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摘　 要:液－液相分离(ＬＬＰＳ)在细胞生命活动中起着重要的作用ꎬＬＬＰＳ的稳态失衡与多种疾病的发展相关ꎮ 因此ꎬ探究

ＬＬＰＳ的原理并对其进行检测十分重要ꎮ 概括 ＬＬＰＳ近年来的发展情况ꎬ说明细胞中 ＬＬＰＳ现象与人体健康的紧密联系ꎮ
对 ＬＬＰＳ的产生原理从热力学与细胞内部驱动力两方面进行分析与总结ꎬ指出细胞中 ＬＬＰＳ现象与自由能、化学势以及

多种物质的驱动作用有关ꎮ 重点介绍几种 ＬＬＰＳ的检测方法ꎬ主要讨论显微镜与荧光标记在 ＬＬＰＳ 检测中的应用ꎬ提出

将电阻抗成像(ＥＩＴ)技术用于 ＬＬＰＳ 检测ꎬ满足实时、快速、免标记的检测需求ꎬ同时对 ＬＬＰＳ 未来的发展情况进行了

展望ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｓｉｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ (ＬＬＰＳ) ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｌｉｆｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｉｔ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ＬＬＰＳ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔ ｉｔ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｕｍｍｅｒｉｚｅｓ
ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＬＬＰＳꎬ ａｎｄ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＬＰＳ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ. Ｔｈｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ＬＬＰＳ ｉｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｒｉｖｉｎｇ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｃｅｌｌｓꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ＬＬＰＳ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙꎬ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｄｒｉｖｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ. Ｓｅｖｅｒａｌ ＬＬＰＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｒｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｌａｂｅｌｉｎｇ ｉｎ ＬＬＰＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ. Ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ (ＥＩＴ) ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＬＬＰＳ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｏ ｍｅｅｔ ｔｈｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅꎬ ｆａｓｔ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｍａｒｋｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＬＬＰＳ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｅｄ ａｓ ｗｅｌｌ.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎻ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅꎻ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎻ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｎｄａｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎻ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

０　 引言

液－液相分离( ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ
ＬＬＰＳ)是指二元或多元混合物在一定条件下分离

为不同液相的过程ꎬ而细胞中的 ＬＬＰＳ 一般表现

为生物大分子在一定条件下聚集形成不同的液滴

状结构ꎮ 随着不断的研究发现ꎬＬＬＰＳ 作为解释无

膜细胞器的形成机制正在被更多人所接受[１－２]ꎮ
ＬＬＰＳ在细胞中起到十分重要的作用ꎬ生物体众多

的生命活动过程受到 ＬＬＰＳ 的调控ꎮ 因此研究细
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胞中的 ＬＬＰＳ现象对探索无膜细胞器与相关蛋白

质的形成以及有关疾病的致病机理具有重要

意义[３]ꎮ
对于 ＬＬＰＳ 现象ꎬ国内外众多学者进行了大

量的研究ꎮ １８９９ 年ꎬ美国生物学家 ＷＩＬＳＯＮ[４]提
出细胞质可能包括“多种液体的混合”ꎬ其中有

“不同化学性质的悬浮液滴”ꎮ 这是早期对 ＬＬＰＳ
现象的发现与探索ꎮ ２０ 世纪 ９０ 年代ꎬ研究人员

开始探索相分离是否与疾病或细胞架构相关ꎮ 但

这些理论由于具有假设性ꎬ并未成为主流观点ꎮ
直到 ２００９年ꎬＢＲＡＮＧＷＹＮＮＥ等[５]发表了关于线

虫中 Ｐ 颗粒的研究ꎬ指出了 Ｐ 颗粒表现出类似液

体的行为ꎮ ２０１１ 年ꎬＢＲＡＮＧＷＹＮＮＥ 等[６]共同发

现细胞中的核仁也有类似的液体现象ꎬ这进一步

说明细胞内有 ＬＬＰＳ 现象的发生ꎬ同时调控细胞

的生命活动ꎮ ２０１２年ꎬＬＩ等[７]研究蛋白质与 ＲＮＡ
分子ꎬ发现这些分子在试管中由于微小作用力形

成了小液滴或胶冻样小圆斑ꎮ 这表明研究相分离

可以在体外通过试管进行ꎮ ２０１５ 年底ꎬ有多项研

究发现蛋白质存在相分离现象[８－９]ꎮ 在进一步的

研究中发现ꎬ某些相分离形成的蛋白质与疾病相

关ꎬ这主要是由于蛋白质的异常分离使液体不可

逆地转化成了固体ꎮ 细胞需要相分离将内部物质

进行区分ꎬ但异常的相分离可能形成更稳定更难

逆转的结构ꎬ这将可能导致疾病[１０]ꎮ
作为细胞中的重要现象ꎬＬＬＰＳ 在免疫、信号

传递、遗传信息转录等方面均起到重要作用ꎮ 正

常的 ＬＬＰＳ产生多种蛋白质ꎬ支撑生物体正常的

生命活动ꎮ 如 ＬＬＰＳ介导了突触前和突触后致密

信号部件的形成ꎬ而 ＺＥＮＧ 等[１１－１２]发现突触后致

密物可能是由 ＰＳＤ－９５ 和 ＳｙｎＧＡＰ 之间的相互作

用并通过相分离形成ꎬ其中 ＳｙｎＧＡＰ 和 ＰＳＤ－９５
是两种含量非常丰富的蛋白[１３]ꎮ 异常的 ＬＬＰＳ 与

疾病的产生有关[１４－１５]ꎬ影响生物体的健康ꎮ 在异

常情况下ꎬＬＬＰＳ会导致产物变为凝胶状态或者转

化成固相ꎬ这种不可逆的 ＬＬＰＳ 是致病的根本原

因ꎮ Ｔａｕ蛋白在异常情况下经 ＬＬＰＳ 产生的液滴

失去流动性ꎬ硬化为固体状态ꎬ这与阿尔兹海默症

的产生相关ꎬ图 １展示了 Ｔａｕ蛋白的 ＬＬＰＳ的聚集

过程[１６－１８]ꎮ Ⅱ型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)的形成与胰岛素

抵抗和 β细胞衰竭有关[１９]ꎬ其本质原因是淀粉样

蛋白的 ＬＬＰＳ失调与胰腺 β 细胞中蛋白质的异常

聚集[２０]ꎮ 淀粉样蛋白 Ａβ和 ｐ６２与代谢性骨病的

形成有关ꎬ其 ＬＬＰＳ 导致的异常聚集分别与骨质

疏松症和佩吉特骨病(ＰＤＢ)有关[２１－２３]ꎮ 新冠病

毒的核衣壳蛋白 ( Ｎ 蛋白) 能够与宿主细胞

Ｒａｓ－ＧＴＰ酶激活蛋白结合蛋白(Ｇ３ＢＰ)相互作用

并发生 ＬＬＰＳ 现象ꎬ抑制宿主细胞应激颗粒的形

成ꎬ阻止细胞的防御反应ꎬ从而为新冠病毒提供了

复制场所ꎬ促进了病毒的组装[２４]ꎮ ＬＬＰＳ对细胞生

命活动有重要的调控作用ꎬ因此对 ＬＬＰＳ 进行可

靠的检测就显得十分重要ꎮ
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图 １　 淀粉样蛋白 Ｔａｕ 和 Ａβ在阿尔兹海默病患者(ＡＤ)的大脑中 ＬＬＰＳ 的聚集过程

　 　 对于 ＬＬＰＳ 现象目前有如显微镜观察、荧光

标记检测、核磁共振检测、浊度检测、质谱分析等

检测方法ꎮ 这些方法实现了对 ＬＬＰＳ 的有效检

测ꎬ但在检测成本、操作便捷性以及实时检测等方
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面仍有不足之处ꎮ 电阻抗成像技术 ( ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｉｍｐｅｎｄａｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＥＩＴ)是一种新型的成像技

术ꎬ其根据生物不同组分的电导率差异ꎬ利用电磁

原理进行成像ꎮ ＥＩＴ 具有的实时动态成像特点很

好地弥补了当前检测方法的不足ꎬ而免标记的检

测方式可以简化操作流程ꎬ保证细胞活性ꎬ是细胞

ＬＬＰＳ检测的发展方向ꎮ 本文首先分析了 ＬＬＰＳ的
形成原理ꎬ接着介绍了几种现有的 ＬＬＰＳ 检测方

法ꎬ其中重点讨论了显微镜观测与荧光标记检测

两种方法ꎬ同时阐述 ＬＬＰＳ 检测的发展趋势ꎬ提出

将电阻抗成像技术用于 ＬＬＰＳ 检测以满足实时、
快速、免标记的需求ꎮ 最后对 ＬＬＰＳ 未来的发展

与应用情况进行了展望ꎮ

１　 细胞液－液相分离的原理

ＬＬＰＳ 现象的产生与物 质 的 浓 度 梯 度 有

关[２５]ꎬ因此可以从热力学平衡的角度出发解释

ＬＬＰＳ现象[２６]ꎬ同时讨论环境条件例如温度、ｐＨ
等对 ＬＬＰＳ 的影响ꎮ 考虑到细胞内环境复杂ꎬ还
存在蛋白质、核酸等维持生命活动所必须的物质ꎬ
这些物质的结构变化与相互作用对细胞内 ＬＬＰＳ
起到了驱动作用[２７－２８]ꎮ 本文将从这两个角度分

