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摘要： 肝脏疾病早期不易被发现，有创性诊断方式如肝穿刺虽然诊断相对准确，但接受度不高，严重制约肝脏疾病诊疗技术

的提高，因此寻找新的生物标志物及新的治疗靶点尤为重要。转运RNA衍生小RNA（tsRNA）作为新兴的液体活检生物标

志物，在病毒性肝炎、脂肪性肝病、肝损伤、肝癌等肝脏疾病中异常表达，通过发挥调节基因表达、表观遗传调控、蛋白质翻

译等生物学功能，影响肝脏疾病的发生和进展。本文就 tsRNA的来源和分类、生物学功能以及 tsRNA作为肝脏疾病生物标

志物和潜在治疗靶点进行综述，以期为肝脏疾病的早期诊断及治疗提供思路。
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Abstract： Liver diseases cannot be easily detected in the early stage， and although invasive diagnostic methods， such as liver 
biopsy， are relatively accurate， they tend to have a low degree of acceptance， which greatly limits the improvement in diagnosis and 
treatment techniques for liver diseases. Therefore， it is of great importance to search for new biomarkers and therapeutic targets. As an 
emerging biomarker for liquid biopsy， tRNA-derived small RNA （tsRNA） is abnormally expressed in various liver diseases including 
viral hepatitis， fatty liver disease， liver injury， and liver cancer， and it can affect the development and progression of liver diseases by 
regulating the biological functions such as gene expression， epigenetic regulation， and protein translation. This article reviews the 
origin， classification， and biological function of tsRNA， as well as the research advances in tsRNA as biomarkers and potential 
therapeutic targets for liver diseases， so as to provide ideas for the early diagnosis and treatment of liver diseases.
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世界卫生组织报告显示，肝病相关死亡率存在显著

地域差异：亚太地区肝病致死占比达 4.6%，显著高于美

洲（2.7%）和欧洲地区（2.1%）［1］。我国作为肝病负担最重

的国家之一，疾病谱系呈现动态演变特征：1992年前病

毒性肝炎占据主导地位，随着乙型肝炎疫苗普及和抗病

毒治疗方案优化，代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病

·综述· DOI： 10.12449/JCH250634
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（metabolic dysfunction-associated fatty liver disease，
MAFLD）现已成为慢性肝病首要病因［2］。值得注意的

是，MAFLD 向终末期肝病及肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）的转化率亦呈逐年上升趋势［3-4］。尽管

当前诊疗体系整合了无创影像、肝穿刺活检、靶向药物

及免疫治疗等多模态手段，肝病短期预后获得一定改

善，但长期预后仍不理想［5］，因此，进一步探索肝病诊治

新方法势在必行。近年来，液体活检技术因其无创、动

态监测等优势，在肝病领域展现出重要应用价值［6］。其

中，转运 RNA 衍生小 RNA（transfer RNA-derived small 
RNA，tsRNA）作为非编码 RNA 家族成员之一，在血管生

成素（angiogenin，ANG）、Y盒结合蛋白1、G蛋白信号调节

因子 4等关键分子调控下，通过表观遗传修饰、转录后调

控及翻译调控等多种作用机制，参与脂肪性肝病、慢加

急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）及 HCC
等疾病的病理进程，具有重要的应用前景［7］。本文系统

解析 tsRNA 的生成、分类、生物学功能及其在肝病诊疗

中的应用进展，旨在为精准医学时代的肝病管理提供新

视角。

1　tsRNA的来源与分类

tsRNA 由转运 RNA（transfer RNA，tRNA）衍生而成，

依据切割位点的差异，可分为 tRNA 衍生片段（tRNA-

derived RNA fragment，tRF）和 tRNA 半分子（tRNA-derived 
stressed-induced RNA，tiRNA）两种主要类型（表1）。

1.1　tRF　根据 tRNA切割位点的不同，tRF可进一步分

为 tRF-1、tRF-2、tRF-3、tRF-5 和 i-tRF 五个亚类，其长度

为 14～30 nt［8］。其中，tRF-1 又称 3'U-tRF，来源于前体

tRNA 的 3'端，经核糖核酸酶 Z剪切生成，具有特征性多

聚尿嘧啶（polyuridine）序列［9］。 tRF-3 亦称 3'tRF，由成

熟 tRNA T-环处经核酸内切酶切割产生，其成熟 tRNA 3'

