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摘要　众所周知 ,从单细胞生物到人 ,几乎所有生物体在生理和行为上都表现出昼夜节律。内源性

生物钟是产生昼夜节律的物质基础 ,由母钟和子钟组成 ,母钟位于下丘脑视交叉上核(SCN),子钟

位于各个外周组织(肝脏 、心脏等)。随着机体的逐渐衰老 ,反应生物钟输出信号的生理昼夜节律

在振荡幅度 、振荡周期和表达时相等方面发生了相应的变化。另一方面 ,生物钟控制的生理昼夜节

律影响衰老的进程 ,生物钟功能紊乱会严重加速机体的衰老。本文概述了衰老与生物钟之间的相

关研究进展 ,为进一步认识衰老机制及其对机体的影响提供了线索 。
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Abstract　Itiswellknownthatalmostallorganismsrangingfromsinglecellcreaturestohumanbeings

exhibitcircadianrhythmsinphysiologyandbehaviorunderthecontroloftheinternalcircadianclock.

Theinternalcircadianclockiscomposedofamasterclockwhichislocalizedinthesuprachiasmaticnu-

cleusandtheperipheralclockslocatedinperipheraltissuessuchastheliverandheart.Alongwithag-

ing, thecircadianrhythmaltersinmanyaspects, includingtheamplitude, free-runningperiodandthe

expressionphase.Ontheotherhand, thecircadianclockalsoinfluencestheprocessofaging.Thedisor-

ganizedcircadianrhythmacceleratestheagingprocess.Thisarticlebrieflyreviewstherecentprogressin

theinteractionsbetweenthecircadianclockandaging, andprovidesevidencetofurtherunderstandthe

mechanismofagingandtheimpactofagingontheorganisms.

Keywords　circadianclock;aging;biologicalrhythm

　　地球自转与公转使地球上的生物表现出相应的

周期变化 ,昼夜节律就是其中一种生物体适应环境

的方式 。生物钟是产生昼夜节律的基础 ,由母钟与

子钟组成。研究表明 ,生物钟与衰老关系密切 。生

物钟功能紊乱加速机体衰老进程 ,同时 ,衰老改变昼

夜节律 ,使各种生物钟基因表达失常。本文简述生

物钟与衰老之间的相互影响 ,为进一步研究衰老进

程提供参考信息 。

一 、生物钟

昼夜节律是自然界最普遍的一种现象 ,它的存

在使生物体的生理 、生化 、行为等生命现象发生周而

复始的节律性变化。昼夜节律是由内部生物钟控制

的 ,具有内源性和自我维持运转的特点。无外界环

境信号作用时 ,依然以近于 24小时周期自激(free

running)进行 。在自然状态下 ,生物钟接受外界光 -

暗和温度等周期信号 ,调整自身的时相 ,与外界环境

保持同步 。

(一)生物钟的组成　哺乳动物生物钟由母钟

和子钟组成 ,以维持机体不同组织的生理周期。母

钟位于下丘脑视交叉上核(suprachiasmaticnucleus,

SCN),是昼夜节律的主要起博器。它控制机体的行

为和生理节律 ,包括运动 、睡眠 、体温和内分泌等过

程 , SCN切除后生理的昼夜节律消失 。SCN自身节
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律具有内在的遗传基础 ,同时又受到环境信号(主

