
基金项目：黑龙江省博士后科研启动基金（ＬＢＨＱ２０１０９）；哈尔滨医科大学研究生科研和实践创新项目（ＹＪＳＣＸ２０２３１９２ＨＹＤ）

通信作者：陈文佳，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｗｅｎｊｉａ０７２５＠１６３．ｃｏｍ

液液相分离在心血管疾病中的研究进展
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【摘要】液液相分离（ＬＬＰＳ）是指细胞中的生物大分子（如蛋白质、核酸等）在溶液中凝聚浓缩成液滴状从而形成不同液相的过
程。该过程受到多种因素的调节，如翻译后修饰、氧化还原反应、温度、光度、离子浓度和伴侣蛋白等。ＬＬＰＳ是细胞生命活动中普遍
存在且至关重要的现象，参与无膜细胞器的形成、基因转录调控、细胞信号转导和血管生成等过程。近年来，ＬＬＰＳ参与众多心血管
疾病如动脉粥样硬化的发展、心肌纤维化的形成、心肌病的发生等。现对ＬＬＰＳ的生理机制以及在各种心血管疾病中的作用进行详
细综述，旨在为心血管疾病的治疗提供新思路。
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　　心血管疾病是人类死亡的重要原因之一。据报
道，中国现患心血管疾病患者数超过３．３亿，并且每年
死亡人数为４００万例以上，是导致城乡居民死亡的首
要原因［１］。由于心血管疾病病情复杂多变，致残致死

率高，众多机制参与其中，一直以来都是医学界研究

的热点，最近有研究发现，相分离相关机制也参与心

血管疾病的发生发展。相分离是基于化学、物理学及

工程学中的基本概念，即同类物质间存在相互聚集或

分离的“力”，有助于同类物质的快速聚集或解离［２］。

其中液液相分离（ｌｉｑｕｉｄｌｉｑｕｉｄｐｈａｓｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＬＬＰＳ）
近年来受到广泛关注，它与细胞的生命活动密切相

关。已有研究表明 ＬＬＰＳ参与多种疾病的发生，如肌
萎缩侧索硬化症等各种神经退行性疾病［３］，各种癌症

的发生也与ＬＬＰＳ相关［４］。最近，有研究发现 ＬＬＰＳ参

与多种心血管疾病如动脉粥样硬化的发生发展。现

主要对ＬＬＰＳ在各种心血管疾病的发生发展过程中的
作用机制和治疗作用的相关进展进行综述。

１　ＬＬＰＳ的生化性质及影响因素
１１　ＬＬＰＳ的概念

２００９年Ｂｒａｎｇｗｙｎｎｅ等［５］在秀丽隐杆线虫虫卵中

首次观察到一种由蛋白质和 ＲＮＡ组成的无膜细胞器
Ｐ颗粒，平时可均匀地分布在整个细胞质中，但随着单
细胞分裂，Ｐ颗粒会慢慢凝聚并朝细胞后侧集中。液
体形式存在的无膜细胞器其实也身处于同是液态的

细胞浆或核液中，且互相有着清晰的界限。由此将这

种无膜细胞器之间像液滴一样可相互融合、流动与形变

的现象称为 ＬＬＰＳ。通过 ＬＬＰＳ形成的液滴可流动、融
合，且具有荧光漂白后漂白区能快速恢复荧光的物理学
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特性。这种由ＬＬＰＳ形成的液滴通常被称为“生物分子
凝集体”［６］。ＬＬＰＳ现象参与整个细胞周期的调控过程，
从ＤＮＡ的组装、ＲＮＡ的转录和翻译、蛋白质的修饰到细
胞的增殖及衰老等，贯穿细胞整个生命活动［７］。当

ＬＬＰＳ发生在错误的时间或地点，就可能造成特定分子
的异常蓄积，从而引起一系列相关疾病［８］。

１２　ＬＬＰＳ的驱动因素
ＬＬＰＳ过程依赖于蛋白质与蛋白质或蛋白质与

ＲＮＡ之间的多价相互作用。这种多价相互作用通常
由分子间的特定区域提供，即蛋白质固有无序区域

（ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｒｅｇｉｏｎ，ＩＤＲ），这些 ＩＤＲ是缺乏
三级结构的蛋白质片段，通常富含特定的极性和带电

