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【摘要】昼夜节律系统是人类适应环境的重要生理特征。昼夜节律能控制大部分生理过程，血压和肠道菌群就是具有昼夜节律

生理特征的典型例子。昼夜节律紊乱会诱发人类各种慢性疾病，而血压昼夜节律与心血管疾病密切相关，目前对于肠道菌群与高血

压的关系研究较为透彻，基于昼夜节律系统探讨肠道菌群与血压昼夜节律关系的研究较少，本综述介绍了肠道菌群、血压昼夜节律、

昼夜节律系统以及肠道菌群影响血压昼夜节律的机制，基于昼夜节律系统探究肠道菌群与血压昼夜节律的关系，以期为调节血压昼

夜节律提供新思路，为心血管疾病的治疗提供新方法。
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　　昼夜节律是生物的重要生理特征，它使生物能够
适应地球的昼夜循环。研究［１］证明昼夜节律紊乱或

失调会诱发人类各种慢性疾病。人体昼夜节律紊乱

可通过干扰代谢、能量稳态和炎症等途径，改变肠道

微生物群落，导致代谢综合征［２］，而长期的昼夜节律

紊乱会使糖尿病、高脂血症、高血压、动脉粥样硬化等

疾病的发病率更高［３］。正常的血压昼夜节律是维持

强健心血管系统的关键，血压昼夜节律紊乱与高血压

靶器官损害、心血管疾病的发病率及死亡率密切

相关［４］。

肠道菌群是寄居在肠道内的微生物共生器官，

它参与关键的代谢和免疫过程，影响着宿主的免疫、

食物消化、肠内分泌功能和肠通透性［５］。目前，肠道

菌群已成为预防和治疗慢性疾病以及改善人类

寿命和维持健康的重要靶点。研究［６］表明，肠道菌

群同样也具有昼夜节律，其组成和功能特征都表现

出规律的昼夜节律振荡。基于此，本研究旨在通过

昼夜节律系统，探究肠道菌群和血压的昼夜节律

关系。

１　昼夜节律系统
昼夜节律系统包含一个位于下丘脑视交叉上核

的中央时钟系统和一个主要存在于心脏、肝脏、肠道、
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胃、脂肪和肌肉组织的外周时钟系统。下丘脑视交叉

上核是哺乳动物昼夜节律的控制中心，它接收来自环

境的光暗暗示调节，投射到下丘脑的视交叉上核，该

区域同步大脑其他区域，并通过神经递质和激素传递

信号，使外周昼夜节律同步振荡［７］。昼夜节律系统也

参与各种生理过程的调节，其中最重要的是摄食行

为、葡萄糖代谢和休息活动周期［８］。昼夜节律紊乱患

者经常出现各种代谢问题，包括肠道和神经系统疾

病，持续昼夜节律紊乱的人高脂血症、高血压、动脉粥

样硬化的发病率更高［３］。

哺乳动物中央时钟和外周时钟的昼夜节律是由

一组复杂的转录翻译反馈回路驱动的。时钟昼夜节
律调节器 （ｃｉｒｃａｄｉａｎｌｏｃｏｍｏｔｅｒｏｕｔｐｕｔｃｙｃｌｅｓｋａｐｕｔ，
ＣＬＯＣＫ）与大脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 １
（ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｓｃｌｅＡＲＮＴｌｉｋｅ１，ＢＭＡＬ１）在细胞核中产
生，然后相互作用形成异二聚体 ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１。
ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１会促进细胞质中周期昼夜节律蛋白
（ｐｅｒｉｏｄｃｉｒｃａｄｉａｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｅｒ）１、Ｐｅｒ２、Ｐｅｒ３和隐花色素

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ，Ｃｒｙ）１、Ｃｒｙ２的表达，然后通过异源二聚
化将Ｐｅｒ和Ｃｒｙ转运到细胞核，这些分子作为转录抑
制剂，抑制ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１介导的转录，从而形成负反
馈环（第一反馈环）［９］。ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１异二聚体正向
调节核激素受体Ｒｅｖｅｒｂα和Ｒｅｖｅｒｂβ的转录，作为转
录阻遏物，Ｒｅｖｅｒｂ进入细胞核并与视黄酸相关孤儿受
体（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＲ）α、ＲＯＲβ
和ＲＯＲγ（其促进ＢＭＡＬ１的转录）竞争性结合 ＢＭＡＬ１
启动子元件，抑制 ＢＭＡＬ１的转录并形成另一个负反
馈环（第二反馈环）。此外，ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１异二聚体
正向调节维生素 Ｄ结合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｄｂｐ）和 Ｅ４启动子结合蛋白 ４（Ｅ４ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，Ｅ４ＢＰ４）蛋白的合成，而 Ｄｂｐ和
Ｅ４ＢＰ４蛋白能改变 Ｒｅｖｅｒｂ、ＲＯＲ和 Ｐｅｒ的表达，从而
负调节细胞中 ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１的浓度（第三反馈
环）［１０］（图１）。这种复杂的调节发生在每个细胞中，
细胞通过激素或神经信号相互连接、相互影响，并以

