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犈犛犚犘１在乳腺癌恶性进展中的作用研究进展

王心怡１，宋淑萍１，黄建迪２，钟文超２，李东航２，陈定科３，孙艳芹１
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【摘要】　乳腺癌发病率居于女性恶性肿瘤首位，晚期出现全身转移将显著降低乳腺癌患者生存期，是当前临床治疗的

主要挑战之一。ＲＮＡ可变剪接（ＡＳ）在乳腺癌转移过程中起到重要作用，而肿瘤转移过程中具有不同的上皮间充质转

换（ＥＭＴ）过渡状态。上皮剪接调节蛋白１（ＥＳＲＰ１）是一种上皮特异性剪切调节因子，基因特定的选择性剪接事件在肿

瘤中非常普遍，通常会导致肿瘤的增殖和转移等进展。在过去，ＥＳＲＰ１被认为扮演着抑制肿瘤的作用。然而最近，

ＥＳＲＰ１在肿瘤中的双重作用已被广泛认可。在乳腺癌和卵巢癌中，已经发现了ＥＳＲＰ１促进癌症进展的作用。一般认为

ＥＳＲＰ１在ＥＭＴ期间下调并调节靶基因的选择性剪接从而参与ＥＭＴ。然而，最近的研究表明，在乳腺癌中，ＥＳＲＰ１与乳

腺癌中改变的ＥＭＴ表型没有直接关系，ＥＳＲＰ１敲低诱导乳腺癌中的ＥＭＴ可能需要适当的背景条件。此外，最近的研

究强调了ＥＳＲＰ１在乳腺癌代谢途径中的重要作用。本文就ＥＳＲＰ１在乳腺癌恶性进展中作用的研究进展作一综述旨在

为改进乳腺癌的临床治疗策略提供参考。
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乳腺癌作为全球女性中最常见的恶性肿瘤之一，其发病率

超过肺癌，在全球女性新发癌症中占据首位［１］。目前，我国乳

腺癌的发病率呈逐年增长趋势，对女性健康构成了严重威胁。

因此，深入研究乳腺癌的发生和发展机制至关重要。在乳腺癌

的发生发展过程中，上皮间充质转换（ＥＭＴ）发挥着核心作用。

ＥＭＴ是一种关键的细胞生物学过程，涉及细胞表型的改变，使

上皮细胞获得间充质细胞的特征，从而增强细胞的运动性和迁

移能力。该过程与肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、转移及耐药性

的获得等多个方面密切相关。特别地，ＥＭＴ过程中细胞标志

物的变化，如Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达降低和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ等间充质标

志物的表达上调，成为乳腺癌进展的重要标志［２］。

·３８６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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ＥＳＲＰ１（ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＳｐｌｉｃｉｎｇ ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＰｒｏｔｅｉｎ１）作 为

