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[摘 要] PIWI蛋白相互作用RNA（PIWI-interacting RNA，piRNA）及PIWI蛋白通过表观遗传沉默影响肿瘤的发生发展，并与

恶性肿瘤的增殖、侵袭、转移和预后不良密切相关，是潜在的新型肿瘤标志物和预后判断因子。卵巢癌是妇科三大恶性肿瘤之

一，晚期易复发转移、产生耐药和病死率高，目前仍缺乏有效的早期肿瘤标志物和诊断方法。近年有研究表明，piRNA和PIWI蛋

白在卵巢癌中呈异常表达，通过转录后机制参与调控卵巢癌的发生发展。本文主要从piRNA的生物学特性、在肿瘤中表观遗传

沉默的相关机制和piRNA在卵巢癌中的作用及其机制最新研究进展进行综述，为研究早期诊断卵巢癌的分子标志物提供参考

依据。
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卵巢癌是妇科三大恶性肿瘤之一，其病死率居

妇科恶性肿瘤的首位，因早期缺乏典型症状及有效

的检测手段，约 70％的患者临床确诊时已是晚期。

上皮性卵巢癌患者对化疗药物敏感，大部分晚期患

者经过规范治疗后常可以达到临床缓解，但最终会

因复发、耐药而导致死亡。因此，探索能用于卵巢癌

早期诊断、预后及耐药判断的生物标志物具有重

要的临床意义。PIWI 蛋白相互作用 RNA（PIWI-

interacting RNA,piRNA）是一类小非编码RNA，长度多

在24~31 bp[1]。不同于小核核糖核酸（small nuclear

ribonucleic acid,snoRNA）和微小核糖核酸（microRNA,

miRNA），最初的piRNA源自基因间基因座的重复相

关 piRNA，称为 piRNA簇。piRNA与PIWI蛋白结合

形成 piRNA/PIWI复合物，从而影响转座子沉默、精

子发生、基因组重排、表观遗传调控、蛋白质调控和

生殖干细胞维持等生物学过程[2]。近年研究发现，

piRNA/PIWI复合物参与多种肿瘤的发生发展，并与

恶性肿瘤的生长、侵袭、转移和预后不良密切相关。

本文重点阐述 piRNA相关作用机制，尤其是 piRNA

在卵巢癌中的作用及其机制最新研究进展，为研究

早期诊断卵巢癌的分子标志物提供参考依据。

1 piRNA及PIWI家族

1.1 piRNA的生物学特性

目前，人类基因组中已鉴定出 23 439个 piRNA，

这一数字与 mRNA 编码的蛋白质（约 20 000 个）相

当，多于miRNA家族，表明 piRNA在基因转录调控

中可能发挥着重要作用[3-4]。piRNA簇在经转录、PIWI

蛋白切割作用和不断扩增后，最终形成具有生物学

活性的成熟piRNA[5]，见图1。piRNA与PIWI蛋白结

合形成具有沉默效应的复合物，即piRISC，其对靶标

的抑制有两种形式：转录基因沉默（transcriptional

gene silencing，TGS）和转录后基因沉默（post-tran‐

scriptional gene silencing，PTGS），从而维持种系基因

组完整性[1,6]。piRISC通过诱导表观遗传抑制在转录

水平上调节转座子的表达，诸如组蛋白H3K9me3和

DNA甲基化的标记[7]。传统的mRNA靶向机制常常

需要 miRNA/siRNA 与其靶标 mRNA 之间具有高度

互补性，且靶标mRNA会被普遍的RNA降解机制降

解，而 piRNA和靶标mRNA之间不需要广泛的碱基

配对。据推测是由于靶标mRNA和piRNA之间存在

许多错配，因此该调控并不要求高互补性[8]。piRNA

具有 2'-O-甲基化结构，对周期性处理具有抗性并且

