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摘要 淀粉样蛋白倾向于从天然无规则的可溶单体状态，聚集形成高度有序的淀粉样纤维，且此类病理性纤维的形成及其

在细胞间的扩散，与神经退行性疾病的发生发展密切相关。此外，在这类内在无序蛋白的异常聚集过程中，伴随着液-液相

分离的现象，形成具有类液体性质的液滴。随着时间的推移，液滴逐渐固化，最终通过液-固相转变过程，演化成了富含淀

粉样聚集体的凝胶状态。这种从液相向固相的转变过程，与多种神经退行性疾病的发病机制密切相关。本文综述了淀粉样

蛋白异常聚集的两种典型路径：一种是在稀溶液中，遵循经典的成核-延伸机制，形成淀粉样纤维；另一种路径则发生在凝

聚相中，由液-液相分离过程介导，伴随着异常的液-固相转变，导致淀粉样蛋白的聚集和沉积。本文深入探讨淀粉样蛋白聚

集的分子机理，旨在推测和理解神经退行性疾病的发病机制，为开发针对淀粉样蛋白聚集过程的治疗策略提供理论指导。
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蛋白质是生命活动的核心执行者，其功能高度

依赖于特定的三维空间结构。正确折叠的蛋白质通

过精确的构象变化参与细胞信号转导、代谢调控、

免疫应答等关键生理过程。然而，在环境应激条件

下，蛋白质可能会发生错误折叠，自组装形成多种

异常的聚集体，例如寡聚体或淀粉样纤维，不仅导

致蛋白质功能丧失，还可能引发细胞毒性［1-3］。在

神经退行性疾病的病理进程中，以 β 淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）和 tau蛋白异常聚集为主

要病理特征的阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，

AD）［4-6］、由 α 突触核蛋白 （α-synuclein，α-syn）

错误折叠驱动的帕金森病 （Parkinson’s disease，

PD）［7-8］ ， 以 及 伴 随 TAR DNA 结 合 蛋 白

（transactive response DNA binding protein 43 kDa，

TDP-43） 病 理 性 沉 积 的 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）［9-10］等，其核

心病理机制均涉及特定蛋白质的构象失稳与异常聚

集［11-12］。这些关键病理蛋白通过形成结构各异的

寡聚体，或者形成具有β折叠结构单元的淀粉样聚

集体，对神经元内稳态造成破坏。此外，它们还能

诱发氧化应激、线粒体功能障碍等级联反应，最终

引发程序性细胞死亡［13-14］。

淀粉样蛋白质多数为内在无序蛋白质，其聚集

经历复杂的多步聚合过程，最终形成具有交叉β折

叠结构的淀粉样沉积物。交叉β折叠结构是由多条

β 折叠链通过反平行排列和氢键网络交叉堆叠形

成，具有较高的稳定性和特定的空间取向，其中β

股的排列方向垂直于它们所形成的纤维的长轴。这

是一种典型的成核-延伸聚集路径，且该路径与神

经退行性疾病的发生发展密切相关［15］。此外，这
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些关键病理蛋白伴随着液-液相分离（liquid-liquid 

