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摘 要： 目的： 从失重引起的心肌萎缩和运动促进生理性心肌肥大角度出发，探索失重对

机体造成的损伤以及寻找对抗这些危害的策略。方法： 在中国知网、PubMed、Web of 

Science等数据库以“运动”“运动锻炼”“失重”“微重力”“心肌萎缩”“心肌肥大”等为检索词，

检索与分析相关文献，对失重引起心肌萎缩的基本症状和发病机制以及运动锻炼促进心肌

生理性重塑的临床效果和可能的生物学机制进行综述。结果： 1）失重及模拟失重会引起心

肌萎缩；2）失重引起心肌萎缩的可能机制包括神经内分泌失调、代谢水平下降和血流动力

学负荷下降等生理机制，以及Ca2+释放紊乱、蛋白降解系统激活和CKIP-1途径激活等分子

机制；3）运动锻炼可以促进生理性心肌肥大，微重力环境下的运动锻炼应以抗阻＋有氧模

式为主；4）运动锻炼可通过 eNOS/NO、IGF1/PI3K/Akt/mTOR以及AMPK/PGC-1α/PPAR等多

种分子途径介导生理性心肌重塑。结论： 推荐将运动锻炼作为对抗失重环境引起的心肌萎

缩的治疗措施。
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Abstract: Objective: This article starts from the perspective of myocardial atrophy caused by 

weightlessness and physiological myocardial hypertrophy promoted by exercise, in order to explore 

the damage caused by weightlessness to the body and find strategies to combat these hazards. 

Methods: By searching and analyzing relevant literature on databases such as CNKI, PubMed, and 

Web of Science using keywords such as “exercise”, “take exercise”, “weightlessness”, “microgravity”, 

“myocardial atrophy”, and “myocardial hypertrophy”, the basic symptoms and pathogenesis of 

myocardial atrophy caused by weightlessness, as well as the clinical effects and possible biolog‐

ical mechanisms of exercise in promoting myocardial physiological remodeling, were reviewed. 

Results: 1) Weightlessness and simulated weightlessness can cause myocardial atrophy; 2) the 

possible mechanisms of myocardial atrophy caused by weightlessness include physiological 

mechanisms such as neuroendocrine disorders, decreased metabolic levels, decreased hemody‐

namic load, and molecular mechanisms such as disrupted Ca2+ release, activation of protein deg‐

radation systems, and the CKIP-1 pathway; 3) exercise can promote physiological myocardial 

hypertrophy, and exercise in a microgravity environment should mainly focus on resistance with 

aerobic mode; 4) exercise can be achieved through eNOS/NO, IGF1/PI3K/Akt/mTOR, and 

AMPK/PGC-1α/PPAR and other molecular pathways mediate physiological myocardial remod‐

eling. Conclusions: It is recommended to use exercise as an antagonistic treatment for myocardial 

atrophy caused by weightlessness. 

Keywords: aerospace; microgravity; weight loss; exercise; myocardial atrophy; cardiac hyper‐

trophy

中图分类号中图分类号：G804.2  文献标识码文献标识码：A

航天医学是研究人类在太空环境中的生理变化和健康问题的科学。在人类长期进

化的过程中，人体各项机能都已很好地适应了地球引力环境，而太空环境与地球表面引

力环境存在显著差异，如微重力、辐射等，这些因素都会对航天员的身体产生影响。当

人体离开地球一定的距离后，就会产生多种不良反应（宋刚 等，2022），在心血管方面表
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现最为明显，如血液重新分布、心肌萎缩、动脉僵硬、体位

不耐受等。其中，心肌萎缩是心脏结构和功能改变的关

键因素，而后者的变化将会影响航天员的身体健康及生

命安全。

研究表明，心脏能够根据不同的环境刺激发生重塑。

生理应激（如运动、怀孕）发生后心脏发育需求低（Hill et 

al.，2008），可导致适应性心肌肥大，其特征是心脏结构正

常和功能改善，具体表现为心功能增强或维持正常、心脏

重量增加，未发现心脏纤维化（Adams et al.，2008；Bernar‐

do et al.，2018）；病理性应激（如高血压等持续的心脏压力

超负荷）会引起适应性不良的心脏重塑，造成心脏功能的

下降，其特征是心功能低下、心脏纤维化、细胞凋亡以及

胎儿心脏基因的异位表达，如心房钠尿肽（atrial natriuret‐

ic polypeptide，ANP）和脑钠肽（brain natriuretic peptide，

BNP），最终导致心力衰竭（Bernardo et al.，2010；Maillet et 

al.，2013；Nakamura et al.，2018）。在太空环境的微重力或

无重力作用下，航天员的心脏系统也会受到一系列的不

利影响。有研究显示，人体长期失重、卧床休息和其他心

室去负荷状态也会造成心肌萎缩，同样会导致心功能下

降（董德朋 等，2022；杨芬 等，2008）。运动诱导的生理性

心脏肥大可以减轻心肌萎缩，同时能够逆转心肌萎缩，具

有重塑心肌的潜力。目前，尽管大多数研究提出宇航员

可以在太空飞行中通过运动锻炼这一物理措施改善自身

的心血管功能以及对抗其他失重诱发的疾病，但相关机

制仍不明确。因此，探讨失重及模拟失重环境下心脏适

应性改变的发生机制，以及运动锻炼能否有效改善该环

境下的心肌重塑及其作用机制至关重要。为此，本研究

基于分子层面，在中国知网、PubMed、Web of Science 等数

据库以“运动”“运动锻炼”“失重”“微重力”“心肌萎缩”

