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摘要 蛋白质和核酸等生物大分子通过相分离在细胞特定区域富集, 形成无生物膜包被的生物分子凝聚体, 也称

无膜细胞器, 为细胞实现了精细区室化. 生物大分子相分离由分子间复杂而又特异的多价相互作用驱动, 所形成的

无膜细胞器具有独特的物理特性, 如流动性、融合与分裂能力、表面张力等. 将相分离理论引入生物学研究, 为深

入理解生命活动的分子机制提供了新颖的视角. 近年来的研究揭示了生物大分子相分离在众多基本生物过程中的

作用, 包括稳定染色质结构、调节基因表达、调控RNA加工、成熟及蛋白质翻译等. 此外, 相分离动态灵活的特征

也使其成为细胞响应内外信号刺激, 以及不同细胞类型维持特异亚细胞结构的一种重要方式. 本综述回顾了从生

物大分子相分离发现至今的研究进展: 首先概述了无膜细胞器的早期研究历史, 旨在梳理相分离理论引入前无膜

细胞器的研究脉络; 其次探讨了相分离的分子机制及生物分子凝聚体的理化性质, 阐释了串联重复结构域和内在

无序区域介导的两种相分离发生机制, 并引申出其理化性质与生物功能的相关性; 后续重点讨论了无膜细胞器的

众多生物学功能, 突出了无膜细胞器在不同细胞不同环境中功能的多样性和特异性; 最后总结了相分离领域内亟

需回答的问题, 并展望了未来领域在成分分析、基础理论、细胞功能、疾病关系、药物开发以及新技术应用等方

面的研究前景.
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17世纪早期, 罗伯特·胡克(Robert Hooke)首次使用

光学显微镜描述了植物组织中类似蜂巢的小空间, 并

将其定义为细胞. 自那时起, 对细胞结构的研究历经了

从简单观察到高分辨率成像、分子水平研究的演变.
这些研究对我们理解生命基本单位的结构和功能具有

重要意义.
细胞具有复杂的内部结构. 生物膜系统将细胞细

分为不同的区室, 实现分子的有效区隔, 确保各种生化

反应在高效、有序的环境中进行. 这类具有膜结构的

细胞器包括细胞的能量工厂线粒体、参与蛋白质折叠

和修饰的内质网, 以及负责蛋白质降解的溶酶体等.
随着研究的深入, 人们逐渐发现了多种没有磷脂

膜包被的细胞结构, 即无膜细胞器(membranless orga-
nelle, MLO). 他们主要由细胞内某些具有自发聚集性

质的生物大分子从均一溶液中通过相分离(phase se-
paration)凝聚而成,因而也称为生物分子凝聚体(biomo-
lecular condensate)[1]. 无膜细胞器种类繁多, 功能多样.
它们与膜细胞器共同构成了细胞内部复杂而精细的结

构, 调控细胞的生命活动[2].
相分离现象在凝聚体物理及多聚体化学中被广泛

研究和讨论. 自2009年Hyman等人[1]首次用相分离模型

解释了细胞内生物分子凝聚体具有液态的物理性质后,
有关生物分子凝聚体的组装机制、组成动态、及生物

学功能等方面的研究成为了领域的热点. 图1总结了自
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首个无膜细胞器发现以来至今生物分子凝聚体的部分

代表性研究, 这些研究为生物学提供了新的角度和概

念. 目前针对生物分子相分离的研究大部分集中在蛋

白质, 因此本综述主要聚焦于蛋白质相分离现象, 回顾

无膜细胞器的发现历程并总结目前生物大分子相分离

的前沿, 尤其侧重相分离参与的各种生物功能, 并进一

步展望相分离领域的未来发展方向.

1 无膜细胞器的发现及早期研究历史

对无膜细胞器的最早记载可追溯至19世纪30年代.
1835年, Wagner[3]首次用光学显微镜发现了细胞核内

的异质性结构-核仁, 并进一步对该结构进行了观察和

描述. 早期对无膜细胞器的探索主要依赖组织染色技

术. 20世纪初, 西班牙组织学家Cajal[4]在运用高尔基染

色法观察神经元结构的过程中, 发现了细胞核内除核

仁外的另一致密斑块状结构, 并进行了大量的细致绘

画记录. 此结构后来被命名为卡哈尔体(Cajal body). 随
着电子显微镜在20世纪30年代的问世和技术发展, 更

多亚细胞结构被发现, 如PML小体(promyelocytic leu-
kaemia body)[5]等. 20世纪60年代以后, 随着高分辨率

光学显微镜及荧光标记技术的进步, 越来越多的无膜

细胞器被发现, 例如旁斑(Paraspeckle)、P小体(P bdoy)
等[6~8]. 表1按照亚细胞定位的差异汇总了部分代表性

无膜细胞器的信息[3,5,7~17].
尽管各种无膜细胞器在亚细胞定位、物质组成和

生物学功能上存在差异, 但早期的研究也揭示了一些

它们相似的特征. 例如核仁和卡哈尔小体的组成蛋白

可以在秒级到分钟级的时间尺度上与周围环境发生扩

散性质的物质交换[18,19]; 卡哈尔小体和PML小体则存

在融合及分裂的行为[20,21]. 然而, 在对无膜细胞器研究

的早期阶段, 上述研究仅局限在实验现象的观察和描

述. 尽管初步解释了无膜细胞器与周围环境物质之间

的物质交换, 但对其物理性质和形成的分子机理缺乏

系统性的研究.

