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［摘要］ 核旁斑是细胞核内一类重要的亚核体。核旁斑可通过拘留 RNA 或蛋白以及与 miRNA 相互作用等方式

调控基因的表达，从而在肿瘤发生、发展过程中发挥重要作用，研究核旁斑在肿瘤细胞中的生物学结构及作用对肿瘤

的诊疗具有重要意义。目前关于核旁斑在肿瘤细胞中的结构、功能及临床意义尚未完全明确。本文综述了肿瘤细胞

核旁斑的组成、结构、装配及其在肿瘤发生、发展过程的作用机制和临床意义，旨在为肿瘤的诊断、治疗及预后提

供新的研究方向与线索。
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［ Abstract ］ Paraspeckles are important subnuclear bodies in the nucleus. They can regulate gene expression by holding 
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however, the structure, function, and clinical significance of paraspeckles in cancer cell are still elusive. This paper reviews 
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在肿瘤细胞中，DNA 复制、RNA 合成和加工

等重要的生物学过程在细胞核内完成，这些生物学

过程依赖于诸如核散斑、Cajal 小体、核仁及核旁

斑等核内亚细胞器的调控。这些核内亚细胞器一

般是由 RNA 和蛋白质组成的亚细胞结构。核旁斑

因大多分布于核散斑附近的染色质间区域，故而得

名。它是由结构性 RNA 核富集常染色体转录本 1
（nuclear enriched autosomal transcript 1，NEAT1）
和多个 RNA 结合蛋白在空间上有序组装而成的大

型核糖核蛋白复合物［1］。研究已证实，肿瘤细胞

核旁斑可充当“分子海绵”以调节核质中活性分子

水平［2］。从机制上说，肿瘤细胞核旁斑通过扣押

RNA 或蛋白以及与 miRNA 相互作用等方式影响肿

瘤相关基因的转录、剪接、RNA 稳定性和翻译等

过程，进而调控肿瘤的发生、发展［3-4］，因此研究

核旁斑在肿瘤细胞中的生物学作用对肿瘤的诊疗具

有十分重要的意义，而肿瘤细胞核旁斑的结构及功

能目前并未完全明确。本文将从肿瘤细胞核旁斑的

组成、结构、装配、功能、作用机制及临床意义等

几个方面进行综述，旨在为肿瘤的诊断、治疗和预

后提供新的研究方向和线索。

1　肿瘤细胞核旁斑的组成

组成肿瘤细胞核旁斑的结构性RNA是NEAT1［5］， 
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属于 lncRNA。NEAT1 在人类基因组中定位于第 11
号染色体（11q13.1），它的 2个转录本NEAT1_1（短

