
Hereditas (Beijing)  2017 年 8 月, 39(8): 683―691 
www.chinagene.cn  前沿聚焦 

                           

收稿日期: 2017−07−25; 修回日期: 2017−08−10 
基金项目: 国家自然科学基金(编号：31371357, 31571436)资助[Supported by the National Natural Science Foundation of China (Nos. 31371357，

31571436)] 
作者简介: 袁志恒，博士研究生，专业方向：细胞生物学。E-mail: yuanzhiheng89@126.com 
通讯作者: 赵艳梅，博士，副研究员，研究方向：精子发生与激活的调控机理。E-mail: zhaoym@ibp.ac.cn 
DOI: 10.16288/j.yczz.17-245 
网络出版时间: 2017/8/15  16:03:56 
URI: http://kns.cnki.net/kcms/detail/11.1913.R.20170815.1603.001.html 

 

piRNA/PIWI 功能调控与精子发生 

袁志恒 1,2，赵艳梅 2 
1. 中国科学院大学，北京 100049； 
2. 中国科学院生物物理研究所，核酸生物学重点实验室，北京 100101 

摘要: piRNAs(PIWI-interacting RNAs)是一类与 PIWI 相互作用的小非编码 RNAs(small noncoding RNAs, 

sncRNAs)，其长度介于 24~32 nt，特异性地在动物生殖腺细胞中表达。近来研究表明 piRNA/PIWI 系统在动物

生殖腺细胞的基因组转座元件沉默及转录后调控 mRNAs 方面具有重要功能。最近，中国科学院上海生物化学

与细胞生物学研究所刘默芳课题组的一项研究表明，在人和小鼠的精子发生过程中，PIWI (鼠源同源蛋白 MIWI、

人源同源蛋白 HIWI)的严格代谢调控至关重要。以此为契机，本文综述了 piRNA/PIWI 在哺乳动物(主要是小鼠

和人)精子发生过程中调控功能的研究进展。 
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The regulatory functions of piRNA/PIWI in spermatogenesis 
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Abstract: A class of 24-32 nt PIWI-binding small noncoding RNAs (sncRNAs) termed as PIWI-interacting RNAs 
(piRNAs) have been identified in animal germline. Recent studies suggest that piRNA/PIWI pathway plays a critical 
role in both silencing of transposons and posttranscriptional regulation of mRNAs in animal germline. A study from 
Dr. Mofang Liu’s lab in Shanghai Institute of Biochemistry and Cell Biology, Chinese Academy of Sciences, reveals 
the physiological and pathological importance of PIWI metabolism (mouse PIWI as known as MIWI; human PIWI as 
HIWI) in mammalian spermatogenesis. Here, we summarize our current understanding of the piRNA/PIWI pathway 
in mammals (focusing on mouse and human), which is emerging as a fundamental component of spermatogenesis that 
ensures male fertility and genome integrity.  
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精子发生 (spermatogenesis)是一个复杂分化过
程，双倍型的精原干细胞经此过程分化成高度特异

性的单倍型精子[1]。该过程可分为 3 个时期：(1)精
原细胞有丝分裂期：由原始生殖细胞 (primordial 
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germ cell, PGC)分化而来的精原干细胞进行有丝分
裂，产生两类子细胞。一类子细胞用以维持自身数

量的恒定，另一类进入分化途径，经多次有丝分裂

形成初级精母细胞；(2)精母细胞减数分裂期：初级
精母细胞经过一次 DNA 复制两次细胞分裂依次产
生次级精母细胞、圆形精子细胞； (3)精子形成期
(spermiogenesis)：圆形精子细胞进入一个复杂有序
的精子形成过程，包括鱼精蛋白取代组蛋白、形成

