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摘  要：同义密码子使用模式作为核苷酸与氨基酸的纽带，其多样性介导了核糖体扫描速率，同

时扩充了基因的遗传信息存储量。随着新型技术的应用，发现特异性密码子和密码子结合力可调

节核糖体扫描速率并影响蛋白质构象。同义密码子使用模式通过多种方式在不同环节影响着核糖

体扫描速率，同时还影响着自身 mRNA 的稳定性。本文简述了密码子使用模式如何在核糖体扫描

翻译 mRNA 的过程中实现对多肽链翻译延伸的调控，为今后生物工程学领域如何优化蛋白高效表

达提供可参考的思路与理念。 
关键词：同义密码子使用模式；遗传信息；基因表达；核糖体扫描； tRNA 
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Abstract: Synonymous codons usage pattern as a bridge between nucleotides and amino acids, 
and their diversity mediates the ribosome scanning rate while expanding the genetic information 
storage of genes. With the application of new technologies, studies have demonstrated that 
specific codons and codon binding can modulate ribosome scanning rate and protein folding. 
Synonymous codon usage patterns affect the ribosome scanning rate in different ways and the 
stability of corresponding mRNAs. This paper briefly describes how the synonymous codon 
usage patterns regulate polypeptide chain extension in the process of ribosome scanning and 
translation of mRNA, which provides reference for the optimization of protein expression in 
bioengineering in the future. 
Keywords: synonymous codon usage pattern; genetic information; gene expression; ribosome 
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翻译延伸(translation elongation)作为蛋白

质合成的重要环节，其保真性决定着蛋白质的

氨基酸数目、成分和空间构象。在真核细胞及

原核细胞中翻译延伸过程均可分为进位、转位

和移位 3 个环节：核糖体在起始密码子(AUG)
处完成自组装后进入进位反应阶段，肽酰-tRNA
占据 P 点，氨酰-tRNA 进入 A 点；紧接着进入

转位反应阶段，多肽链从 P 点的肽酰-tRNA 转移

到 A 点的氨酰-tRNA 上，此时核糖体在 mRNA
序列上的位置未发生改变；当核糖体沿着 mRNA
向前移动 1 个密码子的位置时，肽酰-tRNA 即可

进入 P 点，此时空置的 A 位点为下一个密码子

对应的氨酰-tRNA 的进入做好准备(图 1)。在翻

译延伸过程中不难发现，氨酰-tRNA 在细胞内

的含量差异以及 mRNA 序列中同义密码子使用

模式的多样性是决定核糖体扫描翻译速率的重

要生物遗传学因素[1-3]。然而，不同生物同义密

码子使用模式(synonymous codon usage pattern)
的多样性、tRNA 在特定细胞类型与细胞周期中

的表达丰度，以及未遵循 Watson-Crick 碱基配

对原则的摆动性均可影响翻译延伸速率，其中

同义密码子使用模式所介导的核糖体扫描速率

的变化对于多肽链延伸以及蛋白空间构象的形

成至关重要。相较于高等生物细胞中同义密码

子使用模式调控翻译延伸速率的多样性和复杂

性，低等生物(尤其是单核细胞生物和病毒)同义

密码子使用模式在此项生物调控中的作用更为

明显[4-6]。 
在不同微生物同义密码子使用模式的遗传

学特征过程中，研究发现密码子使用模式的多 
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图 1  核糖体扫描翻译 mRNA 过程 
Figure 1  The scenario of ribosome scanning on mRNA for gene expression. 
 