端包含特异性 CCA 结构［10］。tRF-5 亦称 5'tRF，来源于

成熟 tRNA 的 5'末端，是经 Dicer 酶切割 tRNA D-环或 D-

环与反密码子环间区域产生的片段；而 i-tRF和 tRF-2的

生成机制仍有待阐明［11］。
1.2　tiRNA　tiRNA在缺氧、紫外线辐射、氧化应激等病

理条件下，由成熟 tRNA反密码子环经 ANG特异性切割

生成，长度为 31～40 nt，主要包括 3'tiRNA与 5'tiRNA两

种类型［12］。其中，3'tiRNA 以成熟 tRNA 3'末端为起点，

延至反密码子环切割位点；5'tiRNA则自成熟 tRNA 5'末
端延伸至反密码子环区域［8］。值得注意的是，当产生的

转录本长度显著超过典型 tiRNA时，该类分子可被分类

为应激诱导 tRNA-3及应激诱导 tRNA-5［13］。

2　tsRNA的生物学功能

tsRNA通过调节基因表达、参与表观遗传调控及调

控蛋白质翻译等途径发挥生物学作用，进而参与多种疾

病的发生发展。鉴于当前研究领域存在命名体系混乱

的问题（主要表现为使用实验室内部命名规则标注特定

tsRNA分子），本研究通过系统性梳理现有科研成果，构

建标准化分类框架。对于未达成学术共识的命名问题，

统一保留“tsRNA”这一通用表述。

2.1　调节基因表达　tsRNA通过促进基因甲基化、介导

转录后基因沉默及调节mRNA稳定性 3种机制调节基因

表达。其作用机制表现为：与 PIWI 样蛋白 1（PIWI-like 
protein 1，PIWIL1）等PIWI家族蛋白结合形成复合物，联

合DNA甲基转移酶诱导H3K9甲基化，实现转录抑制效

应，典型例子为 td-piR（Glu）通过该机制显著抑制 CD1A
转录［14-15］（图 1）；与Argonaute（AGO）蛋白结合发挥转录

后沉默功能，如胃癌中 tRF-3017A 通过下调神经 EGFL
样 2 的表达水平调控肿瘤转移进程［16］，tRF-33 靶向

STAT3 mRNA的 3'非翻译区抑制 STAT3通路活性［17］，提
表1　tsRNA的类型

Table 1　Types of tsRNA
tsRNA
tRF

tiRNA

亚型

tRF-1
tRF-2
tRF-3
tRF-5
i-tRF

3'tiRNA
5'tiRNA
tRNA-3
tRNA-5

生成机制

由核糖核酸酶Z剪切前体 tRNA的3'端产生

机制不明

由成熟 tRNA 3'端T-环处经核酸内切酶切割产生

由成熟 tRNA 5'端的D-环或D-环和反密码子环之间的区域通过Dicer酶切割产生

机制不明

由成熟 tRNA反密码子环经ANG特异性切割产生

长度

14～30 nt

31～40 nt

>40 nt

位置

细胞质

不清楚

细胞质

细胞核

不清楚

细胞质

细胞质

不清楚

不清楚
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示 tsRNA可能与微RNA（miRNA，miR）类似，通过与AGO
家族蛋白结合并靶向具有互补序列的mRNA，发挥其转

