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骨髓增生异常综合征中 U2AF1 突变的研究进展

董孝杰 　 陆嘉惠 　 陶雨晨

摘 　 要 　 骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)是一组起源于造血干细胞,以骨髓病态造血,高风险向急性

髓系白血病( acute myeloid leukemia, AML)转化为特征的异质性髓系肿瘤。 剪接体基因是 MDS 患者常见的突变靶点之一,这些

突变在 50% ~ 60% 的 MDS 患者中发生,其中 RNA 剪接体基因 U2AF1 能够影响 MDS 患者 mRNA 的异常剪接和造血系统。 目前

已有研究证明 U2AF1 突变是 MDS 的预后不良因素,故针对 U2AF1 突变的研究对于 MDS 患者具有较高的临床意义。 文章总结

了近年来 U2AF1 在 MDS 中的研究进展,就 U2AF1 突变所改变的剪切机制及其对 MDS 的影响做一综述。
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　 　 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 ( myelodysplastic syn-
dromes, MDS)是一种血液系统髓系恶性肿瘤,其特

征是造血干细胞克隆性增殖、反复遗传异常、骨髓增

生异常、造血功能低下、外周血细胞减少以及向急性

髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)转化为特

征的异质性髓系肿瘤性疾病 [1] 。 约 80% 的 MDS 患

者可以检测出至少 1 种类型的基因突变,这些基因是

MDS 发病机制的核心,其主要包括 RNA 剪接基因、
DNA 甲基化基因、转录调节基因、信号转导基因、DNA
修复基因、染色质修饰基因和黏蛋白复合物等[2] 。

剪接体基因是 MDS 患者常见的突变靶点之一,
这些突变在 50% ~ 60% 的 MDS 患者中发生,常见的

突变基因有 U2AF1、 SF3B1、 SRSF2 和 ZRSR2 等 [2] 。
剪接机制被认为是产生成熟 mRNA 分子的必要条

件,现也被广泛理解为一种共转录和转录后机制,除
了能改变基因产物功能外,对基因的表达和调节也至

关重要 [3] 。 U2AF1 突变即为剪接体突变中的一种,
约 11% 的 MDS 病例中发现有 U2AF1 突变,且 U2AF1
突变常与预后不良相关 [4,5] 。 近年来有研究还表明,
亚洲人 MDS 患者 U2AF1 的突变发生频率为 13. 25%
左右,约为西方 MDS 发病人群的 2 倍 [6] 。

U2AF1 即 U2 小核 RNA 辅助因子 1,是 U2AF 异

二聚体的一个小亚单位,位于 21q22. 3 处,它能够编

码 U2 前体 mRNA 剪接复合物的辅助因子,该因子识

别并结合内含子 3′端的 AG 二核苷酸并激活剪接复

合物 [7] 。 U2AF1 突变导致 RNA 剪接过程的改变,并
发生跳跃剪接,在 U2AF1 中已经报道了 11 种不同的

突变体,包括 9 种错义突变体(导致 A26V、S34F / Y、
R35L、R156H / Q、Q157P / R 或 G213A 替换)和两种移

码突变体(影响密码子 Q157 或 E159),其中 S34 和

Q157 是最常见的突变残基 [7,8] 。
一、MDS 中的 U2AF1 突变

U2AF1 突变会对 MDS 患者的造血功能产生影

响,Fei 等 [9] 将 U2AF1 S34F 突变通过 Cre 重组酶的

作用组装在内源性 U2AF1 位点并建立基因工程小鼠

模型,研究结果表明,通过激活这些小鼠的 Cre 重组

酶产生 U2AF1 S34F 突变后,小鼠细胞的前体 mRNA
发生异常剪接,且 U2AF1 S34F 突变小鼠出现造血受

损及多系细胞减少和发育不良,这与人类 MDS 的特

征一致。 Shirai 等 [10] 的研究也证实了 U2AF1 S34F
突变转基因小鼠的造血细胞系会发生改变,小鼠的 B
淋巴细胞和单核细胞减少,且 U2AF1 S34F 突变表达

