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　 　 【摘要】 　
 

航天员在航天飞行时暴露于微重力、太空辐射、孤独、噪音、震动、狭小空间等,这些因素会干扰机体

的稳态,引发一系列不适症状。 深入了解这些因素对机体影响的机制对确保载人航天任务的顺利实施非常重要。
本文从 Pubmed、CNKI 等数据库检索相关文献并总结了航天因素影响人体或实验动物的代谢组学研究以深入了解

机体是如何适应航天极端环境以及航天因素对机体影响的分子机制,为制定个体化防护措施,提高航天飞行的安

全性提供依据。
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【Abstract 】 　 Astronauts
 

are
 

exposed
 

to
 

microgravity,
 

space
 

radiation,
 

loneliness,
 

noise,
 

vibration,
 

sleep
 

interference,
 

and
 

other
 

negative
 

factors
 

during
 

space
 

flight.
 

These
 

factors
 

interfere
 

with
 

the
 

body’s
 

steady
 

state
 

and
 

cause
 

a
 

series
 

of
 

uncomfortable
 

symptoms.
 

An
 

in-depth
 

understanding
 

of
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

these
 

factors
 

impact
 

on
 

the
 

body
 

is
 

important
 

to
 

ensure
 

the
 

smooth
 

implementation
 

of
 

crewed
 

space
 

missions.
 

This
 

study
 

searched
 

the
 

metabolomics
 

research
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

aerospace
 

factors
 

on
 

the
 

human
 

body
 

and
 

experimental
 

animals
 

using
 

the
 

PubMed,
 

CNKI
 

and
 

other
 

databases
 

are
 

resources.
 

The
 

aim
 

of
 

this
 

literature
 

review
 

was
 

to
 

gain
 

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

how
 

the
 

body
 

adapts
 

to
 

the
 

extreme
 

space
 

environment
 

and
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

responsible
 

for
 

the
 

impact
 

of
 

aerospace
 

factors
 

on
 

the
 

body,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

formulating
 

personalized
 

protective
 

measures
 

and
 

improving
 

the
 

safety
 

of
 

space
 

flight.
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　 　 随着月球和火星探测任务的成功实施,中国