录后沉默功能（图 2）；通过竞争性结合RNA结合蛋白促

进致癌转录物降解（图 3），如 Glu/Asp/Gly/Tyr 来源的

tsRNA通过与Y盒结合蛋白 1结合降低致癌转录物稳定

性［18］，tRF3E 通过竞争性结合核仁素导致 p53 mRNA 翻

译增加，从而抑制肿瘤的发生［19］。
2.2　调控表观遗传　tsRNA 通过代际传递表观遗传信

息及调控 RNA修饰，介导表观遗传调控。研究发现，父

代高脂饮食模型中，精子 tRF通过干扰F1代胚胎及胰岛

组织代谢通路相关基因表达，导致代谢紊乱的遗传［20］；
母体高脂饮食可通过重塑子代精子 tsRNA表达谱，诱发

肥胖及代谢综合征等相关表型的代际传递［21］。研究提

示，精子 tsRNA 具有表观遗传信息载体的生物学功能。

值得关注的是，DNMT2（DNA甲基转移酶 2）的功能缺失

可通过干扰RNA修饰事件，有效阻断 tsRNA介导的代谢

性疾病代际传递，这一发现为高脂饮食诱导的代谢病防

治提供了新靶点［22-23］。
2.3　调控蛋白质翻译　总体上，tsRNA通过AGO依赖与

非依赖两种机制调控蛋白质翻译：在 AGO依赖途径中，

tsRNA优先结合AGO蛋白，通过其 7-mer基序靶向mRNA
中的保守位点进行反义匹配，抑制 mRNA 翻译活性，进

而抑制蛋白质翻译功能［24］；在非AGO途径中，5'-tiRNA-

Gln的 5'TOG基序可与核糖体竞争性结合真核翻译起始

因子 4F（eukaryotic initiation factor 4F，eIF4F），通过 RG4
结构体的形成削弱翻译起始复合物与 mRNA 的结合效

率［25］（图 4）。跨物种研究显示，哺乳动物细胞中，特定

tsRNA通过结合小核糖体亚基发挥翻译抑制作用［26-28］；
而在布氏锥虫应激恢复期，tRNAThr3'half通过促进mRNA
核糖体加载加速蛋白质合成［28］。机制研究进一步揭示，

tRNA tsRNA td-piR(GIu)-PIWIL4复合物 CD1A转录抑制

5'
5'

3'
H3K9

CD1A 3'5' 3' PIWIL4
PIWIL4

图1　tsRNA影响基因甲基化
Figure 1　tsRNA affects gene methylation

mRNA

核糖体
沉默复合物 沉默mRNA的表达

5' 3'

tRNA tsRNA

AGO5'
3'

5' 3'

图2　tsRNA参与转录后基因沉默
Figure 2　tsRNA is involved in post-transcriptional silencing of genes

tRNA tsRNA
结合RNA结合蛋白抑制癌基因表达

癌基因mRNA

RNA结合蛋白

5'
5'

3'

3'

5' 3'
核糖体

5' 3'
核糖体

RNA结合蛋白
mRNA

图3　tsRNA影响mRNA的稳定性
Figure 3　tsRNA influences the stability of mRNA
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LeuCAG3'tsRNA 通过碱基互补识别核糖体蛋白 S28
（ribosomal protein S28，RPS28）mRNA 的二级结构，调控

核糖体生物合成效率，从而促进蛋白质翻译［29］（图 5）。

以上证据表明，tsRNA可通过不同方式调控蛋白质翻译，

并产生不同的生物效应。

2.4　调节细胞凋亡　tsRNA能够特异性地与细胞色素C
（cytochrome C，Cyt C）结合，这一过程对凋亡通路的调节

至关重要。在细胞凋亡的早期阶段，Cyt C 从线粒体释

放到细胞质，与Apaf-1（凋亡蛋白激活因子 1）结合，激活

Caspase-9（胱天蛋白酶-9），启动凋亡级联反应。然而，

tsRNA与Cyt C的结合能够有效阻止Cyt C与Apaf-1的结

合，从而抑制 Caspase-9 的激活，阻断凋亡小体的形成，

抑制细胞凋亡的进程（图 6）［30］。在生理状态下，tsRNA
作为内源性凋亡信号抑制因子，通过直接或间接调控凋

亡相关蛋白，参与维持细胞凋亡的平衡。然而，在应激

条件下，tsRNA的水平显著上调，在保护细胞免受凋亡的

同时，可能诱导凋亡调控的逃逸机制，使细胞对凋亡信

号产生抵抗［31］。这意味着 tsRNA 在细胞凋亡中可能扮

演着双重角色——既作为生存因子保护细胞免于凋亡，

又作为促增殖因子，可能诱导恶性细胞增殖。

2.5　调控细胞周期　tsRNA 可直接或间接地调控细胞

周期。tRF-1001作为肿瘤细胞生长的关键因子，其功能

抑制可有效干预细胞周期，将细胞阻滞于G2期，同时抑

制 DNA 生物合成，从而直接抑制肿瘤细胞增殖［32］。此

外，在非小细胞肺癌中，tRF-Leu-CAG的过表达可显著增

强AURKA（极光激酶A）的活性，间接促进非小细胞肺癌

G0/G1期的细胞周期进程［33］。

3　tsRNA与肝脏疾病

随着高通量测序技术的发展，tsRNA的临床应用价

值逐渐被揭示［34］。研究表明，部分 tsRNA 在病毒性肝

炎、脂肪性肝病、肝癌等肝脏疾病中呈现异常表达，这些

表达失调的 tsRNA 可能作为肝病诊断和预后判断的新

型生物标志物，同时也是肝脏疾病潜在的治疗靶点。

tRNA

5'
3'

RG4

3'

