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摘 要：近十年来，科学家们发现液-液相分离在许多生理过程中扮演重要角色，发挥着许多生物学功能。一

旦发生异常，将会导致多种疾病产生。在生物学研究中，光学显微成像技术是液-液相分离主要的研究工具之一。

本文阐述了几个重要的光学显微成像技术在液-液相分离的研究中的应用和对比，以观察相分离的存在和形成等

过程。详细地阐述了运用共聚焦显微技术中的荧光漂白后恢复技术（FRAP）检测其扩散和物质交换的特性，并总

结了应用该技术时的成像条件、注意事项和参数应用，为科学研究者提供技术选择的依据。
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Abstract：In the past decade，scientists have found that liquid-liquid separation plays an important role in many
physiological processes and plays many biological functions. Its abnormal change will lead to a variety of diseases. In the
study of liquid-liquid separation in biology，optical microscopy is the main research tool. This paper describes the applica⁃
tion and comparison of several important optical microscopic imaging technologies in the study of liquid-liquid phase sepa⁃
ration，to explain the existence and formation process of phase separation，obtain the mobility and diffusion data. The char⁃
acteristics of diffusion and material exchange detected by fluorescence recovery after photobleaching（FRAP）in confocal
microscopy are described in detail，and the imaging conditions，precautions and parameters are summarized. That might
provide the basis for scientific researchers to choose the technology.
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在真核细胞内存在着功能各异的区室（com⁃
partment），使得细胞的生化反应相对独立、有序和

高效地进行。这些区室分为有膜和无膜两种结构。

有膜区室在空间上具有膜结构，从而可以与其他区

室分开，例如线粒体、溶酶体等细胞器。而部分区

室是无膜结构，例如核仁、中心体、Cajal小体、应力
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颗粒、P颗粒等［1-2］。许多无膜结构的区室都具有液

滴的性质，细胞里不同成分相互碰撞、融合形成液

滴，从而使部分成分被包裹在液滴内部，一些组分

被阻隔在液滴外，该现象被称为液-液相分离或者

相 变（liquid-liquid phase separation，phase transi⁃
tion）。

相分离形成的过程会聚集蛋白，高蛋白浓度往

往会引发堵塞，导致固体凝胶或晶体的形成，从而

导致生化反应不适于在其中进行。在一些疾病的

进程中也观察到液-液相分离向液-固相变的现

象。例如，在运动神经元疾病或肌萎缩型脊髓侧索

硬化症（ALS）［3-4］、阿尔茨海默病［5］、肿瘤［6］等疾病研

究中。也有研究表明，液-液相分离对细胞有保护

作用［7］。此外，通过生物大分子多价相互作用（mul⁃
tivalent）、寡聚作用（oligomerizing）、RNA多价互作

结合（RNA binding）、内在无序区域（intrinsically
disordered regions，IDRs）、静电相互作用（electro⁃
static interaction）、β折叠股（β-strand）等形式［8］，

