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脂质代谢昼夜节律机制及其对脑卒中发病的影响综述
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［摘要］ 脑卒中作为一种以局灶性或全脑功能损害为核心临床特征的脑血管病，具有高发病率、高致残率与高死亡率的特

征，其发病具有一定的昼夜节律性。随着现代生活节奏加快以及科技的发展，夜班工作、跨时区出行增多，同时电子产品

使用时长与娱乐时间的延长，致使昼夜节律紊乱的人群增加。已有研究证实，昼夜节律紊乱与代谢综合征、心脑血管疾病

等多种疾病的发病风险显著相关，但其具体机制尚未明晰。脂质代谢异常是脑卒中，特别是缺血性脑卒中发病的重要危险

因素。机体内脂质的消化、吸收、运输、合成、分解及氧化过程，均受到中枢和外周分子钟的精确调控，呈现出显著的时

序特征。昼夜节律紊乱与脂质代谢异常、动脉粥样硬化密切相关。该文对昼夜节律调控脂质代谢的机制，及其在脑卒中发

病与进展中的作用进行综述，并基于此提出脑卒中“时间疗法”的新策略。
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Review of circadian rhythm mechanism of lipid metabolism and its impact on the incidence of stroke
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[Abstract] Stroke, a cerebrovascular disease characterized by focal or global brain function impairment as its core clinical feature, 
is associated with high incidence, disability, and mortality rates. Its onset exhibits a certain circadian rhythmicity. With the 
acceleration of modern life rhythms and the development of science and technology, the prevalence of night-shift work and cross-
time-zone travel has increased. Meanwhile, prolonged use of electronic products and extended entertainment time have led to an 
increase in the number of people with circadian rhythm disorders. Existing studies have confirmed that circadian rhythm disorders 
are significantly associated with the risk of various diseases, such as metabolic syndrome and cardiovascular and cerebrovascular 
diseases. However, the specific mechanisms remain unclear. Abnormal lipid metabolism is an important risk factor for stroke, 
especially ischemic stroke. The processes of lipid digestion, absorption, transport, synthesis, decomposition, and oxidation in the 
body are precisely regulated by central and peripheral molecular clocks, showing significant temporal characteristics. Circadian 
rhythm disorders are closely related to abnormal lipid metabolism and atherosclerosis. This article reviews the mechanisms by which 
circadian rhythms regulate lipid metabolism and their role in the onset and progression of stroke, and based on this, proposes new 
targets for stroke chronotherapy.
[Key words] stroke; circadian rhythm; lipid metabolism; molecular clock; chronotherapy; atherosclerosis; dyslipidemia

