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摘要 相分离 （phase separation） 是包括蛋白质、核酸在内的生物大分子形成凝聚体或无膜细胞器 （membraneless 

organelles，MLOs）的基本组织原理。已发现生物大分子发生相分离需要一些典型的内在特征条件，如无序区域、模块化结

构域、多价相互作用等。生物大分子相分离在许多重要细胞活动中发挥关键功能，近年来基因转录调控中生物大分子相分

离成为研究热点。RNA聚合酶、转录因子（transcription factors，TFs）、超级增强子（super enhancers，SEs）等转录调控元

件都通过相分离发挥重要作用。而且转录调控过程中的相分离与癌症发生密切相关。本文就生物大分子相分离形成的内在

特征条件和相分离在转录调控中的重要作用进行综述，为理解基本细胞活动和癌症中的基因调控提供参考。
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在迅猛发展的细胞生物学中有一个十分重要的

基本问题，细胞的密集空间如何有序组织起来，从

而在不同的时空中进行复杂的生化反应。细胞中存

在 的 经 典 膜 结 构 细 胞 器 （membrane-bound 

organelles，MBOs），如线粒体、叶绿体、内质网、

高尔基体等，它们是由周围脂质双层膜包裹的独立

区室，并且不被大多数生物分子所渗透。因此，经

典的MBOs内外是物理分离的，其组成通过专门的

膜运输机制来调节［1］。

细胞中不仅存在膜结构细胞器，同时还含有许

多生物大分子凝聚形成的无膜隔室。1835~1839

年，研究人员在神经元细胞内发现第一个无膜隔

室，后来被称为核仁（nucleoli）［2］。随后越来越多

的研究又陆续发现许多不同的无膜隔室。2009年，

Brangwynne等［3］发现秀丽隐杆线虫胚胎中RNA和

蛋白质组成的P颗粒是由相分离（phase spearation）

形成的液滴。2011 年，该实验室证实相分离也是

核仁形成的基本原理［4］。近年来，通过高分辨率

显微镜成像和凝聚体分子成分的分析，揭示了这些

无膜隔室在形状、动力学和组装方式方面的相似

性，但它们的组成、位置、功能存在差异。每一种

类型的无膜隔室含有的成分都可以结构稳定地浓缩

数小时至数天。光漂白恢复等实验表明，许多隔室

可以持续地与周围的介质发生交换，相同类型的隔

室在接触时发生融合。这种无膜隔室后来被称为无

膜细胞器 （membraneless organelles，MLOs），越

来越多的数据证明，相分离是细胞内无膜细胞器形

成的基础。

生物大分子相分离与人类的各种疾病密切相

关，如神经退行性疾病和癌症。转录过程中RNA

聚合酶、转录因子（TFs）、超级增强子（SEs）等

形成相分离凝聚体调控转录的有序进行，转录过程

相分离失调与许多疾病的发生相关，尤其是

癌症［5］。

1　细胞中生物大分子相分离形成的无膜细

胞器

随着科学技术的发展，对生物大分子相分离形

成的MLOs的了解也越来越清晰，对不同成分和功

能的 MLOs 的认识越来越深入。如图 1 所示，

MLOs 包括核仁［6］、早幼粒细胞白血病核小体

（promyelocytic leukemia nuclear bodies， PML-

NBs）、应激颗粒（stress granules）［7-9］等。自发组
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装的液液相分离 （LLPS） 是 MLOs 的形成基础。

