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  [摘要] 太空中微重力对人体有许多不良影响,能造成贫血、骨质疏松、免疫抑制等病理改变。微重力对

人体的影响,部分原因是微重力对人体细胞有直接作用。微重力对单核巨噬细胞生理有多方面影响,比如对单

核巨噬细胞发育和增殖有抑制作用、对活化的单核巨噬细胞合成活性氧和促炎细胞因子有抑制作用、对单核巨

噬细胞迁移能力有抑制作用、对单核巨噬细胞向破骨细胞分化有促进作用,微重力对单核巨噬细胞的这些效应

都能间接影响人体健康。已有的研究揭示了微重力对单核巨噬细胞效应的一些分子机制,这些分子机制的阐

明有助于发现对抗微重力不良细胞效应的药物靶标。
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  [Abstract] Microgravity

 

in
 

space
 

has
 

many
 

adverse
 

effects
 

on
 

human
 

body,which
 

can
 

cause
 

pathological
 

changes
 

such
 

as
 

anemia,osteoporosis
 

and
 

immunosuppression.The
 

effect
 

of
 

microgravity
 

on
 

the
 

human
 

body
 

is
 

partly
 

due
 

to
 

the
 

direct
 

effect
 

of
 

microgravity
 

on
 

human
 

cells.Microgravity
 

has
 

many
 

effects
 

on
 

the
 

physiol-
ogy

 

of
 

mononuclear
 

macrophages,such
 

as
 

inhibiting
 

the
 

development
 

and
 

proliferation
 

of
 

mononuclear
 

macro-
phages,the

 

synthesis
 

of
 

active
 

oxygen
 

and
 

proinflammatory
 

cytokines
 

by
 

activated
 

mononuclear
 

macrophages,

the
 

migration
 

ability
 

of
 

mononuclear
 

macrophages,and
 

promoting
 

the
 

differentiation
 

of
 

mononuclear
 

macro-
phages

 

into
 

osteoclast,which
 

can
 

indirectly
 

affect
 

human
 

health.Previous
 

studies
 

have
 

revealed
 

some
 

of
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

microgravity
 

on
 

mononuclear
 

macrophages
 

effect,and
 

the
 

elucidation
 

of
 

these
 

molec-
ular

 

mechanisms
 

can
 

help
 

to
 

find
 

the
 

drug
 

targets
 

that
 

counteract
 

the
 

adverse
 

effects
 

of
 

microgravity
 

on
 

cells.
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  为了到太空探索,人类需要适应太空微重力环

境。微重力环境对人体生理有许多不良影响,如贫

血、骨质疏松、免疫抑制等[1-2]。单核细胞和巨噬细胞

是免疫系统的组成成分,同时,它们可以分化为吸收

骨质的破骨细胞。微重力可能通过影响单核巨噬细

胞生理活动引起人体免疫抑制和骨质疏松。本文总

结了微重力对单核巨噬细胞发育、一般生理活动、免
疫功能、破骨细胞分化等方面的影响,并讨论这些影

响与微重力引起人体生理异常的联系。

1 微重力对单核巨噬细胞发育和一般生理活动的

影响

  单核细胞和巨噬细胞由造血干细胞分化而来。
巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)具有诱导骨髓造血

干细胞分化成巨噬细胞的作用,这一分化过程在太空

中受到抑制[3]。另一方面,经过太空飞行的大鼠,其
肝脏枯否细胞(kupffer

 

cell)数量减少[4]。这些研究

结果提示微重力具有抑制巨噬细胞发育的作用。
在实际微重力和模拟微重力下,J111细胞(一种

人单核细胞/巨噬细胞系)的细胞骨架结构,包括微

丝、微管、局部黏附斑,均发生改变[5]。实际微重力

下,J111细胞内微丝蛋白F-actin和微管蛋白β-tubu-
lin的免疫荧光强度比地面重力条件下显著下降[6]。
与此相符的是,模拟微重力下U937细胞(一种人单核

细胞系)微丝蛋白β-actin水平比地面重力条件下显著

下降[7];FLG29.1细胞(一种人单核细胞系)微管蛋白

α-tubulin水平比地面重力条件下显著下降[6]。与微
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管蛋白不同,模拟微重力下FLG
 

