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异常血压昼夜节律的发生机制及影响因素分析 
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【摘要】异常的血压节律是发生心血管事件的独立危险因素，会增加靶器官损害及心脑血管死亡风险。既往

的研究表明，正常的血压昼夜节律是多种因素共同作用的结果，在单一因素或多种因素共同作用下，血压的昼夜

节律会发生改变。本文综述了生物钟系统、衰老及其他因素（如自主神经系统、睡眠-觉醒周期）对血压昼夜节律

的影响，重点阐述了生物钟系统和增龄带来的衰老影响血压昼夜节律的影响机制，旨在深入理解这些影响因素及

其相互作用，为高血压患者制定个体化的治疗方案，恢复正常的血压昼夜节律，降低心血管疾病风险。 
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Mechanisms underlying abnormal circadian rhythm of blood pressure and analysis of its influencing factors 
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【Abstract】Abnormal blood pressure rhythm is an independent risk factor for cardiovascular events and increases 
the risk of target organ damage and cardiovascular mortality. Previous studies have shown that a normal circadian rhythm 
of blood pressure results from the interplay of multiple factors, and changes in blood pressure circadian rhythm can occur 
under the influence of a single factor or a combination of factors. This review summarizes the effects of the circadian clock 
system, aging, and other factors (such as the autonomic nervous system and the sleep-wake cycle) on the circadian rhythm 
of blood pressure, with a focus on the mechanisms by which the circadian clock system and aging-related changes influence 
blood pressure circadian rhythm. The aim is to gain an in-depth understanding of these influencing factors and their 
interactions, so as to develop personalized treatment strategies for patients with hypertension, restore normal blood pressure 
circadian rhythm, and reduce the risk of cardiovascular disease. 
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人体血压是一个动态变化的过程，其水平易受个

体的年龄、情绪、环境、运动、药物和生活方式等多种

因素的综合影响[1]，血压在生理状态下呈现较为明显的

昼夜节律，即睡眠时段血压较白天清醒时段明显下降，

在清晨时段从睡眠到觉醒，血压呈明显上升趋势。生理

情况下，夜间的收缩压和舒张压会比白天血压下降

10%~20%。根据夜间血压下降比值定义正常节律杓型

（10%~20%）与异常节律非杓型（0%~10%）、反杓型

（<0%）、超杓型（>20%）。异常血压节律是独立于

血压水平之外的心血管风险，且为靶器官损害的重要

预测指标，增加靶器官损害及心脑血管死亡风险。明确

异常的血压昼夜节律的发生机制有助于针对不同个体

做出更个性化的治疗。本文结合最新研究进展，以昼夜

节律系统、衰老为主要切入点，对异常血压的发生机制

进行综述，以期为高血压的治疗提供新思路。 
1 昼夜节律系统 
地球上绝大多数生物体都表现出与外界光/暗周期

相对应的生理活动节律，称为昼夜节律[2]。早在公元前

四世纪古希腊的 Androsthenes 观察到罗望子树叶片白

天张开、夜间闭合的规律性运动，因此留下了关于昼夜
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节律最早的文字记录。18 世纪初，Jean-Jacques 通过将

天芥菜植物置于恒定的昏暗光线条件下，观察到了叶

子运动的昼夜节律不依赖于光/暗周期，从而得出结论：

在没有外部时间线索的情况下，生物体也会产生约 24
小时的生物节律[3]。有趣的是，在著名的猛犸洞穴实验

中发现人类生活在 28 小时睡眠/觉醒周期中时，核心体

温会依然产生 24 小时节律，这表明人体内存在一个不

依赖外界环境的内在昼夜节律系统。而直到 20 世纪 70
年代早期，下丘脑中的视交叉上核（SCN）才被发现是

协调昼夜节律的中枢昼夜节律起搏器[4]。即 SCN 识别

来自环境的光信息，并将其传递给体内所有的昼夜节

律钟，使它们与环境保持同步。 
而通过众多研究者数十年的努力，人们发现昼夜

节律系统不仅由 SCN 中的一个中央昼夜节律起搏器

组成，而且几乎每个器官，组织和细胞都包含相同的

分子机制，并使细胞能够自主产生可在体外持续（约

24 小时）的昼夜节律[5]。包括成纤维细胞、脂肪细胞、

血管细胞和心肌细胞在内的多种细胞，在体外恒定条

件下会以其内在的约 24 小时周期持续运作，从而在细

胞功能上形成内源性昼夜节律[6-8]。 
而昼夜节律系统以约 24小时为周期运作的机制是

调节时钟基因表达的转录因子。早期遗传学研究发现

了一个由昼夜节律时钟基因组成的复杂的转录⁃翻译

反馈环，它使细胞能够自主地进行 24小时生物钟功能。

在细胞核产生的脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 1
（BMAL1）和时钟昼夜节律调节器（CLOCK）相互作

