
第34卷 第5期
2022年5月

Vol. 34, No. 5
May, 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)05-0573-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2022066

收稿日期：2021-12-20；修回日期：2022-01-13
基金项目：国家自然科学基金项目(81870679)
*通信作者：E-mail: jqin710@vip.sina.com

tsRNAs的生物学功能及与疾病关系的研究进展
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摘　要：tRNA 衍生的小 RNA (tRNA-derived small RNAs, tsRNAs) 是一种来源于成熟 tRNA 或前体 tRNA 的

非编码小 RNA，广泛存在于多种物种中，主要分为 tRNA 衍生片段 (tRNA-derived RNA fragments, tRFs) 和
tRNA 半分子 (tRNA halves, tiRNAs) 两大类。近年来，随着生物信息学工具及 RNA 高通量测序技术的快速

发展，tsRNAs 的生物学功能以及在不同疾病病理生理中的作用被广泛研究，已成为非编码 RNA 领域的前

沿热点。该文就 tsRNAs 的产生与分类、生物学功能，以及与疾病的关系和其潜在应用进行综述。
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Advances in the biological function of tsRNAs and 
its relationship with diseases
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Abstract: tRNA-derived small RNAs (tsRNAs) is a kind of non-coding small RNAs derived from mature tRNA or 
pre-tRNA, and exists widely in many species. It is mainly divided into two categories: tRNA-derived fragments 
(tRFs) and tRNA halves (tiRNAs). In recent years, with the rapid development of bioinformatics tools and RNA 
high-throughput sequencing technology, the biological function of tsRNAs and its role in the pathophysiology of 
different diseases have been widely studied, which has become a research frontier hotspot in the field of non-coding 
RNA. This review focuses on the generation and classification of tsRNAs, the biological functions, the relationship 
with diseases and their potential application.
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1　tsRNAs的产生与分类

tsRNAs 起源于前体 tRNA 或成熟 tRNA，由多

种核酸酶切割形成。目前 tsRNAs 的分类尚没有统

一的规则和标准。本文主要根据 tsRNAs 的长度以

及核酸酶的作用位点不同将其大致分为 tRNA 衍生

片段 (tRNA-derived RNA fragments, tRFs) 和 tRNA 半
分子 (tRNA halves, tiRNAs) 两类 ( 图 1)。

tRFs 长度多为 14~30 nt，根据酶的作用位点

的不同还可细分为 5 个亚类：TRF-1s、TRF-2s、
TRF-3s、TRF-5s 和 i-TRFs。TRF-1s[1] (16~48 nt) 是
前体 tRNA 在成熟过程中于 3′ 末端由 RNaseZ 或

ELAC2特异切割产生，其3′末端由多聚U序列组成，

又称为 3′UtRF。TRF-3s[2] (18~22 nt) 是在成熟 tRNA
的 T 环处由 Dicer 酶和血管生成素 (Angiogenin, Ang)
切割产生，它们的 3′ 末端对应 CCA 序列，根据

长度不同可分为 TRF-3a (18 nt) 和 TRF-3b (22 nt)[3]。

TRF-5s[2] (14~30 nt) 是在成熟 tRNA 的 D- 环或 D-
环和反密码子环之间的杆位置由 Dicer 酶裂解产生

( 但 2019 年的一项研究表明 TRF-3s 和 TRF-5s 的产

生可能不依赖于 Dicer[4])，它的 5′ 端对应成熟 tRNA
的 5′ 端序列。根据长度的不同，TRF-5s 还可细分
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为 3 个亚类：TRF-5a (14~16 nt)、TRF-5b (22~24 nt)
和 TRF-5c (28~30 nt)[3]。TRF-2s 和 i-TRFs 的长度没

有固定的范围，由相关核酸酶在成熟 tRNA 或前体

tRNA 的其他区域切割产生。TRF-2s[5] 包括反密码

子环和茎序列，但不包括 5′端和 3′端结构；i-TRFs[6]

包括反密码子环以及除 5′端和 3′端以外的 D 环和

T 环片段，其中又可细分为 D-TRF、A-TRF 和 V-tRF 
3 个亚类：D-TRF 是 D 环裂解后形成的片段，A-TRF
和 V-TRF 分别由反密码子环和可变区裂解形成。目

