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空间科学研究是当今世界竞争日趋激烈的领域,空

间环境对人类和各种生物体的影响一直是科学家们关

注的问题。航天技术的发展为研究空间生物学提供了有

力的工具。随着载人飞行器的出现,空间生命科学的研

究变得更加活跃,通过研究空间条件下各种生物体的各

种变化 , 进一步揭示生命的奥秘一直是科学家们的梦

想。空间环境的主要特征是微重力、超真空、重离子辐

射、超净环境以及没有昼夜变化的生物节奏。空间环境

对动物细胞的主要影响因素是微重力和空间辐射。空间

辐射环境的几种主要成分,如质子、高能重离子,与物质

作用时由于它们径迹结构的特点,对生物细胞内靶分子

DNA的化学损伤也有其特色。空间辐射主要导致生物

系统遗传物质的损伤 , 诸如突变、肿瘤形成、染色体畸

变、细胞失活、发育异常等。空间环境是一个非常特殊的

环境,它不同于地球表面的任何一种环境 , 尽可能地了

解这个环境 ,不仅有利于我们探索太空世界 , 而且还可

以通过研究这个特殊环境中动物细胞的各种变化,探索

我们自身。下面就目前空间环境对动物细胞的影响加以

阐述。
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[摘要] 空间环境是指远离地球表面的宇宙环境 ,它与地球表面环境有所不同 ,处于其中的动物细胞可能受到各种影响。空间环境中的

主要因素包括空间辐射、极端温度、高真空、微磁场以及搭载动物细胞的航天器中的特殊环境———微重力环境。其中 ,对动物细胞影响最

大的是空间辐射和微重力环境。空间辐射作用于动物细胞将直接造成其损伤 ,影响它的结构和功能 ;空间微重力条件下 , 动物细胞的结

构、增殖和基因及蛋白质表达均发生明显变异 ,这些变化大多是适应性的 ,返回地球表面后能够很快恢复正常。
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1 空间环境

