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　　【摘要】　前体ｍＲＮＡ的可变剪接是一种重要的转录后调控机制，普遍存在于真核

生物体内。心血管系统的发育过程和功能维持受多种基因调控，这些基因转录本的异常

剪接与心血管疾病的发生和发展有密切联系。该文介绍了可变剪接在心脏发育、心肌

病、心律失常、血管疾病中的作用机制，以及可变剪接的临床应用。
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　　真核生物编码基因中包含外显子和内含子，在

基因表达的过程中，细胞核转录生成的前体ｍＲＮＡ

在剪接复合体的作用下，以不同的剪接方式对外显

子和内含子进行组合，产生不同ｍＲＮＡ剪接异构体

的过程叫可变剪接。高通量测序研究发现，人类基

因中９５％以上的多外显子基因存在可变剪接
［１］。

在转录后调控的网络中，可变剪接极大地拓展了转

录组和蛋白质组的复杂性和多样性，对真核生物的

基因表达具有重要意义，而异常的可变剪接也与多

种心血管疾病有关。

１　可变剪接与心脏发育

可变剪接参与调控心脏生长发育［２］。心脏中的

可变剪接模式在围产期和成年期有较大差异。Ｌ型

钙通道广泛调节组织和细胞的各种功能，Ｃａｖ１．２蛋

白是心肌细胞Ｌ型钙通道大分子蛋白混合物中的

一员。编码Ｃａｖ１．２蛋白的ＣＡＣＮＡ１Ｃ基因可通过

互斥外显子的可变剪接形式生成Ｃａｖ１．２的剪接异

构体Ｃａｖ１．２ｅ２１＋２２。这种剪接异构体在新生儿心

脏中高表达，而在成年人心脏中含量很少。Ｈｕ

等［３］研究发现，在大鼠心肌缺血模型和心力衰竭（心

衰）患者中Ｃａｖ１．２ｅ２１＋２２表达水平升高，导致

Ｃａｖ１．２蛋白生成减少及钙离子内流障碍，最终引起

心衰。Ｇｉｕｄｉｃｅ等
［４］利用高通量测序技术在全转录

组水平上研究小鼠出生后心脏中剪接模式的变化，

发现剪接调控因子ＣＥＬＦ１和 ＭＢＮＬ１通过影响心

肌细胞的囊泡运输和内膜动态流动过程参与可变

剪接的调控。在这一过程中，ＣＥＬＦ１的表达上调，

而 ＭＢＮＬ１的表达下调。在成年小鼠心脏中复制

ＣＥＬＦ１的胚胎表达模式会导致心肌细胞横小管组

织破坏及钙离子释放障碍。Ｗａｎｇ等
［５］首次利用高

通量测序数据对胎儿和成人心脏进行了全基因组

分析，发现可变剪接事件的差异主要存在于外显子

中。与成人心脏相比，胎儿心脏中的内含子保留较

多，提示内含子保留可能与人类心脏发育有关。进

一步分析表明胎儿心脏中的特异性可变剪接事件

主要集中于细胞增殖过程中，而成人主要集中于能

量代谢过程中。

２　可变剪接与心肌病

心肌病是一组由不同原因引起的异质性心肌

疾病，多表现为心室肥厚或扩张，可变剪接是心肌

细胞病理变化过程中重要的调控形式。

富含丝氨酸和精氨酸（ｓｅｒｉｎｅ／ａｒｇｉｎｉｎｅｒｉｃｈ，

ＳＲ）蛋白家族是一类ＲＮＡ结合蛋白，参与剪接体的

组装和可变剪接的调控过程。既往大量研究表明

ＳＲ蛋白家族成员如丝氨酸／精氨酸富集剪接因子

（ＳＲＳＦ）１、ＳＲＳＦ２、ＳＲＳＦ３和ＳＲＳＦ１０等在心肌肥厚

和心脏扩大的病理过程中发挥重要作用。剪接因

子ＳＲＳＦ３介导ｍＴＯＲ基因前体ｍＲＮＡ的剪接过

程。特异性敲除小鼠心肌细胞中的ＳＲＳＦ３会导致

ｍＴＯＲ基因生成较短的剪接异构体，造成下游分子

真核翻译起始因子４Ｅ结合蛋白１磷酸化减少和心

脏收缩相关基因如ＴＮＮＴ２、ＭＹＨ６、ＲＹＲ２等表达

降低，最终引起小鼠心室容积扩大、心脏射血分数

下降和心衰［６］。

互斥外显子是一种常见的可变剪接类型，通过

互斥外显子，ＭＥＦ２ａ基因可产生两种不同的转录

本：包含外显子α１的转录本和包含外显子α２的转

录本。Ｇａｏ等
［７］发现在心肌细胞中，剪接因子
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ＲＢＦｏｘ１调控基因 ＭＥＦ２ａ外显子α１和α２的互斥