空间站的投入使用,我国已经迈入了太空探索的

快车道。 以后将有越来越多的航天员在外太空长

期驻留、开展相关科学研究并进行深空探索。 航

天飞行是人类遇到的最极端的环境条件之一,太
空辐射、微重力、狭小空间、振动、隔离和噪音等航

天飞行因素会扰动机体内环境稳态,比如可引起

肌肉萎缩、骨质减少、免疫功能下降、细胞癌变风

险增高、心血管疾病、眼部疾病、行为学改变、贫血

和代谢性疾病等[1-9] 。 未来长期的太空驻留需要

全面、深入了解航天飞行因素对机体的影响,以制

定个体化的防护措施和确保航天员的在轨飞行

安全。
代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发

展起来的一门学科,它致力于研究生物样品或细胞

中小分子代谢物水平与机体的病理生理功能之间

的关系,结合模式识别方法,可以判断出生物体所

处的病理生理状态,并发现与之相关的生物标志

物[10] 。 代谢物为细胞代谢调控网络的终产物,对基

因、转录产物或蛋白质的微小扰动最终均会在代谢

物中放大,因此代谢物的变化相比基因、转录产物

和蛋白质更灵敏。 代谢组学研究在重大疾病的早

期诊断以及了解环境与机体之间复杂相互作用的

机制方面具有重要意义,在航天医学研究中的应用

也越来越多[11] 。
本文总结了航天飞行(包括真实的航天飞行和

基于地面的模拟航天飞行)对机体(包括人体和实

验动物模型) 影响的代谢组学相关研究,以深入了

解航天飞行因素对机体影响的分子机制,了解机体

如何适应航天极端环境,为提升航天员在轨飞行中

的安全性和工作状态、制定个体化的防护措施提供

依据。 航天飞行对机体的影响十分广泛且复杂,本
文主要关注微重力和辐射对肌肉骨骼肌系统、行为

认知功能、免疫功能、心血管系统、肝、胃肠道等影

响的代谢组学研究。

1　 代谢组学在航天医学研究中的进展

1. 1　 航天飞行对肌肉骨骼系统影响的代谢组学

研究

重力是机体生理生化功能调节的重要信号,可
作用于肌肉和骨骼的重力感受器,后者可以刺激骨

骼和肌肉的不断生长,以对抗重力的作用。 在微重

力环境下,肌肉和骨骼的生长停滞,表现出肌肉萎

缩和骨质疏松等症状[12-13] 。
骨骼肌萎缩是航天飞行中的常见症状,但其发

生的精确分子机制仍不明确。 可能与氨基酸代谢

失衡、胰岛素水平异常、能量代谢障碍有关,如在骨

骼肌 萎 缩 过 程 中 发 现 线 粒 体 能 量 / 燃 料 代 谢

异常[14] 。
骨骼肌废用、质量和功能下降和氨基酸代谢关

系密切。 人大腿肌肉横截面积、肌肉质量均与支链

氨基酸的代谢密切相关[15-17] 。 人血清中低水平的

支链氨基酸及必需脂肪酸与骨骼肌质量、强度和功

能下降密切相关[18] 。 肌肉质量减少且运动能力下

降的女性血浆中支链氨基酸水平显著降低[19] 。 血

浆中低水平的脯氨酸被认为是肌肉质量减少的独

立风险因素[20] 。
胰岛素在长期太空飞行中对维持肌肉质量也

至关重要。 在轨航天员体内的胰岛素水平和葡萄

糖耐量均发生改变,航天员表现出肌肉萎缩,且更

容易罹患肾病、冠状动脉疾病、神经疾病,视网膜疾

病[21] 。 在航天飞行中监测胰岛素分泌水平,采取合

理的防护措施,对避免或减轻航天飞行造成的肌肉

萎缩十分重要。
航天因素导致的肌肉萎缩与骨骼肌葡萄糖氧

化代谢以及能量代谢异常有关。 人体受试者 84
 

d
的卧床休息模拟微重力可损害骨骼肌葡萄糖的有

氧代谢,但不影响糖酵解途径[22] 。 在国际空间站

(International
 

Space
 

Station,ISS)驻留 4 周后,小鼠股

四头肌萎缩与其能量代谢障碍有关。 ISS 驻留可影

响其肌节完整性、免疫适应性和氧化应激反应,导
致线粒体 DNA 拷贝数显著减少。 能量代谢障碍为

航天飞行导致的骨骼肌萎缩和免疫功能下降的重

要原因[23] 。
微重力导致的骨质疏松和骨愈伤组织细胞凋

亡信号被激活,迁移信号被抑制,生长因子招募困

难受阻有密切关系。 采用基因和代谢组相互作用

网络研究在 ISS 饲养 4 周后的雄性 C57BL / 6J 小鼠

的后肢骨骼组织发现航天飞行可导致小鼠后肢骨

愈伤组织细胞凋亡信号被激活,细胞迁移信号被抑

制,愈伤组织招募生长因子困难,最终导致骨小梁

间距增加,骨连接减少,骨质密度降低[24] 。
综上所述,微重力对肌肉骨骼系统的影响主要

和氨基酸、能量和葡萄糖氧化代谢障碍、胰岛素水

平异常、细胞调节信号异常,生长因子招募困难

有关。
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1. 2　 航天因素导致的免疫功能下降的代谢组学

