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[摘　 要] 　 RNA 剪接是真核生物基因表达调控中的关键过程。 选择性剪接使得生物体

能够从单一转录本中产生多个功能的 RNA 和蛋白质,从而极大地扩展了遗传信息的应

用,使得少数基因得以表达多种复杂蛋白质成为可能。 越来越多的研究表明,错误的剪接事件与多种疾病如心血

管疾病的发生和发展有着密切的关系。 本综述概述了 RNA 剪接的定义和机制,以及选择性剪接在动脉粥样硬化

发病机制中的作用。
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[ABSTRACT]　 RNA splicing is an important process for eukaryotes to regulate gene expression. 　 Alternative splicing
allows organisms to produce multiple functional RNAs and proteins from a single transcript, thereby expanding the applica-
tion of genetic information. 　 Moreover, alternative splicing makes it a reality that limited numbers genes can express nu-
merous complex proteins. 　 More and more studies reveal that incorrect splicing is closely associated with human diseases
including cardiovascular diseases. 　 This review provides an overview of the definition and mechanism of RNA splicing, as
well as the role of alternative splicing in the pathogenesis of atherosclerosis.
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　 　 自从 1977 年 RNA 剪接(RNA splicing)被首次

发现[1],极大地扩展了人们对遗传学中心法则的认

知。 从 DNA 到 RNA 的转录过程中还涉及一个称为

前体 mRNA(pre-mRNA)的“过渡”阶段,需要通过

RNA 剪接,将无效的遗传信息剔除,其余的有效遗

传信息再进行拼接,成为成熟的 mRNA。
RNA 剪接有两类:组成型剪接(constitutive spli-

cing)和选择性剪接 /可变剪接(alternative splicing)。
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组成型剪接是典型的基因转录产物通过 RNA 剪接

依次除去内含子,保留外显子,一般只产生单个成

熟的 mRNA。 而选择性剪接是外显子和内含子可以

通过不同组合方式被保留或删除,从而单个 pre-
mRNA 可以产生不同的 mRNA 剪接异构体,丰富了

转录组和蛋白多样性。 研究发现 7 种基本类型的选

择性剪接,包括外显子跳过、互斥外显子、内含子保

留、可变 5′剪接位点、可变 3′剪接位点、可变启动子

和可变多聚腺苷酸化 ( alternative polyadenylation,
APA)。 由于高通量测序技术的快速发展,研究人

员已经发现人类中约 95% 的基因转录本存在选择

性剪接事件。 最近研究更是揭示了选择性剪接网

络及其协调在细胞分化、特定组织器官发育和维持

组织稳态中的作用,甚至近年来波及全球的新型冠

状病毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2,SARS-CoV-2)的感染、复制也与各种剪接因子和

基因剪接相关[2]。 此外,越来越多的证据表明选择

性剪接在心脏发育、动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)等心血管疾病的病理生理学过程中至关重要。
因此,本文着重阐述在 As 发生发展过程中,与血管

生物学相关的选择性剪接事件的调节机制及功能

影响的最新研究进展。

1　 RNA 剪接的过程和调节

1. 1　 RNA 剪接的过程

RNA 剪接过程是由剪接体(splicesome)执行的。
作为一种大型动态核糖核蛋白( ribonucleoprotein,
RNP)复合物,剪接体由蛋白质和一个或两个小核

RNA(snRNAs:U1,U2,U4 / U6 或 U5)组成,它们在

pre-mRNA 上逐步组装并催化剪接反应,最终生成

成熟的经过剪接的 mRNA[3]。 剪接反应起始于通过

识别 pre-mRNA 转录本上的关键共识剪接位点而组

装形成剪接前体复合物。 首先,由 U1 小核核糖核

蛋白(small nuclear ribonucleoprotein,snRNP) (识别

内含子的 5′端的 CAGGURAGU 共识序列)、剪接因

子 1(splicing factor 1,SF1)[也称为分支点结合蛋白

(branch point binding protein,BBP) (识别分支点序

列 YNYURAC)]、U2 snRNP 辅助因子 2(U2 snRNP
auxiliary factor 2,U2AF2) (识别分支点下游多嘧啶

序列)、U2AF1(识别 3′剪接位点上的 AG 二核苷酸)
以及 U2 snRNP 共同作用形成剪接前体。 接下来,
U1 和 U2 通过 snRNP U5 和 U4 / U6 三聚体结合,形
成前催化剪接体。 最后通过两步转酯反应完成

