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摘 要： 在以微重力为主要特征的太空环境中，人体生理机能会出现一定的紊乱，如肌肉萎

缩和骨丢失等。运动应对措施已经成为航空航天领域重要的常规举措，但是运动训练改善

微重力引起的生理紊乱的机制尚未完全阐明。本研究概述了运动因子的起源和内涵，运动

因子包含骨骼肌在运动时释放的肌因子和肌源性miRNA，也包含运动诱发的各组织器官释

放的各种因子及miRNA。以肌骨对话为例，总结了运动因子在肌骨对话中的作用及机制。

对近年运动因子应用于微重力领域的研究进展进行了综述。从在轨或模拟微重力环境下

构建运动训练模型、探索运动应对措施的作用机制及采用运动因子治疗或预防微重力环境

中的生理紊乱等方面提出了建议与展望。
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Abstract: In the space environment mainly characterized by microgravity, human physiological 

function appears disorders, such as muscle atrophy and bone loss. Exercise countermeasures 

have become significant common practice in the field of aviation and aerospace, but the mecha‐

nism of exercise training to improve physiologic disorder induced by microgravity has not been 

fully clarified. In this study, the origin and development of exercise factors were introduced. Ex‐

ercise factors contains muscle-derived myokine and miRNAs released by skeletal muscle during 

exercise, and various factors and miRNAs transported by exosomes from various tissues and or‐

gans induced by exercise. Taking the muscle-bone crosstalk as pointcut, the effects and mecha‐

nism of exercise factors in muscle-bone crosstalk were summarized. The recent research prog‐

ress of exercise factors applied in microgravity field was reviewed. In addition, suggestions and 

prospects were put forward in terms of establishing exercise training model in the microgravity 

or simulative microgravity environment, exploring the mechanisms of exercise countermea‐

sures, and using exercise factors to treat or prevent the physiological disorders in microgravity 

environment.

Keywords: exercise factor; microgravity; myokine; muscle-bone crosstalk

中图分类号中图分类号：G804.2  文献标识码文献标识码：A

党的二十大报告提出加快建设航天强国，中国载人航天事业启航新征程。然而，以微

重力为主要特征的太空环境对航天员的生理健康具有较大的影响，如肌肉萎缩（Bettis 

et al.， 2018； Liu et al.， 2021）、骨丢失与骨质疏松（Coulombe et al.， 2020， 2021）、免疫功能

降低（Borchers et al.， 2002； Green et al.， 2021）等。以肌肉萎缩为例，Zange等（1997）研究

发现，太空飞行31 d后，下肢肌肉降低9%～13%。Antonutto等（1999）对相同受试者的研究

发现，太空飞行31 d后，航天员最大爆发力量降低到原来的 67%；太空飞行 180 d后，降低

到原来的 45%。

自 20 世纪 70 年代末至今，用于保障航天员的身体健康、安全和高效工作的运动应

对措施（exercise countermeasures）逐渐成为航天领域的一项重要常规举措。然而，运动

应对措施改善航天员生理功能的理论基础与生理机制却尚未完全阐明（Hedge et al.， 
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2022； Tanaka et al.， 2017）。作为运动训练诱导骨骼肌和

