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主编特邀评述

1  RNA研究领域多项成果曾获诺贝尔奖项

近日揭晓的 2023 年诺贝尔生理学 / 医学奖颁发

给了出生于匈牙利的美国生物学家 Katalin Karikó
和美国生物学家 Drew Weissman，以表彰他们关于

核苷碱基修饰的突破性发现，从而为开发高效新型

冠状病毒 mRNA 疫苗奠定了坚实基础。这也是继

多核苷酸磷酸化酶的发现 (1959 年诺贝尔生理学 /

医学奖 )，酵母 Ala-tRNA 序列的确定 (1969 年诺贝

尔生理学 / 医学奖 )、逆转录现象的发现 (1975 年诺

贝尔生理学 / 医学奖 )、内含子和 RNA 剪接现象的

发现 (1993 年诺贝尔生理学 / 医学奖 )、核酶的发现

(1993年诺贝尔化学奖 )、RNA干扰现象的发现 (2006
年诺贝尔生理学 / 医学奖 )、真核生物转录机制的

研究 (2006 年诺贝尔化学奖 ) 以及 CRISPR/Cas9 基

刘默芳，中国科学院分子细胞科学卓越创新中心 / 生物化学与细胞生物学研究所研究员、国家

杰青、“万人计划”领军人才。主要从事 RNA 调控与雄性生殖研究，首次证明 piRNA 调控

通路异常是男性不育新病因、揭示了精子细胞 mRNA 翻译调控和清除降解新机制等。发表学

术论文 80 余篇，包括以通讯作者在 Science、Cell (2 篇 )、New Engl J Med、Nat Cell Biol、Mol 

Cell 等发表的 30 余篇；成果入选“国家重点研发计划重大科技成果”、“中国生命科学十大

进展”、“中科院科技创新亮点成果”(2 次 ) 等。担任《中国科学：生命科学》副主编、中国

生物化学与分子生物学会 RNA 专业分会主任、科技部重点研发计划“RNA- 蛋白质机器在哺乳

动物遗传信息表达中的调控功能与机制”等项目首席科学家，获上海市自然科学一等奖、全国

妇幼健康科学技术奖自然科学一等奖、谈家桢生命科学创新奖等荣誉，担任 Cell Res、J Biol Chem、Biol Reprod 等学术期刊

编委、中国生物化学与分子生物学会常务理事和中国细胞生物学会理事。

雷海新，大连医科大学肿瘤干细胞研究院教授，博士生导师，辽宁省高等学校第五批攀登学者。

中国生物化学与分子生物学会 RNA 专业分会委员，中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会及整合

肿瘤学分会委员，《中国细胞生物学报》编委。先后在瑞典卡洛琳斯卡研究所、英国南安普敦

大学、德国癌症研究中心和美国哈佛大学医学院学习、工作十余年。主要从事基因表达调控、

RNA 定位机制以及 RNA 与肿瘤、细胞衰老研究。在 Nucleic Acids Res、JNCI、PNAS、Wiley 

Interdiscip Rev RNA、Cell Death Dis、RNA Biol 等期刊发表 30 余篇论文。

翟甜甜为大连医科大学肿瘤干细胞研究院雷海新课题组在读博士研究生，研究方向为环状 RNA 转运出核机制。
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因编辑技术 (2020 年诺贝尔化学奖 ) 之后在 RNA 领

