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摘要:空天地海等多种极端环境会造成人体重要组织器官损伤,严重威胁人员生命健康和安全保障,制约了人类探

索极端环境的步伐。 人体免疫系统分布于身体各个组织器官,并与其他组织特异性细胞 / 细胞群相互联系构成庞

大的三维结构和复杂的调控网络,通过其相互作用维持免疫稳态,并介导机体的损伤修复过程。 在极端环境下,各
种环境因素直接或间接地被人体感知并传导至各个组织器官,影响了细胞力学微环境的变化,并通过不同的力学

信号传导方式和调控网络改变免疫细胞的结构、调控免疫细胞的功能,从而影响人体的免疫稳态及损伤修复过程。
因此,开展极端环境引起的免疫损伤过程研究,有助于阐明极端环境人员损伤规律及免疫修复的力学生物学机制。
为进一步深入揭示极端环境造成人体免疫系统损伤的规律、极端环境调控免疫系统响应的机制,本文对近年来国

内外关于极端环境机体免疫损伤的研究进展进行总结,介绍了多种极端环境的地基模拟实验方法,明确了极端环

境对机体免疫系统的损伤情况,并简述了机体免疫系统感知和响应极端环境的力学生物学机制,为未来极端环境

探索和资源利用研究提供一些理论依据。
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Abstract:
 

Extreme
 

environments
 

in
 

aerial,
 

terrestrial,
 

oceanic,
 

and
 

space
 

conditions
 

pose
 

significant
 

threats
 

to
 

human
 

health
 

and
 

safety
 

by
 

damaging
 

critical
 

tissues
 

and
 

organs,
 

thereby
 

limiting
 

the
 

progress
 

of
 

human
 

exploration.
 

The
 

immune
 

system
 

is
 

distributed
 

throughout
 

various
 

tissues
 

and
 

organs
 

within
 

human
 

body,
 

and
 

interacts
 

with
 

other
 

tissue-specific
 

cells
 

or
 

cell
 

communities,
 

to
 

form
 

an
 

extensive
 

three-dimensional
 

structure
 

and
 

a
 

complex
 

regulatory
 

network.
 

Through
 

these
 

interactions,
 

the
 

immune
 

system
 

maintains
 

immune
 

homeostasis
 

and
 

orchestrates
 

the
 

tissue
 

injury
 

recovery
 

processes.
 

Under
 

extreme
 

environmental
 

stress,
 

various
 

stress
 

factors
 

are
 

sensed,
 

and
 

transmitted,
 

either
 

directly
 

or
 

indirectly,
 

into
 

different
 

tissues
 

and
 

organs
 

of
 

the
 

body,
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ultimately
 

affecting
 

the
 

cellular
 

mechanical
 

microenvironment.
 

These
 

biomechanical
 

cues
 

further
 

reshaping
 

immune
 

cells
 

by
 

altering
 

their
 

structure
 

and
 

modulating
 

their
 

function
 

through
 

distinct
 

mechanotransduction
 

signaling
 

pathways
 

and
 

regulatory
 

networks,
 

ultimately
 

disrupting
 

overall
 

immune
 

homeostasis
 

as
 

well
 

as
 

the
 

injury
 

recovery
 

capacity.
 

Therefore,
 

investigating
 

the
 

immune
 

injury
 

processes
 

induced
 

by
 

extreme
 

environments
 

is
 

crucial
 

for
 

understanding
 

the
 

patterns
 

of
 

human
 

damage
 

and
 

underlying
 

the
 

mechanobiological
 

mechanisms
 

of
 

immune
 

recovery.
 

To
 

further
 

deepen
 

understanding
 

of
 

the
 

injury
 

patterns
 

to
 

the
 

human
 

immune
 

system
 

in
 

extreme
 

environments,
 

and
 

clarify
 

the
 

mechanisms
 

of
 

extreme
 

environmental
 

factors
 

on
 

immune
 

responses,
 

this
 

review
 

summarizes
 

the
 

latest
 

advances
 

on
 

immune
 

damage
 

caused
 

by
 

extreme
 

environments.
 

It
 

introduces
 

various
 

ground-based
 

simulation
 

experimental
 

method
  

for
 

extreme
 

environments,
 

clarifies
 

the
 

impact
 

of
 

these
 

environments
 

on
 

the
 

immune
 

system,
 

and
 

outlines
 

the
 

mechanobiological
 

mechanisms
 

by
 

which
 

the
 

immune
 

system
 

perceives
 

and
 

responds
 

to
 

these
 

stimuli.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

future
 

research
 

on
 

extreme
 

environment
 

exploration
 

and
 

resource
 

utilization.
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　 　 随着科技的快速发展和进步,人类的探索范围

不断扩大至空天地海各个领域,也面临着各种极端

环境的挑战。 与此同时,面对日益增长的国防战

略、环境资源开发利用及重大科研探索任务的需

求,为太空、深海、极地、高原等极端环境下人员的

生命健康和安全保障提出了更迫切的需求。 人在

进入各种极端环境时,将面临多种复杂因素的作

用,例如,太空探索过程中航天员将遭受空间微

(失)重力、弱磁场、强辐射等[1] ;潜水员在深海探索

过程中面临的高压环境[2] ;高原环境中的低压、低
氧[3] ;舰载机起降及航天员返回舱降落时的动态冲

击[4]等。 已有的研究表明,上述极端环境中的各种

复杂因素均能够单独或联合引起机体重要组织器

官的损伤,威胁相关人员生命健康安全[5] 。 免疫系

统是人体生命活动的重要组成部分,是机体执行免

疫应答及免疫功能的重要结构,具有识别和排除

“异物”、清理和修复受损组织、维持机体内环境稳

定和生理平衡的功能。 而极端环境下的多种复杂

因素,一方面能够打破机体免疫稳态,直接影响机

体免疫防御,另一方面也能够造成其他多种组织、
器官损伤,进而激活机体免疫应答和免疫修复过

程,间接对免疫系统造成影响。 因此,亟需对极端

环境下机体免疫系统的动态变化规律进行深入研

究,以理解机体组织、细胞对极端环境的响应规律,
揭示极端环境下机体损伤及免疫修复的分子机制。
然而,由于极端环境的不可及性,为了更加便捷、快
速开展上述研究工作,各种地基模拟实验平台以等

效模拟各种极端环境中的单一或多个复杂因素则

必不可少。 本文通过总结多种极端环境下机体组

织损伤及免疫修复过程中生物力学和力学生物学

领域内的最新研究进展,系统介绍多种极端环境的

主要特点,分别概述上述极端环境对机体组织损伤

的影响,总结多种极端环境因素的模拟方法和实验

平台,阐述机体损伤修复的细胞、分子机制及相关

防护措施,为极端环境下人类健康生命保障和特种

医学防护提供参考。

1　 极端环境的定义和分类

　 　 极端环境是指自然环境中存在的一些普通生

物不能生存的特殊区域,例如微重力、超重力、动态

冲击、高压、低压、低氧、辐射和磁场等[6] 。 不同的

极端环境对人体免疫系统造成不同程度的影响,空
天地海的极端环境因素主要存在以下几种类型。
1. 1　 空间微重力

　 　 重力在所有陆生生物的功能和特性的形成和

发展过程中发挥着极其重要的作用。 太空探索和

地球表面的物体所受的有效重力是由地球重力与

其运动产生的离心力共同决定的。 空间微重力是

太空中近乎失重的环境。 如果物体的有效重力加

速度(有效重力与物体质量的比值)与地面重力加

速度比值小于 1,则称物体处于低重力水平。 载人

航天器在轨道上运行时,在不考虑稀薄大气产生的

气动力和反作用姿态控制力时,航天器所受到的离

心力近似地与所受到的地球引力相抵消,因此可以
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认为载人航天器及内部的航天员处于失重环境中。
但严格地讲,航天员是处在微重力环境之中,此时

的重力量级为 10-4 ~ 10-3
 

g, 并非真正为 0
 

g 水

平[7] 。 而一个“静止”的微重力环境需要在足够远

的深空中,以便通过衰减将重力的影响降低到几乎

为零。
1. 2　 超重力

　 　 超重力是指物体所受重力大于地球对其的引

力,通常表示为大于 1
 

g 的环境。 为了克服地球引

力,航天器在发射升空过程中,依靠火箭的动力,逐
步加速至入轨速度。 在加速过程中,加速度产生的

惯性力作用,使载人航天器中的航天员处于超重状

态。 飞船发射时超重过载可达到 5 ~ 8
 

g,航天飞机

可以控制在 3
 

g 的水平[8] 。 航天器完成轨道飞行返

回地面的过程中,离轨段制动火箭的动力减速和再

入大气层的气动减速,也会使航天器中的航天员承

受很大的过载,其持续时间和峰值与航天器返回时

的再入角和航天器本身的动力状态有关。
1. 3　 动态冲击

　 　 空间探索过程中航天员的起飞、返回舱回收时

的跌落撞击、舰载机飞行员的着舰等过程会面临冲

击载荷作用对人体组织器官造成极大的危害,甚至

危及生命。 冲击加载过程中主要面临的是冲击波

作用,其类似于声波,是一种高速高压波。 Fried-
lander 曲线很好描述了开放空间下的冲击波波形结

构,压力会从 1
 

个标准大气压(101. 325
 

kPa)断层跃

迁至最大压力(激波厚度与传播介质的平均自由程

相当,宏观上可以认为是间断面),在跃迁的同时也

会给予质点极大的加速度,这个最大压力称为峰值

压力或者超压值,该波形显示了压力的跃迁方式和

指数衰减后的负压阶段[9](见图 1)。 冲击压力的峰

值是由冲击产生过程中的总能量决定,并且该峰值

会以距离的 3 次方的速度衰减,波速和压力衰减速

度则由传播介质决定,例如,液体的平均自由程和

黏性系数远小于空气,可压缩性远低于空气,那么

冲击波在液体中的传播衰减就远远小于空气介质

中传播[9] 。 此外,冲击波与声波一样也会出现反射

叠加现象,封闭空间里压力就会反复叠加,超压会

被极大地放大且持续时间也相应延长,这时冲击波

的损伤能力就远远大于开放空间。
当冲击波作用于人体时,冲击波波形中的超压

图 1　 典型冲击波的压力-时间变化曲线(引自文献[9,15])
Fig. 1　 Typical

 

