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摘 要 生 物 钟 是 生 物 适 应 环境 周 期 性 变 化 的 一

种 内 在 机制 ， 具 有 重 要 的 生 理 功 能 ， 生 物 钟 的 紊

乱会严 重 影 响 健康 或 生 存 。 生 物 钟 研 究 以 同 时考 察 时 间 和 空 间 四 维 尺 度 的 方 式 来研 究 生 命现 象 的

节 律性 动 态 变 化 ， 可 以 更 为 准确 地 揭 示 生 命 现象 的 规 律 及 内 在 机 制 。 近 年来 ， 生 物 钟 研 究 领域

快速发 展 ， 涌 现 出 许 多 重 要 的 科 学 发 现 与 成 果 ， 成 为 生 命科 学 研 究 中 与 其 他 学 科 交 叉和 协 同 最 广 泛

和最 受 重 视 的基 础 学科 之 一

。 近年 来 ， 我 国 从 事 生 物 钟 相 关 研 究 的 力 量 也 不 断 成 长 、 壮 大 ， 在 各 自

的 研 究 方 向 上取得 了
一

系 列 重 要 的 研 究 成 果 。 本 文 基 于 主 题 为
“

生 物 钟及 其 前 沿 科 学 问 题 的 探讨
”

的
“

双 清论坛
”

讨论 内 容 ， 从 生 物 钟 的 调 控 机 制 、 生 物 钟 与 代 谢 及 生 理 稳 态 、 生 物 钟 与 睡 眠 、 生 物 钟 与

疾病 、 生 物 钟 与 农 业 及 生 态 环境 、 特 殊 和 极 端 环 境 下 的 生 物 钟 等 方 面 综 述 了 生 物 钟 研 究 进展
， 并提

出 主 要科 学 问 题 和 研 究 方 向 。

关键词 生物钟 ， 近 日 节律 ， 睡 眠 ， 代谢 ， 环境 ， 时 间生物学

一切生命都必须依赖 和适应环境才能生存 。 地 菌到真核 的真菌 、 植物 、 动物到人类都存在生物 钟的

球 因 自 转而导 致光照 、 温度 、 湿度 等环 境 因 素 具 有 调控 系统 。 生物 钟调 控分子 、 生化 、 细胞 、 生理及行

小 时的 周期 性 ， 这种 环境因 素 的周 期性变化对 于 为等各种 水平的 昼夜节律 ， 生物 钟 的紊乱 会对生物

地球上生物 的生理和行 为都具有重要的 影 响 ， 生 物 的生存和健康造 成严重损 害 ，对人类而 言 ， 生物钟 的

钟就是生物用 以 预测时 间 变化和 调整 生理稳态 的
一

紊乱可 导致 睡 眠 障碍 、 情感 性疾 病 、 肿 瘤发 生率增

种 内在机 制 ， 是 生物 体 的
一 个重 要 的 基 本特征

⑴
。 加 、 代谢性疾病以及免疫系统疾病等 。

生物钟的 自 主运行周期 约为 小 时 ， 因此称为 近 日 时 闾生物学 是一

门 既 古老 又 崭新的 学科 ， 长期

生物钟 。 除 了近 小时的昼夜 节 以来
一直富 有 活 跃的 生 命力 和 影响 力 。 人类 自 古

律的生物节 律 （ 外 ， 比 小 时周 以来一 直关 注 生 物 的 节 律 现 象⑷
。 从 世 纪 开

期更短的超 日 节 律 和 比 小时 始 ， 人们 便开 始 对 生 理 水 平 的 生 物 节 律 进 行观 察

周期更长 的亚 日 节律 （ 包括月 节 与研究 。 从 世纪 初至 年代 ， 人们揭示 了多种

律 、 潮 汐节律及 年节律等 不同类 型也属 于 生 物节 律 生物当 中 各种各样的生物节律 ， 并鉴定 出 视交叉 上

范畴 。 研究 生物钟 及生物 节律 的 变化规 律 、 机制 与 核 （ 是 哺 乳动 物生 物

生理 功 能 的 学 科 称 为 时 间 生 物 学 （ 钟 的起搏 器 。 从 世 纪 年 代开 始 ， 筛选 出 了

。 这里所说的 生物 钟如非 特殊说明 ， 均是指 近 不同模 式生物的 生物节律突 变体 ， 并陆续鉴定 出 了

日 生 物钟 。 生物钟 及钟 相关 基因
。 目 前 ， 对于生物 钟 的 研究

生物钟普遍存在 于多 种 生物 当 中 ， 从低 等的 细 已 经深 人到分子 遗传机制 和调 控 网 络水平 的研究 ，

本文根据第 期双清论坛 的讨论 内容整理 。

：

本文于 年 月 日 收到
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人们 对 生 物 钟 的 认 识 和 了 解 达 到 了 前所 未 有 的 物节律和 卵巢功能衰退之间 的相 互影 响及其机制
”

、

高度 。 航天领域的 课 题
“

近 地 轨道 飞行条件下 人 的生

生物钟研究 的
一

个独特之处 ， 是 以 同 时考察 时 物节律的 变化规律与 机制
”

以 及 计划前期研究

间和 空 间 四维尺度 的方式来研究生命现象的 节律性 专项
“

生物钟调 控作 物 高产 相关基 因 的分子 机制 研

动态变化 ， 可 以 更加 准确地 揭 示 生命现象及 内 在 规 究
”

