
《生命的化学》2017年37卷1期·  70  · 专题：蛋白质组学

收稿日期：2016-06-28
基金项目：国家高技术研究发展计划(863计划)青年科学家专题项目(SS2014AA020504)；国家自然科学基金项目(81322028)；中国博士后科

学基金项目(2016M592601)
*通信作者：E-mail: zhanggong-uni@qq.com

生命的化学, 2017, 37(1): 70-79 doi: 10.13488/j.smhx.20170111www.life.ac.cn

张弓，男，博士，暨南大学生命科学与技术学院教授，博士生导师，翻

译组学实验室负责人。现为国家优秀青年基金获得者、国家863青年科学家、
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主要研究领域为翻译组学、生物信息学与系统生物学。

首次实现高等生物翻译中mRNA全长测序、翻译速率全局测定、tRNA组

全定量测序，将中心法则定量化，由此建立翻译组学新学科领域。发现翻译

速率调控是决定蛋白质折叠的关键因素之一，对1972年诺贝尔化学奖理论“安

芬森原则”作出颠覆性更新，并以此将蛋白质可溶性表达效率提高数千倍。

研发FANSe系列超高精度大规模测序序列比对算法，同类算法中精度最

高，有效解决大规模测序的可验证性、可重复性问题；建立了第一个高度实

用化的基因测序分析云平台，在多个临床案例中发挥关键作用，受邀作TED
演讲。其指导的高中生在Molecular Biosystems杂志上发表研究论文并被作为

当期封面文章。课题组测定了中国缅甸远征军遗骸的全基因组序列，被境内

外多家媒体专访报道。

翻译组学：方法及应用
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摘要：所有产生生物学功能的蛋白质都必须由翻译过程来合成，翻译调控是中心法则诸多层次调控中

最重要、最显著的调控环节，其对蛋白质组的调控幅度超过其他所有调控层次的总和。因此对翻译进

行总体的研究非常必要，涉及生命科学的方方面面。翻译组学是总体上研究细胞内翻译状况的新兴学

科，已在蛋白质组、肿瘤研究、微生物抗逆研究等方面做出了全新的贡献，极大地拓展了人们在翻译

调控和蛋白质合成方面的视野。本文综述了近年来研究翻译组的主要方法，及其在基础研究与工程应

用方面的巨大潜力。
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Abstract:    All functional proteins are synthesized via translation process. Translational regulation is the most 
important and significant step in the flow of Central Dogma. Its regulatory amplitude exceeds the sum of all 
other regulatory steps. Therefore, it is essential to investigate the translation in global scale, as it involves in 
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all aspects of life. Translatomics is an emerging discipline for such investigations. It has exhibited its unique 
and innovative power on proteomics, cancer research and stress response of bacteria, expanding the view for 
the impact of protein synthesis. This review summarizes the main methods of translatomics and the applica-
tions on research and industry.
Key Words:    translatome; RNC-mRNA; proteome; translation regulation