MLOs 成分被特异分割且高度浓缩在类液态液滴

中，持续地与周围的水环境进行动态交换，这种方

式可以促进或抑制特定的生化反应。同时，除

LLPS 液滴外，MLOs 也可以表现为动态水凝胶或

非动态类固体结构，而从水环境中分离出来［10-11］。

1.1　核仁

核仁是第一个被发现的 MLOs［12］。核仁是核

糖体亚基生物生成工厂，也是细胞核内核糖核蛋白

（ribonucleoprotein，RNP）颗粒组装的区域［13］。核

糖体生产对于细胞快速生长至关重要，研究人员使

用核仁的大小、数量和形状作为癌症生长和恶性肿

瘤的指标［14-15］。有研究表明，核仁具有相分离液体

性质，其形成经历了LLPS过程，核仁是无膜细胞

器的经典例子［4］。

1.2　PML-NBs
PML-NBs是细胞核内典型的MLOs［16］。PML-

NBs是大分子多蛋白复合物，且表现出相分离液滴

特性，推测其LLPS过程是由蛋白质与RNA分子之

间的多价相互作用所介导。PML是PML-NBs的重

要组成部分，它包含组装 PML 核小体所需的

RBCC 基序 （ring finger domain， B box domain，

coil-coil domain）。PML-NBs 的组成可以通过支架

成分的浓度或价的变化而快速切换［17］。具体来说，

PML的SUMO化修饰或mRNA浓度的变化可以控

制PML-NBs的组成［17］。PML-NBs已被证明可以控

制调节衰老和端粒维持的特定细胞染色质组装

途径［17］。

Fig. 1　Known membraneless organelles in cells
图1　细胞中已知的无膜细胞器

细胞中已知的无膜细胞器包括膜簇［18］、突触致密区［19］、中心体［20］、应激颗粒［7-9］、包涵体［21］、RNA转运颗粒［22-23］、蛋白酶体储存颗

粒［24］、P颗粒［3］、点状信号区［25］、胚芽颗粒［26］、角蛋白颗粒［27］、U小体［28］、病毒工厂［29］、代谢颗粒［30］、TIS颗粒［31］、Sec体［32］、

Balbiani小体［33］、PML核小体［16］、Cajal小体［34］、旁斑［35］、转录凝聚体［36］、核斑点［37］、不均小体［38］、DNA修复病灶［39］、OPT结构

域［40］、超级增强子［41-42］、核仁旁隔室［43］、淀粉样小体［44］、核仁［45］、PcG小体［46］、异染色质［47］等。
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1.3　应激颗粒

