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摘要

随着人类对太空的探索，太空环境对生物体的影响愈来愈受到科学家的关注，

这也构成了空间生物学的重要组成部分。本文主要关注微重力对肿瘤细胞的影

响，及其在肿瘤治疗方面的应用前景。该综述详细讨论了微重力通过调控相关

分子和信号通路影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移、免疫反应以及肿瘤细胞干

性的变化。文章阐述了微重力促使细胞自发形成三维细胞聚集体的优势，这有

助于筛选抗癌药物和对肿瘤耐药性的研究。此外，本文探讨了微重力环境对抗

癌药物疗效的潜在影响，并对太空真实微重力与地面模拟系统的差异性进行了

比较。综上所述，微重力对肿瘤生物学行为具有多重调控作用，深入解析其关

键分子靶点将是未来转化研究的重要方向。
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Abstract With the advancement of human space exploration, the effects of the space

environment on living organisms have attracted increasing attention from scientists

and constitute an important component of space biology. This review focuses on the
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impact of microgravity on tumor cells and its potential applications in cancer therapy.

It discusses in detail how microgravity influences tumor cell proliferation, apoptosis,

migration,  immune  response,  and  alterations  in  tumor  cell  stemness  through  the

regulation  of  relevant  molecules  and  signaling  pathways.  It  shows  the  complex

regulation of microgravity on tumor cells, that is, microgravity does not only promote

or  inhibit  tumor progression,  but  also regulates  each other  at  multiple  levels,  and

ultimately determines the final fate of tumor cells by cell type, microgravity exposure

duration and downstream effects  of mechanical  signal  transduction pathways.  The

review also describes the advantage of microgravity in promoting the spontaneous

formation  of  three-dimensional  cell  aggregates,  which  facilitates  anticancer  drug

screening  and  research  on  tumor  drug  resistance.  Furthermore,  it  explores  the

potential impact of microgravity on the efficacy of anticancer drugs and compares the

differences  between  authentic  space  microgravity  and  ground-based  simulated

systems.  This  is  helpful  to  further  reveal  the  drug dependence  characteristics  and

mechanism  of  microgravity  regulating  the  efficacy  of  anticancer  drugs.  It  also

provides  an evaluation basis  for  judging whether  the results  of  ground simulation

experiments can be extended to the real space environment, and lays a theoretical

foundation  for  future  space  pharmaceuticals,  on-orbit  drug  screening  and  the

formulation  of  astronaut  cancer  prevention  and  treatment  strategies.  In  summary,

microgravity has multiple regulatory effects on tumor biological behavior, and related

studies have gradually moved from phenotypic description to mechanism analysis.

Future  research  needs  to  further  focus  on  the  systematic  identification  of  key

molecular  targets  and  their  signaling  networks,  which  will  also  be  an  important

direction of translational research.

Key  words Microgravity,  Tumor  progress,  Tumor  immune  microenvironment,

Tumorigenesis

0 引言

人类始终致力于探索未知，而太空作为一种神秘而特殊的环境，长期以来
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一直备受关注。随着火箭技术的发展，广袤的外太空成为科学研究的新舞台，

空间生物学应运而生，人类开始系统探索太空环境中的生命现象与变化规律。

随着载人航天技术的日益成熟，国际空间站以及我国自己的空间站陆续建立，

并已开展一系列空间科学实验。这些实验的核心内容之一，正是研究重力缺失

对生命系统的深层次影响，即微重力效应。目前我国已经在空间站进行了多轮

实验，例如斑马鱼实验，并已经建立了针对太空斑马鱼实验的选育策略[1]，以小

鼠等更接近人类生理结构的动物为模型的研究也在顺利进行中。因此，利用真

实的太空微重力环境，探索其在人类疾病防治与药物研发中的潜在应用，已成

为科学家们重点关注的前沿领域。

恶性肿瘤是严重危害人类健康的重大疾病，根据世界卫生组织数据，全球

每年约有 2000万新发病例和 970万死亡病例。肺癌、乳腺癌、结直肠癌等常见

癌症的发病率持续攀升 [2]。除传统治疗方法外，人们已发展出多种有效手段，

如免疫疗法、靶向药物治疗、联合治疗以及 CAR-T 细胞疗法等。但是这些方法

仍存在不容忽视的局限性，包括适应人群有限、疗效个体差异大、副作用明显

以及耐药性等问题[3, 4]。要解决这些挑战，仍需深入探索癌症的发生与发展机制，

并坚持不懈地推进基础研究。在这一背景下，微重力作为一种特殊的物理环境，

为人们研究肿瘤提供了全新的视角和有力的工具。

肿瘤细胞是经典且有效的研究单元。地面肿瘤研究的模型已充分发展，但

传统细胞培养受重力影响，通常局限于二维（2D）平面，难以模拟体内真实三

维（3D）环境及细胞间相互作用，亟待引入新思路和切入点。目前大多数实验

室仍依赖 2D 细胞培养和小鼠模型，但这些模型与人体内复杂 3D 肿瘤微环境存

在显著差异。据统计，约 90%在 2D培养中显示有效的抗癌药物，在临床前或

临床试验阶段未能达到预期效果 [5]，造成巨大的资源浪费。而基于微重力的三

维细胞培养技术无需支架即可促使细胞自发形成多细胞球体，模拟体内复杂微

环境，这有助于深入揭示癌症发生的本质，不仅能加速药物筛选进程，还有助

于识别新的药物靶点。目前，多个国家已在此领域展开布局，率先取得突破的

国家将在核心知识产权和医疗技术方面占据优势，加快相关研究也将为人类健

康事业提供有力保障。

研究表明，微重力从多个层面影响肿瘤细胞的生存和发展。在细胞表型层
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面，现有研究揭示了微重力环境的双重作用：其不仅能诱导肿瘤细胞周期阻滞