液-液相分离参与到细胞基因组失活［9］、转录调

控［10-11］、重塑染色质结构［12］、药物等方面的研究中。

液体表面张力决定了无膜结构的液-液相分离

液滴具有融合、聚结、滴出的特性，并保持球形的结

构［13］。在细胞中，液滴会与细胞质进行物质交换，

液滴内部物质也会重组［1］。基于无膜液滴的特性，

观察和验证体内或体外的相分离，主要使用显微成

像技术、光调控系统等手段验证其：①无膜圆形结

构；②融合、裂变和阻断；③扩散性；④成核机制

等［14-15］。而针对相分离液滴的其他物理特性，需要

运用物理方法测定浑浊度、表面张力、液滴内部硬

度、聚合网格孔径等在体外完成［16］。因为光学显微

成像技术可直观地检测其表面张力部分的特性，包

括无膜圆形结构、融合、裂变、阻断；可定性或定量

观察和阐明扩散相关问题（内部扩散和跨界扩散），

从而证明相分离液滴的存在与形成过程，以便后续

研究其功能，所以光学显微成像技术是强有力的研

究工具。依据体内外样品和是否标记荧光，明场显

微技术、荧光显微技术各有优缺点，能够响应液-液
相分离研究中不同的问题（图1）。

1 液-液相分离表面张力特性的检测

1.1 明场显微技术

为研究体内外相分离现象，运用明场显微镜中

的微分干涉、相衬（相差）可有效地检测液滴的形

态、融合或裂变过程等。明场观察的优点是样品无

需标记，对样品伤害少；缺点是无法确认液滴的内

涵物，且无法说明扩散与物质交换等问题。

1.1.1 微分干涉显微技术 微分干涉显微镜（dif⁃
ferential interference contrast）又称 Nomarski相差显

微镜，简称DIC显微镜。DIC利用偏振光成像，微分

光线后干涉，把相位变成了相位差，再将相位差通

过干涉变成振幅变化。在显微镜光路中有四个特

殊的光学部件：偏振器（polarizer）、DIC棱镜、DIC滑

行器和检偏器（analyzer）［17-18］。微分干涉的优势在

于，更突显样品边界。Zeng等［16］使用DIC显微技术

在体外观察了 SynGAP CC-PBM/PSD-95 PSG混合

物形成液滴的过程，小液滴随着时间变化融合成大

液滴；以及该液滴在加入15AA肽后，液滴迅速分散

的过程。

1.1.2 相衬（相差）显微技术 结构的相位变化可

通过相衬成像反映出来，例如细胞内部结构，但不

容易反映细胞的边界［18］。相衬显微镜（phase con⁃
trast），在光路中加入相差环，对通过环带光线的 0
级光相位改变 180°，于 1级衍射光相位相位，从而

突出 1级衍射光所表征的结构特征，同时由于 0级
光变弱，背景变暗。而由于 1级衍射光会有部分产

生强度和相位变化，在和 0级衍射光合成时产生光

晕，这是相衬成像的缺点。

1.2 荧光显微技术

标记荧光蛋白或RNA的样品，可应用荧光显

微技术进行观察和分析。与明场显微技术相比，荧

光显微技术有以下的优点：①信噪比高，液滴边缘

和内部情况更为清晰；②排除了细胞内其他细胞器

或蛋白等的影响，更有利于观察体内研究；③依据

图1 液-液相分离研究中的光学显微成像技术

Fig. 1 Optical microscopy techniques in phase separa⁃
tion research
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标记的蛋白或RNA，可明确液滴内涵物，并可进行

