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tRNA衍生小RNA在乳腺疾病中的研究进展

刘陆童 徐潮阳

转移RNA（tRNA）在蛋白质的翻译过程中起着

重要作用，在生物体内，DNA被转录成RNA后，由

tRNA转运到特定部位进行蛋白质的合成。此外，

tRNA也是一种短的非编码RNA的来源，这些短的

非编码RNA被称为 tRNA衍生的小RNA（tsRNA）。

tsRNA在细胞过程中通过调节复杂的转译调节网络

发挥关键作用，在乳腺癌中充当重要角色。本文综

述了 tsRNA的生物分类和成因，并讨论了 tsRNA的

在乳腺癌中的作用及其临床应用潜力。

1 tsRNA分类及来源

tRNA是参与蛋白质生物合成的一种基本类型

的RNA，由D环、T环、变量环和反密码子环组成。

它通过其反密码子识别mRNA中的密码子，并将密

码子带到核糖体中进行蛋白质的合成。tRNA衍生

小RNA（tsRNA）是通过精确调控 tRNA降解产生的

非编码RNA（ncRNA）[1]，根据不同的切割位点分为

tRNA衍生片段（tRF）和 tRNA半片段（tiRNA）[2]。trf
是14到32 个碱基长的高丰度RNA[3]，命名和分类基

于各种细胞类型和生物体中前体和成熟 tRNAs的裂

解位置，如 tRF-1、tRF-2、tRF-3、tRF-5和 i-tRF。29
到 50碱基长的 tiRNA是在各种应激条件下通过血

管生成素（angiotensin，ANG）或核酸酶作用于成熟

tRNA的反密码子环产生的5'和3'tRNA半片段[4]。

tsRNA的生成需要包括ANG和RNA酶Z（ribo⁃
nuclease Z，RNaseZ）在内的多种特异性核糖核酸内

切酶[5]，这些酶通过裂解前体 tRNA产生 tRF-1[6]或者

裂解成熟 tRNA产生 tRF-2、tRF-3、tRF-5和 i-tRF[7]。

根据切割部位不同，tRF-5可进一步细分为 tRF-5a、
tRF-5b和 tRF-5c[8]。tRF-5a包含成熟 tRNA的5 '端
到D 环之间的序列，tRF-5b和 tRF-5c 则包含成熟

tRNA的Dloop和反密码子环之间的序列。tRF-3是

成熟 tRNA的 TyC环至 3 '端的序列，根据切割位点

不同分为 tRF-3a 和 tRF-3b，ANG 和 Dicer 是生成

tRF-3的关键酶[9]。tRF-1来源于前体 tRNA的 3'端
（3 'UTR），也称为3'U-tRF，由RNaseZ裂解[10]。tRF-2
在缺氧状态下由反密码子环产生[11]。i-tRF的片段

来自成熟 tRNA的内部区域，根据反密码子环、可变

区或D环中的裂解位点分别分为A-tRF、V-tRF和

D- tRF，但其形成的具体机制尚不清楚[12]。

tiRNA的形成则依赖于缺氧等应激环境下ANG
诱导成熟 tRNA的反密码子环裂解，分为两类，即成

熟 tRNA的5'端到反密码子环的末端（5'-tiRNA），或

从反密码子环开始到成熟 tRNA的3'端（3'-tiRNA）[13]，

1-甲基腺苷修饰（m1A）和5-甲基胞苷修饰（m5C）等
甲基化修饰参与其过程[14]。有趣的是，虽然以往的

研究表明 tiRNA都是在ANG切割下产生的，但最近

有研究发现某些 tiRNA的产生依赖于核酸酶L的裂

解，在研究人员沉默 ANG 后发现源自 tRNA-His-
GTG的 5'tiRNA和来自 tRNA-Asp-GTC的 3 'tiRNA
仍发生了改变[9]，这提示血管紧张素并不是唯一能

产生 tiRNA的酶。除此之外，并不是所有的 tiRNA
都是源自 tRNA反密码子环分裂后产生的半片段，

研究表明这种分裂在体内主要发生在线粒体 tRNA
中，在体外也可以产生多个大尺寸的 tiRNA，这主要

在于不同的切割位点，而且不仅限于线粒体，还包

括细胞质 tRNA转录物[15]。

2 tsRNA在乳腺癌中的作用机制

2.1 tsRNA在缺氧条件下与某些靶点相互作用，如

转录激活因子-3（signal transducer and activator of
transcription 3，STAT3）或具有冷休克蛋白结构域的

RNA/DNA 结合多功能蛋白（Y box binding protein
1，YBX1）、RNA 结合蛋白（RNA binding protein，
RBP）介导乳腺癌的发生发展 据报道，在缺氧环境

·· 641



全科医学临床与教育 2023 年 7 月 第 21 卷第 7 期 Clinical Education of General Practice Jul.2023，Vol.21，No.7

下，某些 tsRNA可通过信号转导和 STAT3磷酸化激

活维持白介素-6的反应性，再进一步通过某些下游

途径增强三阴乳腺癌的化学抗性，如 tDR-0009
（tRNA-Gly-GCC-1-1 衍生的 tRF5）和 tDR-7336
（tRNA-Gly-GCC-1-2衍生的 tRF5）[16]；而缺氧条件

