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摘  要 

目的：piRNA是一种非编码RNA。本研究旨在探讨piR-43772在肝癌(HCC)中的表达、临床病理意义和功

能。方法：通过piRNA表达谱分析HCC和癌旁正常组织中差异性表达的piRNA，并通过qRT-PCR验证piR-
43772在68例HCC中的表达。分析piR-43772表达的临床病理意义。CCK-8实验检测piR-43772对细胞增

殖的影响。细胞迁移实验通过Transwell方法检测。结果：piR-43772在68例HCC中的表达水平上调，P 
< 0.05；piR-43772表达与肿瘤大小和病理分化密切相关，P均 < 0.05。CCK-8实验提示piR-43772对细

胞增殖活性无明显影响，P均 > 0.05。Transwell实验表明在2株HCC细胞中，过表达piR-43772后细胞

的迁移数目增加，P均 < 0.05；而降低piR-43772表达后细胞的迁移数目明显减少，P均 < 0.05。结论：

在HCC中piR-43772表达水平上调，是一种新的促癌基因。piR-43772促进HCC细胞的迁移。本研究可能

为转移性HCC的诊治提供了临床策略。 
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Abstract 
Objective: piRNA is a non-coding RNA. The aim of this study is to investigate the expression, clinico-
pathological significance and function of piR-43772 in hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: 
The differentially expressed piRNAs in HCC and adjacent normal tissues were analyzed by piRNA 
expression profile, and the expression of piR-43772 in 68 cases of HCC was verified by qRT-PCR. The 
clinicopathological significance of piR-43772 expression was analyzed. CCK-8 assay was used to de-
tect the effect of piR-43772 on cell proliferation. Transwell assay was used to detect the cell migra-
tion experiments. Results: The expression of piR-43772 was up-regulated in 68 cases of HCC (P < 
0.05). The expression of piR-43772 was closely related to tumor size and pathological differentia-
tion (both P < 0.05). The CCK-8 assay indicated that piR-43772 exerted no significant effect on cell 
proliferative activity, with all P > 0.05. Transwell assays showed that in two HCC cell lines, the num-
ber of migrated cells was significantly increased after piR-43772 overexpression (P < 0.05). Con-
versely, knockdown of piR-43772 markedly reduced cell migration (P < 0.05). Conclusions: The ex-
pression level of piR-43772 is up-regulated in HCC, which is a novel oncogene. piR-43772 promoted 
the migration of HCC cells. This study provides may provide a clinical strategy for the diagnosis and 
treatment of metastatic HCC. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)占所有肝脏肿瘤的 80%~90%，近几十年来其发病率呈上升

趋势[1] [2]。危险因素很多，包括乙型或丙型肝炎感染、酒精性脂肪性肝病等。一般情况下，这些危险因

素会导致肝纤维化，进而发展为肝硬化，最终发展为 HCC。该肿瘤具有高度异质性和侵袭性，复发率高，

且常对化疗耐药。因此，尽管诊断和治疗方法有了很大的改进，肝癌的生存率仍然很低。了解 HCC 发生

发展的分子对于寻找新的生物标志物和治疗目标具有重要意义。 
piRNA 是一类非编码 RNA 的亚型之一。在恶性肿瘤组织中许多 piRNA 表达出现明显异常，对肿瘤

的细胞增殖、凋亡、转移和侵袭产生重要的影响[3]-[5]。本研究通过 piRNA 表达谱检测发现 piR-43772 表

达水平升高，但其生物学功能和作用尚不清楚，故研究 HCC 组织中 piR-43772 的表达，揭示其与 HCC 患

者临床特征关联，探讨 piR-43772 在细胞迁移中的作用。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料  

本研究选取了 2023 年 3 月至 2025 年 12 月期间，我院手术治疗的 71 例肝癌患者作为研究对象。病例

纳入标准：① 术前未接受化疗、放疗和免疫治疗；② 病理资料完整。排除标准：① 合并其他恶性肿瘤患

者；② 血液疾病以及免疫疾病病例。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652120
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