2 生物分子凝聚体形成的理化性质与驱动
机制

2.1 生物分子凝聚体的物理性质研究

2009年, 德国马克斯-普朗克研究所的Hyman等

图 1 生物分子凝聚体研究时间轴
Figure 1 Timeline of biomolecular condensates research
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人[1]的研究揭示了秀丽隐杆线虫P颗粒(P granules)的物

理特性, 标志着针对生物分子凝聚体的探索迈出新的

一步. Hyman等人通过荧光标记P颗粒的组分蛋白, 观

察和描述了P颗粒的典型液态性质: 首先, 游离的P颗粒

呈球形, 它们可以相互接触融合形成更大的球形液滴,
在剪切力的作用下, P颗粒在细胞内可以自由流动和变

形. 其次, 荧光漂白恢复实验表明P颗粒存在活跃的内

部流动现象及快速的内外物质交换过程. 最后, 研究人

员进一步评估了P颗粒的表面张力和黏度, 表明其物理

特性与高分子液滴相似[1]. 研究者认为上述P颗粒的特

性可以通过高分子物理中的相分离理论解释.
鉴于其他无膜细胞器表现出与P颗粒类似的理化

性质, Hyman等人[1]推测相分离可能是生物分子凝聚体

形成的普遍机制. 两年后Hyman等人[22]进一步发现, 爪
蟾卵母细胞的核仁结构同样呈现类似P颗粒的液体性

质, 这提示液-液相分离现象在生物体内存在的普遍性.
除了通过液-液相分离形成的液态凝聚体外, 还有一些

生物分子凝聚体呈现动态性较低的凝胶态[23]. 凝胶态

的生物分子凝聚体形成不规则的网状结构, 为生物反

应和物质运输提供了更大的界面, 例如TIS颗粒(TIS
granule)、定位小体(localization bodies)等[14,24].

不同生物分子凝聚体由于物质组成和结构的差异

表现出不同的液态物理特性, 包括黏弹性(viscoelasti-
city)、扩散性(diffusivity)、表面张力(surface tension)
等. 这些物理特性与其生理病理功能密切相关[25,26]. 目

前常用的检测生物分子凝聚体物理特性的方法包括光

镊(optical tweezers)、原子力显微镜(atom force micro-
scopy, AFM)、荧光漂白恢复(fluorescence recovery
after photobleaching, FRAP)、单粒子追踪(single parti-
cle tracing, SPT)等. 其中光镊通过控制生物分子凝聚体

液滴的融合, 检测凝聚体的黏弹性[27,28]; 原子力显微镜

通过检测扫描探针与生物分子凝聚体之间的相互作用

力检测凝聚体的弹性[29,30]; 荧光漂白恢复利用高能激

光在体内或体外漂白荧光标记的生物分子凝聚体, 通

过观测荧光的恢复时间和恢复程度评估荧光标记分子

的扩散速率和生物分子凝聚体的流动性[1,22]; 单粒子追

踪通过检测外源粒子在生物分子凝聚体的布朗运动轨

迹检测其黏弹性[31,32].

2.2 生物大分子相分离的分子机制

2012年, 体外重构实验进一步解析了生物大分子

发生相分离发生的分子机制, 美国德克萨斯大学西南

医学中心Rosen组和McKnight组分别在体外重构了两

类不同驱动机制的生物大分子相分离系统, 揭示了生

物大分子凝聚体形成的分子机制(图2)[33~35].
Rosen课题组的李丕龙等人[33]观察和描述了串联

重复的SH3结构域肽段与串联重复的SH3互作结构域

PRM序列肽段的体外相分离体系, 并研究了Nephrin–
NCK–N-WASP相分离系统的生物学功能. 该项工作首

次提出了多价相互作用能够作为相分离发生的驱动力,
这些具备串联重复互作结构域的蛋白质介导了液-液
相分离的发生. 随着后续研究的深入, 越来越多的类似

表 1 部分代表性无膜细胞器的亚细胞定位, 发现时间及生物学功能
Table 1 Subcellular localization, discovery time, and biological functions of representative membraneless organelles

亚细胞分布 名称 发现时间 功能 参考文献

核内

核仁(nucleolus) 1835 核糖体生成及组装 [3]

卡哈尔小体(Cajal body) 1903 RNA代谢、剪接机器组装 [9]

PML小体(PML body) 1960 特定蛋白质的聚集、修饰和降解 [5]

核斑(nuclear speckles) 1910 mRNA剪接机器富集 [10]

旁斑(paraspeckle) 2002 调节基因表达 [7]

组蛋白基因位点小体(histone locus body, HLB) 2006 组蛋白mRNA生成 [16]

PcG小体(PcG body) 1998 转录抑制 [17]

细胞质内

应激颗粒(stress granule) 1986 翻译调控, mRNA储存 [11]

P小体 (P-body) 2003 mRNA翻译抑制、mRNA降解 [8]

U小体(U-body) 2007 snRNP储存、组装 [12]

生殖颗粒(germ granule) 1893 mRNA储存、调控mRNA翻译 [13]

TIS颗粒(TIS granule) 2018 mRNA富集、调控mRNA翻译 [14]

