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[摘要] 剪接因子3B亚基1(SF3B1)作为U2小核糖核蛋白的核心组分，在pre-mRNA剪接调控中发挥关键作用。SF3B1

突变可通过诱导分支点识别异常和隐蔽 3'剪接位点激活，导致下游靶基因异常剪接，涉及红细胞生成、细胞周期调控、

DNA损伤应答及代谢重编程等多个关键信号通路。在骨髓增生异常肿瘤(MDS)中，SF3B1突变提示环形铁粒幼细胞表型

及预后良好；而在慢性淋巴细胞白血病(CLL)中，SF3B1突变与病情进展、耐药及不良预后相关。同时，SF3B1突变是年

龄相关克隆性造血的关键驱动，揭示了衰老与髓系肿瘤的分子关联。目前，针对 SF3B1 突变的多款新型靶向药及

SF3B1K700E新抗原免疫治疗正深入研发，临床应用前景可观。为此，本文系统性综述SF3B1的调控机制、突变特征、预后

价值及靶向治疗进展，以期为血液肿瘤的基础研究与精准诊疗提供借鉴与参考。
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[Abstract] Splicing factor 3B subunit 1 (SF3B1) is a core component of the U2 small nuclear ribonucleoprotein and plays an 

essential role in the regulation of pre-mRNA splicing. SF3B1 mutations induce aberrant branchpoint recognition and activation of 

cryptic 3' splice sites, thereby causing abnormal splicing of downstream target genes. These alterations affect multiple pivotal signaling 

pathways, including erythropoiesis, cell cycle regulation, DNA damage response and metabolic reprogramming. In myelodysplastic 

neoplasms (MDS), SF3B1 mutations are associated with ring sideroblast phenotypes and favorable clinical prognosis. Conversely, in 

chronic lymphocytic leukemia (CLL), such mutations correlate with disease progression, drug resistance and poor prognosis. 

Meanwhile, SF3B1 mutations act as a major driver of age-related clonal hematopoiesis, revealing the molecular link between aging and 
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myeloid neoplasms. Currently, a variety of novel targeted therapies and neoantigen-based immunotherapies targeting the SF3B1K700E 

variant, which exploit synthetic lethal vulnerabilities caused by SF3B1 mutations, are under intensive investigation and show 

promising clinical potential. This article systematically reviews the regulatory mechanisms, mutational characteristics, prognostic 

significance and advances in targeted therapy of SF3B1, aiming to provide insights for basic research and precision clinical 

management of hematological malignancies.

[Key words] splicing factor 3B subunit 1; splicing factor; myelodysplastic neoplasms; hematologic malignancies; prognostic 

biomarker; targeted therapy

RNA剪接是真核生物基因表达调控的核心环节

之一，通过精确切除前体 mRNA(pre-mRNA)中的内

含子并有序连接外显子转录片段，最终形成具有翻

译功能的成熟mRNA[1]。这一过程不仅确保了转录本

的结构稳定性和蛋白编码功能的完整性，还通过选

择性剪接扩展了基因表达产物的功能多样性。执行

剪接功能的剪接体是由 5 个小核核糖核蛋白(small 
nuclear ribonucleoprotein， snRNP； 包 括 U1、 U2、
U4、U5 和 U6)及超过 200 种多肽组成的高度动态的

大分子核糖核蛋白复合体[2]。剪接体功能异常与多

种疾病的致病密切相关，尤其是肿瘤的发生、发

展[3-5]。剪接因子 3B 亚基 1(splicing factor 3B subunit 1，
SF3B1)作为U2 snRNP的关键组分，其位于剪接体催

化核心区域，在RNA剪接早期阶段参与分支点识别

和 3’剪接位点选择，确保mRNA剪接的精确性[6-7]。

SF3B1 蛋白由 HEAT 重复结构域构成，此类串联的

HEAT 基序形成一个超螺旋结构，为蛋白互作和剪

接体组装提供结构基础[8]。然而，早期认为SF3B1仅

作为管家基因维持细胞正常RNA剪切成熟，无明显

组织特异性致病效应，其功能局限于调控pre-mRNA
剪接的催化过程，且早期研究多集中于蛋白晶体结

构、剪接体组装分子机制等基础生化特征，整体研

究视角局限于单一分子生化功能，缺乏肿瘤转化医

学层面的系统性探索。近年来，高通量测序技术的

发展使 SF3B1 突变在多种肿瘤中被识别为高频驱动

事件，相关研究出现颠覆性观念转变，研究重心集

中于三大方向：一是确立 SF3B1 热点突变为髓系肿

瘤早期驱动事件，系统解析异常剪接介导克隆性造

血恶性转化机制；二是聚焦 SF3B1 突变特异性靶向

抑制剂研发、耐药机制与临床联合治疗策略；三是

突破单一剪接通路局限，拓展至代谢重编程、肿瘤

免疫调控等交叉研究领域。

值得关注的是，SF3B1突变亦是血液系统恶性肿

瘤中最常见的剪接体基因突变之一，尤其在骨髓增

生异常肿瘤(myelodysplastic neoplasms，MDS) [9]、慢

性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (chronic lymphocytic leukemia，
CLL) [10] 及 MDS/骨髓增殖性肿瘤 (myeloproliferative 
neoplasms，MPN)重叠综合征[11]等疾病类型中呈现显

著的富集特征。但 SF3B1 突变并非随机分布，而是

高度集中于蛋白 HEAT 结构域中的数个热点残基，

其中以第 700位的赖氨酸被谷氨酸取代(K700E)最为

常见，约占 SF3B1 突变 MDS 病例的 50%[12]。此类热

区突变的集中分布模式提示突变通过功能获得机制

改变剪接体的底物识别特异性，而非单纯的功能丧

失。SF3B1突变可通过改变与含SURP和G-突变域蛋

白 1(SURP and G-patch domain containing 1，SUGP1)、
DEAH-box 解旋酶 15(DEAH-box helicase 15，DHX15)
等剪接体辅助因子的互作，激活原本沉默的隐蔽剪

