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摘　要 ：2023 年我国天宫空间站建设完成，空间站为探索宇宙及开展航天科学实验搭建了平台。大脑作为

高级认知功能的调控中枢，在空间微重力等特殊环境下产生适应性变化保障航天员长时间太空任务的执行，

而脑内神经化学递质是大脑稳态重塑中的关键调节物质，因此解析微重力环境下脑内神经化学物质的响应

特征，能够为航天员健康及后续载人登月、深空探测等任务顺利实施提供理论参考。本文综述了空间环境

下脑机制研究的动物实验平台现状，以及脑内主要神经化学物质失重响应的相关研究，并分析了活体脑神

经化学分析方法的新原理及应用，为未来我国空间站开展脑科学领域神经化学活体研究和相关技术平台的

搭建提供参考。
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Research progress on neurochemical responses within the brain under microgravity
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Abstract: In 2023, China Tiangong space station was completed. It supplies an experiment platform for improving 
scientific understanding of the universe and carrying out the space research. The brain, as the regulatory center 
involved in cognitive function, was found to pursue adaptive changes in the special space environments to make 
sure of the astronauts’ task finishing. Neurochemicals in the brain play a key regulatory role in the homeostasis, so 
understanding their changes can supply theoretical support for astronaut health during future manned lunar landing 
and deep space exploration. This paper reviewed experiment platforms for animal research in space station, the 
response of neurochemicals in the brain, and analyzed the original theory of in vivo electrochemistry technique and 
its future application, aiming to provide references for space brain science researching and new ideas for setting up 
neurochemical technical platforms in China Space Station.
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太空探索一直是人类认知宇宙的梦想，也是各

国科技实力竞争的重要领域。我国天宫空间站建设

的完成，标志着中国航天完成了载人天地往返、出

舱和交会对接及航天员不间断在轨驻留的“三步走”

战略任务，2023 年我国正式进入空间站应用与发展

阶段
[1-2]。天宫空间站为提高人类对宇宙的科学认

知、扩展和延伸人类活动空间、推动人类文明可持

续发展开疆拓土，更为开展航天科学研究搭建平

台
[3]。空间微重力、辐射、昼夜节律变化等特殊环

境对航天员长时间太空任务的执行提出挑战，也极

大地推进了中国空间脑科学计划进程 [4-5]。航天员
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工作和生活时一直处于微重力环境中，其大脑神经

