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  [摘 要] 目的 运用meta分析方法对核富集丰富转录本1(NEAT1)在胃癌患者预后中的作用及其与

临床病理特征之间的潜在联系进行系统评估。方法 应用PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、CNKI、万方及

维普数据库,检索数据库建库至2024年1月发表的NEAT1与胃癌患者预后及临床病理特征关系的文献。应

用RevMan5.4软件进行meta分析,采用危险比(HR)及95%可信区间(95%CI)评估NEAT1表达与胃癌患

者总生存期的关系。采用比值比(OR)及其95%CI 评估NEAT1表达与临床病理特征之间的关系。结果 共

纳入6项研究的479例胃癌患者。meta分析结果显示,NEAT1在不同性别(OR=1.41,95%CI
 

0.89~2.26,
P=0.150)、不同分化程度(OR=0.77,95%CI

 

0.34~1.71,P=0.520)、不同侵犯程度(OR=0.59,95%CI
 

0.28~1.27,P=0.180)胃癌患者的表达水平差异无统计学意义。NEAT1在是否有淋巴转移(OR=2.83,
95%CI

 

1.69~4.74,P<0.000
 

1)、是否有远处转移(OR=5.09,95%CI
 

1.79~14.41,P=0.002)、不同肿瘤

分期(OR=0.17,95%CI
 

0.08~0.35,P<0.000
 

01)胃癌患者的表达水平差异均有统计学意义,且与胃癌患者

的总生存期相关(HR=1.82,95%CI
 

1.17~2.84,P<0.001)。结论 NEAT1在胃癌组织中的表达水平与胃

癌的淋巴转移、远处转移、肿瘤分期等临床病理参数及患者的总生存期相关,NEAT1可作为提示胃癌的恶性程

度及进展指标之一。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

role
 

of
 

nuclear
 

enrichment
 

abundant
 

transcript
 

1
(NEAT1)

 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

its
 

potential
 

relationship
 

with
 

clinicopathologi-
cal

 

characteristics
 

by
 

meta-analysis.Methods PubMed,Embase,Cochrane
 

Library,CNKI,Wanfang
 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

uesd
 

to
 

search
 

the
 

literature
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

NEAT1
 

and
 

prognosis
 

and
 

clinico-
pathological

 

characteristics
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

published
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jan-
uary

 

2024.Meta-analysis
 

was
 

performed
 

using
 

RevMan5.4
 

software.The
 

relationship
 

between
 

NEAT1
 

ex-
pression

 

and
 

overall
 

survival
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

hazard
 

ratio(HR)
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval(95%CI).The
 

odds
 

ratio(OR)
 

and
 

its
 

95%CI
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

NEAT1
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics.Results A
 

total
 

of
 

479
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

from
 

six
 

stud-
ies

 

were
 

included.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

NEAT1
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

gender(OR=1.41,95%CI
 

0.89-2.26,P=0.150),different
 

different
 

differentiation
 

degree(OR=0.77,95%CI
 

0.34-1.71,P=0.520),different
 

invasion
 

degree(OR=0.59,95%CI
 

0.28-
1.27,P=0.180)

 

the
 

differences
 

in
 

expression
 

levels
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

were
 

not
 

statistically
 

signifi-
cant.NEAT1

 

was
 

not
 

significantly
 

affected
 

in
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

lymphatic
 

metastasis(OR=2.83,
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95%CI
 

1.69-4.74,P<0.000
 

1),presence
 

or
 

absence
 

of
 

distant
 

metastasis(OR=5.09,95%CI
 

1.79-
14.41,P=0.002),different

 

tumor
 

stages(OR=0.17,95%CI
 

0.08-0.35,P<0.000
 

01)
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

were
 

statistically
 

significant
 

and
 

correlated
 

with
 

the
 

overall
 

sur-
vival

 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients(OR=1.82,95%CI
 

1.17-2.84,P<0.001).Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

NEAT1
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

is
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

parameters
 

such
 

as
 

lymph
 

node
 

metas-
tasis,distant

 

metastasis
 

and
 

tumor
 

stage
 

of
 

gastric
 

cancer
 

and
 

the
 

overall
 

survival
 

of
 

patients.NEAT1
 

can
 

be
 

used
 

as
 

one
 

of
 

the
 

indicators
 

to
 

indicate
 

the
 

malignancy
 

and
 

progression
 

of
 

gastric
 

cancer.
[Key

 

