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摘　要：转移核糖核酸 (tRNA) 的转录后修饰对 tRNA 正常行使生物学功能具有重要意义，这些功能包括

tRNA 的正确折叠和维持其稳定性、在核糖体上正确解码。虽然 tRNA 转录后大部分核苷酸修饰形式在 20
世纪 70 年代已被鉴定出，但最近才在大肠杆菌及酵母中鉴定出催化这些 tRNA 核苷酸修饰的酶的绝大部分

基因。这些修饰酶基因的鉴定为研究 tRNA 转录后修饰的生物功能开启了新的大门。人胞质 tRNA 和线粒

体 tRNA(mt tRNA) 都存在大量核苷酸修饰，这些修饰的缺陷常常与多种人类疾病相关。因此，研究 tRNA
核苷酸修饰有助于我们了解相关疾病的发病机理。
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Abstract: The posttranscriptional modifications of transfer RNA (tRNA) are critical for tRNA biological functions, 
including tRNA folding, stability and decoding. Most tRNA posttranscriptional modifications were discovered in 
the 1970s, however, the discovery of genes encoding the proteins for these tRNA posttranscriptional modifications 
has lagged behind. Until recently, the near complete map of tRNA modification enzymes genes was identified in 
both model organisms Saccharomyces cerevisiae and Escherichia coli. The discovery of these genes opens a new 
window for studying the biological functions of tRNA posttranscriptional modifications. There are a wide variety of 
posttranscriptional modifications in human cytoplasmic and mitochondrial tRNAs, and the defect of these 
modifications is often associated with human diseases. Therefore, the study of tRNA posttranscriptional 
modifications helps in understanding the pathogenesis of related human diseases.
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1　tRNA转录后修饰具有重要功能

转移核糖核酸 (tRNA) 自 50 多年前被 Hoagland
和 Zamecnik 发现以来，一直受到科学家们的广泛

关注。tRNA 是细胞内主要的 RNA 分子之一，通常

由 73~93 个核苷酸组成，其三级结构呈“倒 L”型。

tRNA 的经典功能是参与蛋白质合成。其 3' 末端负

责将相应的氨基酸携带进入核糖体，然后通过反密

码子与信使 RNA (mRNA) 上的密码子相互配对识

别，从而确保遗传信息的精确传递 [1]。tRNA 作为

连接遗传信息和对应氨基酸之间的“接头分子”，
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是蛋白质合成中的关键生物大分子之一。

