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生物大分子相分离的生物医药应用
赵振男1  欧阳松应1,2  吴军军1*

(1福建师范大学生命科学学院, 福州 350117; 2福建师范大学南方生物医学研究中心, 福州 350117)

摘要      细胞复杂的内部成分与结构为细胞高效有序地完成不同生化反应和调控活动提供了

基础。细胞内的各种功能区室对维持正常、高效的生理过程起到关键作用, 如有膜区室内质网和

高尔基体等, 无膜区室P颗粒和应激颗粒等。无膜区室通过多价相互作用驱使的相分离过程进行组

装, 又被称为生物分子凝聚体。相分离现象在细胞内具有重要的生物学功能, 包括调节生物化学反

应速度、保证生化反应的特异性、截留储存生物分子以及灵敏地调控微小环境变化等。在药物靶

标治疗和作为药物递送载体方面, 相分离已展现突出的应用潜力。该综述主要阐述相分离的发生

机制及生物分子凝聚体的生物功能, 总结近期相分离在药物靶标治疗以及作为药物递送载体方面

的研究进展, 为生物大分子相分离在生物医药领域的相关研究提供参考。
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Abstract       The complex internal components and structures of a cell provide the foundation for the cell 
to efficiently and orderly carry out various biochemical reactions and regulatory activities. The various functional 
compartments within the cell play a crucial role in maintaining normal and efficient physiological processes, such as 
membrane-bound organelles like the endoplasmic reticulum and Golgi apparatus, and membrane-less compartments 
such as P-bodies and stress granules. Membrane-less compartments are assembled through phase separation driven 
by multivalent interactions, also known as biomolecular condensates. Phase separation phenomena have important 
biological functions within the cell, including regulating the speed of biochemical reactions, ensuring the specific-
ity of biochemical reactions, sequestering and storing biomolecules, and sensitively regulating minor environmental 
changes. In terms of drug targeting and as drug delivery carriers, phase separation has shown outstanding applica-
tion potential. This review mainly elaborates on the mechanism of phase separation occurrence and the biological 
functions of biomolecular condensates, summarizes recent research progress of phase separation in drug targeting 
and as drug delivery carriers, and provides references for the study of biomacromolecule phase separation in the 
field of biomedicine.
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细胞内部的成分和结构非常复杂。为了高效

有序地完成不同的生化反应和调控活动 , 细胞内形

成了多种隔离区室。较为常见的是有膜区室 (mem-
brane compartments), 如内质网和高尔基体等 [1]。此

外 , 细胞还存在一些无膜区室 (membrane-less com-
partments), 也被称为 “无膜细胞器 ”(membrane-less 
organelles)[2]。2009年 , BRANGWYNNE等 [3]发现了

