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微重力环境下生命系统多尺度响应与适应机制研究 
进展 

李莹辉*，何光军 

（中国航天员科研训练中心航天医学全国重点实验室，北京 100094） 

摘 要： 生命是在地球重力场环境下起源与演化的，具有与其生存环境相适应的结构和功能。微重力环境是人类 

进入太空面临的全新挑战，引发生命体从分子、细胞到整体生理水平的响应和适应性改变。认识生命体在微重力环 

境下的响应机制与调控规律，对于深入理解引力这一自然界基本力对生命系统的影响，开发航天员失重防护和地面 

相关疾病诊疗技术，以及发展空间生物技术至关重要。本文围绕微重力响应和调控的核心科学问题，从生命体对微 

重力的感知、转导和调控等方面对相关研究进展进行系统梳理，针对研究领域存在的问题和挑战提出思考并进行展 

望，以期为未来相关领域研究提供参考。 
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Advances and perspectives on multi-scale response and regulation of life 
system in microgravity environment 
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Abstract: Life on Earth originated and evolved under the influence of gravity, endowing organisms with structures and 
functions adapted to their living environment. As a fundamental physical force, gravity profoundly influences diverse 
biological processes, ranging from cellular function, tissue organization, to physiological function. The microgravity 
environment presents a novel challenge for human space exploration, triggering responses and adaptive changes in organisms 
from the molecular and cellular levels to the overall physiological level. Elucidating the underlying mechanisms is essential 
not only for understanding gravity’s role in living systems, but also for developing countermeasures against weightlessness for 
astronauts, advancing diagnostic and therapeutic approaches for related diseases, and promoting innovations in space 
biotechnology. This review systematically synthesizes advances in microgravity biology, focusing on how life systems sense, 
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transduce, respond and regulate under microgravity environment. Microgravity alters the mechanical stress state of living 
organisms and changes fluid behavior, thereby triggering a cascade of physicochemical changes that lead to multiscale 
biological effects. The reduction in mechanical loading and the redistribution of human body fluids exert multidimensional 
effects from the systemic physiological level down to the cellular level. Key alterations include bone loss, muscle atrophy, 
cardiovascular dysfunction, immune dysfunction, structural and functional changes of the nervous system, spaceflight- 
associated neuro-ocular syndrome, and vestibular dysfunction. Cellularly, the altered stress state in cells and extracellular 
matrix, along with the loss of hydrostatic pressure and decreased fluid shear stress, fundamentally reshape the mechanical 
microenvironment. These changes influence diverse cellular processes such as metabolism, proliferation, differentiation, 
migration, and apoptosis. Potential mechanosensory elements involved in gravity sensing include the cytoskeleton, integrin- 
focal adhesions, mechanosensitive ion channels, and certain G protein-coupled receptors, which collectively convert 
mechanical cues into biochemical signals. Key downstream signaling transduction pathways implicated in microgravity 
responses—including Ca2+, RhoA/ROCK, YAP/TAZ, MAPK, PI3K/Akt, NF-κB, and Wnt/β-catenin—are discussed, noting 
the sophisticated crosstalk that forms interconnected regulatory networks. Through such sensing and transduction, 
microgravity signals modulate protein activity and ultimately gene expression and epigenetic reprogramming, including 
transcriptomic changes, DNA methylation, histone modifications, and non-coding RNA regulation. By affecting the synthesis, 
modification, localization, and degradation of proteins such as transcription factors, cytokines, enzymes, and structural 
components, microgravity remodels molecular networks and cellular functions. Despite considerable progress, challenges 
remain due to limited access to space experiments, inherent limitations of ground-based analogues, and fragmented research 
approaches. Many fundamental and forward-looking questions remain unresolved. Future research should leverage emerging 
technologies and novel paradigms—such as multi-omics, organ-on-a-chip models, and artificial intelligence—to advance a 
more integrated understanding of life in space. 
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生命是物质在物理规律约束下经过长期演化形 

