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摘　要：生物学进程中生物大分子会根据自身性质以及外界刺激出现相分离，进而发挥独特的生物学功能，如基因

组的组装、转录调控、信号转导等。在一些疾病进程中一些关键生物大分子会在病理情况下也出现相分离变化。该文总

结了相分离的发展、生物学机制及其在神经退行性疾病中的研究状况，展望未来研究的发展方向。
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Phase separation of biological macromolecules and its research progress in neurodegenerative diseases

CUI Li-li (Guangdong Key Laboratory of Age-Related Cardiac and Cerebral Diseases, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Phase separation of biological macromolecules is an emerging intersectional field in biology and medical 
research in recent years. In the biological process, biological macromolecules will form phase separation according to their own 
properties and external stimuli, and then play unique biological functions, such as genome assembly, transcriptional regulation, 
signal transduction, etc. and play a crucial role in several disease processes. This review summarizes the development of phase 
separation, introduces the biological mechanism of phase separation, and reviewed the research progress of phase separation in 
neurodegenerative diseases, finally giving prospects and suggestions for the development of phase separation in future.
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生物大分子的相分离现象是当前生物学领域的研

究热点。自从第一个无膜的细胞器——核仁在细胞核

被发现，研究者们陆续在细胞中发现了许多形态、动力

学以及组装的方式上极为类似的无膜或者半膜的“隔

间”，这就是生物大分子的液- 液相分离现象(LLPS)。

尽管它们的组成成分、定位及功能各不相同，却大多具

有与周围介质进行快速、高效物质交换的性质，而如何
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在物理及分子角度对此种现象的生物学机制作出解释

一直未有突破性进展。2009 年Brangwynne 用相分离

理论首次阐述了线虫受精卵细胞极化和不对称分裂机

制，研究者逐渐认识到相分离可能是一个细胞内无膜

隔间形成的普遍机制且参与了生物分子的组织定位与

功能调控。而今生命体通过生物分子相分离产生具有

各种功能的高度动态且无膜细胞器的概念正被广泛接
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受，相分离机制在正常生命活动及致病机制中的重要