转录本，人 3.7 kb ；鼠 3.2 kb）和 NEAT1_2 （长转

录本，人 22.7 kb ；鼠 20 kb）均由 RNA 聚合酶Ⅱ

转录而来，它们共用同一启动子和转录起始位点，

并且 5' 端序列完全一致［6］。长转录本 NEAT1_2 的

3' 端经由核糖核酸酶 P 处理后，可形成一个独特的

3' 端三重螺旋（3' triple helix，3' TH）结构，该结

构是稳定 NEAT1_2 的关键［7］。短转录本 NEAT1_1
是由长转录本 NEAT1_2 经多聚腺苷酸化及加工修

饰处理形成的，在其 3' 端可形成典型的多腺苷酸化

信号（polyadenylation signal，PAS）［8］。

NEAT1 是形成核旁斑的骨架，一般来说，它的

表达量越高肿瘤细胞内核旁斑的数量越多，相反，

干扰 NEAT1 的表达能使得核旁斑的数量减少。

NEAT1 的 2 个转录本在核旁斑的形成中发挥着不

同的功能［9］。长转录本 NEAT1_2 是组成核旁斑不

可缺少的成分，敲除 NEAT1_2 后核旁斑将无法形

成。NEAT1_2 在空间上分为 3 个作用不同的功能

域：功能域 A（5' 端 1 kb 及 3' TH 区）、功能域 B
（2.1～2.8 kb，4.0～5.1 kb）、功能域 C（中间 8～ 

16.6 kb），功能域 C 还可以进一步分为 3 个亚区：

C1（9.8～12 kb）、 C2（12～13 kb）、 C3（15.4～ 

16.6 kb）。功能域 A、B、C 分别发挥稳定自身结

构、转录本剪切及核旁斑装配的功能［1,10］。短转录

本 NEAT1_1 尽管不是组成核旁斑必要的成分，但

它在特定情况下可以调控核旁斑的形成速度。另

外，在没有 NEAT1_2 时，NEAT1_1 可形成靠近核

散斑的“微斑点”（microspeckle），但关于微斑点

的结构及功能目前尚不明确。

组成核旁斑的 RNA 结合蛋白大约有 40 多种，

根据蛋白的缺失造成核旁斑的破坏程度可将组成核

旁斑的 RNA 结合蛋白大致分为 3 类［11-12］（表 1）。

表 1　肿瘤细胞核旁斑蛋白的分类

类别 亚类 分类依据 蛋白名称 参考文献

Ⅰ Ⅰa 必不可少且影响NEAT1_2 的表达 富脯氨酸和谷氨酰胺的剪接因子、含非 POU 域的八聚体结合
蛋白、RNA结合蛋白 14、异质核核糖核蛋白K

［11-12］

Ⅰb 必不可少但不影响NEAT1_2 的表达 肉瘤融合 / 脂肪肉瘤转运蛋白、转录激活因子SMARCA4/
BRG1、DAZ 相关蛋白 1、异质核核糖核蛋白 H3

［12］

Ⅱ 缺失可造成核旁斑的大量减少 反式激活应答-DNA结合蛋白、剪切及多聚腺苷酸化特异性因
子 7、序列 98 相似家族蛋白A、序列 113 相似家族蛋白A、微管
剪切因子、异质核核糖核蛋白R、异质核核糖核蛋白UL1、RNA
结合蛋白 12、丝氨酸/精氨酸富有剪接因子 10

［11］

Ⅲ Ⅲa 不影响核旁斑的生成但影响NEAT1_1
的表达

剪切及多聚腺苷酸化特异性因子 6、泛素相关蛋白 2L、Nudix
水解酶 21、泛素相关蛋白样因子 2

［11-12］

Ⅲb 不影响核旁斑的生成也不影响NEAT1_1 
的表达

核旁斑元件 1、CCCH 型锌指蛋白 6、AT-Hook DNA 结合蛋 
白 1、激酶A 锚定蛋白 8L、冷诱导RNA 结合蛋白、EWS RNA
结合蛋白 1、RNA结合蛋白 3、RNA结合蛋白 4B、RNA结合蛋 
白 7、RNA结合蛋白X、RUNX 家族转录因子 3、TATA盒结合蛋
白相关因子 15、锌指蛋白 335

［11］

NEAT：核富集常染色体转录本.

第Ⅰ类蛋白质对维持核旁斑的结构不可或缺，

缺乏此类蛋白质核旁斑将无法形成，根据是否影

响 NEAT1_2 的表达量分为Ⅰ a 和Ⅰ b 2 个亚类。

Ⅰ a类蛋白质是生成和稳定NEAT1_2 的必需蛋白，

包括如富脯氨酸和谷氨酰胺的剪接因子（splicing 
factor proline and glutamine rich，SFPQ）、 含 非 
POU 域 的 八 聚 体 结 合 蛋 白（non-POU domain 
containing octamer binding，NONO）和 RNA 结合

蛋白 14（RNA-binding motif protein 14，RBM14）
等。Ⅰ b 类蛋白质对 NEAT1_2 的表达量不产生影

响，包括肉瘤融合 / 脂肪肉瘤转运蛋白（fused in 

sarcoma/translocation in liposarcoma，FUS/TLS）、

转录激活因子 SMARCA4/BRG1（SWI/SNF 相关，

基质关联，肌动蛋白依赖染色质调控因子，亚家

族 A，成员 4）等［12］。第Ⅱ类蛋白质的缺失可造

成核旁斑的大量减少，该类蛋白质的代表是反式激

活应答 DNA 结合蛋白（transactive response DNA 
binding protein，TARDBP）。第Ⅲ类蛋白质影响核

旁斑的数量，根据其是否影响 NEAT1_1 的表达量

可分为Ⅲ a 和Ⅲ b 2 个亚类。Ⅲ a 蛋白质的缺失可

造成 NEAT1_1 的表达量减少，包括剪切及多聚腺

苷酸化特异性因子 6 （cleavage and polyadenylation 
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specific factor 6，CPSF6）、泛素相关蛋白样因子 2 
（ubiquitin associated protein 2 like，UBAP2L）

等。Ⅲ b 类蛋白质不影响 NEAT1_1 的表达量，

包 括 核 旁 斑 元 件 1（paraspeckle component 1， 
PSPC1）、CCCH 型锌指蛋白 6（zinc finger CCCH-
type containing 6，ZC3H6）等。

