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摘要 piＲNA 是一类种类繁多的小 ＲNA，通常在生殖类细胞中表达，其功能是抑制转座子的转座，

维持基因组结构的稳定性。对线虫 piＲNA 研究发现，piＲNA 还具有记忆基因表达的功能。体细胞

和癌细胞中 piＲNA 的发现，更凸显了 piＲNA 功能的重要性和多样性。本文梳理了近几年来 piＲNA
功能研究的最新成果，包括 piＲNA 在调控转座子、mＲNA、lncＲNA、DNA 甲基化修饰、染色体表观修

饰等方面的功能，同时也探讨了 piＲNA 和癌症的关系。
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Abstract Piwi-interacting ＲNA ( piＲNA) is the largest class of small non-coding ＲNA，which usually
expressed in germline cells． piＲNA has a role in transposon silencing，and contributes to maintain ge-
nome integrity． The C． elegans piＲNA has a special role in a memory of previous gene expression． The
discovery of piＲNA in somatic cells and cancers showed the functional diversity of piＲNA． In this article，

we reviewed the piＲNA＇s role in transposon，mＲNA，lncＲNA，DNA methylation and epigenetic regula-
tion，and discussed the function of piＲNA in cancers．
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PIWI 蛋白是生殖干细胞更新所必需的一类重

要蛋白［1］，同时，PIWI 蛋白还与转座元件的转座控

制有关［2，3］，比如果蝇的 AUB 蛋白 ( 果蝇中的一种

PIWI 蛋白) 参与了对反转座子的抑制调控［4］。与

PIWI 蛋 白 结 合 的 小 ＲNA ( PIWI interacting small
ＲNA，piＲNA) 最早是在果蝇小 ＲNA 表达谱中被发

现的［5，6］，序列分析发现这些小 ＲNA 与基因间的重

复序列存在关联，当时被命名为 rasiＲNA( 重复序列

相 关 的 小 ＲNA，repeat-associated small interfering
ＲNA) ［6］。由于基因间的重复序列中含有反转座子

序列，因此当时推测 rasiＲNA 可能与转座子沉默有

关［5］。因为 piＲNA 与 PIWI 蛋白在功能上存在相似

性，Vagin 等人很快证实 piＲNA 与 PIWI 蛋白相结

合，并共同参与了对转座子的调控［7，8］，piＲNA 产生

和调控的乒乓模型机制随后被提出［9］。于是将与

PIWI 蛋白结合的这类小 ＲNA 命名为 piＲNA。
基于大量高通量测序数据的分析发现，piＲNA

主要来源于基因组上的 3 个区域，一是基因间区，通

常成簇分布，称之为 piＲNA 簇( piＲNA cluster) ，基因

间区也通常是转座子碎片序列的富集区［10］，二是

mＲNA 的 3 ＇-UTＲ 区域，三是来自长非编码基因区

域［11］。piＲNA 来源的不同也意味着 piＲNA 功能的

多样化。
一、piＲNA 的特征

通过对 piＲNA 相关的数据分析发现 piＲNA 主

要在生殖细胞中表达，其长度一般在 25 ～ 31nt 左

右，5＇端首位通常为单磷酸的尿嘧啶核糖核酸，3＇末

端也进行了甲基化的修饰( 图 1) ，与 PIWI 蛋白结合

形成复合体。线虫中 piＲNA 的长度较短只有 21nt，
因此也被称为 21U-ＲNA［12］，但在结构上与其它物种

的 piＲNA 没有区别。

图 1 piＲNA 的一般结构［13］
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研究认为 piＲNA 在生殖细胞的发生与维持生