pressure-time
 

variation
 

curve
 

of
 

a
 

shock
 

wave
 

( from
 

references
 

[9,15])
注:(A)开放场地爆炸冲击波;( B)在封闭环境下,冲击波出现

反射叠加现象,超压被放大且持续时间也相应延长。

和负压特性是对机体造成直接损伤的物理方式,这
种直接损伤也被称为原发性冲击伤( primary

 

blast
 

injury,
 

PBI)。 这种损伤与弹片伤、烧伤或其他次生

损伤不同,这种闭合性损伤是内在损伤,即使伤员

体表完好无损但是外轻内重,伤情表现复杂且发展

迅速,并具有长效性和终身性[10-12] 。 1950 年,Schar-
din[13]详细描述了冲击波在机体中破坏的 3 种主要

方式:撕裂、内爆和剪切 / 惯性。 当冲击波接触到人

体时,会以人体各个组织为介质继续传播,由于人

体体内液固等界面(如血管内壁与血液界面)极多

(波阻抗不相等的相接触的界面),而应力波在不同

材质的界面传播时会产生反射和透射,透射部分依

然是压缩波的传播,而端面反射部分则是拉伸波的

形式传播,这就会使得两个界面产生分离(撕裂)现

象,液体中甚至会引发空化现象;当冲击波传播到

空腔器官(主要为肺泡)时,由于气体较大的可压缩

率,超压阶段会首先急剧压缩空气体积,当冲击波

到负压阶段时空气会迅速膨胀释放能量造成空腔

器官的破坏;剪切 / 惯性效应在病理生理学上作用

方式与汽车碰撞相似,邻近位置不同材质的组织在

超压阶段获得不同的速度,这就会出现位移差,这
种位移差就是对组织器官的剪切破坏[10,14] 。
1. 4　 高压 /低压

　 　 高压环境是在对深海探索过程中需要克服的

主要障碍。 深海是指海洋中深度在 200
 

m 以下的区

域,约占海洋总体积的 95% ,被认为是最大但探索

最少的地球生物群落[16-17] 。 黑暗、低温和高压是这
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些区域的主要特征,其中深海高压是限制人类探索

最重要的原因[18] 。 由于处于液体中的物体除获得

其下方液体的浮力外,还需要承受其上方液体的压

力,这种施加到物体上的压力统称为静水压力。 静

水压力与液体深度、密度以及所处位置的重力加速

度成正比。 静水压力(p)的计算公式为:
p = ρgh

式中:
 

ρ 为液体密度;g 为重力加速度;h 为所处液

体深度[19] 。 因此,在深海中静水压力可以达到几百

至上千倍大气压,这种高压会挤压任何带有气室的

器官(如肺、鱼漂等),对生物的生存和海洋探测都

带来了巨大的挑战。 因此,在没有适当保护的情况

下,人体和生物体会受到严重伤害。 此外,高压环

境对物理和化学过程有显著影响。 例如,高压可以

改变物质的相态和溶解度,促进一些化学反应的进

行。 高压还可以改变水的密度和流动性质,影响海

流和海洋环流模式[20] 。
除高压之外,低压环境也是常见的极端力学环

境,通常存在于高海拔地区,伴随着低氧环境共同

作用。
1. 5　 高压氧 /低氧

　 　 高压氧环境是指空气中氧分压高于常规大气

的极端环境,如深海潜水供氧、高压氧疗等[21] 。 由

于空气中氧气浓度较高,氧分子更易溶解到生物体

内的液体中,包括血液和组织液等。 这增加了氧气

在生物体内的溶解度,从而促进血氧饱和度的提

高,提高了氧气的输送效率,使身体各个组织和器

官获得更多的氧气, 以满足身体组织和细胞的

需求[22-23] 。
低氧环境是指氧分压降低的环境[24] 。 在大气

层中,氧气浓度随着海拔的升高而逐渐下降。 因

此,高海拔地区、太空、高空飞行或特定的工作场所

都可能存在低压低氧环境。 在高海拔地区,氧气浓

度通常下降至 12% ~ 14% ,在这种环境下,氧气供应

不足,身体代偿性地增加血流量和红细胞携氧能

力,会导致高山病等健康问题[25] 。
1. 6　 其他常见的极端环境因素

　 　 除上述几种极端环境之外,在空间环境中还存

在其他类型的极端环境因素。 例如空间辐射和亚

磁场环境。 空间辐射环境是一个复杂的场环境,由
跨越多个数量级能量的带电粒子组成。 目前,国际

空间站在大约 350
 

km 高度绕地球运行,承受的辐射

剂量率为 0. 4 ~ 1. 0
 

mSv / d,为地球表面辐射水平的

100 倍[26] 。 而对于开展除月球、火星探测等近地轨

道以外的深空探测任务时,深空的宇宙射线当量为

(1. 84±0. 30)
 

mSv / d,因此航天员将受到更大范围

的宇宙射线的影响[27] 。 此外,人类在太空探索过程

中,脱离了地球磁场保护,太空亚磁场环境带来的

负面效应同样不容忽视[27] 。

2　 极端环境的模拟方法

2. 1　 微重力的地基模拟

　 　 迄今为止,对于研究微重力的空间生物学方式

主要分为两种:空间或近地飞行和地面模拟装置。
其中,空间或近地飞行搭载实验能够严格地进行真

正的微重力环境对机体生物学效应的研究,包括有

人造卫星、探空火箭、空间轨道舱、宇宙空间站等,
这些天基模型为实验开展提供了较为理想的试验

平台,但空间的极端环境中存在的强辐射、弱磁场

等其他干扰因素,也会进一步诱发机体产生一系列

异常的生物学效应,从而难以保证实验条件的专一

性和实验结果的准确性,同时,由于空间飞行受到

飞行次数、生物安全和携带体积等因素的限制,大
多数地面模拟微重力和超重效应的研究方式被广

泛应用。
2. 1. 1　 回转仪　 回转仪是基于 2 个独立的且相互

垂直的转轴驱动外框和内框按照一定的速度和方

向转动,使作用于物体上的重力方向持续发生变

化,地球引力矢量在转动 1 周的过程中产生的矢量

和为零,即所谓的零重力,同时细胞还会受到一定

的惯性力[28] 。 该装置简单、经济、易操作和控制,可
重复进行多次实验,适用于细胞、动物以及植物等

的模拟微重力处理,可应用于个体对重力的感知、
传导以及感应等, 但受限于实验对象的尺寸和

重量[29] 。
2. 1. 2　 旋转式细胞培养系统(RCCS) 　 RCCS 系统

主要是由同轴旋转的细胞培养皿和氧化器组成。
实验时将此系统内充满细胞培养所需的培养基,通
过不断地调节转速使其内部的实验样品处于相对

悬浮静止状态。 在此过程中,系统内的细胞在离心

力、重力以及科式力的共同作用呈现出悬浮状态,
从而实现对实验样品的模拟微重力处理。 该仪器
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适用于细胞、胚胎以及组织等物质的模拟微重力处

