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基于生物钟原理的变应性鼻炎治疗策略

魏诗彤，白伟良*，常紫雯，高钊，刘天聪

摘要 在治疗变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）过程中，将生物钟因素考虑在内，可以有效改

善症状，提高患者生活质量。基于生物钟原理，从时间疗法、靶向生物钟分子、干预生活方式

3方面探讨了AR治疗新策略，提出时间疗法可以通过优化给药时间减少副作用并增加疗效，

与免疫治疗相结合有望缩短其治疗周期，提高患者接受度；而生物钟基因的破坏会增强过敏

反应的严重程度，对生活方式进行干预以维持内在生物钟稳态至关重要。
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变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）是特应性个

体暴露于过敏原后主要由特异性免疫球蛋白 E
（immunoglobulin E，IgE）介导的 I型变态反应，是涉

及多种免疫细胞、细胞因子和黏附分子等相互作用

的非感染性炎症反应[1]。AR的主要症状为鼻塞、鼻

痒、打喷嚏、流清水样涕，并在夜间或清晨加重，症

状严重时会使患者难以入睡。AR晚期反应阶段炎

细胞释放的炎性物质，如组胺、白三烯D2可分别影

响睡眠觉醒周期和动眼与非动眼睡眠，扰乱睡眠模

式[2]。由于影响了夜间睡眠，患者日间学习和工作

表现不佳，易怒和情绪低落，白天生活质量受到严

重影响[3]。如今，AR已成为全球性的健康问题，患

病率不断增加，给社会带来巨大的医疗和经济负

担[4]。AR的临床症状呈现 24 h昼夜节律波动，与

生物体内源性计时系统相吻合，这提示生物钟参与

AR的免疫反应。随着人们对生物钟及其机制理解

的不断深入，越来越多的AR研究将生物钟因素考

虑在内，并针对其开发新的治疗方法。本文从生物

钟的结构与分子机制、生物钟在AR中的作用、基

于生物钟对AR的治疗3方面进行探讨。

1 生物钟

1.1 生物钟与昼夜节律

从低等生物到高等动植物都存在昼夜节律[5]。

生物体依靠自身存在的昼夜节律对昼夜环境变化
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进行预测，为其生存准备光照和食物资源[6]。昼夜

节律的产生依赖于自主的、内在的计时系统——生

物钟。这种生物钟协调生理过程，产生以约 24 h
为周期的生理变化，使睡眠-觉醒周期、神经、内分

泌、心血管、免疫等功能与外部环境相适应[7-8]。

1.2 生物钟的结构及分子机制

生物钟由 3部分组成：受光、温度、氧气水平等

多种环境信号因子控制的输入系统，感受输入信号

的中央时钟，中枢时钟产生并维持的以近似 24 h
为周期的输出系统[9]。在整体水平上，生物钟由位

于下丘脑视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，
SCN）的中枢节律振荡器和体内几乎所有细胞的外

周节律振荡器组成。光激活视网膜中一组特定的

光感受器，这些光感受器与 SCN核时钟相连，后者

通过神经和内分泌通路控制周围的生物钟[10]，从而

使生物体表现出与环境相适应的昼夜变化。在细

胞水平上，分子生物钟位于生物体几乎所有细胞

中[11]。核心分子时钟依赖于由数个基因的相互调

控组成的转录 -翻译反馈环路（transcriptional-
translational feedback loop，TTFL）。

核心的 TTFL在单个细胞中产生 24 h的表达

振荡。在白天时，CLOCK蛋白与BMAL1蛋白形成

异二聚体，与 E-box增强子元件结合，驱动 Cry1、
Cry2和Per1、Per2、Per3基因表达。在下午或晚上，

PER和CRY蛋白积聚到一定水平后相互作用形成

阻 遏 复 合 物 ，移 位 到 细 胞 核 内 ，与 CLOCK 和

BMAL1相互作用，抑制 CLOCK/BMAL1介导的 Per

和 Cry基因的激活[6]。进入细胞核内的 PER、CRY
蛋白通过聚糖基化和与特定的E3连接酶复合物结

合而降解[12]，使得负反馈逐渐解除，CLOCK/BMAL1
转录活性逐渐恢复，在第2天早上开始新的周期[13]。

核心时钟受糖皮质激素（glucocorticoid，GC）调节。

GC通过与胞内 GC受体（glucocorticoid receptor，
GR）结合，诱导其二聚化，转移到细胞核并结合特

定的DNA序列，称为糖皮质激素反应元件（gluco⁃
corticoid responsive element，GRE）[14]。位于 Per2启
动子中的GRE不断被GC受体占据，GR作为转录

