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基因可变剪接在癌症发生和治疗中的研究进展

Advances in the study of gene alternative splicing in the development and treat-

ment of cancer
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［摘 要］ 可变剪接指从单个基因产生多种mRNA同种型，是转录后调控的重要方式之一。可变剪接不仅影响人体正常生长发

育过程，而且在包括癌症在内的多种疾病发生发展中扮演重要角色。癌组织的剪接变化通常是全局的而不是基因特异性的，异

常的剪接模式控制癌症的主要特征。遗传、表观遗传、剪接因子网络差异表达及选择性转录起始或终止等多种途径巩固了特定

促癌或抑癌同种型的优势表达，进而影响癌症进程。此外，近年来研究，证明呈组织或阶段特异性表达的剪接同种型有作为癌症

生物标志物及治疗靶标的潜能。本文通过全局剪接变化影响肿瘤进展、可变剪接影响癌症进展的途径及可变剪接提示癌症监控

和治疗新策略3个方面进行综述。
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20世纪50年代末至60年代初，遗传翻译代码在

细菌中被破译。连续的基因序列被转录为mRNA，

随后翻译为蛋白质，发挥相应生物学功能。多年来，

没有人想到基因可能是不连续的。1977年美、英两

国科学家Philip Sharp和Richard Roberts同时发现真

核生物基因内有一部分碱基顺序并不表现在其所控

制的氨基酸序列顺序上，但是成熟mRNA碱基顺序

与其翻译的氨基酸序列顺序呈相对线性。原来，基

因转录形成Primary mRNA，其部分序列被切除，余下

部分重新衔接起来，成为成熟的mRNA，这个加工过

程被定义为剪接（splicing）。其中被切除的RNA部

分不表现为氨基酸序列，称为介入序列或内含子（in-

tron），余下部分则称为外显子（exon）。因此真核基

因是分裂而不连续的，它是由内含子和外显子相间

排列而成，因此获称断裂基因。1993年，Philip Sharp

和Richard Roberts共同获得诺贝尔生理学和医学奖。

20世纪 80年代早期发现，剪接过程中外显子的

选择存在变异，可以从一个 Pre -mRNA 产生多种

mRNA同种型[1]，这种现象被命名为选择性剪接/可变

剪接（alternative splicing；AS）。这是一种与组成性剪

接截然不同的Pre-mRNA加工过程，其通过包含或排

除Pre-mRNA中的不同外显子部分或内含子部分，负

责从单个基因产生多种mRNA同种型。这些mRNA

将翻译为功能不同或相近的蛋白质同种型，或作为

非编码转录物存在。目前，主流观点认为AS通过从

单个基因产生多种蛋白质而大大丰富了蛋白质组结

构和功能多样性。有研究[2-5]显示，超过 90%的人类

基因经历AS事件,转录组学数据远比基因组学庞大

的多。越来越多的mRNA同种型功能被表征提示其

不作为“转录噪音”存在，而是调控生物功能的重要

分子。

研究[6-7]发现，AS不仅在人体发育过程中调控特

定基因的组织特异性、阶段特异性表达，对于正常的

生物过程如造血[8]、脑发育[9]和肌肉功能[10]至关重要；

而且在包括癌症在内的多种疾病的发生、发展过程

扮演重要角色。越来越多的证据表明，异常AS引发

对癌症主要特征的控制，包括细胞增殖[11]、凋亡[12]、上

皮-间质转化[13]及肿瘤侵袭和转移[14-15]，响应缺氧等外

界环境变化[16]等，从而促进细胞恶性转化并赋予其生

存优势。本文重点关注癌症中AS的功能角色和作

用途径。

1 全局剪接变化影响肿瘤进展

癌症转录组分析数据表明，癌组织的剪接变化

通常是全局的而不是基因特异性的。研究[17-19]报道，
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与对应正常组织相比，癌组织发生广泛的剪接变化，

