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果蝇衰老与昼夜节律和睡眠相关的研究进展* 
吕鹏飞**  赵章武  杜  娟*** 

（中国农业大学植物保护学院，农业部作物有害生物监测与绿色防控重点实验室，北京 100193） 

摘  要  人类和果蝇都具有保守的昼夜节律系统。对果蝇因衰老而引起的节律和睡眠变化的相关研究是了

解人类衰老后身体机能发生怎样变化的重要途经。昼夜生物钟节律系统主要包括输入系统、核心时钟系统

和输出系统。睡眠是生物周期性出现的一种自发和可逆的静息状态，普遍存在于低等和高等生物中。昼夜

节律和睡眠都会随着果蝇的衰老而逐渐变弱。早期研究表明，衰老后昼夜节律系统变弱跟体内外周神经元

的钟基因表达量大幅度降低有关，但是衰老后核心钟基因的表达量变化却不清楚。本文对果蝇中节律、睡

眠及其与衰老关系的研究进行综述。 
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Progress in research on the relationship between aging,  
circadian rhythm and sleep in Drosophila 

LÜ Peng-Fei**  ZHAO Zhang-Wu  DU Juan*** 

(MOA Key Laboratory of Pest Monitoring and Green Management, College of Plant Protection, China 

 Agricultural University, Beijing 100193, China) 

Abstract  Both Drosophila and humans have a conservative circadian system. Research on the effects of aging on the 

circadian rhythm and sleep in Drosophila may aid understanding similar effects of aging in humans. The circadian clock is 

mainly comprised of an input system, core clock system and output system. Sleep is a kind of spontaneous, periodic and 

reversible resting state that is found in both simple and complex organisms. Circadian rhythm and sleep gradually weaken with 

age in Drosophila. Early in vivo and in vitro studies have found that the weakening of the circadian rhythm system with age in 

Drosophila is related to significant reduction in expression of the clock gene in peripheral neurons. However, the effects of 

aging on the expression of core circadian genes remains unclear. This paper reviews recent progress in research on the effects 

of aging on circadian rhythm and sleep in Drosophila. 
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近年来，公共卫生及医疗设施的进步大大延

长了人类的寿命，而与年龄相关的痴呆症、阿尔

茨海默病、帕金森氏病（White et al.，2014）和

癌症等疾病患病率却显著增高（De Nobrega and 

Lyons，2020）。因此，急需对因衰老而引发的各

种疾病问题进行系统性的研究，以应对人口老龄

化。近年来，人们对果蝇的节律、睡眠和衰老等

生命活动的研究更加深入，发现衰老会引起果蝇

的节律和睡眠发生紊乱（Zepelin et al.，1984；

Giebultowicz and Long，2015）。研究表明，果蝇

和人类有超过 60%的同源基因，这包括大多数人

类疾病相关的基因（Reiter et al.，2001）。此外，

在生理和行为上，果蝇具有跟哺乳动物相似的节

律活动，比如睡眠、学习记忆等（Allada and Chung，

2010）。因而以果蝇作为研究对象，探究衰老与

节律和睡眠的关系对推进人类衰老相关疾病的
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研究意义重大。果蝇和哺乳动物的睡眠具有相同

