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摘   要   维持肠道菌群的稳态对保障人体健康具有重要意义. 肠道菌群在调节机体功能方面发挥着关键作用, 例

如消化、新陈代谢、免疫及认知等, 这些生理功能通常依赖于肠道菌群的多样性、菌群结构的稳定性与微生态的

平衡性. 在空间环境中, 航天员会受到包括空间辐射在内的诸多特殊环境因素的影响. 空间辐射会造成肠道菌群失

衡及其代谢产物变化, 使肠道屏障功能受损, 进一步引起肠道、心血管、脑及肺等多系统病理损伤. 本文分析了空

间飞行或模拟空间辐射下肠道菌群稳态及其代谢产物的特征性变化, 以及辐射效应下肠道菌群与肠道损伤及其他

多系统疾病之间的相互影响, 为研究空间辐射病理机制及辐射防护措施提供参考.
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Abstract    Maintaining the homeostasis of gut flora is of great significance to protecting human health.
Gut flora plays  a key role  in  regulating body functions,  such as  digestion,  metabolism,  immunity,  and

cognition.  These  physiological  functions  often depend on the diversity  of  gut  flora,  the stability  of  the

bacterial flora structure, and the balance of the microecology. In the outer space, astronauts face many

special environmental factors including the space radiation. Space radiation can cause imbalance of gut

flora and changes in metabolites, damaging the intestinal barrier function, and further lead to pathologi-
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cal injury to multiple systems such as the intestine, cardiovascular, brain, and lungs. This paper reviews

the  characteristic  changes  in  gut  flora  homeostasis  and its  metabolites  under  space  flight  or  simulated

space radiation, as well as the interaction between gut flora and intestinal damage and other multi-sys-

tem diseases  under  radiation  effects.  It  is  expected  to  provide  a  reference  for  the  further  study  of  the

pathological mechanisms upon space radiation and radiation protection measures.

Key  words    Space radiation, Gut flora, Microbial metabolites, Radiation injuries,

Multisystem diseases

 

0　引言

载人航天作为深空探测的一种重要方式引起广

泛关注 [1,2]. 空间探索任务中, 航天员长期暴露于辐

射、微重力等空间特殊环境中[3,4], 会对机体造成显著

的损伤效应, 包括肠道菌群失调[5]、心血管[6] 和肌肉

骨骼系统变化[7]、神经系统损伤[8] 以及免疫功能紊乱[9]

等. 其中, 空间辐射效应造成的机体损伤是不容忽视

的. 航天员长期生活在空间站内, 空间站所处的复杂

辐射环境对航天员的身体健康造成极大的风险. 在航

天飞行中空间辐射主要来自以下几方面[10]: 太阳粒子

事件 (Solar Particle  Events,  SPE),  银河宇宙辐射

(Galactic Cosmic  Rays,  GCR),  星体捕获辐射带

(Trapped Belt Radiation, TBR). 由于地球磁场与大

气层的防护, 近地轨道辐射包括 GCR、偶发性高强度

的 SPE、地磁捕获带辐射 (Trapped Radiation Parti-

cle, TRP)和南大西洋异常区辐射带粒子 (South At-

lantic Anomaly, SAA). GCR主要由质子 (85%)、He

离子 (14%)和高能重离子 (1%)组成. SPE是经日冕

物质抛射和太阳耀斑产生的高通量带电粒子 (质子

和 He离子); TRP为地球磁场捕获的高能电子和质

子. 航天员所处的辐射环境主要集中在航天器内, 舱

内辐射包含高能粒子和经航天器舱壁衰减后的次级

粒子.

近年来已报道的研究在不同层面揭示了辐射对

生物体的损伤途径[11], 主要包括直接和间接作用两种

方式. 直接作用: 高能粒子辐射可以直接破坏生物分

子的结构, 例如导致 DNA链断裂, 碱基交联及突变

等; 作用于蛋白质使得肽链空间构象改变, 甚至造成

蛋白质裂解而失去功能; 高能辐射还可以导致脂质类

成分的过氧化和化学键断裂. 间接作用: 空间辐射与

组织体中水及氧分子引发电离作用, 产生大量活性氧

成分, 进而引起生物体的氧化应激, 不仅影响细胞的

正常代谢活动, 还会进一步造成炎症反应, 产生大量

促炎细胞因子和趋化因子 (IL-6和 TNF-α等), 引发

组织损伤和功能异常; 氧化应激及炎症损伤还可诱发

旁效应[12], 对非辐照区的正常细胞造成间接损伤并导

致基因组紊乱、染色体重排等. 由此可知, 无论是直

接还是间接效应, 空间辐射的生物学效应机制是多种

途径作用的结果[13].