等 ， 为 关系到 国 民经济和 社会发展 的一些重大研

律 。 生物钟及生物节律 的研究与众 多 的生物学学科 究领域 的发展做出 了 贡献 。

如神 经科学 、 遗传学 、 生物 化学 、 分子生 物学 、 细胞生 我国 于 成立 了 生 物 钟研究 的 专业 委 员

物学 、 生 理学 、 系统生 物学等相互交叉 、 渗透 一 会——中 国 中西医结合学会时间生物 医学专业委员

方面 ， 这 些学科 和研究手段是进 行生 物钟 研究 的 基 会 ， 迄今已 成功召 开 次全国性的 时 间生物 医学会

础 ； 另 一 方面 ， 生物钟研究 又反过来对这些学科的发 议 。 中 国 睡 眠研究会睡眠生理和药理专业委员 会也

展起 了 很大的促进作用 。 因 此 ， 生 物钟 研究 已 经成 已 主办了 届 睡眠 、 生物节 律基础 暨 睡 眠 转 化医 学

为生命科学研究中 与其他学科交叉 和协同最广泛和 学术会议 。 我 国生物钟 领域的专家学者 已 陆续在 国

最受重视的基础学科之一

。 际权威期 刊发表 了
一系 列 生物钟 相关 的 研究 论文 ，

生物钟及相关研究一直受到美 国 等发达 国 家的 取得了许多重 要 的成果 。 综上所 述
， 我 国 的生物钟

高 度重视 。 在美国 著名 的霍华德 休斯医学研究所 及生物节 律的研究队 伍正在 不断壮 大 ， 科研和 学术

中 ， 有 位学者从事的 是生物 钟相关研究 。 近 年来 ， 水平也在不断提高 ， 具备 了 在较短 的将来取得重大

美 国 等发达国 家在 经济 紧缩 的背景下 ， 对生 物钟 研 进展与 突破的潜力 。

究的 投 入 却 持 续 增 加 ， 美 国 的 国 立 卫 生 研 究 院 在此 基础上 ， 经过充分酝酿和 准备 ， 年

年增加了 生 物钟与衰老联合研究项 目 。 月
—

日 ， 国家 自 然 科学基金 委 员 会 生命科学 学

欧盟国 家设立专门 支持生物钟研究 的
“

部 、 医学科学部会同 政策局 ， 在苏州 联 合举 办 了 主

联合项 目 ， 投人资助总额达 亿欧元 。 题为
“

生 物钟 及其前 沿科学 问 题 的 探讨
”

的第

长期 以来 ， 生物钟研究 一

直是生 命科 学领域中 期
“

双 清 论 坛
”

。 来 自 国 内 个 单位 的 名 专
一个备受 瞩 目 的前沿研究方向 。 生物钟 相 关研究 多 家 学者参加 了会议 ， 主 办方还邀请 了 位海外 生 物

次被 评为当年 的 十大科技进展 。 近 年来 ， 钟 领域著名 的华人生物学家参加 了 会议 ， 包括美 国

在 发表的 与 生物 钟直 接相关 的论文和 评述 德克萨斯大学西南医学 中 心 的刘一

教授 、 美 国 密歇

有 篇 ， 在 杂 志发表的与 生物 钟有 关的论 根 大学 的 林 建 谍副 教 授 和 美 国 耶 鲁 大 学 的 杨 小

文和评述有 篇 ， 在 发 表的 生物钟相 关论文 勇 副 教授 。 经过 与会学 者的 充分研讨 ， 凝练 出 了 本

有 篇 。 年 ， 专 门 出 版 了昼 夜节 律 的特 领域 的关键科学 问题 。 本次会议 的顺利 召 开 ， 将对

刊 ， 就生物钟领域的 研 究进行 了 系 统综述 。 大量 的 在 未来数年 内 引 领 和 推动 生 物钟 研 究 的 发 展起 到

研究表明 ， 无论从分子水平还是生理 层次上看 ， 生 物 重要 的 作 用 ， 是 我 国 生 物 钟 研 究 的 一

个 新 的 里

钟研究对于我们理解生命机体 的调控 网络 以 及从 系 程碑 。

统水平阐 日月生 稳
、
态 都有非常 要意 义 。

奶 年 ’

生物 钟的调控机制
具有

“

东方诺贝 尔奖
”

之誉的
“

邵逸夫 奖
” ： 胃 —

将该年度 的 生命科学奖授予最早 克隆 出 果蝇 生物钟是适应 光线 、 温 度 等环境 因 子昼夜 周 期

生物钟 基因 的 位科学家 ， 标志着 国 际学术 界对生 性变化 的
一 种 内 在机制 。 在哺乳动 物及人当 中 ， 位

物钟研究的高度肯定 。 于下丘脑的 视 交叉上 核含有 — 个 神

在我 国 ， 生 物 钟相 关研究也越来越 受到 重 视 。 经元 ， 是生物 节律的 起搏 器 ， 因 此视交叉上 核 中 的

年 以 来 获批 立 项 的 基 金 委 项 目 总 共 约 有 生 物钟也被称为主 生 物钟 ， 而其他组织中 的生 物钟

项 ， 其 中包括 项重点项 目 ， 资助总 额逾 万元 ， 称为外周 生物钟 。 目 前 ， 对光线引 导的生物钟 的 调

对于生物钟相 关研究的持续发展起到 了很大的推 动 控 机制研究得较为 透彻 ， 但对温度 影响生物钟 机制

作用 。 从 年开始 ， 科技部也开始通过 和 重 尚 很不清楚 ， 有待 于进 一

步的深人研究 。

大科学研 究计划 等项 目 对生 物 钟 相关研究进 行资 对于生物钟调 控机 制 的研究 ， 也会对理解 生物

助 ， 如重大科学研究计划生殖与发育 领域项 目
“

生 物 学的一些基本 问题做 出 重要贡献 。 比如 ， 生物 钟是

钟在生殖系 统与 发育 中 调 节 的 机制
”

