
中国组织工程研究与临床康复  第 15 卷 第 15 期  2011–04–09 出版 

Journal of Clinical Rehabilitative Tissue Engineering Research  April 9, 2011  Vol.15, No.15 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH                                                                       2817

与应力调控相关的基因选择性剪接*****
☆◆

 

傅  亚
1, 2, 3

，张徭尧
1, 2

，孙姣霞
1, 2

，向  燕
1, 2

，王远亮
1, 2

Gene alternative splicing related to stress regulation                          

 
Fu Ya

1, 2, 3
, Zhang Yao-yao

1, 2
, Sun Jiao-Xia

1, 2
, Xiang Yan

1, 2
, Wang Yuan-liang

1, 2
  

 

Abstract 

BACKGROUND: The proper mechanical environment is not only the important factors for organism normal growth and 

development, structure reestablishment and function maintenance, but also is one of the key factors for functional recovery of 

injured tissue. The regulation of gene expression by stress does not only reflect the switch or regulation of gene expression, but 

also is related to alternative splicing after transcription. 

OBJECTIVE: The introduction of a new stress regulation by alternative splicing combined with growth factor binding, and to predict 

the presumable regulatory mechanism. 

METHODS: PubMed database (1964 to 2010) and CNKI database (2000 to 2009) were searched for relative review articles and 

research reports for aspects of signal transduction and genetic alternative splicing, the linkages between the two and possible 

regulatory mechanisms were analyzed. 

RESULTS AND CONCLUSION: Stress stimulation could lead to alternative splicing of insulin like growth factor-1 genes in muscle 

cells and bone cells, which would produce a new stress-sensitive growth factor mechano-growth factor and reveal a new 

regulation by stress. The mechanism of regulation is not clear, which may be related to the stress caused by the location of splicing 

bodies (the displacing movement) and the change of the location and spatial structure (deformation) of splicing enzymes (such as 

RNP enzyme). 
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摘要 

背景：适当的力学环境是生物体正常生长发育、结构重建以及功能维持的重要因素，也是损伤组织功能性修复的关键因素之

一。应力调控基因表达不仅体现在基因的开关或表达水平的调节，还可以体现在转录后的选择性剪接。 

目的：结合力生长因子介绍选择性剪接这种新的应力调控方式，并推测可能的调控机制。 

方法：检索 PubMed 数据库(1964/2010)、CNKI数据库(2000/2009)有关力信号转导和基因选择性剪接方面的综述文章和研

究报告，分析二者的联系和可能的调控机制。 

结果与结论：应力刺激可以导致肌细胞、成骨细胞中的胰岛素样生长因子 1基因发生选择性剪接，产生一种新的应力敏感的

生长因子力生长因子，这种新型调控方式的机制还不明确，推测与应力导致的剪接小体的位置(位移运动)以及改变了剪接酶

(如 RNP酶)的位置和空间结构(变形)有关。 

关键词：选择性剪接；生物力学；力学生物学；力生长因子；组织修复 
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0  引言 

 

可变剪接是基因表达调控的重要方式，可

使同一基因产生多种蛋白质，与细胞的生长、

分化和凋亡等细胞过程密切相关。估计接近

95%的人多外显子基因表达会发生可变剪   

接
[1-2]
。有关可变剪接的发生机制已有广泛的研

究，其误调可导致多种疾病，特别是癌症的发

生
[3-4]
。目前人们仍然没能弄清错综复杂的蛋白

质-RNA调控，但是通过个体转录和基因组手段

的研究，为认识选择性信使 RNA 前体

pre-mRNA 剪接提供了可能的途径。可变剪接

调节是通过不同的剪接因子在剪接体组装的不

同步骤进行的反式调节，以及基因序列所包含的

顺式作用元件发生的顺式调节。所以，可变剪接

具有多个层面的精细调节，任何简单步骤的干扰

都可能导致可变剪接误调
[5]
。 

可变剪接过程的误调可由剪接小体的干扰

来实现。剪接小体是识别mRNAs前体上剪除非

编码内含子并完成剪接的复合蛋白质结构。剪接

小体在剪接过程中所采取的策略，一方面提供了

mRNAs前体上反应性剪接位点识别的准确性，

另一方面提供了可变剪接过程中剪接位点选择

的灵活性，也就是剪接小体展现出超常的组成和

结构的动态特性，以适用于基底相关复合物组

装，催化反应活性和活性位点重建
[6]
。既然是一

种动态特性，就意味着可能受到来自生物化学的
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和生物物理的干扰或误调。 