核膜 核孔复合物 (nuclear pore complex) 1950 调控核质物质交换 [15]
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相分离现象在生物系统中被发现[31,36~38].
同年, McKnight课题组[34,35]发现了另外一种不同

的相分离发生机制, 即蛋白质的内在无序区域(intrinsi-
cally-disordered regions, IDRs)介导的相分离过程. IDR
往往富集某一类或某几类特定性质的氨基酸, 基于此

特性, IDR也被称作低复杂度序列(low complexity se-
quence, LCS). McKnight课题组的研究证明了IDR具备

驱动蛋白质相变的能力, 并可在体外形成可逆的淀粉

样纤维构成的水凝胶[35]. 这两部分工作利用生物化学

手段揭示了多价相互作用作为生物大分子相分离发生

的分子机制, 并为生物大分子相分离体系理化性质和

生物学功能的探索提供了新的研究思路.
目前的观点认为生物大分子的相分离过程由多价

相互作用介导. 在上述两种类型中, 包含串联重复结构

域的蛋白质通常由多个相同类型的结构域组成. 这些

分子内重复的结构域产生多价性并使得它能够同时与

多个结合蛋白进行动态互作, 进而促使动态相互作用

网络的形成, 驱动相分离发生[33]. 而对于内在无序区如

何介导相分离发生的分子机制相对不明确. 目前的研

究侧重于从结构和氨基酸序列组成两个方面来对IDR

进行描述. 一方面, IDR中的带电氨基酸、疏水性氨基

酸或含苯环的氨基酸等特定性质的氨基酸的间隔性重

复分布提供了多价性, 通过与相分离系统内其他成分

发生静电作用、疏水互作等方式, 驱动相分离的发生;
另一方面, 一些研究表明IDR可能具备较灵活的三维结

构,为产生多价互作的主要驱动力[28,31,37,39,40].因此对于

生物大分子相分离发生机制的研究方兴未艾.

3 生物大分子相分离的生物学功能

生物大分子相分离作为细胞结构、组织和功能发

生的一种高效途径, 在细胞内区域性结构形成和功能

动态调控方面扮演着关键且必要的角色(图3). 目前已

经发现的无膜细胞器种类繁多且具有功能的多样性.
一方面, 无膜细胞器能够通过相分离招募、富集参与

特定生物学过程的功能效应分子及调节分子, 实现功

能复合物分子的区域性定位, 从而完成对无膜细胞器

参与生物学过程的催化与效率调节; 另一方面, 部分生

物大分子相分离形成的凝聚物还能与其他细胞结构相

互作用, 形成更大的区域性结构, 参与调节细胞的重要

生物学过程. 而根据其出现场景不同, 本综述将无膜细

胞器分为三类, 即细胞中普遍存在的无膜细胞器、环

境诱发的无膜细胞器及特定细胞类型特有的无膜细

胞器.

3.1 细胞中普遍存在的无膜细胞器

3.1.1 相分离与染色质结构调控

在真核生物的细胞核内, DNA与组蛋白组成核小

体[41]. 核小体之间通过Linker-DNA 相互连接, 并经过

一系列复杂且精细的调控, 进一步折叠缠绕形成高度

有序且高度压缩的染色质结构[42]. Rosen课题组[43]从相

分离角度解释了染色质结构的调控机制. 其中, 组蛋白

的不同修饰状态调节染色质相分离是染色质区室化的

基础. 该研究为染色质结构的动态调节、基因组复制

及协同表达等生物学过程的分子机制提供了更全面、

更多样的描述.
根据其结构及功能状态的差异, 染色质结构可以

分为常染色质与异染色质. 其中异染色质结构相对凝

集致密, 很少或不进行转录活动[44,45]. 清华大学李丕龙

等人[46]发现并提出了H3K9me3与HP1(heterochromatin
protein 1)蛋白-CD互作驱动的液-液相分离过程是异染

色质形成的关键推动力. 与此同时, Narlikar等人[47]对

裂殖酵母Swi6(HP1蛋白)参与调控异染色质形成过程

图 2 生物大分子相分离机制示意图
Figure 2 Diagrame of biomolecular phase separation mechanisms
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的分子机制进行了深度研究, 表明Swi6的结合会对经

