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摘  要 

转运RNA (transfer RNA, tRNA)衍生的RNA片段(transfer RNA-derived fragments, tRFs)是一种新型的

小非编码RNA (non-coding RNA, ncRNA)。tRFs广泛表达于生物体的各种细胞内。研究发现tRFs可以通

过调控翻译、基因表达和细胞周期对肿瘤的发生发展产生非常重要的作用，其在功能上与微小RNA 
(microRNA, miRNA)具有相似之处，但其具体机制尚不完全清楚，还需进一步探究。本文对tRFs的分类、

生物学功能、其异常表达对不同肿瘤的影响以及在肿瘤新型诊断生物标记物和潜在治疗靶点的研究进行

了综述，以期为未来的研究提供一个可能的研究思路和方向。 
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Abstract 
RNA fragments (tRFs) derived from transporting RNA (tRNA) is a new type of small non-coding 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142583
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142583
https://www.hanspub.org/


白兆兆 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142583 4214 临床医学进展 
 

RNA (ncRNA). tRFs is widely expressed in various cells of organisms. Studies have found that tRFs 
can play a very important role in tumor occurrence and development by regulating translation, 
gene expression and cell cycle. It is functionally similar to micro-RNA (miRNA), but its specific me-
chanism is not completely clear and needs to be further explored. This article reviews the classifi-
cation and biological function of tRFs, the effect of its abnormal expression on different tumors, as 
well as the research on new diagnostic biomarkers and potential therapeutic targets of tumors, in 
order to provide a possible research idea and direction for future research. 
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1. 引言 

新型生物标记物的发现对于肿瘤的诊断以及预后具有重要的意义，可以为肿瘤的治疗提供新的方向。

近年来，越来越多的证据表明一些非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)可作为诊断肿瘤和预测肿瘤进

展的生物标记物[1]。ncRNA 包括 tRNA、核糖体 RNA (ribosomal RNA, rRNA)、微小 RNA (microRNA, 
miRNA)、小核 RNA (small nuclear RNA, snRNA)、长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)和环

状 RNA (circRNA, circRNA) [2]。随着通量测序技术的不断发展，一种新型的 ncRNA 即 tRNA 的衍生片

段(transfer RNA-derived fragments, tRFs)被发现，并可在人类疾病异常表达，例如肿瘤、传染病、免疫系

统疾病等，但是 tRFs 的异常表达在肿瘤的发生发展过程中其机制仍未明确，还需进一步探索，其为肿瘤

的发现提供了一种新型的生物标记物，为未来研究提供了一个新的方向。本文将对 tRFs 异常表达及其对

肿瘤的影响进行了综述。 

2. tRFs 的产生与分类 

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[3]，tsRNAs 可以根据其不同的切割位点分为两种主要类型：tRFs
衍生于成熟或前体 tRNA，长度约 14~30 nt；另外一种为长度约 29~50 nt tRNA 的半分子(tRNA halves, 
tiRNAs)，由应激诱导并由成熟 tRNA 反密码子环处的特异性切割产生的[4]。此外 tRFs 根据其不同的切

割位点主要分为两大类：tRF-5 和 tRF-3 [5] [6]。tRF-5 和 tRF-3 分别由成熟 tRNA 的 5′和 3′末端产生[7]。
tRF-5s 其长度为 14~30 nt，是由 Dicer 在 tRNA 的 D-环或茎区中切割而产生的[8]。基于切割位点与长度

不同，tRF-5s 可以进一步分为 tRF-5a (14~16 nt)、tRF-5b (22~24 nt)和 tRF-5c (28~30 nt) [5] [6]。tRF-3s 长
度约为 18~22 nt，在 3′端(在 3′端的三核苷酸“CCA”处)，并在成熟 tRNA 的 T 环处被 Dicer 和血管生成

素(angiogenin, ANG)切割所产生[7]。tRF-3s 进一步分为两个亚型：tRF-3a 和 tRF-3b，长度为 13-22 nt [7]。
此外还存在三种 tRFs：tRF-1，tRF-2，和 i-tRF [9]。tRF-1 是前提 tRNA 的 3′端被核酸内切酶 Z (endonuclease 
Z，RNase Z)或其胞质同源核糖核酸酶 Z2 (cytoplasmic homolog ribonuclease Z2, ELAC2)切割所产生的[6]。
tRF-2 是由缺氧诱导条件产生的，在乳腺癌中被发现为肿瘤抑制因子，通过与 YBX1 (Y-box binding protein 
1, YBX 1) (YBX 1 是一种 RNA 结合蛋白，通常结合并稳定许多致癌转录物)结合，并衍生于 tRNAGlu、
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tRNAAsp、tRNAGly和 tRNATyr [5] [6]。i-tRF 区别于其他类型的 tRF，来源于成熟 tRNA 的内部区域，含量

