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摘要 我国即将运行的空间站要求航天员长期驻留太空, 航天飞行引发的心血管功能及循环系统调控改变直接

影响航天员的健康和工作效能, 其中失重是最重要的环境因素. 目前人们对短期航天飞行机体的生理变化及适应

规律已有一定的经验, 但对长期失重所致的心血管变化规律、特征以及相关生理效应发生机制的认识还不够全

面和深入, 相应的心血管保护措施仍有待完善. 阐明及解决上述问题是我国载人航天发展战略的迫切需求. 本文

综述了失重/模拟失重条件下机体心血管系统的变化、适应特征及相关机制的国内外研究进展, 尤其是针对空间

站长期微重力环境的心血管效应、现有心血管保护措施以及存在的问题与挑战进行了分析和讨论, 希望为我国

面向空间站任务长期航天飞行的心血管保护提供借鉴和新思路.
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探索太空一直是人类的梦想. 1961年4月12日,苏联

宇航员尤里·加加林驾驶“东方1号”宇宙飞船升入太空,
揭开了人类载人航天的序幕. 人类经过近60年的载人

航天历程, 在航天员健康保障方面积累了宝贵的经验,
但长期航天和未来的星际飞行仍面临大量未知的风险,
一些重要的生物医学问题仍有待不断认识和探索. 失

重、电离辐射、幽闭环境及昼夜节律紊乱等是航天飞

行对健康的重要威胁
[1]. 其中, 失重所致的心血管功能

改变是影响航天员健康及工作效能的首要因素
[2,3]. 阐

明长期失重对心血管结构和功能的影响, 并研发有效

的对抗措施既是我国载人航天战略发展的需求, 也是

人类探索和认识太空环境对自身机能变化和适应能力

的迫切需要. 我国通过前期实际航天经历和地面模拟

微重力实验研究对失重产生的心血管效应已积累了一

些经验
[4], 但面对空间站任务, 尤其是长期驻留太空对

心血管系统的远期影响方面仍有诸多问题尚不清楚.
本文在总结国内外关于失重心血管生理效应、适应机

制和对抗措施最新研究进展的基础上, 针对我国亟需

开展的长期载人航天飞行心血管效应及防护中的关键

科学和技术问题进行分析和展望, 希望为我国空间站
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及未来深空探测等长期载人航天医学保障提供参考.

1 长期航天飞行与心血管功能失调

失重是载人航天飞行中影响人体心血管功能和健

康的最重要因素, 其中立位耐力不良、运动能力降

低、心脏和血管结构及功能重塑是长期航天飞行导致

心血管系统功能失调的重要表现, 这不仅是航天员舱

外活动的限制因素之一, 还对返回地面时即刻的应急

离舱能力构成潜在威胁. 航天失重环境下机体各系统

变化有明显的时序性, 且持续时间和反应程度亦不相

同. 机体对失重环境也不断进行适应性调节, 并逐渐

达到一种新的、适应失重环境的状态, 即失重适稳态

(图1A)[5]. 航天员进入太空微重力环境, 首先出现血液

向头部转移, 循环系统很快发生一系列变化及相应适

应性调节和改变(图1).

1.1 体液转移

体液转移是航天飞行过程中循环系统变化的最重

要的始动因素. 机体进入微重力环境后, 随着重力和静

水压消失, 动脉各部分的跨壁压分布和局部血流量发

生变化, 导致体液迅速转移和重新分布. 微重力引起

的体液转移主要有两种方式, 一是下肢和腹部的体液

向中央和头部转移, 约有2 L的体液从下半身转移至上

半身; 二是身体上部静脉压和毛细血管流体静压增加,
体液由毛细血管内向血管外转移

[6].
体液转移和压力变化影响体液量及心血管结构和

功能. 进入微重力环境或模拟失重24~48 h内, 血容量

图 1 航天飞行过程中机体各系统的时序改变及循环系统主要指标的变化趋势. A: 航天飞行中机体各系统时序改变(数据来
自http://asgsb.org/slidesets/slidesets.html); B: 航天飞行中及返回地面后的不同时间血容量、血压、心率、心输出量等各指标
发生变化的百分比(与飞行前坐位基准水平比较)(引自文献[7,12,15,16,52])
Figure 1 Temporal physiological responses in different systems during spaceflight and cardiovascular responses to microgravity during and after
spaceflight in human. A: The temporal physiological responses to microgravity in different body systems (from http://asgsb.org/slidesets/slidesets.
html); B: cardiovascular adaptive changes at different time points during and after spaceflight in comparison with pre-flight measurements taken in a
seated posture (data from Refs. [7,12,15,16,52]).
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减少10%~20%[7], 3~5天内达到平衡. 血容量减少的主

要机制包括: 毛细血管前后阻力改变、毛细血管对体

液的通透增加使体液向血管外转移; 心脏扩大和体液

向上半身的重分布刺激颈动脉压力感受器, 导致神经-
体液因素改变; 液体摄入量减少等

[8,9]. 通过对数次航

天飞行前、中、后的超声心动图数据分析发现, 进入

太空初期由于血液向中心转移致回心血量快速增加,
心脏体积增大, 而后随着对失重环境的适应心脏体积

逐渐缩小, 最终小于地面基础值. 与在地面立位相比,
航天飞行早期血液向中心转移导致心肺血容量增加,
每搏量和心输出量均明显增加(图1B)[10,11].