研究

长期暴露于微重力对机体免疫系统的影响较

大[25] 。 在微重力条件下,免疫细胞的功能、形态和

分化均受到影响[26-31] 。
航天因素导致的机体免疫功能下降与其干扰

免疫细胞的正常功能、影响脾和肠道中相关代谢物

水平、线粒体正常功能及机体营养状态有关。 将

C57BL / 6J 小鼠在 ISS 驻留 13
 

d 后,其脾中大部分白

细胞亚群数量降低,活性氧活力增强。 同时,小鼠

肝葡萄糖合成代谢增强,糖酵解代谢降低,全身脂

质向肝再分布,肝脂质代谢紊乱,免疫细胞的生理

功能从正常状态下的处理抗原转向处理脂质,从而

导致免疫功能下降, 感染风险增加[32] 。 将雄性

C57BL / 6 小鼠同时暴露于低剂量太空辐射 ( γ 射

线、16O 和56Fe)和微重力后,小鼠脾中的嘌呤、葡萄

糖、氨基酸和脂肪酸代谢异常[33] 。 尾吊诱导的模拟

微重力大鼠肠道微生物的代谢物和正常对照组差

异显著,差异代谢物主要包括木糖、芥子酸、吲哚乙

酸和双半乳糖醛酸等,这些代谢物主要参与嘧啶、
戊糖和蛋白质代谢,葡萄糖醛酸的相互转化以及支

链氨酸代谢。 显著差异代谢物的水平与肠道微生

物群失调和模拟微重力导致的免疫功能紊乱密切

相关[34] 。 此外,多组学研究发现,免疫功能下降与

微重力导致的线粒体功能异常、机体营养状态改变

也具有一定相关性[35-36] 。
航天因素导致的机体免疫功能下降与其干扰

肝的脂质代谢、影响脾和肠道中相关代谢物的水

平、线粒体的正常功能及机体的营养状态有关。
1. 3　 航天飞行导致的精神神经功能紊乱的代谢组

学研究

航天飞行中的孤独、狭小空间、噪音、睡眠障

碍、生物节律紊乱、震动等会显著干扰航天员的精

神、情绪和认知能力,常导致其出现抑郁样行为和

认知功能下降等,干扰其在轨作业能力。
暴露于 14

 

