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摘要：随着高通量测序技术和基因芯片的迅速发展，研究发现非编码 RNA(non-coding RNA，ncRNA)在哺乳动物基因组

中占有很高比例。长链非编码 RNA(long ncRNA，lncRNA)和微小 RNA(micro RNA，miRNA)是 ncRNA 的 2 个主要亚群，

过去几年的研究显示 lncRNA 在多种疾病的发生发展中具有关键功能。LncRNA NEAT1 是一类对于亚核体 paraspeckles

的结构形成和结构维持起重要作用的长链非编码 RNA。NEAT1 与肿瘤的形成、治疗及预后相关，并参与肿瘤细胞的生存

与增殖、细胞周期、细胞凋亡、浸润和转移及细胞分化等重要过程。本文对 NEAT1 在肿瘤中的功能、分子机制及其对基

因表达的调控方面进行综述。 
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ABSTRACT: With the rapid development of high-throughput sequencing technology and gene chips, non-coding RNAs(ncRNA) 
account for a high proportion of the mammalian genome. Studies shown that long ncRNA(lncRNA) and micro RNA(miRNA) are 
the two major subgroups of ncRNA. A number of studies have showed crucial functions for lncRNAs in cancer in the past few 
years. LncRNA NEAT1 is a class of lncRNA that play important roles in the structural formation and structural maintenance of 
paranuclear paraspeckles. LncRNA NEAT1 was reported to be associated with cancer progression, cancer treatment and 
prognosis, in addition. NEAT1 is involved in cell survival and proliferation, cell cycle, apoptosis, invasion and migration, and 
cell differentiation in cancer. In this review, the function and mechanisms of lincRNA NEAT1 in cancer and its regulation for the 
genes expression are summarized. 
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全基因组研究显示，约 70%的人类基因组被

转录为 RNA，然而仅<2%的人类基因组编码蛋白

质[1-2]。长链非编码 RNA(long non-coding RNA，

lncRNA)是一类长度超过 200 个核苷酸的非编码

RNA，调控非蛋白质编码的 DNA 序列区域[3]。

LncRNA 初因为无转录基因的生物学功能，被认

为是“进化的垃圾”而被学者忽视。目前研究发

现，lncRNA 可通过改变基因表达和信号传导途

径，进而调控机体的多种生物学功能[4]。NEAT1

是近年来发现的 1 个新型 lncRNA，研究发现

NEAT1 参与多种肿瘤的发生及发展过程，包括肿

瘤细胞增殖、侵袭和转移、细胞周期及凋亡等[5-7]。

NEAT1 在多种人类肿瘤细胞及组织中表达失调，

可能是肿瘤诊断及预后的潜在生物学因子[8-9]。本

文对 NEAT1 在人类肿瘤中的功能及作用机制进行

综述。 

1  NEAT1 的结构特点 

LncRNA NEAT1(nuclear paraspeckle assembly 

transcript1)是从位于人类第 11 号染色体上的多发

性内分泌瘤病(multiple endocrine neoplasia，MEN)

Ⅰ型的转录位点转录而来。NEAT1 基因主要编码

2 个转录本，即 NEAT1-1(长 3.7 kb)和 NEAT1-2(长
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23 kb)。2 个转录本均定位于亚核体 paraspeckles，

共享相同的启动子，但具有不同的 3'端处理机制。

亚核体 paraspeckles 的确切功能尚不清晰，但研究

发现其与黄体和乳腺形成及骨髓分化有关。

Paraspeckles 包含 SFPQ、p54nrb、RBN14 及 PSP1

等多个蛋白因子，NEAT1 直接与 SFPQ 和 p54nrb

结合，共同参与 paraspeckles 的形成及形态维持，

敲除或敲低 NEAT1 导致 paraspeckles 的分解。

Paraspeckles 对于通过核保留 RNA(包含经腺苷-肌

苷编辑的双链 RNA 区域)来调控基因表达至关重

要，通过这种机制，paraspeckles 及其家族成员可

在多个生物学过程(包括细胞分化、病毒感染和氧

化应激)中起调控基因表达的作用[10]。 

2  NEAT1 在肿瘤中的功能和作用机制研究 

2.1  NEAT1 与肿瘤细胞周期、凋亡及增殖的关系 

无限增殖潜能、逃避生长抑制及抵抗细胞死

亡是肿瘤细胞常见的生物学特征，研究发现

NEAT1 的异常表达与肿瘤细胞的增殖、细胞周期

及凋亡等生物学行为密切相关。NEAT1 通过对

mir-377-3p 的“海绵”作用解除对 E2F3 的抑制，

促进非小细胞肺癌的发生，而抑制 NEAT1 的表达

诱导 G1 期细胞周期阻滞[11]。结直肠癌细胞中，敲

除 NEAT1 可导致 Akt 信号通路被抑制而失活，进

而抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡[12]。Choudhry 等[13]

