
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2025, 47(11): 2940–2949
DOI: 10.11844/cjcb.2025.11.0020

CSTR: 32200.14.cjcb.2025.11.0020

收稿日期: 2025-05-06                 接受日期: 2025-08-06
国家自然科学基金(批准号: 82274573)、山东省泰山学者工程项目(批准号: tsqn202103182)和山东省自然科学基金(批准号: ZR2021MH255)资助的课题

*通信作者。Tel: 0531-68616659, E-mail: haicui_w@163.com
Received: May 6, 2025                 Accepted: August 6, 2025
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.82274573), the Shandong Province’s Taishan Scholar Project (Grant 
No.tsqn202103182), and the Natural Science Foundation of Shandong Province (Grant No.ZR2021MH255)
*Corresponding author. Tel: +86-531-68616659, E-mail: haicui_w@163.com

核旁斑调控DNA损伤应答的机制及其在癌症

发生发展中的作用
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摘要      DNA是遗传信息的来源, 保持其完整性对于细胞功能的维持至关重要。DNA损伤应

答(DNA damage response, DDR)是细胞进化形成的一种复杂而精细的生物学机制, 用来识别、清除

或修复内源性和外源性因素导致的DNA损伤, 确保基因组的完整性和功能性。作为一种细胞核内

的重要亚核体, 核旁斑(paraspeckles)是由长链非编码RNA和几种RNA结合蛋白通过液–液相分离

(liquid-liquid phase separation, LLPS)动态组装形成的核内无膜细胞器, 在细胞的稳态维持及功能修

复中发挥着重要的作用。研究发现核旁斑参与DDR过程, 在DNA损伤的感知、信号转导及修复阶

段均有重要影响, 且与癌症的发生发展密切相关, 其可介导p53的激活调控DDR效率, 也可介导细胞

周期停滞及激活DNA损伤修复通路修复DNA损伤, 其异常聚集与化疗耐药及放疗抗性密切相关。

该文系统综述了核旁斑在调控DDR中的分子机制, 探讨了其在癌症发生发展中的作用, 并展望了靶

向核旁斑调控在癌症治疗中的潜在应用前景。
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Abstract       DNA serves as the source of genetic information, and maintaining its integrity is crucial for the 
maintenance of cellular functions. DDR (DNA damage response) is a complex and sophisticated biological mecha-
nism evolved by cells to eliminate or repair DNA damage caused by endogenous and exogenous factors, ensuring 
the integrity and functionality of the genome. As an important sub-nuclear structure within the cell nucleus, para-
speckles are membrane-less nuclear organelles dynamically assembled through liquid-liquid phase separation of 
long non-coding RNAs and several RNA-binding proteins, playing a significant role in the maintenance of cellular 
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homeostasis and functional repair. Research has revealed that paraspeckles are involved in the DDR process, ex-
erting important influences on the stages of DNA damage sensing, signal transduction, and repair, and are closely 
associated with carcinogenesis and cancer development. They can mediate the activation of p53 to regulate the ef-
ficiency of DDR, mediate cell cycle arrest and activate the DNA damage repair pathway to repair DNA damage. 
Their abnormal aggregation is closely related to chemotherapy resistance and radiotherapy resistance. This article 
systematically reviews the molecular mechanism of paraspeckles in regulating DDR, explores their role in carcino-
genesis and cancer development, and prospects the potential application of targeted paraspeckle regulation in cancer 
treatment.
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真核细胞核内高度有序的亚结构域在基因完