的特征（Allada and Siegel，2008），都会受到年

龄变化、性别差异和外在条件等因素的影响（Kume 

et al.，2005），而衰老正是其中很重要的一个因

素。衰老是生命体必经的过程。研究表明，与衰

老的哺乳动物相似，果蝇衰老后表现出肌肉退

化、昼夜节律紊乱、学习和记忆功能下降和睡眠

改变等特征（Giebultowicz and Long，2015）。鉴

于当前对果蝇衰老、节律以及睡眠关系研究的必

要性，本文将对果蝇中节律、睡眠及其与衰老关

系的研究进行综述，以期对果蝇的衰老、节律以

及睡眠方向的研究提供理论基础。 

1  生物节律的研究进展 

1.1  生物节律的概念 

生物节律是指具有约 24 h 周期的内源性节

律，由内源性生物钟调控（Long and Giebultowicz，

2018）。生物钟是一种细胞自主机制，由核心钟

基因组成，是广泛存在于各个生物体的内在节律

性，在分子水平上，是基于转录激活因子和抑制

因子的负反馈循环（Mazzoccoli et al.，2016）。

研究发现，光周期、温度、食物等环境因素可以

直接影响内源性生物钟（Lakin-Thomas，2000）。

生物钟对真核细胞的行为和生理特性有着至关

重要的影响。比如，生物体内一系列的内源生物

钟基因，调控外在行为产生周期振荡的节律性，

如激素水平变化、体温波动和睡眠周期等。这些

节律使生物体在不断变化的环境中能够保持稳

定的生理活动，并使得生物体的生理活动和自然

环境的周期性变化相适应（Lakin-Thomas，

2000）。在众多节律中，人们对昼夜节律的研究

最多也最为清楚。 

1.2  昼夜节律生物钟系统的组成 

生物钟系统具有保守性，不管是单细胞生物

还是复杂的人类都主要由输入系统、核心时钟系

统和输出系统三部分构成（Cermakian and Sassone- 

Corsi，2000）。输入系统由感受器和传入途径两

部分组成，感受器接受外部环境信号并将该信号

通过传入路径传入到核心时钟系统。核心时钟系

统由具有节律性表达的钟基因和相应的蛋白组

成，能够接受和处理由输入系统传入的信号，并

做出相应的反馈。输出系统接收核心时钟系统产

生的特定信号，将信号传到特定的组织和效应器

（Cermakian and Sassone-Corsi，2000）。生物钟

系统的三部分之间相互依赖并调控，形成了生物

体复杂的昼夜节律调控网络（图 1）。 
 

 
 

图 1  果蝇昼夜节律生物钟调控系统模型（Lakin-Thomas，2000） 

Fig. 1  Circadian clock regulation system model of Drosophila (Lakin-Thomas, 2000) 
 

1.3  果蝇昼夜节律的分子调控机理 

人们最早是通过遗传学和生物化学研究果

蝇的昼夜节律行为，并揭示了生物钟的分子机制

（Konopka and Benzer，1971；Hardin，2005）。

到目前为止，在果蝇中已经鉴定出 10 多种钟基

因，其中核心钟基因包括 clock（clk）、cycle（cyc）、

period（per）和 timeless（tim）。Konopka 和 Benzer

（1971）在持续黑暗条件下对调节生物节律的果

蝇突变体进行了遗传学筛选，并在 1971 成功发

现第一个生物钟基因——per，奠定了生物钟节

律分子模型产生的基础。在此之后，人们相续发

现 tim（Sehgal et al.，1994）、clk（Allada et al.，

1998）、cyc（Rutila et al.，1998）等核心生物钟

基因，并探索出构成生物钟调控的核心环路。此

外，cryptochrome （cry）（Stanewsky et al.，1998），

doubletime (dbt)（Price et al.，1998），shaggy（sgg）
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（Martinek et al.，2001），casein kinase 2（ck2）

