
本文引用: 赵方尧, 李俊豪, 杨 科, 等. 液-液相分离在动脉粥样硬化中的关键作用[J]. 中国动脉硬化杂志, 2025, 33(3):
185-193. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2025. 03. 001.

[收稿日期] 　 2024-10-15 [修回日期] 　 2024-12-07
[基金项目] 　 国家自然科学基金青年科学基金项目(81803761);中央本级重大增减支项目·名贵中药资源可持续利用能力

建设项目(2060302)
[作者简介] 　 赵方尧,硕士,E-mail:1830683664@ qq. com。 通信作者杨科,博士,副教授,研究方向为中药药效物质基础及其

作用机制研究,E-mail:yangyongyao168@ sina. com。 杨洪军,博士,博士研究生导师,研究方向为基于整合药理学策略的中药复

杂作用解析、中药新药设计、中医药新技术新方法研究,E-mail:hongjun0420@ vip. sina. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2025)33-03-0185-09 ·专家论坛·

液-液相分离在动脉粥样硬化中的关键作用

赵方尧1,2, 李俊豪2, 杨 科1,2, 杨洪军1

1. 中国中医科学院医学实验中心,北京市 100700;2. 中国计量大学生命科学学院,浙江省杭州市 310018

[专家简介] 　 杨科,医学博士,副教授,硕士研究生导师。 现任浙江省中西医结合学会中

药专业委员会青年委员会副主任委员、浙江省中药与天然药物专业委员会青年委员、中国

营养学会药食同源专业委员会委员、中国中西医结合学会中药专业委员会青年委员等,并
任《现代药物与临床》《药物评价研究》《中国动脉硬化杂志》青年编委等。 研究方向为中

药药效物质基础与作用机制研究及新药开发、慢性非传染性疾病的早期诊断与预后及心

血管药理学等。 以第一作者 / 通信作者在 Eur J Med Chem、Int J Biol Macromol 等期刊发表

SCI 论文 20 余篇。 主持国家重点研发计划、国家自然科学基金、中国博士后科学基金等

多项科研课题。
[摘　 要] 　 液-液相分离是细胞内生物分子凝聚形成无膜细胞器的重要过程,在细胞信号

传导和基因表达调控等方面发挥着重要作用。 研究表明液-液相分离可能参与动脉粥样

硬化的发生与发展,并在疾病的诊断和治疗中具有潜在应用价值。 该文介绍了液-液相分离的概念和机制,深入探

讨了液-液相分离与动脉粥样硬化的关系,总结了液-液相分离在动脉粥样硬化研究中的进展,并展望了其应用

前景。
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[ABSTRACT]　 Liquid-liquid phase separation is an important process in which intracellular biomolecules condense to
form membraneless organelles, playing a significant role in cell signaling and gene expression regulation. 　 Studies have
shown that liquid-liquid phase separation may be involved in the occurrence and development of atherosclerosis and has po-
tential applications in the diagnosis and treatment of the disease. 　 This article introduces the concept and mechanism of
liquid-liquid phase separation, delves into the relationship between liquid-liquid phase separation and atherosclerosis, sum-
marizes the progress of liquid-liquid phase separation in atherosclerosis research, and looks forward to its application pros-
pects.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性血管疾病[1],其主要特征是血管壁内脂质和

胆固醇异常沉积,引发炎症反应和纤维组织增生,
最终导致动脉管壁变硬、管腔变狭窄甚至闭塞,从
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而影响血液流动[2]。 As 是全球范围内致心血管疾

病的主要原因,严重威胁着人类健康[3]。 据统计,
全球每年因 As 引发的心血管疾病死亡人数高达

1 700 万[4]。 因此,深入研究 As 的发病机制、寻找

有效的防治方法对降低心血管疾病发病率和死亡

率至关重要。 尽管现有的细胞培养[5]、 动物模

型[6]、分子生物学技术[7]、影像学技术[8] 等研究手

段为揭示 As 的发病机制提供了重要信息,但 As 病

理过程的复杂性对其分子机制的深入理解仍存在

诸多挑战。 近年来,液-液相分离( liquid-liquid phase
separation,LLPS)现象逐渐成为生物学研究的热点,
其在细胞信号传导和基因表达调控等方面发挥着