整性保持调控和应激适应中发挥核心作用。核旁斑

是一类由长链非编码RNA(LncRNA)-NEAT1(nuclear 
enriched abundant transcript 1)及其多种RNA结合蛋白

(如PSPC1、NONO、SFPQ等 )动态组装形成的核内

无膜细胞器[1]。自2002年被发现以来, 核旁斑被证实

参与细胞功能重构、转录调控、RNA选择性剪接及

病毒防御等多种生物学过程 [2-3]。由于其独特的液–
液相分离(liquid-liquid phase separation, LLPS)组装特

性, 核旁斑能够响应外界刺激(如缺氧、热休克)快速

重构, 通过滞留含有腺苷–肌苷富集元件的mRNA, 调
控靶基因的转录后表达 [4-5], 在细胞稳态维持及功能

修复等过程中发挥着重要的作用。

DDR(DNA damage response)是细胞对抗基因

组威胁的核心防御机制 , 其通过ATM(ataxia telan-
giectasia-mutated gene)/ATR(ataxia telangiectasia and 
Rad3-related)激酶级联反应激活细胞周期检查点、

协调修复通路并决定细胞命运(修复、衰老或凋亡)[6]。

近年来, 随着DDR机制的深入研究, 核旁斑参与维持

基因组稳定性的关键作用逐渐被证实 : DNA双链断

裂 (DNA double-strand break, DSB)、复制压力等多

种损伤信号可导致ATM、ATR等蛋白被激活并通过

磷酸化作用激活p53, p53的激活刺激NEAT1的上调 , 
从而通过多价蛋白-RNA相互作用网络驱动LLPS, 
形成动态的功能性无膜区—核旁斑 , 提示其可能

作为DDR信号网络的动态调控枢纽 [7-8]。传统研究

多聚焦于蛋白质修饰 (如磷酸化、泛素化 )对DDR
的调控, 近年来研究表明, 以核旁斑为代表的RNA-
蛋白质复合物可参与这一过程。这些发现不仅挑

战了“DDR仅由蛋白质主导”的传统模式, 也为解析

RNA分子在基因组稳定性中的调控网络提供了新

视角。

1   核旁斑的结构简述
核旁斑是由NEAT1和多种RNA结合蛋白相互

作用共同形成的 [9]。NEAT1对于核旁斑的完整性是

至关重要的 , 敲低NEAT1 RNA可以导致核旁斑结

构的丢失 [10-11]。而NEAT1存在两种不同的异构体 , 
NEAT1-1和NEAT1-2, 虽然这两种亚型使用相同的启

动子 , 但它们的加工过程是不同的 , NEAT1-2异构体

是核旁斑形成所必需的支架 [12]。在核旁斑的组装过

程中, NEAT1-2 RNA首先作为骨架起始组装, 并优先

结合核旁斑核心组分NONO蛋白和SFPQ蛋白以形成

稳定的NEAT1-RNP中间产物 (NONO/SFPQ/NEAT1-2
核糖核蛋白颗粒 ), 随后招募其他富含朊蛋白样无

序结构域蛋白质到NEAT1基因附近介导核旁斑的

完整组装 [13], 形成一个以NEAT1-2中间区域为核心 , 
NEAT1-2和NEAT1-1的 5′和 3′端为边缘的壳球状结

构 [14], 如图1所示。通常情况下 , 大部分核旁斑呈球

状, 一小部分会融合产生香肠状结构; 当NEAT1-2的
表达量增多时 , 两个或多个球状核旁斑会合并形成

细长状核旁斑[15]。

核旁斑中包含 40余种RNA结合蛋白 , 根据每

种蛋白质耗竭时导致核旁斑的破坏程度分为三类。

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 , 第 Ⅰ类蛋白质可以分为 Ⅰa和 Ⅰb两
个亚类 , 其中 , Ⅰa类蛋白质是生成和稳定NEAT1-2的
必需蛋白 , 如NONO、SFPQ等 ; Ⅰb类蛋白质缺失不

影响NEAT1-2的表达量。第Ⅱ类蛋白质 : 此类蛋白

质的缺失可造成核旁斑的大量减少 , 如TARDBP。
第 Ⅲ类蛋白质 : 影响核旁斑的数量。根据是否影

响NEAT1-1的表达量 , 第Ⅲ类蛋白质又可分为Ⅲa
和Ⅲb两个亚类。其中 , Ⅲa类蛋白质的缺失可造成

NEAT1-1的表达量减少 ; 而Ⅲb类蛋白质则不影响
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NEAT1-1的表达量[15-16]。

