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血压昼夜节律特征及其分子调控机制 *
张振服 刘启德 杨 蕾△

（广州中医药大学临床药理研究所 广东 广州 510405）

摘要：正常血压具有典型的昼夜节律特征。血压昼夜节律异常与高血压靶器官损害和心血管事件发生呈明显相关关系，是独立于

血压水平的重要致病因素。血压昼夜节律的产生和维持与时钟基因的周期性表达有关。时钟基因 bmal1、per2 是体内生物钟系统

运行的关键基因，其表达水平和节律变化直接调节血压的昼夜节律。
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The Features and Molecular Regulation Mechanisms of the Circadian
Rhythm of Blood Pressure*
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ABSTRACT: The normal blood pressure show obvious the features of circadian rhythm. Significant relationship was found

between abnormal blood pressure circadian rhythm, target-organ damage of hypertension and cardiovascular incidient, this kind of abnor-
mal blood pressure circadian rhythm was important pathogenic factor, which was independent of blood pressure level. The production
and maintenance of blood pressure circadian rhythm was associated with clock gene periodic expression. Bmal1, per2 are key genes in
biological clock system operation, its expression level and rhythmic change directly adjust the pressure circadian rhythm.
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昼夜节律是生物界最普遍的生物钟节律，几乎所有生物体

的生理活动和行为均表现出一定的昼夜节律变化。血压是血管

内流动的血液对于单位面积血管壁的侧压力。在生理状态下，

机体血压呈昼夜节律性波动。研究血压的昼夜节律特征具有重

要临床价值。血压昼夜节律可能受生物钟和体液因子等因素调

节。近年来，国内外学者对血压昼夜节律特征及其调控机制进

行了较多研究，现就研究进展综述如下[1]。

1 血压的昼夜节律特征

研究表明，人体大量的心血管功能参数均呈现出日周期节

律，以适应一天中不同时间点不同活动水平的需求。健康机体

的血压在清晨 4：00～5：00 点开始上升，6：00～8：00 点左右达

到一日中的最高峰后平稳下降，在 16：00～18：00 点再次出现

一个次高峰，其后血压持续下降，0：00～2：00 点达低谷并维持

到 4：00～5：00 点，全天呈现双峰一谷、昼高夜低的杓型曲线。
血压的这种昼夜节律变化，特别是夜间血压偏低，有益于适应

机体活动和保护心脏的结构和功能。
但高血压患者、老年人、甚至部分健康人群中，其血压的昼

夜节律特征可能有所变化。习惯上，根据夜间血压的下降情况

分可将其分为 4 型[1]：（1）杓型(dippers)：夜间血压较日间下降

10～20%；（2）非杓型(non-dippers)：夜间血压下降 0～10%；（3）
超杓型或深杓型 (over-dippers 或 extreme-dippers)：夜间下降

>20% ；（4）反杓型(reverse-dippers)：夜间血压水平高于日间者。
大量临床资料研究表明，血压的昼夜节律特征与患者发生心血

管事件关系密切。夜间 / 日间血压比值每下降 10%，发生心血

管事件的危险增加 4l%，这种血压昼夜节律异常与高血压靶器

官损害和心血管事件发生呈明显相关关系，是独立于血压水平

的重要致病因素[2]，因此探讨血压昼夜节律特征，据其调整临床

用药方案、进一步研究治疗心血管疾病意义重大。

2 血压昼夜节律的调控机制

血压昼夜节律的形成与维持过程极其复杂，受多种因素影

响。深入了解各系统对血压昼夜节律的调节控制机制，对心血

管疾病的预防、早期干预、治疗用药等有重要指导意义。
2.1 血压昼夜节律调控与生物钟系统

2.1.1 血压昼夜节律调控的核心机制 昼夜生物节律由体内生

物钟(biological clocks)决定，生物钟是等级系统，包括中枢生物

钟和外周生物钟。中枢生物钟(central clock)位于前下丘脑(an-
terior- hypothalamus)的 视 上 核 (superachiasmatic nuclei，SCN)，
SCN 在心血管活动（包括血压、心率等）的昼夜节律调节中起主
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导作用[3]，为昼夜节律的主要起搏点。Witte[4]等通过实验证明在

