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【摘要】  液-液相分离（liquid-liquid phase separation, LLPS）是指在细胞内某些蛋白质或蛋白质-RNA复合物通过多价

相互作用，形成具有不同组分和性质的相分离液滴的过程。近年来，LLPS在免疫调控中的作用受到广泛关注。相比于其

他领域的相分离相关研究，对LLPS与免疫系统的研究仍有限。本文首先介绍与免疫系统相关的LLPS的基本特征，其次探

讨了LLPS在先天性免疫相关信号通路和适应性免疫细胞中的功能。LLPS在免疫信号传导、免疫细胞活化和抗原呈递等

过程中发挥关键作用, 包括促进信号分子的聚集、调节信号传导的强度和持续时间, 以及影响免疫细胞的功能状态。

LLPS的发现为解释免疫系统的激活机制提供了新的理论基础，有望为了解细胞防御机制带来新的视角。深入研究

LLPS在免疫系统中的作用机制, 不仅有助于更全面地理解免疫应答过程, 还为开发新型免疫疗法和治疗自身免疫疾病提

供了潜在的靶点和策略。
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【Abstract】  Liquid-liquid  phase  separation  (LLPS)  is  a  process  in  which  certain  proteins  or  protein-RNA
complexes  form  phase-separated  droplets  with  different  components  and  properties  through  multivalent  interactions
within  a  cell.  In  recent  years,  the  role  of  LLPS in  immunomodulation has  received  extensive  attention.  Compared with
phase separation-related studies in other fields, limited research has been done on LLPS and the immune system. In this
review,  we first  introduced the basic  characteristics  of  LLPS associated with the immune system,  and then explored the
functions of LLPS in innate immune-related signaling pathways and adaptive immune cells.  LLPS plays a crucial role in
immune  signal  transduction,  immune  cell  activation,  and  antigen  presentation.  It  is  involved  in  facilitating  the
aggregation  of  signaling  molecules,  regulating  the  intensity  and  duration  of  signal  transduction,  and  influencing  the
functional  state  of  immune  cells.  The  discovery  of  LLPS  provides  a  new  theoretical  basis  for  elucidating  the  activation
mechanism  of  the  immune  system  and  is  expected  to  bring  new  perspectives  for  understanding  the  cellular  defense
mechanisms.  In-depth  investigation  of  the  role  of  LLPS  in  the  immune  system  not  only  helps  us  gain  a  more
comprehensive understanding of the immune response process, but also provides potential targets and strategies for the
development of new immunotherapies and the treatment of autoimmune diseases.
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液-液相分离（liquid-liquid phase separation, LLPS）是

普遍存在于生物细胞中的一种现象，受多价弱相互作用

驱动将蛋白质或核酸分隔形成生物分子凝聚物

（biomolecular condensates, BMC），从而有序、高效地调节

生物反应[1]。相分离大致可分为二维和三维结构。二维

结构主要存在于细胞膜上，如T细胞微体，其主要功能是

促进T细胞活化[2]。三维相分离结构存在于细胞质和细胞

核内，比如存在于细胞质中的P颗粒、应激颗粒[3]。同时，

先天免疫应答等多种过程中都有相分离结构形成[4]。免

疫系统是机体防御病原体入侵、清除肿瘤细胞和维持自

身稳定的重要防线。免疫系统的功能通过其各个组成部

分的协同作用来实现，包括抗原呈递、淋巴细胞活化、免

疫分子形成、免疫效应等一系列生理过程[5-6]。为触发免

疫应答并维持机体稳态，免疫细胞必须精确地感知、响应

和适应环境刺激。这需要高度精确和高效的信号传导机

制。近年来，LLPS作为一种新发现的细胞内生物分子的

组织方式，已被证实在先天性免疫信号传导、免疫细胞成

熟和活化中扮演重要角色。本文将阐述LLPS在免疫系统

的最新研究进展, 重点探讨LLPS如何参与和调控各种免

疫过程, 包括模式识别受体信号通路、细胞因子信号传

导、T细胞和B细胞活化等。通过梳理这些研究成果, 旨

在揭示LLPS在免疫系统中的普遍性和重要性，为理解免

 

