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细菌中液−液相分离的研究进展
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摘要: 液−液相分离 (liquid-liquid phase separation, LLPS) 是细胞内多种重要生命过程的关键驱动机制。在真核

细胞中 , LLPS 一方面通过促进生物大分子 (如蛋白质和核酸) 的局部富集 , 介导无膜细胞器 (membraneless 

organelles, MLOs) 的形成, 以构建区室化来提高生化反应效率; 另一方面在压力环境下保护mRNA和蛋白质等重要

细胞成分。近年来, 越来越多的证据表明, LLPS驱动的生物分子聚集同样存在于原核生物中。如在环境胁迫 (氧化

应激、营养匮乏或抗生素压力) 下, 细菌可以通过LLPS形成生物分子聚集体, 发挥类似MLOs的功能, 增加细菌的应

激适应能力。其保护机制可能涉及隔离和保护蛋白质免受不可逆的失活或降解、激活蛋白质质量控制系统、诱导休

眠状态以维持细菌存活等。此外, 在生理环境下, LLPS也广泛参与细菌质粒分配、染色体分离、转录调控、细胞分

裂、DNA复制和修复等核心生命过程。本文系统综述了细菌在生理及应激条件下生物分子聚集体的形成机制, 重

点探讨其如何通过LLPS介导的相变增强细菌的生存优势与环境适应性, 以期基于LLPS提出新的抗菌干预策略。
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Abstract: Liquid-liquid phase separation (LLPS) serves as a key mechanism driving numerous essential 

biological processes. In eukaryotic cells, LLPS facilitates the formation of membraneless organelles (MLOs) by 

promoting the local enrichment of biomacromolecules such as proteins and nucleic acids, thereby establishing 

compartmentalization to enhance biochemical reaction efficiency. Under stress conditions, it also helps protect 

critical cellular components, including mRNA and proteins. Growing evidence in recent years indicates that LLPS-

driven biomolecular condensation similarly occurs in prokaryotes. For instance, under environmental stresses (such 

as oxidative stress, nutrient deprivation, or antibiotic exposure), bacteria can form biomolecular condensates via 

LLPS that perform MLOs-like functions, improving the stress adaptability of bacteria. Proposed protective 

mechanisms include shielding proteins from irreversible inactivation or degradation, activating protein quality 

control systems, and inducing a dormant state to promote survival. Moreover, under physiological conditions, 

LLPS is involved in core cellular processes in bacteria, such as plasmid partitioning, chromosome segregation, 

transcriptional regulation, cell division, DNA replication, and repair. This review systematically summarizes the 

mechanisms by which biomolecular aggregates form in bacteria under both physiological and stress conditions, 
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with a focus on how LLPS-mediated phase transitions enhance bacterial fitness and environmental adaptability. We 

also aim to provide insights into novel antibacterial strategies targeting LLPS.

Key words: bacteria; liquid-liquid phase separation; membraneless organelle; biomolecular aggregate; 