由于 tRNA 的精确解码对于细胞生存至关重

要，细胞基因组中有很大一部分基因的作用是确保

tRNA 可以正确行使其功能，而 tRNA 的核苷酸修

饰就是其中至关重要的一种功能的质量控制方式。

在细胞内，直接由转录产生的 tRNA 前体并不能直

接行使其功能，需要经过一系列的剪接和转录后修

饰等加工过程形成成熟的 tRNA 方能获得生物学功

能。事实上，基因组中大约 1%~10% 的基因编码的

蛋白质都参与 tRNA 核苷酸修饰过程，远多于编码

tRNA 本身的基因数目 [2]。大部分转录后修饰在 20
世纪 70 年代被鉴定出来，但负责这些修饰的酶基

因直到最近几年才在模式生物大肠杆菌和酵母中被

鉴定。tRNA 是各类 RNA 中含有转录后修饰核苷酸

数目和类型最多的一类 RNA[3]。目前已有约 90 种

核酸修饰被发现，平均每个 tRNA 分子中大约有

11.9% 的核苷酸具有修饰 [4-5]。这些修饰大部分位于

tRNA 反密码环和“倒 L”型三级结构的拐肘部位，

尤其是反密码环的 34 和 37 位 [2,5]。tRNA 转录后核

苷酸的修饰对于维持 tRNA“倒 L”型三级结构的

稳定性，保证在核糖体上阅读框正确地翻译有重要

作用 [6]。tRNA 核苷酸修饰参与细胞内蛋白质翻译、

新陈代谢以及细胞压力条件下应答等多方面的生物

功能，是 tRNA 行使生物学功能和精确调节 tRNA
参与的翻译有效性和忠实性的物质基础，对维持细

胞生长代谢有重要作用。有些 tRNA 核苷酸修饰的

缺失甚至导致细胞死亡和相关人类疾病。

tRNA 第 34 位核苷酸位于 tRNA 反密码子上的

第一位摆动位点 (Wobble position)，即携带同一种

氨基酸的 tRNA 等受体往往在这一位置为不同核苷

酸，该位核苷酸修饰通常影响 tRNA 对密码子的精

确识别。在细菌和酵母中，tadA 负责催化 tRNAArg

摆动碱基位的 I34 修饰，对于细胞生长有重要作

用 [7]。tRNA 反密码环第 34 位核苷酸修饰的缺失或

损伤将会导致基因表达紊乱，并引起细菌毒性、病

原性及细胞对压力应答等表型的显著改变 [8-12]。不

仅如此，tRNA 的第 34 位核苷酸修饰还被发现与人

类疾病密切相关。研究发现了一类特殊的含牛磺酸

衍生物基团的修饰，该修饰主要位于 mt tRNALys
UUU

和 mt tRNALeu
UAA 反密码子第 34 位 U 上。位于这两

种 mt tRNA 基因上的多种突变可以导致 tRNA 上相

应摆动位点的核苷酸修饰缺失，从而引起遗传性脑

肌病。

tRNA 核苷酸修饰与环境因素相关，受到诸如

细胞生长温度或生长速率等外界环境影响。例如，

在高温下培养嗜热菌时，这些细菌的 tRNA 转录后

修饰增加 [13]，大肠杆菌 tRNA 上的硫醇化修饰在大

肠杆菌的不同生长阶段有所不同 [14]。酵母中 Trm9
催化位于 tRNAArg

UCU 和 tRNAGlu
UUC 的 34 位摇摆碱

基上尿嘧啶 U 上的甲基化修饰。Trm9 通过修饰

tRNA 加强专一密码子的功能，利用大量产生的一

些与 DNA 损伤修复相关蛋白质基因的转录本为模

板，进而大量表达 DNA 损伤修复相关蛋白质来应

对甲磺酸乙酯 (MMS) 等引发的 DNA 损伤 [15]。

2　tRNA转录后修饰与相关人类疾病

虽然大部分的 tRNA 核苷酸修饰已经被鉴定出

来，但负责催化这些修饰的基因及对应的修饰酶在

人细胞中仍不是完全清楚，使研究这些 tRNA 核苷

酸修饰的生物学功能困难重重。目前，随着研究手

段日益先进，科学家们对细胞代谢过程中的重要

tRNA 核苷酸修饰的研究逐渐深入。越来越多的研

究显示 tRNA 核苷酸修饰与人类疾病相关。

2 型糖尿病 (type 2 diabetes, T2D) 是一种由于

环境和遗传因素综合影响发生的疾病。世界上大约

有 20 亿以上的 2 型糖尿病患者，并且这个数值还

在不断增加 [16]。2 型糖尿病的表型为胰岛 β细胞分

泌胰岛素的功能紊乱和胰岛素抵抗 (insulin resistance, 
IR) [17]，但对其发生的机制仍无定论。大量全基因

组研究表明 cdk5 调节相关蛋白 1 同源蛋白质 cdkal1 
(cdk5 regulatory associated protein 1- like 1, cdkal1)
基因是 2 型糖尿病高致病性基因之一。研究发现，

cdkal1 基因突变与胰岛素分泌相关，而不与胰岛素

抵抗和肥胖相关联。尽管 cdkal1 的生理学功能尚不

清楚，但近期研究显示，cdkal1 是一类 tRNA 甲硫

基转移酶，专一催化哺乳动物中 tRNALys
UUU 第 37

位的 2- 甲硫基 -N6- 苏氨酰氨甲酰腺苷酸 (ms2t6A)
修饰。tRNALys

UUU 第 37 位的 ms2t6A 修饰在高速翻

译过程中对于阻止密码子错配以及阅读框移码有重

要作用。甲硫基化 (ms2A) 修饰通过与 mRNA 密码

子第一个核苷酸的碱基的相互作用来稳定密码子和

反密码子相互作用 [18]。在全身 cdkal1 基因敲除和

胰岛 β 细胞中 cdkal1 基因特异敲除的小鼠中，ATP
的产生以及第一阶段胰岛素的分泌均有降低。同时，

胰岛 β 细胞中 cdkal1 基因特异敲除的小鼠中还伴随

有胰岛肥大及血糖调控损伤的现象。由于 ms2t6A 修

饰的缺失导致 tRNALys
UUU 在胰岛素前体的翻译过程

中发生错配，进而引起胰岛素前体的错误折叠，随
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后引发内质网压力应答改变，产生胰岛素功能紊乱

