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生物钟与动脉粥样硬化性心血管疾病相关性及临床精准用药启示
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摘 要： 多数生物体内存在固有的生物节律，它调节机体生命活动过程以适应外界环境的变化。昼夜节律由中央生物钟及

外周生物钟共同协调控制。动脉粥样硬化性心血管疾病（ACVD）目前仍是世界范围内的第一大致死性因素。研究表明，

ACVD的发病特点与生物钟之间具有高度相关性。主要介绍生物钟调节脂质代谢及免疫炎症反应的生物学作用，及其对局

部血管功能的影响，探讨以生物钟为潜在靶点的药物研究现状及其对临床精准用药的指导，以期将生物钟疗法广泛应用于

ACVD的治疗中。

关键词： 生物钟；昼夜节律；动脉粥样硬化；心血管疾病；时辰疗法

中图分类号：R972 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）06-1187-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.06.024

Correlation of circadian clock and atherosclerosis cardiovascular disease and

implications for clinical precision medicine

WANG Qianqian1, SUN Dakang2, SONG Shuang3, LI Yang1, CHENG Yanli1

1. Department of Cardiology, Binzhou Medical University Hospital, Binzhou, 256600, China

2. Clinical Medical Laboratory, Binzhou Medical University Hospital, Binzhou, 256600, China

3. Department of Critical Care Medicine, Heze Municipal Hospital, Heze 274099, China

Abstract: Most organisms have internal biological rhythm, which regulate biological processes in response to changes in the daily

environment. Circadian rhythms are coordinated by central clock and peripheral clock. Atherosclerosis cardiovascular disease

(ACVD) is the main cause of death all over the world. Recent studies have shown that there is a strong correlation between the

circadian clock and ACVD. In this review, we briefly summarize the key roles of circadian clock in ACVD, including regulation of

lipid metabolism, inflammatory immunoreactions, vascular functions. And we also discuss the status quo of drug research based on

circadian clock and its guidance on clinical precision medication, in order to apply the chronotherapy in the treatment of ACVD

widely.
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2017 年 ，Jeffrey C. Hall、Michael Rosbash、

Michale W. Young因破解细胞昼夜节律的分子作用

机制而联合获得诺贝尔生理学或医学奖。机体的

昼夜节律主要由位于下丘脑视交叉上核的中央生

物钟以及多种组织、器官内的外周生物钟调控［1］。

生物钟系统可根据外界环境的变化产生和调节昼

夜节律，以同步机体的行为和生理功能［2-3］。随着当

今世界“快节奏”的步伐，人们的生活方式在昼夜节

律方面发生了翻天覆地的变化。研究表明，轮班工

人长期白夜交替轮值工作会严重扰乱其生理和行

为节律，增加患癌症、肥胖症及心血管疾病的风

险［4-5］。有报告指出，长期熬夜的人员及睡眠障碍患

者的动脉管壁硬度增加，发生不良心血管事件的风

险明显增加［6-8］。因此，生物钟紊乱作为人类心血管
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疾病的重要危险因素，亟需受到关注。