氨基酸，包括甘氨酸、丝氨酸、谷氨酰胺、脯氨酸、谷氨

酸、赖氨酸和精氨酸［９１０］。除此之外，还包括一些疏水

氨基酸，如芳香族残基。这种独特的结构对于 ＩＤＲ介
导的 ＬＬＰＳ至关重要，它们能通过电荷电荷、电荷Π
和 ΠΠ堆积相互作用而驱动相分离液滴的形成［１１］。

ＬＬＰＳ受多种因素影响，如翻译后修饰、氧化还原反应、
温度、光度、离子浓度、伴侣蛋白等。其中翻译后修饰

是最为重要的机制，它能通过调节 ＩＤＲ的电荷分布和
疏水特性来促进或抑制ＬＬＰＳ［１２１３］。除环境因素外，生
物大分子的浓度对于驱动 ＬＬＰＳ也至关重要。只有当
生物大分子达到一定的浓度，即相分离发生的阈值浓

度，ＬＬＰＳ才可能发生［１４］。

１３　ＬＬＰＳ的研究方法
目前，对于鉴定 ＬＬＰＳ现象的研究方法主要是对

相关核酸分子或蛋白进行荧光标记，再通过体外组装

进行 荧 光 漂 白 恢 复 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒ
ｐｈｏｔｏｂｌｅａｃｈｉｎｇ，ＦＲＡＰ）实验，观察荧光漂白区是否能在
短时间内恢复荧光［１５］。通过 ＦＲＡＰ验证的分子如果
能在短时间内恢复荧光，就可证实该分子具有高效流

动性，能与周围环境进行频繁的物质交换［２］。其他体

外实验还包括液滴形成实验、凝胶形成实验、电镜拍

摄原纤维等。此外，还可通过活细胞成像显微镜观察

细胞内的ＬＬＰＳ现象［１６］。

２　相分离的生理学作用
２１　参与无膜细胞器的形成

众所周知，细胞内如内质网、高尔基体等是由磷

脂双分子层构成的有膜细胞器，它们具有生物膜所构

成的物理屏障，可将内外环境隔绝开，从而形成执行

特定生理功能的场所，确保细胞内的各种生物化学反

应高效有序地进行且互不干扰。然而生物体内还存

在许多无膜细胞器，如核仁、核糖核蛋白颗粒、自噬体

等，它们是由不同蛋白质、核酸和其他生物分子通过

ＬＬＰＳ形成的生物分子凝集体。虽然缺乏将其内部成
分与周围环境分开的物理屏障，但它们仍能保持相对

独立的胞内结构，可分隔和浓缩特定的分子组，这些

结构在生物体内同样发挥着重要作用。它们通过

ＬＬＰＳ形成的无膜区室可与周围环境进行物质交换来
维持细胞稳定（图１），由此可见，与经典的有膜细胞器
相比，它们可不受膜的干扰，无需专门的分子和信号

进行输入和输出，能以更灵活的方式调节聚合物的组

成［１３，１７］。如应激颗粒是真核细胞在发生各种应激反

应时所形成的凝聚体，它包含许多非翻译 ｍＲＮＡ和一
些影响ｍＲＮＡ功能的蛋白质，其中含有多个ＩＤＲ结构
的ＲａｓＧＴＰ酶激活蛋白 ＳＨ３结构域结合蛋白（Ｒａｓ
ＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＳＨ３ｄｏｍａｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｇ３ＢＰ）在应激颗粒的组装中发挥重要作用。在应激条
件下，Ｇ３ＢＰ发生 ＬＬＰＳ，与 ＲＮＡ结合从而引起 Ｇ３ＢＰ
的构象改变，促进参与其他蛋白质与蛋白质或蛋白质

与ＲＮＡ相互作用［１８］。此外，细胞中核仁的大小可通

过ＬＬＰＳ随着细胞大小的变化而改变［１９］，从而更有利

于与周围环境进行物质交换以及进行生物化学反应。

图１　ＬＬＰＳ参与无膜细胞器的形成

２２　参与基因转录调控
超级增强子是基因组中大量增强子富集的转录

调控区域，能大幅度地激活基因的表达，且具有较高

的组织特异性，可调节在细胞中发挥特别重要作用的

基因。近年来，有研究表明转录调控可能由通过ＬＬＰＳ
形成的生物分子凝集体驱动。２０１８年 Ｂｏｉｊａ等［２０］在

小鼠 胚 胎 干 细 胞 中 观 察 到 溴 结 构 域 蛋 白 ４
（ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＢＲＤ４）和转录共激
活因子介体亚基 １（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｍｅｄｉａｔｏｒ
ｓｕｂｕｎｉｔ１，ＭＥＤ１），它们作为超级增强子激活的关键成
分在超级增强子驱动的转录位点通过 ＬＬＰＳ形成生物
分子凝集体，由此参与细胞的转录调控。研究者通过