最终发生 2 型糖尿病 [19]。

智力障碍 (mental retardation, MR)，又称为智

力缺陷 (intellectual disability, ID)，是一类神经发育

紊乱疾病，给患者及其家人造成极大痛苦。智力障

碍在人群中的发生概率约为 1%~3%，通常由基因

变异或缺陷导致。近期，科学家们通过对一个帕金

森疾病家系中智力障碍患者基因的分析发现，智力

障碍患者的 Nsun2 基因编码的蛋白质的 679 位保守

甘氨酸残基突变为精氨酸残基。Nsun2 基因编码的

蛋白质是一类甲基化酶，特异催化 tRNALeu
CAA 第 34

位摆动碱基位胞嘧啶核苷酸上的甲基化 (m5C)，对

于在细胞分裂过程中的纺锤体组装和染色体分裂有

重要作用。当细胞处于分裂期时，Nsun2 编码的蛋

白质结合 18S rRNA 作为核酸 - 蛋白质复合体从核

仁转位到纺锤体处。Nsun2 基因的缺失导致多种细

胞分裂缺陷，包括产生未组装的纺锤体、多极性的

纺锤体、染色体分裂异常等现象，进而导致非整倍

体的发生及细胞死亡 [20]。在小鼠脑细胞中，Nsun2
编码的蛋白质定位于小脑浦肯野细胞的核仁当中，

而 Nsun2 基因突变后其编码的蛋白质不能再定位

到核仁中。Nsun2 编码的蛋白质的功能缺陷将会导

致常染色体隐性智力发育障碍 [21]。人们还发现另一

个 tRNA 甲基转移酶 FTSJ1 也与 X- 连锁 (X-linked)
智力障碍相关，在多个家族遗传性智力障碍患者中

鉴定到其基因的表达缺陷 [22-24]。虽然人 FTSJ1 的确

切功能还不清楚，但它在酵母中的同源物 Trm7 负

责催化三种 tRNA 的第 32 位和第 34 位的 2'-O- 甲
基化修饰 [25]。人 FTSJ1 的细胞功能及其导致智力

障碍的致病机理都有待进一步研究。

与细胞质 tRNA 类似，mt tRNA 的核苷酸也存

在许多修饰。线粒体是真核生物细胞中负责能量转

换的重要细胞器，其基因组为闭合环状的双链

DNA 分子。通过基因分析发现人线粒体内有 22 种

mt tRNA 参与蛋白质翻译。许多核因子都与 mt tRNA
的功能相关，尤其是 tRNA 修饰酶。这些核因子的

突变往往导致各种疾病的发生，暗示 mt tRNA 对于

线粒体功能具有重要意义。mt tRNA 的核苷酸修饰

是它的结构特征之一 [26-27]。与原核细胞或者真核细

胞质中 tRNA 相比，mt tRNA 结构不稳定，其二级

结构中 AU 配对和非 Watson-Crick 配对含量较高，

这种不稳定性导致 mt tRNA 易发生碱基突变进而导

致线粒体功能异常引起的疾病，这种疾病通常简称

为线粒体疾病。因此，mt tRNA 的核苷酸修饰至关

重要，这些修饰可以帮助线粒体正确折叠，形成稳

定的 mt tRNA 结构 [28]，减少 mt tRNA 碱基突变发

生的概率，从而降低线粒体疾病发生的风险。研究

表明，体外转录产生的不含任何修饰的 mt tRNA 转

录本将会产生多种折叠形式的无功能 tRNA[29]。当

在 mt tRNALys 第 9 位核苷酸 A 加上一个甲基化修饰

(m1A9) 后，有效地阻止了 A9-U64 的非正确配对，

从而使 mt tRNALys 可以折叠成唯一正确构象，同时

具有相应生物学功能 [30]。目前为止，从人或者牛的

线粒体中分离到的 11 种成熟形式 tRNA 的序列被

测定，鉴定到 16 种修饰核苷酸，其中包括 3 种线

粒体特异性修饰 ：甲酰化修饰 (5-formylcytidine, 
f5C) [31]、牛磺酸甲基化修饰 (5-taurino-methyluridine, 
τm5U)，以及 5-牛磺酸甲基化 -2-硫代修饰 (5-taurino- 

methyl-2-thiouridine, τm5s2U) [32]。

mt tRNA 核苷酸修饰的异常与人类的线粒体疾

病息息相关 [33]。由于中枢神经系统和骨骼肌系统对

于能量的依赖性最强，故线粒体疾病又称为线粒体

脑肌病。如果病变以中枢神经系统为主，则称为线

粒体脑病；如果病变以骨骼肌系统为主，则称为线

粒体肌病 [34-35]。线粒体性脑肌病、乳酸中毒和中风

样发作综合症 (mitochondrialencephalomyopathy, lactic 
acidosisand stroke-like episodes, MELAS) 是一类典