长期暴露于辐射环境可能诱发肠道细菌稳态的

改变. 肠道是人体生命活动的重要组成部分, 具有食

物消化、营养吸收及生物拮抗等作用[14]. 其中, 胃肠

道中栖息着数百万亿的微生物菌群, 构成高度多样化

的生态系统. 多项研究表明, 空间飞行期间的辐射会

对肠道微生物群产生重大影响[15], 这些共生微生物群

的组成变化也会影响辐射诱导的疾病发生.

空间辐射导致肠道菌群失衡, 影响肠上皮稳态,

使肠道黏膜通透性增加、屏障功能受损. 肠道菌群参

与机体的物质代谢、机体发育与免疫调节等过程. 空

间辐射对肠道菌群及多系统疾病的影响如图 1所示.

研究表明, 肠道微生物在人体健康中具有深远的作

用[15]. 近期, 关于微生物组如何使个体易感辐射损伤,

以及微生物组如何影响个体对辐射的整体反应, 已开

展了多方面研究. 这里着重讨论空间辐射效应下, 肠

道菌群的改变、其代谢产物的特征性变化及其与多系

统疾病之间的关系, 为相关研究及应对措施提供新的

思路. 

1　空间辐射对肠道菌群的影响

肠道菌群及其代谢产物通过与宿主免疫、代谢、

心血管功能和神经系统相互作用, 对哺乳动物健康产

生重要影响[16]. 特定的空间环境因素可能会改变人体

的肠道菌群, 对航天员健康构成威胁, 特别是在国际

空间站进行长期飞行任务期间. 研究表明, 长期空间
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飞行会影响肠道细菌生长特性, 干扰肠道细菌正常代

谢, 导致肠道益生菌下降、侵袭性致病菌增加, 最终

菌群失调, 引发肠道通透性增加和细菌移位, 加剧肠

道炎症反应的发生[17–19]. 鉴于胃肠道系统对辐射的敏

感性, 目前多项研究分别在人体或动物模型上开展了

多层次的研究. 

1.1　空间飞行对肠道菌群的影响

Voorhies等[20] 发现, 与在地面时相比, 航天员在

空间飞行期间的微生物补充受限, 进而影响肠道细菌

的稳定性. Voorhies等 [21] 进一步研究发现国际空间

站任务期间和返回后, 航天员的肠道微生物群多样性

发生了变化. 人体肠道细菌中厚壁菌和拟杆菌超过

90%[22], 二者比例是维持宿主体内平衡不可或缺的部

分. 厚壁菌属革兰氏阳性, 通过短链脂肪酸合成参与

宿主的新陈代谢和营养, 调节饥饿感与饱腹感. 而拟

杆菌属革兰氏阴性, 与免疫调节有关, 其成分与细胞

受体相互作用, 并通过细胞因子的合成增强免疫反

应[23].

