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昼夜节律变化对动脉粥样硬化形成的影响及其
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[摘　 要] 　 地球上几乎所有的生命都存在昼夜节律,控制昼夜节律的生物钟具有重要的生理功能,同时也是疾病

的重要调节器。 昼夜节律与动脉粥样硬化关系密切。 研究表明受损的生物钟会影响造血过程和糖脂代谢,并改变

局部斑块病变中的细胞功能。 在分子水平上,昼夜节律可以通过 Toll 样受体(TLR)通路调节动脉粥样硬化炎症状

态和血管重塑,通过蛋白激酶 B(Akt)通路改善内皮功能和胰岛素信号传导,并通过 CCL2-CCR2 信号轴影响单核细

胞的招募与淋巴细胞的活化。 本篇综述讨论了动脉粥样硬化中昼夜节律的作用及分子机制,以及动脉粥样硬化与

生物钟系统的联系。
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[ABSTRACT] 　 Almost all life on earth has an internal mechanism-circadian rhythm, and the circadian clock that
controls the circadian rhythm has been revealed as an important regulator of physiology and disease. 　 Circadian rhythm is
closely related to atherosclerosis(As). 　 Various studies have shown that impaired circadian clocks and disturbed sleep can
affect hematopoiesis process and glucose and lipid metabolism of As,and change the cellular behavior in local plaque le-
sions. 　 At the molecular level, circadian rhythm can regulate atherosclerotic inflammation and vascular remodeling through
the Toll like receptor ( TLR) pathway, improve endothelial function and insulin signaling through the protein kinase B
(Akt) pathway, and affect the recruitment of monocytes and activation of lymphocytes through the CCL2-CCR2 signal axis.
This review discussed the role and molecular mechanisms of circadian rhythm in As, in order to better understand the con-
nection between As and the circadian clock system.

　 　 昼夜节律是指以 24 h 为周期的生物内在节律。
所有的物种从单细胞细菌到哺乳动物,都具有一个

内在的生物钟系统,使内部生理学功能与昼夜节律

保持一致,指挥机体匹配环境所带来的昼夜变

化[1]。 在哺乳动物中,昼夜节律受下丘脑上视交叉

上核(suprachiasmatic nucleus,SCN)以及温度、摄食

或行为的调节。 SCN 又被称为中央时钟,能够对视

网膜传来的明暗信号作出反应,通过复杂的神经体

液系统协调各组织中的外周时钟形成同步振荡,同
时,周围组织的细胞中还存在自主生物钟,独立于

中央时钟而维持昼夜节律。 在分子水平上,所有的

外周时钟和中央时钟都由一个复杂的自动调节转

录—翻译反馈环组成,包括核心主反馈环路中的时

钟蛋白 Bmal1 和 Clock,核心负反馈通路中的 Per
(Per1,Per2)、Cry(Cry1,Cry2)以及作用于顺式作用

元件 RRE-box 和 D-box 的两对正负调控反馈通路

418 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 9,2021



REV-EVRB / ROR 和 DBP / E4BP4。 它们的相互作用

使时钟有节奏的控制基因表达,最终引发蛋白质组

和细胞功能的节律振荡[2]。
动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是一种缓慢

进行的血管炎症性疾病,其主要特征是血管壁增

厚、硬化以及粥样斑块形成。 动脉壁脂质沉积伴随

免疫细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞及细胞外基质

的增生,最终形成斑块。 不稳定斑块的破裂与血小

板凝集、血栓形成共同造成血管阻塞和血流中断,
引发急性心血管疾病。 As 及其并发症是老年人死

亡的最常见原因[3]。 尽管血脂异常、肥胖、糖尿病、
高血压和吸烟被公认为是 As 相关心血管病的危险

因素,但越来越多的证据表明昼夜节律的紊乱与心

血管疾病之间存在着显著关联[4]。 本综述简要总

结了昼夜节律及其参与的信号通路在 As 形成中发

挥的作用。

1　 昼夜节律变化在 As 中的作用

1. 1　 昼夜节律变化与造血

Golan 等[5] 发现,骨髓造血干细胞在代谢过程

中接受光和暗信号的刺激,它们的表型和功能在生

物钟的调节下发生动态改变。 小鼠骨髓库 ( bone
marrow,BM) 中的造血干细胞 ( hematopoietic stem
cells, HSC ) 和 祖 细 胞 ( hematopoietic stem and
progenitor cells,HSPC)数量分别在光照和黑暗后的

