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生物钟基因在急性炎症性疾病中的研究进展*
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  [摘要] 机体的昼夜节律主要受生物钟基因的调控,是生物进化的结果,在维持生物体正常功能中起重要

作用。当昼夜节律受到干扰或失调时,就会产生不利的健康后果。目前研究发现生物钟基因介导的昼夜节律

紊乱在急性炎症性疾病的发生发展中起重要调控作用,例如脓毒症、缺血/再灌注损伤、新型冠状病毒感染(CO-
VID-19)等。该文综述了近年来生物钟基因在急性炎症性疾病中的研究进展,并探讨靶向生物钟基因在治疗炎

症相关性疾病中的作用以及尚存在的问题。
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  [Abstract] The

 

circadian
 

rhythm
 

of
 

the
 

body
 

is
 

mainly
 

regulated
 

by
 

the
 

biological
 

clock
 

gene,which
 

is
 

the
 

result
 

of
 

biological
 

evolution
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

normal
 

function
 

of
 

the
 

organ-
ism.When

 

the
 

circadian
 

rhythm
 

is
 

disturbed
 

or
 

disordered,it
 

will
 

produce
 

adverse
 

health
 

consequences.The
 

current
 

researches
 

find
 

that
 

circadian
 

rhythm
 

disorder
 

mediated
 

by
 

biological
 

clock
 

gene
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

acute
 

inflammatory
 

diseases,such
 

as
 

sepsis,ischemia-
reperfusion

 

injury
 

and
 

COVID-19.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

biological
 

clock
 

gene
 

in
 

acute
 

inflammatory
 

diseases
 

in
 

recent
 

years,and
 

discusses
 

the
 

role
 

of
 

targeted
 

biological
 

clock
 

gene
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

inflammatory
 

related
 

diseases
 

and
 

the
 

existing
 

problems.
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  生物体昼夜节律主要是由遗传和环境因素共同

决定[1]。不同生物体的昼夜节律存在很大差异,即使

同一生物体,在生老病死的不同阶段,昼夜节律也明

显不同[2]。除了个体存在昼夜节律外,机体的各种器

官、细胞也存在与生物钟相关的节律,这些生物钟节

律均受生物钟基因的调控。目前常见的生物钟基因

有Bmal1、Clock、隐花色素蛋白(Cry)、负性调控因子

周期蛋白(Per)、Rev-Erbα、Rev-Erbβ等。Bmal1与

Clock通过形成异源二聚体,激活Per和Cry介导的

转录过程,随着Per和Cry蛋白的积累,它们通过负

反馈作用,抑制Bmal1/Clock异源二聚体与E-box的

结合来抑制Bmal1/Clock对转录的激活作用,通过形

成一个负反馈调节,从而诱导机体生物钟呈节律性振

荡[3]。炎症是机体最常见的病理过程,急性炎症反应

通常是在外伤或被细菌感染时出现的局部或全身反

应,以局部出现红、肿、热、痛和全身出现发热等症状

外,伴大量免疫细胞浸润和炎性介质分泌。近年来,
生物钟基因在脓毒症、缺血/再灌注损伤、急性肾损伤

和新型冠状病毒感染(COVID-19)等急性炎症性疾病

中的研究也成为热点,并取得许多进展,现综述如下。
1 生物钟基因与脓毒症

  革兰阴性菌感染并发脓毒症休克是临床ICU病

房感染致死的主要原因。其机制是革兰阴性菌产生

的内毒素(LPS)通过与机体免疫细胞膜上Toll样受

体4(TLR4)结合,使免疫细胞被过度激活,产生大量

包括肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6和

IL-1β在内的炎性因子,引起多器官功能损伤和衰竭,
进而导致患者死亡[4]。动物实验研究表明脓毒症的

死亡率与脓毒症的诱导时间密切相关,例如,在盲肠

结扎穿孔术(CLP)诱导的小鼠脓毒症模型中发现与
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休息期(白天)中段时间相比,在活动期(晚上)结束时

进行CLP手术的小鼠预后更差[5],这表明昼夜节律

系统可能起重要调节作用。此外,生物钟基因Bmal1
在抑制脓毒症宿主免疫应答中也发挥重要作用,在
CLP诱导的小鼠脓毒症模型中,靶向敲除巨噬细胞

Bmal1基因,不仅促进丙酮酸激酶2(PKM2)的表达

和乳酸生成,还通过增加STAT1依赖的免疫检查点

蛋白PD-L1的表达,诱导T细胞凋亡,加重多器官功

能障碍,进而增加脓毒症小鼠的死亡率[6]。LANG
等[7]探讨了光照时间对脓毒症小鼠死亡率的影响,发
现与正常光照-黑暗的条件相比,持续的黑暗处理使小

鼠对LPS的敏感性增加了3倍,死亡率增加了60%,
生物钟基因Clock和Bmal1在调控炎症因子干扰素-
γ(IFN-γ)、IL-6

 