美国国家航空航天局 (National Aeronautics and

Space Administration, NASA)开展的双胞胎实验研

究从生化水平、免疫系统、代谢能力、微生物组、蛋白

质组及生理学等方面研究了同卵双胞胎航天员Mark

和 Scott在空间与地球上的各项生理数据[24]. 其中对

双胞胎肠道微生态的比对研究发现, Scott的肠道菌

群中, 厚壁菌/拟杆菌比值出现了明显变化 (厚壁菌增

加、拟杆菌降低). 当 Scott回到地球后, 两种细菌数

量之间的比例才逐渐恢复正常. 随后, 在 NASA执行

任务期间, 对国际空间站上的小鼠粪便样本和地球上

的三个对照组进行比对分析, 确定了肠道微生物组因

空间飞行而发生的一些变化. 这些与空间飞行相关的

变化与同一动物肝脏中转录组的改变有关[16]. 在另一

项研究中, 对人在空间飞行前、飞行中和飞行后进行

采样. 结果表明在胃肠道中微生物的总体数量增加,

但其多样性却下降. 金黄色葡萄球菌 (致病菌)的数

量在空间飞行后大幅增加. 此外, 该研究发现金黄色

葡萄球菌能够在航天员之间传播[20]. 此外, 短期空间

飞行也可能改变人类微生物群的组成[25]. 相关研究表

明, 航天员的肠道微生物群在空间飞行后会发生变

化. 但由于航天样本量少且空间环境复杂, 目前关于

空间辐射对肠道菌群影响的研究仍处于起步阶段, 除

空间飞行对航天员的真实样本研究外, 主要是对地球

上的啮齿动物进行模拟空间辐射研究. 

1.2　地面模拟辐射对肠道菌群的影响

除了真实空间辐射环境对肠道细菌影响之外, 目

前大部分的研究主要是依靠地面模拟辐射进行研究

的. Lam等[26] 采用 10 Gy和 18 Gy辐射剂量对成年

雄性Wistar大鼠进行单次或多次全身照射实验. 结

果显示 47个梭菌科成员的 16S  rRNA水平下降 ,

98个梭菌科和消化链球菌科的水平保持不变, 12个

拟杆菌科、乳酸杆菌科和链球菌科的水平在辐射暴露

后升高. Kim等[27] 对小鼠 γ射线照射后的大肠和小

肠菌群进行了表征, 发现照射后肠道菌群的丰度和多

样性发生明显改变. 在门水平上, 辐射导致大肠和小

肠中的厚壁菌门和放线菌减少, 而辐射增加了大肠中
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图 1    空间辐射对肠道菌群及其代谢产物和多系统疾病的影响

Fig. 1    Effects of space radiation gut flora, metabolites and multisystem diseases
 

吴竹君 等: 空间辐射对肠道菌群及其代谢产物和多系统疾病的影响 875



拟杆菌和小肠中变形杆菌的数量. 此外, 在属水平上,

目前关注辐射对大肠和小肠微生物群落中几个属的

影响. 小肠中含量最丰富的细菌属是苏黎世杆菌和棒

状杆菌, 该器官的亚类是另枝菌属. 一般来说, 在属水

平上, 小肠的细菌多样性远小于大肠. 在大肠中, 辐射

增加了另枝菌、乳杆菌和阿克曼氏菌的比例, 但是巴

恩斯氏菌、普氏菌、拟杆菌与振荡杆菌等菌群的比例

降低. 此外, 在小肠中, 辐射导致苏黎世杆菌、棒状杆

菌、另枝菌、乳杆菌和肠鼠杆菌 5个属发生显著变化.

其中, 棒状杆菌丰度的增加和另枝菌丰度的降低最为

明显. Goudarzi等[28] 对被 X射线照射的小鼠粪便进

行分析. 16S rRNA测序结果显示, 照射后肠道菌群

变化显著. 经 5 Gy和 12 Gy剂量的 X射线照射后,

乳杆菌科和葡萄球菌中常见细菌的丰度增加, 而瘤胃

球菌科和梭状芽孢杆菌科细菌丰度下降. Liu等[29] 研

究和比较了暴露于低剂量电离辐射中 (Low-Dose Ra-

diation,  LDR)的小鼠肠道菌群组成 . 利用雄性

BALB/c小鼠暴露于低剂量60Co辐照前后收集的辐

射后粪便样品, 进行 16S rRNA基因序列扩增子的高

通量测序. 有研究观察到暴露于 LDR的小鼠肠道菌

群组成的实质性变化, 包括 α和 β多样性, 与没有辐

射的对照组进行对比研究后发现, 辐射后梭状芽孢杆

菌、幽门螺杆菌和颤杆菌的丰度以时间依赖性方式增

加, 而拟杆菌和巴恩斯氏菌的丰度显示出时间依赖性

下降.

2018年的一项研究表明[30], 生活在切尔诺贝利核

辐射污染环境下的田鼠, 其肠道菌群组成发生了明显

变化 , 未污染区域田鼠的厚壁菌/拟杆菌比值低于

0.9, 而核污染区的田鼠厚壁菌显著增加, 厚壁菌/拟

杆菌比值为 1.7, 此外菌群功能也发生了改变.

