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伴随着人类探索太空宏伟计划

的不断实施,太空的神秘面纱正在被

渐渐地揭开。太空环境不同于地球表

面的任何环境,它具有强烈的空间辐

射、高真空、微磁场以及航天器中的

微重力等特殊环境。大量研究表明空

间特殊环境可以促使细胞性状产生

变异、染色体发生畸变和基因表达发

生改变等。但对于空间环境引起细胞

发生这些改变的具体机制还不十分

清楚。以下就空间环境中影响生物体

的两大主要因素———空间辐射和空

间微重力对细胞基因表达的影响进

行阐述。

1 空间辐射对细胞基因表达的
影响

空间辐射是在空间飞行中导致

生物体损伤的主要因素之一。外空间

中主要的辐射物质包括银河系宇宙

射线、地球磁场捕获的高能电子和质

子形成的地球辐射带、太阳粒子事

件,以及宇宙中的高能粒子在穿越大

气层和航天器时,与组成航天器材料

中的原子核碰撞产生的被称为二次

粒子射线的电子、中子、质子和 γ射

线。粒子射线和二次粒子射线构成航

天器内的宇宙射线环境。

与地球上的 X射线或者 γ射线
等传统电离辐射对细胞的损伤相比 ,

空间辐射,尤其是高能重离子对细胞

的致癌、致突、致死等效应较传统电

离辐射高出很多,它可导致细胞内遗

传物质 DNA分子的双链断裂、碱基
的成簇性损伤[1],进而使 DNA修复困
难 , 促使细胞死亡 [2]、凋亡 [3]或者发生

突变[4]等。空间辐射主要通过两种方

式损伤细胞遗传物质, 一种是直接作

用于 DNA分子导致链的断裂 , 另一
种先使细胞内的水发生电离产生氧

自由基,通过氧自由基损伤细胞遗传

物质。

大量空间飞行搭载实验和地面

模拟实验表明,空间辐射可以影响细

胞基因表达。细胞对空间辐射首先表

现为防御性反应, 参与细胞修复、细

胞周期调控、细胞凋亡的基因表达发
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生改变。如修复相关基因的改变 [5]、

p53蛋白的积聚[6]等。
Andrea[7]等在模拟空间重离子对

乳腺癌细胞 MCF - 7 的基因表达
影响时 , 发现一些辐射敏感基因 ,

如 , CDKN1A ( p21/WAF) , GADD45a
(GADD45) , GADD45b (MyD118) ,
RRM2b(p53R2),BRCA2 (FancD1),在
不同的辐射源下基因表达不同,并且

在辐射后信号传导和细胞修复的激

活并不是相同的。

另外在修复过程中一些遗传物

质发生了突变,导致基因表达发生改

变, 使细胞产生可遗传的性状改变。

Wei[8]等对空间搭载的 9 株水稻种子
分析,表明空间辐射可导致种子基因

突变、染色体畸变。骆艺等[9]对搭载的

水稻种子后代基因组多态性的分析

进一步证明了空间搭载水稻种子确

实可导致当代植株基因组发生变异,

当代的部分多态性可遗传至后代,初

步暗示了空间高能重离子辐射对诱

导基因组的多态性,乃至遗传性表型

变异的有效性。

从目前研究情况看,空间辐射影

响细胞基因表达的可能机制,一方面

在辐射刺激下一些辐射敏感受体被

激活,通过下游信号转导影响转录因

子的活化使基因表达发生改变[10], 主

要有 3 条通路:热休克蛋白为主的通
路 [11- 12], 以 MAPK为代表的磷酸化通
路 [13], p53 为 中 心 的 信 号 转 导 通
路 [14- 16];另一方面直接使基因发生突

变,通过结构的改变来影响细胞基因

表达。

2 空间微重力对细胞基因表达
的影响

空间微重力也是空间飞行中影

响生物体结构和功能的主要因素之

一。在轨道上飞行的飞行器,由于离
心力与重力相平衡,其舱内物体处于
接近零重力的状态, 即微重力状态。
微重力环境与人类生存的地球环境

截然不同,微重力环境对已适应地球
重力影响的哺乳动物生物机能的影

响,早已成为空间生命科学与空间细
胞生物学研究的热点。

大量的地面模拟和空间实验已

表明微重力可以影响细胞的基因表

达。Ward 等[17]利用含 18 400 个基因
的芯片对模拟微重力后活化的 T淋
巴细胞基因表达分析 , 其中 4%~8%
的基因与对照表达差异。Nikawa[18]等
为了进一步了解微重力对骨骼肌细

胞基因表达的影响,利用基因芯片技

术检测了经空间飞行后大鼠腓肠肌

26 000个基因的表达情况,发现微重
力可以导致线粒体基因的不平衡表

达。Pardo[19]等对 2T3 前成骨细胞
10 000个基因表达分析,发现在微重
力刺激下与对照组相比有 88 个基因
明显下调, 52个基因明显上调。其中
与骨组织代谢相关的基因表达差异

