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tRFs在足细胞损伤与凋亡机制中的研究进展：
以阿霉素肾病为模型的新视角*

徐明星， 李善文， 甘卫华， 施会敏
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摘要 ： 慢性肾脏病 （CKD） 是重大公共卫生挑战，其核心病理是足细胞损伤。作为终末分化细胞，足

细胞难以再生，成为 CKD 防治的关键靶点。阿霉素肾病 （AN） 模型可特异性诱导足细胞损伤，模拟人类

CKD 的蛋白尿与肾小球硬化特征。tRNA 衍生片段 （tRFs） 作为新型非编码 RNA，在足细胞损伤中起重要

调控作用。该文综述了 tRF-003634、tRF-013354、tRF-011690 等通过调控 TLR4/NF-κB、Wnt/β-catenin

等信号通路诱导足细胞炎症、凋亡与骨架重构的机制。相关研究不仅揭示了tRFs在足细胞损伤中的新功能，

也为理解CKD发病机制提供了新视角，并提示其作为生物标志物和潜在治疗靶点的价值与挑战。
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Research progress on tRFs in the mechanisms of podocyte injury 
and apoptosis: new insights from the adriamycin 

nephropathy model*

Xu Ming-xing, Li Shan-wen, Gan Wei-hua, Shi Hui-min
(Department of Pediatric Nephrology, The Second Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, 
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Abstract：  Chronic kidney disease (CKD) represents a major public health challenge, and its core 

pathological feature is podocyte injury. As terminally differentiated cells, podocytes are difficult to regenerate, 

making them a critical target for CKD prevention and treatment. The adriamycin-induced nephropathy (AN) model 

specifically induces podocyte injury, effectively mimicking key characteristics of human CKD, including proteinuria 

and glomerulosclerosis. Recent studies have identified transfer RNA-derived fragments (tRFs) as a novel class of 

non-coding RNAs that play important regulatory roles in podocyte injury. This review summarizes the mechanisms 

by which specific tRFs, such as tRF-003634, tRF-013354 and tRF-011690, mediate podocyte inflammation, 

apoptosis, and cytoskeletal remodeling through the modulation of signaling pathways including TLR4/NF-κB and 

Wnt/β -catenin. These findings reveal new functions of tRFs, provide insights into the pathogenesis of CKD, and 

highlight both the value and the challenges of their application as biomarkers and therapeutic targets.
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慢 性 肾 脏 病 （chronic kidney disease, CKD） 已

成为全球日益严峻的公共卫生问题，据统计，全

球约有 8.5 亿人受其影响，且患病率持续攀升，预

计 到 2040 年 ， CKD 将 成 为 全 球 第 5 大 致 死 原 因 。
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CKD 进展至终末期 （尿毒症） 时，患者需依赖肾

