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航天微重力条件下药物的药动学变化研究进展
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摘要：航天微重力对药物的药动学特性产生重要影响，可能导致不可预知的药效和安全性变化。迄今，

人类对空间药动学的研究几近于零，空间上的用药仍然以地面用药规律为指导，药物体内过程的研究主要

采用地面模拟实验来实现。本文主要综述目前国内外航天微重力环境中药物的药动学变化研究进展，如微

重力条件下药物吸收、分布、代谢和排泄的变化及影响药动学性质的生理变化等，为航天医学及航天合理用

药提供数据支撑和理论指导。
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“神州十二号”载人飞船成功发射，显示了中国

载人空间站的研究进入了新时代。航天微重力影

响人体生理机能的相关研究越来越重要。微重力、

强辐射、禁闭、隔离、极端温度和座舱压力等高危的

宇宙环境对人身心健康可能产生多维影响，最常见

的有睡眠障碍、太空运动病、疼痛、过敏和鼻窦充血

等［1］。为保障宇航员的身心健康及航天任务的正常

进行，宇航员往往需必要的药物治疗。在空间站期

间，航天员经常服用的药物包括助眠剂、止痛药物、

抗过敏药物和抗晕动病药物等［1-2］，但以地面用药规

律指导航天用药不能保证其安全性及有效性。为

此，必须更详细地了解微重力下药物的药动学和药

效学特征。本文综述微重力下药物吸收、分布、代谢、

排泄的变化及影响药动学性质的机体生理变化，为航

天员合理、安全、有效用药提供参考和指导。

1 微重力条件下药物药动学的变化

1.1 吸收的变化

吸收是药物进入血液循环的关键环节，在微重

力作用下，药物在航天员体内的吸收可能受到多重

因素影响，如太空环境因素、航天员生理因素和药

物因素等。目前，空间用药主要以口服为主，在强

辐射、低（缺）氧和失重等太空高危环境中，由于重

力与黏滞力的无量纲比率显著降低，药物颗粒大小

和密度对空间微重力的影响非常微弱，导致口服药

物在胃肠道的传输速率增加，从而使药物在胃肠道

的吸收过程产生变化［2］。此外，微重力条件下，药物

稳定性和生命机体的生理状态将受到不同程度的

影响，航天员生理因素变化是影响药物体内吸收的

非常重要的因素，如胃肠道的生理状态及肠道微生

物状态等。地面模拟和飞行研究表明，重力缺失会

导致胃肠道蠕动减慢，使胃排空随机性增加；此外，

空间运动病可通过抑制胃运动来改变胃排空［3］。胃

排空的延迟导致药物胃内滞留，影响药物在胃及肠

道内的吸收。刘倩等［4］采用Morey-Holton尾吊大

鼠研究微重力条件下阿姆西汀（ammoxetine）体内

药动学过程。对比正常重力条件与微重力条件下

口服阿姆西汀的药动学参数发现，相对于常压条件，

微重力组阿姆西汀峰浓度（peak concentration，
Cmax）增加 3.8 倍，药时曲线下面积（area under
curve，AUC（0-t））增加 3.0倍，相对生物利用度为

398.2%，这可能与微重力导致的胃排空减慢有关，

胃排空的延迟使阿姆西汀在胃内滞留时间延长，增加

其在胃内的吸收。Polyakov等［5］研究了维拉帕米

（verapamil）、普萘洛尔（propranolol）和乙胺噻嗪

（ethacizine）在正常重力条件和微重力状态下的药
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动学变化。结果显示，在微重力状态下乙胺噻嗪的

