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摘  要 

蛋白质、核酸等生物大分子在细胞内可通过液–液相分离，依赖多价相互作用形成动态、无膜的液体凝

聚物，从而构建相对独立的功能区室，参与转录调控、信号转导等重要生命过程。近年来，越来越多的

研究揭示，液–液相分离在肝细胞癌的发生、发展及转移中发挥着突出作用，它通过影响关键信号通路、

重塑肿瘤微环境、介导癌相关基因的表达调控，进而驱动肿瘤的恶性进展。基于此，靶向液–液相分离

过程的新兴治疗策略正逐渐浮出水面，为肝癌干预提供了潜在新靶点。因此，系统阐明液–液相分离在

肝细胞癌中的具体作用机制，对于开发新型抗肿瘤策略具有重要意义。本文将从液–液相分离发生的生

物物理学基础、其在肝细胞癌中的分子机制与病理功能，以及相关临床转化前景等方面展开综述，以期

为肝细胞癌的精准治疗与药物研发提供新的思路和方向。 
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Abstract 
Proteins, nucleic acids, and other biomacromolecules can undergo liquid-liquid phase separation within 
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cells, forming dynamic, membrane-less liquid condensates through multivalent interactions. These con-
densates establish relatively independent functional compartments involved in critical biological pro-
cesses such as transcriptional regulation and signal transduction. In recent years, growing evidence 
has revealed that liquid-liquid phase separation plays a prominent role in the initiation, progression, 
and metastasis of hepatocellular carcinoma. It drives malignant tumor progression by influencing key 
signaling pathways, remodeling the tumor microenvironment, and mediating the expression regula-
tion of cancer-related genes. Consequently, emerging therapeutic strategies targeting the liquid-liquid 
phase separation process are gradually surfacing, offering potential novel targets for hepatocellular 
carcinoma intervention. Therefore, systematically elucidating the specific mechanisms of liquid-liq-
uid phase separation in hepatocellular carcinoma holds significant importance for developing novel 
anti-tumor strategies. This review will summarize the biophysical basis of liquid-liquid phase separa-
tion, its molecular mechanisms and pathological functions in hepatocellular carcinoma, as well as the 
prospects for clinical translation, aiming to provide new insights and directions for precision therapy 
and drug development in hepatocellular carcinoma. 
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1. 引言 

液–液相分离(liquid-liquid phase separation, LLPS)是将蛋白质或核酸等生物大分子区室化为无膜的

生物分子凝聚体的过程，是细胞内各种生物活动运行的基础。近来，LLPS 对肝细胞癌的作用已迅速成为

肝癌研究的焦点，涉及肝细胞癌发生发展的各个过程，包括信号转导、转录失调、表观遗传失调、癌基

因表达和细胞质量控制等。基于 LLPS 原理设计的治疗策略和药物递送载体也显现出巨大活力，为“不

可靶向”蛋白提供了干预窗口，成为肝癌治疗和药物开发的新工具。肝细胞癌的研究正逐渐从单一靶点

治疗发展为复杂系统调控，阐明 LLPS 在肝细胞癌中的机制有望推动肝癌治疗策略的全面革新。 

2. LLPS 发生的生物物理学原理 

LLPS 是一种热力学过程，可将混合物分为密相和稀相，以达最低自由能状态。核仁、应激颗粒和

Cajal 小体等无膜细胞器可通过 LLPS 组装成无膜的生物分子凝聚体(biomolecular condensate, BMC)，使细

胞功能区室化。BMC 的形成归因于蛋白质、核酸及其复合物的多价弱相互作用力，包括静电作用、疏水

作用、π-π和阳离子-π相互作用等[1]。蛋白质的固有无序区(intrinsically disordered region, IDR)、模块化结

构域、金属离子和核酸链均可通过其多共价性驱动 LLPS 产生[2]。其中，IDR 缺乏稳定的三维结构且以

动态无序的形式存在，可作为与短线性基序相互作用的支架。亲水性残基、芳香族残基和带电残基在 IDR
中高度富集，有助于弱相互作用的形成。相比之下，脂肪族残基在 IDR 中较少被观察到[3]。许多 RNA 结