应激颗粒是真核细胞处于应激状态下通过暂停

蛋白质翻译所释放的mRNA 分子和蛋白质所形成

的细胞质MLOs，也是真核细胞在响应应激时，形

成的动态可逆胞质凝聚体中一种突出的 RNP 颗

粒［48-49］。在非胁迫条件下，应激颗粒蛋白 G3BP1

通 过 其 内 在 无 序 区 域 （intrinsically disordered 

regions，IDRs）与富含精氨酸区域的分子内相互

作用而处于自抑制状态［49］。在应激条件下，未折

叠的mRNA阻碍G3BP1的自抑制构象形成，通过

蛋白质与 RNA 多价相互作用导致 G3BP1 发生聚

集，形成G3BP1与RNA相分离凝聚体［49］。G3BP1

阻碍 RNA 纠缠并招募客户蛋白促进应激颗粒组

装［49］。G3BP1是一种分子开关，可响应游离RNA

浓度的升高并触发 RNA 依赖的 LLPS［48］。G3BP1

具有的3个 IDRs通过不同的磷酸化形式调节LLPS

的形成趋势［48］。RNP胁迫颗粒的组装也可以通过

多价相互作用发生［48-49］。

1.4　P体
P 体 （processing bodies，P-bodies） 是细胞质

中高度保守的MLOs，在mRNA翻译和稳定性方面

调节转录后基因表达［50］。由于 P 体中含有参与

mRNA 去 除 5' 帽 的 蛋 白 质 （DCP2、 DCP1A、

EDC3、 EDC4） 和 导 致 mRNA 降 解 的 蛋 白 质

（XRN5），因此P体最初被认为仅具有mRNA分解

代谢的功能。后来发现P体还含有抑制mRNA翻译

的蛋白质 （PATL1、DDX6、LSm14a），这表明 P

体可能作为mRNA 沉默和储存的位点。最近的研

究表明，P体含有低浓度的mRNA，并编码具有调

节功能的蛋白质，而不是“管家蛋白”［51］。此外，

P体可能会响应外部或内部刺激而发生解离，并释

放被翻译的储存 mRNA，从而进一步产生应对细

胞变化的蛋白质［51-52］。

2　生物大分子发生相分离的内在特征

2.1　具有内在无序区域的蛋白质的相分离

细胞中含有丰富的具有 IDRs的蛋白质大分子，

这些 IDRs可以促进其在体内外发生相分离。IDRs

促进相分离形成的原因可能是其缺乏块状疏水氨基

酸，无法组织形成良好的疏水核心和稳定的三维结

构［53-54］，而且该区域往往包含重复的序列，为分

子间多价弱相互作用提供基础。一些凝聚体同时富

集含有 IDRs的蛋白质和RNA，如P体、应激颗粒

等。这些蛋白质的 IDRs序列多样性缺乏、复杂度

低，其中 Phe、Ser、Gly、Gln、Asn、Tyr 等氨基

酸残基更为丰富，此外，Glu、Arg、Lys、Asp 等

带电残基也被富集，从而形成多个重复基序以及正

电荷或负电荷区［55-58］。这样的重复基序对其招募

RNA颗粒，并使之在体内进行相分离具有重要意

义。FUS［47，59］、hnRNPA1［60］、TDP-43［61］等很多

含 IDRs蛋白质还能自适应地在不同溶液中进行体

外相分离。

芳香族氨基酸残基在使 IDRs促进相分离发生

的过程中发挥了特别重要的作用（图 2a）。例如，

DDX4中的 IDRs包含大量Phe-Gly重复序列，其芳

香环通过与分子内和分子间的 Arg 残基进行  

cation-pi 相互作用来促进相分离。富集了 Asn、

Gln、Ser 等氨基酸残基 IDRs，利用它们的侧链之

间偶极相互作用促进相分离［58，62- 63］。含 IDRs蛋白

质还可以通过相反电荷残基间的相互作用来促进其

发生相分离，这种情况可以发生在两种不同分子类

型之间（图2b），也可以是同一分子类型中的交替

区域 （图 2c）［58，63-64］。对于这些促进相分离的系

统，带电荷残基的类型很重要。在净电荷相同的情

况下，均匀分布的电荷不利于相分离，而带电荷残

基集中成簇时促进相分离［58，65］。芳香-极性和电

荷-电荷这些相互作用类型的存在时间很短，对肽

链结构贡献有限，这与液液相分离的动力学性质相

一致。

除这些氨基酸侧链相互作用外，多肽骨架之间

的相互作用也可能对含有 IDRs蛋白质相分离起到

重 要 影 响 。 RNA 结 合 蛋 白 FUS、 Taf15、

hnRNPA2、EWS和CIRBP的 IDRs在体外浓缩后形

成固体样水凝胶［66-67］。综合 X 射线衍射、电子显

微镜等数据，这些水凝胶含有似乎由β链之间的相

互作用产生的长细丝（图2d），而且与在淀粉样纤

维中观察到的长细丝相似［57，66］。有数据表明，短

的、进化保守的 α 螺旋结构对 RNA 结合蛋白

TDP43的相分离很重要［68-69］。

在已知的 IDRs中，侧链和骨架相互作用促进

相分离的程度将取决于蛋白质的氨基酸组成和总体

序列模式。所以许多研究需要预测与相分离倾向相

关的蛋白质序列，这是未来研究的一个重要

领域［70-71］。

2.2　具有模块化结构域的蛋白质相分离

目前有许多天然蛋白质相分离现象是由模块化

相互作用结构域产生的。比如P体的成分mRNA脱

帽酶亚基 2 （DCP2） 与 mRNA 脱帽增强子蛋白 3
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（EDC3）、核仁磷酸蛋白（NPM1）、突触后密度蛋