“心肌肥大”等为关键词进行检索，对运动与太空环境下

心脏肥大和萎缩的表现特征、标志物机制以及血流动力

学引发的心肌重塑等进行系统分析。

1 微重力环境下心肌重塑的表现及可能的分子机制

1.1　航天失重及地面失重模型　

航天飞行时所处的辐射和微重力环境以及生活方式

与在地球上有很大不同，已有研究表明，长期暴露在微重

力情况下会影响机体多个系统，如肌肉骨骼系统以及心

血管系统等（唐晖 等，2023；Scott et al.，2022）。德国航空

航天中心在 2021 年发表的研究表明，许多在地面模拟失

重环境和实际失重条件下进行的细胞、动物和人体研究

都揭示了重力对心血管系统的影响，且航天飞行有可能

导致血栓（Crea et al.，2021）。航天飞行后发生的细胞变

化以及基因组改变都说明航天失重可以加速心血管老

化，心血管发生的变化接近衰老 10年进程所带来的影响，

最终造成心血管功能失调（Scott et al.，2022）。Perhonen

等（2001）使用心脏核磁共振评估左心室质量，发现其在

航天飞行 10 d 后下降了 12%，生理性衰老模型同样表明

衰老 10 年进程也会造成左心室质量降低（Hees et al.，

2002）。此外，Alfrey 等（1996）、Lane 等（1996）研究发现，

航天飞行 24 h 内血容量下降约 20%，红细胞数量下降约

10%（相当于体内血容量减少 700 mL），这种结果同样在

生理性衰老过程中被观察到（Chung et al.，2010）。目前，

美国国立卫生研究院已将航天模型作为心血管老化模

型，用于心脏的病理生理学研究。综上，这类模型可作为

一种辅助模型应用于心血管以及其他疾病的研究中，以

共同丰富心脏病理生理学的相关研究成果。

目前，大多数航天飞行都是在低地球轨道和国际空

间站上进行，在该高度上的物体仍然受到约 90% 的地球

引力影响，而轨道上的速度刚好有效地抵消了这一引力，

使得处于这一位置的物体形成了自由落体状态，即造成

失重（Jirak et al.，2022）。同时，鉴于太空环境的复杂性以

及宇航员选拔的困难性，真正处于太空环境的可观察样

本量很少。此外，每个人承受能力的不同也可能使观察

到的结果不可信。因此，大多数研究在地面的太空模拟

环境模型中进行（汪毅 等，2023）。

在不同类型的研究中，地面模拟太空失重环境的模

型也有所不同。在人类实验中，多采取卧床休息或头朝

下（6°）卧床休息、干浸和抛物线飞行（李莹辉 等，2021），

除常见模型外，也有学者提出其他类似模型，包括保持坐

姿几个小时或将步行减少至每天 500步以下，以及左心室

辅助装置诱导的机械卸载等。其中，头朝下卧床休息是

目前采用最多的太空失重环境模拟方法，这种模型可有

效重现太空飞行中出现的变化（Du et al.，2021）。干浸是

一种适当的太空飞行替代方案，该模型模仿了几种太空

飞行的特征，如无支撑、体液集中化、禁闭、固定和运动功

能减退等（Navasiolava et al.，2021）。在抛物线飞行模型

中，尽管这是真实模拟太空微重力环境的唯一地面模拟

模型，但在每个抛物线飞行期间，只有约 20 s 的微重力，

而在此之前总有一个超重力时期，这可能会影响数据的

质量和完整性。此外，抛物线飞行的飞行成本高，飞行条

件易受外界环境的影响，从而限制了这一模型的使用

（Du et al.，2021）。在动物模型中，常见的有小鼠尾吊悬

垂和恒河猴低头（10°）卧床休息。在细胞实验中，采用培

养细胞的旋转壁容器（包括 2D 恒温机）和随机定位机使

细胞进行二维和三维斜旋转，以此模拟微重力环境（李莹

辉 等，2021；Zhang et al.，2017）。以上多种模型丰富了研

究对象，并为探索太空提供了实证基础。

1.2　失重及模拟失重环境下的心肌萎缩　

在微重力环境下，体液重新分布，引起大量血液由下

肢转移至头部，不需要心脏大收缩做功来使血液在重力

作用下向头部输送，进而导致心脏的结构和质量发生改
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变，造成了心脏萎缩，从而造成心脏功能改变，这也是导