（Akten et al.，2003）和 clock orange（cwo）

（Kadener et al.，2007）等生物钟基因也被发现

参与环路的调控，使得生物体从细胞水平到行为

水平产生稳定的节律振荡性。 

生物钟调控的分子机制分为转录调控、转录

后调控和翻译调控，其中转录调控是核心（Hardin，

2005）。转录调控又可以分为转录激活调控和转

录抑制调控两大类（Hardin，2005）。到目前为

止，果蝇中已发现的转录激活子包括 clk、cyc 和

PAR Domain Protein 1ε（pdp1ε），转录抑制子有 

per、tim、vrille（vri）和 cwo（Hardin，2005）。

在细胞核内，CLK/CYC 异二聚体蛋白特异的结

合到 per、tim 等基因启动子的 E-box 元件上，激

活基因的转录（Allada et al.，1998；Rutila et al.，

1998）。这些生物钟基因相互调控，形成极其复

杂的反馈调控环路。 

果蝇生物钟的分子调控机制主要包括 3 个

转录反馈环路。第一个环路是以 CLK/CYC 为中

心，CLK/CYC 特异性的结合到 pdp1ε 和 vri 的

E-box 以激活基因的表达。PDPIε 对 clk 的表达

具有促进作用，而 VRI 则与 PDPIε 竞争性的结

合到 clk 启动子的 V/P 区，从而抑制 clk 的表达

（Allada and Chung，2010）。第二个环路是以

PER/TIM 为中心，CLK/CYC 有节奏的激活 per

和 tim，在黄昏时 per、tim 的 mRNA 水平达到最

高峰；5 h 后 PER/TIM 蛋白水平也达到最高峰，

随后 PER/TIM 蛋白进入细胞核内抑制 clk/cyc 的

表达，从而抑制 per、tim 的转录（Cyran et al.，

2003）。在第三个环路中，CWO 竞争性的结合到

CLK/CYC 靶标基因的 E-box 区，抑制靶标基因

的转录（Kadener et al.，2007；Lim et al.，2007；

Matsumoto et al.，2007）（图 2）。 

1.4  果蝇的生物钟和外周生物钟 

研究发现，黑腹果蝇 Drosophila melanogaster

成虫脑内大约有 150 个钟神经元，按位置大致可

以分为 8 组：其中 4 组位于视叶（Pptic lobe）以及 

脑中部之间的腹侧神经元（Ventral lateral neurons，

LNvs）和背侧神经元（Drosal lateral neurons，LNds）；

3 组神经元位于脑背部的背神经元（Drosal neurons，

DNs）。最后 1 组位于脑中部后侧的侧后神经元

（Lateral posterior neurons，LPNs）（Hall，2000）。 

除了上述的中央生物钟外，在大脑的其他区 

 

 
 

图 2  果蝇昼夜节律生物钟的分子机制（Allada and Chung，2010） 

Fig. 2  Molecular mechanism of circadian rhythm in Drosophila (Allada and Chung, 2010) 

CLK：Clock 蛋白；CYC：Cycle 蛋白；PDP1Ɛ：PAR Domain Protein 1ε 蛋白；VRI：Vrille 蛋白； 

CWO：Clockwork orange 蛋白；PER：Period 蛋白；TIM：Timeless 蛋白；CRY：Cryptochrome 蛋白； 

DBT：Doubletime 蛋白；CK2：Casein kinase 2 蛋白；SGG：Shaggy 蛋白。 

CLK: Clock protein; CYC: Cycle protein; PDP1Ɛ: PAR Domain Protein 1ε protein; VRI: Vrille protein; CWO: Clockword 
orange protein; PER: Period protein; TIM: Timeless protein; CRY: Cryptochrome protein; DBT: Doubletime protein; CK2: 

Casein kinase 2 protein; SGG: Shaggy protein. 
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域和外围组织中也有振荡器，被称为外周生物钟