1.2 心脏结构和功能变化

失重及模拟失重致心脏结构重塑和/或质量改变

的现象在人和大小鼠等均有报道. 磁共振成像显示, 航
天飞行10天后航天员心肌质量降低了7%~10%[12]. 长

期失重致心脏萎缩的机制目前尚不完全清楚, 可能与

重力负荷降低所致心脏的容积和压力负荷减少、体力

活动减少和代谢需求降低等的适应性改变有关. 心脏

萎缩与血容量减少、长期回心血量下降共同导致了心

脏储备能力的减弱, 加之骨骼肌萎缩, 从而影响航天员

运动能力和工作效能. 目前在航天飞行中每搏量和心

输出量测量的个体差异较大. 前苏联“礼炮7号”及“联
盟”载人飞船237天长期航天飞行的超声心电图检测结

果显示, 飞行2~3个月后航天员多出现左室舒张末容

积、收缩末容积和每搏量减少, 飞行近8个月后, 2名
航天员左室舒张末容积持续降低(14%, 29%), 每搏量

降低(15%, 12%). 近些年几项研究结果观察到3~12个
月航天飞行中的心输出量增加, 与早期国际空间站及

俄罗斯空间站上观测到的心输出量降低或不变
[13,14]

并

不一致, 例如, Norsk等人
[15]

的报道及2018年美国航空

航天局(National Aeronautics and Space Administration,
NASA)进行的为期一年的双胞胎航天对照研究

(NASA Twins Study). 在NASA Twins Study研究中, 航
天员Scott Kelly在国际空间站航天飞行并进行了飞行

前、中、后监测, 其同卵双生兄弟作为遗传匹配的地

面对照. 该研究发现, 航天员在空间站飞行期间的心

输出量比地面直立位时平均增加10%[16]. 心输出量测

量差异的主要原因可能在于飞行前地面检测体位和方

法的不同. 通常在地面仰卧位较直立位或坐位所测心

输出量基础值高15%~29%. 有报道显示, 与地面仰卧

位相比, 航天飞行期间心输出量和每搏量分别下降

11.9%和9.4%, 而与地面坐位相比则心输出量增加

10%. 心输出量较地面坐位/立位的升高及失重状态下

的体液转移, 增加了头颈部血量, 进而促进航天飞行

相关的神经-眼综合征(spaceflight associated neuro-ocu-
lar syndrome, SANS)的发生. 据NASA报道, 国际空间

站上工作的航天员有50%以上存在相关的眼部症状.
由于地面立位/坐位的心输出量受到重力本身作

用的影响, 因此太空飞行期间与地面仰卧位基线的对

比, 可更准确地反映失重环境下心血管系统的功能状

态和变化. 我们在模拟失重的尾吊大、小鼠上均发现,
4周的模拟失重即可引起心肌质量减少、心肌应变(收
缩功能)下降、心脏舒张功能降低(二尖瓣舒张早期/晚
期血流速度比值E/A<1)(图2)[17], 且右心和左心呈现不

同程度的重塑和恢复速度
[18]. 这与早期国际空间站及

俄罗斯空间站上观测到的心输出量改变相似, 提示这

种以轻度心脏充盈减少、心肌萎缩、心脏做功减少
[8]

为特征的“太空心”是长期失重所致的心脏主要变化.
心脏萎缩、血容量减少和回心血量下降、心脏收

缩/舒张功能的受损共同导致返回地球后直立位心输

出量显著降低, 这也是航天员返回地面时发生立位耐

力不良(orthostatic intolerance)的主要原因之一. 虽然

目前NASA采取的防护措施(运动锻炼和返回前体液

加载)可以较为有效地防止航天飞行期间的心脏功能

下降
[19], 但由于国际空间站驻留时间一般为6个月, 目

前关于更长时间航天飞行对心脏影响的认识尚有限,
尤其是长期航天飞行所致的心脏结构和功能重塑在返

回地面后是否逐渐恢复或在一段时间内持续加重, 以

及这些重塑改变对远期心脏健康的影响仍有待进一步

明确.

1.3 血管重塑和功能失调

微重力状态下, 流体静压的消失使人体不同部位

血管内压发生不同的变化, 产生相应的适应性结构重

塑与功能改变. Arbeille等人
[20]

报道, 6个月太空飞行使

航天员颈动脉内中膜厚度增加10%~12%; NASATwins
Study亦发现, 为期1年的航天飞行使颈动脉内中膜厚

度增加了约20%, 返回4天后亦未恢复
[16]. 我国学者张

立藩课题组
[21,22]

通过模拟失重尾吊大鼠不同部位动脉

结构和功能的系统性研究证实, 心脏以上血管出现肥

厚性结构改变, 心脏以下出现血管萎缩、收缩反应降
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低和血管周围神经支配减弱的变化, 即动脉系统发生

