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失重/模拟失重条件下心肌萎缩的发生机制

钟国徽，凌树宽，李英贤
*

中国航天员科研训练中心航天医学基础与应用国家重点实验室，北京 100094

摘  要：心肌能够应对内外环境改变而发生重塑。失重/模拟失重等去负荷条件可导致心肌萎缩、心脏功能下降。从系统和细

胞分子层面揭示失重/模拟失重造成心肌萎缩的机制对于航天飞行后心血管功能紊乱的对抗研究至关重要。失重/模拟失重导

致机体血流动力负荷下降、代谢需求降低和神经内分泌变化；同时导致包括钙相关信号、NF-κB通路、ERK通路、泛素-蛋
白酶体途径以及自噬等通路的改变，上述变化在心肌萎缩的发生发展过程中发挥着关键调控作用。本文从系统和细胞分子

层面对失重/模拟失重引起心肌萎缩的发生机制进行综述。
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Mechanism of cardiac atrophy under weightlessness/simulated weightlessness

ZHONG Guo-Hui, LING Shu-Kuan, LI Ying-Xian*

State Key Laboratory of Space Medicine Fundamentals and Application, China Astronaut Research and Training Center, Beijing 
100094, China

Abstract: Cardiac remodeling is the heart’s response to external or internal stimuli. Weightlessness/simulated weightlessness leads to 
cardiac atrophy and heart function declining. Understanding the mechanism of cardiac atrophy under weightlessness is important to 
help astronaut recover from unloading-induced cardiovascular changes after spaceflight. Unloading-induced changes of hemodynamics, 
metabolic demands and neurohumoral regulation contribute to cardiac atrophy and function declining. During this process, Ca2+-related 
signaling, NF-κB signaling, ERK signaling, ubiquitin-proteasome pathway and autophagy are involved in weightlessness-induced 
cardiac atrophy. This article reviews the underlying mechanism of cardiac atrophy under weightlessness/simulated weightlessness. 

Key words: weightlessness/simulated weightlessness; cardiac atrophy; physiological mechanism; molecular mechanism

Received 2015-10-12    Accepted 2015-12-09
Researches from the corresponding author’s laboratory were supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 

31325012, 31271225, and 31300698) and the Grant of State Key Laboratory of Space Medicine Fundamentals and Application, China 
(No. SYFD130051833, SYFD140041803).

