
在密码子表中，每个氨基酸至少对应 ! 种密码

子，最多有 " 种对应的密码子，此即密码子的简并

性。在基因中，同义密码子的使用并不是完全均匀

的 #! $% &。 不同物种、不同生物体的基因密码子使用

存在着很大的差异 #’ () &。 进一步的研究表明，不同

的密码子使用模式的形成可能与基因的 *+ 含量有

关 #! $ % &。在一些单细胞生物如 !"#$%& ’#$’( #)*’、
+(##$(& ),-#%" #%& %. ’"’(% 中，高表达的基因密码

子的使用偏性一般比较大，这主要是由于基因的碱

基组成和 ,-./ 翻译时的 0-./ 选择两大因素造

成的 #) (1 &。 最近的一些研究表明，基因密码子的

使用与基因编码的蛋白的结构和功能有关。基因密

码子的使用与基因表达的生理功能有着密切的联

系 #2 $ 3 &。,-./ 中的稀有密码子的使用与蛋白质结

构域的连接区和规则二级结构单元的连接区有关，

翻译速率在连接区会降低 #!4 &；同时，在表达具有

不同二级结构的蛋白质时，,-./ 区段的翻译速率

有所不同 #!! &。这些均说明蛋白质折叠方式与 ,-./
序列之间存在一定的相关性 #!% &。 丁达夫等 #!’ & 的研

究显示，在 !"#$%& ’#$’( #)*’ 中，基因的密码子使

用与蛋白的二级结构相关性并不是很大，而在哺乳

动物中也存在着一些相关性。56789: 等 #!; &也发现，

!"#$%& ’#$’( #)*’ 中 //+ 编码的 /8< 一般位于!(
折叠的 + 末端，而在人蛋白质中，*/= 编码的 /8>
多数位于"( 螺旋的 . 端。最近，我们应用聚类分析

方法研究了哺乳动物 ?@+ 基因密码子的使用偏

性，发现了不同功能的 ?@+ 分子对应 ,-./ 的密

码子使用偏性有显著不同 #!) &。在本文中，我们报道

了蛋白的三级结构与密码子使用概率的关系，发现

用聚类分析方法可以很清晰地将具有不同三级结构

蛋白质的编码基因分成不同的类，而具有相似三级

结构蛋白的编码基因则大致聚在同一类中，从而证

明基因密码子偏性与蛋白质三级结构间具有密切的

相关性。不同基因的密码子的使用与所编码的蛋白

的三级结构的相关性的研究，可以用来对未知基因

的密码子使用偏性情况进行预测，从而用来进行蛋

白 ,-./ 检测型基因芯片的探针设计。同时，这一

相关性还可用来对未知空间结构的蛋白质进行空间

结构的预测，从而预测蛋白质的功能，这在后基因组

时代有着非常重要的研究意义。

! 样本和方法
! " ! 选取的基因样本

我 们 从 蛋 白 库 A-B.C D（E00> F G G
H9I9<J K,L< K L: K MN G OHH6IP 876 G A-B.C D）中随机选

取了所有具有 ; ( 二硫化物核心单位蛋白指纹（; (
QBD= RA@+5-S） 和 肾 上 腺 素 受 体 蛋 白 指 纹

（/Q-S.S-*B+-）的两组蛋白。所谓蛋白指纹，是

指蛋白质中一系列具有特定氨基酸组成特征与功能

的保守性蛋白模式。对于特定的蛋白结构域，它可

能由多个蛋白模式组成。这些蛋白模式在三维空间

上可能是相连的，能够实现特定的功能；但是在一级

结构上它们可能相差很远，也有可能相互重叠。表 !
列出了选取的两组蛋白对应的编码基因序列，包括

每一条序列的 *7<7HL<N 登记号、编码基因的序列
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长度、基因说明。为了分析方便，本文对每个基因都