因子促进Per2的节律性表达，对体内GC调节该基

因至关重要[15]

除了 TTFL外，转录后修饰也在时钟蛋白的生

成和最终的细胞节律性活动中发挥重要的作用[16]。

酪蛋白激酶（CK1δ/CK1ε）参与生物钟的翻译后修

饰，其中磷酸化起着主导作用。CK1δ和CK1ε磷酸

化 PER蛋白，导致其泛素依赖性降解并决定时钟

的固有周期[17]。因此，抑制 CK1d/ε会减慢 PER蛋

白质周转，减缓时钟进程，并延长昼夜节律周期，其

中CKδ可能发挥了更大的作用[18]。除了磷酸化外，

去磷酸化也决定着生物钟的节奏。蛋白磷酸酶 4
（PPP4）及其调节亚基 PPP4R2是哺乳动物昼夜节

律系统的关键成分。PPP4通过阻滞 PER/CRY/
CK1δ介导的 CLOCK/BMAL1抑制作用，从而形成

负反馈延迟[19]。这种 TTFL与转录后修饰、翻译后

修饰相结合的机制，产生了约 24 h的 CLOCK/
BMAL1活性振荡。

2 生物钟与AR

AR往往在夜间和清晨加重，大约 70%的 AR
患者在早上打喷嚏、鼻塞、流鼻涕的症状更加严重，

昼夜症状强度差异约为 24 h平均水平的 20%[20]。

这种特征表明AR和生物钟之间有着密切的联系。

实验发现时钟基因分布于鼻粘膜中且呈不对称表

达，在鼻腔充血侧表达增高[21]。在季节性AR中，过

敏原诱导的嗜碱性粒细胞表面CD203c的表达显示

出时间依赖性的变化，这可能是症状昼夜波动的基

础[22]。此外，对AR患者以草花粉为过敏原激发的

晚期过敏反应中，涉及了 2型炎症通路、炎症小体、

补体以及昼夜节律相关基因的变化[23]。

肥大细胞（mast cell，MC）在AR的发展中起着

至关重要的作用。变应原刺激机体产生 IgE，IgE与

MC表面的高亲和力受体结合，当变应原再次进入

鼻腔时，与结合在MC表面的 IgE桥接，MC释放组

胺等多种炎性介质，引起一系列的临床表现。血浆

组胺水平呈现昼夜节律变化，具有夜间峰值，这与

过敏症状的夜间加重有关。研究表明，生物钟通过

2条途径调节MC激活，分别为依赖 IgE途径和不依

赖 IgE途径。

MC 节律性表达生物钟基因，其表面受体
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FcεRI的表达显示出显著的振荡[24]。核心时钟蛋白

CLOCK与 FcεRIβ基因的启动子结合并促进其转

录，控制FcεRI的表达[25]。MC因其表面受体表达情

况的不同，在 IgE刺激下表现出不同的激活活性，

并在肾上腺体液因子的作用下表现出一致的活性

振荡[25]。Per2可以控制肾上腺节律性分泌 GC和

MC对 GC的反应性，增强了MC昼夜节律的稳定

性[5]。在中央时钟 SCN的控制下，GC节律性分泌，

通过与PER2相互作用，抑制FcεRI的表达，从而影

响MC的激活。

MC除 IgE介导的激活途径外，IL-33/ST2途径

是另一个重要途径。与健康人相比，IL-33和 ST2
在AR患者鼻腔分泌物和血清中明显增加，且 IL-
33水平可能受过敏原的生化特性影响。ST2是 IL-
33的特异性受体，包括跨模型 ST2和可溶型 ST2[26]。
IL-33与MC上的跨模型 ST2受体结合并调节其脱

