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摘要：骨是一种多功能器官，重力或机械力刺激对动物及人类骨骼系统的生长、发育及功能维持均起

着非常重要的作用，因此缺乏重力或机械刺激会造成明显的骨骼变化。早在上世纪六十年代人们就

发现太空微重力环境造成宇航员骨代谢的变化和快速骨质丢失，太空微重力环境可以导致骨吸收增

强和骨形成的抑制作用，这种骨代谢的失平衡造成的骨质丢失，但导致骨代谢不平衡的原因尚不清

楚。人长期卧床和鼠尾悬吊使负重骨处于一种失负荷状态，是地面上常用的模拟微重力模型，两种模

型均表现为和太空环境相似的骨代谢改变以及骨质的快速丢失，鼠尾悬吊模型提供的骨形态测量学

结果也表明骨质丢失、骨吸收的增强和骨形成功能的降低。骨吸收和骨形成分别由破骨细胞和成骨

细胞完成，细胞分子学水平的研究表明微重力环境抑制成骨细胞的增殖，促使细胞凋亡，降低成骨细

胞转录因子和特异性因子的表达，抑制成骨细胞的分化，并通过增加 47=>?@ABC 的比例促进破骨细

胞的形成。微重力环境成骨细胞功能的降低和破骨细胞功能的增强所致的骨代谢的不平衡导致了骨

质丢失，因此恢复平衡的骨代谢可能是防治微重力环境骨质丢失的必要手段。
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太空飞行或微重力（缺乏负荷）环境对人体造成

的影响是多方面，可以导致许多脏器长期或短期的

功能异常，如体液重新分布、肾小球滤过增加、心血

管功能改变、肌肉萎缩、骨质丢失、代谢紊乱、免疫功

能的改变等，其中微重力所致宇航员骨质的丢失是

航天事业所面临的最严重的问题，也是长期太空飞

行最大的障碍。

骨是一种多功能器官，其主要功能是对身体器
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官的机械支撑和维持体内矿物质内环境稳定。骨结

