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[摘 要] 2023年10月2日,2023年度诺贝尔生理学或医学奖正式颁布,授予美籍奥地利科学家

Katalin
 

Karikó和美国科学家Drew
 

Weissman,以表彰他们在核苷碱基修饰方面的原创发现,使得

开发有效的新型冠状病毒mRNA疫苗成为可能。新型冠状病毒 mRNA疫苗自研发开始,在不到

一年的时间内问世,目前已在全球180多个国家和地区获批使用,并挽救了无数人的生命。更重要

的是,mRNA技术作为通用平台性技术,其研发路径和生产工艺显著区别于传统的生物药研发模

式,有望在传染病疫苗、治疗性抗体、免疫治疗、肿瘤疫苗、蛋白替代疗法等多个领域得到广泛应用,
引领未来药物研发进入新纪元。
[关键词] mRNA疫苗;核苷碱基修饰;大流行;病毒;mRNA抗体;蛋白替代疗法

2023年度诺贝尔生理学或医学奖被授予美籍

奥地利科学家卡塔林·卡里科(Katalin
 

Karikó)和
美国科学家德鲁·魏斯曼(Drew

 

Weissman),以表

彰他们在“核苷碱基修饰”方面的发现,使得开发有

效的“新型冠状病毒 mRNA(messenger
 

RNA)疫
苗”成为可能。这项工作不仅是生命科学领域极具

代表性的原创性基础研究成果,更是成功被应用于

临床,挽救了无数人的生命,并引领了未来医药革命

的起点,意义非凡。

1 mRNA核苷修饰的重要性

最近几十年来,甲型 H1N1流感病毒、寨卡病

毒、新型冠状病毒(以下简称“新冠病毒”)等先后导

致全球性大流行,严重威胁人类健康和社会稳定。
如何在短时间内开发有效的疫苗成为科学界亟需解

决的重大难题。利用 mRNA开发疫苗的概念由来

已久。早在20世纪60年代,科学家就已经发现直

接从细胞中分离获得的 mRNA分子可在体外或者

在体内翻译出蛋白质[1,2]。随着mRNA加帽酶和合

成酶先后被发现并广泛应用,在体外生产能编码特定

蛋白质的mRNA分子开始成为实验室的常规技术。
因此,科学家开始尝试如何通过“定制 mRNA

分子在体内翻译产生特定蛋白质”的策略,来达到

秦成峰 军事科学院 军 事 医 学 研 究 院 研

究员,国家杰出青年科学基金获得者。主

要从事新发病毒的防控基础与疫苗研究,
牵头 研 发 了 我 国 第 一 个 进 入 临 床 的

mRNA疫苗。以通 讯 作 者(含 共 同 通 讯)
在Science、Cell和 Nature 等期刊发表论

文150余篇,累计被引超过25
   

000次,2019
年以来连续入选科睿唯安“全球高被引科

学家”、爱思唯尔“中国高被引科学家”。曾获吴阶平保罗杨

森医学药学奖、中国青年科技奖、求是杰出青年奖、谈家桢生

命科学创新奖、树兰医学青年奖和药明康德生命化学杰出成

就奖,领衔获北京市自然科学奖一等奖和军队科技进步奖一

等奖各1项,获批临床试验批件和军特药批件多项。

“预防或治疗特定疾病”的目的。然而,早期研究发

现:与自然来源的mRNA不同,合成的mRNA虽然

可以在体内表达出目的蛋白,但人体的免疫系统(如

Toll样受体(toll-like
 

receptors,
 

TLR)等)会迅速识

别这些外源的 mRNA,并快速降解这些分子,从而

引发系列炎症反应,进而出现细胞死亡和发热等严

重副反应。这些问题使得 mRNA分子的成药性几

乎不可能。因此 mRNA疫苗或药物在很长一段时

间内似乎只能是空中楼阁。

Katalin
 

Karikó一直对 mRNA技术情有独钟,
在宾夕法尼亚大学工作期间与Drew

 

Weissman合

作,取得了一系列重要进展,尤其是2005年发表在
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Immunity 的论文[3],首次提出了利用特定核苷修饰

提高mRNA的稳定性,降低炎症反应,为mRNA成

药研究扫清了最后的障碍。在这项研究中,他们向

体外转录的RNA分子中引入特定核苷修饰(如假

尿苷、m5U、s2U、m6A等),实现了 mRNA分子高

效表达外源蛋白质的目的。特别是“假尿苷修饰”不
仅提高了mRNA的蛋白表达水平,同时还可以有效

地避免TLR介导的免疫激活,降低树突状细胞中炎

症性细胞因子的产生。而且,两位科学家也进一步

在动物模型中验证了“假尿苷修饰”的生物学效

能[4]。尽管后续类似的研究成果如雨后春笋[57],但

Katalin
 

Karikó与Drew
 

Weissman的“假尿苷修饰”
研究成果毫无疑问是最具原创性的。

2 新冠病毒mRNA疫苗的成功应用

在科学家攻克mRNA核苷修饰的难题之后,利
用脂质纳米颗粒(Lipid

 