其他组织释放的运动因子（exercise factors）或肌因子

（myokine），通过自分泌、旁分泌或远距分泌形式，调节机

体各组织、器官在不同环境（包括微重力环境）运动时的

物质及骨骼肌与其他组织的对话（Pedersen et al.， 2004， 

2007）。初步研究结果表明，运动因子对微重力环境下机

体的生理紊乱具有重要的调节作用，可能是解决该问题

的关键突破点。

1 运动因子/肌因子的分类

1.1　骨骼肌释放的运动因子/肌因子（多肽或蛋白质类）

21 世纪初，有学者提出，由于内脏器官存在生理惰

性，当运动器官开始运动，而内脏器官还不能完全发挥其

生理机能，因此运动器官与内脏器官之间必定存在一个

“桥梁”，即运动器官骨骼肌可能释放某些激素样物质（即

运动因子/肌因子），随血液循环作用于内脏器官，从而调

节其功能，以适应机体运动的需要，并通过一系列的实验

证明运动诱导骨骼肌产生白细胞介素-6（interleukin-6， 

IL-6），即为运动因子/肌因子，由此 IL-6 成为第一个被确

定的运动因子/肌因子（Febbraio et al.， 2002， 2004， 2005； 

Pedersen et al.， 2004， 2007）。这引起了学界的广泛关注

和极大兴趣，因为这些研究结果表明，骨骼肌不仅是单纯

的运动器官，同时还是内分泌器官。

迄今，已有上百种肌因子被发现，如成纤维细胞生长

因子21（fibroblast growth factor 21， FGF-21）、白细胞介素-8

（interleukin 8， IL-8）、白细胞介素-15（interleukin 15， IL-15）、

白细胞抑制因子（leukemia inhibitory factor， LIF）、鸢尾素

（irisin）、肌生成抑制蛋白（myostatin）等（Broholm et al.， 

2010； Covington et al.， 2016； Hingorjo et al.， 2018； Hjorth 

et al.， 2016； Kim et al.， 2017； Lu et al.， 2016）。目前，骨

骼肌组织释放的 miRNAs 也被认为是一种运动因子/肌因

子。随后，相关研究发现，运动因子/肌因子在机体对运动

的反应和适应性机制中对其他组织的重要调节作用（Eider 

et al.， 2013； Leal et al.， 2018），如抗阻或耐力训练诱发的

肌因子对脂肪组织具有调节作用（图 1）。Fuller等（2020）

研究发现，肌因子 irisin 在神经退行性疾病中具有重要作

用。在国内运动人体科学领域，有学者对肌因子 IL-6 进行

了一系列研究发现，骨骼肌不同肌糖原含量是调控肌因

子 IL-6 释放的关键调控因素，并且 IL-6 对机体在胰岛素

抵抗发生中具有重要的调节作用，电刺激骨骼肌细胞收

缩引起的活性氧增加可能是肌源性 IL-6产生和释放增加

的调节因素之一（邱国荣 等，2009；宋刚 等， 2008；唐晖 

等， 2007，2010； Tang et al.， 2013， 2019）。

1.2　运动诱导其他组织释放的运动因子（多肽或蛋白质类）

随着运动因子/肌因子相关研究的进一步深入，有研

究发现，在运动过程中，不仅骨骼肌能够释放肌因子进入

血液，其他组织或器官，如脂肪组织、肝脏和骨等均能够

释放脂因子、肝因子和骨因子进入血液，调节机体物质与

能量代谢，以适应运动的需要（Gonzalez-Gil et al.， 2020；

Takahashi et al.， 2019）。目前已发现的脂因子有瘦素

（leptin）、脂联素（adiponectin）、抵抗素（resistin）等数百种

（薛香莉 等， 2016； Cobbold， 2019； Fatouros et al.， 2009； 

Jamurtas et al.， 2015），并且有些脂因子同时也是肌因子，

如瘦素等（Hamrick， 2017）。研究涉及较多的肝因子有硒

蛋白 P（selenoprotein P）、胎球蛋白A（fetuin A）、FGF-21、血

管生成素样蛋白4（angiopoietin-like protein 4，ANGPTL4）、卵

泡抑制素（follistatin）和肝细胞生长因子（hepatocyte growth 

factor，HGF）等（Gonzalez-Gil et al.， 2020； Hamilton et al.， 

2015）。研究涉及较多的骨因子，如骨钙素（osteocalcin）等

（张立萌 等， 2021； Mera et al.， 2018）。

由于运动诱导各组织肌因子、脂因子、肝因子和骨因

子等的表达、释放并进入循环血调节其他组织的生理功

能，因此也属于运动因子的范畴。Golbidi 等（2014）认为，

