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昼夜节律调节心律失常的机制及治疗药物的研究进展

张乐１　邓嘉禾２　马琳琳２　宁忠平３　李延飞３，４

（１．上海中医药大学研究生院，上海 ２０１２０３；２．上海健康医学院医学技术学院，上海 ２０１３１８；３．上海健康医学
院附属周浦医院心内科，上海 ２０１３１８；４．上海中医药大学，上海 ２０１２０３）

【摘要】昼夜节律是一种正常生理节律，调控着机体的生理机能以适应外界环境的变化，对包括心脏在内的机体众多生理和病

理过程发挥重要作用，其紊乱易导致心律失常的发生。现综述昼夜节律调节心律失常发生的分子基础及机制，归纳了伊伐布雷定、

β１受体阻滞剂、莫雷西嗪、胺碘酮等治疗药物通过改变昼夜节律基因，发挥抗心律失常作用的机制，旨在为心律失常的预防、治疗及
术后康复提供新的思路。
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　　心律失常是心脏起搏异常或传导障碍引起的心
脏搏动频率和节律异常，对生命造成巨大威胁的一类

心血管疾病。据统计，全球心律失常患者约４０００万例，
每年因心律失常直接或间接导致的心源性猝死居全

球死因首位，其中８０％的心源性猝死由室性心律失常
所致［１２］。研究［３４］已证实电生理紊乱、氧化应激、缝

隙连接重塑和心肌纤维化增强是导致心律失常的重

要机制。近年来发现，多种心律失常的发生呈现明显

的昼夜节律，提示心律失常可能受到昼夜节律基因的

调控［５］。

１　昼夜节律调控通路概述
昼夜节律也称生物钟，是生物体长期因光照、温

度以及湿度等环境因素形成的以２４ｈ为一个周期的

生理性节律变化。这种节律性行为通过调节生物体

内源性细胞与分子活动，在白天／夜晚和睡眠／觉醒的
生物规律中发挥关键作用。昼夜节律的紊乱易导致

睡眠障碍，增加心血管疾病和代谢紊乱的风险，对患

者的生活质量和寿命有重大影响［６］。

光线刺激通过视网膜到达下丘脑视交叉上核

（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＣＮ）的中央昼夜节律钟，被
整合并转化为输出信号到外周生物钟。生物钟节律

性振荡的分子机制受到三条转录翻译反馈环路的调
控。第一条：昼夜运动输出周期蛋白 （ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｌｏｃｏｍｏｔｏｒｏｕｔｐｕｔｃｙｃｌｅｓｋａｐｕｔ，ＣＬＯＣＫ）和神经元ＰＡＳ结
构域蛋白２（ｎｅｕｒｏｎａｌＰＡＳｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ２，ＮＰＡＳ２）分
别与脑和肌肉 Ａｒｎｔ样蛋白 １（ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｓｃｌｅＡｒｎｔ
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ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＢＭＡＬ１）在细胞核内形成异源二聚体，并
结合到周期昼夜节律调节因子（ｐｅｒｉｏｄｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＰＥＲ）、隐 花 色 素 昼 夜 节 律 调 节 因 子
（ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅｃｉｒｃａｄｉａｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＲｙ）、孤核受体Ｒｅｖ
ｅｒｂ和 Ｄｂｏｘ结合的 ＰＡＲ ｂＺＩＰ转录因子 （Ｄｂｏｘ
ｂｉｎｄｉｎｇＰＡＲｂＺＩＰｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＤＢＰ）基因的 Ｅ
ｂｏｘ区域，从而激活它们的转录。随着 ＰＥＲ和 ＣＲｙ蛋
白在细胞质中逐渐累积，形成的ＰＥＲ／ＣＲｙ异二聚体重
新进入细胞核，抑制 ＣＬＯＣＫ／ＮＰＡＳ２ＢＭＡＬ１介导的
ＰＥＲ和ＣＲｙ基因的转录，使 ＰＥＲ和 ＣＲｙ转录及蛋白

