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摘   要：自然界中，同义密码子的存在使得众多氨基酸能够同时被多种密码子编码合成。随着

研究的深入，同义密码子使用偏嗜性发挥出的生物学功能已经渗透到了基因复制、转录、翻译以

及化学修饰等生命活动过程中。基于同义密码子使用偏嗜性的生物学特性，陆续发现密码子对

(codon pair)和密码子共现(codon co-occurrence)同样在使用模式上存在明显的偏嗜性。在基因表达

的过程中，针对编码序列的密码子优化能够显著提升基因的表达水平，这在生物工程领域对于蛋

白表达有着重要的生物学意义。此外，同义密码子使用模式在调控基因转录、化学修饰以及翻译

过程中间接控制着细胞内生命活动的有序性。而这些与同义密码子使用模式有着千丝万缕联系的

生命过程主要是受精微翻译选择压力来调控运行的。本文中，我们结合当前同义密码子使用模式

介导的精微翻译选择压力，简述密码子使用模式如何从转录、化学修饰以及翻译等方面来影响基

因表达及蛋白产物生物学功能。这将为今后生物工程学领域如何优化蛋白高效表达以及深入研究

重要生物学活动中基因表达调控提供可参考的思路与理念。 
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Abstract: In nature, most amino acids are encoded by more than one codon which is termed as 
synonymous codon. Along with the deep investigations, synonymous codon usage bias is considered as 
one important factor in gene replication, transcription, translation and modification. According to the 
biological functions of synonymous codon usage bias, the biased usage patterns have been verified in 
codon pair and codon co-occurrence as well. In gene expression, codon optimization can assist the gene 
of interest in enhancing its translational efficiency, which benefits the field of biological engineering in 
terms of protein expression. Moreover, synonymous codon usage pattern indirectly mediates biological 
processes related to transcription, chemical modification and translation in cells. The performances 
involved in the important life cycles mentioned above can be carried out by fine-tuning translation 
selection derived from synonymous codon usage bias. In this review, we tried to clarify how fine-tuning 
translation selection participated in gene expression and protein function via transcription, chemical 
modification and translation, and provide some new insights into optimal gene expression and the 
mechanism underlying the regulation of gene expression. 

Keywords: synonymous codon; fine-tuning translation selection; mediation; gene expression; biological 
engineering 
 
 

在自然界中，中心法则(DNA 转录成 mRNA，

mRNA 翻译成蛋白质)在生物体中的稳定运转

是维持生命活动的众多基石之一。基因从转录

水平转变为翻译水平的过程中，核糖体复合物

与 tRNA 分子群在其中扮演着穿针引线的角色。

tRNA 携带正确的氨基酸连接到新生肽链的过

程中，核苷酸三联体组成的密码子与 tRNA 结

构中反密码子精准识别并特异性结合发挥着关

键作用[1]。核糖体复合物为 tRNA 和 mRNA 序

列中密码子上演的“精彩剧目”提供了一个大舞

台。而遗传密码子的“简并性” (同义密码子)为
生物体从众多 mRNA 序列中准确翻译合成目标

蛋白提供了广阔的发挥空间。这是因为同义突

变不影响被编码氨基酸的同一性，所以起初认

为同义突变对蛋白质的功能和生物体的适应性

是没有影响的。然而，对比序列分析显示，在

不同生物的基因中，同义密码子在基因序列中

的使用并非随机和均一，而是具有很强的遗传

偏嗜性。每一种生命体(尤其是繁殖速率极快

的微生物 )似乎更喜欢将基因中同义密码子使

用的偏嗜性作为其长期遗传演化过程中的“成
绩单”[2‒7]。 

随着对同义密码子使用偏嗜性产生的精微

调控翻译选择压力(fine-tuning translation selection)
的生物学效应的深入研究，发现这种精微调控

翻译选择压力通过在基因编码序列的翻译起
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始区限制核糖体移动速率来确保基因的顺利表