影响 RNA 加工相关基因、翻译过程或核糖体基因和

MDS / AML 中 反 复 突 变 的 基 因, 这 些 结 果 都 表 明

U2AF1 S34F 突变诱导的选择性剪接通过改变下游基因

亚型的表达改变 MDS 患者的造血,导致 MDS 患者造血

异常。
二、U2AF1 突变的作用机制

1. 免疫途径激活和炎性反应发生:先天免疫途径

在调节造血中起重要作用,先天免疫途径信号异常会
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导致 MDS 中的造血失调和发育不良,而炎症相关途

径失调与 MDS 的克隆性造血及造血缺陷有关 [11] 。
U2AF1 突变会激活免疫途径和炎性反应的发生,最
终导致 MDS 疾病进展。

(1)U2AF1 突变介导 IRAK4 - L 的表达:炎症和

免疫基因的选择性剪接亚型常常与 MDS 中的致癌信

号相关。 白细胞介素 - 1 受体相关激酶 4(interleukin -
1 receptor - associated kinase 4, IRAK4) 是一种丝氨

酸 / 苏氨酸激酶,介导 Toll 样受体( TLR)超家族下游

的信号转导,导致炎症的发生 [12] 。 近年来研究发现,
IRAK4 是 MDS / AML 中占主导地位的选择性剪接亚

型,对白血病细胞的功能至关重要,在 MDS / AML 中

经历 RNA 亚型转换的炎症和免疫途径基因中, I-
RAK4 的亚型表达变化最为显著,而 IRAK4 的亚型能

够编码一个较长的蛋白质,即 IRAK4 - L,突变型

U2AF1 剪接体能够直接介导 IRAK4 - L 的表达, I-
RAK4 - L 与 MyD88 结合后形成 myddosome 复合物,
促使 NF - κB 和 MAPK 的最大激活,最终导致免疫途

径激活和炎症的发生 [13] 。
(2)U2AF1 突变激活并上调 FOXO3a:叉头框蛋

白 O3a( forkhead box protein O3a, FOXO3a)在恶性肿

瘤进展中与核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
(NOD - like receptor protein 3, NLRP3)炎症体介导

的炎 性 反 应 密 切 相 关 [14 ~ 16] 。 近 年 来 研 究 表 明,
U2AF1 S34F 突变通过抑制 PI3K / Akt 信号通路,并伴

随细胞周期调节因子 p21 Cip1和 p27 Kip1的反式激活,从
而上调 FOXO3a,促进 Bim 的转录活性以及降低 c -
Myc 基因的表达,调控自噬通量并激活 NLRP3 炎症

体,最终诱导 IL - 1β 的释放和 caspase - 1 的产生促

使细胞焦亡,导致 MDS 疾病进展 [5] 。
2. 转录与翻译调控翻译:调控和核糖体生物的变

化是髓系疾病的标志,而 R 环的增加与 MDS 的发生

有直接关系,增强的 R 环与骨髓源性血祖细胞的增

殖受损有关 [17,18] 。 U2AF1 突变则会导致 mRNA 翻译

水平的升高以及 R 环的增加。
(1)U2AF1 突变导致 mRNA 翻译水平的净增加:

在 MDS 患者中造血干细胞的 mRNA 翻译水平常升

高 [18] 。 核磷蛋白 1(NPM1)是一种核酸结合蛋白,参
与核糖体 RNA( rRNA)的加工和核质转运,是 U2AF1
S34F 突变的最高翻译上调靶点,并且是 U2AF1 S34F
突变介导致癌变化的下游效应器 [19] 。 研究表明,
U2AF1 S34F 突变能够改变翻译起始因子的水平,导
致参与翻译起始蛋白质信息编码的翻译效率产生变

化,其翻译起始机制的失调会导致 mRNA 翻译水平

的净增加,而 U2AF1 S34F 突变细胞需要 NPM1 和

IPO7 等核糖体合成因子才能增殖,NPM1 的缺失会损

害 U2AF1 S34F 突变细胞中的 rRNA 合成或加工,导
致细胞增殖减缓并使其在 S 期积累,故表明 U2AF1
S34F 突变维持高度增殖状态依赖核糖体的合成,证
明 U2AF1 S34F 突变对 NPM1 的体外“非癌基因依赖