接位点，进而影响RNA代谢、细胞周期及基因组稳

定性，最终通过下游核因子 κB(nuclear factor κB，
NF-κB)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B(serine/threonine 
protein kinase B， PKB/Akt) 和 肿 瘤 蛋 白 53(tumor 
protein 53， TP53) 等信号通路参与肿瘤的发生、

发展[13]。

世界卫生组织(WHO)第 5 版造血与淋巴组织肿

瘤分类将伴SF3B1突变的MDS确立为一种独特亚型，

其强调 SF3B1 突变在疾病驱动和诊断分型中的核心

地位[14]。然而，临床上 SF3B1 突变患者的预后异质

性仍是亟待解决的问题，相当一部分伴 SF3B1 突变

的髓系肿瘤患者并未获得预期的良好预后，提示不

同突变类型、等位基因负荷及共突变谱对临床结局

具有复杂的修饰效应。与此同时，SF3B1突变在CLL
中呈现出截然相反的预后意义，即其与不良结局明

显相关。同一基因突变在不同疾病背景下呈现相反

预后意义的现象，折射出剪接体突变致癌机制的复

杂性和组织特异性。为此，本文从 SF3B1 的分子结

构与剪接调控功能出发，系统阐述其在 MDS、CLL
及其他血液系统疾病中的突变谱和临床病理特征，

深入解析不同突变类型和共突变对预后的修饰作用，

并在此基础上系统性分析和阐述以 SF3B1 突变为靶

向标志物的精准治疗策略及未来的研究方向，以期

为血液病学临床实践和基础研究提供理论参考。

1　SF3B1的分子结构与剪接调控功能

1.1　SF3B1 蛋白的结构特征与剪接体中的核心作

用　SF3B1 基因位于人类染色体 2q33.1，全长约 113 
kb，编码由超过 1400 个氨基酸组成的蛋白质[15]。

SF3B1蛋白的核心特征是其C末端区域的 21~23个串
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联 HEAT 重复序列 (huntingtin、 elongation factor 3、
protein phosphatase 2A 和 TOR1 的重复序列)，上述

