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哺乳动物昼夜节律机制研究进展
安　扬，徐　璎*

(南京大学模式动物研究所，南京 210061)

摘　要：地球以 24 h 为自转周期，为此，生活在地球上的不同生物也通过自身约 24 h 的内在节律的形成来

适应昼夜环境的变化，这一系统即为生物钟。在哺乳类动物中，生物钟主要通过涵盖转录与翻译水平的核

心连锁环驱动特异性的转录因子来维持整个基因组转录的昼夜节律性，从而使得不同组织与器官的生理功

能能够适应环境剧烈的昼夜变化。现将在综述哺乳类动物昼夜节律形成机制及其生理功能研究进展的基础

上，对今后的研究方向作出展望。
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The mechanism of mammalian circadian rhythms
AN Yang, XU Ying*

(Model Animal Research Center, Nanjing University, Nanjing 210061, China)

Abstract: The earth’s rotation around its axis generates a 24-hour cycle of light and darkness. Therefore, almost all 
living organisms have evolved internal timekeeper, termed as circadian clock, to anticipate the changes in the 
physical environment that are tied to the rotation of earth. The mammalian circadian clock is composed of the 
primary transcriptional and post-translational feedback loop (TTL), associated with one or more “auxiliary” loops to 
drive the global rhythmic gene expression, thereby ensuring that internal changes take place in coordination with 
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科学研究计划项目首席科学家。主要围绕昼夜节律的分子机

制及其生理功能展开系统性研究，发现了生物钟基因的突变

直接改变人类睡眠的相位 (Nature, 2005)，揭示了生物钟周期

变短是小鼠睡眠与活动相位改变的主要原因 (Cell, 2007)，与

其他同事合作鉴定了一个生物钟转录因子 DEC2 能够影响睡

眠的长短 (Science, 2009) ；回国后，利用模式动物的优势，继

续寻找新的生物钟基因 (EMBO J, 2010)，通过构建一系列动

物模型并在分析的基础上建立了反馈环之间的互作对昼夜节律周期决定的原理 (PNAS, 2013; NAR, 2014) ；
同时，利用这些模式动物扩展了生物钟对肿瘤发展、饮食行为的影响 (Cell Death Differ, 2012; Cell Report, 
2014)，为系统性理解生物钟对生理、行为的调控建立了一定的基础。
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昼夜节律 (circadian rhythm) 是指生命活动以

