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凝聚体及其在人造细胞领域中的应用 
闫琳    任永硕    王雪靖    穆韡*    韩晓军* 

(哈尔滨工业大学  城市水资源与水环境国家重点实验室  化工与化学学院  哈尔滨 150001) 

摘要  生命起源问题一直受到科研工作者的广泛关注, 合成生物学家致力于构建较为简单且在原始地球条件下合理的

隔室体系来模拟原始细胞. 凝聚体是聚合物间静电相互作用所产生的的相分离体系, 是一种可能的原始细胞结构, 广

泛应用于人造细胞的构建. 同时, 目前很多研究发现这种凝聚体在细胞内构成多种亚细胞器结构, 因此对于凝聚体作

为人造细胞器的研究也开始兴起. 作者详细综述了凝聚体的形成机理、特性和分类, 并且针对凝聚体作为人造细胞器

和人造细胞的研究进行了总结, 归纳概括了该领域发展仍需解决的科学问题, 并对该领域的发展进行了展望. 
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Coacervate and Its Application in the Field of Artificial Cells 
Yan, Lin    Ren, Yongshuo    Wang, Xuejing    Mu, Wei*    Han, Xiaojun* 

(State Key Laboratory of Urban Water Resource and Environment, School of Chemistry and Chemical Engineering,  
Harbin Institute of Technology, Harbin 150001) 

Abstract  The origin of life attracts more and more attentions of researchers. Synthetic biologists are devoting to construct a 
simple and rational system which can exist in primitive earth. Coacervate is a phase separation system which is formed by the 
interactions of polyelectrolyte. It’s a rational protocell model. So far, coacervate has been found to present as membraneless 
organelles in natural cells. Therefore, the construction of coacervate as artificial organelles is emerging. The formation 
mechanism, characteristics and categories of coacervate are reviewed in this paper. Additionally, the applications of coacer-
vate as protocell and artificial organelles are summarized. The existing scientific problems and the future development direc-
tions are provided at the end of this paper. 
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1  引言 

液液相分离(liquid/liquid phase separation, LLPS)是

大分子水溶液中常见的现象, 多种生物大分子[1]或聚合

物[2,3]的混合都能发生这种现象. 凝聚体是 LLPS 体系的

一种, 其中依赖聚合物之间静电相互作用形成的复凝聚

体得到广泛关注 , 最早的复凝聚体系为阿拉伯胶-明  

胶[4]. 复凝聚发生在带正电和带负电的聚合物之间, 通

过凝聚作用形成凝聚相和连续相, 凝聚相富含这两种聚

合物, 连续相主要是水及少量的聚合物. 除了这种静电

作用形成的复凝聚体之外, 还有一种被称为简单凝聚体

的凝聚体, 它们通过简单凝聚过程实现. 在简单凝聚过

程中, 通过添加盐或去溶剂化物质(诱导剂)导致单一聚

合物脱水而形成凝聚体, 例如将 Na2SO4 溶液或乙醇溶

液加入到明胶中可以导致明胶凝聚而形成简单凝聚体. 

由于生物内的 LLPS 多为复凝聚现象, 所以本综述只关

注复凝聚体的研究进展. 

在细胞生物学的发展过程中, 人们发现细胞内部并

不是均匀分布的, 而是包含许多具有不同组成和物理特

性的独特区域和隔室[5-7]. 这些区域包括有膜细胞器[8] 

(如线粒体、内质网等)和无膜细胞器(如核糖体[9]), 它们

在细胞内部起着定位、隔离和创建局部物理微环境的功

能[5,7,8]. 越来越多的证据表明, 液液相分离是细胞中无

膜细胞器形成的基础[10-13]. 液液相分离使细胞中存在独

特区域和隔室, 如细胞核中的核仁(Nucleolus)[14]、卡哈

尔体(Cajal bodies)[15], 以及细胞质中的应激颗粒(Stress 

granules)[16]和 P 颗粒(P body)[17]等. 无膜细胞器通常富

含蛋白质[18,19]和RNA[20,21], 它们一般通过复凝聚作用生

成液滴状的凝聚体. 凝聚体液滴具有内部分子拥挤、介

电常数低于周围的水连续相、可富集蛋白质、提高反应

速度、隔离有毒分子等特点[1,22].  

人造细胞是一种简化的细胞模型. 利用自下而上的

方法构建人造细胞, 用来模仿真实细胞的某些特定功 

能 [23,24], 有助于深入理解细胞的运行机制 . 以脂肪   
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酸[25,26]、磷脂[27-35]和其他两亲性聚合物[36,37]为基础的人

造细胞模型已经在多方面取得了显著的研究成果, 与此

同时, 无膜的凝聚体结构也很早就被用于原始生命起源

的研究. 这种无膜的凝聚体结构是原始细胞的代表, 而

原始细胞属于人造细胞的一种. Oparin[38]在生命科学中

普及了凝聚作用, 并提出生命起源于凝聚体的观点, 使

人们开始关注凝聚体在模拟人造细胞方面的研究意义. 

有学者[7]认为在原始地球时, 还原性气氛、光照和闪电

生成的有机物溶解在原始海洋中, 可能会浓缩形成凝聚

体 , 因此人们认为凝聚体可能是原始生命最初的形   

态[39]. 凝聚本身很容易制备且具有选择渗透性, 可以成

为人造细胞的研究模型, 而且凝聚状态本身也可作为细

胞内的亚细胞器结构, 模拟细胞内细胞器功能. 本综述

从静电相互作用的凝聚体出发, 总结归纳了凝聚体的形

成机理、特性和分类, 并详细阐述了凝聚体在人造细胞

器和人造细胞领域的研究进展. 

2  凝聚体的特征与分类 

2.1  凝聚体的形成机理与稳定性 

2.1.1  凝聚体的形成机理  

一般来说, 凝聚体是由聚阳离子和聚阴离子之间的

静电相互作用发生复凝聚形成的(图 1a), 可以从热力学

角度解释凝聚发生的原因. Voorn-Overbeek[40]理论认为

凝聚是静电相互作用驱动的自发过程, 并将凝聚解释为

带电大分子聚集形成的静电力与使体系分散的熵增之

间的竞争. Voorn-Overbeek 模型表明, 对聚电解质复合

物形成的凝聚体包括两个步骤: 第一步是在少量大分子

中形成初始水溶性复合物, 该复合物是由熵驱动的, 是

复合作用的主要驱动力; 第二步是将初始复合物重新排

列为凝聚相, 这是由于复合物中聚合物链之间或溶液中

其他自由链与复合物中聚合物链之间发生交换反应所

致, 该步骤的驱动力是结构熵的增加, 其远小于第一步

的驱动力. 此外, 不仅静电相互作用会影响凝聚, 氢键、

范德华力和疏水作用也会影响凝聚体的形成, 比如 Kim

等[41]首次发现两种带正电荷的聚电解质(重组贻贝足蛋

白 (Rmfp-1)与聚 (2-(三甲基氨基 )乙基甲基丙烯酸酯

(MADQUAT))可以发生配位和凝聚, Rmfp-1 是一种富含

π 键的聚合物, MADQUAT 是富含阳离子的聚电解质, 

阳离子和 π 键可通过静电引力、极化等相互作用, 形成

阳离子-π键, 它比水溶液中带相反电荷的聚合物之间的

静电吸引力更强. 

2.1.2  影响凝聚体稳定性的因素  

凝聚体的形成过程十分复杂, 其稳定性受到多种因

素的影响[40,42-44]. 影响凝聚的外部条件包括 pH、盐离子

浓度[45]、盐离子类型[46]和温度(如热敏聚合物[43]). 如图

1b 所示, pH、温度和离子强度等条件都存在一个临界点, 

当条件超过临界点后, 无论怎样改变聚合物的浓度, 都

不会有凝聚体生成. 而当外部条件处于临界点以下时, 

聚合物的浓度成为影响凝聚体生成的内在因素, 过高和

过低的浓度都不利于凝聚体的生成. 当体系处于两相区

时, 如处在 K1 和 K2 连线上任意一点, 凝聚作用发生后, 

连续相(水相)应该处于 K1点状态, 而凝聚体内状态则为

K2所示. 

