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【摘要】背景 关于次要剪接体 snRNA、U12型内含子基因表达，有许多实验异常发现至今

机制不明，困扰学术界多年没有突破。目的 系统检索研究次要剪接体 snRNA实验论文，提

出并验证假说：在体内环境中，神经元、心肌细胞等的次要剪接体 snRNA 并非自身细胞核

转录产生，而是由肾小管上皮细胞以外泌体形式分泌，经体液循环跨细胞供给。为次要剪接

体 snRNA实验异常发现、重大疾病共病机制、衰老及中医肾气科学内涵提供统一解释。方

法 检索 1999–2025 年体内/体外次要剪接体 snRNA 定位、母体补偿、肾脏特异性及衰老

相关研究 32 项，建立“异常发现”证据链。预实验：以 HK-2 人肾小管上皮细胞为模型，

超速离心分离外泌体，qPCR 双内参法定量 U11、U12、U4atac、U6atac snRNA 丰度。 结

果 文献整合显示体内环境中细胞的次要剪接体 snRNA可能来自肾小管上皮细胞外泌体而

非自身核内转录产生；预实验：HK-2 外泌体中可检出 U11、U12、U4atac，其中 U12 相

对丰度最高，U6atac 因半衰期极短几乎未检出。 局限 尚未完成体内示踪实验证明肾脏来

源次要剪接体 snRNA 外泌体的靶器官摄取、肾小管特异性 snRNA 敲除动物模型验证远端

组织表型、次要剪接体外泌体 snRNA 功能性剪接重建实验。结论 综合次要剪接体 snRNA
实验全球意外发现与初步实验证据，说明“肾小管上皮细胞外泌体—次要剪接体 snRNA”轴
可能是维持全身 U12 型内含子基因稳态的关键跨细胞供给通路。
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[Abstract]Background For many years, numerous experimental anomalies related to
the expression of minor spliceosome snRNAs and U12-type introns have remained
unexplained, with their underlying mechanisms elusive and a lack of breakthroughs in
the field.Objective This study systematically reviews experimental literature on
minor spliceosome snRNAs and proposes and tests a hypothesis: in vivo, minor
spliceosome snRNAs in neurons, cardiomyocytes, and other cells are not transcribed
within their own nuclei but are instead secreted by renal tubular epithelial cells via
exosomes and distributed via bodily fluid circulation to supply other cells. This
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framework aims to provide a unified explanation for experimental anomalies in minor
spliceosome snRNA research, mechanisms of comorbidity in major diseases, aging,
and the scientific basis of "kidney qi" in traditional Chinese medicine.Methods A
total of 32 studies (1999–2025) on the localization, maternal compensation, kidney
specificity, and aging-related aspects of minor spliceosome snRNAs in vivo/in vitro
were reviewed to construct an "anomaly evidence chain." A preliminary experiment
was conducted using HK-2 human renal tubular epithelial cells as a model: exosomes
were isolated via ultracentrifugation, and the abundance of U11, U12, U4atac, and
U6atac snRNAs was quantified by qPCR with dual internal controls.Results
Literature integration suggests that minor spliceosome snRNAs in cells in vivo may
originate from renal tubular epithelial cell exosomes rather than from de novo nuclear
transcription. Preliminary experiments: U11, U12, and U4atac were detected in HK-2
exosomes, with U12 showing the highest relative abundance; U6atac was nearly
undetectable likely due to its extremely short half-life.Limitations The following
steps have not yet been completed: in vivo tracing experiments to demonstrate uptake
of kidney-derived minor spliceosome snRNA exosomes by target organs; validation
of distal tissue phenotypes using renal tubular-specific snRNA knockout animal
models; and functional splicing reconstitution experiments using exosomal minor
spliceosome snRNAs.Conclusion Synthesizing global unexpected findings and
preliminary experimental evidence on minor spliceosome snRNAs, this study
suggests that the "renal tubular epithelial cell exosome–minor spliceosome snRNA"
axis may be a key transcellular supply pathway for maintaining systemic homeostasis
of U12-type intron-containing genes.
[Keywords]:minor spliceosome snRNA; U12-type intron; renal tubular epithelial cell;
exosome; Kidney Qi