定量分析；④观察与分析设备选择性范围更广，例

如在观察和分析液滴形成、大小、融合、裂变、可逆

性重组等现象时，可以运用宽场荧光显微技术、共

聚焦显微技术、高内涵成像分析技术、超分辨显微

成像技术等。

1.2.1 宽场荧光显微技术与共聚焦显微技术 宽

场荧光和共聚焦显微技术，都是以特定激发波长照

射标本，并通过滤光器收集特定发射波长信号。宽

场荧光显微镜下的标本暴露在荧光下，所有焦平面

信号都被检测到，对于低自发背景荧光的、厚度薄

的标本，如贴壁细胞等更为有利。而共聚焦显微镜

因为具备针孔（pinhole），有效减少非焦平面的自发

荧光，可获取多层光学切面图像。两种显微技术都

广泛应用于相分离的体外和体内研究中。Li等［19］

结合DIC和宽场荧光显微镜，在体外观察了 SH34、
PRM4和OG-SH34的混合物通过多价大分子相互

作用形成相分离和融合的情况，揭示了相分离的形

成机制。Molliex等［4］应用激光共聚焦显微镜和图

像分析软件，证明了RNA结合蛋白 hnRNPA1通过

低复杂性序列域介导富含蛋白质的液滴形成，并测

量了相关比例。

1.2.2 高内涵成像分析技术 随着显微技术的发

展，高内涵成像分析技术因其高通量、高效、数据信

息丰富，被广泛用于筛选性实验。在不同强力霉素

浓度处理后，Plys等［20］应用高内涵成像分析技术完

成了多个不同位点的 CBX2突变株和 CBX7蛋白

区，高通量统计了三组重复样品细胞核内斑点数目

的平均数目，以及每个细胞核内的斑点数目。从而

说明CBX2中含有对相分离形成很重要的结构域，

与染色质压实和发展的结构域是一致的。此外，

Zhou等［21］基于生物过程中出现的相分离现象，运

用高通量筛选的方法，研发出一种用于生物分子相

互作用的检测方法，称为“相分离凝聚辅助下的在

试管中的生物分子富集”（CEBIT），可选择性地将

生物分子招募到含有同源结合体的相分离凝聚物

中。

1.2.3 超分辨率显微技术 超分辨率显微技术能

更好地解析蛋白之间空间位置关系、蛋白聚集的情

况，尤其是液滴内涵物超过一种的情况，该技术有

一定的优势。Fu等［22］运用随机重构超分辨显微技

术 （stochastic optical reconstruction microscopy，
STORM）观察到人骨肉瘤细胞中，N6-甲基腺嘌呤

（m6A）结合蛋白YTHDF在超高饱和状态下，常在

压力颗粒（stress granule，SG）的边缘或在 SG核心群

间间隙中形成群簇，并有可能通过降低活化能障碍

和 SG凝聚物的主要大小，从而促进 SG形成。实验

结果提示了m6A结合的YTHDF蛋白在调控 SG形

成中的新功能。Zeng等［23］运用mEos2质粒，精准地

观察到，人骨肉瘤细胞在渗透胁迫下 IGF2BP1和
Poly（A）mRNA向 SGs的募集情况。揭示了渗透胁

迫中一个新颖的、多阶段LLPS过程，在这个过程中

IGF2BP蛋白的快速聚集启动了 SG组装。Agote-
aran等［24］使用 FXR1 siRNA处理HeLa细胞，通过超

分辨率显微镜的进一步分析显示，相对于在对照组

细胞中的更规则、圆形的小细胞质核孔蛋白聚集

点 ，脆 性 相 关 蛋 白（fragile X-related protein 1，
FXR1）缺陷细胞核周区域的核孔蛋白呈非晶态聚

集。Ma等［25］运用结构光照明成像技术（structural
illumination microscopy，SIM）和 STORM技术观察

了染色质组装因子蛋白CAF-1小体的结构。

2 液-液相分离中的扩散与物质交换

检测

运用共聚焦显微技术中的荧光漂白后恢复、荧

光相关光谱等功能，可获得液滴内部流动性、液滴

与外部的物质交换、扩散与动力学等相关数据。

2.1 荧光漂白后恢复技术

相分离研究的关键是要证明所研究的蛋白存

在动态可逆的聚集-解聚状态变化，并且这一变化

与蛋白的功能有关。常用的技术是基于激光共聚

焦显微镜的荧光漂白后恢复实验技术。荧光漂白

后恢复（fluorescence redistribution after photobleach⁃
ing，FRAP），是在显微镜的选择区域中采用脉冲的

高强度激光将该区域漂白，观测该区域随时间推移

荧光恢复的动力学过程。FRAP是非常有效的研究

分子动力学变化的技术手段，在体外和体内相分离

研究中发挥了重要作用，可说明物质可以流动和交

换形成聚集性复合物。Molliex等［4］以水凝胶相为

对照，分别对含有 hnRNPA1组分形成的相分离液

滴在体外和应力颗粒内进行荧光漂白后恢复实验，

获得其恢复特性，从而表明应力颗粒是通过液-液
相分离形成液相。Ma等［25］对GFP标记的染色质组

装因子 CHAF1A 进行了光漂白后的荧光恢复

（FRAP）实验，发现荧光恢复得很快，说明其形成的

染色质组装因子蛋白 CAF-1相分离液滴，具有内

部扩散性。
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值得注意的是，FRAP技术并不是一种“液态”