ＥＭＴ的重要调节因子，其在乳腺癌中的作用日益受到关注。

研究表明，ＥＳＲＰ１通过影响ＥＭＴ相关基因的选择性剪接，参

与调控乳腺癌细胞的侵袭和转移能力。因此，深入探讨ＥＳＲＰ１

在乳腺癌中的作用，对于理解乳腺癌的分子机制和开发新的治

疗策略具有重要意义。

１　犈犛犚犘１的分子生物学特性

１．１　ＥＳＲＰ１的基因与蛋白结构　ＥＳＲＰ１基因位于人类染色

体１１ｑ１３．１上，长度约为２１．８ｋｂ，包含多个外显子和内含子。

其转录本变体通过选择性剪接产生不同的蛋白异构体。

ＥＳＲＰ１蛋白包含三个 ＲＮＡ识别基序（ＲＲＭ）结构域，并通过

ＲＲＭ参与前体 ｍＲＮＡ的剪接加工过程
［３］。研究表明，ＥＳＲＰ１

在剪接调控中的功能主要是通过位置依赖性的直接结合来促

进外显子的包含或跳过［４］，ＥＳＲＰ１通过广泛结合在基因的３′

和５′非翻译区（ＵＴＲ）中参与上皮细胞的功能调控。通过Ｘ射

线晶体学方法，研究也揭示了ＥＳＲＰ１的ＲＲＭ２结构域与ＲＮＡ

的结合模式，该结构域与ＧＧＵ基序结合，其中鸟嘌呤嵌入蛋白

质的钳状芳香口袋中［５］。此外，ＥＳＲＰ蛋白家族还可以结合到

类似 ＵＧＧ 或 ＧＧＵ 的重复序列，如 ＵＧＧＵＧ、ＧＧＵＧＧ 和

ＧＵＧＧＵ，进而促进外显子的跳跃式剪接
［６］。

１．２　ＥＳＲＰ１的表达调控　ＥＳＲＰ１的表达受到多种转录因子

的调控。有研究表明，雌激素受体（ＥＲ）可能通过与ＥＳＲＰ１基

因启动子区域的特定元件结合来调控ＥＳＲＰ１的表达，这提示

ＥＲ信号可能在乳腺癌中调控ＥＳＲＰ１的表达
［７］。另外，ＥＭＴ

相关转录因子如Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ和ＺＥＢ１能够直接结合ＥＳＲＰ１的

启动子区域，从而导致ＥＳＲＰ１的转录抑制
［８９］。在转录后调控

方面，存在多种机制影响 ＥＳＲＰ１的 ｍＲＮＡ 稳定性。根据

ＥＮＣＯＲＩ数据库的分析，共有６０个 ｍｉＲＮＡｓ被预测可能调控

ＥＳＲＰ１，已有研究证明 ｍｉＲ２３ａ／ｂ和 ｍｉＲ１５ａ／１５ｂ／１６，可以通

过与ＥＳＲＰ１ｍＲＮＡ结合，影响其稳定性，ｃｉｒｃ０００５５８５通过海

绵吸附这些 ｍｉＲＮＡｓ来上调 ＥＳＲＰ１的表达。在卵巢癌中，

ｃｉｒｃ０００５５８５通过吸收 ｍｉＲ２３ａ／ｂ和 ｍｉＲ１５ａ／１５ｂ／１６来调节

ＥＳＲＰ１的过表达
［１０］。而在胰腺癌组织中 ｍｉＲ２３ａ表达显著上

调，从 而 使 ＥＳＲＰ１ 表 达 下 调
［１１］。除 了 ｍｉＲＮＡ，ＲＢＭ４７、

ｈｎＲＮＰＦ等ＲＮＡ结合蛋白通过与ＥＳＲＰ１竞争或协同调控特

定的剪接事件，如ＣＤ４４的选择性剪接，参与ＥＭＴ相关的选择

性剪接事件的调控。蛋白质可通过翻译后修饰影响其活性、稳

定性、亚细胞定位以及与其他蛋白的相互作用能力，进而影响

其对ＥＭＴ的调控作用。然而，目前关于ＥＳＲＰ１的具体翻译后

修饰位点和功能影响的研究还相对有限，需要进一步的实验研

究来阐明。

２　犈犛犚犘１与上皮间充质转换（犈犕犜）的关联机制

２．１　ＥＭＴ的表型特征与分子标志物　ＥＭＴ作为生命活动中

的关键生理过程可被细分为三种不同的亚型：第一种亚型发生

在着床、胚胎发育以及器官形成过程中；第二种亚型与创伤愈

合、组织再生和器官纤维化紧密相关；第三种亚型则与肿瘤的

进展和转移密切相关［１２］。ＥＭＴ在癌症进展中扮演关键角色，

涉及转移、癌症干细胞的形成以及帮助癌细胞逃避化疗。绝大

多数恶性肿瘤源自上皮组织，ＥＭＴ在肿瘤的恶化和转移侵袭

过程中发挥着至关重要的作用。当肿瘤细胞脱离原发部位，侵

入周围组织，并通过血液或淋巴系统转移到其他远端部位时，

肿瘤细胞会经历间质上皮转化（ＭＥＴ），从而恢复上皮表型，最

