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摘要%近年来利用尾部悬吊的方法(构建模拟失重状态的动物模型常用于研究失重对生理的影响* 本文主要综述

了该模型对啮齿类动物!大鼠’小鼠"多种器官系统的影响(以期对其他学者的后续研究提供新的思路和方法*
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!!航天飞行过程中(航天员处于一种异于地面的
特殊环境中(包括失重’低氧’宇宙射线辐射’震动’
噪声等因素(都可能对航天员的健康造成影响* 因
此航天医学的重要内容之一就是研究太空特异因素
对各器官系统的影响及机制(并提出保护措施 , "- *
在开展航天医学研究过程中(恰当的模型对于研究
各种有害因素的影响效果及其机制具有重要意义(
本文主要聚焦于失重模型的研究应用*

受条件限制(研究者们常常在地面构建失重模
型(从而针对太空失重环境对机体各器官系统的影
响进行研究* 除猕猴头低位卧床及小规模经过伦理
学审查且无创性的人体实验以外(操作简单且经济
实用的啮齿类动物!大鼠’小鼠"尾部悬吊!简称尾
吊"模型是国际公认的地面模拟失重的实验模
型 , &- * 啮齿类动物的尾吊模型构建主要采用美国
国家航空航天局!>F=F"认可的 NH62*.1和 T6HJ+_
G6I962 报道的方法 , )- (即用胶布缠绕模型动物尾部
的中上端(借助细绳等工具将其悬挂在尾吊笼中(使
后肢离开笼底 " 57(前肢可以触地(尾吊状态下动
物仍然可以自由饮水’进食* 利用尾吊的方法(构建
模拟失重的实验是近年来的研究热点(以下简要综
述该模型对啮齿类动物!大鼠’小鼠"多种器官系统
的影响(以期对其他学者的后续研究提供新的思路
和方法*

/K尾吊模拟失重对骨骼及肌肉的影响

骨主要由细胞和基质组成(骨细胞又包括间充
质细胞’骨祖细胞’成骨细胞和破骨细胞* 它的功能
是运动’支持和保护身体(并容纳骨髓造血(储存矿
物质* 骨骼和附着于其上的骨骼肌(共同构成身体
中重要的承重器官(所以骨骼和肌肉是受尾吊影响
大的器官之一*
/N/K尾吊对骨生长的影响

尾吊实验会导致小鼠干骺端骨丢失(股骨生长
受到抑制 , (- * 在尾吊模型中破骨细胞数量增加且
活性增加(尾吊组椎体骨质呈现疏松样改变(骨小梁
间隙明显增大 , B- * 对尾吊组进行骨密度测试后(发
现尾吊组的 RT\!R62JT12JH3I\J2*19+骨密度"显
著减低 , ?- * 对实验动物的骨结构进行三维重建之
后(尾吊组的 =T<!=9HP59PHJT6,JI<2,J/结构模型指
数"m正常组 =T<, ’- * 即尾吊组的股骨超微结构发
生变化的程度更大*

以股骨为代表的长管状骨重建包括两个方面%
破骨细胞对旧骨的吸收和成骨细胞分化形成新的骨
质* 首先破骨细胞迁移吸附在旧骨表面(并分泌酸
性物质溶解矿物质’分泌蛋白酶消化骨基质(形成骨
吸收陷窝(随后成骨细胞迁移至骨吸收的部位(分泌
骨基质(并进一步分化为成熟的骨细胞(最后矿化成
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新骨 , $- * 研究表明(骨组织中产生的自由基能够促
进破骨细胞的生成 , %_"#- (进而加速骨细胞的成熟*
大量的局部细胞因子(如 <E_"(<E_?(V>L_"(白三烯
和 K̂ D& 等都与骨丢失有关 , ""- * 对尾吊后的小鼠
的血清学进行测定发现(<型胶原 >末端肽!>VY"(
环磷酰胺!AVY"(成骨多肽! X̂ "(<型胶原 A端前
肽!K<AK"提高 , (- (表明尾吊改变了骨骼的生长方
式(使 破 骨 细 胞 大 量 的 生 成* 骨 碱 性 磷 酸 酶
!REFK"和抗酒石酸酸性磷酸酶!VMFK"是骨吸收
很好的指标* 有研究显示(尾吊组 REFK和 VMFK
的数值均升高 , "&- (这提示在尾吊模型中(骨转换率
增强(骨吸收大于骨沉积(造成骨量负平衡*
/N5K肌梭形态的改变