脏替代治疗维持生命，严重影响生活质量，并带

来沉重的社会经济负担，例如全球每年用于 CKD

的 治 疗 费 用 高 达 数 千 亿 美 元[1]。 因 此 ， 深 入 探 索

CKD 的发病机制并制订早期干预策略是当前肾脏

病研究的重要方向。

肾小球足细胞作为高度分化的终末细胞，在

CKD 的发生与进展中扮演着至关重要的角色。其

独特的足突结构共同构成了肾小球蛋白滤过屏障

的关键防线，一旦足细胞发生损伤和丢失，便会

破坏该屏障的完整性，导致血浆蛋白从肾小球毛

细血管渗漏至肾小囊，最终形成蛋白尿——这一

CKD 的核心病理特征[2]。因此，深入研究足细胞在

CKD 中 的 作 用 机 制 ， 不 仅 有 助 于 揭 示 疾 病 本 质 ，

也为开发靶向治疗策略及推动个体化医疗提供重

要的科学基础，对于减轻全球 CKD 负担具有重大

意义。

阿 霉 素 肾 病 （adriamycin-induced nephropathy, 

AN） 是研究中广泛采用的 CKD 经典模型，其病理

机制核心在于阿霉素对足细胞的特异性损伤。阿

霉 素 通 过 诱 导 大 量 活 性 氧 （reactive oxygen species, 

ROS），直接攻击细胞内脂质、蛋白质和 DNA，严

重破坏线粒体结构与功能，致使细胞内腺苷三磷

酸水平显著下降[3]。这种多重损伤机制触发了足细

胞 DNA 损伤应答异常、氧化应激失衡及线粒体能

量代谢障碍，最终表现为大量蛋白尿、特征性的

足突广泛融合、细胞凋亡增加，并逐渐发展为肾

小球硬化和进行性肾功能衰竭[3]。由于该模型具有

高度的病理特异性、与人类 CKD 的强相关性、操

作简便及可重复性好等优点，已成为解析足细胞

损伤与凋亡分子通路的重要工具，为开发新型肾

脏保护策略奠定了坚实基础[3]。

tRNA 衍 生 片 段 （tRNA-derived fragment, tRFs）

是 一 类 新 发 现 的 非 编 码 小 RNA， 其 长 度 通 常 为

14～40 nt。其可在应激条件下由特异性切割前体

或成熟 tRNA 而产生。tRFs 可参与基因表达调控、

细胞应激反应、翻译抑制、免疫调节及多种疾病

进程。目前，关于 tRFs 在足细胞损伤与凋亡中作

用的研究仍在不断深入。本文以 AN 为例，就 tRFs

在足细胞损伤与凋亡机制中的研究进展作一综述。

1 tRFs的分类、生物合成与调控机制概述

1.1　亚型分类与主要生物合成途径　

根据切割位点和长度，tRFs 主要分为 tRF-5、

tRF-3、 tRF-1 及 i-tRF 等 亚 型[4]。 tRFs 的 产 生 涉 及

多 种 途 径 ， 其 中 核 糖 核 酸 酶 血 管 生 成 素

（Angiogenin, ANG） 依赖性途径及 Dicer 依赖性途径

是最常见的两种产生途径[5]。在氧化应激、缺氧等

应激条件下，ANG 被激活并由细胞质转移至细胞

核，特异性切割成熟 tRNA 的反密码子环。而 Dicer

依赖性途径则由双链 RNA 特异性内切酶 Dicer 识别

并 切 割 成 熟 tRNA 或 前 体 tRNA， 产 生 20～25 nt 的

tRF 片 段 。 此 外 ， 其 他 核 酸 酶 （ELAC2） 也 参 与

tRFs 的生成过程[6]。

1.2　tRFs发挥作用的核心分子机制　

1.2.1 　 Argonaute 蛋白依赖的 miRNA 样机制 　部分

tRFs （主要是 tRF-5 和 tRF-3） 能够与 Argonaute 蛋

白家族结合，形成 RNA 诱导的沉默复合体。该复

合体通过 tRFs 的序列与靶 mRNA 的 3'非翻译区互补

配对，进而引导 mRNA 降解或抑制其翻译过程[4]。

该机制使 tRFs 能够精确、快速地调控特定基因表

达，在细胞应激应答中发挥关键作用。

1.2.2 　 通过与 RNA 结合蛋白相互作用调控基因

表达 　tRFs 能够通过与 RNA 结合蛋白发生特异性

相互作用，在基因表达调控中扮演分子调节剂的

角色。研究表明，tRFs 能够直接结合多种 RNA 结

合蛋白，改变其构象、定位或活性，从而调控下

游 靶 基 因 的 表 达[7]。 例 如 tRF-GlyTCC 可 与 蛋 白

YBX1 高亲和力结合，从而竞争性地将其从原有的

mRNA 上置换下来，进而导致原受 YBX1 稳定保护

的 mRNA 降解，最终产生特定的生物学效应[8]。此

类不直接靶向 mRNA 而是通过调控关键蛋白功能的

机制，是 tRFs 实现广泛而高效调控的重要方式之一。

1.2.3 　 直接靶向核糖体或翻译因子的翻译抑制 　由

于 tRFs 源自 tRNA，故能直接与蛋白质翻译器相互

作用。一些 tRF-5 可模仿 tRNA 结构与核糖体的 A

位点或 P 位点结合，物理性阻碍翻译延伸过程[9]。

另一些 tRFs 如 mTOG-Ψ8 则能直接结合翻译起始因

子 （如 eIF4G），干扰起始复合物的正确组装[10]。这

种直接干预机制能实现对蛋白质合成进行全局性

或针对特定 mRNA 的快速抑制。
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1.2.4 　 参与表观遗传修饰与染色质重塑 　tRFs 通过

