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摘要 ： 随着空间生命科学的发展 地基模拟微重力效应的研究显得越来越重要 ，
以弥补空间飞行机会受限的不足。

骨髓间充质干细胞 （ 在地基能够 向各胚层分化 但其在空 间微重力 条

件下的生物学行为 以及调控机制仍不清楚 。 地基模拟微重力效应会影响 的生长 、凋亡和细胞表面分子的表

达 导致细胞骨架重组 改变 在不同分化方 向上的潜能 。 本文就地基微重力效应模拟如何影响 生物

学行为及其相关调控机理进行综述 以期深入认识 微 ）重力影响 的力学 生物学稱合机制
，
为与空间飞行相

关的病理生理改变提供理论参考 。
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太空中的复杂环境对宇航员 的生理健康有着重 旋转壁式生物 反应 器 （

大影响 ，最主要的因素之一是重力消失所导致的

效应 。 太空飞行 中的微重力环境会导致宇航员出现 最初 目的是航天飞机发射前 在机舱 内模

骨质流失 、肌肉萎缩 、免疫功能抑制等系列生理适应 拟微重力 以及在升空应激中保护细胞 ，
目前 已广泛

性改变和 或病理变化 并且这些变化在一定程度上 用于动物细胞 组织对重力的感知 、传导和响应研

均与其功能细胞的活性降低及其前体细胞 祖细胞 究 ，其实现微重力效应的基本原理也是使培养器 内

的分化能力受抑制相关
⋯

故易于分离培养 、且具 的细胞 （ 载体 实现刚体运动 、维持功能性静止。 针

有多向分化潜能的骨髓间充质干细胞 （ 对动物细胞长期培养时营养供应和物质交换不足的

成为空 间生命科 弱点 ，人们还发展了旋转灌流式生物反应器进行在

学研究的焦点之一 。 巳有空间 飞行实验证明 ，微重 线灌流 实现 了营养物质和氧气的在线运输 ，
可开展

力环境不仅对干细胞生长 、分化能力有显著影响 ， 同 长期微重力效应模拟实验 。

时也会使干细胞的基因表达发生显著变化
’ °

。 随机指 向装置 （

尽管空间实验技术取得 了很大发展 ，但 由 或三维回转器

于空 间实验机会少 、
风险大 、耗资髙 人们常在地面 在二维回转器 的基础上 通过绕正交双轴的旋

通过各种装置和方法模拟空间 （微 ）重力效应 ， 转 ，使得生物学对象无法在所设定的时间 窗 口 内感

针对不 同 干细胞都有
一定 的发现 并着 重对 知重力矢量的主方 向 ，从而达到

“

迷惑
”

重力 、 模拟

的生物学响应进行大量研究 。 然而 由于实验 失重的 目 的 。

方法 、条件的限制和不统一 ，许多实验结果 比较离散 ， 强磁悬浮

相关调控机理研究也难以获得统
一

认识 。 本文总结

了有关地基微重力效应模拟对 生物学行为影 通过对生物学对象施加与重力方 向相反的电磁

响的研究成果 并对其机理研究进行分析 ， 旨在促进 力来平衡重力的作用和效应 使得细胞 （载体 ）或组

对干细胞响应 微 重力环境影响的深入认识。 织悬浮 ，从而实现功能性静止和微重力效应模拟 。

地基生物学实验中模拟微重力效应的主 地基模拟微重力效应下 生物学响

要装置和方法 应

目前地基模拟微重力效应 的方法分为
“

消除加 作为
一

种具有多向分化潜能的细胞 ，认

速运动
”

和
“

消除重量感知
”

两大类。 前者主要采用 识其在地基模拟微重力效应装置 中的生物学行为 ，

旋转式效应模拟装置
，
包括 回转器和旋转壁式生物 不仅有助于阐 明 （ 微 ） 重力影响干细胞生物学表型

反应器 、磁悬浮装置等 ，是 目前空间生命科学研究中 的机理 ，
而且还是遴选相关空间飞行实验项 目 、验证

地基微重力效应模拟的主要装置 ；后 者包括落塔 空间飞行装置的基础和前提 。

落管 ） 、 自 由下落装置 、 钟摆等 需要专 门 的装置 ， 地基模拟微重 力效应对 增殖 、 周期 、

且单次实验微重力时间大多为秒级 ， 只能开展极其 凋亡的影响

有限的微重力效应模拟的生物学研究 故不在本文 二维 回转器 模拟微重力效应对 增

中讨论 。 殖的影响非常明 显 。 通过每 对 回转器 中培养

回转器
（ 的 进行检测 ， 人们发现不论是短期 （

最早出现在 世纪末 ，
主要用于

“

迷惑
”