例如外显子包含率的改变和低效的内含子去除。相

应的，许多癌症中存在剪接因子网络的差异表达，这

部分介导了全局剪接变化的发生。例如，富含丝氨

酸/精氨酸的剪接因子 1（SRSF1）在卵巢癌、胃癌、结

肠癌、乳腺癌和肺癌等多种人类肿瘤中存在表达上

调。体内外实验[20-21]表明，该因子的过表达足以使正

常细胞发生转化并在小鼠中形成肿瘤。进一步的分

析显示，SRSF1的AS靶标不是某个特定基因，而是

涉及多个基因复合变化，包括抑制PTEN样线粒体磷

酸酶（PTPMT1）短同种型生成，进而抑制AMPK的磷

酸化，阻止DNA双链断裂以抵抗辐射[22]；促进包含外

显子 6的DBF4B同种型生成，可促进癌细胞增殖并

维持基因组稳定性[23]；促进 MYO1B 外显子 23 和 24

的包含，产生促癌全长同种型等多种效应分子，协同

促进肿瘤进展[24]。

敲降目标剪接因子的表达并进行转录组测序是

目前寻找靶mRNA的主要手段。通过分析多种癌细

胞的测序数据，研究[25-26]发现，单个剪接因子的表达

变化可以引起成百上千个靶 mRNA 分子的剪接变

化。例如，用过表达剪接因子RBM4的H157细胞进

行mRNA-seq，证实RBM4调节多达 473个AS事件，

包括外显子跳跃(exon skipping)、内含子保留(intron

retention)、互 斥 外 显 子 (mutually exclusive exon，

MXE)、可变 5' 剪接位点（alternative 5’splice site;

A5SS）、可变 3'剪接位点（alternative 3’splice site，

A3SS）以及串联UTR（TUTR）等各种类型。对这些

AS的靶标进行功能富集，发现其涉及细胞增殖、伤口

愈合、细胞周期及DNA损伤等多个生物过程。进一

步研究聚焦于细胞增殖和凋亡途径，证实RBM4促进

BCL-XS 促凋亡同种型的产生比率，并通过拮抗

SRSF1降低S6K1致癌同种型导致的mTOR活化，共

同抑制肿瘤生长[27]。见图1。

2 可变剪接影响癌症进展的途径

2.1 外显子或内含子定义改变

在多细胞动物的全基因组范围上,外显子-内含

子边界处氨基酸使用存在偏好是一种非常普遍的现

象。一般认为,这是由于外显子边界上存在有助于剪

接的保守信号序列。研究[28]发现,有些内含子剪切时

以外显子为剪接识别单位,称为外显子定义。这些内

含子的剪切过程对外显子长度有严格的要求,并更依

赖于外显子中的剪接增强信号；反之以内含子为剪

接识别单位称内含子定义,其剪接过程更依赖于剪接

体对内含子3’端和5’端的强剪接位点信号的识别来

完成,而外显子边界氨基酸的使用偏好更弱一些或者

不存在。

a: 外显子跳跃(exon skipping)；b: 内含子保留(intron

retention )；c: 互斥外显子(mutually exclusive exon，MXE)；

d: 可变5'剪接位点(alternative 5’splice site，A5SS)；e: 可变3'剪

接位点(alternative 3’splice site，A3SS)；f: 选择性转录起始

(alternative first exon)；g: 选择性转录终止(alternative last exon)

图1 选择性剪接类型

癌组织中广泛存在剪接因子网络的差异表达及

顺式作用序列的突变、缺失和表观修饰，导致剪接体

识别外显子或内含子上的剪接位点改变，发生AS，进

而导致（1）包含-跳跃率的变化；（2）移码和由于无义

介导的衰变（NMD）导致的转录物丢失；（3）形成新的

剪接变体。反应在蛋白水平，AS的结局有（1）产生空

间结构相似的蛋白质，竞争结合、调控靶分子活性状

态；（2）通过控制有效转录本与无效转录本比率，调

节效应基因产物水平；（3）产生新功能蛋白质，增加

蛋白质组多样性。

2.1.1 剪接因子网络差异表达 以研究最为广泛的

两个剪接因子家族--丝氨酸/精氨酸蛋白（SRs）和异

源核糖核蛋白（hnRNPs）为例来说明。研究[28]证实,

SR通常结合ESE或 ISE序列并直接与蛋白质靶标相

互作用，将U1 snRNP募集至 5'剪接位点并将U2AF

复合物和U2 snRNP募集至 3'剪接位点，从而促进外

显子识别；hnRNP主要结合ESS或 ISS序列以抑制剪

接位点识别。当剪接沉默子靠近剪接位点或剪接增

强子时，hnRNPs可在空间上阻断正调节因子进入或

阻断激活剂与增强子结合，从而发挥剪接阻遏作用。

因此，在Pre-mRNA的处理策略上SRps和hnRNPs通

常具有相反的调控方向，提示两者的相对表达水平

可以平衡调节AS事件。例如，caspase-2是进化上最

保守的半胱天冬酶，其不仅参与细胞凋亡的启动，还

参与细胞对DNA损伤的反应。caspase-2有两种剪接
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同种型：长、促凋亡的 caspase-2L，短、抗凋亡的 cas-

