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摘要 tRNA衍生片段(tRNA-derived RNA fragment，tRF)和 tRNA半分子(tRNA halves，tiRNA)由成熟 tRNA或其前体 tRNA
在不同位点特异性剪切产生，它们是一类广泛存在于原核生物和真核生物转录组中的非编码小 RNA 分子．tRF主要有
tRF-5、tRF-3和 tRF-1等 3亚类，分别来自成熟 tRNA的 D环至反密码环茎区间切割至 5忆端、T环开始至 3忆端和前体 tRNA
的 3忆端尾部，其长度为 14～30个核苷酸(nucleotide，nt)．tiRNA主要有 5忆 tiRNA和 3忆 tiRNA等 2亚类，是在成熟 tRNA反
密码子环处切割分别产生，其长度为 29～50 nt．tRF和 tiRNA具有多种生物学功能，既可以在应激反应中作为信号分子，又
可以作为基因表达的调节者．它们与人类多种疾病(如肿瘤、神经退行性疾病、代谢性疾病和传染病等)的发生密切相关，有
希望成为疾病诊断的新型标志物．本文就 tRF和 tiRNA的分类、生物学功能以及与人类疾病的关系作一综述．
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转移核糖核酸(transfer RNA，tRNA)是蛋白质
合成过程的重要接头分子，它们可以特异性地识别

信使 RNA (messenger RNA，mRNA)分子中的密码
子，并运载氨基酸基团掺入到新合成的多肽链中．

在生物体中，DNA分子上的 tRNA基因经过转录
成前体 tRNA，然后加工为成熟的 tRNA分子．大
多数 tRNA 由 70～90 个核苷酸 (nucleotide，nt)组
成．在 tRNA的一级结构中含有稀有碱基，5忆端总
是磷酸化，3忆端为 CCA-OH．三叶草结构是 tRNA
分子经典的二级结构，该结构由二氢尿嘧啶环(D
环)、假尿嘧啶环(T鬃C环，T环)、反密码子环、可
变环、氨基酸臂、二氢尿嘧啶臂、反密码子臂和假

尿嘧啶臂组成．tRNA折叠后形成倒“L”形的三
级结构，有利于 tRNA携带的氨基酸进入核糖体的
特定部位．在不同条件下，tRNA可以折叠成不同
的高级结构，例如 tRNA的折叠与 Mg2+浓度直接

相关．

有研究表明，在很多物种细胞内，在某些特定

情况下，成熟 tRNA或前体 tRNA被特异性剪切产
生 tRNA 衍生片段 (tRNA-derived RNA fragment，

tRF)或 tRNA半分子(tRNA halves，tiRNA)[1]．与微

RNA(microRNA，miRNA)、长链非编码 RNA(long
non-coding RNA， lncRNA)和环状 RNA (circular
RNA，circRNA)等当前研究热点 RNA分子一样，
tRF和 tiRNA的重要性在相当长的一段时间内被人
们所忽略．但是近期，tRF和 tiRNA的重要功能逐
渐被发现，它们广泛存在于各种生物的组织细胞

中，具有组织特异性和疾病相关性．tRF和 tiRNA
在肿瘤、代谢性疾病和神经系统疾病等重大疾病中

都具有重要的调控功能[2]．本课题组经转录组测序

也发现，胃癌组织和胃癌患者血浆中均出现异常表

达的 tRF和 tiRNA．为此，本文在简要介绍 tRNA
相关片段的分类和生物学功能的基础上，重点介绍

它们在疾病发生中的主要作用．
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1 tiRNA和 tRF的分类
tRNA相关片段的分类是依据其在前体 tRNA

或成熟 tRNA上的映射位置来决定．目前已建立了
相关数据库(tRFdb；http://genome.bioch.virginia.edu/
trfdb/)，其中每种分子被给予一个独立的名称 [3]．

最早发现的 tRNA相关片段是应激(如饥饿)诱导的
tiRNA．它们从成熟 tRNA的反密码子环中通过特
异性切割产生，其长度为 29～50 nt．虽然它们原
先被命名为应激碎片，但在非应激条件下也可检测