作用逐渐明晰。本文将简介相分离研究进展、生物学

机制及其在神经退行性疾病中的研究状况，展望未来

研究的发展方向。

1　相分离现象

“相”是物理化学中描述物质统一特性的名词，

是指物质处于连续均一的聚集状态，比如气态、固态、

液态就是最常见的相。相一般具有明确的边界界定，

出现自主的分离或聚集的现象称之为“相分离”。常

见的油水分离就是典型相分离现象，然而相分离并不

局限于像水这样的小分子，生物大分子同样也可以经

历类似的过程，其中液 - 液相分离是生物大分子相分

离中的一种主要类别。LLPS 本质上是指生物大分子

的各种液滴在另一种液体（细胞质或核质）中自组装，

即在大体积溶剂中分离成不同的液相，其通常发生在

饱和浓度以上时，两个不同的相就会发生分离，从而

导致一个相的分子高度集中，而另一个相则相对稀薄，

结构类似于液滴一样的球状，当彼此接触时会结合成

一个更大的球形组件，像水滴在疏水表面上形成的

液珠一样 [1]。这种微观物理化学现象贯穿于整个生命

过程。

2009 年，Brangwynne 教授团队在研究秀丽隐杆线

虫的发育机制时发现受精后的线虫胚芽细胞的细胞核

周围出现许多发光的球状小点，即P 颗粒[2]。P 颗粒由

蛋白质和RNA 组成，能够快速地与细胞质进行持续的

物质交换，并且能够在剪切力的作用下自由流动，相互

碰撞并发生融合或分离。此研究提示生物体内同类物

质之间存在一种新型的快速集散方式，在应力剪切的

作用下可以发生形变并具有流动性，并首次通过相分

离现象阐明线虫胚芽细胞极化和不对称分裂的机制。

细胞是生物体从事生理活动的场所和基本单位，

细胞中蕴含着蛋白质、核酸、脂肪等复杂海量的生化物

质，看似散漫却又能够井然有序的发生自主的相互作

用，在细胞内行使各自的生物学功能。这些物质是如

何找到各自的伙伴继而团结在一起有序的工作？经典

的有膜细胞器如线粒体、高尔基体、内质网等似乎为

此提供了解答，但却显然无法简单解释全部的工作过

程。在细胞中还存在着一些无膜细胞器如核仁、中心

体等“生物分子凝聚物”，它们具有类似液体的性质，

可以自由地进行变形、重组和融合，方便物质的交换和

聚集，能发生液- 液相分离，在看似无序的细胞中形成

秩序并能够高效地参与细胞的生理过程[3-4]。这类生物

分子凝聚物是如何自主地聚集在一起，又是如何根据

不同的应激来改变状态发挥其生物学功能的，有待深

入探讨。而在外界应激或者基因突变等情况下，即在

错误的时间或空间里，这类生物分子凝聚物出现相分

离变化就可能会诱发一些分子堵塞、聚集，由此形成的

不良液滴，可能会形成特定的分子病理机制，且与某些

疾病的发生、发展密切相关，如一些由蛋白质聚集引起

的神经退行性疾病等[阿尔茨海默病(AD)、路易小体病

等]，因此探寻液- 液相分离的分子机制对于了解生物

大分子在体内的具体功能模式及疾病的发病机制和防

治都具有重要意义。

2　生物大分子中相分离现象的基本影响条件

生物大分子的液-液相分离一般由多价相互作用

如疏水相互作用、离子相互作用等介导形成，其中包含

了蛋白质之间的相互作用以及蛋白与核酸之间的相互

作用等。这些多价相互作用最终在细胞内的局部区域

自主富集形成生物分子凝聚物，即无膜细胞器。目前

已经报道的一些典型无膜细胞器包括P 颗粒、中心体、

纺锤体、应激颗粒、加工小体等[3]。然此类生物分子虽

因自身的理化性质可发生相分离现象，但其凝聚物的

形成与调控仍受众多微环境因素的影响。目前针对生

物大分子相分离的研究主要是以蛋白质为核心的，具

有相分离潜质的蛋白通常可以通过评估该蛋白是否包

含低复杂度结构域(LCD) 亦称低复杂度区域(LCR)，也

就是固有无序区域 (IDR) 来进行预测，这些无序区域

可以释放更多的多价作用力，在蛋白功能和浓度变化

时会出现相分离的现象。如一种RNA 解旋酶 — 胚芽

颗粒蛋白DDX4，其N 端和C 端都含有IDR，在体外表

达纯化DDX4，仅N 端的IDR 就足以使其发生相分离，

并且低温和低盐浓度都会促进相分离液滴的形成 [5]。

此外，肌萎缩侧索硬化症(ALS) 和应激颗粒相关的蛋

白hnRNPA1，肉瘤融合蛋白(FUS) 和TAR DNA 结合蛋

白(TDP43) 等[6-7] 都富含IDR 序列，能够在体外驱动液-
液相分离的发生。研究发现具有高度保守结构域同时

模块相对独立线性的蛋白能够通过固有模块的相互作

用驱动相分离的发生，如Li 等 [8] 发现Src 同源 3 结构

域(SH3) 可与富含脯氨酸基序(PRM) 配体之间存在相

互作用，在高浓度时将SH34 和PRM4 混合在一起后就

会发生液- 液相分离，证实多价大分子( 包括多结构域

蛋白质和RNA) 之间的相互作用会产生明显的液 - 液

相分离。

一般来说，相分离现象是生物大分子本身的理化
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性质与微环境共同促成的。当生物大分子的浓度达到