肌梭!7P*5IJ*:12,IJ"是分布于骨骼肌中感受
牵张刺激的本体感受器(主要感受骨骼肌的长度和
肌纤维伸缩的变化(所以在尾吊模拟失重的实验中(
骨骼肌组织中的肌梭结构为最先受累的器官*

W8P 等 , ")-学者的研究显示(尾吊实验 ’ , 后大
鼠比目鱼肌中的肌梭梭囊明显迂曲(梭囊直径明显
减小+尾吊 "( , 后肌梭内纤维直径明显减小(且在
’h"( , 时减小的幅度最大+"( , 后肌梭赤道部神经
纤维淡染(末梢出现轻微的溶解’断裂+尾吊 &" , 后
肌梭内神经末梢的密度明显减小(赤道部神经纤维
出现断裂’溶解+&$ , 后神经末梢呈严重退行性改
变(出现断裂(迂曲*

失重性肌萎缩是目前在航天医学领域探索的关
键问题之一(其重要的特点是(抗重力肌萎缩的程度
大于非抗重力肌(慢肌萎缩的程度比快肌严重 , "(- *
有学者提出(模拟失重状态下肌梭结构和功能活动
的改变是失重性肌萎缩发生的重要原因之一 , "B- (即
在失重条件下(由于重力的减弱或消失(肌梭受到的
刺激减少(肌梭传向中枢的神经冲动减少(随着失重
时间的延长(梭内肌纤维的代谢’结构发生变化(传
向中枢神经系统的冲动会进一步减少(反射性地引
起肌紧张降低(肌肉的活动量减少(最终导致失重性
肌萎缩*

失重条件对肌梭超微结构也会产生影响(主要
包括线粒体结构的改变 , "?- (肌节损害 , "’- (肌梭钙改
变 , "$- (梭内肌纤维 TGA改变 , "%- * 线粒体结构的改
变主要表现为梭内肌纤维反应糖酵解活性的 7FVK
酶和琥珀酸脱氢酶 ! =\G"活性增加* 肌节的损害
主要表现为 W线模糊不清(排列紊乱(部分溶解消
失(肌质网终池高度扩张 , &#- * 梭内肌纤维 TGA的

激活正常顺序为 TGA!, TGA%3, TGA,
TGA%[ 亚型转化(肌肉萎缩会导致骨组织内的 "R
晶体蛋白表达减少 , &"- (导致对紧张型 TGA单克隆
抗体的免疫原性减弱(与 TGA亚型转变有关的的
"R晶体蛋白和微管蛋白萎缩的比目鱼肌出现最明
显的萎缩*

5K尾吊模拟失重对学习记忆能力的影响

学习和记忆是大脑重要的功能之一(学习是神
经系统接受外界环境变化获得新行为’经验的过程(
记忆是学习后经验的保持和再现 , &&- * 国内外很多
的研究表明(尾吊会对学习和记忆能力产生负面
影响*

W832Q等 , &)-学者对老鼠进行了穿梭箱测试(在
该测试中(设置一台计算机对老鼠的主动回避和被
动回避次数进行评估(主动回避次数的多少反映学
习记忆能力* 实验结果显示(在尾吊 "( ,’&" ,’
&$ ,之后(大鼠的主动回避次数有显著下降(分别降
低 &?C$g’ ()C"g’ ("CBg* =P2 等 , &(- 人的研究发
现(尾吊后的小鼠对 ‘_迷宫实验的准确性降低且反
应时间明显延长(这说明尾吊实验对小鼠的认知功
能有很大的影响* NP, &B-学者的研究显示(尾吊后
跳台和水迷宫实验的成绩都明显下降(提示尾吊模
型能够影响小鼠的学习和记忆功能* 对尾吊后的小
鼠进行血清学测定(发现 MX= 和 T\F的水平上
升 , &?- ($_XG,^的水平显著下降 , &’- (这提示在尾吊
过程中模型动物长期暴露于氧化应激的环境(造成
了 \>F损伤和神经元破坏(从而影响了学习和记忆
功能*