要是光信号)的调控 。外界光信号首先投射到视网

膜上 ,然后再由视网膜神经节细胞(非视细胞或视

色素)将信息通过视网膜-下丘脑束传递至 SCN。子

钟位于外周组织(肝脏 、心脏等),调控外周组织的

生物钟节律 。正常情况下 ,子钟受母钟 SCN发出的

各种神经 、体液信号因子直接或间接地调控 ,使其自

身时相与外界环境保持一致 ,即母钟与子钟时间上

是偶联的。子钟对光信号不敏感 ,我们研究发现 ,在

单独光周期颠倒 7天后 ,限制性饮食的大鼠的肝脏

和心脏生物钟基因表达节律未发生显著变化
[ 1]
。

但食物信号对子钟是一个有效授时因子 ,当食物信

号发生异常改变时 ,子钟将会被诱导与母钟发生解

偶联 ,研究表明肝脏和胃经食物的摄入刺激后 ,其各

自的振荡节律马上发生明显改变。

(二)生物钟的运行机制　生物钟子钟与母钟

的运行机制类似 ,均由相互作用的转录 /翻译反馈回

路通过各种钟基因 mRNA和产物蛋白的表达实现

调控。钟基因启动后 ,经转录 、翻译生成相应的蛋白

质 ,当此蛋白质达到一定浓度 ,反馈作用于自身基因

的启动部位 ,抑制该基因的表达 ,使其浓度高低以

24小时周期进行振荡 。在反馈回路中 ,正性成分

(positiveelement),主要包括 CLOCK和 BMAL1等

蛋白因子 ,启动生物钟基因 ,使之进行表达;负性成

分(negativeelement),主要包括三种 PER和两种

CRY蛋白因子 ,阻断正性成分的作用 ,使表达减弱

或停止 。如图 1所示。由于基因转录和蛋白转运入

核需一定时间 ,生物节律分子振荡的周期正好维持

在 24小时左右。这种分子振荡不但使 CLOCK和

BMAL1等正性成分的转录表达呈现生物节律 ,而且

许多负性成分的生物钟基因如 Per1-3和 Cry1-2等

的表达也具有生物节律的特征 。哺乳动物生物钟主

要由两个相互作用的正负反馈回路进行调控:(1)

转录因子 CLOCK和 BMAL1通过 bHLH-PAS结构域

形成异二聚体 ,结合到钟基因 Per1-3和 Cry1-2上游

启动子的 E盒 , 从而激活基因转录 , 其表达产物

PER和 CRY系列蛋白从胞浆转移至核内 , PER和

CRY蛋白可作为负性元件与 CLOCK和 /或 BMAL1

直接作用 , 抑制 CLOCK-BMAL1的活性 ,从而抑制

Per1-3和 Cry1-2的转录;(2)CLOCK-BMAL1异二聚

体同时也激活孤儿核受体 Rev-Erbα基因转录 ,其表

达蛋白 REV-ERBα可与 Bmal1启动子结合 , 阻遏

Bmal1的转录 。同时 , CLOCK-BMAL1异二聚体还可

调控下游的 钟控基因 (clockcontrolledgenes,

CCGs),使其呈节律性表达 ,从而使生物节律的节律

信号得以输出 。

图 1　生物钟负反馈调控机制

二 、衰老

衰老(aging, senescence, senility)又称老化 ,通

常是指在正常状况下生物发育成熟后 ,随年龄增加 ,

自身机能减退 ,内环境稳定能力与应激能力下降 ,结

构 、组分逐步退化 ,趋向死亡 ,不可逆转的现象。衰

老时细胞增殖能力下降 ,功能细胞数逐渐减少 ,蛋白

酶活性降低 ,胶原蛋白 、弹力蛋白 、结缔组织充斥其

间 ,互相交联 ,使脏器萎缩 ,功能下降。衰老是生命

的基本现象 , 单细胞生物 , 如酵母亦出现衰老倾

向
[ 2]
。疾病或异常因素可引起病理性衰老 ,使衰老

提早出现 。衰老过程发生在生物界的整体水平 、种

群水平 、个体水平 、细胞水平以及分子水平等不同的

层次 。近年来 ,随着现代遗传学 、分子生物学 、细胞

生物学和分子免疫学等学科的飞速发展 ,人们对衰

老提出了许多学说 ,诸如自由基学说 、遗传程序学

说 、内分泌功能减退学说等 ,其中自由基学说是最有

说服力的衰老学说之一 。

自由基学说认为体内产生的自由基极易侵害细

胞膜中的不饱和脂肪酸 ,引起脂质过氧化反应 ,形成

过氧化脂质。脂质过氧化反应对生物膜类脂结构的

破坏极大 ,生物膜上不饱和脂肪酸过氧化后 ,双层结

构破坏 ,膜功能受损 ,导致细胞器功能障碍。脂质过

氧化物降解产物丙二醛可与氨基酸 、核酸 、蛋白质和

磷脂等的游离氨基反应形成脂褐素 ,使生物分子内

部或生物分子之间发生交联 , DNA的双螺旋链出现

复制错误或无法分裂 ,蛋白质交联形成无定型沉淀

物 ,蓄积于细胞浆中 ,导致膜结构和功能损伤。此

外 ,自由基尚可对核酸和蛋白质产生直接的氧化破
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坏作用 。随着年龄增长 ,一方面机体清除自由基的

