
血压的生物钟调节
陈梦月, 陈苗, 傅舒凝, 陈压西, 阮雄中*

重庆医科大学感染病性疾病与分子生物教育部重点实验室, 重庆市脂糖代谢重点实验室, 重庆 400016
* 联系人, E-mail: x.ruan@ucl.ac.uk

2024-07-10 收稿, 2024-10-06 修回, 2024-10-11 接受, 2024-10-17 网络版发表

国家自然科学基金(32400943)资助

摘要 心脑血管疾病(cardio-cerebrovascular disease, CVD)是导致全球人类死亡的首要原因. 高血压是CVD最主要

可改变的风险因素, 血压异常包含血压数值异常及血压昼夜节律异常, 且血压昼夜节律异常的CVD患者死亡率高

于血压昼夜节律正常者. 尽管目前的研究已经发现众多血压调节机制, 但无论是在动物模型还是人群研究中, 生物

钟在血压中的作用都缺乏更多的研究和重视. 本文总结了生物钟系统、行为与环境以及其他各项因素(疾病、种

族等)对血压昼夜节律的综合影响, 重点阐述此领域昼夜节律与血压调节的最新串扰机制, 并对血压相关疾病的时

间疗法进行展望.
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心脑血管疾病(cardio-cerebrovascular disease,
CVD)是所有与血管病变有关的心脑疾病的总称, 其年

死亡人数可占全球死亡总数的30%以上,是全球人类首

位的死亡原因[1]. 在我国, CVD年死亡率呈逐年上升趋

势[2]. 高血压是CVD最主要可改变的高风险因素, 因此,
需清楚了解其内源性和外源性影响因素, 以减少CVD
发病率[3]. 血压异常是直接影响高血压的关键因素, 血

压每日波动是人类最佳及研究最多的生理节律之一.
除了血压数值异常外, 血压昼夜节律紊乱也是关键但

却非常容易被忽略的指标. 相比于血压数值异常升高,
夜间血压升高导致的昼夜节律异常被认为是CVD更有

效且独立的预测指标, 且血压节律异常的CVD患者死

亡率更高[4].
24 h动态血压监测是目前临床上诊断血压昼夜节

律紊乱的金标准. 在接受治疗的高血压患者中, 血压昼

夜节律紊乱的发生率可达80%以上[5]. 但因动态监测技

术的普及有限, 导致大量患者不能被及时诊断, 极易暴

露在较高心血管风险中, 同时造成血压昼夜节律的重

要性和危害性被大众忽略, 以此进入恶性循环. 本文结

合最新研究进展, 从生物钟机制、血压昼夜波动类

型、生物钟与血压节律调控等进行切入总结, 并对高

血压的时间疗法进行展望.

1 生物节律机制

生物节律影响生命体的生理和行为等多个方面.
18世纪法国物理学家Jean-Jacques发现, 即使在没有外

部时间线索的情况下, 生物体也产生了大约24 h的生

物节律. 1938年, Nathaniel揭示人类受到内在昼夜节律

的强烈影响. 20世纪70年代初, 人们发现下丘脑中的视

交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)是协调昼夜节

律的中央昼夜节律起搏器[6]. 随后, 遗传学研究发现, 由
时钟基因组成的分子转录-翻译反馈环, 使细胞能够自

主地发挥24 h时钟功能. 在哺乳动物中, Bmal1(brain
and muscle ARNT-like protein 1)和Clock(circadian
locomotor output cycles kap)形成异物二聚体, 可结合

到靶基因激活子的特异性DNA区域E-box上并启动下
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游的基因转录,如Pers(periods)、Crys(cryptochromes)及
时钟控制基因. Pers和Crys积累达到临界浓度时, 抑制

Bmal1/Clock的转录激活. 当Pers和Crys浓度下降, 此

24 h循环便可重新开始. 除了该核心反馈环, 2个核受

体亚家族, Rev-erb和RORs家族共同作为昼夜节律的关

键组件发挥作用. Clock/Bmal1二聚体可增强Clock启动

子活性, 而DEC1(differentiated embryo-chondrocyte
gene 1, DEC1)可通过与Clock元件E-box竞争性结合,
从而抑制Clock/Bmal1增强的启动子活性. 此外, 时钟

基因还可调节各器官组织中的时钟控制基因, 进而影

响机体各项功能. 2017年诺贝尔生理学或医学奖对此

工作进行了表彰[7]. 20世纪90年代, 有关昼夜节律的研

究发生进一步突破, 研究人员发现昼夜节律系统不仅

受中央起搏器调控, 而且是在几乎每个器官、组织甚

至细胞都存在同样的分子机制[8]. 自此, 昼夜节律系统

更全面地被熟知为由SCN的中央起搏器以及全身器

官、组织和细胞中的外周振荡器共同组成, 日后持续

更多的相关研究定会使节律系统的调节机制更为完善

和清晰.

