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微重力对细胞衰老影响的研究进展
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摘要:微重力是太空环境的典型特征。 大量的太空飞行以及地基模拟实验显示,在微重力 / 模拟微重力效应刺激下

细胞展现出细胞增殖减少和细胞周期停滞等衰老的典型生物学特征,但微重力 / 模拟微重力效应影响细胞衰老的

分子机制尚不十分清楚。 加深对微重力环境影响细胞衰老机制的认识有助于探索太空微重力环境下的抗衰老策

略和靶向干预手段。 近年来,国内外学者在微重力 / 模拟微重力效应对细胞衰老的影响和相关机制方面开展了较

多的研究探索,本文就相关研究进展进行综述。
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Abstract:
 

Microgravity
 

is
 

a
 

typical
 

feature
 

of
 

the
 

space.
 

A
 

large
 

number
 

of
 

space
 

flights
 

and
 

foundation
 

simulation
 

experiments
 

have
 

shown
 

that
 

cells
 

show
 

typical
 

biological
 

characteristics
 

of
 

aging,
 

such
 

as
 

reduced
 

cell
 

proliferation
 

and
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

under
 

microgravity
 

or
 

simulated
 

microgravity.
 

However,
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

by
 

which
 

microgravity
 

or
 

simulated
 

microgravity
 

affects
 

cellular
 

senescence
 

is
 

not
 

well
 

understood.
 

Understanding
 

the
 

mechanism
 

controlling
 

cellular
 

senescence
 

induced
 

by
 

microgravity
 

environment
 

is
 

helpful
 

for
 

exploring
 

anti-aging
 

strategies
 

and
 

targeted
 

interventions
 

in
 

space.
 

In
 

recent
 

years,
 

domestic
 

and
 

foreign
 

scholars
 

have
 

carried
 

out
 

a
 

number
 

of
 

researches
 

and
 

explorations
 

on
 

the
 

effect
 

of
 

microgravity
 

and
 

simulated
 

microgravity
 

on
 

cellular
 

senescence
 

as
 

well
 

as
 

the
 

related
 

mechanisms.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

this
 

filed
 

was
 

summarized.
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　 　 微重力是太空环境的典型特征,重力场强度只

有约地球表面的百万分之一。 人体的器官、组织和

细胞都在地球重力场中得以演化并赖以存活,一旦

失去正常的重力场,生物体的器官、组织和细胞就
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将失去原有的代谢平衡,导致一系列加速衰老的生

