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摘要：渗透压是以半透膜为基础的物理特征，被认为是生命体液流动的重要驱动力。不同于物理渗透

压，生物渗透压是以脂质双分子层质膜为基础的生命活动，其离子和水的流动依赖于特异通道的开

放，具有选择性。在体内，大量生成的蛋白纳米颗粒能吸附游离阳离子，诱导膜电位变化，促进离子

通道的激活和离子流动，继而调控细胞渗透势能改变。同时，体液离子组成也参与了蛋白纳米颗粒吸

附离子的调节，以至形成了生物渗透压依赖蛋白纳米颗粒、离子种类和离子通道通透性的特有生命现

象。因而，合理解释生物渗透势能发生机制，能为细胞极化、结构改变和肿瘤侵袭转移的力学机制提

出新观点，丰富生命科学生物渗透压研究新内容。
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Abstract: Physical osmotic pressure (OP) is decided by the solution quantity difference between
semipermeable membrane. A new viewpoint of “biological OP (Bio-OP)” is proposed in this review, which
depends on the flow of ions and water across the opening of selective ion channels on plasma membrane. Bio-
OP is related to the solute property, especially the interplay between protein nanoparticles and ions. In vivo,
abundant protein nanoparticles can adsorb free cations and result in changes of membrane potential, activation
of ion channels and ion flux, and further hyper-osmotic effects. In addition, plasma components are closely
associated with adsorbing ability of protein nanoparticles, further regulating permeability of ions channels, free
ion diffusion and bio-OP. Therefore, the mechanism underlying the osmotic potential regulation and water
metabolism of cell swelling and shrinkage needs to be rationally clarified, for further investigating the roles of
mechanical activity in cell polarization, membrane potential, structural change, tumor invasion and metastasis.
The new theory of bio-OP provides reasonable interpretation of osmotic potential in life sciences.
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渗透压是生物体液的重要物理特性之一，分

为晶体渗透压和胶体渗透压[1]。生物晶体渗透压是

由无机离子、尿素、葡萄糖等低分子物质形成的

渗透压；而胶体渗透压是蛋白质等高分子产生的

渗透势能。两者在人体水盐代谢调节过程中发挥

重要作用，共同维系着人体的生命活动，成为人
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体内细胞体积变化及其结构改变的重要物理机

