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[摘　 要] 　 随着全球人口寿命的延长和老龄化问题的日益严峻,心血管疾病已经成为老

龄化人群的主要死亡原因。 心血管疾病大多起源于动脉粥样硬化斑块的形成。 除了常见的危险因素,如血脂异

常、糖尿病、高血压、吸烟和肥胖外,昼夜节律的紊乱也被视为动脉粥样硬化的一个重要但常被忽视的危险因素。
昼夜节律参与调节炎症和代谢等关键生理过程,进而影响动脉硬化和血栓形成的病理过程。 在这一过程中,维持

昼夜节律稳定的关键基因,即时钟基因,扮演着至关重要的角色。 时钟基因在动脉粥样硬化的病理机制中具有重

要作用,它们有可能成为预防和治疗动脉粥样硬化的潜在新靶点。 本文综述了时钟基因在动脉粥样硬化发生和发

展中的作用机制的最新研究进展,这些发现可能为动脉粥样硬化的诊断和治疗提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 With the extension of the global population􀆳s lifespan and the increasingly severe aging problem, cardio-
vascular diseases have become the leading cause of death among the elderly population. 　 Most cardiovascular diseases orig-
inate from the formation of atherosclerotic plaques. 　 In addition to common risk factors such as dyslipidemia, diabetes, hy-
pertension, smoking, and obesity, circadian rhythm disruption is also regarded as an important but often overlooked risk
factor for atherosclerosis. 　 The circadian rhythm is involved in regulating key physiological processes such as inflammation
and metabolism, which in turn affect the pathological processes of arteriosclerosis and thrombosis. 　 In this process, the
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key genes that maintain the stability of the circadian rhythm, namely clock gene, play a crucial role. 　 Clock gene have an
important role in the pathological mechanism of atherosclerosis, and they may become potential new targets for the preven-
tion and treatment of atherosclerosis. 　 This paper reviews the latest research progress on the mechanism of action of clock
gene in the occurrence and development of atherosclerosis. 　 These findings may provide new ideas for the diagnosis and
treatment of atherosclerosis.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 clock gene;　 circadian rhythm;　 lipid metabolism;　 macrophage

　 　 近年来,随着社会人口老龄化趋势的加剧,心
血管疾病已经成为一个日趋严重的公共卫生挑战。
尽管全球在预防和治疗心血管疾病方面已经取得

了巨大的进展,但心血管疾病的死亡率仍然居高不

下[1]。 冠心病、高血压和中风已经成为全球三大主

要的致死病因。 心血管疾病的总发病率在过去 30
年里翻了一番,从 1990 年的 2. 71 亿例增长到 2022
年的 5. 23 亿例,心血管疾病的死亡人数也从 1990
年的 1 210 万例增加到 2019 年的 1 860 万例,其中

974 万例死于缺血性心脏病,655 万例死于卒中,而
动脉粥样硬化是这些疾病的主要病理基础[2]。 动

脉粥样硬化是一种中动脉或大动脉血管壁因慢性

炎症刺激而形成的脂质粥样斑块沉积,导致血管狭

窄或血流量减少的血管疾病。 动脉粥样硬化起始

于血管内膜受损,随后中性粒细胞、单核-巨噬细胞、
树突状细胞、T 细胞和 B 细胞等炎症细胞受到募集。
这些炎症细胞加剧了内皮细胞的损伤,并进一步导

致低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)的内

吞、炎症细胞的聚集以及 LDL 的氧化[3-4]。 被招募

的巨噬细胞和平滑肌细胞吞噬氧化的 LDL,形成泡

沫细胞,这些细胞最终发生凋亡坏死,释放其内容

物和脂质,从而促进了坏死核心的形成。 此外,巨
噬细胞产生的细胞因子和干扰素 γ 能够激活 T 细

胞,并诱导平滑肌细胞向内皮下区域增殖和迁移,
形成纤维帽以稳定坏死核心[4]。 同时,巨噬细胞还

会分泌基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase,
MMP),这些酶能够分解斑块中的基质,导致纤维帽