脑卒中作为一种以局灶性或全脑功能损害为核心

临床特征的神经系统急症，已成为全球第二大死亡原

因以及第一大致残病因，给社会和家庭带来了沉重负

担［1］。众多研究表明，脑卒中在一日内的发病频率

呈现出昼夜节律性，早晨时段出现强峰值，下午时段

出现弱峰值［2］。这种双峰模式不仅与血压、心律、

综述
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血糖、血脂的昼夜节律波动有关，还与脑卒中的进展

速度及预后密切相关。然而，目前对于昼夜节律与脑

卒中的相关性及其发病机制，仍未明确。

昼夜节律，又称生物钟，存在于所有生物体内，

以 24 h 为一个时间周期，协调着如睡眠/觉醒周期等

机体内部的生理活动。随着现代生活节奏的加快和科

技的发展，夜班工作、跨时区出行的需求不断增多，

电子产品的使用时间和娱乐时长显著增加，导致昼夜

节律紊乱的人群日益增多。既往研究［3-4］表明，昼夜

节律紊乱与代谢综合征、心脑血管疾病等多种疾病的

发病风险显著相关，而脂质代谢失衡是其中的核心环

节之一。脂质代谢是指体内脂质的合成、转运、储存

和降解过程，对于维持机体的能量平衡和细胞功能至

关重要［5］。该过程不仅受到激素、营养、体温等外

部因素的调节，也受到内在生物钟的精准调控。随着

昼夜节律的变化，脂质代谢的各个环节表现出特殊的

时序特征。

脂质代谢异常是脑卒中，尤其是缺血性脑卒中的

高危因素。动脉粥样硬化是缺血性脑卒中的主要病理

基础，而高脂血症是驱动动脉粥样硬化斑块形成与不

稳定的关键因素［6］。昼夜节律通过对脂质代谢各个环

节的精细调控，精准控制着肝脏、脂肪组织和血管壁

的脂质稳态［7-8］。因此，现代生活方式所导致的昼夜节

律紊乱，有可能通过破坏人体内脂质代谢的动态平衡，

加剧血脂异常和动脉粥样硬化的进程，进而对脑卒中

的发生时间、严重程度及临床预后产生影响［3］。

本文旨在对昼夜节律调控脂质代谢的机制及相关

进展进行综述，阐述其在脑卒中发生发展中的作用，

探寻新的治疗靶点，为脑卒中的治疗提供新思路。

1　脑卒中与昼夜节律的关系

1.1　脑卒中的昼夜节律性

众多研究表明，脑卒中的发病呈现出一定的昼夜

节律性。研究［9］发现，脑卒中发病在全天呈现双峰

模式，在上午时段（6：00—12：00）出现强峰，发病

率最高，而在下午时段 （16：00—20：00） 则出现弱

峰。此外，有研究发现不同亚型的脑卒中虽然均在上

午时段发病率最高，但各亚型间存在差异。如

Ripamonti等［2］的研究显示：出血性脑卒中、腔隙性

脑卒中和隐源性脑卒中的发病高峰更集中在清晨

（6：00—9：00）；而心源性栓塞及小血管闭塞性缺血性

脑卒中则更多发生在整个上午或上午晚期 （9：00—

12：00）。这种具有时间规律性的现象形成，是由于人

体正常的昼夜节律调控作用，致使血管系统在特定时

段处于高风险状态，这一状态与血压、心律、血小板

凝集、血液黏度以及胰岛素、胰高血糖素和肾上腺素

等激素的昼夜波动变化紧密相关。脑卒中的昼夜节律

性，不仅表现在发病率的差异上，更与临床特征和预

后密切相关。研究［10-11］发现，与日间起病的脑卒中

患者相比，夜间起病的脑卒中患者初始病情更为严

重、急性进展风险更高、长期预后更差，其核心梗死

面积更大，缺血半暗带进展更快，早期神经功能恶化

（early neurological deterioration，END） 更显著。此

外，研究［12］还发现，脑自动调节功能在夜间和早晨

时段相对较弱，而在下午时段则较为有效，提示在脑

卒中恢复过程中，下午进行运动和手术等治疗可能更

合适，更有利于患者的康复。这些都提示脑卒中的昼

夜节律性为其预防和治疗提供了新的方向。

1.2　昼夜节律紊乱加剧脑卒中风险

现代生活方式，如夜间光照、轮班工作、作息不

规律所引发的昼夜节律紊乱，会破坏人体内的各种代

谢稳态，已经成为一个独立且重要的心脑血管疾病风

险因素（图 1）［13］。众多研究证实，昼夜节律紊乱不

仅会加剧脑卒中风险，甚至还可能导致更加不良的预

后［2，11］。昼夜节律紊乱会导致葡萄糖代谢受损、胰岛

素抵抗、血压调节异常、脂质代谢失衡，同时促使氧

化应激增强以及促炎因子释放增多，导致血管内皮损

伤。这一系列变化加速肥胖、2 型糖尿病、高血压、

动脉粥样硬化、脂肪性肝炎以及其他心血管代谢疾病

的发生与发展，进一步增加脑卒中发生的风险，恶化

脑卒中病理进程与临床结局。尽管血流动力学昼夜节

律对脑卒中的影响已开展了广泛研究，但血脂异常本

身就是脑卒中的重要风险因素。因此，探究昼夜节律

紊乱如何导致脂质代谢失衡，加剧动脉粥样硬化并最

终诱发脑卒中，为解释现代生活模式下脑卒中风险的

升高，提供了全新的切入点。

2　昼夜节律对脂质代谢的调控作用及

分子机制

2.1　血脂代谢与昼夜节律密切相关

研究表明，血清脂质水平具有明显的昼夜节律
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性 。 一 般 而 言 ， 日 间 是 脂 肪 酸 与 甘 油 三 酯

