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［摘 要］　神经退行性变性疾病是一组以中枢或周围神经系统神经元的功能和

结构完整性逐渐丧失为特征的神经系统疾病。这类疾病的病因复杂，致病机制及

药物靶点的研究仍面临诸多难题。转运 RNA（tRNA）修饰在调节密码子识别、维

持分子结构稳定性以及影响 tRNA 衍生片段（tRF）产生等方面发挥着关键作用，对

神经发育和神经系统的生理功能具有重要作用。异常的 tRNA 修饰与多种神经退

行性变性疾病的发病机制密切相关，特别是延伸因子复合物依赖的 tRNA 修饰和

甲基化修饰异常能导致翻译过程和 tRF 水平变化，进而干扰蛋白质稳态和细胞应

激反应，影响神经元存活。此外，神经退行性变性疾病患者体内 tRF 水平也显示

出显著变化，特定 tRF 对神经退行性变性疾病有着不同的影响。本文从 tRNA 表

观遗传修饰的生物学功能出发，深入探讨其异常在神经退行性变性疾病中的作

用，包括经典的密码子识别功能和非经典的 tRF 生成机制，最后讨论了 tRNA 修饰

可以作为治疗神经退行性变性疾病的潜在靶点。
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［Abstract］ Neurodegenerative diseases are a heterogeneous group of neurological 
disorders characterized by progressive loss of neurons in the central or peripheral 
nervous system. Research on the pathogenesis and drug targets of these diseases still faces 
many challenges due to the complex etiology. In recent years, the role of epigenetic 
modifications in transfer RNA (tRNA) in neurodegenerative diseases has attracted 
widespread attention. The tRNA modifications are crucial for regulating codon recognition, 
maintaining molecular structural stability, and the generation of tRNA-derived fragments 
(tRFs). Recent studies have highlighted a close association between abnormal tRNA 
modifications and the pathogenesis of various neurodegenerative diseases, especially for 
abnormalities of elongator complex-dependent tRNA modification and methylation 
modification, which impact the translation process and tRFs levels. These changes regulate 
protein homeostasis and cellular stress responses, ultimately influencing the survival of 
neuronal cells. Moreover, significant changes in tRFs levels have been observed in 
neurodegenerative diseases, and specific tRFs show distinct effects on neurodegenerative 
diseases. This review aims to provide an overview of the physiological functions of tRNA 
epigenetic modifications and their regulatory mechanisms in neurodegenerative 
diseases, covering both classical functions such as codon recognition and non-classical 
functions such as tRFs biogenesis. Additionally, the potential of targeting tRNA 
modifications for therapeutic applications is discussed.

［Key words］ Neurodegenerative diseases; Transfer RNA; Epigenetics modifications; 
transfer RNA-derived fragments; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(1): 58-69.]
［缩略语］ 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）；帕金森病（Parkinson’s disease，
PD）；肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）；转运 RNA（transfer RNA，

tRNA）；tRNA 衍生片段（tRNA-derived fragment， tRF）；信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）；三磷酸鸟苷结合蛋白（guanosine triphosphate binding protein，GTPBP）；延

伸因子复合物（elongator complex，Elp）；AlkB 同源物（alkB homolog，ALKBH）；

NOP2/Sun RNA 甲基转移酶（NOP2/Sun RNA methyltransferase，NSUN）；队列 tRNA-

核糖基转移酶（queuine tRNA-ribosyltransferase，QTRT）；含 QTRT 结构域（QTRT 
domain containing，QTRTD）；tRNA 特异性腺苷脱氨酶（denosine deaminase tRNA 
specific，ADAT）；含 yrdC N6-苏氨酰氨基甲酰转移酶结构域（YrdC N6-threonylcar-
bamoyltransferase domain containing，YRDC）；tRNA 异戊烯基转移酶（tRNA isopen-

tenyltransferase，TRIT）；tRNA 甲基转移酶（tRNA methyltransferase，TRMT）；伪尿苷

合成酶（pseudouridine synthase，PUS）；tRNA 衍生的应激诱导 RNA（tRNA-derived 
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stress-induced RNA，tiRNA）；超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）；裂解因