达[8]。笔者在分析病毒基因高效翻译表达中，

发现翻译起始区的密码子使用模式也是倾向于

选择非优势密码子(甚至是稀有密码子)来确保

病毒基因的高效表达 [9‒10]。此外，精微调控翻

译选择压力还体现在基因依赖同义密码子使用

模式与特定氨基酸对应 tRNA 的丰度差异来精

准调节核糖体的移动速率，从而实现对基因整体

上表达的把控，学者称之为密码子共现(codon 
co-occurrence，意指特定同义密码子在特定基因

区域内高频出现)现象[11]。除了上述密码子与核

糖体以及 tRNA 互作、识别和结合方面的研究

成果外，精微调控翻译选择压力的身影也存在

于同义密码子使用模式衍生出来的密码子对

(codon pair，意指存在于基因中特定密码子二联

体)、密码子比邻核苷酸使用模式(即特定密码子

与其第一位核苷酸的上游紧邻核苷酸联合体)
对 mRNA 二级结构和序列中化学修饰位点活性

的影响等方面[12‒14]。本文中，我们将围绕同义

密码子使用模式所形成的精微调控翻译选择压

力的生物学和遗传学效应，阐述同义密码子使

用偏嗜性在基因复制、转录、翻译以及化学修

饰等方面的机理，为今后生物工程领域外源基

因表达、细胞生物学领域中基因调控以及遗传

学领域中基因遗传进化多样性提供可参考的

信息。 

1  密码子使用偏嗜性是生物遗传进

化的结果 
随着基因组测序技术的突飞猛进，生物学

遗传进化分类已经从生物表型的分类进入到

了分子遗传学分类的新领域[15]。由于核苷酸排

布的多样性导致基因在复制、转录、转录后修

饰以及翻译等关键生命活动中存在差异， 终

使得生物体有其特定的生物表型。其中，同

义密码子使用偏嗜性是导致基因在复制、转

录、转录后修饰和翻译发生改变的重要因素之

一[16‒17]。笔者在研究不同病毒及细菌遗传进化

中发现，同义密码子使用模式所展示出来特定

对象的遗传进化特征呈现出种属特异性，并且

同义密码子使用模式的可塑性主要受到来自基

因组自身核苷酸成分限制性突变压力(nucleotide 
composition constraint)和自然选择压力(natural 
selection)的影响[18‒25]。近期，研究人员在对比

抗辐射细菌与对辐射敏感细菌的同义密码子使

用模式过程中发现，抗辐射细菌基因组在核苷

酸成分选择上更倾向于利用鸟嘌呤(G)和胞嘧

啶(C)作为构架其基因组的基石，并且与翻译压

力(隶属于自然选择压力家族成员)紧密相关的

t R N A 丰度和密码子使用模式呈现共进化

(co-evolution)的现象[2]。这一发现对于上述 2 种

压力推动微生物在同义密码子使用模式不断进

化增添了更为有力的证据。放眼整个生物界，

同义密码子使用偏嗜性始终贯穿物种遗传进化

的过程，并且其使用偏嗜性在很大程度上体现

了细胞内 tRNA 的丰度以及基因组核苷酸类型

使用频率的遗传学特征[26‒27]。既然基因组核苷

酸序列的自发突变与自然选择压力“携手”构筑

了具有物种特异性同义密码子使用模式，那么

作为遗传进化的原动力的双方是如何做到这一

切的呢？笔者认为基因组核苷酸成分限制压力

在生物体基因组复制过程中不断施加突变压

力，这一定程度上推动基因组中不同基因的同

义密码子使用模式持续形成新的遗传模式。并

且这些同义密码子使用模式的“新变体”可以在

转录、转录后修饰以及翻译水平上产生“变体”。
这些“变体”的生物学效应涵盖了生物学表型、

蛋白表达水平、蛋白产物的生物活性(升高、降

低或失活)等方面，令宿主生物(尤其是繁殖速率
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极快的微生物)面对自然选择压力的遴选。在经

历“物竞天择”的自然法则后， 终被淘汰或者

遗传保留。在人类基因组的转录与翻译过程中，

密码子使用模式与基因中外显子剪切是密切相

关的，这直接关系到 mRNA 在细胞内的转录水

平；与 GC 含量高的密码子使用模式相比，RNA
剪切更能够促进 AT 含量高的密码子使用模式

基因在 mRNA 产量、蛋白质稳定性以及 mRNA
在细胞内定位的活性[28]。这一研究结果反映出，

人类基因组遗传压力已经“渗透”到了基因密码

子使用模式参与基因功能活动的“各个角落”。
那么同义密码子使用模式的改变是如何对生物

体进化施加特定的生物遗传学效应呢？笔者认

为同义密码子使用模式所产生的生物遗传学效

应可概括为精微翻译调控选择压力。简单地说

就是：生物体为了在其自身进化过程中降低能

量以及营养物质代谢的成本，会 大程度上优

化不同功能基因在转录和翻译中的高效运行；

而基因复制过程中关键区域同义密码子使用模

式的改变会影响转录以及翻译过程中的各个环

节， 后产生的蛋白产物在自然选择压力的筛选

中依据适应性强弱而遗传保留或者淘汰(图 1)。
Mordstein 等分析了 1 520 种对脊椎动物具有侵

染性的病毒基因组中的密码子使用模式后指 
 

 
 
