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摘要 tRNA-derived small RNAs（tsRNA）是近年来发现的、存在于多种生物体内的一类非编码小RNA，来源于成熟 tRNA

或 tRNA前体，其表达和修饰具有组织和细胞特异性 . tsRNA参与应激反应、蛋白质翻译调控、核糖体生物合成、肿瘤发

生、细胞增殖与凋亡、表观遗传信息的跨代传递等多种生理和病理过程 . 本文主要对 tsRNA的生成及分类、已知的生物学功

能及作用机理、tsRNA 及其修饰在疾病中的作用等进行了综述 .
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tsRNA （tRNA-derived small RNAs）是近年发

现的一类非编码小RNA，由成熟 tRNA或 tRNA前

体经Angiogenin、Dicer、RNase Z 和RNase P等酶

切割产生，在不同文献中也被称为 tRF （tRNA-

derived fragments）、 tiRNA （tRNA-derived Stress-

induced RNAs）、tRNA halves 等 . tsRNA 存在于多

种生物体的组织细胞，其表达类型、丰度及修饰与

性别、种族、组织细胞类型和疾病状态等相关 . 由

于来源于 tRNA，tsRNA含有丰富的RNA修饰，一

些 tsRNA上的RNA修饰已被证明具有重要的生物

学功能，如转录后蛋白质翻译调控、核糖体生物合

成、表观遗传信息的跨代传递、干细胞生物学、细

胞增殖与凋亡调节等 . 本文主要对 tsRNA的生成及

分类、生物学功能及作用机理、tsRNA 及其修饰在

疾病中的作用等方面的最新进展进行了综述 .

1 tsRNA的生成与分类

1.1 tRNA的结构及功能

tRNA基因经RNA聚合酶Ⅲ（RNA Pol Ⅲ）转

录形成包含 5' leader 和 3'多聚 U 的 trailer 序列的

tRNA 前 体 （pre-tRNA）， 随 后 核 糖 核 酸 酶 P

（RNase P）去除 5'端的 leader 序列，核糖核酸酶 Z

（RNase Z）去除 3'端的 trailer序列，由核苷酸转移

酶在3'末端加上“CCA”序列，并经过转录后的修

饰和折叠形成三叶草结构，成为成熟的 tRNA［1-2］ .

在脊椎动物中，成熟的 tRNA 由核输出受体（在非

洲爪蟾称为 exportin-T）转移到胞质［3］ . 三叶草样

的 tRNA由D环、反密码子环、TΨC环和一个氨基

酸接受臂组成 . 此外，反密码环与TΨC茎之间有一

个可变臂 .

tRNA作为一种古老的RNA广泛存在于整个生

物王国，是细胞内翻译机器的核心成分，活化后的

氨酰 tRNA能够将所携带的氨基酸准确地转运到正

在合成的肽链上，在遗传信息的翻译过程中发挥着

重要作用 . 除了识别mRNA上的密码子转运氨基酸

外，近年来发现 tRNA能够在生理或病理条件下被

切割产生一类新的小 RNA，即 tsRNA （tRNA-

derived small RNAs）［4-9］ . 目前，对这类小 RNA 还

没有统一的命名，在不同文献中也被称为 tRF

（tRNA-derived fragments）、 tiRNA （tRNA-derived

Stress-induced RNAs） 等 . 然而，我们认为 tiRNA

名字只适用于应激条件，tRF 的名字暗示这类小

RNA为降解产物，这与目前越来越多的 tsRNA功

能研究结果不符合，而 tsRNA 的名称与这类小

RNA迅速扩展的功能研究更加匹配，故我们在文
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章中将其统称为“tsRNA”［10-13］ . 近年来，越来越

多的文章开始选择应用“tsRNA”这个名称 .

1.2 tsRNA的生成与分类

根据 tsRNA 在 tRNA 上的位置可分为如下

三类：

1.2.1 5' tsRNA

5' tsRNA来自成熟 tRNA的5'末端 . 包括在热休

克、低氧、紫外辐照、氧化应激、氨基酸缺乏、病

毒感染等应激状态下，由 angiogenin、 RNY1、

RNase L 等［14-17］ 切割 tRNA 反密码环产生的 5'

tRNA halves，以及在非应激条件下，由Dicer或其

他核酸酶切割D环或者D环与反密码环间的茎产生

5' tRF［5，18］ . 5' tsRNA在非应激条件下也可检测到，

比如正常生理情况下，脊椎动物的成熟精子［10］、

血清［11，19］中富含大量5' tsRNA.