前，TRF-2s 和 i-TRFs 形成所需的具体核糖核酸酶

仍不清楚。

tiRNAs 长度多超过 31 nt，主要是在氧化应激、

热休克或紫外线照射等压力诱导下由 Ang 在成熟

tRNA 反密码子环上特异性切割产生 [7]。根据包含

成熟 tRNA 序列的不同，tiRNAs 可分为两种基本类

型：5′tiRNAs 和 3′tiRNAs。5′tiRNAs 包含成熟 tRNA
的 5′ 末端到反密码子环的切割位点，而 3′tiRNAs
从反密码子环切割位点延伸到成熟 tRNA 的 3′ 末
端 [8]。此外，还有一种特殊的 tiRNAs 仅被性激素诱

导，因此被称为性激素依赖性 tiRNA (SHOT-RNA)[9]。 

2　tsRNAs的生物学功能

2.1　表观遗传调控 
表观遗传是指不改变 DNA 序列的染色质结构

和功能的变化 [10]，其调控主要通过 DNA 修饰、蛋

白质修饰、RNA 干扰、非编码 RNA 调控、转座子

调控等多个层面影响基因表达。tsRNAs 作为一类

新的表观遗传因子可通过以下过程参与基因调控。

2.1.1　RNA干扰

研究人员在艾滋病病毒 (human immunode-
ficiency virus, HIV) 中第一次发现了 tsRNAs 介导的

基因沉默功能。来源于 tRNALys 的 TRF-3 (TRF-
3LysUUU) 在 HIV 感染的 MT4 T 细胞中异常表达，它

与 HIV 的引物结合位点 (primer binding site, PBS)
和 Ago2 (Argonaute 2) 蛋白结合，可显著减少 HIV-1 
RNA 的复制，表明这种 tsRNA 可通过 RNAi 机制

抑制 HIV-1 的复制，并可能成为调控 HIV 复制的新

分子 [11]。

图1  tsRNAs的产生与分类
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2.1.2　类piRNAs的表观遗传调控作用

piRNAs (Piwi-interactiing RNA) 是一类能够与

Piwi 蛋白或 Piwi 样蛋白 (Piwil) 结合而发挥生物学

作用的非编码小 RNA (small non-coding RNAs, sncRNAs)，
长度多在 24~32 nt，其主要通过影响转座子活性、

组蛋白修饰或 DNA 甲基化等对基因组进行表观

遗传调控。已有研究表明 tsRNAs 能够起到 piRNAs
的作用。在慢性淋巴细胞白血病和肺癌中，Pekarsky
等 [12] 发现 ts-4521 和 ts-3676 是一类 piRNAs，可以

与过表达的 Piwil2 结合，参与转座子沉默。Zhang
等 [13] 发现另一种新型 piRNA——td-piRGlu，它来

自 tRNAGlu的 5′端序列，可以与Piwil4蛋白相互结合，

并将组蛋白赖氨酸甲基转移酶 SET 结构域分支型 1 
(SET domain bifurcated histone lysine methyltrans-
ferase 1, Setdb1)、SUV39H1 和异染色质蛋白 1β 招

