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昼夜节律与肺部疾病关系的研究进展"
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严重疾病)近年来的多项研究发现昼夜节律与哮喘&肺癌等多

种肺部疾病发生&发展相关)本文重点就昼夜节律与肺纤维

化&肺肿瘤的关系进行综述)

!

!

昼夜节律与机体功能

生物体的许多行为&生理&细胞及分子过程都呈现
10=

的

节律变化#直接或间接的受内部生物钟调控#使机体通过有效

地参与和应对以适应内外环境的变化)昼夜节律受环境因素

诱发并与其同步#但即便缺乏外部刺激#这些节律也依然存在)

昼夜节律的基本分子机制就是生物钟基因及其蛋白产物构成

的转录
.

翻译反馈回路)生物钟基因的这种负反馈循环构成人

体内精确的内源性+分子钟,#在无外界信号影响时#以近于
10

=

的周期自激进行)细胞内高达
$%\

的基因组#在
4:;

水平

以昼夜协调的方式表达#且具有组织特异性'

$

(

)昼夜生物钟调

控细胞增殖&凋亡&

S:;

修复&代谢&解毒及
S:;

损伤反应等

细胞过程'

1

(

)生物钟基因的改变将可能干扰这种节律调控#引

发自主性生物钟相位的改变'

1

(

#导致以上细胞过程的异常#进

而可能产生冠心病&抑郁症等多种疾病及肿瘤发生'

$

#

'

(

)因

此#昼夜节律紊乱可能是疾病发病机制的重要因素)

"

!

昼夜节律与肺功能的关系

研究发现#在肺组织中#共有
)0)

个基因显示统计学意义

的循环振荡'

0

(

)其中#约
)5\

基因表达峰值出现在啮齿类动

物无活动及无进食的光照期#这点与其他外周组织明显不同*

约
1)\

基因表达峰值出现在黑暗期#其中绝大多数出现在黑

暗早期'

0

(

)另外#在肺组织中#许多生物钟相关基因及钟控转

录因子基因的表达也显现昼夜节律样振荡'

5

(

)在支气管及肺

等所有呼吸道组织中#周期基因
$

$

R

IK#"!$

#

R

IK$

%&

BIK1

&脑
.

骨

骼肌
;4:6

样 基 因
.$

$

QK8#, 8,! 9̀+7VI ;4:6.V#dI.$

#

>98V$

%&钟基因$

EV"7d

%等核心生物钟基因及
S:;

结合蛋白

基因等钟控基因的表达均呈现明显节律性'

5

(

)此外#毒蕈碱乙

酰胆碱受体基因
1

&

0

也以昼夜节律样方式表达#并且胆碱能神

经刺激可以通过毒蕈碱乙酰胆碱受体
'

促进雪貂气管黏液分

泌#该受体水平的昼夜提高可能会导致夜间黏液分泌的增

多'

)

(

)因此#有研究强烈认为气道黏膜下腺体黏蛋白的分泌过

程受昼夜节律系统的调控#迷走神经可能是呼吸道昼夜时间信

号从下丘脑视交叉上核$

+̀

R

K87=#8+98U#7,̀7VÌ+

#

WE:

%主时钟

到外周生物钟的主要传输路径*夜间黏液分泌增加可能是由于

毒蕈碱受体表达增加及夜间迷走神经活性增强所致'

5

(

)呼吸

道外周昼夜节律振荡的存在也解释了有关大鼠脑部
WE:

损伤

后氧气消耗速率和呼吸商值节律将消失的现象)乙酰胆碱神

经传递的昼夜变化等研究结果扩展了学者们对于哮喘及呼吸

道疾病病理生理的认识)肺通气功能&功能残气量&肺气道阻

力&用力呼气量和呼气流速峰值等肺功能均被发现呈现规律的

振荡性及明显的昼夜变化'

-./

(

)小鼠慢性时差后其肺组织生物

钟基因的表达异常#肺功能也发生了明显改变'