采用 ChIP-seq 技术发现，在乳腺癌细胞中 HIF-2α

而非 HIF-1α 与 NEAT1 的启动子存在明确的结合

位点，且缺氧诱导的 NEAT1 高表达导致肿瘤细胞

增殖加速、集落形成能力增强及凋亡减少，提示

NEAT1 与乳腺癌发生相关。卵巢癌细胞中 NEAT1

通过解除 miR-34a-5p 对 Bcl2 的抑制促进细胞增

殖，使处于细胞周期 S 期的细胞增多并抑制细胞

凋亡，敲除 NEAT1 导致 G0/G1 期细胞周期阻滞及

诱导细胞凋亡[6]。胰腺癌细胞敲除 NEAT1 可显著

抑制细胞增殖，诱导 G0/G1 细胞周期阻滞和细胞凋

亡，生物信息学分析和萤光素酶报告基因检测表

明 NEAT1 可直接结合到 miR-506-3p 上，通过对

miR-506-3p 的负调节起促癌基因的作用，进而发

挥上述生物学功能[14]。Wang等[15]发现敲除 NEAT1

抑制人喉癌上皮细胞 Hep-2 增殖及侵袭，诱导细

胞凋亡及 G1 期细胞周期阻滞，且敲除 NEAT1 可

抑制体外移植瘤生长并诱导移植瘤细胞凋亡，其

作用机制可能与 NEAT1 对 miR-107/CDK6 通路的

调控相关。胶质瘤干细胞被认为是造成胶质瘤发

生发展的主要原因，Yang 等[16]发现敲低 NEAT1

通过调节 miR107/CDK6途径抑制神经胶质瘤细胞

的干细胞样性质及 G1 期细胞周期阻滞，提示靶向

NEAT1 可能为神经胶质瘤患者提供新的治疗机

会。基于上述研究，笔者得出结论：lncRNA NEAT1

与肿瘤细胞增殖、细胞周期及凋亡抵抗密切相关。 

2.2  NEAT1 与肿瘤细胞浸润及转移的关系 

肿瘤演进过程是指从良性肿瘤转变成恶性肿

瘤的过程中所发生的一系列综合事件，包括失控

性生长、血管化、抗药性、浸润、转移等，浸润

和转移是肿瘤演进的 后阶段。Chakravarty 等[8]