 
图 1  凝聚体的形成机理及相图. (a)聚阳离子和聚阴离子通过静电相

互作用生成凝聚体; (b)浓度、pH、温度和离子强度对凝聚体生成的影

响的相图 
Figure 1  The formation mechanism and phase diagram of coacervates. 
(a) Polycations and polyanions generate coacervates through electrostatic 
interaction; (b) phase diagram about the effect of concentration, pH, tem-
perature and ionic strength on coacervates formation 

盐溶液浓度对于凝聚体生成有两个方面的影响, 一

是盐溶液可以促进构成凝聚体的两种聚电解质的溶解

进而促进凝聚体的生成; 二是盐溶液中离子作为聚电解

质的抗衡离子, 能够与聚电解质结合, 屏蔽其所带电荷, 

使得电荷密度降低, 从而抑制凝聚体的生成. 低盐条件

下, 前者占主导, 因此随盐溶液的浓度的增加凝聚体生

成量增多, 而高盐溶液中, 后者为主要影响因素, 从而

盐溶液浓度的增加会对凝聚体的生成起到抑制作用. 

Schuster 等[47]研究了自凝聚蛋白(RGG-RGG)浓度和

NaCl 浓度的相图, 得到较高浓度的 NaCl 对复凝聚过程

有抑制作用, 并且随着蛋白质浓度的升高临界 NaCl 浓

度越高, 即高浓度的复凝聚原料可以稳定凝聚体(图 2a). 

温度也是影响凝聚体稳定的一重大因素, Deng 等[48]通

过调节温度控制凝聚体的可逆生成和解离, 囊泡中的凝

聚体随温度降低而分解, 升高温度后凝聚体又重新形成

(图 2b, 囊泡与凝聚体都呈绿色荧光, 尺寸较大的圆代

表囊泡, 圆中的绿色亮点代表凝聚体). 此外, 溶液的

pH 会影响分子的电荷密度, pH 的改变可以使弱聚电解

质电荷密度降低到原来的 70%～90%[42], 进而影响凝聚

体的形态. 弱聚阳离子在高 pH 下电荷密度低, 而在低

pH 条件下显示出更加高的电荷密度, 而聚阴离子则具

有相反的行为. Koga 等[49]构建了聚赖氨酸和腺嘌呤核  
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图 2  离子强度、温度和 pH 对凝聚体的影响. (a) (RGG-RGG)蛋白质浓度和盐溶液浓度对于凝聚体形成影响的相图[47]; (b)脂质体内的凝聚体受温

度调控可逆凝聚的原理示意(上)图及对应的荧光显微镜照片(下)[48]; (c)通过降低 pH 值使得 PGlu/Ply 凝聚体降解的明场显微镜图[50]. 
Figure 2  The effect of ionic strength, temperature and pH on the coacervates. (a) Phase diagram of (RGG-RGG) protein and salt concentration on coac-
ervates formation[47]. Copyright 2018, Springer Nature. (b) Schematic illustration of the reversible assembly and disassembly of coacervates in liposomes 
with temperature changeing (top) and the corresponding fluorescence images (bottom) [48]. Copyright 2017, Wiley-VCH. (c) Brightfield micrographs of 
PGlu/Ply coacervates disassembly by lowering pH [50]. Copyright 2014, American Chemical Society.

苷三磷酸(ATP)组成的凝聚体体系, 通过向溶液中通入

CO2 和 NH3 来调节溶液的 pH, 使得凝聚体反复形成. 

Black 等[50]通过降低 pH 值使聚谷氨酸(PGlu)/聚赖氨酸

(Ply)凝聚体分解从而释放内部包裹的物质(图 2c). 此外, 

其他能改变原料电荷分布的过程如蛋白质的修饰等都

可以影响凝聚体的稳定性. Aumiller 等[51]发现蛋白质的

磷酸化状态可以调节其电荷密度, 从而控制凝聚体液滴

形成的过程. 他们设计具有可磷酸化丝氨酸的阳离子肽

段(序列 2xRRASL)作为聚阳离子 , 聚尿嘧啶核苷酸

(poly U)作为聚阴离子, λ 蛋白磷酸酶(LPP)使肽链去磷

酸化, 产生带正电荷的肽, 随后可以与 poly U 形成凝聚

体. 之后可以通过蛋白激酶 A (PKA)来使肽链磷酸化, 

降低肽链的正电荷数目, 从而导致凝聚体分解. 该工作

将凝聚体的可逆生成与细胞内重要生物过程相关联, 提

供了一种生物体内调控的思路. 

凝聚体的界面张力随聚电解质链长的增加而增加, 

随盐溶液浓度的增加而降低, 具有高电荷密度的强聚电

解质比弱聚电解质具有更高的界面张力[52], 因此也更

易形成球形液滴. Frankel 等[53]发现高电荷密度的 RNA

在聚(烯丙基胺)(PAH)和 ATP 凝聚体体系中能够取代

ATP, 这是由于RNA 的电荷密度比ATP高, 更易形成凝

聚体液滴. 

2.2  凝聚体的分类 

复凝聚是聚电解质通过静电相互作用发生凝聚的

物理过程. 根据复凝聚体的凝聚层相数可以将凝聚体分

为单相凝聚体和多相凝聚体. 目前研究的复凝聚体大多

数只能够形成单一的凝聚相(图 3a, 3c), 即单相凝聚体. 

但是最近几年, 研究者们发现在一些特殊情况下, 形成

凝聚体的物质超过两种时, 也可能形成一种凝聚体包裹

凝聚体的多相凝聚体结构(图 3b, 3d).  

 

图 3  单凝聚相与多凝聚相凝聚体. (a)单凝聚相凝聚体的结构示意  
图[73]; (b)二凝聚相凝聚体的结构示意图[73]; (c) 聚二烯丙基二甲基氯

化铵(PDDA)和 ATP 两种原料构成的单凝聚相凝聚体; (d) PGlu/PAH/ 
PDDA 三种原料构成的二凝聚相凝聚体, 内部为 PGlu/PAH 核心, 外
部凝聚层为 PGlu/PDDA[73] 
Figure 3  Coacervates with one condensed phase and two coexisting 
condensed phases. (a) Schematic illustration of coacervates with one 
condensed phase[73]; (b) Schematic illustration of coacervates with two 
coexisting condensed phases[73]; (c) One condensed phase coacervates 
composed of PDDA and ATP; (d) Two coexisting condensed phases 
coacervates composed of poly glutamic acid (PGlu)/PAH inner core 
surrounded by a PGlu/PDDA shell[73]. Copyright 2020, American Chemi-
cal Society. https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jacs.9b11468 
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2.2.1  单相凝聚体  

单相凝聚体简单来说就是仅有一层凝聚相的复凝

聚体结构. 单相凝聚体是最普遍的复凝聚结构, 很多聚

电解质之间的组合都能够形成单相凝聚体, 在这里, 为

了更加清晰地将已报道的单相凝聚体体系进行介绍, 主

要按照形成单相凝聚体的物质种类又对单相凝聚体进

行了分类. 形成凝聚体的原料众多, 既包括生物大分子

如蛋白质、核酸、多糖, 也包括非生物聚电解质(如聚苯

乙烯磺酸盐(PSS))和小分子的核苷酸(如 ATP). 早期的

凝聚体都是由高分子量的聚合物组成, 而 Koga 等[49]首

次利用 ATP 这类小分子物质作为原料合成了凝聚体结

构. 在这里我们根据形成凝聚体的原料不同, 将凝聚体

的种类分为非生物分子凝聚体, 生物分子和非生物分子

形成的凝聚体, 生物分子凝聚体与包含小分子的凝聚体

这 4 个体系. 此外, 还有部分聚合物同时具有正电荷区

域和负电荷区域, 使得其自身能够在一定条件下发生复

凝聚作用, 形成一种特殊的自凝聚体. 关于上述所提到

的 5 类单相凝聚体体系, 在表 1 中给出了相关内容的工

作总结. 

