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液-液相分离在细胞命运转变和疾病中的作用*

陈一龙1, 2, 3， 凌晓茹4， 于浩澎1, 2, 3， 丁俊军2, 3, 4△

1. 四川大学医学大数据中心 （成都 610041）； 2. 四川大学华西医院 生物医学大数据中心 （成都 610041）；

3. 四川大学“医学+信息”中心 （成都 610041）； 4. 中山大学中山医学院 （广州 510080）

【摘要】  液-液相分离作为一种细胞结构的组织与形成的新机制，在调控细胞命运转变和疾病发病机制中发挥着重

要作用，正受到广泛关注。液-液相分离可形成一些具有液态流动性的细胞结构，如生殖颗粒、压力应激颗粒和核仁等经

典的无膜细胞器，它们通常由生物大分子通过弱的多价相互作用形成的高浓度液体聚集而来。液-液相分离可参与调节细

胞内的多种生命活动，其异常则会导致细胞功能紊乱，从而促进神经退行性疾病、传染病及癌症等疾病的发生发展。本综

述通过总结各种无膜细胞器在生理与病理性细胞命运转变过程中的液-液相分离动态，揭示了它们在细胞分化、发育及各

种疾病发生过程中的关键作用，为液-液相分离相关研究提供了新的理论框架和潜在的疾病治疗靶点，为未来的研究提供

了新的方向。
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【Abstract】  Liquid-liquid  phase  separation  (LLPS),  a  novel  mechanism  of  the  organization  and  formation  of
cellular structures, plays a vital role in regulating cell fate transitions and disease pathogenesis and is gaining widespread
attention.  LLPS may  lead  to  the  assemblage  of  cellular  structures  with  liquid-like  fluidity,  such  as  germ granules,  stress
granules, and nucleoli, which are classic membraneless organelles. These structures are typically formed through the high-
concentration  liquid  aggregation  of  biomacromolecules  driven  by  weak  multivalent  interactions.  LLPS  is  involved  in
regulating various intracellular life activities and its dysregulation may cause the disruption of cellular functions, thereby
contributing to the pathogenesis and development of neurodegenerative diseases, infectious diseases, cancers, etc. Herein,
we summarized published findings on the LLPS dynamics of membraneless organelles in physiological and pathological
cell fate transition, revealing their crucial roles in cell differentiation, development, and various pathogenic processes. This
paper  provides  a  fresh  theoretical  framework  and  potential  therapeutic  targets  for  LLPS-related  studies,  opening  new
avenues for future research.
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细胞命运转变是多细胞生物中一系列重要的生物学

过程，对于界定各类细胞的特定功能具有至关重要的意

义。在调控细胞命运的背后，涉及众多分子机制，包括但

不限于表观遗传景观的重塑、三维染色质的重构以及相

分离等[1-4]。其中，相分离动态变化在细胞命运转变过程

中是一个广泛存在的现象[2-3]，并逐渐凸显为调控细胞命

运的新型机制[3]。

液-液相分离（liquid-liquid phase separation, LLPS）的

细胞结构具有液态流动性，通常由生物大分子通过弱的

多价相互作用形成无膜细胞器或生物分子凝聚体，如生

殖颗粒、压力应激颗粒和核仁[5-7]。这些结构参与众多至

关重要的生物学功能，包括但不限于mRNA调控、染色质

三维结构和基因表达调控[8-10]。相分离在不同细胞命运

转变过程中会经历组装、解离、融合，同时还会发生成分

和亚细胞定位的变化[3, 5, 7, 11-12] ，呈现出高度的动态性。充

足的证据强调了相分离事件在基础生物学过程中的潜在

功能和多样性作用，特别是在早期胚胎发育、生殖细胞发

育和疾病发病机制中的重要性[13-14]。
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此外，细胞命运调控的分子机制同时也是临床领域