对Taq-Man小RNA测定敏感，而miRNA和 siRNA含

有在处理后被修饰的末端 2',3'-羟基[9]。 siRNA 和

miRNA容易通过核酸酶快速降解，而 piRNA能够在

血清中保持相对稳定，因此有望成为诊断及预测疾

病进展的潜在标志物。

1.2 PIWI蛋白

PIWI家族蛋白是进化上保守的蛋白，同时包含

PAZ和PIWI结构域，PAZ域优先将 piRNA中间体与

5'尿嘧啶结合，它们在干细胞自我更新、RNA沉默和

多种生物体的翻译调控中起重要作用[10]。在人体中，
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已发现PIWI样蛋白1（PIWIL1，也称为HIWI）、PIWIL2

（HIWLI）、PIWIL4（HIWI2）和 PIWIL3（HIWI3）四种

类型[1]。不同类型PIWI蛋白参与肿瘤增殖、侵袭、转

移、耐药，引起不良预后，见表1。

1.3 piRNA/PIWI表观遗传沉默的相关机制

1.3.1 转座子元件的阻遏 piRNA/PIWI复合物可以

通过沉默转座子来维持基因组的完整性。LUO等[22]

研究发现，piRNA通过形成转座子的插入片段，对转

座子的积累起到有效的阻遏作用。HUANG等[23]发

现，piRNA互补序列插入异位位点会导致PIWI和异

染色质的HP1a募集到该位点，以及H3K9me2/3富集

和RNA聚合酶Ⅱ减少，导致异染色质状态，从而使转

座子在表观遗传上沉默。

1.3.2 DNA甲基化 人类基因组的piRNA总数远多

于调控人类转座子类别所需，说明很大一部分piRNA

的调控功能仍未知。全基因组甲基化分析显示，高

拷贝的 piRNA主要来自内含子和基因间区域，细胞

在转染单拷贝 piRNA后，许多基因位点发生甲基化

变化，表明单拷贝 piRNA的子集可能在非转座子基

因位点诱导 DNA 甲基化[24]。piRNA 可能是肿瘤中

DNA甲基化的重要调节剂之一。在正常卵巢和上皮

性卵巢癌中发现[25]，PIWIL基因和MAEL的表达与重

复元件的表达增加相关，表明PIWI基因的活性可以

对 TE 的甲基化和表达以及基因组不稳定性产生

影响。

源自基因间基因座的 piRNA 簇，在细胞核中经过5端加帽、

3端聚腺苷酸化产生初级piRNA。随后被转运到细胞质，在

Yb体中进行加工。通过核酸酶zuc及其辅助因子Mino切割

作用，产生带有50个尿嘧啶的piRNA中间体。PIWI蛋白中的

PAZ域优先结合到piRNA的u端，经外切核酸酶“trimmer”和

辅助因子papi切割以及Hen1的甲基化作用后，形成成熟的

piRNA-PIWI复合物

图1 piRNA生物合成过程

表1 PIWI蛋白在人类肿瘤中的表达

PIWI

PIWIL1/HIWI

PIWIL2/HILI

PIWIL3/HIWI3

PIWIL4/HIWI2

肿瘤类型

胃癌

肺腺癌

结直肠癌

卵巢癌

膀胱上皮癌

小细胞肺癌

肝细胞癌

神经胶质瘤

乳腺癌

卵巢癌

神经胶质瘤

表达情况

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↓
↑
↑
↑

生物学作用

促进肿瘤侵袭、转移

促进肿瘤增殖、转移

提示预后不良

耐药

提示预后不良

促进肿瘤增殖

提示预后不良

促进细胞凋亡

提示预后不良

提示预后不良

促进侵袭转移
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文献来源：Pubmed、the Human Protein ATLAS、TCGA数据库

