
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
XXXX，XX（XX）：1~16

www.pibb.ac.cn

微重力环境下多巴胺稳态调控行为
功能的作用机制*

杨 昕 1） 李 科 1） 刘 冉 2） 赵旭东 1） 王华林 1） 毛兰群 2） 侯莉娟 1）**

（1）北京师范大学体育与运动学院，北京 100875；2）北京师范大学化学学院，北京 100875）

摘要 随着我国深空探索和长期载人飞行任务的加速推进，保障航天员在极端空间环境下的生理与行为功能成为亟需解决

的问题。空间微重力是影响神经行为稳态的重要因素之一，对航天员的身体健康造成多种风险。多巴胺（dopamine，DA）

作为关键的神经递质，广泛参与奖赏机制、动机驱动、执行功能及感觉运动整合等行为调控。研究表明，微重力环境可通

过影响DA能神经元活性、受体分布、酶表达和代谢通路，引起DA稳态紊乱，进而导致运动协调失衡、空间定向困难及认

知决策能力下降等一系列行为功能障碍。同时，脑脊液分布的变化与脑结构重塑也可能影响DA系统的功能调节。维持DA

稳态在保障神经可塑性与稳定行为功能方面具有重要意义，深入解析微重力环境下DA稳态调控机制，不仅有助于揭示重

力变化对神经行为功能的影响，也为制定针对性的干预策略，如药物治疗、神经调控和运动训练等提供理论基础。本文综

述了DA调控在微重力适应中的应用潜力，旨在为航天员的长期太空任务健康防护提供科学依据，并为微重力环境下行为

功能的机制解析与干预拓展新的视角。
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当前，我国航天事业正快速发展，天宫空间站