水平降低。第二条：ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１激活的 Ｒｅｖｅｒｂα／
β节律性抑制ＢＭＡＬ１和白细胞介素３介导的核因子
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３ｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ＮＦＩＬ３）的转录。
第三条：ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１激活 ＤＢＰ的转录，ＤＢＰ与
ＮＦＩＬ３在Ｄｂｏｘ区域结合，从而激活视黄酸相关孤儿
受体（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＲ）ａ／ｂ，
ＲＯＲａ／ｂ进一步激活 ＮＦＩＬ３的转录，ＮＦＩＬ３又反过来
抑制ＤＢＰ，以调节ＲＯＲａ／ｂ的转录节律［７８］。这三条互

锁的转录反馈环路组合在一起，使生物钟基因发生了

２４ｈ昼夜节律振荡（图１）。

　　　　　　　注：ＲＲＥ，Ｒｅｖ的反应元件。
图１　昼夜节律振荡的转录翻译反馈环路

２　昼夜节律调控心律失常的分子机制
昼夜节律的产生受中枢生物钟和外周生物钟调

控。中枢生物钟通过自主神经系统（ａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＡＮＳ）和其他神经体液因子直接影响心律失常
的进展，而心脏局部的外周生物钟可能通过驱动心脏

离子通道表达的昼夜节律，影响心律失常的发生

基础［７，９］。

２１　通过ＡＮＳ和神经体液因子调节心脏电生理
２１１　ＡＮＳ

心率、心率变异性、血压、心输出量、ＱＴ间期和
ＡＮＳ的活动等心血管相关参数通常在早晨达到峰值，
在夜间下降到最低点，反映了昼夜节律对心脏的节律

调控［１０］。心率的变化主要是由交感和副交感神经系

统这两个ＡＮＳ的分支，通过缩血管、扩血管和促炎性
细胞因子等神经体液因子的循环进行调节。心率昼
夜振荡的最低点与夜间副交感神经活动的增强有关，

而最高点与白天交感神经张力的变化有关。Ｂａｒａｚｉ
等［１１］通过观察腹腔注射阿托品和普萘洛尔的小鼠，分

别阻断副交感和交感神经系统，发现小鼠心率的昼夜

节律完全丧失，且心室钾通道亚单位的昼夜节律表达

丢失，提示ＡＮＳ通过影响离子通道的转录，调节心率
的昼夜节律。

２１２　神经体液因子
２１２１　异丙肾上腺素与去甲肾上腺素：异丙肾上腺
素和去甲肾上腺素作为肾上腺素能受体激动剂，已被

证明能刺激局部心脏时钟和昼夜节律基因的表达，如
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异丙肾上腺素能增强小鼠心室外植体的昼夜节律基

因ＰＥＲ２的表达［１２］。去甲肾上腺素能增强大鼠心肌

细胞 Ｒｅｖｅｒｂ、ＰＥＲ和 ＢＭＡＬ１的昼夜节律表达［１３］，因

此ＡＮＳ可能通过同步局部心脏时钟，导致昼夜节律基
因的表达发生变化，进而影响心率的昼夜节律。此

外，去甲肾上腺素还可逆转恒定黑暗条件下的褪黑素

（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＭＴ）持续减少导致的心律失常［１４］。

２１２２　醛固酮与糖皮质激素：Ｆｌｅｔｃｈｅｒ等［１５］证明了

醛固酮促进大鼠心肌细胞和小鼠心脏中生物钟基因

ＢＭＡＬ１、ＣＲｙ１、ＰＥＲ１、ＰＥＲ９、Ｒｅｖｅｒｂα的昼夜节律表
达。而糖皮质激素显著诱导昼夜节律基因 ＰＥＲ１、
ＰＥＲ２和Ｒｅｖｅｒｂα的表达也已被证实［１６１９］，提示二者

与生物钟信号传导之间有重要联系。此外，在过表达

盐皮质激素受体的小鼠心肌细胞上观察到离子通道

重构，心室复极延长，导致严重的室性心律失常。但

糖皮质激素能否通过影响心脏离子通道的表达，促进

心律失常的发生还有待研究。

２１２３　ＭＴ：ＭＴ是由松果体在光暗周期中有节律地

合成和释放的一种昼夜节律激素，已被证实具有抗心

律失常作用。ＭＴ在恒定黑暗中持续升高，然后逐渐
降低导致心律失常的发生。Ｌｉ等［１４］发现 ＭＴ在去甲
肾上腺素给药８～１２ｈ后迅速反弹，提示去甲肾上腺
素可恢复ＭＴ的节律，使之回到原有的高水平，防止因
ＭＴ减少导致的心律失常。研究还发现，ＡＤＣＹ１蛋白
水平也在去甲肾上腺素给药后６ｈ显著降低，１８ｈ显
著升高，提示 ＡＤＣＹ１蛋白水平的表达可能是恒定黑
暗期加强ＭＴ节律和去甲肾上腺素恢复 ＭＴ节律的主
要因素。