HEAT重复基序由两个反向平行的α螺旋组成，串联

排列形成具有高度柔性的超螺旋结构，该结构为

SF3B1 与包括 SF3B3、SF3B5、PHD 指蛋白 5A(PHD 
finger protein 5A，PHF5A)等其他剪接体蛋白之间的

广泛互作提供了结构平台，是U2 snRNP组装的分子

基础，且在剪接体组装过程中， SF3B1 位于 U2 
snRNP 的核心位置，负责在早期剪接体组装步骤中

识别pre-mRNA的分支点序列和 3'剪接位点，而分支

点是位于内含子3'末端上游约20~50个核苷酸的一段

保守序列，其腺苷核糖的 2'-OH 在剪接反应的第一

酯交换步骤中攻击 5'剪接位点的磷酸二酯键[16-19]。

SF3B1与分支点序列的特异性识别依赖于其HEAT重

复结构域与PHF5A蛋白的协同作用，两者共同形成

分支点结合口袋[20]。近年来，基于冷冻电镜技术的

剪接体结构解析研究显示，SF3B1的HEAT重复序列

在预催化剪接体(B 复合物)向活化剪接体(Bact 复合

物)的构象转换过程中经历显著的结构重排，此动态

过程对剪接反应的催化效率具有重要调控作用[21-22]。

SF3B1剪接体复合物的结构及生物学功能详见图1。
1.2　SF3B1突变对剪接体功能的改变机制　SF3B1突

变呈现出强烈的热点聚集特征，绝大多数致病性突

变位于蛋白第622~700氨基酸残基区域的HEAT重复

结构域内，其中，K700E突变发生率最高，在SF3B1
突变的 MDS 病例中占比约 50%；此外， K666N、

R625L、H662Y、E622D 等突变亦具有较高的临床检

出率，上述热点区域的高度保守性和突变聚集性提

示此类残基在 SF3B1 正常剪接功能中具有不可或缺

的调控作用[23-26]。血液系统肿瘤中SF3B1突变示意图

详见图 2。从分子机制而言，SF3B1突变通过多种途

径破坏正常剪接识别过程：首先，突变可降低分支

点识别保真度，导致原本沉默的隐蔽 3'剪接位点被

异常激活，此类隐蔽位点位于分支点上游区域，其

序列与经典3'剪接位点存在相似性但通常效率较低，

当 SF3B1 突变后，剪接体对此类低识别效率的位点

表现出异常增强的利用倾向，从而产生大量异常的

剪接变体。其次，突变可影响 SF3B1 与辅助因子

SUGP1 之间的相互作用界面，鉴于 SUGP1 是调控

SF3B1 分支点识别特异性的关键调节蛋白，正常条

件下 SUGP1 有助于 SF3B1 区分高保真与低保真分支

点序列， SF3B1 突变则破坏了此调控关系，使

SUGP1从抑制隐蔽位点转变为协同激活因子。然而，

SF3B1突变并非通过简单的功能丧失机制致病，而是

通过“功能获得”重塑了剪接体的底物识别谱。此

外，亦有研究发现，突变型 SF3B1 在分支点识别上

表现出重新编程的序列偏好性，即野生型 SF3B1 倾

向于识别典型的分支点序列，而突变型 SF3B1 则允

许更宽松的分支点序列要求，导致大量原本应被剪

接体排斥的潜在剪接位点被纳入剪接反应，此种改

变的剪接位点选择为靶向治疗提供了独特的分子脆

弱性[27-28]。

1.3　SF3B1突变介导的下游靶基因剪接异常　SF3B1
突变造成的剪接异常范围广泛，涉及数百个基因的

pre-mRNA 加工过程。 RNA-seq 和蛋白质组学研

究[29-30]揭示，伴随SF3B1突变的异常可变剪接主要集

中于参与红细胞分化与血红素合成途径、细胞周期

调控、DNA损伤应答及线粒体氧化磷酸化等关键生

物学过程的基因群。上述多层次的剪接重塑效应构

成了 SF3B1 突变驱动血液系统肿瘤发生、发展的分

子基础。SF3B1 基因所介导的转录与翻译过程详

见图3。
在红细胞生成相关基因中，SF3B1突变最显著的

下游效应之一是对铁代谢相关基因剪接模式的重编

程[31]。 ATP 结 合 盒 亚 家 族 B 成 员 7(ATP-binding 
cassette subfamily B member 7，ABCB7)基因负责将铁

图1　SF3B1剪接体复合物的结构及生物学功能示意图

Fig. 1　 Schematic representation of the structure and biological 
functions of the SF3B1-associated spliceosomal complex

SF3B1. 剪接因子 3B 亚基 1； SF3B2. 剪接因子 3B 亚基 2；

SF3B3. 剪接因子 3B 亚基 3；SF3B4. 剪接因子 3B 亚基 4；SF3B5. 剪

接因子 3B 亚基 5；PHF5A. PHD 指蛋白 5A；U2 snRNA pre-mRNA

链 . U2小核核糖核酸与前体信使核糖核酸链
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硫簇从线粒体转运至胞质，SF3B1突变可导致ABCB7
的pre-mRNA在特定外显子区域的剪接异常，翻译出

的蛋白产物缺乏完整的转运功能，进而引起线粒体

铁负荷增加和血红素合成障碍，加剧细胞内铁的代

谢紊乱，最终在骨髓红细胞前体细胞的线粒体周围

形成环形铁粒幼细胞[29，32]。上述分子机制从功能层

面阐释了 SF3B1 突变与环形铁粒幼细胞的形成呈现

近乎完备的关联性。

细胞周期调控是 SF3B1 突变影响的另一重要生

物学领域。研究发现，SF3B1K700E 突变可重塑包括

cAMP 调 节 性 磷 酸 化 蛋 白 19(cAMP-regulated 
phosphoprotein 19， ARPP19)、 α - 硫 素 (endosulfine 
alpha， ENSA)、 基 质 抗 原 2(stromal antigen 2，
STAG2) 和 上 皮 细 胞 转 化 序 列 2(epithelial cell 
transforming sequence 2，ECT2)在内的G2/M期调控因

子的剪接模式，SF3B1K700E转导的K562红白血病细胞

通过 RNA-seq 分析鉴定出 763 个高置信度的剪接改

变，这些改变显著富集于G2/M期调控分子，其中，

图2　血液系统肿瘤中SF3B1基因最常见的突变示意图

Fig.2　Schematic illustration of the most prevalent SF3B1 gene mutations in hematological malignancies
图中数字5、6、7和8分别对应最常受突变影响的非同源HEAT重复序列。其中，突变在第700位密码子最常见，其他常见突变则出

现在第666、625、662以及622位密码子上。SF3B1. 剪接因子3B亚基1

图3　SF3B1基因介导的转录与翻译示意图

Fig.3　Schematic representation of SF3B1 gene-mediated transcription and translation
SF3B1野生型介导的剪接过程可产生正常的转录和翻译；而SF3B1突变型介导的剪接过程则会导致替代性或异常转录，并形成提前

终止密码子(PTC)，从而导致正常蛋白质的表达下调或产生具有异常功能的新蛋白质。wt. 野生型；mut. 突变型；SF3B1. 剪接因子 3B亚

基1；U2 snRNA pre-mRNA链 . U2小核核糖核酸与前体信使核糖核酸链
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ARPP19 外显子 2 的异常包含产生了 ARPP19 长亚型，

该亚型通过持续抑制蛋白磷酸酶 2A-B55(protein 
phosphatase 2A-B55，PP2A-B55)从而促进有丝分裂进

程，并且ARPP19长亚型的过表达可加速有丝分裂进

程，且在癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas，
TCGA) - 急 性 髓 系 白 血 病 (acute myeloid leukemia，
AML)队列中高水平 ARPP19 长亚型与更差的总生存

期明显相关[33-34]。上述发现提示SF3B1依赖的剪接调

控与细胞周期进展及致癌密切相关。在DNA损伤应

答通路方面，SF3B1突变导致的关键靶基因错剪接涉

及细胞周期的检验点激酶 2(checkpoint kinase 2，
CHEK2)以及范可尼贫血通路中的多个核心蛋白[35]。

CHEK2剪接异常引发无义介导的mRNA降解，从而

削弱 DNA 损伤诱导的 G2/M 检验点激活能力，导致

基因组不稳定性的累积[36]。与此同时，SF3B1 突变

还导致异常的 RNA:DNA 杂合体(R 环)积累，上述 R
环源于未完全加工的 pre-mRNA 与模板 DNA 链的杂

交，是复制叉停滞和崩溃的重要诱导因素，更为重

要的是，SF3B1热点突变通过异常3'剪接位点使用造

成剪接通路的缺陷，导致病理性 R 环积累，从而引

发复制叉停滞和基因组损伤，进一步加速恶性转化

的进程[13,37-38]。

近年来，SF3B1突变对非编码区剪接的调控作用

引起广泛关注。研究表明，致癌性 SF3B1 突变不仅

改变蛋白质编码区的剪接模式，还影响 mRNA 非编

码区域的剪接加工，特别是DDB1和CUL4相关因子

16(DDB1- and CUL4-associated factor 16，DCAF16) -E3
泛素连接酶底物识别适配分子的mRNA[39]。DCAF16
的错误剪接导致其蛋白水平显著升高，进而通过下

