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摘   要：面向快速应对新发传染病的需求，与传统疫苗相比，mRNA 疫苗技术在设计、生产和应

用等方面具有优势，在新型冠状病毒疫情期间率先获得世界卫生组织的紧急使用推荐。mRNA 疫

苗设计的关键之一是确保编码蛋白在受种者体内稳定、充分表达。本文综述了近年来在提高 mRNA
疫苗翻译效率方面的相关研究进展和存在的问题，以期为相关研究提供帮助。 
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Abstract: Compared with conventional vaccines, mRNA vaccines have considerable advantages in 
design, production, and application, especially in dealing with emerging infectious diseases. 
Particularly, mRNA vaccines were the first to be recommended by the World Health Organization 
for emergency use during the COVID-19 pandemic. A key to the design of mRNA vaccines is to 
ensure the stable and sufficient expression of the encoded protein in the recipient. In recent years, 
advances have been attained in the experimental and computational research in this area. This 
review focused on the progress and problems in improving the translation efficiency of mRNA 
vaccines in recent years, aiming to promote related research. 
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近年来快速发展的信使 RNA (messenger 
RNA, mRNA)疫苗免疫技术，可将体外转录(in 

vitro-transcription, IVT)的 mRNA 包装并递送进

入细胞，这些 mRNA 在细胞内翻译表达成抗原，

从而刺激机体产生免疫反应。该技术可以实现

更加高效的疫苗研发，成为快速应对新发传染

病的新型有效方法之一[1-2]。例如，2019 冠状病

毒病(coronavirus disease 2019, COVID-19)的致

病病毒是严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2)，其基因组序列于 2020年 1月公布，

而据此研发的 mRNA 疫苗在 2020 年 3 月便已

率先进入人体临床试验阶段[3]，于 2020 年 12 月

再次率先获得世界卫生组织 (World Health 
Organization, WHO)的紧急使用推荐[4]，响应速

度前所未有。根据 WHO 在 2023 年 3 月 30 日

公布的统计数据，在处于临床开发阶段的

SARS-CoV-2 疫苗中，mRNA 疫苗占比 24%，

仅次于占比 32%的蛋白质亚单位疫苗[5]。 
针对 SARS-CoV-2 的 mRNA 疫苗的快速研

发使用，最核心和关键的因素就是数十年的相

关研究积累，例如抗原的快速设计得益于先前

对 中 东 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 (Middle East 
respiratory syndrome coronavirus, MERS-CoV)和
严重急性呼吸综合征冠状病毒 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV)的
研究[6]，疫苗的快速产品化得益于脂质纳米颗

粒封装递送 mRNA 方面的研究[7]。当安全有效

的 mRNA 封装递送技术实现通用化和工业化

后，mRNA 疫苗研发的瓶颈转变为抗原的快速

设计。其中，首先是如何选择最有效的抗原，

然后是如何设计编码抗原的 mRNA 序列，使其

满足序列稳定和高效翻译表达的要求。抗原的

选择受制于新发病毒及其致病机制，只能借助

先前对原型病毒的研究积累，或者依赖最新的

分子病理研究结果。而在 mRNA 序列设计方面，

可以根据以往对 mRNA 稳定性和翻译表达机制

的研究，通过总结和针对性深入研究而得到优

化设计原则，以实现计算机辅助的快速设计。 
典型的真核生物 mRNA 可划分为 5 个部分

(图 1)，从 5′到 3′依次是：5′帽(5′ cap)、5′非翻

译区(untranslated region, UTR)、编码蛋白质的

开放阅读框(open reading frame, ORF)、3′ UTR
和多聚腺苷酸[polyadenylated, poly(A)]尾。研究

表明这些核酸序列，或者说它们所形成的结构，

对 mRNA 的稳定性和翻译表达具有重要调节意

义 [8]。因此，mRNA 疫苗中指导抗原合成的

mRNA 分子也是按照这一组成模式进行设计的。

此外，在设计上还要考虑对用于体外转录合成的

RNA 聚合酶的适应性。由于噬菌体 T7 RNA 聚合

酶(T7 RNA polymerase, T7 RNAP)是一种易于

获取且具有高度转录活性的单肽 RNA 聚合酶，

对 T7 启动子具有严格选择性，只要启动子区具

有双链结构，通过 1–3 个核苷酸连接所需合成

序列的模板即可，不需要其他蛋白质因子，因

此体外合成 mRNA 通常使用 T7 RNAP[9-10]。 

 
 

 
图 1  典型真核 mRNA 结构示意图   可划分为 5′帽、5′非翻译区、编码蛋白质的开放阅读框、3′ UTR
和多聚腺苷酸尾  
Figure 1  Schematic diagram of typical eukaryotic mRNA structure. It can be divided into five parts: 5′ cap, 5′ 
untranslated region (5′ UTR), open reading frame (ORF), 3′ UTR and polyadenylated (poly(A)) tail. 
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对应 mRNA 结构中的 5 个部分，本文对优

