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哺乳类动物生物周期节律对动脉粥样硬化的调控机制
唐清明#，翁秀红#，程　波*
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摘　要：生物周期节律 (circadian rhythms) 是指机体内生命活动随时间节律性变化的规律。相关研究证实哺

乳动物心血管系统的功能活动存在昼夜周期节律变化，而生物周期节律紊乱也参与动脉粥样硬化

(atherosclerosis, AS) 的发生、发展。哺乳动物心血管系统中生物周期节律紊乱会破坏血管壁细胞生理功能，

改变血流状态，诱发血管炎症反应，影响内皮源性一氧化氮 (nitric oxide, NO) 的合成与释放等，从而促进

斑块的形成和发展，诱发斑块的不稳定，对 AS 的发生、发展具有重要的作用。现总结近年来生物节律与

AS 的研究进展，探讨哺乳动物心血管系统生物周期节律的表现形式以及节律紊乱对 AS 的调控机制，以期

为 AS 的防治提供新的思路。
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The regulation mechanisms of mammalian 
circadian rhythms on atherosclerosis
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Abstract: It has been confirmed that functional activities in mammalian cardiovascular system displayed circadian 
oscillations, which means regular pattern of living activities, publicly, it also named circadian rhythms. Furthermore, 
it implicated that circadian rhythms dysregulation plays a critical role in the pathogenesis of atherosclerosis. 
Moreover, it contributed to cardiovascular diseases via its regulatory effect on physical function of vessel, 
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生物机体内各种生命活动均按一定时间顺序发

生周期性振荡变化，如哺乳动物心血管系统中血脂、

血糖、血压以及体内激素水平变化等。这些变化的

节律被称为生物周期节律 (circadian rhythms)。昼夜

节律生物钟 (circadian clock) 是设定并调控机体出现

这种昼夜周期变化的系统。这种以近似 24 h 为周期

的振荡器 (oscillator) 是机体在进化过程中为了更好

地适应环境自然选择作用下的产物 [1]。机体内对维

持生物节律起关键性作用的基因被称为钟基因

(clock genes)，主要包括 BMAL1、CLOCK、CRYs、
PERs、ROR 和 REV-ERB 等。而受钟基因调控的基

因被称为钟控基因 (clock controlled genes, CCGs)。
Moore [2] 利用手术切除和移植实验发现，中央昼夜

节律振荡器位于下丘脑视交叉上核；而研究证据也

表明外周组织、永生化细胞等也存在昼夜振荡器，

并具有和中央昼夜节律振荡器相似的分子机制 [3-6]。

昼夜振荡器的分子机制主要是基于一些具有自我调

节功能的转录 - 翻译反馈环路。Bmal1、CLOCK
和Npas2是包含有basic helix-loop-helix (碱性螺旋 -
环 - 螺旋 ) 和 PER-ARNT-SIM (PAS) 域的转录因子，

