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摘 要摘 要：肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)在调节血压和维持体液平衡方面具有重要

的生理功能，而时钟基因则是保持生物节律和调控代谢的关键因素。RAAS与时钟基因之间存在复杂的交互关系，这种关系

可能在多种心血管疾病和代谢性疾病的发生和发展中起着重要作用。尽管已有文献揭示了RAAS与时钟基因之间的相关性，

但对二者相互作用的具体机制尚理解不足，且在不同生理和病理状态下的交互模式亟需进一步探讨。本文综述RAAS与时

钟基因在心血管疾病中的协同作用，探讨其分子机制、病理生理联系及时辰治疗学的应用及未来研究的潜在方向，以期为

相关疾病的预防和治疗提供新的见解。
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cardiovascular diseases
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Abstract: The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is crucial for regulating blood pressure and maintaining fluid balance, 

while clock genes are essential for sustaining biological rhythms and regulating metabolism. There exists a complex interplay be‐
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tween RAAS and clock genes that may significantly contribute to the development of various cardiovascular and metabolic diseases. 

Although current literature has identified correlations between these two systems, the specific mechanisms of their interaction remain 

unclear. Moreover, the interaction patterns under different physiological and pathological conditions need further investigation. This 

review summarizes the synergistic roles of the RAAS and clock genes in cardiovascular diseases, explores their molecular mecha‐

nisms and pathophysiological connections, discusses the application of chronotherapy, and highlights potential future research direc‐

tions, aiming to provide novel insights for the prevention and treatment of related diseases.
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肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-

