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摘　要：生物钟是地球上绝大多数生物经过长期演化形成的一种内在机制，可以调控生物的生理、代谢和

行为的节律，以适应地球因自转而产生的近 24 小时的昼夜周期。人类在空间探索过程中由于环境因素与地

表环境的巨大差异，生理和健康面临很大的压力。在诸多环境因子中，重力变化对生物钟具有重要的影响。

迄今人们已对人及多种生物在微重力环境中的变化规律进行了研究，但微重力调控生物钟的分子机制仍很

不清楚。现将对此方面的研究概况和进展进行综述。
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Abstract: The internal circadian clocks have been evolved in the vast majority of life forms on the Earth, which 
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生物钟是地球上的生物经长期演化而来的一种

内在机制，可以调节生理的节律性、代谢和行为，

以适应光照、温度等环境因子因地球自转而产生的

~24 h 的周期性变化 [1]。人们对于光照、温度等环

境因子对生物钟的影响及机制已经进行了深入的研

究，但是对其他环境因子，如重力的变化对生物钟

的影响却知之甚少。在地球上，所有物体都处于重

力环境当中。但是，与光照、温度等环境因子不同，

重力不具有明显的昼夜变化特征。

研究重力改变对生理、健康及行为的影响具有

非常重要的实际意义。在人类探索太空的过程中，

会经历重力的改变。目前，我国已成功实施 5 次载

人航天任务，成为航天大国之一，并计划于 2020
年前后建成自己的空间站。空间环境在光照、重力、

辐射、磁场、温度等方面都与地球表面存在巨大差

异，对于人的生理、心理、健康和行为均可能产生

显著影响
[2]。空间环境条件对生物钟系统也具有重

要的影响，现将对微重力条件下生物钟及生物节律

的变化规律与机制研究的概况与进展进行综述。

1　生物钟概述

在不同的生物钟节律当中，有些节律即使在光

照、温度等环境因子恒定不变的环境里仍然会保持

接近 24 h 的节律，一般范围为 20~28 h，这种节律

称为近日节律 (circadian rhythms)。近日节律的存在

表明生物钟在一定范围内具有自动调节的特性 [3-4]。

在恒定环境下，表现出来的生物钟周期称为自运行

周期 (free-running period, FRP)。与近日节律不同，

生物处于环境因子昼夜交替变化环境下表现出来的

节律称作昼夜节律，在不同国家或学术圈有不同的

英文说法，如 diurnal rhythms、daily rhythms、diel 
rhythms 或 nycto-hemeral rhythms 等。近日节律的

生物钟普遍存在于多种生物当中，包括低等的细菌

到真核的真菌、植物、动物以及人类都存在生物钟

的调控系统 [4]。生物钟的紊乱会对生物的生存和健

allow organisms to synchronize their physiology, metabolism and behavior to ca. 24-h periodic changes in 
environment factors caused by the Earth self-rotation. The distinct differences in environmental factors in space 
bring about remarkable challenges for space exploration, which dramatically influences physiology, metabolism and 
behavior of the astronauts. Amongst numerous environmental factors, alteration in gravity has considerable impacts 
on a lot of physiological variables including circadian rhythms. Though many studies have shed light on changes of 
the circadian clock in humans and other species under microgravity, the underlying molecular mechanism is largely 
unclear. Here we review advances regarding the impacts of microgravity on circadian clocks. 
Key words: circadian clock; microgravity; space exploration