目前从生物化学角度研究可变剪接过程已

经取得相当大的进展
[5-7]
。但是，维持生命正常

生长和发育不可或缺的生物物理环境，尤其是

生物力学环境对可变剪接的贡献却知之甚少。

近来，在骨骼肌细胞和成骨细胞的研究中都获

得了一种力生长因子(mechano growth factor，

MGF)，该生长因子由力学调控下的胰岛素样生

长因子 1 基因选择性剪接产生，并与应力刺激

所致的生理现象密切相关
[8-10]
。综合生物力学的

研究成果，在应力刺激下力响应细胞不仅会改

变其基因表达谱，而且会发生可变剪接。这个

发现既给可变剪接增添了新内容，也给力载荷

调控基因表达的研究带来新的启示，即外力刺

激可以调节 mRNA前体的可变剪接，形成新的

mRNA，表达新的生长因子。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源   由第一作者于 2010 年在

2000/2010 PubMed 数据库 (http://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/PubMed) 和 2000/2010 CNKI 数

据库(http://www.cnki.net)对生物力学、力－化

学信号转导、基因选择性剪接、力生长因子有

关的综述和研究原著等文献进行检索，英文检

索 词 有 mechanotransduction ， alternative 

splicing， spilceosome，mechano-growth factor，

通过检索词间的布尔运算尽量全面准确的检索

的相关文献。 

1.2  入选标准      

纳入标准：①有关细胞力学响应中，涉及力

学信号转导、基因调节的文献。②应力调控基

因选择性剪接的文献。 MGF③ 表达特点和功能

的文献。④有关选择性剪接的调控。 

排除标准：①与本文主题无关。②较陈旧的

文献。③重复同类综述或研究选择最新最全。 

1.3  质量评估  通过各种检索策略的应用，获

得了较全面的文献资料，在文章的评审和修改

过程中进一步检索最新文献，因此所获得的资

料全面而新颖。 

1.4  数据的提取  文献筛选和质量评价由第一

作者独立进行，如有分歧，则通过讨论或由审

阅者协助解决。计算机初检得到英文文献 280

余篇。阅读标题和摘要进行初筛，精读 50余篇

进行归纳总结，最终引用 29篇与本文观点密切

相关的文献。其中基因选择性剪接及应力调控

基因选择性剪接的文献 8篇
[1-5, 11-12]

，力-化学转

导类文章 12篇
[10, 13-23]

，有关MGF的表达和功

能的文献 9 篇
[8-10, 24-29]

，选择性剪接调控类文

献 5篇
[6-10]
。以此为依据归纳总结了应力转导过

程、应力引起可变剪接并产生新的变异分子，

并对应力调控基因选择性剪接的机制做了分析

和推测，讨论了该现象的意义。 

 

2 结果 

 

2.1  应力转导过程  应力刺激如何调控基因表

达？力学载荷作为一种外部的物理刺激，如何

转化为胞内的化学信号？这些都是需要深入研

究的重大问题。从目前的研究结果来看，胞外

基质分子－整合素－细胞骨架－核基质系统的

信号传递和转导途径是外力传递的有效途径。

细胞骨架以网络的形式存在，通过整合素与胞

外基质相连，胞内与核基质以及其它胞内成分

相连
[13-14]

。由于细胞骨架是个张力完整性系统，

外力的刺激可以迅速传递到细胞核，并可能调

节细胞内基因的表达
[14-15]

。将 α-辅肌动蛋白

α-actinin 的蛋白酶解片段用显微注射的方式引

入MC3T3-E1成骨细胞株中，发现剪应力诱导

的细胞骨架重排和基因表达变化被阻断。所使

用的 α-actinin片段保持与整合素结合的能力，

但不再与 actin 结合，从而竞争抑制了内源性

α-actinin 与整合素的结合，并因此打断了整合

素和细胞骨架的联系
[16-17]

。这表明胞外基质－

整合素-细胞骨架在力转导中起重要作用。 

力信号转导的另一种途径是通过力敏感离

子通道，如成骨细胞和骨骼肌细胞表面存在牵

拉，从而激活了细胞膜上的阳离子非选择性通

道，内皮细胞表面存在对剪应力敏感的钾离子

选择性通道等
[18-19]

