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4 遗传密码

现在可以想象的生物学问题中，也许除人脑思维之外最大的奥秘就是遗传密码。解析遗传密码

对理解生命、研究生物、创立现代生物技术产业有广泛和深刻的意义。

遗传学发现和研究遗传规律，生物化学研究物质组成、代谢和能量。起源于生物化学与遗传学
结合的分子生物学，其核心是研究遗传信息的产生、储存、复制、表达。知道 DNA携带遗传信息、

解析了 DNA双螺旋结构之后，需要了解 DNA如何携带信息，遗传信息如何决定生物学性状，核心
问题就是遗传密码。

加入遗传密码研究的物理学家的代表为 Francis Crick 和 George Gamow，受其影响的生物学家

代表如 Sydney Brenner，生化的代表有 Paul Zamecnik、Marshall Nirenberg和 Severo Ochoa。物理学
家及受其影响的生物学家重视思考，传统生化学家重视实验；物理学家重视信息及其传递，生化学

家重视化学分子及其代谢。两种哲学、两条路线、两套人马，由相互隔离到相辅相成，成功地解析
遗传密码。

4.1 基因与表型的关系

从孟德尔到摩尔根，我们知道基因影响性状，但不清楚从基因到性状，其间有多少步。

法国生物学家 Lucien Cuénot（1866-1951）首先提出基因影响酶，酶决定色素而影响毛发颜色

（Cuénot，1902，1903；Wagner，1989；Hickman and Cairns, 2003）。Cuénot证明小鼠毛发颜色遵循
孟德尔遗传律，鼠的灰对白是显性对隐性，他的实验结果为：F1 代灰鼠与白鼠交配得到的 F2代全
部是灰鼠，F2 代自交得到的 F3 代 198只为灰鼠（73.3%）、72 只为白鼠（26.6%）（Cuénot，1902）
（约 3:1）。Cuénot进一步发现，毛发灰色对毛发黑色也是显性，到 F2代也是 3:1。而毛发黑色的小

鼠与毛发黄色的小鼠交配后代毛发颜色是黑和黄的混合（Cuénot，1903）。
Cuénot推断毛发的灰色源自黑色和黄色两种色素、黑毛源自黑色素、黄毛源自黄色素、白毛因

为没有色素（Cuénot，1903）。
Cuénot提出色素原（Chromogen）在酶的催化下形成色素。他称遗传因素为“mnémon”（记忆素）。

黑鼠有两种记忆素，分别决定色素原和将色素原催化形成黑色素；黄鼠两种记忆素分别决定色素原
和将色素原催化形成黄色素；灰鼠有三种记忆素，一种确定色素原，一种将色素原催化形成黑色素，

一种将色素原催化为黄色素；白鼠全没有（Cuénot，1903；Wagner，1989）。Cuénot的模型隐含了基
因与酶的对应关系。

英国医生 Archibald Garrod（1857-1936）更为明确地提出基因与酶的关系。Archibald Garrod于
1897年接触到一例黑尿症患者，从此开始研究黑尿症（alkaptonuria）。在 1859年 Bödekerl发现黑尿

图 4-1 小鼠毛发实验及其结果，Cuénot，实验的推论
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症、1891年Wolkow和 Baumann确定造成黑尿症的化学分子（homogentesic
acid，尿黑酸，2，5二羟苯乙酸）基础之上，Garrod收集了当时有记载的

31例，指出黑尿症有家族聚集倾向（Garrod，1899）。他指出黑尿症不是
感染造成，而是人体本身的代谢出现异常、人与人之间可以有化学差异

（Garrod，1901）。他发现近亲繁殖家庭发病率提高（Garrod，1901），符

合孟德尔遗传规律、为常染色体隐性遗传（Garrod，1902）。1908年，他

在皇家内科医生学院 Croonian讲座系列演讲，总结包括黑尿症、白化病在
内的多个先天代谢疾病，提出“先天性代谢错误”（Garrod，1908）。

1932年，黑尿症被确定为单基因突变为主（Hogben，Worrall and Zieve，
1932）。导致黑尿症的基因突变编码尿黑酸 1，2二氧化酶（homogentisate
1,2-dioxygenase，HGD）。HGD催化尿黑酸成为马来酰乙酰醋酸。HGD 基

因突变造成 HGD 酶失去功能，结果是尿黑酸过多（La Du et al., 1958）。
编码 HGD 的基因位于人的三号染色体（Pollak et al., 1993；Janocha et
al.,1994）、小鼠的十六号染色体（Montagutelli et al.,1994）。

基因与酶的关系，最初研究用鼠和人，后续用了果蝇和真菌。

4.2 一个基因 一个酶：果蝇
果蝇眼的色素研究，对基因与酶的关系有重要的推动。这一研究起源于摩尔根研究嵌合体。通

常，同一个个体全身不同部位的基因相同。但可以自发、也可以用实验方法造成不同部位基因有所
不同。最早发现的是有些动物自发出现“雌雄嵌合体”（gynandromorph），到二十世纪初，摩尔根在
果蝇中也发现雌雄嵌合体，他的解释是：果蝇雌性有两条 X染色体，而雄性只有一条 X染色体，在

雌性发育早期如果某个细胞丢失了一条 X染色体，而其他细胞没有丢失，那么这一个细胞及其分裂
出来的后代细胞就是雄性，而其他细胞照样是雌性，所以形成雌雄嵌合（Morgan，1914）。丢失 X
染色体发生的越早，雌果蝇背景下雄性细胞的数量占的比例就越高。最高当然是百分之五十，因为
在两个细胞时其中一个就丢失了 X染色体，其结果是单个果蝇的半个身体是雌性、半个身体是雄性。
如果丢失发生的比较晚，就只有少数细胞是雄性，大部分是雌性。分析雌雄嵌合体，可以研究特定