1.2.2 3' tsRNA

3' tsRNA 来自成熟 tRNA 的 3'末端，其 3'末端

有成熟 tRNA 标志性的 CCA 序列 . 包括应激状态

下，反密码环被切割产生的 3' tRNA halves 以及

Dicer 或其他核酸酶切割 TΨC 环［5］、TΨC 环与反

密码环之间的茎［20］产生的3' tRF两大类 .

1.2.3 其他tsRNA

包含来自pre-tRNA的 tsRNA以及来自非5'和3'

端的 internal tsRNA. 来自pre-tRNA的 tsRNA由细胞

质中的RNase Z 剪切而来［5］，通常包含有连续U的

末端序列 . Internal tsRNA是一类仅含有 tRNA的反

密码茎和环的 tsRNA［21-25］，参与其生成的核糖核酸

酶尚不清楚 .

2 tsRNA的生物学功能及作用机理

tsRNA 广泛存在于多种物种，具有进化保守

性［26］ . 有趣的是，在一些缺乏典型小 RNA 如

miRNA、siRNA 和 piRNA 等的单细胞生物（例如

原生动物）中，仍然发现了大量的 tsRNA［27-29］，这

些 tsRNA可富集在单细胞生物的外泌体中参与细胞

通讯［27］ . 另外，在细菌与古细菌等古老生物中也

存在 tsRNA. 这些证据提示，tsRNA也许是参与细

胞内和细胞间通信的最古老的 sRNA之一［30］ .

tsRNA 具有广泛的生物学作用［26，31］，包括细

胞和组织的应激反应［32］、蛋白质翻译调控［33］、肿

瘤发生［34］、干细胞生物学［35-36］、核糖体生物合

成［20］、转座子调控［37］、表观遗传调控［12-13，38-39］、

凋亡抑制［40］、免疫反应［11，41］等方面，这些生物学

功能的发挥具有组织和细胞特异性，涉及的分子机

理多种多样，现将近年来研究得比较清楚的分子机

理总结如下 .

2.1 调控蛋白质翻译启动

在应激条件下，angiogenin在反密码环处切割

tRNA 产生 5' tsRNA 和 3' tsRNA，其中 5' tsRNA，

而非 3' tsRNA 可抑制整体的蛋白质合成［32］ . 最近

研究发现，有TOG （a terminal oligo-G motif）的5'

tsRNAAla 和 5' tsRNACys （~30 nt） 能形成分子间的

RG4 （RNA G-quadruplexes）， 替 代 mRNA 帽 子

（m7GTP）结构上的翻译起始复合物 eIF4G/eIF4E，

从而抑制翻译［42］ . 此外，TOG-5' tsRNA 结合到

YBX1 （Y-box binding protein 1），促进应激颗粒的

组装，将翻译起始因子与蛋白质翻译的核糖体机器

“隔离”（sequestration）起来，进一步增加了整体

翻译的抑制效应［43］ .

RNA 修饰在 5' tsRNA 介导的翻译调控中也具

有重要作用［35］ . 近期的研究发现，假尿苷合成酶

PUS7 在人胚胎干细胞 （hESC） 和/或造血干细胞

（HSC）表达丰富，且可与不同的 tsRNA结合，将

其第 8 位上的 U （U8） 转变为 Ψ （Ψ8），并调控

tsRNA的生成 . PUS7 缺失可导致~18 nt的Ψ-TOG-

5' tsRNA 水平明显降低，翻译启动被异常触发，从

而使得蛋白质整体合成增加 . 用Ψ8-TOG-5' tsRNA

转染PUS7-KO hESC能恢复其蛋白质的合成；而用

U8-TOG-5' tsRNA 则不能恢复 . 在分子机制层面，

Ψ8-TOG-5' tsRNA能优先与翻译起始复合物中的另

一 种 启 始 因 子 PABPC1 （polyadenylate-binding

protein 1，PABPC1）结合，替代 mRNA 帽子结构

上的PABPC1和 eIF4A/G复合物，最终导致翻译的

抑制 . 而且，PABPC1缺失能降低PUS7-KO hESCs

整体的蛋白质合成，与Ψ8-TOG-5' tsRNA的表型类

似 . 以上结果揭示了Ψ8 参与调控 5' tsRNA 对翻译

调节的新作用 .