距离地球表面 100 km以外的环境称为空间环境 ,

此环境中对动物体最主要的影响因素是空间辐射、极端

温度、高真空、微磁场和航天器中特有的微重力环境。

空间辐射是影响动物体最主要的因素之一,主要包括电

离辐射和非电离辐射。其中 ,电离辐射起最主要作用 ,

主要是高能粒子和高能电磁射线,而非电离辐射对航天

器中的动物体几乎没有影响。外层空间为高寒环境,平

均温度为- 270.3℃,当搭载动物的航天器受太阳光直接

照射时,会产生极高的温度;而背向太阳光时,可以接近

绝对零度。众所周知,距离地球表面越远,空气越稀薄,

地球磁场越弱,当航天器距地球表面 1 000 km以上时,

它就处于一个空气极其稀薄、磁场比较微弱的环境之

中。搭载动物的航天器围绕地球转动时,理论上内部重

力为零 ,但由于受到残余大气阻力、航天器自旋等因素

影响,其内部表现为微重力环境。

2 细胞结构和骨架改变

空间环境中,动物细胞结构形态可能产生变异。经

过空间培养后,鸡胚前庭感受器球囊斑支持细胞的胞核

切面面积和周长均显著大于地面对照组 [1];肿瘤细胞胞

核由椭圆型趋于圆形 ,染色质聚集 ,核仁变得不明显[2]。

Gaboyard 等 [3]研究改变的重力环境是否影响发育过程

中的前庭头发细胞的表型,他们利用自动孵箱进行新生

大鼠小囊的 3D培养 , 培养 1～3 d 后 , 与自然条件和诱

导 1g组相比较 ,头发细胞发育过程中 , 微管结构紊乱 ,

细胞形状丧失 ,重力缺乏影响细胞骨架动力学 , 导致细

胞特殊的形态表型消失。Zhang等[4]研究模拟微重力对

心肌细胞的影响,结果发现,微重力条件下,心肌细胞直

径减少了 40%, 长-短径比率降低了 70%, 细胞骨架紊

乱,微丝分布不统一。暴露于微重力条件下 20 s内细胞

形状就会发生变化, 细胞于微重力条件下培养 4 d 后,

细胞骨架肌动蛋白就会崩解 ,失去焦点黏附 ;微重力条

件下,细胞骨架肌动蛋白和微管的改变是细胞结构改变

的根本原因[5]。Lewis等[6]将人的淋巴细胞 Jurkat搭载于

航天器中,空间飞行后,激光共聚焦显微镜显示,细胞弥

散的缩短的微管从微管组织中心(Microtubule Organiz-

ing Center, MTOC)延伸,而地面对照组细胞的离散的微

管丝从微管组织中心呈放射状,一直延伸至细胞膜。培

养于模拟微重力的胶质细胞 30 min 后,细胞骨架受损,

微丝和中间丝结构紊乱 ,微管丧失放射性排列 , 细胞形

状退化; 20 h 后 ,细胞逐渐恢复 ,重新组装细胞骨架 ,出

现有丝分裂结构 ,微重力对细胞骨架的影响是可逆的 ,

经过一段时间后即可恢复正常[7]。细胞骨架是一个复杂

的纤维网络,对微重力和重力改变因素敏感。细胞功能

例如细胞器的转运依赖于细胞骨架的完整性;细胞骨架

的活性调节在细胞稳态、细胞分裂和细胞凋亡中起重要

作用。Schatten 等[8]研究了培养于空间环境中的人淋巴

细胞 Jurkat 发现 , 细胞的线粒体变异 , 线粒体聚集到细

胞一边 ,这主要是由于微管分解、线粒体不能沿微管转

运所致;改变的重力条件下,线粒体数量增加,但线粒体

嵴形态改变 ,导致其功能改变 ,空间环境和改变的微重

力条件将影响细胞的微管和线粒体结构,导致细胞生物

学特性变异。

3 细胞增殖能力变化

空间微重力条件下 ,细胞增殖速度降低 , 经刺激后

进入细胞周期的速度减慢 , G1 期细胞明显增多 , S期及

G2期细胞减少。但也有文献报道,骨细胞不但在 G1期

的生长受到抑制, G2/M期的生长也同样受到抑制。Skok
等[9]发现 , 模拟微重力条件下 , SP- 2/0 和 1D6 杂交瘤细

胞增殖和黏附能力降低。模拟微重力条件下,细胞增殖

方式改变,培养的癌细胞能够形成三维多层细胞肿瘤球

状体,可重建原始肿瘤的生长方式[10]。Kacena 等[11]将正

常小鸡的颅骨造骨细胞搭载于“发现号”航天飞机任务

STS- 77,发射 3 h 和 3 d 后,利用化学方法固定细胞 ,扫

描电镜观察发现 , 空间飞行 3 d 后 , 多层混合细胞数量

为 300±100细胞/mm2, 而 1g对照组标本的单层细胞数

量为 2 400 ±200细胞/mm2。随后的模拟发射实验表明,

航天器发射后重力加速度的巨大改变并没有对造骨细

胞总数或活细胞数量产生有害影响,发射环境或微重力

环境启动了级联事件,从而导致空间飞行过程中造骨细

胞减少。然而也有研究表明,模拟微重力条件下,犬间叶

干细胞 (Mesenchymal Stem Cell, MSC)生长状态良好 ,

增殖能力提高[12]。Taga等[13]利用旋转式生物反应器模拟

微重力环境, 研究发现小鼠黑色素瘤细胞 B16- F10 的

体外倍增时间增加 ,增殖能力降低了 50%,但与对照组

相比 , 微重力条件下培养的 B16- F10 细胞接种于

C57BL/6 小鼠后,成瘤性明显提高,侵袭能力增强,可能

的原因是微重力环境选择性地提高了成瘤能力较强的

B16- F10细胞的生存率。模拟微重力条件下, Duke等[14]

通过评价爱尔新蓝 ( Alcian blue)染色后的软骨细胞节

结发现,软骨细胞分化降低,增殖能力降低。Landis等[15]

将正常鸡胚颅骨造骨细胞搭载于“奋进”号航天飞机,研

究微重力和空间飞行对骨细胞的影响。结果表明,空间

飞行组造骨细胞的分化功能降低。空间飞行 72 h 后, T
淋巴细胞对有丝分裂原的增殖反应受到抑制,具体机理

还不清楚。Hashemi等[16]利用空间微重力环境和地面模

拟系统,研究第 1 个 24 h 的细胞时间过程,利用可溶性

CD3 抗体( Leu4)刺激回转器中及微重力条件下的外周

血单个核细胞 , 其细胞表面 IL- 2 受体 ( CD25)和 CD69
表达明显降低 ,说明回转器中不能利用 Leu4 诱导 T淋

巴细胞从 G0 期向 G1 期的转变。然而 , T淋巴细胞的

TCR内化和单核细胞 IL- 1合成水平正常, 说明回转器
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中的细胞存在细胞激活所需要的细胞间相互作用。微重

