的再生和功能至关重要。该文结合最新研究进展阐述昼夜节律紊乱与心脑血管疾病的

相关性，并探讨其可能的机制。
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1 背景

随着人口老龄化，心脑血管疾病已成为威胁我

国人民健康的头号杀手。调查显示，我国每年有

300多万人死于心脑血管疾病，占每年总死亡人数

的50％，而幸存者中有75％不同程度丧失劳动能

力n]。心脑血管病以其高发病、高致残、高死亡、高

复发的特点严重威胁着人类健康，并给国家和家庭

带来沉重负担n]。值得注意的是，无论是心率、血压

等基本生理指标还是心脑血管疾病的发生频率都

随时间昼夜波动，提示昼夜节律紊乱在心脑血管疾

病的发生、发展中发挥着作用。

2昼夜节律及其分子机制

昼夜节律广泛存在于人类和其他哺乳动物中，

参与调节多种生理、心理和行为变化，是生命活动

的本质特性。就整体而言，昼夜节律系统具有自上

而下的级联结构。这一级联结构的核心(又称中枢

振荡器)位于下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic

nucleus，SCN)。SCN以外的组织和细胞中存在的

外周节律振荡器均受中枢振荡器调控，从而形成一

个完整系统，产生并维持以24 h为周期的昼夜波

动[3]。中枢和外周振荡器非常相似，都依赖时钟基

因间在“转录一翻译一翻译后加工”水平相互作用而形

成的反馈环路，驱动表达水平乃至生理水平的昼夜
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变化[4]。研究表明，核心反馈调节环路涉及

CLOCK、NPAS2、BMALl、PERl、PER2、PER3、

CRYl、CRY2等多种时钟基因。转录因子CLOCK

(或NPAS2)和BMALl能够形成异源二聚体，结合

于其他时钟基因，如PER(Perl、Per2和Per3)和

CRY(Cryl和Cry2)的启动子，激活其转录。转录

后的PER和CRY在细胞质中被翻译，继而形成复

合体返回细胞核，通过直接相互作用，干扰

CLOCK／BMALl二聚体的转录活性，从而抑制

PER和CRY的转录，由此形成反馈调节[5]。除核

心反馈调节环路外，多种其他环路也相继被发现，

它们在维持昼夜节律波动的精确性上都发挥着不

可替代的作用。需要指出的是，这些时钟基因的突

变和敲除会导致整个昼夜节律系统和多种生理功

能的紊乱。

3心脑血管系统中时钟基因的表达和功能

时钟基因广泛表达于心脑血管相关的组织和

器官中。心脏、肾脏、中枢神经系统、血管内皮中都

存在时钟基因的表达，并且其丰度昼夜波动。此

外，时钟基因还直接参与调控心肌的代谢、生长和

损伤修复[6’7]。各种组织和器官中至少有10％左右

的基因直接或间接受时钟基因的调控，而表现出表

达水平的昼夜震荡。这些基因参与了多种生理功

能，从而使血压、心率、交感神经活动、基础血管张

力、外周血管阻力、去甲肾上腺素水平、肾素水平、

儿茶酚胺水平等均表现出24 h节律性波动m引。每

天上午血压处于高峰，血管紧张度处于低谷，凝血
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活性处于高峰，儿茶酚胺水平处于高峰，由此造成

