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失重环境下的细胞外基质
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摘要 细胞外基质是机体细胞生命代谢活动的产物，同时又构成和提供了机体组织细胞生

存与功能活动的直接微环境。细胞外基质中的一些蛋白质还可通过与其受休整合素的结合参与细

胞力学信号转导.失重环境通过干扰细胞外基质与整合素的相王作用，可影响整合素下潜的信号

通路，最终导致细胞结构、功能及细胞命运的改变。此外，细胞外基质自身结构及其组成蛋白的表

达等也受到失重环境影响.由于其本身复杂的功能和在失重条件下的适应性变化，细胞外基质蛋白

作为揭示人在空间所面临生理病理变化机制的潜在目标分子，在空间生物学研究领域备受关注。
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失重是空间环境的主要特点之一。失重环境可

导致人体多方面的适应性改变，包括骨髓、肌肉、

心血管和神经系统等均会受到不同程度的影响，从而

威胁航天员的安全，阻碍人类对空间的探索[口。在细

胞层面上，失重环境对生物体造成影响的机制目前尚

不甚清楚。 一般认为，"细胞外基质-整合素-细胞

骨架系统"是细胞感受重力的主要亚细胞结构[2] 。

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是由细胞分泌

到细胞外的大分子物质，包括氨基聚糖、蛋白聚

糖、胶原、弹性蛋白以及非胶原糖蛋白等多种成

分。它们通过相互作用构成复杂的网架结构，不但

具有连接、支持、保水、抗压及保护等物理学作

用，而且直接关乎到细胞的生长与死亡;决定细胞的

形态;控制细胞的分化和参与细胞的迁移等基本生物

学功能活动[3]。鉴于其生物学功能的重要性，细胞外

基质在失重环境下的研究在空间生物学领域受到越

来越多的关注。

1 细胞外基质参与细胞重力感受

力学信号转导，即细胞感受外来的力学信号，并

将其转导至质胞内，进而转化为生化信号或基因表达

调节信号的过程[4]。部分细胞外基质蛋白与其细胞

膜表面的受体-整合素的相互作用介导了细胞的粘

附，在力学感受过程中扮演着核心角色[匀。细胞外基

质蛋白与其受体整合素正确而充分的结合激发了系

列下游信号，维持着细胞多种功能，这是细胞力学感

受的关键机制之一队7]。大量研究表明:外部机械力

的介入可以促进细胞外基质蛋白与其受体整合素的

相互作用、增加细胞的粘附，在力学剌激之下的粘

附加强正是力学信号转导的核心机制[8] 。

不论是在实验环境还是生理条件下，细胞都有可

能面临各种力学的刺激。 拉伸力、静水压力、 流

体剪切力和渗透压力等力学剌激都可通过影响细胞

外基质与整合素之间的相互作用，改变下游信号的转

导，继而引发细胞对力学环境改变的反应【8]。重力作

为地球生物所处环境的重要物理因素之一，所造成长

期稳定的力学负荷对细胞本身有着重要的意义。而

在失重环境下，原有力学负荷的消失则对细胞产生重

大影响，这种现象在诸如骨和软骨等承重组织中的细

胞表现尤为突出[坷 。 以贴壁培养的细胞为例，分析重

力如何影响细胞外基质与整合素之间的相互作用:正

常重力条件下(图 lA)，细胞通过细胞外基质与基底平

面相粘附，此时细胞所受重力(G)及浮力例的合力，表

现为通过细胞外基质对基底平面施加的压力，同时基

底平面通过细胞外基质对细胞施加了压力的反作用

力-一支撑力(町，压力和支撑力这一对力施加在细

胞表面时，则为细胞外基质与细胞相关粘附分子(如

整合素)的相互作用提供了外加的力学负荷，从而有

效地维持着整合素下游多条信号通路的激活(图

lC)。在这一过程中，细胞所感受到的重力表现为增

强细胞外基质蛋白与其受体整合素相互作用的机械

力，通过整合素转化为生化信号向细胞内转导。在
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Fig.l The mechanical interaction between cell and extracellular matrix is weaken in weightlessness [7,101 .. 

