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[摘  要]  可变剪接是转录后水平的基因表达调控机制，也是导致真核生物转录组和蛋白质组多样性的重要途径。然而，可变

剪接的异常是驱动肿瘤进展的重要推手。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞、免疫细胞及肿瘤中其他类型细胞中mRNA的异常剪接，不

仅参与塑造肿瘤细胞的恶性生物学行为和免疫逃逸，还促进支持肿瘤进展的免疫抑制性微环境的形成。靶向肿瘤相关剪接体组

分、剪接调控因子、可变剪接产生的蛋白异构体和mRNA变异体，以及异常可变剪接产生的肿瘤新抗原已成为肿瘤治疗的新策

略，已有基于可变剪接的肿瘤生物治疗项目进入到Ⅰ期临床研究阶段。基于可变剪接的肿瘤治疗面临安全性、长读测序和算法

优化、核酸类药物递送等许多尚待解决的科学和技术问题，这些挑战的解决将为精准筛选肿瘤相关靶点和高免疫原性新抗原，突

破传统疗法耐药瓶颈，增强免疫检查点阻断和CAR-T细胞等疗效提供新策略，开辟新领域。
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[Abstract]  Alternative splicing, a post-transcriptional regulatory mechanism of gene expression, contributes to the diversity of the 

transcriptome and proteome in eukaryotes. However, aberrant alternative splicing serves as a significant driver of tumor progression, 

where abnormal splicing in tumor cells, immune cells, and other cell types within the tumor microenvironment collectively results in 
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malignant behaviors of cancer cells, immune evasion, and the immunosuppressive milieu that supports tumor advancement. Targeting 

tumor-associated spliceosomes, splicing regulatory factors, splicing isoforms and variants, as well as tumor neoantigens generated by 

aberrant alternative splicing, has emerged as a novel strategy in cancer biotherapy. Some alternative splicing-based antitumor 

biotherapy programs have progressed to phase Ⅰ clinical trials. Alternative splicing-based tumor therapy still faces scientific and 

technological challenges such as safety, optimization of long-read sequencing and bioinformatics algorithm, and nucleic acid drug 

delivery. Addressing these challenges will provide new tumor therapy strategies and open up new frontiers for precisely screening 

tumor-related targets and highly immunogenic neoantigens, overcoming drug resistance in traditional therapies, and enhancing the 

efficacy of immune checkpoint blockade, CAR-T cell therapy, and other treatments.

[Key words]  alternative splicing; tumor therapy; spliceosome; splicing regulatory factor; tumor neoantigen
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可变剪接（alternative splicing）是真核生物