NONO、SFPQ和PSPC1是当前研究较多的几

种RNA结合蛋白 , 它们同属于DBHS蛋白家族 , 可
互相作用形成同源或异源二聚体发挥作用。DBHS
家族均包含保守的 DBHS核心区域 , 这些区域由

参与 RNA和DNA相互作用的串联 RNA识别基序

RRMs(RRM1、RRM2)、参与 DBHS二聚化的

NonA/核旁斑域 (NonA-paraspeckle domain, NOPS)
和促进二聚化和寡聚化的C末端卷曲螺旋结构域组

成 , 它们的整体结构在蛋白水平的一致性>70%[17-19], 
而DBHS区域两侧的N-端和C-端是低复杂度区域 , 
这些区域在核旁斑形成过程中驱动LLPS。

2   DNA损伤应答及其过程
核旁斑的LLPS特性及其RNA-蛋白质复合物结

构 , 为其动态响应DNA损伤信号提供了分子基础。

当DNA损伤信号产生时 , 核旁斑能够灵敏地接收这

些信号, 并触发其内部关键蛋白、RNA分子的定位、

募集或释放发生改变 , 从而实现与DDR机制在时空

上的紧密协调。

DNA是遗传的基本单位 , 其完整性对细胞功

能至关重要。受内外环境变化影响 , 人体细胞面临

多种内源性和外源性因素造成的DNA损伤 [20-21]: 外
源性因素即环境因素 , 如紫外线 [22]、电离辐射 [23-24]、

毒性化学物质 [25-26]; 内源性因素包括细胞内代谢活

动的产物, 如氧化呼吸产生的活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)[27-28]。内源性和外源性因素都可能导

致DNA的结构和功能发生异常, 干扰DNA复制或转

录过程进而损害细胞功能[21]。

为维持基因组稳定性 , 细胞演化出复杂的DDR
机制 , 涵盖损伤感知、信号转导、细胞周期检查点

阻滞及损伤修复过程。DDR首先检测到损伤信号 , 
如ATM(双链断裂 )、ATR(单链断裂 )、PARP(单链

断裂 )识别损伤并激活下游信号 , 通过激酶级联反

应 , ATM/ATR磷酸化下游靶蛋白CHK1(checkpoint 
kinase 1)/CHK2(checkpoint kinase 2), 放大损伤信号, 

核旁斑是核内无膜细胞器, 是以液–液相分离(liquid-liquid phase separation, LLPS)动态组装形成的, 以NEAT1-2中间区域为核心, NEAT1-2和
NEAT1-1的5′和3′端为边缘的壳球状结构, 核旁斑蛋白根据它们在核旁斑中的位置可分为三组: 核心组、贴片组和壳组, 每个核旁斑蛋白都以有

序的方式分布在不同的位置。

Paraspeckles are membrane-less organelles within the nucleus, which are dynamically assembled through liquid-liquid phase separation. They have a 
shell-globular structure with the middle region of NEAT1-2 as the core and the 5′ and 3′ ends of NEAT1-2 and NEAT1-1 as the periphery. Paraspeckle 
proteins can be classified into three groups according to their positions within paraspeckles: the core group, the patch group, and the shell group. Each 
paraspeckle protein is distributed in an orderly manner at different positions. 

图1   核旁斑结构示意图(由Figdraw绘制)
Fig.1   Schematic diagram of the paraspeckles structure (by Figdraw)
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然后抑制细胞周期从G1到S(G1/S检查点 )、DNA复