用形成 BMAL1/CLOCK 异二聚体，可结合与其靶基因

启动子区的 E-box 位点结合以驱动其表达，这些靶基

因包括其自身的抑制因子——周期昼夜节律蛋白（Per）
1、Per2、Per3 和隐花色素（Cry）1、Cry2，PERs 和

CRYs 在细胞核内与通用转录辅抑制因子（如 Sin3A 和

核小体重塑去乙酰化酶复合物 NuRD）形成复合物，并

将 这 些 辅 抑 制 因 子 招 募 至 与 DNA 结 合 的

BMAL1/CLOCK 上，从而抑制其活性。PERs 和 CRYs
的降解可使BMAL1/CLOCK从转录辅抑制因子复合物

中释放出来，从而开启新的循环。除此之外，一个涉及

REV-ERB 和视黄酸受体相关孤儿受体（ROR）的附加

反馈环路，通过调控 BMAL1 的表达参与到上述负反

馈环路中[9]。此外，CLOCK-BMAL1 异二聚体正向调

节维生素Ｄ结合蛋白（Dbp）和 E4 启动子结合蛋白４

（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

BMAL1/CLOCK 的浓度[10]，见图 1。 
综上所述，昼夜节律系统由位于下丘脑视交叉上

核中的时间中枢和位于身体不同组织、器官的外周时

钟驱动[11]。下丘脑视交叉上核是昼夜节律的控制中心，

接收来自环境的光暗信号调节，通过神经递质和激素

传递信号，使外周昼夜节律同步振荡[12]。在收到来自

中央时钟的“信号”后，外周时钟会进行有节奏的动

作[13]。研究表明，许多慢性病（包括代谢疾病、心血

管疾病、神经系统疾病）的发生与昼夜节律系统的失

调有关[14-16]。 

 
图 1  昼夜节律转录-翻译反馈环[17] 
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2 生物钟对血压昼夜节律的影响 
生物钟基因在血压昼夜节律调节中发挥着核心作