鞭毛状尾巴、丢弃大部分细胞质，最终形成染色质

高度浓缩、具有头、颈、尾的精子[2,3]。 
RNAi(RNA interference)及其相关系统是实现转

录后基因沉默的关键机制之一[4]，由小非编码 RNA

靶向 Argonaute 蛋白降解或者在翻译水平上抑制与

该小 RNA 互补配对的 mRNAs。基于进化分析，

Argonaute 蛋白家族被分为 AGO 亚家族及 PIWI 亚

家族，AGO 亚家族在多种组织中表达，而 PIWI 亚

家族特异性的表达于动物生殖腺[5]。2006 年，有 4

个独立的研究组几乎同时发现一类在生殖腺中专一

表达的小非编码 RNA，因其特异性地与 PIWI 蛋白

相互作用，所以被命名为 piRNA(PIWI-interacting 

RNA)[6~9]。最近十年的研究发现，在哺乳动物中

piRNA 及 PIWI 亚家族特异性地睾丸组织中表达，

主要在精子发生过程中发挥功能。以下就其在哺乳

动物(主要是小鼠和人类)精子发生过程的功能展开

介绍。 

1  介导生殖腺转座子沉默 

生殖细胞发育进程中，伴随表观遗传的动态变

化[10]。形成于妊娠后 7.5天的小鼠的 PGC在迁移至

生殖嵴的过程中，将在全基因组范围内发生渐进性

的去甲基化，然后在形成于妊娠后 13.5~15.5天的原

初精原细胞(prospermatogonia)被阻断在有丝分裂的

G1/G0期，产后 3天原初精原细胞恢复有丝分裂，妊

娠后 15.5天至产后 3天是生殖细胞重建甲基化的关

键时期。全局范围内去甲基化行为，一方面导致基

因表达活性上调，另一方面导致转座子活性加强。

在非生殖腺细胞，机体通过 DNA甲基化、组蛋白修

饰及适应性的 RNAi 介导转座子沉默[11~13]，生殖腺

特异性的 piRNA/PIWI 系统则参与生殖腺细胞基因

组转座子的沉默[14~17]。 

小鼠基因组编码 3 个 PIWI亚家族蛋白的基因，

分别为 Miwi2、Mili 和 Miwi，其编码的蛋白在进化

上都有保守的 3 类结构域：PAZ(Piwi–Argonaute– 

Zwille)、PIWI 和 MID(Middle domains)[18]。这 3 个

基因的表达模式具有一定的发育进程及空间特异性，

提示可能通过一种相互协调而非冗余的模式调控生

殖细胞发育(图 1)。Mili 的表达从妊娠后 12.5 天的

PGC持续到产后 20天圆形精子细胞，产前 MILI定

位于细胞质中斑点状颗粒中，产后定位于细胞质的

拟染色体颗粒中，而且 MILI是唯一在雌性生殖细胞 
 

 
 

图 1  小鼠中精子发生过程中 3 个 PIWI 蛋白及 piRNAs 的表达模式 
Fig. 1  Expression patterns of MILI, MIWI, MIWI2, and mouse piRNAs during spermatogenesis 
dpc(days post cyophoria)指妊娠后的天数；dpp(days postpartum)指产后的天数。 
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中表达的 PIWI 蛋白 [19]。Miwi2 的表达从妊娠后
14.5~15.5 天的生殖细胞持续至分娩，产后 MIWI2
的表达急剧降低，产后 4天其表达检测不到。MIWI2
的定位呈现两相性，即定位于细胞核又定位于细胞

质。Miwi的表达从产后精母细胞持续到晚期的精子
细胞(延伸过程中的及已完成延伸的精子细胞)，但在
成熟的精子中检测不到[20,21]。目前，关于小鼠 PIWI
蛋白如何实现这种时空性的表达的调节机制还不甚

