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Abstract
Alternative splicing affects many essential bio-
logic processes and is the basis for a number of 
pathologic conditions, including cancer. Inherit-
ed and acquired changes in pre-mRNA splicing 
have been documented to play a significant role 
in human disease development. Many cancer-
associated genes are regulated by alternative 
splicing. In this review, we will summarize the 
evidence supporting the association between 

alternative splicing and gastric carcinogenesis. 
The potential significance of alternative splicing 
events as a target for the diagnosis and treat-
ment of gastric cancer will also be discussed.
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摘要
胃癌已成为严重威胁人类生命健康的恶性肿
瘤之一. 环境因素和遗传因素的协同作用是胃
癌发生和发展的主要诱因, 其中环境因素居首
要地位. 在胃癌的发生和发展过程中常伴随多
种肿瘤相关基因结构和表达水平的异常变化, 
同时伴有多个异常剪接变体的出现. 研究剪接
变体在胃癌发生中的变化模式有可能为胃癌
的早期诊断和病程跟踪提供重要的生物标志
物, 进而为胃癌的临床诊断提供参考. 本文从
胃癌相关基因的剪接变体特征及其变化模式
角度综述剪接调节在胃癌发生中的研究进展. 
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0  ��引言

胃癌是胃黏膜上皮细胞变异产生的恶性肿瘤, 
是我国最常见的恶性肿瘤之一, 发病率居各类

肿瘤之首[1]. 虽然胃癌已成为临床高发病例之

一, 但其致病机制依然不明, 近年研究普遍认为

胃癌的发生与幽门螺杆菌感染关系密切[2]. 随着

研究的不断深入, 许多研究认为真核基因的剪

接调节在胃癌的发生及发展过程中起重要作用, 
目前已成为基于胃癌发病机制研究的重点和热

点[3,4]. 基因分析显示在胃癌的发生中超过50%
的基因发生异常剪接, 为胃癌发病机制的揭示

提供了新的信息. 本文通过针对Bax、CD44、
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人端粒酶逆转录酶(human telomerase reverse 
transcriptase, hTERT)、ING1、ING4、KAI1/hTERT)、ING1、ING4、KAI1/
CD82、Mcl-1、MUC1、PD-L1等相关基因, 从
可变剪接在胃癌发生中的作用及其剪接变体的

种类等方面综述研究进展, 旨在为胃癌的发生

及其致病机制的研究提供重要参考. 

1  Bax

Bax为抑癌基因, 属于Bcl-2基因家族中具有促

进细胞凋亡作用的基因. Bax基因的突变经常出

现在人类消化系肿瘤及某些白血病中. 研究表

明, Bax基因的阅读框移位突变是相关肿瘤细胞

的主要突变方式, 60%的胃癌高度微卫星不稳定

肿瘤中有Bax基因的阅读框移位突变, 由此看出

Bax基因突变对于胃癌的发生有重要影响[5].

2  CD44

CD44是细胞表面的一种糖蛋白, 起着上皮细胞间

的相互粘连功能, 广泛存在于白细胞、上皮细胞

和内皮细胞上. CD44的20个外显子易被剪接而形

成许多变异体[6]. 在许多人类肿瘤组织中CD44剪
接变异体如v5、v6、v9的表达增高. Heider等发

现v5主要在弥漫型胃癌中表达中表达表达[7], v5和v6在肠型

胃癌和肠上皮化生中均有表达. CD44变异体的功中均有表达. CD44变异体的功均有表达. CD44变异体的功有表达. CD44变异体的功表达. CD44变异体的功

能仍不很清楚, 有研究报道, CD44 v9与胃癌的远

处转移、肿瘤复发和死亡率有关[8].

3  hTERT

人端粒酶RNA广泛表达于正常组织和异常组织

中. 端粒酶活性是由hTERT在转录水平调控的, 
hTERT是端粒酶活性高低的限速决定因子, 与端

粒酶活性呈正相关[9]. hTERT基因有16个外显子, 
至少有13个选择性剪接位点. hTERT的表达在肿

瘤发生中起重要作用, 研究发现, hTERT在大多数

发生胃癌癌前病变组织中已经表达, 表明hTERT
事件在早期胃癌中发生, 并可能在胃癌发展中持

续起作用[10].

4  ING1

ING1是Arkavtsev等在1996年发现的一个候选抑

癌基因, 位于13号染色体长臂. ING1 mRNA通

过可变剪接可编码4种不同的蛋白质, 其中对于

P47 ING1b的研究较多[11]. ING1作为新的肿瘤抑

制基因, 有调控细胞周期、增强细胞对化疗药

物的敏感性、诱导细胞凋亡和DNA损伤修复的

功能. 许多研究表明ING1和P53有着功能方面的

协同作用, INGl基因不能单独发挥对细胞生长

的抑制作用, 是通过提高P53依赖的P21/wafl启
动子的活性来发挥作用. 尽管对于ING1基因发

生异常的失活机制仍不清楚, 但是随着研究的深

入, ING1基因(主要是P33 ING1基因)谜团的揭开

有望为恶性肿瘤的诊断和治疗提供新的线索.