24 h 为周期的内在性节律 [1]。地球的自转产生了白

天和黑夜 , 并出现以 24 h 为周期的昼夜交替。这是

地球上所有生物都必须面对的环境挑战，能够感知

并适应这种昼夜变化的生物将获得明显的选择优

势。为了适应这种昼夜环境周期性的变化，地球上

几乎所有生物体，包括藻类、细菌、植物、动物等，

都演化出一个特殊的系统 —— 生物钟，用以指挥

不同组织与器官来适应昼夜节律。生物钟是指由内

源性分子时钟控制的日周生理振荡过程，人类生命

活动的各个层面，包括行为、生理、代谢等都受到

生物钟的调控，并表现出明显的日间节律，如睡眠

与苏醒、警觉程度与运动能力、体温波动、泌尿系统、

激素分泌、免疫调节以及细胞因子释放等等
[2-4]。

人类认识到昼夜节律的存在始于对植物的观

察。早在公元前 4 世纪，亚历山大大帝的一名手下

就记录了罗望子树 (tamarind) 树叶每天周期性的运

动，这可能是对昼夜节律现象的最早描述。对昼夜

节律的科学性研究则始于 18 世纪，法国天文学家

de Mairan 观察到含羞草的叶子表现出以约 24 h 为

周期的打开和闭合，在没有外界光线的情况下，这

种运动仍然保持不变，从而提出含羞草叶子的周期

性运动受内在的“时钟”控制的见解。自此，人们

对生物钟的研究不断深入，并逐渐从植物拓展到了

动物以及人类自身。伴随着现代遗传学的建立和分

子生物学的兴起，一批主导核心生物钟的基因得以

被鉴定并注释了功能，使得生物钟的机制研究取得

了长足的发展。近年来，从高通量系统性数据挖掘，

到一系列生物钟蛋白质晶体结构的解析，及系统生

物学方法的引进，甚至通过数学模型来整合多水平

的数据，极快地加速了人们对哺乳动物昼夜节律的

深入理解
[5]。

1　哺乳动物的生物钟系统

哺乳动物的昼夜节律系统一般由 3 部分组成：

输入通路、核心生物钟以及输出通路。输入通路可

以感受外界的光暗变化及其他时间线索，并负责传

递给核心生物钟；核心生物钟则根据环境时间调节

自身内在的节律，使之与外界环境相协调；输出通

路是生物钟系统发挥生理功能的平台和途径。生物

钟系统具有一个庞大的输出网络，通过核心生物钟

的反馈调节延伸至各组织器官，指导其生物钟的日

周波动。在细胞内部，生物钟通过转录及翻译水平

的反馈环直接或间接地影响关键基因和关键进程。

与此同时，生物钟系统还通过激素以及神经通路影

响人类的代谢、生理和行为 [6]。

哺乳动物的生物钟系统具有 3 个基本特点。(1)
内在性。生物钟是一种内在昼夜节律，其周期接近

却不等同于 24 h。这种内在的节律使生物体能够预

知昼夜环境的周期性变化，并提前做好准备，从而

主动地适应环境，而非对环境变化做出被动的反应。

这种内在节律性的主要表现为，当缺乏外界刺激时，

如在恒定的黑暗环境，昼夜节律仍能持续存在，并

且能够自我维持，更为重要的是，这种内在的昼夜

节律存在于每一个细胞中，包括体外培养的细胞 [7]。

(2) 可牵引性。哺乳动物的核心生物钟控制基团

(core pacemaker) 位于中枢神经下丘脑的视交叉上

核 (suprachiasmatic nucleus, SCN)。除了具有普遍的

内在分子节律系统外，它还是一群能迅速对光做出

反应的神经元，能通过感知从视网膜传来的光信号，

迅速进行核受体应答，经过神经递质传导及时调节

机体内在节律，以使内在的昼夜节律与外界环境相

协调 [8]。(3) 温度补偿性。生物钟内在节律很稳定，

不易受温度波动的干扰。

在哺乳动物中，视交叉上核 (SCN) 在昼夜节律

的维持与改变上起着至关重要的作用 [9-10]。人为破

坏大鼠的 SCN 将彻底消除其昼夜节律，而移植入

SCN 又能使昼夜节律恢复正常 [11]。虽然 SCN 区域

结构微小，但它并不是一个均质的核团 [12]。每一瓣

SCN 都分为腹侧的核心控制区和背侧“壳区”[13]。

目前已知腹侧核心区域特异性表达神经肽 VIP，而

背侧为 AVP。腹侧结构起偶联控制作用，如对运动、

体温、心率、褪黑素和激素合成起着关键作用。

SCN 的具体解剖结构在不同物种之间变化很大 [14]，

但神经肽 VIP 与 AVP 基本都与谷氨酸、GABA 等

神经递质共存，以发挥时钟的上下游调节作用 [15]。

VIP 周期性地从核心区释放，作用于核区和壳区神

经表面的 VPAC2 受体，关闭神经细胞钾离子通道

external cycle. Here, we discuss knowledge acquired during the past few years on the molecular mechanism and 
function of the mammalian circadian system.
Key words: circadian clock; mammalian; input system; output system; metabolism
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导致细胞的去极化，并诱导 Per1 和 Per2 基因的表