化设计疫苗 mRNA 序列以实现稳定高效翻译表

达方面的研究进展进行综述，以供相关研究者

参考。鉴于蛋白替代疗法也需要 mRNA 在靶细

胞组织中稳定高效表达，本综述也可供该领域

相关研究者参考。 

1  5′ cap 
通常，5′帽结构是指 5′末端 N7-甲基鸟苷

(N7-methylguanosine, m7G)以 5′-5′三磷酸桥连接

到 mRNA 其余部分的一个结构[11-14]。该结构普

遍存在于真核生物内源性 mRNA 中，是自体

RNA 区分于外源 RNA 的标志之一，以避免引

起意外的 I 型干扰素反应[15-17]；另外也是 mRNA
稳健翻译所需，保护 mRNA 免受 5′外切核酸酶

的降解[18]，与真核翻译起始因子 4E (eukaryotic 
translation initiation factor 4E, EIF4E)结合以便

于翻译进程的有效启动[8]。 
由于二核苷聚磷酸(dinucleoside polyphosphates, 

NpnN)是 T7 RNAP 的优良底物，可在 IVT 体系

中用作起始核苷酸[19]，若在 IVT 反应体系中添

加合成的 5′帽模拟物，如 m7G(5′)p3(5′)G，则可

以获得 5′末端带有帽模拟物的 mRNA。这种伴随

转录添加 5′帽结构的方式简单、高效、经济[20-21]，

常用于体外合成含 5′帽结构的 mRNA。 
这一加帽方式存在的一个主要问题是，帽

模拟物和三磷酸鸟苷 (guanosine triphosphate, 
GTP)会相互竞争，导致一些 IVT mRNA 不能被

成功加帽而无法获得翻译活性。在实际应用中，

需优化帽模拟物和 GTP 的比例，以取得 mRNA
产量和加帽效率的平衡[22]。 

另一个主要问题是，帽模拟物中 m7G 的

3′-OH 也会对转录的第 1 个核苷三磷酸的亲电

子 α-磷酸进行亲核攻击，从而使加到 mRNA 5′端
的帽模拟物有 1/3–1/2 是反向的[23]，这些反向连

接的不利于被翻译机器识别并启动翻译 [22]。

2001 年 Stepinski 等[22]和 2002 年 Peng 等[24]将

3′-OH 修饰为 3′-OCH3，Stepinski 等还将 3′-OH
修饰为 3′-H，均可抑制帽模拟物的反向连接，

也不会削弱翻译机器对它们的识别和翻译的启

动，从而得到了抗反向的帽模拟物(anti-reverse 
cap analogues, ARCA)。2003 年，Jemielity 等[25]

发现，仅对 2′-OH 进行类似的修饰也可达到同

样的目的。2004 年 Grudzien 等[26]还发现，采用

m7Gp3m7G 这种对称性修饰的帽模拟物即可避

免反向连接的问题。 
5′帽结构提供了与 EIF4E 相结合的结构基

础，结合力主要来自后者与 m7G 间的疏水性阳

离子-π 相互作用和与负电性三磷酸桥间的静电

相互作用[27]，翻译的启动需要两者的结合，而

翻译的继续又需要两者的解离，因此只有适度

的结合力才能达成高效的翻译效率。另外，5′
帽结构还是 mRNA 脱帽全酶 DCP1 (decapping 
mRNA 1)-DCP2 (decapping mRNA 2)的靶向结

合对象，DCP2 可靶向切割三磷酸桥 α-和 β-磷
酸基团之间的连接，造成 mRNA 脱帽并进入后

续衰变过程[28]。因此，通常需要对 5′帽结构进

行进一步的设计，尤其是 m7G 和磷酸桥，以优

化其对 EIF4E 的亲和力并增强脱帽酶的抗性。 
2003 年，Jemielity 等[25]报道了 2′或 3′抗反

向修饰以及不同长度磷酸桥在兔网织红细胞裂

解物(rabbit reticulocyte lysate, RRL)中对翻译效

率的影响，发现氧甲基化修饰时，翻译效率比

脱氧修饰时要高；磷酸桥长度为 4 时，翻译效

率比三磷酸桥时高，而超过 4 则不再升高；氧甲

基化修饰并叠加四磷酸桥时，虽然加帽效率不高，

但翻译效率最高，可达 m7Gp3G 的 2.4–2.5 倍左

右。2004 年，Grudzien 等[26]在 RRL 中发现，

对称性修饰可以获得比抗反向修饰更高的翻译

效率，其中 m7Gp4m7G 的最高，可达 m7Gp3G
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的 3.1 倍左右；m7Gp3G 的 N7-甲基替换为 N7-苄
基(N7-benzyl, b7)即可提高 mRNA 的体外翻译活

性[29]，Grudzien 等[26]还对 b7m3′-OGp4G 进行了研

究，发现在 RRL 中其对应的翻译效率高于抗反

向修饰，甚至略高于 m7Gp3m7G，可达 m7Gp3G
的 2.9 倍左右。上述结果总结于表 1。但值得注

意的是，这些结果都是在 RRL 中获得的，体内

情况未必完全如此。如 Kuhn 等[30]在 2010 年的

研究发现，在人树突状细胞 (human dendritic 
cells, hDCs)内，m7Gp4m7G 相应的翻译效率、稳

定性以及蛋白表达量均远低于 m7Gp3G。 
在提高对脱帽酶的抗性方面，研究人员主

要对磷酸桥进行了 2 种类型的修饰研究，即对

桥接氧或非桥接氧进行取代修饰。用于取代桥

接氧的有亚甲基[31-33]、亚氨基[33-34]和二卤代亚

甲基[35]。用于取代非桥接氧的有硫[30,36-39]、硒[34,40]

和硼[34,37]。研究发现，一些修饰可以提升 mRNA
与 EIF4E 的结合能力、对抗 DCP2 水解脱帽的

能力、稳定性以及翻译效率，但由于这些研究

在所使用的 mRNA 序列、翻译体系以及检测评

价指标方面并不一致，因此，对这方面修饰的

原则和方向尚未达成一种规律性的认识；但能

够明确的是，相同帽模拟物在不同细胞中所能

发挥的作用并不完全相同，会受所在细胞内环

境的影响[30]。此外，非桥接修饰会产生非对映

异构体，因此需要分离纯化，方便性方面不如

桥接修饰。 
还有一种加帽方式是在转录后通过加帽酶

添加 5′帽结构[41]，通常采用痘苗加帽酶(vaccinia 
capping enzyme, VCE)。通过这种二次反应的方

式也可以引入含有不同修饰的 5′帽结构，有的

修饰也可以提高翻译效率[42]，但这种方法无法

对磷酸桥进行优化修饰，而且当大部分 5′碱基

形成稳定发夹结构时会导致无法加帽，此外，

这种方法虽然可以获得 100%的加帽率，但应用

于规模化生产的成本较高。Fuchs 等[41]为痘苗加

帽酶复合物设计了一种优化的表达系统，可直接

纯化得到大量的高活性酶，实现了在很短的时

间内获得 mg 量级的加帽 RNA。Corbett 等[6]、

Zhang 等[43]和 Ye 等[44]在研发针对 COVID-19 的

mRNA 疫苗时都采用了这种加帽方式。 
从 5′端开始的第 1 个甚至第 2 个核苷酸在

核糖的 2′羟基上被甲基化，分别称为帽 1 (cap 1)
和帽 2 (cap 2)[11-14]。m7G 和 cap 1 形成于细胞核

中[45]，可将自体 RNA 与外源 RNA 区分开来，

避免引起意外的 I 型干扰素反应[15-17]。cap 2 则 
 
表 1  几种帽模拟物的性能比较 
Table 1  Performance of several cap simulants 
Cap simulants Capping rate  

(%) 
Direction accuracy 
(%) 