words] NEAT1; Gastric
 

cancer; Clinicopathological
 

characteristics; Prognosis; Meta-anal-
ysis

  胃癌作为一种具有高度侵袭性和异质性的恶性

肿瘤,目前是全球瞩目的健康问题之一。胃癌发病率

和死亡率在世界各地表现出显著的差异,且患者的预

后情况难以预测[1]。2020年全球癌症统计数据显示,
胃癌是第5大常见的癌症,但却是第4大致命的癌

症[2]。临床上通常会使用甲胎蛋白、癌胚抗原等肿瘤

标志物来预测胃癌的预后,但反应灵敏度和准确度仍

较低[3]。目前对于胃癌潜在分子标志物的研究依旧

是热点之一。
长链非编码RNA(lncRNA)作为一类功能多样

的RNA分子,在生物学和医学研究领域中日益受到

关注。有证据表明,lncRNAs在细胞增殖、迁移、侵
袭、凋亡和分化等生物学过程中发挥了重要作用[4-5]。
核富集丰富转录本1(NEAT1)作为其中的一种典型

代表,是在细胞核中高度表达的lncRNA。NEAT1
位于染色体11的位置上,从家族性肿瘤综合征多内

分泌瘤a型1位点上转录。NEAT1基因编码2种转

录变 异 体,即 NEAT1-1(3.7
 

kb)和 NEAT1-2(23
 

kb)。这2种变异体均定位于核旁斑,共享同一个启

动子,但3'端加工机制不同[6]。NEAT1是一个具有

2个已知剪接变体的lncRNA,是核旁斑的重要结构

成分,在核旁斑的形成中起着不可或缺的作用。核旁

斑作为位于细胞核染色质间区的核亚结构,通过多种

机制参与基因表达的调控[7]。NEAT1在许多人类恶

性肿瘤 中 表 达 上 调,包 括 肝 癌、甲 状 腺 癌 和 宫 颈

癌[8-10]。虽然NEAT1在急性早幼粒细胞白血病中表

达下调,但NEAT1可通过诱导急性早幼粒细胞白血

病细胞分化充当肿瘤抑制因子的作用[11]。NEAT1
在肿瘤的发生和发展中发挥了重要作用,较高水平的

NEAT1总是与癌症患者较差的恢复机会相关[12-13]。
CHEN等[14]发现NEAT1在结直肠癌中是一个诊断

和预后的生物标志物,并通过实验验证了NEAT1上

调与 肿 瘤 复 发 和 不 良 预 后 相 关。研 究 还 表 明,
NEAT1通过调节雄激素受体信号通路、雄激素受体

的泛素-蛋白酶体降解过程或其他重要的信号通路参

与前 列 腺 癌 的 发 病 机 制。同 时 众 多 学 者 发 现,
NEAT1可以通过多种途径影响胃癌的增殖、侵袭和

凋亡[15-16]。
因此,NEAT1被认为是一个重要的潜在靶点,具

有重要的临床应用价值。到目前为止,还没有进行

meta分析来检验NEAT1与胃癌患者相关临床结果之

间的关系。本研究收集相关文献,探讨NEAT1表达升

高是否可以作为胃癌患者预后的潜在生物标志物。
1 资料与方法

1.1 搜索策略 全面检索 PubMed、Cochrane
 

Li-
brary、Embase、CNKI、万方及维普数据库,检索国内

外关于NEAT1表达与胃癌患者总生存期(OS)及临

床病理特征关系的文献,检索时间截至2024年1月。
中英文检索采用主题词和自由词相结合的方法,中文

检索词包括“长链非编码 RNA 核富集转录本1”
“NEAT1”“胃 癌”;英 文 检 索 词 包 括 “nuclear

 

pa-
raspeckle

 

assembly
 

transcript
 

1”“NEAT1”“stomach
 

neoplasms”“gastric
 

neoplasms”“stomach
 

cancer”
“cancer

 

of
 

stomach”“neoplasm,gastric”“gastric
 

neo-
plasm”等。
1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)研究对象:病理学诊断为胃

