
图 1　 tRNAs 的结构[1] 　 a:3D L 型结构;b:2D 结构

1　 tRNA 通过自噬调节细胞衰老

自噬是一种高度保守的细胞过程,负责降解细

胞质中的高分子物质、聚集的蛋白质、受损的细胞

器以及病原体。 溶酶体水解酶将这些物质分解为

小分子如核苷酸和氨基酸,再回收至细胞中。 自噬

可以由多种应激信号激活,包括代谢压力、缺氧、氧
化还原应激和免疫信号。 这些信号激活自噬启动

复合物, 将 III 类磷脂酰肌醇 3 激酶复合物 I
(PI3KC3-C1) 招募至噬泡形成位点,在哺乳动物中

形成 Ω 小体。 随后,ATG5-ATG12-ATG16 复合物促

进微管相关蛋白 1 轻链 3(LC3)-I 与脂质磷脂酰乙

醇胺结合,生成 LC3-II。 自噬体形成后与溶酶体融

合,完成降解过程。 自噬是降解错误折叠蛋白和功

能失调细胞器的重要机制,也是维持细胞稳态并影

响寿命的重要靶点。
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1. 1　 tRNA 通过酵母转录激活因子 4( GCN4)调
节自噬　 GCN4 在哺乳动物中称为激活转录因子 4,
在调节自噬和维持细胞寿命的过程中发挥重要作

用,并受到 tRNA 的调控。 GCN4 的翻译受到其

mRNA 领导区内上游开放阅读框(uORF)的负调控,
这些 uORF 通过促进核糖体在到达 GCN4 开放阅读

框(ORF)之前解离,从而抑制 GCN4 的翻译 [2]。 在

氨基酸匮乏的情况下,未氨酰化的 tRNA 大量积累,
并直接激活 GCN2 激酶。 GCN2 通过磷酸化 eIF2α
的 Ser-51 位点发挥作用,进而减弱 uORF 的抑制作

用,促进 GCN4 的翻译。 研究表明,GCN4 的激活通

过调节自噬相关基因(如 ATG1 和 ATG8)来延长细

胞寿命 [3]。 因此,当非氨酰化 tRNA 积累时,自噬

过程被激活,增强细胞的长寿潜力。 在衰老过程

中,许多细胞特别是神经元逐渐经历凋亡。 研究表

明,促进自噬可能延缓衰老并延长细胞存活,这对

于延长人类寿命具有重要意义。 值得注意的是,
GCN4 的激活是独立于雷帕霉素靶蛋白复合物 1
(TORC1)的抑制作用的,这进一步揭示了该过程的

独特性和复杂性。
1. 2　 tsRNA 在自噬与衰老中的作用　 tsRNA, 包括

tRNA 衍生的片段 tRFs 和 tRNA 半 ( tiRNAs) 两部

分,通常在特定条件如缺氧等情况下,由成熟或前

体 tRNA 切割产生。 tRFs 的长度为 14 ~ 30 个核苷

酸,分为 tRF-5、tRF-3 和 tRF-1 类型。 tiRNAs 则由

tRNA 的反密码子环内切割形成。 tsRNA 在应激反

应、基因表达、细胞增殖、DNA 损伤反应及神经退行

性变中发挥重要作用。 自噬与衰老机制在非酒精

性脂肪性肝病发生与发展中被认为可能发挥一定

作用,部分研究表明非酒精性脂肪性肝病的严重程

度与肝细胞的衰老状态存在一定关联 [4, 5]。 Zhu 等

研究发现,非酒精性脂肪性肝病小鼠中 LC3B-II /
LC3-I 比值下降,自噬受到抑制 [6]。 而沉默 tRF-
3001b 可显著提高自噬基因 LC3 的表达,缓解自噬

减少现象并逆转细胞衰老[7]。
此外,研究还发现 tRFs 与脑衰老及相关疾病密

切相关。 Balaskas 等报告衰老软骨细胞中 tRNA 半

片段 tiRNA-5035-GluCTC 和 tiRNA-5031-GluCTC-1
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的水平下降 [8]。 研究观察到老龄小鼠血清中 5′
tRNA 半片段的显著变化[9],Zhang 等发现 tRF-18、
tRF-25 和 tRF-38 可作为骨质疏松的诊断生物标志