清楚。 
Mili 雄性敲除小鼠出现不育，是因为其精子发

生被阻断在第一次减数分裂的前期[22]，不过雄性小

鼠的 PGC的发育及雌性小鼠生殖细胞的发生均不受
影响。Miwi2 雄性敲除小鼠具有类似的表型[23]。进

一步分析发现，Mili 和 Miwi2 分别敲除后，都将导
致胚胎期小鼠生殖细胞逆转座子的转录活性增加及

DNA甲基化程度降低[19,24,25]。 
通过分离不同发育时期的 piRNA/MILI、piRNA/ 

MIWI2 复合体及联合测序分析发现，与 MILI 结合
的 piRNAs 长度为 26 个碱基，与 MIWI2 结合的
piRNAs长度为 28个碱基[19,25]。由于 MILI表达时期
跨度大，MILI可结合粗线期前期和粗线期生成的两
类 piRNAs，而MIWI2只结合粗线期前期的 piRNAs。
其中一项研究对比分析了MILI结合的 piRNAs序列
特征发现，66.8%的粗线期前期 piRNAs和 82.9%粗
线期 piRNAs 匹配到单一基因组位点。粗线期前期
的 piRNA 主要分为三类，第一类(35%)对应于逆转
座子的重复序列，包括短散在元件(SINEs)、长散在
元件(LINEs)以及长末端重复序列(LTR)，而对应于
重复序列的粗线期 piRNA占比在 17%，而且其 80%
的序列均匀的分布于基因组；第二类(29%)对应于基
因序列，包括外显子和内含子；第三类(28%)匹配到
还未被注释的序列[24。另一项研究对比分析了MILI、
MIWI2 结合的 piRNAs 发现，相比于 MILI 而言，
MIWI2 结合的粗线期前期 piRNAs 更多的来源于
LTR和 LINE。Mili突变体中，LTR和 LINE来源的
piRNAs几乎完全缺失[19]。另一项研究对比分析 Mili、
Miwi2 突变体及野生型中妊娠后 16.5 天的生殖细胞
中与重复序列相关 piRNAs 的表达水平发现，Mili、
Miwi2突变后重复序列相关的 piRNAs的表达水平呈
不同水平的降低[25]。以上分析表明，在精子发生过

程中 MILI 和 MIWI2 以不同的偏好性结合转座子来
源的 piRNAs，MILI结合的 piRNAs呈现发育进程动
态变化。 

DNA 甲基化是机体沉默转座子实现基因组稳
定性的方式之一[12]。甲基转移酶 DNMT1 负责维持
有丝分裂中子链 DNA 甲基化状态[26]，DNMT3L 特
异性地在生殖细胞中作用负责 DNA从头甲基化[27]。

dnmt3L突变后，对应于 LTR和 LINE 的 piRNAs显
著上调[19]，可能是 LINE和 LTR甲基化缺失所致。
以上结果及 Mili、Miwi2敲除后，小鼠的产前生殖细
胞的逆转座子的转录活性增加及 DNA 甲基化程度
降低，说明 piRNAs-PIWI可能通过介导转座子的从
头甲基化，进而沉默转座子从而在转录水平上维持

基因组稳定。然而，目前 piRNAs 介导转座子从头
甲基化的详细生化过程还不清楚。 
不同于 MILI 和 MIWI2 在转录水平上介导转座

子沉默，MIWI 在转录后水平介导转座子 LINE1 沉
默。De Fazio等[28]报道 MILI核酸内切酶结构域参与
启动 piRNAs 乒乓循环式的生成过程。催化活性缺
失导致以乒乓循环方式生成的 piRNAs 缺失，进而
导致逆转座子 LINE1沉默失败。Reuter等[29]发现在

MIWI 核酸内切酶催化结构域引入活性丧失的点突
变后，小鼠雄性不育，表现为类似于 MIWI 缺失的
表型。进一步的分析发现，在 piRNAs生成及 LINE1
甲基化未发生明显改变的情况下，逆转座子 LINE1
表达量上调 7~22倍。基于以上结果及测序分析发现
MIWI 结合的 piRNAs 与 LINE1 序列上互补，推断
piRNAs序列依赖性的引导MIWI靶向切割细胞质中
的 LINE1，进而介导 LINE1沉默。以上研究丰富了
piRNAs 的调控网络，说明 piRNAs 类似于 siRNAs
可以在不同层次调控转座子表达。 

2  调控非转座子序列 

piRNA/PIWI除了调控转座子沉默，还调控许多
非转座子序列。2002 年林海帆实验室报道，MIWI
可稳定精子形成相关基因的 mRNAs[20]。Miwi 雄性
敲除小鼠由于精子发生被阻断在圆形精子细胞这一

时期而不育，表明MIWI是精子形成(spermiogenesis)
这一过程的关键调节因子。CREM(cAMP-responsive 
element modulator)是一个转录激活因子，介导精子
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发生过程中全局范围内基因表达转变[30~32]，其突变

表型类似于 MIWI。然而 miwi突变体中 CREM的表
达量及亚细胞定位均不受影响，反之亦然。进一步

的生化分析发现，MIWI 结合 CREM 的靶基因 act、
ace、rt7、tp1 等的 mRNA。以上结果说明 MIWI 与
CREM以一种相互独立的机制调控 CREM的下游基
因，CREM 在转录水平激活精子形成相关基因的表
达，MIWI 在转录后水平结合稳定 CREM 靶基因
mRNA。目前还不清楚这种调节作用是否依赖于
piRNAs。 