RNA 剪接[4]。
非编码 RNA(noncoding RNA,ncRNA),如微小

RNA(microRNA,miRNA)和小核仁 RNA(small nu-
cleolar RNA,snoRNA)的生物合成也依赖于剪接。
miRNA 生物合成过程中包括 primary miRNA( pri-
miRNA)经过Ⅲ型核糖核酸酶( ribonuclease,RNase)
Drosha 的剪接成为前体 miRNA 之后,另一个 RNase
Dicer 修饰加工,最终生成成熟 miRNA[5]。 snoRNA
的形成一般与其亲本基因的选择性剪接有关。 因

此,RNA 剪接不管是在功能性 RNA 编码还是非编

码 RNA 的形成中均发挥了重要作用。
1. 2　 RNA 剪接的调节

顺式作用元件包括外显子剪接增强子 ( exon
splicing enhancer,ESE)、外显子剪接抑制子 ( exon
splicing sliencer, ESS)、内含子剪接增强子 ( intron
splicing enhancer,ISE)和内含子剪接抑制子( intron
splicing sliencer,ISS),它们负责调节 RNA 剪接。 通

常,增强子可被富含丝氨酸 /精氨酸(the serine / argi-
nine-rich,SR)蛋白家族的反式作用因子识别,有助

于剪接位点识别和外显子保留;而抑制子通常与其

他类型的反式作用因子作用,限制剪接位点识别并

促进外显子跳跃。 反式作用因子也参与调节 RNA
剪接过程,如对纯化的人类剪接复合体的蛋白质组

分分析中有数百种 RNA 结合蛋白 ( RNA binding
protein,RBP)参与了剪接。

依赖于甲基转移酶样 3 (methyltransferase-like
3,Mettl3) /甲基转移酶样 14 (methyltransferase-like
14,Mettl14)的 RNA 修饰如 N6 -甲基腺苷(N6 -methy-
ladenosine,m6A)修饰也调节 RNA 剪接。 例如,诱导

核因子 κB(nuclear factor-kappa B,NF-κB)的激活蛋

白(一种 RBP)通过 m6A 依赖方式识别剪接位点,募
集富含脯氨酸和谷氨酰胺的剪接因子 ( splicing
factor proline- and glutamine-rich,SFPQ),促进溶质

载体家族 7 成员 11 ( solute carrier family 7 member
11,SLC7A11)mRNA 的剪接和成熟[6]。 m6A 修饰的

pri-miR-19a 与 DGCR8 的结合增强,促进 miR-19a
的剪接和成熟[7]。 选择性剪接不仅控制 ncRNA 的

表达,而且受其影响。 ncRNA 肺腺癌转移相关转录

子 1 (metastasis-associated lung adenocarcinoma tran-
script 1,MALAT1)可以结合许多富含 SR 剪接因子,
如丝 氨 酸 /精 氨 酸 剪 接 因 子 1 ( serine / arginine
splicing factor 1,SRSF1 或 ASF / SF2)、丝氨酸 /精氨

酸剪 接 因 子 2 ( serine / arginine splicing factor 2,
SRSF2),调节 SR 和 SR 相关剪接因子在核小体的

分布,进而介导许多 pre-mRNA 如钙 /钙调蛋白依赖
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蛋白激酶 2β ( calcium / calmodulin-dependent protein
kinase Ⅱ beta,CAMK2β)、周期素依赖性激酶 7(cy-
clin-dependent kinase 7,CDK7)等的选择性剪接。

2　 动脉粥样硬化发生中的剪接因子和选择
性剪接

　 　 As 是一种多基因参与的心血管疾病,其特征是

大动脉的慢性炎症和脂质积累。 越来越多的研究

表明,RNA 的选择性剪接、剪接因子或调节因子在

As 的发生中起着非常关键的作用。
2. 1　 内皮功能障碍与基因的选择性剪接

作为天然的血液容器,血管内皮构成心血管系

统的连续内层,并维持血管网络中的局部稳态。 在

健康状态下,血管内皮有助于各种组织和器官的正

常发育和功能;在疾病中,内皮功能障碍几乎参与

了 As 斑块从形成到破裂的所有过程。
一些关键基因的选择性剪接,如血管内皮生长

因子 A( vascular endothelial growth factor-A,VEGF-
A)、神经黏附素、成纤维细胞生长因子受体、缺氧诱

导因子 1α、纤连蛋白、血管生成素等参与了内皮功

能调节。 VEGF-A 是血管生成的重要刺激因子。
VEGF-A mRNA 有 6 种主要的剪接异构体:VEGF-
A111、VEGF-A121、VEGF-A145、VEGF-A165、VEGF-
A189 和 VEGF-A206。 其中, 有研究表明 VEGF-
A165 是表达最丰富的剪接异构体,而剪接异构体

