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失重与骨代谢调节失衡

孙平 综述 蔡德鸿 黄震 审校

在失重飞行引起的所有人体生理系统变化中，

其骨代谢的调节失衡为最严重的危害。其他生理系

统的变化在航天飞行中会达到一种新的平衡状态，

返回地面后，经过一段时间可以很快得到恢复。但

骨钙的丢失却持续发展，且在返回地面后需要很长

时间恢复。今后载人航天的重点在于长期飞行，太

空失重导致航天员骨质疏松引起的危害就更大，因

此失重状态下骨质丢失的研究已成为目前航天医学

研究的重点。

! 失重性骨质丢失的特点

失重导致骨骼结构功能变化是由于重力环境变

化引起的，是一快速、明显的过程。主要表现为骨量

丢失、骨骼脱矿、骨密度降低、骨质疏松和骨生物力

学性能下降。可观测到尿钙和粪钙排出量增加、血

钙升高，出现负钙平衡。这一过程在航天飞行中呈

进行性改变，且与飞行时间呈一定相关。

失重导致骨矿物质的持续丢失，骨密度平均每

月减少 ’5"8 9 ’5%8，相当于绝经后妇女 ’年的丢
失量［’］。失重 ’’5& :的猴子的骨矿化率和参与矿化
的小梁骨表面积的比例都显著减少［!］。航天飞机搭

载的胎鼠骨细胞矿化区的成分和密度都少于地面对

照细胞［4］。动物试验证明，大白鼠在失重飞行 ; :
后的骨密度降低 ;5%8，飞行 !! :后的骨密度降低
’’8，鼠骨切片发现典型的骨质疏松表现。骨矿物
质减少增加了骨折、骨质疏松的危险性，血钙升高可

引起机体其他系统的代谢紊乱，例如容易发生肾结

石，出现血管钙化等。

骨生物力学性能是评价骨质量最可靠的指标。

失重引起力学特性显著降低，马进等［#］利用尾吊大

鼠模型模拟失重 ;" :后测量长骨的生物力学性能
发现股骨的强度、硬度、刚度各项参数均较对照显著

下降。<=+>等［&］利用后肢悬吊大鼠模型发现股骨

所有生物力学参数（硬度、负荷、能量）较对照显著降

低。表明失重状态下骨力学性能降低且主要发生在

承重骨。

" 失重对骨重建的影响

正常的骨重建过程依赖于骨吸收和骨形成过程

的动态平衡，而这一过程分别与破骨细胞和成骨细

胞的功能密切相关。业已证实失重状态下骨量丢失

主要是骨形成的减少而不是骨吸收的增强。在实际

失重和模拟失重导致的骨质丢失中，主导骨形成的

成骨细胞的功能变化成为研究的重点。

"#! 成骨细胞
成骨细胞起源于骨髓基质的间质细胞，是骨形

成、骨骼生长和发育的重要细胞。在实际失重和模

拟失重导致的骨质丢失中，成骨细胞成熟障碍和骨

形成减少是主要原因。空间飞行导致成骨细胞数量

和活性的下降，主要是分化功能受到抑制。通过研

究上颌骨牙周韧带模型发现，失重阻止了成骨细胞

的分化过程，表现为未分化的成骨祖细胞增多，而前

成骨细胞数量减少［%］。小鼠后肢悬吊去负荷状态

’# :，成骨细胞和前成骨细胞数量均降低，其中胫骨
干骺端的成骨细胞数、骨形成率分别降低了 4&8、
#%8［$］。?7@A等［(］认为失重对分化的成骨细胞的细
胞周期、增殖或死亡程序产生了不利影响，从而使细

胞活性下降，即细胞分化进程本身受损。<+BC+B
等［;］在模拟太空环境中进行成骨细胞培养，发现大

量成骨细胞凋亡，推测这是宇航员常发生骨质疏松

的重要原因。DE等［’"］在鼠尾悬吊模拟失重模型研
究中发现，动物在悬吊 # >时，股骨基质细胞数明显
减少，约是对照组的 &"8，这必然导致骨基质细胞
的分化和骨髓成骨能力的下降。成骨细胞碱性磷酸