癌;(2)研究类型:队列研究;(3)NEAT1的表达水平

区分高、低组;(4)研究 NEAT1表达与胃癌患者 OS
及临床病理特征关系的文献;(4)文献直接报告危险

比(HR)和相应的95%可信区间(95%CI)或可通过

文献中的生存曲线进行计算;(5)若存在多篇基于相

似患者群体的研究,为确保数据的一致性和时效性,
将仅纳入文献数量最多或发表时间最近的文献作为

分析依据。
1.2.2 排除标准 (1)信函、综述、病例报告、会议摘

要、述评和专家意见;(2)既往接受过化疗或放疗;(3)
重复发表的研究;(4)无数据或数据不足的研究。
1.3 文献质量评估 2名研究员依据纽卡斯尔-渥太

华质量评估量表对纳入研究的质量进行严谨评估,该
量表得分为0~9分,其中分数越高,代表研究方法越

优秀。如遇分歧,则由第3位研究员进行裁定,以确

保评估的公正性和准确性。通过 NOS评价,所有纳

入的文献均获得了6分及以上的评分,这标志着其均

被认定为高质量文献。
1.4 文献数据提取 2名研究者独立提取符合条件

的研究数据,若产生分歧则通过第3名研究员判断后

决定。2名研究者回顾了所有符合纳入和排除标准的
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研究,记录每项研究的以下信息:第一作者、出版年

份、国家、检测方法、样本量、NEAT1高表达率、高低

表达截取值、结局指标、随访时间及临床病理特征(包
括性别、肿瘤分化程度、肿瘤分期、淋巴结转移及远处

转移),从文中既有数据提取OS的HR 及其95%CI。
1.5 统计学处理 采用RevMan5.4及STATA17.0
软件。HR 及95%CI用以评估NEAT1表达与胃癌

患者OS的关系。比值比(OR)及其95%CI 用以评

估NEAT1表达与临床病理特征之间的关系。纳入

研究间的异质性评估采用I2 检验,当I2<50%时,表
示研究试验间具有同质性,采用固定效应;当I2≥
50%时,表示研究试验间具有异质性,采用随机效应

模型分析。明显的临床异质性采用亚组分析进行处

理,并用STATA17.0进行敏感性分析以检验研究的

稳定性。此外,通过漏斗图来检验此次研究的发表偏

倚。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 初检出相关文献203
篇,经逐层筛选后,最终纳入6篇[17-22],共计479例病

例。其中4篇研究发表在英文期刊,2篇研究发表在

中文期刊,文献筛选流程及结果见图1。

图1  文献筛选流程图

2.2 纳入研究的基本特征 所纳入的6篇文献的特

征见表1、2。
2.3 meta分析结果

2.3.1 NEAT1表达水平与 OS的关系 共有4篇

文献报道了NEAT1与胃癌患者OS的关系,meta分

析结果提示各组间存在高度异质性(I2=88%,P<
0.001),采用随机效应模型分析。结果显示,在胃癌

患者中NEAT1高表达患者的总生存率低于NEAT1
低或不表达患者(HR=1.82,95%CI

 

1.17~2.84,
P=0.008)。见图2。

表1  纳入研究的基本特征

作者 年份 国家 检测方法
样本量(n)

低表达组 高表达组

严华等[17] 2019 中国 qRT-PCR 39 86

张敬伟等[18] 2020 中国 qRT-PCR 47 31

MA等[19] 2020 中国 qRT-PCR 12 50

ZHANG等[20] 2021 中国 qRT-PCR 15 18

FU等[21] 2016 中国 qRT-PCR 70 70

JIANG等[22] 2020 中国 qRT-PCR 17 24

表2  纳入研究的基本特征

高表达比值
肿瘤分期

(Ⅰ~Ⅱ/Ⅲ~Ⅳ期,n/n)
结局指标

NOS评分

(分)

68.80% 41/84 OS,临床病理特征 7

39.74% 24/54 OS,临床病理特征 8

80.65% 28/24 临床病理特征 6

54.55% — OS 6

50.00% 63/77 OS,临床病理特征 7

58.54% 19/22 临床病理特征 6

  注:—表示无数据。

2.3.2 NEAT1表达水平与不同性别的关系 共有

4篇文献报道了NEAT1与胃癌患者不同性别之间的

关系,meta分析结果提示各组间不存在异质性(I2=
0%,P=0.55),采用固定效应模型分析。结果显示,
在胃癌患者中 NEAT1的高表达与性别无关(OR=
1.41,95%CI

 