析细胞内 ＬＬＰＳ的原理ꎮ

１.１　 热力学原理

热力学中两个重要的概念是自由能与化学

势ꎬ通过这两个概念可以对 ＬＬＰＳ 原理进行解释ꎮ
在此之前ꎬ本文先从浓度梯度的角度分析 ＬＬＰＳ
现象产生的本质ꎬＬＬＰＳ原理如图 ２所示ꎮ
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图 ２　 ＬＬＰＳ 原理图

细胞中存在多种不同浓度的物质ꎮ 根据高分

子科学的经典概念ꎬ多价分子在混合时会自然地

组成大的低聚物或聚合物ꎬ这种组装降低了分子

的溶解度ꎮ 当分子溶解度到达溶液中的溶解阈值

时ꎬ将会产生相分离[２９]ꎮ 可以用一个简易的模型

阐述浓度梯度对 ＬＬＰＳ的影响ꎬ如图 ２(ａ)所示ꎬ以
一种生物大分子的 ＬＬＰＳ 过程为例ꎮ 图中横截线

上的 ５个点代表 ＬＬＰＳ 不同溶质浓度下相分离的

５个阶段ꎬ且在条件适宜时ꎬ这几个阶段可以相互

转化ꎬ说明通常情况下 ＬＬＰＳ 是一种高度动态的

过程ꎮ 对于细胞中的无膜细胞器而言ꎬ其 ＬＬＰＳ
过程进行完全ꎬ使其停留在高浓度“液滴”状态ꎬ
从而形成了稳定的结构与功能ꎮ 与此对应ꎬ当细

胞处于不利的外界条件下ꎬ由于 ＬＬＰＳ 动态性ꎬ导
致某些细胞器结构的损坏ꎬ从而导致细胞功能的

损伤ꎮ
从热力学角度进行分析ꎬ如图 ２(ｂ)所示ꎬ黑

线表示溶质之间不进行相互作用或溶质之间不形

成稳定溶液ꎬ自由能为单峰状态ꎬ化学势作为自由

能的 １阶导数为单增形态ꎻ红线表示溶质分子间

作用力大于溶质与水之间的作用力ꎬ混合物有分

为两相的趋势ꎬ并将系统自由能最小化(本刊为黑

白印刷ꎬ疑问之处请咨询作者)ꎮ 自由能指的是整

个系统可以向外输出的能量ꎬ而化学势表示了系

统向外输出能量的能力大小ꎬ化学势越大ꎬ系统越

容易向外输出能量ꎬ因此也可以将化学势理解为

一种能量梯度ꎮ 细胞中不同生物大分子自由能和

化学势不同ꎬ当大分子之间的作用力大于与水之

间的作用力时ꎬ整个系统自由能处于高形态ꎬ存在

能量梯度ꎬ因此发生 ＬＬＰＳ 现象ꎮ 当相分离之后ꎬ
整个系统处于低自由能水平ꎬ系统达到较稳定状

态ꎮ Ｆｉｃｋ定律是用来描述分子扩散过程中传质通

量与浓度梯度关系之间的定律ꎬ可以结合自由能

与化学势这两个热力学概念对 Ｆｉｃｋ 定律进行分

析[３０－３１]ꎬ从而对 ＬＬＰＳ 现象进行有关的定量分析

与计算ꎮ 生物细胞中的温度、ｐＨ、大分子浓度对

ＬＬＰＳ过程的进行程度有所影响ꎮ ＣＩＮＡＲ 等[３２]探

究了温度、静水压力以及渗透压对蛋白质 ＬＬＰＳ
的影响ꎮ ＪＩＮ 等[３３]研究了 ｐＨ 对蛋白质 ＬＬＰＳ 的

影响ꎬ表明 ｐＨ 影响蛋白质的溶解度并且传递压

力信号ꎬ调控 ＬＬＰＳ过程ꎮ

１.２　 细胞内物质的驱动作用

细胞中的蛋白质和 ＲＮＡ 广泛地参与各项生

命活动ꎬ因此会参与到细胞中的 ＬＬＰＳ 过程ꎬ其结
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构或分子特性对 ＬＬＰＳ 产生驱动或影响作用[３４]ꎮ
蛋白质或核酸之间的异型、多价相互作用是 ＬＬＰＳ
的基本生化原理[３５]ꎮ

生物大分子的特殊结构对 ＬＬＰＳ 过程会有促

进作用ꎮ 蛋白质中无序区域( ＩＤＰ)的长度与相分

离能力有关[３６－３７]ꎮ 研究发现蛋白质无序性越高ꎬ
其相分离能力越强ꎬ这与热力学分析相一致ꎮ 同

时ꎬＬＬＰＳ 能力也与氨基酸总链长度有关ꎮ ＬＩＮ
等[３８]研究了一系列长度相同的多两性蛋白序列

的 ＬＬＰＳ临界温度与回转半径之间的关系ꎬ发现

相关性很高ꎬ蛋白的折叠也对 ＬＬＰＳ 有促进作用ꎮ
ＷＡＮＧ等[３９]研究发现核糖核蛋白的折叠结构域

可以聚集更多的蛋白质分子ꎬ同时增加单个颗粒

间的相互作用能力ꎬ促进 ＬＬＰＳ的发生ꎮ
大分子之间的相互作用也会促进 ＬＬＰＳ 过

程ꎮ 固有无序蛋白( ＩＤＰ)含有带电氨基酸ꎬ其电

荷之间的相互作用会促进特定 ＬＬＰＳ 过程的发

生ꎮ 这种电荷状态也会受到 ｐＨ 值等外部因素的

影响ꎬ从而造成不同程度的促进作用ꎮ 在 ＲＮＡ中

也存在电荷驱动 ＬＬＰＳ 的现象ꎬ众多研究发现

ＲＮＡ的负电荷和序列特异性特征影响 ＬＬＰＳ 的发

生[４０]ꎮ 而在蛋白质中ꎬ多价 π－π、疏水性等相互

作用会使得生物大分子容易发生多价相互作用ꎬ
促进 ＬＬＰＳ的发生ꎮ ＷＡＮＧ等[４１]发现朊病毒结构

残基和 ＲＮＡ结合蛋白之间的多价相互作用产生

了 ＬＬＰＳ现象ꎮ

２　 液－液相分离检测方法

目前被广泛接受的相分离检测标准是:形成

球状结构且能够融合ꎬ同时使用荧光漂白恢复

( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｂｌｅａｃｈｉｎｇꎬ
ＦＲＡＰ)实验ꎬ证明其能够发生荧光漂白恢复ꎮ 然

而 ＦＲＡＰ 技术对于 ＬＬＰＳ 的检测仍然存在着很多

问题ꎮ 对于相分离检测ꎬ目前的难点在于如何鉴

别细胞内某些特殊结构是否是相分离产生的ꎮ 同

时ꎬ相分离的产生需要一定的浓度ꎬ在低浓度时发

生的一些相分离现象难以检测到ꎮ 对于细胞这样

的活体而言ꎬ还应当考虑外源过表达带来的影响ꎮ
这些难点也在不断促使相分离检测的发展ꎬ更多

可靠、便捷的检测方法应运而生ꎮ
当前相分离检测方法众多ꎬ主要使用的有显

微镜检测、荧光标记检测ꎬ还有如核磁共振、浊度

检测、质谱分析等检测方法ꎬ本章对这些检测方法

将进行介绍与分析ꎮ

２.１　 显微镜检测

显微镜是在微观研究中的必需设备ꎬ对于

ＬＬＰＳ检测可以通过显微镜得到可靠的检测结

果[４２]ꎮ 除普通显微镜外ꎬ具有特殊结构的显微镜

可以有效提高检测结果的准确性ꎬ本文主要介绍

使用共聚焦显微镜、微分干涉对比显微镜以及超

分辨率显微镜进行 ＬＬＰＳ 检测ꎬ显微镜原理如图 ３
所示ꎮ
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图 ３　 显微镜原理图

共聚焦显微镜(ＣＬＳＭ)原理如图 ３( ａ)所示ꎬ
其使用聚焦光束作为激发光源ꎬ在被测物焦平面

的共轭平面放置两个小孔ꎬ一个放在光源前ꎬ另一

个放在探测器前ꎮ 当被测物位于焦平面时ꎬ在探

测端可以得到最大的光强ꎬ此时获得的图像最清

晰ꎮ 而非焦平面时ꎬ探测光产生弥散现象ꎬ无法穿

过小孔ꎬ导致探测成像为黑色ꎮ 正是由于强烈的

光强对比以及合适的小孔提高了分辨率与信噪

比ꎬ使得成像效果显著优于一般显微镜ꎮ
微分干涉对比显微镜(ＤＩＣ)原理如图 ３( ｂ)