重要作用。 研究表明,LLPS 可能参与 As 的发生和

发展,并在疾病的诊断和治疗中具有潜在应用价

值[9]。 该综述旨在分析 LLPS 在 As 病理过程中的

重要作用及其应用前景。

1　 液-液相分离概述

1. 1　 定义与基本原理

LLPS 是生物物理学中的一个重要概念,其描述

了一种特定的物质分离过程,这一过程在细胞内环

境中尤为常见,并且在调控细胞内许多生物学功能

中扮演着关键角色。 LLPS 是指在一定条件下,原本

均一的液体溶液中的某些成分因为分子间相互作

用的变化而自发地分离成两个不同的液体相,这两

个相 具 有 不 同 的 物 理 和 化 学 性 质, 但 都 保 持

液态[10]。
分子间的多价相互作用,特别是蛋白质或核酸

分子上多个相互作用位点的同步结合,为 LLPS 提

供了强大的驱动力[11-12]。 这些多价相互作用与弱

相互作用如氢键、范德瓦耳斯力、疏水相互作用和

离子相互作用等协同作用,在分子浓度较高时,促
使溶液中的特定分子或分子复合体在局部区域聚

集,形成一个更为紧密的相互作用网络[13]。 当这些

特定组分的浓度超过一定阈值时,它们之间的相互

作用增强,能够克服与溶剂分子的相互作用,从而

触发 LLPS。 生物分子如蛋白质和核酸,作为聚合

物,其浓度[13]、序列[14]、结构和长度[15] 的不同都会

影响相分离的过程,尤其是长链聚合物更易于参与

其中。 物理化学条件,如 pH[16]、盐浓度[17] 和温

度[18]的变化,通过影响分子的电荷状态、屏蔽电荷

和相互作用强度等因素,对相分离起着重要的调节

作用。 此外,翻译后修饰和分子伴侣的作用也不容

忽视,它们能够改变蛋白质的相互作用特性和溶解

性,进而影响相分离的过程[19]。 相分离形成的液滴

并非静态,而是处于动态平衡中,分子可以在液滴

内部和外部之间自由交换。 细胞通过调节分子的

表达、修饰和相互作用,以及改变细胞内的物理化

学条件,精确地控制相分离的过程和功能。 这些相

分离结构在细胞内承担着多种生物学功能,包括信

号传递[20]、基因表达调控、蛋白质质量控制[21] 等。
整个 LLPS 过程是高度可逆的,细胞能够根据生理

需求的变化迅速组装或解散相分离结构,以适应不

断变化的内部环境和外部挑战[22](图 1)。

图 1. LLPS 生物学机制图

这幅图展示了 LLPS 的分子机制,其中红色圆点代表

蛋白质分子,黄色圆点代表 RNA 分子。 图中描绘了分子在

两个不同的液体相之间的随机交换过程,以及这些相之间的

凝聚融合现象。 液体相的流体变形特性使其能够在

外力作用下改变形状,而其动态内部结构则反映了分子在

不断运动和重新排列的动态过程。

Figure 1. Schematic diagram of the biological
mechanism of LLPS

1. 2　 发展历程

LLPS 的发展历程是一个跨越物理学、化学和生

物学多个领域的过程。 LLPS 的概念最早可以追溯

到对自然界中不同物质相态的研究,其描述了不同

成分在特定条件下分离形成不同相的现象,如油和

水在容器中自然分层[23]。 1835 年—1839 年间研究

者在神经元细胞内发现了第一个无膜隔室核仁,这
一概念被引入生物学领域,用以解释细胞内某些结

构的形成。 2009 年研究者在秀丽隐杆线虫胚胎发

育过程中发现了由 RNA 和蛋白质组成的 P 颗粒,这
些颗粒是通过 LLPS 形成的液滴,揭示了 LLPS 与细

胞功能的直接关联,为细胞生物学带来了革命性的

变化[24]。 之后,研究者发现细胞中的许多膜细胞

器,如核仁、Cajal 体、应激颗粒、microRNA 诱导的沉

默复合体和突触细胞骨架,都是特异性蛋白质和核
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酸的过渡。 随着科学技术的发展,对生物分子 LLPS
形成的类似液体的无膜细胞器的了解越来越清楚,
LLPS 的过程主要由蛋白质和核酸表面的化学性质