制 (S内检查点 )或G2到有丝分裂 (G2/M检查点 )的进

展, 阻滞细胞周期进程, 然后进行损伤修复[29]。

DNA损伤形式包括碱基改变(错配、损伤)、单

链断裂 (single strand break, SSB)、DSB、加合物

损伤 (DNA adduct damage)、链间交联 (interstrand 
cross-link, ICL)等[30], DSB是危害性最大的DNA损伤

类型。如果这些损伤不被修复或损伤超出修复能力

时 , 它们可能导致突变 , 染色体畸变 , 最终导致疾病

的发生。

DNA损伤修复是DDR信号的下游效应通路, 是
维护基因组稳定性的核心执行环节 [21]。对于不同类

型的DNA损伤, 细胞能够通过相应的DNA修复机制

进行修复。DNA复制过程中发生的碱基错配能够通

过错配修复 (mismatch repair, MMR)机制得到校对 ; 
碱基切除修复 (base excision repair, BER)机制针对

单碱基化学修饰或微小损伤进行精准清除 ; 大范围

DNA损伤则可通过核苷酸切除修复 (nucleotide exci-
sion repair, NER)机制被去除 ; DNA单链断裂修复过

程与碱基切除修复过程重叠 , 共享核心修复元件 [31]; 
同源重组 (homologous recombination, HR)与非同源

末端连接(non-homologous end joining, NHEJ)是修复

DSB的两种机制 [32]。HR发生在细胞周期的S期和G2

期 , 利用姐妹染色体作为修复模板 , 因而更加精准。

NHEJ通过直接连接DSB末端实现快速修复 , 虽不依

赖模板但可维持复制期外基因组完整性 [33-34]。一些

特定的病变也可以通过直接化学逆转和链间交联修

复(ICL repair)来去除[35]。

3   核旁斑缓解DNA损伤的机制
核旁斑被认为是响应细胞DNA损伤应答过程

和细胞凋亡的关键调节因子(图2)[36]。

3.1   核旁斑介导p53的激活缓解DNA损伤

TP53(编码 p53蛋白 )是重要的抑癌因子之一 , 
50%以上的人类肿瘤与TP53基因突变有关 [37], 作为

一种能够激活多种靶基因表达的转录因子 , 在调节

细胞周期、细胞凋亡、基因组稳定性、细胞代谢、

肿瘤微环境和自噬等方面发挥着关键作用。当细胞

暴露于内外应激信号 , 包括DNA损伤、缺氧时 , p53
信号通路激活, 从而激活细胞周期阻滞、DNA修复、

衰老和凋亡等转录程序[38-39]。

p53被证明直接或间接地介导DDR的激活 , 可

以通过转录依赖性和非依赖性机制调节几乎所有

的DNA修复过程 [40]。NEAT1作为核旁斑的重要组

成成分 , 已有研究确定并验证其为p53靶点 , 这些研

究还指出NEAT1耗尽时, 细胞的DDR效率受损 [41-42]。

BLUME等 [43]报道了慢性淋巴细胞白血病 (chronic 
lymphocytic leukemia, CLL)原代细胞中DNA损伤后, 
NEAT1在功能性p53存在下被诱导 , 但在携带p53突
变的CLL中不被诱导 , 并且其诱导与DNA损伤后的

细胞死亡密切相关。在人乳腺癌细胞中, 用p53诱导

剂处理会诱导NEAT1表达 , 与形成的核旁斑增加有

关 [44], 同时通过 γ-H2AX免疫荧光证实 , NEAT1敲除

后DNA损伤焦点数量增加 , DDR信号转导被诱导 , 
以及KAP1磷酸化部分增加[8]。

在 p53缺失或突变的部分前列腺癌中 , NEAT1
通过CDC5L-AGRN通路促进DDR, 帮助肿瘤细胞

逃避 p53介导的凋亡 , 从而支持肿瘤细胞增殖 [45]。

在 p53野生型结直肠癌细胞中 , PDT(光动力疗法 )
抑制c-Myc/NEAT1轴并促进miR-124/iASPP/p53反
馈环 , 其放大 PDT功能 , 诱导癌细胞凋亡。在 p53
突变型结直肠癌细胞中 , c-Myc/NEAT1轴的表达上