VEGF-A183 表达较少。 此外, 还发现了另一个

VEGF-A 亚家族,它们是由外显子 8 的选择性剪接

产生的。 到目前为止,已经确定了 VEGF-Axxxb 的 4
种选择性剪接异构体:VEGF-A165b、VEGF-A121b、
VEGF-A189b 和 VEGF-A145b[8]。 VEGF-Axxxa 促进

血管内皮细胞( endothelial cell,EC)增殖和血管生

成,而 VEGF-Axxxb 抑制血管生成,并损害缺血肌肉

的血管再生和再灌注恢复。 血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)选择性

剪接可以产生 6-IgG 结构域的剪接异构体(VCAM-
6D)或 7-IgG 结构域剪接异构体(VCAM-7D),从而

控制内皮炎症反应[9]。
剪接因子 SRSF1,促进了剪接异构体 VEGF165

的产生;相反,SRSF6(也称为 SRp55)上调了由 TGF-
β 刺激介导的 VEGF165b 剪接[8]。 作为信号转导和

激活 RNA 家族的一员, Quaking ( QKI) 编码多种

RNA 结合蛋白亚型,所有这些蛋白亚型共享一个保

守的 KH RNA 结合基序结构域、N 末端 Qua1 和 C
末端 Qua2 结构域。 QKI 的三种选择性剪接异构体

蛋白:QKI-5、QKI-6 和 QKI-7 均在血管内皮细胞中

表达,QKI-5 的表达最为丰富。 QKI-5 基因敲除小鼠

具有胚胎致死性,这是由于未成熟的内皮管结构发

育而导致的血管缺陷,进而导致卵黄囊血管异常。
QKI-5 还可以稳定信号转导和转录激活因子 3
( signal transduction and transcription activator 3,
STAT3),促进 VEGFR2 表达以介导诱导性多能干细

胞( induced pluripotent stem cell,iPSC)向内皮细胞

的分化[10]。 QKI-5 还可与 VE-钙黏蛋白(VE-cad-
herin)和 β-连环蛋白(β-catenin)结合调节内皮细

胞-细胞黏附及屏障功能。 QKI-6 也在 EC 中表达,
并具有与 QKI-5 相似的功能。 在平滑肌中,QKI-6
通过 直 接 结 合 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 7 ( histone
deacetylase 7,HDAC7)的内含子 1 中剪接区域来调

节 HDAC7 的剪接,导致内含子 57 个碱基对的切除

并促进 iPS-SMC 分化[11]。 QKI-7 对高血糖产生反

应,进而促进 RNA 靶标[如 VE-cadherin、肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor,TNF)刺激的基因 6(TNF-
alpha induced protein 6,TSG6) 和神经连接蛋白 1
(neuroligin 1,NLGN1)]的 mRNA 降解,导致内皮功

能障碍[12]。
最近, 剪接调节因子神经肿瘤腹侧抗原 2

(neuro-oncology ventral antigen 2,Nova2)被证明是血

管发育和管腔形成的主要调节因子。 Nova2 及其类

似物 Nova1 是研究最深入的两种哺乳动物组织特异

性剪接调节因子 ( splicing regulation factor, SRF)。
在细胞中,Novas 的活跃会导致多达 700 种不同的

剪接事件发生[13]。 Nova1 和 Nova2 这两种蛋白质都

通过 KH 结构域与 RNA 结合,KH 结构域识别靶

pre-mRNA 中的内含子和外显子附近的 YCAY 重复

簇。 Nova2 是一种神经细胞特异性 SRF,在中枢神

经系统中具有重要功能。 最近,Giampietro 等[14] 证

明 Nova2 也在血管内皮细胞中表达,并在血管形态

发生中发挥作用。 Nova2 基因调控分割-缺陷( the
partitioning-defective,Par) 极性复合物的选择性剪

接,导致内皮细胞顶端-基底极性建立失败,细胞-细
胞连接受损,血管发育失败。 Nova2 还促进 PIX-α
[细胞分裂周期蛋白 42 ( cell division cycle 42,
CDC42)的激活因子]剪接形成 PIX-α-δ17(特异性

缺乏外显子 17),增强 CDC42 的活性,以建立 Par 极
性复合物和细胞极性。 Nova2 可以控制过氧化物酶

体增 殖 物 激 活 受 体 γ ( peroxisome proliferator-
activated receptor gamma,PPARγ)和 E2F 二聚体伴