29.1细胞中间丝蛋

白vimentin水平比地面重力条件下增加[6]。
在实际微重力和模拟微重力下,U937细胞增殖

速度比地面重力条件下减慢[7]。cdc25B是细胞周期

调控蛋白,在细胞周期G2 期至 M 期过渡中发挥重要

作用[8]。模拟微重力下,U937细胞内cdc25B水平比

地面重力条件下显著减少,可能造成了 U937细胞的

增殖阻滞于细胞周期G2 期[7]。此外,微管和微丝在

细胞周期中发挥了重要的作用。比如,微管参与将染

色体牵引到纺锤体中部的平面上,以及将染色单体分

离[9];微丝参与细胞分裂平面的收缩和切割[10]。上述

微管和微丝结构及表达在微重力下的改变,也可能是

U937细胞增殖速度减慢的原因之一。
巨噬细胞表面蛋白细胞间黏附分子1(intercellu-

lar
 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)受到微重力的调

控。在实际微重力和模拟微重力下,小鼠BV-2小胶

质细胞(神经组织中的巨噬细胞)ICAM-1表达比地面

重力条件下下降,而人 U937细胞分化的巨噬细胞

ICAM-1表达增加[11]。

2 微重力对单核巨噬细胞细胞因子分泌的影响

  细胞因子是一类分泌性蛋白,它们的作用是作为

免疫反应的介导因子和调控因子,和作为血细胞发育

的刺激因子。模拟微重力下,U937细胞分泌细胞因

子比地面重力条件下增加,包括白细胞介素1β(IL-
1β)、IL-2、IL-8、单核细胞趋化蛋白1(MCP-1)、M-
CSF、转化生长因子β1等[7]。研究者发现,模拟微重

力下U937细胞蛋白酶活性比地面重力条件下降低,
推测细胞因子分泌增加是由细胞内细胞因子降解减

少造成[7]。另一个可能的原因是微重力下细胞内转

录因子核因子-κB(NF-κB)活性比地面重力条件下增

加,NF-κB可以激活细胞因子基因的转录[12]。将小鼠

巨噬细胞系RAW
 

264.7在模拟微重力下培养,细胞

核内NF-κB水平显著增加[13]。
单核细胞受佛波酯刺激时,能大量分泌IL-1β。

太空微重力条件下,人单核细胞系THP1
 

和
 

U937用

佛波酯刺激后分泌的IL-1β比地面重力条件下减

少[14]。蛋白激酶C(PKC)是佛波酯作用于细胞的靶

点。佛波酯结合PKC可促使PKC从细胞质转运到

细胞膜并转变为活化状态,激活下游信号通路并增加

IL-1β表达[15]。太空中,受到佛波酯刺激的 U937细

胞内PKC从细胞质组分到颗粒组分(含细胞核、细胞

膜、细胞骨架)的转移比地面重力条件下显著减少[16],
这可能是IL-1β分泌减少的原因。

在模拟微重力下,当小鼠巨噬细胞系RAW264.7
受脂多糖(LPS)和干扰素γ共同刺激时,分泌的IL-
12、IL-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)等细胞因子及一氧

化氮比在地面重力条件下少[7]。新近研究发现,在模

拟微重力下当RAW264.7细胞和小鼠腹腔巨噬细胞

受LPS刺激时,分泌的TNF-α比在地面重力条件下

少[17]。机制研究发现,巨噬细胞上脂多糖受体 Toll
样受体4(TLR4)的表达并没有受微重力的影响,

TLR4下游信号通路也没有受微重力影响,TNF-α
 

mRNA稳定性也没有受微重力影响;但TNF-α的转

录抑制因子热休克因子1(HSF1)在模拟微重力下比

地面重力条件下活性增加,这可能是LPS刺激巨噬细

胞后TNF-α分泌减少的原因[17]。另有研究发现,在
模拟微重力下当小鼠腹腔巨噬细胞受LPS刺激时,其
分泌的IL-12B比在地面重力条件下少[18]。模拟微重

力激活p38有丝裂原活化蛋白激酶(p38
 

MAPK)通
路、提高转录因子C/EBPβ(CCAAT/enhancer

 

bind-
ing

 