募到 CD1a 启动子上，促进组蛋白 H3K9 甲基化，

进一步抑制 CD1a 转录。研究 tRNA 衍生的 piRNAs
的产生和修饰可能有助于揭示 piRNAs 的生物发生

和功能。

2.1.3　转座子调控

转座子的转座活性通常受到 DNA 甲基化和组

蛋白修饰等表观遗传修饰的调控。一些研究表明，

转座子活性还受到 piRNAs 和 tsRNAs 等一些 sncRNAs
的调节 [14]。按照转座方式的不同，可将转座子分为

三大类：DNA 转座子、逆转录转座子和 Helitrons 
转座子。Schorn 等 [15] 最先发现 tsRNAs 与逆转录转

座子的长末端重复序列中的 PBS 序列具有很好的序

列互补性，表明 tsRNAs 可能与转座子调控相关。

随后，他们在体外实验中发现 TRF-3LysUUU (18 nt) 可
以通过与成熟 tRNA 竞争性结合 PBS 序列来抑制逆

转录病毒 cDNA 的合成，证实了上述猜想。此外，

他们还在小鼠胚胎干细胞的甲基转移酶 Setdb1 上发

现了 TRF-3s (18~22 nt) 的大量积累，进一步表明

TRF-3s (18~22 nt) 能够促进组蛋白 H3K9 甲基化，

从而抑制逆转录转座子活性。与上述 tsRNAs 对
逆转录转座子的抑制作用不同，Ruggero 等 [16] 发现

TRF-3ProAGG (TRF-3019) 可以与 T 细胞白血病病毒 1
型 (HTLV-1) 的 PBS 序列结合，激活逆转录酶并促

进逆转录的启动。

2.2　翻译调控

tsRNAs 调控翻译的过程十分复杂，可从多个

层面影响翻译水平，且每个层面并非完全独立，很

多时候会相互影响。本文总结出 tsRNAs 大致从以

下三个方面调控翻译水平。

2.2.1　影响翻译起始因子及其复合物

tRFs 以及在压力条件下产生的 tiRNAs 可以通

过影响翻译起始因子及其复合物来抑制整体翻译

(global translation)。Lyons 等 [17-18] 研究发现，5′tiRNAAla

和 5′tiRNACys 可以通过非 eIF2 磷酸化依赖性途径诱

导细胞质应激颗粒 (stress granules, SGs) 形成以及和

YBX-1 (Y-box binding 1) 蛋白结合促进 SGs 组装，

生成的 SGs 可在翻译起始受阻时使 mRNA 免受降

解机制的调控。5′tiRNAAla 和 5′tiRNACys 5′ 末端的

寡核苷酸 TOG 序列 (4~5 个鸟嘌呤残基 ) 可以形成

RNA G- 四链体 (RNA G-quadruplexes, RG4)，以取

代翻译起始因子 eIF4F 复合物，RG4 与复合物中

eIF4G的结合可以破坏mRNA上 40S核糖体的扫描。

Guzzi 等 [19] 发现蛋白质翻译受到胚胎和造血干细胞

中 tsRNAs 上伪尿嘧啶 (Ψ) 的抑制。高表达的假尿

苷合成酶 PUS7 可以与含 TOG 的 tsRNAs 结合，使

其第 8 位的 U 转变为 Ψ。进一步研究发现，含有 Ψ 的

TOG-TRF-5 (18 nt) 与多聚腺苷酸结合蛋白 1 (polya-
denylate-binding protein 1, PABPC1) 结合，可以取代

mRNAs 中的翻译起始因子 eIF4A/G 复合物，导致

翻译整体水平受到抑制；相反，不含伪尿嘧啶的

tsRNAs 不会影响翻译。

2.2.2　调节核糖体蛋白mRNAs特异序列的翻译

tsRNA 还可通过与核糖体蛋白 mRNA 特异序

列结合，影响核糖体蛋白的翻译进而调控核糖体的

生物发生。Kim 等 [20] 发现，TRF-3LeuCAG 可以选择

性地增强特定核糖体蛋白 (RPS) mRNA 的翻译，它

以序列特异性的方式与 RPS28 和 RPS15 mRNA 的

双链区结合，并通过改变细胞靶区的二级结构来增

强 RPS28 和 RPS15 mRNA 的翻译，其中 RPS28 是

18S 核糖体 RNA 加工所必需的，对其生物发生至

关重要。

2.2.3　与核糖体相互作用

与核糖体相互作用也是 tsRNAs 调控翻译的重

要途径。Fricker 等 [21] 对布氏锥虫中与核糖体结合

的 sncRNAs 进行分析，发现 3′tiRNAThr 在饥饿条件

下被显著诱导，并且会在饥饿应激恢复过程中结合

到核糖体和多聚核糖体上，通过促进 mRNA 的装

载来增强翻译。Gebetsberger 等 [22] 发现 tRF-5ValGAC 
(26 nt) 在高 pH 条件下可以与多聚核糖体和 30S 亚

基结合，并在体外通过抑制肽键的形成来抑制翻

译。Keam 等 [23] 通过免疫沉淀和 SILAC 质谱研究

发现 tRF-5Gln (19 nt) 可以与人类多合成酶复合物结

合，进而增加核糖体和聚 A 结合蛋白的翻译。
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此外， Mleczko 等 [24] 在酵母中发现 tsRNAs 可
以与氨酰 tRNA 合成酶结合，并通过影响 tRNA 的