高，可能参与许多病理过程[10]。 

3. tRFs 的功能 

3.1. miRNA 样功能 

研究发现 tRFs 的大小为 14~30 nt，其大小与 miRNA 相似，在功能方面 tRFs 也与 miRNA 相似[11]，
既往研究表明在 PAR-CLIP 数据库中，tRF-5s 和 tRF-3s 更偏向与 AGO 蛋白(argonaute protein, AGO) 1、3
和 4 结合而不是 2，并且 tRF-5s 与 tRF-3s 与 AGO 结合是类似与 miRNA 的方式结合[12]。在结直肠癌中，

来源于 tRNALeu和同源 pre-miRNA 衍生片段 tRF/miR-1280，其在结直肠癌细胞中可以通过靶向 JAG2 抑

制 Notch 信号传导抑制 Gata1/3 和 miR-200b 基因，从而抑制肿瘤的生长和转移[13]。在 B 细胞淋巴瘤中，

一种属于 tRF-3 类的 tRNAGly-GCC衍生片段 CU1276 (tRF-3027b)，其具有 miRNA 的结构和功能特征，异

常表达的 CU1276 通过可以靶向 RPA1 促进肿瘤的生长[14]。上述研究发现说明 tRFs 具有类似于 miRNA
的功能。 

3.2. 翻译调控 

tRNA 是翻译机制中重要的转运 RNA，而作为 tRNA 的衍生物 tRFs 在翻译过程中也具有重要的作用，

研究表明长 22nt 的 LeuCAG3′ tsRNA (tRF3011b)，至少可以与二种核糖体蛋白(RPS28 和 RPS15)结合增强

翻译[15]。5′ tRFs 和 5′ tiRNA 在抑制蛋白质的翻译过程发挥着重要的作用，但不同的是，5′tiRNA 抑制翻

译是通过从未加帽>加帽的RNA中置换 eIF 4G/eIF 4A来抑制蛋白质合成，这仅存在于 tRNAAla和 tRNACys，

5′tRF 抑制蛋白质翻译只需要保守的“GG”二核苷酸[16] [17]。 

3.3. 基因表达 

研究发现 tRF-3 的产生依赖 AGO 而非 Drosha 和 Dicer，且 tRF-3 与 AGO 形成复合物通过类似

microRNA 样方式调控基因沉默[18]。来自肝癌细胞 Huh7 细胞 pretRNA 3′尾端的 tRF-U-31 可以调节病毒

基因的表达，是 chr10.tRNA2-Ser (TGA)的衍生物，tRF-U-31 的遗传丢失却对细胞生长无影响，但是

tRF-U-31 可以通过从病毒基因组非编码区顺式作用元件中隔离细胞质 La/SSB 来发挥抗病毒活性的作用，

而这些顺式作用元件则是病毒基因表达必需的[19]。 

3.4. 细胞周期 

研究发现在胆囊癌中发现 tRF-3013b，位于 T-loop 与 3′tRNA-His-GTG 之间，tRF-3013b 直接靶向

TPRG1L 负性调节 c-myc 和 CDK2 的表达来阻滞细胞周期，使细胞周期停滞于 G1/S 期，从而抑制胆囊癌

细胞的增殖和生长[20]。在有丝分裂过程中，原癌基因 c-myc 在细胞增殖和细胞周期进程中起关键作用

[21]，c-myc 可以通过干扰转录因子 Miz-1 的活性抑制 p21 的转录，从而使 G0~G1 期细胞周期停滞减轻[22] 
[23] [24]而 CDK 2 是驱动 G1/S 相变的关键细胞周期蛋白依赖性激酶[25] [26]。在前列腺癌中异常表达的

tRF-1001，其可以使前列腺癌细胞在 G2 期特异性积累从而抑制细胞的增殖[8]。 

4. tRF 在肿瘤中的作用 

4.1. 乳腺癌 

乳腺癌 (Breast cancer, BC) 是女性最常见的恶性肿瘤。有研究发现 tRF-19-W4PU732S 是

5′tRNA-Ser-AGA 的衍生片段，在乳腺癌组织和细胞中表达上调，通过抑制 RPL 27 3 个非翻译区抑制其
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表达，增强乳腺癌细胞上皮向间充质转化(EMT)和癌症干细胞样细胞(CSC)表型，从而促进乳腺癌的进展

[27]。但并非所有 tRFs 都可促进乳腺癌的进展，研究表明一种新的 tRF(被命名为 tRF-3E)，衍生于成熟的

tRNAGlu,在抑制乳腺癌方面，tRF-3E 是通过与核仁素(nucleolin, NCL)竞争性结合进一步促进 p53 mRNA
的翻译[28]。而在乳腺癌中表达下调的 5′-tiRNAVal，可以直接通过靶向 FZD 3 抑制 Wnt/β-连环蛋白信号