心脑血管系统处于脆弱状态。与此相吻合，卒中、

心肌梗死等心脑血管疾病的发生频率具有昼夜波

动的特征，其发病高峰出现于每天晨间至

上午[10,11]。

4昼夜节律紊乱与心脑血管疾病的相关性

4．1流行病学证据

流行病学调查显示，轮班和夜班导致的人体昼

夜节律紊乱增加罹患心脑血管疾病的风险。一项

包括79 109名女护士的研究显示，从事夜班工作6

年以上的妇女与从未上过夜班的妇女相比，患冠心

病的风险高达1．51倍。在对吸烟、饮酒、高血压史、

糖尿病、高胆固醇症、绝经、激素替代疗法、阿司匹

林治疗、心肌梗死家族史等影响因素矫正后，风险

依然显著[1川。另一项对80 108名女护士的前瞻性

研究显示，夜班、轮班破坏昼夜节律并和缺血性卒

中密切相关，轮班时间每增加5年，患缺血性卒中的

风险上升4％[1 3。。多项大样本的前瞻性研究同样证

明，轮班和夜班工人患心脑血管疾病、高血压、肥

胖、糖尿病的风险显著增高[14-16]。睡眠障碍也使心

脑血管事件发生率显著升高[1 7。。

4．2关联研究证据

基因多态性研究也提示昼夜节律和心脑血管

疾病间的密切关系。来自于424个家族和1304例

糖尿病病人的对照研究显示：BMALl的单倍型与

高血压和2型糖尿病相关，为代谢综合征的病

因[18‘。NPAS2和PER2的多态性分别与高血压、

血糖水平及代谢综合征相关[19|，而代谢综合征正是

心脑血管疾病的前奏[2引。

4．3动物实验证据

昼夜节律紊乱可能导致心脑血管疾病更直接

的证据来自动物实验。Martino等乜¨发现，将心肌

肥大的小鼠置于10 h光照、10 h黑暗的环境中，其

病理改变更趋严重、心脏收缩力下降、血压升高；而

将小鼠重新置于12 h光照、12 h黑暗的环境中，其

症状得到缓解。这一研究首次证明了干扰昼夜节

律能够导致心血管疾病的恶化。

近年来，随着昼夜节律分子机制的阐明，多种

时钟基因敲除或突变小鼠相继问世。这些内源的

干扰昼夜节律的动物模型，为揭示昼夜节律与心脑

血管疾病间的密切关系提供了最为有力的证据。

Viswambharan等[22]发现，时钟基因Per2对于维持

正常心血管功能至关重要，其突变能够导致动脉内

皮所释放或合成的NO和前列环素(PGI)的降低，

增加收缩血管物质前列腺素(PG)的释放，使血管内

皮功能紊乱，从而易化血栓的形成和心脑血管疾病

的发生。Anea等[231发现时钟基因BMALl和

CLOCK也直接参与心脑血管疾病发生发展。敲除

BMALl或突变CLOCK的小鼠，其动脉内皮舒缩

功能紊乱，发生病理重构时其血管损伤也更为严

重。Turek等[241报道，CLOCK突变能导致小鼠肥

胖和出现代谢综合征，而这两者均为心脑血管疾病

的主要危险因素。

4．4可能的机制

昼夜节律系统与心脑血管疾病的关联是近年

来的研究热点之一，但具体关联机制目前仍在探讨

之中。(1)时钟基因通过影响丝氨酸／苏氨酸激酶

(Akt)和NO信号通路，影响内皮功能。Akt能够

保护细胞远离凋亡，并增加NO的产生从而调节血

管内皮功能。敲除BMALl或突变CLOCK的小

鼠，磷酸肌醇脂依赖性蛋白激酶(PDK)蛋白表达下

降，Akt磷酸化水平降低，NO合成减少，血管舒缩

失调，血管内皮细胞功能受损，导致血管的病理重

构、血栓易于形成并引起心脑血管疾病的发

生[22．23]。(2)时钟基因能够调控内皮祖细胞功能，

影响内皮再生及内皮老化。这一结论主要来源于

对PER2突变小鼠的研究，其机制涉及PDK／Akt

信号通路，以及多种调节细胞周期的基因，j[[Jc-mye、

p27、cyclin D1、cyclin A等心5|。(3)时钟基因

Reverb a等能够激活炎症因子白细胞介素(IL)一6、

环氧化酶(COX)一2的表达，而炎症反应在内皮细胞

损伤中至关重要[263；(4)时钟基因参与调控纤溶酶

系统的活性。研究发现Rev—erb a能够结合于纤溶

酶原激活物抑制因子1(PAl一1)启动子区，抑制其

表达‘2引。

总之，时钟基因广泛表达于心脑血管系统，具

有重要的功能。昼夜节律紊乱能够干扰时钟基因

的表达，并通过多种机制引发心脑血管疾病的发

生。对于时钟基因与心脑血管疾病的相关性的研

究，将为了解疾病提供新的视角，为治疗提供新的

靶点。
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