酶（+-C+-,2=7.2=+@+.F，GHI）和!型胶原（JKHLM）的表
达是成骨细胞分化最重要的指标。GHI由成骨细胞
合成、分泌，是成骨细胞矿化过程中主要的功能活性

酶。在骨形成的增殖期，细胞数量增加，合成并分泌

JKHLM。GHI活性增高可使钙、磷的吸收增加。失重
状态下大鼠成骨细胞、血清、小肠 GHI 活性和 GHI
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!"#$含量明显降低。%&’()等［**］的研究结果表明，
骨 $+,活性降低与骨矿盐丢失有关，同时也提示骨
质中骨基质形成期向矿化期转变过程受抑制，即骨

成熟受抑制。-)./等［*0］模拟微重力状态 1 /发现大
鼠颅盖骨 $+,活性仅是正常大鼠的 *23，且矿化作
用降低，同时 $+,、降钙素和 45+67的基因表达也降
低；通过体外培养人间充质细胞，发现其向成骨细胞

的分化过程受抑制。-)./ 等认为骨形成减少是由
于 $+,，45+67 和骨连接素的活性降低所致。8)99:
等［1］实验发现小鼠去负荷后肢悬吊 *; / 导致 $+,
活性降低了 <<=，胫骨骨量减少 >?=，但破骨细胞
未见改变；随后负荷 *; / 小鼠 $+, 活性可完全恢
复，骨量达到对照水平，但成骨细胞数和骨形成速度

均低于对照组。破骨细胞数量低于对照组，且骨重

吸收较对照组显著减少。

!"! 破骨细胞
破骨细胞来源于造血前体细胞，是骨组织吸收

的主要功能细胞。在失重状态下，破骨细胞的数量

和功能可能发生短期改变，但总体骨吸收功能未受

影响。有研究发现，破骨细胞的活动在失重环境下

会有短暂升高，尤其在第 *、0周明显，随时间推移其
功能可恢复到正常状态，这与空间飞行（* @ <个月）
中未发现破骨细胞数目改变及骨吸收增强的结果一

致［*3］。

# 失重对骨代谢调节因子的影响

骨形成需要骨细胞因子的调节，这些因子包括：

骨形成蛋白（8:’& !:ABC:D&’&E(F BA:E&(’，8-,9）、胰岛
素样生长因子（7’9GH(’6H(I& DA:JEC K)FE:A，7LM9）、成纤
维细胞生长因子（M(NA:NH)9E DA:JEC K)FE:A，MLM9）、血小
板衍 生 生 长 因 子（ ,H)E&H&E6/&A(O&/ DA:JEC K)FE:A，
,PLM9）等。对骨代谢调节因子的深入研究，有助于
揭示在失重环境下骨代谢异常的机理。

#"$ 骨形成蛋白（8:’& !:ABC:D&’&E(F BA:E&(’，8-,9）
骨形成蛋白是 QLM6!超家族成员，具有刺激成

骨的作用，是一种高效的骨诱导物质。8-,9可由成
骨细胞产生，主要与骨基质结合，很少释放到骨外，

其生物学作用是诱导未分化的间质细胞分化形成软

骨和新生骨，促进骨基质的形成和骨的矿化。8-,6
0（8:’& !:ABC:D&’&E(F BA:E&(’60）可诱导前成骨细胞分
化为成骨细胞，故可间接调节破骨细胞生成［*;］。-4
3 Q 36R * 小鼠成骨样细胞的培养，8-,60 能增加
$+,活性和 45+67 合成。体外研究证实，8-,60 能
够促使成骨细胞产生骨钙蛋白和 $+,，是成骨细胞

分化和骨细胞形成的有效促进剂；AC8-,60 可增加
骨层次，加速骨结节钙化［*>］。S)’D 等［*<］模拟失重
状态发现，8-,60使 "5% *120TU细胞的 45+67"*和
$+, !"#$表达增加，并且在时间上表现出一定的
规律性。“宇宙 **0V号”生物卫星飞行 *UT> /后，骨
质中未分化的成骨细胞祖母细胞数量增加［*1］，表明