基因的作用是在表达基因的细胞中起作用（细胞自主作用）、还是基因产生于 A 细胞但影响临近本

身不表达它的 B 细胞（细胞非自主作用）。用雌雄嵌合体，摩尔根发现多个基因是细胞自主作用
（Morgan and Bridges，1919）。

摩尔根的学生 Alfred Sturtevant 发现，虽然很多基因是细胞自主作用，但影响果蝇眼睛颜色的
vermilion（“鲜红”）基因不是（Sturtevant，1920）。他的实验如下：雌果蝇 X 染色体上的几个隐性遗

传基因(如 scute、cut、forked)是杂合体，在她们出现雌雄嵌合体时，背景是雌果蝇，因为有一条野
生型染色体所以是野生型表型，而其因为失去野生型 X染色体而基因型为雄性的身体部位（例如：
头部），多个表型都与其基因型一致，说明这些基因是细胞自主作用。不过，vermilion却不同，虽然

头部的基因型是 vermilion、身体其他部分基因型是野生型，但头部表型仍然是野生型（眼睛是野生

型，而不是 vermilion），说明身体部位的细胞表达了野生型的 vermilion基因，可以弥补眼睛的颜色，
让后者仍然呈现野生型，vermilion基因的作用是细胞非自主（Sturtevant，1920）。这一发现首次提示

身体其他部位的 vermilion基因的产物，可能影响一种可以弥散的分子，弥散到头部，影响眼睛的颜
色（Ephrussi，1942）。

图 4-3 vermilion 嵌合体

图 4-2 Garrod
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为进一步确定基因与眼色的关系，俄国旅法生物学
家 Boris Ephrussi（1901-1979）与美国遗传学家 George
Beadle（1903-1989）发明了果蝇组织移植的方法。Ephrussi
和 Beadle 在多方面不一样，但研究背景互补。Ephrussi
来自俄国犹太银行家族，Beadle来自美国农民家庭；1922
年 Ephrussi毕业于法国 Sorbonne 大学的本科，Beadle毕
业于 Nebraska 农学院；Ephrussi 于 1932 年获 Sorbonne
的博士，Beadle于 1931年获 Cornell大学博士；Ephrussi
的学术背景是实验胚胎学，Beadle通过研究生导师Rollins
Emerson （ 1873-1947 ） 和 同 学 Barbara McClintock
（1902-1992）等得到了世界上最好的遗传学训练。Beadle
（1931）和 Ephrussi（1934）先后到加州理工学院成为摩

尔根的博士后，两人在学术上“情投意合”，很快开始合作。
1935年，他们共赴巴黎到生物研究所新建的 Ephrussi实验室合作研究。他们设计从一个果蝇中

取一块组织，放到另外一个果蝇体内，看被移植的组织块（移植物）和宿主之间有没有影响、有什

么影响（Ephrussi and Beadle，1935；Beadle and Ephrussi，1936）。
形成果蝇成虫眼睛的前体，在幼虫和蛹中称为眼成虫盘（eye disc）。野生型的眼盘，移植到野

生型的宿主后，产生的眼睛仍然显现野生型颜色；vermilion突变型的眼盘，移植到 vermilion基因型

的宿主后，产生的眼睛显现 vermilion的眼色；野生型眼盘移植到 vermilion，呈野生眼色；vermilion
眼盘移植到野生型，呈野生眼色。以上结果，与雌雄嵌合体的实验结果一致，都能用野生型可以营

救 vermilion来解释。而且移植的眼盘放在宿主的肚子里，不在眼睛的位置，仍能营救。更说明基因
为野生型的宿主可以产生弥散性物质营救 vermilion 的眼睛，使后者呈现野生型眼色（Beadle and
Ephrussi，1936）。他们检测了二十多种基因型，发现野生型眼盘移植到含有一个或两个基因突变的
宿主后，形成的眼色多是野生型（除外 claret和 bordeaux两个基因）。但这些基因突变的眼盘移植到

野生型宿主的结果各不相同（有些如 vermilion或 cinnabar或 claret基因突变种的眼盘移植到野生型
呈野生型颜色，有些如 white或 apricot基因突变种的眼盘移植到野生型呈原来突变的眼色即 white
或 apricot）。而如果用 vermilion基因突变种的眼盘移植到其他基因突变种的宿主，各不相同（移植

到 cinnabar或 white呈野生型眼色，移植到 claret或 ruby，呈 vermilion眼色）。
他们专门关注 vermilion基因突变、cinnabar基因突变

和野生型的关系：野生型眼盘移植到 vermilion或 cinnabar
基因突变宿主，形成的眼睛都是野生型；cinnabar基因突

变种或 vermilion突变种的眼盘移植到野生型得到的眼睛呈
野生型眼色，vermilion基因突变种的眼盘移植到 cinnabar
形成的眼睛呈野生型，但 cinnabar基因突变的眼盘移植到
vermilion 宿主会形成 cinnabar 眼色。他们的推论是：

vermilion基因确定 v+物质，cinnabar基因确定 c+物质，野

生型果蝇具有这两种物质所以呈现野生型眼色，vermilion
基因突变种缺乏 v+物质而呈 vermilion眼色，cinnabar基因
突变种缺乏 c+物质而呈 cinnabar眼色。v+物质变成 c+物质，
vermilion突变种眼盘可以被野生型和 cinnabar 突变型所营

救产生野生型眼色是因为野生型和 cinnabar都能产生可弥
散的 v+物质，而 cinnabar基因突变种的眼盘缺乏 c+物质、可以被野生型宿主所弥补过来的 c+物质所
弥补，但不能被 vermilion基因突变种宿主所弥补，因为宿主缺 v+物质、而移植物自己有 v+物质但

缺乏 cinnabar而不能将 v+物质转化为 c+物质。v+物质在 c+物质上游。

经过他们和其他人如 Butenandt (1903-1995)的研究，到 1940年代初便知道眼睛的色素由色氨酸

经过多个酶促反应步骤而合成，vermilion和 cinnabar等基因产生特定的酶（Beadle and Tatum，1941b；
Ephrussi，1942）、每一步酶促化学变化通常由一个基因所控制（Beadle，1945）。

图 4-4 Ephrussi 和 Beadle

图 4-5 移植实验结果
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4.3 一个基因 一个酶：红色面包霉
Beadle 回到美国后，先在哈佛任教，1937 年到斯坦福生物系任教。Edward Tatum (1909-1975)

