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摘要 双重编码(dual coding)是指一段 mRNA序列同方向上存在两个开放阅读框架，从而可编码不同氨基酸序列的现象．双
重编码现象在原核生物、噬菌体和病毒中作为一种可有效利用基因组的方式而普遍存在．新近报道，在真核生物中也存在双

重编码现象，对于认识真核生物基因表达调控的机制提供了新的信息．
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双重编码(dual coding)是低等生物基因表达调
控的一种重要方式，可实现对规模较小原核基因组

中遗传信息的最大程度利用，对于以原核生物为主

的早期生命体系的生存和进化具有重要意义 [1, 2]．

近年来，陆续发现真核生物中也存在利用一个转录

本进行多重编码的现象，为本已复杂的真核基因表

达调控领域提供了新的数据，本文主要对其中的双

重编码现象进行综述．

1 双重编码基因的发现和一般类型

早期研究发现，噬菌体中部分基因可与邻近的

基因重叠或共享核苷酸[3]，即存在从同一段核酸序

列中编码产生不同蛋白质的情况，称之为重叠编码

(overprinting)现象，大量存在于病毒基因组、线粒
体基因组甚至细菌基因组中[4, 5]，从而导致很多基

因被完全包含于其他基因中 [6]．该现象最初在病

毒、线粒体和染色体外的核元件(extrachromosomal
nuclear elements)中得到鉴定，之后有研究表明细
菌基因组中也同样存在非常多的重叠编码现象．随

着这些原核基因中多重编码现象的发现，人们也开

始关注真核生物基因组中是否也存在这种现象．从

三联体密码子的基本性质考虑，对于任何一条成熟

的 mRNA序列，其三个相位上通常会包含多个潜
在的开放阅读框(open reading frame，ORF)[7]．理论

上，当一条序列上能够同时翻译表达多个阅读框

时，就会形成多重编码现象．原核基因的多重编码

现象一般仅限于长度为几个核苷酸重叠，与质粒或

染色体大小有关[8]，而真核生物的基因组一般比较

大，受进化选择压力而采用多重编码来承载更多遗

传信息的可能性较小，因此，真核生物中双重编码

现象可能是进化残留的体现，但部分具有重要功能

的双重编码基因却有可能被保留而发挥作用．

一般地，双重编码基因(dual coding gene)可被
定义为同一个转录本在正相位上同时存在两个

ORF的现象，即同一个成熟的 mRNA可通过使用
不同 ORF而编码不同蛋白质，其中一个 ORF通常
对应于文献或数据库中蛋白质序列注释，称为组成

型读码框(canonical reading frame，CRF)，另一个
相对于 CRF而言则可称为选择型读码框(alternative
reading frame，ARF)[9]．目前对于真核生物基因组

中这种双重编码基因的意义还存在很大争议，这是

因为双重编码对于形成理想的核苷酸排列顺序来说

具有相当大的难度(显然将限制氨基酸组成的灵活
性)[10]，尤其是其中一个 ORF中碱基的无义突变有
可能会“连带”导致另一 ORF中氨基酸组成的改
变，但对已知真核生物的研究显示，从低等到高等

均存在双重编码现象，如上游可读框 (upstream
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Fig. 2 Typical distribution pattern of two ORFs
in dual鄄coding gene

图 2 双重编码基因中两个 ORF的典型分布方式

Fig. 1 Three known examples of mammalian dual鄄coding
genes: GNAS1, XBP1 and INK4A[9]

图 1 哺乳动物中已知的 3个双重编码基因: GNAS1,
XBP1和 INK4A[9]

ORF，uORF)就是一种双重编码现象，它会影响真
菌类、植物和动物的机体发育与生长．在对水稻和

拟南芥的研究中发现，表达植物 S-腺苷甲硫氨酸
脱羧酶(AdoMetDC) mRNA的 5忆端引导序列都包含
一对非常保守的、重叠一个碱基的 uORF[11, 12]．对果