及凋亡，还可显著抑制细胞的迁移与侵袭；然而，亦有研究报道了相反的趋势，

提示微重力也可能通过抑制免疫监视功能，间接为肿瘤细胞的存活与扩散创造

有利条件。这种表型上的复杂性，其根源在于分子层面信号网络的扰动——微

重力通过重塑基因表达谱与蛋白质组，广泛影响了多条关键信号通路的稳态

[6]。

本文系统综述了微重力对肿瘤细胞形态、生物学特性及干性等方面的调控

作用及分子机制，以期深化对微重力复杂生物学效应的理解，并指引未来研究

方向。同时，文中还总结出微重力对抗癌药物疗效的影响，为优化现有肿瘤治

疗方案、探索基于空间环境的干预新策略奠定基础（本文涉及的主要术语缩写

见附表 1）。

1 微重力的研究方法和仪器

物体在地球表面所受重力加速度约为 1g（9.81  m/s²）的重力作用，微重力

则是指物体所感受到的有效重力加速度远低于此标准的状态。根据研究精度的

不同，微重力的定义范围有所差异：在严格场景下，人们常用 10-6g‍作为微重力

的量级；在更宽松的定义中，范围可从 10-3g到 10-9g‍不等[7]。明确这一概念及其

量级划分，是开展地面模拟实验及数据比对的重要前提。

微重力的研究分为真实微重力环境下的研究和模拟微重力效应的研究。这

两种途径互为补充，构成了从地基初步验证到天基最终应用的完整研究链条，

但它们存在较大区别。真实微重力环境的获取依赖于特定的技术平台，依据微

重力持续时间可分为三个层级：落塔与抛物线飞行可提供数秒至二十余秒的短

暂窗口；探空火箭可将实验时长扩展至数分钟，适用于短期效应研究；而以空

间站、卫星为代表的轨道飞行器，则能实现持续、稳定的微重力暴露，是进行

长期、系统性研究的黄金标准[8, 9]。这些研究平台是空间科学研究弥足珍贵的资

源，是宇宙中唯一能提供“严格意义上”的、高水平的、可持续的微重力环境

的场所。但也因此难以被广泛用于研究，其需要高昂的开销，这种经济上的硬

约束，决定了真实微重力研究在现阶段必然是一种“精英式”和“导向式”的

科学活动，而非普惠工具。也正因如此，在地面形成一套完整的模拟微重力效

应的系统平台就尤为重要。
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模拟微重力效应是在重力环境下，通过特定技术和手段实现部分模拟或复

制出真实微重力所带来的某些生物学效应或物理条件。在科研人员的不懈努力

下，地面模拟微重力效应的系统已经有了很大的进展，其在细胞形态、信号通

路、关键基因表达等方面具有了较高的可信性。目前常用的地面模拟微重力效

应的技术有回转器（Clinostat）、随机定位仪（Random Positioning Machine,

RPM）以及旋转细胞培养系统（Rotary Cell Culture System, RCCS）等 [10]（图

1）。这些设备虽均通过旋转改变重力矢量方向来模拟微重力效应，但其设计理

念、力学环境及适用范围存在显著差异。

图 1 常见的细胞培养微重力模拟装置以及工作原理示意图 [11]。(a) 2D回转器；

(b) 当两轴速度和方向恒定为 3D回转器，速度和方向随机为随机定位仪（RPM）[12]；

(c)旋转细胞培养系统（RCCS）[13]。Fc：向心力；Fd：流体阻力；Fg：重力。

Figure 1. Schematic diagram of common cell culture microgravity simulators and their

working principles  [11].  (a) 2D clinostat; (b) 3D clinostat when both axes rotate at constant

speed and direction, and random positioning machine (RPM) when speed and direction are

randomized [12]; (c) Rotating Cell Culture System (RCCS) [13]. Fc: centripetal force; Fd: fluid

drag; Fg: gravity.

回转器（包括单轴 2D 和双轴 3D两种构型）通过匀速旋转使细胞所受的重

力在方向上连续改变，在适宜转速下离心力可忽略不计，从而使细胞悬浮在培
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养基中，模拟出失重时类似的生物效应。该系统的优势在于操作简便、运行稳

定可靠，适用于大规模扩增贴壁型或悬浮型细胞；但其局限性在于培养容器需

完全充满培养基，且难以实现培养液的连续置换，一定程度上限制了其应用灵

活性[14]。

随机定位仪（RPM）与 3D回转器结构类似，其核心差异在于转动方向与

速度均呈随机化，旨在使细胞所受重力矢量在时间尺度上平均和趋近于零。尽

管这种随机模式理论上更接近真实微重力的各向同性，但随机运动会在培养液

中引入显著的剪切力与流体扰动，可能干扰实验结果[14]。

旋转细胞培养系统（RCCS）的设计初衷则是在模拟微重力效应的同时最大

限度降低剪切力。其前身是旋壁式反应器（Rotating Wall Vessel, RWV），通过

整个容器的匀速旋转，使流体阻力与离心力恰好平衡细胞或组织颗粒所受的重

力与浮力净值，从而使细胞或组织颗粒持续处于自由悬浮状态。相较于前两者，

RCCS 的优势在于能够进行连续培养液置换，保障细胞长期生长所需的营养供

应；但其局限性在于并未完全消除重力的方向性影响，因此当组织团块增大至

一定程度时，悬浮状态难以维持[15]。

地面微重力模拟装置的效能已通过大量实验得到量化评估，在以上常用的

地面模拟技术中，2D回转器和 RWV 微重力水平可达到 10-3g，RPM 和 3D回转

器可达到 10-4g[16]。关于其生物学效应的可靠性，多项研究通过对比真实与模拟

微重力效应的环境下的细胞响应进行了验证。例如，在表型层面，甲状腺癌细

胞在 RPM、2D回转器及真实太空环境中均能形成无支架三维多细胞球体，而

1G静态对照组则无此现象[17]。在免疫细胞（如 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞）中，