明显。Shimada[20]等在模拟空间微重力
对斑马鱼胚胎发育影响的研究中发

现,微重力对不同组织器官基因表达

影响不同,并且对同一器官的基因表

达存在敏感反应时间段。空间微重力

可以导致一些自身防御相关基因的

表达发生改变,进而影响相关功能蛋

白的表达量 ,如与凋亡有关的 Fas 蛋
白、p53蛋白和 bax蛋白表达量提高,
bcl- 2蛋白表达量降低[21]。
空间微重力可以直接或间接影

响细胞骨架系统来影响细胞的基因

表达。细胞骨架是细胞重要的组成成

分 , 细胞骨架蛋白包括肌动蛋白(微
丝)、微管蛋白和中间纤维 , 其主要作
用是维持细胞形态、固定细胞内亚单

位、维持细胞内信号转导 , 并为细胞

提供支持,以及为细胞和细胞器的运

动提供机械来源。此外,细胞周期的

正常进行亦有赖于细胞骨架正常形

态的维持。因此,细胞骨架的改变可

以引起细胞形态、结构和生物学特性

的改变。研究显示微重力可直接影响

细胞骨架系统,在空间飞行条件下可

以出现微丝、微管的解聚 , Actin 应激
纤维、微管和中间纤维的形态异常,

有序性降低 , 微管变短 , 细胞核周围

的网状结构消失[22]。空间微重力也可

以与细胞膜上的机械受体整合素相

互作用 , 来间接影响细胞骨架系

统[23]。细胞质骨架的重排可以通过核

骨架牵拉到启动子 , 改变其空间构

象 , 从而调节其转录活性[24]。这也可

能是微重力影响基因表达的途径之

一。

空间微重力也可以通过细胞信

号转导影响基因的表达,有学者认为

蛋白激酶 C介导的信号转导途径和
肌动蛋白微丝结构是微重力影响细

胞信号转导的两个重要靶点。

空间环境中的各个因素对细胞

基因表达的影响并不是孤立的,而是

相互联系、相互影响的。目前微重力

与空间辐射的相互关系有多种观点。

对印度竹节虫胚胎发育的研究表明,

微重力可以增强机体对辐射的敏感

性[25]。而对耐辐射球菌的研究中发现

微重力可减弱机体对辐射的敏感

性[26]。因此对于各因素的相互作用还

需要进一步研究。

3 空间环境对肿瘤细胞的影响
探索太空虽然可以开阔我们的

视野、造福人类 , 但是由空间特殊环

境产生的人类健康问题,尤其是宇宙

辐射导致人类产生肿瘤的危险性 [27],

制约着人类的进一步探索。

地面大量流行病学研究表明,暴

露于高剂量的离子辐射下,可以增加

各个器官发生肿瘤的危险性。恶性血

液病、乳腺癌、甲状腺癌、结肠癌、肺

癌在辐射环境中极易产生[28]。由于空

间辐射与地面辐射性质的巨大差异,

空间辐射诱导肿瘤发生的危险性还

有很多不确定的因素,而且在长期的

空间飞行中并不能通过简单的隔离

或者服一些抗辐射的药物来防止肿

瘤的发生。空间环境与肿瘤产生的基

础研究将是解决问题的突破口。

目前 , 唐劲天等 [29]对搭载在“神

舟四号”上的小鼠黑色素瘤 B16 研究
发现,经空间诱变后的肿瘤细胞出现

多种细胞形态, 与地面对照组相比 ,

生长增殖速度减慢 , G1 期细胞明显
增多,对血管内皮细胞粘附力显著减

弱,但经过 2~3 次传代后粘附力明显
增强。初步了解了空间环境下肿瘤细

胞在生长、周期、形态、粘附力等方面

的变化。李官成等[30]对经空间飞行的

宫颈癌细胞研究表明:肿瘤细胞形态

和功能都呈多相向发展,利用基因芯

片技术分析基因差异表达情况 ,发现

在一些细胞信号传导相关基因、细胞

空间生命科学研究专题
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周期和凋亡相关基因、细胞代谢和发

育相关基因方面,与地面对照组有明

显表达差异。这些研究丰富了空间生

物学的研究内容。

肿瘤细胞本身存在多种基因的

表达紊乱,而空间特殊环境可以诱导

细胞基因表达发生改变,如何利用空

间环境“以乱治乱”,将是空间生物学

另一个引人瞩目的问题。相信空间环

境可以帮助人类更深刻地认识肿瘤

的本质,为肿瘤的治疗作出应有的贡

献。

4 结语
在地球资源日益枯竭的情况下 ,

人们的眼光转向了广袤的太空。太空

特殊的环境和丰富的资源为人类认

识生命的本质提供了新的平台。太

空 , 这个神秘的宝库 , 同人类的关系

越来越密切 , 不久的将来 , 必定将成

为人类开拓生存空间的新疆域。
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[摘要] 观察空间诱变后恶性黑色素瘤 B16 细胞株的细胞间通讯功能及细胞间黏附能力的变化 ,并探讨可能的机理。 应用细胞低温长

期生存系统 ,将 B16 细胞株搭载于“第 20 颗返回式卫星”,返地后单克隆化 ,从得到的 110 株单克隆空间诱变 B16 细胞株中随机选取 6

株 ,编号为 39#～44#,常规培养 6 代后和对照细胞株同时做 MTT 和 FCM,检测细胞增殖和周期分布 ;用划痕标记染料示踪技术检测细胞

间通讯功能 ;将有变异的细胞接种 C57BL/6J 小鼠 ,免疫组化观测 CD31 蛋白的表达量。初步筛选出两株( 39#、44#)变化比较明显的细胞

株 , 44# 细胞增殖能力降低、G1 期分布增加、细胞间通讯功能增强、CD31 蛋白表达增强 ; 39# 细胞增殖能力升高、G1 期分布减少、细胞

间通讯功能减弱、CD31 蛋白表达减少。 空间环境的作用使体外培养肿瘤细胞产生多向变异 , 有可能筛选出有意义的细胞株做进一步

的研究。
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