2　肿瘤细胞核旁斑的结构

核旁斑在电子显微镜和超高分辨率结构图解显

微镜下呈球形的壳核结构。单个肿瘤细胞中的核旁

斑数量大约为 5～20 个，如 HeLa 细胞中核旁斑数

量约为 13～17 个。电子显微镜图像显示，核旁斑

直径为 0.5～1.0 μm 。在结构上，NEAT1_2 的 5'、
3' 端以及一些 RNA 结合蛋白组成球形核旁斑外壳，

NEAT1_2 的中间区域和其他蛋白质组成球形核旁斑

的内核［13］。NEAT1_2 的 5'、3' 端是亲水的，而中间

区域是疏水的，所以形成了核旁斑的核壳结构［14］。 
核旁斑的球形结构也并非一成不变，只不过与大多

数相分离的冷凝体不同，核旁斑并不能沿各个维度

生长，它只能拉长变成圆柱状［15］。有研究显示，

当 NEAT1_2 的表达量增多时，单个的核旁斑可串

联在一起形成链状结构［8］。另外，在蛋白酶抑制剂

的诱导下，核旁斑还可呈细长的香肠状结构［13］。

3　肿瘤细胞核旁斑的装配

核旁斑是由结构性 RNA 和蛋白质通过蛋白

质 -RNA 相互作用、蛋白质 -蛋白质相互作用及

RNA-RNA 相互作用的方式装配而成的核糖核蛋白

复合物［12］（图 1）。蛋白质 NONO 和 SFPQ 与结

构性 RNA NEAT1_2 的 C1、C2 亚功能区相互作用

是核旁斑形成的关键。NONO 和 SFPQ 聚合形成一

种异质二聚体，此异质二聚体与 NEAT1 _2 发生相

互作用启动核旁斑的装配，NONO 中特有的结构域

能与果蝇行为 / 人类剪切家族蛋白结合［16］。NONO
和 SFPQ 的聚合由 SFPQ 的卷曲螺旋功能域（coiled-
coil domain，CC）介导，该区域最后将完全覆盖于

NEAT1_2 上。研究显示，NEAT1_2 的 3 个功能域包

含多个与 NONO 和 SFPQ 的突出结合峰，透射电镜

结果也显示 SFPQ 可通过 CC 域与 NEAT1_2 聚合形

成高阶复合物［10］。总而言之，NEAT1_2 的 3 个功能

域与 NONO/SFPQ 二聚体的相互作用是后续蛋白聚

合的基础，也是核旁斑形成的关键［17］。

核富集常染色体转录本 1_1
核富集常染色体转录本 1_2

核富集常染色体转录本 1_2 (22.7 kb)

核富集常染色体转录本 1_1 (3.7 kb)

反式激活应答DNA结合蛋白(TARDBP)

其他

肉瘤融合/脂肪肉瘤转运蛋白(FUS/TLS)
富脯氨酸和谷氨酰胺的剪接因子(SFPQ)
含非 POU 域的八聚体结合蛋白(NONO)

核

壳

RNA聚合酶Ⅱchr11q13.1

图 1　肿瘤细胞核旁斑的组装流程

液 -液相分离（liquid-liquid phase separation，

LLPS）介导的蛋白质 -蛋白质相互作用是核旁斑

形成的重要方式［17］。LLPS 是由具有低复杂性结构

域（low complexity domain，LCD）的蛋白质来完

成的，LCD 没有复杂的三维结构，为多价弱黏附分

子间相互作用（如静电、Pi 堆积和疏水相互作用）

提供了条件［18］。在浓度超过一定的阈值时，蛋白

之间发生相互作用，自我组装，经过 LLPS 之后形

成大量无膜体［1］。核旁斑蛋白的 LCD 又称作朊样

结构域，是有效诱导 LLPS 的重要结构［10,19］。大多
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数核旁斑蛋白可以快速进出核旁斑，这也决定了核

