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摘要

接近一半的人類基因有選擇性剪接（alternative splicing）的現象。選擇性剪接是人類基因體增加複雜度的

一項重要分子機制，而某些人類基因亦由不同的選擇性剪接產生特定的轉錄（transcript）產物及蛋白。這

些人類基因選擇性剪接常有組織或發育期的轉錄控制。因此選擇性剪接在結構基因體及功能基因體有重要

的地位。我們實驗室在研究單核苷酸多型性（single nucleotide polymorphism; SNP) 時，發現一類特殊的蛋

白質氨基酸（amino acid）變異。我們就單ㄧ氨基酸分子增加或剔除的變異蛋白質加以深入分析後，發現它

們的形成原因竟然不是直接的DNA序列數目增減，而是由於一種在信使RNA（messenger RNA; mRNA）上罕

見的小範圍內選擇性剪接所造成，我們命名為跳動式剪接（wobble splicing）。我們發現在某些基因的內含

子（intron）序列中，在接近剪接點位置（splicing site）（外顯子（exon）/內含子交界處）若出現AGNAG

或GTNGT的重複序列時，會造成選擇性地使用不同的AG剪接選擇點或GT剪接選擇點，因此造成三個核苷酸

（nucleotide）序列的差異，進而導致一個氨基酸分子的改變。我們實驗室在深入研究人類基因體後，發現

在部份的基因，AGNAG或GTNGT的序列可以由SNP的影響而造成不同的跳動式剪接mRNA分子。我們更藉由

微基因（miniGene）的分子表現載體，分析不同內含子序列片段對跳動式剪接的調控。經由大規模的序列

分析，我們證實，在剪接點位置附近的60個核苷酸內含子區段對跳動式剪接具有重要的影響，其中包含分

支點（branch point)、嘧啶軌跡（pyrimidine track）及AGNAG三大要素。因此，此區域若發生SNP，則會影

響跳動式剪接機制，並造成蛋白質層面的微小變異。目前已有文獻報導，一些疾病的成因可能和影響跳動

式剪接的SNP有某些程度的關聯，值得更深入探討。（生醫 2008;1(3):249-257）

關鍵字：選擇性剪接（alternative splicing）、單核苷酸多型性（single nucleotide polymorphism; SNP）、跳

動式剪接（wobble splicing）、重複剪接點位置（tandem splicing site）
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剪接機制 (splicing mechanism)

內含子（intron）與外顯子（exon）交互穿

插組成基因，其中內含子並不表現，外顯子則表

現成信使RNA（messenger RNA; mRNA）之後再

進一步轉譯（translate）成蛋白質。一開始基因

從DNA轉錄（transcript）成mRNA的先導物—pre-

mRNA時，會同時含有內含子及外顯子，必須經

過剪接過程將內含子移除後，方能成為成熟的

mRNA1,2。在高等真核生物（eukaryote）中，剪接
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過程需要有順式元件（cis -element）及反式元件

（trans -element）共同進行調控，在內含子5'端

（5' terminal）的剪接點位置（splicing site）為

GT，3'端為AG，在靠近3'端的內含子區域還包括

了分支點序列（branch point sequence）以及多嘧

啶軌跡（polypyrimidine tract; PPT）。Cartegni等

人分析了1683個真核生物基因的內含子與外顯子

交界處核苷酸（nucleotide）序列發現，其順式元

件有相當高的相似度，而這些區域在不同的基因

中均具有高度的保留性（conservation）（圖一）
3,4。

 

剪接過程主要包括兩大步驟（圖二），兩

個步驟均需要在RNA核苷酸間進行交酯化反應

（transesterification）。在步驟一分支點會先攻

擊5'端剪接點位置GT，釋放出5'端的外顯子以

及剪接過渡時期產物。在步驟二，被釋放的5'