（triglycerides，TG）合成较为活跃的时段，而夜间机

体则更多依赖于脂肪酸的降解与氧化过程来供应能

量。机体的血脂水平通常在进食高峰期上升，而在休

息和禁食期下降［14-15］。小鼠的外周钟控代谢物定量

测量结果也显示，15%~20% 的代谢物存在昼夜振荡

现象［16］。这种昼夜节律性是内源性生物钟与外界授

时因子共同调控的结果。作为重要的昼夜夹带授时因

子，进食对血脂节律有显著影响。有研究［17］显示，

健康受试者与 2型糖尿病患者的餐后血清 TG 均存在

明显峰值，且这种血脂水平的振荡相位与进食的昼夜

夹带密切相关。然而，Pan 等［15］的研究证实，在光

照恒定且自由摄食的小鼠中，血脂的昼夜振荡消失，

这表明光夹带对血脂水平的调控也发挥着关键作用。

Escobar等［18］的研究进一步证实，禁食 96 h的大鼠，

仍可持续检测到血浆TG的昼夜节律性，这证实血脂

的节律性不完全依赖于进食行为的驱动，内源性生物

钟是其持续振荡的基础。

众所周知，外周血脂水平受肠道吸收与肝脏生物

合成的共同作用影响，而肠道吸收与肝脏生物合成皆

受到昼夜节律机制的调节。研究［19］表明，小鼠肠细

胞以节律性表达分子钟基因，且肠道脂质吸收效率存

在昼夜波动，在活动期其效率更高，休息期更低。当

对小鼠进行肠道特异性敲除分子钟基因脑和肌肉芳香

烃受体核转位蛋白样蛋白 1 （brain and muscle ARNT-

like protein 1，Bmal1）时，会导致小鼠肠内脂质再合

成受损及脂肪分泌减少。与之相仿，肠内缺乏核受体

亚家族 1 D 组受体 1 （nuclear receptor subfamily 1 

group D member 1，Nr1d1，Rev-erbα），会增强膳食

脂肪吸收，进而增加肥胖风险［20］。这表明肠道分子

钟基因在脂肪的吸收过程中有着不可或缺的作用。肝

脏内胆固醇合成速率也有一定的昼夜节律性。早期研

究［21］ 证 实 ， 肝 脏 内 羟 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A （3-

hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A， HMG-CoA）

还原酶（体内生物合成胆固醇过程当中的限速酶）的

活性在夜间处于最高水平，日间则降至最低水平。一

项针对 8名遵循标准饮食的志愿者血清中的 7-烯胆甾

烷醇（一种体内胆固醇合成的循环标志物）的全天候

评估显示，其浓度呈现出明确的昼夜节律性，在夜间

达到峰值［22］。与之相仿，TG合成同样受昼夜节律的

调控。小鼠肝脏的脂质组学分析表明，TG的积累具

有昼夜节律性，且参与TG生物合成的多种酶，包括

甘 油 -3- 磷 酸 酰 基 转 移 酶 （glycerol-3-phosphate 

acyltransferase，GPAT），1-酰基甘油-3-磷酸酰基转移

酶 （1-acylglycerol-3-phosphate acyltransferase，AGPAT）

和 二 酰 基 甘 油 酰 基 转 移 酶 （diacylglycerol 

acyltransferase， DGAT）， 其 表 达 均 呈 现 昼 夜

振荡［23］。

此外，近年来的研究进一步发现，脂肪酸合成与

降解途径同样受到昼夜节律的调控。乙酰辅酶A作为

棕榈酸生物合成以及脂肪酸链延长的主要底物，其浓

度呈现出昼夜节律性波动，这一过程由乙酰辅酶A合

成酶 1 （acetyl-CoA synthetase 1，AceCS1）的节律性

活性变化驱动［24］。同时，参与长链脂肪酸在细胞内

β-氧化的关键酶，如肉碱棕榈酰转移酶 1 （carnitine-

palmitoyl transferase 1，CPT1） 及极长链酰基辅酶 A 

脱氢酶 11 （very long-chain acyl-CoA dehydrogenase，

VLCAD），其表达水平与活性均呈现出昼夜节律

Increased stroke risk

Night shift Irregular sleep
schedule

Circadian rhythm
disruption

VLDL↑
LDL↑

Insulin ↓
GLUT4↓

Angiotensin Ⅱ↑
NO↓

Impaired glucose
tolerance

Insulin
resistance

Dyslipidemia

Oxidative stress ROS
Pro-inflammatory
cytokine release

Abnormal blood
pressure regulation

Nocturnal light
exposure

Note： GLUT4—glucose transporter type 4; NO—nitric oxide; VLDL—

very-low-density lipoprotein; LDL—low-density lipoprotein; ROS—reactive 

oxygen species.