中广泛存在的一种基因表达调控机制。95%的人类

基因经转录产生的mRNA都存在可变剪接，产生至少

两种以上的mRNA变异体，其中既有编码活性的mRNA，

也存在大量的非编码RNA（ncRNA），极大地丰富了转

录组和蛋白质组的多样性。可变剪接所产生的蛋白

异构体和非编码mRNA变异体与细胞分化、功能、生

存、死亡和代谢等多种生物过程密切相关[1]。可变剪

接异常是肿瘤的重要特征。肿瘤细胞中mRNA的异常

可变剪接不仅直接导致肿瘤的恶性行为，还与其他

细胞中mRNA的异常可变剪接共同构筑肿瘤的免疫逃

逸和适合肿瘤进展的微环境[2]。本文从肿瘤中mRNA

的异常可变剪接机制、靶向可变剪接的肿瘤治疗策

略和临床研究进展，深入阐述基于可变剪接的抗肿

瘤治疗的现状、面临的挑战以及相应的对策。

1  可变剪接是驱动肿瘤恶性进展与免疫逃逸的关

键机制

1.1  可变剪接的机制

可变剪接是由包括顺式作用元件、剪接体和反

式调控因子共同参与、协作，受到精密调控的过程。

顺式作用元件是初始mRNA（pre-mRNA）中的特征核酸

序列，包括外显子/内含子连接处的5′和3′剪接位

点、3′位点相邻的上游多嘧啶干和分支点序列、外显

子和内含子中的剪切增强子和沉默子。剪接体是一

个 由 5 个 小 核 核 糖 核 蛋 白（small nuclear 

ribonucleoprotein, snRNP）组成的巨型核糖核蛋白

复合物，它们分别为U1、U2、U4/U6和U5；剪接体的组

成成员和结构在剪接过程中是一个动态变化的过

程。反式调控因子是结合到顺式作用元件，调控选

择性剪接的分子，目前主要有两类：异质性核糖核蛋

白 （heterogenous nuclear ribonucleoprotein, 

hnRNP）和富含丝氨酸/精氨酸（serine/arginine-

rich, SR）的 RNA 结合蛋白（RNA-binding protein, 

RBP）[3]。可变剪接类型包括：外显子跳跃、互斥外显

子、选择性5′剪接位点、选择性3′剪接位点、内含子

保留、选择性第一外显子和选择性最后外显子[4]。

异常的可变剪接在多种肿瘤中广泛存在。肿瘤

细胞、免疫细胞和机体的其他细胞中的可变剪接中

顺式作用元件的突变，反式调控因子的表达异常，在

肿瘤细胞恶性生物学行为（生存、增殖、侵袭和转移

及耐药性）的形成，肿瘤的免疫逃逸，肿瘤组织的免

疫细胞浸润，塑造免疫抑制性肿瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）和适合肿瘤的代谢生态环境

等方面均发挥了重要的调控作用，最终影响肿瘤的

发生发展[5]。

1.2  肿瘤细胞中的异常可变剪接

许多肿瘤都存在全基因组范围的可变剪接异

常，介导肿瘤恶性生物学行为、治疗的反应性和耐药

性等[6-8]。一些剪接调控因子的基因已被认定为癌基

因或抑癌基因。例如，首次发现和研究最多的富含

丝氨酸/精氨酸的剪接因子 1（serine/arginine-

rich splicing factor 1, SRSF1），被确认为原癌基

因，在多种人类肿瘤中均存在过表达现象，其高表达

在体外能够诱导培养细胞的转化[9]。之后，不断有研

究[10-13]发现，hnRNP及SR蛋白家族的其他成员如剪接

因子 3B 亚基 1（splicing factor 3b subunit 1, 

SF3B1）、U2 小核 RNA 辅助因子（U2 small nuclear 

RNA auxiliary factor 1, U2AF1）、SRSF2、RNA结合

基 序 蛋 白 10（RNA binding motif protein 10, 

RBM10）等因突变或表达失调导致下游众多靶基因的

可变剪接模式发生广泛的改变，最终导致肿瘤发生

和进展。此外，除了上述参与和调控可变剪接的因

子外，受异常可变剪接影响的下游基因（如CHEK2、

TP53、PIK3R1、MDM2、KDM6A、NF1等）的mRNA变异体或

蛋白异构体，也对细胞分化、生存、增殖、侵袭和耐药

性等产生深刻影响，它们是直接介导肿瘤进展的关

键分子[14]；另一方面，可变剪接异常增加了肿瘤细胞

特有而在正常细胞中不表达或低表达的新蛋白和新

表位，是肿瘤新抗原产生的机制，为精准靶向肿瘤的

免疫治疗提供了肿瘤抗原的来源[15]。

除了上述直接参与剪接过程的剪接调控因子，
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其他如富含丝氨酸/精氨酸蛋白激酶（serine/

