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生物大分子“液−液”相分离: 现状与展望
郜一飞*  李丕龙*

(清华大学生命科学学院, 北京结构生物学高精尖创新中心, 北京 100084)

摘要      生物大分子“液−液”相分离是近年来在生命科学领域迅速发展起来的新概念。相分

离概念的提出, 为我们深入理解细胞内生物大分子的组织模式和功能调控提供了新的观点和研究

工具, 因此迅速成为生命科学领域的研究前沿。但是围绕生物大分子相分离的生物物理学特性及

其在细胞中扮演的角色仍有很多未解之谜。该文对近年来生物大分子相分离的相关研究进行了综

述, 对其在细胞中的功能和未来的发展趋势进行了初步探讨和展望。
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“Liquid-Liquid” Phase Separation of Biological Macromolecules: 
Current Situation and Prospects

Gao Yifei*, Li Pilong*
(Beijing Advanced Innovation Center for Structural Biology, School of Life Science, Tsinghua University, Beijing 100084, China)

Abstract       The “liquid-liquid” phase separation of biological macromolecules is a new concept that 
has rapidly developed in the field of life sciences in recent years. The concept of phase separation provides a 
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new perspective and research tool for us to deeply understand the organization mode and function regulation of 
intracellular biomacromolecules, and thus quickly becomes the research frontier in the life science field. But there 
are still many unsolved mysteries surrounding the biophysical properties of biomacromolecular phase separation 
and their role in cells. In this paper, recent studies on the phase separation of biomacromolecules have been 
reviewed, and their functions in the cell and future development trends have been discussed and prospected.

Keywords        phase separation; membraneless organelles; multivalent interaction; low complexity domain; 
intrinsically-disordered region; cell compartmentlization 

真核细胞需要有序地组织各种复杂的生化反

应, 保证反应高效进行且互不干扰, 同时还要受到精

细的调控。维持这种复杂生化反应有序性的重要手

段就是将细胞区室化, 即从空间上将各种生化反应

进行分类, 反应的相关性越大, 在空间上越临近。各

种细胞器的产生就是这种策略的体现。常见的细胞

器大部分是通过生物膜将内外环境隔绝开, 形成执

行特定生理功能的场所, 称为有膜细胞器。然而研

究表明, 细胞中还存在多种无膜细胞器[1](图1), 例如

应激颗粒(stress granules)、cajal小体(cajal body)等, 
这类细胞器没有膜包裹, 成分也很复杂, 是靠什么来

维持结构稳定的呢？从传统生物大分子相互作用的

角度很难解释。另外, 很多蛋白质包含多个功能结

构域, 有些功能结构域会在同一个蛋白中重复出现, 
而有些蛋白虽然只含有一个特定类型的结构域, 但

是它们会通过多聚化来发挥功能。这些现象曾经并

没有引起研究者的注意, 更没有进一步去探究这种

蛋白质构筑模式背后的深意。上面提出的两个问题, 
无膜细胞器结构的维持和一些蛋白质独特的构筑模

式, 看似毫不相干, 但是随着生物大分子“液−液”相
分离(liquid-liquid phase separation, 下文简称相分离)
概念的提出, 这两个问题汇聚成了一个问题: 生物大

分子如何通过分子间的相互作用在细胞中有序组织

起来, 进而获得一些独特的物理化学性质, 有助于其

发挥生理学功能。

1   多价相互作用介导的相分离
多价相互作用的分子之间可以形成不断富集

互作分子的聚集体, 聚集体中分子的浓度不断提高, 
直至达到分子在溶液中的溶解极限, 就会以相分离

图1  真核细胞中的无膜细胞器

Fig.1   Representative membraneless organelles in eukaryotic cell
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的形式从溶液中析出。对于生物大分子来说, 这种

相分离以一种液滴的形态存在, 称为生物大分子“液
−液”相分离。比如, Prolin-rich结构域(PRM)和SH3
结构域是一对可以相互作用的结构域, 且很多细胞