流行病学研究表明，动脉粥样硬化性心血管疾

病（atherosclerosis cardiovascular disease，ACVD）目

前仍是世界范围内的第一大致死性因素［9］。众所周

知，年龄、性别、血脂异常、高血压、糖尿病、吸烟、肥

胖及缺乏运动等是心血管疾病的重要危险因素［10］。

而相关研究发现，昼夜节律失调也会增加心血管疾

病的患病风险［11-12］。当机体生物钟紊乱时，其血浆

脂质水平及相关炎症指标均会发生相继改变。并

且，用于治疗ACVD药物的用药时间不同也会明显

影响药物疗效。因此，机体的生物钟调节与心血管

疾病的病理生理及临床用药方面存在密切关系，可

能是其潜在的治疗靶点。本文将系统阐明生物钟

在 ACVD 发展中发挥的作用及其对临床精准用药

的指导，以期为生物钟疗法应用于ACVD的治疗以

及以生物钟为靶点的新药研发提供借鉴与指导。

1 生物钟的组成及其调控机制

生物钟（也被习惯称为昼夜节律）是存在于大

多数生物体内的以 24 h为循环周期的内在生物节

律。其与机体许多重要的生理信号通路密切相关，

包括细胞增殖、DNA损伤修复和反应、血管生成、代

谢和氧化还原动态平衡以及炎症免疫反应［13］。在

人类正常的生理活动中，生物钟可决定如睡眠-觉醒

周期、体温、心率、呼吸、血压和激素分泌等生理变

化。因此，生物钟长期紊乱可导致机体功能障碍，

从而增加精神疾病和神经退行性疾病、感染、炎症、

心血管疾病、肿瘤、糖尿病及炎症性肠病等疾病的

发病风险［14-15］。

生物钟是一种细胞自主的分子机制，其在分子

水平上由多组转录因子组成，形成转录-翻译反馈

环，生物钟蛋白可通过生物钟进行昼夜节律的调

控。核心生物钟蛋白包括 Bmal1（brain and muscle

aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like

protein 1）、Clock（circadian locomotor output cycles

kaput）、Cry1/2（Cryptochrome 1/2）、Per1/2/3（Period

1/2/3）［16］。

在哺乳动物中，当光照信号或运动刺激时，

Clock 与 Bmal1 首先形成异二聚体复合物 Clock：

Bmal1，通过与Per1/2/3和Cry1/2基因启动子区域中

的E-box序列相结合，启动Per1/2/3和Cry1/2基因的

转录［17-19］。而 Per和Cry蛋白可以与丝氨酸-苏氨酸

激酶酪蛋白激酶 1δ（serine-threonine kinases casein

kinase 1δ，CK1δ）及 CK1ε相互作用，并在夜间移位

于细胞核，抑制Clock：Bmal1异二聚体复合物的激

活［20-22］。随着抑制的进行，Per 和 Cry 转录水平下

调，进而导致 Per 和 Cry 蛋白水平下调。当 Per 和

Cry蛋白复合体的负反馈抑制作用解除时，Bmal1和

Clock就可以重新转录，次日清晨开始 1个新的转录

周期。Clock：Bmal1 驱动的激活臂及 Per/Cry 控制

的抑制臂的交替激活和抑制导致分子时钟的昼夜

振荡，并通过时钟控制基因的周期性激活/抑制形成

人体内约 24 h 为周期的生物节律。此外，Clock：

Bmal1复合物的节律性和转录速度还可受到另外 2

种核受体的调节。其中，RORα/γ正向调节Bmal1与

Clock 的基因表达，Rev-erbα 负向调节 Bmal1 与

Clock的基因表达［23-24］。

2 生物钟在ACVD发展中的作用

2.1 生物钟与脂质代谢

血脂异常是 ACVD 病理生理过程中的关键环

节。脂质代谢紊乱一方面会引起细胞内胆固醇无

法外排至肝脏进行降解，进而导致胞质内胆固醇蓄

积；另一方面会导致低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

被氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋白胆固醇（ox-

LDL-C），进一步被单核巨噬细胞吞噬形成泡沫细

胞，最终导致动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）发

生。当 AS的不稳定斑块发生破裂、糜烂并继发后

续血栓形成时，即会引发致命性心血管事件。

目前已有多项研究表明生物钟调控可参与脂

质代谢的调节。Zhu等［25］通过改变光照建立AS生

物钟紊乱小鼠模型，发现异常光照条件下的小鼠表

现出更明显的 AS病变，且其肝脏及脂肪组织中昼

夜节律基因 Bmal1、Cry1、Per2、Rev-erbα表达失调，

进而引起脂质代谢相关基因如过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体（peroxisome proliferator-activated

