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摘要 具有经典三叶草结构的 tRNA作为细胞蛋白质合成机器的重要元件，已经拥有几十年深入细致的研究历史．但是，对
于其功能的认识远没有止境，尤其在其作为潜在的基因表达调控分子前体的功能目前正逐渐被人们认识．最新的多项研究结

果表明，在多种细胞系中通过高通量测序发现某种来源于 tRNA的小片段 RNA，这些剪切产物被认为与多种 microRNA加工
体系关键分子(如 Dicer、Ago家族中的蛋白质)具有相互作用的能力．同时，报告基因检测系统的研究结果也暗示，这些小片
段 RNA具有类似 microRNA的潜在调控功能，可能在细胞应对外界环境刺激时发挥重要的调节作用．如其具体的作用机制
能够被更多的实验结果阐明，将极大地扩展我们对于非编码 RNA调控功能的认识．
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众所周知，在生物体内主要存在 3 种 RNA，
分别是 mRNA、rRNA和 tRNA．其中大约 15%是
在细胞内稳定存在的 tRNA．在真核生物中，tRNA
是由 RNA聚合酶芋在核内通过转录产生的，随后
经过转录后加工和特定碱基修饰，成为具有完全功

能的成熟形式，并进入胞浆中．20种常用氨基酸
分别对应 20类 tRNA，其成熟形式的长度一般在
73～93个核苷酸，具有典型的“三叶草”结构．
tRNA在蛋白质合成中能够被对应的氨基酰 -tRNA
合成酶催化，从而接载对应的氨基酸，并且在延伸

因子的帮助下进入核糖体，将相应的氨基酸转移到

特定的 mRNA密码子编码的肽链上，因此也被称
为“第二密码”[1]． tRNA在细胞内发挥多种功能，
甚至可能在某些应激条件下，产生大量的小分子非

编码 RNA，而这些小分子 RNA有别于传统意义上
tRNA在降解过程中产生的“tRNA半分子”[2]．而

另一种非编码 RNA———microRNA，自 1993 年第
一次被人们发现以来，就一直被认为是现代生物学

里程碑式的事件 [3-4]． 最近十几年以来，有关

microRNA的发现层出不穷，使人们对 microRNA
产生以及作用机制的认识逐渐深入．目前公认的

microRNA 加工通路以及某些只在生殖系统特异
表达的 piRNA 家族不断被发现 [5-8]．最近的研究

结果显示，有一类小分子 RNA 可能也具有类似
microRNA的调控功能，而这些新发现的分子被认
为来源于 tRNA．这些研究结论暗示了古老的
tRNA分子除了作为蛋白质合成机器中的关键元件
以外，很可能具有令人惊讶的基因表达调控的新功

能．本文将主要阐述这些最新发现的来源于 tRNA
的小分子 RNA (tsRNA, tRNA-derived small RNA)．

1 针对细胞内 RNA的高通量测序发现来源
于 tRNA的小分子 RNA
随着细胞内 RNA片段鉴定的分子克隆和高通

量测序技术(deep sequencing)的发展，科研人员利
用此技术已经成功地在鉴定新的 microRNA上取得
了显著成绩，推动了该领域的快速发展．除了已知
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Fig. 1 Mature human miR鄄1274a and miR1274b are tRNALys mimics[12]

图 1 人源小分子 RNA miR1274a, b来自于 tRNALys[12]

(a)人源小分子 RNA miR-1274a, b的预测茎环结构以及两种人胞质赖氨酸 -tRNA等受体的二级结构. (b)两种人胞质赖氨酸 -tRNA都可以作为

HIV-1 RNA的逆转录引物.

的一些 microRNA，人们也发现了很多有趣的现
象．2009年，研究人员对于感染 HIV的人细胞株
作了内源小分子 RNA的检测[9]，除了一些已知的

来源于病毒 RNA组的非编码小 RNA 分子外，意
外地发现一种小分子 RNA 来源于人胞质 tRNALys3

(hctRNALys3)，并且其序列与该 tRNA 的 57～76 位
的碱基几乎完全一致，唯一的一个碱基突变被认为

是由于 RNA水平上编校导致(图 1a)，所以将其命

名为 tsRNA (tRNA-derived small RNA)． 而对于
tRNALys3之前的研究已经证实，其能够作为反转录

的引物与病毒基因组特定引物结合位点 (primer
binding site，PBS)识别(图 1b)，对病毒侵入宿主细
胞后的增殖和感染发挥重要的作用[10-11]．随后的研

