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摘  要 

氨酰-tRNA合成酶(aminoacyl-tRNA synthetases，ARSs)是一类在进化上高度保守、广泛表达的必需酶，

主要催化特定氨基酸与同源转运RNA(tRNA)的连接，保证蛋白质翻译的准确性。近年来研究表明，部分

ARSs除经典氨酰化功能外，还可通过结构域介导的蛋白相互作用、细胞外分泌、氨基酸感应与信号转导

等“非经典功能”参与肿瘤增殖、侵袭转移、免疫微环境重塑及治疗反应调控。本文综述了ARSs的分类

与非经典功能，并聚焦于肿瘤关键生物学过程的主线，梳理了其在各类恶性肿瘤中的研究进展。在此基

础上，进一步总结了ARSs作为肿瘤诊断及预后标志物的潜在价值，分析了靶向ARSs的干预策略，以期为

肿瘤机制探索与转化应用提供新思路。 
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Abstract 
Aminoacyl-tRNA synthetases (ARSs) are a family of evolutionarily highly conserved and ubiquitously 
expressed essential enzymes. Their canonical function is to catalyze the ligation of specific amino 
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acids to their cognate transfer RNAs (tRNAs), thereby ensuring the fidelity of protein translation. 
However, accumulating evidence in recent years has revealed that beyond this classical aminoacyl-
ation function, certain ARSs participate in tumor proliferation, invasion and metastasis, immune 
microenvironment remodeling, and the modulation of therapeutic responses through “non-canon-
ical functions”. These functions are mediated by mechanisms such as domain-mediated protein-
protein interactions, extracellular secretion, amino acid sensing, and signal transduction. This re-
view summarizes the classification and non-canonical functions of ARSs. Focusing on the principal 
processes of tumor biology, it synthesizes the research progress on ARSs across various malignant 
tumors. Furthermore, it evaluates the potential value of ARSs as diagnostic and prognostic bi-
omarkers and analyzes intervention strategies targeting ARSs, aiming to provide novel insights for 
both fundamental cancer research and translational applications. 
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1. 引言 

全球癌症统计数据显示，恶性肿瘤的发病与死亡人数逐年升高，已成为严重威胁人类健康的重大公

共卫生问题。因其导致的疾病负担沉重，恶性肿瘤目前仍是导致人群，尤其是中青年群体过早死亡的首

要原因之一，对全球人口寿命延长构成了严峻挑战[1]。氨酰-tRNA 合成酶是蛋白质合成过程中不可或缺

的关键酶，负责在翻译起始前为 tRNA“装载”对应氨基酸。典型的氨基酰化反应包括氨基酸活化与 tRNA 
3'端酯化两步，从而保证遗传信息被准确、稳定地转译[2]-[4]。根据亚细胞定位，人体 ARSs 可分为细胞

质型、线粒体型及双功能型；同时按结构与催化位点特征可分为 I 类与 II 类。此外，部分细胞质型 ARSs
可与多功能蛋白形成多 tRNA 合成酶复合体(multi-synthetase complex, MSC)，其中 ARS 相互作用多功能

蛋白(aminoacyl-tRNA synthetase-interacting multifunctional proteins, AIMPs)既参与复合体装配，也与多种

信号通路存在联系[5] [6]。不可忽视的是，越来越多证据提示 ARSs 并非仅是“管家分子”[7]-[12]，其表

达异常、结构修饰或亚细胞转位可重塑细胞信号网络，进而影响肿瘤发生发展，并呈现一定的肿瘤类型

特异性[13] [14]。因此，基于机制主线系统梳理 ARSs 在恶性肿瘤中的作用，有助于从翻译调控、代谢–

信号耦联及免疫微环境等方面发掘新的生物标志物与治疗靶点[15]-[19]。 

2. 氨酰-tRNA 合成酶的分类与非经典功能概述 

根据功能定位，ARSs 可分为细胞质型与线粒体型两大类。线粒体型 ARSs 主要参与线粒体蛋白翻译

与能量代谢维持，其表达异常往往与代谢重编程、氧化应激及线粒体稳态失衡相关；相关综述亦提示线

粒体型 ARSs 与遗传病及肿瘤代谢密切相关[20]。细胞质型 ARSs 除参与细胞质翻译外，还可能通过 MSC
解离、核转位或细胞外分泌等方式获得非经典功能[5]。从结构上看，部分 ARSs 含有额外结构域(如 WHEP
结构域等[15] [17] [21])，可介导与 RNA 或蛋白的特异性结合，从而参与翻译后调控或信号转导[22]。在