图 1  同义密码子使用模式在中心法则中的作用 
Figure 1  The role of synonymous codon usage pattern of gene in the central dogma. 
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出，自然选择与突变压力在推动病毒进化的过

程中是以病毒基因转录、转录物输出以及逃逸

宿主免疫的效率为中心[29]。由此可见，如何产

生更能适应自然选择压力“拷问”的蛋白产物是

同义密码子使用模式介导生物体(尤其是微生

物)适应宿主和周围环境的终极目标。众所周

知，翻译环节中核糖体对 mRNA 的高效识别以

及多肽链合成的准确性是天然蛋白产生的关键

因素[30]。笔者在分析口蹄疫病毒蛋白翻译效率

的过程中发现，关键基因区同义密码子使用偏

嗜性与宿主 tRNA 丰度有着较强的相关性[10]。

随着研究范围的扩展，研究人员在很多生物体

中均发现了同义密码子使用偏嗜性与 tRNA 丰

度之间关系的蛛丝马迹[31‒33]。笔者将在后续章

节中具体阐述同义密码子使用偏嗜性产生精微

调控翻译选择压力在影响优质蛋白产生过程中

所扮演的角色。 

2  同义密码子使用偏嗜性与基因表

达相关性强 
无论功能性编码基因通过核苷酸序列突变

获得怎样的遗传信息，基因表达产生具有正确

生物功能的蛋白质均需经受自然选择的洗礼。

同义密码子使用模式发生改变导致基因表达效

率的改变是 直接的证据。其中涉及到核糖体识

别目标 mRNA，并且对序列进行扫描而引导氨酰

tRNA (aminoacyl-tRNA)进入核糖体 A 位点，以

此实现新生多肽链在 E 位点的延伸。对于基因

表达翻译效率的高低，笔者认为核糖体扫描

mRNA 过程中 A 位点暴露出来的核苷酸三联体

(同义密码子)能否在胞质中甄选出相对应的氨

酰 tRNA 发挥重要作用。这样就出现了一个生物

工程领域关心的问题，即外源基因具有自身属性

的同义密码子使用模式能否适应工程菌/细胞具

有的 tRNA 丰度，从而实现外源基因的高效表达。 
研究人员在利用工程菌或者细胞系对病毒

基因实现高效表达的主要策略之一就是优化病

毒基因的同义密码子使用模式，目的是令外源

基因在宿主体内能够适应 tRNA 的丰度以及模

拟宿主细胞同义密码子的使用特征[34‒36]。虽然

在生物工程以及基因工程领域追求外源基因的

高效表达是研究人员的目的之一，但是一些病

毒(例如甲型肝炎病毒)同义密码子使用模式会尽

量避开宿主的密码子使用模式[37‒39]。当 Sabin 2
型脊髓灰质炎病毒衣壳蛋白的非优势密码子被

替换成为优势密码子后，与野生型病毒相比较，

改造后的病毒形成噬斑的能力下降了 10 倍，并

且病毒滴度降低了 65 倍[40]。这种避免与宿主细

胞争抢资源的遗传策略同样给相关领域研究人

员一些新启发，即对于宿主细胞同义密码子使

用模式，病毒基因选取使用频率偏低的同义密码

子有利于病毒蛋白在缓慢翻译速率下合成出具

有正常功能活性的病毒蛋白。SARS-CoV-2 纤突

蛋白编码基因中存在稀有密码子 CGG，当 CGG
被同义密码子 CCU 替换后，虽然纤突蛋白产量

显著提升，但所产生的病毒颗粒的量以及侵染

力方面都明显降低 [41]。笔者在分析几种病毒

基因组翻译起始区或者基因内部关键区域的

同义密码子使用偏嗜性后发现，稀有密码子倾

向于出现在翻译起始区以及一些关键编码序列

中[23,42‒43]。不仅病毒基因中的非优势密码子在

病毒产物合成过程中发挥重要的调控作用，细

菌基因组中非优势密码子也有类似的调控作

用。在大肠杆菌 K-12 菌株的限制-修饰系统

(restriction-modification，R-M)中，将限制性核

酸内切酶和 DNA 甲基转移酶基因中精氨酸对

应的 AGA 和 AGG (在 K-12 菌株中为稀有密码

子)进行同义密码子优化，结果导致 R-M 系统

介导的 K-12 菌株宿主适应性明显下降[44]。不仅
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如此，占人类基因组 8%份额的内源性逆转录病