0.89~2.26,P=0.150)。见图3。
2.3.3 NEAT1表达水平与淋巴转移的关系 共有

4篇文献报道了NEAT1表达水平与淋巴转移之间的

关系,meta分析结果提示各组间不存在异质性(I2=
0%,P=0.41),采用固定效应模型分析。结果显示,在
胃癌患者中NEAT1的高表达与胃癌患者的淋巴转移

有关(OR=2.83,95%CI
 

1.69~4.74,P<0.000
 

1)。
见图4。
2.3.4 NEAT1表达水平与远处转移的关系 共有

3篇文献报道了NEAT1表达水平与远处转移之间的

关系,meta分析结果提示各组间不存在异质性(I2=
0%,P=0.52),采用固定效应模型分析。结果显示,
在胃癌患者中 NEAT1的高表达与胃癌患者的远处

转移有关(OR=5.09,95%CI
 

1.79~14.41,P=
0.002)。见图5。
2.3.5 NEAT1表达水平与分化程度的关系 共有
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4篇文献报道了NEAT1表达水平与分化程度之间的

关系,meta分析结果提示各组间存在异质性(I2=
63%,P=0.04),采用随机效应模型分析。结果显示,
在胃癌患者中 NEAT1的高表达与患者分化程度无

关(OR=0.77,95%CI
 

0.34~1.71,P=0.520)。见

图6。
2.3.6 NEAT1表达水平与肿瘤分期的关系 共有

5篇文献报道了 NEAT1表达水平与肿瘤分期的关

系,meta分析结果提示各组间存在异质性(I2=59%,
P=0.04),采用随机效应模型分析。结果显示,在胃

癌患者中 NEAT1的高表达与患者肿瘤分期有关

(OR=0.17,95%CI
 

0.08~0.35,P<0.000
 

01)。见

图7。
2.3.7 NEAT1表达水平与浸润深度的关系 共有

4篇文献报道了NEAT1表达水平与侵犯程度之间的

关系,meta分析结果提示各组间存在异质性(I2=

61%,P=0.05),采用随机效应模型分析。结果显示,
在胃癌患者中 NEAT1的高表达与患者侵犯程度无

关(OR=0.59,95%CI
 

0.28~1.27,P=0.180)。见

图8。
2.3.8 NEAT1表达水平与患者 OS及临床病理特

征的关系 共有4篇文献[17-18,20-21]报道了NEAT1表

达水平与胃癌患者OS的关系,meta分析结果提示各

组间存在异质性(I2=88%,P=0.008),采用随机效

应模型分析。结果显示,在胃癌患者中NEAT1的高

表达与患者 OS有关(HR=1.82,95%CI
 

1.17~
2.84,P <0.001)。NEAT1 在 是 否 有 淋 巴 转 移

(OR=2.83,95%CI
 

1.69~4.74,P<0.001)、是否有

远处转移(OR=5.09,95%CI
 

1.79~14.41,P=
0.002)、不同肿瘤分期(OR=0.17,95%CI

 

0.08~
0.35,P<0.001)胃癌患者的表达水平差异均有统计

学意义,见表3。

图2  NEAT1表达水平与OS关系的森林图

图3  NEAT1表达水平与不同性别关系的森林图

图4  NEAT1表达水平与淋巴转移关系的森林图

2.4 偏倚性分析与敏感性分析 通过漏斗图定性鉴

定此次meta分析的发表偏倚,结果除不同性别、淋巴

转移、远处转移、肿瘤分期存在一定程度的发表性偏

倚外,其余研究均无显著发表性偏倚(图9)。敏感性

分析结果提示各个研究之间的合并结果的稳定性良

好,不存在某一篇文献干扰合并后的整体异质性。
2.5 亚组分析 针对异质性较为显著的合并结果进

行亚组分析,结果表明,样本数量差异及关键生物标

志物表达率的显著波动可能是导致肿瘤分化程度组
(高中分化

 

vs.
 

低分化)与肿瘤分期组(Ⅰ~Ⅱ期
 

vs.
 

Ⅲ~Ⅳ期)临床异质性的主要因素。值得注意的是,
OS亚组与不同浸润深度(T1~2 vs.

 

T3~4)亚组的异质

性来源尚未在现有模型中充分阐明,需要纳入更多的

研究以进行深入分析,见表4~7。
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图5  NEAT1表达水平与远处转移关系的森林图

图6  NEAT1表达水平与分化程度关系的森林图

图7  NEAT1表达水平与肿瘤分期关系的森林图

图8  NEAT1表达水平与浸润深度关系的森林图

表3  NEAT1表达与胃癌临床病理特征的相关性

临床病理特征 文献数(篇) OR(95%CI) P 效应模型
异质性

I2 P

不同性别(男
 

vs.
 

