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摘要:生物分子凝聚体作为通过液－液相分离形成的无膜细胞器ꎬ在细胞时空组织和功能调控中发挥关键作用ꎮ 本综述聚焦

于界面张力这一核心物理化学参数ꎬ系统阐述界面张力的热力学基础、测量方法及其对凝聚体稳定性的调控机制ꎮ 基于Ｆｌｏｒｙ￣
Ｈｕｇｇｉｎｓ 模型揭示界面张力在凝聚体形成、粗化、多相组装及与细胞结构的相互作用中的驱动作用ꎮ 综述光镊诱导融合、微管

吸吮和形状分析等多种体外和原位测量技术ꎬ并比较生物分子凝聚体与传统油水体系的界面特性差异ꎮ 同时ꎬ探讨利用内在

无序蛋白 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 稳定剂和两亲性嵌段共聚物调控界面张力以提升凝聚体稳定性的最新进展ꎮ 这些研究不仅深化对细胞区

室化物理化学机制的理解ꎬ还为神经退行性疾病和肿瘤等相分离相关疾病的治疗提供潜在思路ꎮ
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０　 引言

细胞内环境是一个高度复杂且动态变化的分子体系ꎬ细胞功能的实现依赖生物分子精密的时空组织ꎮ
这种组织依赖细胞内环境的区室化ꎬ确保不同的生化反应在特定的微环境中高效有序地进行ꎮ 传统观点认



　 ２　　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (理　 学　 版) 第 ６０ 卷　

为ꎬ细胞的区室化主要由线粒体、内质网和高尔基体等具有脂质膜结构的细胞器完成ꎮ 但近些年研究发现ꎬ
一类新型的无膜细胞器———生物分子凝聚体(ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ)同样在细胞功能调控中发挥着关键

作用[１￣５]ꎮ 这类结构(如核仁、Ｃａｊａｌ 体和应激颗粒等)由蛋白质和核酸等生物大分子通过液－液相分离自发

形成ꎬ其核心机制依赖具有内在无序区的蛋白质或多价核酸分子间的相互作用[６￣９]ꎮ 这种独特的组装方式

使细胞能够在局部形成高浓度的生物分子微环境ꎬ从而高效调控信号传导、应激响应以及遗传物质的空间组

织等重要细胞活动[１ꎬ１０]ꎮ
尽管已发现众多能够发生液－液相分离的生物分子ꎬ但对凝聚体物理化学性质(特别是界面张力)的研

究仍处于起步阶段[１１￣１２]ꎮ 界面张力作为定义液体表界面行为的关键物理化学参数ꎬ在材料科学和软物质领

域已有深入研究[１３]ꎮ 其作用机制在多相液体拓扑结构构建、软物质几何形态调控以及分子自组装中已被系
统阐明[１４￣１６]ꎮ 然而在生命科学领域ꎬ界面张力的生物学意义直到近年才被逐步揭示[１１ꎬ１７]ꎮ 现有证据表明ꎬ
界面张力参与调控细胞内生物分子凝聚体的结构和功能:在结构层面ꎬ界面张力决定凝聚体的形成与稳定ꎬ
并介导凝聚体与细胞膜等结构的界面相互作用ꎻ在功能层面ꎬ界面张力则直接影响多种关键细胞活

动[１１ꎬ１７￣２１]ꎮ 例如ꎬ泛素结合蛋白 ｐ６２ 形成的凝聚体在界面张力超过临界值(１０－３ ｍＮ􀅰ｍ－１)时会抑制自噬体

形成ꎬ导致自噬功能缺陷进而引发疾病ꎻ而 ＴＰＸ２ 凝聚体通过界面张力调控微管成核进而影响细胞分

裂[１８ꎬ２０]ꎮ 此外ꎬ界面张力还影响核仁组装、应激颗粒形成以及 ＤＮＡ 损伤修复等过程[１７ꎬ２２￣２３]ꎮ
生物分子凝聚体界面张力的研究具有重要的科学意义和应用价值ꎮ 在基础研究方面ꎬ对它的研究有助

于理解细胞内生物分子时空组织的物理化学机制ꎬ特别是相分离热力学对细胞生命活动的影响[７]ꎮ 在医学

研究领域ꎬ大量证据表明界面张力异常与多种疾病密切相关ꎬ包括神经退行性疾病和恶性肿瘤等[８]ꎮ 例如ꎬ
ＴＤＰ￣４３ 蛋白凝聚体界面张力异常导致毒性聚集体的形成ꎻ肿瘤细胞内某些信号通路的失调也可能与凝聚体

界面张力的改变有关[２４￣２５]ꎮ 因此ꎬ深入研究生物分子凝聚体界面张力的分子机制、开发高精度测量技术ꎬ不
仅能够深化对凝聚体物理化学基础的认识ꎬ还可能为相关疾病的治疗提供新思路ꎮ 本文系统综述该领域的

最新研究进展ꎬ重点探讨界面张力的形成机制ꎬ测量方法及其对凝聚体稳定性的调控ꎬ以期为未来研究提供

理论依据和技术参考ꎮ

１　 凝聚体界面张力的热力学基础

界面张力作为生物分子凝聚体的关键物理化学参数ꎬ其形成机制与分子间相互作用和体系热力学密切

相关(图 １—２)ꎮ Ｆｌｏｒｙ－Ｈｕｇｇｉｎｓ 模型为理解这一现象提供了系统的理论框架ꎬ基于均场理论系统地描述了

聚合物－溶剂二元体系的混合自由能(Δ ｆ) [２６]:
Δ ｆ
ｋＢＴ

＝ ϕ
Ｐ
ｌｏｇ ϕ＋(１－ϕ) ｌｏｇ(１－ϕ)＋ χϕ(１－ϕ)ꎬ (１)