合蛋白具有 IDR，即类朊病毒样结构域，因此可以在拥挤的细胞核内发生 LLPS [4]。磷酸化、乙酰化、

甲基化和泛素化等翻译后修饰可调控多价分子间的弱相互作用，动态驱动 LLPS 的凝聚物组装过程[5]。
分子间或分子内的多价亲和力可以受 pH、温度、离子浓度和渗透压等物理条件的调节，从而改变生物分

子系统的 LLPS 行为[6]。除了多价依赖性，包含 Src 同源 3 结构域(Src homology 3 domain, SH3)这一典型
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模块化结构域的蛋白质，可与富含脯氨酸的基序相互作用，通过浓度依赖性的机制诱发内源性 LLPS [7]。
一些金属离子尤其是二价阳离子，也可调节 LLPS，控制蛋白质或 RNA 凝聚物的形成[8] [9]。 

LLPS 不仅限于蛋白质，RNA 也可通过 LLPS 参与 RNA-蛋白质复合成分(如应激颗粒和 P 小体等) 
BMC 的形成。高 RNA/蛋白比值抑制 LLPS 凝聚物形成，而低 RNA/蛋白质比值具有促进作用。细胞核内

RNA 水平降低或存在影响 RNA 与蛋白质结合的遗传改变时，可引起过度 LLPS，导致病理性凝聚物形成

[10]。有研究证实，RNA N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)甲基化等转录后修饰可通过影响 RNA 与

蛋白质的结合促进应激颗粒的形成[11]。RNA G-四链体作为富含鸟嘌呤的核酸二级结构，可作为多价分

子平台，与 RNA 结合蛋白或其他 RNA 分子相互作用驱动 LLPS 发生[12]。在巨膜囊泡模型中，具有平行

G-四链体的单链 DNA 分子可与 G-四链体结合蛋白相互作用，并在巨膜囊泡内形成 BMC [13]。 

3. LLPS 在肝细胞癌中的机制研究 

肝细胞癌是最常见的原发性肝癌类型，因其高异质性和复杂的分子机制导致治疗耐药的频发，亟需

新机制的解析和新治疗靶点的挖掘。最新的研究证据表明，LLPS 在肝细胞癌恶性进程中发挥关键作用。

我们将剖析近年来 LLPS 在肝细胞癌中的生物学功能，旨在为肝细胞癌治疗策略的研发和生物标志物的

发掘提供新视角。 

3.1. LLPS 与异常信号转导 

传统观点认为，葡萄糖在肿瘤中的消耗显著增加以支持生长。但研究发现，早期肝癌汲取葡萄糖后

更倾向储存为糖原而非无氧酵解。积累的糖原可发生 LLPS，抑制 Hippo 抑癌信号通路活性并激活下游原

癌蛋白 Yes 相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)，驱动肝癌起始[14]。此外，真核翻译延伸因子 1 epsilon-
1 (eukaryotic translation elongation factor 1 epsilon-1, EEF1E1)的 LLPS 通过磷酸酶与张力蛋白同源物(phos-
phatase and tensin homolog, PTEN)/蛋白激酶 B 信号通路介导的 DNA 修复增强肝细胞癌的肿瘤干性[15]。
细胞朊病毒蛋白 PrPC 的 C 端球状结构域可诱导形成 LLPS 凝聚物，激活 NF-κB 信号通路并上调白细胞介

素-8 表达，促进肝细胞癌进展[16]。值得注意的是，肿瘤细胞在恶性转化过程中往往重现胚胎发育阶段的

特征，多种癌胎蛋白已被鉴定并应用临床。胎儿转化生长因子 β 激酶激酶 1 (transforming growth factor-
βactivated kinase 1, TAK1)具有组成型活性，并与 TAK1 结合蛋白 3 (TAK1 binding protein 3, TAB3)形成液

滴状凝聚物，激活下游信号通路，促进肝细胞癌的恶性生物学进程[17]。 

3.2. LLPS 与转录失调 

有氧情况下依赖糖酵解产能是癌细胞的特征。糖酵解的第一个关键酶步骤是己糖激酶(hexokinase, 
HK)介导的葡萄糖转化为葡萄糖-6-磷酸。有研究发现，肝细胞癌中应激诱导蛋白 2 (sestrin 2, SESN2)可通