研究发现，在前列腺癌细胞中高表达 NEAT1 促进

细胞增殖、侵袭和集落形成，并可促进裸鼠移植

瘤模型肿瘤的生长，而沉默 NEAT1 得到相反的结

果。另有研究显示，敲除 NEAT1-1 能抑制结直肠

癌细胞增殖、浸润及转移，而敲除 NEAT1-2 可促

进细胞生长，2 种亚型所起作用相反[17]。肝癌肿瘤

组织中 HIF-2α处于被激活状态，HIF-2α可促进肝

癌细胞及组织中 NEAT1 的表达，NEAT1 与

mir-129-5p 存在结合位点，可将 mir-129-5p 招募至

HIF-2α 与 NEAT1 的 结 合 复 合 物 上 ， 解 除

mir-129-5p 对靶基因的抑制，促进肿瘤细胞浸润和

转移 [18-19]。Chen 等 [20]通过分别沉默或过表达

NEAT1 发现，NEAT1 可在体外促进食管鳞状细胞

癌增殖、侵袭及转移。同样在肾透明细胞癌中，

NEAT1 敲除抑制细胞的侵袭及迁移，并抑制肾透

明细胞癌细胞系中上皮间质转化相关标志物的

mRNA 和蛋白质的表达水平[21]。研究报道，NEAT1

在促进胆管癌的发生中发挥重要作用，用

shNEAT1 转染的胆管癌细胞在 Transwell 分析中表

现出较低的转移和侵袭性，作用机制可能与

NEAT1 被 EZH2(Enhancer of zeste homolog 2)募集

到 E-钙黏蛋白启动子上并抑制 E-钙黏蛋白的表达

相关[22]。由此可见，lncRNA NEAT1 在肿瘤细胞

的浸润和转移过程中起重要作用。 

2.3  NEAT1 与肿瘤化疗敏感性的关系 

肿瘤细胞对化疗药物产生耐药常常 终导致

化疗失败，研究发现非编码 RNA 与化疗耐药相

关 [23-24]。近年来研究表明，长链非编码 RNA 

NEAT1 与多种抗肿瘤药物的化疗敏感性密切相

关。Chakravarty 等[8]研究发现，NEAT1 高表达使

前列腺癌细胞对雄激素受体拮抗剂产生耐药性。

非小细胞肺癌中，NEAT1 可作为竞争性内源 RNA
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与 hsa-mir-98-5p 结合，防止 hsa-mir-98-5p 对特异

性铜转运蛋白 CTR1 的降解，CTR1 上调进而增强

非小细胞肺癌细胞对顺铂的敏感性[25]。NEAT1 在

耐阿霉素的胃癌细胞中的表达明显上调，在耐阿

霉素的 SGC7901/ADR 细胞中沉默 NEAT1 降低阿

霉素的半数抑制浓度(IC50)，使细胞对阿霉素的耐

受性明显降低，且 NEAT1 敲除促进阿霉素诱导的

SGC7901/ADR 细胞凋亡[26]。5-氟尿嘧啶是常用的

乳腺癌化疗药物，但发生上皮间质转化的乳腺癌

细胞通常对 5-氟尿嘧啶有抗药性 [27]，而敲除

NEAT1 的乳腺癌细胞对 5-氟尿嘧啶的敏感性升高[28]。

BRCA-1 相关蛋白-1(BAP1)的遗传改变是肝内胆

管癌(CCA)中 常见的基因改变[29]，Parasramka 等[30]

发现 BAP1 的高表达与吉西他滨的耐药相关，通过

lncRNA 表达谱及荧光定量 PCR 分析发现 BAP1

的表达水平对 NEAT1 的表达具有依赖性，NEAT1

可被 BAP1 反向调节，与吉西他滨在肝内胆管癌中

的化疗敏感性密切相关。Gao 等[31]研究发现，在

白血病细胞 K562 和 THP-1 中过表达 NEAT1 可抑

制三磷酸腺苷结合盒 G2 的表达，进而减轻硼替佐

米等细胞毒药物诱导的多药耐药。综上，lncRNA 

NEAT1 可通过多种机制调控肿瘤对化疗的敏感

性，其作用机制尚需深入研究。 

3  NEAT1 与肿瘤的临床相关性 

3.1  NEAT1 肿瘤组织中的表达 

NEAT1 在多种肿瘤细胞及组织中表达失调，

研究显示 NEAT1 在多种实体瘤细胞及组织中呈高

表达状态。Chakravarty 等[8]比较 16 例良性前列腺

组织和 21 例前列腺癌组织中 NEAT1 的基因表达

水平，通过 RNA 原位杂交结果表明，与良性组织

相比，NEAT1 在前列腺癌中高度表达。非小细胞

肺癌患者中，与癌旁正常组织相比肿瘤组织内

NEAT1 的表达水平明显升高，且 NEAT1 的高表达

与患者年龄、血管浸润及肿瘤 TNM 分期呈正相

关 [32]；另有研究显示，非小细胞肺癌患者外周循

环系统中 NEAT1 的表达水平明显升高[33]。NEAT1

在结直肠癌患者肿瘤组织和细胞中呈高表达状

态[12,34]，且 NEAT1 的表达在结直肠癌患者外周血

中明显升高[17]。Guo 等[35]研究 95 例肝细胞癌组织

及其相邻正常肝组织中 NEAT1 的表达，结果表明

与正常肝组织相比 NEAT1 在肝癌组织中的表达明

显升高。Fujimoto 等[36]针对 300 例肝细胞癌患者

的全基因图谱进行分析，发现 lncRNA NEAT1 突

变与肝细胞癌的发生相关。Chen 等[20]采用实时荧

光定量 PCR 方法分析 96 例食管鳞状上皮癌组织

NEAT1 的表达情况，研究发现 NEAT1 在肿瘤组织

中的表达量比正常邻近组织高。喉鳞状上皮细胞

癌中同样发现，肿瘤组织比临近非癌组织 NEAT1

表达提高(高 3.041±0.709 倍)[15]。Kim 等[37]研究

发现，与正常人卵巢组织相比，NEAT1 在Ⅲ期卵

巢癌患者肿瘤组织中显著上调；Pils 等[38]对 44 例

卵巢上皮癌患者及 19 例正常对照者外周血中的白

细胞进行分离并进行全基因组表达(32 000 个基因)

