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综  述 

生物大分子“液–液相分离”调控染色质三维空间结构
和功能 

高晓萌 1,2，张治华 1,2 
1. 中国科学院北京基因研究所, 基因组科学与技术重点实验室，北京 100101 
2. 中国科学院大学生命科学学院, 北京 100049 

摘要: 生物大分子的相分离聚集(简称相分离)是驱动细胞内无膜细胞器形成的主要机制，参与众多生物学过程

并和多种人类疾病密切相关，如神经退行性疾病等。近年来，研究人员围绕相分离现象的分子机制和生物学功

能，发现了相分离与信号传导、染色质结构、基因表达、转录调控等一系列生物学过程存在紧密关联，为理解

细胞命运决定和疾病发生提供了新的视角，为疾病治疗和新药研发开辟了新的可能途径。本文在回顾了相分离

研究的发展过程、相分离现象在生物学中的应用，以及相分离与疾病的关系的基础上，重点分析了近年来相分

离与染色质结构关联方面的研究突破，包括相分离如何感知并重塑染色质结构、超级增强子如何通过相分离调

节基因表达、共转录激活因子如何通过相分离参与基因表达调控等，以期为进一步理解相分离与染色质空间结

构的关系提供参考。 
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Three-dimensional structure and function of chromatin 
regulated by “liquid-liquid phase separation” of biological 
macromolecules. 
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Abstract: Phase separation drives biomacromolecule condensation (phase separation) and is the main mechanism for the 

formation of membrane-less organelles in cells. Phase separation is involved in many biological processes and is closely 

associated to various human diseases, e.g., neurodegenerative diseases. Focusing on the molecular mechanism and functions, 

researchers have recently revealed close associations s between phase separation and various biological functions, such as 
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signal transduction, chromosome structure, gene expression, and transcriptional regulation. These findings have provided 

new perspectives in understanding cell fate decisions and disease processes, thereby offering novel approaches for future 

drug discovery and development of disease treatments in medicine. In this review, we summarized the current progress in 

the field of phase separation research. We focused on its application on understanding how phase separation remodels 

the chromatin structure, assembles co-activators and super-enhancers in regulation of gene expression, in order to further 

understand the relationship between phase separation and chromatin spatial structures. Finally, we also outline 

the challenges in reference to future research directions in the field. 

Keywords: phase separation; chromosome structure; gene expression; transcriptional regulation; diseases 

细胞发达的内膜系统将细胞内部划分成许多功

能区块，形成具有各种特定功能的细胞器。除了这

类具膜细胞器之外，细胞内还存在许多无膜细胞器，

如中心体(centriole)、应力颗粒(stress granules)、核
小斑点(nuclear speckles)等[1]。研究表明，生物大分

子的相分离(phase separation)凝聚是驱动无膜细胞
器形成的主要机制[2]。物质的相分离是在自然界中

普遍存在的物理现象，通常指的是在均匀的混合液/
气态物质中自发形成的不同相。在体外，相分离是

可逆的，受到诸如温度、离子强度、翻译后修饰等物

理或化学因素的影响，从而形成或者解离液滴[3]。

在体内相分离通常是一个动态的过程，并且通常指

的是“液–液相分离”(liquid-liquid phase separation)，
在不引起歧义的情况下，以下简称相分离。 

2009年，德国马普研究所 Tony Hyman教授与
其博士后研究员 Cliff Brangwynne发现线虫(Caeno-
rhabditis elegans)胚胎中的 RNA 和包含蛋白质的结
合体 P 颗粒(P granules)实际上是由蛋白质通过相分
离形成的凝聚小球[4]。体外实验显示，在过饱和溶