理变化,主要包括心血管失调、骨密度降低和肌肉

萎缩等,这些变化是影响细胞衰老的重要因素[1-3] 。
细胞衰老指的是随着时间的推移或面临外界

应激压力时,细胞的正常生理功能和增殖能力逐渐

地衰退,从而发生细胞周期停滞的过程,通常展现

为 β-半乳糖苷酶活性上调、细胞核增大、代谢活性

降低、炎症因子表达上调和衰老标志蛋白表达上调

等。 衰老细胞在组织中积累,产生促炎分子,导致

组织修复能力的下降,从而诱发各种与衰老有关的

疾病如血管肌肉萎缩、退行性关节病变骨质疏松和

神经衰退性疾病阿尔茨海默病等[4] 。 近年来,随着

人类对宇宙探索的不断深入,微重力环境下的细胞

衰老现象越来越引起重视,国内外学者在此领域展

开了较多的研究和探讨。 因此,本文针对微重力 /
模拟微重力效应对细胞衰老的影响和相关机制的

研究进展进行综述。

1　 微重力 /模拟微重力效应对细胞衰老的
影响

　 　 微重力是太空环境所特有的,也是太空飞行影

响细胞的主要因素,一般只能通过太空飞行来获

得,包括国际空间站以及通信 / 导航卫星等,其重力

为 10-6 ~ 10-4[5-6] 。 由于太空飞行机会难得,为了有

更多机会研究微重力对细胞的影响,国内外学者研

发了多种地基模拟微重力效应的方法[7-9] 。 在细胞

水平的实验研究方面,应用最广泛的是旋转培养器

法,以旋转壁式生物反应器 ( rotating
 

wall
 

vessel,
 

RWV)、 随 机 回 转 器 ( random
 

positioning
 

system,
 

RPM)和微小重力环境细胞培养装置 Zeromo 为代

表,其所获重力约为 10-3 ~ 10-2。 在地基条件下研

究模拟微重力效应对细胞衰老的影响,所用的装置

和细胞响应微重力条件表现出衰老的时间如表 1
所示。

表 1　 模拟微重力效应对细胞衰老的影响

Tab. 1　 Effects
 

of
 

simulated
 

microgravity
 

on
 

cellular
 

senescence

细胞种类 方法 重力
 

响应时间 / h 细胞的衰老表现

人脐静脉内皮细胞[11] 旋转壁式生物反应器 10-2 96
  

衰老相关白介素基因表达下调

人红细胞[15] 随机回转器 10-3 48
  

氧化应激上调,细胞膜粗糙程度增加

人椎间盘细胞[16] 随机回转器 10-3 72
 

β-半乳糖苷酶活性上调,炎症因子表达上调

人睾丸精原细胞[17] 随机回转器 10-3 24
  

氧化应激机制被激活,线粒体自噬增加

人骨骼肌成肌细胞[18] 微小重力环境细胞培养装置 10-3 144 β-半乳糖苷酶活性上调,细胞核增大

大鼠嗜铬瘤细胞[19] 旋转壁式生物反应器 10-2 24
  

氧化应激机制被激活,p53 和 p16 衰老通路被激活

　 　 已有大量研究证明微重力影响细胞衰老,不同

组织细胞对微重力的响应及响应时间不同。 在上

皮组织方面,Kapitonova 等[10] 报道在太空飞行结束

后,人大血管内皮细胞细胞膜通透性增加,代谢及

细胞增殖活力降低,表明细胞发生衰老。 Carlsson
等[11]研究发现,模拟微重力效应可逆地刺激人脐静

脉内皮细胞的生长,下调衰老相关的白细胞介素的

表达。 在结缔组织方面,Semov 等[12] 研究发现,太
空飞行后人成纤维细胞 WI-38 细胞中促进骨骼和

肌肉衰老的炎症因子相关基因表达上调。 Liu 等[13]

进一步研究发现,WI-38 细胞在历经太空飞行后,氧
化应激信号上调,同时促凋亡和促过早性衰老的信

号也出现上调,表明细胞发生衰老。 Lewis 等[14] 研

究发现,太空飞行导致人急性白血病 T 细胞相对常

重力环境下的细胞中,调控生长、细胞周期、新陈代

谢和凋亡等的基因差异表达,其中细胞周期停滞相

关蛋白表达变化最为显著,表明太空微重力造成细

胞周期停滞并导致细胞衰老。 Dinarelli 等[15] 研究

发现,在模拟微重力效应条件下人红细胞溶解速率

和氧化应激状态上升,ATP 产量下降并伴随细胞膜

粗糙程度的加剧,说明模拟微重力效应在一定程度

上促进人红细胞的衰老。 Franco 等[16] 研究发现,模
拟微重力效应抑制人椎间盘细胞的增殖和细胞周

期进程,造成细胞衰老。 Morabito 等[17] 研究发现,
人睾丸精原细胞在模拟微重力效应刺激下氧化应

激机制和线粒体自噬被激活,细胞增殖活力降低和

细胞周期停滞促进了细胞衰老。 在肌肉组织方面,
Hironobu 等[18]研究发现,在模拟微重力效应条件下

培养的人骨骼肌成肌细胞中,与衰老相关的 β-半乳

糖苷酶的表达显著增强,细胞核增大,细胞增殖显

著减少,表明模拟微重力效应加速了人骨骼肌成肌

细胞的老化。 在神经组织方面,Wang 等[19] 采用旋
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转式细胞培养系统研究发现,在模拟微重力效应刺

激下,大鼠嗜铬瘤细胞上调衰老相关蛋白 p53 和

p16 的表达,活性氧和抗氧化酶,如谷胱甘肽抗氧化

酶和过氧化氢酶等的活性也显著上调,细胞周期停

滞,表明暴露于模拟微重力效应可以诱导细胞

衰老。
以上结果表明,微重力 / 模拟微重力效应在重

力 10-6 ~ 10-2 范围内诱导细胞衰老,不同细胞响应

微重力的时间长短不同,但均表现出氧化应激机制

激活和细胞周期停滞等特征。 其中多项研究提示,
微重力 / 模拟微重力效应引起的细胞衰老加剧可能

与氧化应激机制失调有关,这有利于进一步阐释微

重力 / 模拟微重力效应促进细胞衰老的发生机制。

2　 微重力 /模拟微重力效应对细胞衰老相关
信号通路的影响

2. 1　 p16 / pRB 信号通路

　 　 p16 / pRB 信号通路的活化介导了大多数细胞

的衰老。 P16 可与 CDK4 / 6 结合并阻止肿瘤抑制因

子 Rb ( retinoblastoma) 的磷酸化及下游转录因子

E2F 的激活,从而将细胞周期阻滞在 G1 / S 期[20] 。
P16 蛋白的大量表达能够导致 ROS(Reactive

 