非生物分子凝聚体形成的主要原料为非蛋白质、核

酸和多糖等其他种类的聚电解质. 目前, 应用比较多的

阳离子聚合物主要有聚甲基丙烯酸 N,N-二甲基氨基乙

酯(PDMAEMA)、PAH、聚醚酰亚胺(PEI)、聚(2-甲基丙

烯酰氧基)乙基三甲基氯化铵(PMETAC)等, 阴离子聚合

物有聚丙烯酸(PAA)、PDDA、甲基丙烯酸 3-磺酸丙酯

钾盐(PSPM)等. 已经用该类非生物分子体系实现很多

生物功能, 如包裹保护蛋白质[54], 模拟细胞质拥挤效 

应[55]等. 此外, 部分非生物分子也成功与生物分子形成

凝聚体. Obermeyer 等[56]使用琥珀酸酐修饰蛋白质(α 胰

凝乳蛋白酶原、肌红蛋白和核糖核酸酶(RNase)和溶菌

表 1  凝聚体的分类及应用 
Table 1  Classification and application of coacervates  

类型 原料 组分/凝聚相 生成特征和应用 参考文献

单

相
凝

聚

体 

 

非生物

分子凝

聚体 

PAA/PAH 2/1 PAA/PAH 凝聚体保护 BSA 免受极端 pH 和尿素的变性破坏 [54] 
PDDA/PAA 2/1 在十二烷油相中, 使用二氧化硅纳米粒子稳定凝聚体 [89] 
PAA/PDMAEMA/PAH、

PAA/PDMAEMA/PEI 
3/1、3/1 

三元凝聚体相较于基础的二元凝聚体系统, 具有更好的盐溶

液浓度稳定性 
[45] 

PDMAEMA/PAA 2/1 
通过优化使得凝聚体内部溶菌酶浓度达到细胞质中蛋白质浓
度(200 g/L) 

[55] 

PAA-g-PNIPAM/PDMAPAA-g- 
PNIPAM 

2/1 
聚合物含有热响应性聚(N-异丙基丙烯酰胺)(PNIPAM)支链, 
室温形成凝聚体, 升温后转变为水凝胶 

[90] 

PMETAC/PSPM 2/1 
复凝聚层与水相界面的表面张力值通过 AFM 探针测得为 100 
μN/m 数量级, 且会随着盐浓度的升高而降低 

[52]  

生物分

子和非
生物分

子形成

的凝聚
体 

α胰凝乳蛋白酶原/  
PDMAEMA、α胰凝乳蛋白 
酶原/qP4VP、肌红蛋白/ 
PDMAEMA、肌红蛋白/ 
qP4VP、RNase/PDMAEMA、
RNase/qP4VP、溶菌酶/ 
PDMAEMA、溶菌酶/qP4VP 

均为 2/1 
琥珀酸酐修饰的蛋白质(α胰凝乳蛋白酶原、肌红蛋白、RNase、
溶菌酶), 增大了负电残基比例, 能够与阳离子聚电解质

(PDMAEMA 和 P4VP)形成凝聚体 

[56]  

GFP/qP4VP、GFP/PEI 2/1、2/1 
设计了离子标签肽段, 位于GFP 的C端, 与阳离子聚电解质形
成凝聚体, 并且对 GFP 荧光强度影响较小 

[57] 

超电荷 GFP/PAA、超电荷

GFP/PSS 
2/1、2/1 

超电荷 GFP(正电)与阴离子聚合形成凝聚体, 具有更好的 pH
和盐浓度稳定性 

[58] 

超电荷 GFP/qP4VP、超电荷

GFP/PEI 
2/1、2/1 

超电荷 GFP(负电)与阳离子聚合形成凝聚体, 具有更好的 pH
和盐浓度稳定性 

[57] 

N-[(芴-9-基甲氧基)羰基]-D-丙
氨酸-D 丙氨酸

(Fmoc-AA)/PDDA 
2/1 

结构自适应的二肽 Fmoc-AA 与 PDDA 形成受 pH 响应形成含

PDDA 的二肽水凝胶 
[74] 

羧甲基葡聚糖/PDDA 2/1 
负电性的叶绿体通过静电相互作用包裹在凝聚体内, 实现光
合作用中的光反应电子传递 

[91] 

蛋白质
(或多

肽)与蛋

白质(或
多肽)凝
聚体 

BLG/明胶 B 2/1 
当[明胶 B]∶[BLG]＜1 时, 形成凝聚体, 而[明胶 B]∶[BLG]＞
1 时, 逐渐形成凝胶相 

[60] 

BSA/明胶 B[78] 2/1 
[BSA]和[明胶 B]的比值决定了常温下的凝聚状态, 并且凝聚
体加热到 32 ℃以上时会产生不可逆的浑浊凝胶 

[61] 

超电荷 GFP/超电荷 GFP 2/1 正电的超电荷 GFP 和负电的超电荷 GFP 形成凝聚体 [92] 

卵清蛋白/溶菌酶 2/1 
卵清蛋白和溶菌酶未折叠形成液态凝聚体, 而未折叠的两种
蛋白质形成固相 

[18] 

超电荷 GFP/PLy 2/1 
设计了离子标签肽段, 位于 GFP 的 C 端, 使 GFP 所带负电荷

增加. 这种“超电荷 GFP”可与 PLy 生成凝聚体 
[57] 

D,L-PLy/D,L-PGlu 4/1 
对于同手性多肽, 带相反电荷的侧链不仅有静电相互作用, 而
且会产生氢键作用, 使凝聚体产生固态性质; 但是当存在外消

旋多肽时, 凝聚体为液相 

[62] 

BSA/PLy/PGlu 3/1 BSA 与 PLy 形成正电中间体, 再与 PGlu 发生凝聚 [50] 
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续表 

类型 原料 组分/凝聚相 生成特征和应用 参考文献

 

多糖与
蛋白质

(或多

肽)凝聚
体 

单克隆抗体/透明质酸、β-乳球

蛋白(BLG)/透明质酸 
2/1、2/1 

同时观察到凝聚与沉淀两种状态的相分离, 凝聚过程需要原

料对之间的电荷中和 
[93] 

BSA/透明质酸 2/1 pH 改变使得凝聚体生成和分解 [94] 

溶菌酶/果胶 2/1 
溶菌酶/果胶体系在较大pH值范围内(2.0～7.0)形成, NaCl浓度

的增加会使该 pH 范围变窄, 且原料比例也会影响 pH 范围 
[64] 

卵清蛋白/果胶 2/1 
原料比影响凝聚体的形成, 当卵清蛋白: 果胶比例增大到 10∶
1 时, 复凝聚体解离 

[65] 

BLG/果胶 2/1 
通过SAXS和SANS得出复杂凝聚层的主要组成部分是紧密的
初级粒子. 这些初级粒子由重叠/缠绕的果胶链和富含 BLG 的

簇组成 

[95] 

明胶/阿拉伯胶 2/1 最早被研究的生物大分子凝聚体系 [63] 
重组贻贝黏附蛋白

(fp-151-RGD)/透明质酸 
2/1 

fp-151-RGD/透明质酸凝聚体有较高的摩擦系数(＞1.2)和较低 
的界面能(＜1 mJ/m2), 有望成为未来的胶粘剂 

[66] 

核酸与

蛋白质

(或多
肽)凝聚

体 

LAF-1/RNA 2/1 自凝聚的 LAF-1 加入 RNA 后, 凝聚体黏度降低  [82] 
超电荷 GFP/RNA、超电荷
GFP/DNA 

2/1 正电超电荷 GFP 与核酸形成凝聚体 [58,92] 

玉米蛋白 zein/dsDNA 2/1 
可以通过调节溶解的疏水性来调节玉米蛋白 zein/dsDNA 凝聚

体的形成 
[96] 

tau/RNA 2/1 tua 蛋白在体外与 RNA 形成凝聚体 [67] 

