
内含子存在于绝大多数人类基因中，而基因的

表达离不开转录这一关键步骤。在转录过程中，基

因的DNA序列被转录为前体mRNA（pre⁃mRNA），这
些pre⁃mRNA分子含有内含子和外显子序列。为了

生成成熟的mRNA，必须经过剪接过程，该过程涉及

去除内含子，将外显子连接起来，从而编码蛋白

质。这一剪接过程的准确性对于绝大多数生命活

动至关重要［1］。小核糖核蛋白（small ribonucleopro⁃
tein，snRNP）作为一种剪接体，对人体内前体mRNA
进行剪接，它们通过碱基配对识别内含子剪接位

点，组织蛋白质剪接因子的组装，并催化切割和连

接反应。snRNP是一种动态大分子复合体，主要由

5个富含尿苷的小核糖核蛋白复合体（U1、U2、U4、
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U5和U6 snRNP）和非 snRNP因子组装而成［2］。每种

snRNP与许多蛋白质结合，组成剪接体的 snRNP复
合体。在这 5种 snRNP 中，U2 snRNP 在内含子的

识别和前体mRNA折叠的组装过程中起着重要作

用［3］。U2 snRNA、核心蛋白、SF3A、U2AF、PRP5、
TAT⁃SF1、U2B及SF3B是组装成U2 snRNP这一剪接

体的重要成分，它们参与去除内含子和RNA的剪

接［4-5］。近年来研究发现，U2 snRNP是一种极其不

稳定的剪接体，其内部核心组分（SF3B1、SF3A1、
U2AF1、U2AF2）极易发生基因突变或表达水平变

化。此外，内部组分SF3A3的参与也与大部分致癌

信号通路的激活与人类肿瘤的发生有关。因此，文

章对U2 snRNP的结构功能及其内部组分发生的基因

突变和致癌信号通路激活的作用机制及U2 snRNP在
肿瘤治疗中的潜在应用进行综述，进一步为肿瘤的

诊断和治疗提供新的理论基础。

1 U2 snRNP的结构组成

snRNP是剪接体的核心组成部分，负责从 pre⁃
mRNA 中去除内含子。在 U2 snRNP 复合物中，

SF3B1、SF3A1、U2AF1 和 PHF5A 等关键组分在剪

接过程中发挥了重要作用，并在癌症中经常发生

突变［6］。

剪接因子 3b亚基 1（SF3B1）是 SF3B复合体的

最大亚基，在分支位点识别和剪接体组装的早期阶

段起决定性作用［7］。其N端亲水区通过多个U2AF2
结合基序帮助定位分支位点，2/3的 C端由 22个
HEAT重复序列组成的螺旋结构为U2 snRNP提供

支架，促进其与其他 SF3B亚基（如 p14）的相互作

用。SF3A1作为SF3A复合物的亚基，促进SF3B1与
U2 snRNP的结合。SF3A1在剪接体组装中至关重

要，参与3′剪接位点的识别及剪接前体的形成［8］。

SF3A1（剪接因子 3a异源三聚体）是 SF3A复合

物的1个亚基，它在U2 snRNP的剪接体组装中发挥

重要作用，促进SF3B1的3′剪接位点与U2 snRNP的
结合。研究表明，SF3A是体外 15S U2 snRNP转化

为具有活性 17S U2 snRNP所必需的［8］，在剪接过程

中 SF3A1与U2 snRNP和其他蛋白质一起被募集到

3′剪接位点，在识别 3′剪接位点后产生复合体A。
因此，SF3A1 对于剪接体组装和正常剪接事件至关

重要。

U2AF1是一种 35 kDa蛋白（又称U2AF35），是
位于染色体21号染色体长臂第2区第2带第3亚带

上的丝氨酸/精氨酸基因家族的成员。U2AF1与

U2AF2一起形成U2AF复合物，用于识别U2的3′剪
接位点（3′SS）并招募U2 snRNP。U2AF1与U2AF2
共同形成 U2AF复合体，识别 3′剪接位点并招募