*Corresponding author. Tel: +86-10-66365013; E-mail: yingxianli@aliyun.com

综　述

人类经历长期进化已经适应地球表面 1 G 的

重力环境。当航天员进入太空后由于重力消失，

下肢和腹部体液头向转移，导致心血管系统发生

一系列不良改变，影响航天员顺利完成飞行任务，

并在航天员返回地球后造成立位耐力不良，严重

威胁航天员健康。而心脏作为心血管系统的核心

和人体的“发动机”，其结构和功能的改变在很

大程度上影响整个心血管系统的稳定以及人体的

健康状况。研究显示航天飞行导致航天员心肺血

量增加、心脏做功减少、心肌萎缩、心率下降、

心律不齐等心脏结构和功能的改变，其中，心肌

萎缩可能是造成航天员心脏功能下降并导致立位

耐力不良的重要原因之一
[1–4]。因此，开展航天

失重对心肌萎缩影响的研究十分重要。本文就

失重 / 模拟失重条件下心肌萎缩的发生机制进行

综述。
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1  航天失重引起心肌萎缩

1.1  心肌重塑

心肌能够应对内外环境改变而发生重塑。运动、

怀孕和出生后生长能够促进心肌的生理性增大，而

高血压和心肌损伤则会导致心肌发生病理性增长。

这种病理性的增长可能引起心脏衰竭和恶性心律不

齐，小鼠主动脉缩窄手术后心脏质量在几天内就明

显增长 [5–7]。长期卧床、长期航天飞行和心室辅助

减负荷则会造成心脏萎缩 [8]。de Groot 等报道了一

个因脊髓损伤而无法运动的患者心脏质量下降了约

25%，这是目前报道的人体心脏萎缩程度的上限 [9]。

发育过程和运动锻炼引起的心肌增长主要是为应对

机体代谢需求，心肌细胞蛋白合成增多、体积增大，

促进心脏功能增强；而病理性心肌肥大则会造成心脏

功能的下降；同样，心肌萎缩也会导致心脏功能下降。

1.2  航天飞行中心肌萎缩的研究

航天失重环境作为一种特殊的生物力学环境，

导致心脏形态结构和质量发生改变，从而导致心脏

功能下降，并最终造成航天员返回地球后立位耐力

下降，其中心肌萎缩可能是造成心脏功能下降的重

要原因之一 [10]。

动物实验和对航天员飞行数据监测显示，航天

飞行可造成心肌萎缩、心脏功能下降。Goldstein
等 [2] 发现航天飞行大鼠乳头状肌和心室肌肌纤维横

截面积下降，大鼠心肌萎缩。Perhonen 等 [10] 通过

研究发现，经过为期 10 天的飞行之后，核磁共振

(magnetic resonance imaging, MRI) 检测显示 4 名航

天员心肌质量下降 7%~10% ；他们还发现水平卧床

6 周后受试者左心室壁厚下降 (4.0 ± 2.5)%，左心室

质量下降 (8.0 ± 2.2)%，卧床 12 周后左心室质量再

下降 (7.6 ± 2.3)% ；对于右心，卧床 6 周后受试者右

心室游离壁质量下降 (10.0 ± 2.7)%，舒张期末容积

下降了 (16.7 ± 7.9)%。卧床实验研究表明，在没有

对抗措施的情况下，人体心脏每周萎缩约 1%[11]。

长期太空飞行和卧床导致心肌萎缩、心脏功能下

降 [3, 12, 13]。以上研究结果表明，在长期卧床和航天

飞行中由于压力负荷改变，心肌发生了生理性重塑，

这种重塑是为了更好地适应低负荷的环境，却在恢

复正常负荷之后造成了立位耐力的下降。

2  失重/模拟失重导致心肌萎缩的机制研究

2.1  心肌萎缩的模型

目前研究心肌萎缩主要通过失重 / 模拟失重和

手术去负荷两种模型。失重 / 模拟失重模型主要是

航天失重飞行、头低位卧床和大 / 小鼠尾部悬吊；

手术去负荷模型包括下腔静脉结扎和异体心脏移

植 [14, 15]。

失重 / 模拟失重引起心肌萎缩的报道已经有很

多 [10, 12, 16]，航天飞行中由于重力负荷消失、活动减

少、代谢水平下降导致心脏做功减少、心肌萎缩，

进而导致心脏功能下降。头低位卧床实验可模拟航

天失重环境导致的血液头向分布造成的血流动力改

变，使心脏负荷降低，从而模拟航天失重造成心肌

萎缩 [10]。

大鼠 / 小鼠尾部悬吊也是地面模拟失重效应的

动物模型之一。研究表明尾部悬吊可以模拟航天失

重导致的体液头向分布、废用性骨丢失和肌肉萎缩

等效应 [17]，同时尾部悬吊能够引起小鼠心律不齐、

心脏功能下降 [18]。Bigard 等 [19] 报道尾悬吊 21 天大

鼠出现心室质量减少，Liu 等和 Shang 等也报道了

不同时间长度的尾吊导致了大鼠心肌萎缩、心脏功

能下降 [20, 21]。然而，对于尾部悬吊是否造成大鼠 /
小鼠心肌萎缩并没有定论。Ray 等 [22] 对大鼠进行 7
天和 28 天的尾吊之后发现心脏质量均无明显变化，

由此他们认为尾部悬吊并不能导致大鼠心肌萎缩。

与他们的研究结果相似，Jennifer 等将小鼠进行为

期两周的尾部悬吊也未发现心肌萎缩现象 [23]。

头低位卧床模型能够模拟航天失重所致的血流

动力学的改变，而四肢行走的动物 ( 如大鼠 / 小鼠 )
与直立行走的人类有着根本上的不同，所以大鼠 /
小鼠从四肢行走状态到尾部悬吊状态的改变对心脏

造成的影响是否与失重状态一致还有待验证。另外，

大鼠 / 小鼠尾吊模拟失重影响因素较多，如尾吊动

物的年龄、方式、尾吊角度和尾吊环境等条件的差

异都可能造成效应上的不同。这可能也是大鼠 / 小
鼠尾吊模型能否引起心肌萎缩存在争议的主要原因

所在。

手术去负荷是研究心肌萎缩的重要模型，主要

包括下腔静脉结扎和异位心脏移植。通过大鼠左心

室辅助去负荷能够导致心肌萎缩：将供体心脏升主

动脉和肺动脉分别接至受体腹主动脉和下腔静脉，

移植的心脏依旧能够自发搏动并被充盈，同对照相

比，移植心脏处于卸载状态从而引起心肌萎缩
[15]。

与异体心脏移植类似，下腔静脉结扎模型造成的心

肌萎缩和失重 / 模拟失重造成的心肌萎缩都是主要

由于心脏负荷降低而引起的。所以，在一定程度上
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手术去负荷引起心肌萎缩的机制也可以作为失重引