系统结构功能等出现一系列问题，表现为姿势共济

失调、步态不稳等感觉运动机能下降，以及空间定

向失衡、睡眠障碍、晕动病及视疲劳等认知功能

障碍 [6-8]。

空间脑科学是在空间环境下研究脑结构和功能

的科学，它探索空间环境下大脑的工作原理、规律

和机制，并针对性地开发保护大脑的措施和技术方

法等 [9]。美俄等航天大国已利用空间资源开展了多

项脑科学研究。脑内神经化学分子在大脑稳态重塑

过程中发挥关键调节作用 [10]，解析微重力环境下脑

内神经化学物质的响应特征，能够为保障航天员健

康及后续载人登月、深空探测等任务顺利实施提供

理论参考和支持。因此，解析空间环境下中枢神经

系统内神经化学物质在轨、动态、长期适应性变化

就变得尤为重要 [11-12]。本文基于空间站小动物活体

实验平台，以及脑神经化学机制研究的发现，综述

空间环境下开展活体动物研究的设备平台、脑内神

经化学物质的响应特征及稳态重塑机制，以及该领

域有待解决的主要问题和面临的挑战，为空间脑科

学相关研究提供参考，为关键技术平台的搭建提供

思路。

1　空间微重力环境下开展小动物实验研究的

平台

大脑是高级认知功能的调控中枢，在空间微重

力等特殊环境下脑内小分子将产生适应性变化，因

此需要借助动物实验研究其响应特征，解析脑内小

分子在大脑稳态重塑中的作用机制。空间站基于小

动物的实验研究可追溯到 1983 年，美国航空航天

局 (National Aeronautics and Space Administration, 
NASA) 首次研发了可用于航天微重力研究的动物饲

养仓 (animal enclosure module, AEM)，并在随后的

研究中执行了数十次动物实验
[13]。开展小动物空间

活体实验全流程包括动物运输及装载发射、太空飞

行、空间站对接及转移、在轨期间的实验开展、实

验样本运输到下行以及样本的回收等环节。小动物

经历动物运输仓、在轨动物栖息仓、采样冷冻样品、

冷藏到固定样本待测等过程 ( 图 1)。
1985 年，NASA 首次携带实验动物生保设施

(rodent research animal holding facility, RAHF) 进 入

空间站进行活体动物实验 ( 图 2)。该实验设施可携

带 24 只小鼠进入空间站。1985—1998 年，RAHF
在空间实验室服役

[15]，包括动物饲养笼、饲养笼模

块、环境管理系统、水、电力模块以及数据和控

MSG：微重力实验仓(microgravity science glovebox)；图中不同颜色存储仓与1~8流程内容对应。

图1  国际空间站小动物实验全流程图[14]
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制系统 [16-17]。

2009 年，意大利航天局 (Agenzia Spaziale Italiana, 
ASI) 研发了抽屉式小鼠 ( 生存 ) 系统 (mice drawer 
system, MDS)，探究长期太空飞行 (100~150 d) 对啮

齿动物的影响 [18]，并于 2014 年创下啮齿动物在太

空中停留时间最长纪录 ——91 d。2011 年，俄罗斯

联邦航天局 (Russian Federal Space Agency, RKA) 将
改装的栖息模块系统 (block obespecheniya soderzhaniya, 
BOS) 搭载于自动化生物卫星 Bion-M1 航天器，进

行了基于小鼠的太空生理学研究 [19]。2014 年，NASA
改良的啮齿动物饲养系统 (rodent habitat hardware 
system, RHHS) 投入使用。迄今为止，RHHS 执行

20 余次啮齿动物研究，证明其优于之前的空间实验

平台
[20]。2016年，日本宇宙航空研究开发机构 (Japan 

Aerospace Exploration Agency, JAXA) 研发并使用动

物实验平台 —— 多重人工重力研究系统 (multiple 
artificial-gravity research system, MARS) 进行了人工

重力对啮齿类动物影响的研究，同时还配备了离心

机生物实验设施 (centrifuge-equipped biological experiment 
facility, CBEF)[21] ；2018 年，在第二次太空飞行小

鼠实验中，完成了人工重力下小鼠各项生理指标的

探究 [22]。

Andreev-Andrievskiy 团队总结了 RKA 开展的

Bion-M1 生物卫星小鼠行为实验，包括小动物适应

A：动物饲养仓；B：抽屉式小鼠系统；C：动物实验平台-多重人工重力研究系统；D：改装的栖息模块系统。

图2  空间站不同小动物实验装置示意图

表1  不同宇航局空间站小动物实验装置及其特性

年代 航天局 生物仓 特性 使用年限

1983 NASA AEM 搭载10只小鼠，分2个独立区域；采用独立但可组装模块化结构 1983-2014
1985 NASA RAHF 搭载2只×12 (笼)小鼠；解决了气体循环问题，增加笼对固体颗粒的吸附和单通 1985-1998
       道辅助风机排污[16] 
1990 NASA AAH 增加了动物遥测、在轨视频记录和培养箱内的环境记录，允许对箱内动物进行 1990-2014
       接触类操作，增加了1 g重力环境，可开展微重力环境与地面环境对比[24]  
2009 ESA MDS 搭载单独6只或4对小鼠，包括小鼠仓、液体处理系统、食品配送系统、空调系 2009-2009
       统、照明系统、观测系统和载荷控制单元[25]  
2011 RKA BOS 搭载1只×5 (笼)小鼠，每笼为直径98 mm、长200 mm的圆柱体，总体积1.7 L[18] — 
2016 JAXA MARS 可搭载12只小鼠，包括栖息笼单元、转运搭载笼单元及离心机设施，主要由微 2016-2018
       重力区和人工重力区组成[21]  
2014 NASA RHHS 可搭载10只小鼠，包括运输装置、通道单元、栖息地模块[17] 2014-至今
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性训练、实验前测试、运输、飞行及着陆后检查和