 *  国家自然科学基金（No. 82222015、No. 82171001）和四川大学华西口

腔医（学）院人才队伍建设科研经费（No. RCDWJS2023-1）资助

△ 通信作者，E-mail：chenchenzhou5510@scu.edu.cn

出版日期：2024-11-20 

四  川  大  学  学  报（  医  学  版  ）
J  Sichuan  Univ  ( Med Sci )

 2024，55（6）: 1527 − 1532
 doi: 10.12182/20241160302

mailto:chenchenzhou5510@scu.edu.cn
mailto:chenchenzhou5510@scu.edu.cn


疫调控机制和开发新型免疫疗法提供新的思路。 

1     LLPS的介绍

有序的细胞反应是生物体实现各种生命活动的基

础。细胞结构和功能的时空分离对确保亚细胞区隔和正

常生理功能至关重要[7]。细胞区室由大量有膜细胞器和

无膜细胞器（membraneless organelles, MLOs）组成。有膜

细胞器由单层或双层生物膜包裹，与周围环境有效隔离，

高效地发挥其生理功能 [8 ]。最近发现，生物大分子通过

LLPS形成的MLOs也为细胞反应提供了独立空间，包括核

仁、应激颗粒和P颗粒[9-10]。由于无需跨膜运输，MLOs能

够与周围环境产生更快、更频繁的物质交换[11]。MLOs通

过液相的形成和分解实现细胞生物功能的动态调节[12]。

LLPS是细胞生物学中的一个重要概念，最初在物理

和化学领域被提出，它是指在细胞内部，某些蛋白质或蛋

白质-核酸复合物的浓度超过阈值时，从均质溶液中自发

分离成两种不同浓度的相，即高浓度相和低浓度相，并且

这两种相会发生动态交换[13]。HYMAN团队在2009年通

过线虫P颗粒观察到了相分离行为[14]；随后不久，蛋白质、

核仁、RNA颗粒、应激颗粒等的相分离也被陆续报道，自

此，LLPS成为了靶向细胞过程的新焦点。LLPS形成的驱

动力主要来自生物大分子之间的多价相互作用。这种多

价相互作用主要由以下结构引起：①固有无序区（internal

disordered region, IDR），又称低复杂度区（low complexity

region, LCR）[15]。IDR是蛋白质中的一种特殊结构域，具

有较低的区域复杂性，它们不形成稳定的二级或三级结

构，而是以高度动态和无序的状态存在。这些特征使

IDR能够与多种不同的分子相互作用，同时能够快速响应

环境变化[16]。IDR的异常功能与多种疾病有关，包括神经

退行性疾病和某些类型的癌症。在病理状态下，IDR可能

由于突变或翻译后修饰（post-translational modifications,

PTMs）的改变而影响LLPS，进而影响细胞生化功能 [17 ]。

②折叠蛋白质中的线性重复结构域。这些结构域在蛋白

质中以重复的模式出现，通常由一系列氨基酸序列组成，

这些序列在蛋白质的三维结构中可能形成特定的二级或

三级结构[18]。具有线性重复结构域的折叠蛋白质通过柔

性连接体串联在一起，通过特定的氨基酸序列和结构模

式增加LLPS的特异性[1]。③含RNA的重复序列，它们广泛

参与了富含RNA/蛋白质MLOs的形成[19-20]。此外，LLPS的

状态也受生物大分子浓度，环境因素如pH、温度、盐浓度

及细胞内因素如PTMs、RNA等调控[21]。

越来越多的研究表明，LLPS与免疫细胞成熟和活

化、免疫相关信号通路的激活、免疫调节、神经退行性疾

病和肿瘤发生有关[22]。在多种免疫应答场景中，LLPS通

