
J Apoplexy and Nervous Diseases, August 2025, Vol 42，No. 8

RNA 剪接异常在神经系统变性
疾病中的研究进展

蔡敏琪 1， 朱文波 2， 陈德柱 1， 朱慧铭 3综述， 柏 兵 2审校

摘 要： RNA 剪接是一系列蛋白与核酸复合体对基因转录后产物进行切割与拼接以生成成熟 RNA 的过程，

对维持细胞正常生命活动至关重要。大量研究表明，RNA 剪接相关蛋白及核酸在神经系统变性疾病中发生凝集等

病理变化，并且病变组织中的 RNA 也表现出剪接不足的现象。它们的基因学改变也可直接引起神经退行性病变。

这些说明 RNA 剪接通路异常在神经退行性病变的发病机制中可能起重要作用。现对常见神经系统变性疾病中

RNA 剪接在组织病理、生物化学、基因水平等方面的改变以及响应的细胞与动物方面的研究进展进行综述，以探讨

它们在神经系统变性疾病发生机制中的作用。
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Abstract： RNA splicing is an essential cellular process in which a series of protein-nucleic acid complexes cut and 
splice the products of gene transcription to generate mature RNA， and it plays an important role in maintaining the normal 
life activities of cells.  Extensive studies have shown that proteins and nucleic acids associated with RNA splicing undergo 
the pathological changes such as aggregation in neurodegenerative diseases， and inadequate RNA splicing is observed in 
lesions.  Genetic alterations within RNA splicing-related genes can cause neurodegenerative diseases.  All these findings 
suggest that abnormalities in RNA splicing pathways may play a significant role in the pathogenesis of neurodegenerative 
diseases.  This article reviews the research advances in the alterations of RNA splicing in common neurodegenerative dis⁃
eases in terms of histopathology， biochemistry， and genetics， as well as related cell biology and animal models， in order to 
clarify their role in the pathogenesis of neurodegenerative diseases.
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神经系统变性疾病（neurodegenerative diseases）
是一类慢性进行性大脑和脊髓的细胞神经元退行性

变性、丢失而导致的疾病的总称，是由衰老、遗传、炎

症等因素所引起的神经系统退化性病变［1］。在临床

上表现为运动与感觉功能丧失，在病理上则表现为

神经元死亡、轴突丧失，以及异常蛋白凝集沉淀。通

常可以分为急性神经系统变性疾病和慢性神经系统

变性疾病，前者主要包括脑缺血、脑损伤、癫痫，后者

主要包括阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩性侧索硬

化症和额颞叶变性、亨廷顿病、多发性硬化、不同类

型脊髓小脑共济失调、Pick 病、巴顿病等［2-4］。总体

上，目前临床上对神经退行性病变的治疗方案十分

有限，所以对它们的机制性研究显得尤为必要。

现有大量研究表明，神经系统变性疾病的发病

机制在病理生理与细胞水平上，主要包括衰老、氧化

应激反应、胞吞异常、线粒体功能障碍、神经元兴奋

过渡性损伤，以及神经胶质细胞引起的免疫炎症反

应等［1，5-10］；在分子水平上，则主要包括先天基因遗

传、蛋白质变性与降解异常、膜磷脂改变与 DNA 损

伤、轴突运输受阻等［11，12 ，13-16］。

随着分子机制的广泛研究及不断深入，RNA 剪

接（RNA splicing）异常也被发现是神经系统变性疾
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病的致病因素［17，18］。RNA 剪接是绝大多数真核细胞