相对稳定的方式振荡。

　　　　　　　注：ＣＣＧｓ，钟控基因；Ｄｂｏｘ，Ｄ反应元件；Ｅｂｏｘ，Ｅ反应元件。
图１　转录翻译反馈回路
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２　肠道菌群
２１　肠道菌群的含义

肠道菌群与人体健康之间有着密切的联系，健康

人体胃肠道内的微生物是以一定比例组成的，肠道菌

群数量众多、种类丰富，其在保持代谢动态平衡和维

持免疫以及抵御病原体方面都起着尤为重要的作用，

并与代谢性、免疫性和传染性疾病密切相关［１１］。肠道

菌群主要包括厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌

门及疣微菌门５个门类，其中厚壁菌门与拟杆菌门是
人体主要的菌群，占健康人体肠道细菌的９０％以上。
肠道微生物菌群失调是多种人类疾病出现的介质，研

究［１２］表明肥胖、动脉粥样硬化、神经系统疾病和糖尿

病等代谢性和炎症性疾病的患病率与肠道细菌数量

呈负相关。且在过去十年的研究中，肠道菌群已经成

为血压调节的关键角色。

２２　肠道菌群昼夜节律
最新数据［１３］表明，人类肠道菌群类似于２４ｈ血

压，表现出日变化，并且这种变化与宿主昼夜节律紧

密同步。对小鼠粪便微生物群进行分析，发现在２４ｈ
周期内发生有节奏的振荡（发生日振荡）的细菌约占

粪便微生物群组成的６０％，这些菌属分别是梭状芽孢
杆菌、乳酸杆菌和拟杆菌［１４］。已有的小鼠实验［６］表

明，肠道菌群的组成和功能特征都表现出昼夜节律振

荡。肠道菌群昼夜节律主要受饮食、喂养时间及其与

宿主交流的影响。Ｔｈａｉｓｓ等［１５］的实验中，喂食啮齿动

物的时间主要集中在其黑暗（活动）阶段，导致肠道菌

群功能途径向能量代谢、ＤＮＡ修复和细胞生长转变。
相反，细菌对上皮黏液的趋化性和黏附性在其浅静止

阶段增强［１５］。肠道菌群这种周期性模式及其代谢活

动也会影响宿主生理。例如，胆汁酸及其代谢涉及小

鼠和微生物群的活动，而血清中初级和次级胆汁酸也

被证实具有昼夜节律峰［１６］。

因此，肠道菌群与宿主代谢的相互作用对饮食和

昼夜节律紊乱等外部因素的反应，会对全息生物的健

康产生深远影响。肠道菌群及其代谢物在负责调节

肠道生理和全身代谢的昼夜节律系统中起着重要作

用［１７］，肠道菌群及其代谢物的昼夜节律性也有助于宿

主生物钟的正常运行。

２３　肠道菌群与昼夜节律系统
生物钟是肠道免疫和肠道屏障功能维持的关键

调节器。敲除小鼠肠上皮细胞核心时钟基因 ＢＭＡＬ１
会破坏微生物群的节律性，导致肠道上皮反应性受

损，小肠隐窝明显减少，肠道感染的易感性增加［１８１９］。

将肠生物钟缺陷小鼠的微生物向无菌小鼠转移会改

变肠道基因的表达［１６］，通过小鼠生物钟基因 Ｐｅｒ１和

Ｐｅｒ２的敲除实验，发现宿主生物钟的扰动确实会引起
肠道菌群昼夜节律的变化［２０］，这些结果表明微生物群

组成和功能确实会受生物钟基因的调节。而与此同

时，肠道菌群的昼夜节律也有助于人体生物钟的正常

运作，肠道微生物振荡可能是宿主昼夜节律和代谢的

重要驱动因素［２１］。肠道微生物表现出的昼夜节律会

影响宿主的昼夜节律网络和代谢过程［２２］。虽然中央

时钟是昼夜节律的主要调节器，但外周组织昼夜节律

的变化也会表现出独特的振荡，当其遭到破坏，会导

致不同的代谢结果［２３］，肠道菌群失调会导致时钟控制

基因表达异常，而这些基因同时也参与了调节人体代

谢过程［２４］。

３　血压
３１　血压昼夜节律的含义

正常情况下，血压昼夜节律形态呈现所谓的“勺”

