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红细胞膜流动性的研究进展
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摘要：红细胞作为血液中为数最多的一类血细胞，具有运输及免疫等重要的功能。红细胞膜容易分离

提纯，因此红细胞膜通常是研究生物膜结构最好的模型。错综复杂的膜骨架结构、循环周身的红细

胞，使得对红细胞膜的研究具有重要意义。红细胞膜的结构和特性与红细胞的功能表达密切相关。红

细胞膜的流动性是最基本、最重要的生物物理性质，是反应细胞功能状态总和的指标，是细胞功能、

活力、生长和繁殖的先决条件。红细胞膜流动性的增强或降低不仅与血液病有关，还涉及很多其他疾

病。这也是近年来对红细胞膜流动性的研究逐渐增多的原因。通过查阅近20年来国内外与红细胞膜流

动性相关的研究报告，本文从疾病因素、化学成分、物理因素等多个方面汇总了影响红细胞膜流动性

的因素，并从膜脂质、膜蛋白、离子通道等层次归纳梳理了影响红细胞膜流动性的机制。本文通

过对红细胞膜流动性的影响因素和机制进行综述，期待能够为深度挖掘红细胞膜相关的研究和临

床应用提供借鉴。
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Abstract: Red blood cells, the most prevalent form in blood, can provide vital purposes like immunity and
transportation. Since the erythrocyte membrane is simple to separate and purify, it is frequently the best model
for examining the structure of biofilms. The study of the erythrocyte membrane is of enormous importance
because of the intricate structure of the membrane skeleton and the movement of red blood cells throughout the
body. Red blood cell functional expression and erythrocyte membrane structure and properties are tightly
connected. The most fundamental and important biophysical characteristic of erythrocytes is their fluidity. This
trait serves as an indicator of the totality of cellular functional states and is a requirement for erythrocyte
function, vitality, growth and reproduction. Additionally, there are many additional disorders that can be
affected by an increase or decrease in erythrocyte membrane fluidity, which is a progressive rise in research
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into this topic in recent years. This review summarized the factors affecting the fluidity of the erythrocyte
membrane from disease factors, chemical components, physical factors, and other aspects, and summarized the
mechanism affecting the fluidity of the erythrocyte membrane from the level of membrane lipids, membrane
proteins, ion channels, and other levels, by referring to the domestic and foreign research reports related to the
fluidity of the erythrocyte membrane in the past 20 years. It is anticipated that the evaluation of the
mechanisms and influencing factors of erythrocyte membrane fluidity would offer references for in-depth
study and therapeutic application of erythrocyte membrane.
Key Words：erythrocyte membrane; liquidity; red blood cells