（Ito and Tomioka，2016）。比如，蜕皮激素的分

泌，精子的释放等都是由外周振荡器控制的生理

活动，外周生物钟的振荡与中央生物钟的振荡可

以不一致。核心钟基因也作用于外周生物钟，例

如：在 cryb 突变体中果蝇对嗅觉刺激的电生理节

律反应会消失（Krishnan et al.，2001）；PER 和

TIM 在 cry 突变体果蝇马氏管中振荡消失，但在

小腹侧神经元中却表现出强劲的昼夜振荡

（Ivanchenko et al.，2001）。这些结果都表明 cry

除了能够在核心生物钟中作为光感受器外，在外

周生物钟也能够起到重要的调控作用。 

2  果蝇作为睡眠新型模式生物的

研究进展 

2.1  果蝇作为睡眠模式生物的依据 

睡眠是动物普遍存在的现象，在广义上讲睡

眠被定义为生物周期性出现的一种自发的和可

逆的静息状态（Sehgal and Mignot，2011）。生物

都离不开睡眠，且睡眠与生物个体息息相关，比

如睡眠时期受到来自体内和体外的 24 h 昼夜节

律的影响；睡眠量受生物体内稳态系统的调控，

对生物个体进行睡眠剥夺后，体内稳态系统会及

时调控促使个体尽快进入睡眠（Dauviltiers et al.，

2005）。遗传学研究表明从果蝇到哺乳动物，睡

眠的调节在很大程度上是保守的（Allada and 

Siegel，2008）。比如，睡眠行为发生时果蝇会对

外界环境的反应能力减弱，并且这个过程是可逆

的。人们把果蝇对外界刺激的反应程度称为唤醒

域（Arousal threshold），研究发现当果蝇从清醒

状态进入睡眠时，果蝇的脑电波活动变化很大，

一直运动着的果蝇更容易对外界刺激做出反应，

而睡眠期间则唤醒域提高（Allada and Siegel，

2008）。果蝇睡眠会受到年龄变化，性别差异、

外在条件变化等因素的影响（Kume et al.，2005）。

年纪越大的果蝇有越多的片段式睡眠，只有几天

的年幼果蝇比成熟果蝇睡得更多（Dilley et al.，

2018）。此外，在应对睡眠压力时，果蝇跟人类

相似。保持清醒状态的时间越长，人的睡眠压力

就越大，睡眠时间也越长，在果蝇身上也体现出

这样的现象。经过比较发现，在超过 5 min 不动

时，果蝇对外界刺激很少做出运动反应，因此，

保持 5 min 以上不活动的果蝇即被认为处于睡眠

状态（Shaw et al.，2000；Cirelli and Bushey，2008）。 

2.2  果蝇睡眠的分子机制 

目前，睡眠问题仍然是生物学现象中了解最

少的课题之一，尽管果蝇脑有着相对简单的神经

系统，但是其睡眠调控机理非常复杂，可能需要

许多不同的分子及信号通路的参与。目前很多影

响睡眠的信号分子还不知道起源于何处，但是接

收这些信号的重要脑部区域已经被鉴定出来。包

括磨菇体（Mushroom body，MB）、脑间部神经

元（Pars intercerebralis，PI）和腹侧神经元(Bushey 

and Cirelli, 2011)。睡眠分别由位于大脑中的核心

振荡器和中央复合物所调控（Akerstedt and 

Gillberg, 1981；Guo et al., 2016）。在果蝇大脑中，

大约有 150 个钟神经元用来调控昼夜节律；磨菇

体和中央复合体调控体内睡眠平衡（Guo et al.，

2016）。昼夜节律和体内平衡相互作用共同调节

睡眠，目前人们已经陆续发现多种连接钟神经元

和中央复合体的神经回路和通路（Guo et al.，

2016；Potdar and Sheeba，2018）。 

2.2.1  昼夜节律调控睡眠  动物睡眠一个显著

的特征是其具有周期性，且这个周期性循环是由

日常节律所控制（Sehgal and Mignot，2011）。研

究者对长期睡眠不足的人调查时就发现，即使存

在显著睡眠压力时，人的睡眠倾向每天也在发生

着变化，这表明钟基因日常可能会参与到睡眠的

调控中去（Akerstedt and Gillberg，1981）。近年

来，在果蝇体内人们发现钟基因除了调控行为节

律外，也调控睡眠（Bushey and Cirelli，2011）。

例如，钟神经元 pigment-dispersing factor（pdf）

缺失突变了以后会明显增加睡眠（Parisky et al.，

2008）。此外，生物钟突变也会造成稳态缺陷。

对 Canton-S、per01和 clkJRK进行 12 h 的睡眠剥夺

后，per01 和 clkJRK 展现出更强的睡眠反弹（Shaw 

et al.，2002）。tim 的突变体 tim01 在进行 3-6 h 的

睡眠剥夺后几乎没有睡眠反弹，但是当被剥夺



·1238· 应用昆虫学报 Chinese Journal of Applied Entomology 58 卷 

 

 