、 课题
“

生 一

个很好的基 因 自 主调节模型 ， 对于 理解其他复杂
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的生物调控过程具有 重要 的帮助 。 生物钟蛋 白 磷 酸 起的肥胖相关慢 性疾病 ， 特别是 型糖尿病的 发生

化等翻 译后修饰 的研究 ， 为 深人 了 解磷酸化 的机制 率呈明显上升趋势 ， 正成为严重危 害 我 国 人 民身体

与生物学功能提供了 重要证据 。 对于 生物钟 核心基 健康的 主要 疾病 之一

。 临 床研 究发现 人体生物

因 遗传密码偏好性 的研 究 ， 则对深入理解遗 传密码 钟紊 乱会引 起代谢综合征 ， 特

未知 的新功能具有重要意义 。 别是增加罹患 型糖尿病的 机率 ， 但其致病机理至

在分子水平上 ， 由 正调控 元件 和负 调控元件构 今尚 未阐 明 。

成 的负 反馈通路是 生物钟 最为 核心 的调 节机制 。 营养过剩引 起的各 种代谢性疾病 ， 对人类 健康

但是 ， 近 年来 的 研究 表 明 ， 生物 钟 的精确 调控非 已 构成 日 益严重 的威胁 。 代 谢过程 受严 密的 调 控 ，

常复杂 ， 不同层 次 的调控组成 了
一 个复 杂的 网 络系 食物摄取 和能 量消耗的 失衡 会导致 营养物质 、 代谢

统 。 这些调控层次包括 表观遗传调控 、 转录水平 的 物的 累积 ， 从而 导致代谢性疾病 、 心血 管疾病 、 肿瘤

调 控 、 转录后水平的调控 、 翻译水平 的 调控以 及 翻译 和其他
一些疾病的发生率显 著增 高 。

后的 调控等 ， 这些进一

步补充和 完善了 转录 翻译水 作为适应环境的 内 在机 制 ， 生物钟对 代谢起重

平 的负 反馈调控机制 。 只有 阐 明 生物 钟 的 调控机 要 的调控作用 。 许多调控重要代谢途径的激 素水平

制 ， 才能更好地理解生物钟 的生理功能 ， 因 此在今后 受到生物钟的调节 ， 如 胰岛素 、 胰 高血糖素 、 脂连 素 、

较长的 一段时间 里 ， 生物 钟的 调控机制 仍然是
一

个 瘦素等 ， 这些激素 可将 中 枢神 经 系 统 的信 息传递 至

重要的 研究方 向 。 另 一方 面 ， 尽管 目 前对于分 子水 外周负 责代谢 的组织 和 器官 ， 对 于调节代谢稳态非

平上生物钟 的调 控框架 已基 本清楚 ， 但对于 生物钟 常重要 。 许多重要 的代谢途径 ， 如血糖和 氨基酸代

核心蛋 白 功能的 结构基础还很 不清楚 ， 生物钟核 心 谢途径等 ， 也受到生 物钟 的 调节 具有显著 的昼 夜节

蛋 白 尤其是负 调 控蛋 白 大都具 有结构 不稳定性 、 翻

译后修饰非常 复 杂 等特 点 ， 成 为 结构 生物学研究 亟 在 肝脏 、 骨豁肌 、 心血 管系统 、 棕色 和 白 色脂肪

待解决的难题 。 今后 ， 为 了 更好地解 释生物钟 基 等组织 和 器 官 中 ， 许 多代谢相 关基 因 的 表达 都 呈

因 的功能 ， 采用 更 为 先进 的方 法解 析生 物钟蛋 白 的 现 出 明 显 的 昼夜节 律性
：

这些基因 参与脂 代谢 、 胆

结构是一个重要 的研究方 向 。 基于 生物 钟调 控网 络 固醇合成 、 糖代 谢及转 运 、 氧化磷 酸 化 以 及 解 毒等

的复杂性 ， 采用 信息学分析 、 数据建模及系统生物学 生理过 程 的 调 控 。 在 动 物 的 生 物钟 调控 通 路 中 ’

的研究策略将对生物钟 的功能与 机制研究起到 重要 细 胞核 内 激 素 受 体 和 构

的推动作用 。

成 了
一 个 反 馈 回 路 ， 调 节 调 控元件 的 表

除 了调 控生物 钟 以 外 ， 生物钟 基因 还参 与 其他
达 。 参与代谢调 节 的许多 重要基 因 ， 其表达也 都直

重要 的 生理 、 生 化 和 细 胞等 过程 的调 控 。 比 如 ， 现 接受 到 生 物 钟 的 调 节
’

， 如 营 养 传 感 器 基 因

在 已 经 知道 生物 钟基 因 对调 控 细胞周 期 和 ， 代谢海基 因 ，

损伤 修复具 有重 要 作 用 ， 但 其 中 的 机制 还 很不 清 代谢 关 键 中 间 物 ， 核 受 体 ’