通过 bHLH-PAS 结构域形成异二聚体 CLOCK/
NPAS2:BMAL1，该二聚体与 Per 和 Cry 基因启动子

区的 E-box (CACGTG) 结合，以启动这些钟基因的

转录；而 PER、CRY 在经酪蛋白激酶 (CKI) 磷酸

化后形成 PER:CRY 异二聚体，将作为负性成分抑

制 CLOCK/NPAS2-BMAL1 异源二聚体介导的转

录，从而负反馈调节 Per 和 Cry 的转录 [7]。CLOCK: 
BMAL1 异二聚体也可激活视黄酸相关受体基因

Rev-Erba 和 Rora 以及过氧化物增殖激活受体

PPARa 的转录。此外，BMAL1:CLOCK 二聚体通过

与 E-box 序列结合，可调控下游钟控基因的转录，

使其呈节律性表达，而 CCGs 的周期性节律表达使

得各种生理和行为活动表现出近似 24 h 的昼夜振荡

的生理节律。

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 所致的心脑

血管疾病是严重危害人类生命健康的疾病之一。随

着生活水平的提高和饮食结构的改变，其发病率迅

速攀升，目前已成为我国人口死亡的主要原因。多

种因素参与 AS 的发生、发展，对其发病机制和治疗

对策的探究是当前研究的热点。近年来，临床研究结

果发现冠状动脉粥样硬化所致的心肌缺血、心肌梗死

等多种心血管疾病在清晨高发，而夜间发病风险相

对较低，呈现出明显的周期节律性 [8-9]。同时，研究

也发现轮班工作制是 AS 的重要危险因素之一 [10]，

从而提示生物节律与 AS 之间存在显著相关性。

1　血管生物周期节律振荡器

与位于下丘脑视交叉上核的中央生物节律振荡

器相似，外周组织器官中也存在着具有组织器官特

异性的生物节律振荡器，我们将其称为外周生物周

期节律振荡器 [11]。中央生物周期节律振荡器可通过

直接调控生物钟相关基因的表达来调节机体的日常

生理功能，同时也可通过调节外周生物周期节律振

荡器间接地调节机体的生理功能。在心脏、肝脏组

织中，约有 8%~10% 基因表达具有周期节律性，血

管中也存在生物周期节律振荡器，生物钟基因在血

管中呈周期性表达 [12-15]，并且这些基因的表达节律

具有组织特异性 [16]。为进一步了解生物周期节律在

心血管疾病中，尤其是动脉粥样硬化的调控机制，

首先需阐明血管生物周期节律振荡器的组织和器官

特异性。

1.1　血管壁细胞中基因的节律性表达

Storch 等 [16] 发现在血管内皮细胞及血管平滑

肌细胞中核心钟基因呈现周期节律性表达，并且存

在一个内在的生物周期节律。人动脉内皮细胞

NOX4 (NAPDH oxidase 4) 和叶酸代谢限速酶的表

达受到节律性调控 [17]。生理情况下，血管平滑肌细

胞中，MMP1 ( 基质金属蛋白酶 I)、MMP3 ( 基质金

属蛋白酶 III)、collagen3a ( 胶原蛋白 III)、transgelin1 
(sm22α)( 转 凝 蛋 白 I)、calponin1 ( 钙 调 蛋 白 I)、
TIMP1/3 ( 金属蛋白酶组织抑制物 -1/3) 等基因的表

达都受到钟基因的调节 [18]，说明平滑肌细胞的功能

亦受到生物节律的调控 [19]。

1.2　动脉血压的周期节律变化

生物钟在血压的周期变化中扮演了重要的角

色。正常人动脉血压会出现稳定的昼夜周期波动现

haemodynamics, inflammatory response and endothelium-derived NO synthesis and release, resulting in plaque 
formation and instability which participated in atherosclerosis process. In this review, the current understanding of 
the circadian rhythms in mammalian cardiovascular system and its roles in atherosclerosis were both discussed in 
order to make full understanding in the mechanism of atherosclerosis.
Key words: circadian rhythms; atherosclerosis; clock genes; circadian rhythm disorders
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象，表现为白天血压升高，而夜间血压降低。而鼠