毒基因序列已经成为人类基因组中重要的遗传

组分，并且与人类炎症和肿瘤的发生发展息息相

关。研究人员将人内源性逆转录病毒基因组中

的 HSPA5 和 sXBP1 基因进行密码子优化，发现

所表达的糖基化蛋白产物的生物学功能明显下

降[45]。这些结果也在一定程度上说明基因翻译

的准确性和高效性共同决定基因同义密码子使

用模式的特征(尤其是稀有密码子的使用偏嗜

性)。随着蛋白质组学(proteomics)及核糖体密度

图谱(ribosome occupancy profiling)技术的应用，

曾经被人们“嫌弃”的稀有密码子已经被证实在调

控基因翻译效率以及新生多肽合成准确性方面

发挥着“中流砥柱”的作用[46‒48]。根据同义密码子

使用模式变化不引发氨基酸组分改变但可以调

控基因表达水平的特点，笔者将同义密码子使用

模式在基因翻译表达过程中所发挥的生物学遗

传效应统称为精微调控翻译选择压力。在下面的

章节中，笔者将围绕同义密码子使用模式与 tRNA
之间的共进化(co-evolution)来阐述同义密码子

(尤其是稀有密码子)与 tRNA 之间的互作是如何

对基因表达和蛋白质生物学功能产生影响的。 

3  同义密码子使用偏嗜性与胞内 tRNA
丰度相关 

基于同义密码子使用偏嗜性普遍存在于生

物体的特性，它如何在基因表达中发挥精微调

控选择压力来影响蛋白质翻译就成了研究焦

点。在分析了不同生物体(尤其是单细胞模式生

物)后，研究人员发现同义密码子使用偏嗜性与

生物体细胞中 tRNA 丰度相关[49‒51]。在研究同

义密码子使用模式的改变对宿主细胞以及病毒

复制的影响过程中，大肠杆菌 Syn61 菌株在敲除

TCA 或 TCG 同义密码子特异结合的 tRNASer
CGA

和 tRNASer
UGA 后，lambda、Plvir、T4、T6 和

T7 噬菌体均无法正常产生子代病毒粒子[52]。读

码框移码的发生频率直接关系着 HIV 病毒粒子

的结构以及侵染性，而 tRNA 又与读码框移码

事件有着千丝万缕的联系。近期一项关于 HIV-1 

Gag/Gag-Pol 编码框移码的研究成果表明，虽然

tRNAUUA
Leu在人源 T 淋巴细胞(HIV-1 的靶细胞)

中的丰度极低，但是这种 tRNA 在识别 HIV 基

因中 Gag/Gag-Pol 读码框发生移码事件的过程

中通过控制核糖体移动停滞的程度来发挥重要

的精微调控作用[53]。这里需要注意的是，在高

等生物中，同义密码子使用模式与 tRNA 丰度

的相关性不如单细胞生物体的强。这可能与多

细胞生物在细胞分化、转录调控以及翻译调控

的复杂性有很大关系。对于具有庞大基因组的

生物来说，tRNA 基因的冗长性、密码子与 tRNA

中反密码子结合的摆动性以及酰胺-tRNA 含量

随细胞生命周期的变化而改变三者之间有很大

的关系。另外，细菌在氨基酸匮乏的培养环境

中，特异性识别同义密码子的 tRNA 的极性(由

电荷引起的极化现象)会减弱，从而影响 tRNA

与同义密码子的识别互作[54]。 

事实上，在对比细胞内现有 tRNA 表达种

类与同义密码子对应关系的过程中，发现生物

体并没有与同义密码子完整配套的 tRNA 谱，例

如在大肠杆菌中存在 39 种具有不同反密码子的

tRNA，古菌硫磺矿硫化叶菌(archaeon Sulfolobus 
solfataricus)中有 35 个，而人类只有 45 个[55]。

这说明单个 tRNA 要依赖其“摆动性”来肩负识

别结合多个同义密码子的任务，即反密码子环

第一、二位碱基按照 Watson-Crisk 碱基配对原

则(A-U 以及 C-G)，而第三位碱基(对应于反密

码子的 5′位，即 tRNA 的 34 位)允许通过摆动效

应实现如 G-U 配对的事件发生。由于同义密码
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子通过摆动碱基配对与 tRNA 识别的亲和力相