“区域差异性重塑”; 并提出航天飞行后心血管功能失

调的“心血管外周效应器机制”假说, 认为失重条件下

动脉血管平滑肌-内皮-管周神经共同形成的“外周效

应器”结构重塑和功能变化是航天飞行后心血管系统

功能失调的重要原因. 本课题组的研究显示, 模拟失重

4~8周尾吊大鼠脉搏波传播速度(pulse wave velocity,
PWV)显著增加, 大动脉顺应性下降. 而大量临床研究

显示, 脉搏波传播速度增加与老龄及高血压、脑卒中

等心血管事件密切相关. 上述血管内膜中层增厚和脉

搏波传播速度增加是否是一种适应性的可逆变化及其

与长期航天飞行后远期心脑血管疾病风险的关系目前

尚不清楚. 此外, 失重也引起静脉血管区域性重塑及下

肢静脉顺应性增加, 使返回重力场后立位时血液在下

肢滞留增加, 有效回心血量减少, 这可能也是航天飞

行后立位耐力下降的原因之一.
与上半身其他动脉(如颈动脉)相似, 模拟长期失

重还可导致大鼠脑动脉出现收缩反应增强与肥厚性重

塑的变化. “礼炮6号”空间站飞行过程中曾观察到航天

员脑血管反应性的改变. 航天员飞行后进行−30°头低

位倾斜试验, 显示脑血管收缩反应较飞行前增强, 且

该变化在失重环境停留的时间越长则越明显, 这一效

应的恢复时间也越长
[23]; 脑血管有完善的自身调节机

制, 当动脉血压在60~140 mmHg范围内变动时, 脑血

管的自身调节机制可使脑血流量保持相对稳定. 虽然

失重所致的静水压和血压的改变可能对脑血管的自身

调节机制没有产生直接影响, 然而长期航天飞行脑血

管自身调节功能仍可能发生改变, 从而促使立位耐力

不良发生
[24]. 研究表明, 卧床2周后受试者脑循环的自

身调节能力下降
[25], 脑动脉与脑血流动力学发生变

化
[26]. NASA Twins Study显示, 太空飞行持续12个月

对认知能力具有一定负面影响
[16]; 本课题组在尾吊大

鼠实验中观察到, 模拟长期失重可促发脑血管衰老样

改变, 并可能加速脑结构及认知功能发生退行性改变.

1.4 心律与心血管调节功能变化

在美国开展空间项目的早期, 出舱活动、锻炼及

下体负压应用等过程中航天员均进行心电检测. 1977
年报道的首例因心脏疾病返回地面的原因就是心律紊

乱; “礼炮7号”空间站1名苏联航天员也因出舱活动中

发生间歇性心律失常而提前返回. 在“和平号”10年的

飞行任务中, 共观察到31例异常心电图和75例心律失

常, 其诱因不仅有失重, 还包括血钾降低、心理生理

应激、睡眠不良等.
1991年, 美国在航天飞机上首次用颈套法加压和

减压刺激颈动脉压力感受器, 发现反射增益及心电R-
R间期均低于飞行前, 提示航天员颈动脉窦压力感受

器在失重环境下敏感性降低. 这可能是航天员在返回

重力场后产生立位耐力降低的重要原因之一. Hugh-
son等人

[27]
对6名男性航天员在国际空间站2~6个月飞

行任务中心率变异性(heart rate variability, HRV)的分

析显示, 飞行中和飞行后高频频谱功率降低, 提示副交

图 2 模拟失重4周致大鼠心肌萎缩、心脏收缩及舒张功能减低. 与对照相比, 模拟失重4周后大鼠左心室质量(LVM)减低, 心
肌应变绝对值(收缩功能)下降、同步性降低(不同节段时间差增加), 二尖瓣舒张早期/晚期血流速度比值(舒张功能)下降(作者
待发表数据). MD, 机械弥散性指数
Figure 2 Cardiac atrophy and declined systolic and diastolic function induced by 4-week simulated microgravity in rats. Hindlimb unloading for 4
weeks led to decreased left ventricular mass (LVM), reduced absolute value of global longitudinal strain (GLS) (systolic function) and mitral Doppler
flow E/A (diastolic function), and increased mechanical dispersion (myocardial dyssynchrony) (unpublished data). MD, mechanical dispersion
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感神经兴奋降低, 而压力反射功能在飞行中基本稳定;
返回地面后, 心率略有加快, 压力反射功能降低25%
~34%. 这些结果表明, 通过现有运动训练等措施干预

已基本可以满足航天员中长期空间在轨飞行心血管功

能维持正常, 返回地面后依然存在轻度的心血管调节

功能失调. 此外, 长期航天飞行的航天员返回时出现

血液循环中肾上腺素水平升高, 但心血管对肾上腺素

的响应却减弱
[28], 提示心血管的神经-体液调节变化可

能是立位耐力不良发生的重要因素.
因此, 失重导致心血管功能失调涉及系统调节的

多个环节, 血容量降低、颈动脉窦压力感受器敏感性

下降、下肢静脉顺应性增加及肌肉萎缩等都参与其发

生, 且随着航天员在轨飞行时间的延长, 这些不良影响

可能会更严重.

2 长期失重/模拟失重心血管改变的分子
机制

微重力环境下, 细胞是否可直接感受重力变化及

其机制, 特别是细胞是否存在感受重力变化的特异细

胞器或重力感应结构是目前国际航天医学领域关注的

一个重要科学问题.已知细胞膜及膜蛋白、细胞骨架、

胞外基质等都可感受机械力的变化,尤其是膜流动性是

细胞膜的基本特征之一并受重力影响,这可能是细胞感

知重力的基本机制之一
[29]. 细胞膜上存在力学信号的

传感器(如机械力敏感的钙通道Piezo)、生长因子受体

等. 失重引起的细胞外力学信号变化, 通过这些感受分

子可转化为细胞膜自身通道活性变化或下游信号通路

变化, 从而将力学信号传递至细胞内
[30,31]. Kapitonova等

人
[32]

