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摘要 

衰老是由各种因素综合作用产生的必然会发生、且依赖于时间的老化过程，这个过程会

引起生物体结构与功能的渐近性衰退。然而，衰老的速度具有可塑性，许多因素会改变生物

体衰老的进程。其中，昼夜节律钟驱动着生物体从基因到行为的不同层次的周期性活动，对

于它是如何与衰老过程相互作用的这一问题引起了广泛的研究与关注。在这次汇报中，我们

首先介绍了利用果蝇作为模式生物研究衰老的原因及优势，以及衰老引起果蝇生理和行为节

律特别是昼夜节律变化的研究；其次，介绍了衰老与昼夜节律相互作用的可能机制；最后，

虽然衰老是不可避免的，但是延缓衰老却是可能的，我们介绍了强化或加强昼夜节律系统减

缓衰老相关症状的研究。通过我们的介绍，一方面希望可以加强人们对于昼夜节律与衰老相

互作用的认识，对日常的生活能够有所帮助；另一方面，希望果蝇衰老相关的研究可以进一

步拓展研究人员对于果蝇昼夜节律等行为的时间尺度上的认知。 
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1 衰老改变了果蝇的生理和行为节律 

从生物学上讲，衰老是随着时间推移自发的、且必然会发生的一个过程。生理学上，往

往把衰老看作是从受精卵开始一直进行到老年的个体发育史；病理性衰老是指由各种外来因

素包括各种疾病所导致的老年性变化，两者其实很难区分。总之，衰老是由各种因素综合作

用所产生的必然会发生、并且依赖于时间的一个老化的过程。 

伴随衰老的是一系列与年龄有关的功能衰退或疾病，对人们的生活带来了不利的影响。

然而，衰老的速度确是相当可塑的，因此，科研工作者着力于探究衰老相关的机制，希望能

够预防或者延缓甚至是逆转与衰老相关的疾病、损伤等。 

 

1.1 果蝇作为衰老相关研究的理想模型 

到目前为止，我们已经有很多的模式动物可以让我们进行生物学相关研究，而对于衰老

相关的研究，综合来讲，果蝇无疑是一个理想的研究模型。果蝇作为研究衰老理想模型的主

要原因有以下几点： 

（1）研究衰老，首先要考虑的就是时间问题，因为衰老过程是“time-dependent”，一

般来说果蝇的寿命大约是 80-100 天，从羽化后开始算大约是 60-80 天（取决于品种和发育

条件），再加上果蝇在 10 多天内就能产生大量的后代，使其成为了研究衰老的理想模型。而

像猴子这样的模式动物，较高的时间、经济成本带来的问题就是，难以进行子代的筛选以及

样本量太少难以达到群体研究测量的标准； 

（2）另外，尽管果蝇和哺乳动物在解剖结构和行为复杂性水平上存在明显差异，但行

为和生理相关的分子、细胞机制等却相当保守，果蝇和人类保留了 60%以上的同源基因，包

括一些与衰老、疾病相关的基因，这使得我们可以利用果蝇相关研究来理解哺乳动物以及人

类衰老、疾病相关的机制； 

（3）在果蝇身上可用的遗传工具可以利用基因表达的时空调控，分析与衰老相关的组

织相互作用，以及影响寿命的外界因素和行为互作； 

（4）最后，也是果蝇作为衰老研究理想模型的十分重要的一点：与衰老相关的行为和

生理变化在果蝇和哺乳动物之间是相似的。与人类相似，果蝇表现出与年龄相关的行为表现

衰退，从运动技能到学习记忆，衰老也会引起果蝇感觉系统以及心脏等器官的年龄相关的变

化，重要的是，衰老还影响了果蝇昼夜节律系统的功能。 

基于以上一些原因，研究人员越来越重视使用果蝇这种相对简单的模型系统来研究系统

级的交互作用。 

 