样性能够使有限的基因组携带更多生物遗传信

息，其中包括由自然选择压力介导的共翻译折叠

(co-translation folding) 和 精 微 调 控 (fine-tuning 
translation)[7-11]。目前越来越多的研究证明，同

义密码子使用模式在介导核糖体扫描翻译

mRNA 序列过程中会依赖共翻译折叠机制来指

导多肽链形成正确的空间构象，但同义密码子

的选择偏嗜性如何介导核糖体实现对新生多肽

链共翻译折叠仍需进一步研究。 

1  同义密码子导致的摆动性对

翻译延伸速率的影响 
在核糖体图谱技术(ribosome profiling)尚未

问世前，研究单个同义密码子对基因表达效率

的影响较为困难[12]。但在特定密码子位点上，

单个同义密码子使用偏嗜性对翻译延伸速率的

影响却可作为推断速率限制因素的一个重要生

物遗传学参数。在早期对大肠杆菌的研究中，

研究人员应用各种实验手段探究了同义密码子

使用偏嗜性对核糖体扫描翻译速率的影响。例

如，应用放射自显影技术研究含有[35S]甲硫氨

酸的 β-半乳糖苷酶受到特定同义密码子使用偏

嗜性的影响改变翻译延伸速率的过程中，将编

码谷氨酸的 2 种同义密码子 GAA 和 GAG 分别

以 30–60 个密码子串联的形式插入 lacZ 基因中，

结果发现 2 种同义密码子介导的目标蛋白表达 
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效率相差 3 倍[13]。虽然人工引入同义密码子串