达。已有研究表明，VIP 如同生物钟的“统领者”，

驱动机体所有细胞同时校正时间。VIP 基因的缺失

会损害细胞的同步化作用，机体因此出现多节律现

象，从而导致整体节律的削弱。

SCN 的核心钟曾长时间被认为是生物体唯一

具有自主振动能力的生物钟，即周边组织的生物钟

不具备自主振动的能力，只能在SCN的起搏下振动。

然而，进一步研究发现，周边组织的生物钟同样具

有自主振动、自我维持节律的能力 [16-17]。因此，

SCN 对周边组织的生物钟不再具有支配作用，而主

要起协调作用，但是如何与周围组织协调的具体机

制仍不甚了解。2013 年，Gerber 等 [18] 运用合成串

联的顺式转录元件和启动子接荧光素酶报告基因筛

选系统 (STAR-PROM)，进行无偏向性筛选外周组

织中的早期时钟应答分子。研究发现人和啮齿类动

物中的 SRF 基因能够作为即时响应转录因子，应答

Rho-actin-MRTP 信号通路的调控，直接激活 Per2
等下游基因的转录以传达核心生物钟的同步信息。

这一发现为探究生物钟的系统性调控提供了新信息。

2　昼夜节律的分子基础

对昼夜节律分子机制的理解主要来自遗传学

的研究。从 20 世纪 90 年代起，利用昼夜节律周期

的精确性这一特点，以生物钟周期长短为指标，通

过基因突变和表型筛选结合生物化学方法，从果蝇、

小鼠以及患者中发现了 Per、Clock、Ck1e/d 等近

20 种重要的生物钟基因 ( 表 1) [19-31]。在此基础上，

提出了一个涵盖转录与翻译水平的多反馈环维持

并调节振荡的理论。该理论认为，两个具有 bHLH-
PAS 结构域的转录因子 CLOCK 和 BMAL1 首先激

活顺式作用元件 E-box [32]，以启动 Per 和 Cry 等下

游基因的转录；数小时后，积累的 PER 和 CRY 蛋

白反过来结合 BMAL1 的 C 端转移活化区域 (TAD)，
使 CLOCK/BMAL1 复合物从激活态转为抑制态，

从而抑制下游基因的转录激活 [33]，形成核心负反馈

调控环。在核心反馈环外围，还有 ROR:REV-ERB
和 DBP:E4BP4 两对正负调控反馈回路作用于其他顺

式作用元件 D-box 和 RRE-box [21, 24]，参与核心反馈

环的调控。至此，哺乳动物的昼夜节律调控至少有

三组相互连锁的环路协同影响 [34-35]。

在经典的转录调控之外，许多时钟基因还兼起

复杂精细调控的作用，使反馈环的调节方式更加复

杂可变，如 FBXL3 同时肩负着激活 E-box 和 RRE-
box 的功能 [28]，而 PER1 和 PER2 在最新的研究中

被发现兼具激活和抑制E-box转录活性的双向作用。

表1  哺乳动物生物钟转录-翻译调控主要成员

基因名 蛋白质特征 生物钟功能

BMAL1	 含bHLH-PAS结构域转录因子 与CLOCK/NPAS2结合，激活含E-box基因的转录

CLOCK	 含bHLH-PAS结构域转录因子 可与BMAL1结合，激活含E-box基因的转录

PER1、PER2、PER3	 含PAS结构域的转录调控蛋白 抑制CLOCK-BMAL1介导的转录

CRY1、CRY2	 转录调控蛋白 结合BMAL1，抑制CLOCK-BMAL1介导的转录

DEC1、DEC2	 含bHLH结构的转录因子 抑制CLOCK-BMAL1介导的转录

NPAS2	 含bHLH-PAS结构域转录因子 CLOCK的种内同源基因，可与BMAL1结合激活 
      含E-box基因的转录

DBP-TEF-HLF	 含RAR亮氨酸拉链结构域转录因子 激活含D-box基因的转录

E4BP4	 转录抑制子 激活含D-box基因的转录

RORA、RORB、RORC	 核受体 激活含RRE-box基因的转录

NR1D1、NR1D2	 核受体 抑制含RRE-box基因的转录

SIRT1	 组蛋白去乙酰化酶，家族III成员 结合PER2，抑制CLOCK-BMAL1介导的转录

FBXL3、FBXL21	 SCF泛素化E3连接酶复合体F-box蛋白 介导CRY的降解，调控CRY和PER的表达。FBXL3 
      同时结合Rev-Erbα，促进后者从RRE-box解离