1 引言：被忽视的剪接之谜与重大疾病的共同靶点
生命科学的核心基石是中心法则“DNA转录—pre-mRNA剪接—mRNA翻

译”。在高等真核生物 pre-mRNA的剪接过程中，主要剪接体负责识别并催化切
除占绝大多数（约 99.6%）的 U2型内含子，而次要剪接体则特异性识别并催化
切除较为稀少（约 0.4%）的 U12型内含子。前者依赖 U1、U2、U4、U5、U6 snRNA
执行功能，后者则依赖 U11、U12、U4atac、U5、U6atac snRNA。

尽管 U12型内含子仅占人类基因组内含子总数的约 0.4%，但其宿主基因
（minor intron-containing genes,MIGs）显著富集于电压门控离子通道、DNA修复、
细胞周期调控及神经发育等关键通路。对重大疾病（特别是神经系统疾病）关键
靶基因的分析揭示了一个惊人现象：这些关键基因中大多都是含有 U12型内含
子、表达依赖次要剪接体 U12型剪接的基因，详见表 1。这些基因的表达异常与
众多人类重大疾病的发生发展密切相关。

表 1：重大疾病的细胞、关键靶基因[1][2]

疾病 细胞 MIG
2型糖尿病 胰岛β细胞 CACNA1D、CACNA1C、PTEN、PDPK1、CRTC2、IP6K2、SLC30A5、PLCB1、PLCB2

高血压
血管平滑肌细胞、血管内

皮细胞
CACNA1C、CACNA1D、CACNA1H、MYH11、MAPK1、MAPK14、PTEN、DOCK5

心力衰竭 心肌细胞
SUMO1、CACNA1C、CACNA1D、VPS35、CACNA1A/B/E/G/H/I、SCN5A、SCN10A、CAPN1、CAPN2、MAPK1、

RAF1、OBSCN、SPEG、MYH10

肿瘤 增殖细胞
PARP1、MSH3、XPG、ERCC5(DNA损伤修复关键基因)；SMYD2、HINT1、MDM4、MTBP、USP2、USP10、
USP21（p53抑制）；PTEN（继 TP53之后最重要的肿瘤抑制基因）、BRAF、RAF1、STK11；PRMT1（关键调
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研究上述 U12型内含子基因，一个困扰学术界和产业界多年的难题随之浮
现：上述重大疾病的靶点基因功能已被深入研究，但患者体内这些 U12型内含
子基因表达下调和 pre-mRNA剪接错误的“最初驱动因素”或“上游共同通路”却始
终迷雾重重，这直接导致了针对这些疾病的药物研发成功率低、疗效不显著。例
如，针对阿尔茨海默病 Aβ或 Tau的靶向治疗屡屡受挫、无法逆转患者认知、阻
断疾病进程；针对肿瘤的免疫治疗药物在预防肿瘤复发方面仍面临显著挑战；针
对肌萎缩侧索硬化症（ALS）中 TDP-43蛋白（TDP-43蛋白由含 U12型内含子
的 TARDBP基因编码）病理聚集的靶向干预策略仍无法有效阻断疾病进展，这
些临床困境强烈提示：可能存在更为上游、具有全局性剪接调控作用的机制尚未
被揭示。强烈提示存在更上游的、影响全局基因表达稳定性的驱动因素未被认识。

2 颠覆性实验证据与核心科学假说的提出
当前生物医学研究高度依赖 Hela、HEK293等永生化细胞系模型，这些细胞

系中次要剪接体 snRNA可自身合成并正常行使功能。这种研究范式的“思维定
势”，导致学界普遍默认“所有体细胞内的次要剪接体 snRNA均源于自身核内转
录”，从而忽视了对体内真实环境下其来源和调控机制进行批判性检验的必要性，
使得大量在体内环境中发现的、与细胞系模型迥异的次要剪接体 snRNA相关现
象被归为“意外发现”而机制不明，从而阻碍了对疾病本质的洞察。

近年来，多项高质量研究报道了无法用“自身合成”范式解释的异常现象（表
2、表 3），强烈暗示体内次要剪接体 snRNA存在一种非自主性的、跨细胞的供
给模式：

控 DNA修复过程）；E2F1/2/3/4/5/6（细胞周期）
年龄相关性视网膜黄斑变性 视网膜色素上皮细胞 DRAM2、MYO7A、PCARE、CACNALF、CACNA2D4、PDE6D
耳聋/年龄相关性听力损失 内耳细胞 CACNA1D、MYO7A、MYH14、DIAPH1、DIAPH2、DIAPH3、ACTL6B、IFT74