秀丽隐杆线虫P颗粒 (P granule)中存在相分离 (phase 
separation)过程 , 这些颗粒在细胞质内呈现球状且

能相互融合 , 也能与细胞外部进行快速的物质交换 , 
类似于相分离中的凝聚体。随后的研究发现 , 相分

离过程也发生于其他无膜区室 , 如应激颗粒 (stress 
granules)、核仁 (nucleoli)等中 [4-5]。相分离是介导生

物体内形成无膜区室的一种重要机制 , 生物大分子

如蛋白质和核酸发生相分离过程 , 在特定条件下能

够聚集形成液体状态的凝胶样结构。这些结构不含

膜, 但能够在细胞内形成独立的功能区域, 被称为生

物分子凝聚体 (biomolecular condensates)[6]。本文主

要阐述相分离的发生机制及生物分子凝聚体的生物

功能 , 总结近期相分离在药物靶标以及作为递送载

体方面的研究进展 , 为生物大分子相分离在生物医

药领域的相关研究提供参考。

1   生物大分子相分离的原理
1.1   相分离发生的机制及影响因素

相分离是物理与化学中的常见现象 , 是指由单

一的混合相转变为互不相溶的两个相的过程 (图1)。
在细胞内, 能否形成相分离取决于多种物理条件, 包
括温度、pH值、离子强度和渗透压等 [7-8]。在温度、

pH值等外部环境相同的条件下 , 生物大分子浓度高

于饱和浓度就会发生相分离。生物大分子相分离是

指蛋白质、核酸等大分子在均匀溶液中自发地聚集

形成两个相的过程, 两相分别是密相和稀相, 密相能

够作为一个隔室 , 对细胞内部的生物活动起到调节

核酸和蛋白质都会发生相分离, 主要包括有序的多价作用力介导折叠蛋白的线性结构域之间的相互作用以及蛋白质的内在无序区和核酸依靠

的多种相互作用力。

Nucleic acids and proteins both undergo phase separation, which mainly includes the interactions between the linear structural domains of folded 
proteins mediated by ordered multivalent forces, as well as the various interactions relied upon by the intrinsically disordered regions of proteins and 
nucleic acids.

图1   相分离的机制

Fig.1   The mechanism of phase separation
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和隔离作用[9]。

1.1.1   生物大分子相分离中主要存在的相互作用      
2023年研究人员建立一个相分离促进肽模块文库 , 
这些构建模块可形成具有不同化学成分和生物物理

特性的合成生物分子凝聚体 [10]。肽序列直接影响相

分离倾向和液滴形成 , 通过改变序列能够调节液滴

的材料特性。得益于细胞内相分离及生物分子凝聚

体的存在 , 化学性质不同的各个区室能够通过分子

间的快速运动来维持平衡。生物分子凝聚体中富集

着大量多价分子 , 分子内或分子间发生复杂的多价

相互作用 , 如氢键相互作用、静电相互作用、阳离

子-π相互作用、π-π相互作用、偶极–偶极相互作用、

疏水相互作用等 (图1)[7,11-14]。生物大分子序列改变

可能导致多价相互作用发生变化 , 进而影响相分离

过程。GK-16是一种衍生自初级黏附蛋白Mfp-5的
肽, 在海水条件下会形成凝聚体, 氢键相互作用是其

凝聚过程必不可少的 , 控制氢键相互作用的强度还

可以改变GK-16凝聚体的性质 [15]。静电相互作用是

微管相关蛋白家族中的Tau蛋白发生相分离的关键

因素之一 , 相分离过程主要由带负电荷的N-端和带

正电荷的其他区域间的静电相互作用驱动 [16]。π-π
相互作用对于相分离也具有重要影响 , 对生殖细胞

的特异性蛋白DDX4(dead-box ATPase 4)及其突变体

的相互作用进行评估 , 突变体相分离趋势大大降低 , 
这主要由于突变改变了分子间π-π相互作用 [17]。人

类视黄醇X受体γ中的内在无序区(intrinsically disor-
dered regions, IDRs)在高盐浓度下有相分离倾向, 其
凝聚体的形成过程对 1,6-己二醇敏感 , 这都表明了