内蛋白质中都含有这两种结构域。2012年, Li等[2]

发现, 体外纯化串联的PRM和串联的SH3结构域, 二
者混合之后即形成相分离液滴(图2), 并把这种现象

称为多价相互作用引发的相分离。这种相分离现象

有着独特的物理学特性: 能够流动, 可以融合, 且荧

光漂白后能够恢复, 同时, 液滴的形成呈现明显的浓

度依赖性和价态依赖性, 这一研究开启了相分离领

域的大门。除了结构域之间的多价相互作用, 是否

有其他类型的相互作用能够引发相分离呢？很多蛋

白质除了具有规则结构的结构域之外, 还包含一些

没有固定结构的区域, 称为固有无序区(intrinsically-
disordered region, IDR)或者低复杂度结构域(low 
complexity domain, LCD), 这些区域由于独特的氨基

酸分布也可以在蛋白之间发生多价相互作用, 进而

发生相分离现象[3-4]。生物大分子的互作不仅仅发生

在蛋白与蛋白之间, 蛋白与核酸的互作也非常重要, 
那么核酸是否也能够参与到相变之中呢？ Lin等[5]报

道了包含IDR区域的RNA结合蛋白能够自身相分离, 
且RNA能够增强这些蛋白的相变。Jain等[6]报道了

47×CUG/CAG RNA能够在体外自发相变, 首次证明

了核酸自身也有相变能力。

2   相分离的生物学功能和与疾病的关系
在细胞中, 通过相分离形成的无膜细胞器对细

胞的各种生理功能有重要的调控作用, 除此之外, 相
分离作为一种生物大分子的组织模式, 对信号转导、

基因表达调控等都有着重要意义, 一旦正常相分离

的形成或动态性发生变化, 就会导致疾病的发生。

2.1   相分离与无膜细胞器形成

研究者发现, 多种蛋白与蛋白或蛋白与核酸

通过相互作用在体外能够发生相分离, 那相分离在

细胞中是否存在？如果存在, 其生理意义又是什么

呢？研究表明, 相分离与细胞中无膜细胞器的形成

有着非常密切的关系。P颗粒是线虫胚胎细胞中的

一种无膜细胞器。Brangwynne等[7]的研究表明, P颗
粒具有一系列独特的性质: (1)在线虫胚胎不对称分

裂时, P颗粒在细胞的一端解聚, 在另一端重新形成, 
导致在产生的两个子细胞中不对称分布; (2)在应力

的作用下, P颗粒可以沿着细胞核流动, P颗粒之间可

以融合成更大的P颗粒; (3)用荧光蛋白标记P颗粒后, 
P颗粒在荧光漂白之后能够恢复, 表明其有很好的动

态性。这些特点表明, P颗粒具有液态的性质, 在细

胞中有很强的动态性, 其形成和解聚受严格调控。P
颗粒的这一性质与体外形成的相分离液滴十分相似, 
P颗粒很可能是由相分离介导形成的。Smith等[8]证

明, RNA与MEX-3形成相分离对于P颗粒形成至关

重要。Shana等[4]报道, IDR蛋白LAF-1能够通过相

分离招募到P颗粒中调控P颗粒的组装。除了P颗粒, 
越来越多的无膜细胞器被证明是通过相分离介导形

成的[1,9], 如应激颗粒[10-11]、细胞核核仁[12]等。

虽然我们已经在体外重构出大量的相分离, 在
细胞中也发现了多种相分离现象, 然而对于相分离

发生的生物物理学机制仍然有很多问题存在, 需要

进一步的探索。

2.2   相分离与细胞信号转导

细胞信号通路往往包含配体、受体以及下游

的信号分子, 最终启动特定基因的表达发挥生物学

功能。很多信号通路的激活都与膜受体的寡聚密不

PRM
4

SH3
4

图2   多价SH3结构域与多价PRM发生“液−液”相分离

Fig.2   “Liquid-liquid” phase separation of multivalent SH3 and multivalent PRM
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可分, 而这种多聚的膜蛋白与下游同样多聚的信号