失重条件下(图 lB)细胞所受重力为 0，浮力为 0，故

不存在基底平面通过细胞外基质向细胞施加的支撑

力，此时整合素与配体细胞外基质蛋白之间的相互作

用由于这一外在机械力的缺乏而降低(图 lD)，在一定

程度上干扰了整合素下游细胞信号通路，使细胞对失

重环境作出反应。 Guignandon 等川通过抛物线飞行

过程中的实验发现，大鼠成骨细胞 ROS17/2.8 与基质

接触的面积百分比明显减少，表征了细胞与其基质相

互作用的减弱。后又证明失重环境干扰了粘着斑的

成熟，井进一步影响了胞内信号转导[山]。

整合素家族作为一类重要的细胞粘附分子，在介

导细胞与细胞外基质的相互作用的同时也在细胞信

号转导方面发挥着重要作用。 整合素在细胞外的配

体包括纤连蛋白、玻连蛋白、胶原、层连蛋白等

多种细胞外基质蛋白，不同的 α、 p 亚基组合的整合

素与其特异性的细胞外基质蛋白结构域相结合[口]。

正确的结合使得整合素构象发生改变并发生簇集，促

进了胞内的粘着斑激酶(FAK)磷酸化，进而激活了

FAK下游多条信号通路，调控着多种细胞事件的发

生。失重这一力学环境可以减弱细胞外基质与整合

素的相互作用，整合素将这种胞外的力学信号转导至

胞内，并在多种激酶的共同作用下，将其转化为生化

信号，调节了细胞的功能，完成了细胞对失重环境的

感受和反应过程[14]。当然，整合素作为一种双向信

号传递的受体， 也能将胞内结构(如细胞骨架)感受到

的重力环境变化而产生的生化号转导至胞外，影响细

胞外基质的装配等过程[8] 。

2 失重环境下的细胞(失巢)凋亡
细胞外基质蛋白与相关的细胞粘附分子，尤其是

整合素的结合调控着细胞的多种功能，其中包括决定

细胞命运的事件一一凋亡。 细胞的存活依赖于整合

素与其配体细胞外基质蛋白正确的相互作用，因为这

种相互作用维持着多条存活通路的激活，包括胞外信

号激酶(ERK)、 c-Jun 氨基末端激酶(JNK)和丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶(Akt)。同时这种相互作用还抑制着

多种原凋亡蛋白，最终防止了内源性(线粒体途径)凋

亡和外源性(细胞表面死亡受体途经)凋亡的发生[13] 。

当细胞与细胞外基质的结合出现异常的时候， 存活通

路被阻断，同时对原凋亡蛋白的抑制作用解除，从而

通过内源性途径和外源性途径激活 caspase及其下游

信号，最终激活核酸内切酶使DNA片段化而导致细
胞凋亡[15] 。

失巢凋亡(anoikis)，希腊语原意 "无家可归"[闲 。

是指由于细胞粘附缺失或粘附异常所引起的细胞凋

亡事件。 细胞粘附的对象可以是细胞外基质、附着

的平面、或与之相邻的其他细胞。这些因素集合起

来构成所谓的"巢"。其中细胞与细胞外基质的相

互作用对于支持细胞的存活、生长和增殖具有重要

意义[1飞细胞一旦失去这种相互作用或该作用受到

干扰，就可能触发失巢凋亡。失巢凋亡在机体发

育、组织自身平衡、疾病发生和肿瘤转移过程中具
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有重要意义。如在脊椎动物胚胎发育过程中， 内胚