疏水相互作用对形成凝聚体的重要性 [18]。多数情况

下, 相分离过程通过多种相互作用协同介导, 如精氨

酸侧链可与蛋白质和核酸形成静电、氢键、疏水、

π-π和阳离子 -π等相互作用 , 从而驱动相分离以及与

DNA和RNA的相互作用 , 而甘氨酸主链酰胺键与蛋

白质和RNA形成氢键和π-π相互作用, 这再次凸显了

相分离的复杂性[17,19-20]。

1.1.2   生物大分子间的多价相互作用对相分离发生

的影响      生物大分子的多价相互作用是相分离发生

的重要驱动因素, 包括蛋白质–蛋白质、蛋白质–核酸

以及RNA-RNA等多种分子间相互作用。蛋白质和

蛋白质之间的相互作用主要包括多价作用力介导折

叠蛋白的线性结构域之间的相互作用 , 以及内在无

序蛋白 IDPs(intrinsically disordered proteins)和内在

无序区之间的相互作用 (图 1)[7,9]。折叠蛋白之间的

相分离主要依赖于结构域之间的相互作用 , 蛋白质

串联重复序列越多, 相互作用力越强, 相分离的倾向

也越高 [13,21]。与折叠蛋白不同 , 蛋白质的内在无序

区几乎不存在芳香族和脂肪族氨基酸 , 不能形成低

能量的单一的折叠结构 , 一般没有固定的结构。无

序蛋白更加灵活 , 具有更多的分子间接触和相互作

用的机会, 相较于结构稳定的蛋白质, 它的保守性较

差 , 通常以较弱的作用相互结合 [22-23]。核酸与蛋白

质分子间也会出现相分离现象 , 可以分为DNA与蛋

白质之间的相分离以及RNA与蛋白质之间的相分

离。例如, cGAS(cyclic GMP-AMP synthase)-DNA的

相分离会抑制TREX1的核酸酶活性 , 延缓TREX1降
解DNA, 确保在存在TREX1的环境中DNA依然可以

激活 cGAS介导的免疫反应 [24]。在核糖核蛋白颗粒

中 , 长的、柔性的和多价的RNA可作为理想的支架

分子。RNA与蛋白质分子间的多价相互作用以及

RNA和蛋白无序区域间的相互作用 , 促进相分离发

生, 进而促使RNP颗粒组装[25]。RNA-RNA之间也会

发生相分离 , 含扩增的CAG重复序列的RNA可以通

过发生相分离来调控翻译延伸因子从而使细胞蛋白

质合成速度下降[26]。

1.1.3   翻译后修饰对相分离发生的影响      翻译后

修饰 (post-translational modification, PTM)是调节相

分离的重要因素之一 [27]。翻译后修饰改变分子间

相互作用 , 包括磷酸化、泛素化、甲基化、乙酰

化、SUMO化等 , 进而影响相分离发生过程。线虫

胚胎发育过程发生相分离并组装形成P颗粒。在热

应激条件下 , 雷帕霉素复合物1(mechanistic target of 
rapamycin complex 1, mTORC1)介导PGL-1与PGL-3
的磷酸化水平升高。PGL-1与PGL-3加速发生相分

离 , 形成抗自噬降解的P颗粒 [28-29]。此外 , 甲基化也

可促进相分离的发生。肌萎缩性侧索硬化症 (amyo-
trophic lateral sclerosis, ALS)的致病蛋白FUS(fused 
in sarcoma)会发生相分离 , 该过程由FUS中的内在

无序低复杂度结构域 (intrinsically disordered low-
complexity domain)驱动 , 该结构域中C末端的精氨

酸甲基化会进一步促进相分离的发生 , 诱导FUS形
成大分子凝聚体 [30-31]。将真核生物的染色质显微注

射到细胞核中 , 组蛋白随即发生相分离 , 而组蛋白

乙酰化可以拮抗染色质的相分离。该现象表明翻

译后修饰可能抑制相分离发生。在多溴结构域蛋
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白BRD(bromodomain-containing protein)存在时 , 高
度乙酰化的染色质形成新的相分离状态 , 凝聚体表