arginine protein kinase, SRPK)、CDC样激酶、细胞

周期依赖的蛋白激酶和精氨酸甲基转移酶（protein 

arginine methyl transferase, PRMT）等，通过调控

剪接体组成成员和RBP的修饰影响这些反式作用分

子的细胞内定位，与顺式作用元件的结合，以及分子

间相互作用，从而间接地调控可变剪接[16-18]。PRMT5

是Ⅱ型精氨酸甲基转移酶，与甲基体蛋白50结合形

成的复合物有广泛的底物，其中包括剪接体成员。

PRMT5在多种肿瘤中高表达，通过催化底物上的精氨

酸残基发生对称双甲基化修饰，调控剪接调控因子

的功能，影响参与细胞恶性转化、增殖、侵袭、耐药性

的关键基因的可变剪接，推动肿瘤进展[19-20]。

1.3  免疫细胞迁移、分化和功能中的异常可变剪接

除了肿瘤细胞中自身的异常可变剪接，可变剪

接的失调也通过对调控免疫细胞的迁移、分化和功

能的关键基因的表达调控，抑制机体的抗肿瘤免疫

应答。例如，聚嘧啶束结合蛋白2（polypyrimidine 

tract-binding protein 2, PTBP2）是一种剪接调控

分子，在招募动员免疫细胞浸润到炎症和肿瘤组织

中发挥调控作用。PTBP2的表达降低促进干扰素调

节因子9（interferon regulatory factor 9, IRF9）

发生第7外显子跳跃，抑制组成型IRF9全长蛋白的

产生，进而抑制下游基因CCL5和Ⅰ型IFN-α/β的表

达，影响单核细胞及其来源的DC和M1型巨噬细胞的

浸润，以及CD8+ T细胞的功能活化[21-23]。此外，YAP1

基因通过可变剪接能够产生YAP1-2a和 YAP1-2g两

种异构体调控招募单核细胞的重要趋化因子CCL2的表

达：YAP1-2g激活CCL2的表达；相反，YAP1-2a与SHP2

相互作用抑制 CCL2 的表达。可变剪接通过调控

YAP1-2a和YAP1-2g的平衡，控制招募单核细胞、单核

来源髓样抑制细胞等趋化因子的产生，调控这些免

疫细胞在肿瘤中的浸润[24-25]。

在调控免疫细胞分化方面，可变剪接通过调控

髓 样 抑 制 细 胞 、肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-

associated macrophage, TAM）等的分化，抑制效应T

细胞功能。双皮质素样激酶1（doublecortin like 

kinase 1, DCLK1）主要产生四种剪接变异体，其中

DCLK1异构体2在胰腺导管腺癌中显著高表达，促进

肿瘤细胞分泌CCL2、IL-13诱导促炎的M1型巨噬细

胞转化为免疫抑制的TAM，后者抑制效应CD8+ T细胞

的活性，增强胰腺导管腺癌细胞的侵袭性、迁移能力

和 自 我 更 新 能 力[26-27]。 穿 膜 4 结 构 域 蛋 白 A7

（membrane spanning 4-domains A7, MS4A7）基因通

过可变剪接产生两种主要的蛋白亚型，即MS4A7-l

（长亚型）和MS4A7-s（短亚型），其中MS4A7-s是由发