成的复杂系统，地球生命自诞生以来，其生存与演化 

始终受到地球重力（引力）的深刻影响。在基本恒定 

的地球重力场环境下经过近四十亿年的演化，塑造 

了生命从分子、细胞到个体的多层次结构与功能适 

应。引力作为自然界四种基本相互作用中最弱但作 

用范围最广的力，虽然在亚原子尺度上影响甚微，却 

在宏观尺度上影响了生命体的细胞功能、组织构建、 

体液循环、骨肌支撑乃至感官系统的构建。航天技 

术的发展让人类能够突破引力的束缚进入太空，空 

间环境也对生命系统构成多维度挑战，其中微重力 

是无法规避的全新挑战。 

在微重力环境下，生命体的细胞、组织、器官应 

力状态发生变化，重力导致的流体内部静压强减小 

乃至消失，重力所掩盖的次级效应如表面张力、扩散 

等将会凸显，从而显著影响生命系统的物理、化学和 

生物学过程，重塑生命系统与重力长期协同演化形 

成的力学-生物学平衡[1，2]，引发生命体从分子、细 

胞到整体生理水平的响应、适应性改变或病理性损 

伤。微重力环境为生命科学和医学研究开辟了独特 

路径，通过移除重力这一关键物理因素，有助于揭示 

生命现象中被重力掩盖的内在规律，探索引力对生 

命系统中物质代谢、能量转换和信息交流的底层调 

控。研究微重力环境下生命系统的响应和调控，可 

为深刻认识生命本质、生命的环境适应、地外生命探 

寻等基础前沿科学问题提供新的线索，也为航天医 

学、空间生物技术提供理论指导[3，4]，支撑载人航天 

任务，促进技术转化与大众健康。 

自人类进入空间时代以来，微重力对生命系统 

的影响一直是航天医学和空间生命科学研究的前沿 

热点，从微重力导致的宏观生理表型变化、效应确 

定，逐渐深入到细胞分子和多组学层面，最终揭示这 

些宏观生理变化背后的细胞分子机制和调控网 

络[5-10]。本文围绕生命体对微重力的响应与调控领 

域的研究进展，聚焦细胞如何感知微重力，如何将物 

理力学信号转化为生物化学信号，最终导致基因表 

达和细胞功能的改变，并针对相关领域面临的机遇 

和挑战提出思考和展望，以期为该领域的研究和发 

展提供参考。 

1 微重力效应研究平台 

1.1 真实微重力研究平台 

由于地球上所有物体都位于地球引力场范围 

内，严格意义上无法消除重力。当物体以重力加速 

度自由落体，或者绕地球高速飞行且其惯性离心力 

等于重力，可实现重力感知消除，呈现失重状态[11]。 

落塔是通过自由落体方式实现微重力状态，但持续 

时间极短，往往只有数秒，不适合微重力的生物学研 

究。短时的飞行器包括探空火箭、抛物线飞机、返回 

式卫星等，也能提供数分钟到数小时的失重状态。 

抛物线飞机可实现有人参与的实验装置原理验证、 

航天员体验训练等，但是时间还是偏短[11]。返回式 

科学实验卫星可为空间生命和微重力科学发展提供 

一定时间的真实重力卸载研究平台[12，13]。 

以国际空间站和中国空间站为代表的长期驻留 

轨道飞行器是目前功能最强大的空间实验平台。它 

们可提供长期微重力环境，支持大规模、长周期、有 

人参与的科学实验。国际空间站建站以来，数千项 

具有开创性和应用价值的研究项目，极大地推动了 

包括生命科学在内的多领域的科学发现[14]。2022年 

中国空间站全面建成，为系统推进我国空间科学、空 

间技术、空间应用全面发展奠定了坚实的基础，在空 

间生命与人体研究等多个领域产出了系列创新性成 

果，为加速推进后续深空探测提供了新平台[15，16]。 

1.2 模拟微重力效应研究平台 

由于空间站真实微重力平台实验机会非常有 

限，成本较高、实验周期较长、样品处理受限，而且还 

存在空间辐射、节律紊乱等其他因素影响。地面模 

拟装置或平台通过模拟微重力效应，可实现低成本、 

高重复性的实验研究。 

回转器（clinostat）是被广泛应用的微重力效应 

模拟装置，样品绕水平单轴旋转来平均化重力矢量， 

从而模拟微重力效应。使样品绕正交双轴动态旋转 

的三维回转器也叫随机定位仪（random positioning 
machines，RPM），是目前细胞和小型生物微重力效 

应研究的重要设备，适用于生物学效应的前期筛选 

和机制研究[17]。旋转壁式生物反应器（rotating wall 
vessels bioreactor，RWV）通过内/外筒同向旋转实现 

流体的刚体运动，消除剪切力与沉降，模拟微重力效 

应。旋转细胞培养系统（rotary cell culture system， 

RCCS）作为RWV的商业化版本，通过精确控制的流 

体力学环境，实现细胞在低剪切力、高物质传递效率 

下的悬浮培养[17]。中国航天员科研训练中心研制 

的环境控制型回转器已被广泛应用于细胞微重力效 

应研究[18，19]。 
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头低位卧床是模拟失重生理效应的经典地基方 

法。受试者仰卧床上，床体以头低位倾斜-6°，模拟 

失重条件下体液向头胸部转移，同时消除骨骼肌的 

机械负荷。该方法可有效复现骨丢失、肌肉萎缩和 

心血管重塑等关键生理变化，是航天医学研究中评 

估验证失重健康风险和防护措施的重要模型。 

后肢悬吊模型是啮齿类动物模拟失重效应的最 

常用方法，通过尾吊使身体与水平面保持约30°夹 

角，后肢完全卸载，模拟负荷卸载和体液重新分布， 

也称后肢去负荷（hindlimb unloading，HU）模型[20]。 

尾吊模型成本低，实验条件更易于控制，常用于航天 

医学失重生理效应和机制研究，以及地面废用性肌 

肉萎缩、骨质疏松和心血管功能衰退等相关疾病的 

机制及干预策略研究。 

中性浮力模拟失重法是通过水介质的浮力以部 

分或全部抵消重力[21]，分为湿浸和干浸。长时间湿 

浸对皮肤不利，持续时间不可太长。干浸法使用弹 

性防水织物让受试者与水体隔离，可延长持续时 

间[22]。另外，抗磁悬浮技术利用强磁场环境下的抗 

磁力来抵消重力，也曾用于模拟失重的研究，但是无 

法避免磁场自身对生物体的影响[17，23]。 

2 微重力导致的多尺度响应 

微重力环境一方面导致生物体内外力学环境变 

化，使得细胞、组织、器官的应力状态发生改变；另一 

方面会导致流体行为的改变，即由重力导致的流体 

内部静压强、浮力对流、重力沉降、液体压力梯度等 

减小乃至消失，表面张力、毛细力、扩散效应凸显，以 

及物质交换效率发生改变等等。一系列物理、化学 

过程的改变最终导致生命系统的多尺度响应。从单 

细胞生物到复杂的人体系统，不同物种、不同层次的 

生命系统均可响应微重力环境，并呈现不同的敏感 

性和适应性。微重力环境下机械负荷的缺失和体液 

的再分布，对人体从生理水平到细胞水平产生多维 

度影响并引发系统性多尺度响应。 

2.1 生理层面的响应 

重力是维持人体骨骼肌肉系统结构和功能完 

整性的重要因素。在地球1 g重力环境下，骨骼与肌 

肉系统作为一个高度整合的力学功能单元，通过持 

续的机械负荷维持其动态平衡。机械负荷使骨形 

成与骨吸收速率基本匹配。骨骼肌特别是下肢的 

抗重力肌群，为对抗重力、维持姿势与运动提供了 

必要的基础张力；同时，肌肉通过机械转导通路感 

知负荷，维持蛋白质合成与降解的平衡[24]。在微 

重力环境下，机械负荷显著减少甚至消失，引发骨 

骼肌代谢失衡，导致类似废用性的改变，主要表现 

为骨密度的减小、骨结构的变化和力学性能的降 

低。航天飞行可导致每月1%~1.5%的骨丢失，负重 

骨尤为明显，增加运动损伤风险[25，26]。伴随骨吸 

收增强，大量的钙、磷被释放入血液中，导致高钙尿 

症，增加肾结石形成的风险[27，28]。肌肉组织因失 

去负荷而发生选择性萎缩和功能减退，抗重力肌群 

在微重力下萎缩最为显著，肌肉体积减少，且慢肌 

纤维萎缩程度高于快肌纤维[29，30]。 

重力是影响人体体液分布的关键因素。在直立 

状态下，人体体液呈梯度分布，下半身体液蓄积，不 

同高度产生特定的静水压力，足部平均动脉压约为 

200 mmHg，心脏高度的平均动脉压约为100 mmHg， 

头部水平的平均动脉压约为70 mmHg[31]。进入微 

重力环境后，主导体液分布的力学条件消失，约2 L 
的体液向头部和上肢转移，整体呈现均匀分布的趋 

势，改变了身体不同部位的动静脉压力分布，使得从 

足部到头部的静水压力梯度消失，从而引发一系列 

急性和适应性的生理改变[32]。身体上部静脉压和 

毛细血管流体静压增加使体液由毛细血管内向组织 

间隙空间转移，导致面部肿胀和鼻塞等现象[32]。 

体液转移和压力变化可导致心血管结构和功能 

改变，包括血容量减少[33]，心脏每搏输出量增加，平 

均血压略微降低，全身血管阻力降低[34]。血流动力 

学的变化还刺激动脉及心肺压力感受器，改变心血 

管系统的压力信号输入，触发代偿性神经内分泌反 

应。长期微重力还可能诱发心肌萎缩、血管内皮功 

能障碍及动脉壁增厚、血栓等衰老样风险[35，36]，心 

血管功能失调和航天员返回地面后的立位耐力不良 

密切相关。 

体液重新分布还可导致脑和神经系统结构和功 

能变化。微重力环境下脑脊液在脑室和周围脑组织 

中的分布和流体动力学发生改变，引发颅内压升 

高[37]。长期微重力可导致全脑解剖结构位移，表 

现为脑组织上移、中央沟变窄、脑室扩张，以及脑灰 

质与白质重塑[38，39]。脑室扩张可能通过压迫周围 

脑组织影响感知认知功能，如导致记忆和执行能力 

下降[40-42]。微重力环境可导致视盘水肿、视神经 

鞘扩张等航天飞行相关神经眼综合征（spaceflight 
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associated neuro-ocular syndrome，SANS），是长期空 