实现常态化运行，嫦娥探月工程稳步开展，载人登

月任务加速规划［1］。随着深空探测任务推进，航

天员需长期暴露于复杂应激环境中，包括微重力、

空间辐射、社会隔离及心理压力等，这些因素可能

对航天员的生理机能和心理健康构成潜在风险。

微重力作为与地球差异最大、对人体影响最为

直接的因素，不仅引发了神经行为功能障碍，同时

诱导适应性神经可塑性［2］。脑脊液重新分布，导

致脑室扩张、视神经水肿等，引起脑结构重塑，影

响航天员的认知功能和运动协调能力。此外，体内

重力感受器的变化还可能影响神经信号传导过程，

造成神经递质释放紊乱，介导适应性行为障碍。这

些改变不仅影响了航天员的个人健康状态，还可能

影响他们在太空飞行中的风险判断和任务执行效

率［3］。因此，研究人员需要在空间环境下，探索

大脑的工作原理、规律和机制，并针对性地提出有

效的防护措施，进而保障空间站航天员健康、高效

工作，为载人登月和深空探测等提供重要支撑。

由环境变化引起的脑内化学物质合成代谢及浓

度变化是中枢神经可塑性的关键表现［4］。研究表

明，多巴胺（dopamine，DA）作为大脑内重要的

神经递质，在微重力环境下，其合成、代谢、受体

表达及转运机制发生紊乱，导致神经环路调控失

衡。具体表现为运动协调障碍、认知功能下降及情

绪异常等多维度行为功能的受损。DA稳态失衡在

微重力环境中呈现明显的时空特异性，短期表现为

急性代谢波动，长期则导致递质合成与清除能力下

降。不同脑区受损程度不一，黑质-纹状体通路主

要影响运动功能，前额叶与伏隔核则关联认知与情

绪调控异常。
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解析DA稳态在微重力适应性调节中的作用，

已成为保障长期太空任务执行效能的关键科学问

题。本文将系统性综述微重力对中枢神经重塑的影

响，以及如何通过调控DA稳态来修复神经功能，

为航天员长期驻留太空的健康维护提供新的研究视

角和科学依据，也为推动我国航天医学向精准医学

转型提供重要支撑，助力深空探索能力的全面

提升。

1　微重力环境下行为功能的适应性变化

1.1　微重力环境及模拟微重力

微重力环境是指在近地轨道运行的航天器内部

呈现出的特殊重力状态，其本质为轨道动力学因素

导致其表观重量远低于在地面的实际重量。以我国

天宫空间站及国际空间站为例，当其运行于距地约

400 km的轨道高度时，由于高速运动产生的离心

力抵消了大部分引力，舱内重力加速度约为地球表

面的 10–6~10–4，这种重力状态被称为“微重

力”［5］。鉴于在轨实验的科研成本及技术复杂性，

科研人员系统性构建了地面微重力模拟平台，以突

破空间实验资源的限制，深化对失重生理效应的机

制探索。主要分为直接式与间接式，直接式包括火

箭发射、失重飞机，以及高空坠落等，该类方法能

真实模拟太空飞行的微重力环境，但模拟时长相对

较短，如探空火箭模拟的微重力状态约为 6~12 

min［6］；失重飞机可维持约 22 s的微重力状态；德

国的不来梅落塔在物体自由落体过程中，微重力时

间仅能持续约4.5 s［7］。

间接式则支持长期生理效应研究，并且成本更

低、适用性更广。在人体身上主要包括浸水法与头

低位卧床实验法，其中头低位卧床实验法（head-

down bed rest，HDBR）最为广泛应用［8-9］。通过保

持–6°头低脚高的卧位姿势来模拟航天失重生理效

应，能够系统性复现航天员在真实太空任务中出现

的肌萎缩、骨密度下降、体液头向转移、循环血容

量降低、心血管调节功能改变以及立位耐力下降等

多项生理适应反应［10］。

由于人体模型受到有创实验的限制，大小鼠后

肢卸载模型作为经典的实验手段，被广泛应用于模

拟失重状态的研究中。该模型通过将实验鼠后肢处

于悬空状态，前肢着地可自由活动，身体与地面呈

约 30°夹角的方式，来模拟微重力环境下动物体可

能产生的生理和行为变化［11］。Cosmos 2044国际太

空飞行任务将后肢卸载模型作为与太空飞行的啮齿

动物飞行相一致的对照，结果表明，后肢卸载大鼠

的肌凝蛋白周转率较慢，并产生了体液转移、骨质

疏松及循环系统紊乱等一系列症状［12］，与航天员

在真实微重力环境下所经历的生理变化高度一致。

除此之外，通过2D/3D回转仪或随机定位仪可实现

组织和细胞培养等小样本的模拟失重［13］。将地面

模拟失重实验与天基实验相结合，可覆盖航天任务

的多样化需求。我们能够更加深入地了解微重力环

境对人体生理机能的影响，为未来的航天任务提供

更加全面和准确的科学依据。

尽管地面模拟方法为失重生理机制研究提供了

可控实验平台，但不同模型在应用范围和研究深度

方面仍存在显著差异。HDBR适用于人体整体反应

的长期观察，能较好地模拟微重力对体液分布、循

环系统和神经认知的影响，但其在神经细胞层面的

直接检测能力有限，且受伦理与时间限制，样本量

较小。而后肢卸载模型具有良好的可控性和重复

性，广泛应用于啮齿类动物神经系统的适应性研

究，尤其适合探究微重力对神经递质、激素等关键

神经化学物质的调控机制及其对运动与认知行为的

潜在影响。但该模型在认知任务复杂性和大脑结构

相似性方面不及灵长类模型，导致其在行为功能研

究中存在一定的跨物种外推限制。因此，在选用模

拟方法时需综合考虑研究目的、目标系统和物种差

异，以增强实验结果在航天医学实际中的参考

价值。

1.2　微重力环境对中枢神经可塑性的影响

微重力对机体最大的影响为体液转移，承重结

构改变及重力感受器重塑［14］。这些变化不仅影响

神经元细胞器和细胞骨架的形态，还影响了神经信

号传递与脑网络间的功能连接，最终导致行为表现

出现障碍，对航天员的工作效率、身体健康和执行

任务的安全性都构成潜在威胁［15］（图1）。

1.2.1　体液转移

在地球环境中，当人体从仰卧位转为直立位

时，体位变化会形成静水压力梯度，促使体液沿压

力梯度向下流动并汇聚于下肢。而在太空微重力条

件下，重力缺失导致静水压力梯度消除，体液随失

重效应向上肢及头部重新分布，引发头部血流量增

加［16］。微重力诱导的流体动力学失衡引发体液头

向转移，这一病理生理过程可诱发前庭功能障碍，

并导致眼部血管重构及脑实质微环境紊乱。体液转

移使眼内压与颅内压升高，引发太空飞行相关神

经 - 眼综合征 （spaceflight associated neuro-ocular 
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syndrome，SANS），其特征包括视盘水肿、脉络

膜皱褶及远视漂移等［17］。已有研究证明，SANS

的 潜 在 机 制 与 线 粒 体 功 能 障 碍 和 DA 耗 竭

有关［18-19］。

除了引发神经-眼结构的病理改变，脑部微环

境体液分布变化还可触发大脑结构重塑，表现为灰

质体积增加及侧脑室扩张［20-21］。脑磁共振成像显

示航天员出现脑脊液 （cerebrospinal fluid，CSF）

容积增加相关的脑白质高信号 （white matter 

hyperintensities，WMH），此类影像学特征与地面

脑小血管病患者的WMH存在表型相似性，被证实

与认知功能障碍及痴呆风险升高存在关联［22］。

此外，长期太空暴露引发的 CSF 循环动力学

紊乱，还可能通过干扰大脑蛋白质代谢产物的清除

效率，引发异常蛋白质沉积。 β 淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）斑块与α突触核蛋白聚集

分别是阿尔茨海默病与帕金森疾病的标志性病理特

征［23-24］。越来越多的证据表明，阿尔茨海默病中

Aβ 沉积的严重程度与CSF介导的蛋白质清除功能

障碍有关［25］。因此，长期太空任务可能加剧易感

个体的病理性蛋白质聚集，进而加速认知衰退

进程。

研究进一步证明太空飞行后航天员 CSF 间隙

变窄［26-27］，大脑位置明显向上移动，腹侧额叶和

颞叶的灰质体积减少，中央前回、中央后回、楔前

叶和后扣带回区域的灰质体积增加［28-29］，丘脑体

积减少和枕叶皮质变薄［30］。这些区域在运动协调、

认知记忆等功能调控中扮演重要角色。飞行后皮质

纹状体等运动区域神经连接发生变化，飞行前后脑

内结构变化与运动控制失衡显著相关［31］。经历 6

个月长期太空飞行的航天员，运动皮层与小脑间的

前庭-运动关联区域以及默认模式网络内部的功能

连接性减弱，导致空间定向与运动协调能力

下降［32］。

微重力所致的体液重新分布，可能诱发或加重

神经退行性病变相关的认知与运动功能损害，构成

长期太空任务中的重要健康风险因素。这些变化提

示，应从结构、代谢与功能多维角度，系统评估微

重力对脑健康的长期影响，并探索针对性干预策略

以保障航天员的神经认知能力。

1.2.2　承重结构及重力感受器

骨骼肌肉系统作为主要的承重结构，对力负荷

的改变非常敏感。在微重力影响下，骨丢失和肌肉

萎缩具有机体部位的特异性，骨丢失主要发生在承

重骨的部位，而维持姿势的肌肉受影响最严重［33］。

在后肢卸载7 d的小鼠中，观察到颅骨骨密度的增

加［34］，这种承重结构的变化可能是颅内压增高的

潜在机制［35］。

Fig. 1　Microgravity causes behavioral dysfunction of central neuroplasticity
图1　微重力引起行为功能障碍的中枢神经可塑性