MIWI不仅介导稳定 mRNAs，还可以在 piRNAs

指导下介导切割降解 mRNAs。2015 年林海帆及刘

默芳等研究团队相继发现 piRNA/MIWI 以一种

siRNA-like 的方式介导切割圆形精子细胞中 mR-

NAs[33,34]。分析来源于小鼠睾丸的短片段 5′-RACE

文库，发现其中有大量编码基因来源的 mRNAs 短

片段，而且这些短片段的生成依赖于 MIWI 的切割

活性和 piRNA 结合能力，说明这些短片段的生成是

由 piRNA/MIWI 介导的。进一步的序列特性分析发

现，类似于 piRNAs，mRNAs 短片段的第一和第十

位的碱基偏好 U 和 A，表明 mRNAs 短片段以类似

于 piRNAs 二级生成的方式，即乒乓循环的方式生

成。进一步的MIWI CLIP-seq也证实MIWI在 piRNA

结合位点附件与 mRNA 相互作用。RT-PCR 分析

piRNAs靶向切割的候选基因发现，在圆形精子细胞

中靶基因的表达量显著下降。在小鼠精母细胞系

GC-2spd(ts)中构建基于报告基因荧光素酶的检测系

统，证实报告基因被抑制是由于共转染的 piRNA导

致 mRNA水平的下调。在圆形精子细胞中表达两个

不能被 piRNAs 靶向切割的基因的 cDNA 导致精子

形成障碍。综上可知，在精子形成过程中 piRNA/ 

MIWI 以类似 siRNAs的机制介导一类靶 mRNAs的

切割，而且这一过程对精子的成熟至关重要。 

此外，刘默芳研究组发现，MIWI/piRNA 以一
种类 miRNA 的方式介导精子形成晚期大量 mRNA
降解。2014年刘默芳研究组发现，小鼠 MIWI和脱
腺苷酶 CAF1 构成的 piRNA 诱导沉默复合体(pi- 
RISC)，以一种类似体细胞中 miRNAs 的作用机制，
诱导 mRNA去腺苷化和降解[35]。测序分析小鼠精子

细胞延长进程中与 MIWI结合的 RNAs，发现在长度

上可以分为两类：一类长 29~31 个核苷酸，对应于
粗线期 piRNAs；另一类长度大于 200个核苷酸，67%
对应于转座子，大于 20%对应于编码蛋白的 mRNAs。
几乎所有在 MIWI/RNA 复合体中富集的 mRNAs 可
以匹配到一类 piRNAs。进一步的 MIWI CLIP-seq也
证实 piRNA:mRNA对之间的相互作用。在小鼠精母
细胞系 GC-2spd(ts)中构建基于报告基因荧光素酶的
检测系统，也证实转染 piRNA导致相应基因 mRNA
水平下调，PAT(poly(A) test)和 RT-qPCR 分析表明
piRNAs诱导报告 mRNAs脱腺苷化及降解。进一步
的遗传分析证明，piRNAs介导的 mRNAs降解依赖

于 MIWI 的 piRNA 结合活性而非切割活性。基于

CAF1 参与 miRNA 介导的 mRNA 脱腺苷化[36]，证

实在延长进程中的精子细胞中 CAF1 直接与 MIWI
相互作用并组装成 pi-RISC。进一步的遗传、表达谱
芯片及转录组分析证实，pi-RISC介导精子成熟过程
中大量 mRNAs的降解，进而促进精子成熟。此外，
在精子成熟过程中降解大量的 mRNAs 可能为细胞
质丢弃做准备。 

3  促进精子形成(spermiogenesis) 

多数研究主要聚焦于 piRNA/PIWI 系统的功能
及机制，一项关于 MIWI 最终命运的研究发现，在
精子形成晚期 piRNA 触发 MIWI 泛素化及降解。
2013 年刘默芳研究组发现，在精子形成的晚期
piRNA/MIWI 复合体以前馈的机制协同降解 [37]。

piRNAs 触发小鼠 MIWI 通过 APC/C-26S 蛋白酶体
通路降解，MIWI的降解进一步促进 piRNAs的降解。
体外生化及异源表达系统证实，MIWI 与 APC/C 之
间存在直接相互作用，MIWI一旦结合 piRNAs其构
象发生改变，导致其与 APC/C底物结合亚基 APC10
之间的相互作用增强。分析不同发育时期生殖细胞