间飞行过程中眼部面临的最重要的健康风险[42，43]。 

前庭是人体感知自身运动状态和空间方位的重 

要感受器，其中的耳石器官（椭圆囊和球囊）是人体 

感知重力的关键器官。失重环境下耳石无法因重力 

下垂，不能正常感知头部相对于重力的倾斜，体液头 

向转移也可间接促使前庭功能紊乱，引发中枢神经 

系统对前庭-视觉-本体感觉的整合失调，触发眩晕、 

空间错觉、平衡失调、恶心呕吐等空间运动病，这些 

症状一般在三天后通过中枢神经系统的适应机制逐 

渐完成代偿，并逐渐缓解[44，45]。 

2.2 细胞层面的响应 

细胞是生命体结构和功能的基本单位，是一切 

生命活动的基础。微重力环境下生命体的各种生物 

学效应和生理病理变化，都可以在细胞以及细胞间 

相互作用的层面体现出来。微重力环境下细胞内 

部、细胞与胞外基质及细胞之间应力状态的变化，静 

水压消失、流体剪切力减少等流体行为变化，从根本 

上改变了细胞内外的力学微环境，影响细胞及亚细 

胞形态结构和功能，最终影响细胞代谢和细胞增殖、 

分化、迁移、凋亡等行为[46]。目前，已对几十种不同 

类型的人体细胞进行了真实和模拟微重力效应研 

究。微重力环境对高度依赖机械力的骨骼、肌肉、心 

血管、干细胞、免疫相关细胞的影响尤为显著。 

成骨-破骨细胞稳态失衡是骨丢失的重要原因。 

在微重力环境下，成骨细胞增殖抑制、分化障碍、凋 

亡增加和矿化能力下降，影响新骨形成[47]。同时， 

微重力显著促进破骨细胞前体的增殖和分化，导致 

破骨细胞活性增加和整体骨吸收增强[48]。中国空 

间站建立了人骨骼肌卫星细胞空间培养与分化研究 

系统，发现了长期微重力肌萎缩的骨骼肌卫星细胞 

分化障碍机制，首次实现了小鼠骨骼肌细胞自噬的 

实时检测，揭示了微重力环境影响细胞自噬的规律 

和作用机制，相关研究为对抗肌萎缩提供了新的解 

决方案[15]。基于实践十号返回式卫星培养的内皮 

细胞和间充质干细胞的实验发现，微重力可以抑制 

细胞新陈代谢，两种细胞在细胞骨架重塑、细胞黏附 

相关的信号通路失调和细胞分化等方面存在不同的 

响应[49]。 

微重力环境还可影响心肌细胞骨架结构、代谢、 

电生理特性和收缩功能[50]，导致心肌细胞膜电位不 

稳定、动作电位时程改变以及心律失常易感性增加， 

这可能与离子通道功能改变有关[51]。研究发现，微 

重力造成人心肌细胞搏动频率显著降低，钙循环异 

常，阻碍了心肌细胞对硫胺素的摄取，进而影响三羧 

酸循环效率，抑制ATP产生，通过补充硫胺素可以达 

到改善心肌细胞结构和心脏功能的效果[52]。研究发 

现，航天飞行还可导致体内红细胞破坏率显著升高， 

这可能是微重力导致贫血的重要原因[53]。微重力环 

境下，内皮细胞形状、线粒体和微管分布等发生变 

化，细胞弹性下降，细胞功能受损，细胞间连接松弛， 

血管通透性增加，导致内皮功能障碍风险增加[54，55]。 

我国科学家通过构建用于空间站的人工血管芯片， 

发现了微重力对动脉血管组织重构、功能性以及细 

胞活性和氧化应激、机械信号等多条信号通路的影 

响，揭示了血管平滑肌和内皮在失重环境下激活凋 

亡过程和血管细胞外基质降解的细胞学机制[15]。 

免疫细胞是对重力较为敏感的细胞，微重力环 

境损害免疫细胞的发育、功能及应答能力，促进其凋 

亡，显著损害先天和适应性免疫反应，削弱机体的防 

御功能[56，57]。造血干细胞作为免疫细胞生成的核 

心，其向巨噬细胞的分化能力受损会破坏机体应对 

感染和修复组织的能力[58，59]。微重力还影响巨噬 

细胞极化、细胞因子分泌模式，并导致代谢重编程， 

最终影响巨噬细胞的吞噬功能[60，61]。此外，微重力 

影响T细胞介导的免疫，干扰多条关键信号通路，并 

干扰其活化、增殖及凋亡过程，抑制其细胞因子分 

泌[57，62]。研究发现，微重力暴露可导致肿瘤细胞形 

状、大小和黏附状态发生改变，并影响细胞增殖、迁 

移和活力；微重力暴露还可诱导癌症干细胞发生显 

著变化，包括凋亡增加、多能性相关标志物表达降 

低，提示其向分化表型转变[63，64]。 

干细胞的增殖和分化受到微重力环境的显著影 

响[65]。微重力环境下，干细胞普遍表现出三维球状 

体形成能力增强的特征，这可能源于微重力导致的 

细胞-基质黏附减弱和细胞-细胞黏附相对增强；干细 

胞在微重力环境下形成的三维聚集体更接近体内组 

织微环境[66，67]。不同类型的干细胞对微重力的响 

应呈现细胞类型特异性。微重力或模拟微重力效应 

会使骨髓间充质干细胞数量减少，并促进其优先分 

化 为 成 脂 谱 系 细 胞 而 非 成 骨 或 成 肌 谱 系 细  

胞[47，68，69]。诱导多能干细胞在微重力环境下呈现 

多能性标志物表达上调的特征，伴随表观遗传调控 

的改变[67]。基于中国空间站的研究发现，微重力环 

李莹辉，等：微重力环境下生命系统多尺度响应与适应机制研究进展 1383  



境效应有望促进人胚胎干细胞向造血干/前体细胞 

分化，为解决地面干细胞早期造血分化效率低的问 

题提供了新思路[15]。基于微重力的独特调控效应， 

干细胞衍生模型（类器官、组织芯片等）已成为空间 

生命科学和航天医学的重要模型[67，70]。模拟/微重 

力环境下的干细胞研究在空间组织工程和再生医学 

领域也具有广阔的应用前景[66]。 

2.3 分子层面的响应 

生命体细胞和生理层面的响应和变化，最终在 

分子层面表现为对基因表达和特定蛋白质功能的调 

控（图1）。在微重力环境下，细胞通过微重力信号感 

知和传导等多个途径影响细胞基因表达，导致包括 

各种细胞结构蛋白、代谢过程需要的酶、信号通路相 

关蛋白、调控因子、细胞因子等功能蛋白和非编码 

RNA在内的表达产物的重编程，深刻重塑细胞与生 

命体的分子网络，影响细胞形态、代谢和功能，最终 

产生生物学效应。 

基因表达是生命体在分子水平上实现环境适应 

性和细胞功能多样性的核心机制，基因组在时间和 

空间上的有序表达产生具有特定功能的蛋白质和 

RNA是细胞实现其功能的分子基础。微重力环境 

下多条信号通路的改变在转录组层面引起基因表达 

图1 细胞对微重力信号的感知、转导和响应调控 
Figure 1 Cellular perception, transduction and response regulation of microgravity signals  
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的广泛重编程，深刻影响生物体的生理稳态与长期 

