
相分离形成机制及其在病毒感染中的作用

赵文慧， 程明扬， 鲁逸远， 石春卫， 王春凤， 曹 欣*， 曾 艳*
(吉林农业大学动物医学院，吉林省动物微生态与健康养殖重点实验室，吉林吉林省动物微生态制剂工程研究中

心，动物生产及产品质量安全教育部重点实验室，长春 130118)

摘要：液-液相分离(liquid-liquid phase separation，LLPS)是胞内分子因理化性质自发形成聚集或分离而

形成的无膜细胞器，在细胞生命活动中扮演重要角色。近年来，相分离参与病毒感染过程的研究逐渐

增多，揭示了相分离在病毒生命周期中的重要作用，该领域已成为一个新的研究热点。尽管如此，我

们对相分离的认识仍然处于起步阶段，与病毒感染相关的研究还不够完善。因此，本文将从相分离形

成机制和相分离在病毒感染过程中的作用两方面进行阐述，目的在于通过了解相分离形成机制结合现

有相分离在病毒学中的研究，重新审视病毒如何增强自身复制和逃避宿主免疫等相关问题，为抗病毒

策略的研发提供一条新思路。
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Abstract: Liquid-liquid phase separation (LLPS) is a membrane-free organelle formed by spontaneous
aggregation or separation of intracellular molecules due to physicochemical properties, which plays an
important role in cell life activities. In recent years, the research on phase separation involved in the process of
virus infection has gradually increased, which has become a new research hotspot to reveal the important role
of phase separation in the virus life cycle. However, our understanding of phase separation is still in its infancy,
and the research on viral infections is incompletely illustrated. Therefore, this paper will elaborate from two
aspects: the formation mechanism of phase separation and the role of phase separation in the process of viral
infection. The purpose is to re-examine how the virus can enhance its own replication and evade host immunity
by understanding the formation mechanism of phase separation and combining with the existing research of
phase separation in virology, to provide a new idea for the development of antiviral strategies.
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细胞中生化反应的发生需要严格控制反应的

