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摘  要 

已有广泛的研究报道，多种化学物质、生物活性分子以及病原体侵袭都会引起细胞质空泡化现象。空泡

化通常伴随细胞死亡，但其在细胞死亡过程中的具体作用尚不明确。这主要是因为长期以来对空泡化的

研究多集中于形态学层面。然而，近年来关于空泡形成及其结构的分子机制的新数据不断涌现。因此，

本综述旨在总结细胞空泡化的起源、机制及其潜在后果，深入探讨细胞质空泡化在细胞死亡和存活中的

作用。 
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Abstract 
Extensive research has reported that various chemical substances, bioactive molecules, and pathogen 
invasions can all cause cytoplasmic vacuolization. Vacuolization is often associated with cell death, 
but its specific role in the cell death process remains unclear. This is mainly due to the fact that studies 
on vacuolization have long been concentrated on the morphological level. However, in recent years, 
new data on the molecular mechanisms of vacuole formation and structure have been continuously 
emerging. Therefore, this review aims to summarize the origin, mechanism, and potential conse-
quences of cellular vacuolization, and to deeply explore the role of cytoplasmic vacuolization in cell 
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death and survival. 
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1. 引言 

在植物、真菌以及原生生物领域，空泡作为细胞内关键的亚结构单元，通常占据细胞总体积的显著

比例，其执行多种物理与代谢功能对维持细胞基本生命活动至关重要[1] [2]。相比之下，动物细胞中常规

性空泡结构相对罕见，但在特定生理或病理条件下，动物细胞也可表现出显著的形态学变化——即细胞

质空泡化现象(cytoplasmic vacuolization)。该现象在体内微环境或体外培养体系中均可观察到，既可能自

发产生，也可能在暴露于细菌毒素、病毒感染或接触天然产物/人工合成小分子化合物(如某些化疗药物)
后诱发[2] [3]。空泡的形成常常反映了细胞对外界环境变化的一种关乎生存的适应性反应[2]，这种空泡化

过程通常伴随细胞体积变化，其形态特征与功能之间的关系需结合具体生物学背景进行综合分析。 

2. 细胞质空泡化的诱导机制 

2.1. 可逆性空泡化 

哺乳动物细胞中的细胞质空泡化可分为可逆性或不可逆性两种类型。可逆性空泡的产生往往是由于

某些诱导剂，并常常影响细胞周期和增殖[4]。可逆性细胞质空泡化诱导剂最常见的为含有弱碱性胺基的

亲脂性化合物。由于细胞外液和细胞内液 pH 值在 7.35~7.45 以及 6.8~7.4 之间，所以这些亲脂性碱基以

非离子化形式存在，不带电荷，能够通过被动扩散或主动运输穿过质膜进入细胞，进入细胞后也可以自

由地穿入细胞器膜[5] [6]。然而，当弱碱性亲脂化合物进入偏酸性的内体-溶酶体细胞器或高尔基囊泡时，

会转变为带正电荷的离子化形式，从而无法通过细胞器膜返回细胞质。这些带电离子化合物不断地积累

最终导致细胞器内渗透压升高，水分子进入以平衡渗透压，最终引发空泡的形成。因此，可逆性空泡化

的机制主要与细胞器内离子平衡紊乱相关的渗透效应有关，而非直接作用于调控细胞功能的蛋白质[3] [7]。 

2.2. 不可逆性空泡化 

与可逆性空泡化不同，不可逆空泡化标志着细胞死亡相关的病理状态，如果细胞毒性刺激持续存在，

最终会导致细胞死亡。除了酸性细胞器外，不可逆空泡化也会影响非酸性内质网以及高尔基体等。这说

明了空泡的形成机制因细胞区域的不同而存在显著差异。到目前为止，已经证明多种具有不同化学结构

的天然和合成化合物(包括药物和工业污染物)具有诱导不可逆细胞质空泡化的能力[8] [9]。此外，在感染

多种细菌和病毒病原体的细胞中也观察到不可逆空泡化现象，这些病原体可引发严重的人类和动物疾病。

在这种情况下，细菌蛋白毒素和病毒包膜或衣壳蛋白也可以作为空泡化诱导剂[10]。值得注意的是，具有

空泡化活性的蛋白质通常是病原体细胞毒性作用的主要因素[11] [12]。例如幽门螺旋杆菌的 VacA 毒素进

入细胞后，当定位于晚期内体和溶酶体膜时，增加细胞器内 H+浓度，使氨基酸弱碱积累，渗透压升高，

水分进入导致空泡化[13] [14]。 
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不可逆空泡化导致的细胞死亡无法归类为目前已知的任何类型[15] [16]。相比之下，部分不可逆空泡