其中ꎬϕ 为聚合物的体积分数ꎬＰ 为聚合度ꎬ χ 为分子间相互作用参数ꎬｋＢ 为玻尔兹曼常数ꎬＴ 为绝对温度ꎮ
在理想情况下ꎬ组分间的完全混合可以实现构型熵的最大化ꎬ但实际情况要复杂的多ꎮ Ｆｌｏｒｙ－Ｈｕｇｇｉｎｓ 模型

对这一理想情况进行了两点修正:一方面考虑了聚合物分子链长度对构型熵的限制效应ꎬ即随着聚合物链长

度的增加ꎬ体系的熵会相应降低ꎻ另一方面引入了 χ 参数描述分子间相互作用ꎬ该参数反映了同类分子间(聚
合物－聚合物、溶剂－溶剂)的相互作用相对于异类分子间(聚合物－溶剂)相互作用的偏好程度ꎮ χ 值的大小

直接反映了体系发生相分离的热力学驱动力强弱ꎬ较大的 χ 值通常意味着更强的相分离趋势(图 １(ａ)) [１１]ꎮ
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图 １　 凝聚体形成的临界条件及其粗化机制:(ａ)Ｆｌｏｒｙ￣Ｈｕｇｇｉｎｓ 自由能曲线与相行为ꎬ当体系处于临界点(黑色星号)上方的
阴影区域时ꎬ体系进入两相区ꎬ聚合物富集相(绿色)和溶剂富集相(蓝色)ꎮ (ｂ)凝聚体形成的临界条件ꎬ凝聚体的临界

尺寸 Ｒ∗由凝聚相与环境相之间的自由能密度差 Δｆ^ 和界面张力 γ 决定ꎮ (ｃ)凝聚体的粗化机制ꎬ聚结和奥斯特瓦尔德
熟化ꎮ 小尺寸凝聚体因较高的毛细压力溶解ꎬ分子通过扩散向大尺寸凝聚体转移[１１]

Ｆｉｇ.１　 Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏａｒｓｅｎｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ: ( ａ) Ｆｌｏｒｙ￣Ｈｕｇｇｉｎｓ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ
ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｒꎬ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｄｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｏｉｎｔ (ｂｌａｃｋ ａｓｔｅｒｉｓｋ)ꎬ ｉｔ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ
ｔｗｏ￣ｐｈａｓｅ ｒｅｇｉｏｎ: ｐｏｌｙｍｅｒ￣ｒｉｃｈ ｐｈａｓｅ ( ｇｒｅｅｎ) ａｎｄ ｓｏｌｖｅｎｔ￣ｒｉｃｈ ｐｈａｓｅ ( ｂｌｕｅ) . ( ｂ) Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｉｚｅ ｏｆ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ (Ｒ∗) ｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｄｅｎｓｉｔｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Δｆ^) ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ
ｔｅｎｓｉｏｎ (γ) ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｄｅｎｓｅｄ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｂｉｅｎｔ ｐｈａｓｅ. (ｃ) Ｃｏａｒｓｅｎｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓꎬ ｃｏａｌｅｓｃｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｏｓｔｗａｌｄ ｒｉｐｅｎｉｎｇ. Ｄｕｅ ｔｏ ｈｉｇｈｅｒ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｓｍａｌｌ￣ｓｉｚｅｄ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｄｉｆｆｕｓｅ ｔｏｗａｒｄ ｌａｒｇｅｒ
ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ[１１]

　 　 在液－液相分离过程中ꎬ界面张力发挥着关键作用ꎬ直接影响凝聚体的形成[２７￣２８]ꎮ 根据经典成核理论ꎬ形
成稳定凝聚体需要克服由界面张力主导的能量势垒ꎬ其临界尺寸为 Ｒ∗ ＝ ２γ / Δｆ^(图 １(ｂ))ꎬ其中 Δｆ^ 表示两相

自由能密度差[１１]ꎮ 超分辨显微技术的研究结果证实ꎬ蛋白质聚集初期确实存在符合理论预测的临界团簇尺

寸ꎬ而且成核速率与体系的过饱和度以及成核位点的分子特性密切相关[２７]ꎮ 从分子层面看ꎬ界面张力的产

生源于两相界面处分子相互作用的能量损失(图 ２(ａ))ꎮ 凝聚体内部的分子平均与 ｎ 个相邻分子相互作用ꎬ
其内聚能为 ｕ＝ｎϵ / ２(ϵ 为分子作用能) [１１]ꎮ 然而ꎬ界面处的分子由于缺失一半的相互作用ꎬ会产生 Δｕ＝ ｎϵ / ４
的能量缺损ꎮ 本质上ꎬ界面张力可以理解为形成单位界面面积所带来的能量损失ꎮ 对于特征尺寸为 ａ 的分

子体系ꎬ每个分子占据的有效面积为 ａ２ꎬ因此界面张力可表示为[２９]

γ≈Δｕ
ａ２ ≈

ｎϵ
４ａ２ꎬ (２)

界面张力与分子作用能成正比ꎬ而与分子尺寸的平方成反比ꎮ 在 Ｆｌｏｒｙ￣Ｈｕｇｇｉｎｓ 理论中ꎬ二元相分离体系的

界面张力可近似表达为[３０]

γ≈
ｋＢＴχ
ａ２ ꎬ (３)

从力学角度看ꎬ界面张力表现为作用于界面单位长度上的力ꎮ 这种张力会影响凝聚体与周围环境之间的应

力分布状态ꎮ 对于半径为 Ｒ 的静态球形凝聚体ꎬ界面张力会导致其内部压力(ｐＢ)高于周围环境压力(ｐ)ꎬ二
者之间的压力差可由杨－拉普拉斯(Ｙｏｕｎｇ－Ｌａｐｌａｃｅ)方程描述:

ｐＢ－ｐ＝Δｐ＝ ２γ
Ｒ

ꎬ (４)

该公式表明ꎬ凝聚体曲率半径越小ꎬ其内部毛细压力越大ꎮ 在界面张力驱动下ꎬ凝聚体趋向形成数量更少、体
积更大的凝聚体从而降低体系的界面自由能ꎮ 这一粗化过程主要通过两种机制实现:聚结和奥斯特瓦尔德

熟化(图 １(ｃ)) [１１]ꎮ 聚结指两个凝聚体接触后融合形成单个凝聚体的过程ꎬ聚结速度由 γ / μ 决定ꎬ其中 μ 为

凝聚体黏度[１７ꎬ３１]ꎮ 奥斯特瓦尔德熟化则是由于小尺寸凝聚体具有更高的毛细压力而溶解ꎬ分子通过扩散转

移至大尺寸凝聚体的过程[３２]ꎮ 值得注意的是ꎬ凝聚体的聚结过程还受到环境介质的影响ꎬ当环境介质的黏

度 μｅｎｖ高于凝聚体时ꎬ聚结速度将由 γ / μｅｎｖ决定[３３]ꎮ 此外ꎬ如果环境刚度存在空间异质性ꎬ凝聚体可能会在

较高刚度区域溶解ꎬ并在较低刚度区域重新形成[３４]ꎮ 这种弹性熟化效应与奥斯特瓦尔德熟化协同作用ꎬ当
刚度梯度与界面张力相当时ꎬ可以加速熟化过程ꎮ
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图 ２　 凝聚体界面张力的微观机制及凝聚体与不同基底的界面相互作用:(ａ)微观层面ꎬ界面张力表现为分子脱离体相进入界
面的能量损耗ꎻ宏观层面ꎬ界面张力表现为界面单位长度上的张力ꎮ (ｂ)凝聚体润湿固体表面的力学平衡ꎮ 刚性基底呈
现接触角 θ 决定的润湿状态ꎻ弹性基底的形变由毛细力矩 ２πγＲ２ 和膜弯曲刚度 κ 共同决定ꎮ (ｃ)凝聚体之间界面张力
差异引起多相凝聚体的自组织ꎬ并列(左)、核壳(中)和部分浸润(右)的组装结构[１１]

Ｆｉｇ.２ 　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ: (ａ) ａｔ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｌｅｖｅｌꎬ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｓｔ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｏ ｄｅｔａｃｈ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｕｌｋ
ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅꎻ ａｔ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｌｅｖｅｌꎬ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｍａｎｉｆｅｓｔｓ ａｓ ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｐｅｒ ｕｎｉｔ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｆａｃｅ. ( ｂ) Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｏｆ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｗｅｔｔｉｎｇ ｏｎ ｓｏｌｉｄ ｓｕｒｆａｃｅｓ. Ｒｉｇｉｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｗｅｔｔｉｎｇ ｓｔａｔｅｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｎｔａｃｔ ａｎｇｌｅ (θ)ꎻ ｔｈｅ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｔｏｒｑｕｅ (２πγＲ２)
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｅｎｄｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ( κ) . ( ｃ) Ｓｅｌｆ￣ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｈａｓｅ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓꎬ ｓｉｄｅ￣ｂｙ￣ｓｉｄｅ ( ｌｅｆｔ)ꎬ ｃｏｒｅ￣ｓｈｅｌｌ (ｍｉｄｄｌｅ)ꎬ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｗｅｔｔｉｎｇ ( ｒｉｇｈｔ) ａｓｓｅｍｂｌｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ[１１]

　 　 凝聚体与刚性固体基底的界面相互作用主要由 ３ 个关键的界面张力参数决定:凝聚体与环境间的界面

张力(γ)、凝聚体与基底间的界面张力(γＳＣ)、以及基底与环境间的界面张力(γＳＢ)ꎮ 根据经典的杨氏润湿理

论ꎬ当 γ＋γＳＣ<γＳＢ时ꎬ凝聚体将自发地完全铺展在基底表面形成完全润湿状态ꎻ反之则形成具有特征接触角 θ
(０<θ<１８０°)的球冠状液滴ꎬ接触角由三相接触处的力学平衡决定(图 ２(ｂ)) [１１]ꎮ 当曲率半径为 Ｒ 的凝聚体

与细胞膜等弹性生物膜相互作用时ꎬ界面张力产生的毛细力矩(２πγＲ２)会与生物膜固有的弯曲刚度(κ)产

生的弹性恢复力达到动态平衡ꎬ形成特征尺寸为ｌｅｃ ＝
　 κ / γ的相互作用区[１１ꎬ３５]ꎮ 在更复杂的多相系统中ꎬ界

面张力的调控作用表现得更为显著ꎮ 这一现象在非生物系统中已有充分认识ꎬ通过简单的有机溶剂混合实

验即可观察到由界面张力差异引发的结构化液滴组装过程[３６]ꎮ 现有研究表明ꎬ核仁、应激颗粒和核斑等多

种生物分子凝聚体都呈现出明确的多相结构特征[１７ꎬ３７￣３８]ꎮ 这类系统通常包含一个环境相和两个甚至多个具

有不同物理化学性质的凝聚相ꎬ最终结构状态由三相之间的界面张力(γ１２、γ１３和 γ２３ꎬ１ 表示环境相ꎬ２ 和 ３ 表

示凝聚相)共同决定[８ꎬ１１]ꎮ 根据界面张力的相对大小关系可以形成 ３ 种典型的稳态构型(图 ２(ｃ)):当γ２３>
γ１２或 γ２３>γ１３时ꎬ凝聚相保持完全分离的并列构型(非润湿)ꎻ当 γ１３>γ１２>γ２３时ꎬ凝聚相形成核壳构型(完全润