物[10]。 研究还发现,过早卵巢功能衰竭患者中的

tsRNA-3043a 通过靶向 FLT1 促进细胞衰老,加剧过

早卵巢功能衰竭[11]。 降低成熟 mt_tRNA-Val- TAC_
CCA_end 水平则可改善老龄小鼠心房的 ROS 水平、
炎症表达和细胞衰老现象[12]。 更重要的是,神经系

统中也发现了 tsRNA 的重要作用。 研究表明,CLP1
突变引起的异常 tsRNA 剪切可导致运动神经元退

化,并在阿尔兹海默症患者中观察到特定 tsRNA(如
tsRNA-Tyr)水平的异常变化,与神经元对氧化应激

的易感性增强密切相关[13]。
2　 tRNA 通过 ROS 调节细胞衰老

ROS 积累引发的氧化应激会损伤细胞的脂质、
蛋白质、DNA 和细胞器,是诱发细胞衰老的关键因

素之一[14]。 线粒体电子传递链特别容易受到 ROS
的攻击,这不仅导致能量代谢紊乱,还进一步加剧

ROS 的产生。 此外,线粒体 DNA 由于缺乏组蛋白保

护且修复能力有限,更易受到 ROS 损伤,导致基因

突变和电子传递链功能失调,进而形成恶性循环。
ROS 还加速端粒缩短,破坏端粒酶的活性,并直接

导致 DNA 损伤,推动衰老相关的退行性变化。 ROS
甚至抑制自噬,妨碍细胞清除受损线粒体和有害蛋

白,进一步加重细胞衰老。
2. 1 　 tRNA 通过修饰抑制 ROS 缓解细胞衰老 　
tRNA 通过多种转录后修饰来确保蛋白质合成的精

准性和效率。 这些修饰在应对环境压力时尤为重

要。 例如线粒体 tRNA 翻译优化 1 是一个从酵母到

哺乳动物进化保守的蛋白质,在合成 tRNA 的特定

摆动位点修饰中发挥关键作用[15]。 线粒体 tRNA
翻译优化 1 缺失会阻碍氧化磷酸化复合物的组装,
导致 ROS 水平上升并加速细胞衰老[15]。 类似的,
ALKB 同系物 8 修饰硒半胱氨酸 tRNA 促进抗氧化

硒蛋白的特异性翻译,这些硒蛋白可降低 ROS 水

平,减少 DNA 损伤,维持端粒完整性,从而防止衰老

相关疾病的发生[16]。 缺乏 ALKB 同系物 8 的小鼠

表现出早衰特征,如体重减轻、皮下脂肪减少和毛

发脱落[17]。 此外,DNA 甲基转移酶 2 通过甲基化

特定 tRNA 的反密码子环,减少 DNA 损伤和氧化应

激,并延长生物体的寿命[18]。
2. 2　 tRNA 通过细胞色素 C 调节细胞凋亡延缓细

胞衰老　 ROS 可导致细胞色素 C 从内线粒体膜上

的心磷脂解离,激活细胞凋亡信号通路。 细胞色素

C 释放后与凋亡肽酶激活因子 1 结合,形成凋亡小

体并激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-9,引
发细胞凋亡[19]。 然而,tRNA 可与细胞色素 C 结合,

阻止其与凋亡肽酶激活因子 1 结合,从而阻断凋亡

信号的激活。 这种作用对心肌细胞、神经元等代谢

活跃的细胞尤为重要,有助于维持组织功能并抵抗

衰老[20]。
3　 tRNA 通过 mTOR 通路调节细胞衰老

mTOR 是磷酸肌醇三激酶相关激酶家族中的丝

氨酸 /苏氨酸激酶,主要通过两种复合物发挥作用:
mTORC1 和 mTORC2。 mTORC1 促进蛋白质合成和

合成代谢,同时抑制自噬,对雷帕霉素敏感;而

mTORC2 则涉及细胞应激反应和细胞骨架的调控。
研究表明,mTOR 在衰老过程中起着关键作用。 抑

制 mTOR 可延长小鼠寿命而雷帕霉素能够恢复老

年造血干细胞的功能。 这些研究为 mTOR 作为衰

老调节因子的角色提供了证据。
3. 1 　 mTORC1 调控 tRNA 合成调节衰老 　 tRNA
的转录由 RNA 聚合酶 III(RNA polIII)负责,过量的