变薄并破坏斑块的稳定性,从而引起斑块破裂和出

血,形成继发性血栓,引发急性冠脉综合征[5]。 此

外,内膜钙化和新生血管形成等病理过程也会加速

斑块破裂、血栓形成和急性心血管事件的发生。 由

于动脉粥样硬化是一个缓慢进展的过程,大多数病

例在数十年间可能没有任何症状,只有当血管腔显

著狭窄或血栓性阻塞导致组织器官供血严重下降

时,才出现临床症状。 动脉粥样硬化患者根据受累

的供血区域不同,临床表现各异,在心脏和大脑等

关键器官中,血流受限的狭窄病变可引起急性症

状,如心绞痛、心肌梗死或中风等,而在肾动脉中的

狭窄则通常表现为慢性、长期的综合征[3]。
动脉粥样硬化是一种与生理性老化和病理性

过程相关的病理过程,多种环境和遗传因素被认为

是其危险因素,包括糖尿病、家族性高胆固醇血症、
高血压、吸烟和肥胖等[6]。 近年来,昼夜节律的紊

乱被视为促进动脉粥样硬化斑块形成的一个新的

独立危险因素。 在研究人类动脉粥样硬化发病机

制的过程中,发现血浆脂质代谢水平、免疫细胞和

促炎性细胞因子的水平都显示出昼夜节律的波动。
一项研究指出,从事轮班工作导致昼夜节律紊乱的

男性,其颈动脉内膜中膜平均厚度、最大厚度以及

颈动脉斑块形成的风险是普通人的两倍以上。 即

便在调整了年龄等其他危险因素后,由昼夜节律紊

乱导致的额外风险依然存在。 然而,在女性群体

中,并未观察到轮班工作与颈动脉粥样硬化之间存

在显著的关联,这可能与雌激素对心血管系统的潜

在保护作用有关[7]。 Peñalvo 等[7] 将研究焦点放在

中年男性身上,研究结果显示,从事夜班或轮班工

作的男性在心脏代谢风险指标上普遍表现不佳,与
白班工人相比,轮班工人出现亚临床动脉粥样硬化

的可能性更高。 关于昼夜节律对身体的影响,
Morris 等[8]研究发现,昼夜节律紊乱可导致血压、白
细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、C 反应蛋白、抵抗

素和肿瘤坏死因子 α 水平上升,以及清醒状态下的

心脏迷走神经调节能力下降和 24 小时尿肾上腺素

排泄率降低。 在另一项荟萃分析中,睡眠相位失调

被发现会导致高密度脂蛋白降低、甘油三酯( triglyc-
eride,TG)升高、胰岛素抵抗和肥胖,这些因素均可

能促进动脉粥样硬化的形成[9]。 因此,生物钟的紊

乱导致脂质代谢和免疫系统的昼夜节律破坏,可能

引发血脂异常和炎症,从而增加动脉粥样硬化的风

险。 这也表明昼夜节律可能是心血管疾病,尤其是

动脉粥样硬化的一个重要危险因素。 在本文中,我
们将系统性综述时钟基因与动脉粥样硬化发生发

展之间的紧密联系。

1　 时钟基因的组成

最初,研究揭示了生物体的生理过程展现出与
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日出日落同步的 24 小时周期性模式,这主要是光通

过视网膜-下丘脑束刺激位于下丘的视交叉上核

( suprachiasmatic nucleus,SCN) 所导致的。 SCN 通

过下丘脑-垂体-肾上腺轴的神经-体液调节,同步化

了外周组织中的时钟基因。 此外,交感神经系统还

可直接作用于外周组织,并通过调节神经突触释放

去甲肾上腺素的节律性,直接控制局部组织的昼夜

节律活动[10]。 生物钟的神经中枢由多个时钟基因

组成,这些基因通过调控转录-翻译反馈环路( tran-
scription-translation feedback loops,TTFL) 发挥调节

机体昼夜节律生物钟的功能,时钟基因主要包括:脑
和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 1(brain and muscle
ARNT-like protein 1,BMAL1)、生物钟循环输出蛋白

(circadian locomotor output cycles kaput,CLOCK)、隐
花色素(cryptochrome,Cry)、周期蛋白(period,Per)、
核受体亚家族 1 组 D 成员(nuclear receptor subfamily
1 group D member,NR1D / REV-ERB)和视黄酸相关孤