时间和空间。调节反应组分的定位是实现这种时

空控制的方式之一。将反应组分集中于一处可以

增加反应动力学，而将它们分离可以减缓或抑制

反应。经典细胞器是由生物膜包裹形成的隔室，

将酶与相关成分集中在细胞器里进行生化反应，

因此，膜的通透性决定了膜内的成分。但是，近

年来发现的无膜细胞器可以在具有实现经典细胞

器的生物学功能的同时，还具有更加机动灵活的

特性，如在细胞中可因物理化学性质的改变随时

形成无膜细胞器[1]。这种无膜细胞器形成过程叫做

液-液相分离(liquid-liquid phase separation，
LLPS)，简称相分离，该过程形成的液体状腔室称

为生物分子凝析物[2]。

病毒是一种专性细胞内寄生微生物，进入细

胞后迅速利用细胞内环境做出适应性反应，逃避

宿主免疫监视来促进病毒复制和传播。随着当代

生物学对细胞中相分离作用研究的深入，一些研

究着眼于探索病毒与相分离之间的作用联系。已

经证明一些病毒的生命周期有生物分子凝析物参

与，也有研究指出病毒入侵引起的相分离可以干

扰细胞成分执行正常的生理功能。尽管如此，相

分离与病毒学的联系还属于崭新的研究领域，病

毒感染过程中的相分离相关研究还不完善。因

此，本文旨在阐明病毒如何利用相分离作用参与

病毒的生命周期。这对于探索发现新的抗病毒靶

点从而实现防治病毒感染有重要意义。下文将重

点介绍生物分子凝析物的形成原理，并综述病毒

生命周期中利用该方式逃避宿主免疫增强病毒复

制的研究进展。

1 相分离概述

第一个生物分子凝析物在神经元细胞核内被

观察到，被称为核仁[3]。后来，在细胞核、细胞质

和基本上所有真核细胞的细胞膜上都发现了这样

的结构，如P颗粒(胚芽体)、应激颗粒以及核结构

(如Balbiany小体、核斑点和核旁斑点)。随后，有

研究发现了秀丽隐杆线虫生殖细胞中P颗粒的液体

性质并对此展开研究，从此打开了生物分子凝析

物形成机制研究的大门[4]。在过去的十年中，近

3 000篇文章强调了相分离与细胞生理和病理状态

的关系。这种相分离现象在细胞生物学影响

深远。

在物理学中，由于溶质和溶剂分子之间的相

互作用，可溶解的组分既能存在于均相溶液中，

也能发生相分离形成两相体系。后来，此概念延

伸到细胞生物学中，生物大分子的均相溶液分离

成两相即为相分离。其中，大分子与其他相关组

分相互作用发生相分离浓缩形成生物分子凝析物

液滴构成一相，周围大分子含量较少的溶液构成

另一相。

相分离发生过程具有快速、动态的特点，所

形成的生物分子凝析物可以对某些组分浓度变化

或环境刺激(如温度、压力、pH、细胞外信号等)迅
速作出响应，所以这种物理变化过程是可逆的，

凝析物可以快速完成形成或消散。研究表明，这

种物理现象的发生依赖凝析物成分之间微弱、瞬

态的相互作用[5]。由此形成的亚稳态结构允许液滴

内部成分与周围环境快速进行交换，同型或相似

分子就可以实现选择性渗透。有报道称，这种渗

透作用可以使分子在两相之间的浓度差达到一个

数量级[6]。重点是维持该浓度差不需要能量，因为

相分离本身就是一个体系能量趋于最低的热力学

自发过程，相界面处的化学势差为零[7]。这种特性

可以使液滴快速聚集反应所需的底物，并达到较

高反应物浓度，在一定程度上加快反应速度。此

外，选择性渗透还可以实现对凝析物内部分子的

精细选择，使一些生化反应具有特异性。Nott等[8]

在体外实验中发现，DEAD-Box解旋酶4(DEAD-
Box helicase 4，Ddx4)凝析物可以通过相分离只招

募单链或发夹RNA而不招募双链RNA。

2 相分离发生的物理机制

在热力学中，当分子浓度在溶液中达到溶解

度极限时，体系就可以发生相分离[9] 。前文提到分

子间的相互作用可以驱动相分离的发生，所以通

常能发生相分离的物质富含多价分子，其中“多

价”指分子中存在多个重复的相互作用位点，这

种多价性可以控制分子内或分子间的相互作

用[10]。聚合物学中的概念表明，多价分子在混合

时会由于熵驱动效应自发地组装成大的寡聚体或

聚合物，这种组装将在本质上降低分子的溶解
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度，促进相分离发生。

