
基金项目:国家自然科学基金(82360082,81760074);云南省科技厅-昆明医科大学应用基础研究联合专项项目(202201AY070001-064);云南省中青

年学术和技术带头人后备人才项目(202305AC160048);云南省心脑血管疾病临床医学中心资助项目(ZX2019-03-01)
通信作者:杨萍,E-mail:15877990331@ 163. com

RNA 结合基序蛋白介导的可变剪接在心力
衰竭中的作用机制进展

张可意　 杨萍

(昆明医科大学第一附属医院心脏内科,云南
 

昆明
 

650000)

【摘要】 可变剪接(AS)是一种转录后机制,通过单一基因生成多样的蛋白质异构体,其主要功能是移除内含子并连接外显子,
进而形成成熟的信使 RNA(mRNA)。 RNA 结合蛋白质(RBP),是一类伴随 RNA 的调控代谢过程,与 RNA 结合的蛋白质的总称,是
调控 AS 的关键因素。 它们通过识别特定的序列元件并绑定到前信使 RNA(pre-mRNA)上,从而影响剪接位点的选择,进而导致一

些疾病相关基因的异常表达或功能失调。 RNA 结合基序蛋白是 RBP 家族中的重要一类,它在心力衰竭中通过调控心肌细胞 AS 模

式,从而发挥重要作用。
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【Abstract】 Alternative
 

splicing(AS)
 

is
 

a
 

post-transcriptional
 

mechanism
 

that
 

generates
 

diverse
 

protein
 

isoforms
 

from
 

a
 

single
 

gene. Its
 

main
 

function
 

is
 

to
 

remove
 

introns
 

and
 

link
 

exons
 

to
 

form
 

mature
 

messenger
 

RNA(mRNA). RNA
 

binding
 

protein(RBP)
 

are
 

a
 

class
 

of
 

proteins
 

that
 

regulate
 

the
 

metabolic
 

process
 

of
 

RNA
 

binding
 

and
 

are
 

collectively
 

referred
 

to
 

as
 

proteins
 

that
 

bind
 

to
 

RNA. They
 

are
 

a
 

key
 

factor
 

in
 

regulating
 

AS. They
 

affect
 

the
 

choice
 

of
 

splicing
 

sites
 

by
 

recognizing
 

specific
 

sequence
 

elements
 

and
 

binding
 

to
 

the
 

precursor
 

mRNA( pre-
mRNA). This

 

leads
 

to
 

abnormal
 

expression
 

or
 

dysfunction
 

of
 

some
 

disease-related
 

genes. RNA
 

binding
 

motif
 

protein(RBM)
 

are
 

an
 

important
 

class
 

of
 

RBP,
 

and
 

they
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

heart
 

failure
 

by
 

regulating
 

the
 

AS
 

pattern
 

of
 

cardiomyocytes.
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　 　 心力衰竭( heart
 

failure,HF),是一种心脏泵血功

能受损的病理状态,其特征是心输出量不足以满足全

身组织的基本代谢需求,这种状态可由多种原因引

起。 据 2021 年 ESC 指南[1] ,HF 可分为射血分数降低

的 HF、射血分数轻度降低的 HF 和射血分数保留的

HF。 近年来,在人口老龄化的背景下,发达国家 HF 的

发病率呈上升趋势;1980—2000 年,HF 患者的生存率

显著提高,然而,现如今这一积极趋势已经趋于平

稳[1] 。 HF 仍然是威胁人类健康的最重要因素之一。
随着研究的深入,已经发现心血管疾病、肿瘤、神经系

统疾病、自身免疫病等,均与 RNA 结合蛋白质( RNA-

binding
 

protein, RBP ) 介 导 的 可 变 剪 接 ( alternative
 

splicing,AS)有关[2] 。 现主要阐述 RNA 结合基序蛋白

(RNA
 

binding
 

motif
 

protein,RBM)家族介导的 AS 在心

肌疾病及 HF 中作用机制的研究进展。
1　 AS 和 RBM 在调控基因表达中发挥重要作用

AS 也被称为选择性剪接,是一种普遍存在的基因

表达调控机制,是指用不同方式剪接一个相同的前信

使 RNA(pre-messenger
 

RNA,pre-mRNA),通过这种方

式,单一基因能够编码多个转录物和相应的蛋白质异

构体,从而增加蛋白质组的复杂性[3] 。 RBP 所执行的

AS 调控涵盖多种机制,包括:外显子的包含或排除、
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3’端剪接位点的选择性使用、5’端剪接位点的选择性