中的一项关键议题，提供了寻找潜在治疗靶点的可能

性。以白血病发病过程为例，已有研究表明，致病融合基

因的异常相分离过程会导致染色质环的错误折叠，从而

增强癌基因的表达活性[15]。因此，开发新的治疗手段来

调节相分离，在治疗与异常凝聚体相关的疾病方面可能

具有重要的应用前景。

本文系统地回顾了细胞命运转变过程以及各种疾病

发病机制中的相分离动态变化，以期为相关研究提供参

考，促进相分离在细胞命运转变过程以及疾病发病机制

中的应用。

 1     相分离与细胞命运转变

 1.1    早期胚胎发育

生殖颗粒主要位于早期胚胎发育过程中的生殖细胞

内，是最早被发现且被广泛研究的一类相分离无膜细胞

器，比如线虫P颗粒和果蝇极颗粒 [16-17 ]。这些凝聚体由

RNA及其关联蛋白质构成，决定了受精卵中哪些区域将

分化为生殖细胞。在秀丽隐杆线虫的生殖细胞系中，P颗

粒表现为一种连续、高度动态的液体凝聚体。其中，

PGL-1和PGL-3形成了P颗粒的核心凝聚体，它们起着招

募其他成分的关键作用。另外，MEG-3和MEG-4含有无

序结构域蛋白质，它们在受精卵的后部驱动P颗粒的形

成。P颗粒最初在秀丽隐杆线虫的受精卵细胞质中均匀

分布，随着不对称分裂的发生，在受精卵的后部逐渐富

集[17]，并被分配给一个子代细胞。此外，在生殖细胞前体

到生殖细胞的发育过程中，ZNFX-1和WAGO-4从P颗粒

中分离出来，并形成了靠近细胞核的Z颗粒。

核内凝聚体/核内相分离结构包括核仁、Cajal小体

（Cajal bodies, CB）和组蛋白基因座小体（histone locus

bodies, HLBs）等，这些结构在早期胚胎发育过程中也经

历着动态的变化。核仁是核糖体RNA转录、加工以及核

糖体组装的核内凝聚体[18]。在小鼠、斑马鱼、果蝇和线虫

的胚胎中，rDNA位点上核仁的形成依赖于RNA聚合酶

I通过rRNA转录的激活 [19-21 ]。CB由相分离蛋白coilin、

snRNPs和snRNAs组成，是snRNPs组装和snRNAs修饰的

场所 [22 ]。在斑马鱼的合子基因组激活（zygotic genome

activation, ZGA）开始时，CB的组装发生在snRNA基因座

上[23]，尽管受精卵中的许多CB来自于亲本的细胞核，但转

录抑制会减少CB的数量，这表明CB的形成在一定程度上

依赖于snRNA的转录[24]。类似地，HLBs也是在ZGA期间

于组蛋白基因座上逐渐形成[23, 25]。总的来说，核内凝集体

通常在不同的基因座上组装，并且在早期胚胎发育过程

中高度依赖于ZGA时期的转录激活。

 1.2    细胞分化

无膜细胞器的动态变化在细胞分化过程中也具有关

键的调控作用。生殖颗粒具有多样性和高度细胞特异性

的结构，可极好地作为研究生殖细胞发育中相分离动态

的模型[3, 26]。它们的亚细胞定位可能在生殖细胞成熟过

程中具有重要功能，尽管这方面的解析尚不完善。以果

蝇为例，在卵巢中期发育阶段，滋养细胞中mRNA的运输

引发了极颗粒在卵母细胞的后极聚集[16]。在非洲爪蛙和

斑马鱼中，Balbiani体最初由生殖颗粒和线粒体在细胞核

附近共同组成，随后在卵母细胞生长过程中向胚胎的植

物半球扩散[27-29]。这些结构包含有原始生殖细胞形成所

必需的生殖质，但其确切功能目前仍待解决。在小鼠精

子生成过程中，piP小体和pi小体与粗线期前的PIWI相互

作用RNA（piwi-interacting RNA，piRNA）有关联，这些

RNA是一组介导转座子沉默的小RNA。而在前精原干细

胞中，piP体通常与pi体相邻，并在圆形精子细胞阶段之前

与原染色体结合，形成成熟的染色体[30-31]。这些发现表

明，无膜和有膜细胞器的相对位置可能在功能上相互关

联，并在生殖细胞分化中发挥作用。

从表皮角质细胞向鳞状细胞的转变是另一个典型的

过程，其中角质透明颗粒（keratohyalin granule, KG）的动

态发生了改变[13]。在基底前体细胞分化为鳞状细胞的过

程中，KG先后经历了形成和溶解的过程。

除了典型的无膜细胞器，一些转录调控因子和表观

遗传因子在细胞分化过程中也会通过相分离的形式发挥

转录调控功能[12, 32-33]。例如，在果蝇神经前体细胞的有丝

分裂染色体上，进化上保守的转录因子Prospero通过液-

液相分离促进了终末神经分化，从而招募并聚集HP1α以

促进异染色质的形成[12]。同样，转录共激活因子SS18通过

相分离来调控Brg/Brahma相关因子复合物，从而介导多

能-体细胞转变（pluripotent-somatic transition, PST）[33]。

除了蛋白质介导的相分离外，细胞中还存在着大量由编

码或非编码RNA组成的RNA凝聚物。RNA的核苷酸序

列、长度、结构、修饰和相互作用等方式是调控RNA相分

离的重要因素[34]。在细胞核内，数百种非编码RNA能够

形成高浓度聚集，并参与组织核内区域，从而调控RNA加

工、异染色质组装和基因表达等多种生物学过程[35]。例

如， 长链非编码RNA DIGIT是保守的发育调控因子，它

通过促进BRD3在内胚层转录因子增强子上的聚集，进行

内胚层分化的控制[32]。综上所述，一些DNA结合蛋白质

或非编码RNA可以通过液-液相分离来调控分化相关基

因的表达，从而影响细胞分化过程。
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 1.3    体细胞重编程