无论模拟或真实微重力均能抑制细胞活性，并增强炎症因子表达，长期暴露可

诱导免疫衰老表型[11]。这些表明微重力模拟系统能较好地重现核心免疫学变化。

另一方面，模拟和真实微重力对线粒体功能的调控在关键结论上高度一致，尽

管在某些生物学响应程度、时间进程或组织特异性上可能存在一定差异 [18]。例

如，二者引起线粒体受损的核心都在于干扰了电子传递链致使电子泄露，引起

ROS产生过量，但具体的分子响应有所差异[19]。

当然，太空环境本身包含辐射、昼夜节律紊乱等复杂因素，而地面模拟装

置也会引入额外的机械力（如剪切力），这些都可能干扰对单纯微重力效应的
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解读。例如，地面模拟微重力效应时，设备旋转产生的流体运动可能引发非预

期的细胞响应。有研究证实 2D回转抑制肌管形成的主要原因是流体动力，而

非微重力本身[20]。这一发现警示我们，快速旋转下得到的实验结果不能直接归

因于微重力效应，而是应该经过真实微重力平台的检验，以保证结果的准确和

真实性。因此，在地面进行模拟微重力效应实验时，需根据细胞类型及实验目

的审慎选择模拟平台，并持续优化地面模拟系统的技术方案，以最大限度排除

干扰因素，提升模拟实验的科学价值。

另一方面，微重力实验的科学严谨性高度依赖于对照设计的合理性。对于

模拟微重力效应的仪器本身引入的额外的机械力，科学家除了设置 1G 空白对

照外，还应包含同一装置的 1G 运行对照，以此确认观察到的生物学效应来自

于微重力。例如，利用 RCCS装置模拟微重力效应时，其对照组不仅包括 1G 的

静态对照，还包括利用 RCCS旋转，但产生的重力矢量与细胞所受重力方向一

致[21]。这有效排除了设备旋转产生的流体剪切力等因素对细胞的影响。对于太

空微重力实验中的非重力因素，部分国际空间站（International Space Station,

ISS）和探空火箭实验设置了在轨 1G离心机对照，使样品处于相同的太空辐射

环境但维持 1G 重力，以此确保结论的可靠性[22]。未来我们的研究也应规范对照

设计，以增强微重力肿瘤研究结论的准确性和可靠性。

2 微重力对肿瘤进程的调控作用

肿瘤细胞的生长速度、转移以及干性对肿瘤的发展都显著相关。微重力通

过重塑细胞骨架，改变细胞的基因表达和信号转导，对肿瘤细胞的增殖、凋亡、

粘附、迁移及干性等多个恶性进程产生深刻而复杂的调控作用（图 2）。
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图 2 微重力对肿瘤细胞进程的调控。该示意图总结了微重力环境下肿瘤细胞主要

的生物学行为变化，主要为五个方面： 细胞凋亡（ Apoptosis ）相关分子

PTEN 、 BAX 、 FAS 等 上 调 ； 细 胞 增 殖 （ Proliferation ） 相 关 分 子

CDK 、 Cyclin 、 mTORC1 等 下 调 ； 干 性 （ Stemness ） 相 关 转 录 因 子

OCT4、NANOG、SOX2 等上调；黏附与迁移（Adhesion and Migration）的影响因细胞

类型而异；肿瘤免疫微环境（Tumor Immune Microenvironment, TIME）被重塑。

Figure 2. Regulation of tumor cell progression by microgravity. The schematic diagram

summarizes  the  main  biological  behavior  changes  of  tumor  cells  under  microgravity

environment, mainly in five aspects: Apoptosis related molecules such as PTEN, BAX and

FAS are up-regulated; Proliferation related molecules such as CDK, Cyclin and mTORC1 are

down-regulated; Stemness related transcription factors such as OCT4, NANOG and SOX2

were up-regulated, and the effects of adhesion and migration were different in different cell

types; The tumor immune microenvironment (TIME) is remodeled.

2.1 微重力调控肿瘤细胞的增殖与凋亡

微重力环境能从多个层面调控肿瘤细胞的增殖行为。多项研究证实，微重
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力可以通过调控细胞周期相关分子从而抑制肿瘤细胞增殖。在真实微重力环境

中观察到，黑色素瘤细胞 B16 的细胞周期呈现 G1 期比例显著增加，S 期和 G2

期细胞减少的特征[23]。地面微重力模拟实验进一步揭示了其抑制细胞增殖的潜

在分子机制。研究发现模拟微重力效应可系统性地调控细胞周期相关基因与

miRNA，如下调周期蛋白依赖性激酶 CDK2 和 CDK6，同时上调周期蛋白依赖

性激酶抑制因子和 miRNA，从而抑制结直肠癌细胞的增殖[24]。在乳腺癌细胞中，

周期蛋白 CCND1 的表达显著降低，导致细胞周期阻滞于 S 期和 G2/M 期[25]。更

为深入的研究表明，模拟微重力效应可以破坏纺锤体结构从而抑制细胞增殖。

例如，在成骨肉瘤细胞中，研究直接观察到模拟微重力效应会导致纺锤体结构

异常，从而激活纺锤体组装检查点，使细胞停滞在有丝分裂中期。类似的，在

甲状腺癌中也观察到 G2-M 期检查点相关基因 CDK1 和 TTK 上调[26]。

微重力除了直接作用于细胞周期，还可通过调控相关信号通路来影响肿瘤

细胞的增殖与存活。早期研究揭露，真实微重力显著降低了表皮生长因子 EGF

诱导的原癌基因 c-fos 和 c-jun 的表达，从而干扰与增殖相关的早期转录程序

[27]。后期进一步通过模拟微重力效应发现其通过抑制黏着斑的形成调控下游

FAK/RhoA 信号轴，从而抑制mTORC1 信号通路，同时激活AMPK 信号通路，

最终抑制黑色素瘤细胞的增殖和转移[28]（图 3）。

上述研究都表明微重力抑制肿瘤细胞的增殖，也有极少案例表明微重力促

进肿瘤细胞增殖。例如，小鼠 B16-F10黑色素瘤细胞经过微重力作用后，其黑

色素生成增加且在体内成瘤能力增强，提示存活下来的细胞具有更高增殖潜能

[29]。可见，微重力的效应并非单一方向，而是呈现出一种“双刃剑”式的复杂

调控模式，既可能抑制肿瘤，也可能筛选或诱导出更具侵袭性的细胞亚群。
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图 3 模拟微重力效应调控肿瘤细胞增殖和凋亡的途径。模拟微重力（Simulated

microgravity, SMG）效应可从多个层面调控肿瘤细胞的增殖和凋亡。增殖方面，SMG

效应通过下调细胞周期蛋白 CCND1、CCNE1 及周期蛋白依赖性激酶 CDK6、CDK2，

并上调 miR-22 及其下游的细胞周期抑制因子 CDKN2D、CDKN1A，抑制细胞周期进

程，从而减弱肿瘤细胞增殖 [24, 25]；凋亡方面，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 并上调抑癌因子