制。研究表明，细胞渗透势能的改变是脑水肿、

炎症效应、急性呼吸窘迫综合征、肿瘤侵袭转

移、血管内皮损伤等多种疾病发生的重要病理机

制[2-6]。因而，揭示生物渗透压对人体生理和病理

活动的调控，对现代医学发展至关重要。

1 传统物理渗透压及其理论与生物渗透压调

控的差异

1887年，荷兰化学家Van’t Hoff建立了估算渗

透压的公式并沿用至今[7,8]。依据Van’t Hoff渗透压

公式，在离子溶液(晶体)和大分子稀溶液(胶体)
中，渗透压可表示为：π=cRT；其中π为溶液的渗

透压，c为离子或大分子溶质的浓度，R为通用气

体常数(8.314 J/mol*K)，T为绝对温度(273 K+室
温)。如果大分子在溶液中解离的离子数量为Z，那

该公式可以被转换为：π=(Z+1)cRT。因而，在一

定温度下，渗透压的大小取决于单位体积稀溶液

里溶质数量的多少，而与溶质本身的性质与种类

无关。该公式成为渗透压力学效应的基本物理理

论基础。

1911年，F. G. Donnan针对胶体颗粒诱导的渗

透压又提出了Donnan效应[9-12]。他们认为，胶体不

能通过半透膜，而水及小离子可以渗透过膜。由

于带电荷的胶体(1 000 nm以下的颗粒，又称纳米

颗粒)能吸附反离子，迫使膜两侧带正、负电荷的

离子重新分布，并调节膜两侧的隔室内达到电中

性(图1C)。离子重新分布的趋势能导致渗透不平

衡，随之带来水的移动，调节了离子浓度的平

衡，进而引发体积变化(图1D)。因而，当半透膜一

侧存在不能过膜的大分子胶体(如蛋白质钠盐)，小

分子电解质会在膜的两侧溶液形成不对称性分

布，促使半透膜两侧达成新平衡，即Donnan效应

或平衡。一个达到平衡的Donnan体系应具有以下

两个特征：(1)膜两侧存在电势差，据此能建立可

渗性离子的平衡；(2)膜两侧存在渗透压差，可建

立水的平衡。

依据上述渗透压理论，人们普遍认为：人体

渗透压的力学效应只取决于内液中离子和蛋白质

颗粒数目的多少，与离子的种类和蛋白质颗粒大

小无关。然而，这一认识并不能完全解释人体渗

透压改变调控细胞体积变化及水代谢的众多现

象，甚至一些实验观察明显违反了热力学基本原

理。例如，按照Van’t Hoff渗透压公式，0.9%
NaCl、5%葡萄糖和1.9%尿素溶液均能产生300
mOsm/L的渗透势能，但是，1.9%尿素而不是葡萄

糖和NaCl溶液能显著诱导溶血发生，表明所谓的

“物理等渗”和“等张”均不能等同于“生物等

渗”[13]。同时，血液中42 mg/mL血浆白蛋白仅能

形成25 mmHg渗透压，相当于1.3 mOsm/L，因

而，人体蛋白质颗粒生成的胶体渗透压被认为其

力学作用微乎其微。但是，国内临床治疗普遍认

为，血浆蛋白形成的胶体渗透压对人体极为重

要，并不能等同于离子渗透压，两者并不分享相

似的力学机制。有研究应用创新性生物技术——
中间纤维角度荧光张力检测探针，将细胞渗透势

能变化转换为光学信号[2,3,14]。该研究发现，由细胞

骨架解聚和炎症小体激活生成的大量蛋白纳米颗

粒(胶体)，能诱导神经细胞内离子渗透压增强，参

与细胞膨胀、炎性焦亡、脑水肿及肺水肿调控。

以上研究提示，蛋白纳米颗粒对人体生物渗透压

及其相关疾病发生有极其重要的调节作用。

2 与传统渗透压理论不同, 蛋白纳米颗粒是

调控生物渗透压的重要机制

“唐南效应”似乎能对上述实验结果提供合

理的解释：蛋白纳米颗粒能通过吸附阳离子，调

控细胞内外游离离子含量变化，调控渗透压的改

变。Qian等[4]采用细胞膜片钳研究发现，细胞内微

丝和微管骨架解聚诱导的蛋白纳米颗粒增加，能

显著的诱导细胞超极化。因而，蛋白纳米颗粒很

可能通过诱导膜电位及其相关离子通道激活参与

了人体和细胞渗透压的调控(图1)。
此外，纳米颗粒“双电层压缩理论”又提

出[15,16]：不同离子比例能调控纳米颗粒的吸附离子

能力。该理论认为，纳米颗粒吸附的高价离子(人
体内主要是Ca2+、Mg2+二价离子)能诱导其插入纳

米颗粒“吸附和扩散”离子层，置换出已吸附的

低价离子(如Na+、K+一价离子)，使双电层吸附的

一价离子数目减少而压缩扩散层的厚度，降低其

对阳离子的吸附能力，提高溶液中游离阳离子浓

度(图2)，这一理论也在Zheng等[6]的细胞实验中得
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到了验证。

因此，当溶液中离子数量固定时(即物理渗透

压值不变)，胞外二价钙、镁离子减少，能上调蛋

白纳米颗粒吸附离子的双电层厚度，增加纳米颗

粒吸附一价离子的数量，导致细胞内游离阳离子

大量减少，推测蛋白纳米颗粒协同二价钙镁离子

参与了细胞膜电位改变及其相关胞内离子渗透压

变化的调节。

3 细胞内外不同离子渗透势能对抗是蛋白纳

米颗粒调控生物渗透压的力学基础

那么，蛋白纳米颗粒是如何通过诱导胞内离

子改变调控生物渗透压的呢? 物理渗透压原理认

为[7,13]：渗透压变化与溶质种类和大小无关，是基

于半透膜自由通透性而提出的。而离子扩散均质

性原理认为：离子扩散分布与离子的种类密切相

关[10K+┃膜┃10Na+(初始态)→5K++5Na+┃膜┃5Na+

+5K+(最终态)]。同时，细胞质膜对离子的通透有

选择性，且跨膜离子通道能控制各种离子的特异

性进出及数量[4,17]。有实验也表明，sulfonylurea
receptor 1-transient receptor potential melastatin
subfamily member 4 (SUR1-TRPM4)通道的抑制能