（a）重力环境改变对机体的影响机制；（b）分子-细胞-器官对重力变化的响应机制。
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空间晕动症和定向失衡所表现出的肌骨系统控

制障碍根本源于神经系统受损。在地球重力环境

下，中枢神经系统（central nervous system，CNS）

通过整合躯体感觉、本体感觉及视觉系统的输入信

号解析空间定向。前庭系统由三个半规管和耳石组

成，分别负责检测角加速度与线加速度［16］。耳石

主要感知机体相对于重力源的空间位置，但其无法

独立区分重力与其他方向的加速度刺激，需依赖视

觉及外周感觉输入进行信号解析［36］。感知直立是

个体识别物体与人的基本方式［37］，这种对“上”

方向的感知能力构成了人类空间认知的神经生物学

基础［38］。

在太空中，耳石因缺乏重力刺激而失去力学信

号输入，无法提供头部定位信息，迫使CNS增强

对视觉等替代感觉通道的依赖性［39］。这种感觉整

合失衡使得航天员难以准确判断周围物体与人体自

身的空间位置，导致空间定向障碍。航天员在空间

站停留初期常出现自身与航天器相对位置感知困

难，但在约30 d后空间定向能力和姿势控制能力显

著改善［40］，表明中枢神经系统对感知输入的重新

整合作出了适应性调整。

神经系统的这种适应性在运动决策过程中尤为

关键，神经元通过对多模态感觉输入进行加权整

合，形成运动指令［41］。Cassady等［42］报告了暴露

于70 d HDBR受试者脑内体感网络的功能连接呈现

先增强后减弱的动态模式：暴露期功能连接性升

高，而在恢复期逐渐回落至基线水平。这种异常增

强可能代表中枢神经系统对微重力的适应性代偿机

制，面对复杂任务的执行会产生神经资源分配优化

和对微重力环境感觉输入异常的神经环路重塑［26］。

微重力环境对人体承重结构与重力感受系统的

影响是多层次且系统性的。从骨骼肌肉的退化到前

庭感知机制的重构，不仅揭示了人体适应重力改变

的生物学基础，也提示基于地球重力建立的空间认

知与运动控制模型在太空中亟需重新审视。尤其是

中枢神经系统展现出的可塑性和适应能力，为未来

航天员长期驻留太空提供了神经调节层面的理论支

持。这种以感知重整和神经网络重塑为核心的适应

机制，不仅是理解航天生理学的关键切入点，也可

能为地面临床如前庭康复、神经可塑性训练等提供

新的思路与干预方向。

1.2.3　其他

通过组学测试，证明微重力引起氨基酸代谢改

变、促炎脂质增加、乳酸产生增加和线粒体呼吸链

功能损伤［43-45］。研究发现，微重力影响DA能、胆

碱能、谷氨酸能、神经内分泌系统以及一些涉及单

胺和糖原的代谢适应。通过单细胞转录组学与空间

转录组学分析，发现空间微重力环境可影响皮层、

海马体尤其是纹状体等脑区内与神经发生、突触发

生以及氧化应激和神经炎症相关的基因表达，并存

在星形胶质细胞激活和免疫功能失调的现象。以氧

化应激和蛋白质错误折叠为主要特征，揭示了微重

力对中枢神经系统的潜在影响及其与地面神经退行

性疾病的相似机制［46］。

一项基于同位素标记的蛋白质组学分析发现，

在大鼠后肢卸载 28 d后，脑内有 75个蛋白质过表

达，72个蛋白质表达降低，而这些蛋白的表达与

突触传递效能及神经递质调控显著相关［47］。在细

胞水平上，微重力通过影响血流动力学、流体剪切

应力及渗透压等调节因素，引起细胞形状、细胞骨

架及膜结构的变化［48］。研究表明，微重力会影响

神经细胞的膜流动性、膜电位及动作电位［49］，并

延迟新生神经元的成熟过程［50］。通过空间站细胞

成像系统，进一步发现神经干细胞在向新生神经元

分化的过程中，产生了异常的轴树突结构［51］。这

些发现为阐释空间微重力环境诱发适应性行为功能

变化的神经生物学机制提供了新视角。

2　多巴胺的生理功能及稳态调控

微重力环境对中枢神经系统可塑性的影响已逐

渐成为空间生命科学的研究热点。研究表明，长期

太空任务中神经元突触重构、神经发生调控以及神

经网络动态平衡的改变，可能源于微重力对神经递

质系统的级联效应。在这一复杂的神经适应机制

中，DA 作为关键神经调质可能发挥着关键作用，

这为解析太空环境中神经可塑性的化学调控机制提

供了新的切入点。

2.1　多巴胺的生物合成代谢过程

DA作为中枢神经系统中重要的神经递质，其

功能覆盖运动控制、认知决策、情绪调节及奖赏强

化等多维度生理过程，是神经可塑性与行为适应性

的分子基石。瑞典科学家 A. Carlsson于 1958年首

次 提 出 脑 内 DA 不 仅 是 去 甲 肾 上 腺 素

（norepinephrine，NE）的前体，还可能作为独立的

神经递质存在。当前，DA能神经调控网络的分子

编码机制、环路可塑性及其在神经精神疾病中的病

理 重 塑 ， 已 成 为 神 经 科 学 领 域 的 前 沿 研 究

方向［52-53］。
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DA 的 起 始 物 质 为 L- 酪 氨 酸 （L-tyrosine，