颗粒，在鼻变应原刺激的鼻上皮细胞中表达升高。

阻断 IL-33/ST2通路可激活MC的自噬，抑制脱颗

粒和炎症因子的释放[27]。与 IgE介导的一样，IL-33
介导的MC反应也表现出随时间的变化。在野生

型骨髓来源MC中，CLOCK通过与 ST2启动子区域

的E-box序列结合来上调 ST2表达。尽管Per基因

影响AR症状严重程度存在昼夜变化，但在MC中

Per2在时钟介导的 ST2表达的调节中仅起较小作

用[28]。核心时钟蛋白 CLOCK控制 FcεRI和 IL-33
受体 ST2的表达，使其表现出依赖时间的节律性变

化。因在 1天当中受体表达情况的不同，MC活化

的程度在白天和夜晚不同。这一机制可能是观察

到AR在症状严重程度表现出明显的昼夜变化的

基础。

3 基于生物钟对AR的治疗

传统上，人类疾病的治疗包括 1天 1次，1天多

次等间隔、等剂量策略以实现血液和组织药物浓度

恒定的稳态目标，称之为稳态治疗策略。然而，在

整个 24 h内人体对药物的需求可能并不恒定。由

于昼夜变化的存在，24 h内疾病发生率或严重程度

都表现出可预测的变化，依据疾病的昼夜节律变化

进行给药可以增强药物的预期效果和减轻不良反

应[20]。目前已提出的策略可大致分为 3类：与疾病

的昼夜节律保持一致的时间治疗策略，优化给药时

间来提高疗效和降低副作用；靶向昼夜节律特定生

物钟成分；干预生活方式，保持正常的昼夜节律[29]。

3.1 时间疗法

时间疗法是依据疾病的昼夜节律变化以优化

给药时间的治疗策略[30]，根据昼夜节律对药物的药

代动力学和药效学的影响，研究给药时间对药物治

疗的安全性和有效性的影响[2]。药动学过程分为药

物吸收、分布、代谢和排泄，决定了药物和代谢物在

靶组织/器官中的浓度。昼夜节律调控几乎出现在

各个环节，但目前对药物从体循环到组织中分布的

昼夜变化知之甚少。除了昼夜药代动力学，药物靶

标表达的时间变化也影响着药物效能，即在药物靶

点表达最多的时间给药可以增强药物效能[31]。目

前AR的治疗方法分为对症治疗和对因治疗，前者

包括药物治疗和外科手术，后者为免疫治疗。

3.1.1 时间疗法在药物治疗中的应用

第一代抗组胺药美喹他嗪的夜间给药被证明

对缓解以晨起症状为主的AR患者最有效。然而

第二代抗组胺药没有显示出同样的时间治疗效果。

一项在季节性AR中使用地氯雷他定的研究显示，

在早上或晚上给药时，疗效差异无统计学意义。无

论何种给药方案，西替利嗪均能有效缓解季节性

AR患者的 24 h症状，并表现出较好的夜间和清晨

症状控制[32]。卢帕他定的持续 24 h作用为治疗长

达 4周的常年性AR患者提供了早晚症状的有效控

制[33]。白三烯受体拮抗剂适用于晚间给药，可显著

改善夜间鼻炎症状[2]。鼻用糖皮质激素（intranasal
steroids，INS）是治疗AR的一线药物，INS不易被吸

收进入体循环，代谢迅速，对下丘脑-垂体-肾上腺

轴无显著不良影响[34]。从昼夜节律生理学的角度

来看，当血清 GC浓度处于峰值时使用地塞米松

（dexamethasone，DEX）会影响PER2的正常节律，所

以 INS的最佳使用时间是时钟基因未受药物干扰

时，即傍晚[35]。应充分考虑 INS对鼻粘膜昼夜节律

的影响。不适当的 INS给药时间会改变鼻粘膜的

生物钟，使其与身体的其他昼夜节律以及SCN中央
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时钟不同步。此外，鼻生物钟节律的改变可能模糊