分析，进而通过实时荧光定量 PCR 和微阵列显著

性分析筛选出包括 NEAT1 在内的 13 个差异表达

的基因，NEAT1 联合其他 12 个基因及 6 个血浆蛋

白进行检测可有效的将卵巢癌患者从正常人群中

分离，其中敏感度为 95.6%，特异性为 99.6%，表

明 NEAT1 可能是卵巢癌诊断的有效生物标志物。

He 等[39]通过实时荧光定量 PCR 对 94 例未经过放

化疗的胶质瘤患者肿瘤组织与 28 例非癌正常脑组

织进行比较，结果表明 NEAT1 在胶质瘤患者肿瘤

组织中过表达。研究发现，NEAT1 在胰腺癌[14]、

胃癌[26]肿瘤组织及细胞中的表达水平高于正常组

织。由此可见，NEAT1 可能是一个潜在的肿瘤早

期诊断生物标志物。 

研究发现，NEAT1 在白血病细胞中表达下调。

急性早幼粒细胞白血病 (Acute promyelocytic 

leukemia，APL)发病的关键是早幼粒细胞白血病基

因 (promyelocytic leukemia，PML)与维甲酸受体

α(RARα) 基因融合导致异常染色体相互易位

t(15,17)，PML-RARα 融合蛋白导致白血病母细胞

分化为早幼粒细胞的阶段被阻断，全反式维甲酸

(all trans retinoic acid，ATRA)靶向 PML-RARα融

合蛋白介导的转录抑制已成功用于早幼粒细胞白

血病的治疗[40-41]。Zeng 等 [42]采用实时荧光定量

PCR 比较新发的 APL 患者外周血单核细胞与正常

粒细胞 NEAT1 的表达水平，结果证明 NEAT1-1

和 NEAT1-2 在 APL 患者血液样品中均明显下降，

进一步探索发现 PML-RARα 可抑制 NEAT1 的表

达，而 ATRA 诱导 NB4 细胞分化过程中可观察到

显著的NEAT1上调，使用小干扰RNA抑制NEAT1

表达可阻断 ATRA 诱导的 NB4 分化，提示 NEAT1

的表达失调可能在 APL 细胞的髓系分化中发挥重

要作用。另有研究显示，C/EBP 家族转录因子

C/EBP-β通过结合 NEAT1 启动子直接激活 NEAT1
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的表达，敲除 C/EBP-β 明显减少 ATRA 诱导的