骨质中 8-,缺乏或活性低下，影响成骨细胞祖母细
胞的分化，从而影响骨形成。MG等［*U］实验发现尾吊
大鼠骨髓细胞中 8-,60的含量降低，随尾吊时间延
长越明显，去负荷时间越长，成骨细胞数量和 8-,
含量越少，骨形成受抑制越明显，进而引起失重性骨

量丢失。8(IH&等［*V］认为 8-,通过调控间质细胞向
成骨细胞的更新过程从而对失重时局部的骨变化发

挥着重要调节作用，但具体机制尚不清楚。

#"! 胰岛素样生长因子（ 7’9GH(’6H(I& DA:JEC K)FE:A，
7LM9）
胰岛素样生长因子是一个复杂的生长因子家

族，包括 7LM6#、7LM6$、<种胰岛素样生长因子结合
蛋白（7LM8,9）和特异性细胞外胰岛素样生长因子受
体。7LM9由成骨细胞产生，通过旁分泌和自分泌方
式影响成骨细胞几乎所有的发展阶段（募集、增殖、

分化、基质产生和矿化）。7LM9 的作用很大程度上
受 7LM8,9调控，后者也是由成骨细胞产生（7LM8,6*
除外）并存在于骨基质中。7LM8,63、7LM8,6>可促进
7LM9对成骨细胞的刺激作用。失重条件下 7LM8,63
的 !"#$表达增加，而 7LM8,6>和 7LM8,6;的 !"#$
水平下降。7LM8,9对 7LM9骨形成效应的调控表现
为双向性，即正调节和负调节作用。由于 7LM9对骨
形成有很强的促进作用，因此 7LM9在骨吸收时的大
量增加介导了骨吸收和骨形成之间的耦联作用，使

骨吸收后骨形成增加［0?］，有利于骨重建正常进行。

7LM6#、7LM6$在成骨细胞培养中刺激成骨细胞的
增殖和 45+6#的产生，且与剂量呈相关性。同时
7LM6#、7LM6$还可刺激 $+,及骨钙素的产生。在 <
周龄大鼠中，同步模拟失重< /，空间飞行和下肢提
高组都短暂地提高了 $+,、7LM6#、7LM6#受体的
!"#$水平，但降低了骨钙素的 !"#$水平，骨钙素
和 $+, !"#$ 的改变与骨骼成熟性下降一致，而
7LM6#和 7LM6#受体 !"#$水平的升高反映了机体
对骨形成下降的代偿反应。

#"# 转化生长因子6!（QA)’9K:A!(’D DA:JEC K)FE:A6!，
QLM6!）
成骨细胞表达的 QLM6!超家族成员包括 QLM6!

和 8-,9，两者是重要的促骨形成因子。QLM6!是骨
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代谢重要的调节因子，能够增强分化的成骨细胞表

型表达，抑制破骨细胞的形成和功能。!"##$%等［&’］

发现，()*+!能直接刺激成骨细胞中 ,-.的合成与
重组，促进成骨细胞的增殖，亦可诱导成骨细胞分

化、成熟。研究表明外源性 ()*+!能够促进骨折的
修复，其本身骨诱导能力要比 /01小，但 ()*+!可
加强 /01的骨诱导能力［&&］。("2"3等［&4］发现 ()*+!
能抑制破骨细胞生成，减少破骨细胞数量。在体内

()*+!明显刺激大鼠的骨形成，使得骨量增加。在
体外 ()*+!可增加成骨细胞分化标志物，如 .51、
675+8、骨粘连蛋白的表达，且可与 ’，&9（7:）&,4 协

同而增加 .51水平。在人成骨细胞中，/01+&能够
增加 ()*+!表达，而且 ()*+!可自身诱导 ()*+!表
达。;<"=>等［&?］利用原位杂交法检测大鼠去负荷骨
时表明，大鼠 ()*+!& %@-.阳性的前成骨细胞、成
骨细胞的数量，较正常对照明显减少，骨细胞中