随后治疗的最佳时间[35]。

3.1.2 时间疗法在免疫治疗中的应用

免疫疗法可分为特异性免疫治疗（specific im⁃
munotherapy，SIT）和非特异性免疫治疗。SIT是唯

一可以通过预防新的过敏原致敏以及诱导过敏原

特异性免疫耐受来改变过敏性疾病病程的治疗方

法[36]。目前 SIT不需要以药物治疗失败为前提条

件，是AR的一线治疗方法，有皮下免疫疗法（sub⁃
cutaneous immunotherapy，SCIT）和舌下免疫疗法

（sublingual immuntherapy，SLIT）2种方法[37]。昼夜

节律可能对 SCIT的安全性产生影响[38]。Bavishi
等[39]指出与下午注射相比，早上注射所导致的局部

反应更小，但全身反应没有表现出时间依赖性变

化。McMurray等[38]研究样本量大，弥补了 Bavishi
等研究的不足，表明早上给予 SIT治疗有助于降低

SIT初始或后续全身反应的风险。鉴于免疫疗法的

潜在风险，在疾病治疗过程中应充分考虑免疫疗法

是否为最佳选择，并且为了减少不良反应的发生，

应该尽可能在早上展开治疗。然而 SIT的疗程以 3
年为宜，治疗时间长、费用较高，患者接受率偏低。

在此背景下，研究者提出在 SIT的疫苗中添加佐剂

提高免疫反应，以此缩短疗程。Toll样受体（toll-
like receptors，TLR）是 SIT的新靶点。TLR激动剂

可降低 Th2反应，改善气道高反应性[40]。生物钟控

制 Toll样受体 9（TLR9）的表达和功能。TLR9反应

性的日变化调节CpG ODN佐剂免疫的效果。在以

TLR9配体为佐剂的疫苗接种模型中，在TLR9反应

性增强时接受免疫的小鼠在数周后适应性免疫应

答得到了改善[41]。除了作为疫苗佐剂外，TLRs的
免疫调节特性也使其能够作为独立的治疗药物发

挥作用。目前人工合成的 TLR4和 TLR9激动剂已

进入临床试验阶段。在今后的研究中，应考虑将时

间疗法与免疫疗法相结合，以期望发现更加安全有

效的短期SIT。
3.2 靶向生物钟分子

随着对生物钟分子机制认识的不断加深，针对

时钟蛋白的调节剂有望成为治疗 AR的新选择。

而糖皮质激素作为治疗AR的一线药物，生物钟机

制为其药理学研究提供了新视角。

3.2.1 靶向TTFL
目前已发现多种药物与时钟基因的相互作用。

GC对MC的抗过敏作用依赖于MC时钟，特别是

GC对 PER2的上调[18]。位于 Per2启动子中的GRE
不断被 GR占据，GR作为转录因子促进 Per2的节

律性表达，对GC调节该基因至关重要[15]。氨茶碱

可以非选择性抑制磷酸二酯酶，抑制 cAMP的水

解。cAMP与 cAMP反应元件结合蛋白相作用可增

加Per2基因转录，从而维持昼夜节律振荡[42]。1型
辅助性 T细胞（Th1）/2型辅助性 T细胞（Th2）失衡

是 AR的重要免疫机制，而 17型辅助性 T细胞

（Th17）的上调会增加AR的发生风险[43]。Per2基因