中转录后的 pre-RNA 经切割与拼接后形成成熟的功

能性 RNA 的生物学过程。负责 RNA 剪接的剪接体

（spliceosome）是由数百种相互作用的蛋白质和核内

小核糖核酸组成的复合物，包括主要与次要 RNA 剪

接复合体两大类。其中，主要 RNA 剪接复合体负责

细胞内的绝大部分 RNA 剪接工作，它包括 U1、U2、

U4、U5 和 U6 5 个剪接复合体，而次要剪接复合体则

包括 U5 和另外的 U11、U12、U4atac、U6atac，也是共 5
个复合体。每个剪接复合体又各自由 1 个小核 RNA

（snRNA）及不同蛋白组成，如 U1 snRNP 中包括 U1 
snRNA 与其独有的 U1-70K、U1-A、U1-C 及 1 个环状

结构（7 个 Sm 蛋白组成，5 个主要剪接复合体均有）。

在病理条件下，RNA 剪接不足或剪接异常会导

致多种疾病，包括神经退行性病变［19，20］。比如，因脊

髓前角运动神经元变性所致的脊髓性肌萎缩（spinal 
muscular atrophy，SMA）是 一 种 常 染 色 体 隐 性 遗 传

病，它的产生就是因为 SMN1 基因发生了突变，而

SMN1 蛋白正是 RNA 剪接体的组装与功能发挥的关

键蛋白［21，22］。另外，TDP-43 是一种 RNA 结合与调节

蛋白，它的突变与凝集可导致额颞叶失智症和肌萎

缩侧索硬化［23-26］。此外，核苷酸序列重复扩展也可

以使剪接因子失衡，引起 RNA 剪接异常，导致神经

系统变性疾病的发生，如在肌强直性营养不良（myo⁃
tonic dystrophy，DM）中 CTG 和 CCTG 重复扩增和亨

廷顿病中的 CAG 重复扩增［27-29］。我们还发现在阿尔

茨海默病患者脑组织中 U1 snRNP 的病理变化以及

RNA 剪接不足现象［30］。在体外实验的斑马鱼中，U1
剪接体的蛋白低表达会直接导致运动神经元的功能

缺陷和死亡［31］；以及小鼠中 U2 snRNA 的基因突变会

导致小脑功能丧失和神经元死亡［32］。

因此，RNA 剪接通路异常可能是神经系统性病

变的重要发病机制。现将 RNA 剪接异常在临床常

见慢性神经系统变性疾病中的研究进展逐一综述，

从而为全面了解这些疾病的发生机制提供新的分子

线索。

1　RNA 剪接异常在阿尔茨海默病中的研究

进展

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种与

衰老相关的慢性不可逆性的神经退行性病变。主要

表现为进行性认知功能减退，包括记忆、语言、执行

和视觉空间障碍、个性和行为能力进行性下降，并逐

步丧失日常工作和基本活动的能力。AD 是老年痴

呆病中的最常见原因，占所有老年痴呆病诊断的

75% 左右。随着人口老龄化，我国及全世界的 AD 患

病人数快速增长，而目前尚无有效的治疗方案，给家

庭与社会带来日趋严重的负担。

AD 的典型病理变化是脑组织中神经元胞外的

Aβ 淀粉样斑块与胞内高度磷酸化 Tau 蛋白所形成

的神经纤维缠结［33］。其中，Aβ 肽段是其前体蛋白

APP 被 β-分泌酶（β-secretase）和 γ-分泌酶（γ-secre⁃
tase）两个蛋白酶相继切割产生。Tau 的纤维缠结数

目与磷酸化程度等病理现象，与患者的痴呆程度具

有较高的相关性，并且体外培养的细胞模型中，它可

介导 Aβ 的神经毒性［34，35］。相对于 Tau 而言，Aβ 斑块

等病理虽然与痴呆程度的相关性不明显，但早于 Tau
的病理改变及痴呆症状出现。更为重要的是，目前

所 发 现 的 3 个 AD 遗 传 学 基 因（APP，PSEN1 and 
PSEN2），都与 Aβ 产生直接相关［36］。除 Aβ 与 Tau 之

外，脑组织中的炎症反应在 AD 发病中也起重要作

用［37，38］。因此，目前研究领域一般认为 Aβ 是 AD 发

生的原始因素，而 Tau 与炎症则介导了 AD 的发病

过程。

RNA 剪接复合体异常与 RNA 剪接不足也是 AD
脑组织中重要的病理现象。我们通过质谱技术对

AD 脑组织的难溶性蛋白进行蛋白组学分析，发现了

U1 snRNP 中的 U1-70K、U1A 及 snRNA 发生凝集，并

从神经元核内转移到胞质中形成类似于 Tau 纤维缠

结样的结构［30］。这种现象不仅几乎 100% 在 AD 脑

皮质组织中出现，并且可在轻度认知障碍（mild cog⁃
nitive impairment，MCI）的痴呆早期出现。进一步的

脑皮质组织的深度转录组学分析还发现，AD 脑中的

RNA 有剪接不足，表现在总 RNA 及各基因的内含子

读取数目增加。另外，当 U1 复合体数目或功能不足

时，pre-mRNA 的转录会出现提前终止的 3’端过早切

割和聚腺苷酸化（premature 3’-end cleavage and poly⁃
adenylation，PCPA）现象，而该现象在 AD 脑组织中也

被证实存在［39，40］。

进一步在体外培养的细胞中研究发现 U1-70K
与 U1C 的蛋白表达被敲低时，Aβ 水平增加，并且与

Aβ 生成直接相关的 APP、Nicastrin 蛋白在表达水平

与 isoform 分布上都发生了改变［41］。实际上，U1 的病

理改变可能与 AD 中神经元的细胞分裂再活化有

关［42］。另外，在我们近期完成的研究中，小鼠脑组织
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神经元中抑制 U1-70K 表达时，小鼠会发生认知功能

