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果蝇昼夜节律的调控机制
张珞颖*，叶晓雪 

(华中科技大学生命科学与技术学院，武汉 430074)

摘　要 ：40 多年前的遗传筛选鉴定了第一个果蝇生物钟基因 period，开启了果蝇生物钟调控机制的研究。

随着更多生物钟基因被发现，一个由转录水平的调控及转录后水平的修饰组成的负反馈环路模型逐步形成，

被认为是调控昼夜节律的核心分子机制。生物钟驱动果蝇脑内约 150 个神经元的活动，这些神经元在不同

的环境条件下通过不同的方式互作，共同调控果蝇的行为节律。昼夜环境变化中最显著的是明暗变化。蓝

光受体 cryptochrome 在光对昼夜节律的调控中起重要作用。
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The regulatory mechanism of Drosophila circadian rhythm
ZHANG Luo-Ying*, YE Xiao-Xue

(School of Life Science and Technology, Huazhong University of Science & Technology, Wuhan 430074, China)

Abstract: Over 40 years ago, a genetic screen identified the first Drosophila clock gene, period. This initiated 
research in the regulatory mechanism of fly circadian clock. As additional clock genes were characterized, a model 
of a negative feedback loop consisting of transcriptional regulations and posttranscriptional modifications was 
gradually developed. This model is now generally accepted to be the core molecular mechanism driving circadian 
rhythms in the fly. Circadian clock drives the activities of approximately 150 neurons in the fly brain. These neurons 
interact with each other to drive behavioral rhythms, and the interactions are different under different environmental 
conditions. During the daily cycle, the most prominent alteration in environmental conditions is the light-dark cycle. 
The blue light photoreceptor cryptochrome plays a key role in mediating the effects of light on circadian rhythms.
Key words: Drosophila; circadian clock; negative feedback loop; circadian neuron; cryptochrome
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包括人类在内的多数生物的日常活动和生理过

程都呈现出 24 h 的节律，即昼夜节律。生物体内源

性的生物钟产生并驱动这些昼夜节律。生物钟使得

生物可以预判外界环境的日常变化，从而为这些变

化提前做出准备，最大程度地适应环境。

黑腹果蝇 (Drosophila melanogaster) 昼夜节律

的研究，对于揭示昼夜节律的分子机制有着重大的

影响。1971 年，Konopka 和 Benzer [1] 发现了第一

个影响昼夜节律的基因突变，并将该基因命名为

period (per)。他们发现了 per 的 3 个等位基因，

perS、perL 和 per01，分别导致果蝇的活动和羽化

节律的周期变为 19 h (perS)、29 h (perL) 和无节律 
(per01)。per 的突变可以改变昼夜节律的周期，这说

明 per 在生物钟的定时机制中起着关键作用。per
如何给生物钟定时？关于此问题的研究直到 1984
年 per 基因被成功鉴定出来才真正开启 [2-5]。由

Konopka和Benzer发现的per突变被定位和分析 [6-7]。

研究表明，perS 和 perL 都是点突变，导致单一氨基

酸的替换。per01 则引入了一个终止密码子，导致

蛋白质的翻译提前终止。正如 Yu 等 [7] 指出的，这

是首次在氨基酸序列的层面上发现导致行为变化的

突变。因此，这些研究不仅对昼夜节律的领域非常

重要，对于整个行为遗传学的领域也产生了不小的

影响。

随后研究表明，PER 的一个区域，与果蝇的

SINGLE-MINDED 以及哺乳动物的 Arnt (aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator) 的部分区域类似，因此，