氨基酰化来调控体外翻译。综上，tsRNAs 可以通

过不同的机制从不同层面来调控翻译，进而影响生

物体功能。

3　tsRNAs与疾病关系及其潜在应用

3.1　代际遗传与代谢性疾病 
越来越多的遗传学研究证据表明，父母所处的

环境可以影响生殖系统以及通过表观遗传机制改

变后代表型。父代的代谢和行为特征改变可通过

tsRNAs 引起后代相应基因表达的改变，提示 tsRNAs
可能是一种父系表观遗传因子。Chen 等 [25] 在给予

高脂饮食 (HFD) 的父系小鼠模型中发现，其精子内

tiRNAs (30~34 nt) 表现出表达谱和 RNA 修饰的变

化，这些变化会导致代谢性疾病的代际遗传。他们

将 HFD 雄性精子的 tiRNA 片段注射到正常受精卵

中，其 F1 代于 7 周后发生代谢紊乱，表现出葡萄

糖耐量受损和胰岛素抵抗。另一项研究将老年雄性

小鼠的精子 tsRNAs 注射到受精卵后，其 F1 代会出

现焦虑样行为，同时通过对 F1 代的大脑皮层和海

马体进行 RNA 测序，发现了多巴胺能突触和神经

营养因子基因表达的改变 [26]。这些预示着 tiRNAs
可以介导饮食诱导的代谢紊乱及衰老诱导的行为改

变的代际遗传，早期胚胎转录变化可能通过转录级

联效应改变后代基因表达，一定程度上丰富了传统

的遗传中心法则。

体内脂质合成与代谢障碍会造成脂质代谢紊

乱，进而导致脂肪形成与分布异常，是引起肥胖的

主要因素。《中国居民营养与慢性病状况报告 (2020
年 )》显示，中国城乡各年龄组居民超重肥胖率继

续上升，且呈现出明显的低龄化趋势，由肥胖引起

的一系列并发症也占据了更多医疗卫生资源。Shen
等 [27] 的研究表明 tsRNAs 可能是一类调控脂肪形成

的新型表观遗传分子，他们发现沉积于肾周脂肪组

织的 tRFGluTTC 对 3T3-L1 前脂肪细胞有抑制作用，

它还可以通过减少脂肪酸合成相关基因的表达、甘

油三酯的含量和脂质的积累来抑制脂肪形成。进

一步研究发现，tRFGluTTC 可通过降低细胞周期调节

因子如细胞周期蛋白 D1 (Cyclin D1)、Cyclin E 和细

胞周期蛋白依赖性激酶 4 (CDK4) 的表达来抑制前

脂肪细胞的增殖。这些发现表明 tsRNAs 可能在肥

胖治疗中成为新的治疗靶点，同时这也为一系列并

发症的治疗提供了新的思路。

3.2　神经退行性疾病 
tRNA 的代谢途径相关酶的突变和活性异常会

引起多种神经系统疾病，其中 tsRNAs 与神经退行

性疾病的关系研究较多。神经退行性疾病是由神经

元或其髓鞘的损伤所致的不可逆的功能障碍性疾

病。tsRNAs 会对应激条件下的神经元产生一定的

保护作用。据报道，突变型 Ang 在肌萎缩侧索硬化

症 (ALS) 和帕金森病 (PD) 的发病机制中具有重要

意义 [28-30]，其可以直接调节导致运动神经元和多巴

胺能神经元退化的通路。在 ALS 及 PD 患者中，突

变型Ang切割 tRNAAla和 tRNACys产生大量 5′tiRNAs，
这些 tiRNAs 组装了一个 G- 四链体结构，该结构介

导 tRNA 进入运动神经元，并拮抗 ALS 的主要致病

基因 C9ORF72 形成的 G- 四链体结构，实现神经保

护。在阿尔茨海默病患者的海马区中发现 Ang 过度

表达，导致多种 TRFs 大量增加，其中 tRF5CysGCA 被

认为可以延缓海马神经元萎缩 [31]。

此外，tsRNAs 的异常剪切和积累也会对神经

元产生一定的损伤。一些研究在脑桥小脑发育不全

中发现了 CLP1 突变，突变的 CLP1 使得未剪接的

前体 tRNAs 积累以及剪接的 tRNAs 不能被连接起

来，使 tiRNAs 积累，进一步导致蛋白质翻译减少

和神经元细胞死亡。突变的 CLP1 还会导致 tRNA
剪接核酸内切酶复合物缺陷，据报道，该复合物的

改变与下运动神经元疾病密切相关。在严重的运动

感觉障碍、皮质发育不全、小头畸形和进行性脑

萎缩等疾病中也发现了 CLP1 的突变，预示这些疾

病与 tRNA 剪接的失调有关 [30]。另一项研究表明

OP2/Sun RNA 甲基转移酶家族成员 2 (OP2/Sun RNA 
methyltransferase family member 2, NSun2) 和 DNA 甲