到[4]．基于是否包括反密码子裂解位点的 5忆或 3忆序
列， tiRNA 可分为 2 个亚类： 5忆 tiRNA 和 3忆
tiRNA．前者序列从成熟 tRNA的 5忆端开始至反密
码环结束，而后者序列则从反密码环末端开始至成

熟 tRNA的 3忆端结束[5]．通过核糖核酸酶血管生成

素(angiogenin，ANG；酵母中称为 RNY1)切割产生
的 tiRNA具有 5忆的羟基而不是 5忆的磷酸酯[6-7]，它

们不同于通过 Dicer 或芋型 RNase 酶切割产生的
miRNA 和 小 干 扰 RNA (small interfering RNA，
siRNA)．

衍生自 tRNA的另一类小 RNA分子是长度为
14～30 nt的 tRF．这些小 RNA类似于 miRNA，具
有 5忆磷酸和 3忆羟基．基于它们的映射位置，这些
tRF 分为 3 个亚类： tRF-5、 tRF-3 和 tRF-1 [1]．

tRF-5和 tRF-3分别从成熟 tRNA的 5忆和 3忆端产生，
而 tRF-1从前体 tRNA的 3忆端产生[1]．tRF-5的长度
小于 30 nt，在 tRNA D环和反密码环茎区之间裂解
产生，因酶切位置不同产生 3个特定长度，因此进
一步将 tRF-5分为 3个亚亚类：tRF-5a (14～16 nt)、
tRF-5b (22～24 nt)和 tRF-5c (28～30 nt)．tRF-3 主
要成员的长度约为 18～22 nt，包括 tRF-3a 和
tRF-3b；它们的切割位点都在 T鬃C 环中．在高通
量测序数据中还可以看到其他 tRNA片段，它们的
丰度通常比最高丰度片段低 2～3个数量级[3]．

除了上述 tiRNA 和 tRF外，还可能有其他类
型的 tRNA片段，例如 tRF-2，它是在缺氧条件下
诱导产生的一个只包含反密码子茎环的新型 tRNA
片段[8]．

总之，可以根据酶切位点的不同，将 tRNA
相关片段分为 tiRNA 和 tRF(图 1)．tiRNA 通常由

Fig. 1 Biogenesis schematic of main tRNA鄄derived small RNAs
图 1 tRNA来源的主要小 RNA产生示意图

tRF-5和 tRF-3由 Dicer/RNase酶切成熟 tRNA产生(绿色部分)：在 D环和反密码环之间茎区的切割产生 tRF-5，在 T环处切割产生 tRF-3．

5忆tiRNA和 3忆tiRNA由血管生成素在成熟 tRNA的反密码子环中切割产生(红色部分)．
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29～50 nt 组成，分为 5忆tiRNA 和 3忆tiRNA 等 2 个
亚类．tRF通常短于 tiRNA，约 14～30 nt，主要分
为 4个亚类：a．tRF-5．源自成熟 tRNA的 5忆端．
b．tRF-3．对应于成熟 tRNA 的 3忆 部分，包括
CCA 末端．c．tRF-1．来源于前体 tRNA 的 3忆 -
UTR 区域，且 3忆端含有多聚 U 序列．d．i-tRF．
区别于以上 3种类型，主要来自成熟 tRNA的内部
区域．

2 tiRNA和 tRF的生物学功能
尽管 tiRNA 和 tRF的具体生物学功能尚未完

全阐明，但越来越多的证据表明它们具有多种生物

学功能．例如：通过结合蛋白质影响 mRNA的稳
定性[8]；与细胞色素 C相互作用调节细胞凋亡；传
递给后代，改变后代基因转录级联过程 [9-10]；以

miRNA的形式发挥基因负调控作用[11]等．

2援1 在应激反应中作为信号分子

一些研究表明，tiRNA在应激条件下特别是在
饥饿诱导和氧化应激下会有所增加 [4, 12]．tiRNA 可
以促进应激颗粒(stress granule, SG)的组装 [13]．SG
是一种细胞质核糖核蛋白，在应激诱导的转移抑