决定,当这些大分子达到一定浓度(如超过某个阈

值)或在特定化学环境下,它们之间的相互作用力

超过热运动的干扰,从而开始聚集。 近年来,LLPS
研究取得了突破性进展,成为生命科学领域的研究

热点。 从神经退行性疾病中 tau 蛋白[25] 和 α-突触

核蛋白的异常聚集[26],到 RNA 生物学中应激颗粒

和加工体的形成,再到细胞信号传导中信号分子和

激酶的相分离,LLPS 在多种生物学过程中发挥着重

要作用。 此外,LLPS 与细胞器形成和疾病发生发展

的关系也日益受到关注。 未来,LLPS 研究将朝着开

发新型检测技术、调控策略和疾病治疗应用的方向

发展,为理解生命过程和疾病机制以及开发新的治

疗策略提供新的思路和工具。
1. 3　 主要方法与技术手段

LLPS 研究的实验技术和方法发展是生物学领

域的一个重要前沿,这些技术的进步为揭示细胞内

LLPS 现象的机制和功能提供了强有力的支持。
利用荧光显微镜技术[27],包括共聚焦显微镜和

超分辨率显微镜,如随机光学重构显微镜和光激活

定位显微镜,通过激光扫描和荧光染料标记,以高

分辨率实时观察细胞内 LLPS 的空间分布和动态变

化,超分辨率技术更是超越了传统光学极限,揭示

了 LLPS 的细微结构[28];在生物化学分析方面,富集

实验和体外重组技术[29] 被用来提取和定性分析液

滴,以及重建 LLPS 系统,从而深入理解其内在机

制;生物物理方法如动态光散射[30]、核磁共振[31] 和

小角 X 射线散射[32]等,提供了液滴大小、分布、分子

结构和排列特征的详细信息,而流变学测试则测定

了液滴的黏度和弹性等机械性质,这些物理特性的

阐明对于理解 LLPS 的功能特性至关重要。 分子生

物学技术[33],包括基因敲除、过表达和 RNA 干扰[34],
结合成簇规律间隔短回文重复序列及其相关蛋白 9
(clustered regularly interspaced short palindromic re-
peats-Cas9,CRISPR-Cas9)等基因编辑工具,能够精

确地探索基因和 RNA 在 LLPS 过程中的作用。 此

外,计算机模拟[35] 和建模技术,如分子动力学模拟

和蒙特卡罗模拟,提供了新的视角,能够模拟分子

间相互作用、LLPS 动态过程,并进行统计性分析,预
测不同条件下的热力学性质,为实验研究提供理论

依据。

2　 液-液相分离与动脉粥样硬化

2. 1　 液-液相分离与动脉粥样硬化的关系

As 的起始阶段涉及脂质在血管壁的积累,形成

脂肪条纹,而 LLPS 在这一过程中的作用可能是多

方面的。 其一,LLPS 通过影响脂质代谢相关蛋白的

凝聚状态,可以调控脂质的摄取、转运和沉积。 例如,
载脂蛋白 B100(apolipoprotein B100,ApoB100)是低

密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)的主要结

构蛋白,负责将脂质从肝脏运送到全身组织[36-37]。
胆固醇酯转运蛋白(cholesteryl ester transfer protein,
CETP)在胆固醇酯与脂蛋白的转运中起着关键作

用[38]。 如果这些蛋白在细胞内发生 LLPS,影响脂

质从血液中转移到血管壁细胞内的能力,这种脂质

的异常积累是 As 早期病变的标志。 研究发现,
ApoB100 在细胞内可以形成富含脂质的颗粒,并与

CETP 相互作用[39]。 这种 LLPS 现象可能影响

ApoB100 的脂质结合能力和转运效率,进而影响脂

质代谢和 As 的发生发展。 此外,研究发现 COPII 组
分通过 LLPS 驱动形成 COPII 蛋白凝聚体,进而在

生理条件下选择性地介导脂蛋白的高效分泌。
COPII 蛋白凝聚体的过度生长引起的液态性、动态

性下降,影响特化分泌货物脂蛋白,导致脂质转运

效率下降,可能会引起脂蛋白分泌受阻,进而导致

血脂代谢失衡,促进 As 的发展[40-41]。 其二,炎症反

应是 As 进展的关键因素,LLPS 可能通过影响炎症

信号通路的蛋白凝聚体形成调控炎症因子的释放

和炎症细胞的活化[42]。 LLPS 可能促进核苷酸结合

结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域 3
( nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and
pyrin domain-cotaining receptor 3,NLRP3)、凋亡相关