aldosterone system, RAAS)作为一个关键的内分泌系

统，主要负责调控血压及体液的平衡。其基本功能

是通过肾脏合成的肾素，催化血浆中的血管紧张素

原 (angiotensinogen, AGT) 转 化 为 血 管 紧 张 素 I 

(angiotensin I, Ang I)，接着在血管紧张素转化酶

(angiotensin-converting enzyme, ACE)的作用下进一

步转化为血管紧张素 II (angiotensin II, Ang II)。Ang 

II不仅是一种强效的血管收缩剂，还能促进醛固酮

的分泌，进而增强钠和水的重吸收，导致血容量的

增加并提升血压。此外，RAAS在维护心血管健康

方面同样具有重要意义，其功能失调与多种心血管

疾病，如高血压和心力衰竭等密切相关[1]。研究表

明，RAAS的活化会引发心脏及肾脏组织的重塑与

功能障碍，因此，该系统成为治疗这些疾病的重要

靶点之一[2]。

时钟基因(clock genes)由一系列调节生物节律的

基因构成，这些基因在生物体内形成复杂的反馈

机制，负责控制多种生理过程的周期性变化。在

哺乳动物中，主要的生物钟位于下丘脑的视交叉上

核(suprachiasmatic nucleus, SCN)，其通过接收视网

膜传递的光照信号来协调全身的生物节律[3, 4]。时钟

基因的表达及其活性受环境光照条件的显著影响，

从而调节包括睡眠-觉醒周期、代谢及免疫功能在内

的多种生理活动[5]。例如，转录因子 CLOCK 和

BMAL1 是两个关键调控因子，它们通过与特定

DNA序列结合来调节下游基因的表达，从而维持生

物钟的正常功能[6]。

时钟基因与 RAAS 的联系已成为研究热点。

RAAS的活性与生物钟节律的改变有一定的相关性，

如RAAS激活程度在不同的时间点上可能影响血压

的波动[7]；另外，时钟基因的紊乱可能会造成

RAAS 活化异常而引起心血管疾病风险的增加[8]。

因此，对RAAS与时钟基因之间的相互影响进行深

入探讨，不仅对揭示两种系统在生理和病理状态下

相互协调的机制有很大的帮助，而且为开发新治疗

策略提供了重要的理论依据。针对高血压、心力衰

竭等心血管疾病的干预策略，通过靶向调节RAAS

与生物钟系统的动态互作，或将成为精准医学领域

极具潜力的研究方向。

11　　RAASRAAS的基本机制的基本机制

11..11　　肾素的分泌与作用肾素的分泌与作用

肾素是主要负责调节血压和体内液体平衡的一

种酶，由肾小管旁器细胞合成并释放。肾小管的血

流量，钠离子在肾小管中的浓度以及交感神经的刺

激等多种因素都会影响它的分泌。当血压降低或肾

小管内钠浓度下降时肾素的分泌水平增加，会促使

Ang合成。这一过程引发了恢复血压平稳状态的一

系列生理反应。另外，心脏负荷、体液状态、内

分泌因素等都与肾素的分泌有很大的关系。肾素

不仅在肾脏中扮演着重要角色，还可通过其在血

液循环中的活动影响心血管系统的功能，调节全

身血压 [9]。

11..22　　AngAng的生成与功能的生成与功能

Ang是肝脏合成的AGT经过肾素的催化作用转

化而成。在初步阶段，肾素使AGT转变为Ang I，随

后在ACE的催化下，Ang I被进一步转化为生物活

性更强的Ang II。经典RAAS以Ang II为核心效应

肽，通过血管紧张素 II 1型受体(angiotensin II type 

1 receptor, AT1R)介导血管收缩、细胞增殖及氧化应

激[10]。然而，研究揭示非经典途径在病理生理中的

作用同样关键：ACE2催化Ang II转化为Ang (1-7)，

后者通过 Mas 受体(Mas receptor, MasR)拮抗 Ang II

的病理效应，形成动态平衡[11] (图1)。Ang II作为一

种强效的血管收缩剂，能够显著提升血压，并通过

促进醛固酮的分泌来调节体内的钠和水的平衡。此

外它还促进肾小管对钠的重吸收，增强心脏的收缩
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能力和心率，最终提升心输出量。同时可通过作用

于中枢神经系统，调节体液摄入及交感神经活动，

进一步增强其升压效应[12]。

11..33　　醛固酮的生理作用醛固酮的生理作用

醛固酮是一种主要作用在于调节体内钠钾平衡

的盐皮质激素，由肾上腺皮质产生。它能促进钠的

重吸收和钾的排泄，通过与肾小管中的盐皮质激素

受体(mineralocorticoid receptor, MR)结合而影响血液

的容量和血压的调节。在正常生理状态下，包括

Ang Ⅱ、血钾水平、肾小管血流量等多种因素都调

节着醛固酮的分泌。研究表明，醛固酮在心血管系

统中也起着举足轻重的作用，而过多的醛固酮分泌

与高血压、心力衰竭等多种心血管疾病的发生有着

密切的关系[13‒17]。因此，使用醛固酮拮抗剂等针对

醛固酮的治疗策略成为心血管疾病管理的重要手段

之一。

22　　时钟基因的功能与调控时钟基因的功能与调控

时钟基因作为生物体内维持昼夜节律的关键调

控因子，通过周期性转录-翻译反馈环路驱动多种生

理功能的节律性表达，从而协调机体代谢、免疫及

能量稳态等过程的时序性活动。

22..11　　核心时钟基因的反馈环路核心时钟基因的反馈环路

核心时钟基因包括 Clock、Bmal1、Per 和 Cry

等，通过转录-翻译反馈环路构成生物钟核心调控网

络(图2)。CLOCK与BMAL1形成异二聚体，结合靶

基因启动子的E-box元件，激活其转录[18]。PER和

CRY作为负调控因子，在胞内积累后进入细胞核，

结合并抑制CLOCK/BMAL1复合体的转录活性，形

成负反馈环路，维持基因表达的昼夜节律。此外，

CLOCK/BMAL1 二聚体通过其他转录因子如 REV-

ERBα/β 和 ROR，其与 DNA 调控元件 RRE (ROR-

response element)结合并调节来影响分子钟的节律

性，建立双向调控网络：ROR转录因子刺激 Bmal1

基因的转录，而 REV-ERBα/β 转录因子抑制其转

录[19]。同时，CLOCK/BMAL1直接驱动D-box结合

蛋白(DBP)表达，而REV-ERB/ROR通过调控NFIL3

拮抗DBP功能，两者通过竞争性结合D-box元件实

现靶基因的时序性调控[20]。综上，核心时钟基因通

过正负反馈环路维持生物节律，而REV-ERBα/β和

RORα等辅助因子通过多层次调控网络增强系统的

精确性和稳定性。

图 1. 肾素-血管紧张素-醛固酮系统的基本机制

Fig. 1. Core mechanisms of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). ACE: angiotensin-converting enzyme; AGT: angioten‐

sinogen; Ang I/II: angiotensin I/II; AT1R: angiotensin II type 1 receptor; AT2R: angiotensin II type 2 receptor; MasR: Mas receptor.
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22..22　　时钟基因表达调控的内外因素时钟基因表达调控的内外因素