构的形成是在生长发育和成年后在不断的骨代谢重

建过程中，通过适应外界机械刺激（包括重力），而形

成的一种最适合其功能的应力性结构。重力或机械

力刺激对动物及人类维持正常的骨代谢，从而对骨

骼系统的生长、发育及功能维持均起着非常重要的

作用，也是必需的。因此缺乏重力、机械刺激或长期

骨骼失负荷，如太空飞行（微重力环境）或长期的卧

床、制动则会造成骨代谢异常和骨骼的改变［!］。

由于在真正的太空中进行试验的机会极少且相

当困难，而且手续繁琐，费用昂贵，因此很难实施。

所以采用地面模拟微重力试验技术已经成为研究太

空生物学非常重要的手段。微重力实验技术可以模

拟生物体在微重力环境下的生物学效应，这种实验

技术已经被许多学者所利用来研究失重对动植物生

长发育的影响。卧床和鼠尾悬吊动物模型也是目前

常用并且较成熟的人和动物模拟微重力模型，这些

技术的使用为研究人类在太空失重状况下的病理生

理改变及其防治措施提供了有力的工具。

! 模拟微重力环境对骨及骨代谢的改变

太空飞行对骨的影响早在上世纪六十年代第二

次载人航天飞行时就被人们关注，此后一直是航天

医学研究的重要课题。持续卧床造成下肢缺乏机械

负荷和太空微重力环境对下肢的影响相似，因此多

年来卧床即被作为地面上仿太空微重力模型，用于

地面上研究微重力对骨骼肌肉系统的影响。卧床

（头低倾斜 " 度#模拟太空中头部血流的改变）$! %
即发现全身骨矿含量、大转子和髋骨的骨密度均已

明显减少［$］，美国宇航局通过对一组 !& ’ 卧床者的

骨密度的测量，发现不同部位的骨质丢失不尽相同，

分别为腰椎 !()*，股骨颈 !(+*，大转子 )("*，整

个髋骨质丢失 )(,*，骨盆为 )()*，和太空飞行相

似骨质丢失最快的为髋骨和骨盆［)］。对卧床所致骨

质丢失的探讨有助于进一步了解太空微重力环境的

骨质丢失，同时对长期卧床患者骨质丢失的防治也

具有重要意义。

骨作为身体的一种器官，和其他器官一样无时

无刻都在进行代谢，正常情况下骨形成和骨吸收处

于一种平衡状态，骨代谢的平衡是骨组织结构完整

和功能正常必要保障，这一过程对机械刺激或外力

（包括重力）非常敏感，机械刺激是骨代谢平衡重要

的影响因子，如微重力环境，使负重骨处于一种无负

荷状态，可以干扰在正常重力状态下骨代谢的平衡，

如长期卧床可以导致骨吸收指标吡啶啉、脱氧吡啶

啉以及 - 型胶原交联氨基端肽的升高，且升高可达

+.*［,］，骨吸收指标可在卧床 ! ’ 内即明显升高［)］，

而骨的形成指标则变化较晚，主要表现为血中 - 型

胶原 /#端肽显著降低［,］。正是这种骨代谢的改变

导致了微重力环境的骨质丢失。

鼠尾悬吊可使后肢处于一种无负荷状态，此模

型是研究太空微重力环境生理改变最常用的动物研

究手段。0123% 对鼠尾悬吊 !, % 雄性大鼠使用双能

4#线骨密度仪测股骨密度每天降低 . 5 ..) 6789$，同

时组织测量学技术观察证实胫骨干骺端骨质丢失，

在两周的鼠尾悬吊期间表现为骨体积下降 +,*，骨

小梁数减少 ))*，皮质骨的面积下降 !$*［+］。可见

骨量对缺乏负重非常敏感，数天即可显示骨质的丢

失，鼠尾悬吊模型为微重力环境骨质丢失防治的研

究提供了有力的工具。

鼠尾悬吊动物模型无论是生化指标还是骨组织

形态测量学指标均显示鼠尾悬吊鼠骨吸收增强，骨

形成功能降低，表现为尿的脱氧吡啶啉排泄增加，而

血钙和碱性磷酸酶水平降低。骨组织形态测量学结

果显示骨形成指标骨钙的沉积率和骨形成率均明显

降低，而骨吸收指标为破骨细胞数量和破骨细胞的

表面则明显增加［"］，可见地面模型无论是人卧床或

是鼠尾悬吊均表现为和太空微重力环境对骨代谢相

似的影响，由于太空实验的机会有限，因此这些模型

的使用是人类进一步理解太空微重力对人体器官机

能影响有力的措施。

" 模拟微重力环境对执行骨代谢的细胞#成
骨细胞和破骨细胞的影响

骨代谢是通过细胞完成的，包括破骨细胞对旧

骨进行吸收，成骨细胞合成新骨，为了深入的了解微

重力环境对骨代谢影响的机理，人们在细胞水平做

了大量的研究。在骨代谢的两种主要细胞成分#成
骨细胞和破骨细胞中，认为成骨细胞在骨代谢过程

中起着更重要的作用，成骨细胞不仅负责骨的形成，

而且负责调节破骨细胞的生成和活性，因此微重力

环境中对成骨细胞功能的影响做了大量研究。重力

或机械刺激对成骨细胞的形成和功能起着非常重要

的作用，在微重力情况下培养的成骨细胞，细胞呈收

缩状态，细胞的数量减少、对刺激合成的信号反应能

力下降，降低特异性成骨细胞的基因表达［&］，说明细

胞在微重力情况下形态和功能发生了明显的改变，

表现为受抑制状态。
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为了进一步了解微重力对成骨细胞分化功能的

影响，在地面模拟微重力下培养 !"#$# 细胞和人的

成骨细胞，表现为细胞分化的抑制作用，转录因子

%&’() 和 *+,-%.(，及成骨细胞的标志分子!型胶原的

基因和蛋白表达水平均下降［/］。微重力不仅抑制成

骨细胞早期转录因子（%&’()）而且还可以抑制晚期

转录因子（*+,-%.(）的表达，即可能从不同的阶段抑制

成骨细胞的分化功能。

在模拟微重力的情况下对更早成骨细胞的前身

细胞培养，如 )$#（小鼠前成骨细胞）和人的干细胞，

表现为向成骨细胞分化的转录因子 0&’() 和成骨细

胞标志因子碱性磷酸酶、骨原蛋白、!型胶原水平均

显著下降［1，23］，说明微重力对成骨细胞分化的抑制

作用可能从多能干细胞开始，也即最早期的分化开

始。微重力对成骨细胞的多种行为如增殖、分化和凋

亡等均有负面影响，可见成骨细胞功能的降低在微

重力所致的骨质丢失中可能起着非常重要的作用。

此外发现模拟微重力下培养人的间质干细胞 4
5，不仅是成骨细胞分化标志分子碱性磷酸酶、骨原

蛋白、!型胶原和 %&’() 表达受到抑制，而且脂肪细

胞特异分子 65.7+.’、8-7,.’、葡萄糖转运蛋白（98&,:）

以 及 脂 肪 细 胞 转 录 因 子 7-%*(.+*;- 7%*8.<-%6,*%=
6>,.?6,-5 %->-7,*%=96;;6（@@A0"）的 表 达 均 明 显 增

