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摘 要 在长期空间飞行过程中 ， 骨质丢失是
一

个严重问题 ． 经基碑灰石 （
ＨＡＰ

）
晶体是骨骼的主要成分 ， 骨骼中

的胶原蛋 白纤维在 ＨＡＰ 生长结晶过程中起到关键作用 ． 研究了胶原蛋 白纤维化过程在模拟微重力和常重力条件

下的变化 ， 对以胶原蛋白纤维作为模板生长 出的 ＨＡＰ 晶体形貌进行了观察 ． 结果表明 ， 不同浓度胶原蛋 白溶液中

形成的胶原蛋 白纤维 ， 其内部孔隙数量和尺寸在模拟微重力条件下要明显大于常重力条件下 ， 胶原蛋 白纤维内部孔

隙的分布也不同于常重力条件下的结果 ． 以模拟微重力条件下形成的胶原蛋 白纤维为模板生长 出的 ＨＡＰ 晶体主

要为立方体状 ， 而以常重力条件下形成的胶原蛋白纤维为模板生长出的 ＨＡＰ 晶体形貌主要为板状 ． 该结果有助于

未来进
一

步阐明空间骨质丢失的机理 ．

关键词 模拟微重力 ， 胶原蛋 白 ， 纤维化 ， 晶体生长
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一