2 血压的昼夜节律

根据昼夜波动程度, 血压可以分为杓型血压、非

杓型血压、反杓型血压和超杓型血压等类型. 杓型血

压变化的特征是, 与白天血压相比, 夜间血压下降幅度

达到10%~20%, 形成一个明显的“勺形”曲线; 非杓型血

压变化则显示夜间血压下降幅度较小, 通常小于10%;
反杓型血压变化指的是夜间血压没有任何下降, 甚至

可能上升; 超杓型血压是夜间血压下降幅度过大, 与白

天相比下降大于20%[9].
非杓型和反杓型血压属于夜间高血压类型, 此类

型危害极大, 可独立于日间血压预测CVD死亡. 夜间高

血压定义为夜间平均收缩压≥120 mmHg和/或平均舒

张压≥70 mmHg, 包括: 单纯性夜间高血压; 白天-黑夜

持续性高血压; 其他: (1) 直立性低血压合并仰卧位夜

间高血压; (2) 因药物疗效不能维持24 h而发生无法控

制的夜间高血压; (3) 夜间高血压延续到清晨发展为晨

间高血压. 杓型血压为正常生理状态血压, 非杓型、超

杓型及反杓型血压均为血压昼夜节律紊乱[10]. 此外, 清
晨血压激增也会导致血压昼夜节律改变, 可分为晨峰

血压型和夜间持续晨间高血压, 此血压类型仍会明显

增加CVD风险[11](图1). 2019年, 亚洲动态血压监测

HOPE专家共识提出“血压最佳24 h控制”: 降低24 h血

压、维持正常血压昼夜节律和减小异常血压变异(尤
其是晨峰血压), 这是治疗心血管事件的最佳思路[12].
2023年, 中国高血压联盟组织王继光等专家共同撰写

《夜间高血压管理中国专家共识》
[4], 是目前少有的

专门针对夜间高血压的共识; 2024年, 中国高血压联盟

再次组织专家撰写了《高血压患者高质量血压管理中

国专家建议》
[13], 再次强调维持血压正常节律、高质

量管理夜间及晨峰高血压患者的重要性. 以上共识的

发表, 不仅代表人们对血压昼夜节律的逐渐重视, 也为

科研人员进一步研究血压昼夜节律提供了理论基础.

3 血压昼夜节律的调控因素

血压的昼夜节律是内源性昼夜节律机制、24 h环
境和行为及体内健康状况、种族和遗传差异等共同调

控结果[14]. 除生物钟调节系统所包含的主时钟和外周

时钟外, 光照/黑暗、睡眠/清醒、进食/禁食、活动/休
息、精神压力、体温、体位和年龄等环境和行为因素,
以及其他因素如遗传、饮食习惯(高盐)、继发性疾病

等, 通过对神经传递、肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(renin angiotensin aldosterone system, RAAS)、血管内

皮反应、交感神经和迷走神经调节、肾脏功能、心脏

功能、肌源性反应、免疫等器官或系统调节, 最终共

同影响血压昼夜节律波动. 这些器官或系统几乎都存

在昼夜节律表达并受到生物钟调控. 如交感和副交感

神经系统在血压昼夜节律的波动中扮演着重要角色;
许多激素例如肾上腺素、去甲肾上腺素、褪黑素等,
它们自身都受到生物钟的控制, 并调节着血压; 血管收

缩因子内皮素1(endothelin-1, ET-1)具有明显的昼夜节

律表达, 也参与血压昼夜节律的调节; 肾脏中肾小球滤

过率、尿渗透压、尿电解质排泄都具有昼夜节律表达,
这些功能均与血压昼夜节律密切相关[15,16](图2). 由于

调节血压的固有系统已被大众熟知, 故本文后续不对

此进行重点阐述, 而将重点总结和展望时钟基因、行

为与环境等与血压昼夜节律机制之间的串扰.