能力越来越低 ,另一方面机体对 DNA损伤的修复能

力越来越弱 ,致使 DNA的损伤越来越严重 ,最终使

得细胞转录能力 、基因表达能力 、蛋白质和酶的合成

能力相继下降 ,于是产生衰老和死亡 。

三 、衰老对生物昼夜节律的影响

随着衰老 ,生物体出现了一系列明显变化 ,器官

萎缩 、新陈代谢下降 、记忆衰退 ,许多生理和行为节

律(包括运动 、睡眠 、体温节律等)也发生不同程度

的改变 ,生物钟时相移动 ,生物钟时相重设能力下

降 。此外 ,最新研究表明生物钟受 D-半乳糖诱导的

衰老进程影响极大 ,连续 7周每日对 ICR雌性小鼠

进行 D-半乳糖注射 ,结果 6周龄小鼠只有 Cat基因

的转录水平降低 , 12周龄小鼠 Cat和 Sod1水平降

低 ,而 22周龄小鼠 Cat、Gpx1、Sod1、Sod2水平均减

少
[ 3]
。可见 ,衰老对生物钟具有深远影响。

(一)衰老对生物钟输出信号的影响

1.衰老对生理和行为节律的振幅及稳定性的影

响:衰老使生物体内各种生理和行为节律的振幅减

弱 ,并使其稳定性下降 。Li等(1995)利用遥感勘测

技术记录年老大鼠的体温和睡眠节律 ,发现老年大

鼠日平均体温低 ,体温节律不稳定 ,振荡幅度降低 ,

同时慢波睡眠时期和快速眼动时期振荡幅度也降

低 。此外 ,在人类的激素水平节律 、睡眠 -觉醒节律 、

体温节律中也出现振幅减弱现象
[ 4, 5]
。

2.衰老对生理和行为节律的运转周期的影响:

衰老影响生物体行为节律的自由运转周期。 Wein-

ert等(2000)研究发现 ,年老的大鼠和仓鼠行为节律

自由运转周期缩短 ,但 Fred等(1998)的研究揭示老

年仓鼠行为节律的自由运转周期不受年龄影响 。此

外 ,有关衰老对小鼠行为节律自由运转周期影响的

报道也不一致。 Mayeda等 (1997)的研究表明

DBA/2J和 C57BL/6J老年小鼠的行为活动节律的

自由运转周期延长 ,而 Pittendrigh等(1976)在持续

黑暗条件下研究发现 C57BL/6老年小鼠和 DBA老

年小鼠行为节律周期缩短 ,因此衰老对小鼠行为节

律自由运转周期的影响可能与实验所采用的光条件

以及实验小鼠年龄和品系有关 。

3.衰老对生理和行为节律生物钟时相及同步速

率的影响:老年动物行为和生理上许多生物节律时

相发生前移。在大鼠体温和行为节律的研究中发

现 ,在 LD12∶12光-暗周期下老年大鼠体温和行为

节律生物钟时相前移 ,当光-暗周期从 LD12∶12变

为 LD6∶18,即光照时间缩短 6个小时后 ,老年大

鼠体温和行为节律生物钟时相后移了 5小时 。同

时 , Benstaali等(2002)的研究表明 ,与正常光-暗周

期(LD12:12)相比 ,老年大鼠夜间开始活动时间和

体温开始升高时间推迟 。此外 ,在老年人睡眠 -觉醒

节律中时相前移也是一种普遍现象
[ 6]
。

(二)衰老对 SCN的影响　SCN控制着生物体

的生理和行为节律 ,老年动物内源节律的变化很有

可能是由 SCN变化引起的。事实上 ,许多研究揭示

SCN受衰老的影响 。Yamazaki等(2002)运用 Per1-

luc(荧光素酶报告基因)技术检测老年大鼠 SCN内

Per1(Period1)基因表达节律 ,发现在超过 7周的时

间内 SCN培养物振荡节律虽然不变 ,但其自由运转

周期缩短 。在 Cai等(1997)的研究中 ,将大鼠的胚

胎 SCN组织移植入雌性中年大鼠 ,雌性中年大鼠

SCN恢复昼夜振荡能力 。以上研究揭示衰老对 SCN

产生了不可忽视的影响 。

1.衰老对 SCN神经递质及其自发放电节律的

影响:对老年大鼠 SCN内部结构的研究发现 ,老年

大鼠 SCN分泌的神经递质数量发生变化 。 Duncan

等(2001)发现雄性老年仓鼠血管活性肠多肽(VIP)