蛋白质是几乎所有生命活动的实际执行者。

一个细胞内通常存在少则数千多则数万种不同的

蛋白质，在精细地调控下共同完成复杂的生理过

程。中心法则是现代生物学中最重要最基本的规

律之一，阐述了遗传信息如何从DNA经过转录生

成RNA，然后翻译生成蛋白质的生物信息转移途

径[1]。根据中心法则，从基因组生成整个蛋白质组

需要有RNA生成调控(含表观遗传调控和转录调

控)、RNA降解调控、蛋白质生成调控(即翻译调

控)、蛋白质降解调控这四个主要调控阶段。其中，

翻译调控占所有调控比例的一半以上，超过其他所

有调控的总和，是细胞内最重要的调控方式[2]。近

年来，针对其他三个调控阶段的研究都有大量成果

发表，已全面走向组学研究：研究全体基因的有

“基因组学”，研究全体转录产物的有“转录组

学”，研究全体蛋白质的有“蛋白质组学”。照此

逻辑，研究翻译的总体也理应有“翻译组学”。但

由于研究方法发展缓慢，这一提法只是近年来才少

量地出现[3]。而对于翻译调控这一“调控之王”整

体性的研究的缺失，说明现有生命过程的全局性研

究还未触及主要矛盾，对中心法则这一生物核心信

息流的研究仍存在严重的断层。

对翻译调控的全局研究之所以少见，主要有

两个原因：一是参与翻译过程的生物大分子复杂

多样，核酸和蛋白质都有参与调控，因而研究翻

译需要联合多个学科的知识和方法，对研究者的

知识技术背景提出了很高的要求；二是翻译机器

十分精密和脆弱，翻译调控系统的变化往往发生

在分钟级别，这给各种分析手段的发展带来了极

大的困难。近年来，相关组学技术相继被突破，

翻译的各部分均能被有效地进行全局研究，形成

了“翻译组学”这一新兴学科。可喜的是，这些

突破主要是由中国科学家贡献的。

本文将对翻译组学这一新兴学科的研究对

象、主要研究方法及其在生物学和应用上的重要

意义做一简要介绍。

1   翻译组学研究对象和主要研究技术

广义的翻译组(translatome)指直接参与翻译过

程的所有元件，包括但不限于核糖体、正在翻译

的mRNA(translating mRNA，又称RNC-mRNA)、
tRNA、调控性RNA(如miRNA、lncRNA等)、新生

肽链(nascent polypeptide chain)、各种翻译因子

等；狭义的翻译组特指正在翻译的mRNA。本文

所述翻译组为广义的翻译组。由于参与翻译过程

的元件包含RNA和蛋白质两大类，并由复杂而精

细的大分子机器调控，兼具静态构成和动态变化

的特性。针对不同的组分，翻译组学发展出了多

种多样的研究方法。

1.1  获取正在翻译的mRNA的方法

mRNA是蛋白质合成的信息蓝图，研究正在

翻译的mRNA就是翻译组研究的首要任务。由于

核糖体和RNA的结合为非共价结合，整个大分子

复合体构象非常脆弱，在组织细胞破碎后很容易

因为物理震动或化学环境变化而解离或被降解，

因而研究难度很大。历史上先后出现的技术有多

聚核糖体分析技术(polysome profiling)、核糖体亲

和纯化技术(translating ribosome affinity purification, 
TRAP)、核糖体足迹谱技术(ribosome profiling)和
翻译谱分析技术(translatome profiling)。

Polysome profiling出现于20世纪60年代，利用

核糖体沉降系数较大的特性，用蔗糖密度梯度离

心的方法分离多聚核糖体。由于核糖体是细胞里

密度最高的生物大分子，一条mRNA上结合的核

糖体越多，在蔗糖密度梯度离心时的沉降速率越

快，因此结合不同数量核糖体的mRNA通过离心

在溶液中会被分开。离心结束后将蔗糖溶液由底

部缓慢抽出，即可对结合有不同数量核糖体的组

分进行分离，可以直观地反映细胞内翻译的状

态。在环境胁迫时，翻译的全局状态常有非常明

显的改变，如在高渗压力下单个核糖体的组分明

显增加
[4-5]，而在氧化压力下单个mRNA上结合的
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核糖体数量呈明显增加[5]。如有必要，可以对各组