尾吊模拟失重的模型对海马组织的影响是目前
研究的热点(N32Q等 , &$-学者着重对尾吊后对大鼠
海马体中的蛋白表达进行分析(结果同样提示局部
组织发生氧化应激反应* 对海马体中蛋白组学进行
分析(与对照组相比(尾吊组中的蛋白质有显著的差
异(KM\Y_?!氧化蛋白"和 \c_"!肽酶 AB? 蛋白家族
之一"的水平增加(谷氨酸脱氢酶和苹果酸脱氢酶
的水平均下降(二者通过谷氨酸_谷氨酰胺循环和苹
果酸_天冬氨酸循环对细胞能量代谢和神经递质的
合成有影响(所以长期的尾吊会造成大鼠学习和记
忆能力的下降* 据 M32d32 等 , &%-的研究发现(尾吊
"( , 后的小鼠大脑海马区出现明显改变(AF" 和神
经元的数目明显减少* 对海马组织中的氧化应激的

.B?.
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标志物进行检测时发现(丙二醛!T\F"和过氧化氢
!G&X&"的水平增加(超氧化物歧化酶! =X\"水平下

降 , )#- (提示海马组织中的氧化应激过程也被激活(
大脑中不同脑区的 FK_" 和 >L_aR也明显增加 , )"- (
提示模式动物氧化应激的细胞信号通路受到明显
影响*

3K尾吊模拟失重对心血管系统的影响

尾吊会改变实验动物的正常体位(让体液和血
液异常聚集在头部(中心静脉压升高(从而在生理上
引起血液动力负荷下降(代谢需求量降低和神经内
分泌等一系列的变化(这些改变将导致心肌细胞适
应性改变(包括胚胎基因启动(代谢水平下降和心肌
重构 , )&- (最终导致心功能的下降*

实验表明尾吊模型能够引起小鼠心律不齐(心
脏泵功能下降 , ))- * 研究显示(大鼠尾吊 &" , 后(出
现心室质量减少(室间隔质量减少 , )(- * E1P 等 , )B-学
者在研究中采用小鼠尾吊实验(结果显示小鼠心排
血量 !AX"’射血分数 !DL"’心脏质量指数 !RN;
GN"均出现下降(提示小鼠心功能下降(左心室后
壁厚度!E]KN\"和左心室舒张末期容积!E]D\]"
也出现下降(观察发现胶原纤维颗粒变性和炎性细
胞浸润(提示出现心肌细胞萎缩*

总结尾吊模型对心血管系统影响的机制发现(
尾吊模拟失重实验可以减少心脏乳头肌细胞的横截
面积(而不是诱导萎缩性心肌细胞的凋亡(这表明尾
吊主要是通过造成肌浆蛋白质丢失而引起心肌萎缩
的* 大部分蛋白质的丢失主要是由泛素_蛋白酶体
途径或自噬溶酶体途径降解的* E1P 等的研究显
示 , )B- (尾吊实验的动物自噬过度活跃(抑制自噬过
程可有效逆转尾吊引起的心脏收缩功能下降(提示
在尾吊模型中(尾吊实验的蛋白质丢失主要是通过
自噬_溶酶体途径介导的*

2K尾吊模拟失重对其它系统的影响

尾吊模拟失重对机体的影响是系统性的(除特
定的器官系统受到影响外(内环境的稳态等方面也
会受到失重的影响*

尾吊模拟失重还会影响免疫功能(’ , 尾吊实
验表明(小鼠的抗原呈递细胞较初始状态比有一定
的提升 , )?- (巨噬细胞的活性也显著增强(V8"’V8&

等细胞免疫功能具有抑制作用 , )’- *
此外(尾吊模拟失重实验还会对雌激素水平产

生影响 , )$- * 这与 \̂L_% 基因的表达有关 , )%- ( 还与
KA>F基因的表达受到抑制有关*

尾吊实验对小鼠的消化系统还会产生影响(会
破坏肠黏膜屏障的保护功能 , (#- (并通过调节肠道微
生物来降低自身免疫性疾病的发生率 , ("- *

尾吊实验还能够引起大鼠视神经超微结构改
变’功能减退及视网膜细胞损伤 , (&- *

综上所述(尾吊模拟失重模型对全身多个器官
系统均有不同程度的影响(提示我们在进行失重研
究时(应首先考虑实验方法对模型动物的影响是否
会干扰实验结果* 除应用啮齿类动物的实验模型(
在地面模拟失重研究中(非人灵长类动物模型也有
应用* 其中(猕猴头低位卧床实验是国际上公认的
研究失重环境对神经组织影响的实验模型(因此在
实验设计阶段需要综合考虑各种因素(选择最恰当
且权威的实验模型对机制进行研究*
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