殖细胞基因组结构的稳定性有关，推测 piＲNA 具有

抵御异源序列插入的功能，其中包括反转座子［14］。
在线虫的 piＲNA 研究中还发现 piＲNA 对其它基因

表达有记忆功能，一旦出现新表达的 ＲNA 触发 piＲ-
NA 的 记 忆 功 能，则 对 新 表 达 的 ＲNA 进 行 沉

默［15，16］。进一步分析，piＲNA 一旦形成新的记忆特

征，该记忆特征就可以维持很多代［17，18］。
二、piＲNA 与转座子

早在 20 世纪 40 年代，McClintock 就在玉米中

发现了转座子的存在。转座子包含 2 个大的类型，

一是反转座子，二是 DNA 转座子。DNA 转座子是

直接从原来的位置剪切下来，转移并插入到基因组

的其它位置上; 反转座子则类似于反转录病毒，首先

通过 DNA 转录出 ＲNA，再逆转录成 cDNA 并插入到

新的位点。反转座的结果会造成序列的重复，如

Alu 转座子［19］; 一些转座子的插入会导致外显子序

列变长，从而转录出有害的 mＲNA 序列［20］。因此有

效的抑制转座子的转座，有利于保持基因组结构的

稳定性。通过对果蝇 piＲNA 研究发现，一类 5＇端为

尿嘧啶核苷酸的 piＲNA，是由其前体加工而来; 另外

一类第 10 位为腺嘌呤核苷酸的 piＲNA，是由转座子

ＲNA 剪切而来。这两类 piＲNA 之间存在 10 个碱基

的互补，由此提出生成 piＲNA 的乒乓机制［14］。通

过序列分析发现，符合乒乓模型的 piＲNA 是重复序

列相关的 piＲNA，从基因间的序列中被转录出来，基

因间序列富集着大量的转座子序列碎片［10］。
从 piＲNA 对转座子存在抑制的角度来看，piＲ-

NA 具有维持基因组稳定性的功能。该功能主要体

现在 piＲNA 对反转座子 ＲNA 进行识别，识别后利

用具核酸内切酶活性的蛋白对转座子 ＲNA 进行切

割，造成反转座子 ＲNA 功能的丧失，达到抑制反转

座子转座的目的。
三、piＲNA 与转录本

( 一) 调控转录本积累 piＲNA 的种类繁多，在

同一个体的不同发育时期或细胞的不同发育阶段，

piＲNA 表达的种类和数量都存在很大的差异。piＲ-
NA 转录位点通常成簇出现在染色体的特定位置，

如线虫 piＲNA( 也称为 21U-ＲNA) 主要来自四号染

色体的 2 个 piＲNA 簇内［21］，而 piＲNA 簇内通常含

有转座子插入序列［11］，piＲNA 可以通过碱基互补配

对的方式识别转座子序列，因此 piＲNA 参与转座子

的抑制很容易被理解。在鼠的精子发育过程中，研

究发现在粗线期表达的一类 piＲNA，与 MIWI 结合

形成复合物，当 Miwi 突变后，会导致精子发育停

滞［22，23］。该发现说明 piＲNA 与 PIWI 蛋白复合物除

了具有抑制转座子转座的功能，可能还有其它的

功能。
Faukner 等人发现在哺乳动物的转录组中，很多

mＲNA 的 3＇ -UTＲ 中含有转座子插入序列。如鼠的

转录组中 27． 7%的 mＲNA 中含有转座子序列，人的

转录组中 28． 5% 的 mＲNA 中含有转座子序列［24］。
同时基于 mＲNA 转录组分析也发现，piＲNA 在抑制

转座子转座的同时，一些含有转座子序列的 mＲNA，

同样也会受到 piＲNA 的调控。如在鼠的卵母细胞

中，将反转座子序列引入到报告基因的 3＇ -UTＲ 区，

发现报告基因表达的 mＲNA 序列不稳定［25］。Lim
等人同样也在鼠的卵母细胞中发现，一些 mＲNA 的

5＇ -UTＲ 中也存在转座子序列［26］。
目前研究发现，piＲNA 调控 mＲNA 的机制主要

有两种: 降解机制和剪切机制。众所周知，CAF1 在

miＲNA 调控 mＲNA 降 解 中 有 很 重 要 的 作 用，Gou
等［27］在小鼠中的的研究表明 CAF1 可以与 piＲNA /
MIWI 复合物相结合，该复合体可以导致 piＲNA 识

别的靶 mＲNA 进行脱腺苷化，最终使得 mＲNA 降

解。而 Zhang［28］ 等报道了 piＲNA /MIWI 介导的对

mＲNA 的剪切机制。Zhang［28］等通过对小鼠球形精

子期的相关数据研究发现，piＲNA /MIWI 可以通过

碱基互补配对的方式识别靶 mＲNA，且在 piＲNA 的

10nt 有 mＲNA 剪切片段的富集; 而在 MIWI 催化区

域丧失的情况下，piＲNA 的 10nt 位点 mＲNA 剪切片

段的富集程度显著下降。这表明 piＲNA /MIWI 复合

体是通过 piＲNA 识别 MIWI 剪切的方式来调控靶

mＲNA。piＲNA 种类繁多，其对 mＲNA 的调控机制

也是多种多样的。
卵细胞中积累着大量母本遗留下来的 mＲNA，

帮助卵细胞在受精后能够迅速合成胚胎发育早期所

需的蛋白。卵细胞受精后，进行卵裂和早期的胚胎

发育，在这个发育过程中，遗留下来的 mＲNA 会逐

渐减少和消亡。Ｒouget 等发现 piＲNA 参与了果蝇

中这些 mＲNA 的降解过程，研究发现卵细胞中的

nanos mＲNA 的降解与 Aubergine 蛋白有关，该蛋白

突变 后 nanos mＲNA 降 解 受 阻。序 列 分 析 发 现

nanos mＲNA 中同样也存在转座子序列，功能分析发

现该转座子序列也是 nanos mＲNA 降解所必需，因

此认为应该存在一类 piＲNA 与 Aubergine 蛋白形成

复合体，参与到 nanos mＲNA 的降解中［29］。
piＲNA 不仅可以从转座子相关的序列中转录出
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来，还可以从一些假基因中转录出来，假基因来源的