理,同时需要设置恰当的设备转数以达到模拟微重

力效应[30] 。
2. 1. 3　 大梯度强磁场装置 　 随着超导技术的发

展,大梯度强磁场抗磁悬浮技术应运而生,该技术

可作为一种新型的长时间稳定悬浮抗磁性物质的

模拟微重力技术。 这种通过磁悬浮技术模拟微重

力的方法与其他地基模拟微重力技术在本质上不

同,因磁场力与重力一样, 是一种体积力 ( body
 

force),因此抗磁悬浮模拟微重力技术在本质上更

接近于空间微重力状态。 抗磁悬浮模拟微重力的

优点在于超导磁体产生的大梯度强磁场具有良好

的稳定性,可长期提供模拟微重力条件,可进行模

式动物、植物、微生物、组织、细胞和分子等多层次

的生命科学研究工作[31] 。
2. 1. 4　 抛物线飞行　 用特制飞机进行连续的抛物

线飞行创造超重-微重力-超重环境的循环,微重力

时间可达到 20 ~ 30
 

s,微重力精度可达 10-3 ~ 10-2
 

g
水平。 微重力飞机在抛物线飞行的上升端做减速

运动,在抛物线飞行的下降端做加速的自由落体运

动,在抛物线飞行至顶端及其附近,由于受到惯性

因素的影响,飞机本身和其内部所有未固定的物体

所受到的离心力与重力的矢量合力接近为零,故而

处于微重力状态。 该装置具有成本较低、重复效果

好、准备周期较短等优点[32] 。
2. 1. 5　 落塔　 该设备的实验原理是基于物体的自

由落体运动,它可以通过采用大型落塔或落管装

置,使实验平台与实验对象自高处自由下落(下落

加速度为地心加速度 g),系统内部在下落过程中呈

现 10-5 ~ 10-4
 

g 的三维空间的微重力环境状态。 但

是,由于该系统产生的微重力加载的有效时间较

短,该装置多用于航天工程学方面的研究,很少用

于空间生物学研究[33] 。
2. 1. 6　 尾部悬吊法　 动物尾悬吊模型指大鼠或小

鼠的尾悬吊模型,该方法在 1981 年由 Morey
 

Holton
提出后,经空军军医大学航空航天医学系改进,建
成了保持小动物呈头低位(约-30°)、尾部无创悬吊

可达 120
 

d 的长期研究模型[34] 。
2. 1. 7　 水浮法 / 干浸法 　 水浸法的原理是利用水

的浮力来抵消重力,又被称为“中性浮力模拟微重

力”。 水浸法又分为“湿浸”和“干浸”。 在湿浸时,

水位通常设置在胸骨上切线位置,受试者常呈坐

姿,少有站立,水温为 34 ~ 35
 

℃ 。 但由于长时间浸

泡对皮肤有影响,此模型最多维持 12
 

h。 另外,还
有中性浮力水槽法,多用于出舱活动训练,该实验

需要较高的保障条件,不适用于防护措施的短期

验证[29] 。
2. 1. 8　 头低位卧床模拟失重法　 头低位卧床实验

是地面模拟航天失重常用的人体实验方法。 人体

卧床实验研究了+4°到-15°不同的角度模拟航天失

重效应,也有+45°的实验报道。 研究发现,-6°头低

位卧床与航天员在太空失重环境下的生理改变更

相似,-6°头低位卧床主要用于模拟长期失重生理

效应,验证防护措施效果时多采用该模型[35] 。
2. 2　 超重力的地基模拟

　 　 航天员在发射和返回地球期间暂时暴露在超

重力环境下,同时军事飞行员在某些运动科目中,
如赛车、摩托车、雪橇等过程会短暂暴露于超重力

环境。 目前大部分用于超重力模拟的实验平台装

置为离心机,其特点是转速控制精度高,速度和样

品的倾斜角度可以调节,以获得所需的超重力。 离

心机也用于在国际空间站和宇宙飞船上进行 1
 

g 对

照实验[36] 。
2. 3　 动态冲击的模拟

2. 3. 1　 基于生物激波管的动物冲击损伤模拟　 国

内外常见的冲击伤建模方式主要有 3 种:TNT 炸药

爆炸、水下爆炸及生物激波管[37] 。 在早期的冲击损

伤研究中炸药爆炸是主要的致伤方式,但冲击波的

叠加效应导致爆炸峰值压力相对自由场提高 8 倍

且持续时间延长,而且炸药爆炸操作危险,技术要

求高。 水下爆炸模型会产生高能量的冲击波和空

化效应导致的水下气泡。 水下冲击波具有传播速

度快、超压峰值高、冲量大、持续时间短等特点。 在

相同的冲击条件下,水下冲击波的传播速度比空气

冲击波快 4 倍, 超压峰值可达到空气冲击波的

200 倍,冲量是空气冲击波的 8. 48 ~ 11. 80 倍[38] 。
但是水下爆炸冲击同样面临峰值叠加、技术要求高

的限制条件。 因此,为提高实验可控性、稳定性和

再现性,需要一种能在受控的实验室环境下激发真

实冲击波形的装置。
生物激波管是目前发展最完善、应用最广泛的

一种[11] 。 它的基本结构是一根两端封闭的柱状长
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管,中间用一张膜片隔成两个区域。 其中,一侧通

过充入高压气体驱动膜片破裂,高压气体膨胀产生

快速运动的激波并向另一区域传播(见图 2)。 激波

管的优点主要有:①
 

可以多次、重复地模拟的冲击

波力学效应,不受环境条件影响;②
 

方便测试和记

录,电生理仪、传感器和相机等设备可以接近激波

管,可以实时动态地对冲击过程进行测量;③
 

冲击

波的超压、波形等参数可以通过改变激波管组件来

调节控制;④
 

动物损伤程度具有一致性和可重复

性;⑤
 

室内、外均可开展操作,避免了实验动物的长

途运输,节省了人力和成本。 但是激波管同样存在

一定的缺点,激波管产生的冲击波缺乏爆炸冲击波中

存在的谐波,这可能会影响伤害的严重程度。 其次,
在相同的冲击条件下,地形、气候、人员防护和姿势等

许多因素都可能影响波形参数和伤害程度。 此外,激
波管是一种大型固定设备,单个激波管模拟冲击波的

能力是有限的,通常需要搭配多种高压气体和其他支

持系统,对普通实验室的准入门槛较高。

图 2　 激波管的基本原理[39]及西北工业大学激波管实验平台

Fig. 2　 Basic
 

principle
 

of
 

shock
 

tubes[39]
 

and
 

the
 

shock
 

tube
 

experimental
 

platform
 

at
 

Northwestern
 

Polytechnical
 

University
注:(A)激波管的基本原理,柱状空管被隔膜分为两个区域,高压气体压缩膜片破裂,产生可快速运动的激波向后段传播;
(B)、(C)分别为西北工业大学激波管实验平台使用的激波管装置及其激发的不同峰值压力激波的波形图。

2. 3. 2　 体外细胞动态冲击模拟方法　 对离体细胞

的冲击损伤实验环境构建中,采用激波管或者水下

爆炸的形式是可以非常直观地施加冲击载荷于离

体活细胞上,例如 Arun 等[40] 以激波管构建的细胞

冲击平台;Sawyer 等[41-42] 分别以水下爆炸和激波管

的形式构建了细胞冲击实验平台。 由于这两种方

式对环境和场地有非常高的要求,因此 Scott 冲击加

载平台成为了近年来主要的实验方式。 Nakadate
等[43]也对该装置做出了优化,建立了一套落锤式冲

击损伤装置,其模拟范围为- 98. 07 ~ 2
 

000
 

kPa,借
鉴了针筒的活塞推进,以实现对离体组织、细胞的

单次冲击加载。 采用液体冲击的方式加载极大地

简化了实验条件要求,并且提高了精度和降低了重

复难度,冲击波(弱激波)在液体中是以应力波的形

式进行传播,但是,Scott 加载方式会出现对细胞的

多次加载,不能够模拟单次冲击加载的真实环境。
为了深入理解冲击伤在机体组织损伤、免疫修

复和器官重建过程中各种细胞及其微环境的动态

变化机制,明确组织器官的动态冲击动力学行为,
尤其是微观层面上冲击载荷作用下细胞生物学行

为的变化规律,解释各类型细胞响应动态冲击载荷

的力学生物学机制,基于上述国内外研究工作的基

础上,本研究团队设计、搭建并表征了一套基于霍

普金森杆的、能够对离体细胞开展单次冲击压缩加

载的冲击模拟平台[44] 。 该模拟平台在目前液体-固
体结构应力波的理论研究基础上,参考水锤理论模

型,以注射器针筒为模型,在理论层面分析了内部

液体的冲击载荷加载情况。 与此同时,霍普金森

杆是目前最有效最广泛使用的冲击力学应力加载

平台,它可以便捷有效地对脉宽、幅值、冲量及加
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速度等物理参数进行调控,以建立符合各种冲击