Capping efficiency 
(%) 

Relative translation efficiency dependent on 
cap structure in RRL 

m7Gp3G[27] 69±6 58±4 40±6 1.00 
m72′dGp3G[26] 83 100 83 1.17±0.13 
m27,2′-OGp3G[26] 62 100 62 2.10±0.15 
m27,3′-OGp3G[26] 72 100 72 1.88±0.40 
m7Gp3m7G[27] 73±2 100 73±2 2.66±0.64 
m72′dGp4G[26] 62 100 62 1.83±0.18 
m27,2′-OGp4G[26] 56 100 56 2.56±0.18 
m27,3′-OGp4G[26] 57 100 57 2.42±0.22 
m7Gp4m7G[27] 74±3 100 74±3 3.14±0.24 
b7m3′-OGp4G[27] 64±4 100 64±4 2.87±0.38 
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可形成于细胞质中[45]。如果是转录后添加 5′帽
结构，则需要再进行一步 2′-O-甲基转移酶催化

反应，以进行 cap 1 修饰[46]。为了在转录时便

能够得到 cap 1 结构，TriLink BioTechnologies
开发了系列的 CleanCap 帽类似物，在其中引入

了 cap 1 修饰，其加帽率可高达 90%以上[47-48]。

BioNTech 在开发针对 COVID-19 的 mRNA 疫苗

BNT162b1 和 BNT162b2 时，就采用了 CleanCap
中对应蛋白表达水平较高的一种帽类似物

m2
7,3′-OGp3m2′-OApG[49-50]。 

综上，5′ cap 影响到 mRNA 稳定性及翻译

效率的因素涉及 m7G 修饰、磷酸桥的长度以及

修饰、第 1 个核苷酸及其甲基化修饰。研究人

员对于这些因素做了许多尝试和比较研究，但

通常未考虑它们与 mRNA 其他部分之间可能的

交互作用，也未充分考虑这些因素之间可能的

交互作用，而且其结果还会受到多种可变因素

的综合影响，如所采用的翻译环境、检测方法

的不同，不利于结果之间的系统比较，直接阻

碍了相关的定量评价或预测模型的开发。此外，

这些修饰因素是否可行还受到所选择加帽方式

的限制。 

2  5′ UTR 
5′ UTR 是位于编码区上游的一段不被翻译

的序列，充当核糖体启动翻译的结合位点。43S
核糖体加载到真核 mRNA 上后会按照一定的扫

描机制沿着 5′ UTR 迁移扫描，并利用与

Met-tRNA 反义密码子的互补性连续检查起始

密码子 AUG。5′ UTR 主要影响翻译的启动过

程，通常关注的 5′ UTR 特征包括二级结构、序

列元件和 5′ UTR 长度[51]。哺乳动物 5′ UTR 的

平均长度为 100–200 nt，一般认为，至少需要

20 nt 才能保证核糖体对起始密码子的有效识

别。5′ UTR 区域往往富含 GC 序列，这会促

进二级结构的形成，从而影响到翻译起始的效

率[52]。例如，其中的 G 四联体和发夹结构会起

到类似路障的作用，阻碍核糖体在 5′ UTR 的

装载和迁移扫描[53]。然而，有些茎环结构通过

结合真核翻译起始因子 3 (eukaryotic initiation 
factor, eIF3)及相关核糖体又可以发挥翻译增

强子或激活子的作用[54]。此外，高达 10%的人

5′ UTR 含有内部的核糖体进入位点 (internal 
ribosome entry site, IRES)[55]，可以在不识别 5′ cap
的情况下，直接将40S核糖体募集装载到5′ UTR，

以保障在依赖 5′ cap 的翻译受到抑制的时候还

能进行翻译[56]。大部分含有 IRES 的 mRNA 同

时具备 5′ cap 结构，可通过 5′ cap 机制进行

翻译。 
大多数真核生物 5′ UTR 区域包含 Kozak 共

有序列 RNNAUGG，其中，启动翻译的起始密

码子 AUG 周围的核苷酸高度保守[57]。一项高

通量测序研究表明–3 和+4 位置对于确定起始

密码子效率至关重要，而–2、–4 和+5 位置起到

辅助作用[58]。值得注意的是，越来越多的证据

表明翻译起始可以发生在与 AUG 不同的密码

子处。在非 AUG 起始密码子中，CUG、GUG、

UUG 和 ACG 是最常用的。 
为了实现合成 mRNA 编码蛋白质的最大化

表达，研究人员对各种 5′ UTR 进行了比较，其

中 β 珠蛋白的是较为常用的基准比较对象。基于

这些比较研究，得到了一些基本的定性认识。例

如，为了最大限度地减少扫描过程，一般建议使

用较短的 5′ UTR，但当然不能短于 20 nt。应避

免含有上游起始密码子尤其是 AUG，以消除上

游 ORF 的存在。对于起始密码子，应设计具有

Kozak 共有序列上下文的强起始密码子，以防

止出现扫描错过的现象。还应避免出现高度稳定

的二级结构，尤其是在 5′端附近，这可能会破坏

核糖体的加载、扫描和对起始密码子的选择。 
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即使如此，研究人员对 5′ UTR 如何大量参