3.1 时钟基因与血压昼夜节律的串扰

大量动物模型研究表明, 时钟基因在血压调节方

面发挥着重要作用. 其中, Bmal1与Per1在血压及血压

节律中的作用尤为突出, 时钟基因不仅可以作为生物

钟的关键组分影响血压数值, 也能发挥节律功能影响

血压昼夜节律.
Curtis等人[17]表明, Bmal1雄性敲除小鼠的血压降
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低且出现血压节律减弱.随后, Anea等人[18]发现, Bmal1
雄性敲除小鼠的血压节律紊乱与内皮NO合酶的解偶

联和超氧化物水平升高有关. 2018年Chang等人[19]报

道, 当血管周围脂肪中Bmal1缺失时会导致小鼠静息期

血压下降, 这一发现为临床治疗高血压提供了靶向时

钟基因指标. 新近, Huo等人[20]的研究表明, Bmal1作为

生物钟的关键成分在维持血管稳态方面发挥着重要作

用, 其缺失可能通过增强血管重塑并促进血压升高; 雄
性Bmal1肾脏特异性敲除小鼠的血压较低, 并且Bmal1
在低钾高盐饮食引起的血压升高和促炎环境中起血压

调节保护作用[21]. 不仅如此, Costello等人[22]在2023年
新发现, 肾上腺Bmal1在调节血压节律、小鼠活动节

律、钠钾时间平衡与血清皮质酮昼夜节律中同样发挥

关键作用. 这些研究证实, Bmal1对血压数值及血压昼

夜节律的影响都意义重大.
Per1在血压稳态中同样扮演不可或缺的角色. 早

期, Solocinski等人[23]证实Per1在肾脏钠稳态中发挥重

要作用, 从而影响血压稳态; 在此基础上, 进一步证实,
小鼠中Per1缺失导致静息期血压明显高于对照组[24];
另一研究也表明Per1正向调节肾脏上皮细胞钠离子通

道蛋白-α(epithelial sodium channel-α, αENaC)启动子的

转录激活并调节血压昼夜节律[25]; Zietara等人[26]的研

究证明, 高血压模型大鼠中Per1缺失会导致血压昼夜

节律改变、血浆醛固酮水平升高以及高血压恶化和肾

图 1 人类和啮齿动物血压昼夜节律波动示意图. (a) 人类血压昼夜节律; (b) 啮齿动物血压昼夜节律; (c) 血压昼夜波动类型、夜间高血压、晨

间高血压及其临床分类关系示意图. 图片素材来源于BioRender.com
Figure 1 Schematic diagram of blood pressure circadian fluctuations in humans and rodents. (a) Circadian rhythm of blood pressure in human;
(b) circadian rhythm of blood pressure in rodents; (c) diurnal blood pressure fluctuation type, nocturnal hypertension, morning hypertension and their
clinical classification relationship diagram. Figure was created with BioRender.com
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损伤增加, 这突出了Per1是连接生物钟与RAAS系统的

重要成分; Mingli He等人[27]借助自发性高血压大鼠模

型, 发现Per1基因中的rs225380突变与血压下降之间存

在联系.
其他时钟基因与血压之间也存在密切联系. Soli-

man等人[28]报道Clock缺失小鼠的血压显著降低并出现

轻度尿崩症, 并证实生物钟可通过影响肾脏钠节律从

而影响血压; 另有发现, DEC1和Clock: Bmal1可共同

调节编码Na+/K+-ATP酶β1亚单位的基因—ATP1B1的
昼夜节律表达从而调节血压昼夜节律[29]; 研究报道肾

上腺Cry1和Cry2双敲除小鼠出现了盐敏感性高血压,

此研究再次强调肾上腺生物钟可对血压发挥重要的调

节作用[30]; Cry1遗传变异可能与血压升高和高血压的

发生密切相关[31]. 这些研究提示, 生物钟调节血压节律

的机制是复杂的: 时钟基因既可以单纯地影响血压数

值, 同时也能影响其昼夜节律, 且时钟基因可互相影

响, 在研究时可注意更系统和全面地观察生物钟反馈

环的改变.

