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可变剪接在胃癌中的作用
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摘要      可变剪接是mRNA经过不同的剪接方式产生不同的mRNA剪接异构体的过程, 最终的

蛋白产物会表现出不同或者相互拮抗的功能和结构特性。已有大量研究揭示了剪接因子突变与人

类多种癌症发生发展密切相关, 并通过对不同RNA剪接模式和剪接调控的研究, 为肿瘤的治疗提

供了大量的候选生物标记物和潜在靶点。最新的mRNA测序技术可检测到大约95%的人类基因与

多个外显子进行可变剪接, 异常可变剪接可能导致肿瘤的发生。虽然可变剪接在肿瘤中的研究进

行的如火如荼, 但是其在胃癌发生、发展中的研究目前还较少, 该文主要针对可变剪接在胃癌中的

研究进展作一综述。
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Abstract       Alternative splicing is the process by which mRNA splices in different ways to produce differ-
ent mRNA splicing isomers. The final protein products will show different or antagonistic functional and structural 
characteristics. A large number of studies have revealed that splicing factor mutations are closely related to the 
occurrence and development of various human cancers. Through the study of different RNA splicing patterns and 
splicing regulation, a large number of candidate biomarkers and potential targets have been provided for tumor 
treatment. The latest mRNA sequencing technology can detect that about 95% of human genes have alternative 
splicing with multiple exons, and abnormal alternative splicing may lead to tumorigenesis. Although the study of 
alternative splicing in cancer is in full swing, there are few studies on the occurrence and development of gastric 
cancer. This article reviews the research progress of alternative splicing in gastric cancer.
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可变剪接(alternative splicing, AS), 也被称为选

择性剪接, 是指一个mRNA经过不同的剪接方式(选
择不同的剪接位点)产生不同的mRNA剪接异构体

的过程。它是调控基因表达与产生蛋白质多样性的

重要机制, 同时, RNA剪接异常也是引起各类疾病, 
尤其是肿瘤的重要因素。RNA剪接与人类多种癌症

的发生发展密切相关, 但是其具体机制目前还不清

楚, 因此, 研究RNA剪接功能对于探索肿瘤病因以及

癌症的预防和治疗具有重要意义。

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一, 其发病

率和死亡率均高居全球恶性肿瘤前4位[2]。晚期胃

癌患者预后较差, 目前的治疗手段仍以药物为主。



李洁等: 可变剪接在胃癌中的作用 2015

如何更精准地选择药物, 在胃癌个体化治疗的基础

上探索其发生发展机制, 是改善胃癌治疗现状的关

键[3]。DNA序列的改变、表观遗传改变等作为胃癌

发病的主要因素被广泛研究, 包括DNA甲基化、长

链非编码RNA、组蛋白修饰(乙酰化、甲基化等)。
然而, 对可变剪接参与胃癌发生、发展机制的研究

相对较少。本文主要针对近年来可变剪接在胃癌中

的研究进展作一综述。

1   可变剪接与胃癌的发生
人类约95%的多外显子基因在mRNA前体成

熟过程中存在可变剪接机制, 极大地丰富了下游蛋

白的多样性[4], 而包括胃癌在内的多种癌症的发生

都与RNA剪接因子的突变有关。剪接因子3b亚基

1(splicing factor 3b subunit 1, SF3B1)是一种常见的

RNA剪接因子, 其突变参与了多种癌症的发生[5]。

INOUE等[6]通过CRISPR筛选结合泛癌症剪接分析, 
发现SF3B1突变会诱导BRD9异常剪接, 导致BRD9毒
性外显子形成。进一步研究发现敲低BRD9后, 肿瘤

