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转录辅调节因子在剪接过程中的作用 *
张园园 肖利云 伍会健△
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摘要：细胞通过基因表达调控来应对外界刺激，其中对基因转录起始和 pre-mRNA 剪接的调控是基因表达调控的重要环节。越来

越多的实验显示基因转录和 pre-mRNA 剪接这两个过程在时空上密切相关。基因转录能调节剪接模式的选择性，反之剪接过程也

影响基因转录。近年来研究发现转录辅调节因子在联系转录和剪接过程中扮演着重要角色。转录辅调节因子对基因表达的调控

不仅在于影响转录产物的量，还可以调控 pre-mRNA 的选择性剪接并产生不同的剪接体，从而翻译出具有不同生物学功能的蛋白

质。本文主要阐述了基因转录与剪接之间的关系以及它们之间相互作用的机制，有利于更深入理解基因表达调控的过程。
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ABSTRACT: The regulation of gene expression is respond to the extra stimuli signals in mammalian cells. Mostly, both gene

transcription and pre-mRNA splicing are the sticking regulation steps during gene expression. Increasing evidences showed that gene
transcription and pre-mRNA splicing are highly related with each other in both space and time. Gene transcription could affect
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前 言

生物体新陈代谢、炎症反应、以及细胞的生长等过程都需

要生物体以时间和空间协调的方式来调节数百个基因的表达。
细胞内不同的信号通路通过活化不同的转录因子来介导多种

基因的表达，研究发现，一些转录辅调节因子能被不同的转录

因子所募集并参与不同信号通路的调控过程，因而推测转录辅

调节因子在协调这些信号通路中可能发挥重要作用[1]。
转录因子通过与 DNA 结合调控基因转录，而转录辅调节

因子本身不具有特异的 DNA 序列的结合力，但能通过与转录

因子相互作用来调控靶基因转录。转录辅调节因子根据其转录

活性可将其分为：转录辅激活因子、转录辅抑制因子[2]。转录辅

调节因子调节基因转录的机理主要包含以下三个方面：首先，

转录辅调节因子具有的酶活性 （甲基化，乙酰化，泛素化，

SUMO 化，磷酸化等）决定了它在转录调节过程中的激活或抑

制作用，被募集到转录起始复合物中的转录辅调节因子通过介

导复合物中转录因子或其它辅调节因子的翻译后修饰来激活

或抑制基因转录[3-4]；其次，辅调节因子可以通过染色质重塑的

方式来调节基因转录。例如，一些转录辅调节因子对组蛋白尾

巴或者是核小体修饰后能导致染色质构象由紧密变成松散的

状态，进一步促进了转录起始复合物与目的基因启动子的结合

从而激活了基因的转录；第三，一些转录辅调节因子通过调节

转录起始复合物在基因启动子上的组装过程来调节基因的转

录[5]。
细胞通过基因表达调控来应对外界刺激，其中对基因转录

起始和 pre-mRNA 剪接的调控是基因表达调控的重要环节。尽

管，转录辅调节因子在基因转录起始过程中起着非常重要的作

用，但是，越来越多的实验数据显示转录辅调节因子不仅调节
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基因转录的起始过程，还参与 pre-mRNA 的剪接过程。转录辅

调节因子的多样性及其功能的复杂性使得 pre-mRNA 选择性

剪接机制更加错综复杂。转录辅调节因子除了调节基因转录和

pre-mRNA 剪接外，位于细胞质中的转录辅调节因子还能调控

mRNA 的翻译过程。这些结果表明转录辅调节因子在基因表达

过程中扮演着多重角色。

1 基因的转录起始与剪接在时空上的一致性

在高等生物中，基因表达是一个非常复杂的过程，主要包

括基因转录的起始、延伸、终止，pre-mRNA 剪接、修饰，成熟

mRNA 的核质运输及翻译等过程[6]。在高等生物的基因组中，

绝大多数的基因都是断裂基因，编码蛋白的基因被不具有编码

功能的内含子分割开，所以转录出来的 pre-mRNA 需要将内含

子切除掉，并将具有编码功能的外显子连接为成熟的 mRNA，

这 个 过 程 被 称 为 pre-mRNA 剪 接 （pre-mRNA splicing）。
pre-mRNA 剪接是通过剪接体（spliceosome）催化两次转酯反应