斑点样蛋白( apoptosis-associated speck-like protein,
ASC)等炎症小体组分的凝聚,激活 Caspase-1,促进

白细胞介素 1β ( interleukin-1β,IL-1β)和白细胞介

素 18( interleukin-18,IL-18)的成熟和释放,从而影

响炎症反应的强度和持续时间[43]。 其三,血管内皮

细胞功能障碍是 As 的早期事件,LLPS 可能通过影

响内皮细胞内信号传导和基因表达,导致内皮细胞

功能紊乱。 LLPS 可能导致内皮细胞中内皮型一氧

化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)活
性降低,影响血管舒缩功能,增加血管通透性,使得

脂质和其他炎症细胞更容易渗透到血管壁内[44]。
其四,平滑肌细胞增殖和迁移是粥样斑块形成的关

键步骤。 研究发现,异核糖核蛋白 A1(heterogeneous
nuclear ribonucleoprotein A1,hnRNPA1)作为一种调
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节细胞质 RNP 颗粒中 RNA 代谢的关键蛋白,其 C
端区域介导动态 LLPS,可能作为募集 miR-124、
Drosha 酶和双链 RNA 结合蛋白 8(DiGeorge critical
region 8,DGCR8)的核心支架,以协调血管平滑肌细

胞的增殖和心内膜形成。 LLPS 可能通过影响

hnRNPA1 介导的信号通路和蛋白质聚集,促进血管

平滑肌细胞的增殖和迁移,进而促进 As 斑块形

成[45]。 其五,细胞外基质重塑在 As 中起着重要作

用,LLPS 可能影响细胞外基质蛋白如胶原蛋白、弹
性蛋白和纤维蛋白的凝聚和沉积,进而影响斑块稳

定性和血管重构[46]。 异常的 LLPS 可能导致细胞外

基质成分的异常沉积,如胶原蛋白和弹性蛋白,这
些异常沉积的细胞外基质成分可能导致斑块结构

不稳定,增加斑块破裂的风险。 此外,氧化应激在

As 的发展中起重要作用,LLPS 可能通过影响抗氧

化酶如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶和过

氧化氢酶的功能,调控氧化应激水平[47]。 LLPS 可

能导致抗氧化酶的活性降低,减少细胞对氧化应激

的抵抗能力,促进 As 的发展(表 1)。

表 1. 与 LLPS 相关的关键分子及其在相关疾病中的作用

Table 1. Key molecules associated with LLPS and their roles in related diseases

作用类别 相关蛋白 /酶 /分子 功能与影响

脂质代谢调控 ApoB100、LDL、CETP LLPS 影响脂质转运蛋白的凝聚,调控脂质的摄取、
转运和沉积,促进脂质在血管壁的积累

炎症反应调控 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、IL-18 LLPS 促进炎症小体组分的凝聚,激活 Caspase-1,促
进炎症因子的成熟和释放,加剧炎症反应

