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相分离在肿瘤信号通路中的作用
及其潜在治疗应用★
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摘要： 恶性肿瘤是全球关注的重要健康问题，也是世界范围内主要的死亡原因之一。它是由体内细胞生长调

控机制失衡引起的一系列疾病，能够影响身体任何部位的细胞，并具有侵犯和破坏邻近正常组织的能力。液-液相

分离（LLPS）是蛋白质和核酸等生物大分子在弱多价相互作用的驱动下凝聚成无膜细胞器的过程。通过 LLPS 形成

的凝聚体能选择性富集特定蛋白质，同时排除其他分子，以维持正常的细胞功能。最近研究发现，通过 LLPS 形成

的生物分子凝聚物可直接调节肿瘤病理学涉及的关键过程。本文重点阐述了 LLPS 调节 Hippo 、Wnt/β-catenin、

TGF-β、铁死亡、自噬等相关信号通路与恶性肿瘤之间的关系，并探讨了 LLPS 治疗肿瘤的潜在策略。随着对 LLPS

在肿瘤中作用机制的理解不断深入，预计未来相分离有望成为治疗恶性肿瘤的新策略，为恶性肿瘤的诊疗提供新

方案。
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Abstract: Cancer is a global concern and one of the leading causes of death worldwide. It is a family of diseases caused 
by an imbalance in the body's cell growth regulatory mechanisms, capable of affecting cells in any part of the body and hav‐
ing the ability to invade and destroy neighboring normal tissues. Liquid-liquid phase separation (LLPS) is the process by 
which biological macromolecules, such as proteins and nucleic acids, coalesce into membrane-free organelles driven by 
weak multivalent interactions. The formation of condensates by LLPS enables selective concentration of specific proteins 
while excluding other molecules to maintain normal cellular function. Recent studies have revealed that the formation of 
biomolecular condensates by liquid-liquid phase separation directly regulates key processes involved in cancer cell pathol‐
ogy. Here, we focus on the relationship between the regulation of Hippo , Wnt/β-catenin, TGF-β, iron death, autophagy, 
and other related signaling pathways by LLPS and malignancy, and discuss potential strategies for targeting LLPS to treat 
tumors. With the deepening understanding of the mechanism of action of LLPS in cancer, it is expected that phase separa‐
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tion is expected to be a new target for the treatment of malignant tumors in the future, providing new solutions for cancer de‐
tection and treatment.
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0 前言