调多种E3泛素连接酶底物的蛋白稳定性重塑细胞内

泛素化修饰谱。此种非编码区剪接重编程在肿瘤细

胞的蛋白质稳态维持中发挥重要作用，同时亦使

SF3B1突变细胞对特定蛋白酶体抑制剂的敏感性显著

增加，形成了独特的合成致死治疗窗口期[39-40]。然

而，在代谢重编程层面，蛋白质组学和代谢组学的

整合分析显示，SF3B1K700E突变导致三羧酸循环中包

括 柠 檬 酸 合 酶 、 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 (isocitrate 
dehydrogenase，IDH)和α-酮戊二酸脱氢酶复合体等

多个关键酶水平下调，其与异常剪接导致的 mRNA
稳定性降低和翻译效率低下密切相关，造成受影响

细胞内氧化磷酸化代谢通量下降，而糖酵解代谢流

量代偿性升高[41]。尤为重要的是，积累的三羧酸循

环中间产物 2-羟基戊二酸发挥类似 IDH1/2 突变的

“癌代谢物”功能，通过抑制组蛋白和 DNA 去甲基

化酶活性，促使表观遗传重编程[42-43]。上述发现共

同揭示 SF3B1 突变通过多层次分子异常，包括 RNA
剪接错位、细胞周期失控、DNA损伤修复缺陷、非

编码区重编程及代谢重塑，进而形成驱动血液系统

肿瘤的多维度致癌网络。

2　SF3B1突变在MDS中的临床价值

2.1　SF3B1 突变频率与表型关联　MDS 作为一组起

源于造血干细胞的克隆性髓系肿瘤，以无效造血、

外周血细胞减少和向AML进展的风险为特征。相关

研究表明，80%~90%的MDS患者携带至少一种基因

突变，其中RNA剪接体基因突变是最常见的一类遗

传异常[44-46]，其中，SF3B1 作为 MDS 中突变频率最

高的剪接体基因，约 25% 的 MDS 患者携带 SF3B1 突

变。WHO第 5版分类已根据 SF3B1突变状态将MDS
划分为“伴SF3B1突变的MDS”，赋予其独立的疾病

实体地位，凸显 SF3B1突变在MDS 诊断分型中的核

心作用[14]。值得注意的是，SF3B1 突变与 MDS 的特

征性形态学改变——“环形铁粒幼细胞”呈现显著

关联性。环形铁粒幼细胞定义为骨髓红系前体细胞

中至少有 5 个铁颗粒环绕细胞核周围，是线粒体铁

负荷过载的形态学表现。在含有环形铁粒幼细胞的

MDS病例中，可检测出SF3B1突变；反之，伴SF3B1
突变的MDS患者几乎无一例外地以环形铁粒幼细胞

增多和红系病态造血为主要形态学特征。上述严格

的表型-基因型关联为 SF3B1突变的致病机制研究提

供了清晰的理论依据：ABCB7 和 ABCA7 在 SF3B1 突

变背景下的错剪接，导致线粒体转运功能受损和血

红素合成途径受阻，引发线粒体铁负荷和环形铁粒

幼细胞的形成。

2.2　不同突变热点的临床与预后异质性　尽管伴

SF3B1 突变的 MDS 总体上被归类为预后相对良好的

亚型，但不同 SF3B1 突变位点的临床特征和预后效

应存在显著的异质性。研究表明，SF3B1常见的突变

位点是K700E(占SF3B1突变MDS的47.66%)，其次为

K666(24.30%)、 R625(9.35%)、 H662(5.61%) 和 E622
(4.67%)，不同突变位点的临床特征呈现显著差

异[26]。此外，携带K666突变的患者表现出更严重的

血小板减少症，骨髓NK细胞百分比及Th1/Th2比值

降低，提示K666突变可能与异常的免疫微环境调节

相关，而在生存分析方面，E622和H662突变患者的

总生存期(overall survival，OS)明显优于 R625 和 K666
突变患者，通过多变量分析证实K666突变是MDS患

者OS的独立不良预后因素[47-48]。上述发现凸显了对

SF3B1突变进行精细分型的必要性，即使是同一基因

的突变，不同突变位点的预后效应亦存在显著差异。

近年来，通过对 SF3B1 突变髓系肿瘤中突变等位基

因频率的谱系特异性分布特征进行剖析，进一步揭

示了不同突变热点间的生物学行为差异。例如，研

究发现，SF3B1 K700E突变严格限定于髓系与B淋巴细
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胞谱系，在 CD3+ T 淋巴细胞中无法检出；而非

K700E型SF3B1突变常可同时累及髓系与全淋巴系两

大造血谱系[49-50]。该差异化的谱系分布特征具备重

要临床意义：一方面，K700E 突变起源于髓系定向

干祖细胞，细胞分化方向被限定，突变克隆无法进

入 T 细胞分化通路；非 K700E 突变起源于发育更早

的多能造血干细胞，进而出现跨髓-淋谱系突变克

隆；另一方面，在 CD3+ T 细胞标本中检出的 SF3B1
突变常提示不良预后，突变等位基因频率越高，疾

病侵袭性特征越显著。上述研究提示，对 SF3B1 突

变进行亚型分型和等位基因负荷评估可能有助于更

准确地判断疾病进展风险和预后。

2.3　共突变对预后的修饰效应　临床上 SF3B1 突变

常伴其他基因突变的共同出现，上述“合作突变”