与多种表观遗传调控因子及染色质修饰复合物相

互作用，直接参与基因沉默、染色质重塑和转录

调控过程，其中特定 tRFs 能够识别并结合 DNA 甲

基转移酶或组蛋白去乙酰化酶复合物，从而影响

靶基因启动子区域的甲基化状态和组蛋白修饰模

式，实现对基因表达的精细调控[7]。在细胞应激条

件下，tRFs 的表达谱发生显著变化，通 过 调 控 非

编 码 RNA 生 物 发 生 过 程 ， 影 响 包 括 miRNA 和

lncRNA 在内的多种调控网络，形成复杂的表观遗

传调控层级[11]。

1.2.5 　 调 节 炎 症 反 应 　 部 分 tRFs （5'-tRNAVal 

half） 可 作 为 内 源 性 配 体 特 异 性 结 合 Toll 样 受 体

（toll-like receptor, TLR），激活 MyD88 依赖性信号通

路导致 IκBα降解，促使 NF-κB 入核启动 TNF-α、

IL-6、IL-12 等促炎因子转录，进而参与先天免疫

应答的调控[12]。

2 阿霉素诱导足细胞损伤与凋亡的核心病

理机制

2.1　氧化应激失衡　

阿霉素肾毒性的核心机制之一是通过增强氧

化应激并产生过量 ROS 来介导肾脏损伤。阿霉素

治疗导致的肾脏损伤受到氧化应激和炎症反应的

显著影响，二者相互促进形成恶性循环[13]。早期病

理指标包括足细胞损伤和蛋白尿，这些均与氧化

应激和 Nrf2/HO-1 抗氧化通路失调直接相关[14]。研

究表明，阿霉素通过破坏细胞内抗氧化防御系统，

导致脂质过氧化、蛋白质氧化和 DNA 损伤，最终

触发足细胞凋亡程序[15]。

2.2　线粒体功能障碍　

阿霉素诱导的线粒体功能障碍是足细胞损伤

的关键环节，主要表现为能量代谢紊乱和线粒体

膜 电 位 崩 溃[16]。 在 AN 中 ， 足 细 胞 内 的 LRH-1/

GLS2 信号通路下调会损害谷氨酰胺分解代谢，进

而 导 致 线 粒 体 功 能 障 碍 和 细 胞 凋 亡 ； 同 时 ，

TRPC6 通道的异常激活也会促进足细胞线粒体功

能障碍和凋亡进程[17]。线粒体功能障碍导致不仅

导致腺苷三磷酸生成减少，还会引发细胞色素 C

等 促 凋 亡 因 子 的 释 放 ， 从 而 激 活 下 游 凋 亡 通 路 ，

最终导致足细胞死亡[18]。

2.3　凋亡途径的激活　

阿 霉 素 通 过 多 种 凋 亡 途 径 诱 导 足 细 胞 死 亡 。

研究发现，低剂量阿霉素主要通过增强 Caspase-8

的 活 性 来 诱 导 凋 亡 ， 而 高 剂 量 则 直 接 损 伤 DNA，

引发更强烈的凋亡反应[19]。最新研究表明，阿霉

素 诱 导 的 足 细 胞 死 亡 涉 及 凋 亡 和 焦 亡 的 交 叉 调

控，例如 Tangshen 配方通过调节 BAX 介导的凋亡

