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生物钟与心血管疾病联系的研究进展
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摘  要：昼夜节律广泛存在于生命体中，主要由生物钟调控，使生命活动呈现以24 h为周期的变化。越来越多的研究表明，

生物钟与心血管的生理功能密切相关，比如基础血压和心率的日周期变化主要受控于生物钟而非行为。此外，心肌细胞的

代谢、血管内皮的功能，以及血管的收缩和舒张均受到生物钟的调节。不仅如此，许多心血管事件的发生，如心肌梗死的

发生也具有明显的昼夜节律特征。基于动物模型的研究显示，昼夜节律紊乱是心血管事件发生的重要风险因素之一。本文

综述了有关生物钟与心血管疾病联系的最新研究进展，希望有助于根据生物钟理论优化心血管疾病治疗策略。
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Research advances in relationship between biological clock and cardiovascular 
diseases
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Abstract: Circadian rhythms widely exist in living organisms, and they are regulated by the biological clock. Growing evidence has 
shown that circadian rhythms are tightly related to the physiological function of the cardiovascular system, including blood pressure, 
heart rate, metabolism of cardiomyocytes, function of endothelial cells, and vasoconstriction and vasodilation. In addition, disruption 
of circadian rhythms has been considered as one of the important risk factors for cardiovascular diseases, such as myocardial infarction. 
This review summarizes the recent research advances in the relationship between circadian clock and cardiovascular diseases, hoping 
to improve treatment strategies for patients with cardiovascular diseases according to the theory of biological clock.
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综　述

生物在生理和行为等方面表现出重复出现的特

征，称为生物节律；产生和调节生物节律的内在机

制则称为生物钟。生物节律包括年节律，季节律，

月节律，昼夜节律等。昼夜节律广泛存在于自然界

的生命体中，如动物、植物、细菌和真菌 [1]。昼夜

节律由内源性的生物钟所驱动，能够使生命体调整

行为和生理活动以适应环境的变化。例如体温 [2, 3]，

睡眠 - 觉醒 [4]，进食 [5]，激素释放 [5, 6]，营养物质代

谢 [5]，血压 [7]，心率 [8] 等均具有周期性的变化 [9–11]。

本文重点综述 24 h 为周期的昼夜节律。

人体多种生理功能受生物钟的调节，心血管系

统的功能也不例外 [12]。在生理状态下，凌晨 3 点左
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右成年人的动脉血压最低，觉醒后迅速升高，形成

晨峰，随后下降，但仍维持在较高水平，夜晚入睡后，

血压持续下降至最低 [7]。脉搏和心率在一天中的变

化也遵循一定的规律。前臂的血流量、血管阻力以

及血管对酚妥拉明 (α- 肾上腺素能受体拮抗剂 ) 刺
激下的舒张反应在一天中也存在规律变化 [13]。更为

重要的是，临床上一些急性心血管事件，如急性心

肌梗死、室性心动过速、缺血性和出血性脑卒中以

及心源性猝死等均在凌晨达发病高峰 [8, 14]。轮班工

人昼夜节律的紊乱增加了其发生急性心血管事件的

风险 [15]。大量的证据表明昼夜节律在维持心血管正

常生理功能中至关重要，而昼夜节律破坏成为心血

管事件发生的风险因素之一，值得被关注。

1  生物钟调节的分子基础

生物钟系统由位于下丘脑视交叉上核 (suprachi-
asmatic nucleus, SCN) 的中央时钟和外周组织的外

周时钟构成 [16]，中央时钟是控制哺乳动物产生昼夜

节律的主振荡器，视网膜接受来自外界的光信号，

将其转化为各种神经信号和体液信号，SCN 接收

这些信号，通过自主神经系统、体液介质和未知

因素调节生理活动节律的产生。除了中央时钟外，

每个外周器官或细胞都有自己的内部时钟即外周

时钟 [17, 18]。虽然中央时钟可以同步外周时钟，研究

证明，位于各组织器官的外周时钟也能独立发挥作

用 ( 图 1)，如 SCN 损伤的小鼠，外周器官仍表现

出恒定的节律性 [19]，离体的小鼠肾脏仍具有时钟基

因的节律性表达 [20]。

在哺乳动物中，核心时钟基因 ( 发挥主要作用

的时钟基因 ) 包括 bmal1 (brain and muscle aryl- 
hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1)、
clock (circadian locomotor output cycles kaput)、per 
(Period) 和 cry (Cryptochrome) 等 ( 表 1)，它们共同