化诱导剂会导致已知类型的非凋亡性细胞死亡，包括巨泡式死亡(methuosis)、副凋亡(paraptosis)及其类似

形式、细胞胀亡(oncosis)以及坏死性凋亡(necroptosis) [17]-[19]。重要的是，这些细胞死亡类型通常出现在

肿瘤细胞中，包括对凋亡具有抗性的细胞，这使得对它们的研究对于开发新的肿瘤治疗策略具有重要意

义[20] [21]。 

3. 不可逆细胞质空泡相关死亡 

3.1. 巨泡式死亡 

巨泡式死亡是一种非半胱天冬酶依赖性细胞死亡，伴随着由于巨胞饮失调引起的巨胞饮体[18]。巨胞

饮作用异常导致大胞饮体无法与其他内吞途径的细胞器融合，也不能循环回到质膜，而是在细胞质中积

累、相互融合并形成空泡。这些空泡的膜不显示自噬体(LC3)、早期内体(Rab5 和 EEA1)或循环回到质膜

的内体(Rab11)的标记物阳性。但对晚期内体和溶酶体的标记呈阳性。然而，与这些细胞器又不同的是，

空泡中不含水解酶，也非酸性[18] [22]。简而言之，巨泡式死亡中的空泡可视为非功能性晚期内体。在胃

癌和胶质母细胞瘤细胞中，持续激活 Ras 信号通路可诱导巨泡式死亡[20]。其空泡形成的核心机制是 Rac1
激活与 Arf6 反向调节：活化的 H-RASG12 激活小 GTP 酶 Rac1，使 Rac1 处于 GTP 结合态，增强巨胞饮

作用，形成大量巨胞饮体[23]。同时，活化的 Rac1 结合 Arf6 的 GTP 酶激 GIT1，促进 Arf6 的 GTP 水解，

减少活性 Arf6，破坏网格蛋白非依赖性内体回收通路，导致巨胞饮体无法循环至细胞膜或与溶酶体融合，

在细胞质内异常积累并融合成巨大空泡[23]。 
巨泡式死亡为耐药癌细胞提供了新的治疗思路，尤其针对凋亡抵抗的肿瘤(如胶质母细胞瘤)，通过调

控 Rac1-Arf6-GIT1 轴，可以利用靶向药物(Rac1 激动剂或 Arf6 抑制剂)促使癌症细胞巨泡式死亡。 

3.2. 副凋亡 

副凋亡是一种伴随着内质网(ER)成空泡化和线粒体肿胀的非凋亡性细胞死亡类型。副凋亡最初是在

小鼠原代成纤维细胞和几种人类癌细胞中过表达胰岛素样生长因子 1 受体(IGF1R)后观察到的[21]。副凋

亡过程需要转录和翻译系统正常运作[24]，其介质包括半胱天冬酶-9、多功能蛋白抑制素，以及

MAPK/ERK 和 JNK/SAPK 通路的激酶[25]。副凋亡中空泡形成的核心机制主要涉及两个方面。一方面是

内质网相关蛋白降解(ERAD)功能障碍，如 Hsp90 抑制剂与蛋白酶体抑制剂联合使用，会使错误折叠蛋白

ER 内积累，激活未折叠蛋白反应，长期应激导致 ERAD 系统过载，削弱 ERAD 功能，同时 ER 内蛋白浓

度升高引发渗透压失衡，水分内流致使 ER 膨胀形成空泡；病毒蛋白在 ER 内聚集也会阻塞 ER-Golgi 中
间区，抑制蛋白分泌，引发类似结果[26]-[28]。另一方面是大电导钙激活钾通道(BKCa)异常，如活性氧

(ROS)激活 ER 和线粒体膜上的 BKCa 通道，使 K+外流，触发 Na+/H2O 内流以维持离子平衡，Na+和水分

进入 ER 和线粒体，导致细胞器肿胀和空泡化，同时线粒体功能紊乱引发 ATP 耗竭[29] [30]。靶向 ERAD
或 BKCa 通道可干预副凋亡相关疾病，姜黄素通过诱导副凋亡类似细胞死亡杀伤肿瘤细胞[31]。 

3.3. 坏死性凋亡和胀亡 

坏死性凋亡和胀亡是类似于坏死的细胞死亡类型，其特征为线粒体肿胀以及内质网和高尔基体成分

的空泡化。已经确定，坏死性凋亡是在半胱天冬酶和凋亡抑制蛋白(IAP)缺乏时死亡受体激活后发生的一

种程序性坏死。受体相互作用蛋白(RIP)激酶 1 和 3 以及伪激酶 MLKL 是坏死性凋亡的主要调节因子[32] 
[33]。坏死性凋亡过程中细胞内的信号通路激活导致的细胞内环境改变，可能影响细胞器的正常功能，进

而引发空泡化，但具体的分子机制尚未明确。在过去，胀亡被认为是在缺血、机械性组织损伤和中毒中
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发生的一种被动的意外的细胞死亡[34]。然而，最近的数据表明，肿胀坏死可以通过以下机制被启动：细