典的组蛋白八聚构象产生影响, 且多聚化是Swi6-异染

色质相分离凝聚物形成的分子基础. HP1参与染色质

的相分离体系并促进核小体构象动态的改变, 进而完

成对染色质的压缩过程, 促进异染色质结构的形成. 该
模型进一步丰富了染色质结构动态与生物体基因组表

达调控间关系的分子机制, 即组蛋白修饰状态的改变

和组蛋白变体可能直接通过对组蛋白八聚体构象动态

产生影响以调控染色质的压缩进程, 进而对生物体的

基因表达过程实现精准调控.
3.1.2 相分离与转录调控

相分离在mRNA转录调控中的重要性也日益凸显.
2013年, McKnight课题组[48]聚焦于FET家族肿瘤融合

蛋白, 包括融合体肉瘤(FUS)、尤文斯肉瘤(EWS)和

TAF15. 这些蛋白包含的LCS与多种不同的DNA结合

结构域发生融合, 从而激活转录并促进癌细胞的形成.
研究发现由这些LCS形成的聚合纤维直接与RNA聚合

酶II的C端结构域(CTD)结合, 并被CTD的磷酸化可逆

调控. 突变分析表明, CTD与LC结构域聚合物之间的

结合程度与转录激活的强度相关. 这项研究提出LCS
通过多聚化招募RNA聚合酶II从而激活转录, 用简单

的模型解释了转录调控的关键机制.
2017年, Sharp和 Young[49]从相分离角度出发提出

了超级增强子参与基因调控的模型. 超级增强子(super-
enhancer)是由多个连续排列的增强子串联而成的高密

度增强子簇, 富集了大量与之互作的转录相关元件. 大
多数决定细胞功能和特性的关键基因附近通常伴随着

超级增强子的出现, 然而其调控基因表达的具体分子

图 3 生物分子凝聚体的生物学功能(使用Biorender.com制作)
Figure 3 Biological functions of biomolecular condensates (created with Biorender.com)
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机理一直不甚清楚[50,51]. 2018年, Young等人[52]报道了

转录共激活因子BRD4和MED1在超级增强子处发生

液-液相分离, 招募转录复合物并富集在超级增强子附

近, 进而发挥超强增强子的增益效应, 调控关键基因的

表达. 这项研究为超级增强子通过相分离调控基因表

达提供了实验证据. 后续, 他们又揭示了转录因子的转

录激活结构域与转录中介体复合物通过液-液相分离

实现基因表达激活[53], 同时转录生成的RNA能够通过

调控中介体复合物的相分离状态, 从而对转录发生反

馈调节, 为基因表达调控模型提供了更丰富的机制解

释[54].
2018年, 周强等人[55]阐释了蛋白激酶P-TEFb的组

氨酸富集结构域(histidine-rich domain, HRD)能够通过

相分离募集CDK9和Pol II, 进而调控转录延伸. 次年,
Young等人[56]又报道在转录过程中, Pol II CTD的磷酸

化状态是调控其与转录中介复合物解离、从超级增强

子处逃逸并开始转录延伸过程, 以及与RNA剪接复合

物稳定结合这一转换过程的关键决定因素. 该文从相

分离角度对转录起始与延伸过程的切换机制进行了详

细描述.
3.1.3 相分离参与RNA加工与成熟过程

转录过程生成的mRNA后续的加工与成熟对RNA
的稳定性、命运决定和翻译效率等过程起着关键作

用[57,58]. DEAD-box ATPases(DDX)是一类ATP酶活性依

赖的RNA解旋酶. Weis等人[57]于2016年报道了酵母

DDX蛋白在体外发生相分离, 并通过其ATP酶活性调

节p-body的动态. 2019年, 他们又进一步发现和描述了

DDX家族蛋白通过相分离形成RNA动态生化反应中

心. 该反应中心依赖DDX蛋白的ATP水解酶活性来招

募RNA分子, 进而完成RNA分子的加工、成熟等过

程[58].
此外, RNA修饰调控mRNA代谢过程的多个环节,

包括mRNA的转录后剪接、翻译效率调节、稳定性调

节等. 2019年, Jaffrey等人[59]与李丕龙课题组[60]分别揭

示了mRNA上的m6A修饰促进其与YTHDF甲基化阅读

蛋白的相分离, 进而实现对一系列生物学过程的调控.
次年, 庄小威等也报道了氧化应激条件下应激颗粒的

形成会受到m6A修饰RNA与YTHDF的相分离状态影

响. 这些工作为m6A修饰RNA的生物学功能发挥机制

提供了全新的理解[61].
3.1.4 相分离与蛋白质翻译调控

蛋白质翻译是基因表达和行使正常功能的重要环

节. 而生物大分子相分离作为一种高效且灵活的细胞

活动调控机制, 也参与了蛋白质翻译的调控过程[62~64].
相分离对于蛋白质翻译的早期研究主要聚焦于应

激颗粒对蛋白质翻译的抑制作用. 当细胞受到热胁迫

刺激时, 会大量表达热休克蛋白, 这些蛋白有助于细胞

内变性蛋白质的复性和转运, 从而减少胁迫刺激对细

胞结构和功能的破坏, 维持细胞的稳态及活性. 然而,
对于细胞在胁迫受激状态下如何实现热休克蛋白

mRNA特异性翻译的分子机制仍不清楚. 2020年, Al-
berti等人[62]将不同温度下Ded1p蛋白相分离状态与管

家基因翻译效率进行比对, 发现Ded1p相分离状态温度

敏感且是导致细胞受激状态下翻译停滞现象出现的重

要因素. 然而, 同年的另一项研究打破了应激颗粒中的

mRNA不进行翻译这一假说. 单分子成像实验说明在

应激颗粒内仍有mRNA翻译进行, 而且整个翻译周期

(起始、延伸和终止)都可以在定位于SG中发生[65]. 综

上所述, 这些结果表明mRNA定位到应激颗粒与翻译

的作用是多方面的.
另一方面, 近年来也有报道指出相分离能够激活

蛋白翻译. 在精子发育过程中, 相关基因会提前转录生

成相应的mRNA, 并处于翻译抑制状态, 直至特定发育

阶段, 这些mRNA的翻译会被激活[66,67]. 2022年, 中国科

学院分子细胞科学卓越创新中心刘默芳课题组[63]详细

阐述了FXR1蛋白在精子细胞后期发生相分离, 并进一

步募集EIF4G3等多个翻译相关因子和大量mRNA, 从

而实现对所需蛋白翻译的调控, 以保障精子细胞正常

发育. 2023年, 清华大学吝易课题组[64]发现并描述了相

分离参与调控昼夜节律过程中细胞内全局性的蛋白翻

译, 从而维持稳定昼夜节律周期的分子机制. ATXN2与
ATXN2L能够在细胞内发生随昼夜节律振荡的液液相

分离, 并在节律振荡过程中募集翻译机器和相关蛋白

的mRNA, 促进相关蛋白的翻译, 从而参与昼夜节律中

的经典转录翻译负反馈回路(transcription-translation
feedback loop)的精细调控[64].
3.1.5 相分离参与蛋白质稳态调控