加入 Beadle 实验室，开始两人的合作。他们先是继续研究果蝇眼色，然后开始用称为红色面包霉
（Neurospora）的霉菌做研究。

美国纽约植物园的 Bernard Dodge（1872-1960）开创了红色面包霉的研究（Dodge，1927，1952）。
在摩尔根离开哥伦比亚大学去加州理工学院任生物系第一任系主任时，Dodge建议摩尔根带上红色
面包霉。摩尔根让研究生 Carl Lindegren（1896-1986）把红色面包霉的遗传学作为其毕业论文

（Lindegren，1932），Lindegren毕业的 1931年正好是 Beadle到摩尔根实验室的那年。
1941年，Beadle和 Tatum选择红色面包霉研究生化遗传学（Beadle and Tatum，1941）。红色面

包霉的细胞容易培养，生活周期短，有两种性别（或称交配型），其基因组是单倍体（七条染色体），

容易产生突变株。红色面包霉生长需要的营养成分是：1）碳源（如糖、淀粉、或脂肪），2）氮源（NO-3 、
NH+4、或有机氮），3）提供磷酸、钾和微量元素的无机盐，4）B类维生素的生物素（Beadle，1945）。
Beadle和 Tatum设计用 X线诱导基因突变，寻找对于生长所必需的条件性基因：如果一个基因突变

之后，在含全部已知养料的培养基（“完全培养基”）中能够生长，而在缺乏一种特定营养成分的培
养基(“基础培养基”)中不能生长，说明这一基因对于这一特定营养成分是必需的。在他们第一次筛选

中，从约两千株突变种中，他们发现了三种突变株，一株不能合成维生素 B6（pyridoxine，吡哆醇），
一株不能合成对氨基苯甲酸（para-aminobenzoic acid），一株不能合成维生素 B1（进一步分析是可以

合成 B1的嘧啶部分、但不能合成 B1的噻唑部分）（Beadle and Tatum，1941）。
用这一方法，他们和其他科学家分析了多个化学反应链，为每一个反应链找到了多个参与的基

因：如色氨酸合成的两个基因（Tatum and Bonner，1944）、鸟氨酸循环的 7个基因（Srb and Horowitz，
1944）等等。他们的研究有机地结合了遗传学和生物化学，例如精氨酸合成的两个前体和两个酶，
直接提示精氨酸代谢的机理。

Beadle和 Tatum的研究结果也为“一个基因-一个酶”的概念提供了强烈的支持。

图 4-6 Beadle and Tatum (1941b)：基因和酶促反应
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4.4 基因突变与蛋白质中氨基酸变化
果蝇或红色面包菌如果有健康要求的话，它们的一些突变也就是其遗传性疾病。

红细胞通过血红蛋白（hemoglobin，Hb）在肺部与空气交换获得氧气，依赖血液到人体各个部
位，释放氧气。血红蛋白蛋白质具有四个亚基，两条链、两条链。血红蛋白功能降低是贫血的原

因之一。1911年，美国芝加哥医生报道第一例后来称为“镰刀状红细胞贫血”的病例（Herrick，1910），
至 1922年共四例（Washburn，1911；Cook and Meyer,1915；Mason, 1922），皆非裔而被误认为只有

非裔发病。
南非出生的牛津大学遗传学家 Anthony Allison（1925-2014）发现在非洲不同地区生活的人有不

同，镰刀状红细胞贫血者在疟疾高发区多于疟疾低发区，可能因为其疟疾抵抗力更高（Allison，1954;
Allison，2004）。

1949年，对镰刀状红细胞贫血的研究在遗传和化学上都有突破。家系分析显示镰刀状红细胞贫
血是单基因的隐性遗传病（Beet，1949; Neel，1949），一条染色体携带突变者无症状、两个染色体
的等位基因都突变才发病。化学家鲍林（Linus Pauling，1901-1994）通过对比病人和正常人血红蛋

白在不同 pH环境下的电泳行为，揭示镰刀状红细胞贫血的血红蛋白（HbS）不同于正常人的血红蛋
白（HbA）（Pauling et al., 1949）。鲍林因此提出“分子病”的概念。

因为德国迫害犹太人而被迫于 14岁移民英国的 Vernon Ingram（1924-2006）背景是化学，偶然
因素得到奥地利移民英国犹太科学家 Max Perutz（1914-2002）的许可于 1952年到英国剑桥的卡文

迪许实验室工作（Ingram，2004）。卡文迪许实验室当时的主任是发明 X射线衍射分析分子结构的小

布拉格（W. Lawrence Bragg，1890-1971），他鼓励用 X射线衍射分析生物分子的晶体结构。1947年，

Perutz和 John Kendrew（1917-1997）在卡文迪许实验室用英国医学研究委员会（MRC）的经费建立
了生物系统分子结构研究单元（1957年改称MRC分子生物学实验室）。1948年物理学家 Hugh Huxley
（1924-2013）加入（带来了肌肉研究的突破），1949年英国物理学家 Francis Crick（1916-2004）到

Kendrew实验室做博士后，1951年美国遗传学家 James Watson（1928-）加入。Ingram加入的正是物
理学家和化学家在改变生物学的时间和地点。

Perutz 长期用 X 线衍射的方法解析血红蛋白的结构，其中包括改进方法。Ingram 很快完成了

Perutz交给的课题，正在缺课题的时候，自己用胰蛋白酶把血红蛋白切成多个片段。Allison把镰刀

状红细胞贫血患者的血红蛋白（HbS）课题带到剑桥，他试图研究 HbS的晶体结构。Perutz和 Crick
建议 Ingram 用上自己的血红蛋白片段分析方法来帮助分析 HbS（Ingram，2004）。Ingram 对比了作

为正常人自己的 HbA和 Allison留下的 HbS样本。他首先用胰蛋白酶，它水解蛋白质中赖氨酸和精
氨酸的羧基端，可以把 HbS水解为 26个片段（胰蛋白酶解肽，tryptic peptides），将一个当时较难分
析的大的蛋白质变成较小的片段，然后将片段进行电泳分析。他进行了双向电泳，第一向在特定 pH
下根据电荷进行分离，第二向与第一向垂直，用丁醇和醋酸混合溶液受不带电氨基酸侧链影响分离