所示ꎬ其利用了偏振原理ꎮ 通过起偏镜实现对光
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源的偏振ꎬ之后被偏振的光线经过被测物ꎬ根据被

测物的厚度与折射率特性改变光线光路ꎬ最终通

过检偏镜对光线进行分析ꎬ实现 ＬＬＰＳ 的检测ꎮ
这种方法的优势在于无需荧光标记ꎬ同时可以清

晰地检测出 ＬＬＰＳ所形成的动态边界ꎮ
超分辨率显微镜(ＳＭＬＭ)克服了光学显微镜

的衍射极限ꎬ通过在时间或空间上调节荧光顺序

来定位单个荧光团ꎬ提高了荧光显微镜的空间分

辨率ꎮ 荧光分子通过被激活、激发、定位和光漂白

步骤的重复ꎬ重新整合所有局部荧光分子的信息ꎬ
可以生成完整的超分辨率图像ꎮ 常用的方法有光

激活定位显微镜(ＰＡＬＭ)和随机关光学重建显微

镜(ＳＴＯＲＭ)ꎬ其中 ＳＴＯＲＭ 采用可切换荧光团取

代了光漂白步骤ꎬ超分辨率图像采集速率则更高ꎮ
表 １所示是近年来采用显微镜对 ＬＬＰＳ 进行

研究的实例ꎬ可以看出共聚焦显微镜(ＣＬＳＭ)与
微分干涉对比显微镜(ＤＩＣ)应用较多ꎮ ＬＥ 等使

用精密的原位液体透射电子显微镜(ｉｎ－ｓｉｔｕ ｌｉｑｕｉｄ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ)获取 ＬＬＰＳ 成核

和初始生长步骤ꎬ为进一步研究 ＬＬＰＳ 现象奠定

了基础ꎮ ＭＵＲＡＫＡＭＩ 等使用拉曼显微镜( ｒａｍａｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ)观测 ａｔａｘｉｎ－３ 蛋白的 ＬＬＰＳ 并评估单

个液滴中的浓度ꎮ 拉曼显微镜是一种利用光谱和

空间信息生成图像的技术ꎬ可用于评估材料性能

与研究成分分布ꎮ 可见显微镜在 ＬＬＰＳ 检测上发

挥着重要的作用ꎮ

表 １　 显微镜法检测 ＬＬＰＳ

作者(出版年份) 检测方法 内容

ＬＥ等(２０１９) [４３] 原位液体透射
电子显微镜

获取 ＬＬＰＳ成核和初始生长步骤ꎬ进一步分析 ＬＬＰＳ现象

ＭＡ等(２０２０) [４４] ＣＬＳＭ 观测大分子 ＬＬＰＳ界面与分区研发全水微流控

ＤＡＮＧ等(２０２１) [４５] ＤＩＣ 通过 ＤＩＣ与 ＮＭＲ表征 ＡＴＰ 对 ＴＤＰ－４３ＰＬＤ和 ７个突变体 ＬＬＰＳ的影响

ＭＵＲＡＫＡＭＩ等(２０２１) [４６] 拉曼显微镜 观测 ａｔａｘｉｎ－３蛋白 ＬＬＰＳ并评估单个液滴中的浓度

ＺＥＮＧ等(２０２２) [４７] ＤＩＣ 探究 ＴＤＰ－４３ ＬＣＤ的 ＬＬＰＳ现象

ＧＡＯ等(２０２２) [４８] ＣＬＳＭ 锌对 Ｔａｕ蛋白 ＬＬＰＳ的影响

ＨＵＡＮＧ等(２０２２) [４９] ＣＬＳＭ 钙离子促进 α－Ｓｙｎ的 ＬＬＰＳ

ＣＨＡＮＧ等(２０２２) [５０] ＣＬＳＭ 以无序蛋白质 ＬＬＰＳ为基础开发新型低污染生物材料

ＺＨＡＮＧ等(２０２２) [５１] ＳＭＬＭ 使用 ＳＭＬＭ研究 ＬＬＰＳ冷凝物的形态、材料特性和动力学

ＰＡＴＥＬ等(２０２３) [５２] ＣＬＳＭ 大分子通过焓驱动的多价疏水相互作用促进 Ｔｆ的同种型 ＬＬＰＳ

ＨＥ等(２０２３) [５３] ＳＭＬＭ 使用 ＳＭＬＭ揭示了 ＦＵＳ冷凝物老化时的纳米级表面聚集体

ＬＩ等(２０２３) [５４] ＤＩＣ 反馈调控泛素化和 ＬＬＰＳ是调控 ＨＥＣＴＥ３连接酶的一般机制

ＦＵ等(２０２４) [５５] ＣＬＳＭ 相分离产生的 ＵＰｙ－Ｇｌｙ超分子聚合物形成的触须的液体性质

ＣＯＣＨＥＲＥＡＵ等(２０２４) [５６] ＣＬＳＭ ｐＨ和蛋白浓度对 ＬＬＰＳ和蛋白－膜相互作用的影响

ＭＥＮＤＥＳ等(２０２４) [５７] ＤＩＣ 液－液相分离(ＬＬＰＳ)在 ＧＲＨ１ (ＧＲＡＳＰ 酵母同源)的缩聚过程中的关键作用

２.２　 荧光标记检测

荧光标记检测是指使用荧光染色剂或荧光基

团标记的反应物与样本作用ꎬ使特定结构产生荧

光发光ꎬ并用显微镜观察样本发光情况ꎬ分辨样本

组成结构的方法ꎮ 对于 ＬＬＰＳ 检测ꎬ则用荧光显

微镜观察被标记过的蛋白质或 ＲＮＡꎬ判别 ＬＬＰＳ
现象是否发生ꎮ 由于荧光标记检测有准确度高、
技术成熟等优势ꎬ因此在 ＬＬＰＳ检测上应用广泛ꎮ

与荧光标记法对比ꎬ明场显微成像不使用染

色剂ꎬ使用显微镜进行直接观察ꎮ 将样品放置在

载玻片上ꎬ采用光线照射ꎬ物镜将图像放大后投射

到目镜上ꎮ 在明亮的背景下ꎬ样品会呈现暗色ꎬ因
此称为“明场成像”ꎮ 对于 ＬＬＰＳ 的观测ꎬ在显微

镜下可以观察到溶液由澄清变为浑浊ꎬ镜检时可

以在溶液中观察到液滴结构ꎬ从而证明 ＬＬＰＳ 现

象的发生ꎮ ＳＵＲＥＷＩＣＺ 等[５８]通过明场显微技术

结合浊度测定方法ꎬ探索了促进相分离液滴成熟

的分子基础ꎬ探讨了液滴环境对蛋白质聚集的潜

在影响ꎮ 这种明场显微成像优势在于操作简单ꎬ
无需标记ꎬ对样品影响较小ꎬ通常用于体外重构实
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验ꎮ 但由于辨识度差ꎬ成象可能不明显ꎬ同时对检

验人员要求极高ꎬ也存在着不便ꎬ因此一般不建议

采用ꎮ 由于荧光显微成像的优势ꎬ其广泛应用于

体内与体外的 ＬＬＰＳ检测中ꎮ ＤＺＵＲＩＣＫＹ等[５９]利

用人工无序蛋白质研究细胞内缩合物ꎮ ＺＨＯＵ
等[６０]研究 ＬＬＰＳ对胰岛素信号的调控ꎬ其中 ＬＬＰＳ

荧光显微实验结果如图 ４ 所示ꎮ 用重组 Ｈｉｓ 标记

的 ４个片段 ＩＲＳ１－ＧＦＰ 和 ３％ＰＥＧ８０００ 进行体外

ＬＬＰＳ 测定ꎮ Ｈｉｓ 标记的 ＩＲＳ１Ｎ２４３－６００－ＧＦＰ 液

滴的融合ꎮ 红色箭头显示了在实验期间融合的两

个液滴ꎮ 时间零点在添加 ＰＥＧ８０００ 后 ９０ ｓ 开始ꎮ
比例尺为:１０ μｍꎮ
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图 ４　 胰岛素信号 ＬＬＰＳ 蛋白的体外验证

　 　 在 荧 光 检 测 过 程 中ꎬ 荧 光 漂 白 恢 复

( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｂｌｅａｃｈｉｎｇꎬ
ＦＲＡＰ)实验也起到重要作用ꎮ ＦＲＡＰ 实验是用荧