。经过初始阶段对力的感受，

细胞将产生一系列的第二信使分子，如 Ca
2+
、

环磷酸腺苷、1, 4, 5-三磷酸肌醇等，最终通过

对基因表达调控得以实现。目前报道的力学载

荷诱导的基因表达可以分为 4 类：①即早期基

因的表达变化。如应力刺激可使大鼠骨外膜细

胞 c-fos表达上调。随后的实验证据表明，骨细

胞在力学应变作用下 c-fos 表达同样出现增高

趋势
[18]
，c-fos是一种即早基因，c-fos/c-jun异

源二聚体即为转录因子 1 可结合于基因调控序

列中的转录因子 1 结合位点从而启动相关基因

表达。②细胞/生长因子的表达。目前已见报道

力学载荷导致表达发生变化的因子有胰岛素样

生长因子 1、转化生长因子 β、白细胞介素    

等
[21-22]

。③胞外基质分子基因的表达。载荷能  
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够促进骨密质增加和肌纤维粗壮，因此不可避免的会引

起胞外基质的变化。在成骨细胞中，力学变化可使Ⅰ型

胶原和骨桥蛋白的合成增加
[13]
。④酶类基因表达。当前

载荷影响表达变化的酶类主要是成骨细胞、骨细胞和血

管内皮细胞中的一氧化氮合酶和环氧合酶，这 2种酶催

化生成的产物一氧化氮和前列腺素 E2 可以旁分泌的方

式参与胞间信号转导
[23]
。 

基因表达受到严格调控机制的制约。虽然已知力学

应变，如剪应力和拉伸扭转可诱导细胞基因表达的变

化，目前的研究主要还是对已知基因表达产物的mRNA

和蛋白质水平变化的研究，而应力对基因表达的调控机

制还知之甚少，也少有发现新颖的应力敏感的“力响应分

子”。研究的总体情况表明，力传递与转导的研究正深入

向转录水平。而转录水平的一个新发现是拉伸过载导致

胰岛素样生长因子 1基因的选择性剪接。 

2.2  应力引起可变剪接并产生新的变异分子  拉伸载荷使

得细胞赖以生存的基质发生应变，应变会引起可变剪

接。迄今为止，由应变引起的可变剪接有胰岛素样生长

因子 1基因和 VEGF基因
[8-11]
。胰岛素样生长因子 1基

因属于单拷贝基因，跨度达 90 kb以上，但成熟的胰岛

素样生长因子 1只含 70个氨基酸，由 B，C，A，D四

个结构域组成。在鼠肝中发现两种具有不同 3＇端序列

的胰岛素样生长因子 1转录物mRNA，二者的差别在于

E结构域 49 bp序列，表明有可变剪接发生，可变剪接

导致后续阅读框的改变，产生了具有不同延伸肽(E 肽)

的胰岛素样生长因子1变体胰岛素样生长因子1Ea和胰

岛素样生长因子 1Eb，见图 1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有作者在对骨骼肌的长期拉伸实验中发现，胰岛素

样生长因子 1 不仅表达量受到拉伸刺激的调控
[18]
，更

让人惊讶的是，胰岛素样生长因子 1 并不是以单一的形

式出现，而是存在多种变构体形式，其中一种对应力刺

激敏感，只在拉伸作用下产生，命名为MGF
[8-10]
。MGF 

mRNA 序列大部分与胰岛素样生长因子 1 mRNA 序列

相同，不同之处在于其 3′端有 49 bp (啮齿类动物有 52 

bp)的插入序列，导致后续可读框改变，因此具有完全

不同的 C 端肽(E 结构域)，见图 2。随后作者所在实验

室在另一种力效应细胞(成骨细胞)中，通过拉伸刺激也

发现该因子的表达受到促进，提示该因子作为一种应力

刺激敏感的因子在骨组织的应力适应性变化中可能有

其独特作用
[24-25]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MGF 是新的生长因子还有一个证据是它发挥功能

的受体与胰岛素样生长因子 1的受体不一样。用体外的

细胞模型 C2C12 研究了胰岛素样生长因子 1 和 MGF

的生理功能。结果显示，MGF促进正常的 C2C12细胞

增殖，呈剂量依赖性，MGF的最大增殖浓度达到 5 μg/L。

更有趣的是，该刺激不因胰岛素样生长因子 1受体阻断

而被抑制
[28-29]