5  ING4

I N G4[12]是抑癌基因I N G家族的一个新成员 , 
ING4基因由8个外显子和7个内含子组成, 通过

可变剪接产生4种剪接变体, 并且ING4的剪接变

体在正常组织和肿瘤组织中均有表达. ING4通
过抑制肿瘤血管的生成从而抑制肿瘤细胞的生

长, 并且可以抑制体外肿瘤细胞接触生长抑制

功能的丧失. 有研究发现ING4在胃癌、神经胶

质瘤、乳癌及头面部和颈部的鳞状细胞癌中低

表达[13]. ING4的异常剪接进一步导致胃腺癌中

基因的改变, 说明ING4的表达减低或异常很有

可能在胃腺癌的发生发展中都起作用[14].

6  KAI1/CD82

KAI1/CD82是一类广泛分布于多种细胞膜的糖

蛋白, 属于跨膜4超家族成员之一(TM4SF家族), 
因其具有4个高度保守的跨膜结构域而得名. 长
期的研究揭示TM4SF超家族蛋白主要参与调控

细胞增生, 而CD82对肿瘤的转移具有负调控作

用. 最近研究发现两者对多种肿瘤的转移具有

抑制作用, KAI1在恶性肿瘤组织中的表达有助

于判断疾病的进展与预后, 该家族对肿瘤细胞

的运动能力和转移能力有抑制作用. 有研究显

示在胃癌患者术后的转移灶中发现了剪接变体

KAI1. 基因组分析显示此变体来源于外显子7的
可变剪接. 这表明野生型KAI1与spliced-KAI1在
细胞运动能力、黏附能力、肿瘤生长和转移方

面有功能区别, spliced-KAI1的表达有可能成为

预后不良肿瘤患者的诊断标记[14-17].

7  Mcl-1

Mcl-1是Bcl-2凋亡调控基因家族中的一种抗凋

亡基因, Mcl-1与Bcl-2基因有相似的序列和功

能, 在细胞凋亡的过程中发挥重要作用. Mcl-1
的mRNA前体经过可变剪接产生截短体Mcl-1S, 
类似于BH3, 是一种凋亡控制蛋白, 可诱导细胞

凋亡. Mc l-1反义寡核糖酸能特异地针对靶标

Mcl-1 pre-mRNA起作用, 并且能够转换从Mcl-
1L(Long)到Mcl-1S(Short)的mRNA和蛋白质剪

接形式. 这种转化增加了促使细胞凋亡的Mcl-
1S的表达水平, 降低了抗细胞凋亡的Mcl-1L的

■研发前沿
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表达水平. Mcl-1过表达的意义可能为肿瘤的诊

治提供新的思路[18-22]. 

8  MUC1

MUC1黏蛋白为Ⅰ型跨膜糖蛋白, 在多种上皮

来源的肿瘤组织中异常表达, 在胃中是幽门螺

杆菌的配基并且对于胃癌的发生起重要作用. 
MUCl是其家族中克隆最早的跨膜黏蛋白基因, 
定位于1q21, 在正常人的胃肠道等腺上皮几乎

呈阳性表达. MUC1有保护细胞表面结构、释放

活性分子、参与信号转导及肿瘤侵袭转移等的

功能[23-26]. 研究认为, 肿瘤细胞膜上的MUC黏蛋

白的大量形成与肿瘤的侵袭和转移有关[27]. 目
前, 国内外研究的热点集中于MUC1与肿瘤的淋

巴结转移及预后的关系[28].

9  PD-L1

PD-L1是1999年发现的共刺激分子B7家族成员, 
能与T淋巴细胞和B淋巴细胞表面受体PD-l结合淋巴细胞和B淋巴细胞表面受体PD-l结合细胞和B淋巴细胞表面受体PD-l结合淋巴细胞表面受体PD-l结合细胞表面受体PD-l结合

从而下调免疫反应[29-31]. Dong等[32]研究表明, 肿
瘤细胞相关性PD-L1表达能够加速肿瘤抗原特异

性的T淋巴细胞的凋亡, 促进肿瘤细胞的生长, 介淋巴细胞的凋亡, 促进肿瘤细胞的生长, 介细胞的凋亡, 促进肿瘤细胞的生长, 介
导肿瘤逃逸. 目前已有研究发现PD-Ll的一种异

常剪接变异体PD-L1Ⅱ的存在, 两者分布存在较

大差异, PD-L1可能通过可变剪接方式对表达产

物进行调节从而对免疫应答进行调控[33]. 有研究

证明胃癌的浸润性淋巴细胞高水平表达PD-L1 
m R N A, 而胃癌的肿瘤细胞只低表达P D-L1 
mRNA[34]. 

10  ��结论

随着研究的不断深入, 目前已认识到可变剪接

在胃癌的发生及发展过程中起重要作用. 探索

剪接变体在胃癌发生中的变化模式有望为胃癌

发生及其诊断提供重要的检测生物标志物, 继
而为胃癌的临床诊断提供重要参考依据. 虽然

我们仍然处于了解全部胃癌相关可变剪接的初

级阶段, 但通过可变剪接进行癌症诊断和治疗

的尝试已日益受到人们的重视, 有可能为胃癌

和其他肿瘤的研究带来新的启示. 
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-20)


