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摘要: 力学刺激对细胞的生长和功能起着重要调节作用。随着空间生命科学与空间生物技术的迅速发展，空间条

件下细胞的生物学行为特征、规律及其相关分子机理逐渐成为空间生物学研究的热点和前沿。骨髓间充质干细胞
( bone marrow mesenchymal stem cells，MSCs) 是一种具有自我更新和多向分化潜能的多能干细胞，在组织修复中起

重要作用，是临床细胞治疗的主要材料。近年来，人们利用空间模拟技术在细胞响应微重力环境的生物学特征研

究方面取得了重要进展。本文介绍了目前常用的几种地基微重力效应模拟装置，结合相关研究成果对微重力作用

下 MSCs 增殖、分化行为的改变及其相关的分子机理进行简要综述，为预防和治疗微重力相关疾病提供理论参考。
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Abstract: Mechanical stimulation plays key roles in regulating the development and function of cells． With the rap-
id progress of space life science and space biotechnology，the biological behaviors of cells and the involved mo-
lecular mechanisms in space have gradually become a hot topic and frontier of the space biology． Bone marrow
mesenchymal stem cells ( MSCs) plays an important part in clinical cytotherapy and wound healing，due to its
self-renewal and multi-lineage differentiation potentials． In recent years，researchers have made significant a-
chievements in biological behaviors of cells responding to microgravity environment by means of space simulation
technology． In this review，some commonly used microgravity simulation devices were introduced，and changes
in MSCs proliferation and differentiation under microgravity and its related molecular mechanisms were briefly
summarized，so as to provide theoretical references for prevention and treatment of microgravity-related disea-
ses．
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空间生命科学是空间科学和生命科学相互渗透

形成的交叉学科，主要研究宇宙空间特殊环境作用

下的生命现象及其规律，包括空间生物学、空间生理

学、空间医学和空间生物工程学等［1］。随着空间技

术的发展，空间生命科学受到越来越多的关注并逐

渐成为生命科学领域的研究热点和前沿。
空间环境与地面完全不同，微重力是空间环境

的主要特点之一。绝对失重，又称为零重力、零重

量，是宇宙空间特殊环境的重要组成部分。微重力

环境是指在重力的作用下，系统的表观重量远小于

其实际重量的环境。研究表明，微重力引起骨质疏

松，增 加 泌 尿 系 统 中 钙 的 排 放，促 进 肾 结 石 的 形

成［2］。微重力使心血管和视觉神经系统功能改变，

引起颅内高压、视神经乳头水肿等不良反应［3］。此

外，微重力还促进人淋巴细胞凋亡并干扰细胞周期

蛋白表达，抑制 T 淋巴细胞增殖，最终可能引起人

类免疫系统崩溃［4-5］，严重影响人体健康。
骨髓间充质干细胞 ( bone marrow mesenchymal

stem cells，MSCs) 是一类具有自我更新和多向分化

潜能的成体干细胞，在组织修复和临床细胞治疗方

面具有广阔应用前景［6-7］。MSCs 的生物学行为受多

种环境因素的影响，除化学因素以外，力刺激是影响

MSCs 生物学行为的重要因素。研究证明，基质弹

性、剪切力、拉伸等多种力学因素对 MSCs 增殖、分

化等生物学行为都有重要调节作用［8-10］。
随着航天技术的发展和对太空探索需求的不断

增加，人类活动已经频繁进入外层空间，因此了解空

间微重力对人体生理活动的影响及其机制，对预防

和治疗微重力引起的相关疾病具有重要意义［11］。
2010 年，我国空间生命科学领域具有开拓意义的第

一个 973 项目“( 微) 重力影响细胞生命活动的力

学-生物学耦合规律研究”被批准立项，标志着我国

在该研究领域迈出了重要的一步。近年来，人们利

用微重力效应模拟装置模拟空间微重力效应，在微

重力对 MSCs 相关生物学行为的影响及其机理研究

方面取得了重要进展。本文首先简要介绍目前常用

的几种地基微重力效应模拟装置，然后结合微重力

影响 MSCs 生物学行为的相关研究成果，对微重力

作用下 MSCs 增殖、分化行为的改变及其相关分子

机理进行综述。

1 几种常见地基微重力效应模拟装置

微重力研究分为空基和地基研究两个方面。空

基研究是利用飞船、空间站、航天飞机等空间设施进

行的空间飞行微重力实验，地基研究主要是利用微

重力效 应 模 拟 设 施 在 地 面 进 行 的 各 种 探 索 性 实

验［12］。目前，常用地基微重力效应模拟装置有如下

几种:

( 1) 落塔、落管、落井。落塔、落管、落井都是利

用在重力环境下物体随地球引力自由下落过程中产

生失重现象 ( 爱因斯坦等效原理) 模拟微重力效

应［13］。我国 在 北 京 建 有 一 个 百 米 落 塔，能 产 生

3． 5 s的微重力时间［14］。在落塔上开展微重力研究

成本低廉，操作方便，但不足之处是落塔每次只能获

得至多 10 s 的微重力时间，对于有些实验研究来说

时间太短。
( 2) 旋转微重力效应模拟装置。该装置广泛用

于细胞研究，其基本原理是通过细胞绕水平轴旋转，

当转速快于细胞重力方向的时间阀值时，细胞因丧

失或者降低对固定重力方向的感知而产生类似于空

间微重力下的生物学效应［15］。中国科学院力学研

究所研制的“MG-1 型地基微重力模拟生物反应器”
即是一种典型的单轴旋转微重力效应模拟系统，它

能对悬浮和贴壁细胞进行微重力效应模拟，并且能

提供短时在线换液功能。
( 3) 基于抗磁悬浮技术微重力效应模拟系统。

该系统的基本原理是在磁场作用下抗磁性物质在垂

直方向会受到一种磁场力，能够部分或者完全抵消

重力，使抗磁性物质处于悬浮状态［16］。由于强磁场

本身可能对活细胞造成影响，所以该技术主要用于

研究微重力对蛋白质、DNA 等生物大分子的影响。
旋转微重力效应模拟装置和基于抗磁悬浮技术

微重力效应模拟系统的基本原理都是人为产生一个

与重力大小相等但方向相反的力，使细胞受到的合

力为零，模拟太空飞行中的失重状态。但是细胞在

模拟系统中合力为零的状态与太空中真实失重状态

之间的具体差异目前还缺乏相关研究。
( 4) 后肢 /尾悬吊微重力活体动物实验模型。

基本原理是将动物( 如鼠) 头向下悬挂，前肢着地，

后肢处于悬空状态。研究表明，鼠尾吊后出现的系

列生理生化指标变化与空间微重力条件对航天员的
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影响基本一致，因此是研究活体动物响应微重力效

应比较理想的模型［17］。人体失重生理效应的实验

主要采用人体头低位实验模型( 人体平卧在床，头

部与水平面保持一定角度低位) 。该模型主要用于

研究长期飞行中航天员生理生化指标的变化，也是

探索空间飞行防护措施的重要方法。

2 微重力效应对 MSCs 增殖行为的影响

2． 1 MSCs 在微重力效应下增殖行为的变化

MSCs 的增殖受到多种理化因素的共同调控，其

中力学刺激起着十分重要的作用。正常条件下，生

命体受到地球引力，在重力环境下完成各种生命活

动。随着空间科学技术以及载人航天工程的发展，

人类进入太空处于空间特殊的微重力环境，微重力

对人体生命活动在分子、细胞、组织、器官等各个层

面都产生了重要影响。
近年来，人们借助地基微重力效应模拟装置对

微重力效应下 MSCs 增殖行为的变化特征有了初步

的认识。Mcdonald 研究小组利用旋转培养生物反

应器模拟太空微重力环境，采用［3H］胸腺嘧啶同位

素标记法研究 MSCs 在微重力环境下的增殖行为，

发现微重力条件下 MSCs 的活性和增殖速率都明显

降低［18］。利用尾悬吊法对活体大鼠进行微重力模

拟，7 d 后采集后肢股骨中的 MSCs 进行传代培养，

观察其增殖能力的变化，结果发现微重力作用后

MSCs 的增殖速度也明显慢于对照组。进一步研究

发现，随着 MSCs 培养代数的增加，实验组和对照组

细胞的增殖速度逐渐趋于一致，表明微重力作用诱

导的 MSCs 增殖抑制在回到正常重力状态下可以逐

步恢复［17］。此外，Huang 等［19］利用 MG3 型旋转微

重力效应模拟装置考察 MSCs 的增殖行为，发 现

MSCs 在微重力效应下的增殖速度与对照组比较明

显减慢，微重力作用 4 d 后 MSCs 几乎停止生长。进

一步对微重力作用后 MSCs 的细胞周期进行分析，

发现 微 重 力 环 境 使 更 多 的 MSCs 停 留 在 G0 /G1
期［20］。这些研究结果表明，在微重力环境下 MSCs
的增殖行为受到了明显的抑制。
2． 2 微重力效应抑制 MSCs 增殖的相关分子机理