子多核糖核苷酸激酶（cleavage factor polyribonucleotide kinase，CLP）
神经退行性变性疾病是一类以中枢或周围

神经系统神经元功能和结构完整性逐渐丧失为

特征的疾病，可使患者的记忆、认知、行为、感觉

和/或运动功能受损。这些疾病主要包括以病理

性蛋白聚集为特征的 AD、PD、额颞叶痴呆、ALS、

原发性 τ 蛋白病、亨廷顿病等，以及一些非蛋白

聚集型的神经退行性变性疾病，如创伤性脑损

伤、慢性创伤性脑病、卒中等［1］。全球老龄化趋

势 导 致 神 经 退 行 性 变 性 疾 病 的 发 病 率 逐 年 上

升。由于患者需要长期医疗护理和生活支持，

这对患者家庭以及社会医疗资源造成了较重的

经济负担，并对公共卫生系统构成挑战。然而，

神经退行性变性疾病的病因复杂，涉及遗传、衰

老、环境等多种因素，目前仍缺乏根治性治疗

方法。

当前研究认为，神经退行性变性疾病的主

要生物学特征包括病理性蛋白聚集、突触和神

经元网络功能障碍、蛋白质稳态异常、细胞骨架

异常、能量代谢失衡、遗传物质（DNA 和 RNA）缺

陷、炎症反应以及神经元死亡等八个方面［1］。其

中，tRNA 在神经退行性变性疾病中的作用日益

受到关注。tRNA 负责将特定氨基酸运送至核糖

体以参与蛋白质合成，其成熟是一个多步骤过

程，包括剪接、加工和表观遗传修饰等。其中，

tRNA 的表观遗传修饰对确保遗传密码的准确识

别和维持 tRNA 结构的稳定性至关重要。此外，

除了在蛋白质合成中的经典作用外，tRNA 修饰

还调控 tRF 的生成，这些片段参与基因表达调

控、蛋白质合成、细胞应激反应以及细胞死亡等

生物过程。近些年，tRNA 的表观遗传修饰在神

经 退 行 性 变 性 疾 病 中 的 作 用 正 被 逐 渐 认 识 ，

tRNA 修饰异常与神经系统疾病的进展密切相

关［2-4］。本文总结了 tRNA 表观遗传修饰调控蛋

白翻译、维持 tRNA 结构稳定性以及影响 tRF 产

生的生物学功能，综述了 tRNA 修饰异常在神经

退行性变性疾病中的研究进展，并进一步探讨

了 tRNA 表观遗传修饰在临床上的转化潜力，以

期深入理解其对神经系统稳态及疾病的影响，

促进其在神经退行性变性疾病的临床诊断、预

防和治疗中的应用。

1　转运RNA表观遗传修饰及其生物学功能

tRNA 是蛋白质合成的关键小分子 RNA，长

度通常为 70~90 个核苷酸，约占细胞总 RNA 的

10%。tRNA 分为核编码的细胞质 tRNA 和线粒体

编码的 tRNA。在分子结构上，tRNA 展现出高度

保守的“三叶草”型二级结构，包括 D 环、反密码

子环和 T 环，进一步折叠成具有生物学功能的

L 型 三级结构［5］。在蛋白质合成过程中，tRNA 的

3'端 CCA 尾携带特定氨基酸，反密码子环识别

mRNA 上相应密码子，确保氨基酸正确连接形成

蛋白质。人类等真核生物的基因组中存在 400 多

种 tRNA 编码基因，对应 61 种反密码子，用于解码

20 种必需氨基酸。线粒体基因组中也有 22 种特

异的线粒体 tRNA 编码基因，用于线粒体蛋白质

的合成［6］。tRNA 前体须经过加工、剪接、表观遗

传修饰、核输出以及氨酰化等生物过程才能转变

为成熟 tRNA 分子。tRNA 是表观遗传修饰最密

集的 RNA 分子之一，目前已知的 150 余种 RNA 修

饰类型中有约 80% 存在于 tRNA 上。其中，甲基

化修饰是 tRNA 修饰中最广泛、最常见的修饰类

型［7-8］。根据 tRNA 修饰发生的位置，可分为位于

tRNA 反密码子环或其附近碱基的修饰和位于反

密码子环以外的碱基修饰。tRNA 表观遗传修饰

对密码子识别的准确性及 tRNA 结构的稳定性至

关重要，从而影响蛋白质翻译功能［2， 8］。此外，

tRNA 的修饰状态还调控 tRF 的产生。tRF 在特定

条件下由 tRNA 前体或成熟分子经核酸酶切割生

成，具有调节基因表达、蛋白质合成、细胞应激反

应和细胞死亡等多种功能［9］。

1. 1　tRNA 修饰调控密码子识别

位于 tRNA 反密码子环或其附近碱基特别是

34 位摆动碱基及其附近 37 位碱基的修饰在真核

生物中高度保守。在密码子与反密码子的识别

过程中，密码子的第一个和第二个碱基与反密码

子的 36 位（第三个）和 35 位（第二个）碱基通过沃

森-克里克碱基配对规则进行互补配对（即 A 与

U、U 与 A、G 与 C、C 与 G）。但密码子的第三个碱

基与反密码子的 34 位（第一个）碱基间的相互作

用具有较大的灵活性，允许非经典碱基配对。这
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种严格而灵活的碱基配对方式即摆动效应，反密