U2 snRNP。U2AF1的UHM同源基序与 2个 CCCH
型锌指协同作用，增强其与靶RNA的结合。

PHF5A 编码 110个氨基酸组成的蛋白质，具有

保守的PHD锌指结构域（ZnF），作为SF3B复合体的

关键组成部分，促进U2 snRNP与RNA解旋酶的相

互作用。此外，PHF5A通过其PHD结构域与染色质

结合，在调节细胞周期及维持干细胞多能性方面发

挥重要作用［9］。

U2 snRNP通过上述核心组分影响着机体内部

的正常运行，也可通过组分突变诱导癌症发生。这

些组分在U2 snRNP的结构和功能中发挥着关键作

用，它们协同作用确保准确地剪接。此外，它们的

突变也与肿瘤等疾病的发生发展密切相关。

2 U2 snRNP促进肿瘤发展

2.1 基因的突变

在多种人类疾病中，疾病相关突变可通过改变

剪接位点序列、剪接调控序列或剪接机制本身的基

因（即剪接体突变）来影响剪接位点序列或剪接调

控序列的过程。研究表明，在人β地中海贫血中，血

红蛋白β基因剪接位点序列突变会导致血红蛋白β
基因的异常剪接及其表达蛋白β⁃珠蛋白的合成缺

陷。剪接顺式作用序列中的一系列突变包括肝激

酶B1和乳腺癌易感基因 1等基因的突变。除了改

变调节剪接的 preRNA序列元件的突变外，剪接体

成分已被证明可在人类疾病中失调。癌症基因组

计划在人类恶性肿瘤的许多剪接体成分中发现了

复发性体细胞突变，如U2AF1、SRSF2、SF3B1等，这

些剪接体来自U2 snRNP，也说明了U2 snRNP突变

是癌症中剪接失调的重要分子机制。

近年来研究发现，U2 snRNP这一高动态性的复

合物可能是由于内部的大多数成分不稳定所导致，

例如SF3B1、U2AF1、U2AF2、SF3A1等在人体内极易

造成DNA的不稳定，诱发基因突变导致大部分癌症

的发生［10］。

2.1.1 SF3B1基因突变

SF3B1作为肿瘤中最常见的剪接因子，通过基

因编码 SF3B复合体的最大亚基，在剪接体组装和

mRNA剪接中发挥着关键作用。SF3B1突变通常发

生在C末端结构域包含的 22个HEAT结构域中，而

突变的SF3B1基因编码一种不同的mRNA处理机制
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的蛋白质，导致许多mRNA异常剪接，促进了肿瘤

的发生［7］。Simmler等［11］研究发现，SF3B1的突变型

K700E型在胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adeno⁃
carcinoma，PDAC）早期阶段的发展中发挥关键作

用。有趣的是，它并不会直接导致PDAC恶化，而是

需要KRAS和P53同时突变才会导致PDAC恶性程

度的增加。这表明U2 snRNP通过 SF3B1基因突变

型K700E促进胰腺癌的产生，并在KRAS与 P53突
变同时发生时促进了肿瘤进展。类似地，Hintzsche
等［12］研究发现，SF3B1 R625突变型参与基因的选择

性剪接，这种类似葡萄膜黑色素瘤和乳腺癌中发现

的 SF3B1 R625 和 K700E 突变型，揭示了U2 snRNP
通过SF3B1 R625型突变致使黏膜黑色素瘤产生，促

进了肿瘤的发展。因此，U2 snRNP通过SF3B1剪接

突变与肿瘤的发生发展产生联系。

2.1.2 SF3A1基因突变

据全基因组关联研究报道，SF3A1 基因突变也

与肺癌、乳腺癌和炎症性肠病的易感性有关。异常

的SF3A1表达可改变剪接位点的选择，从而影响致

癌基因和肿瘤抑制基因的剪接，诱导mRNA亚型的

产生，可能直接或间接地促进癌症的发生、进展和

治疗反应［13-14］。生物信息学分析表明，SF3A1内部

的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP），如 rs5753071、rs10376 和 rs10427610 与

rs2074733完全连锁不平衡，它们位于转录因子结

合、组蛋白修饰和开放染色质的位点上。rs2074733
位于 22号染色体长臂第 1区第 2带的第 2亚带，研

究表明，其与肺癌的发生有关［15］。SF3A1的另外两

个 SNP（rs5994293和 rs9608886）也位于 22q12.2区
域，与胰腺癌显著相关［8］。这些研究结果提示，U2
snRNP通过SF3A1内部SNP的发生导致胰腺癌和肺