性” [20] 。
(2) U2AF1 突变诱导 R 环的 积 累: R 环 是 由

DNA:RNA 杂交和移位的单链 DNA( ssDNA)组成的

转录中间产物,已知它们通过暴露单链 DNA 和阻断

复制叉进程,导致复制应激和 DNA 损伤,从而导致基

因组不稳定 [21] 。 MDS 相关的编码剪接体(如 SF3B1、
U2AF1、SRSF2 等)突变会诱导 R 环的形成增加,这导

致复制应激增加和 Rad3 相关蛋白( ataxia telangiecta-
sia and rad3 - related, ATR)信号通路的相关激活,剪
接体突变细胞依赖 ATR 的功能,以保持其基因组的

完整性,而 ATR 的药理学抑制通过增加 DNA 损伤优

先杀死剪接体突变细胞,进一步表明在 MDS 患者的

剪接体突变细胞中,剪接调节剂能够抑制 ATR,并选

择性地靶向作用于剪接体突变细胞,同时保留健康的

非突变造血细胞 [22,23] 。 另一项研究也表明,U2AF1
S34F 突变体表达的 RNA 剪接扰乱会导致 R 环的积

累,并引发 ATR 反应,ATR 通过抑制 DNA 损伤促使

U2AF1 S34F 突变表达细胞的存活,而使用 ATR 抑制

剂(ATRi)会在表达 U2AF1 S34F 突变体的细胞中诱

导 DNA 损伤,从而优先杀死表达 U2AF1 S34F 突变

的细胞,此外,剪接调节剂能够增加 R 环水平,使它

们对 ATRi 更加敏感,故单独使用剪接调节剂或 ATRi
相比, 剪 接 调 节 剂 和 ATRi 组 合 能 够 更 有 效 地 使

U2AF1 S34F 突变细胞的 DNA 损伤水平显著升高,细
胞凋亡增加,这为剪接体突变所导致的癌症提供了一

种治疗策略 [24] 。
(3)U2AF1 突变细胞降低 NMD 的活性:无义介

导的 RNA 衰变 ( nonsense - mediated mRNA decay,
NMD)是一种 RNA 监督途径,其能靶向具有提前翻

译终止密码子( premature - stop codon, PTC)的异常

mRNA 并将其进行降解。 NMD 的抑制常伴随着 DNA
复制障碍、DNA 损伤和染色体不稳定性升高等,近年

来研究表明,剪接体基因 SF3B1 和 U2AF1 突变的细

胞在总体上降低了 NMD 活性,且与野生型细胞比较,
SF3B1 和 U2AF1 突变细胞对 NMD 抑制更为敏感,而
剪接体突变细胞对 NMD 的抑制可以通过核糖核酸酶
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H1(RNASEH1) 的过度表达得以挽救,核糖核酸酶

H1 的作用是能够去除基因组中的 R 环 [25] 。 此研究

的发现为治疗 MDS 和剪接体突变的癌症提出了一种

新的合成致死策略。
3. 表观遗传学中的剪接体突变:U2AF1 突变会

导致 H2AFY1. 1 亚型减少,进而使患者造血功能失调

和 B 淋巴细胞计数减少,此外近年来研究还发现,
U2AF1 突变细胞需要野生型 U2AF1 等位基因才能存

活,这可能成为一种新的治疗策略。
(1)U2AF1 突变导致 H2AFY1. 1 亚型减少:H2A

组蛋白家族成员 Y( recombinant H2A histone family,
member Y, H2AFY) 是一种组蛋白 H2A 变异基因。
H2AFY 和 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 受 体 相 关 蛋 白

(STRAP)在人类造血过程中起着重要作用。 H2AFY
可编码两种剪接亚型,为 H2AFY1. 1 和 H2AFY1. 2
(分别称为 macroH2A1. 1 和 macroH2A1. 2)。 H2AFY
和 STRAP 都是人髓系细胞中 U2AF1 S34F 突变的关