恢复期监测等环节。结合血压、自主运动、操作性

条件反射任务完成等指标，对小动物在微重力环境

下的行为变化和适应性进行了评估，这些研究为后

续生物机制和效应的探讨奠定了可行性基础
[23-24]。

表 1 对不同宇航局空间站小动物实验装置及其

特性进行了总结。

2　基于空间站平台开展的脑内神经化学物质

响应研究

脑内神经化学物质在大脑中发挥重要的调节作

用，影响神经元、代谢、发育以及神经回路的功能。

其中，神经递质在大脑中参与传递神经信号、调节

情绪和情感状态、控制运动和协调、调节学习与记

忆以及调节自主神经系统等复杂生理活动。国际空

间站围绕包括多巴胺 (dopamine, DA)、五羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、谷氨酸和乙酰胆碱等

在内的神经化学物质开展了多项研究并取得相关研

究进展。

2.1　开展脑内神经化学物质研究的相关生物卫星

实验

目前基于多个生物卫星 (Cosmos 936、Cosmos 1129、
Cosmos 2044 和 Bion-M1) 以及 NASA Neurolab 和国

际空间站，已开展大量微重力环境下小动物脑内神

经化学物质响应研究，主要集中在 DA、5-HT 及脑

内相关神经营养因子等方面 ( 表 2)，这为研究太空

飞行和微重力对大脑的影响提供了理论和实践参考。

2.2　多巴胺及其对微重力的响应

DA 是 酪 氨 酸 在 酪 氨 酸 羟化 酶 (tyrosine 
hydroxylase, TH) 作用下经 3,4- 二羟基苯丙氨酸合

成的，其降解则需要三种不同的酶催化完成，包括

儿茶酚 -O-甲基转移酶 (catechol-O-methyltransferase, 
COMT)、单胺氧化酶 A (monoamine oxidase A, MAOA)
和单胺氧化酶 B (monoamine oxidase B, MAOB)( 图
3)。脑内 DA 投射通路包括黑质纹状体通路、中脑

边缘通路、中脑皮质通路等，这些通路参与运动控

制、奖赏和情绪等高级认知功能调控
[36-37]。

1975 年，前苏联在 Cosmos782 生物卫星实验

中并未观察到 DA 相关代谢物及合成限速酶受到失

重环境的影响，但随后 Cosmos1129 生物卫星实验

发现下丘脑去甲肾上腺素及儿茶酚胺水平降低 [26]。

2013 年，Bion-M1 生物卫星实验首次观察到长期太

空飞行会导致多巴胺合成和降解相关关键酶基因表

达下降，包括关键酶 TH、MAOA 和 COMT，这导

致多巴胺神经核团递质合成降低；额叶皮质中编码

MAOA 的基因表达下降，多巴胺降解酶的合成下调，

使 DA 分解代谢率降低，引起基底神经节神经元兴

奋性失衡，影响皮层运动信息输出。Popova 等
[33]

报道太空飞行可降低多巴胺 D1 受体 (dopamine 
receptor D1, D1DR) 的基因表达，但编码多巴胺 D2

表2  航天飞行对脑内神经化学物质影响的研究

发射年代 航天局/航天器 飞行时间(d) 动物类别 特征指标 文献来源

1975 前苏联Cosmos 782 19.5 Wistar rats 下丘脑NA↓、TH、DBH和MAO↓ Kvetnansky等[26]

             1983
1979 前苏联Cosmos 1129 18.5 Wistar rats 下丘脑5-HT、DA↓ Culman/Kvetnansky等[27-28]

         1983/1985
1989 前苏联Cosmos 2044 14 Wistar rats 纹状体中胆碱能↓，扣带回、运 Hyde等[29]

