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　　摘　要：生物钟是机体为适应外界环境周期性变化而进化出的内在机制。流行病学研究发现生物钟紊乱
（ＣＲＤ）是变应性疾病发病的重要诱因，其可能通过影响黏膜（或皮肤）屏障及系统免疫反应，进而改变靶器官的生
理病理活动，通过药物或非药物干预可缓解变应性疾病的进展。本文聚焦于 ＣＲＤ在２型炎症变应性疾病中的作
用，重点探讨ＣＲＤ对以变应性鼻炎（ＡＲ）、哮喘、特应性皮炎、食物过敏为代表的２型炎症变应性疾病的影响，并试
图从生物钟角度探讨２型炎症变应性疾病的治疗新策略。
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　　为适应地球２４ｈ昼夜自转，哺乳动物形成与之
相适应的生物钟活动，其本质是一系列生物钟基因

（Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ１～３、Ｒｅｖｅｒｂα／β）的波动性表达
及其调控［１］。机体内在生物钟同外界环境失同步

引起生物钟紊乱（ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＣＲＤ）
发生，增加了罹患变态反应、心血管意外、代谢紊乱

及神经系统疾病的风险［１２］。研究表明遗传（基

因）、环境（光照）和行为（进食、睡眠等）改变是影响

ＣＲＤ的重要授时因子，现代社会中持续存在的夜间
光暴露，不仅扰乱了人们正常的睡眠－觉醒周期，也
增加了变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、哮喘、特应

性皮炎及食物过敏的发病率［１５］，这在轮班作业、跨

区飞行等工种中非常普遍［１，３，６７］。为此，探讨 ＣＲＤ
诱发或加重２型炎症变应性疾病的内在机制，有助
于从新的角度拓宽对此类疾病的认识。

新近研究表明２型炎症变应性疾病症状发作呈
现明显的昼夜节律，提示生物钟可能参与机体的免

疫反应［５６，８］。２型炎症反应的发病机制主要涉及辅
助型Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ２，Ｔｈ２）、２型固有淋巴
细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓｔｙｐｅ２，ＩＬＣ２ｓ）及其分泌
的２型炎症细胞因子［白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
４、ＩＬ５、ＩＬ９和 ＩＬ１３等］［９］。据报道，ＣＲＤ通过影
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响２型炎症反应促进 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失衡发生，如促
进树突状细胞提呈抗原、驱动嗜酸性粒细胞增殖活

化、刺激肥大细胞的募集和脱颗粒、刺激 Ｂ细胞产
生特异性 ＩｇＥ等［５，９］，由此可见，ＣＲＤ能够显著提高
２型炎症变应性疾病的发生率。

基于对生物钟原理认知提出的“时间治疗”是

对既往治疗方案的补充和完善［１，１０］。本文重点探讨

２型炎症变应性疾病和 ＣＲＤ的联系，以期为此类疾
病的个性化治疗提供思路。

１　ＣＲＤ与２型炎症变应性疾病

１．１　ＡＲ
正常情况下，鼻周期反应中鼻阻力波动在一定

范围内，ＡＲ状态下，鼻腔黏膜充血肿胀致使鼻阻力
显著增加，患者表现为鼻塞症状［５，１１］。有研究发现

ＡＲ患者左、右两侧鼻腔内生物钟基因（Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、
Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ）的表达量与正常对照组存在明显差
异［１２］，初步推测生物钟可能影响鼻周期反应。再

者，季节性ＡＲ患者血清中嗜碱性粒细胞特异性活
化标志物 ＣＤ２０３ｃ呈现时间性波动，于晨起７点高
表达，与之对应的 Ｐｅｒｓ基因具有类似的节律性，这
在一定程度上可以印证部分ＡＲ患者晨起发作的节
律特点［５，１３］。其他学者利用 Ｐｅｒ２基因表达的节律
特性，通过药物性重设 Ｐｅｒ２基因，引起其下游 ＩｇＥ／
肥大细胞脱颗粒信号脱钩，从而改善鼻部高反应症

状［１４］。除此之外，鼻黏膜中上皮细胞、血管内皮细

胞及神经纤维均广泛表达生物钟基因，内源性糖皮

质激素分泌节律同血清中 Ｐｅｒ２基因水平呈明显正
相关，下丘脑 －垂体 －肾上腺轴功能缺陷加重 ＡＲ
小鼠鼻黏膜中肥大细胞浸润，引发更强的鼻变态反

应，这提示ＣＲＤ参与ＡＲ发病的神经 －免疫 －内分
泌调控机制［５，１５］，针对此治疗手段有较好的临床疗

效，如选择性切断支配鼻腔感觉的神经（翼管神经

等）可以有效减弱ＡＲ患者顽固性鼻高反应状态，改
善过敏症状［１６１７］。另一方面，Ｃｈｅｎｇ等［８，１１］通过模

拟慢性时差构建ＣＲＤ动物模型，研究结果表明ＣＲＤ
可能通过下调鼻黏膜上皮紧密连接蛋白的表达，影

响全身 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫平衡，从而加重 ＡＲ发病。据
此，我们可推断ＣＲＤ主要通过引起扰乱鼻周期和鼻
腔免疫功能参与ＡＲ发病。
１．２　哮喘