1.2 利用果蝇进行衰老研究的方法 

研究人员利用果蝇进行衰老研究的方法可以主要分为两类：直接方法和间接方法。寿命

测量是进行果蝇寿命研究的最基本、最直接的方法
[1]
。从图 1（A）life span 测量的例子中可

以看到，蓝色表示一个健康果蝇群体的生存特征，在第 60 天之前，死亡的果蝇数目相对较

少，而 60 天之后，死亡数迅速增加。相比之下，红线所示的果蝇群体从第 20 天开始就有大

量死亡，这里许多果蝇在年轻或中年时死亡，而不是主要在老年时死亡的。这种情况可能是

由于外界条件因素或遗传背景导致的。遗传背景和环境因素是影响果蝇衰老的关键因素，也

是进行 life span 测定时必须要考虑的因素。在果蝇中，很多遗传方法可以产生突变或者操纵

基因表达，这些方法使得实验果蝇有着丰富的遗传背景，所以要选择适当的 control 品系进

行 life span 的测量。另外，饮食是影响果蝇寿命的主要环境因素，因此，寿命测量过程中要

统一和规范饮食。 

除了 life span 测定这种直接方法，还有一些策略来检测衰老的生理或行为表征。这里在



图 1（B）中作以简单的总结
[2]
。一种常用的生理测试是测量果蝇对各种应激源的抗性，比如

氧化应激和饥饿。寿命和应激反应往往密切相关，长寿的果蝇往往更能抵抗应激。通过给果

蝇喂食特殊的物质可以测量其氧化应激抗性；抗饥饿能力也能评估果蝇应对能量短缺的能

力，这也会影响存活率。第二种生理测试是测量果蝇一生中的产卵量，这主要是因为生殖产

出和生存率存在负相关的关系。 

在果蝇衰老研究中，有两种主要用来评估果蝇运动行为的方法，一种是负趋地性试验，

另一个是果蝇活动监测系统，每当果蝇打破穿过仪器中间的活动光束时就被记录下来，通过

活动事件的频率来测量果蝇的运动。另外，还有一些高级认知行为比如学习记忆等来研究果

蝇的衰老。 

 

 
图 1、利用果蝇进行衰老研究的方法（Ref.1） 

 

1.3 衰老引起果蝇中与哺乳动物类似的生理和行为节律的改变 

与人类相似，果蝇表现出与年龄相关的组织器官和行为表型衰退，从运动技能到学习记

忆。在这部分中，将主要介绍一些与年龄相关的表型变化，一方面了解利用果蝇进行衰老相

关研究的方法思路与成果，另一方面进一步理解从果蝇到哺乳动物和人类衰老过程中的等效

性或者保守性。 

 

1.3.1 衰老引起肌肉组织和运动能力的下降 

人类和其他哺乳动物衰老的一个显著特征就是骨骼肌的逐渐减少以及运动能力的下降，

这些在果蝇中得到了广泛的研究。哺乳动物的肌肉在衰老过程中表现出细胞水平的改变，包

括肌节纤维的退化、溶酶体脂褐素沉积以及降解能力的下降，核膜完整性丧失，还有线粒体

形态的异常，这些在哺乳动物肌纤维中检测到的形态学变化也出现在衰老的果蝇中。研究人

员利用相应的抗体或染料分别对 1 周龄和 8 周龄果蝇的肌动蛋白（是肌节的组成成分）、多

聚泛素蛋白聚集体以及线粒体进行染色发现，果蝇在衰老过程中表现出广泛的蛋白质损伤和

细胞器功能障碍。具体体现为纤维的萎缩、溶酶体的数量和功能下降，导致多泛素蛋白聚集

体的积累，另外，线粒体在肌原纤维的分布发生改变，有的区域聚集，有的区域缺失，电镜

图也显示出线粒体内部形态的异常，而这些异常通常在年轻果蝇中是没有的
[3]
。 

研究表明
[4,5]
，随着果蝇步入中年或老年，负趋地性运动反应下降，反应了与年龄相关的

运动功能的变化，这在很大程度上与果蝇的肌肉随着年龄的增长而退化有关。果蝇负趋地性

反应是一种常见的行为，它涉及到应对机械刺激的先天逃避反应。结果显示，4 周大的果蝇

爬升能力急剧下降，大约只有一开始的一半左右，而随着年龄增长，这一差异会更加明显。

以上结果均提示随着年龄增长，果蝇出现了肌肉组织和运动能力的衰退。 

 