的降低，并且在机制上可能与 GABA 型神经突触减

少有关［43］。

除 U1 外，与 RNA 剪接密切相关的富含脯氨酸/
谷氨酰胺剪接因子 SFPQ 蛋白也在 AD 与额颞痴呆中

被发现从脑组织神经元核内转移到胞质，并形成了

类似的神经缠结样结构［44-46］。在近期报道的脑组织

全蛋白组学与磷酸蛋白组学分析中，RNA 剪接也是

AD 脑组织中主要的异常通路之一［47，48］。

总而言之，虽然目前尚无直接的基因学证据支

持 RNA 剪接复合体异常或 RNA 剪接不足是 AD 发生

的原发性因素，但可以肯定的是，作为维持细胞活性

的重要生物过程，RNA 剪接异常在 AD 的最终发病

过程中，有着不可忽视的重要作用。

2　RNA剪接异常在额颞痴呆与肌萎缩侧索硬

化中的研究进展

额 颞 叶 变 性（frontotemporal dementia，FTD）是

一组发病率仅次于 AD，以大脑皮质额颞叶部分的萎

缩为特征的痴呆综合征，伴有神经元核内和细胞质

包涵体［2］。根据脑组织蛋白病理的不同，FTD 又分

为 Tau 阳性［包括皮克病（Pick’s disease），皮质基底

变 性（corticobasal degeneration），进 行 性 核 上 麻 痹

（progressive supranuclear palsy）］、TDP 或 Ubiquitin 阳

性，及 FUS 阳性三大类型，分别以这些蛋白所形成的

蛋白凝集与沉淀为主要病理特征［2］。FTD 是继 AD
之后的第二大痴呆症病因。它的特点是显著的人格

和行为改变，以及语言技能的逐渐损伤。FTD 和肌

萎缩侧索硬化症是渐进的、成人发病的神经系统变

性疾病，虽然在临床症状与病理部位上有明显差异，

但是两者在遗传性突变基因上却有很多相同［49］。

肌 萎 缩 侧 索 硬 化（amyotrophic lateral sclerosis，

ALS）也 叫 运 动 神 经 元 病（motor neuron disease，

NMD），又称“渐冻症”，是一种致命的神经系统变性

疾病，是由大脑皮质、脑干及脊髓运动神经元的慢性

进行性退行性病变所引起的全身性随意运动功能逐

步丧失的过程。其特征在于上运动神经元和下运动

神经元的进行性退化。上运动神经元的退化会导致

痉挛和过度兴奋，而下运动神经元的死亡会导致虚

弱、肌束震颤，最终导致肌肉萎缩，随后进行性麻痹。

该疾病的平均发病年龄约为 50 岁。绝大多数 ALS
病例被认为是不明原因的散发性，另外 5%~10% 的

病例为家族遗传性。

ALS 的 病 变 组 织 中 有 很 多 的 谷 氨 酸 转 运 体

EAAT2 降低，促使神经兴奋性递质谷氨酸回收障碍，

从而引起神经元兴奋性死亡，成为 ALS重要的可能发

病机制，而这与 EAAT2 的 mRNA 的选择性剪接发生

改变有关。因为剪切发生变化（内含子保留、外显子

跳读），它的 mRNA 被快速降解或引起正常 mRNA 表

达的显性抑制（dominant negative），从而引起 EAAT2
蛋白表达水平的降低［50］。进一步研究发现，ALS 的突

变基因（ALSoD，http：//alsod. iop. kcl. ac. uk/）中，直接

参与 RNA 剪接的就有：TDP-43、ELP3、ANG、TAF15、

FUS、SFPQ 等［51，52］。其中，SFPQ 是与 U1 snRNP 直接

结 合 的 相 关 因 子 。 它 与 AD 中 的 U1-70K、U1A 等

一样，也在神经元内发生了凝集沉淀［53，54］。这些都说

明了 RNA剪接对 ALS发病的重要性。

除此之外，TDP-43、FUS 与 FTD 和 ALS 密切相

关［55］。TDP-43 和 FUS 都属于大型异质核核糖核蛋

白（hnRNP）家族。该家族的成员表现出与 RNA 结

合的能力，并且具有相当大的序列特异性，具有高度

保守的 RNA 识别基序。TDP-43 和 FUS 具有多种生

理功能，参与 RNA 的转录、转运、代谢与翻译等。

TDP-43 蛋 白 含 有 414 个 氨 基 酸 ，其 编 码 基 因

TARDBP 位于 1 号染色体上，是一种高度保守且普遍

表达的 RNA/DNA 结合蛋白。它是 FTD 和 ALS 脑组

织中难溶性泛素化内含物的关键成分，并且其突变

可直接导致家族性 FTD 和 ALS［56，57］。除 FTD 和 ALS
外，TDP-43 病变还可引起原发性侧索硬化（primary 
lateral sclerosis）和进行性肌肉萎缩（progressive mus⁃
cular atrophy）的神经系统疾病。这些统称为 TDP-蛋