分中的mRNA进行分析[6]。

值得一提的是，人们一度认为活跃翻译的

mRNA通常结合着多个核糖体进行翻译，而非活

跃的mRNA结合的核糖体很少。然而近年来的研

究表明，即便只结合了单个的核糖体，翻译也照

样可能是活跃的。例如，在公认翻译非常活跃的

HEK293细胞和处于富营养培养基上对数生长的大

肠杆菌中，其单核糖体组分(原核为70S，真核为

80S)都占绝对主要地位[5,7]；将单核糖体组分分离

出来后置入无细胞翻译系统中，其核糖体可以继

续翻译过程生成蛋白质[8]。这些都证明翻译的活跃

程度与mRNA上核糖体的数量并无关系。

Polysome profiling技术的最大缺点是难以对翻

译中mRNA(即RNC-mRNA)进行全面的分析。由于

蔗糖密度离心的体积通常较大，造成了其中RNC- 
mRNA浓度很低；而溶液中高浓度的蔗糖，也使

RNC-mRNA回收率很低。该种方法回收所得RNC- 
mRNA量一般仅够做PCR定量，但很难达到芯片或

测序等全谱分析所需样品量，因而用这种方法进

行RNC-mRNA的全谱分析有一定局限性[9]。

RNC-mRNA直接分离技术则有效地规避了这

个问题。既然翻译活跃程度与核糖体数量无关，

那直接把核糖体组分离心下来岂不省事？RNC- 
mRNA直接分离技术使用30%的单一浓度蔗糖溶液

作为缓冲液，通过超速冷冻离心将核糖体组分与

游离mRNA以及其他细胞组份分离开来。由于所

有的核糖体组分全部被压在管底的沉淀中，弃去

上清并保留沉淀抽提RNA，即可得到RNC-RNA。

利用高通量测序技术等对获得的RNC-mRNA进行

分析，即可得到特定翻译状态下所有正在翻译的

全长mRNA信息，这种测序方法又被称为RNC-
seq，通过分析可得RNC-mRNA的丰度与类型。这

样有效解决了polysome profiling体积大浓度低的问

题，排除了高浓度蔗糖的干扰，回收率高；而且

这样得到的核糖体-新生肽链复合物仍然保留翻译

活性，给予合适缓冲液即可恢复蛋白翻译能力[8]，

可兼容后续多种研究方案。2013年本课题组首次

报道了高等哺乳动物的全长RNC-seq[10]。RNC-seq
的技术难点在于RNC-mRNA复合体的分离，因为

RNC-mRNA复合体极为脆弱，非常容易在处理过

程中造成核糖体解离或mRNA断裂，处理不当极

易得不到全长RNC-mRNA，造成RNC-mRNA定量

失准。

2009年由Weissman课题组首次发表的ribosomal 
profiling技术(又称Ribo-seq)[11]，用低浓度RNase处
理核糖体-新生肽链复合物，降解掉没有核糖体覆

盖的mRNA片段，再去除核糖体，利用二代测序

技术检测被核糖体保护的约22~30 bp的RNA小片段

(称为ribosome footprints, RFPs，又称ribosome pro-
tected fragments, RPFs，两者等价)，可得到核糖体

分布的位置信息，据此可得到每种转录本上核糖

体的分布，可推测起始密码子位置(包括非ATG起

始)以及uORFs等信息[12]，这是RNC-seq所做不到

的。但该技术的弊端在于操作复杂、测序偏好性

大、成本高的问题；而且由于影响RFP数量的因素

众多，包括进入翻译的mRNA数量、翻译起始效

率和翻译延伸速率等，若翻译完全被阻滞在某一

mRNA上的某处时，则该mRNA某区域上的RFP将
会非常集中，因此得知RFP的数量并不能直接反映

翻译的活跃程度。而且由于该方法只能分析有核

糖体结合的蛋白编码区域(coding sequence, CDS)，
因此也不能获得与翻译调控高度相关的非翻译区

段(untranslated region, UTR)的信息。

Ribosome affinity purification(RAP, 或称trans-
lating RAP, TRAP)由Gerber课题组2002年报道，通