显著下调血管紧张素Ⅱ和缓激肽诱导的渗透压增

强；且SUR1-TRPM4通道密切联系钙通道voltage-
gated calcium channel (VGCC)和transient receptor
potential canonical 6 (TRPC6)的激活[4]。由此推测，

细胞生物渗透压改变与不同离子通道控制的离子

特异通透有密切联系，与传统物理渗透压原理并

不一致。

既然生物渗透压与离子种类有关，可以以阳

离子钠、钾为例实施单因素分析。当Na+通道单一

开放时，胞外大量的Na+会顺离子浓度内流，依据

Van’t Hoff渗透压基本理论，可知Na+渗透压为πNa=
(cNa外-cNa内)RT，Na+浓度外高内低；当外向K+通道

单一开放时，K+会顺离子浓度外流，K+渗透压为

πk=(cK内-cK外)RT，内高外低，上述单一离子依据渗

透势能的跨膜扩散流动合理符合了热力学原理。

反之，如果依据“传统物理理论”认为生物渗透

压与离子种类无关，那么神经细胞水肿伴随细胞

由“等渗”通过离子通道开放形成细胞内“高

渗”(钠离子大量内流)的现象[2,3]，就明显违反了热

力学基本原理。因而，生理状态下的细胞处于渗

透压平衡，实质是细胞外“高Na渗透势能”和细

胞内“高K渗透势能”的对抗平衡，同时因水进出

相等而不产生膨胀力或渗透压力均衡。此外，离

子泵诱导的耗能Na+和K+回流，也支持了上述“细

胞外Na+内K+是 ‘高 ’渗透势能对抗平衡”的合

理性。

此外，电生理膜片钳研究表明，跨膜离子通

道的开放程度可调节，如Na+通道抑制剂能剂量依

赖性下调离子内流及细胞内渗透压的增加[4,17]。进

而推测，细胞离子通道开放程度或单位面积离子

通过的数量(压强)也至关重要地参与了生物渗透压

调控，且有饱和效应(开放到一定程度，与通道开

当胞内钙镁离子含量升高时，带负电荷的蛋白纳米颗粒因吸附高

价离子，而破坏了吸附层和扩散层一价阳离子(Na+和K+)的吸附

结构，导致一价阳离子吸附减少，并伴随胞内离子浓度增加及高渗

发生

图2 蛋白纳米颗粒依据“双电层压缩理论”调控细胞
渗透势能的机制图

A：正常状态下，细胞膜内外正负离子浓度近似，膜两侧势能平衡；

B：病理状态下诱导产生的胞内蛋白纳米颗粒携带负电荷能够吸附细

胞内的阳离子，致使胞膜内侧附近的阴离子增加，膜两侧存在异常电

势能差；C：膜两侧的电位变化促进离子通道的激活，胞外离子内流

导致胞内离子浓度升高，此时膜两侧存在渗透压差；D：胞内高渗诱

导水内流形成新电势能和渗透势能平衡，导致水肿发生

图1 蛋白纳米颗粒参与跨膜渗透势能平衡的潜在机制

· 2068 · 《生命的化学》 2022年42卷11期 综述



放数量无关)。但是当质膜所有离子通道极低或关

闭时，即使胞内离子浓度很高，因特异离子通透

很弱，其渗透压也低，甚至为零。不能通透的膜

没有离子扩散现象，不能生成渗透势能。这种情

况应在细胞静息时存在，提示静息细胞的渗透压

平衡。此时离子通道开放程度有限，限制了离子

扩散能力，应该是“低”Na+和K+渗透势能对抗平

衡，所以细胞内外渗透势能被推测为等渗

(π=0)[7,13]。因而，细胞内外渗透势能差(生物渗透

压)受多种离子通道开放程度协同调节。

但是离子通道开放程度越大，渗透势能降低

越快。如Na+通道开放远大于K+通道，此时细胞外

Na内K高渗透势能对抗平衡被打破，Na+向内渗透

势能的降低要远大于K+向外渗透势能的降低，表

现为细胞内K+向外渗透压高而Na+向内渗透压快速

降低，随后调控了水通道开放及水的进入。这种

调控模式能合理解释细胞的水肿现象，其实质是

胞内K+向外的渗透势能远高于胞外Na+向内的渗透

势能差(仅限阳离子)，使向外渗透的势能升高，从

而有效诱导水流动及细胞膨胀。

总之，生物渗透压受多种特异离子通道开放

程度调控，是其介导离子进出的矢量合(内外流动