d 的模拟微重力环境大鼠表现出明

显的抑郁样症状。 与对照组相比,模拟微重力组大

鼠尿液中的柠檬酸、草酰琥珀酸、肌酸、脯氨酸、环
腺苷酸、L-二羟基苯丙氨酸、苯乙酰甘氨酸、琥珀酰

胆碱、3-羟基马尿酸、谷氨酰胺和 5-羟基色氨酸的

水平显著降低,黄嘌呤酸、牛磺酸、犬尿酸、羟脯氨

酸、5-羟基吲哚乙酸、2-异丙基-3-氧代琥珀酸和肾

上腺素水平显著升高[37] 。 受影响的代谢途径包括

色氨酸、精氨酸、脯氨酸和苯丙氨酸等情绪相关的

氨基酸代谢以及能量代谢,这些代谢途径的扰动可

能和微重力导致的抑郁症有一定关系。
在模拟微重力存在或不存在情况下采用 5 种离

子束照射 WAG / Rij 大鼠,结果显示,离子照射可加

重尾吊造成的空间学习损伤和抑郁样行为。 大脑

皮质和海马中的嘌呤代谢和氨基酸代谢受到

影响[38] 。
笔者采用非靶向和靶向代谢组学相结合的研

究发现,模拟微重力诱导的大鼠认知功能下降与血

浆及海马中和学习记忆密切相关的代谢物如天冬

酰胺、苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸和胆碱的代谢异常

关系密切[39-40] 。
睡眠不足也是航天飞行中的常见问题,也会对

认知功能造成影响。 笔者发现 14
 

d 的睡眠干扰可

造成小鼠认知功能的显著下降,在小鼠血清中鉴定

到的和睡眠干扰造成的认知功能下降的生物标志

物包括胆碱、缬氨酸、尿酸、尿囊酸、肉碱和维甲酸

等。 受影响的代谢途径包括乙酰胆碱、嘌呤、维甲

酸、脂质和氨基酸等[41] 。
尾吊诱导的模拟微重力大鼠认知损伤还与其

海马组织上调的固醇类激素生物合成、脂肪酸代

谢、神经活性配体-受体相互作用、花生四烯酸代谢

和维生素消化和吸收关系密切。 能量代谢和神经

系统相关代谢途径异常是认知损伤的重要原因[42] 。
航天飞行导致的行为认知改变与情绪、认知相

关的氨基酸以及能量代谢障碍、应激状态及神经系

统相关代谢途径失常有关。
1. 4　 航天飞行导致的肝相关疾病的代谢组学研究

骨骼肌的功能状态和肝代谢关系密切。 骨骼

肌主要依赖氧化磷酸化过程供能。 在航天飞行中,
骨骼肌丢失可影响全身多个组织器官的代谢,也会

导致肝损伤[35,43] 。 肌肉减少是与肥胖、炎症和胰岛

素抵抗无关的导致肝纤维化的一个独立风险因

素[44] 。 肌减少症患者的非酒精性脂肪肝和肝纤维

化的风险大大增加[45] 。 航天飞行中的肝代谢通量

增加可能也与肌肉丢失有一定关系[35] 。
有学者研究了在 ISS 驻留 13

 

d 对小鼠肝脂质

代谢的影响发现小鼠体重减轻,机体的脂质从全身

重新分布到肝,小鼠肝脂质中视黄醇水平降低。 代

谢物变化提示视黄醇水平降低与肝星状细胞凋亡

导致的细胞活化有关,这与胆汁酸水平增加和肝纤

维化的早期症状极为相似。 视黄醇水平下降与细
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胞外基质重塑标志物的变化共同导致了长期暴露

在太空环境中的肝损伤,这大大增加了非酒精性脂

肪肝的风险[46] 。
在 ISS 驻留 30

 

d 后,微重力和航空辐射等应激

可显著降低小鼠肝中含硫抗氧化物如谷胱甘肽、半
胱氨酸、牛磺酸等及其中间体的水平,导致肝的抗

氧化应激能力下降,这可能是航天飞行后肝损伤的

重要原因[47] 。
航天飞行导致的肝相关疾病与骨骼肌丢失、肝

脂质代谢异常,以及肝含硫代谢物水平降低导致的

肝抗氧化应激能力下降有关。
1. 5　 航天飞行导致的癌症相关疾病的代谢组学

研究

癌症是航天员在太空驻留期间质子和高能带

电粒子辐射带来的的重要风险。 充分了解和监测

辐射引起的代谢变化有助于制定有效的防护对策。
研究发现,雌性 C57BL / 6 小鼠在 ISS 驻留 13

 

d
后,皮肤中和活性氧相关的氨基酸和碳水化合物代

谢,细胞信号转导和转甲基途径均发生改变。 细胞

抗氧化能力下降、活性氧生成增加,组织重塑调节

信号增强最终导致代谢稳态改变,这增加了皮肤组

织的病理生理损伤及癌变的风险[48] 。
一项研究考察了高能质子照射大鼠 4

 

h 后其尿

液代谢物的变化,发现暴露于质子辐射后,大鼠尿

液中的色氨酸等氨基酸代谢异常,三羧酸循环受到

严重干扰,β-氧化磷酸化发生障碍,最终导致细胞

凋亡和 DNA 损伤, 这是引起癌变的重要风险

因素[49] 。
航天飞行导致的癌症相关疾病可能与和活性

氧水平相关的氨基酸和碳水化合物代谢异常,糖代

谢障碍以及氧化磷酸化供能失常导致的细胞凋亡

及 DNA 损失有关。
1. 6　 航天飞行导致的心血管相关疾病的代谢组学

研究

心血管疾病和脂质代谢紊乱密切相关。 研究

发现,航天特因环境可导致机体脂质代谢全面紊

乱[35] 。 脂质积累和活性氧活性相关蛋白质代谢失

衡会导致心血管疾病[50-51] 。 太空飞行导致的线粒

体功能障碍、心血管去适应和太空辐射一起增加了

长期航天任务中的心血管疾病风险[52] 。
将 C57BL / 6J 小鼠的心室组织暴露于16O

 