其本身相分离的最低浓度时，生物分子会由于相互的

吸引作用而凝聚达到临界值，就可能发生相分离现象，

而临界饱和浓度越低说明体系越易于发生相分离。除

此之外，温度对于相分离的影响也不言而喻，相分离本

质来说是体系熵减少的过程，温度升高认为不利于相

分离的进行。离子强度对于相分离的影响主要体现在

离子的静电作用，这取决于相分离体系中的哪种作用

力起到主要作用。如果相分离体系中静电作用处于主

导，那么提高离子强度则不利于相分离的发生，然不同

的盐离子类型对于相分离影响是不同的，要具体情况

具体分析[9]。此外，pH 值也可通过影响蛋白质的非共

价相互作用影响相分离。综上所述，在生物大分子的

相分离体系中只有少部分关键大分子在分子内部或者

分子之间通过多价相互作用主导着液- 液相分离现象

的发生，且此现象高度依赖于溶液中生物大分子的理

化性质和浓度、温度、pH、离子类型、离子浓度及溶液

中存在的其他物质等多种因素的准确配比和调控[9]。

3　生物大分子相分离现象背后的生物学及病理学机制

一些基因突变或环境干扰可导致凝聚体的形成

和扰乱，进而影响生物学进程或者疾病的分子病理进

程。目前已有多种影响蛋白大分子凝聚物的液- 液相

分离机制报道，如直接改变凝聚体组装的分子机制、改

变凝聚反应的关键调节因子的活性、以及改变细胞内

的理化条件等参与到细胞信号转导、基因转录调控、

染色质聚集及DNA 损伤调控这些生化或者病理进程

中[10]。如一些蛋白的翻译后修饰能够抑制或者促进相

分离过程。渐冻症的关键致病蛋白Fus 蛋白在压力刺

激或者突变下，其精氨酸残基可发生二甲基化修饰，使

相关致病蛋白动态相分离调控紊乱，导致蛋白进行液-
固相转化并产生高度稳定的致病淀粉样聚集体 [11-12]。

脆性X 智力障碍蛋白(FMRP) 固有无序区域的磷酸化

可以影响其与核酸之间的多价作用力，进而影响神经

元颗粒的形成[13]。与肿瘤密切相关的转录因子YAP 相

分离颗粒可以通过疏水作用凝集其相关转录因子和

组蛋白修饰酶等复合体促进YAP 靶基因高效表达[14]。

转录共激活因子含溴结构域蛋白(BRD4) 和介体复合

物亚基 1(MED1) 可在体外形成相分离液滴，在超级增

强子驱动的转录位点凝结而将转录装置分隔从而实

现转录过程的的区室化，使转录过程高效进行 [15]。增

强子RNA 依赖性核糖核蛋白复合物在人类乳腺癌细

胞中表现出液体样凝聚物的特性，提高了对转录程序

的反应速度和程度[16]。据报道相分离机制参与了一些

信号通路的激活，如T 细胞受体(TCR) 信号通路被激

活时，下游效应蛋白自发地相分离形成动态的膜相关

cluster，从而放大传入信号[17]。抑制基因SPOP( 斑点型

BTB/POZ 蛋白 ) 突变可破坏SPOP 底物的相互作用，

进而破坏SPOP 的相分离和无膜细胞器的定位，促进

肿瘤的发生[18]。有研究发现相分离也参与调控传染病

的发生和发展，如水疱性口炎病毒感染时形成的隔室

具有类似液体的性质，参与复制的三种病毒蛋白质可

通过相分离以驱动病毒隔室的形成[19]。狂犬病病毒感

染的细胞胞质中形成的内基氏小体是由狂犬病病毒P
蛋白中的IDR 驱动形成的液滴，它能够进一步地促进

病毒基因组的复制[20]。亦有研究提出在眼球晶状体内

蛋白质的液态凝集物可致白内障形成 [21]。可见，生物

大分子中液- 液相分离的本质是通过蛋白等生物大分

子在胞内自发的凝集与分离从而高效地发挥生物学

功能，此一精细物理化学现象的生物学阐释，对于了

解复杂的细胞功能和某些疾病的发生、发展具有重要

意义。

4　神经退行性疾病中的生物大分子相分离现象

神经退行性疾病是一类神经元进行性变性死亡

导致中枢神经系统受损从而影响患者的认知及运动功

能的疾病，主要包括AD、帕金森氏病、亨廷顿氏病、多

发性硬化症、肌萎缩侧索硬化症(ALS) 和额颞叶痴呆

(FTD) 等。此类疾病因大脑和脊髓神经元细胞的丧失

而不可逆转，在临床上以发作迟缓和选择性神经元的

功能障碍为主要表现特征[22]。大量研究表明上述神经

退行性疾病均与错误折叠蛋白的聚合和沉积有关[23]，

如AD 中微管相关蛋白Tau(MAPT) 的胞浆聚集，ALS
和FTD 中TAR DNA 结合蛋白(TDP-43) 或FUS 胞浆内

的包涵体，以及HD 中的聚谷氨酰胺(PolyQ) 聚集体等。

这些蛋白的病理性聚集均被认为是导致各种神经退行

性病变的最重要因素[24-25]。

神经退行性疾病中积聚的病理性蛋白大都属于

内在无序蛋白质(IDP)，如亨廷顿病中的亨廷顿蛋白、

帕金森病中的 α-突触核蛋白、ALS 中的 TDP-43 和

FUS 蛋白以及Tau 相关病中的Tau 蛋白。IDP 没有明

确的三级结构 [26]，常表现出构象异质性。含有内在无

序区域的蛋白质通常具有多种生物学功能[27]，它们在

各种构象中波动，仅在展开时具有生物活性，从而能够

参与多种信号通路的调节和信号的传导过程。然而这

些波动也使ID 容易受到环境变化的影响，并且由于它
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们的疏水区没有埋在蛋白核心内，所以更倾向于通过

