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◇肿瘤侵袭转移研究专题◇ 综　　述

可变剪切在恶性肿瘤演进中的研究进展
郭欠影１，２，吴正升１，２

（１安徽医科大学第一附属医院病理科，合肥　２３００２２；
２安徽医科大学基础医学院病理学教研室，合肥　２３００３２）

摘要　可变剪切（ＡＳ）是转录后调控的重要方式之一，可使单个基因产生多种ｍＲＮＡ同种型。近年来，大量研究表明几乎所有
类型的肿瘤均可发生ＡＳ，剪接因子的异常表达与肿瘤患者的疾病进展相关，可能成为判断肿瘤进展的潜在标志物。因此，该
文就ＡＳ在肿瘤中的作用、分子机制、临床相关性和治疗反应进行综述，发现ＡＳ可以通过调控肿瘤的侵袭转移、细胞凋亡、细
胞代谢、促进肿瘤免疫逃逸和治疗抵抗参与恶性肿瘤的进展，为 ＡＳ在临床中的应用提供了理论基础。精确鉴定肿瘤特异性
ＡＳ，针对特异性异构体开发小分子抑制剂，可能为肿瘤的精准治疗及个性化治疗提供新的方向。
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ｇｑｙｅｍａｉｌ＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　可变剪切（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ，ＡＳ）是指 ｍＲＮＡ
从前体到成熟需要去除内含子及连接外显子，其中

顺式作用元件与反式作用因子相互作用，影响剪切

位点，使得这些 ｍＲＮＡ改变了原始阅读框架，导致
一个基因产生多种不同的异构体，从而增加了 ｍＲ
ＮＡ和蛋白质的多样性，丰富了基因的功能［１］。如

图１所示，ＡＳ的类型主要包含以下７种形式：外显
子跳跃、内含子保留、５′端可变剪接、３′端可变剪接、
最后一个外显子可变剪接，第一个外显子可变剪接

和互斥可变外显子。近期有研究［２］表明，ＡＳ可以通
过多种途径参与肿瘤细胞凋亡、增殖、侵袭转移和治

疗抵抗等多种进程的调控。ＡＳ作为基因表达调控
机制的新层面，近年来获得了越来越多的关注。该

文就异常 ＡＳ在肿瘤中的作用及相关机制进行综
述。

１　ＡＳ与肿瘤侵袭转移

　　肿瘤细胞的侵袭和转移是造成患者治疗效果
差，产生不良预后的重要因素之一，肿瘤细胞一旦发

生转移，现有的治疗手段将很难发挥有效的作用。

上皮间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，

ＥＭＴ）是指通过一系列的生物事件使上皮细胞获得
间充质表型和运动能力。在肿瘤的发生发展过程

中，ＥＭＴ的发生可导致细胞间的黏附丧失、细胞骨
架的改变、细胞迁移、脉管侵犯直至发生肿瘤转

移［３］。ＡＳ和ＥＭＴ是两个与肿瘤进展密切相关的生
物学进程［２］。ＡＳ可以根据特异性的细胞类型来调
节外显子的拼接，从而产生一些特异的蛋白亚型，包

括转录因子、细胞黏附因子和骨架蛋白等，这些蛋白

可调节细胞极性、黏附性和运动性，进而影响 ＥＭＴ
相关表型的改变［４］。因此，明确剪接因子与ＥＭＴ相
关剪接事件之间的相互作用，有助于深入了解肿瘤

侵袭转移的分子机制。研究［５］表明，上皮剪切调节

蛋白（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＥＳＲＰｓ）促
进连环蛋白δ１（ｃａｔｅｎｉｎｄｅｌｔａ１，ＣＴＮＮＤ１）的外显子２
和外显子３的跳跃，使其产生缺失外显子２和外显
子３的 ＣＴＮＮＤ１剪切体，ＣＴＮＮＤ１的这种剪切体可
促进上皮细胞黏附并抑制ＥＭＴ，而 ＥＳＲＰｓ缺失会增
加ＣＴＮＮＤ１的间充质亚型（包含替代外显子２和３）
的表达，并有利于细胞迁移。Ｚｈａｎｇｅｔａｌ［６］发现在非
小细胞肺癌模型中，Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子（ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅ
ｆａｃｔｏｒ６，ＫＬＦ６）的ＡＳ产生的异构体ＫＬＦ６ｓｖ１在非小
细胞肺癌中表达升高并且促进非小细胞肺癌的