3.2 饮食、行为及环境等对血压昼夜节律的调节

3.2.1 进食时间与血压节律

在最近的研究中发现, 进食时间可以调节血压昼

图 2 血压的生物钟调节机制示意图. 昼夜节律、环境和行为及其他因素等相互作用, 通过影响血压的调节器官或系统, 最终导致血压节律紊

乱, 增加CVD风险. 细节见文中所述. 图片素材来源于BioRender.com
Figure 2 Schematic diagram of biological clock regulation mechanism of blood pressure. The interaction of circadian rhythm, environmental and
behavioral factors, and other factors, by affecting the organ or system that regulates blood pressure, ultimately leads to the disturbance of blood pressure
rhythm and increases the risk of CVD. Please see the text for details. Figure was created with BioRender.com
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夜节律. Zhang等人[32]发现, 在小鼠非活动期喂食, 会导

致其血压昼夜节律发生逆转性改变. 这项发现对轮班

工人、国际旅行等夜间进食人群的血压昼夜节律紊乱

有突破性意义. Hou等人[33]表明, 若仅在活跃期给与糖

尿病小鼠食物, 可恢复糖尿病小鼠的血压昼夜节律. 这
一发现揭示了食物摄入时间在糖尿病血压昼夜节律中

的潜在治疗作用, 通过限制糖尿病患者在正确的时间

进食或可改善其血压节律损害情况. 针对这一发现, 后
续研究或许可以探讨进食时间是否能缓解其他疾病状

态下的血压昼夜节律紊乱.
3.2.2 时差/社会时差、轮班工作与血压节律

社会时差是由于人们工作日的睡眠习惯与周末或

节假日的睡眠习惯存在显著差异, 导致人们在生物钟

和社会活动之间产生的时差现象, 这已成为一种极其

普遍的现象[34]. Pompeia等人[35]证实, 存在较大社交时

差的青少年, 在心血管代谢方面表现出更多的不良潜

在特征, 如血压、血糖、血脂水平等方面异常, 从而增

加CVD风险.
轮班工作可能导致血压昼夜节律紊乱. Riegel等

人[36]发现, 轮班工作的员工在睡眠不足时, 使用高血压

药物的比例更高. Toffoli等人[37]发现, 夜班工作显著增

加夜间血压, 同时发生血压昼夜节律失调. Lunde等
人[38]发现, 轮班工作与心血管疾病发生相关, 这可能是

由于昼夜节律被打乱导致激素变化和代谢紊乱, 从而

导致CVD发生. Kanki等人[39]通过生物库350,000名人

类参与者样本, 证明了短睡眠(<5 h)和长睡眠(>8 h)、
睡眠质量受损或长期夜班工作与血压之间存在正相关,
保持适当的睡眠时间可能是降低患高血压风险的非常

规方法. 缓解轮班工作导致的节律紊乱对广大夜班人

群的身体健康十分重要, Kanki的发现为降低轮班工作

人群的心血管事件风险提供了非药物主导的新思路,
日后的研究可以从更多非药物方式(如饮食等)探索如

何改善轮班工作人群血压节律紊乱.
3.2.3 肠道与免疫

越来越多的途径被报道与血压昼夜节律调控相关,
如肠道菌群及免疫系统. Chakraborty等人[40]在大鼠中

观察到, 微生物群芳香族氨基酸生物合成与降解与血

压节律有关, 该发现为微生物靶向高血压提供了基础.
Güntürk等人[41]发现高血压患者的血浆IL-18水平增加,
且与血压夜间不下降有关. 系统性红斑狼疮患者的血

压和免疫激活标志物会明显增加, 并且这类人群易出现

夜间高血压现象[42]. 尽管目前有关血压昼夜节律机制与

肠道、免疫系统的研究不如其他系统完善, 但仍提示血

压昼夜节律的调节十分复杂, 还有大量空白等待探索.

3.3 其他因素

研究表明, 合并其他疾病会显著增加血压节律紊

乱风险, 如高血压合并慢性肾脏疾病、肥胖、糖尿

病、睡眠呼吸暂停综合征等[43]; 我国高钠饮食人群较

多, 这可能是导致夜间高血压控制率显著低于欧美人

群的原因, 同时也与晨峰高血压相关[44,45]; 另外, 遗

传、用药疗效等均会影响血压昼夜节律[46]. 由此可见,
血压昼夜节律的影响因素众多, 或需从更多不同的角

度去发掘其调控机制.