力条件下 , 尽管利用 Bead- Leu4 刺激纯化的 T淋巴细

胞结合和 TCR 内化 , 但还是 CD25 分子不表达 , CD69
分子部分表达。微重力条件下, T淋巴细胞增殖受到抑

制是在激活过程中的前数小时内的信号事件改变,这些

信号对重要调节分子的表达是必须的。空间环境中,细

胞增殖能力降低可能与细胞的凋亡增加有关,凋亡在发

育、组织稳定、癌症、免疫防御和微重力反应中起重要作

用 ,它可以通过死亡受体被外部信号启动 , 也可以在线

粒体中出现。Kossmehl等[17]将线粒体富集的甲状腺癌细

胞 ONCO- DG1 与正常的甲状腺细胞 HTU- 5 暴露于模

拟微重力条件下 , 24 h 后 , 10%的癌细胞进入 Fas 依赖

的凋亡途径, 但也可以检测到线粒体分解和重新分布,

微管分解和 caspase- 3 激活 ,表明外在和内在的凋亡途

径被同时激活, 并且利用电镜也检测到 HTU- 5 细胞发

生凋亡, 可见微重力可能影响线粒体, 同时启动凋亡。

Lewis等[6]将人淋巴细胞 Jurkat搭载于航天器中,空间飞

行 4 h 后, 30%的空间飞行组细胞和 17%的地面对照组

细胞出现 DNA浓缩的凋亡特征, 并且空间飞行组的凋

亡相关蛋白 Fas/APO- 1 的时间依赖性增加 (空间飞行

1g组和地面对照组无此现象) ,说明在空间飞行过程中

生长延迟与凋亡有关 , 经空间飞行的 T淋巴细胞生长

延迟和代谢改变与凋亡增加及 Fas/APO- 1 蛋白时间依

赖性的提高有关。

4 基因突变增加

空间环境中的射线击中动物细胞 DNA链, 使其受

到损伤,引发细胞修复系统进行修复。当损伤较严重,修

复系统未能及时修复时, 就会导致细胞基因组变异,产

生染色体畸变。空间辐射环境中,淋巴细胞染色体失常

明显增多 ,简单易位增加 ,出现双着丝粒染色体和着丝

粒环。而且,细胞 DNA损伤与暴露于空间辐射中的时间

密切相关 , 时间越长 , DNA损伤越严重 , 染色体畸变越

明显。Mognato等[18]利用射线照射人外周血淋巴细胞,然

后分别培养于模拟微重力和正常条件下,检测其细胞存

活率和次黄嘌呤磷酸核糖基转移酶 ( Hypoxanthine-

Guanine Phosphoribosyl Transferase, HPRT)基因突变频

率,与 1 g对照组相比,模拟微重力条件下,人外周血淋

巴细胞存活率稍微降低 , HPRT基因突变频率明显增

加。Manti等[19]利用 0～6 Gy剂量范围的 60 MeV和中等

电压 250 kV X射线照射外周血淋巴细胞, 细胞分别置

于正常重力和微重力条件下进行 DNA修复 , 24 h 后检

测射线诱导的染色体异常, 与正常重力条件下相比,微

重力条件下修复后的染色体异常未见明显增多。Canova
等 [20]利用 γ射线照射类淋巴母细胞 TK6, 分别在 1g和

模拟微重力条件下培养照射后的 TK6 细胞,检测 HPRT
突变频率和微核细胞。结果显示,模拟微重力条件下培

养的 TK6 细胞的 PRT突变频率和微核细胞明显增加 ,

模拟微重力环境可以提高γ射线对 TK6 细胞基因损伤

的修复作用。但也有研究发现,空间飞行和微重力环境

不能诱导人细胞突变 , Ishizaki 等[21]将 HCT- 116 细胞搭

载于“发现号”航天飞机任务 STS- 95,空间飞行 9 d 后 ,

单克隆化细胞,通过 PCR 方法扩增微卫星重复序列,使

用 PCR 片段的方法检测微卫星的突变, 结果发现细胞

基因微卫星与毒毛旋花苷抗性表型无明显变化。

5 基因表达变异

空间环境影响动物细胞基因转录,而且对不同动物

细胞内不同基因的影响是不同的。Boonyaratanakornkit
等[22]利用基因芯片检测模拟微重力条件下 T淋巴细胞

的表达情况,发现 91个基因表达受到明显抑制,这些基

因主要被 PKA通路的转录因子 NF- kappaB, CREB和

AP- 1 所调节 , PKA可能在微重力条件下 T淋巴细胞的

活化中起到重要作用。模拟微重力环境可以提高大鼠的

WB- F344 细胞纤维连接蛋白( Fibronectin)和 E-钙黏附