12 h 后，其展现出与 per01 和 clkJRK 相似的睡眠

反弹（Shaw et al.，2002）。核心生物钟基因功能

的丧失，使得生物体在恒定时间里不能够准确的

睡眠与觉醒，这样的突变体在光周期下虽然也能

够表现出睡眠/觉醒的节奏，是因为光对生物体

活动直接进行影响造成的（Wheeler et al.，1993）。

除了核心生物钟基因外，负责昼夜节律的神经元

也参与到睡眠调节中去。现已证明 LNvs 具有促

进觉醒的功能，而 DNs 则促进睡眠。比如，位

于 LNvs 的基因 wake 和 Fbx14 控制着昼夜节律

的输出，以设置适当的睡眠时间（Liu et al.，2014；

Li et al.，2017）。 

2.2.2  神经递质对睡眠的调节  神经递质在调

控睡眠中扮演着不可或缺的角色。到目前为止，

人们已经陆续发现多巴胺、章鱼胺、组胺、5-

羟色胺、GABA、乙酰胆碱和谷氨酸参与到睡眠

调控中去；其中，多巴胺、章鱼胺和组胺具有促

进觉醒的作用，5-羟色胺和 GABA 则促进睡眠，

乙酰胆碱和谷氨酸具有双重作用，既可以促进睡

眠也可以促进觉醒（Ly et al.，2018）。 

离子通道是脑神经元活动的基础，其在睡眠

调节中具有举足轻重的作用。Shaker(sh)基因编

码组成钾离子通道的必要蛋白并控制着神经递

质的释放，其突变之后造成全局神经元活动增

加，造成睡眠减少（Cirelli et al.，2005）。 

2.2.3  神经内分泌物质对睡眠的调节  蜕皮激

素、咽侧体抑制激素、保幼激素和神经肽 F 是重

要的神经内分泌物质，它们在睡眠调控中起着不

同的作用（Ishimoto and Kitamoto，2010；Donlea 

et al.，2014；Kannangara et al.，2020；Yokoi et al.，

2020）。蜕皮激素是果蝇类固醇激素中主要的物

质，在果蝇发育、生理和行为进程中都起着重要

的作用（Ishimoto and Kitamoto，2010）。当用蜕

皮激素处理果蝇时，果蝇的睡眠量以剂量依赖式

的增加；突变掉果蝇的蜕皮激素受体，果蝇的睡

眠量减少，而且可以通过饲喂蜕皮激素进行挽救

（Ishimoto and Kitamoto，2010）。蜕皮激素在睡

眠稳态中也具有重要作用，对果蝇进行睡眠剥夺

后，果蝇体内蜕皮激素含量增加；当对蜕皮激素

受体突变的果蝇进行睡眠剥夺时，其恢复睡眠的

量远低于对照（Ishimoto and Kitamoto，2010）。

位于中央复合体的背扇形体（dFB）是调控睡眠

的重要神经中枢，dFB 通过释放一系列抑制信号

调控睡眠，其中就包括咽侧体抑制激素（Donlea 

et al.，2018）。咽侧体抑制激素的下游靶标包含

中央复合体的一组名为螺旋细胞的中间神经元，

这些神经元主要是用来处理视觉传入的信号，并

将信号传入到椭球体的 R2 环形神经元，而咽侧

体抑制激素可以抑制螺旋细胞以促进睡眠（Liu 

et al.，2016）。保幼激素在昆虫繁殖、蜕皮和生

长发育过程中发挥重要作用。最近的研究表明，

保幼激素信号调节睡眠，而且雄性表现出长睡眠

表型，而雌性则表现出短睡眠表型。阻断保幼激

素信号通路可以消除这些差异（Yokoi et al.，

2020）。果蝇神经肽 F 是哺乳动物神经肽 Y 的同

系物。神经肽 F 及其受体调节昆虫的摄食行为，

有研究表明其也参与睡眠的调节。神经肽 F 或者

其受体的过度表达会促进下游蜕皮激素表达，进

而影响睡眠（Kannangara et al.，2020）。 

2.2.4  信号通路对睡眠的调节  信号通路对睡

眠也具有重要的调节作用，目前发现的有环磷酸

腺苷（cAMP）反应元件结合蛋白（cAMP/PKA）

通路、G 蛋白信号通路、泛素-蛋白酶体途径等。

cAMP/PKA 的活动与睡眠呈负相关性，cAMP/ 

PKA 通路上调会导致睡眠减少（Chen et al.，

2013）。G 蛋白偶联受体（GPCR）是脊椎动物和

无脊椎动物中最丰富的受体家族。G 蛋白大约有

40 种，其中大部分与细胞膜结合，由 α、β和 γ 3

个不同的亚基组成，总分子量约为 100 ku。G 蛋

白分为 6 类：Gs、Gi、Go、Gq、Gt 和 G?，其

中 G?是功能未确定的 G 蛋白的名称。Go 在睡

眠维持中起重要作用。增加 Go 信号会巩固果蝇

的睡眠。磨菇体中的 Go 靶向激活后可促进睡眠

（Guo et al.，2011）。通过正向遗传学筛选，

Stavropoulos 和 Young（2011）筛选出了一个名

叫 insomniac（inc）的基因，该基因突变后会导

致明显的睡眠减少。inc 与泛素连接酶复合体

Cullin-3（Cul3）具有生理关系，在神经元中降

低 Cul3 的活性，重现了 inc 突变体的表型。inc

和 Cul3 之间的关系表明泛素蛋白酶体信号通路
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可能在动物睡眠和觉醒之间发挥普遍的作用