楚 。 生物钟 基 因 ， 对 于染 色体 凝结具 有调 节
。 此外 ， 生 物 钟 还调 节免 疫 、 自 唾和 细胞 增

作用 ， 生 物钟 蛋 白 具有 组蛋 白 乙 酰转 移 酶 胃

活性 ， 这些发麵示生 物钟細可能 具有未 知騎

律性 丧失 。 越来越多 的研究表 明 ， 糖尿病 、 肥胖等代

目 前 ， 用于生物钟研究的模 式生 物有很多 ， 包括 ■性疾病与—乱之■在密

原核生物 的蓝藻 ， 真難粮链 抱霄 ， 植物拟南 芥 ， 动
受到 生物钟 的 调控 ’ 生 物钟 的 紊乱也会 引 起 睡眠 障

物果姆 、 黑脉金麵 、 蜜蜂 、 海兔 、 蜚蠊 、 斑马鱼 、 鸟 类
碍 ’ 而睡 碍 也会对体 内 的 常代谢 过程造 成影

以 及啮齿 类动 物 等 。 以不 同 的 物种 开 展生 物 钟 研
响 。 如长期的睡 眠缺 乏会 增加 ’ 并 与

究 ， 有助于在酬生物钟调控的 规律
、 机制 和 功能等

。

方面互为补充 、 相互禆益 。

了解得较为清楚 ， 但对生 物 钟 如何适应环境 并调节

生物钟与代谢及生理稳态 生 理过程从而适应环境这一

问 题却很不 清楚 。 生 物

随着我 国 经济 的快速发 展 、 人 民 生 活 水平的 不
钟 对代谢和稳态 的调节可能在联系 生 理调控 与环境

断提髙 以 及社会 老龄 化的 日 趋严重 ， 由 营 养过翻
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在 过去一年 内 曾被失 眠所困扰 。 年 月 日

生物钟 与睡眠 “

世界睡眠 日
，，

纪念 活 动期 间 ， 中 国 医 师协会 和
“

零

人生宝贵光阴 的 在睡眠 中 度 过 。 睡 眠是
一 点 调查机构

”

共同发布调查报告 的人认为 工

种非 常复 杂的生理 过程 ， 同 时受 到外界 和 内 在 因 子 作压 力 ， 的 公 众表 示 生 活 压 力 影 响 睡 眠 ’

的调控 。
睡 眠是通过 多种 神 经递质 来 调节的 ， 这 些 的 人起床后有 疲惫感 ， 的 中 国 人午夜

神经递质交替抑 制 促进睡 眠和 促进觉 醒 的神经元 ，
时 尚未睡 觉 ， 的入睡 困难 。 北京和 广州 等人选

形成复杂 的神经调 节 回 路 。 睡眠研究 涵盖了 不同 的 中 国 失 眠城市 。 早 在 年 ， 美 国 有统计 资料指

领域 ， 包括嗜 睡症 、 睡 眠与 心 血管一 呼吸 系 统 、 睡眠 出 ， 因 失 眠造成的 直接医疗费用支出 ， 以及 因 失 眠造

与 疼痛 、 生物节律 与 睡 眠 、 轮班工作 与睡 眠 、 睡 眠剥 成的生产下 降 、 病假 和意 外事故 伤害 等所造成 的经

夺 、 婴儿 睡 眠 、 睡眠 与 衰老等 。 济损失为 亿美元 。 如再加上 因 失 眠加重 了 其他

脑 内存在睡眠 和 觉 醒两大 系统 ， 分别 由 众 多 的 疾病造成的 医疗费支出 ， 按最保守的估计 ， 每年经济

神经核团 和递质组成 。 觉醒系统包 括 ： 脑干 网 状结 损失要高达 扣 — 亿美元 。 在英国 当 时 估计此

构 、 蓝斑核去 甲 肾上腺素能神 经元 、 中 脑多 巴胺能神 项经济损 失每 年 也要大 于 — 亿美 元 。

’

中 国

经元 、 中缝背 羟色胺能 神 经元 、 脑桥 中脑 和 基底 尚无这方面 的 资料 ， 估计情况也非 常严峻 。

前脑乙酰胆碱能神 经元 、 下 丘脑后 部结节乳 头核组 内稳态和 生 物节 律 是调控 睡 眠 的 两 大关 键 因

胺能神经元及下丘脑外侧食欲素 能神 经元等 。 睡眠 素 ， 在各种 睡 眠疾 患 中 ， 约有 是因 生物 钟 紊乱

促进系 统包括 ： 下丘脑腹外侧视前区 （ 所致 。 生 物钟对睡 眠 起重要 的 调 控作 用 ， 生物钟 异

、 基底前脑及 视前区 氨基 丁 常 可导致生物节律和 睡眠障碍 ， 如失眠 、 嗜睡等 。 影

酸能神经元等 。 抑 制性神经元轴突可投射 到 响 睡眠和 觉醒 昼 夜循 环 的 主要 神 经元通路就是从

多个觉醒相关脑区 ， 构成 了 支配觉醒系 统 的 到临 近室旁 下 区 （ 的密 集投 射 ， 然后次级

解剖 学基础 ，部分觉 醒核团也 向 区投 射 。 睡 投射到下 丘脑背内侧 核 再 由 投射 到

眠 和觉 醒系统 的相互 抑制 ， 可 能调节睡 眠 和觉醒 的 主要调节 睡 眠 与觉 醒 的 其他脑区 。 也直接 和

时相 切换
’