素( E- cadherin)mRNA水平 , 这可能是微重力促使细胞

聚集的分子机制[23]。Morbidelli等[24]分析了模拟微重力条

件下内皮细胞基因的表达情况 , 结果显示 , 内皮细胞凋

亡前信号的表达增加,抗凋亡和增殖相关基因的表达下

调。空间环境中,动物体骨组织丢失增加,生成降低,导

致动物体出现骨质疏松症状,这可能与空间环境中骨细

胞的基因表达变化有关。Hughes- Fulford 等[25]将造骨细

胞搭载于航天器中,探讨空间微重力环境对造骨细胞基

因表达和细胞核形态的影响。在空间飞行过程中,造骨

细胞被激活 ,与地面对照组相比 , 造骨细胞增殖细胞核

抗原 ( PCNA)、转化生长因子 β( TGF-β)、环氧合酶 - 2
( cox- 2)、胞浆磷脂酶 A2( cPLA2)、骨钙素( OC)、c- myc、

成纤维细胞生长因子- 2 ( FGF- 2)、bcl- 2 和 bax基因表

达均受到明显抑制,这些基本上都是与细胞增殖相关的

基因,受到抑制后,细胞增殖也就明显减低。Pardo等[26]

将前成骨细胞 2T3暴露于模拟微重力环境下,基因芯片

检测细胞 10 000 个基因的表达情况发现, 表达上调和

下调 2 倍的基因分别有 88 和 52 个 ; 利用 RT- PCR 方

法验证基因芯片结果发现 , 模拟微重力环境下 , 碱性磷

酸酶( ALP)、runt相关转录因子 2( runtx2)、骨调节蛋白、

甲状旁腺激素( PTH)受体 1表达下调,组织蛋白酶 K表

达上调,骨形态发生蛋白 4 和半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C
表达无明显变化。空间微重力条件下,造骨细胞的 cox-

2, c- myc, bcl- 2, TGF-β1, bFGF 和 PCNA mRNA水平明

显降低, cox- 1不表达[27]。Nakamura等[28]将人造骨细胞培

养于模拟微重力环境发现 , 第 1 天 , OC, ALP, CBFA1,

VDR, RANKL和 OPG的 mRNA水平分别降低至 21%,

65%, 62%, 52%, 43%和 54%, ALP活性降低至正常水平

的 75%;第 2天, OC和 RANKL的 mRNA水平降低至正
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常水平的 77%和 61%, 这些基因表达的变化可能与微

重力诱导的骨质疏松有关。Nakamura 等[29]还利用回转

器模拟微重力 , 将正常的人造骨细胞培养于回转器中

12h, 24h, 48h 和 96 h,半定量 RT- PCR 分析 bax, bcl- 2,

XIAP和 caspase- 3基因的 mRNA水平。与 1g对照组相

比,回转器旋转 24 h 后 , bax/bcl- 2 的 mRNA比率(凋亡

指示剂 )明显增加到 136%, 而 XIAP mRNA(抗凋亡分

子)水平增加到 138%, caspase- 3 基因 mRNA水平不受

微重力的影响,可见在微重力条件下可能通过线粒体的

上游通路调节细胞凋亡。空间微重力环境下,造骨细胞

c- fos mRNA水平提高, 立即使早期生长基因 cox- 2 表

达减低 ,且检测不到 cox- 1 的表达 ,肌动蛋白 mRNA水

平无明显变化 , 说明造骨细胞进入细胞周期减慢 [30]。

Wan 等[31]研究模拟失重对成骨细胞细胞外基质 mRNA
的影响,实验采用离体大鼠成骨细胞水平轴回转模拟失

重效应, 用 RT- PCR 技术分别检测成骨细胞中的骨桥

素( OPN)和骨黏连蛋白( ON)的 mRNA水平,结果发现,

分别回转 24 h, 48 h, 72 h 后 , OPN和 ON的 mRNA含

量显著下降,提示模拟失重导致的细胞外基质蛋白基因

表达下降可能是模拟失重环境下骨丢失的原因之一。

6 蛋白质表达改变

Cubano等[32]将人淋巴细胞 Jurkat 搭载于航天飞机

中, 空间飞行后 , Jurkat 细胞对有丝细胞分裂原刺激反

应性降低,生长停止和凋亡增加,空间微重力条件下,随

着时间的延长 ,可溶性细胞凋亡因子 Fas/APO- 1( sFas)