时钟基因的表达受光线、饮食、温度及激素等

内外因素调控。光线是核心调控因素，其信号经视

网膜传递至下丘脑的SCN，通过神经内分泌通路协

调外周组织时钟基因节律。光信号通过激活ERK/

MAPK通路直接调节时钟基因表达[21]，而夜间人造

光(尤其蓝光)会干扰自然节律[22]，降低正调控基因

Clock、Bmal1的表达，增加负调控基因Per的表达

水平，并加剧高脂饮食诱导的肾损伤。在激素调

控方面，褪黑素通过增强时钟基因表达维持生物

节律[23]，而皮质酮水平变化与光信号紊乱密切相

关[24]。饮食模式显著影响外周生物钟[25]，限制进食

时间可重置外周组织时钟基因表达，调控代谢基

因活性并抑制脂肪积累[26] 。饮食习惯如慢性饮酒

则削弱大脑昼夜节律相关基因表达，可能与神经

功能障碍相关[27]。温度通过调控转录因子核质转位

及蛋白质稳定性调节时钟基因，如在冷应激环境

下，Dreb1/Cbf 基因表达受时钟相关因子 CCA1 和

LHY 直接调控[28]。此外，外周组织生物钟与 SCN

中枢时钟通过代谢信号(如NAD+、SIRT1)和细胞应

激通路(AMPK/mTOR)实现双向互作，形成多层次

调控网络[29‒32]。这些发现提示，环境因素通过干预

核心时钟基因及其互作网络，动态调节生物节律

的相位与振幅，其失衡可能成为代谢性疾病与器

官损伤的重要诱因。

33　　RAAS RAAS 与时钟基因相互作用在心血管疾病与时钟基因相互作用在心血管疾病

中的作用中的作用

33..11　　RAASRAAS对时钟基因表达的影响对时钟基因表达的影响

Ang II作为RAAS的核心调控分子，通过AT1R

直接调节外周及中枢时钟基因的表达。在血管平滑

肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)中，Ang 

II 可诱导 Per2 基因的快速上调，并触发 Bmal1 和

Clock 基因的同步振荡，该效应可被 AT1R 拮抗剂

CV11947完全阻断，证实AT1R是RAAS 调控时钟

基因的关键通路[33]。长期Ang II输注(28天)导致主

动脉 Per2 基因相位前移及振幅降低，同时伴随

Npas2基因节律紊乱，提示持续RAAS激活可能通

过破坏核心时钟基因周期性干扰外周组织昼夜节

律[34]。中枢调控方面，Ang II输注抑制下丘脑SCN

中 Per2 基因对光刺激的响应，并降低 Bmal1 的昼

夜表达幅度，这种中枢节律紊乱可能通过交感神

经影响外周器官时钟同步[35]。自发性高血压大鼠心

脏Clock和Bmal1基因表达显著升高，与RAAS过度

图 2. 核心时钟基因转录-翻译反馈环路

Fig. 2. Transcription-translation feedback loop of core clock genes (CCGs). SCN: suprachiasmatic nucleus; RRE: ROR-response 

element.
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激活相关[36]，而Ang II诱导的高血压模型中，血管