癌的生成，同时该过程也促进了肿瘤细胞的发生与

增殖。

2.1.3 U2AF1基因突变

U2AF1基因是包含3个具有负转录方向的转录

变体。U2AF1蛋白包含 4个主要结构域，包括 1个
U2AF同源结构域（UHM）、富含丝氨酸/精氨酸的结

构域（RS）和2个ZnF［16］。U2AF1可与U2AF2共同形

成 U2AF 复合体，可识别 U2 内含子剪接位点。

U2AF1最常见的突变分别发生在位于第 1和第 2
ZnF的S34和Q157残基中。S34F取代（Ser34Phe，第
34个丝氨酸被苯丙氨酸取代）最为常见，其次是

S34Y（Ser34Tyr，第 34 个丝氨酸被酪氨酸取代）、

Q157P（Glu157Pro，第 157个谷氨酸被脯氨酸取代）

和Q157R（Glu157Arg，第 157个谷氨酸被精氨酸取

代）。已有实验证明U2AF发生的这些错义突变在

血液系统恶性肿瘤和实体瘤中均被发现，表明U2AF1
突变在肿瘤发病机制中具有广泛的意义［17］。U2AF1
在U2 snRNP内部发生错义突变，并与肿瘤的发生率

升高有关。前列腺癌中的U2AF1等剪接因子突变

通过影响外显子选择，改变了肿瘤相关基因的表

达。U2 snRNP异常还与前列腺癌的激素依赖性有

关，可能通过控制雄激素受体信号通路来促进肿瘤

的生长和转移。

2.1.4 PHF5A基因突变

SF3B复合物是U2 snRNP 的核心组分成分，由

SF3B1、SF3B2、SF3B3、SF3B4、SF3B5、SF3B6 和

PHF5A组装而成。研究发现，PHF5A突变对 SF3B
复合物的结构和功能表现出不同的影响，这提示

PHF5A⁃SF3B1相互作用是剪接调节结合的中心［18］。

Zheng等［9］研究证实PHF5A是肺癌和乳腺癌中的关

键致癌基因。赖氨酸残基29（K29）是PHF5A主要乙

酰化的位点，KDM3A作为一种去甲基化酶，其内含子

3包括 1个终止密码子，能够降解异常的mRNA［19］。

Chang等［20］通过荧光素酶和mRNA稳定性实验，证

明 PHF5A K29 乙酰化通过内含子 3 的保留使

KDM3A的表达上调，激活了Wnt信号通路促进了结

直肠癌的发生，提示U2 snRNP通过 PHF5A乙酰化

上调KDM3A激活Wnt信号通路促进肿瘤的发生与

发展。此外，研究还发现，与正常人结肠上皮细胞

相比，结直肠癌细胞中组蛋白H3⁃赖氨酸 27号残

基乙酰化（H3K27ac）水平在 PHF5A的启动子区域

显著升高，说明 PHF5A可在结直肠癌中以蛋白乙

酰化修饰的表观遗传学机制调控肿瘤的发生。上

述结论进一步揭示了 U2 snRNP通过 PHF5A发生

蛋白乙酰化在肿瘤发展中发挥重要的调控作用。

2.2 致癌通路的激活

癌细胞通过控制细胞周期进程、细胞凋亡和

细胞生长的信号通路遗传改变促进自身的发生发

展是目前癌症产生和发展的共同特征。但这些通

路的发生机制与改变程度不同。一些重要的信号

通路在癌症中经常发生相关基因的突变，包括

NF⁃ κB 通路、PI3K/AKT 通路、E2F6/KDM5C 通路

等。U2 snRNP通过影响这些信号通路，进一步影响

着肿瘤的发生发展。

2.2.1 NF⁃κB信号通路激活

肿瘤主要可通过内源性或外源性因素促进NF⁃κB
活性的升高。一方面，NF⁃κB基因和/或激活NF⁃κB
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信号通路的癌基因突变可直接诱导NF⁃κB活性增