研究了12天航天飞行对离体人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)的直接

作用,发现细胞膜通透性增加、细胞骨架明显损伤、线

粒体数量减少、细胞代谢和增殖能力降低.
钙作为细胞内第二信使, 也在失重状态的信号调

控中发挥重要作用. 失重可影响细胞膜上机械力敏感

的钙通道活性, 对细胞钙稳态和细胞功能发挥重要影

响. 本课题组
[33]

发现, 小鼠心肌HL-1细胞在模拟失重

模型中自发性钙振荡增加、胞浆钙浓度均升高, 细胞

内钙的增加导致钙调蛋白依赖的蛋白激酶Ⅱ/组蛋白

去乙酰化酶4(calmodulin-dependent protein kinase II/
histone deacetylase 4, CaMKII/HDAC4)信号的激活, 病

理性心肌重塑信号分子HDAC4的激活促发了心肌细

胞重塑(图3). 在抛物线飞行实验中发现, 力学变化可

诱导心肌细胞内钙浓度升高, 该效应主要由T型钙通

道激活增加从而诱导细胞内钙释放所介导
[34]. 模拟长

期失重条件下大鼠脑血管平滑肌细胞T型钙通道

Cav3.1上调, 通过调节钙调神经磷酸酶(calcineurin)/
NFATc3通路促进细胞从收缩表型向增殖表型转换, 导
致脑血管结构重塑

[35]. 尾吊56天心肌细胞雷诺丁受体

(RyR)磷酸化水平升高导致了细胞钙信号异常, 可能

是失重性心律不齐的原因之一
[36].

重力对细胞基因表达、蛋白翻译和翻译后修饰及

稳定性也具有重要影响. NASA科研人员在空间站上

观察到果蝇肌原纤维及细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM)重构, 并通过转录组分析发现微重力条件

下细胞外基质基因和蛋白酶体调节基因发生了差异表

达, 提示微重力诱导心肌细胞蛋白稳态的改变
[37]. 本

课题组发现酪蛋白激酶2相互作用蛋白1(casein ki-
nase-2 interacting protein-1, CKIP-1)缺失促进HDAC4
出核和转录因子MEF2转录活性增加,进而促进心肌重

塑的发生
[38], 尾吊模拟失重条件诱导小鼠心肌CKIP-1

mRNA和蛋白表达降低, 是导致其病理性心肌重塑发

生的原因之一
[39].

3 失重的心血管保护与对抗措施

采取有效的对抗失重措施可明显减轻太空飞行对

航天员心血管的不良影响, 并有助于返回地面后的再

适应. 理论上, 在航天器内建立人工重力环境是对抗

失重影响的最理想方案
[21], 其途径有两种, 一是整个

航天器旋转产生“连续性人工重力”, 二是舱内短臂离

心机旋转产生“间断性人工重力”. 前者从设计到实

施、操作存在诸多困难; 后者相对较为可行, 但航天

飞行中间断性人工重力的大小、时间和频率以及工程

安装等仍存在较多有待解决的问题.
针对失重导致的心血管功能紊乱的防护, 目前采

用的措施主要包括主动运动、辅助设备防护、药物防

护以及飞行前的适应性训练等(图4).

3.1 运动锻炼

运动锻炼是对抗多种“航天病”的最重要措施. 目

前载人航天中最常用的方法是自行车功量计和跑台.
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长期航天飞行中重力负荷的降低及舱内幽闭环境航天

员活动减少, 很快导致心血管负荷及代谢改变、肌萎

缩、骨丢失等, 运动可增加心血管负荷并调动和增加

有效循环血量, 提高心肺功能和有氧工作能力, 同时

也可维持下肢肌力, 对抗失重性肌萎缩和代谢改变.
运动锻炼既“生理”又相对简单易行, 尤其是效果确切,

图 3 模拟失重条件下心肌细胞重构的钙信号机制. 重力环境改变使心肌细胞自发性钙振荡增加、胞浆钙浓度升高, 导致钙
调蛋白依赖的蛋白激酶Ⅱ/组蛋白去乙酰化酶4信号激活, 促发重塑基因表达和心肌重构(改编自文献[33])
Figure 3 Schematic of calcium signaling mechanism underlying the effects of simulated microgravity on myocardial remodeling. Alterations of
gravity induce dynamic changes in spontaneous calcium oscillations and intracellular calcium signaling. The increase in [Ca2+]i activates CaMKII/
HDAC4 signaling pathway and induces expression of remodeling genes and myocardial remodeling (adapted from Ref. [33])

图 4 立位耐力不良发生的主要机制和目前采用的对抗措施. 对抗措施中, 运动锻炼和企鹅服为在轨每天应用措施; 体液加载
和抗荷服为返回前一次性使用措施; 下体负压、药物、营养饮食和人工重力为辅助或尚处于研究阶段的防护措施
Figure 4 Mechanisms of post-flight orthostatic intolerance and countermeasures. Exercise training and Penguin suit are daily in-flight
countermeasures; fluid and salt loading and anti-G garment are used at the end of the flight before landing; lower body negative pressure,
pharmacological agents, nutrition supplement and artificial gravity are supplementary countermeasures still under research and development
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因而一直备受重视. 由于运动不仅占用航天员在轨飞

行大量宝贵的时间, 且消耗航天器内较多生命支持物

资, 因此, 选择高效的运动方式、制定最佳的运动方

案是国际载人航天健康保障的一个重要问题. Hugh-
son等[27]