儿受体(retinoic acid-related orphan receptor,ROR)[11]。
在分子层面,哺乳动物的昼夜节律变化是由一

个复杂的转录因子网络和相互作用的 TTFL 构成

的,这些机制共同作用产生周期约为 24 小时的生物

节律。 当受到光照时,SCN 被激活,并将光信号转

化为激素信号和神经冲动,进而调节外周组织中的

时钟基因表达。 BMAL1 作为生物钟的关键调节因

子,在调控昼夜节律以及维持细胞和器官的正常生

理功能方面发挥着核心作用。 当 SCN 受到刺激,转
录激活因子 BMAL1 与 CLOCK 形成异二聚体复合

物,并结合到启动子区域的 E-box 调控位点 (5′-
CACGTG-3′),从而激活 Per1 / 2 / 3、 Cry1 / 2、 RORα /
β / γ、REV-ERB α / β 等基因的转录。 当 Per 和 Cry
在细胞质中积累并达到特定阈值时,它们形成的二

聚体复合物被酪蛋白激酶 1δ / ε(casein kinase 1δ / ε,
CK1δ / ε)磷酸化,并随后转运到细胞核内,在细胞核

中抑制 BMAL1-CLOCK 异二聚体复合物介导的转录

活动,形成一个负反馈回路。 同时,转录激活因子

RORα / β / γ 和转录抑制因子 REV-ERB α / β 也能进

入细胞核,在 BMAL1 和 CLOCK 的启动子区域与

ROR 响应元件(ROR response element,RRE)相互作

用,REV-ERB α / β 通过负反馈机制调控 BMAL1 和

CLOCK 的基因表达,而 RORα / β / γ 则通过正反馈

机制调控 BMAL1 和 CLOCK 的基因表达[11](图 1)。
目前研究已经揭示,在动脉粥样硬化患者或小鼠模

型中,时钟基因的表达普遍下降或昼夜节律出现失

调[12]。 因此,动脉粥样硬化与时钟基因之间的关联

也引起了学术界的广泛关注。
此外,一些不属于时钟基因的核受体也可调控

时钟基因的表达或活性。 生物钟通过激活不同的

昼夜节律启动子元件,调节时钟控制基因( clock-
controlled gene,CCG)的节律性表达,这些调控启动

子元件包括 D-box、E-box 和 RRE。 CCG 编码的蛋白

质参与细胞代谢和炎症反应等多种重要过程[13]。
尽管在大多数细胞中发现了相同的时钟机制,但
CCG 的昼夜节律表达模式却显示出高度的组织和

细胞特异性。

图 1. 时钟基因机制
当 SCN 受到外周环境节律性变化时,SCN 将光信号转化为激素信号和神经冲动,调节时钟基因节律性表达。 在细胞中,昼夜节律的改变使

BMAL1 和 CLOCK 形成异二聚体复合物,并结合启动子区域中 E-box 序列,从而激活 Per 家族、Cry 家族、ROR 家族、REV-ERB 家族以及

CCG 的转录。 Per1 / 2 / 3 和 Cry1 / 2 结合成二聚体复合物,转运到细胞核中并干扰 CLOCK-BMAL1 二聚体复合物介导的转录功能。
REV-ERB 家族通过负反馈机制调控 BMAL1 和 CLOCK 的表达,ROR 则通过启动子区域的 RRE 正反馈机制调节 BMAL1 和 CLOCK 的表达。

CCG 编码的蛋白质参与细胞代谢和炎症反应等多种重要过程,且具有高度的组织和细胞特异性。

Figure 1. Clock gene mechanism
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2　 时钟基因与动脉粥样硬化

2. 1　 时钟基因与糖脂代谢紊乱

糖脂代谢紊乱被认为是动脉粥样硬化形成的

首要病因,其中胆固醇代谢异常在动脉粥样硬化的

发病机制中尤为关键[14]。 时钟基因通过影响胆固

醇代谢参与动脉粥样硬化的发生发展。 Chalfant
等[15]将 ApoE- / -小鼠置于持续的恒定光照下 12 周,
破坏它们的昼夜节律稳定,结果发现雄性 ApoE- / -小