通路[29]。在缺氧诱导的条件下，来源于 tRNAGlu、tRNAAsp和 tRNAGly的 tRFs 可以在应激时通过与 AKT
或 EIF4G1 等致癌转录物竞争结合 YBX1，从而抑制乳腺癌的转移[30]。 

衍生于成熟 tRNA-Val-AAC 和 tRNA-Val-CAC 的 tRNA 片段即 tRF-17-79MP9PP，在乳腺癌细胞中

tRF-17-79MP9PP 可以与 THBS 1 的 3′UTR 结合抑制 TGF-β 1/Smad 3 信号通路抑制细胞的恶性活动，从

而抑制乳腺癌的进展[31]。tRF-30-JZOYJE22RR33 和 tRF-27-ZDXPHO53KSN 在乳腺癌曲妥珠单抗耐药患

者中显著上调，通过 ROC 分析发现 tRF-30-JZOYJE22RR33 和 tRF-27 ZDXPHO53KSN 与曲妥珠单抗耐药

相关[32]。在乳腺癌中异常表达的 tRFs 在早期诊断方面有望成为新型的非侵入性生物标记物，研究发现

来源于 tRNA5′端 6 种表达下调的 tRFs (tRF-Glu-CTC-003、tRF-Gly-CCC-007、tRF-Gly-CCC-008、
tRF-Leu-CAA-003 、 tRF-Ser-TGA-001 和 tRF-Ser-TGA-002) [33] ，同时在乳腺癌中表达下调的

tRF-Gly-CCC-046、tRF-Tyr-GTA-010 和 tRF-Pro-TGG-001，而且这三种 tRFs 的组合可有助于 CEA、CA125
和 CA153 诊断进展期乳腺[34]。 

4.2. 胃癌 

目前，越来越多研究表明 tRFs 的异常表达在胃癌中起着重要的作用，一些 tRFs 可以成为治疗胃癌的

新型潜在的靶点，其他的也可成为诊断早期胃癌的生物标记物和预测预后不良的指标。在胃癌中表达下调

的 tRFs，研究发现 tRF-Glu-TTC-027 可以不同程度的调控 MAPK 信号通路中的三条经典通路 ERK1/2、JNK、

p38，从而抑制胃癌的进展[35]。同样 tRF-Val-CAC-016 也可以通过调控 MAPK 信号通路，但靶向调节

CACNA 1d 的表达来抑制胃癌的进展[36]。tRF-5026 a (tRF-18-79MP9P04)则是通过调节 PI3K/AKT 信号通

路来抑制胃癌的进展[37]。然而并不是所有的 tRFs 都是抑制胃癌的进展，研究发现来源于 3'tRNA 衍生片段

tRF-Val，在胃癌中表达上调，通过与伴侣分子 EEF 1A1 结合，促进其与 MDM 2 (一种特异性 p53 E3 泛素

连接酶)的相互作用，从而抑制 p53 的下游分子途径促进胃癌的进展[38]。tRF 在成为早期诊断胃癌的新型

生物标记物和预测预后指标方面，研究表明在胃癌中表达下调的 tRF-33-P4R8YP9LON4VDP [39]和
tRF-19-3L7L73JD [40]，在胃癌中表达上调的 tRF-25、tRF-38 和 tRF-18 [41]。在胃癌中表达上调的

tRF-31-U5YKFN8DYDZDD 是诊断胃癌的新型生物标记物，也是预测预后不良的预测指标，而且上调的

tRF-31-U5YKFN8DYDZDD 与胃癌晚期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、血管浸润呈正相关[42]。 

4.3. 肺癌 

随着高通量测序技术的不断应用，新型的 tRFs 在肺癌中不断被发现，而这些异常表达的 tRFs 可以

成为诊断肺癌的新型生物标记物。研究发现在非小细胞肺癌中，来自血浆外泌体下调的 5 种 tRFs 
(tRF-Leu-TAA-005、tRF-Asn-GTT-010、tRF-Ala-AGC-036、tRF-Lys-CTT-049 和 tRF-Trp-CCA-057) [43]。
在肺腺癌中，来自血浆中表达上调的 tRF-55：76-Tyr-GTA-1-M2 和表达下调的 tRF-1：29-Pro-AGG-1-M6 
[44]。而在肺腺癌组织中发现表达上调的 tRF-Val-CAC-010， tRF-Val-CAC-011 和表达下调的

tRF-Ser-TGA-005 [45]。而异常表达的 tRFs 也影响这肺癌的进展，研究发现在非小细胞肺癌中表达下调的

tRF-Leu-CAG，其表达受抑制时极光激酶 A (Aurora kinase A, AUPKA)的表达也受抑制，AUPKA 的表达

和异常增生与肿瘤密切相关[46] [47]。在非小细胞肺癌中，来源于 tRNAGly−GCCD 环的 AS-tDR-007333
在非小细胞肺癌中表达上调，AS-tDR-007333 通过激活 HSPB 1 和 ELK 4 介导的表观遗传和转录调控轴，
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靶向致癌介体复合体亚基 29 (mediator complex subunit 29 Gene) (MED 29)，从而促进非小细胞肺癌的进展