pressure environment

生物大分子液 −液相分离 (liquid-liquid phase 

separation, LLPS) 是一种普遍存在的生物物理现象, 是

近年来生命科学领域的新兴研究热点。LLPS作为细

胞内生物大分子自组织的重要机制, 参与多种功能性

组装体的形成过程[1]。在LLPS过程中, 均相大分子溶

液通过相变分离, 形成富含大分子的致密相和稀释相, 

其中致密相可进一步组装形成具有液态特性的无膜细

胞器 (membraneless organelles, MLOs), 在一些研究中

称为液滴或液态凝聚体。MLOs形成与外界环境隔离

的稳定反应空间, 并可以维持高效的物质交换能力。

在真核生物中, 典型的MLOs包括中心体、核仁、核斑

点、副斑点、Cajal小体、加工小体和应激颗粒等, 它们

在基因表达调控、信号转导等基础生命活动中发挥重

要作用[2-4]。MLOs 主要成分是具有固有无序区域 

(intrinsically disordered regions, IDRs) 的蛋白质和核酸

分子, 这些大分子发挥LLPS驱动器的功能, 通过多价

相互作用形成支架结构, 对维持MLOs的结构完整性

和功能至关重要, 但部分高度结构化的蛋白质仍可通

过其他机制驱动相分离。

尽管与真核生物相比, 微生物基因组编码的固有

无序蛋白 (intrinsically disordered proteins, IDPs) 比例

相对较低, 但LLPS现象在原核生物中同样存在[5]。由

于研究技术的制约, 细菌中 LLPS 现象的普遍性一度

被低估[6]。近年来, 随着超高分辨率显微成像技术和

单细胞追踪技术的发展, 研究人员已在多种细菌中观

察到由 LLPS驱动的生物分子聚集体[7]。相较于真核

细胞, 原核细胞具有更为拥挤的胞内环境和更简单的

亚细胞结构, 因此 LLPS 可能对于细菌的生命过程具

有更重要的意义[8]。本文将系统阐述 LLPS驱动生物

分子聚集体形成的分子机制, 并深入综述目前在细菌

LLPS相关研究中取得的进展。

1 LLPS驱动蛋白质聚集体形成的过程 

生物信息学分析表明, 生物分子聚集体的形成是

多种分子机制协同作用的结果, 其过程主要包括LLPS

的驱动、大分子蛋白和核酸的准备及生物分子聚集体

的形成[9]。

1.1　LLPS的驱动　

LLPS过程由弱的多价相互作用驱动, 包括静电相互

作用、阳离子-π作用、π-π堆积、疏水作用等 (图 1)[4,9,10]。

该过程形成的液滴具有动态结构和显著的分子流动

性, 大分子可以在相间扩散。LLPS过程可能受到多种

因素的调控, 如温度、离子强度及分子拥挤效应等[11]。

其中, 温度的变化可通过改变分子热运动、熵变和焓变

平衡及生物大分子的构象稳定性, 直接影响 LLPS 的

临界相变浓度和凝聚态的动态性; 离子强度的变化可

通过屏蔽电荷、改变分子溶剂化状态直接参与相互作

用 (如阳离子-π作用), 显著影响LLPS的阈值和凝聚态

性质; 分子拥挤效应可以通过体积排斥增强分子间相

互作用、降低相分离所需的蛋白质临界浓度, 另外, 拥

挤成分 (如蛋白质、核酸和脂质复合物等) 也可直接与

蛋白质相互作用影响其溶解特性。

值得注意的是, 在细菌胞内这一高度拥挤且环境

多变的体系中, LLPS的驱动机制并非由固定的相互作

用决定 , 而是呈现为“场景依赖”的动态相互作用网

络[1,2,11,12]。特定生理或应激条件会通过改变胞内环境, 

从而决定何种相互作用在驱动 LLPS 中占据主导作

用。在能量和氨基酸供应充足时, 细菌合成大量蛋白

质, 疏水作用作为蛋白质折叠和结构维持的核心力量, 

Figure 1　Proteins or nucleic acids with IDRs mediates LLPS. The interactions between IDRs mainly include electrostatic interactions, π-π 

interactions, cation-π interactions, and hydrophobic interactions. LLPS: Liquid-liquid phase separation; IDPs: Intrinsically disordered 

proteins; IDRs: Intrinsically disordered regions
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在介导具有疏水表面结构化蛋白的LLPS中起主导作