湿)ꎻ当 γ１３≈γ１２≈γ２３时ꎬ则形成部分浸润构型ꎮ 以核仁为例ꎬ其典型的核壳结构就是由富含磷酸蛋白和纤维

蛋白的两个不相溶液相通过界面张力调控自发组装形成ꎬ这种结构在维持相区稳定的同时ꎬ仍允许组分分子

保持动态交换能力[１７]ꎮ 类似的相分离调控机制也存在于其他生物分子凝聚体中ꎬ例如核斑通过界面张力调

控形成外围转录区和核心 ＲＮＡ 处理区的功能区室化结构ꎬ这种空间组织对执行复杂的基因表达调控功能

至关重要[３７]ꎮ 尽管 Ｆｌｏｒｙ￣Ｈｕｇｇｉｎｓ 模型及相关理论框架为理解生物分子凝聚体界面张力的起源和作用提供
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了热力学基础ꎬ然而ꎬ界面张力的精确测量对于桥接理论模型与生物系统现实至关重要ꎮ 测量技术的开发不

仅能够量化凝聚体的界面张力ꎬ还可以检验理论模型的预测能力ꎬ例如界面张力与分子间相互作用及体系组

成的相关性ꎬ并揭示界面张力在复杂细胞环境中对凝聚体结构和功能的调控机制ꎮ

２　 生物分子凝聚体界面张力的测量

界面张力作为生物分子凝聚体的重要物理化学参数ꎬ其精确测量对于理解凝聚体的形成机制、稳定性和

功能调控具有重要意义ꎮ 近年来ꎬ随着生物物理表征技术的进步ꎬ多种技术被开发用于凝聚体界面张力的定

量分析[３９]ꎮ 光镊诱导凝聚体融合技术(图 ３(ａ)—(ｃ))凭借其优异的时空分辨率和操控精度ꎬ成为表征生

物分子凝聚体界面张力的重要手段[４０￣４２]ꎮ 如图 ３(ａ)所示ꎬ该技术利用光镊精确控制两个凝聚体的融合过

程ꎬ通过实时监测融合过程中光阱激光信号的弛豫行为ꎬ提取特征弛豫时间 τ(图 ３(ｂ)—(ｃ))ꎮ 弛豫时间与

凝聚体黏度和界面张力之间存在定量关系[４２]:

τ / ｌ＝ η
γ
ꎬ (５)

其中 ｌ 为融合液滴的平均直径ꎮ 需要说明的是ꎬ该方法测得的是毛细速度倒数(η / γ)ꎬ要获得黏度或界面张

力的绝对值ꎬ需要结合其他测量技术进行综合分析ꎮ 在黏度测量方面ꎬ目前主要采用视频粒子跟踪微流变技

术和光镊被动微流变技术(ｐＭＯＴ)两种方法ꎮ 视频粒子跟踪微流变技术通过追踪表面羧基修饰的聚苯乙烯

微珠在凝聚体中的布朗运动轨迹ꎬ计算其平均均方位移ꎬ再基于 Ｓｔｏｋｅｓ－Ｅｉｎｓｔｅｉｎ 关系推导出凝聚体的黏

度[４３￣４４]ꎮ 而 ｐＭＯＴ 技术(图 ３(ｄ))采用 １ μｍ 聚苯乙烯微珠作为探针ꎬ通过高精度监测其在光阱中的位置波

动(图 ３(ｅ))ꎬ计算凝聚体的复模量[４１ꎬ４５￣４６]:

Ｇ∗(ω)＝ κ
６πａ

ｉωＡ^(ω)
１－ｉωＡ^(ω)

æ

è
ç

ö

ø
÷ ＝ Ｇ′(ω)＋ｉＧ″(ω)ꎬ (６)

其中ꎬａ 为微珠半径ꎬκ 为光阱刚度ꎬＡ^(ω)为归一化位置自相关函数的傅里叶变换ꎬＧ′(ω)和 Ｇ″(ω)分别表

示凝聚体的弹性(储能)模量和黏性(损耗)模量ꎮ 肽作为蛋白质的简化模型ꎬ也能够通过液－液相分离自发

形成凝聚体ꎬ为研究蛋白质凝聚体的物理化学性质提供理想的实验模板[４７￣４９]ꎮ 肽凝聚体的形成主要依赖分

子间相互作用(如静电相互作用、氢键、π￣π 堆积和疏水效应等)驱动液－液相分离过程[４９]ꎮ 肽凝聚体的相

转变受序列组成、浓度和环境因素(如 ｐＨ、温度)调控ꎬ例如从液态向凝胶态或固态的转变ꎬ不仅可以模拟细

胞中蛋白质凝聚体的异常聚集ꎬ还可以用来调控凝聚体的稳定性和粗化速率[３２ꎬ５０￣５２]ꎮ 如图 ３( ｆ)所示ꎬ赖氨

酸－甘氨酸重复序列多肽[ＫＧＫＧＧ] ５ 和均聚 ＲＮＡ ｒＵ４０ 形成的凝聚体在 １ ~ １００ Ｈｚ 频率范围内ꎬ黏性模量

(Ｇ″)始终高于弹性模量(Ｇ′)ꎬ表现出典型的黏性流体特征ꎮ 通过黏性模量与频率的斜率关系(η ＝Ｇ″ / ω)计
算得到其黏度为(０.２６±０.０６)Ｐａ􀅰ｓ[４１]ꎮ