分子相互作用则很可能发生相分离。Banjade等[13]

报道了一种体外重组二维脂膜上相变的方法, 以此

模拟真实细胞中膜蛋白p-Nephrin与下游信号分子

Nck、N-WASP通过多价相互作用形成二维膜上“液
−液”相分离的现象。利用这一体系, Su等[14]证明了

T细胞受体信号通路的信号分子LAT、Grb2和SOS1
能通过多价相互作用引发脂质膜上的相分离, 这种

相分离能够促使细胞骨架蛋白Actin重排, 促进T细
胞受体信号通路的激活。同样利用这一系统, Zeng
等[15-16]探究了相分离与突触后膜密集区形成之间的

关系。神经突触是神经信号传递的重要结构, 突触

后膜密集区的形成对于神经元之间信号的传递非

常重要, 而突触后膜密集区的本质就是以PSD-95、
SynGAP等分子相分离为基础, 向上偶联膜蛋白NM-
DAR, 向下逐层招募GKAP、Shank、Homer等分子

形成的相变系统。

除了形成膜上相变, 一些信号转导通路的重要

中介分子也可以发生相变。Du等[17]研究了相分离在

固有免疫信号传递过程中的功能, 发现外源性DNA
与cGAS互作发生相分离对于激活cGAS的环化腺

苷鸟苷一磷酸合成酶活性, 生成cGAMP非常重要, 
cGAMP作为第二信使进而能够激活cGAS-STING通

路, 引发固有免疫反应, 抵御外源病毒的入侵[18-21]。

Sun等[22]则从选择性自噬中p62小体形成的机制入

手, 证明p62通过识别“货物”蛋白上的多聚泛素化修

饰发生相分离, 形成p62小体, 进而与自噬受体作用, 
被质膜包裹, 形成自噬小体。Zhang等[23]证明, 在秀

丽隐杆线虫胚胎中的PGL颗粒是一种由相分离介

导形成的无膜细胞器, mTOC1通路的激活能够通过

调控PGL颗粒的相变影响其自噬降解和对热激的适

应。

多价结构域之间的相互作用在细胞信号转导

中大量存在, 这些是否在体内都形成相分离, 这些相

分离如何影响细胞的生理功能以及相分离在细胞中

如何受到精密调控, 这些问题我们依然还不清楚, 未
来还需要进一步探究。

2.3   相分离与基因表达调控

真核生物基因表达受多层次的调控, 染色质高

级结构[24]、表观遗传修饰[25-26]、转录因子[27-28]、非

编码RNA[29]等都可以从不同层面起到重要作用。这

些调控模式中往往都会涉及到多价相互作用, 如表

观修饰阅读器对表观修饰的识别、转录因子组成

的复合体与DNA序列的相互作用等, 相分离可能在

这些过程中也起了重要作用。Sabari等[30]研究了相

分离是如何促进超级增强子活性的。他们的研究

表明, BRD4和MED1可以通过各自自身的固有无序

区形成相分离液滴, 从核提取物中富集RNA聚合酶

II。这些结果说明, 共激活因子在超级增强子处形

成相分离, 富集转录机器, 且共激活因子固有无序区

在该过程中起重要作用, 这项研究也提供了一种新

的调控转录的模式。相分离除了在顺式作用元件和

转录因子的层面起作用, 还能够调控染色质高级结

构。Larson等[31]和Strom等[32]分别从人类异染色质

蛋白HP1α和果蝇异染色质蛋白HP1A的角度解释了

相分离现象是如何调控异染色质形成的。相分离也

在转录后调控中起作用。Sheu-Gruttadauria等[33]发

现, microRNA结合蛋白Ago2能够与RNA诱导沉默

复合体RISC相互作用, 促进RISC相分离, RISC相分

离液滴引导microRNA靶向mRNA, 招募去腺苷化酶

deadenylases, 降解mRNA。目前, 相分离在转录调控

中的作用已经成为相分离领域的前沿热点。

2.4   相分离与疾病

相分离现象在细胞各种生理过程中都发挥了

重要作用, 因此相分离的异常就会导致各种疾病, 目
前研究最多的是神经退行性疾病, 如肌萎缩侧索硬

化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)和额颞叶痴

呆 (rontotemporal degeneration, FTD)。ALS/FTD是

由于FUS[34-35]和TDP-43[36-37]突变导致的, FUS和TDP-
43本身都含有IDR和RNA结合结构域, 自身能够发

生相分离, 导致疾病的突变会使相分离液滴失去动

态性, 变为固体状, 从而产生对细胞的毒性[38-39]。除

了氨基酸突变导致神经退行性疾病, 一些移码突变

导致蛋白中出现异常的二肽重复, 发生了由液态向

固态转化的相分离也会导致神经退行性疾病, 如
c9orf72[40]。而RNA中CUG三碱基重复过多, 在细胞

中发生相变也会产生细胞毒性, 导致神经退行性疾

病ALS/FTD[6]。除了神经退行性疾病, 相分离潜在

的可能与癌症有密切关系。Kwon等[41]的研究表明, 
FUS蛋白的低复杂度结构域会和一些转录因子的

DNA结合结构域发生融合, 这种融合蛋白会通过相

分离招募RNA聚合酶II, 激活转录。很多导致癌症

的蛋白是由于染色质重排产生的融合蛋白, 这些融

合蛋白导致癌症的机制多种多样, 十分复杂, 而这项
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研究恰好提供了一种融合蛋白致癌的机制。