白病［2］。

FUS 突变虽然较少见于 FTD 中，但可见于部分

家族性 ALS 中。突变的 FUS 在 ALS 病变组织中聚积

于胞浆中，导致正常情况下的核内水平不足［58］。另

外，虽然 FTD 中 FUS 突变较少，但在部分 FTD 患者的

脑皮质中，FUS 与 TDP-43 在神经元核内与胞浆中变

性凝集，形成难溶性内涵蛋白小体（inclusion body），

导致行使正常功能的可溶性部分减少，从而引起

RNA 代谢与剪接不足，这被认为是 FTD 与 ALS 的重

要发病机制。

值得提出的是，FTD 中 GRN 和 Tau 基因突变，也

是因为突变序列引起它们的 RNA 剪接发生改变，从

而产生了异常蛋白有关［59，60］。另外，与 pre-RNA 结

合并可调节其剪接的蛋白 hnRNPA2B1 和 hnRNPA1

··756



中风与神经疾病杂志 2025 年 8 月 第 42 卷  第 8 期

的 prion-like 氨基酸序列区域上发生突变时，会使这

些蛋白聚集到应激颗粒（stress granules）并在细胞内

凝集成内涵体，引起多系统的蛋白病与 ALS［61］。

此外在 ALS 和 FTD 中，C9orf72 基因第一个内含

子中的六核苷酸（GGGGCC）重复序列可以被双向转

录为突变的 RNA，在细胞核中形成聚集体［62-64］。研

究表明，C9orf72 重复扩增可以导致形成含有 hnRNP 
A1、A2/B1、A3、F、H 和 K 的 RNA 病灶，提示 RNA 结

合 蛋 白 被 隔 离 可 能 是 重 要 的 发 病 机 制 。 此 外 ，

hnRNP A1 和 A2/B1 与导致 ALS 和 FTD 的其他 RBP
（如 FUS 和 TDP-43）一起被隔离在细胞质应激颗粒

中［65］。因此，核苷酸重复序列可以改变 RNA 代谢，

并引起神经系统变性疾病。

3　RNA剪接异常在帕金森病中的研究进展

帕金森病（Parkinson disease，PD）是发病率仅次

于 AD 的常见老年人神经系统变性疾病，主要由中脑

黑质多巴胺能神经元的变性死亡导致纹状体多巴胺

含量减少而引起。它表现为运动迟缓、肌肉震颤与

强直等临床症状。PD 在脑组织病理上主要是大脑

底部基底核中的黑质多巴胺神经元胞内 α-突触核蛋

白（α-synuclein）的凝集沉淀形成路易氏小体（Lewy 
bodies）以及神经元细胞的大量死亡。

PD 有多种发病机制。首先，Parkin、PINK1 等基

因突变可引起早发性常染色体隐性 PD［66］。这些突

变可导致神经元内正常的线粒体自噬过程受损，引

起异常线粒体在胞内积累，从而导致神经元死亡。

其次，药物［如 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-

methyl-4 phenyl-1，2，5，6-etrahydropyridine，MPTP）或

鱼藤酮（rotenone）］所引起的 PD 是通过线粒体氧化

呼吸链功能抑制，引起 ATP 生成减少与活性氧自由

基（reactive oxygen species，ROS）积累。一方面，ATP
生成减少可直接导致神经元病变；另一方面过度产

生的 ROS 不仅可以氧化修饰 Parkin 蛋白，导致其功