RRASLRRASL/tRNA 2/1 
证明凝聚不是 RNA 序列依赖性的, 很大程度上是由带负电荷

的 RNA 和带正电荷的肽之间的静电吸引驱动的 
[51] 

Poly U/精胺 2/1 脂质体内原位合成 polyU, 与原本存在的精胺组成凝聚体 [71] 
RNA/寡聚赖氨酸(OLy) 2/1 构建了一种油酸稳定的凝聚体体系 [71] 

ss-oligo/PLy 2/1 
改变脂质体电性可以使得脂质体分布在 ss-oligo/PLy 凝聚体内
或凝聚体外形成保护壳, 且内吞的脂质体会赋予凝聚体在电

场下新的动态特征 

[97] 

RRASLRRASL/聚尿嘧啶 2/1 
阳离子肽RRASLRRASL的可逆磷酸化使其与多聚尿苷酸形成
凝聚体可逆降解 

[51] 

多糖与

多糖凝

聚体 
Q-Am/Cm-Am 2/1 三嵌段共聚物稳定的凝聚体体系 [68,69] 

包含小

分子的
凝聚体 

PDDA/ATP 2/1 
构建了脂肪酸保护的 PDDA/ATP 凝聚体体系; PDDA/ATP 凝聚
体包裹蛋白酶 K, 吞噬蛋白质体 

[70,71] 

PAH/AMP、PAH/ADP、
PAH/ATP 

2/1、2/1、2/1
Mg2+和不同链长RNA聚集到凝聚体内, 为RNA世界假说提供
基础 

[53] 

ATP/PLy 2/1 最早利用 ATP 等小分子单体物质构建凝聚体 [49] 

 
自凝

聚体 

LAF-1 1/1 
发现 LAF-1 的 N 末端富含精氨酸/甘氨酸的 IDP 结构域对于相
分离和 RNA-蛋白相互作用都是必要的 

[82] 

不同重复次数的 VPGXG 序列 1/1 和 2/2 
提出了一种低复杂度序列组成的 IDP设计规则, 并可以通过温
度控制凝聚体结构 

[98] 

((GHGVY)2-(GHGPY)2- 
GHGLY)) 

1/1 
该富含组氨酸的蛋白可能在遇到海水时发生凝聚, 导致鱿鱼
嘴部结构的密封性 

[83] 

RGG 1/1 光控切割增溶蛋白区域, 余下的 RGG 区域自凝聚形成凝聚体 [99,100] 

多相凝聚体 

三甲基化聚赖氨酸(PLy(Me)3)/ 
ssDNA/富含赖氨酸的弹性多肽

融合的 GFP (GFP-K 72) 
3/2 

形成两个凝聚相, 内凝聚层为 PLy(Me)3/ssDNA, 外凝聚层为

GFP-K72/ssDNA 
[73] 

ATP/PDDA/PAH、
ATP/PDDA/PAH/PSPMA、

ATP/PDDA/PAH/PSPMA/PAA 
3/2、4/2、5/3

多种复凝聚层不相混溶, 临界盐浓度最高的凝聚层通常具有
最高的(电荷)密度和最低的水分含量, 大概率出现在多相液滴

的核心处 

[73] 

PAH/Prot/PAA/Glu100、
2xRRASL/Prot/Poly U/Glu100、
PLy/聚天冬氨酸(pAsp)/Poly U 

4/2、4/2、3/2
聚电解质的添加顺序会影响部分多相凝聚体的形成, 寡肽和

寡核苷酸在两相中的分布存在差异 
[85] 

PLy/Q-dextran/ss-oligo 3/2 
PLy/ss-oligo相为内部凝聚相, 而Q-dextran/ss-oligo相为外部凝
聚相, 盐和葡聚糖酶可以水解外部凝聚相, 导致内部凝聚相的

混乱运动和融合 

[86] 

表中“/”指和的关系, 如 PDDA/ATP 指 PDDA 和 ATP 可以生成凝聚体.

酶), 增加蛋白质负电残基比例, 能够与阳离子聚电解

质 (PDMAEMA 、 聚 (4- 乙 烯 基 N- 甲 基 吡 啶 碘 化

物)(qP4VP))发生凝聚. 类似的, 以绿色荧光蛋白(GFP)

为主的超电荷蛋白质也能够满足较高的电荷密度, 与非

生物的聚电解质形成凝聚体[57,58]. 更加复杂的 pH 响应

的凝聚体向水凝胶的转变也可通过结构自适应的二肽

Fmoc-AA 和 PDDA 的凝聚实现. 

凝聚现象的研究在生物材料中还是更加广泛的, 主

要包括蛋白质(多肽)、多糖和核酸等大分子物质. 根据

具体原料的种类, 可细分为蛋白质(或多肽)与蛋白质(或
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多肽)凝聚体、多糖与蛋白质(或多肽)凝聚体、核酸与蛋

白质(或多肽)凝聚体和多糖与多糖凝聚体. 以蛋白质为

基础的复合物质具有多种形态: 凝聚体、固态沉淀和单

分散的胶束, 这些状态受到蛋白质特性、共聚电解质特

性及整体溶液特性(如盐浓度和 pH)等方面的影响, 并且

具有较高的应用价值[59]. 蛋白质(或多肽)之间形成的凝

聚体的凝聚状态在改变原料比例时 , 会形成凝胶结   

构[60], 同时也存在温度的不可逆性凝胶化作用[61]. 与此

同时, 蛋白质(或多肽)的折叠情况[18]与手性[62]等都可能

影响凝聚相的生成. 多糖与蛋白质(或多肽)凝聚体系中

被最早研究的凝聚组分是明胶/阿拉伯胶[63]. 随着研究

的深入, 很多体系的特征如 pH[64]、盐离子浓度[64,65]等方

面的影响已明确. 该体系也展现出了在食品封装和胶粘

剂等方面的潜在应用价值[65,66]. 核酸与蛋白质(或多肽)

凝聚体系是对生物体内亚细胞器结构最好的模拟, 研究

一般涉及多种生物过程, 如阿尔兹海默症相关蛋白 tua

与 RNA 可在体外形成凝聚体[67], 肽链磷酸化对肽链与

核酸之间凝聚的影响[51]等. 除了蛋白质为基础的凝聚

作用研究之外, 其他种类的生物分子凝聚现象较少, 季

铵化直链淀粉(Q-Am)/羧甲基化直链淀粉(Cm-Am)也可

形成凝聚体, 而且 Mason 等[68,69]设计了一个三嵌段共聚

物来稳定该凝聚体体系. 

小分子凝聚体体系, 主要指包含 ATP、二磷酸腺苷

(ADP)、单磷酸腺苷(AMP)等小分子单体的凝聚体体系. 

小分子体系中 ATP 等小分子的抗衡离子一般为非生物

分子, 如 PDDA[70,71], PAH[72]等, 生物分子则包括 Ply[49]. 

此外ATP还参与了一些使用多种凝聚原料的体系, 参与

多相凝聚体的形成[73]. 

活细胞内发生凝聚的蛋白质大部分都是固有无序

蛋白(Intrinsically Disordered Proteins, IDP)[74-77]或含有固

有 无 序 区 (Intrinsically Disordered Protein Regions, 

IDR)[78-80]的蛋白. 自凝聚体以细胞内的 IDP[74-77]或含

IDR[78-80]的蛋白为主, IDP或 IDR在结构上并不稳定, 因

为缺乏二级或三级结构, 其主要成分是无序的氨基酸序

列. 这些氨基酸序列复杂度较低, 多是一些重复的极性

氨基酸[63], 如组氨酸. 在某些 IDP 自凝聚系统中, 添加

聚阴离子 RNA[81]可以在更大范围的溶液条件下形成液

滴, 这表明复凝聚起主导作用. 因此, 可以证明 IDP 或

IDR 对生物体内凝聚体的形成具有重要的意义. 这种自

凝聚现象在生物体内也是十分普遍, 如秀丽隐杆线虫胚

胎中 P 颗粒内的 LAF-1 部分对相分离起重要的作用[82], 

鱿鱼嘴中的((GHGVY)2-(GHGPY)2-GHGLY))可能对嘴

部密封起到重要作用[83]. 除了生物体内的 IDP和 IDR自

凝聚的研究, Madinya 等[84]使用矩阵转移理论, 研究了

电荷序列对于两性聚合物自凝聚的影响. 