用。而氧化应激则会导致细胞内带负电的分子和金属

离子的化学状态改变, 同时产生大量带正电的活性氧

修饰蛋白, 此时电荷相关的相互作用 (静电相互作用、

阳离子-π作用) 优先级最高, 以快速响应核酸和蛋白的

电荷状态变化[11,12]。如果细菌在营养匮乏等能量压力

下, 驱动效率高且耗能少的相互作用 (如 π-π堆积) 的

优先级提升。

1.2　液态聚集体的形成　

具有相分离能力的蛋白质通常具有 IDRs, 这些区

域缺乏稳定的二级或三级结构。IDRs构象的灵活性

有利于其与多种配体相互作用, 并在更大程度上接受

翻译后修饰。在与配体结合的过程中, IDRs会经历一

个无序到有序的构象转变, 称为“诱导折叠”现象[13,14]。

基于以上特性, IDPs通常被认为具有多功能性, 发挥

重要的生物学功能, 如信号转导、基因调控和分子识

别等[15,16]。

不同物种的全蛋白质组分析表明, 细菌的 IDPs含

量 (18%～28%) 明显低于真核生物 (30%～50%) [17]。

这种差异也可能归因于真核生物更复杂的信号调控需

求以及其对环境变化的更精细的适应需求。

在 LLPS 驱动的作用下, IDPs或多价分子通过弱

相互作用自组装形成高度浓缩、具有液态特性的动态

聚集体[2-4,9]。这些聚集体内部组分浓度远高于周围溶

液, 并能根据环境信号 (如营养状态、压力应激) 快速

组装或解聚, 适应生存需求。

根据现有研究, 并非所有 LLPS 过程都依赖内在

IDPs或 IDRs, 部分高度结构化的蛋白质或复合物仍可

通过其他机制驱动LLPS。结构化蛋白的LLPS由结构

化域的多价相互作用驱动, 但相比于 IDPs的相分离, 

其动态性较低。如在真核细胞中, 含GTP结合域的高

度结构化微管蛋白的聚合−解聚过程也具有 LLPS特

性, 其动态平衡受GTP浓度调控; 对于病毒, 具有高度

结构化特性的病毒衣壳蛋白 (如 HIV 的 Gag 蛋白) 能

够通过结构化域的多聚化形成六聚体/五聚体 , 驱动

LLPS, 进而浓缩病毒RNA和宿主因子[18], 促进病毒颗

粒的高效组装; 而 在细菌中, 如大肠杆菌的淀粉样蛋

白 (如 CsgA) 能够通过 β -折叠介导的寡聚化发生

LLPS[19], 形成瞬时液滴并固化为淀粉样纤维, 这对生

物被膜的成熟和环境抗性至关重要。

1.3　蛋白质的翻译后修饰对LLPS的调控　

真核细胞中 , 多种翻译后修饰 (post-translational 

modifications, PTMs) 被证实可以调控生物分子聚集体

的形成[20-24]。磷酸化基团的额外负电荷可能根据蛋白

质序列的不同而增强静电引力或斥力, 从而加速或抑

制LLPS。如组蛋白H1 C末端三个保守丝氨酸残基的

磷酸化可削弱其相分离能力, 从而影响染色质的高级

结构[22]。组蛋白H1的乙酰化也被证实可以抑制LLPS

进程 , 并降低液滴密度。精氨酸甲基化主要发生在

RNA结合蛋白 (如FUS、hnRNPA1) 或应激颗粒核心蛋

白 (如G3BP1) 中, 通过削弱精氨酸残基的正电荷和暴

露疏水结构域等方式增强蛋白的LLPS倾向而形成应

激颗粒和其他MLOs[21,22]。抑制精氨酸甲基化能促进

应激颗粒的初始形成, 但却损害其正常自组装, 导致结

构或功能异常。这种精细的调控机制具有双重生理意

义, 在稳态条件下避免过度消耗细胞资源用于非功能

性凝聚体的形成, 在应激状态下确保应激颗粒的高效

组装与适时清除。

与真核细胞相比, 细菌通过PTMs调控LLPS的策

略更为直接、高效 , 以实现对环境压力的快速适

应[25-28], 如大肠杆菌 (Escherichia coli) 单链 DNA 结合

蛋白 (single-stranded DNA-binding protein, SSB) 和应

激响应蛋白 TmaR 蛋白的磷酸化以及 RNA 聚合酶 

(RNA polymerase, RNAP) 的乙酰化[24-26]。以 TmaR 蛋

白为例 , 其 56 位丝氨酸 (Ser56) 的磷酸化修饰 , 是

LLPS的关键分子开关, 通过磷酸化引入负电荷, 削弱

其 IDR的静电斥力, 使 TmaR从伸展态转变为更紧凑

的构象; 构象的紧凑化极大地增强蛋白分子间多价相

互作用的能力和效率[26], 显著降低TmaR发生LLPS的

临界浓度, 使细菌能在较低的蛋白浓度下迅速启动相

分离, 形成保护性凝聚体。

1.4　液态聚集体向固态聚集体的转变　

在特定条件下, 液态聚集体可能会进一步致密, 形

成高度有序结构, 如玻璃样固体、淀粉样纤维甚至晶体

等病理性固态聚集体, 且这些过程大多是不可逆的[29]。

如与肌萎缩性侧索硬化症相关的朊病毒样蛋白 FUS, 

在生理条件下可通过LLPS形成液体隔室[29]。在疾病

病理转化过程中, FUS蛋白液滴会逐渐失去动态性, 发

生液−固相变, 形成具有 β-折叠核心结构的固态聚集

体。不可逆的固态聚集体难以被细胞清除, 最终导致

神经元毒性。Ray等[30]发现与帕金森病相关的天然无

序蛋白 α-突触核蛋白能形成液滴, 并进一步转化为病

理过程的终末产物核周聚集小体。核周聚集小体具有

固态特性, 其核心成分为淀粉样纤维, 其超微结构与帕

金森患者脑组织中的病理沉积结构高度一致。研究还

发现, 淀粉样纤维作为阿尔茨海默病的标志[31], 可通过

可溶性淀粉样 β寡聚体相分离形成液滴, 随后发生构

象转变而形成; 而 2型糖尿病相关的胰岛淀粉样多肽 

(IAPP) 的 LLPS 可促进凝胶样液滴的形成, 继而不可

逆地转化为淀粉样聚集体[32]。这些发现共同揭示了
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LLPS介导的液−固相变在多种蛋白质构象相关疾病中