肿瘤是一种由细胞稳态失衡引发的疾病，其特

征在于细胞生化途径偏离正常轨道，突破生长限

制，进而无节制地增殖。肿瘤的发展受多种因素的

影响，如遗传因素、环境因素及生活方式等。液-液
相分离（liquid-liquid phase separation， LLPS）是指

细胞内生物大分子（如蛋白质和核酸）在特定条件

下通过弱多价相互作用凝聚成无膜细胞器的过程。

研究表明，肿瘤细胞中的特定蛋白质可通过LLPS机

制形成凝聚体，这些凝聚体的形成在肿瘤的生长与

进展中发挥着重要作用。LLPS 在肿瘤细胞的多个

生物过程中扮演关键角色，包括但不限于基因表达

调控、蛋白质功能改变、细胞信号转导调节等，这些

过程均对肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡及转移等行

为产生重要影响。因此，深入研究LLPS在肿瘤发生

发展中的作用机制，对于揭示肿瘤的生物学本质以

及开发新型治疗策略具有重要意义。

1　LLPS

1.1　LLPS的定义

LLPS 是指生物大分子从均相环境中凝聚形成

类似于液滴的致密相，并且该致密相与稀相共存［1］。
LLPS是细胞形成无膜细胞器的物理化学基础，在细

胞内发挥着重要作用，如调控基因表达、转录翻译、

转录后修饰、细胞信号转导等生物学过程［2］。相分

离在物理和化学领域中是一个更为广泛的概念，指

物质在不同条件下从一种相态转变为另一种相态

的过程。例如，当两种互溶液体因浓度变化而自发

分层时，就会形成两个不同的液相。相分离不仅包

括 LLPS，还包括固-液相分离、气-液相分离等多种

形式。简而言之，LLPS 是相分离的一个特例，专注

于细胞内生物大分子通过特定的物理化学过程形

成的无膜细胞器，而相分离是一个更广义的术语，

涵盖了所有物质在不同条件下的相态变化，包括但

不限于LLPS。
1.2　LLPS的驱动因素

研究表明，LLPS 通常由具有内在无序区域

（intrinsically disordered region， IDR）的蛋白质之间

的多价相互作用驱动，并可进一步由蛋白质与核酸

（包括核非编码 RNA）的相互作用促进［3］。参与

LLPS凝聚体形成的蛋白质通常具有 IDR。IDR没有

特定的三维结构，能够通过弱多价大分子相互作

用，从而促进 LLPS 的发生［4］。例如，DDX21 蛋白通

过其 N端的 IDR结构域与 MCM5发生 LLPS，形成凝

聚体，从而促进结直肠癌（colorectal cancer， CRC）的

转移［5］。M2 巨噬细胞中的 YY1-IDR 与 EGFP 蛋白

通过LLPS形成核凝聚体，进而上调 IL-6表达，促进

前列腺癌的发展［6］。蛋白质之间的多价相互作用可

以驱动 LLPS，如 m6A 阅读蛋白 YTHDF1 可以通过

YTH结构域与AGO2蛋白相互作用，通过LLPS促进

P体的形成来降解靶向mRNA［7］。综上所述，蛋白质

中 IDR 的存在以及多价相互作用的介导是驱动

LLPS的关键机制。LLPS在多种肿瘤的发生发展中

发挥重要作用，其异常调控不仅揭示了肿瘤发生的

潜在机制，也为靶向干预提供了新的治疗思路和潜

在靶点。

2　LLPS异常对恶性肿瘤中信号通路的影响

随着对 LLPS在信号转导途径中作用机制的深

入研究，研究者发现，许多经典的信号转导复合物

实际上是通过模块化蛋白质相互作用域的多价相

互作用诱导LLPS，而这些复合物往往缺乏核凝聚体

的 RNA/DNA 结合特性［8］。信号通路中的复合物发

生LLPS的能力提高了信号输出效率，同时还招募了

特定的调节成分［9］。细胞正常的生命周期往往依赖

于LLPS获得适当的功能和输出，从而在细胞的生命

周期中发挥关键作用。因此，凝聚体功能的改变可

能导致信号异常或稳态失调，进而引发疾病，如恶

性肿瘤和神经退行性疾病等。

肿瘤的发生发展主要是由抑癌基因失活和癌

基因激活驱动，这些基因的突变会导致细胞周期调

控失衡，从而促进肿瘤的生长和进展。LLPS参与细

胞的各种生命活动，适当的LLPS对于信号转导和细

胞活动的调节至关重要。然而，肿瘤的发生往往伴

随着LLPS的异常，这种异常会干扰正常的信号转导

途径，进而影响细胞的正常功能［10］。越来越多的证

据表明，在许多不同的恶性肿瘤中，肿瘤相关信号

通路异常激活可以促进肿瘤细胞的增殖、转移及上

皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal transition， 
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EMT）等过程。本文将重点阐明恶性肿瘤相关信号

通路与 LLPS之间的关系（表 1）。随着对 LLPS在多

种生物学过程中的作用的认识不断深入，其在调控

肿瘤相关蛋白及其上下游信号通路中的潜在作用

也逐渐被揭示。

2.1　Hippo信号通路

Hippo 通路是一种进化上保守的信号通路，在

器官发育、上皮稳态、组织再生、伤口愈合和免疫调

节中起关键作用［24］。Hippo信号通路的核心由一系

列激酶和适配蛋白组成，包括 MST1/2、LATS1/2、
YAP和 TAZ。这些激酶和适配蛋白是Hippo信号通

路的主要调节因子，参与多种致癌过程和通路［25］。

YAP/TAZ 过表达或激活可诱发肿瘤的发生、发展、

复发和耐药性［26］。

最近的研究表明，参与 Hippo 信号通路的蛋白

质可通过 LLPS 调控 Hippo 信号通路［27］。例如，小

核 仁 RNA 宿 主 基 因 9（small nucleolar RNA host 
gene 9， SNHG9）通过与大肿瘤抑制激酶 1（large 
tumor suppressor kinase 1， LATS1）的 C 端结构域相