性质的测试手段，它只能测量在特定条件下液滴的

动力学变化过程。因为 FRAP的定量计算依赖于

分子扩散模型，但在细胞中的分子状态不同于简单

的溶液或胶体，机制复杂。尤其是细胞内的三维空

间，其复杂性更强于细胞膜的二维双层流动分子模

型［26-27］。所以，在实际实验中，可发现同样的蛋白

在内源表达、过表达、体外表达等条件下，其恢复情

表1 液-液相分离研究中FRAP技术操作注意事项

Table 1 Precautions for FRAP technology in liquid-liquid separation studies

Experiment conditions

Imaging parameters selection

Experiment temperature

Droplet selection

Shape and size of
bleaching area

Experiment duration

Parameter calculation

Dynamic ratio M

Diffusion coefficient D

Half recovery time t1/2

Description

Temperature has a great influence on the molecular fluidity in vivo and in vitro. It is recommended to
maintain the physiological temperature during the experiment.
① For in vitro purified protein：the droplets that are touching the dish bottom should be chosen to avoid
the fluoresce intensity change caused by droplets shifting.
② Droplets with consistent shape，size and initial fluoresce intensity can be taken for priority selection.
③ For in vivo protein droplets，suitable size should be considered. It would not be suitable for FRAP if
the droplets are too small. Because the diffusion in the droplet cannot be determined.
① Considering the droplet surface tension，round shape bleaching area is recommended. The size of the
bleaching area needs to be considered in combination with the laser power and the bleaching scanning
time of the laser beam.
② Considering the experiment purpose，if it is to explain the droplet internal rearrangement，a small
part of the droplet could be chosen as bleaching area. So，it would not bleach out the whole droplet. If it is
to explain complex formation by material diffusion and exchange，it would be better to bleach the whole
droplet.
Through experimental control and pre-experiment，it is determined that：
① Recovery time duration should be 10-50 times than the half recovery duration；in the meanwhile，
considering the way of droplet complex formation，the recovery time of FRAP shall be longer if it is bind⁃
ing dominated，such as binding with DNA or cell skeleton；and it shall be shorter if it is diffusion domi⁃
nated.
② Generally，the bleaching time should not exceed 1/10 recovery time.

It reflects the proportion of dynamic molecules in the fluorescence labeled molecules and its role of struc⁃
ture composition，which provide evidence for the theoretical molecule model of organelle construction.
This value is related to the fluorescence intensity of before，after bleaching and background. And it could
be the quantitative basis in phase separation research.
Diffusion coefficient D is a physical parameter，which directly reflects the quantitative characteristics of
molecule diffusion. It is an important parameter for quantitative construction molecular mechanism model.
This value is related to the choice of diffusion models，including the exponential recovery model of fixed
boundary and reaction dominated，infinite boundary model and finite boundary model. Because of the in
vivo complexity，the recovery procedure is non-balancing statue in the research，so different models
should be chosen to fit either the in vivo or in vitro situation. It is necessary to consider the reference con⁃
ditions of the calculation formula and the actual situation［26-29］.
When the fluorescence recovers to 1/2 of the final stable value，the time cost t1/2 could represent the fluo⁃
rescence recovery rate. This value is also used in some formulas for calculating D. t1/2 can be read directly
from the graph or value table.
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况会有不同的表现［27］。同时，FRAP的实验结果无