在细胞中，这种多价分子包括数百种不同的

蛋白质和核酸。其中蛋白质通常含有多个模块相

互 作 用 结 构 域 或 序 列 富 含 固 有 无 序 区 域

(intrinsically disordered regions，IDRs)；RNA和
DNA序列中含有多个可以结合其他核酸分子和蛋

白质的区域。由于长度、灵活性和多价性，RNA
已被证明是一些富含RNA识别基序(RRM)的蛋白

质控制相分离发生和调节的关键分子[11]。

2.1 含有模块结构域蛋白质的相分离

许多蛋白质含有同种类型结构域或不同类型

的模块相互作用域的多次重复，如一些蛋白质中

富含SRC同源性3(SRC Homology 3，SH3)结构域

和富含脯氨酸的基序(prolinerich motifs，PRMs)重
复模块，这两种结构序列被证明可以互相结合并

且被认为在信号传导中具有重要作用。之后对由

SH3/PRM重复序列组成的人工合成系统的研究发

现，具有多个SH3结构域重复的(SH3)n蛋白与具有

PRM结构域重复的(PRM)n蛋白进行混合可以形成

凝析物，揭示了这些重复域在相分离驱动中的重

要作用[12]。肌动蛋白调控信号通路中的多价蛋白

Nephrin、Nck和神经Wiskott-Aldrich综合征蛋白

(neural Wiskott-Aldrich syndrome protein，N-WASP)
就存在这样的基序。N-WASP通过Nephrin的磷酸

酪氨酸残基(phosphotyrosine，pTyr)和Nck的SRC同
源性2 (SRC homology 2，SH2)结构域之间的相互

作用，以及Nck的SH3结构域和N-WASP的PRMs之
间的相互作用，组装成多价分子凝析物[1]。此外，

mRNA脱帽蛋白3增强子(enhancer of mRNA
decapping protein 3，EDC3)中的氨基酸序列与

mRNA脱帽酶亚基2(mRNA-decapping enzyme
subunit 2，DCP2)中富含亮氨酸的基序发生的结合

也被证明可以促进相分离[13]。

2.2 含有IDRs蛋白质的相分离

IDR是指缺乏明确的三维结构的一段氨基酸序

列。IDR一般富含特定的极性和带电氨基酸而缺少

疏水非极性氨基酸，通常多样性低且多含重复序

列，这为多价分子间的弱相互作用驱动相分离提

供了基础[1]。分子内的电荷分布情况被证明通过影

响分子空间构象来影响相分离的发生，如相同净

电荷的分子当电荷均匀分布时不利于相分离，反

之则促进相分离[14,15]。此外，一些芳香族氨基酸也

可能存在于IDR中，通过芳香环的π键和带正电荷

氨基酸的阳离子相互作用等方式以增强分子间的

相互作用来促进相分离，如具有IDRs的Ddx4发生

的相分离就在一定程度上依赖这种作用方式[16]。

由于富含IDRs而具有相分离能力的蛋白质有

很多，这些蛋白质大多数有结合RNA的能力，如P
小体、应激颗粒等。其中IDRs序列多样性的缺乏

使Gly/Ser-Phe/Tyr-Gly/Ser和/或poly-Gln和poly-Asn
重复序列广泛存在，这对于招募RNA分子与有丝

分裂纺锤体发生相分离十分关键[17]。此外，还有

研究证明，多肽主链的相互作用可能在含IDRs蛋
白的相分离中也发挥重要作用[18]。

3 相分离作用参与病毒感染过程

许多病毒已被证明在感染过程中可以组装生

物分子凝析物来促进感染，如A型禽流感病毒

(influenza A viruses，IAV)、狂犬病病毒(rabies
v i r u s，RABV)、水泡性口炎病毒 ( v e s i c u l a r
stomatitis virus，VSV)、严重急性呼吸综合征冠状

病毒2型(severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2，SARS-CoV-2)等。这种促进感染的

方式一方面是通过参与病毒的生命周期，用相分

离发挥其所具有的物理化学属性来达到加速反应

进程的目的；另一方面是通过病毒蛋白与宿主免

疫相关蛋白相分离干扰正常免疫反应来进行免疫

逃避。

3.1 相分离在病毒侵入和脱衣壳过程中的作用

IAV是一种有囊膜的单股负链RNA(ssRNA)病
毒，其基因组包含8个不同的片段。基质蛋白M1外
壳包裹由基因组RNA、核蛋白(nucleo protein，NP)
和RNA聚合酶构成的病毒核糖核蛋白 ( v i r a l
ribonucleoprotein，vRNP)复合体，一个病毒颗粒含

有8种vRNPs。IAVs感染细胞时通过受体介导的内

吞作用形成囊泡进入细胞，随着囊泡的成熟及其

内部离子环境的变化(H+、K+增加)，M1-M1寡聚体

相互作用被破坏，vRNP复合物的溶解度增加[19]。

在低pH(<5.5)时，触发病毒囊膜和内体膜的膜融

合[20]。融合后，病毒核心在宿主组蛋白去乙酰化

酶6(histone deacetylase 6，HDAC6)和转运蛋白1
(transportin 1，TNPO1)等的作用下在胞质中脱衣
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壳[21]。在正常细胞条件下，HDAC6是一种微管蛋