使用、外显子间的互斥选择以及内含子的保留[4] 。 AS
产生的信使核糖核酸(messenger

 

RNA,mRNA)变体可

能在非翻译区或编译区有所不同。 这些差异可能会

影响 mRNA 的稳定性、定位或翻译效率。 全基因组分

析[5-6] 表明,90% ~ 95%的人类基因存在一定程度的

AS。 适当的 AS 调控对维持细胞正常的生理功能极为

关键,它深刻影响基因产物的相互作用特性、在细胞

内的分布位置、酶的催化活性、蛋白质的稳定性以及

翻译后的加工修饰等多个方面[7] 。
RBP 通过与多种 RNA 结构域相互作用, 改变

RNA 结构和功能,参与 AS、转运、翻译和 mRNA 稳定

性调节等 RNA 的多种代谢过程[8] 。 RBP 中的特殊序

列决定 RBP 与其底物 RNA 之间的相互作用。 大多数

RBP 包含多个 RNA 结合域,这表明一个蛋白质能够

与多种 RNA 分子相互作用[9] 。 由于 RBP 种类繁多,
并且具有不同类型的 RNA 结合域,因此可以将它们归

类为不同的结构家族。 RBM 家族,含有 RNA 识别基

序(RNA
 

recognition
 

motif,RRM)、RNA 结合基序以及

核糖核蛋白基序[2] ,是 RBP 家族的一个重要亚群。
2　 RBM20 在扩张型心肌病中的作用及对心脏剪接

调控的影响

　 　 扩张型心肌病是引起 HF 的重要疾病[10] 。 早期

研究[11-12]在扩张型心肌病患者中鉴定出了 RBM20 基

因中的突变。 RBM20 是一种仅在脊椎动物中发现的

RBM,由 1
 

227 个氨基酸构成[13] ,其在横纹肌中表达

最为显著,尤其在心肌组织中表达最高。 RBM20 编

码一种含有高度保守的功能域,包括 RRM-1 和富含

精氨酸 / 丝氨酸的区域,而富含精氨酸 / 丝氨酸的区

域被预测可介导蛋白-蛋白相互作用,并将 RBM20 招

募至剪接体,协同完成 pre-mRNA 的剪接过程[14] 。
RBM20

 

mRNA 在细胞核中合成,被输出到细胞质翻译

成蛋白质。 正常的 RBM20 蛋白会返回细胞核,结合剪

接体并调节其靶标的 AS。 在遗传变异的情况下,突变

的 RBM20 蛋白无法转移到细胞核, 因此, AS 无法

实现[15] 。
通过 高 通 量 RNA 测 序 ( high-throughput

 

RNA
 

sequencing,RNA-seq)对带有或不带有 RBM20 突变的

人类扩张型心肌病患者和 RBM20 敲除大鼠的心脏转

录本进行分析,共同鉴定出离子稳态和肌节生物学相

关的基因 31 个,这些基因在大鼠和人类中均受到

RBM20
 

AS 的影响[16] ,影响心室舒张功能、肌节组装、
离子转运等过程。 RBM20 主要通过与靶标外显子的

上游和 / 或下游内含子结合,从而抑制如肌巨蛋白

( titin, TTN) 和雷诺丁受体 2 ( ryanodine
 

receptor
 

2,

RyR2)等盒式外显子的包含。 TTN 是一种对心肌收缩

至关重要的蛋白质,它编码了人类体积最大的蛋白

质。 TTN 连接着 Z 盘和粗丝,是维持肌肉结构和功能

完整性的重要组成部分。 然而,TTN 的异常也与心肌

硬化等心脏疾病密切相关[17] 。 早期的研究[18] 发现,
地高辛和洋地黄等强心苷类药物在治疗舒张性 HF 方

面显示出了一定的潜力,这些药物的作用机制之一是

通过抑制 RBM20 对 TTN 的 AS 过程,影响了 TTN 的结

构和功能,进而对心肌的舒张功能产生正面影响。 此

外,RBM20 对 Ca2+ -钙调蛋白依赖性蛋白激酶 Ⅱ δ
( Ca2+ -calmodulin-dependent

 