骨质疏松症
骨髓间充质干细胞、成骨

细胞、破骨细胞
WLS、TGFBR3、MAPK14、PLCB1、PTEN、CYBA、CLCN7、MATN3、MATN1、DIAPH1、DOCK5

骨髓增生异常综合征 骨髓造血细胞 LZTR1、PLCB1、EED

神经
退行性
疾病

阿尔茨海默病 海马神经元等

CDK5、PLCB1、PRMT1、VPS35、VAC14、FIG4、ATG9A、ATP6V1A、IL1RAP、STXBP5L、PHB2、SLC25A14、
HTT、CRTC1、CACNA1C、CACNA1A；NCBP1、NCBP2、CAPN1/2、SUMO1、MAPK14、MAPK8+pre-mRNA
剪接（MIG调控）异常产生的 APP-751/ APP-695比例升高促进毒性 Aβ寡聚体和淀粉样斑块沉积、4R-Tau 更
易过度磷酸化并聚集成神经原纤维缠结

帕金森病 多巴胺能神经元
PRKN、CDK5、VPS35、FIG4、CAPN1、SUMO1、ATP6V1A、TMEM41B、ATG3ATG9A、MAPK14、TXNRD2、
MAPK9、PLCB1、RAB6B、SLC96A+pre-mRNA剪接（MIG调控）异常产生的 SNCA140亚型易聚集干扰突触
囊泡运输

额颞叶痴呆 皮层锥体神经元等 TARDBP
肌萎缩侧索硬化 运动神经元 TARDBP、PRMT1、MAPK14、TMEM41B、GARS1

神经
功能性
疾病

抑郁症 杏仁核神经元
CACNA1C、CACNA1D、CACNA1H、CACNA1I、PLCB1、PDE4D、CRTC1、

MAPK14、RAPGEF4、DISC1、SETD1A、ARL2
自闭症 皮层神经元 CACNA1D、SCN2A、CACNA1H、CACNA2D3、TRAPPC9、SETD1B
癫痫 中枢/外周神经元轴突 SCN1A、SCN2A、SCN3A、SCN8A、CACNA1E
疼痛 周围神经系统感觉神经元 SCN10A
焦虑 杏仁核神经元 CACNA1C、PDE4D、MAPK1、MAPK8、CRTC1、RASGRP1、IL1RAP

精神分裂症 前额叶皮层/海马神经元 CACNA1C、CACNA1I、SETD1A、ZDHHC8、DISC1
慢性阻塞性肺疾病 肺上皮细胞 CYBA、MAPK14、AOX1、MAPK3、MAPK8、MAPK1、TGFBR3、TXNRD2、IL1RAP、PLCB1、ATG9A

代谢功能障碍相关脂肪性肝病 肝细胞 INSIG1、INSIG2
男性不育症 精子 PLCZ1、ADAM2、CATSPER1、CATSPER2、CFAP46、CFAP69、CFAP74
女性不孕症 卵巢 HFM1 、SPO11、PTEN、ERCC5、XRCC5

头发 毛囊干细胞 WLS、TGFBR3、RAF1、PDPK1、PLCB1
牙齿疾病 成牙细胞 WLS、TGFBR3、MAPK1、MAPK14、PLCB1、CACNA1C、CACNA1D、CACNA1H、PTEN、EED、CHD4

系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、
干燥综合征等自身免疫疾病

免疫细胞

抗次要剪接体 snRNA抗体、
抗 Rab6A/Rab6B等抗MIGs编码蛋白抗体

IL1RAP、RFX5、RASGRP1、DOCK2、MAGT1、OCRL、GBP1/2/3/4/5/6/7、SETD1A、CHD4、EED、PPP2R2A/B/C/D、
PLCB2、RAPGEF1、RAPGEF3、RAPGEF4

参考：MIGs数据库 https://midb.pnb.uconn.edu
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表 2：机制至今不明的次要剪接体 snRNA、U12型内含子基因表达的实验意外发现