与 mRNA 的翻译和降解仍不完全清楚[59-60]。而

且，不同细胞类型或组织中的翻译调节因子的

表达会有差异，因此还可能需要根据具体的靶

向表达环境对 5′ UTR 进行适应性调整。更复杂

的是，各种序列依赖性调节机制之间存在复杂

的相互作用，正是这种复杂的相互作用最终控

制着蛋白质的表达。因此需要建立能够综合考

虑这些因素的定量模型，以根据 mRNA 序列预

测蛋白质表达水平，优化 mRNA 设计。 
在定量研究 5′ UTR 中诸因素的影响并建

立预测模型方面，Castillo-Hair 等[61]认为内源转

录数据可能并不是用于训练的最佳数据选择。

首先，内源转录本包含高度可变的 UTR 和 CDS
序列，因此很难可靠地分辨 mRNA 的特定部分

(例如 5′ UTR)如何影响翻译。其次，内源数据

集的大小从根本上受到人类转录组大小的限

制，因此得到的预测模型也会具有相应的局限。

最后，具有有害影响的序列在内源数据中代表

性不足，可能构成模型的相应盲区。因此，研

究人员以多核糖体分析得到的 mRNA 平均核糖

体负荷(mean ribosome load, MRL)作为翻译效

率的定量衡量标准，通过大规模并行报告基因检

测(massively parallel reporter assay, MPRA)这种

无偏好实验分析测定大量随机 5′ UTR 序列的

MRL，一方面从中获取 5′ UTR 序列与翻译表达

水平之间关系的生物学见解，以指导序列的从

头设计；另一方面，用深度学习技术综合其中复

杂的调节因素，开发根据序列预测蛋白质表达的

定量模型，以评估设计的 5′ UTR 序列[62]，当然

同时也有助于有效地发现特别的相关序列模

式 [62-63]。结果发现，当主要起始密码子的上游

具有与其三联体阅读框架不一致的框外 AUG
时，平均而言，相应 mRNA 的 MRL 值较低。

如果是非规范起始密码子(CUG、GUG)，也存

在这种抑制效应，但程度明显较小。这些上游起

始密码子周围的环境会影响其的抑制效应。对框

外 AUG，当被 Kozak 共有序列，即–3 位嘌呤和

+4 位鸟嘌呤包围时，更具抑制性；而对框外

CUG 和 GUG，则仅在被 Kozak 共有序列包围

时才会产生在统计学上显著的抑制增强效果。

与此相对应的是，上游 ORF 具有相似的抑制效

应。这些效应与其对核糖体的竞争占用是相一致

的。此外，平均而言，5′ UTR 预测自由能较低

的 mRNA 具有较低的 MRL，这与稳定的二级结

构会干扰核糖体扫描的认识也是一致的。 
基于这些数据的训练，研究人员开发了 

一种名为 Optimus 5-Prime 的卷积神经网络

(convolutional neural network, CNN)模型[62]，预

测 5′ UTR 序列的核糖体负载，该模型包含两个

带有识别短基序过滤器的卷积层，以及一个最

终计算 MRL 预测值的全连接层，预测与实测的

决定系数达到 0.93；对 2.5 万条人转录本起始

密码子上游 50 nt 的 UTR 序列，预测与实测的

决定系数达到 0.82，说明该模型确实能学习到

5′ UTR 中一定量的与翻译调控相关的生物学信

号。更换 CDS 或对 CDS 进行假鸟苷修饰后，

模型分别可以解释 72%–78%、68%–76%的实测

MRL 变化，说明 5′ UTR 对翻译效率的作用具有

一定程度的相对独立性；在 6 种不同细胞系中，

模型可以解释 73%–85%的实测 MRL 变化[62]。 
由于该模型学到的是位置特异性权重，仅

能对 50 nt 的 5′ UTR 进行预测，因此，研究人

员又建立了新的长度为 25–100 nt 的 5′ UTR 库，

将模型的预测范围提高到 100 nt，在未参与训

练的随机序列和人 5′ UTR 序列测试数据集上，

其 MRL 预测与实测值的决定系数分别达到

0.84 和 0.75[62]。进一步地，研究人员将搜索启

发式的遗传算法与该模型相结合进行进化设

计，以获取具有目标翻译效率的 5′ UTR 序列，
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简而言之，就是从一组随机的 50 nt 长的 5′ UTR
开始，每次迭代都包含计算机模拟的随机突变

和交叉，然后使用 Optimus 5-Prime 进行评分以

选择下一轮的最佳序列，发现仅在目标 MRL
不超过 8 时，目标与实测值才会非常一致[62]。

当目标 MRL 超过 8 时，所设计的序列中出现了

训练库中不存在的长聚尿嘧啶序列，说明遗传

算法很可能会利用 Optimus 5-Prime 中的盲点来

进一步提高 MRL[62]。而且，基于搜索启发式的

设计还可能具有缓慢且低效的问题，例如，突

变和交叉操作一次改变几个核苷酸，并且不能

保证每一步都能提高性能。 
更有效的方法是通过梯度下降实现激活最

大化，其中，性能指标随模型输入变化的梯度

用于迭代地优化候选序列[64-65]，这样进程总是

朝着提高性能的方向发展，从而减少了所需模

型评估的次数，提高了设计效率。但激活最大

化方法仍有一定局限性。首先，对于每个新生

成的序列，需要从头开始运行该算法。此外，

优化可能会陷入局部最小值或收敛到序列空间

中远离训练数据集的区域，在该区域中模型并

不准确。与此相关的一个问题是缺乏一种明确的

机制用于约束新生成的序列与旧的序列不同，

从而限制了可用于实验测试的序列的多样性，并

降低了找到高性能序列的可能性[61]。 
另外一类不同的设计方法基于深度生成模

型，即经过训练的神经网络，用于学习训练数

据集的分布，以生成具有相似属性的全新序  
列 [64,66-67]。其相对于梯度方法的一个主要优点

是速度：训练后，生成新的序列只需要对生成

模型进行一次评估，无需任何迭代；然而，这

些方法的基本版本并未优化序列性能或明确最

大化多样性。 
最近开发的深度探索网络(deep exploration 

networks, DEN)是一种激活最大化深度生成模

型，通过融合 2 种方法以应对这些限制[68]；通

过最小化成本函数的梯度下降进行训练；成本

函数由 2 项组成，一个与由独立的预训练预测

模型(例如 Optimus 5-Prime)给出的生成序列的

性能相关，另一个根据两个生成序列之间的相

似性计算得出。在序列空间的探索上，一方面通

过根据任意两个生成序列的相似性进行罚分，明

确地最大化了序列多样性；另一方面，通过采用

变分自动编码器(variational autoencoder, VAE)[66]

来维持生成序列与训练数据集的似然比，以避免

漂移到预测模型的低置信区域；这样，通过同时

最大化性能和最小化相似性，DEN 就可学会生成

既具有高性能又具有高度多样化的序列。 
以上方法都是基于对定长序列进行预测的

模型，应用灵活性不强。为了建立一个可以对

任意长度 5′ UTR 进行预测的模型，考虑到上游

ORF 所在阅读框架对翻译的影响，Karollus 等[55]