终形成转移灶［１２］。在ＥＭＴ过程中，上皮标志物如Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

的表达下降，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是单通道Ｉ型跨膜蛋白，参与上皮细胞

间的粘附、迁移和增殖。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达降低是ＥＭＴ和癌

症转移过程中的一个基本事件。与此同时，间质标志物如 Ｎ

ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ和纤连蛋白的表达上调是ＥＭＴ的另一个特

征。Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ和ＺＥＢ１／２等与ＥＭＴ相关的转录因子，

它们可以通过结合Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ启动子区域的Ｅｂｏｘ序列，抑制

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的转录（图１）。

图１　犈犛犚犘１参与上皮间质转换

犉犻犵．１　犈犛犚犘１犻狀狏狅犾狏犲犱犻狀犈犕犜

２．２　ＥＳＲＰ１对ＥＭＴ相关分子标志物的调控　ＥＳＲＰ１在ＥＭＴ过程

中起着至关重要的作用，它通过摆增强选择性剪接来调节转录物，进一

步影响调控细胞黏附、细胞转移和侵袭的上皮剪接蛋白变体从而改变

上皮表型［１３］，ＥＳＲＰ１ 的靶基因涵盖了一系列关键分子，包括了

ＦＧＦＲｓ、ＣＤ４４、ｐ１２０ｃａｔｅｎｉｎ、Ｒａｃ１和 Ｍｅｎａ等。这些靶基因在ＥＭＴ过

程中发挥重要作用。ＦＧＦＲ是一个受体激酶蛋白家族，ＥＳＲＰ１通过调

控ＦＧＦＲ２的ＩｇＩＩＩ上皮特异性剪接，产生ＦＧＦＲＩＩＩｂ和ＦＧＦＲＩＩＩｃ两种

异构体，分别在上皮和间质组织中占据主导地位［１４］。在ＥＭＴ过程中，

ＦＧＦＲＩＩＩｂ的表达下调，而ＦＧＦＲＩＩＩｃ的表达上调，从而增强对ＦＧＦＲ

的敏感性，诱导更具侵略性的表型。ＣＤ４４是一种细胞表面的糖蛋白，

其基因可编码标准型及至少１０个变异体。不同ＣＤ４４的变异体类型转

换与ＥＭＴ的发生密切相关
［１５］。ＥＳＲＰ家族在这一过程中起到关键的

调节作用，伴随ＥＭＴ的发生，ＥＳＲＰｓ的表达下调，而ＣＤ４４Ｓ的表达增

加，进一步增强ＴＧＦβ诱导的ＥＭＴ，形成一个正反馈环。Ｒａｃ１蛋白作

为小Ｇ蛋白超家族的一员，其选择性剪接异构体的Ｒａｃ１ｂ具有较低的

ＧＴＰ酶活性，因此不能与ＧＤＰ结合。这种特性使Ｒａｃ１ｂ在ＧＴＰ结合

状态下保持活跃，进而持续激活细胞的各项生命活动，促进细胞的恶性

转化。Ｒａｃ１ｂ能与ｐ１２０ｃａｔｅｎｉｎ结合，后者是细胞粘附连接中的重要分

子。二者的结合能激活下游效应蛋白，进而调节细胞迁移、侵袭和

ＥＭＴ过程。在ＥＳＲＰ１敲低的情况下，Ｒａｃ１ｂ的表达会上调
［１６］。Ｍｅｎａ

是一种细胞内支架蛋白。在正常组织中，主要表达的是ｈＭｅｎａ，而在肿

瘤组织中，其剪接变体如ｈＭＥＮＡ１１ａ的表达受ＥＳＲＰ１的调控
［１７］。

多项研究表明，ＥＳＲＰ１可以抑制ＥＭＴ的发生，如在头颈部上皮细

胞系 ＨＳＣ４和ＳＡＳ中，ＥＳＲＰｓ表达下降促进细胞迁移，并伴随ＥＭＴ相

关标志分子的表达改变［１６］；在卵巢癌上皮细胞中，ＥＳＲＰ１则调控

ＥＰＢ４１Ｌ５和ＲＡＣ１的选择性剪接，通过肌动蛋白细胞骨架的重组推动

ＭＥＴ过程，从而有助于肿瘤细胞的定植
［１０］。然而，在某些情况下，