的研究表明, 在轨飞行期间运动训练对维持

心血管适应航天环境非常重要, 目前通用的每天2.5 h
在轨有氧运动训练能有效维持长期航天飞行心血管系

统功能稳定. 近年国际载人航天飞行中航天员的运动

方案也在不断改进和完善
[40], 除传统的有氧运动外,

抗阻锻炼也被应用于航天运动方案中, 其主要对下肢

肌群力量和耐力有较好的锻炼效果. 由于不同航天任

务飞行时间不同及航天员个体差异, 长期载人航天运

动锻炼的具体方案仍是各航天大国积极探索并致力完

善的重要问题, 其宗旨是尽可能简易、舒适、高效地

对抗各种“航天病”. 中国航天员科研训练中心2019年
开展并完成了“地星二号”90天头低位卧床实验, 旨在

探寻失重条件下跑步锻炼、抗阻锻炼及多种锻炼措施

的运动防护效果及最佳组合方案, 为空间站航天员长

期在轨飞行健康保障提供更全面的科学依据. 未来针

对在轨运动锻炼措施的进一步细化研究, 包括各类型

锻炼的最佳运动量和运动频次, 运动效果在轨评估和

调整等, 将为航天员提供更有效和个性化的运动保护

方案.

3.2 药物

药物防护具有简单、省时、省事的优点, 在航天

员健康防护中也一直备受关注. 调节心血管系统功能

的药物, 如复方甘油和脉律定(防止心律失常)、抗利

尿激素和加压素(防止水和电解质紊乱)、调节自主神

经的药物(提高立位耐力)等都曾被美国和俄罗斯航天

员使用.
中医药是中华医学的瑰宝, 其“整体观”“辨证施

治”的理论及中药多成分、多作用靶点和多作用途径

的特点, 使之在航天医学中可能发挥独特的作用, 因而

具有特殊潜在的价值. 我国李勇枝课题组
[41]

开展的航

天生命保障系统中药防护措施研究显示, 服用中药“太
空养心丸”可明显改善60天头低位卧床期间的心脏射

血和收缩功能, 对脑血流和立位耐力不良也有一定的

改善作用. 本课题组发现, 西洋参的主要有效成分

——西洋参茎叶总皂苷可缓解模拟失重大鼠心肌萎

缩、改善射血分数
[42]; 并对骨内H血管(CD31hiEmcnhi

的血管亚型)具有一定的保护效果, 防止失重性骨丢

失
[43]. 这些传统中药经中医辨证评估、药理、药代明

确和防护方案确定后, 有望为航天员健康和心血管保

护提供具有中国特色的更佳保障措施.

3.3 辅助设备

航天飞行期间, 航天员穿着“企鹅服”, 在进行操作

活动和运动时须克服服装弹力作用, 以此达到锻炼肌

肉的效果. 此外, 可通过在航天员腰部以下施加一定

的负压, 促使血液向下肢转移, 通过人为改变血液分

布以对抗失重引起的血流动力学改变. 采用的主要设

备包括负压筒、下体负压裤、自行下体负压训练器

等. 航天员从太空返回地面时和返回后穿着抗荷服, 可
以减少重力作用所致的下肢血液淤积, 有助改善和提

高立位耐力.

3.4 其他措施

航天员返回地面前的体液加载(口服补液盐水)可
快速增加血容量, 是减轻返回过程和返回后立位耐力

下降的经典方法. 但该措施扩容效果并不理想, 仅对

短期航天飞行引起的立位耐力下降有一定缓解
[44]. 研

究发现, 卧床试验中给受试者补充蛋白质可减轻心脏

萎缩
[45]. 本课题组

[17]
最近发现, 时间限制性饮食(time-

restricted feeding, TRF)可改善模拟长期失重大鼠心肌

糖代谢和心脏功能, 提示时间限制性饮食有望成为长

期航天飞行一种新的心脏保护措施. 此外, 航天员返

回地面后有针对性地采用营养、理疗、低负荷力量与

耐力训练等综合康复措施, 可促进其心血管功能和运

动能力恢复, 使其尽快重新适应地球重力, 并提高其

再次参加飞行任务训练的能力.
综上, 运动锻炼是目前长期航天飞行中保护心血

管功能最有效、最常用的措施
[46], 通过饮食和营养调

节改善代谢也是安全、可行的方法, 航天飞行期间及

返回地面后多重综合防护措施的联合应用仍是最稳

妥、可靠的策略.

4 问题与挑战

目前人们对长期失重所致的心血管效应的认识

和经验还很有限, 对其发生机制和适应规律等科学

问题的研究还不够深入和全面, 相应的心血管保护
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措施仍有待进一步探索和完善. 面对空间站任务及

未来的星际飞行, 航天员是否还有未知的健康风险

以及还存在哪些新的医学保障问题等均有待阐明 .
其中已知较重要的科学和技术问题主要包括以下7
方面.