引入了一种逐个框架池化的神经网络操作，既

不影响捕获和量化序列中发现的调节基序，又

避免了引入位置特异性权重；与 Optimus 
5-Prime 相比较，从同样的 50 nt 训练数据得到

的 FramePool 模型不仅保持了对 50 nt 随机序列

的预测性能，还大大提高了对 25–100 nt 变长序

列的预测性能，如对随机序列的预测与实测的相

关系数由 0.743 提升到 0.901，对人 5′ UTR 序列

翻译效率的预测与实测的相关系数则由 0.700提

升到 0.871；该模型在各种与翻译相关的全基因

组数据集上也显示出更好的泛化性能，尽管相关

性低至 0.11–0.25，但均为正相关且具有统计显

著性，说明通过这种方法，模型还是捕获到了一

定的与翻译调控相关的生物学信号。 
然而，这种模型架构具有一定的局限性。

首先，该架构依赖于卷积和池化，因此无法捕

获比感受野长的调节基序，从而会错过相应的

调节特征。其次，无法确定所检测到的特征在
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序列中出现的顺序，因此无法完全复制泄漏扫

描的机制。研究人员试图用循环神经网络如长

短期记忆网络来克服这些局限，但没有成功。

此外，基于 MPRA 数据训练模型，由于可能序

列的空间是随机探测的，若想触及较长基序，

所需样本量将大到不可行的地步。而且，具有

更细微效果的基序可能会被具有更大效果的基

序掩盖，从而会导致捕获到生物体中很少出现

的基序，而未捕获到通过进化选择的微调复杂

基序。例如，高达 10%的人 5′ UTR 含有 IRES[69]，

但该基序并未出现在该模型中[55]。 
综上可见，单就 5′ UTR 而言，如何将其他

相关研究得到的先验的相关生物知识，如 IRES
机制、泄漏扫描机制、UTR 长度、与 mRNA 稳

定和衰变相关的因素以及细胞或组织特异性表

达等与神经网络模型整合起来，以及如何将内

源数据与 MPRA 随机数据合理整合起来，以训

练构建新的更为通用的模型，成为下一步所要

解决的问题。FramePool 模型的构建说明，尽管

神经网络常被视为黑盒模型，但通过修改其架

构，是可以将先验的生物知识编码到神经网络

中的。然而，将特定的生物学模型编码到神经

网络中，也会降低其了解偏离该模型的机制的

能力。因此，如何进行无偏差的整合也是一个

需要解决的问题。 
在实际应用中，面对快速应对大流行的压

力，BioNTech 开发的 BNT162b2 疫苗直接采用

了高表达的人 α 珠蛋白基因的 5′ UTR 序列，仅

对其 Kozak 共有序列做了细微调整，即将

ACCAUG 调整为 GCCACCAUG[70]。而 Moderna
开发的 mRNA-1273 疫苗则选用他们已申请的专

利序列 V1-UTR 作为 5′ UTR 序列。该序列由

两部分组成，第一部分是该公司一项专利中一号

序列，第二部分是富含 GC 的 CCCCGGCGCC，

随后就是 Kozak 共有序列 ACCAUG[71]。 

3  ORF 
ORF 是蛋白质的编码部分，也是 mRNA 的

重要组成部分。对 ORF 的设计主要包括密码子

优化和功能肽编码序列的引入[72]，而这同时会

影响到 mRNA 的二级结构以及 G+C 含量等，

对 mRNA 的稳定性和翻译产生影响[73-74]。高表

达的 mRNA 常含有更多的常见密码子[75]，从而

可以使用更常见的 tRNA，减少稀有 tRNA 的使

用，避免由稀有密码子引发的翻译停止、阅读

框错位或 mRNA 降解[74,76]，最终提高蛋白质的

产量以及翻译的保真度[77-78]。 
现有密码子优化工具虽多为原核或真菌表

达系统设计，也可用于人源表达序列的优化。

早期的优化方法如软件 Codon optimizer[79]和网

络服务器 JCat[80]，均是将待优化序列中的密码

子转换为表达宿主中使用频率最高的同义密码

子。而高表达 mRNA 所使用的密码子并不完全

是最常见密码子，其中同义密码子的存在有其

特别的意义，例如，通过二级结构影响 mRNA
的稳定性[81-82]，或者通过适时适地降低翻译速

度，以确保蛋白质正确折叠，从而确保蛋白质

具有正确功能，或者通过 G+C 含量影响 mRNA
抵制核糖核酸内切酶降解的能力[83]等。因此，

研究人员提出了具有一定灵活性的优化策略。

例如，网络服务器 UpGene[84]根据表达宿主的同

义密码子概率分布，以蒙特卡罗模拟方法对序

列进行优化，使其同义密码子概率分布与表达

宿主相一致。网络服务器 Gene Design[85]可将蛋

白质序列回译为最常见密码子序列，而对核酸

序 列 则 提 供 了 4 种 不 同 的 优 化 算 法 ，

optimization 算法全部选用最常见密码子，next 
most optimal 算法选用与原密码子不同的最常

见密码子，most different 算法选用与原密码子

相似度最低的最常见密码子，random 算法则随
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机选用与原密码子不同的同义密码子。网络服务