鼠的动脉粥样硬化情况加剧,血液胆固醇浓度显著

升高。 CLOCK 参与调控肠道细胞和巨噬细胞的胆

固醇代谢,有助于预防高胆固醇血症和动脉粥样硬

化。 与野生型小鼠相比,CLOCK 敲除的小鼠寿命缩

短约 15% ,并表现出衰老加速、肥胖和高血压的特

征,同时葡萄糖和 TG 的昼夜节律也发生紊乱[16]。
从 CLOCK 突变型小鼠中分离出的巨噬细胞表现出

更高的总胆固醇( total cholesterol,TC)、游离胆固醇

和酯化胆固醇水平,同时这些细胞对氧化脂蛋白的

摄取量也有所增加。 此外,在胆固醇逆向转运过程

中,这些巨噬细胞的 ATP 结合盒转运蛋白 A1(ATP-
binding cassette transporter A1,ABCA1)和 ATP 结合

盒转运蛋白 G1(ATP-binding cassette transporter G1,
ABCG1)表达降低,导致其向载脂蛋白 AⅠ提供胆固

醇的能力减弱。 CLOCK 突变型小鼠的肠道中尼曼-
匹克 C1 型类似蛋白 1 ( Niemann-Pick C1 like 1,
NPC1L1)、胆固醇酰基转移酶 2 ( cholesterol acyl-
transferase 2,ACAT2)和微粒体甘油三酯转移蛋白

(microsomal triglyceride transfer protein,MTP)表达升

高,肠细胞聚集并分泌更多的乳糜微粒,肠道对胆

固醇的吸收增强[17]。 因此,CLOCK 不仅调控血液

中巨噬细胞参与的脂质代谢过程,还能直接影响肠

道对脂质的吸收。 CLOCK 的缺失或突变会导致脂

质代谢节律的调控发生紊乱,引发高脂血症,进而

促进动脉粥样硬化的形成。
REV-ERB α 与脂质代谢过程密切相关。 在

REV-ERB α 敲除的高脂饮食小鼠模型中,这些小鼠

表现出体质量增加和轻度高血糖症状,且在高脂饮

食条件下,脂质代谢紊乱的表现更为显著。 REV-
ERB α 的缺失导致夜间 CLOCK 表达上调,进而反

馈性激活脂蛋白脂肪酶 ( lipoprotein lipase,LPL),
LPL 的激活促进了肌肉脂肪酸的产生,导致脂肪积

累[18]。 肝脏特异性敲除 REV-ERB α 的小鼠同样显

示出血清胆固醇、TG、游离脂肪酸水平升高的脂质

代谢异常[19]。 因此,REV-ERB α 在脂质代谢的调

控中扮演着重要角色,其表达异常与脂质代谢紊乱

之间存在密切的关联。

此外,最近的研究显示,除了 CLOCK 和 REV-
ERB α 之外,Cry 家族、Per 家族和 ROR 家族的成员

也参与了脂质代谢的调节。 研究指出,在 ApoE- / -小

鼠模型中,通过腺病毒介导的 Cry1 过表达,显著降

低了血浆 TC、 TG 和低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平[20]。 Cry1
可能在缓解脂质代谢紊乱方面具有关键作用,但其

确切的功能和作用机制尚需进一步研究。 Per2 缺

失的小鼠会表现出早衰和脂质代谢紊乱的特征。
Per2 通过调控前脂肪细胞中过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ(peroxisome proliferator-activated receptor
γ,PPARγ) 的活性,成为脂质代谢的主要调节因