（Stavropoulos and Young，2011）。 

3  衰老 

任何生物都将会衰老，衰老是一个十分复杂

的过程，包括重要功能的丧失、有害物质的积累、

生理代谢恶化等，最终会导致死亡（Eleftherianos 

and Castillo，2012）。近年来，人们越来越重视

使用“简单”模型系统来研究衰老以及衰老所引

起的各种变化。Kenyon 等（1993）在 1993 年首

次发现类胰岛素受体基因 daf-2 突变可以明显延

长线虫的寿命。后续的研究在哺乳动物和昆虫中

都证实了胰岛素信号通路与衰老之间的关系。 

尽管果蝇的生命周期相对较短，且体型等方

面与哺乳动物相差巨大，但与衰老相关的许多表

型变化跟哺乳动物具有相似性（Giebultowicz and 

Long，2015）。主要包括以下几个方面： 

（1）肌肉衰老和活动性降低。人类衰老最明

显的一个特征就是肌肉萎缩和运动能力下降，这

一现象也在果蝇中发现。随着年龄的增长，果蝇

爬行速度和飞行能力都逐渐下降，肌肉退化明显； 

（2）学习和记忆能力下降。人类年龄进入

50 岁后，就会出现记忆力衰退、健忘、无法保

持注意力和解决问题的能力下降等现象。已有研

究发现，衰老也会影响果蝇的学习获得能力，衰

老的果蝇更容易出现学习获得性障碍。此外，衰

老的果蝇表现出记忆力消退的速度加快、记忆过

程的主动抑制和记忆恢复的损害； 

（3）感觉系统敏感度下降。随着年龄的增长，

人类的嗅觉敏感度显著下降。相似的，对果蝇的

研究表明，衰老的果蝇对刺激性气味的规避行为

下降，中年雄性果蝇夜间交配行为改变也能够反

映出嗅觉能力的下降； 

（4）心脏功能受损。大多数生物的心脏功能

随年龄的增加而逐渐下降。研究表明，中年和衰

老的果蝇除了心率下降外，非节律性收缩模式也

越来越多； 

（5）睡眠发生改变。衰老的果蝇表现出跟人

类相似的睡眠片段化、白天睡眠时间增加、唤醒

域降低和对外界刺激敏感、睡眠剥夺后恢复睡眠

减少等特征。 

果蝇衰老可能受到多个生理机制的调控。

Zhang 和 Zhang（2012）提出成年果蝇 3 号染色

体上长寿基因 methuselah(mth)突变后平均寿命

会延长约 35%，Rana 等（2013）发现当过表达

parkin 时，果蝇寿命比对照组延长了 25%。此外，

类固醇激素，如保幼激素和蜕皮激素，都对果蝇

的寿命具有一定的影响。当果蝇类胰岛素受体

dinr 发生基因突变时，果蝇的寿命延长了将近一

倍；敲掉 dinr 下游的基因 chico，果蝇表现出与

dinr 突变体一样的表型，证明胰岛素信号在衰老

中的作用（Colombani et al.，2005）。 

4  节律与衰老的关系 

分子、行为和生理水平上的昼夜节律对维持

果蝇体内时间稳态很重要。年幼个体果蝇具有强

壮的、高振幅的循环节律，当它们变老时，其强

度和振幅都会逐渐变弱（Giebultowicz and Long，

2015），比如衰老后，体内荷尔蒙水平、身体温

度、睡眠/觉醒循环以及其它生理上的和行为多

样性均大幅度降低（Touitou and Haus，2000）。

人类失去时间上协调的节律往往会造成许多疾

病的发生，包括阿尔兹海默症和癌症等（Wu and 

Swaab，2007）。通过敲掉老鼠体内钟基因使得节

律发生紊乱后，发现其表现出与衰老相关的症

状，寿命也相对减少（Lee，2006）。这些数据均

表明节律系统与衰老在进化上具有保守性。因

此，研究出衰老后为什么节律水平会降低以及其

调控机制，对解决阿尔兹海默症和癌症等疾病至

关重要。 

在分子水平上，昼夜节律是基于转录激活因

子和抑制因子的负反馈循环（Mazzoccoli et al.，

2016）。目前人们对年幼果蝇的核心生物钟振荡

研究的很清楚，但是在衰老过程中钟基因的振荡

是如何变化的仍不清楚。研究发现，果蝇衰老时，

体内外周神经元的表达量大幅度降低，而在中央

节律神经元中却没有发现类似的现象（Zhao et al.，

2018）。一直以来，细胞周期和分子生物钟的异

常与各种病理，特别是癌症的发生相关（Fu and 

Lee，2003）。但是生物钟的基因特性在衰老过程
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中是如何变化的还不是很清楚，现有的证据是矛