肌因子必须是骨骼肌细胞分泌的，同理脂因子必须是脂

肪细胞分泌的，而有些因子既能由肌细胞分泌，也能由脂

肪细胞分泌，如 leptin应叫做脂肌因子（adipo-myokine），而

运动时各组织诱导分泌的活性物质都应归入运动因子的

范畴。

1.3　运动时骨骼肌和各组织释放的运动因子（miRNA类）

Le Bihan 等（2012）、Terry 等（2018）和 Herrmann 等

（2020）等在骨骼肌细胞分泌的转录组和基因组方面提出

并确认了细胞蛋白分泌的 3条主要通路：1）传统分泌途径；

2）通过纳米囊泡的外泌体分泌途径；3）较大的、含有特定

蛋白质、mRNA及miRNA等物质的细胞微泡途径（图 2）。

MicroRNA （miRNA）是一类内生的、长度约为20～24个

核苷酸的小RNA，在细胞内具有多种重要的调节作用，参

与了运动过程中线粒体生物学发生、心肌重塑、骨骼肌血

管生成、肌肉选择性肥大和物质代谢等生理过程（林琴琴 

等，2022； Aoi et al.， 2010；Safdar et al.， 2009）。运动时，

随着其细胞内基因表达显著增加，细胞循环 miRNAs（cir‐

culating miRNAs，c-miRNAs）浓度显著上升（Aoi et al.， 2010；

Safdar et al.， 2009）。miRNA 的表达具有组织特异性，在

骨骼肌中特异表达的 miRNA 被命名为肌源性 miRNAs

（myogenic microRNAs，myomiRs）家族，包括miR-1、miR-133a、

miR-206、miR-208a、miR-208b、miR-499a和miR-486等（Tan 

et al.， 2014）。Safdar 等（2018）提出，c-miRNAs 的本质是

一种肌因子，在运动促进机体健康的多个方面具有重要

的作用与意义。Hou 等（2019）研究发现，运动训练引起

循环血外泌体 miR-342-5p 表达显著增加，提示，外泌体

miR-342-5p是一种运动因子。Trovato等（2019）研究发现，

骨骼肌在运动时释放的肌因子大部分以外泌体（exosomes， 

EXs）或微泡（microvesicles， MVs）形式运输。
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胞外囊泡（extracellular vesicles， EVs）系统包括 EXs

和MVs。EVs根据大小通常可被分为 EXs（30～150 nm）、

MVs（100～1 000 nm）和凋亡小体（500～5 000 nm）。其

中，EXs 相关研究备受关注，而骨骼肌作为人体最大的器

官以自分泌、旁分泌或内分泌的形式释放EXs。在运动过

程中，骨骼肌收缩，释放大量 EXs 进入血液循环，其中包

含的各种活性物质可调节体内各组织、器官、系统的生理

功能（马春莲 等，2023；吴方南 等， 2020； 庄曙昭 等，

2020）。Safdar 等（2016）研究认为，运动释放的包含各种

肌因子、miRNA、mRNA 和线粒体 DNA（mtDNA）的骨骼

肌源性 EXs 参与了机体多种生理及病理变化过程，并且

耐力运动导致的循环血 EXs 含量与运动强度呈依赖性增

加。Trovato 等（2019）研究认为，钙离子对于肌肉的收缩

和 EXs 的释放具有重要影响，并且肌肉收缩增加了 EXs

的释放，因此肌肉释放的 EXs 中携带肌因子，即肌肉释放

的 EXs 是肌因子的运输工具。Zhang 等（2019）研究认为，

脂源性 EXs 是一种脂因子，参与肥胖有关的糖尿病调节。

机体运动时骨骼肌释放的 EVs 作为运动因子的载体作用

于机体其他组织/器官（图 3）。

2 运动因子调节机体运动时的物质代谢及肌肉与其他组织

的对话

在机体运动时，由于内脏器官存在生理惰性，骨骼肌

收缩引起骨骼肌和各种组织释放运动因子或肌因子进入

血液，运输到各种靶组织调节各种生理功能。如肌源性

IL-6 可以调节机体运动时骨骼肌对葡萄糖的摄取和利

用，增加脂肪组织的脂肪动员（Pedersen et al.， 2007）。目

前，运动因子的相关研究多聚焦于运动时骨骼肌与其他

组织/器官的对话，如脂肪、骨、肝脏、血管、心脏及脑等。

本研究重点探讨运动因子在微重力环境下的应用，因此

仅以肌骨对话（muscle-bone crosstalk）为例，阐述肌因子在

肌骨对话中的作用及机制。

图1　 运动训练诱导的肌因子对脂肪组织的调节作用（Leal et al.， 2018）

Figure 1.　 The Regulating Effect of Exercise Training-Induced Myokines on Adipose Tissue （Leal et al.， 2018）