步考察模拟微重力条件对胶原蛋白纤维化

过程的影响
，
以揭示航天员骨质流失发生的机制 ．

微重力是空间飞行最重要的环境特征之
一

， 航天

员所受重力与空间飞行产生的惯性力相抵消 ， 相应地 1实验
骨骼负荷减少 ，

从而导致航天员骨质丢失 骨是
一

种复合材料， 其中胶原蛋白纤维形成三维框架 ， 其通ｌ ． ｉ 试剂

常被认为是矿物形成的支架和模板 ［

2 － 5
1

， 调节控制实验中用到的试剂包括鼠尾 Ｉ 型胶原蛋白 （
Ｓｉ
ｇ
－

着轻基憐灰石晶体 （
ＨＡＰ

） 生长 ， 使得
ＨＡＰ能够高ｍａＣｏ ．

，
9 0 0 7－ 3 4 － 5

） 、
ＭＥＭ

（
Ｍｉｎ ｉｍｕｍＥｓｓｅｎｔ ｉａｌ Ｍｅｄｉ－

度有序地定向排列在三维框架上形成致密结构 ［

6 ＂ 8
］
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，
Ｇ ｉｂｃｏＣｏ ．

，
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） 、 乙酸 （
ＣＨ 3

ＣＯＯＨ
） 、 氢氧

微重力条件下 ， 胶原纤维排列发生变化 ［

9
］

， 由 于 ＨＡＰ化钠 （
ＮａＯＨ

） 、 氯化钠 （
ＮａＣ ｌ

）
、 碳酸氢钠 （

ＮａＨＣ 0
3 ） 、

在胶原蛋白纤维三维框架上生长 ， 胶原蛋白纤维排列 氯化钾 （
ＫＣ 1

） 、 三水磷酸氢二钾 （
Ｋ

2
ＨＰ 0 4

．Ｈ
2 0

） 、

的变化可能会导致 ＨＡＰ 排列堆积不够紧密 ． 胶原蛋 六水氯化镁 （

Ｍ
ｇＣ ｌ

2

．Ｈ
2
0

）
、 氯化钙 （

ＣａＣ Ｉ
2 ） 、 硫酸

白纤维受微重力影响发生变化， 势必影响到 ＨＡＰ 生 钠 （

Ｎａ
2 Ｓ 0 4 ） 、

三羟甲基氨基甲烷 （
ＩＷｓ

） 、
ｌ ． Ｏｍｏｌ

－Ｌ
－

1

长变化 ， 导致骨骼内部结构发生改变， 造成骨质流失 ． 盐酸 （

ＨＣ 1

） 、 ｐＨ 缓冲剂 ， 其均为分析纯试剂 ， 水为去

但是相关的 ＨＡＰ 在变化后的胶原蛋白纤维三维框 离子水？

架结构上生长的变化情况尚未见诸报道 ． 1 ． 2 仪器

Ｉ 型胶原蛋白为棒状蛋 白质
，
其规则 自 组装排列实验中所使用的仪器有 ＳＭ－

3 1 回转控制器 （中

形成细长的锥形胶原蛋 白纤维 ． 关于胶原蛋 白纤维国科学院空间科学与应用研究中心 ） 、
Ｓ－ 4 3 0 0 场发射

化过程 已有许多研究 ， 此过程遵守扩散限制聚集模 扫描电子显微镜 （
Ｈ ＩＴＡＣＨＩ 仪器公司 ） 、 ＬＧＪ

－

1 0 Ｆ 真

型 胶原纤维表面扩散作用会导致形成更多 空冷冻干燥机 （北京松源华兴仪器公司 ） 、
ＬＲＨ－

1 5 0

密集紧凑的形态 ，

Ｒｏｅｄｅｒｓｈｅ ｉｍｅｒ
ｌ

1 2
！ 等研究了重力及 生化培养箱 （上海

一

恒科技有限公司 ） 、 8 5
－

2Ａ 数显恒

邻近界面扩散效应对胶原蛋白凝胶形态的影响 ， 结果 温测速磁力搅拌器 （
金坛市荣华仪器公司 ） 、 ＸＷ－ 8 0Ａ

表明 ， 微重力下棒状蛋 白质能够均勻扩散， 自组装形 旋涡混合器 （上海精科仪器公司 ） 、 ＰＨ 2 1 1 台式存储酸

成高度均一的网状结构
；
而常重力下 ， 胶原蛋白纤维 度测定仪 （意大利 ＨＡＮＮＡ 仪器公司 ） 以及 ＦＡ 1 6 0 4 Ｓ

化过程受到明显影响 ， 局部棒状蛋 白质聚集成簇 ， 受电子天平 （
上海天平仪器厂 ）

． 括号内为仪器相应的

重力作用而发生沉降导致形成的 网状结构不均匀 ， 孔 研制单位或生产厂家 ？

隙不规则 ． 1 ． 3 实验方法

本文采用 鼠尾 Ｉ 型胶原蛋白作为研究对象 ， 利用 1 ． 3 ． 1 胶原蛋白纤维制备

回转控制器模拟微重力环境 ， 考察了模拟微重力及常这里采用浓度分别为 ｌ ｍｇ
． ｍＬ、 2 ｍｇ

－ｍＬ
－

1

重力条件下胶原蛋 白纤维化过程的变化情况 ， 并通过 和 3 ｍｇ
－ｍＬ

＂

1

的胶原蛋 白溶液形成胶原蛋白纤维 ．

在胶原蛋白纤维上生长 ＨＡＰ
， 观察 ＨＡＰ 生长形貌变将 1 5 0 ｍｇ 鼠尾 Ｉ 型胶原蛋白粉末加入到 1 0 ｍＬ

，
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3 5
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3
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Ｏ ． ｌ ｍｏｌ