。 间接投射到 下丘 脑室旁核 （ 以 调节皮质类 固

睡眠具有消 除疲 劳 、 恢复体力 、 保护大脑 、 稳定 醇的分泌 和褪 黑 激素 的 合成 。 生 物钟 信号 如 何从

情绪 、 增 强免疫 、 促进 生长 发 育等 重要 的生理作用 ，
传递到睡眠 觉醒脑区 ， 进而调 控睡 眠 觉醒时

并与人的高级思 维和学 习 记忆密 不 可 分 ， 充足 的 睡 相 ， 已成为 睡眠科学研究 的热 门课题 。

眠是人类获取记忆 ， 思维 敏捷 的保证 。
大脑在 睡眠 在分子层面上 ， 目 前 研究表 明 在 、 敲

时通过把更多的脑脊液在神 经元通道流 过而进行 自 除的小 鼠 中 ， 睡 眠显著增 加 ， 睡 眠 时 间显 著

我 清理 、 修复和恢复 。 与此相 反 ， 睡 眠 障碍 则会引 起 延长 。 与 此相反 ， 基 因突 变小 鼠 的 睡

脑高级功能异常 ， 对行为 和社会生 活 造成影 响 。 近 眠显 著减少 。 、 、 、 等基因 的突 变

年来 ， 睡眠科学已成 为生命科学领域 的
一

个新热 点 ， 也都会对睡眠稳态产生影 响 。 更重要 的是在人类睡

不 仅关系 到 心身健康 ， 且影 响到社会 的稳定和 发展 。 眠疾病 中 ， 遗传学研究 已 经清楚揭 示 ， 、

睡眠 障碍严重影响身 心健康 ， 易 激惹 、 情 感脆弱 、 多 的 突 变是引起家族性睡相 提前综合症 的 直

愁善感
、 自 我封闭 、 人际关系紧 张 、 生活 缺乏兴 趣 、性 接原 因 。 基 因 中 的 数 目 可 变 串 联 重 复 序 列

欲减退
、伴焦虑 、 抑郁等精神症状 ， 导致 自 杀率增加 ，

（ 的重复数 目 与生物节律及睡 眠相位的偏早

成为 家庭 、 社会不 安定 的重要 因 素 。 失 眠 与躯体疾 或偏 晚有关 。 通过影 响生 物钟 主要调控元 件

病关系 密切 ， 睡眠不足会使人体免 疫力 下降 ， 抗病和 活性从而影响人类 睡眠 长短 。
这

康复疾病 的能力 低下 ， 加 重其他疾病或诱发原有疾 些数据充分说明 ， 生物钟 对 于调 节睡 眠具有非 常重

病 的发作 ， 睡 眠 障碍影响康复 ， 增加医疗支 出 。 要的作用 。 我 国 有着 丰富 的遗传资 源 ， 这是开展

随着工业化进程 的 加 快 ， 社会竞争和 工作压力 生 物钟 睡眠相关遗 传位 点 的克 隆 和 功 能研究 的 一

的加剧 ， 全球化导致工作及生 活环 境的快速转变 、 加 个有 利条件 。

上人 口 老龄化等原 因 ， 全球 的 人有睡眠 问题 ， 其 治疗睡眠 障碍 的 药物 主要有 褪 黑 素及其类 似

中 的人依靠药物维持着 低质量的 睡 眠 。 年 物 、 苯二氮卓受体激动 剂 和 非苯二氮卓类药 物 。 长

的调查资料显示 北京 、 上 海等 大城市 ， 的人 期以 来 褪黑素是用来治 疗时差 不 适症 状和调 整 睡
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眠节律 的一种 有效药 物 。 欧洲 、 美 国 和 日 本相 继批 过程中 会经历 时差 ， 时差 会导致警觉度 降低 、 白 昼时

