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摘 要院 可变剪接是真核基因转录后期的重要调控机制袁 它使得同一条蛋白质编码基因能够产生多种转录
体袁 极大的扩展了遗传信息的应用. 研究发现袁 可变剪接与人类疾病有着密切的联系. 错误的剪接会导致疾
病袁 增加疾病的易感性与病变程度袁 甚至直接导致癌变.现对可变剪接调控机制与疾病的生物信息学研究进展
进行综述.
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Abstract：Alternative splicing is an important mechanism in regulating eukaryotic gene expression during
post鄄transcriptional processing as it generates numerous transcripts from a single protein鄄coding gene，which
largely increases the use of genetic information. Researches showed that alternative splicing was highly
relevant to human diseases. Wrong splicing patterns could cause disease，contribute to disease severity and
susceptibility，and even cause cancer directly. Research progress of bioinformatics in alternative splicing
regulation mechanism and disease was summarized.
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1977年Walter Gilbert在对 Adenovirus hexon

基因的研究中发现并提出可变剪接现象咱1暂，同
时，他表明一个基因的不同编码区可以拼接在一

起被剪接下来，产生功能不同的信使核糖核酸，

这是对可变剪接的最早描述 . 随后 Sharp 和
Roberts发现高等生物基因的编码区被非编码区
所分割，并提出分割的基因结构咱2袁3暂. 这一发现推
翻了传统生物学关于“一种基因对应一种蛋白

质”的观点，接下来 1981年，第一次在哺乳动物
编码荷尔蒙降血钙素的基因中发现可变剪接现

象咱4暂，20世纪 80年代初，在编码免疫球蛋白的
基因中发现可变剪接咱4袁5暂. 此后，可变剪接被发现
广泛存在于真核生物中咱6暂. 大量关于可变剪接的
实验性文章不断发表出来. 很长一段时间，对可
变剪接机制的研究多停留在对单个基因的可变剪

接现象和机制的研究上，而缺少更为系统更为综
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图 1 可变剪接主要类型
黑色方块表示内含子袁 灰色方块表示外显子曰 折线表示发生剪接袁 方块上方的折线表示正常剪接发生的位置袁 方块下方
的折线表示发生可变剪接的位置.
Fig.1 Main patterns of alternative splicing
Black boxes mean exons，gray boxes mean introns； fold lines mean splicing，up鄄fold lines mean the sites of constitutive
splicing，and down鄄fold lines mean the sites of alternative splicing.