与 焦 亡 之 间 的 串 扰 来 减 轻 足 细 胞 损 伤[20]。 此 外 ，

SEMA3A/TRPC5/Rac1 信 号 通 路 的 激 活 也 是 阿 霉 素

诱导足细胞凋亡的重要机制，而抑制该通路可显

著减轻足细胞损伤[21]。

2.4　特异性结构和功能蛋白异常　

足 细 胞 特 异 性 蛋 白 的 表 达 异 常 是 阿 霉 素 肾

毒 性 的 标 志 性 改 变 。 例 如 维 持 滤 过 屏 障 功 能 的

关 键 结 构 蛋 白 nephrin 和 podocin， 在 阿 霉 素 处 理

后 表 达 显 著 下 调 [22] 。 研 究 显 示 ， 阿 霉 素 能 够 诱

导 足 细 胞 中 SEMA3A 表 达 显 著 上 升， 并 伴 随 大 量

白 蛋 白 尿 和 细 胞 凋 亡 ， 表 明 这 些 蛋 白 的 表 达 变

化与功能损伤密切相关 [23] 。synaptopodin 作为足细

胞 特 异 性 的 细 胞 骨 架 蛋 白 ， 其 表 达 减 少 会 导 致

足 细 胞 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 结 构 紊 乱 ， 进 而 引 起

足 突 融 合 和 裂 孔 隔 膜 结 构 破 坏 ； 在 阿 霉 素 处 理

后 的 足 细 胞 中 可 观 察 到 synaptopodin 表 达 显 著 下

降 ， 这 进 一 步 证 实 阿 霉 素 能 够 直 接 损 害 足 细 胞

的细胞骨架完整性 [24] 。

2.5　自噬流障碍　

阿 霉 素 通 过 破 坏 足 细 胞 自 噬 流 的 完 整 性 ，

导 致 细 胞 损 伤 和 功 能 障 碍 。 在 生 理 状 态 下 ， 自

噬 作 为 保 护 机 制 可 清 除 受 损 细 胞 器 和 错 误 折 叠

蛋 白 ， 以 维 持 足 细 胞 稳 态 。 然 而 ， 阿 霉 素 处 理

虽 在 初 期 可 诱 导 自 噬 标 志 物 LC3-Ⅱ和 Beclin-1 表

达 增 加 ， 但 同 时 会 阻 断 自 噬 体 与 溶 酶 体 的 融 合

过 程 或 损 害 溶 酶 体 酸 化 功 能 ， 导 致 自 噬 流 受 阻 ，

造 成 自 噬 体 堆 积 [25] 。 这 种 不 完 全 的 自 噬 使 受 损

线 粒 体 、 泛 素 化 蛋 白 聚 集 体 等 毒 性 物 质 在 细 胞

内 累 积 ， 加 剧 氧 化 应 激 和 内 质 网 应 激 。 研 究 进

一步发现，阿霉素通过抑制 AMPK 磷酸化并激活

mTORC1 信 号 通 路 ， 直 接 抑 制 自 噬 体 形 成 和 成 熟

过程 [26] 。
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3 tRFs 在 AN 及足细胞损伤中的调控作用