植物 还是长期 （ 培养 ， 回转器中的

向重性 ，
之后被逐步推广用于微生物 、动物领域 。 回 相对于对照组细胞 其增殖均受到不 同程度

转器可通过密闭 、无气液界面 、绕单轴的恒速旋转实 抑制 。 即使加人不同 的生长 因子 其增殖速度也难

现 回转器内悬浮细胞或细胞载体的刚体运动 ，从而 以有显著提升 ，表明化学因 素无法抵消微重力 因素

达到消除加速运 动的 目 的 。 由 于装置密闭 ，

一般只 对干细胞增殖的影响
°

。 细胞凋亡检测结果显示 ，

能进行不超过 的生物学实验 。 回转器中 的凋亡变化并不明显 作为凋亡标



张 晨 ，
等 地基微重力效应模拟影响骨髓 间充质干细胞生物学行为及其调控机理研究进展

：

记物的 表达略微升 高 ， 但无显著性差 也存在争议 。 当未加人诱导培养基时 ，在 中的

异 。 同时 有关回转器中 周期的研究发 维持其未分化状态
°

，尽管此时软骨细胞标

现 在回转培养 后 期的细胞数量显著上 志物 型胶原的 表达实际上是受到抑制的 ，

升 。 推测是由 于模拟微重力效应 自 身对 分化的

旋转壁 式生 物反应 器 、 随机指向 装置 （ 三维 影响还无法在现象学上表现 出来 。 但是不容忽视的

回转器 ）和强磁悬 浮装置 有关这 种模拟装置对 是 也有研究发现模拟微重力效应下 的

增殖和凋亡影响的研究较少 ，且数据较为离 表达有显著上升 、说明 更容易 向 成骨分

散 ，很难得到统
一 的结论 。 在 中 ， 采用 化 。 因此

，模拟微重力效应下 骨 向分化模式

法 或者直接对细胞计数 ，发 现 增殖 受何种因素 （力学 、化学 、 生物学等 ）调控 ，有 待进一

能力有所上调 ；
加人某些生 长因子 （ 如 会 步验证。

显著加强这种上调作用 ，进
一

步促进细胞增 殖 对 脂肪分化能力 的影响 脂滴数量

然而 ，
也有 增殖能力 并不变化的报道 。 是判断干细胞脂肪向分化的重要标志 。 在 中

利用三维回转器 同样是经过 培养 ，人们既得到 发现 在诱导后 与对照组相 比脂滴数量显著

的数量增加了 倍 、
超过对照组 的结 增加

”