合的分析. 究竟什么是影响基因产生可变剪接的
因素，这些基因在产生可变剪接时有着怎样的机

制或规律，不同的可变剪接的产物对蛋白质的功

能有什么样的影响，等等诸多问题单纯的靠逐个

基因地进行实验是无法解决的. 近 20年来，应
用计算方法对可变剪接现象进行研究开始引起

人们的关注. 我国对可变剪接的研究起步比较
晚，近几年才在个别单位开展，目前开展这方面

研究的研究机构主要有：中科院上海生命科学

研究院、清华大学生物信息研究所智能技术与

系统国家重点实验室、国防科学技术大学、北

京大学、上海交通大学、中科院华大基因研究

中心、中科院生物物理所、天津大学、内蒙古

工业大学等.
可变剪接受时间和空间的限制，在不同的组

织中，在相同组织的不同细胞中，在同一组织的

不同发育阶段，对病理过程的不同反应等等过程

中均会产生不同的剪接变体. 研究发现咱7暂：94%
以上的人类基因存在可变剪接，平均每个人类的

基因有多于 5个转录物变体，其中多达 50%的致
病突变会影响剪接；可变剪接的异常改变使得基

因在转录后期产生异常的剪接变体，编码出异常

的蛋白质，从而导致人类遗传疾病，甚至癌变.
目前，对可变剪接与疾病的相关性已在单基因与

单癌症水平上展开了研究咱7暂. 对可变剪接机制与
疾病相关性的深入研究，可以为人类遗传疾病与

癌症的临床诊断、预测，治疗方案的制定以及相

关的生物制药提供理论上的指导.
1 可变剪接的基本类型

可变剪接的类型主要有 7种（如图 1所示），
分别为内含子保留（图 a，intron retention）、可变
3'剪接位点（图 b，alternative 3忆 splice site）、可
变 5'剪接位点（图 c，alternative 5忆 splice site）、
外显子跳过（图 d，exon skipping）、互斥可变外显
子（图 e，mutually exclusive exons）、可变初始外
显子（图 f，alternative initial exon）和可变终末外
显子（图 g，alternative last exon）. 表 1为 Christo鄄
pher Burge 实验室基于 RNA鄄seq 的最新实验数
据，预测出人类基因里各种模式的可变剪接类型

所占的比例咱8暂.

表 1 可变剪接类型及所占比例
Table 1 Patterns and percentage of alternative splicing

Patterns of alternative splicing Proportion /（%）
Intron retentionAlternative 3忆 splice siteAlternative 5忆 splice siteExon skippingMutually exclusive exonsAlternative initial exonAlternative last exo

11615354138

a

c

e

b

d

f
g
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2 可变剪接调控机制

剪接体的核心部分包括一组小核 RNA（small
nuclear RNA，snRNA）以及与之结合的蛋白质，
它们以严格的程序组装成剪接体（splicesome）.
snRNA 成员分别为 U1、U2、U4、U5 和 U6，长
度在 106（U6）~185（U2）个核苷酸之间 . snRNA
与蛋白质结合在一起形成小核核糖核蛋白（small
nuclear ribonucleic protein，snRNP），剪接体复合
物中还有大量的其它因子. 如 SR蛋白质及其相
关蛋白质. 这些剪接因子与调节蛋白相互作用来
调节剪接，可变剪接过程的调控机制多种多样.
按剪接调控因子结合在 RNA上的位置及作用方
式，可以分为外显子增强子（ESE）、外显子抑制
子（ESS）、内含子增强子（ISE）和内含子抑制子
（ISS）咱9暂. 可变剪接的各调控元件，不同的增强子
和抑制因子的排列组合共同决定剪接模式的变

化. 目前已逐步开展对于这些剪接调控因子的
作用机理、作用位置及其对剪接模式的影响等

的研究.
近年来对于剪接增强机制的研究主要集中

在对 SR蛋白质的调控机制上. SR 蛋白质对 3忆
剪接位点的增强通过吸引 U2AF65结合在信号较
弱的多嘧啶区域. 另外一种 3忆增强机制则不需
要吸引 U2AF65，而是通过 SRm160 和 SRm300
等剪接调控因子桥接 ESE和剪接体组成元件来
实现咱10暂. 这些调控因子含有 RS（arginine鄄serine鄄
rich）区域，但没有 RRM（RNA recognition motif）
区域，并能和 snRNP、SR 蛋白质之间形成多重
作用关系. 内含子增强因子主要通过结合某些反
式作用的蛋白质来增强剪接位点的信号.

剪接信号的抑制通常由 hnRNP蛋白质家族
（如 SXL、PTB和 hnRNPA1等）的作用来实现.最
简单的一种机制是：结合在抑制因子上的蛋白质

会直接阻止剪接体的结合. 然而，剪接的抑制经
常需要通过结合到多个同类型的抑制因子的蛋

白质之间的协调作用来完成. 已发现的有两种协
调抑制的形式咱11袁12暂，这两种调控形式或通过结合
在高结合强度的抑制因子上的蛋白质的增殖，或

通过在 RNA 外将蛋白质形成环形来产生一个
“抑制区域”. 在这两种情况下，外显子、剪接位
点和增强因子都无法接触剪接因子.