ＦＲＡＰ实验观察到含有ＩＤＲ结构的 ＢＲＤ４与 ＭＥＤ１在
小鼠胚胎干细胞中具有类似液体的性质，与相分离液

滴相似，能在溶液中自由移动。ＭＥＤ１通过ＬＬＰＳ将转
录装置的关键成分从复杂的细胞核中隔离出来并集

中在超级增强子调节的基因上，实现转录过程的区室

化反应（图２），进而调控关键基因的表达［２１］。
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　　注：细胞核中的ＭＥＤ１（蓝色）经过ＬＬＰＳ形成相分离液滴，从而将转录装置相关的成分（红色）与其他物质区分开，形成转录过程的区室化反应。
图２　ＬＬＰＳ参与基因转录调控过程

２３　参与细胞信号转导
细胞信号转导是指细胞表面或细胞内受体接受

细胞外界信号，然后配体受体互相作用并被激活，引

起受体细胞内域发生变化，导致第二信使参与下游蛋

白分子激活及其基因表达等分子事件。该过程与细

胞生命活动密切相关，是实现细胞内通信的关键过

程。近年来有研究发现，ＬＬＰＳ参与细胞信号转导过
程。２０１６年Ｓｕ等［２２］通过运用体外重组 Ｔ细胞受体
信号通路的方法，模拟细胞中膜蛋白发生的 ＬＬＰＳ现
象，结果发现参与 Ｔ细胞信号通路的 ｐＬＡＴ、Ｇｒｂ２和
Ｓｏｓ１蛋白能发生 ＬＬＰＳ。研究者通过 ＦＲＡＰ观察到脂
质膜上的ｐＬＡＴ、Ｇｒｂ２和 Ｓｏｓ１蛋白表现出动态的类液
态特性，并且能自由移动和融合，这足以说明它们发

生了ＬＬＰＳ。之后ｐＬＡＴ蛋白聚集，促进信号通路中的
下游生化反应，由此介导细胞骨架的肌动蛋白重排，

促进Ｔ细胞受体信号通路的激活［２２］。

２４　参与血管生成
血管生成在生理和病理条件下发挥着重要作用，

其生成受到各种信号通路的严格调控。血管过度生

成的相关疾病可通过抑制血管生成过程来治疗。最

近，有研究发现ＬＬＰＳ也参与血管生成。２０２３年 Ｊｉａｎｇ
等［２３］在一项研究中通过对 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠角膜微袋植
入ＬＬＰＳ抑制剂来观察 ＬＬＰＳ是否参与病理性血管生
成，结果发现使用了 ＬＬＰＳ抑制剂的小鼠角膜血管明
显减少。之后还通过主动脉环测定以研究主动脉环

微血管的情况，结果同样发现，使用了 ＬＬＰＳ抑制剂的
主动脉环可显著抑制微血管向外生长。这些研究结

果均表明ＬＬＰＳ可能在血管生成中起作用，通过抑制
ＬＬＰＳ可能对血管过度生成具有治疗效果，但 ＬＬＰＳ参
与血管生成具体机制还有待进一步研究。

３　ＬＬＰＳ与心血管疾病
３１　ＬＬＰＳ与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的特点是脂质在内膜堆积、纤维组

织增生、钙质沉着从而导致动脉壁逐渐增厚，血管腔

变窄，最终引起一系列并发症。２０２３年Ｌｉｕ等［２４］发现

盘状蛋白结构域受体 １（ｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＤＤＲ１）能发生 ＬＬＰＳ，介导 Ｙｅｓ相关蛋白 （Ｙｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）进入细胞核，从而参与动脉粥
样硬化的调节。研究者在 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞中通过延时
成像观察到 ＤＤＲ１发生融合和裂变。然而，在添加了
ＬＬＰＳ抑制剂的培养基中观察到 ＤＤＲ１斑点的减少和
溶解。这表明ＤＤＲ１具有相变能力并可凝结成液滴，
并且在ＨＥＫ２９３Ｔ细胞和血管平滑肌细胞中还观察到
ＤＤＲ１荧光信号在光漂白后发生快速恢复，这说明
ＤＤＲ１发生了ＬＬＰＳ。之后，激活的 ＤＤＲ１在通过ＬＬＰＳ
形成的凝聚态中募集ＨＩＰＰＯ通路中的大肿瘤抑制因子１
（ｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ１，ＬＡＴＳ１）以抑制 ＬＡＴＳ１磷酸
化，使下游效应因子ＹＡＰ入核，促进血管平滑肌细胞中
胶原沉积以及细胞外基质硬化，从而介导动脉粥样硬化