白去乙酰化酶。在蛋白酶体应激下，可以结合错

误折叠的蛋白聚集物进行自噬降解。IAV包含非锚

定的泛素链，可以模拟错误折叠的蛋白质聚集，

反过来激活HDAC6进行聚集体加工，促进病毒脱

衣壳 [22]。有研究发现，HDAC6可以使应激颗粒

(stress granules，SGs)中的重要成分RNA解旋酶

DDX3X去乙酰化来促进相分离发生，这种促进作

用被证明直接参与了SGs的成熟[23]。TNPO1是一种

核导入受体，通过与细胞核定位信号 (nuc lea r
localization signal，NLS)结合，将RNA结合蛋白转

运到细胞核中。研究表明，TNPO1可以通过增加

RNA结合蛋白的溶解度来抑制相分离发生[24]。病

毒侵入宿主细胞进行脱衣壳的过程是通过劫持这

两种重要的相分离调节因子，从而直接干扰细胞

正常相分离的相关生理功能，可以在一定程度上

帮助病毒建立稳定感染。

3.2 相分离在基因组复制和包装过程中的作用

单股负链RNA病毒都是由不分节段ssRNA组
成的囊膜病毒[25]，包括VSV、RABV、麻疹病毒

(measles virus，MeV)、埃博拉病毒(Ebola virus，
EBOV)等。它们编码共同的3′-N-P-M-G-L-5′结构

元素。M和G基因分别编码N(核蛋白)、基质蛋白

和糖蛋白，P(磷蛋白)和L(大蛋白)编码RNA酶。这

些病毒进入细胞释放RNP到细胞质中，大多数病毒

在细胞质中形成特殊的病毒复制位点，称为病毒

包涵体，是病毒基因组转录和复制的中心。已有

研究证明，这些病毒形成的包涵体是相分离形成

的无膜生物分子凝析物[26,27]，通过相分离的方式集

中病毒蛋白、细胞因子和核酸，为病毒复制提供

平台。包涵体中的RNA、N、P和L蛋白都是构成

凝析物的重要组成，但不同病毒各成分蛋白对相

分离所起的作用有所差异。N蛋白是一种RNA结合

蛋白，包含30%的IDRs；P蛋白包含了占其序列

75%的IDRs和一个寡聚结构域，这两种蛋白质都具

备进行相分离的条件。研究证明，N蛋白和P蛋白

在相分离形成RABV病毒包涵体过程中起重要作

用 [ 2 6 ]。类似的结论在VSV的相关研究中也有报

道，而与RABV不同的是，VSV只有在N、P、L三
种蛋白质同时存在的时候才能形成具有液体性质

的包涵体[27]，意味着这三种蛋白质之间的相互作

用对该过程起到一定作用。最近，有新的关于人

偏肺病毒(human metapneumovirus，HMPV)的研究

在体外纯化了HMPV的P蛋白，证明P蛋白可能单

独作为病毒包涵体的一种支架蛋白，可以借助与

单体N蛋白、寡聚N蛋白以及RNA的多价相互作用

来促进包涵体的相分离 [ 2 8 ]。目前，还没有治疗

HMPV感染的疫苗或抗病毒药物，病毒包涵体作为

一个新型抗病毒药物开发的靶点，对其相分离多

价相互作用的研究将具有重要价值。

SARS-CoV-2是正股ssRNA病毒，基因组全长

30 Kb。SARS-CoV-2的病毒基因组被核衣壳(N)蛋
白包裹，N蛋白在感染的细胞里大量产生，被证明

可以通过提高基因组RNA转录效率来加快病毒复

制进程。而这种功能的实现依赖于N蛋白与病毒

RNA发生相分离作用形成的高密度N蛋白-RNA生
物分子凝析物，大量招募SARS-CoV-2依赖RNA的
RNA聚合酶复合物从而增强反应动力学，为病毒

RNA的高效转录奠定基础[29]。另外，有研究还提

出，N蛋白诱导的相分离可能促进基因组包装[30]。

实现这两种功能的切换开关被证明是N蛋白的磷酸

化：当N蛋白被磷酸化时，液滴具有液体性质，可

以促进转录和复制；当N蛋白未被磷酸化时，N与
RNA强烈结合增加了液滴中成分相互作用的强

度，导致液态到凝胶态的转变，从而推动液滴的

成熟，之后RNA致密化的核脂质形成，促进基因

组包装[31]。除此之外，N蛋白与SGs的核心成分Ras
GTP酶激活蛋白SH3功能区结合蛋白(ras GTPase-
activating protein SH3-domain-binding protein，
G3BP)上的IDRs相互作用发生相分离，占据G3BP
与SGs相关蛋白的相互作用位置，破坏细胞中的