联体会对天然蛋白空间结构造成影响，但这一

结果从侧面印证了同义密码子单体确实可以调

节翻译延伸速率。通过研究密码子使用模式对口

蹄疫病毒前导蛋白表达效率的影响，研究人员分

析并验证出前导蛋白表达效率关键编码区的同

义密码子使用模式后，发现使用频率低的密码子

倾向于出现在表达效率低的前导蛋白编码序列

中，而使用频率高的同义密码子倾向于出现在表

达效率高的前导蛋白序列中[14-16]。近期，将真菌

体内半乳糖代谢(galactose metabolism, GAL)基
因群作为同义密码子使用模式与高表达基因相

关性的研究工具，Labella 等发现 CUG-Ser1 进

化分支中优势密码子往往出现在与人类息息相

关的真菌 GAL 基因群中，有效提升了真菌乳糖

代谢相关的生命活动效率[17]。 
核糖体图谱技术的推广和应用[18]，为深入

研究单体同义密码子使用模式对翻译延伸速率

的影响提供了技术支持。在核糖体扫描翻译

mRNA 链的过程中，A 位点与 P 位点的密码子

受到核糖体保护不会被核酸酶降解，这意味着

核糖体在特定 mRNA 链上的分布密度可间接反

映同义密码子对翻译延伸速率的影响 [19-20]。

2021 年，Frye 等利用 Perl 语言建立了 CONCUR
算法，将核糖体分布密度数据与密码子在核糖

体 A、P、E 位点和彼此邻近位点的出现频率相

结合，进一步提高了评估密码子影响翻译延伸

速率的精确性[21]。随着生物技术的不断发展，

在对 HEK 293T 细胞特定基因以及多功能干细

胞 (pluripotent embryonic stem cell)基因群的

密码子使用偏嗜性对于翻译延伸影响的研究

中，通过核糖体图谱技术精确解析了同义密码

子介导的 tRNA 摆动性识别的不同环节，以及

tRNA 关键核酸位点化学修饰对翻译延伸速率

的影响[22-23]。这些研究以不同切入点证明了同

义密码子导致的摆动性可以对翻译延伸速率产

生影响，但目前仍需对其原理进行多角度的深

入研究。 

1.1  tRNA 识别摆动性对翻译延伸的影响 
在核糖体扫描翻译过程中，氨酰-tRNA 与

A 位点同义密码子的摆动性识别会降低翻译延

伸速率。在秀丽隐杆线虫和 HeLa 细胞中，识别

并结合 NNU 和 NNC 密码子的同工受体 tRNA
相同，但 GU 在配对过程中的摆动性识别要比

Watson-Crick 碱基配对原则指导下的 GC 配对

的摆动性识别速率慢很多[24]。此外，在酵母菌

利用同义密码子 CGA 编码精氨酸以及 CCG 编

码脯氨酸的过程中，氨酰-tRNA 利用识别摆动

性进行 IA 和 UG 碱基配对，以实现相应密码子

位点处翻译延伸速率的降低[25]。其中，tRNA 反

密码子环 34 位碱基修饰对提升特定氨酰-tRNA
与同义密码子摆动性识别速率意义重大。例如，

tRNAGlu 中 34 位的尿嘧啶未经修饰时，谷氨酸

的两种同义密码子与同工受体 tRNA 摆动性识

别会使翻译延伸速率出现差异[26]。这种影响不

只存在于上述位点中，无独有偶，tRNA 分子中

其他位点碱基的高频修饰也能够“迎合”特定外

界环境改变或者调控特定密码子使用模式基因

的表达[27-28]。生物工程菌及细胞在外源基因的

高效表达中发挥着关键作用，在此过程中，

tRNA 化学修饰在扩容识别同义密码子种类的

同时，对目的蛋白翻译速率及精准性的影响仍

需进一步探究。 

1.2  tRNA 含量对翻译延伸的影响 
除了 tRNA 修饰对同义密码子的识别摆动

性以外，不同含量氨酰-tRNA 进入核糖体 A 位

点与同义密码子结合的效率差异也是影响翻译

延伸速率的重要原因。这是因为低含量氨     
酰-tRNA 与 A 位点同义密码子识别通常比高含

量氨酰-tRNA 识别所耗费的时间更多。例如，
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当 T 淋巴细胞受到免疫刺激分化增殖时，tRNA
表达含量改变的同时，tRNA 的两种修饰活性，