调, 反馈环不能被激活, 导致诱导凋亡失败, 从而导

致PDT耐受[46]。

3.2   核旁斑介导细胞周期停滞缓解DNA损伤

细胞周期检查点是细胞周期调控的关键机制 , 
通过监测细胞内外环境及DNA完整性 , 确保细胞周

期各阶段 (G1、S、G2、M)的顺利进行 [6]。当机体

DNA遭到损伤时 , 检查点会被激活从而暂停细胞周

期 , 提供修复时间 ; 若损伤无法修复 , 则触发细胞凋

亡或衰老, 防止错误遗传到子代细胞。S期内检查点

用于阻止DNA受损细胞的S期DNA合成, G2/M DNA
损伤检查点的激活阻止受损细胞有丝分裂进入[47]。

ROBERTS等 [48]首先观察到NONO在DDR中的

作用。在G2/M阻滞期间纯化后, NONO被磷酸化; 此
外 , SFPQ也已证明在G2/M期阻滞期间被过度磷酸

化。这些研究表明 , NONO和SFPQ磷酸化与细胞周

期停滞有关 [49]。ALFANO等 [50]报道了暴露于紫外线

辐射下的NONO沉默细胞仍然能够合成DNA, 并显

示出CHK1磷酸化受损 , 从而导致紫外线照射下的S
期内检查点激活缺陷。

PSPC1与 NONO高度相似 , 并且是 DBHS成
员 , 尚未报道为DSB修复的关键成分。然而 , 过表

达 PSPC1可以挽救NONO的敲低 [51]。这可能表明
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DSBs发生后, 首先被核心激酶ATM、DNA依赖性蛋白激酶催化亚基(DNA-PKcs)感知, 它们磷酸化组蛋白H2AX的S139位点(形成γ-H2AX)。随

后招募MRN(MRE11、RAD50和NBS1)复合物及MDC1(mediator of DNA damage checkpoint protein 1)等信号转导因子, 放大DNA损伤信号, 进
而促进DNA修复因子的募集。在HR修复通路中, MRN复合物启动DSB末端的修切(end-resection), 暴露出单链DNA(ssDNA)。ssDNA随即被复

制蛋白A(RPA)结合覆盖, 后在BRCA2协助下, RAD51被募集并置换RPA, 形成RAD51核蛋白丝。此核蛋白丝检索同源序列, 并促进断裂DNA与

同源模板间形成连接分子, 最终完成HR修复。NEAT1作为p53的靶标, 其下调可导致BRCA1和RPA32表达水平降低, 从而调节DDR过程; NONO
和SFPQ可直接与TOPBP1相互作用, 然后与NBS1结合, 定位于DNA损伤位点。在NHEJ通路中, NONO/SFPQ可产生一种异二聚体, 该异二聚

体可以与Ku70/Ku80相互作用, 促进DNA底物的结合, Ku-DNA复合物招募DNA-PKcs, DNA-PKcs与Ku70/Ku80共同组成具有激酶活性的DNA-
PK全酶复合物。DNA-PKcs被激活后发生自身磷酸化, 从而启动NHEJ通路, 随后募集XRCC4/DNA连接酶IV(ligase IV)复合物完成末端连接。

SFPQ激活RAD51, PARP1募集FUS, 核旁斑募集RPLP0, 定位于DNA损伤部位。

After DSBs occur, they are first sensed by the core kinases ATM and DNA-dependent protein kinase catalytic subunit (DNA-PKcs), which phosphory-
late the S139 site of histone H2AX (forming γ-H2AX). Subsequently, the MRN (MRE11, RAD50, and NBS1) complex and signal transduction factors 
such as MDC1 (mediator of DNA damage checkpoint protein 1) are recruited to amplify the DNA damage signal and promote the recruitment of DNA 
repair factors. In the HR repair pathway, the MRN complex initiates end-resection at the DSB ends, exposing ssDNA (single-stranded DNA). The 
ssDNA is then bound and covered by RPA (replication protein A), and with the assistance of BRCA2, RAD51 is recruited and replaces RPA to form 
RAD51 nucleoprotein filaments. These nucleoprotein filaments search for homologous sequences and promote the formation of connection molecules 
between the broken DNA and the homologous template, ultimately completing HR repair. NEAT1, as a target of p53, its downregulation can lead to de-
creased expression of BRCA1 and RPA32, thereby regulating the DDR process; NONO and SFPQ can directly interact with TOPBP1 and then bind to 
NBS1, localizing at the DNA damage site. In the NHEJ pathway, NONO/SFPQ can form a heterodimer, which can interact with Ku70/Ku80 to promote 
the binding of DNA substrates. The Ku-DNA complex recruits DNA-PKcs, and DNA-PKcs, together with Ku70/Ku80, form the DNA-PK holoenzyme 
complex with kinase activity. After activation, DNA-PKcs undergoes autophosphorylation, thereby initiating the NHEJ pathway, and subsequently re-
cruits the XRCC4/DNA ligase IV (Ligase IV) complex to complete the end joining. SFPQ activates RAD51, PARP1 recruits FUS, and the paraspeckles 
recruit RPLP0, localizing at the DNA damage site.