目前，人们对于微重力效应影响 MSCs 增殖的

分子机理还知之甚少。细胞骨架不仅在维持细胞形

态、感知并承受外力、保持细胞内部结构的有序性方

面起重要作用，而且是细胞进行营养物质运输、蛋白

质着落、信号物质传递的重要媒介。有文献报道，微

重力作用后，MSCs 中原本整齐、有序的微丝、微管变

得散乱，肌动蛋白、肌球蛋白含量明显降低［21］。这

些散乱无序的细胞骨架不利于与 MSCs 增殖相关蛋

白质的形成和运输，可能是微重力环境下 MSCs 增

殖抑制的原因之一。此外，胞外信号调节激酶( ex-
tracellular signal-regulated kinase，ERK) 和蛋白激酶

B( Protein kinase B，PKB，也称为 AKT) 对细胞的增

殖有重要调节作用，也是细胞传递力信号的重要分

子。研究 发 现，微 重 力 作 用 使 MSCs 中 AKT 和

ERK1 /2 的磷酸化水平显著下降［20］，这也可能是微

重力下 MSCs 增殖行为受到抑制的另一重要因素。
微重力效应对 MSCs 细胞骨架、ERK1 /2 等信号分子

的抑制也影响了 MSCs 增殖行为对其他蛋白的响

应。实验显示，胰岛素样生长因子 1、上皮生长因子

等多种生长因子在正常重力条件下能够通过促分裂

素原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kina-
ses，MAPK) 信号通路促进 MSCs 的增殖，但在微重

力效应下这些生长因子促 MSCs 增殖的效果并不明

显，可能与微重力抑制了 MAPK 等相关信号通路有

关［20］。

3 微重力效应对 MSCs 分化行为的影响

3． 1 MSCs 在微重力效应下分化行为的改变

正常重力条件下，MSCs 在不同诱导条件下可定

向分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、心肌细胞

等多种细胞，但在微重力条件下 MSCs 的分化行为

发生了明显改变。研究发现，微重力作用降低了成

骨诱 导 培 养 基 诱 导 的 MSCs 中 Runt 相 关 基 因 2
( Runx2) 、胶原 I ( Collagen I) 等成骨标志基因的表

达和碱性磷酸酶( ALP) 的活性［19，22］。但微重力作

用促进了脂肪细胞标志基因过氧化物酶体增殖激活

受体 γ( PPARγ) 的表达和脂肪酶、油脂的形成［19］。
微重力不仅影响 MSCs 向成骨细胞、脂肪细胞的分

化，还影响 MSCs 向神经细胞、软骨细胞、心肌细胞

的分化。实验证明，在神经细胞诱导培养基诱导下，

微重力作用使 MSCs 中微管相关蛋白 2( MAP-2) 、酪
氨酸羟化酶、胆碱乙酰转移酶等神经细胞标志基因

的表达明显增加［23-24］。在转化生长因子 β1 ( TGF-
β1) 刺激下，微重力也促进二型胶原、SOX9、蛋白聚
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糖等软骨细胞标志基因的表达［25］。但是，在微重力