型，属于勺型血压。当血压节律紊乱时，则表现为非

勺型、超勺型、反勺型血压形态［２５］。血压昼夜节律是

心血管系统中最常见的昼夜节律之一，血压昼夜节律

紊乱与高血压靶器官损害、心血管疾病的发病率及死

亡率密切相关。血压昼夜节律的异常模式会增加心

血管事件的风险，包括脑卒中、心肌梗死和猝

死［４，２６２７］。研究［２８］发现，血压昼夜节律紊乱组心律失

常检出率和靶器官损害程度明显高于血压昼夜节律

正常组。非勺型或反勺型高血压患者的颈动脉血管

损害更为明显，心血管疾病发病率更高［２９］。

３２　血压与昼夜节律系统
众所周知，血压的昼夜节律是由位于视交叉上核

中的“中央时钟”控制的。视交叉上核中时钟基因的

正臂和负臂组成一个负反馈回路，使时钟基因的转录

机制在生物节律≈２４ｈ周期中被循环激活［３０］。已有

小鼠实验［３１］表明，内皮细胞或血管平滑肌细胞中

ＢＭＡＬ１缺陷会显著提高脉压水平，扰乱血压昼夜节
律。夜班后，大多数时钟基因，即 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ、
Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２和 Ｐｅｒ３的表达显著异常，使血压昼夜节律
异常［３２］。３７２例年轻高血压患者中，Ｃｒｙ１和 Ｃｒｙ２多
态性与代谢症候群患者的血压之间存在关联［３３］，Ｐｅｒ２
和ＢＭＡＬ１多态性与非勺型血压之间存在关联［３４］。这