receptors，PPARs）、RAR相关孤儿受体（RAR related

orphan receptor α，RORα）、维甲酸X受体（retinoid X

receptor α，RXRα）等表达水平及昼夜振荡情况发生

改变，表明生物钟可通过调节脂质代谢水平影响AS

进展。Yang等［26］研究发现生物钟基因Cry1过度表

达时可明显降低AS模型小鼠的脂质水平及斑块形

成情况，从而进一步印证昼夜节律、脂质调节及AS

间的密切联系。组蛋白去乙酰化酶的代表性成员

Sirtuin1（Sirt1）在AS调节的分子机制中发挥着重要

的保护作用，特别是通过抑制脂肪合成和促进脂肪

氧化以调节肝脏脂质代谢［27-28］，并可通过抑制

PPARγ增加脂肪动员［29］。研究发现，当 AS 模型小

鼠生物钟调节紊乱时，其 Sirt1基因表达水平表现出

同步变化，从而提示 Sirt1可能是生物钟与脂质代谢
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之间的“桥梁”，其表达异常时会加重AS进展［25］。

2.2 生物钟与局部血管功能

近期研究表明，血管系统同样受到生物钟的调

节［30］。研究证实生物钟可调节内皮细胞及血管平

滑肌细胞（VSMCs）的功能，提示生物钟可通过影响

局部血管功能来影响ACVD的进展［31-32］。

血管内皮细胞功能障碍是 AS 形成的关键因

素。Tang等［33］研究发现内皮细胞Clock基因缺失时

会促进动脉内不稳定斑块的形成 ，从而导致

ACVD。内皮细胞中Bmal1基因敲除时会增强趋化

因子 Ccl8、Ccl20 及趋化因子配体 Cxcl5 的表达，破

坏内皮的完整性及屏障功能［34］。此外，Gao等［35］报

道生物钟可以驱动内皮细胞表达细胞间黏附分

子 -1，并促进单核细胞与内皮细胞的黏附，进而使

得单核细胞移入内膜下转化为巨噬细胞，吞噬脂质

形 成 泡 沫 细 胞 ，加 速 AS 病 变 的 形 成 。

Viswambharan等［32］指出小鼠 Per2基因突变可降低

内皮细胞NO的释放及前列腺素的产生，使环氧合

酶-1衍生的血管收缩剂释放增加，进而导致主动脉

内皮功能障碍。Qin等［36］通过建立睡眠剥夺小鼠模

型，发现睡眠缺乏小鼠的血管内皮细胞Cry1基因表

达下调，促炎细胞因子表达增加。由此可见，生物

钟基因在维持内皮细胞功能中发挥着至关重要的

作用。

研究表明，Bmal1在维持血管平滑肌的正常收

缩能力中起着重要作用。VSMCs中 Bmal1特异性

敲除时会损害血管收缩能力［37］。此外，Lin等［38］通

过培养正常人颈动脉来源的VSMCs及颈动脉粥样

硬化患者斑块附着处的 VSMCs 发现，斑块附着处

的 VSMCs 中生物钟基因 Bmal1、Clock、Cry1/2、

Per1/2/3、Rev-erbα表达水平显著降低，且其表达节

律也发生改变，提示斑块附着处的 VSMCs 中生物

钟基因的节律变化可能参与了AS及其并发症的发

生发展。Migita 等［39］发现 Rev-erbα主要在 VSMCs

中表达，并通过研究证实Rev-erbα过表达时可诱导

VSMCs中白细胞介素-6（IL-6）、环氧合酶-2（COX-2）的

表达及核转录因子 κB（NF- κB）的转录 ，表明