4 高血压时间疗法

尽管降血压药物取得了进展, 但CVD死亡率仍稳

居疾病首位. 因此, 目前仍亟须进一步加深对高血压机

制的理解以提升高血压治疗效果. 时间疗法指根据生

物节律在不同时段给药, 以期获取最大疗效的治疗策

略. 血压相关疾病的时间疗法则可通过非药物干预(例
如进餐时间)和药物时间治疗来预防和控制CVD发

生[47]. 目前已经有许多临床研究来评估不同时间服用

降压药物的有效性, 但结果并不一致. Mathur等人[48]发

现晚上睡前服用抗高血压药物能更有效地控制夜间和

清晨高血压. 而Kreutz等人[49]表明血压药物不应在睡前

给药, 睡前给药可能带来的不利影响, 如夜间血压过低.
这项研究建议, 在选择给药时间时需要考虑患者的具

体情况, 以及所用药物的药代动力学及半衰期等, 以达

到更好控制血压并减少心血管事件风险的目的. 因临

床研究耗时长、体量大, 目前, 高血压的时间疗法研究

仍较缺乏. 不同的疾病类型、病人年龄、药物品种等

都增加了时间疗法的应用难度, 还需大量的临床研究

和证据来完善此方法, 对于科研人员来说, 既是挑战也

是任务.

5 总结

血压昼夜节律的改变与严重心脑血管风险增加相

关, 了解血压正常人群、高血压前人群和高血压患者

血压昼夜波动与生物钟机制、行为和环境因素等之间

的关系, 并据此寻找出更有效的治疗手段有助于减少

人类CVD的死亡率. 未来的研究希望能将血压昼夜节

律调节机制丰富并完善, 将时间疗法扎根于基础, 应用

于临床, 为预防及治疗高血压提供更有效的策略.
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Summary for “血压的生物钟调节”

Biological clock regulation of blood pressure
Mengyue Chen, Chen Miao, Shuning Fu, Yaxi Chen & Xiongzhong Ruan*
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University, Chongqing 400016, China
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Cardiovascular and cerebrovascular diseases (CVDs) are the leading cause of death worldwide. The global annual death
rate from CVD is increasing annually. Hypertension is the most readily modifiable risk factor for CVD; therefore, a clear
understanding of the endogenous and exogenous factors influencing hypertension is needed to reduce the incidence of
CVD. Abnormal blood pressure is the key factor that directly affects hypertension, and its diurnal fluctuation is one of the
most commonly and thoroughly studied physiological rhythms in humans. Abnormal circadian rhythms due to elevated
blood pressure at night are considered to be more effective and independent predictors of CVD than abnormal blood
pressure values are, and the mortality rate is relatively higher in CVD patients with abnormal blood pressure rhythms. At
present, nocturnal hypertension is highly prevalent in the Chinese population and other Asian populations, but many
research gaps exist in with regard to the pathogenesis and treatment. Twenty-four-hour ambulatory blood pressure (BP)
monitoring is currently the gold standard for the clinical diagnosis of blood pressure circadian rhythm disorders, but routine
office or home BP measurement is still the measurement method preferred by the public. The popularity of dynamic
monitoring technology is limited, resulting in a large number of patients who are not diagnosed in a timely manner and are
consequently at high risk for CVD. The importance of and potential risks associated with abnormal blood pressure
circadian rhythms are ignored by the public. On the basis of the latest progress in research, this paper summarizes the
process by which biorhythms develop and their specific regulatory mechanism for the first time and then introduces various
types of diurnal blood pressure fluctuations and their correlation with diseases. In particular, the harmful effects of
nocturnal hypertension caused by an abnormal increase in nocturnal blood pressure, specifically the contributions to
cardiovascular and cerebrovascular diseases, are emphasized, and the current gaps in and status of research are discussed.
The comprehensive factors influencing blood pressure rhythms are then summarized, and the cross-talk mechanism
between the biological clock and blood pressure rhythms are summarized with regard to clock genes, the timing of meals,
the performance of shift work, immune factors, intestinal flora, genetics, and diet (high salt). Finally, the status of research
on and clinical application of chronotherapy for hypertension generated by circadian rhythms are discussed. The aim of this
study is to explore the harm caused by diseases resulting from disturbances in blood pressure rhythms, enrich the
understanding of CVD pathogenesis, and provide a theoretical basis for reducing the increased risk of CVD.

circadian rhythm, blood pressure, hypertension, cardiovascular and cerebrovascular diseases, clock genes
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