互作用，促进 LATS1 发生 LLPS 并抑制 YAP 磷酸

化，从而激活 YAP，促进乳腺癌的生长和进展（图

表 1　不同恶性肿瘤中的信号通路发生 LLPS 的蛋白

Tab. 1　Proteins and functions of signaling pathways occurring LLPS in different malignant tumors

通路

Hippo

Wnt/β-catenin

TGF-β

铁死亡

自噬

肿瘤

乳腺癌

肝癌

室管膜瘤

肝母细胞瘤

2型神经

纤维瘤

结直肠癌

乳腺癌、

前列腺癌

肝癌

结直肠癌

乳腺癌

肝癌

前列腺癌

发生LLPS的蛋白或激酶

SNHG9、YAP、LATS1

Laforin、Mst1/2、YAP

YAP、MAMLD1、BRD4、
MED1、TEAD

YAP、TEAD4

NF2变体、LATS

Axin、APC、β-catenin、
CK1a、GSK3β、USP10

DACT1

SFPQ、Smad4

EphA2

IGF2BP1、RUNX1-IT1

URB1-AS1、铁蛋白

SPOP、SQSTM1

在信号通路中的功能

SNHG9促进LATS1发生LLPS，抑制YAP磷

酸化，从而激活YAP
糖原经历LLPS，导致Laforin-Mst1/2复合物

的组装，将Mst1/2隔离在糖原液滴中，减轻

对Yap的抑制

YAP-MAMLD1将转录因子和共激活因子

（包括BRD4、MED1和TEAD）浓缩在凝聚体

中，同时排除转录抑制性PRC2，促进转录

YAP 通过 LLPS 形成活性转录位点，招募关

键转录因子TEAD4
NF2变体在细胞质中与LATS形成LLPS，从
而抑制LATS质膜定位

APC突变干扰β-catenin破坏复合物缩合物

的功能，使其不能募集GSK 3β和CK1α
USP10通过促进Axin1和β-catenin的相分

离来抑制β-catenin的活性

DACT1 IDR形成凝聚体

SFPQ通过PrLD介导的LLPS将Smad4隔离，

阻止其与Smad2/3结合，抑制Smad复合物形

成及转录激活

抑制EphA2的LLPS能力，调控铁死亡

RUNX1-IT1促进 IGF2BP1的LLPS，稳定

GPX4表达，阻断铁死亡

URB1-AS1通过诱导铁蛋白LLPS和降低细胞

游离铁含量减少索拉非尼诱导的铁死亡

SPOP突变影响SQSTM1的LLPS和自噬

在肿瘤中的作用

导致乳腺癌的发

展［11］

导致肝癌的发生［12］

驱动室管膜瘤的发

生［13］

促进肝母细胞瘤的

发生［14］

促进脑膜细胞的增

殖和肿瘤发生［15］

导致结直肠癌的发

展［16］

抑制结直肠癌生

长［17］

促进乳腺癌和前列

腺癌骨转移［18］

导致肝癌的发生［19］

抑制结直肠癌的恶

性进展［20］

促进乳腺癌的发

生［21］

促进肝癌细胞的存

活和恶性进展［22］

增强前列腺癌细胞

的抗氧化能力和存

活潜力［23］
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1A）［11］。糖原积累通常存在于人类和小鼠肝肿瘤