先驱转录因子的相分离被证明是调控体细胞重编程

中染色质三维结构重建的新机制。通过向体细胞中导入

四个先驱转录因子（OCT4、SOX2、KLF4和C-MYC），可以

诱导体细胞向诱导多能干细胞（induced pluripotency

stem cells, iPSCs）转变[36]。OCT4的相分离通过调节染色

质拓扑相关结构域（topologically associating domain,

T A D）的重建来促进小鼠胚胎成纤维细胞（m o u s e

embryonic fibroblasts, MEFs）到iPSC的重编程，这首次揭

示了重编程因子的相分离在重编程过程中的推动作

用[37]。此外，另一项研究发现KLF4能够与DNA片段形成

聚合物，这种聚合物通过DNA桥联的方式建立长距离染

色质间的相互连接，从而在体细胞重编程过程中调节多

能性基因的转录[38]。值得注意的是，KLF4-DNA聚集的形

成依赖于锌指结构域与DNA的结合，而非固有无序域

（intrinsically disordered regions, IDRs）。人类基因组中存

在着数百个锌指蛋白，其他锌指蛋白可能也会形成相分

离来调控转录。综上所述，在体细胞重编程过程中，转录

因子可以通过相分离来调节基因表达。

 1.4    其他

在细胞衰老过程中，特别是在由原癌基因诱导的衰

老过程中，研究焦点主要集中在衰老相关异染色质灶

（senescence-associated heterochromatin foci, SAHF）的动

态变化中，这些灶点代表了在衰老细胞中形成的特殊异

染色质领域[39-40]。此外，细胞衰老可以由DNA损伤触发。

研究已经证明，通过液-液相分离机制，DNA损伤后核焦

点中p53结合蛋白1（53BP1）的积累能够激活p53信号通

路，并抑制DNA损伤诱导的细胞衰老[41]。

DDX3X是DEAD-box家族的RNA结合蛋白，对于应

激颗粒的组装和NLRP3炎症小体的激活至关重要[42]。此

外，DDX3X在小鼠骨髓源性巨噬细胞的细胞命运决策中

扮演着重要角色[43]。

朊蛋白样结构域（prion-like domains, PrLDs）是一种

本质上无序的且低复杂度的结构域，能够导致液-液相分

离和凝聚体的形成[44]。通过研究证实PrLDs支持调控真

菌细胞身份的转录因子复合物的组装，并且与调控哺乳

动物细胞命运的“超级增强子”之间存在相似之处[45]。

 2     相分离与疾病

 2.1    相分离疾病机制

液-液相分离现象在多种疾病机制中存在关联，涉及

包括神经退行性疾病、传染病以及癌症等不同类型的疾

病[14]。有研究表明与神经退行性疾病相关的蛋白质异常

聚集可能导致其病理的变化，例如Tau蛋白在阿尔茨海默

病中的聚集[46]、Lewy小体在帕金森病中的聚集[47]、亨廷顿

外显子1在亨廷顿病中的聚集[48]，以及肌应激颗粒蛋白在

肌萎缩侧索硬化和额颞叶痴呆中的聚集[49-50]，这些不溶性

蛋白质的聚集现象均是神经退行性疾病领域最常见的病

理现象。同时有研究证实，病毒具备产生液态特性的生

物分子凝聚体的能力，进而在病毒基因组复制、转录翻

译、核衣壳组装和释放等过程中扮演关键角色。例如

DNA病毒能够通过相分离机制在核内形成病毒复制区

域，许多负链RNA病毒也能够引导病毒包涵体的形成[51-52]，

通过将抗病毒传感器隔离到病毒包涵体中，生物分子凝

聚体可以阻止先天免疫途径的激活[53-55]。此外，由基因组

突变引起的蛋白质相分离能力的异常变化，是推动癌症

发生发展的因素之一[11]。例如，组蛋白H3K27M和H3K36M

的突变分别发生在脑干胶质瘤和肉瘤中，导致染色质浓