女) 4[18-19,21-22] 1.41(0.89~2.26) 0.550 固定效应模型 0% 0.150
淋巴转移(有

 

vs.
 

无) 4[17-18,19,22] 2.83(1.69~4.74) 0.410 固定效应模型 0% <0.001
远处转移(有

 

vs.
 

无) 3[18-19,21] 5.09(1.79~14.41) 0.520 固定效应模型 0% 0.002
分化程度(高中分化

 

vs.
 

低分化) 4[17-19,21] 0.77(0.34~1.71) 0.040 随机效应模型 63% 0.520
肿瘤分期(Ⅰ~Ⅱ期

  

vs.
 

Ⅲ~Ⅳ期) 5[17-19,21-22] 0.17(0.08~0.35) 0.040 随机效应模型 59% <0.001
浸润深度(T1~2  vs.

 

T3~4) 4[17-19,21] 0.59(0.28~1.27) 0.050 随机效应模型 61% 0.050

表4  OS的亚组分析

亚组 研究数量(n) HR(95%CI) P
异质性

I2 P

随访时间(月)

 ≤60 2 1.61(0.91~2.88) <0.001 95% 0.100

 >60 2 2.54(0.85~7.56) 0.060 71% 0.090
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续表4  OS的亚组分析

亚组 研究数量(n) HR(95%CI) P
异质性

I2 P

样本数量(n)

 ≤100 2 2.21(0.55~8.82) 0.010 84% 0.260

 >100 2 2.01(1.55~2.61) 0.240 28% <0.001
高表达率(%)

 ≤50 2 1.61(0.91~2.88) <0.001 95% 0.100

 >50 2 2.54(0.85~7.56) 0.060 71% 0.090

NOS评分(分)

 ≤7 3 1.44(1.29~1.62) <0.001 90% <0.001

 >7 1 5.05(1.65~15.44) — — 0.040
不同生存分析方式

 多因素分析 3 2.12(1.75~2.57) 0.150 47% <0.001

 单因素分析 1 1.21(1.05~1.39) — — 0.007

  注:—表示无数据。

  注:A.不同性别(男
 

vs.
 

女);B.淋巴转移(有
 

vs.
 

无);C.肿瘤分期(Ⅰ~Ⅱ期
 

vs.
 

Ⅲ~Ⅳ期);D.远处转移(有
 

vs.
 

无)。

图9  漏斗图

表5  分化程度的亚组分析

亚组 研究数量(n) OR(95%CI) P
异质性

I2 P

样本数量(n)

 ≤100 2 1.76(0.69~4.44) 0.290 10% 0.230

 >100 2 0.45(0.26~0.77) 0.620 0% 0.004
高表达率(%)

 ≤50 2 0.78(0.45~1.37) 0.010 83% 0.390

 >50 2 0.50(0.25~1.03) 0.220 34% 0.060
截取值

 中位数 3 0.73(0.27~1.99) 0.020 74% 0.540

 其他 1 1.03(0.27~3.92) — — 0.970

NOS评分(分)

 ≤7 3 0.50(0.31~0.82) 0.470 0% 0.006

 >7 1 2.67(0.83~8.60) — — 0.100

  注:—表示无数据。

表6  肿瘤分期的亚组分析

亚组 研究数量(n) OR(95%CI) P
异质性

I2 P

样本数量(n)

 ≤100 2 0.30(0.15~0.60) 0.130 52% <0.001

 >100 3 0.11(0.06~0.19) 0.540 0% <0.001

高表达率(%)

 ≤50 2 0.23(0.13~0.41) 0.010 84% <0.001

 >50 3 0.11(0.05~0.21) 0.710 0% <0.001
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续表6  肿瘤分期的亚组分析

亚组 研究数量(n) OR(95%CI) P
异质性

I2 P

截取值

 中位数 3 0.18(0.06~0.55) 0.008 79% 0.003

 其他 2 0.14(0.05~0.41) 0.700 0% <0.001

NOS评分(分)

 ≤7 4 0.12(0.07~0.19) 0.860 0% <0.001

 >7 1 0.62(0.23~1.63) — — 0.330

  注:—表示无数据。

表7  浸润深度的亚组分析

亚组 研究数量(n) OR(95%CI) P
异质性

I2 P

样本数量(n)