码子的 34 位碱基也被称作摆动碱基，能识别多种

不同的密码子，如图 1 所示。摆动碱基是 tRNA 分

子中修饰类型最多的位点，在哺乳动物中主要包

括由 GTPBP3 和 MTO1 修饰酶催化的发生在线粒

体 tRNA 上的 τm5U、cmnm5U 修饰，并在 TRMU 蛋

白 的 催 化 下 进 一 步 转 变 为 τm5s2U 修 饰 和

cmnm5s2U 修饰［10-11］。细胞质 tRNA 摆动碱基修饰

包括：①Elp1~Elp6 催化生成 cm5U 修饰，然后在

ALKBH8、TRM112 蛋白的作用下转变为 mcm5U
修饰，再在 CUT1/CUT2 蛋白复合物的作用下转变

为 mcm5s2U 修饰［12-13］；②NSUN2 蛋白介导生成 m5C
修饰，在 ALKBH1 的作用下进一步转变为 f5C 修

饰［14］；③ QTRT1 和 QTRTD1 蛋 白 调 控 的 Q 修

饰［15-16］；④异源二聚体复合物 ADAT2/ADAT3 介

导的Ⅰ修饰等［17］。除摆动碱基外，反密码子环附

近区域还存在其他位点的修饰，包括 32、37 以及

38 位 修 饰 。 如 37 位 碱 基 修 饰 包 括 由 YRDC 和

OSGEPL1 蛋白介导催化的 t6A，TRIT1 介导的 i6A
以及 TRMT5 介导的 m1G 修饰［18］。

tRNA 反密码子环附近的修饰对于维持反密

码子环的稳定性和 mRNA 的识别至关重要，同时

对蛋白质翻译效率及其保真性有显著影响。目

前，对于真核生物中 tRNA 修饰如何影响密码子

识别的机制研究尚不成熟，多是参考细菌研究结

果。已有综述对此机制进行总结，主要包括对翻

译过程的影响和对阅读框架的维持：如大肠杆菌

中特定 tRNA 的 34 位 mcm5s2U 和 mnm5s2U 修饰对

tRNA 在核糖体 A 位点的结合至关重要，这些修饰

通过形成稳定的碱基对增强了 tRNA 与 mRNA 的

相互作用，并可能通过形成氢键提高 tRNA 的亲

和力，影响翻译动力学［19-21］。缺乏这些修饰的细

胞可能会因为 mRNA 解码率的变化而功能失常，

从而改变蛋白质稳态［22］。此外，34 位修饰扩展了

遗传密码的简并性，允许单个 tRNA 解码更多密

码子，如 cmo5U 和 τm5U 修饰使 tRNA 能识别通常

不被同义密码子识别的密码子［21， 23］。Ⅰ修饰在

tRNA 上增加了遗传密码的灵活性，允许 tRNA 识

别其他密码子［24］。此外，32 位 s2C 和 37 位 m2A 修

饰可以调整 tRNA 的解码偏好，减少对某些密码

子 的 识 别［20］ 。

另一方面，在蛋

白 质 翻 译 过 程

中，核糖体会自

发 产 生 阅 读 框

架的滑移，某些

基 因 编 码 的 序

列会增加－1 框

架滑移的频率，

从 而 在 翻 译 过

程 中 产 生 多 种

肽 产 物 。 核 糖

体 也 可 以 通 过

+1 框 架 滑 移 向

前移动，改变阅

读 框 架 。 tRNA
反 密 码 子 环 上

的 特 定 化 学 修

饰 可 以 通 过 影

响 tRNA 与

mRNA 的 相 互

作 用 来 调 节 核
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tRNA 修饰中，有一类是位于 tRNA 反密码子环或其附近碱基的修饰，主要调控密码子识别；另一类

是位于反密码子环以外的碱基修饰，主要维持 tRNA 的结构稳定性 . 上述区域的修饰均可参与调控 tRF
的产生 . tRF 可分为 tRF-1、tRF-5、tRF-3、3'-tiRNA、5'-tiRNA、tRF-2 和 i-tRF 等，分别由核糖核酸酶 Z、血管

生成素、Dicer 酶等核酸酶负责剪切产生 . tRNA：转运 RNA；tRF：tRNA 衍生片段；tiRNA：tRNA 衍生的应

激诱导 RNA；i-tRF：内部 tRF.
图 1　tRNA 修饰的生物学功能及 tRF 的产生示意图
Figure 1　Biological functions of tRNA modification and the generation of tRFs
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糖体的阅读框架，这对于蛋白质合成的准确性和