损坏 SCN 后，无论血压正常的 WKY 大鼠，还是异常血压节律

的转基因高血压大鼠，其血压、心率的昼夜节律性变化均消失。
中枢生物钟可自主独立产生并维持昼夜周期节律，光线作为授

时因子重设同步化节律；外周生物钟存在于除了 SCN 以外的

多数组织，例如肝脏、心脏。外周生物钟不能自主产生节律，但

接受中枢生物钟的控制而产生与中枢同步的节律，体液因子则

参与外周节律的维持与调节。如果缺乏这些多通路神经体液信

号，外周生物钟的节律会不断衰减直至消失[5-7]。由此表明生物

钟的昼夜节律性是决定生命体生理功能（血压、心率等）呈现昼

夜节律变化的分子生物学基础[8]，钟控机制是血压昼夜节律调

控的核心机制。
2.1.2 血压昼夜节律调控的工作机制 昼夜节律是由生命体内

在生物钟的周期振荡所产生。生物钟通过时钟基因 (clock
genes) 的 " 转录 - 翻译 " 反馈回路自主产生约 24 小时的节律

性振荡(oscillate)[9]，整合时钟输入信号(亦称授时因子)与外界环

境保持同步化，控制下游钟控基因的表达。
目前已发现的哺乳动物时钟基因包括 mPer 基因，Clock，

Bmall，Cry 基因以及时钟输出基因 Dbp,Hlf,Tef 等。其具体运行

机制 [10] 为：CLOCK/BMAL1 异源二聚体与 mPer 基因启动子

E-box 元件结合，刺激转录翻译生成 mPER 蛋白。当 mPER1 和

mPER2 蛋白单体数量超过胞质中酪蛋白激酶 I 的磷酸化能力

时，部分完整的 mPER 蛋白发生二聚化后人核，和核内蛋白

mCRY 结合形成复合物，该复合物清除 E-box 元件所结合的

CLOCK/BMAL1，从而抑制 mPer 基因转录。反之，细胞核内

mPER 水平的下降又将重新启动 mPer 基因的转录。这就形成

生物节律产生的分子机制的核心反馈循环。
2.1.3 血压昼夜节律调控的重要生物钟基因 BMAL1/CLOCK
为此反馈循环的核心部分，也是维持生物钟节律运行的关键环

节。由于 clock 基因为恒定表达，而 bmal1 基因呈现昼夜节律波

动，因此 bmal1 是维持生物钟节律性振荡的关键基因，也是血

压昼夜节律产生的必需基因。应用无线电遥测技术描记 bmal1
基因敲除小鼠的平均血压、心率和活动节律，结果显示其血压、
心率和活动节律完全消失，并且表现为持续低血压状态[11]。在

此环路中，稳定生物钟系统节律表达的另一个重要基因是

per2，研究表明[12]per2 基因是维持光诱导的昼夜节律稳定的必

需基因。而 per2 相关蛋白 PER2 蛋白直接调节 bmal1 基因的节

律性转录并与 mCRY 蛋白相互作用，是此正负反馈环中的核

心蛋白。
2.2 血压昼夜节律调控与肾素 - 血管紧张素（RAS）系统

研究显示 [13]：体液中参与血压调节作用的许多活性物质

（如去甲肾上腺素、肾素、血管紧张素、醛固酮、内皮素等）均呈

明显的昼夜节律变化，并与血压昼夜节律呈明显相关性。高血

压时这些体液因子的变化可能是血压异常节律产生的病理基

础。
RAS 及其活性因子血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）等参与血压昼

夜节律的调节。Bjorn Lemmer 等研究表明[14]：RAS 过度活跃是

转基因高血压（TGR）大鼠模型血压节律异常的病理基础。表现

在：血浆血管紧张素转换酶（ACE）活性明显升高并呈现与正常

大鼠相反的节律，24 小时血浆醛固酮和肾素含量分别是正常

大鼠的 4 倍和 7 倍，日间血浆皮质酮含量是正常大鼠的 2 倍。
从而说明 AngⅡ节律的反相紊乱是血压昼夜节律颠倒的主要

病理基础，而日间高水平的血浆皮质酮和肾素活性也参与血压

昼夜节律的颠倒。尽管交感神经系统活性与血压调节有密切关

系，但研究[15]表明在 TGR 大鼠中高浓度的 AngⅡ抑制去甲肾

上腺素的合成，夜间血浆去甲肾上腺素水平下降，儿茶酚胺呈

现正常节律，因此交感神经系统并不参与 TGR 大鼠血压昼夜节

律的颠倒。为观察血管紧张素对血压昼夜节律的作用，Braga[16]

等将 AngⅡ和 Ang（1-7）注入束缚应激的大鼠，发现注入 AngⅡ

期间血压的 24 小时节律被颠倒。从而为 AngⅡ参与血压昼夜

节律的调节提供最直接的证据。
2.3 血压昼夜节律调控与 RAS 系统和生物钟系统的交互作用

RAS 系统和生物钟系统的交互作用是形成血压节律异常

的重要机制之一：Nonaka[17]等发现，小鼠的主动脉中 mPer2、
dbp、Baml1 有明显的节律振荡。短暂给予 AngⅡ可引起 mPer2
基因的强烈表达，随后引起生物钟其它成分的同步周期性振

荡。这一作用是通过血管紧张素Ⅱ 1 型受体介导，因为阻断该

受体后，mPer2 高表达现象消失。这提示 AngⅡ可能参与其靶

器官如主动脉、心脏、肾脏中生物钟基因表达的调节，以应答环

境的改变，这些改变可能导致血压昼夜节律失调。
同时，Nonaka[18]等报道在离体培养的血管平滑肌细胞中，

添加 AngⅡ能够诱导 per2、bmal1、dbp 等时钟基因的表达，用

血管紧张素 II 的 I 型受体拮抗剂 CV11 974 预孵育血管平滑肌

1 小时，这种增强完全被抑制。这说明血管紧张素 II 受体拮抗

剂可以抑制时钟基因的表达。

3 结论

时钟基因正负反馈循环的交错构成了血压生理节律的分

子机制。由于生理节律的具体输出机制尚未明确阐明，因此如

何利用时钟基因机制进行高血压时间生物学治疗迄今进展不

大。目 前 的 研 究 大 多 集 中 在 药 物 和 生 物 活 性 物 质 对

Clock/Bmall 异二聚体与 E-box 结合的影响上。
时钟基因是机体生理生化日周期波动的上游控制基因。如

果上游基因表达异常将导致瀑布样病态效应，下游的所有基因

的表达都将异常表达。因此利用药物纠正时钟基因的异常表

达，对于高血压、心血管疾病的治疗可能发挥重要作用。而高血

压、心血管药物是否可以作为授时因子以纠正与血压、心脏时

钟基因表达异常相关的疾病仍有待进一步的确定。
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