Tyr）， 在 DA 合 成 限 速 酶—— 酪 氨 酸 羟 化 酶

（tyrosine hydroxylase，TH）作用下生成 3，4-二羟

基苯丙氨酸 （3，4-dihydroxyphenyl L-alanine，L-

DOPA），经 L-芳香氨基酸脱羧酶 （aromatic L-

amino acid decarboxylase，AADC） 作用去掉一个

羧基，生成 DA。TH 与 AADC 均存在于胞浆中，

因此DA在DA能神经元胞浆内进行合成，再由单

胺囊泡转运体 （vesicular monoamine transporter，

VMAT）转运进入囊泡中储存。多巴胺能神经元的

膨体中含有储存单胺类递质的特征性致密中心囊

泡，这些囊泡在电子显微镜下呈现一致密中心，称

为“致密中心囊泡”。多巴胺在囊泡合成后储存于

致密中心囊泡中，处于一种隔绝状态，不易被胞浆

内单胺氧化酶 （monoamine oxidase， MAO） 所

降解［54］。

当动作电位传导至神经末梢时，Ca2+内流触发

突触囊泡向突触前膜移动并完成膜融合，通过胞吐

作用以量子释放形式将囊泡内容物释放至突触间

隙。释放的DA激活突触后膜特异性受体引发生理

效应后，其余要进行灭活，主要通过两种途径实

现 ： 约 80% 通 过 突 触 前 膜 的 多 巴 胺 转 运 体

（dopamine transporter，DAT）重摄取回收至突触前

膜内；剩余部分则由MAO和儿茶酚胺氧位甲基转

移酶（catechol-O-methyl transferase，COMT）所酶

解。MAO和COMT对DA的作用次序因其所在部

位不同而异。新合成和重摄取的DA，均可被神经

元 内 的 MAO 氧 化 脱 胺 成 为 双 羟 苯 乙 酸

（dihydroxy-phenyl-acetic acid，DOPAC），然后在

神经元外甲基化为高香草酸 （homovanillic acid，

HVA）；释放到突触间隙的DA先被COMT转化为

3-甲氧酪胺（3-methoxy-tyramine，3-MT），随即转

化为HVA。多巴胺代谢过程中的任一步出现异常

都可能导致退行性变化［55］。

DA通过与下游靶向神经元膜表面的DA特异

性受体结合，触发级联分子信号转导，动态调节神

经元的突触效能、兴奋-抑制平衡以及长时程可塑

性，进而介导神经环路的适应性重构与神经网络的

内在平衡。通过整合突触、环路及系统多层次的信

息，最终实现对运动执行、奖赏决策等高级功能的

行为调控（图2a）。

Fig. 2　The biosynthesis process and neural pathways of dopamine
图2　多巴胺的合成代谢途径及神经通路

（a）多巴胺的合成代谢途径；（b）多巴胺的神经通路。Tyr：L-酪氨酸（L-tyrosine）；TH：酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase）；L-DOPA：

3，4-二羟基苯丙氨酸（3，4-dihydroxyphenyl L-alanine）；AADC：L-芳香氨基酸脱羧酶（aromatic L-amino acid decarboxylase）；DA：多巴

胺（dopamine）；VMAT：单胺囊泡转运体（vesicular monoamine transporter）；MAO：单胺氧化酶（monoamine oxidase）；DOPAC：双羟苯

乙酸（dihydroxy-phenyl-acetic acid）；DAT：多巴胺转运体（dopamine transporter）；COMT：儿茶酚胺氧位甲基转移酶（catechol-O-methyl 

transferase）；3-MT：3-甲氧酪胺 （3-methoxy-tyramine）；HVA：高香草酸 （homovanillic acid）；SNc：黑质致密部 （substantia nigra pars 

compacta）；VTA：腹侧被盖区 （ventral tegmental area）；Str：纹状体 （striatum） NAc：伏隔核 （nucleus accumbens） HT：下丘脑

（hypothalamic）；ME：垂体正中隆起（median eminence）；PFC：前额叶皮层（prefrontal cortex）；HIP：海马（hippocampus）。
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2.2　多巴胺系统及生理稳态功能