的构成模式显著影响MDS患者的临床病程。相关研

究显示，SF3B1突变的MDS向高危MDS或AML进展

涉及不同的克隆演化路径，其具体的演化方向取决

于共突变的类型[51]，其中，Runt 相关转录因子 1
(Runt-related transcription factor 1， RUNX1) 和 STAG2
突变是驱动SF3B1突变MDS进展的最重要合作因子，

携带RUNX1或 STAG2共突变的 SF3B1突变MDS患者

临床病程更具侵袭性，白血病转化风险显著升高。

然 而 ， 通 过 对 原 代 人 类 造 血 干 细 胞/祖 细 胞

(hematopoietic stem/progenitor cell，HSPC)和诱导多

能干细胞分化来源的 HSPC 进行基因编辑，结果发

现 RUNX1 和 STAG2 突变对 SF3B1 突变的 HSPC 的谱

系分化方向产生相反的调节效应：RUNX1突变倾向

于阻断粒系分化并促进髓系祖细胞扩增，而 STAG2
突变则主要通过影响染色质三维结构和黏连蛋白复

合体的稳定性驱动克隆扩张。此外，RUNX1 和

STAG2突变选择性地扩增SF3B1突变HSPC中不同的

造血干/祖细胞亚群，提示共突变对疾病进化的驱动

作用具有谱系特异性。相比之下，十十一易位蛋白2
(ten-eleven translocation 2，TET2)突变在 SF3B1 突变

MDS 中属于低风险共突变，其对 HSPC 的扩增效应

和临床进程的影响较为温和[51-52]。在共突变对治疗

反应的影响方面，SF3B1 突变与 Janus 激酶 2(Janus 
kinase 2， JAK2)、 骨 髓 增 殖 性 白 血 病 癌 基 因

(myeloproliferative leukemia virus oncogene，MPL)、钙

网蛋白(calreticulin，CALR)等信号转导通路激活型突

变共存的情况在 MDS/MPN 和 MPN 中尤为常见[53]。

此类共突变组合对 OS 的影响因具体配对而异：

SF3B1/JAK2和SF3B1/CALR共突变在原发骨髓纤维化

中富集程度最高，但在 MDS 病例中与更差的 OS 明

显相关。另外，TP53突变在 SF3B1突变MDS中多为

单次打击(mono-hit)模式而非双等位基因失活，且此

类共突变并不显著影响SF3B1突变MDS的OS，这一

现象与 TP53 双等位基因突变在高危 MDS 中的极差

预后形成鲜明对照，反映 SF3B1 突变背景可能部分

抵消 TP53 突变带来的不良预后效应[26,51]。总之，

SF3B1 突变 MDS 的预后异质性源于突变热点、共突

变模式及突变等位基因负荷等多维度因素的复杂交

互作用。在临床决策中，必须整合全面的分子谱系

信息而非仅依赖 SF3B1 突变的存在与否进行预后判

断和治疗选择。

2.4　克隆演化与从克隆性造血向MDS的进展　克隆

性造血指造血干细胞获得体细胞突变后的异常扩增，

在老年人群中几乎普遍存在，然而，SF3B1突变是年

龄相关克隆性造血的关键驱动事件之一。SF3B1突变

的克隆性造血在60岁以前极少被检出，但在60岁以

后其检出率急剧增高，提示衰老在 SF3B1 突变克隆

的建立及扩张过程中扮演重要角色[54-55]。既往研究

揭示了 SF3B1 突变克隆扩增背后的驱动因子：代谢

重编程导致的线粒体氧化磷酸化功能下降和糖酵解

代偿性增强为 SF3B1 突变细胞提供了竞争性选择优

势，而端粒长度对克隆扩张速度亦具有显著的调节

效应[42,56]。对携带 SF3B1 突变的克隆进行深入追踪，

结果显示，从无症状的克隆性造血向有症状的MDS
进展是复杂的多步骤演化过程。SF3B1突变的克隆最

初作为“驱动事件”在造血干细胞中出现，这些早

期克隆在缺乏其他遗传异常时可能长期处于“潜伏”

状态，仅造成轻度血细胞减少而不产生典型的环形

铁粒幼细胞形态[57]。只有当 SF3B1 突变克隆在演化

过程中获得 RUNX1、STAG2 等合作突变，或发生

TP53单次打击突变时，才将赋予克隆更强的增殖优

势和异常分化倾向，最终推动临床显性 MDS 的发

生[26,51]。在 MDS 疾病过程中，SF3B1 突变克隆的动

态变化亦是追踪疾病演化和反应的重要窗口，对

SF3B1突变等位基因频率在疾病各阶段的变化进行动

态监测，有望为临床提供克隆演化方向和治疗反应

判断的有效指标。综上，SF3B1 突变的 MDS 代表从

衰老相关克隆性造血向临床显性MDS逐步演化的连

续谱系，深入理解这一演化轨迹，将有助于阐释

MDS的发病机制，亦为早期干预阻断疾病进展提供

了理论基础。

3　SF3B1突变在CLL及其他血液系统疾病中的意义

3.1　CLL 中的突变频率与临床特征　SF3B1 突变在

CLL 中亦占有重要的分子病理学地位，10%~15% 的

初诊 CLL 患者携带 SF3B1 突变，使之成为 CLL 中仅

次于 TP53 和果蝇同源物 Notch 的人源同源物 1 基因

(Notch homolog 1， translocation-associated drosophila，
NOTCH1)的常见突变基因之一[58-59]。CLL 中 SF3B1
突变亦具有显著的突变热点聚集性，而 K700E 是最
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常见的变异类型，约 80% 的 SF3B1 突变 CLL 病例为

该位点的改变[59-60]。应注意的是，SF3B1突变在CLL
的不同分子亚型中分布极不平衡：在免疫球蛋白重

链可变区(immunoglobulin heavy variable region，IGHV)
未突变的 CLL 病例中，SF3B1 突变频率显著升高，

与 CD38 阳 性 和 ζ 链 相 关 蛋 白 激 酶 70(zeta-chain 
associated protein kinase 70 kD，ZAP-70)阳性等侵袭性