对经典碱基配对的亲和力较弱，诸如 G-U 碱基配

对的摆动事件在很大程度上受到 Watson-Crick 碱

基配对法则的限制。这给深入分析同义密码子

与 tRNA 特异性识别导致核糖体对 mRNA 序列

解码并扫描的效率研究带来了不小的阻碍。从

另一个角度说明，基因中同义密码子使用模式

的形成受到了 tRNA 摆动性的影响。研究人员

在研究酵母体内 70 多种 tRNA 修饰酶对 tRNA
在蛋白合成的作用中发现，tRNA 修饰酶 Elp1、
Elp3、Sml3 以及 Trm9 对于 tRNA 反密码子中

的 34 位尿嘧啶(U34)的修饰活性非常重要，而

U34 的修饰能够影响 tRNA 介导蛋白合成并形

成正确的空间构象[56]。不仅仅是酵母菌，若秀

丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)一些 tRNA
反密码子 U34 修饰活性引发的核糖体扫描停滞

几率明显升高，则内源蛋白会无序堆积， 终

导致 C. elegans 体内发生蛋白质毒性压力的产

生[57]。进一步把对 tRNA 反密码子 U34 修饰的

蛋白酶敲除后发现，基因中的密码子使用模式

对于蛋白质合成是需要 tRNA 反密码子 U34 通过

修饰产生的 tRNA 摆动性共同作用来实现的[58]。

在这里需要补充一种普遍存在于真核生物及部

分原核生物中十分重要的 tRNA 化学修饰现象，

即在 tRNA 反密码子摇摆位(I34)上，腺嘌呤核

苷能够在腺苷脱氨酶 (adenosine deaminase，
ADAT)的化学修饰下转变为次黄嘌呤，而次黄

嘌呤通过非 Watson-Crick 碱基配对法则能够与

腺嘌呤、胞嘧啶和尿嘧啶互补配对。那么，I34
位点的化学修饰在引发 tRNA 丰度变化的同时

如何影响同义密码子使用模式所介导的基因表

达呢？研究人员通过沉默 adat2 基因在粗糙脉

孢菌(Neurospora crassa)中表达 ADAT 后发现，

与依赖ADAT化学修饰相关的 tRNA丰度发生了

明显改变，进而减弱了核糖体在与 ADAT 相关

密码子(ADAT-related codon)位点的翻译延伸速

率[30]。这也进一步说明，ADAT 在同义密码子

使用偏嗜性介导的基因表达中扮演着重要角

色。考虑到 tRNA 在表达量、电荷水平以及识

别同义密码子的“摆动性”会根据细胞生理状态

而产生较大波动[59‒60]，这些生物学现象进一步

为同义密码子使用偏嗜性所产生的精微调控翻

译选择压力在发挥其调控基因表达方面提供了

更旷阔的天地(图 2)。 

 

 
 
图 2  tRNA 通过摆动性与同义密码子结合来合

成特定的氨基酸 
Figure 2  tRNA with a wobbling codon-anticodon 
base pair recognizes synonymous codon for the 
specific amino acid. A: the G-U pairing is performed 
by tRNA in which the third base site recognizes the 
specific base via non-standard Watson-Crick 
base-pairing rule; B: due to modification of adenosine 
to inosine at the tRNA anticodon wobble position 
(I34), the specific tRNA expands the binding spectrum 
of different codons.  



 

 

 

3688 Feng Xili et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(10) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