组成一系列正负反馈通路 [21]。Bmal1 和 CLOCK 蛋

白，或者和 CLOCK 蛋白的类似物 NPAS2 形成异

源二聚体，与 per 和 cry 基因启动子区域的 E-box
元件结合，激活它们的转录和翻译。随着 per 和
cry 翻译出的蛋白质在细胞质中积聚，它们又转入

细胞核中，抑制 Bmal1 与 CLOCK/NPAS2 二聚体

的形成，从而抑制自身的转录翻译。这个核心的环

路与其他的正负反馈环路相结合，如 RORα (RAR- 
related orphan receptor α)、REV-ERBα (NR1D1, nuclear 
receptor subfamily 1, group D, member 1) 和过氧化物

酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator-activated 
receptors, PPARs) 等蛋白参与的反馈环路，共同构成

昼夜节律的调控通路。同时，这些时钟基因还调控

一些下游基因 ( 也被称为钟控基因 ) 的表达，从而

调节各种生理和生命活动的昼夜节律 [9, 22, 23]( 图 2)，

图   1. 中央时钟与外周时钟

Fig. 1. The circadian clock exists as the central clock in the suprachiasmatic nucleus (SCN) in the hypothalamus, and the peripheral       
tissues (e.g., heart, vasculature) serve as the peripheral clock. They all mediate through transcriptional and translational feedback 
loops. 
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表1. 哺乳动物核心时钟基因缺失后的心血管表型

Table 1. Cardiovascular phenotypes in core clock genes knock out mammals
Genes Position Cardiovascular phenotypes
bmal1 Global Diabetic cardiomyopathy[29]

  Arterial thrombosis↑[30]

  Endothelial dysfunction↑[31]

  Age-associated DCM[32]

  Atherosclerosis↑[33] (conventional knock out)
  Atherosclerosis↓[26] (inducible knock out)
  Loss of diurnal variation in blood pressure[26, 34] 
 Endothelial cells Neointimal hyperplasia (Femoral artery)↑[35]

  Blood pressure↓[36]

 Smooth muscle cells Blood pressure↓[37]

 Cardiomyocyte Age-associated DCM[38]

  Heart rate↓[34]

 Macrophage Atherosclerosis↑[39]

per1 Global Blood pressure↓[40]

per2
 Global Cardiac function↓[41]

  Blood pressure↓[27]

  Endothelial dysfunction↑[27]

clock Global TTVO↑[36]

  Blood pressure↓[42]

  Atherosclerosis↑[43]

cry1/2 Global Salt sensitive hypertension [44] 
↑, aggravation; ↓, relief. DCM: dilated cardiomyopathy; TTVO: the time to thrombotic vascular occlusion.

图   2. 哺乳动物生物钟的转录反馈回路

Fig. 2. Transcriptional feedback loops of the mammalian circadian clock. In the core loop, Bmal1/CLOCK heterodimer activates tran-
scription of the per and cry genes via binding to the E-box elements in their promoter regions. The resulting PER and CRY proteins 
heterodimerize, are translocated into the nucleus and interact with the Bmal1/CLOCK complex to inhibit their own transcription. In 
addition, RAR-related orphan receptor (ROR) activates, whereas REV-ERB, also known as NR1D1 (nuclear receptor subfamily 1, 
group D, member 1), represses ROR response element (RORE)-mediated transcription, forming the secondary autoregulatory feed-
back loop.
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例如 PPAR 是 Bmal1 的直接靶基因，其所有亚型都