端外顯子會攻擊3'端的AG，與3'端的外顯子黏

合，並釋放內含子套索（lariat intron）產物而

完成整個剪接的過程5-7。這兩個步驟均在剪接體

（spliceosome）中完成。剪接體是由五種小分子

胞核核醣核蛋白（small nuclear RNAs）—U1、

U2、U4/U6與U5，以及超過150個蛋白質共同組合

而成，而剪接點位置的辨認必須由順式元件及反

式元件共同參與，U1主要是辨識5'端GT的位置，

U2辨認分支點，緊接著吸引U4/U6以及U5與其他

剪接體分子和pre-mRNA結合，最後由U5將兩個外

顯子黏接起來完成剪接過程8。

選 擇 性 剪 接 （ a l t e r n a t i v e 
splicing）

高等生物的蛋白編碼區（coding region）通常

有許多外顯子，可經由選擇性剪接結合不同的外

顯子，使得一個基因產生多種異形體（isoforms）

的mRNA，最後再轉譯出功能相異的蛋白分子。

這種剪接機制大幅地增加了高等生物基因體的複

雜度9。選擇性剪接可能有計劃的發生在不同的細

胞、組織或不同的發育時期，使特定的蛋白產物

能適時適地的產生並發揮其功能。另外，當細胞

接受到外在環境的刺激時，mRNA的剪接也可能受

到影響，細胞藉由此種轉錄後之調控可決定本身

的生理活性及功能、分化之程度，甚至生存及死

亡。

目前已知許多遺傳疾病以及癌細胞的產生與

轉移（metastasis），都與mRNA的剪接有密切的

關係10-13。當基因的突變發生在剪接複合體辨認的

位置時，極易導致錯誤的mRNA剪接，因而產生失

去正常功能或是對細胞有害的蛋白分子。最近的

研究顯示14,15，不論在內含子或在蛋白編碼區上，

均密佈著控制剪接的微調開關，因此由基因的單

核苷酸多型性（single nucleotide polymorphism; 

SNP）所產生的變異，對剪接的效率和正確性會

有或多或少的影響，使剪接完成後，不同異形體

的mRNA在細胞或個體間有不同程度的質量差異，

進而影響到不同個體在疾病的嚴重性、進程，甚

至對藥物的感受性和副作用上都有不同的結果。

在真核細胞中，約有40-60%的基因會藉由

選擇性剪接來製造出不同功能性的蛋白質9，而

常見的選擇性剪接約可歸類為五種（圖三），

分別是：（1）外顯子跳躍/包含（exon skipping/

inclusion）；（2）外顯子相互排擠（mutually 

exclusive exons）以及（3）內含子保留（intron 

retention）；（4）選擇性的5'端或（5）3'端剪

接位置（alternative 5/3 splice sites）等幾種形

式的選擇性剪接，而其中最常見的是選擇性的5'

端或3'端剪接位置3。Zavolan等人16利用生物資訊

（bioinformatics）的方式研究發現，在「選擇性

的5'端或3'端剪接位置」這類的選擇性剪接中，

有很多是涉及極少數核苷酸的差異17,18，而這些差

異足以改變其蛋白質結構及功能。近期發表在期

刊—「RNA」的一篇文章亦發現，很多選擇性的

5'端或3'端剪接位置都發生在很靠近原本剪接位置

的區域，因此5'端及3'端非常容易發生微小片段差

異的選擇性剪接。



圖一、內含子（intron）與外顯子（exon）交界處附近具有高度保留（conserved）的核苷酸（nucleotide）序

列。

Cartegni等人分析1683個真核生物（eukaryote）基因的內含子與外顯子交界處核苷酸序列發現，其順式元件（cis-

element）有相當高的相似度，在5'端剪接點位置（5' terminal splicing site）為GT，3'端為AG，分支點（branch 

point）為A，而分支點與3'端的AG之間則是多嘧啶軌跡 (polypyrimidine tract; PPT)。每個位置上不同顏色的長條形

區域代表不同的核苷酸，區塊越長表示保留度越高或是發生機率越大3,4。（彩圖詳見本刊網頁）
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跳動式剪接 (wobble splicing)