健康[6，8，71]。转录因子是调控基因表达的重要因 

素，许多转录因子是众多信号通路的终末效应器，它 

们通过入核并结合到靶基因的启动子区域，直接调 

控基因的转录。研究发现，微重力环境下基因表达 

谱会发生快速而显著的变化，表达发生改变的基因 

通常富集在特定的生物学功能类别中，包括：（1）应 

激响应、氧化应激、细胞周期与增殖、细胞凋亡等相 

关因子和酶的编码基因；（2）免疫与炎症调控相关因 

子的编码基因，包括促炎细胞因子及其受体、免疫细 

胞分化相关基因等；（3）能量代谢与物质合成相关的 

基因，如与糖酵解、线粒体呼吸链和脂质代谢相关的 

基因表达受到微重力的显著影响，发生适应性调 

整[6-8，72]。其中，比目鱼肌、趾长伸肌和肝脏中的差 

异表达基因数量最多[8]。在微重力环境下，成骨细 

胞RUNX2、COL1A1等骨形成基因表达被抑制，同 

时破骨细胞相关基因被激活，与骨质丢失表型直接 

相关。在骨骼肌中，肌肉生长相关基因表达上调，而 

慢肌纤维标志基因显著下调[73，74]。在心肌中，心肌 

重塑抑制因子CKIP-1 mRNA表达下调，促进心肌 

萎缩[75]；且心肌萎缩、内皮功能障碍及线粒体氧化 

应激增强涉及多条信号通路的失调[76，77]。研究人 

员对微重力环境下人类细胞系转录组数据进行分 

析，鉴定了在微重力条件下一致差异表达的基因，发 

现这些基因参与多个关键生物学过程，包括 RNA 
加工、基因表达调控、细胞信号转导和细胞周期调 

控，且显著富集于MAPK、Wnt等与人体生理稳态密 

切相关的信号通路，表明微重力通过扰动这些核心 

通路引发细胞功能紊乱[78]。 

微重力环境会上调和活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）产生相关的酶的表达，导致活性氧水 

平升高，同时下调核心抗氧化转录因子的表达并抑 

制其核转位，导致一系列抗氧化酶表达下调，细胞清 

除活性氧的能力下降[79]。体内活性氧的过量产生 

和抗氧化系统之间的失衡，通过氧化应激不仅直接 

影响细胞存活与功能，还与肌肉萎缩及骨质流失、免 

疫抑制、认知障碍等生理退行性变密切相关[80-83]。 

微重力环境下机体的响应和适应过程不是单个 

或少数基因和蛋白导致的，而是一个整体的系统稳 

态重塑过程。传统的单一组学研究难以全面解析机 

体多维度响应机制，多组学（multi-omics）整合技术 

通过系统整合基因组、表观组、转录组、蛋白质组、代 

谢组以及各种表型数据，为系统解析微重力环境影 

响生命体健康的分子机制、风险评估、药物研发和防 

护策略制定提供了新范式。NASA的双胞胎研究利 

用多组学数据整合分析，揭示了太空飞行对人体生 

理的多维度影响，研究发现：空间飞行条件下染色体 

端粒长度动态变化异常，端粒长度的动态变化可能 

与氧化应激呈正相关；免疫调节、氧化应激响应、线 

粒体功能相关基因表达均发生显著变化；炎症指标 

上调，尿液中乳酸水平显著升高、氧化应激标志物上 

升；肠道菌群结构发生显著改变。相关研究推动了 

多组学整合和多模态数据融合技术与个性化医疗的 

发展[6，84]。基于NASA的GeneLab数据库，利用多组 

学整合技术研究发现，线粒体应激是航天飞行影响 

的中心生物学枢纽，先天免疫、慢性炎症、细胞周期、 

昼夜节律和嗅觉功能均显著富集[8]。“空间组学和 

医学图谱”（space omics and medical atlas，SOMA）系 

列研究构建了航天医学和空间生命科学最大的数据 

集和样本库，整合了多项载人航天飞行、地面模拟、 

计算模型和模式生物的多模态数据，报道了空间飞 

行对细胞、组织、器官、系统和个体水平的影响，建立 

了空间生命与航天医学研究的新范式[9，85-89]。 

3 微重力响应调控机制 

重力环境是地球生命演化的重要驱动力量，在 

细胞功能、组织构建、机体发育过程中发挥着重要作 

用。微重力环境下，细胞、组织、器官等多尺度结构 

的应力状态发生显著改变，细胞内外力学环境的改 

变可能是一系列生物学效应的开端。揭示这种多尺 

度、多物种的响应调控机制和适应策略的异质性和 

共性，可能为深入认识重力在生命演化中的作用提 

供独特的重要线索。生命体如何感知微重力信号， 

如何将这种物理力学信号转化为生物化学信号，如 

何实现信号解码并产生生物学效应，如何调控自身 

稳态从而适应微重力环境，具体机制尚未阐明，这些 

也是相关领域的核心科学问题。 

3.1 微重力信号感知 

重力是重要的机械力信号源，生命体对重力的 

感知始于机械力感知。生命体中的机械力信号包括 

静水压力、流体剪切力、细胞膜张力、细胞外基质弹 

性、细胞外流体黏度等[90]，这些力都受到重力直接 

或间接的影响。在地球重力场中长期进化的生命 

体，形成了机械力敏感的感受器分子或复合体，将力 
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学信号转化为生物化学信号。尽管目前对其中的深 