mRNA表达量明显降低 。在 Krajnak等(1998)的研

究中 ,雌性大鼠年轻时 SCN中 VIPmRNA含量表现

出昼夜节律 ,到中年后 VIP表达节律消失 ,同时研究

发现年轻雌性大鼠白天 VIPmRNA和黄体生成素含

量(LH)几乎同时达到峰值 ,如果用 VIP反义核苷酸

或 VIP抗体抑制年轻雌性大鼠体内 VIP表达 , LH峰

值出现的时间将延迟 ,同时振荡幅度也被削弱。因

此中年雌性大鼠 VIPmRNA白天峰值的缺失与 LH

峰值出现时间延迟和振荡幅度削弱有关 。衰老对

SCN内精氨酸加压素(AVP)也有影响。 Duncan等

(2001)报道雄性老年仓鼠和大鼠 SCN内 AVPmR-

NA振荡节律不受年龄影响 ,并认为这与老年动物

室旁核(PVN)内促肾上腺皮质激素释放激素节律

消失而肾上腺皮质酮仍有昼夜振荡能力现象有关 ,

因为 AVP作为 SCN的一个输出信号 ,其作用靶区

包括皮质类固醇生成区 。但对灵长类的研究表明老

年动物 SCN内 VIP和 AVP数目增加 ,自由运转周期

缩短
[ 7]
。因此衰老对 SCN分泌的神经递质的影响

仍待研究 。

此外 ,衰老还改变 SCN电活动节律 。印其章等

(2000)在记录大鼠离体下丘脑 SCN切片神经元自

发放电节律的过程中发现年轻大鼠和老年大鼠 SCN

神经元自发放电频率均呈现白昼高 、夜间低的节律 ,

其 高峰出现在 CT6-8 , 青年大鼠频率为 8.30 ±

·125·生理科学进展 2009年第 40卷第 2期



1.12Hz,老年大鼠为 6.52±1.05Hz,老年大鼠 SCN

神经元自发放电昼夜节律的振荡幅度明显降低 。此

外 , Aujard等(2001)在年老的仓鼠和小鼠离体下丘

脑 SCN切片中也同样观察到 SCN放电节律振荡幅

度降低现象 。

2.衰老改变 SCN钟基因表达:近年来 ,哺乳动

物生物钟基因的发现为研究衰老对钟基因的影响奠

定了基础 。Per1-3和 Cry1-2作为分子振荡机制负

反馈回路的主要成分 ,对生物钟调节起着重要作用 。

Asai等 (2001)对年轻和老年大鼠 SCN中 rPer1、

rPer2、rCry1 mRNA昼夜节律进行检测 , 发现除了

rCry1 mRNA的振荡幅度有轻微下降外 , rPer1、

rPer2、rCry1的表达并不受衰老影响 。衰老对 Bmal1

和 Clock基因的影响较大。 Kolker等(2003)利用原

位杂交技术发现老年仓鼠 SCN中 Per1和 Per2表达

节律不变 , Bmal1和 Clock基因表达减少。因此 ,衰

老对生物钟的影响可能正是通过 Bmal1和 Clock基

因表达的变化实现的 。

研究表明 ,光信号对生物钟基因的诱导表达效

果受年龄影响。 Kolker等(2003)对年老的仓鼠和大

鼠进行研究发现光信号引起的 SCN内 Per2快速表

达不变 , 但 Per1的诱导表达量减少 。众所周知 ,

Per1基因启动区存在环腺苷酸反应元件(CRE),环

腺苷酸反应元件结合蛋白(CREB)对 Per1的启动表

达十分重要 ,老年动物光诱导的 Per1表达量减少可

能与光对 CREB磷酸化作用减弱有关。同时 , Zhang

等(1998)的研究表明老年仓鼠由视网膜传送的光

信号减少了 10% ～ 20%,因此衰老对视网膜信号传

输的影响也可能导致光诱导的 Per1表达量减少 。

此外 , Per1和 Per2表达量的增加对光诱导的生物钟

时相移动十分重要 。 Wakamatsu等(2001)研究发