在许多情况下，可变剪接事件可能由更为复

杂的机制造成，比如多个增强和抑制因子同时作

用. 哺乳动物 src N1 外显子的神经系统特有的
可变剪接是一个典型的多因子调控剪接例子咱13暂.
在非神经系统的细胞中，N1外显子的剪接取决
于4 个侧翼的 CUCUCU 元件，它们和 PTB 协调
地进行结合. U2鄄snRNP结合在与 PTB结合位置
相反的上游内含子中. 相反，U1snRNP的结合则
不受 PTB 的抑制影响 . 在神经系统的细胞中，
N1的包含则有赖于下游的 ISE. 该 ISE和其中的
一 个 CUCUCU 元 件 重 叠 ，并 与 hnRNPF，
hnRNPH和 KH类型的剪接调控蛋白质作用. 该
ISE复合体被 nPTB蛋白质所吸引，该 nPTB结合
在 CUCUCU 元件，但没有 PTB 的抑制能力强 .
nPTB 有双重作用，一方面会对抗抑制因子，另
一方面却促进 ISE复合体. nPTB的表达量有限，
因此不足以激活 N1的剪接. N1外显子中的 ESE
结合 SF2/ASF、hnRNPF和 hnRNPH，而 hnRNPA1
的结合则起到抑制的调控作用. 该剪接机制极为
复杂，尚未完全明确.
3 可变剪接与遗传性疾病

可变剪接是一个各种影响因素高度协调的

机制，其中任何一个关键因素产生突变，都会改

变正常的剪接模式，得到变异的转录体，编码出

异常的蛋白质，从而导致疾病甚至癌变. 已有大
量与可变剪接相关的疾病记载，但是，因为有一

些疾病中的突变不是致病的关键因素，所以记载

的数目远远低于实际发生的数量（表 2给出了现
有典型与可变剪接相关疾病的信息）. 对可变剪
接机制与疾病相关性的深入研究，可以为疾病与

癌症提供合理的治疗方案. 下面讨论几种与疾病
有密切联系的典型剪接变异.
3.1 点突变

早在 1992年，Krawczak M等就在对 101个
造成人类遗传疾病的点突变研究中发现，多达

15%的点突变会破坏 mRNA的剪接咱14暂. 该比例在
2005年提高到 60%咱15暂. 2009年 1月最新公布的
人类基因突变数据库 （Human Gene Mutation
Database，HGMD咱16暂）中有多达 8 532个人类基因
的点突变与遗传病相关，占数据库总数的 10%.
需要注意的是，这个数据是来自于具体的文献记

载的实验数据. 实际的破坏剪接的致病点突变所
占比例远远高于 10%. 对由于剪接位点的选择
变化所导致的疾病研究较为充分的代表是地中

海贫血咱17暂和家族性自律神经失调. 家族性自律神
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经失调是一种由 i鄄kappa鄄B蛋白激酶及其相关的
复杂蛋白质功能丧失引起的隐性疾病，在德系犹

太人中，发病率达 1 / 3600 咱18暂. 患儿的和脱髓鞘
相关的神经系统发育异常，临床表现为呕吐、病

危、步态不稳、对疼痛感减弱或消失. 99.5 %以
上的家族性自律神经失调患者的 20号外显子的
5忆剪接位点在 20号内含子的位置 6处由 T突变
为 C. 这个点突变打断了与 U1鄄snRNA的碱基配
对，U1鄄snRNA与上游外显子的最后 3个核苷酸
以及下游内含子的前 6个核苷酸相配对. 大多数
5忆剪接位点处形成 7对与 U1鄄snRNA互补的碱基
对. 这意味着，将导致 5忆剪接位点和 U1鄄snRNA
有 3个是错配的. 生物信息学分析表明咱19暂，这些

错配不是随机分布的. 他们或者削弱 5忆剪接位
点的外显子部分，然后通过增加结合到内含子的

部分做补偿，或者削弱 5忆剪接位点的内含子部
分，然后通过增加结合到外显子的部分做补偿.
在 IKBKAP基因的 20号外显子中，剪接位点的
外显子部分是被削弱的，由于在位置鄄1处是 A，
与其配对的 T突变为 C削弱了 5忆剪接位点的内
含子部分，导致外显子跳过咱19暂. 家族性自律神经
失调的例子说明了剪接位点突变的复杂性，同时

也要联系其他调控元件仔细分析，它进一步表

明，关键调控基因的错误剪接会严重影响其它

基因.