Nam等[31] 分析了经盆腔放疗后妇科癌症患者肠

道菌群的整体组成和变化. 结果表明, 癌症患者的肠

道微生物组成与健康人有显著差异. 放射治疗导致肠

道菌群的数量和丰度显著减少. 特别是在放射治疗

后, 厚壁菌门的数量减少, 梭杆菌的数量增加. 不同的

物种具有不同的放射敏感性. Carbonero等[32] 研究了

哥廷根迷你猪 (Göttingen Minipigs, GMP)和恒河猴

在急性辐射综合征中的肠道菌群变化 , 发现尽管

GMP和恒河猴具有不同的肠道菌群分布, 但辐射在

门水平上具有相似的效果, 导致两种模型中拟杆菌减

少和厚壁菌增加 . 辐照显著降低了主要拟杆菌属

(GMP的拟杆菌、恒河猴的普雷沃氏菌)的丰度. 此

外, 肠道菌群的这些变化伴随着多种代谢物丰度的变

化[29].

作为空间辐射的主要组成部分, 质子辐射对生物

体肠道微生物群的影响一直未得到证实. 为解决这一

问题, 中国原子能科学研究院等团队[33] 利用 100 MeV

强流质子回旋加速器的中能质子辐射生物实验平台, 对

雄性 BALB/c和 C57 BL/6 J小鼠进行高剂量 (5 Gy)

辐照, 收集受辐照小鼠的粪便样本, 并对其进行 16S

rRNA扩增和非靶向代谢组学分析. 研究结果表明,

高剂量辐照后的小鼠肠道微生物组成发生了实质性

变化. Raber等 [34] 收集经 6束放射源 (质子、4He离

子、16O离子、28Si离子、48Ti离子和56Fe离子)照射

的小鼠粪便, 进行 16S rRNA基因序列扩增子的高通

量测序. 结果表明, 辐射剂量对肠道微生物组的组成

有很大影响, 但这种影响因性别而有所不同. 此外, 中

子辐照对肠道细菌的影响还有待进一步研究. 总而言

之, 空间飞行和地面模拟辐射均会导致肠道菌群失

调, 从而对肠道细菌的多样性和丰富度产生负面影

响, 可能导致有害微生物群 (变形杆菌和梭杆菌)富

集, 并减少有益菌群 (粪杆菌和双歧杆菌)[35,36], 其他

相关辐射对肠道菌群变化的影响列于表 1. 

2　空间辐射对肠道细菌代谢
产物的影响

肠道菌群在调节肠道稳态功能方面已得到广泛

认可, 其主要通过代谢物与宿主相互作用, 因此肠道

微生物群的生态失调会导致肠道代谢紊乱. 辐射会造

成肠道菌群代谢物变化, 表现出显著差异的代谢产物

主要涉及短链脂肪酸 (Short Chain Fatty Acids, SC-

FAs)、次级胆汁酸与氨基酸等 [41]. NASA双胞胎实

验[24] 对 Mark(地面对照)与 Scott(空间飞行)的粪便

进行代谢物分析, 结果显示 Scott的肠道菌群代谢物

(次级胆汁酸、吲哚衍生物、苯基类衍生物等)发生显

著变化, 其代谢物的变化情况及代谢物功能见表 2.

短链脂肪酸是肠道中最丰富的微生物代谢物之

一[45], 也是人类与其细菌共生体之间相互关系的典型

代表[46], 常见的产生 SCFAs的肠道菌群主要是厌氧

菌, 包括拟杆菌、双歧杆菌、梭状芽孢杆菌、链球菌

等[47]. 短链脂肪酸可穿过肠上皮, 直接影响黏膜免疫
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应答[48], 其具体作用包括: 抑制革兰氏阴性病原体生

长, 促进癌症细胞凋亡, 抗炎等[49]. 短链脂肪酸主要包

括乙酸/丙酸/丁酸/异丁酸盐、异戊酸酯和 2-甲基丁

酸酯[50,51]. 特别是, 醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐彼此保持

固定比例, 约占肠道中人类短链脂肪酸总量的 86%[50].