5h 出现峰值。 在白天,昼夜节律主要控制造血干细

胞的分化,而在夜间则是更多的维持低分化造血干

细胞的骨髓库更新。 当昼夜节律失调,BM 微环境

发生改变,造血系统也受到影响,HSC 更新能力下

降,分化功能异常。
不仅骨髓腔响应了昼夜节律的变化,循环血细

胞的数量也受到昼夜节律变化的影响。 Bmal1 基因

敲除小鼠 BM 中 HSPC 分布异常,且外周血和脾脏

中循环白细胞数量增加,伴随昼夜节律波动消

失[6],提示循环血细胞数量的昼夜变化依赖于造血

细胞自主时钟的调节。 睡眠与昼夜节律关系密不

可分,睡眠碎片化会导致昼夜节律的紊乱,而昼夜

节律紊乱则会进一步增强骨髓造血和髓外造血。
最近的一项研究中,睡眠碎片化小鼠白细胞数目增

多,主动脉中出现更高水平的 Ly-6Chigh 单核细胞、
巨噬细胞和中性粒细胞,且高脂喂养的 ApoE- / -小鼠

在睡眠碎片化下显示出显著的 As 病变[7]。 研究人

员确立了一个下丘脑免疫神经轴,昼夜节律紊乱抑

制下丘脑泌素( hypocretin,Hcrt)的表达,降低 Hcrt
水平则持续性促进 As 的发展。
1. 2　 昼夜节律变化与糖脂代谢

生物钟功能异常会影响代谢稳态,饮食行为的

改变、糖脂代谢异常,以及体质量增加,导致心血管

疾病的患病风险增加。 动物实验观察到生物钟改

变的小鼠出现代谢异常,如摄食过度、肥胖、高血

糖、高脂血症、高瘦素血症和低胰岛素血症等[8]。
生物钟的重要基因 REV-ERBα / β 能够调节肝脏中

的脂质代谢。 REV-ERBα / β 基因的敲除提高了胆

碱激酶 α 的表达,使小鼠磷脂酰胆碱水平升高、肝
脂肪变性,以及胆固醇的过量积累,并伴有 As 脂蛋

白模 式[9]。 Zhu 等[10] 发 现 异 常 昼 夜 暴 露 造 成

ApoE- / -小鼠肝脏和脂肪组织中的生物钟基因表达

障碍,引起 PPARα、PPARγ 等脂质代谢基因失调,
造成血脂水平的升高和斑块扩大。 此外,参与代谢

过程的激素如胰高血糖素、瘦素的血浆水平以及参

与葡萄糖和胆固醇代谢调节的酶同样显示出昼夜

节律的波动,说明这些激素和酶的活性受到生物钟

基因 Bmal1 和 Clock 的调节[11]。 动物实验发现,心
肌细胞特异性 Bmal1 敲除 ( cardiomyocyte-specific
bmal1 knockout,CBK)小鼠出现葡萄糖代谢改变和