具有昼夜节律性，另外 PPARα 所调控的甾醇调节

元件结合蛋白 (sterol regulatory element binding protein, 
SREBP)、脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, Fas) 以
及 HMG-CoA 还原酶在肝脏中也呈现出昼夜节律，

当 PPARα 缺失时，它们的振幅相应降低 [24, 25]。在

核心时钟基因中，bmal1 是唯一一个基因单独缺失

即可导致全身节律丧失的核心时钟基因，因此针对

其和昼夜节律的相关研究也比较深入。研究显示，

bmal1 等核心时钟基因的变异和缺失对包括血压、

心率 [26]、活动度 [27, 28] 等多种重要生理活动的昼夜

节律均可产生重要影响。此外，除调控昼夜节律功

能外，bmal1 等还可能存在其它非节律相关功能 [26]，

如何区分时钟基因的节律与非节律功能、明确其相

关关系是目前研究的难点。

2001 年，研究者首次发现在小鼠心脏 [45] 和血

管 [46] 中核心时钟基因的表达呈现节律性，并且通

过 RNA 测序发现在主动脉和心脏中分别有 6% 和

4% 的编码蛋白的基因呈现节律性表达 [18]。在体外

培养的心血管系统的细胞如心肌细胞 [47]、成纤维细

胞 [48]、血管平滑肌细胞 [49] 以及内皮细胞 [50] 中也同

样发现了核心时钟基因的节律性表达。因此，近年

来有关昼夜节律与心血管功能和疾病的关系越来越

受到关注，目前大多数研究使用基因修饰技术探讨

时钟基因在疾病的发生、发展中的作用。

2  生物钟与心脏疾病

2.1  生物钟与心肌梗死(myocardial infarction, MI)
已知 MI 的发病时间具有明显的昼夜节律特点，

与血压的昼夜变化相一致。清晨，收缩期血压和心

率增加，心脏的能量和氧气需求增加，而冠状动脉

的血管张力在清晨上升，导致冠状动脉血流量和氧

供应减少，更易导致心肌缺血 [51]。据报道，MI 在
早上的发病率是夜晚的 2~3 倍 [52]。急性 MI 的面积

也与昼夜节律紧密相关 [53]。最新的研究表明，生物

钟基因的遗传变异可能与 MI 患者的昼夜表型 ( 即
时间型和白天嗜睡 ) 有关 [54]。Skrlec 等对 200 例因

MI 住院的患者和 200 名健康对照者进行了病例对

照研究，根据其先前报道的与心血管危险因素的关

联，选择分析了 MI 与 4 个核心时钟基因 (bmal1、
clock、cry2和per2)中单核苷酸多态性 (SNPs)的关系，

发现 cry2和per2基因的遗传变异可能与MI有关 [55]。

但是，时钟基因的变异是否造成了昼夜节律的改变，

还需研究明确，而且 MI 的发生是否与昼夜节律的

改变直接相关也需要进一步研究。另外，纤溶酶原

激活物抑制物 -1[56] 和许多血小板表面活化标记物

( 如血小板表面活化糖蛋白 Ib 和 P- 选择素 )[57] 显

示出明显的昼夜节律，这与血栓形成和血小板聚集

的晨峰相一致 [58]，由此导致的血液高凝状态是发生

MI 的重要原因之一。研究证明，昼夜节律紊乱可

明显恶化小鼠 MI 后的心室重塑过程，包括炎症浸

润加重，细胞外基质沉积增多，梗死面积增大等 [59]。

2.2  生物钟与心律失常

正常状态下哺乳动物的心率表现出明显的昼夜

节律特征，研究显示无论是出生前还是出生后敲除

核心生物钟基因 bmal1，小鼠心率和血压的正常昼

夜节律均完全消失 [26]，同时出生前敲除 bmal1 还伴

随扩张型心肌病的发生 [34]，但 bmal1 或其它生物钟

基因缺失是否伴随心律失常的发生及其与心率昼夜

节律特征改变之间的关系尚需明确。Schroder 等发

现在一种新的时钟依赖振荡器 Krüppel 样因子 15 
(Klf15) 的控制下，心肌离子通道的表达和 QT 间期

( 心肌复极指数 ) 表现出内源性昼夜节律性，而缺

乏或过表达 Klf15 则导致 QT 间期节律的丧失，增

加心律失常的发生几率 [34]，提示生物钟基因变异与

人类心律失常易感性之间存在潜在的联系。

2.3  生物钟与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病是常见的糖尿病的并发症，由代

谢性疾病引起的心脏病变，即代谢性心脏病，引

起多种结构异常，最终导致左心室肥厚和功能障

碍 [60, 61]。高血糖是糖尿病患者心脏损伤的独立危险

因素，糖尿病心肌病的发生和发展与高糖的持续时

间和严重程度密切相关。对人体和动物模型的大量

研究证实，内部时钟系统的紊乱构成肥胖、2 型糖尿

病和心血管疾病等代谢相关疾病的危险因素 [62, 63]。

bmal1 全身敲除小鼠昼夜节律消失，并且在链脲佐

菌素诱导的糖尿病模型中，心脏活动的昼夜节律有

所改变。bmal1 的基因破坏导致糖异生受损、高瘦

素血症、葡萄糖不耐受和血脂异常 [29]。Rudic 等的

研究显示，小鼠 Bmal1 和 CLOCK 的正常表达促进

糖异生，有利于胰岛素低血糖反应的恢复，而 bmal1
的缺失抑制糖异生 [29]。另外，Harfmann 等研究显示，

骨骼肌中生物钟核心基因 bmal1 的缺失导致糖代谢

紊乱，表现为葡萄糖摄取受损，伴随着葡萄糖转运

体 4 (glucose transporter 4, GLUT 4) 的减少和糖酵解

关键消除酶活性的降低 [64]。Qiao等进一步研究发现，
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Bmal1 可通过 mTOR 信号通路调节自噬的正调节因