FBXW11	 SCF泛素化E3连接酶复合体F-box蛋白 调控时钟蛋白的更新

CSNK1D、CSNK1E	 酪蛋白激酶 磷酸化PER，使其蛋白质稳定性降低

RACK1	 蛋白激酶 磷酸化CLOCK-BMAL1
PRKCA	 蛋白激酶 磷酸化CLOCK-BMAL1
AMPK	 蛋白激酶 磷酸化CRY1，启动其降解途径

MAGED1	 细胞周期调控蛋白 结合RORα，激活含RRE-box基因的转录



安　扬，等：哺乳动物昼夜节律机制研究进展第11期 1375

一方面它们与 CRY1 结合，抑制 CLOCK/BMAL1
的转录激活活性；另一方面 PER1、PER2 可以招募

CRY，干扰 CRY 与 CLOCK/BMAL1 的结合，通过

抑制负调控因子的方法发挥激活 E-box 的作用 [36]。

E-box、RRE-box 等的意义不仅体现在其对于

时钟系统振荡规律的实现，由于其广泛分布于许多

基因的启动子或内含子区，因此，这套系统同时控

制着受到生物钟调控的代谢、生理过程。这些受到

时钟蛋白作用的基因被统称为时钟控制基因 (clock 
control genes, CCGs)[37]。在迄今进行过生物钟研究

的器官组织中，约占转录组 5%~10% 的基因有节律

性表达的特征，但不同组织间节律性表达的转录组

成员却大相径庭。即使在同一组织，不同时钟蛋白

和时钟控制蛋白的表达相位也远不止这三种。因此，

复杂的振荡调控机制就来源于三种作用元件强弱、

数量的组合。以 E-box 为主导，通过在启动子区增

加或减少、改变及搭配不同的时钟作用元件，可以

调节下游基因的表达丰度，调整表达时间，迁移表

达的时相。再配合时钟蛋白反式作用因子在各组织

中差异化的表达，就可创造出千变万化然而受同一

信号指挥的复杂时钟振荡系统。

近年来，高通量分析技术在生物研究中的应用

令时钟生物学家们受益匪浅。 Koike 等
[38] 利用

Chip-sequence 技术测定了一系列核心时钟蛋白在启

动子和内含子区的结合位点，为研究核心钟基因的

调控网络提供了宝贵的资源，并在全基因组范围内

测定了各时钟蛋白在不同时间点的染色质结合位点

和结合强度，系统描绘了核心时钟蛋白之间差异化

的调控角色。

时钟蛋白翻译后修饰对于哺乳动物生物钟的稳

定也有着重要意义。单纯的转录 - 翻译负反馈调控

只需几小时，有了翻译后修饰的加入，通过调节时

钟蛋白稳定性与延迟入核时间，机体成功地将生物

钟振荡周期调整到了约 24 h[1]。翻译后修饰的主要

工作由激酶完成，而 DBT 激酶是果蝇中首个发现

的生物钟翻译后修饰关键组分，其在哺乳动物中的

同源基因 CK1δ/ε[39] 被证实在哺乳动物生物钟翻

译后修饰环节起到重要作用 [40-41]。另外，GSK3β、
PKA、PKC 和 MAPK 等都曾被报道在上调、下调

酶活性时会引起生物钟改变，或与时钟蛋白具有酶

与底物的关系 [42-44]。但具体的磷酸化修饰位点及其

功能仍有待进一步精确的研究认证。