1.3.2 衰老引起感觉系统（嗅觉）的功能弱化 

除了肌肉组织和运动能力的衰退，衰老还会引起果蝇感觉系统的功能弱化，主要是嗅觉。



研究人员通过气味回避实验揭示了果蝇依赖于年龄的嗅觉系统功能的下降
[6.7]
。嗅觉能力的下

降也可以在中年雄性中观察到，这影响了其在夜间的求偶活动
[5]
。研究发现，衰老会引起细

胞自噬功能减弱从而引起果蝇神经系统中蛋白聚集体的异常积累，进而影响行为或表型，而

Atg8a 是自噬相关基因，在神经组织中转基因过表达该基因可以增强自噬功能，从而挽回部

分衰老果蝇中出现的表型或行为。结果发现，4 周龄大的 group 饲养的雄性果蝇会在黑暗条

件下进行较为频繁的求偶活动，这些夜间求偶行为在同样年龄的自噬增强突变果蝇中就不存

在。分别对 1 周龄、4 周龄野生型雄蝇以及 4 周龄自噬增强突变体雄蝇在光照和黑暗条件下

的平均求偶次数进行统计，可以发现，在光照条件下，3 组雄蝇的求偶水平都比较低，然而，

在黑暗条件下，4 周龄 group 饲养的雄蝇表现出大量的求偶行为。这种夜间求偶行为在 1 周

龄的年轻雄蝇和 4 周龄的自噬增强突变体果蝇中被显著抑制或缺失。我们都知道，雄性果蝇

选择求偶对象的能力是由视觉、嗅觉、触觉等所决定的，前人的研究发现中年果蝇也就是 4

周龄大的果蝇保持了视觉信息出处理的能力，因此，其在黑暗条件下的过度活跃特征很可能

是它的另一种感觉系统--嗅觉的退化造成的。研究人员从果蝇头部提取 RNA，发现 4 周龄

野生型雄蝇嗅觉相关蛋白基因的表达显著减少，而 1 周龄的野生型和突变体以及 4 周龄突

变体果蝇这些基因的表达是相对正常的。以上的结果提示，中年雄性果蝇的嗅觉受损，这可

能导致了其在黑暗条件下求偶行为的失调，这一现象在自噬增强突变体果蝇有所挽回，提示

衰老可能通过引起自噬能力的下降从而导致行为的异常。 

果蝇嗅觉系统的年龄依赖性变化既发生在分子水平上，如上述介绍的许多嗅觉通路成分

的 mRNA 表达显著下降；也发生在结构水平上，衰老诱导嗅觉回路神经元的结构发生变化
[7]
。其中，PN 投射神经元对氧化应激和活性氧的脆弱性可能是果蝇嗅觉系统衰老的原因之

一。PN 投射神经元功能的下降导致果蝇对气味的敏感度大大降低，从而减少了相应的行为

反应。 

 