4  同义密码子使用模式衍生出密码子

共现和密码子对偏嗜性 
当核糖体对 mRNA 扫描并解码其密码子链

所携带的遗传信息时，核糖体周围会大量聚集

tRNA。俗话说“近水楼台先得月”，那么核糖体

周围较高浓度的特定类型 tRNA 会不会很快就

又投入到核糖体对下游密码子链的解码工作中

呢？显然，核糖体利用刚从其 E 位点解离出来

的 tRNA 再次酰胺化，而后通过与其对应的同

义密码子配对进入 A 位点，再次参与到新生肽

链的合成。这样的运行模式符合生物体节约物

质代谢和能量代谢的自然法则。令人欣慰的是，

同义密码子使用模式似乎与 tRNA 在核糖体周

围浓度高这一现象“心心相印”，密码子共现偏

嗜 (codon co-occurrence bias)与密码子对偏嗜

(codon pair bias)就是同义密码子使用模式对

tRNA 聚集于扫描解码状态下的核糖体周围的

有力回应(图 3)。从图 3 中不难看出，在提高基

因表达效率以及降低细胞基因表达过程中，密

码子共现和密码子对偏嗜性在能量及物质代谢

方面所表现出来的优势。 

随着基因组测序技术的不断升级，被深度

测序的生物体基因组越来越多。一张张基因组

精细图谱展现在研究人员面前。这使得我们可

以从宏观角度来探究同义密码子使用模式为基

因组中的基因群落带来的遗传学效应。基于同

义密码子在基因组层面上的总体偏嗜性，进一

步发现它们在基因上的排列次序在某种程度上

具有偏嗜性。例如，酿酒酵母菌基因组中同义

密码子使用偏嗜性不仅体现在单个同义密码子

水平，而且同义密码子使用偏嗜性具有成簇的

特征，这就是 早密码子共现的线索。密码子

共现 大的优点就是能够迅速调集刚从核糖体

E 位点脱离的 tRNA 进行酰胺化，继续进入 A
位点参与多肽链的合成[11]。线粒体在细胞中所

展现的生物学及遗传学特征均是独特的，而密

码子共现所主导的同义密码子突变是不同人种

进化的一种体现[61]。这也说明密码子共现偏嗜

性是受到自然选择压力而形成的。在研究玉米

基因组同义密码子使用偏嗜性对基因组结构的

影响中发现，自然选择压力迫使玉米基因组在

自然突变过程中维持密码子共现偏嗜性[62]。需

要注意一点，密码子共现这一特殊遗传学现象 
 

 
 
图 3  由密码子共现及密码子对偏嗜性介导的基因翻译模型 
Figure 3  The translational model driven by codon co-occurrence bias and codon pair bias. A: codon 
co-occurrence bias increases gene expression, presumably due to tRNA recharging in the vicinity of the 
scanning ribosome; B: codon pair bias is probably selected because of more optimal interactions of tRNAs in 
the A site and the P site.  
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并不是优势同义密码子的专属物，稀有密码子