在哺乳动物生物钟系统中，PER2 的转录后磷

酸化修饰是最具代表性的一个。全长的 PER2 蛋白

中分布着超过 60 个丝氨酸 / 苏氨酸磷酸化位点，它

们成簇地出现形成了多个磷酸化底物结构域，可被

不同的激酶识别磷酸化，并产生多种多样的细胞效

应。已知以 PER2 为底物的激酶为 CKIδ/ε，它们可

紧随另一未知起始激酶的下游，磷酸化人源 PER2
的 655 位起 ( 小鼠为 662 位起 ) 4 个丝氨酸，导致

PER2 稳定性的提高 [45-46]。然而，直到现在这个重

要的起始激酶仍没有能够得到成功的鉴定。2013年， 
Kaasik等 [47]报道了一种PER2翻译后修饰的新途径。

他们在研究激酶 GSK3β 对时钟蛋白磷酸化修饰时，

意外发现了一种新的激酶底物 ——O- 乙酰氨基葡

萄糖转移酶 (OGT)，而在果蝇 S2 细胞中检测到了

OGT 对关键时钟蛋白 Clock 和 Period 的可逆修饰，

两者结合形成了一个新的互调控系统。在人源系统

HEK293T 细胞中，这种糖基化修饰位点包含了上

述 PER2 的关键激酶调控位点 S662~ S674，提示了

该关键位点存在磷酸化和糖基化两种协同影响的修

饰方式，同时，也在代谢信号与生物钟调谐同步之

间架起了桥梁 [47]。

与此相对应，如果阻碍时钟蛋白的泛素化途径，

同样会造成时钟蛋白的半衰期变化，进而影响节律

的稳定和周期长短，如缺失 F-box 相关蛋白 FBXL3
或 FBXL21 就会产生相反的生物钟表型 [27]。其中

FBXL3 作为一个双向时钟调控因子，既结合在

RRE-box 转录抑制复合物中促进其解离，又结合

CRY1、CRY2 介导两者的泛素化降解。这两种相互

独立的调控机制以 FBXL3 为连接点，将 E-box 与

RRE-box 的转录调控联系起来，协调统一了时钟的

周期决定和自稳态维持 [28, 48]。此外，CK2α 的磷酸

化可以促进 BMAL1 在细胞核内的累积 [49]，而适当

的 SUMO 化修饰对于它与 CLOCK 的二聚体结合非

常关键 [50]，并且 BMAL1 的 SUMO 化对其自身的

泛素化降解更新有积极作用 [51-52] ；另外，乙酰化

BMAL1 对节律的维持也具有关键作用 [53]。由此可

见，生物钟的转录调控与翻译后修饰相结合，共同

维持了时钟蛋白的功能。

对生物钟的调控还包含了表观遗传学修饰。

BMAL1:CLOCK 对时钟控制蛋白启动子的激活与后

者启动子区的组蛋白修饰水平变化相偶联。几个重

要的染色质修饰蛋白，如 SIRT1、HDAC3 和甲基

转移酶 MLL1，都被证明能被时钟蛋白招募到 CCG
的启动子区，参与染色质结构的重塑 [54]。更有趣的

是，时钟蛋白 CLOCK 本身具有组蛋白乙酰化酶的

活性，SIRT1 通过与 CLOCK 结合调节其乙酰化酶
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活性，两者协调控制下游启动子区的激活 [55]。