能丧失而引起线粒体自噬受损，还会氧化修饰 α-突

触核蛋白，引起其空间构象变化而形成凝集与沉淀。

变性沉淀的 α-突触核蛋白继而引起神经细胞间的蛋

白传输障碍，还抑制细胞内蛋白降解系统，从而导致

神经元死亡。还有，脑内的小胶质细胞与星形胶质

细胞活化所引起的神经炎症反应也是推动神经退行

性病变的重要因素［67］。

另外，研究表明 RNA 剪接异常现象存在于 PD
病变脑组织中并可能参与了疾病的发生［68］。研究

早期即发现重要的 RNA 剪接因子 SRRM2 在 PD 中

较为广泛的高表达［69］。后来基于二代测序的 PD
脑扣带皮质组织深度转录组分析中，显示较多基因

的 mRNA 被异常剪接［70］。随着研究的更加广泛与

深入，更多的 PD 致病基因被发现有 RNA 异常选择

性剪接现象，包括 PARK2、SNCAIP、LRRK2、SNCA 和

MAPT 等［71］。研究还发现 MPTP 药物可以诱导内源

性 LRPPRC 的 mRNA 剪 接 变 化 ，再 现 了 LRPPRC 
IVS35+14C>T 的突变现象［72］，提示线粒体功能降低

及缺氧微环境的发生可诱导 RNA 异常剪接的分子

机制［73］。而且，研究还发现 LRPPRC 外显子 33 剪

接还受到 RNA 结合与调节的 hnRNP A1 蛋白的调

控 ，并 可 被 高 表 达 RNA 剪 接 因 子 U1 snRNA 所

恢复［72］。

实际上，PD 相关基因的突变位点富集于 RNA 选

择性剪接的 U1 snRNA 结合区域。值得提出的是，从

突变位点在 U1 snRNA 结合序列的致病基因 PARK7

（c. 192G>C）所导致的 PD 患者身上，所提取的细胞

进行体外培养中高表达 U1 snRNA 时，PARK7 mRNA
的剪接可以恢复正常，而且细胞的病理损害可得到

有效降低，为 PD 的治疗提供新的思路［74］。

4　RNA剪接异常在亨廷顿病中的研究进展

亨 廷 顿 病（Huntington disease，HD），又 称 舞 蹈

症，是一种常染色体显性遗传性神经系统变性疾病。

它主要表现为中型多棘神经元及星形胶质细胞增

生。一般脑中纹状体及基底核首先被侵害，然后累

及大脑皮质的额叶与颞叶。正常情况下，纹状体中

的下丘脑向苍白球发出信号，启动并调整肌肉运动。

HD 患者的下丘脑受损，发生信号减弱，不能有效控

制机体的运动，形成舞蹈症（chorea）。疾病晚期时，

大脑皮质也逐渐死亡，此时患者可能失去所有行动

能力，并出现认知功能下降甚至痴呆。

HD 主 要 是 由 Huntingtin 基 因（HTT）上 的 CAG
三核苷酸重复（CAG repeats）引起，导致表达的亨廷

顿蛋白上有多聚谷氨酰胺（polyQ）的重复序列。这

种亨廷顿蛋白，在神经元内凝集沉淀，形成难溶性内

涵体，可直接导致神经毒性。它可与细胞内的运动

与微管骨架系统作用，干扰胞内的轴突运输。另外，

含有 polyQ 的亨廷顿蛋白因为氨基酸序列、空间构

象、理化特性改变，使其下游靶蛋白的结合也发生改

变，感染细胞内的诸多信号通路与生物过程，从而引

起神经元的自噬、凋亡［75］。
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HD 脑组织中也存在着较多异常 RNA 剪接现