二十世纪六十年代随着分子生物学的兴起，生

物大分子的结构和功能成为生物领域中的研究热

点。作为人体内数量最多的细胞类型[1]，红细胞是

血液中数量最多、寿命最长的细胞，也是运送氧

气的主要媒介[2]，受到广泛的关注。红细胞膜由蛋

白质、脂质、糖类及无机离子等组成。与其他细

胞相比，红细胞含脂质较多，各种磷脂的脂肪酸

含量不稳定，依饮食及外环境的改变而异。红细

胞膜以脂质双分子层为主要支架，由骨架蛋白联

合形成膜骨架，通过膜上蛋白质-蛋白质、蛋白质-
脂质之间的相互作用来调节并维持红细胞膜的结

构。红细胞膜是研究蛋白质与蛋白质、蛋白与脂

质之间作用的最好模型。红细胞膜流动性的改变

会影响细胞形态、物质运输、酶活性、受体活

性、免疫反应、药物活性等一系列细胞功能，膜

流动性能够维持机体正常的生理活性，因此对红

细胞膜流动性的研究具有十分重要的意义[3]，膜流

动性的测量实际上是对膜内脂质堆积顺序的定量

测量[4]。

细胞膜作为成熟红细胞中最重要的细胞结构，

是细胞功能正常运转的保障，而保持细胞膜的流

动性则是细胞功能、活力、生长和繁殖的先决条

件[5]。红细胞膜的流动性受到各种各样因素的影

响，某些疾病、化学成分，甚至物理因素都会使

红细胞膜的流动性增强或降低。近二十年来，越

来越多的国内外学者对红细胞膜流动性的影响因

素进行了分析，并对膜流动性增强或降低的机制

展开了研究，现将研究结果综述如下。

1 红细胞膜流动性相关的宏观因素

红细胞膜是液态流动的，这种流动性是由膜蛋

白的运动性和膜脂质的流动性相互影响、相互依

赖形成的。红细胞膜的流动性是最基本、最重要

的生物物理性质，是反应细胞功能状态总和的指

标。构成红细胞膜的脂质成分、蛋白质含量和构

象以及酶种类的不同，导致影响红细胞膜流动性

的因素存在差异，现将对红细胞膜流动性产生影

响的多种典型因素整理如下。

1.1 疾病因素

很多疾病包括一些与血液病无关的疾病都伴随

着红细胞膜流动性的改变，甚至可能在疾病症状

出现之前红细胞膜流动性的改变就已经发生了，

因此红细胞膜的流动性可以作为评判某些疾病的

指标。有研究发现，由于2型糖尿病患者的极性膜

微环境较少，1型糖尿病(type 1 diabetes mellitus，
T1DM)患者的极性膜微环境更多，使得细胞膜微

极性发生改变[6]，且随着T1DM改变，膜流动性增

加[7-9]。此外，T1DM(胰岛素依赖型)患者的膜胆固

醇/磷脂比率有明显提高，这是膜流动性下降的主

要原因[10]。而伴有高胰岛素血症的2型糖尿病患者

红细胞的膜脂蛋白酶发生变化，导致脂质过氧化

增多，从而降低了膜流动性[11]。有实验证明，在

红细胞中加入定量的过氧化氢会导致明显的膜硬

度变化[12,13]。与其类似的疾病还有CO中毒[14]、慢

性氟中毒，这些疾病的发生都会降低红细胞膜的

流动性。阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)
和轻度认知障碍(mild cognitive impairment，MCI)
患者的脂质过氧化标志物显著升高，膜流动性下

降[5]。另有学者认为，心肌缺血会使红细胞膜上的

磷脂分子形成高度有序排列的磷脂分子层来降低

红细胞膜的流动性[15]。维生素A、维生素C缺乏症

会使氧自由基、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione
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peroxidase，GSH-Px)的含量降低，脂质过氧化增