蛋白质稳态调节包括控制蛋白质合成、折叠、构

象维持、组装、运输、功能和降解(蛋白酶体降解和

自噬过程)等一系列分子过程. 相分离在蛋白稳态调控

中的作用近年来也被逐步发现.
2018年, 张宏等人[68]以线虫胚胎发育过程中的

PGL颗粒为研究对象, 详细阐释了PGL-1和PGL-3相分

离体系状态变化调节与其自身被自噬降解效率间的关

评 述

4491



系. 其中EPG-2的结合会促进PGL颗粒的水凝胶化, 加

速自身降解速率; mTORC1在热胁迫条件下会磷酸化

PGL-1和PGL-3, 增强PGL-1和PGL-3的液液相分离, 从

而抑制自身自噬降解过程. 文章描述了相分离状态对

选择性自噬效率的调节作用, 以及进一步维持细胞稳

态的重要效应[68]. 随后, 张宏课题组[69]进一步揭示了

相分离在驱动自噬体结构在内质网或液泡表面形成中

的关键作用. 研究表明, 内质网膜或溶酶体膜表面的钙

瞬变能够驱动自噬起始复合物FIP200发生液-液相分

离, 进而形成FIP200凝聚体. 这一过程对于起始自噬体

在内质网膜或溶酶体膜表面的形成至关重要. 该工作

不仅详细地描述了内质网膜或溶酶体膜表面的钙瞬变

作为驱动自噬体结构形成的关键决定因素, 还进一步

丰富了对多细胞生物体自噬过程分子机制的理解[69].
相分离调控自噬的作用在拟南芥中也得到了验证 .
2021年, 薛红卫等人[70]发现拟南芥中的ATG3通过调控

ATG8的相分离, 从而调节细胞自噬过程.
作为细胞内蛋白质质量控制的重要途径, 泛素-蛋

白酶体系统(ubiquitin-proteasome system, UPS)参与细

胞内多数蛋白质的降解过程, 并对待降解的靶蛋白具

有高度的特异性和选择性[71]. 2020年, Saeki等人[72]揭

示了细胞通过靶蛋白的泛素化修饰作用驱动蛋白酶体

的相分离促进靶蛋白的降解, 从而维持细胞内环境结

构及功能的稳态.
除此之外, 研究也发现无膜细胞器在蛋白质质量

控制中扮演着重要角色. 核仁是细胞核内的蛋白质质

控中心. 其通过相分离形成, 并可完成对核内错误折叠

蛋白的修复, 进而维持和调控细胞在生理和胁迫条件

下的蛋白质稳态[73]. 2024年, Boke等人[74]首次观察到

并描述了小鼠卵母细胞中存在一种由RUFY1介导的超

级无膜细胞器, 它由内溶酶体、自噬体、蛋白酶体及

蛋白聚集物构成, 并被命名为ELVAs(endolysosomal ve-
sicular assemblies). ELVAs的生理功能是在卵母细胞中

隔绝蛋白质聚集物, 并在卵母细胞成熟过程中通过激

活蛋白质降解通路来降解其内部的蛋白质聚集物, 从

而防止对卵母细胞质量及胚胎存活产生不利影响, 维

持卵母细胞及胚胎细胞的良好状态.