图 4-7 Beadle 和 Tatum
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片段。最后通过观察肽段的电泳行为，比较 HbA 和 HbS的差别（Ingram，1956；Ingram，2004）。
他发现，HbS只有一个肽段与正常不同（Ingram，1956）。

进一步分析这一肽段，他发现 HbS与 HbA的差别只是一个氨基酸（Ingram，1957），血红蛋白
亚基的第六位氨基酸由正常人的谷氨酸变成了 HbS的缬氨酸。更多的研究表明还有多种血红蛋白
基因的突变造成不同的贫血。

由镰刀状红细胞贫血的分析，更清晰了基因与蛋白质的关系：基因突变影响蛋白质所含氨基酸
的组成和序列。

4.5 生物学的中心法则

DNA-RNA-蛋白质。
这一简单的遗传信息流向图，是生物学最重要的规律之一。它的提出，

与科学家对蛋白质合成的思考和遗传信息的表达都有关系。
早期对蛋白质合成的研究很少，直到 1935年才知道成年动物有大量的

蛋白质合成（Campbell and Work，1953）。1950 年代初期英国生物化学家

Frederick Sanger（1918-2013）测定胰岛素的氨基酸序列（Sanger and Tuppy，
1951；Sanger and Thompson，1953），大家不再疑问氨基酸线性排列为蛋白
质的概念（Campbell and Work，1953）。

蛋白质是怎么合成的？是由几个氨基酸组成的短肽进行加合，还是模

板指导蛋白质合成？

多聚合机理（Caldwell and Hinshelwood，1950）：先由几个氨基酸合成
短肽，短肽缩合成为更长的肽，也许就用蛋白水解酶催化水解的逆反应，
也可能有专门的转肽酶，例如用已知的组织蛋白酶（cathepsin）。

模板假说雏形起源于 1947年。

图 4-10 胰岛素 A 链氨基酸序列 （Sanger and Tuppy，1951）

图 4-9 Sanger

图 4-8 双向电泳：（左）正常与（中）镰刀状红细胞贫血的血红蛋白，（右）Ingram
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1947年，英国物理学家WilliamAstbury提出核酸链含一定周
期性的间隔距离与蛋白质中氨基酸间距很接近可能并非巧合。

Astbury是老布拉格（William Henry Bragg，1862-1942）的学生，

继承了 X线衍射分析的方法，研究过蛋白质如角蛋白，发现蛋白
质的两个氨基酸之间的距离为 3.7Å 。1938 年他和 Florence Bell
用 X线衍射分析了 DNA 的结构，发现垂直于长轴的周期性间隔
为 3.34Å（Astbury and Bell，1938）。这两个在二战前获得的实验

结果，是 Astbury在战后提出 DNA 可能与蛋白质有关的基础，他

认为两个距离不太可能是数字的巧合，而有重要意义（Astbury，
1947）。

1947 年，法国生物学家 André Boivin 提出：细胞核的 DNA
通过催化作用主导细胞浆内 RNA 的构建，RNA 依次控制细胞浆

内产生酶（Boivin and Vendrely, 1947）。
1952年，美国罗彻斯特大学的 Alexander Dounce (1809–1997) 提出：肽链中氨基酸的特异安排

是由相应的核酸分子中核苷酸特异安排所衍生。他具体提出了核酸复制、核酸指导蛋白质产生的化

学模型（Dounce，1952）。
1953年，他进一步提出：“脱氧核糖核酸基因分子作为核

糖核酸合成的的模板，基因模板上合成的核糖核酸再作为蛋白
质合成的模板...模板顺序为脱氧核糖核酸-核糖核酸-蛋白质”
（Dounce，1953）。

曾有担心蛋白质长链趴在核酸链上，很快有解释完全可以
是部分趴在一起，合成后很快脱离模板（Dalgliesh，1953）。

1954年，美国遗传学家 James Watson（1928-）曾手画一
张:DNA-RNA-蛋白质的信息流，但他那时认为 DNA 是化学改
变成为 RNA。

1956年 10月， Crick写下了“蛋白质合成的想法”，但只

在朋友间传阅。他提出生物信息流的中心法则：“信息到了蛋
白质之后，就出不来。在此，信息是指氨基酸序列或相关序列。
所以，可以发生的是 DNA 给 DNA，DNA 给 RNA（甚至 RNA
给 DNA），RNA给 RNA，RNA 给蛋白质，但绝不发生蛋白质给蛋白质、蛋白质给 RNA 或蛋白质给

DNA传信息”。也就是说：DNA指导 DNA 产生，DNA 指导 RNA 产生，DNA可能指导蛋白质产生，
RNA 可能指导 RNA 产生也可能指导 DNA 产生，RNA 指导蛋白质合成。但是蛋白质的信息不能流
向 DNA、不能流向 RNA。

1958年，Crick在“实验生物学会议”上阐述“中心法则”（Crick，1958）。
1970年，他再次阐述“分子生物学的中心法则”（Crick，1970）。

图 4-11 核酸序列与蛋白质内氨基酸序列

图 4-12 核酸与蛋白质的关系

图 4-13 克里克提出的中心法则
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细胞内有多种 RNA，其中作为蛋白质合成模板的为信使 RNA（messenger RNA，mRNA）。合
成蛋白质的微粒体组分富含 RNA，在电子显微镜下可以观察到合成蛋白质的核糖体（Hogeboom,
Schneider and Pallade，1948，1953；Hultin，1950；Siekevitz and Zamecnik，1951）。核糖体内大量的
RNA 为稳定的核糖体 RNA（ribosomal RNA，rRNA），而不稳定的少部分 RNA 是 mRNA。1953年，

