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同义突变的有害性及其致病机制
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摘要      同义突变是一类不改变蛋白质氨基酸序列的DNA编码区变异, 长期以来被认为是对

生物体表型无影响的“中性突变”。然而, 近年来研究表明, 同义突变可以通过调控转录、剪接、翻

译及蛋白质结构功能等多种机制影响基因表达和蛋白质功能, 从而对人类疾病产生重要影响。该

文综述了同义突变的核心致病机制, 包括改变mRNA半衰期与修饰、重塑mRNA二级结构, 干扰剪

接位点与调控元件功能, 影响密码子偏好与tRNA配对, 以及扰动蛋白质折叠与构象; 重点阐述了其

在癌症、遗传性疾病、免疫缺陷性疾病和其他疾病中的致病模式。同时, 总结了同义突变研究技

术的发展历程, 分析了当前研究面临的致病性预测难、功能验证体系局限等挑战。未来研究需要

开发基于中国人群基因组数据的精准生物信息学工具和高效的实验验证体系, 探索RNA靶向干预

等治疗方式, 为精准医学背景下同义突变相关疾病的诊断与治疗提供理论依据。

关键词      同义突变; 异常剪接; 密码子使用偏好性; mRNA稳定性; 精准医学
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Abstract       Synonymous mutations are DNA coding region variants that do not alter the amino acid se-
quences of proteins and have long been regarded as phenotypically neutral mutations. However, recent studies 
have demonstrated that synonymous mutations can exert significant effects on gene expression and protein function 
through diverse regulatory mechanisms, including transcription, splicing, translation, and protein structural dynam-
ics, thereby contributing to human disease phenotypes. This review systematically summarizes the core pathogenic 
mechanisms of synonymous mutations, encompassing the modulation of mRNA half-life and epitranscriptomic 
modifications, remodeling of mRNA secondary structures, disruption of splicing sites and cis‑regulatory elements, 
alterations in codon usage bias and tRNA pairing, as well as perturbations in co‑translational protein folding and 
conformational stability. This review emphasizes the distinct pathogenic modes of synonymous mutations in cancer, 
monogenic disorders, immunodeficiency syndromes, and other disease contexts. In addition, the developmental tra-
jectory of technologies for synonymous mutation research is summarized, and the current challenges in this field are 
analyzed, including difficulties in pathogenicity prediction and limitations of functional validation systems. Future 
research priorities include the development of precision bioinformatics tools based on Chinese population genomic 
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data, establishment of efficient experimental validation systems, and exploration of RNA‑targeted therapeutic strat-
egies. Such efforts will provide a theoretical foundation for diagnosis and treatment of synonymous mutation‑asso-
ciated diseases within the framework of precision medicine.

Keywords       synonymous mutation; aberrant splicing; codon usage bias; mRNA stability; precision medicine

同义突变 (synonymous mutation)是指DNA编码

区的碱基发生替换 , 但因遗传密码简并性而未改变

蛋白质氨基酸组成的遗传变异 [1]。传统观点认为此

类突变因不影响蛋白质序列而呈 “中性 ”, 故长期被

归类为 “沉默突变 ”。然而 , 近年来随着基因组学、

表观遗传学研究的深入和高通量测序技术、基因编

辑技术、机器学习模型的发展 , 同义突变的 “中性 ”
假说受到挑战。2022年密歇根大学张建之团队 [2]在

Nature发表研究, 利用CRISPR/Cas9编辑技术构建了

8 341个酵母突变株 , 结果显示其中75.9%的同义突

变显著降低生物适应度 , 且其适应度分布与非同义

突变相似 , 提示同义突变的非中性效应可能普遍存

在。多项研究表明 , 同义突变可以通过多种机制影

响基因表达和蛋白质功能 , 从而参与疾病发生和发

展。其机制包括 : 同义突变可以改变前体mRNA的

剪接[3-4]与稳定性, 影响成熟mRNA的翻译速率[5]; 破
坏成熟mRNA二级结构以干扰核糖体结合[6]; 修饰表

观遗传标记(如m6A), 影响转录后调控[2,7]。人类疾病

中 , 同义突变以不同的致病机制直接或间接导致癌

症、单基因遗传病等发生 , 凸显其在分子病理机制

中的复杂作用[8-10]。

本文从分子机制、疾病关联、研究技术三个维

度系统探讨同义突变研究进展 , 重点整合国内外研

究成果, 分析当前挑战, 以期为精准医学时代的疾病

诊断、靶向治疗及遗传咨询提供理论支撑 , 并推动

同义突变在精准医学中的深入应用。

1   同义突变干扰基因表达的分子机制
同义突变对基因表达的干扰贯穿 “DNA-RNA-

蛋白质”的全过程, 其分子机制主要体现在转录、剪

接、翻译及对蛋白质结构功能调控四个层面 (图1), 
各个层级互相关联, 共同介导其致病性。

1.1   转录水平调控: 影响mRNA的稳定性与修饰

1.1.1   改变mRNA的半衰期      同义突变可通过改

变密码子使用偏好 (codon usage bias, CUB)起到调

控mRNA半衰期的作用 [11]。CUB是指在编码同一氨

基酸的同义密码子中 , 某些最优或首选密码子的使

用频率高于非最优或稀有密码子的现象。CUB在

生物体中普遍存在, 在高表达的基因中尤为显著, 这
一现象使得这些基因对翻译准确性和效率的自然

图1   同义突变所引起疾病的致病机制

Fig.1   Pathogenic mechanism of diseases caused by synonymous mutations
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选择更强 [12]。最优密码子通过匹配高丰度 tRNA显