即怀丁苷(wybutosine)和 2 甲硫基-N6-苏氨酰氨

基甲腺苷(ms2t6A)等化学修饰降低[2]。此外，人

肺癌细胞在分化、克隆化和浸润侵染过程中，

与 tRNA 甲基转移酶复合物相关的 METTL1 与

WDR4 基因的密码子使用模式对癌细胞中

tRNA 修饰活性而言非常重要，而且癌细胞中相

关基因密码子使用模式有别于正常细胞[29]。不

只细胞在适应外界环境时会出现 tRNA 表达含

量与化学修饰方面的改变，后生动物的典型代

表——线虫在缺氧环境刺激下，也会通过调节

tRNA 表达含量来整体调控体细胞蛋白的翻译

效率，最终适应缺氧环境[30]。但这并不能说明

tRNA 表达含量决定了新生多肽链的翻译延伸

速率，还需要考虑新生多肽链翻译延伸过程中

的物质供给、细胞状态、细胞周期和蛋白构象

等多种因素。为了确定 tRNA 表达含量是否单

独产生影响，借助核糖体图谱技术将特定 tRNA
的表达含量降低到原来的 30%后发现，目标蛋

白在翻译延伸速率上所受影响较小[30]。这进一

步体现出 tRNA 在介导翻译延伸速率的过程中

并非单一地通过调节其表达水平来进行调控，

即翻译延伸速率影响因素具有复杂性和多元

性。这种现象的出现可能与 tRNA 绝对含量、

氨酰-tRNA 与同义密码子摆动性识别效率、同

源 tRNA 与近同源 tRNA (near-cognate tRNAs)
在对同义密码子竞争识别配对等息息相关[31]。

依托大肠杆菌表达系统，Smith 等在分析富含赖

氨酸多肽极性对翻译延伸速率影响的过程中，

发现 mRNA 与 tRNA 化学修饰作为一种重要的

翻译速率调控机制，需要 mRNA 序列特征与表

达多肽极性特征共同作用[32]。 
结合上述研究成果，利用核糖体图谱技术

深入研究单个氨酰 -tRNA 在细胞中的绝对浓

度、氨酰-tRNA 参与翻译过程的有效浓度，以

及同源和近源 tRNA 之间的竞争对多肽链合成

速率调控的作用将成为日后研究的重点。这些

研究引导生物工程领域的研究人员在利用工

程菌表达外源蛋白的过程中，充分考虑目标蛋

白多肽极性、编码基因同义密码子使用模式与

宿主菌的相容性和工程菌活性状态等因素，从

而使表达出的目标蛋白空间构象更接近其自然

状态。 

2  密码子联合体对翻译延伸速

率的影响 
虽然核糖体图谱技术极大地提高了单个同

义密码子在翻译延伸中的“分辨率”，但从核糖

体结构特点出发，核糖体不同位点(E、P 和 A
位点)与同义密码子联合体在翻译延伸中的作

用也不容小觑。核糖体对 mRNA 序列的扫描并

非简单的“火车与刚性铁轨”，所以在研究中还

需考虑同义密码子使用模式对 mRNA 序列二级

结构的影响，以及核糖体扫描翻译具有高度复

杂拓扑结构 mRNA 时产生解旋等因素。上述影

响因素在疫苗设计、临床治疗和生物工程高效

表达等领域具有重要意义[33]。例如，针对特定

同义密码子家族成员进行使用模式的替换，基

因翻译起始区域所形成的 RNA 二级结构的稳

定性会发生改变，进而影响 RNA 半衰期和核

糖体扫描翻译 mRNA 序列的难易程度。在对不

同 RNA 病毒基因组同义密码子使用模式的遗

传学特点分析中，不难发现同义密码子使用偏

嗜性是病毒适应宿主细胞表达系统的一种遗

传学现象，其生物学本质就是同义密码子使用

模式对 RNA 自身结构的影响，并通过适应宿

主 tRNA 表达特点来顺利实现自身蛋白的高效

表达[9,34-36]。 
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随着对同义密码子使用模式在生物进化和