类等夜间活动的动物血压昼夜周期变化规律则恰恰

与日间活动动物相反。在部分高血压患者人群中，

他们的生物周期节律紊乱表现在血压的生物周期节

律发生了改变，非勺型高血压患者失去了夜间血压

下降的特点。Bmal1-KO 小鼠动脉血压完全丧失了

昼夜变化规律，即使在夜间活动中也表现为低血

压 [8] ；Cry1-Cry2 double KO 小鼠动脉血压则表现为

静止时出现高压 [20] ；Per2-mutant 小鼠表现出与

Bmal1-KO 小鼠类似的低血压表现 [21] 。2015 年，

Xie 等 [22] 研究报道，平滑肌细胞特异性 BMAL1 敲

除小鼠 (SM-Bmal1-KO) 表现为失节律性低血压，而

心肌细胞特异性 Bmal1 敲除小鼠 (ICS-Bmal1-KO)
或者经 12 h L/D 光照调节的 SM-Bmal1-KO 小鼠，

与正常野生型小鼠相比，血压节律性无明显差异。

因此，在血管生物周期节律振荡器中，不论是其

正性调控元件还是其负性调控元件发生变化，动

脉血压的昼夜周期变化规律都将遭到破坏，这也

表明生物钟对血压的稳定昼夜周期变化具有非常

重要的作用。

1.3　血管通透性的周期节律变化

哺乳动物血管内皮细胞的屏障功能也具有生物

周期节律性变化的特点。Staughton 和 Weinberg [23] 发

现家兔白蛋白在主动脉中的通透性会发生周期节律

性改变；大鼠辣根过氧化物酶在小动脉中的穿透性

也具有同样的特点 [24] ；此外，小鼠动脉中伊文思蓝染

料的通透率在主观描述的生物周期开始时最高 [25]。

1.4　血管纤维溶解-凝血平衡的周期节律变化

纤维溶解活动的强弱与中风、急性心肌梗死事

件有关。纤溶活动越强，此类事件的发生率越低。

纤溶活动的强弱与 t-PA ( 组织型纤溶酶原激活剂 )、
PAI-1 ( 纤溶酶原激活剂抑制剂 1) 和 TF ( 组织因子 )
有着直接联系。t-PA 是纤溶系统中的一个重要组分，

PAI-1 是主要的纤溶抑制物之一，TF 是粥样斑块形

成的重要引发剂。在特定钟基因敲除的小鼠体内，

这些纤溶 - 凝血相关蛋白表达失去正常节律，表明

这些物质的表达受到钟基因的调控 [26-28]。此外，研

究发现清晨时，机体内的纤溶活动相比其他时间段

更弱 [29]，这一发现合理解释了清晨时，心血管事件

高发的原因。

1.5　血管舒缩反应的周期节律变化

血管舒张和收缩节律存在昼夜周期变化 [30]。

在一天中的不同时间点，酚妥拉明作用于人前臂血

管引起的血流变化、血管阻力及舒张反应不同 [31]。

健康年轻男性人群中，血流介导的肱动脉扩张呈现

出昼夜节律变化 [31]。内皮依赖性血管舒张反应在凌

晨3点钟最为显著 [32]。血管内皮一氧化氮合酶 (eNOS)
的磷酸化水平也具有生物周期节律性 [33]，而 eNOS
介导强舒血管物质 NO 的产生和释放。这解释了在

不同时间点动脉舒张功能不同的现象 [18,34]。

2　生物周期节律作用于AS发生、发展的调控

机制

动脉粥样硬化是一种与代谢相关的血管慢性炎

症性疾病，其发生、发展的具体调控机制至今未完

全阐明，对其发病机制和治疗对策的探究是当前研

究的热点。越来越多的研究结果证实血管中存在外

周特异性生物周期节律振荡器，血管生物周期节律

的紊乱是 AS 发生、发展的危险因素之一。在前期

研究中发现，血管移植物自身的生物节律紊乱可独

立导致移植血管动脉粥样硬化的形成，从而明确了

在 AS 斑块形成过程中，血管自身的生物周期节律

占据主导地位。现有研究结果表明，生物周期节律

紊乱会导致血管壁细胞功能异常，细胞代谢异常，

血液流变学的改变，内皮源性 eNOS活性降低，单核 -
巨噬细胞炎性反应变化等，从而促进动脉粥样硬化

的发生、发展。

2.1　生物周期节律影响血管壁细胞功能

动脉粥样硬化是由于动脉内膜下脂质沉积形成

粥样硬化斑块向管腔突出，斑块增大融合或发生溃

疡，继发血栓形成、管腔狭窄，甚至阻塞。因此，

动脉内皮损伤是动脉粥样硬化的始动因素。血管内

皮细胞在维持血管功能方面发挥着重要的作用，而

动脉粥样硬化病变中内皮细胞功能发生显著改变。

越来越多的研究结果提示，生物周期节律会影响血

管内皮细胞功能：紊乱的生物周期节律会导致血管

内皮细胞 ( 尤其是动脉内皮细胞 ) 受损；生物节律

紊乱小鼠 (Per2-mutant 小鼠、 Bmal1-KO 小鼠 和 Clock- 
mutant 小鼠 ) 的动脉组织对乙酰胆碱引起的内皮依

赖性血管舒张反应性减弱
[18,21,35]，并且生物节律紊

乱程度与血管内皮细胞功能损害之间存在正相关关

系 [36] ；Per2m/m 小鼠动脉中 COX-1 ( 环氧化酶 1) 蛋
白表达量增高，对吲哚美辛介导的收缩反应更为敏

感，而 COX-1 介导的升压会导致血管内皮功能失

调 [18]，其血管内皮细胞的增殖及血管网形成能力也

相应受损 [37]。此外，生物节律紊乱小鼠动脉血管中

调节血管内皮功能的信号分子的绝对量或相对量减

少，例如Akt (蛋白激酶B)、SOD (超氧化物歧化酶 )、
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eNOS 等的磷酸化水平和 ( 或 ) 活化形式减少，