来完成。剪接体是一个复杂的多蛋白复合体，主要由 U1、U2、
U4/U6 和 U5 等小核糖核蛋白 (snRNP) 以及一些剪接因子组

成。剪接体介导的剪接过程可以分为两个阶段：首先是剪接体

与 pre-mRNA 上共有序列的识别以及剪接复合体的组装，然后

是断裂和连接反应从而将 pre-mRNA 剪接为成熟的 mRNA。
产生成熟 mRNA 的各个步骤是紧密联系并且相互影响

的。 pre-mRNA 的剪接过程并不是发生在转录后，而是与转录

过程同时进行的[7]。早在 1988 年，Bayer 和 Osheim 等人通过电

镜观察果蝇胚胎基因初始转录物的剪接过程后发现剪接反应

是伴随着转录发生的，这直接证明了剪接过程与转录过程在时

间上的一致性。这种时间上的一致性导致了转录复合物和剪接

体在空间上的可接近性，因此使得转录复合物中调节因子可以

有效的调控剪接过程，同时也为剪接因子参与基因转录的过程

提供了空间上的基础。

2 转录辅调节因子参与 pre-mRNA 的选择性剪接

pre-mRNA 的选择剪接是蛋白质多样性的一个重要来源，

而且 pre-mRNA 的选择性剪接与剪接位点密切相关。剪接位点

是 pre-mRNA 上的一段保守的核苷酸序列，依据其被剪接因子

识别能力的强弱分为强剪接位点和弱剪接位点两类。强剪接位

点容易被识别并且与剪接体作用时间较短；弱剪接位点需要其

他一些蛋白因子辅助识别且与剪接体作用时间较长 [8]。在基因

转录的延伸过程中，pre-mRNA 上的弱剪接位点被剪接体选择

性地识别、剪接，从而产生了外显子的多种排列组合，即产生不

同的选择性剪接体，进而编码出具有不同的蛋白质。在不同的

细胞、组织以及生物体发育的不同阶段，同一基因可以通过选

择性剪接产生不同的 mRNA 从而编码出具有不同生物功能的

蛋白质。
现在研究发现转录辅调节因子除了能调控基因的转录水

平外，还能调控 pre-mRNA 的选择剪接。对转录辅调节因子的

氨基酸序列分析后发现有些辅调节因子除了含有典型的核受

体相互作用基序 LXXLL 或 FXXLF 外，还含有一段可以与

RNA 相互作用的基序，如 KH（K-homology motif）区域、RRM
（RNA recognize motif）区域、或者是 RGG box（Arg-Gly-Gly re-