图2   核旁斑在DDR通路中的作用图(由Figdraw绘制)
Fig.2   The role of paraspeckles in the DDR pathway diagram (by Figdraw)
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PSPC1可能可以取代NONO与SFPQ合作 , 从而参

与NHEJ, 即通过调节G1/S周期检验点影响DDR过

程。在细胞DNA损伤时, PSPCI蛋白水平增加从而导

致细胞阻滞在S期 , 利于DNA修复的进行 ; 而当敲低

PSPC1时, 细胞逃逸G1/S期检查点而更多的进入G2/M
期[52], DNA无法被修复而导致损伤程度增加, 最终导

致更多的细胞死亡。

3.3   核旁斑激活DNA损伤修复通路修复DNA损伤

HR是应对复制应激的关键机制 , 作为DSB修复

的一种重要方式 , 其可能受到NEAT1信号转导的影

响。NEAT1沉默可以抑制血管平滑肌细胞中核旁斑

结构的形成以及细胞增殖和迁移, 也会下调DDR相关

蛋白的表达 , 包括CHK1、CHK2、RPA32(replication 
protein A 32 kDa subunit)、BRCA1(breast cancer sus-
ceptibility gene 1)和RAD51(DNA repair protein RAD51 
homolog 1), 并导致细胞中DNA损伤的积累。同样

有研究发现在间充质干细胞中 , NEAT1敲低会导致

γ-H2AX表达水平升高和BRCA1和RPA32表达水平

降低 [36]。这些报道表明 , NEAT1介导的核旁斑形成

可能通过影响BRCA1/RPA32表达及其相关HR通路

来调节DDR过程。

KUHNERT等 [53]证实了NONO参与HR途径 , 证
明它与SFPQ一起直接与TopBP1(DNA topoisomerase 
II binding protein 1)相互作用 , 并共定位于激光诱导

的DNA损伤位点。TopBP1能够在体内与一种DNA
损伤修复因子NBS1(nijmegen breakage syndrome 
protein 1)结合, 从而调节其向DNA损伤位点的募集; 
TopBP1沉默也会导致HR修复频率降低。