侣 2(transcription factor dp-2,Tfdp2)的选择性剪接,
产生不同的 PPARγ 或 Tfdp2 亚型调节 EC 功能和血
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管发育[15]。 Nova2 介导的选择性剪接也会产生一

种具有血管生成活性的神经细胞黏附分子 1 ( L1-
cell adhesion molecule,L1CAM)剪接异构体———L1-
ΔTM。 L1-ΔTM 在内皮细胞中表达,由 Nova2 选择

性剪接移除了编码该蛋白质跨膜区的外显子而产

生,能够通过自分泌 /旁分泌机制刺激血管生成[16]。
Kim 等[17] 发现 Nova2 选择性地调节斑马鱼和人内

皮细胞中磷蛋白的 pre-mRNA 剪接。 Nova2 通过选

择性剪接抑制 ERK 信号,并调节 Prox1 以调控血管

分化过程中 EC 的命运。 最近研究揭示了一种特异

性产生于内皮细胞中新的剪接异构体 UNC5B-Δ8,
由 Nova2 直接诱导 UNC5B 外显子 8 的跳跃产生,发
挥促凋亡作用[18]。
2. 2　 低剪切应力和紊流引起的选择性剪接

血液流动产生的剪切应力对血管功能有重大

影响。 动脉分支和弯曲处的低或振荡剪切应力,使
血管暴露于复杂的血流状态下,会导致血管功能障

碍和 As。
血管细胞也通过 RNA 选择性剪接对剪切应力

做出反应,以调节血管功能。 剪切应力可以调节人

冠状 动 脉 内 皮 细 胞 ( human coronary arterial
endothelial cell,HCAEC)中肽酶抑制物 16(the pepti-
dase inhibitor 16,PI16)mRNA 的四种剪接异构体的

表达,这些 PI16 的剪接异构体抑制了炎症刺激下

HCAEC 分泌的基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinase,MMP)的活性[19]。 同样,剪切应力也增强了

血小板活化因子 mRNA 的转录变体 2 的表达,进而

调节内皮炎症反应[20]。 暴露于剪切应力下,内皮细

胞内血管性假血友病因子 ( von Willebrand factor,
vWF)mRNA 可产生剪接变化。 vWF mRNA 外显子

33-34 或外显子 38 的跳跃可导致凝血功能障碍,即
类血友病( von Willebrand disease,vWD) [21]。 在血

流紊乱的情况下,内皮细胞可抑制 X-box 结合蛋白

1(X-box binding protein,XBP1)剪接来激活抗氧化

反应,然后结合组蛋白脱乙酰酶 3,增加血红素加氧

酶 1 的表达[22]。
RNA 结合基序蛋白 9(RNA-binding motif 9 pro-

tein,RBM9),也称为 RBFox2,是心力衰竭和其他心

血管疾病(如 As 和动脉瘤)病理机制中的关键剪接

调节因子。 最近,Murphy 等[23] 发现,扰动血流诱导

的低剪切应力通过 RBFox2 启动选择性剪接反应,
促进造血细胞与动脉内皮细胞的黏附。 RBFox2 缺

失抑制了近 25% 的低剪切应力诱导的跳跃外显子

剪接变化,包括编码细胞外基质蛋白[如纤维连接

蛋白 1(fibronect 1,FN1)]和免疫调节蛋白[如 G 蛋

白偶联受体 116(G protein-coupled receptor 116,Gpr
116)、癌胚抗原相关黏附分子 1 ( Ceacam1)] 的基

因[23]。 RBFox2 突变干扰来自 RhoGTP 酶介导的选

择性剪接网络,导致细胞-细胞外基质的黏附、细胞

周期缺陷和心内膜-间质转化障碍[24]。
低剪切应力和紊流诱导剪接因子多嘧啶结合

蛋白 1(polypyrimidine tract-binding protein 1,PTBP1
或 hnRNPI)的表达和下游剪接反应,促进动脉内皮

细胞的促炎表型,增强血小板黏附。 在受体相互作

用蛋白激酶 1( receptor interacting protein kinase 1,
Ripk1)中包含一个保守的选择性外显子,导致

Ripk1 蛋白通过无义介导的 mRNA 衰退(nonsense-
mediated mRNA decay,NMD)而减少,是体内 NF-κB
核易位以及斑块炎症和扩张所必需[25]。 血小板和

