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摘  要 

固有无序蛋白(简称IDPs)在生理条件下不具有稳定的空间结构，但是在生物体内发挥重要的生物学功能，

除此之外，尤为重要的是它们与人类许多重大疾病密切相关。因此，研究疾病相关的IDPs，可以进一步

了解IDPs与一系列疾病的病理学上的关系，这为蛋白质的药物设计和疾病治疗提供新思路。研究表明：

密码子的使用偏好与固有无序蛋白的无序程度存在一定的关联性。本文研究了编码疾病相关的固有无序

蛋白(IDPs)中同义密码子和GC含量的使用偏好，以及编码这些蛋白质的有序/无序区域的密码子中四个

核苷酸在密码子的三个位点的分布差异。结果表明，这些蛋白中同义密码子的使用、GC含量均存在显著

差异，另外四个核苷酸在其密码子三个位点的分布在编码3类疾病相关的IDPs有序和无序区中均存在偏

好性。这些结果为后期研究IDPs提供了很好的参考信息。 
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Abstract 
Despite the fact that intrinsically disordered proteins (IDPs) lack stable spatial structures under 
physiological conditions, they perform critical biological functions in organisms. Moreover, intrin-
sically disordered proteins (IDPs) are associated with many major human diseases. Therefore, the 
systematic study of disease-associated intrinsically disordered proteins (IDPs) can further under-
stand the pathological relationship between intrinsically disordered proteins (IDPs) and a series 
of diseases, providing a new idea for protein drug design and disease treatment. Some studies 
have shown a specific correlation between codon usage bias and intrinsically disordered proteins 
(IDPs) or intrinsically disordered regions (IDRs). In this paper, we analyzed the use bias of syn-
onymous codons and GC content in nucleic acids encoding the disease-associated intrinsically dis-
ordered proteins (IDPs). Moreover, we studied the distribution of four nucleotides at three sites of 
the codon in encoding the ordered/disordered regions of these proteins. The results showed that 
the use of synonymous codons, the content of GC, and the distribution of four nucleotides at three 
sites of the codon are biased in the encoding of ordered regions and disordered regions of dis-
ease-associated intrinsically disordered proteins (IDPs). The results can provide a reference for 
further study of intrinsically disordered proteins (IDPs) or intrinsically disordered regions (IDRs). 
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1. 引言 

一直以来，蛋白质结构生物学的观点是：蛋白质序列必须折叠形成稳定的空间结构才能正常发挥功

能，即“序列–结构–功能”的范式研究路线，固有无序蛋白(Intrinsically Disordered Proteins，简称 IDPs) 
[1]的出现打破了这种范式。固有无序蛋白，它们在天然状态下不具有一个稳定的三维结构，但是依然能

够行使重要的生物学功能。这类蛋白的无序化程度可发生于不同水平，可以是整个蛋白质序列无序，也

可以是蛋白质序列中的几个残基、长环区域或蛋白质的末端，或结构域的一部分无序，这些无序片段，

被称为固有无序区(Intrinsically Disordered Regions，简称 IDRs)，而这个蛋白质序列中其他有构象的区域

被称为有序区(ORs)。研究表明，固有无序蛋白在真核生物中含量较丰富，而且有一些功能是固有无序蛋

白独立发挥的，较原核生物而言，在真核生物中 IDPs 的增加可能是对付真核生物中复杂的细胞调控[2]。
固有无序蛋白结构松散、灵活性高、在生理条件下虽然不具有稳定的二级或三级结构，但是在生物体内

参与大量的细胞信号转导、DNA 代谢过程、mRNA 可变剪切、还有翻译后修饰等重要功能[3] [4] [5] [6]。
固有无序蛋白除了在生物体内发挥上述重要的功能之外，尤为重要的是它们与人类许多重大疾病密切相

关，如阿尔茨海默病、帕金森疾病、艾滋病等这些举世闻名的恶疾都与固有无序蛋白或其无序区(IDRs)
密切相关[7] [8]。NUPR1 是一种多功能的固有无序蛋白，它通过控制胰腺癌细胞的迁移、侵袭和粘附，

来参与胰腺导管癌的发生。P53 蛋白是人体中与肿瘤密切相关的固有无序蛋白，在细胞信号转导网络中
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起着关键作用，它的功能丧失可增加细胞通过狭窄孔的迁移率，而在肿瘤中常发现 P53 的突变型 TP53，
P53 发生突变后其抑制途径可能会失效，进而引发肿瘤。同时 P53 家族在生物体内的糖酵解，糖异生，

有氧呼吸和细胞凋亡等多种代谢途径中发挥着重要的作用[9] [10]。故研究疾病相关的固有无序蛋白

(IDPs)或 IDRs 具有重大的生物学意义和药物学价值。 
一般而言，氨基酸在固有无序蛋白(IDPs)中的无序区(IDRs)和有序区域的分布存在偏较大偏差，无序