层次机制还不完全清楚，但这些机械力感受器很可 

能是潜在的微重力感受器。目前发现的机械力感受 

器主要包括细胞骨架、整合素-黏着斑、机械力敏感 

离子通道、G蛋白偶联受体等[90-92]（图1）。 

3.1.1 细胞骨架系统 

细胞骨架不仅构建了细胞的物理框架和力学结 

构，还调控细胞功能和行为。细胞骨架系统被普遍 

认为是细胞感知重力变化的关键感受器或传感器， 

并参与机械力信号传导，可将细胞内外的力学变化 

快速传至细胞核，直接影响基因表达[93，94]。微重力 

可导致细胞骨架重塑，进而干扰细胞的形态、迁移、 

分化及信号转导等关键生物学功能[93，95，96]。 

细胞骨架系统主要由微丝、微管和中间丝组成， 

是一个复杂精细的解聚/组装动态结构。细胞骨架 

感知机械力的深层次机制目前还不完全清楚，有学 

者提出细胞张拉整体模型（cel lu lar  tensegr i ty  
model），认为细胞骨架是一种预受力的张拉整体结 

构，微丝和中间丝承受拉力，这种拉力通过微管上的 

压力以及通过跨膜整合素和黏着斑与细胞外基质的 

外向连接来平衡[97]。微重力环境下，预受力的细胞 

骨架张拉整体平衡被打破，触发细胞骨架重组，引发 

细胞形态变化和细胞与细胞外基质连接重塑，黏着 

斑激酶和整合素也会受到调控，导致相关信号通路 

的激活或失活，最终导致关键基因表达和细胞功能 

改变[93，94]。微重力或模拟微重力环境下，肌动蛋白 

和微管蛋白的分布和聚合状态发生显著改变，多种 

类型细胞的细胞骨架都表现出显著的重组，影响细 

胞功能[93，98，99]；微管空间分布紊乱，失去典型极性 

排列，影响细胞器定位和胞内物质运输，导致多极纺 

锤体形成，进而引发染色体错位和细胞周期停滞；初 

级纤毛（primary cilia）作为基于微管形成的细胞器， 

其表面有许多信号分子的受体、离子通道和转运蛋 

白等，参与众多细胞信号转导途径，也被认为参与机 

械力传导[100，101]。 

LINC复合体（linker of nucleoskeleton and 
cytoskeleton complex）是连接细胞骨架和核骨架的 

跨膜蛋白复合体，可介导机械力从细胞骨架快速传 

递至细胞核，在细胞内机械力传导中发挥重要作 

用[102]。LINC复合体可通过影响细胞核形态、染色 

质构象和转录因子的出入核，从而影响不同基因的 

激活和表达，进而影响细胞功能[94，103]。研究发现， 

模拟微重力效应可以影响骨髓间充质干细胞中 

LINC复合体组分和核纤层蛋白的表达，影响其空 

间分布，导致细胞核形状改变与基因表达模式重 

塑[104-106]，暗示LINC复合体可能是一种重力敏感 

复合体。 

3.1.2 整合素与黏着斑 

整合素（integrin）是一类连接细胞骨架和细胞外 

基质的跨膜蛋白，介导细胞与细胞外基质之间的黏 

附和信号转导。整合素结合细胞外基质配体或受到 

其他信号刺激活化后，通过构象变化在细胞膜上聚 

集成簇，形成超级分子结构黏着斑（focal adhesion）。 

整合素通过肌动蛋白连接细胞骨架，其胞内段与多 

种衔接蛋白相互作用并招募黏着斑激酶（ foca l  
adhesion kinase，FAK）等组分，通过FAK磷酸化启动 

下游信号[107，108]。整合素和黏着斑是细胞骨架与细 

胞外基质的力学耦联节点，其重构可直接影响细胞 

力学感知[109，110]。正常重力环境下，细胞外基质的 

机械刚度通过整合素-黏着斑调控细胞骨架张力。 

微重力环境下，黏着斑的形成和成熟受到抑制，黏附 

分子和部分整合素亚型的表达量下降，黏着斑的数 

量和分布发生变化[111]，黏着斑激酶介导的力学信号 

减弱，导致下游通路活性改变[68，109，112，113]。另外， 

细胞黏附分子炭疽毒素受体1（anthrax toxin receptor 
1，ANTXR1）与整合素类似，参与细胞内细胞骨架和 

细胞外基质的连接，也可感知细胞外机械力信号，可 

能是微重力的潜在感受器[114]。 

3.1.3 细胞膜与机械力敏感离子通道 

细胞膜对细胞与外界进行物质和能量交换以及 

信息交流具有至关重要的作用，其流动性受脂质组 

成、胆固醇含量及细胞骨架相互作用调控。在微重 

力导致细胞内外力学平衡被打破时，可能引发细胞 

膜张力重构[115-117]，影响膜蛋白的横向扩散能力及 

功能构象[118]，而离子通道或受体蛋白构象或聚集 

状态的改变影响信号感知和跨膜运输效率。 

机械力敏感离子通道能感知外界机械刺激，在 

膜张力改变时开放或关闭，调节Ca2+、K+等离子的跨 

膜流动，从而快速影响细胞内的电生理状态或下游 

信号通路，将机械力刺激转换为电信号或化学信号 

传递到细胞内，是快速响应力学环境变化的潜在感 

受器[1]，但是其在微重力感知中的具体机制尚未阐 

明。目前已在哺乳动物细胞中发现多种机械力敏感 

离子通道，包括Piezos家族、TRP（transient receptor 
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potential）超家族、OSCA/TMEM63家族等[ 9 1 ]。 

Piezos家族是非选择性阳离子机械敏感通道家族， 

包括Piezo1和Piezo2，拉伸和流体剪切应力等各种机 

械力能够直接激活Piezo1蛋白，参与多种生理功能 

调控[119，120]。Piezo1是失重环境下导致心血管重 

塑、肌肉萎缩、骨丢失等不良现象发生的重要分 

子[121]。Piezo1可能是骨组织重力信号的重要感受 

器，失重环境可抑制成骨细胞Piezo1电流，而机械负 

荷 刺 激 导 致 的 骨 生 成 则 依 赖 于 成 骨 细 胞 中 的  

Piezo1[122]。失重环境下骨骼肌内机械刺激减少， 

Piezo1表达降低，促进IL-6分泌与肌肉萎缩[123]。失 

重导致血管所受牵张力发生变化，激活血管平滑肌 

Piezo1，最终诱发动脉重塑和血管衰老样改变[124]。 

TRP超家族蛋白是一类能够响应多样化细胞外信号 

的膜蛋白，在不同组织中通过特异性亚型适配不同 

的信号刺激，其中TRPV4、TRPC6、TRPM7等能对血 

管剪切应力、骨组织机械负荷、细胞黏附力等多种机 

械力信号做出直接或间接的响应[125，126]。许多TRP 
通道不直接感受机械力，可能与整合素、黏着斑激 

酶、细胞骨架、Piezo协同作用，共同感知并放大机械 

信号[127，128]。此外，OSCA/TMEM63家族也被认为 

具有机械敏感性[129]，但它们在微重力环境下的作 

用目前还所知有限。机械力激活离子通道ELKIN1 
（TMEM87a）在细胞对模拟微重力的适应中发挥重 

要调控作用，敲除ELKIN1可消除或延迟模拟微重力 

诱导的分子和细胞特性改变[130]。 

3.1.4 G蛋白偶联受体 

G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors， 

GPCRs）是哺乳动物细胞膜上最大的跨膜受体超家 

族，主要通过结合特异性配体发生构象变化，激活下 

游G蛋白信号通路，其不仅是感知化学信号的核心， 

部分GPCRs如肾上腺素能受体、缓激肽B2受体、血 

管紧张素Ⅱ受体1型、组胺受体等，可突破配体依赖 

模式，通过直接感知膜张力、流体剪切应力等机械刺 

激实现构象转变与信号激活[131，132]。GPR68是血管 

内皮细胞中响应流体剪切应力刺激的GPCR，是心 

血管病理生理过程中的关键成分，对于维持血管生 

理内环境稳态至关重要[133]。研究发现，长期空间 

飞行可导致小鼠心脏GPCRs相关信号通路被激 

活[134]，提示GPCRs可能参与感知微重力导致的机 

械应力变化。 

细胞的微重力感知可能是一个多组分、多层次 

的动态过程，微重力作为物理刺激通过卸载细胞重 

力负荷和改变流体行为，打破细胞内外的力学平衡， 

触发细胞骨架系统、细胞膜系统等核心结构的重组， 

通 过 改 变 整 合 素 、 黏 着 斑 、 机 械 敏 感 离 子 通 道 、  

GPCRs等膜蛋白的构象和活性，将物理刺激转化为 

电信号或生物化学信号，诱发下游的信号转导。 

3.2 微重力信号传导 

机械力感受器的激活会触发下游多通路信号网 

络，包括钙信号、RhoA/ROCK、YAP/TAZ、MAPK、 

PI3K/Akt、NF-κB、Wnt/β-catenin等通路，这些信号通 

路之间还存在复杂的交叉对话，形成相互关联的信 

号网络（图1）。同时，微重力环境还对细胞信号转导 

通路产生复杂影响，并可能触发代偿性通路激活，最 

终改变特定蛋白功能或传入细胞核，引发基因表达 

或表观遗传改变，影响细胞增殖、迁移、分化、凋亡和 

免疫反应等[7，135]。深入研究微重力环境下信号通 

路的分子调控机制，可能为开发新的防护靶点和策 

略提供理论基础。 

3.2.1 钙离子信号 

钙离子（Ca2+）作为真核生物中高度保守的第二 

信使，不仅是细胞感知重力变化的关键信号，其稳态 

失衡也是导致微重力下多种细胞功能紊乱的重要原 

因。重力变化导致的细胞骨架或膜系统变化，直接 

或间接激活机械敏感离子通道，引发快速的钙离子 

内流，这是将物理力学信号转化为电信号或化学信 

号的第一步[136，137]。钙离子内流还可形成钙振荡等 

特定的时空信号，通过激活钙依赖性激酶等功能蛋 

白 ， 调 控 转 录 因 子 、 表 观 遗 传 修 饰 、 蛋 白 质 稳 态  

等[138]。钙离子信号并非独立发挥作用，还可通过与 

MAPK、NF-κB、Wnt/β-catenin等多条信号通路的交叉 

对话，共同介导微重力下的多系统生物学效应[139]。 

3.2.2 Rho/ROCK信号通路 

RhoA、Rac1和Cdc42等Rho家族小GTP酶是细 

胞骨架重塑的关键调控因子，其活性受上游整合素 

信号和细胞张力的调控，在力学信号转导中扮演着 

重要的开关角色。机械力刺激通过整合素-黏着斑 

激酶激活RhoA，活化的RhoA进一步激活ROCK，活 

化的ROCK通过磷酸化调节细胞骨架组装和排列， 

促进细胞骨架应力纤维形成与细胞黏附稳定[140]。 

长期微重力导致心血管祖细胞中 RhoA表达水平降 

低，ROCK活性随之下降，促进肌动蛋白应力纤维 

解聚[141]，引发动脉壁增厚与重塑。微重力可通过 
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抑 制 黏 着 斑 激 酶 和 R h o / R O C K 信 号 通 路 以 及  

mTORC1/NF-κB和ERK通路，促进细胞凋亡[142]。 

3.2.3 YAP/TAZ信号通路 

YAP/TAZ（Yes-associated protein/transcriptional 
coactivator with PDZ-binding motif）转录共激活因 