PTEN、转录因子 FOXO3、及促凋亡分子 BAX、FAS 和半胱天冬酶 CASP，促进细胞

凋亡[30]。SMG 效应还可以减少黏着斑（Focal adhesions）形成并抑制 FAK/RhoA 通路，

一方面经 AMPK 促进线粒体生物合成（Mitochondria biogenesis），另一方面抑制

mTORC1，进而通过 NF-κB—Bcl-2轴进一步促进细胞凋亡[28]。此外，SMG 效应还促进

多细胞球（Multicellular spheroids, MCS）的形成并上调核转录因子 NF-κB 的表达[32]。

Figure 3.  Pathways of  tumor  cell  proliferation  and apoptosis  regulated  by simulated

microgravity  effect.  Simulated  microgravity  (SMG)  can  regulate  the  proliferation  and

apoptosis of tumor cells at multiple levels. In terms of proliferation, SMG effect inhibits cell

cycle progression by down-regulating cyclins CCND1, CCNE1 and cyclin-dependent kinases

CDK6  and  CDK2,  and  up-regulating  miR-22  and  its  downstream  cell  cycle  inhibitors
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CDKN2D and CDKN1A, thereby weakening tumor cell proliferation  [24,25]; In the aspect of

apoptosis,  the  anti-apoptotic  protein  Bcl-2  was  down-regulated  and the  tumor  suppressor

PTEN, transcription factor FOXO3, and pro-apoptotic molecules BAX, FAS, and caspase

CASP were  up-regulated  to  promote  apoptosis  [30].  The  SMG  effect  also  reduces  Focal

adhesions and inhibits the FAK/RhoA pathway, which promotes Mitochondria biogenesis via

AMPK on the one hand and mTORC1 on the other. And further promote apoptosis through

NF-κB—Bcl-2 axis [28]. In addition, SMG promotes the formation of Multicellular spheroids

(MCs) and upregulates the expression of NF-κB [32].

对于微重力调控细胞凋亡方面，大量证据表明微重力能够促进肿瘤细胞凋

亡。在某些癌细胞中发现凋亡相关蛋白 FAS、BAX、Caspase 家族和 Bcl-2 以及

抑癌基因 TP53、PTEN 和 FOXO3 在微重力作用下异常表达[30]。例如，结直肠

癌细胞在模拟微重力效应的作用下抑癌基因 PTEN 上调，从而抑制AKT 信号通

路进而激活促凋亡转录因子 FOXO3，诱导凋亡[31]。在乳腺癌细胞中同样发现凋

亡相关基因 FAS、BAX 等在多细胞球体中表达显著升高，值得注意的是，其中

NF-κB 通路被激活，可能有助于维持球体的三维结构[32]，提示肿瘤细胞在微重

力下可通过适应性机制存活。对于贴壁状态的细胞，NF-kB则通常被抑制，抗

凋亡因子 Bcl-2下调，进而调节细胞凋亡[28]。总之，微重力作用下细胞黏着斑减

少，引起细胞骨架和信号通路重塑，这共同调控着细胞的增殖和凋亡（图

3）。

2.2 微重力调控肿瘤细胞粘附与迁移

细胞粘附是多细胞生物体维持组织结构、实现细胞通讯与信号转导的基础。

细胞迁移与细胞粘附密切相关，肿瘤细胞通过调节特定粘附分子的表达与功能，

破坏细胞正常的粘附平衡，从而获得更强的迁移和侵袭能力，最终导致转移。

而在微重力作用下，细胞通常粘附能力减弱，致使大多数细胞处于悬浮状态，

形成三维细胞聚集体。例如，乳腺癌细胞中粘附分子 E-cadherin、β1-integrin 等

下调，细胞骨架发生破坏和重塑[33]，且其中 E-cadherin 通过自降解途径促进细

胞形成多细胞球体[34]。与此同时，研究还观察到乳腺癌细胞迁移能力下降，提

示粘附分子及骨架重塑可能共同参与了细胞运动性的调控[35]。
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微重力对肿瘤细胞粘附与迁移的调控作用，受到细胞的类型及其恶性状态