的早期阶段，并且增加糖原储存会加速肿瘤发生。

研究发现，积累的糖原经历 LLPS，促进 Laforin-
Mst1/2复合物在糖原液滴中组装，以减轻其对 YAP
的抑制，从而促进肝癌的发生［12］。YAP 的核定位

可激活调控细胞增殖、生长和肿瘤发生的基因［28］，

此外，YAP 融合蛋白会排斥 PRC2 抑制复合物，同

时招募并集中转录因子和共激活因子组成核凝聚

体，并诱导增强子-启动子相互作用，从而激活致

癌程序，最终促进室管膜瘤的发生［13］。综上所述，

LLPS 通过介导 Hippo 信号通路关键分子的动态组

装与功能调控，在肿瘤的发生与进展中发挥重要

作用。因此，通过靶向干预 LLPS 相关机制调控

Hippo 通路的激活状态，可能为肿瘤治疗提供一种

新颖且具有前景的策略。

2.2　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin 通路通过调控 β-catenin 的核转

位并依赖TCF/LEF家族转录因子的激活作用启动靶

基因表达，在多种恶性肿瘤的发生与发展中发挥关

键作用［29］。该通路在肿瘤干细胞的维持、自我更新、

增殖及分化过程中均具有重要影响［30］，因此，深入解

析Wnt/β-catenin信号通路的分子机制，对于恶性肿

瘤靶向治疗具有重要意义。Wnt/β-catenin通路由四

部分组成：细胞外信号段、膜段、细胞质段和核段［31］。

β-catenin作为该通路的核心效应分子，进入细胞核

后可与 TCF/LEF 共激活因子相互作用，并激活 Wnt
下游靶基因，促进细胞增殖、存活、分化和迁移相关

基因的表达［30］。

最近研究表明，Wnt信号通路中的部分关键分

子可发生LLPS，这一过程在Wnt信号功能调控中具

有重要作用［32］。DVL 蛋白是 Wnt 信号通路的主要

成分，可控制多种细胞过程［33］。例如，DVL2蛋白的

IDR介导了LLPS，而DVL2形成的LLPS可抑制Axin1
的 LLPS，进而破坏β-catenin降解复合物的组装，增

强 Wnt/β-catenin 信号的转导效率［34］。在结直肠癌

中，β-catenin破坏复合物表现出液滴的特性，然而，

当 APC 基因发生突变时，复合物无法有效招募

GSK3β 和 CK1α，导致破坏复合物功能丧失，使

β-catenin在细胞质中累积并发生核易位，最终激活

Wnt 信号通路，促进细胞增殖和肿瘤的发生（图

1B）［16］。淋巴增强子结合因子 1（lymphoid enhancer 
binding factor 1， LEF1）通过 IDR 依赖性 LLPS 增强

β-catenin 反式激活，促进结直肠癌细胞增殖和迁

移［35］。综上，Wnt/β-catenin信号通路中的关键因子

可通过LLPS调控其活性，这一机制的异常可能诱发

注：（A） SNHG9 通过调节 LATS1 液滴形成抑制 Hippo 通路；（B） APC 突变阻断 GSK 3β 和 CK1α 的募集，导致破坏复合物功能丧失，使

β-catenin在细胞质中累积并发生核易位，影响Wnt信号通路；（C） SFPQ通过PrLD驱动的LLPS隔离 Smad4，干扰 Smad复合物组装并抑制其转

录活性，影响TGF-β信号转导；（D） IGF2BP1结合并促进 IGF2BP1的LLPS生物分子凝聚体形成，诱导GPX4阻断铁死亡。

Note： （A） In the Hippo signaling pathway， SNHG9 regulates the formation of LATS1 liquid droplets and suppresses the Hippo pathway. （B） In 
the Wnt/β-catenin signaling pathway， APC mutations fail to recruit GSK3β and CK1α， resulting in the loss of function of the destruction complex. This 
leads to the accumulation and nuclear translocation of β-catenin in the cytoplasm， affecting Wnt signaling. （C） SFPQ drives LLPS through its PrLD to 
sequester Smad4， interfering with the assembly of the Smad complex and suppressing its transcriptional activity， thereby affecting TGF-β signaling. 
（D） In the ferroptosis signaling pathway， IGF2BP1 binds and promotes the formation of IGF2BP1 LLPS biomolecular condensates， enhancing GPX4 
and blocking ferroptosis.