白（SynGAP）等都被证明通过多价相互作用的模

块化结构域发生相分离［72-73］。除此以外还有一些信

号系统中的蛋白质也通过模块化结构域发生相分

离，比如由多价蛋白Nephrin、Nck、N-WASP组成

的肌动蛋白调节信号通路，该通路通过磷酸酪氨酸

（pTyrs）、SH2 结构域、SH3 结构域和富含脯氨酸

的基序（PRM）之间的相互作用组装成高阶寡聚

体（图2e）。细胞中肌动蛋白组织系统也具有相似

的模式，包括 T 细胞的 LAT、Grb2、Gads 和含有

SH2结构域的白细胞蛋白Slp76都在应对T细胞受

体的刺激时，在体内外形成膜点状相分离结构［25］。

一些情况下分子具有高可溶性（即具有高溶解

度极限）时，模块化结构域的组装并不一定导致相

分离。例如，由串联重复WW结构域组成的工程

蛋白在与含多价PRM混合时很容易聚合，但是这

种组装仍然是单一的、宏观上均匀的相［74-75］。这些

观察结果表明，多价系统的分子组装和相分离虽然

经常耦合，但却是不同的现象。

2.3　多价驱动的相分离

生物大分子凝聚体通常富含调控分子内或分子

间相互作用的多价分子［58，66］，而且多价分子在混

合时自然组装成大的低聚物或聚合物。在熵驱动效

应的作用下，该类型组装将会使分子的溶解度下

降，有利于发生相分离［76］。多价大分子的耦合组

装和相分离已成为生物大分子凝聚体的重要组成方

式。这种模式可以广泛地应用于理解多种多价分子

的相分离行为。这些多价分子包括由多个模块化相

互作用域组成的蛋白质和包含提供多个弱黏附序列

元件的无序区域的蛋白质。而且一些RNA和DNA

分子包含多个与其他核酸分子和蛋白质结合的区

域，也可以形成相分离结构，说明相分离是一种细

胞内的自然调节方式。

3　生物大分子相分离与转录调控

3.1　转录调控中细胞核内RNA聚合酶II的相分离

真核生物RNA聚合酶 II （RNAPII）负责转录

合成所有mRNA，是决定基因表达、细胞生长、器

官发育等重要生命活动的关键调控蛋白［77-80］。其

中，RNAPII 最大亚基 Rpb1 的 C 端结构域（CTD）

由多个高度保守的七氨基酸重复序列构成［81］（酿

酒酵母含7肽26个重复序列，人类中含7肽52个重

复序列）。一些蛋白质直接与 Rpb1 的 CTD 结合形

成相分离凝聚体，这些相互作用可以通过CTD磷

酸化而改变［67］。中介体是一种与RNAPII相互作用

的大型转录调节复合体，控制转录的有序进行。中

Fig. 2　The intrinsic character formed by the separation of multiple phases separation
图2　多种相分离形成的内在特征

（a）芳香族氨基酸残基间的相互作用；（b）不同分子间带相反电荷氨基酸残基的相互作用；（c）同种分子间带相反电荷氨基酸残基的相互

作用；（d）水凝胶中β链之间的相互作用；（e）磷酸酪氨酸、SH2结构域、SH3结构域和富含脯氨酸基序之间的相互作用。
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介体参与调节转录的几乎所有阶段，包括转录起