器 Synthetic Gene Designer[86]则通过设置一个

0–64 间的比例因子数字，将表达宿主的同义密

码子概率分布计算调整为优化的目标概率分

布，再据此以蒙特卡罗模拟方法对序列进行优

化；比例因子从 0 增长到 64 时，目标概率分布

中同义密码子的偏性从最常见密码子逐步过渡

到最稀有密码子，从而实现包括全部使用最常

见密码子、全部使用最稀有密码子和基于表达

宿主概率分布的蒙特卡洛模拟在内的不同优化

策略。网络服务器 OPTIMIZER[87]在全部最优化

和基于表达宿主概率分布的蒙特卡洛模拟之

外，提出了 customized one amino acid-one codon
优化策略，对序列中出现的密码子按照它们在

表达宿主中的使用概率升序排序，只对低概率

的前 n 个密码子进行最优化，n 由用户指定；

如果输入的是蛋白质序列，还可以按照 G+C 或

A+T 最 多 的 方 式 选 用 密 码 子 ， 或 者 选 用

Archetti[88]定义的可最大限度减少突变或误译

的密码子。 
这些策略的优化目标单一局限于密码子使

用偏好性，而影响翻译表达的还有其他因素[89-90]，

因此研究人员又提出了多目标密码子优化算

法。例如，在对宿主同义密码子概率分布进行

蒙 特 卡 洛 模 拟 基 础 上 ， 软 件 Visual Gene 
Developer[91]增加了局部或全局二级结构优化

的目标；软件 Eugene[92]增加了对密码子上下文

偏好性、G+C 含量、隐藏终止密码子和密码子

重复的优化；网络服务器 COOL[93]增加了个体

密码子使用、密码子对、隐藏终止密码子和 G+C
含量等 4 个优化目标。此外，这些软件或网络

服务器还具有添加或去除特定序列的功能。如

UpGene 同时还添加了排除富腺苷酸尿苷酸元

件(adenylate uridylate-rich element, ARE)序列、

设定固定不优化的序列、设定不可出现的序列

以及添加 Kozak 共有序列等功能。Synthetic Gene 
Designer 会去除重复片段如 GGGGG/CCCCC 和

AAAAA/TTTTT 。 OPTIMIZER 、 Visual Gene 
Developer 和 Codon Optimization OnLine 还具有

特定序列排除功能。 
综合来看，这些优化方法虽然已经考虑到

模拟表达宿主密码子使用方式的重要性，但也

仅仅是停留在对使用频率方面的带有经验、机

械和随机性质的模拟。而对于一个特定蛋白质

的最优表达，其编码 mRNA 中各种使用频率的

密码子的排列组合应该存在某种最优解，其中

密码子常见性、结构稳定性以及特定序列模式

在整个 mRNA 序列中可能并不是均匀的，而是

可能符合某种规范的。对不同的蛋白质，这种

不均匀性可能是不同的，它们之间可能既有个

体差异，也有共通之处，显然，以上这些优化

算法在应对这些问题方面应该是远远不够的。

例如，关于 mRNA 二级结构在蛋白质翻译中的

作用，Mauger 等[81]通过核苷酸修饰进行研究，

结果显示高表达的 mRNA 往往含有高度结构化

的 CDS。Leppek 等[94]通过序列设计改变 CDS
的二级结构，结果显示结构化程度高的 CDS 翻

译效率也高。但相反的是，Mao 等[95]的研究却

显示 m6A修饰可以通过减轻 mRNA的结构化程

度以促进翻译的进行。 
Zhang 等[96]通过开发新的算法来平衡结构

稳定性和密码子最优性，得到了具有优异蛋白

质表达的 mRNA 序列。该研究受计算语言学启

发，借用确定性有限状态自动机(deterministic 
finite-state automaton, DFA)点阵表示法对编码

区的设计空间进行表示，借用点阵解析对编码

区稳定性及密码子使用进行联合优化，将序列

设计问题简化为计算语言学中点阵解析的经典

问题，最终获得了一种简单的解决算法，称为

LinearDesign。关于该算法，有 2 个有趣的现象
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值得一提。(1) 通过该算法虽然仅能得到编码

区序列，但将其与广泛使用的 UTR 序列组成完

整 mRNA 时，并不会过于干扰后者的结构，仍

能改善相应蛋白质的表达和免疫反应，这应该

是得益于所设计的编码区具有较强的自身结

构 [94,96]。(2) 虽然使用化学修饰的核苷酸已被广

泛认为对 mRNA 疫苗的成功至关重要[97-99]，但目

前 LinearDesign 设计的 mRNA 并未使用化学修

饰的核苷酸，仍然可以表现出高水平的稳定性、

翻译效率和免疫原性，使其兼具较低制造成本

的优势[96]。由于该算法所采用点阵表示法的通

用性，当与 mRNA 设计相关的其他参数可用时，

该算法容易调整适应，从而增加对这些新加入

参数的联合优化，并可能取得更好的效果[96]。

尽管如此，这种优化算法本质上仍然是基于有

限的经验假设的。近年来，基于大数据的深度

学习方法不断用于生物学领域的研究，不仅可

以抛开经验认识方面的不足和限制，还能够从

数据中学习得到传统方法难以发掘到的各组成

部分之间的关联规律，其中也应该包括数据个

性与共性的关联性[100-104]，有望弥补传统优化方

法的缺陷。 
Fu 等[105]注意到核苷酸组成相同的密码子共

有 20 组，恰好与氨基酸数目相同，而且每一组

密码子中不会出现同义密码子，若将密码子组用

于对蛋白质序列进行编码，通过深度学习方法构

建设计高表达 mRNA 的模型时，相比用密码子

编码，降低了学习复杂度并使模型简化。其结果

显示，对几个不同编码序列的优化表达结果优于

商业软件 ThermoFisher (www.thermofisher.com)
和 Genewiz (www.genewiz.com)。 

多转换双向编码器表示(bidirectional encoder 
representation from transformers, BERT)[106]是近

年提出的一个语言表示模型，在多项自然语言处

理任务中取得了更好的效果。Li 等[107]将该模型

扩展应用于 mRNA 语言，将密码子用作输入符

号，通过包括细菌病毒以及人等多物种的千万条

mRNA 序列的训练，建立了 CodonBERT 模型，

发现可以从头学习到遗传密码和同源关系等生

物学知识，扩展到用于 mRNA 稳定性及翻译等

预测任务的监督学习，在多个数据集上取得了比

其他模型更好的结果。值得注意的是，密码子优

化虽然已经被广泛使用，关于其安全性却仍存在

争议[108]，因为它可能会改变蛋白质构象并在体

内产生具有未知生物活性的新肽[109-110]，其机制

还有待进一步研究。 
上述密码子优化工具简要总结于表 2。 
另外，信号肽对于在细胞外发挥功能的蛋

白质是必需的 [111]，因此已被广泛用于改善

mRNA 疫苗的抗原呈递[112]。例如，Kreiter 等[113]

通过在 ORF 中编码分泌信号和 MHC-I 分子的

跨膜胞质结构域来改善蛋白质抗原的运输特

性，这使其在树突状细胞中的抗原呈递增加了

约 10 倍，并提高了 mRNA 疫苗在小鼠中的抗

肿瘤功效。 
已上市的 2 款新型冠状病毒 mRNA 疫苗的

ORF 均保留了 S 蛋白的信号肽编码序列，在密

码子优化方面，无明确信息显示这 2 个序列采

用了哪种优化软件，但应该是采取了传统的优

化策略。如研究显示 BioNTech 的 BNT162b2 采

取了宽松的优化策略，保留了一定比例的非主

流密码子，而 Moderna 的 mRNA-1273 则采取了

严格策略，偏向优化为最常见密码子。严格优化

策略可能会导致最常见密码子对应的 tRNA 耗

竭现象，从而不利于翻译的进行，这可能是现实

应用中 mRNA-1273 的接种剂量高于 BNT162b2
的原因。至于相关联的二级结构优化方面，这

2 款疫苗可能都未考虑[71]。 
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表 2  密码子优化工具概览 
Table 2  Overview of codon optimization tools 
Tool Optimization objectives Algorithm Web URL 