异常构象聚集在淀粉样蛋白原纤维中，最初的蛋白质

液滴是高度动态的，不稳定的分子聚合小液滴之间会

融合成更大、更稳定的液滴，随着时间的推移会逐渐老

化，而在老化过程的最后阶段是向固体样淀粉样蛋白

纤维的转变，也就是形成蛋白聚集斑块[28-30]。淀粉样蛋

白纤维是神经退行性疾病的特征，然而与疾病相关的

淀粉样蛋白纤维是如何产生的又是如何导致神经退化

的，这些问题随着LLPS 在淀粉样原纤维形成机制研

究中受到的关注日益增长，可能将会有新的解答。近

年来的研究表明异常的相分离和液- 固相变参与了病

理性蛋白聚集体的形成，为这类难治之症的诊治提供

了新的分子机制和潜在的治疗靶点。

4.1　ALS 和FTD
ALS 和FTD 是涉及异常相分离的神经退行性疾

病中最突出的例子之一，其中 RNA 结合蛋白中的无

膜细胞器和异常相变似在发病机制中发挥关键的作

用 [7]。TDP-43、FUS 和 hnRNPA1 均属于异质性核糖

核蛋白。研究发现TDP-43 在ALS 患者大脑和脊髓的

病变区域异常聚集形成泛素阳性包涵体，这被广泛认

为是散发性和大多数家族性ALS 的标志性病理[31]。在

TDP-43、FUS 和 hnRNPA1 的低复杂度结构域中发现

有与 ALS 发病相关的突变位点。这些突变损害无膜

细胞器的动力学，导致疾病相关RNA 结合蛋白发生相

分离，进而加速了纤维化过程，最终形成沉积在细胞

体和神经丛中的病理性淀粉样原纤维 [32-35]。除了致病

突变外，RNA 结合蛋白及其结合伴侣上的异常翻译

后修饰 (PTM) 在ALS 和FTD 的病理机制上也发挥重

要作用[36]。研究表明FUS 精氨酸甲基化的缺失促进了

LLPS，并降低了体外和细胞中FUS 凝聚体的动力，其

基本机制为精氨酸和芳香族氨基酸残基间的相互作

用增强，从而推动了FUS 蛋白的缩合，提示PTM 可以

促进或抑制疾病相关蛋白的相分离[37-38]。可见，针对各

自的PTM 修饰酶影响关键相分离蛋白是一个很有前

途的治疗策略，如已有研究发现PAR 聚合酶抑制剂在

TDP-43 相关毒性的细胞和动物模型中具有神经保护

作用[39]。研究表明亚细胞定位的改变可以改变蛋白质

的相行为，从而导致ALS 或FTD 等疾病的发生，ALS
疾病相关的FUS 蛋白的核定位信号(NLS) 突变后会抑

制FUS 与核输入受体Transportin 的结合，可致核输入

受损和FUS 的胞浆积聚 [40]。因此，纠正蛋白的错误定

位和增强隔室特异性也可成为治疗 ALS 等疾病的一

种潜在策略。

4.2　AD 以及其他TAU 病

Tau 是微管相关蛋白，在一系列神经退行性疾病

的发病机制中起着关键作用。蛋白质聚集体是神经退

行性疾病的标志，其中病理性Tau 蛋白的聚集是多种