pase-2S。Pre-caspase-2 mRNA通过包含替代外显子

9产生短同种型，导致过早的转录终止和短蛋白质的

合成。Caspase-2 的 AS 受几种剪接因子的调节。

SRSF1 和 SRSF2 增加外显子 9 的跳跃和 caspase-2L

同种型的产生，而 hnRNP A1 促进外显子 9 包含和

caspase-2S的合成。相比之下，hnRNP家族的另一成

员，PTB通过与位于替代外显子9下游的内含子中的

调节元件结合而抑制外显子 9的包含并促进胱天蛋

白酶-2L的产生。外显子9的跳跃也受到SRSF3的刺

激，SRSF3与外显子8结合并有利于选择近端剪接位

点，导致caspase-2L的合成[28]。

hnRNPM和ESRP1是EMT过程中AS的关键调

节因子，两者调节的外显子呈现出显著重叠，并且在

大多数共调节事件显示出不一致的调节方向，表明

hnRNPM和ESRP1在很大程度上起到相互拮抗的作

用，共调节盒附近基序富含特异GU序列也提示两者

之间或许存在竞争结合。例如ESRP1驱动CD44外

显子包含而hnRNPM促进CD44外显子跳跃，后者产

生EMT所需短CD44同种型。其他EMT效应分子如

EXOC7和TCF7L2等呈现出相同的剪接模式，即ES-

RP1促进上皮同种型的产生，而hnRNPM促进间充质

同种型的产生[29]。深入分析 hnRNPM和ESRP1剪接

调控机制，了解剪接因子竞争或协作精确调节AS，突

出了癌症相关剪接程序中对剪接因子结合和功能动

态的重要性。

2.1.2 顺式作用序列及剪接因子的突变或缺失 根

据顺式调控元件的位置和功能，可将其分为 4类：外

显子剪接增强子（exon splicing enhancer，ESE）、外显

子剪接沉默子（exon splicing silencer，ESS）、内含子剪

接增强子（intron splicing enhancer，ISE）和内含子剪

接沉默子（intron splicing silencer，ISS）。顺式作用序

列的突变、缺失以及被剪接基因内单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms，SNP）等遗传背景

通过影响剪接因子的结合位置或活性以及剪接位点

的识别能力等多种机制，影响内含子或外显子的包

含或跳跃，从而产生不同的剪接同种型。例如，由

MYLK 基因编码的非肌肉（nm）肌球蛋白轻链激酶

（MLCK）是调节血管屏障对机械和炎症刺激反应的

重要参与者。已证明MYLK被可变剪接，受其剪接

位点处 SNP 的影响产生不同的 nmMLCK 同种型：

rs77323602减少外显子跳跃并更大机率的产生外显

子包含 ，导致野生型 nmMLCK1 的表达增加 ；

rs147245669 增加外显子跳跃 ，导致增加的 nm-

MLCK2（较nmMLCK1缺少外显子11）表达。研究[30]