层内皮细胞通过失巢凋亡而形成管腔[18]; 肠上皮细

胞由于与细胞外基质的结合减弱而最终导致凋亡脱

落[川。在癌症研究中恶性肿瘤细胞由于某些机制

而具有抗失巢凋亡能力，可以在脱离其原发病灶之后

继续存活，在淋巴及血液循环系统中迁移井形成继发

性肿瘤(20)。失巢凋亡概念不仅是从发生机制角度对

凋亡现象的分类， 它更强调了细胞与基质及细胞之间

相互作用的重要性，将细胞的群体及其周围环境作为

整体纳入研究范畴。

在空间生物学领域， 失巢凋亡的现象作为细胞在

失重环境下的生物效应同样受到关注。 ViCO[IO)认为

在失重环境下，细胞外基质蛋白与其受体整合素的相

互作用减弱，而由此介导的细胞粘附也有所下降，细

胞处于一种 "松驰状态"(relaxation state) 。 这种状

态可以理解为介于正常粘附和失巢凋亡之间的过渡

状态:这种状态下的细胞一方面可能通过整合素下游

信号通路调控某些基因的表达，以适应失重环境; 另

一方面，由于整合素介导的生存信号受到干扰， 细胞

更加敏感，容易发生凋亡。

细胞在空间飞行和模拟失重实验中发生凋亡的

现象时有报道。 航天飞机(STS-56)搭载的小鼠成骨

细胞MC3T3-El，经过 4天的空间飞行后，发现失重

环境下细胞核相对地面对照细胞缩小30%，出现了凋

亡的特征[21)。在回转模拟失重效应实验中，大鼠成

骨细胞 ROS 17/2.8 细胞在 4h 出现凋亡现象，故此

Sarkar 等[22)认为凋亡是空间飞行中骨丢失的可能机

制之一。 Infanger 等问使用三维回转器培养人内皮

细胞hy926，发现细胞凋亡增加。毒爱荣等[24)的研究

表明，将人乳腺癌细胞 MCF-7 在三维回转器中培养

72h，发现细胞的凋亡率由对照的 10% 上升到 50% 。

Kossmehl 等阳在三维回转条件下培养甲状腺癌细胞

ONCO-DGl 和正常甲状腺细胞HTU-5 ， 结果发现模

拟失重通过线粒体途径引发了细胞的凋亡。 Dufour

等[26)采用大鼠尾悬吊方法模拟失重， 7天后发现其力

学去负荷的后肢骨中成骨细胞发生凋亡。 续惠云

等[27)将人成骨样细胞MG-63 细胞在三维回转处理

24 h 后，细胞出现了凋亡的趋势。 许多研究者都认

为细胞外基质蛋白与细胞之间的相互作用对于保持

细胞由外至内的整合素信号及细胞的生存活力十分

重要， 一旦这种相互作用受到失重环境或者其他因素

的干扰，细胞都有可能面临凋亡的危险[28，29) 。

另一个值得关注的问题是，转移性较强的肿瘤细
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胞在脱离基质后不易发生凋亡，具有抗失巢凋亡能

力。 朱鸣等I圳发现人胃薪膜正常上皮细胞HFE-14在

随机回转 12 h 后出现了形态变化， 周期阻滞和凋亡

增加的现象;而人胃癌细胞 sgc-7901 在随机回转

48-72 h 后才出现类似状况[311 0 肿瘤细胞在模拟失

重环境下相对不易凋亡，也许正是抗失巢凋亡能力的

表现，由此也提示细胞在失重环境下也同样面临

"失巢"的威胁。当然，细胞在失重环境下的凋亡

应属于多种机制综合作用的结果，"失巢"在其中

具体发挥了多大作用，还有待于进一步的研究。

3 细胞外基质在失重环境下的变化
细胞外基质蛋白不但能够感应细胞外界力学环

境变化而调控细胞功能，其本身的表达也会在力学剌

激下发生改变。 He等[犯]研究发现压力导致细胞纤连

蛋白分泌减少，牵张力使细胞纤连蛋白分泌增强，说

明细胞外基质能以不同的表达变化方式响应不同类

型的外界力学剌激。

重力环境的变化同样能够影响细胞外基质蛋白

的表达。小鼠 MC3T3 细胞在空间飞行实验 2.5 h 后，

其纤连蛋白的 mRNA 水平明显降低， 在 27.5 h 后细

胞分泌的总蛋白相对地面对照提高了 4倍[叫。原代

大鼠成骨细胞在空间环境培养 4天后， 其纤连蛋白和

骨连蛋白的表达有所升高I叫·鸡胚原代骨细胞经过航

天飞机(STS-59)搭载飞行 5 天后，其 I 型胶原和骨钙

蛋白的表达明显下降[阴。 Sibonga 等[36)在生理空间

实验(physiologica1 space experiment, PSE)中将大鼠于

空间环境饲养4天，结果表明失重环境降低了大鼠骨

组织细胞H型胶原和蛋白多糖的表达，同时抑制了纵

向骨生长，从动物水平证明了失重环境对细胞外基质

的影响。在地基模拟失重条件下，细胞外基质蛋白

也会发生表达变化。 如人的小囊甲状腺癌细胞 ML-

1 在三维回转培养条件下，包括胶原、层连蛋白、 纤

连蛋白和蛋白聚糖在内的多种细胞外基质蛋白表达

增加[37)。万玉民等(38)将大鼠颅顶分离的原代成骨细

胞在水平轴回转模拟失重条件下进行培养，发现骨桥

蛋白、骨钙蛋白和骨连蛋白表达下降。毒爱荣等[39)

的研究结果表明， 在磁悬浮模拟失重环境下，人成骨

样细胞MG-63 纤连蛋白的表达显著上调。 在尾悬吊

模拟失重研究中， Oguro 等问发现大鼠成肌细胞的 I

型胶原和 IV 型胶原表达下降; Frigeri 等问通过基因

芯片分析小鼠脑组织蛋白表达情况， 发现多种细胞外

基质蛋白在尾悬吊模型中表达下降。 不仅是失重环
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境，超重环境也可能影响细胞外基质蛋白的表达。