究报道表明，细胞质中 tRNALys3和 tRNALys5都有可

能被加工成小分子 RNA，分别命名为 miR-1274b
和miR-1274a(图 1a)[12]．

仅仅在 HIV感染的细胞株中发现 tsRNA两个
月后，另外两个研究组也先后发现这种来源于

tRNA的小分子 RNA[13-14]．Lee等对于两株人前列腺

肿瘤细胞进行高通量测序后，发现了 635种有别于
目前已收录在 miRBase数据库的新小分子 RNA[15].
通过序列比对，他们发现有 17种 18～21nt的小分
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子 RNA可能来源于 tRNA，同时这些潜在的非编
码小 RNA在细胞中的丰度仅次于细胞内高度表达
的 Let-7a，暗示了这些来源于 tRNA的小分子 RNA
在细胞内普遍存在．而仅仅在几周后，另一个实验

组发表的针对 HeLa细胞内所有 RNA的测序结果
也得到了类似的结论[14]．研究人员对初步的测序结

果进行了深入分析，发现构建的小分子 RNA数据
库中，针对 tRNA的序列同源程度达到了 92.7%,而
且在 HeLa细胞内的丰度略高于已知的 miRNA.与
此同时，这些新发现的 tsRNA 有一部分与成熟
tRNA的 5忆端片段序列同源，其 3忆断裂位置很可能
位于 tRNA的 D环上 G17和 G18两个保守碱基附
近，这里也被认为是一些 RNaseP的识别位点．总
之，随着高通量测序技术的发展，越来越多的来源

于 tRNA小分子 RNA被检出、鉴定和证实，这一
现象极大地激发研究人员进一步探索小分子 RNA
与 tRNA的关系．

2 tRNA剪切为小分子 RNA可能的作用机制
这些新鉴定出来的来源于 tRNA 的小分子

RNA与传统意义上的 microRNA有一定区别[16-17]．

目前普遍认为，microRNA是一类特殊的由 RNA
聚合酶域转录产生并在细胞核内接受 Drosha加工
成前体，出核后，在细胞质通过 Dicer的作用加工
成为具有调节基因表达功能的非编码 RNA．而这
些来源于 tRNA的小分子 RNA是 RNA聚合酶芋的
转录产物，但是它又能与经典的 microRNA加工体
系中的一些关键蛋白质存在相互作用，如 Dicer和
Ago家族，暗示了它们与目前已知体系的交叉和重
叠．因此，针对这些来源于 tRNA 的小分子 RNA
的研究将是一个非常有价值并且有待深入探索的新

领域．

为了阐明来源于 tRNA的这些小分子 RNA的
剪切机制以及潜在细胞学功能，研究人员对于相关

的 tsRNA 进行了深入研究．针对 tRNA 到 tsRNA
可能的剪切机制的多项研究结果显示，不同的

tsRNA可能通过不同的剪切方式产生．2010年刚
发表的研究结果对这种全新的 tsRNA分子进行了
总结[18]．他们发现，目前这些来源于 tRNA的小分
子 RNA大致可以分为两类：第一类(type玉)主要来
源于成熟 tRNA的 3忆端，需要 Dicer 参与其形成；
而第二类(type域)则来源于 tRNA前体的 3忆端尾部
序列，不需要 Dicer参与，但需要另一类 tRNA前
体正常加工为成熟的 tRNA所需要的 RNaseZ．第

一类 tsRNA能够与 Ago家族蛋白质中的 4个成员
形成很好的复合物，但是不能结合可能为解旋酶的

Mov10；与此相对的，第二类 tsRNA 也不能结合
Mov10，但对于 Ago 家族蛋白质成员，主要识别
Ago1和 Ago2．同时，也有一些证据显示[12]，某些

tRNA的 5忆端序列也可以被加工成这种 tsRNA，如
miRBase 数据库中对应于 tRNAGly 和 tRNAAla 的

miR-1308和 miR-886-5p等，但是对于这些来源于
tRNA 5忆端序列的 tsRNA研究还比较少，其具体的
加工剪切机制还不清楚．总而言之，目前已有的实

验结果都暗示了 tRNA可能通过多种方式产生小分
子 RNA．
以最近的一篇研究报道为例，其研究结果可以

粗略地描述来源于 tRNA 3忆端序列的小分子 RNA
可能的剪切机制 [19]．研究人员发现，在四膜虫

(Tetrahymena)中一个 PiWi家族蛋白———Twi12，能
够广泛结合胞质 tRNA，并能够将其切割成两种形
式(图 2a)：其中一种长度大概 25～30nt，并且序列
与 tRNA的 5忆端片段序列相同；另一种则与 tRNA
的 3忆端片段序列相同，长度小于 23nt，其潜在的
剪切位点位于 tRNA 的 T追C 环上保守碱基处
(T追C)．同时，其剪切后的小分子 RNA在其 5忆端
保留一个单磷酸基团，这点与目前已知的