致体位不耐受的原因之一。

多项研究显示，失重状态及其模拟环境会导致不同

物种出现心肌萎缩的现象（表 1）。心脏在太空中随着时

间推移而萎缩，导致左心室质量降低（Perhonen et al.，

2001；Scott et al.，2022），在太空飞行 10 d 后，心脏可能萎

缩 8%～10%（Tanaka et al.，2017）。有研究认为，尽管宇航

员进行了适度运动，但在国际空间站停留 340 d 后，其心

脏还是出现了不同程度的萎缩，心脏质量下降 27%。同

样的症状还发生在一位横渡太平洋（在 159 d 内游泳

2 821 km）的长距离游泳者身上（MacNamara et al.，2021）。

这 2 种情况的共同点是失重对心脏功能的影响。正常情

况下，血液被重力引向腿部，心脏反复有力地收缩以维持

血液流动从而对抗这种引力。但在太空失重状态下，血

液并不会被重力拉向腿部，因而心脏不需要像在地球上

那样努力工作；而当进行长距离游泳时，水中的水压会抵

消重力的影响，形成类似太空失重的情况。进一步的，心

脏结构和质量改变会导致人体心室复极分散（Bolea et 

al.， 2012）和低频振荡（Palacios et al.， 2019），从而可能导

致心脏复极紊乱与心律失常。在小鼠实验中观察到，心

脏在舒张期和收缩期的内径与容积变化，导致左心室与

右心室重塑和直立性低血压（Zhong et al.， 2016）。同样

在大鼠实验中发现心脏舒张期和收缩期内径和心室壁厚

度降低，并且心脏的每搏输出量、心排血量和射血分数都

显著下降（Liu et al.， 2022）。

在航天飞行中，心脏功能的正常发挥对航天员的生

命健康至关重要。航天飞行对心血管所造成的影响主要

包括体液转移、辐射等直接伤害以及压力增加和睡眠质

量下降等间接伤害，且根据年龄和体质等自身基础素质

会造成不同程度的心律失常、心脏萎缩和血管失调等

（Scott et al.，2022）。在掌握失重环境将产生何种负面影

响后，深入了解其发病机制至关重要。

1.3　失重和模拟失重引起心肌萎缩的相关机制　

1.3.1　生理机制　

1.3.1.1　血流动力学负荷下降　

血流动力负荷是心肌结构和收缩功能的关键调节因

素。太空飞行后，血液总量减少，直接降低了机体的血流

动力负荷（邢文娟 等，2022；Homick et al.，1998）。这种改

变使心肌细胞产生快速适应性，包括代谢物质的改变和

蛋白合成/降解比率的改变，进而调节细胞存活和心肌基

因表达的分子途径改变，最终导致心肌细胞重构。而血

流动力卸载下的心肌细胞重构则引起了心脏萎缩（Shibata 

et al.，2010）。

1.3.1.2　神经内分泌调节失调　

机体在受到外界刺激时，神经系统可以迅速做出反

应。神经系统在维持机体内环境稳态、保持机体完整统

一性及其与外环境的协调平衡中起主导作用。长期航天

飞行会导致神经体液调节回路发生适应性改变，从而影响

心血管的结构和功能。研究表明，无论是在太空失重环境

还是模拟失重环境下，失重均会导致交感神经受到抑制。

而交感神经通过分泌去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）

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，进而抑制心脏萎缩。

1.3.1.3　代谢水平下降　

代谢水平下降在一定程度上被证明可能是引起心肌

萎缩的原因之一。进入太空后，由于离开了地球引力，不

需要额外的能量代谢以维持身体克服重力，且由于空间

的紧闭性和工作任务的艰巨性，身体活动的时间相对减

少，导致代谢需求减少（郭娴 等，2022），从而降低对心排

血量的需求，导致心脏萎缩，进而导致心功能下降（Zhong 

et al.，2016）。泛素-蛋白酶体系统激活和细胞自噬程序

启动可能引起蛋白合成/蛋白降解的比值向降解方向移

动，从而导致心肌萎缩，但相关分子机制尚不明确。此

外，研究发现，通过体育锻炼加强心脏做功和补充蛋白质

都可以很好地抵抗卧床引起的心肌萎缩（Dorfman et al.，

表1　 失重及模拟失重模型对不同物种心肌萎缩的影响

Table 1　 Effects of Weightlessness and Simulated Weightlessness Models on Myocardial Atrophy in Different Species 

研究对象

人

人

人

人

大鼠

大鼠

小鼠

果蝇

n

4

8

—

2

—

—

34

—

实验方案

10 d太空飞行

习惯于久坐的男性水平卧床休息6周

（n=5）和12周（n=3）

12周卧床休息

8个月飞行

航天飞行，COSMOS 2044任务

尾吊悬垂4～8周

后肢卸载28 d

在国际空间站出生、发育1～3周

结果

4名航天员的心肌质量下降了7%～10%

6周组左心室质量下降8.0%±2.2%，12周组额外萎缩7.6%±

2.3%

左心室质量下降了15%

2 名被试左心室舒张末期容积持续降低（14%，29%），每搏量

降低（15%，12%）

大鼠乳头状肌和心室肌肌纤维横截面积下降，心肌萎缩

心脏收缩功能下降，心脏萎缩面积增加

后肢卸载28 d后，小鼠开始出现左心室内径增大和收缩力下降

心脏体积和收缩力减小

研究文献

Perhonen et al.，2001

Perhonen et al.，2001

Hill et al.，2008

Zhong et al.，2016

Goldstein et al.，1992

Liu et al.，2015

Respress et al.，2014

Walls et al.，2020

注：—表示样本量未知。
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2007；Shibata et al.，2010）。