液中会自发地分成一种浓相和一种稀相并且稳定地

共存。2011年，该实验室对核仁进行了类似的研究，
证实了相分离是核仁发生的基础[5]。此后，研究人

员开始对细胞中的相分离现象进行广泛而深入的研

究。细胞内的相分离是由弱多价相互作用引起的，

通常由内在无序蛋白质、内在无序区域或者低序列

复杂结构域介导[6~8]。基因组的活性与相分离现象有

关，相分离发生部位通常与染色质密度较低区域相

关联。越来越多的研究表明相分离现象对细胞核的

染色质空间结构的组织调控非常重要。而染色质的

组织结构是细胞核内生命活动，包括基因表达、DNA 

复制、损伤修复、基因组稳定性以及转座子沉默等

的基本物理平台[9]，因此，探究相分离现象与染色

质的结构和功能的关系具有重要的意义。本文从相

分离的形成、生物学意义以及相分离与染色质空间

结构和转录调控的关系入手，结合最前沿的研究进

展，介绍了相分离研究在当前生物学研究中的重大

突破，为全面了解相分离研究领域提供参考。 

1  相分离现象及实验检测 

1.1  相分离的形成 

2009年，Brangwynne等[4]在研究秀丽隐杆线虫

中无膜 P颗粒的形成过程时，发现其具备以下特征：
P 颗粒游离状态下为球形，附着在细胞核表面时为
非球形，颗粒间有明显的边界；在压力状态下可以

流动，并可由小液滴融合形成大的液滴；P 颗粒具
有很强的黏性和表面张力；光脱色荧光恢复实验表

明 P 颗粒内部分子可与外部溶液中的分子快速交换。
结合其他生物分子凝聚体与 P 颗粒的相似特征，推
测这是一种相分离现象。 
生物大分子可以通过多价相互作用形成液-液

相分离(图 1)[8]。多价相互作用是指一个多价配体与

一个或多个功能亲和(表观亲和)增强的受体结合并
协同作用的过程。细胞内生物大分子的多价相互作

用形成方式主要包括线性重复功能性的结构域、寡

聚化蛋白和多个位点蛋白的表观修饰(磷酸化、甲基
化、乙酰化和泛素化等)[10]。内在无序蛋白(intrin-
sically disordered proteins)或内在无序区域(intrin-
sically disordered regions)是一种重要的多价相互作
用来源。内在无序蛋白和内在无序区域与相分离的 
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图 1  相分离现象形成过程 
Fig. 1  The formation of phase separation 
 
形成密切相关，其磷酸化会导致凝聚物的降解。很

多内在无序蛋白和内在无序区域都含有低序列复杂

结构域(low-complexity domains)。低序列复杂结构域
通常仅富集 Gly、Ser、Tyr和 Gln等残基类型，即具
有强氨基酸偏好性和自我维持聚集潜力[11,12]。这种

序列特性赋予其特殊的生物化学与生物物理性质。

例如，朊病毒样结构域是一种富含不带电极性氨基

酸的低序列复杂结构域，具有自组装和形成凝聚物的

趋势[13]。朊病毒样结构域富含参与生理相分离和病

理蛋白聚集的蛋白。与其他蛋白质相比，内在无序

蛋白和内在无序区域缺乏明确的蛋白质折叠构象，

具有高度的灵活性，从而违背了经典的结构-功能范
式，这种结构可塑性使它们能够动态地采用不同的

构象，并经历混杂的多价形式和异型相互作用[8]。

在体外实验中，低序列复杂结构域当与它们的多价

同源配体混合时，可以发生寡聚和相分离，如低序

列复杂结构域中的 RNA结合域会与重复 RNAs结合
发生寡聚作用[14,15]。内在无序区域还可以通过静电、

极性和疏水作用以及产生淀粉样纤维和其他潜在玻

璃结构相互作用等模式来实现自缔结[7]。 

1.2  相分离的实验检测技术 

体外的相分离现象可以使用普通的光学显微镜

观察。发生相分离的体系具有溶液从澄清变浑浊的

特点，在镜检中可见油滴状颗粒。目前被广为接受

的相分离检测标准是：形成球状液滴结构的生物分

子凝聚体；液滴具有流动性，可以发生融合现象； 

使用光脱色荧光恢复技术(fluorescence recovery after 
photobleaching)，可见荧光漂白恢复。建立可操控的
体内相分离体系是相关研究的基础。CasDrop 系统
(图 2)是由普林斯顿大学 Brangwynne 实验室开发的
基于 Cas9基因编辑技术的细胞内相分离系统[16]。该

系统由 3部分组成：(1) SunTag标记的 dCas9蛋白, 
用于将体系锚定到特定的基因位点；(2) scFv标记的
ST同源物、sfGFP和光发生二聚蛋白 iLID，用于构
建光敏的多聚体。前两种结构可以自组装成一个多

聚体蛋白复合物(dCas9-ST-GFP-iLID)，从而实现位
点的可视化，同时为招募各种蛋白复合物(包括包含
内在无序区域的蛋白)提供了光诱导的结合支架；  
(3) sspB标记的目的蛋白内在无序区域区域，用于检
测相变行为。当 sgRNA 表达时，scFv-GFP-iLID 蛋
白被 SunTag 募集到 SunTag-dCas9 结合的基因位点
处，形成 dCas9-ST-GFP-iLID 蛋白的多聚体；当
sgRNA 不表达时，dCas9-ST-GFP-iLID 蛋白在胞内
则成弥散状。在蓝光刺激下，sspB 结合到 iLID 上，
目的蛋白内在无序区域相分离使得液滴快速凝结，