过用组织特异性启动子表达结合核糖体大亚基的

L25(Rpl25p)蛋白质，并在C端连接亲和标签(Affin-
ity Tag，例如His，GFP等)，转化细胞，然后使用

抗体将含有标签的核糖体与其他组织的核糖体分

离，同时可获得结合在这类核糖体上正在翻译的

mRNA[13]。该方法可以特异富集复杂样品中难以分

离组织的RNC-mRNA进行后续分析而无需考虑来

自其他细胞或组织的污染[14]。但TRAP需要对细胞

系进行稳转使其表达含标签的核糖体蛋白，针对

动植物个体则需要先构建转基因动植物，流程繁

琐、耗时冗长，且并不能适用尚未建立稳定转化

体系的物种[14-15]。而且过表达核糖体蛋白会干扰正

常生理状况，嵌有融合蛋白的核糖体的翻译性能

也与正常的核糖体不同，因而不可能准确反映正

常生理状况下的翻译状况，因此，这种技术的应

用有一定局限性。但在难以分离特定组织细胞的

复杂组织中，TRAP技术有其独特优势[16]。

以上技术的特性比较见表1。
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表1　翻译组研究技术对比

比较项目 Polysome profiling RNC-seq Ribo-seq TRAP

RNC-mRNA的回收 全长 全长
仅核糖体

覆盖片段
全长

翻译中mRNA回收难度 体积大，高糖，难回收 体积小，易回收 / 体积小，易回收

可采用的高通量测定方法 芯片、测序 芯片、测序 测序 芯片、测序

测序通量要求 低(多组分) 低(单组分) 高 低

Reads长度 任意 任意 22~30 nt 任意

检测序列变异 容易 容易 较难 容易

获取UTR、翻译调控区信息 可以 可以 不能 可以

获取核糖体位置、密度、阅读框

位置、翻译暂停区域、uORFs、

起始密码子检测

不能 不能 能 不能

获取同一mRNA上的核糖体数量 能 不能 不能 不能

获取组织特异性的翻译信息 需先分离组织 需先分离组织 需先分离组织
用组织特异性启动子表

达带标签的核糖体蛋白

生理条件 可以 可以 可以 不能

操作简便性 较容易 简便 复杂 很复杂

样品量要求 大量 少量 大量 少量

杂质污染 不容易 不容易 容易 不容易

主要技术挑战
蔗糖密度的线性度，离

心条件的控制

不加RNase抑制

剂下的降解

酶切条件

重复性

转基因模型，抗体下

拉，降解

1.2  获取tRNA组信息的方法

tRNA在翻译过程中负责识别mRNA上的密码

子并转运相应的氨基酸，是mRNA与蛋白质之间

的桥梁，也是翻译组学中非常重要的一个组成部

分。tRNA的种类与浓度高度影响着蛋白质合成的

种类与翻译速度[5,17-18]。由于tRNA种类繁多(hg19人
基因组中有610个tRNA基因，斑马鱼中甚至高达 
12 292个)[19]、物理化学特征极为相似、碱基修饰

严重、二级和三级结构极为稳定等因素，tRNA组

的全定量测定一直是个难题，成为细胞中最后一类

尚未被完整测序的RNA分子。1996年和1999年，

通过二维电泳的方式，Dong等[20]和Kanaya等[21]分

别分离并定量测定了大肠杆菌和枯草芽孢杆菌中

的几十种tRNA，实现了较为简单的原核生物的

tRNA组测定，但对于tRNA种类高达几百甚至上万

的真核生物则无能为力。2015年，暨南大学Zhong
等[5]利用含有特异CCA尾巴的引物进行tRNA组的

特异反转录并进行了二代测序，配合高容错性的

算法FANSe2[22]，首次在单碱基分辨率水平实现了

tRNA组的全定量测序技术。之后，Zheng等[23]和

Cozen等[24]分别独自利用来自细菌的经过工程改造

的去甲基化酶AlkB处理tRNA组降低修饰碱基含

量，也分别实现了高分辨率的全长tRNA组测序与

定量。这些新的测序方法使得定量tRNA测序变得

切实可行，使得我们得以全面监控tRNA的种类以

及其表达水平。

tRNA的各种修饰也是其完成生物学功能的必

要结构，而tRNA也是目前已知的修饰最多的RNA
种类，70~90个碱基的长度中可以有多达十余个碱

基被修饰，所有的修饰种类加起来超过80种。这

些修饰的异常可能会导致翻译的重大失调，甚至

导致疾病[25]。利用质谱技术可以对tRNA修饰进行

全局性研究：将tRNA酶解成更小的片段后，进行

LC-MS/MS质谱分析，与tRNA一级序列相比对，

即可知晓其修饰碱基及修饰类型[26]。

1.3  新生肽链折叠状态的测定

由于现阶段蛋白质质谱技术的精度仍然远远落

后于测序技术，达不到解析新生肽链序列的能力；
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同样因为蛋白质组学手段的局限，现阶段尚无全局