－

Ｌ
＂ 1

乙酸溶液中 ，
室温搅拌直至溶解 ， 配成 隙率－尺寸分布 （见图 2

）

． 图 2
（
ａ

） 所示为模拟微重

1 5 ｍｇ
．ｍＬ

＿ 1

胶原蛋 白醋酸溶液． 取 2 ｍＬ
， 1 5 ｍｇ

． 力条件下的结果． 其中 ， 浓度 ｌｍｇ
‘

ｍＬ
＿ 1

的胶原蛋

ｎｉＬ
＂ 1

胶原蛋 白醋酸溶液加入置于冰浴的离心管白溶液形成的胶原蛋白纤维共有 4 4 个孔隙 ， 最大孔

中
，
加入 6 ． 9 ｍＬＨ 2 0

， 再加入 ｌ ｍＬ 1 0 ｘＭＥＭ 溶 隙尺寸为 3 0 2阿 ， 最小孔隙尺寸为 1 0
（
ｘｍ

， 孔隙率最

液 （

1 0 倍浓度 ＭＥＭ 溶液） ， 充分混匀 ， 然后加 大的孔隙数 目 占全部孔隙的 5 4 ． 5％
； 浓度 Ｓｍｇ

．

ｍＬ
－ 1

到 1 2 0
（

ＸＬＯ ．ｌ ｍｏ ｌ
－

Ｌ
－ 1

ＮａＯＨ 溶液中 ，
立即混匀 ， 即的胶原蛋 白溶液形成 的胶原蛋 白纤维共有 3 5 个孔

得到 Ｓ ｍｇ
．ｍＬ

－ 1

胶原蛋白溶液 ． 按照上述步骤， 相 隙 ， 最大孔隙尺寸为 1 7 7
（

ｘｍ
， 最小孔隙尺寸为 1 1 ｐｍ ，

应改变部分瘠剂 的浓度 ， 可以配制得到 ｌ ｉｎｇ
－ｍＬ

－ 1

孔隙率最大的孔隙数 目 占全部孔 隙的 3 7 ． 1 ％
；
浓

和 2 ｍｇ
＞

ｍＬ
－

1

的胶原蛋白溶液 ．度 3 ｍｇ
－ ｍＬ

－ 1

的胶原蛋 白溶液形成的胶原蛋 白纤维

将每种浓度的胶原蛋 白溶液均分为两组 ，

一

共有 2 3 个孔隙 ， 最大孔隙尺寸为 2 5 9
ｊ

ｍｉ
， 最小孔

组放入回转控制器 内 2 0
°

Ｃ 下 回转 3 0 ｍｉｎ
， 控速 隙尺寸为 1 8＿ ， 孔隙率最大的孔隙数 目 占全部孔隙

为 Ｗ ｒｍｉｉｉ

－ 1

； 另
一组放入生化培养箱内 ，

2 0
°Ｃ 下培 的 3 9 ． 1 ％ ． 图 2

（
ａ

） 的结果表明 ， 不同浓度胶原蛋 白溶

养 3 0 ｍｉｎ ． 在此 3 0 ｍ ｉｎ 内 ， 胶原蛋 白完成了纤维化 液形成的胶原蛋白纤维 ， 其孔隙率的分布随着孔隙尺

过程． 两组实验分别得到模拟微重力和常重力条件下 寸的变大总体呈正态分布下降趋势 ． 图 2
（
ｂ

） 为常重

制备的胶原蛋 白纤维 ．力条件下的结果 ． 其中 ， 浓度 ｌ ｍｇ
．ｍＬ

－ 1

的胶原蛋白

1 ． 3 ． 2 羟基磷灰石晶体生长溶液形成的胶原蛋 白纤维共有 1 7 个孔隙 ， 最大孔隙

参照文献
［

1 3
］
配制模拟体液 （

ＳＢＦ
） ， 为 了加 尺寸 2 4 2

（

ｘｍ
， 最小孔隙尺寸 1 4

（

ｘｍ
， 孔隙率最大的孔

速 ＨＡＰ 生长速度 ， 实验中配制 了 1 ． 5 倍浓度 ＳＢＦ隙数 目 占全部孔隙的 2 9％
；
浓度 Ｓｍｇ

．ｍＬ
－ 1

的胶原

溶液 （

1 ． 5 Ｘ ＳＢ Ｆ
）

．ＨＡＰ 晶体的生长是在常重力环境 蛋 白溶液形成的胶原蛋 白纤维共有 1 3 个孔隙 ， 最大

中完成的 ． 将不同重力条件下制备的不同浓度胶原蛋 孔隙尺寸 1 3 4 ｐｍ ， 最小孔隙尺寸 2 5
ｆ
ｘｍ

， 孔隙率最大

白纤维浸入到模拟体液中 ， 并将盛放模拟体液的容器 的孔隙数 目 占全部孔隙的 2 3％
；
浓度 3 ｍｇ

－ｍＬ
＂

1

的

置于恒温 （
3 7土 0 ． 5

°

Ｃ
） 生化培养箱内 2 4 ｈ ．胶原蛋白溶液形成的胶原蛋 白纤维共有 1 0 个孔隙 ，

1 ． 3 ． 3ＳＥＭ 图像分析最大孔隙尺寸 1 7 8 哗 ， 最小孔隙尺寸 2 2
ｆ

ｍｉ
， 孔隙率

取出浸入在模拟体液中的胶原蛋 白纤维 ， 用去离 最大的孔隙数 目 占全部孔隙的 2 0％ ． 图 2