２２　通过调节心肌通道蛋白的表达
２２１　离子通道

小鼠心室动作电位（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＡＰ）包含快速
去极化期、瞬时复极化期和缓慢复极化期（小鼠心室

ＡＰ无明显平台期）。快速去极化是由钠电流（ＩＮａ）通
过Ｓｃｎ５ａ编码的 ＮａＶ１．５通道内流引起的。瞬时和缓
慢的心室复极化是由几种不同的钾电流（Ｉｔｏ，ｆ、Ｉｔｏ，ｓ、
ＩＫｓｌｏｗ１、ＩＫｓｌｏｗ２、ＩＳＳ、ＩＫｓ）和钙电流（ＩＣａ，Ｌ）引起的。见表１。

表１　昼夜节律基因改变心脏通道蛋白的表达

通道蛋白 通道亚单位 编码基因 电流 定位 昼夜节律基因

Ｎａ ＮａＶ１．５ Ｓｃｎ５ａ ＩＮａ 心室 ＢＭＡＬ１

ＫＶ４．２ Ｋｃｎｄ２ Ｉｔｏ，ｆ 心房、心室 ＢＭＡＬ１

Ｋｃｎｉｐ２ ＫＬＦ１５ Ｉｔｏ，ｆ 心房、心室 ＢＭＡＬ１

Ｋ ＫＶ１．５ Ｋｃｎａ５ Ｉｔｏ，ｆ 心房、心室 ＢＭＡＬ１

ＫＶ７．１ Ｋｃｎｅ１ ＩＫｓ 心房、心室 ＢＭＡＬ１

ＫＶ１１．１ Ｋｃｎｈ２ ＩＫｒ 心房、心室 ＢＭＡＬ１

Ｃａ
ＣａＶ１．２ Ｃａｃｎａ１ｃ ＩＣａ，Ｌ 心室 ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１

Ｃａｓｑｓ１／２ — — 心室 ＢＭＡＬ１

ＨＣＮ４ — — Ｉｆ 窦房结 ＢＭＡＬ１、ＣＲｙ

缝隙连接蛋白
Ｃｘ４０ — — 心房、心室 ＣＬＯＣＫ

Ｃｘ４３ — — 心房、心室 ＣＬＯＣＫ

　　注：ＨＣＮ４，超极化激活环核苷酸门控阳离子通道４。

２２１１　钠通道：研究表明Ｓｃｎ５ａ在小鼠心室中的表
达呈昼夜节律变化，且在恒定黑暗中以２４ｈ的周期振
荡。在ＢＭＡＬ１敲除（ＢＭＡＬ１／）小鼠的心脏中，Ｓｃｎ５ａ
转录水平的昼夜节律振荡丢失，且在分离的电压钳夹

心室肌细胞显示，ＩＮａ峰值比对照组小３０％
［２０］。

２２１２　钾通道：Ｋｃｎｄ２和Ｋｃｎｈ２ｍＲＮＡ在恒定黑暗
中以２４ｈ的周期振荡，提示小鼠心室在转录水平上呈
昼夜节律振荡［２１］，而 ＢＭＡＬ１／小鼠的心脏中，Ｋｃｎｄ２
转录水平的昼夜节律振荡丢失，且在分离的电压钳夹

心室肌细胞显示，ＩＫｒ峰值比对照组小５０％
［２２］。Ｊｅｙａｒａｊ

等［２３］发现 ＢＭＡＬ１直接调节 Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子 １５
（Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ１５，ＫＬＦ１５）的昼夜节律表达，并使
用转基因小鼠证明 ＫＬＦ１５驱动 Ｋｃｎｉｐ２的昼夜节律表