给定一个对应的序列号 $ %& ’。在选取的基因中，第 !
条到第 !" 条是含有 ( ) 二硫化物核心单位蛋白指

纹的蛋白编码基因，第 !* 条到第 +, 条是含有肾上

腺素受体蛋白指纹的蛋白编码基因。

! " # 基因密码子相对使用概率

与密码子使用概率计算相关的统计量有密码子

使用的频次、绝对密码子使用概率、相对密码子使用

概率、基因的密码子适应系数和基因的有效密码子

数 量 等 。 其 中 密 码 子 使 用 的 相 对 概 率 （-./01 23.
4567658794 :7;76 940<.，=>?@ ）是指对于某一特

定的密码子在编码对应氨基酸的同义密码子间的相

对概率 A!B C。它去除了氨基酸组成对密码子使用的影

响，如果密码子的使用没有偏性的话，该密码子的

=>?@ 值等于 !。当某一密码子的 =>?@ 值大于 !
时，代表该密码子为使用相对较多的密码子，反之亦

然。由于它计算简便，而且直观地反映了密码子使

用的偏性，在本文的密码子使用偏性分析中都用它

作为衡量的标准。在这里，相对使用概率 !"#$ %& 的

计算公式为：

!"#$ %& D ’() %& E**%&

! E+
其中 !"#$ %& 为表 ! 中第 % 个基因序列、 第 &

个密码子的相对使用概率，’()%& 代表密码子 & 在基

因 % 中出现的次数， **%& 代表密码子 & 编码的氨基

酸在基因 % 编码的蛋白中出现的次数， + 代表与密

码子 & 同义的密码子的个数。

!" $ 系统聚类分析

系统聚类的基本思想是：先将所有的样品各自

看成一类，规定样品之间的距离和类与类之间的距

离。刚开始由于每个样品自成一类，所以类与类之

间的距离与样品与样品之间的距离是相等的。选择

距离最小的一对并成一个新类，接着计算新类与其

他类之间的距离，再将距离最近的两类合并。这样

循环每次减少一类，直至所有的样品合并成一类为

止。

在对基因密码子使用概率进行聚类分析的过程

中，我们将每一条基因作为一个对象，将密码子的相

对使用概率统计值作为变量。由于编码蛋氨酸（F ）

的密码子 G@H 和编码色氨酸（I）的密码子 @HH
的 =>?@ 值始终为 !，再除去三个不编码氨基酸的

终止子，我们取基因的 ,* 个密码子的 =>?@ 值对

基因的密码子使用偏性进行分析。

基因间的距离我们规定为基因密码子相对使用

概率的欧拉平方距离。对于基因 % 与基因 &，它们的

密码子使用距离 ,%& 的计算公式为：

, %& D!
,*

- D !

$!"#$ %- . !"#$ &- ’J

对于类与类间的距离，我们采用离差平方和法

（I0-; 法）。 该法定义类与类之间的距离时，当两

类 /0 与 /1 合并成新类 / 2 时，任一类 / % 与 / 2 之

间的距离 3%2 为：

3 %2
J 4 + % K + 0

+ % K + 2
3 %0

J 5 + % K + 1

+ % K + 2
3 %1

J . + %

+ % K + 2
3 01

J

其中 +% 指第 % 类中样本的个数， 3%& 代表第 %
类和第 & 类的距离。

利用离差平方和法进行聚类的效果比较好，因

为它能使同类样品之间的离差平方和最小，而类与

类之间的离差平方和最大。

本文中我们利用 >L>> *M N 系统多元分析软件

来实现对基因密码子使用偏性的聚类。

# 结果和讨论
# " ! 结果

对表 ! 所列的 +, 条基因序列计算出了所有的

编码区的密码子相对使用概率，并根据 ,* 个密码子

的相对使用概率（=>?@ ）进行聚类分析，分析结果

列入表 J。图 ! 给出了 +, 条基因样本序列的分层聚

类树状图，图 ! 中给出的样本序列间的密码子使用

距离已经标准化。

从图 ! 可以看出，+, 条基因样本序列被很清晰

的分成了 %、%% 两大类，其中基因 ! ) +、* ) !" 和基

因样本 #*、(B、(+、BB 聚成了类 %，其他基因样本聚

成类 %%。在我们选取的基因样本中，基因样本 ! ) !"
是编码具有 ( ) 二硫化物核心单位蛋白指纹蛋白的

基因序列，而基因样本 !* ) +, 是编码肾上腺素受体

%& 类号 %& 类号 %& 类号 %& 类号 %& 类号

! % !B % #! %% (B % B! %%
J % !+ % #J %% (+ % BJ %%
# % !" % ## %% (" %% B# %%
( % !* %% #( %% (* %% B( %%
, % JN %% #, %% ,N %% B, %%
B % J! %% #B %% ,! %% BB %
+ % JJ %% #+ %% ,J %% B+ %%
" %% J# %% #" %% ,# %% B" %%
* % J( %% #* % ,( %% B* %%
!N % J, %% (N %% ,, %% +N %%
!! % JB %% (! %% ,B %% +! %%
!J % J+ %% (J %% ,+ %% +J %%
!# % J" %% (# %% ," %% +# %%
!( % J* %% (( %% ,* %% +( %%
!, % #N %% (, %% BN %% +, %%

%&’() # ?/941.- -.49/14 7O <.6.4 26 P 0Q/. !
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蛋白指纹蛋白的基因序列。从聚类的结果可以看