新型冠状病毒大流行期间的防控措施降低了哮

喘因呼吸道病毒感染和过敏原接触的发作概率，但

医院每日因哮喘发作就诊人群时间分布无明显改

变，提示生物钟在哮喘发病中起关键作用［１８］。研究

发现，ＣＲＤ小鼠模型肺功能明显降低，哮喘患者免
疫细胞活跃时间异于健康人群［３，５］，以上实验室研

究及临床观察表明 ＣＲＤ通过改变气道生理功能并
扰乱免疫活动加重哮喘。

变应性哮喘夜间发作（多为凌晨２～５点）往往
代表疾病进展或药物控制效果不佳，此类患者支气

管上皮中 Ｂｍａｌ１、Ｐｅｒ３和 Ｒｅｖｅｒｂα／β表达下调，
Ｒｅｖｅｒｂα突变使气道毒覃碱受体（Ｍ受体）过度表
达，噻托溴铵作为一种长效的 Ｍ３毒蕈碱受体拮抗
剂在此类哮喘治疗中有极佳的疗效［１９］。此外多个

生物钟基因（Ｂｍａｌ１、Ｃｋｉε、Ｐｅｒ３和 Ｔｉｍ）同时升高还
提示存在哮喘发病高风险［２０］。其他学者也发现

Ｂｍａｌ１－／－小鼠炎症易感性上升，更容易建立哮喘模
型，血清及肺组织中ＩＬ５和嗜酸性粒细胞水平显著
增高，气道阻力增大并伴随更重的哮喘症状［５］。最

新的研究发现 ＣＲＤ通过降低糖皮质激素受体表达
来减弱糖皮质激素对中性粒细胞趋化因子 ＣＸＣＬ５
的抑制作用，导致气道炎性反应加重［２１］。

１．３　特应性皮炎
皮肤屏障功能由多种物理、化学和生物成分组

成，其中大多数成分受生物钟调控，特应性皮炎患

者皮肤屏障功能下降表现为密连接蛋白受损、２型
炎症细胞因子浸润和皮肤保湿能力减弱［４，６］。水通

道蛋白３是水和甘油进入角质细胞的关键通道，其
表达受Ｃｌｏｃｋ基因调控，Ｃｌｏｃｋ突变小鼠表现出持续
低水平的水合作用［６］，血清中 ＩＬ４及 ＩＬ１３含量升
高［２２２３］。ＣＲＤ状态下特应性皮炎小鼠皮肤中２型
炎症因子浓度及肥大细胞数量显著升高，伴随更重

的特应性皮炎症状［４］。此外，血清中高浓度ＩＬ４借
助早期生长反应因子１促使Ｐｅｒ２过表达［２４２５］。

睡眠障碍是特应性皮炎的一个重要表现，ＣＲＤ
破坏了褪黑素正常分泌节律，浓度高峰（凌晨

２～４点）的改变，减弱了其睡眠诱导作用，传统中药
汤剂可以通过提高褪黑素水平减轻睡眠剥夺小鼠模

型的皮肤炎症［２６］。外源性补充褪黑素能降低 ＩＬ４
等２型炎性因子的水平［２７］，治疗后患者特应性皮炎

评估指数明显降低［２８］。

１．４　食物过敏
卵清蛋白致敏的食物过敏小鼠腹泻症状同肠道

通透性变化一致［６］，进一步研究发现食物过敏人群

生物钟基因表达异于对照（Ｂｍａｌ１升高、Ｒｅｖｅｒｂβ降
低）［２，２９］，由此推断 ＣＲＤ参与食物过敏发病。肠道
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上皮屏障功能受损、免疫功能紊乱和肠道微生物丰

度降低是ＣＲＤ影响食物过敏的关键［３０］。

肠道上皮屏障是抵御肠腔内致病微生物和非生

物损伤的第一道防线，小鼠结肠屏障中闭合蛋白和

密封蛋白１受到 Ｃｌｏｃｋ基因调节，葡聚糖硫酸钠诱
导的肠道炎模型因为Ｃｌｏｃｋ突变表现出更重的炎症
状态［６］。慢性时差小鼠模型肠道中调节性 Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）、Ｔｈ１７细胞少于对照［６］，

ＲＯＲα或ＲＯＲγ缺失抑制小鼠肠道黏膜抗细菌及真
菌感染能力减弱［６］。ＣＲＤ还使主要组织相容性复
合体Ⅱ类受体表达及功能异常，通过规律饮食可纠
正这种异常状态，提升 Ｔｒｅｇｓ的募集和耐受性因子
ＩＬ１０的产生［２，３１］，最终增强肠道对过敏原的耐