DA占中枢神经系统中儿茶酚胺类物质的80%，

其来自于DA能神经元的分泌，人类大脑中约 1%

的神经元为DA能神经元，主要集中于中脑腹侧区

域，尤其是黑质（substantia nigra，SN）。SN内约

有 13.5 万个 DA 能神经元，腹侧被盖区 （ventral 

tegmental area，VTA）分布约为 3.5 万个，从这些

脑区产生的投射构成了 DA 能系统的解剖学基

础［56-57］。DA 能神经传递涉及奖赏、认知、注意

力、学习、睡眠和情绪［58-59］，并在运动功能调控中

扮演着重要角色。Cannon［60］  于 1929 年引入稳态

一词，将其定义为“生物体在外部环境和内部需求

变化时，能够通过反馈机制调整各个生理参数，使

其保持在一个适宜的范围内，从而支持正常的生理

功能和健康状态”。在神经科学领域，DA 稳态特

指DA系统通过递质合成、释放、重摄取及降解的

动态平衡，维持突触间DA浓度与受体敏感性的相

对稳定，进而实现神经可塑性调节与适应性行为

表现。

DA 系统通过负反馈和正反馈机制，调节 DA

的合成与释放［61］。在精神分裂症患者中，前额叶

皮层的DA减少和纹状体DA释放的去抑制是常见

的病症表现［62］。纹状体DA减少是帕金森病患者运

动控制失调的主要原因之一［63-64］，图雷特综合症表

现为DA释放和再摄取调节异常［65］。此外，微透析

实验表明，成瘾性药物会增加细胞外DA浓度，脑

成像研究显示，愉悦感与精神兴奋剂引起的胞外

DA增加存在相关性［66］。以上DA功能障碍的结果

均表明，通过内稳态机制维持DA功能至关重要，

而这些机制与合成、储存、释放、代谢和再摄取之

间的微妙平衡密切相关［67］，这些机制可能同时存

在于细胞群体水平和个体神经元水平［68-69］。

DA系统通过其特异性的神经传导通路实现对

DA信号的动态调控，这些神经通路构成了情绪调

节、认知执行及运动控制等高级功能的生物学基础

（图 2b）。主要包括以下四条通路：黑质-纹状体通

路 （nigrostriatal pathway）、中脑 -边缘系统通路

（mesolimbic pathway） 、 中 脑 - 皮 层 通 路

（mesocortical pathway） 和结节-漏斗通路 （nodule 

funnel pathway）。黑质-纹状体通路起自黑质致密部

（substantia nigra pars compacta，SNc），延伸至基底

神经节（尾状核与壳核），主导运动控制及中枢疼

痛调节，抗精神病药物通过阻断该通路的DA受体

可能引发锥体外系副作用［70-71］。中脑边缘通路起自

VTA，投射至杏仁核、梨状皮层、外侧隔核及伏隔

核，主导奖赏机制，参与愉悦体验引发的 DA 释

放。该通路功能障碍与药物成瘾的渴求行为及认知

损伤密切相关［72-73］。中脑皮层通路起自 VTA，投

射至前额叶皮层及隔海马，调节认知与情绪行为，

并与谷氨酸能通路协同作用［74-75］。结节-漏斗通路

起自下丘脑（弓状核与室旁核），投射至垂体正中

隆起，通过抑制催乳素分泌调控泌乳现象［76-77］。

DA能系统通过以上4条通路整合运动、奖赏、

认知及内分泌功能。任一通路的异常，如神经元退

行性变或信号失调均可能诱发疾病［78-79］。理解各通

路的特异性作用及交互机制，为神经精神疾病的靶

向治疗提供了理论依据。同时，大脑具有一定的适

应性能力，当DA系统受到损伤或功能障碍时，可

以通过改变受体敏感性或增加其他神经递质的参

与，进行自我调节，从而在一定程度上弥补DA功

能的缺失［80］。DA稳态的维持对个体在环境变化中

的适应性至关重要，是大脑功能正常运行的基础，

保证了大脑在面对新环境或压力时，能够快速做出

反应并调整认知策略。

3　多巴胺稳态调节微重力下行为功能的

机制
3.1　脑内多巴胺系统对微重力环境的响应

新近研究对航天员在短期太空飞行后的脑内代

谢物和特异性蛋白表达进行了检测，强调了解析大

脑稳态调节机制对于保障航天员神经健康的重要意

义［81］。长期暴露于微重力环境中诱发航天员身体

机能出现衰退，这些变化可能伴随着机体内神经化

学物质的适应性变化［44， 82］。来自航天员飞行后的

数据显示，尿液和脑脊液中的DA代谢物HVA和3-

MT水平降低，表明DA系统发生重塑［83］。短期的

太空飞行使航天员唾液中的 DA 水平降低了 19%，

长期暴露于微重力环境可能导致更严重的全身应激

和认知功能受损［84］。虽然研究人员可通过对航天

员进行测试获得一些数据，但信息非常有限，小鼠

因个体小、容易培养、繁殖周期短、实验室使用成

熟等优点，成为空间微重力环境下研究哺乳动物生

理和行为特性的重要原材料［85］。1973年起，前苏

联发射了一系列Cosmos生物卫星，不断输送大小

鼠以及其他动物进入太空，返回地面后研究太空环

境对生命体的影响。

1983年，在Cosmos 1129卫星返地的Wistar大

鼠上，首次测定了儿茶酚胺类物质，包括肾上腺

素、NE 和 DA［86］。STS-54 航天飞机飞行任务中，
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发现微重力使大鼠肾上腺组织内TH表达活性降低