过降解 HK2 mRNA 参与形成的应激颗粒，降低 HK2 mRNA 的半衰期并下调其表达，从而抑制有氧糖酵

解以克服葡萄糖饥饿[18]。近来，环状 RNA 的研究迅速发展并成为一个极具前景的学科方向，揭示了这

类独特的 RNA 分子在肝癌等恶性肿瘤中的重要功能。核环状 RNA-ASH2 可通过促进 Y 框结合蛋白 1 (Y-
box binding protein 1, YBX1)的 LLPS，募集异构核糖核蛋白(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein, hnRNP)
形成功能复合物，干扰原肌球蛋白 4 (tropomyosin 4, TPM4)转录本的剪接并加速其降解，从而破坏肝细胞

癌细胞骨架的组装，抑制体内转移[19]。锌指基质 2 型蛋白(zinc finger matrin-type 2, ZMAT2)属于锌指蛋

白家族成员，位于细胞核内，通过剪接体参与 mRNA 的剪接。研究发现，ZMAT2 可通过 LLPS 形成液

滴状凝聚物，与三结构域蛋白 28 (tripartite motif containing 28, TRIM28) mRNA 形成蛋白质–核酸缩合物，

从而调节 TRIM28 mRNA 的选择性剪接，减少活性氧积累，最终加速肝细胞癌的增殖[20]。此外，南开大
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学孙涛团队的研究发现，扭曲相关蛋白 1 (twist-related protein 1, TWIST1)和阴阳蛋白 1 (yin yang 1, YY1)
可与 E1A 结合蛋白 p300 (E1A binding protein p300, p300)结合形成转录复合体，并在 miRNA-9 的超级增

强子处形成局部高浓度的 LLPS 凝聚物，诱导 miRNA-9 过表达，促进原发性肝癌的迁移和侵袭。二甲双

胍可通过抑制转录复合体的形成并抑制 miRNA-9 表达，从而抑制原发性肝癌的恶性演进[21]。 

3.3. LLPS 与表观遗传失调 

混合谱系白血病蛋白 1 (mixed lineage leukemia 1, MLL1)是一种与基因表达和染色质结构控制有关的

组蛋白甲基转移酶。MLL1 可通过非经典酶活性甲基化 Borealin 的 K143 位点，进而促使染色体乘客复合

体发生 LLPS，降低极光激酶 B (aurora kinase B, AURKB)的活性，显著增加肝细胞癌亚群中染色体的不稳

定性[22]。值得注意的是，α-胰蛋白酶抑制剂重链 1 (inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 1, ITIH1)作为

一种仅在肝脏中表达的分泌蛋白，可作为整合素 α5β1 的配体，拮抗纤连蛋白，抑制粘着斑激酶信号通路，

最终抑制肝细胞癌进展。转化生长因子 β (transforming growth factor beta, TGF-β)可促进甲基转移酶样 3 
(methyltransferase like 3, METTL3)蛋白 LLPS 凝聚物的形成并通过 m6A 修饰降低 ITIH1 mRNA 的稳定性

[23]。故而，ITIH1 有望作为治疗肝细胞癌的新兴靶点和诊断的生物标志物。 

3.4. LLPS 与癌基因表达 

环状 RNA-VAMP3 (circular vesicle-associated membrane protein 3, circVAMP3)是一种在肝细胞癌细胞

中显著下调的环状 RNA，其低表达与预后不良有关。circVAMP3 作为分子骨架可与细胞周期相关蛋白 1 
(cell cycle associated protein 1, CAPRIN1)结合，导致 CAPRIN1 聚集并发生 LLPS，驱动细胞内应激颗粒形

成，抑制 c-Myc 原癌基因翻译，在体内外负向调控肝细胞癌的增殖和迁移[24]。环指蛋白 214 (ring finger 
protein 214, RNF214)属于 E3 泛素连接酶家族，在肝细胞癌中高表达。He 等人的研究表明，RNF214 作为

癌基因通过其卷曲螺旋结构域介导 LLPS，参与肝细胞癌的增殖、迁移和转移等恶性生物学行为[25]。叉

头框蛋白 M1 (forkhead box protein M1, FOXM1)属于叉头框转录因子家族成员，可结合靶基因启动子调控

细胞周期、增殖和 DNA 修复。在肝细胞癌中，人类异常纺锤体样小头畸形相关蛋白(abnormal spindle-like 
microcephaly-associated protein, ASPM)可与 FOXM1 通过 LLPS 形成核内凝聚体，捕获并稳定 FOXM1，
共同激活下游促癌基因的表达。同时，FOXM1 能结合 ASPM 的启动子区域，转录激活 ASPM 的表达。