1.3.2　分子机制　

1.3.2.1　Ca2+释放紊乱　

Ca2+是机体内的常见信号转导物，在增强心脏兴奋性

和维持心脏的正常节律中起着重要的调节作用。在失重

环境下，钙信号改变在心肌萎缩的发生发展中扮演着重

要角色。在长期模拟失重实验中，Respress 等（2014）对小

鼠进行 28～56 d 的尾部悬吊后发现，小鼠在 28 d 开始出

现心脏萎缩和收缩力下降，同时发现小鼠心脏的兰尼碱

受体 2（ryanodine receptor 2，RyR2）磷酸化并出现心律失

常。在大鼠实验中，Yu 等（2001）发现尾吊悬垂后的大鼠

心肌收缩能力下降，Ca2+依赖的肌动球蛋白ATP酶活性下

降，同时氨基端的心肌肌钙蛋白Ⅰ（cardiac troponin Ⅰ，cTnⅠ）

含量增加。cTnⅠ在正常的大鼠和小鼠中都存在，而尾吊后

cTnⅠ含量升高，因此推测该蛋白含量的升高可能是引起心

肌收缩力下降的原因之一。此外，在小鼠分离的心室细

胞中，表现出自发肌质网（sarcoplasmic reticulum，SR）Ca2+

释放的频率增加。当细胞外Ca2+浓度过高时，心肌收缩能

力不能相应增强，就会出现心搏骤停。蛋白质印迹也表明

RyR2 和钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（calcium/calmodu‐

lin-dependent protein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）活化可能是尾吊小

鼠 SR Ca2+释放增强的基础（Respress et al.，2014）。使用

钙通道阻滞剂能很好地抑制太空飞行过程中心室早搏的

问题（Jennings et al.，2010），这再一次证明了太空中的心

律失常及其他问题与Ca2+的释放失调有关。

1.3.2.2　蛋白降解通路激活　

1）泛素-蛋白酶体系统。泛素-蛋白酶体系统是细胞

内蛋白质降解的主要途径，可调节动脉粥样硬化、缺血/再

灌注（ischemia/reperfusion， I/R）、家族性心肌病、心肌肥厚

和心脏衰竭等重要疾病的发生发展。泛素-蛋白酶体系

统可调节由各种刺激引起的心脏重塑，包括蓬乱蛋白 2

（dishevelled segment polarity protein 2， DVL2）、CaMKⅡ和

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 4（histone deacetylase 4，HDAC4）

（Zhao et al.，2021a）。研究表明，尾吊后小鼠心脏重塑中

HDAC4 信号被激活，这可能导致心脏重塑和功能下降

（Ling et al.，2018）。在国际空间站中，对苍蝇进行心脏研

究发现，其在微重力环境下心脏收缩性降低，维持心脏结

构和功能的基因和蛋白质也发生了变化，其中，蛋白酶体

的基因表达上调，这表明泛素化介导的蛋白质稳态调控微

重力引起心肌重塑（Zhong et al.，2021）。在模拟失重环境

中，蛋白印迹结果也表明，失重可诱导 E3 泛素连接酶

（WW domain containing E3 ubiquitin protein ligase 1， 

WWP1）在小鼠和恒河猴心脏中的表达，切除 WWP1 则可

以逆转模拟微重力环境引起的心肌萎缩。此外，MuRF1

和 atrogin-1表达都与促进心肌萎缩或抑制心肌肥大有关，

并且抑制其中任何一个都可在某些条件下减少心肌萎缩

（Willis et al.，2019）。在同一项研究中发现，在模拟微重

力诱导的心肌细胞中，上述 2 个蛋白的表达水平显著增

加，这表明二者参与了微重力诱导的心肌萎缩。

2）细胞自噬。研究表明，自噬、蛋白质降解通路参与

了心功能不全和萎缩的发生。在对大鼠进行尾部悬挂模

型模拟身体活动不足的研究中发现，其心脏萎缩面积增

加，其中，自噬相关蛋白的表达和自噬体的数量在心脏组

织中升高（Liu et al.，2015）。LC3-Ⅱ/Ⅰ和 p-mTOR/mTOR 的

比值以及Beclin-1和Vps34的表达随着尾吊时间增加而增

加，心脏中自噬溶血体的数量也有所增加。值得注意的

是，抑制自噬可减少尾吊大鼠的心肌萎缩和功能障碍

（Liu et al.，2015）。

3）钙蛋白酶（calpain-1）/Rac1 信号通路。研究发现，

在尾部悬吊小鼠模拟微重力的地面模型中，calpain-1缺失

可以缓解心肌萎缩和心功能障碍（Liang et al.，2020）。此

外，研究还发现尾部悬吊时间依赖性削减了野生小鼠的

心肌细胞大小、心脏重量和心肌功能，这些变化都伴随着

calpain-1的激活。最后，对比Capns1敲除小鼠和野生小鼠

发现，在进行尾吊 14、28 d后，野生小鼠心脏中的 calpain-1

水平均升高，而在 Capns1 敲除小鼠中则没有发现这一现

象，表明尾吊激活了小鼠心脏中的 calpain-1。这些结果都

提示了 calpain-1 在失重环境下对心肌萎缩的作用。研究

发现，calpain-1 是促进 NADPH 氧化酶活性以及活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生增多并诱导氧化应