值得注意的是， 18 nt U8-TOG-5' tsRNA 与

YBX1 有很强的亲和力，但与能形成 RG4 的 30 nt

TOG-5' tsRNA 不同的是，18 nt U8-TOG-5' tsRNA

不能替代 eIF4A/G［35，43］，提示这些 tsRNA 可能因

长度和修饰的不同，形成了不同的二级结构以及蛋

白质结合偏好 . 另外，低氧应激可诱导产生一类主

要来自 tRNA internal区域的 tsRNA，这类 tsRNA能

与YBX1结合，使得与YBX1结合的多种致癌基因

转录本 RNA 脱落而失去稳定性 （YBX1 与这些

mRNA的结合能够增加它们的稳定性并促进蛋白质

表达），从而抑制乳腺癌的转移［21］ . 这些证据表
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明，不同的 tsRNA以组织/细胞特异的方式介导翻

译的调节机制 .

2.2 依赖AGO的翻译抑制——通过靶向特异性

mRNA
研究报道，Dicer切割生成的 21~22 nt 3' CCA-

tsRNA可以与AGO结合，以序列特异性的方式抑

制 mRNA 的翻译，提示这类 tsRNA有miRNA样的

调节基因表达作用［44］ . 最近在果蝇的研究中进一

步发现，很多 5' tsRNA 能够以 7-mer 与 mRNAs 保

守靶点进行反义配对，通过与AGO结合的方式抑

制靶基因 mRNA 的翻译，但不影响 mRNA 水平，

且 5' tsRNA靶点不仅位于mRNA的 3' UTRs，而且

也在5' UTRs 或者 CDSs. 有趣的是，tsRNA能够优

先靶向抑制翻译机器的关键成分，如核糖体蛋白

（RPs）和翻译启动或延伸因子（IEFs）的mRNA，

从而抑制整体的蛋白质翻译［45］ . 在血清饥饿时，

某些 5' tsRNA 明显增加，这与 RPs 和 IEFs 的翻译

降低相关，且 tsRNA 介导的翻译抑制依赖于

AGO2，但这些 tsRNA 和 miRNA 介导的基因靶点

在很大程度上是相互独立的［45］ . 以上结果显示，

tsRNA优先抑制核糖体生物合成（如RPs）和翻译

调节（如 IEFs）所必需的基因，从而抑制整体的

蛋白质合成 . tsRNA对RPs和 IEFs靶向偏好的机制

尚不清楚，但可能是二者长期协同进化的结果 .

最近研究表明，tsRNA能通过与AGO结合的

方式影响靶基因mRNA的表达 . 在酒精性脂肪性肝

病发生中，补体C3激活的产物通过CYP2E1促进

tsRNAGly的生成 . tsRNAGly与AGO3相互作用，通过

与靶基因mRNA的 3' UTR序列互补，降低 sirtuin1

（Sirt1）表达，从而促进酒精诱导的肝损伤和脂肪

变性［46］ . 此外，tsRNA还是原核生物与真核生物之

间跨界传递的一种信号分子 . 根瘤菌产生的 tsRNA

能够与宿主（大豆）的AGO1结合，切割宿主细胞

靶基因mRNA，从而调节大豆根瘤的形成［47］ .

2.3 不依赖AGO的翻译调节——结构效应

研究发现，一种长度为22 nt的3' tsRNALeu（CAG）

不与任何已知的AGO蛋白结合，且不能抑制与之

有 完 全 互 补 靶 点 的 荧 光 素 酶 的 表 达 ， 但 3'

tsRNALeu（CAG）能增加体外快速分裂细胞（HeLa 和

HCT-116）和PDX HCC小鼠肿瘤模型的细胞活力，

抑制3' tsRNALeu（CAG）能够诱导肿瘤细胞的凋亡［20］ .