和)。但是如果没有Na+、K+通道开放或离子扩散，

则不能产生“阳离子”渗透势能。因而，上述生

物渗透压理论可能为细胞低渗调节性容积减少

(regulatory volume decrease，RVD)和高渗调节性容

积增大(regulatory volume increase，RVI)现象提供

合理的解释[18]，解析人体生命活动中生物渗透压

特有的力学活动。

4 离子通道介导的不同离子差异通透参与了

生物渗透压及人体水代谢调控

那么，哪类离子通道开放最能有效触发细胞

内生物渗透压增加和诱导细胞水肿发生? 依据上述

研究推测[4,17]，跨膜渗透压主要受到阳离子钠、钾

通道和阴离子氯通道等的协同调控。以阳离子为

例，π=πk-πNa=(cK内-cK外-cNa外+cNa内)RT，Na+大量内

流和K+有限外排能最大限度地实现跨膜渗透压的

增强，诱导水的快速内流，触发神经元突触形态

结构改变及功能丧失。同时，如果没有钾通道有

效开放和离子扩散，也不能生成胞内高渗膨胀的

渗透势能，即π=cNa内-cNa外(πk=0，cNa内<cNa外)，反而

是胞外高渗萎缩。

因而，非选择性钠钾通道激活可能是诱导胞

内Na+快速升高和K+缓慢降低的重要途径，成为调

控跨膜渗透压增强的重要调控机制。目前，已识

别的钠钾离子差异通透的主要离子通道有[19-22]：磺

脲类受体SUR1调节的TRPM4/5通道、嘌呤能受体

purinergic P2X 7 receptor (P2RX7)、酸敏感性离子

通道acid-sensing ion channel (ASIC)、瞬时受体电

位香草素通道transient receptor potential vanilloid
(TRPV1-4)等。研究揭示，水通道蛋白AQP4能与

SUR1-TRPM4装配，形成特异的水-离子通道，且

细胞膜电位改变能加剧其诱导的神经细胞水肿发

生。因此，临床给予SUR1-TRPM4抑制剂磺脲类

药(格列本脲)，能减弱离子内流和细胞毒性水肿，

成为治疗脑水肿发生的潜在药物[17,23]。值得注意的

是，成孔蛋白TRPM4与SUR1装配后，能提升对胞

内钙的灵敏度，提示细胞内蛋白纳米颗粒生成及

钙信号通过双电层效应协同调控了SUR1-TRPM4
通道活性及其相关跨膜渗透压的改变。此外，非

选择性钠钾通道激活不仅密切联系膜电位的改

变，也与胞内化学信号密切联系。如第二信使甘

油二酯能诱导TRPC通道活性上调，介导钙离子内

流，是TRPM4通道钠钾差异通透的重要调控机

制[4]。因而，化学信号、电活动和张力改变构成了

人体和细胞的协同调控机制。

5 小结与展望

生物渗透压是调控人体及细胞的重要力学活

动，是细胞形态、结构及功能改变的重要调控机

制。目前的研究提出蛋白纳米颗粒呈现的胶体吸

附反离子性质是调控细胞离子渗透压改变的重要

因素，通过诱导膜两侧电位改变，激活电压依赖

型离子通道，形成细胞内外渗透势能新的对抗平

衡，因而，多种离子及其相关离子通道的开放程

度均参与了生物渗透压的调控，成为不同于传统

物理渗透压的特有生命活动。人体细胞骨架解

聚、炎症小体生成、血浆白蛋白减少、Aβ蛋白积

累以及α突触核蛋白异常，已被识别是多种疾病发

生的重要机制[2-6]。合理揭示依赖蛋白纳米颗粒的

生物渗透压对人体生理病理功能的调控，意义重
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大。同时，基于神经元形态结构极化对中枢神经

生理功能至关重要，提示生物渗透压很可能是诱

发缺血性脑水肿、阿尔兹海默病和帕金森病等众

多退行性神经疾病的重要诱因，该生物物理机制

的揭示能为多种神经及重大疾病的发病和治疗机

制研究带来新发展。
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