多，从而膜流动性随之降低。还有精神分裂症

(schizophrenia，SCZ)患者红细胞膜中总多不饱和

脂肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFAs)显著降

低，膜氧化脂质积累和外周脂质过氧化物水平增

加，导致了膜流动性下降。由此可见，很多疾病伴

随着细胞膜脂质过氧化，从而出现膜流动性下降。

有研究表明，红细胞流变性紊乱是外源性活性

氧自由基(reactive oxygen species，ROS)产生的急

性氧化损伤引起的，而过度的ROS会引发炎症反应

并且降低红细胞膜流动性[16]。另有研究表明，缺

氧缺血性脑病使红细胞膜的能量代谢、膜上离子

泵均受到干扰，导致Na+-K+-ATP酶活性降低，肾

虚症则与膜骨架蛋白亚基上的丝氨酸残基磷酸化

作用有关，Ca2+-ATP酶的活性也降低[17]。可见，以

上两种疾病的发生都会导致红细胞膜流动性降

低；而一些有害物质如汞，诱导了脂质谱的变

化，降低了膜流动性[18]。此外，缺乏叶黄素，人

体红细胞膜流动性会降低，红细胞膜Na+-K+-ATP
酶活性也会降低，使人的红细胞状态发生改

变[19]。由此可见，很多疾病的发生都与红细胞膜

流动性密切相关。

1.2 化学成分

对疾病的研究发现，某些药物甚至膳食中的成

分能够通过改善红细胞膜流动性发挥治疗作用。

研究发现，ω-3鱼油脂肪乳中含有丰富的二十二碳

六烯酸(docosahexaenoic acid，DHA)、二十碳五烯

酸(eicosapentaenoic acid，EPA)[16]。这两种成分可

以作用于红细胞膜的不饱和键，减轻脂质过氧

化，从而增加膜的流动性。中药刺五加和葛根的

黄酮类化合物、海参中的海参素、玉米油中的不

饱和脂肪酸、猕猴桃中丰富的维生素C可以通过改

变膜微黏度、血脂质成分来降低脂质过氧化，改

善红细胞膜的流动性。另外，(+)-儿茶素可以保护

红细胞膜抵抗过氧化氢诱导的脂质过氧化，免受

过氧化异丙苯诱导的溶血[20]。

研究发现，北豆根中的蝙蝠葛碱能够作用于

Ca2+通道，降低红细胞膜微黏度[20]。β-胡萝卜素、

复方马齿苋、木耳中的硒多糖通过增强GSP-Px的
活性来改善膜流动性。苯酚衍生物和羟胺衍生物

一方面可以通过减弱红细胞膜磷脂分子间的相互

作用来降低膜流动性，另一方面具有促氧化的作

用。苯酚衍生物对生物膜的内部流动性增加作用

远大于它的促氧化作用，总的效应是增大红细胞

膜的流动性。羟胺衍生物对膜的主导作用是促氧

化，通过化学偶联导致红细胞膜流动性的降低。

除此之外，镇静催眠药物咪唑安定和隆朋麻醉剂

能够降低ATP酶的活性和红细胞膜的抗氧化活性，

从而使得膜流动性随之降低。芦笋多糖、青龙衣

多糖和紫草多糖可以通过改变膜蛋白含量来改善

膜的流动性，鲨鱼软骨粉则通过作用于酸性磷酸

酶来降低红细胞膜蛋白高聚物的形成来增加膜流

动性。

贾守宁等[22]发现，红景天苷可以通过改善红细

胞的形态、结构和功能，增加红细胞膜流动性，

改善微循环，提高血液与组织间物质交换的能

力，治疗高原红细胞增多症。由此可见，能够影

响红细胞膜流动性的化学成分种类很多，这些外

来成分可以通过嵌入膜上改变膜元素的排列顺

序、改变膜原有成分的抗氧化能力等来改变膜的

流动性。这同样表明了对红细胞膜流动性的研究

具有重要的意义。

1.3 物理因素

红细胞膜是一种流体结构，当受到某些物理因

素的影响时，它的流动性也会发生变化。当人们

从安静状态突然做剧烈运动时，膜的磷脂结构会

发生改变，产生较多的自由基，这种现象被称为

氧化应激。氧化应激发生时红细胞膜的流动性

降低。如果人们长期运动，体内的谷胱甘肽

(glutathione，GSH)、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase，SOD)的活性就会增加，抗

氧化能力也会不断增加，从而导致膜的流动性增

加。小剂量的电离辐射会产生少量自由基，但是

由于体内抗自由基系统的存在，在一定范围内红

细胞膜的流动性并没有明显变化，但超出一定剂

量的电离辐射还是会干扰膜的流动性。有人认

为，温度变化可能会通过影响膜上各种酶的活性

而改变膜的流动性[23,24]，如冷冻和解冻可以改变红

细胞的双层流动性[25]。全血pH的改变会影响膜蛋

白的表达，从而减少膜表面带3蛋白的含量，进而

导致红细胞膜流动性降低。

由此表明，影响红细胞膜流动性的物理因素有
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很多，这为进一步探讨红细胞膜流动性的影响因