蝇等双翅目昆虫的全基因组对比分析也发现的确存

在 uORF[13]．另外，果蝇中还发现两个含有双顺反

子的转录本(stoned基因和 snapin基因)也受双重编
码调节，其中第二个顺反子的有效翻译取决于第一

个顺反子 ORF内密码子 AUG的缺失与否[14]．现已

发现，在高等哺乳动物中也存在双重编码现象，例

如 GNAS1、XBP1和 INK4a等 3个基因(图 1)[15, 16]，

其中 GNAS1和 XBP1都是在一个转录本内包含有
两个 ORF的双重编码基因，GNAS1在一定条件下
甚至可同时采用这两个 ORF 编码不同的蛋白质
(Xlas和 ALEX)，而 XBP1则一次编码产生一个蛋
白质，通常是 XBP1U，而在一些特殊条件下则通过

选择性使用核酸内切酶 IRE1切除转录本上一段长
为 26 bp 的间隔，再连接 ORF A 和 ORF B 产生
XBP1S． INK4a则是通过产生两个不同的剪接异构
体在外显子 E2中使用不同的 ORF以产生不同蛋白
质(p16INK4a和 p19ARF)[17]．

研究发现，双重编码区域的重叠方式与 ORF
的选择性使用密切相关，通常可包括双 ORF相互
独立、双 ORF部分重叠和双 ORF嵌套 3 种类型
(图 2)，例如前面提到的 XBP1基因属于部分重叠
类型，分别编码产生 XBP1U和 XBP1S 两种蛋白

质[18]，而 GNAS1基因则属于双 ORF嵌套类型，其
转录本中含有两个嵌套重叠、序列和长度不同的

ORF分别编码产生结构上互不相关的两个蛋白质
Xlas和 ALEX[16]．

2 真核生物双重编码现象的研究策略

利用生物信息学技术挖掘基因组中的遗传信息

一直是基因组数据分析中的重要课题，目前，针对

原核生物中双重编码区域内可变 ORF的数据库有
AlterORF(a database of alternate open reading frames，
http://www.alterorf.cl)，针对真核生物有显示某一基
因所有外显子连接的 altGraphX数据库[19]和包含所

有已知基因的蛋白质数据库 (Ensembl database，
http://www.epdb.pitt.edu) [20]．研究人员可通过访问

altGraphX数据库获取特定基因的剪接图，通过该
图得到所有可能的 ORF，然后与 Ensembl 数据库
中所有已知蛋白质序列进行比对分析，最终鉴定出

含有 CRF和 ARF的双重编码外显子[21]．

对双重编码现象进行研究时，通常首先利用一

些分析软件如 EMBOSS、ORFfinder、ClustalW等
对物种的基因组进行 ORF、进化树及结构域分析，
寻找全部可能的 ORF，然后通过一些指标(如偏移
比率 Ka/Ks、长度范围、打分算法)或构建相应的密
码子模型等，筛查得到真正具有双重编码的序列．

在数据的挖掘上可以采用如贝叶斯等算法来评估编

码的可能性[22]，也可通过计算外显子中基于无义到

同义的偏移比率(Ka/Ks)来评估基因组区域中蛋白
质编码的可能性．研究发现，在某些情况下，双重

编码基因可能在功能约束上比较宽松，即不局限于

某种特定功能，或者蛋白质水平上产物多样，即因

无义突变形成不完全的蛋白质产物多，因此，其

Ka/Ks 比率不可能小于 1 [23]．另外还有通过计算

CRF和 ARF中每个密码子位置上的核苷酸组成和
氨基酸的使用情况，然后与整个基因组的使用对比

来挖掘序列 GC含量数据，发现 CRF在第一和第
三密码子位置上 GC含量丰富，与之对应的 ARF
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则在第二密码子位置上 GC%增加显著[24]．最近有