频繁合成。该体系可以定量、定位地研究多种蛋白

的相分离现象。 

2  生命体内的相分离及生物意义 

2.1  相分离调节信号转导 

由于相分离形成蛋白质分子的聚集，使得它在 
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图 2  CasDrop 相分离检测系统 
Fig. 2  The phase separation detection system—CasDrop 
根据文献[16]修改绘制。 

 
信号传导过程中起到重要作用。例如，Ras 蛋白是
在真核细胞中对细胞生长和信号传导发挥着重要作

用的因子，T 细胞使用 Ras 作为发起保护性反应的
入侵者报警通道的分子开关。Ras蛋白的激活需要通
过相分离形成的凝聚液滴维持充分的反应时间[17]。T
细胞与 Ras 的相互作用依赖于 LAT、GRB2 和 SOS
三种中间蛋白而起作用[18]。其中 SOS是一种重要的
Ras 激活剂，它通过 GRB2 蛋白招募并激活膜上受
体蛋白，随后激活 Ras 蛋白[19]。膜信号受体的激活

促进 LAT磷酸化，生成的多价磷酸化酪氨酸位点作
为 GRB2的结合位点招募 GRB2[20]。LAT-GRB2-SOS
复合体通过相分离在膜上形成二维生物分子凝聚液

滴或凝胶[21,22]，从而增加了 SOS在细胞膜上停留时
间。研究人员通过设计体外重组试验测量单 SOS分
子的膜招募动力学和 Ras 激活动力学，使用显微镜
来观察膜上的 T细胞受体请求单个 SOS分子活化时，
发现 SOS不会立即响应，而是等待 10~30 s才进入
活性状态并发挥作用，因此由于相分离现象导致的

SOS膜结合时间增加可以促进 Ras蛋白完全激活[17]。 

2.2  相分离帮助细胞适应环境 

相分离对生理环境中的微小变化(pH 改变等)非
常敏感，因此相分离为细胞感知环境变化提供了一

种高效的方式[3]。例如，朊蛋白样结构域可以感知

环境条件的变化，通过改变相分离的状态，保护细 

胞内的生物活动 [6,23]。出芽酵母的翻译终止因子

Sup35 是一种典型的朊病毒蛋白。细胞内一组带负
电荷的氨基酸可感知环境的 pH变化，通过 pH诱导，
Sup35 经过液相分离形成一种保护性蛋白凝胶。相
分离受到相邻两个应激传感器(即朊蛋白样结构域)
的调节。这种朊蛋白样结构域之间的协同作用使得

翻译终止因子 Sup35 在应激期间快速地形成保护性
凝聚物。缺乏朊病毒样结构域的细胞在从应激状态

恢复时表现出翻译活性受损和生长缺陷。朊蛋白样

结构域改变了 Sup35 的鸟苷三磷酸酶结构域的不可
逆聚集状态，从而确保这种翻译终止因子在恶劣的

环境条件下保持功能[24]。总之，Sup35 的朊蛋白样
结构域是一种受到高度调节的分子装置，具有感知

和响应细胞内物理化学变化的能力 ,允许细胞对特
定的环境条件作出反应。 

2.3  相分离与疾病 

相分离和多种疾病相关。细胞内相分离倾向于

凝聚蛋白质，该过程伴随着潜在的危险。蛋白质浓

度过高往往会引起聚合反应或发生堵塞，形成固体

凝胶甚至晶体，不再为细胞内化学反应提供必要的

环境。由于在神经退行性疾病中经常发生病变的几

个关键蛋白是无膜细胞器的组成部分，因此，这些

装配体在形成、维持或清除方面的失调就可能导致

疾病的发生[11,25]。例如，许多神经退行性疾病的特 
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征都包含大量致病蛋白的聚集，比如阿尔茨海默症

(Alzheimer’s disease, AD)中的淀粉样蛋白和 tau蛋白
的聚集[26]，帕金森综合征(Parkinson’s disease, PD)
中的突触核蛋白斑块 [27]，或者肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)中的斑块[28]。基

因的相关突变可以促进这种液体到固体的相分离。

例如，FUS的朊病毒样结构域内的 G156E突变最近
被证明可以加速从液滴到蛋白质捕获纤维水凝胶和

神经毒性蛋白聚集物的转变[29,30]，而 hnRNPA2B 和
hnRNPA1的类朊病毒样结构域发生致病突变，加剧
了蛋白内在聚集趋势，形成自种原纤维，从而促进