子[21]。 SR1001 是一种特异性 RORα / β / γ 激动剂,
在对高胆固醇饮食诱导的动脉粥样硬化小鼠模型

进行 SR1001 处理后发现,RORα / β / γ 的激活显著

减少了体内斑块的形成,其主要作用机制是促进肠

道胆固醇的排泄,从而降低 LDLC 水平,同时不影响

高密度脂蛋白的水平[22]。
在动脉粥样硬化的发生过程中,代谢重编程涉

及的不仅仅是脂质代谢的紊乱,还包括糖代谢的紊

乱。 葡萄糖的摄取和浓度表现出明显的 24 小时节

律性变化。 然而,当 SCN 发生病变时,这种节律性

变化会受到干扰,导致葡萄糖的摄取和浓度以及胰

岛素水平的节律性紊乱。 研究显示,CLOCK 或者

BMAL1 发生突变的小鼠会表现出葡萄糖耐量降低

和胰岛素分泌减少的特征[16,23]。 此外,抑制 Per2
的表达可导致血浆葡萄糖水平下降、胰岛素分泌增

加以及糖异生受损[24]。 REV-ERB α 的激活有助于

降低血液和细胞内的葡萄糖水平。 在小鼠肝细胞

和人肝癌细胞中,REV-ERB α 通过调节葡萄糖-6-磷
酸酶的活性来调控葡萄糖代谢。 在葡萄糖代谢过

程中,REV-ERB α 通过抑制糖代谢限速酶己糖激酶

Ⅱ(hexokinase Ⅱ,HKⅡ)和 6-磷酸果糖-2-激酶 /果
糖-2, 6-二 磷 酸 酶 3 ( 6-phosphofructo-2-kinase /
fructose-2,6-bisphosphatase 3,PFKFB3)的表达,从而

减缓细胞增殖。 此外,REV-ERB α 拮抗剂 SR8278
也被证实能够降低糖酵解水平,并提高细胞内乳酸

水平。 尽管在动脉粥样硬化的发生过程中,糖代谢

的紊乱与时钟基因之间的联系已被揭示,但其具体

分子机制尚不明确,这有待于进一步的研究。
2. 2　 时钟基因与炎症细胞活化

动脉粥样硬化是一种主要影响大中动脉的慢

性炎症性病变,其中,炎症细胞的活化作为动脉粥

样硬化炎症反应的重要病理过程,参与并推动了动

脉粥样硬化的形成和发展。 在动脉粥样硬化的初

期阶段,血管内皮细胞受损,导致 LDLC 渗透至内膜
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层,并在内膜被氧化修饰形成氧化 LDLC。 氧化

LDLC 能够激活内皮细胞,促使趋化因子和黏附分

子的表达,从而募集血液中的单核细胞,这些单核

细胞在富含生长因子和促炎性细胞因子的微环境

中分化为巨噬细胞。 巨噬细胞通过其表面的清道

夫受体迅速识别并吞噬氧化 LDLC,最终转化为泡

沫细胞,这是动脉粥样硬化病变形成的早期标

志[25]。 在病变早期,巨噬细胞发生 M2 型极化,M2
型巨噬细胞通过分泌胶原蛋白和提高凋亡细胞的

清除率来促进斑块的稳定。 随着病变的进展,M2
型巨噬细胞的数量开始减少,M1 型巨噬细胞的数

量逐渐增加,促炎因子分泌增加,这使得斑块更易

破裂。 同时,ABCA1 的表达减少,胆固醇外排受阻,
导致血液中胆固醇水平进一步升高。 这种胆固醇

的积累进一步促进巨噬细胞活化和 M1 型极化,形
成一个恶性循环[26]。 此外,M1 型巨噬细胞可分泌

MMP,这导致斑块内细胞外基质的降解,最终导致

斑块破裂,增加了急性心血管事件的发生风险。
BMAL1 是包含基本螺旋-环-螺旋结构域的转录

因子家族之一。 研究发现,BMAL1 敲除的小鼠会表

现出寿命缩短和早衰的特征,伴随肌肉减少症、内
脏和皮下脂肪组织减少、骨质疏松症、器官萎缩、血
细胞组成改变以及压力降压反应丧失等病理现

象[27]。 在人颈动脉中,BMAL1 的减少会通过骨形

态发生蛋白(bone morphogenetic protein,BMP)介导

的信号通路促进细胞内活性氧的积累和内皮间充

质转化,这证实了 BMAL1 缺失在动脉粥样硬化发

展中的关键作用[28]。 在髓系细胞中,BMAL1 的缺

失通过增强单核细胞的招募能力,进而促进动脉粥

样硬化的形成。 研究显示,当单核细胞和巨噬细胞

特异性敲除 BMAL1 时,小鼠的颈动脉粥样硬化会

加剧,这表明 BMAL1 在维持巨噬细胞功能方面具

有重要作用[29]。 此外,研究还发现,巨噬细胞中

BMAL1 的缺失可能导致 Ly6chi 单核细胞向动脉粥

样硬化病变区域的迁移增多,从而增加了颈动脉中

巨噬细胞的含量和病变区域的大小,进一步推动了

动脉粥样硬化的进程[29]。 因此,BMAL1 在维持正

常的巨噬细胞功能方面具有不可或缺的作用。
REV-ERB 家族中的 REV-ERB α 在巨噬细胞的

活化和浸润过程中发挥重要作用。 研究发现,REV-
ERB α 通过抑制 C-C 基序趋化因子配体 2 ( C-C
motif chemokine ligand 2,CCL2)的表达,降低促炎性