性检测新生肽链构象的方法，因此目前只能对单一

蛋白质新生肽链构象进行研究。较为通用简便的方

法是有限酶切法，即将核糖体-新生肽链复合物(ri-
bosome nascent-chain complex, RNC)分离，然后使

用proteinase K等特异性较低的蛋白酶，在低浓度或

低温下处理，蛋白构象较为松散的区段被切碎，而

折叠稳定的区段则难以被酶切而保留完整的片段。

通过western blot或放射自显影的方法即可观察到该

蛋白质是否已在核糖体上形成了稳定的结构[8, 18]。

对于RNC中新生肽链的精细结构的解析则困

难得多。由于核糖体体积巨大，难以通过结晶衍

射的方法获得高分辨率的新生肽链结构；而冰冻

蚀刻方法也达不到足够的分辨率；另外，由于翻

译延伸速率有一定的随机性[4,8,18]，在一个细胞群体

中同时存在着各种不同构象并动态变化的新生肽

链，因而难以进行三维重构。核磁共振(NMR)可
以测定溶液中生物大分子的动态构象，较为适合

解析新生肽链的结构，但必须排除来自核糖体的

干扰。2006年，Christodoulou研究组使用NMR解

析了Ig2蛋白的新生肽链构象[27]，2016年同一研究

组通过在重水中培养细菌并使用1H和15N进行代谢

标记，分离纯化出含有目标蛋白质的大量RNC，

再使用NMR进行解析，避开了核糖体的信号干

扰，成功研究了α-synuclein的新生肽链构象[28]。

主流翻译组学研究技术路线如图1所示：

图1　翻译组研究技术区别与联系示意图

2   翻译组学对生物学基础理论的贡献

2.1  定量化中心法则

由于翻译调控在中心法则的信息传递中占据

绝对主要地位，但是各个物种中的mRNA丰度和

蛋白质丰度相关性R2普遍较差，仅有0.01~0.5[29]，

从mRNA到蛋白质的定量传递关系一直没有得到

阐明。2013年，张弓课题组[10]利用翻译组学研究

方法首次发现稳态细胞中正在翻译的mRNA相对
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含量、mRNA长度和蛋白质相对含量之间的三元

线性关系，R2达到了0.94。这标志着中心法则提出

55年后终于推进到定量化的阶段，打通了中心法

则中基因信息流从转录本到功能蛋白质定量的关

键步骤，同时也实现了用研究核酸的方法研究和

定量蛋白质组。由于大规模测序的灵敏度和精度

远高于定量蛋白质组学方法，因而在稳态细胞中

可用翻译组测序取代蛋白质组定量，大大提高检

测精度的同时降低成本。

2.2  翻译暂停决定蛋白质的折叠

细胞中直接翻译出来的多肽链必须折叠成特

定的三维构象才能发挥功能，否则不仅失去功

能，还会给细胞带来各种负面效应，甚至导致疾

病。1972年获得诺贝尔化学奖的“安芬森原则

(Anfinsen’s Dogma)”指出：蛋白质的一级结构决

定其三维结构构象。根据安芬森原则，一般认为

沉默突变不改变氨基酸序列，也就不会影响蛋白

质的折叠。然而，同一氨基酸可由不同密码子编

码，而在细胞中不同密码子对应的tRNA浓度相差

可达一个数量级以上，自然翻译延伸速率也会受

到影响。Zhang等[8]基于tRNA浓度提出预测翻译速

率的数学模型，并用实验证实蛋白质某些区段翻

译速率较慢，是由于该区段密集分布着若干个

tRNA浓度较低的密码子，导致核糖体在通过这些

区域时翻译缓慢，这些翻译缓慢的区段被称为翻

译暂停位点。翻译暂停位点并非随机分布，一般

在蛋白质结构域分隔处下游20~70氨基酸处[30]，见

图1。用提高相应tRNA浓度或沉默突变方法可以

加速翻译暂停位点的翻译速率。但是即使氨基酸

序列不变，也有可能导致蛋白质难以正确折叠而

丧失功能，甚至导致错误的细胞定位。研究发现

较长的蛋白质中翻译暂停位点一般较多，在翻译

中使翻译速率和结构域折叠速率相适应，帮助形

成正常功能的蛋白质，且该机制完全独立于分子

伴侣等折叠机制[8]。随后人们发现许多疾病，包括

癌症、神经系统疾病等都可以由沉默突变导致[8]。

翻译暂停理论突破了安芬森原则，指出翻译速率

也会决定蛋白质的折叠，是生化基础理论的一大

革新[32]。

2.3  翻译起始效率和翻译延伸速率的二维调控模

式

翻译起始和翻译延伸作为翻译调控的两大主

要阶段，其全局测定是翻译调控研究所必须首先

面对的问题。

通过平行测定同一组样品的mRNA和RNC- 
mRNA，即可计算出每个基因的翻译比率(Transla-
tion ratio, TR)值。在真核生物中，由于翻译起始是