前期研究表明[38,52,53], 放疗后产生 SCFAs的细菌水平

在肠炎患者肠道中较低, 在这些患者的粪便样本中经

常发现短链脂肪酸浓度降低. 同样, 在动物实验中也

发现 , 辐射后短链脂肪酸在肠道中的含量显著降

低[27]. 短链脂肪酸对肠道微生物生态失调具有拮抗作

用, 造成肠道中有益细菌数量增加和致病细菌数量的

减少. 研究还揭示, 短链脂肪酸对辐射造成的肠道损

伤有保护作用[36]. 因此, 短链脂肪酸是恢复肠道稳态

和受损肠黏膜的候选者.

次级胆汁酸由肝脏分泌的胆汁酸经肠道细菌 (拟

杆菌属、真杆菌属和梭菌属等)转化生成. 次级胆汁

酸与活性氧 (Reactive Oxygen Species, ROS)和活性

氮 (Reactive Nitrogen Species, RNS)的产生密切相

关, ROS/RNS会导致 DNA损伤. 其次, 次级胆汁酸

具有更高的疏水性, 可破坏细胞膜, 其可能通过激活

膜相关蛋白 (例如 NAD(P)H氧化酶和磷脂酶 A2)产

生活性氧, 但也可能涉及其他机制[54]. 研究表明辐射

影响肠道内胆汁酸水平[41]. 空间辐射下肠道菌群失调引

发肠道次级胆汁酸水平降低, 进而加重肠道炎症. Wang

 

表 1    辐射对肠道菌群变化的影响

Table 1    Effects of radiation on gut flora

物种 辐射类型 辐射后肠道菌群变化 文献

人 未知 拟杆菌↑变形杆菌↑, 厚壁菌↓ [37]

人 未知 厚壁菌/拟杆菌比例↓ [38]

人 未知 厚壁菌↓, 梭杆菌↑ [31]

人 未知 梭杆菌、玫瑰杆菌和裂头杆菌↑ [39]

GMP、中国恒河猴 高能电子束 拟杆菌和变形杆菌↓, GMP的厚壁菌门↑ [32,40]

Wistar 大鼠 X射线 拟杆菌科、乳酸杆菌科和链球菌科↑, 梭状芽孢杆菌↓ [26]

BALB/c 小鼠 Co60 梭杆菌↑, 拟杆菌↓ [29]

C57 BL/6小鼠 Co60 拟杆菌、厚壁菌↑, 厚壁菌门、放线菌门↓ [27]

C57 BL/6 J 小鼠 X射线 厚壁菌、乳酸杆菌科、葡萄球菌中的常见细菌↑,
厚壁菌、乳酸杆菌科、葡萄球菌中的常见细菌↓

[28]

河堤田鼠 放射性核素 拟杆菌↑ [30]

 

表 2    辐射对肠道菌群代谢产物的影响

Table 2    Effects of radiation on gut microbial metabolites

代谢物及其变化 辐射类型 功能 文献

吲哚-3-丙酸↓ 空间辐射 促进黏蛋白表达, 增强肠道黏液层功能; 促进神经再生和修复 [24]

吲哚乳酸↓ 抗氧化活性, 促进肠上皮细胞紧密连接

3-硫酸吲哚酚↑ 抑制肠上皮细胞紧密连接, 引发线粒体自噬,
　导致动脉粥状硬化, 损伤肾脏

硫代石胆酰甘氨酸↓ 说明菌群紊乱

硫酸苯酯、
硫酸对甲酚、

对甲酚葡糖苷酸↑

肠源性尿毒症毒素, 损伤肾脏

组氨酸丙酸咪唑↓ γ射线 在质子缓冲、金属离子螯合、去除活性氧和氮物质以及
　红细胞生成和组胺能系统中具有独特的作用

[42]

衍生吲哚3-丙酸↓ γ射线 较低的系统炎症水平、恢复造血器官、缓解性骨髓抑制、
　胃肠功能改善以及照射后的上皮完整性

[43]

短链脂肪酸↓ 铯-137 促进癌症细胞凋亡, 抗炎等 [44]
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等[55] 发现, 辐射后大鼠可发生胆汁酸吸收不良, 从而

引发腹泻.