始、启动子逃逸、转录延伸、前mRNA 加工和转

录终止［82-85］。目前研究最多的是中介体在 TFs 

DNA结合位点和基因启动子处的转录起始前复合

体（RNAPII和一般转录因子组成）之间传递调控

信号，同时促进或稳定转录起始前复合物的形

成［85-86］。研究表明，中介体和RNAPII在活胚胎干

细胞中形成的稳定簇具有相分离凝聚体的特性，而

且 TFs 在超级增强子处也加入到该相分离凝聚体

中［87-88］。在活细胞中发现低复杂性结构域 （low-

complexity domain， LCD） 或 IDRs 区域介导了

RNAPII与TFs或中介体共定位于凝聚体［89］。

RNAPII 的 CTD 磷 酸 化 修 饰 变 化 意 味 着

RNAPII 转录状态的改变从而调控转录延伸和

mRNA 加工［4，67］。由 CDK9 和 cyclin T1 组成的      

P-TEFb 将 RNAPII 的 CTD 中 Ser2 进行磷酸化从而

促进基因的转录延伸［90-91］。P-TEFb 亚基 cyclin T1

和另一个基因特异性转录调节因子DYRK1A都包

含一个富含组氨酸的结构域（HRD），该结构域在

进化上保守，可以高度修饰 CTD。进一步研究发

现，HRD 可以募集 RNAPII。HRD 与 CTD 直接相

互作用形成凝聚体，从而最大限度地提高RNAPII 

的CTD过度磷酸化和转录延伸活性［92］。

目前，已有新型基因转录模型能较好地阐释

RNAPII 凝聚体在转录起始及延伸阶段的调控机

制［78，92］。在这个模型中，假定存在着两种不同状

态的相分离凝聚体，它们分别调控基因转录的不同

阶段。一种是启动子周围产生的动态转录起始凝聚

体，它包括非磷酸化RNAPII、中介体、共激活因

子和TFs。另一种是瞬时转录延伸凝聚体，它位于

起始位点下游50~100 bp，包括磷酸化RNAPII、转

录延伸因子、特异性延伸共激活因子、RNA加工

因子和新生RNA。动态转录起始凝聚体有利于转

录起始、RNAPII 磷酸化以及 RNA 合成。RNAPII

的CTD磷酸化驱动其从动态转录起始凝聚体中解

离，然后进入瞬时转录延伸凝聚体。在RNAPII位

于基因转录末端时，低磷酸化的CTD被释放并转

移回起始凝聚体。总的来说，RNAPII以不同CTD

磷酸化形式穿梭于两种功能的凝聚体，有效的、可

控的进行转录过程。图 3详细展示了RNAPII形成

相分离凝聚体与其他相关因子在起始和延伸阶段的

情况。

3.2　转录调控中细胞质中RNA聚合酶II的相分离

长期以来，RNAPII的分子装配机制十分不明

确，其主要原因是对组装因子的系统鉴定和功能解

析不够。本课题组使用酵母遗传筛选和生化技术，

建立了成熟的组装因子研究体系，系统性鉴定了

Gpn2、 Npa3、 Gpn3、 Rba50、 Rtr1 等直接装配

RNAPII 复合体的 5个关键组装因子［93-97］，阐明了

其部分功能。本课题组首次发现组装因子的长期失

活或缺失会导致RNAPII亚基在细胞质中形成凝聚

体（condensates），且这一过程是可逆的，这暗示

Fig. 3　Condensates of transcriptional processes
图3　转录过程的凝聚体
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真核生物转录机器存在一种全新调控模式［95-96］。首