子可响应由细胞形状和细胞外基质刚度改变产生的 

机械信号，通过核质穿梭传导至细胞核，调控靶基因 

表达。肌动蛋白细胞骨架张力升高，机械力信号被 

激活时，YAP/TAZ磷酸化水平降低，并从细胞质转 

移至细胞核，与TEAD（transcriptional enhanced 
associate domain）家族转录因子结合，激活成骨分 

化、细胞增殖等相关基因表达[143]。而机械力信号 

的缺失则导致YAP/TAZ磷酸化，使其滞留于细胞质 

并被降解[144]。研究发现，在模拟微重力下，骨髓间 

充质干细胞的YAP 核内含量降低，成骨分化标志物 

下 调 ， 而 脂 肪 分 化 标 志 物 表 达 升 高 ， 加 剧 骨 丢  

失[24，144]。微重力环境能够通过抑制YAP通路影响 

细胞增殖、迁移和分化，并在肝细胞代谢和心血管循 

环中发挥重要作用[145，146]。 

3.2.4 MAPK信号通路 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）通路通过三级激酶级联反应传递信 

号，广泛参与细胞增殖、分化、凋亡和炎症反应。 

MAPK信号通路也可被机械拉伸、流体剪切力激活。 

微重力环境下，MAPK信号通路并非单一地被激活 

或抑制，其可能是微重力诱导的多种生理与病理变 

化的关键信号转导节点，并具有细胞类型、刺激条件 

和通路分支特异性，包括ERKs（extracellular signal- 
regulated kinases）、JNKs（c-Jun amino-terminal 
kinases）和p38等分支[147]。微重力能差异性地调节 

MAPK通路的活性：在某些细胞中，微重力会抑制 

ERK的活性，从而抑制细胞增殖；而在另一些细胞 

中，则可能激活p38和JNK通路，诱导细胞凋亡或炎 

症反应[148]。ERK的激活可磷酸化成骨细胞分化主 

要调控因子RUNX2（Runt-related transcription 
factor-2），促进成骨分化相关基因的表达和成骨细 

胞分化，而P38的激活则促进成脂分化[149]。 

3.2.5 PI3K/Akt信号通路 

PI3K/Akt（phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B）通路是调节细胞生存、生长和代谢的关键 

信号，微重力对该通路的影响具有细胞类型特异性。 

在骨细胞和肌细胞中，微重力通常会抑制PI3K/Akt 

信号，导致骨骼肌中Akt和mTOR的磷酸化水平降 

低，从而抑制蛋白质合成，促进分解代谢和细胞凋 

亡 ， 这 是 骨 质 流 失 和 肌 肉 萎 缩 的 重 要 分 子 机  

制[47，150，151]。在内皮细胞中，微重力通过PI3K/Akt 
参与eNOS活性调节，促进内皮细胞的管腔形成和迁 

移能力[152]。模拟微重力效应可激活Piezo1表达，通 

过 P I 3 K / A k t 信 号 转 导 上 调 血 管 平 滑 肌 细 胞 中  

miRNA-582-5p的表达，诱导颈动脉老化样改变[124]。 

3.2.6 NF-κB信号通路 

NF-κB（nuclear factor-κB）是真核生物中调控应 

激响应、炎症反应及细胞命运的重要转录因子家族， 

可以整合机械信号、炎症信号等，调控下游靶基因表 

达。在微重力环境下，NF-κB的活性被细胞特异性 

重塑，是导致多系统生理功能失调的重要因素[153]。 

NF-κB通路的异常激活是诱导成骨细胞功能障碍的 

关键分子机制，其可下调成骨标志物表达，促进炎症 

因子分泌，抑制成骨分化，打破骨代谢平衡[154]。血 

管流体剪切力的改变可通过Piezo1、整合素和NF- 
κB通路激活炎性反应，加速动脉粥样硬化的发 

生[155]。NF-κB在微重力下的活性失调与免疫细胞 

功能抑制密切相关[156]。 

3.2.7 Wnt/β-catenin通路 

经典的Wnt/β-catenin信号通路通过调控细胞增 

殖、分化、迁移，在胚胎发育、组织稳态维持及疾病发 

生中发挥重要作用。微重力环境可诱导黏着斑激酶 

活性下降，抑制成骨细胞Wnt/β-catenin通路活性，使 

得关键转录因子β-catenin的稳定性下降或核转位减 

少，导致下游促进骨形成的基因表达下降，最终抑制 

成骨细胞分化，是失重性骨丢失的重要机制[157，158]。 

微重力抑制Wnt/β-catenin通路还可导致心脏交感/副 

交感神经支配异常和自主神经发生异常[159]，这可能 

与航天员长期飞行后出现的心率变异性降低、立位 

耐力不良等自主神经功能障碍相关。 

3.3 微重力信号的分子调控 

3.3.1 表观遗传调控 

表观遗传调控在不改变 DNA 序列的前提下动 

态调控基因表达，是生命系统实现时空特异性调控、 

适应环境及传递代际信息的核心机制。微重力环境 

下的表观遗传调控呈现多层次性和复杂性，包括 

DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA调控等[7，160]。 

3.3.1.1 DNA甲基化 

DNA甲基化作为表观遗传调控的重要方式，是 
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近年研究的热点。越来越多的研究显示，空间飞行 