起心肌萎缩的参考。

2.2  生理学机制

2.2.1  血流动力负荷下降

20 世纪 90 年代末空间实验室 NEUROLAB 生

命科学飞行计划的总结中提到，飞行后心血管功能

失调的关键因素是血液总量减少，而血液总量减少

直接降低了机体的血流动力负荷 [24]。血流动力负荷

是心肌结构和收缩功能的关键调节因素。血流动力

负荷的改变能使心肌细胞产生对这种改变的快速适

应性。这种适应性包括代谢物质的改变和蛋白合成 /
降解比率的改变。而这些变化又伴随着调节细胞存

活和心肌基因表达的分子途径的改变。上述适应性

变化，最终导致了应对功能需求而产生的心肌细胞

重构。而血流动力卸载下的心肌细胞重构引起了心

肌萎缩 [25, 26]。因而航天飞行后心血管失调的机理及

其对抗措施问题的研究中很重要的一个方面就是要

解决压力负荷减弱对心肌重塑的影响及其机制。

2.2.2  代谢水平下降

人类生活在地球表面进行所有活动都必须克服

重力，需要机体维持在一定的代谢水平以提供克服

重力做功的能量。进入太空后重力消失，身体活动

减少，代谢需求降低，泛素 - 蛋白酶体系统激活和

细胞自噬程序启动可能引起蛋白质合成 / 降解平衡

向蛋白质降解方向偏移，从而导致心肌萎缩。目前，

航天失重引起的心肌萎缩与代谢水平变化关系的研

究较少，其分子机制尚不明确。通过体育锻炼增强

心脏做功和适当的蛋白质补充都可以对抗卧床引起

的心肌萎缩 [12, 26, 27]。这从一定程度上证明了代谢需

求和代谢水平下降可能是失重 / 模拟失重引起心肌

萎缩的原因之一。

2.2.3  神经内分泌变化

长期航天飞行的重力缺失会导致神经体液控制

回路的适应性改变，从而影响心血管结构和功能。

Fritsch-Yelle 等 [28] 发现长期航天飞行会引起迷走神

经紧张度过高，这对心脏 QT 间期存在很大影响，

可能导致心率变慢、心肌收缩力减弱、血压降低。

交感神经通过分泌去甲肾上腺素等儿茶酚胺类物质

作用于心脏和血管上的受体，从而刺激心脏和血管

收缩，增强心血管功能。Christensen 等 [29] 通过血

小板去甲肾上腺素水平评估航天员和头低位卧床受

试者的交感神经兴奋性，发现头低位卧床受试者血

小板内去甲肾上腺素水平降低，交感神经受到抑制，

心脏功能下降。Shoemaker 等 [30] 也报道了卧床模拟

失重导致交感神经兴奋性下降。大鼠尾吊也同样使

交感神经受到抑制 [31]，从而加剧心脏功能下降并最

终导致心血管去适应的发生。神经体液控制回路的

改变对心血管功能的调控已经有很多报道 [32]，而关

于失重 / 模拟失重通过神经系统对心血管结构功能

进行调控的具体机制尚需进一步研究。

2.3  分子机制

2.3.1  钙相关信号

航天失重等去负荷引起心脏内参与心肌重塑的

信号通路的改变，造成心肌萎缩和心律失常，导致

心脏功能下降。其中，钙信号和调控细胞存活、蛋

白合成等信号通路的改变发挥着重要作用。

失重 / 模拟失重条件下钙信号的改变造成了心

律失常和心肌功能的下降。Yu 等 [33] 发现尾吊大鼠

心肌收缩能力下降，钙离子依赖的肌动球蛋白 ATP
酶活性下降，同时氨基端截断的心肌肌钙蛋白 (car-
diac troponin I, cTnΙ) 含量增加。氨基端截断的 cTnΙ
在正常大鼠和小鼠心肌内普遍存在，而尾吊之后大

鼠心肌内氨基端截断的 cTnΙ 含量明显增加，于是

推测这种变化可能是通过 PKA 调控的钙蛋白酶催

化蛋白质水解，以适应尾吊模拟微重力导致的心肌

功能改变。而这种氨基端截断的 cTnΙ 含量增加可

能引起心肌收缩功能下降。

钙离子 / 钙调蛋白依赖的蛋白激酶 II (Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII) 处在