過去幾年很多的實驗室利用生物資訊的方式

來研究選擇性剪接18-21，而本實驗室在研究SNP時

意外發現一類特殊的蛋白質氨基酸（amino acid）

變異。經過深入研究分析後發現，此種變異是發

生在RNA上罕見的小範圍選擇性剪接所造成，我

們將此類的選擇性剪接命名為跳動式剪接22-24，

並且在5'或3'端都能觀察到此一現象。進一步分

析發現，當基因的5'端以及3'端的剪接點位置

若出現AGNAG或GTNGT時，就有機會造成剪接

過程出現使用不同AG剪接點或是GT剪接點（圖

四），而其中又以3'端的跳動式剪接最為常見，

且廣泛的存在於許多的基因當中，如此一來會造

成pre-mRNA出現兩種不同的異形體，而此兩種

異形體間只有三個核苷酸的差異，而這種僅差三

個核苷酸的pre-mRNA可以逃過RNA的衰敗過程

（nonsense-mediated decay）25,26，又稱為NMD機

制，並且轉譯為蛋白質，而產生的蛋白質依其情

況不同可能造成一或兩個氨基酸的變異。更有極

少數的基因經由跳動式剪接後所產生的異形體，

會有終止密碼子（stop codon）提早出現的情況，

此類終止密碼子提早出現的異形體會被NMD機制

移除。而一般跳動式剪接最常影響到的氨基酸為

穀氨酸（glutamate）、穀氨醯胺（glutamine）、

賴氨酸（lysine）、丙氨酸（alanine）、甘氨

酸（glyc ine）、纈氨酸（val ine）、精氨酸

（arginine）、半胱氨酸（cysteine）、蘇氨酸

（threonine）以及絲氨酸（serine）27,28。 

跳動式剪接增加蛋白質多樣性

近幾年德國的研究團隊對於基因的跳動式剪

接有許多研究報導27-29，跳動式剪接廣泛的存在於

各種生物體中，甚至最近有研究發現植物中也存

在此一機制，而跳動式剪接雖然在5'端和3'端均會

發生，但是統計研究發現以3'端的跳動式剪接最

為常見。Hiller等人28研究發現，約有30%左右的



圖二、真核生物體的剪接機制（splicing mechanism）。

DNA轉錄（transcript）成信使RNA（messenger RNA; mRNA）的先導物—pre-mRNA後，必須在剪接體

（spliceosome）中完成剪接過程，將內含子移除，方能成為成熟的mRNA。剪接過程包含兩大步驟：在步驟一

中，分支點會先攻擊5'端剪接點位置GT（1），釋放5'端的外顯子及剪接過渡時期產物（2）；步驟二再由5'端外

顯子攻擊3'端的AG，與3'端的外顯子黏合（3），並釋放內含子套索（lariat intron）產物而完成整個剪接的過程

（4）。（彩圖詳見本刊網頁）
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基因在其3'端的剪接點位置上存在重複剪接點位

置（tandem splice site），而有5.7%的重複剪接

位置處於活化狀態。雖然跳動式剪接廣泛的存在

於許多基因中28，但是因為僅改變1-2個氨基酸，

所以相較於傳統的選擇性剪接而言，目前為止我

們認為跳動式剪接屬於隨機式的選擇，並不受到

其他因子調控。研究發現，絕大部分的跳動式剪

接似乎都沒有組織特異性，因此一般認為跳動式

剪接最大的存在意義在於增加蛋白質的多樣性，

藉由跳動式剪接可以達到微調蛋白質功能。目前

為止有許多研究指出，跳動式剪接在某些蛋白質

會造成其功能上的改變，如PAX3及PAX7會發生

3'端的跳動式剪接，而所產生的跳動式剪接異形

體（wobble splicing isoforms）會降低其與啟動子

（promoter）的結合能力，更有其他文獻指出，有

些跳動式剪接會增加疾病的發生率，如斯特格病

（Stargardt's disease）、齒狀紅核蒼白球肌萎縮症

（dentatorubral pallidoluysian atrophy; DRPLA）、

類肉瘤病（sarcoidosis）等30-36。

重複剪接點位置附近的DNA序
列決定跳動式剪接的發生

跳動式剪接機制是最近幾年才被發現的一種

特殊的剪接現象，但是到目前為止對於其調控機



圖三、選擇性剪接（alternative splicing）的種類。

基因表現過程可藉由選擇性剪接機制產生更多樣性的蛋白質產物，而常見的選擇性剪接有以下幾種33：（a）外顯

子跳躍/包含（exon skipping/inclusion）；（b）外顯子相互排擠（mutually exclusive exons）；（c）內含子保留

（intron retention）；以及選擇性的（d）5'端或（e）3'端的剪接位置（alternative 5/3 splice sites）幾種。（彩圖

詳見本刊網頁）
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制並不瞭解，僅知道要發生此類的跳動式剪接