子，保护心肌细胞免受高糖毒性，从而对糖尿病心

肌病患者起到保护作用 [65]，但 Bmal1 对糖脂代谢

的影响是否与其在昼夜节律中的功能直接相关尚需

要进一步明确。

3  生物钟与血管疾病

3.1  生物钟与血压调节

哺乳动物的血压和心率具有一定的昼夜节律。

人类的血压在觉醒时急剧上升，并在早上 10 点左

右达到高峰。与此同时，许多心血管事件，如心源

性猝死、心肌梗死和中风，都表现出日变化，早晨

发病率增加 [66]。本研究组通过对出生后 bmal1 基因

敲除小鼠的研究表明，基础血压的昼夜节律主要受

控于生物钟而非行为 [67]。此外，本研究组研究显示，

核受体 PPARγ 通过与 bmal1 基因的直接相互作用

调节血压和心率的昼夜节律 [68, 69]。在小鼠体内全身

缺失 bmal1 可消除血压的昼夜节律，同时引发低血

压，其机制可能是儿茶酚胺的产生减少 [70]。研究显

示，在血管内皮细胞和平滑肌细胞特异性敲除

bmal1 均能降低平均动脉压 [34, 36, 37]。其他几个核心

时钟基因也被报道以不同的方式调节血压。例如

clock 基因敲除小鼠动脉压降低，平均动脉压、收

缩压和舒张压相对于野生型小鼠降低 10 mmHg 左

右 [42]。同样，per1 和 per2 缺失的小鼠也出现血压

降低的现象 [40, 71, 72]。然而，小鼠 cry1/2 基因的双重

缺失却导致盐敏感性高血压的发生 [44]。由此可知，

核心时钟基因对于血压的影响是复杂的。需要注意

的是，上述研究多数是通过对时钟基因进行突变或

敲除而研究其对血压调节的影响，虽然时钟基因的

突变或缺失同时伴随包括血压、心率、活动度等生

理活动昼夜节律的改变，但血压调节与昼夜节律改

变之间的直接相关性尚需要进一步探讨。

3.2  生物钟与动脉粥样硬化

有关小鼠核心时钟基因突变或缺失引起昼夜节

律紊乱并参与动脉粥样硬化发生、发展的研究也有

很多。Cheng 等将 bmal1 全身敲除小鼠的动脉移植

至野生型小鼠体内，引发野生型小鼠明显的动脉硬

化病变，表明血管内的生物钟在动脉硬化性疾病中

作为一种自主的影响因子发挥着重要作用 [73]。Pan
等研究显示，Clockδ19/δ19 蛋白通过增加肠道胆固

醇吸收，增加巨噬细胞对修饰脂蛋白的摄取，减少

巨噬细胞胆固醇外流，促使动脉粥样硬化的发生，

该研究建立了时钟基因 clock与动脉粥样硬化的联系，

表明动脉粥样硬化的形成可能与昼夜节律有关 [43]。

Pan 等研究显示，bmal1 全身性和肝细胞特异性缺

失均能诱导高脂血症并促进动脉粥样硬化，其原因

在于 bmal1 调节 shp 和 mtp 基因以调节肝脂蛋白的

生成，此外，bmal1 通过调节 Gata 4 的表达来调节