protein
 

kinase Ⅱ delta,
CaMKⅡδ)的编码具有关键作用,CaMKⅡδ 参与心脏

中钙处理、基因转录和信号转导,通过对其底物磷酸

化,进行兴奋收缩偶联,当 RBM20 基因突变导致常规

产物亚型改变,导致钙离子电流增加,细胞内钙离子

超负荷,从而造成扩张型心肌病,增加个体猝死的风

险[2,19-20] 。 整合转录组范围内的紫外交联免疫沉淀结

合高 通 量 测 序 ( crosslinking-immunoprecipitation
 

and
 

high-throughput
 

sequencing, CLIP-seq)、 RNA-seq 以及

定量蛋白质组学技术,对细胞培养、大鼠和人类心脏

中 RBM20 如何调控 AS 进行了深入研究,分析结果发

现 RBM20 特有的 RRM 主要分布在内含子的结合区

域,与外显子的剪接抑制密切相关,且结合位点靠近

在 3’和 5’的剪接位点。 通过蛋白质组学分析发现,
RBM20 可与 U1 和 U2 核小核糖核蛋白颗粒 ( small

 

nuclear
 

ribonucleoprotein
 

particle,snRNP ) 的结合位点

相互作用,抑制剪接过程[20] 。 另外,RBM20 活性降低

会导致维持肌节结构和心脏功能的蛋白质亚型表达

发生改变,其中包括 TTN、CaMKⅡδ、横纹肌 LIM 域结

合蛋 白 3 ( LIM-domain-binding
 

protein
 

3, LDB3 ) 和

CACNA1C。 这些变化可能导致生物力学、电活动和信

号转导改变,最终引发心肌病、纤维化、心律失常,甚
至猝死[21] 。

研究[22]发现,一种治疗肝癌的药物索拉非尼会通

过下调心脏特异性剪接因子 RBM20 的表达,并改变其

下游与细胞收缩或线粒体相关功能基因的 AS,从而诱

导心脏毒性。 这表明 RBM20 的异常表达或功能失调

可能与 HF 的发生有关。 索拉非尼诱导的心脏毒性涉

及多个方面,包括心肌萎缩、左心室收缩压降低和心

肌纤维化等。 这些心脏毒性的发生与 RBM20 介导的

基因 AS 变化密切相关。 进一步的研究[23] 发现,当过

表达 RBM20,可以逆转索拉非尼诱导的 AS,并缓解药

物对 ATP 合成的抑制和细胞死亡。 这种新的心脏毒

性机制突出了某些心脏特异性生物过程,如选择性剪

接,可能会成为心脏肿瘤的治疗目标。
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3　 RBM24 在胚胎干细胞分化以及心脏和骨骼肌发

育中的关键剪接调控作用

　 　 RBM24 是 RBM 家族一员,在动物模型中已证明

RBM24 在人、小鼠、斑马鱼以及非洲爪蟾心脏发育阶

段均有 表 达, 在 心 肌 细 胞 内 以 及 在 胚 胎 干 细 胞

(embryonic
 

stem
 

cell,ESC)向心肌细胞分化的进程中,
该因子展现出高度特异性表达。 在 ESC 向心脏方向

分化的关键阶段,它起到剪接调节作用,表达不足或

缺乏可能会导致异常的心脏功能[24-25] 。 通过构建小

鼠 ESC 的诱导型 RBM24 表达系统[26] ,发现 RBM24 参

与 ESC 的早期分化超过 200 个剪接事件。 并且明确

过表达 RBM24 促进 ESC 向心肌细胞分化,而敲低

RBM24 抑制 ESC 向心肌细胞分化[25] 。
鉴于 RBM24 在肌细胞中独特的表达模式,推测在

分化进程中,RBM24 可能通过调节相关基因,产生特

定的基因亚型,从而实现组织特有的功能。 实验结

果[27]表明,RBM24 通过剪接某些特定基因(如 Capzb、
Naca、Sun1 和 Atp5c1) 或肌肉特异性基因(如 Tpm1、
Tpm3 和 Enah)来促进 ESC 向心肌细胞分化。