孙思军，王成海 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652120 3057 临床医学进展 
 

2.2. 材料和试剂  

2 株 HCC 细胞株 HepG2 和 Huh7 购买于中国科学院上海细胞库。所有细胞系在添加了 10%胎牛血清

(FBS, Gibco)基础培养基、100 U/ml 青霉素/链霉素双抗，在 37℃，5% CO2 的温湿培养箱中孵育。piR-43772 
mimic (过表达)和 si-piR-43772 (降低表达)以及相关对照组的质粒(载体 MSCV)合成于南京金斯瑞生物科

技有限公司。通过 Lipofectamine 3000 试剂盒将过表达质粒和降低表达质粒转染到肝癌细胞中。 

2.3. piRNA 表达谱测序 

3 例 HCC 组织和癌旁正常组织提交给上海康成生物工程技术有限公司(上海，中国)进行 piRNA 和表

达谱筛选分析。数据分析和图像采集由上海康成公司提供。 

2.4. 实时荧光定量 PCR (qRT-PCR)实验 

使用 TRIzol (碧云天，中国)分离 RNA，并使用 RevertAid RT 试剂盒(Thermo Fisher，中国)将其反转

录为 cDNA。通过 QuantStudio5 (Thermo Fisher Scientific，USA)，使用 2 × Universal SYBR Green Fast qPCR 
Mix 进行实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)，并通过 2−ΔΔCt 方法分析结果。GAPDH 作为 piR-43772 的

内源性对照。piR-43772 引物序列，上游：5'-TCCCTGGTGGTCTAGTGGTT-3'；下游： 
5'-AAGCAGTGGTATCAACGCAG-3'。GAPDH 引物序列上游：5'-GCACCGTCAAGGCTGAGAAC-3'：下

游：5'-GGATCTCGCTCCTGGAAGATG-3'。 

2.5. 细胞增殖实验 

取 3000 个/ml 细胞悬液接种于 96 孔板(100 μL/孔)。每孔加入 10 μL 细胞计数试剂盒 8 (CCK-8，碧云

天，中国)，孵育 2 h，酶标仪测定 450 nm 处的吸光度，评估细胞的 OD 值。 

2.6. Transwell 迁移实验 

将 5× 104 个/mL 的肝癌细胞重悬于无血清 MEM 培养基中，加入上室，再加入含 20% FBS 的 500 μL 
MEM 培养基。培养 48 h 后，用棉签去除非迁移的细胞，将膜上用 0.5%结晶紫染色。显微镜下观察并计

数细胞迁移数目。 

2.7. 统计学处理 

统计数据分析和图像使用 Graph Pad 8.0 软件。分类资料采用[例(%)]表示，两组间比较采用 χ2 检验。

P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. piRNA 表达谱测序结果 

利用 piRNA 芯片检测 3 例 HCC 组织及其癌旁正常组织中 piRNA 的差异性表达。测序结果如图 1 所

示，图中展示了前 10 个表达上调的 piRNA，piR-43772 是其中之一。piRNA 表达谱测序结果表明异常表

达的 piRNA 可能在 HCC 的进展中发挥关键作用。 

3.2. 71 例 HCC 中 piR-43772 表达验证 

在 71 例 HCC 组织中对 piRNA 测序的前五名 piRNA 高表达进行了 qRT-PCR 验证，实验结果如图 2
所示，在 HCC 中 piR-43772 表达水平(3.781 ± 0.213)明显高于癌旁正常组织(1.487 ± 0.102)，P < 0.05；而
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piR-43771、piR-60565、piR-43770 和 piR-hep1 的表达在 HCC 与癌旁正常组织中无明显统计学意义，P
均 > 0.05。该实验提示 piR-43772 在 HCC 中发挥促癌基因的作用。本研究选择 piR-43772 做研究对象。 
 

 
热图显示，与邻近正常组织相比，在 HCC 组织中表达水平升高的前 5 个 piRNA 和表达水平下降的前五个 piRNA。 

Figure 1. piRNA sequencing demonstrates the top ten piRNAs with upregulated expression 
图 1. piRNA 测序展示了前 10 个表达上调的 piRNA 