胆固醇的分泌 [33]。Huo 等也发现，巨噬细胞中的

bmal1 缺乏可通过促进 Ly6chi 单核细胞向动脉粥样

硬化病变的聚集而促进动脉粥样硬化的发生 [39]。

Yang等研究显示，与传统的 bmal1全身敲除小鼠 (胚
胎期敲除 ) 不同，成年后敲除 bmal1 基因却可以延

缓动脉粥样硬化的发生、发展 [26]，提示 bmal1 在发

育过程中至关重要，其在动脉粥样硬化中的具体作

用尚需要进一步明确。Winter 等最新的研究显示，

动脉粥样硬化病变部位髓系细胞的募集具有明显节

律，并且确定 CCR2-CCL2 轴为其调节因子，据此

Winter 等提出了在高峰期给药抑制髓系细胞募集从

而缓解动脉粥样硬化的治疗策略 [74]。同时，动脉硬

化与血压昼夜节律也有关，研究显示，夜间血压不

降低的非杓型高血压与动脉硬化呈正相关 [75]。同样，

上述研究多是生物钟基因突变或缺失对动脉粥样硬

化发生、发展的影响，当基因缺失时，是否同时伴

随昼夜节律改变，以及节律改变与心血管疾病之间

的直接相关性尚需要进一步探讨。

3.3  生物钟与血栓形成

Westgate 等发现，核心时钟基因调控着机体对

血栓形成刺激的反应，光化学损伤后血栓闭塞时间

(the time to thrombotic vascular occlusion, TTVO) 存

在节律性的日变化，当核心时钟基因 bmal1、clock
和 NPAS2 发生突变或缺失时，这一模式被破坏或改

变，时钟基因突变使 TTVO 的日变化消失，而 NPAS2
的缺失使 TTVO 延长 [36]。Somanath 等研究显示，

无论是在肠系膜动脉血栓还是在颈动脉血栓的模型

中，bmal1 缺失导致明显的剪切应力依赖性血栓前

状态出现，加速血栓形成，这是由于血管性血友病

内皮因子 (von Willebrand factor, vWF) 的表达具有

昼夜节律，直接受生物钟转录复合体的调控，而这

种调节在 bmal1 全身敲除小鼠的血管结构中受到损

害 [30]。bmal1 全身敲除小鼠还具有纤维蛋白原和纤

溶酶原激活物抑制剂 (PAI-1) 水平升高的特点 [30]。

以上这些研究表明，核心时钟基因与血栓形成密

切相关，bmal1 调控了凝血途径的几个关键分子的

表达。
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3.4  生物钟与血管损伤和重构

血管功能障碍被证明是诸多血管疾病的发生基

础。血管内皮细胞可通过分泌 NO、前列腺素 I2 
(prostacyclin I2, PGI2)、内皮素 1 (endothelin 1, ET-1)
等一系列血管活性物质发挥调节血管紧张性、抗血