RBM24 是肌肉特异性 AS 的调节剂,在心肌和骨

骼肌细胞中优先表达,对心脏和骨骼肌的发育和功能

至关重要[28] 。 研究人员通过比较野生型和 RBM24 突

变型小鼠心脏的转录组,发现 RBM24 参与了 68 个剪

接事件的调控。 在这些剪接事件中,大部分与外显子

的包含有关,表明 RBM24 主要扮演剪接激活剂的角

色。 分析多种组织后发现,RBM24 依赖性外显子在心

肌和骨骼肌中尤为丰富,这提示这 2 种组织在选择性

剪接机制上存在共通之处。 RBM24 在心脏生物学中

扮演着重要角色,其剪接靶基因包括 Naca、Fxr1 等多

个关键基因,但遗憾的是,RBM24 敲除小鼠的胚胎致

死性 限 制 了 在 成 人 心 脏 中 对 其 功 能 的 进 一 步

探究[2,29] 。
为了探究心脏发育异常对 RBM24 介导的肌肉特

异剪接有无影响,Yang 等[28] 通过 RT-PCR 分析 Nkx2. 5-
Cre 介导的 Numb / Numblike 缺失产生的 NbNblNK 突

变体心脏中 RBM24 依赖性外显子的剪接,结果显示心

脏缺陷并不会扰乱 RBM24 的剪接过程。 鉴于 RBM24
在骨骼肌中的高表达,假设它也参与调节骨骼肌的

AS。 Yang 等[28]通过构建 RBM24 过表达模型后,发现

心脏中过量的 RBM24-增强型绿色荧光蛋白(RBM24-
enhanced

 

green
 

fluorescent
 

protein,RBM24-EGFP)并未

产生负面效应,且位于 Rosa26 位点的 RBM24-EGFP
能够使心脏恢复至正常表型。 通过蛋白质印迹法分

析,证实了 RBM24-EGFP 在心脏中的特异性表达,而
在骨骼肌中则未检测到。 未剪接外显子的存在归因

于 RBM24 的一个小亚群在 Rosa26 位点的沉默。 从形

态学角度看,过表达 RBM24 基因小鼠和敲除 RBM24
基因小鼠( RBM24

 

Resc 小鼠) 的骨骼肌结构保持正

常,但电镜观察揭示了 RBM24
 

Resc 小鼠骨骼肌肌节

中 M 带缺失,这表明 RBM24 在 M 带形成过程中发挥

着关键作用[28] 。 然而,肌肉特异性外显子 Abcc9 并未

受到外显子包含水平下降的影响,这提示心脏和骨骼

肌细胞可能采用了不同的剪接调控机制。
4　 RBM25 和 LUC7L3 通过异常剪接调控钠通道

SCN5A 在 HF 中的作用

　 　 RBM25 在真核生物界中被广泛认为是保守的剪

接调控蛋白[30] 。 它具有一个位于 N 端的 RRM,一个

中央谷氨酸 / 精氨酸的丰富序列区域,以及位于 C 端

的 PWI 结构域。 在酵母中,与 RBM25 功能相似的蛋

白是 U1
 

snRNP 的组成成员[31] 。 RBM25 具有独特的

结构特征,主要负责调控 pre-mRNA 的 AS。 研究[31]表

明,RBM25 在人类基因组中广泛作用,对至少 20%基

因的剪接过程产生了重要影响。 有关报道[30,32] 提示,
RBM25 在缺血性 HF 小鼠模型中的表达显著升高,其
介导的 AS 可能参与 HF 和急性髓细胞性白血病