piＲNA 可以调控其同一基因家族中的其它基因。例

如在果蝇中，与 X 染色体连锁的 Stellate 基因表达积

累会造成雄性个体不育，而与 Y 染色体连锁的假基

因 Su( Ste) ，恰恰是抑制 Stellate 基因表达的关键基

因。研究发现该假基因的反义链通过转录和加工产

生成熟 piＲNA，该 piＲNA 通过碱基互补配对的方式

来识别 Stellate mＲNA，以达到调控 Stellate 基因表达

的目的［30］。鉴于 piＲNA 与 Stellate 基因间的调控关

系，推测一些编码基因的反义链同样转录并加工形

成具有调控作用的 ＲNA( 如 piＲNA) ，这些具有调控

作用的 ＲNA 通过碱基互补的方式识别其相应的编

码基因，从而调控编码基因转录后的加工或翻译。
这种关系在植物拟南芥中被发现，Wang 等发现近

70%的 mＲNA 与反义链的转录本有关联［31］。总之

调控转录本的积累可能是 piＲNA 一项重要功能，最

终通过控制编码基因的转录本的数量来达到调控编

码基因表达。
( 二) 调控染色体修饰 对于基因的表达进行

转录后调控只能是暂时的，最直接有效的调控办法

是打开或关闭编码基因的转录。piＲNA 通常在生殖

相关的细胞或组织中表达，为了保证基因组的稳定

性，可能与染色体表观修饰的重建有关。因为在配

子发生过程中，鼠的 Piwi 蛋白和 piＲNA 通常会在 2
个阶段集中表达，即卵母细胞阶段和精母细胞阶段。
恰在这两个阶段，染色体中的抑制表观修饰处在低

水平状态，如 DNA 甲基化修饰、组蛋白 H3K9 甲基

化修饰等［32，33］，甚至核小体上的标准组蛋白也被其

它组蛋白类型替换掉［34］。那么 piＲNA 与染色体的

表观修饰是否存在关联呢? 染色体的修饰改变必然

引发基因表达的变化，长非编码 ＲNA( long non-cod-
ing ＲNA，lncＲNA) 就是其中一类 ＲNA，lncＲNA 从

基因间转录。研究发现约有 66% 的 lncＲNA 都含有

反转 座 子 序 列，因 此 推 测 lncＲNA 很 有 可 能 受 到

piＲNA 的调控［35］。针对鼠 Ｒasgrf1 序列研究发现，

Ｒasgrf1 序列的甲基化过程需要 piＲNA 的参与。ln-
cＲNA 中，那些来自 Ｒasgrf1 的转座子序列被 piＲNA
识别，从而实现对 lncＲNA 的调控［36］。