下 tRNA-Asp、tRNA-Tyr、tRNA-Glu和 tRNA-Gly产
生的 tsRNA通过YBX1及RBP相互作用，取代乳腺

癌中包括分化簇151（CD151）在内的多个致癌转录

物，进而抑制癌细胞的增殖[17]。

2.2 tsRNA通过信号通路介导乳腺癌的发展 在

乳腺癌中显著低表达的 5'-tiRNAVal，被证明可以

抑制乳腺癌的进展，血清中 5’-tiRNAVal含量与乳

腺癌的进展及淋巴结转移呈负相关。它通过抑制

卷曲受体 3（frizzled 3，FZD3）介导的乳腺癌细胞

Wnt/β-Catenin 信号通路来抑制乳腺癌细胞的活

动，当 5’-tiRNAVal 被过表达时，FZD3、β-连锁蛋

白、C-myc癌基因和细胞周期蛋白D1水平下调，抗

原提呈细胞水平上调[18]。tRF-17通过抑制下游靶

点血小板反应素 1介导的 TGF-b1/smad3信号通路

来抑制乳腺癌细胞的侵袭和迁移，在 tRF-17过表达

的细胞中，THBS1、TGF-b1、Smad3、p-Smad3 和上

皮-间质转化相关基因N-cadherin、MMP3、MMP9明

显下调[19]，这些可能都是 tRF-17的相关靶点。

2.3 tsRNA促进抑癌基因 p53生成与释放 核仁蛋

白（nucleolin，NCL）在乳腺癌中过表达，它能够抑制

抑癌基因 p53的mRNA翻译，而有些在乳腺癌中表

达下调的 tsRNA如 tRNA-glug-ttc衍生的 tRF3E，它
能够以高亲和力结合NCL，从而促进 p53的生成与

释放来抑制癌细胞的增殖，在血清中与恶性肿瘤程

度呈负相关[20]。

2.4 性激素依赖性 tsRNA刺激激素受体阳性乳腺

癌细胞增殖 据报道，至少70%的乳腺癌被确定为

雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性，乳腺癌的

进展依赖于雌激素激活的ER[21]。有些 tsRNA对性

激素反应，它们在ER阳性乳腺癌中表达升高，这些

tsRNA被称为性激素依赖性 tRNA衍生RNA（shot-
RNA），它们不受应激环境的诱导，由 ANG 切割

tRNA后形成 5'-shotRNA和 3'-shotRNA，当用 shot-
RNA 靶向的小干扰 RNA（siRNA）转染乳腺癌细胞

时，癌细胞的增殖明显降低[22]，这表明 shot-RNA可

能刺激激素受体阳性乳腺癌细胞增殖。

3 乳腺癌中其他表达异常的tsRNA

在乳腺癌中还存在其他一些表达异常的

tsRNA，例如表达上调的 tRNA-Val-CAC、tRNA-Va⁃
lACC、tRNA-Gly-GCC、tRNA-Gly-CCC、tRNA-Glu-
CUC、tRNA-Lys-CUU 和 tRNA-His-GUG 等 26 个

tsRNA[23]及来源于 tRNA-Thr 和 tRNA-Leu 的 tRF-
720、tRF -1260和 tRF-1280。而一些在早期乳腺癌

患者的血浆中被检测到表达下调的 tsRNA如 tRF-
Leu-CAA-003、tRF-Glu-CTC-003、tRF-Ser-TGA-
001、tRF-Gly-CCC-008、tRF-Gly-CCC-007和 tRF-
Ser-TGA-002 及在三阴性乳腺癌中表达下调的

tDR-7816则可以作为乳腺癌的新的生物诊断标志

物。在另外一项对于三阴性乳腺癌的研究中，Feng
等[24]研究发现 tDR-000620与患者年龄和局部复发

密切相关，在三阴性乳腺癌患者的癌细胞系和血清

中表达水平下降，后续研究证明 tDR-000620同样也

可以作为预测三阴性乳腺癌复发的生物标志物和

治疗靶点。

4 tsRNA的在乳腺癌中的临床应用潜力

tsRNA作为一种非编码RNA，近年来在各种疾

病中都得到了不同程度的研究，在乳腺癌中，它一

方面可以通过相关下游靶点来抑制或者促进乳腺

癌的进展，另一方面某些表达异常的 tsRNA可以作

为乳腺癌患者的诊断或者预后标志物，此外，还存

在一些性激素依赖性 tsRNA，它们在ER阳性的乳腺

癌中担任着重要角色。因为很多 tsRNA不仅在乳腺

癌肿瘤组织中表达失调，在乳腺癌患者血清样本中

也存在表达失调的情况，这提示在未来可以利用

tsRNA作为新的生物标志物，为临床乳腺癌诊治提

供依据。虽然目前的研究已经发现了一些在乳腺

癌中差异表达的 tsRNA及初步探索了它们的功能，

但这些研究仍然停留在表浅阶段，未来或许可以聚

焦在缺氧条件下乳腺癌中异常表达的 tsRNA，更深

一步挖掘出 tsRNA的作用，为 tsRNA的临床应用提

供扎实的理论基础。
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