微管吸吮(ＭＰＡ)及其衍生技术微管吸吮－膜片钳联用(ＭＡＰＡＣ)构成了另一类重要的界面张力测量平

台[４０ꎬ５３]ꎮ ＭＰＡ 技术的原理基于流体力学与界面科学的协同ꎬ当吸入压力(Ｐａｓｐ)超过临界压力(Ｐγ)时ꎬ凝聚

体被吸入微管产生形变ꎬ其吸入动力学过程可描述为[５４]

Ｐａｓｐ ＝Ｍ×η×Ｓ＋Ｐγ (７)

其中ꎬＭ 为无量纲耗散因子ꎬ反映凝聚体吸入过程中的径向坍缩效应[５４]ꎻη 为凝聚体黏度ꎻＳ ＝
ｄ Ｌｐ / Ｒｐ( )

ｄｔ
为剪

切率ꎻＬｐ 和 Ｒｐ 分别为吸入长度和微管半径ꎮ 临界压力由界面张力与系统几何参数共同决定:

Ｐγ ＝ ２γ Ｈ－ １
Ｒｃ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ꎬ (８)

其中ꎬＨ 为微管中液体界面的平均曲率ꎬＲｃ 为凝聚体未变形区域的的等效曲率半径ꎮ 该方法只有在

ΔＬｐＲ２
ｐ / Ｒ３

ｃ≪１ 的条件下成立ꎬ因此实际操作中通常控制 ΔＬｐＲ２
ｐ / Ｒ３

ｃ < ０.０５ 以保证 Ｍ 的几何无关性[４０] ꎮ 通

过梯度改变吸入压力并测量对应的剪切率ꎬ可从线性拟合的斜率和截距中分别计算出凝聚体的黏度和界

面张力ꎮ
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图 ３　 生物分子凝聚体界面张力的测量方法:(ａ—ｃ)光镊诱导凝聚体融合技术((ａ)双光镊控制凝聚体融合示意图ꎻ(ｂ)凝聚
体融合过程动态监测(插图为时间序列显微图像ꎬ标尺为 １０ μｍ)ꎻ(ｃ)特征长度与融合时间的关系ꎬ反映依赖黏度和界
面张力(拟合曲线斜率为两者比值)的融合动力学) [４０] ꎮ (ｄ—ｆ)光镊被动微流变技术(ｐＭＯＴ) ((ｄ)探针微珠在凝聚体
中的光学捕获与位移监测示意图ꎻ(ｅ)探针微珠布朗运动轨迹ꎻ( ｆ)归一化位置自相关函数获得凝聚体弹性模量 Ｇ′和黏
性模量 Ｇ″) [４１] ꎮ (ｇ—ｈ)微管吸吮－膜片钳联用(ＭＡＰＡＣ)技术((ｇ)ＭＡＰＡＣ 示意图ꎻ(ｈ)特征长度随阶梯式吸入压力
的动态变化) [５３] ꎮ ( ｉ—ｊ)凝聚体形状分析技术(( ｉ)直角棱镜平面成像系统示意图ꎻ( ｊ)核仁轮廓分析ꎬ高度 Ｈ 与半径 Ｒ
的关系反映界面张力ꎬ插图为小尺寸(左)与大尺寸(右)核仁的轮廓对比ꎬ标尺为 ４０ μｍ) [１７]

Ｆｉｇ.３　 Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ: ( ａ－ｃ) ｏｐｔｉｃａｌ ｔｗｅｅｚｅｒｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ((ａ) ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｄｕａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｔｗｅｅｚｅｒｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｆｕｓｉｏｎꎻ (ｂ) ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ
ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ( ｉｎｓｅｔ ｓｈｏｗｓ ｔｉｍｅ￣ｓｅｒｉｅｓ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｉｍａｇｅｓꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｓ １０ μｍ)ꎻ ( ｃ) ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ ｆｕｓｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ( ｔｈｅ ｓｌｏｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｔｔｅｄ ｃｕｒｖｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ)) [４０] . ( ｄ－ ｆ) Ｐａｓｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏｒｈｅｏｌｏｇｙ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｔｗｅｅｚｅｒｓ ( ｐＭＯＴ) (( ｄ) ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ
ｏｐｔｉｃａｌ ｔｒａｐｐｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ ｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓꎻ ( ｅ) ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ｍｉｃｒｏｂｅａｄ
Ｂｒｏｗｎｉａｎ ｍｏｔｉｏｎꎻ ( ｆ) ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｕｔｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ (Ｇ′) ａｎｄ ｖｉｓｃｏｕｓ ｍｏｄｕｌｕｓ
(Ｇ″) ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ) [４１] . ( ｇ － ｈ) Ｍｉｃｒｏｐｉｐｅｔｔｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ￣ｐａｔｃｈ ｃｌａｍｐ (ＭＡＰＡＣ) ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ (( ｇ) ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ
ＭＡＰＡＣꎻ (ｈ) ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｌｅｎｇｔｈ ｗｉｔｈ ｓｔｅｐｗｉｓｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ) [５３] . ( ｉ－ ｊ) Ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｓｈａｐｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ (( ｉ) ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｒｉｇｈｔ￣ａｎｇｌｅ ｐｒｉｓｍ ｐｌａｎａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎻ ( ｊ) ｎｕｃｌｅｏｌｕｓ ｃｏｎｔｏｕｒ ａｎａｌｙｓｉｓ: ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅｉｇｈｔ (Ｈ) ａｎｄ ｒａｄｉｕｓ (Ｒ) ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｉｎｓｅｔ ｓｈｏｗｓ ｃｏｎｔｏｕｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ￣ｓｉｚｅｄ
( ｌｅｆｔ) ａｎｄ ｌａｒｇｅ￣ｓｉｚｅｄ ( ｒｉｇｈｔ) ｎｕｃｌｅｏｌｉꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｓ ４０ μｍ) [１７]