细胞聚集体的形成[31]。当这些突变存在于内在无序

区的 β 拉链结构域时，其更加倾向于折叠为稳定的
类淀粉蛋白结构[32]。致病突变还可以通过产生异常

的蛋白质或 RNA来影响相分离。例如，由 FUS (TLS)、
EWS (EWSR1)和 TAF15 组成的 FET 蛋白家族，参
与 RNA存储位点的相变[33]，并通过 RNA刺激的过
程组装成高阶结构[34,35]，这些功能在人类受损从而

造成疾病。RNA 重复序列扩增也会导致功能异常，
重复的 RNA位点可以捕获 RNA结合蛋白导致其功
能丧失。研究人员已经发现一些 RNA重复序列可以
进行翻译过程[36]，如肌萎缩侧索硬化症致病重复序

列 GGGGCC可以产生不同的二肽重复，其中的甘氨
酸–精氨酸、脯氨酸–精氨酸二肽重复序列定位于不
同的无膜细胞器[37]。线粒体功能紊乱也会促进衰老

和神经退化性疾病的发生，它可能导致 ATP水平下
降[38]。有证据表明，细胞 ATP可以作为化学助溶物
直接阻止相分离和聚合。因此在老化和疾病中，线

粒体呼吸功能的缺陷可能促进蛋白质聚集。 
近年来，很多研究人员开始探讨癌症与相分离

之间的关系。肿瘤抑制因子 SPOP 突变可导致前列
腺、乳腺和其他实体肿瘤[39]。SPOP 是 cullin3 环泛
素连接酶的底物的配体，定位于核斑点处[40]。癌症

相关的 SPOP 突变会干扰连接酶底物募集，底物在
体外可触发 SPOP 的相分离和细胞内无膜细胞器的
共定位。酶活性与细胞共定位和体外中尺度的

SPOP-底物组装形成有关。疾病相关的 SPOP突变可
导致原癌蛋白的积累，从而干扰无膜细胞器的相分

离和共定位，这表明该 E3连接酶的底物相分离是泛
素依赖蛋白稳定的再泛素化的基础[41]。在某些癌症

中[42]，易位会破坏 FET蛋白的低复杂度区域，从而
改变融合蛋白的核酸结合特性。 
以上简单介绍了相分离与疾病之间的重要关系，

但是相分离的很多具体的致病机理还不是非常明确。

研究人员发现染色质三维结构与相分离有关，研究

相分离与基因组结构之间的关系有助于人们进一步

揭示相分离的致病机理。 

2.4  相分离的其他生物学功能 

相分离因为将参与相变的分子进行了局部浓缩，

提高了细胞内关键酶或蛋白复合物的局部浓度，所

以在细胞内，相分离还具有促进信号传导[5]等生化

反应过程、介导蛋白质定位和隔离分子防止反应失

活等诸多作用[43]。随着研究手段的进步，更多的相

分离生物学功能正在逐渐被解释出来。 

3  相分离与染色质结构 

3.1  染色质结构 

染色质是细胞核内生命活动的物质环境，染色

质的空间结构和细胞核内的诸多生命过程息息相关。

在高通量基因组测序技术高速发展的推动下，以染

色质免疫共沉淀测序(chromatin immunoprecipitation 
sequencing, ChIP-seq)[44,45]、高通量染色质构象捕获

测序(high input chromosome conformation capture, 
Hi-C)[46,47]和转座酶可接近性核染色质序列测序(assay 
for transposase accessible chromatin, ATAC-seq)[48,49]

等技术为代表的一系列技术推动了染色质三维结构

的研究迅速发展。近年来，研究人员发现，细胞核

内不仅有大量相分离现象的存在，并且相分离现象

与染色质的空间结构具有重要的联系。2019 年，
Gibson等[50]甚至发现，在体外纯化的串联核小体可

以通过其核心蛋白内的无序区域间的多价相互作用

形成相分离凝聚，并且在组蛋白 H1的帮助下，这一
相分离凝聚可以更加高效的发生。由于核小体的串

联是染色质的最基本结构单元，这一发现为细胞核

中染色质的整体结构形成提供了一个“基态”。也就

是说，更精细的染色质结构形成很可能是在这一相

分离凝聚体之上发生的[50]。这一发现同时对常见的

染色质多聚体物理模型提出了挑战[51]。 
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3.2  相分离感知并重塑染色质结构 

相分离感知并重塑染色质结构的研究工作目前

主要是 Brangwynne实验室利用其所建立的 CasDrop
系统通过对 FUS、BRD4 和 TAF15 蛋白的研究做出
的。他们的研究发现，内在无序区域组装而成的凝