Cmax和Cmax/AUC（0-∞）较正常重力条件下显著降低，

而维拉帕米和普萘洛尔则无明显变化；在微重力下

维拉帕米和乙胺噻嗪相对生物利用度显著高于正

常重力条件，而普萘洛尔基本无变化；维拉帕米和

普萘洛尔的相对吸收率显著升高，乙胺噻嗪显著下

降。由此表明，在微重力下不同的药物可能具有不

同的药动学特征的变化。Kohn等［6］研究了微重力

下利多卡因（lidocaine）对膜流动性影响的变化。

结果显示，膜流动性变化可能会对微重力下疏水和

两亲性物质的吸收产生影响。相比正常重力下，微

重力下利多卡因对膜流动性的增加作用较小。肠

道微生物对调节肠道功能具有重要作用，参与肠道

内各种物质的消化和吸收［7］。美国宇航局为期1年
的双胞胎太空飞行研究组通过粪便拭子评估了胃

肠道微生物群落［8］。结果表明，地面受试者的微生

物群丰富度始终高于太空飞行受试者，但两者在

香农 -威纳指数（Shannon-Wiener index）方面无

显著差异。同一受试者不同时间点样本分析结果

显示，太空飞行受试者不同时间点的样本微生物

群落及功能基因含量具有显著性差异，而在地面

受试者不同时间点的样本则未见明显差异。模拟

空间环境因素研究小鼠肠道菌群的变化发现，在

不同空间环境下，小鼠肠道菌群的种类组成和功

能产生显著变化，这些变化会打破原有的微生物

稳态而影响药物在胃肠道的吸收［9-10］。

Liang等［11］研究微重力条件下莫西沙星（mosi⁃
floxacin）在大鼠体内代谢过程。结果表明，大鼠 iv
给予莫西沙星后，正常组和微重力组AUC和Tmax等
药代参数均无统计学差异；但口服给药后，微重力