准用于临 床 。 褪黑素药物对治疗生物节律紊乱性失 段的疲劳程 度增 加 、 食 欲不振 、 认知 能 力 降低 和 睡

眠 ， 效果显著 ， 国 内 已 有药物在进行临床前或 已 进人 眠 觉醒周 期紊乱 等症状 。 快速跨越 时区导致 生

临床试验 。 安眠 类药物临 床常用 于治疗 睡眠 障碍 ， 物节律失调 ， 是造 成时差各种生理不适的根本原因 。

但安眠药物有 明显 的副作用 。 提神饮料咖 啡和 茶在 时差还会对运动 员竞技水 平的发挥造成影 响 。 调整

世界范围 中 倍受人们 喜爱 ， 其促觉醒成分是 咖啡 因 ， 时差也 需要一定 的时 间 ， 向 东 飞 行带来 的 时 差反应

属腺苷受体拮抗剂 ， 咖 啡 因 抑制 睡 眠 、 保持 人脑 清 比 向西 飞行更难 调整 ， 因 为将人体 内 源生物 钟调快

醒 ， 通过 受 体发挥作用 ， 提示兴奋 受 体能 比调慢更不容易 。 生 物钟 失调 还会导致生殖周 期紊

诱导睡眠 。 安 眠 药虽 能对 失 眠 病 人产生 短期 疗 乱 以及多 种 生殖 系 统相 关 的 疾 病 。 在 跨时 区 飞行

效 ， 但用 后常有 副作用 。 由 于 缺乏对生 物节 律 相关 中 ， 超过半数的 人会感受 到失 眠 、 疲劳和肠 胃 不适 等

物质调节睡 眠 机制 的认 识 ， 失 眠 的 治 疗方 法 有 限 。 痛苦
。 在跨时区 飞 行的女乘 务员 中 ， 超 过 的人

因此 ， 生 物节律调 控睡 眠 的神 经生物学 基础 研究 对 出 现月 经失调 。

于改善睡眠将具有重要意义 迄 今 ， 已 鉴定 出 了 、 、 、 、

迄今已 筛选 出
一些小分子化 合物 可以 通过 改变 等与 时差有 关的 基 因 ， 但生 物钟调 节时差 的 机

生 物钟蛋 白 磷酸化等翻译后修饰 状态来 调节 生物节 制 还需 要进行 更加 系 统 的 深 人研究
’

。

律 ， 这些小分子化 合物也可 能是将来 治 疗生 物节律 等基 因 的突 变还 会导 致时差反应 出 现 明显 的 改变 ，

紊乱和睡 眠障碍的 候选药 物 。 此外 ， 中 医药 是 中 华 调 整时差所需 的 时 间 显著缩短 ， 这 意味着 将来有 可

文明 的瑰宝 ， 通过筛选 中药中 的有效 成分 从丰富 的 能从生物 钟和基 因调控的 角度去调整时差 。

中药资源 中 寻找 调控生 物节律 和 睡眠 的 药物 ， 是具 越来越多的证据表 明 ， 生 物钟 对肿瘤 具 有调控

有 中 国特色 的
一个重 要研究方 向 。 作用 。 除了 乳腺 癌 以 外 ， 生 物钟 的紊 乱与 其他很

多肿 瘤发生率 的增高也具有密切关联 。 肿瘤 的发生

肖发展 ，帖軸倾稳 态敝肺龍要 的关联 ，

《黄帝内 经 》 云 ：

“

人与天 地相 参也 ， 与 日 月 相应 比如 肿瘤细胞 主要 依 赖糖酵解提供能量 ， 而非像 正

也
”

。 人体的 生化 、 生 理 、 代谢 、 免疫 、 心 理 和 行为都 常细 胞那样依 赖 线粒体的 氧化磷 酸化 。 因 此 ， 由 生

受到生物钟 的调 控 ， 生物 钟 和 生 物节 律紊乱会导致 物钟紊乱导致 的代 谢失衡 ， 也是肿 瘤发生 率增 高 的

健康问题 ， 而引发各种疾病 。 原因之一

。

随着上世纪 电 灯的 发 明 ， 人工 照 明 给 人类的 夜 在肿 瘤治疗 中 ， 生 物 节律 正常 患 者 的 愈 后情 况

晚增添 了 光亮 ， 使得人类 的生活更加丰 富 多彩 但也 要显著好于节律 紊乱的患 者 ， 提示 改善生 物节律 可

在很大程度上改 变了现代人类的 生活规律 。 更为严 以对肿 瘤治疗起促进作 用 。 在小细胞肺癌等肿 瘤细

重的是 ， 已 有很多的证据表明 ， 夜晚的 过度 光照 与乳 胞中 ， 生 物钟基 因 、 、 的表 达都 显

腺癌等肿瘤的发生率增高具有重要关联 。 流行病学 著降低或者节律 丧失 。 对 白 血病 、 前列 腺 癌等
一 些

调 查数据显示 ， 在轮班工人当 中 ， 乳腺癌 的发生 率增 肿瘤相 关基因 表达的分析表 明 ， 生 物钟 基 因 可能 起

高 ， 达 —

。 夜间过度 的照 明 可抑 制 褪黑素 到抑癌基因 的作用
。

在合适的 时 间采 用药 物进 行时

的分泌 这可能是引 起肿 瘤高 发病率 的原 因 ， 因此也 辰疗法 ， 可 以明 显地提高卵巢癌 等肿 瘤治疗 疗效和

被认为是
一种光 污染 。 在 现代 社会 当 中 ， 夜 间 的 过 减轻副作用 。 在 粗糙链孢霉和 哺乳动 物 中 ， 生物 钟

度照 明 已 经对公共健康产生 了 很大 的危 害 ， 这一

问 对于 损伤 的修 复都具有重要 的调 控作用 。 生

题 日 益得 到重视
° ’

。 在我 国 ， 随着 经济发 展和 人 物钟对于调 节 表皮 干 细 胞 的 干性 与 分化 也非 常 重

民生活水 平 的提高 、 饮食结构 和环境 因 素 的 改变 ， 由 要 ， 抑制 和 基 因 的表达会 使干 细

睡眠障碍 、 代谢障 碍以 及这些失 调长期 积 累 引 起的 胞倾向 于分化 。 基 因 的 突 变还会 导致抵御辐

慢性疾病 巳 经对人们 的生活 质量构成极大威胁
。

如 射能力 和细胞程序性死亡 的 明显 降低 。 生物钟对细

何改善睡眠 ， 预 防代谢性 相关疾病 已 成为
一个 迫 切 胞周期 也具有 重要的调节作用 ， 但迄 今对 以 上这些

需要解决的重大 医学与社会问题 。 问题 的 了解还 非 常有 限 ， 有待 于 进行更加深 人而 系

与轮 班工作 类似 ， 时 差 （ 也会对人体 正 统的 研究去进一

步 阐 释这些问题 。

常 的生物节 律产生不 良影 响 。 在快速跨越时区旅行 生物钟与衰老也息 息 相关 。 研究表明 ， 生 物
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钟基 因突 变 的动物衰 老 明显 加速 。 同 时 ， 随着年 龄 生物钟也调 控植物的 各种 生理过程 ， 如种 子萌