键下游靶基因,而异常剪接的 H2AFY 和 STRAP 都是

红细胞生成受损的关键效应器,异常剪接的 H2AFY
也是异常粒单核细胞分化的关键效应器。 U2AF1
S34F 突变诱导 STRAP 的异常剪接,导致该基因仅在

红系细胞中下调,并使红细胞生成受损;而异常剪接

的 H2AFY,导致红系和粒单核细胞来源集落中的

H2AFY1. 1 亚型表达减少,当细胞在红系和粒单核细

胞条件 下 培 养 时, shRNA 介 导 的 骨 髓 祖 细 胞 中

H2AFY1. 1 的表达减少导致细胞凋亡增加和分化减

少 [26] 。 此外,MDS 患者中常被发现有 B 淋巴细胞和

前体 B 淋巴细胞减少 [27] 。 这可能也与 H2AFY 基因

的表达有关,U2AF1 S34F 突变表达诱导的选择性剪

接会导致 H2AFY1. 1 亚型的减少 [28] 。 而 H2AFY1. 1
亚型的减少会降低早期 B 细胞因子 1 ( EBF1) 的表

达,EBF1 是 B 淋巴细胞发育所必需的主要转录因

子,研究表明 H2AFY 存在于 EBF1 启动子以调节其

表达及其下游靶点,其对正常 B 淋巴细胞发育至关

重要,故 H2AFY1. 1 的表达减少导致 EBF1 的表达降

低是致使 U2AF1 S34F 突变型 MDS 患者 B 淋巴细胞

减少的主要原因,且 H2AFY 的选择性剪接会促进

U2AF1 S34F 突变表达并诱导体内异常造血 [29] 。
(2)U2AF1 突变细胞的存活需要野生型 U2AF1

等位基因:U2AF1 突变总是杂合的,而 U2AF1 已被认

定为单倍体必需的癌基因,即具有 U2AF1 杂合子突

变的癌细胞需要保持至少一个野生型 U2AF1 等位基

因拷贝才能存活 [30] 。 有研究通过 U2AF1 小鼠模型

的建立,证明 U2AF1 突变的造血细胞需要野生型

U2AF1 才 能 存 活, 且 通 过 改 变 野 生 型 与 突 变 型

U2AF1 表达的比率,可以改变小鼠体内的造血,这些

结果皆表明在杂合子突变细胞中选择性地靶向 (即

减少或增加)野生型 U2AF1 等位基因可以诱导癌细

胞死亡,这为携带 U2AF1 突变的患者提供了一种新

的治疗思路 [31] 。
三、U2AF1 突变对 MDS 预后的影响

多项临床研究均表明,U2AF1 与 MDS 不良预后

相关,尤其是在总生存期方面。 Wang 等 [32] 回顾性分

析 234 例 MDS 患者的下一代序列基因突变检测及临

床资料,进行多变量分析后证实变异等位基因频率

(variant allel frequency, VAF) > 40% 的 U2AF1 是具

有较短总体生存期( overall surviva, OS)的 MDS 患者

的独立影响因素。 吴凌云等 [33] 回顾性分析 349 例

MDS 患者,研究结果显示,U2AF1 突变患者具有较高

的转白率和较短的总生存时间,且 + 8 核型的 MDS
患者中 U2AF1 突变组中位总生存时间明显短于非突

变组。 这些研究与另一项 Meta 分析的结果相似,即
U2AF1 突变是新发 MDS 患者 OS 和 AML 转化的一个

独立且不利的危险因素 [34] 。 Zhu 等[5] 研究也表明,与
未携带 U2AF1 突变的患者比较,携带 U2AF1 突变的患

者血红蛋白含量较低,且与较短的 OS 显著相关。
四、展 　 　 望

MDS 是一种血液系统髓系恶性肿瘤且可能向

AML 进展,故对此疾病越来越重视。 在 MDS 患者

中,剪接体突变发生率为 50% ~ 60% ,而作为剪接体

基因之一的 U2AF1 基因突变,常与不良预后相关且

突变发生率高,现已有诸多研究聚焦于此。 既往研

究表明,其机制主要是 U2AF1 基因突变导致异常剪

接进而影响炎症、免疫基因和 R 环积累,导致 MDS
疾病进展,而其具体调节机制仍不明确。 目前已有

研究表明,在杂合子突变细胞中选择性地靶向野生

型等位基因可诱导癌细胞死亡,以及剪接调节剂在

治疗存在 U2AF1 突变的血液肿瘤中也具有可行性,
这是携带 U2AF1 突变的 MDS 患者可能的治疗策

略,但其具体实施及其他治疗手段仍有待于深入

研究。
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