ＥＭＴ。ＮＵＤＴ２１是Ｎｕｄｉｘ水解酶家族的一员，它具有
一个高度保守的卵裂因子 Ｉｍ（ＣＦＩｍ）复合体亚基，
可通过结合ｐＰＲＮＡ剪切来影响ＲＮＡ剪切位点的选
择，并指导ＲＮＡ剪切参与真核生物ｐｒｅｍＲＮＡ的
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图１　ＡＳ的主要类型

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｍａｉｎｔｙｐｅｓｏｆＡＳ

剪切［７］。作为一种 ＲＮＡ剪切相关蛋白，有研究［８］

表明，ＮＵＤＴ２１在乳腺癌组织中表达水平降低，可通
过与裂解和聚腺苷酸化特异性因子６（ｃｌｅａｖａｇｅａｎｄ
ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｆａｃｔｏｒ６，ＣＰＳＦ６）结合，调控
乳腺癌的迁移、侵袭及 ＥＭＴ进程。此外，Ｘｉｎｇｅｔ
ａｌ［９］通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫组化实验证实：
ＮＵＤＴ２１在膀胱癌组织中的表达水平较正常组织显
著下调；ＮＵＤＴ２１可通过调控 ＬＩＭＫ２和 ＡＮＸＡ２基因
３′ＵＴＲ的长度来来调节 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ和 ＮＦκＢ信
号通路，进而调控膀胱癌的增殖、迁移和侵袭能力。

有报道称裂解和聚腺苷酸化特异性因子１（ｃｌｅａｖａｇｅ
ａｎｄｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｆａｃｔｏｒ１，ＣＰＳＦ１）的异常
表达与多种肿瘤的恶性进展密切相关。Ｃｈｅｎｅｔ
ａｌ［１０］通过分析ＴＣＧＡ数据库中剪切和聚腺苷酸化因
子的表达发现，ＣＰＳＦ１在肝细胞癌组织中的表达水
平较正常肝组织显著上调，其高表达与肝细胞癌患

者的不良预后相关。此外，课题组先前的研究［１１］表

明，ＣＰＳＦ１的过表达可使 ｐ６２基因发生最后一个外
显子ＡＳ，产生剪切体 ｐ６２ＳＵ，该剪切体可使 ｐ６２蛋
白表达上调进而促进乳腺癌的迁移、侵袭、化疗耐药

及ＥＭＴ进程。以上研究显示，ＡＳ的异常可影响肿
瘤的侵袭转移。

２　ＡＳ与肿瘤细胞凋亡

　　细胞凋亡是由基因控制的细胞自主有序的死
亡，机体可通过细胞凋亡来清除衰老及异常的细

胞［１２］。作为 Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，
ＢＣＬ２）蛋白家族的成员，凋亡相关因子 ＢＣＬｘ是一

种线粒体跨膜蛋白。其编码基因ＢＣＬｘ的第２号外
显子的异常 ＡＳ可产生功能相反的两种剪接异构
体，即抑制细胞凋亡的 ＢＣＬｘＬ（长亚型））和促进细
胞凋亡的 ＢＣＬｘＳ（短亚型），其中 ＢＣＬｘＬ是 ＢＣＬｘ
蛋白含量最高的剪切异构体，可以通过多种不同的

机制抑制细胞凋亡，进而促进肿瘤细胞的存活［１３］。

特定 ＲＮＡ剪接因子的异常表达被认为是导致肿瘤
细胞凋亡受到抑制的重要原因之一［１４］。与正常的

人支气管上皮细胞相比，剪接因子 ＲＮＡ结合基序４
（ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ４，ＲＢＭ４）在非小细胞肺癌细胞
系中呈低表达的状态［１５］。在 ＢＣＬｘ的前体 ＲＮＡ
中，存在 ＲＢＭ４的结合基序 ＣＧＧＣＧＧ。ＲＢＭ４可通
过调控ＢＣＬｘ的ＡＳ，使具有促凋亡功能的短剪接体
ＢＣＬｘＳ显著增加，从而促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿
瘤的恶性进展［１６］。近期，有研究［１７］显示剪接因子

ＲＢＭ２５可特异与 ＢＣＬｘ前体 ｍＲＮＡ的 ＲＮＡｇ四倍
体特异性结合，促进 ＢｃｌｘＳ异构体的产生进而触发
细胞凋亡。这些研究表明，ＡＳ在细胞凋亡的进程中
起着重要作用。