旁斑作为相分离体具备的一个重要特性——高度动

态性。

综上所述，NEAT1_2 C2 亚功能区与 NONO/
SFPQ 二聚体的结合通过招募 FUS 和 RBM14 来触

发 LLPS，并最终形成一个大型核旁斑结构［20］。

研究表明，RNA-RNA 相互作用也可能在核旁

斑的形成中发挥作用［21］。在运用药物使得 NONO
从核旁斑解离之后，细胞内仍然可以检测到较弱的

NEAT1 聚合斑点，这说明核旁斑内存在非蛋白质

依赖的 RNA-RNA 相互作用［10］。在生理条件下，

足够高浓度的 NEAT1 可引起 RNA 的自我组装，

这样组装而成的重复性 RNA 片段可形成独特的核

体样结构，这种 RNA-RNA 相互作用有可能参与

了核旁斑的装配［22］。RNA 结构性图谱也证明了

NEAT1_2 分子内大量的 RNA-RNA 相互作用［23］。

所以，非蛋白质依赖的 RNA-RNA 相互作用可能参

与了核旁斑的装配。

4　肿瘤细胞核旁斑的作用

核旁斑的很多功能都是通过 NEAT1 来实现

的，很多研究已经证实了 NEAT1 的促癌作用［24-25］。 
在非小细胞肺癌中，NEAT1 通过吸附 miR-98-5p、
miR-101-3p、miR-376b-3p 分 别 上 调 MAPK、 性 
别决定区 Y 框 9（sex-determining region Y box 9，
SOX9）、硫酸酯酶 1（sulfatase 1，SULF1）的表 
达，促进癌症进展［26］。在胃癌中，NEAT1 通过多

种分子信号轴促进肿瘤细胞增殖、浸润和转移，如

NEAT1/miR-497-5p/ 磷酸酰肌醇 -3- 激酶调节亚基

1（phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1， 
PIK3R1），NEAT1/miR-335-5p/Rho 关联含卷曲螺

旋蛋白激酶（Rho-associated coiled-coil containing 
protein kinase，ROCK），NEAT1/miR-103a/STAM 
结 合 蛋 白 样 1（STAM-binding protein like 1， 
STAMBPL1）， 以 及 NEAT1/miR-365a-3p/ATP 结

合盒式蛋白 C（ATP-binding cassette subfamily C， 
ABCC）［27-28］。NEAT1 还靶向 miR-296-5p、miR- 
139-5p和miR-485 而分别上调钙调钙素 2、TGF-β1、 
信号转导和转录激活因子 3 等分子的表达，促进肝

癌进程［29］。研究发现，NEAT1 分别作用于 miR-
34a、miR-196a-5p、miR-205-5p、miR-193a、miR-
193a-3p、miR-195-5，促进去乙酰化酶 1、胶质细

胞源性神经营养因子、血管内皮生长因子 A、白细

胞介素 17 受体 D 、类肉瘤病毒癌基因、中心体蛋

白 55 等分子的表达，进而促进直肠癌的进展［30］。 
在乳腺癌、宫颈癌、前列腺癌及血液系统肿瘤中也

存在类似的促癌作用机制［31-34］。总而言之，NEAT1
作为核旁斑的必需组分，通过作用于 miRNA 
调控下游分子的表达发挥促癌作用。

也有研究发现 NEAT1 可能发挥抑癌效应，如

在急性早幼粒细胞白血病中，NEAT1 通过促进白

细胞分化发挥肿瘤抑制作用［35］。在胰腺癌癌前病

变的上皮内瘤变组织中，依赖于 NEAT1/ 核旁斑的

抑癌因子 p53 表达上调，对癌的发生和转化发挥抑

制作用［36］。在高危神经母细胞瘤中，NEAT1 通过

驱动分化来抑制肿瘤细胞增殖产生抑癌效应［37］。

值得注意的是，尽管 NEAT1 是组成核旁斑必

不可少的成分，NEAT1 和核旁斑也存在确切的关

联，但目前的绝大多数研究都独立于核旁斑之外探

讨 NEAT1 作为 lncRNA 分子在肿瘤中的作用，并

没有论证核旁斑对肿瘤的直接影响，还需要进行更

加深入的研究来证明核旁斑对肿瘤的直接作用及 
效应。

5　肿瘤细胞核旁斑的作用机制

研究已证实，肿瘤细胞核旁斑可以通过多种机

制调控基因表达。如前所述，核旁斑组分 NEAT1
可作为竞争性内源 RNA 来吸附 miRNA，以此调控

癌症相关基因的表达，这是核旁斑发挥促癌作用

的重要机制之一。另外，也有研究表明核旁斑的

NONO/SFPQ 异二聚体可与初级转录物（primary 
miRNA，pri-miRNA） 结 合， 进 而 介 导 Drosha-
DGCR8 对 pri-miRNA 进行剪辑处理［38］。