4.1 长期航天飞行立位耐力下降及其对抗措施

航天飞行后返回地面或进入其他重力场会出现立

位耐力不良, 即突然受到重力作用导致回心血量及心

脏每搏量显著降低, 加之前期失重所致心血管调节和

代偿能力不足, 难以维持直立位血压, 轻者出现头

晕、心率增快, 重者几天不能站立, 立位时发生晕厥.
早期航天飞行实践表明, 航天员返回地面无一例外地

出现不同程度的立位耐力降低 . 长期航天飞行

(129~190天)约有83%的航天员返回地面时出现立位

耐力不良, 明显高于短期飞行的发生率(20%~30%)[28].
对抗立位耐力不良一直是航天医学的一个重要问题及

难题. 近年来随着防护措施的改进, 严重立位耐力不良

的发生率明显下降
[47]. 最新研究显示, 国际空间站的

运动方案和体液加载已可有效减轻返回地球24 h内的

日常活动中的立位耐力不良
[19]. 但已有的单一对抗措

施尚不足以完全对抗心血管功能失调, 仍需要综合运

用多种措施减轻返回地球或未来登月、登火后立位耐

力不良的发生.

4.2 长期航天心血管改变的特点及对返回地面后
航天员远期健康的影响

目前认为, 失重所致的多数心血管功能性改变是

可逆的. 本课题组
[18]

在长期失重尾吊动物发现, 颈动

脉的脉搏波传播速度增加和心室重塑在尾吊结束后

可在很大程度上逐步恢复, 但长期微重力所致血管和

心脏的结构及相应的功能改变是否能完全恢复, 以及

具体多久及什么程度的结构和功能改变是可恢复的

阈值等尚不清楚. 此外, 长期航天飞行暴露的微重力

环境, 包括不可忽视的辐射环境等均可能对心血管产

生不可逆的影响, 如加速冠状动脉原本难以察觉的早

期病理改变或加重不良后果. 尤其是关于长期航天飞

行对返回地面后远期心血管疾病的发病风险的影响

目前仍有不同观点. Hamilton等人
[48]

通过计算Fra-
mingham风险评分, 评估了美国航天员全因心脏疾病

风险, 发现无论男性还是女性航天员其40~50岁时发

生心血管疾病的风险为3%~5%; 参与过阿波罗登月

计划的宇航员心血管疾病死亡率较未参与任何太空

飞行的宇航员高4~5倍[49], 提示太空飞行可能对远期

心血管健康存在不良影响. Ade等人
[50]

的多因素风险

模型评价分析显示, NASA的310名宇航员与981名
NASA非宇航员雇员对照相比心血管疾病发病风险无

显著差异; 短期航天飞行并未显著增加航天员心肌梗

死、充血性心衰、脑卒中等严重心血管疾病的发病

风险. 2019年美国、俄罗斯、法国联合的一项队列研

究报道, 一名航天员在国际空间站飞行约2个月后出

现颈静脉血栓, 55%的航天员出现颈静脉血液瘀滞甚

至反流
[51], 这无疑会增加航天飞行中或飞行后发生脑

血栓、肺栓塞等严重心血管事件的风险. 此外, 许多

心脑血管疾病都与血管损伤或功能下降密切相关, 而

长期失重条件下血管老化或损伤的发生是否影响长

远的心血管健康仍不清楚. 因此, 除注重研发更有效

的心血管保护措施外, 还亟需开发和完善更敏感的检

测技术, 争取早期预警和发现心脏、脑血管、心脏冠

状动脉或其他血管潜在病变.

4.3 长期航天飞行促发血管衰老样改变的特点、

机制及特异性干预措施

新近研究显示, 长期航天飞行造成的心血管改变

是一种“衰老样”改变, 包括体能下降、心输出量降

低、动脉硬化、胰岛素抵抗等
[9]. 弹性动脉僵硬度增

加、顺应性下降、内膜增厚、舒张功能下降以及血

管修复 /新生能力降低等是衰老血管的重要特征 .
Hughson等人

[52]
一项对8名航天员的研究发现, 6个月

的航天飞行后航天员颈动脉僵硬度增加17%~30%,
其血管老化的程度相当于地面10~20年的正常增龄改

变; 重要的是, 除颈动脉外股动脉动脉僵硬度也明显

增加, 提示除了体液转移直接导致上半身血管内压增

加外, 还存在全身影响因素, 其中血浆超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、基质金属蛋白酶-2
(matrix metalloproteinase-2, MMP2)等的增加及全身

胰岛素敏感性的降低均可能参与上述血管改变. 动脉

僵硬度增加与心脏病和卒中等心血管事件风险及阿

尔茨海默症风险的增加密切相关, 因此长期航天飞行

的血管保护值得特殊关注. 尤其是长期航天飞行可能

存在的心血管代谢适应不良逐渐引起各国重视, 如加

拿大国家航天局(Canadian Space Agency, CSA)血管
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健康系列研究(Vascular Series)拟持续开展15年
(2009~2024年), 通过检测航天员飞行前、中、后的

不同时间各部位动脉僵硬度变化、运动血流变化及

胰岛素敏感性、钙代谢等, 以进一步明确血管衰老发

生以及返回地面1年后的恢复情况和变化机制(www.
revibiomedica.sld.cu/index.php/ibi/rt/printerFriendly/
250/385). 此外, NASATwins Study以及之后更多航天

员的研究发现, 航天飞行重返地面后外周血单核细胞

中端粒迅速缩短, 端粒酶活性降低
[16,53], 这不仅是衰

老的标志, 也提示了衰老相关心血管疾病的潜在风

险. 本课题组在大鼠尾吊和猕猴头低位卧床的研究均

显示, 长期模拟失重可促进颈、脑血管衰老样改变,
内皮依赖性舒张功能降低, 并影响脑代谢和认知功

能, 其中血管平滑肌细胞机械力感受器Piezo1及miR-
NAs介导的代谢变化在模拟失重引发的血管衰老样

改变中可能发挥重要作用(未发表数据). 因此, 血管保

护可能是长期太空飞行需要特别关注的一个重要问

题. 进一步明确长期失重对不同血管的结构、功能和

代谢的影响, 尤其是其可能的促血管衰老发生的特点

和机制及对心脑等重要靶器官的潜在影响, 并探寻相

应的防护措施, 是目前航天医学亟待阐明的一个重要

问题.