2.2.2  多相凝聚体  

Mountain 等[85]基于包含两个或三个聚阴离子以及

一个、两个或三个聚阳离子的混合物体系研究了多相凝

聚体, 发现这种多相凝聚体的生成与聚电解质的添加顺

序有关, 且多相凝聚体的内外分布主要是表面张力所决

定的, 表面张力较小的相层在外层, 而较大的则分布在

内层, 如在 PAH, 硫酸鱼精蛋白(Prot), PAA 和聚谷氨酸

(Glu100)的两相凝聚体体系内, PAH 和 PAA 主要分布在

内层, 而 Prot 和 Glu100 主要分布在外层, 这是因为

γout−Glu100＜γGlu100−PAH≤γout−PAH(out 代表外部溶液). 此外

聚电解质的电荷密度和链的长短也对多相凝聚体的内

外层分布具有一定的影响. Lu 等[73]发现多凝聚相溶液

中不同的凝聚相性质具有区别, 作者利用 3-磺酸丙基甲

基丙烯酸(PSPMA)/PDDA/PAH 形成三组分的两相凝聚

体, 发现凝聚相可以富集尼罗红、绿色荧光蛋白(GFP)

及罗丹明 B, 且两个凝聚相对溶质显示不同强度的吸收

分配能力. 

多相凝聚体的动态性质也得到了深入研究. Jing  

等 [86] 使用单链寡核苷酸 (ss-oligo), 季铵化葡聚糖

(Q-dextran)和 Ply 构建了一种两相凝聚体体系, 发现通

过外加盐溶液或葡聚糖酶水解外层凝聚体, 可导致内部

隔室的运动和混合. 同时他们还在电场下研究了这种多

相凝聚体的动态性质, 发现低电场下会产生与单相凝聚

体内相同的循环特性[87,88], 但是循环过程中内部凝聚相

的融合会使得循环发生偏斜, 高强度的电场则会直接极

化整个液滴, 导致子液滴的释放. 这类层状的多相凝聚

体结构具有丰富的可调节性, 如每一相中富集的物质浓

度存在差异[73,85], 同时多相凝聚体与细胞结构更加类似, 

在构建人造细胞体系方面也具有不可替代的应用前景. 

因此, 关于多相凝聚体的研究虽然只是刚刚开始, 却是

该领域不可忽视的研究方向. 

3  凝聚体在人造细胞领域的应用 

凝聚体在生物体中作为蛋白质和核酸等物质的聚

集体, 能够对基因调控、RNA 加工等生命过程进行调节, 

在生物体内起着十分重要的作用[22]. 例如, 凝聚体可以

作为细胞对环境变化进行快速反应的结构(对环境中温

度、pH 和离子强度等条件敏感而快速解离和生成), 凝

聚体可以浓缩生物分子从而激活生化反应(对蛋白质等

物质的富集)等. 体外的凝聚体重构已经能够轻易实现, 

并且凝聚体已经用于多种生物系统[101]. 随着人们自下

而上重构细胞研究的深入[102,103], 凝聚体作为无膜细胞

器的代表, 已经被用作细胞器引入人造细胞中, 甚至已

经在真实细胞内重新构建并研究其功能. 对于凝聚体人

造细胞器的研究, 不仅能够为人造细胞提供合适的实验

模型, 而且有助于理解生物微环境与凝聚体的关系, 理

解部分疾病与无膜细胞器的关系. 

在人造细胞领域, 目前主要使用的模型为以磷脂为

基础的脂质体囊泡[104]. 磷脂是生物膜的主要成分, 是

生物膜形成的基础. 磷脂膜结构相对于脂肪酸等物质构

成的膜结构有较强的稳定性[105]. 丰富的磷脂种类也为
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囊泡的表面性质提供了多种可能[106,107], 同时磷脂膜结

构上可以负载丰富的膜蛋白, 以赋予膜丰富的生化功 

能[108-110]. 除了这种有膜的磷脂囊泡系统外, 无膜的凝

聚体作为一种 LLPS 体系也是一种人造细胞模型, 相比

于脂质体它们则有用更好的动态性, 良好的渗透性, 并

且对于部分物质能够自发富集[49,50], 这为局部快速动态

的生化反应提供了良好的微环境[111]. 同时凝聚体的制

备十分简便, 这使得凝聚体人造细胞模型受到了广泛的

关注. 以脂质体等为人造细胞, 凝聚体为人造细胞器的

复合人造细胞系统也成为研究热点. 接下来将归纳凝聚

体作为人造细胞模型和细胞器模型的研究进展, 总结凝

聚体在人造细胞领域的研究进展, 以及面临的挑战. 

3.1  凝聚体作为人造细胞器的应用研究 

细胞器是分散在细胞质内具有特定生化功能的微

隔室, 保证细胞生物体内各种生化反应的有序进行. 其

中多隔室的膜结构可以从结构上很好地模拟细胞器, 如

在聚合物囊泡中引入尺寸较小的脂质体、聚合物水凝胶

胶囊中包裹囊泡等. 但这样的体系较难模拟细胞器的功

能, 凝聚体作为生物体内的一类细胞器结构, 在体外易

合成, 且能够通过富集蛋白质和核酸等物质赋予凝聚体

一定生化功能. 因此, 以凝聚体作为人造细胞器模型的

研究得到了广泛关注. 最近已有研究在脂质体等人造细

胞中引入凝聚体[89,112], 在结构和功能上模拟细胞器. 

目前, 在人造细胞中引入凝聚体作为人造细胞器的

主要方法包括微流控和原位合成法[113]. 微流控技术为

人造细胞模型的构建提供了良好的手段[114]. Deng 等[48]

通过微流控法在单个脂质体内包封了单分散凝聚体液

滴(图 4a). 他们利用微流控装置制备了水包油包水

(W/O/W)双乳液结构, 将聚赖氨酸/ATP构成的凝聚体包

封在内层水相中(图 4a1). 双乳液中的油相在外层水相

中 F68 的去润湿作用下可以形成油滴, 并最终脱离双乳

液液滴, 同时得到包有凝聚体的囊泡结构(图 4a2). Lin-

senmeier 等[115]利用微流控法在液滴内包封了以 ATP 酶

(Dhh1)和 RNA 为原料形成的凝聚体, 并研究了无膜细

胞器的动力学特性. 微流控技术有着很高的产率与包封

率, 能够高通量地制备含有无膜细胞器的多室人造细胞

结构, 但是, 微流控技术需要较复杂的装置, 且操作难

度较大. 另外也有研究[116]通过凝胶辅助溶胀方法在生

成脂质体同时包裹凝聚体. 

原位合成法指凝聚体在人造细胞内原位合成的方

法. 当 ATP 等小分子物质被发现可用于凝聚体的形成

后, Deshpande 等[117]使用 α-溶血素将脂质体打孔, 溶液

中的 ATP 跨膜进入囊泡并与包封在内部的聚赖氨酸

(PLL)结合, 原位形成无膜人造细胞器结构(图 4b). 此

外, 他们在脂质体内部包封带正电的精氨酸和磷酸化酶

(PNPase), 通过打孔并外加二磷酸尿苷(UDP)、单磷酸尿

苷(UMP), 在脂质体内生成的 poly U 可与精胺形成无膜

细胞器. 通过 α-溶血素等通道打孔的方式, 虽然能够原

位合成凝聚体, 但是改变了脂质体的通透性. 