 

 
在 71 例 HCC 组织中 piR-43772 表达上调，*P < 0.05；其余 piRNA 的表达水平无明显变化，NSP > 0.05。 

Figure 2. qRT-PCR validation of the top five highly expressed piRNAs 
图 2. 前五名高表达 piRNA 的 qRT-PCR 验证 

3.3. piR-43772 表达与临床资料的相关性 

根据 qRT-PCR 的 piR-43772 表达水平，探讨 piR-43772 表达与临床资料的关联。实验分两组：高表

达组(表达水平高于对照组，n = 44)和低表达组(表达水平低于或等于对照组，n = 22)。四格交叉表统计结

果如表 1 所示，在 HCC 病例中，piR-43772 表达与肿瘤大小(χ2 = 10.405)和分化( χ2 = 4.766)密切相关(P 均 
< 0.05)；而在年龄、临床分期和淋巴转移中的表达无明显差异，均 P > 0.05。 
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Table 1. Relationship between piR-43772 expression and clinical data 
表 1. piR-43772 表达与临床资料的关联 

指标 高表达组(n = 49) 低表达组(n = 22) χ2 P 

性别 
男 40 16 

0.723 0.395 
女 9 6 

年龄(岁) 
<60 16 7 

0.005 0.945 
≥60 33 15 

肿瘤大小(cm) 
<5 21 12 

0.834 0.361 
≥5 28 10 

HBV 感染 
有 27 13 

0.098 0.754 
无 22 9 

分化程度 
高–中分化 23 11 

0.057 0.811 
低分化 26 11 

淋巴结转移 
有 31 5 

9.982 0.002* 
无 18 17 

TNM 分期 
I~II 期 17 15 

6.878 0.009* 
III 期 32 7 

注：*P < 0.05。 

3.4. piR-43772 对 HCC 细胞增殖的影响 

使用 CCK-8 实验研究 piR-43772 对 HCC 细胞增殖的影响。首先通过 qRT-PCR 验证 piR-43772 过表

达或降低表达质粒明显有效(P < 0.05，图 3(A))。CCK-8 实验结果显示(图 3(B))，72 h 时在 HepG2 细胞

中，与 Scramble-NC (0.68 ± 0.04)相比，过表达 piR-43772(0.71 ± 0.03)没有明显差异，P > 0.05。与 si-NC
对照组(0.78 ± 0.02)相比，降低 piR-43772 表达(0.75 ± 0.02)也没有明显差异，P > 0.05；在 Huh7 细胞中同

样实验组与对照组之间没有明显差异，P 均 > 0.05。 

3.5. piR-43772 对 HCC 细胞迁移的影响 

基于 piR-43772 表达与淋巴结转移和 TNM 分期有关，本研究进行了 Transwell 迁移实验进行验证。

实验结果如图 4 所示，在 HepG2 细胞中，过表达 piR-43772 后细胞的迁移数目为 44.7 ± 3.1 个，而对照组

为 25.1 ± 2.9 个，P < 0.05。降低 piR-43772 表达后细胞的迁移数目为 10.9 ± 1.1 个，与对照组 21.2 ± 1.2
个，P < 0.05。在 Huh7 细胞中，过表达 piR-43772 后细胞的迁移数目为 46.9 ± 3.4 个，而对照组为 22.1 ± 
2.5 个，P < 0.05。降低 piR-43772 表达后细胞的迁移数目为 8.2 ± 1.1 个，与对照组 18.6 ± 1.9 个，P > 0.05。
该实验说明 piR-43772 促进了 HCC 细胞的迁移。 

4. 讨论 

肝癌是全球第六大确诊癌症和第四大癌症相关死亡原因[6]。肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)
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是最常见的肝癌类型，占确诊病例的 90%以上[7]。HCC 的主要原因包括乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、

黄曲霉毒素、饮酒、肥胖和代谢综合征[8] [9]。 
 

 
(A) 过表达 piR-43772，piR-43772 表达水平上调，P < 0.05；降低 piR-43772 表达有效，piR-43772 表达水平下调，P 
< 0.05；(B) 过表达 piR-43772 后 HCC 细胞增殖活性无明显差异，P 均 > 0.05；降低 piR-43772 表达后 HCC 细胞增