图1　LLPS与肿瘤的信号通路

Fig.  1　LLPS and signaling pathways in tumors
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肿瘤的发生。因此，开发靶向调控这些信号分子

LLPS行为的小分子药物，或将为肿瘤治疗提供全新

的策略。

2.3　TGF-β信号通路

TGF-β信号通路是一条进化保守的通路，在细

胞分裂、增殖和凋亡中起调节作用，该通路的失调

与包括恶性肿瘤在内的多种人类疾病有关［36］。
TGF-β受体可被其配体激活，引发丝氨酸/苏氨酸残

基的磷酸化，进而诱导细胞内效应 SMAD的磷酸化。

活化的 SMAD 蛋白可以转移到细胞核，激活其靶基

因的转录并调节细胞功能［10］。
研究发现，TGF-β通路中的一些信号分子具有

IDR，并且能够通过 LLPS 调控恶性肿瘤的进展。

DACT1是一种能促进骨转移的蛋白，TGF-β信号可

以诱导 DACT1 在细胞质中形成 LLPS 的凝聚体，然

而，DACT1中 IDR的缺失会破坏其形成凝聚体的能

力，进而抑制 TGF-β 信号通路。此外，DACT1 在乳

腺癌和前列腺癌骨转移中的作用也依赖于 DACT1
在细胞中的聚集［18］。RNA结合蛋白 SFPQ可通过其

朊病毒样结构域（prion-like domain， PrLD）发生

LLPS，并将肿瘤抑制因子 Smad4隔离于相分离的凝

聚体中，进而抑制Smad复合物的形成和TGF-β信号

介导的转录激活，最终促进肝癌的发生（图 1C）［19］。
这些研究表明，LLPS 可能通过调节 TGF-β 信号通

路调控肿瘤的进展。

2.4　铁死亡信号通路

铁死亡（ferroptosis）是一种铁依赖性的程序性

细胞死亡，主要由铁代谢异常和脂质过氧化引

起［37］，其特征包括线粒体嵴减少或消失、线粒体外

膜破裂和线粒体膜浓缩［38］。铁死亡这一概念最早

于 2012年被提出［39］。研究发现，谷胱甘肽过氧化物

酶 4（glutathione peroxidase 4， GPX4）将有潜在毒性

的脂质氢过氧化物（L-OOH）转化为无毒脂质醇（L-
OH），从而抑制铁死亡，是铁死亡的重要调节因

子［37］。铁死亡与许多病症和疾病的病理生理过程

之间存在因果关系，包括癌症、神经退行性变、组织

和器官损伤、急性肾损伤和血液系统疾病等［40］。
在恶性肿瘤的背景下触发铁死亡已成为一种

非常有前途的方法，与免疫疗法联合可起到协同作

用，甚至可以杀死耐药和转移性肿瘤［41］。3-苯基喹

唑啉酮类化合物 icFSP1 作为有效的铁死亡抑制蛋

白 1（ferroptosos suppressor protein 1， FSP1）抑制剂，

可通过FSP1 N端肉豆蔻酰基化、独特氨基酸残基和

IDR发生LLPS，促进凝聚体的形成，并可与GPX4发

挥协同作用，抑制体内肿瘤的生长［42］。研究发现，

LLPS 与铁死亡的发生密切相关。促红细胞生成素

肝细胞 A2（erythro-poietin-producing hepatocyte A2， 
EphA2）是一种具有 LLPS 能力的新型膜蛋白，并且

与铁死亡和免疫细胞浸润有关。EphA2 IDR在细胞

膜上发生 LLPS，通过抑制 EphA2 的 LLPS 能力调控

铁死亡，从而抑制结直肠癌的恶性进展［20］。RUNX1
内含子转录本 1（RUNX1-IT1）通过与m6A阅读器胰

岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 1（insulin like 
growth factor 2 mRNA binding protein 1， IGF2BP1）结