光物质标记膜蛋白或膜脂ꎬ然后用激光照射某一

区域ꎬ被照射区域荧光淬灭变暗ꎬ最后由于细胞膜

的流动性ꎬ亮度逐渐恢复的过程[６１]ꎮ 这一实验作

为当前检测 ＬＬＰＳ 的一项标准ꎬ对各项实验起到

了重要的评判作用ꎮ

表 ２展示了近年来国内外学者采用荧光法对

ＬＬＰＳ进行的研究ꎮ ＳＴＥＮＤＥＲ 等进行蛋白质液－
液相分离热力学和动力学特性的毛细管流动实

验ꎮ ＴＡＮ等研究发现了一种细胞支架 ＰｏｄＪ 通过

相分离方式形成生物分子凝聚物ꎬ调节细菌及其

他生物体不对称细胞分裂(ＡＣＤ)的过程ꎬ实验的

ＦＲＡＰ 结果如图 ５所示ꎮ

表 ２　 荧光标记法检测 ＬＬＰＳ

作者(出版年份) 检测方法 内容

ＲＡＹ等(２０２０) [６２] 荧光 α－Ｓｙｎ聚集致病与 ＬＬＰＳ相关

ＬＩＵ等(２０２０) [６３] 荧光－ＦＲＡＰ Ｐａｒ复合物簇的形成

ＳＴＥＮＤＥＲ等(２０２１) [６４] 荧光－ＦＲＡＰ 对 Ｄｄｘ４ｎ１ 的 ＬＬＰＳ表征进行探究

ＬＹＵ等(２０２２) [６５] 荧光 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ调节 ＳｙｎＧＡＰ / ＰＳＤ－９５的 ＬＬＰＳ

ＭＵＺＺＯＰＡＰＰＡ等(２０２２) [６６] ｈａｌｆ－ＦＲＡＰ
(ＭＯＣＨＡ－ＦＲＡＰ) 精准检测与区分 ＬＬＰＳ产物

ＴＡＮ(２０２２) [６７] 荧光－ＦＲＡＰ ＹＦＰ－ＰｏｄＪ＿ＮＹ液滴是高度动态的

ＭＡＴＳＵＵＲＡ等(２０２３) [６８] 自荧光 揭示致病蛋白 ａｔａｘｉｎ－３液滴的聚集过程

ＰＯＵＤＹＡＬ等(２０２３) [６９] 荧光 分子间相互作用是蛋白质相分离的基础

ＦＵＫＵＹＡＭＡ等(２０２３) [７０] 荧光－ＦＲＡＰ ＬＬＰＳ抑制 Ｓｕｐ３５ＮＭ纤维成核

ＬＩ等(２０２４) [７１] 荧光－ＦＲＡＰ Ｓｍａｄ２ / ３ / ４复合物可以通过 ＬＬＰＳ激活 ＴＡＴ转录ꎬ
进而激活 ｃａｓｐａｓｅ－９诱导肝癌细胞凋亡

ＸＩＡＮＧ等(２０２４) [７２] 荧光－ＦＲＡＰ 单宁酸(ＴＡ)通过疏水相互作用和氢键的结合调节 ｔａｕ相分离

ＨＵＡＮＧ(２０２４) [７３] 荧光 开发一种生物传感器检测 ＬＬＰＳ过程中的蛋白质相互作用

ＬＩＵ(２０２４) [７４] 荧光－ＦＲＡＰ 无序蛋白质 ＳＥＲＦ通过液－液相分离促进突触核蛋白聚集
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图 ５　 ＹＦＰ－ＰｏｄＪ＿ＮＹ 液滴相分离荧光漂白恢复实验结果

　 　 ＭＵＺＺＯＰＡＰＰＡ等采用半荧光漂白实验精确

区分 ＬＬＰＳ产物ꎬ这种方法是将一半荧光标记的

物质进行漂白实验ꎬ同时观测两部分物质荧光情

况的实 验 方 式ꎬ具 有 良 好 的 对 照 验 证 效 果ꎮ
ＭＡＴＳＵＵＲＡ等使用自动荧光寿命显微镜观察了

液滴内 ａｔａｘｉｎ－３ 的结构变化ꎮ 由于色氨酸(Ｔｒｐ)
残基的存在ꎬ每个液滴都显示出自荧光ꎬ其寿命随

着时间的推移而增加ꎬ反映了结构向聚集的变化ꎮ
ＨＵＡＮＧ等应用了一组二聚化依赖性荧光蛋白

(ｄｄＦＰ)开发生物传感器系统ꎬ用于研究与 ＬＬＰＳ
相关的蛋白质之间的相互作用ꎬ其中 ｄｄＦＰ 系统在

与特定蛋白结合时会复现不同的荧光颜色ꎮ

　 　 荧光标记检测与荧光漂白恢复实验以其精确

度高、技术成熟等优势在 ＬＬＰＳ 检测中被广泛使

用ꎬ但荧光标记需要一定的时间ꎬ难以实现 ＬＬＰＳ
的实时检测ꎮ 因此ꎬ对于 ＬＬＰＳ 进行实时同步的

精确检测还有待检测技术的进一步发展ꎮ

２.３　 核磁共振检测

核磁 共 振 ( ＮＭＲ) 可 以 对 ＬＬＰＳ 进 行 检

测[７５－７６]ꎬ其原理是通过核磁共振仪观测待测物中

的射频能量与原子核的相互作用来确定物质的分

子结构ꎬ从而辨别样品中的不同成分ꎬ实现 ＬＬＰＳ
的检测ꎮ ＲＩＴＳＣＨ等[７７]通过磁共振法观察特异性

核糖核酸结合后核内异构核糖核蛋白 Ａ１ 的相分

离ꎮ ＢＲＡＭＨＡＭ 等[７８] 使用探针分子三氟乙醇

(ＴＦＥ)通过 ＮＭＲ 光谱法表征蛋白质 ＬＬＰＳ 动力

学ꎮ ＺＨＡＮＧ等[７９]利用 ＮＭＲ 波谱探测生物分子

ＬＬＰＳ驱动力ꎬ通过两种方法探测 ＬＬＰＳ 过程中重

要的分子相互作用ꎬ研究方法如图 ６所示ꎮ 方案 １
将蛋白质稀释至 ＬＬＰＳ 缓冲液中ꎬ或将其混合制

备双相样品ꎬ然后将其离心分离稀相与冷凝相ꎻ方
案 ２ 使用 ＮＭＲ 波谱表征均相条件下分子相互作

用ꎬ并在基于光学的液滴形成测定中通过突变ꎬ翻
译后的修饰或小分子验证相互作用ꎮ 核磁共振法

可以做到任意角度检测ꎬ提高检测结果的可靠性ꎬ
但实验条件相对严格ꎬ同时还存在检测设备价格

较高等问题ꎬ因此较荧光检测其应用不够广泛ꎮ
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图 ６　 利用核磁共振波谱探究 ＬＬＰＳ 分子间相互作用方案

２.４　 浊度检测

浊度检测也可应用于 ＬＬＰＳ的检测ꎬ如图 ７所
示ꎮ 其主要原理是溶液中不同直径的颗粒对光的

散射能力不同ꎬ通过传感器检测不同颗粒对光的

散射结果ꎬ即可辨别溶液中成分的改变ꎬ从而检测

ＬＬＰＳ 现象ꎮ ＨＵＡＮＧ 等[８０]分析了浊度检测法对

于蛋白质 ＬＬＰＳ 检测的优劣ꎬ并证明不溶性样品

的稀释与液滴成像可以提高浊度检测的准确性ꎮ
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同时ꎬ浊度检测也适合检测蛋白质的液－固相分离

(ＬＳＰＳ)现象ꎮ 上海交通大学宋阳教授团队在液－
液相分离型肽基荧光探针的研究中进行试验ꎬ利
用浊度变化测试凝聚相变发生时的最低临界多肽

浓度[８１]ꎮ

M1

��c
���

-&%�#

�"�

图 ７　 浊度检测原理示意

与浊度检测相关ꎬ丹麦技术大学的 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ
Ｋ. Ｂｕｅｌｌ实验与 Ｆｉｄａｂｉｏ 合作ꎬ利用 ＦＩＤＡ 这项全