Ago/PiWi作用的小分子 RNA底物特性相符．如果
比对已知的 Ago/PiWi蛋白与底物双链小分子 RNA
相互作用的模式，可以发现 tRNA的倒“L”型结
构在很大程度上模拟了 Ago/PiWi蛋白的常规 RNA
底物的茎环结构(图 2b)．在这一模型中，tRNA的
接受茎能够进入 PiWi 蛋白 (Twi12)识别口袋中，
Twi12独自或者在其他可能的辅助分子帮助下，对
tRNA在反密码子茎环、T追C茎环等位置切割，最
终保留生成一段与 tRNA 3忆端序列同源的单链小分
子 RNA，进入后续的基因表达调控通路中．
另一方面，也有不少实验室探索了这些来源于

tRNA的小分子 RNA的细胞学功能．由于目前发
现的线索都暗示 tsRNA很可能具有类似 microRNA
的调节功能．在 HIV 感染的细胞株中发现的
miR-1247b和miR-1274a能够与体内的 HIV表达水
平呈正相关性，提示我们这种小分子 RNA可能具
有某些细胞学功能，尤其是在 HIV病毒扩增和感
染等方面[9]．另外，对比经典的 microRNA加工通
路，研究人员还发现 tsRNA 能具有一些常见的
microRNA的特性．例如，在体内荧光报告系统中
发现其能与 Ago2相互作用，产生荧光数值相应的
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Fig. 2 The potential processing positions of tRNA (a) and a speculative model
of Twi12 tRNA fragment loading and release (b)[19]

图 2 tRNA的潜在剪切位点(a)以及 Twi12识别 tRNA并加工成单链小分子 RNA可能的作用模型(b)[19]

变化． 同时体外实验也表明， miR-1274b 和
miR-1274a 能与 HIV 的 PBS RNA 结合形成双链，
并且可以成为 Dicer切割的底物．而在癌细胞研究
中发现，一种来源于 tRNASer前体 3忆尾部序列的小
分子 RNA (tRF1001)与细胞分裂增殖有关 [13]．

tRF1001在癌细胞中明显高表达，在正常的组织中
却很少．当利用 siRNA干扰降低 tRF1001在细胞
中表达量的时候，细胞分裂速度明显变缓，大部分

的细胞都停滞在 G2 周期，而利用 2忆氧甲基化的

siRNA处理细胞则没有明显的影响．另外，研究人
员也发现一个前列腺癌易感基因 ELAC2的翻译产
物负责剪切 tRNA 前体的 3忆尾部序列产生
tRF1001，降低 ELAC2 的表达量可以明显看到
tRF001丰度随之减少．以上的实验证据进一步揭
示了来源于 tRNA的小分子 RNA可能的调控功能，
但是目前还有很多重要的科学问题需要更深入地探

索[20]．

3 来源于 tRNA的小分子 RNA作为新的调
控分子面临的挑战

并不是所有的研究者都支持这样一个全新的发

现，也有一些不同的怀疑的观点[12]．目前主要的反

对声音来源于以下几点：a．以新增的 miRBase中
miR-1247b和 miR-1274a 为例[12, 21]，它们分别对应

于 tRNALys3和 tRNALys5．研究人员发现，这两种小

分子 RNA在体内存在的比例与两种 tRNA有很明

显的正相关性(图 1a)，因此，有部分观点怀疑这些
通过高通量测序得到的小分子 RNA实际上是细胞
内 tRNA断裂的碎片[22-23]．b．目前发现的这些小分
子 RNA如果采用通用的 microRNA预测系统进行
评价，分值都不太理想，明显低于常用的 73.3%的
临界阈值．暗示可能这些小分子 RNA并不是目前
传统意义上的 microRNA．c．相对于目前研究背
景较为清晰的经典 microRNA 体系，这类来源于
tRNA的小分子 RNA的产生和作用机制非常不明
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确，有很多重要的问题有待进一步探索，尤其是具