ＥＳＲＰ１也可能促进ＥＭＴ过程，如在乳腺癌中，ＥＳＲＰ１调节ｈＭＥＮＡ的

可变剪接，并触发侵袭性间充质乳腺癌细胞中的上皮表型转换［１７］；在

人气道上皮细胞系ＢＥＡＳ２Ｂ中，ＴＧＦβ１可以上调ＥＳＲＰ１的表达并诱

导ＥＭＴ的发生
［１８］。因此，ＥＳＲＰ１在ＥＭＴ过程中起着复杂而重要的

·４８６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年５月　第２０卷第５期

Ｍａｙ２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．５



作用，它既能通过调控一系列关键分子的表达来抑制ＥＭＴ的发生，也

可能在某些特定条件下促进ＥＭＴ的进展。这一发现对于深入理解

ＥＭＴ的调控机制以及开发针对ＥＭＴ相关疾病的有效治疗方法具有重

要意义。

３　犈犛犚犘１在乳腺癌进展中的调控机制研究

关于ＥＳＲＰ１在肿瘤进展中的作用，尤其是在乳腺癌中的角色，一

直是研究的热点。尽管存在争议，但多数研究认为ＥＳＲＰ１的作用与其

遗传背景密切相关。在乳腺癌中，ＥＳＲＰ１往往扮演促癌作用。ＫＭ 数

据库显示，ＥＳＲＰ１的高表达与乳腺癌的不良预后密切相关。预后生存

分析进一步证实，ＥＳＲＰ１高表达者的总生存（ＯＳ）、无复发生存（ＲＦＳ）、

进展后生存期（ＰＰＳ）以及无远处转移生存期（ＤＭＦＳ）均明显低于低表

达者。此外，研究还发现高水平的ＥＳＲＰ１与雌激素受体（ＥＲ）阳性乳腺

肿瘤的不良预后存在关联［１９］。

ＥＳＲＰ１通过多种作用机制对乳腺癌的发生和发展产生影响。在细

胞增殖方面，它通过抑制细胞凋亡相关的关键蛋白ＰＡＲＰ的剪接来抑

制三阴性乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞增殖
［２０］；在ＥＲ＋他莫昔芬耐药乳

腺癌模型中，ＥＳＲＰ１可以被ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白（Ｃ／ＥＢＰγ）调节，

并通过控制细胞周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ）的表达来促进细胞增

殖［２１］。因此，ＥＳＲＰ１在不同亚型乳腺癌中的作用也有所不同。在侵袭

转移方面，先前的研究报告显示ＥＳＲＰ１通过调节ＣＤ４４的选择性剪接

促进乳腺癌的肺转转移［２２２４］。ＥＭＴ过程也与肿瘤细胞转移相关，

ＥＳＲＰ１通常被认为通过拮抗ｈｎＲＮＰＭ
［２５］和阻止ＣＤ４４同种型转换

［２６］

来抑制 ＥＭＴ 的发生。ＥＳＲＰｓ的敲除会导致正常乳腺上皮细胞系

ＨＭＥＣｓ中波形蛋白、Ｎ钙黏蛋白等间质细胞标志分子的表达上调，同

时上皮细胞标志分子Ｅ钙黏蛋白的表达下调。这些变化导致细胞形态

从鹅卵石状转变为梭形等不规则形态［２７］。在 ＥＲ阴性乳腺癌模型

ＭＤＡＭＢ２３１中，ＥＳＲＰ１的低表达与ＥＭＴ发生相关
［２８］。有人提出，

ＥＳＲＰ１的缺失可能导致线粒体脱氧核糖核酸（ｍｔＤＮＡ）的缺失，进而诱

发三阴性乳腺癌的ＥＭＴ
［２９］。然而，也有一些观点认为 ＥＳＲＰ１在某些

情况下可以促进乳腺癌的ＥＭＴ。ＥＳＲＰ１促进ｃｉｒｃＡＮＫＳ１Ｂ的表达，从

而上调转录因子ＵＳＦ１的表达，导致ＴＧＦｂ１／ＳＭＡＤ信号传导的激活进

而促进ＥＭＴ。ＥＳＲＰ１的表达也受到ＵＳＦ１的调控
［３０］。这些结果提示

ＥＳＲＰ１可能在不同亚型的乳腺癌中发挥不同的作用。需要进一步研究

来验证ＥＳＲＰ１在乳腺癌亚型中的预后价值（图２）。

图２　犈犛犚犘１在乳腺癌进展中的作用

犉犻犵．２　犈犛犚犘１犻狀犫狉犲犪狊狋犮犪狀犮犲狉狆狉狅犵狉犲狊狊犻狅狀