生第 3外显子跳跃的 mRNA变异体编码，通过激活

PI3K/AKT/GSK3β信号通路，促进单核细胞向TAM分

化，促进胶质母细胞瘤的增殖、侵袭和血管生成[28]。

在调控免疫细胞功能方面，例如T细胞中CD28

信号促进剪接因子与pre-mRNA的结合，能够影响活

化 T细胞中约三分之一的可变剪接事件。其中，

hnRNPA1/A2 和 PTBP1 介导丙酮酸激酶 M（pyruvate 

kinase M）基因的第9、10外显子互斥，含有外显子10

的M2型丙酮酸激酶（PKM2）在CD8+ T细胞中的优势表

达通过调控葡萄糖分解代谢抑制 TCF1high 耗竭祖

CD8+ T细胞的富集和削弱对PD-1阻断的抗肿瘤疗

效[29-30]。

1.4  塑造肿瘤代谢微环境的异常可变剪接

在糖代谢方面，肿瘤细胞以糖酵解为主，引起乳

酸的堆积，是TME的特征之一。PKM2异构体在多种肿

瘤细胞中高表达，促进肿瘤细胞的糖代谢以糖酵解

为主[31]。剪接因子hnRNPA1/2、PTB2和SRSF3在多种

肿瘤中异常高表达，调控PKM2/PKM1平衡倾向PKM2

的生成。高水平的乳酸能够抑制CD8+ T细胞的浸

润，同时促进调节性T（Treg）细胞和髓源性抑制细胞在

肿瘤组织中的积累，从而增加TME中的免疫抑制[32]。

氨基酸代谢方面,谷氨酰胺代谢增强是肿瘤的

另一重要代谢特征。谷氨酰胺可补充三羧酸循环的

碳源，并能生成谷胱甘肽以调节氧化还原稳态。谷

氨酰胺酶在线粒体中将谷氨酰胺代谢为谷氨酸，后

者进一步水解生成α-酮戊二酸。谷氨酰胺酶经最后

外显子选择性剪接可产生肾型谷氨酰胺酶和谷氨酰

胺酶C（缺少最后第16~18外显子）。谷氨酰胺酶C在

许多肿瘤中高表达，其表达增强可促进谷氨酰胺分

解，为三羧酸循环提供α-酮戊二酸，支持肿瘤细胞的

生物合成和能量需求[33-34]。

脂肪酸代谢方面，肿瘤细胞在葡萄糖缺乏的情况

下通过hnRNPA1依赖的可变剪接上调环状RNA-circEPB41

(2)、circEPB41(2)诱导脂质代谢重编程，促进脂质合

成；circEPB41(2)与N6-甲基腺苷去甲基化酶相互作用，

减少了组蛋白去乙酰化酶的mRNA稳定性，从而增加了

组蛋白乙酰化的水平，激活脂类生成基因的表达，支持

肿瘤细胞的快速增殖和生长[35]。酰基辅酶A合成酶，在

ATP、辅酶A和镁离子存在条件下催化脂肪酸转化为酰

基 辅 酶 A。 长 链 酰 基 辅 酶 A 合 成 酶（acyl-CoA 

synthetase, ACSL）家族包含五种不同的亚型，分别由独

立基因编码并存在多种剪接变异体。该家族成员-ACSL4

在肝癌和乳腺癌组织中的高表达，通过调控cAMP和p38 

MAPK信号通路参与肿瘤发生[36]。

1.5  肿瘤组织血管生成中的异常可变剪接

生长刺激表达基因2蛋白（growth stimulation 
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expressed gene 2, ST2）是IL-33的受体，其pre-mRNA