相分离具有重要的生理和病理意义, 关于相分

离与各种疾病之间的关系也是当今生命科学领域的

重大问题。

3   展望
生物大分子“液−液”相分离概念一经提出, 迅速

成为生命科学的前沿领域, 其根本原因是相分离作

为一种生物物理现象, 能够将多种多样的生理过程

与生物大分子的独特组织模式统一起来, 而生物大

分子的组织模式可以综合应用生物学、化学、物理

学、数学等多学科手段来探究其深层次规律, 进而

帮助我们从更多的维度理解细胞的工作机制, 用相

对统一的模型来研究多种生物学过程。深层次来说, 
生物大分子相分离的提出使得生命科学的研究方法

从归纳发展到演绎。然而, 对生物大分子相分离的

研究还处于起步阶段, 依然有很多问题亟待解决, 这
些问题主要集中在四个方面: (1)相分离现象的物理

化学本质; (2)相分离在细胞中的生理及病理功能及

其机制; (3)在细胞中, 相分离如何受到精细的调控; 
(4)发展更先进的技术与方法研究相分离现象。

3.1   相分离现象的物理化学本质

为什么多价对多价相互作用的蛋白之间会发

生相分离？为什么含有固有无序区的蛋白有些可以

发生自身相分离, 而有些却不能？什么样的作用力

维持了相分离液滴的稳定？这些问题的本质都是同

一个问题: 相分离现象的物理化学本质是什么。相

分离的概念来自于高分子物理学。在高分子物理学

中, 已经建立起一套相对完整的研究高分子相分离

的理论与方法。高分子的相分离与生物大分子的相

分离有诸多相似之处, 如其本质都是大分子通过复

杂的相互作用在溶液中发生的分子富集现象, 二者

也有着很大的区别, 如生物大分子的相分离是在细

胞中发生的, 其体系复杂度远远高于高分子物理学

中的相分离。尽管有很大不同, 我们依然可以以高

分子物理的理论与方法为基础, 考虑生物学系统的

特殊性, 发展新的理论与方法来解释生物大分子相

分离的物理化学本质。目前, 我们对于生物大分子

相分离的热力学与动力学知之甚少, 大多是定性的

估计。应当综合应用多学科的知识与技术探究生物

大分子相分离热力学与动力学的定量规律, 并将这

些规律应用于细胞内的相分离现象, 这样我们就可

以通过定量的方法研究细胞中多种生理过程的热力

学与动力学规律, 极大地加深我们对细胞内部运行

规律的理解。

3.2   相分离在细胞中的生理、病理功能及其机制

前文中已经对相分离的生理、病理功能和可

能的机制做了初步总结, 然而更多的证据表明, 相分

离的功能十分广泛, 非常重要[42-44]。细胞中的多价

相互作用几乎无处不在, 以表观遗传学为例, 染色质

中的核小体上带有各种表观遗传修饰, 这些表观修

饰对于基因表达调控、染色质高级结构和基因组稳

定性意义重大。表观修饰通常在某一区域中密集存

在, 形成一种多价, 如果这些表观修饰对应的阅读器

能够自身或在其他因子的辅助下形成寡聚, 那阅读

器和对应修饰的结合就是一种多价对多价的相互作

用, 很有可能发生相分离, 直接参与基因表达调控和