情况的体外细胞模型。 霍普金森压杆技术包括了

2 个直杆与两杆间的被试样品组成。 其中,2 个杆

分别被称为入射杆和投射杆。 在入射杆的端面

(没有与试样接触的端面,一般为长杆,距离较远)
制造沿入射杆传播的应力波,这一应力波被称为

入射波。 当应力波到达杆与试样的接触面时,将
分为两个较小的波。 其中,透过试样传入投射杆

并导致试样产生塑性形变的波被称作透射波;另
一个在端面反射并沿入射杆返回的波,称为反射

波。 目前大多数是采用在杆上粘贴应变片来测量

由应力波引起的应变量。 在假设试样形变均匀的

前提下,其应力、应变能通过记录的入射波、反射

波以及透射波的幅值计算得到。 在压杆实验中,
共轴的入射杆和投射杆共同夹着试件,其中,在撞

杆经空气压缩炮打出后,由入射杆承受撞杆撞击,
透射杆撞在动量吸收装置上(通常为软金属) ,电
阻应变片则被安装在入射杆和透射杆上,用于记

录两个杆的形变情况。
由于充有细胞液的注射器针筒是较好的液体-

固体结构,因此,采用其作为细胞加载装置来构建

细胞单次压缩加载的冲击损伤实验平台(见图 3)。

图 3　 基于霍普金森杆的细胞冲击损伤实验平台

Fig. 3　 Hopkinson
 

bar-based
 

cellular
 

impact
 

injury
 

experimental
 

platform
注:(A)以注射器针筒为基础的细胞单次动态冲击加载装置;(B)加载装置末端为开放结构,以确

保加载的应力波沿后端释放,减少波的反射。

　 　 在加载过程中,落锤式的加载方式可以将应力

波有效地控制在较小的幅度和加速度内,入射杆上

的应变片能采集撞击产生的应力波数据,质量块的

阻挡作用使入射杆仅对针筒推头进行单次撞击以

实现单次应力波加载,使用压电式传感器来测定针

筒内液体的真实压力值。
实验过程中,细胞培养物被放入针管活塞之

中,通过专门设置的支撑装置固定。 随后,摆杆发

射子弹撞击入射杆,在入射杆中产生一列压缩应力

波向针管活塞方向传播,应力波传至杆端和针管活

塞界面时,一部分反射为拉伸波反向传播,另一部

分传入针筒中。 随后,以压缩应力波的形式对包含

免疫细胞的培养物进行冲击加载,模拟组织液受到

冲击载荷的情形。
2. 4　 深海高压环境的模拟

　 　 随着近些年技术的发展,目前已经可以实现深

海高压的原位模拟研究。 在实验室研究中,可以使

用高压容器或高压反应器等设备,通过改变容器内

的压力来模拟深海环境中的高静水压。 将细胞或

生物组织置于高压容器内,通过调节容器内的压

力,将高静水压加载在细胞或机体上[45] 。 常见的深

海高压模拟实验平台主要包括以下几种类型。
深海高压生物实验箱:这是一种可以模拟深海

高压环境的实验装置,可以用来研究深海生物的适

应性和生存机制。 其基本原理是通过增加水的压

力来模拟深海高压环境,可以调节的参数包括温

度、光照强度、溶解氧、酸碱度等环境因素,最终实

现了对深海生物生理、生化、行为等方面的研究。
局限性是其容积和复杂度限制了研究的深度和

范围[46] 。
深海高压细胞实验平台:这是一种可以模拟深

海高压环境下细胞生存的实验装置,基本原理是通

过增加介质的压力来模拟深海高压环境,可以调节

的参数包括温度、pH 值、溶解氧、营养物质浓度等

环境因素,最终实现了对细胞生长、代谢、信号传导

等方面的研究[47] 。 适用于细胞的研究,局限性是其

复杂度和可操作性限制了对细胞种类和实验方案

的选择。
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高压力密闭舱:此种加压设备开发较早,主要

用于执行实验室内的分析和操作。 根据实验的需

要,密闭舱中可选择液体或气体为施压对象,使用

液压泵对容器内液体或气体施压至实验压力[48] 。
在密闭舱上通常配备压力表、安全阀等可以实时监

测舱内压力情况,同时可按照实验要求对舱内加

压 / 减压进程进行精细化操作。 此外,对于一些需

要满足培养条件的高压力密闭舱,通常还配备用热

夹套、环境传感器、观察窗、进出气体阀门等,在模

拟高压环境的同时,检测培养物的生长、发育及生

化过程。 此种设备可满足实验室基本要求,易操作

和实现,然而由于压力舱选用材料的限制,可模拟

的深海高压范围有限。
微流控装置:微流控技术是一种利用微流体通

道和微型装置来控制和操作微小液体的技术。 微

流控技术可以使用微型装置来创建不同的流体通

道和障碍物,通过改变通道中流体的流速和压力来

模拟静水压力。 此外,还可以使用微型泵和阀门等

控制元件来实现对流体流速和压力的精确控制,以
模拟不同的静水压力环境。 此种设备中可以加载

细胞,探究不同压力对细胞行为和生理的影响[49] 。
2. 5　 高原低压低氧环境的模拟

　 　 在空天地海的多种极端环境场景中,高海拔环

境下的低压低氧是重点关注的力学因素。 目前,已
建立了多种模拟高原低压低氧环境的实验平台,常
见的模拟实验平台如下。

低压低氧实验室:这种模拟实验平台主要通过

机械装置在密闭室内降低氧气浓度和气压来达到

低压低氧的环境[50] ,该实验平台主要针对于生物、
物理、化学领域的基础实验需求,但其低压和低氧

条件的模拟精度相对较差。
高原实验站:这种实验平台建立在海拔较高的

山区,直接利用自然环境中的低氧和低气压条

件[51] ,适用于需要开展真实模拟高海拔环境的生物

学、医学、物理学等研究,且对研究人员的身体素质

要求较高。
空间模拟实验室:这种实验平台主要是在实验

舱内模拟太空环境下的低氧和低气压条件[52] ,主要

适用于太空科学、生命科学等领域的部分研究,如
研究太空环境对人体健康的影响、太空生物学等。

2. 6　 高压氧环境的模拟

　 　 由于高压氧环境中具有极高的氧分压,临床

上,高压氧治疗已成为多种疾病成熟的治疗方

式[53] ,对改善脑外伤患者的预后,提高治愈率,降低

致残率具有重大的现实意义。 目前,模拟高压氧环

境的实验平台有以下几种。
高压氧舱:高压氧舱是一种专门用于模拟高压

氧环境的设备。 通常由金属或合金材料制成,通过

增加舱内压力并提高吸入氧浓度,以营造高氧分压

环境[54] 。 在高压氧舱中,实验者需要呼吸纯氧气,
因此需要进行专门的氧气供应和循环系统设计,以
保证实验者的安全。

压力容器:压力容器可以通过压缩气体或液体

来模拟高压环境。 通常由高强度的金属或合金材

料制成,内部可充入压缩空气或特定混合气体[55] 。
等离子体反应器:等离子体反应器可以模拟高

温高压环境下的等离子体反应。 常用于材料科学、
能源研究等领域[56] 。 等离子体反应器通常由高温

材料如陶瓷或石英玻璃制成,内部充填高浓度氧气

等气体。

3　 极端环境对免疫系统损伤的生物学效应

　 　 机体内免疫组织器官的微环境由多种生化成

分(例如生物大分子、细胞外基质蛋白、基质细胞)
和生物物理信号(例如细胞外基质硬度梯度和表面

拓扑结构)组成。 细胞与细胞的相互作用、细胞的

自分泌或旁分泌因子以及微环境信号对免疫细胞

的功能和命运决定过程发挥重要作用。 在极端环

境条件下,多个器官受到损伤,表现出不同程度的

炎症反应,因此相应的免疫微环境稳态平衡也会受

到干扰。
3. 1　 免疫系统组成及结构

　 　 免疫系统是机体执行免疫应答及免疫功能的

重要系统,具有免疫监视、防御、自稳的作用[57] 。 机

体免疫系统按照功能划分可以分为免疫器官、免疫

细胞和免疫分子。
免疫器官为免疫细胞发育成熟提供了适合的

微环境,根据各自功能不同,可分为中枢免疫器官

和外周免疫器官。 中枢免疫器官是免疫细胞发生、
分化、发育和成熟的区域,包括骨髓和胸腺[58] 。 外

周免疫器官是成熟免疫细胞定居的场所,也是淋巴
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细胞抵抗外来抗原,产生免疫应答的主要部位,主
要包括淋巴结、脾脏和位于胃肠道、呼吸道及泌尿