肿瘤背景下，上述“结构–定位–互作”特征为 ARSs 介入细胞周期推进、迁移侵袭、免疫调控与药物反

应提供了分子基础[6] [14]。 
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3. 氨酰-tRNA 合成酶在肿瘤中的作用机制 

3.1. 增殖与细胞周期推进 

氨酰-tRNA 合成酶是多条生长信号通路的耦联点。多项研究提示，部分 ARSs 可通过 PI3K/AKT、
AKT/mTOR、ERK/c-Myc 等经典通路促进肿瘤细胞增殖。然而，关于这些“必需合成酶”如何从基础翻

译机器转变为促癌信号调控子的上游触发机制，目前尚缺乏系统解析。近年来研究显示，这一非经典功

能的激活可能与其表达上调、特定结构域暴露、亚细胞定位改变或翻译后修饰有关。例如，胃癌研究显

示 YARS 在肿瘤组织中表达升高，且可激活 PI3K/AKT 信号，促进肿瘤进展，并与预后不良相关[23]。该

研究进一步通过分析 TCGA 及独立胃癌队列数据探索了 YARS 表达上调的上游调控机制，发现 YARS 的

mRNA 及蛋白水平在 EGFR 扩增的患者中显著升高，体外实验证实，过表达 EGFR 可上调 YARS 蛋白水

平，而抑制 STAT1 则可下调 YARS 表达，提示 EGFR-STAT1 信号轴可能作为上游调控因素驱动 YARS
的转录上调，从而使其获得促癌功能。在另一项胃癌研究中，Fang 等探讨了异亮氨酰-tRNA 合成酶(IARS2)
的功能。该研究通过慢病毒介导的 shRNA 在 AGS 细胞中敲低 IARS2 表达，发现 IARS2 敲低可显著抑制

细胞增殖与集落形成能力，并诱导 G2/M 期细胞周期阻滞。为探索其机制，研究者采用 PathScan 抗体阵

列检测了细胞周期与凋亡相关蛋白的磷酸化及剪切水平变化，结果显示，IARS2 敲低后，p-Smad2、p-
SAPK/JUK、cleaved Caspase-7 及 p-TAK1 表达水平显著下降，而 p-p53(Ser15)及 cleaved PARP 表达水平

显著升高，这些结果表明 IARS2 可能通过调控 TGF-β/Smad、SAPK/JNK 及 p53 等多条信号通路参与胃

癌细胞周期进程与存活调控。然而，该研究对 IARS2本身如何获得促癌功能的上游机制探讨较为有限[24]。
在非小细胞肺癌中，IARS2 的上调与肿瘤细胞活性增强相关，沉默 IARS2 可降低 AKT 与 mTOR 磷酸化

水平，提示其可能通过 AKT/mTOR 轴推动肿瘤发生[25]。此外，肺腺癌中 DARS2 上调可通过 ERK/c-Myc
通路促进细胞增殖、侵袭与转移[26]。另有研究报道线粒体 TARS2 在肺腺癌中高表达，敲低 TARS2 可

抑制细胞增殖并诱导凋亡，提示线粒体翻译相关 ARSs 亦可能参与肿瘤生长调控[27]。由此可见，ARSs
在生长信号网络中可能承担“代谢–翻译–信号”耦联节点的角色，值得进一步从肿瘤类型与分子背景

层面加以分层验证。 

3.2. 代谢重编程与线粒体稳态 

线粒体型 ARSs 异常表达常伴随肿瘤细胞能量代谢改变与线粒体稳态失衡。已有综述对线粒体型

ARSs 与疾病、代谢适应及肿瘤进展的关联进行了系统总结[3] [20]。在胃癌中，DARS2 被筛选确定为候

选靶点，研究表明其可能通过影响 MAPK-ERK 相关信号抑制肿瘤生长，提示线粒体相关 ARSs 具备转化

潜力[28]。在肝细胞癌中，乙型肝炎病毒相关研究提示 NFAT5 可直接调控 DARS2 转录，HBV 通过 miR-
30e-5p/MAPK/NFAT5 轴上调 DARS2，促进细胞周期进程并抑制凋亡，从而推动肝癌发生[29]。值得注意