发现，外显子11处的剪接供体位点较弱，仅有7个残

基与共有序列匹配，SNP rs77323602的存在使供体位

点恢复到共有序列，增强了剪接位点识别，促进外显

子 11 包含 ，生成野生型 nmMLCK1。此外 SNP

rs77323602可能增加MYLK mRNA的半衰期，产生

更好的翻译效率。

剪接因子突变也对剪接模式产生影响，进而影响

癌症进展。如RBM10是肺腺癌中最常见的突变基因之

一。野生型RBM10负责调控NUMB的可变剪接，即促

进外显子9跳跃，从而产生Notch信号通路的有效负调

控因子，抑制细胞增殖；突变型RBM10破坏其作为

NUMB选择性剪接调节剂的功能，而不影响其RRM2基

序与RNA的结合。突变型RBM10保证了包含外显子

9的NUMB同种型（促增殖同种型）在肺腺癌中的优势

地位，对于肺腺癌的进展至关重要[31]。

2.1.3 表观修饰 目前AS研究集中在由剪接体机

制介导的转录后调控。然而，有证据[32]表明，AS是一

个共转录剪接过程，不仅受剪接因子控制，还受表观

遗传机制调控，如染色质结构，核小体密度和组蛋白

修饰等多种因素均会对剪接模式造成影响。例如组

蛋白修饰可以通过影响RNA聚合酶 II（PolⅡ）的转录

延伸效率来调节AS[33]。以组蛋白H3K36甲基转移酶

（SETD2）为例，SETD2是哺乳动物细胞中催化组蛋

白3上赖氨酸36三甲基化（H3K36me3）的主要酶类，

通常促进基因转录。在人结肠直肠癌HCT116细胞

中敲降SETD2，DVL2内含子 2的包含率降低并且显

示出更少的 H3K36me3 修饰。使用针对总 Pol II 和

Ser2-磷酸化 Pol II的特异性抗体进行ChIP-qPCR分

析，DVL2的第2个内含子区域占据了更多的总Pol II

及延伸形式的Pol II，提示该位置存在Pol II延伸的暂

停，可能有助于内含子2的去除。有趣的是DVL2内

含子 2中携带过早终止密码子，可引发无义介导的

mRNA 衰变（NMD），导致 mRNA 水平降低。敲降

SETD2通过改变DVL2基因座内组蛋白修饰状态，显

著增加了DVL2 mRNA的表达水平，从而增强Wnt /

β-连环蛋白信号传导，促进结直肠癌进展[34]。

2.2 选择性转录起始或终止

可变启动子定义为同一基因上可招募RNA聚合

酶Ⅱ(RNA polymerase，PolⅡ)的多个功能区域，产生具

有不同非重叠第一外显子的 Pre-mRNA。对于一些

在给定的启动子/第一外显子内存在多个转录起始位

点的基因，转录本中可观察到重叠的第一外显子，所

以这些事件并不属于可变启动子事件，因为它们的

调控启动子（转录起始位点的-1 000~+500 bp）保持相

同。 同样地，将 Pre-mRNA以不同的非重叠的最后

一个外显子结束定义为可变转录终止事件。见图1。

·· 1044



李晓亚, 等 . 基因可变剪接在癌症发生和治疗中的研究进展

虽然多数文献将可变启动子和可变转录终止归

属于可变剪接事件，但两者确有不同。当可变启动

子/转录终止发挥作用时，由于产生多个 Pre-mRNA

而产生剪接同种型；而可变剪接通过调控单个 Pre-

mRNA的剪接模式产生剪接同种型。

同样的，选择性转录起始或终止受遗传和表观

遗传因素共同调控。启动子区域组蛋白修饰状态和

位于启动子内或基因间CpG岛的甲基化模式等因素

均会对可变启动子的活性及相应剪接同种型的表达

产生影响。例如，印记H13基因座中CpG岛对应位

于内含子的Mcts2基因的启动子仅在母本等位基因

上被甲基化。该CpG岛的甲基化导致使用下游转录

终止和聚腺苷酸化信号，从而产生全长转录物；而

CpG岛处于去甲基化状态时，利用上游终止和聚腺

苷酸化信号从而产生截短的转录物[35]。

探究可变转录起始/终止的发生机制对于癌症监

测和治疗同样意义深远。据报道，通过启动子区域

表观遗传调控的改变利用备选转录起始位点导致免

疫原性N-末端肽的表达降低，这可能促进早期胃癌

中的免疫逃避。一项小队列研究[36]证实，具有高可变

启动子利用率的转移性胃癌组织中，细胞毒性T细胞

的活性明显降低，对于抗 PD1免疫检查点治疗反应