强；另一方面，肿瘤可以通过增加肿瘤微环境中的

细胞因子释放来提高NF⁃κB活性［21］。

近年来研究表明，MAP3K7 可负向调控NF⁃κB
信号转导［22］。Liu 等［23］研究证明，在表达 SF3B1
K700E型的MCF10A细胞或表达突变体 SF3B1的
MCF7细胞中，恢复MAP3K7的表达显著降低了NF⁃κB
活化并促进了 p38磷酸化。上述研究证实 SF3B1
突变所产生的MAP3K7剪接错误是增强乳腺癌中

NF ⁃ κB 信号转导的关键介质。U2 snRNP 通过

SF3B1突变激活NF⁃κB信号通路导致乳腺癌的发

生，促进了肿瘤发展。Yang等［24］研究证明，PHF5A
与 NF⁃κB信号转导有关，阻断NF⁃κB信号转导可减

弱PHF5A对肝细胞癌迁移和侵袭的刺激作用，敲低

PHF5A可通过下调 NF⁃κB通路的活性以抑制肿瘤

进展。上述研究揭示了U2 snRNP可通过PHF5A的

高表达引发肝细胞癌的发生，促进肿瘤发展。

LINC02820是一种新型长链非编码RNA，和 SF3B3
表达密切相关。LINC02820通过促进 TNF⁃α刺激

p65易位到细胞核来激活NF⁃κB信号通路。Wang
等［25］通过电子能谱化学分析表明，LINC02820表达

与 SF3B3表达呈正相关，SF3B3表达与 p65表达呈

正相关，并参与 RNA 的选择性剪接，进一步证实了

LINC02820可能通过直接与SF3B3相互作用而发挥

作用，并通过调节NF⁃κB信号通路促进食管鳞状细

胞癌的转移。U2 snRNP可通过与 LINC02820结合

激活NF⁃κB信号通路，促进肿瘤转移。

2.2.2 PI3K/AKT通路激活

PI3K/AKT信号通路在人类肿瘤中普遍失调，该

通路某些分子的突变导致功能获得或缺失，引起细

胞转化，同时可调节肿瘤的生存和增殖，并与肿瘤

的侵袭和转移密切相关。Disc large 1（DLG1）是一

种抑癌基因，在泌乳素瘤中，突变体 SF3B1通过作

用 1个隐秘的3′剪接位点诱导DLG1的异常剪接［26］。

Guo等［27］研究发现，SF3B1 R625型突变体可降低

DLG1，促进PI3K/AKT在泌乳素瘤中的信号转导，促

进细胞迁移、侵袭和上皮细胞⁃间充质转化。U2
snRNP通过SF3B1突变降低DLG1表达，导致癌细胞

的迁移、侵袭和上皮细胞⁃间充质转化，最终促进了肿

瘤发展。Wang等［28］通过Western blot检测PI3K/AKT
通路及其下游相关蛋白 p21、c⁃Myc表达的变化，发

现 PHF5A表达下调激活 PI3K/AKT通路，并使 p21
表达升高及 c⁃Myc磷酸化，导致非小细胞肺癌发

生。上述研究揭示了U2 snRNP可通过降低PHF5A

表达影响其内部成分 SF3B，激活 PI3K/AKT信号通

路，促进肿瘤的发生。

2.2.3 E2F6/KDM5C通路激活

SF3A3是剪接体U2 snRNP的组成部分，它作为

前催化剪接体 SF3B复合物的组分参与 pre⁃mRNA
的剪接［29］。Liu 等［30］通过 Chip 分析证实了 E2F6/
KDM5C 募集到 SF3A3 启动子的 GPC 岛，驱动