新的技术ꎬ开发了定量表征 ＬＬＰＳ 的方法ꎮ 与

ＦＲＡＰ 这类定性实验不同ꎬ这种方法可以高通量、
快速和准确地定量 ＬＬＰＳ 的多个关键参数ꎬ如轻

相浓度、相对液滴大小分布等ꎮ 同样ꎬ离心沉淀方

法也可以检测 ＬＬＰＳ现象ꎮ
浊度检测可以做到实时监测、动态观测检测

情况ꎬ但其对仪器依赖性很强ꎬ传感器的污垢或环

境变化都会影响其检测效果ꎮ
２.５　 质谱检测

质谱检测(ＭＳ)是通过微粒质核比不同在电
场或磁场中将微粒分离的方法ꎮ 首先将待检测液

体引入质谱仪ꎬ通过电离方式将液体分子分解成

带电碎片与带电粒子ꎬ并将其置于电场或磁场中ꎮ
由于不同粒子核质比不同ꎬ会产生不同程度的偏

转ꎬ从而对 ＬＬＰＳ 现象进行检测ꎮ ＳＡＨＩＮ 等[８２]针
对质谱检测的最新进展ꎬ发现其可对不溶性蛋白

(如淀粉样蛋白)的研究提供价值ꎬ同时可以应用

在 ＬＬＰＳ 的研究中ꎮ ＬＥＰＰＥＲＴ 等[８３]结合显微镜
与质谱研究蛋白质序列、离子和调控结构域对蜘

蛛蛋白 ＬＬＰＳ 的影响ꎬ发现盐析效应通过重复结

构域中的亲和力标签驱动 ＬＬＰＳꎮ 这种方法优势

在于检测范围广、种类多ꎬ检测灵敏度好ꎬ但是在

分子量接近时谱图会出现重叠ꎬ难以分辨 ＬＬＰＳ
现象ꎬ且杂质会严重影响检测灵敏度ꎬ从而限制了

其应用范围ꎮ

３　 液－液相分离检测方法发展趋势

当前ꎬＬＬＰＳ检测的需求正在向实时与免标记

检测的趋势发展ꎮ 因此ꎬ实时、快速、免标记的检

测方法正在成为主流ꎮ 目前广泛使用的荧光检测

法虽然检测结果准确ꎬ但由于需要进行标记ꎬ会对

细胞造成一定程度的损伤ꎬ难以满足未来的检测

需求ꎮ 而如浊度检测、质谱检测、核磁共振检测等

无需标记的检测方法都存在着如检测步骤繁琐ꎬ
检测成本高昂等不足ꎬ因此需要一种满足检测趋

势的方法实现对 ＬＬＰＳ的检测ꎮ
电阻抗断层成像技术( ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｎｄａｎｃｅ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＥＩＴ)是一种新型的成像技术ꎬ其利用

电磁原理进行成像ꎬ免标记、实时、动态的特点很

好地弥补了当前检测方法的不足ꎮ 随着微尺度检

测的进一步研究与发展ꎬ电阻抗断层成像技术是

一种可用于 ＬＬＰＳ检测的良好方法ꎮ
１)ＥＩＴ检测原理

ＥＩＴ技术的成像原理是在待测物周围布置一

组电极阵列ꎬ对电极施加安全的交流激励信号ꎬ同
时测量其余电极对的电压信号ꎬ同时使用图像重

构算法反应待测物内部的电导率分布情况ꎬ从而

实现成像ꎬ检测原理如图 ８ 所示ꎮ ＥＩＴ 技术目前

在临床领域的发展迅速ꎬ可以生成胸部的功能断

层扫描ꎬ用于检测区域肺通气的变化[８４－８５]ꎬ同时

利用 ＥＩＴ原理制成的乳腺传感器可以检测肿瘤的

存在[８６]ꎬ在医学领域的发展前景广阔ꎮ
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图 ８　 １６ 电极 ＥＩＴ 检测原理图

２)ＥＩＴ技术在微尺度检测的应用

近年来ꎬＥＩＴ 技术在微尺度检测方面有众多

研究与应用ꎮ 爱丁堡大学杨云杰课题组开发了一

种具有径向分布的微型 ＥＩＴ 传感器ꎬ实现了实时

非破坏性的 ３Ｄ细胞成像[８７]ꎮ 南京航空航天大学

姚佳烽等[８８]开发了一种微流控芯片ꎬ实现了对微

流道中细胞位置分布的成像ꎮ 而采用虚拟电极测
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量ꎬ可以提高 ＥＩＴ对细胞成像的精度[８９]ꎮ 针对相

分离检测ꎬ考虑到细胞尺寸较小ꎬ也可以开发一款

微流控芯片用于硬件的辅助设备ꎬ同时针对 ＬＬＰＳ
中的检测目标开发一种算法ꎬ实现更精确的检测ꎮ

３)ＥＩＴ对相分离的检测

细胞主要由细胞膜、细胞质和细胞器构成ꎮ
通常情况下ꎬ细胞质导电性较好ꎬ可以视作电阻ꎬ
而细胞膜对电流有阻碍作用ꎬ可以将其视作电容ꎮ
针对 ＬＬＰＳ检测ꎬ可以将无膜细胞器视为电阻ꎬ以
此为基础建立等效电路模型ꎬ如图 ９( ａ)所示ꎬ再
通过 ＥＩＴ方法对其进行检测ꎮ

图 ９(ｂ)所示为 ＬＬＰＳ检测开发的专用微流控

芯片ꎮ 芯片由下方电极板与上盖 ＰＤＭＳ 流道组

成ꎮ 电极板上覆盖 ８个金电极用于后期 ＥＩＴ电学

检测与成像ꎮ 考虑到 ＥＩＴ对微尺度下成像分辨率

有限ꎬ因 此 引 入 有 机 电 化 学 晶 体 管 ( ｏｒｇａｎｉｃ
ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｒａｎｓｉｓｔｏｒｓꎬＯＥＣＴ)进行增敏作用ꎬ
制作 ＯＥＣＴ－ＥＩＴ传感器以实现更高精度的成像效

果ꎮ 使用微注射泵将细胞注入流道ꎬ并通过调控

使其停在芯片中央的待检测区ꎬ后通过采集电压

数据与算法处理得到细胞重建图像ꎬ对细胞内发

生的 ＬＬＰＳ现象进行有效检测ꎬ实验所用设备如

图 ９(ｃ)所示ꎮ
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图 ９　 基于 ＥＩＴ－ＯＥＣＴ 的 ＬＬＰＳ 检测方法

４　 总结与展望

液－液相分离(ＬＬＰＳ)在细胞中是一种广泛存

在的现象ꎮ 通过相分离ꎬ一些特定的分子可以在

细胞内形成凝聚物或液滴状结构ꎬ使得特定的生

物活动得以进行ꎬ而异常的 ＬＬＰＳ 与某些疾病的

产生有着密切关系ꎮ 本文主要总结了现有的

ＬＬＰＳ检测方法ꎬ其中显微镜检测与荧光标记法凭

借准确度高、检测特征明显等优势被广泛使用ꎬ但

这些方法也存在着如成本较高、操作复杂、对细胞

造成损伤等问题ꎮ ＥＩＴ 技术的实时、快速、免标记

等特点弥补了现有方法的不足ꎬ有利于进一步完

善现有的检测体系ꎬ为 ＬＬＰＳ 检测带来便利ꎬ因此

探究使用 ＥＩＴ技术对 ＬＬＰＳ进行检测有重要意义ꎮ
随着更多先进技术应用在 ＬＬＰＳ 的检测中ꎬ未来

将能够更及时地发现疾病ꎬ保障人们的身体健康ꎮ

参考文献:
[１] ＪＩＮＧ Ｈ ＲꎬＢＡＩ Ｑ ＷꎬＬＩＮ Ｙ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ

􀅰９􀅰



􀅰综述与展望􀅰 赵尉杰ꎬ等􀅰面向细胞液－液相分离的医工检测方法研究进展

ｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｏｃｅｌｌ ｗｉｔｈ ｍｅｍｂｒａｎｅｌｅｓｓ " ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ "
ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ – ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ｌａｎｇｍｕｉｒꎬ２０２０ꎬ３６(２７):８０１７￣８０２６.

[２] ＬＩＵ Ｊ ＨꎬＺＨＯＲＡＢＥＫ ＦꎬＣＨＡＵ Ｙ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ
ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｂｙ ｍｅｍｂｒａｎｅｌｅｓｓ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ[ Ｊ]. Ｍａｔｔｅｒꎬ２０２２ꎬ
５(９):２７８７￣２８１２.

[３] ＺＨＡＮＧ Ｙ ＪꎬＪＩＮ Ｃ ＫꎬＸＵ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ]. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙꎬ
２０２４ꎬ１８０:１１７４４８.

[４] ＷＩＬＳＯＮ Ｅ Ｂ. Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｔｏｐｌａｓｍ [Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
１８９９ꎬ １０(２３７): ３３￣４５.

[５] ＢＲＡＮＧＷＹＮＮＥ Ｃ ＰꎬＥＣＫＭＡＮＮ Ｃ ＲꎬＣＯＵＲＳＯＮ Ｄ Ｓꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｇｅｒｍｌｉｎｅ Ｐ ｇｒａｎｕｌｅｓ ａｒｅ ｌｉｑｕｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｔｈａｔ
ｌｏｃａｌｉｚｅ ｂｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ / ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２００９ꎬ３２４(５９３５):１７２９￣１７３２.

[６] ＢＲＡＮＧＷＹＮＮＥ Ｃ ＰꎬＭＩＴＣＨＩＳＯＮ Ｔ ＪꎬＨＹＭＡＮ Ａ Ａ.
Ａｃｔｉｖｅ ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｌｉ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅｉｒ
ｓｉｚｅ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｉｎ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ｏｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ].
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０１１ꎬ１０８(１１):４３３４￣４３３９.

[７] ＬＩ Ｐ Ｌꎬ ＢＡＮＪＡＤＥ Ｓꎬ ＣＨＥＮＧ Ｈ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１２ꎬ４８３(７３８９):３３６￣３４０.