盾的。据报道，在衰老的果蝇中，分子钟强烈表

达（Luo et al.，2012），但这一发现受到了另一

项研究的挑战，即 per 在果蝇衰老时表达减少

（Umezaki et al.，2012）。对衰老哺乳动物的研

究也显示出各种钟基因表达正常或者表达降低

等有争议的结果（Nakamura et al.，2015；Banks 

et al.，2016）。随着果蝇的衰老，核心钟基因依

然有很强的振荡效应，但是蛋白质表达水平却显

著的下降（Kuintzle et al.，2017）。 

钟基因表达变化也会反过来影响衰老过程

中的多种生理过程。有研究表明，在果蝇神经系

统中诱导钟基因（cry、per、tim、cyc 和 clk）过

表达可以提升黑腹果蝇的健康寿命，一旦钟基因

发生了突变，会加速衰老（Giebultowicz and Long，

2015）。研究发现，果蝇衰老后其钟基因调控行

为发生了变化，比如，在死亡之前，tim 的表达

至少增加了 150%，并造成心律失常（Zhao et al.，

2018）。这一现象与细胞稳态下降和衰老的各种

疾病有关，包括神经退化疾病和记忆形成受损。

在钟基因中，tim 基因参与多种生理现象，如胚

胎发育。tim 与其它钟基因一起除了驱动昼夜节

律性外，最近被认为与细胞周期和 DNA 复制等

过程有明显的关系（Mazzoccoli et al.，2016）。

另外，哺乳动物生物钟功能的慢性干扰会加速生

理性衰老和晚年疾病（Antoch et al.，2008）。除

此之外，越来越多的证据表明，核心钟蛋白可能

具有独特的非昼夜节律功能，对于在正常和应激

条件下维持组织内部稳态非常重要，一旦它们发

生功能性障碍可能会导致疾病的发展（Ko and 

Takahashi，2006；Kondratov et al.，2007）。在这

个领域，最新的成果已经为新的研究途径铺平了

道路，目的是为了了解这些病理背后的分子机

制，以及钟蛋白的作用水平。这些机制的阐明将

是诊断和预防工作的基础，并为解决人口老龄化

带来的各种问题做铺垫。 

5  睡眠与衰老的关系 

衰老往往伴随着许多生理生化以及生物进

程的改变，包括睡眠。生理学研究已经证明，在

睡眠的几个方面，健康老年人相对于年轻人来说

都发生了显著的变化，但是什么机制导致这种现

象的发生目前仍不清楚（Mendelson and Bergmann，

1999；Koh et al.，2006）。流行病学研究发现疾

病的发生与睡眠变化有很大的相关性，比如老年

人睡觉频率的增加、失眠等（Foley et al.，1995）。

因此，了解睡眠与衰老之间的关系，对提高老龄

化社会的生活质量是十分必要的。 

黑腹果蝇是研究衰老常用的动物模型。果蝇

与哺乳动物有着许多共同的睡眠特征。果蝇持续

长时间睡眠会导致唤醒域提高。它们还显示深度

睡眠阶段和轻度睡眠阶段的交替，以及睡眠期间

大脑活动的变化。果蝇对咖啡因等刺激物的反应

方式与哺乳动物相似，而且它们与哺乳动物拥有

几个同样的睡眠-唤醒调节基因（Hendricks et al.，

2000；Shaw et al.，2000）。此外，果蝇和哺乳动

物一样存在睡眠反弹现象。 

研究发现，衰老会破坏果蝇和哺乳动物的睡

眠-唤醒节律（Vienne et al.，2016）。年幼的果蝇

睡眠时间长且不间断，而年长的果蝇表现出更多

的碎片化睡眠。在年幼的雌性果蝇中，睡眠主要

集中在夜间，但是衰老的雌性果蝇在白天的睡眠

增加，晚上的睡眠逐渐减少（Koh et al.，2006）。

随着睡眠持续时间的减少，衰老还会增加短暂唤

醒的次数和睡眠次数。相比于 10 d 果蝇，30 d

果蝇的睡眠强度降低，表现出唤醒域降低和对神

经刺激的敏感度增强（Vienne et al.，2016）。年

龄相关的睡眠稳态也发生了明显的变化，衰老果

蝇经历过睡眠剥夺后恢复睡眠会减少。衰老果蝇

表现出总睡眠时间缩短、睡眠质量变差和睡眠潜

伏期延长，比年幼果蝇更容易从睡眠中唤醒

（Zepelin et al.，1984）。尽管很早就认识到衰老

对睡眠具有重要影响，但是目前为止，其分子水

平上的调控尚不清楚。现有研究发现，促进唤醒

的多巴胺神经元活性随着果蝇年龄的增长而增

加，对促进睡眠的背扇形体（dFSB）产生更大

的抑制作用；基于 RNAi 筛选技术，人们发现

pdm3 基因能够调控多巴胺神经元与促进睡眠神

经元之间的联系，如果 pdm3 基因发生突变，年

幼果蝇的睡眠会明显降低（Dilley et al.，2020）。
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结合果蝇中成熟的遗传学操作技术，可以预见，