图1　现代生活方式导致的昼夜节律紊乱与脑卒中发病的相关性
Fig 1　 Association between modern lifestyle-induced circadian 

rhythm disruption and the incidence of stroke
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性［25］。这些现象均表明，血脂代谢的昼夜节律性受

内源性生物钟系统的调控。

2.2　昼夜节律对脂质消化吸收、运输、合成、分

解及氧化过程的调控及机制

2.2.1　昼夜节律对脂质消化吸收的调控　昼夜节律

系统借助一套精密的转录—翻译反馈环路，从分子

层面精准协调脂质代谢的各个关键环节，涵盖脂质的

消化与吸收、运输、细胞内生物合成、分解以及氧

化，以此维持全身的脂质稳态（图 2）。脂质的消化

与吸收是全身脂质代谢的起始步骤。研究［26］表明，

该过程受到昼夜节律的严格调控。作为脂质乳化的关

键物质，胆汁酸在肝脏中的合成受到核心分子钟的高

度调控。研究［27］表明，REV-ERBα蛋白驱动胆固醇

转化为胆汁酸的限速酶——胆固醇 -7α - 羟化酶

（cytochrome P450 family 7 subfamily A member 1，

CYP7A1）呈现节律性表达，使其活性高峰与进食期

吻合，保障脂质的有效乳化，为后续吸收做准备。在

缺乏REV-ERBα蛋白的小鼠体内，CYP7A1的表达峰

值消失，且胆汁酸的合成和排泄均受损。与此同时，

小肠作为膳食脂肪吸收的主要场所，其肠细胞内的外

周分子钟通过 Bmal1、Rev-erbα等核心时钟基因的节

律性转录与翻译，直接调控微粒体甘油三酯转运蛋白

（microsomal triglyceride transfer protein，Mttp）、二酰

基甘油酰基转移酶 2 （diacylglycerol acyltransferase 2，

Dgat2）等关键基因的节律性表达，使肠道脂质吸收

与再合成效率在活动期达到峰值［20，28］。这种由核心

分子钟主导的调控并非仅局限于转录启动层面，还涉

及染色质状态的表观遗传重塑。研究［29］发现，REV-

ERBα 蛋白在调控胆汁酸及 TG 代谢时，需招募组蛋

白脱乙酰酶 3 （histone deacetylase 3，HDAC3） 形成

共抑制复合物。该复合物在基因组范围内呈现出显著

的节律性募集特征，通过介导胆汁酸合成限速酶和

TG合成限速酶等关键基因启动子区的组蛋白去乙酰

化，精细锁定了这些脂质代谢限速酶的表达窗口。这

种表观遗传层面的“节律门控”机制，确保了脂质消

化过程能与机体的进食行为在时空上实现高度精准的

同步［30］。

2.2.2　昼夜节律对脂质运输和合成的调控　当脂质

完成吸收并进入循环系统后，其运输环节同样受到昼

夜节律的精准调控。研究［27］表明，血浆中的脂质，

如 TG 和甘油二酯 （diacylglycerol，DG），其浓度呈

现出显著而广泛的昼夜节律性。这种节律性主要取决

于 肝 脏 和 肠 道 中 载 脂 蛋 白 B （apolipoprotein B，

ApoB） 以及 MTTP 的节律性表达，这 2 种蛋白负责

组装乳糜微粒和极低密度脂蛋白 （very low-density 

lipoprotein， VLDL） 颗粒。核心分子钟通过调控

ApoB 基因的转录活性，使其表达量在一天之中呈现

出周期性波动，从而对脂蛋白颗粒的构建过程形成

限制［28］。

与此同时，细胞内脂质合成是一个尤为复杂的协

同过程，分子钟通过多层级修饰对其加以调控［7］。

SCN
Clock BMAL1 CLOCK

BMAL1
BMAL1

CLOCK

CLOCK

Peripheral
Clock

E-box

E-box

E-box

E-box

Cry1/2

Per1/2/3

Rev-erbα

Pparα

CYP7A1 INSIG/SREBP1c

MTTP DGAT-2

CPT1 ACAD11

ATGL HSL

Note： SCN—suprachiasmatic nucleus; CLOCK—circadian locomotor output cycles kaput; Per1/2/3—period circadian regulator 1/2/3; INSIG—insulin induced 

gene; DGAT-2—diacylglycerol O-acyltransferase 2; ACAD11—acyl-CoA dehydrogenase family member 11; Cry—cryptochrome; Pparα—peroxisome proliferator-

activated receptor α; ATGL—adipose triglyceride lipase; HSL—hormone-sensitive lipase; SREBP1c—sterol regulatory element-binding protein 1c.

