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　 　 【摘要】 　 随着航天技术不断发展，航天员太空飞行的时长不断增加。 研究发现，航天失重环境可能会使航

天员的生理和心理发生一定变化，对航天员的身体健康产生一些影响。 为探究这些影响的机制并找出合理的对抗

措施，使用实验动物建立模拟失重模型进行深入的研究至关重要，选择与人体组织器官、生理机能和习性相似的实

验动物建立模拟失重模型，能更好地帮助相关研究。 失重模型应参照能否模拟出由于失重引起心血管骨骼、肌肉

等主要系统的变化，来评估模拟失重模型是否成功建立。 本文对现有的地面模拟失重动物模型建立和相关研究情

况进行了概述，以期为开展相关研究工作提供参考借鉴。
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　 　 航天员在航天飞行时，身体多个系统结构和功

能可能会发生变化，如血液头向转移、心血管系统

及骨骼肌肉发生的适应性变化等等。 这些变化给

航天员在航天飞行过程中甚至返回地面后的身体、
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心理健康状况可能带来一些影响，针对这些影响的

机制进行深入研究以期探索出相应的对抗、治疗措

施对航天医学发展至关重要。 虽然地面模拟失重

只能模拟出航天失重环境给动物带来的部分影响，
但地面模拟失重研究与实际航天飞行相比较容易

开展。 不同实验动物的解剖结构、生活习性等各不

相同，使用其建立模拟失重模型的方法也各不相

同，模拟失重给动物机体带来的影响程度也不完全

一致，故本文就现有主要的模拟失重模型建立方法

及使用地面模拟失重实验进行后续研究的相关文

章进行综述，以期为模拟失重模型提供一定的评价

标准。

１　 模拟失重动物模型的建立

为研究航天失重环境给航天员心血管系统、骨
骼和肌肉等带来的影响，各种模拟失重模型用于研

究多个系统生理变化、具体机制以及对抗措施。 目

前模拟失重模型常用的动物包括大鼠、小鼠和豚鼠

等啮齿类动物；兔子、犬、猕猴和恒河猴等中体型动

物。 常用的造模方式包括尾部悬吊、后肢去负荷和

头低位卧床等。
１ １　 啮齿类动物模拟失重模型

模拟失重模型使用的啮齿类动物主要包括大

鼠、小鼠和豚鼠等。 大鼠和小鼠是地面模拟失重模

型中最常用的实验动物。 大鼠－３０°尾部悬吊法是

国际公认、应用最为广泛的模拟失重的方法，能基

本模拟失重条件下心血管、骨骼和肌肉等组织的变

化［１］。 付子豪等［２］ 改良了经典的大鼠尾部悬吊方

法，在尾套内使用聚乙烯发泡棉隔层，缓解悬吊装

置对尾部的挤压，保障远端血液循环、减少应激等

引起的影响。
１ ２　 兔模拟失重模型

除了使用大鼠和小鼠建立模拟失重模型，兔
－２０°头低位限动也是一种常用的地面模拟失重模

型［３］。 孙喜庆等［４］ 使用兔子以－２０°头低位倾斜的

方法模拟失重，研究了间断性头高位对失重后动物

血管结构的影响。 沈羡云等［５］ 使用兔头低位－２０°
倾斜的方法模拟失重，对失重对血液系统的影响进

行研究。
１ ３　 犬模拟失重模型

在身体构造、组织器官的尺寸和生理习性上，
犬与人类较相近，且犬类的皮质骨具有与人相似的

哈弗氏系统，故实验犬也是用作模拟失重模型的选

择之一，但目前相关文献较为罕见。 刘书林等［６］ 根

据犬类的特殊习性和生理结构设计特制背心，分别

以－６°和－１２°悬吊实验犬，发现－１２°后肢去负荷显

著影响犬的骨骼及肌肉代谢，变化趋势与其他模拟

失重模型的结果一致，成功建立比格犬模拟失重

模型。
１ ４　 猴模拟失重模型

灵长目动物在进化过程、组织器官结构、生活

习性和生理机能等方面与人类相似，作为实验动物

被广泛应用于航天飞行、神经科学、生命科学等多

方面研究中。 头低位卧床为猴模拟失重模型最常

用的方式，常用的头低位角度为－１０°，研究表明该

角度头低位卧床模拟失重能够使恒河猴腰椎发生

骨质疏松变化，血清中 ＴＲＡＰ 含量显著上升等，与失

重引起的机体变化趋势基本一致［７］。
１ ５　 小型猪模拟失重模型

小型猪在解剖学、心血管系统、骨骼系统及神

经系统等与人体较为接近，是理想的医学研究实验

动物，近年来在心血管疾病、神经退行性疾病等领

域中应用诸多［８］。 目前，小型猪模拟失重模型及其

后续研究相关文献较罕见，小型猪模拟失重模型的

建立和完善对创新完善航天医学领域模拟失重动

物模型体系具有重要意义，可推进深入研究。 已有

研究表明－６°四肢悬吊头低位未引起小型猪骨骼骨

密度显著丢失，但骨骼抗动态载荷指标较对照组显

著下降［９］，使用小型猪建立模拟失重模型的悬吊角

度和方式还需进一步探索。

２　 模拟失重动物模型的评价

模拟失重模型建立成功与否无法用准确的数

值评价，要看所建立的模拟失重模型是否能模拟出

失重环境下所造成的一系列主要生理变化，包括心

血管系统、骨骼和肌肉系统。 除此之外，失重环境

还可能对人体神经系统、肝、胃肠道等其他组织器

官产生影响。
２ １　 心血管系统

研究发现，在多项航天任务结束后，航天员的

心血管功能可能会发生变化。 例如，心脏收缩功能

下降，心律发生变化，上肢、下肢等部位的血管发生

适应性变化，可能导致一系列后续影响。
现有的模拟失重动物模型研究发现，模拟失重

可能导致动物体内部分血管发生适应性变化或受

到损伤，包括主、肺动脉损伤，动脉内皮细胞空泡变

７０１
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性，内弹力带内外胶原纤维和弹力纤维增多［１０］；大
脑中动脉肌源性紧张度上升，对 ５⁃ＨＴ 收缩反应性