phase separation，LLPS）现象，形成具有类液体性

质的凝聚体，进而通过液 -固相转变 （liquid-to-

solid phase transition，LSPT）过程，进一步在凝聚

相中聚集形成淀粉样沉积物，也是近年来的研究热

点［16-17］。这一新路径的发现，为理解神经退行性疾

病中蛋白质错误折叠和异常聚集的时空动态调控提

供了全新视角，并揭示了靶向调控液-液相分离过

程的潜在治疗策略。内在无序蛋白质因其内在无序

区域的理化特性及分子间的多价弱相互作用（多价

弱相互作用是指蛋白质中多个结构域之间通过氢

键、范德华力、离子键等弱相互作用形成的稳定连

接，这些作用力共同维持蛋白质的三级或四级结

构，并参与信号转导、酶活性调节等生物学功能。

主要包括带电残基间的静电作用、氢键、非极性残

基间的疏水作用、芳香残基间的π-π堆积、带正电

荷芳香残基间的阳离子-π 堆积等），通过 LLPS 过

程，形成液态凝聚体［18-19］。这类凝聚体在微环境受

到扰动时，如离子浓度失衡、遭遇氧化应激反应、

分子伴侣功能缺陷，会经历LSPT。随着微环境扰

动的持续加剧，凝聚体逐渐丧失了原有的流动性，

开始向着更加稳定、高度结构化的状态演变。这一

演变过程，实质上是凝聚体从类液体状态逐步转化

为具有特征性交叉β折叠结构的淀粉样凝胶或沉积

物的过程。这一过程不仅改变了凝聚体的物理性

质，还可能对其生物功能和毒性产生深远影响［20］。

因此，深入研究这一LSPT过程及其调控机制，对

于理解蛋白质构象病的发病机理，以及开发有效的

治疗策略具有重要意义。

本文综述了淀粉样蛋白两种典型的聚集路径：

一种是经典的成核-延伸路径，该路径通过特定的

成核过程触发，随后蛋白质单体沿着形成的“核”