()*+!& %@-. 水平也明显降低，但 ()*+!& %@-.
在生长板处软骨细胞中的水平未发生变化。通过免

疫组化证实，尾吊大鼠后肢承重骨 ()*+!含量降低。
()*+!在成骨细胞中的减少，可能是引起去负荷大
鼠骨质丢失的重要因素。

!"# 成纤维细胞生长因子（*3ABCAD"#E >BCFE< G"HECB，
*)*#）
成纤维细胞生长因子是一类调节细胞生长的多

功能肽类生长因子，软骨的生长和分化必须有酸性

*)*（*)*+’I"*)*）和碱性 *)*（*)*+&IA*)*）的参与。
*)*+&IA*)*活性比 *)*+’I"*)*强 4J K ’JJ倍，两者
均能刺激内皮细胞复制和新血管的生成，对骨骼发

育和骨折愈合有重要作用。在活体内 *)*+’I"*)*
和 *)*+&IA*)*能增加分化较差的前成骨细胞的数
量，能诱导包括成纤维细胞、成软骨细胞、成骨细胞、

平滑肌细胞、神经外胚层和骨骼肌细胞的复制。

A*)*还能明显促进兔成骨细胞增殖，且促增殖作用
较 ()*+!、8)*+"显著。*"B<"L3等

［&9］研究发现 *)*+&
在人骨髓基质细胞的分化阶段，正调节 ()*+!、/01+
&和 MN)*的表达。多数研究表明 *)*+&IA*)*可增
加 ()*+!在骨内膜细胞中的分布，通过 *)*+&IA*)*
刺激成骨细胞可增加 ()*+!的 %@-.表达，推测两
者之间可能存在着诱导与被诱导的关系。*)*+&I
A*)*能够刺激新生毛细血管的生成，同时促进纤溶
酶激活物和胶原酶分泌，使毛细血管向创区长入，为

组织修复提供营养，使组织中骨岛数量增加，促进软

骨内骨化，加速软骨痂的成熟和骨化。失重环境下

骨矿盐含量减少，骨脆性增加，易导致骨折且延缓愈

合，可能与 *)*#骨质中缺乏，影响骨修复有关［&O］。
!"$ 血小板衍生生长因子（1D"E$D$E+L$B3P$L >BCFE<
G"HECB，1,)*）
血小板衍生生长因子来源于结缔组织细胞的强

力促有丝分裂原，是一组多肽生长因子，含有 .、/
两条多肽链，其中 1,)*+/是成骨细胞增殖的促进
因子。 1,)* 只有通过与靶细胞表达的受体
（1,)*@）结合才能发挥作用。1,)*@有#、!两种亚
单位。1,)*主要通过对成骨细胞的作用，加速骨形
成。1,)*能够促进胶原合成，抑制胶原降解［&Q］，刺
激骨内 ,-.和蛋白质的合成，促进成骨细胞早期的
,-.合成，使成骨细胞从静止状态的 )JI)’期进入
到有复制潜能的 R期，使分泌细胞增多，同时还能增
强单核细胞、成纤维细胞的游走性，使局部成纤维细

胞增殖、分化，从而促进骨形成；也可通过前列腺素

合成促进骨吸收。()*+!能诱导 1,)*+. 链和
1,)*@+!亚单位的基因表达，使 1,)*与 1,)*@的
结合增加。1,)*与 8)*+$二者有相加作用，8)*+$
可作为 1,)*的一种促进因素。,"P3L#C=等［&S］通过
对失重大鼠创伤愈合的实验发现，失重状态下

1,)*+/和 A*)* 较地面对照组显著降低。太空失
重中培养的大鼠成骨细胞，在用 ’，&9（7:）&,4 处理

后，1,)*@+!的 %@-.水平在失重第 ? L、第 9 L时分
别下降为地面对照的 O&T、?QT。结果表明失重可
使大鼠成骨细胞在生长因子受体的信号传导功能减

弱［&U］。空间飞行导致成骨细胞的分化功能受到抑

制，可能与 1,)*的合成降低有关。
综上所述，失重状态下骨丢失的主要病理生理

变化是成骨细胞的数量和功能降低、骨形成和矿化

受到抑制，与骨代谢有关的生长因子含量下降或功

能降低，很可能是其导致骨质疏松的重要因素。随

着对其发病机制研究的进一步深入，人们期待能通

过补充外源性骨细胞生长因子或促进内源性骨细胞

生长因子的表达，从而减轻航天员在失重环境下的

骨丢失，降低骨质疏松的发生。
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