1.3.3 衰老引起学习和记忆能力的衰退 

除了以上对于果蝇生理上的改变，衰老还会影响复杂行为比如学习记忆和睡眠节律等。

衰老对学习记忆有着广泛的影响。嗅觉条件反射（图 2A）常被用来定义与年龄相关的学习

和记忆能力的衰退
[8]
。研究人员同时将果蝇暴露于气味 A 和电击下，然后在没有电击的情况

下暴露于另一种气味 B，果蝇会学会避开气味 A。而如果在没有电击的情况下，将果蝇不断

暴露于气味 A 会损害之前形成的条件下厌恶嗅觉记忆，引起记忆消退，对照组是不断暴露

于空气，所以很少引起记忆的消退。统计结果表明（图 2B），随着记忆消退周期数 cycle 的

增加，实验组偏好指数逐渐下降，当 cycle 数大于 4 时，实验组和对照组的差异也就是二者

的差值越来越大，代表有效的记忆消退。为了进一步检查衰老对记忆消退的影响，研究人员

对不同年龄的果蝇进行了实验（图 2C），记忆消退周期数 cycle 被固定为 4，结果发现，20

日、30 日、和 50 日龄果蝇的记忆消退率在统计学上高于幼龄果蝇，这些结果表明，衰老果

蝇的记忆消退比年轻果蝇更严重。另外，研究人员还发现（图 2D），幼龄果蝇中的记忆消退

或者说减少可以在 3 小时候自发恢复，而年老的果蝇中没有观察到这种记忆恢复，这表明老

年果蝇的记忆缺陷更为严重。以上这些结果提示，衰老加速果蝇的记忆消退，损害记忆的恢

复。 



 

图 2、，衰老加速果蝇的记忆消退，损害记忆的恢复（Ref.8） 

这些由衰老导致的记忆损伤可以在神经元结构层面上被进一步地阐明（图 3）
[9]
。研究

人员发现，衰老特异性地改变了 DPM 和 Mushroom body 神经元在α端的连接（接触）。利

用 GRASP 的方法可以量化神经元之间接触的相对数量，具体的做法是，在 247lexA 的

Mushroom body 神经元中表达 lexAop split GFP11 亚基，在 C316-Gal4 的 DPM 神经元中表

达 UAS split GFP1-10 亚基，如果这两种神经元足够接近，两种 GFP 亚基会形成功能性的

GFP，GFP 信号便可以被检测到。结果发现，10 日龄和 30 日龄果蝇的 GRASP 信号在整个

Mushroom body 中非常密集，而通过进一步对α、α‘以及β、β‘、γ叶区域的信号进行量化

发现，与 10 日龄相比，30 日龄果蝇α区域中 DPM 和 Mushroom body 神经元的接触或者说

连接减少，重要的是，这种减少是特异性的，只发生在α端区域，而不发生在α‘以及β、β‘、

γ叶的区域。因此，研究人员认为，嗅觉相关长期记忆的形成需要 DPM 神经元正常的突触传

递，以及 DPM 神经元与位于 Mushroom body α端神经元（轴突）的突触接触，而在衰老果

蝇中，DPM 神经元与 Mushroom body α端神经元的这种突触接触丢失，导致相应的记忆痕

迹无法正常形成，引起记忆的受损。 

 

图 3、衰老特异性地改变了 DPM 和 Mushroom body 神经元在α端的连接（Ref.9） 

 

1.3.4 衰老引起睡眠稳态的改变 

研究发现，衰老对睡眠无论是从质量还是数量上都有着不同程度的影响，对睡眠稳态的

调节也体现出年龄依赖性。通过对不同年龄的果蝇进行睡眠监测，发现，随着年龄增长，果

蝇的总睡眠时间显著减少，睡眠碎片化程度增加。具体表现为，在黑暗条件下，平均睡眠次

数显著增加，每一段睡眠的平均时间显著减少
[10]
。所以，随着年龄增长，果蝇总睡眠时间减



少，睡眠碎片化、具有更低的唤醒阈值，越容易被唤醒。 

 