逐渐延伸，最终形成淀粉样纤维；另一种路径则是

LLPS介导的聚集过程，蛋白质分子在特定条件下

通过LLPS过程，形成富含蛋白质分子的液滴或凝

胶状结构，促进淀粉样蛋白的聚集和沉积。深入研

究淀粉样蛋白聚集的分子机理，推测和理解神经退

行性疾病的发病机制，进而有针对性地设计出可以

调控蛋白质聚集和异常LLPS的抑制剂，达到治疗

或者缓解神经退行性疾病的目的。

1　典型的成核聚合过程

淀粉样蛋白的聚集过程类似于分子结晶，是一

个高度有序且复杂的过程，包含成核期与生长期。

在聚集早期，无序的蛋白质单体通过自组装，形成

分子质量较小的聚集体，被称为“核”。“核”是能

够引发纤维伸长的最小结构，或引发单体加入速率

超过单体释放速率的最小物质［21］。这些“核”作

为聚集的起点，进一步吸引周围的蛋白质分子，逐

渐长大，形成更大的聚集体。随着单体的不断加

入，最终伸长形成淀粉样纤维。淀粉样纤维因具有

高度稳定的交叉 β 折叠结构，通常处于热力学基

态，表现为不可逆性；而特定条件下形成的可逆淀

粉样纤维因处于亚稳态，其热力学性质允许与可溶

单体、中间体之间存在动态平衡［22-23］。总体来说，

淀粉样蛋白的聚集过程遵循成核依赖机制，其动力

学特征符合S型生长曲线，包括成核延滞期、指数

增长期、动态平衡期 3个阶段（图 1a）。为揭示微

观机制，Zhang等［24］利用全原子分子动力学模拟，

在分子尺度上研究纤维生长的微观过程。结果表

明，溶液中的多肽相互结合后，沿着纤维表面扩

散，进而导致纤维伸长，显著加速了纤维的整体生

长动力学。

由于成核过程必须克服一定的能量壁垒，才能

形成稳定的“核”，这导致蛋白质难以从天然的单

体状态中直接成核［25-26］。因此，成核阶段成为蛋白

质聚集过程中的一个关键限速步骤。伴随着初级成

核和纤维延伸过程，体系中的淀粉样纤维积累并达

到一定程度，提供新的界面，吸引蛋白质单体分子

在其表面聚集，从而触发次级成核过程，进而形成

新的淀粉样聚集体［27］。初级成核是一种自发过程，

它不需要任何预先存在的晶种或聚集体来诱导。这

个过程对环境条件非常敏感，如盐离子浓度、溶液

温度与 pH值等，微小的变化都可能影响初级成核

过程的速率。相比之下，次级成核过程则是在已有

聚集体的基础上进行的，可以显著加速蛋白质分子

的聚集速率，促进更大规模和具有复杂结构的聚集

体的形成。在淀粉样蛋白的聚集过程中，次级成核

往往发生在初级成核形成的纤维或聚集体达到一定

数量后，两种成核过程相互交织、叠加，形成更复

杂的聚集网络。



梁雨涵，等：蛋白质聚集路径的分子机制：成核-延伸与液固转变2025；52（11） ·2691·

淀粉样蛋白可以通过均相成核的方式自发聚

集，也可以在脂质表面、空气-水界面或金属离子

存在的条件下，通过异相成核的途径聚集［29-31］。

蛋白质发生异相成核时，一方面通过增加界面处蛋

白质分子的局部浓度或改变蛋白质的构象，最大限

度地优化亲水相互作用和疏水相互作用之间的平

衡，促使蛋白质采取更具成核活性的构象。另一方

面，蛋白质溶液润湿界面，并在界面处铺展，导致

接触角减小，有效表面能降低，从而降低了成核的

自由能势垒，加速了淀粉样蛋白的聚集。在蛋白质

聚集动力学的研究中，常规实验体系往往采用机械

扰动法构建空气-水界面，诱导蛋白质分子构象重

排并吸附在界面上［32］，或是引入两亲性的脂质，

使具有流动性的脂质插入到纤维结构中，降低纤维

形成的能量壁垒，显著提高了聚集的速率［33］。

淀粉样蛋白从无规则的单体结构聚集形成高度

有序的淀粉样纤维，经历了多种中间状态。在聚集

早期，所形成的寡聚体具有分子质量小、扩散性

高、表面疏水性强等特点，易与受体、代谢产物、

核酸以及细胞膜发生相互作用。尤其是可溶性寡聚

体插入细胞膜，形成孔道，导致离子失衡，或者引

发活性氧类（reactive oxygen species，ROS）积累，

线粒体形态异常，进而激活细胞凋亡通路，展现出

远超淀粉样纤维的细胞毒性［34-35］。因此，寡聚体

被认为是真正诱发神经退行性疾病的关键因素。在

众多淀粉样蛋白中，最早提出的“Aβ寡聚体假说”

为淀粉样蛋白聚集过程的研究提供了重要线索。该

假说指出，寡聚体的结构不仅决定其形态的多样

性，还与它们产生的细胞毒性息息相关［36］。Aβ不

同异构体在聚集行为和细胞毒性上表现出显著差

异。其中，Aβ 二聚体和三聚体都具有神经毒性，

通过损害神经元而影响认知功能［37］。Aβ42四聚体

能够插入脂质双分子层中，引起膜破裂，进而破坏

神经元膜的完整性［38］；还可以进一步组装成具有

播种效应的十二聚体，显著加速原纤维的伸长，并

导致记忆功能障碍［39］。

此外，聚集过程的最终产物淀粉样纤维，其核

心结构由特定的蛋白质序列以交叉β折叠结构排列

构成，形成了高度稳定且规则的三维结构单元，为

淀粉样纤维提供了坚实的结构支撑。其余序列则保

持正常折叠构象或处于固有无序态，分布于淀粉样

核心结构的外表面，构成相对柔韧的纤维外层（图

1b）。淀粉样纤维通过占据组织空间，物理性地干

扰细胞间信号转导，与细胞损伤和疾病进程密切相

关。某些转基因小鼠中，纤维沉积先于认知障碍出

现，提示纤维可能直接参与病理过程［40］。未来的

研究方向将聚焦于探索寡聚体和纤维的毒性机制，

致力于寻找能够阻止或逆转其聚集过程的新型药物

和干预手段。

2　液-液相分离介导的液固转变过程

淀粉样蛋白质的聚集路径复杂多样，既可以在

特定的条件下，通过均相成核或异相成核的方式启

动纤维化进程，还可以通过LLPS途径聚集。LLPS

形成的生物凝聚体，不仅为成核提供了有利的局部

环境，使得蛋白质分子在浓缩状态下更容易相互接

触并形成稳定的“核”，还可以作为成核的前体或

中间体，进一步促进纤维的形成和延伸。因此，
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Fig. 1　Schematic illustration of nucleation-dependent polymerization kinetics and structural features of amyloid fibrils
图1　成核-延伸动力学过程及淀粉样纤维结构特征的示意图