的核心作用, 有助于深入理解相关疾病的分子病理机制。

2 细菌中 LLPS介导形成的生理性生物分子聚集体

及其功能 

细菌虽然缺乏典型的膜结合细胞器, 但进化出多

种微区室结构来执行细胞功能。传统的微区室由具有

选择透过性的蛋白质外壳包裹内部酶核心构成[33-35], 

如细菌和古细菌中碳源和能量的存储区——聚羟基丁

酸颗粒, 其外层是一层功能性和结构性的蛋白。而近

年研究发现, 除了具有物理屏障的微区室外, LLPS驱

动形成的动态无膜微区室也参与多种重要的细菌生命

过程。LLPS广泛参与细菌的多种生理过程, 包括质粒

分配、染色体分离、转录调控、细胞分裂、DNA复制和

修复等[36-56], 表 1[36-46,49,50,54,56]列举了细菌中表现出LLPS

特性的生物大分子。

2.1　ParABS系统通过细菌LLPS介导染色体分配

三元ParABS系统介导多种细菌染色体的分离, 该

系统由 ATP 酶 ParA、DNA 结合蛋白 ParB 和着丝粒样

回文DNA序列 (称为 parS位点) 组成[36]。ParB蛋白首

先结合到 parS位点并向相邻的非特异性DNA区域扩

展, 随后ParB蛋白压缩DNA形成核蛋白复合物 (即分

离复合物), ParA酶通过水解ATP提供分离复合物向两

极移动的驱动力。ParB-DNA核蛋白复合物的形成是

染色体准确分配的关键。多项研究表明, ParB能够通

过相分离凝聚DNA, 调控细菌染色体分离。如Guilhas

等[37]利用单分子追踪技术, 证明ParB和 parS在生物体

内结合形成纳米尺寸的无膜球形凝聚体, 当局部 ParB

浓度超过临界值时, 通过多价相互作用形成初始液滴, 

触发 LLPS; Zhao等[38]发现枯草芽孢杆菌 ParB通过其

N端结构域的多聚化, 沿DNA分子形成相分离的凝聚

体, 显著增强DNA压缩效率。成熟的 ParB-DNA共凝

聚体保持动态重组能力, 能够承受很强的破坏力, 确保

染色体分离过程的可塑性和准确性。

2.2　FtsZ的相分离调控细菌分裂　

细菌细胞分裂过程受到蛋白质大分子复合物——

细菌分裂机器 (也被称为分裂体, divisome) 的精密调

控。其中, 微管蛋白样GTP酶——丝状温度敏感突变

体 Z (filamenting temperature-sensitive mutant Z, FtsZ) 

发挥关键作用[39-43]。FtsZ单体与GTP结合后聚合成高

度动态的环状结构 (Z环), 作为细菌分裂机器的支架, 

并确定细胞分裂的位点, 招募分裂相关蛋白[39,40]。此

外, FtsZ还可为细胞分裂提供细胞动力。Z环在分裂

位点表现出的高度动态凝聚性, 对于维持高效和准确

的细胞分裂至关重要[40-42]。作为细菌的骨架蛋白, FtsZ

与真核生物的微管蛋白在进化和结构上同源。在原核

细胞中 , FtsZ 的相分离与功能必须通过膜锚定蛋白

GPI (glycophosphatidylinositol) 与细胞膜物理连接, 这

种锚定将液相Z环的力传递给细胞膜, 直接指导隔膜

的形成, 体现了原核系统的精简与直接; 而在真核细胞

中, 微管蛋白的相分离与成核通常发生在中心体、高尔

基体等膜性细胞器上, 这些细胞器提供了结构基础和

调控因子, 从而将微管网络的组织与细胞器的空间分

布联系起来, 体现了真核系统的区室化与复杂性。

DNA结合蛋白SlmA, 作为一种类核闭塞因子, 通

过与其靶 DNA 序列 (SlmA-binding sequence, SBS) 和

FtsZ的双重结合, 进而拮抗FtsZ的过度凝聚, 防止分裂

体的不当组装, 确保细胞分裂与染色体分离的协调进

行[43]。高度保守的交联蛋白ZapA可通过稳定 FtsZ纤

维丝促进分裂环的成熟[43]。FtsZ-SlmA-SBS凝聚体在

拥挤条件下捕获 ZapA, 将其封装在液滴中。ZapA可

通过非竞争性结合和相分离驱动的区室化作用, 以浓

度依赖的方式对抗 SlmA-SBS 对 FtsZ 凝聚的抑制作

用。一方面液滴的物理边界限制 SlmA-SBS 的扩散 , 

减少 SlmA-SBS 与 FtsZ 的过度结合 , 同时 , ZapA 的结

合可诱导 FtsZ 构象变化 (如增强 β-折叠倾向), 抵消

SlmA-SBS 对 FtsZ 凝聚的抑制; 另一方面, 当 ZapA 浓

度超过临界相变浓度时, 能够形成富集 ZapA-FtsZ 的

次级液滴 , 进一步隔离 SlmA-SBS 的抑制作用[43]。这

种动态平衡机制确保细菌分裂的精确时空调控, 同时

也赋予细菌应对环境变化的能力。

Table 1　 Biomacromolecules that have been reported exhibiting LLPS properties in bacteria. B. subtilis: Bacillus subtilis; E. coli: 

Escherichia coli; B. thetaiotaomicron: Bacteroides thetaiotaomicron; C. crescentu: Caulobacter crescentus; M. tuberculosis: Mycobacterium 

tuberculosis

Species
B. subtilis

E. coli

E. coli

E. coli

B. thetaiotaomicron

E. coli

C. crescentu

M. tuberculosis

Physiological aggregate
ParABS

FtsZ

SSB

RNAP

Rho

Dps

PodJ

ABC

Physiological function
Mediating chromosome segregation

Regulate bacterial division

DNA repair repository

Regulation of bacterial transcription

Regulation of bacterial transcription

Protect the genome

Participate in the establishment of cell polarity

Participate in the assembly of bacterial membrane proteins

Reference
[36-38]