蛋白质合成主要限速步骤，因此TR值可以近似代

表翻译起始效率[10]。原核生物中，翻译起始要活

跃得多，因此翻译延伸往往成了限速步骤。且原

核生物大量存在多顺反子，因此直接测定每个基

因的翻译起始效率尚无有效方法。

相比之下，翻译延伸速率的测定则困难得

多。2011年，Ingolia等[33]使用ribosome profiling技
术对小鼠胚胎干细胞进行了分析，使用药物阻止

翻译起始，然后追踪核糖体在mRNA上的分布随

时间的改变。由于误差很大，这种方法只能测定

大量基因的平均翻译延伸速率，而无法实现单基

因水平测定；再者他们使用药物进行翻译起始的

抑制，并非生理状况下的测定，因而其结果存在

着很明显的人为偏倚。这些技术上的严重缺陷使

得他们得出了一个显然有悖事实的结论：不同类

型基因的平均延伸速率看上去没有显著差异。

Lian等[17]利用RNA-seq、RNC-seq及Ribo- seq
三种技术同时对同一细胞系进行测序，使用超高

精度序列比对算法FANSe2对测序数据进行处理，

根据三种测序方法得到的数据计算出了4株细胞在

生理条件下8 000~10 000个基因每个基因的翻译起

始效率(以翻译比率TR表征)和翻译延伸速率(以延

伸速率指数EVI表征)。研究结果表明tRNA浓度介

导的密码子选择是几乎唯一的调控翻译延伸速率

的因素，并鉴定出了具有很强的细胞特异性的翻

译延伸缓慢基因所喜用的密码子。研究结果表明

几十年来人们一直用来预测翻译延伸速率的各种

密码子偏好指数(如codon adaptation index, codon 
bias index, tRNA adaptation index等)与实测的翻译

延伸速率基本没有相关性。该研究还直接用实验

数据证实mRNA二级结构的稳定性对翻译延伸速

率在全局上没有显著影响，终结了30年来饱受争

议的问题[17]。

翻译起始效率和翻译延伸速率有一定的关

联，形成二维调控模式(图2)：
(1) 大多数基因具有普通的TR和EVI；
(2) 部分基因具有高的TR，即翻译起始极为活
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图2　翻译起始效率(TR)和翻译延伸速率(EVI)的二维调控模式

跃，这部分蛋白质的折叠很稳定，无需翻译暂

停，因此提高翻译起始效率可大大提高其产量；

(3) 部分基因具有低EVI，即翻译延伸速率缓

慢，翻译暂停位点多，这类基因往往编码多结构

域蛋白，为保证折叠效率(蛋白质生产质量)而降低

翻译延伸速率；

(4) 不存在翻译起始效率很高和翻译延伸速率

很低的基因，这是细胞为了避免核糖体“堵车”

或核糖体掉落等导致无效的蛋白质翻译。

3   翻译组学的应用

3.1  肿瘤方面应用

癌症是人类生命的重大威胁之一，以其难于

治愈、易于复发的特性让人谈之色变。恶性癌组

织一般没有清晰的边缘，手术难以根除，而且由

于其基因组的不稳定性使得突变频发，使靶向药

物失效或对化疗药物产生耐药性。靶向药物总是

有限的，因而终将败于不断突变的癌细胞。从这

个意义上来说，一切基于基因组变异的癌症治疗

方案都是治标不治本的权宜之计。癌细胞基因组

上一切的变化最终都必须通过转录并翻译为蛋白

质才能最终体现。因此从翻译层次入手，揭示癌

细胞的生存与发展的根本规律，才能为癌症的防

治提供真正有效的基础。

Wang等[10]利用翻译组测序技术对肺癌细胞和

正常细胞进行分析，发现肺癌细胞中全局性

mRNA的翻译起始效率(以TR表征)普遍比正常细胞

上调，其中TR上调幅度最大的123个基因几乎完整

体现了癌细胞的各种表型，精准程度远胜于

SILAC定量蛋白质组，说明优先翻译的基因决定

着细胞的功能与表型。

这项研究也发现，在正常细胞中，长度越短

的基因(对应着小蛋白质)越容易被翻译，而癌细胞

中的短基因翻译优先级更加整体上调。Guo等[34]提

出理论并用数学模型仿真的方法证实，由于蛋白

质合成过程中会出错(占主导地位的是折叠错误)，
因此合成短蛋白质的成品率较高，能量利用效率

较高；但大型蛋白质的功能较强，需要保证折叠

效率而不是产量。因此为了保证蛋白质组(而不是

单个蛋白质)整体的功能性，翻译起始效率随基因

长度逐渐降低是“性价比”最高的模式。癌细胞

翻译速率升高，折叠错误更多，更难生产折叠正

确的大型蛋白质，因此提高小分子蛋白质的翻译

效率是提高生存优势所必需的。
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在癌细胞翻译延伸的整体调控方面，Lian等[17]