过维持信号分子的浓度阈值来精细调控免疫细胞的激活

状态，从而避免异常或过度的信号传导。这种功能在

DNA传感途径中尤为突出，如环GMP-AMP合成酶（cyclic

GMP-AMP synthase ,  cGAS）-干扰素基因刺激因子

（stimulator of interferon genes, STING）-干扰素调节因子

3（interferon regulatory factor 3, IRF3）[3]。在先天性免疫反

应网络中的枢纽蛋白中，有很大一部分是可以诱导

LLPS的固有无序蛋白（intrinsically disordered proteins,

IDPs）或含有IDR的蛋白[23]。在T细胞表面，T细胞集群的

形成与T细胞活化连接蛋白（linker for activation of T cells,

LAT）、生长因子受体结合蛋白（growth factor receptor-

bound protein 2, Grb2）和SOS1（son of sevenless 1）的多价

相互作用密切相关[24]。在B细胞受体信号通路中B细胞连

接蛋白（B cell linker, BLNK）是液体凝聚体[25]。 

2     LLPS调节免疫细胞活化和关键信号传导
 

2.1    LLPS在免疫细胞信号传导中的功能 

2.1.1    LLPS参与了RLR信号通路的关键阶段

视黄酸诱导基因Ⅰ样受体（retinoic acid-inducible

gene Ⅰ-like receptors, RLR）是细胞质中的RNA感受器，在

抗病毒宿主反应中发挥关键作用[26]。RLR家族包括3个成

员：视黄酸诱导基因Ⅰ（retinoic acid-inducible gene Ⅰ, RIG-

Ⅰ）、黑色素瘤分化相关蛋白5（melanoma differentiation-

associated protein 5, MDA5）以及遗传学和生理学实验室

蛋白2（laboratory of genetics and physiology 2, LGP2）。

RIG-Ⅰ和MDA5在识别病毒的双链RNA（dsRNA）后，发

生K63链接的泛素化、构象变化和四聚化，进而与线粒体

抗病毒信号蛋白（mitochondrial antiviral signaling protein,

MAVS）相互作用，激活TANK结合激酶1（TANK binding

kinase 1, TBK1）和IRF3，进而激活Ⅰ型干扰素（type Ⅰ

interferons, IFN-Ⅰ）通路。同时，这一过程也可能通过激

活IκB激酶（IκB kinase, IKK）复合物，间接激活核因子-

κB（NF-kappaB, NF-κB），从而诱导炎症细胞因子的表达[27]。

最新研究表明，LLPS参与了RLR信号通路几个关键

阶段。HOU等 [2 8 ]通过电子显微镜观察到，在仙台病毒

（SeV）感染HEK293T细胞期间，MAVS在线粒体上形成朊

病毒样聚集体，这些聚集体由自我延续的纤维状聚合物

构成。这些纤维状结构的形成可能是LLPS的终端和不可

逆阶段，它们通过朊病毒样聚集体激活MAVS，是信号转

导的一个关键步骤。接着，DAI等[27]发现，MAVS可以在

体外和细胞内经历LLPS。WANG等[29]使用TUBE1技术，

发现SARS2-NP过表达显著减少了多泛素化形式的MAVS；
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又通过SDD-AGE和免疫共沉淀实验发现，SARS2-NP通过