人专门针对哺乳动物中双重编码现象进行分析，以

NCBI 上人与小鼠的 14 159个同源基因为筛查对
象，首次明确定义了双重编码基因概念并构建了基

于重叠 ORF的密码子模型，通过创建一个 CCRT
(codon column replacement test)指标(用来评估筛查
的基因序列含有 ARF的可能性)的统计筛查方法，
最终鉴定出 40个进化上含高度保守重叠编码区域
的候选基因，从而得出双重编码现象在真核生物中

并非偶然存在的结论[9]，认为这很可能是一种进化

残留现象．

3 真核生物双重编码现象与可变剪接及进

化的关系

在真核生物中，可变剪接作为基因表达调控的

重要机制，同双重编码一样都能够增加单一基因编

码蛋白质产物的多样性．已知人类基因中 40%～
60%都能够发生可变剪接[25]，通过使用不同的外显

子组合，可变剪接将会产生出一些双重编码区域，

使用不同 ORF来编码氨基酸，这些区域中同一外
显子序列将被不同的转录本之间所共享[24]．研究还

发现，不仅是人的一些可变剪接基因中包含有多重

编码区域，在秀丽线虫和果蝇的可变剪接基因中也

分别至少有 6.8%和 2.3%的基因包含有多重编码区
域[24]，这说明多重编码与可变剪接密切相关．有研

究对所有的导致读码框转换的剪接事件进行归类，

发现外显子跳过(exon skipping)是其中最普遍的剪
接事件，占整个剪接事件的 57%，而可变供体 /受
体剪接位点和内含子保留的剪接事件则大致相等，

各占 14%[21]．可见对于一个典型双重编码基因而

言，很可能在进化中采用不同的剪接模式，从而导

致 ARF的出现．因此，理论上而言，通过检测同
源基因中该 ORF是否在其他物种中也表达，就有
可能直接确定该双重编码的进化起源．目前，已有

研究通过鉴定其他动物物种与人的相应 ORF中同
源序列是否被翻译表达，来追踪确定人基因组中双

重编码区域的进化过程[22]．研究者通过对比分析黑

猩猩、大鼠、小鼠、鸡和狗的基因组，发现除了极

少数情况外，在这些正向同源区域中，终止密码子

都会在 CRF和 ARF当中的某一个出现，经统计发
现，在物种的双重编码区域中两个 ORF之一含有
一个或多个终止密码子的现象为鸡 80%、狗 42%、
小鼠 45%、大鼠 54%、黑猩猩 4%，说明双重编码
区域内的许多 ARF是在哺乳动物中出现的，这当

中又有很大一部分是在灵长类和啮齿类动物分化后

才出现的，其中一些可能只存在于灵长类，而且每

个谱系看来都会存在一些特有的、在人类基因组中

未出现的双重编码区域[24]．

另外，从进化角度来看，对比分析不同物种间

双重编码区域内同一编码区中各 ORF的选择强度，
即物种更多地倾向于选择哪一个 ORF进行翻译也
很有意义．Han等通过统计人与黑猩猩的同源序列
编码区域中各氨基酸的替换率发现，处于 CRF内
的氨基酸序列通常要比处于 ARF内的在进化上更
加保守，仅有 9%的处于 ARF中区域内的氨基酸替
换率比相应的处于 CRF中的低，这就意味着 CRF
在进化上所受到的选择压力较 ARF更大[24]，并不

容易发生改变．

4 真核生物双重编码基因的翻译调控

从同一个成熟 mRNA上可以翻译出两个不同
蛋白质现象的存在，表明在生物体内必然存在一个

调控机制来决定究竟哪个 ORF 被翻译或者两个
ORF均被翻译．目前，在病毒与酵母中已发现一
些调控机制，如程序性翻译移位 (programmed
translational frameshifting)[1]和核糖体支路(ribosome
shunting)机制[26]，对于更高等的真核生物的研究也