2 衰老与昼夜节律相互作用机制的研究 

 保持正常的睡眠对于人们维持健康状态和投入正常生活尤为重要，长期的睡眠不足会带

来很多负面影响，包括精神不振，脾气变差，难以集中注意力，记忆问题，出现幻觉等等，

严重睡眠不足甚至可能会危及生命。睡眠问题越来越成为人们所关注的重要健康问题，老年

人普遍出现的睡眠数量和质量的下降，以及年轻人各种原因引起的睡眠缺乏导致的衰老相关

症状的提早出现，让我们感兴趣于衰老与睡眠或者说昼夜节律系统的相互作用。 

生物钟是细胞自主的分子反馈循环，在基因表达、细胞功能、生理过程和行为中产生每

日节律。在年轻的黑腹果蝇中，昼夜节律钟的机制已经被很好地了解，但在机体衰老过程中

昼夜节律系统是如何变化的却知之甚少。从果蝇到人类，随着年龄的增长（图 4），其行为

节律逐渐发生改变，昼夜节律基因的表达阶段及水平会发生异常，神经回路活动减少以及产

生睡眠片段化等。昼夜节律性随着年龄的增长而减弱，昼夜节律性功能障碍加剧了与年龄有

关的疾病等等
[11]
。在这部分，我们重点介绍了以果蝇为模式动物的研究，这些研究有助于我

们理解昼夜节律系统与衰老之间的相互作用，包括衰老是如何削弱昼夜节律系统的，以及昼

夜节律功能障碍是如何导致衰老病理的。 

 
图 4、衰老与昼夜节律（Ref.11） 

 

2.1 睡眠不足可以通过肠道内活性氧的积累导致死亡 

研究人员以果蝇为研究对象，说明了严重睡眠不足会在肠道累积活性氧引发肠道氧化应

激，进而导致果蝇死亡
[12]
。这项最新的研究（图 5），为改善睡眠不足带来的健康问题提供了

新的思路，也有助于我们进一步理解衰老与昼夜节律的关系。 

通过在果蝇体内表达抑制睡眠的热敏蛋白，可以在一定的温度下对果蝇进行睡眠剥夺。

研究人员首先证明了在 29℃热激条件下，睡眠剥夺的果蝇出现了显著的睡眠时间减少。那

么果蝇在这种生理状态下的寿命发生了怎样的改变呢？结果发现，果蝇在这种生理状态下生

存率及生存天数都显著下降，且睡眠时长和生存时间呈正相关的关系，说明当严重睡眠不足

时会加速果蝇的死亡。随后，研究人员在 29℃热激 10 天的前提下重新放回低温，果蝇的生

存率和睡眠觉醒周期均回复到正常水平，说明这种睡眠剥夺引发的提前死亡是可逆的。 

实验组果蝇死亡率在睡眠不足的第 10 天左右增加，为了进一步探究睡眠剥夺给果蝇造

成了怎样的影响，研究人员在睡眠剥夺第十天解剖观察了实验组和对照组果蝇的各个组织和

器官，发现睡眠不足的果蝇和对照组果蝇相比，包括大脑在内的大部分身体组织都没有明显

的区别，而通过活性氧荧光探针 DHE 检测到在肠道有活性氧的大量荧光信号。同时活性氧



荧光探针也在肠道有很高的密度。随后对肠道特写发现，荧光主要集中在中肠的部位。如果

将 ROS 累积果蝇放回 21℃挽回，随着时间的延长，果蝇肠道 ROS 累积会逐渐消失，探针密

度也随着挽回时间逐渐减小。ROS 可以通过氧化破坏细胞大分子，缺乏睡眠的果蝇的肠道显

示出广泛的氧化应激证据，研究人员通过检测睡眠剥夺十天后细胞损伤及凋亡信号，发现这

些标志信号都显著上升，意味着在睡眠剥夺果蝇的肠道发生了氧化应激。 

以上的结果揭示了睡眠剥夺、ROS 积累以及过早死亡之间的相关性。为了检验因果关

系，作者想要探究清除 ROS 是否可以延长生存时间而不增加睡眠本身。通过添加食品补充

剂，作者测试了 53 种已知具有抗氧化特性的化合物，确定了 11 种化合物，可以作为食品补

充剂有效延长睡眠不足的果蝇的寿命，使其恢复到、或接近正常水平。结果发现喂食其中三

种化合物的果蝇的生存曲线变高，肠道内的 ROS 信号被清除，但该化合物并不会挽回果蝇

的睡眠时间。 

以上结果提示，睡眠剥夺会使得活性氧在肠道内累积，并且引发肠道细胞的氧化应激，

通过喂食或者过表达抗氧化物的方式，清除活性氧的累积，可以在不影响失眠的前提下延长

果蝇的寿命。 

 

图 5、睡眠不足可以通过肠道内活性氧的积累导致死亡（Ref.11） 

 