TOG     基序
5' mRNA

5' 3'eIF4G eIF4E
eIF4A

eIF4F复合物

mRNA
5' 3'RG4

RG4竞争性抑制eIF4F复合物与mRNA的结合，阻碍翻译起始5'-tiRNA-GIn
图4　tsRNA阻碍翻译起始

Figure 4　tsRNA hinders translation initiation

核糖体
RPS28 mRNA

促进核糖体生物发生增强蛋白质翻译5' 3'LeuCAG3′tsRNA展开RPS28 mRNA二级结构 

PIWIL4
5' 3'

LeuCAG3′tsRNA

图5　tsRNA影响核糖体生物发生
Figure 5　tsRNA affects ribosome biogenesis

tRNA

线粒体

tsRNA

Cyt C

Cyt C-Apaf-15'3'

应激
tsRNA竞争性抑制Cyt C与Apaf-1的结合 抑制Caspase-9激活 抑制凋亡

3'

5'

图6　tsRNA抑制细胞凋亡
Figure 6　tsRNA inhibits apoptosis
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3.1　tsRNA与脂肪性肝病　

脂肪性肝病包括酒精性肝病（alcoholic liver disease，
ALD）和MAFLD。脂肪性肝病已成为全球范围内严重的

健康问题，尤其是MAFLD的发病率逐年上升，且发病年

龄趋于年轻化，儿童脂肪肝的患病率也显著增加［35-36］。
然而，目前尚无针对性的有效治疗药物。因此，探索新

的生物标志物及治疗靶点具有重要的临床意义。

3.1.1　tsRNA 与 ALD　ALD 的发病机制复杂，其核心在

于酒精通过多重信号通路诱导肝细胞过度氧化应激、炎

症反应及肝脂质代谢紊乱等病理过程。其中，C3（补体

成分 3）/CYP2E1（细胞色素 P450 2E1）/Gly-tRF（甘氨酸

转运 RNA 片段）/SIRT1（沉默信息调节因子 1）信号通路

在ALD的发病及进展中起关键作用［37］。酒精过量导致

的氧化应激可激活补体系统，特别是补体 C3，其激活产

物 C3a 和 Asp 可促进细胞色素 P450 酶 CYP2E1 的表达。

这一过程间接刺激了Gly-tRF的表达，而Gly-tRF的增加

可下调 SIRT1 的表达，导致脂肪生成增强，同时抑制脂

肪酸β氧化，最终引发肝脂肪变性［38］。因此，针对C3激

活步骤的补体抑制剂及Gly-tRF抑制剂可能通过阻断这

一关键信号通路，缓解酒精引起的肝损伤，成为 ALD 的

潜在治疗靶点。

3.1.2　tsRNA 与 MAFLD　MAFLD的病理本质在于脂质

代谢异常导致脂肪在肝细胞内蓄积。部分 tsRNA 由肝

细胞表达和分泌，在脂质代谢的调节过程中发挥重要作

用，从而影响MAFLD的发生和进展［39］。临床研究发现，

tRF-Val-CAC-005、tRF-Ala-CGC-006 和 tiRNA-His-GTG-

001在MAFLD患者血浆中的表达水平显著高于健康者，

提示 tsRNA 可能作为 MAFLD 早期诊断的生物标志物。

此外，在MAFLD小鼠模型中，上述 tsRNA的血浆水平同

样升高，并展现出预测肝纤维化的潜力［40］。tsRNA的这

些特征为MAFLD的早期预警和严重程度评估提供了新

视角。尽管 tsRNA在MAFLD中的诊断价值和应用前景

已初步显现，但其在评估 MAFLD 进展和预后方面的具

体作用及其调控机制仍需更广泛的研究和验证。

自噬机制在维持细胞内蛋白质平衡和能量稳态中发

挥核心作用，尤其在肝脏这一代谢中枢中的作用尤为突

出。尽管目前 tsRNA调控自噬的具体机制尚未完全阐明，

但已有研究表明，tsRNA可通过调控自噬过程，影响肝脏

代谢稳态、抗氧化应激及炎症性损伤。例如，tRF-3001b通

过靶向并抑制自噬相关基因Prkaa1的表达，加剧MAFLD
的发展；而沉默 tRF-3001b可增强自噬活性，减少肝脂质

沉积，从而延缓MAFLD的进展［41］。另有研究发现，蓝莓

单体 TEC 可通过上调 tRF-47-58ZZJQJYSWRYVMMV5BO
（tRF-47）的表达激活自噬，抑制细胞死亡和炎症介质的

释放，从而发挥治疗非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）的作用，表明TEC可能是一种具有