生命活动中作用研究的不断深入，研究人员发

现同义密码子很大程度上是与其周围邻近核苷

酸甚至邻近密码子密切相关的[37-38]。为了综合

分析进入核糖体 E、A 和 P 位点(尤其是 A 和 P
位点)密码子对翻译延伸的影响，研究人员引入

了密码子二联体(codon pair)这一概念。这有助

于解释核糖体扫描翻译过程所受到的无义和错

义密码子(nonsense and missense codon)的干扰。

随着研究对象范围的不断扩大，研究人员发现

密码子二联体使用模式的偏嗜性具有普适性，

这一发现已在物种进化过程的遗传动力学特性

分析研究中得到应用[39]。关于密码子二联体使

用偏嗜性是否会影响核糖体扫描翻译过程的问

题，结合翻译延伸过程(图 1)、tRNA 在细胞中

表达水平以及某些特定密码子二联体使用频率

极低等研究结果，我们认为密码子二联体除了影

响 mRNA 稳定性之外，还能在核糖体 P 和 A 位

点调节多肽链的翻译延伸以及空间构象的形成。 
近年来，研究人员以流感病毒为研究模型，

将病毒基因组中特定密码子二联体使用偏嗜性

进行了弱化，发现病毒基因组的稳定性明显降

低、病毒蛋白产量减少，最终导致病毒毒力减

弱[40]。这种在表达过程中对密码子二联体使用

模式变化的敏感性不仅发生在病毒基因组中，

原核生物和真核生物细胞基因也存在着相同的

现象。Huang 等以毕赤酵母(Pichia pastoris)为
研究对象，将 2 种报告基因(MT1-MMP E2C6 和

ADAM17 A9B8 scFvs)进行了分析并对密码子二

联体的使用模式进行了优化，结果发现优化后

MT1-MMP E2C6 和 ADAM17 A9B8 的表达量均

有提高，分别是野生型的 5 倍和 7 倍[41]。这为

提高目标蛋白在工程菌株中的表达效率提供了

新思路。然而，结合我们以及同行对不同生物

体基因密码子使用模式与蛋白空间结构的相关

性的分析结果来看 [10,42-45]，同义密码子的改造

虽然可以不同程度地提高外源基因的表达效

率，但对稀有密码子的优化往往会以蛋白质失

活为代价。我们认为，这些稀有密码子出现在

基因的特定位置(尤其是蛋白功能结构域的边

界处)是为了更好地参与核糖体扫描翻译过程

中多肽链共翻译折叠(co-translational folding)这
一生物学过程(图 2)。早期研究中，研究人员利

用沙门氏菌作为宿主菌，巧妙地运用串联组氨

酸标签作为检测探头，研究丝氨酸对应的 UCA
密码子所形成的不同密码子二联体对组氨酸标

签下游基因翻译延伸的影响，发现密码子二联

体在 mRNA 二级结构稳定性方面与调低核糖体

翻译延伸速率中均发挥着重要作用[46]。同样地，

研究人员以毕赤酵母为宿主菌对内源性或者外

源性基因进行密码子或密码子二联体的优化改

造，发现目标蛋白的折叠错误率明显上升[47-48]。

基于诸多研究成果，印证了同义密码子使用模

式如同无形的遗传“指挥棒”一样，精确指导细

胞中不同表达含量的 tRNA 和氨酰-tRNA 进入

核糖体 A 位点，然后以去氨酰化的状态从 E 位

点解离出去，在此过程中精准调控多肽链的延

伸速度，最终以共翻译折叠的方式实现活性功

能蛋白的合成。尽管密码子二联体在控制多肽

链共翻译折叠的过程中的分子机制已逐步完

善，但基于核糖体翻译复合物中 A、P 和 E 位

点的联动机制，密码子三联体(甚至是终止密码

子使用模式与其周围核苷酸环境)对于多肽链

延伸(终止)及折叠是否会影响翻译还需要进一

步研究。 

3  同义密码子使用模式在低表

达基因中的生物学意义 
虽然同义密码子使用模式在基因群或者特

定基因中发挥翻译调控作用的过程十分复杂， 
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图 2  核糖体扫描翻译过程中多肽链共翻译折叠   A：特定位置稀有密码子. B：密码子 
Figure 2  Co-translational folding of polypeptide chains during ribosome scanning and translation. A: Rare 
codons at specific positions. B: Codons. 
 
但是研究人员通过分析研究“抽丝剥茧”，逐一

梳理出其在翻译表达各个环节的遗传学意义。

我们将从同义密码子使用模式对转录物半衰

期、翻译起始阶段效率、蛋白产物稳定性等方

面的影响来阐述其在低表达基因中的遗传生物

学意义。 

3.1  同义密码子使用模式对 mRNA稳定性

的影响 
早在 20 世纪 80 年代，同义密码子使用模

式与 mRNA 稳定性之间的相关性就已在酵母

PGK1 基因表达的相关研究中被首次提出，随

后这种相关性在关于稀有密码子对 MATα1 和

PGK1 基因对应 mRNA 稳定性影响的研究中得

到了进一步证实 [49-50] 。核糖体图谱技术在

mRNA 半衰期与基因表达相关研究中的广泛应

用，进一步证明 mRNA 稳定性是影响新生多肽

链翻译延伸速率的重要因素[51-52]。为应对不同

类型翻译终止的情况，mRNA 稳定性的改变总

体上可分为 3 类：(1) 由于核苷酸突变导致密码

子突变为终止密码，提前终止多肽链合成致使

mRNA 降解，称为无义衰减(nonsense-mediated 
decay)；(2) 由于核糖体扫描翻译过程中无法顺

利通过编码序列被迫中止翻译，导致翻译复合

物解聚和 mRNA 降解，称为中止衰减(no-go 
decay)； (3) 由于核糖体扫描翻译了截断的

mRNA 或只含有 poly(A)尾巴不含终止密码子

的 mRNA，导致 mRNA 衰减，称为无终止性衰

减(nonstop decay)。目前，学术界对于蛋白翻译

影响 mRNA 稳定性的机制大体归纳为上述三类，

不难看出同义密码子使用模式的改变所导致的
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RNA 二级结构(局部或者整体区域)的变化对于