        动、感觉皮层、嗅觉皮层中     1992 
        GABAA
1998 美国Neurolab 15 Fisher 344 rats 脑干前庭和网状结构中Fos↑、Fra Pompeiano等[30-31]

     Mission STS-90       蛋白水平     2002/2004
2009 ISS 91 C57BL/10 mice 大脑皮质、海马、小脑和肾上腺 Santucci等[32]

        中BDNF和NGF蛋白水平     2012
2013 俄罗斯Bion-M1 30 C57BL/6 mice 在转录水平，TPH2↓、TH↓、 Popova/Naumenko/
        5-HT↓、D1DR↓、D2DR BDNF↓、     Tsybko等[33-35]

        GDNF↑     2015
2015 日本STS-129/130 6 C. elegans DA↓、D2DR↓ Sudevan等[36]

         2022  
注：NA，去甲肾上腺素；TH，酪氨酸羟化酶；DBH，多巴胺-β-羟化酶；MAO，单胺氧化酶；5-HT，五羟色胺；DA，多巴

胺；GABAA，γ-氨基丁酸A型；Fos/Fra，即刻早期基因及相关蛋白；BDNF/GDNF，神经营养因子；NGF，神经生长因子；

TPH2，色氨酸羟化酶2；D1DR/D2DR，多巴胺D1/D2受体。含量变化以↑/↓进行表示，未进行标记的指标则表示无变化。
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受体 (dopamine receptor D2, D2DR) 和多巴胺转运体

的基因表达未发生变化。且长期太空飞行对多巴胺

系统基因表达的影响具有一定的区域特异性，多发

生在黑质纹状体和下丘脑等区域，由于黑质纹状体

主要调节人体的运动控制功能，提示长期太空飞行

后行为执行能力的改变与 DA 调节有关
[37]。Sudevan

等 [36] 结合 STS-129 基于空间环境对线虫的 DA 代

谢及稳态调节进行了研究，发现空间环境降低了

DA 的代谢水平且 D2DR 参与其中。目前研究发现，

脑内黑质 DA 神经元坏死可引起神经退行性疾病如

帕金森病的发生，但运动引起的 DA 合成、代谢和

释放的增加能够有效缓解行为障碍
[38]，那么空间环

境下航天员进行的规律体育运动除了对骨骼系统的

影响，是否也对脑认知功能发挥调节作用还有待

进一步研究
[39-42]。

2.3　五羟色胺及其对微重力的响应

5-HT 由色氨酸在色氨酸羟化酶 (tryptophan 
hydroxylase, TPH) 催化下形成 5- 羟色氨酸，再经 5-
羟色氨酸脱羟酶催化生成，其中 TPH 是 5-HT 合成

代谢的限速酶 [43]。5-HT 不能穿过血脑屏障，但其

前体色氨酸和 5- 羟色氨酸可通过血脑屏障。5-HT
储存在突触前囊泡中，通过 Ca2+ 依赖的胞吐作用释

放到突触间隙，且受到突触前 5-HT 受体的反馈调

节 [44]。脑内 5-HT 神经投射通路包括双侧投射 ( 前
额叶皮层、外侧缰核 ) 和单侧投射 ( 下丘脑外侧区、

视前区、黑质和杏仁核 )。其中投射到前脑的 5-HT
神经元主要位于背侧中缝核，参与多种高级认知活

动，其异常会导致精神和躯体疾病，包括精神分裂

症、抑郁、焦虑、强迫症、偏头痛等
[45-46]。

Cosmos1129 和 Bion-M1 生物卫星实验发现，

A：多巴胺合成路径及失重影响的关键酶；B：多巴胺代谢路径及失重影响的关键酶；C：多巴胺脑内神经投射通路；D：长

期太空飞行后含量发生变化的蛋白及位置示意图。

图3  长期太空飞行对脑内多巴胺合成代谢的影响
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太空飞行对大鼠下丘脑中5-HT水平没有显著影响 [27]。