内皮细胞功能障碍 eNOS LLPS 导致 eNOS 活性降低,影响血管舒缩功能和血
管通透性,促进脂质和炎症细胞的渗透

平滑肌细胞增殖与迁移 hnRNPA1、miR-124 LLPS 影响细胞周期调控蛋白和细胞迁移相关蛋白
的凝聚,促进平滑肌细胞的增殖和迁移

细胞外基质重塑 胶原蛋白、弹性蛋白、纤维蛋白 LLPS 影响细胞外基质蛋白的凝聚和沉积,影响斑块
稳定性和血管重构

氧化应激调控 超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、
过氧化氢酶

LLPS 影响抗氧化酶的活性,减少细胞对氧化应激的
抵抗能力,促进 As 的发展

2. 2　 液-液相分离在动脉粥样硬化中的研究进展

2. 2. 1　 分子机制解析　 　 通过分子生物学手段,研
究者深入解析了 LLPS 调控特定蛋白功能的分子机

制,以及这些蛋白在 As 病理过程中的作用。 其一,
研究者利用免疫共沉淀、质谱分析等技术,识别了

在 LLPS 过程中发生相分离的蛋白网络[48]。 这些蛋

白通常包含富含无序区域的结构特征,使得它们能

够在特定的生理条件下形成动态的液滴状凝聚体。
在这些凝聚体中,研究者发现了一些关键的信号蛋

白,它们在细胞信号传导中扮演着重要角色,如调

控炎症反应、细胞增殖与凋亡、血管生成等过程,这
些都是 As 发生发展的重要环节[49]。 其二,研究者

通过基因敲除、基因过表达或基因突变等手段,研
究了 LLPS 对特定蛋白功能的调控。 通过基因敲除

技术特异性地去除内皮细胞中的 Kindlin-2 基因,实
验模型中出现了明显的血管屏障功能破坏和血管

渗漏,证明 Kindlin-2 在内皮细胞屏障维持中的关键

作用,还进一步发现扰流剪切力可以通过蛋白质精

氨酸甲基转移酶 5(protein arginine methyltransferase

5,PRMT5)对 Kindlin-2 进行精氨酸甲基化修饰,影
响其相分离能力,从而损伤内皮屏障功能,促进 As
的发展[50]。 其三,研究者还探讨了 LLPS 如何影响

蛋白的活性、稳定性和相互作用。 研究发现,在 As
病变中,一些酶如组织蛋白酶 S 在 LLPS 形成的凝

聚体内部由于局部浓度增加而活性增强,这加速了

细胞外基质的降解,从而影响了斑块的稳定性。 同

时,这些酶通过 LLPS 被隔离在特定的细胞区域,如
内质网或溶酶体,从而在局部发挥作用,加剧了斑

块的不稳定性[51]。 另外,LLPS 可以通过形成凝聚

体来保护某些蛋白质免受蛋白酶的降解,在 As 病变

中,LDLR 相关蛋白 1(LDLR-related protein 1,LRP1)
在 LLPS 凝聚体中稳定存在,这有助于维持细胞对

低密度脂蛋白的摄取和处理,防止低密度脂蛋白在

血管壁中的积累[52];LLPS 能够促进蛋白质之间的

多价相互作用,形成稳定的网络。 此外,研究者还

关注了 LLPS 对蛋白降解途径的影响。 在 LLPS 形

成的凝聚体中,一些蛋白可能逃逸于泛素-蛋白酶体

系统或自噬途径的降解,导致这些蛋白在细胞内积
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累,从而影响细胞功能[53]。 例如,LLPS 可能保护某

些促炎蛋白免受降解,加剧炎症反应。 研究者还通

过细胞模型和小动物模型验证了 LLPS 调控的蛋白

在 As 中的作用。 研究发现,自噬相关蛋白 5( auto-
phagy-related protein 5,ATG5)基因在人脐静脉内皮

细胞(human umbilical vein endothelial cell,HUVEC)
中被敲除或在载脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)
敲除小鼠中沉默时,As 病变加重,表明 ATG5 在血

管调节和 As 的发展中起着关键作用[54]。 进一步的

研究表明,ATG5 和其他 ATG 家族基因可能通过

LLPS 机制调节蛋白质自噬,从而推测自噬体是通过

相分离形成的,并且这一过程能将异常蛋白质募集

到自噬体中进行降解,影响 As 的进程[55]。
2. 2. 2　 细胞水平研究 　 　 As 的细胞水平研究中,
LLPS 现象在内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞中的

具体表现及其对脂质代谢、炎症反应和细胞命运的

深远影响已被逐步揭示。 在一项针对 HUVEC 研究

中发现,1,6-己二醇通过干扰 LLPS 的形成,影响内

皮细胞内细胞周期蛋白 A1(cyclin A1,CycA1)的表

达和功能,导致细胞周期停滞,减少内皮细胞的增

殖和迁移能力,从而在新血管形成过程中起到调节

作用[56]。 这些液滴不仅阻碍细胞内脂质的正常代

谢,导致脂质积累和泡沫细胞的形成,还促进氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)的摄取,激活炎症信号通路,如核因子 κB(nu-
clear factor-κB,NF-κB)通路,从而释放炎症因子如

肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和
白细胞介素 6 (interleukin-6,IL-6),加剧血管壁的炎