该区域被命名为 Per-Arnt-Sim (PAS) 结构域 [8]。此

结构域在与其他含有 basic helix-loop-helix (bHLH)-
PAS 结构域的转录因子形成二聚物的过程中起重要

作用 [9]，暗示 PER 的功能为调节转录。另外，研究

显示 PER 主要存在于细胞核内 [10]，且 PER 在核内

时可能对调控昼夜节律起关键作用 [11-12]。综上所述，

这些研究结果暗示着这样一个机制：PER 通过与其

他转录因子互作来调控昼夜节律，因为 PER 本身

不具有结合 DNA 的结构域 [9]。

关于昼夜节律分子机制的研究，其他突破性

发现包括 ：per 转录本的生成呈现节律，其周期约

24 h [13-14] ；PER 蛋白水平呈现昼夜节律 [15-16] ；PER
的磷酸化状态也呈现昼夜变化 [16]。过表达 PER 会

抑制体内 per mRNA 的波动，并且此抑制作用表现

出细胞自主性 [17]。基于这些现象，一个关于果蝇生

物钟的模型被提出 ：PER 蛋白或相关产物抑制 per 
mRNA 的生成 , 这样一个负反馈环路构成了果蝇的

生物钟。随后的研究表明，此转录反馈环路不仅是

果蝇生物钟的核心定时机制，在包括植物、真菌、

动物等在内的多种真核生物中也是高度保守。另外

per 也是其他动物的生物钟的核心成员 ( 详情请见

其他章节 )。
与此同时，另一个生物钟关键基因 timeless (tim) 

也在果蝇中被发现 [11-12]。tim 的 mRNA 水平呈现昼

夜波动，其波动周期与相位都与 per 一致，而且此

波动依赖于 PER 和 TIM 蛋白的存在 [18]。这说明

PER 和 TIM 可能通过共同的反馈机制来调节它们

自身的表达。进一步研究表明，tim 的节律性表达

可决定 PER 开始累积并转移至核内的时间 [18]，而

且 TIM 蛋白的一段可以直接与 PER 的 PAS 结构域

结合 [19]。这些结果证明 TIM 为前文提到的负反馈

环路的又一成员，并与 PER 合作调控生物钟。

研究人员在分析 per 的启动子寻找转录调控元

件时发现了一个常规的 E-box 元件 (CACGTG), 此
元件对于激活 per 的转录是必需的 [20]。随后的研究

发现，这是一个演化上保守的昼夜节律调控元件，

存在于许多动物的基因组内 ( 详情请见其他章节 )。
是什么在通过 E-box 调控 per 的转录？在 1998 年 ，
又有两个基因 clock (clk) 和 cycle (cyc) 被发现，为

负反馈环路添加了两个核心成员 [21-24]。CLK 和

CYC 都是含有 bHLH-PAS 结构域的转录因子，两

者可形成二聚体，并通过per和 tim启动子里的E-box
元件激活 per 和 tim 的转录 [21,23-24]。PER 和 TIM 蛋

白则阻断 CLK/CYC 在它们的启动子上的转录激活

作用 [23]。这一步骤，让生物钟的反馈环路得以闭合

( 图 1) [23]。

迄今为止，有超过 10 个已经鉴定了的生物钟

的反馈环路基因。下一部分，将详细归纳总结生物

钟的分子机制，以及如何产生并维持 24 h 的分子节

律。生物钟的反馈环路为 24 h的节律提供分子基础，

然而，从系统的角度出发，生物钟究竟在哪里，生

物钟怎样调控昼夜节律？为了回答这些问题，我们

将在第 2 部分从解剖学的层面讲述调控果蝇昼夜节

律的神经网络。生物钟的存在让生物体可以更好地

适应昼夜环境的变化，而所谓的昼夜变化，最显著

的变化就是光，即明暗变化。所以在第 3 部分，将

讨论光如何在分子层面，以及细胞和组织层面调控

昼夜节律。

1　生物钟产生的分子机理

如前文所述，CLK 和 CYC 与 per 和 tim 启动
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子内的 E-box 元件结合并激活 per 和 tim 的转