象。在对脑皮质 BA4 区域组织的深度转录组学分析

中，HD 样本中有 593 个异常 RNA 剪接事件［76］。在该

研究中还发现 HD 脑组织中有 4 个 RNA 剪接因子

（PTBP1、SFRS4、RBM4、SREK1）自身发生了显著性

的异常剪接，并且表达被异常剪接的 PTBP1 所引起

的靶基因 RNA 剪接改变还与 HD 中检测到的异常

RNA 剪接事件具有相关性［77］。近期研究发现 HD 脑

组织中的 RNA 异常剪接可能与含有 CAG 三核苷酸

重复的 HTT mRNA 有关［78］。实际上，HTT 不仅仅是

表达的蛋白有毒性，而且其 mRNA 本身就可以结合

蛋白，引起细胞功能紊乱。研究发现 HTT mRNA 能

结合很多蛋白，并且大部分都是 RNA 剪接因子。这

可能导致有效 RNA 剪接因子含量的不足，从而使

HD 脑中出现大量 RNA 异常剪接，是 HTT 突变产生

毒性的另一个重要因素［79，80］。

另外，HD 的 HTT mRNA 自身还存在异常剪接现

象 。 CAG 三 核 苷 酸 的 重 复 序 列 改 变 了 正 常 HTT 
mRNA 的剪接位点选择倾向性，使得 1 号外显子以后

的所有外显子都被剪切掉，仅表达大幅缩短了的

HTT 蛋白 N-端片段，更增强了 HTT 的神经毒性［81］。

5　RNA剪接异常在多发性硬化中的研究进展

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是由自身免

疫异常引起的中枢神经和小脑病变，引起神经信号

传导受损所导致的运动与认知障碍。根据病程可以

分为复发缓解型、继发进展型、原发进展型以及进展

复发型。MS 主要病理改变是静脉周围炎性病变，导

致脱髓鞘斑块，是与可变炎症和轴突缺失相关的脱

髓鞘病灶区域，主要影响大脑、脊髓和视神经的白

质，但也可能涉及包括软膜下区域在内的大脑皮质。

炎 症 浸 润 包 含 T 淋 巴 细 胞 ，以 MHC Ⅰ 类 限 制 性

CD8+T 细胞为主；B 细胞和浆细胞也存在，但数量要

少得多。炎症导致少突胶质细胞损伤和脱髓鞘。轴

突在疾病的早期阶段相对保留，但随着疾病的发展，

逐渐出现不可逆的损伤［82］。

研究显示 RNA 剪接异常也是 MS 发病中的重要

现象［83］。通过全基因组外显子测序，研究人员发现

MS 患者中有 120 个外显子表达水平具有显著性差

异，并且预测有 340 个转录本存在选择性剪接现象，

提示它们与 MS 发病中可能存在着内在联系［84］。在

一份对 190 例 MS 与 182 例对照样本的基因表达数据

的 Meta 分析中，结果提示差异表达的基因富集于

RNA 代 谢 及 选 择 性 剪 接 的 通 路 中［85］，具 体 包 括

CELF1 等 17 个 RNA 剪接因子。该研究还进一步对

CELF1 所调节的主要靶基因 NFAT5 进行了分析，确

证了 NFAT5 在 MS 患者中的 RNA 选择性剪接异常。

除 RNA 剪接因子发生差异性表达外，MS 的风

险 基 因（IL7R、PRKCA、CTLA-4、CD45、OAS1、KLC1）

本身也直接发生了选择性剪接改变［86］。IL7R （inter⁃
leukin 7 receptor alpha chain）是 MS 的主要风险基因，