聚体具有广泛的序列特征，它们不仅在低密度染色

质区域优先成凝聚核，而且在成核和生长过程中会

排斥该区域的染色质 [52]。首先，3 种蛋白均可在
CasDrop系统诱导下发生“液–液相分离”现象，其
中 BRD4中的一个长内在无序区域 BRD4ΔN形成液
滴的能力最强。其次，以 H2B-miRFP670 荧光强度
作为测定染色质密度的指标，测定相分离液滴在液

滴凝聚前后以及整个细胞核中染色质的密度分布。

通过比较发现，在液滴区域，H2B 强度的分布明显
低于整个核中 H2B的分布，并且 H2B-miRFP670在
相变处的荧光强度随时间延长而逐步下降。这暗示

着，随着液滴的增长，液滴所在区域的染色质会被

推出该区域。与此相一致的是，细胞核内的无膜结

构，像核仁、Cajal 体和 PML 体等也倾向于在染色
质低密度区域形成[53]。 
为进一步研究为什么倾向于排斥染色质的液滴

会在低染色质密度区域优先生成，Shin 等[16]建立了

凝聚物与可变形染色质网络的力学相互作用的数学

模型，液滴成核时的自由能损耗∆F可通过下式描绘： 

2 3
drop

3 5(R) 4 C G
4 6

F R Rγ µ ∆ = ∏ − ∏ ∆ ⋅ − 
 

 

其中 R、γ、∆μ、Cdrop和 G 分别代表液滴半径、
液滴表面张力、过饱和溶液中分子与液滴相的化学

势差、液滴内分子的饱和浓度、形变区域的杨氏

(Young’s)弹性模量。 
该模型认为较小液滴在所有染色质密度区域都

可以形成，当液滴增大到光学显微镜可分辨大小时

则倾向于在染色质密度低的区域形成。在染色质密

度足够的区域，机械变形能阻止液滴的生长超过临

界尺寸。利用 CasDrop 体系观察了 BRD4 在微卫星
序列区、端粒和致密异染色质区的相分离现象，发

现 BRD4 在染色质低密度区域能够被诱导形成液滴，
而在染色质高密度区，BRD4 的液滴则仅在其周围
形成液滴。当 CasDrop 体系将 BRD4 的液滴锚定在
异染色质区域内 HP1α 密度相对较低的区域时，随

着液滴的增大，HP1α被逐步剔除出该区域；而部分
增大的 BRD4 液滴则可以扰乱异染色质的结构，使
得该区域形成染色质密度下降。这些发现表明在相

变发生的过程中，其周围的染色质提供了一定的机

械阻力。 
相分离形成的液滴对染色质具有排斥作用，导

致染色质结构重塑；同时，染色质结构对相分离现

象也有一定的影响，相分离液滴倾向于在染色质结

构疏松、低密度区域形成，周围染色质对液滴的形

成具有一定的机械阻力。相分离的这些性质被总结

为一个染色质过滤模型，即结合在特定基因位点的

蛋白质的相分离能够将距离较远的基因拉近，且排

斥不含结合位点的基因区域。这保证了超级转录因

子在染色质结构疏松的区域的聚积、对染色质的折

叠、和促进活跃基因的表达。 

3.3  相分离驱动异染色质区域的形成 

组成型异染色质是真核生物基因组的重要组成

部分，在细胞核结构、DNA 修复、基因组稳定性、
转座子沉默以及基因表达中起着重要作用[9]。一个

异染色质形成模型认为 HP1α蛋白发生液–液相分离，
形成容纳染色质而排斥 RNA 聚合酶等分子的液相
稳定区室，是异染色质形成的第一步，并通过对果

蝇、小鼠的体内体外实验进行验证。果蝇 HP1α 蛋
白尾部富集内在无序域和低复杂结构域。为确定

HP1α蛋白是否可以在体外发生相分离，研究人员纯
化了果蝇 HP1α 蛋白，发现在 22℃、高蛋白浓度和
低盐状态下，HP1α的水溶液自动分解形成液滴并在
37℃时溶解。为探究相分离现象与体内异染色质现
象的相关性，研究人员分析了早期果蝇胚胎异染色

质形成的第一阶段，发现异染色质在受精后第 11~13
个核周期开始形成，但直到第 14个周期才成熟为稳
定的结构域。在每一个周期中 GFP-HP1α 都表现出
与相分离的液相区相关联的成核、生长和聚变相关