病毒等生物体利用框架滑移进行基因表达调控

至 关 重 要 。 如 在 细 菌 中 特 定 tRNA 的 34 位

mcm5s2U 修饰限制了密码子上的－1 核糖体滑移，

有助于维持正确的阅读框架。特定 tRNA 中 37 位

的 m1G 修饰可促进+1 框架滑移，34 位 Q 修饰可减

少+1 框架滑移［20］。

1. 2　tRNA 修饰维持其结构稳定性

尽管 tRNA 分子在反密码子环以外区域的修

饰对遗传密码的直接解读作用较小，在不同物种

间的保守性相对较低，但其在维持 tRNA 分子的结

构和稳定性方面发挥关键作用［25］，如 TRMT10A 蛋

白催化的 9 位 m1G 修饰［26］、TRMT1 蛋白催化的 26
位 m22G 修 饰［27］、PUS3 蛋 白 催 化 的 39 位 Ψ 修

饰［28］、TRMT61a/TRMT6 蛋白复合物催化的 58 位

m1A 修饰［29］等。

当前体内外研究发现一些 tRNA 修饰有助于

稳定 tRNA 的整体结构。如 m1A9、m22G26 修饰的

甲基基团位于沃森-克里克界面，可以分别阻断

经典的 A-U 和 G-C 碱基互补配对，进而稳定 tRNA
三维空间结构［30］。缺乏这些修饰的体外转录的

tRNA-赖氨酸会形成异常的碱基配对，从而导致

tRNA 错误折叠［31-32］。此外，一些 tRNA 修饰有助

于 调 节 局 部 结 构 ，影 响 RNA 螺 旋 的 刚 性 。 如

Ψ27、Ψ39 以及 Ψ50 修饰增强了螺旋结构下的碱

基堆积力，增强了 tRNA 的热稳定性［33］；m5C 修饰

可以保护 tRNA 不被 RNA 内切酶（如血管生成素）

降解［34］。

1. 3　tRNA 修饰调控 tRF 产生

一些对 tRNA 分子稳定性至关重要的修饰也

会影响 tRF 的产生。tRF 是一类长度通常不超过

40 个核苷酸的小 RNA 分子，由成熟或未成熟的

tRNA 在特定条件下通过特定位点切割产生，也称

为 tRNA 衍生小 RNA。。根据切割点的不同，tRF 主

要 分 为 tRF-1、tRF-5、tRF-3、5'-tiRNA、3'-tiRNA、

内部 tRF 以及其他 tRF（如 tRF-2）［9］，见图 1。目前

已鉴定出超过 2 万种 tRF，其在细胞增殖、生长、

代谢等过程中发挥重要作用，并在发育、免疫、代

谢、肿瘤和神经系统疾病中发挥作用。在 tRNA
成熟过程中，核糖核酸酶 Z 负责从 tRNA 前体中去

除 3'末端序列，这一步骤导致 tRF-1 的生成。而

成熟的 tRNA 通过核糖核酸内切酶 Dicer 和血管

生成素在 D 环 5'端和 T 环 3'端的特定切割事件分

别产生 tRF-5 和 tRF-3。在缺氧、营养缺乏、病毒

感染等应激条件下，由血管生成素在成熟 tRNA
的反密码子环中特异性切割产生 tiRNA，这是一

类较长的 tRF 类型，长度为 30~50 个核苷酸［9］。

见图 1。

tRNA 的一些修饰抵抗 RNA 酶的降解可减少

tRF的产生，如 34位 m5C修饰降低了血管生成素与

tRNA 的结合能力，也能抑制血管生成素的切割作

用［34］。Ψ 修饰酶 PUS7是调控人胚胎干细胞 tRF网

络 的 关 键 因 子 ，PUS7 缺 失 可 导 致 tRNA- 酪 氨

酸-GUA 剪切的增加，一些必需 tRF 如 tRNA-丙氨

酸、tRNA-半胱氨酸、tRNA-缬氨酸来源的 5'-tiRNA
减少［35-36］。相反，tRNA 修饰减少会降低 tRNA 的结

构稳定性，导致 tRF产生增加。对人神经细胞系中

tRNA 的 m5C、Nm、m3C、m7G 和二氢尿嘧啶（D）等修

饰位点的水平进行检测，结果发现高达 75% 的位

点可能未完全修饰，当细胞使用血管生成素处理

后，tRF 可能主要来源于低修饰的 tRNA［37］。甲基

转移酶 TRMT10A 的缺失会导致 tRNA 9 位 m1G 修

饰降低，增加 5'-tiRNA-谷氨酰胺累积，诱导细胞

凋亡；通过转染靶向 5'-tiRNA-谷氨酰胺剪切片段

的特异性反义寡核苷酸可有效抑制细胞凋亡，这

表明 tRNA 修饰失调在 tRF 累积中具有重要作

用［38］。NSUN2 蛋白编码基因的突变或敲除导致

tRNA m5C 修饰缺乏，可能会引起 tRF 的累积，导

致小头症、智力障碍以及生长缓慢等表型［39］。此

外，在热休克、氧化应激或营养不足等环境应激

条件下，tRNA 的修饰状态也会发生改变，可导致

特 定 tRF 积 累 ，这 些 tRF 可 能 参 与 细 胞 应 激 反

应［40］。综上，tRF 在调控基因表达、蛋白质合成、

细胞应激反应以及细胞死亡等生物过程中扮演

着重要角色。

2　转运 RNA修饰异常在神经退行性变性疾病

中的作用

迄今，已经鉴定出超过 50 种与人类疾病密切

相关的 tRNA 修饰酶。这些酶的功能突变可能导

致 tRNA 的修饰状态发生改变，进而通过一系列

复杂的生物反应引起多系统障碍。例如，线粒体

tRNA 修饰缺陷与线粒体脑肌病伴高乳酸血症和

卒中样发作、肌阵挛癫痫伴破碎红纤维综合征等

疾病有关［2， 41］。此外，核编码 tRNA 修饰酶的缺陷

可能引起全身性的功能障碍，包括癌症、糖尿病
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等［2， 41］。特别值得注意的是，神经系统对异常