著提升翻译延伸速率 , 从而有效保护mRNA免受降

解并增强其稳定性。研究表明 , CUB作为一种微调

mRNA表达水平并最终改变蛋白质水平的机制而存

在 , 对mRNA稳定性具有很大贡献 [13]。生物信息学

分析表明 , mRNA稳定性与最优密码子占比呈正相

关—最优密码子占比低于40%的mRNA平均半衰

期仅为5.3 min, 而占比超过70%的mRNA平均半衰

期可达20.1 min。同义突变通过替换最优 /非最优密

码子可双向调控mRNA稳定性 , 例如将最优密码子

突变为同义非最优形式可显著缩短mRNA半衰期 , 
反之则延长 [14]。值得注意的是 , 虽然最优密码子含

量是mRNA稳定性的主要决定因素 , 但它并不能决

定所有mRNA的半衰期 , 部分最优密码子高占比的

mRNA(如组蛋白HHF2和HHT1的转录本 )仍呈现极

短半衰期(2.4~3.5 min), 主要取决于它们有效启动翻

译的能力和5′或3′非翻译区中的元素[14]。

1.1.2   破坏mRNA的修饰      N6-甲基腺苷(N6-meth-
yladenosine, m6A)是真核生物mRNA中常见到的内

部修饰 , 参与调控mRNA稳定性、剪接和翻译。同

义突变通过破坏m6A的修饰位点 , 导致转录后调控

紊乱 [15]。例如 , 抑癌基因 INPP5K的m6A位点同义突

变 (c.1092A>G)会导致相关m6A修饰的丢失 , 导致

mRNA剪接和稳定性的失调 [16]。抑癌基因CDKN2A
的同义突变 (c.294A>G)和BRCA2基因的同义突变

(c.1365A>G)破坏m6A修饰, 降低了mRNA稳定性, 促
进了肿瘤的发生[9]。

1.1.3   重塑mRNA二级结构      mRNA的二级结构

(如茎环结构、发夹环、内部环等 )是由核苷酸之间

的互补配对形成 , 其结构稳定性直接影响mRNA的

转运、翻译及降解过程。同义突变通过改变核苷

酸序列 , 可重塑mRNA的二级结构 , 进而减弱或增

强mRNA的稳定性 , 影响基因的表达 [17]。儿茶酚 -O-
甲基转移酶 (catechol-O-methyltransferase, COMT)
中的同义突变体 (可溶性COMT中 403C>G和膜结

合COMT中 625C>G)和双核苷酸同义突变体 (可溶

性COMT中 403C>G、479G>C和膜结合COMT中
625C>G、701G>C)与野生型相比 , 同义突变破坏了

原本稳定的茎环结构 , 结果导致了COMT蛋白质水

平和酶活性显著改变[18]。通过Mfold(multiple fold)生
物信息学分析工具 (用于预测核酸的二级结构及其

热力学稳定性 )和相对密码子偏差计算对CBP/p300

相互作用转录激活因子 (CBP/p300 interacting trans-
activator, CBP)(富含谷氨酸/天冬氨酸羧基末端域)家
族成员2(CITED2)基因中两个同义突变 [c.21C>A(p.
A7A)和 c.627C>G(p.P209P)]进行分析 , Mfold结果

表明 , c.21C>A突变体与野生型相比 , 形成了一个

内部环和相对压缩的发夹环 , 而 c.627C>G突变体

形成了一个额外的凸起环 ; 两种同义变体都会改变

mRNA的二级结构 , 降低mRNA稳定性 [6]。相对密

码子使用分析表明 , 这些结构变化导致mRNA翻译

速率降低。在囊性纤维化跨膜电导调节因子 (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)
基因中 , 外显子 12的同义突变 (c.52T>C)通过破坏

mRNA二级结构, 降低剪接效率, 导致囊性纤维化疾

病 [19]; 而在CFTR基因中伴随ΔF508突变的同义突变

Ile507ATT>ATC起到稳定突变位点附近mRNA二级

结构的作用, 并且很可能通过降低mRNA翻译率, 间
接导致ΔF508-CFTR错误折叠 [20]。这些案例均证实 , 
mRNA二级结构的重塑是同义突变影响基因功能的

重要机制。

1.2   剪接调控: 干扰pre-mRNA的精准剪接

真核生物基因组普遍含有内含子 , 在基因表达

过程中 , 剪接机制精准识别前体mRNA(pre-mRNA)
的外显子–内含子边界 , 并切除内含子 , 这是高度保

守的基因表达核心环节。剪接位点序列异常或剪接

调控紊乱通常会产生异常的mRNA, 这些mRNA或

快速被降解, 或编码有害的蛋白质, 与疾病发生直接

相关 [21-22]。在高等真核生物中 , pre-mRNA精确剪接

主要依赖三个顺式作用元件 : 5′剪接位点 (5′GU)、3′
剪接位点 (3′AG)和分支位点 [23]。除此之外 , 剪接增

强子(exonic splicing enhancer, ESE)与沉默子(exonic 
splicing silencer, ESS)可以通过招募剪接因子 , 刺激

或抑制剪接 , 在选择性剪接模式中发挥重要作用。

外显子中出现同义突变可以通过两种核心方式干扰

剪接调控 : 一是形成新的剪接供体 /受体位点 ; 二是

改变ESE和ESS的基序 , 影响剪接体与作用元件结

合的亲和力。两种方式均可能造成外显子跳跃、内

含子保留或异常选择性剪接 , 最终产生序列异常的

mRNA, 编码功能缺陷的蛋白质 , 导致人类疾病发

生—此类同义突变在单基因遗传病中被广泛报

道。

1.2.1   形成新剪接位点 : 导致外显子缺失或跳跃      
同义突变可在外显子内部生成新的 5′剪接供体位
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点或 3′剪接受体位点 , 这些新位点可能被剪接体优

先识别 , 从而导致外显子部分缺失或完整跳跃 , 破
坏mRNA的阅读框架。在血管血友病因子VWF基
因中 , c.7056C>T突变在外显子41内生成新的5′供体

剪接位点 , 引发mRNA中7055—7081核苷酸片段缺

失 [24]; CFTR基因c.2811G>T同义突变在外显子15内
产生了一个新的 5′供体剪接位点 , 导致编码蛋白缺

失76个氨基酸 [25]; 腺瘤性结肠息肉病 (APC)基因中

c.1458T>C突变通过激活隐藏的剪接位点 , 诱导外

显子跳跃 , 产生截短的APC蛋白并导致其抑癌功能

丧失 , 进而引发家族性腺瘤性息肉病 (FAP)[26]; 在林

奇综合征相关的MLH1基因中 , 外显子6末端上游3
碱基处发生的同义突变 (c.543C>T), 在原有剪接位

点上游4个碱基处创建了一个新的供体剪接位点, 导
致外显子6末端4个碱基缺失, 引发移码突变, 使得下

游20个氨基酸处出现提前终止密码子 , 破坏MLH1
蛋白的DNA错配修复功能 [27]。在透明细胞肾癌中 , 
抑癌基因BAP1的同义突变 (Gly312-GGT>GGG)造
成外显子跳跃 , 使得生成的截短蛋白无法与染色质