激的条件之一（Liang et al.，2019）。而 ROS 产生增多和抗

氧化能力的改变是病理条件下和衰老过程中心肌损伤的

关键因素（Song et al.，2022）。ROS 的产生增多也是 I/R 的

发病原因之一。在心肌细胞中，NADPH 有含 NOX2 的

NADPH 氧化酶和 NOX4 2 种亚型，前者由膜结合复合物

（NOX2/gp91 和 P22）和 胞 质 复 合 物（P40、P47、P67 和

Rac1）组成。其中，NADPH 氧化酶活化涉及胞质亚基的

磷酸化，需要其胞质亚基易位到细胞膜上（Belambri et al.，

2018）。Rac1的活化有助于NADPH 氧化酶的胞质亚基易

位到膜上以完全活化（Babior et al.，2002）。Li等（2022）将

成年小鼠（雄性 2月龄）尾部悬吊 28 d后，在小鼠心脏中发

现 Rac1 增加，进而激活了 NADPH（NOX2）活化以及 ROS

的产生增多，从而导致心肌异常。同时，使用Rac1抑制剂

和阿托伐他汀模拟微重力下的小鼠心肌萎缩，发现这 2类

药物都可以减轻小鼠的心肌异常。

1.3.2.3　CKIP-1信号通路　

CΚIP-1 是一种含有 PH 结构域的酪蛋白激酶-2 相互

作用蛋白-1，作为支架蛋白在多种信号通路中发挥作用，

并在正常的心理功能中高度表达（Ling et al.，2012）。

Ling 等（2018）通过蛋白印迹和超声心电图发现，在模拟

微重力环境下 CKIP-1 表达水平下降，CKIP-1 过表达则会

逆转模拟失重环境引起的小鼠和恒河猴心脏萎缩。Zhao
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等（2021b）通过在小鼠心肌细胞中利用 α-MHC启动子驱动