染色质高级结构的维持, 甚至对基因组的稳定性也

起了重要作用。相反, 一旦这些相变发生异常, 就可

能会导致严重的疾病。目前, 我们已知的多价相互

作用很多, 但是已知的细胞内相分离很少, 我们对这

些相分离之间的关系也知之甚少。探究这些细胞中

多价互作与相分离之间的关系, 明确其生理意义, 甚
至开发以此为靶点的药物治疗疾病是生命科学的前

沿与热点问题。

3.3   在细胞中, 相分离如何受到精细的调控

细胞中的相分离种类繁多, 生理功能复杂, 因
此需要受到精细的调控。然而关于相分离如何受到

调控的研究非常缺乏。Guo等[45]、Hofweber等[46]、

Yoshizawa等[47]、Qamar等[48]的工作从蛋白翻译后修

饰的角度揭示相分离的调控, 他们发现, FUS蛋白精

氨酸非对称二甲基化能够抑制其自身相分离, 他们

同时还发现, 核转运受体KAPβ2与FUS相互作用抑

制FUS相分离。相分离受到的调控包括三方面: 一
是改变相分离液滴的物理化学性质, 如改变动态性; 
二是促进或抑制相分离的发生; 三是不同相分离体

系之间的相互作用。这三方面都有着深刻的生物学

意义。动态性的改变使得液滴中的某种分子更难或

更容易脱离液滴的束缚, 进而控制某种分子在液滴

内外的浓度, 影响其生理功能。相分离程度的改变, 
如无膜细胞器的解聚与重组直接影响这种无膜细胞

器的功能和分布。很多无膜细胞器之间含有相同的

组分, 暗示了它们之间可能存在着物质交换, 而有些

无膜细胞器则表现出互斥现象, 不能够同时存在, 暗
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示了它们调控不同状态下的生理活动。系统地在细

胞中研究相分离现象的精细调控有助于我们理解相

分离的生理意义, 这些调控方式也可以为我们提供

人为操控细胞内相分离的思路与方法, 有助于我们

治疗相分离紊乱导致的疾病。

3.4   发展更先进的技术与方法研究相分离现象

目前, 相分离的主要研究方法是体外重组和细

胞内成像。然而随着研究的深入, 这些方法已经远

远不能满足我们的需求。如何在体外和体内更精细

观察相分离的特性, 如何在细胞内不改变蛋白完整

性而人为操控相分离, 这些都需要我们开发新的技

术和方法。把生命科学最前沿的技术, 如冷冻电镜、

单分子成像等运用到对相分离的研究中, 同时吸取

其他领域的优势技术, 如分子模拟、生物信息、人

工智能等, 发展出一套针对相分离特点的技术方法

体系是目前急需探究的重要方向, 这将极大推动我

们对相分离的研究。在研究过程中, 也会促进方法

和技术的进一步发展, 加深我们对蛋白质“液−液”相
分离理论的认识。除了充分利用现有的方法, 我们

还需要开发新的理论与方法, 探究更多生物大分子

“液−液”相分离不为人知的一面。
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