测定了生理条件下每个基因的翻译起始效率，发

现癌细胞中促癌基因的翻译速率显著降低，而下

调翻译速率能有效保证这些基因蛋白的正确折

叠，从而使这些促癌基因正常行使功能；与此同

时，已知的抑癌基因在癌细胞中的翻译速率被主

动上调，使其难以正确折叠成有功能的蛋白质，

从而不能发挥抑癌作用。这一正一反的翻译延伸

调控，使得癌细胞主动、选择性地维持了其恶性

表型。

对翻译起始和延伸的整体研究，为癌症细胞

表型研究、分子机制研究和新治疗策略提供了全

新的研究方向。

3.2  微生物抗逆机制研究

微生物需要快速应对各种环境中的不利因素

(例如抗生素)，而抗生素导致的活性氧(ROS)累积

所造成的氧化压力是细菌所最经常遇到的不利环

境。抗生素导致的氧化自由基在加药后立即产

生，而细菌拥有应对氧化压力的专门系统 (如
SoxRS系统和OxyR系统)，通过转录调控来应对氧

化应激，需要20~30 min才能起效[35]。Zhong等[5]发

现，在加入过氧化氢之后1~2 min，细菌胞内蛋白

质的合成立即减慢到几乎停滞的状态。但是，氧

化应激并没有造成细胞内大面积的蛋白质氧化损

伤，翻译起始速率丝毫不受影响，而翻译延伸速

率则严重减慢。通过tRNA组全定量测序技术、

qRT-PCR和凝胶电泳的三重验证，发现几乎所有的

tRNA在氧化应激开始时都出现了严重的下调。而

人工添加tRNA则可以加速翻译，在氧化应激的条

件下使大肠杆菌更快地生长，保护其对抗更高浓

度的过氧化氢，甚至耐受环丙沙星引起的ROS。
研究表明，在正常状况下，过高的tRNA水平会减

少翻译暂停，造成蛋白质折叠失败，导致细菌生

长受阻；而在氧化压力下，较高的tRNA水平则能

帮助细菌抵抗压力，维持生存能力。传统认为，

细菌的调控主要是转录调控，而翻译调控只占很

小的比例，该研究不仅发现了细菌快速应对氧化

应激的全新机制，显示出tRNA介导的翻译调控是

细菌抵抗逆境的重要防线，还为细菌耐药提供了

全新的视角。

肺炎链球菌(S. pneumoniae)是严重威胁人类健

康的主要病原菌之一，持续高效的从宿主方摄取

铁离子是肺炎链球菌赖以生存的必要条件。在肺

炎链球菌中已被发现的有PiaABC，PiuABC和Pi-
tABC三种转铁蛋白复合体，但即便是将这三种蛋

白质全部敲除，肺炎链球菌仍然能摄取足够的铁

而生存[36]。Yang等[36]通过RNC-seq和iTRAQ蛋白质

质谱定量技术，联合搜寻在缺铁胁迫时中高表达

的基因，独立发现了多个未知转铁蛋白候选基

因，并通过实验验证了其中SPD_1609是一个新的

铁结合蛋白(iron-binding protein)，作为传统三种转

铁蛋白的备份系统。该研究不仅发现了新的转铁

蛋白，还建立了一套行之有效的发现新的功能蛋

白的方法策略[36]。

3.3  指导蛋白质组鉴定以及新蛋白的发掘

人类蛋白质组计划(Human Proteome Project, 
HPP)是继人类基因组计划之后又一大型国际联合

项目，力图鉴定所有编码基因所编码的蛋白质以

及它们在各组织、细胞、亚细胞的分布情况。质

谱技术的广泛应用使得大规模鉴定蛋白质组成为

可能，但现有蛋白质组学技术仍然还有诸多的缺

陷，不能够完全对蛋白质组进行测定。翻译组测

序精度比现有质谱技术高、不受蛋白质理化性质

影响，且同样可以提供基因的翻译证据，还能轻

易达到极高的覆盖度，间接测定蛋白质序列的改

变。Zhong等[36]提出可以用翻译组分析技术辅助蛋

白质组鉴定，用以找到已知和未知编码基因的翻