缩体和基因表达受到干扰[56-57]。急性淋巴细胞白血病中，

结构变异引发的转录浓缩体错位可以导致癌基因的激

活 [58 ]。某些先天性遗传疾病也与异常的转录浓缩体有

关。例如，在多指征小鼠模型中，转录因子中的重复扩增

可以改变它们的相分离能力并扰乱它们的转录浓缩体[59]；

在歌舞伎面谱综合征（Kabuki syndrome）疾病模型中，

MLL4相关的转录浓缩体受损会导致由PcG体介导的核力

学应力增加 [ 6 0 ]；在雷特综合征（R e t t  s y n d r o m e）中，

MeCP2的突变降低了其相分离形成异染色质浓缩体的能

力，这可能与雷特综合征的发病机制有关[61]。另外，在皮

肤屏障疾病中，filaggrin突变或环境变化会导致角质颗粒

的相分离动态发生改变[13]。

 2.2    新的癌症治疗策略

随着对液-液相分离在癌症生物学中的进一步理解，

目前提出了两种基于液-液相分离的新型癌症治疗方

法。一种治疗方法是通过干扰IDRs或物理化学特性直接

破坏凝聚体的形成。以MYC蛋白质为例， I IA4B20、

IIA6B17和mycmycin-1/2等小分子化合物对其高度特异，

能有效地抑制MYC引发的恶性细胞转化[62]。YK-4-279可

与致癌转录因子EWS-FLI1的IDR结合，阻止EWS-FLI1与

RNA解旋酶A之间的相互作用，从而减缓EWS细胞生长[63]。

抗HIV药物elvitegravir能够直接与高度无序的类固醇受

体共激活因子1（SRC1）结合，并通过破坏SRC1/YAP/TEAD

凝聚体内的液-液相分离来有效地抑制YAP癌基因的转

录 [6 4 ]。此外，通过高通量药物筛选得到的主要化合物

C108，能够减轻SG核心成分G3BP2在乳腺癌起始中的作

用，并提高化疗药物的疗效[65]。另一种治疗方法是通过

翻译后修饰（post-translational modifications, PTM）的方
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式调控液-液相分离。由组蛋白甲基转移酶NSD2介导的

SRC3的液-液相分离在多发性骨髓瘤中导致博来替尼的

耐药性，而抑制剂SI-2则能够抑制SRC3的液-液相分离并

提高博来替尼的治疗效果[66]。此外，对奥拉帕尼的研究

表明，它能够抑制PARP1/2进而干扰PARylation相关的

DNA修复凝聚体的形成过程[67]。

3     总结与展望

在本综述中，我们深入探讨了细胞命运转变过程中

液-液相分离的关键作用以及其在疾病机制中的重要

性。相分离机制通过调控无膜细胞器的形成和分解，对

细胞的分化和重编程等生物学过程产生深远影响。早期

胚胎发育、细胞分化以及体细胞重编程等阶段都受到相

分离动态的精密调控。与此同时，我们认识到相分离异

常与神经退行性疾病、癌症等多种疾病的发病机制密切

相关。在癌症治疗领域，基于液-液相分离的新型治疗策

略也不断涌现，研究人员正在探索通过破坏凝聚体的形

成或通过翻译后修饰介导凝聚过程来干预疾病进程。这

一创新的方法为开发更精准、高效的治疗手段提供了可

能性。

随着对相分离机制的深入研究，我们有望揭示更多

基础生物学过程的细节，进一步阐明相分离在细胞命运

调控中的作用。此外，基于相分离的新型治疗策略将可

能成为疾病治疗领域的重要创新方向，为神经退行性疾

病、癌症等提供更有效的治疗手段。我们深信，相分离的

研究将持续推动生命科学和医学的进步，为解决重大疾

病问题、促进健康做出积极贡献。
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