注：Resistance training. 抗阻训练；Endurance training. 耐力训练；Skeletal musle. 骨骼肌；Myonectin. 肌联素；ANGPTL4. 血管生成素样蛋白；

FNDC5/irisin. Ⅲ型纤连蛋白域蛋白 5/鸢尾素；IL-15. 白介素−15；BAIBA. β−氨基异丁酸；FGF21. 成纤维细胞生长因子 21；IL-6. 白介素−6；

Myostatin. 肌生成抑制蛋白；Exercise factor. 运动因子；WAT. 白色脂肪组-织；Inflamation. 炎症反应；Lipid oxidation. 脂肪氧化；Insulin sensitiv‐

ity. 胰岛素敏感性；Browning. 棕色化；Thermogenesis. 生热作用。
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图2　 细胞蛋白分泌途径（Herrmann et al.， 2020）

Figure 2.　 Secretion Pathways of Cellular Protein （Hermann et al.， 2020）

注：ATP. 3磷酸腺苷；P2X7R. 嘌呤能离子通道型受体7；Microvesicles. 微泡；Stimulation of vesicle release. 刺激囊泡释放；Intraluminal vesicles. 

管腔内囊泡；Nuclear actin skeleton. 核肌动蛋白骨架；Multivesicular endosome. 多囊泡核内体；Exosomes. 外泌体；Constitutive secretory path‐

way. 传统分泌途径；Constitutive protein secretion. 基本蛋白分泌；Golgi and TGN. 高尔基体和反面高尔基体网状结构；Regulated secretory 

pathway. 调节分泌途径；Regulated protein secretion. 调节蛋白分泌。

图3　 机体运动时骨骼肌释放的EVs作用于其他组织/器官（Fuller et al.， 2020）

Figure 3.　 EVs Released by Skeletal Muscle during Exercise Act on Other Tissues/Organs （Fuller et al.， 2020）

注：CSTB. 胱抑素B；BDNF. 脑源性神经营养因子；Meteorin-like. 神经胶质细胞分化调节因子样因子；HSP70. 热休克蛋白70；IL-10. 白介素−10；

LAMP. 溶酶体相关膜蛋白；MHC. 主要组织相容性复合体。
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肌因子在肌骨对话中的作用及机制的相关研究主要