peats）。这三类 RNA 作用基序是剪接因子的典型特征，这就暗

示这些辅调节因子可能与 pre-mRNA 剪接相关。
以 Sam68（Src-associated in mitosis 68）为例来阐述转录辅

调节因子对 pre-mRNA 选择性剪接的调控。Sam68 是转录辅抑

制因子，含有与 RNA 相互作用的 KH 基序。Sam68 作为一个转

录辅抑制因子能够通过与其它转录激活因子竞争性结合

CBP/P300 而抑制靶基因的转录[9]。Nathalie Matter 等人研究发

现 T 淋巴细胞在 PMA（phorbol muristate acetate）的刺激下能改

变了内源的 CD44 基因的选择性剪接方式，促进 CD44 基因可

变外显子 V5 的包含剪接，并且 PMA 对选择性剪接的调控依

赖于蛋白激酶 ERK 对 Sam68 的磷酸化修饰。另外，降低细胞

内 Sam68 的表达水平或者将 Sam68 的 ERK 磷酸化位点突变

均会抑制 PMA 诱导的 CD44 基因的 V5 外显子的包含剪接。
以上的研究为转录辅因子参与了 pre-mRNA 的选择性剪接过

程提供了直接的证据。在此基础上 Eric Batsche 等人对转录辅

抑制因子 Sam68 调控剪接过程的机理进行了进一步的研究，

结果发现细胞在 PMA 的刺激下，SWI/SNF 复合体的 Brm 亚基

可以结合到 RNA Pol II 上，并随着转录延伸方向向前移动。
SWI/SNF 复合体通过影响 RNA Pol II CTD 的磷酸化状态来影

响基因转录的延伸速率，与此同时 Brm 可以与磷酸化的

Sam68 相互作用并进一步促进了剪接体的募集，从而使得初始

转录物上的弱剪接位点能被剪接体识别并剪接产生可变外显

子的包含剪接体 [9-10]。这些研究结果表明 Sam68 在细胞内具

有双重功能，一方面位于转录复合物中的 Sam68 能作为辅抑

制因子抑制基因的转录，而另外一方面位于剪接体中的 Sam68
作为剪接因子参与了选择性剪接的过程，并且这种调控作用依

赖于 Sam68 的磷酸化修饰。
转录辅调节因子除了可以作为剪接体的组分来调节选择

性剪接的过程外，还可以通过介导剪接因子的翻译后修饰的途

径来调节 pre-mRNA 的选择性剪接过程。例如，CARM1 对选择

性剪接的调控作用是由其甲基转移酶活性介导的。CARM1
(coactivator-associated arginine methyltransferase)是一个具有精

氨酸甲基转移酶活性的辅调节因子，对不同蛋白因子的甲基化

能产生不同的生物效应[11]。在转录起始复合物中，CARM1 是一

个具有双重功能的蛋白，CARM1 对 H3R17 和 H3R26 的甲基

化后能够促进染色质重塑复合物与靶基因的结合，从而激活基

因的转录，另外一方面，转录起始完成后 CARM1 通过对复合

物中其他辅调节因子如 CBP/P300 或 SRC-3 等的甲基化来介

导转录复合物的解聚[11]。由于转录辅调节因子并不是稳定地与

靶基因的启动子结合，而是以一种节律性的募集方式，因此，

CARM1 介导转录复合物的解聚可能促进了辅调节因子进入下

一个转录周期的转录复合物的募集，从而实现对基因转录的周

期性调节[12]。Donghang Cheng 等人通过对 CARM1 的甲基化底

物分析后发现 CARM1 除了能够甲基化转录辅调节因子和组

蛋白外，还能对一些剪接因子进行甲基化修饰，如 SmB、
SAP49、U1C 和 CA150 等。在 MEF 和 HEK293 细胞中 CARM1
能够促进 CD44 基因外显子的跳跃性剪接，并且这种调节作用

依赖于 CARM1 的甲基转移酶活性。另外，将底物 CA150 的甲

基化区域敲除后能够抑制 CARM1 对选择剪接过程的调控，这
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表明 CARM1 通过对剪接因子的甲基化途径来调控 pre-mRNA
的剪接过程[11]。

在转录复合物中，不仅转录辅调节因子可以通过募集剪接

因子或调节剪接因子的翻译后修饰途径来调节 pre-mRNA 的

选择性剪接，而且一些转录因子也参与了 pre-mRNA 的选择剪

接过程。Yoshikazu Masuhiro 等人的研究发现核受体 ERα能

促进 CD44 基因的可变外显子的跳跃性剪接 [13]。ERα与 U2
snRNP 复合物中的 SF3a120 剪接因子直接相互作用，并促进剪

接体的组装，从而调控 ERα靶基因的选择性剪接。在乳腺癌

细胞 MCF-7 中转录因子 BARX2（Homeobox Protein BarH-like
2）调控 ESR1（ERα）选择剪接。ESR1（ERα）通过选择性剪接