制、细胞修复及细胞生存相关蛋白转移中起重要作

用．在应激环境中，SG组装的提高可能在肿瘤细
胞缺氧和饥饿诱导应激中起着重要的作用．应激条

件下，tiRNA 还可通过与细胞色素 C 结合，防止
它与凋亡酶激活因子 1(apoptotic protease activating
facter-1， Apaf-1)发生相互作用和阻断后续的
caspase-9活化，进而抑制细胞凋亡[14]．

在前列腺癌细胞的研究中发现，应激条件下除

了产生 tiRNA外，还可产生 tRF[15]．有人发现，在

前列腺癌细胞株中，tRF-3的表达量与细胞增殖率
呈正相关[15]．

可见，tiRNA和 tRF参与细胞应激反应，并影
响细胞增殖．应激条件(如营养缺失或氧化应激)往
往先于细胞凋亡．在应激条件下，tRF的表达量按
比例提高[4]．在正常细胞中，tRF可作为内源性凋
亡信号，通过抑制凋亡相关蛋白的转移引起细胞凋

亡；而在肿瘤细胞中，与应激有关的 tRNA裂解作
用途径可导致细胞凋亡失衡和促进肿瘤细胞增殖．

2援2 作为基因表达的调节者

有报道表明，tRF参与基因调控和沉默[16-17]．

在人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency
virus，HIV)感染细胞中有小 RNA 的表征 [16]．

Yeung 等 [16]发现了一个高丰度的、18 nt 长的小
RNA．HIV 的 RNA 与人体细胞 tRNALys 的 3忆端可
形成双链 RNA杂交体；通过使用病毒逆转录酶，
tRNALys被逆录成 cDNA并充当互补 DNA合成的引
物[16]．tRNALys来源的 3忆tRF与 Dicer酶和阿格蛋白
2 (argonaute 2，Ago2)的结合是人体针对 HIV的防
御反应之一．

哺乳动物疱疹病毒可通过 tRNA生物合成途径
产生有功能的病毒 miRNA．在这个过程中产生的
短转录物包含一个类似 5忆tRF的分子，其两侧是由
RNA Pol 芋产生的 3忆前体 miRNA 发夹，随后被
RNase Z断裂开，释放出前体 miRNA发夹，然后
由 Dicer酶进一步加工成成熟的病毒 miRNA[18-19]．

在人类基因组中，发现了由 lncRNA———转移相关

肺 腺 癌 转 录 物 1 (metastasis associated lung
adenocarcinoma transcript 1，MALAT1)的 3忆序列加
工而成的类似 tRNA的高度保守结构，它是 RNase
P和 RNase Z的酶解产物[20]．虽然目前仍然不清楚

它的具体功能，但它在人类细胞中的存在可能并不

是一个孤立的事件．例如：在 POP1(processing of
precursor 1)基因内含子中发现了与 tRNAGly相似的

tRNA三叶草样结构，该基因编码核糖核酸酶 P的
一个蛋白质亚基，后者可与 tRNA 5忆端相互作用[21].

5忆tRF似乎不与 Ago2 紧密结合，但相反会与
Ago1优先结合[22]．Ago1在转录后基因沉默作用是
通过 siRNA或 miRNA介导的[23]．

综上所述，虽然 tiRNA 和 tRF的种类似乎非
常丰富，但是目前对其研究仍然不够深入．然而，

有越来越多的证据表明，tiRNA和 tRF在应激条件
下可以作为信号分子，也可以参与基因调控．

3 tiRNA和 tRF在疾病发生中的作用
现已发现，tiRNA 和 tRF与人类多种疾病(例

如：肿瘤、代谢性疾病、神经精神性疾病和传染病

等)密切相关(表 1)．
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人类疾病 tRF或 tiRNA 参考文献

肿瘤 B细胞淋巴瘤 tRF-3 [24-25]

乳腺癌 tRF和 tiRNA [8]

前列腺癌，结肠癌 tRF-1001 [1]