LLPS 和转录调控在二者之间形成致癌的正反馈回路(见图 1) [26]。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram illustrating the mechanism by which ASPM mediates nuclear retention of FOXM1 through LLPS 
图 1. ASPM 通过 LLPS 介导 FOXM1 的核内捕获机制示意图 
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3.5. LLPS 与细胞质量控制 

铁死亡是一种新兴的程序性死亡类型，由铁代谢失调和过量活性氧介导的脂质过氧化引发，最终导

致细胞膜破裂和细胞死亡。长非编码 RNA URB1-反义 RNA1 (URB1 antisense RNA 1, URB1-AS1)通过促

进铁蛋白的 LLPS，并调节溶酶体降解途径抑制核受体共激活因子 4 (nuclear receptor coactivator 4, NCOA4)
介导的铁蛋白降解，以降低细胞游离铁含量来减轻索拉菲尼造成的铁死亡。其中，缺氧诱导因子 1 α (hy-
poxia-inducible factor 1α, HIF-1α)可直接与 URB1-AS1 启动子结合来激活其表达，从而增强 URB1-AS1 的

表达[27]。因此，靶向 URB1-AS1 或 HIF-1α可能是改善肝细胞癌对索拉菲尼耐药的潜在方向(见图 2)。 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of URB1-AS1 alleviating ferroptosis through LLPS 
图 2. URB1-AS1 通过 LLPS 缓解铁死亡示意图 

4. 临床转化 

4.1. 靶向 LLPS 的治疗策略 

肝细胞癌的发生发展与 LLPS 凝聚物的形成密切相关，从理论上看，通过干预 LLPS 过程中的关键环

节——如调节 IDR 的构象动态修饰、翻译后修饰(post-translational modification, PTM)状态、使用相分离

激动剂或分散剂等——可能影响肿瘤的恶性进展。目前，多项临床前研究已初步验证了靶向 LLPS 的可

行性。例如，有研究表明通过干预 IDR 可改变蛋白的相分离行为，进而影响肿瘤生长；也有研究利用 PTM
组学数据发现肝癌中大量磷酸化事件与 IDR 及 LLPS 密切相关，提示靶向 PTM 可能具有治疗潜力[28] 
[29]。此外，针对特定分子长非编码 RNA-锌指蛋白 32 反义 RNA2 (zinc finger protein 32 antisense RNA 2, 
ZNF32-AS2)的相分离分散剂在细胞与动物模型中显示出抑制肿瘤进展、改善耐药的效果[30]。蛋白质降

解靶向嵌合体(proteolysis targeting chimeras, PROTAC)等技术也为通过调节靶蛋白浓度以干预 LLPS 提供

了新思路[31]。 
然而，这些策略目前大多仍处于临床前研究阶段，其向临床转化的路径尚不明确。一个重要挑战在

于如何确保干预的特异性与安全性：许多参与 LLPS 的蛋白同样参与正常生理过程，非特异性抑制可能

引发毒性反应。此外，LLPS 的动态性与可逆性也对药物作用时机、剂量和递送精度提出了更高要求。未

来需进一步开展体内药效学、药代动力学及安全性评价，明确其临床适用性与潜在风险。 
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4.2. LLPS 与药物递送 

基于 LLPS 原理的药物递送系统是近年来的研究热点，理论上有望提升药物的胞内递送效率与靶向

性。例如，利用相分离形成的微米级凝聚微滴可通过非经典内吞途径穿透细胞膜，并在细胞内响应性释

放药物[32]；某些合成肽段可在细胞膜上诱导相分离，促进肽类药物的内化[33]；此外，一些药物(如顺铂)
可选择性富集于转录凝聚物中，干扰致癌基因表达[34]；还有研究利用点击化学与相分离结合实现药物的

长效滞留[35]；以及通过 LLPS 制备的凝聚囊泡作为生物大分子药物的多功能载体[36]。 
然而，这些新型递送系统在应用于肝细胞癌治疗时，仍面临诸多实际障碍。首先，肝脏作为代谢主