涉及 irisin、胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，

IGF-1）、成纤维细胞生长因子-2（fibroblast growth factor 2，

FGF-2）、IL-6、myostatin、肌源性 leptin等。Colaianni等（2015）

研究发现，小鼠以每周 100 ug/kg 剂量注射 r-irisin，连续注

射 4 周，骨密质的量与强度均显著增加，这与 irisin 刺激骨

形成有关，并提出肌因子 irisin 可能是肌骨对话的分子机

制。Kawao等（2018）研究发现，irisin可以抑制离体破骨细

胞的分化，抑制成骨细胞中核因子κB受体活化因子配体（re‐

ceptor activator for nuclear factor-κB ligand， RANKL）的表达，

这为 irisin直接作用于破骨细胞提供了实验证据。Peders‐

en 等（2012）研究认为，肌骨对话可能与 IGF-1 及 FGF-2 有

关。Hamrick 等（2010）通过在体和离体实验发现，肌源性

IGF-1 和 FGF-2 在调节骨形成方面具有重要作用，其作用

部位是在小鼠后肢的肌骨交界面，表明肌肉能够释放肌

因子，以旁分泌的形式局部作用于骨形成。Hamrick 等

（2011）研究认为，IL-6作为一种重要的肌因子参与肌骨对

话，其主要作用与增加破骨细胞活性有关。Zhang 等

（2021）研究发现，IL-6 在调节骨原细胞方面具有正向和

负向双重效应。Dankbar 等（2015）研究发现，myostatin可

以直接作用于破骨细胞生成。Hamric等（2007）研究发现，

myostatin 可能通过抑制机械刺激时成骨因子的表达，进

而改变骨髓间充质干细胞的机械敏感性。

Fulzele 等（2019）研究报道，循环血 EVs 携带的骨骼

肌源性miR-34a随着衰老增加，并引起骨髓干细胞功能下

降和沉默信息调节蛋白 1（silent information regulation 2 

homolog 1， Sirt1）表达降低。 Xu 等（2018）研究发现 ，

C2C12 成肌细胞来源的 EXs 通过其运载的 miR-27a-3p 提

高前成骨细胞 MC3T3-E1 分化为成骨细胞，提示，肌源性

EXs 中运载的 miRNA 是一种肌因子。Takafuji 等（2020）

研究发现，小鼠 C2C12 成肌细胞来源的 EVs 处理小鼠骨

髓细胞和 Raw264.7 细胞，可以抑制小鼠破骨细胞形成。

机械应力作用于骨细胞的作用机制可能与肌源性 EXs 有

关（Takafuji et al.， 2021）。

综上，运动诱导的各种肌因子，如irisin、IGF-1、FGF-2、IL-6、

myostatin、肌源性 leptin和EXs运载的miR-34a、miR-27a-3p等

对骨形成与骨吸收具有重要的调节作用，这也为后续的微

重力环境下肌肉萎缩与骨丢失研究奠定了坚实的基础。

3 运动因子在微重力领域中的初步研究进展

微重力环境下，机体处于去负荷（unloading）状态，肌

肉骨骼系统缺乏机械刺激，特别是支撑体重和保持身体

姿势的肌肉骨骼受到的影响较大。尽管在轨运动应对措

施已在各航天强国被普遍采用，但其运动训练负荷较难

达到地基训练水平。基于此，微重力引起的机体生理紊

乱，特别是肌肉萎缩与骨丢失在运动应对措施干预下依

然发生（Lau et al.， 2022）。目前，有部分学者对各运动因

子在微重力环境下的作用及机制进行了初步探讨，为进