与分子机制

3.1　AN中tRF表达谱的改变

AN 是一种经典的足细胞损伤模型，其病理过

程中 tRFs 的表达谱发生显著改变。LI 等[27]通过高通

量测序技术系统分析了阿霉素诱导足细胞损伤中

tRFs 的表达变化，发现与正常足细胞比较，共有

42 个 tRFs 存在差异表达，其中 28 个显著上调，14 个

下调。这些差异表达的 tRF 主要来源于 tRNA-Gly-

GCC、 tRNA-Glu-CTC 及 tRNA-Val-AAC 等 特 定

tRNA 前体，其长度多集中在 18～36 nt，主要属于

tRF-5 和 tRF-3 亚类。功能预测分析表明，这些差

异 表 达 的 tRF 富 集 参 与 细 胞 骨 架 调 控 （RhoA、

Rac1）、 氧 化 应 激 反 应 （SOD2、 GPX4） 和 凋 亡 通

路 （p53、Bax） 的关键基因，提示其在足细胞损伤

过程中发挥重要调控作用，为理解 AN 的分子机制

提供了新视角。SHI 等[28]研究进一步揭示了 tRF 在

足细胞分化和损伤中的动态变化规律：在正常足

细胞分化过程中，tRF-3001a 和 tRF-3017B 呈现高

表达状态，有助于维持足细胞的终末分化特性；而

在阿霉素损伤条件下，这些保护性 tRF 的表达显著降

低。这些发生表达改变的 tRF 通过调控 Wnt/β-catenin

信号通路影响足细胞骨架完整性，值得注意的是，

时间动力学分析显示，tRF 表达谱的改变在阿霉素

处理后 6 h 即可检测到，早于传统损伤标志物 （如

nephrin 蛋白下降），这提示 tRF 可作为足细胞损伤

的早期预警信号。

3.2　特 异 性 tRFs 调 控 足 细 胞 损 伤 的 分 子 通 路

解析　

3.2.1 　 tRF-003634 通过调控 TLR4/NF-κB 信号通

路减轻足细胞炎症与凋亡 　tRF-003634 作 为 tRNA

衍生片段家族的重要成员，在阿霉素诱导的足细

胞损伤中发挥着关键的保护作用。GAO 等[29]研究表

明，tRF-003634 能够特异性靶向 TLR4 mRNA 的 3'

非翻译区 （3'UTR），显著降低 TLR4 mRNA 的稳定

性，从而抑制 TLR4 蛋白的表达。这一分子机制在

AN 模型中具有重要的病理生理意义，因为 TLR4 作

为先天免疫系统的关键受体，其过度激活会触发

下游 NF-κB 信号通路，导致促炎因子 （如 TNF-α、

IL-6、IL-1β） 的大量释放，加剧足细胞炎症损伤

和 凋 亡 。 在 分 子 机 制 层 面 ， tRF-003634 通 过 与

TLR4 mRNA 3'UTR 区 域 的 特 异 性 结 合 ， 促 进 RNA

降解复合物的招募，加速 TLR4 mRNA 的降解过程。

该 研 究 证 实 ， 在 阿 霉 素 处 理 的 足 细 胞 中 ， tRF-

003634 的表达水平显著下调，而 TLR4 表达则明显

上调，二者呈负相关。当外源性过表达 tRF-003634

不仅能有效降低 TLR4 蛋白水平，还能抑制 IκBα的

磷酸化降解，阻断 NF-κB p65 亚基的核转位，从而

抑制炎症反应。这一保护作用在体内和体外实验

中 均 得 到 验 证 ： 在 AN 小 鼠 模 型 中 ， 过 表 达 tRF-

003634 可显著减轻蛋白尿、改善足细胞足突融合，

并减少肾小球硬化程度；在体外培养的足细胞中，

tRF-003634 能有效抑制阿霉素诱导的细胞凋亡和骨

架蛋白 （如 nephrin、podocin） 的降解[29]。TLR4 信

号 通 路 在 足 细 胞 损 伤 中 扮 演 着 关 键 的 致 病 角 色 。

研究表明，TLR4 在足细胞中呈组成性表达，并在

多种肾脏疾病状态下显著上调，特别是在膜增殖

性肾小球肾炎等病理条件下，TLR4 可能通过介导

炎症反应参与肾小球损伤。TLR4 的激活能够直接

促进足细胞损伤、炎症反应及间质纤维化，这一

过程涉及复杂的分子机制[30]。足细胞特异性 TLR4

缺失可以显著缓解糖尿病肾病的病理进展，这证

实 了 TLR4 在 糖 尿 病 足 细 胞 损 伤 中 的 核 心 调 控 作

用[31]。 从 分 子 机 制 来 看 ， TLR4 激 活 后 主 要 通 过

NF-κB 和 MAPKs 等下游通路发挥作用：NF-κB 通

路的激活导致 TNF-α、IL-6、 IL-1β 的 大 量 释 放 ，

而 MAPKs 通 路 则 参 与 调 控 细 胞 凋 亡 和 炎 症 反 应 。

王 娥 等[32] 研 究 进 一 步 补 充 了 tRF-003634 的 保 护 机

制，发现其除了调控 TLR4/NF-κB 通路外，还能通

过调节线粒体功能，减少 ROS 的产生，从而改善

阿霉素诱导的氧化应激损伤。tRF-003634 通过精准

调控 TLR4 介导的炎症反应，在维持足细胞结构完

整性和功能稳态中发挥核心作用。近期研究发现，

TLR4 信号通路与足细胞骨架蛋白 （如 nephrin） 的

稳定性密切相关，可能通过调控 SGK3/Nedd4-2 信

号通路影响 nephrin 的降解，从而破坏足细胞的滤

过屏障功能[33]。这些发现共同揭示了 tRF-003634 作

为新型治疗靶点的潜力，为靶向 tRF-003634 治疗

AN 提供了理论基础和新的分子策略。

3.2.2 　 tRF-013354 通过 Wnt/β-catenin 信号通路缓

解足细胞氧化应激与凋亡 　王晓红等[34] 研究证实 ，

tRF-013354 作 为 新 型 tRNA 衍 生 小 RNA 片 段 ， 在

阿霉素诱导的足细胞损伤过程中发挥着关键的保
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护作用。该研究通过体外实验证实，阿霉素处理