tRNA 修饰表现出高度的敏感性，这可能导致一

系列神经系统疾病，包括神经发育异常、神经功

能失调和神经退行性变性疾病等［2， 41-42］。这些发

现突出了 tRNA 修饰在神经系统生理病理中的重

要作用。

2. 1　Elp 依赖的 tRNA 修饰异常导致神经退行性

变性疾病

Elp 由 Elp1~Elp6 六个亚基蛋白组成，在催化

tRNA 摆动碱基的修饰中发挥关键作用。除了

tRNA 修饰，Elp 还参与 RNA 聚合酶Ⅱ的延伸过程

和组蛋白的乙酰化［43］。研究表明，Elp 多个亚基

蛋白的突变或功能缺失与神经退行性变性疾病

的发生发展密切相关［44］。ELP3 基因为运动神经

元 病 或 散 发 性 ALS 的 风 险 基 因 。 在 由 SOD1、

FUS、C9orf72 以 及 基 因 突 变 引 起 的 遗 传 性 ALS
患者中，Elp3 蛋白表达水平与患者生存期呈正

相 关 ，可 能 影 响 部 分 ALS 患 者 的 存 活 时 间［45］。

此外，Elp3 蛋白表达水平与散发性 ALS 患者运动

皮 层 中 tRNA 摆 动 碱 基 的 mcm5s2U 修 饰 直 接 相

关，影响病理性蛋白的聚集［46］。在 NSC34 神经

元中，敲除 ELP3 导致细胞内总蛋白沉淀增加，尤

其是不溶性的 ALS 相关 SOD1 蛋白［46］。Elp3 蛋

白缺乏还会导致果蝇和斑马鱼胚胎中运动神经

的轴突功能异常，这与 ALS 的表型相似［45］。相

反，过表达 Elp3 能减少致病蛋白的累积，并部分

恢复 tRNA 的 mcm5s2U 修饰，显著改善 ALS 斑马

鱼模型运动神经的轴突病变［46］。同样，在 AD 患

者和淀粉样小鼠模型大脑中检测到 Elp3 蛋白表

达减少，并与淀粉样斑块的平均密度呈负相关。

在携带瑞典家族性 AD 突变的 SH-SY5Y 神经细

胞中检测到 Elp3 水平降低、tRNA 低修饰和蛋白

稳态受损，纠正因 Elp3 减少所致 tRNA 修饰缺陷

可以逆转蛋白稳态损害［47］。综上，Elp3 蛋白水

平及其对 tRNA 修饰的调控与 ALS、AD 等病理性

蛋白的累积密切相关，调控 tRNA 修饰可能是恢

复上述疾病中神经蛋白稳态和保持神经功能的

潜在治疗途径。此外，Elp1 和 Elp2 与神经发育

障碍和神经退行性变性疾病也有关。全基因组

关联性分析发现 ELP2 基因的单核苷酸多态性位

点与额颞叶痴呆相关［48］。在家族性自主神经异

常患者中检测到 ELP1 基因突变，这导致周围神

经系统和中枢神经系统中 Elp1 蛋白表达降低，

tRNA 34 位摆动碱基的甲基化修饰水平降低，从

而可能导致细胞蛋白质合成受阻，引发感觉和

自主神经系统中神经元功能障碍和死亡，最终

导致神经病变［49］。

2. 2　tRNA 甲基化修饰异常导致神经退行性变

性疾病

甲基化是 tRNA 中最常见的修饰之一，这种

修饰不仅出现在 tRNA 的反密码子环区，也出现

在反密码子环以外的区域。在神经退行性变性

疾病中，甲基化修饰缺陷可能导致疾病表型加

重。其中，m1A 修饰异常在 AD 等神经退行性变性

疾病中研究较多。研究发现，在 AD 小鼠模型的皮

层 中 ，催 化 m1A 修 饰 的 甲 基 转 移 酶 TRMT10C、

HSD17B10 和 TRMT61A 的 表 达 下 降 ，同 时 核

tRNA 与线粒体 tRNA 上的 9 和 58 位 m1A 修饰水平

显著减少，这导致 tRNA 二级结构不稳定，可能影

响其翻译功能；在 AD 果蝇、小鼠模型以及患者的

背外侧前额叶皮层中均检测到 TRMT10C 显著降

低；在 AD 果蝇模型中，敲除线粒体 tRNA m1A 修

饰酶可加剧类似 AD 的表型［50］。此外，在 AD 患者

中也检测到线粒体 tRNA 58 位 m1A 修饰的甲基转

移 酶 TRMT61B 蛋 白 水 平 下 降 ；然 而 ，导 致

TRMT61B 表达水平降低的机制尚不明确，且该蛋

白表达降低引起的特定 tRNA 修饰改变对 AD 发

生发展的影响仍须进一步研究［51］。值得注意的

是，在 AD 患者小脑中检测到线粒体 tRNA 9 位

m1A 修饰水平显著升高，这表明线粒体 tRNA 修饰

可能具有脑组织区域特异性［52］。

此外，研究发现神经退行性变性疾病模型及

患者中也存在其他 RNA 甲基化修饰异常（包括

m6A、m5C、2'O-甲基化等），可影响 RNA 剪接、稳定

性、翻译等生物过程，这为神经退行性变性疾病

的分子机制研究提供了新视角［53］。

3　转运 RNA衍生片段在神经退行性变性疾病

中的作用

越来越多的研究表明，tRF 在神经退行性变

性疾病的发生发展中具有重要作用。tRF 在患者

血液及组织中具有显著性变化，其对神经退行性

变性疾病的作用具有两面性，一些特定的 tRF 具

有神经保护作用，而一些则可加重疾病表型。

3. 1　tRF 水平在神经退行性变性疾病中的变化

多项研究显示，AD、PD、ALS 等神经退行性
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变性疾病小鼠模型以及患者血清或组织中检测