了 35%［87］。俄罗斯BION-M1卫星对经历 1个月真

实太空飞行的小鼠进行研究，以确定微重力对脑内

DA系统关键基因的影响。黑质纹状体DA系统被

认为是感觉运动信息整合的中心，研究结果表明，

小 鼠 纹 状 体 中 多 巴 胺 Ⅰ型 受 体 （D1 dopamine 

receptor，D1DR）、多巴胺Ⅱ型受体（D2 dopamine 

receptor， D2DR） 的 表 达 均 受 到 影 响 ， TH 和

COMT分别作为DA生物合成和降解的关键酶，在

经过太空飞行后表达水平均降低，黑质中TH的表

达也有所降低。这可能是导致小鼠运动功能受损的

关键原因［88］。

胶质细胞源性神经营养因子 （glial cell line-

derived neurotrophic factor，GDNF）与脑多巴胺神

经营养因子（cerebral dopamine neurotrophic factor，

CDNF） 是调控 DA 系统的两种神经营养因子，

GDNF传递到纹状体或黑质来保护DA能神经元免

受神经毒素的伤害，并修复先前受损的神经元，促

进运动功能的恢复；CDNF对黑质纹状体DA系统

中的儿茶酚胺能神经元具有神经保护作用和神经恢

复作用。长期的太空飞行导致纹状体GDNF基因的

表达减少，黑质中的 CDNF 表达减少。证明了其

DA能系统的紊乱会导致运动功能的下降［89］。这些

数据表明，航天飞行效应具有区域特异性。长期太

空飞行降低了大脑DA系统基因表达，特别是在黑

质纹状体和下丘脑等区域［90］，揭示 DA 在长期太

空飞行后行为障碍的发生中发挥一定的调节作用。

为进一步确定DA在失重环境下对运动功能的

调控作用，在前期实验证明失重环境影响线虫运动

速率、神经肌肉活动以及正常生长的基础上，日本

STS-129/130 卫星上行线虫模型证明了 DA 与运动

功能之间的关系，研究表明地面模拟微重力和真实

空间微重力都会降低线虫内源性DA降低，且降解

酶 COMT-4 基因表达也有所降低，并猜测降低的

DA优先通过与高亲和力的D2DR结合以抑制信号，

导致运动功能下降。通过外源性补充DA，可使线

虫 COMT-4 表达升高，且恢复其正常生长及运动

功能［91］。

地面模拟研究通过后肢卸载模型系统揭示了微

重力环境对脑内 DA 系统的多层次影响。研究表

明，模拟微重力后大鼠前额叶皮层DA组织含量下

降 ， 其 代 谢 产 物 DOPAC 与 HVA 同 步 减 少 ，

DOPAC/DA比率降低，提示DA合成与代谢通路双

重抑制，此现象与认知灵活性受损密切相关［92］。

微重力还诱导小鼠前额叶皮层D2DR表达上调，可

能通过负反馈机制加剧认知功能障碍［93］。在海马

区，DA含量减少导致空间记忆编码异常，并伴随

突触可塑性关键蛋白PSD-95表达下调［47， 94］。为期

3 d的模拟微重力还可引发黑质-纹状体通路TH表

达量降低 30%，其关键激活位点Ser40磷酸化水平

下降，抑制DA合成；背侧纹状体DA能神经支配

减弱导致 PKA/CREB 信号通路活性降低，可能通

过调控突触可塑性相关基因表达影响运动协调功

能［95］。这些发现系统揭示了微重力通过 DA 能系

统重构引发神经行为适应障碍的分子基础。

来自真实太空飞行与地面模拟微重力研究的多

重证据共同表明，微重力环境对中枢多巴胺能系统

具有显著影响，表现为DA合成、代谢、受体表达

及其调控信号通路的多层次适应性变化。这些变化

不仅与运动功能障碍密切相关，还可能涉及认知功

能和情绪调节的紊乱。从线虫到哺乳动物的跨物种

研究验证了 DA 在失重诱发行为障碍中的核心作

用，提示其作为靶点具有高度的研究和干预价值。

3.2　多巴胺动态平衡对行为功能的调控机制

太空晕动症是航天飞行过程中最常见和突出的

生理适应性问题之一［96］。航天员在太空飞行初期，

由于微重力环境的影响，常出现感觉运动功能失

调，表现为运动控制能力下降和感觉整合效率降

低［97］。研究发现，微重力环境会改变大脑中涉及

感觉信息处理和运动行为调控的脑区功能，并影响

跨脑区的连接模式，导致神经网络发生重塑［98］。

在国际空间站上进行的一项啮齿动物研究中，研究

者对35 d太空飞行后小鼠的步态进行了分析，结果

显示小鼠步态发生了显著变化，类似于早期神经退

行性疾病中的运动障碍［99］。姿势不稳和步态失调

通常与黑质DA能神经元变性有关［100］。黑质-纹状

体 DA 系统在运动行为的控制中起着重要作用，

DA的代谢和释放增强可以促进身体活动［101］。纹

状体中 DA 的活性在运动启动前会增加，并通过

D1和D2两类DA敏感神经元驱动运动行为［102］。

背外侧纹状体，也称为感觉运动纹状体，是感

觉运动皮层投射神经元的主要靶点［103］，其DA稳

态对感觉运动功能的可塑性起着重要作用［104］。研

究表明，感觉运动纹状体中DAT的耗竭与在线运

动序列学习能力的损伤密切相关，这表明黑质-纹

状体DA能系统通过调节壳核的感觉运动区活动，

参与训练引导的运动技能习得［105］。这一发现提

示，长期暴露于微重力环境中可能会导致壳核DA
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能投射效率降低，从而影响航天员复杂操作技能的

习得和保持（图3a）。

除了对运动控制相关神经环路的干扰，微重力

环境还可能引发更深层次的分子病理反应，如脑内

异常蛋白沉积，进一步加重神经网络功能障碍（图

3b）。研究表明，航天员在微重力暴露下会出现 

Aβ 表达水平升高，其在大脑中的异常沉积直接损

害神经元突触可塑性，加剧空间任务中的认知功能

衰退［106］。DA 能系统的稳态调控可能为这一病理

过程提供代偿性干预靶点。研究表明，VTA的DA

能神经元通过释放 DA，激活脑啡肽酶 （neutral 

endopeptidase，NEP），以酶依赖性方式特异性降

解前额叶皮层中的 Aβ 沉积［107］，这一机制在AD模

型小鼠中也已得到验证，左旋多巴治疗可同步实现

Aβ 清除与认知功能改善。

还有研究发现，DAT-CDK9-TFEB信号通路在

调节认知功能中起着重要作用。通过抑制DAT功

能，能够调控周期蛋白依赖性激酶 9 （cyclin-

dependent kinase 9，CDK9）在溶酶体膜上的定位，

从而加速转录因子 EB （transcription factor EB，

TFEB）的活化，促进溶酶体的生成，并增强其对 

Aβ 的清除效率［108］。这两条通路共同揭示了DA稳

态在 Aβ 代谢中的双重调控作用：一方面，DA通

过直接激活降解酶促进 Aβ 的降解；另一方面，

DA通过下游信号级联增强溶酶体的清除能力，从

而在抑制Aβ 生成和增强Aβ 清除两个层面形成神

经保护网络。这些机制可能解释了为何VTA到边

缘皮质区域的DA能投射减少与早期认知障碍密切

相关［109］，以及DA稳态失衡在Aβ 沉积之前就已经

发生了明显变化［110］。恢复DA动态平衡可能成为

对抗微重力诱发认知功能下降的关键策略。

此外，微重力暴露还可能增加航天员出现焦

虑、抑郁等情绪障碍的风险［111］。DA 系统在调节

心理和情绪健康中发挥关键作用［112］。在抑郁雌性

小鼠动物模型中，mPFC表现出明显的小胶质细胞

激活，这一变化与抑郁样行为的严重程度呈正相

关。有研究表明，D1受体激动剂可通过抑制 JNK

信号通路的磷酸化，降低促炎因子如白介素 -6

（interleukin-6， IL-6） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 （tumor 