Alfred Hershey（1908-1997）发现噬菌体感染细菌细胞后，32P在最初 5分钟快速进入一类新的、之

前细菌没有的 RNA，10分钟达到高峰，以后维持（Hershey，1953）。这一发现被验证，而且确定进

入的 RNA 其核苷酸组成不同于细菌之前有的（Volkin and Astrachan，1956）。T2噬菌体导致的新 RNA
不同于 T7噬菌体引起的（Volkin, Astrachan and Countryman，1958）。T2噬菌体引起 T2特异的 RNA
形成、T7 噬菌体引起 T7 特异的 RNA（Nomura，Hall and
Spiegelman，1960）。进一步研究发现，T2噬菌体引起细菌产生
的 T2特异的 RNA 可以与 T2噬菌体的 DNA 进行分子杂交，而

T7特异的细菌 RNA可以与 T7噬菌体 DNA进行分子杂交（Hall
and Spiegelman，1961），支持这类 RNA可能是模板 RNA。

法国生物学家 François Jacob（1920-2013）和 Jacques Monod
（1910-1976）提出基因调控的操纵子模型时，提出了 mRNA的

名词及其作用（Jacob and Monod，1961）。1961 年，英国和美
国科学家证明了 mRNA 的存在（Brenner, Jacob and Meselson，
1961）和 Gros et al，1961）。

4.6 遗传密码的理论思考
在 1953年，蛋白质合成是按模板指导、还是小肽逐步缩合，还不能分清（Campbell and Work，

1953）。但沃森和克里克提出的 DNA双螺旋模型刺激科学家加入研究遗传信息，特别是遗传密码。

由苏联移民美国的犹太物理学家 George Gamow（1904-1968）不仅在物理学作出重要贡献，也
是重要的科普作家。他推进了遗传密码的研究。1954年，他提出遗传密码的本质：遗传信息是由 4
个核苷酸组成的字，蛋白质是由 20种不同氨基酸组成的，遗传密码就是如何将 4个核苷酸组成的文

字翻译为 20个氨基酸组成的文字（Gamow，1954）。他具体提出在双螺旋上四个位置相近的核苷酸

形成一个菱形的洞，因为 4个核苷酸的不同，可以形成 20种不同的洞，那么可能这就是密码的机制
（Gamow，1954；Gamow，Rich and Yčas，1956）。

图 4-15 Gamow 密码模型

图 4-14 Jacob和Monod及操纵子
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具体的数字正好吻合的 4对 20很有趣，但不代表就是正确的。他还提出了修饰的模型如三角模
型（Gamow，Rich and Yčas，1956）。

1954年夏天，Crick认为除了核酸组成的密码，还需要有酶参与蛋白质合成。如果要兼顾两者，
那么就需要有一种分子，其一端可以与核酸的遗传密码通过氢键介导的碱基配对，另一端通过酶促

反应的特异性与氨基酸结合。他把这一想法写下来给了“RNA 领带俱乐部”的成员（Crick，1955），
其中提出了一种新的分子（adaptor分子），一端是碱基配对，而另一端通过酶促反应识别氨基酸，

无需核酸模板与氨基酸之间有直接的立体化学匹配（Crick，1955）。
Dunce也提出过需要酶参与识别核苷酸与特定氨基酸的匹配（Dunce，1952；Dunce, Morrison and

Monty，1955）。Dunce的匹配需要酶，但无需类似 tRNA 的分子。

从统计上，编码 20个氨基酸至少需要三个核苷酸连在一起（三联密码）才有超过 20种可能性。
两个相邻的三联密码是共用其中一个或两个核苷酸（重叠编码）、还是不重叠？Sydney Brenner
（1927-2019）分析了当时已知的蛋白质的氨基酸序列，发现一个氨基酸旁边可以是任何一种氨基酸，

所以三联密码是非重叠编码（Brenner，1957）。Gamow等实际得到了同一结论（Gamow，Rich and Yčas，
1956）。Crick 等进一步分析认为有固定起始点、密码有简并性（多种三联密码编码同一种氨基酸）

（Crick et al., 1961）。

酶的参与，特异识别的机理部分来源与酶选择氨基酸，所以不能依靠理论来解决编码问题，需
要实验。

4.7 tRNA

1940年代后期，因为放射性同位素的合成和检测逐渐推广，多个实验室开始用放射性同位素监

测蛋白质合成。可以体内示踪、也可以体外示踪。取动物肝脏的切片，加入 35S或 14C标记的氨基酸，

孵育后，沉淀蛋白质，检测其中放射性氨基酸掺入（Melchior and Tarver, 1947；Frantz et al., 1947；
Borsook et al. 1948；Winnick et al., 1948；Zamecnik et al., 1948）动物组织切片含有细胞，也可以制

作组织匀浆，打破细胞，成为无细胞体系，同样可以检测蛋白质合成（Winnick, Friedberg and Greenberg，
1948；Borsook et al., 1948, 1950；Hultin，1950；Siekevitz and Zamecnik，1951；Siekevitz，1952；Zamencnik
and Keller，1954；Littlefield et al., 1955）。其中，哈佛医学院附属麻省总医院（MGH）的 Paul Zamecnik
（1912-2009）领导的实验室有很多发现。蛋白质合成需要 ATP功能，需要氨基酸作为原料，需要微
粒体提供合成场所，需要在他们研究过程中分离的所谓可溶、热敏组分。这一可溶、热敏组分对于

氨基酸的活化很重要，氨基酸（AA）首先结合于酶，AA的羧基端（C端）与 ATP反应，得到形成

AA-AMP（Hoagland，1955；Hoagland，Keller and Zamecnick，1956）。一个出乎他们意料之外的发
现是：他们标记的氨基酸，居然在一定时期与 RNA 结合。因为这种 RNA 存在于他们分离过程的可

溶部分，他们称之为可溶 RNA（soluble RNA，sRNA）（Hoagland，Zamecnik and Stephenson，1957；
Ogata and Nohara，1957；Hoagland et al., 1958）。从时程上观察，标记同位素的 AA先进入 sRNA、
后进入蛋白质（Hoagland et al., 1958）。