分泌增加。模拟微重力条件下 , T淋巴细胞激活标志

CD69和 CD25的表达峰值出现延迟; IL- 2分泌、核转录

因子活化 T细胞核因子( NFAT)和激活蛋白- 1(AP- 1)

表达受到明显抑制, T淋巴细胞不能正常活化增殖[33- 35]。

模拟微重力条件下 , 微血管 1G11 细胞 p21 表达上调 ,

IL- 6表达下调; 白细胞 VEGFR- 2/VEGF- A分泌减低,

导致内皮细胞和白细胞凋亡增加 ,增殖降低[36- 37]。模拟

微重力条件下, 嗜铬细胞瘤 PC12细胞的 NO合酶表达

增加,骨髓单核细胞 U937 细胞分裂周期蛋白 25B表达

下调,增殖能力明显降低,但其凋亡却未见明显变化,这

可能与热休克蛋白- 70 的表达上调有关[38- 39]。培养于生

物反应器中微载体上的小鼠成肌细胞 C2C12、肌细胞生

成素、α-辅肌动蛋白、收缩肌球蛋白质( 47%)和原肌球

蛋白( 63%)水平降低[40]。培养于模拟微重力条件下的甲

状腺癌细胞 , 其基质蛋白和 TGF-β1 表达增加 , 甲状腺

球蛋白、ft3 和 ft4 分泌明显降低[10]。甲状旁腺激素相关

蛋白( PTHrP)对于肺和骨骼的发育和稳定是非常重要

的。Torday等[41]将肺和骨骼细胞培养于回转器中 72 h,

起始 8 h, PTHrP 表达急剧降低( 80%~90%) , 随后的 64

h维持在此低水平。微重力条件下的细胞培养介质中的

PTHrP产量由 12 pg/ml·h 下降到 1 pg/ml·h, 将细胞重

新置于 1g条件下培养 24 h, PTHrP 表达恢复至正常水

平。由此可见, PTHrP可能是一个感受重力的敏感的旁

分泌机制。Ontiveros等[42]将小鼠的 MC3T3- E1造骨细胞

培养于微载体上生长 14 d, 然后置于回转器中生长

24 h, 与空间飞行中骨组织形成降低相一致 , 模拟微重

力条件下, ALP和 OC表达分别降低 80%和 50%,另外,

runtx2 表达和 AP- 1 反式激活(造骨细胞分化和骨组织

形成的关键因子)降低超过 60%。结果表明 ,在微重力

环境下 ,可能通过减低 runx2 和 AP- 1 活性抑制造骨细

胞分化。Kunisada等[43]将造骨细胞样细胞 Hu09 培养于

回转器中,发现总蛋白(细胞增殖指标)没有受到明显抑

制,但 ALP活性和 OC产量明显降低。Rucci等[44]研究发

现 ,模拟微重力条件下 ,大鼠造骨细胞碱性磷酸酶表达

和活性增加 ,骨桥蛋白、骨钙素和骨形态发生蛋白 4 表

达增加 ,而骨连接蛋白、骨唾液蛋白Ⅱ和骨形态发生蛋

白 2 表达无明显变化 ,但造骨细胞增殖减弱 , 可以检测

到核小体大小的 DNA片段。然而,微重力环境没有激活

p53, bcl- 2/bax, caspase- 8的凋亡通路。同时, IL- 6 水平

上调,被微重力激活。由此可见,在微重力环境下,将减

少造骨细胞的生命周期,提高 IL- 6 表达水平,导致造骨

细胞效率低下和活性增加,潜在地导致骨组织丢失。

空间环境和模拟条件下,同种细胞的不同蛋白质的

表达变化不相同,而且同种蛋白质在不同细胞中的表达

也各不相同,可见不同细胞在空间环境中的反应是不同

的。蛋白质是细胞功能的主要执行者,其表达量的改变

必然导致细胞结构和功能上的变异。

受空间环境的影响, 细胞染色体可能发生畸变,从

而导致细胞基因突变 , 这就有可能使细胞性状产生变

异。培养于空间环境中的离体细胞生物学性状的改变较

为明显 ,体内细胞由于受机体整体的调节作用 , 生物学

性状变化较小。目前,载人航天是国际航天的热点,研究

空间环境对哺乳动物细胞的影响,防止宇航员在空间环

境中免受损伤是空间生物学的重要课题。空间环境因素

复杂,目前在地面条件下还难以真实地模拟空间环境因

素,这就限制了对空间环境生物学效应的研究。如何在

地面条件下真实地模拟空间环境因素,或者如何进一步

利用现有的空间资源开展空间生物学的研究是目前空

间生物学家急需解决的重要问题。
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