说明其促进了 向脂肪细胞分化 。 研究发

论
°

，
也观察到细胞活性略微下降的现象 ，

而后 现 ，在回转器 、 和强磁场 中 ，脂肪分化的 另
一

标

者恰恰与细胞在强磁悬浮 中培养 后活性下降 志 物 的 表 达 均 有 显 著 上

并同时促使细胞凋亡的现象相吻合 。 调
； 同 时 ， 脂肪 分化相关的 其他基 因

， 如

值得指 出 的是 除去生物学样品来源和实验过 、 也 都 有 不 同 程 度 的 上

程存在的可能差异外 ，
导致上述 生物学行为 调 。 以上研究表明 ，地基模拟微重力效应在

多样性甚至离散化的最重要 因素之
一是地基模拟微 很大程度上提高了 向脂肪方向分化的能力 。

重力 效应 的原理 、 方法 、装 置及其运控模式 （ 如转 对 其他 方向 分化能 力 的 影响 除了

速 、时间等 ） 的差异 。 对成骨和脂肪方 向分化的研究外 ， 人们还发现在相

地基模拟微重力效应对 分化的影响 应诱导培养基协 同作用下 地基模拟微重力效应还

模拟微重力效应 如何影响 分化能力 是 能诱导 分别向软骨细胞 、内皮样细胞 、

人们关注的重点 ， 其中 大多聚焦 于其 向成骨 、脂 神经细胞 和髓核样细胞
⋯
等方 向分化 但是 目

肪方向的分化能力是否发生变化 。 前这些研究报道较少 ，还处于起步阶段 。

对 骨向分化能 力 的影 响 地基模拟 地基模拟微重力效应对 其他生物学

微重力效应会抑制 成骨分化 的能力 。 通过 行为 的影响

对碱性磷酸酶 （ 的检测 ，
人们发现不论在蛋 白 对于地基模拟 微重 力效应 的生物学响

水平还是 水平 ，
表达较对照组均有不同 应 ， 除了上 面提到增殖 和分化外 ，

研究还发现

程度的下调 ，说明细胞成骨分化能力受到
一定的抑 的许多表面分子表达也发生 了 变化 。 有 趣 的

。 成骨细胞相关基因或蛋 白表达的下降 是 在回转器 中第 代 细胞表面抗原

则进
一

步证明 了该结论 ， 如在回转器中 型胶原 和 均发生了上调 ，
而采用第 代 时 ，其

亚基 （ 、 和 的表达却发生 了下调 。 这

，在 中 、
、

些分子与细胞點附 、
迁移行为相关 有可能是相对老

、 均出现不同程度 的下 化的 对这种力学调控更加敏感 。 此外 ，

调
，在强磁悬浮中 的 表达也受到显著 不仅会影响 或 者 双 阳性

抑制 。 而在 中诱导成骨分化后 ， 细胞矿化 的 比例
力

而且还调控 细胞的分泌 、诱导

程度较对照组有很大的差距 。 上述结果说明 ，
地 上调和 下调 。 同样地 ，

此类研究 目前还

基模拟微重力效应会抑制 的成骨分化能力 。 很少 ，
数据离散 ， 与微重力效应有何关联难 以下结

另一方面 模拟微重力效应下 骨向分化 论 还需要更多的探索。



医用生物力学 第 卷 第 期 年 月

灿甘描秘 丨挪苦 热
也 检 测 到 、 、 水 平 的 下

巧，
拟微重力效应下藝關重力信

调
―

证明 信号通路是模拟

微重力效应下抑制 骨向分化的重要信号转

细胞骨架重组 导途径 。 作为 向脂肪分化的重要标志 在模

细胞骨架是细胞十分重要的力学敏感单元 。 微 拟微重力 效应下 的 水平显著上

丝和微管是细胞骨架的主要组成部分 那么微丝和 升
’

同时 它 的上游信号 的磷酸化水

微管能否对模拟微重力效应做出应答？ 大量研究表 平上调
’

；
尽管有研究证明 水平还受到

明 ，
不 论 是 在 回 转 器

，⑴
、 、 还 是 其他信号分子调控 但不可否认的是

’ 和强磁悬浮 中 ， 微丝 的表达均 信号通路在模拟微重力效应下促进 向脂肪

会出 现不 同程度 的削 弱 和解聚 ， 微管也 被去组 分化中起很大的作用 。

装 细胞骨架相关基 因表达在短 时就会发生改
地基模拟微重力效应下 响应的生

变 ， 同时细胞形态 出现萎缩 由梭形向 四方形或

圆形变化
’ ’

。 由 于细胞骨架结构 的破坏

在模拟微重力效应下 的黏附能力也随之下 降 ， 除了大量细胞实验外 ，
还有

一些地基模拟微重

在 实验中就发现了细胞边缘从基底上脱落的 力效应下 的生理实验与其相互验证 。 将大 鼠尾 吊

现象 ，细胞周边的黏着斑也随之消失而聚集到细胞 之后取出 进行诱导发现 与正常饲养大

核周 围 。 细胞骨架对于模拟微重力效应 鼠的 相比 ，细胞向成骨方向分化的能力被抑

的响应 比较迅速 ，在 就能观察到骨架紊乱 ， 制 ，
而向脂肪分化则有进

一

步提升 这与上述 细

微丝蛋 白的表达有显著性差异
’

。 同时 ，这种细 胞实验结果十分吻合 。 将去除晶状体的蝾螈分别放

胞骨架的重组在模拟微重力效应下 经过一定时间 人回转器和探空火箭 发现晶状体重建和虹膜细胞

可以恢复 ，尽管不同实验 中其恢复时间有较大的差 生长速度并没有 明显差别 而且与地面对照组相比

距 上述结果表明 ， 对该 有显著性差异 从而在
一

定程度上证明 了地基模

类力学刺激的快速响应可能是适应性反应 ， 即 细胞 拟微重力效应的可靠性 。

在适应这个环境后能够做出相应的应激调整 。 也有研究者将在模拟微重力效应下培养或诱导

分子信号转导 后的 注人 大鼠头骨 和小 鼠软骨 损伤

除细胞骨架外 ，
许多信号分子参与了 （微 ） 重力 处 发现与正常培养或诱导的细胞相比 诱导刺激后

信号在干 细胞 内的转导 。 模拟微重力效应下 的 能在损伤部位更快更好地形成骨和软骨

信号转导途径的报道还不是很多 ，其中力敏感 组织 。 虽然这些现象很难与模拟微重力效应抑制

信号 是人们关注 的重点之
一

。 巳有研究发 向成骨分化的结论相吻合 ，但是还是能给人

现 模拟微重力效应会导致 中 表达显 们带来许多相关的思考。

著下调
’