一步的研究奠定了基础，并且相关研究均认为，微重力引

起的机体生理紊乱与运动因子存在紧密关联，运动因子

是调节微重力引起的生理紊乱的关键因素（Bettis et al.， 

2018； Herrmann et al.， 2020； Lau et al.， 2022）。

3.1　骨骼肌释放的蛋白质或多肽类运动因子

irisin是在微重力领域被研究较多的运动因子。Kawao

等（2018）研究表明，尾吊小鼠模拟微重力可能通过骨形

态生成蛋白（bone morphogenetic protein， BMP）和磷脂酰

肌醇激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）信号通路降

低骨骼肌 irisin 基因表达，认为 irisin 可能是微重力环境下

肌骨对话的重要调节因子。Colaianni等（2017）研究发现，尾

吊 C57BL6 小鼠注射 r-irisin（100 µg/kg），每周 1 次，共注射

4周，irisin 能够阻止微重力环境下的肌肉萎缩（但并非通

过增强肌肉卫星细胞的再生分化潜能），修复微重力环境

下的骨丢失。Chen 等（2020）研究发现，尾吊小鼠骨形成

与成骨细胞分化降低，纤维连接蛋白Ⅲ型结构域 5（fibro‐

nectin type III domain-containing 5，FNDC5）基因表达下

调，而低剂量肌因子 r-irisin（1 nmol/L）注射促进成骨基因

表达，提高成骨细胞碱性磷酸酶活性和钙沉积，但是对成

骨细胞增殖没有显著影响。Colucci 等（2020）研究发现，

在太空飞行 14 d 的太空站利用 r-irisin 哺育成骨细胞、破

骨细胞与血管内皮细胞，太空环境引起成骨转录因子编

码基因转录激活因子（activating transcription factor 4，

Atf4）、矮小相关转录因子 2（runt-related transcription factor 

2，RUNX2）等mRNA水平下调，而 r-irisin哺育可以预防这

种下调。

作为骨骼肌生长发育的负调控因子，肌因子myostatin

在微重力领域中的应用引起了较大兴趣。Cotter等（2015）

研究发现，在利用反重力多模运动设备模拟微重力环境

下，人体股外侧肌和比目鱼肌的 myostatin 表达显著增加，

同时进行有氧和抗阻运动训练可以缓解股外侧肌中myo‐

statin 表达，而在比目鱼肌中没有显著差异。myostatin 除

了可以通过自分泌抑制肌细胞生成外，还可以通过远距

分泌作用于破骨细胞生成（Dankbar et al.， 2015）。Ham‐

rick等（2007）研究发现，尾吊myostatin基因敲除小鼠与尾

吊对照组相比，骨髓脂肪细胞数量显著增加，成骨细胞数

量显著降低，提示，myostatin 可能通过抑制成骨因子表达

改变机械刺激下间充质干细胞的机械敏感性；并且，尽管

myostatin 敲除小鼠的肌肉质量和骨强度增加，但不能预

防微重力环境下肌肉和骨的分解代谢增加。卵泡抑制素

（follistatin）是肌因子 myostatin 的一种潜在拮抗剂。模拟

微重力环境能够降低成肌细胞 C2C12 中 follistatin mRNA

水平，而 follistatin 可以减弱肌 myostatin 引起的破骨细胞

生成（Kawao et al.，2018）。上述研究均表明，肌因子 myo‐
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statin在微重力环境下肌肉萎缩和骨丢失中具有重要的调