组织 Per1、Bmal1 基因及雌激素受体 1 (estrogen 

receptor 1, ESR1)的昼夜表达模式均出现显著紊乱[37]。

醛固酮通过MR直接调控外周生物钟网络。在

心肌细胞中，醛固酮激活MR可诱导Per1、Per2和

Bmal1基因的节律性表达，机制涉及MR与时钟基

因启动子区的直接互作[38]。H9c2心肌细胞实验进一

步证实，醛固酮通过MR上调Per1基因急性表达并

调控其节律相位[39]。值得注意的是，RAAS对生物

钟的调控存在性别差异：Ang II诱导模型中，雌性

小鼠血管ESR1节律紊乱更显著，而雄性小鼠动脉

压力反射敏感性受损更明显，提示性激素可能参与

时钟基因修饰[37]。这些发现揭示了RAAS活性成分

通过受体特异性信号通路直接干预外周及中枢生物

钟网络，其调控失衡可能成为心血管疾病昼夜节律

紊乱的重要机制。

33..22　　时钟基因对时钟基因对RAASRAAS的调控作用的调控作用

核心时钟基因通过转录调控直接干预RAAS组

分，同时RAAS活性异常可反馈引起生物钟紊乱。

分子机制上，Per1和Bmal1通过结合RAAS相关基

因启动子元件实现精准调控。例如，Per1基因缺失

导致肾脏上皮细胞钠离子通道 α亚基(αENaC)表达

下降及醛固酮合成障碍(3β-羟基类固醇脱氢酶活性

抑制)，而 Bmal1 基因敲除引发肾上腺 CYP11B2 表

达失调，最终诱发盐敏感性高血压[40‒42]。时钟基因

对 RAAS 病理效应的调控涉及多级信号通路。

Bmal1 基因缺失通过下调 CYCLIN E 表达及抑制

MAPK/ERK磷酸化，显著削弱Ang II诱导的血管平

滑肌增殖[43]。中枢生物钟与外周RAAS的时空协调

性亦受时钟基因调控：TGR(mREN-2)27高血压模型

中，延髓腹外侧区 Per2/Bmal1 基因表达异常与

AT1R密度区域性变化同步出现，可能通过改变交

感神经输出加剧血压节律紊乱[44]。分子互作层面，

PER1/CLOCK 异二聚体可直接结合 αENaC 基因启

动子E-box元件增强其转录活性，而BMAL1通过维

持肾小球足细胞分子钟功能调控滤过率昼夜节

律[45, 46]。这些发现不仅证实时钟基因作为RAAS上

游调控枢纽的地位，更揭示其通过多维度机制维持

RAAS稳态，其功能紊乱导致的RAAS信号时空异

质性可能成为心血管及代谢疾病发生和发展的关键

节点。

33..33　　双向调控机制的生理意义双向调控机制的生理意义

RAAS与时钟基因的双向调控在维持心血管稳

态中具有重要意义。首先，两者协同调节血压的昼

夜节律。在健康个体中，SCN通过交感神经输出并

协调外周器官的时钟同步，而RAAS通过Ang II的

节律性分泌强化这种同步性[47]，确保夜间血压下降

(杓型节律)。又如 VSMC 的 Per2 基因表达的振荡

与血浆 Ang II 水平的昼夜变化一致，这种匹配性

可能优化血管张力调节的效率[33]。其次，这一双

向调控网络参与应激反应的适应性调节。肾上腺皮

质中 Bmal1 基因的缺失会增强促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropic hormone, ACTH)诱导的皮质酮

分泌，并放大应激状态下的糖皮质激素反应[48]。临

床意义上，RAAS-时钟基因轴的失调与多种疾病相

关。在慢性肾病(chronic kidney disease, CKD)模型

中，时钟基因紊乱导致肾素和醛固酮的昼夜分泌异

常，加速肾功能恶化[49]。此外，COVID-19感染通

过干扰ACE2的昼夜表达，加剧急性肾损伤的严重

程度[50]。这些发现为靶向RAAS-时钟基因交互网络

的时间治疗学提供了新策略：如贝那普利的晨间或

晚间给药可通过同步RAAS与时钟基因节律，优化

降压效果[49]，AT1R拮抗剂缬沙坦在睡眠时段给药

可显著恢复血管Per1/Per2的节律性，并降低晨峰

血压[51]。

44　　RAASRAAS与时钟基因相互作用对心血管疾病与时钟基因相互作用对心血管疾病

的影响的影响

44..11　　高血压高血压

高血压的发生与生物节律紊乱存在双向互作，

其核心机制涉及RAAS-时钟基因轴的动态失衡。血

压昼夜节律表现为清晨峰值与夜间下降(杓型)，而

该节律的破坏与时钟基因调控网络异常直接相

关[52, 53]。核心时钟基因(Per1、Bmal1、Cry1/2)通过

调控RAAS关键组分表达影响血压稳态：Per1基因

缺失导致肾脏钠排泄节律丧失及持续性高血压[54]，

Bmal1基因敲除引发肾上腺CYP11B2节律紊乱，而

Cry1/Cry2基因双敲除小鼠因HSD3B6过表达促进醛

固酮过量分泌，最终发展为盐敏感性高血压[55]。

HSD3B6作为时钟基因调控的限速酶，其表达失调

可能是盐敏感性高血压的重要分子标记。RAAS成

分对时钟基因的反馈调控同样关键。Ang II 通过

AT1R诱导血管组织Per1/Bmal1基因的昼夜表达模

式紊乱，导致血管收缩功能失调及非杓型血压[37]。

值得注意的是，褪黑素通过拮抗Ang II信号并增强
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Bmal1基因表达，在妊娠高血压模型中改善血管功