Nanoparticle,LNP)递送

mRNA的研究日渐成熟,快速地推进了 mRNA疫

苗向临床转化的步伐。同时,相关生物技术公司

(CureVac、BioNTech和 Moderna公司)的成立更是

极大地推动了该领域的发展。2013年以来,先后有

包括狂犬、流感、寨卡、埃博拉等数十个 mRNA疫苗

品种顺利进入临床研究,积累了大量临床安全性的

数据。新冠疫情暴发后,新冠病毒 mRNA疫苗以

前所未有的速度进入临床试验阶段,在III期临床

试验中展示出了高达95%的人群新冠病毒感染保

护力[8],并顺利在美国、欧盟等国家和地区获批

上市。

mRNA疫苗的一系列的优点已有较多论文进

行了详细介绍,本文不再赘述。其中一条最为显著

的优势就是可作为一种通用性的平台技术,适用于

不同品种的研发,且更新迭代更为迅速。针对高度

变异的新冠病毒,mRNA技术可以通过 mRNA序

列的 简 单 替 换 进 行 疫 苗 更 新,目 前 Moderna和

BioNTech的新冠病毒mRNA疫苗均已更新至针对

奥密克戎变异株XBB.1.5的第三代疫苗[9,
 

10]。同

时,其他传染病mRNA疫苗的研究也在快速同步推

进。目前,流感、呼吸道合胞病毒的 mRNA疫苗均

已经完成了III期临床试验,并有望在近期获批上

市。与此同时,在疟疾、莱姆病、鼠疫等非病毒性

mRNA疫苗的研究中,科学家近期也取得了可喜的

研究进展[1115]。

mRNA技术的应用不仅限于传染病疫苗,理论

上对于任何具有生物学活性的蛋白质药物,都可以

利用mRNA技术进行开发和生产。近十余年来,

mRNA修饰在肿瘤靶向治疗研究领域进展迅速,部
分研究成果已在临床试验中展现出了很好的临床疗

效。Moderna公司开发的 mRNA-4157肿瘤疫苗可

同时编码多达34个新抗原[16],这是其他药物研发

平台无法实现的创举。最近,科学家利用 mRNA-
LNP技术成功对 T细胞受体进行重编码,使其能

靶向活跃的成纤维细胞,并显著抑制心衰小鼠的心

肌细胞纤维化,最终有效改善小鼠心功能[17]。此

外,mRNA技术为单克隆抗体等生物医药的研发

和生产提供了新思路,其中基孔肯雅病毒 mRNA
抗体已经进入临床研究阶段[18],我们也先后设计

开发了包括新冠病毒等在内的多种高效 mRNA抗

体,且在临床前研究中展现出很好的预防和治疗

效果[19]。

3 未来挑战与机遇

mRNA疫苗在新冠病毒大流行期间的快速上

市凸显了mRNA技术的巨大潜力,为整个药物开发

行业开拓了一条新的赛道。当然,目前的 mRNA疫

苗并非完美,基于mRNA技术的药物开发也不会完

全一帆风顺。在mRNA分子的设计和优化、新型递

送系统的开发、抗原设计和临床评价等领域仍存在

一系列基础和技术问题需要解决。我国 mRNA疫

苗研究及产业化由于起步较晚,存在一定技术和专

利壁垒,但与其他先进技术的发展历程类似,我们可

以借鉴国外科学家积累的大量经验和教训,通过引

进吸收和自主创新,同样存在后发优势。更重要的

是,我国政府及相关科技部门对mRNA疫苗及相关

技术尤为重视,科学与技术部和国家自然科学基金

委员会先后布局“揭榜挂帅”
 

“原创探索”等创新项

目给 予 重 点 支 持。我 国 自 主 研 发 的 新 冠 病 毒

mRNA疫苗也成功在国内外获批多项紧急使用许

可,显示出蓬勃的发展潜力。
小小的 mRNA 分子,在自然界中广泛存在,

Katalin
 

Karikó 与 Drew
 

Weissman 巧 妙 地 对

mRNA进行修饰,最终将这些“不一样的mRNA”转
化为拯救人类的疫苗,并成功应用于临床。与其他

诺贝尔奖研究工作一样,诺贝尔奖授予这些激动人

心的发现既是对科学家原创发现的褒奖,也是对未

来研究领域发展的期许。有理由相信,在不远的将

来,越来越多更加安全、更加有效的 mRNA疫苗和
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药物将会不断进入临床,挽救人类生命,改善生活质

量。正如特斯拉创始人埃隆·马斯克所说:“医学的

未来是 mRNA,基本上你可以使用 mRNA治愈一

切”。让我们拭目以待!
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Abstract The
 

2023
 

Nobel
 

Prize
 

in
 

Physiology
 

or
 

Medicine
 

was
 

awarded
 

to
 

American-Austrian
 

scientist
 

Katalin
 

Karikó
 

and
 

American
 

scientist
 

Drew
 

Weissman
 

for
 

their
 

original
 

discovery
 

in
 

nucleoside
 

base
 

modification,
 

which
 

made
 

the
 

development
 

of
 

effective
 

COVID-19
 

mRNA
 

vaccines
 

possible.
 

The
 

COVID-
19

 

mRNA
 

vaccine
 

was
 

developed
 

within
 

less
 

than
 

a
 

year
 

and
 

has
 

been
 

approved
 

for
 

market
 

in
 

more
 

than
 

180
 

countries
 

and
 

regions,
 

saving
 

countless
 

lives
 

worldwide.
 

More
 

importantly,
 

as
 

a
 

universal
 

platform
 

technology,
 

mRNA
 

technology
 

has
 

significantly
 

different
 

research
 

and
 

development
 

paths
 

and
 

production
 

processes
 

from
 

traditional
 

biopharmaceutical
 

research
 

and
 

development
 

models.
 

It
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

widely
 

used
 

in
 

various
 

fields
 

such
 

as
 

infectious
 

disease
 

vaccines,
 

therapeutic
 

antibodies,
 

immunotherapy,
 

tumor
 

vaccines,
 

protein
 

replacement
 

therapy,
 

and
 

lead
 

the
 

future
 

drug
 

development
 

into
 

a
 

new
 

era.
 

Keywords mRNA
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