干扰MAVS的LLPS，减弱了MAVS的激活状态，促进免疫

逃逸。LLPS在RLR信号通路中的另一个关键作用体现在

E3连接酶TRIM25（tripartite motif containing 25）上，

TRIM25可通过其PRY/SPRY结构域与RNA结合，触发

LLPS，进而招募RIG-Ⅰ进行凝聚[30]。此外，MAVS的上游

相互作用的RIG-Ⅰ和MDA5也具有LLPS的潜力，BERKE

等[31]和PEISLEY等[32]通过电子显微镜已观察到二者都会

形成信号传导能力强的丝状物，与MAVS纤维协同作用。 

2.1.2    NEMO相分离在NF-κB信号通路中的作用

NF-κB是细胞内重要的核转录因子，它在免疫反应、

炎症反应、细胞凋亡、应激反应、肿瘤发生等多种生物学

过程中发挥着核心作用。经典NF-κB信号通路在未激活

的状态下，NF-κB与抑制蛋白（inhibitor of κB, IκB）结合，

存在于细胞质中[33]。核因子κB关键调节因子（NF-kappa B

essential modulator, NEMO）是IKK复合体的调节亚基。

当细胞受到体内外各种刺激，NEMO在泛素化后能够寡

聚化，形成NEMO信号体，激活IKK复合体，导致IκB蛋白

的磷酸化和随后的泛素化降解[34]。这一过程释放了NF-

κB，使其能够转移到细胞核中并与其相关的DNA序列结

合以诱导靶基因转录。

最新研究表明，NEMO信号体的形成与LLPS的形成

密切相关 [ 3 5 ]。当细胞受到病原体感染或其他刺激时，

E3泛素连接酶会被激活，催化合成K63连接的多泛素链或

线性多泛素链。NEMO含有两个泛素结合域（UBDs），即

NEMO泛素结合（NUB）域和锌指（ZF）域，这两个结构域

通过与多泛素链的多价相互作用形成LLPS。在体外实验

中，DU等 [36 ]将纯化的NEMO蛋白与合成的多泛素链混

合，观察到NEMO形成了液态的凝聚体或液滴。在细胞

内，NEMO的LLPS同样发生。研究人员通过CRISPR-

Cas9技术在U2OS细胞中敲入带有mCherry标签的NEMO

基因，建立了U2OSmCherry-NEMO Knock-in细胞系，在

IL-1β或TNFα刺激下，NEMO在细胞内形成了凝聚体，这

些凝聚体具有液态的特性，能够动态融合。研究人员还

发现人类免疫缺陷相关的NEMO突变体在体外和细胞内

的LLPS实验中显示出弱的相分离能力，并且不能有效地

激活IKK，表明NEMO的相分离对NF-κB信号转导至关

重要[36]。 

2.1.3    LLPS调控cGAS-STING通路

cGAS-STING通路是感知来自病原体或细胞内致病

或受损DNA的主要细胞通路。DNA与cGAS的结合会产

生第二信使环鸟苷单磷酸腺苷单磷酸 （2'3'-cGMP-AMP,

cGAMP），cGAMP结合内质网表面的STING并使其转位

至高尔基体，在高尔基体中，STING进一步发生寡聚化和

构象变化，形成更大的信号复合物。这种复合物随后招