Kacena等[42)采用离心模拟超重发现鸡成骨细胞的纤

连蛋白在该环境表达下降了 23%。人成骨样细胞在

13 倍重力离心培养时， 1 型胶原表达上升了 42% [明。

除了表达量外，失重环境还可对细胞外基质的结

构等方面造成影响。 Yoffe 等问发现人肝细胞HLC

在模拟失重条件下培养后，其细胞外基质网络的簇集

更显紧密;鸡胚软骨细胞在随机回转培养中，细胞外

基质网络变得更加无序，而且基质纤维变细I45]; 大鼠

心肌成纤维细胞在回转条件下培养时，其 I 型胶原的

沉积增加[崎I; 大鼠在尾悬吊实验中，其腔骨骨基质的

过氧化反应活性降低[47) 。

细胞种类和失重手段等方面的差异，导致失重环

境对不同细胞外基质蛋白在不同层面造成了不同趋

势和程度的影响。虽然目前关于失重环境对细胞外

基质蛋白的影响规律还不甚明了，但现有报道已经证

明了失重环境在细胞外基质方面所体现的生物学效

应。失重环境影响着整合素与其配体细胞外基质蛋

白之间的相互作用，细胞可能通过整合素下游的信号

网络对这一剌激产生系列适应性反应，其中就包括细

胞外基质的变化，至于具体哪些通路在失重环境下调

节了哪些细胞外基质蛋白的表达，目前尚未见深入报

道。此外， 既然细胞外基质对细胞多种功能具有调

节作用，那么在失重环境下细胞外基质蛋白的表达变

化又对细胞有着怎样的影响这些变化是否意味着细

胞对失重环境的适应性调节手段，这些问题还有待于

深入研究。

4 总结与展望

细胞外基质不仅作为细胞微环境的结构性网络

支架而存在，更能够深入地影响细胞多方面功能，包

括生长、发育、迁移和生存等等。细胞外基质中

的一些蛋白质与受体整合素及其下游信号系统构成

了细胞力学感应结构。力学环境可通过影响细胞外

基质及其受体整合素之间的相互作用使细胞感知环

境的变化，并通过激发整合素下游信号系统，引起细

胞的生物学效应。重力环境对地球生物在细胞水平

具有重要的意义，它提供了长期存在的力学负荷，以

保证细胞外基质和整合素的作用，维持下游信号的转

导及细胞功能的正常。在失重环境下，这种力学负

荷消失复整合素与其配体细胞外基质蛋白的结合失去

了外在的力学辅助，其下游信号的转导受到干扰， 继

而引发了细胞结构和功能、尤其是命运的变化。此

·综述·

外细胞外基质蛋白的表达、组装等都可能受到失重

环境影响而发生改变。由此可见，细胞外基质一方

面作为细胞力学感受的环节参与着失重环境对细胞

的影响，另一方面又作为失重环境影响细胞的效应之

一表征了细胞对力学环境变化的适应。鉴于本身的

复杂功能、对细胞多方面的调控和在失重条件下的

适应性变化，细胞外基质已成为揭示人在空间中的生

理病理变化机制的关键分子，在空间生物学领域受到

越来越多的关注。可以预见，相关的深入研究将有

望推动细胞力学感受机制理论的发展。
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ExfraceIl ular 岛fafrix in Weightlessness 

Jing-Bao Li, Hui-Yun Xu, Ai-Rong Qian, Peng Shang* 
(Key Laboratory for Space Bioscience and Biotechnology, Institute of Special Environmental Biophysics, F acul，η of Life Sciences, 

Northwestern PO抄technical Universi纱， Xi 'an 71ω72， China) 

Abstract Extracellular matrix (ECM) is an essential component of stromal microenvironment both from 

a structural and functional of view. Combined with their receptor integrins to link with cytoskeleton, some extracel­

lular matrix proteins have been shown to contribute to mechanotransduction. Under weightless environment, the 

ECM-integrin interactions and the downstream signal pathways are interfered, which would eventually affect cell 

structure and function, especially cell fate. On the other hand, the effects of weightlessness on expression and 

structure of extracellular matrix have been documented widely as well. Given the complexity of functions and 

diverse regulations under weightless environment, extracellular matrix has drawn the attention of many researchers 

as a promising target to uncover the mechanism of human physiological and pa由ological changes in space. 
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