译证据。人类蛋白质组计划中国团队合作完成了

肝癌细胞系的转录组-翻译组-蛋白质组联合分析，

利用高精度测序分析算法FANSe2[22]从每种肝癌细

胞系中定量测定了14 000~15 000个正在翻译的基因

的表达量，发表了一系列成果[38-41]。由于为人类蛋

白质组计划提供了重要数据，翻译组学已成为人

类蛋白质组计划的四大核心支柱之一，被人类蛋

白质组组织(HUPO)列为2014年人类蛋白质组计划

的首要突出贡献[37]。

新蛋白(即由以往认为的非编码RNA所编码的

蛋白质)是人类蛋白质组计划中另一个亟需解决的

难题，应用翻译组技术在新蛋白寻找上也取得了

瞩目的成绩。翻译组测序不依赖原有基因的注释

即可给出细胞内蛋白质确定性的翻译证据；不存

在抗体“低染”不确定性的问题，因此可以很有

效地检测细胞/组织特异性表达蛋白，还可以在

RNC-mRNA中发现一些以往被误认为是非编码
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RNA的基因。例如在肺癌细胞中，应用RNC-seq发
现了1 397个RefSeq数据库中被标注为非编码RNA
的基因，而该数据表明这些标注为非编码的基因

很有可能被翻译为蛋白质，因此人类基因组可能

需要进行系统性的重新注释[37]。以上证据表明翻

译组测序方法不但可以作为蛋白质组学的重要补

充，还可以独立地作为发现新蛋白质的一种有效

手段。在2016年5月的中国蛋白质组学大会上，翻

译组证据被列为新蛋白发现的必要证据。

3.4  利用翻译暂停理论优化蛋白折叠效率

蛋白质工程中，人们将外源基因转入细菌或

酵母等工业表达体系中进行诱导表达，可大量生

产蛋白质，降低成本，例如胰岛素的成功合成。

但绝大部分具有药用价值或工业价值的蛋白质在

细菌或酵母等表达体系中无法正确折叠，致使目

的蛋白表达量低或进入包涵体，活性蛋白质产率

很低。传统上人们应用包涵体复性、分子伴侣共

表达、密码子优化等手段优化蛋白质折叠，但往

往收效甚微，且通用性较差。根据Zhang等[8]提出

的翻译暂停理论，优化翻译暂停即可使外源蛋白

质正确折叠。这种策略在不改变蛋白质氨基酸序

列和诱导表达条件的情况下，可成百上千倍地提

高蛋白质的可溶性产量、提高蛋白的生物活性，

且可与传统优化方法联用。2014年，Chen等[18]首

次报道了利用上述算法模型的翻译暂停理性重设

计策略和验证方法，在大肠杆菌中优化了一种重

要的抗病毒药物蓝藻抗病毒蛋白N(Cyanovirin-N, 
CVN)的可溶性表达。在未改变其氨基酸序列，也

未改变诱导表达条件的基础上，仅应用翻译暂停

理性重设计策略，就使得可溶性目的蛋白产量同

比野生型增加2 000倍，且优化后的CVN蛋白抗病

毒比活性显著高于野生型。该成果证明了翻译暂

停理论重设计法在工业生产上的巨大潜力，表明

了基于翻译暂停理论重设计蛋白策略的优越性。

4   总结与展望

翻译调控比转录调控更快更灵敏，使得生物

在面对逆境时可以做出快速的应对措施以保证生

物体的存活，极大地提高了基因表达调控的灵活

性与复杂性，体现出翻译调控对于生物的重要

性。翻译组学则让人们能够全局性地研究这一生

命调控过程中最重要的一步，打通了基因组到蛋

白质组的关键一环，不但具有重大的理论意义，

也引致全新的应用。我们相信，翻译组学这一新

兴学科将在广泛的研究与应用领域展现其强大的

生命力。
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