[８] ＬＩＮ ＹꎬＰＲＯＴＴＥＲ Ｄ Ｓ ＷꎬＲＯＳＥＮ Ｍ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｓｅ － ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｂｙ
ＲＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ [ Ｊ ]. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ
６０(２):２０８￣２１９.

[９] ＲＡＵＴ Ａ Ｓꎬ ＫＡＬＯＮＩＡ Ｄ Ｓ. Ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｕａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｏｍａｉｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ:ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ[Ｊ]. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１５ꎬ
１２(９):３２６１￣３２７１.

[１０] ＺＢＩＮＤＥＮ ＡꎬＰÉＲＥＺ－ＢＥＲＬＡＮＧＡ ＭꎬＤＥ ＲＯＳＳＩ Ｐꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
Ａ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅ [ Ｊ]. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌꎬ
２０２０ꎬ５５(１):４５￣６８.

[１１] ＺＥＮＧ Ｍ Ｌꎬ ＳＨＡＮＧ Ｙꎬ ＡＲＡＫＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ
２０１６ꎬ１６６(５):１１６３￣１１７５ꎬ ｅ１２.

[１２] ＺＥＮＧ Ｍ Ｌꎬ ＣＨＥＮ Ｘ Ｄꎬ ＧＵＡＮ Ｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｓｙｎａｐｓｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ２０１８ꎬ１７４(５):１１７２￣１１８７ꎬ ｅ１６.

[１３] ＣＨＥＮＧ Ｄ ＭꎬＨＯＯＧＥＮＲＡＡＤ Ｃ ＣꎬＲＵＳＨ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｒａｔ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ａｎｄ
ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ∗ Ｓ[Ｊ]. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ

２００６ꎬ５(６):１１５８￣１１７０.
[１４] ＤＩＮＧ Ｍ ＲꎬＸＵ Ｗ ＦꎬＰＥＩ Ｇ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｗａｙ ｕｐ:

ｒｅｔｈｉｎｋ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｌｉｇｈｔ ｏｆ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｓｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｐｒｏｔｅｉｎ ＆ Ｃｅｌｌꎬ２０２４ꎬ１５(７):４７５￣４９２.

[１５] ＣＨＥＮ Ｚ ＨꎬＨＵＡＩ ＹꎬＭＡＯ Ｗ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌｓꎬ２０２２ꎬ１１(１９):３０２３.

[１６] ＦＵ Ｑ ＧꎬＺＨＡＮＧ Ｂ ＸꎬＣＨＥＮ Ｘ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０２４ꎬ１０２(２):１６７￣１８１.

[１７] ＤＯＮＧ Ｘ ＷꎬＢＥＲＡ ＳꎬＱＩＡＯ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｅｎｃｏｄｅｄ ａｔ ｔｈｅ
ｍｏｎｏｍｅｒｉｃ ｌｅｖｅｌ[Ｊ]. Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ２０２１ꎬ１２(１０):２５７６￣２５８６.

[１８] ＡＩＮＡＮＩ ＨꎬＢＯＵＣＨＭＡＡ ＮꎬＢＥＮ ＭＲＩＤ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｕ:ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｄｉｓｅａｓｅꎬ２０２３ꎬ１７８:１０６０１１.

[１９] ＹＯＮＧ ＪꎬＪＯＨＮＳＯＮ Ｊ ＤꎬＡＲＶＡＮ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β － ｃｅｌｌ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ[ Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２１ꎬ１７(８):４５５￣４６７.

[２０] ＰＹＴＯＷＳＫＩ ＬꎬＬＥＥ Ｃ ＦꎬＦＯＬＥＹ Ａ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＩ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＩＡＰＰ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｈｙｄｒｏｇｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２０２０ꎬ １１７ ( ２２ ):
１２０５０￣１２０６１.

[２１] ＹＡＮＧ ＢꎬＬＩ Ｓ ＦꎬＣＨＥＮ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ａｍｙｌｏｉｄ β ｐｅｐｔｉｄｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ / ＲＡＮＫ ｓｙｓｔｅｍ [ Ｊ ].
ＦＡＳＥＢ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２０ꎬ３４(３):３５８３￣３５９３.

[２２] ＹＡＮＧ ＢꎬＣＡＩ Ｚ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｗ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ β１－
４２－ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｔｈｅ ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ ]. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１９ꎬ１９(５):４０９１￣４１００.

[２３] ＦＥＮＧ Ｘ ＺꎬＤＵ Ｗ ＱꎬＤＩＮＧ Ｍ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｓｉｎ １Ｄ ａｎｄ
ｔｈｅ ｂｒａｎｃｈｅｄ ａｃｔｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐ６２ ｂｏｄｉｅｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２２ꎬ３２(７):６５９￣６６９.

[２４] ＬＵＯ Ｌ ＬꎬＬＩ Ｚ ＡꎬＺＨＡＯ Ｔ Ｊꎬｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－ ２
ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｇ３ＢＰｓ ｔｏ
ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅｓ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｖｉｒａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｂｕｌｌｅｔｉｎꎬ ２０２１ꎬ ６６ ( １２ ):
１１９４￣１２０４.

[２５] ＡＬＢＥＲＴＩ ＳꎬＧＬＡＤＦＥＬＴＥＲ ＡꎬＭＩＴＴＡＧ Ｔ. Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ２０１９ꎬ１７６(３):
４１９￣４３４.

􀅰０１􀅰



􀅰综述与展望􀅰 赵尉杰ꎬ等􀅰面向细胞液－液相分离的医工检测方法研究进展

[２６] ＣＨＥ Ｘ ＬꎬＷＵ Ｊ ＪꎬＬＩＵ Ｈꎬｅｔ ａｌ. ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ: ｃｏｎｃｅｐｔꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ
２３８(５):８４７￣８６５.

[２７] ＤＩＧＮＯＮ Ｇ ＬꎬＢＥＳＴ Ｒ ＢꎬＭＩＴＴＡＬ Ｊ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ: ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｉｖｉｎｇ ｆｏｒｃｅｓ ｔｏ
ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ[ Ｊ]. Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２０ꎬ７１:５３￣７５.

[２８] 张长胜ꎬ来鲁华. 生物分子液－液相分离的物理化学

机制[Ｊ]. 物理化学学报ꎬ２０２０ꎬ３６(１):１５４￣１６８.
[２９] ＢＡＮＡＮＩ Ｓ Ｆꎬ ＬＥＥ Ｈ Ｏꎬ ＨＹＭＡＮ Ａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ: ｏｒｇａｎｉｚｅｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１７ꎬ１８(５):２８５￣２９８.

[３０] ＢＯＴＨＥ ＤꎬＤＲＵＥＴ Ｐ É. Ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ
ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃａｌ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｆｌｕｘｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌｏｓｕｒｅ
ｓｃｈｅｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ Ｍａｘｗｅｌｌ– ｓｔｅｆａｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｉｃｋ– Ｏｎｓａｇｅｒ ａｐｐｒｏａｃｈ[ Ｊ]. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２３ꎬ１８４:１０３８１８.

[３１] ＺＨＡＮＧ Ｍ ＰꎬＣＨＥＮ Ｐ ＲꎬＺＨＯＮＧ Ｗ Ｒ. Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｌｉｍｉｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ:ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ
ｆｌｕｉｄ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ[ Ｊ]. Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ Ｂꎬ
２０２２ꎬ９５(８):１２７.

[３２] ＣＩＮＡＲ ＨꎬＦＥＴＡＨＡＪ ＺꎬＣＩＮＡＲ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ
ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｏｓｍｏｌｙｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｌｉｑｕｉｄ －
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ:ｐｈｙｓｉｃａｌ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０１９ꎬ２５(５７):１３０４９￣１３０６９.

[３３] ＪＩＮ Ｘ ＪꎬＺＨＯＵ ＭꎬＣＨＥＮ Ｓ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐＨ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｓｔｒｅｓｓ－ ａｎｄ ａｇｉｎｇ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ
２０２２ꎬ７９(７):３８０.

[３４] ＰＥＮＧ Ｐ ＨꎬＨＳＵ Ｋ ＷꎬＷＵ Ｋ Ｊ. Ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ( ＬＬＰＳ) ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ [ Ｊ]. Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ
２０２１ꎬ１１(８):３７６６￣３７７６.

[３５] ＮＯＴＴ Ｔ Ｊꎬ ＰＥＴＳＡＬＡＫＩ Ｅꎬ ＦＡＲＢＥＲ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｎｕａｇｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｌｅｓｓ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ [ Ｊ].
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌꎬ２０１５ꎬ５７(５):９３６￣９４７.

[３６] ＱＵＩＲＯＺ Ｆ ＧꎬＣＨＩＬＫＯＴＩ Ａ. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｈｅｕｒｉｓｔｉｃｓ ｔｏ
ｅｎｃｏｄｅ ｐｈａｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｉｎ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒｓ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１５ꎬ１４(１１):
１１６４￣１１７１.