蛋白质表达效率十分重要。 
对酵母基因组转录 mRNA 群体的稳定性进

行分析发现，使用频率高的优势同义密码子在

mRNA 稳定性方面发挥着正向作用，反之，使

用频率极低的同义密码子则会促进 mRNA 的衰

减[53]。这并不意味着稀有密码子就是 mRNA 衰

减和降低多肽链合成效率的罪魁祸首。在探究

酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)体内能够降

低蛋白表达的密码子是否会通过减弱 mRNA 稳

定性来降低基因表达效率的研究中，Sharma 等

指出这些“低表达”密码子若出现在翻译起始密

码子下游则不会减弱 mRNA 的稳定性，反而保

证了蛋白的顺利表达[51]。该结论丰富了同义密

码子使用模式在不同编码区域的生物遗传学意

义，使有限长度的编码基因扩容了丰富的生物

遗传信息。同义密码子使用模式对 mRNA 稳定

性的影响是具有普适性的，不仅存在于单核生

物体内[54]，高等多细胞动物同样遵循此项法则。

当斑马鱼授精后，母体向合子的转变(maternal 
to zygotic transition)是胚胎发育中的重要阶段，

在合子基因组执行的排他控制中，特定密码子

使用模式的形成能够促进母体基因组 mRNA 的

快速降解，确保胚胎顺利发育[55]。同义密码子

使用模式不仅可以影响 mRNA 稳定性，进而影

响胚胎发育的过程，在利用线粒体基因在细胞

核中高效表达的临床治疗技术中也有同义密码

子使用模式的参与。线粒体中氧化磷酸化蛋白

(oxidative phosphorylation protein)同义密码子

使用模式具有很强的遗传选择性，同义密码子

使用模式的优化在一定程度上可以提高相关线

粒体基因的异位表达(allotopic expression)，而

且可恢复呼吸链的相关生物学活性[56]。这些最

新的研究成果表明编码基因同义密码子使用模

式与 mRNA 代谢生物学活动息息相关，由此说

明同义密码子使用模式在不同的生物学领域研

究价值很大。 

3.2  密码子使用对 mRNA代谢活动的影响 
Dhh1 蛋白是一种高度保守的 DEAD 基因

盒解旋酶，能够快速识别在 mRNA 链上慢速扫

描翻译的核糖体，必要时可终止新生多肽链的

翻译延伸并促使 mRNA 降解。当 Dhh1 基因被

敲除后，含有非优化密码子的 mRNA 翻译依赖

模式(translation-dependent manner)对半衰期有

明显的延长作用，因此提高了酵母菌体蛋白表

达[57]。然而，以脉孢菌属(Neurospora)为代表的

真菌在基因转录的过程中，Hhh1 和 Dbp2 基因

的密码子使用模式对 mRNA 相关的代谢活动调

节能力较差，而染色质调控因子 (chromatin 
regulator)和转录因子 (transcription factor)的同

义密码子使用模式对 mRNA 的代谢活动影响则

很明显[58]。上述实验均以无 RNA 编辑剪切的单

体 mRNA 为研究对象，证实了同义密码子使用

模式参与了 RNA 稳定性和翻译延伸过程。关于

同义密码子使用模式是否会影响 RNA 剪切编

辑的问题，研究人员以 GC 含量高的人类基因

组为研究对象，发现 RNA 剪切对高含量 GC 的

RNA 相关转录后成熟和胞质内定位的影响不

大，但对富含 AT 的 RNA 转录和运输到胞质后

的定位有明显影响，这表明人类基因组在漫长

的进化过程中逐渐形成了密码子使用模式参与

RNA 代谢相关生命活动的稳定遗传特征[59]。在

秀丽线虫的生殖细胞中，Argonaute 家族蛋白将

转录后的 RNA 链切割成数千种小 RNA 分子，

待切割 RNA 序列进行同义密码子优化后则会

阻遏 Argonaute CSR1 对其进行切割[60]。除了

RNA 剪切与密码子的相关性外，同义密码子使

用模式还与 RNA 甲基化息息相关。N6-甲基腺

苷(N6-methyladenosine, m6A)是真核细胞 mRNA
中最常见的甲基化修饰，病毒基因组中同义密
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码子使用模式在一定程度上能够影响与 m6A 修

饰活性相关的转录、运输和免疫逃避[61]。与 m6A
的研究相比，探究由 5-甲基胞嘧啶与核糖组成

的 5-甲基胞苷(5-methylcytidine, m5C)对 mRNA
相关生物活性影响的研究较少，但 mRNA 的

m5C 活性与 mRNA 转位、代谢活动和翻译延伸

速率密切相关[62]。Selmi 等利用交联免疫沉淀解

析单核苷酸甲基化的技术(methylation-dependent 
individual-nucleotide resolution cross-linking and 
immunoprecipitation)发现，NSUN6 甲基转移酶