导致的密码子共现在参与细胞应激或信号调控

功能的高表达基因中也是常见的。这一现象可

能与结构相似度高、亲和力强的 tRNA 共同识

别具有密码子共现特征的序列相关，从而有效

利用解码过程中游离在核糖体周围的酰胺

tRNA 参与基因翻译， 终实现降低基因表达所

需要的代谢能量以及提高翻译效率。除了密码

子共现对基因表达影响显著，同义密码子在排

序上的非随机性也导致密码子对的偏嗜性。人

们很自然地会认为，处于使用优势地位的同义

密码子一定会以较高几率形成其“领衔”的密码

子对，然而事实并非如此。以人体同义密码子

使用为例，虽然 GC 核苷酸含量占主导地位，

但 是 在 GCC 使 用 偏 嗜 性 强 的 背 景 下 ，

GCC-GAA 密码子对实际使用频率仍旧远远低

于理论预测水平[63]。然而密码子对并不是高等

动物的“独享进化硕果”，不同细菌、古菌以及

真核生物体基因组在密码子对的选择上也表现

出种种偏嗜性，并且可以以一定的使用模式存

在于生物体基因组中(表 1)[64]。 
在研究酿酒酵母基因组中密码子对使用偏

嗜性与编码基因表达效率的过程中，发现菌体

在数百万年前已经开始利用 tRNA 识别的摆动

性原则(I-A 或者 U-A)并借助调控密码子对使用

偏嗜性来对多肽链合成速率进行调控[65]。这些

密码子对使用模式的核苷酸组合特征可能是生

物体转录和翻译机制对于同义密码子使用相关

的精微调控翻译选择压力的一种遗传学反馈，

目的是实现蛋白质合成过程的高效性和精准

性。可能的原因之一是由于密码子对在核糖体

中同时占据着 E、P、A 3 个位点中的 2 个位点，

这将大大增强酰胺 tRNA 在与编码序列互作过

程中的调节力，以此实现对蛋白质合成过程的

调控。利用密码子对调节基因表达效率和精确

度这一遗传学特性，针对病毒基因组中优势密

码子对进行基因改造后，病毒由于基因组中密

码子对使用偏嗜性的降低而使其毒力减弱[14]。

Jordan-Paiz 等对 HIV-1 的 env 基因密码子对进

行优化或者去优化时发现，env 基因密码子对去

优化并未对病毒造成明显的弱化，而密码子对

优化后可显著降低病毒在 MT-4 细胞中的复制

活力[66]。呼吸道合胞病毒(respiratory syncytial 
virus，RSV)在按照人体密码子对使用情况进行

优化后，其在啮齿类动物体内的复制能力减弱，

并且这种改造病毒在仓鼠体内诱导中和抗体的

水平很低[67]。当针对寨卡病毒的 E 基因和 NS1
基因的密码子对去优化后，该病毒对于哺乳动

物细胞系(例如 Vero 细胞系)的适应性明显弱于

对昆虫细胞系的适应性，并且密码子对去优化

的寨卡病毒对小鼠的致病性明显降低[68]。针对

马立克氏病病毒的 UL54/ICP27 和 UL49/VP22
蛋白编码序列进行密码子对的去优化，能够导

致改造病毒在淋巴细胞中产生子代病毒的能力

显著降低[69]。此外，在利用密码子对去优化研

制基因工程弱毒苗方面，针对 HA 和 NA 基因

密码子对去优化的改造毒株在 MDBK 细胞中

表达 HA 和 NA 蛋白的量降低了，但是其具有的 

 
表 1  不同生物基因组中使用的低频和高频密码子对 
Table 1  Low frequency and high frequency codon pair used in genomes of different species 
Codon pair usage in low frequencies Codon pair usage in high frequencies 

nnGGnn, nnGnnC, nnCGCn, GUCCnn, CUCCnn, nnCnnA, UUCGnn nnGCnn, nnCAnn, nnUnCn 

N: any nucleotide; A, C, U, G: stand for adenine, cytosine, uracil and guanine, respectively. 
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TCID50 的数值与常规弱毒苗十分相似，此外，