eNOS 脱偶联增多，组织中 ROS ( 活性氧 ) 聚集增加，

抗纤维蛋白溶解的 PAI-1 表达上调 [18,37-39] 等。 
血管平滑肌是动脉中膜的主要组成成分，在动

脉粥样硬化斑块发生、发展中发挥重要作用。血管

平滑肌细胞在内膜损伤和趋化因子的作用下，增殖

迁移至内膜下，并发生表型转换，摄取脂质形成泡

沫细胞，促进斑块的形成。相关临床研究发现，斑

块来源的平滑肌细胞钟基因的表达水平降低 [19]，表

现为平滑肌细胞中 Bmal1 表达降低，NADPH 氧

化酶 4 (NOX4) 表达升高，而 NOX4 参与血管损伤

后的重塑和平滑肌细胞的分化 [40]，促使异常血管重

塑 [41]。生物钟的紊乱影响基质蛋白酶的功能，导致

细胞外基质堆积，血管顺应性降低，加剧损伤后的

内膜增生，导致血管的再狭窄 [41]。

内皮祖细胞 (endothelial progenitor cell, EPC) 对
于内皮损伤后的再血管化和缺血 - 再灌注后的血管

生成有重要修复作用 [42-43]。血管壁细胞的老化也是

动脉粥样硬化发生发展的危险因素。Per2m/m 小鼠内

皮细胞中 Akt 信号介导的衰老明显增加，且内皮祖

细胞的动员明显减少 [37]。

2.2　生物周期节律影响血管壁细胞代谢

高血压、高血糖与高血脂是动脉粥样硬化三大

危险因素。目前，许多研究表明，生物钟参与血管壁

细胞代谢调节 [44-45]。Rev-erba 作为生物钟基因表达

的重要调节剂，在脂代谢、脂肪形成、血管炎症反应

以及免疫细胞的发育等过程中具有重要的作用 [46-51]。

钟基因敲除小鼠表现为糖脂代谢紊乱，巨噬细胞脂

质吞噬增多，泡沫细胞形成增多，从而促进 AS 进

展 [52-55]。Ma 等 [56] 发现，如果将 LDLr−/− 小鼠造血

细胞中的 Rev-erba 基因敲除，其粥样硬化斑块范围

扩大。Rev-erba 不仅通过调节脂蛋白代谢和脂肪细

胞分化维持脂肪稳态 [57]，也能抑制 apoCIII ( 载脂

蛋白 C) 的表达，降低血液中 VLDL ( 超低密度脂蛋

白 ) 水平 [51]。

2.3　生物周期节律引起血流动力学变化

血流异常引起血管内皮细胞的损伤，血小板和

白细胞黏附增加，红细胞变形能力降低，血液黏滞

性增加，进一步加重内皮细胞损伤。内皮细胞损伤

进一步加剧血流异常，两者相互作用，形成恶性循

环。Somanath 等 [58] 发现 Bmal1−/− 小鼠和野生型

C57BL/6J 小鼠表现为不同的血流动力学特征。

Bmal1−/− 小鼠血栓形成活动明显增多、增快，血小

板聚集及黏附能力明显增强；血浆中 vWF ( 血管性

血友病因子 ) 和 PAI-1 含量较野生型 C57BL/6J 小鼠

含量更高， vWF 的变化节律也被打乱。Bmal1 可调

节凝血过程中重要组分的表达，其缺失造成的生物

节律紊乱会加速血栓的形成。

2.4　生物周期节律影响血管壁中NO的合成和释放

在 AS 的机制研究中，内皮损伤学说被广泛接

受。血管内膜的完整性和内皮细胞功能对于维持正

常血管功能十分重要。内皮细胞为管腔内表面单层

上皮细胞，内皮型一氧化氮合成酶可合成和释放

NO，维持管腔正常形态和功能。内皮源性 NO 可

以下调黏附蛋白 ( 如 P 选择素、ICAM-1 和 ECAM-
1) 的表达，抑制 MCP-1 ( 单核细胞趋化蛋白 1) 的
表达，从而减少白细胞黏附、迁移 [59-60] ；NO 抑制