（a）淀粉样蛋白质聚集动力学过程符合S型曲线，主要包括延滞期、生长期和平台期3个阶段；（b）淀粉样蛋白纤维的结构特征［28］。
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LLPS与成核机制之间的相互作用和协同效应，为

淀粉样蛋白的聚集过程增添了更多的复杂性和多样

性，也为深入理解和干预这一病理过程提供了新的

视角和思路。下文将围绕几种通过LLPS机制发生

聚集的蛋白质进行详细阐述。

2.1　RNA结合蛋白经历液固转变的纤维化路径

Anthony A. Hyman 和 Simon Alberti 研 究 团

队［41］发现，ALS 的关键致病蛋白肉瘤融合蛋白

（fused in sarcoma，FUS）会发生LLPS现象形成液

滴。随着时间的推移，液滴逐渐固化，变得不规

则，最终通过LSPT形成高度有序，且具有细胞毒

性的淀粉样纤维。进一步研究发现，在 FUS 凝聚

体发生LSPT的动态过程中，凝胶化进程首先发生

在凝聚体表面引发纳米级聚集体的形成，导致液相

与固相在此区域共存（图2a）。此后，凝胶化作用

不断向液相核心区域推进，直至完成LSPT的完整

过程［42-44］。Molliex等［45］发现核内不均一性核糖核

蛋白 （heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1，

hnRNPA1）能够通过其低复杂结构域，介导LLPS

过程，形成富含蛋白质的动态液滴。此外，

hnRNPA1 还能进一步组装成由淀粉样纤维交织而

成的水凝胶，这种凝胶状态可能是该蛋白质在热力

学条件下的一种稳定形态。Linsenmeier等［46］揭示

hnRNPA1 在凝聚体的界面处通过改变蛋白质分子

的取向和构象，使得易聚集区域相互靠近，进而促

进纤维形成（图 2b）。RNA结合蛋白通过LLPS路

径聚集成淀粉样纤维，为理解病理条件下蛋白质异

常相转变提供了关键线索，深入研究这一路径有助

于开发新的治疗策略，为神经退行性疾病的预防和

治疗开辟新的途径。

2.2　淀粉样蛋白经历液固转变的聚集路径

Pytowski 等［47］ 报 道 2 型 糖 尿 病 （type 2 

diabetes mellitus，T2DM）的关键病理蛋白人胰岛

淀 粉 样 多 肽 （human islet amyloid polypeptide，

hIAPP），在空气-水界面处自发经历 LLPS 过程，

形成的动态液滴能够迅速发生不可逆的水凝胶化，

阻止了与稀释相之间的分子交换。随后，在液滴的

表面触发病理性聚集，这种局部聚集进一步扩散并

连接周围液滴，最终形成由纤维相互交织的网状结

构（图 3a）。Wegmann 等［48］研究证实，在生理条

件下，tau蛋白通过LLPS过程，维持可溶性 tau蛋

白与凝聚相 tau蛋白之间的动态平衡，在病理条件

下，过度磷酸化的 tau 蛋白或者其突变体，通过

LLPS过程，在凝聚相中聚合，逐渐固化为黏度较

高的凝胶态，最终转变为富含β折叠结构的无定形

聚集体。此外，在多聚阴离子 （如肝素和 RNA）

(b)(a)
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1 μm 

13 μm

0 h
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10 μm

2 μm35 μm7 μm15 μm3 μm

1

In
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Fig. 2　FUS and hnRNPA1 undergo LSPT to promote fibrillization
图2　FUS和hnRNPA1经由液-固相转变形成淀粉样纤维