发现一种扫描遗漏(leaky scanning)[27]机制，即对于

一个 mRNA 来说，如果从其第一个起始密码子
ATG位置所获得的序列对翻译起始来说不是最佳
的话，40 S的核糖体亚基可能会继续扫描该 mRNA
并在下一个 ATG 位置开始翻译，例如研究发现，
大鼠中 Xlas/ ALEX mRNA 可能就受该机制调节，
40 S 的核糖体亚基通过跳过第一个起始密码子
AUG 而扫描到 ALEX蛋白的起始密码子 AUG 处
开始翻译该蛋白质．目前比较认同的观点，是在真

核生物中蛋白质的合成起始是一个动态、灵活的过

程，包含多种机制以满足真核细胞各种生命活动的

需求，而进化上保留存在的双重编码机制正是其灵

活的体现．双重编码基因所产生的两个蛋白质通常

(或理论上)具有功能相关性，如 INK4a所产生的两
个蛋白质 p16INK4a和 p19ARF各自调控相对独立的肿

瘤抑制通路，对维持癌症和生理性的衰亡之间的平

衡发挥重要作用 [21]．对人体内具有双重编码的

XBP1 基因所产生的两个蛋白质 XBP1U和 XBP1S

进行功能研究，发现 XBP1U作为 XBP1S的负反馈

调控因子，能够抑制 BP1S并促其降解，从而导致

受 XBP1S调控的基因不能转录，最终达到阻止未
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折叠蛋白反应(unfolded protein response，UPR)激活
的目的．

5 从信息熵的角度看待双重编码现象

基因组是遗传信息的载体．在“生老病死”的

整个生命过程中，表型是基因型展示的最终结果，

而这一点基本上可以从信息流的角度进行相对度量

和借鉴．换言之，基因组 DNA序列中存储的应该
是一种信息的表征方式，而包括转录、翻译等过程

在内的基因表达调控则是这种“内嵌式(遗传)信
息”展示的具体过程．一个物种的复杂程度(或进
化等级)与基因组的信息量是正相关的，但双重编
码现象显然打破了这种认识．从信息量角度而言，

Shannon提出将“信息熵”作为信息的量化标准，
认为一个系统越是有序，信息熵就越低，反之，系

统越混乱，信息熵就越高．而双重编码所造成的序

列信息的重叠可能引起信息的简并化，尤其是密码

子的简并在理论上会降低信息熵．因此，长期以来

基因组内各种重叠编码现象就一直困扰着进化学

家、遗传学家和序列分析人员．目前对该现象的解

释是：重叠编码作为一种有效机制可增加基因序列

单位长度内的信息量[27]，而重叠中的双重编码现象

之所以能够在进化的选择过程中保留下来，其对于

生物体最大意义就在于此，尤其对于那些基因组较

小的原核生物和病毒来说双重编码的生物学意义就

在于能够更加有效地利用空间，编码更多生命活动

所必须的信息．有研究发现，当双重编码区域中包

含有共同的重要残基时，该方式还能够减少 DNA
序列中的一些不稳定点，同时它还能够增强一个基

因的部分功能而不需要产生全长产物[24, 28]．

6 展 望

真核生物中存在的双重编码现象对于理解本已

十分复杂的真核基因表达调控提供了新的信息，提

示真核基因的编码能力仍然存在认识深化的空间．

真核生物的基因表达调控是复杂的，基因组中除了

双重编码外，还存在假基因[29]、嵌套基因以及密码

子通读等现象，这些都还有待于进一步研究．总

之，双重编码的研究将有助于进一步揭示真核基因

的表达机制，对研究基因组的进化、演示生命进化

的历史起到积极作用，从而有助于人类更好地理解

生命的起源和进化．
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Abstract Dual coding is a phenomenon which refers to a mature mRNA that contains two open reading frames
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bacteriophages and viruses as an economical and effective way to present the genome information. However,
recent reports suggest that the dual coding phenomenon does also occur in eukaryote. Dual coding will help us to
further understand the complicated regulation of eukaryotic genes or even the law of molecular evolution.
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