2012 年以来，多个时钟蛋白的晶体结构被成

功解析，为从原子水平更精确地了解生物钟调控机

制建立了新的视角。生物钟蛋白的结构并不紧凑，

在结合各种大、小分子时能随配体发生结构变化，

因此，要使其稳定富集并进行晶体结构测定就显得

格外困难。Huang 等 [56] 成功解析了 BMAL1 ：CLOCK
复合物的 X- 射线晶体结构，证明了 BMAL1 和

CLOCK 的三个结构功能域在形成异源二聚体时会

发生紧密结合，为 BMAL1 和 CLOCK 的突变分析

和药物靶点设计提供了依据。Schmalen 等 [57] 解析

了小鼠 PER2:CRY1 复合物晶体结构，发现 mPER2
环绕着螺旋状的 mCRY1，并包裹住了 mCRY1 与

FBXL3 和 CLOCK/BMAL1 的结合位点，仅暴露出

了 FAD 结合簇；一个锌离子结合位点介导了 PER2/
CRY1 复合物的稳定。PER2 与 CRY2 的结合模式

也与 PER2/CRY1 大体一致 [58]。CRY1、PER1/2/3
及 FBXL3 的单独晶体结构也得以被发现 [59]。微观

结构的解谜使得在原子水平探究时钟蛋白多组分复

合物相互的靶结合位点成为可能，也令人更加深刻

地理解了复杂复合物组合的效用意义，并指导靶向

治疗的配体选择方案。

经过亿万年的演化，生物钟的转录 - 翻译负反

馈调控机制已经形成了一套完整严密的体系，似乎

早已在机体调控中占据了必不可少的地位。然而，

最新研究表明，生物在进化中仍然保留有生物钟的

整套备用体系，即便负反馈调节机制缺失，这套生

物钟的“元祖”仍可为机体维持时钟的稳态。2011年，

O’Neill 和 Reddy [60] 在不具有生物钟核心负反馈环

的人血红细胞中发现了一种具有自主生物钟节律的

蛋白超氧化物酶。超氧化物酶在之前一直被认为是

受转录 - 翻译负反馈调控机制的指挥，然而，众所

周知，哺乳动物成熟的红细胞由于丧失细胞核，不

具有转录功能，这便否定了超氧化物酶是生物钟下

游基因的假设。有趣的是，超氧化物酶具有生物钟

一切必要特征，其节律性的振荡可以在体外持续数

日，能接受外界信号的同步化并具有温度补偿效应。

随后的研究中，他们沿演化树继续将超氧化物酶的

作用前推，发现其生物钟效应从 25 亿年前的古生

菌起便存在了。由此推测，超氧化物酶很可能就是

生物钟的祖先，它在 25 亿年前应阳光和氧气的出

现而产生，和最早产生的时钟蛋白 Kai 共进化，并

在新的生物钟机制产生时作为桥梁将代谢与时钟紧

密相连
[61]。2015 年，美国杜克大学的董欣年实验

室以拟南芥为模式生物，发现了免疫调控因子

NPR1 可以响应细胞氧化还原状态来调控时钟基因

的转录，为这两套独立的时钟振荡器间的协作关系

架起了桥梁，也提示了高等生物中这两种振荡系统

的调控关系 [62]。

生物钟对下游信号通路和生理行为的调控同

样是复杂而多通路的。除了经典的 E-box、D-box、
RRE-box 转录控制系统，还存在线粒体调控、细胞

质信号通路激活等多种调控模式。Joseph 实验室研

究发现，NAD+ 生物合成酶 NAMPT 作为一个时钟

下游控制基因，存在 24 h 节律震荡，其震荡导致了

下游 NAD+ 合成的节律性震荡，并进一步导致了线

粒体去乙酰化酶 SIRT3 的活性以及线粒体氧耗产

生了 24 h 节律性震荡。这样以 NAD+ 作为桥梁的

关联节律性使线粒体能量合成效用与机体饥饿 - 进
食的周期性活动得以协同 [63]。2015 年，Lipton 等 [63]