（a）FUS蛋白不同时间点（30 min、5 h、24 h）下的共聚焦图片，以及对应的荧光强度分布图和SEM图片［44］；（b） hnRNPA1低复杂结构域

（B-LCD，atto-647标记）经历LLPS和LSPT的荧光共聚焦图片［46］。在初始时刻0 h，通过ThT染色无法观察到边缘结构；而经过48 h孵育后，

界面处出现较高的ThT信号，表明存在富含β折叠结构的聚集体。
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存在的条件下，tau蛋白形成的凝聚体通过富集易

聚集结构域，诱导淀粉样纤维的形成［49］。类似的，

Gui等［50］发现，Aβ42寡聚体在十二烷基硫酸钠模

拟的膜环境下，通过疏水相互作用介导的LLPS过

程，促进寡聚体向淀粉样纤维的转变（图3a）。此

类淀粉样蛋白经历LLPS的聚集行为，与多种神经

退行性疾病的病理机制密切相关。

LLPS通过多价相互作用驱动生物大分子浓缩

形成富含溶质的亚稳态液滴，为成核过程提供了熵

驱动与焓驱动协同作用的低势垒环境，显著降低了

分子聚集的能量门槛。在生物过程中，LLPS与成

核协同驱动无膜细胞器（如核仁、P颗粒）的形成

与功能化，其异常与癌症、神经退行性疾病等密切

相关。例如 AD 中，过度磷酸化或基因突变的 tau

蛋白通过相分离形成液滴，进而成核聚集引发神经

毒性，表明二者在生命活动调控中的关键作用［48］。

在细胞环境中，α-syn通过LLPS过程形成液态

凝聚体。伴随着液滴老化，最终形成富含寡聚体和

淀粉样纤维的类固体凝胶［51］。值得注意的是，体

系中已经形成的淀粉样聚集体通过降低成核能垒，

对这种液相向固相的转变过程起到显著的加速作

用［51-53］。然而，并不是所有的生物大分子凝聚体

都能促进淀粉样蛋白的聚集。Lipiński 等［54］在研

究 α-syn 的 LLPS 过程时，发现凝聚体还会通过隔

离效应，稳定淀粉样蛋白，进而抑制其聚集过程，

这可能是活细胞防止淀粉样沉积的一种保护机制。

此外，淀粉样蛋白质可以通过交叉相互作用形成异

质凝聚体（图3b）［55-56］。这种多组分间的协同作用

不仅调控了蛋白质的LLPS行为，重塑了单一蛋白

质的聚集路径，更在介观尺度上构建起动态调控网

络，精准调控蛋白质的LLPS行为和聚集行为。

淀粉样蛋白的 LLPS 及其病理性 LSPT，同时

受到多种因素的调控，从而在疾病发展中起关键作

用（表 1）。其中，基因修饰能显著改变蛋白质表

面电荷与分子间相互作用，进而影响 LSPT 过程。

例如，FUS 蛋白的突变型 G156E 和 R244C［41］、     

α-syn 的突变型 E46K 和 A53T［51］，以及 tau 蛋白的

突变型 P301L 和 P301S［48］ 等，均表现出较强的

LLPS和LSPT倾向，并特异性地促进淀粉样成核。

翻译后修饰如磷酸化、甲基化、泛素化和N端乙酰

化，则通过改变蛋白质的构象稳定性，影响其
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Fig. 3　Amyloid proteins undergo LSPT to form amyloid deposits and the complex coacervation between amyloid proteins
图3　淀粉样蛋白经由液固转变过程形成淀粉样纤维及淀粉样蛋白之间的共凝聚现象

（a）淀粉样蛋白hIAPP［47］和Aβ42［50］的LLPS行为。左：随着时间的推移，hIAPP液滴融合且尺寸变大，90 min后通过透射电子显微镜观

察到淀粉样纤维生成。右：Aβ42在高盐条件下形成液滴，温育7 d后，观察到蛋白质分子在凝聚体内进一步聚集形成淀粉样纤维沉积。 

（b）α-syn通过与带正电荷的tau蛋白之间的静电吸引作用，诱导共凝聚现象［55］。
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LLPS倾向，改变生物分子凝聚体的材料特性。环