进一步发现，3' tsRNALeu（CAG）通过碱基配对特异性

地结合到核糖体蛋白RPS28和RPS15的mRNA上，

解开靶点的duplexed二级结构，增加这些核糖体蛋

白的翻译，从而增强 40 S 核糖体的合成 . 对 3'

tsRNALeu（CAG）进行抑制导致RPS28的蛋白质翻译减

少，阻断 18 S rRNAs 前体的加工，导致 40 S核糖

体数量减少，从而削弱80 S核糖体的组装 . 更重要

的是，3' tsRNALeu（CAG）不能增加有相似靶序列但无

二级结构的其他 RPS （如 RPS9、RPS14） mRNA

的翻译 ，提示 tsRNA介导的RPS mRNA二级结构

改变是调控的关键［20］ .

另一项研究发现，在富盐菌中，应激诱导的

5' tsRNAVal 在 mRNA 进入点附近与核糖体小亚基

16 S rRNA 结合，通过干扰肽基转移酶的活性［18］

和替代翻译起始复合物中的mRNA［48］， 导致翻译

的整体抑制，这种基于 tsRNA-rRNA相互作用的翻

译调控也可解释与 mRNA 靶点无互补配对的

tsRNA介导的翻译抑制［49］ . 在酵母，3' tsRNA和5'

tsRNA在体外均能以应激依赖的方式直接与核糖体

结合，从而抑制蛋白质的合成，但是结合位点不是

经典A-和P-tRNA结合点，且 3' tsRNA与 5' tsRNA

的结合位点不同，表明存在一种 tsRNA 参与的古

老而保守的翻译调控机制［50］ . 进一步发现，这些

3' tsRNA 和 5' tsRNA 可与核糖体小亚基和氨酰

tRNA 合成酶结合，通过干扰 tRNA 的氨酰化以抑

制翻译［51］ . 在营养剥夺时，布氏锥虫会生成丰富

的3' tsRNAThr. 一旦终止饥饿状态（即应激恢复时），

3' tsRNAThr能与核糖体和多聚核糖体结合，通过促

进mRNA的装载以增强蛋白质的翻译［52］ .

总之，不同 tsRNA 用不同的方式来调节翻译

机器的多方面，尤其是RNA的修饰和RNA的二级

结构进一步放大了 tsRNA的功能 .

2.4 转座子的调控

转座子 （transposon elements，TE） 是基因组

中一段可移动的DNA序列，可以通过切割、重新

整合等一系列过程从基因组的一个位置“跳跃”到

另一个位置，这种转座对宿主基因组有潜在的危

害 . 因此转座子的转录常常被 DNA 甲基化或者组

蛋白修饰等表观遗传标记所抑制［53］ . 最近发现［37］，

小鼠胚胎干细胞中存在大量的 tsRNA，其中来源于

成熟 tRNA 的 3'末端、长度分别为 18 nt 和 22 nt 的

tsRNA （18-nt-3' tsRNA 和 22-nt-3' tsRNA） 的序列

能与长末端重复序列的反转录转座子 （也称

endogenous retrovirues，ERV） 匹配，进一步通过

在 HeLa 细胞的反转录转座实验发现： 18-nt-3'

tsRNA与成熟 tRNA竞争性地结合到ERV的引物结

合位点 （primer binding sequence，PBS），从而阻
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断其逆转录，影响 ERV 的 cDNA 合成；而 22-nt-3'

tsRNA 则通过诱导编码蛋白质的 mRNA 的转录后

沉默来抑制 ERV. 这种机制的差异可能与 22-nt-3'

tsRNA的5'末端有m1A和Ψ的修饰有关［54］，这些修

饰可能有助于改变RNA结构，影响与PBS或沉默

复合物的识别 .

另一项研究发现，植物雄配子（如拟南芥的花

粉）富含一种由 Dicer-like1 （DCL1）加工形成的

19-nt-5' tsRNA，它有miRNA样的生物起源、定位

和功能，能与AGO1结合，特异性地靶向切割TE

mRNA，从而调节基因组的稳定性［55］ .