生殖道的黏膜相关淋巴组织等。
免疫细胞通过响应机体损伤或病原微生物侵

袭,被活化并发育成熟后迁移至效应部位,通过释

放多种免疫分子调节机体免疫应答反应,并介导损

伤组织的免疫修复过程。 此外,部分免疫细胞也可

以通过行使吞噬功能,直接参与损伤组织和病原微

生物的清除过程。
免疫分子是免疫系统中关键的调节分子,包括

细胞因子、趋化因子、免疫球蛋白和补体等。 它们

通过调节免疫细胞的活化、迁移和功能,参与免疫

应答。 细胞因子调节免疫细胞增殖和分化,趋化因

子则引导免疫细胞迁移到感染或损伤部位,免疫球

蛋白通过特异性识别抗原来中和病原,而补体系统

则增强免疫反应,促进病原清除和炎症反应。 这些

免疫分子协同作用,确保免疫系统的高效和精确

响应。
3. 2　 极端环境导致的免疫损伤效应

3. 2. 1　 对骨髓免疫微环境的影响　 骨髓微环境是

造血干细胞生成、发育与维持的主要部位,帮助造

血干细胞(hematopoietic
 

stem
 

cells,HSCs)参与终生

造血和免疫稳态平衡。 在骨髓造血龛微环境的调

控下,骨髓造血干细胞维持着分化为各种免疫细胞

谱系的能力[59] 。 在微重力、辐射、冲击波和低氧等

极端环境中,造血微环境发生了显著的变化。 从暴

露于微重力环境中的股骨头骨髓中分离的细胞显

示,造血分化的关键信号分子呈显著下调趋势[60] 。
与此同时,机体红细胞数量上升并发生聚集,表明

微重力是导致航天员贫血症状的关键因素。 此外,
微重力抑制了组织的生长和再生过程,影响了早期

间充质干细胞的发育和造血干细胞的分化潜能[61] 。
高原低氧环境促进 HSCs 分化为髓系细胞,增加红

系细胞转化率,并引起机体慢性炎症。 这种炎症反

应改变了红细胞和髓系细胞的谱系平衡,减少了红

系细胞的增殖[62] 。 在单次冲击波加载和急性辐射

中已观察到骨髓瞬时衰竭,导致了急性辐射暴露的

造血祖细胞群体的比例和谱系分化的长期改变[63] 。
长期、较低的辐照可能导致骨髓恶性肿瘤,而高剂

量辐射暴露会直接破坏骨髓环境。 急性辐射综合

征患者的病死率与剂量呈正相关。 死亡的主要原

因是骨髓微环境被破坏,导致感染和出血。 根据广

岛和长崎原子弹爆炸以及切尔诺贝利核电站事故

的记录,患有急性辐射综合征人群的存活概率随着

辐射剂量的增加而下降。 大多数患者都呈现异常

的骨髓状态,并在暴露于高剂量辐射后的几周或几

个月内死亡[64] 。
3. 2. 2　 对脾脏免疫微环境的影响　 空天地海极端

环境下脾脏的生理反应与骨髓类似。 在低氧环境

下,由于稳态红细胞生成不足,脾也会发生应激性

红细胞生成[65] 。 在癌症治疗中,由于缺乏剂量约

束,脾脏对放射治疗非常敏感。 动物实验结果表

明,常规放射治疗会影响脾单个腔室的生理信号和

免疫细胞数量。 辐射暴露导致脾脏发生萎缩、脾功

能下降和白细胞显著减少,而随着脾细胞的耗尽,
脾脏往往变得更小。 值得关注的是,外周血和脾脏

中的白细胞减少具有明显的辐射剂量依赖性。 尤

其是细胞毒性 T 细胞( CD3+ / CD8+ )、CD3+
 

T 细胞、
辅助性 T 细胞( CD3+ / CD4+ )、B( CD19+ ) 细胞和白

细胞减少[66] 。 此外,模拟微重力和辐射暴露也能够

对造血细胞和分离的脾细胞共同产生影响[67] 。
3. 2. 3　 对外周血免疫微环境的影响　 在极端力学

环境下,外周血的相关免疫指标也发生了显著的变

化,具体表现为外周血中免疫细胞表面标志的异常

表达和细胞因子的分泌。 以高压环境为例,随着体

外压力强度和暴露时间的不同,外周血中免疫细胞

比例发生明显差异。 在潜水任务中,外周血中的中

性粒细胞数量增加[68] 。 在低氧环境下,虽然免疫细

胞的生理功能变化不大,但免疫细胞比例却差异显

著。 低氧环境处理 3 周后显示 NK 细胞表现出明显

的增殖和活化,而 CD4+
 

T 细胞比例则持续快速下

降。 受试者表现出典型的慢性高原反应症状,如红

细胞增多、严重低氧血症。 具体地说,与低氧环境

下脾脏的生理变化类似,由于氧合血红蛋白水平的

下降,外周血中的红细胞显著增加。 而改善氧气供

应则增加了白细胞、粒细胞和单核细胞的绝对数

量,但减少了淋巴细胞数量[69] 。 在经历航天飞行的

超高重力和微重力后,航天员外周血中白细胞的增

殖能力被激活,CD8+
 

T 细胞的免疫记忆和衰老功能

受损。 T 细胞的数量保持在原来的水平,但它们的

免疫应答功能在飞行过程中可能会受到抑制,并在

降落后仍将存在[70] 。 此外,这些免疫细胞产生的相
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应细胞因子也显著增加[71] 。 研究发现,航天员在两

周的近地轨道飞行后,红细胞和白细胞的总和会减

少。 当白细胞受到微重力等极端力学环境刺激时,
它们会释放一氧化氮和促炎的 IL-6 和 IL-8,并改变

活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 的产生水平。
由于微重力调节细胞信号转导通路,包括蛋白激

酶 C、活化 B 细胞的核因子轻链增强子(NF-κB)和

丝裂原活化蛋白激酶( MAPK),因此 T 细胞上的

IL-1 和 IL-2 受体表达也受到影响[72] 。 此外,质子

辐射暴露同样会以剂量依赖的方式直接减少淋巴

细胞的数量[73] 。
3. 2. 4　 对非免疫器官微环境的影响　 在极端力学

环境下,血管周围的黏膜和免疫细胞也参与了对非

免疫器官的免疫调节过程。 例如,位于脑膜中的淋

巴细胞在小胶质细胞的监督下参与调节大脑中的

免疫微环境[74] 。 而肺上皮屏障通过表达促进免疫

启动程序的主要组织相容性复合体(MHC)-II 分子

来调节肺部的免疫应答过程[75] 。 爆炸和冲击波会

对大脑和肺部造成损害,包括炎症反应。 据报道,
在遭受爆炸冲击后 28

 

d 内死亡的大鼠体内,大量吞

噬小体填充血管周围巨噬细胞,类似于退行性松果

体突起[76-77] 。 这表明,极端环境的外力可能会激活

松果体中处于静止阶段的巨噬细胞或小胶质细胞。
高原低氧环境常使肺泡灌洗液中的白细胞数增加,
从而引起炎症反应。 此外,高原环境也有可能引发

高原脑水肿和高原肺水肿,改变相应部位的免疫微

环境[78] 。
3. 3　 机体免疫应答介导的组织损伤修复过程

3. 3. 1　 机体免疫应答过程　 在机体遭受多种极端

环境作用导致产生损伤组织碎片后,其中的抗原分

子能够被各类免疫细胞捕获识别,并刺激免疫细胞

活化、增殖和分化,最终产生多种免疫活性物质以

清除抗原,维持机体免疫稳态并诱导组织修复和再

生。 根据免疫应答识别的特点、获得形式以及效应

机制的不同,可分为先天性免疫( innate
 

immunity)
和适应性免疫(adaptive

 

immunity)两大类[58] 。
先天性免疫是机体免疫应答的第一道防线,涉

及多种细胞类型如单核 / 巨噬细胞、树突状细胞、粒
细胞、NK 细胞和 NK

 

T 细胞。 先天性免疫应答识别

的抗原不具有高度的特异性,但作用广泛。 在初次

与抗原接触即能快速发挥效应,既不受抗原物质的

影响,也不因抗原物质的强弱或次数而有所增减,
无免疫记忆性。 主要包括了各种炎症反应、补体系

统分子及各类免疫细胞释放的多种细胞因子。
适应性免疫应答主要是由 T 细胞介导的细胞

免疫应答和 B 细胞介导体液免疫应答。 在细胞免

疫应答过程中,根据 T 细胞免疫应答方式的不同,
可以将 T 细胞划分为不同的亚型,主要包括 Tc 细

胞、Th 细胞、调节性 T 细胞(Treg)和记忆性 T 细胞

(Tm)。 其中,Tc 细胞的细胞毒作用能够主动清除

含有特定抗原的细胞,如病毒感染的细胞、癌细胞

和其他具有病理细胞功能的异常细胞。 Th 细胞不

会直接攻击受感染的细胞或病原体,而是通过激活

多种免疫效应细胞来调节其他免疫细胞活性。 例

如,Th 细胞介导 B 细胞的抗体产生、Tc 细胞的激活

以及增强巨噬细胞( Mφ)活性。 Treg 细胞则通过维

持对自身抗原的耐受性、抑制自身免疫性疾病以及

抑制其他细胞的免疫反应来调节免疫系统防止机

体免疫系统过度反应。 Tm 则是活化 T 细胞的子细

胞,主要功能是保留对特定抗原的特异性记忆,在
相同抗原暴露后能启动快速而强大的免疫反应。
在体液免疫应答过程中,成熟的 B 细胞在经过抗原

刺激后,在外周淋巴组织特异性 T 细胞辅助下被激

活,并进入增殖状态形成生发中心,发生体细胞高

频突变、亲和力成熟和类别转换,最终分化为浆细

胞产生抗体分子,或分化为记忆性 B 细胞。
实际上,机体的先天性免疫应答和适应性免疫

应答相辅相成、协同作用。 先天性免疫是特异性免

疫启动的基础,适应性免疫所产生的免疫物质又能

增强先天性免疫的应答作用。 例如,巨噬细胞吞

噬、加工、处理抗原物质,并把抗原传递给淋巴细

胞,使其产生抗体或淋巴因子,加强杀伤靶细胞的

能力。 反过来,抗体和淋巴因子的产生也加强了巨

噬细胞的趋化、活化和吞噬作用。 因此,增强机体

的先天性免疫对提高机体的整个免疫功能意义

重大。
3. 3. 2　 免疫应答介导的组织修复过程　 多数极端

环境的效应因素能够引起人体多组织损伤,组织修

复过程即在损伤发生后至恢复(或部分恢复)组织

结构的过程,对人体在极端环境下的生存至关重

要[79-80] 。 组织修复过程可以分为 4 个相互重叠的

阶段。 首先是止血阶段和炎症反应阶段,通常是在
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组织损伤后的 0 ~ 48
 

h 之内,包括级联凝血反应、免
疫系统和炎症通路的激活等。 在组织损伤后的 2 ~
10

 

d 是新生组织的形成阶段,以多种组织细胞增

殖、迁移和心血管的形成为特征,组织功能逐渐恢

复。 最后是组织重塑过程,这一阶段通常可持续数

月,包括多种已活化细胞的凋亡或离开损伤部位,
组织重新上皮化等[81] 。

虽然机体免疫系统是抗病原微生物入侵的防

御系统,但与此同时,免疫系统在组织损伤修复过

程中也发挥关键作用[82] 。 通常情况下,组织损伤首

先触发凝血级联反应,通过纤维蛋白凝块的组装确

保止血,并提供基本的基质结构。 随后凝血块中的

血小板向局部伤口环境释放生长因子和趋化因子,
招募中性粒细胞至伤口处,释放 ROS 等抑菌因子建

立免疫防御,并通过释放单核细胞趋化蛋白( mono-
cyte

 