的动态变化。在第 13~14个周期早期胚胎中，HP1α
液滴在融合后聚集并保持圆形。随着第 14个周期的
进展，其圆度较低。通过光漂白后荧光恢复实验测

量 10~14 个周期和原肠胚形成后的 HP1α 蛋白活动
和静止的组分比率，表明液滴圆度的丧失伴随着 HP1α
静止组分的显著增加，由此推测这可能是 HP1α 与
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染色质聚合物的结合程度增多的结果[52]。 
大分子间弱疏水相互作用可以促进相分离。例

如，在果蝇 S2和小鼠 NIH3T3细胞中加入 1,6-己二
醇(特异性破坏疏水相互作用力)，培养 2 min后，HP1
在异染色质区明显但不完全分散；去除 1,6-己二醇
区域内的 HP1富集部分恢复。与野生型对照组相比，
含有破坏二聚作用(1191E)或非组蛋白结合体(W200A)
的点突变的 GFP-HP1α 蛋白的迁移率显著增加。这
一体外实验说明，成熟异染色质结构域的完整性依

赖于弱疏水相互作用，而二聚作用和与非组蛋白结

合体的相互作用有助于 HP1的固定，由此推断成熟
异染色质形成与相分离有关并且包括固定(静态)和
移动(液态) HP1α区域。为进一步验证通过相分离产
生异染色质结构域的假设，研究人员详细分析了这

些结构域内外的 HP1α动态变化。数据表明 HP1α和
其他异染色质蛋白在相界面上协调运动。在果蝇和

哺乳动物细胞中，HP1α的动态变化与包含异染色质
蛋白的相分离成分动态变化一致。通过果蝇 S2细胞
HP1α去除实验发现GFP-HP1α失去协调运动并在细
胞内呈分散状态。 
基于一系列体内和体外数据的组合，研究人员

提出一个由相分离驱动异染色质结构域形成的模型，

从整体上将异染色质结构域的涌现特性与局部分子

相互作用联系起来。该模型认为异染色质的形成始

于相分离的成核。起初，所有的 HP1α 都是可自由
移动的，通过多个 HP1分子与其他异染色质组分之
间形成多价、弱疏水相互作用，开始形成原始液滴。

随着时间的推移，这些液滴发生了生长。在此期间，

球型液滴通过招募更多的 HP1α和变粗而变得更大，
一些 HP1α移动性丧失。HP1α液滴圆度的丧失随着
固定的、染色质结合的 HP1α的增加而降低，从而形
成由液体和稳定的腔室组成的成熟异染色质区域[52]。 

3.4  形成染色质亚区室(subcompartement)的
相分离机制 

真核细胞中染色质可被划分为生物学功能不同

的亚区室，关于亚区室形成方式有两种不同的基于

相分离的解释。一个是交联不同染色质区段的染色

质相关蛋白可以诱导聚合物–聚合物相分离，它产生
一个有序的折叠小球[54]；另一个是染色质相关蛋白

与蛋白通过多价相互作用促进液-液相分离的发生[3]。 
聚合物–聚合物相分离机制基于可溶性桥连因

子的结合，这些桥因子组装成类似于一个塌陷的聚

合物球的动态交联的染色质支架。在分子水平上，

桥接和染色质环的形成可以通过核小体间相互作用

介导。由于染色质相关蛋白和转录因子含有两个或

多个染色质、DNA识别结构域，因此具有桥联不同
核小体的潜力[55]。桥接可以驱动相应染色质区域与

不同类型的桥接因子相互作用的相分离。 
液–液相分离驱动相分离主要通过多价相互作

用形成液滴，并围绕染色质上的各个结合位点组装

成亚区室。聚合物–聚合物相分离中的桥接作用可能
间接地产生于多价结合染色质之间的相互作用。因

此，尽管在不同的分子基础上，聚合物–聚合物相分
离和液–液相分离原则上都可以促进紧凑染色质组
分的形成，通过聚合物–聚合物相分离形成的亚区室
严格依赖于染色质支架，在没有染色质的情况下会

进行拆卸，而通过液–液相分离形成的亚区可以独立
于染色质支架而存在。 

4  相分离和基因表达调控 

4.1  超级增强子通过相分离调节基因表达 

超级增强子(super enhancer)由一组连续排列的
增强子组成，具有比典型增强子更高水平的调控基

因转录的能力[56]，然而其调控基因表达的具体分子

机制还不是很清楚。2017年，Richard Young实验室
提出一个解释超级增强子通过相分离参与基因调控

的模型[57]。在该模型中，增强子的蛋白质和核酸成

分被表示为链状分子，每个分子都含有一组残基，

这些残基可能与其他链发生相互作用。这些残基代

表那些链状分子中可以进行可逆化学修饰的位点，

其上的化学修饰与它们形成链之间非共价交联的能

力相关。例如，RNA Pol Ⅱ的 C端结构域(C-terminal 
domain, CTD)七肽重复序列，以及转录因子、共作
用因子都有可能是这样的长链分子。这些分子上的