3.2 环境刺激诱发的相分离现象

生物体应对周围环境因素突变带来的胁迫刺激时

发生的生理反应被称为生物的环境适应性, 是生命进

化和自然选择的重要指标[72]. 相分离生成的无膜细胞

器由于其动态灵活的组装机制因而在细胞的环境适应

过程中起重要作用.
典型的如细胞在遭受外部压力或内部应激时形成

的应激颗粒可以帮助细胞应对压力, 维持基因表达和

细胞内环境的稳定[75]. 当细胞受到高渗条件胁迫刺激

时, 细胞脱水导致体积收缩, 此时, 脱水的细胞须短时

间内迅速恢复到正常体积才能够维持稳态, 保证其存

活. WNK(with-no-lysine kinase)在高渗条件胁迫刺激

期间在协调体积恢复过程中发挥着重要作用. Subra-
manya等人[76]发现细胞通过WNK1形成的凝聚体启动

磷酸化依赖的信号通路, 从而驱动SLC12共转运体, 介

导离子内流, 继而恢复细胞体积, 揭示了WNK1作为细

胞内分子拥挤感受器的生理功能. 另一方面, 外界胁迫

会导致植物细胞的应激反应[77]. 例如, 清华大学方晓峰

等人[78]的研究显示, 植物中的SEUSS蛋白也同样通过

相分离感知细胞内分子拥挤程度, 从而响应渗透胁迫.
植物经常面临病虫害、干旱、盐胁迫、温度波动等环

境胁迫. 研究植物的应激反应机制, 可以减少环境胁迫

对植物生长的影响, 帮助开发更有效的农业管理措施.
除生成应激颗粒外, 相分离也是细胞适应环境的

一种方式. Alberti等人[72]研究了酵母朊蛋白Sup35, 描

述其胁迫刺激条件下发生pH依赖的相分离, 并凝胶化

形成保护性凝胶结构, 从而保护Sup35在胁迫刺激条件

下的生物学功能, 实现酵母细胞应激损伤后的恢复和

存活, 使之能够在胁迫和突发的不利环境因素变动探

索和生存. Groisman等人[79]描述了ATP依赖的RNA解

旋酶Rho固有无序区的相分离能力, 并进一步通过将表

达Rho不同截断变体的多形拟杆菌移植入小鼠肠道, 比
较其定植效率, 最终发现Rho的相分离能力影响多形拟

杆菌在小鼠肠道中的适应性, 其通过相分离促进多形

拟杆菌对小鼠肠道的环境适应能力. 这些工作从相分

离角度描述了从肠道微生物到高等生物适应外界应激

环境的分子机制.

3.3 特定细胞类型特有的相分离现象

3.3.1 干细胞分化中特异的相分离

干细胞具有多能性, 可以分化成多种不同类型的

细胞从而形成各种组织和器官. 细胞命运决定与转变

过程伴随着染色质三维结构的剧烈改变[80~82]. 中山大

学丁俊军等描述了关键转录因子OCT4的相分离过程

通过调节topological-associated domains(TAD)重组以促

进体细胞重编程, 进而推动细胞命运转变[83], 并揭示了
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CTCF的相分离过程参与对长距离染色质结构间的相

互作用调控, 进而实现对胚胎干细胞多能性的调控[84].
此外, 除染色质结构外, 代谢环境同时影响着干细

胞命运. 中科院遗传与发育生物学研究所许操等人[85]

报道了细胞产生活性氧分子(ROS)的生物学功能-ROS
通过驱动TMF蛋白发生相分离, 调控植物茎尖干细胞

命运, 抑制茎尖分生组织的过早成熟从而确保植物开

花过程的正常有序发生. 这项工作描述了ROS驱动的

相分离在细胞命运决定及转变中的重要调控作用, 为

细胞命运决定及转变模型提供了新的视角和观点.
3.3.2 相分离介导细胞连接

为了维持动物组织结构, 细胞连接(cell junction)起
到了连接相邻细胞、细胞与细胞外基质之间的作用.
细胞连接可分为紧密连接、锚定连接和通讯连接三种

类型[86,87]. 细胞间的紧密连接方式广泛分布于上皮结

构中, 使得上皮细胞间形成紧密的机械联系. 紧密连接

的形成机制一直是该领域的研究热点. 2019年, Honig-
mann等人[86]描述了紧密连接蛋白ZO的相分离现象, 阐
释了ZO蛋白通过相分离促进紧密连接形成. 同时, Hei-
senberg等人[87]以斑马鱼胚胎发育过程中形成的EVL
(enveloping layer)和YSL(yolk syncytial layer)为模型, 描
述了在由锚定连接到紧密连接转化过程中肌动球蛋白

骨架张力大小同细胞连接处的ZO-1蛋白富集程度间的

关系, 即细胞连接的肌动球蛋白骨架张力越大, 细胞连

接处的ZO-1蛋白富集程度越高, 同时伴随相分离的发

生. 这些工作揭示了细胞紧密连接处起始形成过程中

的ZO-1蛋白的逆浓度运输及富集机制, 完善了细胞机

密连接形成和维持的相分离模型, 为进一步深入理解

细胞间的连接方式提供了全新的研究角度和理解思路.
3.3.3 相分离调控神经元突触结构和功能

神经元作为神经系统的基本功能单元, 具有极其

精细的区室化结构, 通过内部的功能分工执行多种任

务. 同时, 神经元能够根据外部刺激或内部信号的变

化, 快速、灵活地调整其代谢、电生理活动和突触连

接性等特性. 这种调控机制使得神经元能够适应各种

环境和任务需求, 实现有效的信息处理和传递. 神经元

之所以能维持神经网络的稳定性和灵活性, 很大程度

上得益于其精细的结构区室化和高度动态的调控机制.
而相分离的特性使得神经元能够很好地协调区室化和

动态性 , 这对于神经元发育过程中的细胞命运决

定[88]
、极性发生与建立[89,90]等过程均起到重要作用.

本文侧重于探讨相分离在突触中的功能.