NONO和 SFPQ同时也是NHEJ的两个重要因

子 , NONO/SFPQ可产生一种异二聚体 , 该异二聚体

可以与Ku70/Ku80相互作用 , 促进DNA底物的结合 , 
Ku-DNA复合物招募DNA-PK激酶蛋白亚基激活其

激酶活性 , 将自身磷酸化启动NHEJ通路 , 然后召集

XRCC4/Ligase IV完成连接 [49,54]。据报道 , SFPQ通

过促进同源配对重组过程中D环的形成 , 对HR通路

激活至关重要。此外, SFPQ可作为RAD51的激活剂

和抑制剂 , 对HR通路进行严格调节。FUS在DSB和
SSB修复中都起着重要作用 , 它可以被PARP1募集

以促进BER蛋白在DNA损伤部位的募集 ; FUS耗竭

导致DDR减弱, 损害HR和NHEJ活性[55-56]。

不同核旁斑蛋白在DDR中的功能总结如表1所
示[47-51,52-67]。

4   核旁斑介导DNA损伤应答在癌症发生

发展中的作用
癌症作为世界第二大死因 , 对人类健康构成严

重威胁 , 放化疗是目前临床治疗癌症最有效的手段

之一 [68]。有研究证明核旁斑是响应致癌应激而组装

的, 并且缺乏NEAT1会使癌前细胞的活力下降[8]。核

旁斑在致癌作用中的影响正在逐渐显现。在不同类

型癌症中的实验数据表明, 核旁斑参与了DDR。
4.1   癌细胞中核旁斑的异常表达影响DNA损伤

应答过程

在多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)患者

中NEAT1失调。实验表明, NEAT1沉默对MM细胞的

增殖和活力产生负面影响 , 这表明其可能在DDR中
发挥作用。实验发现NEAT1至少通过两种不同的机

制参与几乎所有DDR过程。一方面 , NEAT1正向调

表1   核旁斑蛋白的分类及其在DDR中的功能(根据参考文献[36]修改)
Table 1   Classification of paraspeckle proteins and their function in the DDR (modified from the reference [36])

核旁斑蛋白

Paraspeckle proteins
别称

Another name
分类

Classification
分子功能

Molecular function
DDR中的功能

Function in the DDR
参考文献

References

NONO p4nrb Ia RBP HR/NHEJ [47-49,53-54,57]

SFPQ PSF Ia RBP HR/NHEJ [48,53-54]

RBM14 CoAA Ia RBP NHEJ [58-60]

FUS TLS Ib RBP HR/NHEJ/BER [55-56]

BRG1 SMARCA4 / ATPase HR [61-64]

DAZAP1 / Ib RBP HR* [65-67]

PSPC1 PSP1 IIIb RBP NHEJ* [50-51]

RBP: RNA结合蛋白; HR: 同源重组; NHEJ: 非同源末端连接; BER: 碱基切除修复; (*): 文献数据提示可能的DDR调控途径。/: 无意义。

RBP: RNA binding protein; HR: homologous recombination; NHEJ: non-homologous end joining; BER: base excision repair; (*): possible DDR regu-
lated pathway as suggested by literature data. /: meaningless.
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节必需核旁斑蛋白的翻译后稳定 , 这些蛋白几乎参