区(IDRs)富含极性的，带电的，亲水性的残基[11]。与此相一致的是，最近的研究表明，编码蛋白质的核

酸在编码无序区(IDRs)和编码有序区域(ORs)的序列之间表现出密码子偏差[12]。由于无序区域较为松散，

自由度较高，因此无序区域比有序区域更容易发生翻译错误。另一些研究表明：无序区(IDRs)与密码子

选择有关，其中次优密码子使用减慢了翻译速度[13] [14]。此外，研究表明：在真核生物中编码有序区域

的基因序列相比无序区(IDRs)具有较高的 GC 含量[15]。另外，一些固有无序蛋白中无序区(IDRs)由较高

的 GC 含量编码[15] [16]。无序区(IDRs)与 GC 含量之间的关系归因于有序区域(ORs)和无序区(IDRs)之间

氨基酸使用的偏差[16]。基于上述分析，在本文，我们首先构建了一个与 3 类疾病相关的固有无序蛋白

(IDPs)的数据库。然后，在这些蛋白中，我们研究了同义密码子的使用偏好，GC 含量，以及编码这些蛋

白的密码子中三个位点的四个核苷酸的分布，结果发现：同义密码子、GC 含量在 3 类疾病相关的 IDPs
中有序和无序区均存在不同程度的使用偏好性；编码 3 类疾病相关的 IDPs 的密码子在有序和无序区 3 个

位点碱基的组成上也存在一定的差异，这些结果为后期研究 IDPs 提供了有益的信息。 

2. 材料与方法 

2.1. 资料库 

鉴于实验中测定的固有无序蛋白(IDPs)数量有限，本项目从 UniProt 数据库[17]下载人类全部蛋白(物
种号：9606；蛋白质 ID：UP000005640)，并通过注释信息挑出与癌症(cancer)、心血管疾病(cardiovascular)、
神经退化性疾病(neurodegenerative)相关的蛋白，共 20386 个蛋白的数据集。将数据集中的蛋白先与 DisProt
数据库[18]中的蛋白序列进行比对，若已经被 DisProt 数据库收录，则该蛋白的固有无序信息以 DisProt
数据库为准；对于未被 DisProt 数据库收录的蛋白序列，利用 MobiDB3.0 [19]中 MobiDB-lite 预测算法进

行固有无序蛋白预测。综合上述得到的固有无序蛋白，然后用 CD-hit 软件去除同源性 > 30%的序列，最

终得到疾病相关的固有无序蛋白数据库(disease-related-disordered proteins)，简称 DDP 数据库，然后通过

EMBL 库[20]找到对应的 mRNA 序列(注释：没有 mRNA 序列的就舍掉对应的 IDPs 蛋白)，这样最终得到

与癌症相关的 IDPs 有 7166 个 mRNA 序列，与心血管疾病相关的 IDPs 有 4092 个 mRNA 序列，与神经

退行性疾病相关的 IDPs 有 4341 个 mRNA 序列，作为我们研究的数据集。 

2.2. 特征及方法 

2.2.1. 密码子使用频率 
我们在建立的数据库中分别统计了 3 种疾病相关的固有无序蛋白无序序列对应 mRNA 序列中 64 种

密码子出现的频次。最终，一条固有无序蛋白无序序列表示成了 64 维的特征向量： 

[ ]1 2 64, , ,codonP P P P= ⋅⋅⋅                                    (1) 

( )1,2,3, ,64i
i

i

nP i
n

= = ⋅⋅⋅
∑

                               (2) 

其中， in 是第 i 种密码子在 mRNA 序列上出现的频次。 
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2.2.2. GC 含量 
GC 含量为：[(G + C 的总数量)/(A + T + C + G 的总数量)] * 100%。GC 含量被用于分类学，一般基

因内 GC 含量高于基因组，外显子高于内含子[21] [22] [23] [24]。本文对 3 类疾病相关的固有无序蛋白对

应 mRNA 序列中，分别统计了有序区和无序区中的 GC 含量。 

2.2.3. 方差分析 
方差分析(简称 ANOVA)也称“变异数分析”或“F 检验”，一类常用的统计方法，常用在两组以及

两组以上的样本均数差别的显著性检验[25] [26] [27] [28] [29]。ANOVA 计算多组样本均数的显著性差异

可以用公式(3)来表示： 

T B WMS MS MS= +                                      (3) 

其中， TMS 代表总均方， BMS 代表组间均方， WMS 代表组内均方。 
我们用组间均方和组内均方的比值作为统计值，即 F 值，来防止各个组样本数目不同而带来的一系

列的影响，F 值可以用公式(3)表示： 

B WF-value MS MS=                                    (4) 