巨噬细胞的浸润。 利用 shRNA 慢病毒转染技术特

异性敲低小鼠骨髓造血细胞中的 REV-ERB α,结果

显示,小鼠巨噬细胞在体内和体外的炎症表型增

强,且主动脉粥样硬化病变加剧[30]。 相反,通过使

用激动剂激活 REV-ERB α,可减少动脉粥样硬化斑

块的形成,并减少骨髓源性小鼠巨噬细胞向 M1 型

的极化,同时促进其向 M2 型的极化[31]。 这些发现

表明,针对 REV-ERB α 的靶向治疗可能通过调节巨

噬细胞的功能,发挥治疗动脉粥样硬化的潜在临床

作用。
SR1001 作为一种特异性的 RORα / β / γ 激动

剂,通过激活 RORα 来减少辅助性 T 细胞 17(helper
T cell 17,Th17),并增加调节性 T 细胞(Regulatory T
cell,Treg)和 Th2,从而促进抗动脉粥样硬化免疫反

应的增强[22]。 这提示 ROR 家族可能也参与动脉粥

样硬化中白细胞的活化过程,但其详细的分子机制

和生理功能仍需进一步深入研究。
2. 3　 时钟基因与炎症因子分泌增加

在动脉粥样硬化的发展过程中,内皮细胞的损

伤会促使多种炎症细胞向病变区域迁移,而这些炎

症细胞释放的炎症因子在病理过程中扮演着关键

角色。 在 ApoE- / - 小鼠模型中,通过腺病毒介导的

Cry1 过表达可显著降低促炎性细胞因子的表达,包
括 IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-
α,TNF-α)、核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)和
巨噬细胞炎症蛋白 1α(macrophage inflammatory pro-
tein-1α,MIP-1α) [20]。 在另一项研究中,Narasimam-
urthy 等[32] 发现,在 Cry1 和 Cry2 敲除的小鼠模型

中,促炎性细胞因子 IL-6 和 TNF-α 的产生持续升

高。 Cry 的缺失可能会减少 Cry1 / 2 对环磷酸腺苷产

生的抑制作用,导致环磷酸腺苷水平升高和蛋白激

酶 A 激活增加,随后通过磷酸化 NF-κB 的 S276 位

点导致 NF-κB 激活,进而引起炎症水平上升,进一

步增加动脉粥样硬化的发生风险[32]。
BMAL1 不仅能够抑制炎症细胞的活化,还能够

负向调节 Ly6chi 单核细胞的炎症标志物 CCL2 的表

达,从而抑制 CCL2 / C-C 基序趋化因子受体 2(C-C
motif chemokine receptor 2,CCR2)信号通路,延缓动

脉粥样硬化的进程[33]。 此外,BMAL1 参与调节 NF-
κB 的激活,调控单核细胞趋化蛋白 1(monocyte che-
moattractant protein-1,MCP-1)在巨噬细胞中的昼夜

节律表达[34]。 在 CLOCK 突变型小鼠模型中提取的

巨噬细胞显示,CLOCK 突变会促进巨噬细胞促炎性

细胞因子的释放增加,包括 IL-12、IL-17 和粒细胞集

落刺激因子( granulocyte colony-stimulating factor,G-
CSF),这表明 CLOCK 可能具有抑制炎症因子产生

和分泌的功能[17]。 RORα 同样能够控制巨噬细胞

和肥大细胞中 TNF-α 和 IL-6 的产生,并抑制 NF-κB
的表达[35]。
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2. 4　 时钟基因与血流动力学异常