突触通过电信号和化学信号之间的转换实现神经

元之间的信号传递. 典型的化学性突触包括突触前组

分、突触间隙和突触后组分. 张明杰课题组针对突触

中相分离现象进行了系统研究. 2016年, 他们首次报道

了突触后致密区组分PSD-95与SynGAP的液-液相分离

过程[91]. 2018年8月2日, 他们进一步在体外重构了由突

触后致密结构组分蛋白PSD-95, GKAP, Shank和Homer
等6个组分构成的相分离体系, 还对突触后致密结构相

分离体系的选择性进行了探讨与研究. 6 x PSD相分离

系统会特异性地富集兴奋性的谷氨酸受体, 并排斥抑

制性突触蛋白Gephyrin, 提示该机制可能是兴奋性突

触与抑制性突触发生形成的决定因素[92].
而突触前的相分离现象也陆续被发现. 突触前活

性区重要组分蛋白RIM和RIM-BP发生液-液相分离并

募集电压门控钙离子通道的胞内段区域, 提示相分离

参与突触前活性区组装[93]. 同时, 突触前终末有突触小

泡的集合. 突触小泡在突触前分别分布于3个池内, 锚

定池(tethered pool), 循环池(recycling pool)与存储池

(reserved pool)[94]. 耶鲁大学Camilli课题组[94]发现Sy-
napsin蛋白相分离对突触小泡储备池起到了形成和维

持作用.而张明杰课题组进一步的体外实验实现了“Sy-
napsin/小的单层脂质体共凝聚体-小的单层脂质体覆盖

的RIM/RIM-BP凝聚体-巨大单层脂质体”的重构, 从而

模拟和揭示了突触结前有序多层次组织的结构特

征[95]. 近期的研究更是提出了相分离在细胞内可以实

现新型的不依赖于马达蛋白与细胞骨架的零能耗的定

向运输方式, 介导突触中短距离囊泡运输[96]. 因此突触

前结构与突触后结构相分离组装模型更好地解释了突

触结构的形成、维持与效应过程.

4 总结和展望

生物大分子相分离领域的研究方兴未艾, 这一领

域揭示了细胞内复杂功能调控的新机制, 并为理解生

命现象提供了新的视角. 该领域仍有诸多亟待探索和

回答的问题:

4.1 解析无膜细胞器成分及特异性

无膜细胞器之间的内部蛋白组分存在显著差异.
然而, 由于无膜细胞器缺乏生物膜结构的包被, 且大多

具有高动态性特征, 这使得通过生化手段有效分离无

膜细胞器变得极为困难. 因此, 无膜细胞器的成分鉴定

一直是该领域内的难点之一. 目前, 生物分子凝聚体的
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分离主要依赖于离心、荧光颗粒分选、邻近标记-免
疫沉淀、体外水凝胶沉淀等方法[97~100]. 其中, 离心和

荧光颗粒分选只适用于相对稳定的无膜细胞器, 如P颗
粒、应激颗粒等; 而邻近标记、体外水凝胶沉淀则难

以准确反映生物分子凝聚在细胞内的蛋白-蛋白互作

状态. 现有方法的局限性有待通过新技术的开发来解

决. 例如, 更高精度的空间蛋白组学和空间转录组学的

发展将有助于无偏见地分析各生物分子凝聚体内部的

蛋白和核酸成分. 未来, 更先进的技术和新的研究角度

的引入有望解决这些问题.

4.2 深入理解生物大分子相分离分子机制

尽管已经观察到相分离现象在多种生物过程中的

作用, 但其形成的具体分子机制和驱动力(如多价相互

作用)尚未完全阐明. 不同蛋白的LCS内部, 氨基酸间

依赖静电作用、疏水互作或阳离子-π相互作用等作为

LCS间的主要作用力,驱动无膜细胞器的形成.然而,仍
有更多的分子机制有待深入挖掘. 深入研究生物大分

子相分离系统内组分间特异性相互作用的分子机制,
将有助于我们更加系统地理解生物大分子相分离发生

的内在驱动力, 为其体系的理化性质及状态调控提供

理论依据, 并有望建立生物大分子相分离系统的理论

模型. 此外, 相分离过程是否完全可逆, 以及这种可逆

性如何受到细胞内外环境的影响, 仍需要进一步研究.

4.3 进一步揭示生物大分子相分离的功能

在众多生物学过程中, 对于生物大分子相分离如

何发挥生物学功能的具体机制, 目前的解释仍相对简

单, 主要侧重于无膜细胞器如何在亚细胞区域内特异

性地富集相应分子. 2024年Huganir等人[101]发现突触蛋

白SynGAP与PSD-95通过相分离的方式相互作用, 进一

步介导了突触的可塑性发生, 而这一过程与SynGAP自
身的催化功能无关. 因而, 相分离在细胞中发挥功能的

更多形式仍有待未来的研究去发现. 另一方面, 生物大

分子相分离与相应生物学功能之间的因果关系也需要

进一步确定, 从多个角度说明相分离发挥功能的充分

和必要性.

4.4 描绘细胞内无膜细胞器图谱

近年来, 人们逐渐认识到, 无膜细胞器本身也可以

具有更加精细的结构. 例如, 细胞核内的核仁就展现出

分层结构, 应激颗粒则具有核心和外周结构, 而突触前

突触小泡的不同分布区域中, 相分离也发挥着独特的

作用[95,102]. 此外, 无膜细胞器之间并非完全独立, 也存

在组分及功能上的相互联系, 如胁迫条件下细胞内形

成的应激颗粒与P小体之间在组成组分和功能发挥上

高度关联, 共同实现细胞对环境胁迫的抵抗[103]. 未来

可以对生物大分子相分离有序性进行深入研究的同时,
探索无膜细胞器之间的相互作用联系, 以期全面理解

相分离系统的组织形式.
此外, 无膜细胞器与膜细胞器在许多重要的生物

学过程中相互作用, 共同协调发挥功能. 一方面, 细胞

膜系统能够作为部分无膜细胞器的动态组装平台, 对

无膜细胞器的形成、功能起到重要作用. 例如, Numb-
Pon在果蝇神经母细胞不对称分裂过程中形成的相分

离凝聚体, 具有极性建立的功能; 上皮与内皮细胞之间

由ZO蛋白介导形成的细胞间紧密连接凝聚体等也是

无膜细胞器在细胞膜系统上动态组装的例子[87,89]. 另

一方面, 无膜细胞器与膜细胞器之间在结构及功能上

紧密联系, 共同形成新的细胞内区室化结构, 实现对重

要生物学过程的精细调控. 例如, 由TIS11B相分离产生

的TIS颗粒与内质网相互缠绕, 进而形成新的细胞区室,
即TIS颗粒-内质网(TIS granule-ER, TIGER)结构域[14],
小鼠卵母细胞中, 由RUFY1蛋白介导的由内溶酶体、