录 [21,23-24]。然而，PER 和 TIM 蛋白却在 per 和 tim
的 mRNA 生成后 6~8 h 才开始于细胞质中积累。

PER 蛋白之所以会有积累上的延迟，部分是源于

DOUBLETIME (DBT) 的作用 ( 图 1 ) [25-27]。dbt 为
哺乳动物的 casein kinase 1ε 在果蝇内的同源基因。

DBT 与 PER 结合，磷酸化 PER 并促使其降解 [25-28]。

而 TIM 可以稳定由 PER-DBT 组成的复合体 [29]，使

得 DBT-PER-TIM 复合体可以在胞质中积累 [19,30-31]，

从而拮抗 DBT 的效果。此外， CK2 (casein kinase 2) 
也作用于 PER 和 TIM，促使它们降解和进入核

内 [32-36]。哺乳动物的 GSK-3β (glycogen synthase kinase 

3β) 在果蝇内的同源基因 shaggy (sgg)，可以磷酸化

TIM，促使 TIM 和 PER 降解以及进入核内 [37]。

SGG 也可以磷酸化 PER，促使其进入核内但不影

响 PER 的稳定性 [38]。CK2 和 SGG 主要存在于胞质

中 [32,39]，这为它们作用于 PER 和 TIM，促使其进

入核内提供了空间条件 ( 图 1)。入核后，PER 与

DBT 以及 CLK-CYC 形成复合体，抑制 CLK-CYC
激活转录 ( 图 1)[27,40]。在这个过程中，PER 被 DBT
逐步磷酸化，直至 PER 的 47 位的丝氨酸 (S47) 被
磷酸化，形成一个非典型的 F-box 蛋白 SLIMB ( 即
哺乳动物的 β-Trcp 同源基因 ) 的结合位点 [41]。

SLIMB 与 PER 结合后，PER 被泛素化并随之降解。

P为磷酸化修饰

图1  生物钟的分子机理模式图
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然而，DBT 对于 PER 的作用并不是简单的磷酸化

而后降解，DBT 作用于不同的位点有不同的效果。

2011 年，Chiu 等 [42] 研究表明，NEMO 激酶磷酸化

PER 的 S596 位点，从而导致其附近的位点包括

S595、S593 和 S589 被 DBT 磷酸化。这一系列的

磷酸化最终延迟 S47 位点的磷酸化，从而延迟 PER
与 SLIMB 的结合和降解，起到减慢生物钟的效果。

值得一提的是，perS 正是突变了 S589，从而导致生

物钟加速 [6-7]。

PER 在磷酸化的同时也可被去磷酸化。研究

显示，蛋白去磷酸化酶 1 (PP1) 和蛋白去磷酸化

酶 2A (PP2A) 都可作用于 PER，延迟其磷酸化和降

解 [43-44]。前者由 TIM 介导，后者则不依赖于 TIM [44]。

磷酸化除了影响 PER 的稳定性，还可增强其抑制

转录的能力 [45]。

磷酸化修饰调节 PER 和 TIM 的稳定性、细

胞内定位 ( 细胞质到细胞核的转移 ) 以及转录抑制

因子的功能，从而在生物钟的定时机制中起到极其

重要的作用。除了磷酸化，PER 还受到翻译水平的

调控。在果蝇脑内调控昼夜节律的核心神经元中，

TWENTY-FOUR (TWF) 与 ATAXIN-2 互作，并与

PABP (polyadenylate-binding protein) 结合，激活 PER
的翻译，最终起到调控昼夜节律的效果 ( 图 1)[46-48]。

由 PER/TIM 和 CLK/CYC 组成的负反馈环路

可以很好地解释per和 tim mRNA的昼夜节律。然而，

clk 的 mRNA 也呈现昼夜节律，且与 per 和 tim 的

波动反相 ( 即波峰与波谷出现的时间与 per 和 tim
相差大约 12 h)[22-23]。那么，clk mRNA 的昼夜节律

是如何产生的。直到生物钟的第二条反馈环路被发

现，这个问题才有了答案。第二条反馈环路鉴定了

两个新的转录因子，即 vrille (vri) 和 Pdp1ε/δ (PAR 
domain protein 1ε、δ)[49-51]。CLK/CYC 通过与 E-box
结合，激活 vri 和 Pdp1ε/δ的转录，VRI 和 PDP1ε/δ
的蛋白随之开始积累，但 PDP1ε/δ 累积到其最高点