出 tRF 水平显著变化，且 tRF 水平与性别、疾病进

程存在相关性，表明 tRF 具有作为诊断这些疾病

的生物标志物的潜力［54-56］。在果蝇中，随着年龄

增长，tRF 水平发生显著变化；基因本体分析显

示，tRF 的潜在靶标基因在发育和神经功能方面

显著富集，这提示 tRF 可能在与年龄相关神经系

统变化中发挥作用［57］。在 AD 患者尤其是女性患

者中，特定类型的 tRF 在腹侧被盖区域的下降更

为显著，这与胆碱能相关 mRNA 靶标升高有关，

可能解释了 AD 女性患者相比男性患者痴呆和胆

碱能神经元损失更显著的原因［58］。尸检结果显

示，相比对照组，AD 患者前额叶皮层组织中大多

数 tRF 的修饰水平更高，但 m1G、m22G 和 Ψ 等修饰

相反［59］。在 PD 患者中，年龄、性别、疾病进展等

因素对 tRF 水平也有显著影响［60］。对 PD 患者脑

脊液和血液中不同类型 tRF 的检测发现，长 tRF
在脑脊液中的水平高于血液，且脑脊液中 tRF 水

平与患者年龄呈负相关，特别是 tRF 和内部 tRF；

血液中 tRF 水平随年龄增长而上升，特别是与线

粒体起源 tRF 相关的 Cholino-tRF，这表明神经退

行性变性疾病相关线粒体损伤可能导致胆碱能

调节失衡［60］。此外，研究显示特定类型的 tRF 在

癫痫患者的脑组织和脑脊液中表达水平显著升

高［61］。在不同分型卒中患者的血浆中，tRF 水平

也表现出特异性变化，提示 tRF 具有作为这类疾

病诊断生物标志物的潜力［62］。

3. 2　特定 tRF 延缓神经退行性变性疾病发展

在缺氧、营养缺乏、病毒感染等应激条件下，

血管生成素在成熟 tRNA 的反密码子环中特异性

切割产生一类较长的 tRF——tiRNA，在细胞应激

颗粒的形成和组装中发挥关键作用。在与神经退

行性相关的前体粒细胞素突变体（PGRN A9D）的

神经样细胞中，tiRNA 在应激颗粒中积累，并与血

管生成素相互作用，引起血管生成素从细胞核重

定位到应激颗粒，进一步介导 tiRNA 生成，激活细

胞保护性的应激反应程序，从而促进 PGRN A9D
细胞存活［63］。特定的具有翻译活性的 5'-tiRNA

（如 5'-tiRNA-丙氨酸）能够形成具有翻译抑制作

用的 G-四链体结构。这些结构能够自发进入运

动神经元，并与翻译抑制因子 Y 盒结合蛋白 1 协

同作用，从 mRNA 上移除关键的翻译启动复合

体，从而抑制翻译启动，并诱导应激颗粒的组

装，触发神经保护反应。然而，5'-tiRNA-丙氨酸

诱导应激颗粒组装的能力被 C9orf72 中病理性

GGGGCC 重复序列形成的 G-四链体结构抑制，可

部 分 解 释 G- 四 链 体 RNA 诱 导 ALS 的 机 制［64］。

SOD1 G93A 小鼠模型和 ALS 患者血清中 5'-tiRNA-

缬氨酸-CAC 水平升高表明运动神经元内血管生

成素介导的应激反应增强，特别是在 ALS 病情进

展缓慢患者的血清标本中，5'-tiRNA-缬氨酸-CAC
水平显著升高并与患者生存期呈正相关［65］。这

提示血管生成素能够减弱 ALS 等神经退行性变

性疾病体内外模型中的神经退行性变，并延缓疾

病进程。此外，某些 tRF 可能参与调控与学习记

忆、突触组织、认知过程、突触传递和 Aβ 代谢相

关的生物学过程，如 tRF-苏氨酸-CGT-003 和 tRF-

亮氨酸-CAA-004 可以调控钙调节相关蛋白和视

黄醇代谢相关蛋白的表达［66］。

另外，包括 tRF 在内的小 RNA 调节因子有助

于平衡人体的先天和适应性免疫反应，减少慢性

炎症，并预防多种神经疾病的恶化。随着年龄增

长，血脑屏障保护大脑免受炎症影响的能力会减

弱。促炎和抗炎平衡的打破可能会损害大脑中多

种细胞并引起神经损伤。迷走神经有助于控制炎

症，如果这一机制受损，可能会导致认知功能下

降，如注意力不集中和谵妄。tRF 可能有助于恢复

胆碱能神经系统的平衡，避免长期恶化［67］。但是，

tRF 活性会随年龄增长而降低，可能导致老年人对

炎症更敏感，如 2019 冠状病毒病老年患者神经炎

症驱动的谵妄和痴呆等并发症风险增加［68］。
3. 3　特定 tRF 异常累积诱导神经退行性变性

疾病

血管生成素基因突变可能导致 tRNA 切割和

tRF 生成异常，影响特定 tRNA 基因表达，可能进

一步导致核糖体在特定密码子上的停滞，触发细

胞应激反应如整合应激反应；整合应激反应的激

活可能导致翻译过程的抑制，影响神经元的应激

响应和存活，最终导致神经退行性变性疾病［54-55］。

AD 患者中血管生成素表达增强，而在 65 岁以下

AD 患者中，tRNA m5C 修饰酶 NSUN2 的表达显著

降低，导致 tRF 产生增多［55］。小鼠和人大脑中

NSUN2 修饰酶缺失引起的 tRNA m5C 修饰降低，

增强了血管生成素对 tRNA 的结合和切割能力，

加速了大脑中 5'-tRF 的积累［69］。这种 tRF 的累积

能激活细胞应激反应，减缓蛋白质翻译速度，激
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活应激通路，减小细胞体积，促进细胞凋亡。抑