另一种观点认为ＥＳＲＰ１主要通过代谢途径而不是ＥＭＴ来影响肿

瘤的进展。肿瘤细胞的代谢重编程是其适应肿瘤微环境和支持无限增

殖的关键策略之一。在乳腺癌内分泌抗性的ＥＲ阳性细胞模型中，敲低

ＥＳＲＰ１显著降低了细胞生长并改变了ＥＭＴ的剪接标记，但未伴随间

充质表型的发展或关键ＥＭＴ转录因子的变化。ＥＳＲＰ１通过调节参与

脂肪酸／脂质代谢和氧化还原过程的基因来影响肿瘤进展［１９］。此外，

ＥＭＴ核心基因的特征与化生性乳腺癌的亚型密切相关，但与乳腺癌的

预后无关。在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中 ，ＥＳＲＰ１和ＥＳＲＰ２的表达可以在

不影响Ｎ钙粘蛋白或纤连蛋白的情况下引起Ｅ钙粘蛋白的上调。这

进一步证明ＥＳＲＰｓ可能通过不同的机制影响Ｅ钙粘蛋白的表达，而不

仅仅是通过 ＥＭＴ。先前的研究表明，ＥＭＴ 与代谢重编程密切相

关［３１］，但调节机制尚不清楚。据报道，乳腺肿瘤细胞的代谢表型，特别

是葡萄糖、脂质和氨基酸代谢，可调节ＥＭＴ相关转录因子的表达并诱

导ＥＭＴ过程
［３２］。最近的研究表明，ＥＳＲＰ１可以结合磷酸甘油酸脱氢

酶（ＰＨＧＤＨ），一种关键的代谢酶，通过增加其ｍＲＮＡ的稳定性来促进

乳腺癌的进展［３３］。

ＥＳＲＰ１在乳腺癌中的作用复杂且多面，其对于不同亚型的乳腺癌

作用及作用机制仍需进一步深入研究。通过更深入的研究，我们有望

为乳腺癌的治疗提供新的思路和方法。

４　靶向犈犛犚犘１在乳腺癌治疗中的应用展望

目前，关于ＥＳＲＰ１的小分子抑制剂的研究尚处于初步阶段，尚无

明确报道显示存在针对ＥＳＲＰ１分子结构的抑制剂。然而，一些研究正

在探索针对ＥＳＲＰ１的潜在治疗策略，包括剪接因子的治疗方法，这些

方法包括小分子和基于寡核苷酸的分子。这些治疗策略可能包括抑制

剪接因子的磷酸化、通过泛素化和降解机制来抑制剪接因子、直接抑制

剪接因子、针对特定ＲＮＡ识别基序以干扰其ＲＮＡ结合活性，以及结合

小分子以变构调节剪接因子［３４］。

核酸技术通过特异性靶向ＥＳＲＰ１ｍＲＮＡ，利用ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）

机制降低 ＥＳＲＰ１的表达。ｓｉＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 模拟物通过与 ＥＳＲＰ１

ｍＲＮＡ特异性结合，触发ＲＮＡｉ途径，导致ＥＳＲＰ１ｍＲＮＡ的降解或抑

制其翻译。转染效率是核酸药物疗效的关键因素之一。研究表明，通

过优化ｓｉＲＮＡ的设计和递送方法，使用病毒载体、脂质纳米粒、聚合物

纳米粒等递送系统，可以提高核酸药物的递送效率，以提高ｓｉＲＮＡ的

转染效率并延长ｓｉＲＮＡ 的半衰期，从而有效降低 ＥＳＲＰ１的表达水

平［３５］。然而目前免疫原性是体内应用的主要挑战。需要进一步研究

以优化核酸药物的设计，以实现更有效的ＥＳＲＰ１抑制和乳腺癌治疗。

５　结语

异常剪接事件的发生对于肿瘤的发生和发展尤为重要。ＥＳＲＰ１作

为一种上皮特异性剪接因子，已经在肿瘤中得到了广泛的研究。然而，

ＥＳＲＰ１的作用并非单一，一些研究揭示了ＥＳＲＰ１在不同肿瘤中的双重

作用。其对不同亚型乳腺癌的预后意义值得进一步研究。过去，

ＥＳＲＰ１被认为通过影响 ＥＭＴ来促进肿瘤的进展，最近的研究表明

ＥＳＲＰ１可能在导致 ＥＭＴ 之外的代谢重编程中也起到作用。总之，

ＥＳＲＰ１在肿瘤进展中的作用和潜在机制尚不完全清楚。通过更深入的

研究，有望为乳腺癌的治疗提供新的思路和方法。
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