[48]。HSPB 1 是高度保守热休克蛋白(HSP 27)的成员，在正常条件下是低表达，但在多种癌症中高表达(也
包括肺癌) [49] [50]。ELK4 是被证实的原癌基因，而且在胰腺癌、黑色素瘤和胃癌中高表达[51]。 

4.4. 前列腺癌 

前列腺癌是男性中最常见的泌尿系肿瘤。研究发现为了明确 tRFs 在前列腺癌中的作用，建立了一个

前列腺癌在不同阶段样本 tRFs 表达的数据库，来源于成熟胞质 tRNA 5'端的 tRFs 表达上调，而来源于 3'
端的 tRFs 表达下调；来源于 tRNALysCTT 的 tRF-315 和源于 tRNAPheGAA的 tRF-544 可以预测前列腺癌的复

发，总的来说数据库的建立为前列腺癌在不同阶段样本 tRFs 的表达提供了一个系统目录[52]。并且来源

于 tRNALysCTT 的 tRF-315 也与化疗药物顺铂相关，顺铂可以显著增加 tRF-315 在前列腺癌中的表达，在大

多数肿瘤中 p53 是缺失或突变，顺铂在前列腺癌中是通过增加 P53 的表达来发挥抑制肿瘤的作用[53]，
而且 tRF-315 抑制剂可以诱导前列腺癌细胞 LNCaP 和 DU 145 增加 P53 表达，这说明顺铂抑制前列腺癌

的机制与 tRF-315 抑制剂相似；总所周知生长阻滞与 DNA 损伤基因 45A (growth arrest and DNA damage 
45A, GADD45A)可以抑制各种癌症细胞的增殖(包括前列腺癌) [54] [55]，而 GADD45A 是受 P53 转录调

控的一种下游靶基因[56]；tRF-315 靶向 GADD45A 的表达受抑制时，顺铂诱导的前列腺癌细胞的 subG1
期增加的比例降低，表明顺铂抑制细胞的生长是依赖于 P53-GADD45A 轴，因此 tRF-315 可以通过靶向

抑制 GADD45A 的表达从而降低顺铂的敏感性[57]。在前列腺癌中 tRFs 也可以成为新型的生物标记物，

在前列腺癌中表达上调的 tRF-Glu-TTC-2，并且 tRF-Glu-TTC-2 的表达与肿瘤大小和 Gleason 评分密切相

关[58]。 

4.5. 其他癌 

tRFs 的异常表达不仅是在上述癌中发挥着作用，而在其他癌症中也同样发挥着作用。研究发现在宫

颈癌中，来源于 tRNAGlu的 tRF-Glu49 表达下调，并且 tRF-Glu49 可以通过靶向 FGL1 来抑制宫颈癌的进

展[59]。在胰腺导管腺癌中，发现 tRF-Pro-CGG 的表达下调，并且 tRF-Pro-CGG 的表达与患者的临床生

存期和预后密切相关[60]。在甲状腺乳头状癌中，发现 tRF-3 类的 tRF-18-H7PU4HD2 (tRF 18)表达上调，

并且 tRF-18 可以通过靶向 KIF1B 促进甲状腺乳头状癌的进展[61]。 

5. 展望与总结 

随着高通量测序技术的广泛应用，tRFs 作为一种重要的肿瘤 ncRNA 调节因子被发现，其可通过调

控翻译、基因表达和细胞周期在人类疾病中发挥着重要作用，同时可以类似 miRNA 的方式发挥作用。越

来越多的研究表明 tRFs 的异常表达与肿瘤的发生发展密切相关，异常表达的 tRFs 不仅可成为诊断肿瘤

非侵入性生物标记物，还可作为治疗肿瘤的新型潜在靶点。然而，tRFs 在癌症发生发展中机制复杂，仍

需要通过大量实验进一步探究。随着越来越多的 tRFs 在癌症中被发现，tRFs 将得到进一步的研究，并且

可能成为一种诊断癌症的新型非侵入性生物标记物，也为癌症的治疗提供了潜在的治疗靶点。 
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