必須要有重複剪接點位置的存在，而其中又以

CAGCAG最為常見。利用生物資訊的方式分析此

重複剪接點位置發現，第一個位置剪接點種類出

現機率分別為CAG>TAG>AAG>GAG，而第二個位

置剪接點種類出現機率為CAG>AAG>TAG>GAG，

其中GAG是一個很弱的剪接點位置，因此無論是

第一個或是第二個剪接點為GAG時，此種重複剪

接點位置均較傾向不活化狀態。此外，同樣的重

複剪接點位置型態在不同的基因中，其剪接點的

選擇亦會隨之改變。因此重複剪接點位置雖是產

生跳動式剪接的必要條件，但是其最終的選擇還

是會受到其他因子所影響24。根據我們之前的研

究指出，大部分的3'端跳動式剪接均沒有組織特

異性23，但是許多基因的跳動式剪接在不同物種

之間卻有明顯的表現差異。利用生物資訊的方式



圖四、5'端及3'端之跳動式剪接（wobble splicing）機制。

若基因內含子的5'端或是3'端存在GTNGT/AGNAG的重複剪接點，在其執行剪接機制時，會隨機使用第一或是第

二個剪接點，因此產生三個核苷酸差異的跳動剪接異形體（isoform），而在蛋白質層次產生一個氨基酸（amino 

acid）的微小差異。（彩圖詳見本刊網頁）
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分析這些在物種之間表現差異較大的3'端跳動式

剪接發現，若是它們之中在人與鼠間差異較明顯

的，其分支點到重複剪接點位置間的序列差異也

較大；若是跳動剪接異形體在人與鼠很接近的，

其分支點到重複剪接點位置的序列有很高的相似

度。以上的結果顯示，3'端的跳動式剪接機制極

有可能是剪接過程中，因為同時存在兩個很強的

剪接點位置，而且位置又相當接近，因此導致剪

接過程不精確所造成的現象。真核生物的剪接過

程原本就會產生很多錯誤的剪接現象，但是這些

錯誤的剪接隨後會被RNA衰敗機制所降解，因此

雖然有很多的剪接錯誤，但並不會造成生物體的

損害，而3'端重複剪接點位置所產生的跳動式剪

接，因為恰好涉及三個核苷酸，因此最終在蛋白

質的層面上，僅會影響到一或兩個氨基酸的變

異，且不會啟動RNA衰敗機制，因此藉由3'端的跳

動式剪接機制，很多基因可以產生微小差異的兩

種蛋白質產物，而達到微調蛋白質功能的效果。

SNP影響跳動式剪接機制

在人體中，SNP的發生率大約是0.1％，也就

是每1,200-15,000個鹼基對（base pair）中，就

可能有一個SNP。目前科學界已發現約400萬個

SNPs。平均而言，每1 kb長的DNA中，就有一個

SNP存在。當SNP落在編碼區時會直接改變蛋白質

序列；當SNP落在剪接點位置或調控區域上時，

則會改變剪接方式而影響最後的蛋白質產物。因

此一旦SNP落在擁有跳動式剪接基因的重複剪接

點位置，或是分支點到重複剪接點位置的序列

中，則極有可能會改變跳動式剪接機制。雖然此

種影響僅僅是一、二個氨基酸的改變，卻可能涉

及疾病的發生，例如斯特格病就是因為2588G→

C的SNP恰好落在TAGGAG的重複剪接點位置上，

使得不活化的TAGGAG變成活化的TAGCAG，而

造成蛋白質由原本的-Pro-Gly-Asp-改變成-Pro-Ala-

Asp-，以及一個跳動式剪接異形體-Pro-Asp-兩種



圖五、單核苷酸多型性（single nucleot ide 

polymorphism; SNP）改變跳動式剪接機制。

SNP對跳動式剪接的影響依其發生的位置不同可

分為四種：（1）發生在重複剪接點位置（tandem 

splicing site）的AG上；（2）發生在重複剪接點

位置的一號以及四號位置的核苷酸（N）；（3）

發生在多嘧啶軌跡；以及（4）發生在分支點序

列（BPS）。（彩圖詳見本刊網頁）
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蛋白質型態，而此一SNP所造成跳動式剪接改變