的时间要比 VRI 晚几个小时 [49,52]。VRI 和 PDP1ε/δ
与 clk 的启动子内的 V/P-boxes (VRI/PDP1-boxes) 
结合，VRI 抑制而 PDP1ε/δ 激活 clk 的转录 [49-50]。

当 DBT-PER-TIM 复合体作用于 CLK/CYC 抑制其

转录激活功能时，vri 和 Pdp1ε/δ的生成则被抑制，

其 mRNA 和蛋白水平也随之减少。由于 VRI 和
PDP1ε/δ 的蛋白水平呈现昼夜节律，它们所调节的

clk 也呈现昼夜节律 ( 图 1)。
继 VRI 和 PDP1ε/δ 之后，研究人员又发现了

第三条负反馈环路，由 CLK/CYC 和含有 bHLH-
orange结构域的转录抑制因子CWO (CLOCKWORK 
ORANGE) 组成 [53-55]。CLK/CYC 与 E-box 结合，激

活 cwo 的转录。CWO 生成后则与 CLK/CYC 竞争

E-box，从而抑制 CLK/CYC 的转录激活功能 ( 图 1)。

2　昼夜节律的神经网络

生物钟的分子机制解释了 24 h 节律如何产生，

然而，控制行为节律的生物钟存在哪里 ? 果蝇的脑

内有大约 150 个神经元，对果蝇的昼夜节律起到重

要作用 [56-58]。根据解剖学相对位置，这些神经元被

分为 7 簇 ( 图 2A)，分别为：大型和小型腹外侧神

经元 (l- 和 s-LNvs)、背外侧神经元 (LNds)、三组背

侧神经元 (DN1s、DN2s 和 DN3s)，以及外后侧神

经元 (LPNs)[57-58]。持续黑暗条件下，分子节律可以

A，图中所示为控制果蝇昼夜节律的神经元网络。M-cells (红色)包括PDF (+) l-和s-LNvs。E-cells (绿色)包括PDF (-) s-LNv、
LNds、几个DN1s和两个DN3s。B，已标准化的野生型雄性果蝇群体的活动图。图中为4 d (每天12 h光照，12 h 黑暗)活动的

平均值。光照中的活动由白色柱形表明，黑暗中的活动由黑色柱形表明。红色和绿色箭头分别指示晨间和夜间行为。 
图2  晨细胞和暮细胞分别驱动晨间行为和夜间行为
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在这些神经元里持续多日，这为在黑暗中可以持续

多日的行为节律提供了分子基础 [59-60]。那么，这些

神经元又是如何调控果蝇的昼夜行为 ?
果蝇的昼夜行为主要表现为两极化的日常活动

( 图 2B)，即发生在日出 ( 实验室里为灯亮前 ) 的晨

间活动 (morning anticipation) 和发生在日落 ( 实验

室里为熄灯前 ) 的夜间活动 (evening anticipation)。
早在 1976 年，Pittendrigh 和 Daan [61] 就提出了一个

被广泛接受的模型来解释这种两极化行为的产生。

依据这个模型，在生物体内存在两个不同的昼夜节

律振荡器，分别为晨间振荡器 (morning oscillator, 
MO) 和夜间振荡器 (evening oscillator, EO)。MO 负

责晨间行为并被光加快，EO 负责夜间行为并被光

减慢。两个振荡器相互作用，形成一个耦合振荡器。

直到近 30 年后，果蝇的研究终于为 MO 和 EO
的存在提供了强有力的证据。l-LNvs 和 4 个 s-LNvs 
(5th s-LNvs 除外 ) 都表达一种神经肽 PDF (pigment 
dispersing factor) [62-63]。Pdf 或 Pdf 受体 (Pdfr) 的突变，