性明显降低，而且出现响应延迟的肿瘤组织在抗PD1

治疗后表现出升高的可变启动子利用率，提示可变

启动子利用率可能是有潜力的预测免疫疗法反应性

的新型标志物。此外，有证据[37]显示，Pre-mRNA可

变转录与剪接相耦合共同发挥调控作用，如在具有

可变启动子的基因中可变转录终止和剪接的发生率

更高，并且可变启动子和转录终止的选择可以影响

Pre-mRNA的AS模式。

3 可变剪接提示癌症监控和治疗新策略

正如前文中所讨论的那样，遗传、表观遗传、剪

接因子网络差异表达等诸多因素严格把控癌症中的

AS事件，使得肿瘤组织中出现特异性差异表达的剪

接因子或剪接同种型。这些效应分子往往在肿瘤增

殖、侵袭、凋亡抵抗、免疫逃逸等生物学过程中发挥

重要作用，可用于早期诊断、预后监测及提供精准靶

向治疗方案，这提示了癌症监控和治疗的新策略。

3.1 剪接同种型作为生物标志物

CCDC50剪接是肝细胞癌（HCC）中最显著的可

变剪接事件之一，产生排除外显子 6的短剪接变体

CCDC50s和包含外显子6的长剪接变体CCDC50l两

种同种型，前者在肝癌组织中占据优势。实验[38]证

实，细胞核中 SRSF3表达减少导致了CCDC50外显

子 6 的 跳 跃 ，而 细 胞 质 SRSR3 表 达 增 加 增 强

CCDC50S mRNA 的稳定性。酪氨酸磷酸化蛋白

CCDC50S通过激活Ras/Foxo4信号传导促进肝癌细

胞生长和转移。除此之外，与肝脏良性肿瘤及几种

类型实体瘤相比，CCDC50S mRNA在HCC中上调，

具有作为诊断标志物的潜力（敏感性：0.711，特异性：

0.793）。CCDC50S mRNA 在 HCC 中的高表达与肿

瘤分化差，TNM分期和预后不良显著相关。总之，这

些数据证实CCDC50S可以作为肝癌新的诊断和预

后生物标志物。

最近在人类结肠直肠癌（CRC）细胞系HT29中

鉴定了一种排除外显子 2的新RON剪接变体，命名

为 RONΔ165E2。RON 是一种酪氨酸激酶受体，

RONΔ165E2变体因排除了外显子 2导致RONβ链的

细胞外结构域中 63个氨基酸的框内缺失，在胞质中

以单链形式存在。RONΔ165E2虽然缺乏酪氨酸磷

酸化活性，但可磷酸化磷酸酶和张力蛋白同源物

（PTEN），从而激活PI3K/AKT途径，进而诱导侵袭性

表型。在对67个临床CRC样本的研究中，该变体在

约 58%的样本中高度表达，并且与肿瘤的侵入深度

正相关[39]。这些结果证明RONΔ165E2变体可能是有

潜力的CRC诊断和进展标志物。

前列腺癌是美国男性癌症相关死亡的第二大原

因，虽然许多患者最初对雄激素剥夺疗法（ADT）反

应良好，但该疾病通常发展为去势抵抗性前列腺癌

（CRPC），其定义为尽管睾酮含量处于阉割水平但疾

病仍发生进展。雄激素受体（AR）是在CRPC中过度

表达和/或过度激活的关键转录调节因子。AR剪接

变体7（AR-V7）缺乏配体结合结构域（结合雄激素），

但具有雄激素非依赖性、连续AR转录活性，可以抵

抗ADT并有助于CRPC的进展。雄激素受体拮抗剂

恩杂鲁胺和阿比特龙通过靶向AR配体结合域发挥

抑制前列腺癌进展的作用，所以用于AR-V7阳性患

者功效降低[40]。由此看来，AR-V7 可能是有效的

CRPC治疗生物标志物，即在开始ADT之前检测前列

腺癌患者中AR-V7的表达情况，若其为阳性应尽量

排除恩杂鲁胺和阿比特龙治疗。

综上所述，剪接同种型介导许多导致肿瘤进展

和转移的关键细胞功能，在癌症发生发展的不同阶

段特异性表达，因此具有作为诊断或预后标志物的

潜力。并且同一基因的不同剪接产物对化疗药物的

反应不一，或可为临床用药提供选择依据。

3.2 剪接同种型作为治疗靶标

Mnk1/2作为丝氨酸/苏氨酸激酶，是唯一已知的

负责真核翻译起始因子4E（eIF4E）的209位丝氨酸磷

酸化的激酶。已经在许多癌症中发现了增强的

mRNA翻译起始。Mnk蛋白对 eIF4E的磷酸化增加
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了其对加帽mRNA的亲和力，增加了与肿瘤发生有