表型密切相关[61]。针对中国CLL 人群的分子特征分

析显示，SF3B1突变频率约为8.5%，略低于欧美人群

的报道水平，但突变类型谱系仍以 K700E 为主导，

且 SF3B1 突变组中共济失调毛细血管扩张突变基因

(ataxia telangiectasia-mutated gene， ATM)、 TP53、
NOTCH1 和 赖 氨 酸 甲 基 转 移 酶 2D(lysine 
methyltransferase 2D，KMT2D)是中国 CLL 人群最常

见的共突变基因，同时 SF3B1 突变患者具有更高频

率的ATM、蛋白酪氨酸磷酸酶受体D(protein tyrosine 
phosphatase receptor D， PTPRD)、 核 输 出 蛋 白 1
(exportin 1，XPO1)和 TP53 共突变[47,62]。上述共突变

模式揭示 SF3B1 突变在 CLL 中往往与细胞周期检查

点调控和 DNA 损伤应答通路的核心基因协同发生。

然而，中国CLL人群的整体突变谱与欧美人群存在

显著差异，SF3B1突变率较低，而TP53突变率较高，

提示需根据种族特异的突变谱制定不同的风险分层

模型。

3.2　SF3B1 突变作为不良预后标志物的循证基础　

SF3B1 突变在 CLL 中的预后价值与 MDS 形成鲜明对

比：在 CLL 中，SF3B1 突变始终与更差的临床结局

紧密相关，是不良预后的独立预测因素。一项荟萃

分析通过检索涵盖至 2025 年 3 月 PubMed、Embase、
Cochrane Library 和 Web of Science 数据库，共纳入 38
项研究 24060 例 CLL 患者，该荟萃分析研究显示，

与野生型相比，SF3B1 突变与 CLL 更差的 OS、无进

展生存期(progression-free survival，PFS)、首次治疗时

间及无治疗生存期呈明显相关性[63]。值得注意的是，

在老年和初治 CLL 患者亚组中，SF3B1 突变对总体

生存的不良影响更为显著。SF3B1突变的预后不良效

应与其在疾病进展中的作用密切相关。CLL中SF3B1
突变导致的异常剪接涉及基因组稳定性调控、DNA
损伤应答及细胞存活等多条信号通路的多重异常，

上述分子层面的改变共同赋予了CLL细胞更强的增

殖能力和免疫逃逸特性，加速了疾病的临床进程。

近年来，研究提示，SF3B1突变还通过驱动代谢重编

程，包括上调糖酵解和谷氨酰胺分解代谢为CLL细

胞提供能量和生物合成优势，这一代谢适应性与疾

病进展相关[64-65]。在临床实践中， SF3B1 突变与

NOTCH1 突变常被纳入 CLL 合并预后评估体系。尽

管 CLL 国际预后指数 (chronic lymphocytic leukemia 

international prognostic index， CLL-IPI) 已将 TP53 和

IGHV突变状态作为核心参数，但目前的累积证据强

力支持将 SF3B1 突变纳入改进的风险分层模型中，

特别是当 SF3B1 突变与其他不良分子特征共存时，

此类分子异常的叠加效应往往导致更差的治疗反应

和生存结局。

3.3　SF3B1 突变在 MDS/MPN 重叠综合征及其他髓

系肿瘤中的临床意义　MDS/MPN 是一组兼具 MDS
的无效造血特征和MPN的增殖性特征的异质性髓系

肿瘤。SF3B1突变在该群体中的意义日益受到关注，

其与环形铁粒幼细胞增多、血小板增多症的经典三

联征共同定义一种特殊亚型：MDS/MPN伴SF3B1突

变和血小板增多(MDS/MPN-SF3B1-T) [11]。SF3B1 突

变在 MDS/MPN-SF3B1-T 中的检出率极高，通常伴

随 JAK2、CALR 或 MPL 突变中的一种或多种[66]。相

关研究发现，共突变组合的类型与疾病表型密切相

关，即 SF3B1/JAK2 双突变的患者更倾向于表现为

MDS/MPN-SF3B1-T 和原发骨髓纤维化；而 SF3B1/
MPL 突变则与 MDS/MPN-SF3B1-T 和原发性血小板

增多症强烈相关[52,67]，上述数据为理解SF3B1突变与

MPN驱动突变之间的功能性协同及信号通路交互提

供了线索。值得关注的是，在 AML 中，SF3B1 突变

的检出率相对较低，仅占 2%~5% 的病例，然而，

SF3B1突变在由MDS转化而来的继发性AML中的检

出率显著增高，提示 SF3B1突变作为MDS 进展标志

的核心地位[46,68]。尽管SF3B1突变作为一种早期驱动

事件在MDS阶段即已确立稳定的克隆地位，但其在

原发 AML 中相对罕见，这一分布模式提示 SF3B1 突

变主要参与髓系肿瘤发生的早期启动阶段，而在

AML的晚期维持阶段其驱动作用可能被其他分子突

变所取代。一项研究[69]通过真实世界 AML 人群样

本，鉴定出一种对 SF3B1 突变及高危风险 AML 具有

更高敏感性的靶点UM4118，并证实UM4118是一种

铜离子通道蛋白，可诱发铜死亡，铁硫簇缺陷可增

强铜死亡，线粒体铁硫簇转运蛋白 ABCB7 缺失对

UM4118具有合成致死效应，而在SF3B1突变的AML
中，ABCB7发生剪接异常并表达下调，导致对铜离

子通道药物的敏感性增加，证实 SF3B1 突变可作为

铜死亡治疗的生物标志物。

4　SF3B1突变的临床价值与诊疗意义

4.1　预后分层与治疗决策的精准指导　SF3B1 突变

已成为MDS和CLL等血液系统疾病临床决策中的关

键参考信息。在国际预后积分系统修订版和最新发

布的分子国际预后评分系统(molecular international 
prognostic scoring system，IPSS-M)积分模型中，SF3B1
突变作为重要的分子参数被纳入预后评估体系，且
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IPSS-M 模 型 将 SF3B1 突 变 与 附 加 性 梳 基 因 1
(additional sex combs-like 1，ASXL1)和 TET2 突变一同