能够特异性识别 3′非编码区保守的 CTCCA 核

酸基序，并且对 mRNA 甲基化非常敏感，能够

指导基因翻译延伸的正确终止[63]。这也在一定

程度上反映了 m5C、m6A 与 mRNA 代谢活动过

程中同义密码子使用模式的遗传生物学特征密

切相关。例如，在大肠杆菌中优化 α-淀粉酶

(α-amylase)基因同义密码子使用模式后，其

mRNA 衰减周期缩短，胞嘧啶甲基化位点减少，

使蛋白的产率明显降低[64]。不仅如此，大肠杆

菌作为一种成功的商业化表达工程菌，在表达

外源基因的过程中，特定同义密码子使用模式

的外源基因在转录 mRNA 后会对菌体产生

RNA 毒性作用(RNA toxicity)，但可通过自身启

动子的突变来降低毒性 mRNA 转录水平，实现

对毒性 mRNA 的耐受[65]。 
在现有研究结果的基础上，深入研究 RNA

序列长度与同义密码子使用模式变化之间的互

作原理，将有助于理解蛋白氨基酸长度反馈机

制(protein length-dependent feedback)如何通过

同义密码子使用模式的改变来介导多肽链翻译

起始和影响翻译延伸速率的变化[66]。为了降低

mRNA 异常突变对后续翻译的不利影响，宿主

细胞逐渐进化出针对 mRNA 表达产物质量的监

控降解机制。这涉及 mRNA 序列中同义密码子

使用模式在翻译延伸调控中与 tRNA 的互作， 

此外，密码子使用模式还会影响参与核糖体翻

译复合物的相关蛋白因子(如分子伴侣蛋白 TF、
DnaK、GroEL 和翻译因子 Ffh 等)与 mRNA 的

特异性识别，进而调节蛋白多肽链共翻译折叠

和蛋白质降解等生物学活性 [67]。人源细胞中

RACK1 及 Asc1 蛋白位于翻译复合物中 mRNA
出口孔道附近的小核糖体亚基上，为新生多肽

依赖性翻译停滞提供条件，并通过一种未知的

机制将核糖体质量控制 (the ribosome quality 
control, RQC)复合物引入停滞的核糖体中[68]。

Asc1 参与了 CGA 介导的酿酒酵母翻译抑制，

Asc1 基因的缺失有效改善了 CGA 密码子重复

序列的通读率和移码率。此外，Ltn1 作为 E3
泛素连接酶是 RQC 的组成部分，可使 CGA 密

码子重复序列上游新生多肽靶向降解[69]。然而，

目前对 RQC 的研究仍不够深入，同义密码子使

用模式在其中发挥的翻译延伸调控作用及与之

相关的互作原理还需进一步研究。 

4  结论 
在核糖体扫描翻译 mRNA 的过程中，无论

是单一 mRNA 还是基因组转录的 mRNA 群都

会受到同义密码子使用模式所带来的遗传生物

学效应的影响，即同义密码子使用模式对多肽

链翻译延伸的调控。这种同义密码子使用模式

所介导的翻译调控可以是关键基因中特定同义

密码子的改变，也可以是比邻同义密码子构成

的密码子联合体。除此之外，同义密码子使用

模式对氨酰-tRNA 修饰、mRNA 二级结构稳定

性、mRNA 甲基化修饰等代谢活动都有很强的

关联性。同义密码子使用模式对优化蛋白高效

表达和研究其产生的生物学功能意义重大，将

其与病毒基因组的研究紧密结合在口蹄疫病

毒、牛病毒性腹泻病毒的研究中提供了极大帮

助。虽然越来越多的证据支持密码子使用模式
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的上述遗传生物学特征，但是关于减缓核糖体

作用的具体机制、延伸和输出之间的耦合以及

密码子功能的全谱分析，还有待进一步探究。 
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