国家及科研机构 意外发现 参考

文献

美国：耶鲁大学细胞生

物学系

母体将其自身的野生型 U6atac snRNA供应 U6atac突变体卵细胞，U6atac突变体胚

胎得以利用这些储备的 snRNA完成早期发育

[3]

法国：里昂神经科学研

究中心，法国国家科学

研究中心

作者惊讶发现：①通常内含子滞留(IR)会触发转录本降解，但主成分分析却未显示
胎儿与对照在整体基因表达水平上存在差异。在 U4atac突变纯合子的两种关键细胞

类型（成纤维细胞和羊膜细胞）中，突变并未导致 U12基因表达水平的全局性变化

②U4atac突变会导致 U12型内含子滞留，且伴随 U2型内含子滞留→该现象的唯一
可能性解释：胎儿期细胞内的正确序列 snRNA U4atac来自胞外无 U4atac纯合子突

变的健康母体供应

[4]

美国：得克萨斯大学西

南医学中心

CDAGS患者的双等位基因 RNU12罕见变异，无法产生有功能的 U12 snRNA；U12
snRNA双等位基因突变患者可以完成胎儿发育、出生存活一定时间→该现象的唯一

可能性解释：胎儿期患者细胞内的功能性的、正确序列的 snRNA U12来自胞外无

U12纯合子突变的健康母体供应

[5]

美国：耶鲁大学霍华

德·休斯医学研究所

次要剪接体 snRNA水平在肾脏的变化异常：肾脏是唯一一个次要剪接体 snRNA水

平和 U12型内含子基因表达不受 SMN敲低影响的器官
[6]

巴西：里约热内卢联邦

大学

囊性纤维化（CF）患者的肾组织内高表达一种肾脏特异性的、U11/U12 snRNA依赖

性的、功能性的截短剪接变体—TNR-CFTR，其它组织细胞内需要 TNR-CFTR但尚

未被发现或表达水平极低，机制至今不明。

[7]

[8]

日本：东京大学尖端科

学技术研究中心

血清中的次要剪接体 snRNA水平与肾脏损伤有显著相关性 [9]

德国：卡尔斯鲁厄研究

中心有限公司，毒理学

与遗传学研究所

次要剪接反应只发生在细胞核，但是发现次要剪接体 snRNA在体内环境中的细胞质

和细胞间质定位，且排除细胞核泄露，出乎意料
[10]

芬兰:赫尔辛基大学生

物技术研究所

次要剪接体 snRNA在脑神经元中有细胞质和细胞核定位，但在 Hela细胞之中只有

核定位
[11]

美国：耶鲁大学霍华

德·休斯医学研究所

次要剪接体 snRNA细胞质定位意外发现的争议悬而未决，机制至今不明 [12]

英国：利兹大学生物科

学学院

U12型内含子基因表达随着衰老缺失：成年豚鼠心肌的 L型钙通道 Cav1. 2缺失面

积，随着衰老逐渐增加
[13]

德国：国家心血管研究

中心

比较了 100 个健康心脏与 128 个扩张型心肌病（DCM）心脏中的表达情况，U4A
TAC显著下调

[14]

综合 体外单独培养的内皮细胞、神经元、骨髓间充质干细胞，出现缺失 U12型内含子基

因的表达、U12/U2型内含子滞留。
[15]

[16]

[17]

综合 血液、组织液中发现次要剪接体 snRNA [18]

[19]
[20]
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细胞定位异常：在体内环境的神经元等细胞中，次要剪接体 snRNA被发现
存在于细胞质乃至细胞间质中，而非仅限于剪接发生的细胞核内，这与永生化细
胞中观察到的严格核定位形成鲜明对比。这提示次要剪接体 snRNA可能存在胞
内储存或胞外来源的运输过程。

母体补偿现象：在U6atac或U12 snRNA纯合突变的人类患儿或果蝇模型中，
突变胚胎能够完成早期发育并存活一定时间，其体内功能正常的次要剪接体
snRNA只可能来源于健康的母体。这直接证明了次要剪接体 snRNA可进行跨细
胞、跨代际的功能性补给。