现 ,在小鼠体内注入 Per1和 Per2的反义核苷酸链

能明显削弱生物钟时相移动能力。 Shearman等

(1997)对小鼠的研究发现在光诱导的行为节律生

物钟时相前移和后移中 , SCN中 Per1 mRNA均快速

表达 , Per2只有在时相后移中才强烈表达。因此 ,

Per1被认为是光诱导的时相前移一个调控因子 ,

老年动物行为节律生物钟时相移动能力的减弱可

能与光诱导的 SCN内 Per1基因表达能力下降

有关。

(三)衰老对外周生物钟的影响　研究发现衰

老对外周组织的影响程度具有组织差异性 。通过体

外组织培养发现 ,与年轻大鼠相比 ,老年大鼠角膜 、

垂体 、肾脏 、松果体 、室旁核(PVN)、肝脏 、弓状核昼

夜节律变化较小 ,但右冠状动脉(RCA)和肺振荡节

律消失 ,用腺苷酸环化酶激活剂(Forskolin)刺激可

诱导其重新产生节律 ,表明这些组织仍有振荡能力 ,

但体内不能被 SCN有效驱动 ,这可能与老年动物

SCN输出电信号和神经传递质的变化有关 。衰老对

外周组织生物钟时相及其重设速度也有影响 。研究

发现 ,老年大鼠 PVN、松果体和肾脏生物钟时相明

显前移 ,光周期变化后 ,肝脏生物钟同步作用被严重

打乱 ,生物钟时相重设速度十分缓慢 ,而弓状核和松

果体生物钟时相重设速度反而变快
[ 8]
。研究认为

老年动物 SCN自身变化后 ,对外周组织的调控作用

减弱 ,导致一些外周组织振荡快速削减 ,生物钟时相

及其重设速度发生改变 。此外研究表明外周组织钟

基因表达也受衰老影响。老年大鼠下丘脑室旁核

(PVN)和松果体组织中 rPer1、rPer2表达不受年龄

影响 ,但对老年大鼠肝脏和心脏进行研究发现 ,老年

大鼠肝脏和心脏中 Per基因表达水平低于中年大

鼠 ,心脏中 Bmal1基因含量高于中年大鼠
[ 9]
。

此外 ,衰老对松果体功能及 MT水平影响较大。

研究表明 ,随着年龄增长 Shinhilla雄性野兔体内松

果体退化 ,松果体细胞数目逐渐减少 ,这可能是由于

其细胞凋亡造成
[ 10]
。同时 ,由松果体分泌的 MT含

量及 MT生物钟振荡幅度明显下降 ,对人类的研究

发现 ,老年人和阿尔采末病(AD)患者体内 MT水平

被严重扰乱
[ 11]
,这可能与松果体细胞数减少及分泌

功能降低有关。研究表明老年动物 MT受体也发生

改变 ,与 C3H/HeN年轻小鼠相比 , 老年小鼠体内

MT受体数目明显减少 。此外 ,当小鼠离体 SCN切

片用垂体腺苷酸环化酶激活肽(PACAP)处理后 ,年

轻和老年小鼠体内转录因子 CREB的磷酸化水平并

没有显著性差异 ,当再用 MT处理后发现年轻小鼠

体内 MT能有效减少 CREB的磷酸化水平 ,而老年

小鼠体内观察不到此现象
[ 12]
。CREB与 Per1基因

启动区 CRE的结合能启动 Per1基因的转录 , 因

此老年动物某些反应中 Per1基因表达量的变化

可能与MT受体对 CREB磷酸化的抑制作用减弱

有关 。

四 、生物钟对衰老的影响

随着年龄的增长 ,生物体的主要器官和组织发

生变化 ,与年轻动物相比 ,老年动物更容易患一系列

疾病 ,包括心血管疾病(心肌梗死 、高血压等)、肾脏

疾病(慢性肾小球肾炎)、肿瘤 、骨质疏松 、骨关节炎

等。研究表明生物钟功能紊乱会严重影响生物体生

理和行为节律 ,导致免疫能力下降 、内分泌失调 ,内

·126· 生理科学进展 2009年第 40卷第 2期



环境紊乱等一系列症状 ,并使机体更易患上述疾病 ,