oxygen
 

species,
 

ROS) 的积聚和蛋白激酶 PKCδ ( protein
 

kinase
 

Cδ)的激活,而 PKCδ 的激活又可以反过来促

进 ROS 的产生,从而促进细胞衰老[21-22] 。
研究表明,p16 的缺失可以抑制成骨细胞的衰

老,说明 p16 / pRB 信号通路与细胞衰老密切相

关[23] 。 研究同样发现,微重力环境加速细胞衰老,
衰老标志物 p16 蛋白表达显著增高,如旋转模拟微

重力效应实验发现,在模拟微重力效应刺激下大鼠

嗜铬瘤细胞增殖活力降低,细胞周期发生停滞,p16
蛋白表达显著上调, 激活 p16 / pRB 信号通路。
Morabito 等[17]研究发现,在模拟微重力条件下,p16
蛋白表达上调促进人睾丸精原细胞的衰老。 因此,
p16 / pRB 信号通路在微重力诱导细胞衰老中发挥

了重要作用。
2. 2　 p53 / p21 信号通路

　 　 P53 诱导细胞衰老主要通过在转录水平上激活

下游细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21 以及转

录因子 E2F7 来诱导细胞衰老。 p21 通过抑制细胞

周期蛋白来抑制 Rb 和 E2F7 的磷酸化过程,进而诱

导细胞生长停滞,而 p21 又可以通过抑制 Rb 的磷

酸化这一过程参与 p16 调控的细胞衰老[24-26] 。
过氧化氢诱导衰老的乳腺癌细胞显著增强 β-

半乳糖苷酶的活性并上调 p53 和 p21 的表达,证明

细胞衰老激活 p53 / p21 信号通路。 Wang 等[19] 研究

发现,大鼠嗜铬瘤细胞在模拟微重力刺激下 β-半乳

糖苷酶活性上调,细胞周期停滞,p53 蛋白表达显著

上调。 一项对空间站机组人员淋巴细胞的研究也

发现,p53 表达显著上调[27] 。 还有研究报道,太空

飞行和模拟微重力效应条件下均会激活 p53 / p21
信号通路,并影响巨噬细胞的增殖和分化[28] 。 因

此,p53 / p21 信号通路与微重力影响细胞衰老密切

相关,调节细胞衰老。
2. 3　 氧化应激信号通路

　 　 细胞衰老可由多种因素引起,包括 DNA 损伤、
癌基因激活和氧化应激等[29] 。 目前大部分的研究

数据都将微重力 / 模拟微重力效应影响细胞衰老的

机制指向氧化应激。 氧化应激是指体内氧化和抗

氧化失衡的一种状态,倾向于氧化状态,并被认为

是导致衰老和疾病的一个重要因素[30-31] 。
ROS 可以攻击如 DNA、蛋白质和膜脂等细胞成

分,造成 DNA 和脂质的氧化损伤[32] 。 研究人员对

从空间站回来的宇航员脂质和 DNA 氧化损伤标志

物进行评估,发现红细胞膜脂质氧化增加,血液抗

氧化剂如超氧化物歧化酶减少,说明太空飞行使宇

航员面临更高的氧化应激和炎症损伤风险[33-34] 。
在常重力情况下,已有大量研究证实氧化应激

与细胞衰老的关系。 例如:H2O2 诱导乳腺癌细胞衰

老可以显著增强 β-半乳糖苷酶的活性,并上调 p53
和 p21 的表达[35] 。 还有研究证明,p16

 

缺失抑制了

成骨细胞的氧化应激和衰老,细胞活性氧水平和

p21
 

蛋白表达水平显著降低,表明 p53 / p21 以及

p16 / pRB 信号通路在氧化应激诱导细胞衰老中发

挥了重要作用[36] 。 细胞在太空微重力以及地面模

拟微重力效应刺激下,氧化和抗氧化的平衡被打

破,ROS 表达量上调,造成 DNA 以及膜脂质等的氧

化损伤,从而诱导细胞衰老。 Liu 等[13] 在微重力环

境下培养人成纤维细胞,发现微重力诱导氧化应激

和 DNA 损伤修复应激信号上调,细胞周期停滞,提
示氧化应激参与微重力诱导细胞衰老。 Dinarelli
等[15]在模拟微重力效应环境下培养人红细胞,结果
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发现,活性氧表达量上调以及细胞膜损伤加剧。
Morabito 等[17]和 Wang 等[19] 的研究也发现,模拟微