肾脏特异性：研究发现，肾脏是唯一一个其次要剪接体 snRNA水平和 U12
型基因表达对运动神经元存活蛋白（SMN）敲低不敏感的器官。此外，血清中
次要剪接体 snRNA水平与肾脏损伤显著相关，且肾脏特异性高表达某些 U12型
内含子依赖的剪接变体。这些线索将次要剪接体 snRNA的来源稳态维持焦点指
向了肾脏。

体外培养衰减：原代培养的神经元、内皮细胞、间充质干细胞等，均出现
U12型内含子基因表达下降或剪接缺陷，暗示脱离体内环境后，次要剪接体
snRNA的供给可能中断或不足。

综合上述“异常”证据，我们提出一个大胆而严谨的科学假说：在生命体内稳
态下，维持细胞（特别是高电兴奋性细胞）正常功能所必需的次要剪接体 snRNA，
其来源不是自身细胞核而是肾脏（尤其是代谢活跃的肾小管上皮细胞）合成后，
通过外泌体等囊泡形式分泌至循环系统，再经由血液-组织液递送，被靶细胞摄
取后进入细胞核参与 U12型 pre-mRNA的剪接。其运输路径可概括为：肾小管
上皮细胞合成并包装次要剪接体 snRNA入外泌体 → 释放入血 → 扩散至组织
液 → 靶细胞胞吞 → 胞内运输至细胞核 → 次要剪接体 snRNA参与 U12型剪
接。

3 假说若成立：对中西医基础研究的革命性意义
若此假说被最终证实，将对生命科学和医学研究产生范式级别的冲击，并为

中西医结合提供坚实的理论基础。
3.1 为众多重大疾病提供共通的上游机制解释
多种看似不相关的重大慢性病，可能共享一个上游的“次要剪接体 snRNA供

表 3：总结表 2——体内环境细胞与肿瘤细胞、病毒改造永生化细胞的次要剪接体 snRNA有关对比

对 比 体内环境细胞 Hela细胞、HEK293细胞

次要剪接体 snRNA染色位置发现 细胞质、细胞间质、细胞核、血清 只有细胞核定位

次要剪接体 snRNA基因突变/敲除后 突变纯合子发现有胞外的母体野生型供给 无

体外培养是否有 U12型内含子基因

表达缺失和次要剪接体组分减少

有 无

组织随衰老逐渐缺失U12型内含子基因表达

和次要剪接体 snRNA
有 无

神经元中的 U2型剪接和

U12剪接的竞争性识别冲突

有脑神经网络，有冲突，

U2-U12型剪接分时间段交替进行避免冲突

无神经网络，无冲突

肾脏组织的次要剪接体 snRNA表达特异性 有 无
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给失衡”病理环节。随着衰老、疾病或环境因素导致肾单位及肾小管上皮细胞减
少、肾脏功能（特别是肾小管上皮细胞的外泌体分泌功能）减退，或次要剪接体
snRNA体液循环通路受阻，不同组织靶细胞获取的次要剪接体 snRNA总量减少。
由于 U12型内含子基因多编码关键功能蛋白，其剪接效率下降和表达量降低，
将率先影响功能最为精细、对蛋白稳态最敏感的细胞（如神经元、心肌细胞），
从而表现为不同组织特异性的疾病表型（如认知障碍、心律失常、代谢失调等）。
这为开发针对“次要剪接体 snRNA供给系统”的广谱性、早期干预策略提供了理
论可能。

3.2 为中医“肾”本质和“肾气”理论提供现代生物学诠释
中医理论核心“肾为先天之本”，主骨生髓、通脑开窍于耳、主生殖、其华在

发，几乎完美契合了假说中“肾脏来源的次要剪接体 snRNA”所调控的 U12型基
因功能谱（表 4）：

表 4：肾小管上皮细胞分泌的含次要剪接体 snRNA外泌体可精准、圆满解答中医现代化“国家重点研发计划”课题
肾脏→肾小管上皮细胞→肾气→含次要剪接体 snRNA外泌体→U12型内含子基因表达

国家重点研发计划课题 细胞及 U12型内含子基因
【肾主骨生髓】肾生骨髓。 ——《素问·阴阳应象大论》 肾主身之骨髓。 ——《素
问·痿论》 肾藏骨髓之气也。 ——《素问·平人气象论》