MIWI泛素化发现，在精子发生早期 MIWI与 APC/C
在空间上隔离存在，MIWI泛素化修饰发生在晚期的
精子细胞，包括正在延长及完成延长的精细胞。特

异性的阻断晚期精子细胞中 MIWI 泛素化修饰及降
解，将导致 MIWI 蛋白和 piRNAs 积累、和精子成
熟受阻。以上发现说明，在发育进程中时序性地调

控 piRNA/MIWI 对精子形成是至关重要的。该研究
另一方面暗示人源 PIWI-HIWI可能是精子形成异常
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并导致男性不育症发生的潜在分子靶点。刘默芳课

题组在最近的一项研究证实了该推论[38]。 
不孕不育是一种普遍存在的生殖疾病，致病因

素较为复杂，可由遗传或环境因素及二者一起导致[39]。

统计显示全球范围内大约 15%的夫妇不孕不育[40]，

男性因素导致的不孕不育约占一半。无精症(表现为

完全不具有精液)、无精子症、少精症、弱精症、精

子畸形均可导致雄性不育[41]，其中无精子症导致的

不育占雄性不育的 10%~15%[42]。目前仅有极少数与

精子发生缺陷相关的遗传突变被鉴定[43~45]。 
近十年基于模式生物的研究发现，在哺乳动物

中，piRNA 及 PIWI 亚家族蛋白主要在精子发生过
程中发挥功能[46~52]，PIWI亚家族缺失突变导致雄性
不育。人类基因组编码 4 个序列与表达模式均保守
的 PIWI亚家族蛋白的基因，分别为 Hiwi、Hili、Hiwi2
和 Hiwil3。然而关于人源 PIWI亚家族蛋白在人类精
子发生过程中的功能目前还鲜有报道，只有两项关

于 SNP的研究[41, 53]。基于 D-box区及附近关键氨基
酸位点突变导致 MIWI 泛素化修饰水平降低和特异
性的阻断晚期精细胞 MIWI 泛素化修饰及降解导致
piRNAs 积累和精子成熟受阻[37]，推断 Hiwi D-box
区影响泛素化修饰的突变可能是导致男性不育的潜

在原因。 
为了研究在人类精子发生过程中 Hiwi 的功能，

刘默芳及合作研究组首先测序分析无精子症患者

Hiwi编码 D-box区的序列。在 413例无精子症患者
中发现了 3 例患者 HIWI 蛋白的 D-box 区存在杂合
突变，分别是 R218A/L221A、L221G/N225H和 L221R，
家系分析发现以上突变源于母本遗传或自发性突变。

为了建立 D-box 突变与无精子症之间关系，研究者
构建了条件性 R218A/L221A(此突变以下简称为
MiwiDB)突变敲入小鼠模型，表型研究显示 MiwiDB 
敲入导致小鼠雄性不育、精子形态异常以及细胞核

结构疏松。MiwiDB敲入小鼠在转录组及 piRNAs 水
平未见明显异常，蛋白质组分析发现 19个蛋白明显
上调，包括多个组蛋白及组蛋白变体。进一步分析

发现，伴随组蛋白的上调，出现鱼精蛋白 PRM1 和
PRM2 下调以及组蛋白−鱼精蛋白转换过程中的过
渡蛋白 TNP1滞留于细胞质。以上发现说明，MiwiDB

敲入导致小鼠组蛋白−鱼精蛋白转换异常。转基因小

鼠模型进一步确认，在精子细胞中表达 R218A/ 
L221A 突变 MIWI 蛋白导致 MIWI 在晚期精子细胞
中积累、精子形成受阻及雄性不育。 
在精子形成过程中将发生组蛋白被鱼精蛋白取

代，这一过程称之为组蛋白−鱼精蛋白转换：组蛋白

首先被过渡蛋白 TNP1 和 TNP2 取代，随后 TNP1
和 TNP2 被鱼精蛋白 PRM1 和 PRM2 置换，鱼精蛋
白促进染色质进一步压缩及包装到精子头部[54,55]。

Roes 等[56]发现泛素结合酶 HR6B 缺失导致组蛋白−
鱼精蛋白转换异常及雄性小鼠不育。2010年，Lu等[57]

证实泛素连接酶 RNF8 介导的组蛋白泛素化触发精
子形成过程中组蛋白−鱼精蛋白转换。MiwiDB敲入导

致组蛋白 H2A 和 H2B 泛素化水平降低，进一步分
析发现 MiwiDB敲入导致 RNF8 被阻断在细胞质中。
生化分析发现，MIWI与 RNF8之间存在直接的相互
作用，D-Box 突变导致 MIWI 细胞质中的累积，一
方面抑制了 RNF8 入核，另一反面直接抑制 RNF8
的活性，最终影响精子发生过程中组蛋白的泛素化