发生第5外显子跳跃的变异体编码可溶型ST2（sST2），

其表达水平与结直肠癌的恶性生长呈负相关[37-38]。sST2

通过竞争性地阻断ST2L与 IL-33特异性结合，抑制

IL-33诱导的肿瘤组织中的血管生成，以及IL-33介导

的巨噬细胞浸润和巨噬细胞M2a极化，促进Th1和Th2

细胞应答的平衡向Th1细胞极化[39]。因此，sST2是内源

性ST2L的抑制剂，通过阻断肿瘤血管形成和改善肿瘤

免疫抑制性微环境，进而抑制肿瘤的进展[40]。

血管内皮生长因子 A（vascular endothelial 

growth factor A, VEGF-A）基因通过可变剪接产生

多 种 变 异 体（VEGF-A111、VEGF121、VEGF145、VEGF165a、

VEGF165b、VEGF181、VEGF189和VEGF206），肿瘤中的低氧和酸

性微环境倾向诱导如 VEGF-A121 和 VEGF165a 产生；

VEGF165a和 VEGF165b差异在于C端的外显子8（exon 8, 

E8）在这两种变异体中是互斥外显子，含有E8a编码

的6个氨基酸的VEGF165a异构体具有促血管生成作用，

而以E8b编码的6个氨基酸结尾的VEGF165b活性显著

降低，甚至被认为具有抗血管生成作用，尽管其作用

机制及生理意义仍存争议[41]。

2  靶向肿瘤异常可变剪接是肿瘤治疗的新思路

靶向肿瘤相关的可变剪接是当前肿瘤治疗的热

点领域。通过干预异常剪接网络、重塑肿瘤免疫微

环境及代谢通路，为解决耐药性、提升治疗特异性提

供了新路径。

2.1  靶向可变剪接治疗肿瘤的思路

伴随着可变剪接在肿瘤生物学和肿瘤免疫方面

的研究进展，基于可变剪接的肿瘤治疗中的靶点包

括：异常剪接体组分、可变剪接调控因子和异常可变

剪接产生的mRNA变异体或蛋白异构体和可变剪接产

生的肿瘤新抗原；技术方案主要为：小分子化合物，

核酸类包括反义核酸、短发夹RNA（shRNA）和小干扰

RNA（siRNA），抗体、CAR-T细胞和TCR-T细胞，CRISPR-

Cas编辑技术等。

2.2  靶向可变剪接治疗肿瘤的主要策略

2.2.1  小分子药物

通过小分子药物直接靶向剪接体核心成分和剪

接调控因子是目前基于可变剪接治疗肿瘤的最常用

的策略。通过小分子药物干扰剪接体组装，影响肿

瘤细胞下游多个的mRNA剪接过程，导致肿瘤细胞内

多种蛋白质的表达异常，进而影响肿瘤细胞的增殖、

分化和存活。如抑制核心剪接体组装方面，靶向

SF3B1 的 FR901464、E7107、GEX1、司普利斯他汀 A

（spliceostatin A）、梅亚霉素B（meayamycin B）[42-44]；

靶向U4/6-U5 snRNA的异银杏素（isoginkgetin）和乌

比斯他汀A（ubistatin A）[45]；抑制剪接调控因子方

面 ，靶 向 SF2/ASF 的 NB-506[46]；靶 向 PRMT5 的

GSK3326595 和 JNJ-64619178 和 靶 向 PRMT1 的

GSK3368715[47]；靶向SRPK1和SRPK2的SRPIN340[48]；靶

向RBM39的碳酸酐酶抑制剂indisulam[49]。

肿瘤高乳酸是TME免疫抑制性微环境的重要机

制。小分子抑制剂TN2008，靶向剪接因子SRSF1，能

够削弱肿瘤细胞的糖酵解，降低TME中乳酸蓄积，促

进CD8+ T细胞而减少了Treg细胞的浸润，并且遏制

TME中CD8+ T细胞的终末耗竭，同时也与PD-1阻断疗

法产生协同效应，增强肿瘤免疫治疗的反应性[50]。

2.2.2  核酸类药物

小分子药物的设计依赖于对蛋白质结构的解

析，蛋白质结构是设计小分子药物的重要基础。可

变剪接的差异除了导致同源基因来源的多种异构体

蛋白外，还会产生大量的ncRNA。因此，对于已经明

确在肿瘤发生发展中发挥病理作用的、但尚未明确

其结构的蛋白异构体和致瘤的非编码mRNA变异体，

利用反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide, 

ASO）是一种有效的策略。互斥外显子、外显子跳跃

或内含子保留常产生与组成型剪接不同的mRNA变异