血管内膜的血管舒张功能在维持血流动力学

稳定方面具有重要作用,血管内膜的损伤被认为是

动脉粥样硬化的始发因素。 内皮功能障碍会导致

相关因子水平的升高,这些因子通过内分泌或旁分

泌的方式影响血管平滑肌细胞或血液中的其他成

分。 内皮细胞产生并释放多种血管活性物质,如内

皮素、一氧化氮(nitric oxide,NO)、前列环素(prosta-
glandin I2,PGI2)和血管紧张素Ⅱ等,这些物质共同

调节血管舒张、血小板聚集以及炎症细胞的浸

润[36]。 其中, 内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)通过增加 NO 水平发挥

降低血管阻力和血压,抑制血小板聚集的作用,从
而保持血管的畅通[37]。 在生理条件下,清晨 NO 的

生成量会降低,NO 依赖的血管发生节律性收缩,这
导致心血管事件在清晨更容易发生。 有研究表明,
在昼夜节律失调时,Per2 与血管老化、血管内皮细

胞增殖减少以及血管松弛能力下降之间存在一定

关联。 该研究揭示了 Per2 突变的小鼠主动脉环中

出现了内皮功能障碍的表型,其主要机制是 NO 和

PGI2 等内皮源性舒张因子的产生减少,以及环氧合

酶 1(cyclooxygenase-1,COX-1)表达的增加[38]。
BMAL1 作为时钟基因家族中的关键成员,也参

与维持血流动力学的稳定。 早期研究发现,BMAL1
敲除的年轻小鼠表现出血管损伤加剧和血流量减

少的 现 象[39]。 Somanath 等[40] 发 现, 在 小 鼠 中,
BMAL1 的缺失主要通过促进血栓前介质如血管性

血友病因子(von Willebrand factor,vWF)、纤维蛋白

原和纤溶酶原激活物抑制物 1(plasminogen activator
inhibitor-1,PAI-1)的表达,从而加速动脉血栓的形

成。 进一步研究发现,BMAL1 能够直接调控 vWF
启动子的活性,进而影响内皮细胞中 vWF 的表

达[40]。 研究发现,内皮细胞特异性敲除 BMAL1 的

小鼠虽然能维持血压的昼夜节律,但活动期其血压

明显低于正常小鼠[41]。 在内皮细胞和造血细胞中

特异性敲除 BMAL1 会导致血管损伤加剧,严重影

响血流动力学稳定,为血栓形成提供了条件[42]。 这

些研究表明,血管中的 BMAL1 能够调节血压的节

律性波动,并在多种与动脉血流动力学相关的细胞

中发挥重要作用。 然而,BMAL1 在动脉粥样硬化中

的具体分子机制尚不明确,仍需进一步探究(图 2)。

图 2. 病理状态下时钟基因表达紊乱导致动脉粥样硬化的机制图

Figure 2. Mechanism diagram of atherosclerosis caused by disordered clock gene expression
under pathological conditions

　 　 在动脉粥样硬化的发展过程中,血管平滑肌细

胞受到多种促炎性细胞因子的刺激,增殖并迁移到

血管内膜,成为血管狭窄的主要原因。 在人类颈动

脉分离出的血管平滑肌细胞中,时钟基因 BMAL1、
Per1、Per2、Per3、Cry1、Cry2 和 REV-ERBα 的 mRNA
水平均显示出明显的节律性表达。 血管平滑肌细

胞中特异性敲除 BMAL1 的小鼠血压水平显著下

降,血压振荡幅度也显著降低,脉压差增大,最终导

致血压节律性变化的破坏[43]。 在血管重塑的过程

中,BMAL1 通过激活细胞外调节蛋白激酶的磷酸

化,促进血管平滑肌细胞的增殖[44]。 因此,时钟基

因的节律性表达在维持血管的正常生理功能方面
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起着至关重要的作用。