潜力的NASH治疗药物［42］。综上所述，通过调控 tsRNA
的表达来调节自噬可能是治疗 MAFLD 的新靶点，但其

具体机制仍需进一步深入研究。

3.2　tsRNA 与肝癌　肝癌是多种慢性肝病进展的终末

阶段，在全球范围内具有高发病率和高死亡率，目前成

功治愈进展期肝癌患者仍面临巨大挑战［43］。因此，探索

肝癌的早期诊断方法、预后评估手段以及有效的治疗策

略具有重要意义。近期研究聚焦于 tsRNA在肝癌诊断、

预后分析和治疗策略中的潜在应用价值［44］。
研究表明，tsRNA在HCC患者与正常对照之间的表

达存在显著差异，提示其作为肝癌诊断新型生物标志物

的潜力。具体而言，HCC患者血浆外泌体中 tsRNA水平

显著升高，尤其是 tRNA-val tac-3、tRNA-GlyTCC-5、tRNA-

ValAAC-5 和 tRNA-GluCTC-5 的表达水平显著高于健康

对照组［45］。此外，tRF-40-EFOK8YR951K36D26、tRF-34-

QNR8VP94FQFY1Q、tRF-32-79mp9NH57SJ 和 tRF-31-

87R8WP9N1EWJ0在HCC患者血浆外泌体中也呈现表达

上调［46］。值得注意的是，tRF-Gln-TTG-006能够以高灵敏

度（80.4%）和高特异度（79.4%）区分HCC患者与健康受试

者，即使在早期（Ⅰ期）也表现出79.0%的灵敏度和74.8%
的特异度［47］，显示了其在肝癌早期诊断中的巨大潜力。

tRF-39-8HM2OSRNLKSEKH9在 HCC 细胞、血清和组

织中高度表达，可能通过与下游mRNA靶向相互作用发

挥致癌作用。其表达水平不仅与肿瘤大小呈正相关，过

表达还可加速癌细胞的迁移。因此，tRF-39-8HM2OSRN‑
LKSEKH9的表达与临床病理特征之间的关联性提示其

在HCC预后评估中具有重要价值［48］。相比之下，ts-N22
是一种在HCC中具有保护作用的 tsRNA，通过调控肿瘤

抑制因子 hsa-miR-33a的表达改善HCC的不良预后。表

达 ts-N22的患者生存率显著提高，此外，ts-N22还可通过

调节miR-33a-5p干扰HCC细胞对顺铂的耐药性，从而改

善肝癌的治疗效果［44］。上述研究表明，tsRNA在HCC的

预后评估中展现出重要的应用价值，为HCC的临床管理

提供了新的视角和策略。

Gly-tRF 通过负调节 NDFIP2（Nedd4 家族相互作用

蛋白 2）和激活AKT信号通路来调节HCC细胞的迁移及

LCSC（肝癌干细胞）样特性，从而促进肝癌的恶化和转

移，而NDFIP2的过表达削弱了Gly-tRF对LCSC样细胞球
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形成和 HCC 细胞迁移的促进作用，这可能成为 HCC 的

潜在治疗靶点［49］。另一研究发现抑制 LeuCAG3'tsRNA
的表达使特异性小核糖体蛋白RPS28表达降低，进而破

坏 18S rRNA 成熟并最终诱导癌细胞凋亡，在 HCC 进程

中发挥重要作用［50］。研究亦证实5'-tiRNA-Gln通过结合

eIF4A-Ⅰ导致翻译的部分抑制，使相关蛋白包括 ARAF、
MEK1/2 和 STAT3 受抑制，与 HCC 进展相关的信号通路

受损，从而起到阻止 HCC 进展的作用［25］。 tsRNA 在

HCC的治疗方面具有广阔的应用前景，为HCC的治疗提

供了创新思路和策略。

3.3　tsRNA 与其他肝病　ACLF是慢性肝病急剧恶化的

一种严重临床表现，其特点为多器官功能衰竭及极高的

短期死亡风险。HBV感染是慢性肝病最常见的病因，而

HBV 再激活是 ACLF 最常见的诱发因素［51］。在诊断方

面，tsRNA-20与 tsRNA-46的诊断效能初步显现，可能成

为HBV-ACLF早期诊断的潜在生物标志物，为疾病预警

提供了新的可能性［52］。在治疗策略上，tRF-Gln-CTG-

026（tRF-1）不仅可加速受损肝细胞的修复，改善肝损

伤，还能够在细胞再生层面发挥作用，刺激损伤后的细

胞增殖，加快肝组织再生，遏制病情的进展，为 ACLF的

治疗开辟了新的路径［53］。
尽管病毒性肝炎的发病率有所下降，但HBV或HCV

的持续感染仍是全球肝硬化和HCC发病的重要原因［1］。
研究发现，在HBV和HCV感染的肝组织中，5'tRH Val和
5'tRH Gly 的表达显著升高，然而在相应的癌组织中