芳香族氨基酸 (酪氨酸、苯丙氨酸和色氨酸)是

指分子结构中带有苯环结构的氨基酸. 肠道微生物组

将芳香族氨基酸转化为一系列信号代谢物, 这些代谢

物会影响宿主以及微生物组, 并与炎症以及 ROS产

生相关[49]. 微生物的芳香族氨基酸代谢物能够调节肠

上皮细胞稳态. 大量研究报道了色氨酸吲哚类代谢物

对肠道功能的调节作用[56–58]. 电离辐射还会影响小鼠

肠道的微生物代谢, 并且代谢产物进入肝脏后, 其浓

度的变化可作为辐射损伤的血浆标记.

Xin等[59] 综述了辐射会破坏肠道屏障并引起肠

道损伤, 同时导致肠道菌群失衡, 包括有益细菌数量

及其代谢物的减少和辐射诱发肠道损伤有害细菌数

量的增加. Yu等[60] 分析了电离辐射引发肠道菌群失

调, 影响肠道微生物组及其代谢物的结构组成、功能

和种类, 这进一步加剧了辐射诱导的肠道损伤及促炎

免疫反应. 以上研究充分表明, 辐射效应会造成肠道

细菌稳态的失衡, 引起相关代谢产物的变化, 进而诱

发各种疾病的发生和发展. 

3　空间辐射影响肠道菌群与多系统
疾病的关系

肠道微生物通过调节宿主的免疫力在维持宿主

的生理功能方面发挥着重要作用. 例如, 改变肠道菌

群的组成, 进而对宿主的新陈代谢产生影响. 此外, 最

近的研究证明, 肠道菌群产生的代谢物, 其中一部分

被吸收到体循环中, 并具有生物活性, 而另一部分则

被宿主酶进一步代谢, 然后作为微生物对宿主影响的

介质[61]. 因此, 肠道菌群可通过代谢依赖性途径与远

端器官进行交流[62]. 多项研究结果表明, 微生物组可

以预防代谢疾病、炎症性肠病和过敏性疾病等; 而肠

道生态失调可能反过来导致疾病发展并影响免疫系

统. 空间飞行对航天员肠道微生物组的组成具有显著

影响, 空间环境会给执行空间任务的航天员带来过多

的应激反应[1–4]. 这些应激会影响肠道微生物组成及

代谢, 并可能对航天员的健康产生负面影响. 前文综

述了空间辐射对肠道菌群的影响, 接下来将进一步分

析肠道菌群变化如何影响肠屏障功能导致肠道疾病,

以及肠道细菌如何与多系统疾病的发生产生联系, 以

期为相关研究及航天员的在轨健康防护提供科学依据. 

3.1　消化系统

辐射引起的肠道损伤越来越受到关注, 原因主要

在于肠道对电离辐射极其敏感. 迄今, 对于由辐射诱

发的肠道损伤机制有多种解释 (见图 2), 包括肠上皮

损伤及其微血管变化、免疫机制、神经免疫互作、肠

道菌群改变等[63]. 多项研究结果表明, 辐射会诱发肠

道菌群 (动物、人类)的重大变化, 肠道细菌多样性的

下降始终与辐射引起的肠道损伤有关[64,65]. 在辐射诱

导的肠道损伤中, 肠道菌群及其代谢产物发挥着重要

作用. 前期一项“航天员微生物组项目”研究航天员

的微生物组, 目的是确定空间飞行期间的微生物组变

化[20]. 发现长时间暴露于辐射可能导致肠道菌群组成

的极大改变, 随之引发肠道稳态的失衡. 研究空间飞

行对航天员肠道微生物组及航天员健康的影响. 相关

数据表明航天员的微生物组成多样性降低[21]. 其中,

粪杆菌增加, 这有益于丁酸盐的生产; 而与慢性肠道

炎症有关的毛螺旋菌属增加. 此外, 观察到与抗炎特

性相关的阿克曼氏菌属的数量减少. Crawford等[66]

利用 γ射线研究了辐照无菌小鼠, 结果表明肠道微生

物群与放射性肠炎之间存在联系. 大量证据表明, 肠

道菌群的多样性和短链脂肪酸浓度都在辐射引起的

肠道损伤中显示出降低趋势[67].

研究表明, 辐射可以通过直接和间接损伤诱发炎

症因子水平增加, 导致肠上皮细胞凋亡[68], 从而破坏

肠道的物理屏障. 此外, 辐射会导致黏液表达减少.