淋巴瘤 tRF-3027 [8]

乳腺癌，前列腺癌 tiRNA [25-26]

代谢性疾病 获得性代谢紊乱 tRF和 tiRNA [9-10]

神经精神疾病 肌萎缩性侧索硬化 tiRNA [27]

帕金森病 tiRNA [27]

神经元丢失症 tiRNA [28]

神经退行性疾病 tiRNA [29]

传染病 慢性病毒性肝炎 tRF和 tiRNA [30]

3援1 肿瘤

细胞活动包括分化、增殖、分裂、衰老和凋亡

等，这些过程受到严格有序地控制．RNA聚合酶
组装、染色质重塑、转录因子结合、RNA编辑及
剪接、转录后调控和核糖体扫描异常等均可能引起

肿瘤的发生[31]．人们已经在多种肿瘤细胞株中发现

了 tRF和 tiRNA的异常表达[1, 24-26]．研究发现，tRF
和 tiRNA在应激条件下的表达水平将升高，特别
是在缺氧和其他氧化应激条件下升高更明显[32]．在

B 细胞淋巴瘤细胞株中，人们发现 tRF-3 以
miRNA 形式抑制细胞增殖，并调节 DNA 损伤反
应[24]．tRF和 tiRNA通过结合一些 RNA 结合蛋白
降低肿瘤相关基因转录产物的稳定性，而此时这些

tRF和 tiRNA充当着肿瘤抑制基因的作用[8]．来自

前体 tRNASer的 tRF-1(tRF-1001)在多种肿瘤细胞株
中高度表达，是肿瘤细胞增殖所必需的[1]．ANG诱
导的 tiRNA不仅促进 SG装配和帮助细胞在不利条
件下生存，而且还有助于 ANG介导的血管生成和
癌细胞增殖．tiRNA 也可以结合细胞色素 C 并帮
助癌细胞逃避细胞凋亡．有研究发现，敲低过表达

的一些 tRF可抑制肿瘤细胞的增殖，而恢复缺乏的
这些 tRF则防止癌症转移[33]．因此，tRF和 tiRNA
被认为在肿瘤发生中起较为关键的作用[25]．

3援2 代谢性疾病

越来越多的证据表明，tRF会改变一些后代基
因的调控．Chen等[9]发现，高脂饮食(high fat diet，
HFD)雄性小鼠的后代在出生后第 7周表现出糖耐
量减低和胰岛素抵抗，而在第 15 周变得尤为严
重．进一步研究发现，HFD后代小鼠的葡萄糖耐

受是由 30～34 nt 的 tRF导致的 [9]．研究人员对正

常饮食和 HFD 后代小鼠进行全基因组比对发现，
HFD后代中涉及酮体、碳水化合物和单糖代谢的
基因表达水平显著降低[9]．若将 HFD小鼠精子中的
tRF和 tiRNA注射到正常受精卵中，早期胚胎和胰
岛细胞代谢途径的基因表达谱将发生明显改变[9]．

因此，精子 tRF和 tiRNA 作为表观遗传因子的一
类亲本，介导了膳食诱导的代谢性疾病遗传至后代.

另一项研究发现，tRF在哺乳动物精子成熟和
受精过程中发挥重要作用 [10]．为了解饮食对精子

RNA的影响，研究人员对低蛋白(low protein，LP)
饮食的小鼠展开了研究[10]．研究结果显示，睾丸中

未成熟精子的小 RNA与 LP饮食并没有对应关系，
但附睾中成熟精子的小 RNA受到了显著的影响，
特别是 tRNAGly-GCC水平显著升高[10]．进一步研究表

明，该 tRNA抑制小鼠胚胎干细胞中可塑性相关基
因的表达[10]．

上述 2 项研究相辅相成地展示了饮食对精子
tRF的重要影响，而这种影响会改变一些后代基因
的表达，从而引起相应的代谢紊乱．

3援3 神经精神疾病

tRNA合成或 tRNA加工酶缺陷会引起多种神
经精神疾病．例如：具有抑制 RNA酶活性的 ANG
突变体与肌萎缩性侧索硬化 (amyotrophic lateral
sclerosis，ALS)的病理过程相关．在帕金森病
(Parkinson disease, PD)患者的脑组织中也发现了一
类 ALS相关的 ANG突变体[27]．研究发现，来自前