4.4 长期航天飞行对心血管影响的性别和个体差
异及其机制

航天飞行对心血管系统的影响在不同性别中的差

异越来越受到重视. 目前我国进行的地面模拟失重人

体头低位卧床试验大多在男性受试者中开展, 大鼠、

小鼠尾吊实验也大多使用雄性. 事实上, 性别的差异

在失重所致心血管功能失调中确实存在, 如女性比男

性更易发生直立性晕厥, 且体液损失更显著等
[54]; 而

男性更易产生由于颅内血液循环、脑脊液循环动力学

改变引发的SANS而影响视力
[55]. 此外, 航天员6个月

航天飞行产生胰岛素抵抗在男性中更明显
[52]. 因此对

抗措施产生的效果可能也有差别, 如有报道, 人工重

力对抗立位耐力不良的效果在男性要优于女性
[56]. 此

外, 人类对太空飞行的生理反应和对抗效应往往也存

在不同程度的个体差异. 因此, 进一步深入认识长期

失重所致心血管效应的性别差异和个体差异将为有针

对性地制定精准失重对抗方案, 实现特性化防护提供

理论依据.

4.5 航天生理效应研究模型和技术限制问题

航天医学研究最棘手的问题是航天员人数少且难

以建立严格对照, 而地面模拟失重研究缺乏理想的动

物实验模型. 目前地面模拟失重的人体试验主要是头

低位卧床法和浸水法
[57,58], 动物实验主要是采用大鼠

小鼠头低位悬吊模型, 细胞实验主要是利用回转器模

拟失重. 然而地面模型所模拟的效应与实际航天飞行

仍有一定差距, 例如, 非直立行走动物(大鼠、小鼠)对
尾吊头低位的敏感性低

[57]; 其中后肢去负荷、体液转

移及头颈部血管静水压增大等效应可被较好模拟, 而

心血管重塑的特点, 如心肌萎缩程度则不如航天飞行

显著
[59]. 令人欣慰的是, 我国即将建成的载人空间站

是未来国际重要的空间研究实验室, 将为失重的生理

效应和机制研究提供可靠的研究平台. 因此, 充分利

用好我国即将建成的载人空间站进行研究, 可突破地

面研究的局限性, 并验证地基研究结果, 将极大的推

动我国重力生物学、航天生理学和航天医学等相关领

域的研究进展.
另一方面, 航天在轨研究的技术条件也有其局限

性. 空间飞行环境的特殊性使得地面上较为成熟的研

究平台和技术常常难以直接应用于航天飞行过程, 技

术操作、实验控制、实验对象数量、样本保存等也可

能在一定程度上限制获得生理数据的可靠性, 例如, 心
输出量的检测目前采用的有无创外源气体重呼吸法、

连续指脉波波形分析法、超声检测法和颈动脉舒张直

径估算法等, 这些方法的原理、敏感度和精度各不相

同, 所得结果差异较大. 而近年多尺度建模及人工智

能(artificial intelligence, AI)等技术的进步有助于人们

认识复杂且难以直接检测的一些生理变量的估算及趋

势预测, 如基于多尺度建模可综合分析失重条件下血

流动力学变量和心脏功能, 包括飞行时间的影响、全

身不同部位血管和血流速度改变等
[60]. 今后航天飞行

心血管医学监测和研究中有待开发及令人期待的技术

包括:先进的三维实时超声成像技术检测心脏结构;血
流动力学、自主神经活动和激素水平的同步监测; 下

体负压和运动过程中动态心血管功能监测; 耐受性较

好的24 h动脉血压监测; 太空飞行环境下的体温变化

精准检测; 血管内皮功能的无创检测和超声血管弹性

(脉搏波传导速度等)及脑血流的在轨检测; 远程超声

机器人系统(robotically controlled ultrasound system);
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人工智能辅助实时在轨生理测评, 获取高质量、多维

度的心血管健康多维信息以进行早期风险评估; 集成

化航天医学诊疗和空-地远程诊疗等. 因此, 在空间站

上建立更加完善且简单易行的在轨生理评价技术和体

系将极大地促进长期航天飞行的医学、生理学研究和

医学保障.