素及机制提供了多元化的理论支撑。

1.4 生理因素

所有生物体的衰老都是不可避免的，红细胞在

体内的平均寿命是120天。正常人的成熟红细胞经

历了造血干细胞阶段、红系祖细胞阶段、红系前

体细胞(原红细胞至晚红细胞)的增殖与分化阶段、

网织红细胞的增殖和成熟过程以及网织红细胞改

变脂质成分后进入外周血的阶段。红细胞在衰老

过程中伴随的膜蛋白质含量降低、酶活性降低、

能量转换降低等都会导致其膜流动性下降。

在老龄人群中，红细胞膜脂质含量降低，膜表

面积减少，膜糖蛋白和其他膜蛋白质含量均减

少。因此，ATP供给不足，同时伴有“钠泵”失

调，细胞内K+减少、Na+增多，细胞肿胀或呈球

形，细胞的变形能力降低，膜流动性也会随之降

低。在运动过后，红细胞膜通透性也会下降[26]。

不仅如此，还有研究表明，如果有两种膜流动性

相似但类型不同的细胞，两者的膜可能直接相互

作用并且进一步诱导异质球体形成过程中更高水

平的膜移位 [ 2 7 ]。除了生理现象、疾病、化学成

分、物理因素外，导致红细胞膜流动性改变的影

响因素还有很多。针对疾病导致的膜流动性的改

变，已有学者研究出恢复原有流动性动态平衡的

相应对策，并且国内外学者也对其他因素如何影

响红细胞膜流动性进行了分析，对影响红细胞膜

的流动性的机制做出了深入研究。

除上述因素外，日常饮食也会通过改变细胞

膜成分来改变细胞膜流动性，不健康的饮食(如
高脂肪乳制品、快餐、含糖饮料等)会导致红细

胞更小[28]。

2 影响红细胞膜流动性的分子机制

红细胞膜流动性与人类的生理、病理状况密切

相关。影响膜流动性的因素有很多，学者们正对

其进行逐步研究，并分析了这些因素是如何对红

细胞膜的流动性进行影响的。红细胞膜作为一种

流体结构，根据其结构，膜的流动性可以分为膜

脂质的运动、膜蛋白质的运动两个方面，并且各

自都有与之相关的酶、离子通道甚至基因靶点参

与膜流动性的调节。以下是对红细胞膜流动性的

机制进行的综述。

2.1 膜脂质相关机制

红细胞膜流动性与膜脂质成分密切相关，膜脂

质中磷脂占60%，胆固醇和中性脂肪占33%。磷脂

作为比重最多的物质，在红细胞膜上呈不对称分

布，其中磷脂酰胆碱(phosphatidyl cholines，PC)和
鞘磷脂(sphingomyelin，SM)在膜外小叶；磷脂酰

乙醇胺(phosphatidylethanolamine，PE)和磷脂酰丝

氨酸(phosphatidylserine，PS)在膜内小叶。相对于

磷脂的增加，胆固醇是流动性降低的主要原因。

人类肝病患者红细胞膜脂质成分发生改变，流动

性降低[29]。膜脂质主要由磷脂及胆固醇组成，由

于膜的不对称性，在所有组成磷脂中，外叶中含

量最丰富的是胆碱基脂类[30]，红细胞质膜的胆固

醇含量较高，并且显示出区域内的脂质聚集[31]。

若缺少脂质甚至会对几种蛋白质产生抑制效

果 [ 3 2 ]。有研究发现，不同磷脂所含的脂肪酸不

同，主要由饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸、多不

饱和脂肪酸和长链N-3多不饱和脂肪酸组成 [5]。

Zakrzewska等 [33]认为，红细胞膜脂质虽然不具

备重新合成的途径，但可以通过被动交换、主

动结合的方式完成整个分子的更新，或者结合

脂肪酸进行分子转换。血浆中的胆固醇能够在

PC-胆固醇酰基转移酶的调节下，经被动交换增

加膜胆固醇的含量；而血浆中的溶血磷脂酰胆碱

(lysophosphatidylcholine，LPC)、脂肪酸结合白蛋

白也可以经被动交换改变膜脂质成分[34]。有研究

发现，烟酰胺n-甲基转移酶与胆固醇的代谢密切相

关，这种酶通过抑制蛋白磷酸酶 2A ( p r o t e i n
phosphatase 2A，PP2A)活性并且激活MEK/
ERK/c-Jun/ABCA1通路，增强了胆固醇外移，

提高了膜流动性 [ 35 ]。另外，红细胞内的游离脂

肪酸和LPC除了与血浆的被动交换外，还可以通

过主动结合来实现，红细胞膜上的成分分布示意

图见图1。Evans等[36]发现，主动结合过程产生的

ATP、辅酶A来自红细胞糖酵解途径 (embden-
meyerh of pathway，EMP)和己糖磷酸旁路(hexose
monophosphate pathway，HMP)。还有研究表明，

肥胖患者ω-6脂肪酸(如花生四烯酸)在红细胞中有

所增加，而肥胖患者的红细胞膜界面流动性较高

的原因可能是从ω-3脂质到ω-6脂质的转换[13]。因
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此，HMP途径作为抗氧化基地和修复途径，能够