与所有DDR系统, 从而提高它们在细胞内的可用性。

另一方面 , NEAT1作为分子轴的主要调节因子起着

至关重要的作用 , 该分子轴包括ATM和DNA-PK激

酶蛋白的催化亚基 , 以及它们的直接靶标pRPA32和
pCHK2[69]。NEAT1以及核旁斑蛋白可能代表着MM
治疗的潜在治疗靶点。

4.2   核旁斑介导DNA损伤应答调控癌症化疗耐

药性

未能正确修复DNA是基因突变和癌基因激活

的主要原因。化疗药物通常通过诱导癌细胞中的

DNA损伤起作用 , 癌细胞可以通过促进DDR来降低

化疗的效果[70]。

NEAT1主要通过增强癌细胞的同源重组能力

来增强癌症的化疗耐药性。在MM细胞中 , NEAT1
通过上调HR通路中的关键分子RPA32的表达来促

进DDR过程 , 从而增强细胞对硼替佐米和卡非佐

米的耐药性。然而 , 沉默NEAT1可以降低RPA32的
表达水平 , 诱导大量的DNA损伤 , 并增强MM细胞

对硼替佐米和卡非佐米的敏感性 [71]。最近的研究

表明 , NEAT1与卵巢癌中的HR相关蛋白RAD51和
FOXM1(forkhead box protein M1)呈正相关 , 并且敲

除NEAT1可通过抑制HR使癌细胞对铂类化疗药物

敏感 [72]。此外 , NEAT1还可以通过促进HRR相关蛋

白ATR的表达来减少DNA损伤的数量 , 从而增强骨

肉瘤细胞对博来霉素的耐药性[73]。

NEAT1还可以通过促进癌细胞的细胞周期进

展来诱导化疗耐药性。细胞周期的G0/G1期是细胞

体积生长以及 DNA复制和合成准备的重要时期。

NEAT1可以通过调节细胞周期的G0/G1期来影响癌

细胞的化疗耐药性。源自乳腺癌紫杉醇耐药SKBR-
3/PR细胞外泌体的NEAT1可通过调节细胞周期的

G0/G1期来诱导紫杉醇耐药。CXCL12在促进癌症化

疗耐药性方面起着重要的调节作用。在乳腺癌紫杉

醇耐药SKBR-3/PR细胞中, 敲低NEAT1可以上调miR-
133b的表达 , 下调下游CXCL12蛋白的表达 , 从而促

进G0/G1期细胞周期停滞 , 增强SKBR-3/PR细胞对紫

杉醇的敏感性[74]。

4.3   核旁斑介导DNA损伤应答调控癌症放疗抗性

临床数据显示, 放疗抵抗患者的肿瘤组织中NEAT1
表达水平显著升高, 提示核旁斑可能通过提升HR/NHEJ
效率降低辐射敏感性[58]。

研究表明 , 在胃癌放射治疗后NEAT1水平升高 , 
NEAT1敲低可通过靶向miR-27b-3p促进细胞凋亡来

增强胃癌的放射敏感性[75]。在MDA-MB-231三阴性

乳腺癌细胞中NQO1[NAD(P)H:quinone oxidoreduc-
tase 1]的表达水平决定了其放射敏感性, 而NEAT1可
正向调控NQO1的表达, 敲低NEAT1后癌细胞对辐射

的敏感性增加 [76]。同时 , NEAT1还可通过诱导肝细

胞癌中的细胞自噬来抑制放射抗性 [77]或通过抑制鼻

咽癌的细胞凋亡来增强放射抗性[78]。

NONO作为核旁斑的重要组分 , 也被发现通过

促进辐射诱导的DSB的修复来增强癌症放疗耐药

性。RPLP0是一种以核糖体非依赖性方式发挥作用

的核糖体蛋白, 被辐射诱导的核旁斑募集, 其核定位

通过NONO依赖的相分离实现 , 其功能独立于核糖

体组装 ; 并且核旁斑能通过NONO-RPLP0相互作用

促进DNA-PK和NHEJ依赖性DNA修复的激活[58], 从
而增强修复效率。

5   小结与展望
核旁斑与不同因子作用能缓解DNA损伤 , 但

DDR与核旁斑数量和形态是否有关还不得而知。在

癌症中, 核旁斑介导DDR可以影响癌细胞的增殖, 又
与化疗耐药性及放疗抗性密切相关, 作为RNA-蛋白

质动态组装体 , 其突破了DDR由蛋白质中心调控的

传统范式, 未来可能成为癌症的潜在治疗靶点。

尽管已有研究取得重要进展 , 核旁斑在DDR
中的分子机制仍存在诸多争议 : 如NEAT1异构体

(NEAT1-1与NEAT1-2)是否在损伤类型特异性响应

中发挥差异功能尚不明确 , 其在不同肿瘤微环境或

衰老组织中的功能异质性尚未被系统阐明 , 需结合

单细胞测序进一步解析。目前的研究多数都集中

在探讨NEAT1或核旁斑蛋白单独的作用 , 很少将核

旁斑作为一个整体去研究 , 尽管这些都是核旁斑必

不可少的组成成分 , 但其整体功能可能要比单独

NEAT1或核旁蛋白复杂得多 , 这些都有待进一步研

究。

目前DDR抑制剂与化疗和放疗的联合应用在

各种癌症中的作用正在积极探索 , 但主要是靶向参

与DDR机制的关键蛋白 [79]。而核旁斑又与DDR密

切相关 , 可能具备早期诊断、靶向治疗和预测预后

的临床应用价值 , 未来也可整合单细胞多组学和超

分辨成像技术, 解析其互作网络, 靶向NEAT1或结合
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蛋白 , 开发小分子抑制剂破坏NEAT1相分离 (如靶向

NEAT1的G-四链体结构 ), 或联合PARP抑制剂增强

放疗敏感性 , 为开发新型肿瘤靶向治疗策略提供潜

在分子靶点。
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