法确定一个隔室（compartment）是否为一个单独的

液相。实际操作相关实验时，需要注意相关条件和

细 节 ，根 据 实 验 需 求 考 虑 参 数 的 计 算 和 应

用（表1）。

2.2 荧光相关光谱

荧光相关光谱（fluorescence correlation spec⁃
troscopy，FCS）是一种通过检测微区内（共聚焦体

积，一般＜10-15L）的荧光团由于布朗运动或化学反

应而导致的荧光强度的涨落，分析样品特性的检测

技术，类似于传统的荧光分光光度计，主要用于液

态样品的成分分析。在液-液相分离当中，使用荧

光相关光谱技术，主要是获得扩散率、多组分扩散

和浓度等检测参数，从而说明液相的性质［30-32］。

Wei等［33］运用荧光相关光谱技术观察、分析了秀丽

杆线虫蛋白LAF-1，揭示了这种可在体外形成类似

于 P颗粒液滴的蛋白，其有效网格大小约为 3-8
nm，这决定了液滴特性如何影响分子扩散和渗透

性。同时，通过荧光交叉相关光谱技术，可进一步

说明了 LAF-1和不同长度的 RNA分子的相互作

用，更好地阐明了液-液相分离的组装在细胞生理

过程之中的作用机理。

3 展望

在生物学液-液相分离研究当中，通常需要结

合多种现象或数据阐明相关问题，而光学显微成像

技术的应用可协助研究人员获得相关参数（表 2）。

随着技术发展，目前已有更多的光学显微技术可用

表2 光学显微成像技术可检测液-液相分离的参数表

Table 2 The detection index of liquid-liquid phase separation obtained by optical microscopic imaging techniques

Surface intension observation and detection index

Observation
Droplet formation
Droplet fusion
Droplet diffusion
Droplet disruption
Data
Diameter/radius
Roundness
Sphericity
Flow and diffusion detection index

Diffusivity
Multicomponent diffusion
Motion component
Concentration
Complexation
Complexation Chemometrics
Complexation dynamics

Brightfield

microscopyDIC/Ph

√
√
√
√

√
√

Widefield

fluorescence

microscopy

√
√
√
√

√
√

Confocal

microscopy

√
√
√
√

√
√
√

FRAP

√

√

√

FCS

√
√

√
√
√
√

High content

analysis

√
√
√

√
√
√

Super resolution

microscopy

SIM

√
√1）
√1）
√1）

√
√
√

STORM

√

√
√
√

1）Could fulfilled by high speed SIM.
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于相关的研究，包括偏振光显微技术，依据折射率

的不同，检测液滴内部分子在空间排列的变化，如

内部纤维化或固态样结构［4］，［18］，［34］；荧光寿命成像

技术（fluorescence lifetime imaging，FLIM），监测活

细胞内荧光标记蛋白的分子间和分子内动态变化；

快速结构光照明技术（SIMS），实现活细胞和细胞

内动态的超分辨率时间序列成像；光调控系统（Op⁃
toDroplets、CasDrop）等，其中，OptoDropets这种利用

光线操纵活细胞内物质的工具，可以解释蛋白如何

组装成不同的液态和凝胶状固态，这是理解很多关

键的细胞运转过程的关键［15］。CasDrop技术则是基

于 Cas9平台，让其在光激活时诱导其他蛋白质与

基因结合，使局部生产相分离，在染色质区域形成

小液滴［35］。在实际应用过程中，应结合相分离的实

验需求、设备硬件条件、各光学显微成像技术优势

而选用相关技术手段。

参考文献

［1］ Hyman AA，Weber CA， Jülicher F. Liquid-liquid
phase separation in biology［J］. Annu Rev Cell Dev Bi⁃
ol，2014，30：39-58.

［2］ 吴荣波，李丕龙 .液-液相分离与生物分子凝集体［J］.
科学通报，2019，64（22）：2285-2291.
Wu RB，Li PL. Liquid-liquid phase separation and bio⁃
molecular condensates［J］. Chin Sci Bull，2019，64
（22）：2285-2291.

［3］ Patel A，Lee H，Jawerth L，et al. A liquid-to-solid
phase transition of the ALS protein FUS accelerated by
disease mutation［J］. Cell，2015，162（5）：1066-1077.