巨噬细胞在低剪切应力和紊流区域的重新聚集也

增加了 FN 的选择性剪接,改变了动脉壁基质的结

构。 FN 亚型由三个位点的选择性剪接产生:额外域

B(extra domain B,EDB)、额外域 A(extra domain A,
EDA)和Ⅲ型同源连接片段( type Ⅲ connecting seg-
ment,ⅢCS)。 低剪切应力可诱导 FN 剪接异构体

EⅢA 的产生,并介导 FBLN1 等蛋白的募集来改变

基质组成[26]。
2. 3　 选择性剪接介导血管平滑肌细胞表型转换

血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)的表型转换,即从“收缩”表型[其特征是几

乎没有增殖 /迁移能力,并表达特定的收缩基因,如
平滑肌 22α(smooth muscle 22α,SM22α)、肌球蛋白

重链 11、钙调蛋白]转变为“合成”表型[其特征是

增殖 /迁移能力和细胞外基质分泌(胶原蛋白、骨桥

蛋白)能力增强,收缩基因表达减少],是许多心血

管疾病(如 As、损伤后再狭窄和动脉瘤)发病的早期

关键事件。
VSMC 的增殖和去分化与 As 炎症反应相关。

肌盲样蛋白 1(muscle blind-like protein 1,MBNL1)
对 Abelson 相互作用子 1(abelson interactor 1,ABI1)
基因的剪接,可形成 ABI1-ΔE10 亚型,参与 As 过程

中 VSMC 的巨噬细胞样表型转化。 由收缩表型

VSMC 转分化而来的平滑肌细胞源性巨噬细胞(vas-
cular smooth muscle cell-derived macrophage,VSMC-M)
具有高度增殖能力、吞噬功能增强等特点,与胆固

醇聚集和泡沫细胞形成有关[27]。 具有多个剪接的

RNA 结合蛋白 ( RNA binding protein with multiple
splicing,RBPMS)是分化的平滑肌细胞选择性剪接

的主要调节因子,在平滑肌细胞去分化过程中

RBPMS 转录下调。 RBPMS 的 Thr113 和 Thr118 位
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点的磷酸化会降低其剪接活性[28]。 剪接因子 QKI
和 RBPMS 通过协调心肌素(myocardin,MYOCD)的
选择性剪接,导致平滑肌细胞分化和去分化[29]。
SRSF1 协调 Δ133p53 转录本的选择性剪接,促进

VSMC 增殖,抑制细胞凋亡,导致新生内膜增生[30]。
PTBP1 的敲除导致肌动蛋白 1(actinin 1,Actn1)和肌

球蛋白 1(tropomyosin 1,Tpm1)转录物中互斥外显子

的改变,促进了增殖的 VSMC 表型[31]。 异质核糖核

蛋白 A1(heterogeneous nuclear ribonucleo protein A1,
hnRNPA1)可以受抑制素 2(prohibitin 2,PHB2)调控,
介导丙酮酸激酶 M(pyruvate kinase M,PKM)mRNA
的选择性剪接,抑制丙酮酸激酶M2(PKM2)的表达和

糖酵解,维持平滑肌收缩表型[32]。 编码 Cav1. 2 蛋

白的 CACNA1C 基因从外显子 21 转变为外显子 22
的选择性剪接是 As 中 VSMC 转变为病理生理增殖

状态的分子标志。 此外,RBP 和 RBFox2 也可调节

CACNA1C mRNA 的选择性剪接,使其包含外显子

9,排除外显子 33,导致 Cav1. 2 病理重构[33]。
选择性剪接在血管钙化中也起着非常重要的

作用。 XBP1u[XBP1 的剪接变体,包括 XBP1u(未
剪接 XBP1)和 XBP1s(剪接 XBP1)]在高磷诱导的

VSMC 中过表达,通过促进 β-catenin 的泛素蛋白酶

体降解可显著抑制成骨分化和钙化[34]。
2. 4　 选择性剪接和炎症调节

携带胆固醇的低密度脂蛋白( low density lipo-
protein,LDL)在 As 发生过程中会潴留在血管壁中,
LDL 直接或修饰后可诱导局部炎症,单核细胞分化

为巨噬细胞,细胞内胆固醇积累并产生炎症因子。
研究发现调节性 T 细胞(regulatory T cell,Treg)具有

抗 As 作用,可抑制病理性炎症,与之相反 Th17 细胞

却是促进斑块纤维化。
在 As 中,Treg 细胞发挥作用的机制与选择性

剪接相关。 Treg 细胞的发育和功能依赖于谱系决

定转录因子叉头盒 P3 转录因子( forkhead box P3,
FoxP3)。 人类 FoxP3 亚型通过排除外显子 2 和 /或
外显子 7 产生。 缺乏外显子 2 的 FoxP3(FoxP3δ2)
和全长 FoxP3 (FoxP3fl)赋予 Treg 细胞抗 As 的能