关的多种mRNA的输出和翻译，并促进了 eIF4E的致

癌活性。人Mnk2 Pre-mRNA是剪接因子和癌蛋白

SRSF1的靶标，其经历可变剪接，产生具有不同C末

端的两种蛋白质。其中较长同种型 Mnk2a 具有

MAPK结合位点，而较短的同种型Mnk2b中不存在

结合位点。相应地，Mnk2a可直接与 p38α-MAPK相

互作用，诱导其磷酸化并转位到细胞核中，导致其靶

基因活化，增加细胞死亡并抑制Ras诱导的表型转

化。而Mnk2b不具有磷酸化 p38-MAPK的能力，使

eIF4E磷酸化与p38-MAPK应激诱导的反应解偶联，

从而促进癌细胞生长和存活。研究[41]表明，Mnk2a同

种型在乳腺癌，肺癌和结肠肿瘤中下调并且表现出

肿瘤抑制特性，证实剪接同种型对癌症表型的调控

在不同肿瘤类型中存在共性，暗示操纵可变剪接流

向抑癌同种型的新型治疗思路具有深远意义。

SRSF6在临床结直肠癌样本中普遍被上调，并且

其高表达状态与结直肠癌患者的不良预后显著相

关。体内外生物学检测均证实SRSF6促进结直肠癌

细胞的增殖和转移。通过 RNA - seq 鉴定了多个

SRSF6调节的AS事件，而且靶分子功能在细胞黏附

分子结合途径中显著富集。研究[42]证实SRSF6促进

ZO-1（已知细胞连接黏附分子）外显子23剪接以增加

ZO-1外显子23跳跃同种型并减少ZO-1外显子23包

含同种型。其中ZO-1跳跃同种型似乎在结直肠癌转

移过程中中不起作用，而ZO-1外显子23包含同种型

的下调部分解释了SRSF6促进癌细胞转移机制。因

此 SRSF6 可作为抑制结直肠癌转移的潜在用药靶

点，然而迄今为止尚未研发出靶向 SR蛋白的药物。

有趣的是，从4 855种FDA批准药物中筛选SRSF6的

候选抑制剂，幸运地发现茚达特罗（indacaterol，一种

长效β2-激动剂），用于治疗COPD通过靶向RRM2结

构域（介导迁移和侵袭表型所必需的结构域）阻断

SRSF6。茚达特罗以剂量依赖的方式抑制体内外结

直肠癌细胞的增殖和转移，为结直肠癌联合治疗提

供了新的用药选择。

多梳蛋白复合物PRC2具有催化组蛋白H3的27

位赖氨酸单、二和三甲基化的甲基转移酶活性，在调

节肿瘤转化和进展中发挥重要作用。EZH2 作为

PRC2的催化亚基，通过甲基化H3K27靶向多种肿瘤

抑制基因，包括 DAB2IP、HOXA9 等。而剪接因子

SF3B3通过在肾癌细胞中特异性促进EZH2第 14外

显子的包含，使其翻译所得蛋白异构体生成发挥甲

基转移酶活性必不可少的CXC功能结构域。该蛋白

异构体在与截短的EZH2蛋白异构体（因EZH2 pre-

mRNA剪接时跳过14外显子而翻译产生的缺失CXC

结构域的蛋白异构体，与PRC2其他功能亚基的亲和

力不改变但不具有甲基转移酶活性）的竞争中占据

明显优势，从而在体内外促进肾癌细胞的增殖和迁

移。总之这些发现表明用于治疗肾癌的合理药物组

合可以是EZH2抑制剂（例如EPZ005687）以及 SF3b

抑制剂（例如 spliceostatin A）[43]。

总之，越来越多的促癌剪接同种型及调控其剪

接的反式作用因子被证实为控制癌症进程的行之有

效的治疗靶点。但这些实验结论大多建立于细胞和

动物实验基础之上，且缺乏具有完整临床数据支持

的剪接同种型或剪接因子抑制剂，因此这些研究要

惠及临床肿瘤治疗，尚任重道远。

4 展 望

在过去的几十年中，RNA可变剪接驱动癌症进

展方面的研究取得了很大突破，两者之间的关系变

得越来越清晰。本文从AS的发生途径着手分析了

其对癌症发生及进展的影响，并综述了多个剪接同

种型作为有潜力的肿瘤生物标志物和治疗靶标的研

究，提出以剪接同种型为中心的癌症监控和治疗新

策略。然而还有许多问题亟待解答，仍然缺乏对癌

症相关剪接模式的原因以及是否存在共同特征的充

分理解，信号通路与AS调节之间的关系也尚不清楚,

还有许多问题亟待解答。总之，研究AS事件的调节

机制并设计ASO、RNAi或者小分子抑制剂以恢复正

常剪接这一癌症治疗策略对于攻克癌症这一重大命

题具有深远意义。
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