[39-43]

[44,45]

[46]

[49]

[50]

[54]

[56]
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2.3　单链 DNA 结合蛋白 SSB 动态凝聚体作为 DNA

修复储库　

SSB对于基因组的复制和维持至关重要, 包括保

护单链DNA区免受核酸酶降解和防止异常二级结构

形成等[9,44,45]。Harami 等[44]发现 , 在生理条件下 , 大肠

杆菌 SSB可通过LLPS形成黏性液滴。细菌在内膜上

储存了大量的以相分离凝聚物形式存在的SSB以及与

SSB 相互作用的 DNA 修复蛋白[44,45]。在基因组受损, 

动态相分离能够将SSB和与SSB相互作用的蛋白快速

动员到DNA损伤位点, 以保护暴露的单链DNA并修

复受 DNA损伤影响的基因组位点[45]。这种可逆的相

变过程为细菌提供了快速响应DNA损伤的分子基础。

2.4　RNAP和Rho等蛋白的LLPS调控细菌转录

RNA 聚合酶的时空组织对细菌转录调控至关重

要, 其活性受到众多转录因子的调控。Ladouceur等[46]

发现, 细菌从滞后期向对数生长期的转变过程中, 大肠

杆菌RNAP能够在抗终止因子NusA的参与下[46,47] , 迅

速从分散模式形成对己二醇敏感的凝聚体 (己二醇是

一种能够溶解真核细胞中液体状隔室的化学物质), 在

进入稳定期后逐渐消散。因此, RNAP的相分离状态

与生长条件密切相关 , 营养丰富时 , 细菌对核糖体

RNA (rRNA) 转录需求旺盛, RNAP形成转录活跃的凝

聚体 , 从而适应快速生长需求 ; 而当营养缺乏时 , 

RNAP簇会呈散在分布, 主要进行维持基本生命过程

的mRNA的转录。

另一个LLPS调控转录例子是关于肠道中普遍存

在的有益细菌多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaoarum) 