的进 一 步 发 展［２４］。核 不 均 一 核 糖 核 蛋 白 Ａ１
（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓＡ１，ｈｎＲＮＰＡ１）
是一种核细胞质穿梭蛋白，已成为各种基因调控的重要

调节剂，参与调节ＤＮＡ转录、ｍＲＮＡ剪接、核输出、翻译
和周转等［２５］。２０１５年有研究者［２６］通过体外纯化

ｈｎＲＮＰＡ１，在显微镜下观察到溶液中的ｈｎＲＮＰＡ１能形
成液滴，并可自由移动且相互融合，在ＦＲＡＰ实验中也
发现荧光信号快速恢复，这些数据表明ｈｎＲＮＰＡ１是高
度动态的，能发生 ＬＬＰＳ。ｈｎＲＮＰＡ１发生 ＬＬＰＳ形成相
分离液滴，作为核心支架成分募集周围环境中的 ｍｉＲ
１２４、Ｄｒｏｓｈａ和 ＤＧＣＲ８，以协调血管平滑肌细胞的增
殖［１２］。当ｈｎＲＮＰＡ１的ＬＬＰＳ能力缺陷时，可能无法招
募环境中的ｍｉＲ１２４，导致血管平滑肌细胞增殖，进而
促进动脉粥样硬化的发生。另外有研究［２７］发现氧化

低密度脂蛋白可通过抑制转录因子 ＥＢ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒＥＢ，ＴＦＥＢ）的核转运，进而抑制细胞核内 ＴＦＥＢ
的ＬＬＰＳ过程，引起溶酶体基因的激活，导致自噬缺
陷。随后，自噬缺陷导致活性氧水平和Ｐ３００活性升高，
Ｐ３００通过促进ＢＲＤ４的ＬＬＰＳ过程，与炎症基因启动子
区域的结合增加，促进炎症因子的表达 ，由此介导动脉

粥样硬化的发生［２８］。这些研究结果表明动脉粥样硬化
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的发生与ＬＬＰＳ过程密不可分，通过干预 ＬＬＰＳ可能在
未来成为治疗动脉粥样硬化发展的新手段。

３２　ＬＬＰＳ与心肌纤维化
心肌纤维化的特征是胶原蛋白和细胞外基质过

度沉积，引起心脏结构变化，进一步导致心脏功能受

损，最终演变为心力衰竭。最近一项研究［２９］表明，退

化样家族成员 ３（ｖｅｓｔｉｇｉａｌｌｉｋｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ３，
ＶＧＬＬ３）可通过独特的 ＩＤＲ结构进行 ＬＬＰＳ，从而参与
心肌纤维化的发生。研究者首先在心脏成纤维细胞

中观察到ＶＧＬＬ３在细胞核中呈点状，并在 ＮＩＨ３Ｔ３细
胞中通过ＦＲＡＰ发现ＶＧＬＬ３光漂白后迅速恢复，而使
用了ＬＬＰＳ抑制剂后的细胞没有观察到这种情况，这
说明 ＶＧＬＬ３发生了 ＬＬＰＳ。之后研究者进一步发现
ＶＧＬＬ３在ＮＩＨ３Ｔ３细胞中的过表达显著增加了细胞外
基质基因 Ｃｏｌ１ａ１的 ｍＲＮＡ表达，而在 ＶＧＬＬ３ＩＤＲ突
变体中Ｃｏｌ１ａ１的 ｍＲＮＡ的表达却并未增加。这些结
果说明ＶＧＬＬ３促进胶原蛋白的表达，并且这可能取决
于其 ＬＬＰＳ能力。此外，该研究还发现 ＶＧＬＬ３通过
ＬＬＰＳ形成的凝聚体与无ＰＯＵ域八聚体结合蛋白凝聚
体共定位，并抑制 ｍｉＲ２９Ｂ的产生，从而增加胶原蛋
白的表达，导致心肌纤维化。

３３　ＬＬＰＳ与心肌病
扩张型心肌病是一种原因不明的异质性心肌病，

主要的病因包括感染、遗传以及免疫功能异常，其特

征是左心室或双心室扩大并伴有收缩功能障碍。既

往研究［３０］发现，转录共激活因子中介体亚基 １
（ｍｅｄｉａｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔ１，Ｍｅｄ１）的心脏特异性缺失会导致
扩张型心肌病、心脏功能下降和死亡。Ｓａｂａｒｉ等［２１］发