研究发现，BMAL1 除作为核心生物钟蛋白在细胞

核中发挥作用外，还可以在细胞质中作为翻译激活

因子，受 mTOR 信号通路磷酸化激活，指导细胞质

中蛋白质的合成，使下游蛋白质合成产生节律性的

震荡。

3　昼夜节律对输出系统的影响

生物钟对于机体内稳态和正常生理活动的维持

的意义是不言而喻的，它关联了睡眠、饮食、认知、

行为、情绪、代谢等诸多生理指标，与下游信号的

偶联和对外周器官的信号输出影响着整个机体内稳

态的自持，关系到生物是否能保证自身各部位协调

有序并与环境相适应。这其中，生物钟与代谢和情

绪控制之间的关联最为人关注，因其与疾病和生活

品质的影响最为显著，有着广阔的实际意义和应用

前景。

长久以来，人们普遍认为进食与活动是同步调

控的生物学行为，即进食行为随活动行为的开始和

进行而进行。然而，有一类“夜食综合征”患者，

常常在夜晚有进食的冲动。本实验室在研究哺乳

类从 PER 基因演化而来的 3 个同源基因 PER1、
PER2、PER3 功能分化时，发现当突变 hPER1 基因

上与 hPER2 同源位点的丝氨酸后，这种突变的转

基因小鼠并不表现出 PER2 突变所具有的家族性早

睡早起的疾病表征，而是发生了进食节律的相位前

移，导致能量的摄入和消耗之间失去了偶联关系。

这样的小鼠在饲喂高脂饲料后，产生了显著的肥胖

表型。由此说明，在进化的过程中，PER 基因在哺



安　扬，等：哺乳动物昼夜节律机制研究进展第11期 1377

乳动物中逐渐演变为了 3 个横向同源基因，并各自

担负了新的功能，PER2 作为核心成员继续承担生

物钟的核心调控，决定睡眠 - 觉醒行为的规律，而

PER1 的进化为高等生物的代谢行为提供了更精细

的调控系统。此外，PER1 与 PER2 在不同组织中

对于生物钟的调控存在周期和相位的差异，进一

步揭示了哺乳动物进食行为与活动行为的部分独

立性 [64]。在前有的研究中发现，明亮的灯光有助于

改善精神性疾病患者的抑郁症状而有可能激发躁

狂，相反，昏暗的环境有助于稳定情绪以缓解急性

躁狂症的发生。因此，躁狂症和抑郁症在日照较长

的夏天和短日照的冬天发病频率各有不同 [65]。然而

实际上，情绪疾病患者在一天当中也往往有显著的

情绪波动。Ikeda 等 [66] 发现在小鼠的肾上腺皮质内

存在一个新的旁分泌途径，肾上腺皮质的被膜下细

胞增生导致阿片类小肽 BAM22 等的高表达，以旁

分泌的方式激活 CXCR7 受体信号途径，最终增强

糖皮质激素 —— 著名的压力荷尔蒙在血液内的日

间波动振幅，进而影响情绪，使雌性小鼠表现出抗

抑郁的表型。然而，这样的旁分泌途径并不影响糖

皮质激素的下丘脑 - 垂体 - 肾上腺的反馈轴以及总

糖皮质激素的释放量。这种不改变周期、相位而只

改变振幅的调控机制为生物钟对情绪的影响提供了

一个新的视角和途径，提示了生物钟对于情绪管理

有着极为复杂的调控模式，也为疾病治疗提供了一

个十分有利的可能视角。

而果蝇中关于该领域的研究或许也可以给哺乳

动物的生物钟 - 行为调控模式提供一些提示。一个

在人类中高度保守的基因 Ataxin-2 在果蝇中被证明

能与一个 PER 已知的翻译激活子 TYF 结合，共同

激活 PER 的翻译
[67-68]。Ataxin-2 在人类的同源基因

已被证明与小脑萎缩性共济失调和脊髓侧索硬化症

相关。而带有 Ataxin-2 突变的患者早在出现小脑共

济失调前就已经患有快速动眼睡眠障碍 [69]。这一研

究成果提示，Ataxin-2 有可能在哺乳动物中仍然担

任相似的时钟调控功能，并直接影响机体神经及睡

眠的稳态保持。

4　生物钟前景展望

生物钟的分子机理研究经过了宏观到微观，孤

立到系统的发展历程，至今已经取得了骄人的成果；

但是从系统水平去理解生物钟对机体的调控机制，

目前来看还是相当贫乏。以日本 Ueda 实验室为代

表的一批研究者正在利用转录组学的方法结合系统

生物学方法，试图揭示转录因子组如何直接调控着

整体水平的转录节律。而 Takahashi 实验室正在尝

试全面解析所有生物钟相关蛋白的晶体结构，试图

从结构水平理解哺乳类动物生物钟形成机制。

Schibler 实验室也正在从整体动物水平观察各种组

织之间的生物钟是如何偶联和协调调控的。而随着

生物钟机理的深入和逐步解析，生物钟与转化医学

的关系也变得越来越有吸引力。现代人的生活方式

常常严重干扰了体内的昼夜节律，这对研究生物钟

系统与转化医学的关系提出了迫切要求。以 Fu 和 
Ptacek 研究组为代表的研究人员正在收集睡眠与生

物钟紊乱的家系，鉴定影响人生物钟行为的基因，

研究其分子机制。然而，仍有一些重要的问题有待

解决，如很多生物钟紊乱导致的疾病是生物钟系统

作为整体发挥了作用，还是特定的生物钟基因具有

独立的作用，其治疗的对策制定是完全不同的。更

重要的是，虽然动物模型的研究，尤其是生物钟突

变小鼠的研究已经提供了大量的证据，但迄今对人

的疾病、行为相关的直接证据还非常少。未来对这

些问题的深入研究可能会对相关疾病的诊断、预防

以及治疗产生深远的影响。
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