通过公式(4)可以看出方差分析是用组间均方与组内均方的比值(即 F 值)，通常 F 值越大，P 值越小。

一般 P 值小于 0.05，说明在统计学上，各组样本彼此间有差异；若 P 值小于 0.001，说明各组样本之间

的差异在统计学上有显著性差异。 
我们用方差分析统计 64 种密码子使用频率，以及 GC 含量在有序区和无序区是否存在显著差异性。 

2.2.4. 密码子相对使用度 
我们定义第 i 个氨基酸的第 j 个密码子的相对同义密码子使用度 RSCU [30]， 

1

1 i

ij
ij n

ij
ji

x
RSCU

x
n =

=

∑
                                   (5) 

其中 ijx 是编码第 i 个氨基酸的第 j 个密码子的出现次数， in 是编码第 i 个氨基酸的同义密码子的数量。对

59 个同义密码子(不包括 3 个终止密码子 TAG、TGG、TGA 和仅由一个密码子编码的蛋氨酸 ATG 及色

氨酸 TGG 密码子)在有序和无序区的使用偏好性进行评估。若密码子使用无偏好性，则 RSCU 值为 1；如

果该密码子比其他同义密码子使用更频繁，则其 RSCU 值大于 1；反之亦然。 

3. 结果与讨论 

3.1. 3 类疾病相关的固有无序蛋白中有序和无序区氨基酸的分布 

利用公式(1)~(2)，我们分别统计了 64 个密码子在 3 类疾病相关的固有无序蛋白中有序区和无序

区出现的频率，并用公式(3)~(4)方差分析统计了 64 个密码子出现在有序/无序区是否有显著的差异。

结果表明：编码癌症相关的固有无序蛋白中有 58 个密码子在有序和无序区是存在显著差异的；编码

心血管疾病相关的固有无序蛋白中有 57 个密码子在有序和无序区是存在显著差异的；编码神经退行

性疾病相关的固有无序蛋白中有 56 个密码子在有序和无序区是存在显著差异的。这些结果表明：编

码这 3 类疾病相关的固有无序蛋白的密码子在有序区和无序区均存在显著差异，鉴于固有无序蛋白

与很多疾病密切相关，下一步可利用这些差异显著的密码子作为特征来识别固有无序蛋白及其无序

区。 
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3.2. 3 类疾病相关的固有无序蛋白中有序和无序区 GC 含量的统计 

我们分别统计了 3 类疾病相关的固有无序蛋白中有序区和无序区的 GC 含量，并用公式(3)~(4)方差

分析进一步检验 GC 含量在有序和无序区是否有显著的差异。GC 含量影响 DNA 结构的稳定性，GC 含

量与蛋白质无序含量有关[21] [22] [23]。本文研究结果表明：GC 含量在这 3 类疾病相关的固有无序蛋白

有序和无序区均存在显著差异，这验证了 GC 含量与无序区有一定的关联[21] [22] [23]，下一步也可以将

GC 含量作为参数用于识别固有无序蛋白的无序区。 

3.3. 3 类疾病相关的固有无序蛋白中有序和无序区同义密码子使用偏好 

利用公式(5)，我们分别统计了 59 个同义密码子在 3 类疾病相关的固有无序蛋白中有序区和无序区的

相对使用频率，结果发现：癌症相关的 IDPS 中共有 28 个密码子的 RSCU 大于 1，其中有序和无序区同

义密码子存在差异的有 4 个密码子，CGC，AAC 在有序区出现频率偏低；在无序区出现频率偏高；AAT，
GGG 在无序区出现频率偏低；在有序区出现频率偏高。 

心血管疾病相关的 IDPs 中有 27 个密码子的 RSCU 大于 1，其中有序和无序区同义密码子存在差异

的有 3 个密码子，GCT 在有序区出现频率偏低；在无序区出现频率偏高；ACT，GGG 在无序区出现频率

偏低；在有序区出现频率偏高。 
神经退行性疾病相关的 IDPs 中有 28 个密码子的 RSCU 大于 1，其中有序和无序区同义密码子存在

差异的有 4 个密码子，CGC，AAC 在有序区出现频率偏低；在无序区出现频率偏高；AAT，GGG 在无

序区出现频率偏低；在有序区出现频率偏高。详细结果如下图 1~3 所示。 
 

 
(a) Disordered regions 
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(b) Ordered regions 

Figure 1. RSCU value of Cancer-related IDPs 
图 1. 与癌症相关的固有无序蛋白同义密码子的 RSCU 值 

 

 
(a) Disordered regions 

 
(b) Ordered regions 

Figure 2. RSCU value of Cardiovascular-related IDPs 
图 2. 与心血管疾病相关的固有无序蛋白同义密码子的 RSCU 值 
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(a) Disordered regions 