力,而缺乏外显子 2 和 7 的 FoxP3(FoxP3δ2δ7)以显

性负向方式抑制 FoxP3fl 和 FoxP3δ2[35]。 一些研究

表明,T 细胞分化也受到 FoxP3 选择性剪接的调节。
外显子 7 的跳跃可以使 T 细胞分化为 Th17 细

胞[36]。 在 As 病变中,RBP QKI 调节单核细胞向巨

噬细胞的转化。 QKI 作为 pre-mRNA 剪接和表达谱

的动态调节因子,驱动单核细胞活化、黏附和分化

为巨噬细胞,促进泡沫细胞形成[37]。 RNA 结合基

序蛋白 47(RNA-binding motif 47 protein,RBM47)通
过调节 B 细胞淋巴瘤相关转录因子 1(B-cell lym-
phoma-2-associated transcription factor 1,BCLAF1)的
选择性剪接来影响 As 的炎症状态[38]。 MBNL1 或

许是单核细胞向巨噬细胞分化过程中选择性剪接

的主要调节因子。
2. 5　 选择性剪接和胆固醇调节

胆固醇与 As 相关。 许多与胆固醇代谢相关的

关键调节因子经历功能相关的选择性剪接。 一些

剪接因子已被证明可调节脂质代谢相关基因的剪

接,如 PTBP1、转化因子 2α(transformer-2α,TRA2α)
和转化因子 2β ( transformer-2β, TRA2β ) 等。 而

PTBP1 又可以调节几个参与胆固醇生物合成和摄

取的基因的选择性剪接,包括低密度脂蛋白受体

(low-density lipoprotein receptor,LDLR)和前蛋白转

换酶枯草溶菌素 9 ( proprotein convertase subtilisin /
kexin type 9,PCSK9)。 正常情况下,MTA1-S 减少胆

固醇合成基因的转录来抑制细胞增殖。 在肝癌中,
致死 性 黄 色 蛋 白 同 源 物 ( lethal yellow protein
homolog,RALY)和剪接因子 SF3B3 协同作用,调节

转移相关基因 1 (metastasis associated 1,MTA1)从

MTA1-S 到 MTA1-L 的剪接转变,从而发挥肿瘤促进

因子的作用[39]。 HnRNPA1 调节 3-羟基-3-甲基戊二

酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA re-
ductase,HMGCR)的选择性剪接并调控细胞胆固醇代

谢[40]。 此外,RBFox2 通过 B 类Ⅰ型清道夫受体(scav-
enger receptor class B typeⅠ,SRBⅠ)的选择性剪接调节

胆固醇稳态[41]。
As 病变启始的一个主要特征是 LDL 和氧化型

低密度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)被吞噬和积累。 血凝素样氧化型低密度脂蛋

白受体 1 ( lectin-like oxidized low density lipoprotein
receptor 1,LOX-1 / OLR1)可特异性结合并降解 ox-
LDL。 Tejedor 等[42]发现 OLR1 基因内含子 4 中的一

个单核苷酸多态性( single-nucleotide polymorphism,
SNP)(rs3736234)是导致外显子 5 差异剪接的主要

因素,剪接因子 SRSF1 和 SRSF2 / HMGA1 通过识别

不同的调控基序而相互拮抗,SRSF2 和 HMGA1 结

合导致外显子 5 的跳过,SRSF1 与 rs3736234 相邻潜

在结合位点的结合可以促进外显子 5 的保留,抑制

ox-LDL 降解﹐从而导致冠状动脉粥样硬化性心脏

病(冠心病)。 由于选择性剪接有三种 OLR1 剪接变

体:全长 OLR1、缺乏外显子 4(OLR1D4)和缺乏外显

子 5 ( Loxin),在人内皮祖细胞 ( human endothelial
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progenitor cell, hEPC) 中过表达 Loxin 可以保护

hEPC,抑制 ox-LDL 诱导的凋亡。 Loxin 定位于质

膜,阻断了 OLR1 介导的 ox-LDL 摄取,具有心血管

疾病的保护作用。 OLR1 在人类 As 斑块中的表达

尤其增强,特别是在血管内膜细胞和人颈动脉斑块

巨噬细胞中表达上调。 调节内源性 OLR1 的选择性

剪接可能是一种潜在的治疗心血管疾病的策略。
在家族性高胆固醇血症患者中,编码 LDLR 的基因

没有功能性突变。 但 G186G 和 R385R 突变引起了

选择性剪接位点的变化。 G186G 引起的核苷酸改

变导致在外显子 4 中产生新的 3′剪接位点,R385R
引起 LDLR 基因外显子 9 中产生新的 5′剪接位点,
从而导致 mRNA 中外显子 4 的 75 个碱基对缺失,外
显子 9 中 31 个碱基对的移码缺失和 NMD[43]。
2. 6　 选择性剪接和环状 RNA