３　ＡＳ与肿瘤细胞Ｗａｒｂｕｒｇ效应

　　１９２４年，奥地利科学家 Ｗａｒｂｕｒｇ［１８］指出，与正
常的细胞相比，肿瘤细胞优先使用有氧糖酵解途径

代谢葡萄糖，从而减少线粒体氧化磷酸化来进行葡

萄糖代谢，肿瘤细胞的这种代谢偏好即为著名的

Ｗａｒｂｕｒｇ效应。Ｗａｒｂｕｒｇ效应是癌细胞葡萄糖代谢
的普遍特征，与癌细胞不受控制的、持续的增殖特性

密切相关，该效应广泛存在于各种肿瘤细胞中［１９］。
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丙酮酸激酶肌（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅｍｕｓｃｌｅ，ＰＫＭ）是糖酵
解途径中的关键酶，该基因可通过互斥可变外显子

产生剪切体 ＰＫＭ１和 ＰＫＭ２，从而调节糖酵解和氧
化磷酸化的进程［２０］。Ｘｕｅｔａｌ［２１］研究发现ＲＢＸ１通
过降解ＳＭＡＲ１／ＨＤＡＣ６复合物调控 ＰＫＭ的 ＡＳ，从
而导致ＰＫＭ２表达增加，促进ＰＫＭ２介导的Ｗａｒｂｕｒｇ
效应，最终可导致间变性甲状腺癌转移。ＮＱＯ１是
一种胞质黄素蛋白，能催化醌的还原，通过阻止自由

基的产生保护细胞免受氧化应激［２２］。最近，有报

道［２３］称 ＮＱＯ１参与了肝细胞肝癌的代谢。ＣＰＳＦ６
通过调控ＮＱＯ１的ＲＮＡ剪切来调节ＮＱＯ１的表达，
促进肝癌细胞的葡萄糖摄取和乳酸生成，进而调控

肝细胞癌的进展［２４］。ＣＳＴＦ２是 ＡＳ的关键调节因
子，在肝细胞癌中高表达，且 ＣＳＴＦ２水平升高与患
者不良预后相关［２５］。研究［２６］表明，在低氧条件下，

ＣＳＴＦ２通过调节 ＰＧＫ１ｐｒｅｍＲＮＡ的 ＡＳ，使其 ｍ６Ａ
修饰位点丢失，从而调节肝细胞癌的有氧糖酵解，促

进其发生发展。这也预示着 ＡＳ可调控肿瘤细胞的
糖酵解，进而调控肿瘤的进展。

４　ＡＳ与肿瘤免疫逃逸

　　肿瘤细胞面对缺氧、葡萄糖和其他营养物质的
缺乏、慢性炎症等复杂的肿瘤微环境时可发生免疫

逃逸，这是免疫治疗所面临的巨大挑战。因此，深入

了解异常ＡＳ影响免疫逃逸的机制，可为肿瘤的免
疫治疗提供潜在的新视角。异常的 ＡＳ可使肿瘤细
胞产生免疫耐受及肿瘤微环境的重塑，从而极大地

削弱了免疫系统的抗肿瘤功能［２７］。在 Ｔ细胞活化
过程中，ＣＤ２８ＡＲＳ２轴可调控丙酮酸激酶基因ＰＫＭ
的ＡＳ，从而促进ＣＤ８＋Ｔ细胞的葡萄糖代谢及其介
导的抗肿瘤免疫［２８］。多嘧啶序列结合蛋白（ｐｏｌｙ
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｔｒａｃｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＰＴＢＰ３）也被称为
“分化调节因子１”，在 ＡＳ、翻译激活和 ｍＲＮＡ稳定
中发挥重要作用［２９］。Ｚｈａｏｅｔａｌ［３０］通过多组学测序
发现，在胆囊癌中，ＰＴＢＰ３可促进 ＩＬ１８的外显子跳
跃，产生在肿瘤中特异性表达的异构体 ΔＩＬ１８，该
异构体可促进胆囊癌的免疫逃逸，从而降低ＣＤ８＋Ｔ
细胞中ＦＢＸＯ３８的转录水平及 ＦＢＸＯ３８介导的 ＰＤ
１降解，促进胆囊癌的恶性进展。这也预示着ＡＳ可
能成为免疫治疗的关键靶点。