加速衰老的进程 。

(一)Bmal1基因对衰老的影响　近年来的研究

表明 ,生物钟系统中最重要钟基因之一 Bmal1基因

可能同衰老有直接的联系 。在研究过程中研究者发

现 Bmal1基因缺失(Bmal1
-/-
)的实验鼠与正常小

鼠相比寿命明显要短
[ 13]
。Bmal1基因敲除(Bmal1-

KO)小鼠大多数在 26至 52周死亡(平均寿命 37.0

±12.1周),而且小鼠死亡率无性别差异 ,而同窝出

生的野生型和杂合型小鼠在此期间无一死亡 ,平均

寿命超过 2年 ,是 Bmal1-KO小鼠寿命的 2倍多 。此

外 , Bmal1
-/-
小鼠还表现出一系列早衰的症状 。

Bmal1
-/-
小鼠在 16至 18周龄时 ,就出现生长发育

迟缓 ,表现为体重明显减轻;40周龄时腹部和皮下

脂肪组织显著减少 ,心脏 、脾脏 、肾脏 、肺和睾丸的重

量显著减轻 ,肝脏重量无明显变化;52周龄时 ,体重

只有野生型小鼠体重的一半
[ 14]
。此外 , Bmal1

-/-
小

鼠关节韧带 、肌腱的钙化时间前移 ,在 35周龄时基

本上都患有非炎性关节病 , 所有负重 、非负重

关节 (含滑液的关节除外 )僵直 , 而正常小鼠此

时韧带 、肌腱极少钙化 ,到了 2年后才出现更多的

钙化
[ 15]
。

(二)Clock基因对衰老的影响 　Clock基因作

为另一个生物钟核心基因具有重要作用 。Oishi等

(2002)研究表明持续黑暗条件下 , Clock基因突变

的纯合子大鼠生物钟自由运转周期延长了 4个小

时 ,行为活动节律 ,体温和睡眠 -觉醒节律均发生时

相移动 。同时 , Clock基因还对许多影响新陈代谢的

酶具有调控作用。 Oishi等(2003)发现 , Clock基因

突变的大鼠肝脏内脂肪酸 、酰基辅酶 A合酶等消化

酶表达减少 ,乙酰辅酶 A羧化酶 、ATP-柠檬酸裂解

酶等一些关键酶的昼夜节律减弱。此外 , Clock基因

还影响生物体的体重和脂肪代谢。研究表明 , Clock

基因突变的纯合子大鼠饮食节律明显减弱 ,食欲过

盛 、体型肥胖 , Clock基因突变的大鼠和同窝出生的

大鼠相比 , 6周后体重便开始高于正常大鼠 ,继续正

常饮食 10周 ,基因突变大鼠体重明显高于野生型 。

同时 , Clock基因突变的纯合子大鼠还表现出一系列

代谢综合征 ,包括高瘦素血症 、高血脂 、肝脂肪变性 、

高血糖 、低胰岛素血症等
[ 16]
。但另有不同研究报

道 , Clock基因突变的大鼠脂肪消化和吸收能力明显

减弱 ,并认为 Clock基因突变的大鼠脂肪吸收量降

低与胰腺肠促胰肽酶 A受体和脂肪酸 mRNA昼夜

节律水平减弱有关
[ 17]
。

(三)Per基因对衰老的影响　目前 ,关于 Per

基因的报道较少 ,但研究表明 Per基因对细胞周期

起着重要的调控作用。 Tampellini等(1998)研究发

现 ,小鼠 SCN和外周组织 Per1基因表达发生时相移

动可以引起肠道 、骨髓等细胞周期时相移动 。此外 ,

Per基因还能调控原癌基因和抑癌基因的表达 ,抑

制肿瘤形成。对 Per2基因突变小鼠进行研究发现 ,

Per2基因突变小鼠肝脏中原癌基因 c-myc表达过

度 ,抑癌基因 Gadd45a表达受抑制 ,细胞持续异常增

殖 ,形成肿瘤。 Per2
-/-
小鼠与野生鼠比较 ,经 γ射

线处理后肿瘤发生率明显增高
[ 18]
,正常情况下受辐

射后损伤的细胞会发生凋亡 ,以防止肿瘤的发生 ,但

Per2
-/-