制血管生成素介导的 tRNA 剪切反应可以减轻

NSUN2 基因敲除小鼠在神经发育过程中的高水

平细胞应激反应，提示 NSUN2 修饰酶在神经认知

和智力障碍疾病中具有保护作用［69］。除血管生

成素以外，CLP1 是 tRNA 调控中的重要激酶，参

与了 tRF 产生。CLP1 失活小鼠模型表现出脊髓

运动神经元逐渐丧失伴周围神经轴突退化和神

经肌肉接头失神经，并进一步出现运动功能障

碍、肌肉无力、瘫痪和呼吸衰竭等神经退行性病

理和表型特征。CLP1 失活导致一种新的 tRF 累

积，使细胞对氧化应激引起的 p53 激活依赖性细

胞死亡更加敏感［70-71］。CLP1 突变患者表现出 tRF
显著改变，伴严重的运动感觉缺陷、皮质发育不

良和小头畸形［72］。

此外，最新研究发现大脑衰老过程中线粒体

5'-tiRNA-谷氨酰胺-CTC 在内侧前额叶皮层谷氨

酰酸能神经元中特异性积累。这种在脑衰老和

AD 中异常积累的 tRF 通过损伤线粒体的蛋白质

翻译过程和内嵴结构抑制谷氨酸合成，加速大脑

衰老和 AD 的病理进程［73］。对于缺血性卒中患

者，其神经元中谷氨酸过度释放可能引起 tRF 水

平增加，诱导核糖体停滞来抑制蛋白质合成，特

别是影响线粒体代谢途径，导致线粒体断裂增

加，从而促进神经元死亡［74］。对卒中患者血浆中

的 tRF 水平进行疾病进展追踪，发现 tRF 水平与

不良预后呈正相关［75］。此外，将亨廷顿病患者大

脑中的 tRF 注射入小鼠纹状体内，可诱导小鼠出

现类似亨廷顿病的病理学和行为学特征［76］。上

述研究提示，特定 tRF 异常积累可能对神经退行

性变性疾病的发病机制产生不良影响。

4　调控转运 RNA修饰作为神经退行性变性疾

病的潜在治疗靶点

近年来，基于 tRNA 的疾病治疗策略已成为

研究热点，尤其在纠正无义突变以及补偿 tRNA
耗竭方面有重大突破［77］。其中，阻抑 tRNA 用于

识别和抑制无义突变在临床上的应用发展较为

领先。无义突变是指在蛋白质编码序列中，一个

有义的密码子突变为提前终止密码子，导致蛋白

质合成提前终止。据估计，约 10% 的遗传性疾病

由提前终止密码子引起，这表明阻抑 tRNA 可能

对数千种遗传性疾病具有治疗潜力［78-79］。1982

年 ，Temple 等［80］首 次 提 出 通 过 阻 抑 tRNA 治 疗

β-地中海贫血的潜力。2022 年，阻抑 tRNA 治疗

杜氏肌营养不良症的效果在小鼠模型中得到了

验证［81］。目前，利用重组腺相关病毒和脂质体可

以成功将阻抑 tRNA 递送到小鼠体内，并具有长

期、稳定、安全的疗效［82-83］。目前，很多研究者专

注于通过工程化 tRNA 携带正确氨基酸至提前终

止密码子处，以延续蛋白质的翻译过程，从而实现

相关疾病治疗。此外，tRNA 过表达在腓骨肌萎缩

症小鼠模型中显示出一定疗效，但因其存在稳定

性不佳的问题，临床应用仍需进一步研究［84］。

目前，调控 tRNA 修饰以治疗神经退行性变

性疾病的研究还处于临床前阶段，尽管面临诸多

挑战，但正在逐步向临床应用推进。一方面，通

过直接靶向 tRNA 修饰酶，如利用小分子化合物

或抗体来调节 tRNA 修饰的活性，可能成为治疗

神经退行性变性疾病的新途径。由于目前研究

的 tRNA 修饰酶的专一性问题尚未解决，靶向修

饰酶以调控特定 tRNA 修饰的精准性和安全性尚

待提高。另一方面，tRF 因其高度特异性，在设计