表 2 互联网上关于遗传疾病的信息
Table 2 Information about genetic diseases on the web

General information about alternative splicing http：//www.eurasnet.info/
Familial dysautonomia
Substances that influence alternative splicing
Tauopathies
Hutchinson鄄Gilford progeria syndrome
Spinal muscular atrophy
Prader鄄Willi syndrome
Myotonic dystrophy
Medium鄄chain acyl鄄CoA dehydrogenase（MCAD）deficiency Myotonic dystrophy
Frontotemporal lobar dementias / 鄄amyotrophic lateral sclerosis

http://www.familialdysautonomia.org/
http://www.stamms鄄lab.net/cpds.htm
http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/
http://www.progeriaresearch.org/
http://www.fsma.org/
http://www.mda.org
http://www.pwsausa.org/
http://www.fpwr.org/
http://www.myotonic.com
http://www.mda.org
http://www.fodsupport.org/mcad_fam.htm
http://www.alsa.org/

3.2 与疾病相关的短重复元件突变

在很多外显子中检测出短重复序列，这些重

复序列有助于某些剪接因子的识别咱20暂. 它们长度
的变化还会改变基因的剪接模式，例如：内皮细

胞一氧化氮合成酶基因包含一个内含子多态化

的 CA重复区，该重复区与冠状动脉疾病、高同
型半胱氨酸血症，在性别特异性剪接模式上的患

病几率有着密切的联系咱21暂；SELEX实验和功能研
究表明咱22暂：CA重复元件与 hnRNP L结合，并且
hnRNP L 活性的激活依赖于 CA 重复元件的长
度.基因芯片的研究表明咱23暂：内含子序列中丰富
的 CA重复序列可以影响可变剪接，并且其中某
些 CA重复元件的多态性会引起人类疾病. 另一
个与疾病相关的短重复元件是 UG，它会引起
CFTR 基因的 9号外显子剪接异常，导致囊性纤
维化咱23暂. Alu重复元件是人类基因组中最大的重
复群体，他们约占基因组序列总数的 10豫 咱24暂，

Alu重复元件包含潜在的剪接位点，可以进化成
外显子咱25暂，大约 5%以上的人类可变外显子都来
源于 Alu重复序列咱26暂. 毫无疑问，Alu重复元件
中的突变会产生异常的 mRNA，从而导致人类疾
病，例如 Alport综合症咱27暂、先天性白内障咱28暂、异
形面神经综合症咱28暂、VII型黏多糖症咱29暂. 这些例
子解释了短重复序列是如何改变可变剪接调控

平衡的，尽管他们有时位于内含子中或者看似与

mRNA无关. 外显子化的 Alu重复元件表明了如
何利用新的重复元件通过进化获得新的功能，不

当外显子化的 Alu重复元件所引起的疾病可以被
看作是失败的进化尝试.
3.3 可变剪接产生蛋白质亚型的比例改变

神经退化性疾病是一组描述几种中枢神经

系统的疾病，它们的一个共同的病理特征是：细

胞内存在异常堆积的 tau蛋白. 该 tau蛋白是由
位于 17号染色体上的单个基因编码的，这个基
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因存在广泛的可变剪接，16 个外显子中有 8 个
经历可变剪接咱30暂. 人类基因的可变剪接受时间和
空间的限制，例如，2 号外显子、3 号外显号子
和 10号外显子具有成人细胞组织特异性，在脑
组织的不同区域中剪接是有显著差异的咱30暂. Tau
蛋白通过微管重复区域与微管结合. 这些微管蛋
白结合区中有一个是由可变 10 号外显子编码
的，10 号外显子包含会产生有 4 个微管重复区
域的蛋白质（4R），而 10号外显子跳过则会产生
有 3 个微管重复区域的蛋白质（3R）. 在成人中
这个剪接事件具有物种特异性. 在人类基因中，
10 号外显子在成年人细胞中是可变剪接的，而
在小鼠中，这个外显子是组成性的. 在这两个物
种中，该外显子的作用都是在发育过程中被调节