要器官，存在明显的“首过效应”，许多药物或载体在到达肿瘤前已被肝脏代谢或清除，导致靶部位药

物浓度不足[37]。其次，肝细胞癌的肿瘤微环境具有高度异质性，包含纤维化基质、免疫细胞浸润、缺氧

及高压区域，这些因素可能阻碍药物在肿瘤内的均匀分布与渗透[38]。此外，基于 LLPS 的载体，其稳定

性、生物相容性、大规模制备及质量控制等问题也尚未完全解决。因此，尽管 LLPS 为药物递送提供了创

新思路，但其临床转化仍需在载体设计、体内靶向性、安全性及规模化生产等方面取得实质性突破。 

5. 挑战与局限 

尽管 LLPS 在肝细胞癌中的研究已取得显著进展，其潜在机制与治疗价值逐渐明晰，但该领域仍面

临多重方法论与转化上的挑战。以下将就当前 LLPS 研究中的主要局限与未解问题进行探讨。 

5.1. 体外实验与体内环境的差异 

目前大多数 LLPS 研究依赖于体外重组蛋白或细胞模型，这些模型虽能揭示相分离的基本物理化学

特性，却难以完全模拟细胞内复杂的微环境[37]。细胞内的分子拥挤、离子强度、pH 梯度、膜结构以及

多种生物大分子的共存状态，均可能显著影响 LLPS 的发生与功能[38]。例如，在体外观察到的相分离行

为在活细胞中可能因分子伴侣、翻译后修饰或亚细胞定位的调控而发生显著变化。因此，单纯依赖体外

实验数据推导生理或病理机制，可能导致结论与真实病理过程存在偏差。 

5.2. LLPS 抑制剂的非特异性与毒性 

针对 LLPS 的小分子抑制剂或调控策略目前仍处于早期开发阶段。由于许多驱动 LLPS 的蛋白(如含

IDR 的蛋白)也参与正常的细胞生理过程，抑制其相分离可能引起广泛的非靶向效应，导致细胞毒性或器

官功能障碍。此外，LLPS 凝聚物往往具有动态、可逆的特性[39]，针对其进行药物干预时需精确控制作

用时机与空间分布，否则可能干扰正常细胞功能区室的形成，影响基本生命活动[40]。 

5.3. 功能性相分离与病理性聚集的区分 

在病理状态下，LLPS 可能与蛋白质异常聚集、淀粉样纤维形成等过程交织，导致功能性与病理性凝

聚物在形态上难以区分[31]。例如，某些应激颗粒在适度形成时具有细胞保护作用，而过度形成或长期存

在则可能导致翻译抑制、蛋白毒性应激甚至神经退行性病变。在肝细胞癌中，如何准确区分 LLPS 在肿

瘤发生中的“驱动性”功能与其作为细胞应激反应的“伴随性”现象，仍是当前研究的难点[41] [42]。
未来需结合高分辨率动态成像、定量蛋白质组学与功能性筛选，明确 LLPS 在肝细胞癌中的特异性作用

模式。 

5.4. 临床转化中的挑战 

将 LLPS 相关机制转化为临床可用的诊断工具或治疗策略，仍面临诸多障碍。一方面，LLPS 相关生
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物标志物在血液或组织中的检测标准化尚未建立；另一方面，针对 LLPS 的药物设计与递送系统仍需优

化，以提高其靶向性、稳定性和生物相容性。此外，LLPS 在个体之间的异质性也可能影响治疗反应的均

一性，未来需结合患者分层与个性化医疗策略进行深入探索。 

6. 总结与展望 

LLPS 在肝细胞癌的研究中已取得显著发展，但仍处于研究的早期阶段。一方面，体外实验难以模拟

细胞内复杂的微环境对液–液相分离的调控，导致结果与真实的病理生理过程存在偏差。另一方面，凝

聚物内部和外界环境的通讯机制也存在很大空白。虽然 LLPS 的作用正被逐渐揭示，但在表型和机械水

平上证明相分离功能的实验仍相当匮乏。此外，LLPS 是人体广泛存在的生物物理学过程，如何对 LLPS
凝聚物实现精准调控是目前面临的难点。不仅如此，如何将 LLPS 进行临床转化也是当前亟需解决的问

题。总之，关于 LLPS 在肝细胞癌中的研究还需要进一步阐明才能更好地服务于临床。 
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