节作用，然而在某些特定情况下和某些特定肌肉中，myo‐

statin 的抑制作用不能达到预期效果，说明 myostatin 在微

重力环境下的作用机制较为复杂，其机理还需要进一步

阐明，需要更为系统的动物和细胞实验进行探讨（图 4）。

3.2　其他组织释放的蛋白质或多肽类运动因子

学者们对运动因子中的脂因子营养于微重力领域进

行了初步的研究。目前，已有研究证明，脂因子瘦素

（leptin）也可以在骨骼肌中表达并且释放入血液，因此

leptin既是脂因子，也是肌因子（Hamrick et al.， 2017）。尾

吊大鼠循环血 leptin 显著降低，利用 leptin 代替物注射尾

吊大鼠 28 d，可以通过增加骨吸收抑制骨小梁的丢失

（Baek et al.， 2009）。Linossier 等（2022）研究发现，利用干

浸模型模拟微重力环境中人体的脂因子内脂素（visfatin）

在循环血中的浓度干浸 1 d 显著增加，2 d 达到干浸前的

120%。利用干浸模型模拟微重力环境 3 d后，人体循环血

脂因子 leptin 浓度显著上升，但骨因子成纤维生长因子 23

（fibroblast growth factor 23，FGF23）水平没有显著改变

（Linossier et al.， 2017）。Li 等（2009）研究发现，利用旋转

壁式生物反应器（rotating wall vessel， RWV）模拟的微重

力环境下培养肺淋巴细胞，刀豆素的强力促进有丝分裂

作用被抑制，但 leptin哺育并不能逆转这种抑制作用。

3.3　运动诱导各组织释放的miRNA类运动因子

运动训练诱发的 EXs c-miRNAs（包含 EXs 中运载的

miRNAs）在运动训练中的反应与适应性特征研究是应用

于微重力领域的基础。Dimassi 等（2018）研究发现，6 名

正常体重妇女和 9 名肥胖妇女进行 8 周有氧训练，训练前

肥胖妇女循环血 MVs 水平显著高于正常体重妇女，MVs

中 miRNA 具有显著差异；有氧训练导致循环血 MVs 水平

显著升高，但 2组的MVs miRNA表达具有显著差异；MVs

中 miR-124a、miR-150 水平与血浆脂联素、IL-6 及肿瘤坏

死因子-α 具有高度相关性。Russell 等（2013）研究发现，

9 名健康未系统训练的男性受试者分别进行 1 次 3 h 中等

强度急性耐力自行车运动和 10 d 慢性耐力自行车训练，

肌肉活检结果表明，3 h急性耐力运动导致骨骼肌中miR-1、

miR-133a、miR-133b 和 miR-181a 表达显著增加，miR-9、

miR-23a、miR-23b 和 miR-31 表达显著降低；短期慢性耐力

训练显著增加了骨骼肌中 miR-1 和 miR-29b 的表达，降低

了miR-31的表达。

近年来，部分学者对微重力或模拟微重力环境下的

EXs c-miRNAs 进行了初步的研究。Twomey 等（2021）利

用干浸模型模拟地基微重力环境，12名受试者干浸 3 d后，

循环血 Dickkopf 相关蛋白 1（Dickkopf-related protein 1， 

DKK1）含量显著上升，其上游调节物血小板 miR-302a 显

著下调；循环血轴抑制蛋白 1（Axin-1）含量显著上升，作为

潜在调节物的血小板miR-203和miR-200a显著下调。De‐

gan 等（2021）研究发现，利用随机定位仪微重力培养系统

培养A549细胞36 h，19种miRNA表达显著下调（如miR-16-

5p、miR-194-5p 等），17 种 miRNA 表达显著上调（如 miR-

107、miR-193b-3p 等），表明线粒体对微重力环境极为敏

感，提示，线粒体损伤反向触发 miRNA 调节相关细胞周

期平衡。Bezdan 等（2020）研究报道，以地基同卵双生双

胞胎之一为对照，另一双胞胎在太空站生活 1 年，太空站

双胞胎受试者的血浆 EXs 数量是地基双胞胎受试者的 30

倍，其血浆 EXs 含有 61 种特殊蛋白质，而地基受试者含

有 26 种特殊蛋白质。与癌症发生及炎症反应有关的基

础免疫球蛋白、整合素 β1 蛋白（integrin β1）以及脑特异

性血管生成抑制因子 1 相关蛋白 2（brain-specific angio‐

genesis inhibitor 1-associated protein 2，BAIAP2）和脑特异

性血管生成抑制因子 1 相关蛋白 2 样 1（brain-specific an‐

giogenesis inhibitor 1-associated protein 2-like protein 1，

BAIAP2L1）只在太空站受试者血浆 EXs 中被发现，地基

受试者和健康对照组则未发现。

4 运动因子应用于微重力领域的研究展望

运动因子应用于微重力领域对于认识微重力环境下

的机体生理紊乱的机制具有重要的理论意义与实践价

值。运动人体科学作为研究运动训练对人体在不同环境

下机体反应和适应机制的学科应用于微重力领域具有天

然的优势，即该学科研究人员对不同特征、类型、负荷及

形式运动的认识更为深刻。运动人体科学同航空航天医

学的交叉融合对于拓宽学科研究领域及助力中国航天具

有重要的意义与价值。

图4　 肌因子在肌肉收缩、去负荷时对骨的作用

（Bettis et al.， 2018）

Figure 4.　 Effects of Myokines on Bone during Muscle 

Contraction or Unloading （Bettis et al.， 2018）

注：Unloading. 去负荷；Muscle atrophy. 肌肉萎缩；Myostatin. 肌生成

抑制蛋白；Follistatin. 卵泡抑制素；irisin. 鸢尾素；Muscle contrac‐

tion. 肌肉收缩；Hypertrophy.肥大。
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4.1　微重力环境下运动训练干预模型尚需进一步构建　