合，并通过促进 IGF2BP1 发生 LLPS 上调 GPX4 表

达，阻断铁死亡，促进乳腺癌的发生（图 1D）［21］。另

一项研究显示，索拉非尼的抗肿瘤活性主要源于其

诱导铁死亡的能力，而长链非编码 RNA URB1-AS1
可与铁蛋白结合，促进其发生LLPS并降低细胞内游

离铁水平，从而减少索拉非尼诱导的铁死亡，促进

肝癌细胞的存活和恶性进展，最终导致治疗失败及

预后不良［22］。综上所述，铁死亡相关信号分子的

LLPS行为在肿瘤发生发展中发挥着关键调控作用，

靶向干预这些LLPS过程，可能为抗肿瘤治疗开辟全

新的策略和方向。

2.5　自噬信号通路

自噬是细胞降解异常蛋白和受损细胞器以维

持细胞内稳态的过程［43］。在各种应激条件的刺激

下，细胞质中的大分子、聚集蛋白、受损细胞器或病

原体被递送至溶酶体并发生降解［44］。细胞中存在 3
种不同形态和机制的自噬类型：大自噬、微自噬和

分子伴侣介导的自噬［45］。自噬是一个连续且保守

的复杂过程，主要包括自噬的诱导、自噬体的组装

和形成、自噬体与溶酶体的融合，以及自噬体内自

噬内容物的降解和再循环［44］。研究发现，细胞自噬

失调可能引发各种疾病，如神经退行性疾病、肥胖

症、心血管疾病、糖尿病和恶性肿瘤等［46］。
自噬参与调节肿瘤细胞增殖和凋亡，在肿瘤发

展的不同阶段具有双重功能。自噬能够通过自噬

体［酵母中前自噬体结构（pre-autophagosomal struc‐
ture， PAS）从头合成的双膜结构］降解 LLPS形成的

缩合物，PAS 是 Atg 蛋白通过 LLPS 形成的缩合物。

自噬引发的 Atg1 复合物在体外通过 LLPS 形成液

滴，点突变或磷酸化可抑制 LLPS，从而进一步抑制

PAS 的形成［47］。PAS 具有高流动性，使得其成分与

细胞质中的成分能够动态交换［48］，抑制 PAS的形成
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会导致自噬体的产生减少。SPOP是一种E3泛素连