的. Andreadis对 Tau基因的研究发现咱30暂：Tau基
因中罕见的显性突变会导致额颞叶痴呆症、帕金

森病以及 17号染色体疾病. 大多数的突变会影
响 10 号外显子编码微管结合点的部分. Tau 的
10号外显子的突变导致调节元件分解. 该外显
子表现为由 4个增强子和 3 个沉默子组成的可
变外显子. 增强子调控区的突变会减弱外显子的
作用，反之，沉默子调控区的突变则会增加外显

子的作用. 研究发现 10号外显子的突变改变其
正常包含的前体 mRNA编码 3R和 4R重复 Tau
亚型的数量，这和 17号染色体疾病相关咱31袁32暂. 这
些数据清楚地表明，剪接突变通过改变 4R和 3R
亚型的比例导致了神经系统的疾病. 这个例子表
明，由可变剪接产生的蛋白质亚型比例变化可引

起人类疾病. 进一步说明如何分析基因的变异体
有助于理解剪接调控机制. 剪接存在复杂的物种
特异性，但可以通过建立动物模型来研究人类

病理.
3.4 单核苷酸多态性

高胆固醇是导致动脉粥样硬化的主要因素.
低密度脂蛋白受体（LDLR）将血液中的低密度脂
蛋白去除. 低密度脂蛋白受体基因突变是导致高
胆固醇血症的主要原因，同时高血脂是引起

LDLR突变的主要因素咱33暂. 研究发现咱34暂：在 LDLR
的 12 号外显子中发现一个单核苷酸多态性
（SNP）可以促使这一外显子跳过. 该 SNP可以促
使更年期前的妇女肝脏中 12号外显子跳过，但
是，对更年期后的妇女或者男子并没有该作用.
在更年期前的妇女肝脏组织中该 SNP和剪接模
式都与胆固醇水平相关，在男子中却不存在这种

情况. 12号外显子跳过产生一个截短的 LDLR，
该 LDLR缺乏膜结合和内化必要的跨膜区. 这可
能是因为由 12号外显子跳过产生的异常蛋白严
重阻止吸收低密度脂蛋白. 这个实例阐述了由
SNP引起的 12号外显子跳过与胆固醇水平有关
这一现象. 该 SNP依赖于性别的原因尚不清楚，
但可能是高雌激素水平影响基因的转录水平或

者可变剪接咱33暂. 载脂蛋白 E（ApoE基因）是低密
度脂蛋白受体的配体，载脂蛋白 E的等位状态是
导致阿尔茨海默氏病的一个重大因素. 因此，需
要研究 LDLR的 12号外显子中 SNP是否与阿尔
茨海默氏症有关. 研究发现，在男性中该 SNP和
阿尔茨海默氏病相关，在女性中却不存在这种情

况咱34暂. 这个例子很好地说明了单核苷酸多态性能
够影响可变剪接，从而导致人类疾病. 也反映出
可变外显子调控机制是由各种因素综合控制的，

一个突变依赖于其他因素，在上述实例中依赖于

性别和年龄.
3.5 剪接因子的缺失

反式作用因子如果受到剪接的影响，则可能

会导致其所调控或参与调控的所有基因的表达

发生异常而导致疾病. 剪接体由 5种 snRNP和
200 多种蛋白质组成，这些蛋白质包括蛋白激
酶、磷酸酶和解旋酶等剪接体所需要的酶，以及

相关的 mRNA 输出因子、转录因子和剪接反式
作用因子等等 咱 35暂. 因此，生成这些蛋白质和
snRNP的基因如果由于可变剪接被破坏，将会使
它们在剪接过程中的调控功能丧失，最终可能导