现出不同的物理性质 [32]。错误折叠的蛋白质可通过

选择性自噬降解 , 泛素化的错误折叠蛋白被支架蛋

白p62组装成凝聚体, 随后被自噬体吞噬降解。在体

外环境中, p62不会主动发生相分离, 但在p62中加入

K63多聚泛素链会导致高分子量泛素信号在 p62液
滴中富集, 诱导p62发生相分离[33]。翻译后修饰还能

影响相分离形成液滴的大小。秀丽隐杆线虫的多梳

蛋白介导抑制发育相关的基因 , 如HOX基因 , SOP-2
作为PRC1复合体的功能对应物, 调控HOX基因的表

达。SUMO化修饰后SOP-2比未修饰的SOP-2相分

离形成的凝聚体液滴尺寸更大、数量更多 [34]。翻译

后修饰影响生物分子凝聚体的形成和功能 , 对相分

离过程起重要调节作用 , 在生物体中发挥关键调控

作用。

1.2   生物大分子相分离具有广泛的生物学功能

随着研究的深入 , 我们发现相分离在许多生物

学功能中都扮演着重要角色 , 相分离不仅是细胞的

基础组成部分 , 而且还是理解细胞功能和调节能力

的关键机制之一。

1.2.1   生物分子凝聚体影响生化反应的进行      生
物分子凝聚体形成可以显著增加生化反应中的局

部组分浓度 , 从而影响反应速率和效率。多数情况

下 , 凝聚体的形成能够促进反应进行。例如 , 非编

码微小RNA(microRNA, miRNA)可以诱导沉默复合

物凝聚体形成 , 导致脱腺苷酸化活性升高。研究发

现, 在超级增强子处发生相分离的蛋白质如BRD4和
MED1(mediator complex subunit 1), 可以将转录复合

物聚集在超级增强子周围 , 使参与转录的复合物的

局部浓度明显升高, 促进转录进程[35]。类似地, 锤头

状核酶与其底物RNA链在体外浓缩成相分离的凝

聚体时, 其溶液活性可提高大约70倍[36]。KAT8是细

胞内组蛋白H4K16ac的主要乙酰转移酶 , KAT8可催

化非组蛋白底物。研究发现KAT8可乙酰化转录因

子 IRF1的K78位点形成凝聚体 , 使催化速率提高约

40倍 [37]。然而 , 并非所有凝聚体的形成都会导致反

应速率增加。例如 , 向导RNA通常被集中在斑马鱼

Cajal小体(Cajal bodies)内部。破坏Cajal小体的凝聚

体形成, 向导RNA的修饰过程不会受到影响[38]。

1.2.2   生物分子凝聚体保证生化反应的特异性      
生物大分子相分离在保证细胞内生化反应的特异性

方面发挥重要作用。凝聚体可以在细胞内形成隔室, 
将特定蛋白质及其相互作用的分子集中在一起 , 同
时排除其他干扰分子 , 确保生化过程的特异性。这

种特异性使得特定生物途径的分子能够集中于凝

聚体内, 同时排除其他途径的成分[39]。举例来说, 应
激颗粒蛋白ATXN2和ATXN2L是节律性翻译的主

调控分子 , ATXN2作为RNA结合蛋白 , 其相分离形

成的凝聚体会随节律振荡 , 并依序招募和富集一系

列RNA, 特别是在振荡高峰期会募集核糖体和特定

RNA, 从而促进关键节律蛋白的翻译过程 [40]。值得

提出的是 , 生物大分子的凝聚体可以特异性招募生

物大分子以抑制生化反应的进行。例如 , 当细胞缺

失NORAD(non-coding RNA-activated by DNA dam-
age)时, PUMILIO蛋白表现出高度活性, 抑制在有丝

分裂中维护基因组稳定性的关键蛋白翻译。在正常

条件下 , NORAD可以促进PUM蛋白的相分离 , 将其

募集到相分离所形成的凝聚体中 , 从而抑制其功能 , 
维护基因组的稳定性[41]。

1.2.3   相分离能够截留和储存生物大分子      通过

生物大分子相分离发生 , 蛋白质或核酸可以被螯合

并以凝聚体形式储存下来 , 以供机体后续使用或下

调酶促反应。真核细胞中不参与翻译的mRNA聚集

成胞质mRNP颗粒 , 被称为P小体和应激颗粒 , 直接

或间接参与mRNA的降解、早期发育以及神经元

中的翻译控制。脆性X综合征蛋白FXR1(fragile X 