殖活性也无明显差异，P 均 > 0.05。 

Figure 3. Effect of piR-43772 on the proliferation of HCC cells 
图 3. piR-43772 对 HCC 细胞增殖的影响 
 

 
过表达 piR-43772 后细胞的迁移数目增加，P 均 < 0.05；而降低 piR-43772 表达后细胞的迁移数目明显减少，P 均 < 0.05。 

Figure 4. Effect of piR-43772 on the migration of HCC cells 
图 4. piR-43772 对 HCC 细胞迁移的影响 
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迄今为止，已有超过 20,000 个 piRNAs 被鉴定[10] [11]。一些研究表明 piRNAs 在生殖细胞中广泛表

达。最近，高通量测序表明，piRNAs 信号通路在体细胞中也很活跃，尤其是在人类癌症中，这表明它们

可能在致癌过程中发挥作用[12]。piRNA 可通过在转录和转录后水平调控基因表达，影响癌细胞的多个

过程，包括凋亡、增殖、迁移和侵袭[13]。piRNA 也被证明通过直接结合 PIWI 蛋白而表现出促癌或抗癌

作用[14]。 
同样，在 HCC 中也存在着 piRNAs 的差异性表达，例如，piR-017724 在 HCC 组织和细胞中显著下

调，且 piR-017724 的下调与 HCC 的肿瘤分期和不良预后相关[15]。piR-017724 抑制剂可促进肝癌细胞的

增殖、迁移和侵袭，而 piR-017724 模拟物具有相反的作用。piR-017724 可能通过影响 PLIN3 表达抑制

HCC 的发生发展。piR-hsa-216911，它在 HCC 细胞中高表达[16]。piR-hsa-216911 过表达促进肝癌细胞侵

袭，抑制细胞焦亡。敲除 piR-hsa-216911 导致细胞焦亡活性增加，导致 caspase-1 和 GSDMD 活化。机制

上 piR-hsa-216911 通过沉默 TLR4 抑制 GSDMD 的激活来抑制细胞焦亡。piRNA 测序结果发现 PiRNA-
1/97 促进肝癌细胞的迁移，可能参与了肝癌的转移过程[17]。hsa_piR_016975 在 HCC 中高表达，并促进

HCC 的生长、转移、上皮间质转化(EMT)形成和索拉非尼耐药[18]。机制研究发现，hsa_piR_016975 靶向

Maspin 的表达，同时 GPX4 的表达，从而减轻铁死亡，导致 HCC 进展和耐药。 
本研究通过 piRNAs 表达谱中发现 piR-43772 表达水平上调，并在 71 例 HCC 组织中通过 qRT-PCR

实验验证了 piR-43772 表达水平的确升高。该验证结果说明，在 HCC 的发生发展中 piR-43772 发挥促癌

基因的角色。在分析 piR-43772 病理意义上统计分析发现，piR-43772 的表达水平升高与肝癌的淋巴结转

移和 TNM 分期有关，该实验结果表明，piR-43772 可能与 HCC 的侵袭转移有关，即在 HCC 中 piR-43772
表达越高，肿瘤就越能侵袭转移，有可能成为 HCC 侵袭转移的标志物，并最终影响 HCC 的进展和预后。 

进一步功能性研究发现，过表达 piR-43772 后，细胞增殖活性无明显改变；降低 piR-43772 表达后，

细胞增殖活性也无明显改变。该实验提示 piR-43772 可能与 HCC 细胞的增殖无关。在迁移实验中，过表

达 piR-43772 后 HCC 细胞的迁移数目增加，降低 piR-43772 表达后细胞的迁移数目明显减少，该实验提

示 piR-43772 参与了 HCC 细胞的迁移。 
综上所述，在 HCC 中 piR-43772 表达水平上调，可能是一个新的癌基因。piR-43772 促进 HCC 细胞

的迁移而与增殖无关。本研究可能为转移性 HCC 的诊治提供了临床策略。 
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