或表达 PDF 的神经元缺失都会导致晨间行为急剧

减少，但是夜间行为不受影响 [64-66]。另外，当生物

钟仅于 PDF (+) 的神经元内工作时，也可以驱动晨

间行为 [67]。因此，这些 PDF (+) 细胞被称为晨细胞

(morning cells, M-cells)。破坏 PDF (−)s-LNv、LNd，
以及部分 DN1 和 DN3 会导致夜间行为的缺失，但

不影响晨间行为，因而这些细胞被称为暮细胞

(evening cells, E-cells)[68]。M-cells 中的 l-LNvs 还促

使果蝇从睡眠中觉醒，这与其驱动晨间行为的功能

是相辅相成的 [69-72]。

以上只是简化了的昼夜节律神经调控模型，事

实上，M-cells 和 E-cells 并不是各自独立地调控晨

间或夜间行为。M-cells 可以调节夜间行为，E-cells
也可以介导晨间行为 [63,68,73-76]。Pdf 或 Pdfr 突变，

以及破坏表达 PDF 的神经元虽然并没有导致夜间

行为的减少，却使得该行为出现的时间提前 [64-66]。

另外，部分 E-cells, 包括 LNd 和 DN1 的生物钟也发

生了变化，说明由 M-cells 分泌的 PDF 调节 E-cells
的生物钟 [77-81]。在 Pdfr 突变的果蝇中，只在 E-cells
表达 Pdfr 可以挽救由于 Pdfr 突变导致的晨间和夜

间行为的变化，说明 E-cells 不仅调控夜间行为，也

同时介导晨间行为 [73,75]。这一系列的结果或许正体

现了 MO 与 EO 之间的耦合，从而再次验证了

Pittendrigh 和 Daan 的模型。那么这个耦合存在的意

义是什么 ?
果蝇的晨间和夜间行为会随着季节性的日照长

度 ( 又称光周期 ) 的变化而变化。M-cells 与 E-cells
之间的互作也随光周期的变化而变化 ( 图 3)。光周

期短时 ( 如冬季 )，调控昼夜节律的神经网络由

M-cells 控制。M-cells 决定晨间和夜间行为发生的

时间 [82]。在持续黑暗 (DD) 中，M-cells 可以在一定

范围内调控其他昼夜神经元的生物钟，同时也调控

果蝇活动节律的周期 [83-84]。光周期长时 ( 如夏季 )，
昼夜神经网络由 E-cells 控制。E-cells 决定晨间和夜

间行为发生的时间 [82]。在持续光照 (LL) 中，E-cells
驱动果蝇的活动节律 [85-86]。更为复杂的是，不仅是

光周期，光强和温度也可能会影响 M-cells 与 E-cells
的互作 [76]。当生物钟仅于部分 DN1s 内工作时，

强光时只驱动晨间行为，而弱光时则驱动晨间和

夜间行为。强光时，低温会抑制晨间行为却促进

夜间行为。

2014 年，Chiu 等 [42] 研究发现，s-LNvs 与 DN1s
形成突触连接，DN1s 则与脑内 PI (pars intercerebralis)
区域的细胞形成突触连接，构成一个果蝇活动的神