环状 RNA(circular RNA,circRNA)目前已经被

称为 As 诊断和治疗中的新型生物标志物。 circRNA
由特殊的剪接形式反向剪接,通过将外显子的 5′剪
接位点连接到上游外显子的 3′剪接位点而产生。
核定位的 circRNA 被认为通过调节转录或选择性剪

接模式来调控基因表达。 由于具有相同的剪接位

点和剪接体机制,circRNA 分子的环化可能会与 pre-
mRNA 的线性剪接相竞争,进而导致经典蛋白质的

产生减少。
研究表明,circRNA 在 As 形成中对 VSMC 的调

节起着重要作用,如有研究表明,CircEsyt2 直接与

RNA 剪接因子多聚胞嘧啶 结 合 蛋 白 1 ( polyC
binding protein1,PCBP1)协同作用,改变 PCBP1 的

细胞内定位。 CircEsyt2 的沉默显著增强 P53β 的剪

接,导致 P53 靶基因的表达改变,并降低 VSMC 的

增殖[44]。 钙调蛋白 4( calmodulin 4)基因的选择性

剪接产物 circRNA Circ calm 4 是 miR-337-3p 海绵,
通过影响肌球蛋白 10(myosin X,Myo10),在分子水

平上通过调节细胞周期促进肺动脉平滑肌细胞增

殖[45]。 选择性剪接因子 Nova1 可能是 VSMC 中产

生特定 circRNA 的关键剪接因子。 Nova1 介导的

circRNA UVRAG 可影响 VSMC 的迁移和黏附,与移

植静脉内膜增生相关[46]。 此外,研究表明 INK4 基

因座中反义非编码 RNA(antisense noncoding RNA in
the INK4 locus,ANRIL)结构影响 INK4 / ARF 表达和

As 发生。 其中新的环状 ANRIL 亚型( cANRIL)的

表达降低能够减少炎症因子表达和血管内皮细胞

凋 亡 来 预 防 动 脉 粥 样 硬 化 性 血 管 疾 病

(atherosclerotic vascular disease,ASVD) [47]。 此外,
circRNA / miRNA / mRNA 网络在 As 中也有重要的调

控作用。 circRNA 可以竞争性结合 miRNA 促进单

核巨噬细胞增殖、迁移、炎症,如 circ_TM7SF3 可直

接与 THP-1 来源巨噬细胞中的 miR-206 相互作用,促
进细胞凋亡、炎症等[48]。
2. 7　 选择性剪接和剪接位点突变

As 发生中存在剪接位点突变。 载脂蛋白 E(apo-
lipoprotein E,ApoE)、胱硫醚 β-合酶 ( cystathionine
beta synthase,CBS)、LDLR 和脂蛋白脂肪酶( lipopro-
tein lipase,LPL)等几种与脂质和甲硫氨酸代谢有关

的基因的核苷酸变异会导致早发 As 风险。 这些基

因中有 10%的单核苷酸替换突变涉及 mRNA 剪接

位点[49]。
相关剪接位点突变也会引起选择性剪接。 磷

酸酶和肌动蛋白调节基因 1( phosphatase and actin
regulator 1,PHACTR1)上的一个变异(rs9349379)可
以通过调节人冠状动脉 ( human coronary artery,
hCA)EC 和 VSMC 中 PHACTR1 中间转录物的表达