CKIP-1 3’-UTR 的特异性过表达，生成了过表达 CKIP-1 的

转基因小鼠，与对照小鼠相比，前者抑制了尾吊悬垂诱导

的病理性心脏重塑的基因上调，如BNP、Ⅲ型胶原蛋白 α1

链（collagen type III alpha 1 chain， Col3α1）和 Col1α1。

CΚIP-1 3’-UTR 在模拟微重力后通过 CaMΚⅡ-AMP 依赖

的蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate AMP-activated pro‐

tein kinase，AMPK）-过氧化物酶体增殖物激活受体 α（rer‐

oxisome proliferator activated receptor alpha，PPARα）-肉碱棕

榈酰转移酶 1b（carnitine palmitoyltransferase 1b，CPT1b）轴诱

导脂质沉积减少，从而抑制模拟微重力后的心脏萎缩和

左心室功能障碍，进而发挥心脏保护作用（Zhao et al.，

2021b）。在恒河猴实验中，45 d低头卧床休息导致病理性

心脏重塑的基因表达量升高，包括 Col3α1、Col1α1、BNP

和 β-MHC，同时检测到 HDAC4、AMPK 和 ERΚ1/2 磷酸化

水平的变化（Ling et al.，2018）。其中，HDAC4 以磷酸化

依赖性方式在细胞质和细胞核之间穿梭，HDAC4 的核输

出可抑制心肌细胞增强因子 2（myocyte enhancer factor 2，

MEF2）的转录活性，而MEF2是心脏肥大的主要正调节因

子（Kong et al.，2006）。AMPK 可调节心脏稳态，是生理性

心脏重塑的关键因素（Daskalopoulos et al.，2016）。ERΚ1/

2是丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）家族成员，其激活可调节病理性心脏重塑和心力

衰竭（Ogata et al.，2014）。而心肌CΚIP-1的过表达可抑制

Ser246 和 Ser632 处的 HDAC4 和 Thr202/Tyr204 处的 ERΚ 

1/2磷酸化，以促进Thr172处的AMPK磷酸化，进而保护心

肌免受伤害。综上，这些数据表明 CKIP-1 蛋白以及其调

控的相关分子信号通路在心脏重塑中发挥着重要的作用。

在失重以及模拟失重环境下，心脏变小和质量降低，

与机体离开地球的重力有关，这种环境的变化会使机体

迅速对外界环境做出反应，尤其在神经系统方面。紧接

着是体液发生改变，机体内的相关蛋白也做出相应的变

化，以减少该环境对身体造成更大的损害。未来应深入

研究失重环境下心肌细胞的分子和细胞学变化，包括基

因表达、蛋白质合成、细胞信号传导等；开展长期的失重

环境实验，观察心肌萎缩的长期影响，以及心脏功能的恢

复情况。

2 运动锻炼引起的生理性心肌肥大及可能的分子机制

2.1　运动锻炼：失重环境引起的心肌萎缩的对抗策略

有氧运动是心脏康复的核心组成部分，可降低心脏

病患者的心血管发病率和死亡率（Vega et al.，2017）。长

期运动引起运动员心脏的压力和容量负荷持续升高，使

心脏产生一系列的结构和功能适应，包括心室壁增厚、室

间隔厚度增加、肌细胞增长、心脏质量增加、心肌细胞增

厚等，这些适应统称为“运动员心脏”（Maron，1986；Ma‐

ron et al.，1995）。越来越多的证据表明，运动训练可以预

防和改善心脏疾病，定期的运动与心血管风险事件的减

少相关。运动诱导的生理性心肌肥大会在一定程度上维

持心脏功能（Nakamura et al.，2018），定期进行耐力运动训

练会使心脏产生适应，对心肌细胞非常有益，可预防 I/R

损伤和心脏超负荷等心肌损伤（Li et al.，2014；Powers et 

al.，2017）。尽管目前鲜见有关运动引起的心脏生理性肥

大直接对抗微重力导致的心肌萎缩的研究证据，但就心

脏的结构与功能而言，微重力环境所致的心室质量下降、

心室容积下降和肌纤维横截面积下降等结构改变能够导

致每搏输出量下降、心排血量下降和心律失常等功能变

化，这似乎与前文运动引起的心脏结构与功能适应相反，

提示运动可以作为一种医疗手段维持心血管系统的适应

性和健康。

在国际空间站中，机组人员每天被允许进行 90 min

阻力训练、60 min 有氧训练（Loehr et al.，2015）。目前，国

际空间站运动硬件包括自行车测力计、跑步机和高级电

阻运动装置（Hedge et al.，2022；Macaulay et al.，2021），但

这些处方并不能完全保护长时间太空飞行后航天员的心

血管系统功能。因此，需要从分子层面探析运动引起的

生理性肥大以及失重造成的心肌萎缩，以期为找到更好

的干预措施提供理论依据。一项地面研究发现，通过模

拟失重状态下的低头卧床休息，与对照组相比，参与高强

度综合有氧训练和抗阻训练的体育锻炼组能够更好地保

留神经肌肉和心血管功能（Macaulay et al.， 2021）。这一

发现支持了 MacNamara 等（2021）的观点，即低负荷运动

不足以防止失重环境引起的心肌萎缩。心脏和肌肉的结

构与功能会随着所承受的负荷而改变，如果失重环境中

的个体缺乏超负荷训练，同样可能会发生心肌萎缩。一

项综述研究（董德朋 等，2022）表明，微重力环境下的运动

应对已从早期的抗阻训练发展为有氧、灵活及本体感觉

相结合的一体化训练；运动应对以抗阻＋有氧模式为主，

且能够实现有条件的优化组合；高强度间歇训练更适合

太空防护方案（短时高效且总能耗低）。综上，建议以抗

阻＋有氧模式为主进行微重力环境中的运动锻炼。

2.2　运动锻炼改善心肌萎缩的相关分子机制　

运动锻炼可以在多个方向对心血管健康产生有益影

响。在神经生理方面，运动可以引起交感神经兴奋，同时

减少释放儿茶酚胺的副交感神经活动，增加心率和心脏

收缩力。运动也可以增加回心血量，促使左心室在收缩

末期的容积和收缩力增加，从而引起心肌的生理性肥大。

2.2.1　运动响应Ca2+释放调控eNOS/NO通路介导心脏保护

与失重环境下的Ca2+释放不同，运动诱导的血管剪切

应力是增加细胞内Ca2+的有效刺激。首先，神经运动冲动

到达血管神经末梢后促使乙酰胆碱释放，乙酰胆碱作用

于血管内皮细胞 G 蛋白偶联受体，激活磷脂酶 C（IP3、
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DAG），继而，IP3 在此得到释放，导致 Ca2+浓度升高，使得