PIWI-piＲNA 复合物参与转座子的转座抑制已

被广泛承认，然而对染色体的修饰的作用机制还不

是很清楚。Yu 等发现果蝇 Piwi 复合物中存在一种

蛋白“Panoramix”，该蛋白可以与转录的初始 ＲNA
结合，不仅可以抑制靶序列的表达，同时对靶序列转

录位点附近序列的表达也同样有抑制作用，对转录

位点的染色体分析发现共沉默的序列上产生了抑制

转录的 表 观 修 饰。由 此 推 测“Panoramix”蛋 白 是

piＲNA 沉默机制中的受体蛋白，piＲNA 沉默机制通

过与受体蛋白结合，准确无误的对靶序列的转录位

点进行表观修饰，从而达到永久关闭靶基因表达的

目的［37］。
在诱 导 多 能 干 细 胞 ( induced pluripotent stem

cell，iPSC) 中同样发现了 piＲNA 的存在。诱导多能

干细胞具有分化成各类细胞的潜力，其中表观修饰

决定着细胞分化的命运，分析认为 piＲNA 不仅与转

座子沉默、mＲNA 转录或转录后的调控有关，同样也

与 染 色 体 和DNA的 表 观 修 饰 有 关。通 过 参 与 对

染 色 体 结 构 的 构 建 ，使 得 细 胞 向 特 定 方 向 进 行

分化［38］。
总之 piＲNA 对基因表达的调控主要体现在两

个层面上，转录调控和转录后调控。转录调控主要

通过表观修饰来调控基因表达，通过对染色体和

DNA 的修饰，关闭或打开基因的表达; 转录后调控

则是通过 piＲNA 与转录本互补识别，并介导对 mＲ-
NA 的降解或切割，减少转录本 ＲNA 的数量，实现对

其表达的调控。
四、piＲNA 与癌症

研究人员发现环境因素在引发癌症发生的同

时，也相应的提高了转座子转座的发生率［39］。Chen
等证实乳腺癌的癌细胞中转座子的转录本和转座相

关的酶明显高于正常细胞中的含量［40］。随着测序

技术的发展，在一些癌细胞中也相继发现了 piＲNA
的存在，这表明 piＲNA 很有可能与癌症的发生、发

展相关。Cheng 等发现 piＲ-651 在胃癌、结肠癌、肺

癌和乳腺癌中表达升高，进一步分析发现 piＲ-651
具有抑制胃癌细胞分裂的作用，使得癌细胞的分裂

停留在 G2 /M 期［41］。同样在胃癌患者中，研究者发

现其外周血中的 piＲ-651 和 piＲ-823 比健康人的表

达水平要低［42］。Cheng 等进一步研究发现在胃癌

组织中 piＲ-823 的表达水平虽然低于非癌组织，但

在提高胃癌细胞组织中 piＲNA-823 的表达水平后，

癌细胞的生长受到了抑制［43］。虽然 piＲNA 在癌细

胞中具体作用机制还不是很清楚，但是研究表明

piＲNA 通路的紊乱会导致癌症发生［43］。
piＲNA 与 PIWI 蛋白形成复合物，参与靶序列的

调控。癌细胞中同样也检测到 Piwi 蛋白的存在。
人体内存在 4 种 PIWI 蛋白，分别是 PIWIL1 /HIWI、
PIWIL2 /HILI、PIWIL3、PIWIL4 /HIWI2，不同的癌症

中有其特定类型的 PIWI 蛋白［44］。Xie 等在肝癌组
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织中检测到 PIWIL1 /HIWI 蛋白，认为该蛋白具有致

癌作用，因为在该蛋白表达下降时，肝癌细胞增殖和

迁移能力均降低［45］。同样在胃癌病变前期到胃癌

发生的过程中，PIWI 蛋白表达水平也在增高，将 PI-
WI 表达沉默后，胃癌细胞的增殖受到影响。因此细

胞中 PIWI 蛋白的出现可以看作是癌症发生的征

兆［46］。Fu 等在乳腺癌中研究发现 piＲ-021285 可以

作用于 AＲHGAP11A 基因的 5＇ -UTＲ 区进行甲基化

修饰，从而增强了该基因的表达，致使癌细胞更具侵

染力［47］。
PIWI 蛋白在癌细胞中的作用主要有 4 个，分别

为促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、增强细胞的迁移能

力和维持基因组的稳定性［48］。癌细胞本身具有不

受限制的增殖和迁移能力，同时癌细胞还具有逃避

凋亡程序、不断分裂的能力，而为了维持这种能力，

必须保证其基因组结构的相对稳定。因为转座子的

转座是基因组结构稳定的潜在威胁，piＲNA 本身具

有调控转座子转座的能力，这也许是很多癌细胞中

piＲNA 存在的原因。但现在的问题是在很多癌细胞

中虽然发现了 PIWI 蛋白，但还没有发现与之结合

的 piＲNA，说明在 PIWI 与 piＲNA 复合物上还有很

多未知的功能没有被发现［49］。
癌症本身的发生机制还有很多未解之谜，癌细

胞本身具有一定的干细胞特征，如细胞持续分裂、细
胞分化程度低、染色体修饰程度低等，因此在癌细胞

中发现 piＲNA 应该是顺理成章的事情。
五、展望

piＲNA 是一类非常有意思的小 ＲNA，其种类繁

杂、表达情况随着发育而变化，且 piＲNA 的表达量

之间也存在很大差异，通过加大测序深度仍能发现

更多的 piＲNA。piＲNA 的这些特征足以吸引更多的

科研人员参与其中，piＲNA 的表达特征说明 piＲNA
的表达模式有很多种类型，因此能阐明一种 piＲNA
的功能都是非常有意义的工作。piＲNA 的种类繁

多、数量庞大使其可能共同参与所有基因的表达，因

为 piＲNA 本身就具有记忆基因表达的功能，也就是

说 piＲNA 本身可能是基因表达缓冲物质，共同参与

所有基因的表达调控，使基因在一定范围内表达，尤

其在干细胞中，谨慎的调控着基因的表达，使得细胞

朝着既定方向分化。而已分化的成体细胞其染色体

已经完成了相关的表观修饰，基因表达模式也趋于

稳定，piＲNA 已完成了相应的调控使命，这也许是成

体细胞中 piＲNA 表达较少的原因。然而癌细胞染

色体的表观修饰发生了改变，细胞形态则处于去分

化状态，转座子重新被激活，但是转座子的转座可能

会引发癌细胞凋亡，为了维持癌细胞的生长，piＲNA
被重新转录出来，与 PIWI 蛋白共同抑制转座子的

转座。总之 piＲNA 是一项重要发现，但其功能依然

保持着神秘。
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