胰岛 素 信 号 受 损, 导 致 胰 岛 素 抵 抗 并 诱 导 高

血糖[12]。
1. 3　 昼夜节律变化与局部血管功能

脉管系统特别容易受到昼夜节律的影响,因为

它直接受到中央时钟控制的神经体液等因子的作

用,同时大多数内皮细胞中都存在强大的自主时

钟,脉管系统生物钟的改变影响 As 的形成[13]。 当

血管内皮功能异常时,内皮细胞活化导致黏附分子

的表达增加,屏障功能丧失,白细胞迁移到血管壁,
增强炎症反应[14]。 在小鼠中,内皮细胞生物钟基因

Bmal1 的缺失增加趋化因子 CXCL5、CCL20 和 CCL8
的表达,并损害内皮的完整性和屏障功能,导致穿

过内皮层的白细胞增加[15]。 内皮向间充质的转变

(endothelial-to-mesenchymal transition,EMT)是 As 进
展和不稳定斑块的主要特征,人颈动脉斑块中

Bmal1 的表达缺失与 EMT 及斑块易损性之间存在

正相关,Bmal 缺失可以促进 ROS / BMP 信号,加剧

EMT[16]。 血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cells,VSMC)的凋亡能够促进细胞外基质的分解,并
减少胶原蛋白的合成,引发斑块失稳和破裂[17]。
Lin 等[18]通过培养颈动脉斑块来源的 VSMC 发现其

核心时钟基因 Bmal1 和 Clock 的表达下调,凋亡相

关基因 p53 和 Fas、纤溶相关基因 t-PA 和 PAI-1 的
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节律性表达发生改变,造成异常的细胞衰老和凋

亡。 提示斑块破裂与血管壁细胞基因的节律性表

达有关,并受到生物钟基因的控制。 此外,血液的

凝固能力受昼夜节律变化的影响。 昼夜节律紊乱

小鼠表现出高凝状态和增强的动、静脉血栓形成,
且减少 Clock 表达会降低 CCL2 和 CCL5 的表达,以
及减少黏附细胞的数量[19]。

2　 昼夜节律变化参与 As 形成的信号通路

2. 1　 TLR 通路

Toll 样受体(Toll-like receptors,TLR)家族是免

疫反应、炎症和脂质代谢紊乱之间的重要介质,位
于细胞膜表面,与 As 关系密切[20]。 TLR4 可以激活

核因子 κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB),促进炎

症细胞因子的产生。 临床和实验证据支持 TLR4 在

As 中的作用。 TLR4 在 As 病变中过表达,且 TLR4
敲除小鼠中 As 病变减轻[21]。 睡眠剥夺的小鼠昼夜

节律紊乱,促炎细胞因子包括肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor α,TNF-α)、白细胞介素 1( in-
terleukin 1,IL-1)、白细胞介素 6(interleukin 6,IL-6)
等上调,导致血管炎症增加,同时血管细胞黏附分

子 1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)、细
胞间黏附分子 1 ( intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1)上调,加剧了 As 病变。 但这一过程可以被

生物钟基因 Cry1 的过表达而逆转[22]。 Cry1 的过表

达抑制了 NF-κB 的活性。 在此基础上,进一步发现

在 As 小鼠中 Cry1 的过表达显著降低了 TLR2、TLR4
和磷酸化 p65 的蛋白水平,并下调促炎因子 IL-1、
IL-6、TNF-α、VCAM-1 和 ICAM-1 的表达[23]。 这表