与模拟微重力可诱导全基因组甲基化模式动态重 

塑，导致甲基化水平呈整体降低趋势，但是不同组织 

细胞存在异质性和基因组区域的特异性[161]。其 

中，端粒调控相关基因以及NF-κB信号通路相关基 

因均呈现低甲基化修饰，与这些基因表达上调相关， 

可能导致长期太空飞行中的慢性炎症；成骨分化相 

关基因甲基化水平上升，表达下降，加速微重力环境 

下的骨质流失[162]。基于中国空间站的研究揭示了 

微重力通过DNA甲基化修饰导致干细胞成骨分化 

能力下降，并促使其转变为脂肪样细胞，为失重性骨 

流失防护提供了新靶点[15]。植物研究发现，微重力 

可导致叶片呈现高甲基化，而根部以低甲基化为主， 

这 可 能 与 不 同 器 官 对 活 性 氧 的 敏 感 性 差 异 有  

关[163]。不同物种在太空环境中可能通过保守的表 

观遗传调控机制适应环境压力，但靶基因和信号通 

路可能存在物种特异性[164]。对DNA甲基化的调控 

与甲基转移酶和去甲基化酶等的表达和活性密切相 

关，而且DNA甲基化变化可通过配子传递给后代， 

产生跨代效应[165，166]。 

3.3.1.2 组蛋白修饰 

组蛋白修饰通过在组蛋白上添加或去除化学基 

团来调控染色质可及性，进而调控基因表达和其他 

生物学过程。常见的组蛋白修饰类型包括乙酰化、 

甲基化、磷酸化、泛素化等。微重力可导致组蛋白乙 

酰化水平下降，如组蛋白H3和H4的乙酰化普遍减 

少，这可能与组蛋白乙酰转移酶活性下降或组蛋白 

去乙酰化酶活性增强有关[167]。组蛋白乙酰化修饰 

减少可导致染色质结构变得更加紧密，使得转录因 

子难以与 DNA 结合，从而抑制相关基因的转录。 

研究发现，空间飞行可导致促炎蛋白水平升高，伴随 

其启动子区域组蛋白乙酰化水平升高，表明组蛋白 

乙酰化可能驱动炎症反应[168]。大鼠尾吊实验发 

现，肌肉去负荷可激活大鼠骨骼肌中的组蛋白去乙 

酰化酶，导致肌球蛋白重链表达降低，泛素连接酶表 

达增加，最终诱发大鼠肌肉萎缩[169，170]。 

3.3.1.3 非编码RNA调控 

非编码RNA（non-coding RNA，ncRNA）作为关 

键的基因表达调控分子，在响应环境应激、维持细胞 

稳态中发挥重要作用。微小RNA（miRNA）、长链非 

编码RNA（lncRNA）及环状RNA（circRNA）等通过 

复杂的表观遗传调控网络，参与空间飞行诱发的多 

器官生理病理改变[171-173]。微重力环境显著改变细 

胞miRNA表达谱，表明了部分miRNA对力学环境的 

高度敏感性[174，175]。在微重力环境下，miRNA参与 

调控细胞骨架重组，并在骨骼、心血管和免疫系统中 

发挥调节作用。研究发现，miR-214可通过外泌体 

介导调控成骨细胞-破骨细胞平衡和骨稳态[176，177]； 

miR-223-3p在模拟微重力下显著下调，通过其靶基 

因抑制T细胞活化，导致免疫功能障碍[178]；在空间 

培养条件下，骨骼肌细胞miRNA表达与分泌失调， 

并介导骨骼肌功能紊乱和机体代谢异常[16]。 

lncRNA可调节染色质的结构和相邻基因的转 

录，与多种健康风险密切相关。研究发现，lncRNA 
可通过竞争性结合miRNA，缓解miRNA对靶mRNA 
的抑制[179，180]；空间飞行中DNA甲基化谱的改变也 

可能部分由lncRNA介导[181]；成骨细胞中的lncRNA 
Neat1对机械力敏感，在成骨细胞功能调控中发挥重 

要作用[182]。关于circRNA在微重力响应调控中的 

作用目前认知还非常有限。2021年，Cao等[183]发 

现，在模拟微重力环境下，成骨细胞中的circRNA表 

达谱差异主要富集在形态发生、锚定连接和蛋白质 

结合等方面，其中3个circRNA可能在成骨分化过程 

中发挥重要作用。血浆中的ncRNA有望成为评估 

空间环境下人体健康风险的重要生物标志物，而且 

靶向特定ncRNA的干预策略可能为防治空间飞行 

相关的健康问题提供新的途径[173]。 

3.3.2 蛋白质稳态调控 

蛋白质是生命活动的承担者，是组成细胞结构 

和实现细胞功能的主要物质。微重力环境可通过多 

种途径对蛋白质稳态（合成、修饰、定位、降解）和功 

能产生系统性影响。基因表达主要从合成的角度实 

现对蛋白质的调控，而对蛋白质修饰和降解的调控 

同样具有重要意义。在环境信号刺激下，信号转导 

通路组分、转录因子、代谢相关酶等蛋白质往往会被 

磷酸化、泛素化、乙酰化、甲基化等修饰，从而调控蛋 

白质的活性、定位、相互作用、降解等。磷酸化作为 

最普遍和最重要的蛋白质翻译后修饰形式，在微重 

力环境下的信号转导、基因表达、代谢调节等过程中 

发挥关键作用，在失重导致的骨丢失、肌肉萎缩、心 

肌重塑、免疫系统失调等生理效应中扮演重要角 

色[184-186]。泛素化修饰-溶酶体途径是蛋白质降解 

的主要途径，不仅主导异常蛋白的清除，还广泛参与 

信号转导和应激响应，是细胞应对内外环境变化、维 
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持功能稳态的重要机制。微重力环境可诱导肌肉萎 

缩，其在分子层面的主要原因在于蛋白质分解代谢 

增强：骨骼肌特异性泛素连接酶表达上调，加速了肌 

纤维蛋白的降解[187-189]。 

3.3.3 代谢调控 

微重力环境下，基因表达和蛋白质水平变化，特 

别是代谢相关酶和调控因子的变化，可导致细胞代 

谢重编程。线粒体是细胞物质和能量代谢的重要细 

胞器，其功能障碍不仅导致物质和能量代谢紊乱，还 

通过活性氧过量产生、钙稳态失衡等机制，引发细胞 

凋亡、退行性变和多器官系统损伤等病理过程，是微 

重力环境下应激响应的重要枢纽[7，8，79]。研究发 

现，微重力环境下线粒体结构和功能发生显著改变， 

这是代谢重编程的重要驱动力。真实与模拟微重力 

均会导致线粒体呼吸链复合物的表达与活性显著下 

调，电子传递效率降低，氧化磷酸化和ATP生成减 

少，电子泄漏增加和ROS过度产生；同时，还会代偿 

性激活糖酵解通路，己糖激酶、丙酮酸激酶等糖酵解 

限速酶表达上调，乳酸生成增加[7，135]。多组学分析 

显示，太空飞行可导致多个线粒体和能量代谢相关 

通路发生显著改变，包括长链脂肪酸β-氧化和三羧 

酸循环[8]。在组织特异性方面，线粒体活性和氧化 

应激相关的多个代谢通路在肌肉与肝脏中呈现相反 

趋势：肌肉中三羧酸循环关键酶（柠檬酸合酶）的代 

谢通量显著降低，而肝脏中该通量升高；碳水化合物 

代谢相关通量也呈现差异变化[8]。在成骨细胞中， 

微重力导致代谢途径失调，包括糖酵解、磷酸戊糖途 

径和三羧酸循环[190]。研究发现，模拟微重力效应 

促进三羧酸循环可能是氧化磷酸化效率下降的代偿 

性反应[191]。三羧酸循环是连接糖代谢、脂质代谢 

和氨基酸代谢的中心枢纽。微重力环境可对三羧酸 

循环中代谢酶的表达、翻译后修饰和酶活以及代偿 

性调控等进行多层次的调控，显示出了细胞对微重 

力环境的复杂适应策略。 

肝脏是机体重要的代谢器官，其在微重力环境 

下可发生显著功能异常[145]。微重力会增加肝脏脂 

质沉积和糖原合成。研究发现，航天飞行小鼠的肝 

脏中均出现异常脂质积累；RNA测序数据表明，脂 

质和脂肪酸代谢、加工以及脂质定位相关的通路都 

受到微重力影响[192，193]。基于中国空间站的研究 

发现，微重力环境显著促进肝细胞内的脂滴累积，施 

加模拟生理力学微环境的流体剪切可抑制上述现 

象；肝细胞内的转录因子SREBP可作为重力敏感的 

脂质调节因子，其表达受到流动剪切的调控[16]。通 

过定量蛋白质组学与非靶向代谢组学整合分析发 

现，小鼠模拟微重力组与对照组之间存在63种差异 

表达蛋白和150种差异代谢物；富集分析揭示，不饱 

和脂肪酸生物合成、亚油酸代谢、类固醇激素生物合 

成及丁酸代谢等关键代谢通路显著失调[193]。以上 

研究表明，微重力环境下肝脏脂质代谢网络发生系 

统性重塑，脂质合成与分解的动态平衡被打破。在 

人的研究方面，研究发现在轨飞行180天后，航天员 

血液中总胆固醇和低密度脂蛋白水平升高，而高密 

度脂蛋白水平降低，返回30天后恢复至基线水平；与 

小鼠肝脏中观察到的糖异生增强一致，宇航员太空 

飞行后血浆葡萄糖浓度升高[8]。基于失重飞机抛 

物线飞行的研究发现，短期微重力暴露可诱导与血 

管生成和脂质稳态相关的生物标志物发生显著改 

变，抛物线飞行后血管生成相关蛋白总体呈现下调 

趋势，而脂质稳态相关蛋白显著上调[194]。总体而 

言，微重力环境下生命体代谢重塑的定量变化结果， 

可能由于物种、性别、年龄、喂养条件以及飞行持续 

时间的不同而呈现异质性；而微重力导致生命体代 

谢重塑的潜在分子机制尚未阐明，MAPK、PI3K/ 
Akt、YAP/TAZ等多条信号通路可能参与其中；微重 

力可能通过细胞骨架重组和机械信号转导通路激活 

YAP/TAZ，调控脂肪生成、葡萄糖代谢、氨基酸代 

谢、谷氨酰胺分解、dNTP合成、胆碱代谢和细胞外基 

质合成，YAP/TAZ可能是连接微重力与代谢重塑和 

肝功能障碍的重要调控因子[145，195]。 

4 思考和展望 

进入空间时代六十余年以来，围绕微重力生物 

学响应及其调控机制的研究，作为空间生命科学与 

航天医学的前沿热点与核心研究方向，已取得重要 

进展，极大深化了对生命系统响应微重力的核心通 

路（力学感知-信号转导- 基因表达-表观遗传调控- 
细胞应答-生理效应）的认知，为航天医学失重防护 

策略研发与防护靶点发掘提供了理论依据。然而， 

生命作为一个具有自适应能力的复杂系统，其在微 

重力环境下的响应和调控不仅仅是通过单个或少数 

基因、蛋白质和信号通路实现的，而是一个整体的系 

统稳态重塑的过程，具有多尺度、高维度、异质性、复 

杂性等特点。目前对其中的深层次机制和规律的认 
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识非常有限，许多基础性、前瞻性的科学问题还有待 