mental retardation syndrome related protein 1)与其他

RNA结合蛋白共同结合胞质mRNA转录本 , 组装成

翻译抑制状态的mRNP。精子发育后期FXR1表达

水平升高, FXR1发生相分离形成凝聚体并富集特定

的mRNA, 这些凝聚体与翻译起始因子如EIF4G3相
互作用, 激活凝聚体中存储的mRNA的翻译, 大量合

成后期精子形成所需的蛋白质 , 保障精子细胞的发

育和精子生成[42]。对P小体和应激颗粒的分析表明, 
mRNP可以在多聚核糖体、P小体和应激颗粒之间

移动 , 因此P小体被认为是翻译抑制的mRNA的储

存库 [4,43], 并且调节脂滴融合的重要蛋白CIDEC可

通过相分离富集 , 组装成允许脂质在脂滴间交换转

移的结构 , 促进中性脂从小脂滴向大脂滴转移 , 实
现高效的脂质储存[44]。

1.2.4   生物分子凝聚体对环境微小变化的调控      
细胞通过动态调控生物分子凝聚体形成应对环境

中的微小变化。许多蛋白质对物理化学条件敏感 , 
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环境出现微小变化 , 蛋白质大分子凝聚体就会发生

相应改变以适应新的环境。例如 , poly(A)结合蛋白

1[poly(A)-binding protein 1, Pab1]在响应热力和胞

质 pH变化时会发生相分离。Pab1的凝聚体在环境

温度和细胞酸碱度发生变化时 , 会调整其组成和结

构以适应细胞内的新环境 [45]。Sup35是一种在真核

生物中发挥重要作用的蛋白质 , Sup35的凝聚是由

能量耗竭诱导的胞质酸化引起的 , 在细胞能量水平

下降时蛋白凝聚体会发生相应变化 , 可能是为了保

护其功能或在新的代谢状态下完成特定的细胞活

动 [46]。RNA结合蛋白Pbp1能够感知细胞的氧化还

原状态并在还原条件下形成凝聚体 , Pbp1凝聚体能

够螯合并使TORC1(target of rapamycin complex 1)信
号通路失活, 从而将代谢氧化还原状态与TOR(target 
of rapamycin)信号转导偶联起来, 细胞在氧化还原状

态变化时通过Pbp1凝聚体来调节TOR信号通路 [47]。

DNA损伤后会诱导生成RNA通过调控53BP1蛋白发

生相分离, 促使DNA损伤修复的相关蛋白在DNA损

伤位点聚集 , 这种动态的相分离过程能够帮助细胞

适应DNA损伤和启动相应的DNA修复反应[48-50]。综

上可知 , 细胞内的生物分子凝聚体具有高度的动态

性和适应性 , 能够感知和响应微小的环境变化 , 这
种动态调控有助于细胞维持稳态和适应不同环境

条件 , 在细胞的正常功能和适应性生存中扮演关键

角色。

2   相分离在生物医药方面的应用
2.1   以生物分子凝聚体作为药物治疗靶标

许多疾病的发生与生物大分子相分离有关 , 例
如神经系统疾病阿尔茨海默病、帕金森病、淀粉样

蛋白病等与神经元内的蛋白质相变紧密相关 [51-52]。

生物大分子凝聚体和蛋白聚集体作为相变的两种不

同形式, 影响着细胞的正常生理活动和疾病的发生。

ALS与应激颗粒异常相变存在关联 , 研究人员通过

细胞和蛋白质筛选 , 发现脂酰胺及其相关的化合物

硫辛酸可以抑制应激颗粒蛋白在体外聚集的倾向 , 
并可阻止秀丽隐杆线虫在生命周期内蛋白质的聚

集。这些化合物可以防止ALS患者来源的运动神经

元轴突的萎缩, 使FUS突变的果蝇有运动能力, 为治

疗ALS提供了一个新的思路 , 即通过改变细胞质中

应激颗粒蛋白的聚集体来实现治疗效果 [53]。作为相

变的另一种形式 , 细胞生命活动重要环节的生物大

分子凝聚体或可成为药物治疗的新靶点 : 通过干预

生物分子凝聚体的形成和分解有望为相分离相关的

疾病的治疗提供研究方向。

2.1.1   通过抑制或者破坏相分离的形成达到治疗目

的      通过药物干预影响生物分子凝聚体的形成, 可
以阻止分子凝聚体的聚集 , 从而达到减缓疾病的发

展甚至是阻止疾病出现的作用。2021年 , ZHU等 [54]