修饰复合体结合 , 从而丧失抑癌功能 [28]。在Wilson
病 (铜代谢障碍性疾病 )中 , ATP7B基因的同义突变

(c.2292C>T)导致外显子8跳跃 , 产生的蛋白缺乏负

责铜离子转运的关键跨膜结构域 , 直接引发临床表

型[29]。

1.2.2   改变ESE/ESS功能: 扰乱剪接调控网络      同
义突变还可通过改变ESE/ESS基序的核苷酸序列 , 
直接生成 /消除ESE/ESS功能模块 , 干扰剪接因子的

结合 , 进而引发异常剪接模式 , 导致缺陷蛋白生成

与疾病表型。在非综合征型唇腭裂 (nonsyndromic 
cleft lip and palate, NS-CL/P)相关的 IRF6基因中 , 
c.921C>T同义突变虽未破坏经典剪接位点 , 但会改

变外显子剪接ESS基序 , 导致外显子7异常跳跃 , 使
得IRF6蛋白功能丧失, 引发唇腭裂[30]; 在精神分裂症

与成瘾行为相关的DRD2基因中 , c.957C>T同义突

变消除外显子剪接ESE, 导致mRNA稳定性下降 , 多
巴胺受体D2表达异常 , 造成精神分裂症和成瘾行为

相关表型 [31]; 在中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症相关

的MCAD基因中, c.351A>C同义突变, 一方面抑制外

显子5的ESE与剪接因子结合 , 另一方面解除对相邻

ESS的抑制 , 双重作用触发外显子跳跃 , 导致MCAD
蛋白功能缺陷, 引发脂肪酸代谢紊乱[32]; 在侵袭性甲

状腺髓样癌相关的ERT基因中 , c.1890C>T同义突变

生成新的ESE基序 , 增强剪接因子SRp55对突变等

位基因的募集 , 提高pre-mRNA加工效率 , 导致RET
蛋白过度表达, 促进肿瘤发生[33]; 在免疫缺陷相关的

IL7R基因中, 同义突变c.735C>T破坏ESE, 引发外显

子6的跳跃 , 导致功能性膜结合型受体表达量减少 , 
影响T细胞发育 , 引发免疫缺陷 [34]。此外 , 病毒基因

中的同义突变也可通过类似机制调控剪接: HIV-1基
因同义突变破坏ESS, 激活隐性剪接位点以调控病

毒复制效率 [35]。值得注意的是 , 外显子边界附近的

同义突变对pre-mRNA剪接的调控作用尤为显著 [36]。

例如, 位于BRCA2基因外显子6最后一个碱基处的同

义突变 (c.744G>A)[37], BAP1基因外显子11倒数第四

个碱基处的同义突变 (c.936T>G)[28], 均生成新的剪

接位点, 被剪接复合体优先识别, 导致外显子的异常

跳跃, 阅读框移位及提前终止密码子的出现, 最终破

坏蛋白功能。

1.3   翻译水平调控

翻译是将mRNA信息转化为蛋白质的关键环

节 , 同义突变通过影响密码子使用偏好、mRNA与

tRNA配对和核糖体与mRNA结合效率等机制 , 显著

调控mRNA的翻译效率, 对翻译调控产生重要影响。

1.3.1   影响密码子使用偏好      不同的生物体对密

码子的使用存在显著偏好 , 这种偏好会影响翻译的

效率—最优密码子能够加速翻译过程 , 而非最优

的密码子则会减缓翻译进程 , 甚至导致核糖体停滞

或提前翻译终止 [38]。YANG等 [39]与YU等 [5]指出 , 最
优密码子与对应tRNA的匹配度更高 , 可加速核糖体

的延伸进程; 而非最优密码子因对应的tRNA丰度较

低, 易导致核糖体停滞, 甚至引发提前翻译终止。这

表明密码子使用频率与翻译动态密切相关 , 同义突

变通过影响同义密码最优性来调节翻译速率。此

外 , XUE等 [40]探讨了同义突变对大型蛋白质合成的

影响 , 发现最优密码子的占比越高 , 越能够促进大

型蛋白质的高效合成 , 而非最优密码子的积累则可

能导致翻译起始效率的降低 , 具体机制为非最优密

码子导致的翻译延伸停滞 , 会反馈诱导翻译起始因

子eIF2α的磷酸化 , 从而抑制翻译起始效率。这一发

现揭示了翻译延伸与翻译起始之间的调控关联机

制 , 强调了同义突变在基因表达调控中的复杂性和

重要性。WALSH等 [41]通过同义密码子替换 , 改变

了氯霉素乙酰转移酶 (chloramphenicol acetyltrans-
ferase, CAT)的局部翻译效率 , 结果发现 : 与野生型
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CAT(WT-CAT)相比, 突变型CAT(WT-CAT)更容易被