组 AUC和半衰期（half life，t1/2）与正常组具有显著

性差异，其中微重力组AUC比正常组降低 46.7%。

Wu等［12］在研究抗晕动病药物东莨菪碱凝胶剂时发

现，微重力条件下东莨菪碱口服生物利用度低且多

变，将其制成透皮贴剂后吸收缓慢且作用时间延长，

避免了药物在肝的首过效应，获得了更高的生物利用

度。由此表明，在微重力作用下，剂型和给药途径也

会对药物吸收产生影响。同时，航天员在空间饮水量

和药物在胃内的随机定位等也会影响药物的吸收。

1.2 分布的变化

药物从血液向组织器官分布的速度取决于器

官血流量和组织器官亲和力。在微重力影响下，机

体体液和血流重新分布，使各组织器官血流量相对

于地面出现增多或减少现象，影响在各组织器官的

药物分布［2］。此外，药物吸收入血后，与血浆蛋白结

合程度是影响药物在机体分布的一个非常重要的

因素，只有游离型药物才能从血液向组织转运。大

量研究表明，长期处于微重力作用的机体，其体内

血浆蛋白的浓度和功能均发生变化［3，13］，使药物与

血浆蛋白结合率发生改变，直接影响药物在组织器

官的分布，从而导致体内药物疗效改变或产生不良

反应。纪安来等［14］研究微重力环境对大鼠血浆蛋

白质谱的影响，发现18个与微重力相关的特异性血

浆蛋白，其中在微重力早期，有6个相对分子质量较

小的蛋白表达呈上调趋势，12个相对分子质量较

大的蛋白表达则逐渐下调；在微重力后期，该 18个
蛋白表达均呈回归趋势。由此表明，微重力显著影

响大鼠静脉血浆蛋白，可能会使机体内药物与血浆

蛋白的结合率发生改变。Larina等［15］对 29名在国

际空间站执行长期任务的航天员的血浆进行蛋白

质组学分析显示，航天员飞行 2周血浆蛋白总量显

著下降，但随飞行时间延长血浆蛋白又上升至飞行

前水平；在着陆后第1和第7天，白蛋白分别下降至

飞行前的 91%和 92%，α1-酸性糖蛋白 1分别下降

至飞行前的65%和62%。由此表明，不同蛋白质受

空间环境的影响不同。多项航天及模拟微重力模

型研究表明，随着飞行时间的延长，白蛋白可恢复

至或接近飞行前水平［15-16］。由此推测，与白蛋白密

切结合的药物的分布可能不受微重力的影响或影

响较小。

有研究报道，航天飞行可诱导转运蛋白表达及

膜流动性变化，从而影响药物跨膜扩散和转运蛋白

的活性［3］。P-糖蛋白是一种依赖ATP的药物转运

蛋白。微重力状态下，在缓慢生长的人成纤维细胞

中P-糖蛋白的表达增加 2.3倍［17］。阿哌沙班（apix⁃
aban）是P-糖蛋白的底物，用于治疗航天员颈静脉

血栓，P-糖蛋白表达的变化可能改变阿哌沙班的疗

效或产生毒性［18］。此外，脑内存在多种转运蛋白和

酶，包括葡萄糖、胆碱、氨基酸和神经递质转运蛋白

及P-糖蛋白，影响药物在脑内的分布［19］。血脑屏障

上的转运蛋白可将其底物药物排除，并限制其进入

大脑。如机体暴露于航天环境，脑内P-糖蛋白功能

障碍可改变多种药物的脑渗透性，这可能导致药物

对中枢神经系统作用的改变或增加不良反应［20］。

微重力作用下机体体内药物分布在多种因素

作用下发生显著变化，除器官血流量和血浆蛋白

外，细胞屏障和药物因素等对微重力条件下机体内

药物的分布也会产生重要影响。

1.3 代谢的变化

肝是体内能使药物发生生物转化的主要器官。
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肝细胞内质网上含有丰富的药物代谢酶，如细胞色