3 RNA修饰对tsRNA的生物学影响

3.1 RNA修饰对tsRNA生成的影响

tRNA是体内修饰最丰富、最广泛的RNA，尤

其是核编码的 tRNA，每分子 tRNA平均有 13个修

饰［56］ . 越来越多的证据表明，tRNA的修饰能改变

核酸内切酶切割 tRNA 的效率，调节 tsRNA 的生

成［57］ . 细菌和真菌的各种核酸内切酶活性依赖于

其靶 tRNA的反密码环上特定核苷酸修饰 . 如大肠

杆菌 tRNATyr/Asn/His/Asp反密码环摆动位置的 queuosine

（Q34） 修饰能增加 RNA 酶 ColicinE5 的活性［58］，

而且 tRNALys第 37 位腺苷酸修饰（t6A37） 或第 34

位5-甲基氨甲基-2-硫尿核苷修饰（mnm5s2U34）能

增强细菌 PrrC 的活性，但第 39 位的假尿苷修饰

（Ψ39）却抑制酶的活性［59］ . 在乳酸克鲁维酵母中，

tRNAGlu（UUC）、tRNALys （UUU）和 tRNAGln（UUG）第 34 位

的 mcm2s2U 修饰对 zymocin （γ-toxin）在反密码环

摆动位置的切割非常重要［60］ . 在人类细胞中，

RNase L对 tRNAHis第 36位特异性地切割是由反密

码环第34位G到Q的修饰所介导［17］ .

tRNA 修饰在调节应激诱导的 tRNA 切割中起

着重要作用 . DNMT2 （DNA methyltransferase 2）

和 NSUN2 （NOP2/Sun RNA methyltransferase

family member 2，Nsun2）介导的 m5C 修饰，能增

加 tRNA的稳定性，是维持果蝇［61］和小鼠［62］正常

生长和发育所必需的 . m5C的缺失增加细胞应激情

况下ANG与 tRNA的结合能力，使得 tRNA容易在

反密码环处被切割，产生更多的 tsRNA［63-64］ . 有趣

的是，来源于食物或者微生物的一种营养成分

queuine 是 tRNA G34 queuosine 修饰（Q-tRNA）的

底物，且 Q-tRNA 的水平促进 Dnmt2 介导的 tRNA

m5C 修饰［65-66］ . 在无菌小鼠和人类癌细胞系中，

queuine 的营养性剥夺导致异常的 tRNAAsp 甲基化

（m5C）和蛋白质合成 . 此外，queuine 的缺失增加

细胞应激时的 tsRNA水平［67］，这可能与m5C缺乏

所诱导的 tsRNA累积有关 .

3.2 tsRNA修饰对tsRNA功能的影响

tsRNA 上的修饰增加了 RNA 结构和功能的多

样性 . 某些 RNA 的修饰，如 m1A 能阻断 Watson-

Crick的碱基配对，在折叠过程中产生一些意想不

到的RNA二级结构［68］ . 最近研究发现，添加或者

去除 tsRNA 特异位点的 m5C 能改变 tsRNA 的二级

结构，从而改变 tsRNA 对 RNA 酶消化的抵抗性 .

RNA结构的改变还影响细胞的转录组谱，改变其

生物学功能［11］ . 血清 tsRNA除了与蛋白质结合外，

tsRNA 修饰也增加了其稳定性［11］ . 有研究报道，

tsRNA上的假尿嘧啶核苷（Ψ）有助于 tsRNA与翻

译起始复合物中的特定蛋白质结合，从而影响蛋白

质的整体翻译效率［35］ .

小鼠成熟精子中含有大量的 tsRNA，其含量远

高于miRNA和 piRNA［10］ . 在高脂饮食诱导的父代

肥胖小鼠模型，成熟精子中的 tsRNA表达谱发生改

变，通过给正常受精卵注射富含 tsRNA的30~40 nt

区段的精子RNA可将高脂诱导的父代代谢紊乱表

型 （如糖耐量异常） 传递给子代［12］ . 不仅如此，

在高脂饮食诱导的母代肥胖小鼠模型中，其F1代

精子 tsRNA表达增加，且能介导母代异常代谢表型

（如肥胖、葡萄糖代谢异常）和享乐表型（如对美

味食物的过度消耗、对酒精的偏好） 的跨代传

递［39］，提示精子中的 tsRNA是一种可携带父源和

母源环境信息的表观遗传信息的载体 . 另外，富含

tsRNA 的精子 30~40 nt 区段 RNA 中含有 m5C、

m2G、m1A和Ψ等多种RNA修饰［12-13］，高脂饮食能

够导致该区段 RNA 中 m5C、m2G 修饰的增加，精

子 tsRNA等小RNA组分也发生变化 . 在DNMT2敲

除小鼠，同样是高脂饮食诱导，精子30~40 nt区段

的 m5C、 m2G 修 饰 则 恢 复 到 正 常 水 平 ， 并 且

DNMT2敲除鼠的精子RNA不能将高脂饮食诱导的

父代代谢表型传递给子代［13］ . 这些结果提示，

DNMT2介导的精子 tsRNA修饰以及 tsRNA表达谱

变化对跨代传递高脂环境导致的代谢表型具有重要

作用 .