在小鼠肠道中适应性的机制, 涉及转录终止因子Rho

的 LLPS[48,49]。Rho 是一种能够通过终止特定基因或

mRNA 分子区域的转录过程来调控基因表达的蛋白

质。基于结构生物学的预测分析, 研究人员发现多形

拟杆菌中的 Rho 蛋白 N 端含有一段内在无序区结构

域, 该结构域在大肠杆菌和沙门氏菌的Rho蛋白中均

未见存在。该结构域可在体内和体外促进LLPS的发

生, 形成的凝聚体作为高效的基因表达调控枢纽, 促进

其在肠道中的定植。

2.5　DNA结合蛋白Dps介导形成选择透过性凝聚体

保护基因组　

在极端胁迫条件下, 大肠杆菌大量表达饥饿细胞

DNA 结 合 蛋 白 (DNA-binding protein from starved 

cells, Dps)。Dps可通过LLPS形成具有选择透过性的

凝聚体 , 发挥保护拟核的作用[50]。Janissen 等[51]发现 , 

Dps 凝聚允许 RNAP 透过而限制与 DNA 相互作用的

蛋白分子进入。Dps凝聚体这种具有液态特性的保护

性微环境和选择性渗透特性在维持基因组稳定性的同

时, 确保必需基因的持续转录[51,52]。

2.6　支架蛋白PodJ参与细胞极性的建立　

细胞极化 (cell polarization) 是广泛存在于动物、

植物和微生物等生物体中的一种普遍现象[53]。这种现

象发生在母细胞分裂前, 导致产生两个不同的子代细

胞。细胞极化在病原微生物中发挥产生细胞多样性、

促进抗逆性和逃避免疫监视的作用。研究表明, 在新

月柄杆菌 (Caulobacter crescentus) 中 , 通过延时显微

成像技术可观察到支架蛋白 PodJ蛋白质聚集体的动

态形成过程 , 提示 PodJ 蛋白具备发生 LLPS 的能

力[53,54]。该过程依赖于两个关键结构域: IDR和CC4-6。

这些结构域不仅参与细胞内空间区隔的建立, 还可招

募多种定位于新极的信号蛋白, 如 PleC、CpaE和 FliG

等。值得注意的是, 研究发现位于细胞旧极的脚手架

蛋白 SpmX 能够抑制 PodJ 介导的 LLPS 过程 , 揭示了

微生物细胞中细胞极性建立与维持的一种复杂调控

机制[54]。

2.7　ABC转运蛋白的LLPS参与细菌膜蛋白的组装　

ATP 结合组件转运蛋白 (ATP-binding cassette 

transporter, ABC) 最初于 20世纪 70年代在研究细菌营

养物质吸收过程中被发现。该类蛋白通过水解 ATP, 

驱动底物与特异性结合蛋白之间的直接相互作用, 从

而实现跨膜转运功能。这一分子机制已被广泛研究, 

并在原核生物和真核生物中均发现具有高度保守性的

ABC转运蛋白家族成员[55]。其中, Rv1747是结核分枝

杆菌 (Mycobacterium tuberculosis, Mtb) 的ABC转运蛋

白, 负责转运部分脂质, 参与膜蛋白组装, 是Mtb在宿

主细胞内生存和增殖所必需的关键毒力因子。研究表

明, 在高浓度条件下, Rv1747蛋白的 FHA结构域可发

生相分离, 该过程可被磷酸酶逆转, 而 PknF激酶介导

的磷酸化修饰则显著增强Rv1747在体外形成聚集体

的能力[56]。这些结果提示 , 相分离可能在分枝杆菌

ABC转运蛋白的功能调控及其响应细胞内信号通路

的过程中发挥重要作用, 但目前尚不清楚相分离是否

在细菌各类膜蛋白的组装与定位中具有普遍性和关键

性作用。

3 细菌中 LLPS介导形成的应激保护性生物分子聚

集体及其功能 

蛋白质稳态, 即蛋白质合成、折叠、定位和降解之

间的动态平衡, 对于细菌的生存和繁殖至关重要。内

源性或外源性胁迫因素 (如热休克、干燥、抗生素、氧

化应激及金属离子暴露等) 可导致细菌蛋白质稳态失

衡, 进而引发蛋白质聚集[9,57]。这些胁迫因素可能引起

蛋白质的错误折叠和疏水性氨基酸残基 (即所谓的聚

集倾向区域, aggregation-prone regions, APRs) 的暴露, 
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促进分子间 β-片层结构的形成, 介导蛋白质聚集[57,58]。