达。此外，与对照组相比，ＢＭＡＬ１／心脏降低了Ｋｃｎｉｐ２
的转录水平；从ＢＭＡＬ１／心脏分离的大多数心室肌细
胞缺乏Ｉｔｏ，ｆ，且ＢＭＡＬ１

／心室ＡＰ时程比对照心肌细胞
长［２４］。与这些数据一致，在 ＢＭＡＬ１／心脏也发现
Ｋｃｎｉｐ２和Ｋｃｎａ５等对小鼠心室复极重要的钾通道转
录物 水 平 降 低［２５］。Ｈａｙｔｅｒ等［２６］ 发 现 αＭＨＣＣＲＥ

ＢＭＡＬ１ｆｌ／ｆｌ鼠的Ｋｃｎｅ１表达增加，而 Ｋｃｎｅ１过表达增加
了心房颤动的易感性。综上所述，生物钟基因

ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１的表达变化通过调控心肌细胞中钾通
道基因的表达以影响心肌复极化，从而参与心律失常

的发生及维持。

２２１３　钙通道：Ｃｈｅｎ等［２７］使用膜片钳技术检测到

心肌细胞的Ｌ型钙通道活性于凌晨３点达到峰值，而
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过表达ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１显著地抑制了Ｌ型钙通道的α
亚基表达，降低了Ｌ型钙通道的电流水平。刘岩等［２８］

进一步研究发现，过表达 ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１显著降低
Ｃａｃｎａ１ｃ水平，αＭＨＣＣＲＥＢＭＡＬ１ｆｌ／ｆｌ鼠的Ｃａｃｎａ１ｃ表达减
弱，Ｃａｃｎａ１ｃ基因突变破坏了ＣａＶ１．２对电压及Ｃａ

２＋的

调控作用，从而造成钙电流异常，影响心肌细胞ＡＰ，继
而引发心律失常。钙螯合蛋白（ｃａｌｓｅｑｕｅｓｔｒｉｎ，Ｃａｓｑ）在
心脏中调节肌质网 Ｃａ２＋的释放和心率，Ｃａｓｑ１缺乏引
起恶性高热／环境热射病样室性心律失常［２９］，

αＭＨＣＣＲＥＢＭＡＬ１ｆｌ／ｆｌ鼠的 Ｃａｓｑ１和 Ｃａｓｑ２表达显著增
加［２６］，提示生物钟基因ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１的表达变化通
过调控心肌细胞中钙通道基因的表达以影响心室肌

复极化，引发心律失常。

２２２　超极化激活环核苷酸门控阳离子通道蛋白
超极化激活环 核 苷 酸 门 控 阳 离 子 通 道 ４

（ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｄｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｇａｔｅｄｃａｔｉｏｎ
ｃｈａｎｎｅｌ４，ＨＣＮ４）是窦房结中调控细胞起搏功能和调
节节律的关键蛋白，Ｄ’Ｓｏｕｚａ等［９］发现在体内或离体

的窦房结中，阻断 ＨＣＮ４可消除心率的昼夜变化。另
外作者还发现，窦房结中 ＢＭＡＬ１和 ＣＲｙ等生物钟转
录因子存在节律性表达，而特异性敲除 ＢＭＡＬ１能阻
滞局部生物钟，消除 ＨＣＮ４表达和心率的昼夜节律变
化，提示ＢＭＡＬ１的昼夜节律变化影响ＨＣＮ４的转录水
平，从而调控心率的昼夜节律。

２２３　缝隙连接蛋白
缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）４３和Ｃｘ４０是细胞间

连接通道的一种蛋白质，参与心肌电信号的传导。

ＥｇａｎＢｅｎｏｖａ等［３０］发现高血压大鼠暴露在连续光线下

后，Ｃｘ４３的表达水平显著降低，导致大鼠对恶性心室
颤动的易感性增高。柴莹等［３１］发现ＣＬＯＣＫ突变小鼠
的Ｃｘ４０和Ｃｘ４３表达的节律位相发生显著改变，在心
房中显著前移而在心室中显著后移。在心室中，