发现抗HIV药物埃替格韦 (elvitegravir, EVG)可以有

效抑制转录激活因子SRC-1的相分离进而抑制肿瘤

细胞生长。Hippo/YAP信号通路在调控器官大小、

组织再生及细胞命运决定中起关键作用 , 转录因子

YAP的异常活化与癌症的发生和转移密切相关 [55-56]。

SRC-1是YAP/TEAD转录复合物中一个重要的共活

化剂 , EVG可以直接结合SRC-1蛋白 , 抑制其凝聚

体的形成 , 进而抑制YAP下游基因的表达及SRC-1
和YAP介导的肿瘤细胞生长。2020年CARLSON
等 [57]发现SARS-CoV-2核蛋白 (nucleocapsid protein, 
NP)与病毒RNA共同形成生物分子凝聚体。2021年
ZHOU等[58]提出了一种通过破坏NP与RNA的相分离

实现新冠肺炎治疗的方案。NP的二聚结构域是其

与RNA相互作用所必需的 , 研究人员开发了一种靶

向NP二聚结构域的肽NIP-V, 可以破坏NP和RNA凝

聚体的相分离作用 , 并能有效抑制病毒复制和增强

先天抗病毒免疫反应强度。同一年ZHAO等 [59]也

发现两个靶向NP的小分子 , 通过干预相分离来提

高其他抗病毒药物的药效。2023年研究人员发现

了一种阻断肽 , 通过阻断KAT8-IRF1凝聚体形成抑

制PD-L1的表达 , 增强抗肿瘤免疫效果 [37]。肿瘤细

胞表达的 PD-L1是抗肿瘤免疫监视的主要抑制蛋

白之一 [60-61]。肿瘤微环境中 IFN-γ可诱导PD-L1表
达 , IRF1是 IFN-γ通路的下游分子之一 [62]。研究发

现KAT8与IRF1发生相分离形成生物分子凝聚体引

起PD-L1上调 , KAT8和 IRF1的聚集会促进 IRF1中
K78乙酰化 , 并引起KAT8-IRF1与PD-L1启动子的

结合, 进一步富集转录装置以促进PD-L1 mRNA的

转录。2142-R8阻断肽可以破坏KAT8-IRF1凝聚体

形成 , 从而抑制PD-L1表达并增强体外和体内抗肿

瘤免疫效果(图2A)。
2021年RISSO-BALLESTER等 [63]报道了甾体生

物碱环巴胺及其化学类似物A3E可以通过破坏和硬

化病毒诱导的包涵体的凝聚体 , 抑制人呼吸道合胞

病毒的复制。病毒诱导的包涵体是病毒RNA的 “合
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成工厂”, 它的形貌表明其是相分离的凝聚体。通过