骨髓间充质干细胞 CACNA1
C、WLS等[21][22][23][24] [25]

【肾主生殖】女子二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下，故有子。丈夫二八
肾气盛，天癸至，精气溢泻，阴阳和，故能有子。——《素问·上古天真论》

生殖细胞 ADAM2等
[26] [27][28]

【肾主耳、肾气通于耳】肾主耳。——《素问·阴阳应象大论》肾气通于耳，肾和则耳
能闻五音矣。——《灵枢·脉度篇》

内耳细胞 CACNA1D、

MYO7A[29][30]

【肾华在发、肾主齿】肾者主蛰，其华在发。——《素问·六节藏象论》 肾气盛，齿
更发长。 三八肾气平均，故真牙生而长极。五八肾气衰，发堕齿槁。——《素问·上古
天真论》

成纤维细胞 CACNL1A1
[31][32][33]

针灸得气理论的物质基础 神经肌肉接头 CACNL1A4
[34]

•肾主骨生髓：U12型内含子基因 CACNA1C编码的 Cav1.2 α亚基是调控骨

髓间充质干细胞成骨分化的关键因子，其介导的 Ca²⁺内流可激活 Ca²⁺/CaMKI等

信号通路，并通过调节 BMP/Smad、Wnt/β-catenin及MAPKs通路影响成骨分化
过程。在成熟成骨细胞中条件性敲除 Wls会导致显著骨量下降、成骨/矿化相关
基因表达下降，提示 WLS/Wls 对骨稳态关键。

•肾气通于耳：内耳听觉功能密切依赖 U12型基因 CACNA1D（Cav1.3）通
道，CaV1.3 功能丧失可导致人类先天性耳聋；动物模型中缺失或显著减少
MYO7A 蛋白会导致毛细胞结构功能缺陷和听力下降。

•肾主生殖：卵巢、子宫内膜功能及精子发生相关基因（如 ADAM2）富含
U12型内含子。雌性：U12型内含子基因 CACNA1C（人电压门控钙通道α1亚
基）、CACNLB3 （人电压门控钙通道β3亚基），在子宫内膜、卵巢等处的表
达量较高。雄性：U12型内含子基因 ADAM2、Actr10等，表达于睾丸，产生精
子膜融合蛋白等生殖功能关键蛋白。

•肾主齿华发：头发毛囊细胞来自于成纤维细胞生长分化，U12型内含子基
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因 CACNL1A1电压门控 L型钙通道α亚基调控成纤维细胞的分化；L 型钙离子
通道 Cav1.2对根尖牙乳头干细胞成牙向分化有重要作用。

至此，中医整体观下的“肾气-经络”系统功能，可在“肾脏（器官）→肾小管
上皮细胞（执行单元）→外泌体次要剪接体 snRNA（物质载体）→U12型基因
表达（功能实现）”这一链条上得到精准、贯通、全面的现代科学阐释。

中医“肾气”的盛衰，在分子层面可能直接对应着肾脏分泌含次要剪接体
snRNA外泌体的能力以及体循环中次要剪接体 snRNA的丰度；“肾气”通过经络
输布周身，滋养脏腑，则可对应于次要剪接体 snRNA外泌体通过体液循环系统
靶向调节各组织细胞 U12型内含子基因表达的功能。这将使中医“肾气”的抽象功
能概念获得具象的物质基础（次要剪接体 snRNA外泌体）和分子通路（U12型
基因剪接与表达），实现中西医在基础理论层面的深度对话与融合。

3.3 为理解衰老提供新视角
衰老伴随肾单位不可逆减少。假说预测，肾脏次要剪接体 snRNA外泌体分

泌随增龄而下降，导致全身细胞（尤其神经元）U12型基因表达进行性减退，这
可能是器官功能衰退和衰老相关疾病发生的重要驱动因素[35]。近期年轻血浆外泌
体改善老年鼠心脏功能、延长寿命的研究[36]，其关键有效成分可能即包含次要剪
接体 snRNA的外泌体。