图 2　外周组织脂质代谢的昼夜节律分子机制
Fig 2　Molecular mechanisms of circadian rhythm regulation in peripheral lipid metabolism
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甾醇调节元件结合蛋白 1c （sterol regulatory element-

binding protein 1c，SREBP1c）是脂肪酸和TG合成途

径的关键转录因子。SREBP1c 的活性不仅受到钟控

基因胰岛素诱导基因 （insulin induced gene， Insig）

的隔离调控，还高度依赖于翻译后的乙酰化与磷酸化

修饰。一方面，作为代谢感知因子的去乙酰化酶 1

（sirtuin 1， SIRT1） 和 去 乙 酰 化 酶 6 （sirtuin 6，

SIRT6），它们所介导的节律性去乙酰化作用，能精

确调节 AceCS1 的活性，以及固醇调节元件结合

蛋白 -1c （sterol regulatory element-binding protein 1c，

SREBP-1c）在染色质上的募集效率，以此驱动脂肪

酸及胆固醇合成的日间节律［28］。另一方面，AMP激

活 的 蛋 白 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK）能够通过磷酸化核心分子钟蛋白隐花色素蛋

白 （cryptochrome，CRY），改变脂质合成相关酶的

磷酸化状态，将细胞能量稳态信息反馈至脂质合成通

路［8］。此外，胆固醇合成的限速酶HMG-CoA还原酶

以及胆汁酸合成的关键酶CYP7A1的表达，同样受分

子钟的调控［6，21］。

2.2.3　昼夜节律对脂质分解和氧化的调控　在脂质

的分解和氧化方面，昼夜节律系统通过整合多层级的

分子机制，确保脂肪动员和脂肪酸β-氧化过程与机体

的能量需求高度契合［6］。在白色脂肪组织中，

BMAL1 与 昼 夜 运 动 输 出 周 期 蛋 白 （circadian 

locomotor output cycles kaput，CLOCK） 形成的异二

聚体直接作用于脂肪甘油三酯脂肪酶 （adipose 

triglyceride lipase， ATGL） 和 激 素 敏 感 性 脂 肪 酶

（hormone-sensitive lipase，HSL） 基因的转录，从而

调节脂肪水解速率，支持脂质在活动期的分解。研

究［28］表明，在 Bmal1 基因敲除的小鼠中，ATGL 和

HSL的昼夜振荡现象会消失，这直接证明了核心时钟

基因对脂肪分解过程的分子调控作用。

此外，脂肪酸β-氧化是能量产生的关键环节。在

肝脏和肌肉中，参与脂肪酸 β -氧化的关键酶 （如

CPT1 和 ACAD11）同样表现出昼夜节律性。核心时

钟基因通过驱动脂肪酸氧化途径中重要的转录因

子——过氧化物酶体增殖物激活受体 α （peroxisome 

proliferator-activated receptor α，PPARα）的节律性表

达，调节β-氧化酶的活性，从而确保机体在需要能量

时，脂肪酸能够被及时氧化分解［25，28］。同时，SIRT1

能对 PPARα 及其共激活因子进行节律性去乙酰化修

饰，从而根据氧化还原状态精细调节β-氧化酶的催化

活性，进一步确保脂质氧化过程的时序性［8］。

综上所述，昼夜节律系统通过转录、表观遗传以

及翻译后修饰等途径，实现对全身脂质代谢的精确调

控，维持机体健康和能量稳态。然而，在现代生活

中，昼夜节律紊乱现象愈发普遍，这一精细的时序控

制系统不可避免地会遭到破坏，导致脂质代谢紊乱，

甚至更多不良的后果。

2.3　昼夜节律紊乱对脂质代谢障碍及脑卒中风险

的影响

研究表明，昼夜节律系统和血浆脂质水平在一天

内存在相互关联。一项针对 20 名健康男性受试者的

研究［29］中发现，睡眠被剥夺后，血浆中磷脂酰胆碱

和TG的亚群水平出现升高。流行病学调查显示，在

昼夜节律紊乱的人群中，如轮班工作者，其血脂谱呈

现特征性改变：高密度脂蛋白胆固醇 （high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C） 的昼夜振幅减小，