［4］Molliex A，Temirov J，Lee J，et al. Phase separation
by low complexity domains promotes stress granule as⁃
sembly and drives pathological fibrillization［J］. Cell，
2015，163（1）：123-133.

［5］Wegmann S，Eftekharzadeh B，Tepper K，et al. Tau
protein liquid-liquid phase separation can initiate tau
aggregation［J］. EMBO J，2018，37（7）：e98049.

［6］ Boulay G，Sandoval GJ，Riggi N，et al. Cancer-specif⁃
ic retargeting of BAF complexes by a prion-like domain
［J］. Cell，2017，171（1）：163-178.e19.

［7］ Franzmann TM，Jahnel M，Pozniakovsky A，et al.
Phase separation of a yeast prion protein promotes cellu⁃
lar fitness［J］. Science，2018，359（6371）：eaao5654.

［8］ Banani S，Lee H，Hyman A，et al. Biomolecular con⁃
densates：organizers of cellular biochemistry［J］. Nat
Rev Mol Cell Biol，2017，18（5）：285-298.

［9］ Larson A，Narlikar G. The role of phase separation in
heterochromatin formation， function， and regulation
［J］. Biochemistry，2018，57（17）：2540-2548.

［10］ Sabari B，Dall’agnese A，Boija A，et al. Coactivator
condensation at super-enhancers links phase separa⁃

tion and gene control［J］. Science， 2018， 361
（6400）：eaar3958.

［11］Chong S，Dugast-darzacq C，Liu Z，et al. Imaging dy⁃
namic and selective low-complexity domain interac⁃
tions that control gene transcription［J］. Science，
2018，361（6400）：eaar2555.

［12］ Shin Y，Chang Y，Lee D，et al. Liquid nuclear con⁃
densates mechanically sense and restructure the ge⁃
nome［J］. Cell，2018，175（6）：1481-1491.e13.

［13］Widom B. Note on the interfacial tension of phase-sep⁃
arated polymer solutions［J］. Journal of Statistical
Physics，1988，52：1343–1351.

［14］Alberti S，Gladfelter A，Mittag T. Considerations and
challenges in studying liquid-liquid phase separation
and biomolecular condensates［J］. Cell，2019，176
（3）：419-434.

［15］ Shin Y，Berry J，Pannucci N，et al. Spatiotemporal
control of intracellular phase transitions using light-
activated optoDroplets［J］. Cell，2017，168（1-2）：

159-171.e14.
［16］ Zeng M，Shang Y，Araki Y，et al. Phase transition in

postsynaptic densities underlies formation of synaptic
complexes and synaptic plasticity［J］. Cell，2016，166
（5）：1163-1175.e12.

［17］刘向阳 .全内反射亚表面损伤检测中加入DIC显微

术的研究和应用［D］.南京：南京理工大学，2017.
Liu XY. Design and application of DIC microscopy in
detection of total internal reflected sub-surface dam⁃
age［D］. Nanjing：Nanjing University of Science and
Technology，2017.

［18］张祥翔 .现代显微成像技术综述［J］.光学仪器，

2015，37（6）：550-560.

509



第43卷中山大学学报（医学科学版）

Zhang XX. Imaging technology in modern microsys⁃
tems［J］. Opt Inst，2015，37（6）：550-560.

［19］ Li P，Banjade S，Cheng H，et al. Phase transitions in
the assembly of multivalent signaling proteins［J］. Na⁃
ture，2012，483（7389）：336-340.

［20］ Plys A，Davis C，Kim J，et al. Phase separation of
polycomb-repressive complex 1 is governed by a
charged disordered region of CBX2［J］. Genes Dev，
2019，33（13-14）：799-813.

［21］ Zhou M，Li W，Li J，et al. Phase-separated conden⁃
sate-aided enrichment of biomolecular interactions for
high-throughput drug screening in test tubes［J］. J Bi⁃
ol Chem，2020，295（33）：11420-11434.