它 6 号外显子的单核苷酸多态性 SNP（rs6897932，

T→C，T244I）与 MS 有极强的相关性。该位点的 SNP
直接影响了 IL7R mRNA 的剪接，引起 6 号外显子跳

跃，可能与该 SNP 增强了外显剪接沉默子有关［86，87］。

作为一种自身免疫病，MS 的产生也与一些自身

抗原的产生有关，而这些自身抗原的产生是因为

RNA 剪接异常后新的蛋白产物，如髓鞘碱性蛋白

（myelin basic protein，MBP）、髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白（myelin oligodendrocyte glycoprotein，MOG）和髓鞘

蛋白脂蛋白（myelin proteolipid protein，MPLP）等［88］。

此外，有研究结果证实了在复发缓解型 MS 中存

在严重的结构性 RNA 监控缺陷，例如 poly（A）+Y1-

RNA、poly（A）+18S rRNA 和 28S rRNA 水平升高、错

误加工的 18S 和 28S rRNA 水平升高以及 U 类小核

RNA 水平升高。研究指出复发缓解型 MS 中 U1、U2
和 U4 RNA 的聚腺苷酸化形式以及小剪接体途径的

U11 和 U12 组分显著增加，从而引起剪接异常［89］。

6　总结与展望

综上所述，RNA 异常剪接现象广泛存在于常见

慢性神经系统变性疾病中，有的非选择性地存在于

一般基因中，有的则存在于疾病的风险基因上，还有

的直接存在于 RNA 剪接因子本身。在机制上主要

是因为 RNA 剪接相关基因发生突变（如 ALS 中的

TDP-43、hnRNPA2B1），或相关蛋白发生病变（如 AD
中的 U1-70K），或基因的 RNA 剪接位点发生了突变。

这些 RNA 异常剪接，有的是导致疾病的直接原因，

也有的是在疾病过程中产生，对疾病的进展起着推

动作用。

RNA 异常剪接作为慢性神经系统变性疾病的治

疗靶点已经有了初步研究。如前已述及的在 PD 中，

针对致病基因 PARK7 的 RNA 剪接位点的突变，调整

U1 snRNA 序列，可恢复 PARK7 mRNA 的正常剪接，

在细胞模型中显示出初步效果［74］。另外，在 HD 中，

对 HTT 具有 CAG 三核苷酸重复序列的 1 号外显子进
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行 RNA 反式剪接，用正常的外显子序列进行替换，

从 而 起 到 治 疗 作 用［90］。 类 似 研 究 还 在 不 断 进

行中［18，91-93］。

另外，异常剪接的 RNA 还可以作为疾病的标志

物。除了与 RNA 剪接异常相关的基因突变可以直

接通过外周血白细胞来检测，一些与疾病相关的特

征性异常剪接的 RNA 产物也有可能出现在脑脊液，

甚至血液中［70］，从而为疾病的早期发现提供检测方

法，这将是临床生物标志物中的全新领域。

总之，RNA 剪切异常可能是神经系统变性疾病

的重要发病机制，可为这类疾病的治疗靶点与临床

标志物提供新的分子线索。
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