5′tRH 的丰度反而降低，提示 5'tRH 在病毒性肝炎中的

作用值得进一步研究［54］。肝纤维化作为各类肝脏疾病

演进的共同病理阶段，其与 tsRNA之间的关联性目前仍

是研究领域中的空白。鉴于 tsRNA在肝病诊疗中的潜在

作用，积极填补这一空白不仅将深化对肝纤维化机制的

理解，也可能为肝病的早期诊断与治疗策略提供新的线

索。tsRNA在肝脏疾病中的表达及临床意义详见表2。
表2　tsRNA在肝脏疾病中的表达及临床意义

Table 2　The expression of tsRNA in liver diseases and its clinical significance
疾病

ALD
MAFLD

HCC

ACLF

HBV/HCV

tsRNA
Gly-tRF
tRF-Val-CAC-005
tRF-Ala-CGC-006
tiRNA-His-GTG-001
tRF-3001b
tRF-47
tRNA-val tac-3
tRNA-GlyTCC-5
tRNA-ValAAC-5
tRNA-GluCTC-5
tRF-40-EFOK8YR951K36D26
tRF-34-QNR8VP94FQFY1Q
tRF-32-79mp9NH57SJ
tRF-31-87R8WP9N1EWJ0
tRF-Gln-TTG-006
ts-N22
tRF-39-8HM2OSRNLKSEKH9
Gly-tRF
LeuCAG3'tsRNA
5'-tiRNA-Gln
tsRNA-20、tsRNA-46
tRF-Gln-CTG-026
5'tRH Val
5'tRH Gly

所属亚类

tRF
tRF-5b
tRF-5c

tiRNA-5
tRF
tRF

tRF-3
5'tiRNA
5'tiRNA

tRF-5
tRF

tRF-5
‒

tRF
tRF
tRF

5'tiRNA
‒

tRF-1
5'tiRNA

表达

上调

上调

上调

‒
上调

上调

上调

‒
上调

上调

‒
‒

上调

‒
上调

临床意义

促进肝损伤和脂肪变性，ALD的潜在治疗靶点［38］

用于MAFLD诊断及肝纤维化预测［40］

抑制自噬相关基因Prkaa1的表达，促进MAFLD的发展，MAFLD的
潜在治疗靶点［41］

激活自噬，减少肝脂质形成，MAFLD的潜在治疗靶点［42］

用于HCC临床诊断［45］

用于HCC临床诊断［46］

用于HCC临床诊断［47］

调节肿瘤抑制因子hsa-miR-33a表达，改善HCC的不良预后，调节
miR-33a-5p干扰HCC细胞对顺铂的耐药性，用于HCC预后判断［44］

与肿瘤大小呈正相关，其过表达可加速细胞迁移能力，用于 HCC
预后判断［48］

负调节NDFIP2和激活AKT信号通路，促进肝癌恶化和转移，HCC
的潜在治疗靶点［49］

LeuCAG3'tsRNA的抑制可诱导癌细胞凋亡，HCC的潜在治疗靶点［50］

抑制相关信号通路阻止HCC进展，HCC的潜在治疗靶点［25］

用于ACLF早期诊断［52］

促进肝脏修复，ACLF的潜在治疗靶点［53］

用于HBV/HCV临床诊断［54］

注：“‒”表示不明确。
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4　小结与展望

tsRNA是一类新型的非编码小RNA，广泛存在于人

体内，具有参与表观遗传调控、基因表达调节、蛋白质翻

译调控等多种生物学功能。其在作为非侵入性生物标

志物方面展现出巨大潜力，可为肝脏疾病的早期诊断和

预后判断提供新型生物标志物。同时，调控 tsRNA的表

达有望成为治疗肝脏疾病的新策略。然而，tsRNA作为

肝脏疾病的诊断标志物和治疗靶点应用于临床仍面临

诸多挑战，需要进一步的基础研究和临床实践验证。
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