体加工体系以及下游的靶基因确定等都是目前难以

令人信服的地方．

当然针对以上质疑，我们也可以从另一方面考

虑．比如，小分子 RNA本身的丰度与供体一致的
质疑并不能成为驳斥的理由，因为正常无意义的降

解碎片通常是随机产生的 RNA片段．而目前鉴定
的小分子 RNA绝大部分在 tRNA上的剪切位置都
是有迹可循的，即它们都不是 tRNA随机降解产生
的，而是有一定的规律，例如，tsRNA的序列与成
熟 tRNA的 5忆或者 3忆端片段以及 tRNA前体的 3忆端
片段序列一致等．这些都暗示此类新发现的小分子

RNA是由细胞内某些目前还不清楚的机制产生的，
而不是简单的 tRNA断裂碎片．
而利用目前经典的预测评价体系无法得到满意

的结果，也在另一个方面暗示，这类新发现的小分

子 RNA可能在体内具有与经典 microRNA不同的
生成机制．但是无论如何，我们需要更多的实验证

据来阐述这类来源于 tRNA小分子 RNA的产生和
作用机制，尤其是筛选其作为潜在的调控分子所作

用的下游靶基因，已经成为目前迫在眉睫需要解决

的首要问题．

4 总结和展望

小分子 RNA测序鉴定技术的发展，极大地扩
展了人们对细胞内 microRNA的认识．但是，针对
目前新鉴定出来的来源于 tRNA 的小分子 RNA，
我们知之甚少，有很多关键的科学问题亟待解决．

首先，这类小分子 RNA是如何产生的？目前
已知在 tRNA加工成熟过程中，RNaseP和 RNaseZ
分别识别剪切 tRNA的 5忆和 3忆端序列，同时也有实
验结果表明这些小分子 RNA能够与 Dicer 相互作
用，而后者是经典 microRNA加工剪切酶，其识别
的 microRNA 前体的长度一般为 70nt，与一般的
tRNA长度相近，因此是否有可能是由以上这些专
一性酶来行使加工而产生 tsRNA？同时，剪切加工
的细胞定位也是有很多可能性，因为 RNaseZ 和
RNaseP的发挥功能位置通常被认为在核内[24]，而

Dicer则定位于细胞质中，二者有着明显的矛盾．
但是也应该看到，在 tRNA加工的研究中，曾经有
证据认为成熟的在细胞质内的 tRNA能够重新转运
入核[25]，那么是否有可能，目前发现的这一类新

的小分子 RNA，一部分是由成熟 tRNA 从细胞质
重新转运入核而后发生加工剪切成为具有功能的

分子[26-27]？

其次，如果这些小分子 RNA确实由细胞内某
种机制加工 tRNA而产生，那么细胞如何调控这个
过程？因为我们知道 tRNA在蛋白质合成机器中扮
演了重要角色，如何平衡 tRNA经典功能与它作为
调控型的非编码小分子 RNA 前体二者之间的关
系，应该是生物体所必需面对的问题[28-29]．是否有

某种机制来决定 tRNA 的命运，或进入蛋白质合
成，或生成小分子 RNA？如果有，那么这样的机
制具体是发生在细胞内转录还是翻译水平？又是由

哪些蛋白质或者核酸参与？这些问题都是该领域极

待回答的问题．

最后，这些来源于 tRNA的小分子 RNA存在
的生物学意义．参照 microRNA，人们推测这些
tsRNA可能还是与基因的表达调控存在某种联系．
即使目前已经有一些实验结果，但是对于这些小分

子 RNA下游靶基因还知之甚少，尤其是其发挥作
用的方式和具体的信号传导通路等都是未知数．进

一步探索这些作用机制将会极大地促进人们对于

tsRNA的认识，使目前针对非编码 RNA的研究更
加充实、更加完整，也会更加全面地展示生物体调

控机能的多样性．
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Transfer RNA鄄derived Small RNAs:
Degradation Fragments or Novel Regulatory Molecules?*
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(State Key Laboratory of Molecular Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences,
Graduate School of The Chinese Academy of Sciences, The Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract Transfer RNAs (tRNAs) with classic clover structure, have been researched as a key component of
cellular protein synthesis machine for decades. However, the pace of progress in the understanding of tRNA
function is still staggering, especially in the role of tRNA as the precursor of potential molecules to regulate gene
expression globally. Several recent studies suggest that some tRNA-derived small RNAs have been detected in
many cell lines by deep sequencing. These cleavage products of tRNAs are indicated to interact with some
important protein factors like Dicer and Ago family in microRNA processing system. In additional, luciferase
reporter assay results implied that the small RNAs derived from tRNA might play some roles in response to the
stress as regulatory molecules with microRNA-like features. If their regulatory functions were to be confirmed by
more evidence, these newly revealed RNAs would provide expanding insight into the repertoire of small noncoding
RNAs.
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