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生物钟生物学及其研究进展
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摘　要：生物钟是生命对地球以 24 小时为周期的环境变化长期适应而演化的内在计时机制。生物钟是生命

最普遍的基本特征之一。生物钟系统与体内其他系统，如神经系统有着相互影响的密切关系。生物钟生物

学作为最重要的时间生物学分支，研究生物钟的调节机制以及生物钟对基本的生命过程和活动的调节机制，

在医药、农业等有着广泛的应用。综述了生物钟生物学近年来的研究进展，尤其是生物钟生物学近年在中

国的发展状况。
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Circadian biology and its recent progresses
WANG Han

(Center for Circadian Clocks, Soochow University, Suzhou 215123, China)

Abstract: Circadian clocks are endogenous time-keeping mechanisms evolved from long-term adaptation of life to 
daily changes of environmental factors on the Earth, and ubiquitous as one of the basic life themes. The circadian 
clock system is interwined with other organ systems such as the nervous system in the body, wherein they mutually 
affect each other. Circadian biology as one of the most important branches of chronobiology deals with mechanisms 
underlying how circadian clocks operate and circadian regulation of fundamental life processes and activities, and 
plays extensive roles in medicine, pharmacology and agriculture. Here the recent progresses in circadian biology 
and particularly recent developments of circadian biology in China are reviewed.
Key words: circadian clocks; circadian rhythms; the circadian clock system; circadian biology; circadian studies in 
China 
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主要研究方向为斑马鱼生物钟分子遗传和基因组调控机制、生物钟对生

殖和发育的影响、生物钟调节演化机制等。发现了生物钟调控注意力缺陷多

动症 (ADHD) 的新机制以及 Period2 在生物钟调节环路中的双重作用机制；阐

明了斑马鱼生物钟基因 clock、bmal、per 和 cry 等的分子演化机制；建立了斑

马鱼生物钟基因全套突变体库。已在 Nature Genetics、Journal of Neuroscience、
Journal of Biological Chemistry、Development、Journal of Pineal Research、
Evolution 和 Journal of Molecular Evolution 等杂志发表 50 余篇学术论文。专刊特邀主编
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1　生物钟与生物钟系统

生物钟 (circadian clocks) 是生命对地球光照以

及温度等环境因子周期变化长期适应而演化的内在

自主计时机制 [1]。地球自转而导致光照等环境因子

以大约 24 h 为周期的循环变化，塑造了生命过程以

大约 24 h 为周期的近昼夜节律 (circadian rhythms)。
英语“circadian”有“circa”和“dies”两层意思，

其中“circa”的意思为“大约”，“dies”的意思为“一

天”，两者和在一起，就是指“大约一天”。生物钟

赋予生命预测时间和环境变化的能力，以协调体内

的生命过程如代谢、生理和行为等。鉴于来源于生

命对地球特有的周期性环境长期适应和演化，生物

钟是生命最普遍的基本特征之一，从简单的单细胞

蓝细菌到复杂的多细胞真菌、植物、动物，包括人

类等几乎所有生物都呈现强烈的昼夜节律，而且这

种以 24 h 为周期的昼夜变化广泛存在于从分子、生

化、细胞、器官，到生理以及行为等水平。

从理论上而言，生物钟系统 (the circadian clockwork 
system) 由三部分组成：即输入通路 (the input pathway)、
中心起搏器或振荡器 (the central pacemaker or oscillator)
和输出通路 (the output pathway )。输入通路感受外