康造成严重损害。对人类而言，生物钟的紊乱可导

致睡眠障碍、情感性疾病、肿瘤发生率增加、代谢

性疾病以及免疫系统疾病等 [5]。

人类很早就开始关注生物的昼夜节律，但直

到 1729 年，法国天文学家 Jean Jacques d'Ortous de 
Mairan (1678—1771) 发现植物在持续黑暗的环境里

叶片仍然保持每天的节律性运动，标志着对于生物

钟基本特性开始进行深入研究 [6]。在早期的生物钟

研究当中，主要以生理水平的研究为主。从 20 世纪

50 年代开始，不同生物中调控生物钟的重要基因相

继被克隆和鉴定出来。21 世纪以来，生物钟研究主

要集中在生物钟基因调控的转录后研究、生物钟组

学研究和生物钟基因调控网络研究等方面 ( 图 1)。
1957 年，前苏联发射了人类历史上第一颗人

造卫星，拉开了人类空间探索的序幕，空间生物学

研究也随之逐步开展。人们开始陆续将一些生物送

入太空，空间环境对生物影响的研究也是从 20 世

纪 60 年代末开始进行的 [10]。

2　模拟微重力条件的设备与方法

在宇宙当中其实不可能找到一个完全没有重力

的地方，在地表重力值为 9.81 ms-2，即使在距地面

350 km 的空间环境中，重力的数值仍然为 9.04 ms-2[7]。

用来实现模拟或实际微重力的设备与手段有卧床实

验、后肢 / 尾悬吊动物实验、回转器 (clinostat)、抗

磁悬浮 (diamagnetic levitation)、落塔 (drop tower)、
抛物线飞行 (parabolic flight)、探空火箭 (research 
rocket)、人造卫星、飞船以及国际空间站 (international 
space station) 等。回转器是一种通过回转不断改变

物体的重力方向来模拟微重力的仪器，通常用来研

究植物或者动物细胞在模拟微重力条件下的生理变

化，如可以用回转仪来研究植物根部生长的向地性

在模拟微重力条件下是否会发生改变等。抗磁悬浮

技术是指无磁性的物质在特定的磁场作用下，可以

在垂直方向上受到磁场力，从而对重力起抵消作用，
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使抗磁性物质处于悬浮状态，来模拟超重力或微重

力条件 [11]。落塔模拟微重力可达 10-5×g，持续时间

可达 9 s ；抛物线飞行可模拟的微重力状态为 10-2×g，
持续时间约为 20 s ；探空火箭模拟的微重力状态为

10-4×g，持续时间为 6~12 min ；人造卫星、飞船模

拟的微重力状态为 10-6×g，持续时间可达近 20 d ；

国际空间站提供的微重力状态为 10-4×g，持续时间

可达数月至数年 [11-12]。

3　微重力条件下模式生物生物钟的变化规律

微重力环境对于不同生物的生理和健康具有多

方面的影响 [13-14]，其中对于生物钟也存在重要的影

响。粗糙链孢霉是一种分枝状真菌，其释放橘黄色

无性孢子具有周期性，受到昼夜节律生物钟的调控。

1984 年 , Sulzman 等 [15] 报道了通过 race tube 实验

发现在空间站生长的粗糙链孢霉释放无性孢子的节

律变得模糊，周期有所延长，振幅减弱至约为对照

的 1/4[16]，提示生物钟节律可能受到微重力条件的

影响。当处于超重力 (3G) 状态时，粗糙链孢霉释

放孢子的节律也会表现为振幅降低。

1987 年，Mergenhagen 和 Mergenhagen [17] 报道

了微重力环境对莱哈衣藻 (Chlamydomonas reinhardii)
光富集节律的影响。光富集是指莱哈衣藻具有趋光

运动的特性，在每天不同的时间衣藻趋光运动的活

跃度不同，因此，记录不同时间衣藻聚集到光下的

数量变化可以反映出其活动的变化情况。野生型莱

哈衣藻的光富集作用自运行周期大约为 29.6 h，而

图1  生物钟研究的重要事件[6-9]

突变株 s- 的周期较短，为 21.4 h。与地面实验相比，

在空间站实验中野生型衣藻和 s- 衣藻光富集周期的

振幅都显著升高，周期无明显变化。野生型衣藻的

相位显著滞后，但 s- 衣藻的相位无明显变化。在微

重力条件下，野生型衣藻和 s- 衣藻的克隆形成率都

显著增加。这些结果表明，微重力条件对于衣藻的

生长及生物节律都存在影响。

沙漠甲虫 (Trigonoscelis gigas) 在光照和黑暗环

境里，在不同的重力状态下，其活动的节律都发生

显著改变。在光照条件下 (LL)，微重力状态下 (µG)
的活动周期明显比 1G 的正常重力状态下要短，并

且相位有所提前。而在 2G 的超重状态下时，甲虫

活动的生物钟周期无明显变化，但相位有所延迟，

同时活动情形也发生显著改变，由白天基本都有活

动记录变为主要集中在上午和傍晚时间段活动。在

持续的黑暗条件下，甲虫的活动规律也发生了显著

变化。在 1G 的正常重力条件下，甲虫的活动周期

大约为 24 h，并且主要在上午和傍晚活动。而在微

重力状态下，虽然活动周期仍为 24 h，但整个“白天”