５　ＡＳ与肿瘤治疗抵抗

　　目前，恶性肿瘤的治疗方式主要包括手术切除、
放化疗、内分泌治疗以及靶向治疗等。在经过化疗

药物或靶向药物等治疗后，部分肿瘤细胞会产生治

疗抵抗［３１］。治疗抵抗是癌症治疗失败的主要原因，

常导致癌症复发和进一步转移［３２］。因此，深入了解

ＲＮＡ剪切的作用和机制，可为靶向异常的 ＡＳ来治
疗癌症提供理论支持，为肿瘤的治疗提供新的预后

分子标志物和潜在的治疗靶点。近年来，在发生治

疗抵抗的细胞中，发现了不同的ＲＮＡ剪切形式。有
研究［３３］表明在他莫昔芬耐药的雌激素受体阳性乳

腺癌细胞中，ＣＳＴＦ２的高表达可以介导ＲＮＡ结合蛋
白人抗原剪切体的上调。该剪切体的上调可导致人

类表皮生长因子受体２表达的降低，进而减弱雌激
素受体阳性的乳腺癌细胞对他莫昔芬的反应。更重

要的是，Ｗａｎｇｅｔａｌ［３４］研究发现，他莫昔芬通过醛脱
氢酶１Ａ１的转录刺激直接结合并激活 ＥＲα３６（全长
ＥＲα（ＥＲα６６）的剪接同工型）增强乳腺癌细胞的干
细胞特性和转移能力，从而产生耐药。此外，有研

究［３５］显示由ＡＳ介导而产生的一个短的 ＰｏｌＨ转录
本可以通过逃避 ｍｉＲ６１９的抑制导致 ＰｏｌＨ的高表
达，进而促进肺癌细胞对顺铂的耐药；敲除短 ＰｏｌＨ
转录本后，ＰｏｌＨ表达水平降低，使肺癌细胞对顺铂
的敏感性增强。Ｚｈａｎｇｅｔａｌ［３６］研究表明 ＬｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ可直接与剪接蛋白 ＳＲＳＦ６结合，降低其蛋
白稳定性，从而调节 ＰＩＣＡＬＭ的剪切异构体 Ｓ到 Ｌ
亚型转换，这有 助 于 ＰＩＣＡＬＭ 长 亚 型 （编 码
ＰＩＣＡＬＭＬ）的表达，进而增加胃癌细胞对奥沙利铂
和５氟尿嘧啶的敏感性。Ｄｅｎｇｅｔａｌ［３７］研究发现在
三阴性乳腺癌中，剪接因子３ａ亚基２可通过特异性
调节环指蛋白 １（ｍａｋｏｒｉｎｒｉｎｇｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＫＲＮ１）的ＡＳ促进其致癌亚型ＭＫＲＮ１Ｔ１的表达，
从而促进其对顺铂的耐药性。以上研究提示，ＡＳ可
能成为肿瘤治疗抵抗的新靶点。

６　总结与展望

　　ＡＳ调控了诸多关键的生物学进程，在机体各种
生理、病理过程均发挥了重要的作用。本文从肿瘤

侵袭转移、细胞凋亡、细胞代谢、免疫逃逸和治疗抵

抗几个方面综述了目前 ＡＳ在肿瘤演进中作用及其
机制的新进展，为 ＡＳ在临床中的应用提供了理论
基础。精确鉴定肿瘤特异性ＡＳ，针对特异性异构体
开发小分子抑制剂，可能为肿瘤的精准治疗及个性

化治疗提供新的方向。
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ｎｏｌ，２０２４，１５：１４３７７７４．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２４．１４３７７７４．
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ａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｗｈａｔｄｏｗｅｋｎｏｗ？［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，

２０２１，１７０：１０５７３０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．２０２１．１０５７３０．

［３３］ＴａｎＳ，ＤｉｎｇＫ，ＣｈｏｎｇＱＹ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆＥＲＢＢ２ｂｙｍｉＲ２６ａ／ｂａｎｄＨｕＲｃｏｎｆｅｒｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔａｍｏｘｉｆｅｎ

ｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１７，２９２（３３）：１３５５１－６４．ｄｏｉ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１７．７８０９７３．

［３４］ＷａｎｇＱ，ＪｉａｎｇＪ，ＹｉｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｔａｍｏｘｉｆｅｎｅｎｈａｎｃｅｓｓｔｅｍｎｅｓｓ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ（ＡＳ）ｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｗａｙｓｏｆｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｃａｎｇｅｎ
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