-

(

)有关肺功能

及呼吸过程的人类研究也显示周期节律性'

(.$%

(

)在慢性阻塞

性肺病$

7=K",#7"Q+UK̀7U#bI

R

V̀9",8K

]

!#+I8+I+

#

EABS

%患者

中#如第
$

秒用力呼气量&用力肺活量及最大呼气压等反映肺

功能及呼吸肌功能的各项指数下午数值均明显低于早晨'

$%

(

)

此外#肺上皮细胞可节律性控制肺组织内中性粒细胞的聚集#

从而维持肺部抗感染的功能'

(

#

$$

(

)所以#肺组织生物钟基因表

达的昼夜调控#是维持正常肺功能所必需的'

-

(

#这种调控受干

扰可能是肺部疾病的病因或影响因素'

0

#

/

(

)

#

!

昼夜节律与肺部疾病的关系

#&!

!

肺部疾病的昼夜节律性表现
!

许多呼吸道疾病症状的发

作也和呼吸功能一样#与一天中某个特殊时段相关)哮喘患者

中#嘶哑多于清晨发作#而气促&喘息&胸闷及黏膜分泌物增多

等重要症状常于无活动的深夜时发生或加重*虽然其机制复

杂#但推测支配呼吸的自主神经通过迷走神经在呼吸症状发作

的昼夜管理方面发挥了重要作用'

$1

(

#夜间迷走神经的活性增

加可能触发了这些病理生理活动)此外#急性肺损伤$

87̀UI

V̀,

N

#,

*

K̀

]

#

;̂ D

%&

EABS

&肺动脉高压和肺癌等常见肺部疾病#

其症状也显示昼夜节律样改变'

$1

(

#其机制可能是大量信号分

子间平衡被异物&免疫&细胞周期调控受损及其他因素扰乱

所致)

#&"

!

昼夜节律与肺纤维化的关系
!

研究发现#包括特发性肺

纤维化&肺泡纤维化及
EABS

等多种慢性肺疾病都存在不同

程度的肺组织纤维化)香烟烟雾可能是导致肺纤维化等多种

肺部疾病的重要病因#其主要通过干扰肺功能或影响生物节律

环路相关基因表达的调控而改变肺的正常生物节律#促进病变

发展'

$'

(

)该结论可作为香烟烟雾导致的肺纤维化及肺肿瘤形

成机制的重要补充)在各种肺纤维化病变的肺组织中#转录因

子
:H.21

相关因子
1

$

,̀7VI8KZ87U"KIK

]

U=K"#!1.KIV8UI!Z87U"K

#

:KZ1

%蛋白
:4H1

的表达变化及谷胱甘肽代谢提高了肺组织中

蛋白质羰基水平#可能是包括特发性肺纤维化&肺泡纤维化及

EABS

等肺纤维化疾病的中心特征'

$0

(

)遗传变异或老化等所

致的昼夜节律失调可能与
:4H1

介导的抗氧化防御节律活性

相关#增加氧化损伤*并且#一旦肺纤维化发生#则无法恢复其

表型)当前以降低肺纤维化疾病进展为主要目的的治疗方法

常常无效'

$0

(

)机体对于氧化损伤及肺纤维化易感性的正性反

应呈现每日节律性变异'

$5

(

)昼夜节律转录因子
Ê AEO

及

>C;̂ $

是通过时间性调控
:KZ1

基因启动子的
2

盒子元件而

正性调控
:KZ1

的转录*

:4H1

蛋白以昼夜节律的方式累积并

促进一系列涉及谷胱甘肽代谢的关键性抗氧化基因的昼夜节

律性转录'

$0.$5

(

)因此#有必要考虑生物钟对于肺纤维化治疗

的作用机制#包括时控的给药管理)另外#肺泡纤维化&

EABS

&哮喘&

;̂ D

及肺炎等多种肺疾病#也都存在过度的&不

可控的炎症及固有免疫反应)编码炎性分子的基因#包括趋化

因子配体&肿瘤坏死因子配体超家族成员
$%

及其他因子#在肺

部的表达均呈现昼夜节律样震荡#这点表明分子生物钟能直接

或间接的调控器官免疫反应'