重组蛋白表达过程中形成的包涵体是细菌生物分子聚

集体的最典型案例。

尽管细菌进化出了复杂的蛋白质质量控制机制以

维持自身蛋白质稳态[9,57], 如 DnaK-DnaJ-GrpE 伴侣系

统和 GroEL-GroES 伴侣系统参与变性蛋白复性 , 且

ClpAP、ClpXP、HslUV、Lon等蛋白酶负责降解不可逆

损伤蛋白质[59,60]。但在严重胁迫条件下, 细菌质量控

制系统的超负荷运行仍然无法阻止生物分子聚集体的

积累。

细菌群体可以在细胞分裂过程中通过聚集体的不

对称分离来减少错误折叠蛋白引起的毒性作用。研究

证明, 在热休克和老化的大肠杆菌细胞中形成的生物

分子聚集体主要积累在细胞两极[61]。质子动力、DnaJ/

DnaK 伴侣蛋白和肌动蛋白同源物 MreB 是将聚集体

运输到两极所必需的物质[62]。在细胞分裂时, 聚集体

不对称地分离, 获得了聚集体的细胞表现出更低的生

长速率[63]。这种以牺牲一个亚群来减轻损伤的策略, 

有助于整个细菌群体在衰老或环境压力下持续繁衍。

尽管蛋白质错误折叠通常会对细菌产生不利影

响, 但生物分子聚集体在一定条件下反而表现出对细

菌的保护功能。这些聚集体通过隔离受损蛋白质, 阻

断其与可溶性大分子或细胞膜的异常互作, 从而降低

错误折叠蛋白质的毒性。表 2[15,28,64-67]列举了细菌保护

性聚集体的部分实例。以下将重点介绍细菌在压力条

件下由LLPS驱动生成的保护性聚集体。

3.1　聚集体作为功能性蛋白质的储备库　

与经典MLOs不同, 蛋白毒性胁迫诱导的聚集体

可容纳数百种蛋白质[28,64,65]。包括包涵体在内的聚集

体可能包含从完全去折叠到部分甚至完全天然折叠结

构的不同构象的蛋白质。已有研究报道聚集体中有活

性酶的存在[65]。在胁迫条件解除后, 聚集体内的蛋白

质重新可以作为功能蛋白的来源。

3.2　蛋白毒性胁迫条件下形成的记忆包涵体　

大肠杆菌暴露于亚致死蛋白毒性胁迫条件 (如高

温、过氧化物或抗生素) 形成“记忆”包涵体[66]。胁迫解

除后, 定位于细胞两极的聚集体只发生了部分解聚, 并

通过不对称遗传产生异质性群体[67]。继承旧极的子细

胞会携带大部分聚集体, 从而形成跨代应激记忆, 能够

更好地应对第二次压力胁迫[67,68]。聚集体发挥了表观

遗传“记忆”因子的功能 , 甚至可以持续数代。此外 , 

DnaK、DnaJ、ClpB等伴侣蛋白和ClpP蛋白酶在聚集体

的共定位提示, 蛋白质质量控制系统也参与增强细菌

的胁迫耐受性[59,60]。

3.3　营养缺乏条件下形成的应激颗粒样结构　

研究报道细菌中存在类似应激颗粒的无膜结构, 

其功能多与RNA保护和代谢调控相关。如大肠杆菌

的 CspA 家族蛋白在低温或饥饿时通过 LLPS 形成

RNA-蛋白凝聚体, 维持mRNA稳定[9,57,69]。

3.4　干燥压力条件下形成的聚集体　

干燥压力是指细菌在脱水环境中引发的多重损

伤。胞内自由水的快速蒸发导致细胞质浓缩, 渗透压

急剧升高 (通常超过 1 000 mOsm·kg-1), 诱导DNA双链

断裂; 脂质双层会因脱水失去流动性, 导致膜蛋白功能

紊乱, 跨膜物质运输受阻; 脱水也会破坏蛋白质水合

层, 增加疏水相互作用, 导致蛋白质错误折叠和聚集。

在暴露于干燥压力的鲍曼不动杆菌 (Acinetobacter 

baumannii) 中可检测到内源性蛋白质的聚集, 研究发

现, 这与鲍曼不动杆菌对抗干燥胁迫有关[28,70]。当链

霉素处理或 lon基因缺失导致错误折叠蛋白积累时, 通

过聚集体的物理隔离, 可以防止其扩散干扰细菌的正

常功能, 使得鲍曼不动杆菌获得了对压力的耐受性。

此外 , Wang 等[66]以 β-半乳糖苷酶为模型酶的研究表

明, 滞留在聚集体中的蛋白质可以保持其活性, 在复水

后快速恢复功能。因此, 推测聚集体可能通过保存和

保护蛋白质来增强鲍曼不动杆菌对干燥的耐受性。除

了聚集体的直接作用外, 鲍曼不动杆菌中几种分子伴

侣的上调也会使蛋白质稳态在干燥过程中得以维

持[28]。总之, 干燥压力通过脱水引发细菌结构破坏和

代谢紊乱, 而细菌通过保护性聚集体隔离错误折叠蛋

白和保护功能蛋白实现耐受。

3.5　抗生素暴露条件下形成的蛋白聚集体　

抗生素胁迫下 , 大肠杆菌蛋白质聚集与持留菌 

(persistent bacteria) 形成呈现显著相关性[71,72]。持留菌

是非增殖的休眠细胞亚群, 可通过表型异质性耐受高

浓度抗生素[73,74]。与耐药突变株不同, 持留菌是野生

菌株的表型变异体, 在恢复生长后, 它们重新恢复药物

敏感性。Leszczynska等[67]研究表明, 持留菌的比例与

Table 2　Protective biomolecular aggregates in bacteria. MLOs: Membraneless organelles; A. baumannii: Acinetobacter baumannii

Species
E. coli

E. coli and other Gram-negative species

E. coli

A. baumannii

E. coli

Protection against
More severe heat shock

Antibiotics

Desiccation-rehydration stress

Desiccation

Antibiotics

Proposed mechanism of protection
Induction of protein quality control components

Dormancy

Protection of sequestered proteins

Protection of sequestered proteins

Dormancy

Reference
[15]

[28,64]

[65]

[66]

[67]
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稳定期生物分子聚集体水平呈正相关。对于这种正相

