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中国空间站有望揭开脂肪肝致病新机制

近期，世界卫生大会代表通过关于

脂肪性肝病的决议，确认脂肪性肝病是

全球非传染性疾病负担中重要且日益增

长的挑战，全球超过 17亿人饱受脂肪肝

困扰。在我国，成年人脂肪肝患病率越来

越高，达 30%左右。

面对这一世界性健康难题，深入探

索致病机理与治疗方案刻不容缓。目前，

中国空间站上正在进行的“空间生物相

分离对脂质代谢的影响”研究，有望为长

期空间驻留时相关脂肪性肝病的早期干

预与防治策略提供潜在靶点。

近日，为期 7天的在轨实验顺利结

束。中国科学院力学研究所副研究员李

宁介绍，空间微重力环境是一种特殊的

力学环境，相关力学因素的变化对肝脏

细胞的代谢功能有很强的调控作用。

“希望通过这次实验找到在微重力下的

相关调控机制，为脂肪肝治疗提供一条

新思路。”李宁表示。

中国科学院力学研究所长期致力于

微重力科学与生物力学的深度交叉研

究，在空间细胞力学、微重力环境下的物

质输运等方面积累了丰硕成果。长期的

科研积淀与完善的实验条件，为这项前

沿实验奠定了重要基础。

微重力下的代谢“元凶”

肝脏是一个力学微环境非常复杂的

器官。“在肝纤维化或脂肪肝等疾病的发

展过程中，伴随着硬度增加、血流改变等

力学微环境的变化，这些因素对肝脏细胞

的功能有很强的调控作用。”李宁介绍。

20世纪末，科学家就在和平号空间

站饲养的鹌鹑的肝脏中，首次观察到大

量脂滴堆积的现象，具有类似脂肪肝的

病理特征。这表明，在太空中，肝脏的脂

代谢可能存在异常。

根据大量实验结论分析，科学家认

为，导致肝脏脂代谢异常最直接的力学

因素是流体剪切应力。正常情况下，血

流穿过肝脏血管壁形成间隙流剪切应

力，对肝细胞进行“冲刷”，从而维持代谢

稳态。

而在微重力环境中，由于体液的头向

分布，心脏以上的血流增加，而心脏以下

的血流减少，导致肝脏的门静脉血流显著

减少。同时，静水压的消失让肝脏承受的

压力下降。“总体来说，血流对肝脏的力学

作用在太空中是减小的。”李宁说。

当这种力学作用减小后，血流的调控

作用降低，脂肪的堆积就变得更加严重。

血流剪切力如何调节肝脏的代谢

功能？我国神舟十六号任务开展的实

验已经锁定了微重力下这一代谢“元

凶”。研究表明，微重力环境会激活

SREBP 蛋白，导致细胞内的脂滴增

加；而血流可以抑制 SREBP，起到保

护作用，使脂滴减少。

在轨构建“人造血流”微环境

李宁表示，团队希望通过此次实验，

发现微重力条件下激活 SREBP的“上

游开关”。科学家期待，这项新发现能作

为一种潜在治疗靶点，为地面脂肪肝的

治疗开辟新路径。

鉴于前期研究已证实血流环境对细

胞具有保护效应，此次实验专门设计了

相应的干预组，以强化细胞对血流力学

刺激的响应。

此次在轨实验选用肝细胞作为研究

对象，共设计了静态培养、模拟血流环

境，以及“血流环境 +药物刺激”3种实

验条件，共计 6个细胞样品。整个实验周

期为 7天，由地面科研人员远程发送指

令启动程序。

“在轨培养期间，我们每天会对细胞

进行显微成像，实时观察生长状态。到了

第七天，系统会自动注入固定液锁定细

胞状态，随后我们将样品放入 -80℃的

冰箱进行冻存。”李宁介绍道。

以“相分离”为视角

此次实验的亮点在于创新性地引入

“相分离”这一前沿生物学概念解释病理

机制。据了解，相分离是指蛋白质等生物

大分子在拥挤的细胞环境中，自发聚集

形成无膜包裹的类似液滴的凝聚体，凝

聚体越大，生物学功能越强。

“相分离是近十年生物学界的热门

研究方向，在许多疾病的发生发展中扮

演了重要角色。”李宁表示。

科研团队推测，微重力导致的细胞骨

架解聚和细胞核变形会改变细胞内部的

拥挤环境，进而促进特定生物大分子发生

相分离。也就是说，在太空中，细胞产生的

相分离凝聚体更多。因此，研究将重点关

注 BHLHE40等蛋白，探索其发生相分离

后，如何调控下游 SREBP等转录因子的

活性，最终导致脂质合成增加。

据科研人员介绍，此次实验的样品

预计于今年下半年返回地球。绝大部分

核心数据的收集与深度分析，需待样品

返回地面后正式展开。

本报讯 中国科学院分子细胞科学

卓越创新中心研究员曾安团队联合复旦

大学附属中山医院主任医师罗哲团队、

同济大学附属妇产科医院主任医师杜美

蓉团队，在培养皿中构建了首个人源“生

物起搏器”———窦房结类器官，并将其与

心脏神经丛类器官连接，实现了神经对

心跳的调控。近日，相关成果发表于《细

胞 -干细胞》。

心脏能够持续而有规律地跳动，依

赖于右心房中的“天然起搏器”窦房结。

它像心脏的“总指挥”，在神经系统调节

下持续发出电信号，并通过心脏传导系

统指挥心房和心室协调收缩、泵送血液。

一旦这个“总指挥”失灵，心跳可能变慢、

停顿，严重时会危及生命。但窦房结体积

极小、位置隐蔽，人体样本很难获得，小

鼠等动物模型则无法准确模拟人类心跳

及神经对心律的调控。在实验室中打造

接近真实的人类“生物起搏器”，一直是

心脏起搏和传导研究中的重要挑战。

研究团队模拟胚胎发育中的关键

信号，并经过系统筛选，引导干细胞形

成三维窦房结类器官。该类器官能够

自主产生稳定心跳，当其与心房类器

官连接后，电信号可从窦房结一侧发

出并传导至心房组织，成功模拟体内

“起搏 - 传导”过程。

在类器官中引入与家族性窦房结功

能障碍相关的突变后，“起搏器”跳动明

显变慢，由此重现了缓慢性心律失常的

关键特征。而经过药物处理后，异常节律

得到了改善，表明该模型不仅能帮助理

解心律相关疾病的发生机制，还可用于

评估潜在治疗药物。

真实心脏中，窦房结的周围神经就

像“调音师”，会根据身体状态调节心率。

为模拟这一过程，研究团队构建了富含

神经元的心脏神经丛类器官，并与窦房

结类器官和心房类器官组装起来。结果

显示，神经纤维能够延伸进入窦房结类

器官，调节其跳动频率，并将电信号传导

至下游心房组织。研究团队还结合人胚

胎心脏窦房结区域的空间转录组分析，

绘制了人类窦房结及其周围神经微环境

的空间分子图谱。 （江庆龄）
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