(acute
 

myelogenous
 

leukemia,AML)的疾病过程。
尽管在心血管领域,RBM25 及其调控机制尚未得

到充分关注,但已有研究[32-33] 发现,血管紧张素Ⅱ
(angiotensinⅡ,AngⅡ)与缺氧信号会促使 RBM25 表

达上调,RBM25 能够与钠通道蛋白 SCN5A 的 mRNA
发生相互作用,导致 SCN5A 的不同剪接变体比例上

升,而全长 SCN5A 的 mRNA 及蛋白质水平下降,并伴

随钠离子电流的减少。 这些生理变化可能为心脏功

能异常及心律失常风险增加提供了潜在的机制解释。
SCN5A 基因是负责编码心脏钠通道(NaV1. 5)的关键

基因,其中,AngⅡ和低氧是导致 LUC7L3 / RBM25 复合

体上调以及 SCN5A
 

mRNA 剪接异常的信号[32-33] 。
RBM25 定位于核斑点[32] 。 LUC7L3 则是另一种

核内蛋白,一种低氧敏感和酸中毒的剪接因子,拥有

两个 锌 指 结 构 域, 第 一 个 使 pre-mRNA 交 联, 是

LUC7L3 剪接所必需的[34] ;第二个锌指结构作为连接

pre-mRNA 和 U1
 

snRNP 的桥梁[32] 。 研究[32] 表明,
RBM25 与 LUC7L3 结合形成复合物,该复合物通过与

CGGGCA 外显子剪接增强子的顺式元件相互作用,促
进了促凋亡蛋白 Bcl-xS 的 5’端剪接激活。 对 HF 患

者和健康对照人群的心脏样本进行微阵列分析发现,
LUC7L3 和 RBM25 的表达量均有所上升,分别提高了

约 1. 7 倍和 1. 5 倍。 细胞凋亡是 HF 病理损伤的一个

重要机制过程[35] ,而 RBM25 可参与肿瘤细胞凋亡的

调节[36] 。 Zhu 等[37]发现 RBM25 通过调节内质网应激
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介导的细胞凋亡加重 HF 的病理过程,下调 RBM25 可

逆转细胞凋亡介导的心功能不全,RBM25 可能是治疗

缺血性 HF 的一个有前途的靶点。
RBM25 和 LUC7L3 共同介导了 SCN5A

 

mRNA 的

AS,引发了一系列心脏事件,包括心律失常和 HF,这
与 SCN5A

 

mRNA 的异常剪接以及细胞凋亡率的上升

有关[32] 。 这些变化通过 RT-PCR 和蛋白质印迹法检

测均得到了验证。 在 SCN5A
 

RNA 序列中,RBM25 具

有一个独特的结合位点,凝胶迁移实验显示它能够结

合到 SCN5A 外显子 28 的 CGGGCA 规范序列上,表明

剪接调节因子的调节作用对于 SCN5A
 

mRNA 的异常

剪接是必要且充分的条件[32] 。
5　 总结与展望

本文综述了 RBM 在心脏疾病中 AS 作用的最新

研究进展,既往研究已经确定了 RBM20 作为调控心脏

功能的关键因子,其直接靶点的发现为理解人类 HF
的分子机制提供了重要视角[20] 。 同样,RBM24 作为

心脏和骨骼肌发育中的关键肌肉特异性剪接因子,通
过调控多个与疾病相关的肌肉特异性外显子,为心肌

病和肌节疾病的病理机制提供了新的理解[25] 。
RBM24 的研究不仅为理解这些因子在肌肉发育中的

作用提供了新的见解,还揭示了它们在心脏疾病中可

能扮演的重要角色。 此外,探究 RBP 在心脏发育中的

作用主要聚焦于出生后阶段,强调了这些蛋白质在调

控胎儿向成人过渡的 AS 变化中的关键作用[38-39] 。 早
期的研究[32-33] 已经证实,RBM25 和 LUC7L3 通过异常

剪接心脏钠通道影响 HF 进展,而 AngⅡ升高和缺氧

会提高这些因子的水平,这些发现进一步揭示了缺氧

促进血管生成的机制,并提示抑制肾素-血管紧张素系

统可能具有抗血管炎作用。
未来研究工作将深入阐明 RBM20 变体的分子机

制及其对疾病发病机制的影响。 同时,RBM24 在早期

ESC 心脏发育过程中的必要性已被充分证实[40] ,但其

在晚期心脏发育及疾病中的具体作用仍有待探索。
对于 RBM25 在整体剪接调控中的作用,目前也尚不

清楚。
因此,未来的研究需要进一步解析 RBP 在心脏疾

病相关 AS 事件中的具体作用和相互作用。 通过整合

基因组学、转录组学和蛋白质组学的数据,构建一个

全面的剪接调控网络,将有助于揭示这些剪接因子在

心脏生理和疾病中的重要作用。 此外,探索小分子药

物或其他治疗手段以调节这些剪接因子的活性,也将

为心脏疾病的治疗提供新的思路和策略。
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