Starzewski等[69] 评估了 68例接受术前放疗的直肠腺

癌患者的肠道改变, 发现黏液分泌减少十分普遍. 黏

液介质水平显著降低表明化学屏障受到严重损害, 导
 

Imbalance of gut flora→IBDs

图 2    肠道菌群与消化系统

Fig. 2    Gut flora and digestive system
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致肠道通透性、细菌易位和炎症反应增加. 辐射会影

响肠道中免疫细胞的极化状态, 引发长期炎症反应,

最终发展为长期慢性放射性肠炎. 研究发现利用伽马

辐射对大鼠的结肠和直肠进行分次照射会导致

Th1/Th2免疫反应模式的破坏, 这种模式在照射停

止后持续至少 6个月[70]. 炎症巨噬细胞 (M1型)水平

明显升高, 长时间积聚在受损肠道附近并使其难以修

复, 通常是由辐射引起的[71]. 此外, 肥大细胞活化是一

个重要因素. 照射引起溃疡组织周围的肥大细胞增殖

以及出现发炎的黏膜和黏膜下层, 导致结肠壁的永久

性炎症[72]. 

3.2　中枢神经系统

肠道菌群通过肠–脑轴以多种方式与神经系统双

向相互作用, 造成神经免疫炎症反应、肠黏膜破坏和

血脑屏障功能障碍, 直接刺激肠神经、神经内分泌下

丘脑–垂体–肾上腺轴, 引起神经系统疾病; 或者通过

肠道免疫系统引发中枢疾病. 空间辐射应激会导致神

经–内分泌–免疫调节网络功能紊乱, 导致菌–肠–脑轴

交互调控受阻, 例如机体内肠道微生物平衡被打破,

消化道黏膜屏障破坏, 微生物炎性代谢物大量进入循

环系统, 引起中枢免疫反应.

肠道微生物组及其代谢物会直接刺激肠道免疫

系统并产生干扰素, 进而影响大脑的免疫反应[73]. 研

究表明, 无菌小鼠相比无特定病原体小鼠表现出更多

的探索冒险行为及运动, 这可以通过细菌定植来正常

化[74]. 此外, 健康的肠道微生物群可能会改变一些病

理环境, 如抑郁症和神经退行性疾病, 这些疾病会影

响肠道系统[75,76]. 鉴于辐射暴露会损害记忆和认知能

力, 研究假设这种影响是由于肠道生态失调, 肠道微

生物群–大脑通过微生物代谢物的交流改变或大脑中

神经元信号系统失调造成. Song等[77] 研究模拟了空

间型辐射 (60Co-γ射线照射)对学习记忆、空间辨别、

肠道微生物群落、结肠病理学和蛋白表达等的影响.

结果表明模拟空间辐射诱导的记忆和认知障碍可通

过神经递质与肠道微生物群联系起来, 这被认为是理

解肠道微生物群–大脑关系的有效方法.

肠道细菌及其代谢物会刺激肠道神经系统. 此

外, 肠道细菌和代谢物可能会影响控制循环系统稳态

的组织和器官的功能, 如血管壁、血细胞和心脏[76]. 

3.3　心血管系统

心血管疾病包括心肌梗死、心肌炎、中风、冠状

动脉疾病、慢性肉芽肿性疾病、动脉粥样硬化性心血

管疾病等, 被视为全球严重的健康问题[78]. 值得一提

的是, 除了非传染性原因外, 已知系列细菌、真菌、寄

生虫和病毒会导致不同类型的心脏并发症[79,80]. 在引

起心脏病的微生物中, 肠道微生物的多方面生物网络

引起了广泛的关注.

拟杆菌、梭杆菌、变形杆菌、双歧杆菌、粪杆菌、

厚壁菌、放线菌、疣状微生物、特内菌纲、螺旋体、蓝

藻、瘤胃球菌和普雷沃氏菌等微生物也可能与心血管

疾病相关[81,82]. Jie等[83] 对比健康人群与动脉粥样硬

化患者的肠道菌群后发现, 来自动脉粥样硬化个体肠

道微生物组的样本偏离健康状态, 肠杆菌科和链球菌

属数量增加. 长期以来, 心力衰竭与肠屏障功能受损

有关, 导致肠道生态失调和细菌易位 [84]. Zhao等 [85]

观察后认为厚壁菌急剧减少可能与心脏毒性有关.