先，已证明测试的5个组装因子的限制性温度持续

失活或者 AID 介导的蛋白质持续降解会触发

RNAPII 亚基 Rpb1、Rpb2、Rpb3 等在细胞质中驻

留，最终形成凝聚体，并初步证明RNAPII胞质凝

聚体是一种新的相分离状态（未发表数据）。其次，

通过荧光共定位分析和凝聚体颗粒纯化鉴定发现

RNAPII 胞质凝聚体的关键组分和候选调控蛋白

（未发表数据）。我们认为组装因子具有防止

RNAPII 胞质凝聚体形成的功能，对 RNAPII 有序

组装和确保细胞核功能性RNAPII质量具有重要作

用。后续将进一步阐明RNAPII亚基凝聚体形成的

分子机制，为理解真核生物转录调控提供新的理论

基础，也为RNA聚合酶关联的重大疾病发生机理

提供科学依据。

3.3　基因表达调控中转录因子的相分离

转录因子（TFs）由两种结构域组成，分别是

DNA 结合结构域 （DNA binding domain，DBD）

和无定形反式激活结构域（transactivation domain，

TAD）［98］。它们与转录共激活因子和其他因子共同

调节基因表达［99］。目前，对TFs的DBD的研究较

为深入。然而，因为TFs的TAD没有固定结构，很

难用经典生物化学的理论来推测其功能。在细胞中

已经发现数百个TFs，它们都可以通过与中介体相

互作用来调控基因的表达。研究发现，TFs的TAD

可以与中介体相互作用，形成相分离凝聚体，激活

基因表达［100-101］。

OCT4 是胚胎干细胞超级增强子（SEs）上的

TF，同时也是保持胚胎干细胞多能状态所必需

的［102］。OCT4 在胚胎干细胞中能和 MED1 发生相

互作用，并能在 SEs 上促使相分离凝聚体的产

生［100］。研究表明，OCT4 可以招募 MED1 聚集在

胚胎干细胞SEs处。OCT4的TAD结构域与MED1

的 IDRs区域发生相互作用促使基因表达。MED1-

IDRs发生相分离后，募集OCT4到液滴中。OCT4

的 IDR中富含Pro和Gly，具而且含有Asp和Glu这

类酸性氨基酸。突变这些酸性氨基酸后，OCT4不

易与 MED1-IDRs 形成相分离的液滴。OCT4 的

TAD 结构域中，酸性氨基酸基序对它加入 MED1

液滴并起到基因激活作用至关重要。此外，多种

TFs， 如 GCN4、 MYC、 p53、 NANOG、 SOX2、

RARα、GATA2、ERα都可以通过TAD的相分离能

力与中介体相互作用，并形成凝聚体参与基因转录

激活［100］。

3.4　转录调节因子在超级增强子处形成相分离凝

聚体

早在2013年，Young及其同事［103-105］在胚胎干

细胞 （ES） 中提出超级增强子 （SEs） 的概念，

Oct4、Sox2、Nanog 与基因组的巨大区域共结合。

SEs具有高密度的转录相关蛋白和RNA，但其决定

细胞命运的具体分子机制尚不清楚。最近的研究表

明，增强子具有特定类型的TFs结合位点，该位点

的密度和特异性将驱动 TFs 和共激活因子的凝

聚［106］。TFs和共激活因子的相分离凝聚体被认为

参与了特定增强子转录组装机制，但DNA序列在

这一过程中的作用尚未被探索。特定结构相互作用

（TFs-DNA） 和弱多价相互作用 （TFs-coactivator）

的结合，允许在特定的基因组位点形成相分离的凝

聚体［106］。

研究人员揭示了BRD4和MED1可以在SEs处

发生相分离进一步形成凝聚体，将转录机器聚集在

SEs附近，使转录过程在独立空间进行［107］。在一

项平行研究中，Cho 等［87］提供了进一步的证据，

表明中介体和 RNAPII 在稳定的亚细胞室中共存，

并在与之相关SEs处形成凝聚体。通常SEs结合蛋

白，如BRD4和MED1都含有一个多价的 IDRs，但

与同样含有大量 IDRs 的 TFs 和辅因子的相互作用

比较弱［62，106，108］。由于SEs通常富集在与各种疾病

谱系密切相关的基因组变异区域，因此SEs调节许

多特定的致癌基因［102，105，109-110］。SEs的转录调控机

制及相关药物开发一直是生物医学研究的热点之

一。相分离概念的出现进一步支持了SEs相关成分

在调控基因表达方面的协同作用，也对深入理解

SEs的调控机制起到了关键作用。

4　转录调控中生物大分子相分离与癌症

发生

癌症的发生和发展是一个涉及多个基因与环境

相互作用的动态过程。异常的LLPS水平已被用于

解释一些癌症表型的基础机制。相分离在致癌转录

失调过程中发挥重要作用，致癌转录失调是肿瘤发

生和发展的关键驱动因素［5］。转录过程由许多蛋

白质参与，包括RNA聚合酶、TFs、共激活因子、

转录延伸因子，由LLPS形成的转录凝聚体为生物

大分子组装提供了一种新理解［89，111-112］。例如，转

录因子OCT4和GCN4的激活域中存在LCD，其在

OCT4、GCN4 和中介体 MED1、MED15 凝聚过程

中发挥促进作用，进一步激活基因表达［100］。TAZ
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家族蛋白激活多种癌症相关的TFs，通过形成凝聚