Ca2+流入细胞，这些流入的 Ca2+会与信使蛋白、CaM 相结

合形成复合物激活一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，

NOS）。NOS 有 3 种亚型：神经元 NOS（nNOS、NOS-1）、诱

导性NOS（iNOS、NOS-2）和内皮NOS（eNOS、NOS-3）。其

中，nNOS 和 iNOS 分别在神经元和内皮细胞中表达，这

2 种亚型的活化取决于 Ca2+和 CaM；而 eNOS 可以在心脏

冠状动脉内皮和心肌细胞中表达（Balligand et al.，2009），

除此之外，eNOS 在限制心脏功能障碍和心脏病重塑方面

具有关键作用，运动训练可以改善血管结构功能以及内

皮稳态（Forstermann et al.，2012）。其中，运动导致心率加

快和血流诱导的血管剪切应力增加激活了 eNOS 的活性

并促进血管内皮细胞产生一氧化氮（NO）（Balligand et al.，

2009）。NO在内皮细胞中减少与内皮功能障碍密切相关，

而内皮功能障碍又与心血管死亡率相关（Fernandes et al.，

2017）。为了发挥NO的血管舒张作用，这些生成的NO会

扩散到邻近血管平滑肌细胞中，在这里，NO 激活可溶性

鸟苷酸环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC），以催化鸟

苷三磷酸（guanosine triphosphate，GPT）向环鸟苷单磷酸

（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）转化，进一步导致

肌球蛋白轻链（myosin light chain，MLC）去磷酸化和蛋白

激酶G（protein kinases G，PKG）活化，两者都会促进平滑肌

舒张，从而达到保护心脏的目的（熊江辉 等，2022；Fer‐

nandes et al.，2017）。

此外，运动涉及骨骼肌的机械拉伸和代谢应激，能够

促进激素（如 NE）和生长因子［血管内皮生长因子（vascu‐

lar endothelial growth factor，VEGF）］的分泌，二者可以与

内皮细胞中的 β3 肾上腺素受体（β3-adrenoceptor，β3-AR）

和 VEGFR 结合，进一步激活磷脂酰肌醇-3-激酶（phos‐

phoinositide 3-kinase， PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号传导以

及 eNOS的磷酸化（唐晖 等，2022）。运动诱导 β3-AR激活

是激活心脏中 eNOS 磷酸化和 NO 生成所必需的条件，从

而防止 I/R 损伤（Calvert et al.，2011）。有研究表明，运动

诱导的 eNOS主要在冠状动脉内皮中，不激活心肌细胞中

的 eNOS磷酸化，运动主要通过改善内皮依赖性冠状动脉

松弛预防 I/R 损伤（Farah et al.，2017）。也有研究发现，运

动诱导线粒体 eNOS/NO，导致线粒体 ROS 产生减少和线

粒体通透性过渡孔激活，从而保护心脏免受 I/R 损伤

（Boulghobra et al.，2021）。

综上，运动锻炼可以通过 Ca2+释放、激素和生长因子

分泌等多种方式激活 eNOS的活性，从而保护血管及平滑

肌功能的正常发挥，进而达到保护心脏的目的（图 1）。

平滑肌细胞

血管扩张

转化

内皮细胞

M受体

NO+

L-citrulline

PKG

MLC

SGC

cGMP

eNOS

Akt

PI3K

β3-AR VEGFR

VEGFNE

L-arginine
O2

Ca2+

IP3

ACH

CAM

图1　 运动通过调控eNOS/NO信号通路促进血管扩张

Figure 1.　 Exercise Promotes Vasodilation by Regulating the eNOS/NO Signaling Pathway

注：ACH.乙酰胆碱；L-arginine.L-精氨酸；L-citrulline.L-瓜氨酸。
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2.2.2　运动通过调控IGF1/PI3Κ/Akt/mTOR通路介导心肌肥大

运动训练可以促进体内生长激素的分泌，提高生长

激素受体的活性，增强胰岛素的敏感性。大量研究表明，

激活胰岛素样生长因子1（insulin-like growth factor 1，IGF1）/

PI3Κ/Akt 信号通路对多种心血管疾病（如心肌梗死、心肌

I/R 损伤、糖尿病性心肌病、心房颤动和心力衰竭）具有有

益作用（Wang et al.， 2019； Zeng et al.，2021； Zhang et al.，

2023）。IGF1/PI3Κ/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam‐

malian target of rapamycin，mTOR）是心肌肥大的经典信号

通路。

IGF1 是一种可以由肝脏和心脏释放的激素，在运动

过程中，心脏交感神经活动兴奋增加，可以在心脏和血清

中观察到 IGF1 水平的升高（Neri et al.，2001）。IGF1 的作

用发挥主要由受体 IGF1R 介导，它具有酪氨酸激酶活性，

并通过 PI3K/Akt 信号通路传递作用。IGF1 结合 IGF1R 可

以募集含有 SH2 结构域的蛋白质，如 IA 类的 PI3K（Van‐

haesebroeck et al.，2010），然后促使 PI3K/MAPK 磷酸化。

PI3K 主要通过激活 Akt 通路发挥作用。激活后的 Akt 可

激活 mTOR，mTOR 不具有酯激酶活性，而具有 Thr/Ser 蛋

白激酶活性，能磷酸化蛋白底物 Thr/Ser 残基。mTOR 可

改善心肌代谢，同时保护心脏功能，但 mTOR 的长期激活

可能增加病理性心脏肥大和肿瘤发病的风险。因此，需

要限制mTOR的长期激活。

除此以外，运动还可以刺激神经调节素-1（neuregulin-1，

NRG1）表达并激活表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，ErbB）/PI3Κ/Akt 通路，从而促进心脏生长