致某种疾病.
Mordes等对脊髓性肌萎缩（spinal muscular

atrophy，SMA）咱36暂的研究，以及 Winkler等对色素
性视网膜炎（retinitis pigmentosa）咱37暂的分析表明：
这两种遗传疾病都是由于生成 snRNP的基因发
生突变所导致的. SMA 是一种影响运动神经的
常染色体隐性紊乱，由于 SMN1基因产物的遗失
（即：突变造成该基因所生成的蛋白质异常）而导

致. 该基因产物是细胞质中生成核心 snRNP复
合物所需要的，而失去 snRNP已被证明和疾病
有直接联系咱38暂. 色素性视网膜炎是导致失明的一
种最常见的原因，4 000个人里便有一人患有此
疾病咱37暂. 生成 U4U5U6 三聚 snRNP 的基因中包
含色素性视网膜炎的 3个主要基因———PRPF31、
PRPF8 和 HPRP3. 而 U4U5U6 是剪接体的主要
组成部分.

90



第 1期

上述两个实例是典型的由剪接因子缺失导

致剪接异常而产生的疾病，说明剪接因子在剪接

调控过程中的重要性，也说明了剪接调控机制的

复杂性.
4 可变剪接与癌症

除了上述的人类遗传疾病外，剪接异常也是

众多癌症的一个常见特征. 和癌症相关的细胞迁
移、细胞生长调控、荷尔蒙响应性、细胞死亡和

化疗反应中基因表达变化都可能和可变剪接相

关咱39~41暂. 有证据表明影响致癌基因（oncogene）、
抑癌基因（tumour suppressor）和其它癌症相关的

基因剪接的突变在癌症的起始和过程中都有因

果关系咱源员暂. 目前，对导致癌症中剪接缺陷的机制
理解尚不清楚. 在一些个案研究中发现，顺式作
用元件中的遗传和体细胞突变，反式调节因子的

成分、浓度、定位以及活性的变异，都会影响剪

接位点的识别和作用，从而导致癌变咱39袁40暂. 表 3
给出了典型的由可变剪接异常导致的癌症实例.

我们通过已经得到很好研究的具体实例来

阐述癌症中剪接机制的典型改变、致病机理，分

析可变剪接对抑癌基因与致癌基因的作用原理，

为今后癌症的治疗提供理论上的参考.

表 3 可变剪接异常导致的癌症
Table 3 Cancer caused by alternative splicing

Gene Splice variant Cancer type
Survivin咱42袁43暂
FHIT咱44袁45暂
AIB1咱46暂
VEGF咱47暂
Actinin 4咱48暂
Cathepsin B咱49暂
RON咱50暂

Survivin 2B with pro鄄apoptotic properties
Aberrant transcripts
Isoform lacking exon 3
Isoforms lacking exon 6
Variant Va
Certain isoforms
Ron驻165 Ron驻160 Ron驻155

Breast carcinoma and late stage or metastatic gastric cancer
Gastric, cervical, thyroid and testicular germ鄄cell tumours
Breast cancer
Non鄄small cell lung cancer
Small cell lung cancer
Colon cancer
Colorectal carcinoma

4.1 致癌信号

CD44是一种多功能细胞表面糖蛋白，参与
细胞增殖、分化、黏附和迁移等过程咱51暂. 通过其
内部外显子的 10种变体的组合与包含可以产生
多种 CD44 亚型，某些特定的 CD44 剪接变体，
特别是那些包含外显子 v5、v6以及 v7变体的亚
型，在多种肿瘤中都过分表达，已经有研究证

实这些变体在肿瘤细胞侵袭和转移过程中起着

重要的作用咱 51袁52暂. Konig 和 Matter 等的研究表
明咱53袁54暂：外显子 v5 包含是由外显子的剪接调控
元件———剪接增强子和剪接抑制子共同调节的.
致癌的 RAS信号转导途径的激活刺激外显子 v5
包含. 由于诱导型剪接不需要蛋白的重新合成，
其剪接调控可能是由后转译调节或通过控制剪