用。研究表明，昼夜节律的中枢时钟和外周时钟共同参

与血压的节律性调控[11,18]。 
2.1 核心时钟基因的影响 
多种核心时钟基因的突变或敲除可导致血压节律

异常。雄性 BMAL1 基因敲除小鼠在活动期血压不升

高，导致 24 小时血压总体较低，昼夜血压节律丧失[19]。

Xie 等人的研究表明，平滑肌 BMAL1 对维持正常血压

水平及血压昼夜节律有显著贡献[20]。Per1 对盐敏感性

高血压的调节发挥关键作用，Per1 基因敲除小鼠的血

压昼夜节律改变，呈现出“非杓型”高血压的特征[21]。

CLOCK 的突变会降低动脉血压和心率的昼夜节律振

幅，这种调控作用不完全依赖神经体液激素（如肾上腺

素），而是通过遗传时钟（CLOCK 基因）与神经体液

因素的协同作用，共同维持心血管系统的昼夜节律[22]。 
2.2 外周组织时钟的作用 
血管周围脂肪组织中的 BMAL1，通过调节血管紧

张素原的转录，使血管周围脂肪组织中作用于血管平

滑肌细胞的血管紧张素 II 水平升高，从而调节血管张

力和血压节律[23]。棕色脂肪细胞特异性 BMAL1 敲除

小鼠表现为日间血压降低，导致血压昼夜节律呈超杓

型[23]。自发性高血压大鼠体内的肾上腺生物钟存在内

在的相位异常，表现为其昼夜节律基因表达（如 Cry1，
Per2 等）发生了约 4 小时的“相位提前”[24]，这种局

部生物钟紊乱可能是导致高血压病理中激素分泌节律

失调和血压节律异常的重要原因。生物钟核心基因 Cry
的缺失会导致肾上腺中的醛固酮合成酶 Hsd3b6 异常

高表达，从而引发盐敏感性高血压[25]。另外，全 BMAL1
基因敲除小鼠表现出昼夜钠排泄节律的丧失。敲除雄

性小鼠肾脏的 BMAL1 基因，钠重吸收减少，尿钠排泄

增多，会导致血压降低；而在雌性小鼠中敲除同样的基

因，钠排泄和血压则不受影响[26-27]。这提示我们小鼠肾

脏远端部分的 BMAL1 以一种性别依赖性模式，而不

依赖于血压节律变化的方式参与血压的调节。除此之

外，另一些研究者提出肾脏生物钟调节蛋白（脆性 X
智力低下综合征相关蛋白 1 和磷酸核糖焦磷酸酰胺转

移酶），可能在自发性高血压大鼠的血压节律中发挥作

用[28]。 
综上所述，生物钟基因的变化能影响血压的数值

及节律，在研究血压节律的影响机制时应更加关注反

馈环的变化。 
3 衰老对血压昼夜节律的影响 

据统计，在年龄≥60 岁的老年人中，非杓型血压

的发生率可高达 69%，是中青年人的 3 倍以上，在年

龄≥80 岁的高龄老年人中 83.3%者丧失了正常的杓型

血压节律[29]。随着年龄的增大，老年人在大动脉弹性

下降和僵硬度增加、内皮功能障碍、压力反射敏感性下

降、自主神经功能失调、内分泌功能减退、肾脏排钠和

容量调节能力减弱等因素的影响下使其较年轻人更容

易发生异常的血压波动。对于高血压患者，衰老可能通

过氧化应激、炎症、内皮功能障碍和血管重塑等途径参

与血压调节[30]。 
在高血压的发生发展过程中，氧化应激起着关键

作用。正常的情况下，机体自由基的产生与自由基防御

系统处于动态平衡状态。一旦机体处于衰老状态下，体

内活性氧自由基会不断产生，而此时机体清除能力却

明显下降，不断产生的活性氧物质会修饰和干涉细胞

蛋白质、脂质和 DNA，从而引起细胞大分子的氧化损

伤、细胞的氧化与抗氧化功能失衡，发生氧化应激[31]。

一方面血管平滑肌细胞在氧化应激状态下会发生增殖

和迁移，导致血流阻力增加，进而引起血压升高；另一

方面，当人体处于应激状态时，交感神经系统会被迅速

激活，当机体交感神经兴奋时，神经末梢会释放去甲肾

上腺素等儿茶酚胺类神经递质，与心脏和血管上的相

应受体结合，引发一系列生理反应，导致外周血管阻力

增加和心输出量升高，从而引起血压上升[32]。 
慢性炎症是指生物体在衰老过程中，细胞和组织

中炎症标志物水平升高，会导致慢性炎症的发生。慢性

炎症引发的应对各种应激源的能力下降以及促炎状态

逐步增加是整个衰老过程的主要特征，是由持续的抗

炎反应和应激引起的[33]。炎症反应会导致血管平滑肌

细胞对去甲肾上腺素等缩血管物质的敏感性增强，使

血管更容易收缩，血压进一步升高[31]。 
血管内皮细胞能分泌多种生物活性物质，对血管

的舒缩、凝血、炎症反应等进行精细调节。随着年龄的

增加，血管内皮细胞在多种因素下发生功能障碍，导致

血管平滑肌对舒张因子反应减弱，同时增强血管对收

缩因子的反应，引起机体血管收缩水平增强，进而导致

血压的升高[32]。 
综上所述，衰老通过氧化应激、炎症、内皮功能障

碍和血管重塑等途径导致大动脉弹性下降和僵硬度增

加、内皮功能障碍、压力反射敏感性下降、自主神经功

能失调、内分泌功能减退、肾脏排钠和容量调节能力减

弱，这可能是老年人更易发生异常血压波动的病理生

理机制[29]。其中自主神经功能失调可能是一个重要的
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机制，随着年龄增加，交感神经活性增强而副交感神经