界信号如光与温度等，把这些信号加工成神经信号

并传递到中心起搏器或振荡器；中心起搏器或振荡

器由一组钟基因及其蛋白质所组成，主要通过转录

和翻译产生分子振荡；而输出通路则通过分子振荡

调控下游各种生命过程，包括生理和行为等。生物

钟能够像时钟一样，记录大约 24 h 的一天。生物钟

通过输入通路，可以被启动、重置 (reset) 以及与外

界环境同步化 (synchronization) 或被外界环境导引

(entrainment)。比如人，当旅行到不同的时区，体

内生物钟可以通过输入通路调到当地时间。生物钟

调节是内源的 (endogenous)，体现在：一方面具备

生物钟调节功能的细胞是自律的 (autonomous) ；另

一方面在无外界环境因子干扰的自行运转 (free-
running) 情况下，生物钟能够正常运行多日。生物

钟另外一个重要特征就是，无论是变温动物还是恒

温动物，一定范围内的外界温度的变化不会显著改

变生物钟运行的周期，称为温度补偿 (temperature 
compensation)。生物钟温度补偿性表明其运转处于

一种相对的稳态。

生物钟分子遗传机制的研究起源于 20 世纪 60
年代末。过去的 50 多年的生物钟研究取得了跳跃

式进展，谱写了生物学史和科学史上一段催人振奋

的亮丽篇章。首先，始于 Konopka 和 Benzer 等生

物钟研究先驱利用模式生物果蝇遗传诱变筛选，发

现了多个影响生物钟调节和行为的突变体
[2-5]，再

结合分子生物学和生物化学等技术，克隆这些生物

钟基因并阐明其功能，到 20 世纪 90 年末提出生物

钟调节模型，即以转录 / 翻译为基础的负反馈环路

(transcription/translation negative feedback loop)[1]，

再到发现这种负反馈环路高度保守，可以解释几乎

所有生物生物钟的运转 [1]。在动物生物钟调节负反

馈环路中，正向因子 CLOCK 和 CYCLE/BMAL，
负向因子 PERIOD、TIMELESS 和 CRYPTOCHROME
高度保守 ；在细胞核内，正向因子 CLOCK 和

CYCLE/BMAL 形成异二聚体，通过结合负向因子

PERIOD、TIMELESS 和 CRYPTOCHROME 启动子

区域的 E-box (CACGTG) 元件，激活它们的转录并

产生相应的 mRNAs ；在细胞质内，负向因子翻译

成蛋白质形成异二聚体后转移到核内，通过与正向

因子的结合，而终止负向因子本身的转录，进而形

成负反馈环路 [1]。这种转录／翻译负反馈环路控制

着动物生物钟中负向因子的转录振荡。果蝇的另外

两个转录因子 VRI 和 PDP 通过调节 clock mRNA 振

荡组成第二反馈环路 [6]。脊椎动物也有第二个反馈

环路，是由两个核受体蛋白 REV-ERB 和 RORα来

调节 Bmal1 mRNA 振荡 [6]。生物钟研究是一个十分

活跃又发展迅速的领域。迄今，已发现越来越多的

基因具备调控生物钟的功能，如 Fbxl3 能直接调控

哺乳动物时钟蛋白 CRY 和 PERIOD[7]，哺乳动物核

蛋白 SIRT1 像“酶的变阻器”一样调节 CLOCK 介

导的染色质重组和生物钟功能 [8]。其次，生物钟调

节的神经基础也被阐明，比如在哺乳动物中，生物

钟系统中的中心起搏器或振荡器位于下丘脑的视交

叉上核 (suprachiasmatic nuclei, SCN)。损伤 SCN 的

大鼠完全丢失运动节律，而在 SCN 损伤的仓鼠、

大鼠和小鼠移植正常的下丘脑组织或 SCN 细胞能

够恢复该动物的运动节律。最后，钟基因表达研究

以及钟基因启动子驱动报告基因，如绿色荧光蛋白

的转基因动物显示，钟基因不仅仅在大脑神经系统

中表达，几乎在身体各个器官、组织和细胞表达，

揭示了除了位于大脑的主生物钟 (master clock) 以
外，体内各种器官，甚至各类细胞也拥有外周生物

钟 (peripheral clock)。特别是 2000 年以来，许多

DNA 芯片和高通量深度 RNA 测序转录组分析也揭

示了动物体内各种器官富含强烈振荡的基因 [9]。生

物钟系统的输出通路通过外周生物钟以及主生物钟
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和外周生物钟的协调调控生命过程的方方面面，诸

如代谢、发育、生殖、免疫应答、神经、睡眠等 [10]。

总之，生物钟系统与体内其他基本的生命系统，

如神经系统存在相互影响的关系，即生物钟系统

紊乱会影响神经系统的功能，反过来神经系统功

能的缺失也会影响生物钟的正常运转。越来越多

实验证据表明生物钟系统在各种生命基本过程起

到不可或缺的调节作用。

2　生物钟生物学

本文所述的生物钟是指以大约 24 h 为周期的

生物节律，因此又称为近日生物钟。我们把研究生

物钟调节机制以及其在各种基本生命过程中调节作

用机制的学科称为“生物钟生物学”(circadianology
或者 circadian biology)。许多生命过程和活动除了

呈现以大约 24 h 为周期的昼夜节律之外，还呈现比

24 h 周期更短 ( 频率则更高 ) 的超日节律 (ultradian 
rhythms)，如心律、血液循环和激素释放等，和比

24 h 周期更长 ( 频率则更低 ) 的亚日节律 (infradian 
rhythms)，如月经周期 (menstrual cycle) 和潮汐节律

(circatidal rhythms) 等月节律、许多动植物的生殖

周期 (reproductive cycle) 等季节节律 (seasonal rhyhms)
及年节律 (circaannual rhythms) 等。研究所有生物节