[３７] ＤＩＧＮＯＮ Ｇ ＬꎬＺＨＥＮＧ Ｗ ＷꎬＫＩＭ Ｙ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈａｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｆｒｏｍ ａ ｃｏａｒｓｅ－
ｇｒａｉｎｅｄ ｍｏｄｅｌ[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ
１４(１):ｅ１００５９４１.

[３８] ＬＩＮ Ｙ ＨꎬＣＨＡＮ Ｈ Ｓ. Ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ －

ｃｈａｉｎ ｃｏｍｐａｃｔｎｅｓｓ ｏｆ ｃｈａｒｇｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ
ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１７ꎬ
１１２(１０):２０４３￣２０４６.

[３９] ＷＡＮＧ Ａ ＬꎬＣＯＮＩＣＥＬＬＡ Ａ ＥꎬＳＣＨＭＩＤＴ Ｈ Ｂꎬｅｔ ａｌ.
Ａ ｓｉｎｇｌｅ Ｎ－ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｍｉｍｉｃ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ＴＤＰ － ４３
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎬａｎｄ ＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ[Ｊ].
Ｔｈｅ ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０１８ꎬ３７(５):ｅ９７４５２.

[４０] ＭＡＲＴＩＮ Ｅ ＷꎬＨＯＬＥＨＯＵＳＥ Ａ ＳꎬＰＥＲＡＮ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ｏｆ ａｒｏｍａｔｉｃ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｐｒｉｏｎ－ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎｓ[Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２０２０ꎬ３６７(６４７８):６９４￣６９９.

[４１] ＷＡＮＧ Ｊꎬ ＣＨＯＩ Ｊ Ｍꎬ ＨＯＬＥＨＯＵＳＥ Ａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｒａｍｍａｒ ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ ｔｈｅ ｄｒｉｖｉｎｇ ｆｏｒｃｅｓ ｆｏｒ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｏｎ－ｌｉｋｅ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ
２０１８ꎬ１７４(３):６８８￣６９９ꎬ ｅ１６.

[４２] ＺＨＡＮＧ Ｘ ＦꎬＬＩ Ｈ ＹꎬＭＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ:ａ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ
ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ]. ＡＰＬ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ２０２３ꎬ７(２):０２１５０２.

[４３] ＬＥ ＦＥＲＲＡＮＤ ＨꎬＤＵＣＨＡＭＰ ＭꎬＧＡＢＲＹＥＬＣＺＹＫ Ｂꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ － ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｕｓｉｎｇ ｉｎ ｓｉｔｕ ｌｉｑｕｉｄ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ [ Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ２０１９ꎬ １４１ ( １７ ):
７２０２￣７２１０.

[４４] ＭＡ Ｑ ＭꎬＳＯＮＧ ＹꎬＳＵＮ Ｗ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ－ｉｎｓｐｉｒｅｄ ａｌｌ－
ａｑｕｅｏｕｓ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ: ｆｒｏｍ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｏｗａｒｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ ].
Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ７(７):１９０３３５９.

[４５] ＤＡＮＧ Ｍꎬ ＬＩＭ Ｌꎬ ＫＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＰ ｂｉｐｈａｓｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＬＬＰＳ ｏｆ ＴＤＰ － ４３ ＰＬＤ ｂｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｂｉｎｄｉｎｇ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ[Ｊ]. Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ
２０２１ꎬ４(１):７１４.

[４６] ＭＵＲＡＫＡＭＩ Ｋꎬ ＫＡＪＩＭＯＴＯ Ｓꎬ ＳＨＩＢＡＴＡ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔａｘｉｎ－３
ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｄｒｏｐｌｅｔ ｕｓｉｎｇ Ｒａｍａｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ[ Ｊ]. Ｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２１ꎬ１２(２１):７４１１￣７４１８.

[４７] ＺＥＮＧ Ｙ Ｔꎬ ＢＩ Ｌ Ｌꎬ ＺＨＵＯ Ｘ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｉｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｄｒｉｖｅ ｎｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆｉｂｒｉｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ＴＤＰ － ４３ [ Ｊ]. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０２２ꎬ２３(２３):１５２２７.

[４８] ＧＡＯ Ｙ ＹꎬＺＨＯＮＧ ＴꎬＷＡＮＧ Ｌ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｚｉｎｃ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ].
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２２ꎬ２０９:７０３￣７１５.

[４９] ＨＵＡＮＧ Ｓꎬ ＸＵ Ｂ Ｋꎬ ＬＩＵ Ｙ Ｈ. Ｃａｌｃｉｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｏ

􀅰１１􀅰



􀅰综述与展望􀅰 赵尉杰ꎬ等􀅰面向细胞液－液相分离的医工检测方法研究进展

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ａｍｙｌｏｉｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０２２ꎬ ６０３:
１３￣２０.

[５０] ＣＨＡＮＧ ＲꎬＣＨＥＮ Ｊ ＬꎬＺＨＡＮＧ Ｇ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｏｒ
ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｆｏｕｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ].
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ２０２２ꎬ
１４４(２７):１２１４７￣１２１５７.

[５１] ＺＨＡＮＧ Ｈ ＣꎬＳＨＡＯ Ｓ ＰꎬＳＵＮ Ｙ Ｊ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｑｕｉｄ－ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｓｕｐｅｒ－ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｍａｇｉｎｇ[ Ｊ]. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ
２０２２ꎬ８(１):２￣１３.

[５２] ＰＡＴＥＬ Ｃ ＫꎬＲＡＮＩ ＣꎬＫＵＭＡＲ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｒｏｗｄｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅ － ｅｎｔｒａｎｔ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｓｕｒｆａｃｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２３ꎬ２４(８):３９１７￣３９２８.

[５３] ＨＥ Ｃ ＤꎬＷＵ Ｃ ＹꎬＬＩ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｕｐｅｒ－
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｕｎｖｅｉｌｓ ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｏｆ ＦＵＳ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ２０２３ꎬ １４５(４４):
２４２４０￣２４２４８.

[５４] ＬＩ Ｊ ＹꎬＺＨＵ ＫꎬＧＵ Ａ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥＣＴ Ｅ３
ｌｉｇａｓｅｓ[Ｊ]. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２０２３ꎬ
１２０(３３):ｅ２３０２４７８１２０.

[５５] ＦＵ Ｈ ＬꎬＨＵＡＮＧ Ｊ ＹꎬＶＡＮ ＤＥＲ ＴＯＬ Ｊ Ｊ Ｂꎬｅｔ ａｌ.
Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｆｏｒｍ ｔａｃｔｏｉｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ２０２４ꎬ６２６(８００１):
１０１１￣１０１８.

[５６] ＣＯＣＨＥＲＥＡＵ Ｒꎬ ＶＯＩＳＩＮ Ｈꎬ ＳＯＬÉ － ＪＡＭＡＵＬＴ Ｖꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐＨ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｈｅａｔ γ－ｇｌｉａｄｉｎ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｌｌｏｉｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２０２４ꎬ ６６８: ２５２￣６３.

[５７] ＭＥＮＤＥＳ Ｌ Ｆ ＳꎬＧＩＭＥＮＥＳ Ｃ ＯꎬＤＡ ＳＩＬＶＡ Ｍ Ｄ Ｏꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｆａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｕｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２０２４ꎬ３３(７):ｅ５０８５.

[５８] ＢＡＢＩＮＣＨＡＫ Ｗ ＭꎬＳＵＲＥＷＩＣＺ Ｗ Ｋ. Ｌｉｑｕｉｄ－ ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ
２０２０ꎬ４３２(７):１９１０￣１９２５.

[５９] ＤＺＵＲＩＣＫＹ ＭꎬＲＯＧＥＲＳ Ｂ ＡꎬＳＨＡＨＩＤ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅ
ｎｏｖｏ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｕｓｉｎｇ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０２０ꎬ１２(９):８１４￣８２５.

[６０] ＺＨＯＵ ＫꎬＣＨＥＮ Ｑ ＬꎬＣＨＥＮ Ｊ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ２０２２ꎬ８(１):６４.

[６１] ＳＨＩＮ Ｙꎬ ＢＲＡＮＧＷＹＮＮＥ Ｃ Ｐ. Ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ].
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１７ꎬ３５７(６３５７):ｅａａｆ４３８２.

[６２] ＲＡＹ Ｓꎬ ＳＩＮＧＨ Ｎꎬ ＫＵＭＡＲ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. α － Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｎｕｃｌｅａｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２０ꎬ １２ ( ８ ):
７０５￣７１６.

[６３] ＬＩＵ Ｚ ＨꎬＹＡＮＧ ＹꎬＧＵ Ａ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｐａｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌｕｓｔｅｒ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２０ꎬ１１(１):２２６６.

[６４] ＳＴＥＮＤＥＲ Ｅ Ｇ Ｐꎬ ＲＡＹ Ｓꎬ ＮＯＲＲＩＬＤ Ｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｆｌｏｗ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ａｎｄ
ｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０２１ꎬ
１２(１):７２８９.