境因素（如 pH值的变化和金属离子的存在）可诱

导蛋白质从天然构象转变为错误折叠状态，这不仅

降低了LLPS的临界饱和浓度，还能促进凝聚体内

的蛋白质聚集。分子伴侣（如热休克蛋白Hsp70）

作为一类协助蛋白质正常折叠和组装的因子，稳定

其LLPS过程，防止发生异常聚集［57］。

LLPS介导的聚集过程是一种新发现的蛋白质

聚集路径。在这一过程中，蛋白质通过其低复杂结

构域或特异性相互作用基序，在多价弱相互作用的

协同驱动下，诱导LLPS现象，形成富含蛋白质的

动态液滴。这些液滴作为聚集的中间态，进一步演

变，形成淀粉样聚集体或纤维等高度有序的结构，

导致细胞损伤与死亡［58］。这一路径的揭示，为理

解蛋白质构象病的发病机理提供了新的视角，可以

更深入地探讨蛋白质聚集过程中结构与功能的变化

如何导致细胞功能障碍，以及这些聚集体与神经退

行性疾病之间的关联。

3　总结与展望

淀粉样蛋白质的聚集机制一直是神经退行性疾

病研究中的热点和难点问题。近年来，随着对错误

折叠蛋白质的深入研究，发现淀粉样蛋白的聚集并

非仅由成核聚合过程介导，病理性LSPT逐渐被认

为是神经退行性疾病的发病机制之一［59-60］。本文总

结了淀粉样蛋白聚集的两种主要途径（图 4）。一

种是在稀溶液中，由初级成核启动，诱导更多蛋白

质分子发生自组装；另一种是在LLPS形成的凝聚

相中，经过LSPT而导致的纤维化过程。凝聚相的

形成通过分子拥挤效应，将蛋白质浓度提升至

LSPT的临界阈值附近，同时液滴的封闭隔室环境

降低了构象熵限制，促使蛋白质转化为更伸展的构

象状态，易聚集结构域相互靠近，从而驱动淀粉样

纤维的形成。

在神经退行性疾病的病理进程中，致病的淀粉

Table 1　The characteristics of LLPS and LSPT along with their regulatory factors of several typical proteins
表1　几种典型蛋白质液-液相分离、液-固相转变的过程特征与调控因素

名称

Aβ42［50］

tau［48］

α-syn［51］

hIAPP［47］

FUS［41］

液-液相分离机制

高盐条件下通过疏水相互作用介导相分离

磷酸化tau通过静电吸引和疏水相互作用协同驱动

液滴形成

通过静电吸引和疏水相互作用，在分子拥挤剂存

在的条件下形成液滴

通过疏水相互作用在空气-水界面富集，导致局部

蛋白质浓度提高而形成液滴

低复杂结构域通过多价相互作用，形成高度可逆

的蛋白质液滴，参与应激颗粒的形成

液-固相转变特征

液-液相分离过程加速纤维化进程

液滴界面处发生构象转变，形成淀粉样聚  

集体

经由液-固相转变过程，形成富含寡聚体和

纤维的类固体凝胶

液滴迅速形成不可逆的水凝胶，在其表面

纤维化，最终形成纤维聚集网络

液滴表面形成纤维状突起

调控因素

盐离子浓度、蛋白质浓度

分子拥挤剂、蛋白质浓度、

蛋白质修饰

分子拥挤剂、蛋白质修饰、

金属离子、脂质环境

蛋白质浓度、空气-水界面

溶液条件、分子拥挤剂、蛋

白质浓度、蛋白质修饰

#2�<,

LLPS =
 LSPT

0$#���-��

�6-�#-
E	

��
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��
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Fig. 4　Amyloid fibrils formation via two typical routes
图4　淀粉样蛋白聚集的两种典型路径