而 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （low-density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C） 的相位前移。这种变化极有可

能导致TG异常升高，这种改变与该人群清晨脑卒中

风险的增加密切相关。研究［30-31］表明，夜班工作者

短暂性脑缺血发作的发生率更高，脑卒中风险也更

高。这些数据提示，脂质代谢昼夜节律紊乱可能是导

致脑卒中发病的重要驱动因素。

昼夜节律紊乱通过破坏核心时钟基因的正常振

荡，诱发高血脂、血管炎症及动脉粥样硬化等多种共

病因素，最终显著提高了脑卒中的发生率和不良预后

风险［32］。首先，BMAL1/CLOCK 异源二聚体功能受

损会导致肝脏中各种脂质合成酶的表达失节律，诱发

高脂血症。研究表明，Clock突变小鼠表现出持续性

高甘油三酯血症和高微粒体甘油三酯转移蛋白表达，

加重血脂异常和血管脂质沉积。Bmal 缺失小鼠细胞

内胆固醇积累，加速泡沫细胞形成，显著加剧动脉粥

样化病变［26］。此外，REV-ERBα 通过抑制肝脏中脂

肪酸合成酶和硬脂酰辅酶A去饱和酶 1的表达，在日

间抑制脂质生成［33］。REV-ERBα 还参与胆固醇逆向

转运过程，其功能异常会导致巨噬细胞内胆固醇堆

积，促进泡沫细胞形成，加剧血管损伤［34］。由此引

发的脂质代谢障碍过程并非孤立存在，而是与炎症和

氧化应激深度交织。脂质在血管壁的异常沉积会诱导

血管内皮产生过量的活性氧及自由基，触发氧化应

激，进而激活全身慢性炎症反应并损伤内皮功能［35］。
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其次，昼夜节律紊乱直接影响与代谢相关的激素

（如褪黑素、胰岛素、皮质醇）的节律性分泌，导致

内分泌失调同步，从而干扰脂质的合成、分解、运输

和储存过程［13］。这种紊乱诱导的糖耐量受损和胰岛

素抵抗会进一步恶化脂质代谢环境［35］。研究发现，

轮班工作者表现出胰岛素敏感性降低和炎症标志物表

达升高以及葡萄糖耐量降低。胰岛素抵抗会导致脂肪

组织过度分解，释放出大量的游离脂肪酸。血液中过

多的游离脂肪酸不仅加重肝脏代谢负担，促进肝脏合

成大量 TG，进一步加重脂质代谢失衡，还会作为促

炎信号分子激活免疫系统［36］。与此同时，这种“糖

脂代谢异常—氧化应激加剧—炎症反应激活”的恶性

循环，在交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系

统 （renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS） 失

去节律性的情况下，会直接影响血压的昼夜波动，尤

其容易导致反杓型（non-dipper）高血压，即夜间血

压下降不充分或升高［37］。长期激活的 RAAS 会导致

血管重塑、动脉粥样硬化和心肌肥厚，直接加速心血

管疾病的发生发展，显著增加脑卒中发生的风险［38］。

一旦脑卒中发生，脂质代谢失衡随即会导致继发

性损伤。研究显示，脑卒中发生后Rev-erbα等核心时

钟组分，会通过调控 NOD 样受体家族含热蛋白结构

域 蛋 白 3 （NOD-like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎性小体的活性，对 IL-1β 和