的是，近期研究揭示 AARS1 可作为乳酸“感受器”并具有乳酰基转移酶活性，能够介导关键蛋白的乳酰

化修饰，从而将糖酵解产生的乳酸信号转化为促肿瘤效应[30]。在胃癌中，亦有研究报道 AARS1 可通过

影响 Hippo/YAP 相关信号形成正反馈，促进肿瘤细胞生长[31]。上述证据揭示了 ARSs 在经典代谢功能

之外的新功能，其可能通过参与蛋白质翻译后修饰及信号级联反应，架起代谢重编程、表观调控改变与

肿瘤生物学行为之间的桥梁。 

3.3. 肿瘤微环境与免疫调控 

氨酰-tRNA 合成酶在肿瘤中可能参与外泌体分泌、免疫细胞极化与免疫逃逸过程。MSC 成员的解离

与细胞外分泌是 ARSs 获得免疫相关非经典功能的重要形式。已有研究从“MSC 释放–定位重塑–信号

转导”的角度对其机制进行总结概括[11] [12]。研究显示，Caspase-8 可通过切割使 KRS 暴露 PDZ 结合
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基序，Syntenin 与其结合后促进 KRS 经外泌体分泌并从 MSC 中解离[32]。含 KRS 的肿瘤外泌体可诱导

巨噬细胞迁移，进而影响微环境[32]。进一步的结肠癌研究提示，KRS 在 S207 位点磷酸化后可发生核转

位，核内 KRS 通过激活 MiTF 诱导 GAS6 转录，促进邻近巨噬细胞 M2 极化；M2 巨噬细胞及癌相关成

纤维细胞随后分泌多种促转移因子与基质成分，最终重塑肿瘤微环境并加剧转移[33]。此外，免疫细胞自

身的 ARSs 表达也可能参与免疫逃逸过程，例如 LARS2 高表达的 B 细胞被报道与结直肠癌免疫逃逸相关

[34]。在膀胱癌中，亦有研究提示 DARS2 与免疫浸润相关并具有预后提示意义，提示线粒体相关 ARSs
可能通过免疫微环境影响肿瘤结局[35]。因此，从“肿瘤细胞–免疫细胞–基质细胞”互作视角解析 ARSs
的非经典功能，有助于理解其在肿瘤细胞转移与免疫治疗反应差异中的潜在作用。 

3.4. 侵袭转移与血管生成相关过程 

除通过微环境间接促进转移外，部分 ARSs 还可直接影响肿瘤细胞迁移侵袭。在胃癌中，EPRS 被证

实可与 SCYL2 相互作用，增强 WNT/GSK-3β/β-catenin 信号通路活化，从而促进肿瘤进展[36]。在肺腺癌

中，DARS2 通过 ERK/c-Myc 轴促进侵袭与转移表型亦支持其参与转移相关通路[26]。同时，外泌体 KRS
介导的 M2 极化与层粘连蛋白等基质成分增加，提示“ARSs-免疫极化–基质重塑”可能是推动转移的关

键[33]。在卵巢癌中，TARS 过表达与血管生成标志物及疾病进展相关，提示 ARSs 亦可能通过影响血管

生成参与肿瘤进展[37]。 

3.5. 治疗反应与耐药 

在结直肠癌中，敲低线粒体 YARS2 可抑制肿瘤细胞增殖与迁移，并提高对 5-氟尿嘧啶(5-FU)的敏感

性，提示其可能与化疗耐药相关[38]。在胃癌中，YARS 除促进肿瘤进展外，还被报道与 PARP 抑制剂反

应相关，其机制可能与 PI3K/AKT 信号介导的存活优势有关[23]。在乳腺癌中，YARS 可用于预测新辅助

化疗反应，且靶向坏死体复合物的联合策略在 YARS 阳性人群中表现出潜在获益[39]。从代谢与表观调

控角度看，研究发现乳腺癌组织中 SerRS 乙酰化水平下降，乙酰化模拟突变体的过表达可抑制肿瘤细胞

增殖与异种移植瘤生长，提示翻译相关酶的翻译后修饰可能参与肿瘤代谢与生长调控[40]。此外，LARS
被报道在乳腺癌中具有肿瘤抑制作用，其缺失可影响富含亮氨酸蛋白的翻译并降低部分候选抑癌因子表

达，提示 ARSs 在密码子偏好与翻译动力学层面的作用值得关注[41]。另一方面，EPRS1 在乳腺癌中可在

AKT 驱动下发生核定位并结合 PARP1，增强蛋白 ADP-核糖基化并促进肿瘤细胞存活，提示 AKT-EPRS1-
PARP1 轴可能成为新的联合治疗切入点[42]。综上所述，ARSs 不仅具备作为疗效预测分子的潜能，还有

望成为联合治疗策略的理想靶点。然而，鉴于其作为“必需酶”在生理代谢中的核心地位，针对 ARSs 的
干预策略需在体内模型及后续临床研究中对其安全性边界进行系统而严格的评估。 