细胞蛋白酶ClpXP识别并降解。这些研究表明, 同义

突变通过影响密码子的最优性 , 不仅调控了mRNA
的翻译效率 , 还可能间接影响蛋白质的折叠与稳定

性。

1.3.2   影响mRNA与tRNA的配对      在翻译延伸过

程中 , mRNA上的密码子与 tRNA上的反密码子精

确配对 , 才能保证肽链的正确延伸。由于密码子的

使用偏好以及 tRNA丰度不同 , 若同义突变使得常

用密码子突变为稀有密码子 , 因与之对应的 tRNA
丰度较低供应不足 , 核糖体需在胞质中反复筛选对

应的 tRNA, 导致延伸速率降低甚至停滞 [42-43]。反

之 , 若同义突表使得稀有密码子突变为常用密码

子 , 对应 tRNA的丰度较高 , 翻译过程通常会更快。

KIRCHNER等[44]研究了CFTR基因同义突变(Thr854-
ACT>ACG)对蛋白质功能的影响 , 发现该同义突变

本身不会导致囊性纤维化 (CF)表型 , 但通过引入稀

有密码子 , 降低了mRNA与 tRNA的配对效率 , 改变

了局部翻译速度 , 进而影响了蛋白质的稳定性和功

能 [44]。因此 , tRNA的分布和丰度在同义突变的背景

下 , 可能成为调控翻译效率与蛋白质功能的重要因

素。

1.3.3   影响核糖体运动与mRNA的结合效率      核
糖体与mRNA的结合是翻译顺利启动及延续的核心

环节 , 其结合效率受到mRNA稳定性、密码子使用

频率和 tRNA丰富度等多种因素的影响 [44]。同义突

变可以通过改变这些因素 , 影响核糖体与mRNA的

结合 , 进而调控翻译过程。当同义突变引入大量稀

有密码子时, 会导致核糖体停滞, 还会引发提前翻译

终止。核糖体结合位点 (ribosome binding site, RBS)
区域的mRNA二级结构稳定性是翻译起始的关键决

定因素 , 可解释50%以上的蛋白质表达差异 [45]。在

人类基因中 , 5′非编码区域的同义突变可通过重塑

内部核糖体进入位点 (internal ribosome entry site, 
IRES)的二级结构 , 影响翻译起始 [46]。GOODMAN
等[47]研究发现, mRNA 5′端RBS附近密码子的选择偏

好性会改变RNA局部二级结构的稳定性 , 从而影响

核糖体识别mRNA的翻译起始位点。在原核生物中, 
类似机制也广泛存在 : 通过同义突变优化大肠杆菌

中通过绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, GFP) 
mRNA的RBS结构 , 可使其表达水平提升250倍 , 这
种效应与核糖体结合效率的提高直接相关 [45]; 相反 , 

将大肠杆菌 rbsK基因的Arg309-CGU密码子 (常用

密码子 )替换为同义密码子AGG(稀有密码子 ), 会显

著降低RBS与核糖体的结合活性 , 导致RbsK蛋白表

达量下降 [48]。这些研究均证实 , 同义突变可通过改

变RBS或 IRES的序列和结构稳定性 , 影响核糖体与

mRNA的结合效率, 进而调控翻译过程。

1.3.4   翻译动力学对蛋白质折叠与构象的扰动      翻
译速率是调控蛋白质正确折叠的关键 “时间维度 ”。
同义突变通过改变密码子最优性打破核糖体运动

的正常节奏 , 从而扰乱新生肽链的共翻译折叠路

径。在囊性纤维化中 , CFTR基因的同义突变 Ile507-
ATC>ATT降低了翻译延伸速率 , 使蛋白质在合成过

程中错误折叠并被内质网质量控制系统降解 [20]。此

外 , DRD2基因的 c.957C>T突变缩短了转录本半衰

期 , 并可能通过类似机制降低蛋白质表达量 [49]。尽

管同义突变不改变蛋白质的氨基酸序列 , 但其引起

的局部翻译速率变化仍可影响蛋白质的共翻译折叠

过程 , 进而导致蛋白质形成不同的空间构象。耐药

基因MDR1的同义突变 c.3435C>T改变了P-糖蛋白

(P-gp)的折叠方式, 使其产生的构象异构体对底物的

亲和力发生改变, 进而增强了肿瘤细胞的耐药性[50]。

2   同义突变的研究技术的发展
解析同义突变的致病机制依赖于研究方法的

发展。如图2所示, 近二十年来技术进步逐步揭示了

同义突变的非中性效应。在早期(2000—2008年), 通
过密码子偏好性分析和剪接位点预测工具 , 初步发

现同义突变对翻译效率及mRNA稳定性的影响 ; 在
中期 (2009—2018年 ), 高通量技术 [如全基因组测序

(whole-genome sequencing, WGS)、全外显子组测

序(whole-exome sequencing, WES)、RNA测序(RNA 
sequencing, RNA-seq)]和基因编辑 (CRISPR-Cas9)实
现了剪接异构体检测、翻译动力学量化及体内功能

验证 ; 在近期(2019至今), 表观转录组学、长读长测

序及AI模型 (如AlphaFold)进一步揭示了RNA修饰、

蛋白质折叠扰动等隐蔽机制。这些方法为所述机制

提供了实验基础 , 并推动了同义突变从 “中性假说 ”
向“多维致病因子”的认知转变。

3   同义突变与疾病
目前 , 同义突变与疾病的关联日益受到关注 , 

其在癌症、遗传病、免疫性疾病中的作用逐渐被揭
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示。尽管同义突变不改变蛋白质的氨基酸序列 , 但
它们通过影响基因表达调控、剪接、翻译效率及

蛋白质折叠等过程 , 可能导致疾病的发生与发展 (表
1)。通过探讨同义突变在癌症、遗传病、免疫性疾

病及其他疾病中的致病作用 , 可进一步阐明同义突

变在疾病发生中的复杂机制。同义突变相关的人类

疾病、涉及基因及主要影响类型见表1。
3.1   同义突变与癌症

癌症作为基因突变积累驱动的复杂疾病 , 传统

观点认为其发生发展主要与错义突变、移码突变

等直接改变蛋白质功能的变异相关。但近年的研

究表明 , 同义突变也可通过影响基因表达调控的关

键环节, 如异常剪接和翻译效率失衡等, 参与并促进

癌症进展。总体而言 , 同义突变在癌症中的致病模

式主要表现为对关键基因表达平衡的打破 : 一是通

过优化剪接增强子活性或提升翻译效率, 产生“获得

性功能 (gain-of-function)”效应 , 从而增强癌基因的

致癌潜能 ; 二是通过诱导异常剪接产生提前终止密

码子 (premature termination codon, PTC), 触发无义

介导的mRNA降解 (nonsense-mediated mRNA decay, 
NMD)或生成截短蛋白 , 产生 “丧失性功能 (loss-of-
function)”效应, 从而破坏抑癌基因的监控功能, 最终

推动肿瘤的发生与进展。

3.1.1   增强癌基因功能      部分同义突变可通过改

变剪接调控元件 , 提高癌基因的 pre-mRNA剪接效

率 , 增加成熟mRNA的产量 , 进而提高癌蛋白的表

达水平 , 推动肿瘤发生。在甲状腺髓样癌 (medul-
lary thyroid carcinoma, MTC)研究中 , PECCE等 [33]