和抗炎因子IL-10的分泌以及小鼠生

存中起重要作用。有趣的是,GEIGER等[8]研究表明

是摄食,而不是光照,调控着小鼠对LPS的敏感性,
LPS诱导的脓毒症小鼠的死亡率与细胞因子的产生

和髓系细胞中Bmal1的表达无关。相比之下,靶向敲

除肝细胞中Bmal1基因会导致小鼠对LPS敏感性升

高。在临床研究中,COIFFARD等[9]评估了严重创

伤患者脓毒症的发生与免疫系统昼夜节律的关系,通
过检测不同时间点外周血中皮质醇、细胞因子、白细

胞(中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞)和生物钟基因

(Bmal1、Per2和Per3)水平,发现脓毒症患者以上所

有指标的昼夜节律都受损,早期昼夜节律紊乱与脓毒

症的发生密切相关,是脓毒症严重程度的一个标志。
LACHMANN等[10]发现与健康的年轻男性相比,脓
毒症患者免疫细胞的分子节律呈生物钟基因依赖性

的降低,这种生物钟基因表达的下调和免疫细胞节律

性的丧失相关,可能进一步加重机体的免疫反应和器

官损伤。以上研究表明生物钟基因在脓毒症的调控

中起重要作用,但相关分子机制仍待进一步研究。
2 生物钟基因与缺血/再灌注损伤

  心肌梗死是全球公共卫生重大危害,让阻塞的冠

状动脉再次通血是治疗急性心肌梗死最主要的措施

之一。但是,冠状动脉血液再灌注也是一把双刃剑:
一方面它恢复冠状动脉血供,减轻心脏缺血损伤;另
一方面也通过激活免疫细胞导致活性氧(ROS)的暴

发,引起心脏缺血/再灌注损伤[11]。临床研究表明,清
晨心肌缺血比其他时间更加严重[12]。这表明昼夜节

律机制可能是缺血/再灌注损伤的重要调控器。此

外,研究表明在心肌缺血/再灌注损伤小鼠模型中,白
天心肌组织损伤更加严重,Per2的水平在白天更高。
下调Per2的表达,通过产生更多ROS介导线粒体损

伤,这也从侧面说明过表达Per2可能通过减少ROS
的产生,缓解线粒体损伤,从而保护心肌细胞[12]。
ZHANG等[13]研究发现川陈皮素能通过减轻PI3K/
AKT介导的内质网应激(ERS)相关的心肌细胞凋

亡,从而缓解缺血/再灌注损伤。OYAMA等[14]探究

了强光照射防治心肌缺血的潜在机制,发现强光能诱

导小鼠心肌Per2产生,从而维持内皮细胞屏障功能。
相比之下,靶向敲除内皮细胞中Per2会破坏这种屏

障功能。此外,人体内昼夜节律振幅调控的机制与小

鼠类 似,即 依 赖 于 Per2 的 代 谢 通 路。此 外,用

SR9009靶向调控昼夜节律增强子Rev-Erb,有利于心

肌缺血/再灌注后的长期修复,在小鼠缺血/再灌注模

型中,SR9009的治疗可抑制心肌NLRP3炎症小体表

达,减少免疫细胞募集和炎症因子的分泌[15]。以上研

究表明,生物钟基因在心肌缺血/再灌注损伤中起重

要作用,通过调控昼夜节律可以防治再灌注损伤,但
需要更多的临床研究进行验证。
3 生物钟基因与急性肾损伤

  急性肾损伤是一种常见的急危重疾病,是由多种

病因引起的肾功能快速下降而出现的临床综合征。
根据病因发生的解剖位置不同可分为3大类:肾前

性、肾性和肾后性。缺血/再灌注是造成肾性急性肾

损伤的重要因素之一[16]。研究表明,Bmal1通过与

E-box原件结合到 Nrf2基因的启动子上,从而激活

Nrf2基因转录,这对Nrf2/Are通路的调控以及小鼠

缺血/再灌注后肾脏抗氧化应激密切相关,Nrf2/Are
通路的节律紊乱可能会影响下游抗氧化蛋白的表达,
说明生物钟基因可能是急性肾损伤的重要调控器[17]。
此外,GUO等[18]探究了生物钟基因Rev-Erbα/β在铁