通过提供NADPH、ATP，保护膜蛋白、血红蛋白

及酶蛋白的巯基不被氧化，还原高铁血红蛋白等

多种功能来维持红细胞膜的流动性。由此可见，

为维持红细胞膜流动性，保障红细胞膜脂质成分

的完整性，膳食摄入使血浆中具备丰富的脂质成

分，同时红细胞中的内源性代谢途径正常运转以

提供能量，二者必不可少。

有研究发现，脂质过氧化是膜流动性降低的决

定因素，活性氧自由基与红细胞膜上的磷脂、

酶、不饱和脂肪酸发生反应，从而降低膜的流动

性[37]。因此，当膜上的不饱和脂肪酸增加时，脂

质过氧化降低，从而膜流动性增加。有学者认

为，脂质过氧化主要攻击膜不饱和脂肪酸上的双

键，然而脂肪酸脱氢酶(fatty acid desaturases，
FAD)是PUFAs合成途径的关键酶，它能够催化脂

肪酸链上特定位置形成双键。FAD结构上都有3个
组氨酸保守区，羧基定向脱氢酶N端还有一个类似

Cytb5的血红素结合区，这些都是FAD的必需基团

及活性中心。另有研究发现，Δ9-脂肪酸去饱和酶

(Δ9-desaturase)是动物细胞中不饱和脂肪酸生物合

成的限速酶，能够在酰基辅酶A的Δ9位引入顺式双

键[38]。因此，FAD、Δ9-desaturase都可以通过参与

生物膜的形成、调节膜脂中脂肪酸的组成与不饱

和度来调节红细胞膜的流动性。红细胞膜组成概

况见图2。
2.2 膜蛋白相关机制

膜蛋白作为红细胞膜上另外一个含量较多的成

分，同样对膜流动性有较大的影响，它们镶嵌在

脂质双层膜中或吸附在双层膜的表面。其中，血

影蛋白、锚蛋白、肌动蛋白、血型糖蛋白、带3蛋
白、4.1蛋白和4.2蛋白等膜蛋白互相结合形成血影

蛋白网络，这一网络组成的膜骨架是红细胞膜流

动性的决定因素。Lazari等[39]认为，这一网络由锚

蛋白将血影蛋白桥接至跨膜蛋白带3、蛋白4.1结合

至一种或多种整合膜蛋白以及细胞骨架蛋白和磷

脂酰丝氨酸相互关联构成。因此，蛋白质氧化损

伤和膜蛋白构象状态的改变能够破坏膜结构从而

降低红细胞膜的流动性。另有研究发现，某些ROS
能够破坏蛋白质的二硫键[37]，如羟基自由基主要

参与蛋白质氧化损伤，脂质过氧化产物共价通过

结合半胱氨酸、赖氨酸或组氨酸，一方面导致膜

蛋白的构象变化，另一方面可能会促进脂质过氧

化的发生，进而使红细胞膜流动性降低。

2.3 膜酶、离子通道

无论是保障膜脂质成分还是膜蛋白成分的完整

图1 红细胞膜上的成分分布示意图
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性，都会受到相应的酶、离子通道的调控。红细

胞膜的酶可分为两大类：一类位于膜上，胞质内

不存在，如核苷酸代谢酶类(腺苷酸环化酶等)、糖

代谢酶类、ATP酶(Na+-K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-ATP
酶)、蛋白激酶、乙酰胆碱酯酶等；另一类在膜

与胞质中均存在，如某些磷酸酶类 (酸性磷酸

酶、2,3-二磷酸甘油酸磷酸酶等)、葡萄糖代谢

酶类(3-磷酸甘油醛脱氢酶、乳酸脱氢酶等)、谷

胱甘肽代谢酶类(谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽过氧

化物酶)。在细胞膜表面的红细胞组织蛋白酶E的活

化，导致膜蛋白降解增加[40]。酶和通道在生理过

程的各种化学反应中发挥着巨大的作用，无论是

存在于膜上，还是细胞内，其变化均会对红细胞

膜的流动性产生影响。有研究发现，糖酵解过程

中ATP酶(Na+-K+-ATP酶、Ca2+-Mg2+-ATP酶)的活性

改变能够影响红细胞膜的能量，从而对其流动性

产生影响。ROS的堆积导致大量Ca2+在膜的Ca2+通
道上富集，从而大大降低了膜的流动性。还有研

究发现，谷胱甘肽代谢酶类(谷胱甘肽还原酶、谷

胱甘肽过氧化物酶)通过产生抗氧化物质来对抗氧

化应激带来的膜流动性波动，然而某些ROS通过作

用于Nrf2-Keap1通路，来抑制谷胱甘肽代谢酶类的

活性，从而减少抗氧化物质的产生。这也是维持

膜流动性动态平衡的一种方式。其部分相关机制

通路见图3。

3 小结与展望

综上所述，影响膜流动性的因素有很多，相关

的机制也有很多。红细胞膜流动性具有重要的研

究价值，已经有很多学者从不同角度对其进行了

探讨。本文从疾病、化学成分、物理因素等方面

分类汇总了近二十年来红细胞膜流动性的影响因

素，并对其影响机制进行梳理。这不仅能够为临

床研究和应用提供思路，还有助于开启对红细胞

膜流动性研究的新方向。

红细胞膜流动性对维持机体正常生理活性具有

重要意义，膜流动性的增强或降低涉及很多的疾

病。本文通过对红细胞膜流动性的影响因素和机

制进行梳理，以期为膜流动性的应用提供科学依

据，使其研究更加广泛，对疾病的发展有更深入

的把控，对治疗有更好的效果。

图2 红细胞膜的组成概况图
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