凝聚体的稳定性受到多种因素影响, 如 pH、离子强

度和温度等. 因此可以通过调节上述条件, 实现凝聚体

在人造细胞内的原位合成. Love 等[116]在凝聚体内包裹

聚赖氨酸和 ATP, 由于聚赖氨酸的等电点为 10.5, 因此

在 pH 为 11 时, 聚赖氨酸带负电, 不能与带负电的 ATP

形成凝聚体; 而调节 pH 到 9 时, 聚赖氨酸带正电, 能与

ATP 形成凝聚体(图 4c). 同时, 在这种凝聚体中富集了

酶并加速了底物甲酸、NAD＋的生化反应. Booth 等[112]

在蛋白质体中同时包封葡萄糖氧化酶(GOx)和 PDDA, 

外加的ATP溶液可扩散进入蛋白质体中, 与PDDA结合

在膜内表面形成凝聚体, 当向其中加入 NaCl 提高了溶

液的离子强度后, 膜上的凝聚体形成液滴分散在蛋白质

体中(图 4d). 此外, 通过调节温度实现了脂质体内部凝

聚体的可逆形成[48]. 通过改变环境条件生成凝聚体人

造细胞器的过程, 展示了人造细胞对外界环境刺激作出

的响应, 具有十分重要的研究意义. 

在真实细胞内构建凝聚体人造细胞器也具有十分

重要的生理意义, 因此受到了广泛关注. Shin 等[118]在细

胞内表达光响应蛋白 Cry2 连接的 IDR 序列, 光刺激可

使Cry2解聚, 从而导致 IDR序列自发凝聚, 并且研究了

凝聚体在细胞内的老化. Reed 等[99]研究了激光调节的

IDR 序列自凝聚在人造液滴内和酵母细胞中的行为, 他

们将麦芽糖结合蛋白序列、光解蛋白序列及两段 RGG

序列重组在一起形成融合蛋白, 再将其分别导入油包水

液滴和真实细胞中, 在405 nm的激光照射下, 光解蛋白

序列可发生断裂, 剩余的 RGG 蛋白序列可发生自凝聚

形成凝聚体(图 4e). 

凝聚体作为细胞器可以实现一系列的生化反应, 可

以利用微流控法与原位合成法在人造细胞体系内重构

出凝聚体, 并且在光刺激下真实细胞中的凝聚体细胞器

的研究也已经实现. 但是凝聚体作为细胞器的制备以及

应用还有很大的探索空间, 如包含两种原料的脂质体间

通过膜融合形成凝聚体的应用以及基因调控等生物功

能还有待实现. 

3.2  凝聚体作为人造细胞的应用研究 

人造细胞作为研究生命起源与细胞运行机制的重

要体系, 相关研究已经取得了突出成果[104,119]. 但是目

前的人造细胞模型如脂质体、蛋白质体、聚合物囊泡等

都很难在早期地球环境下存在, 而凝聚体作为简单的依

赖静电相互作用的液液相分离体系, 很可能代表了原始

细胞最初的结构. 针对目前对于凝聚体人造细胞模型的

研究, 我们在这里将其分为个体功能与群体行为两个方

面进行总结和论述. 

3.2.1  凝聚体人造细胞的个体功能 

在原始细胞[120-124]研究中, 原始地球环境下凝聚体

螯合 RNA[125]并实现化学性能[126]对于原始细胞学说具 
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图 4  凝聚体作为人造细胞器的应用. (a)利用微流控技术制备囊泡包凝聚体的结构: (a1)微流控法示意图, (a2) (i)油滴与囊泡、(ii)凝聚体的荧光显

微镜照片, (iii)为(i)和(ii)图的叠加图[48]; (b)利用 α-溶血素开孔在囊泡中生成凝聚体的示意图(上)及对应荧光显微镜照片(下)[117]; (c)改变 pH 在囊泡

内可逆形成凝聚体的示意图(上)及对应荧光显微镜照片(下)[116]; (d)蛋白质体中形成凝聚体的示意图(上)和显微镜照片: (i、ii)凝聚体吸附在蛋白质

体膜上, (iii、iv)凝聚体游离在蛋白质体中[112]; (e)光驱动的蛋白质凝聚体在酵母细胞内形成[99]. 
Figure 4  Application of coacervates as artificial organelles. (a) Coacervates in vesicles prepared by using microfluidic technology: (a1) Schematic illus-
tration of microfluidic technology, (a2) fluorescence image of (i) oil droplets and vesicles, (ii) coacervates , (iii) the overlap of (i) and (ii) [48]. Copyright 
2017, Wiley-VCH. (b) Schematic illustration of the formation of coacervates in vesicles by using α-hemolysin pore (top) and time-lapse fluorescence im-
ages (bottom) [117]. Copyright 2019, Springer Nature. (c) Schematic showing that changing the pH to form coacervates reversibly in the vesicles (top) and 
the corresponding fluorescence images (bottom) [116]. Copyright 2020, Wiley-VCH. (d) Schematic of the formation of coacervates in proteinosomes (top) 
and fluorescence images: (i, ii) coacervates are adsorbed on the proteinosomes membrane, (iii, iv) coacervates are free in the proteinosomes [112]. Copyright 
2019, Wiley-VCH. (e) Optically-regulated protein coacervates formed in a single yeast cell [99]. Copyright 2020, American Chemical Society.

有一定的推动作用. RNA 与聚阳离子通过静电相互作用

形成凝聚体, 这种相互作用往往会破坏 RNA 的天然结

构, 导致 RNA 的生理功能不能正常表现. 凝聚体中螯

合 RNA 被认为是基于原始地球条件形成的微区室[49]. 

早期研究并没有关注它的化学活性, 而 Drobot 等[127]创

造性地证明了 RNA 酶在凝聚体中具有催化活性, 在凝

聚体中其活性增大 60 倍. 他们提取了烟草环斑病毒中

一种小的锤头状核酶(RNA, 图 5a1), 将凝聚体置于含

有核酶的裂解缓冲液中, 裂解产物羧基荧光素(FAM)在

0 min 和 900 min 的荧光强度变化(图 5a2)证明凝聚体中

发生了 RNA 对底物催化的反应. 该结果说明凝聚体作

为原始细胞模型是合理的, 该成果对 RNA 世界假说具

有一定的推动作用. 他们发现凝聚体能选择性地保留较

长的 RNA, 这可能是由于较长的 RNA 有较高的电荷密

度 , 电荷密度越高则越更易形成凝聚相 [53]. Poudyal   

等[128]再一次证明凝聚体可以增强多种 RNA 的化学活

性, 他们在凝聚体中实现了 RNA 聚合酶催化 RNA 的转

录, 以及两种核酶、一种脱氧核酶的催化, 他们发现在

较低 Mg2＋浓度下, RNA 聚合酶仍能行使催化功能, 完

成转录. RNA 酶的催化作用在一定程度上证明了凝聚体

作为人造原始细胞结构的合理性, 为后续研究奠定了基

础. 

细胞内遗传物质的表达是一类重要的生命过程 , 

Poudyal 等[128]在凝聚体内实现了转录过程, 完成了基因

表达的第一步. Tang 等[121]通过无细胞基因表达系统在

羧甲基葡聚糖/聚赖氨酸凝聚体液滴内生成了荧光蛋白

(mCherry)(图 5b), 为细胞遗传信息的表达提供了研究基

础. 

凝聚体还可将某些生物成分[129]吸收到隔室之中, 

构建具有仿生功能的人造细胞. Kumar 等[91]通过机械搅

拌将带负电的植物叶绿体螯合进入正电的 PDDA/羧甲

基葡聚糖凝聚体中(图 5c), 并引入 2,6-二氯苯酚吲哚酚

(DPIP), 成功验证了光反应的活性. 