基转移酶 2 (DNA methyltransferase 2, DNMT2) 的缺

乏会诱导 Ang 核糖核酸酶活性增强，导致 TRF-5s
大量积累，这类 tsRNAs 激活了皮层、海马和纹状

体神经元中的应激通路，进而引起小头畸形等神经

系统疾病 [32]。综上，tsRNAs 对于神经元的作用是一

把双刃剑，通过识别保护性和致病性的 tsRNAs，能

够为神经退行性疾病的治疗提供新的靶点。

3.3　感染与免疫

在一些由细菌和病毒等病原体引起的感染中，

tsRNAs 可以介导潜在免疫反应以及产生免疫调节

作用，如调控免疫细胞、促进细胞因子分泌、激活

细胞因子受体等。Obregón-Henao 等 [33] 已经证明，

tsRNAs 可以通过调节 caspase-8 依赖性途径来诱导

宿主单核细胞早期凋亡，从而减弱宿主对分枝杆菌
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的免疫反应。还有研究报道，tsRNAs 可以激活表

面模式识别受体 (PRR)，如在哺乳动物宿主免疫反

应中起关键作用的 Toll 样受体 (TLRs)[34]。TRF-
3AlaUGC 可以通过刺激 TLR3 来诱导辅助性 T 细胞 1 
(Th1) 和细胞毒性 T 淋巴细胞 (CTL) 产生免疫反应，

这使它可能成为针对联合注射的亚单位疫苗抗原

( 如针对结核杆菌的卡介苗 ) 的有效佐剂 [35]。除了

TLR3，Pawar 等 [36] 揭示了 5′tiRNAHisUGC 可以激活

由结核分枝杆菌感染产生的 TLR7。除细菌感染外，

一些研究也讨论了 tsRNAs 在病毒感染中的作用。

Wang 等 [35] 证明在呼吸道合胞病毒 (RSV) 感染时， 
5′tiRNAGluCTC 特异性地以依赖 Ang 的方式产生，并

与同源 mRNA 的 3′ 端相互结合来抑制载脂蛋白 E
受体 2 (ApoER2) 的翻译，进而促进病毒的复制。

Zhou 等 [37] 发现 RSV 诱导的 tRF5GlyCCC 和 tRF5LysCTT

能够促进促炎细胞因子的产生，如 IL-6、IL-8 和

表1  tsRNAs与肿瘤

肿瘤类型 tsRNA名称	 功能	 文献

肺癌 ts-46、ts-47	 抑制肺癌细胞集落形成，抑制癌细胞增埴和自我更新	 [38]
 ts-3676、ts-4521	 抑癌，与Piwil2结合，参与转座子沉默	 [39]
 TRF-3LeuCAG 	 抑制AURKA以促进癌细胞增殖和细胞周期进展，通过Wnt/	 [40]
	 	   β-catenin和PI3K/Akt通路调节组蛋白，诱导上皮向间充质

	 	   转化	

结肠癌	 tRF/miR-1280	 抑癌，通过抑制支持CSC表型的 Notch 信号通路来抑制CRC	 [41]
		      的生长和转移	

 5'tiRNAVal、5'tiRNACys、5'tiRNAAla	 增强细胞迁移和侵袭，但不增强增殖	 [42]
 TRF-20-M0NK5Y93	 通过Claudin-1破坏上皮间质转化，从而抑制结肠癌细胞的转	 [43]
	 	   移和侵袭	

 5'tiRNAHisGTG	 HIF1α/Ang轴调控下产生的5′tiRNAHisGTG通过沉默LATS2来	 [44]
	 	   抑制Hippo信号通路，从而驱动肿瘤的发生发展	

肝细胞癌	 tRF_U3_1 可抑制肝炎病毒基因表达	 [45]
胃癌	 tRF-3019a	 直接调节肿瘤抑制基因 FBXO47来增强癌细胞的增殖、迁移	 [46]
	 	   和侵袭	

 tRF-3017A 	 通过沉默抑癌基因 NELL2 来促进胃癌细胞的迁移和侵袭	 [47]
胰腺导管腺癌	 tsRNAValTAC-41	 在肿瘤组织中高表达，与其AJCC分期呈正相关，可辅助提高	 [48]
	 	   CA19-9在胰腺导管腺癌诊断中的准确率	

乳腺癌	 ts-112 致癌，在RUNX1低表达时促进侵袭性乳腺癌细胞的增殖能力	 [49]
	 tDR-0009、tDR-7336	 缺氧诱导产生的tDRs主要参与维持干细胞群和细胞对白细胞	 [50]
	 	   介素6的反应，提高癌细胞对多柔比星的抗性	