Codon 
usage 

Codon 
context 

Codon 
reuse 

Hidden 
stop 
codon 

Secondary 
structure 

GC/AT 
content 

Motif 
avoidance 

Codon 
optimizer[79] 

Optimal       Select optimal 
codon 

N/A 

Jcat[80] Optimal       Select optimal 
codon 

https://www.jcat.de/ 

UpGene[84] Flexible      Yes Monte Carlo 
simulation 

http://www.vectorcore. 
pitt.edu/upgene.html 

GeneDesign[85] Flexible       Select optimal 
codon; Next most 
optimal: most 
different: random 

http://genedesign.org/ 

Synthetic gene 
designer[86] 

Flexible      Yes Monte Carlo 
simulation based 
on scaled probability 
distribution 

http://www.evolvingcode.
net/codon/sgd/ 

OPTIMIZER[87] Flexible     Yes Yes Select optimal 
codon; Monte 
Carlo simulation; 
customized one 
amino acid-one 
codon; G+C rich; 
A+T rich; Select 
Archetti’s codons 

http://genomes.urv.es/ 
OPTIMIZER 

Visual gene 
developer[91] 

Flexible    Yes  Yes Monte Carlo 
simulation 

http://www. 
visualgenedeveloper.net/ 

Eugene[92] Flexible Yes Yes Yes  Yes Yes Monte Carlo 
simulation 

http://bioinformatics.ua.
pt/eugene 

COOL[93] Flexible Yes  Yes  Yes Yes Monte Carlo 
simulation 

http://bioinfo.bti.a-star. 
edu.sg/COOL/ 

LinearDesign[96] Flexible    Yes   Lattice analysis N/A 
CodonBERT[107] N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A BERT N/A 
Note: Optimal means always selecting optimal codons; Flexible means not always selecting optimal codons; Empty means not 
considering that objective. 
 

4  3′ UTR 
3′ UTR 是位于编码区下游的一段不被翻译

的序列，其长度从几个到数千个核苷酸不等。

对于内源 mRNA，3′ UTR 的长度主要由聚腺苷

酸化位点(polyadenylation site, PAS)决定。前体

mRNA 可含有多个 PAS，通过可选多聚腺苷酸 

化(alternative polyadenylation, APA)创建不同长

度的 3′ UTR。有证据表明，APA 以细胞类型特

异性的方式发生[114-115]，这提示相同 UTR 在不

同类型细胞中的性能有所不同，因此，3′ UTR

的设计需要考虑根据靶向细胞类型进行优化的

问题。 
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与 5′ UTR 类似，3′ UTR 也包含许多顺式调

控元件，对 mRNA 的稳定性、亚细胞定位和翻译

效率具有重大贡献[116-117]。3′ UTR 对于将 mRNA
靶向到特定的细胞器至关重要，这对于 mRNA
的定位和后续的蛋白质合成是必需的，尤其是

在高度极化或分化的细胞中[118]。其中最常见的

是 ARE 元件，它可与 AU 结合蛋白相互作用，

引发 mRNA 的降解[119]。还有许多其他元件，如

富 GU 元件、富 CU 元件、富 CA 元件、富 GC
元件和铁反应元件，其作用取决于它们所结合

的反式作用因子。 
3′ UTR 中还可能含有 miRNA 结合序列，其

与 miRNA 的结合可沉默 mRNA 的表达[120-122]。

目前普遍认为，较短的 3′ UTR 中 miRNA 结合

序列会相对减少，从而可使 mRNA 更加稳定。

Sandberg 等[123]的研究显示，快速增殖的细胞中

会出现较短的 3′ UTR 以及减少的 miRNA 结合

序列，这与细胞对稳定的 mRNA 以及相应增强

的蛋白质表达的需求是一致的。这一结果表明，

通过对 3′ UTR 内的 miRNA 结合序列进行设计，

可以控制 mRNA 在不同细胞类型中的表达活

性，甚至进行细胞特异性的翻译表达[124]。 
最近的研究显示，3′ UTR 内的非结构化序

列不利于 poly(A)尾发挥促翻译作用，这使得  
3′ UTR 的结构成为一个新的优化目标[125]。Zhao
等[126]通过 MPRA技术对 3′ UTR进行功能注释，

结果鉴定出了 106 个不稳定元件和 44 个稳定元

件，其中 83 个不含有可被已知 miRNA 和 RNA
结合蛋白结合的基序，为序列的优化设计提供

了重要的参考。MPRA 技术也被用于 3′ UTR 的

优化设计，通过基于细胞的选择过程，识别可

增强蛋白质表达的 3′ UTR 序列[127]。  
3′ UTR 的 5′末端是终止密码子，共有 3 种，

它们的终止效率和准确性具有很大差异。一般

认为，高表达的哺乳动物基因更多使用 UAA 终

止密码子。在终止密码子的选用方面，Moderna
的 mRNA-1273将 3种不同的终止密码子串联使

用(UGAUAAUAG)，而 BioNTech 的 BNT162b2 
mRNA 则使用 2 个连续的 UGA 终止密码子。

这种设计可能是期望达到一种故障安全的效

果，但实际上鉴于 UGAU 存在被移码通读的可

能，这可能并不是一种最优设计[71]。 
在 3′ UTR 设计方面，2 款疫苗均选用了已

被证实成功有效的现有序列。如 Moderna 的

mRNA-1273 使用了人 α 珠蛋白基因 110 nt 的  
3′ UTR。BioNTech 的 BNT162b2 则将来自 2 个

基因的 RNA 片段串联使用，先是 136 nt 的 TLE5
基因的 RNA 片段(含 2 个 C-U 变异)，然后是

139 nt 的 RNR1 基因的 RNA 片段，这 2 个片段在

之前的相关研究中被证明优于其他候选序列[127]。 

5  poly(A) 
人源 poly(A)尾通常由 10–250 个腺苷酸组

成，最常见的为 50–100 nt，超过 250 nt的也有[128]，

但很少见[129]。poly(A)一方面可与 poly(A)尾结

合蛋白[poly(A) binding protein, PABP]结合，

PABP 随后结合 eIF4G，以增强 eIF4F 与 5′帽的

结合，并促进 mRNA 环化形成“闭环结构”，有

助于将 eIF4F “拴”在 mRNA 附近，从而提高翻

译的循环效率[8]；另一方面可以保护 mRNA 编

码区免受降解酶的影响[129-130]。poly(A)尾的长度

一般是 30 nt 的倍数[131-133]。与一些研究认为较长

poly(A)尾会导致较高稳定性和翻译效率[130,134-135]