的活性减弱，副交感神经对心脏和血管有“镇静”作

用，而副交感神经活性减弱打破了交感与副交感之间

的平衡，不利于夜间血压的下降。交感神经活性增强导

致表型年龄加速人群即使在夜间，交感神经活性也相

对过高，儿茶酚胺（如去甲肾上腺素）水平下降不足，

使得心率和血管张力无法有效降低[34]。 
除此之外，近年来在有学者通过对不同年龄小鼠

的研究中发现衰老可能破坏了生物钟转录调节因子

BMAL1 的昼夜节律，使过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化

物酶酶活性的节律消失，导致还原型谷胱甘肽和

BMAL1 蛋白水平的节律峰值相位发生偏移，并将 Nrf2
表达的次昼夜振荡转变为昼夜节律，同时还使收缩压

的昼夜节律模式发生相位偏移[35]。此外，Tert 基因缺失

通过降低支配心脏及其他组织的交感神经活性节律，

进而损害局部外周时钟的昼夜节律调控，从而导致血

压昼夜节律调控受损[36]。这提示我们，老年人血压昼

夜节律的改变可能不单单是增龄所致的机体生理功能

减退，生物钟基因同样参与其中，因此在面对老年人血

压节律异常的诊治时，更应该关注老年人的生活节律，

帮助其恢复正常的昼夜节律，从而更好的控制血压的

波动。 
4 自主神经对血压昼夜节律的影响 
自主神经系统包括副交感神经系统和交感神经系

统。白天精神及体力活动增加，主要表现为交感神经系

统兴奋，血压升高，而夜间睡眠时主要为副交感神经系

统兴奋，血压降低。在调节血压时，视交叉上核通过多

突触神经连接调控心脏的交感神经和副交感神经活动，

使其展现明显的昼夜节律，如 Richards and Gumz 等人

在研究中观察到的“视交叉上核-下丘脑室旁核-颈上神

经节-心脏”的交感神经轴，该通路使生物钟能够调节

像心率和血压等的心血管参数，使其呈现明显昼夜节

律[37]。自主神经系统损伤会导致异常的血压昼夜节律。

有研究通过对比不同节段脊髓损伤患者，证明了维持

正常昼夜血压节律需要自主神经系统保持完整性，高

位脊髓损伤的患者昼夜血压节律完全消失，夜间血压

并未出现非杓型改变[38]。此外，在小鼠的休息期对小

鼠进行限时喂养会通过激活交感神经系统，导致血压

昼夜节律改变[39]，这可能提示我们进食时间也能引起

血压节律的变化。而交感神经过度兴奋不仅可以升高

血压，还抑制夜间副交感神经活动，引起夜间血压下降

不足，从而加剧血压昼夜紊乱[40]。 
5 睡眠对血压昼夜节律的影响 

5.1 睡眠时长对血压的影响 
睡眠过短（通常<7 小时/晚）和睡眠过长（通常>9

小时/晚）均与高血压风险增加相关[41]。短睡眠可能通

过扰乱自主神经平衡、激素失衡、增加肥胖和代谢功能

障碍以及昼夜节律紊乱来影响血压[42]。睡眠过短的患

者在夜间睡眠时交感神经过度激活而副交感神经活性

明显降低，这种自主神经系统的紊乱反过来又与高血

压的发生、发展以及非杓型血压节律相关[43-45]。在实验

研究中，睡眠限制降低了瘦素水平，增加了饥饿素水平，

并导致饥饿感和食欲增强，增加了对甜食、淀粉类和咸

味零食的渴望[46]。睡眠过长对血压的影响机制更复杂，

可能与炎症标志物、潜在共病负担（血脂异常、抑郁）

以及动脉僵硬度相关[47]。而在 2018 年由 Ramos 等人

的研究中却得出睡眠时长与失眠严重程度无显著关联

的结论[48]，这可能是研究设计中的自我报告的睡眠时

间与通过记录仪记录的客观测量值存在偏差，以及不

同人群对睡眠时间与自我睡眠需求的差异所造成的。 
5.2 睡眠障碍对血压昼夜节律的影响 
呼吸性睡眠障碍最常见的一种类型是阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征（OSAS），OSAS 是一种以睡眠期间