14
 

d
后,参与 DNA 甲基化的同型半胱氨酸甲基化代谢物

无显著变化,但转硫途径在 90
 

d 后仍受到辐射影

响,胱硫醚水平大幅增加。 心肌组织的 DNA 甲基化

过程发生改变是心血管疾病的重要风险因素[53] 。
航天飞行导致的心血管相关疾病与脂质代谢

异常、机体氧化应激状态失衡,线粒体功能障碍以

及 DNA 甲基化异常有关。
1. 7　 航天飞行导致的其他疾病或功能异常的代谢

组学研究

1. 7. 1　 肠道疾病

研究显示,暴露于 γ 射线和重离子辐射( 56Fe)
后雌性 C57BL / 6J 小鼠肠组织中的核苷酸、氨基酸,
细胞炎症相关代谢物水平升高,这可能对航天员在

太空驻留期间营养素的吸收产生影响,对航天员炎

症性肠病的发病有重要意义[54] 。
1. 7. 2　 脂肪酸代谢异常

有学者比较了在太空驻留 1 年对 1 对同卵双胞

胎机体的影响。 结果发现,与地面对照受试者相

比,太空飞行受试者几乎所有细胞的脂肪酸代谢均

增强,同时,其体重下降,端粒延长,基因组不稳定,
颈动脉扩张和内膜-中层厚度增加,眼部结构改变,
转录和代谢均变化,免疫和氧化应激相关途径中的

DNA 甲基化改变,胃肠道菌群改变,认知功能下降。
大多数指标在 6 个月后逐渐恢复正常,但也有部分

指标发生了永久性改变[11,55] 。

2　 个体化防护措施

航天飞行不利影响的防护措施主要包括锻炼、
加强营养和药物治疗。 锻炼可减少骨骼肌萎缩,减
少微重力对心血管系统的影响[56] ,如飞轮阻力锻炼

可有效逆转卧床导致的骨骼肌氧化代谢异常[22] 。
但是,锻炼仍不能完全对抗航天因素导致的肌肉质

量减少和骨骼丢失,不能减轻动脉内膜中层厚度增

加、心脏营养不良和胰岛素抵抗[52,56] 。 急性运动可

增强胰岛素抵抗人群体内的糖酵解、三羧酸循环和

脂肪酸氧化功能[57] 。 研究在轨航天员的生理功能

时发现,在肝中三羧酸循环和脂肪酸代谢增强,但
在肌肉中总体表现为减弱,这表明运动不足以抵消

航天应激源的影响。 此外,在轨航天员运动期间还

检测到急性炎症标志物(如 IL-6、TNF-α、IL-1-RA 和

IGF-1)的水平增加,这对航天员降低的免疫功能更

加不利[35] 。 有学者比较研究了正常人体受试者常

氧卧床、低氧卧床和低氧步行后的尿液代谢组后发

现,行走,保持站立姿势,控制但有限的活动可以明

显抑制航天飞行导致的抑郁等症状的出现[58] 。
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除运动外,摄入足量的碳水化合物、脂肪、蛋白