H3K4me2的去甲基化，进而促进SF3A3高表达和膀

胱癌细胞生长。因此，U2 snRNP可通过激活E2F6/
KDM5C信号通路使SF3A3高表达，促进肿瘤的发生

发展。

2.3 其他机制

血管生成是一种重要的免疫逃逸机制。由于

恶性肿瘤需要足够血液供应来维持生长和发生转

移，因此抑制肿瘤相关的新血管生成是抗肿瘤治疗

的关键［31］。血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）是肿瘤血管生成最关键的诱导

因子，所以抑制VEGF一直是目前肿瘤治疗的首要

策略。Furumai等［32］证实了在SF3B亚复合物被抑制

情况下，VEGF在癌细胞的转录水平和蛋白质水平

也明显被抑制，并在鸡胚尿囊膜实验中发现，抑制

SF3B亚复合物有抗肿瘤内血管生成的作用。因此

U2 snRNP可能会通过提高VEGF的mRNA和蛋白

质水平，对肿瘤的发展起促进作用。Ⅰ型干扰素

（interferon⁃Ⅰ，IFN⁃Ⅰ）在先天免疫激活中发挥关键

作用。这些因素是有效的抗肿瘤免疫反应所必需

的［33-34］。Chang等［34］证明，SF3B1抑制剂可诱导依赖

于视黄酸诱导基因Ⅰ表达的 IFN⁃Ⅰ反应。因此，

IFN⁃Ⅰ可能被U2 snRNP调控，以此来促进肿瘤的发

生发展。所以U2 snRNP可能与肿瘤进展存在其他机

制，有待进一步深入研究。胰腺癌细胞的高度侵袭性

与其对凋亡信号的抗性密切相关。U2 snRNP的异常

剪接可以改变凋亡通路中关键基因的表达，帮助肿瘤

细胞避免凋亡。此外，剪接异常还可能导致细胞对化

疗药物的耐药性增强，使胰腺癌更加难以治疗。

3 U2 snRNP对肿瘤免疫治疗的影响

U2 snRNP靶向治疗和免疫治疗的结合是一种

很有前途的策略，可以改善免疫微环境。细胞焦亡

是最近发现的一种细胞程序性死亡，表现为细胞不

断胀大直至细胞膜破裂，导致细胞内容物释放进而

激活强烈的炎症反应［35］。诱导焦亡可能是一种有

前途的抗肿瘤策略。BCL2L2是Bcl⁃2家族的抗凋亡

蛋白［36］，最近研究表明，它在细胞焦亡中起着至关
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重要的作用。Bcl⁃2与Caspase⁃3密切相关，可直接抑

制Caspase⁃1介导的焦亡效应分子的裂解，从而降低

细胞焦亡的发生率和白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β
的释放。Pladienolide B 是一种广泛用于肿瘤研究