protein
 

beta)表达,可能是LPS刺激巨噬细胞后

IL-12B分泌减少的原因,因为C/EBPβ是IL-12B转

录的负调控因子[18]。

3 微重力对单核巨噬细胞活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)合成的影响

  在遇到微生物时,巨噬细胞合成大量具有杀微生

物活性的ROS[19]。在模拟微重力下,当大鼠巨噬细

胞系NR8383用酵母聚糖处理时,合成的ROS比较

在地面重力条件下少[20]。Syk络氨酸激酶是酵母聚

糖刺激巨噬细胞的信号通路分子[21]。模拟微重力下

受酵母聚糖刺激的巨噬细胞内Syk络氨酸激酶的磷

酸化减少可能是ROS合成减少的原因[20]。在模拟微

重力和实际微重力下,当 NR8383细胞用调理素(抗
体和补体)结合的酵母聚糖处理时,合成的ROS同样

比在地面重力条件下少[20]。

4 微重力对单核巨噬细胞迁移的影响

  单核细胞由骨髓中的前体细胞分化而来,它们通

过血液循环迁移到外周组织,并进一步分化成巨噬细

胞和树突状细胞。在局部组织出现炎症的情况下,血
液中的单核细胞会迁移到炎症局部组织,参与局部炎

性反应。在模拟微重力和实际微重力下,人单核细

胞/巨噬细胞系J111在金颗粒包被的玻璃载玻片上

的运动能力比地面重力条件下下降[22]。细胞的运动

由3个步骤组成:(1)细胞伸出运动前沿;(2)细胞运

动前沿黏附和细胞后部解除黏附;(3)细胞骨架收缩

使细胞向前运动[23]。由于细胞运动前沿前伸是由微

丝蛋白聚合驱动,前述微重力下单核细胞微丝蛋白β-
actin表达下降可能降低微丝蛋白聚合速度,从而降低

细胞运动能力。

5 微重力对单核巨噬细胞破骨细胞分化的影响

  在模拟微重力下,当人单核细胞系FLG29.1与

骨头薄片一起培养后,形成的破骨细胞样多核细胞比

在地面重力条件下多。并且,破骨细胞特异酶抗酒石

酸酸性磷酸酶(TRAP)在模拟微重力下的细胞中表达
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增加[6]。另有研究发现,骨髓巨噬细胞与骨头支架、

M-CSF、NF-κB受体激活因子配体(RANKL)在太空

中共同培养,形成的破骨细胞比地面重力条件下多而

且更大。并且,在太空中培养的细胞中破骨细胞特异

性酶表达水平(包括TRAP、组织蛋白酶K等)比地面

重力条件下更高[24]。这些实验结果提示,微重力能够

促进巨噬细胞向破骨细胞分化。与此推测相符的是:
经过太空飞行的大鼠,每平方毫米骨小梁上破骨细胞

数量比地面对照显著增加[25]。
一些信号通路分子参与了巨噬细胞向破骨细胞

的分化过程,促进破骨细胞特异基因的表达。这些信

号分 子 有 钙 离 子、环 腺 苷 酸 应 答 元 件 结 合 蛋 白

(CREB)、活化T细胞核因子c1(NFATc1)、MAPK、

NF-κB 等[26]。模 拟 微 重 力 下,小 鼠 巨 噬 细 胞 系

RAW264.7内CREB、NFATc1、MAPK(主要是p38
和胞外信号调节激酶两类)、NF-κB等信号分子活性

比地面重力条件下增加、钙离子浓度升高[13,27-28],这
些可能是巨噬细胞向破骨细胞分化加快的原因。

以往研究发现,微重力能刺激巨噬细胞分泌一些

促破骨细胞形成的因子。例如,模拟微重力下小鼠巨

噬细胞系RAW264.7在RANKL刺激下向破骨细胞

分化时,表达分泌性蛋白S100A8高于地面重力条件

下。研究者用RNA干扰的方法将模拟微重力条件下

的RAW264.7细胞中S100A8表达下调,则破骨细胞

形成受到抑制。这些结果说明模拟微重力可刺激巨

噬细胞分泌S100A8,促进破骨细胞形成[27]。另一个

研究发现,模拟微重力下小鼠巨噬细胞系RAW
 

264.7
表达分泌性蛋白肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(tumor
 

necrosis
 

factor-related
 

apoptosis
 

inducing
 

ligand,

TRAIL)高于地面重力条件下。研究者在培养液中加

入TRAIL抗体,则模拟微重力下RAW264.7细胞向破

骨细胞分化受到抑制。这些结果说明模拟微重力可刺

激巨噬细胞分泌TRAIL,促进破骨细胞形成[28]。

6 微重力通过单核巨噬细胞对人体健康的间接影响

  本文总结了微重力对单核巨噬细胞生理的效应,
其中许多效应能影响人体健康。微重力对单核巨噬

细胞发育和增殖的抑制作用,会减少人体内该细胞群

体的数量。微重力对活化的单核巨噬细胞合成ROS
和促炎细胞因子的抑制作用,会降低人体对病原细

菌、真菌的天然免疫和获得性免疫反应,加重病情感

染。微重力对单核巨噬细胞迁移能力的抑制作用,会
推迟该细胞群体向局部炎症区域的迁移,延缓炎症恢

复。微重力对巨噬细胞向破骨细胞分化的促进作用,
以及微重力对破骨细胞骨吸收功能的增强作用[29],很
可能是太空中人体骨质疏松的重要原因。
 

7 展  望

  以往的研究已经揭示了微重力对单核巨噬细胞

生理的一些效应,并且分析了这些效应的分子机制。
这些分子水平的研究还不充分,完整的分子信号通路

还有待阐明。另外,单核巨噬细胞某些重要功能,如
吞噬功能、抗原提呈功能等,是否受微重力影响,还有

待研究。
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