神经退行性疾病的典型病理特征[41-43]。AD、进行性核

上性麻痹、皮质基底膜变性、嗜银颗粒病、某些形式的

FTD 和慢性创伤性脑病等的关键组织病理学特征之

一是在大脑中积累了不溶性的胞浆Tau 包涵体，而这

些包涵体的主要类型便是这类疾病的典型病理- 神经

原纤维缠结(NFT)[44]，因而这类疾病统称TAU 病。

越来越多的证据表明，Tau 可以依靠 LLPS 完成

一些细胞功能。在健康的神经元中，Tau 相分离具有

重要的生理功能，即局部浓缩微管蛋白，从而形成微管

束[45]。然而Tau 异常聚集可导致从液体到固体的转变，

这与神经退行性疾病病理机制密切相关。那么极易溶

的 Tau 蛋白是如何转变为 NFT 中聚集的 Tau？Tau 从

微管分离被认为是Tau 病变的开始，与疾病相关的Tau
突变或异常的 PTM 使其向凝集状态移动，并促进随

后的聚集和硬化。而Tau 的PTMs 中最重要的是磷酸

化[46-50]。为了应对病理压力，磷酸化的游离Tau 不断错

误地定位并在树突和胞体中积累，最终导致了Tau 蛋

白的聚集[51]。

相分离被认为是 Tau 蛋白聚集的初始步骤。 有

研究者提出可溶性 Tau 蛋白可以在细胞条件下进行

LLPS，并且相分离的Tau 液滴可以作为Tau 聚集形成

的中间体[52]。研究证明，具有LCD 的几种无序蛋白质

在增加溶液中的大分子拥挤剂时会经历LLPS，从而导

致水溶液中液滴的形成 [53]。虽然Tau 蛋白质序列中不

存在典型的LCD，但是全长Tau 蛋白因存在的内在无

序和不均匀的电荷分布 [54]，Tau 蛋白也可以在体外通

过拥挤剂或RNA 促进相分离的发生。在AD 和FTDP-
17 患者中，Tau 蛋白的异常过度磷酸化促进了Tau 蛋

白的相分离 [55]。Tau 蛋白与相分离相关的 RNA 结合

蛋白之间存在密切联系，可单独或在RNA 和/ 或蛋白

质伴侣存在的情况下进行 LLPS。研究表明在 AD 和

FTDP-17 患者或小鼠模型中，TIA1 和其他RNA 结合

蛋白与 Tau 蛋白相互作用并参与 Tau 蛋白聚集 [56-58]。 
鉴于 Tau 的 PTM 中磷酸化的最重要地位 [59]，Tau 的

过度磷酸化是促使其通过相分离在突触定位错误而

异常聚集的最主要因素。除此之外致病突变对Tau 的

LLPS 也有重要作用，如 17 号染色体上编码 Tau 的

microtubule-associated protein tau(MAPT) 基因的突变

诱发FTD 并伴有帕金森综合征 (FTDP-17)，该突变可
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通过Tau 与微管结合能力降低和 / 或蛋白质聚集倾向