IL-18等促炎细胞因子的水平进行调节，并促使活性

氧及自由基的产生增多，进而加剧氧化应激和神经炎

症，加速神经细胞凋亡。而这与脑梗死区域的扩大以

及神经功能损害密切相关［39-40］。

综上所述，昼夜节律紊乱通过破坏分子钟基因的

正常振荡、内分泌失调同步以及胰岛素抵抗等多种机

制，全方位地破坏脂质代谢平衡。此外，它还与高血

压、糖尿病等多种代谢共病交织，形成恶性循环，从

而显著加速动脉粥样硬化的进程，并增加脑卒中的发

生率与严重程度［13］。

3　基于“时间疗法”改善血脂异常，

降低脑卒中风险

“时间疗法”作为一种基于人体生物钟节律的治

疗策略，其实施方式有二：其一，通过改变患者的睡

眠-觉醒节律，以达到预防或治疗疾病的目的；其二，

依据患者的昼夜节律特点，合理调整治疗时机，进而

提高治疗效果［41］。针对昼夜节律失调引起的血脂异

常，目前的治疗策略主要包括改善睡眠质量、调整作

息时间，以及使用药物调节脂质代谢。在药物治疗领

域，如他汀类药物、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9

（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）

抑制剂等降脂药物已得到广泛应用，并显示出显著的

降脂效果。近年来，大量证据表明，这些药物不仅能

够有效降低胆固醇水平，还能改善血管功能，减少脑

卒中的发生风险［42-43］。

此外，有研究着重强调了饮食模式与昼夜睡眠-

觉醒周期保持一致性的重要性。Vujović等［44］的研究

观察发现，晚进食会导致脂质代谢减缓以及脂质合成

增加，从而对脂质代谢途径产生改变。另一项针对成

年超重男性开展的限时进食与延时进食的研究［45］表

明，限时进食对受试者的脂质谱具有有益作用，能够

降低其总胆固醇、TG及LDL-C水平，从而降低其心

脑血管疾病发生的风险。因此，除药物治疗外，调整

饮食时间等生活方式的干预，对于血脂异常的治疗同

样具有潜在价值。然而，鉴于不同研究中干预进食的

时长及频率存在一定的异质性，因此仍需要更多的临

床研究加以探讨。

近年来，诸多研究表明，基于昼夜节律的脑卒中

时间疗法为脑卒中防治提供了全新视角［9］。在预防

阶段，夜间服用他汀类药物能够更为有效地抑制在夜

间达到活性峰值的HMG-CoA还原酶，使LDL-C的波

动幅度降低 30%［46］。晚餐后补充二十二碳六烯酸

（docos ahexaenoic acid，DHA），可与脂肪酸转运蛋

白 4 （fatty acid transport protein 4，FATP4）的夜间表

达高峰产生协同效应，提升脑组织对DHA的摄取率，

进而稳定昼夜节律［47］。在缺血性脑卒中的急性期治

疗中，由于纤溶酶原激活物抑制物-1 （plasminogen 

activator inhibitor-1，PAI-1） 的活性在日间处于低谷

状 态 ， 使 得 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 （tissue 

plasminogen activator， tPA） 在 9：00—21：00 时段疗

效更佳，这与血栓栓塞的高发时段在生物节律上形成

协同［48］。研究［49］ 表明，早晨 （05：00—10：59） 接

受血管内血栓切除术治疗的患者，90 d的预后更优，

这可能与昼夜节律调控下的神经保护机制在晨间更易

被激活有关。

此外，新兴的干预策略正逐渐聚焦于直接调节

生 物 钟 中 枢 —— 视 交 叉 上 核 （suprachiasmatic 

nucleus，SCN） 及其信号。例如，光照作为强有力
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的外部授时因子，强光暴露或特定波长的光调节，

能够纠正因现代生活模式所导致的昼夜节律紊乱。

研究［30］发现，优化光照暴露有助于改善外周组织

的脂质稳态，并提升胰岛素敏感性。同时，褪黑素

作为夜间的化学信号，不仅可以通过重塑睡眠-觉醒

节律使机体获益，还被证实具有减少脂质过氧化、

保护神经血管单元完整性的作用，从而为降低脑卒

中易感性提供多重保护［9］。

这些发现进一步证实，传统治疗方案与患者个体

化生物节律特征相结合，能够显著提升脑卒中的防治

效果，为临床实践开辟了“时间精准医学”新路径。

4　结语

脑卒中的发病具有明显的节律性，其发生与发展

深受昼夜节律系统调控。该系统通过复杂的转录—翻

译反馈环路精细调节脂质代谢的全过程，而昼夜节律

紊乱导致的脂质代谢失衡是增加动脉粥样硬化及脑卒

中风险的关键环节。基于“时间疗法”的干预策略已

展现出巨大的临床潜力，但目前的转化研究仍面临以

下挑战：一是夜行性动物模型与人类昼行性特征的差

异限制了成果转化；二是临床缺乏大规模动态脂质组

学监测，仍难以精准量化脂质波动与脑卒中风险的因

果阈值。未来研究应致力于开发精确的个体节律生物

标志物，通过整合多组学动态监测，精准量化脂质波

动与脑卒中风险的关联。同时，需开展大规模临床试

验，优化脂质代谢调节药物的最佳给药时机，以增强

疗效并降低不良反应，推动脑卒中个体化精准“时间

疗法”的应用。
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