素 P450（cytochrome P450，CYP450）单加氧酶、

黄素单加氧酶和结合酶等［21］。研究表明，暴露于空

间飞行和模拟微重力环境中的动物，其肝大小、药物

代谢酶的表达或活性及酶含量均发生变化，可能使

药物在体内的生物转化发生显著变化，导致航天飞

行期间药物暴露显著增加或减少，进一步导致药物失

效或毒性增加［2，12，22］。

CYP450酶在药物代谢中起关键作用。Mos⁃
kaleva等［23］研究在Bion-M1生物卫星飞行30 d和地

面对照组小鼠肝内CYP450酶的含量。研究结果

显示，与地面对照组相比，飞行 30 d组小鼠肝内

CYP2C29，CYP2E1和 CYP1A2含量发生显著变

化；着陆7 d后小鼠肝内CYP2C29含量下降至初始

水平，而CYP2E1仍保持较高水平。李玉娟等［24］将

大鼠尾悬吊 3，7，14和 21 d模拟微重力效应，研究

大鼠肝微粒体中CYP1A2蛋白和mRNA表达水平

及活性变化。结果表明，模拟微重力14 d大鼠肝微

粒体中CYP1A2蛋白和mRNA表达及活性显著升

高，但21 d后各指标有恢复至正常组的趋势。上述

研究结果提示，微重力环境下肝内CYP450酶各亚

型的变化趋势并不一致甚至相反，进而增加了空间

药物代谢的复杂性。CYP450酶活性或表达和含量

的改变意味着药物消除、前体药物活化或毒性代谢

物的形成均可能不同，可能会导致药物代谢程度、

方向及代谢途经发生改变。陈博等［25］采用模拟微

重力模型研究龙血素B在肝的代谢特征。结果显示，

CYP1A2，CYP2C11，CYP2D1和 CYP3A2均参与

了龙血素 B的代谢，相对强度依次为 CYP3A2>
CYP2C11>CYP2D1>CYP1A2；与常压对照组相

比，龙血素B在悬尾 3和 14 d大鼠肝内的消除显著

增加，且代谢物发生改变，这些可能与微重力对大

鼠肝中CYP450亚型表达的影响有关。Polyakov
等［5］利用微重力模型研究了部分心血管药物的药动

学特性。结果表明，在微重力下，普萘洛尔和维拉

帕米 t1/2显著降低，乙胺噻嗪 t1/2显著增加；维拉帕米

清除率（clearance，Cl）变化不明显，普萘洛尔和乙

胺噻嗪Cl显著升高；这些药物体内药动学参数的变

化可能与微重力下肝内多种酶的变化相关。Zhang
等［26］采用模拟微重力模型研究叶酸在SD大鼠体内

代谢酶表型和药动学变化。结果显示，在模拟微重

力21 d后，叶酸在体内Cl略升高，但无显著性差异；

在模拟微重力 28 d后，t1/2明显增加；对不同组织中

酶水平分析显示，亚甲四氢叶酸还原酶在肝组织中

变化不明显，而在肾组织中显著增加；胱硫醚β合酶

和蛋氨酸合成酶在肝及十二指肠组织中明显增加。

由此表明，在微重力下不同药物在体内的代谢变化

过程不同。最近有研究表明，航天飞行可能增加甘油

三酯肝储存，改变脂质代谢稳态［27］。此外，ATP结

合盒转运蛋白的表达和某些跨膜蛋白和离子通道

的活性在真实和模拟微重力条件下也会发生变

化［28］。这些变化同样可能导致药物代谢的改变，显

著增加或减少航天飞行期间药物的暴露或毒性。

除肝外，肠道在药物代谢中也起着重要作用。

微重力作用下的微生物群落改变也可能会引起肠

道代谢酶的变化，导致肠道药物代谢过程发生变

化［12］。Liu等［29］研究模拟微重力下大鼠肠道蛋白和

肠道代谢酶时发现，与正常组相比，模拟微重力组

大鼠肠道组织CYP1A2、CYP2D1、CYP3A2和乙酸

脱氢酶 1表达显著降低，谷胱甘肽S-转移酶显著上

调，CYP2E1表达无显著变化，表明微重力显著影

响大鼠肠道蛋白和代谢酶的表达和活性，这可能会

改变药物在微重力下的疗效或安全性。此外，微重

力作用下药物在皮肤和肺等的代谢也可能发生

改变。

1.4 排泄的变化

药物及其代谢产物主要经肾以尿液形式排出

体外，其次经胆汁以粪便形式排出。从20世纪70年
代早期开始，人们就开始研究肾对太空条件的适应

性。有研究表明，暴露在模拟微重力环境下，大鼠

肾组织显示肾小球萎缩、间充质水肿和肾小管变

性［30］。此外，Pavlakou等［31］发现，氧化应激环境和

由辐射暴露引起的线粒体功能障碍导致多层次肾

损伤，影响肾小管和肾小球的完整性及微血管和大

血管的功能，显著影响药物排泄。陈博等［32］采用模

拟微重力条件研究大鼠 ig给予龙血素B后的体内排

泄情况。结果显示，与正常对照组相比，微重力组

大鼠尿液、粪便和胆汁中龙血素B的排泄量均增加，

胆汁中的排泄量最大差值出现在给药后4 h，尿液在

给药12 h后出现排泄量明显增加，这可能引起龙血

素B在微重力下大鼠体内蓄积和消除缓慢；微重力

组血药浓度在4 h后出现第二峰值，产生重吸收，这

可能与微重力状态下引起的肾损伤、肾血流重新分

布以及肾血浆蛋白变化有关。邓力等［33］研究紫檀

芪在21 d吊尾大鼠体内的排泄规律时发现，与正常

组相比，其在吊尾大鼠尿液和粪便中的排泄速度较

快，给药 72 h后在尿中的累积排泄量为（4.39±
0.83）μg，粪排泄量为（3.83±0.69）μg，分别是正常

组的 2倍和 1.8倍，这可能与微重力下肾血流量、肾

功能和胆汁排泄等发生变化有关。
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综上所述，微重力状态下的药物排泄受多重因