的影响。这种差异性在不同肺癌亚型中即有体现：在非小细胞肺腺癌 A549 细

胞中，微重力上调了基质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9 等迁移相关基因的表达，

从而增强了其迁移能力；相反，在肺鳞状细胞癌 H1703 细胞中，迁移能力则受

到抑制[36]。类似地，在各种恶性程度的黑色素瘤细胞中，微重力也引发了截然

相反的响应。非转移性黑色素瘤细胞主要依赖一氧化氮（NO）敏感的鸟苷酸环

化酶（Guanylyl Cyclase, GC）通路，而微重力环境下该通路表达降低，暗示其

可能向更恶性表型转变；与之对比，转移性黑色素瘤细胞则主要表达鸟苷酸环

化酶A/B（GC-A/GC-B）和诱导型一氧化氮合酶（iNOS），微重力反而会下调

这些分子的表达，并伴随细胞迁移能力的减弱 [37, 38]。综上所述，微重力并非单

向地增强或抑制肿瘤细胞的恶性表型，而是能差异性甚至双向地调控不同肿瘤

细胞的表型。

细胞粘附的变化进一步改变它们的生存状况。有研究利用 RPM 发现模拟微

重力效应作用下，悬浮的肝细胞进入可逆的休眠状态，仍处于贴壁状态的细胞

则应激性激活 PI3K/AKT/mTOR 通路，但细胞凋亡仍然增加[39]。乳腺癌 MCF-7

贴壁细胞同样激活AKT 信号通路，但一旦细胞脱离基质就会出现显著凋亡[40]。

更有研究发现真实微重力和地面模拟微重力效应对肿瘤细胞粘附分子的调

控存在显著差异。例如在真实微重力下发现粘附分子 VCAM1、ICAM1 以及细

胞骨架蛋白 Cofilin表达上升，而模拟微重力效应下则表现出抑制或无明显变化

[41]，由此对肿瘤细胞的粘附和迁移产生不同的后果。这一发现提示，尽管地面

模拟是当前最主要的研究手段，但其结论在向真实太空环境外推时需审慎，后

续研究应综合考虑真实环境中的多重因素，以更全面地揭示微重力的生物学效

应。

2.3 微重力调控肿瘤细胞干性

肿瘤细胞干性是指部分肿瘤细胞具备类似干细胞的特性，包括自我更新和

分化潜能等。这种特性在肿瘤的发生、发展以及治疗中起着非常重要的作用。

因此，靶向肿瘤细胞干性已成为肿瘤治疗的重要策略之一。近年来，研究发现

微重力环境可调控多种肿瘤细胞的干性特征，但其具体功能依赖表现出细胞类
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型依赖性。

多项研究表明，微重力环境可增强多种肿瘤细胞的干性特征。近年，利用

火箭飞行研究发现，在真实太空环境中，胶质母细胞瘤起始细胞 QNS108 的恶

性程度显著增强，其干细胞特性上升 [42]，暗示微重力可能是驱动这一现象的重

要原因。在地面模拟微重力效应的环境中，同样观察到肿瘤细胞的干性增强。

例如，结直肠癌中出现多倍体巨型癌细胞，并增加了 CD133+/CD44+肿瘤干细胞

比例[43]，揭示微重力可能通过促进细胞去分化或富集干细胞，以增强肿瘤细胞

干性。在胰腺癌细胞中，干性相关基因 OCT4、NANOG、SOX2表达上调[44]。

从分子层面证实了微重力对细胞干性状态的激活。

有部分研究显示微重力对某些肿瘤干细胞具有抑制作用。例如，在肺癌干

细胞发现模拟微重力效应导致其成球能力下降，NANOG 和 SOX2 等干性基因

表达下调[45]。这些看似矛盾的结果表明，微重力对肿瘤细胞干性具有高度复杂

与细胞特异性，其机制已被证实主要涉及对 Wnt/β-catenin、Notch、Hippo-

YAP/TAZ 等多条核心干性通路的差异性激活或抑制[46, 47]，由于不同肿瘤细胞对

这些通路的依赖程度及其所处微环境存在差异，微重力最终表现出双向甚至多

向的干性调控效应（表 1）。

表 1 微重力对各种类型肿瘤细胞干性的调控

Table 1. Regulation of various types of tumor cell stemness by microgravity最新
录用
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肿瘤类型 细胞系 微重力方式 时间 干性相关变化
参考

文献

胶质母细胞

瘤
QNS108 火箭飞行 3 min

肿瘤细胞干性显著增

强，体内侵袭能力上

升

[42]

结直肠癌 HCT116 RCCS 48 h

CD133+/CD44+细胞比

例增多，出现多倍体

巨型癌细胞，YAP显

著富集于细胞核

[43]

胰腺癌 PaCa-44 RPM 9d
干性相关基因上

调，EMT表型增强

[44]

肺癌 H460 RPM
6 h、24

h、48 h

干性相关基因下调，

细胞凋亡率升高

[45]

3 微重力调控肿瘤细胞免疫微环境

当前多数研究表明，微重力对肿瘤免疫具有显著的抑制作用，从而有利于

肿瘤的免疫逃逸。例如，加州大学圣地亚哥分校研究团队在国际空间站中发现，

微重力环境可诱导 RNA编辑酶 ADAR1 的表达上调，协助肿瘤细胞逃避免疫清

除。这一发现揭示了微重力通过调控关键分子促进免疫逃逸的新机制。总体而

言，微重力能够从多个层面塑造系统性的免疫抑制微环境，其作用主要体现在

对各类免疫细胞功能及免疫相关信号通路的调节上。

微重力大多抑制免疫细胞的数量和功能。在模拟微重力效应下发现 IL-2诱

导的 NKs 细胞的增殖受到抑制，同时还促进了其凋亡[48, 49]。同时，在模拟和真

实微重力下都观察到，巨噬细胞的分化和增殖受到抑制 [50]。而对于树突状细胞

（Dendritic cells, DCs），其在短期模拟微重力效应下数量显著增加，长期则分

化能力下降，数量减少[51]。这些结果表明微重力倾向于使细胞形成免疫抑制的

微环境。

T 细胞是适应性免疫的核心，在适应性免疫层面，微重力通过抑制 T 细胞
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激活信号通路以及促进 T 细胞凋亡，致使细胞免疫功能失调。同时细胞因子分

泌平衡被破坏，其中促炎细胞因子在多数研究中显示下降，抗炎因子则变化不

一[52]。而对 B 细胞的影响则较为复杂。长期微重力情况下，宇航员外周血中 B

细胞稳态得以维持，而利用抛物线飞行时，外周血 B 细胞减少[53]。也有研究报

道，长期太空飞行后人外周血 B 细胞数量增长 50%[54]。可见微重力会引发免疫

系统紊乱，破坏免疫系统的稳定与功能。

对于免疫相关信号通路，微重力可以显著抑制关键的免疫应答信号。例如，

模拟微重力效应的实验发现 MAPK 介导的先天免疫反应和 Toll-样受体

（TLR）、RIG-I样受体（RLR）介导的抗病毒先天免疫信号受损 [55, 56]。不仅如

此，JAK/STAT 信号通路也会受到抑制，导致 NK 细胞活化受阻[13]。正是通过上

述多条信号通路的协同变化，微重力环境最终重塑了免疫细胞的功能状态、活

化进程及分化命运。（图 4）。

图 4 微重力对免疫系统稳态与功能的调控。微重力可显著抑制 RLR、MAPK 及

JAK/STAT 等信号级联反应，阻碍其下游效应基因的转录激活，进而引起免疫细胞数量
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比例失调及效应功能减退，营造免疫抑制微环境。

Figure 4. Regulation of microgravity on homeostasis and function of immune system.