接酶适配器，SQSTM1/p62 是一种选择性巨自噬/自
噬受体，可将泛素化分子转运至溶酶体进行降解。

SPOP突变可通过影响 SQSTM1的 LLPS和自噬功能

增强前列腺癌细胞的抗氧化能力和存活潜力［23］。
ATG4B是一种关键的自噬相关蛋白，circSPECC1是

一种新的 circRNA，circSPECC1 通过促进 ATG4B 的

LLPS 和泛素化降解，抑制自噬并促进肿瘤细胞凋

亡［49］。综上，LLPS可通过调控自噬相关蛋白或受体

发挥抗肿瘤作用。

2.6　cGAS-STING信号

GMP-AMP 合酶（cyclic GMP-AMP synthetase， 
cGAS）是一种细胞质DNA传感器，cGAS能够识别病

原体感染和细胞应激引起的细胞质中异常DNA［50］。
cGAS 在识别到 DNA 后转化成活性状态，并催化

GTP 和 ATP 合成第二信使分子环状 GMP-AMP（cir‐
cular GMP-AMP， cGAMP）［51］，cGAMP 与位于内质

网膜上的 STING 结合并激活 STING［52］。激活后的

STING 转移到高尔基体上，招募和活化 TANK 结合

激酶 1（TANK binding kinase 1， TBK1），TBK1 进一

步激活干扰素调节因子 3（interferon regulatory factor 
3， IRF3），使其发生磷酸化和二聚化。磷酸化后的

IRF3 转移到细胞核，促进 I 型干扰素（如 IFN-β）和

其他炎症因子的基因表达［53］。
研究表明，DNA诱导 cGAS的 LLPS会促进先天

免疫信号转导。cGAS的N端具有无序结构，携带正

电荷，并包含多个 DNA 结合位点。通过 DNA 结合

位点和 DNA 之间的多价相互作用，cGAS 可驱动

DNA诱导的 LLPS，导致自身被激活［54］。此外，长链

DNA和游离锌离子在促进 cGAS LLPS和 cGAS酶活

性方面更有效［55］。TREX1 是 cGAS-STING 免疫信

号的主要负调控因子，作为一种胞质核酸外切酶，

能够降解细胞质中的 DNA。cGAS-DNA 的 LLPS 会

抑 制 TREX1 的 活 性 ，有 效 保 护 胞 质 DNA 免 受

TREX1的降解，从而增强免疫感应［56］。值得注意的

是，过量的 cGAMP 可诱导 STING 缩合物形成，从而

抑制先天免疫信号转导［57］，而 cGAS-STING 信号转

导受抑制会导致肿瘤的发生。肿瘤抑制因子神经

丝蛋白 2（neurofilament protein 2， NF2）可促进胞质

核酸的先天免疫感应，但患者来源的 NF2 FERM 结

构域（NF2m）突变通过 LLPS 使得激活的 IRF3 直接

结合并诱导 NF2m 形成细胞凝聚体，这一过程会消

除 TBK1 的活化，抑制 cGAS-STING 信号通路，最终

导致抗肿瘤免疫［58］。总之，LLPS生成的生物分子缩

合物广泛存在于 cGAS-STING 信号转导中，并在先

天性免疫应答的激活和调节中发挥关键作用。

LLPS除了在上述信号通路中影响肿瘤的进展，

还有研究发现，PARP5A与RNF146通过多价相互作

用发生 LLPS，形成液体状凝聚体，进而抑制 RIPK1
依赖性坏死性凋亡［59］。AMP 活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase， AMPK）是一种进化上保守