型的线粒体疾病。早期研究发现，MELAS 症主要

由 mt tRNALeu
UAA 基因的点突变造成，并且 80% 以

上为 A3243G 突变 [33,36-38]。mt tRNALeu
UAA-A3243G 突

变体转录本接受亮氨酸能力与野生型 mttRNALeu
UAA

转录本相比明显降低，同时突变体的三级结构更不

稳定 [39]。从 MELAS 症患者组织样本中分离出来的

mt tRNALeu
UAA-A3243G 基因突变体，经过质谱鉴定

发现这些基因突变体对应的 tRNA 缺失 34 位牛磺

酸甲基化修饰 (τm5U)[40]。同时，在线粒体基因其他

几个 (G3244A、 T3258C、 T3271C、T3291C) 可引发

MELAS 症的 mt tRNALeu
UAA 基因突变体中也检测到

对应 tRNA 的 34 位 τm5U 修饰的缺失 [41]。由此证明，

mt tRNALeu
UAA 的 34 位 τm5U 修饰的缺失是产生 MELAS

症的表型特征关键元件。位于 34 位的 τm5U 修饰是

解码 UUG 密码子所必需的，暗示 τm5U 修饰可稳

定摆动碱基位的 U:G 配对 [42]。τm5U 修饰缺失引起

的 UUG 密码子解码失调暗示了线粒体蛋白质合成

系统中的翻译缺陷。根据 13 种人线粒体 DNA 编码

蛋白质中使用亮氨酸密码子频率发现，UUG 密码

子在大部分蛋白质翻译过程中使用频率非常低，仅

在 ND6 基因中使用频率较高。ND6 基因编码呼吸
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链 NADH 脱氢酶复合物中的一个组分 [42]。研究发

现 ND6 的翻译活性在 MELAS 症患者中明显降低，

而在正常人体内无此现象发生 [43-44]，即 MELAS 症

中 tRNALeu
UAA 缺失 34 位 τm5U 修饰引起富含 UUG

密码子的 ND6 基因的翻译量大大降低。

肌阵挛性癫痫发作伴破碎红纤维病变 (myoclonic 
epilepsy with ragged red fibers, MERRF) 是一种主要

的线粒体脑肌病。该疾病主要由 mt tRNALys 基因上

A8344G 突变造成，大约 80% 的具有典型 MERRF
症的患者都检测到该突变 [45]。mt tRNALys 第 34 位

摇摆碱基位存在 5- 牛磺酸甲基化 -2- 硫代修饰

(τm5s2U)，该修饰对有效并精确解码相应密码子至

关重要 [46]。从携带 mt tRNALys 基因 A8344G 突变的

MERRF 症患者体内得到的 mt tRNALys 经过质谱鉴

定，均没有检测到 τm5s2U 修饰 [47]。mt tRNALys- 
A8344G 突变体由于缺失 τm5s2U 修饰，在核糖体上

相应密码子和反密码子完全不能配对，在翻译系统

中不能解码赖氨酸 AAA 和 AAG 密码子 [48]。研究发

现 s2U 修饰是解码赖氨酸 AAG 密码子所必需的 [49]，

因此，相对于前面提到的 MELAS 症，MERRF 症

患者体内的线粒体翻译系统失调，暗示 mt tRNA 上

每一个修饰都具有重要意义 [48,50]。

急性婴儿肝衰竭是由于肝功能紊乱导致的肝脏

损害。虽然发现患者呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ活力

降低以及线粒体翻译系统效率下降，但尚未发现 mt 
DNA 的突变，由此暗示问题可能出现在核编码的

线粒体因子上。研究者通过对急性肝衰竭患者样本

分析，发现在线粒体的 tRNA 特异性硫化酶 MTU1
基因上的点突变，同时 mt tRNALys、 mt tRNAGln、 mt 
tRNAGlu 的 s2U 修饰水平明显降低 [51]。通过对比 MTU1
基因在大肠杆菌中的类似物 MnmA 编码的蛋白质与

tRNA 的共晶结构发现，急性肝衰竭患者携带的

MTU1 基因编码的蛋白质可直接影响 tRNA34 位

s2U 修饰 [52-53]。

肌病、乳酸中毒和铁粒幼红细胞性贫血综合症

(myopathy, lactic acidosis, and sideroblasticanemia, 
MLASA) 是一类先天性贫血综合征，表现为细胞铁

离子代谢紊乱和骨骼肌及骨髓细胞氧化磷酸化失

调 [54]。遗传分析发现，MLASA 症相关的线粒体基

因 PUS1 编码的假尿嘧啶核苷酸 (Ψ) 合成酶 1 上存

在 R144W 和 E220X 两个主要的突变。突变后的酶

无法催化合成 tRNA 中的假尿嘧啶核苷酸 Ψ。这些

结果暗示MLASA症可能与mt tRNA中缺少Ψ相关。

3　小结

tRNA 的转录后修饰广泛存在于各个生物体中，

对 tRNA 精确发挥其生物学功能至关重要。人胞质

及线粒体 tRNA 都存在众多的转录后修饰，其中多

种转录后修饰缺陷能导致如糖尿病、智力障碍、线

粒体疾病综合征等一系列人类重大疾病。因此，对

相关 tRNA 转录后修饰机理和功能的研究将有助于

理解这些疾病的发生机制并为进一步治疗提供理论

基础。
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