总之，tsRNA携带了从 tRNA继承而来的多种

RNA修饰，这些RNA修饰一方面赋予 tsRNA丰富

的二级结构，改变 RNA-RNA、RNA 与 DNA 和蛋

白质的结合能力，另一方面也使得 tsRNA 更加稳

定，能够耐受核酸酶的降解 . 然而，也正由于
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tsRNA上的RNA修饰和二级结构的复杂性，使得

研究 tsRNA 的功能和分子机制成为目前该领域的

难点 .

3.3 tsRNA修饰对RNA测序的影响

目 前 使 用 的 高 通 量 RNA 测 序 （high-

throughput RNA sequencing，RNA-seq） 已被广泛

应用到基因表达测定等多方面 . 在测序建库过程

中，需将 adaptor 连接到 RNA 两端，随后用与 3'

adaptor 互补的引物进行逆转录反应，并通过 PCR

反应建立 cDNA文库［69］ . 对大多数的转录本来说，

这是一种非常有效的检测方法，但此方法对有高度

修饰和/或广泛折叠的 tRNA检测则有难度，因为其

紧凑的三级结构限制了 adaptor的连接效率，同时，

一些 RNA 碱基的修饰，例如 m1A、m1G、m3C 和

m2
2G，会阻断 RNA 的逆转录过程 . 近几年，两个

研究团队建立了基于去RNA修饰的测序方法［70］ .

该方法涉及使用野生型或改造后的 ALKB 酶去除

RNA 上的 m1A、m1G 和 m3C 修饰，然后再使用常

规的 adaptor连接和 cDNA建库［71］，或使用TGIRT

（thermostable group Ⅱ intron reverse transcriptase）

代替常规的逆转录过程，通过模板转换合成

cDNA［72］ . 除此之外，还有选择性扩增和测序 3'末

端含 cP（cyclic phosphate，cP）的 cP-RNA-seq［73］、

5'末端含OH的5'-OH-seq［74］以及通过T4 RNA连接

酶 2，用 Y-型 adaptor 提高连接效率的 YAMAT-

seq［75］等多种针对不同RNA修饰的测序方法 .

尽管有改进的二代 RNA 测序方法和全新的

sRNA注释定量工具［76］，但仍有部分RNA修饰干

扰 cDNA文库的构建，从而使测序结果出现偏倚 .

同时，RNA二级结构如RNA G4、RNA-RNA相互

作用可能进一步阻碍 sRNA谱的获得 . 因此，还需

要建立 tsRNA新型检测技术 .

4 tsRNA及其修饰作为疾病生物学标志物

的应用前景

早在 19世纪 70年代就从癌症病人的尿液和血

清中鉴定出 tRNA分解产物，推测其可以作为癌症

潜在的生物学标志物［77］ . 随着基因组测序技术的

发展，已在多种人类疾病，包括癌症、感染、神经

退行性病变和其他病理状态下，检测到 tsRNA 的

改变 . 最近，Godoy等［78］对正常人的 12种体液进

行了 sRNA的分析，发现每种体液含有多种生物学

类型的 sRNA，这些 sRNA的丰度在各体液间差异

很大，如尿液中 tsRNA极为丰富，占 sRNA的90%

以上，这为将特定的 tsRNA 开发成生物标志物提

供了可能 . 外周循环中的 tsRNA 对急性炎症、衰

老、能量限制、急性肾脏疾病和组织损伤等具有敏

感性，可能是一类有用的非侵入性生物性标

志物［11，19，79］ .