1.3.3 与靶mRNA相互作用产生阻遏抑制 piRNA

的功能不止于DNA甲基化和转座子沉默。piRNA/

PIWI通过在转录后调节携带逆转录转座子衍生序列

mRNA的表达，实现对基因表达的调控机制[26]。这类

复合物通过募集一般沉默机制来诱导共转录抑制。

此外，赖氨酸特异性脱甲基酶 1（lysine-specific histone

demethylase 1，LSD1）通过从转座子启动子区域去除

H3K4me2 标记，导致在转录水平上有效抑制转座

子[6]。由于逆转录转座子可以引起支持结构的改变，

提供替代的启动子、剪切连接和外显子使用，凭借这

种强大的变化能力，piRNA可以通过插入逆转录转

座子轻松调节基因表达，最终导致疾病发生[27]。

2 piRNA与肿瘤

近年来，piRNA在肿瘤进展中的重要作用日益

得到认识。研究[28]表明，piR-1245是大肠癌中新发现

的致命性促癌基因，其表达与肿瘤进展以及侵袭转

移显著相关，可作为大肠癌独立的预后生物标志物。
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林东昕等[29]通过数据库挖掘和后期验证发现，与非肿

瘤组织相比，piRNA-54265在结直肠癌中过表达，并

且肿瘤组织或血清中 piRNA-54265更高的表达水平

与患者的不良生存率显著相关，提示piRNA-54265是

可能的治疗靶标。在乳腺癌中，piRNA-36712可能是

一种新型的肿瘤抑制因子，其下调导致较高的硒蛋

白 W1(selenoprotein W1，SEPW1）表达，SEPW1 可能

抑制肿瘤抑制因子P53，从而促进癌细胞的增殖、侵

袭和迁移；piRNA-36712还与紫杉醇（paclitaxel）、多

柔比星（doxorubicin）两种化疗药存在协同抗肿瘤作

用[30]，见表 2。上述研究表明，piRNA在肿瘤中发挥

着促癌或者抑癌作用，与肿瘤进展、晚期转移和预后

存在广泛联系，深入研究其作用机制具有重要意义。

表2 piRNA在人类肿瘤中的表达

piRNA

piR-31470

piR-36712

piR-54265

piR-1245

piR-52207

piR-33733

piR-39980

piR-1037

piR-823
piR-30924

piR-38756

肿瘤类型

前列腺癌

乳腺癌

结直肠癌

胃癌

结直肠癌

卵巢癌

卵巢癌

神经胶质瘤

口腔鳞状细胞癌

肝细胞癌

肾细胞癌

表达水平

↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

临床相关性

促进GSTP1甲基化，促肿瘤进展

通过抑制SEPW1表达, 抑制癌细胞增殖、侵袭和迁移

促进肿瘤细胞增殖、转移和化学耐药性

OS和PFS率显著下降，提示预后不良

促进肿瘤增殖、侵袭转移

DNA甲基化水平升高，促进肿瘤进展

抑制Arp11，促进肿瘤进展

抑制细胞凋亡、增加化疗耐药性，促进肿瘤进展

增加化学耐药性，促进侵袭转移

促进肿瘤进展、侵袭转移

促进肿瘤转移

文献

[31]

[30]

[29]

[32]

[28]

[33]

[33]

[34]

[35]

[36]
[37]

↑：升高；↓：降低；GSTP1：谷胱甘肽硫转移酶P1；SEPW1：硒蛋白W1；OS：总生存期；

PFS：无进展生存期；Arp11：肌动蛋白相关蛋白11

3 piRNA与卵巢癌

3.1 piRNA与卵巢癌侵袭转移

近年来，piRNA在卵巢癌中作用的研究取得了

一定进展。CHEN等[20]研究发现，4种PIWI蛋白在晚

期卵巢癌原发灶和腹膜转移灶、淋巴结转移灶中均

表达上调，并且 4种 PIWI 蛋白在原发灶和腹膜转

移组织中的表达阳性率均显著高于邻近的正常组

织（P<0.01），表明PIWI蛋白可能是参与卵巢癌转移的生

物标志物。PIWIL2与肿瘤侵袭转移密切相关，PIWIL2

可通过触发上皮 -间质转化（epithelial-mesenchymal

transition，EMT）并促进癌细胞的转移[38]。LIM 等[25]