0

#

$$

(

)并且#涉及异生物质代谢的

基因#在肺组织中的表达也显示了类似振荡)异生物质主要通

过呼吸过程进入机体#在黑暗及活动期更为明显*或者通过消

化系统途径#该途径也主要发生在夜间啮齿类动物黑暗或活动

期'

0

#

$$

#

$)

(

)比如#在肺组织中#细胞色素
B.05%

酶
18'

的表达峰

值位于黑暗早期#其参与多种空气源性致癌物及异生物质的代

谢#包括香烟烟雾产生的化合物'

0

#

$)

(

)

#&#

!

昼夜节律与肺肿瘤的关系
!

在昼夜节律紊乱人群中#包

括肺癌等多种肿瘤的发病率明显升高#比如长期昼夜班转换的

女护士#其小细胞肺癌发生率明显高于昼夜节律正常者'

$-

(

)

研究发现#在肺组织中共有
1-$

个基因不同程度的调控或参与

不同类型肿瘤的发病机制#其表达显现节律振荡性#其中部分

基因是肺癌的潜在治疗靶点及肿瘤生物标志'

0

(

)因表观遗传

改变导致的肿瘤抑制基因表达沉默是人类许多恶性肿瘤形成

的一个早期事件#包括非小细胞肺癌$

,",.+98VV7IVVV̀,

N

78,7.

IK

#

:WÊ E

%

'

$/.$(

(

)

BIK$

是调控昼夜节律的核心基因之一#其

在正常肺组织中高表达#但在大量
:WÊ E

患者标本及肺癌细

胞系中却是低表达*

:WÊ E

细胞系
BIK$

强化表达可明显降低

细胞生长#细胞单克隆生长性消失#细胞中
BIK$

启动子的表观
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遗传沉默'

1%

(

)结果表明#

BIK$

是肺组织中一种表观遗传沉默

的肿瘤抑制因子#

BIK$

启动子的超甲基化和乙酰化可能是

:WÊ E

中
BIK$

表达下调的潜在机制'

1%

(

)因此#昼夜节律的

干扰在肺肿瘤的形成中具有重要作用)肿瘤患者体内的激素

分泌常常呈现异常的昼夜节律性)研究发现#与健康对照组相

比#肺癌患者的皮质醇分泌活性及昼夜节律性明显降低#其降

低程度随病情进展而更明显#并与患者体质评分及肿瘤临床分

期均密切相关'

1$

(

)因此#检测肺癌患者血液皮质醇分泌水平

及昼夜节律性将可能有助于预测肺癌的预后)昼夜节律基因

的表达还影响抗癌药物的代谢和疗效'

11

(

)研究发现氨肽酶

B

#在肺血管组织中高表达#是组织特异性分布显影剂与治疗

肺癌&肺纤维化及肺动脉高压等疾病药物的靶向生物标志'

1'

(

)

另外#血小板源性生长因子受体
$

能介导抗癌药物的靶向分

布#特别是提高对肿瘤间质细胞的有效性#同时降低药物系统

性毒性'

10

(

)这些蛋白的
94:;

表达都显示了
10=

的周期性

振荡#给药时间可影响抗癌药物靶向的有效性#这已经被部分

临床研究所证实'

15

(

)因此#昼夜节律也用于指导肺肿瘤的治

疗及相关新药的开发)

$

!

结
!!

语

昼夜节律调控紊乱可能是肺纤维化&肺肿瘤等肺部疾病的

病因或影响因素#节律基因在其发生&发展过程中具有明确作

用)揭露昼夜节律与肺部疾病的相互关系将提高对其发生&发

展过程中基因水平基础机制的理解#促进其治疗&药物时间药

理学及肿瘤进展标志物等研究的进展)
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