的生长显著加快; 而使用CRISPR修复BRD9错误剪

接时, 肿瘤的生长减缓[6]。这表明, SF3B1突变会诱

导BRD9错误剪接, 导致BRD9毒性外显子产生, 扰乱

BAF复合体形成, 促进肿瘤发生。

ING4是肿瘤抑制基因家族 ING(生长抑制因子 )
的一个新成员 , 它参与细胞凋亡、细胞周期阻滞、

基因转录、DNA修复等生物学事件 [7]。有研究报道 , 
肿瘤抑制因子ING4在胶质瘤、乳腺肿瘤和头颈部鳞

状细胞癌中缺失或下调 [8]。例如 , 在头颈部鳞癌中 , 
原发性肿瘤中有76%的ING4 mRNA表达降低。在胶

质母细胞瘤中 , ING4水平比正常脑组织低6倍 [9]。LI
等 [10]在研究中发现 , 胃腺癌组织中的 ING4 mRNA水

平也明显低于正常胃组织 , 并且 ING4 mRNA表达的

减少与肿瘤的分期有关。为进一步研究 ING4的转录

表达和选择性剪接是否参与胃癌的发生和发展 , 研
究者们进行了序列分析 , 发现了新的异常剪接形式

ING4v1和 INGv2。这些变异导致密码子移位 , 引起

NLS域 (靶向p53)或PHD域 (靶向HAT/HDAC复合物

参与调控基因转录 )缺失 [11], 最终导致p53和 /或HAT/
HDAC复合物的错误定位 , 引起胃腺癌的基因表达。

结果表明, 由于插入和/或缺失而导致的ING4表达减

少和ING4功能减弱促进了胃癌的发生和发展。原癌

基因WNT编码具有24个半胱氨酸残基的分泌型保守

糖蛋白 , 在胚胎发育和肿瘤形成过程中起关键作用。

研究表明 , WNT2在原发性胃癌中的表达通常是上调

的 [12], 该基因通过可变剪接产生WNT2B1和WNT2B2 
mRNAs, 其中WNT2B2 mRNA普遍存在于胃癌细胞

中, 可能通过激活β-catenin-TCF信号通路而导致胃癌

的发生[13]。

2   可变剪接与胃癌分子分型
2014年 , 肿瘤基因组图谱 (The Cancer Genome 

Atlas, TCGA)项目报道了胃癌新的分子分型 , 将其

分为四种亚型 : EBV(Epstein-Barr virus)感染型、微

卫星不稳定型 (microsatellite instability, MSI)、基因

组稳定型(genomically stable, GS)和染色体不稳定型

(chromosomal instability, CIN)(图1)[14]。其中 , EBV
相关性胃癌(Epstein-Barr virus-associated gastric car-
cinoma, EBVaGC)的分子生物学特征表明 , 其具有

特异的临床病理特征、新的基因组和表观遗传学

异常 , 其蛋白表达谱明显高于EBV阴性胃腺癌 [15]。

ARMERO等 [16]在EBV相关性胃癌的背景下研究了

细胞基因的RNA剪接整体景观的改变 , 利用高通量

RNA测序对295例原发性胃腺癌细胞基因的RNA剪

接图谱进行了大规模筛选 , 并通过qRT-PCR、质谱

分析、免疫共沉淀等方法进行验证, 最终得到900个
可变剪接相关基因 , 如肿瘤抑制基因、转录因子、

剪接因子、激酶等。通过研究鉴定出了在EBV阴性

胃癌和EBV相关胃癌中可变剪接被错误调节的基因

特征。此外, 研究还发现, 在EBV相关性胃癌中20个
癌症相关基因的可变剪接因子在病毒EBNA1表达

上也发生了显著的改变 , 表明病毒的存在可以改变

细胞可变剪接模式 , 这些发现揭示了不同类型胃癌

之间的分子差异。

3   可变剪接与胃癌的增殖转移
可变剪接出现异常与肿瘤的侵袭、转移也有密

切的关系。RON是属于MET原癌基因家族的一种酪

氨酸激酶受体 , 在肿瘤侵袭转移的过程中起到重要

作用。丝氨酸/精氨酸富集剪接因子1(serine/arginine-
rich splicing factor 1, SRSF1)的表达增加可以促进

RON的产生 , 影响肿瘤的进展 [17]。PTBP3是一种重

要的RNA结合蛋白, 在RNA剪接、3ʹ端处理和蛋白翻

译中发挥重要作用 [18], 它可以通过调节基因表达来

影响肿瘤的生物学行为 [19]。通过研究PTBP3在胃癌
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中的作用 , LIANG等 [20]发现淋巴结转移患者胃癌组

织中PTBP3表达明显上调, 且PTBP3高表达患者的生

存期明显短于PTBP3低表达的患者。研究中还发现 , 
CAV1为PTBP3的下游靶点, 随着PTBP3表达的降低, 
CAV1α的表达增加 , 进而抑制整合素结合以及类固