或剪接,与 As 的发生和发展有关。 PHACTR1 的全

转录谱分析表明该基因编码 6 个主要转录本,其中

5 个在 As 斑块形成的 hCA 中表达。 全基因组关联

研究表明 PHACTR1 基因与 5 种血管疾病的风险相

关,rs9349379 还可以对内皮素 1 ( endothelin 1,
EDN1)表达进行调节[50]。 ASVD 相关的 9p21 单核

苷酸多态性控制着 INK4 / ARF 表达,并且 INK4 /
ARF 肿瘤抑制因子表达降低可能促进 ASVD。 此

外,INT2 在内含子 2 的供体剪接位点存在 G+1 到 C
的突变导致编码起始密码子的外显子 2 跳过,引起

载脂蛋白 CⅡ(apolipoprotein CⅡ,ApoCⅡ)蛋白缺

乏,患者在新生儿期就表现出严重的高甘油三酯血

症[51]。 LDLR 基因内含子 16 倒数第二个 3′核苷酸

中 A 到 G 转换,破坏了受体剪接位点,激活位于原

始剪接位点上游的一个隐藏剪接位点,导致核苷酸

阅读框移位[52]。

3　 问题和展望

本文概述了 RNA 剪接的定义和机制,以及选择

性剪接在 As 发病机制中的作用,旨在说明 RNA 剪

接在 As 发生发展中的重要调控作用和研究现状

(图 1)。
　 　 RNA 剪接作为 RNA 生物学的新兴领域,在过

去十几年的研究中人类对剪接密码的认识更加深

入,各种关键剪接因子及其功能的揭示,使人类对

疾病的发生机制有了很多新认识。 随着研究技术

的不断发展,目前 RNA 剪接调控在临床上展示出良
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图 1. 动脉粥样硬化形成中的选择性剪接事件

Figure 1. Alternative splicing in atherogenesis

好的应用前景。 在诊断方面,一种选择性剪接产生

的亚型 EH-肌瘤素(EH-myomesin)可以作为人类扩

张型心肌病标志物的诊断。 异质核核糖核蛋白 U
(heterogeneous nuclear ribonu- cleoprotein U,HNRN-
PU)可通过选择性剪接调节胃癌进展,并在诊断和

预测胃癌预后风险方面表现良好[53]。 在治疗方面,
反义寡核苷酸( antisense oligonucleotide,AON)重定

向剪接,是一种精准的靶向治疗策略。 此外,剪接

体介导的 RNA 反式剪接( SMaRT),也已成功应用

于杜氏肌营养不良症。 值得一提的是,RNA 剪接在

助力抗癌方面已有长足的进展。 近期进行的大规

模转录组和基因组学研究发现,肿瘤细胞中肿瘤抗

原的产生来源于 pre-mRNA 的异常剪切。 这类异常

剪切所产生的多肽通过 MHCⅠ递呈抗原,并活化 T
细胞,表明改变肿瘤细胞的 RNA 剪切方式或许可以

启动抗肿瘤免疫响应[54]。 研究表明,CDC 样激酶激

动剂 RECTAS 可以通过诱导剪切型肿瘤抗原来促

使肿瘤免疫原性变化[55]。 此外, RNA 剪接因子

XIAP 的缺失或抑制剪接激酶 DYRK 和 CLK 可以增

强对 B 淋巴细胞瘤 2(Bcl-2)抑制剂维奈托克的反

应,提供了一种克服 Bcl-2 抑制剂耐药性的策略[56]。
相信随着 RNA 剪接的不断研究,在心血管疾病

领域,剪接调控分子以及相关突变也有转化临床治

疗的光明前景。 在心血管领域除了借鉴在癌症领

域的治疗方法外,研究血管细胞分化的潜在机制也

许能够操纵处于疾病状态的血管细胞,在揭示支持

发育的分子机制的同时也为血管治疗提供新的靶

点。 选择性剪接起到了关键作用。 例如 QKI 的各

种异构体在血管发育中起了至关重要的作用。 如

QKI-6 通过调控 HDAC7 的剪接,推动 iPS-SMC 分

化[11]。 糖尿病内皮细胞中 RNA 结合蛋白 CUG-BP /
hnRNPM 调控失衡导致 QKI-7 上调,引起内皮功能
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障碍[12]。 各种 RNA 结合蛋白在 RNA 转录后修饰

中与剪接因子一起作用于选择性剪接,影响着细胞

的表型。 RBP-RNA 作为生物标志物和靶点,在治疗

异常自身免疫性炎症中发挥了重要作用[57]。 RNA
的转录后修饰很大程度上影响着疾病的表型。 一

项研究就是靶向含 E1 的冷休克结构域(cold shock
domain containing E1,CSDE1)以操纵 LDLR mRNA
的转录后调节以预防心血管疾病[58]。

综上所述,对心血管疾病相关的剪接机制和选

择性剪接的全面了解,有助于扩展对血管发育和疾

病发生动态化和多样化过程的认识,进而为患者精

准和个体化治疗提供策略和手段。
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