的增长 ， 老年人的 生 物节律显 著减 弱 。 在 老年人 当 发 、 叶片运 动 、 光合作用 、 生长和 开花 等 ， 对于 生态系

中 ， 超过半数 的老 年人都受 到 睡眠 障 碍的 困 扰 。 随 统 中水 、 碳 、 有机物等的流动具有不可或缺的重要作

着年纪增长 ， 活动 、 温度 和觉醒的昼夜节律 的振幅都 用 。 在植物当 中 ， 生物钟 调控茉莉酸等代谢 产物的

会显著 降低 ， 但是 目 前对这些 节 律振 幅减 弱 的 原 因 合成 ， 这在抵 御 虫 害 等方 面发 挥着 重要 的 生 理 功

还很不清楚 ， 比如 有可能是 因 为起搏器 内 神经 能 。 对农作物 和经济作物 的 生物 钟研究还揭示 ，

元耦联的变化 ， 也可 能是 由 于生 物 钟上游或 下游分 生物钟 的紊乱可导致产量降低 ， 这些 研究表明 ， 生物

子机制 的改变 。 老年痴呆患者往往也 同时表现 出 睡 钟对 于调节植物 的环境适应性具有 重要 的作用 。 尽

眠 障碍的症状 ，在 临床上可通过时辰 疗法来调 整 、 强 管植物生 物钟 对于生 态和 环境 的 影 响 意义重大 ， 但

化老年痴 呆患者的 生物节律 。 目 前对这方面 的研究还非 常 少 ， 因 此是 未来的 一

个

从分子水平上 ， 基因 被公认 为 跟衰老直 重要方向 。

接相关 。 年轻人体内 活 性相对较高 ， 在衰 在我国 三十年来经济 的飞 速发 展过程 中 ， 工业

老机体 内活性降低且其活性 受 调 控 。 与 此 相 化和城镇化以 及 自 然资 源的 耗竭式 开发与 利用都使

一致 ， 当 在小 鼠 中 过表达 ， 小 鼠更表 现 生态环境受到 了 严重的破坏 ， 并将严重阻碍进一

步

出 倒时差的能力 增强 ， 这些研究说 明 生物钟 跟衰 老 的 可持续发展 。 党 的 十八大 明 确 提 出 ， 将生 态文 明

有非常紧密 的关系 。 建设放在突 出 地位 ， 以应对严峻形势 ， 扭转生态恶化

当 前 ， 人 口 老龄化正在成为一种世界性的趋势 ， 的 趋势 。 因 此 ， 在生态 、环境和农业等领域尽早开展

中 国 已 于 年提前进入人 口 老龄化社会 ， 是世界 生物钟方 向 的研究工作 ， 对于改善气候 、 环境恢复 与

上老年人 口 最 多 、 增长最快的 国 家 。 在我 国 ， 岁 保护 、 建设生态文明 和 推动可持续发 展具有 重要 的

以上 的老年 人 口 到 年 已 达到 亿 ， 约 占 总 推动作用 。

特殊和极端环境下 的 生物钟
将达到 亿 ， 超 过 总人 口 。 因 此 ， 从生物 钟

角度进行衰 老生物学 的研究 对于 衰 老研究 以及在 我 国 已顺利 完成了 次载人航 天任 务 ， 标志 我

未来妥善解决人 口 老 龄化问 题可 以 提供
一

条新 的 国 已 成 为一 个航天 大 国 。 国 际 和 国 内 的 载人航 天

思路 。 医学研究都揭 示 ，

一方面 ， 在航天飞 行 的特殊 环境

下 ， 人及模式生物 的生物节 律会 发生 改变 ， 另 一

方

面 ， 生物节 律的紊乱及睡 眠障 碍会影 响航天 员 的 健

在二十多亿年 的漫 长历程 中 ， 不 同 类群的 生物 康 和作 业能力
°

。 现在 生 物节律 已 经成为 载人航

演化出 了 几种 不 同类型 的
“

生 物钟
”