4 预实验验证：HK-2细胞来源外泌体中次要剪接体 snRNA的表达量鉴定
实验材料：HK-2细胞
实验步骤：含 10%无外泌体血清培养基培养 HK-2细胞 24hr后，超高速离心法
离心分离收集 HK-2细胞来源外泌体，柱式分离外泌体来源总 RNA，荧光定量
PCR检测外泌体中 snRNA的相对表达情况，选用内源性和外源性的内参同时进
行定量分析，并用阴性对照实验证实除 U6ATAC外均为特异性扩增。
实验结果：

内源性内参 外源性内参

U11 0.00289 0.00119
U12 0.2204 0.3115

U4ATAC 0.00926 0.00879
U6ATAC 0.0000000152 0.0000000336

备注：U6atac体外不稳定（半衰期<2 小时）[37]

5 讨论：次要剪接体 snRNA 胞外来源的演化生物学基础
“肾源次要剪接体 snRNA供给轴”模型看似增加了生命系统的复杂性，但

其具有深刻的演化合理性——该机制符合“生命安全性优先”的演化策略。
5.1广谱抗病毒防御的安全性：许多MIGs被证实为病毒复制必需基因。MIGs

编码蛋白（MIG-Ps）在多种正义 RNA病毒的蛋白质-蛋白质相互作用组及宿主
因子中显著富集，提示其构成一个稳定且进化上保守的核心骨架，病毒可能利用
该骨架侵入宿主细胞并完成复制[38]。因此，通过抑制次要剪接体功能来“关闭”
MIG-Ps表达，可能成为一种广谱的抗病毒策略，而沉默次要剪接体 snRNA基因
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(沉默 U11、U12、U4atac、6atac，不含 U5，U5为主要剪接体已有)则是实现该
策略最高效的路径。

实验证据表明，抑制MIG TARDBP编码的 TDP-43（其剪接依赖次要剪接
体）可降低 HSV-1在 HD10.6神经元中的复制效率[39]。在干燥综合征（SS）、
类风湿关节炎（RA）及系统性红斑狼疮（SLE）患者血清中均可检测到抗次要
剪接体 snRNA或抗MIGs编码蛋白的自身抗体[40]。这些现象提示患者体内可能
存在持续的病毒抗原刺激，促使免疫系统为清除病毒而抑制次要剪接体 snRNA
或病毒复制相关MIGs的功能。

体内环境中，神经元、心肌细胞等特化细胞所需的次要剪接体 snRNA可能
来源于细胞外部，而非自身细胞核转录。该机制可在维持MIGs表达必要“可塑
性”的同时，最大限度地降低病毒劫持宿主剪接系统的风险。通过“关闭”大多
数体内细胞自主合成次要剪接体 snRNA的能力，并转而依赖集中的肾脏外泌体
供给，宿主能在病毒感染早期剥夺病毒复制所必需的剪接平台，从而广谱抑制病
毒复制。这一演化策略本质上将“生物安全性”置于“合成效率”之上。此外，
作为次要剪接体 snRNA供给源的肾小管上皮细胞位于滤过界面，感染后病毒颗
粒可随尿液快速排出，这进一步缩短了病毒基因组与宿主基因组的潜在接触时间，
为宿主提供了额外的防御优势。

总之，体内环境中，次要剪接体 snRNA 的“胞外供给-胞内受限”模式代
表了一种演化保守的抗病毒策略：通过牺牲局部剪接效率，换取对 MIGs 依赖
性病毒复制的广谱抑制。

值得特别关注的是，MIGs在雄性生殖组织中的表达水平显著高于机体其他
组织，其进化意义可能在于通过MIGs的高表达促进物种延续。在个体发育早期，
肾脏尚未发育成熟，所供给的次要剪接体 snRNA总量有限，难以满足生殖组织
细胞高表达MIGs的需求；为此，生殖组织细胞内的次要剪接体 snRNA基因维
持转录活性，以确保生殖器官发育对MIGs的表达需求[41]。待肾脏发育成熟并具
备足量次要剪接体 snRNA供给能力后，生殖组织细胞内的次要剪接体 snRNA基
因表达转为沉默，精子发生过程所需的次要剪接体 snRNA转由胞外供给。这一
调控机制可有效防止生殖组织细胞遭受病毒感染与分子劫持，从而实现广谱抗病
毒防御。综上所述，上述机制体现了物种在生殖繁衍与生存安全之间实现最优平
衡的进化策略：发育早期以安全性为代价确保繁殖能力，发育后期则以牺牲次要
剪接体 snRNA自主性为代价换取抗病毒防御能力的提升。