体增强TAZ特异性增殖基因的表达［113］。TAZ家族

蛋白凝聚体在乳腺癌细胞中表现为多个分散的核

点，而在正常乳腺细胞中没有发现［113］。转录和剪

接调节因子（AKAP95）在多种癌症类型中经常上

调，以促进癌细胞生长和抑制癌基因诱导的衰老。

AKAP95在剪接调节和肿瘤发生中的活性与核内具

有适当流动性的凝聚体的形成有关［114］。

癌基因的激活通常与SEs处形成的相分离凝聚

体有关。相分离凝聚体介导了SEs的转录调控［100］，

SEs中形成的增强子簇和调节元件驱动多种与癌症

相关的基因表达［41］。在T细胞白血病中，癌基因

TAL1 增强子的杂合体细胞突变形成 SEs，为转录

因子 MYB （myeloblastosis oncogene）引入新的结

合基序。MYB与SEs结合可以招募其他转录装置，

包括共激活乙酰转移酶CBP和白血病转录复合体

的核心组分（GATA-3、RUNX1 和 TAL1）。因此，

癌基因TAL1通过上述方式被激活，进一步促进白

血病的进展［115］。

5　展 望

生物大分子相分离凝聚体是真核细胞中的微米

级无膜的类似细胞器结构，浓缩了包括蛋白质和核

酸在内的生物分子。它们参与生命代谢多种过程，

包括基因转录调控、RNA 代谢、DNA 损伤反应、

核糖体生物发生、信号转导等。新发现的生物大分

子凝聚体也越来越多，本课题组首次发现RNAPII

组装过程的阻断能触发RNAPII亚基胞质凝聚体的

形成，阐明其形成机制及生物学功能将对相分离凝

聚体在转录调控中的作用提供全新的见解。由多价

大分子相互作用驱动的相分离是生物大分子凝聚体

的重要组织原理。有了这个物理框架，可以解释这

些重要结构的组装、组成、物理性质以及生化和细

胞功能的调节。然而，相分离是一个相当复杂的过

程，需要跨学科合作来解决这些问题。研究细胞内

转录调控中的相分离仍然存在一些局限性和挑战。

许多凝聚体形成的分子机制及生物学意义仍然是一

个重要的科学问题，有待进一步解答。
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Phase Separation of Biomacromolecules and Its Important Role in 
Transcriptional Regulation*
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Abstract　 Cells not only contain membrane-bound organelles (MBOs), but also membraneless organelles 

(MLOs) formed by condensation of many biomacromolecules. Examples include RNA-protein granules such as 

nucleoli and PML nuclear bodies (PML-NBs) in the nucleus, as well as stress granules and P-bodies in the 

cytoplasm. Phase separation is the basic organizing principle of the form of the condensates or membraneless 

organelles (MLOs) of biomacromolecules including proteins and nucleic acids. In particular, liquid-liquid phase 

separation (LLPS) compartmentalises and concentrates biological macromolecules into liquid condensates. It has 

been found that phase separation of biomacromolecules requires some typical intrinsic characteristics, such as 

intrinsically disordered regions, modular domains and multivalent interactions. The phase separation of 

biomacromolecules plays a key role in many important cell activities. In recent years, the phase separation of 

biomacromolecules phase has become a focus of research in gene transcriptional regulation. Transcriptional 

regulatory elements such as RNA polymerases, transcription factors (TFs), and super enhancers (SEs) all play 

important roles through phase separation. Our group has previously reported for the first time that long-term 

inactivation or absence of assembly factors leads to the formation of condensates of RNA polymerase II 

(RNAPII) subunits in the cytoplasm, and this process is reversible, suggesting a novel regulatory model of 

eukaryotic transcription machinery. The phase separation of biomacromolecules provides a biophysical 

understanding for the rapid transmission of transcriptional signals by a large number of TFs. Moreover, phase 

separation during transcriptional regulation is closely related to the occurrence of cancer. For example, the 

activation of oncogenes is usually associated with the formation of phase separation condensates at the SEs. In 

this review, the intrinsic characteristics of the formation of biomacromolecules phase separation and the important 

role of phase separation in transcriptional regulation are reviewed, which will provide reference for understanding 

basic cell activities and gene regulation in cancer.
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