作用下，MSCs 心肌肌钙蛋白 T、心肌转录因子 4、主
要组织相容性复合体 β 等心肌细胞特异蛋白的表

达明显降低，表明微重力抑制 MSCs 向心肌细胞分

化［19］。微重力条件可以改变 MSCs 的分化潜能，在

去除微重力效应后 MSCs 能否恢复原来的分化特征

呢? 为此，Pan 等［17］将微重力刺激后的 MSCs 在正

常重力 条 件 下 传 代 培 养 并 分 别 诱 导 不 同 代 数 的

MSCs 向成骨细胞和脂肪细胞分化，结果发现，MSCs
向脂肪细胞分化的能力随着微重力去除时间的增加

而逐渐降低，但 MSCs 向成骨细胞分化的能力并没

有随着微重力去除时间的增加而提高，与对照组相

比仍然保持在较低水平。
根据细胞的受力环境和对力刺激敏感度的不

同，机体细胞可分为力敏感细胞( 如成骨细胞、心肌

细胞) 和力不敏感细胞( 如脂肪细胞、神经细胞) 。
上述研究发现，微重力条件下 MSCs 向成骨细胞、心
肌细胞等力敏感细胞方向的分化能力减弱，而向脂

肪细胞、神经细胞等力不敏感细胞方向分化能力增

强，表明微重力效应可以抑制 MSCs 向力敏感细胞

方向分化，而促进 MSCs 向力不敏感细胞方向分化。
3． 2 微重力效应影响 MSCs 分化的分子机理

MSCs 向成骨细胞分化可以分为早期和后期，

PPARγ2、Runx2 分别是脂肪细胞和成骨细胞的早期

标志基因，而骨钙蛋白表达的增加、骨结节的形成和

细胞形态的变化是成骨细胞分化后期的特点。实验

证明，微重力抑制 MSCs 向成骨细胞分化的同时，促

进了 MSCs 向脂肪细胞分化［18］。有研究发现，游离

Runx2 能够激活骨桥蛋白、骨钙蛋白的表达并促进

细胞 内 矿 物 质 沉 积，而 PPARγ2 能 够 通 过 抑 制

Runx2 基 因 的 表 达 或 者 与 Runx2 结 合 降 低 游 离

Runx2 的含量［26］。这可能是微重力效应下 MSCs 向

成骨和脂肪细胞分化呈现此消彼长的重要原因，因

此空间飞行中宇航员出现骨丢失也常常伴随骨髓中

脂肪细胞增多的现象［1］。为了进一步研究微重力

究竟影响 MSCs 向成骨细胞分化的哪个阶段，研究

人员分别在诱导分化前、诱导分化期间和诱导分化

后对 MSCs 进行微重力作用，发现微重力作用时间

越靠前，对 MSCs 向成骨细胞分化的抑制效果越明

显，表明微重力可能是通过影响 MSCs 向成骨细胞

分化的早期阶段抑制其成骨分化能力［27］。

整联蛋白( integrin) 、细胞骨架、MAPK 信号通

路是细胞响应和传导力学信号最重要的途径之一。
RhoA 是细胞骨架的重要调节分子，它通过对肌动蛋

白和肌球蛋白的磷酸化作用调节应力纤维的形成。
研究发现，微重力作用 7 d 后，MSCs 中肌动蛋白应

力纤维遭到破坏并逐渐消失，RhoA 活性和丝切蛋白

( cofilin) 磷 酸 化 水 平 分 别 降 低 到 原 来 的 88% 和

77% ; 引入腺病毒使其连续过表达 RhoA 则延缓了

微重 力 效 应 下 应 力 纤 维 的 消 失，提 高 了 胶 原 I、
Runx2 等成骨细胞标志基因的表达，抑制了瘦蛋白

( leptin) 、葡萄糖转录子 4( glucose transporter 4) 等脂

肪细胞标志基因的表达，表明 RhoA 可能是 MSCs 感

知微重力并改变其分化潜能的重要信号调节分子［28］。
整联蛋白是由 α、β 亚基构成的异二聚体跨膜

糖蛋白，能够感受胞外力 /化学信号并将其整合成胞

内信号通过细胞骨架、MAPK 等信号通路进行信号

转导，调节细胞的多种生物学行为。有文献报道，微

重力作用 MSC 后 integrin β1 表达增加，但其下游信

号分子黏着斑激酶( FAK) 、富含脯氨酸的酪氨酸激

酶 2 ( PYK2) 的表达显著降低，Ras、ERK 的磷酸化

也受到抑制［19-20］。磷 酸 化 的 ERK 可 以 直 接 调 节

Runx2 的转录。因此，微重力效应下 FAK、PYK2 等

分子磷酸化水平的降低以及 MAPK /ERK 信号通路

的紊乱可能导致 MSCs 向成骨细胞分化受到抑制。
针对 MSCs 在微重力效应下分化行为的改变，

研究者们也开始探索能够降低微重力对 MSCs 分化

影响的方法。黄国平等［29］研究发现，骨形态发生蛋

白( BMP) 、碱性成纤维细胞生长因子 2 ( bFGF2 ) 和

p38 MAPK 抑制剂 SB203580 的协同作用能够显著

地逆转微重力效应对 MSCs 向成骨细胞分化的抑制

作用，这为预防和治疗由于微重力效应引起的相关

疾病提供了理论基础。

4 结语

随着空间生命科学与空间生物技术的迅速发

展，空间条件下细胞的生物学行为特征、规律及其相

关分子机理逐渐成为空间生物学研究的热点和前

沿。MSCs 在组织修复和临床细胞治疗方面具有广

阔的应用前景，人们利用地基空间模拟技术在 MSCs
响应微重力环境的相关生物学特征研究方面取得了

重要进展。
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尽管人们对于微重力条件下 MSCs 增殖、分化

行为的变化特征及规律有了一定的认识，但仍然有

不少问题需要解决: ①目前地基微重力效应模拟装

置缺乏统一参数标准和检测指标，尚需进一步提高

和完善; ②地基模拟效果和太空实际微重力状态不

完全一致，故地基研究和空基研究结果可能存在较

大差异; ③微重力效应影响 MSCs 增殖、分化行为的

分子机理还知之不多，需要进一步深入探索。相信

随着地基微重力效应模拟技术的不断发展，国内外

同行对微重力条件下 MSCs 生物学行为研究的不断

深入，微重力效应影响 MSCs 增殖、分化等生物学行

为的机理将会逐步阐明，空间条件下调控干细胞生

长和分化命运也将成为可能。这对于人们进一步了

解空间微重力环境对人体生理活动影响的细胞分子

生物学机制，进而预防和治疗微重力引起的相关疾

病具有重要意义。
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