核旁斑另一重要的调控基因表达的机制是对

RNA 和蛋白质的拘留作用，一方面，核旁斑蛋白

NONO 可识别并结合 mRNA 内含子以及 3' 非编码

区中的 Alu 元件，进而阻止 RNA 进入细胞质。另一

方面，核旁斑组成蛋白 SFPQ 是多个凋亡基因的转

录因子，当它被拘留在核旁斑时将对一些肿瘤相关

基因的表达产生影响，如与 B 细胞慢性淋巴细胞白

血病相关的 2 个凋亡基因 Bcl-2 绑定组件 3 和 Bcl-2
相关 X 蛋白的表达将被阻止，肿瘤细胞增殖［39］。

除上述机制之外，NONO/SFPQ 异二聚体还可

介导典型的非同源末端连接途径，促进 DNA 双链
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断裂修复［40］。研究显示，核旁斑各组分可直接结

合到染色质上参与转录调控，比如在环磷酸腺苷信

号转导通路中，NONO 与雷帕霉素靶蛋白结合介

导下游靶基因的激活［41］。另有研究发现 SFPQ 和
NEAT1_2 结合在活化基因的启动子附近，NONO
和 SFPQ 还能直接结合到 RNA 聚合酶Ⅱ的羧基末

端结构域上并参与基因表达调控［42］。

6　肿瘤细胞核旁斑的临床意义

研究表明，NEAT1 在肝癌［29］、肺癌［26］、胃

癌［27］、直肠癌［30］等多种恶性肿瘤中异常高表达，

且介导多种作用机制调节下游靶基因或信号通路，

促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、耐药性和放射抵

抗等恶性生物学行为。在非小细胞肺癌中，NEAT1
的高表达与患者年龄、血管浸润、淋巴转移和肿瘤

TNM 分期呈正相关［43］。研究还发现，NEAT1 的
高表达与喉鳞状细胞癌的肿瘤大小、临床分期和淋

巴结转移显著相关，且 NEAT1 高表达的喉鳞状细

胞癌患者总体生存率偏低［44］。另外，在结直肠癌中，

NEAT1 高表达的患者无病生存期与总体生存期降

低，且单因素 COX 回归分析表明 NEAT1 高表达是

预后不良的独立标志物［45］。除此之外，NEAT1 的

高表达与肝癌 TNM 分期、转移、肿瘤结节数和肿

瘤细胞浸润程度也显著相关［46］。在乳腺癌、卵巢

癌、前列腺癌等肿瘤中，NEAT1 高表达同样提示

不良预后［47-49］。

核旁斑的必需组分 NEAT1 在诸多肿瘤中均可

充当诊断及预后标志物，还是潜在的癌症治疗靶

点。如 Wang 等［50］发现，敲除 NEAT1 可通过抑制

细胞周期蛋白依赖激酶 6（cyclin dependent kinase 
6，CDK6）的表达抑制喉鳞状细胞癌的增殖，推

测 NEAT1 是喉鳞状细胞癌的潜在治疗靶点。还有

研究发现 NEAT1 的高表达和多种肿瘤的放化疗抵

抗相关，而敲除 NEAT1 可提高肿瘤的放化疗敏感 
性［2］。综上所述，NEAT1 及核旁斑可能具备早期

诊断、靶向治疗和预测预后的临床应用价值。

7　小结与展望

肿瘤细胞核旁斑是由结构性 RNA NEAT1 和多

个 RNA 结合蛋白在空间上有序排列组装而成的大

型核糖核蛋白复合物。其主要成分 NEAT1_2 以及

SFPQ、NONO 和 RBM14 等 RNA 结合蛋白通过蛋

白质 -RNA 相互作用、蛋白质 -蛋白质相互作用及

RNA-RNA 相互作用的方式装配成核旁斑。一般情

况下，核旁斑呈球形壳核状结构，亲水的 NEAT1_2
的 5'、3' 端以及一些 RNA 结合蛋白组成球形核旁

斑外壳，疏水的 NEAT1_2 的中间区域和其他蛋白

质组成球形核旁斑的内核。核旁斑可通过 RNA 或

蛋白的拘留以及与 miRNA 相互作用等方式调控

基因的表达，从而促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵

袭、耐药性和放射抵抗等恶性生物学行为，因此，

NEAT1 及核旁斑可能具备早期诊断、靶向治疗和

预测预后的临床应用价值。不过，目前的很多研究

都只是独立于核旁斑之外探究 NEAT1 在肿瘤中的

作用。尽管NEAT1是核旁斑必不可少的组成成分，

NEAT1 和核旁斑存在确切的关联，但核旁斑还有

其他成分，其功能要比 NEAT1 复杂的多。核旁斑

直接影响肿瘤进展的机制尚待进一步探究。
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