些研究表明，血压昼夜节律受生物钟基因的调控，生

物钟基因的变化会引发血压昼夜节律的波动。

４　肠道菌群与血压昼夜节律紊乱的关系
４１　肠道菌群与血压昼夜节律的相关性

临床研究［３５］显示，收缩压与阿克曼菌、瘤胃球菌、

厌氧菌、孢杆菌和醋杆菌的丰度呈负相关，与韦荣氏

球菌的丰度呈正相关。高血压患者肠道菌群生物多

样性降低，丁酸弧菌、梭菌、粪杆菌、肠球菌、罗氏菌、

·７０１１·心血管病学进展２０２４年１２月第４５卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１２



布劳特氏菌和颤螺菌丰度呈下降趋势，克雷伯氏菌、

普雷沃氏菌和脱硫弧菌丰度呈上升趋势，普雷沃氏菌

在血压变异性较高的人群中大量存在［３６］。肠道菌群

及其代谢物被猜测可以作为高血压和心血管疾病发

展的早期标志物［３７］。研究［１３］证明了大鼠在高盐饮食

诱导的高血压状态下，其血流动力学功能的昼夜变化

和肠道微生物群的组成是相关的，并且是同步的，此

研究指出大鼠收缩压在暗期与毛螺菌的丰度呈正相

关，而与普雷沃氏菌、粪厌氧棒杆菌和梭菌的丰度呈

负相关；同样，收缩压在光期与放线菌和毛螺菌的丰

度呈正相关，而与乳杆菌和粪厌氧棒杆菌的丰度呈负

相关。此外，普雷沃氏菌的日活动在夜间呈现中等百

分比丰度（３０％～４０％），而在血压上升期间相对丰度
持续下降（≈２０％）［３８］，说明血压极端的夜间低潮或
晨潮出现可能是由于较高水平的普雷沃氏菌的影响，

这表明有规律和无规律的血压变化的明显差异可能

是受到肠道微生物群对宿主血压日变化的影响。超

勺型血压患者的普雷沃氏菌和梭状芽胞杆菌丰度较

正常情况增加，而非勺型血压患者的乳酸杆菌丰度较

正常情况减少，患者早晨血压峰值与肠道菌群多样性

呈负相关［３９］。胃肠道中的细菌具有代谢活性，其代谢

物特别是乙酸、丁酸和丙酸等短链脂肪酸，已证明会

影响宿主的血压昼夜节律，而总体血浆短链脂肪酸，

特别是乙酸盐和清晨血压峰值呈负相关［３９］。人体在

血压昼夜节律紊乱的代谢应激下，有一种特定的肝酶

被激活，并产生游离乙酸盐进入循环［４０］，而已有研究

证明乙酸盐确实可以降低高血压动物模型中的血

压［４１］，这不仅在一定程度上解释了为何清晨血压峰值

较高的人的血浆乙酸盐含量较低，而且还表明肠道菌

群代谢物的代谢或利用与血压昼夜节律调节之间也

存在潜在联系。此外，有研究显示产生短链脂肪酸的

细菌物种仅在未受到昼夜节律干扰的小鼠中发现［４２］，

进一步表明了肠道菌群代谢物与血压昼夜节律失调

之间存在关联。

４２　肠道菌群与血压昼夜节律关系的可能作用机制
研究［４３］表明，小鼠高纤维饮食和乙酸盐的补充可

以减少肠道菌群紊乱，而补充乙酸盐可以调控生物

钟，进而显著降低收缩压和舒张压、降低心脏纤维化

和左心室肥大，在心血管疾病的发展中起到了保护作

用。减少高血压患者饮食中的钠含量会影响其肠道

菌群，增加循环中的短链脂肪酸，进而降低血压和改

善动脉顺应性［４４］。

肠道菌群及其代谢物和血压昼夜节律都受到昼

夜节律系统的影响，生物钟基因能影响肠道菌群及其

代谢物的昼夜节律和血压昼夜节律。通过小鼠生物

钟基因的敲除实验［１８２０］发现，分别敲除小鼠生物钟基

因ＢＭＡＬ１、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２会破坏微生物群的节律性，引起
肠道菌群及其代谢物的昼夜节律变化。与此同时，肠

道菌群及其代谢物正常的昼夜节律也有助于人体生

物钟的正常运作，肠道菌群失调会使肠道内微生物及

其代谢物的昼夜节律发生振荡，导致中央和外周组织

中时钟控制基因表达异常，进而影响宿主的昼夜节律

网络和代谢过程［２１２２，２４］。血压昼夜节律受生物钟基因

的调控，生物钟基因的变化会引发血压昼夜节律的波

动，敲除小鼠生物钟基因 ＢＭＡＬ１会显著提高脉压水
平，扰乱血压昼夜节律［３１］。而人体生物钟基因

ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２和 Ｐｅｒ３表达异常时，血压
昼夜节律也会出现异常［３２］。肠道菌群组成和功能的

昼夜节律调节有助于宿主的胃肠道健康，肠道菌群失

调会引发肠道内微生物及其代谢物的昼夜节律紊乱，

导致中央和外周组织中的时钟控制基因表达异常，而

这些基因也参与了调节人体代谢过程［２２２３］，其中就包

括了调控血压昼夜节律的基因的表达，如 ＢＭＡＬ１、
Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２等［３２］，生物钟基因的异常表达，会提高脉压

水平［３１］，扰乱血压昼夜节律，进而导致血压昼夜节律

紊乱，使靶器官受损，引发各类疾病［４］。

５　总结与展望
本文从昼夜节律系统的角度，总结了肠道菌群与

血压昼夜节律关系的可能机制。然而，一方面，现有

的肠道菌群影响血压节律关系的机制研究大多围绕

着脑肠轴，而对于昼夜节律系统的研究尚不完全明
确，其潜在的机制还有待挖掘；另一方面，基于昼夜节

律，肠道菌群失调究竟是血压昼夜节律紊乱的原因，

还是血压昼夜节律紊乱导致的结果，二者间的因果关

系及其因果关系背后的确切机制，这些问题还有待阐

明，并需要大量研究加以验证，且鲜少有研究从昼夜

节律系统入手，研究肠道菌群与血压昼夜节律关系，

需要进一步的研究来验证这种关系。血压昼夜节律

紊乱是多种心血管疾病出现的潜在危险因素，希望未

来对于心血管疾病的治疗，可以针对肠道细菌的相关

代谢物和信号通路，找到新的治疗方法，使血压昼夜

节律恢复稳态，降低心血管疾病的发病率和死亡率，

更好地维持人们的健康。
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