出，除了基因样本 ! 被聚到了类 %% 中，基因样本 &’、

"(、")、(( 被聚到了类 % 中，其余的基因样本的聚类

结果与我们所选取的基因编码蛋白的三级结构完全

吻合。因此，从聚类分析的结果可以看出，蛋白质的

三级结构与基因的密码子使用偏性有着明显的相关

性。

基因样本 &’、"(、")、(( 并没有与具有相似三级

结构的蛋白编码基因一样聚在类 %% 中，而是聚在了

类 % 中，并且它们聚成了类 % 中的小类 % * +。从表

一中可以看到，基因样本 &’、"(、")、(( 的序列长度

分别为 ($、)#、,"、($。这些基因序列的序列长度太

小，每一个密码子的使用频次非常小，实际密码子相

对使用概率的统计值并不能代表基因密码子使用的

统计特性。因此，这些基因样本在聚类过程中没有

与具有相似结构的蛋白编码基因聚在类 %% 中是完

全可以解释的。同时，基因样本 ! 在聚类过程中也出

现了偏差，这可能是所有具有 " * 二硫化物核心单

位蛋白指纹蛋白的编码基因密码子使用的一个特

例。

! " ! 密码子使用与蛋白三级结构相关

遗传中心法则指出，基因首先转录成 -./0，

然后经过 -./0 的翻译，最后翻译出的肽段通过

空间卷曲折叠而形成具有生物功能的蛋白质。

首先，-./0 的翻译速率与下列三个因素有

关：（1）密码子的使用频率以及密码子与反密码子

的相互作用，（2）密码子的上下文关系，（3）-./0
不同区域的二级结构 4# 5。不难看出，这三个影响

-./0 翻译速率的因素都与密码子的使用相关。因

而，-./0 的翻译速率与基因的密码子使用有着很

大的相关性。

同时，翻译速率与蛋白质的空间结构有着密切

的关系。一方面，新生肽链在被释放出核糖体前便

开始了肽链的折叠过程，这一过程被称作共翻译折

叠。 翻译速率的差异会通过共翻译折叠过程影响

到蛋白质的空间构象 46# 5。 另一方面，新生肽链与

核糖体的相互作用对于肽链的折叠也有着很大的影

响 46$ 766 5。

因此，基因密码子的使用偏性对蛋白结构的影

响主要体现在从 -./0 翻译到蛋白质这一阶段。

不同三级结构的蛋白的编码基因通过使用不同的密

码子偏性，影响到 -./0 不同区域的翻译速度，从

而影响翻译过程中新生肽链的折叠，进而影响翻译

出的蛋白的空间构象。

从功能来说，蛋白的功能与蛋白的空间结构有

着密切的联系。大量的密码子使用研究表明，密码

子的使用与基因的功能有一定的相关性。我们在样

本选取时选取的蛋白结构单位是蛋白指纹，它在很

大程度上也是一种蛋白功能单位。因此，基因密码

子使用与蛋白三级结构之间的相关性同时也证实了

基因密码子使用与基因功能之间的相关性。

! " # 密码子使用与物种的相关性

相当多的研究表明，不同物种的基因密码子使

用模式各不相同 4& *, 5。从图 6 和表 6 可以看出，类

%% * 00 中 都 为 大 鼠 属 （89:;< .1==;<）、 鼠 属

（89:;< > ;<） 基 因 ， 类 %% * 0+ 中 大 多 为 人 属

（?@-@ <1AB9:<）基因，它们的物种大致相同。

从图 6 可以看出，聚在类 % 中的基因对应的物

种包括鲍属（?1CB@= B<）、鞭虫属（D EB3F;EB<）、猪属

（G;<）、 大 鼠 属 （89:;< .1==;<）、 鼠 属 （89:;<
> ;<）、大马哈鱼属（H:3@EFI:3F;<）和人属（?@-@
<1AB9:<）等，这些物种中不但有脊椎动物如猪属、鼠

属、人属等，而且还有软体动物如鲍属和原生动物如

鞭虫属。聚在类 %% 中的基因对应的物种包括人属

（?@-@ <1AB9:<）、大鼠属（89:;< .1==;<）、鼠属

（89:;< > ;<）、牛属（+@JB:9）、兔属（.122B=）、猪属

（G;<）和猕猴属（> 13131），这些物种都属于脊椎动

物。虽然类 % 中的基因对应的物种很广，包括从比较

原始的原生动物到较高等的软体动物再到更高等的

哺乳动物，但这些物种的基因聚在了同一类中。同

时，虽然类 % 和类 %% 中选取的基因都包括人属、大

鼠属、鼠属和猪属的基因序列，但在聚类的过程中相

同种属的基因还是分别聚在了两类中，并不一定聚

在同一类中。从上面的分析可以看出，基因对应的

物种并不完全决定基因的分类。但在类 % 和类 %%
中，每一类中基因编码的蛋白的三级结构大致相

似。因此，我们可以认为基因密码子的使用最主要

的还是与蛋白的三级结构和功能相关，而物种对密

码子使用的影响相比较于蛋白的结构和功能来说并

不是很明显。

! " $ 研究意义

基因的密码子使用与蛋白三级结构的相关性的

重要结果，说明了基因序列的一维信息中蕴含着蛋

白的三级结构和蛋白功能的信息，同时它还具有很

大的应用价值。一方面，对于未知结构的蛋白片段，

可以通过研究它的编码基因的密码子使用，预测出

它的三级结构和功能；另一方面，对于未知编码基因

的蛋白片断，可以通过它的结构预测出它的编码基
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因的密码子使用，从而对蛋白序列进行反翻译，设计

出检测编码基因的寡核苷酸探针或者检测型基因芯

片的探针阵列。
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