剪接过程。在心衰小鼠模型中增加ＲＢＦｏｘ１的表达

会引起ＭＥＦ２ａ基因剪接模式变化，表现为包含外

显子α１的转录本生成增加，减轻心衰小鼠心肌肥厚

程度，延缓心衰进程。

在可变剪接的调控过程中，除了剪接体的成

分发生变化外，剪接位点的突变同样可引起心肌

细胞病理变化。Ｇｒｏｅｎｅｗｅｇ等
［８］使用Ｓａｎｇｅｒ测序

法分析９个致心律失常性右室心肌病患者的剪接

位点变异情况，发现ＤＳＧ２、ＰＫＰ２和ＪＵＰ等基因

发生剪接位点的突变，造成外显子跳跃等异常可

变剪接事件的发生，引起心肌细胞间桥粒功能障

碍，最终导致致心律失常性右室心肌病。ＴＴＮ是

编码肌节中肌联蛋白的基因，约２５％的特发性家

族性扩张型心肌病患者中存在ＴＴＮ基因的无义

突变。Ｈｅｒｍａｎ等
［９］使用高通量测序技术发现了

ＴＴＮ无义突变导致特发性家族性扩张型心肌病的

机制。约３０％的ＴＴＮ无义突变发生在剪接位点

上，这些突变改变了ＴＴＮ基因转录本的长度，从

而影响了心肌的顺应性，导致特发性家族性扩张

型心肌病。

３　可变剪接与心律失常

可变剪接与长ＱＴ综合征、Ｂｒｕｇａｄａ综合征等

心律失常疾病的发生有一定关联。在心肌细胞中，

ＫＣＮＱ１基因编码延迟整流钾通道，其７号外显子

５′端剪接位点的突变可产生外显子跳跃的可变剪接

类型。这种剪接位点突变生成的剪接异构体中不

含７号外显子，导致钾通道功能丧失和电流减少，最

终引起长ＱＴ综合征
［１０］。编码心肌细胞钾通道的

另一种基因ＫＣＮＨ２也可通过１０号外显子５′端剪

接位点的突变产生保留１０号内含子的剪接异构体，

这也是长ＱＴ综合征的病因之一
［１１］。心肌细胞中

的ＣＡＭＫ２Ｄ基因编码调节兴奋收缩偶联的钙调

蛋白激酶，其可变剪接过程受剪接因子ＲＢＭ２０调

控。ＣａＭＫ２Ｄ功能失调引起的经肌浆网钙离子释

放增多及细胞内钙超载是室性心律失常的主要病

理改变之一［１２］。研究发现在心肌细胞特异性敲除

ＲＢＭ２０的小鼠中，ＣＡＭＫ２Ｄ基因产生异常的剪接

异构体，引起钙离子经Ｌ型钙通道内流增加和肌浆

网钙浓度升高，最终导致室性心律失常［１３］。

４　可变剪接和血管疾病

可变剪接可通过影响脂质代谢、改变离子通道

通透性等机制参与血管疾病的进程。

既往大量研 究 表 明 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白

（ｏｘＬＤＬ）可通过参与泡沫细胞形成、促进平滑肌细

胞增殖和引起动脉内膜损伤等机制，在动脉粥样硬

化的进程中发挥作用。表达于血管内皮细胞的

ＯＬＲ１基因编码的低密度脂蛋白受体可特异性结

合、吞噬和降解ｏｘＬＤＬ。Ｔｅｊｅｄｏｒ等
［１４］发现ＯＬＲ１

基因５号外显子剪接位点的突变可通过外显子跳跃

的方式产生包含５号外显子的剪接异构体，抑制

ｏｘＬＤＬ降解，从而导致冠状动脉粥样硬化性心脏病