发现患者的致癌突变RET p.Cys634Arg伴有同义突变

(Cys630-TGC>TGT), minigene检测揭示仅同义突变的

存在可使RET转录本的数量高于野生型3倍 , 当同义

突变与Cys634Arg突变共存时 , 二者协同作用使RET
转录本相较野生型增加了约9倍。进一步的生物信息

学分析和RNA免疫沉淀实验表明 , Cys630-TGC>TGT
同义突变会产生新的增强子基序 , 增加剪接因子、

富含丝氨酸 /精氨酸的剪接因子6(serine/arginine-rich 
splicing factor 6, SRSF6)(也称为SRp55)向突变等位基

因的募集, 从而提高前体mRNA加工效率, 促进成熟

图2   同义突变研究的关键技术发展时间轴

Fig.2   Timeline of key technological developments in synonymous mutation research

2000—2002

2003—2005

2006—2008

2009—2010

2011—2013

2014—2015

2016—2018

2019—2020

2021—present

Codon usage analysis: statistical analysis of genome-wide codon usage frequencies to infer the effects of synonymous

mutations on translation efficiency

mRNA secondary structure prediction: synonymous mutations may alter mRNA folding and affect splicing and stability

Splice-site prediction tools: analysis of the disruption of splicing regulatory elements caused by synonymous mutations,

such as exonic splicing enhancers/silencers

Conservation analysis: comparative evolutionary sequence analysis revealed enrichment of pathogenic synonymous

mutations in conserved regions

High-throughput expression profiling: comparison of gene expression differences between cells carrying synonymous

mutations and wild-type cells

Minigene assay: reporter constructs containing mutant sequences were generated to simulate splicing events in cells

Initial application of RNA-seq: transcriptome-wide analysis of the effects of synonymous mutations on splice isoforms

Ribosome profiling: first evidence that synonymous mutations may alter translation speed

GWAS (genome-wide association studies): identification of disease-associated synonymous variant loci

Mass spectrometry: detection of changes in protein abundance or post-translational modification caused by synonymous

mutations

Deep learning-based prediction tools: development of models for scoring splicing effects, such as SPANR and CADD

Single-cell RNA-seq: revealed the effects of synonymous mutations on cellular heterogeneity

Measurement of ribosome dwell time: provided evidence that synonymous mutations can induce translational pausing

CRISPR-Cas9 genome editing: construction of cell and animal models carrying synonymous mutations

Long-read sequencing: direct detection of abnormal splicing in full-length transcripts

Epitranscriptomics: suggested that synonymous mutations may affect the distribution of RNA modifications, such as m6A

AlphaFold2 and RoseTTAFold: prediction of the potential effects of synonymous mutations on protein folding dynamics

Multimodal deep learning models: integration of sequence, structural, and evolutionary features for pathogenicity prediction

Single-cell ribosome profiling: association of translation efficiency with mutational effects at single-cell resolution
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表1   与同义突变相关的人类疾病列表

Table 1   List of human diseases associated with synonymous mutations

基因

Gene

外显子

Exon

碱基突变

Nucleotide 

change

氨基酸

Amino acid

剪接影响

Splicing effect

疾病

Disease

参考

文献

References

外显子

跳跃

Exon 

skip-

ping

外显子部

分缺失

Partial 

exon 

deletion

内含子

保留

Intron 

reten-

tion

新剪接

位点

Novel 

splice 

site

生成新

ESE/ESS

Creation 

of ESE/

ESS

破坏

ESE/ESS

Disrup-

tion of 

ESE/ESS

VWF Exon 41 c.7056C>T --- - + - + - - Von Willebrand disease [24]

APC Exon 12 c.1458C>T Tyr486= + - - - - - Familial adenomatous polyposis [26]

MLH1 Exon 6 c.543C>T Gly181= - + - + - - Lynch syndrome [27]

IRF6 Exon 7 c.912C>T Ser307= + - - - - +
Non-syndromic cleft lip and pal-

ate

[30]

MCAD Exon 5 c.351A>C Thr92= - - - - - +
Medium-chain acyl-CoA dehy-

drogenase deficiency

[32]

RET Exon 11 c.1890C>T Cys630= - - - - + - Medullary thyroid carcinoma [33]

BRCA2 Exon 5 c.744G>A Lys172= + - - - - - Breast and ovarian cancer [37]

BAP1 Exon 11 c.936T>G Gly312= + - - - - - Clear-cell renal cell carcinoma [28]

ATP7B Exon 8 c.2292C>T Phe764= + - - - - - Wilson disease [29]

MYO15A Exon 61 c.9861C>T Gly3287= + - - - - - Non-syndromic hearing loss [10,53]

KMT2E Exon 4 c.186G>A Ala62= + - - - - -
O’Donnell-Luria-Rodan syn-

dromic

[55]

IL7R Exon 3 c.333T>A Val111= - + - + - -
Severe combined immunodefi-

ciency

[56]

IL7R Exon 6 c.735C > T Ile245= + - - - + +
Severe combined immunodefi-

ciency

[34]

PI4KA Exon 30 c.3453C>T Gly1151= - + - + - -
Gastrointestinal defects and im-

munodeficiency syndrome 2

[57]

IL10RA Exon 4 c.537G>A Thr179= + - - - - - Inflammatory bowel disease [58]

NF1 Exon 45 c.6795C>T Asn2265= + - - - - - Neurofibromatosis type I [59]

FBN1 Exon 39 c.4773A>G Gly1591= + - - - - - Marfan syndrome [60]

POMGNT1 Exon 7 c.636C>T Phe212= + - - - - - Congenital muscular dystrophies [61]

CHRNE Exon 8 c.855C>T Gly285= - + - + - - Congenital myasthenic syndrome [62]

PAH Exon 11 c.1197A>T Val399= + - - - - - Phenylketonuria [63]

HSD17B10 Exon 5 c.605 C>A Arg192= + - - - - - X-linked mental retardation [64]

PKD1 Exon 3 c.327A>T Gly109= - + - + - - Polycystic kidney disease [65]

PKD1 Exon 39 c.11257C>A Arg3753= - + - + - - Polycystic kidney disease [65]

CD40 Exon 5 c.327G>T Thr136= + - - - - - Hyper IgM syndrome [66]

CFTR Exon 15 c.2811G>T Gly893= - + - + - - Cystic fibrosis [25]

CFTR Exon 11 c.1584G>A Glu528= + - + - - - Cystic fibrosis [67]

F8 Exon 2 c.222G>T Thr74= + - - - - - Hemophilia A [68]