2.2 衰老与昼夜节律系统的相互作用 

2.2.1 衰老在不同层面上削弱昼夜节律系统的功能 

果蝇的运动活动节律可以作为中央脑节律钟的评估标准。研究发现
[13]
，中老年果蝇的活

动变得分散，节律强度显著下降。行为节律强度的下降促使研究人员探究时钟基因的分子循

环是否会在衰老过程中发生改变，结果发现，两个核心时钟基因 per 和 tim 的表达有所降

低，这表明，昼夜节律钟相关基因的表达随着衰老过程发生了改变。 

除了分子层面，研究人员还在神经元层面上探究了衰老是如何昼夜削弱节律的。在果蝇

的大脑中分布着一些时钟神经元，其被认为在驱动果蝇的节律性行为中发挥着重要作用。这

些神经元可以被分为两类，Morning cell 被认为是早上活动高峰期所必需的，而 Evening cell

是晚上活动高峰期所必需的
[14]
。在果蝇中，PDF 是连接 M-cells 和 E-cells 的主要神经递质，

并且为整个大脑的许多神经元提供昼夜节律输出的机制。光直接或仅通过视觉系统或其他时

钟神经元直接或间接激活 M-cells，并诱导 PDF 分泌，PDF 然后作用于下游的 E-cells，以通

过不依赖 CRY 和 CUL-3 的途径促进细胞质 TIM 降解，从而引起相位或周期调节
[15]
。果蝇昼



夜节律活动节律的年龄依赖性变化正是与老年果蝇的 PDF 信号减少相关，提示昼夜节律神

经回路减弱或者其与下游目标神经元的沟通减弱
[16]
。研究人员进一步发现，与年龄相关的

PDF 减少引起果蝇的节律变化
[16]
。 

 
图 6、PDF 信号以年龄依赖的方式降低（Ref.15,16） 

除了上述神经元外，神经胶质细胞还具有昼夜节律性振荡器
[17]
。衰老可以调节昼夜节律

系统的一种机制是通过改变神经胶质细胞或神经胶质细胞亚群中时钟基因表达的节律。研究

人员探究了大脑中不同类型的胶质细胞中 per 蛋白的表达量，结果发现多数的胶质细胞中的

per 都会随着年龄的变化而改变，但并不是所有类型的胶质细胞都有这种表型
[18]
。 

 

2.2.2 昼夜节律功能障碍导致衰老病理 

研究表明，昼夜节律失同步或心律失常会加速衰老。由于智能手机和个人电子产品的普

及，导致夜间人造光照射的增加，削弱了人们生活中昼夜节律的稳定性。越来越多的人群由

于压力等原因引起昼夜节律失常而产生了不同程度的衰老相关病理症状，因此，了解昼夜节

律障碍或失同步对衰老过程的影响是很重要的。对仓鼠的研究表明
[11]
，由光-暗周期和自由

奔跑周期之间的不匹配导致的昼夜节律紊乱会导致严重的心脏病理和肾脏疾病。在动物模型

中，利用光-暗周期的相位变化来模拟急性和慢性时差反应的实验范式通常被用于研究昼夜

节律失同步。对果蝇的研究利用一种慢性时差模型阐释了昼夜节律失同步与年龄相关损伤的

相互作用
[11]
，在这种模型中，具有 16 小时短昼夜节律周期的果蝇饲养在 24 小时周期（12:12 

LD 周期）。在这些条件下，与心律失常的 per01 果蝇和野生型 CS 果蝇相比，持续经历相移

的短周期果蝇表现出与年龄相关的运动障碍加速下降，寿命也缩短。然而，当短周期突变体

果蝇被安置在 16 小时周期（8:8 LD）中时，与年龄相关的运动功能下降的增加率得到缓解，

而野生型果蝇在与年龄相关的运动功能下降中表现出更大的下降率，这表明恒定的相移和昼

夜节律失同步加速了与年龄相关运动功能下降的表型。在对人类相关的统计研究中
[11]
，更长

的时间参与倒班工作会增加对健康产生不利影响的程度，以及增加认知障碍和记忆能力等

等。以上这些研究均提示我们昼夜节律障碍或失同步会加速衰老，导致衰老相关病理症状的

产生。 

 