（冠心病）。ＣＡＣＮＡ１Ｃ基因的可变剪接不仅与心

脏发育有关，而且参与高血压的病理过程。在血管

平滑肌细胞中，ＣＡＣＮＡ１Ｃ基因转录生成的前体

ｍＲＮＡ 中包含两个重要的外显子ｅｘｏｎ９ 和

ｅｘｏｎ３３，可影响钙离子通道的电生理特征，其中

ｅｘｏｎ９是由Ｔａｎｇ等
［１５］通过转录组测序发现的新

的外显子，尚未收录于Ｃａｖ１．２蛋白的转录组文库

中，因其位置位于外显子ｅｘｏｎ９和ｅｘｏｎ１０之间，所

以命名为ｅｘｏｎ９。Ｚｈｏｕ等
［１６］证明了在血管平滑

肌中敲低剪接因子 Ｒｂｆｏｘ２ 会改变ｅｘｏｎ９ 与

ｅｘｏｎ３３的比值，进而导致钙离子通道功能障碍，最

终引起血管肌张力增高和高血压。

５　可变剪接的临床应用

异常可变剪接能作为临床上的治疗靶点，提供

精准的靶向治疗方案。反义寡核苷酸（ＡＮＯｓ）是一

段经过化学修饰的单链寡核苷酸，可通过碱基互补

配对与前体ｍＲＮＡ上各种剪接调控元件结合，从而

在空间上阻断ＲＮＡ结合蛋白作用于相应的剪接调

控元件，使特定的外显子在拼接过程中与内含子一

起被忽略，达到调控可变剪接的目的［１７］。已经应用

这种方法治疗如杜氏肌营养不良（ＤＭＤ）
［１８］、脊髓

性肌肉萎缩症［１９］以及强直性肌营养不良［２０］等。

ＤＭＤ是由编码抗肌萎缩蛋白的基因发生突变而导

致的一种遗传性神经肌肉疾病，ＤＭＤ基因突变使

蛋白质翻译过程提前终止，患者缺乏抗肌萎缩蛋

白，表现为严重的肌无力，最终死于呼吸衰竭或心

衰。ＡＯＮｓ可通过外显子跳跃的方式跳过特定的基

因位点，避免抗肌萎缩蛋白发生截断突变，进而恢复

其功能［２１］。美国ＦＤＡ于２０１６年批准Ｅｘｏｎｄｙｓ５１

（ｅｔｅｐｌｉｒｓｅｎ）注射剂用于治疗ＤＭＤ，ｅｔｅｐｌｉｒｓｅｎ适用

于抗肌萎缩蛋白基因５１号外显子突变的患者，这类

人群约占ＤＭＤ患者总数的１３％。取得了良好的临

床疗效［２２］。

反式剪接是指不同的前体ｍＲＮＡ分子经过剪

接形成成熟ｍＲＮＡ分子的过程，已成为基因治疗的

手段之一。针对突变靶点设计的前体ｍＲＮＡ通过
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病毒载体导入细胞后与突变基因转录生成的前体

ｍＲＮＡ发生反式剪接，最终整合修复为一条结构正

常的成熟 ｍＲＮＡ，这种技术称为剪接体介导的

ＲＮＡ反式剪接，已应用于ＤＭＤ患者治疗
［２３］。

未来的研究应将从系统层面阐明可变剪接在

心血管系统发育的各个阶段及疾病进程中的作用，

并探索非编码ＲＮＡ的可变剪接对心血管疾病的影

响。这些研究将加深我们对可变剪接在心血管疾

病中作用的认识，为精准医学和个体化治疗的发展

提供帮助。
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