域获得诺贝尔生理学 / 医学奖的又一重大科研发现。

2  核苷碱基修饰抑制RNA免疫原性成就新型

冠状病毒mRNA疫苗

疫苗的发现使得人类战胜了天花、霍乱、鼠疫

等多种烈性传染病，然而传统的灭活或减毒疫苗在

控制疟疾、结核杆菌和 HIV-1 等的感染和传播上效

果不佳 [1]。目前已经建立的基于基因重组的病毒载

体或蛋白疫苗、DNA 疫苗等在应对全球性疫情爆

发需要迅速进行疫苗开发并大规模生产时仍捉襟见

肘，突出体现在 2020 年初爆发的新型冠状病毒肺

炎疫情应对前期疫苗的极度短缺。在这次疫情抗击

中，mRNA 疫苗展现了充分的优势：mRNA 不能整

合到基因组中且其在体内的半衰期相对较短使其具

有较好的安全性；在克服了自身免疫原性后其翻译

生成的蛋白诱发了较好的免疫反应；由于体外转录

的高效、高产使得 mRNA 疫苗的大规模生产具有

快速和价格低廉的优势 [1, 2]。mRNA 疫苗将体外转

录经修饰后的 mRNA 包裹于脂质纳米颗粒 (lipid 
nanoparticles, LNP) 中，疫苗注射后通过融合内吞进

入细胞并释放 mRNA，在细胞质中直接结合核糖体

进行蛋白翻译生成新型冠状病毒刺突蛋白，刺突蛋

白一方面嵌合到细胞膜中激活 B 细胞产生抗体，另

一方面在胞内被加工成短肽抗原激活T细胞 (CD8+)，

诱导细胞免疫，从而中和进入体内的新型冠状病毒

或杀伤被新型冠状病毒感染的细胞 [1, 2] ( 图 1)。
为了更好地了解 mRNA 疫苗开发的历程，有必

要对 mRNA 的发现进行简要回顾。mRNA 的首次

发现可以追溯到 1961 年，M. Meselson 和 J. D. Watson
背靠背在Nature发表论文，报道了mRNA的存在 [3, 4]。

然而直到 1984 年在体外通过 SP6 启动子高效合成

mRNA 系统的建立 [5] 才开启了基因过表达这一现

代分子生物学的新篇章。尽管 RNA 成药的设想早

在 1988 年就被提及 [6]，但由于 mRNA 的极端不稳

定性以及早年制备 mRNA 的昂贵价格，科研人员

很少去真正探索这一可能性。回顾 mRNA 疫苗开

发的历程，有效的递送系统和 mRNA 的免疫原性

两大难点的突破最为关键。其中在递送系统方面，

Robert Malone 首先尝试使用加州大学 Irvine 分校

Philip Felgner 开发的带正电荷的脂质体包被带负电

荷的 mRNA 用于转染实验 [7]，在后期众多科研人

员的努力下开发形成了新型冠状病毒 mRNA 疫苗

中用于包裹 mRNA 的 LNP。而今年诺贝尔生理学 /
医学奖得主 Katalin Karikó 和 Drew Weissman 在核

苷碱基修饰方面的出色工作则解决了未经修饰RNA
的强免疫原性通过激活先天免疫系统诱发炎症反应

这一阻碍 mRNA 疫苗开发的核心关键问题 [8]。

两位科学家在实验中观察到多种天然 RNA 在

对免疫细胞的激活方面存在显著差异，例如，哺乳

图1. 新型冠状病毒mRNA疫苗发挥作用机制示意图
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动物细胞来源的 tRNA 几乎不能诱导单核细胞衍生

的树突状细胞分泌 TNF-α，而线粒体 RNA 却能刺

激这些树突状细胞分泌大量 TNF-α [8]。那些具有最

少修饰核苷的 RNA 包括细菌 mRNA 表现出对免疫

细胞最强的激活能力。基于这些实验结果，两位科

学家提出核苷修饰抑制 RNA 的免疫激活效应这一

科学假说并进行了充分的验证，他们深入研究发现 [8]：

(1) RNA 是人体细胞 Toll 样受体 TLR7 的配体，其

被识别后启动先天免疫系统产生炎症反应；(2) 修
饰 U、A 或 C 碱基抑制 RNA 通过激活树突状细胞

分泌细胞因子的能力，而只有尿嘧啶修饰 [m5U、

s2U 或假尿嘧啶核苷 (Ψ)] 能消除 RNA 对来源于血

液的原代树突状细胞的免疫激活，而 m5C 和 m6A
修饰的 RNA 不具有这一功能，它们与未经修饰的

RNA 对树突状细胞的免疫激活能力类似；(3) 不同

的 TLR 家族成员对不同的 RNA 核苷修饰产生应答，

未经修饰的 RNA 如细菌 RNA 可以激活 TLR3、TLR7
和 TLR8，而 m6A 或 s2U 修饰的 RNA 不能激活 TLR3，
m5C、m5U、s2U、m6A 或 Ψ 修饰的 RNA 则不能激