Zamecnik及做实验的Mahlon Hoagland（1921-2009）等一开始不理解为什么氨基酸会结合 RNA，
当时在哈佛大学校本部的沃森于 1956年圣诞节左右访问 Zamecnik 实验室，看到这一结果告诉他们

图 4-16 遗传密码的排列 （Crick et al., 1961）
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发现的正是 Crick预计的 adaptor分子。当时 Hoagland有点生气：我发现的分子，你们早就预计到了？
但很快崇拜Crick的先见之明（Hoagland，2004）。虽然Zamecnik实验室最初命名 adaptor分子为 sRNA，
以后改名为转移 RNA（transfer RNA，tRNA）。

Zamecnik实验室没有纯化到具体的 tRNA 分子（Stephenson and Zamecnik，1961）。Cornell大学

的化学家 Robert Holley（1922-1993）加入蛋白质合成研究晚些，也发现了 tRNA 的活性（Holley，
1957），纯化到了特异的 tRNA（Apgar，Holley and Merrill，1962；Holley et al.，1965），确定了携带

丙氨酸的 tRNA 的核酸序列，提出其三叶草结构模型（Holley et al.，1965）。
通过生物化学研究蛋白质合成需要酶、ATP以及 tRNA 而知道：参与蛋白质合成的每一个 AA

活化后，被特异的酶所催化后，与特异的 tRNA 结合，tRNA 所含的 anti-codon，通过碱基配对识别

模板 RNA，从而一个一个氨基酸按模板的指令合成特定的蛋白质。

4.8 遗传密码的实验解码
任何生物学问题，选择最佳的实验材料和模型，都有助于提高研究的成效。一般来说，如果研

究一个生物学现象的机理，可以找存在这一现象的最简单、经济、快速而且可以着手研究的模型。

蛋白质合成的首先在动物个体上观察，后在动物组织（肝脏），继而用肝脏匀浆，不用完整的细
胞，也就是所谓无细胞体系进行研究。如果用容易培养、生长迅速的细菌来做实验，可以进一步提
高效率。例如，用细菌的无细胞体系做 DNA 合成的实验，使 Arthur Kornberg（1918-2007）较快分

离纯化到 DNA多聚酶（Lehman et al., 1958），推进 DNA合成的机理研究。
Zamecnik等几个实验室也用细菌的无细胞系实现了蛋白质合成的研究体系，细菌合成蛋白质体

系需要的原料、以及其他特征类似于动物的蛋白质合成体系（Lamborg and Zamecnik，1960；Tissières,
Schlessinger and Gros，1960；Kameyama and Novelli，1960）。

美国国立健康研究院（NIH）的犹太生化学家 Marshall Nirenberg
（1927-2010）获得独立实验室后（Nirenberg，2004），决定做重要的研
究，从原来的领域寻找新的重要课题，受法国巴斯德研究所的工作所刺

激（Pardee, Jacob and Monod，1959），认为基因调控和蛋白质合成最令
人兴奋。他以前只研究过糖转运、糖原代谢和分离酶，没有研究过基因

调控或蛋白质合成，虽然他知道课题危险性很高，同事告诉他这是自杀，
他还是决定转领域。

Nirenberg当时立下的近期研究目标是 mRNA 的存在，远期目标是
合成青霉素酶。他研究 mRNA 的时候，当时还没有两篇证明 mRNA 的

文章（Brenner, Jacob and Meselson，1961；Gros et al.，1961)，但 Nirenberg
从 1953 年和 1958 年的文章得知有模板 RNA 指导蛋白质合成的想法
（Hershey，1953；Volkin, Astrachan and Countryman，1958）。Nirenberg
从 Zamecnik 实验室的基础开始（Lamborg and Zamecnik，1960），在引

进细菌蛋白质合成的体系。他探讨从合成青霉素酶的细菌中得到模板
RNA，用于合成青霉素酶。

一年半之后，德国的 Heinrich Matthaei（1929-）到 Nirenberg实验室做博士后。Matthaei 依据他

以前的经验成功地用 14C标记了所有二十种氨基酸，提高了敏感性。加入 RNA 可以提高蛋白质合成

（Matthaei and Nirenberg，1961a）。依据其他科学家的发现（Kameyama and Novelli，1960；Tissières,
Schlessinger and Gros，1960），Nirenberg和 Matthaei知道加入 DNA 酶降解 DNA后，细菌蛋白质合
成会降低，他们重复了这一结果，然后处理了 40分钟 DNA酶之后加入模板 RNA，这样可以观察到
很好的引入的 RNA引起蛋白质合成，估计原来细菌本底的 DNA 指导了模板 RNA合成，去除 DNA
后，细菌原有 DNA 指导的 RNA 减少，更显出外源 RNA 指导的蛋白质合成（Matthaei and Nirenberg，
1961b）。

Nirenberg计划用烟草花叶病毒（TMV）的 RNA 作为模板，这样优于从细菌获得 RNA 再加入

细菌的无细胞蛋白质合成体系。因此他离开华盛顿特区去加州大学伯克利分校请教 TMV 的专家。
走之前，他给Matthaei一些多聚 U（Poly U），建议他把 20种分别用同位素标记的氨基酸加到蛋白

质合成体系，看看 Poly U能否指导一种标记的氨基酸参与蛋白质合成（Nirenberg，2004）。

图 4-17 Nirenberg
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1961 年 5 月 27 日凌晨 3 点，Matthaei 观察到 Poly U 可以刺激苯
丙氨酸掺入蛋白质。Poly A、Poly C、Poly I 都不能刺激苯丙氨酸掺入

蛋白质，UMP、UDP、UTP也都不能（Nirenberg and Matthaei，1961）。
他们用多种方法证明合成的蛋白质是苯丙氨酸的多聚体。在同一篇文

章的最后，他们加了一句：Poly C刺激脯氨酸合成蛋白质（Nirenberg and
Matthaei，1961）。

1961年 8月，莫斯科召开的第五届国际生物化学大会，Nirenberg
被安排在一个只有三十五人的小会发言，听众漠不关心，但 Crick偶然
听到马上安排 Nirenberg在大会重新讲，获得全场起立鼓掌。Nirenberg
在 MIT 学术报告时，纽约大学 Severo Ochoa 实验室的 Peter Lengyel
（1929-2020）上台告诉听众，他们用合成的含多种核苷酸的多聚体可