5.2 剪接准确性：神经元中部分转录本同时含有 U2 型和 U12 型内含子。
若两类剪接体长期处于高度活化状态，可能在识别过程中发生相互干扰，进而增
加异常剪接的风险[42]。因此，神经元中的次要剪接体 snRNA采取“周期性、细
胞外源性”供给模式，有助于提升神经系统 pre-mRNA剪接的准确性，从而保障
神经系统的功能稳定性与运行安全。

5.3机体发育协同：肾脏在协调机体整体发育过程中扮演关键角色。生命活
动依赖于液态内环境稳态，而在U2型与U12型内含子基因组发生内共生融合后，
MIGs编码的电压门控离子通道α亚基及突触可塑性相关基因的表达，显著增强
了神经系统功能，并大幅提升了新陈代谢强度与电解质波动水平。为维持机体稳
态，肾脏可能通过调控次要剪接体 snRNA的生成，以限制全身MIGs的表达水
平。该机制有助于确保神经系统功能提升与肾脏维持酸碱平衡、电解质稳定及代
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谢废物排泄的能力相协调。换言之，MIGs的表达上限，实质上受到肾脏维持内
环境稳态能力阈值的制约——即机体在神经活动增强时所引发的酸碱、电解质及
代谢废物波动，必须始终低于肾脏能够有效调节并排出的生理上限。

肾小管上皮细胞具有：较高线粒体密度、强大 RNA合成能力、与体液循环
直接接触，因此其适合作为系统性次要剪接体 snRNA分发节点。

6 研究展望与挑战
本文提出的假说挑战了生命科学中一个根深蒂固的范式，其意义堪比物理学

中“弱相互作用下宇称不守恒”的发现。它要求研究者必须摒弃以永生化细胞系为
绝对模型的思维惯性，重新审视体内环境的复杂性与整体性。

验证并深化此假说，需开展以下核心研究：
（1）直接证据获取：证实肾小管上皮细胞外泌体中富含功能性次要剪接体

snRNA，并排除细胞核污染。
（2）体内示踪研究：在模式动物中示踪肾脏来源的标记次要剪接体 snRNA

外泌体的体内动态分布与细胞摄取，通过动物模型示踪次要剪接体 snRNA外泌
体从肾脏到靶器官（如脑、心）的运输路径。

（3）功能验证：构建肾脏特异性敲低次要剪接体 snRNA的动物模型，观察
远端组织（脑、心等）的 U12型基因剪接、表达及生理功能变化。建立肾脏肾
小管上皮细胞功能损伤与远端组织 U12型基因表达及功能衰退的因果关系。

（4）临床关联分析：检测不同疾病人群及衰老过程中血清次要剪接体
snRNA水平变化，及其与疾病严重程度、中医“肾虚”证候的相关性。

（5）干预策略探索：探索基于补充次要剪接体 snRNA（如工程化外泌体、
基因递送）或保护/增强肾脏次要剪接体 snRNA分泌功能的新型治疗策略（如用
于 AD、PD、心衰的治疗）。

挑战在于次要剪接体 snRNA检测灵敏度、外泌体分离纯度、以及建立能准
确模拟体内复杂微环境的实验体系。这需要跨学科合作，整合分子生物学、细胞
生物学、模式动物、临床医学及生物信息学等多领域技术。

7 总结
“体内环境细胞中次要剪接体 snRNA的肾小管上皮细胞来源假说”，为理解

一系列重大疾病的共性机制、衰老的本质以及中医“肾气”理论的科学内涵提供了
一个极具潜力的统一框架。突破这一瓶颈，不仅有望解开一系列长期悬而未决的
次要剪接体 snRNA和 U12型内含子基因表达的实验谜题，更能从生命科学最基
础的层面，为众多人类重大疾病的防治提供全新的视角和靶点，催生全新的疾病
诊疗范式，并架起连通古老中医智慧与现代分子生物学的桥梁，推动中西医在分
子层面实现真正的融合与创新。这正是一个潜在的、能引领未来基础研究方向的
突破口，具有重大的科学价值与临床意义，值得投入重量级科研资源进行重点攻
关。
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