°

，从而影响下游 信号的表达 。 采

用病毒转录方法提高 的 表达后 不仅

细胞骨架恢复到对照组水平 而且 、 等成 地基模拟微重力效应对 生物学行为有

骨细胞标志物的 水平也有
一

定上调 。 十分重大的影响 ， 它抑制 向成骨分化 促进

除 等感受细胞骨架改变的信号分子外 ， 其向脂肪分化 ，并对其他方向 的分化产生影响 但这

人们还聚焦于涉及 分化的信号分子上 。 研 种影响应该是力学 （模拟微重力效应 ） 与生物化学

究发现 ， 向成骨分化被抑制的直接原 因是在 （定向诱导 ） 的耦合作用 。 同 时 模拟微重力效应下

模拟微重力效应下磷酸化的 蛋 白水平或者 的细胞骨架被破坏 ，导致细胞萎缩 、变形 以

的 水平被严重削弱
’ ’

而 及黏着斑消失和分布改变 ，也会改变细胞表面分子

的激活 则是骨细胞分化生成不可或缺的重要步 的表达和细胞因子等的分泌等 。

骤 。 此外
，在 已知 的 信号通路上 ， 尤其值得注意的是 ，

地基模拟微重力效应所获
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得的生物学数据同空间情形一样 存在较大差异乃 间生命科学的发展 。

至相反结果。 例如 地基模拟微重力效应对

增殖 的调控并没有统
一

结论 在 回转器 中细胞增殖 参考文献 ：

在大部分实验 中被抑制 ，而在 中 以促进 细胞

增殖为主 ，而且其抑制或促进程度在不 同研究中也 ⑴ ：

有较大差别 。 究其原 因 ，
主要在于对 响应

⑷ ：

微 重力 的力学 化学 生物学规律 的认识不够清
：

楚 。 因此 ，未来开展地基模拟微重力 效应下

乃至其他细胞 ）生物学研究 需重点关注 ： （ 不同
：

模拟装置的工作原理有何异 同 、 所能模拟的微重力 ：

效应或水平是否有差别 ； （ 实现微重力效应模拟

的物理 力学条件 （如 的在线灌流和强磁悬浮
： ：

的磁场分布 ）对细胞是否产 生附力 向以及如 可孤

■这种附加影 响 ； （ 实验条件 （ 如承载 贴
：

壁的载体表面性质 、力学强度 、拓扑结构等差异 ） 和 ：

检测方法 （如测量细胞增殖的 法与细胞计数法 ’

间的异同 ）是否与前述物理 力学条件耦合 ，如何最
° ° ° °

，

小化这种影响 。

：

响应的力学 化学 生物学规律不仅体现
，

在装置 、方法 、控制等工程化方面 ，
还表现在其本源

的生物学感知 、传导和应答方面 。 通常 ，力学刺激是 ：

通过胞外基质 整合素 细胞骨架通路 ，将力学信号
’ ° ’ ’ °

丄 “ 、 ， ，丄 丄 丄 — 一 ，

化为生物信号并传人细胞引起细胞响应。 而重力

作为
一

个体积力 ，
目 則 尚 未找到感受其变化 的特异

丨 丨
：

信号分子或重力受体 （ 至少在动物细胞 中 ） ， 只能从 ，

“

结果
”

或者
“

终点
， ’

进行反推 。 例如 ，
人们 目前找到

了涉及模拟微重力效应影响 分化 的两条信
，

号通路 和 ，但是对 （微 ） 重
隱 丨謹⑷ ⑶ 丫

’
过 乱 如翻 °

力 口 在细胞中的转导途 彳工研九还远远不够 。

随着空间生命科学的迅速发展 ，
地基模拟微重

， ， ：

力效应研究变得越来越重要 ，
而 作为未来应 ⑴

用前景十分广阔 的
“

明层
”