作用于M2-1, 环巴胺和A3E可以在几分钟内造成病

毒诱导的内涵体的紊乱 , 从而达到抑制病毒复制的

作用。2022年 , XIE等 [64]通过破坏雄激素受体凝聚

体抑制雄激素转录活性 , 并抑制表达雄激素受体耐

药突变体的前列腺癌细胞增殖和肿瘤生长。研究发

现去势耐药性前列腺癌患者不可避免地会获得对抗

雄激素治疗的耐药性 , 部分原因是雄激素受体突变

或剪接变异 , 引起雄激素受体信号的重新恢复。小

分子化合物ET516专门破坏雄激素受体凝聚体 , 抑
制雄激素受体转录活性 , 有效抑制表达雄激素受体

耐药突变体的前列腺癌细胞的增殖和肿瘤生长。研

究表明, 干预相分离过程, 影响生物分子凝聚体稳定

性等在一些难以解决的疾病治疗应用上具有潜在前

景。

2.1.2   通过诱导或促进相分离的形成达到治疗目的      
通过诱导或促进相分离的形成 , 调控机体中的特殊

功能活动或影响生化反应进行 , 可能可以作为潜在

的疾病治疗策略。治疗性肽一直受到广泛关注 , 但
因其疗效无法穿透细胞膜而受到限制 , 这是肽类药

物应用的瓶颈之一。2021年GUO等 [65]提出了一种诱

导细胞膜相分离的体内自组装策略来提高肽药物的

内化。治疗肽一直受到广泛关注 , 但其疗效受到无

法穿透细胞膜的限制 , 这是肽药物递送的关键瓶颈。

A: 在IFN-γ刺激下, KAT8和IRF1形成的凝聚体可以促进PD-L1转录。2142-R8肽可以破坏KAT8-IRF1凝聚体, 抑制IRF1 K78ac和DNA结合进而

抑制PD-L1转录。B: KYp与ALP相互作用使KYp释放磷酸基团并自组装, 导致ALP聚集以及细胞膜蛋白质和脂质发生相分离使细胞膜渗漏, 进
而让更多的肽类药物进入细胞。

A: under the stimulation of IFN-γ, the condensates formed by KAT8 and IRF1 can promote the transcription of PD-L1. The 2142-R8 peptide can disrupt 
the KAT8-IRF1 condensates, inhibit the acetylation of IRF1 at K78ac and its binding to DNA, thereby suppressing the transcription of PD-L1. B: the 
interaction between KYp and ALP causes KYp to release a phosphate group and self-assemble, leading to the aggregation of ALP and phase separation 
of membrane proteins and lipids, which makes the cell membrane leaky and allows more peptide drugs to enter the cell.

图2   以相分离作为药物治疗的靶标(根据参考文献[37,65]修改)
Fig.2   Phase separation as the target of drug therapy (modified from the references [37,65]) 
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在此 , 研究人员开发了一种体内自组装策略来诱导细