体，靶向这些特殊连接序列的ASO，可减少致癌剪接

变异体，实现治疗肿瘤的目的[51-52]。例如，BCL2L1基

因能够编码两种Bcl-x蛋白：抗凋亡的Bcl-xL和促

凋亡的Bcl-xS，它们分别由两种BCL2L1可变剪接产

生的mRNA变异体经翻译后合成[53-54]。在正常细胞

中，这两种变异体的平衡对于维持细胞存活和凋亡

的稳态至关重要。在肿瘤细胞中Bcl-xL过表达，导

致细胞凋亡信号受阻，促进肿瘤细胞的存活和增殖。

设计靶向编码Bcl-x蛋白变异体中的特异剪接位点

的ASO，使促凋亡的Bcl-xS变异体成为优势，诱导肿

瘤细胞凋亡[55]。

丙酮酸激酶的PKM1和PKM2两种异构体，前者主

要在大脑和肌肉等能量需求旺盛组织的分化终末细

胞中表达，后者在肿瘤细胞中高表达，是导致肿瘤糖

酵解的关键分子[29]。PKM2以四聚体（发挥代谢催化

功能）和二聚体（在核内发挥转录调控功能）形式的

双重功能，支持肿瘤细胞能量供应及增殖，是塑造

TME的关键分子[56-57]。设计靶向编码PKM2变异体的

ASO药物可诱导PKM前体mRNA剪接偏向PKM1，是一种

纠正TME代谢的新型治疗策略[42]。

shRNA和 siRNA主要干扰降解细胞质中的mRNA

变异体，在这方面它们优于 ASO，因为 ASO 靶向的

mRNA包括一些处于剪接过程中或者在细胞胞核中用

于应激反应的储存mRNA，导致因上游pre-mRNA降解

带来的毒性，削弱细胞的反应能力[58]。

·· 350



崔萌萌, 等 . 基于可变剪接的肿瘤生物治疗现状与挑战

2.2.3  免疫治疗策略

肿瘤特异性抗原的有限可用性是困扰靶向肿瘤免

疫治疗的瓶颈。利用可变剪接衍生的肿瘤新抗原，设

计个性化肿瘤治疗性疫苗是一个新兴领域。异常可变

剪接产生的新蛋白中存在正常细胞所不表达或低表达

的新抗原或新表位。利用组学测序和生物信息学分析

肿瘤特异性可变剪接事件，筛选出具有MHC分子高亲和

力的免疫原性肽段，为肿瘤治疗性疫苗、TCR-T细胞等

个性化免疫疗法提供候选抗原[59-61]。

对于肿瘤细胞和肿瘤的基质细胞等因异常剪接

产生的高表达膜表面蛋白异构体也可作为抗体和

CAR-T细胞治疗肿瘤的靶点。纤维连接蛋白通过可

变剪接产生两种主要的变异体EDA（extra domain 

A）和EDB（extra domain B），它们在正常组织中通常

不表达或表达水平很低，但在多种肿瘤类型（如乳腺

癌、结直肠癌、肺癌等）中表达显著上调，EDA上调促

进肿瘤细胞的侵袭和转移，EDB上调促进肿瘤血管生

成和肿瘤细胞的增殖[62-63]。EDA和EDB片段具有肿瘤

特异性和免疫原性，可以作为肿瘤的免疫治疗靶

点[64-65]。此外，EDB作为肿瘤血管生成的标志物，其特

异性抗体（如L19抗体）可用于靶向递送细胞毒性药

物至肿瘤血管，实现精准治疗[66]。

此外，通过调控剪接因子（如RBM39、SRSF家族）

诱导肿瘤细胞发生广泛的剪接错误，除了增加新抗

原的多样性外，剪接错误产生的双链RNA激活适应性

免疫信号，增强肿瘤的免疫原性，也成为靶向可变剪

接治疗肿瘤的一种新策略[67-68]。

2.2.4  其他肿瘤治疗策略

肿瘤组织的高硬度是阻碍免疫效应细胞浸润，

削弱抗体、CAR-T细胞等治疗肿瘤疗效的重要因素。

肿瘤组织中编码细胞外基质基因的可变剪接失常是

增加肿瘤细胞外基质硬度的病理机制，如纤维连接

蛋白的EDB异构体；反之，肿瘤组织的硬度也正反馈

地促进肿瘤细胞的异常可变剪接。开发靶向细胞外

基质，降低肿瘤组织硬度，纠正异常的剪接事件，能

够增强其他肿瘤免疫治疗如抗体和CAR-T细胞等治

疗的精准性和疗效[69]。

除了以剪接体和剪接反式调控因子等为靶点，

对于肿瘤中突变的顺式作用元件，CRISPR-Cas编辑

技术，甚至单个碱基编辑技术，也在实验研究中开

展，预期将来具有潜在的转化应用前景。

3  靶向可变剪接治疗肿瘤的临床试验现状

目前，全球尚无靶向可变剪接的药物获得上市

批准，最高研发状态多数在Ⅰ期临床试验，只有少数

几个进入到Ⅱ期临床试验阶段。对于靶向剪接体成

分的治疗，因影响下游基因众多，适应证在血液肿瘤

中较多；实体瘤主要以靶向调控剪接的RBP或者更下