体 tRNA的一些 tiRNA与神经元丢失有关[28]．切割

及腺苷酸化因子玉亚基 1(cleavage and polyadenylation

Table 1 tRFs and tiRNAs with human diseases
表 1 tRF和 tiRNA与人类疾病
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factor 玉 subunit 1，CLP1)是一种剪接前体 tRNA内
含子的重要酶[34]，已发现在神经退行性疾病中显示

出 CLP1突变[29]．遗传性 CLP1突变患者可发展为
严重的运动感觉缺陷，表现为皮层发育不全和小头

症[35]．突变的 CLP1(R140H)不能与 tRNA剪接核酸
内切酶(tRNA-splicing endonuclease，TSEN)相互作
用，导致具有内含子的几种 tRNA的剪接缺陷[36]．

TSEN在 3忆内含子 -外显子连接处切割转录本，但
在没有 CLP1的情况下，3忆外显子的 5忆-OH处不被
磷酸化，并且在随后的剪接步骤中被中断[37]．这导

致患者细胞中来自 tRNA 的内含子或 3忆 tiRNA 样
片段 3忆外显子的积累[38]．令人惊讶的是，目前没有

发现成熟 tRNA在患者的成纤维细胞中有缺陷[39]．

尽管 3忆 tiRNA样片段转染入神经元确实可导致细
胞毒性的增加；但目前不清楚 tRNA 内含子或 3忆
tiRNA样片段的积累，或特定 tRNA在神经元成熟
中的缺陷是否为疾病发生的原因[40]．

随着研究的深入，ANG诱导的 tiRNA与细胞
应激反应和神经发育性疾病之间的关联得到进一步

增强．CLP1活性丧失将会导致一些前体 tRNA的
异常改变[41]，从而敏化氧化应激诱导的 P53激活和
P53 介导的神经元细胞死亡，诱导运动神经元损
伤、肌肉功能损失和呼吸衰竭[42]．另一种情况是，

属于 5-胞嘧啶甲基转移酶的 OP2/Sun RNA甲基转
移酶家族成员 2 (OP2/Sun RNA methyltransferase
family member 2，NSun2)基因的突变可引起小头症
和其他神经系统异常[43]．在 NSun2缺失突变的大脑
皮层、海马以及纹状体神经元中，tRNA 5-胞嘧啶
甲基化的缺乏增强了 ANG结合能力并切割 tRNA
将导致 5忆 tiRNA的积累，这反过来降低蛋白质翻
译应激途径的活化速率和细胞体积的减少，并促进

细胞凋亡[44]．

3援4 病理性应激损伤

缺乏氧或营养的应激反应可影响细胞的功能，

导致疾病的发生．这些应激条件都有可能刺激

tiRNA的产生[45]．已经证实，氧化应激、热休克或

紫外线照射等应激诱导产生的 tiRNA 可采用不依
赖磷酸 -eIF2琢 的方式抑制翻译 [46]．再者，敲低

ANG会降低由亚砷酸盐诱导的缺氧应激所产生的
tiRNA水平 [13]．在组织损伤(例如毒性损伤、辐射
和缺血再灌注损伤 )的动物模型中，人们发现
tiRNA生成与组织损伤的程度相关[47]．应激可导致

tRNA 构象变化，随后由 ANG 介导 tiRNA 的产
生．另有研究发现，5忆tiRNA的上调与病毒和立克

次体的感染有关，结果将抑制细胞凋亡和促进细胞

存活[32]．在慢性病毒性肝炎发生过程中，已观察到

30～35 nt的 tRF和 tiRNA在肝细胞高表达[30]．

4 展 望

目前，大多数 tRF-5和 tRF-3生物发生的具体
过程是未知的．有人认为，当 tRNAIle-TAT形成包含

茎环发夹(类似于前体 miRNA)的替代二级结构 时
[48]，产生一些 tRF-3(例如，tRF-3033)而不是标准的
三叶草结构[49]．Schopman等[50]认为，一些 tRNA可
以折叠成茎环发夹结构(而不是传统认为的三叶草
结构 )，并作为生成 miRNA 样分子的常规前体
miRNA．因此，探索 tRNA的其他可能结构对于阐
明 tRNA的功能是必要的．