细朐一首各等类泮 沂

年来人们在该领域的研究 已取得长 足进步 ，但许多
— ° ‘ °

，
：

工作尚需探索 ： （ 在头验装置层面 ，期望有更好的
，

模拟微重力效应平 台提供规 氾 、可控的头验条件 ；

在 生物学行为及调控机理层面 ，期待能 ：

够逐步阐明 感受 （ 微 重力效应的机理 ，找到

更多 、 更特异 的信号分子 ，
最终形成完整的 力学 化

’ ° —

一

学 生物学信号调控 网络 。 相信随着生物力学原理
：

的应用 、生物工程技术的发展 ， （ 干 ） 细胞感受微重 龙勉 ， 孙树津 ， 霍波 空间生物技 术 胡 文瑞 微重 力

力效应的生物力学机制将被逐步解开 ，从而促进空 科学导论 北京
：
科学 出版社 ，

：
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巾

，
：

：

，

： ：

，

，

：

，
，

：
：

李彦 ，
李石 ，

牛忠英 ， 等 重力环境下 信号通路对人

牙周膜干 细胞成骨 向 分 化的 影 响 上 海 口 腔 医学 ，

：
，

：

，

， ，
：

， ：

， 毛新建 ， 宋关斌 ， 罗庆 ， 等 微重力效应对骨髓间充质 干细

胞增殖分化影响的研究进展 医用 生物力学 ，
〗

，

： ，

， ：

，
：

：

：
，

倪明 ， 谢慧琪 ，
陈俊伟

， 等 利用旋转式生物 反应器快速扩

增骨髓间充质干细胞 医用生物力学 ， ，
：

， ，

：

， ， ：

：

，

，

：
：

丨

， ， ，

：

， ， ： ， ：

：

：



张 展
，
等 地基微重力效应模拟影响骨髓间充质干细胞生物学行为及其调控机理研究进展

：

：

，

：

：

，

，

：

，

： ：

， ：

， ；

：

致读者

论文写作 中 的注意事项

论文的写作前言主要概述研究的背景 、
目 的 、研究思路 、理论依据等 。 有些研究还应说明该研究开始 的

具体时间 。 前方必须开门见 、简要 、清楚 切忌套话 、
空话 、牵涉面过宽 、详述历史过程或复习 文献过多等 。 不

要涉及本研究中的数据或结论。 不要与摘要雷 同 。 未经检索
，前言中不可写

“

国 内外未曾报道
”

等字样 ，
也

不可 自 我评价达到
“

水平
”

或
“

填补 空 白
”

等 。 前言通常不需要标题 。 论著文稿 的前言
一

般不超过

字 ；
比较短的论文可以 只用小段文字起前言作用 。

方法主要介绍研究对象 （人或实验动物 ，包括对照组 ） 的选择及其基本情况 ，
以及研究所采用 的方法及

观察指标 。 常用标题有
“

材料与方法
”

、

“

对象与方法
”

、

“

资料与方法
”

等 。

临床研究需交代病例和对照者的来源 、
选择标准及研究对象的年龄 、性别和其他重要特征等 ， 并应注明

参与研究者是否知情同意 。 临床随机对照组研究应交代干预方法 （ 随机方法 ） 和所采用 的盲法 。 实验研究

需注明动物的名称 、种系 、等级 、数量 、来源 、性别 、年龄 、体重 、饲养条件和健康状况等 。

个人创造的方法应详细说明
“

方法
”

的细节 ’ 以备他人重复 。 改进的方法应详述改进之外 并以引用文献的

方式给出原方法的出处。 原封不动地使用他人方法 ，
应以引用文献的方式给出方法的出处 无须展开描述 。

药品 、试剂应使用化学名 ， 并注明剂量 、单位 、纯度 、批号 、生产单位和生产时间 。 仪器 、设备应注明 名称 、

型号 、规格 、生产单位 、精密度或误差范围 。 无须描述其工作原理 。

统计学处理项应说明统计分析方法及其选择依据 。

结果的叙述应客观真实 、简洁明 了 、
重点突出 、层次分明 、合乎逻辑 不应 与讨论内 容混淆 。 若文稿设有

图表 ’则正文不需重述其全数据 只需摘述其主要发现或数据 。 若使用文字描述 内容冗长烦琐不易读懂 ’则

应改用图或表来表达数据 ， 以收到
一

目 了然的效果 。 应认真核对正文和 图表的数据 达到准确 、统
一

。 统计

学分析应交代统计方法 、统计值 ，仅有 值不能体现重要的定量信息 。

讨论应着重讨论研究中的新发现及从中得 出 的结论 ，包括发现的意义及其限度 ， 以及对进一步研究的启

示 。 若不能导出结论 出可以进行必要的讨论 ，提出建议 、设想 、改进的意见或待解决的 问题 。 应将研究结果

与其他有关的研究相联系 ， 并将本研究的结论与 目 的相关联 。 不必重述已在前言和结果部分详述过的数据

或资料 。 不要过多罗列文献 。 避免作不成熟的主观推断 。 讨论中一般不应设置 图或表 。
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