肠道微生物群可以机械地影响宿主脂质水平, 从

而导致血脂异常[62]. Yang等[86] 观察到, 在高血压动

物中, 其肠道菌群的丰富度、多样性以及均匀度均有

所下降, 厚壁菌与拟杆菌的比值相比正常组呈上升趋

势. Ley等[45] 研究表明厚壁菌/拟杆菌的较高比例与

2 型糖尿病相关. 其他研究也发现 2 型糖尿病与产生

丁酸盐的细菌丰度降低和乳酸杆菌属丰度增加有

关[87]. 除了肠道菌群组成的改变, 肠道菌群的代谢产

物也是心血管疾病发展的重要因素. 短链脂肪酸作为

肠道菌群的重要代谢产物, 已被证明对血压具有调节

作用[88]. 由肠道菌群产生的次级胆汁酸被证明可通过

FXR和 GPR131调节机体多器官脂质代谢和葡萄糖

代谢[78]. 辐射环境对血管生理学和肠道微生物组的组

成均有影响, 这是由于空间环境中各种因素的影响,

特别是长期空间飞行任务中, 辐射可能导致肠道菌群

及其代谢变化, 进而导致心血管疾病的产生或者加重

其风险. 

3.4　其他系统

空间辐射还被证明会影响免疫反应. 这些免疫反

应主要是由细胞介导的, 包括白细胞增殖及白细胞亚

群分布、细胞因子水平的改变等. 空间辐射、模拟空

间辐射, 尤其是放疗等作用都具有强大的免疫调节作

用[89]. 肠道菌群在调节肠道免疫系统方面也起着关键

作用. 在空间飞行中, 人类肠道菌群会改变并可能导

致胃肠道和其他多种系统的疾病[20].

有研究表明肠道微生物组与心肺系统之间存在
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关联. 肠道微生物群衍生的代谢物在肺损伤和康复过

程中起着重要作用. 例如, 醋酸盐可抑制支气管肺发

育不良新生小鼠 NLRP3炎症小体的活化, 并保护肺

损伤[90]; L-酪氨酸途径是一种由肠道微生物产生的代

谢物, 可影响远端的气道上皮, 减少过敏性气道反

应[91]. 藻蓝蛋白是从蓝藻中分离出的一种光捕获色素

蛋白, 可调节辐射引起的小鼠肺和肠道菌群紊乱, 减

少辐射诱导的肺部炎症和纤维化[92].

空间飞行和地面模拟辐射均可使肠道菌群代谢

产物的水平紊乱. 研究表明肠道菌群代谢物对机体健

康具有系统调控作用. 肠道菌群的变化与肝脏、骨

骼、肌肉系统的疾病有关联, 辐射效应下肠道菌群的

改变对肝脏、骨骼、肌肉系统疾病具有重要影响. 

4　结论与展望

随着航天技术的不断发展, 人类探索宇宙的梦想

正逐步成为现实. 载人航天任务成功实施的关键是保

障航天员在复杂空间环境下的生命健康和安全. 因

此, 迫切需要深入研究包括空间辐射在内的特殊环境

条件对人类健康的影响. 已有的空间飞行和地球模拟

实验研究结果表明, 辐射可诱导肠道菌群稳态失调,

但是相关分子机制研究仍有待深入开展. 关于空间辐

射环境对人体肠道菌群影响的研究目前仍处于起步

阶段. 当前数据主要依赖于参与真实空间飞行的少数

航天员或模拟空间辐射的啮齿动物模型. 对航天生物

医学领域的研究迫切需要以人体为基础进行研究, 重

点是空间辐射对肠道菌群的影响, 其与相关疾病的关

系以及相应的预防和干预措施. 在深入了解空间环境

导致菌群代谢物变化的基础上, 才能够提出预防性措

施, 包括研发药物、补充益生元和益生菌等维持航天

员肠道菌群平衡的辐射防护手段. 因此, 发展肠道

菌群实时监测的新技术, 精确分析空间辐射环境下肠

道菌群的时空动态变化, 将极大地推动当前研究领域

的进展. 在此基础上, 进一步探索空间辐射环境对人

类健康的影响机制, 并有针对性地提出有效防护策

略, 从而保障航天员的生命安全, 推动载人航天事业

发展.
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