果蝇将是研究睡眠与衰老之间关系的分子机制

的重要模式生物。 

6  展望 

正常的节律和睡眠对健康和寿命都有着至

关重要的作用。随着现代生物技术的发展，人们

对衰老过程中节律和睡眠的研究越来越深入促

使我们更加希望了解其体内运转的机制。 

生物钟循环是细胞自主性的分子反馈环路，

参与调控基因表达、细胞功能、生理进程和行为

等众多途径中。在过去的 30 年中，人们对昼夜

节律研究深入强调了正常的昼夜节律功能对健

康的重要性以及紊乱的昼夜节律带来疾病的后

果。人们在年幼果蝇中对生物钟节律的研究已经

比较透彻，但是我们仍然不了解衰老是怎样影响

生物钟系统的。相似于人类，在衰老的果蝇身上，

活动节律倾向于变弱，显现出在节律系统上与衰

老相关的改变具有保守性。现有研究表明外周生

物钟表达水平在衰老后大幅度下降，但是核心生

物钟基因的表达似乎不受影响。核心生物钟基因

突变造成的节律失常往往会加速衰老以及减短

寿命，证明弱的生物钟节律也会导致衰老的表

型。生物钟系统的紊乱往往会导致各种疾病的发

生，而衰老会加剧生物钟系统的紊乱，因此人们

迫切需要解决生物钟节律与衰老之间的关系。 

衰老与睡眠之间的联系是一个热门的研究

话题。一方面，人类流行病学研究表明，睡眠时

间的减少或者增加均与寿命缩短有关，但是睡眠

时间是否会影响寿命仍存在很大的争议。另一方

面，比较确定的是当人类衰老时睡眠量和睡眠质

量下降，但其潜在的机制仍不清楚。人类睡眠质

量下降往往会诱发一系列的疾病，比如心脏病、

老年痴呆等。衰老的果蝇比年幼的果蝇睡眠时间

短且睡眠碎片化严重，与哺乳动物衰老后出现的

症状一致，即增加疾病的风险。然而，到目前为

止我们仍然不了解衰老是如何在分子水平上影

响昼夜节律系统和睡眠的。随着越来越多的时钟

调控机制及其蛋白的发现，相信衰老与昼夜节

律、睡眠的关系会更加清楚。 

尽管了解昼夜节律、睡眠和衰老之间双向互

相作用很重要，但这个研究是充满挑战的，比如

研究所需要花费的时间、适合的哺乳动物模型

等。果蝇作为一个成熟的系统模型，具有神经遗

传学和分子生物学的简便性，可以为未来研究衰

老和节律及睡眠之间相互作用提供巨大的财富。

未来几年无疑将在理解昼夜节律系统与健康衰

老之间的相互作用方面取得重大进展，其中包括

开发强化昼夜节律的药物，以减轻与年龄相关引

起的昼夜节律紊乱而造成的疾病。  
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花蟹蛛 Xysticus triguttatus Keyserling 
 

蜘蛛是节肢动物门 Arthropoda 蛛形纲 Arachnida 蜘蛛目 Araneae 种的通称。《应用昆虫学报》不

仅发表昆虫（节肢动物门的昆虫纲 Insecta）的各类研究成果，同时也从广义角度关注蜘蛛等相关研

究成果的报道，同时很多蜘蛛是昆虫的天敌。本期封面照片为花蟹蛛 Xysticus triguttatus Keyserling（蟹

蛛科 Thomisidae，李枢强鉴定物种名称，张润志拍摄照片），2020 年 7 月 27 日拍摄于江苏扬州，显

示花蟹蛛正在取食一只被捕获的瓢虫。这种花蟹蛛的报道很少，在美国的佐治亚州有分布的报道。 

 
（张润志，中国科学院动物研究所） 

 