募TBK1，TBK1磷酸化IRF3，进一步诱导IFN-Ⅰ和炎性细

胞因子的产生[37]。DU等[4]通过荧光恢复后光漂白（FRAP）

实验和细胞内LLPS实验观察到了体内外cGAS-DNA相分

离液滴的形成。实验结果进一步表明，cGAS和DNA的多

价相互作用受cGAS的N端IDR 、C端结构域中已确定的

3个DNA结合位点、 DNA长度和游离锌离子的影响。ZHOU

等[38]发现在功能上，cGAS-DNA相分离形成的液滴能够使

3'-核酸修复外切酶1 （three prime repair exonuclease 1,

TREX1）分离到液滴的最外层，限制TREX1对DNA的接触

和降解，同时在液滴中心保持高浓度的dsDNA与cGAS相

互作用，从而增强了cGAS的活性。进而得出结论，保护

DNA免受TREX1降解可能是cGAS LLPS促进DNA感知的

主要模式。研究人员通过免疫亲和纯化技术和免疫荧光

染色实验发现，除DNA外，多种RNA结合蛋白虽然不能

诱导cGAS产生cGAMP，但也可与cGAS发生LLPS[38]，来微

调cGAS的活性。

YU等[39]发现，cGAMP作为STING的激活剂，其浓度

的增加促进了STING在内质网膜上形成具有高度有序的

“拼图”样球形生物凝聚体。研究人员通过基因编辑技术

构建STING缺失或突变的细胞模型，发现STING蛋白的

IDR和二聚化域促进STING分子间的相互作用，增强了凝

聚体的形成。STING相分离在功能上与cGAS相分离不

同，STING凝聚体能够在空间上将STING-TBK1与IRF3分

离，从而防止先天性免疫的过度激活[39]。 

2.2    LLPS参与免疫细胞的活化 

2.2.1    LAT簇相分离调控TCR信号通路

T细胞抗原受体（T cell receptor, TCR）信号通路是

T细胞激活和发挥功能的关键调节机制。在该通路中，下

游效应蛋白通过LLPS形成动态簇发挥作用[40]。TCR识别

并与MHC-抗原肽复合物结合后触发TCR的激活，这使其

在内的免疫受体酪氨酸激活基序（ immunoreceptor

tyrosine-based activation motif, ITAM）酪氨酸残基被

Lck和Fyn等Src家族蛋白酪氨酸激酶磷酸化[41]。磷酸化的

ITAM招募并激活蛋白激酶ζ相关蛋白（ZAP-70），进一步

磷酸化LAT上的酪氨酸残基，特别是Tyr191。LAT上的磷

酸化酪氨酸残基作为结合位点，招募含有SH2/SH3结构

域的信号分子，如磷脂酶Cγ1（phospholipase C gamma 1,

PLCγ1）、Grb2、Gads和SLP76，最终促进了信号级联反应

的启动，激活了包括MAPK、PI3K-AKT、钙信号等在内的

多个信号通路[42-43]。上述蛋白之间的多价相互作用驱动

了LAT簇的形成[44]。
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PLCγ1是TCR信号通路下游中的一个重要分子，它在