游的特定基因的异构体和mRNA变异体作为靶点[70]。

进入临床研究的技术方案主要以小分子药物为

主 ，如 靶 向 剪 接 体 组 分 SF3B1 的 有 H3B-8800

（NCT02841540，适应证为急性髓性白血病、慢性粒单

核细胞白血病、骨髓增生异常综合征临床Ⅰ期，已终

止）和E7101（NCT00499499和NCT00459823，适应证为

实体瘤，临床Ⅰ期，暂停）[71-72]；靶向调控可变剪接RBP

修饰的CDK2和周期蛋白E的E7070（多项，适应证多

种实体瘤和血液肿瘤，有相当一部分完成临床Ⅱ期，

但也有多项临床Ⅰ期终止）[73]；靶向异常剪接产生的

异构体，如CD44v6的AMC303（NCT03009214，实体瘤，

临床Ⅰ/Ⅰb）等[74]。基于可变剪接的肿瘤免疫治疗

技术方案进入临床试验阶段的目前较少。例如，基

于CD44V6异构体的单抗、CAR-T细胞的最高研发状态

是临床Ⅰ期[75-76]，包括：适应证为泛 CD44V6+肿瘤

（NCT04427449）的CAR-T细胞，CD44V6+转移性乳腺癌

的比伐珠单抗结合美登素（NCT02254005：临床Ⅰ期完

成；NCT02254031：临床Ⅰ期终止）和适应证为急性髓系白

血病及多发性骨髓瘤的CAR-T细胞（NCT04097301，临床

Ⅰ期终止）。

4  基于可变剪接的抗肿瘤治疗面临的问题和对策

基于可变剪接的肿瘤治疗在临床转化方面面临

的问题和技术瓶颈包括：（1）安全性问题。虽然一些

剪接体组分在肿瘤中高表达，但是这些组分影响下

游众多基因的剪接，其中有很多对正常细胞生物学

过程发挥重要的调控作用，因此对正常组织细胞产

生的毒性不可忽视，如靶向SF3B1的H3B-8800因毒

性问题而被终止[77]。（2）异常可变剪接事件的发现。

目前主要依赖三代测序技术，在这方面依然存在算

法差异、长读测序的技术局限。在算法上，不仅发现

肿瘤特异的mRNA变异体，在剪接相关的肿瘤新抗原

方面还需要在预测肿瘤特异表位肽，与MHC的亲和力

等方面还需要改进，为下游筛选精准靶向和高免疫

原性的肿瘤新抗原提供帮助[78]。（3）核酸类药物递送

系统的优化。核酸类药物体内应用的技术壁垒在于

体内降解、脱靶效应、诱发免疫应答等问题[79]。采用

对ASO或干扰RNA的骨架和核酸的修饰，聚合物/肽

偶联技术降低降解效率，纳米颗粒、非致病性的腺相

关病毒载体的递送系统是解决核酸类药物递送问题

目前的主要技术，然而任何一种对核酸的化学处理

和递送系统都会产生新的安全性和药物效力的问

题。（4）可变剪接异常在肿瘤进展中尚存在许多科学

问题有待解决。肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞等多
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种类型体细胞中因可变剪接异常产生大量的蛋白异

构体、非编码mRNA变异体以及环状RNA中，绝大多数

的生物学功能及其在肿瘤进展中所发挥的作用和作

用机制尚不清楚，还需要在基础理论方面开展深入

的研究，为肿瘤治疗靶点的选择提供科学依据。可

变剪接的异常会导致一些针对已明确的靶点突变，

使表达这些突变靶点的肿瘤细胞对抗体和CAR-T细

胞治疗产生耐药性，如表达CD19发生外显子2跳跃

异构体的患者对CD19 CAR-T细胞治疗抵抗[80]；表达

CD20发生外显子3~7跳跃（D393~CD20）的患者对利妥

昔单抗产生耐药性[81]。

5  结  语

无论是恶性肿瘤细胞还是与肿瘤相关的其他体

细胞，其剪接谱都呈现高度的异质性。异常剪接体、

剪接调控因子的表达失调、关键基因的突变或/和因

可变剪接失调产生的异常变异体，以及肿瘤新抗原

都是基于可变剪接肿瘤生物治疗的靶点。基于可变

剪接的肿瘤生物治疗的时代即将来临，尽管面临的

问题和挑战依然较多和巨大，相信伴随着可变剪接

在肿瘤发生发展中的作用与机制的科学问题的解决

和生物技术的不断突破，利用可变剪接治疗肿瘤最

终会进入临床实践，为肿瘤患者的治疗带来新的

希望。
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