Microgravity can significantly inhibit the signaling cascades of RLR, MAPK and JAK/STAT,

hinder the transcriptional activation of their downstream effector genes, and then cause the

imbalance of the number of immune cells and the decline of their effector functions, thus

creating an immunosuppressive microenvironment.

有极少研究表明微重力可以逆转肿瘤的免疫逃逸机制。例如，E.G7小鼠淋

巴瘤细胞能够分泌一种可溶性因子来抑制树突状细胞 DCs激活 CD4+T 细胞的能

力，而在模拟微重力效应下培养后发现其恢复并增强了 CD4+T 细胞的作用[57]。

还有临床前研究表明，微重力可以增强骨髓间充质干细胞抗癌疫苗的效力。具

体而言，其通过增加MHC-I 和热休克蛋白的表达，增强了 CD8+T 细胞和 Th1 反

应，且减少了 Treg 细胞群，从而提高抗肿瘤免疫效果 [58]。这些发现共同提示，

微重力环境可通过多重机制调控免疫识别与激活，对发展新型癌症免疫疗法具

有潜在意义。

4 微重力对抗癌药物疗效的调控作用

在癌症治疗方面，研究发现微重力环境可显著影响抗癌药物的治疗效果，

且这种影响呈现明显的药物依赖性。

一方面，微重力可增强肿瘤细胞对某些药物的敏感性。例如，在模拟微重

力效应下，发现抗癌药物 5-氟尿嘧啶（5-FU）对结直肠癌的治疗效果增强[59]，

卵巢癌耐药细胞对顺铂的耐药性降低 [60]。在太空真实微重力环境同样发现顺铂

对敏感型和耐药型肺癌细胞的抑癌效果增强 [61]。这些研究表明，微重力可能通

过改变细胞生理状态，提高其对特定药物的反应性，甚至逆转部分细胞原有的

耐药特性。然而，微重力对药物疗效的影响并非总是一致。在一项利用白血病

K562 细胞的研究中，发现模拟微重力效应可以削弱羟基脲在正常重力下引起的

核质比降低的现象，使用紫杉醇则均未引起核质比的显著改变 [62]。在白血病

HL60 细胞中通过 Transwell 实验证实柔红霉素（Daunorubicin）对白血病细胞迁

移的抑制作用被逆转，而对多柔比星（Doxorubicin）的促迁移作用保持不变

[63]。这些发现提示，微重力对化疗药物疗效的调控具有高度药物依赖性，不同
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药物在同一细胞模型中的响应亦存在差异。 综上所述，微重力以复杂且多变的

方式影响肿瘤细胞对化疗药物的反应，这种双重效应既揭示了空间环境下药物

治疗的潜在风险，也为基于微重力平台筛选和优化抗癌药物提供了全新的研究

思路。

当然，微重力并不是简单地削弱或增强药物的治疗反应，而是通过调控肿

瘤细胞的生物学行为、改变基因的表达水平等，系统地改变细胞的形态和行为，

从而间接的、选择性的影响对不同药物的敏感性。例如，模拟微重力效应的环

境中发现胃癌细胞中耐药相关基因下调，还发生了严重的细胞应激和 DNA损伤，

这可与药物 Doxorubicin协同增强抑癌效果，且对耐药细胞的效果更为明显 [64]。

另有研究者认为微重力可以改变脂肪重塑细胞膜结构 [65]，这影响到膜上多药耐

药（Multidrug Resistance Protein, MDR）蛋白的功能，从而调控了肿瘤细胞对药

物的摄取效率。这些发现为我们继续探索微重力调控肿瘤细胞药物敏感性的机

制提供了依据，有望为克服临床耐药及开发新型抗肿瘤策略开辟新途径（表

2）。

表 2 微重力对抗癌药物反应的影响

Table 2. Effect of microgravity on anticancer drug response
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肿瘤类

型
细胞系 药物

微重力

方式
时间 发现结果

参考

文献

结直肠

癌

SNV-4139S3-TO

SNV-4146S1-TO

SNV-4631AS4-TO

5-氟尿嘧啶

维妥色替

trans-4-(3-

氯-2-氟苯氧

基)-1-

3D回转

器
24 h

药物反应增强，尤

其是 5-氟尿嘧啶
[59]

卵巢癌 SKOV-3 顺铂
3D回转

器
2 h 对顺铂敏感性增强

[60]

肺癌
H460

H460-Cis
顺铂

轨道卫

星
5d 对顺铂敏感性增强

[61]

胃癌
EPG85-257P

EPG85-257RDB
阿霉素 RCCS 72 h

药物敏感性显著提

高

[64]

白血病 K562
羟基脲

紫杉醇
RCCS 48 h

对羟基脲敏感性减

弱，紫杉醇无变化

[62]

白血病 HL60
柔红霉素

阿霉素
RCCS 48 h

对 Daunorubicin敏

感性减弱，对

Doxorubicin 反应不

变

[63]

5 微重力诱导 3D 细胞形成

微重力对肿瘤细胞最直观的影响体现在其形态结构的改变上。大多数肿瘤

细胞为了适应微重力环境，会改变细胞形态，变得更圆润，形成三维立体结构。

这不仅有利于维持细胞存活[66]，还使细胞能更自由地相互作用，形成接近体内

肿瘤的三维立体结构。总而言之，微重力作用下细胞倾向于形成多细胞球。

微重力促使细胞自发聚集形成多细胞球体是一个复杂的生物学过程，其核

心在于重力信号的缺失被细胞所感知，由此引发的一系列级联反应。首先细胞

所受重力消失后，细胞及其内部的细胞骨架因无需为维持形态而持续对抗重力，
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从而进入一种“机械卸载”状态。这种物理环境的根本性改变是触发后续所有