F7 Exon 3 c.291G >A --- + - - - - - Factor VII deficiency [69]

VHL Exon 1 c.222C>A Val74= - + - - - - Von Hippel-Lindau disease [70]

TNRC6B Exon 7 c.3141G > A Lys1047= + - - - - -

Global developmental delay with 

speech and behavioral abnor-

malities

[71]

PEX26 Exon 2 c.228C>T Gly76= + - - - - - Peroxisome biogenesis disorders [72]

Btk Exon 3 c.240G>A --- - - + - - - X-linked agammaglobulinemia [73]

 “+”表示该突变导致该剪接影响; “-”表示该突变未发现该剪接影响。“---”表示原始参考文献未报告该变异对应的具体氨基酸位点, 因此以“---”表示未注明。

“=”表示该变异未引起蛋白质氨基酸改变, 为同义变异的标准 HGVS表达方式。

“+” indicates that the mutation causes the corresponding splicing effect; “-” indicates that no such splicing effect has been reported. “---” indicates that 
the original reference did not report the specific amino-acid position or protein-level annotation of this variant, therefore, “---” denotes not reported. “=” 
indicates that the variant does not result in any change in the encoded amino acid and is the standard HGVS notation for a synonymous variant.
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mRNA的生成, 最终增强RET癌基因的功能。

3.1.2   破坏抑癌基因功能      在抑癌基因中 , 同义

突变常通过诱导异常剪接 , 导致mRNA阅读框架改

变或提前终止密码子出现 , 进而触发无义介导的

mRNA降解 (NMD)或生成截短蛋白 , 最终导致基因

功能丧失。在乳腺癌和卵巢癌相关基因BRCA2中 , 
HANSEN等 [37]发现位于外显子6的最后一个碱基处

的同义突变 (c.744 G>A, Lys172)会导致外显子6的
跳跃 , 甚至外显子5和6的同时跳跃。这种异常的剪

接引发移码并产生提前终止密码子 , 可能触发无义

介导的mRNA降解 (NMD), 最终损害BRCA2的正常

功能 , 增加乳腺癌与卵巢癌的发病风险。在肾透明

细胞癌抑癌基因BAP1的研究中 , NIERSCH等 [28]鉴

定出外显子 11受体剪接位点附近的一个同义突变

(Gly312-GGT>GGG), 该突变导致外显子11的跳跃 , 
产生移码和提前终止密码子 , 造成BAP1蛋白丢失 , 
使得患者预测生存率降低至原来的约 1/4。错配修

复基因MLH1, 参与DNA复制过程中的错配识别与

修复 , 其功能缺陷与多种遗传性肿瘤综合征密切相

关 , 尤其是林奇综合征 (Lynch syndrome)。YAMA-
GUCHI等 [27]研究发现 , 位于外显子6末端上游3个碱

基处的同义突变 (c.543C>T, p.G181G)创建新的剪接

供体位点, 导致外显子6末端4个碱基的缺失, 该异常

剪接事件引发移码突变 , 并在下游20个氨基酸处产

生提前终止密码子 , 同样可能触发NMD, 从而完全

破坏MLH1蛋白功能 , 增加乳腺癌与卵巢癌的发病

风险。

同义突变在癌症发生中既可通过优化剪接效

率增强癌基因表达 , 也可通过诱导异常剪接、导致

移码突变、产生提前终止密码子并触发NMD途径 , 
最终破坏抑癌基因或关键DNA修复基因的正常功

能, 驱动遗传性肿瘤综合征或癌症的进展。

3.2   同义突变与单基因遗传病

长期以来 , 同义突变在单基因遗传病中的致病

性被严重低估 , 因其不改变氨基酸的特性 , 常被归

类为良性或临床意义未明变异 (variant of uncertain 
significance, VUS)。然而, 随着高通量测序技术和功

能基因组学的发展 , 研究者逐渐发现同义突变可通

过多种机制 (如剪接异常、mRNA稳定性失调及翻

译动力学改变 )显著破坏基因功能 , 成为隐性或显性

遗传病的重要诱因。值得注意的是 , 致病性的同义

突变往往位于非经典剪接位点或调控元件中 , 其致

病性难以通过传统序列分析工具预测。近年来 , 大
量原本归类为“临床意义不明”的同义变异经功能验

证被证实具有明确致病性 , 凸显了其在遗传病诊断

中的潜在盲区。

同义突变主要通过干扰前体mRNA剪接调控

导致外显子跳跃或部分缺失 , 产生截短或无功能的

蛋白质 , 最终引发疾病表型。Treacher Collins综合

征(Treacher Collins syndrome, TCS)是由TCOF1基因

突变引发的常染色体显性遗传病 , 以颅面发育异常

为特征。MACAYA等 [51]报道一例TCS患者 , TCOF1
基因存在错义突变 (c.122C>T, p.Ala41Val)及位于外

显子22末端的同义突变 (c.3612A>C, Ser1204)。对

患者RNA的分析表明 , 该突变导致外显子22异常跳

跃及外显子23移码 , 通过诱导剪接异常造成TCOF1
基因的单倍剂量不足 , 最终引发典型TCS表型。马

凡综合征是由原纤维蛋白 1(fibrillin-1, FBN1)基因

突变引起的一种常染色体显性遗传性结缔组织病 , 
WU等 [52]研究了FBN1基因外显子 39中的同义突变

(c.4773A>G), minigene剪接实验表明, 该突变通过生

成剪接调控元件(splicing regulatory elements, SREs), 
改变了SREs与剪接因子的结合模式 , 打破了原始剪

接调控网络平衡, 从而抑制了正常剪接, 导致了外显

子跳跃产生截短FBN1蛋白。Western blot结果证实

患者FBN1蛋白表达水平显著低于正常对照组, 表明

该同义突变通过单倍计量不足机制致病 , 最终引发

马凡综合征的典型表型。遗传性非综合征型耳聋

(hereditary nonsyndromic hearing loss, HNSHL)是常

染色体隐性遗传性听力损失的主要类型 , MYO15A
基因是其重要致病基因之一。HIRSCH等 [10]在犹太

人群中 , 以及WANG等 [53]在中国广西壮族人群的耳

聋家系中 , 均发现并富集了MYO15A基因的同义突

变 (c.9861C>T, p.Gly3287)。功能实验一致证明 , 该
突变通过破坏外显子61中的剪接调控元件 , 导致外

显子61跳跃, 引发蛋白移码及截短蛋白, 导致进行性

听力损失, 为跨种族的NSHL分子诊断提供了有力证

据。

同义突变还可通过改变剪接增强子 /沉默子基

序、破坏剪接因子结合位点或激活隐蔽剪接位点 , 诱
导外显子跳跃或异常剪接。Wilson病 (Wilson disease, 
WD)是由ATP7B基因变异引起常染色体隐性遗传