4.1 应激和感染

在许多应激暴露或者病毒感染的组织细胞中，

tsRNA的丰度发生明显改变 . 慢性乙型或丙型病毒

性肝炎患者肝组织的 30~35 nt 的 5' tsRNAGly 和 5'

tsRNAVal 表 达 呈 显 著 增 加 ， 且 其 丰 度 高 于

microRNA［80］ . 在LPS诱导的小鼠和猴的急性炎症

模型中以及人HBV感染的活动期，血清 tsRNA尤

其是 tsRNAGly、tsRNAGlu明显升高［11］ . 人类细胞感

染呼吸道合胞病毒后可产生较丰富的5' tsRNA，这

些 tsRNA能以miRNA样的方式发挥作用，尤其是

tsRNAGlu（CTC） 能与载脂蛋白 E 受体 2 （APOER2）

mRNA 的 3' UTR互补配对结合，降低有抗病毒作

用的 APOER2 的表达，从而有利于病毒的复

制［81］ . 宿主细胞的 3' tsRNAPro能结合到人类T细胞

白血病病毒 1型（human T-cell leukaemia virus type

1，HTLV-1）的PBS，以诱发逆转录，促进病毒的

增殖［82］ . 3' tsRNALys 结合到 HIV 基因组 RNA 的

PBS，作为病毒的逆转录引物，此3' tsRNA在细胞

中的水平与 HIV 的增殖成正相关［83］ . 以上结果提

示，tsRNA 具有作为诊断和控制病毒感染的潜在

价值 .

4.2 肿瘤

在多种癌症中，tsRNA出现异常表达，且在癌

症 的 进 展 中 ， tsRNA 的 表 达 也 发 生 改 变 . 3'

tsRNASer（TGA） 是 由 ELAC2/RNaseZ 切 割 pre-

tRNASer（TGA）产生，其表达与前列腺癌细胞系的增

殖呈正相关，促进癌细胞从 G2 期到 M 期的转

变［5］ . 同时，tsRNA的表达与前列腺癌（PCa）的

组 织 病 理 分 级 明 显 相 关 . 在 复 发 的 PCa 中 ，

tsRNAPhe（GAA）较邻近正常组织出现明显下降，而

tsRNALys（CTT）却出现上调趋势，在分级更高的PCa

中表达更高，tsRNALys（CTT）/tsRNAPhe（GAA）比率高的

患 者 的 生 存 期 和 复 发 期 更 短［84］ . 因 此 ，

tsRNAlys（CTT）/tsRNAPhe（GAA）的表达比例可能是一个

有价值的PCa 进程标志物 . 在肾透明细胞癌中，5'

tsRNAVal（AAC） 的表达也与肿瘤的分期和分级相

关［85］ . 5' tsRNALeu（CAG）在非小细胞肺癌（NSCLC）

患者组织中呈高丰度表达，血清5' tsRNALeu（CAG）水

平 与 癌 症 分 期 具 有 明 显 的 相 关 性 ， 抑 制 5'



·1068· 2019；46（11）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

tsRNALeu（CAG）能抑制细胞增殖、阻止细胞周期的进

程［86］，而且能诱导PDX HCC小鼠肿瘤模型的细胞

凋亡［20］ . 最近通过基因芯片技术，鉴定了包括慢

性淋巴细胞白血病、肺癌、结肠癌、乳腺癌和卵巢

癌等癌症的 tsRNA 指纹特征 （tsRNA signature），

发现 tsRNA在多种癌症中被异常调节，而癌基因激

活、肿瘤抑制因子的失活导致某些特异性 tsRNA的

异常调节［34］ . 此外，一类性激素依赖的 tRNA来源

的 tsRNA特异性地高表达于雌激素受体阳性的乳腺

癌细胞和雄激素受体阳性的前列腺癌细胞［87］，这

类 tsRNA 由 ANG 切割氨酰化的成熟 tRNA 反密码

环产生，其产生的5' tsRNA能增强细胞的增殖 . 小

RNA 深度测序和生物信息分析显示，血清 5'-

tsRNA有可能成为乳腺癌的生物学标志物［88］ . 以上

结果提示，在癌症发生过程中，发生异常调节的

tsRNA可能是疾病诊断、靶向治疗和预后等的生物

学标志物 .