虽然凝聚体对物质的富集作用使其在人造细胞研

究方面的应用不断增加, 但是由于其固有的无膜特性, 

凝聚体的不稳定性成为限制它的重要因素, 施加一定的
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外壳[68,69,131,132]保护成为解决该问题的主要手段. Mason

等[68,69]构建了一个三元嵌段共聚物(聚乙二醇、聚己内 

酯 /聚三亚甲基碳酸酯和聚谷氨酸 , PEG-PCLgTMC- 

PGlu), 阴离子共聚物能够与凝聚体(Q-Am 和 Cm-Am)

发生静电相互作用, 在凝聚体表面自组装形成一层半透

性的薄膜, 该膜能够防止凝聚体聚集并能维持凝聚体的

球形状态(图 5d). 共聚物膜结构在一定程度上能抵抗溶

液离子强度, pH 等物理因素的影响. 另外 Cakmak 等[130]

利用 Pickering 乳液模型, 凝聚体由物质的量比为 1∶1

的 PDADMAC/PAA 形成. 通过调节磷脂的比例控制脂

质体的电性, 当脂质体磷脂组成为磷脂酰乙醇胺(PE)/

磷脂酰胆碱(PC)/磷脂酰丝氨酸(PS)＝1∶2∶1 时, 可以

在凝聚体外表面发生自组装形成膜结构(图 5e ii), 而当

脂质体组成为 PC/PS＝1∶1 时(图 5e i)由于磷脂电性的

改变, 从而破坏凝聚体. 

以凝聚体为基础的人造细胞模型可以提高多种

RNA 酶的催化活性、构建仿生细胞以及实现基因转录

和翻译等生物反应, 已经能够从结构和功能上模拟人造

细胞. 同时, 对于无膜结构所带来的不稳定性, 目前也

可通过界面自组装生成膜壳结构改善. 这些研究对于原

始细胞学说具有一定的推动作用. 

 

图 5  凝聚体人造细胞的个体功能. (a)核酶对底物的催化裂解反应: (a1)锤头状核酶的碱基序列, (a2)凝聚层的宽视野光学显微镜图像(左). 在 t＝0 
min(中)和 t＝900 min(右)的荧光显微镜图像显示了 FAM 荧光的增加(参见插图)[127]; (b) 显示凝聚物的光学显微镜图像, 并且在收集室中储存 1 
h(左)和 16 h(右)后的记录. 插图显示了单个凝聚层中 mCherry 表达的相应荧光图像[121]; (c) 示意图显示了含有叶绿体的具有光合作用的无膜凝聚

物的制备(上), 共聚焦荧光显微镜图像显示了与完整叶绿体分散体混合后的凝聚体(下)[91]; (d)共聚物在凝聚体表面组装成膜的示意图(左图)和荧

光显微镜照片(右图): 插图为三嵌段共聚物的结构式[68,69]; (e)磷脂囊泡在凝聚体表面组装或磷脂囊泡破坏凝聚体结构的示意图(上)和显微镜照片: 
(i)囊泡破坏凝聚体, (ii)囊泡在凝聚体表面自组装成膜[130]. 
Figure 5  Individual functions of coacervates artificial cells. (a) Catalytic cleavage of ribozymes on substrates: (a1) the sequence of hammerhead ribo-
zyme, (a2) Wide-field optical microscopy images of coacervates (left). Fluorescence microscopy images at t＝0 min (middle) and t＝900 min (right) show 
an increase in FAM fluorescence (see inset) [127]. Copyright 2018, Springer Nature. (b) Optical microscopy images showing coacervates and recorded 1 h 
(left) and 16 h (right) after storage in the collection chamber. Insets shows corresponding fluorescence images of mCherry expression in single 
coacervate[121]. Copyright 2015, Royal Society of Chemistry. (c) Scheme showing the preparation of photosynthetically active membrane-free coacervates 
containing chloroplasts (top), Confocal fluorescence microscopy images showing coacervates after mixing with a dispersion of intact chloroplasts     
(bottom) [91]. Copyright 2018, Royal Society of Chemistry. (d) Schematic illustration of copolymer assembly on the surface of the coacervates to form a 
film (left) and fluorescence images (right): the inset is the schematic of a bespoke terpolymer[68,69]. Copyright 2017, American Chemical Society. 
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.7b10846. Copyright 2019, American Chemical Society. https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acscentsci.9b00345. (e) 
Schematic illustration of the assembly of phospholipid vesicles on the surface of the coacervates or phospholipid vesicles destroy the coacervates (top) and 
fluorescence images: (i) the vesicles destroy the coacervates, (ii) the vesicles form a membrane on the surface of the coacervates [130]. Copyright 2019, 
American Chemical Society. 
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3.2.2  凝聚体人造细胞的群体行为 

生物体是由多种多样的细胞组成的一个高度协调

有序的组织. 通过研究具有群体行为[97,133-135]的细胞群

体能够揭示生命系统维系复杂秩序的奥秘, 因此研究具

有群体行为的凝聚体也具有重要意义. 比如细胞群之间

信号分子的传递、吞噬细胞的吞噬功能以及形成组织结

构等. 

生物系统时刻处于动态的过程中, 非稳定状态是其

中重要的状态. Yin 等[87,88]通过均匀电场刺激凝聚体液

滴, 导致液滴的不稳定性. 在电场强度 10～20 V•cm－1

时, 液滴能够保持稳定; 但当电场强度提高到 30～40 

V•cm－1时, 液滴内部随机出现小的隔室; 当电场强度提

高到 50 V•cm－1以上时, 形成的小隔室开始生长并持续

存在; 再增加到 70 V•cm－1 时, 结构和形态的波动非常

强烈, 并有液滴喷出现象出现(图 6a). 该研究为动态人

造细胞群体的研究提供了启示. 

信号传递[136]是细胞内重要的生物过程之一, 而阵

列结构可以作为研究信号传递过程中的重要手段. 目

前, 在以凝聚体为基础的阵列的构建中, 比较突出的工

作为声场阵列[137-139]. Tian 等[137]实现了凝聚体人造细胞

在声场中自发组装成周期性二维阵列的排布, 阵列中凝

聚体液滴大小均一且间距可控. 该阵列在有反应物扩散

梯度时显示出随时间和空间变化的传递现象(图 6b), 说

明距离会影响群体信息传输. 另外作者制备了三种含有

不同荧光标记酶的阵列, 加入酶的底物使其扩散, 三种

底物由于具有不同的扩散速率使得酶反应的应答具有

不同效率. 

主客体细胞间的相互作用, 是生物群体之间重要的

作用模式. Martin等[140]将脂肪酸凝聚体与蛋白质体构建

成多隔室的人造细胞模型, 利用客体分子的拮抗作用使

复合结构打乱重组形成蛋白质体包含囊泡的复合结构

(图 6c). 蛋白质体作为客体细胞内部包裹葡萄糖氧化酶

(GOx)被内化到装载有辣根过氧化物酶(HRP)的 pH响应

型脂肪酸凝聚体中. 当溶液中存在葡萄糖时, 蛋白质体

会与脂肪酸凝聚体协同作用, 经途径 1 生成绿色荧光的

2,3-二氨基吩嗪(o-PD). 此外蛋白质体会经途径 2 生成

葡萄糖内酯(GDL), 使体系 pH 降低, 导致凝聚体液滴分

解变成囊泡, 被包埋的蛋白质体释放. 这种多隔室的可

自我重组的宿主-客体分子的复杂人造细胞模型, 为发

展具有协同和拮抗相互作用模式的人造细胞群提供了

研究基础. 吞噬细胞的吞噬行为, 是另外一种重要的细

胞间作用模式. Qiao 等[70]发现凝聚体会使蛋白质体分

解. 凝聚体通过静电相互作用攻击蛋白质体, 由于该凝

聚体本身富集了蛋白酶 K, 可裂解蛋白质体, 使蛋白质

体内部负载的葡聚糖或双链 DNA 等物质被释放然后被

凝聚体吸收, 最终蛋白质体完全裂解, 凝聚体逃离. 这

个过程体现了凝聚体对蛋白质体的一种吞噬和掠夺行

为, 提供了互动人工原生细胞群落的模型. 此外 Qiao 

等[141]将主客体作用与吞噬行为结合研究了凝聚体与蛋

白质体间作用. 更进一步, Zhang 等[142]研究了凝聚体引

发的真实细胞的入侵防御机制. 