律的现象、调节机制以及其生物功能的学科称为时

间生物学 (Chronobiology)。生物钟生物学是最重要

的时间生物学分支。生物钟研究强调以时间序列 (即
一天内多个样点 ) 检验生命过程的相关指标，从周

期 (period)、振幅 (amplitude) 和相位 (phase) 等几个

方面更准确、全面地揭示生命过程及其内在规律，

同时也弥补了其他生命科学研究通常所忽略的时间

上的动态变化。生物钟生物学涉及各类生物，包括

单细胞蓝细菌、多细胞的真菌、各类植物和众多的

动物，提供独特的比较生物学研究机会；生物钟研

究是多学科交叉渗透的，从传统的藻类学、真菌学、

植物学、动物学、生理学和行为学，到分子生物学、

生物化学、细胞生物学、神经生物学、遗传学、结

构生物学、基因组学、生物信息学和系统生物学，

特别是医药领域，如睡眠医学、内分泌学、老年医学、

运动医学、空间医学和药理学等。生物钟研究既需

要这些学科业已建立的各种方法和技术，又可能为

相关学科发展提供新思路、新观点。因而生物钟生

物学已经成为生命科学研究中与其他学科交叉渗透

最广泛和最受关注的学科之一。

3　国内外生物钟生物学研究

欧美、日本等发达国家几十年来对现代生物

钟生物学领域给予持续的巨额研究资助，拥有大批

优秀科学家致力于生物钟生物学的探索，取得了许

多令人惊叹的研究发现。生物钟生物学研究也备受

科学界推崇，其研究成果多次被美国 Science 杂志

遴选为年度重大科学突破奖 (breakthrough of the 
year) ；Nature、Science 和 Cell 等顶尖期刊常常发表

与生物钟有关的论文和评述文章。最近几年，三位

美国生物钟研究先驱 Jeffrey Hall、Michael Rosbash
和 Michael Young 因为率先阐明果蝇生物钟调节分

子机制荣获了包括具有“东方诺贝尔奖”之称的“邵

逸夫奖”(The Shaw Prize) 以及威利奖 (The Wiley 
Prize) 等在内的多项年度生命医学奖，表明科学

界已对生物钟生物学给予高度关注和肯定。国际

上，有“国际时间生物学会”(International Society 
for Chronobiology)，该学会会刊是 Chronobiology 
International ；美国有“生物节律研究会”(Society 
for Research on Biological Rhythms)，该学会出版

Journal of Biological Rhythms ；以及“欧洲生物节律

研究会”(European Biological Rhythms Society) 等。这

些国际生物钟研究会通过举办两年一次的大会，为

生物钟研究者提供交流和合作的机会，有效地推动

生物钟和时间生物学的发展。　

我国现代生物钟的研究始于 20 世纪 80 年代，

随着国家改革开放政策，一批批学子和科技工作者

到欧美、日本等国家学习进修。最早回国的一批生

物钟研究者于 1988 年在四川省成都市召开首届时

间生物学和时间医学大会。经过许多生物钟领域的

前辈们多年的努力和筹备，于 2006 年在苏州成立

了中国中西医结合学会“时间生物医学专业委员

会”，迄今已成功召开 10 余次全国性的时间生物医

学会议。中国睡眠研究会睡眠生理和药理专业委员

会也已主办了多届睡眠、生物节律基础暨睡眠转化

医学学术会议，并于 2013 年在北京成立了中国睡

眠研究学会“睡眠生物节律专业委员会”。中国细

胞生物学学会于 2015 年在深圳举办了生物钟与周

期节律主题讨论会，并成立了中国细胞生物学学会

“生物节律分会”。这些研究会的建立为国内生物钟

研究者提供交流和合作的平台。科学技术部和国家

自然科学基金委员会对生物钟研究给予大量的基金

资助。2012 年，科技部重大科学研究计划生殖与发

育领域资助了我国生物钟研究首个“973”项目“生
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物钟在生殖系统与发育中调节的机制”。多年来获