4.3 衰老

果蝇中存在不同亚型的 tsRNA，且与 miRNA

有很多结构和功能的相似性，包括末端含短“种

子”序列、tsRNA的表达和与AGO1、AGO2的结

合随着年龄变化而发生明显改变 . 值得注意的是，

这些 tsRNA的靶基因可能与神经元发育和功能密切

相关，表明 tsRNA在随年龄发生的大脑改变中发挥

作用［89］ . 在线虫的衰老过程中，除了 miRNA 外，

某些特定的 tsRNA，如 tsRNAAla、 tsRNALeu，也出

现增加，提示这些 tsRNA 涉及衰老和寿命的调

节［90］ . 小鼠血清中存在丰富的5' tsRNA，其生成有

tRNA类型的特异性，此类 5' tsRNA以大分子复合

物的形式存在 . 5' tsRNA主要集中于血细胞和造血

组织，其他组织缺乏，表明它可能由血细胞产生 .

血清中特定亚型的5' tsRNA水平随着年龄的增长而

发生明显改变， 能量限制可在很大程度上减轻因

衰老引起的改变，提示血清中5' tsRNA水平受年龄

和能量限制的调节［19］ . 进一步数据分析发现，

tsRNACys（GCA） 和 tsRNALys（CTT） 在小鼠、果蝇和线虫

的衰老过程中均发生明显改变 .

4.4 tsRNA修饰与疾病

tRNA修饰的异常在细胞糖代谢中具有重要作

用，与癌症、二型糖尿病、神经系统疾病和线粒体

相关疾病等有关［91］ . 尽管 tsRNA 的修饰及其变化

的潜在功能尚需进一步探索，但有研究显示，在急

性细胞应激反应时，m1A抗体检测到的 tRNA构象

改变和循环中 tsRNA的增加，可能是比细胞凋亡和

DNA损伤等其他标志物出现得更早的组织损伤迹

象［79］ . 因此，利用特异性抗体检测修饰 sRNA有望

成为鉴定疾病早期生物学标志物的敏感方法 . 高通

量的液相色谱串联质谱 （high-throughput liquid

chromatography-tandem mass spectrometry，LC-MS/

MS）方法揭示了肝脏 sRNA修饰的多样性 . 在糖尿

病小鼠模型中，多种 sRNA 修饰 （Gm、m5Cm、

Cm、Am、Um）发生动态改变［92］ . 高脂饮食小鼠

精子 tsRNA 修饰谱的改变伴随 m5C 和 m2G 水平升

高，表明这些修饰可能传递父代代谢紊乱信息［13］ .

癌症病人尿液中核苷修饰谱的改变，可能成为临床

诊断的生物学标志物［93］ . 因此，抗体和LC-MS/MS

等RNA修饰检测方法的联合应用，可作为一种很

有潜力的非侵入性检查方法，以帮助疾病的临床诊

断和治疗 .

5 小结与展望

tsRNA是近年发现的一类非编码小RNA， 由

不同的酶精确切割不同的 tRNA或者 tRNA前体产

生 . tsRNA表达和修饰具有组织和细胞特异性，通

过调控蛋白质翻译和转座子等机制参与机体的多种

生物学功能 . 要进一步认清 tsRNA的生成和功能，

还有诸多工作亟待开展 . 例如：a. 须建立 tsRNA上

多种RNA修饰的定位检测技术；b. 结合 RNA修饰

相关酶的研究，明确RNA修饰对 tsRNA结构和功

能的影响；c. 开发 tsRNA/RNA修饰的新型检测技

术，如以单分子测序为特征的第三代RNA测序平

台 （如 PacBio 或 Oxford Nanopore），同时获得

RNA分子的序列和修饰信息；d. 在生物体和分子

层面进一步发掘 tsRNA 的生物学功能，例如精子

tsRNA如何影响早期胚胎从而介导父代获得性表型

的跨代遗传；e. tsRNA及其修饰作为疾病诊断、治

疗和预后的生物学标志物的开发 .
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Abstract tRNA-derived small RNAs (tsRNAs) is a type of newly discovered non-coding small RNA, which is

derived from mature tRNA or tRNA precursor and exists in various organisms. tsRNAs exhibit tissue- and cell-

specific expression and are involved in various biological functions such as stress response, protein translation

regulation, ribosomes biogenesis, intergenerational transmission of acquired epigenetic information, tumorgenesis,

cell proliferation and apoptosis. This review briefly discussed the biogenesis, classification, biological functions

and molecular mechanisms of tsRNAs, as well as the roles of tsRNA modifications in tsRNA regulation and in

diseases diagnosis.
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