增强［１１］；区域性动脉结构重塑［１２］；颈总动脉钙化，
钙含量增加、钙盐沉积增多［１３］；股动脉内皮细胞部

分脱落，管壁变薄，平滑肌细胞层数减少，发生萎缩

性变化［４］等。
除了血管形态结构，模拟失重还会引起动物心

肌结构、血压、心率和血液动力学等发生变化，包
括：心血管系统节律紊乱［１４］；心脏乳头状肌和心室

心肌纤维横截面积显著减少，心肌纤维萎缩［１５］；血
液动力学发生变化，血液中内皮细胞、畸形红细胞

增多，血粘度、血细胞比容、纤维蛋白原等均显著上

升［５］等。
２ ２　 骨骼

研究发现，航天员在飞行任务结束后，可能出

现多处骨骼骨密度丢失现象，其中下肢骨骼骨密度

丢失速度较快。 对骨密度丢失的机制进行研究发

现，失重环境会通过影响骨骼中破骨细胞和成骨细

胞活动的平衡等方式，导致骨代谢加强，进而导致

骨质丢失。
现有的模拟失重动物模型研究发现，不同模拟

失重时长对骨骼的影响程度不同，短期模拟失重虽

未使动物承重骨及非承重骨发生显著变化，但破骨

细胞数量显著增加［１６］。 延长模拟失重时间发现，尾
吊 ３ 周的大鼠承重骨生长受到抑制，钙盐代谢障碍、
生物力学性能降低［１７］，同时模拟失重动物的承重骨

骨组织及骨髓中骨钙素表达量下降幅度随时间延

长增加，表明成骨细胞活性下降，承重骨骨皮质和

软骨中的矿物盐明显丢失且钙盐沉积受到抑制［１８］。
此外，研究发现模拟失重对动物身体不同部位的骨

骼带来的影响可能不同，尾吊 １４ ｄ 和 ２８ ｄ 后的大鼠

股骨、骨盆、腰椎骨密度显著下降，而胸椎、桡尺骨

骨密度无明显变化［１９］，尾吊时间延长大鼠骨质疏松

程度加剧，骨小梁厚度及数目下降［２０］。 模拟失重对

骨骼的影响还可能与实验动物的性别和年龄相关，
赵赞延等［２１］发现雌、雄尾吊小鼠均出现骨质疏松样

改变，除骨小梁厚度和数量外无明显的性别差异，
而张恒等［２２］研究发现雌性尾吊大鼠骨质疏松更明

显。 谭雄进等［２３］ 研究发现，相较于成年鼠，使用年

幼鼠建立模拟失重模型所观察到的骨骼变化趋势

一致。
除了常用的啮齿类模拟失重动物模型外，－２０°

头低位限动模拟失重的兔骨骼未发现明显变化［２４］，

在猴子、犬模拟失重动物模型可观察到上述骨骼骨

密度等变化。 刘书林等［６］ 建立犬头低位后肢去负

荷模拟失重模型，Ｂｉｏｎ １１ 任务中搭乘的恒河猴［２５］，
王晓平等［２６］用的恒河猴－１０°头低位卧床法中骨骼

的变化趋势与其他模拟失重模型的结果一致。
２ ３　 骨骼肌

已有研究表明，航天员经历航天飞行后，骨骼

肌会出现废用性萎缩等变化，包括抗重力肌萎缩、
肌纤维横截面积减小等。 现有的模拟失重动物模

型显示，Ｃｏｓｍｏｓ １８８７ 任务中太空飞行 １２ ５ ｄ 的大

鼠靠近骨骼的肌肉萎缩程度大于外周的肌肉，还能

够观察到比目鱼肌水肿、坏死及巨噬细胞增多等组

织病理学变化［２７］。 ＳＴＳ⁃４８ 任务中航天 ５ ８ ｄ 的大

鼠比目鱼肌萎缩，而非负重的长伸肌和胫骨前肌生

长正常［２８］。 研究发现，尾吊大鼠比目鱼肌、腓肠肌

线粒体离子代谢和形态学发生改变［２９］，比目鱼肌肌

梭内神经营养因子⁃３（ＮＴ⁃３）含量下降，电镜观察发

现随失重时间递增尾吊组大鼠肌梭的形态结构损

伤加剧，尾吊 １４ ｄ 时可观察到明显的退行性变

化［３０］。 在兔、犬等其他模拟失重动物模型中也可观

察到上述肌肉变化，研究发现头低位限动组兔的比

目鱼肌水肿，部分肌纤维横纹消失，肌肉溶解［２４］，刘
书林等［６］发现－１２°头低位模拟失重 ３ 周的犬后肢