以指导氨基酸掺入蛋白质。

1955年，苏联旅法生物学家Marianne Grunberg-Manago（1921-2013
在西班牙旅美生化学家 Severo Ochoa （1905-1993）做博士后期间，发现多核苷酸磷酸酶（PNP），
它催化核苷二磷酸聚合为多核苷酸，曾误认为 PNP 是合成 RNA 的重要酶，后被否定

(Grunberg-Manago and Ochoa，1955；Grunberg-Manago, Oritz and Ochoa，1955；Ochoa，1980；
Grunberg-Manago，1997)。

匈牙利布达佩斯的学生 Lengyel于 1955年读了 PNP的文章，1957
年逃出苏联占领下的布达佩斯到达纽约的第二天找 Ochoa 申请加入其
实验室，被接受成为研究生（Lengyel，2012）。1961年 6月 6日，Ochoa
去欧洲旅行的当天，Lengyel和纽约大学的同事到纽约长岛的冷泉港实

验室听学术会议，从 Brenner 的演讲得知 mRNA 可以作为蛋白质合成

的模板（Brenner，1961），而他想想自己所在的实验室发现的 PNP是
唯一可以合成 RNA的酶（至少在实验室可以），那么就可以用 PNP合
成 RNA 作为模板来指导蛋白质合成，先可以合成 poly A、poly C、poly
G、poly U。有位同事指出：如果蛋白质合成的过程中，第一个密码子

不是同一个核苷酸的重复，可能就什么也不能合成。这一问题有先见
之明，确实有不同于后面密码子的特定的起始密码子（AUG）。但是体
外蛋白质合成体系的条件有点松，允许非起始密码子直接得以指导蛋

白质合成。6 月底，Lengyel 与纽约大学当时的副教授 Joseph Speyer
（1926-1998）商定，用 Speyer 建立的无细胞蛋白质合成体系，Lengyel
合成 Poly A 和 Poly U，Ochoa 教授不在的情况下请同系的教授申请放
射性同位素标记的氨基酸。Speyer 去冷泉港上暑期课，他们计划等上
完课再做实验。7月 31日傍晚，有人电话 Lengyel告诉他 NIH的人解决了遗传密码，Poly U编码多
聚苯丙氨酸。Lengyel觉得特别沮丧。他们后来想起，用单核苷酸的多聚物只能解决四个氨基酸的密

码，而他们可以合成含多种核苷酸的核酸，这样有可能解决 20种氨基酸的密码。8月 14和 15日，
他们先做了 Poly U 的实验，证明它确实编码苯丙氨酸，等于重复了 Nirenberg和 Matthaei的尚未发

表的经典实验。17日再次重复这一实验。18日，他们碰到参加莫斯科的国际第五届生化大会回纽约

大学的一位教授，后者明确告诉 Lengyel在会上 Nirenberg宣布了这一结果。19日，Lengyel致信在
欧洲旅行的 Ochoa，告知 6月 6日以来的过程。20号 Lengyel与妻子开始旅行 12天，五十年后，他

觉得自己应该取消这次旅行。Lengyel回纽约后，与 Ochoa、Ppeyer讨论了课题，Ochoa热情支持。
因为 Nirenberg和Matthaei已经做了单核苷酸多聚体的实验，他们觉得自己的新意在多种核苷酸的多

聚体。10月中旬，Lengyel见通告版上 Nirenberg要在 MIT讲学术报告，他就赶去波士顿听，而且在

Nirenberg讲完后的提问阶段，上去宣布自己和 Ochoa实验室同事也在研究遗传密码，而且用了含多
种核苷酸的模板。这次轮到 Nirenberg焦虑，赶紧回华盛顿自己的实验室抓紧研究，也需要加上含不

同核苷酸的模板，一边赶紧去图书馆找文献、一边碰到了可以合作的对象，解决合成含多个核苷酸
聚合物的问题。两个实验室破解遗传密码在争先恐后的竞争中推进（Nirenberg，2004；Lengyel，2012）。

Lengyel等发现，除了 Poly U 之外，Poly UC、Poly UA也能刺激多聚苯丙氨酸合成，而 Poly UC
可以刺激丝氨酸和亮氨酸参与合成蛋白质（Lengyel, Speyer and Ochoa，1961）。Lengyel等还巧妙地

图 4-19 Ochoa

图 4-18 Poly U指导蛋白质
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在合成具有多种核苷酸的多聚体时加入不同的核苷酸的比例，在通过统计规律推测一部分对应的密
码（Lengyel, Speyer and Ochoa，1961）。这一方法可以延伸用，而且可以是三种核苷酸按一定比例合

成模板 RNA（Lengyel et al., 1962），可以帮助解析多个遗传密码（Speyer et al., 1962；Wahba et al., 1962；
Gardner et al., 1962；Wahba et al., 1963）。到 1963 年，Ochoa 实验室可以找到对应与 20种氨基酸的

遗传密码。Nirenberg实验室也用同一方法分析了一些遗传密码（Martin et al., 1962；Matthaei et al.,
1962；Nirenberg et al., 1963）。

用合成的 RNA作为模板指导蛋白质合成，加上比例分析，是很巧妙的方法（Lengyel et al., 1961）。
这种方法有其问题：有时一种氨基酸对应于几种可能的三联密码，虽然有时可以用改变比例来

推测哪种氨基酸对应于哪种密码，有时还有不确定性。合成多聚核苷酸时，加入的核苷酸原料比例，

与多聚核苷酸中含量比例的吻合度也存在不确定性。
1964年 Nirenberg和博士后 Philip Leder（1934-2020）发明了新的破解遗传密码的方法（Nirenberg

and Leder, 1964；Leder and Nirenberg, 1964）。用蔗糖梯度离心分离核糖体，发现 Poly U在蛋白质合

成体系可以加入核糖体组分（Spyrides and Lipmann, 1962；Barondes and Nirenberg, 1962）。进一步观
察到，Poly U可以刺激苯丙氨酸-tRNA与核糖体结合（Arlinghau et al., 1963；Nakamoto et al., 1963；
Kaji and Kaji, 1963）。Nirenberg和 Leder 将蔗糖梯度离心改成更简单的滤纸过滤：14C标记氨基酸，