死亡和急性肾损伤中的潜在作用,在叶酸诱导的急性

肾损伤模型中,分别靶向敲除Rev-Erbα、Rev-Erbβ和

Rev-Erbα/β,发现基因双敲除(Rev-Erbα/β)的小鼠在

急性肾损过程中预后更好,机制上,Rev-Erbα/β通过

抑制Slc7a11和HO-1(两种铁死亡抑制基因)的转录

促进铁死亡。这说明以Rev-Erbα/β为靶点抑制铁死

亡可能是抑制叶酸介导的急性肾衰竭的重要途径。
然而,临床研究表明,心脏手术后急性肾损伤的发生

不受时间影响,这可能还涉及其他机制[19]。以上结果

说明,生物钟基因在急性肾损伤中起重要调控作用。
4 生物钟基因与COVID-19
  目前研究表明生物钟昼夜节律紊乱也增加了

COVID-19的患病风险[20]。FATIMA等[21]以18
 

221
例参与者为研究样本,发现轮班工作制与患COVID-
19风险增加有关,特别是夜班工人,感染COVID-19
的风险比白班工人更高。这说明昼夜节律和COVID-
19易感性密切相关,这为重新审视定义COVID-19高

风险人群的标准和给予轮班倒工人合适的干预治疗

提供了理论依据。此外,SARS-CoV-2相关基因的表

达也呈现昼夜节律变化,与昼夜节律调节器的表达水

平密切相关[22]。最新研究表明干扰睡眠和昼夜节律

也显著增加了人群感染SARS-CoV-2的风险[23]。以

上结果说明健康规律的作息时间可能降低的COVID-
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19感染率。
5 昼夜节律干预

  如果生物钟基因引起的昼夜节律功能障碍是导

致急性炎症性疾病发展的一个关键危险因素,那么,
通过调节生物钟基因的表达或恢复正常的昼夜节律

理论上可能预防或减缓疾病的进展,并减轻相关临床

症状。然而,在不同的生物体上,研究结果差异较大,
主要体现在相关的动物研究取得了较多的阳性结果,
而临床研究进展较少。例如,在动物水平上,研究发

现上调巨噬细胞生物钟核心基因Bmal1的表达可降

低脓毒症小鼠血清中炎症因子水平,改善脓毒症小鼠

生存率[7]。此外,将脓毒症小鼠暴露在明亮的蓝光下

可以增强细菌清除,减少全身炎症和器官损伤[24]。有

临床研究发现,通过检测ICU脓毒症患者尿液中6-磺
胺褪黑素(6-SMT)水平来研究环境光照与褪黑素释

放的相关性,发现脓毒症患者尿6-SMT的排泄呈昼

夜变化紊乱,但进一步研究表明6-SMT的节律紊乱

与光照无关,低强度的改变光照水平对6-SMT释放

节律以及脓毒症患者血清中炎症因子水平并无显著

影响[25]。JACOB等[26]研究也得到类似的结果,即光

照治疗并不能有效提高患者的生存率,此外,由于

ICU通常是恒定的光照条件,光照引起的患者睡眠不

足可能会导致患者炎症反应进一步复杂化。因此,如
何将生物钟基因与昼夜节律用于改善临床脓毒症患

者的预后,是研究者们亟待解决的问题之一。
6 结  语

  生物钟基因介导的昼夜节律紊乱通过改变细胞

周期、凋亡和代谢在内的多种途径对脓毒症、缺血/再

灌注损伤、COVID-19等急性炎症性疾病的发生和发

展起重要调节作用。虽然已经明确了生物钟基因引

起的昼夜节律紊乱和急性炎症性疾病之间的紧密联

系,但对其机制的探索还处于初始阶段[27]。无论是肿

瘤、炎症性疾病还是其他疾病,目前报道的通过干预

生物钟基因的表达或昼夜节律来治疗上述疾病的研

究仍然较少,相关研究结果在不同个体以及不同种属

上也存在较大差异。根据生物钟昼夜节律的特点,后
续的研究方向可以考虑通过改变生活方式,包括睡眠

时间、体育活动和营养时间等,进而减少急性炎症性

疾病的发生,抑制病程的进展[28]。此外,生物钟基因

的表达与性激素分泌密切相关,研究生物钟基因与性

激素的相关性对急性炎症相关性疾病的防治可能起

重要作用[29-30]。最后,根据生物钟基因表达和昼夜节

律的特点合理安排药物干预时间也是至关重要的。
未来的研究将有助于研究者们进一步认识生物钟基

因在急性炎症性疾病发生和发展的调节作用。总之,
了解和掌握生物钟基因在急性炎症性疾病进展中的

分子机制,对相关疾病的防治和管理都具有重要

意义。
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