醇受体辅活化子(steroid receptor coactivator, Src)和局

灶性黏附激酶 (focal adhesion kinase, FAK)蛋白的表

达。基因敲除PTBP3后上调的CAV1α和整合素 /Src/
FAK途径抑制了胃癌的转移和侵袭 [20]。LI等 [21]利用

体内外实验研究发现 , RNA结合蛋白QKI5通过可变

剪接增加macroH2A1.1生成 , 从而抑制cyclin L1的表

达 , 最终抑制胃癌细胞增殖、转移和侵袭 , 为胃癌的

治疗提供了新的治疗靶点。

4   可变剪接与胃癌的治疗
化疗是晚期胃癌患者综合治疗中的重要手

段 , 然而一直以来胃癌化疗遇到的最大瓶颈在于耐

药。MRPL33是线粒体核糖体大亚基蛋白的编码

基因 , 经可变剪接可产生两种剪接体MRPL33-L和
MRPL33-S。它们编码的蛋白序列不同 , 在肿瘤细

胞增殖、凋亡过程中也发挥着不同的作用 [22]。有

研究发现 , MRPL33-L在胃癌组织中的含量明显高

于MRPL33-S亚型 , 并且MRPL33-S通过抑制PI3K/
AKT/CREB信号和诱导细胞凋亡从而促进表阿霉素

的化疗作用 ; 但是MRPL33-L则抑制胃癌对表阿霉

素的敏感性 [23]。可变剪接在化疗耐药性中的研究可

能有助于改善胃癌的治疗策略。

精准用药是基于患者多层面病理学特征设计个

性化用药方案的治疗方式 , 可以改善患者的生存状

况 , 提高生存率。美国国家癌症研究所利用微阵列

和测序技术 , 对295名胃癌患者的肿瘤组织样本进行

了综合分析[24], 验证了TP53、ARID1A、KRAS、PIK-
3CA、BCOR、RHOA、APC、CTNNB1、SMAD4、
SMAD2、RASA1、RAS、ERBB2等基因的显著突变 , 
以及致癌基因、抑癌基因、基因拷贝数变异 (copy 
number variations, CNVs)等。基于患者肿瘤的个性

化胃癌相关基因 , 可利用已有的精准用药数据库 (如
PCM Wiki6、CELLX7), 有针对性地使用更适合患

者特性的化疗方案 , 也可以预测可能产生的毒副作

用[24]。

5   可变剪接与胃癌预后
影响胃癌发生、侵袭、转移的基因均可能与

胃癌的预后相关 , 越来越多的证据表明 , 可变剪接

事件可作为胃癌预后的有效标志物。早在1998年 , 
YAMAMICHI等 [25]对73名胃癌患者进行临床研究 , 
并报道了CD44经可变剪接得到CD44v6和CD44v9, 
研究发现 , CD44v6在胃癌肝转移患者中的表达显著

增高 , 此外 , CD44v6的表达与患者术后复发具有相

关性 , CD44v6表达越低 , 患者预后越好 , 因此 , YA-
MAMICHI推断CD44v6的表达可以作为胃癌复发转

移的潜在预测因子。组织因子(tissue factor, TF)也存

图1   胃癌TCGA分型(根据参考文献[14]修改)
Fig.1   TCGA typing of gastric cancer (modified from the reference [14])
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在选择性剪接转录, WU等[26]检测了人胃癌组织中两

种TF亚型flTF和asTF的转录本 , 并分析了其表达与

患者临床病理特征的关系。结果表明 , 胃癌组织中

flTF和asTF的相对mRNA表达水平显著高于正常组

织 , 并与患者的性别、TNM分期、病理分级、肿瘤

大小、组织学类型、化疗敏感性等相关。单因素分

析显示 , 低表达 flTF或 asTF的胃癌患者总生存率高

于高表达者, 多变量COX模型分析也显示, flTF表达

(P=0.048)或 asTF表达 (P=0.002)在人胃癌中可作为

独立的预后预测因子。因此 , flTF和asTF mRNAs在
胃癌组织中的表达水平可作为评估胃癌患者预后的

危险因素。SHI等 [27]利用TCGA数据库研究了452个
胃腺癌组织细胞基因的mRNA剪接图谱的改变 , 在
10 611个基因中共检测到60 754个可变剪接事件, 其
中一半以上是外显子跳跃事件, 通过对373例胃腺癌

患者可变剪接事件与总生存率的关系进行分析 , 发
现基于可变剪接事件和临床参数的预后预测模型可

以有效地预测胃腺癌患者的生存率。

6   小结与展望
基因突变体和CNVs影响的基因大部分都存

在可变剪接。相比于基因序列的改变, 某些基因的

可变剪接mRNA产物更能显著地标志恶性肿瘤, 如
TACC1-D、CDH1于胃癌[28], p53、BRCA1、PTEN于
乳腺癌[29], TIMP1于结肠癌[30]等。目前, 国内外对可

变剪接在胃癌中的临床研究方兴未艾, 但对可变剪

接在胃癌的发生发展、增殖、转移中的研究尚处于

起步阶段。综上所述, 胃癌特异性的可变剪接具有

显著的诊断价值, 也为胃癌的治疗提供了大量的候

选生物标记物和潜在靶点。我们希望可以通对胃癌

可变剪接的研究揭示胃癌基因表达调控的机制, 并
为胃癌的诊断、治疗提供重要依据, 为胃癌精准医

疗奠定坚实的基础。
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