在稀溶液中，淀粉样纤维的形成遵循成核-延伸路径；在凝聚相中，淀粉样纤维的形成则通过LLPS和LSPT路径实现。LLPS：液-液相分离

（liquid-liquid phase separation），LSPT：液-固相转变（liquid-to-solid phase transition）。
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样纤维或者沉积物的形成无论通过何种途径，都与

其中间产物的结构和功能特性紧密相连。这些中间

产物不仅直接参与纤维化进程，还可能影响细胞的

正常生理功能。因此，解析淀粉样蛋白各种聚集体

的分子结构与功能，有助于在原子水平上揭示淀粉

样蛋白异常聚集的分子机理，不仅为深入理解不同

构象状态如何影响神经毒性提供关键结构证据，还

能为开发靶向特定聚集阶段的干预策略奠定分子基

础。近年来，多种先进的技术已被广泛应用于淀粉

样蛋白聚集体的结构和功能研究中，包括质谱分

析、固体核磁共振、冷冻电子显微镜、分子动力学

模拟等技术［61］。质谱技术可以提供蛋白质及其寡

聚体的结构信息，阐明其在错误折叠过程中序列、

结构和构象变化。核磁共振技术可识别分子间相互

作用的关键残基及瞬时二级结构变化，有助于揭示

蛋白质聚集过程中的分子作用网络。固体核磁共振

和冷冻电镜技术，能够在近原子级分辨率下解析蛋

白质结构，探索淀粉样纤维形成和聚集的动态调控

机制［61-62］。

随着生物分子凝聚体介导的蛋白质聚集途径的

发现，研究焦点转向异常LSPT的病理过程。病理

性LSPT通过改变凝聚体物理特性和功能而产生广

泛的细胞毒性，因此调控该过程可能成为潜在的治

疗干预策略［63］。具体而言，针对关键病理性LSPT

过程实施靶向干预，借助能够特异性识别淀粉样蛋

白聚集体的分子伴侣，可有效抑制这一病理性转化

进程。分子伴侣凭借其精准的识别能力，特异性结

合淀粉样蛋白聚集体，干扰其从液态向固态的异常

转变，从而阻断相关病理进程。此外，基于LLPS

过程，合理设计人工凝聚体，将其开发为潜在的药

物递送系统，为药物提供安全的“储存空间”，可

能为神经退行性疾病的临床治疗开辟新的途径。

当前该领域仍面临诸多关键挑战。a. 生物大分

子经由LLPS过程形成的凝聚相作为蛋白质聚集的

前体，其内部微环境对蛋白质聚集的调控机制尚未

阐明，凝聚相内部的分子构象尚未揭示，凝聚相的

物理化学特性如何调控蛋白质构象的动态转变，以

及蛋白质-蛋白质或蛋白质-脂质复合物在两相或多

相界面处的相互作用如何触发不可逆聚集，均缺乏

系统性的理论框架。b. 传统成核聚合理论难以解释

部分淀粉样蛋白在生理浓度下仍能发生快速聚集的

现象，提示可能存在尚未被识别的催化机制，如经

由LLPS过程，导致凝聚相内局部浓度骤增引发的

聚集路径，或特定的翻译后修饰作用（如磷酸化、

糖基化）对聚集倾向的调控作用。c. 神经退行性疾

病中往往存在多种淀粉样蛋白的交叉相互作用，导

致多种蛋白质协同聚集，此类淀粉样复合物如何改

变单个蛋白的聚集动力学轨迹，进而影响病理进

程，仍是亟待解答的关键问题。d. 缺乏特异性干涉

手段也是制约该领域发展的重大瓶颈。由于对蛋白

质聚集过程的分子机制认识不足，难以设计出高度

特异且有效的干预策略。现有靶向聚集体的单克隆

抗体药物由于血脑屏障穿透性差，致使大部分药物

难以到达脑内病变部位，进而无法与聚集体有效结

合并发挥治疗作用，因此对患者认知功能、运动能

力等临床症状的改善效果欠佳。同时，单克隆抗体

药物无法精确区分各类聚集体在结构和组成上的微

小差别，在复杂生理环境的干扰下，其对目标聚集

体的特异性识别和结合能力被进一步削弱。目前，

基于调控LLPS过程开发的新型干预手段展现出独

特潜力。例如，部分小分子化合物能够特异性地结

合RNA结合蛋白，通过改变其构象或化学修饰状

态，调控其相分离行为，或者设计特定的反义寡核

苷酸或小干扰RNA，干扰相分离驱动因子，破坏

相分离过程，阻止蛋白质聚集体的形成。然而，此

类技术尚处于概念验证阶段，如何实现从分子机制

到临床转化的跨越，仍需解决药物递送系统优化、

疗效评估指标标准化等工程化难题。
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Abstract　Neurodegenerative diseases (NDs) are a wide variety of disorders characterized by the progressive and 

irreversible loss of neuronal structure and functions leading to cognitive impairments. The common types of NDs 

include Alzheimer’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Huntington’s disease, and Parkinson’s disease. The 

sharing pathological hallmarks of these diseases are the aberrant aggregation and amyloid deposition. However, 

the underlying molecular mechanisms of protein misfolding and aberrant aggregation remain elusive. Amyloid 

protein is prone to aggregate from its native disordered monomeric state into well-ordered amyloid fibril state via 

nucleation-dependent polymerization mechanism, in which follows sigmoidal growth kinetics with three steps: lag 

phase, growth phase, and plateau phase. The formation and subsequent distribution of these pathological amyloid 

fibrils are closely related to the onset and progression of NDs. Additionally, the aberrant aggregation of these 