TCR激活后被招募到TCR-CD3复合体附近的LAT簇中，

被ZAP-70磷酸化。激活的PLCγ1催化磷脂酰肌醇4，5-二

磷酸水解，生成两个重要的第二信使：肌醇三磷酸

（inositol trisphosphate, IP3）和二酰基甘油（diacyl glycerol,

DAG），进一步引发钙离子和蛋白激酶C（protein kinase C,

PKC）信号通路的激活[45]。PLCγ1可以通过两种方式促进

LAT相分离。其一，BRAIMAN等[46]利用生化方法和实时

荧光成像相结合的方法，发现在Vav1、c-Cbl和SLP76的参

与下，PLCγ1的SH3或C端SH2结构域都是稳定PLCγ1招募

所必需的。PLCγ1通过其SH2结构域与LAT直接交联，促

进LAT簇相分离，从而增强TCR信号的传递。其二，由于

PLCγ1带负电荷，可以排斥同带负电荷的CD45，所以

PLCγ1通过保护LAT免受磷酸酶CD45的去磷酸化，从而

稳定LAT的活性状态，并促进LAT依赖的ERK活化和

SLP76磷酸化[24]。在LAT簇内，除电荷外，蛋白质大小等其

他原因也会导致类似的排斥作用。此外，LAT簇通过延

长SOS1与N-WASP（neuron Wiskott-Aldrich syndrome

protein）在膜上的驻留时间，来促进其下游信号传导，分

别激活RAS信号通路和肌动蛋白的重构[46-47]。值得注意

的是，鉴于自然杀伤细胞和肥大细胞受体通路与T细胞具

有几乎相同的LAT聚集机制，ZENG等[24]推测PLCγ1可能

在这些细胞类型中也扮演着相似的角色。因此，LAT簇

在免疫细胞信号传导中的复杂作用值得进一步深入研

究，以全面理解其在免疫应答中的调控机制。 

2.2.2    SLP65相分离调控BCR信号通路

在适应性免疫系统中，B细胞也扮演着至关重要的角

色，它们通过表面的B细胞抗原受体（B-cell  receptor,

BCR）识别并结合特定的抗原，从而激活复杂的信号级联

反应。在这个过程中，支架蛋白脾脏酪氨酸激酶链接蛋

白（src  homology  2  domain-conta ining  leukocyte

phosphoprotein of 65 kDa, SLP65）起着核心作用，它不仅

参与信号转导，还通过相分离机制在B细胞激活中发挥独

特作用[48]。

SLP65是一种含有SH2结构域的65 kDa蛋白，也被称

为BLNK。SLP65的多功能性部分归因于其含有的多个酪

氨酸磷酸化位点和脯氨酸丰富结构域，这些区域富含

IDR，是相分离的关键结构特征[49]。WONG等[50]研究表

明，与TCR激活后在质膜上形成LAT簇不同，在静息B细

胞中，SLP65通过其脯氨酸富集基序（proline-rich motif,

PRM）和CIN85（Cbl-interacting protein of 85 kDa）三聚体

中的九个SH3结构域多价相互作用，在该研究中，研究员

利用共聚焦荧光显微镜观察标记有Atto 430LS的SLP65与

CIN85及脂质囊泡（SUVs）混合后的相分离现象。结果表

明，在无脂质囊泡的情况下，SLP65与CIN85在60 μmol/L

浓度时开始发生相分离。当加入SUVs时，相分离的浓度

阈值降低至0.5 μmol/L，表明脂质囊泡显著促进了相分离

过程。重要的是，这一浓度与SLP65和CIN85在DG75和原

代人类 B 细胞中的内源性浓度相似。因此，SLP65和CIN85

在体外发生相分离的蛋白质浓度在体内也能找到，但只

有在囊泡存在的情况下才能发生。此外，该研究表明，

SLP65的N端脂质结合域具有独特的弯曲结构，能够特异

性地识别和结合具有高度弯曲的膜表面，如内吞小泡或

细胞膜的局部凹陷处，这种锚定机制对SLP65的相分离过

程至关重要[50]。同时，这些结果也支持SLP65凝聚物在促

进钙信号传导和潜在的其他下游信号通路中的功能。 

3     小结与展望

LLPS作为一种细胞内生物分子组织的新机制，在免

疫学领域的相关研究取得了显著进展，使我们从新的维

度进一步认识免疫系统的激活机制。本文探讨了LLPS如

何参与和调控各种免疫过程, 包括LLPS驱动形成的生物

分子凝聚体以时空控制方式灵活调节先天免疫信号通

路，如cGAS-STING-IRF3信号通路、RLR信号通路和NF-

κB信号通路，以及LAT簇和SLP65相分离在TCR和BCR信

号通路传导中的作用。然而，仍有许多关于相分离和免

疫系统的问题需要进一步探索和解答。例如，LLPS在细

胞内的时间空间协调机制尚不清楚，特别是cGAS-STING

通路中的协调。LLPS的不同形式（液滴、凝胶、细丝）是

否存在功能上的差异，以及这些差异如何影响免疫信号

的传递和调节。同时，同一个通路中存在多个生物分子

凝聚体，他们之间如何进行信息传递，也是值得深入探讨

的问题。

目前已发展出多种调控相分离的策略：①通过化学

小分子，如1，6-己二醇干扰蛋白质间的疏水相互作用；

②利用磷酸化、泛素化等翻译后修饰调节蛋白质的带电

性质；③通过RNA结合蛋白的特异性设计RNA分子调节

相分离；④使用蛋白质工程方法，如结构域突变或融合蛋

白设计来调控相分离。这些策略为自身免疫疾病、炎症

反应等免疫相关疾病的治疗提供了新的思路，但其特异

性和临床应用效果仍需进一步研究验证。

总之，随着新兴技术的发展，如单分子成像、超分辨

率显微镜和蛋白质组学等，未来我们将更精确地观察和

分析LLPS在细胞内的行为。LLPS在免疫学领域的研究

将有望揭示更多关于免疫调控的分子机制，为免疫相关

疾病的治疗提供新的策略和靶点。
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