通过对免疫细胞中GATA3和RORγt水平的昼夜调

节发挥抗炎作用，影响TH2和Th17细胞的分化，从

而影响AR症状严重程度的昼夜变化[44]。昼夜紊乱

可以上调 CLOCK蛋白，导致免疫系统失衡[45-46]。

CLOCK控制FcεRI和 ST2的表达影响MC的昼夜活

性，如果能够发现靶向CLOCK的分子，就可以下调

MC的夜间活性，减轻症状。CLOCK在MC中调节

参与组胺转运的有机阳离子转运体 3（OCT3）的表

达，抑制OCT消除了血浆组胺水平的昼夜变化[47]。

因此除了直接作用于时钟基因外，靶向时钟控制基

因也可以控制夜间症状。随着对生物钟机制研究

的不断深入，更多的时钟基因可以用于 AR的治

疗。生物钟分子的作用不仅在于维持近似 24 h的
昼夜节律，还参与包括免疫在内的许多功能。由于

生物钟的复杂网络协调着不同的细胞通路，靶向一

个生物钟成分可能产生多种药物联合治疗的效果。

相对地，由于涉及众多功能，靶向其中一个生物钟

分子，可能因为影响其他通路而带来副作用。因

此，靶向生物钟分子的治疗虽然具有巨大价值，但

想要应用于临床治疗仍需要广泛研究。

3.2.2 靶向CK1
CK1在磷酸化核心时钟蛋白中发挥着关键作

用，是很好的药理学靶点[17]。选择性酪蛋白激酶抑

制剂 PF670462将MC和嗜碱性粒细胞中的分子时

钟重置到 FcεRI信号转导减少的时间，可以抑制

IgE介导的过敏反应，改善AR小鼠模型的过敏症
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状，并降低AR患者过敏原特异性嗜碱性粒细胞的

反应性[18]。这一结果为控制 IgE介导的AR提供了

新的治疗策略。但是由于整个机体存在核心生物

钟机制，小分子可能不仅影响靶向组织或器官的昼

夜节律，也可能影响其他部位。利用光药理学的原

理，开发出的 CK1光开关抑制剂有望解决这一问

题，实现对所需部位进行局部的昼夜节律调节，并

具有较好的稳定性和可逆性[48]。

3.3 干预生活方式

生物钟的正常节律受到干扰，会影响过敏症状

的昼夜节律，加重过敏反应的严重程度[49]。因此除

了药物治疗外，保持健康的生活方式以维持正常的

生物钟节律也有助于AR的治疗。有证据表明，由

于人工照明、轮班工作和飞机旅行导致的昼夜节律

失调在现代生活中很常见，并导致了许多疾病。如

在 1天中异常暴露于光线和黑暗中会改变中央时

钟和外周组织时钟的相位，并可能损害认知能

力[50]。

昼夜轮班（day-night shift rotation，DNSR）破坏

昼夜节律，加重过敏反应。昼夜节律系统参与蛋白

质降解，其紊乱可以诱导转录因子降解，导致免疫

调节系统功能失调[51]。转化生长因子（transforming
growth factor，TGF）-β和 IL-10是免疫调节系统的

主要介质[52]。TGF-β是抗炎细胞因子，通过抑制其

他免疫细胞的活动，抑制机体炎症反应。有研究[45]