反复发生上气道塌陷，引起夜间间歇性低氧和高碳酸

血症为特征的睡眠呼吸紊乱，典型表现为夜间睡眠打

鼾伴呼吸暂停和白天嗜睡。OSAS 已成为我国高血压指

南中继发性高血压的病因之一，其引起高血压及增加

心血管风险的机制包括：交感神经系统和 RAAS 过度

激活、内皮功能障碍、氧化应激增加、代谢失调、内分

泌失衡和全身炎症反应增强等[49]。在上述因素的作用

下，最终会引起 OSAS 患者的血压异常升高，从而导

致异常的血压昼夜节律发生。 
6 钠、水排泄对血压昼夜节律的影响 
RAAS 通过调节体内自主神经活性、钠水和血管

张力等机制，使血压表现为 24 小时昼夜节律的变化。

RAAS 有明显的昼夜节律变化，参与血压昼夜节律的

调节，被认为是影响血压昼夜节律变化的重要因素，并

且 RAAS 抑制剂在血压节律的控制中发挥着重要作用。

肾小球细胞活化后产生肾素，肾素随后到达肝脏，激活

血管紧张素原分解形成 AngⅠ。AngⅠ可被血管紧张素转

化酶（ACE）水解，形成 AngⅡ。AngⅡ可以作用于平滑

肌细胞，引起血管收缩，还可刺激肾上腺皮质的肾小球

带分泌醛固酮，从而增加肾单位远端小管和集合管中

的水钠重吸收以及钾排泄，这些过程均有助于血压升

高[50]。AngⅡ受体存在于整个副交感神经系统中，可通

过神经末梢、脑室周围器官以及作为神经调节剂来调
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节迷走神经活动，而内源性 AngⅡ对心脏迷走神经张力

有抑制作用[51]。钠排泄不良和肾功能欠佳可能导致夜

间血压升高及非杓型模式；反过来，限制钠摄入以及使

用利尿剂和醛固酮拮抗剂则可以降低夜间血压，并有

可能恢复夜间的血压下降[32]。值得注意的是，所有长

效降压药以及肾脏去神经术，无论其作用机制如何，都

能降低夜间血压并减少清晨血压的升高[52]。从病理生

理学的角度来看，这一机制可以解释如下：在肾小球滤

过率降低、肾脏灌注不足，或因多种原因导致肾小管钠

重吸收增加的情况下，以及在膳食钠摄入不当增加时，

个体可能会出现日间钠潴留，从而需要通过升高夜间

血压（通过压力性利尿机制）来促进钠的排泄，以维持

体内平衡。有趣的是，这些机制可能在促进阻塞性睡眠

呼吸暂停（OSA）方面发挥作用。实际上，OSA 患者

夜间体液潴留加重，并且在转为仰卧位时，体液从腿部

向头颈部重新分布，这可能会使上气道变窄并增加其

塌陷性，从而在睡眠期间诱发或加重 OSA[52]。 
7 其他因素对血压昼夜节律的影响 
血压昼夜节律的影响因素众多，如体质指数、内皮

细胞功能、遗传因素、高钠低钾饮食等已被大众熟知，

近年来其他因素如褪黑素[53]、肠道菌群、睡眠—觉醒

周期[54]、时差/社会时差、轮班工作、进食时间等亦会

影响血压的昼夜节律，除此之外，合并如慢性肾脏病、

糖尿病等疾病会增加血压昼夜节律紊乱的风险[55]。因

此血压昼夜节律的影响因素众多，针对不同特点的人

群，需从不同的角度挖掘其机制从而更好的指导治疗。 
8 结论 
血压昼夜节律受多种因素的综合调节，包括生物

钟基因、自主神经系统、睡眠-觉醒周期、钠水排泄调

节、褪黑素、年龄、肥胖、内皮功能、遗传因素和肠道

菌群等。这些因素相互作用，共同维持正常的血压昼夜

节律。在高血压治疗中，不仅要关注血压是否达标，还

应重视血压昼夜节律的恢复。非杓型、反杓型等异常血

压模式与靶器官损害和心血管事件风险增加密切相关。

基于对血压昼夜节律影响因素的深入理解，可采用时

间疗法优化给药时机，选择适当的降压药物，并针对具

体病因进行治疗，如改善睡眠障碍、治疗 OSAS、限盐、

减重等。未来研究需要进一步阐明各因素间的相互作

用机制，探索肠道菌群与血压节律关系的确切机制，以

及对不同年龄的高血压人群提供防治新思路。 
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