周径、后肢肌肉含量显著降低，比目鱼肌原肌球蛋

白、肌球蛋白等表达均显著下降。
２ ４　 神经系统

研究发现，失重会对脑结构、听觉、视觉、认知

功能和情绪等产生一定的影响，包括引发动物抑

郁、焦虑等不良情绪，认知功能下降、视力下降或眼

部疾病等等。
宫玉波等［３１］ 发现短期模拟失重 １４ ｄ 对大鼠眼

底血流产生一定影响，大鼠脉络膜增厚，眼轴变短，
但未见明显视网膜病变。 戴旭锋等［３２］ 发现尾吊组

的小鼠在 １５ ｄ 时出现暂时的视网膜微循环异常，但
在尾吊 ３０ ｄ 时视网膜微循环和神经生物电反应出

现恢复。 以上研究表明模拟失重会对视网膜造成

的一定影响且与实验时长相关，但动物脱离模拟失

重环境后可能会随自身调节恢复正常。
韩浩伦等［３３］ 研究发现模拟失重 ５ ｄ 内耳蜗毛

细胞的结构和功能出现损伤，但在实验后期听觉功

能有所恢复。 李元超等［３４］ 研究发现模拟失重 ４ 周

内，耳蜗带状突触数量减少但脱离失重环境后损伤

可逆，短期内耳蜗带状突触数量恢复到一定程度。
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以上研究表明模拟失重环境会对听觉造成的一定

影响，但损伤可逆。
多项基于啮齿类模拟失重模型的研究发现，模

拟失重会引发动物抑郁、焦虑或认知能力下降，影
响的机制包括：（１）动物体内神经递质及神经营养

因子的表达和释放受到影响；（２）神经细胞氧化应

激程度加重，导致细胞损伤或凋亡；（３）血液头向转

移引起脑部及颈部血管适应性变化，引起其他神经

症状等［３５］。
２ ５　 其他

失重环境除了会引起心血管系统、肌肉、骨骼

变化以外，还可能给肝、脾和胃肠道等组织器官带

来影响。 例如，模拟失重动物肝细胞发生损伤性变

化，进一步可能影响肝代谢［３６］；模拟失重动物肝、脾
和胸腺质量均下降，脾中淋巴细胞、巨噬细胞和粒

细胞数量显著降低［３７］；模拟失重大鼠小肠黏膜紧密

连接蛋白表达量下降，电镜下观察发现小肠上皮细

胞间隙增宽，紧密连接和微绒毛结构受到影响，使
动物对肠道炎症易感性增加［３８］。

３　 结语

现有的地面模拟失重模型使用的实验动物包

括啮齿类动物、兔、猴和犬等。 目前大、小鼠尾部悬

吊地面模拟失重模型在国内外应用最为广泛，具有

体型小、操作简便的优点，但啮齿类动物的身体尺

寸、解剖结构及生物节律等与人类差异较大，具有

一定局限性。 除啮齿类动物外，犬的身体尺寸、身
体构造、生理习性等更接近人类，且犬类等大动物

的皮质骨具有哈弗氏系统，与人类相似。 恒河猴等

灵长目动物的器官结构、生理习性及代谢机能等与

人类近似，在生命科学、医药等领域应用广泛，但研

究成本昂贵。 除此之外，小型猪在解剖学、神经生

物学、心血管和胃肠道等方面均与人类相近，因此，
是未来作为失重模型的优选动物之一。

地面模拟失重只能模拟出人类在航天飞行过

程中的部分生理病理变化，且不同的实验动物的解

剖结构、生理习性等各不相同，所以目前模拟失重

模型建立成功与否没有唯一的指标，要根据模型动

物是否表现出失重模拟状态下的主要生理效应进

行判断，例如血液重新分布、心功能变化、骨质疏松

和肌肉萎缩等。 在此基础上，再对其他模拟失重状

态下可能对动物造成的影响进行进一步探究。 为

完善和丰富现有的地面模拟失重模型，并进行深入

的机制研究及探究对抗措施，使用多种实验动物建

立地面模拟失重模型具有重要意义。
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