加［22］，即微重力抑制骨形成，促进脂肪的形成，这与

老年性的骨骼改变有相似之处。在模拟微重力下培

养人的间质干细胞 2: 5 得到了相似的结果［23，2)］。

干细胞向脂肪细胞分化受 7#/!A@BC@@A0") 通路的

控制，而向成骨细胞分化受 D0BC0EFG) 通路控制，

D0B 信号通路调节的 %&’() 的激活是成骨细胞生成

和分化所必须的［2#］，微重力抑制 %&’() 的表达，而且

降低 D0B 的磷酸化（D0BC0EFG) 通路），也即抑制

成骨细胞的分化。而磷酸化 D0B 水平的降低可导

致 #/!A@B 磷酸化增加，从而使 7#/!A@BC@@A0")
通路激活，此通路激活和 %&’() 表达的降低是人间

质 干 细 胞 向 脂 肪 细 胞 分 化 的 重 要 因 素［2:］。

7#/!A@B 抑制剂 HI)3#J/3 可以抑制 7#/ 的磷酸化，

从而抑制人干细胞向脂肪细胞分化，导致脂肪特异

分子（65.7+.’ 和 8-7,.’）的表达减低［23］，微重力抑制成

骨细胞分化和骨形成的机理可能与微重力抑制了

D0B 依赖性的 0EF) 的磷酸化有关，因此 D0B 信号

通路的研究有可能为微重力所致骨质丢失的防治开

辟新的思路。

目前对微重力下破骨细胞功能的研究明显少于

对成骨细胞的研究，成骨细胞分泌的 0AFBK 和 L@M

是骨代谢最主要的调节因子，也是破骨细胞分化和

功能调节的重要因子，0AFBK 和破骨细胞前身细胞

的 0AFB 结合而启动破骨细胞分化过程，L@M 可以

和 0AFBK 结合而影响其与 0AFB 结合，抑制向破骨

细胞的分化［2J］。微重力使成骨细胞 0FABK 表达增

加而 L@M 的表达降低，同时成骨细胞培养液的可溶

性的 0AFBK 的 水 平 增 加 而 L@M 的 水 平 下 降，使

0AFBKCL@M 的比例增加，从而促进破骨细胞的分

化，继而导致骨吸收增强［2)］。0AFBKCL@M 信号传递

通路可能是探讨防治微重力所致骨质丢失的重要

手段。

! 结语

微重力所致的骨质丢失具体机制尚不十分清

楚，有待进一步研究，但微重力可致骨代谢失平衡—

即骨吸收增强和骨形成功能降低已在人和动物的太

空环境或地面微重力模拟实验中得以证实，因此有

效的防治微重力环境中的骨质丢失应从纠正骨代谢

平衡入手。
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第一代药物（!""#）：$%& ’()*+，$%& ’(,*#；第二代药

物（-..-）：/012324356（&5170829，:;<(.+=）可以有别于

其他药物控制 &>%? 是通过增加甲状旁腺上钙离子

受体数量，增加细胞内钙，并抑制 %?> 分泌，降低血

磷水平及钙磷乘积，抑制甲状旁腺组织增生，并可促

进降钙素分泌［-()，*，!=］。目前 /01234356 的效果只观察

于透析患者，其对早期 /@A 患者的疗效有待进一步

研究。此药物耐受性通常较好，其不良反应报道有：

腹泻、食欲减退、恶心、呕吐、低血压、头痛等［-()］。

!"# 甲状旁腺切除术

甲状旁腺切除术，在以上措施，有时因难以逆转

甲状旁腺的增生、肥大或患者的依从性差，难以达到

目的时，对于严重的 &>%?，可以进行甲状旁腺切除

术。其手术指征为：持续的严重高钙血症、进行性异

位钙化、钙化防御、透析或其他治疗无效的顽固性皮

肤瘙痒、严重的进行性骨痛和骨折、难以解释的肌病

表现。@BACDE 建议 %?> 水平超过 #.. 8FBGH，才需

要考虑手术。通常有 = 种手术方式可选择：!甲状

旁腺次全切除术；"甲状旁腺全切术伴甲状旁腺组

织前臂移植；#甲状旁腺全切术。其中因为甲状旁

腺功能减退的缘故，最后一种方式采用较少［=，)，*，"］。

!"$ 甲状旁腺内注射

甲状旁腺内注射，甲状旁腺经皮乙醇注射可作

为甲状旁腺切除术的替代治疗，但其有喉返神经损

伤的可能。因而目前多采用静脉内或腺体内骨化三

醇注射；或腺体内注射无水酒精［)，*，"］。同样骨化三

醇类似物（-- IJ232430690I4）也显示了很强的 %?> 抑制

作用并使腺体明显缩小［)］。
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