的方式产生 ESR1-46 和 ESR1-66 两种剪接体，其中 ESR1-46
是全长的 ESR1-66 的缺失体，与 ESR1-66 竞争性结合转录辅

调节因子来拮抗 ESR1-66 的转录活性。TA Stevens 和他的同事

研究发现过表达 BARX2 虽然可以提高两种 ESR1 亚型蛋白质

的 表 达 水 平 ， 但 是 对 ESR1-66 的 增 强 作 用 要 显 著 高 于

ESR1-46，即表现为 ESR1-66/ESR1-46 水平升高[14]。

3 基因转录调控选择性剪接的作用机制

转录过程与剪接过程在时间和空间上的一致性为基因转

录调控 pre-mRNA 剪接过程提供了前提条件，另外，RNA Pol II
和转录因子作为一个“连接桥梁”为转录调控剪接过程提供了

一个分子基础。转录辅调节因子可以通过染色质重塑、转录因

子的翻译后修饰、或者是对 RNA Pol II CTD 磷酸化途径来调

控 RNA Pol II 的转录延伸速率，进而可能调控了 pre-mRNA 的

选择性剪接过程。哺乳动物的 RNA Pol II CTD 结构域含有 52
个 YS2(P)TS5(P)S 串，其中 S2 和 S5 能被激酶磷酸化。在转录

起始过程中，RNA Pol II 的 S5 首先被磷酸化，随后 S2 被磷酸

化并促使了 RNA Pol II 向前移动。在此过程中一些具有激酶活

性的辅调节因子可以通过磷酸化 RNA Pol II CTD 的不同位点

来调节其转录延伸速率[15]。转录过程中，基因启动子的选择以

及 RNA Pol II CTD 募集的不同蛋白因子均会影响基因的转录

延伸速率，而基因转录延伸速率的改变又会直接影响到剪接因

子对 pre-mRNA 上的强和弱剪接位点的识别及结合过程，从而

调节了目的基因的选择性剪接过程（图 1）[7]。

图 1 启动子的选择以及 RNA 聚合酶 II 上募集的不同蛋白因子影响 RNA 聚合酶 II 转录延伸速率，进而影响了剪接因子 pre-mRNA 的选择剪接

Fig.1 The choice of promoter and transcription factors influence on the pre-mRNA splicing by regulating the RNA polymerase II elongation rate

另外一方面，由于转录复合体和剪接体在时空上的一致性

为具有酶活性的转录辅调节因子介导剪接因子的翻译后修饰

提供可能性，所以，转录辅调节因子可以通过介导剪接因子的

翻译后修饰途径来影响剪接因子的募集过程并影响了初始转

录物附近的剪接因子的含量，进而调控了 pre-mRNA 的选择性

剪接过程。值得注意的是，也有一些转录辅调节因子可以直接

结合到 RNA Pol II CTD 上并作为剪接体中的一个组分参与

pre-mRNA 的选择性剪接过程。例如转录辅调节因子 CA150 除

了能与 RNA Pol II 相互作用调控基因转录延伸效率，而且还

可以作为一个剪接因子参与调控 pre-mRNA 的选择性剪接过

程[16]。综上所述，转录辅调节因子和 RNA Pol II 可视为连接转

录和剪接的桥梁蛋白，在 pre-mRNA 的选择性剪接调控过程中

发挥重要的作用。

4 问题和展望

由于在基因转录过程中伴随着 pre-mRNA 的剪接，因此这

两个过程是密切联系并相互影响的。转录辅调节因子除了调控

基因的转录起始过程，还可以通过改变 RNA Pol II 的转录延伸

速率或者介导剪接因子的翻译后修饰途径来调控 pre-mRNA
的选择性剪接过程。目前已经发现二十多种转录辅调节因子参

与了 pre-mRNA 的选择性剪接过程。在正常情况下，生物体内

的选择性剪接过程受到严格的调控，但是，异常的选择性剪接

通常会导致一些疾病的发生，特别是肿瘤的发生和发展，因此

研究 pre-mRNA 选择性剪接调控的分子机制具有非常重要的

意义。由于在不同的组织、细胞以及生物体发育的不同阶段，体

内转录辅调节因子的水平和类型都存在着显著的差异，并且同

一个基因上的不同启动子所招募的转录辅调节因子也不完全

一致，因而这为实时研究转录辅调节因子在基因的 pre-mRNA
剪接中的分子作用机制增加了难度。基于转录辅调节因子在
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pre-mRNA 的选择性剪接过程中扮演的重要角色，因此，研究

转录辅调节因子对选择性剪接调控的分子机制有可能为异常

的选择性剪接导致的癌症的治疗提供新的靶点。
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