Rev-erbα 在调节 VSMCs 的炎症反应中有重要作

用。以上研究结果表明生物钟对于维持VSMCs的

功能有重要意义。

2.3 生物钟与炎症、免疫调节

大量证据表明，免疫系统的功能以及各种慢性

炎症性疾病如肥胖症、AS的发病与生物钟的调节密

切相关［40-41］。炎症与免疫反应是AS的重要发病机

制之一，单核细胞和巨噬细胞是免疫炎症反应及AS

形成的关键参与者。

当生物钟相关基因突变时，可影响炎性细胞因

子的产生。巨噬细胞中Bmal1基因缺失时，会增强

氧化应激反应及促炎因子 IL-1β的分泌，提示昼夜

节律与炎症、免疫调节关系密切［42］。此外，在炎症

性肠病模型小鼠的研究中显示，生物钟基因突变小

鼠的炎症因子表达量较野生型小鼠偏低［41］。并且，

在Per2基因突变的小鼠中，γ干扰素（IFN-γ）的昼夜

节律表达特性消失［43］。Yang等［26］通过腺病毒介导

的 基 因 转 移 使 ApoE-/- 小 鼠 过 表 达 Cry1，证 实

Cry1 过表达组小鼠的促炎因子 IL-1、IL-6、肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）、NF-κB 及巨噬细胞炎性蛋

白 -1 α （macrophage inflammatory protein-1 α ，

MIF-1α）的表达水平显著降低；另外，其Toll样受体2（toll-

like receptor 2，TLR2）、TLR4 蛋白表达水平也明显

减低，小鼠主动脉管腔内斑块面积减少，提示 Cry1

过表达可能通过影响TLR/NF-κB信号通路抑制AS

的进展。McAlpine等［44］在实验中给予小鼠睡眠干

扰后发现，被干扰睡眠的小鼠不仅循环中单核细胞

计数增加，AS病变范围也明显增大，说明生物钟功

能紊乱可能通过促进炎症反应增加AS的风险。以

上研究结果表明生物钟可能通过控制机体炎症及

免疫调节加速/抑制AS的病理过程，从而进一步增

加/降低ACVD的罹患风险。

3 以生物钟为潜在靶点的药物研究现状

分子靶向治疗在肿瘤学领域得到广泛应用，对

于新型药物研发来说，发现一种新型靶点至关重

要。生物钟作为多数生物体内的基本分子机制，与

多种疾病的发病相关。因此，以生物钟为靶点进行

药物研究意义重大。目前已开展多种基于生物钟

基因的药物实验及临床研究，如在体外时，将Per1、

Per2基因转染至肿瘤细胞，可导致肿瘤细胞凋亡增

敏、凋亡速度加快［45-46］；用于治疗躁狂性抑郁症的碳

酸锂有效成分锂盐，被证明通过促进生物钟蛋白

Rev-erbα的降解发挥作用［47］；清晨时纤溶酶原激活

物抑制物 I（plasminogen activitor inhibitor type I，

PAI-I）表达升高，机体纤溶活性降低，与急性心血管

事件多于清晨或上午发作密切相关。而生物钟蛋

白 Rev-erbα可与 RORα竞争性结合抑制 PAI-I的表

达［48］，因此，以Rev-erbα为靶点进行药物开发，可能

会为心血管疾病药物治疗提供新线索。

尽管目前 ACVD 在药物治疗方面已取得较大

进展，但部分患者在口服药物的基础上仍会发生急
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性心血管事件，因此，延缓AS进展为ACVD的进程