以及进一步的组蛋白−鱼精蛋白替换过程。通过在

MiwiDB敲入小鼠模型中表达与 MIWI 相互作用的肽
段 RNF8-N 可以功能性的挽救小鼠精子活力。以上
说明，在精子形成晚期，MIWI的适时降解可以促进
RNF8进入细胞核泛素化修饰组蛋白，进而促进组蛋
白−鱼精蛋白转换以及精子成熟。相关的机制如图 2
所示。 
该研究属首次发现人源 PIWI-HIWI在生殖系统

中的功能。具有以下 3 个方面的意义：(1)建立了人
源 D-box 区突变与无精症之间的直接相关性，为部
分男性不育临床治疗提供了新思路。由于精子发生

是一个极为复杂的分化与细胞命运决定的过程，理

论上其中任一发育事件的缺陷均可导致无精子症，

即无精子症应是一单因素作用或多因素联合作用导

致的疾病。这也解释了为什么 413 例无精症患者中
只有 3例患者的 HIWI D-box检测到突变。在小鼠模
型中引入无精子症患者中发现的 D-box 突变可导致
小鼠呈现精子形成障碍、雄性不育表型，说明 D-box
突变与此类男性不育紧密相关。(2)该研究可作为进
一步研究人源 PIWI 在生殖系统中功能的研究范式。
首先，测序分析临床患者样本与对照组之间基因序

列的差异，然后构建相关突变的动物模型，对动物 
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图 2  MIWI 突变导致精子形成异常的作用模型 
Fig. 2  The diagram showing that MIWI regulates the histone-to-protamine transition during spermiogenesis 
A：在精子形成后期，MIWI 经 APC/C-泛素通路降解，与其互作的泛素连接酶 RNF-8 被释放出来，随后进入细胞核并启动组蛋白泛
素化修饰，促进组蛋白−鱼精蛋白转换及最终形成精子。B：D-box 区突变导致 MIWI 泛素化缺陷而异常滞留，使得与其相互作用的
RNF-8被扣留在细胞质中，进而使得组蛋白−鱼精蛋白转换发生故障，最终导致精子形成异常。 
 

模型的研究可为揭示人类病理的机制提供线索。虽

然文中未提及 3例无精症患者是否因 HIWI的 D-box
区域的突变导致组蛋白−鱼精蛋白转换的缺陷，但是

D-box区域的突变导致 HIWI泛素化修饰缺陷，可能
的机制应该与 HIWI 泛素化修饰紧密相关，可预期
不久将有相关的研究成果报道。(3)该研究开发了活
体内追踪精细胞−精子转变的可视化实验方法，为广

大科研人员提供了一种新的研究方法。成熟的精子

将外排大量的细胞质，线粒体重新定位于需要大量

能量的尾部。研究人员通过将 EGFP 与线粒体定位
的信号肽融合避免了 EGFP 随细胞质被排出，为相

关研究提供了一种新的“工具”。 

4  结语与展望 

尽管目前关于 piRNA/PIWI 系统的生物学功能
研究已取得一定的进展，但尚处于初步阶段，还有

一些关键的问题待解决。诸如：目前还不清楚 PIWIs
亚家族实现时空性表达的机制；piRNAs的生成过程
中 piRNAs 前体首先被加工成中间体，目前中间体
产生的生化机制不清楚；参与 piRNAs 3′端成熟的核
酸酶还未被确定。虽然已建立 piRNA/PIWI 系统与
转座子甲基化直接的联系，但 piRNAs 介导转座子
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甲基化的具体生化机制还不清楚。2012 年 Rajaset-
hupathy 等 [58]发现一类在海兔神经系统中表达的

piRNAs 参与调控记忆相关突触的可塑性，2014 年
Xie 等[59]发现敲低 HIWI 可抑制人肝癌细胞的分化
与迁移，这些研究表明 piRNA/PIWI 系统在非生殖
腺中也起作用，但关于 piRNA/PIWI 系统的这些新
功能及机制还待研究。未来 piRNA/PIWI 系统的研
究将主要集中在以下几个方面：解析 piRNAs 生成
的具体生化机制、piRNA/PIWI系统行使功能的机制
和该系统在非生殖腺中的功能与机制。 
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