接因子的细胞内定位实现的. 近来对 STAR（信
号转导和 RNA激活）蛋白质家族的一员 Sam68
的研究表明咱55暂：对 ERK MAP酶磷酸化使得其被
激活，进而证明是 RAS 诱导突变引起的外显子
v5包含，从而导致的癌变.
4.2 顺式作用元件的破坏与癌症

与疾病相关的点突变至少有 15豫会导致剪
接缺陷，这表明顺式调控元件的破坏会导致大量

的错误剪接. 已经在许多易发生癌变的基因中发

现导致剪接缺陷的胚系突变，例如 BRCA1、
BRCA2、CDKN2A 和 APC基因咱56~61暂，而由于体细
胞性突变导致的剪接缺陷则很少发生. 胚系序列
中的点突变和调节元件突变都会增加癌症的易

感性，例如，BRCA1基因的 18号外显子中的一
个遗传性无义突变破坏一个外显子剪接增强子

（ESE）及 SR蛋白质 SF2 / ASF的结合位点，从而
结构性 18号外显子的不当跳过咱62暂. 抗原递呈细
胞（APC）的胚系突变会导致家族性多发性腺癌
（FAP）. 突变发生在基因的各个位置，特定位置
决定疾病的严重程度咱60暂. 最近的研究发现两个破
坏剪接调控元件的突变. 在 4号内含子的供体位
点保守模体 GT处插入一个 T引起 4号外显子跳
过，从而导致轻度的家族性多发性腺癌 咱60暂；7号
内含子受体位点处一个 G由 A替代会产生一个
隐秘的剪接位点，导致 8号外显子的起始处有一
个单核苷酸缺失；一个单碱基移码导致 APC缩
短，进而引致典型息肉症咱57暂. 经常在神经纤维瘤
的 NF1基因中发现胚系突变和体细胞突变的杂
合性缺失. Serra等对 NF1体细胞突变做了系统
的研究咱62暂，结果表明大多数点突变会导致剪接缺
陷，包括外显子跳跃、可变 5忆剪接位点和可变 3忆
剪接位点的使用. 据我们的了解，这是唯一的体
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细胞突变导致剪接位点识别改变的研究.
4.3 反式调节因子的破坏与癌症

许多研究表明在肿瘤中，剪接因子的表达会

发生特异性的改变. 已在人类卵巢癌和小鼠的乳
腺癌模型发育过程中发现 Tra26、YB鄄1、SR蛋白
质 SC35和 ASF / SF2的高度磷酸化，mRNA过高
表达. 此外，这些改变还与 CD44剪接模式增加
的复杂性有关咱63暂. 虽然在癌症中很少发现体细胞
剪接突变，但是排除了高突变率是剪接缺陷的主