LDL ( 低密度脂蛋白 ) 氧化，有效抑制血小板黏附，

阻止血小板聚集和迁移。血管损伤后血小板激活释

放各种生长因子，包括 PDGF ( 血小板源性生长因

子 ) 和 VEGF ( 血管内皮生长因子 ) 等 [61]。NO 抑制

这些物质的释放，抑制平滑肌细胞增殖；也可通过

环磷酸鸟苷直接抑制平滑肌细胞的增殖 [62]。清晨

NO 生成量会伴随血压的升高而增加，表明 NO 具

有缓冲清晨血压增高的作用 [63]。总而言之，内皮源

性 NO 是防止动脉粥样硬化，维持心血管系统内稳

态的重要调节剂之一。但是，NO 的生成量会随着

年龄的增长而减少，导致血管功能失常。

NO 随着年龄增长而减少的特点与生物周期节

律受损有关。用 NO 供体治疗血管功能紊乱症可使

钟基因 Per 的表达量增加，这与 NO 所致的磷酸化

及去甲基化相关 [34]。年龄较大的动物的 eNOS 活性

明显下降，往往也伴随着生物钟基因表达异常和血

压生物节律紊乱，这与直接抑制内皮源性 NO 合酶

发现的结果一致 [34]。而生物钟基因敲除的小鼠表现

为 eNOS 脱偶联增加和内皮衰老加快，导致 NO 生

成减少 [37,39]。以上实验结果表明，生物钟基因可影

响 NO 合成和释放，而 NO 亦可影响钟基因的表达。

2.5　生物周期节律影响血管免疫炎症反应

多项独立研究发现生物钟与免疫系统发育和功

能密切相关，且参与体内炎症反应的调控 [47-48,65-72]，

包括适应性免疫和先天性免疫 [49,64-65]。AS 是以脂质

沉积与 T 淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞浸润为特

征的血管慢性炎症性疾病。单核细胞在趋化因子的

作用下移行至损伤内膜下形成巨噬细胞，表面清道

夫受体吞噬脂质形成泡沫细胞，与血管平滑肌来源

的泡沫细胞共同促进脂质斑块的形成。钟基因的突

变或者节律紊乱明显影响免疫系统的功能。Per1/2 突
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变的小鼠巨噬细胞 M1 转化增多，炎症反应加重 [55]。

巨噬细胞节律性表达 Rev-erba，而 Rev-erba 可调节

多种免疫相关因子的表达 [66-69]。内皮细胞节律性分

泌黏附分子与趋化因子 CCL2 介导单核细胞周期性

黏附活动 [70]，而 Rev-erba 下调巨噬细胞中 CCL2
的表达，从而抑制巨噬细胞的黏附和浸润，发挥抑

制炎症反应的作用 [71]。 

3　结语与展望

当代生活节奏逐渐加快，夜生活愈发丰富，昼

夜生活节律打乱的现象十分普遍。值夜班的医护人

员、轮班工作的工人、常常倒时差的“空中飞人”，

他们体内的生物节律较普通人群明显不同。相关研

究证实了生物周期节律可调节心血管系统的许多生

理功能，而生物周期节律紊乱也会诱使心血管事件

的发生等。目前，大量研究结果表明，生物周期节

律与动脉粥样硬化具有显著相关性。生物周期节律

紊乱导致血管壁细胞功能异常、血液流变学改变、

脂质代谢异常、单核 - 巨噬细胞炎性反应变化、内

皮源性 NO 合酶活性降低等，促进粥样斑块的形成。

动脉粥样硬化是一种与代谢相关的血管壁慢性

炎症性疾病，其发生、发展是一个非常复杂的过程。

目前关于生物钟对心血管系统的影响的研究多建立

在钟基因异常的动物 ( 特别是钟基因敲除鼠 ) 基础

上，而啮齿类动物的生活节律与人类的毕竟不同，

动物实验所得出的结论仍需要进一步验证。因此，

有关生物周期节律对动脉粥样硬化形成的调控机制

有待进一步的探索。随着研究的深入，将逐步阐明

生物周期节律对动脉粥样硬化的调控机制，为预防

和治疗特殊职业人群心血管事件的发生提供理论基

础和新的思路。
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