增强等机制促进疾病的发生和发展 [61-63]。在体外研究

中大分子拥挤剂和高蛋白质浓度可促进Tau 相分离，

且离子强度和温度对其亦有影响[64-66]，如锌离子(Zn2+)
会降低 LLPS 的 Tau 临界浓度[67]，而多价阴离子辅助

因子如RNA 或肝素等可通过带负电的聚电解质和带

正电的中间/C 末端Tau 结构域之间的多价静电吸引产

生凝聚[68-70]。

5　展望

从 2009 年线虫中P 颗粒的相分离现象被报道，将

相分离引入到生物学领域，至今此一新兴交叉领域的

发展十分迅速。相分离的相关研究为深入理解生物体

的生物学以及疾病的病理生理过程提供了新的启示。

尽管如此，在相分离领域仍存在一些关键问题亟待解

决。首先是目前相分离研究的技术手段仍然处于发展

之中，主要依赖于体内的成像观察以及体外的理化性

质评估与建模；主要的技术方法包括对相关蛋白或核

酸分子荧光标记，体外组装进行荧光漂白恢复实验等。

然而多数细胞内的相分离现象仍难以被直接观察捕捉

到，研究这类有相分离性质的无膜细胞器在体内的精

细的调控机制和动态过程，需要开发新的实验手段和

表征方法。其次，生物大分子相分离作为新兴的研究

领域虽然已经有了越来越多的共识，但仍需要更加统

一的研究标准，其作为物理学中的基本概念也需要更

多的跨学科交叉研究定义。

细胞内的相分离机制到底对于生物进程以及疾

病进程有多大的影响，是否可作为某一些疾病的关键

机制，仍会是未来研究的最主要科学问题之一。在疾

病中相分离机制研究的最终导向是对疾病的机制理

解和治疗。在明确相分离现象对于生理病理过程的影

响后，如何对这一机制进行有效精准的干预是未来发

展的重要问题。对于肿瘤的靶向治疗，传统的靶标大

部分是具有明确活性口袋或活性位点，主要通过使用

小分子占据驱动的药理学作用模式影响蛋白功能。然

而有许多肿瘤的靶标如 K-RAS、MYC 和 P53 蛋白等

由于缺乏可被小分子靶向的蛋白质口袋，传统上被认

为是难以成药的[60]。鉴于已有研究发现一些不可成药

的靶点受到相分离的调控，那么针对这类蛋白的无序

区域的相分离靶点设计药物，有望成为治疗相关疾病

的新型策略。如 Prasad 等 [61] 发现小分子吖啶衍生物

AIM4 有很强的抗TDP-43 聚集作用，AIM4 与TDP-43
无序区的氨基酸残基结合以抑制其相分离。Dong 等[62]

在 SHP2 突变体异常相分离现象中发现 SHP2 变构抑

制剂ET070 可将SHP2 突变体锁定在特定构象以抑制

其相分离。Li 等 [63] 通过对SAS-CoV-2 病毒核壳蛋白

的二聚化结构域进行研究，设计出了一种特异靶向二

聚化结构域的干扰肽来破坏其相分离，进而抑制病毒

复制，恢复先天免疫。综上，由于相分离生物过程的高

度复杂性，调节相分离的过程进而治疗疾病的分子种

类也是多样的，包括小分子、抗体和人工合成肽等可以

通过靶向无序区、结构域或调节变构等途径调节相分

离，这对疾病的治疗也许会得到意想不到的突破。

尽管我们目前对于生物大分子相分离现象在生

命过程中扮演的角色知之甚少，但我们相信随着科学

家的不断探索和技术的不断进步，这一领域的进展将

会真正推动疾病的机制研究和靶点的开发。
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