都有活动记录，且“夜晚”的活动也有所增加。在

持续黑暗的超重状态下，甲虫的活动周期显著长于

24 h，同时，在整个“白天”都表现出活动性
[18]。

1983 年，在前苏联的宇宙号生物卫星 (COSMOS 
1514) 任务中，对两只雌性恒河猴的生物节律进行

了监测，结果发现在太空里，恒河猴的代谢产热节

律的振幅减弱，平均心率节律的振幅有所降低。此

外，活动节律的周期发生了改变，偏离了 24 h，表
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明内在节律受到了影响，与外界光照刺激的同步化

也受到了影响 [19]。此外，恒河猴的活动节律及皮肤

温度节律的振幅都有所减弱。在俄罗斯生物实验卫

星 Bion11 的飞行任务中，对猕猴的脑部体温、头

和踝部体温以及运动、心率等指标进行了检测，发

现脑部体温节律的相位显著延迟 [20]。通过离心装置

进行增加重力的实验表明，松鼠猴的进食周期有所

增长。美国太空实验室 Spacelab-3 的一项实验发现，

大鼠的体温节律与光暗周期 (Light/Dark cycles) 不
再一致，体温每日的峰值出现时间与光暗周期相比

不断延迟，提示在微重力条件下，不同组织的生物

节律可能发生了去同步化 [21]。

在重力逐级增加 (1G、1.25G、1.5G、2G) 的条

件下，大鼠的生物节律发生显著变化，表现为体温

和活动水平的显著降低，振幅也显著减弱，然后又

慢慢回升。此外，体温和活动峰值的相对位置也发

生了明显的改变 [21]。每天对大鼠采用 1 h 的重力变

化刺激，可以引导大鼠的生物钟周期变化 [22-26]，这

些结果提示重力可以作为生物钟的一个新的授时因

子 (zeitgeber, time giver)。此外，Wade 等 [27] 对 14 d
微重力条件下大鼠的体重变化进行了研究，发现与

体温的变化趋势相一致，在重力从 1G 降为微重力

状态后的 48 h 内，大鼠的平均体重就降低了 15 g，
但在随后的时间内体重就发生代偿，逐渐回升，在

5 d 后体重与重力变化前相差不超过 1 g。

4　微重力条件下人生物钟的变化规律

航天员经常要执行繁重而时间性要求很严格的

任务，有时是突发的紧急任务，这些因素也会严重

干扰睡眠和生物钟的节律。航天员的疲劳、警觉度

降低、作业能力下降等都是执行飞行任务过程中的

风险因子。狭小空间、强工作负荷、微重力条件以

及光周期的变化、生物钟的紊乱，都会影响航天员

的睡眠，表现为睡眠时间缩短和睡眠质量降低。然

而，过去很长一段时间里，人们对于航天员生物节

律紊乱的风险重视不足，从 1996 年才开始对航天

员睡眠的节律进行系统性研究 [28]。

生物钟对睡眠具有调控作用，而睡眠受限也会

反过来影响生物钟，包括影响生物钟基因的表达 [29]。

空间飞行条件下，航天员的睡眠也会受到较严重的

影响。对航天员睡眠的调查资料显示，航天员的睡

眠存在明显障碍，每天的睡眠时间只有约 6 h，睡

眠结构与地面睡眠相比也常发生异常，第 3 和第 4
期的睡眠时间显著缩短等 [30-34]。Putcha 等 [35] 在对

美国的 79 次航天任务中 219 例的用药数据进行统

计后发现，在航天员服用的各种药物当中，安眠药

占了接近一半的分量。在这 219 例数据当中，有

94% 的药物是在空间飞行过程中服用的，其中 47%
是用于缓解空间运动病 (space motion sickness)，
45% 是用于治疗睡眠障碍，其余的药物主要用于治