可显著下调足细胞中 tRF-013354 的表达水平，而

外 源 性 过 表 达 tRF-013354 能 够 有 效 减 轻 阿 霉 素

诱 导 的 足 细 胞 损 伤 。 其 分 子 机 制 主 要 涉 及 对

Wnt/β-catenin 信号通路的调控：tRF-013354 通过抑

制该通路的异常活化，降低 β-catenin 蛋白的核转

位，从而减少下游促凋亡基因的表达。研究数据

显示，过表达 tRF-013354 可显著改善足细胞形态

学改变，减少足突融合现象，维持裂孔隔膜关键

蛋白 nephrin 和 podocin 的表达水平，增强细胞骨架

稳定性。同时，tRF-013354 能够抑制阿霉素诱导的

ROS 过度产生，减轻氧化应激损伤，并通过调控

Caspase-3 活性降低足细胞凋亡率[34]。Wnt/β-catenin

信 号 通 路 在 AN 足 细 胞 损 伤 与 凋 亡 中 发 挥 着 核

心 致 病 作 用 。 研 究 表 明 ， 阿 霉 素 处 理 可 显 著 激

活 足 细 胞 中 经 典 的 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 ， 导

致 β-catenin 蛋 白 在 细 胞 核 内 异 常 累 积 ， 进 而 与

TCF/LEF 转 录 因 子 结 合 ， 激 活 下 游 靶 基 因 （如

Snail1、MMP-7、PAI-1） 的转录，这些基因产物促

进足细胞去分化、凋亡和细胞外基质沉积[35]。该通

路的异常激活直接促进足细胞功能障碍和蛋白尿

的形成，是 AN 病理进展的关键机制。在分子机制

层面，Wnt/β-catenin 信号通路通过多种方式介导足

细胞损伤。首先，该通路的激活可下调足细胞特

异性蛋白 （如 nephrin、podocin 和 podocalyxin） 的表

达，进而破坏足突结构的完整性，最终导致滤过

屏障功能障碍[36]。

3.2.3 　 tRF-011690通过激活自噬流改善阿霉素诱导

的足细胞损伤 　赵唐明等[37]研究发现，阿霉素刺激

导致足细胞内 tRF-011690 表达水平显著下调，且

这 种 下 调 与 足 细 胞 损 伤 程 度 呈 负 相 关 。 过 表 达

tRF-011690 可有效恢复自噬通量平衡，具体表现为

自噬标志物 LC3-Ⅱ蛋白表达增加、自噬底物 p62 降

解加速，以及电镜下自噬体数量显著增多。机制

研究表明，tRF-011690 通过直接靶向 mTOR 信号通

路的关键调控节点，抑制 mTORC1 复合物的过度活

化，从而解除阿霉素对自噬起始阶段的抑制作用，

促进自噬体形成和溶酶体降解过程。功能学验证

显示，过表达 tRF-011690 显著改善足细胞形态学

损伤，减少足突融合现象，维持裂孔隔膜核心蛋

白 nephrin 和 podocin 的表达稳定性，并通过清除受

损线粒体和蛋白聚集体降低氧化应激水平，最终

减少 Caspase-3 依赖性细胞凋亡。研究还证实，当

使用自噬特异性抑制剂 3-MA 阻断自噬流时，tRF-

011690 的保护效应被完全逆转，证明其保护作用

高度依赖于自噬功能的完整性[37]。这一机制在足细

胞损伤中具有重要意义，因为适度的自噬是细胞

应对应激、维持稳态的重要机制。mTOR 信号通路

在足细胞自噬调控中扮演着核心角色，其精细平

衡对维持肾小球滤过屏障功能至关重要。在生理

状 态 下 ， 足 细 胞 保 持 着 高 水 平 的 基 础 自 噬 活 性 ，

而 mTOR 通路作为自噬的主要负调控因子，通过感

知营养、能量和生长因子信号来精确调节这一过