在体外侵袭试验结果表明，piRNA相关蛋白PIWIL1

和MAEL的过表达对卵巢癌细胞的侵袭具有抑制作

用。piRNA途径在卵巢癌发生发展中的调控作用是

复杂的，仍需进一步研究。

GARIMA等[33]在卵巢正常组织和上皮性卵巢癌

全基因 组 piRNA 分 析中鉴定出多组差异表达的

piRNA，发现piRNA通过转录后调控参与卵巢癌的

生物学过程。在子宫内膜样卵巢癌中，piR-52207

通过靶向抑制 5- 甲基四氢叶酸 -同型半胱氨酸

甲基转移酶（5-methyltetrahydrofolate-homocysteine

methyltransferase，MTR），导致DNA甲基化水平升高

促进肿瘤进展，在浆液性卵巢癌中 piR-33733则通过

抑制抗氧化剂硫辛酸合成酶（lipoic acid synthetase，

LIAS）和肿瘤抑制因子肌动蛋白相关蛋白 10（actin

related protein 10，APR10）的表达，进一步下调抗凋

亡基因（Mcl-1和Bcl-xL）和上调促凋亡基因Bim，导

致细胞骨架和细胞黏附基因的转录调控失败，引起

肿瘤进展。

3.2 piRNA与卵巢癌耐药

卵巢癌顺铂（cisplatin，DDP）化疗耐药的分子机

制已被广泛研究，确定的几种机制包括：（1）穿膜转

运引起细胞内DDP积累减少；（2）DNA损伤修复途

径激活；（3）异常的DNA高甲基化；（4）EMT的增强。

研究[39]发现，乳腺癌 1号（breast cancer 1，BRCA1）和

BACA2基因甲基化的逆转是遗传性卵巢癌患者对铂

类耐药的机制之一。因此可以推测，piRNA可能通

过调控DNA甲基化水平影响卵巢癌耐药性。有研

究[34,40]证明，piRNA在子宫颈癌、成神经细胞瘤中参

与诱导化学耐药。PIWIL2在卵巢癌细胞中的过表达

导致肿瘤细胞对DDP的耐药性增加，在细胞系中敲

除PIWIL2表达可增强它们对DDP的敏感性，并降低

对DDP诱导的DNA内链交联（Pt-GG）的修复[14]。这
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表明 PIWIL2通过激活 STAT3/Bcl-XL通路抑制细胞

凋亡，这可能是PIWIL2在肿瘤中促进DDP耐药的另

一种机制。

4 结 语

综上所述，piRNA及PIWI蛋白影响肿瘤的发生

发展。piRNA在促进肿瘤增殖、侵袭、转移和耐药性

发挥重要作用；piRNA/PIWI复合物通过转录后机制

发挥表观沉默作用，促进DNA甲基化和抑制下游靶

标mRNA的表达，引起肿瘤发生。piRNA在卵巢癌

中的作用是复杂的，其参与介导卵巢癌侵袭转移和

耐药，在卵巢癌早期诊断和肿瘤进展中扮演着重要

的角色。目前piRNA在卵巢癌中的研究仍处于初步

阶段，仍需进一步研究 piRNA表达水平与卵巢癌病

理类型、肿瘤分期、预后等临床病理因素的相关性，

为piRNA在卵巢癌的临床应用提供借鉴。piRNA在

卵巢癌中的差异表达，以及对下游靶mRNA的相关

调控作用，使其有潜力成为卵巢癌早期诊断、预后和

耐药相关的新标志物。piRNA具有优于miRNA及其

他小RNA的稳定性和特异性，并在肿瘤中广泛表达，

值得进一步研究其具体作用机制和作用位点，为研

发卵巢癌诊断及预后的新型标志物提供参考依据。
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