症反应。 此外,内皮细胞中的力学感受器盘状结构

域受体 1(discoidin domain receptor 1,DDR1)可以感

知血流扰动,并通过单分子磁镊技术解析 DDR1 在

力学刺激后发生构象改变的关键结构域。 这些力

学感受器作为对胞外力学信号的第一响应者,负责

将复杂流场所传递的力学信号转化为细胞内的生

物化学信号,影响内皮细胞的功能和表型[57]。 在平

滑肌细胞中,LLPS 现象同样显著,在 As 病变区域,
这些细胞内出现了富含脂质的液滴,与细胞内胆固

醇的积累密切相关。 这一现象不仅促进了脂质积

累,还激活了细胞内的炎症反应,导致细胞表型改

变,从收缩型转变为合成型,增加细胞外基质的产

生,进而促进斑块的生长和纤维化。 在巨噬细胞

中,LLPS 现象与泡沫细胞的形成紧密相关,巨噬细

胞在吞噬 ox-LDL 后,细胞内形成了脂质液滴,这些

液滴的形成不仅与胆固醇的积累有关,还激活了炎

症反应,如促进炎症因子 IL-1β 的释放,同时影响巨

噬细胞的存活和凋亡,导致斑块内坏死核心的形

成,增加斑块破裂的风险[58]。 这些研究结果共同表

明,LLPS 在 As 的病理过程中起着关键作用,通过影

响脂质代谢、炎症反应和细胞命运,促进 As 的发展。
2. 2. 3　 实验模型研究　 　 LLPS 在 As 研究中的应

用是一个新兴且快速发展的领域,研究者通过体外

细胞培养模型和体内动物实验系统来探索 LLPS 与

As 之间的关系。 尽管目前关于 LLPS 在 As 实验模

型中的研究数量相对有限,这一领域的进展逐渐揭

示出相分离现象在 As 病理过程中的潜在作用。 在

体外实验中,细胞培养模型被用来观察氧化应激或

脂质过载条件下内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞

内特定蛋白质的相分离现象,以及这种现象如何影

响细胞功能和行为[59]。 研究显示,在高脂环境下,
某些关键蛋白如 ApoE、 Toll 样受体 4 ( Toll-like
receptor 4,TLR4)等可能会发生异常的相分离,促进

炎症反应和泡沫细胞形成,加速 As 的进程。 此外,
通过重组与 As 相关的蛋白质,研究者可以研究这些

蛋白质在特定条件下的相分离行为及其对斑块形

成的影响[41]。 在体内实验中,研究者利用遗传或药

理手段操纵动物模型中特定蛋白质的相分离能力,
以观察对 As 发展的影响,并分析 As 患者的动脉壁

样本,寻找相分离现象的迹象及其与疾病进展的相

关性[50]。 有研究通过纳米酶调控无膜细胞结构在

As 治疗中的应用,这项研究通过 As 动物模型证实

了这些工具在不同微环境下发挥多层次抗衰老效

果,病灶区域减少并稳定斑块,显示出良好的治疗

效果[60]。 这种策略不仅为理解 As 的分子机制提供

了新的视角,也为开发新型治疗方法开辟了道路。
结合组织学和免疫组织化学分析,研究人员可

以详细观察斑块的大小、组成和稳定性,并通过免

疫组织化学技术检测 LLPS 相关蛋白在斑块中的定

位和表达水平。 一项研究利用免疫组织化学成功

观察到了细胞内凝聚物的形成,并探讨了这些凝聚

物在不同条件下的变化。 这种方法不仅提供了可

视化证据,还帮助理解相分离在细胞内的时空调

控[61]。 分子生物学技术的应用,如反转录聚合酶链

反应、蛋白质印迹法、质谱分析等,进一步允许研究

人员定量分析 LLPS 相关蛋白和 mRNA 的表达及其

在斑块形成过程中的动态变化。 有研究利用反转

录聚合酶链反应来检测花生四烯酸 5-脂氧合酶

(arachidonate 5-lipoxygenase,ALOX5)基因的表达,
该基因是介导巨噬细胞氧化应激促进 As 的重要基

因。 Ye 等[62]使用蛋白质印迹法来研究 As 斑块的

分子机制。 细胞培养和体外实验则提供了一个更
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为可控的环境,用于研究 LLPS 对血管壁细胞行为