的 SF3B1抑制剂［37］。Wang等［38］通过实验表明抑制

SF3B1会引发卵巢癌细胞焦亡，并促进细胞毒性淋

巴细胞浸润。Pladienolide B 作为 SF3B1抑制剂可

在卵巢癌中引发细胞毒性淋巴细胞浸润，其机制主

要为抑制SF3B1通过剪接调节BCL2L2促进mtDNA
的释放，诱导卵巢癌细胞焦亡。巨噬细胞通过

mtDNA⁃cGAS⁃STING通路吞噬mtDNA，向M1极化，

并增加细胞程序性死亡配体 1的表达，从而增强免

疫检查点抑制剂 αPDL1 在卵巢癌中的抗肿瘤作用，

起到改善卵巢癌免疫微环境的作用。上述研究表

明抑制U2 snRNP的高表达可作为癌症治疗的潜在

策略。U2 snRNP也可能作为诊断肿瘤的生物标志

物，U2 snRNP的变化可能在肿瘤的及时发现和预后

预测中起着至关重要的作用。但目前以U2 snRNP
为靶点的免疫治疗措施仍未完善，需深入研究。

4 U2 snRNP的诊疗价值

U2 snRNP可能作为诊断肿瘤的生物标志物，

U2 snRNP的变化可能在癌症的早期发现和预后预

测中起着至关重要的作用。目前正在进行的应用

剪接调节剂的临床研究有望确定剪接调节是否安

全有效。同时，需要更深入地了解这些治疗剂如何

发挥细胞毒性作用。

4.1 U2 snRNP可作为肿瘤诊断的生物标志物

U2 snRNP在肿瘤细胞中的高表达，以及其相关

基因（如 SF3B1等）的突变，已被广泛证明与多种类

型肿瘤发生发展相关。这些基因的突变会影响

RNA剪接过程，导致不正常的剪接事件，进而引发

细胞的恶性转化和肿瘤的发生。SF3B1的突变与乳

腺癌等高度相关。这使得U2 snRNP及其相关基因

成为肿瘤早期检测的重要分子标志物，通过检测这

些突变或表达水平的改变来诊断肿瘤。U2 snRNP
的突变检测还可以通过液体活检等非侵入性方法

进行，从而为肿瘤的早期筛查提供了一种相对容易

的手段。这种方法不仅有助于降低肿瘤患者的误

诊率，还能在早期发现高风险患者，尤其是在某些

隐匿性肿瘤（如胰腺癌）中，U2 snRNP突变检测也极

具诊断价值。

4.2 U2 snRNP的预后预测价值

在预后方面，U2 snRNP的基因突变类型和其表

达水平的变化也与患者的生存率和治疗反应密切

相关。不同的U2 snRNP基因突变可能与肿瘤的不

同阶段以及进展速度相关。U2AF1等基因的特定

突变与肿瘤的侵袭性和复发率直接相关，这为临

床医生提供了一种工具，用于预测患者对某些治

疗方案的反应，从而在个性化治疗中发挥重要作

用。通过定期监测 U2 snRNP的表达水平及其相

关基因突变，临床医生可以更好地追踪肿瘤的发

展，并评估治疗效果。在治疗过程中，如果发现患

者U2 snRNP的表达水平显著下降，这可能是患者

对治疗产生积极反应的早期迹象。相反，如果表达

水平保持不变或进一步上升，可能预示着肿瘤复发的

风险增加，这也为调整治疗方案提供了依据。

4.3 U2 snRNP作为治疗靶点的潜力

U2 snRNP不仅可以作为诊断和预后工具，其在

肿瘤治疗中的潜在作用也引起了广泛关注，尤其是

当U2 snRNP基因突变直接促进肿瘤发生时，抑制其

功能可能成为有效的治疗策略。抑制剪接体的异

常活动可以恢复细胞的正常剪接功能，从而抑制肿

瘤细胞的增殖和扩散。目前，剪接调节剂已成为研

究的热点。通过抑制U2 snRNP中突变基因所引发

的异常剪接事件，这些调节剂能够特异性地抑制肿

瘤细胞的生长，而对正常细胞的影响较小，这为肿

瘤治疗提供了新的可能性。H3B⁃8800是一种临床

前研究中的剪接体调节剂，专门靶向SF3B1突变体，

并在急性髓系白血病和骨髓增生异常综合征模型

中显示了良好的治疗效果。

此外，U2 snRNP的高表达还与其他肿瘤发展机

制（如NF⁃κB和PI3K/AKT途径的异常激活）有着复

杂的相互作用。因此，联合使用U2 snRNP抑制剂与

其他分子靶向药物，可能显著提高治疗效果。例

如，靶向U2 snRNP的抑制剂可以与PI3K抑制剂联

合使用，从而同时抑制多个肿瘤相关途径，达到更

强的抗肿瘤效果。

4.4 联合治疗策略与挑战

虽然U2 snRNP抑制剂在理论上有巨大治疗潜

力，但在临床实践中，仍然存在许多挑战。首先，需

要进一步了解这些药物如何在分子水平上发挥作

用，尤其是在剪接体异常机制与肿瘤发展的相互作

用方面。此外，虽然理论上剪接调节剂的特异性具

有优势，但在实际应用中，如何确保药物对正常细

胞的毒性作用最小化，仍需通过大量的临床试验来

验证。联合治疗策略也需要进一步优化。目前，针

对U2 snRNP的抑制剂已经开始与其他靶向药物（如
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Bcl⁃2抑制剂和免疫检查点抑制剂）联合使用，以探