能障碍[56]。这些发现表明，RAAS与时钟基因的双

向失调是高血压发生的重要分子基础。时间治疗学

研究证实，依据生物节律调整RAAS抑制剂给药时

间可显著改善血压控制效率[49, 51]，提示靶向RAAS-

时钟基因轴时序调控是高血压精准干预的新方向。

44..22　　心力衰竭和心肌重构心力衰竭和心肌重构

在心力衰竭与心肌重构的病理进程中，RAAS

过度激活与生物钟基因紊乱形成协同致病机制。

MR与生物钟基因网络在心肌细胞转录调控中具有

交互作用，醛固酮通过MR信号通路上调心肌细胞

Per1、Per2 及 Bmal1 表达，增强其与 IL-1β 等炎症

因子启动子区域的结合能力，显著加剧心肌炎症反

应[38]。基因敲除实验揭示，Bmal1基因缺陷导致心

肌代谢重编程异常，表现为脂肪酸氧化亢进伴随葡

萄糖氧化及糖酵解抑制，可引发射血分数降低型心

力衰竭[47]。Per1作为促纤维化调控因子，其敲除可

显著改善压力负荷诱导的心肌纤维化并提升心功

能[40]。在Ang II诱导的心脏肥大模型中，BMAL1表

达下调加剧氧化应激与自噬紊乱，而其过表达可有

效抑制心肌肥厚进展并维持代谢稳态[57]。生物钟紊

乱在 CKD 相关心力衰竭中呈现特殊病理特征。

Clock基因突变小鼠在肾切除后虽出现血压及Ang II

水平升高，但心脏炎症与纤维化程度显著减轻，提

示生物钟基因参与CKD心脏并发症的调控[58]；机制

研究表明，CKD 诱导的单核细胞 G 蛋白偶联受体

68 (GPR68) 过表达由视黄醇水平异常升高驱动，这

为靶向调控视黄醇代谢预防心脏损伤提供了新方

向。临床研究证实，心力衰竭患者呈现中央生物钟

节律输出抑制的特征，表现为褪黑素与皮质醇的昼

夜节律振幅降低及相位紊乱，而外周生物钟仍保持

基本节律活动[59]。这种中枢和外周生物钟解耦现象

可能与神经内分泌紊乱共同构成心力衰竭进展的重

要病理基础。

44..33　　动脉粥样硬化动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是由多种因素影响发病机制的一

种复杂的疾病，血脂异常和血管炎症是其主要标

志，而血脂异常和血管炎症受中枢和外周生物钟的

影响。研究表明，髓系细胞特异性敲除Bmal1基因

可显著延缓低密度脂蛋白受体缺陷(Ldlr−/−)小鼠动脉

粥样硬化进程，机制涉及巨噬细胞促炎因子(IL-1β、

CCL2等)表达下调及NF-κB信号通路抑制，同时增

强斑块纤维帽稳定性[60]。生物钟对血管稳态的调控

进一步体现于一氧化氮代谢：Bmal1基因敲除小鼠

丧失一氧化氮合成的昼夜节律性，伴随超氧阴离子

生成增加，导致内皮功能紊乱并加速动脉粥样硬化

进展[61, 62]。生物钟组分与炎症通路的相互作用在疾

病调控中发挥关键作用。CRY1 过表达及 REV-

ERBα激活可显著抑制ApoE−/−小鼠动脉粥样硬化发

展，其机制主要通过对NF-κB信号通路的抑制作用

实现，同时降低 IL-6、TNF-α等炎症介质水平[63, 64]。

值得注意的是，Ang II的促动脉粥样硬化效应部分

通过干扰生物钟网络实现：Ang II经AT1R/LXRα通

路下调THP-1巨噬细胞REV-ERBα 表达，而巨噬细

胞REV-ERBα功能缺失会加剧 Ldlr−/−小鼠主动脉根

部斑块形成[65, 66]，而REV-ERBα激动剂可以抑制这

些小鼠的主动脉粥样硬化发展[64]。这表明，多维度

调控网络驱动动脉粥样硬化进程，包括直接调控巨

噬细胞炎症表型转换、维持氧化/抗氧化系统动态平

衡及介导Ang II等血管活性物质的病理效应，为靶

向NF-κB/LXRα等关键节点的时序性干预策略提供

了理论依据。

66　　展望展望

RAAS的活化与生物节律有显著的关系，对多

种心血管疾病的发生都有重要的影响。研究RAAS

与时钟基因的相互影响，或许可以为预防和治疗心

血管疾病提供一个新的靶向方略。通过深入分析这

两者的相互作用机制，未来有望开发出更具针对性

的治疗方案，从而改善患者的临床结果。此外，时

钟基因的调节也可能为新药研发提供潜在的生物标

志物，未来的研究将进一步揭示生物钟在健康与疾

病中的重要性，为实现个性化医疗提供坚实的基础,

进一步促进心血管疾病的管理效果。

本文综述了RAAS与生物钟基因在心血管疾病

中的研究进展，RAAS不仅在血压和体液的平衡中

发挥着重要作用，同时与生物钟的调节机制也存在

着联系。这一相互作用可能在心血管疾病的病理机

制中起着关键作用。通过不断摸索和研究，既可以

对其作用机理有更深入的了解，又可以为临床管理

心血管疾病提供一种全新的视角与途径。
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