自噬体、蛋白酶体和蛋白聚集物形成的ELVAs超级无

膜细胞器也参与了细胞状态的维持[74].
此外, 细胞膜系统内膜蛋白自身相分离形成的凝

聚体也对膜细胞器自身的发生、维持及功能调节具有

重要意义. 例如, 核孔复合物组分蛋白Nup具有相分离

特性, 且其相分离凝聚体具备物质运输的选择性[104].
因此, 在发现更多无膜细胞器的同时, 可以开发新的方

法, 无偏见地发现和定位细胞内的无膜细胞器, 并深入

理解细胞内膜系统和无膜细胞器间共同相互作用所形

成的细胞结构基础.

4.5 探究针对相分离机制的治疗方式

基于相分离机制的靶向药物开发具有广阔的应用

前景, 特别是在治疗神经退行性疾病和癌症等难治性

疾病方面. 诸多疾病与生物大分子相分离状态异常相

关, 包括癌症、神经退行性疾病以及多种传染病等[105].
因此, 从蛋白质相分离状态调控角度针对相关疾病的

药物开发可能是有效的延缓或治愈手段. 此外, 蛋白质

相分离系统自身的可调控性和细胞内生物大分子相分

离系统的特异性也是其成药可能性的重要理论依据.
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2020年, 朱继东等发现SHP2变构抑制剂ET070可以通

过将SHP2锁定在“关闭”构象来抑制SHP2疾病相关突

变体的相分离过程[106]. 该发现为通过小分子药物抑制

致病蛋白相分离状态的紊乱, 以治疗相关人类重大疾

病提供了重要的实验支持, 同时也为生物大分子相分

离过程作为药物研发机制的可能性提供了重要的正向

支持.
综上所述, 生物大分子相分离领域的研究在基础

理论、细胞功能、疾病关系、新技术应用以及应用前

景等方面仍有诸多亟待探索和回答的问题. 随着研究

的深入和技术的进步, 相信这一领域将为我们揭示更

多生命现象的奥秘.
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Biological macromolecules such as proteins and nucleic acids undergo phase separation to form biomolecular condensates,
achieving precise compartmentalization within cells and spatial-temporal regulation of various biological functions. Unlike
membrane-bound organelles, biomolecular condensates lack a biological membrane but instead rely on complex
multivalent interactions among molecules to dynamically separate them from the surrounding environment. These
condensates exhibit both relative stability and intricate structural features rich in dynamic changes. They possess unique
physical properties akin to liquids, such as fluidity, fusion, and fission capabilities. The introduction of phase separation has
provided a novel and insightful perspective for deeply understanding the molecular mechanisms in biology.
Recent studies have uncovered the vital biological roles played by biomolecular phase separation. Phase separation can

be classified into three groupls based on their occurance in different cellular contexts: universally present phase separation,
environmentally induced phase separation, and cell-type-specific phase seapration. Universally present phase separation
encompasses fundamental cellular processes including chromatin organization, gene expression regulation, RNA
processing and maturation, and protein translation control. Enviromentally induced phase separation plays a crucial role in
cell’s response to external stimuli, demonstrating its importance in maintaining cellular homeostasis and adaptability in
response to changing physiological conditions. Additionally, cell-type-specific phase separation contribute significantly in
mediating cell-cell connections and modulating synaptic structures and functions.
This review traces the research advancements of research in this field, from the early investigations into membraneless

organelles to the more recent developments in phase separation. It begins with the early research history of membrane-less
organelles prior to the advent of phase separation theory, aiming to trace the research trajectory before the introduction of
phase separation theory. Then it delves into the molecular mechanism of phase separation, particularly those mediated by
tandem repeat domains and intrinsically disordered regions, with emphasis on the correlation between their
physicochemical properties and the functional roles of condensates. Subsequently, the focuses shifts to the diverse
biological functions of biomolecular phase separation, emphasizing their functional diversity and specificity in diverse
cellular environments.
Finally, the review concludes by identifying pressing questions within the field of biomolecular phase separation and

outlining promising avenues for future research. These include further analysis of membraneless organelles compositions,
the exploration of fundamental theories governing phase separation, the elucidation of the relationships between
condensates and cellular functions, the depiction of the intricate internal structure of membraneless organelles and the
interactions between them, and the development of novel technologies to further our understanding of this fascinating and
complex biological phenomenon. Additionally, research should focus on the investigation of links between phase
separation and disease as well as therapeutic approaches targeting phase separation mechanisms. As research progresses,
the continued investigation of membraneless organelles is poised to advance our knowledge of cellular biology and inspire
new therapeutic strategies.

biomacromolecular phase separation, biomolecular condensate, multivalent interaction, membranless organelle
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