目前，仅有部分人体实验在在轨环境及模拟微重力

环境下构建了运动训练干预模型，而在动物与细胞实验

方面，在轨及模拟微重力环境下的运动训练模型尚未构

建，这对理解运动训练改善微重力环境下机体功能的机

制产生了一定的影响。

在地基模拟微重力方面，动物实验方面主要模型有

大（小）鼠尾吊（tail suspension， TS）模型，也称后肢卸载模

型（hindlimb unloading，HU）（Nakajima et al.，2020； Shao 

et al.， 2020）。细胞实验方面主要模型为随机定位仪（ran‐

dom positioning machine， RPM）微重力旋转培养系统和

RWV （Han et al.， 2021； Li et al.， 2009）。人体实验方面

主要有头低位卧床（head-down bed rest，HDBR）（Banker 

et al.， 2021； Basner et al.， 2021）和干浸模型（Linossier 

et al.， 2017， 2022）。目前，在地基模拟微重力方面，仅在

人体实验方面的 HDBR 研究中有较多的关于运动训练干

预的研究报道（Guo et al.， 2013； Rabineau et al.， 2020）。

然而，在动物与细胞实验方面鲜见关于运动训练干预的

研究报道。根据人体低位卧床尚能进行运动训练的启

发，构建悬吊大鼠运动训练干预模型难度较低。细胞方

面的运动训练干预除已应用于研究的间接模型，即利用

运动训练诱导产生的肌因子哺育培养细胞以外，还可以参

考Marotta等（2004）和 Tang 等（2019）的研究方法，利用电

刺激或钙负荷技术诱导培养的肌细胞收缩，在地基模拟

微重力环境下骨骼肌细胞收缩的直接模型。此外，人体

实验方面，有研究报道利用反重力多模运动设备可以达

到在地基模拟微重力环境下进行运动训练干预的效果

（Cotter et al.， 2015； Owerkowicz et al.， 2016）。

4.2　微重力环境下运动训练干预的作用机制需要进一步

阐明

运动训练干预已在理论研究和航空航天实践中广泛

应用于微重力领域，但以运动因子角度探讨运动训练干

预微重力导致生理紊乱的相关研究还较少。肌因子有上

百种，脂因子有数百种，但鲜见系统性探讨微重力环境下

不同形式、特征运动训练诱导不同组织/器官释放的肌因

子、脂因子、肝因子及骨因子等的作用特征与机制的报

道。在 miRNA 方面，微重力或模拟微重力环境下机体

miRNA 以及运动时机体 miRNA 相关的研究文献较多，但

鲜见探讨通过运动训练干预微重力环境下机体miRNA的

报道。

4.3　运动因子治疗应用于微重力领域需要进一步研究

理论和实践已经证明，运动训练干预改善微重力导

致的生理紊乱，如肌肉萎缩、骨丢失等，目前对于运动因

子作为运动训练的诱导产物能否以预防或治疗为目的通

过营养或干预策略应用于航空航天领域已有初步的研

究（图 5）。

r-irisin 和 leptin 预防或治疗策略已初步应用。Colai‐

anni 等（2017）研究表明，尾吊 C57BL6 小鼠注射 r-irisin

（100 µg/kg），irisin能够阻止微重力环境下的肌肉萎缩，修

复微重力环境下的骨丢失。Chen 等（2020）研究发现，低

剂量肌因子 r-irisin（1 nmol/L）注射促进模拟微重力环境

下机体成骨基因表达，提高成骨细胞碱性磷酸酶活性和

钙沉积。尾吊大鼠循环血 leptin 显著降低，利用 leptin 代

替物注射 28 d 可以通过增加骨吸收，抑制骨小梁的丢失

（Baek et al.， 2009）。提示，运动因子/肌因子治疗在航空

航天领域具有广泛的应用前景和巨大潜力。

在 miRNA 方面，Zhang 等（2020）的研究提供了一个新

的思路，尾吊大鼠血浆miR-383-5p表达显著上调，其靶基因

海马水通道蛋白-4（aquaporin-4， AQP4）表达显著降低。利

用携带 miR-383-5p 的狂犬病毒糖基化修饰 EXs 干预，不

仅能够在离体大鼠 C6 神经胶质瘤细胞，而且能够在在体

抑制海马AQP4表达，显著改善微重力引起的海马认知缺

陷。运动训练诱导骨骼肌或其他组织释放的miRNA能够

改善微重力导致的生理紊乱，如果利用具有特定作用的

miRNA 过表达或抑制剂作为干预手段，以 EXs 为转运载

体进行在体或离体干预，应该也能够得到相似的实验结

果。最后，根据以上理论，把机体运动时循环血含有各种

运动因子的EXs分离提纯后保存，进入太空后再注射入同一

人体，应该也可以预防或治疗微重力引起的生理紊乱。

5 小结

运动因子自从被提出以来，引起了运动人体科学工

图5　 微重力环境下或人体运动时肌肉及各组织释放的

运动因子变化

Figure 5.　 Change of Exercise Factors Released by Muscle and 

Other Tissues in Microgravity Environment or during Exercise

注：红色代表微重力环境下，蓝色代表运动时。箭头朝上代表升高，

箭头朝下代表降低，双箭头代表变化。
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作者的极大兴趣。运动因子包含骨骼肌释放的肌因子和

肌源性 miRNAs，以及运动诱导其他组织释放的脂因子、

肝因子、骨因子等以及 miRNAs（图 5）。现有研究结果表

明，运动因子在运动时的各组织对话中具有重要的作用

与意义。本研究以肌骨对话为例阐述了各运动因子的作

用与意义。目前的研究结果表明，在微重力环境下，机体

的生理作用在一定程度上的紊乱也与运动因子有关。本

研究在总结上述研究结果的基础上，对运动因子在微重

力领域应用提出研究展望。运动因子应用于微重力领域

对于助力中国航天，改善航天员生理机能紊乱，具有广泛

的应用前景和重要的理论研究价值。
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