的影响,如脂质摄取、炎症反应、细胞增殖和迁移

等[63]。 活体成像技术的使用,使得研究人员能够在

小鼠体内实时观察 As 斑块的发展过程以及 LLPS
相关蛋白的动态变化。 通过这些多维度的实验模

型研究,研究人员不仅能够更好地理解 LLPS 在 As
病理过程中的作用,而且为开发新的治疗策略提供

了坚实的理论基础。

3　 液-液相分离在动脉粥样硬化中的应用前景

3. 1　 液-液相分离在早期诊断和病情监测中的潜力

LLPS 在 As 的临床诊断领域具有显著的应用潜

力,特别是在早期诊断和病情监测方面。 LLPS 通过

识别细胞内特定生物分子相态的变化,为捕捉 As 早
期阶段的生物学信号提供了可能。 在斑块形成之

前,通过检测血液或组织样本中的这些变化,可以

提前发现疾病迹象,从而实现早期干预和治疗[64]。
随着 As 病情的进展,细胞内 LLPS 现象可能会发生

相应的变化,监测这些变化对于评估治疗效果和疾

病进展至关重要。 根据 LLPS 的变化情况,及时调

整治疗方案,可以提高治疗的有效性。 此外,LLPS
的应用还有助于减少不必要的治疗措施,降低医疗

成本。 在无创检测方面,LLPS 有望与现有的影像学

技术相结合,开发出新的无创检测方法[65]。 这种结

合将提高 As 诊断的准确性和患者的便利性,减少侵

入性检查带来的风险和不适。 通过无创检测,可以

更加方便地监测患者病情,为患者提供更为精准的

诊疗方案[66]。
3. 2　 利用液-液相分离开发新的治疗途径或药物

利用 LLPS 开发新的治疗途径或药物,为 As 的

治疗提供创新思路[67]。 LLPS 现象中涉及的蛋白质

和分子,如应激颗粒成分和脂质代谢相关蛋白,可
能成为极具潜力的药物治疗靶点[68]。 通过小分子

药物或其他治疗手段干扰这些蛋白质的 LLPS 过

程,可以有效地减缓或逆转 As 的病理进程[69]。 在

药物递送方面,LLPS 为提高药物靶向性提供了新策

略。 通过设计能够响应细胞内环境变化的药物载

体,可以实现药物在病变部位的特异性聚集,从而

提高局部药物浓度,减少全身性不良反应[70]。 这种

智能药物递送系统有望提高治疗效率,降低患者对

药物的耐受性和不良反应[71]。 此外,治疗性蛋白质

的设计也受益于 LLPS 原理。 通过改造蛋白质序

列,使其在特定的细胞内环境中发生 LLPS,可以增

强蛋白质在靶细胞中的作用效果[72-73]。 例如,设计

能够在 As 斑块处聚集的蛋白质,可以直接作用于病

变区域,发挥抗炎、抗凝或促进斑块稳定性的治疗

作用。 未来的研究需要进一步探索 LLPS 现象在 As
中的作用机制,验证新的药物靶点的有效性,并优

化药物递送系统和治疗性蛋白质的设计。 随着这

些研究的深入,LLPS 有望为 As 患者带来更加安全、
有效的治疗方案。
3. 3　 根据液-液相分离相关生物标志物进行个性化

诊疗

个性化医疗的推进,得益于 LLPS 相关生物标

志物的研究和应用。 这些生物标志物能够提供关

于个体患者疾病风险和治疗反应的详细信息,从而

为个性化诊疗提供科学依据。 通过检测患者血液

或组织中的 LLPS 特征,能够更准确地评估患者的

病情,并据此制定出更加精准的治疗方案。 个体化

治疗的优势在于其能够针对每位患者的特定 LLPS
特征进行调整,这不仅提高了治疗的针对性和效

果,还减少了不必要的不良反应和治疗成本。 对于

那些 LLPS 现象较为活跃的患者,可能需要更加积

极的药物治疗或生活方式干预[74]。 此外,LLPS 相

关生物标志物在疾病预防方面也扮演着重要角色。
通过监测这些标志物,可以提前识别出 As 的高风险

个体,以提供早期干预措施,如改变生活习惯、药物

治疗或定期监测,从而预防疾病的发生和发展[75]。
这种基于生物标志物的预防策略,有助于实现疾病

的早期控制和健康管理,最终提高整体公共卫生水

平(表 2)。

表 2. LLPS 标志物及其在 As 诊断中的潜在应用价值

Table 2. LLPS markers and their potential diagnostic value in As

类别 标志物名称 与 As 的关联 潜在应用场景 /诊断价值

载脂蛋白 ApoE 参与胆固醇运输;ApoE 缺陷或变异与
早发 As 相关

血浆中 ApoE 水平和相分离能力的检测可以
作为 As 的早期风险评估工具[76]