但 Popova 等 [33] 则报道太空飞行可引起皮质醇水

平升高，色氨酸和 5- 羟基吲哚乙酸水平下降，以

及 5-HT 表达降低 ；同时发现，皮层和纹状体中

MAOA 基因表达下降，引起皮质、纹状体和下丘脑

中 5-HT 系统代谢异常，其中下丘脑 5-HT 2 型受体

基因表达减少可能是影响皮质醇水平的原因之一。

总之，短期太空飞行对大脑 5-HT 系统具有一定的

影响，但其长期效应仍有待进一步实验验证。

5-HT 神经系统也参与了睡眠与觉醒转化的调

节。空间失重环境、异常昼夜节律以及不规律作

息导致航天员出现情绪、认知改变及作业绩效下

降等问题
[47]。中枢 5-HT 不仅维持慢波睡眠，其

含量还与快波睡眠时间呈线性相关。脊髓背侧核

5-HT 神经元的放电频率在清醒状态下较高，在慢

波睡眠期间降低，在快速眼动睡眠阶段则停止。

去除脊髓背侧核将导致清醒状态增加，而光遗传

学刺激则诱导睡眠发生，在小鼠中选择性地阻断

5-HT 2 型受体或敲除 5-HT 2 型受体基因可促进慢

波睡眠的发生
[48]，那么 5-HT 是否可以作为长期

太空飞行引起的睡眠障碍的干预靶点还有待进一

步实验研究。

2.4　神经营养因子等神经调质的微重力响应

神经营养因子包括脑源性神经营养因子 (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)、神经生长因子

(nerve growth factor, NGF)、胶质细胞源性神经营

养因子 (glial-cell-line-derived neurotrophic factor, GDNF)
和脑内多巴胺神经营养因子 (cerebral dopamine 
neurotrophic factor, CDNF) 等。它们在失重引起的

神经及行为调节中发挥一定的作用。BDNF 对脑内

5-HT 神经元发挥保护作用，GDNF 和 CDNF 对 DA
神经元发挥保护作用

[49]。

Santucci 等 [32] 研究发现，ISS 为期 91 d 的太

空飞行对皮质、海马体及小脑 BDNF 和 NGF 蛋白

质水平没有显著影响。2013 年，Bion-M1 长期太

空飞行也未对前额叶皮层、视觉皮层、海马、纹状

体、丘脑、中脑以及黑质的 BDNF 基因表达产生

影响，但是纹状体和下丘脑中的 GDNF 及黑质中

的 CDNF 表达下降 ；同时，太空飞行增加了中脑

中缝核区域GDNF和CDNF基因的表达
[34-35]。此外，

神经营养因子与 5-HT 和 DA 等脑内重要神经递质

之间存在协同关系 [50]，因此长期空间飞行导致的

神经营养因子调控失衡也可能是 DA 及 5-HT 下调

的原因之一。

3　活体脑神经电化学技术及其在空间脑科学

领域的研究展望

大脑作为生物体认识世界的重要窗口，其中的

化学物质在神经元活动以及人体生理功能的调节中

发挥关键作用。脑内神经化学物质主要包括神经递

质、气体分子、无机盐离子、维生素和 ATP 等。神

经递质是执行各项神经功能的物质基础，而利用不

同的分析方法和技术精准测定其水平，对于探究和

理解神经生理、病理分子机制具有极其重要的意义。

近年来我国活体分析化学研究不断创新，开发了各

类脑内信号分子电化学监测方法、囊泡电化学分析

方法、单个神经元代谢物质谱分析、脑片化学物质

质谱成像以及神经环路示踪病毒等化学分析方

法 [51]。活体脑神经电化学技术的发展及平台的搭建

能够为未来整体动物神经生理或病理过程化学本质

的解析及特殊环境下大脑稳态重塑机制的研究提供

支持。

3.1　活体原位电化学分析的原理

电化学分析法是基于植入微电极 ( 直径小于 10 
μm) 的活体原位电化学分析，它能够提供更加接近

真实情况的、高时空分辨的脑内化学信息。20 世纪

80 年代，Wightman 等 [52] 发展了以碳纤维为植入电

极的活体伏安法，通过改变工作电极的极化电位波

形、扫描速度等，获得不同神经活性分子的电位 -
电流波谱。在此基础上，快速扫描循环伏安法 (fast 
scan cyclic voltammetry, FSCV) 提高了时间分辨率，