多条信号通路的核心位置，调控心脏对体内、外多

种刺激的反应 [34]。Respress 等 [18] 通过小鼠尾吊去

负荷模拟失重效应，发现尾吊 28 天和 56 天后，小

鼠心肌细胞内 CaMKII 被激活，导致细胞钙释放紊

乱从而引起心律失常，并可能最终导致心脏功能的

下降。而 Jennings 等 [35] 通过对在航天飞行中的一

个受试者进行钙通道阻滞处理，成功抑制了早发性

心室收缩 (premature ventricular contractions, PVCs) 的
再次发生，在人体上证实了航天失重导致的心律失

常可能与钙释放相关。

2.3.2  核因子κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路

影响细胞存活和代谢水平等的信号分子通路在

心肌萎缩调控中发挥重要作用。NF-κB 作为对氧化

反应敏感的调节炎性基因的转录因子，在动脉硬化

症、炎性肠病、自身免疫性关节炎、哮喘、肺纤维化、

癌症和艾滋病等的发病和疾病进展中具有重要作

用 [36]。近年研究表明，NF-κB 的活化是机械负荷、
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神经体液因子和促炎细胞因子等引起心肌肥大的一

条新的信号途径，并可能成为治疗心肌肥大的新靶

点 [37, 38]。而 Kramer 等 [39] 的研究显示 NF-κB 激活

能够导致多种病理条件下的肌肉萎缩。Kwon 等 [40]

研究发现，回转模拟失重促进大鼠心肌细胞系

H9C2 中 NF-κB p65 入核，NF-κB 通路被激活。另

有研究显示，IKKβ/NF-κB 信号通路的激活可以导

致 PPARα (peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha) 及其所调控的 PDK4 (pyruvate dehydrogenase 
lipoamide kinase isozyme 4) 和 MCD (malonyl-CoA 
decarboxylase) 的表达水平下调，从而影响心肌细胞