显得尤为重要。褪黑素是由脑松果体分泌的一种

具有昼夜节律性的激素。研究发现，褪黑素在协调

中央生物钟和外周生物钟的昼夜同步中发挥重要

作用［49］。并且，褪黑素可通过多种机制影响 AS的

病理生理过程：（1）抑制LDL-C的氧化修饰，增加内

源性胆固醇的清除［50］；（2）有效清除活性氧从而抑

制AS过程中的氧化应激［49］；（3）通过环氧合酶依赖

途径抑制血小板的聚集，降低 AS 的血栓形成风

险［51］。此外，褪黑素还可以通过抑制氧化应激减轻

心肌缺血再灌注损伤［52］。因此，以生物钟为靶点研

究褪黑素对 AS 及心肌缺血的改善作用，对 ACVD

的预防及治疗具有重要的指导意义。有报道称牙

龈卟啉单胞菌与AS的发生密切相关［53-54］。Xie等［55］

研究发现牙龈卟啉单胞菌可通过NF-κB-Bmal1-NF-κB

信号通路加速 AS的病变进展，而甲硝唑作为抵抗

牙龈卟啉单胞菌的有效药物，当与褪黑素联合应用

时，比单独应用褪黑素时抵抗AS效应更显著。

吸烟是 ACVD 发病的常见危险因素之一。流

行病学和动物研究表明，丙烯醛作为烟草中最有害

的成分之一，其暴露量加大时可明显增加ACVD的

风险［56］。研究发现，丙烯醛暴露可以通过降低

NEAT1 的水平下调 Bmal1/Clock 的表达，并干扰血

管平滑肌细胞的昼夜节律震荡，从而加速 AS的进

展，而芦笋提取物可以逆转丙烯醛这一生物钟节律

破坏的作用从而在 AS中发挥有益作用，进而减轻

ACVD的发病风险［31］。另外，芦笋提取物还可以通

过影响 NEAT1/MARK/Clock-Bmal1 信号通路调控

内皮细胞的增殖［57］。

4 基于生物钟调控的ACVD精准用药策略

时辰疗法是指按照人体的生物钟节律确定适

宜的给药时间，从而最大限度地发挥药物疗效，减

轻药物不良反应。随着精准医疗意识的普及，时辰

疗法这一观念越来越受到重视。目前时辰疗法已

在支气管哮喘、十二指肠溃疡、骨关节炎、糖尿病、

心血管疾病、高血压、癌症等多种疾病的临床治疗

中予以采用［58］。

研究发现，由于自主神经系统、肾素-血管紧张

素-醛固酮系统及内分泌系统可表现出昼夜节律性，

故急性心肌梗死、心源性猝死及卒中等疾病在清晨

的发生率明显增加［59］。而这些患者需常规进行长

期的抗血小板聚集、抗凝及调节血脂等药物的联合

服用。因此，药物如何最大化的发挥其药理作用则

至关重要。研究表明，心血管药物的药物相互作用

组学可能是由生物钟基因控制的内源性节律［60］。

在 24 h内的不同时间给药时，例如晨起和睡觉时给

药，药物的吸收、分布、代谢和（或）消除可能有很大

不同，这被称为时辰药动学。作为 3-羟基-3甲基戊

二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑制剂的他汀类降

脂药物发挥其生物学效应可明显受到生物钟的影

响。胆固醇的合成和吸收水平显示HMG-CoA还原

酶的活性具有昼夜节律性，深夜时胆固醇合成及HMG-

CoA还原酶的活性均可达到最大值［61］。因此，他汀

类药物多建议于睡前服用，以在胆固醇合成高峰期

发挥作用，将疗效达到最大化［62］。另外，清晨或上

午时血小板聚集性增加，纤溶活性降低，导致血液

处于相对高凝状态［63］。故临床上多建议患者于早

晨服用阿司匹林药物治疗。但也有研究发现，与早晨相

比，晚上口服小剂量阿司匹林（通常为80～100 mg）可以

更显著降低环氧合酶-1依赖的血小板活性［64-65］。此

外，β-受体阻滞剂及硝酸酯类等改善心肌缺血类药

物根据心肌梗死发生的节律性在早晨服药可更好

发挥药物疗效，减轻急性事件的发生频率［66］。

5 结语与展望

生物钟紊乱可影响ACVD的多个方面，包括脂

质代谢、免疫炎症反应、局部血管功能，说明生物钟

的正常节律对于保证人体正常机能的运转具有非

常重要的作用。因此，利用生物钟基因为靶点进行

ACVD 的药物研究或基于生物钟进行时辰疗法意

义重大。但由于生物钟存在显著的个体差异，目前

尚没有特别明确的以生物钟为靶点的药物应用于

临床，后期需开展更多的实验研究来探讨生物钟为

靶点的新药开发，同时也需要开展大量的前瞻性临

床试验进行时辰疗法的疗效评估，以选择对患者更

有利的用药方案，根据生物钟的节律变化制定更加

合理精准的用药方案，为临床相关疾病的治疗提供

新的治疗策略，使更多患者受益。
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