批立项的基金委项目总共约有 80 项，其中包括多

项重点项目。这些生物钟研究基金项目积极促进了

我国生物钟生物学的快速发展。尤其是 2013 年 11
月初，国家自然科学基金委员会生命科学部、医学

科学部会同政策局在苏州联合召开了“生物钟及其

前沿科学问题的探讨”的第 104 期“双清论坛”。

在这次里程碑式会议上，与会专家对生物钟研究领

域取得的进展进行了综述和热烈讨论，凝练出了生

物钟生物学领域的关键科学问题，为引领和推动我

国生物钟相关研究打下了坚实基础 [11]。2015 年 10
月，经过周密的组织和筹备，冷泉港亚洲生物节律

会议 (Cold Spring Harbor Asia Conference on Biological 
Rhythms ) 在苏州召开。著名生物钟研究专家 Joseph 
Takahashi、Louis Ptacek、Paul Hardin 以及旅美华人

董欣年、刘一等来自美国、加拿大、英国、荷兰、

日本、韩国、新加坡、印度和国内的多数生物钟学

者以及博士后、学生 150 多人参加这一学术盛会。

这是在国内举办的学术水准最高的生物钟会议。位

于美国纽约长岛的冷泉港实验室曾于 1960 年举办

了第一次冷泉港生物钟会议。尽管那时尚有诸多悬

而未决的问题和激烈的辩论，那次会议见证了生物

钟生物学的建立，播下了“生物钟研究的种子”。

2007 年，冷泉港实验室在纽约长岛举办了第二次生

物钟会议“Clocks and Rhythms”，展示了 47 年前

播下的“生物钟研究的种子”，经过萌芽、生根、

生长而百花怒放——生物钟研究取得了突破性发

展，影响到人类健康、农业和生物保护以及许多生

物学分支领域
[12]。8 年之后的 2015 年，在中国苏

州举办第三次冷泉港生物钟会议，标志着“生物钟

研究的种子”业已从传统上生物钟研究强国欧美、

日本等传播到中国发芽、生根、生长、开花。近年来，

很多在国外学习和工作的生物钟研究人员陆续回

国，建立实验室并培养年轻的生物钟研究工作者，

使得我国的生物钟研究队伍不断壮大。这次冷泉港

亚洲生物节律会议使得我国许多生物钟研究学者的

成果在国际同行面前得到充分的展示，促成了多项

国际生物钟合作研究。

4　生物钟生物学研究进展

生物钟生物学研究已经取得了巨大的进展，例

如，发现了多个核心生物钟基因及其功能，阐明了

高度保守的转录／翻译负反馈环路的生物钟调节机

制，发现了生物钟调节的神经基础以及体内除了大

脑主生物钟以外，还普遍存在外周生物钟等。然而，

生物钟研究尚有大量的未知亟待探索。目前生物钟

生物学研究主要集中在以下几个方面：(1) 发现生

物钟新基因和新调节机制。20 世纪 90 年代提出的

转录／翻译负反馈环路的生物钟调节机制属于十分

简化的模型。新的生物钟基因和新的生物钟调节机

制都有待发现，比如 Parsons 等通过传统的基因诱

变筛选出一个小鼠突变体，其运动节律加快；分子

克隆发现转录因子 ZFHX3 的突变导致该行为异常；

生化实验展示了 ZFHX3 通过结合下游基因的启动

子中 AT 序列元件而调控其表达；从而揭示了新钟

基因 Zfhx3 和 AT 序列元件介导的生物钟转录调节

新机制
[13]。除了转录调控以外，生物钟调节还可发

生在转录后、翻译、翻译后等。非编码 RNAs 包括

miRNAs [14] 和 lncRNAs，翻译后修饰如泛素化、磷

酸化和糖基化等都参与生物钟调节 [15-16]。对核心钟

蛋白三维结构的解析能够揭示其新功能 [17]，大规模

的染色质免疫共沉淀测序分析 (ChIP-seq) 能够展示

生物钟蛋白是如何在一天不同的时段调控下游基因

的 [18]。(2) 发现新钟控基因和钟控生命过程。随着

DNA 芯片技术和高通量测序技术逐渐成熟和成本

不断降低，大规模的转录组分析发现哺乳动物主要

器官中多达 43% 基因呈现强烈的转录振荡 [9]。其中

包括许多钟控基因和钟控的非编码 RNAs。将需要

大量实验进一步发现这些新钟控基因的功能及其在

诸多基本生命过程中的作用机制。(3) 生物钟在医

药领域的应用。生物钟紊乱会严重损害人体健康，

导致各类疾病。未来的卫生保健大多集中在精准／

个性化医疗。从生物钟生物学角度，这意味着用更

精确的药物在适当的时间来治疗特定患者。人类很

多疾病的发生和人类机体对药物的代谢都呈现时间