此外在人造组织模拟方面, 凝聚体本身容易发生聚

集而使体积不断增大, 可以通过界面自组装维持凝聚体

的稳定性. Liu 等[143]用水凝胶将凝聚体固定, 形成了组

 

图 6  凝聚体的群体行为. (a)凝聚体人造细胞在不同强度电场作用下的显微镜图像[87]; (b)声场下凝聚体阵列(左)及酶分子在阵列中的传递(右)的显

微镜照片[137]; (c)合成宿主-客体人造细胞的协同和拮抗行为的示意图[140]. 
Figure 6  Collective behaviors of coacervates. (a) Microscope images of coacervate-based artificial cells under different electric fields[87]. Copyright 
2016, Springer Nature. (b) Acoustic patterning of coacervates micro-droplet arrays (left) and the fluorescence microscopy image of transferring of enzyme 
molecules in the array (right) [137]. Copyright 2018, Springer Nature. (c) Schematic showing synergistic and antagonistic behaviour in synthetic host-guest 
artificial cells[140]. Copyright 2016, Springer Nature. 
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织化模块; 并且还在水凝胶模块间实现了 DNA 酶介导

的级联反应, 构建了类似组织结构的人造组织. 

凝聚体作为人造细胞模型, 在细胞群体行为的模拟

方面已经取得一定成果, 如信号传递与吞噬作用等, 但

相关的研究仍然处于十分初级的阶段, 对于其他同样重

要的群体行为比如趋化性等的研究仍未有报道. 

表 2 总结了凝聚体作为细胞器、人造细胞以及群体

行为的制备方法、应用和未来的发展方向. 凝聚体作为

人造细胞器和人造细胞在人造细胞领域的研究处于初

步探索阶段. 目前将凝聚体作为细胞器的制备方法较

少, 应用也多是酶催化反应, 仿生功能方面仍然还有较

大的空白. 凝聚体作为人造细胞的研究目前主要是实现

了部分 RNA 的催化功能, 而更加复杂的生化过程仍然

难以实现. 同时, 生物体的群体行为更为复杂, 用凝聚

体群进行模拟工作还具有很大的探索空间, 比如模拟细

菌群落的趋化性. 

4  总结与展望 

主要依赖静电相互作用所形成的复合凝聚体, 可以

对部分物质进行富集而实现该物质在溶液和凝聚体内

的差异性分配, 其稳定性受多种环境因素如 pH 值、温

度等调节. 这种简单的模型被认为是原始地球环境下最

初的细胞结构, 因此受到了广泛关注. 

凝聚体在模拟人造细胞器方面展现出了非常广泛

的应用前景. 最近在细胞内发现了多种 LLPS 导致的亚

隔室结构, 它们对于细胞内的生化反应具有重要作用. 

因此将这类结构作为人造细胞器的研究得到了广泛重

视. 研究者们在人造细胞内可以通过外环境 pH、温度等

条件的改变在内部形成凝聚体, 同时也赋予了凝聚体作

为细胞器的生理功能, 如转录[48]等, 在真实细胞中也通

过光刺激的方法实现了凝聚体人造细胞器的形成[99,100]. 

然而, 细胞内的胞质环境和一般的水溶液有很大的差

距, 它是一个高度拥挤的环境[144,145]. 在这种拥挤环境

下构建的凝聚体细胞器应该能够更好地模拟生理条件

下凝聚体的功能. 与此同时, 当前基于凝聚体的人造细

胞器内部的反应大多都十分简单, 一些更加复杂且具有

重要意义的反应应该在凝聚体人造细胞内重构, 如能量

供应、代谢等. 

作为原始细胞模型, 凝聚体在人造细胞领域受到广

泛重视. 目前, 已经在单个凝聚体内提高了 RNA 酶的

催化活性, 用其包裹叶绿体实现了光反应等重要的生化

反应. 将很多种外壳结构组装到凝聚体表面以克服凝聚

体的不稳定性. 凝聚体的群体行为研究刚刚兴起. 凝聚

体内部的反应可以对凝聚体的分裂产生影响[146,147], 并

且可以改变凝聚体的形状[148], 这可以模拟真实细胞的

复制过程. 以此为基础, 研究凝聚体的生长分裂过程来

模拟真实细胞的复制过程, 能够完善凝聚体人造细胞的

功能. 除了复制之外, 真实细胞中重要的生化反应过程

还包括适应性、运动等, 这些功能在凝聚体内的实现也

可以完善凝聚体人造细胞的体系. 除此之外, 无膜凝聚 

表 2  凝聚体在人造细胞领域的应用 
Table 2  Applications of coacervates in the field of artificial cells 

研究内容 制备方法 已有应用 潜在应用 发展方向 

凝聚体作为 
细胞器 

(1)微流控水油分离得到囊泡包

凝聚体结构; 
(2)囊泡中有一种凝聚体原料 , 
再通过 α-溶血素在膜上打孔使

另一种小分子原料进入生成凝

聚体; 
(3)制备囊泡的同时包进去凝聚

体的两种原料. 

(1)在细胞中合成凝聚体原料进而生成凝聚
体; 
(2)在细胞器中实现转录反应、翻译; 
(3)通过温度、pH 可逆调整凝聚体的生成与
解离, 作为酶反应的开关; 
(4)光刺激真实细胞蛋白发生自凝聚生成凝

聚体. 

行使多种细胞
器功能 , 如吞

噬分解有害物

质 

(1)开发更多简便可

行的制备方法; 
(2)研究的体外生化
过程要强调与真实

生物体的相关性 

凝聚体作
为人造 
细胞 

人造
细胞

个体

功能 

一定浓度和比例下简单混合 

(1) RNA(核酶)催化底物裂解; 
(2)遗传物质的转录和翻译; 
(3)凝聚体吸收真实细胞器叶绿体, 构建仿生

功能的人造细胞. 

(1)凝聚体原料

的不同对生化
反应速率的影

响; 
(2)抗盐能力强
的凝聚体为需

要离子参与的

酶催化反应提
供稳定的场所 

生命起源与进化  

人造
细胞

群体

行为 

(1)利用微流控通道约束凝聚体; 
(2)利用声场制备凝聚体的阵列; 
(3)将凝聚体与其他人造细胞(如
蛋白质体)发生相互作用; 
(4)水凝胶固定. 

(1)电场作用下的凝聚体群体的非稳态行为; 
(2)凝聚体阵列中溶质的梯度扩散, 实现群落

的信号传输; 
(3)凝聚体借助蛋白酶 K 吞噬蛋白质体并掠

夺其货物, 实现人工细胞群落的演化; 
(4)凝聚体与蛋白质体通过生化反应的协同
和拮抗作用, 实现细胞的自我重组; 
(5)凝聚体与真实细胞间自我防御机制的模

拟; 
(6)利用水凝胶将凝聚体模块化, 实现组织之

间的酶级联反应.  

(1)研究细胞间
的通讯; 
(2)实现群落的

演化 

基于群体的更复杂
的仿生行为, 比如与

细菌群落的协同生

长及趋利避害 
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体的外壳可以赋予凝聚体更加丰富的功能, 对于凝聚体

外壳的研究也十分重要. 关于以凝聚体为基础的人造细

胞群体行为的研究, 除了目前实现的吞噬行为、信号传

递外, 还可以研究其群体分化行为[31]、群体的趋化性等

方面.  

最新发现的多相凝聚体是一种多层结构, 可以作为

内部包含了凝聚体细胞器的凝聚体人造细胞. 这种结构

与真实细胞状态最为接近, 与其他复合人造细胞体系相

比, 该体系还具有很多优势, 如物质在不同凝聚相中的

差异性分配, 良好的动态特性等. 这些优点使多相凝聚

体成为未来凝聚体人造细胞系统的重要研究内容之一.  

总之, 以凝聚体为基础的人造细胞研究已经成为合

成生物学中的重要研究方向, 该研究领域仍然存在很多

未解决的问题, 充满了挑战和机遇. 
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