小鼠胸腺细胞受到辐射后仍可以存活 ,并导

致细胞周期基因 CyclinD1和 CyclinA表达失去调

控 ,从而引发肿瘤产生 。因此 , Per基因对细胞增殖

和凋亡起重要调控作用 , Per基因突变生物体极易

出现早衰现象 。

(四)MT对衰老的影响　褪黑素 (melatonin,

MT)是吲哚类物质 ,主要由松果体分泌 。研究证明 ,

SCN控制 MT分泌的昼夜节律 ,在黑暗条件下 , SCN

发出冲动传到颈上交感神经节 ,其节后纤维末梢释

放去甲肾上腺素 ,与松果体细胞膜上的 β -肾上腺素

受体结合 ,激活腺苷酸环化酶 ,通过 cAMP-PK系

统 ,增强褪黑激素合成酶系的活性 ,从而增加 MT合

成。因此 ,哺乳动物血中 MT浓度呈昼夜节律性变

化 ,夜晚达到峰值 ,白天降至谷值 ,这种规律性波动

与环境的光照条件十分相关 ,光刺激下 ,视网膜的传

入冲动可抑制交感神经的活动 ,使 MT合成减少。

李秋霞等(2004)研究发现 , MT作为生物钟的一种

主要输出信号除了参与性腺 、昼夜节律 、肾上腺功能

调节外 ,还具有抗氧化作用 ,在机体抗氧化防御系统

中占有重要地位。其抗氧化作用主要表现为:直接

清除自由基;提高抗氧化酶的活性;减少自由基的生

成。众所周知 ,体内自由基增多是导致衰老的主要

原因 , MT作为一种理想的自由基清除剂 ,具有明显

的抗衰老作用 。MT能清除自由基 ,抗氧化 ,保护细

胞膜 、细胞质 、细胞核的完整性;抑制神经细胞内超

载 ,清除体内过多的自由基 ,减少突触体谷氨酸释

放 ,抑制大脑皮质 NO含量升高 ,提高神经营养因子

表达水平 ,对神经细胞起保护作用。此外 , MT还能

显著降低与衰老有关的脂质过氧化物丙二醛

(MDA)含量 ,同时提高抗衰老物质谷胱甘肽(GSH)

含量 ,并抑制环磷酰胺诱导的染色体损害和 H2O2

诱导的染色体畸变 ,从而保护 DNA。研究表明在小
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鼠侧脑室注射谷氨酸前预防性给予 MT,可显著抑

制脑组织 MDA的生成 ,同时 MT可使侧脑室注射谷

氨酸所致的脑内 GSH含量恢复正常并显著提高谷

胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX)的活性 ,既抑制了谷

氨酸对脑内 GSH的耗竭 ,又增强了机体对脑内自由

基的清除作用和抗氧化能力
[ 19]
。因此 , MT分泌的

正常与否将显著影响机体的衰老进程 。

五 、结语与展望

随着现代生物技术的发展 ,人们对生物钟分子

作用机制和衰老产生的机制已经取得了一定的认

识 ,并对两者之间的关系做了初步的研究 。生物钟

功能障碍会引起机体一系列生理和行为节律发生变

化 ,并可能导致早衰现象。与此同时 ,衰老也对昼夜

节律组织产生影响 ,它使机体 SCN和外周组织振荡

幅度 、振荡周期和表达时相等发生不同程度的变化 ,

其影响机制极其复杂 ,至今仍不很清楚。例如衰老

对外周组织的影响究竟是因外周组织自身变化引

起 ,还是 SCN输出信号变化或其他授时因子作用引

起仍不清楚 。因此 ,关于生物钟与衰老的相互影响

机制仍有待进一步研究。本文初步概述了生物钟与

衰老的相互影响 ,为进一步认识衰老机制及其对机

体的影响提供了重要线索 ,同时也为降低衰老对机

体的不利影响及对老年疾病的治疗方面提供一定的
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