经输出网络。果蝇脑内的 PI 区域被认为功能上类

似哺乳动物的下丘脑。部分 PI 神经元表达脑内促

肾上腺皮质激素释放因子的同源基因 DH44。正常

的昼夜节律活动需要 DH44，激活或破坏表达 DH44
的 PI 神经元会导致节律丧失。

3　光调控昼夜节律的机制

环境的昼夜变化可以调控生物钟，从而调控行

为和生理过程的昼夜节律，使生物体得以适应环境。

环境因素中，昼夜变化是最显著的，对生物体产生

最大影响的就是光的明暗变化。光对果蝇昼夜节律

的调控在很大程度上呈现细胞自主性。离体培养的

果蝇组织，包括翅膀、触角、喙等，其生物钟都可

被光调控 [87]。那么这种细胞自主性是如何产生的 ?
cry (cryptochrome) 的发现为这个问题提供了答

案 [88-89]。果蝇的 cry 为植物蓝光受体 cryptochrome
的直向同源基因 [90-91]。较短时间的光照 ( 比如长度

为 10 min 的光脉冲 ) 可以导致果蝇昼夜节律的

变化，而这种光脉冲引起的变化必须依靠 CRY 介

导 [89]。另外，持续光照 (LL) 会破坏正常果蝇的昼

夜节律 [92]，而 cry 突变的果蝇则不受影响 [93]。分子

水平的研究显示，光照导致 CRY 构象改变而与

TIM 结合，然后 TIM 于蛋白酶体中降解 [94-97]。光

照也导致 CRY 在蛋白酶体中降解，但是这个过程

比 TIM 的降解缓慢 [96-98]。这是因为 CRY 和 TIM 的

降解都由 F-box 蛋白 JETLAG (JET) 介导 [99-101]，而
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JET 对于 TIM 的亲和度比 CRY 高，所以 TIM 在 CRY
之前降解 [101]。光照引发的 TIM 降解需要 COP9 信号