治疗药物中展现出巨大潜力。例如，tiRNA 具有

作为新型神经保护药物的潜力：有翻译活性的特

定 5'-tiRNA 可形成具有翻译抑制作用的 G-四链

体结构，使其自发进入运动神经元，从而保护细

胞免受应激诱导的细胞死亡，展现出潜在的治疗

效果［64］。此外，使用反义寡核苷酸调节特定的

tRF 活性也显示出预防和治疗神经退行性变性疾

病症状的潜力。同时，tRNA 修饰以及 tRF 在患者

体液及组织中的水平也可作为神经退行性变性

疾病的诊断指标。例如，前额叶皮层、脑脊液和

血清 tRF 水平可以用于区分 PD 患者和对照组，并

可能作为 PD 可靠的生物标志物［85］。因此，患者

血液或组织液中的 tRF 水平具有作为神经退行性

等疾病的生物标志物的潜力，有助于疾病的早期

诊断和监测疾病进展。

5　结 语

一方面，tRNA 修饰异常导致 tRNA 经典功能

即调控密码子识别发生紊乱，引起神经系统关键

蛋白质合成异常。随着年龄增长，这种合成异常

可能导致错误折叠蛋白质的累积，进而触发神经

退行性变性疾病的发生。其中，tRNA 的摆动碱

基修饰特别是依赖于延伸复合因子的修饰对于
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维持蛋白质合成的准确性至关重要。此外，摆动

碱基的 Q 修饰、Ⅰ修饰水平也可能与神经退行性

变性疾病相关，但尚需直接证据来证明［86-87］。另

一方面，tRNA 甲基化修饰能破坏 tRNA 结构稳定

性，导致 tRNA 生物功能异常。目前，对 tRNA 修

饰在神经退行性变性疾病发生中的作用仍缺乏

全面理解。tRNA 分子及其修饰的多样性为研究

修饰调节因子带来了挑战，这导致基于修饰酶治

疗神经退行性变性疾病存在靶向性和安全性问

题。因此，深入探索并鉴定出更多特异性的修饰

酶对于全面揭示 tRNA 修饰在疾病发生中的作

用、推动精准医疗具有重大意义。同时，tRNA 修

饰受遗传背景、年龄增长和环境因素等多重影

响。识别并理解这些因素如何调控 tRNA 修饰及

其作为潜在治疗靶点的可能性对于开发出更具

选择性和安全性的药物至关重要。这不仅有助

于更好地理解神经退行性变性疾病的复杂机制，

也为未来治疗策略的开发提供了新方向。

此外，tRNA 修饰异常引起的非经典功能产

物——tRF 生成紊乱在神经退行性变性疾病中的

作用逐渐受到重视，为疾病的致病机制研究和药

物开发提供了新视角。一方面，特定的 tRF 可能

通过影响蛋白质合成和参与应激颗粒形成来调

节细胞对应激的反应，这可能有助于神经元存

活。另一方面，某些 tRF 可能导致特定 tRNA 表达

下调，引起核糖体在特定密码子处停滞，这可能

激活整合应激反应，从而抑制蛋白质合成并促进

神经元死亡。然而，tRF 的生物生成和调控机制

仍不完全清楚，其应用于疾病早期诊断、预防和

治疗需要克服组织特异性、类别差异性和精准定

量性等难题。

尽管 tRNA 修饰在神经退行性变性疾病中的

作用研究尚处于初级阶段，利用 tRNA 修饰作为神

经退行性变性疾病治疗靶点的研究也尚未成熟，

但随着 tRNA 生物学、核苷酸化学、递送系统和生

物信息学等领域的不断发展，基于 tRNA 修饰的诊

断、预防和治疗策略的应用有望实现重大突破。
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