necrosis factor，TNF）的表达，从而减弱小胶质细

胞活化，缓解抑郁症状［113］。

模拟空间环境对大鼠也造成了明显的焦虑抑郁

行为，并伴随海马突触结构严重受损，具体表现为

突触后密度厚度和突触界面曲率的降低。这可能抑

制关键通道蛋白 NR2A 和 NR2B 的表达，影响N-

甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 （N-methyl-D-aspartate 

receptor，NMDAR）通道的正常开放，导致细胞内

钙水平失调，进而妨碍长时程增强 （long-term 

potentiation，LTP）触发，最终导致突触可塑性受

损［114］。DA 作为神经可塑性的关键调节因子，通

过D1DR和 D2DR调节 NMDAR的活性［115］。研究

还发现，D2DR可通过激活mTOR信号的细胞自主

机制参与突触修剪，突触修剪异常被认为是诱发焦

虑样行为的重要因素［116］。深入理解DA稳态在情

绪障碍中的调节作用，有助于为空间环境下情绪障

碍 的 预 防 和 干 预 提 供 理 论 支 持 与 实 践 路 径

（图3c）。

4　运动重塑多巴胺稳态在微重力防护中的

应用前景
微重力扰乱中枢神经系统中DA的合成、释放

与代谢稳态，诱发一系列认知、情绪及运动功能异

常。针对DA稳态失衡的问题，地面模型中常采用

L-DOPA 补充、MAO-B 抑制剂或 COMT 抑制剂等

药物方案，以增强DA活性及减少DA降解［117］。但

长期使用药物存在疗效波动和副作用问题，开发更

精准的脑靶向递送系统是未来研究重点。有研究通

过神经环路逆向示踪技术，开发出一种新型腺相关

病毒（AAV）工具，可特异性标记D1型中棘神经

元，实现对基底节环路的精准调控，同时避免对其

他多巴胺通路及系统产生非特异性影响［118］。此

外，经颅磁刺激与深脑电刺激等神经调控技术也被

用于靶向激活DA能神经通路［119］。然而，上述方

法在航天实际应用中仍面临一系列限制：药物在微

重力下药理特性可能发生变化，而神经调控设备对

体积、供能与操作环境有较高要求，不适合长期太

空任务中部署。因此，相较于直接靶向DA能系统

的干预方式，具备可持续性、低副作用及系统适应

性特征的运动干预策略逐渐受到关注。

地面实验研究证实，运动可有效改善焦虑抑郁

样行为，激活大脑奖赏通路，并改善运动功能障

碍，这与多巴胺系统的调控关系密切［120］，为解析

太空环境中运动-神经交互作用提供了关键理论依

据。当前，运动防护已成为对抗长期微重力环境下

多系统功能退化的核心策略。早期防护体系受限于

技术条件，主要依赖弹力带等简易设备，但临床数

据显示其难以有效维持心肺功能及对抗神经肌肉功

能退化［121］。随着航天医学工程的发展，运动设备

经历了迭代升级：国际空间站现已配备第二代太空
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跑台、带有振动隔离与稳定系统的自行车功率计以

及抗阻锻炼装置［122］。这种基于循证医学建立的精

准运动处方体系，标志着失重防护从单一维度代偿

向多系统协同适应的范式转变［123］。

在 美 国 航 空 航 天 局 的 Rodent Research-1

（RR1）空间任务中，研究人员观察到16周龄小鼠

在进入太空 9~11 d 后，自发形成了独特的绕圈行

为，其运动模式与地面啮齿类动物的自主跑轮行为

具有相似性，且空间站小鼠的总体活动量高于地面

对照组。研究推测这种自发的运动行为可能有助于

小鼠适应空间微重力，通过前庭刺激代偿重力的感

知缺失，减少肌肉骨骼的退化，缓解焦虑抑郁

情绪［124］。

研究表明，30 d自主跑轮运动可通过多维度机

制重塑DA能系统功能：一方面，运动可增强背外

侧纹状体及伏隔核壳部与核部的DA刺激释放量，

且该效应在运动终止 7 d后仍能维持突触间隙 DA

的高稳态水平；运动通过上调脑源性神经营养因子

表达，激活DA能神经元突触前膜原肌球蛋白激酶

受体B （tropomyosin receptor kinase B，TrkB），进

而触发PLCγ-PKC信号轴，促进DA能神经元末梢

的DA释放，并提高DA能神经元活性及DAT表达

水平［125］。同时，运动对DA能神经元的保护作用

还可延伸至线粒体代谢层面：在线粒体转录因子A

缺失诱导的神经元变性模型中，运动通过增加耗氧

量激活氧化磷酸化，促进ATP合成并增强黑质-纹

状体系统的糖酵解-三羧酸循环耦联效率，从而改

善线粒体氧化代谢障碍并提升运动协调性［126］。

Fig. 3　The regulatory effect of dopamine on behavioral function in microgravity environment
图3　多巴胺对微重力环境下行为功能的调节作用

CDK9：周期蛋白依赖性激酶9 （cyclin-dependent kinase 9）；TFEB：加速转录因子EB （transcription factor EB）；NEP：脑啡肽酶（neutral 

endopeptidase）；DAT：多巴胺转运体 （dopamine transporter）；Aβ：β淀粉样蛋白 （amyloid β -protein）；D1R：多巴胺 I型受体 （D1 

dopamine receptor）；D2R：多巴胺II型受体（D2 dopamine receptor）；NMDAR：N-甲基-D-天冬氨酸受体 （N-methyl-D-aspartate receptor）；

IL-6：白介素-6（interleukin-6）；TNF：肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）。红色箭头表示功能受损，绿色箭头表示神经保护。PIBB Onlin
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运动还可以防止与炎症相关的DA能神经元丢