磷酸化或去磷酸化修饰，或者组蛋白和其他蛋白质

上的乙酰化、甲基化或其他类型的化学修饰，都会

影响大分子之间的相互作用，多个链分子相互作用，

交联形成网状聚集体。 
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2018年，该实验室通过实验证明了上述的超级
增强子基因调控模型[58]。他们发现胚胎干细胞中的

转录共激活因子 MED1和 BRD4可以在超级增强子
处形成相分离的凝聚体，并将转录物质富集在超级

增强子周围，形成转录过程中的区室化[58]。转录共

激活因子 MED1和 BRD4是超级增强子的重要组成
蛋白，超级增强子与 MED1和 BRD4的凝聚物相关
联。在稳定表达 mEGFP-BRD4/mEGFP-MED1 的
mESC 细胞系中，MED1 和 BRD4 在细胞核中呈现
亮斑状且细胞核中的超级增强子与 MED1 和 BRD4
共定位，说明 MED1与 BRD4与超级增强子的功能
有关。通过对 BRD4与 MED1形成的亮斑进行荧光
漂白恢复实验，发现 BRD4和 MED1可以迅速恢复
荧光性，当细胞内 ATP 被消耗时，BRD4 和 MED1
的荧光恢复效果显著降低；当用 3% 1,6-己二醇处理
细胞后，细胞内的 BRD4和 MED1亮斑数目明显减
少。这些现象说明 BRD4和 MED1亮斑具有相分离
凝聚物的性质。通过 ChIP-seq 实验发现，1,6-己二
醇处理后的细胞中，BRD4 和 MED1 在超级增强子
处的结合能力显著下降，同时由超级增强子调控的

基因表达水平也显著降低。说明转录共激活因子

BRD4 与 MED1 在细胞中通过相分离形式在超级增
强子处成簇分布，并且起到调控基因表达的作用。

BRD4和MED1中均检测到具有长的内在无序区域。
通对 BRD4与 MED1的内在无序区域进行纯化，发
现它们在体外可自发组装形成液滴。这些液滴表现

出弱蛋白–蛋白相互作用网络凝聚物的特征。液滴的
大小与蛋白浓度、缓冲体系的盐浓度及疏水性等因

素有关。在体内，利用蓝光报告系统 OptoDroplet
证明内在无序区域可以发生相分离，在蓝光刺激的

情况下可以观察到细胞内亮斑的形成，并且亮斑之

间有融合的现象。这些现象说明内在无序区域参与

了与超级增强子共定位的 BRD4和 MED1的相分离
现象，且 BRD4和 MED1相分离凝聚物具有普通相
分离液滴的性质。这一系列的实验显示，BRD4 和
MED1 形成了相分离液体，参与了超级增强子的基
因表达调控。 

4.2  转录因子通过相分离参与基因表达调控 

转录因子由 DNA结合域(DNA-binding domains)

和激活域(activation domains)组成[59]。对转录因子的

DNA结合域已经有比较深入的研究[60]，但对激活域

行使功能的机制，到目前为止仍然了解甚少。研究

发现激活域可以与介质共激活剂共同作用发生相分

离，激活基因表达[61]。 
OCT4 是对胚胎干细胞的多能状态维持至关重

要的主要转录因子，也是胚胎干细胞超级增强子中

的一个转录因子[56]。OCT4 可以与转录中介体复合
物(mediator)的亚基 MED1相互作用，在胚胎干细胞
中的超级增强子上形成相分离凝聚物[62]。新生 RNA
荧光原位杂交的免疫荧光成像显示，在关键的多能

性基因 Esrrb、Nanog、Trim28 和 Mir290 的超级增
强子处存在不连续的 OCT4 斑点。ChIP-seq 结果显
示 OCT4 和 MED1 在超级增强子附近共定位。以
Nanog基因为研究对象，当OCT4暴露于小分子 dTag
中时，OCT4发生迅速泛素化并降解，凝聚在超级增
强子处的 MED1 和 Nanog 的基因表达也随之下降。
在胚胎干细胞的分化过程中，Mir290超级增强子附
近的 OCT4的丢失，MED1和 Mir290的基因表达也
显著降低。这些结果说明 MED1 在超级增强子处的
凝聚依赖于 OCT4，且 OCT4 和 MED1 与基因转录
水平有关。 
转录因子OCT4的激活域通过与MED1-IDR 相