明生物钟基因的表达改变能够通过 TLR4 / NF-κB 信

号通路参与 As 的发展。
2. 2　 Akt 通路

研究发现,巨噬细胞中 Akt 信号的下游靶标

ERK、Akt 和 MEK1 的活性和表达显现出一定的昼

夜节律,且巨噬细胞中生物钟基因 REB-ERBα 或

Bmal1 的缺失能够增强细胞因子的产生,并破坏 Akt
的节律性表达[24],此外,PI3K / Akt 信号通路还是胰

岛素信号通路的重要组成部分,在 CBK 小鼠中发现

Bmal1 调节 Bdh1 和 Pik3r1 的表达,Pik3r1 能够编码

PI3K 的 p85 亚基,是胰岛素信号级联反应的组成部

分,影响心脏的新陈代谢和收缩功能。 CBK 小鼠昼

夜节律紊乱后 Akt / mTOR 的活性增加,伴随心肌细

胞葡萄糖利用和自噬减少的现象[25],这表明生物钟

通过激活 Akt 通路影响胰岛素调节的过程,为昼夜

节律失调加重胰岛素抵抗,促进 As 病变提出了新的

解释。
内皮细胞的功能障碍是 As 的一个重要发病机

制,昼夜节律变化可以通过调节 eNOS 和 Akt,进而

调控血管内皮功能[26]。 已有研究发现 Bmal1 敲除

和 Per2 突变小鼠表现出内皮功能障碍,并伴随异常

的 Akt、PI3K 和 PDK 表达[27]。 可见,生物钟系统还

可能通过 Akt / eNOS 信号通路协调血流动力学和内

皮功能。
2. 3　 CCR2-CCL2 信号轴

各项研究已证明 CCL2-CCR2 信号轴可能是治

疗 As 的一个新靶点[28]。 Bmal1 是控制昼夜节律基

因表达的核心时钟蛋白。 其缺失将会减弱内皮细

胞黏附分子和趋化因子的节律性表达,导致 CCL2-
CCR2 轴失去正常节律,骨髓产生的白细胞在血管

壁异常沉积,从而加剧 As 斑块的形成[29]。 这一研

究证实昼夜节律变化通过调节炎症标志物的节律

表达,影响单核细胞的募集和活化。 暴露在光暗交

替环境下的 ApoE- / -小鼠其 As 病变中 CCL2 的表达

持续升高,单核细胞迁移增加,进一步验证昼夜节

律失调可能通过 CCL2-CCR2 轴影响 As 的进展[30]。

3　 昼夜节律变化在 As 治疗中的应用

昼夜节律变化影响 As 的发生发展,同时 As 的

发病也呈现节律性特点。 根据昼夜节律变化合理

服用抗 As 药物,能够有效抑制血小板活化、降低血

脂水平并维持血压稳定,从而更大程度地降低心血

管风险。 研究表明血小板在早上最活跃,此时发生

斑块破裂和心肌梗死的风险最高[31]。 而最近的一

项研究显示,睡前给予阿司匹林可以抑制血小板反

应性的晨峰,改善其主要靶点环氧合酶 1 的振荡节

律,更好的保护血管和维持斑块稳定[32]。 胆固醇合

成同样遵循昼夜节律,在夜间食物摄入量最低时达

到峰值。 As 患者睡前服用辛伐他汀或辛伐他汀与

阿司匹林的混合制剂可大幅度降低血清低密度脂

蛋白胆固醇,达到最佳的降脂效果[33]。 随着交感神

经兴奋性的改变,清晨血压显著升高,更易诱发心

肌梗死、脑卒中等 As 并发症。 研究显示,在睡前给

予雷米普利、替米沙坦等降压药物,能够有效降低

夜间血压,缓解晨起血压波动,更好的控制血压[34]。

4　 小　 结

昼夜节律异常改变和睡眠紊乱是 As 的重要危
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险因素。 昼夜节律变化能够影响全身造血、代谢状

态并通过改变局部内皮功能、血管张力、炎症反应

等影响 As 的发生发展。 通过对 As 与生物钟系统进

行分子水平的研究,发现核心时钟和自主时钟能够

通过 TLR 通路、Akt 通路以及 CCL2-CCR2 信号轴与

As 病变建立联系,进一步解释了不平衡的昼夜节律

如何促进 As 及其并发症的发展。 目前,以昼夜节律

变化为基础的时辰疗法取得了一定的应用,依据昼

夜节律优化用药时机能够更高效的发挥药物作用,
降低不良心血管事件的发病风险。 但仍需进一步

深入研究以确定最佳的昼夜节律控制模式,开发个

性化的治疗策略。
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