失，诱导DA释放并增加纹状体活性［127］。运动后

星形胶质细胞标志物胶质纤维酸性蛋白 （glial 

fibrillary acidic protein，GFAP）和小胶质细胞标志

物离子钙结合衔接分子 1 （ionized calcium binding 

adapter molecule 1，Iba1）表达水平降低。A1 反应

性星形胶质细胞具有促炎性作用，与神经退行性和

神经元存活抑制有关，A2 反应性星形胶质细胞可

增加抗炎因子和某些神经营养因子的表达，促进神

经元的存活和生长［128］。运动降低了 A1 特异性转

录物水平，升高了 A2 特异性转录物水平，如 

Slc10a6、Tgm1、Tm4sf1 和 Ptgs2 的 mRNA 水平在

运动组中表达增强，表明运动可以通过增加神经保

护性神经胶质细胞的活性来更积极地调节大脑的功

能。运动还可调节细胞因子（如 IL6、IL-10、IL-

1α和 Tnfα）的 mRNA 水平，可能通过抑制炎症反

应以对DA能神经元发挥神经保护作用［129］。

5　总结与展望

DA稳态在微重力环境适应性行为功能的神经

调控中发挥核心作用。作为关键神经递质，DA通

过其生物合成与代谢的动态平衡，调控运动、认知

及情绪功能，并维持神经系统的生理稳态。微重力

环境可改变中枢神经可塑性，引发运动协调障碍、

空间定向能力下降及认知灵活性受损等适应性行为

变化，这些现象与DA能系统异常密切相关。微重

力通过抑制黑质-纹状体通路DA能神经元活性，降

低纹状体DA浓度，同时影响伏隔核与前额叶皮层

的DA受体表达，破坏奖赏、决策及运动控制环路

的功能整合。运动干预可通过激活 DA 合成酶活

性、上调 DAT 表达，抑制神经炎症以重塑 DA 稳

态，改善微重力下的行为功能障碍。未来研究应结

合新兴技术，深入解析微重力环境中DA稳态的动

态变化过程。通过活体电化学平台实时监测DA信

号，并利用光遗传学与化学遗传学等精准调控手

段，实现对特定脑区DA释放的靶向干预，有望揭

示其在神经可塑性调节中的作用机制，进一步优化

长期太空任务中的神经行为适应能力，为航天医学

和神经退行性疾病防治提供新的理论支持与技术

路径。
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Investigating The Regulatory Mechanisms of Dopamine Homeostasis in 
Behavioral Functions Under Microgravity*

YANG Xin1), LI Ke1), LIU Ran2), ZHAO Xu-Dong1), WANG Hua-Lin1), 

MAO Lan-Qun2), HOU Li-Juan1)**

(1)College of P.E and Sports, Beijing Normal University, Beijing 100875, China; 
2)College of Chemistry, Beijing Normal University, Beijing 100875, China)

Graphical abstract

Abstract　As China accelerates its efforts in deep space exploration and long-duration space missions, including 

the operationalization of the Tiangong Space Station and the development of manned lunar missions, safeguarding 

astronauts' physiological and cognitive functions under extreme space conditions becomes a pressing scientific 

imperative. Among the multifactorial stressors of spaceflight, microgravity emerges as a particularly potent 

disruptor of neurobehavioral homeostasis. Dopamine (DA) plays a central role in regulating behavior under space 

microgravity by influencing reward processing, motivation, executive function and sensorimotor integration. 

Changes in gravity disrupt dopaminergic signaling at multiple levels, leading to impairments in motor 

coordination, cognitive flexibility, and emotional stability. Microgravity exposure induces a cascade of 

neurobiological changes that challenge dopaminergic stability at multiple levels: from the transcriptional 
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regulation of DA synthesis enzymes and the excitability of DA neurons, to receptor distribution dynamics and the 

efficiency of downstream signaling pathways. These changes involve downregulation of tyrosine hydroxylase in 

the substantia nigra, reduced phosphorylation of DA receptors, and alterations in vesicular monoamine transporter 

expression, all of which compromise synaptic DA availability. Experimental findings from space analog studies 

and simulated microgravity models suggest that gravitational unloading alters striatal and mesocorticolimbic DA 

circuitry, resulting in diminished motor coordination, impaired vestibular compensation, and decreased cognitive 

flexibility. These alterations not only compromise astronauts' operational performance but also elevate the risk of 

mood disturbances and motivational deficits during prolonged missions. The review systematically synthesizes 

current findings across multiple domains: molecular neurobiology, behavioral neuroscience, and gravitational 

physiology. It highlights that maintaining DA homeostasis is pivotal in preserving neuroplasticity, particularly 

within brain regions critical to adaptation, such as the basal ganglia, prefrontal cortex, and cerebellum. The paper 

also discusses the dual-edged nature of DA plasticity: while adaptive remodeling of synapses and receptor 

sensitivity can serve as compensatory mechanisms under stress, chronic dopaminergic imbalance may lead to 

maladaptive outcomes, such as cognitive rigidity and motor dysregulation. Furthermore, we propose a conceptual 

framework that integrates homeostatic neuroregulation with the demands of space environmental adaptation. By 

drawing from interdisciplinary research, the review underscores the potential of multiple intervention strategies 

including pharmacological treatment, nutritional support, neural stimulation techniques, and most importantly, 

structured physical exercise. Recent rodent studies demonstrate that treadmill exercise upregulates DA transporter 

expression in the dorsal striatum, enhances tyrosine hydroxylase activity, and increases DA release during 

cognitive tasks, indicating both protective and restorative effects on dopaminergic networks. Thus, exercise is 

highlighted as a key approach because of its sustained effects on DA production, receptor function, and brain 

plasticity, making it a strong candidate for developing effective measures to support astronauts in maintaining 

cognitive and emotional stability during space missions. In conclusion, the paper not only underscores the 

centrality of DA homeostasis in space neuroscience but also reflects the authors' broader academic viewpoint: that 

understanding the neurochemical substrates of behavior under microgravity is fundamental to both space health 

and terrestrial neuroscience. By bridging basic neurobiology with applied space medicine, this work contributes to 

the emerging field of gravitational neurobiology and provides a foundation for future research into individualized 

performance optimization in extreme environments.

Key words　microgravity, dopamine homeostasis, neuroplasticity, behavioral performance
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