索其增强抗肿瘤效果的可能性。然而，联合治疗的复

杂性增加了治疗方案制定的难度，因为每位患者的基

因突变谱不同，因此需要设计个体化的治疗方案。

U2 snRNP在肿瘤的诊断、预后预测以及治疗中

具有广泛的应用前景。其作为生物标志物的潜力

为肿瘤的早期检测提供了新思路，而通过监测其突

变和表达水平的变化，可以预测患者预后。同时，

U2 snRNP抑制剂在治疗中显示出巨大的潜力，尤其

是在联合其他分子靶向药物时，可以提高抗肿瘤的

效果。然而，如何优化这些治疗策略，以实现更高

的治疗效果和更低的不良反应，仍是未来研究的重

点方向。

5 小结与展望

综上所述，U2 snRNP通过其关键组分的基因突

变及致癌信号通路的激活，在多种肿瘤中发挥了重

要作用，促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、血管生成等过

程（图 1）。越来越多的研究表明，U2 snRNP的核心

组分，如SF3B1、SF3A1、U2AF1和PHF5A等，不仅与

肿瘤密切相关，而且在肿瘤发生和发展过程中，异

常的RNA剪接活动改变了关键基因表达模式。这

些异常的剪接事件进一步激活了致癌信号通路，抑

制了肿瘤免疫监视，增强了肿瘤细胞的生存能力。

当前研究已初步揭示了U2 snRNP在肿瘤中的

多种促癌机制，主要包括基因突变导致异常的RNA
剪接，激活肿瘤相关通路，促进血管生成，抑制干扰

素等免疫因子的产生。然而，不同类型肿瘤细胞

中，U2 snRNP调控机制的复杂性尚未完全阐明，不

同肿瘤细胞对U2 snRNP组分的依赖程度和调控模

式存在显著差异，提示未来研究应进一步深入探讨

U2 snRNP在不同肿瘤中的特异性作用机制。

未来利用更先进的技术手段可以更深入地研

究U2 snRNP的作用机制。单细胞RNA测序能够捕

捉肿瘤中不同细胞群体的剪接差异，从而帮助揭示

U2 snRNP在特定细胞亚群中的作用。CRISPR/Cas9
基因编辑技术可以用来特异性敲除或纠正 U2
snRNP组分中的突变，从而验证这些突变在体内外

肿瘤模型中的功能。结合生物信息学工具对剪接

体全景进行分析，将帮助研究者构建更加全面的

U2 snRNP剪接事件网络图，从而为后续机制研究奠

定基础。

针对U2 snRNP突变引发的异常剪接事件，可以

开发新的靶向治疗药物。使用小分子抑制剂来干

扰关键的U2 snRNP组分（如 SF3B1或U2AF1）的功

能，抑制其促癌效应。此外，还可以开发基于RNA

图1 U2 snRNP在肿瘤发生发展中的作用

Figure 1 The role of U2 snRNP in tumor occurrence and development
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干扰或反义寡核苷酸的治疗方法，通过特异性抑制

异常剪接事件，从而抑制肿瘤细胞增殖。未来研究

还可以结合药物筛选平台，寻找能够有效干扰U2
snRNP组分相互作用或抑制其功能的小分子药物。

在靶向治疗的过程中，肿瘤可能会对U2 snRNP抑制

剂产生耐药性。因此，未来研究还应关注耐药机

制，探索肿瘤细胞如何通过改变U2 snRNP组分或剪

接通路来逃避靶向治疗。这类研究将为克服药物

耐药性、提高治疗效果提供重要思路，可能需要设

计更复杂的联合治疗方案或开发针对耐药突变的

新药物。

U2 snRNP及其突变还可以作为肿瘤早期诊断

和预后评估的潜在生物标志物。通过高灵敏度的

液体活检技术，可以检测U2 snRNP组分的突变或异

常表达，从而实现无创的早期癌症筛查。结合这些

标志物的表达水平与患者生存率、治疗反应的相关

性分析，未来可能开发出更精准的预后评估工具，

为临床医生提供个体化治疗建议。随着大数据和

人工智能技术的发展，将这些技术与肿瘤研究相结

合，有望推动对U2 snRNP及其相关剪接事件的系统

性研究。通过人工智能算法分析大规模肿瘤基因

组和转录组数据，可以更好地挖掘U2 snRNP突变与

肿瘤表型之间的联系，识别潜在的治疗靶点。未来

可能会开发出基于人工智能的药物筛选平台，以加

速寻找有效的U2 snRNP靶向抑制剂。

总之，未来研究应结合多种新技术和新方法，

深入探索U2 snRNP在不同肿瘤中的调控机制，并致

力于开发针对U2 snRNP的靶向治疗药物。同时，

U2 snRNP作为潜在的生物标志物和治疗靶点，在肿

瘤诊断、预后评估及治疗中的应用前景广阔。通过

系统的研究和临床转化，U2 snRNP有望成为肿瘤精

准医学中的重要方向之一。
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