不一致的是，也有研究显示许多高度翻译、稳

定的 mRNA 的 poly(A)尾在稳定状态下相对较

短，在 30 nt 左右，也有少于 20 nt 的，如

β-actin[136-137]，而翻译不佳的 mRNA 则具有相

对较长的 poly(A)尾。另有研究显示，稳态

poly(A)尾的长度和 mRNA 半衰期的相关性较

差或呈负相关[138]，稳定、高度翻译的转录本更
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能抵抗脱腺苷化[129]。可见，poly(A)尾的长度在

mRNA 的稳定性和翻译效率中扮演重要角色，

但其机制可能涉及各种复杂的交互作用，而这

些目前还不完全清楚[139]。 
最新的全长 poly(A)和 mRNA测序[full-length 

poly(A) and mRNA sequencing, FLAM-seq]技术

可准确地对包括 poly(A)尾在内的 mRNA 转录

本进行测序，结果表明 poly(A)中除了腺苷酸外还

掺入了其他核苷酸，主要是胞苷酸[128]。2022 年，

Li 等[140]报道称，因为去腺苷酸酶去除胞苷酸的

效率较低，在 poly(A)尾部掺入胞苷可保护

mRNA 免受去腺苷酸酶的去腺苷作用，从而可

增强 mRNA 的稳定性和翻译产出。 
BioNTech BNT162b2 的 poly(A)长 110 nt，

由 30 个腺苷残基之后加 GCAUAUGACU 接头

序列和另外 70 个腺苷残基组成。插入接头序列

可能是出于生产工艺考虑[141-142]，而其中掺入的

胞苷酸也可能会对增强稳定性和翻译产出有所

贡献。 

6  修饰的核苷 
为减少合成 mRNA 引起的先天免疫刺激，

研究人员还广泛采用了掺入修饰核苷的方法，

但这对 mRNA 整体翻译的影响并不确定。例如

有报道显示掺入m6A修饰可能会扰乱 tRNA在密

码子处的装载从而阻碍翻译的进行[143]。掺入假

尿苷会改变 tRNA 的结合从而阻碍翻译的延伸和

增加氨基酸取代的发生[144]。但也有报道编码区

的 m6A可以通过减轻 mRNA二级结构而促进翻

译进行[95]。这些研究结果提示，修饰的核苷因

其本身以及所在位置的不同，可能会从多个不

同方面对翻译的进行产生不同的影响，所以需

要针对 mRNA 序列本身具体情况进行具体设

计，但这种过于具体的设计结果，在目前的体

外转录生产过程中应该是难以实现的。Moderna

和 BioNTech 均直接选择将疫苗 mRNA 所有 U
修饰为 N1-methylpseudourinine (Ψ)，以避免先天

免疫刺激对疫苗 mRNA 的攻击破坏，而未顾及

这种修饰可能引起的翻译误读。 

7  各因素的系统组合研究 
mRNA 分子作为一个系统有机的整体，其

稳定性和表达性能应该是由分子的整体以及所

处环境决定的，为系统探究高稳定性和高表达性

的 mRNA 的设计原则，Leppek 等[94]开发了一种

新的 MPRA 方法，即 mRNA 溶液稳定性、细胞

内稳定性和翻译的汇总评估 RNA 测序(pooled 
evaluation of mRNA in-solution stability, and in-cell 
stability and translation RNA-seq, PERSIST-seq)，
RNA 测序技术可以对大量 mRNA 序列的溶液

内稳定性、细胞内稳定性以及细胞内 MRL 进行

大规模并行测定；通过对 UTR 和编码区进行系

统的设计组合，得到 233 条不同的 mRNA 序列，

测定了其溶液内稳定性、细胞内稳定性以及

MRL，并分析了这些性能与序列的关系。发现

结构化的 CDS 以及细胞和病毒来源的各种 5′ 
UTR 元件可以维持甚至提高 MRL；CDS 和 5′ 
UTR 引起的细胞内稳定性的变化较大；MRL 在

适度范围与 mRNA 稳定性之间存在正相关关

系，在较高范围则转为负相关[94]。将 MRL 和细

胞内稳定性整合到一个简单的定量模型中，以

理解和预测它们对蛋白表达的相对影响，结果

显示，在较长时间时，细胞内稳定性是驱动蛋

白质产出的更为重要的因素，而在较短时间内，

MRL 是驱动蛋白质产出的更为重要的因素。考

虑到样本量偏少，该研究通过构建随机 5′ UTR
库的方式探究 5′ UTR 影响表达的具体因素，结

果显示，高表达的序列明显缺失与主 ORF 不在

同一三联体阅读框架的上游 AUG 起始密码子，

而且一些短茎环基序的富集对翻译具有促进作
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用。总之，这一研究显示优化的主要焦点应该

为 UTR 的优化和 CDS 的结构优化，而假尿苷

修饰则几乎是必备操作。但由于该研究的样本

量有限，而且所研究的翻译环境仅局限于

HEK293T 细胞，因此相关结果的普遍性还有待

验证。 

8  展望 
为了快速应对新型冠状病毒感染大流行，上

市的两款 mRNA 疫苗序列的设计主要还是遵循

传统经典策略，对于一些潜在的风险因素未能

加以规避。而未来出现类似传染大流行的风险

依旧存在，因此需要继续推进相关研究，找到

规避相关风险的设计和工艺方法，以实现快速

设计出更加安全的 mRNA 疫苗的目标。 
mRNA 翻译是一个由 mRNA 自身和所处细

胞环境共同决定的过程，是一个多因素交互的

系统化过程，厘清这些系统关系是成功进行

mRNA 设计的最佳保证。因此，需要针对这一

问题进行系统的设计和实验，而 PERSIST-seq
这种 MPRA 方法已经是当前一种比较理想的实

验研究方法，如果能够突破采样空间的限制，

再结合深度学习技术，应该会得到一个考虑因

素较为全面的理想模型，以用于任意目标的

mRNA 设计。 
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