（
ｂ） 的结果

子水冲洗胶原蛋白纤维表面 3 次， 放入到真空冷冻干 表明 ， 不同浓度胶原蛋 白溶液形成的胶原蛋 白纤维
，

燥机 内冷冻干燥 4 8 ｈ 后取出 ， 用扫描电镜观察 ＨＡＰ其孔隙率随着孔隙尺寸的变大总体呈振荡分布 （无

在胶原蛋 白纤维表面的生长形貌 ． 用胶原蛋 白纤维 规则分布
）

．

二维截面的 ＳＥＭ 图来代表三维胶原蛋 白纤维 ， 通鼠尾 Ｉ 型胶原蛋 白是棒状蛋白质 ， 其规则组装

过 Ｎａｎｏ－Ｍｅａｓｕｒ ｅｒ 软件分析测量 ＳＥＭ 图中不同大 排列形成细长的纤维 ，
此过程遵循扩散限制聚集模

小孔隙的尺寸 ， 统计孔隙数 目
， 计算得到不同大小孔 型 ［

1 Ｑ＿ｎ
ｌ 且受重力沉降的影响 ． 模拟微重力下 ， 由

隙占全部孔隙的百分 比 ．于棒状蛋 白质不受重力作用 ， 能够均匀扩散 ，
自组装

形成高度均
一

的网状结构 ［
1 2

］

； 常重力下 ，
局部棒状

2 结果与讨论蛋 白质聚集成簇 ， 随着簇的尺寸不断增大 ， 由重力产

生的重力沉降越来越明显 ，
导致形成的 网状结构不均

2 ． 1 重力对胶原蛋白纤维化的影响匀
， 孔隙不规则 ． 由 于胶原蛋 白溶液浓度的不同 ， 导

图 1 为不同重力及不同浓度条件下胶原蛋白纤 致最终形成的胶原蛋白纤维形貌和结构也不相同 ， 浓

维的 ＳＥＭ 图 ． 从图 1 可以看出 ， 模拟微重力条件下 度小的胶原蛋白纤维所形成的孔隙明显多于浓度大

形成的胶原蛋白纤维的孔隙数量明显多于常重力条 的胶原蛋 白纤维－

件 ． 此外， 常重力条件下胶原蛋白纤维的孔隙数量随此外从图 1 中还可以看出 ， 模拟微重力条件下

着胶原蛋 白浓度的增大而减少 ．形成的胶原蛋白纤维其纤维壁 明显薄于常重力条件

对图 1 中胶原蛋 白纤维孔隙尺寸及数 目进行分 下形成的纤维，
且纤维壁厚的均匀程度高于常重力条

析 ， 得到不同溶液浓度下形成的胶原蛋白纤维中孔 件下的结果 ？
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图 1 不同重力及不同溶液浓度下形成的胶原蛋 白纤维 Ｓ ＥＭ 图 ．
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图 2 不同重力及不同浓度条件下形成的胶原蛋白纤维中孔隙率－尺寸 ．
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（ 3
）

2 ． 2 胶原蛋白纤维对羟基磷灰石结晶的影响了ＨＡＰ 晶体生长时异质形核的位点数 目
， 虽然促进

图 3 给出 了基于不同重力及不同胶原蛋 白溶液了
ＨＡＰ 的形成 ， 但生长出的晶体尺寸较小 ；

而模拟微

浓度条件形成的胶原蛋白纤维所生长的羟基磷灰石 重力下 ， 棒状蛋白 质能够均匀扩散 ， 形成的胶原纤维

晶体 ． 从 图 3 可以看出 ， 相 同生长时间下 ， 在模拟 均匀 ， 不会出现局部胶原纤维密度变大的情况 ， 相应

微重力条件下生长的羟基磷灰石晶体较常重力下显 地 ， 异质形核的位点数 目较常重力下要少 ， 使得生长

著增大 ． 分析此现象可能 由两种原因导致 ． 其
一

， 常出的晶体的尺寸更大 ． 其二 ， 胶原纤维形成的三维多

重力下 ， 局部棒状蛋白质聚集成密集紧凑结构 ， 胶原 孔结构对 ＨＡＰ 晶体生长过程中 的物质输运过程产

纤维密度的增加产生了更多生理微环境 ，
进一步导致 生影响 ． 对于相同浓度的胶原蛋 白 溶液 ， 其在模拟微

纤维－纤维接触点大量增加及 电荷浓度增加 ， 增加 重力条件下形成的胶原蛋 白 纤 维 的孔 隙数量 明 显
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