的铜代谢障碍性疾病 , 主要表现为肝脏损伤和神经

系统症状。PANZER等 [29]针对ATP7B基因同义突变
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(c.2292C>T, p.Phe764)的研究发现, 该突变产生新的增

强子基序 , 显著增强外显子8的跳跃概率 ; 外显子8的
缺失导致产生的ATP7B蛋白缺乏负责铜离子转运的

关键跨膜结构域 , 引发WD典型病理表型。NS-CL/P
是常见的先天性畸形 , IRF6基因是其关键致病基因

之一。SYLVESTER等[30]在NS-CL/P患者中发现位于

IRF6基因外显子7的同义突变 (c.921C>T, p.Ser307), 
minigene基因实验证实 , 该突变破坏了外显子剪接

沉默子 , 并激活了分别位于外显子7和内含子6中的

两个隐蔽剪接位点 , 导致了约60%的转录本发生异

常剪接 (移码及提前终止 ), 引发了 IRF6蛋白功能丧

失 , 最终表现为唇腭裂畸形。ODLURO(O’Donnell-
Luria-Rodan)综合征是一种由KMT2E基因突变引起

的常染色体显性遗传疾病 , 临床特征包括全面发育

迟缓、自闭症、癫痫、肌张力减退、大头畸形及非

常轻微的畸形面部特征等[54]。BENVENUTO等[55]在

一例ODLURO患儿中发现KMT2E基因的同义突变

(c.186G>A, p.Ala62), 该突变导致外显子4跳跃 , 产
生截短mRNA, 突变可能干扰剪接因子ZRANB2(一
种富含丝氨酸 /精氨酸的剪接因子 , 通常识别特定的

RNA序列, 如AGGUAA)的结合, 破坏其对正常剪接

的调控 , 最终导致KMT2E蛋白功能缺失 , 引发神经

发育障碍。

综上 , 大量单基因病案例证实 , 同义突变可通

过多种隐蔽机制导致关键外显子跳跃、产生截短或

无功能蛋白 (常通过单倍剂量不足或功能丧失机制 ), 
最终引发广泛的遗传性疾病表型。这凸显了在遗传

诊断中 , 尤其在传统分析未能发现明确致病突变时 , 
深入通过功能验证实验评估同义突变潜在致病性的

必要性。

3.3   同义突变与免疫缺陷疾病

免疫系统的正常功能高度依赖基因表达的精

准调控 , 这一过程涉及复杂的信号通路、受体组装

及效应分子合成等过程 , 任何调控层面的细微扰动

均可能引发免疫缺陷或自身免疫性疾病。传统上 , 
免疫相关遗传病的致病突变多集中于编码区错义或

无义变异 , 而同义突变因 “不改变氨基酸 ”的特性常

被排除在致病性评估之外。然而, 近年研究揭示, 免
疫相关基因的同义突变可通过干扰剪接平衡、重塑

mRNA翻译动力学或破坏翻译修饰等机制 , 导致免

疫细胞发育异常或功能失调。值得注意的是 , 免疫

相关基因常具有组织特异性表达模式或动态调控需

求 , 使得同义突变对mRNA稳定性或翻译效率的影

响更易被放大 , 进而表现为严重的临床表型。剖析

免疫缺陷疾病中同义突变的分子机制 , 揭示其如何

通过隐蔽的调控路径破坏免疫稳态 , 可为完善遗传

诊断及开发基于RNA剪接校正的靶向治疗提供新思

路。

严重联合免疫缺陷 (severe combined immuno-
deficiency, SCID)是一种罕见的先天性免疫系统疾

病 , 以T细胞、B细胞和NK细胞的严重缺陷为特征。

GALLEGO-BUSTOS等 [56]在 IL7受体缺陷型SCID研

究中 , 鉴定出 IL7R基因外显子3中的同义突变 (c.333 
T>A, p.Val111), 该突变在外显子3内形成一个活跃

的隐匿剪接位点, 导致49核苷酸缺失, 这种缺失导致

了移码并提前引入了终止密码子 , 最终产生了截短

的功能缺失型受体蛋白。MACKEH等 [34]随后在另

一例SCID患者中发现位于 IL7R基因外显子6的另一

同义突变 (c.735C>T p.Ile245)通过破坏外显子剪接

增强子 , 导致外显子6的跳跃 , 这种异常剪接破坏前

体RNA的正常加工 , 造成功能性膜结合形式 IL-7Rα 
(mIL-7Rα)的表达水平显著降低 , 而可溶性 IL-7Rα 
(sIL-7Rα)的表达水平增加 , IL-7信号通路受阻 , T细
胞发育障碍, 最终引发SCID。

P I 4 K A 基因编码的磷脂酰肌醇 - 4 - 激酶

α(phosphatidylinositol 4-kinase alpha, PI4KA)是催化

磷脂酰肌醇 -4-磷酸 (PI-4-P)合成的关键酶 , PI-4-P可
作为特异性膜标志物 , 在细胞信号转导、囊泡运输

及免疫细胞活化中发挥重要作用。PI4KA突变可导

致胃肠道缺陷和免疫缺陷综合征 2(gastrointestinal 
defects and immunodeficiency syndrome 2, GIDID2)。
ZHANG等[57]在一名GIDID2患者中发现, 位于PI4KA
基因外显子 30的 5′端剪接位点附近存在同义突变