素影响，包括肾功能、肾血流量和胆汁等。迄今，微

重力对药物排泄的影响研究数据较少，除肾和胆

汁，药物排泄还可能受到肠道、肝及药物剂型和稳

定性的影响。

2 微重力状态下机体的生理变化

2.1 血流动力学变化

重力在流体分布中起重要作用，航天员最初的

体液转移在发射前的仰卧姿势或腿抬高至胸腹平

面时已出现，在之后的飞行中，心输出量持续增加，

上身动脉及静脉扩张，体液发生头向转移，使机体

体液从身体下部转移到身体上部［34-38］。Ogoh等［39］

研究了成年男性长期低卧床休息的全脑血流动力

学反应。结果表明，卧床 30 d后椎动、静脉血流基

本不变，颈内动、静脉血流出现明显下降，而57 d后
颈内动脉血流恢复到基线水平。这些变化是由于

长期低卧床休息导致的动、静脉中大脑前后循环之

间的异质性脑血流反应。由于药物在体内的吸收、

分布、代谢、排泄过程与血流动力学密切相关，微重

力作用下导致的这些血流动力学变化，可潜在地影

响药物吸收、分布和消除的速率和程度，增加航天

员用药安全的不确定性。

2.2 肌肉和骨丢失

在微重力作用下，肌肉和骨骼所受的引力比地

球小。在太空飞行中，肌肉及骨骼的重量和力量都

会减少。有研究显示，氧化应激及其他应激可导致

暴露于微重力的机体骨矿化和肌肉质量丧失及躯

干肌肉萎缩［40-41］，使体内肌肉和骨骼系统所有组成

部分均发生变化。Hackney等［42］报道，航天员在太

空长期飞行后，手臂和大腿力量及肌肉体积等出现

不同程度的损失，其中臂力、腿力损失分别高达

20%和 35%。微重力作用导致的肌肉和骨骼的损

失不仅影响航天员的表现和飞行后的直立状态，也

可能会影响药物的组织分配和结合，可能降低药物

原有的疗效与安全性。

2.3 免疫功能失调

研究表明，航天飞行过程可导致人体免疫功能

失调［43］。在国际空间站为期6个月的23名宇航员，

在航天飞行期间，外周血单个核细胞对有丝分裂原

刺激产生的干扰素γ、白细胞介素5、白细胞介素6、
白细胞介素 10和肿瘤坏死因子α持续减少［44］。人

体免疫功能失调会改变机体每个器官原有的平衡，

进而影响药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄等

药动学过程。例如，微重力环境引起的免疫系统不

良反应可影响单克隆抗体的清除，而单克隆抗体可

通 过 调 节 CYP450 酶 活 性 改 变 药 物 的 代 谢 过

程［45-46］。此外，微重力环境引起的免疫反应的改变

可能与航天员的超敏反应症状有关［47］，并可增加其

对药物超敏反应的风险。

3 结语

在空间站微重力环境下长期工作和生活，需要

更全面地了解药物在太空环境中人体的药动学特

征，以精确预测疗效和安全性好的药物，改善对宇

航员的治疗效果。在轨飞行过程中，机组人员暴露

于微重力、辐射、昼夜节律及气体改变的特殊环境

中，导致生命机体血流动力学、胃肠道运动功能、肠

道微生态、免疫功能和肝代谢酶等的改变，引起药

物在体内的吸收、分布、代谢和排泄等药动学过程

发生变化，进而增加药物疗效的不确定性，甚至出现

相反的效果。近年来，虽然对阿姆西汀等一些常用药

物在正常重力和微重力条件下的药动学参数进行了

研究（表1），但关于太空药动学的数据很少，在空间

上可安全有效使用的药物也非常有限。对乙酰氨

基酚、东莨菪碱和安替比林是仅有的在空间上进行

过药动学研究的药物，且其药动学性质在不同受

试者之间及同一受试者的不同试验时间之间差异

很大［1-2］。

航天飞行期间发生的生理变化会改变药物的

功效和安全性。生理变化可能与飞行时长、飞行深

度和宇宙环境有关，应针对不同时长模拟微重力环

境及其他模拟空间环境来深入研究机体所发生的

生理变化，例如胃肠功能、肝肾功能、血流动力学和

膜流动性等。大量的辐射照射可能会改变药物的

稳定性进而改变药物的作用，因此应针对宇宙环境

寻找提高药物空间稳定性的方法。更重要的是，传

统的假设和地面规律可能不能直接应用于空间药

动学和药效学研究，深入的空间药动学和药效学研

究有助于更好地预测更长飞行时间任务中服用药

物的药动学待征和药效，如基于其受体结合或主要

消除途径的预期变化调整剂量，并最终改善治疗效

果。基于宇宙环境的特殊性，药物制剂的研究应倾

向于依从性更大、安全性更高的技术，如改变用药方

式或给药剂型。具有缓控释、靶向作用的经皮给药

制剂是提高空间用药安全性和有效性的优势剂型。
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Research progress in pharmacokinetic changes of
drugs undermicrogravity

CHEN Cai-feng1,2, GU Ming2,3, XUE Rui2, ZHANG Yang2, LI Shuo2, LI Jing-cao2, ZHANG You-zhi2, LI Ying1,2

(1. School of Traditional Chinese Materia Medica, Yunnan University of Traditional Chinese Medicine,
Kunming 650500, China; 2. State Key Laboratory of Toxicology andMedical Countermeasures, Institute
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Pharmacy, Guizhou University of Traditional Chinese Medicine, Guiyang 550025, China)

Abstract: Aerospace microgravity can impact pharmacokinetic characteristics of drugs, which may
lead to unpredictable changes in drug efficacy and safety. So far, there has been little human evalua⁃
tion of space pharmacokinetics. Drugs are used in space in the same way as on the ground. The in vivo
processes of drugs are studied mostly via ground simulation experiments. This paper reviews the phar⁃
macokinetic changes and research findings of drugs after being administrated under microgravity in
general and the changes in drug absorption, distribution, metabolism, excretion and the physiological
changes under microgravity in particular. This article will provide data for space medicine and rational
drug use in space.
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