Ｃｘ４０、Ｃｘ４３的表达水平增高，提示 Ｃｘ４０和 Ｃｘ４３在心
脏中的节律性表达可能受到生物钟系统的调节。此

外，Ｐｒａｄｏ等［３２］发现ＭＴ通过上调Ｃｘ４３，发挥预防心律
失常的作用。

３　抗心律失常药影响昼夜节律的途径
３１　伊伐布雷定

伊伐布雷定作为 ＨＣＮ４抑制剂，具有抗心律失常
的作用，Ｄ’Ｓｏｕｚａ等［９］通过向小鼠的腹腔注射伊伐布

雷定，并观察其代表性心电图，发现伊伐布雷定小鼠

的平均每日心率降低，且随着光刺激的减弱，心率降

低得越明显。深入研究发现，伊伐布雷定通过阻断

ＨＣＮ４，抑制了 ＢＭＡＬ１与 ＨＣＮ４内的 Ｅｂｏｘ位点的特
异性结合，影响了昼夜节律振荡的转录，进而达到降

低心率的效果。

３２　β１受体阻滞剂
室性心律失常发生于清晨及日间交感神经兴奋

之时，已有研究［３３］表明β受体阻滞剂减弱了室性心律
失常的昼夜节律和清晨高峰。Ｚｈｏｕ等［３４］采用主动脉

收缩法建立了豚鼠慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）模型，通过染色质免疫沉淀和荧光素酶测
定，进一步在转录水平上证实了，选择性 β１肾上腺素
能受体（β１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，β１ＡＲ）阻滞剂基因的
增强子通过与 ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１异二聚体结合，上调
β１ＡＲ的表达，进而减弱了ＣＨＦ小鼠中室性心律失常
的昼夜节律变化。

３３　莫雷西嗪
Ｈａｎ等［３５］对时钟调节剂进行高通量化学筛选，发

现莫雷西嗪延长了昼夜节律周期，降低了昼夜节律振

幅，且呈剂量依赖性。同时作者用实时定量聚合酶链

反应分析检测莫雷西嗪对时钟基因表达的影响，发现

ＢＭＡＬ１、ＣＲｙ２、ＰＥＲ３、Ｒｅｖｅｒｂα和 ＤＢＰ等时钟基因与
Ｓｃｎ５ａ、Ｋｃｎｊ２、Ｎｃｘ１和 ＫＬＦ１５等心脏离子通道基因的
昼夜节律振荡均与莫雷西嗪延长昼夜节律周期的作

用一致，提示莫雷西嗪调节昼夜节律的时钟基因和心

脏离子通道基因的表达。

３４　胺碘酮
Ｏｈｏｒｉ等［３６］通过建立ＣＨＦ大鼠模型，给予ＣＨＦ组

大鼠胺碘酮，并在１２ｈ的光暗周期下检测两组大鼠的
血压、自主活动和心率，发现两组大鼠在黑暗时期的

舒张压变异性的低频部分（ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＬＦｄｐ）显著高于光照
期，这是血压和心率昼夜节律的典型表现。并且 ＣＨＦ
组的血压、自主活动和心率在黑暗时期增加，这与夜

行动物的昼夜节律一致。提示胺碘酮能在觉醒期间

抑制 ＬＦｄｐ功率的瞬时增加，同时胺碘酮还会抑制交
感神经波，影响自主神经的昼夜节律，对 ＣＨＦ大鼠起
到保护作用。

４　小结与展望
综上所述，中枢生物钟通过ＡＮＳ调控异丙肾上腺

素、去甲肾上腺素、醛固酮、糖皮质激素、ＭＴ等神经体
液因子的释放，从而影响心脏电生理活动。心脏局部

的外周生物钟基因改变心肌细胞膜上离子通道的表

达，导致心室肌细胞 ＡＰ异常。这两条途径是心律失
常的发生呈现出昼夜节律性变化的重要基础。然而，

目前有关心律失常的实验大多只在小鼠中进行，人的

心脏结构比小鼠心脏复杂，与其功能相关的基因、离

子通道也更多，所以未来还需在人体试验进一步研究。

生物钟紊乱会对人体健康造成威胁，随着人们工
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作的需要，倒班和倒时差的人越来越多，轮班工作者

心血管疾病的患病率和病死率更高［３７］，所以应当注意

调整生活节律以免出现健康问题。了解心律失常的

昼夜节律机制及与之相关治疗药物的作用机理，有助

于提高心律失常的预防、治疗和术后康复的效率。
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