活 TLR7 和 TLR8 ( 图 2) ；(4) RNA 中修饰碱基的数

量与其抑制 RNA 诱导的免疫激活成正比，仅需少

量的碱基修饰即可抑制免疫激活。细菌 RNA 和线

粒体 RNA 因核苷碱基修饰量最低所以其免疫激活

能力最强，而碱基修饰比例极高的 tRNA 展现的免

疫激活能力很低。

Katalin Karikó 和 Drew Weissman 的重要发现表

明未经修饰的尿嘧啶在 RNA 的免疫原性中发挥关

键作用，而 Ψ 或 2’-O-mU 等天然核苷碱基修饰将

弱化或抑制 RNA 通过 Toll 样受体激活先天免疫系

统导致的炎症反应。这一发现为治疗性 RNA 的设

计提供了全新的思路，而新型冠状病毒 mRNA 疫

苗的成功开发正是这一科研成果重大转化的里程碑

事件。新型冠状病毒 mRNA 疫苗中采用的修饰核

苷是 Ψ，它也是 RNA 中丰度最高的天然修饰核苷。

此后的研究进一步发现在 mRNA 编码区中嵌入 Ψ
不仅有效降低了 RNA 的免疫原性，同时还增强了

mRNA 的稳定性以及翻译效率 [9]，起到了一箭三雕

的作用。

3  国内RNA领域研究概况和近期重要研究

进展

国内 RNA 领域研究起步较早，1982 年以首次

人工全合成活性酵母丙氨酰 tRNA 而进入当时国际

RNA 领域研究前沿 [10, 11]，这之后我国科学家长期

引领 tRNA 领域研究 [12, 13]。1998 年在北京召开第

109 次“面向 21 世纪的 RNA 研究”香山科学会议，

提议在我国尽快开展以 RNA 为终产物的基因组计

划 ( 即“RNA 组学”计划 )。在 2002 年成立了中国

生物化学与分子生物学会 RNA 专业委员会，迄今

为止已经召开了十一届全国 RNA 会议，参会人数

由第一届的几十人发展到 2021 年在大连召开的第

十一届会议的近千人，显示中国 RNA 领域研究力

量越来越壮大。《国家中长期科学和技术发展规划

纲要 (2006—2020)》中，“非编码核糖核酸的表达

图2. 未修饰RNA与核苷修饰RNA对先天免疫的影响
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调控与功能”作为科学前沿被列入主要研究方向，

发展非编码 RNA 科学与技术已成为国家的前瞻性

战略。国家科技部和国家自然科学基金委也先后启

动了一批非编码 RNA 的基础性研究项目，包括

2005 年屈良鹄教授领衔的“人类非编码 RNA 及其

介导的基因表达调控”、2009 年陈润生院士领衔的

“新非编码 RNA 及其基因的系统发现和双色网络构

建”等国家重点基础研究发展计划 (973 计划 ) 项目，

以及 2014 年启动的国家自然科学基金委“基因信

息传递过程中非编码 RNA 的调控作用机制”重大

研究计划等重大项目，有力地推动了国内 RNA 科

学的发展。

近年来，国内非编码 RNA 研究飞速发展，我

国科学家近期分别在 RNA 信息学与结构生物学、

RNA 代谢与调控、非编码 RNA 与医学和农学以及

RNA 研究前沿技术等多个研究方向取得了一系列

原创性重大成果。

这些成果包括对酵母和人 RNA 剪接复合物晶

体结构的解析 [14, 15] 以及非编码 RNA 数据库 NON-
CODE [16] 和 circRNADb [17] 的建立；对 piRNA 及其

相互作用蛋白 PIWI 在精子发育中的重要作用 [18, 19]

以及 PIWI 突变导致男性无精症分子机制 [20, 21] 的阐

述；环状 RNA 生成机制及其在抗病毒免疫和抑制双

链 RNA 激活蛋白激酶 PKR 功能方面的探讨 [22, 23] ；

RNA 核苷碱基修饰 m6A 调控 mRNA 剪接以及 m5C
调控 mRNA 转运出核机制的研究 [24, 25] ；长链非编

码 RNA NKILA 通过阻断 IκB 磷酸化抑制乳腺癌转

移的机制 [26] ；长链非编码 RNA MEG3 细胞核滞留

以及 NKILA 转运出核分子机制的解析 [27, 28] ；tRNA
加工产物通过转录调控胚胎发育的机制探讨 [29] ；水

稻核糖体 RNA 生成及其应对低温的响应机制 [30] ；

对线粒体碱基编辑器的优化以减少脱靶效应 [31] ；活

细胞可视化 RNA 荧光标记体系的建立 [32] 以及 RNA
原位构象测序技术的建立 [33] 等。

在假尿嘧啶等 RNA 修饰相关研究方面，国内

学者通过假尿嘧啶 CeU 测序鉴定了人类细胞转录

产物中存在 2 000 余个假尿嘧啶修饰位点 [34] ；之后

RMBase 数据库 2.0 版发布，该数据库包含了多物

种上百万个 m6A、m1A、Ψ、m5C 和 2’-O-Me 等 RNA
核苷碱基修饰信息 [35] ；并发现 TRUB1 是高度保守

的线粒体 Ψ55 修饰合成酶 [36]。此外，国内学者发

现 VSW-3 RNA 聚合酶能有效减少体外转录生成的

双链 RNA 副产物，降低这些副产物导致的免疫反

应并增强蛋白翻译效率 [37, 38]，有望为体外合成

RNA的体内应用提供更具优势的RNA合成工具酶。

综上所述，Katalin Karikó 和 Drew Weissman 关

于核苷碱基修饰可以抑制 RNA 在体内激活先天免

疫系统的重大发现为新型冠状病毒 mRNA 疫苗的

成功开发清除了关键障碍。我们期待这一重要发现

以及 RNA 领域的其它研究成果进一步为人类面临

的多种传染性疾病、自身免疫性疾病和肿瘤等严重

危害人民生命健康的疾病提供基于 RNA 的预防和

治疗新手段。
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