	 5'tiRNAVal	 抑癌，抑制乳腺癌细胞中FZD3介导的Wnt/β-Catenin信号通路	 [51]
	 tRF3E 	 可通过与 NCL 竞争性结合促进 p53 翻译，从而抑制癌细胞	 [52]
	 	   增殖	

	 5'-SHOT-RNA	 促进癌细胞增殖	 [9]
	 tRFGly、tRFTyr、tRFAsp、tRFGlu	 抑癌，通过与YBX1结合破坏致癌转录物的稳定性	 [53]
	 tsRNA-26576	 致癌，促进细胞增殖和迁移，同时抑制细胞凋亡	 [54]
卵巢癌	 tRF-03357	 可能部分通过下调HMBOX1 来促进细胞增殖、迁移和侵袭	 [55]
  tRF-5Glu	 抑癌，通过下调乳腺癌抗雌激素抵抗3 (BCAR3)的表达从而	 [56]
	 	   抑制卵巢癌细胞的增殖	

前列腺癌	 5′-SHOT-RNA、tRF-1001	 促进前列腺癌细胞的增殖	 [9]
 tRF-315	 在顺铂诱导的线粒体依赖性细胞凋亡过程中通过抑制	 [57]
		      GADD45A的表达来保护前列腺癌细胞	

慢性淋巴细胞白血病	 ts53、ts-43、ts-44	 可能作为潜在的肿瘤抑制因子	 [38]
B 细胞淋巴瘤	 CU1276	 抑制内源性RPA1以抑制细胞增殖并调节癌细胞对DNA损伤	 [58]
	 	   的分子反应	

甲状腺乳头状癌	 tiRNAGly	 通过与RBM17结合并选择性剪接MAP4K4 mRNA致使下游信	 [59]
	 	   号通路磷酸化，进而促进细胞增殖与迁移	
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RANTES。以上研究预示了 tsRNAs 在感染应激条

件下有着调节免疫反应的潜能，可作为感染应激的

信号分子，并可能成为抗感染治疗的新的药物靶标。

3.4　肿瘤

研究发现，tsRNAs 在多种癌症中表达失调，

如肺癌、肝癌、结肠癌、胰腺癌、慢性淋巴细胞

白血病、乳腺癌和前列腺癌等 ( 表 1)[9, 38-59]，提示

tsRNAs 可能在肿瘤发生中发挥重要作用，同时多

项研究认为特异的 tsRNAs 可作为肿瘤的生物标志

物，有利于肿瘤诊断、分期和预后监测。

3.5　其他疾病

除了上述疾病，在糖尿病足、急性胰腺炎、口

腔黏膜纤维化、腹泻型肠易激综合征、动脉粥样硬

化、系统性红斑狼疮、股骨头坏死、新生血管类病

变 ( 烟雾病、湿性老年性黄斑变性 ) 等疾病 [60-69] 中

都可见 tsRNAs 表达谱的改变，预示着其在多种疾

病中的潜在作用，但 tsRNAs 是否可以作为特异性

标志物或治疗靶点还需深入研究。

4　小结与展望

tsRNAs 作为一种新兴的 sncRNAs，由于其序

列异质性极高，现仍缺乏一种准确统一的命名和分

类方法，在其生物发生过程中尚有很多未知或存在

争议的酶，如 2020 年的一项研究表明 TRF-3s 和
TRF-5s 的产生可能不依赖于 Dicer 酶 [6]。除了上述

生物学功能，tsRNAs 还具有抑制细胞凋亡 [70]、维

持干细胞多能性 [19, 71]、调控转录本稳定 [53] 等功能，

但其分子机制十分复杂，仍有许多问题亟待解决。

此外，tsRNAs 的修饰异常及复杂性也为阐明其生

物学功能增加了难度。在不同的癌症或疾病条件下，

特异的 tsRNAs 会在血清、尿液和精子等生物体液

中增加或者失调，因此有望成为新的生物标志物 [72]。

已有大量研究报道 tsRNAs 在肿瘤中发挥重要作用

并可能成为有效的治疗靶点，但在其他疾病中的应

用相对较少，需要进一步研究其在疾病中的作用机

制，分析其上下游分子间的调控关系。另外，在疾

病的发生发展中很难对特异的 tsRNAs 进行精准定

量分析，需要开发一种能够灵敏、准确量化 tsRNAs
丰度的方法，并与高通量 RNA 测序技术联合应用，

早日实现 tsRNAs 的临床转化。目前，针对 tsRNAs
的研究广度已经铺开，但深度仍远远不够，仍需研

究人员长期深入探索，为疾病的诊断、治疗及预防

开辟新的方向。
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