生物学反应的最初源头。主流理论认为细胞骨架尤其是肌动蛋白丝是细胞感知

重力变化的核心，微重力下细胞骨架重排，肌动蛋白丝的分布由细胞周边聚集

到核周区域，细胞失去锚定能力从而变圆、皱缩 [67]。例如，在模拟微重力效应

下观察到，乳腺癌和人肺癌细胞中肌动蛋白丝由纵向向球形转变，细胞形成小

的球状结构[68, 69]。微重力下细胞骨架的紊乱，会进一步引起细胞内信号通路重

塑，从而产生一系列表型的改变。

细胞内相关分子的变化同样参与多细胞球体的形成。例如，乳腺癌细胞经

短期微重力作用后，ERM（Ezrin, radixin and moesin）蛋白家族和整合素 β1下

调，促使细胞从表面脱落，之后在 IL-8 等因子的驱动下重新聚集，并通过层粘

连蛋白 LAMA3 等成分相互作用，形成多细胞球体[70]。在内皮细胞中，同样观

察到粘附分子和炎症因子 IL-6、IL-8表达上调，并促进了 VEGF（血管内皮生

长因子）表达，从而增强细胞间粘附和血管生成，使细胞逐渐形成多细胞球体

[71]。由此可见多细胞球体的形成是多因子和粘附分子精密协调、共同驱动的复

杂结果。

其中有研究者发现 E-cadherin或许是肿瘤形成多细胞球体的关键调控分子。

E-cadherin 是上皮细胞间最重要的粘附分子，对于上皮来源的肿瘤细胞，微重力

往往致使 E-cadherin下调。例如，在乳腺癌细胞，通过干预实验发现：阻断 E-

cadherin 的功能可以促进 MCF-7 多细胞球体形成，上调 E-cadherin则阻止多细

胞球体的形成[34]。后续研究进一步证实 E-cadherin 在多细胞球体形成中的核心

作用，同时 β-catenin 信号通路被激活，其下游靶基因呈现差异表达，共同调控

了多细胞球体的形成与稳定[72]。这些发现为理解肿瘤细胞在微重力条件下的三

维生长及侵袭行为提供了关键的分子机制线索。

值得注意的是，在体内生理环境中，细胞并非以简单的单层形式存在，而

是生长于复杂的 3D结构中，并与邻近细胞及细胞外基质（Extracellular matrix,

ECM）建立全方位的接触与信号交流。目前，3D 细胞培养技术较为成熟。其培

养出的细胞与 2D 细胞相比在细胞形态、增殖、基因表达、药物敏感性等方面

存在显著差异。不仅如此，3D 细胞培养能够更好地模拟体内细胞的代谢状态和
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细胞间相互作用，因此被广泛应用于肿瘤研究。其中微重力作为一种新兴且强

大的 3D 细胞培养技术，在类器官构建和肿瘤模型研究领域显示出巨大潜力。

一方面，传统的 3D 细胞培养技术通常需要 Matrigel（基质胶）、水凝胶或

其他人工支架来支持细胞生长，这些外源材料可能会干扰细胞自身的信号通路

和生物学行为。而微重力培养无需任何人工支架即可自发聚集形成三维结构，

且适用于多种细胞类型，形成的 3D结构在形态、功能和基因表达上也更接近

体内组织[73]。另一方面，相较于地面常规的 3D 细胞培养，微重力诱导的多细胞

球体结构紧密、中心通常无坏死，形成的肿瘤球大小均匀 [74]，更接近早期处于

活跃状态的肿瘤组织。微重力培养细胞技术还可以产生高度组织化的类器官结

构，对肿瘤治疗药物的耐药性以及肿瘤转移机制的研究都有非常重要的作用

（图 5）。

图 5 2D 细胞培养、3D 细胞培养以及微重力细胞培养的特点和细胞受力情况。(a)

2D 细胞培养呈单层贴壁生长，结构简单，适用于基础研究但生理相关性较低。细胞竖

直方向受力不对称，受重力影响较大。(b) 3D 细胞培养依赖支架形成立体结构，更接

近体内形态，常用于疾病模型构建与药物筛选，但易形成缺氧坏死核心 [74]。细胞受到

多方向作用力，受力较均衡，但仍有重力偏向。(c) 微重力细胞培养无需支架即可自发

形成三维球体，结构均一且具备较高的血管化潜能 [73]，在先进疾病模型与空间医学领
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域具有独特优势，但设备复杂且成本极为高昂。细胞处于低剪切力、低重力的力学平

衡状态。G:重力；N：支持力；Fcell-cell:细胞间作用力。

Figure 5. The characteristics of 2D cell culture, 3D cell culture and microgravity cell

culture  and  the  stress  on  cells.  (a)  2D  cell  cultures  are  monolayer  adherent,  simple  in

structure, suitable for basic research but less physiologically relevant. The vertical force of the

cells is asymmetric, and the cells are greatly affected by gravity. (b) 3D cell culture relies on

scaffolds to form a three-dimensional structure, which is closer to the morphology in vivo. It

is often used for disease model construction and drug screening,  but it  is  easy to form a

hypoxic necrotic core  [74]. Cells are subjected to multi-directional forces, and the forces are

more  balanced,  but  there  is  still  gravitational  bias.  (c)  Microgravity  cell  culture  can

spontaneously form three-dimensional spheres without scaffolds, with uniform structure and

high vascularization  potential  [73],  which  has  unique  advantages  in  the  field  of  advanced

disease models and space medicine, but the equipment is complex and extremely expensive.

Cells  are  in  a  state  of  mechanical  equilibrium with  low shear  force and low gravity.  G:

gravity; N: support force; Fcell-cell: intercellular force.