胞膜的相分离 , 从而提高肽药物的内化。他们合成了

含有抗癌肽[KLAKLAK]2(K)和磷酸化Y(Yp)的磷酸肽

KYp。KYp与碱性磷酸酶 (ALP)相互作用后 , 可以去

磷酸化并在原位自组装 , 从而诱导ALP在细胞膜上的

聚集和蛋白–脂质相分离(图2B)。这使得KYp的内化

作用增强了2倍 , 半抑制浓度值 (IC50)大约比游离肽低

5倍。这一研究为提高多肽类药物肿瘤治疗效率提供

了新的策略。2023年LIU等 [66]发现核circRNA ASH2
可以介导核内YBX1发生相分离, 改变肿瘤细胞的骨

架结构以抑制肝癌侵袭转移。核 circRNA ASH2通
过介导核内YBX1发生相分离 , 从而靶向调控细胞

骨架重要稳定蛋白—原肌球蛋白4(tropomyosin-4, 
TPM4)的mRNA/pre-mRNA剪接过程 , 并诱导其发

生无义介导的mRNA降解(nonsense-mediated mRNA 
decay, NMD), 最终改变肿瘤细胞的骨架结构以抑制

肝癌侵袭转移。随着circRNA人工合成以及RNA纳

米脂质体递送技术的日趋成熟 , circASH2成为一种

潜在的抑制肿瘤转移的核酸药物候选者 , 这为转移

性肝癌的临床治疗提供了新的思路。

2.2   基于相分离的药物递送策略

生物大分子相分离在药物递送中的应用非常

有前景, 特别是针对那些难以传递到细胞内的药物。

相比传统的药物递送载体如脂质体 , 生物分子凝聚

体具有更好的生物相容性和可控性 , 还能够通过改

变凝聚体的形态和特性实现对药物的释放及调控。

早在2018年 , LIM等 [67]就利用自凝聚组氨酸富

含喙肽 (his-rich beak protein, HBp)制备了一种新的

葡萄糖响应性胰岛素递送系统。该递送系统包裹了

胰岛素和葡萄糖氧化酶 , 能够对增加的葡萄糖水平

做出快速反应并形成局部酸性环境 , 迅速触发pH敏

感的凝聚体的解离 , 释放胰岛素物质。胰岛素的释

放率取决于葡萄糖水平 , 在高血糖条件下释放量更

多, 在正常血糖条件下释放量减少, 这种葡萄糖反应

性可以模拟胰腺β细胞的功能, 有望为治疗糖尿病提

供新的治疗策略。阿霉素是一种常被用于治疗肝癌

的药物 , 严重的副作用限制了其在高剂量下的使用 , 
这使其治疗效果有限。为了克服这一难题 , 2020年
LIM等 [68]设计了一种仿生肽并将其命名为DMC, 其
能够自组装成微液滴容纳阿霉素和磁性纳米颗粒。

负载了阿霉素的磁性凝聚体可通过外部的交替磁场

触发阿霉素的可控释放, 实现热疗和化疗双重治疗。

DMC还能够通过能量非依赖的机制被细胞内吞 , 提
高治疗效果。DMC可以有效诱导HepG2肿瘤细胞死

亡 , 尤其是热化疗组合比单独的热疗或化疗更加有

效。2022年 , SUN等 [69]进一步构建了一种通过相分

离形成pH和氧化还原响应凝聚体肽HBpep, 用于生

物大分子的细胞内递送。HBpep能快速招募广泛的

大分子, 包括小到多肽、大到430 kDa的酶和mRNA, 
通过非内吞依赖的进入方式提高药物的递送效率

(图3)。该封装方法不影响药物的生物活性 , 并且载

体几乎没有任何毒性。

通过调节相分离的性质 , 可以实现对药物的控

制释放, 提高药物的疗效并减少副作用, 这种基于相

分离的药物递送策略有望为疾病治疗提供新的解决

方案。

3   展望
生物大分子相分离作为细胞内生物分子组织

和调控的一种机制 , 近年来在药物靶标治疗和药物

递送策略中的应用潜力逐渐显现。在药物靶标治疗

方面 , 有很多研究通过直接靶标生物分子凝聚体来

调节相分离的发生进而达到治疗的目的 , 其中大部

分情况是通过抑制和破坏生物分子凝聚体来阻止相

分离的发生。而在药物递送策略中 , 将生物分子凝

聚体作为药物载体并调节其性质 , 可以实现对药物

的控制释放, 可以提高药物疗效, 且有较高的递送效

率。

但是同时也还有一些问题等待解决。一方面 , 
尽管我们可以将生物分子凝聚体作为药物治疗的靶

标, 但是生物分子凝聚体在生物体内广泛存在, 蛋白

质组成中30%的成分是无序的 , 所以我们在确定药

物作用的特异性方面仍然面临巨大挑战。虽然我们

在细胞层面对大生物分子凝聚体作为载体取得了一

系列成果 , 但对于动物层面的验证还需要进一步补

充。我们应当开发更多的细胞模型以及动物模型 , 
对于生物分子凝聚体的药物靶标治疗和作为药物载

体进一步验证 , 帮助药物的开发 , 获得更多的临床

数据证明其可行性。另一方面, 在疾病治疗中, 如何

平衡相分离的干预以避免潜在的副作用？生物大分

子相分离在不同细胞类型和生物体中是否具有普适

性 , 其机制是否存在显著差异？相分离在药物靶标

治疗和药物递送策略中的应用前景广阔 , 有望为多

种疾病的治疗提供新的解决方案。随着研究的不断
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深入和技术的创新 , 预计将会有更多基于相分离原

理的药物和治疗方法被开发出来。
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