與斯特格病有高度的相關性33。因此我們從SNP的

資料庫中找尋可能改變跳動式剪接的SNP。根據

之前的研究指出，影響跳動式剪接機制因子有：

（1）必須存在重複剪接點位置；（2）重複剪接

點前一個核苷酸（NAGNAG）；（3）分支點到重

複剪接點位置的序列（PPT）；（4）分支點序列

（圖五）。因此根據這四個重要區域去搜尋SNP

的資料庫，一共找到127個基因，其跳動式剪接的

控制區域中有160個SNP的記載，而這些SNP極有

可能會改變跳動式剪接。同時我們藉由實驗的方

式證實，當SNP落在重複剪接點位置上時，會直

接破壞剪接機制，但是若是落在分支點序列或是

分支點到重複剪接點位置的序列時，則會改變跳

動式剪接的型態。由於SNP造成跳動式剪接機制

的改變所影響的RNA或蛋白質層面都非常細微，

因此常被研究者所忽略，但是這種細微的改變卻

與蛋白質功能多樣性或疾病有密切的關係，故研

究者應該更重視此現象的重要性，以解開更多跳

動式剪接機制在生物體中所扮演的角色。

結論

目前已知許多遺傳疾病及癌細胞的產生與轉

移都與mRNA的剪接有密切的關係，當基因的突

變發生在剪接複合體辨認的位置時，極易導致

錯誤的mRNA剪接，因而產生失去正常功能或是

對細胞有害的蛋白分子。最近的研究顯示37-39，

大部分的跳動式剪接可以針對蛋白質功能進行

微調，但也有例子指出有些基因經過跳動剪接後

會明顯改變其功能性，以ING4抑瘤基因（tumor 

suppressor gene）為例，ING4主要功能是抑制癌

細胞生長以及轉移，最近研究發現在其第四到五

的外顯子交界處擁有五端〔GC(N)7GT〕以及三

端（TAGAAG）的重複剪接點位置，經由跳動剪

接後可產生四種跳動式剪接異形體（ING4_V1、

V2、V3以及V4），而其中ING4_V4這個蛋白質產

物被發現完全喪失其抑制癌細胞生長以及轉移的

能力。因此SNP發生在此位置時，可能啟動或破

壞跳動式剪接機制，使得剪接完成後，不同異形

體的mRNA在細胞或個體間有不同程度的質量差

異，進而影響到不同的個體在疾病上的嚴重性。

故深入瞭解mRNA跳動式剪接、調控是目前相當重

要的研究課題，特別是在生物基因的解碼陸續完

成後，我們對基因功能的瞭解逐漸邁入一個數位

資訊的時代，這種衝擊不僅提供我們新的視野去

探討mRNA的剪接，同時也為二十一世紀的生物醫

學研究帶來更多元的面貌。
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專家評論

人類基因跳動式剪接機制

莊樹諄（中央研究院基因體研究中心副研究員）

選擇性剪接（alternative splicing，也有人譯

為多樣性切割），對增加一個基因在蛋白質體的

功能複雜度上，扮演著非常重要的角色。先前已

有許多研究顯示，超過一半以上的人類基因，都

有選擇性剪接的現象1-5。而這個現象，也普遍存

在於其他的哺乳類動物。選擇性剪接對疾病、個

體間或物種間的差異，往往極具關鍵，事實上還

有許多基因的選擇性剪接是未知的，因此選擇性

剪接一直都是極受重視的一個研究議題。

「人類基因跳動式剪接機制」一文，對選

擇性剪接作了相當詳盡且深入的介紹，特別是

近兩三年來被研究很多的跳動式剪接（wobble 

s p l i c i n g）：包括單核苷酸多型性（si n g l e 

nucleotide polymorphism; SNP）與重複剪接點位置

（tandem splicing site）附近的DNA序列對跳動式

剪接影響。這篇文章不僅可以讓初學者很容易對

選擇性剪接入門，更可以讓許多正在鑽研選擇性

剪接這個議題的人得到許多啟發，令讀者獲益良

多。今筆者就選擇性剪接在演化上的相關研究做

一點介紹，也許可以提供有興趣的讀者一些延伸

性資料。

在過去的研究中，對於會發生選擇性剪接的