。该结果提示，MGF诱导 C2C12成肌细

胞增殖不是通过胰岛素样生长因子 1受体，而是有不同

的信号传递通路。与成熟的胰岛素样生长因子 1不同，

MGF 的 E 结构域抑制终末分化，同时促进成肌细胞的

增殖。用特异性的抗体阻断胰岛素样生长因子 1受体，

表明MGF的 E结构域的功能通过不同的受体而调制。

随着 MGF 功能的广泛深入研究，发现 MGF 具有骨骼

肌再生修复、心肌保护、神经保护、成骨等能力
[8]
。 

2.3  应力引起可变剪接的机制  生物力学是研究生物物

质的运动与变形的，其外载荷由基底向细胞传递或者外

力直接作用于细胞，进一步向细胞骨架至细胞核膜的传

递。当外力传入核膜上时，核膜变形，影响了核膜内部

的生命活动，如转录与翻译
[14-15]
。所以，现代生物力学

研究已经从生命体的生物物质或材料的力学表征转向生

命体在应力刺激作用下的功能调节研究。其中，力学信

号如何转换成生物化学信号，从而调节生命功能，是集

中关注的焦点。关于力学刺激产生的细胞应答及其相关

的分子生物学研究已经进入转录水平。但是应力刺激的

细胞响应机制仍然不清楚。 

从力学变形或称应变导致了 mRNA 水平的可变剪

接这个事实看，虽然目前仅获得少数例子，也不妨推测

应变引起的剪接变异是可变剪接的新机制。细胞膜变形

导致细胞内的一系列变化已经有相当的研究成果，而核

膜变形导致核膜内部的一系列变化虽然还知之甚少，却

可以类比，即膜内骨架相应变形或膜孔通路产生变形，

a：鼠胰岛素样生长因子 1基因的结构。胰岛素样生长因子 1基因有 6

个外显子，深色框示意基因转录阅读框，外显子 1，2中的箭头指示不

同的编码起始点，外显子 6中的箭头指示多聚腺苷酸化位点。b：转录

剪接方式，因为转录起始点的差异和选择性剪接形成了不同 5’和 3’

端序列的 mRNA；c：由图 b的mRNA翻译产生具有 3种信号肽和 3

种 E肽的胰岛素样生长因子 1前体，Eb对应人的 Ec；E?对应人的

Eb
[16]
。 

图 1  胰岛素样生长因子 1基因结构及主要变体
[23]

图 2  在应力刺激、细胞损伤和激素的诱导下胰岛素样生长因子
1 基因发生选择性剪接

[27]
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从而改变膜内部的生命活动。 

尤其值得注意的是，关于可变剪接由剪接小体实

施，外力的作用如何呢？一是使剪接小体位移(力学使物

质运动)，因而剪接位点发生变化；二是使剪接小体变形，

造成其中的负责剪与接的酶变形，这些酶的活性中心亦

随之变形，其后果是误剪或误接。目前已知，可变剪接

的干扰是必定存在的，后果是调节表达相关因子，也可

能是致病因子
[12]
。因此不能忽视生物力学调节可变剪接

的作用。这种新机制能够增添生命科学的新内容，也会

为疾病治疗提供新的参考意见。 

那么，力学产生的可变剪接是如何实现的似乎有了

答案，即力学关乎物质的运动与变形，在细胞功能发挥

的关键步骤中，力学的作用最大可能是改变了剪接小体

的位置(位移运动)以及改变了剪接酶(如核糖核蛋白酶)

的位置和空间结构(变形)，由此改变了可变剪接的结果，

从而产生了与生物化学作用不同的 mRNAs，进一步表

达出新的蛋白质。显然，这个过程是复杂的，参考生物

化学或分子生物学作用的可变剪接过程就可以理解。 

 

3  小结 

 

应力环境是生物体正常生长发育所必须的，并且与

损伤组织的功能性修复密切相关，但在临床治疗中，对

损伤组织施加力学刺激往往难以实现，如骨、韧带、肌

腱等力学承载组织的修复过程中，因为固定引起的应力

遮挡或应力系统的破坏，导致应力刺激不足，致使修复

延迟，甚至不修复，愈合后的组织也会因为缺乏力学强

度容易再损伤。通过生物力学的研究，在深入认识应力-

生长关系，尤其对应力响应的分子机制的认识，可以对

临床治疗中面临的应力刺激不足的组织修复难题提出新

的解决方案，如开发相关的药物，通过药物作用代替物

理刺激。MGF的发现提示基因的选择性剪接是应力调控

的一种新方式，通过选择性剪接产生应力敏感的新型因

子，这些因子可能在应力-生长关系中发挥了重要作用，

利用这些因子或许就能发挥代替应力刺激促进组织功能

性修复的作用。目前，MGF在肌肉、骨组织中表现出的

促进组织再生或增强的作用，给了这种暗示。 
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