　 　 量纲分析表明ꎬＭＰＡ 技术实现精确测量的必要条件是液体黏度大于界面张力的 ２％(即 η>０.０２γ)ꎬ这一

条件限制了 ＭＰＡ 在油水乳液界面张力和黏度测量中的应用(图 ４) [４０]ꎮ 与油水乳液不同的是ꎬ生物分子凝

聚体兼具高黏度与低界面张力ꎬ成为 ＭＰＡ 定量分析的理想对象ꎮ 以 ＬＡＦ￣１ 蛋白中富含甘氨酸－精氨酸的
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ＲＧＧ 肽段形成的凝聚体为例ꎬＭＰＡ 测得其界面张力为(０.１５９±０.０１０)ｍＮ / ｍꎬ这一数值仅为矿物油的１ / ３００ꎬ
而黏度((１.６２ ± ０.１８)Ｐａ􀅰ｓ)却高出矿物油 ２００ 倍以上ꎮ 这种差异源于生物大分子的尺寸以及丰富的极性基

团易与水分子形成氢键网络ꎮ 相比之下ꎬ油类分子的强疏水性导致界面张力较高ꎬ但分子间相互作用较弱ꎬ
黏度较低[５５]ꎮ 为实现在活细胞中原位测量生物分子凝聚体的界面张力ꎬＷａｎｇ 等[５３]开发了整合膜片钳电生

理记录与微管吸吮技术的 ＭＡＰＡＣ 系统ꎮ 如图 ３(ｇ)所示ꎬ该技术利用直径约 １ μｍ 的膜片钳微管与细胞膜

形成高阻封接ꎬ通过施加阶梯式负压(Ｐａｓｐ)将目标凝聚体吸入微管ꎬ实时记录凝聚体的形变响应(Ｌｐ / Ｒｐ)(图
３(ｈ))ꎮ ＭＡＰＡＣ 的数据分析基于三元素黏弹性模型ꎬ该模型包含两个动力学组分:(１)控制长期流变行为

的黏性液体组分(黏度 η１)ꎻ(２)决定瞬态响应的黏弹性固体组分(弹性模量 Ｅ 和黏度 η２) [５６]ꎮ 在恒定压力

下ꎬ归一化形变参数 Ｌｐ / Ｒｐ 随时间的变化:
Ｌｐ / Ｒｐ ＝(Ｌｐ / Ｒｐ) ０＋Ａ(１－ｅ

－( ｔ－ｔ０) / τ)＋Ｂ( ｔ－ｔ０)ꎬ (９)
其中ꎬ(Ｌｐ / Ｒｐ) ０ 为压力加载前的初始形变参数ꎬ拟合参数 Ａ ＝ Ｐ / Ｅ、 Ｂ ＝ Ｐ / η１、 τ ＝ η２ / Ｅꎬ其中 Ｐ ＝ Ｐａｓｐ －Ｐγꎬ
Ｐγ ＝ ２γ(１ / Ｒｐ－１ / Ｒｃ)为凝聚体流动需克服的毛细压力ꎮ 通过系统改变 Ｐａｓｐ并测量形变参数(Ｌｐ / Ｒｐ)ꎬ可从

Ｐａｓｐ￣Ｂ 和 Ｐａｓｐ￣Ａ 的斜率分别得到 η１ 和 Ｅꎬ截距则给出 Ｐγꎬ进而计算界面张力[５４ꎬ５６]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５３] 利用 ＭＡＰＡＣ
技术原位测量了突触蛋白 / α￣突触核蛋白凝聚体的界面张力为(２４０±２２０)ｐＮ / μｍꎮ 黏弹性测试结果表明ꎬ该体

系具有跨越 ４ 个数量级的动态响应范围(黏度 １０２ ~１０６ Ｐａ􀅰ｓ)ꎬ表现出从液态到类固态的连续相变特征ꎮ 凝聚

体的黏弹性与 α￣突触核蛋白的浓度相关ꎬ当浓度为 ９ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ可使生物分子凝聚体的黏度提高 ５０ 倍ꎮ 界面

张力也受多种因素调控ꎬ其中突触小泡降低界面张力ꎬ而聚乙二醇(ＰＥＧ)则增加界面张力ꎮ ＭＡＰＡＣ 突破了传

统方法对分子扩散系数的依赖性ꎬ实现了细胞内生物分子凝聚体界面张力和黏度的原位测量ꎮ 然而当凝聚体

界面张力极低时(毛细压力约 １ ｋＰａꎬ而吸吮需要 １０~５０ ｋＰａ)ꎬ该技术的测量精度受到影响ꎮ 未来研究可以通过

开发高精度压力控制系统或引入光学反馈校准ꎬ进一步提高其在低界面张力条件下的测量精度和灵敏度ꎮ

图 ４　 生物分子凝聚体与常见油相的黏度和界面张力比较:生物分子凝聚体的黏度和界面张力用绿色标示(箭头表示随时间
变化的特性)ꎬ而水中油滴的黏度和界面张力用橙色标示ꎻ灰色带状区域表示适合微管吸吮(ＭＰＡ)技术测量的参数范
围边界(η＝ ０.０２γ 用黑色虚线表示ꎬ灰色区域对应 η＝ ０.０１γ 至 η＝ ０.０４γ) [４０]

Ｆｉｇ.４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｏｉｌ ｐｈａｓｅｓ: ｔｈｅ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｇｒｅｅｎ (ａｒｒｏｗｓ ｄｅｎｏｔｅ ｔｉｍｅ￣ｖａｒｙｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
ｏｉｌ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｗａｔｅｒ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｏｒａｎｇｅꎻ ｔｈｅ ｇｒａｙ ｂａｎｄｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｒａｎｇｅ ｂｏｕｎｄａｒｉｅｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｂｙ ｍｉｃｒｏｐｉｐｅｔｔｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ (ＭＰＡ) ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ (η ＝ ０.０２γ ｉｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ａ ｂｌａｃｋ ｄａｓｈｅｄ ｌｉｎｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒａｙ
ａｒｅａ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ η＝ ０.０１γ ｔｏ η＝ ０.０４γ) [４０]