chemoattractant
 

protein,MCP) 等趋化因子招募

循环系统中单核细胞的浸润并诱导其分化为巨噬

细胞。 巨噬细胞是组织损伤修复的关键细胞,在整

个损伤及修复过程中行使多种不同的功能。 巨噬

细胞被损伤部位的促炎刺激诱导,极化为促炎表型

(M1 型)介导急性炎症反应,一方面直接吞噬异物

颗粒并清除伤口处的组织碎片,另一方面释放细胞

因子和生长因子消除损伤部位的缺氧微环境,促进

新血管形成和细胞增殖。 与此同时,抑炎表型的巨

噬细胞(M2 型)由损伤部位的抗炎细胞因子、糖皮

质激素、前列腺素等信号诱导,主要参与损伤组织

的修复和重塑过程,通过分泌 TGF-b1 和抗炎细胞

因子 IL-10 招募损伤部位的成纤维细胞向修复表型

转化并沉积在细胞外基质,参与抑制炎症并协调愈

合过程[79] 。 在正常愈合条件下,M1 型巨噬细胞在

修复早期占据优势,随着炎症和修复阶段的进展,
在多种刺激因素下,M1 型巨噬细胞逐渐向 M2 型极

化转变。 同时急性损伤的炎症反应阶段会逐渐自

然消退,并伴随着血管生成、胶原合成和细胞外基

质的沉淀过程[83] 。 此外,先天性免疫细胞也可以进

一步招募淋巴细胞至损伤部位,启动适应性免疫应

答过程。 例如 T 细胞可以由巨噬细胞分泌的细胞

因子募集至损伤部位,Th2 和 Treg 两类 T 细胞亚群

是参与组织修复和重塑的关键淋巴细胞,通过分泌

转化生长因子促进基质形成,并在愈合后期发挥抗

炎功能[79] 。

4　 极端环境免疫损伤的作用机制

　 　 微重力、超重力、冲击和高压环境是通过力学

信号传导影响受试者免疫系统的典型环境。 极端

微环境影响免疫组织和细胞的力学分子机制取决

于细胞膜上的力学感受器。 极端环境导致的外部

力学刺激、压缩和剪切力的变化以及细胞与邻近细

胞和异物的接触等的力学信号,通过力学感受器的

感知,转化为细胞内生化信号[84] 。 这一过程导致细

胞骨架重组、基因调控和 / 或染色质的表观遗传修

饰,最终在调节发育、免疫、炎症、神经退行性变和

伤口愈合等方面发挥重要功能[85] 。
目前研究表明,许多参与细胞间通讯的细胞黏

附分子能够作为力学感受器,包括整合素、选择素

和钙黏蛋白,其中整合素和黏着斑多聚体对于细

胞-基质相互作用非常重要。 另外一类力学感受器

主要包括门控可溶性离子通道受体,例如机械敏感

离子通道受体 Piezo1 已被证明可以感知巨噬细胞

和 T 细胞中的机械信号。 此外,淋巴细胞功能相关

抗原 1( LFA-1)作为一种整合素,不仅在细胞迁移

过程中充当细胞黏附受体,同时还可以作为第二信

号介导 T 细胞激活[85] 。
与此同时,细胞表面的力学信号可以通过细胞

骨架和细胞核骨架等细胞内结构进一步传导,并诱

导这 些 结 构 重 组。 此 外, 信 号 分 子 ( 如 Rho
 

GTPases)和转录因子也可以作为力学信号感受器

来传递信号并调节细胞骨架动力学和基因表达。
例如,Yes 相关蛋白 1(YAP1)作为一种重要的力学

感受器,可以感受多种细胞外力学微环境,包括细

胞外基质刚度、细胞形状、张力和剪切应力等[86] 。
4. 1　 骨架-细胞核介导的力学信号传导

　 　 细胞外微环境中的力传递到细胞的主要部位

是细胞膜,因为细胞膜是与细胞外基质(extracellular
 

matrix,
 

ECM)发生直接接触的部位。 与坚硬表面接

触的细胞通常在细胞膜下形成离散的多蛋白复合

体,称为黏着斑( focal
 

adhesions,FAs),这是细胞-
ECM 相互作用的主要枢纽。 黏着斑参与细胞力学

感受的主要功能在于感知细胞外环境产生的力学

信号并将其转移到细胞骨架,可以分为跨膜层和细

胞内层。 FAs 的细胞内层由支架蛋白、对接蛋白和

信号蛋白组成,它们共同充当 ECM(整合素)和肌动
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蛋白细胞骨架之间的桥梁。 在组成细胞内 FAs 层

的蛋白质中,一些被证明是机械响应的,而另一些

则被认为是参与由外向内的信号转导过程,它们对

ECM 组成和力学特性极度敏感[87] 。 其中,整合素

作为研究较为充分的黏着斑形成蛋白,其对 ECM
配体的亲和力可以被细胞内源力或细胞外力学刺

激调控,诱导其向高亲和力构象发生改变。 整合素

的胞外结构与 ECM 接触,而胞质内的围捕通过多

种对接蛋白与细胞骨架肌动蛋白相互作用,形成

FAs 的核心。 各种 ECM 的结构和成分精确驱动整

合素的表达,并与不同的信号通路结合,诱导特定

细胞反应[88] 。 此外,黏着斑激酶( FA
 

kinase,FAK)
同样是快速响应细胞外力学刺激并形成 FAs 的分

子之一,它通过自磷酸化激活来向细胞内传递外部

力学信号,介导细胞骨架收缩和细胞铺展[89] 。
细胞骨架为细胞提供机械支撑并控制其运动、

形状和张力稳态。 细胞外力和细胞内源力的传播

也是通过细胞骨架张力来介导的,对细胞骨架组织

的破坏可能导致基因表达的变化及后续细胞生物

学功能的改变。 细胞骨架由肌动蛋白丝 ( actin
 

filaments)、 微 管 ( microtubules, MTs ) 和 中 间 丝

(intermediate
 

filaments)组成,它们通过聚合与解聚

的动态变化改变细胞结构,进而调节细胞形态和

功能[90-91] 。
肌动蛋白丝是引起动物细胞形态的主要因素

之一,它的动态组装使细胞能够快速改变细胞结

构,对微环境中的生化和力学信号做出快速反

应[92] 。 肌 动 蛋 白 丝 是 由 多 个 肌 动 蛋 白 单 体

(G-actin)聚合而成的二聚体和三聚体,并与促成核

因子( Arp2 / 3 复合物) 相互作用稳定聚合。 其中,
Arp2 / 3 复合体受细胞内 WASP / SCAR 蛋白调节,并
由肌动蛋白单体结合蛋白 profilin 调控,以增加肌动

蛋白单体与成核蛋白的结合,增强稳定性和刚性。
肌动蛋白丝能够组装成不同的微丝结构(分支、交
联、平行或反平行),这是由调控排列的肌动蛋白决

定的。 细胞中最明显的形变之一是产生片状伪足

和丝状伪足的突起结构。 片状伪足是由于分支肌

动蛋白网络在细胞膜上产生力而形成的,而丝状伪

足则是由平行肌动蛋白束形成,为纤维丝提供精确

的定向性[93] 。 此外,在细胞膜被拉、或压的过程中,
细胞内的聚合肌动蛋白网络、肌动蛋白皮层和应力

纤维共同提供结构支撑[92] 。 快速的解聚机制对于

细胞骨架结构的迅速变化至关重要,而肌动蛋白丝

的解聚是通过丝切蛋白和肌球蛋白来介导的。 在

没有 Arp2 / 3 复合体信号的情况下,丝切蛋白活性增

加并促进肌动蛋白丝的断裂,肌球蛋白则通过调节

肌动蛋白丝在肌球蛋白上滑动来实现细胞的收

缩[94-95] 。
微管的动态组装和分解起始于微管组织中心

内的 α-β 微管蛋白亚基的聚合,当 α-β 微管蛋白与

GTP 相互作用时,微管就会生长,然而 GTP 结合状

态在热力学上是不稳定的,因此微管的动态聚合过

程伴随着快速生长和分解之间的不断转换[96] 。 多

种因素调控微管原纤维的动态不稳定性,包括稳定

剂(如 EB 蛋白和 MAP)和收缩剂(如纤维切割蛋白

和运动蛋白)等[97] 。 虽然微管在形成细胞突起结构

方面作用不明显,但是它们是提供细胞形状、控制

细胞器分布、细胞迁移、物质运输和有丝分裂纺锤

体形成的关键部分。 本质上,微管是产生驱动细胞

形变所需力的骨干支架[98] 。
最终,ECM 中的多种力学信息,由 FAs 捕获、感

知并沿着细胞骨架水平传播,调控驻留在细胞膜或

细胞质中的蛋白发生结构修饰并进入细胞核。 亦

或是力学信号通过细胞骨架、核膜和核骨架连接蛋

白直接抵达细胞核,改变细胞核的力学特性并改变

细胞内基因表达谱[99] 。
4. 2　 受体 /通道分子介导的力学信号传导

　 　 免疫细胞表面还存在另外一类力学感受器,即
机械门控离子通道受体,它可以将细胞外的力学刺

激转化为电化学信号,进而激活离子依赖性信号通

路。 机械门控离子通道受体可以在不需要辅助蛋

白的情况下,仅依赖于成孔亚基组成的受体蛋白,
即可赋予细胞机械敏感性[100-101] 。 细胞在处于静止

状态时,细胞膜表面的被动扩散和主动运输过程可

以建立跨细胞膜的电化学梯度差。 当力学刺激作

用于细胞后,机械门控离子通道受体被激活,离子

可以通过受体分子中的孔径,沿离子梯度差方向流

动,进而调控许多下游效应。 不同力学刺激对细胞

膜张力的改变,亦或是细胞骨架的动态变化,都能

够引起机械门控离子通道受体的激活[102-104] 。 目前

研究较为充分的两类机械门控离子通道受体分别

为 Piezo 家族蛋白分子和部分 TRP 家族分子[105] 。
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Piezo 家族包括 Piezo1 和 Piezo2 两个分子,可
以直接被机械拉伸、化学刺激活化,也可以响应细