归类为 SF3B1α突变类别，为低风险 MDS 患者的风

险评估和个体化治疗提供了更精细的分子分层框

架[70]。在临床实践中，SF3B1 突变的 MDS 患者在

IPSS-M模型中的风险评分常低于携带TP53突变的患

者，这与其相对较好的基线预后特征相一致[71]。在

治疗选择方面，SF3B1突变状态正逐渐从预后标志物

演变为可指导治疗决策的“可靶向标志物”，如在低

风险 MDS 伴贫血的患者群中，SF3B1 突变阳性对一

线治疗药物的选择具有重要的参考价值。罗特西普

是一种可溶性激活素受体 IIB型-Fc(IIB-Fc)融合蛋白，

其作为转化生长因子-β(transforming growth factor-β，
TGF-β)超家族配体陷阱发挥作用，即在 SF3B1 突变

阳性的低风险MDS患者中显示出显著升高的治疗反

应率，其作用机制在于有效逆转 SF3B1 突变所导致

的 TGF-β通路异常激活[72-73]。亦有研究表明，罗特

西普在 SF3B1 突变阳性亚组中的红细胞输注独立性

改善效应明显优于促红细胞生成素α，且这一优势

在多种共突变背景中均得以维持[74-75]。此外，在利

妥昔单抗联合氟达拉滨和环磷酰胺等免疫化疗方案

的时代，SF3B1突变可作为预测治疗反应和耐药风险

的重要指标，携带 SF3B1 突变的 CLL 患者接受常规

化学免疫治疗后往往表现出较差的治疗反应和更短

的 PFS。 近 年 来 ， 布 鲁 顿 酪 氨 酸 激 酶 (Bruton's 
tyrosine kinase，BTK)抑制剂和 B 细胞淋巴瘤/白血病

-2 基因(B-cell lymphoma/leukemia-2，Bcl-2)抑制剂的

临床应用部分改变了这一局面，但 SF3B1 突变对

BTK抑制剂疗效的影响仍需前瞻性的临床试验数据

予以进一步明确。

4.2　靶向 SF3B1 突变合成致死脆弱的治疗策略　如

前已述，SF3B1突变导致的下游剪接改变网络不仅驱

动致癌过程，亦为新的靶向治疗方法创造了“合成

致死”的脆弱位点，即突变细胞对某些特定药物干

预的敏感度远高于野生型细胞。近年来，学术界发

展出多种以 SF3B1 突变依赖性脆弱性为靶点的治疗

策略，其中，XPO1抑制剂是最具临床前景的策略之

一。XPO1 可介导多种蛋白和 RNA 从细胞核向胞质

的主动转运，在XPO1抑制剂 Selinexor和Eltanexor治
疗高危 MDS 的临床试验中，SF3B1 突变患者显示出

更高的治疗反应率，提示 SF3B1 突变状态可能是

XPO1抑制剂的疗效预测标志物[76-77]。机制研究进一

步揭示，SF3B1突变细胞中XPO1抑制导致RNA转录

本的异常核滞留现象显著加重，并诱导凋亡相关基

因的选择性剪接改变，从而使突变细胞对 XPO1 抑

制更为敏感，与此同时，XPO1 抑制剂与 Bcl-2 抑制

剂维奈克拉在 SF3B1K700E条件性敲入小鼠模型中展现

出显著协同效应，而该组合对野生型细胞的毒性作

用有限，为高危或不耐受移植的 SF3B1突变MDS 患

者提供了新型联合治疗的临床前依据[78]。

针对血红素合成和铁代谢通路的靶向治疗代表

另一值得关注的策略。SF3B1 突变导致的 ABCB7 错

剪接可引起线粒体铁硫簇转运缺陷，进而使细胞内

对铁的摄取需求增加，同时产生对胞质铁需求的代

偿性上调[69]。基于这一代谢脆弱性的转化研究发现，

SF3B1 突 变 的 白 血 病 细 胞 对 铜 离 子 载 体 ( 如

Elesclomol)表现出高度敏感性，铜离子载体可通过促

进铜离子进入细胞并诱导细胞内铜过载，激活铜死

亡通路，有效杀伤 SF3B1 突变细胞，且铜离子载体

可选择性诱导 SF3B1 突变细胞死亡，而对野生型细

胞较为安全[79]。上述结果提示铜死亡相关策略可能

是SF3B1突变型血液肿瘤的新型治疗选择。

此外，剪接体调节剂作为直接作用于剪接体复

合物的小分子先导化合物的开发备受关注。以天然

产物普拉地内酯 B(Pladienolide B)及其衍生口服类似

物 H3B-8800 为代表的剪接体调节剂，通过结合

SF3B1 蛋白与核心剪接体组件的相互作用界面，干

扰突变 SF3B1 的异常剪接活性[80-81]。H3B-8800 的首

个人体 I 期剂量扩展研究在输血依赖的低风险 MDS
伴 SF3B1 突变患者中进行，结果显示，H3B-8800 在

部分患者中显示出初步的红细胞输注独立性改善效

应，毒副作用总体可控[82-83]。然而，在两个剂量扩

展队列中，低红细胞输注独立性率提示H3B-8800在

当前剂量水平下的疗效尚不够充分，未来需进一步

探索间歇性给药方案以优化治疗窗和降低剂量相关

毒性。除上述策略外，检查点激酶 1(checkpoint 
kinase 1，CHK1)抑制剂和化疗药物的组合亦展现出

治疗潜力。研究发现，SF3B1 抑制剂可诱导 CHEK2
等其他DNA损伤应答相关转录本的外显子跳跃和随