实现了短时神经递质变化的实时快速分析，可用于

记录 DA 刺激释放，本实验室在 FSCV 的基础上结

合有机电化学晶体管实现了 DA 基础值的测定 [53]。

一方面活体原位电化学分析技术通过构建电极界面

识别作用或反应，将目标物种的化学信号转换为可

读取的电信号，实现了神经分子或离子浓度的测

定 [54] ；另一方面，结合人工智能技术，还实现了神

经小分子多组分信号的同步分析 [55]。

目前，在神经科学领域，利用电化学分析方法

可实现多种神经活性物质的原位实时分析，包括神

经递质 5-HT、谷氨酸、DA 等，气体分子 O2、H2S、
NO 等，离子 H+、Ca2+ 等，以及胆碱、抗坏血酸、

葡萄糖、乳酸等 [56]。目前 NASA 基于生物卫星及

活体实验进行了脑内化学小分子的离体实验研究，

但未见脑内小分子活体信号研究报道；而我国空间

站建设不断完善，为开展活体原位电化学分析解析

高时空分辨的脑内化学信号提供了平台。
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3.2　活体原位电化学分析方法的应用

目前，在神经科学领域结合活体原位电化学传

感，实现了活体层次生理和病理过程多个分子事件

的解析。Zhang 等 [56] 首次利用表面吸附碳纳米管的

碳纤维电极，实现了抗坏血酸的高选择活体原位传

感，测得大鼠脑胞外抗坏血酸的基础浓度为 (0.20 ± 
0.05) mmol/L。Jin 等

[57] 基于疏水相互作用将纳米

碳球修饰于庚胺功能化碳纤维电极表面，进一步提

高了抗坏血酸传感器的灵敏度和稳定性；研究发现，

细胞毒性水肿会激活体积敏感的阴离子通道，进而

诱导抗坏血酸释放，为理解脑水肿过程中分子动态

规律及相关机制提供了重要信息，也为未来解读空

间站水肿发生的机制提供了思路。

此外，神经细胞自身电活动与其胞内外化学动

态水平息息相关，神经传递也离不开电信号与化学

信号的相互转换和调控。因此，两种信号的活体原

位同步记录有助于研究神经环路的化学机制。但传

统的电化学传感方法由于外加极化电场和回流电流

的存在会干扰生理信号记录，且不利于脑化学信号

的活体长期记录。为此，Wu 等
[58] 提出并建立了基

于原电池原理的氧化还原电势分析法 (galvanic redox 
potentiometry, GRP)，Yu 等 [59] 发明了基于单根碳纤

维的 GRP，Wei 等 [60] 将 GRP 传感与电生理系统集

成于同一微电极阵列上，实现了缺血过程中大鼠脑

皮层抗坏血酸浓度与神经元电信号的活体原位同步

记录，为未来空间站实现电信号以及化学信号等的

同步记录提供了参考。

4　小结与展望

空间微重力等特殊环境因素影响航天员太空任

务的执行以及返回地球后的正常生活。在空间微重

力环境下，脑内液体环境发生变化，血液重新分配，

航天员出现视盘水肿、感觉运动机能下降、认知功

能障碍等生理现象。本论文综述了国际空间站基于

小动物生保系统的 DA 等脑内神经化学小分子研究

工作，但是未来神经信号解析的挑战之一在于能够

集合高时空分辨的脑神经科学研究方法，探寻在轨、

动态、长期适应性变化的规律，在解析其稳态重塑

机制的同时寻找脑高级认知功能干预靶点。空间脑

科学研究的目标之一是脑科学研究平台的搭建、在

体检测及实时调控的实现，而活体原位电化学分析

技术不仅有助于脑神经化学研究平台搭建及技术储

备，更有望在此基础上取得空间环境下脑内小分子

化学信息解析的突破。
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