 
(b) Ordered regions 

Figure 3. RSCU value of Neurodegeneration-related IDPs 
图 3. 与神经退行性相关的固有无序蛋白同义密码子的 RSCU 值 

 

以上结果表明，在编码 3 类疾病相关的 IDPs 中同义密码子的使用均存在不同程度的偏好性，而且对

应编码有序区和无序区密码子的分布也是有不同程度的差异，这和前期研究有序区和无序区氨基酸分布

有差异的结果[12]是相一致的。 
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3.4. 编码 3 类疾病相关的固有无序蛋白密码子 3 个位点上碱基的分布 

以上的研究是针对同义密码子使用偏好性的分析，接下我们对编码 3 类疾病相关的固有无序蛋白的

密码子 3 个位点上碱基的组成，以及有序和无序区密码子每个位点上 4 碱基的出现频率是否存在差异进

行统计，结果列在表 1~3。从表中可见：在编码癌症相关的固有无序蛋白有序和无序区中第一位点，碱

基 A，G，C，T 均有显著差异；第二位点上碱基 G，C，T 有显著差异；第三位点碱基 A，C，T 有显著

差异。在编码心血管疾病相关的固有无序蛋白有序和无序区中第一位点碱基 G，C，T 有显著差异，第二

位点碱基 A，G，C，T 有显著差异；第三位点碱基 A，C 有显著差异。在编码神经退行性疾病相关的固

有无序蛋白有序和无序区中第一位点碱基 A，G，C，T 有显著差异；第二位点碱基 G，C，T 有显著差

异；第三位点碱基 A，C，T 有显著差异。可见，编码 3 类疾病相关的 IDPs 的密码子各个位点上碱基的

组成上也是有显著差异的。这些结果为下一步从 DNA 角度分析固有无序蛋白与疾病的关联提供了有价值

的信息。 
 

Table 1. Four base content in three-site of encoding Cancer-related-IDPs codons 
表 1. 编码癌症相关的固有无序蛋白的密码子三个位点 4 碱基的含量 

Base 
Disordered regions ordered regions 

First second third First second third 

A 26.11% 31.61% 22.77% 27.19% 32.32% 20.06% 

G 34.09% 21.76% 27.56% 31.36% 17.96% 28.54% 

C 26.75% 33.23% 27.74% 24.32% 22.00% 28.30% 

T 13.05% 13.4% 21.93% 17.14% 27.72% 23.10% 

 
Table 2. Four base content in three-site of encoding Neurodegeneration-related-IDPs codons 
表 2. 编码神经退行性疾病相关的固有无序蛋白的密码子三个位点 4 碱基的含量 

Base 
Disordered regions ordered regions 

First second third First second third 

A 32.3% 39.12% 28.58% 34.36% 40.65% 24.98% 

G 41.12% 26.22% 32.67% 40.35% 23.18% 36.47% 

C 30.65 37.83% 31.52% 32.31% 29.32% 38.37% 

T 26.54% 27.84% 45.61% 25.27% 40.76% 33.97% 

 
Table 3. Four base content in three-site of encoding Cardiovascular-related IDPs codons 
表 3. 编码心血管疾病相关的固有无序蛋白的密码子三个位点 4 碱基的含量 

Base 
Disordered regions ordered regions 

First second third First second third 

A 32.86% 39.50% 27.65% 32.70% 40.96% 23.75% 

G 40.80% 26.09% 33.11% 39.77% 23.26% 36.97% 

C 30.28% 37.02% 32.70% 31.37% 28.35% 40.27% 

T 26.74% 29.11% 44.15% 25.84% 42.27% 31.89% 
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4. 结论 

本文基于 Uniprot 库以及 disprot、mobidb 数据库，获得人类 3 类疾病相关的固有无序蛋白数据集。

从其 mRNA 序列角度分析，结果发现：1) 3 类疾病相关的固有无序蛋白中 64 个密码子出现频率在有序

和无序区存在差异，其中在癌症相关的固有无序蛋白中有 58 个密码子在有序和无序区出现是存在显著差

异的；在心血管疾病相关的固有无序蛋白中有 57 个密码子在有序和无序区出现是存在显著差异的；在神

经退行性疾病相关的固有无序蛋白中有 56 个密码子在有序和无序区出现是存在显著差异的；2) 3 类疾病

相关的固有无序蛋白中 GC 含量在有序和无序区均存在显著差异；3) 同义密码子在 3 类疾病相关的 IDPs
中有序和无序区均存在不同程度的使用偏好性；4) 编码 3 类疾病相关的 IDPs 的密码子在有序和无序区 3
个位点碱基的组成上也存在一定的差异。这些结果为下一步识别固有无序蛋白，以及固有无序蛋白与疾

病的关联提供了很好的参考信息。 
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