解决，在实验平台、研究技术方法、研究模型、研究思 

路等方面也面临着诸多问题和挑战。 

4.1 问题和挑战 

在实验平台和技术方法上，由于空间站真实微 

重力环境实验机会有限，样本量小，周期长，难以进 

行重复验证和剂量效应研究。在轨实时分析能力薄 

弱，多数实验依赖样本返回后的地面分析，难以获得 

动态响应过程的关键信息。此外，空间环境是微重 

力、空间辐射、节律紊乱等多因素的复合极端环境， 

难以单独解析微重力的特异性效应。地面模拟装置 

难以完全复现真实微重力环境，尾吊、卧床等地面模 

型仅能模拟部分效应，无法真正模拟微重力下的各 

种物理化学特性，可能导致部分研究结果与太空实 

验存在偏差。不同实验室的模拟条件缺乏标准化， 

也可能导致结果难以重复。 

在模型研究思路上，传统基于还原论思维的研 

究往往导致研究碎片化，跨尺度整合缺失。现有研 

究多集中于细胞层面，缺乏多细胞互作及器官水平 

的模拟体系，对组织、器官、个体层面的系统性响应 

机制研究不足，而不同细胞类型对微重力的响应和 

调控可能存在异质性，传统的单一组学研究也难以 

全面解析机体多维度响应机制，导致细胞层面的分 

子发现难以有效整合为整体生命系统的调控规律， 

缺乏从分子到个体的跨尺度研究框架。 

4.2 重要科学问题 

生命系统的响应始于对重力信号的感知。生命 

是否存在力学感知的原初元件，细胞是否存在特异 

的重力感受器；细胞骨架系统、生物膜系统、整合素、 

机械力敏感离子通道等在微重力感知中的特异性作 

用及协同调控网络尚未完全阐明，生命对重力信号 

与其他机械力（如流体剪切应力、细胞外基质弹性 

等）信号的感知存在哪些联系和差异。 

力学信号到生物学效应的转导和解码。微重 

力导致的力学卸载如何被转化为一系列高度特异 

的生物化学信号与基因表达程序。力学信号的转 

导涉及多条信号通路，这些信号通路是如何交叉对 

话、如何整合的，哪些信号通路是主导响应；信号通 

路下游的基因表达重塑和表观遗传改变存在哪些 

细胞和组织特异性；微重力诱导表观遗传改变，是 

短期适应还是可遗传的记忆，它们如何调控长期的 

生理与发育表型。 

单个细胞的响应如何逐级整合，最终表现为组 

织、器官乃至个体水平的复杂生理病理变化。不同 

组织、不同器官之间在响应和适应微重力环境的过 

程中存在何种交互作用和联动机制；不同生命层次 

的微重力响应和调控存在哪些保守和差异机制；是 

否存在机体响应微重力环境的关键靶器官、敏感细 

胞和效应因子；微重力环境下生命系统的适应性重 

塑与病理性损伤之间的边界是如何调控的。 

生命系统对微重力的响应和调控机制的保守性 

与物种特异性。不同演化阶段的生物对微重力的响 

应存在哪些共性机制和物种特异性机制；是否存在 

生命对重力的适应起源，进而解析重力响应的进化 

规律；人类个体差异如何显著影响对微重力的敏感 

性与适应性，其生物学基础是什么。 

长期微重力适应和跨代际影响。长期微重力环 

境下的生理效应是线性累积、平台期适应，还是会出 

现新的病理阶段；微重力环境诱导的表观遗传改变 

是否会通过生殖细胞传递给后代，其对后代发育的 

跨代影响及可逆性如何，其性状会否发生可遗传的 

适应性进化，适应性进化的驱动机制是什么；月球重 

力和火星重力等部分重力环境下，生命系统的响应 

如何，是否存在非线性的重力阈值等。 

真实空间环境具有微重力、空间辐射、节律紊 

乱、密闭隔离、亚磁场等因素，而长期适应需要稳态 

重建和功能重建，相关研究涉及机体的微重力适应 

性、辐射敏感性、磁场耐受性、多因素的协同耦合效 

应及其机制，以及各种不利因素之间存在的跨尺度、 

跨物种的共性机制等，这也是航天医学领域的关键 

科学问题。具体包括：空间环境下机体稳态失衡的 

病理转化与网络调控规律，多器官和系统之间的交 

互调控作用及机制，个体适应性差异的分子基础，航 

天环境响应的遗传与表观遗传调控机制，空间环境 

下机体分子-生理-心理的耦合机制，长期空间环境 

下的神经认知与心理稳态维持机制，跨分子-细胞- 
器官-系统-个体尺度的机制解析和干预策略开发， 

长期空间飞行条件下人的低代谢调控与生存策略等 

等；以及在跨时间尺度上，空间飞行过程中生命体短 

期应激响应、长期适应和返回再适应的动态机制，生 

命体的空间适应性是否存在记忆效应，记忆效应的 

遗传或表观遗传机制是什么，深空环境因素耦合暴 

露的累积效应和长时程极端环境的健康风险与机体 

抗逆机制，太空环境对人类物种繁衍延续的影响机 
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制，以及如何从演化的角度认识空间环境下生命体 

的适应性和代际效应等。 

4.3 展望 

当前，以大数据、人工智能为代表的新一轮科技 

革命突飞猛进，学科交叉融合不断发展，科学研究范 

式发生深刻变革。近地轨道空间站的长期运营，月 

球、火星等深空探测任务的全面推进，为生命系统微 

重力响应和调控机制研究带来前所未有的机遇。面 

对领域研究的技术瓶颈与学科壁垒，需通过技术革 

新、跨学科协作、标准化体系建设等多维度发力。围 

绕关键科学问题，充分发挥空间站作用和我国有组 

织科研的优势，发展下一代空间实验技术与平台和 

地基模拟设施，推动在轨自动化、智能化动态分析， 

建立标准化样本库和数据库；发展在轨类器官/器官 

芯片、模式生物、极端生物等新模型，充分利用单细 

胞、空间组学等多组学整合分析，从系统生物学和整 

合生理学的角度，推动跨尺度、多模态整合研究；结 

合人工智能和多尺度建模技术，赋能航天医学小样 

本、高维度数据驱动的科学发现。 

通过地基模拟与天基实验的整合、微观机制与 

宏观表型的整合、实验观测与数据驱动的整合，绘制 

微重力环境下生命系统全周期动态响应图谱，构建 

跨尺度的生命信息表征集，全景揭示生命适应微重 

力环境的动态过程及深层次机制。为航天员健康防 

护提供指导，提升人类环境适应和太空探索能力，也 

为地面相关疾病的诊疗开辟新视角和新途径。 
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