胞骨架的力传导过程被间接激活[106] 。 其中,Piezo1
感受到细胞膜的机械拉伸作用后迅速活化,也可以

通过与细胞骨架相互作用被激活,最终使细胞膜外

的 Ca2+向细胞内跨膜流入,并与促炎信号通路整合

调节免疫细胞的功能[102,107] 。 例如,小鼠骨髓来源

巨噬细胞在受到周期性静水压时,Piezo1 介导 Ca2+

内流,导致激活蛋白 1( AP-1) 发生活化、内皮素 1
(EDN1)的表达上调、缺氧诱导因子 1α( HIF1α)趋

向稳定,最终调节促炎细胞因子基因( IL-6、TNF-α、
CXCL2 和前列腺素 E2) 的表达[108] 。 除力学刺激

外,Piezo1 分子也能够被其他生化信号调控。 TLR4
可以通过与 Piezo1 的相互作用,响应 LPS 并介导

Ca2+内流,增强了巨噬细胞的杀菌活性[109] 。
瞬时 受 体 电 位 ( transient

 

receptor
 

petential,
TRP) 离子通道家族具有多种不同的功能,其中

TRPV4 分子是一种机械敏感、非选择性、Ca2+ 可渗

透的阳离子通道分子,围绕中心离子传导孔形成六

跨膜结构域的对称四聚体结构[110] 。 与 Piezo1 分子

激活过程类似,机械刺激(如膜拉伸)能够直接激活

TRPV4 通道,也可以通过细胞内的 FAs 或细胞骨架

传导的力学信号被间接激活,导致 Ca2+ 内流、细胞

骨架重排、细胞内信号传导、控制细胞表型和功能

的相关基因表达改变[111-112] 。
4. 3　 极端环境调控免疫细胞功能的分子作用机制

4. 3. 1　 核因子 κB(NF-κB)信号通路参与的调节作

用　 NF-κB 是一种重要的核蛋白转录因子,NF-κB
家族是 p65 ( RelA)、c-Rel、RelB、p50 / p105 和 p52 /
p100

 

5 个成员组成的。 NF-κB 信号转导通路参与

调节细胞的多种生命活动,如细胞凋亡和增殖、免
疫调节、炎症应答等。 NF-κB 通路的激活途径主要

有两种:由 NEMO(IKKγ)参与的 IKK 复合物介导的

经典激活途径和由非 NEMO 参与的 NIK( NF-κB 诱

导激酶)介导的非经典途径。
研究表明,微重力可改变 NF-κB 信号通路活

性。 Kanematsu 等[113] 分别在微重力环境下的骨髓

基质细胞中发现 NF-κB 配体基因表达的改变,进而

改变骨髓微环境,导致 HSC 发育的微环境发生变

化,这可能是航天员在太空飞行中发生贫血和免疫

失调的机制之一。 Paulsen 等[114] 研究发现,微重力

能够显著抑制 T 淋巴细胞中 NF-κB 的核转位,同时

p38 的磷酸化水平增强。 Shi 等[115]通过空间在轨实

验表明,微重力环境通过 RAS / ERK / NF-κB 通路影

响巨噬细胞分化,减少巨噬细胞数量和功能极化。
Wise 等[116]利用鼠尾悬吊模型观察小鼠大脑中 ROS
及 NF-κB 的变化,结果表明模拟微重力可诱导小鼠

脑内 ROS 增加,进而导致小鼠大脑各部分 NF-κB 表

达量的显著增高。 上述研究结果表明,NF-κB 信号

通路参与抑制了微重力环境下 T 细胞和巨噬细胞

活性,促进了脑内 ROS 的产生和肺损伤等。 因此,
对 NF-κB 信号通路活性进行干预可能是保护航天

员在轨免疫稳态的切入点。
而在低氧状态下,Koong 等[117]首次报道缺氧能

够激活 NF-κB 信号通路。 与此同时,HIF 和 NF-κB
之间也存在相互关联,进一步揭示了低氧环境对

NF-κB 通路的影响[118] 。 此外,缺氧诱导 NF-κB 可

以通过 IκB 激酶(IKK)和 TAK1 实现。 这种 HIF 非

依赖性激活的主要机制包括 CA 激活 TAK1 和 IKK。
Culver 及其团队还发现 NF-κB 转录活性可以通过

缺氧来调节[119] 。
此外,在辐射[120] 、动态冲击等的组织损伤[121]

过程中,NF-κB 信号通路也广泛地参与其中,介导

了机体的炎症响应和免疫调控过程。
4. 3. 2　 丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)信号通路参

与的调节作用 　 MAPKs 是一种存在于大多数细胞

中的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,信号通路中主要包

括 4 个家族成员:ERK、ERK5 / BMK1、P38、C-JNK /
SAPK。 在炎症反应过程中,生长因子与膜表面受体

结合导致其活化,激活 MAP3K 并启动下游的信号

转导,向细胞核传递细胞外信号,调节细胞分化、增
殖、转化和凋亡[122] 。 研究表明,MAPK 信号转导通

道参与了细胞在微重力下多种生物学效应的调节。
Wang 等[123]发现微重力可以通过抑制 MAPK 信号

通路活性,抑制巨噬细胞的抗细菌免疫应答过程。
在超重条件下, Sumanasekera 等[124] 报道 HUVECs
经过短暂的超重力后 MAPK 的磷酸化被抑制进而

导致内皮细胞屏障功能降低。 此外,在深海高压条

件也可能通过激活细胞内的线粒体调节 MAPK 信

号通路来传递信号。 研究表明,在深海环境中,
MAPK 信号通路参与调节细胞的应激反应、细胞增

殖和 细 胞 凋 亡 等 过 程。 Petersen 等[125] 确 定 了
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Spc1MAPK 信号通路在响应静水压力的细胞周期恢