　 　 Ｆｅｒｉｃ 等[１７]建立了基于直角棱镜成像的凝聚体形状分析方法ꎬ实现了无膜细胞器界面张力的测量(图 ３
( ｉ)—( ｊ))ꎮ 以非洲爪蟾卵母细胞核仁作为模型ꎬ通过调控核内肌动蛋白网络ꎬ诱导多个核仁亚区室(１ ~
１０ μｍ)融合形成单个凝聚体ꎮ 在重力作用下ꎬ凝聚体发生扁平化形变ꎬ其稳态形状由界面张力和重力共同

决定ꎮ 通过直角棱镜成像获得凝聚体 ＸＺ 平面侧视图ꎬ测量其高度(Ｈ)和半径(Ｒ)等参数(图 ３( ｊ))ꎬ结合经

验公式可以获得凝聚体的界面张力[５７]:

γ＝ Δ ρｇＨ２

４.３０８(１－Ｈ / Ｒ)
(１０)

其中 Δ ρ 为凝聚体与核质的密度差ꎬｇ 为重力加速度ꎮ 该方法首次测得核仁磷酸蛋白 ＮＰＭ１ 凝聚体的界面

张力为(４±１)×１０－７ Ｎ / ｍꎬ远低于油－水界面张力(图 ４) [４０ꎬ５８]ꎮ 针对核仁纤维蛋白(ＦＩＢ１)凝聚体因尺寸限制
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无法直接测量的问题ꎬ他们利用凝聚体在不同基底上的润湿行为分析其界面张力:在疏水表面上ꎬＦＩＢ１ 凝聚

体(接触角(７０±１０)°)较 ＮＰＭ１ 凝聚体((１３０±１０)°)表现出更强的润湿性ꎬ该趋势在亲水表面上相反ꎬ进一

步结合 Ｆｌｏｒｙ￣Ｈｕｇｇｉｎｓ 聚合物溶液理论的计算验证ꎬ首次建立了核仁亚区室界面张力的定量关系:γＦＩＢ１ >
γＮＰＭ１>γＦＩＢ１￣ＮＰＭ１

[１７]ꎮ 这种界面张力梯度驱动了核仁多层结构的自发组装ꎬ高界面张力的 ＦＩＢ１ 凝聚体被低界

面张力的 ＮＰＭ１ 凝聚体包裹形成层级结构[５９￣６０]ꎮ 特别地ꎬ亚区室间的界面张力 γＦＩＢ１￣ＮＰＭ１必须维持在特定范

围内才能确保结构的稳定性[８ꎬ１１]ꎮ 这些发现不仅发展了生物分子凝聚体界面张力表征方法学ꎬ更揭示了界

面张力调控无膜细胞器组装的物理化学原理ꎬ为相分离异常相关疾病的机制研究提供了重要的理论基础ꎮ

３　 生物分子凝聚体的界面稳定性调控

不用于具有磷脂双层膜结构的细胞器ꎬ生物分子凝聚体由于缺乏物理屏障容易快速聚结融合ꎬ稳定性也

极易受到环境因素(如 ｐＨ、温度和离子强度等)的影响[６１￣６３]ꎬ见图 ５ꎮ

图 ５　 生物分子凝聚体的界面稳定性调控:(ａ)内在无序蛋白 ＭＥＧ￣３ 作为 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 稳定剂(黄色)维持 Ｐ 颗粒中 ＰＧＬ￣３ 蛋白
凝聚体的稳定[６４] ꎻ(ｂ)ＰＧＬ￣３ 蛋白凝聚体在有无 ＭＥＧ￣３ 蛋白条件下的融合过程对比ꎬ标尺为 ５ μｍ[６４] ꎻ(ｃ)ＰＧＬ￣３ 蛋白
凝聚体在不同浓度 ＭＥＧ￣３ 蛋白条件下的融合动力学比较ꎬ直线斜率代表毛细速度倒数(η / γ) [６４] ꎻ(ｄ)两亲性嵌段共聚
物稳定凝聚体示意图[６５] ꎻ(ｅ)两亲性嵌段共聚物的分子结构[６５] ꎻ( ｆ)ＤＴＡＢ / ＰＴＳ 凝聚体在有无两亲性嵌段共聚物条件
下的稳定性对比ꎬ标尺分别为 ２０ μｍ(上图)和 １０ μｍ(下图) [６５] ꎻ(ｇ)光镊诱导的 ε￣ＰＬ / γ￣ＰＧＡ 凝聚体在有无两亲性嵌
段共聚物条件下的碰撞融合对比ꎬ标尺为 ２ μｍ[６５]

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ: (ａ) ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ＭＥＧ￣３ ａｃｔｓ ａｓ ａ Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ
ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ (ｙｅｌｌｏｗ) ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＰＧＬ￣３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｗｉｔｈｉｎ Ｐ ｇｒａｎｕｌｅｓ[６４] ꎻ (ｂ) ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＰＧＬ￣３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＭＥＧ￣３ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｓ ５ μｍ[６４] ꎻ (ｃ) ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｆｕｓｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＰＧＬ￣３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＥＧ￣３ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｔｈｅ ｓｌｏｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｇｈｔ ｌｉｎｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｏｆ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ( η / γ) [６４] ꎻ (ｄ) ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ[６５] ꎻ (ｅ) ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ[６５] ꎻ ( ｆ) ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＤＴＡＢ / ＰＴＳ
ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ａｒｅ ２０ μｍ ( ｕｐｐｅｒ) ａｎｄ １０ μｍ ( ｌｏｗｅｒ)ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ[６５] ꎻ (ｇ) ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ ｔｗｅｅｚｅｒｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ε￣ＰＬ / γ￣ＰＧＡ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｓ ２ μｍ[６５]