栓形成、抑制平滑肌细胞增殖及血管壁炎症反应等

功能，维持正常的收缩和舒张。核心时钟基因

bmal1 和 clock 的缺失可导致类似代谢综合征的表

型，如肥胖、血脂异常、高血压、胰岛素抵抗和高

血糖等 [76]。这些危险因素可造成血管损伤，尤其是

促进内皮功能障碍，导致心血管疾病的发生。bmal1
基因敲除和 per2 亚型突变的小鼠会出现内皮功能

障碍，表现为对乙酰胆碱的内皮依赖性舒张作用减

弱 [77, 78]。时钟基因 clock 突变小鼠出现 Akt 和内皮型

一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
的失调，这在内皮张力调节中起着关键作用 [79] ；Anea
等研究显示，bmal1 通过控制 eNOS 与其辅助因子

四氢生物蝶呤 (tetrahydrobiopterin, BH4) 的耦联调

节内皮超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)
的产生，从而维持血管正常功能 [31]。

Anea 等对 bmal1 和 clock 全身敲除小鼠行左

颈总动脉结扎以及颈动脉导丝拉伤术，发现 bmal1
和 clock 的缺失使血管损伤和病理重构增加，这与

Akt 和下游的 NO 信号减弱而导致的血管功能障碍

相关 [78]。Bhatwadekar 等研究显示，bmal1 在血管

内皮细胞中的条件缺失可促进视网膜微血管和股动

脉大血管的损伤，进一步证明了昼夜节律的破坏加

速血管损伤进程 [35]。Mehta 等 [80] 研究显示，在平

滑肌细胞中特异性缺失 bmal1可改变动脉瘤的发生、

发展，起到延缓动脉瘤发生的保护作用，其原因是

平滑肌细胞 bmal1 的缺失选择性地上调了金属蛋白酶

组织抑制因子 4 (metalloproteinase tissue inhibitor 4, 
TIMP4) 的表达，抑制了醋酸脱氧皮质酮盐诱导的

基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP) 激
活和弹性蛋白断裂。上述研究表明，核心时钟基因

在血管疾病的病理生理过程中发挥的作用是复杂

的，需要更深入的研究和探讨。

4  生物钟在心血管疾病治疗中的应用

正常活动和休息的紊乱 ( 如睡眠剥夺或轮班工

作 ) 会导致生理活动与内在时钟之间的失调，从而

对心血管功能产生不利影响 [81]。由于急性心血管事

件与节律的重大相关性，基于分子水平的研究显得

尤为重要。除了发病机制的研究，在疾病的治疗方

面，依据节律变化特点改进治疗方法是一个新的研

究切入点。给药时间的选择，甚至心血管外科手术

的时间选择都会影响组织的修复和疾病的转归。本

研究组研究显示，阿司匹林的降压疗效具有明显的

时效性，无论是高血压患者还是在高盐引起的高血

压小鼠模型，临睡前给予阿司匹林，其降压效果明

显优于晨起给药 [82]。同样，另一项研究也显示，硝

苯地平睡前给药能使非杓型高血压患病率降低，缓

解夜间外周浮肿 [83]。此外，Montaigne 等研究发现，

在主动脉瓣置换术后 500 d 内，下午手术组的主要

不良心脏事件发生率低于上午组 [84]，提示心血管外

科手术的安排也要考虑时间因素。因此，更好地理

解生物钟与心血管疾病之间的联系可能有助于为心

血管疾病患者制定更有针对性和个性化的治疗策略。

5  结语

生物钟在心血管正常生理活动中发挥重要作

用。同时，生物钟与心血管疾病的发生、发展又有

着复杂的联系。诸多研究表明，当生物钟基因发生

变化或缺失时，心血管疾病的发生、发展受到不同

程度和方向的影响。日后的研究除了要探索生物钟

基因的复杂生理功能外，更应关注生物钟基因改变

引起的昼夜节律变化与心血管疾病的直接相关性，

这有可能使生物钟基因以及昼夜节律成为心血管疾

病治疗的新靶点。
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