disease-associated proteins proceeds via liquid-liquid phase separation (LLPS) and liquid-to-solid phase transition 

(LSPT) leading to amyloid fibril formation in the condensed phase. The phase transition from liquid-like droplets 

or dynamic condensates to solid-like hydrogel or amyloids is intimately linked to the pathogenesis of several NDs. 

In this review, we discuss two typical pathways of amyloid fibrils formation. One route involves aggregation in 
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the bulk solution environment, proceeding via nucleation and elongation steps to form amyloid fibrils. In this 

scenario, protein aggregation initiates with the nucleation step to form oligomeric nuclei. Then the nuclei serve as 

templates for the subsequent elongation step ultimately leading to the formation of amyloid fibrils. When 

sufficient fibrils have formed during self-assembly, the secondary nucleation is triggered to generate new species 

of oligomers and fibrillar aggregates. The other route of fibril formation occurs in the condensed phase through 

LLPS and LSPT to form amyloid aggregates and deposits. The occurrence of a phase separation leads to the 

liquid-like droplets formation during the early stage of aggregation. Over time, these dynamic biomolecular 

condensates gradually solidify and ultimately evolve into a hydrogel state enriched by amyloid aggregates 

through a phase transition process. Evidence indicates that pathological phase transitions are early events in the 

pathogenesis of several NDs. It should be noted that these two routes are not independent or mutually exclusive. 

They are interconnected and function cooperatively during aberrant aggregation. The pathological progression of 

NDs is closely related to the dominant aggregation pathway involved in aberrant aggregation. Moreover, the 

molecular mechanisms underlying the formation of pathogenic amyloid deposits are intricately linked to the 

structural and functional characteristics of aggregates. These aggregates may not only directly participate in 

fibrillization, but also indirectly promote the development of NDs by affecting the normal physiological cellular 

functions. Therefore, in-depth research on the structural and functional properties of both intermediates and fibrils 

is of great significance for understanding the molecular mechanisms of protein misfolding and aberrant 

aggregation. Overall, this paper reviews the amyloid deposition and pathological phase transitions in NDs. By 

delving into the molecular mechanisms of amyloid fibrillization, the aim is to better understand the pathogenesis 

of NDs, and to provide valuable insights into the development of therapeutic strategies targeting amyloid 

aggregation and aberrant phase transition.

Key words　 protein folding, protein aggregation, nucleation-dependent polymerization, liquid-liquid phase 

separation, liquid-to-solid phase transition
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