这种改造病毒能够在不引起雪貂出现临床感染

症状的前提下在上下呼吸道进行有效增殖[70]。

这说明无论外源基因还是内源基因，密码子对

使用偏嗜性产生的精微调控选择压力在调控蛋

白翻译的过程中没有种属特异性的限制，而是

具有普遍性且能够在较大范围的研究领域内推

广使用。 

5  基因内部的密码子使用偏嗜簇调

节翻译延伸速率 
除了上述基因层面的密码子偏嗜性影响基

因表达，同义密码子使用偏嗜性在基因局部形

成簇状聚集也能产生精微调控翻译选择压力。

当核糖体在 mRNA 翻译扫描过程中出现扫描停

滞时，解码核糖体就会终止翻译并解离为大小

亚基。在链孢霉(Neurospora)和果蝇细胞中，翻

译终止因子 eRF1 可以特异性识别由于稀有密

码子导致扫描停滞的核糖体，从而终止蛋白翻

译的进程[47]。因此，需要防止核糖体在解码过

程中由于核糖体在 mRNA 上过于“拥堵”而引发

扫描骤停。这就需要 mRNA 在其内部或者某个

特定区域设置“减速带”使解码核糖体在 mRNA
上有序排列，避免拥堵现象出现。而这种“簇状”
密码子使用偏嗜性常见于稀有密码子在特定基

因区域高频使用，由此减缓解码核糖体扫描

mRNA 的即时速率，调节核糖体“串”在 mRNA
上的分布密度[48,71]。常见的稀有密码子簇存在

于基因翻译起始区，从源头就防止解码核糖体

在 mRNA 上的拥堵。除此之外，基因还会在其

内部设立“减速带”，以确保精准的蛋白空间构

象。例如，跨膜蛋白与分泌蛋白的基因中存在

明显的稀有密码子簇。酵母菌基因组中，信号

识别粒子(binding site for the signal recognition 

particle，SRP)结合位点下游 35‒40 个密码子的

位置高频出现稀有密码子簇，而 35–40 个密码

子的长度大约等于核糖体 P 位点输出新生多肽

孔道的长度，这一特征有利于 SRP 针对分泌信

号序列或者跨膜蛋白结构域的识别[72]。SRP 与

新生多肽链结合的过程有一定的时间差，而稀有

密码子簇通过精微调控翻译选择压力降低核糖

体扫描翻译的速率，这有助于 SRP 对新生多肽

中目标靶位的识别和结合。Chen 等利用高通量

mRNA 定量等技术对酵母菌同义密码子突变与

内/外源基因转录水平之间的内在联系进行了详

细的描述[73]。此项研究涉及到 3 556 种同义密

码子突变的绿色荧光报告基因(green fluorescent 
protein，GFP) (外源基因)和 523 种同义密码子

突变的 TDH3 基因(内源基因)，除了明确内/外
源基因特定区段同义密码子使用模式的改变能

够影响目标基因转录水平的变化，还发现 GFP
不同区段[第 41–52 位密码子(蛋白 N 端)和第

156–167 位密码子(蛋白 C 端)]的同义密码子发

生同义替换均会影响 GFP 基因的 mRNA 水平；

利用同义密码子 TTA 和 TTG (编码亮氨酸)在
GFP 特定位点的单独同义突变后分析发现，只

有影响 mRNA 二级结构的特定位点发生同义突

变会显著影响 mRNA 的二级结构，而那些在

mRNA 局部二级结构中不产生作用的同义密码

子位点对同义突变具有“忍耐力”。值得注意的

是，这些在 GFP 基因的研究结果与内源基因

TDH3 的研究结果具有很高的相似度。另一项

研究密码子使用模式通过影响 mRNA 二级结构

来调控基因表达的研究报告指出，编码基因的

密码子使用模式能够通过促使 mRNA 形成特定

二级结构来改变 mRNA 的半衰期，以达到细胞

对蛋白翻译水平的调控[74]。这些实验证据 直

接地反映出，同义密码子使用模式对 mRNA 半
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衰期的影响主要体现在 mRNA 二级结构的关键

区域。 
除了真核生物外，原核生物的核糖体在扫

描翻译跨膜蛋白编码基因的过程中也会出现类

似特征的稀有密码子簇来调控跨膜蛋白的正确

合成。这进一步说明，同义密码子使用模式所

发挥的精微调控翻译选择压力是在核糖体及酰

胺 tRNA 共同作用下实现的。酰胺 tRNA 在识

别特定同义密码子的过程中， tRNA 修饰酶

Elp1、Elp3、Sml3 和 Trm9 共同影响反密码子

U34 位点的鸟嘌呤的活性，进而实现 tRNA 介

导目的蛋白合成过程中的正确折叠[56]。稀有密

码子所发挥的精微调控翻译选择压力不仅仅在

蛋白结合活性区发挥作用，而且还能精准到蛋

白质二级结构的形成过程中。笔者在分析一些

病毒蛋白不同二级结构与同义密码子使用之间

的潜在关系时发现，一些稀有密码子倾向于出

现在诸如 α-螺旋或者 β-折叠对应的编码序列

中，而无规卷曲的形成与前两者对应的同义密

码子使用模式有明显的差异[75‒76]。相对于优势

密码子簇在形成 β-折叠的过程中所占的主导地

位，同义密码子使用模式在形成 α-螺旋的过程

较复杂，即 α-螺旋两端倾向于选用稀有密码子，

而中部是优势密码子聚集的区域[72]。这进一步

表明，一味追求基因密码子优化会很大程度降

低蛋白结构形成上的精确性，稀有密码子与优

势密码子的“配合”排布更能尽显精微调控翻译

选择压力在蛋白翻译中的效率和精确性。 

6  展望 
同义密码子使用模式在生命过程中的复杂

性主要体现在不同同义密码子在使用频率上构

成了一个类似“神经网络”的系统，所发挥出来

的精微调控翻译选择压力构成了这个网络的

“主干经络”。在不同生物体中，同义密码子使

用模式介导的精微调控翻译选择压力已经渗透

到了基因复制、转录、翻译及化学修饰等方面。

除了人们熟知的稀有密码子所发挥的调控作用

以外，密码子对和密码子共现等密码子联用效

应亦能参与到 RNA剪切、mRNA半衰期、mRNA
二级结构形成、tRNA 摆动以及蛋白质翻译和翻

译后修饰等生命过程中。在生物工程领域，人

们已经不再单纯通过密码子优化来提升目标蛋

白的产量了，而是越来越关注所表达的蛋白产

物的天然活性与表达量之间的平衡。笔者建议

今后在利用诸如一些工程菌/细胞株(例如大肠

杆菌、酵母菌以及各种真核细胞系)来表达目的

基因的过程中，应该切实结合宿主菌 /细胞

tRNA 谱以及靶基因形成 mRNA 的半衰期以及

二级结构等生物学特征，为有效获得目的蛋白

产物提供良好的“环境”。此外，为了进一步将

密码子使用模式的精微调控翻译选择压力运用

到生物工程的表达领域中，研究人员还应该深

入探寻 tRNA 在不同修饰酶的化学修饰后对特

定密码子使用模式的生物学效应，并且深入了

解由密码子使用模式介导 mRNA 二级结构形成

对蛋白质翻译后修饰等生物学效应。 
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