疗头痛、背痛和鼻窦充血。睡眠缺失可能也会影响

生物钟 [29]，因此，在空间飞行的重力缺失条件下，

生物钟和睡眠可能存在相互之间的影响，对健康造

成更严重的危害。

从 1997 年 1 月 15 日 ~1997 年 5 月 22 日，美

国一名 42 岁的航天员在和平号空间站 (Mi) 工作了

137 d。他每天检测 5 次自身的体温和警觉度，大致

每 3 h 检测一次，分别是在 9:20、12:30、15:30、
18:30、21:30 等 5 个时间点。测试分 3 个阶段，每

个阶段连续测试约 2 周时间。这 3 个阶段分别为第

37~50 天，79~91 天和 110~122 天。在空间站的前

90 d 时间里，体温和警觉度的节律均良好。在第

110~122 d 的检测发现，口腔温度节律和警觉度节

律的振幅均已经变得非常弱，这名航天员的睡眠也

受到了明显干扰 [36]( 图 2)。
航天员的体温节律在空间环境里也会发生变

化。Monk 等 [36] 和 Dijk 等 [37] 的研究表明，与飞行

前相比，绕地飞行的航天员体温节律的振幅明显下

降，但相位并未改变。Gundel 等 [32] 的研究结果则

与此不尽相同，其研究表明，3 名航天员体温节律

的相位发生了后延。尽管这些结果不完全一致，但

仍提示微重力环境可能对体温节律产生影响。

在航空和航天医学中，卧床实验 (bed rest) 是
研究重力改变对心血管等生理功能影响的一种重要

方法。在卧床实验过程中，受试者全过程躺在床上，

与水平方向的夹角为 -6°，用以模拟在微重力状态

下人体的生理变化。在实际的微重力条件下，由于

失去重力和心血管系统的收缩力，体液会向身体上

部集中，之后由于心血管系统的适应，体液的分配

趋于稳定。在恢复至正常体位后，由于受重力的作

用，体液又趋向集中于身体下部。而对于卧床实验

来说，卧床开始后，体液由于受重力作用集中在身

体上部；在卧床结束后，体液则趋向集中于身体下

部，因此，卧床实验可以部分模拟微重力状态下人

体的生理变化 [38]。后肢 / 尾悬吊动物实验 (hind 
limb/tail suspension test) 的原理与卧床实验类似，但

卧床实验用于人类，而后肢 / 尾悬吊动物实验用于

动物。在后肢 / 尾悬吊动物实验中，动物前肢着地，
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通过尾悬吊使其后肢处于悬空状态 [39]。