发育（Cai et al.，2016；Ferreira et al.，2018）。NRG1 是一种

有效的心肌细胞增殖剂，在心脏中，NRG1 由内皮血管细

胞特异性释放，并与心肌细胞表面的 ErbB3/ErbB4 结合，

与 ErbB2 形成异二聚体（Wang et al.，2022）。运动主要通

过心肌细胞的增殖和抑制心肌细胞的凋亡改善心脏功

能。对患有心肌梗死的大鼠进行 4周运动干预后发现，运

动可以增加NRG1的表达，激活 ErbB/PI3Κ/Akt信号传导，

并可通过内源性再生促进心脏修复（Cai et al.，2016）。此

外，对患有心肌梗死的大鼠进行联合处理［进行运动干预

并注射 ErbB 抑制剂（AG1478）］，发现心脏保护作用被抑

制，表明 ErbB 的激活可能是运动诱导心脏再生和恢复的

潜在机制。此外，NRG1-ErbB4 还可以通过 PI3K-Akt 途径

抑制巨噬细胞以减少心肌炎症和纤维化（Vermeulen et al.，

2017），同时抑制心脏内质网应激以减少再灌注损伤

（Fang et al.，2017）。这些研究表明，NRG1-ErbB 途径的激

活在心肌损伤中起着保护作用。

综上，运动可通过 IGF1和NRG1参与 PI3K/Akt/mTOR

信号通路，通过抑制巨噬细胞和心脏内质网的应激作用，

进而参与心肌细胞的生理发育（图 2）。

2.2.3　运动通过调节代谢途径调控AMPK/PGC-1α/PPAR信

号通路介导心脏保护　

研究表明，运动可通过调节代谢途径对心肌损伤起

到保护作用（Chen et al.，2022），其中，AMPK 通路得到了

较多关注。在运动中，ATP/AMP比值的降低激活了AMPK。

研究表明，跑步机跑步和自愿轮式跑步会增加 AMPK 磷

NRG1

ErB2/ErB4

PIP2

IGF1

PI3K

PIP3

PDK11

Akt

mTOR

生理性心肌肥大

正常心脏

萎缩

运动、怀孕

生理性肥大 病理性肥大

高血压、心肌梗死等

心力衰竭

持续应激

室性心律
失常

长期卧床休息、癌
症、体重减轻

图2　 运动通过诱导 IGF1/PI3K/Akt信号通路来保护心脏

Figure 2.　 Exercise Protects the Heart by Inducing the IGF1/PI3K/Akt Signaling Pathway

注：PIP2.磷脂酰肌醇4，5-二磷酸；PIP3.磷脂酰肌醇3，4，5-三磷酸；PDK1.磷酸肌醇依赖性激酶-1。
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酸化（Coven et al.，2003）。在动物实验中，对比 4 周自愿

运动的C57BL6/J小鼠与久坐不动的小鼠发现，4周运动显

著增加了Thr172处的AMPK磷酸化（Calvert et al.，2011）。

AMPK 升高也会引起 PGC-1α的升高与激活，PGC-1α

主要在一些线粒体含量高和氧化代谢活跃的组织中优先

表达，如心肌和骨骼肌。PPAR 是 PGC-1α的受体，其亚型

PPARα在心肌细胞中高度表达，可通过运动激活（Madrazo 

et al.，2008），并可与类视黄醇受体（retinoid X receptor，

RXR）相互作用，形成 PGC-1α/PPARα/RXR 复合物，改善

脂肪酸氧化，防止高水平的脂肪酸累积，进而改善心脏功

能（Dobrzyn et al.，2013）；另一亚型 PPARγ在心肌细胞中

表达水平较低，其表达和活性也受心脏组织和心外组织

（骨骼肌）运动影响（Liu et al.，2022）。激活的 PGC-1α也

可以激活其他转录伴侣来参与线粒体生物合成，进而保

护心肌功能。例如，可以激活核呼吸因子 1/2 和雌激素相

关受体，其激活后能够参与线粒体生物发生基因的转录

（如核编码的线粒体转录因子 A）和能量代谢，包括三羧

酸循环和氧化磷酸化（Lehman et al.，2002）。这些结果都

表明了运动可以通过代谢相关通路介导生理性心肌肥大

的发生。

3 结论

空间飞行中，尽管航天员适应良好且功能正常，但长

期的太空适应会导致心肌萎缩和心肌质量下降，这些现

象均能够造成返回后的医学问题。运动锻炼可通过

eNOS/NO、IGF1/PI3K/Akt/mTOR 以及 AMPK/PGC-1α/PPAR

等多种分子途径介导生理性心肌重塑，进而对抗心肌萎

缩，增加心肌质量，因此，推荐将运动锻炼作为对抗失重

环境引起的心肌萎缩的治疗措施。此外，目前大多数太

空飞行是基于低地球轨道和空间站进行的，且飞行时间

不长，航天员人数较少，导致研究结果存在一些差异，这

些差异尚未得到一致的解释。同时，除了航空医学，跨学

科的研究方法和全面的知识体系对于进行太空探索研究

具有重要意义，有待将交叉学科的思路和方法深度引入

微重力环境下运动对心脏的保护作用研究。
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