3　 基于时钟基因的抗动脉粥样硬化疗法

时钟基因在动脉粥样硬化的发展中发挥着至

关重要的作用,这表明我们可以通过干预时钟基因

来控制动脉粥样硬化的进程。 一方面,我们能够利

用时间疗法实施动脉粥样硬化的初级预防,通过调

整与时钟基因相关的因素,如光线、运动、饮食和睡

眠时间等,来优化时钟基因的正常表达;另一方面,
我们还可以借助生物制剂干预特定基因的表达,实
现对动脉粥样硬化更精确的调控。

近年来的研究揭示了多种时钟基因激动剂或

抑制剂的存在,其中,REV-ERB 和 ROR 作为受天然

配体调控的核激素受体,其靶向药物尤为常见。
REV-ERB 激 动 剂 包 括 GSK4112、 SR9009 和

SR9011,它们能够促进时钟基因 REV-ERB 的表达,
并可能在治疗昼夜节律失调、代谢性疾病和睡眠障

碍等方面具有潜力[45-46]。 尽管这些激动剂最初被

认为是特异性靶向 REV-ERB 的,对其他靶点无效,
但最近研究表明,SR9009 和 SR9011 可能对肝核受

体也具有活性[47]。 因此,关于 REV-ERB 激动剂是

否能直接激活 REV-ERB 并发挥作用,目前仍存在

争议。 ROR 的化学配体种类繁多,例如褪黑素和合

成噻唑啉二酮均可激活该受体。 其中,Nobiletin 是

一种 RORα 的高效激动剂,能够显著提升时钟基因

的功能。 使用 Nobiletin 可以抑制体质量增加,更有

效地控制血糖和血脂水平,而在 CLOCK 敲除的小

鼠中, 这种保护效应明显减弱[48]。 由此可见,
Nobiletin 主要通过激活 RORα / CLOCK 信号通路来

发挥其保护效应。 更值得注意的是,该化合物还能

减少高脂饮食喂养的 Ldlr- / -小鼠体内极低密度脂蛋

白的生成,减缓动脉粥样硬化的进程[49]。 因此,以
时钟基因为靶点的激动药物为动脉粥样硬化的防

治开辟了新的途径。
除了直接激活或调控时钟基因的表达和活性

外,我们还可以通过调控与昼夜节律相关的其他基

因来对抗动脉粥样硬化。 SIRT 家族是一类 NAD+依

赖的蛋白质去乙酰化酶,对于维持 BMAL1、RORγ、
Per2 和 Cry1 的昼夜节律性至关重要。 特别是沉默

信息调节因子 1 ( silence information regulator 1,
SIRT1),它以昼夜节律的方式与 CLOCK-BMAL1 异

二聚体复合物结合,促进 Per2 的去乙酰化和降解,
因此在昼夜节律系统中处于核心位置[50]。 同时,
SIRT1 作为天然药物的靶点,近年来受到广泛关注。
白藜芦醇作为最早被发现且最受瞩目的 SIRT1 激活

剂,不仅能调节昼夜节律的变化,还能在昼夜节律

紊乱时发挥抗动脉粥样硬化的作用[51]。 SIRT1 作
为天然化合物的一个关键靶点,已经有许多已知的

激活剂,这是未来治疗由昼夜节律紊乱导致的动

脉粥样硬化的新途径。 另一个具有治疗昼夜节律

紊乱潜力的靶点是 KLF 家族。 在 KLF 家族中,
Krüppel 样 因 子 9 ( Krüppel-like factor 9, KLF9 )、
KLF13 和 KLF15 等与昼夜节律紊乱的代谢重编程

和免疫相关病理过程紧密相关。 KLF 家族在动脉

粥样硬化的发病机制中也十分重要,其中主要是

KLF4 和 KLF14 发挥保护作用,KLF4 的缺失会导致

巨噬细胞的昼夜节律调控紊乱[52]。 然而,相关的调

控机制和靶向治疗方法仍需要进一步的研究和

探索。
利用生物制剂干预时钟基因表达,以实现对动

脉粥样硬化更精确的调控,这一策略虽然意义重

大,但同时也需警惕生物制剂可能带来的不良反

应。 不同于体内配体和受体一对一的相互作用方

式,生物制剂可能以一对多的方式发挥作用。 在我

们对这些制剂的不良反应尚不完全了解的情况下,
其应用是存在潜在风险的。 尽管时钟基因的临床

治疗面临诸多挑战,但多项研究已证实时钟基因在

动脉粥样硬化治疗中的作用,表明其作为未来潜在

治疗靶点具有巨大潜力。

4　 结　 语

上述证据揭示,昼夜节律的紊乱会导致时钟基

因表达失调,进而造成糖脂代谢紊乱、血流动力学

障碍、单核巨噬细胞系统的异常和炎症因子的爆

发。 这些病理变化均加速了动脉粥样硬化的进程。
尽管当前研究已经阐明了时钟基因在动脉粥样硬

化发生和发展过程中的部分病理机制,但采用针对

内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞的特异性基因敲

除模型,将更有助于深入探索时钟基因与动脉粥样

硬化之间更详细的分子机制。 基于现有的研究成

果,未来研究应深入探索动脉粥样硬化的治疗策

略,特别是针对时钟基因的新型治疗药物,有望成

为防治动脉粥样硬化的新方向。
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