于 2015年 1月至 2016年 5月在山西医科大学第一

医院随机抽取 20名护士（年龄 25～27岁），从事 1~
2年的DNSR工作。对参与研究的护士外周血B细

胞分析显示 CLOCK蛋白过度表达，抑制了组蛋白

去乙酰化酶介导的 B细胞 TGF-β的表达。DNSR
通过干扰昼夜节律影响 IL-10B细胞（B10）的免疫

调节功能。DNSR后 B10细胞中 CLOCK蛋白表达

增加，与 IL-10 呈负相关[46]。 c-MAF 诱导蛋白

（CMIP）是诱导 IL-10 产生的关键转录因子[53]。

CLOCK蛋白与CMIP结合形成复合物，使其泛素化

并诱导CMIP降解。这限制了 IL-10基因在B10细
胞中的转录，降低了B10细胞抑制 T细胞增殖和诱

导 1型调节性 T细胞的能力[46]，加剧了免疫反应。

一方面，研究者可以寻找能够调节 CLOCK的分子

来恢复免疫调节系统的功能，另一方面可以建议患

者保持正确的昼夜作息规律以维持免疫系统平衡，

减轻炎症反应。此外，在昼夜紊乱导致的生物钟改

变过程中，CLOCK如何被调控，CLOCK的改变如何

影响整个生物钟网络，CLOCK是否会导致促炎因

子的增加，这些问题都值得进一步研究。

慢性时差使昼夜节律紊乱，加重免疫反应。人

为建立的外源性光诱导昼夜节律紊乱（chronic
rhythm disruption，CRD）小鼠模型模拟了慢性时差

对昼夜节律的破坏。CRD通过降低呼吸道粘膜中

Occludin和 ZO-1的水平，削弱了上下呼吸道上皮

粘膜的局部紧密连接；增加了脾细胞Th2样免疫反

应，加重AR小鼠的局部和全身过敏反应[54]。昼夜

节律紊乱对免疫系统和免疫调节系统的不良影响

提示，正常的生活节律有助于免疫系统稳态维持，

减轻炎症反应，因此有效的生活方式干预为我们提

供了现代社会AR治疗的新方法。

4 基于生物钟治疗的挑战与策略

目前虽然一些研究和治疗已将生物钟因素考

虑在内，但广泛应用仍有很多有待解决的问题。

（1）伦理问题和成本挑战：为了记录昼夜节律波动

需要大量实验和高频率采样，消耗大量时间和财

力。可以尝试运用人工智能（AI）算法解决需要多

时间点取样问题。（2）分子生物钟本身的复杂性：

核心时钟基因网络由相互交织的反馈回路组成，还

有复杂的转录后和翻译后修饰，因此很难预测扰动

其中一个分子后整个环路的变化。可以通过开发

数学模型对环路变化进行预测。（3）如何确定准确

的体内时间：每个个体受体内生理、病理状态和外

界环境因素影响，体内昼夜时间各不相同。能够准

确表征体内昼夜节律时间是这一治疗的前提。目

前已经开发了多种基于问卷的时间类型评估方法，

其简单但缺乏客观性。基于激素水平的测量方法

如暗光褪黑激素起效实验和皮质醇浓度测量提供

了更加客观的视角。利用生物材料，可以通过基因

表达谱来确定人类的外周生物钟表型[55]。时钟基

因在毛囊中异质表达，毛囊检测可以用作监测昼夜
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节律时钟的关键模型，与体温、血液样本相结合有

望为时间疗法的个体化治疗提供帮助[56]。

5 结论

MC作为AR的主要效应细胞已经得到人们的

关注，其激活的昼夜节律也部分解释了AR为何在

夜间或清晨加重。对生物钟的研究使人们认识到

这种基于生物钟给药的优势所在，目前主要提出优

化给药时间、靶向特定生物钟分子、干预生活方式

3种治疗策略。免疫疗法是AR的一线治疗方法，

将时间疗法与免疫治疗相结合，有望提高其疗效，

缩短治疗周期，增加患者的接受度。准确表征体内

昼夜时间是这一治疗的前提和挑战。未来在 AR
药物开发和疾病治疗过程中，应充分考虑到AR疾

病下相关细胞的昼夜节律特点，不断扩大时间生物

学在AR中的应用。基于生物钟的治疗策略展现

了光明的前景，为了实现这种个性化、精准化的治

疗，需要多学科的共同努力。
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Exploration of a new strategy for the treatment of allergic rhinitis
based on the circadian clock

AbstractAbstract Allergic rhinitis (AR) is a type I allergic reaction mediated by specific immunoglobulin E after exposure to allergens
in atopic individuals. The main symptoms of AR are nasal congestion, nasal itching, sneezing and rhinorrhea, which are worse at
night or early in the morning. The circadian clock is an endogenous timing system in the organism that produces an approximate
24-hour circadian rhythm. The temporal characteristics of the changes in the symptoms of AR coincide with the circadian clock,
indicating a close relationship with the biological clock. Taking the biological clock into account during the treatment can be
effective in improving symptoms and the quality of life. Intrinsic biological clock molecules in mast cell (MC) regulate its
activation through both IgE-dependent and non-IgE-dependent pathways, leading to exacerbation of AR at night or in the early
morning. Based on the understanding of the circadian clock, three treatment strategies have been proposed. Chronotherapy
reduces side effects and increases efficacy by optimizing the dosing time. Combining chronotherapy with immunotherapy is
expected to shorten the duration of treatment. Targeting specific biological clock molecules is expected to be a new option.
Disruption of clock genes not only affects changes in the timing of the circadian clock, but can also enhances the severity of
allergic reactions and even increases susceptibility to allergic diseases, therefore, lifestyle interventions to maintain intrinsic
biological clock homeostasis are critical.
KeywordsKeywords allergic rhinitis; circadian clock; mast cell; chronotherapy; immunotherapy ●
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