SGs生物分子凝析物结构[32]。病毒的这种策略将直

接导致宿主细胞的防御机制遭到破坏，从而更有

利于在宿主细胞中增殖。轮状病毒(rotaviruses，
RVs)是一种双链RNA病毒。有研究表明，RVs的病

毒复制工厂是非结构蛋白NSP5和NSP2相互作用发

生相分离形成的，其中NSP2为RNA的伴侣蛋白，

可以招募富集病毒RNA来实现病毒快速复制转录

的功能[33]。人腺病毒(human adenovirus，HAdV)是
双链DNA病毒，其单链DNA结合蛋白也被证明介

导相分离形成病毒复制工厂[34]。这再一次强调了

具有RNA结合能力的病毒蛋白在相分离构建复制
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工厂过程中可能发挥的作用，可能为未来病毒诱

导的相分离相关研究提供一些参考线索。

3.3 相分离在病毒组装过程中的作用

IAV基因组复制发生在宿主细胞核中，随后

vRNPs被输出到细胞质。有研究发现，当到达病毒

粒子组装位点(质膜)时，8个RNA片段相互连接的

vRNPs复合物就已经形成并可以直接观察到[35]。这

意味着期间的某个时间点，8个vRNPs会组装成高

阶基因组复合物。研究发现，在vRNPs被运输到质

膜的过程中，共定位的不同类型vRNP片段数量增

加[36]，同时聚集成不断增大的灶点[37]。随后的研

究表明，这些灶点具有液体性质，是一种vRNPs和
GTP酶Rab11相互作用发生相分离形成的生物分子

凝析物，可以招募不同类型的vRNP，从而增强病

毒RNA-RNA的随机相互作用来促进病毒粒子的组

装过程[38]。此外，由于相分离促进的RNA-RNA相
互作用也与导致毒株产生变异的IAV基因组重组有

关，而且这种重组经常发生在体温较高的鸟类体

内，所以有学者怀疑这与温度较高导致相分离作

用增强有关，因为温度是影响相分离发生的因素

之一。

3.4 相分离在病毒免疫逃逸中的作用

环GMP-AMP合成酶 ( cyc l i c GMP-AMP
synthase，cGAS)是一种胞质DNA感受器，DNA 可

以诱导其发生相分离触发一个有效的反应来检测

病原感染和转导天然免疫信号。有研究发现，双

链DNA疱疹病毒科的病毒蛋白ORF52、VP22与
cGAS竞争结合DNA，可以在病毒感染的早期就干

扰cGAS感受DNA信号刺激，从而阻断cGAS下游

的天然免疫信号通路[39]。相分离现象为发现新的

病毒免疫逃避机制提供了可能。

4 展望

相分离形成的生物分子凝析物最初在细胞中

被发现时就引起了轰动，相分离导致相变增加了

细胞结构的复杂性，为理解生物体如何工作、控

制反应和适应刺激提供了新的可能。这种由含模

块结构域、IDR的蛋白质和核酸之间的弱相互作用

驱动形成的相分离在病毒学领域中的应用接连被

发现，证明了病毒可以通过这种作用影响宿主的

正常生理功能、促进病毒的免疫逃逸和自身的复

制增殖(图1)。随着近年来对病毒与相分离关系研

究的逐渐深入，一些靶向病毒相分离作用的药物

不断被发现，这对开发新的药物抵抗病毒感染有

重要意义[40-42]。然而，现有的相关研究还十分有

限，很多问题尚待解决，因此，相分离在病毒学

中应深入展开基础性研究以达到广泛的应用

前景。

图1 相分离作用参与病毒感染过程示意图
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