[６５] ＬＹＵ Ｐ ＯꎬＤＵ Ｙ ＦꎬＨＥ Ｃ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｌｉｑｕｉｄ－ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳｙｎＧＡＰ /
ＰＳＤ－９５[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２２ꎬ１４(７):８３１￣８４０.

[６６] ＭＵＺＺＯＰＡＰＰＡ ＦꎬＨＵＭＭＥＲＴ ＪꎬＡＮＦＯＳＳＩ Ｍꎬｅｔ ａｌ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｏｄｅｌ－ｆｒｅｅ ｃａｌｉｂｒａｔｅｄ ｈａｌｆ－
ｂｌｅａｃｈｉｎｇ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０２２ꎬ
１３(１):７７８７.

[６７] ＴＡＮ ＷꎬＣＨＥＮＧ Ｓ ＨꎬＬＩ Ｙ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ａ ｐｏｌａｒｉｔｙ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｈｕｂ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２２ꎬ１３(１):７１８１.

[６８] ＭＡＴＳＵＵＲＡ ＵꎬＴＡＨＡＲＡ ＳꎬＫＡＪＩＭＯＴＯ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｌａｂｅｌ－
ｆｒｅｅ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ａｔａｘｉｎ－３ ｉｎｓｉｄｅ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｆｏｒｍｅｄ ｖｉａ ｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２３ꎬ
１３(１):６３８９.

[６９] ＰＯＵＤＹＡＬ Ｍꎬ ＰＡＴＥＬ Ｋꎬ ＧＡＤＨＥ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｕｎｄｅｒｌｉｅ ｐｒｏｔｅｉｎ / ｐｅｐｔｉｄｅ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｔ ｃｒｏｗｄｅｄ ｍｉｌｉｅｕ[ Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２３ꎬ
１４(１):６１９９.

[７０] ＦＵＫＵＹＡＭＡ ＭꎬＮＩＳＨＩＮＡＭＩ ＳꎬＭＡＲＵＹＡＭＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｉｌ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ － ｓｉｚｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｕｐ３５ ＮＭ ｆｉｂｒｉｌ
ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２３ꎬ９５(２６):９８５５￣９８６２.

[７１] ＬＩ ＪꎬＷＡＮＧ Ｗ ＤꎬＬＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｄ２ / ３ / ４ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｃｏｕｌｄ ｕｎｄｅｒｇｏ ｌｉｑｕｉｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＡＴ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ].
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ２０２４ꎬ２４(１):１７６.

􀅰２１􀅰



􀅰综述与展望􀅰 赵尉杰ꎬ等􀅰面向细胞液－液相分离的医工检测方法研究进展

[７２] ＸＩＡＮＧ Ｊ ＮꎬＣＨＥＮ Ｊ ＸꎬＬＩＵ Ｙ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｔａｎｎｉｃ ａｃｉｄ ａｓ
ａ ｂｉｐｈａｓｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｑｕｉｄ – ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０２４ꎬ２７５:１３３５７８.

[７３] ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｎꎬ ＣＨＥＮ Ｊ Ｌꎬ ＨＳＩＵＮＧ Ｃ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ －
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｆｌｕｏｒｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｅｎｓｏｒｓ[Ｊ]. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｌｌꎬ ２０２４ꎬ
３５(３):ａｒ４１.

[７４] ＬＩＵ Ｈ ＮꎬＷＡＮＧ ＴꎬＨＵ Ｊ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＥＲＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ α － Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｑｕｉｄ– ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２４ꎬ３００(３):１０５６６７.

[７５] ＧＡＢＲＹＥＬＣＺＹＫ ＢꎬＣＡＩ ＨꎬＳＨＩ Ｘ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｂｏｎｄ ｇｕｉｄａｎｃｅ ａｎｄ ａｒｏｍａｔｉｃ ｓｔａｃｋｉｎｇ ｄｒｉｖｅ ｌｉｑｕｉｄ －
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－ ｒｉｃｈ ｐｅｐｔｉｄｅｓ [ Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ
２０１９ꎬ１０(１):５４６５.

[７６] ＡＬＤＥＲＳＯＮ Ｔ Ｒꎬ ＫＡＹ Ｌ Ｅ. ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ
ｃａｐｔｕｒｅｓ ｔｈｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ １８４ ( ３ ):
５７７￣５９５.

[７７] ＲＩＴＳＣＨ ＩꎬＬＥＨＭＡＮＮ ＥꎬＥＭＭＡＮＯＵＩＬＩＤＩＳ Ｌꎬｅｔ ａｌ.
Ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ ｕｐｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ[Ｊ]. Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ
(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄ)ꎬ２０２２ꎬ６１(４０):ｅ２０２２０４３１１.

[７８] ＢＲＡＭＨＡＭ Ｊ Ｅꎬ ＧＯＬＯＶＡＮＯＶ Ａ Ｐ. Ｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎｄ
ｓｐａｔｉａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２２ꎬ１３(１):１７６７.

[７９] ＺＨＡＮＧ Ｈ ＹꎬＦＡＮ Ｗ ＷꎬＮＳＨＯＧＯＺＡ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｄｒｉｖｉｎｇ
ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｐｒｏｂｅｄ ｂｙ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ[Ｊ].
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２２ꎬ８(２):９０￣９９.

[８０] ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｎꎬ ＢＡＩ Ｙ Ｌꎬ ＪＩＮ Ｗ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ
ｐｉｔｆａｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ ａｓｓａｙ
ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０２１ꎬ６０(３２):２４４７￣２４５６.

[８１] ＹＡＮＧ ＳꎬＹＵ ＨꎬＸＵ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ. ＡＩＥｇｅｎ － ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ

ｐｈａｓｅ－ｓｅｐａｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＮＡ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏａｃｅｒｖａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ [ Ｊ ]. ＡＣＳ
Ｎａｎｏꎬ２０２３ꎬ１７(９):８１９５￣８２０３.

[８２] ＳＡＨＩＮ ＣꎬＬＥＰＰＥＲＴ ＡꎬＬＡＮＤＲＥＨ Ｍ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｔｏ ｕｎｒａｖｅｌ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓꎬ ２０２３ꎬ
１８(１２):３６５３￣３６６１.

[８３] ＬＥＰＰＥＲＴ Ａꎬ ＣＨＥＮ Ｇ Ｆꎬ ＬＡＭＡ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ －
ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｉｍｅｓ ｓｐｉｄｅｒ ｓｉｌｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ
ｆｉｂｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｃｋｅｒ ｄｏｍａｉｎ [ Ｊ].
Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ２０２３ꎬ２３(１２):５８３６￣５８４１.

[８４] ＭＯＲＡＩＳ Ｃ Ｃ Ａꎬ ＢＥＲＲＡ Ｌꎬ ＫＡＳＳＩＳ Ｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ － ｂａｓｅｄ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ ｓｅｔｔｉｎｇｓ ａｎｄ ｔｏ
ｃｌａｓｓｉｆｙ ｌｕｎｇ ｍｏｒｐｈｏｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ
２０９(１２):１５１６￣１５１８.

[８５] ＣＬＡＳＥＮ ＤꎬＷＩＮＴＥＲ ＩꎬＲＩＥＴＺＬＥＲ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＩＴ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ｖｅｎｔｉｌａｔｅｄ ｓｍａｌｌ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ[Ｊ]. ＢＭＣ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙꎬ２０２３ꎬ２３(１):１１８.

[８６] ＧＡＮＥＳＡＮ Ａꎬ ＤＵＲＧＡＭＡＨＡＮＴＨＩ Ｖ. Ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ: ｄｅｓｉｇｎꎬ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ [ Ｊ]. Ｔｒａｉｔｅｍｅｎｔ Ｄｕ Ｓｉｇｎａｌꎬ
２０２３ꎬ４０(６):２８０９￣２８１７.

[８７] ＹＩＮ Ｘ ＰꎬＷＵ Ｈ ＣꎬＪＩＡ Ｊ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｃｒｏ ＥＩＴ ｓｅｎｓｏｒ
ｆｏｒ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ａｎｄ ｎｏｎ－ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ３－Ｄ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ
ｉｍａｇｉｎｇ[ Ｊ]. ＩＥＥＥ Ｓｅｎｓｏｒｓ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１８ꎬ １８ ( １３):
５４０２￣５４１２.

[８８] 姚佳烽ꎬ刘夏移ꎬ徐梓菲ꎬ等. 基于微流控芯片的生物

细胞电阻抗成像检测技术 [ Ｊ]. 机械工程学报ꎬ
２０１９ꎬ５５(２):１￣９.

[８９] ＹＡＮＧ Ｌꎬ ＷＵ Ｈ Ｔꎬ ＬＩＵ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｍａｇｅ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｍｐｅｄａｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｕｓｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｔｕａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ[ Ｊ]. ＩＥＥＥ Ｓｅｎｓｏｒｓ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２２ꎬ２２(１３):
１３０１２￣１３０２２.

收稿日期:２０２４ １１ ２９

􀅰３１􀅰