3 强化或加强昼夜节律系统减轻衰老相关症状的研究 

昼夜节律系统功能紊乱会加速衰老，而衰老又会削弱昼夜节律功能，因此，一方面，昼

夜节律与衰老相互作用的结果会加重由年龄引起的疾病；另一方面，两者相互作用也提示我

们加强昼夜节律可能会减轻与年龄相关的衰退和病理。事实上，从果蝇到人类，已经有一些

有趣的研究表明，通过一些干预手段或是进食、活动等的改变来强化生物钟，可以在衰老过

程中为健康带来益处。 

 



3.1 利用限时饮食干预昼夜节律来缓解年龄相关的衰退 

昼夜节律系统和新陈代谢是紧密联系在一起的，新陈代谢和寿命之间的联系也是如此。

研究发现
[21]
，当果蝇停止在夜晚进食的时候，它们的睡眠得到改善、心脏衰老减缓。限时喂

养模式中，食物供应限制在每天白天 12 小时，与果蝇的活动同步，这加强了昼夜节律振荡

器的协调与同步。对 35 日龄的中年果蝇进行 7 天的限时喂食，改善了睡眠-觉醒活动周期。

当中年果蝇被限时喂食两周后，与年龄匹配的对照组相比，其与年龄相关的心脏功能下降显

著减弱。这些研究表明，限制时间进食的昼夜节律强化可能是一个可行的选择，以减轻与年

龄相关的昼夜节律功能的下降。除此之外，研究人员还解析了其中具体的分子机制，通过分

析编码生物钟的基因元件，发现 TCP-1 环状复合物伴侣，以及线粒体电子传递链复合物是

这一过程中的主要监控调控元件。这些研究强调了饮食节律对于健康的重要性。 

 

图 7、限时喂食后，与年龄相关的心脏功能下降显著减弱（Ref.21） 

 

3.2 利用昼夜节律钟相关基因遗传操纵的方法来缓解年龄相关的衰退 

在果蝇中，一些研究分析了核心时钟基因过表达对长寿和衰老相关病理的影响。研究人

员发现，这些基因在全身的过表达显著延长了寿命（图 8）。通过组织特异性基因表达方法，

研究人员发现单个组织过表达 tim 增加的寿命并没有达到整个组织过表达 tim 所达到的程

度，这表明衰老和长寿受到多个外周振荡的整合影响
[23]
。通过在老龄果蝇的中央和外围时钟

细胞中过度表达 cry 来强化昼夜节律振荡器，导致 per, tim, Pdp1e 和 vri mRNA 的昼夜节律

振荡加强，这与在年轻果蝇中观察到的类似。除了加强分子振荡器，在老年果蝇的中央和外

围振荡器中 cry 的过表达抑制了与年龄相关的运动活动表型，并降低了与年龄相关的氧化应

激的脆弱性。有趣的是，仅仅在中央脑振荡器中过度表达 cry 并不足以挽救年龄依赖性的运

动缺陷或年龄诱导的氧化应激易感性。这些来自果蝇的研究强调了外周振荡器在抵御年龄诱

发的疾病方面的关键作用。另外，增强特定昼夜节律神经元群输出信号活性的遗传策略也被

用于对抗年龄引起的衰退
[11]
。 

 
图 8、昼夜节律钟相关基因的遗传操纵缓解年龄相关的衰退（Ref.12） 

 



4 结语 

果蝇作为一个理想的研究模型，对于我们理解昼夜节律系统和衰老之间的双向相互作用

提供了诸多益处。目前，尽管对于衰老和昼夜节律系统相互作用的研究已经有了不同层面的

研究，然而，还需要更多的研究来阐释衰老对于个体组织中时钟基因的分子节律的精确影响，

以识别潜在操纵的分子和节点。另外，关于昼夜节律性衰退如何促进细胞衰老、增加疾病风

险和神经退化的也需要进一步的研究来说明。最后，理解衰老和昼夜节律的相互作用，对于

我们的健康生活具有十分重要的意义。 
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