的丝氨酸/苏氨酸激酶，可作为能量传感器，在细胞

能量代谢中起核心作用。PRMT6 介导的 AMPKα1
在R403位点的甲基化促进了AMPKα1 LLPS凝聚体

的生成［60］。蛋白激酶B（protein kinase B， AKT）是一

种丝氨酸/苏氨酸激酶，参与调控细胞生长、增殖、存

活和代谢等多个细胞过程［61］。AKT 激酶导致 HIP-
55的 S269和 T291位点磷酸化，抑制了 LLPS液滴的

形成［62］。在秀丽隐杆线虫胚胎发育过程中，LLPS在

调控 PGL 颗粒的组装和功能中起着关键作用。在

热应激条件下，mTORC1 通过介导 PGL-1 和 PGL-3
磷酸化促进其发生LLPS，形成更大的PGL颗粒。这

些颗粒具有抗自噬降解的特性，从而帮助胚胎在应

激环境中存活［63］。综上所述，LLPS不仅可调控坏死

性凋亡、AMPK、AKT 及 mTOR 等信号通路的活性，

而且可能在与这些通路相关的病理状态中发挥深

远影响。尽管目前已有研究揭示了 LLPS在上述信

号网络中的调控作用，但尚缺乏其与肿瘤发生、发

展之间具体关联的系统研究。因此，深入探索这些

非经典信号通路在肿瘤中的功能及其通过 LLPS介

导的调控机制，有望为恶性肿瘤的诊断与靶向治疗

提供全新的理论依据和干预策略。

3　LLPS在肿瘤治疗中的应用

药物在细胞内特定非膜凝聚区的分布对其疗

效和耐药性都有影响。这一新认识表明，可以通过

药物设计使药物集中于靶点所在的特定细胞内区

室，从而提高治疗指数（表 2）［64］。例如，USP10小分

子 抑 制 剂 spautin-1 能 够 抑 制 USP10、Axin1 和

β-catenin 通过 LLPS 形成凝聚体，进而抑制肿瘤生

长［17］。EphA2抑制剂ALW-Ⅱ-41-27可阻碍EphA2
在细胞膜上形成LLPS缩合物，从而抑制结直肠癌的

恶性进展［20］。Nudix 水解酶 5（Nudix hydrolase 5， 
NUDT5）对乳腺癌细胞核中的 ATP 合成至关重要，

TH5427 作为 NUDT5 的靶向抑制剂，能够破坏核内

ATP的生成，损害激素诱导的染色质重塑，并干扰乳
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腺癌细胞中孕激素依赖性基因调控和增殖［65］。阴

阳蛋白 1（Yin-Yang 1， YY1）可与组蛋白脱乙酰酶

1/3（histone deacetylase 1/3， HDAC1/3）结合，YY1 以

HDAC1/3 依赖性方式进行 LLPS，促进 METTL3 表

达，并最终促进急性髓系白血病（acute myeloid leu‐
kemia， AML）增殖。HDAC 抑制剂可显著减少 YY1
与HDAC1/3的结合，导致 LLPS过度活跃，从而下调

METTL3表达和 AML细胞增殖［66］。综上，某些药物

可以特异性阻止有助于疾病进展的凝集物的形成，

通过设计靶点所在特定细胞内区室小分子的特定

靶点药物，为抗肿瘤治疗提供新方案。

抗肿瘤药物在体外或肿瘤细胞中浓缩在特定

的凝聚体中，这一特性可影响其药物活性，研究发

现，药物可不依赖其靶标分子的物理化学特性，选

择性富集成凝聚体（例如顺铂和他莫昔芬），因此，

调控凝聚体的形成机制或可成为对抗耐药性的策

略［67］。IDR 最初被视为不可成药靶点，原因在于其

通常缺乏传统药物化学方法针对的稳定二级和三

级结构，而且与 IDR 结合的小分子通常亲和力较

弱［68］。然而，近期研究进展为靶向 IDR的药物开发

带来了契机。例如，小分子化合物 EPI-001 可通过

选择性结合雄激素受体的 IDR抑制去势抵抗性前列

腺癌的进展［69］。

经历了飞速发展的以 PROTAC 为代表的靶向

蛋 白 质 降 解 技 术（targeted protein degradation，  
TPD），被认为是最有可能解决难成药靶点问题的突

破性技术之一。最近研究发现了一种新型TPD——

PDF-Bin，其核心组分是一种能够同时结合 p62 蛋

白和靶标蛋白的双特异性纳米抗体，能够将 STAT3
蛋白特异性地招募至 p62 降解凝聚体中，从而有效

抑制肿瘤细胞的增殖和迁移［70］，为新型抗肿瘤药物

的研发提供了新的策略。

4　讨论

LLPS存在于多种疾病中，且越来越多的肿瘤相

关蛋白被证实具有LLPS功能。研究发现，这些蛋白

可通过 LLPS调控相关疾病过程，对细胞结构、功能

以及肿瘤细胞的存活和生命周期产生深远影响。

本文综述了多种信号通路中相关蛋白如何通过

LLPS机制影响恶性肿瘤的发展，这些信号通路在肿

瘤的起始和进展过程中相互交织，形成复杂的调控

网络。抗肿瘤治疗的关键策略之一是针对这些信

号通路的关键分子进行靶向治疗，从而抑制肿瘤的

生长和扩散。因此，研发靶向信号通路中参与LLPS
的关键蛋白的小分子药物，有望成为抗肿瘤治疗的

新途径。深入探究 LLPS在恶性肿瘤相关信号通路

中的作用，不仅为理解肿瘤的生物学机制提供了新

视角，也为未来将LLPS作为治疗新策略奠定了理论

基础。对 LLPS机制的进一步揭示有望为抗肿瘤治

疗带来创新性的策略和药物开发方向。
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