关性可能的解释是: 延伸因子EF-Tu在原核生物蛋白

质翻译过程中发挥重要作用, 研究表明, EF-Tu在稳定

期极易发生聚集, 是聚集体的主要成分; EF-Tu的隔离

可能导致翻译过程受阻, 引起细菌休眠[75]。低浓度渗透

压调节剂 (海藻糖、甜菜碱、甘油或葡萄糖) 可通过干扰

生物分子聚集体形成而抑制持留菌的形成; 而乙酸盐

或高渗条件则能促进生物分子聚集和持留菌形成[74]。

需要指出的是, 生物分子聚集只是持留菌形成的机制之

一, 其他多种因素也可能参与持留菌形成的调控。

3.6　为适应环境压力由LLPS介导形成生物被膜　

细菌生物被膜 (biofilm) 是微生物为适应环境压

力而形成的结构化群落, 其形成过程涉及复杂的分子

组装和调控机制[76-78]。近年研究发现 LLPS作为生物

大分子自组装的重要机制, 在生物被膜形成的时空调

控中发挥关键作用。

3.6.1　初始黏附阶段　当细菌接触固体表面时, 含有

IDRs的表面菌毛蛋白和鞭毛蛋白界面在微环境中达

到临界浓度 , 通过多价相互作用形成黏弹性液滴[76]。

这些纳米尺寸的液滴具有独特的界面特性, 能润湿细

菌表面、显著降低界面张力, 并通过毛细作用力显著促

进细菌在表面的初始定植[77,78]。

3.6.2　胞外基质组装阶段　随着细菌聚集程度的增

加 , 胞外多聚物 (extracellular polymeric substances, 

EPS) 进入由LLPS调控的精密组装阶段。革兰阴性菌

和革兰阳性菌在胞外基质成分和包膜结构存在差异, 

因此相分离聚集体形成位置、物质交换效率、驱动因子

和调控通路均有所不同[78,79]。首先, 革兰阳性菌厚实

的肽聚糖层可作为天然支架, 表面蛋白可以共价或非

共价与其结合, 从而高效启动LLPS; 而革兰阴性菌的

外膜将肽聚糖层与外部环境物理隔离, 迫使许多相分

离过程必须在胞外或周质空间完成。其次, 革兰阳性

菌由于没有外膜的物理阻隔, 其细胞内合成产物 (如

蛋白、代谢物) 更易直接扩散到细胞表面甚至胞外基

质中参与LLPS, 这可能使得其生物被膜的组装对细胞

内代谢状态的变化响应更为迅速。而革兰阴性菌则相

对较低[80-82]。最后 , EPS 的组成上也有所区别。革兰

阴性菌如铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa) 中

的Psl多糖和Pel磷酸化多糖可通过疏水相互作用形成

网络骨架, 淀粉样蛋白CsgA通过 β-折叠自组装形成纳

米纤维, 多糖的重复单元与CsgA的RGG结构域通过

π-π堆积和氢键驱动相分离[50]; 另外, 高浓度 c-di-GMP

已被证明能够激活 Psl/Pel合成基因, 并抑制影响生物

被膜形成的磷酸二酯酶 RbdA, 从而维持相分离稳

态[80]; eDNA可与阳离子 (Ca2+/Mg2+) 交联, 形成带负电

的凝胶网络, 而高浓度的阳离子可以中和 eDNA负电

荷, 使得 eDNA链能够彼此靠近, 形成致密网络, 促进

LLPS。而金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus) 等

革兰阳性菌的EPS的组装过程涉及带正电的多糖PIA

通过静电作用与带负电的分子相互作用, 促进胞外基

质网络形成; 纤维蛋白SasG的锌结合域可通过与Zn2+

结合, 形成SasG-Zn2+复合物, 该复合物会通过LLPS形

成黏附液滴, 介导细菌聚集[79-82]; 同时, 纤维蛋白 FnbA

的 FnIII结构域暴露的疏水残基也会驱动 LLPS; 而组

蛋白样蛋白可以将 eDNA压缩为可嵌入纤维网络的纳

米线, 用于增强生物被膜基质刚性。

3.6.3　生物被膜成熟阶段　成熟的生物被膜呈现明显

的LLPS介导的分层结构 (图 2): 底层为 eDNA-蛋白复

合物、中层为多糖−淀粉样纤维网络, 表层为疏水蛋白

层, 这种层级组织使被膜表现出卓越的机械强度和环

境抗性。但这种分层结构也并不是普遍存在的, 其实

际呈现形式依赖于菌种特性和环境条件。

4 总结与展望 

由于细菌尺寸较小, 研究细菌中发生的 LLPS 具

有极大的挑战性。近年来, 高分辨率显微成像技术和

单分子示踪技术的快速发展助力该领域取得了突破性

Figure 2　The layered structure of biofilm mediated by LLPS. eDNA: Extracellular DNA
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进展[9]。细菌中蛋白质的 LLPS对于细菌的生理过程

和压力应激均至关重要。在细菌的生理过程中, LLPS

广泛参与包括质粒分配、染色体分离、转录调控、细胞

分裂、DNA复制和修复等多种过程; 而在压力应激下, 

LLPS驱动形成的聚集体也可通过多种途径增加细菌

在压力环境中的适应性。细菌 LLPS 过程对其生存、

适应性和致病性至关重要。干扰这些高度有序的动态

凝聚体, 为开发新型抗菌药物提供了独特的“靶点”。

与传统的单一酶抑制剂或抗生素不同, 靶向 LLPS 的

策略旨在破坏一个功能系统, 可能更难被细菌通过点

突变规避, 从而有望应对耐药性的产生。

因此, 基于以上细菌生存必需的LLPS过程, 可以

提出新的抗菌干预策略, 如: ① 靶向细菌分裂的LLPS

过程, 即通过干扰FtsZ-SlmA-ZapA动态平衡影响细菌

分裂[39-43]; ② 诱导致死性蛋白聚集, 含APRs的多肽已

经被证明能与细菌蛋白共聚集, 形成不可逆包涵体。

因此, 含 APRs 的多肽可用作抗菌剂, 含有串联 APRs

的多肽可被开发用于诱导大量蛋白聚集并形成含有多

种细菌蛋白的致死性包涵体[57,58]; ③ 破坏生物被膜的

LLPS依赖性组装。对于阴性菌, 可通过阳离子聚合物 

(如壳聚糖) 竞争结合 eDNA干扰 eDNA-蛋白网络, 或

者纳米颗粒负载多糖降解Psl的方式来干扰Psl-CsgA的

相分离, 提高生物被膜渗透性并降低其弹性模量[34,78-81]; 

对于阳性菌, 可应用Zn2+螯合剂影响SasG-Zn2+相分离, 

破坏液滴形成, 进而降低生物被膜的黏附力[78-82]。

总之, 对细菌中生物分子 LLPS 的进一步研究对

于理解细菌的生理过程、阐明细菌适应胁迫条件和引

起抗生素耐药的机制以及寻找新的抗菌策略具有重要

的意义。
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