质、新鲜蔬果,增加植物蛋白、钾、双膦酸盐、维生

素、不饱和脂肪酸和益生菌的摄取,减少饱和脂肪

酸、钠的摄取对预防航天因素导致的各种不利健康

影响也非常重要[59] 。
针对航天员的药物干预也是重要的防护手段。

因为航天飞行中线粒体功能全面失调,用于线粒体

功能障碍的辅酶 Q10 也被建议作为航天员的营养

补充剂[35,60] 。 动物研究显示维生素 K 在预防微重

力导致的骨丢失方面效果显著,β2 受体激动剂克伦

特罗有助于缓解尾吊导致的大鼠肌肉萎缩,这二者

有希望成为预防微重力导致的肌肉骨骼功能异常

的潜在治疗药物[61-62] 。

3　 总结与展望

代谢组学具有无偏性和系统性的特点,为了解

航天因素对机体影响分子机制提供新视角,具有广

阔的应用前景。 基于代谢组学研究航天因素对机

体的影响已经取得了显著成果,已经发现多种代谢

物水平失调与航天因素导致的机体功能紊乱密切

相关。 深入了解暴露于航天因素后机体的代谢变

化将有助于制定个体化的防护措施以确保航天员

的健康。
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中国实验动物学会“猴痘病毒沙龙———One
 

Health 与猴痘防治”成功举办

2022 年 8 月 26 日,“猴痘病毒沙龙———One
 

Health 与猴痘防治”在北京顺利召开。 本次沙龙由中国实

验动物学会主办,中国科协生命科学学会联合体、Wiley 出版集团协办,《中国实验动物学报》、《中国比较医

学杂志》、《动物模型与实验医学(英文)》(Animal
 

Models
 

and
 

Experimental
 

Medicine,
 

AMEM)编辑部承办。 中

国实验动物学会理事长、学会编辑部《中国实验动物学报》、《中国比较医学杂志》及《动物模型与实验医学

(英文)》主编秦川教授、中山大学陆家海教授、索尔斯比( Soulsby) 基金会董事会主席 Dr.
 

Judy
 

MacArthur
 

Clark、剑桥大学病理学教授
 

Geoffrey
 

L
 

Smith 出席会议,山东大学基础医学院刘瑞康研究员为本次沙龙主持

人。 本期猴痘病毒沙龙以“One
 

Health 与猴痘防治”为主题,分为学术报告和访谈两部分。 沙龙采用线上形

式举行,Wiley 出版社“Wiley 威立”微信视频号同步直播,观看人数超过 1500 余人次。
秦川教授致开幕辞,简述了自 5 月初以来,猴痘在多个非流行国家暴发,已传播到 90 多个国家,感染人

数超过 3. 5 万。 尽管猴痘病毒在传统流行的地区已经传播了几十年,但对猴痘的研究仍有很多未知。 “同

一健康”的理念强调多学科、多部门、多地域共同协作,达到人类、动物、环境三者的最佳健康状态。 猴痘是

一个全球公共卫生问题,希望通过本次沙龙,能够促进猴痘等传染病领域研究的国际交流和合作,同时促进

“同一健康”策略在猴痘疫情防控中的倡导和实施。
陆家海教授作题为“新发传染病应对策略———One

 

Health”的报告,强调了 One
 

Health 策略是未来新发

传染病、抗生素耐药性、环境健康等问题的最佳解决方案。 提出了在多学科、多部门和多领域的共同努力

下,One
 

Health 理念必将长足发展,共同实现全人类的健康与福祉。 Dr.
 

Judy
 

MacArthur
 

Clark 作题为“ One
 

Health
 

-
 

Challenges
 

and
 

Opportunities”的报告,介绍了“One
 

Health”是一种综合、统一的方法,旨在可持续地

平衡和优化人、动物与生态系统的健康。 强调人类、家养动物和野生动物、植物以及更广泛的环境(包括生

态系统)的健康是密切联系和相互依赖的。 Prof.
 

Geoffrey
 

L
 

Smith 作题为“Monkeypox
 

virus”的报告,介绍了

猴痘病毒基因组及变异和当前流行情况。 强调了尽管面对猴痘病毒具有挑战,但与新冠肺炎流行不同的

是,猴痘是一种易于识别的疾病,可以通过有效的疫苗进行预防,使用抗病毒药物治疗,并通过检测方法进

行诊断。
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