复中的作用。 该研究表明,Spc1 通过介导 Plo 上的

Ser402 磷酸化,部分地促进了细胞周期从压力应激

中恢复。 这些发现与之前确定的 Spc1 依赖性 Plo1
磷酸化在有丝分裂和热应激细胞周期恢复中的作

用一致,Plo1 磷酸化可能有助于 Cdc25 的活化和

Wee1 的失活,从而促进细胞周期从压力应激中恢

复[126] 。 研究发现,p38α 在响应压力超负荷的心肌

细胞存活中起关键作用[127] 。
4. 3. 3　 Notch 信号通路参与的调节作用　 Notch 信

号通路是一种由 G 蛋白偶联受体(GPCR)和酶联受

体介导的信号通路,调控淋巴细胞和 HSC 分化和成

熟,主要包括 Notch 受体(Notch1 等)、配体(Jagged1
等)、初级效应分子和下游靶基因。 研究表明辐射

暴露导致小鼠骨髓中未成熟 B 细胞的数量显著减

少,但在 14
 

d 后又显著增加,这一过程中 Notch 信

号通路广泛参与调控了 B 细胞数量的快速再生和

分化[128] 。 与此同时,微重力通过调节 Notch 信号通

路与 RUNX1 等转录因子的相互作用,改变细胞间

相互作用和黏附分子表达,从而影响 HSC 的分化发

育[129] 。 Gershovich 等[130]研究了模拟微重力条件下

人骨髓间充质干细胞内基因表达的差异, 发现

Notch 的表达量增加。
Notch 信号通路在参与高原低氧的适应性过程

中是关键的调控基因,高原地区的人和多种动物体

内的单核苷酸多态性数据表明,Notch1 基因以及众

多 HIF 通路候选基因均受到高原低氧环境的正向

选择,影响 Notch1 基因的表达。 大量证据表明,HIF
和 Notch 信号之间的直接相互作用,在介导缺氧细

胞炎症和氧化应激反应中起着至关重要的作

用[131] 。
4. 3. 4　 低氧诱导因子(HIF)信号通路参与的调节

过程　 大多数缺氧效应是由几种 HIF 的异二聚体

介导的:HIF-1、HIF-2 和 HIF-3[132] 。 低氧状态下,细
胞内的 HIF-1α 蛋白稳定性增加,并与 HIF-1β 结合

形成 HIF-1 复合物。 HIF-1 复合物可调控数百个基

因的转录,包括血管生成因子(VEGF)、葡萄糖转运

体 1( GLUT1) 等,从而适应低氧环境[133] 。 在常氧

中,脯氨酸残基的羟基化允许 pVHL 泛素化底物,导
致复合物的 26S 依赖性蛋白酶体降解。 相反,在缺

氧环境中,PHD 的作用被阻断,底物被磷酸化,然后

结合 CBP / p300 复合物[134] 。 低氧下 HIF-1α 易位到

细胞核中,与其异二聚体对应物 HIF-1β 结合,连续

生成活性 HIF-1,该 HIF-1 准备与缺氧反应元件

(HREs)结合并调节各种靶基因的表达,控制多种

功能,如血管生成(通过 HIF-1 和 HIF-2)、红细胞生

成(仅通过 HIF-2)、细胞生长、增殖、通过 EMT 转

移,并且还作为代谢中的适应性开关起作用[135] 。
低氧是深海环境的一个重要特征,而低氧条件

下,细胞会激活 HIF-1 信号通路来产生应激反应。
深海高压可能通过影响 HIF-1 信号通路的活性来适

应低氧环境。 HIF-1 的激活可以促进血管生成、氧
感受和代谢适应等生理过程[136] 。
4. 3. 5　 腺苷单磷酸(AMP)激活的蛋白激酶信号通

路参与的调节过程 　 AMP 活化蛋白激酶( AMPK)
作为调控能量稳态的重要激酶,是真核生物细胞和

有机体代谢的中心调节剂之一,负责监管细胞的能

量输入和输出,维持细胞生理活动的平稳运转。 低

氧状态下,AMPK 蛋白活性增加。 AMPK 可促进葡

萄糖的摄取和氧化代谢,抑制脂肪酸的合成和存

储,从而增加细胞对能量的利用效率[137] 。 越来越

多的证据表明,AMPK 的激活在缺氧相关疾病中起

保护作用,例如心脏、脑或肠道缺血性损伤[138-139] ,
通过减少细胞 ATP 消耗,降低氧气需求,增强细胞

存活率。 据报道,长期缺氧后(8% 氧气,持续 12
 

d)
后,AMPK 活化受到抑制[140] 。 相反,在高氧下观察

到 AMPK 活性的抑制[141] ,形成缺氧介导的激活的

对应物。 在缺氧下确保细胞存活的一个重要机制

是自噬,已被证明 AMPK 在各种细胞类型中启动自

噬[142-143] ,目前 AMPK 已被普遍认为是缺氧损伤期

间和恢复期间细胞存活的关键因素。
4. 3. 6　 磷脂酰肌醇 3 -激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B
(Akt)信号通路参与的调节过程 　 PI3K-AKT 信号

通路是一种细胞内信号转导途径,响应细胞外信

号,调节多种细胞功能,例如代谢、增殖、细胞存活、
生长和血管生成等。 低氧状态下,免疫细胞内的

PI3K / Akt 信号通路活性增加,从而参与低氧状态下

的细胞适应。 HIF-1α 的稳定性与 PI3K / Akt 信号通

路有关, HIF-1α 的表达被 PI3K 抑制剂降低[144] 。
阻断 PI3K / Akt / mTOR 途径抑制血清诱导的 HIF-1,
但不能抑制缺氧诱导的 HIF-1 表达。 缺氧不仅可以

激活 HeLa 细胞中的 PI1K / Akt 信号通路,还可以促
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进 HIF-1α 的表达。 缺氧诱导的 HIF-3α 先于 PI3K /
Akt 激活[145] 。
4. 3. 7　 其他相关通路　 除此上述研究较为广泛的

信号通路之外,深海高压环境下还会受到压力、光、
化学信号以及激素的影响从而引起机械信号通路、
光信号通路、化学信号通路和内分泌信号通路的

改变。

5　 极端环境免疫损伤的靶向预防和修复

　 　 各种极端环境引起的机体免疫损伤对极端环

境工作人员生命健康和工作效能会产生极大的影

响。 面对不同的极端环境,一方面,开发新型装备

以减弱或消除极端因素对人体的直接作用是相对

有效的途径。 例如应对冲击损伤的动能缓冲装备

和新型吸能材料;应对低氧环境的高压氧舱和智能

供氧系统;应对空间微重力、超重或高压环境的抗

荷服等。 另一方面,对机体损伤的临床救治、损伤

防护的研究也尤为重要。 其中,最关键的是通过调

节机体免疫系统活性以重建机体免疫稳态,协助组

织损伤修复和功能重建。
临床上,应对极端环境损伤依然采用常规对症

治疗,包括使用抗炎药物减弱机体的炎症水平、使
用抗生素以抵御细菌感染等。 近年来,随着极端环

境导致免疫损伤的机制研究逐渐深入,针对特定通

路位点的靶向抑制或增强药物的开发研究也表现

出较好的预后效果。 例如,对动态冲击引起组织损

伤后几分钟内,从坏死组织和活化的免疫细胞中释

放出损伤相关分子模式(DAMPs),能够促进体内免

疫系统持续活化,导致中性粒细胞介导的器官损伤

等一系列不良临床结果。 因此,目前研究中包括使

用聚乙烯亚胺等消耗各种 DAMPs,抑制创伤诱发的

炎症[146] 。 此外,TLR9 作为细胞内 DNA 传感器,通
过全身给药 TLR-9 拮抗剂能够对冲击后的机体损

伤有显著的治疗作用[147] 。 增强 DNase 活性也可以

作为应对损伤后数天和数周内血浆 DAMPs 水平升

高的一种方法[148] 。
在应对极端环境引起的免疫损伤,目前仍缺乏

有效的临床治疗方法。 执行空间探索任务时航天

员通常需要在轨及返回后的隔离观察期开展物理

治疗和功能训练,这有助于使航天员恢复正常的生

理状态。 此时,通常会在食物中添加多种营养补剂

来协助调节机体功能。 例如为降低暴露于微重力、
电离辐射和低磁场环境导致机体 ROS 释放增加及

氧化应激,多种抗氧化药物和补剂能够通过稳定自

由基和避免氧化应激来降低组织中氧化剂的浓度

来抵消 ROS 造成的损害[149] 。 例如,谷胱甘肽过氧

化物酶(GPx)等内源性抗氧化剂以及维生素 C、维
生素 E 和 β-胡萝卜素等外源性抗氧化剂可以减轻

ROS 对免疫系统的损害,因此这些营养补剂可能是

太空中维持强大免疫系统的关键[150] 。 此外,已有

研究表明,通过补充营养核苷酸或葡聚糖活性己糖

相关化合物,能够恢复被抑制的免疫功能,增强对

病原菌的抵抗力[151-152] 。
值得关注的是,基于干细胞体外扩增和移植技

术为基础的细胞疗法也正在被研究并应用于应对

极端环境损伤的治疗[153] 。 例如,辐射通常会出现

免疫系统损伤,而造血干细胞的体外移植是挽救辐

射免疫损伤的有效途径。 然而,目前体外干细胞的

扩增和定向分化技术尚不成熟,实现临床应用仍需

大量的努力。

6　 总结和展望

　 　 人类对空天地海各种极端环境的探索发展迅

速,而极端环境中的多种力学因素导致的机体损伤

大大限制了人类的探索步伐。 极端环境引起的机

体损伤和组织免疫微环境的变化,改变了免疫细胞

的发育、分化和功能响应。 为了探究冲击波引起的

脑损伤的动态变化过程,本研究团队使用生物激波

管对小鼠开展了不同强度的单次冲击加载实验,从
生理、病理和行为学多个指标探究了小鼠冲击脑损

伤的量效关系,明确了冲击脑损伤伴随的神经炎症

发展过程,为揭示冲击脑损伤免疫修复和冲击伤防

护奠定基础。 与此同时,探索极端环境影响免疫系

统的调控机制,对维持机体免疫稳态、改善和调节

机体各组织损伤的修复、明确临床防护阈值具有关

键意义。
迄今为止,多种地基实验模拟平台的开发极大

地促进了极端环境机体组织和细胞响应规律的研

究工作。 然而,不同的实验平台能否有效地模拟相

应的极端环境则各有利弊,多种机械力或力-化耦

合共同加载的实验平台则相对较少。 本研究团队

基于近年来对液体-固体结构应力波传播理论的发
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展为基础,开发了一套适合离体细胞的动态冲击损

伤实验平台,可以实现对离体细胞开展稳定的动态

冲击加载。 使用该实验平台对小鼠原代小胶质细

胞开展了动态冲击加载实验,揭示了小胶质细胞对

动态冲击的耐受能力及响应情况。 开发有效的实

验模拟平台不仅有助于理解力学因素对机体的调

控作用,也有助于极端环境下机体防护技术和装备

的开发和应用。
免疫细胞在人体内所处三维微环境对其结构

和功能具有重要的影响,极端环境中的多种力学因

素调控免疫细胞响应依赖于细胞对免疫微环境中

力学信号变化的感受及传导。 为了研究 HSC 命运

决定过程是如何响应基质刚度变化,本研究团队构

建了不同的水凝胶细胞培养体系,分别探索了二维

和三维培养模式下,HSPC 的存活、增殖及干性维持

能力,并借助单细胞转录组测序技术明确了 HSPC
的分化发育过程,揭示了关键信号通路和调控分

子。 相关力学生物学机制的阐明对未来筛选和开

发具有调控相关通路活性的分子药物和作用靶标,
从而改善和调节机体免疫稳态奠定了基础。

综上所述,前期工作有助于深入理解极端环境

造成机体损伤的效应机制,但仍存在很多问题亟待

解决。 例如,很多极端力学环境模拟实验平台的建

立尚未开展,大大限制了这个方向的研究进程,尤
其是宏观尺度(体内)和微观尺度(体外)共用的等

效实验平台,亦或是力-力 / 力-化多因素耦合的实

验平台。 其次,免疫细胞对极端力学因素的响应直

接影响了机体的损伤状态和预后效果,因此需要进

一步深入开展免疫细胞力学感知、力学信号转导和

响应的力学生物学机制研究。 最后,对极端力学环

境损伤的防护技术、装备和药物的开发也尤为关

键。 这些都是今后需要重点关注和值得研究的科

学问题。
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