加入细菌无细胞蛋白质合成体系，与 tRNA 反应后，与核糖体结合，然后通过 0.4微米孔径的滤纸，
分开与核糖体结合的氨基酸-tRNA（每一个氨基酸对与 tRNA 的氨酰 tRNA），能够通过的是没有结
合核糖体，留下的是与核糖体结合的氨酰 tRNA，而同位素标记标记的特定氨基酸就能确定是何种氨

基酸的密码，而加入的核苷酸就是密码。他们首先确定两个和一个核苷酸（如 U或 UU）不能刺激
氨酰 tRNA（如苯丙氨酰 tRNA）与核糖体结合，所以密码子需要三个以上核苷酸组成。UUU 刺激苯

丙氨酰 tRNA与核糖体结合，AAA 刺激赖氨酰 tRNA 与核糖体结合，CCC刺激脯氨酰 tRNA 与核糖
体结合，其结论与肽链合成分析的结论一致（Nirenberg and Leder, 1964）。在此基础上，他们合成

GUU、UGU和 UUG，发现只有 GUU可以刺激缬氨酰 tRNA 结合核糖体，GUU 不能刺激其他 17种
氨基酰 tRNA结合核糖体，所以 GUU 是缬氨酸的密码（Leder and Nirnberg, 1964）。

Leder等进一步改进了用 PNP在二核苷酸的 3’端添加一个核苷酸合成三联核苷酸（Leder, Singer
and Bramacombe, 1965），NIH 的核酸化学家 Leon Heppel在 1955 年发明的方法通过 RNA 酶在核苷

酸的 5’添加一个核苷酸（Heppel, Whitfeld and Markham, 1955），这两

种方法都能合成确定核苷酸序列的三联密码。用确定序列的三联密码
通过核糖体结合方法，他们解析了 64 个可能的三联密码中的 54 个
（Nirenberg and Leder, 1964；Leder and Nirnberg, 1964；Bernfield et al.,
1965；Trubin et al., 1965；Nirenberg et al., 1965, 1966；Brimacombe et al.,
1965； Kellogg et al., 1966）。印度旅美化学家 Gobind Khorona
（1922-2011）发明了顺序合成任何核苷酸多聚体的方法（Jacob and
Khorana，1965），用氨酰 tRNA 结合检测，确定了所有剩余的遗传密
码（Nishimura et al., 1965a,1965b；Söll et al., 1965）。到 1965年，所有

氨基酸的遗传密码被解析。起始密码子为编码甲硫氨酸的 AUG（Clark
and Marcker,1966），终止密码有 UAA、UAG和 UGA三个（Brenner et
al., 1965, 1967；Weigert and Garen, 1965）。到 1967年，64个密码子全
部解码，也就是所有遗传密码都得以确定。

Crick 等提出的密码简并性（Crick et al.，1961），也在实验中得

到验证（Jones and Nirenberg，1966）：几个密码子编码同一个氨基酸。
经常出现第三位有差别的几个三联密码对应同一个氨基酸。Ochoa和
Nirenberg实验室都证明了遗传密码的普适性：从细菌到哺乳动物的不

同物种用同一套遗传密码（Speyer et al., 1963；Marshall et al., 1966）。

图 4-20 Khorona
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4.9结语

遗传密码的研究，有物理学家从概念出发，提出简单而且可以检验的想法，tRNA 是超前的敏
锐思维发挥了作用。但分离 tRNA、解析遗传密码都需要实验。解析遗传密码需要简便的蛋白质合成

体系，需要同位素的敏感检测，需要思考如何用模板 RNA。
从 1865年孟德尔提出遗传规律到 1967年遗传密码解析的百余年，彻底改变了生命科学。
1960年代后期至 1970年代检测 DNA序列的技术不断进步（Wu and Kaiser, 1968；Wu and Taylor,

1971；Sanger et al., 1973），到 1977年出现标准的 DNA测序方法（Sanger, Nicklen and Coulson, 1977；
Maxam and Gilbert，1977）。从 DNA序列，对照密码本，可以确定基因编码的蛋白质中氨基酸序列。

操纵核酸序列的重组 DNA技术诞生后（Jackson, Symons and Berg, 1972； Cohen et al., 1973），
因为遗传密码的普适性，可以将人类特定基因（如胰岛素的基因）转入细菌表达，成为经济、安全、

快速生产蛋白质的途径，诞生了现代生物技术产业。通过基因敲除（Thomas and Capecchi, 1987；
Mansour, Thomas and Capecchi，1988）和基因修饰技术（Jinek et al., 2012），对照遗传密码本，可以
设计有目标地改变基因序列，增强、减少或改变其编码的蛋白质的生物学活性。通过改变基因的控
制区域而改变基因表达的空间或时间，可以调控基因的生理功能。这些方法可以用于科学研究，医

学实践（基因测序用于诊断疾病、或治疗）。为人类带来了前所未有的可能和危险。

注 1：Garrod的父亲 Alfred Garrod（1819-1907）于 1848年发现痛风患者血液尿酸增加、并能定量检
测血液中尿酸结晶的重量（Hopkins，1938）。
注 2：1959年的诺贝尔奖生理或医学奖授予美国犹太科学家 Arthur Kornberg（1918-2007）和西班牙

裔的美国科学家 Severo Ochoa （1905-1993），获奖是“因为他们发现核糖核酸与脱氧核糖核酸生物合
成的机理”。Kornberg具体是发现是 DNA多聚酶，这是 DNA 合成的关键酶。Ochoa 发现的多核苷酸

磷酸酶，它不是 RNA 合成的关键酶，奖错了。
注 3： 1968年，诺贝尔奖生理或医学奖授予 Holley、Khorana和 Nirenberg。

图 4-21 遗传密码
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