ApoB ApoB 是低密度脂蛋白的主要结构蛋
白;高水平 ApoB 与心血管疾病风险增
加有关

检测 ApoB 浓度及相分离特性变化,有助于识
别高风险个体并监测疾病进展[77]
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续表

类别 标志物名称 与 As 的关联 潜在应用场景 /诊断价值

炎症相关蛋白 NF-κB 作为主要的炎症调节因子,NF-κB 激活
可促进动脉壁炎症反应,加速斑块形成

测量细胞内 NF-κB 聚集情况,可用于评估炎
症活动度,预测 As 发展速度[78]

TNF-α 炎症介质,参与 As 中的慢性炎症过程 血清 TNF-α 水平升高可能是 As 的一个预警
信号,结合其他指标可提高诊断准确性[79]

IL-6 促炎性细胞因子,与 As 患者的急性冠
状动脉事件发生率增高有关

IL-6 水平的变化可以帮助识别处于急性期的
患者,为个性化治疗提供指导[77]

氧化应激标志物 8-异前列腺素 由非酶促途径产生的类前列腺素物质,
反映体内氧化应激状态

8-异前列腺素水平升高提示存在高水平氧化
应激,这可能加剧 As 进程[80]

丙二醛 脂质过氧化产物,是氧化损伤的标志
之一

丙二醛浓度增加表明细胞膜受损严重,可能
预示着 As 的发展[77]

RNA 结合蛋白 TIA-1 / TIAR 在细胞应激条件下形成应激颗粒,这些
颗粒的数量和组成变化反映了细胞对
损伤的响应程度

应激颗粒数量和组成的改变可以作为细胞压
力反应的指标,间接反映 As 的病理环境[81]

细胞骨架成分 肌动蛋白 细胞骨架蛋白,其动态重组影响细胞形
态和功能,可能影响 LLPS 现象

肌动蛋白纤维网络的改变可能影响细胞内的
物理化学环境,从而影响 LLPS 的发生,这可
以作为 As 细胞学特征的一部分[82]

微管蛋白 参与维持细胞结构和运输过程,微管的
稳定性对于防止血管平滑肌细胞迁移
和增殖至关重要

微管系统的异常可能导致血管重构,这是 As
的一个重要方面[83]

4　 结论与展望

LLPS 作为一种细胞内生物分子凝聚的动态现

象,在 As 研究领域展现了其独特的价值。 LLPS 不

仅揭示了细胞内生物分子凝聚在 As 发病机制中的

关键角色,还明确了 LLPS 相关蛋白和分子在疾病

各阶段的作用机制,为探索新的治疗靶点提供了坚

实的理论基础。 这些蛋白和分子有望成为治疗 As
的新靶点,通过精确靶向,有望开发出创新药物和

治疗方法,从而提升治疗效果。 同时,LLPS 相关的

生物标志物有望用于评估患者的疾病风险和治疗

反应,推动精准医疗的实现,进而提高疗效,降低成

本,并显著提升患者的生活品质。 尽管 LLPS 在 As
研究中展现出广阔的应用前景,但在实际操作和临

床转化过程中,仍面临诸多挑战和限制。 首先,
LLPS 的生物学机制复杂,且其在 As 中的具体作用

路径尚不清楚,确定关键分子颇具挑战。 其次,观
察和量化 LLPS 的技术要求高,其动态过程难以在

体内实时监测,限制了对疾病进展的理解。 此外,
LLPS 相关生物标志物的稳定性和敏感性验证、药物

靶点的筛选与验证、药物递送系统的优化等问题,
都是需要克服的技术难题。 临床转化、伦理法律、
资金资源以及跨学科合作等挑战也亟待解决。

展望未来,LLPS 在 As 研究中的重要性不言而

喻,它将成为该领域的研究热点。 基于 LLPS 原理

的新型治疗药物和策略将不断涌现,相关生物标志

物将在疾病的诊断和治疗中发挥关键作用,推动 As
精准医疗的发展。 为此,科研人员需持续进行技术

创新,加强跨学科协作。 同时,政策制定者和资助

机构也应提供必要的支持,共同促进这一领域的繁

荣与发展,从而为心血管疾病患者的健康福祉作出

更大贡献。
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