4. 临床转化价值与靶向干预策略 

首先，在生物标志物层面，胃癌研究提示 KRS 在肿瘤细胞与肿瘤相关炎症细胞中的表达模式与总生

存期存在差异相关，提示其可能反映肿瘤–炎症互作状态并用于预后分层[43]。其次，在小分子或生物制

剂干预方面，亮氨酰-tRNA 合成酶(LARS1)作为细胞内氨基酸感应及 mTORC1 激活的重要调控因子，其

特异性小分子抑制剂 BC-LI-0186 通过结合 LARS1 的 RagD 互作位点，阻断 LARS1 与 Rag GTP 酶的相

互作用，从而抑制 mTORC1 向溶酶体的定位与活化。该机制属于靶向蛋白–蛋白相互作用界面，而非经

典催化位点抑制。在临床前研究中，BC-LI-0186 在纳摩尔浓度下对非小细胞肺癌细胞系具有细胞毒性作

用，并在 K-ras G12D 小鼠肺癌模型中显示出与顺铂相当的抗肿瘤效果，同时表现出选择性抑制 mTORC1
而不显著影响 mTORC2 的特征[44]。目前该药物尚处于临床前研发阶段，已完成细胞水平及动物模型验

证。在胃癌中，研究人员通过计算机分子对接模型从包含 20，000 种化合物的化学库中筛选出 EPRS 的

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641276


赵冠军，张毅芳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641276 525 临床医学进展 
 

潜在抑制剂，并经体外 pull-down、表面等离子体共振(SPR)及激酶实验证实，来自明日叶(Ashitaba)的天

然化合物黄当归醇(xanthoangelol, XA)和 4-羟基德里辛(4-hydroxyderricin, 4-HD)能够直接结合 EPRS。机

制研究表明，XA 结合于 EPRS 的 Asp-1096、Glu-1154、Ala-1217 和 Arg-1278 位点，4-HD 结合于 Gln-
1237 位点，从而阻断 EPRS 与 SCYL2 的相互作用，抑制 GSK-3β Ser9 磷酸化及 β-catenin 核转位，最终

下调 c-MYC 表达。在细胞衍生异种移植模型(CDX)及多例患者来源异种移植模型(PDX)中，XA 和 4-HD 
(50~100 mg/kg/d 灌胃给药)均显著抑制肿瘤生长；在幽门螺杆菌联合酒精诱导的胃癌发生模型中，两者可

有效预防萎缩性胃炎及胃癌形成，且未观察到明显毒性[36]。目前上述两类抑制剂均处于临床前研发阶段，

已完成细胞水平及多种动物模型验证。总体而言，靶向 ARSs 的蛋白–蛋白相互作用或其亚细胞定位的

策略，有望在规避传统催化位点抑制所致的系统性毒性的同时，实现更为精准的抗肿瘤效应，从而扩大

治疗窗口[6]。现有综述围绕 ARSs 靶点，系统总结了催化位点抑制、互作界面干预及生物制剂等多条药

物开发策略，这些工作为针对 ARSs 的靶向药物研发及转化应用奠定了重要的理论基础[45]。最后，分泌

型 ARSs 的发现为开发生物制剂提供了潜在方向，例如，分泌型甘氨酰-tRNA 合成酶(GRS)能够与 K-钙
黏蛋白结合，激活 ERK 信号介导的肿瘤细胞死亡，动物实验已证实其具有抑瘤活性，考虑到小肽类药物

在体内代谢及研发成本方面的优势，解析 GRS 的关键功能结构域，对于研发靶向性更强的 GRS 衍生治

疗肽具有重要意义[46] [47]。 

5. 总结与展望 

综上所述，ARSs 在恶性肿瘤中的功能认知已从经典的“翻译必需酶”拓展至“多功能信号调控因子”。

现有研究表明，KRS、YARS、EPRS、IARS2、DARS2 等家族成员可通过调控细胞增殖信号、驱动代谢

重编程、经外泌体介导免疫微环境重塑以及干预治疗应答等多种途径，广泛参与肿瘤表型的调节[6] [14]。
未来研究应聚焦于：① 明确 ARSs 异常在不同肿瘤类型与分子亚型中的因果作用及特异性；② 系统评

估靶向“必需酶”的治疗安全窗与组织毒性；③ 开发靶向互作界面、亚细胞转位或分泌过程的选择性干

预策略；④ 探索与免疫治疗、DNA 损伤修复抑制剂等的联合方案及优势人群筛选。立足于此，随着机

制阐释的深入与临床验证的推进，ARSs 有望成为衔接基础科学与临床转化的重要枢纽[3] [45] [48]。 
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