小体 [102]。COP9 作用于 JET 的下游来促进 TIM 的

降解。jet或COP9突变的果蝇与 cry突变的果蝇一样，

在 LL 的情况下其昼夜节律不受影响 [93,99-100,102]，进一

步证明这些基因可能作用于相同的通路来介导光对

生物钟的影响。

不难理解，光照引发 TIM 的降解，从而改变

生物钟，最终改变行为节律 [103-105]。然而，光照引

发 TIM 的降解发生在一天中不同的时间，对于生

物钟会产生不同的效果。当光照发生于夜间较早的

时候会减慢生物钟，因为，此时 tim mRNA 较多，

而新生成的 TIM 蛋白可于几个小时内补偿降解的

TIM。相反，当光照发生于夜间较晚时会加快生物

钟，因为此时 tim mRNA 较少，所以，光照会提前

使生物钟变成日出 ( 实验室里为灯亮 ) 时的状态。

白天时光照对于生物钟的影响基本可以忽略，因为

这个时候 TIM 很少，无法进一步减少。

CRY 信号通路可以很好地解释光对昼夜节律

的调控所呈现出的细胞自主性，那么 CRY 在哪里

作用来调控昼夜节律？在 cry 突变的果蝇里，只在

调控昼夜节律的神经元内表达 CRY，可以挽救由

cry 突变导致的行为节律的改变 [106]，说明 CRY 于

昼夜神经元内介导光对行为节律的作用。更深入的

研究表明，发生在夜间较晚时候，可加速生物钟和

行为节律的光照会导致 LNvs、LNds 和 DNs 内的

TIM 降解，而发生在夜间较早时候，可减慢生物钟

和行为节律的光照则只导致 LNds 和 DNs 内的 TIM
降解，LNvs 内的 TIM 不受影响 [107]。光对行为节律

的减慢作用，与 LNvs 内 TIM 的降解无关，但是光

对行为节律的改变却需要 LNvs 内的 CRY。研究人

员对于这个现象的解释为，发生在夜间较早时候，

可减慢生物钟和行为节律的光照可能作用于 LNds
和 DNs, 这些神经元再传递信号至 LNvs, 最终减慢

行为节律。这些复杂的结果说明，虽然在单个细胞

层面光可以以一种细胞自主性的方式调控生物钟，

但是在系统水平上，光对于行为节律的调控却要依

赖于细胞与细胞之间的信号传递。另外，CRY 还参

与调节 M-cells 与 E-cells 之间的互作 [81]。如第 2 部

分所述，当处于长光周期时，E-cells 控制昼夜神经

元网络，改变 M-cells 的生物钟只改变晨间行为发

生的时间，不影响夜间行为发生的时间 [82]。然而，

在 cry 突变的果蝇里，当光周期长时，改变 M-cells
的生物钟可以改变晨间和夜间行为发生的时间 [81]。

A，在较短的光周期中，M-cells (红色)主宰调控昼夜节律的神经元网络。改变M-cells的分子时钟(由虚线构成的曲线)导致晨

间和夜间行为发生的时间都随之改变(由虚线构成的折线)。B，在较长的光周期中，E-cells (绿色)主宰昼夜神经元网络。改变

E-cells的分子时钟(由虚线构成的曲线)导致晨间和夜间行为发生的时间都随之改变(由虚线构成的折线)。黑色和白色的矩形分

别表明黑暗和光照的时间。黑色的曲线代表分子时钟的波动，而由虚线构成的曲线则代表发生了改变(即被加快或减慢)的分

子时钟。黑色的折线代表果蝇的活动，包括晨间和夜间行为，而由虚线构成的折线则代表发生时间有所改变(提前或推迟发

生)的晨间和夜间行为。带箭头的红色或绿色方框代表昼夜神经元网络的输出分别由M-cells或E-cells决定。

图3  不同光周期下M-cells和E-cells的功能组织模式图
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这说明 cry 的缺乏导致即便在长光周期中，M-cells
也可以控制昼夜神经网络。

当果蝇缺乏 cry 时，较短的光照不能影响昼夜

节律，但较长时间的光照 ( 比如光的昼夜变化 ) 仍
然可以调控昼夜节律 [89]。这是由果蝇的视觉系统介

导的，包括复眼、单眼和视网膜下的 Hofbauer-Buchner 
(H-B) 单眼 [108]。除此之外，部分 DN1s 以及尚未发

现的感光色素可能也具有光受体功能 [60,108-109]。

4　总结

果蝇的生物钟由一系列反馈环路组成，并且存

在转录、翻译及翻译后水平的调控。多层次的调控

导致生物钟的核心成员在 mRNA 和蛋白质水平的

昼夜波动，为 24 h 的节律提供了分子基础。果蝇生

物钟由脑内约 150 个表达昼夜节律蛋白的神经元控

制。这些昼夜神经元通过信号传递相互作用，共同

调控果蝇的行为节律。昼夜神经元通过 CRY 和视

觉系统感受环境中光的变化，而光通过调控昼夜神

经元内的生物钟，以及神经元之间的信号传递，最

终调控行为节律。

生物钟存在于几乎所有的物种中，从细菌、植

物到人类，且参与调控的基因和分子机制具有高度

的相似性。在演化上如此保守，说明生物钟对于物

种生存的重要性。那么生物钟存在的意义是什么，

一个显而易见的功能是为了让生物更好地适应外界

环境的变化。对于植物和野外的动物，不能及时适

应环境的日常变化，其结果可能是毁灭性的。而对

于人类，不能很好地适应环境的日常变化，会导致

社会生活上诸多不便。更重要的是，这会使身体处

于一种亚健康的状态，从而增加罹患多种疾病的风

险，如精神疾病、新陈代谢类疾病等 [110-112]。鉴于

果蝇与人生物钟的高度相似性，用果蝇来研究环境

如何调控生物钟，以及生物钟如何调控生理过程，

尤其是与疾病有关的生理过程，将有助于开发药物

和疗法来改善我们的生物钟，使之更适应环境，从

而让我们处于整体上更健康的状态。

正如前文第 2 和第 3 部分所述，节律性的行为

和生理过程并不是简单地由生物钟驱动。生物钟存

在于生物体内许多组织和细胞中。生物钟驱动细胞

的节律性活动，而不同的细胞和组织之间又可以通

过信号传导影响对方的生物钟。我们所观察到的行

为和生理过程的节律是诸多组织细胞的生物钟共同

作用的结果。不同组织细胞里的生物钟互作失调会

危害我们的健康。最常见的生物钟互作失调的影响

就是飞行时差导致的多种不适，这些不适多为短期

的。而对于长期上夜班或倒班的人群，这种不适则

会是长期的。长期的时钟互作失调会增加罹患多种

疾病的风险 [110-111]。果蝇因其相对简单的组织结构，

以及极其丰富的遗传学工具，为研究不同组织细胞

之间如何作用并共同调控行为提供了得天独厚的条

件。了解不同组织细胞的生物钟互作机制，将会为

治疗失调以及由此引发的问题提供理论基础。
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