外顯子（alternatively spliced exon; ASE）以及未

發生選擇性剪接的外顯子（constitutively spliced 

exon; CSE）兩種外顯子，誰的演化速率比較快的

這個議題，各有許多學者提出不同的結論。支持

ASE演化速率比較快的學者認為，選擇性剪接這樣

的機制可以在不增加基因數目的前提下，增加基

因功能的複雜度，因此ASE在演化過程中應該會受

到相對較輕的演化壓力，以容許產生新的功能，

所以ASE應該演化較快4,6-15。另一派的學者則持相

反意見，他們認為應該是ASE的演化速率比較慢，

因為由人和老鼠相互保留（conserved）的序列來

看，發現人和老鼠間保留的ASEs的序列相似度高

於人和老鼠間保留的CSEs，推斷ASE有時會表現

產生功能，有時又不會，所以應該受到強大的演

化壓力16-21。這兩種相反的推測各自有許多證據被

提出。為了釐清這個問題，我們實驗室檢視超過

5,000對人和小鼠（mouse）序列保留的外顯子，

計算它們的同義（synonymous）（KS）和非同義

（nonsynonymous）（KA）替換比率值。其中KS值

是指兩物種間核苷酸（nucleotide）的改變「不

會」造成氨基酸（amino acid）改變的比率，而

KA值則是指兩物種間核苷酸的改變「會」造成氨

基酸改變的比率。我們的結果顯示，ASEs的KA值

與KA/KS比值都比CSEs的來得高，這表示ASEs在氨

基酸的層次上（或者說在蛋白質的層次上）的演

化速率比CSEs快。另一方面，我們也發現ASEs的

KS值比CSEs的低，參照在人與小鼠序列保留的內

含子（intron）上的替換比率值（Ki），我們發現

ASEs的KS值比較接近Ki，所以其演化速率比較接

近中性的（neutral），而KS值在CSEs則是被加速

的。我們也發現，KS值在CSEs被加速的原因跟序

列中GC出現比率的高低及蛋白質區域是否為低複

雜度無關。整體上，ASEs比CSEs具有較高的KA值

與較低的KS值的這個趨勢，也同樣出現在人和大

鼠（rat）以及大鼠和小鼠之間的比較。因此，我

們觀察到的現象，即使在具不同的分子生物時鐘

距離的哺乳類上，也同樣具有普遍性。以上的研

究結果解釋了ASE和CSE的演化速率快慢的問題，

也部分解釋為何先前的研究會對這個問題產生不

同推論的原因22。另外我們也發現一些因素，如

外顯子的長度、外顯子中包含一些調控序列的比

率、ASE在基因所有選擇性剪接型式中出現的比率

等等相互加乘的結果，往往影響ASE的演化速率甚

劇23。此外，具不同型態選擇性剪接的外顯子，其
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演化速率往往也很不同，甚至有相反的趨勢24,25。

近年來許多哺乳類動物的基因體序列相繼被

定序發表，研究發現哺乳類之間的基因個數都很

接近，而且同源基因（orthologous genes）間也

往往有相當高的相似度。因此，研究造成物種間

在型態、行為、功能與對疾病的敏感度等等的差

異，便不能侷限於基因個數上的探討。在許多可

能的研究議題中，選擇性剪接是造成種間差異或

者物種專一性（lineage-specific）的一個重要因

素26-30，所以研究人之所以為人，選擇性剪接是

一個不錯的切入點。誠如「人類基因跳動式剪接

機制」文中所言，以不同角度去探討在信使RNA

（messenger RNA; mRNA）剪接，將可以為未來生

物醫學研究提供更多元的線索，以及更多元的面

向。
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專家評論

人類基因跳動式剪接機制

吳瑞裕（臺北醫學大學醫學系生化學科助理教授）

選擇性剪接（alternative splicing）是指，

信使核醣核酸前體（precursor messenger RNA; 