tRNA中的许多碱基在 tRNA成熟期间被修饰，
并且这种修饰受 ANG 加工的影响 [51]．事实上，

NSUNS 或 DNA 甲 基 转 移 酶 2 (DNA
methyltransferase 2，DNMT2)的突变引起 tRNA 异
常甲基化和抑制 ANG裂解，导致 tiRNA的过量产
生，促进神经退行性病变的发生 [52]．因此，了解

tRNA被修饰的完整信息将有助于理解 tRF的生物
发生．虽然对缺失 Dicer的细胞和对苍蝇的短 RNA
数据的分析表明 tRF是独立于 Dicer产生的，但有
报道说明 Dicer在产生 tRF中发挥作用[53]．

tRF还可以与互补 RNA形成双链分子，充当
引物结合位点或与 Ago中的靶 RNA碱基配对．因
此，通过占据蛋白质上的 RNA结合位点，tRF扰
乱其他转录物的结合，具有广泛的影响[8, 54]．tRF-5
的核定位及其与 Ago 蛋白的缔合，说明一些 tRF
可在染色质调节中起作用．

另外，tRF和 tiRNA的组成和数量高度依赖于
细胞类型和疾病状态[33]．特别是，tRF和 tiRNA高
度富集于生物体液中，有时甚至高于 miRNA[26, 55]．

由于 tRF和 tiRNA广泛参与实体瘤和白血病的病理
发生过程[56]，因此，基于 tRF和 tiRNA的非侵袭性
生物标志物在疾病诊断中的应用将具有广阔的前景.
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The Biological Functions of tRNA鄄derived Fragments and tRNA Halves，
and Their Roles in The Pathogenesis*
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Abstract The tRNA-derived RNA fragments (tRFs) and tRNA halves (tiRNAs) are derived from mature transfer
RNAs (tRNAs) or precursor tRNAs through specific cleavage at different sites. They are belonged to small
non-coding RNA molecules widely existing in prokaryotic and eukaryotic transcriptome. tRFs are classified into
tRF-5s, tRF-3s and tRF-1s. tRF-5s and tRF-3s are generated from the cleavage between D-ring and anticodon loop
to 5忆-end, and T-ring to 3忆-end of mature tRNAs, respectively. tRF-1s are from the 3忆 trailer fragment of precursor
tRNAs. The sizes of tRFs are 14-30 nt. tiRNAs, 29-50 nt in length, are divided into 5忆 tiRNAs and 3忆 tiRNAs.
They are generated within the anti-codon loop. tRFs and tiRNAS have a variety of biological functions. They can
be not only stress-activated signal molecules but also coordinators of gene expression. Moreover, tRFs and tiRNAs
are associated with the occurrence of a variety of human diseases such as cancers, neurodegenerative diseases,
hereditary metabolic diseases, and infectious diseases. Thus, they may become a new type of biomarkers for the
diagnosis of these diseases. In this paper, the classification of tRFs and tiRNAs, their biological functions, and their
relationships with human diseases were reviewed.

Key words tRNA-derived RNA fragment, tRNA halves, gene expression regulation, disease occurrence
DOI: 10.16476/j.pibb.2017.0163

* This work was supported by grants from Applied Research Project on Nonprofit Technology of Zhejiang Province (2016C33177) and the Scientific

Innovation Team Project of Ningbo (2017B00001).

**Corresponding author.

Tel: 86-574-87600758, E-mail: guojunming@nbu.edu.cn

Received: April 27, 2017 Accepted: June 9, 2017

572· ·

mailto:Tel:86-574-87600758,E-mail:guojunming@nbu.edu.cn