性。生物钟研究能够阐明人类疾病发生和人体对药

物代谢调节的时间特异性 (time-of-day-specific) 分子

机制，进而为不同患者提供最佳的用药时间。这也

是时间治疗法 (chronotherapeutics) 的研究范畴。大

规模的转录组分析还揭示了许多与疾病相关的基因

和药物靶向的基因也呈现转录振荡
[9]。因此，生物

钟生物学研究将会在精准／个体化医疗中发挥重要

作用。　　

近年来，我国生物钟研究在人类 [19-22] 及多种

模式生物如小鼠 [23-36]、大鼠 [37-39]、斑马鱼 [40-43]、果

蝇 [44-46]、粗糙脉孢菌 [47-49] 和拟南芥 [50-51] 等都取得

了许多优秀的研究成果。在《生命科学》编辑部帮

助下，我们邀请了国内 18 位生物钟研究专家，对
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相关的生物钟研究最新进展进行了综述。在模式生

物研究方面，徐璎等综述了哺乳动物生物钟调节机

制的研究进展 [52] ；王晗等总结了斑马鱼生物钟分子

遗传学和基因组学研究进展 [53] ；张珞颖等阐述了果

蝇生物钟的调节机制 [54] ；黄国存等对粗糙脉孢菌的

昼夜节律调控机制进行了总结 [55] ；王渭池等描述了

蓝细菌生物钟调控动力学和机制研究进展 [56] ；徐世

清等总结了鳞翅目昆虫昼夜节律的授时机制研究进

展 [57] ；徐小冬等以拟南芥为例阐述了植物生物钟及

其在相关农艺性状调控的机制研究 [58]。在生物钟调

节机制方面，何群等对钟蛋白翻译后修饰的研究进

展进行了综述 [15] ；李家大等综述了氧链 β-N- 乙酰

葡糖胺修饰 (O-GlcNAcylation) 在调节昼夜节律中

作用机制 [16] ；李晓东等阐述了下丘脑视交叉上核中

枢生物钟在昼夜节律的产生中起到至关重要的作

用 [59] ；刘浥等总结了进食行为调控外周生物钟节律

的研究进展 [60]。在生物钟对相关疾病调控方面，韩

芳综述了昼夜节律性睡眠障碍 [61] ；马用信阐述了生

物钟对男性生殖疾病作用机制的研究进展 [62] ；程波

等总结了近年来生物钟对动脉粥样硬化的调控机制

的研究进展 [63]。生物钟研究也与许多学科相互交叉

渗透。童建等综述了生物钟在毒理学中应用的进

展 [64] ；刘畅等阐述了代谢生物钟研究 [65]，特别是

生物钟与脂肪组织代谢整合机制研究进展 [66] ；郭金

虎等综述了微重力条件下生物昼夜节律的变化的研

究 [67] ；胡兵等总结了斑马鱼视觉系统生物钟的研究

进展 [68]。希望本生物钟专刊将有益于相关领域的研

究人员、基金项目计划的制定者和管理者以及有兴

趣的博士后、研究生和大学生。

5　总结和展望

生物钟是生命过程最为奇特的特征之一，影响

着生命的方方面面，特别是对人类健康和农业的发

展有着不可忽略的作用；生物钟研究以独特的时间

序列解析生命规律，而成为生命科学中取得耀眼的

研究进展而又最受关注的分支之一。经过 50 多年

的不懈努力，生物钟生物学大体上阐明了生物钟运

转的分子机制、核心生物钟位于大脑的部位以及生

物钟调控许多生命过程的机制。然而，无论是在发

现新的钟基因和生物钟调节新机制方面，还是在发

现新的钟控基因和钟控的生命过程方面，生物钟生

物学都是任重道远。由于人类许多疾病的发生和人

类对药物代谢都具有时间性，在未来的精准／个体

化医疗中，生物钟生物学的研究以及时间医疗法都

会起到重要的作用。随着我国经济飞跃的发展，和

其他生命科学分支学科一样，我国生物钟生物学也

得到快速发展——研究经费持续增加、研究队伍不

断扩大、有影响力的原创成果不断涌现、高水平的

生物钟会议接连在我国举行，和国外同行交流与合

作也日趋频繁。相信通过国内同行的共同努力，我

国生物钟研究会早日跻身于世界前列。

在本生物钟专刊付梓之际，笔者要表达对《生

命科学》编辑部的真挚谢意。感谢国内的生物钟专

家在百忙之中撰写相关研究的综述，感谢科技部和

国家自然科学基金委对生物钟研究的慷慨资助。由

于时间和篇幅有限，本专刊仅限于近几年国内生物

钟研究的成果，本人深表歉意未能阐述许多早年的

国内生物钟成果，特别是许多海外华人在生物钟研

究方面的杰出成就。　
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