受卧床实验影响，受试者的心率、血压和体温

会显著降低，在卧床后期又逐渐回升，到卧床后心

率水平甚至高于卧床前，这些效应均与从正常重力

条件转入微重力条件下的生理效应类似 [40-44]。Liu 
等 [45] 通过对 3 名中国航天员的心律分析亦发现心

率的振幅在在轨飞行阶段有明显降低。心血管系统

的机能在很大程度上受到自主神经系统 (autonomic 
nervous system, ANS) 的调控 [41,46-47]。因此，这些数

据表明，卧床实验可能通过自主神经系统对节律产

生影响。

Liang 等 [48] 对于 45 d 卧床志愿者的生物节律进

行了观测，发现受试者的排尿和排便节律发生了变

化，其中排便的节律在卧床结束后消失。这些结果

表明，卧床实验除了可以模拟微重力对心血管、骨

肌系统的影响外，对于生物节律也具有显著的影响。

这种影响的机制尚不明确，尽管可能不是直接受到

重力的影响，但或许可以反映出在模拟和实际微重

力环境下，由于体液分布变化而引起的心血管、骨

骼肌肉系统变化可能会导致生物节律的改变。卧床

实验导致可的松水平的显著升高 [47-49]。Liang 等 [48] 发

现可的松的升高可能与卧床或微重力条件下骨质疏松

及免疫力降低相关联，同时也提示卧床实验过程中，

激素可能对生理和行为的节律变化具有一定的作用。

在空间探索过程中，与地表环境迥然不同的光

暗周期也会对生物节律产生很大影响。即使光周期

与地球环境只存在微小差异，如 0.5 h 或 1 h，人类

左图为口腔温度的变化情况，右图为警觉性的变化情况。黑实线表示第一个时间段(37~50 d)的平均结果，粗虚线表示第二个

时间段(79~91 d)的平均结果，细虚线表示第三个时间段(110~122 d)的平均结果，根据Monk等[35]重绘。

图2  航天员J.M.L.在空间站中的体温和警觉性节律的变化情况

的各种生物节律也会逐渐地丧失同步化的特征，导

致生物钟的紊乱 [28,40]。关于光周期对生物钟的影响，

在此不做赘述。

需要指出的是，尽管很多证据已表明微重力环

境对于生物钟具有影响，但其中的分子机制还很不清

楚。微重力可以诱导分子水平的基因表达及蛋白质特

性、蛋白质复合物的组装及结构变化，如细胞骨架在

重力变化情况下，其组装会发生迅速的改变 [50-51]。细

胞内的激酶、蛋白质泛素化相关基因及蛋白酶体系

统也会因重力的改变而变化 [52]，而激酶、泛素及蛋

白质酶体系统参与生物钟蛋白转录后水平的重要

调控 [53]。因此，重力变化有可能是通过这些基因

的表达变化而进一步对生物钟产生影响，这一假设

还有待于实验验证。

5　微重力条件下生物钟的研究意义与展望

首先，微重力及空间环境下的生物钟研究对于

执行航天任务具有重要意义。在航天飞行任务中对

生物节律这一因素考虑得越充分，出现相关健康问

题的几率就会越低，由于生物节律而造成的作业能

力下降的风险也会降低，从而提高执行空间飞行任

务的成功率 [2,54-55]。在阐明微重力调控生物钟分子

机制的同时，如何调整和维持航天员正常的节律也

将是未来空间探索的一项重要研究任务。

长期以来，人们对于微重力条件下生物节律的

研究主要还是停留在表型、生理及行为指标的观察

层面上，还未能对重力变化影响生物钟的分子机制
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进行深入研究。今后，阐明重力调控生物钟的分子

机制也将是空间生物学研究当中的一个重要方向。

空间环境下的生物钟研究对于阐明生物钟的基

本特性也具有重要意义。长期以来，生物钟的内源

和外源起源说两种观点一直相持不下，内源说认为

生物节律是内源产生的，即使在恒定的环境里也可

以维持代谢、生理和行为的各种节律。而外源说则

认为外界环境的节律性变化才是导致生物节律的根

源。内源学说以 Wilhelm Pfeffer 等为代表 [56]，而外

源说以 Frank A. Brown, Jr. 为代表 [3]。目前，生物

钟的内源性已得到大多数研究者的认可。

在地球上，除了光照、温度等因素外，湿度、

气压、地磁场、噪音、背景辐射及重力等因素每天

也都呈现出近 24 h 的节律性变化，尽管这些变化非

常微弱，但很难排除它们对生物钟的影响。因此，

在地球上很难维持一个真正意义上的恒定环境。太

空环境由于基本不受地球环境的影响或者影响很

小，因此，可以在太空环境里验证生物钟究竟是内

源产生还是外源产生的 [4]。在长期处于空间环境后，

人的生物节律显著减弱 [35]，提示生物钟很可能是外

源产生的，或者至少可以提示，生物钟即使是内源

的，这种内源的节律性也不能保持很久，而需要通

过不断接受外界环境的周期性刺激加以维持。不过，

在分析该数据时也要注意到在空间站里光照强度很

弱等因素，可能也是造成昼夜节律消失的原因。

Gundel 等 [32] 进行的一项研究发现，在持续 438 d
的空间飞行过程中 (1994/1995 Mir mission)，航天员

体温节律的相位与初始相比发生了显著后移，在飞

行初期的 30 d 里发生了 2 小时 52 分的后移，在第

183~215 d 与初始相比滞后了 3 小时 25 分，在第

395~425 d 与初始相比滞后约 1 小时 34 分，但造成

该航天员相位滞后的原因在于光照。这两项研究的

结果显然不一致。

空间生物学研究的一个很大缺陷就是制约因素

很多，而受试对象及实验次数又非常有限，从而导

致很多结果很难具有代表性。也正因如此，对于微

重力条件影响生物钟的规律和机制需要进行更为广

泛而深入的研究。未来在空间站或者其他自转和暗

周期与地球显著不同的星球上开展对生物钟的变化

规律及机制的研究，对理解生物钟是外源还是内源

调控这一基本问题或许可以提供帮助。

生物钟研究对于地外生命探索可能也具有一定

的意义，因为假设存在外星生命，那么它们也应具

有生物钟系统以适应它们所处环境的周期性变化。
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