要原因这一假设. 一般来说，剪接增强子和沉默
子，特别是那些在内含子深处的，保守性不强

的，因此，它们的识别以及评价单核苷酸替代对

剪接效率的影响，主要视情况应用实验的方法.
目前，很多突变被归类为中性、错义或无义的，

进而可能影响剪接的过程. 这使得研究人员致力
于研究肿瘤是否有错配修复缺陷及较高的剪接

缺陷率. 如果一个剪接因子的表达式或活性在一
个癌细胞中发生改变，它很可能会影响其他基因

的剪接. 因此，应该根据剪接缺陷为癌症分类.
到目前为止，如何评价剪接因子的表达式或活性

改变？这些改变在人类癌症中发生的频率？以及

什么基因受到影响？有多少基因受到影响？等等

研究还没有开展.
5 研究策略

上面讨论的实例清晰的表明：异常的可变剪

接调节是导致人类遗传疾病与癌症的主要来源.
要深入了解疾病的致病机理，研究开发遗传疾病

与癌症的治疗方案，以及相应的基因靶向疗法、

生物药物设计等，可以在可变剪接层面上展开研

究，即对可变剪接进行深入细致的研究，从而找

到与疾病相关的异常剪接因素. 对于这方面的研
究，主要从顺式调节元件与反式作用因子两方面

着手.
由于受计算技术与生物技术的限制，在对顺

式作用元件的早期研究上，主要基于剪接位点附

近的外显子与内含子中某些特定调节元件的研

究上咱21袁26暂，仅仅对单个基因或者某个组织进行研
究咱11袁21暂，缺乏在基因组范围的分析，随着生物信
息技术的发展，使得在基因组范围内研究可变剪

接成为可能. 近期的研究热点转向对各组织的可
变剪接调节元件进行综合分析，我们在对 11对
人类组织的可变剪接进行研究中发现咱64暂：某些剪
接在各个组织中都发生，而有些剪接只发生在特

定的组织中，即在很多组织中都存在自己特异的

剪接模式，或者某些剪接模式在特定的组织中过

分的表达，这些具有组织特异性的剪接模式发生

突变将导致相应的组织疾病，甚至癌变. 为进一
步研究顺式作用元件与疾病的相关性，对顺式作

用元件的研究热点将集中在疾病的组织特异性

剪接、癌症特异性剪接、物种特异性剪接等方向.
与疾病相关的另一重要机制是反式作用因

子，即调节可变剪接的各蛋白质、酶、小核

RNA、hnRNP等，研究这些调节因子的异常作用
与疾病的相关性，首先需要对这些因子的调节机

制的进行深入分析，这些调节因子通过 RNA鄄
RNA、RNA鄄蛋白质、蛋白质鄄蛋白质等的相互作
用来调节可变剪接. 例如：剪接调节因子结合在
基因序列的不同位置上，将对剪接产生不同的影

响，精确识别出剪接因子结合到基因序列上的位

置，对于可变剪接与疾病的治疗均具有重大的意

义，以往对这一课题的研究主要集中在对基因序

列的分析上，仅考虑序列信息，忽视了结构因素

对结合位置的影响，我们将结构因素考虑进来，

结合序列信息与结构信息对结合位点进行研究

发现，结合了结构因素后可以显著提高结合位点

的识别率咱65暂，这说明，结构因素同样影响可变剪
接，结构的改变也会导致异常的剪接，从而导致

疾病. 我们考虑的结构信息仅是应用 Vienner软
件中的 Mfold 软件包对最稳定的二级结构进行
预测，这是基于最小自由能开发的二级结构预

测程序，预测的仅是最稳定的折叠，与生物实际

的二级结构存在差异，要进一步研究结构对剪接

作用因子与基因序列结合位置的影响，还需要对

二级结构进行进一步的研究，这也将是未来的

研究热点.
6 结论

可变剪接机制是基因在后转录时期的一项

复杂而精密的调控机制，与人类遗传疾病有着密

切的关系，更是癌症表达的天然来源. 对可变剪
接调控机制与疾病相关性的研究，有助于对致病

机理的理解与深入分析；也可以为重大遗传病诊

断与治疗提供理论上的指导；为肿瘤的靶向基因

疗法提供准确的定位，为开发癌症的治疗方法提

供新的思路；更有助于相关疾病的生物制药方案

的制定. 目前已有学者提出了在 RNA剪接层次
上治疗人类遗传疾病和癌症的思路咱66 ~68暂，如：
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Wang Guey鄄Shin 等提出从顺式或反式作用因子
出发改变目标基因的剪接形式，或者在 RNA和
蛋白质层次攻击导致疾病的剪接变体来获得疗

效. 但是，目前受到可变剪接调控机制研究的制
约，更为深入的实际应用研究尚依赖于该领域基

础科学的进一步发展. 对组织特异性、物种特异
性、遗传疾病特异性以及肿瘤特异性可变剪接等

机制的研究，将会是今后生物信息学的研究热

点. 提高正确识别分子的能力，针对剪接作用元
件的异常，剪接调节因子的突变，以及剪接因子

的结合位点变异等，研发修补措施，阻止异常的

剪接发生，将会成为未来人类遗传疾病与癌症的

重要治疗方法.
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