近年的研究发现，将 3D水凝胶培养技术与微重力环境相联合，能够更真

实反应微重力效应，相较 2D 的微重力培养也更接近体内细胞微环境[75]。基于这

一理念，雷晓华团队开发了一套基于 PDMS（聚二甲基硅氧烷）-水凝胶复合支

架的 3D培养系统，并已在中国空间站（China Space Station, CSS）完成在轨验

证，证明了其在空间环境中的可靠性与可操作性 [76]。该平台的建立，使得在真

实空间微重力环境下研究肿瘤类器官的侵袭、转移及治疗耐药性等行为成为可

能，为空间肿瘤学研究开辟了新的技术路径。

6 微重力研究对基础生物学的启示

在地球表面，重力作为一种恒定的物理力，始终存在却往往被视作理所当

然的背景条件而被忽略。人类进入太空时代后，微重力环境的可及性与地面模

拟模型的建立，为我们重新审视重力在生命系统演化与功能维持中的角色提供

了独特的视角。目前科学家通过探索发现，重力是细胞信号网络中一个重要的

调节因子。它活跃的持续参与塑造从分子到有机体各个层次的生物学过程。重

力信号的缺失会首先引发细胞骨架的重排与紊乱，继而重塑细胞内信号转导通
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路与代谢调控网络，使细胞面临新的生存挑战，这反向印证了重力在维持细胞

稳态中的核心地位。不仅如此，微重力条件下细胞能够自发实现三维组装，这

为组织发育与类器官构建提供了新颖模型，也为基础生物学研究提供了新方向。

微重力的研究还帮助人们深化了对生物系统在多尺度上适应以及响应重力环境

的认知。微重力效应通过导致动物机体功能减退，反向印证了重力在动物生命

活动中的作用。通过观察细胞、组织乃至模式生物在微重力下的响应与变化，

可以反推重力在骨骼系统发育、肌肉代谢平衡、心血管调控、神经前庭功能以

及免疫稳态维持等关键感知路径中发挥的作用。这种“以缺失证存在”的研究

策略，揭示了生命对重力依赖的分子基础与系统整合机制。

此外，细胞中存在多种经典的机械传感机制，用来帮助细胞感受信号刺激。

重力作为一种恒定存在的机械力，在细胞中可能存在感受这种长时效机械力的

信号轴。这将是机械转导中亟待发现与阐明的重要层面，也为生物学与力学的

交汇提供了新的方向。

7 结论和展望

基于地面模拟微重力效应的技术和有限的太空实验所获取的数据，可以看

出微重力作为一种独特的物理环境，对肿瘤细胞的行为产生了深远的影响。微

重力可以通过改变细胞骨架、影响细胞信号通路、基因表达以及细胞间相互作

用等，重塑肿瘤细胞的表型和分子特征。微重力对肿瘤细胞的增殖、凋亡以及

迁移等调控表现出复杂的双向性，具体受细胞类型、微重力时间、模拟装置等

因素的影响。甚至有研究发现细胞生长状态会影响微重力对肿瘤细胞增殖的调

控。例如，在非小细胞肺腺癌 A549贴壁状态下，微重力抑制其增殖[77]，悬浮状

态下增殖速率反而高于地面对照组 [36]。部分学者认为，微重力作为外界压力，

普遍抑制肿瘤细胞的生长，但某些类型的肿瘤细胞在适应微重力环境后发生信

号通路的重塑，此时微重力可能会促进肿瘤生长。尽管目前某些机制研究尚不

清晰，但微重力作为一种新颖而独特的研究工具，展现出巨大的发展潜力。

一方面微重力诱导肿瘤细胞自发形成结构致密的多细胞球体，这一模型在

模拟肿瘤异质性、内部营养与氧梯度分布及微环境等方面展现出显著的优势，

为研究肿瘤耐药机制、药物渗透屏障及免疫逃逸提供了良好的体外模型。另一

方面微重力培养可以构建一个动态的肿瘤转移模型。具体而言，微重力诱导细
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胞黏着斑下调，促使贴壁细胞脱落并形成肿瘤球体，重力恢复后球体再次附着

于基质，这一过程模拟了体内肿瘤转移的“脱落 -迁移-定植”[74]。总之，微重

力效应极大地促进了对肿瘤的深入研究与高效抗癌药物的体外筛选。

需要指出的是，本文综述的相关研究中，大多数模拟微重力效应的研究采

用静置 1G 对照，未设置同一装置的运行 1G 对照，难以排除机械力干扰

[16,32,34]。少数研究结合真实微重力与地面模拟进行跨平台验证 [50,73]。未来的研究

应采用多平台交叉验证策略，结合地面模拟与太空实验的数据，并规范设置包

含运行装置对照和在轨 1G 对照的完整对照体系，以进一步验证并巩固本领域

的核心结论。

随着科学技术的不断发展，空间生物学，特别是微重力对肿瘤的影响，是

一个充满机遇的前沿研究发现。虽然目前已经有了较多进展，但仍处于发展的

早期阶段，未来需要更细致深入的研究，将微重力这一独特环境转化为治疗癌

症的有力手段。

基金项目：云南省基础研究专项-重点项目, 202501AS070084   

附表 1 本文涉及的主要专业术语及其缩写

Supplementary Table 1 Main technical terms and their abbreviations involved in this

document

中文名称 英文全称 英文缩写

回转器 Clinostat —

随机定位仪 Random Positioning Machine RPM

旋转细胞培养系统 Rotary Cell Culture System RCCS

旋壁式反应器 Rotating Wall Vessel RWV

国际空间站 International Space Station ISS
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模拟微重力 Simulated microgravity SMG

自然杀伤细胞 Natural killer cells NKs

树突状细胞 Dendritic cells DCs

Toll-样受体 Toll-like receptor TLR

视黄酸诱导基因-I样受

体
Retinoic acid-inducible gene-I-like receptor RLR

柔红霉素 Daunorubicin DNR

多柔比星 Doxorubicin DOX

维妥色替 Vistusertib AZD2014

埃兹蛋白-根蛋白-膜突

蛋白
Ezrin, radixin and moesin ERM

细胞外基质 Extracellular matrix ECM

聚二甲基硅氧烷 Polydimethylsiloxane PDMS

中国空间站 China Space Station CSS
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