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地球上生存的生物需要适应地球的自转，而

包括人在内的所有生物可以通过内源性的生物钟来

预测和适应昼夜变化。但是，生物钟是如何工作的

呢？ 2017 年度诺贝尔生理学或医学奖获得者杰弗

理·霍尔 (Jeffrey C. Hall)、迈克尔·罗斯巴希 (Michael 
Rosbash)、迈克尔 · 杨 (Michael W. Young) 的研究工

作揭示了植物、动物以及人类是如何调整生物节律

来适应环境变化的。

以果蝇为模式生物，今年的诺奖获得者分离到

了一个调控生物钟的基因。研究表明，细胞中该基

因编码的蛋白夜间累积，白天降解。通过鉴定其他

相关蛋白组分，揭示了果蝇生物钟的调控机制。而

2017年度诺贝尔生理学或医学奖

摘　要 ：2017 年 10 月 2 日，瑞典卡罗琳斯卡研究所的诺贝尔委员会决定将 2017 年度诺贝尔生理学或

医学奖授予杰弗理 · 霍尔 (Jeffrey C. Hall)、迈克尔 · 罗斯巴希 (Michael Rosbash)、迈克尔 · 杨 (Michael W. 
Young)，以表彰他们在生物节律分子机制方面的发现。

Jeffrey C. Hall，1945 年生于美国纽约。1971 年，获得华盛顿大学博士学位；

1971—1973 年，于加州理工大学从事博士后研究工作；1974 年，成为布兰迪斯大

学教员；2002 年，进入缅因大学。

Michael Rosbash，1944 年生于美国堪萨斯。1970 年，获得麻省理工学院博士

学位；1970—1973 年，于爱丁堡大学从事博士后研究工作 ；1974 年起，成为布兰

迪斯大学教员。

Michael W. Young，1949 年出生于美国迈阿密。1975 年，获得德克萨斯大学

博士学位 ；1975—1977 年，于斯坦福大学从事博士后研究工作 ；1978 年起，成为

洛克菲勒大学教员。
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含羞草的叶片白天张开，黄昏闭合。Jean Jacques d’Ortous de Mairan研究发现，持续黑暗条件下时，含羞草叶片的开合仍然

维持了正常的昼夜节律。

图1  内源性生物钟

包括人类在内的其他多细胞生物体内的生物钟通过

同样的调控机制发挥作用。

生物体内源性的生物钟可以精确地调控行为模

式、激素水平、睡眠、体温和代谢等生理机能，从

而使得机体可以适应一天中的不同时段。外在环境

和内源性的生物钟不匹配会影响生物体的健康状

况，例如乘坐飞机跨越几个时区会造成时差反应，

而生活方式长期与内源性生物钟存在偏差会增加患

病风险。

1　生物钟

绝大多数生物都可以预测并适应日常环境的

变化。早在 18 世纪，天文学家 Jean Jacques d’Ortous 
de Mairan 就发现，含羞草的叶片白天张开，黄昏

时闭合。然而，当含羞草处于持续黑暗中时，其叶

片仍会维持正常的昼夜节律 ( 图 1)。该研究表明植

物具有内源性的生物节律。

随后，陆续有其他研究人员发现，动物和人体

内同样存在类似的生物钟，使得机体能够提前为日

间活动做好准备。这种规律性的适应被称作昼夜节

律 (circadian rhythm)，源自拉丁文词汇“circa”( 意
为“环绕”) 和“dies” ( 意为“一天”)。然而，这

种内源性昼夜节律的机制仍然不清楚。

2　第一个生物钟基因

20 世纪 70 年代，Seymour Benzer 和他的学生 
Ronald Konopka 首次在果蝇中发现了第一个控制昼

夜节律的基因，并通过实验证明其突变可以干扰果

蝇的生物钟。该基因被命名为“period”。但是，该

基因如何控制昼夜节律呢？

今年的诺奖获得者同样以果蝇为研究材料，揭

示了生物钟的工作机理。1984 年，在波士顿布兰迪

斯大学 (Brandeis University) 展开密切合作的 Jeffrey 
Hall 和 Michael Rosbash，以及纽约洛克菲勒大学

(Rockefeller University) 的 Michael Young，成功克

隆了 period 基因。然后，Jeffrey Hall 和 Michael Rosbash
研究发现，period 基因的编码蛋白 PER 夜间积累，

白天降解，其蛋白水平的 24 h 周期性波动与昼夜节

律同步。

3　生物钟自我调控机制

那么，PER 蛋白的昼夜周期性波动是如何产生

和维持的呢？ Jeffrey Hall 和 Michael Rosbash 推测，

PER 蛋白可能通过负反馈机制，抑制 period 基因活

性，减少自身蛋白的合成，从而维持周期性的波动

( 图 2)。
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此图展示了24 h周期震荡下依次发生的事件。period基因处于激活状态时，转录生成mRNA，mRNA被转运至细胞质翻译成

PER蛋白。PER蛋白在细胞核中的积累可以抑制period基因的转录，导致PER蛋白合成的减少。而PER蛋白的减少可解除其对

period基因的抑制。由此，形成负反馈调控机制下的昼夜节律。

图2  period基因负反馈调控环路

图3  参与生物钟调控的重要分子

上述负反馈调控模型非常有说服力，但是仍有

重要中间环节缺失。PER 蛋白是在细胞质中合成的，

其要抑制 period 基因活性，必须首先从细胞质进入

细胞核。Jeffrey Hall 和 Michael Rosbash 证实了 PER
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蛋白可于夜间在细胞核中积累，但并没有揭示其如

何进入细胞核。1994 年，Michael Young 发现了第

二个生物钟基因 timeless，该基因编码的蛋白 TIM
对于正常的昼夜节律是必需的。通过在线虫中的研

究工作，Michael Young 发现，TIM 蛋白可以与

PER 蛋白结合，携带后者进入细胞核，通过抑制

period 基因活性来完成负反馈调控 ( 图 3)。
上述负反馈调控很好地解释了细胞内蛋白质水

平的波动，但是，波动的频率是如何控制的呢？

Michael Young 又鉴定了另外一个基因 doubletime，
其编码的蛋白 DBT 可以延缓 PER 蛋白的积累，使

后者的震荡频率基本吻合 24 h 周期。

由此，诺奖获得者确立了生物钟的关键调控机

制。后来，参与维持生物钟稳定和功能的其他相关

分子陆续被发现，例如，激活 period 基因必需的蛋

白以及调控生物钟与光照同步的蛋白。

4　生物钟和人体健康

生物钟会影响人体生理功能的方方面面。所有

的多细胞生物，包括人类在内，采用相似的机制调

控昼夜节律。人类大部分基因的表达受生物钟调控，

从而精确地调整人体生理机能，使其能够适应每天

不同的时段 ( 图 4)。在三位诺奖获得者开拓性的研

究工作之后，生物钟生物学成为具有广阔发展前景

的研究领域，指导着人们的健康生活。

生物钟有助于调节睡眠模式、摄食行为、激素释放、血压和体温等。

图4  生物钟通过预测和调节生理机能使之适应每天不同的时段
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