胞表面 PORIMIN 受体的激活、解偶联蛋白 2 表达的适度增加，以及染色质修饰蛋白的过表达。胀亡过程

依赖于穿孔素-1 和半胱天冬酶-1，而转录因子 NF-κB 保护细胞免于胀亡[35]。这些数据使我们能够将胀

亡视为受调节的细胞死亡。胀亡中空泡的产生始于线粒体通透性转换孔(mPTP)早期开放，这使线粒体跨

膜电位崩溃，ATP 合成停止，质膜和细胞器膜上依赖 ATP 的离子泵无法正常工作，影响细胞膜离子运输，

改变细胞质和细胞器的离子平衡被破坏诱导水分进入细胞和细胞器，使其肿胀，最终形成空泡[19]。空泡

化在坏死性凋亡中的作用尚不清晰。由于坏死性凋亡涉及复杂的信号转导过程，空泡化可能是细胞死亡

过程中的一个伴随现象，也可能在细胞死亡进程中起到一定的推动作用，比如影响细胞内物质的运输和

代谢，或者参与细胞内容物的释放等，但这些都还需要更多的研究来证实。鉴于这 2 种细胞死亡类型主

要出现在恶性细胞中，因此对肿胀坏死和坏死性凋亡过程的机制进行积极研究非常重要[36]。 

4. 总结 

空泡作为细胞内一种特殊的结构，其起源和功能与细胞的生理、病理状态密切相关。空泡的起源涉

及多种细胞内结构。许多情况下，空泡可由内质网(ER)产生。当内质网出现功能障碍时，如蛋白质折叠

异常、内质网相关蛋白降解(ERAD)系统受损或离子平衡失调，都可能导致内质网扩张并形成空泡。在副

凋亡过程中，抑制 Hsp90 和蛋白酶体的联合作用，会使错误折叠蛋白在 ER 内积累，引发 ER 应激，最终

导致 ERAD 功能障碍，水分进入 ER 形成空泡。某些病毒感染，如乙肝病毒(HBV)，其大表面抗原在 ER
内聚集，阻碍蛋白分泌，引起 ERGIC 功能障碍，进而导致 ER 空泡化[37]。其次，内体-溶酶体系统也是

空泡的重要起源之一。在巨泡式死亡中，由于巨胞饮作用失调，巨胞饮体无法与其他细胞器正常融合或

循环至细胞膜，而是在细胞质中积累并相互融合，形成具有晚期内体和溶酶体标记的空泡，但这些空泡

不含水解酶且内容物非酸性，可被视为非功能性晚期内体。一些细菌毒素，如幽门螺杆菌的 VacA 病毒

可诱导内体–溶酶体来源的空泡形成。这些毒素通过与细胞表面受体结合，进入细胞后作用于内体–溶

酶体系统，改变其离子平衡和膜的通透性，导致空泡化。 
空泡的生物学作用具有复杂性，而其功能在不同细胞环境下表现出多样性，对细胞的生存和死亡有

着复杂的影响。在多数情况下，空泡化并非细胞死亡的直接原因，而是细胞死亡过程中的一个伴随现象。

例如，在受到某些细菌毒素或病毒感染时，细胞死亡可在没有空泡化的情况下发生，且空泡化的程度与

细胞死亡的程度并不总是直接相关。然而，在某些特定情况下，空泡化可能参与促进细胞死亡。在肿瘤

细胞中，诱导的巨泡式死亡伴随的空泡化可导致细胞结构和功能的严重破坏，最终致使细胞死亡，这为

肿瘤治疗提供了潜在的靶点。同时空泡化在一定程度上可作为细胞的一种适应性反应，有助于细胞在应

激条件下维持内环境稳定。例如副凋亡中当细胞面临内质网应激时，空泡化可增加内质网的容量，降低

错误折叠蛋白的浓度，减轻内质网的负担，为细胞修复和恢复正常功能争取时间。并且在细胞受到病原

体感染或其他有害物质侵袭时，空泡化可以将有害物质，如细菌毒素、病毒颗粒等，隔离在特定的区域，

减少毒素对细胞其他部位的损害，在一定程度上保护了细胞。但同时在副凋亡中，长期 ERAD 障碍导致

关键蛋白合成中断，细胞无法维持稳态，ER 空泡化通过钙信号异常影响线粒体功能，加剧凋亡或坏死。 

5. 展望 

尽管目前已知细胞质空泡化常伴随细胞死亡，但二者的关系仍不明确。未来需进一步探究在不同细

胞类型和生理病理条件下，空泡化是细胞死亡的原因、结果还是伴随现象。确定在哪些情况下空泡积累

会导致细胞死亡，以及细胞死亡过程中，空泡化的具体作用机制，这将有助于深入理解细胞死亡的调控

机制。 
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鉴于空泡化与多种疾病(如肿瘤、感染性疾病)的关联，深入研究空泡化机制可能为疾病治疗提供新的

靶点。针对肿瘤细胞中与空泡化相关的信号通路(如 Ras-Rac1-Arf6 通路)在巨泡式死亡中的作用，开发能

够精准调控空泡化过程的药物，从而实现对肿瘤细胞的靶向杀伤。对于病原体感染导致的空泡化，可研

发抑制病原体毒素诱导空泡化的药物，以减轻细胞损伤和疾病进展。 
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