NEAT1 的上调，提示 NEAT1 可被 C/EBP-β 直接

调控并在APL细胞分化过程中起重要作用[26]。Gao

等 [31]研究发现，与健康受试者相比，NEAT1 的

mRNA 表达水平在白血病患者血液样品中显著下

调，NEAT1 mRNA 的表达在 K562，THP-1，HL-60

和 Jurkat 细胞等许多白血病细胞系中被抑制。 

3.2  NEAT1 与肿瘤患者预后的关系 

NEAT1 的高表达与多种实体肿瘤的不良预后

相关。考虑到 NEAT1 在体内或体外促进肿瘤发生

的重要性，Chakravarty 等[8]探索来自经过根治性

前列腺切除术的 594 名患者中 NEAT1 的表达水平

与前列腺癌临床结果之间的关系，研究发现

NEAT1 高表达患者无复发及转移生存期较低，且

NEAT1高表达与Gleason分级评分>7有关，NEAT1

高表达患者提示不良预后 [8]。另有研究发现

NEAT1 表达升高与结直肠癌患者的分化低、浸润

转移及高的 TNM 分期呈正相关，NEAT1 高表达

CRC 患者无病生存期和总生存期较短，Cox 危险

因素分析表明高 NEAT1 表达可能是结直肠癌患者

的独立不良预后因素[34]；Peng 等[12]研究同样显示

NEAT1 升高导致结直肠癌患者生存不佳。研究发

现 NEAT1 高表达的肝癌、乳腺癌及食管鳞状上皮

癌患者总生存期较短[13,17,20]。NEAT1 高表达与胰

腺癌患者肿瘤进展及不良生存有关[14]。肝细胞癌

患者中高水平 NEAT1 与 TNM 分期较晚、肿瘤转

移、肿瘤结节数量和肿瘤细胞浸润密切相关[35]。

He 等[39]观察到 NEAT1 高表达的胶质瘤患者往往

具有较大的肿瘤尺寸、更高的 WHO 分级及肿瘤复

发率，Kaplan-Meier 曲线显示 NEAT1 表达高的患

者 总 体 生 存 率 (OS) 低 于 NEAT1 低 表 达 组

(P=0.002)，多因素分析结果显示 NEAT1 过表达是

术后化放疗和 WHO 分级的独立预后因素，此外，

高表达 NEAT1 的Ⅲ-Ⅳ期患者及术后需要放化疗

的患者具有较差的总生存期，这项研究支持

NEAT1 是一个潜在的胶质瘤预后预测指标。Ning

等[21]研究发现，NEAT1 在肾透明细胞癌组织表达

上调，且高水平的 NEAT1 在肾细胞癌中与肿瘤尺

寸、较高的 Fuhrman 分级、淋巴结转移及 5 年不

良生存率密切相关。 

1项共纳入11项研究中的 1 354例患者的meta

分析显示，NEAT1 高表达水平与癌症患者的总生

存期较短有关(HR=1.53，95%CI=1.36~1.71)，亚组

分析结果与总分析结果一致，其中肝-胃肠癌患者

(HR=1.79 ， 95%CI=1.48~2.16) ，非小细胞肺癌

(HR=1.35，95%CI=1.04~1.76)，卵巢癌(HR=1.41，

95%CI=1.11~1.79)和其他类型的癌症(HR=1.42，

95%CI=1.11~1.81)；临床病理参数分析进一步表

明，NEAT1 表达水平升高与肿瘤大小(OR=1.74，

95%CI=1.26~2.41) 、 淋 巴 结 转 移 (OR=2.29 ，

95%CI=1.71~3.06) 、 TNM 分 期 高 (OR=3.60 ，

95%CI=2.27~5.72) 、 肿 瘤 分 化 差 (OR=2.16 ，

95%CI=1.58~2.93) 、 远 处 转 移 (OR=3.51 ，

95%CI=1.75~7.01) 和 侵 袭 深 度 (OR=1.94 ，

95%CI=1.36~2.75)呈正相关[44]。另外 2 项 meta 分

析结果均得到一致的结论[45-46]，提示 NEAT1 表达

水平升高与肿瘤不良预后相关，NEAT1 是多种肿

瘤临床病理特征的潜在预测因子。 

4  结语 

肿瘤诊断及预后标志物是近年来医学及生物

学领域的研究热点，有效的早期诊断及预后因子

对癌症的治疗和治疗反应的预测至关重要，因此

癌症早期诊断及预后生物标志物是临床研究的热

点。与蛋白质编码基因相比，lncRNA 的研究尚处

于起步阶段，但随着高通量测序技术的迅速发展，

大规模 lncRNA的 cDNA文库建立和基因芯片技术

被成熟应用，大量的 lncRNA 被发现。近年来

lncRNA 的功能及作用机制研究也有一定的进展。

LncRNA NEAT1 被发现后在各种人类恶性肿瘤中

被广泛研究，NEAT1 在多数实体肿瘤中高表达并

起致癌基因的作用，而在APL中NEAT1表达下调，

NEAT1 可通过促进白细胞分化起到肿瘤抑制剂的

作用。一方面，NEAT1 与肿瘤的多种生物学过程

有关，包括细胞周期、增殖、凋亡、侵袭迁移及

化疗敏感性等；另一方面，NEAT1 的失调涉及多

种人类疾病的发生和进展，特别是肿瘤的演进过

程中。鉴于以上两点，研究人员可能将 NEAT1 作

为潜在的肿瘤诊断及预后生物标志物和肿瘤治疗

的靶点。然而，在大多数实体瘤类型中，NEAT1

异常上调的潜在机制及功能尚不完全清晰，且

NEAT1 在生物样品(如血清)中的化学稳定些也不

清楚，对 NEAT1 的诊断和预后价值仍需要大型的

临床数据与临床标准标志物进行头对头的比较

研究。 
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