重力效应诱导细胞活性氧和抗氧化酶以及 p53 和

p16 的上调,说明微重力可以通过氧化应激机制激

活 p53 / p21 以及 p16 / pRB 两条信号通路促进细胞

衰老。
2. 4　 细胞骨架相关信号通路

　 　 细胞骨架是指真核细胞中由肌动蛋白微丝、微
管和中间丝所构成的蛋白纤维网架结构,在维持细

胞形态,承受外力、保持细胞内部结构的有序性方

面起重要作用, 而且还参与许多重要的生命活

动[37] 。 大量实验证据表明,细胞骨架损伤与细胞和

机体衰老的过程有关,细胞衰老可以通过下调肌动蛋

白和微管蛋白等的表达从而破坏细胞骨架的完整性

和功能[38] 。 此外,细胞骨架的重塑导致细胞 G1 期阻

滞,这与细胞周期蛋白表达和细胞周期蛋白依赖性激

酶 CDK 的激活有关,从而促进细胞衰老[39] 。
Janmaleki 等[40] 研究发现,在模拟微重力效应

刺激下内皮细胞下调肌动蛋白如 β-肌动蛋白的表

达,肌动蛋白丝和微管发生重塑。 进一步研究发

现,模拟微重力效应通过下调细胞周期相关蛋白

CDK4 和 CDK6 以及细胞骨架蛋白 α-微管蛋白和

β-肌动蛋白引起细胞周期停滞和细胞骨架重

塑[41-42] 。 Semov 等[12] 和 Lewis 等[14] 在太空微重力

环境下分别培养人成纤维细胞和人急性白血病

T 细胞,都观察到细胞衰老的同时肌动蛋白表达的

下调和细胞骨架的重塑。 Carlsson 等[11]在模拟微重

力效应下培养人脐静脉内皮细胞,结果发现,肌动蛋

白表达下调、细胞骨架重塑以及细胞增殖活性降低。
Hironobu 等[18] 进一步研究发现,在模拟微重力效应

环境下培养的人骨骼肌成肌细胞的细胞骨架重塑,并
且细胞增殖显著减少,表明细胞发生衰老。 研究发

现,微重力环境下人大血管内皮细胞衰老时伴随着细

胞骨架重塑[10] 。 模拟微重力效应诱导细胞衰老时,
细胞骨架发生重塑及活性氧表达量上调[15,17] 。

在常重力环境,细胞衰老与细胞骨架的联系。
Kasper 等[43] 在研究来自年轻和年老 SD 大鼠的骨

髓间充质干细胞的功能和蛋白质组学变化时,观察

到随着年龄的增长,干细胞中细胞骨架重塑率下

降。 Araki 等[44] 研究发现,p53 可以调节细胞骨架

重塑并抑制细胞的增殖和迁移。 P􀅡ez 等[45] 进一步

研究发现,在衰老的人牙龈成纤维细胞中,细胞骨

架发生重塑并伴随 p16 和 p21 表达上调。 有研究证

实,氧化应激可以通过活性氧攻击肌动蛋白从而导

致细胞骨架重塑[46] 。
综上所述,微重力 / 模拟微重力效应可以通过

影响氧化应激和细胞骨架重塑来激活 p53 / p21 以及

p16 / pRB 两条信号通路,促进细胞衰老(见图 1)。 但

是,微重力 / 模拟微重力效应影响细胞衰老的调控

机制十分复杂,p53 / p21 和 p16 / pRB 两条通路的上

下游调控网络也不明确,相关机制仍待进一步深入

研究。

图 1　 微重力 /模拟微重力效应调控细胞衰老的分子机制

Fig. 1　 Molecular
 

mechanisms
 

by
 

which
 

microgravity /
simulated

 

microgravity
 

regulates
 

cellular
 

senescence

3　 结论与展望

　 　 虽然宇宙飞船有效阻挡了温度和辐射等极端

环境,但是失重状态却难以改变,其中失重导致的

衰老受到广泛关注。 在过去十几年里,航天医学专

家不断追寻微重力诱导细胞衰老的分子机制,从临

床、动物和细胞
 

3
 

个方面结合分析来寻求空间细胞

衰老的原因和解决方法。 微重力引起的细胞衰老

与氧化应激和细胞骨架重塑密不可分,并且涉及

p53 / p21 以及 p16 / pRB 两条信号通路。 但由于空

间环境的多样性和细胞衰老的复杂性,失重性细胞

衰老还需要科研人员研发出成本更低、占地更小、
更利于三维空间模拟并且更加贴合空间飞行状态

的地面模拟装置,并进行深入探索,以保障宇航员

的身体健康。
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