系统 ， 保证生物 天医学 保障 中 不可 忽 视 的
一个重 要 因 素 。 对 于 参

体能够随着 时间 的变化 ， 调节生长 、 代谢和 其他生理 加火星 计划 志愿 者的生物节律 的研究表 明 ， 狭

活动 ，
以适应环境的周期性变化 。 尽管在原核生 物 、 小空 间 等环境 和 社会因 素 也会对人 的昼夜 节律产

真菌 、植物和 动物 当 中 ， 分别有不 同 的基因参与 生物 生影响 。

钟调控 ， 但这些生物钟 系统的作用机制 高度保守 此外 ， 对极地 、 洞 穴 、 深海 、 高原等 极端环境下生

生物钟是动物行为模式选择和演 化的一个重要 物钟 的研究 ，

一

方面对于 深人 了 解极端 环境下生 物

限制 因 子 。 在生态系 统中 ， 动物 的行 为呈现 出 不 同 的生理机制非 常 重要 ， 同 时对于 深入理解生物钟 的

的 昼夜偏好 性 ， 这种偏好性是经历 了 环境选择 和 长 基本调控机制 也具有重要意义 。

期变化而形 成的 。 人们对一 些生物行为 的长期研究

揭示 ， 动補定向 、 迁徙減食等行为都受 到生物钟
￡胃

的 调控 其中 对黑脉金斑蝶迁飞的 研究对于理解动 在本次论坛中 ， 与会专 家对 生物 钟研究领域 取

物行为 与进 化提供 了 具有重 要价 值的 数据 。 生 得 的进展进 行了 回顾与讨论 ， 并达成共识 。 在整 个

物钟除 了陚予生物对环境 的适应能力外 ， 同 时也可 会议过程中 ， 与会 的 位海外华人生 物 学家也对 中

能对环境与生 态产生 重要影 响 ， 但迄 今这方面 的研 国 的生物钟研究提 出 了 中 肯而宝 贵 的建议 。 经过两

究还非 常 有 限 ， 因 此有很 多 问 题都 值得 我 们深 人 天充分而热烈 的讨论 会议凝练 出 以 下 几个主要 的

探讨 。 科学 问题 ：
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生 物 钟调控 的 分子机 制 。 生 物钟 输入 、 振 复旦大 学 、 中 国 航天 员 科研训 练 中 心 、 中 国 人 民解放

荡器及输出 系统 的调 控 ； 生物钟 基 因 的 表 观遗传修 军 第 四 军 医 大 学 、 华 中 科技 大 学 、 中 国 医 学科 学 院基

饰及功能 、 转录后 、 翻译及翻译后 水平 的调 控 ； 温度 础 研究 所 、
北 京 大 学 、 吉 林 大 学 、 武 汉 大 学 、 中 南 大

对生 物钟导引 及生物 钟 的温度补偿机 制 ； 生 物钟 的 学 、 南 昌 大 学 、
合肥工 业 大 学 、

四 川 大 学 、 中 国 科 学 院

建模 、调控网络及系统生物学研究 ； 主生物钟 和 外周 生物物理研究 所 、 河 北 师 范 大 学 、 中 国 农 业科 学 院 、

生物 钟的耦联机制 。 中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研 究 所 、

生物钟 相关新基因 的筛选与 功能鉴定 。 生

物钟 相关新基因 的 克 隆 与功 能研究 ； 生 物钟 基 因 的 等 单位 。

新功 能 ； 新模式生物生物钟基因 的鉴定与功 能研究 。

生物钟对重要生理 功能 的调节 机制 。 生物

钟调控代谢途径的 关键 分子鉴定 ； 生 物钟 对细 胞周
° ° ° ：

， ：

期的调 控 ； 生 物 钟 与 药 物 代谢及 耐 药 ； 生 物 钟 与 。

行为 。
，

⑷ 生物钟 的进化及环境适应性 。 生物钟基

的进化 ； 特殊和极端环境下的 生物钟 ； 生物 钟与农作 ：

物产量提高 、 性状改 良及害虫防治 ； 生物钟 与生态 系 ⑷ ’

… 士
，

统及环境保护 。

生物钟 对神经 回 路的 调控作用 。 生物钟调 ：

控睡眠 的关键性核团 、 神经元及神 经环路 ； 生物 钟 调

控睡眠 的分子基础 基 因
、蛋 白 和神 经递质或调 质 ）

；
：

生物钟调节睡眠 或觉 醒的启 动 与维持的 神经生 物学

隱生物钟 对睡眠结构和睡 眠 觉醒时 相切 换周 期

的调控机制 ； 睡眠和代谢调控通路 ； 生 物钟调 控睡 眠 ：

的神经回路 ； 关键性脑核 团 在生 物钟相关 的睡 眠 和
’

：

代谢结构 区域 ； 生 物 钟 紊乱 及睡 眠 障 碍 的 遗 传学

基础 。
， ：

生物钟 与代 谢稳态调控 。 能量物质的代谢
‘

；
」 ， ：

节律与调控途径 ； 代谢对生物钟及睡 眠 的反馈调 节 ； 。 。

生物钟 与 肥 胖
； 饮食 节 律 ； 生 物 钟 对 胃 肠 菌 群 的

。
—

李枝萍 ， 刘军 ， 徐婷婷 ， 张 知文 ， 肖 建
， 肖 金 全 我国 型糖尿

病 的流行 病学及危险因素研究现状 《 西南 军医 》 ，
， ：

生物钟 与衰老 。 生物钟在干细胞和 多能诱

导干细胞 、 肿瘤 干细胞 、 细胞程序性死亡和细胞分裂 ’

，

周期的调控机制 ； 生 物钟 对染 色 体端粒 、 损 伤

和氧化应激的调 控机制 ； 衰 老 过程中 和 老 年性疾病

出 输轴柄 坊 ； 制
°

，

生物节 律紊乱与 睡眠等疾病 。 生物钟 相关 ，
；

疾病的遗传调查及相关基因 遗传位点 的 克隆 ； 生物 ，

钟紊乱相关疾病 的机制研究 生物 钟 调 控心理疾病
⑶ 復

的机制 ； 调节生 物 节律 的小分子化合物 及 中 药组分

蹄选及作用机制
； ，

°

致谢 参加本 次 双清论坛的 科研机构有 中 国 科学 院 ： ，

北 京 生命科学研 究 所 、 南 京 师 范 大学 、 中 国 科 学 院上
；

海生命科学 研究 院 、 南 京 理工 大 学 、 浙 江 工 业 大 学 、 ， ！
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