［22］ Fu Y，Zhuang X. m6A-binding YTHDF proteins pro⁃
mote stress granule formation［J］. Nat Chem Biol，
2020，16（9）：955-963.

［23］ Zeng W，Lu C，Shi Y，et al. Initiation of stress gran⁃
ule assembly by rapid clustering of IGF2BP proteins
upon osmotic shock［J］. Biochim Biophys Acta Mol
Cell Res，2020，1867（10）：118795.

［24］Agote-aran A，Schmucker S，Jerabkova K，et al. Spa⁃
tial control of nucleoporin condensation by fragile X-
related proteins［J］. EMBO J，2020，e104467.

［25］Ma X，Chen T，Peng Z，et al. Histone chaperone
CAF-1 promotes HIV-1 latency by leading the forma⁃
tion of phase-separated suppressive nuclear bodies
［J］. EMBO J，2021，e106632.

［26］张志毅，周涛，巩伟丽，等 .荧光漂白后恢复技术及

其在活细胞分子机制研究中的应用［J］. 生物技术

通讯，2008，（4）：635-637.
Zhang ZY，Zhou T，Gong WL，et al. Fluorescence re⁃
covery after photobleaching and its applications in the
study of cellular molecular mechanics［J］. Lett Bio⁃
technol，2008，（4）：635-637.

［27］Mcswiggen D，Mir M，Darzacq X，et al. Evaluating
phase separation in live cells：diagnosis，caveats，
and functional consequences［J］. Genes Dev，2019，
33（23-24）：1619-1634.

［28］ Taylor N，Wei M，Stone H，et al. Quantifying dynam⁃

ics in phase-separated condensates using fluorescence
recovery after photobleaching［J］. Biophys J，2019，
117（7）：1285-1300.

［29］ Lele T，Ingber D. A mathematical model to determine
molecular kinetic rate constants under non-steady
state conditions using fluorescence recovery after pho⁃
tobleaching（FRAP）［J］. Biophys Chem，2006，120
（1）：32-35.

［30］Weidemann T. Application of fluorescence correlation
spectroscopy（FCS）to measure the dynamics of fluo⁃
rescent proteins in living cells［J］. Methods Mol Biol，
2014，1076：539-55.

［31］董辰博，李福才，董朝青，等 .激光共聚焦扫描成像-
荧光相关光谱系统的研究及其应用［J］.分析科学

学报，2020，36（5）：695-700.
Dong CB，Li FC，Dong CQ，et al. The developing of
laser confocal scanning imaging-fluorescence correla⁃
tion spectroscopy system and its application［J］. J
Anal Sci，2020，36（5）：695-700.

［32］于淼，高建 .荧光漂白恢复、荧光共振能量转移和荧

光相关光谱检测的技术特点［J］.中国医学装备，

2009，6（6）：8-9.
Yu M，Gao J. Characteristics of application and tech⁃
nology on FRAP，FRET and FCS［J］. Chin Med
Equip，2009，6（6）：8-9.

［33］Wei M，Elbaum-garfinkle S，Holehouse A，et al.
Phase behavior of disordered proteins underlying low
density and high permeability of liquid organelles［J］.
Nat Chem，2017，9（11）：1118-1125.

［34］许乔 .基于拉曼光谱及偏光成像技术的阿尔兹海默

症相关物质的分析研究［D］.上海：华东师范大学，

2018.
Xu Q. Analysis of relative species in the Alzheimer’s
diseases based on Raman spectroscopy and polarized
light microscopy［D］. Shanghai：East China Normal
University，2018.

［35］ Shin Y，Chang Y，Lee D，et al. Liquid nuclear con⁃
densates mechanically sense and restructure the ge⁃
nome［J］. Cell，2019，176（6）：1518.

（编辑 孙慧兰）

510