　 第 １０ 期 李广乐ꎬ等:生物分子凝聚体的界面张力 ９　　　　 　

　 　 图 ５(ａ)—(ｃ)展示了细胞内通过蛋白质介导的界面调控提高凝聚体的稳定性[６４]ꎮ 如图 ５(ａ)所示ꎬ内
在无序蛋白 ＭＥＧ￣３ 作为 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 稳定剂吸附到 Ｐ 颗粒中由 ＰＧＬ￣３ 蛋白形成的凝聚体表面ꎬ降低凝聚体界

面张力进而抑制粗化ꎮ 体外实验直接验证了这一物理化学机制:随着 ＭＥＧ￣３ 浓度从 ０ 增至 ５００ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ体
系的弛豫时间与特征长度比值( τ / ℓ ) 从 ０. ２５ ｓ / μｍ 提高至 １. ２ ｓ / μｍꎬ界面张力从 １９. ４ μＮ / ｍ 降低至

４.７ μＮ / ｍ(图 ５(ｃ))ꎮ ５００ ｎｍｏｌ / Ｌ ＭＥＧ￣３ 可明显延缓 ＰＧＬ￣３ 凝聚体的融合过程(图 ５(ｂ))ꎬ说明界面张力

的降低对凝聚体粗化具有抑制作用ꎮ
表面膜化作为一种有效的稳定策略ꎬ通过在凝聚体表面构建人工膜层显著提高其稳定性[６５￣７０]ꎮ 图 ５

(ｄ)—(ｇ)展示了利用两亲性嵌段共聚物调控凝聚体的稳定性ꎮ 未经处理的 ＤＴＡＢ / ＰＴＳ 凝聚体由于界面开

放ꎬ在 １０ ｍｉｎ 内融合形成更大尺寸的凝聚体(图 ５( ｆ))ꎮ 相比之下ꎬ两亲性嵌段共聚物修饰的 ＤＴＡＢ / ＰＴＳ
凝聚体在 ４８ ｈ 内保持稳定的尺寸分布和数量密度ꎬ未发生明显融合(图 ５( ｆ))ꎮ 这种稳定效应源于两亲性

嵌段共聚物在两相界面形成的三嵌段结构(图 ５(ｄ)、(ｅ)):(１)疏凝聚相嵌段(如 ＰＥＧ)ꎬ提供空间位阻ꎬ防
止液滴接近ꎻ(２)亲凝聚相嵌段(如 ＣＡＮ 或 ＢＭ)ꎬ通过多价相互作用实现界面锚定ꎻ(３)自缔合嵌段(如
ＰＣＴ)ꎬ促进界面膜的形成ꎬ增加界面稳定性ꎮ 光镊诱导凝聚体融合实验进一步验证了两亲性嵌段共聚物的

稳定效果(图 ５(ｇ))ꎮ 在强制碰撞条件下ꎬ未处理的 ε￣ＰＬ / γ￣ＰＧＡ 凝聚体立即发生融合ꎬ而嵌段共聚物修饰

的 ε￣ＰＬ / γ￣ＰＧＡ 凝聚体即使发生形变仍能够保持结构完整ꎮ 这表明两亲性嵌段共聚物膜层作为有效的物理

屏障ꎬ能够抵抗布朗运动和机械应力诱导的凝聚体融合ꎮ 嵌段共聚物的分子设计充分考虑了凝聚体的界面

特性(厚度约 １５ ｎｍꎬ界面张力<１ ｍＮ / ｍ)ꎬ使其在小分子、聚合物和生物分子凝聚体中均表现出良好的适

用性ꎮ

４　 结论

生物分子凝聚体界面张力作为衡量其物理化学性质的核心参数之一ꎬ在细胞内区室化、功能调控及疾病

发生中发挥着关键作用ꎮ 本文通过系统综述ꎬ揭示了界面张力的热力学基础ꎬ包括 Ｆｌｏｒｙ－Ｈｕｇｇｉｎｓ 模型描述

的相分离驱动力、成核理论主导的能量势垒以及聚结和奥斯特瓦尔德熟化等粗化机制ꎮ 同时ꎬ详细阐述了光

镊诱导融合、微管吸吮－膜片钳联用和形状分析等多种先进测量技术ꎬ这些方法实现了从体外到细胞内原位

的精确测量ꎬ并突出了生物分子凝聚体的低界面张力与高黏度的独特物理化学性质ꎮ 此外ꎬ探讨了通过内在

无序蛋白如 ＭＥＧ￣３ 作为 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 稳定剂和两亲性嵌段共聚物构建人工膜层调控界面稳定性的有效途径ꎮ
该领域的研究不仅深化了对细胞内生物分子时空组织的物理化学理解ꎬ推动了相分离生物学的发展ꎬ也为神

经退行性疾病和肿瘤等相分离相关疾病的治疗提供了新思路ꎮ 目前ꎬ生物分子凝聚体界面张力的研究仍面

临挑战ꎬ如复杂细胞环境中界面张力的动态测量和多尺度模拟的整合ꎬ未来应进一步开发高精度原位表征技

术ꎬ解析不同组分化学计量如何精确调控界面张力、环境因素如何动态影响多相结构的稳定性ꎬ以及界面张

力异常与疾病发生的关联机制等关键科学问题ꎬ这些研究将为我们深入理解细胞区室化的物理化学原理和

生物学意义提供新的视角ꎮ
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