互作用激活基因表达。OCT4-GFP 自身不形成相分
离液滴，而 MED1-IDR-GFP 可以形成相分离液滴，
且液滴大小与溶液浓度相关。当将两种蛋白混合时，

OCT4-GFP蛋白可以被招募进入 MED1-IDR-GFP液
滴中，并显示出液滴的性质。通过分析 OCT4 中氨
基酸频率和电荷偏好性发现 OCT4 内在无序区域中
富含脯氨酸和甘氨酸，并且具有全部的酸性氨基酸。

由于转录因子的激活域中富含酸性氨基酸和脯氨酸，

作者推测激活域中的脯氨酸或酸性氨基酸可能促进

与相分离的 MED1-IDR液滴的相互作用。通过设计
荧光标记实验发现具有酸性氨基酸基序的多肽容易

进入 MED1液滴中，且 MED1-IDR和转录中介体复
合物招募 OCT4 要依赖于激活域酸性氨基酸提供的
静电作用力。OCT4 激活域的酸性氨基酸基序对于
其进入 MED1 的液滴以及基因激活功能都是必需的，
它通过与 MED1 聚集形成液滴发挥其基因激活功能。
这个例子展示了转录因子可以和转录中介体复合物
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发生液–液相分离从而激活基因表达。 

4.3  一种新的相分离调控基因转录模型 

最近研究人员提出了一种新的基因转录模型解

释 RNA聚合酶Ⅱ(Pol Ⅱ)在起始和延伸阶段的调控机
制[63]。该模型认为基因的转录受控于两个相分离凝

聚体。一个是在启动子附近形成的启动子动态凝聚

体，由包含转录因子、共激活因子、非磷酸化的 Pol Ⅱ
和启动因子组成。另一个是在基因体中的瞬时凝聚

体，由磷酸化 Pol Ⅱ、新生 RNA、延伸因子、RNA
加工因子以及特异性延伸共激活因子组成。启动子

凝析体促进转录起始、RNA 合成和 Pol Ⅱ磷酸化。
Pol Ⅱ的 C端非结构区域的磷酸化驱使 Pol Ⅱ从启动
子凝聚体中析出，进入基因体凝聚体中。当 Pol Ⅱ到
达基因的末端时，C端非结构区域脱磷使得 Pol Ⅱ从
基因体凝析液中释放出来,并转移回启动子凝聚物。
简单的说，就是 Pol Ⅱ通过 C端非结构区域的磷酸化
调控其在不同功能聚集体之间的穿梭，完成高效并

且可调控的转录。该模型假说提出后不久，Richard 
Young 实验室发表了跟上述模型一致的实验结果[64]。

在 Young 的结果中，更明确的指出了剪接复合物在
基因体凝聚体中的关键性作用，即 Pol Ⅱ的 C端非结
构区域的磷酸化驱动从转录起始复合物到 RNA 加
工复合物的转换。这也进一步强调了 C 端非结构区
域磷酸化作为调节 Pol Ⅱ结合不同复合物偏好性的
机制。 

5  结论与展望 

从发现相分离现象与无膜细胞器形成之间的联

系之后，研究人员一直致力于相分离的形成和功能

机制的研究，在相分离与染色质结构、基因表达、

转录调控、信号传导等方面取得了重要突破。相分

离现象与神经退行性疾病、癌症等复杂疾病密切关

联的研究结果有助于研究人员进一步了解疾病的致

病机理，进而促进新的药物开发。但是相分离研究

中仍然存在诸多困难与挑战。首先，目前并没有广

泛接受的标准来定义发生相分离的染色质结构；其

次，简单的光学观测还不足以区分相分离。例如，

体外过表达一种蛋白质并看到一个大的球形液滴是

常见的，内源性表达的蛋白质也可能存在类似的液

滴。在实验方法方面，细胞内相分离物质纯化比较

困难，很多体外验证的实验难以在体内进行开展。

在未来的研究中，除了对新的实验方法以解决细胞

内实验困难有迫切需求之外，新的影像分析识别算

法，建立分子层面的组学和宏观的相分离之间的联

系，也是一个重要的待解决问题。另外，对于相分

离在染色质构象形成，相分离对细胞核内的生命过

程的功能性作用是不是具有普遍性等一些基本的问

题，在学界仍然存在很多不同的声音。这一方面说

明相分离的确是一个重要的，受到广泛关注的生理

现象。而另一方面，也说明相分离的研究还需要被

更深入全面的检视。在可预见的未来，相分离的研

究将在实验技术和计算技术的双重推动下，揭示更

深入的生命科学问题。 
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