受［３１］。非食物过敏人群的母亲孕期往往携带普雷

沃氏菌，高丰度普雷沃氏菌与食物过敏呈负相

关［３２］，ＣＲＤ降低普雷沃氏菌在内的多种益生菌丰
度，减少了短链脂肪酸分泌，抑制 Ｔｒｅｇ细胞发育，降
低了肠道对过敏原的耐受性，大大增加食物过敏发

生概率［７，３３３５］。

２　基于生物钟研究的临床治疗

生物钟调节人体健康或疾病，这与 “天人合一，

顺应自然”的医学理念相契合。在过去３０年中，大
量生物钟规律被总结并转化应用于临床［１２，１４］，随着

分子生物学技术的革新，以生物钟基因为靶点的各

类药物研发与应用层出不穷，据统计生物钟基因调

控着约一半全球最畅销药物的已知作用靶点，借助

时间药理学的特定规律能发挥其最佳生物学效应，

同时减少药物副作用［１０］。另一方面，通过改变生活

方式或顺应生物钟自然周期，也能逆转因ＣＲＤ加重
的疾病进程［１］。

技术进步改变了生物钟研究的方法，Ｕｐａｓｈａｍ
等［３６］研发的便携式传感器能通过汗水实时检测体

内皮质醇含量变化，为解决生物钟研究中难以反复

采集临床样本的难题提供思路，ＭｌｌｅｒＬｅｖｅｔ等［３７］

提出的方法仅需３次采血便能准确预测褪黑素２４ｈ
内的波动情况，后续研究对比发现狒狒和人类血液

转录组生物钟基因变化存在重叠，让生物钟研究中

“动物替代人类”成为可能。全基因组测序和单细

胞测序技术使对 ＣＲＤ的研究从“整体”层面聚焦到
“细胞、微生物及分子通路”水平［７，３８］，通过对１２例
小麦过敏患者肠道组织基因测序发现，Ｒｅｖｅｒｂβ参
与疾病发生，且通过抑制核转录因子κＢ表达加重

炎症［２９］。

传统药物作用于２型炎症机制末端，靶向药物
作用于２型炎症核心通路，阻断免疫应答发生［９］，

治疗２型炎症变应性疾病的用药方案背后有药理学
理论的支撑，依赖生物钟活动的行为学疗法也在此

类疾病的治疗中崭露头角。Ｈ１受体拮抗剂和白三
烯受体拮抗剂是 ＡＲ和哮喘的一线用药，同等剂量
时夜间比清晨给药有更好的疗效，同时还避免药物

不良反应（如口干和嗜睡）对生产生活的影响［３９］。

短效β２受体激动剂 “模仿”肾上腺素对支气管平
滑肌的松弛作用，睡前给药降低哮喘夜间发作的概

率［３９］。茶碱可上调肥大细胞中 Ｐｅｒ２基因表达，通
过“迟滞”ＦｃεＲＩ受体表达阻止肥大细胞脱颗粒，晚
上单次给药与每日２次给药疗效相同［５，３９］。皮下免

疫治疗可显著减弱 ＡＲ患者的过敏症状，相较于全
天各时段，上午７～１０点高水平的皮质醇可以显著
降低皮下免疫治疗全身过敏风险发生［４０］。奥玛珠

单抗在变应性疾病治疗过程中安全高效，它精准作

用于 ＩｇＥ结合的 ＦｃεＲＩ受体，能减少由肥大细胞及
嗜酸性粒细胞引起的组胺释放，是哮喘、ＡＲ治疗的
新选择［９］。酪氨酸激酶抑制剂可减弱 ＩＬ４诱导的
Ｐｅｒ２过度表达，促使水通道蛋白３表达增加，从而
实现对表皮屏障功能的保护［４１］，小分子药物乌帕替

尼作为酪氨酸激酶１高选择抑制剂，在特应性皮炎
最新的临床试验中表现出极佳的止痒效果［４２］。行

为学训练通过予以授时因子刺激可纠正ＣＲＤ状态。
限时喂养将每日进食被限制在特定时间窗口，以此

纠正主要组织相容性复合体Ⅱ类受体异常表达并提
高短链脂肪酸含量，是食物防治的新思路［３１，４３４４］。

３　总结与展望

探讨ＣＲＤ与２型炎症变应性疾病的关系，能为
其防治策略提供新的视角。借助现有的数据结果，

医生及患者可以从另外的角度认识此类疾病，推动

“个性化”诊疗方案发展，比如何时为哮喘患者抽血

进行炎性指标检测，以期获得的数值能更准确地反

应疾病严重程度［５］。基于生物钟规律的用药方案

能最大限度提高药物治疗的效果，限时喂养等行为

学疗法的出现扩展了２型炎症变应性疾病的治疗方
法。虽然技术的更新一定程度上推动了生物钟研究

的进展，但在过敏领域的研究中，大多数研究者仍面

临着需要多次采集临床样本的难题，我们仍需加快

高新技术的转化和应用，以此更深入地探究ＣＲＤ与

·８１１·
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２型炎症变应性疾病的分子机制，从而确定此类疾
病发生发展的共同靶点，为靶向治疗的突破奠定理

论基础。
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