tRNA 转录与 DNA 损伤和衰老相关。 转录调控因子

Maf1 和 Gaf1 是通过 mTORC1 调节 tRNA 合成的关

键蛋 白。 Maf1 通 过 mTORC1 信 号 通 路 抑 制

RNApolIII 活性,减少 tRNA 合成,从而延长寿命[21]。
研究表明,雷帕霉素能减少线虫和果蝇的 tRNA 前

体合成,延长其寿命。 此外,Gaf1 在氮饥饿条件下

去磷酸化并转移至细胞核,直接抑制 tRNA 转录,从
而延长寿命[22]。 这些机制表明,mTORC1 通过限制

tRNA 合成、保护 DNA 稳定性来调节衰老过程。
3. 2　 tRNA 通过 mTORC2 调节衰老 　 tRNA 也通

过 mTORC2 影响衰老。 mTORC2 在氨基酸饥饿时

激活自噬,独立于 mTORC1。 研究发现,mTORC2 通

过蛋白激酶 Ypk1 抑制钙调神经磷酸酶,进而调节

GCN2 和自噬,促进细胞寿命延长。 tRNA 过表达可

能通过这些途径促进自噬,延缓衰老[23]。 综上所

述,mTORC1 和 mTORC2 通过不同机制调节 tRNA
合成,影响衰老过程,揭示了 mTOR 与衰老之间的

复杂关系。
4　 tRNA 通过其他机制调节衰老

p53 是著名的肿瘤抑制基因,具有强大的抗衰

老作用,能够防止细胞衰老[24]。 延伸因子复合物在

细胞质 tRNA(如 tRNA(Lys)和 tRNA(Gln))上修饰

U34,形成 5-甲氧羰基甲基或 5-氨基甲酰甲基侧

链[25]。 当延伸因子缺乏时,p53 会被激活,进而诱

导祖细胞死亡并导致骨髓功能衰竭[26]。 这表明

tRNA 的修饰对衰老的调控具有重要作用。
此外,细胞外信号调节激酶(ERK)是丝裂原活

化蛋白激酶家族的成员,与衰老细胞密切相关。
ERK 通路诱导的衰老与 β-半乳糖苷酶活性、衰老相

关异染色质焦点、DNA 损伤焦点及经典的衰老标志

如 p16、p53 和 p21 相关[27]。 研究指出,ERK 信号通
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过调节 Maf1 控制 tRNA 合成,从而影响细胞生长和

增殖。
蛋白质合成是基础生物过程,与衰老密切相

关。 随着年龄增长,整体蛋白质合成水平会逐渐下

降。 氨酰-tRNA 合成酶的减少会加速衰老,提示蛋

白质合成在衰老中的作用。 tRNA 减少会导致核糖

体停滞,阻碍 mRNA 翻译,引发核糖体毒性并诱发

衰老相关的分泌表型。 甲基转移酶 1 介导的

tRNAN7-甲基鸟嘌呤修饰失调也与衰老相关[28]。
综上,tRNA 不仅仅是“运输者”,它们通过调节

自噬、ROS 产生以及 mTOR 信号通路等多种机制在

衰老调控中扮演重要角色。 tRNA 调节衰老的机制

极为复杂,既有潜力通过促进自噬延长寿命,也可

能因过量积累引发 DNA 损伤,加速衰老过程。 谨慎

调节 tRNA 的水平,可能是防止因DNA 损伤诱发衰老

并减少蛋白质合成不良影响的关键。 深入探讨 tRNA
在衰老中的作用机制,不仅有助于揭示生命科学中的

关键问题,也为衰老相关疾病的治疗提供新方向。
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