 ≤100 2 0.56(0.24~1.29) 0.11 61% 0.170

 >100 2 0.60(0.08~4.43) 0.03 80% 0.620

高表达率(%)

 ≤50 2 1.00(0.56~1.78) 0.33 0% 1.000

 >50 2 0.31(0.15~0.62) 0.51 0% <0.001

截取值

 中位数 3 0.73(0.33~1.61) 0.07 62% 0.440

 其他 1 0.20(0.05~0.85) — — 0.030

NOS评分(分)

 ≤7 3 0.45(0.21~0.99) 0.11 54% 0.050

 >7 1 1.58(0.53~4.68) — — 0.410

  注:—表示无数据。

3 讨  论

越来越多的研究表明,lncRNA参与多种生物学

过程,因此被认为是正常细胞功能和多种疾病的关键

调节因子[23]。部分lncRNA与多种肿瘤预后不良相

关。因此,对于肿瘤相关的lncRNA进行综合鉴定,
可以帮助我们找到突破性的途径,并对多种肿瘤的预

后做出准确的分析和预测[24]。NEAT1最初被认为

是核旁斑结构的关键组成部分,已被证明参与靶基因

表达的转录调控[25]。NEAT1能够以编码转录组的

方式响应细胞信号和配体信号,以及在许多肿瘤中异

常表达并发挥致癌基因的作用[26-27]。NEAT1通过调

控微小RNA-107/周期素依赖性激酶6通路促进喉鳞

状细胞癌的发生[28]。在乳腺癌中,NEAT1通过靶向

微小RNA-548影响乳腺癌细胞的存活[29]。在化疗耐

药方面,有研究发现NEAT1上调表没食子儿茶素没

食子酸酯诱导的铜转运蛋白1增强肺癌细胞对顺铂

的敏感性[30]。NEAT1在胃癌 中 充 当 竞 争 性 内 源

RNA,通过微小RNA-506海绵作用调控信号转导及

转录激活蛋白3的表达,从而促进胃癌的发育[31]。在

表观遗传学这一新兴领域,m6A修饰的可逆过程控

制并决定了细胞的生长和分化[32]。人去甲基化酶

AlkB同 源 蛋 白5通 过 去 甲 基 化 NEAT1并 上 调

NEAT1表达促进胃癌的侵袭转移[33]。微小 RNA-
335已被报道参与多种致癌信号通路,如转化生长因

子-β、表皮生长因子受体、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白及

Toll样 受 体 等[34]。众 多 的 实 验 结 果 提 示 靶 向

NEAT1可能对人类肿瘤的治疗有益。
虽然有研究报道了 NAT1与胃癌的发生与发展

有着一定的关联,但是众多研究的临床病理特征数据

的一致性并不是很高。因此进行系统评价非常有必

要,明确NEAT1在胃癌中的表达及其与临床病理特

征的关系,为阐明其分子机制,应用于临床诊断和分

子靶向治疗提供依据。
为了验证 NEAT1是否可以作为胃癌的一种新

的生物标志物,我们进行了本次 meta分析来总结符

合标准的研究。结果证明NEAT1高表达的患者OS
较低、预后较差,并且 NEAT1的高表达水平显著促

进了淋巴转移、远处转移及肿瘤分期进展。然而,值
得注意的是,NEAT1的表达水平与患者年龄、肿瘤侵

犯程度及分化程度等因素之间并未发现明显的关联。
本研究敏感性分析证实了本次 meta分析的可靠

性。同时对异质性较高的部分实验结果进行亚组分

析,发现异质性较大可能与样本数量与高表达率的差

异有关。综上所述,推测NEAT1可作为提示胃癌的
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恶性程度及进展的指标之一。
关于NEAT1在人胃癌组织中表达的研究较少,

研究结果存在一定的差异,本研究纳入的6篇文献,
共479例患者,与单个研究相比通过 meta分析后得

出的结论可信度更高。但仍存在不足之处:(1)所纳

入文献的病例来源全部为中国,缺少国外的研究;(2)
只考虑了NEAT1的单一作用,其他因子的协同作用

尚未考虑其中;(3)部分研究存在一定程度的发表偏

倚,需要更多大样本、高质量的研究进行验证。
综上所述,meta分析结果提示NEAT1在胃癌患

者的预后中具有一定的预测作用。鉴于当前研究的

局限性,为确保实验结果的可靠性,建议进一步开展

具有更大样本量、多中心协作、高质量执行和统一标

准的研究,以巩固和深化现有发现。
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