precursor mRNA）經由不同的剪接方式，亦即選擇

不同的剪接點位置（splicing site）組合，產生不

同的mRNA異構體（isoform）的過程。它是一種

真核生物（eukaryote）在轉錄（transcript）後調控

基因表達的重要機制，也是生物體得以從有限的

基因表現出大量複雜的蛋白質，進而產生多樣性

（diversity）的重要機制。因此，選擇性剪接型式

的鑑定，對不同的mRNA異構體的研究具有重要作

用。

藉由選擇性剪接產生特定的轉錄產物及蛋白

質，目前已發現數種形式存在。在本文中，作者

歸納過去幾年之研究成果，提出另一種形式的選

擇性剪接—跳動式剪接（wobble splicing）1-3。

在某些基因的表現中，在接近剪接點位置的內含

子（intron）序列中若出現兩種特定的五核苷酸

（pentanucleotides, AGNAG及GTNGT）重複序列

時，會造成選擇性地使用不同的剪接選擇位點，

形成三個核苷酸（nucleotide）序列的差異而使得

蛋白質中一個氨基酸（amino acid）改變。除了

這些重要的發現，作者也詳盡地綜述了參與跳動

式剪接發生的重要因素及其可能的形成機制。藉

此，我們可以對於一些疾病的形成原因有更進一

步的了解。

近來藉由全基因體（genome-wide）實驗的

分析4-7顯示，約40-60%的人類基因中具有選擇性

剪接的形式存在，而其中之80％會造成正常編碼

（coding）的蛋白質產生變異，顯示此過程在具

高度功能複雜性的人類基因體中扮演極重要的角

色。因此，過去幾年針對選擇性剪接進行的研究

急速增加，分子生物學家亟欲了解其作用方式：

（1）其生物目的為何？（2）是否具有特定的機

轉模式？（3）是受到哪些因子來調控？（4）與

許多臨床疾病（例如癌症）是否相關？

由於選擇性剪接發生於單股之mRNA單體，

其影響的層面相當廣泛，包括：序列、位置、可

能形成的二級或三級結構8-11、選擇不同的剪接位

點、選擇不同的剪接末端、外顯子（exon）的不

同組合及內含子（intron）的剪接與否等。選擇性

剪接過程受到許多順式元件（cis -element）和反

式元件（trans-element）的調控9,12,13，並與基本剪

接過程緊密聯繫。剪接體（spliceosome）中的一

些剪接因子也參與了對選擇性剪接的調控。選擇

性剪接也是一個伴隨轉錄發生的過程，不同的啟

動子（promoter）可調控產生不同的剪接產物4,14。

此外，研究也發現RNA編輯（editing）15,16和反式

剪接（trans-splicing）也可參與選擇性剪接過程。

已有許多研究顯示，許多疾病相關基因，

例如致癌基因（oncogene）、抑瘤基因（tumor 

suppressor gene）、轉移抑制基因（metastasis 

suppressor gene）等可發生選擇性剪接17-20，因此

選擇性剪接與腫瘤發生及發展的關係相當密切。

上述基因的蛋白異構體參與基因轉錄、細胞週期

（cell cycle）和凋亡（apoptosis）等生命過程，

對腫瘤生長有一定作用。所以將選擇性剪接蛋

白異構體（spliceosome）作為標靶或干預選擇

性剪接過程21，可望有機會進行腫瘤的分子治療

（molecular therapy）22,23。此外，選擇性剪接在個

體發育、細胞分化和癌症形成等過程中扮演非常

重要的角色。近年來，越來越多的研究發現選擇

性剪接與癌症有著密切的關係，而且由於癌症特

異性的剪接變體（splicing isoform）極具診斷價

值，使得癌症與選擇性剪接之關係成為相當熱門
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的研究課題。

mRNA前體的選擇性剪接是控制基因表達和產

生蛋白質多樣性的一種方式，因此未來仍是功能

基因體（functional genomics）時代的研究重點之

一24,25。但是由於其涉及相當複雜的交互關係，唯

有透過生物資訊學（bioinformatics）的方式，才

能大量且快速的篩選出具特徵性的選擇性剪接基

因及辨別其結構、分析選擇性剪接的功能和調控

方式等各方面的課題26-28。除了耗時的實驗研究之

外，找出選擇性剪接基因及其結構主要是透過比

對表現序列標籤（expressed sequence tag; EST）、

mRNA等轉錄資料與基因體序列，來找出屬於同一

基因，但具有不同結構組成之標的。另一方面，

分析蛋白質產物可對選擇性剪接的功能進行預

測；潛在調控因子的統計分析則可作為選擇性剪

接調控機制的研究，以提供必要的資料。相信未

來對於選擇性剪接及其調控機制將會有更深入研

究，為基因體和蛋白質體之間的結合提供一個重

要的溝通平台。
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