现在小鼠胚胎干细胞中的 Ｍｅｄ１可通过 ＬＬＰＳ将转录
过程所需的成分聚集起来。Ｍｅｄ１的 ＬＬＰＳ能力缺陷
会影响转录装置的组建，从而导致扩张型心肌病。

ＢＲＤ４同样被证实能在超级增强子驱动的转录位点通
过ＬＬＰＳ形成凝聚体［２１］，从而调节转录过程，当 ＢＲＤ４
的ＬＬＰＳ能力缺陷时，无法将周围与转录相关的物质
融合起来，从而使转录过程受到抑制。而研究［３１］发现

转录过程ＢＲＤ４的缺失也可能导致扩张型心肌病。推
测ＢＲＤ４的ＬＬＰＳ能力缺失可能也是导致扩张型心肌
病的原因之一。此外，ＲＮＡ结合基序蛋白２０是一种
主要分布在细胞核中的ＲＮＡ结合蛋白，其突变会导致
扩张型心肌病［３２］。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等［３３］发现 ＲＮＡ结合基
序蛋白２０由于突变而发生错误的 ＬＬＰＳ过程，导致胞
浆中核糖核蛋白颗粒的异常积累，从而引起心肌病。

３４　ＬＬＰＳ与心力衰竭
心力衰竭是一种危及生命的疾病，它是各种心血管

疾病的终末期，在世界范围内发病率和死亡率很高。近

年来，有研究发现 ＬＬＰＳ与心力衰竭的发生可能相关。
２０２２年Ｘｉｅ等［３４］在新生大鼠的心室肌细胞中观察到

Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
２，Ｒｕｎｘ２）在细胞核中形成了明亮而独特的点状结构。
之后研究者对其进行了 ＦＲＡＰ实验，发现 Ｒｕｎｘ２的荧
光信号在漂白后迅速恢复，且具有高度流动性，与之

前提到的相分离液滴特征高度一致，并且 Ｒｕｎｘ２也有
独特的ＩＤＲ结构。这些发现进一步证实了 Ｒｕｎｘ２进
行了ＬＬＰＳ，之后Ｒｕｎｘ２发生核易位，参与促分裂原活
化的蛋白质激酶和表皮生长因子受体信号转导，并由

此介导了心肌细胞肥大，最终导致心力衰竭。由此推

测通过干扰Ｒｕｎｘ２的ＬＬＰＳ过程可能成为病理性心脏
重构和心力衰竭的治疗方法。

３５　ＬＬＰＳ与心房颤动
心房颤动是最常见的心律失常之一，与心房颤动

密切相关的应激颗粒也被报道发生 ＬＬＰＳ。应激颗粒
是由ＲＮＡ结合蛋白和 ＲＮＡ通过 ＬＬＰＳ组成的无膜细
胞器［３５］。２０１９年 Ｄｏｎｇ等［３６］通过以６００次／ｍｉｎ的场
强刺激在 ＨＬ１细胞中建立心房颤动细胞模型，随后
在此模型中观察到应激颗粒能被快速诱导存在于心

房颤动中，这也说明了通过 ＬＬＰＳ形成的应激颗粒与
心房颤动有着密切的联系。但 ＬＬＰＳ在心房颤动的具
体作用机制还有待进一步研究。

４　总结与展望
ＬＬＰＳ是细胞生命活动中的重要过程，是一种蛋白

质蛋白质或蛋白质ＲＮＡ相互作用的过程，在无膜细
胞器的形成、基因转录调控、细胞信号转导以及血管

生成等过程中发挥重要作用。近年来，越来越多的研

究证实ＬＬＰＳ参与众多心血管疾病，如促进动脉粥样
硬化的发生、参与心肌纤维化的发展等。并且众多学

者在研究中发现ＬＬＰＳ抑制剂能改善病理性血管的生
成以及抑制细胞胶原蛋白的产生。ＬＬＰＳ在这些心血
管疾病中的具体机制尚未完全阐明，相关的药物也有

待进一步研发，但 ＬＬＰＳ的研究为各种心血管疾病的
治疗提供了新的思路。未来需进行大量且深入的系

统性研究进一步了解 ＬＬＰＳ在心血管疾病中的作用，
为心血管疾病的防治提供新靶点。
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