(c.3453C>T, p.Gly1151), 该突变在内含子30中产生

新的受体剪接位点(GT), 导致PI4KA cDNA中缺失五

个碱基 (GTGAG), 进而产生移码并引入提前终止密

码子 , 且突变型的 cDNA的表达量仅为正常水平的

1/4, 最终产生截短的非功能性PI4KA蛋白。这导致

了关键PI-4-P合成显著减少 , 破坏了依赖PI-4-P的信

号转导和免疫稳态, 引发了GIDID2。
IL-10信号通路通过调控STAT3磷酸化 , 在肠道

黏膜稳态中发挥关键抗炎作用。IL-10与受体 (IL-
10R)结合后 , 激活STAT3信号 , 抑制促炎细胞因子

的产生 , 维持肠道免疫平衡。IL10RA基因 (编码 IL-
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10Rα链 )的功能性突变与婴儿期极早发性炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)密切相关 , 患者

表现为严重的腹泻、腹痛及肠道炎症。OH等 [58]在

3例难治性IBD患儿中, 发现位于IL10RA基因外显子

4末端的同义突变 (c.537G>A, p.Thr179), 该突变紧

邻外显子4的5′剪接供体位点 (GT), 导致外显子4被
异常跳过 , 产生移码突变和提前终止密码子 , 最终

产生截短的 IL-10受体蛋白。该截短蛋白缺失跨膜

结构域及胞内信号转导区域 , 完全丧失介导 IL-10下
游STAT3磷酸化的功能。功能实验进一步证实 , 患
者外周血单核细胞经 IL-10刺激后 , 未检测到STAT3 
Tyr705位点磷酸化 , 而 IL-6信号通路正常 , 明确揭示

了 IL-10信号特异性缺陷的分子机制。这一发现阐

明 IL10RA同义突变通过干扰RNA剪接导致受体功

能失活 , 进而引发极早发性IBD的致病过程 , 为疾病

的遗传诊断提供了新靶点。

4   讨论
本综述系统梳理了同义突变由 “沉默突变 ”到

“多维致病因子 ”的研究进展 , 归纳了其在转录、剪

接、翻译直至蛋白质折叠四个层面的致病机制 , 并
以癌症、遗传病和免疫缺陷为例展示了同义突变在

多种疾病中的分子病理学意义。综合既往文献与新

近的大规模功能筛选发现 , 同义突变更应被视为潜

在的功能等位基因, 而非筛选流程中的“背景噪音”。
从机制维度 , 同义突变通过重塑DNA-RNA-蛋

白质信息流的每一个关节点而产生级联效应 : 其一 , 
改变顺式调控元件或表观遗传标签可调节启动子/增
强子活性 , 从源头影响转录输出 ; 其二 , 突变打乱外

显子剪接增强子(ESE)或沉默子(ESS)平衡, 激活隐性

剪接位点, 引发外显子跳跃、内含子保留或移码, 这
一层面对功能影响最为直观; 其三, 密码子最优性与

tRNA丰度失衡导致翻译速率梯度改变 , 核糖体停滞

进而反馈抑制翻译起始; 最后, 翻译动力学的扰动会

改变翻译折叠途径, 诱发蛋白质构象变化或降解。

在疾病层面 , 同义突变的致病贡献呈现“类目–
基因–位点”递进特征: 在实体瘤中, 伴随驱动突变出

现的协同同义变异可促进癌基因表达或减弱抑癌基

因功能; 在单基因遗传病中, 位于罕见疾病核心基因

上的同义突变往往通过单倍剂量不足或有害剪接产

物直接致病; 而在免疫缺陷疾病中, 受免疫细胞发育

窗口及应答时序限制 , 任何翻译微扰均可能被放大

为严重表型。这些实例强调了在临床变异解读流程

中重新评估“同义位点”的必要性。

尽管同义突变的致病潜力已得到认可 , 但将其

应用于临床精准诊疗仍面临诸多挑战。首先 , 在临

床变异解读规范方面 , 目前未经实验验证的同义突

变在ACMG指南的框架下获得的强致病性证据有

限 , 通常可包括 : 人群频率证据 (PM2_Supporting)、
SpliceAI功能预测证据 (PP3)、反式位点致病性证

据 (PM3), 同义突变多被评价为“良性”或“意义不明

(VUS)”。需要大规模的验证 , 并建立同义突变的致

病性数据库 , 为临床诊断提供依据。同时 , 建立针

对同义变异的专项解读流程 , 可进一步降低遗传诊

断中的漏诊率。在治疗策略的临床转化方面 , 针对

同义突变引起的异常剪接 , 基于RNA水平的精准干

预展现出较大前景。例如 , 反义寡核苷酸 (antisense 
oligonucleotide)已在多种遗传病模型中成功用于封

闭隐蔽剪接位点或纠正外显子跳跃 ; 此外 , 针对特

定同义突变所致基因功能缺陷的小分子剪接调控剂

(small-molecule splicing modifiers)也已进入临床探

索阶段。未来的研究重点应转向开发针对中国人群

特有同义突变位点的靶向药物 , 并结合高通量筛选

体系验证这些RNA疗法的安全性和有效性。

值得深思的是 , 目前临床上被证实的同义突变

致病案例多集中于干扰剪接 (即改变蛋白序列 )的变

异 , 而对不改变序列但影响翻译动力学或蛋白折叠

的“经典同义突变”关注不足。这主要是由于前者表

型往往更剧烈且易于通过minigene实验验证 , 而后

者对机体的影响更为微妙且具有组织特异性。未

来 , 同义突变研究需通过整合核糖体图谱 (ribosome 
profiling)以量化翻译速率、利用结构生物学手段检

测蛋白构象变化 , 揭示那些隐藏在精细表达调控层

面的致病变异。这不仅是学术上的挑战 , 更是精准

医学实现从“定性诊断”向“定量机制解析”转化的关

键。

然而 , 现有研究亦存在局限 : 功能验证模型偏

重酵母等体系, 与人类组织特异背景仍有差距; 多数

工作聚焦单点机制 , 缺乏对跨层级调控网络的系统

定量 ; 预测工具对密码子 -tRNA-核糖体三者耦合动

力学的刻画仍不充分 , 导致体内外结果常出现偏差 ; 
群体遗传学背景、表观调控状态及环境应激等共变

量对同义突变效应的调制仍缺乏系统评估。

总之 , 同义突变不是沉默的旁观者 , 而是精准
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医学时代亟待重估的“暗能量”。澄清其多维致病逻

辑、完善解读与干预工具 , 将为遗传病诊疗、癌症

靶向治疗及药物开发提供新的突破口 , 也将加速基

因组学向临床转化的进程。
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