4.6 揭示心血管改变及适应的分子机制,实施特性
化的精准对抗措施

近半个世纪以来的航天医学研究主要着重于太空

环境下机体的整体效应和系统调控, 但目前对于航天

生理效应发生机制和对抗防护措施的研究主要围绕某

个组织或器官开展. 而机体作为一个整体, 各个组织器

官之间始终是相互作用、共同协调维持着动态平衡并

不断适应环境改变. 如失重条件下神经-内分泌-免疫-
应激反应

[61]
或代谢状态改变

[17]
与心血管系统的交互

调控; 空间飞行过程中肠道菌群的多样性
[62]

及其代谢

变化对心血管系统的共同调节等. 因此一方面对于不

同组织器官间、系统间的协同调控作用, 特别是太空

环境下以心血管系统为核心的多种生理适应变化和调

控规律尚有待深入研究;另一方面,还要深入认识和揭

示微重力条件下机体调控及适应的分子机制, 以制定

更高效、精准的防护措施, 因此航天分子医学相关的

基础研究尤显重要.
近年方兴未艾的组学(-omics)技术以及单细胞测

序技术的发展极大地提升了人类获取生物信息的广度

和速度, 可以帮助人们全方位更深入理解重力因素对

细胞、器官乃至对人体的影响, 多角度分析航天飞行

对机体的影响规律和多层次的复杂调控机制
[63], 2019

年美国《科学》专刊报道的NASA Twins Study将基因

组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学以及延伸的表

观基因组学、表观转录组学的数据整合分析, 是NASA
开展的第一项整合组学研究

[16]. 应用上述技术, 这项

“n=1”的航天员研究获得了大量珍贵的数据, 为航天医

学研究及长期航天医学保障提供了重要信息. 2020年
《细胞》及其子刊《细胞报告》报道了航天医学的系

列研究最新进展, 通过对28名航天员的多组学研究提

示航天飞行返回后肌肉再生与炎症反应相关, 为个性

化药物治疗提供了潜在靶点和标志分子
[64] . 此外,

NASA研究人员通过对小鼠组织或人类细胞的数百个

样本(NASA GeneLab数据库)的转录组学、蛋白组学、

代谢组学和表观遗传学数据分析, 发现线粒体相关生

物过程的显著变化; 来自NASA Twins Study和国际空

间站其他三个人体研究项目的59名航天员血尿样本的

生物医学资料也显示线粒体功能改变和DNA损伤的证

据, 提示线粒体应激和功能改变可能是太空多种生物

效应的核心机制
[65]. 这些研究及其带来的启示将有助

于人们对长期飞行的失重生理效应开展精准对抗防护

并建立更加完善的生命支持系统, 也将使人们对特殊

环境、极端环境生理变化规律有更深入的认识.

4.7 航天综合环境因素对心血管影响的协同效应

我国即将运行的载人空间站要求确保航天人员

180天以上的驻留能力. 长期太空飞行除失重外, 应

激、幽闭环境、昼夜节律改变、太空微生物、电离辐

射等特殊环境因素对航天员健康的影响是整体的综合

效应(图5), 这些特殊因素的共同作用对心血管系统的

影响更加复杂. 长期应激可造成机体免疫功能降低, 幽
闭环境对心理的影响巨大; 太空昼夜节律的改变可引

起神经-内分泌功能失调, 加重心理及睡眠障碍, 并与

失重引起的脑血流灌注改变共同影响航天员的认知及

心血管调控能力, 成为长期航天飞行影响航天员心血

管健康和任务执行能力的重要因素. 此外, 在未来探

月、登火等星际飞行任务中, 太空辐射对健康的影

响、尤其是对血管内皮细胞损伤和促炎效应更显重

要. 辐射通过增加氧化应激、线粒体功能障碍和细胞

衰老等机制加速动脉粥样硬化的进展、增加缺血性心

脏病的发病风险, 且与微重力效应产生协同作用, 因此

在未来星际飞行中辐射对心血管系统的影响及其防护

也应引起特殊关注
[9].

5 总结

我国载人航天“三步走”战略即将迈入第三步, 进

入空间站时代, 建立大型、长期有人照料的空间站指

日可待. 目前我国已成功经历了六次载人航天飞行实

践, 然而与美国、俄罗斯相比, 我国开展有规模的载

人空间探索活动以及基于载人空间活动的科学研究起

步较晚, 长期载人航天研究尚处于初级阶段
[66], 仍有

一些重大医学问题亟待解决. 虽然截至目前的研究表

明, 短期航天飞行对心血管系统未造成严重不可逆的

影响, 说明机体生命攸关的器官经过长期进化具有强
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大功能储备和适应能力, 辅以现有的对抗措施能够基

本应对近地轨道变重力的挑战. 但是长期太空飞行所

面临的未知潜在风险, 以及长期慢性适应是否会导致

适稳态超负荷而对心血管健康造成远期影响尚不清

楚. 进一步获得航天员空间中长期太空驻留的系统性

健康数据, 明确太空各种因素对心血管系统等的影响,

并研发更有效的综合防护和对抗措施是我们工作的重

要目标. 深入认识长期航天心血管功能改变及其适应

规律, 建立精准的在轨生理检测技术和评价体系以及

个性化、高效的心血管保护策略, 将为我国面向空间

站的长期航天飞行生命保障和健康支持体系提供有力

支持, 并为人类空间探索提供重要生物医学基础.
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Cardiovascular protection in long-term spaceflight: current under-
standing and challenges
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China’s space station Tiangong is expected to be completed and will operate in the low-Earth orbit in the near future. During the long-
duration flight in space, microgravity is one of the major hazards that affect crew members’ long-term cardiovascular health and task
performance. The profound effects of microgravity on cardiovascular adaptation during long-term spaceflight and the underlying
mechanisms have not been fully understood, which hampers the development of effective cardiovascular protective countermeasures.
Here, we review and discuss the current research advances concerning long-term microgravity-induced cardiovascular responses,
adaptations and possible underlying mechanisms. We further highlight and discuss the perspectives and challenges in developing
more efficient cardiovascular protective countermeasures for long-term spaceflight.
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