程。mTOR 的激活会抑制自噬起始复合物 ULK1/2-

Atg13-FIP200 的形成，从而阻断自噬过程[38]。研究

证实，足细胞特异性 mTORC1 过度活化会破坏肌动

蛋 白 细 胞 骨 架 的 稳 定 性 ， 降 低 裂 孔 隔 膜 蛋 白

nephrin 和 podocin 的表达，最终导致蛋白尿和肾小

球硬化。相反，适度抑制 mTOR 通路则能够恢复自

噬流，清除受损线粒体和蛋白聚集体，对足细胞

结构和功能起到保护作用[38]。

3.2.4 　 其他肾脏疾病模型中 tRFs 研究对 AN 的启示 

tRFs 在其他肾脏疾病模型中的研究为理解其在 AN

中的作用提供了有益启示。QIAO 等[39] 研究发现，

tRF3-IleAAT 能够与 ZNF281 的 3'UTR 区域特异性结

合，从而抑制 ZNF281 的表达，进而阻断铁死亡通

路的激活。铁死亡的抑制直接减少了肾小球系膜

细胞中细胞外基质 （extracellular matrix, ECM） 的过

度合成和沉积，而 ECM 的异常积累正是肾小球硬

化和肾功能衰退的核心病理过程。这一发现对 AN

研究具有重要启示，因为 ECM 过度沉积也是 AN 的

重要病理特征，该研究证实了特定 tRFs 通过调控

ECM 代谢保护肾脏的可行性，鉴于阿霉素同样通

过 诱 导 足 细 胞 损 伤 和 铁 死 亡 来 促 进 肾 小 球 硬 化 ，

tRF3-IleAAT/ZNF281/铁死亡这一调控轴可能在 AN

中同样存在并发挥作用。WILLIAMS 等[40]研究显示，

tRFs 在 IgA 肾病和糖尿病肾病中的表达谱存在特异

性改变，且这些改变与疾病严重程度相关。这一

发 现 提 示 tRFs 有 潜 力 作 为 不 同 肾 病 类 型 （包 括

AN） 的诊断标志物。

4  挑战与展望 

尽管 tRFs 在足细胞损伤研究中展现出巨大潜
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力，当前研究仍面临诸多挑战。首先，tRFs 的生物

发生机制和功能多样性尚未完全阐明，其组织与

细胞特异性表达模式有待利用更高精度的单细胞

测序技术进一步解析；其次，在 AN 模型中鉴定出

的 tRFs （如 tRF-003634、 tRF-013354 等） 在 人 类

CKD 患者中的表达谱与功能验证仍显不足，种属

差异可能制约实验结果的临床转化；第三，tRFs 调

控网络复杂，同一 tRF 可能同时调控多条信号通路

（如 Wnt/β-catenin 与 mTOR 通路存在交互作用），这

种多靶点特性为设计精准干预策略带来挑战；此

外 ， 现 有 研 究 多 基 于 急 性 AN 模 型 和 体 外 细 胞 实

验，难以完全模拟人类 CKD 的慢性进展特征及足

细胞损伤的长期累积效应。

未来研究可聚焦于以下方向：一是开发 tRFs

特异性检测技术，建立标准化的 tRFs 表达谱数据

库，推动其作为 CKD 早期诊断和预后评估的无创

性生物标志物；二是复制条件性 tRFs 基因敲除或

过表达动物模型，结合单细胞多组学分析，深入

解析 tRFs 在足细胞亚群中的时空特异性调控作用；

三是设计基于纳米载体的 tRFs 递送系统，实现足

细胞靶向治疗，同时评估其长期安全性和脱靶效

应。最终将基础研究成果转化为临床应用，需要

建立多中心队列研究，验证 tRFs 作为治疗靶点的

可行性，并推动个体化精准医疗策略在 CKD 防治

中的实施，从而真正实现从“实验室到病床”的

转化医学目标。
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