的代谢水平 [41, 42]。

2.3.3  细胞外信号调节激酶(extracellular signal-reg-
ulated kinases, ERK)通路

ERK 活化将会导致心肌肥大，ERK1/2 在调节

心肌生理性肥大进程中起到关键作用。通过心肌特

异转基因构建 MEK1 过表达小鼠，ERK1/2 信号被

激活，引起心肌生理性肥大、心脏功能增强 [43, 44]。

而抑制 ERK1/2 的表达则导致心脏在应激刺激时产

生病理性肥大 [45]。即 ERK1/2 信号在心肌适应性肥

大过程中起到关键作用，同时能够保护心肌细胞免

于心肌缺血再灌注损伤引起的凋亡 [46]。

Yang 等 [47] 通过对心肌成纤维细胞进行回转模

拟失重发现，失重抑制 ERK1/2 的活化，这可能是

失重 / 模拟失重条件下心肌萎缩的分子机制之一。

而也有报道显示心肌萎缩过程中 ERK1、p70S6K 和

STAT3 的磷酸化水平均升高 [48]。这与胚胎基因在心

肌肥大和心肌萎缩中均表达增加是同样的模式，

ERK 在心肌肥大和心肌萎缩中可能发挥着不同的作

用，具体机制尚需进一步研究。而真正能够揭示去

负荷引起心肌萎缩的关键在于弄清蛋白质合成和降

解的平衡状态。

2.3.4  PI3K/mTOR通路

血流动力压力负荷通过调控蛋白合成和降解来

调节心肌细胞的大小。压力过载时，调控蛋白合成

的 PI3K/mTOR 通路上调，p70S6K 的激活致使蛋白

合成的比例增加，增加的蛋白合成导致心肌细胞的

增大和增多，引发心肌肥大。然而有趣的是，压力

负荷卸载引起心肌萎缩时，心脏内 mTOR 下游信号

分子 p70S6K 和 4EBP1 同样被激活 [49]，蛋白质合

成增加，但蛋白降解的比例超过合成的比例，心肌

细胞的尺寸和数量都大幅度减少 [50, 51]，最终导致心

肌萎缩。也就是说，去负荷引起心肌萎缩时蛋白质

合成和降解通路同时被激活，只是降解速度超过

了合成速度，蛋白质合成和降解平衡向降解方向

偏移。在心脏中介导蛋白质合成的通路已经被深入

研究 [52]，而介导蛋白质降解的通路却研究较少。调

控心脏中蛋白降解的通路主要包括泛素 - 蛋白酶体

系统、钙依赖性蛋白酶系统和细胞自噬 [50]。

2.3.5  泛素-蛋白酶体途径

泛素 - 蛋白酶体系统主要由泛素激活酶 (E1)、
泛素交联酶 (E2)、泛素连接酶 (E3) 和 26S 蛋白酶

体组成，是降解细胞内蛋白质的主要途径，介导已

泛素化蛋白质的降解。泛素 - 蛋白酶体途径在心肌

萎缩时的蛋白降解中起到了重要的作用，以提高泛

素 B、泛素结合酶 UbcH2 和多泛素蛋白质的表达水

平为特点。泛素连接酶，特别是 Mafbx/Atrogin-1
和 MuRF-1，是主要的心肌萎缩调节因素 [53]。这些

泛素连接酶的表达主要是被 FOXO 转录因子，例如

FOXO3a 所调控。Mafbx/Atrogin-1 靶位作用于钙调

磷酸酶，导致了泛素介导的蛋白质降解，从而抑制

了泛素介导的肥大途径。而 MuRF-1 促进了泛素介

导的 PKC 的降解，这是肥大途径中的关键因子 [50, 51]。

有趣的是，Mafbx/Atrogin-1 和 MuRF-1 转录水平在

心脏萎缩时下降，而在肥大时上升。这是因为心脏

萎缩时胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth 
factor 1, IGF-1) 的表达增加，抑制了 FOXO3a 的活

性，从而导致了这些连接酶的下调 [50, 51]。然而，心

脏肥大时 Mafbx/Atrogin-1 和 MuRF-1 转录水平的

上升可能是限制心肌数目增加的适应性机制 [50, 51]。

2.3.6  自噬通路

心脏去负荷后钙蛋白酶 1 和 2 的转录水平和活

性都有所升高，使蛋白质降解增加 [54]。然而，抑制

钙蛋白酶的活性却未能改善去负荷导致的心肌萎

缩，说明引起心肌萎缩的蛋白质降解途径可能有很

多条 [54]，其中很重要的一条就是细胞自噬。自噬是

细胞通过溶酶体降解功能失调或非必要的细胞成分

的途径。在这个过程中，靶标结构被包裹在自噬小

体内递送至溶酶体，溶酶体水解酶将靶标结构水解

并再次循环利用，以达到细胞“清洁”之作用 [55, 56]。

在去负荷引起心肌萎缩的过程中，心脏内自噬

标志分子 LC3、Atg5 和 Atg12 的 mRNA 水平和蛋

白水平都明显升高 [57]。同时有研究显示心脏衰竭患

者的心脏内自噬标志基因也明显升高，而当使用左

心室辅助装置减小心脏负荷之后，自噬基因表达有

所下降 [58, 59]，说明自噬可能是心脏重塑中的适应机
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制。Liu 等 [20] 研究发现尾吊大鼠心脏中自噬相关基

因和蛋白表达升高，自噬小体数目增加，心肌萎缩，

心脏功能下降 ；而注射自噬抑制剂之后尾吊大鼠

的心脏内自噬基因活性下降，心肌萎缩得到缓解，

心脏功能有所恢复。这说明大鼠尾吊模拟失重通

过细胞自噬途径引起心肌萎缩，并最终导致心脏

功能下降。

3  总结与展望

从系统和细胞分子层面上的改变可以看出，心

脏萎缩与心肌肥大有很大相似性。两种状态下，物

质代谢和心肌基因的表达都向胎儿期状态转变。而

蛋白质合成 / 降解的差异可能是造成心肌朝不同方

向进行重塑的最主要原因 [60, 61]。对于失重和模拟失

重引起的心肌萎缩，机制研究还比较少。结合手术

去负荷模型引起的心肌萎缩研究，可以初步总结得

出失重 / 模拟失重引起心肌萎缩的发生机制 ( 如图

1) ：失重 / 模拟失重促使体液头向分布、血量减少、

中心静脉压升高，引起血流动力负荷下降、代谢需

求降低和神经内分泌改变，这些改变导致心肌细胞

产生适应性变化，包括胚胎基因启动、代谢水平下

降和心肌重构相关信号通路激活等，从而导致蛋白

质合成 / 降解平衡朝蛋白质降解方向偏移，最终引

起心肌萎缩、心脏功能下降。

随着人类载人航天事业的发展，国际上已经提

出了重返月球和登陆火星等长期载人航天飞行计

划，这对航天员顺利完成飞行任务并保持身体健康

带来巨大挑战。其中，心脏结构和功能的改变将影

响航天员顺利完成飞行任务并严重威胁航天员返回

地球后的身体健康。因此，寻找失重导致心脏适应

性改变的机制并提出有效的对抗措施是今后航天医

学研究的重大课题。除利用现有技术尽量多的监测

收集航天飞行中航天员心血管功能相关数据之外，

失重 / 模拟失重造成的心脏功能改变的机制研究需

要进一步加强。关注调控心血管功能的重要基因、

蛋白分子、非编码 RNA 等在失重 / 模拟失重中发

挥的作用，从分子层面上揭示失重 / 模拟失重对心

脏功能调控的机制，为提出更加科学合理的对抗措

施提供理论基础。
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