后的无义介导降解，造成 DNA 损伤应答功能削弱，

且SF3B1抑制剂与CHK2抑制剂或传统化疗药物的联

合应用可产生协同抗白血病效应[36]，为 SF3B1 突变

的髓系肿瘤开辟了新的联合治疗方案。

综上，靶向 SF3B1 突变所创造的合成致死脆弱

位点的治疗策略正在快速推进，部分策略已进入临

床试验阶段。这些治疗策略的最终成功将依赖于对

SF3B1突变分子机制的深入理解和对生物标志物的精

确筛选。

4.3　免疫治疗新方向：SF3B1K700E新抗原与T细胞治

疗　以SF3B1K700E新抗原为靶点的免疫治疗代表着一

个完全不同的精确治疗模式。如前所述，SF3B1K700E

突变在>20% 的 MDS 病例及多数 CLL 及其他血液肿

瘤亚群中高频率出现，但其与大多数肿瘤分子突变

高度异质不同，SF3B1K700E突变在多个不相关肿瘤病
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种的患者中呈现完全相同的氨基酸序列变异，这使

源于该突变的蛋白片段可作为一种“公共新抗原”

在不同患者之间共享。目前，学术界已成功鉴定出

可 被 组 织 相 容 性 复 合 体 (major histocompatibility 
complex，MHC)Ⅰ类分子有效提呈的SF3B1K700E新抗原

肽 QEVRTISAL，该新抗原在 MDS 和 AML 的原代细

胞中均表达，并能被患者来源的CD8+ T细胞特异性

识别，重要的是，识别SF3B1K700E新抗原的CD8+ T细

胞可展现出高度的功能亲和性，能特异性杀伤携带

该突变的髓系肿瘤细胞株和患者原代细胞，通过 T
细胞受体(T cell receptor，TCR)序列扩增和转导，成

功将 SF3B1K700E特异性的TCR转移到健康的第三方T
细胞中，赋予 T 细胞识别和杀伤 SF3B1 突变肿瘤细

胞的能力[84]。SF3B1K700E新抗原的鉴定具有多个显著

优势：(1)其“共享”性质意味着单个TCR-T细胞或

TCR样抗体即可广泛应用于大量 SF3B1K700E突变阳性

患者；(2)SF3B1突变发生在原始HSPC中并作为早期

驱动事件，肿瘤细胞难以通过基因沉默或缺失逃逸

靶向攻击；(3)与在正常组织中也部分表达的经典肿

瘤相关抗原不同，新抗原在健康组织中不存在，极

大降低了“靶上-瘤外”毒性风险，使治疗更安全。

总之，基于SF3B1K700E新抗原开发TCR-T疗法和特异

性抗体在技术上已具备可行性，目前该策略正处于

临床前到临床转化的过渡阶段。SF3B1K700E与新近发

现的 U2 小核 RNA 辅助因子 1(U2 small nuclear RNA 
auxiliary factor 1，U2AF1)新抗原一起，有望构建针对

常见剪接体突变的TCR-T工具包，从而使不同剪接

体突变亚型的多种血液肿瘤患者都能从该类共享免

疫治疗策略中获益[85]。

5　总结与展望

SF3B1突变作为血液系统恶性肿瘤中最重要的剪

接体基因突变之一，通过重塑pre-mRNA的剪接识别

网络，广泛参与红细胞分化、血红素合成代谢、细

胞周期调控、DNA损伤应答及线粒体功能等生物学

过程，是驱动血液肿瘤发生发展的关键分子事件。

在 MDS 中，SF3B1 突变定义了以环形铁粒幼细胞为

形态学特征、总体预后良好的独立亚型，目前学界

已明确其核心分型价值，但现有研究仍存在显著局

限：不同突变热点位点的功能差异、各类共突变组

合模式对疾病预后的修饰机制尚未完全阐明，二者

介导的预后异质性仍缺乏统一的量化评估体系，难

以精准适配个体化预后判断需求。而在 CLL 中，

SF3B1突变是不良预后的独立预测因子，这一截然相

反的临床预后特征，充分印证了同一分子事件在不

同血液肿瘤疾病背景下的功能差异性与临床异质性，

亦凸显出当前研究多聚焦单一疾病、缺乏跨疾病机

制对比与整合分析的研究短板。近年来，基于SF3B1
突变状态构建的疾病风险分层模型、靶向治疗策略

取得阶段性突破，逐步革新并重塑了血液肿瘤的精

准诊疗体系。但现有研究对 SF3B1 突变下游复杂信

号调控网络的解析多为碎片化认知，尚未厘清各通

路之间的交叉调控关系；其合成致死脆弱性的核心

作用靶点、激活机制及耐药诱因仍有待深度挖掘；

同时，SF3B1突变相关新抗原的免疫原性特征、免疫

逃逸机制及临床转化适配性仍存在研究空白。基于

现有研究进展与现存局限，未来随着多组学技术、

精准靶向验证模型及免疫研究体系的不断完善，学

界对 SF3B1 突变的分子功能与临床价值的认知将持

续深化，以 SF3B1 突变为核心的诊疗体系，有望从

当前单维度的预后生物标志物，逐步升级为整合预

后评估、风险分层、靶向治疗、免疫治疗的多维度

血液肿瘤诊疗决策核心枢纽，为血液肿瘤的个体化

精准诊疗提供全新的理论依据与实践方向。
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