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[摘 要] 微小RNA(miRNA)的发现标志着分子生物学的新阶段,2024年诺贝尔生理学或医学

奖授予维克托·安布罗斯和加里·鲁夫昆,以表彰其对miRNA的开创性研究。目前,非编码RNA
研究已成为后基因组时代生命科学的前沿,正在引领现阶段生命科学研究的发展。我国在 miRNA
领域的研究与国际同步切入,已取得重要突破,促使我国在非编码RNA研究领域的国际地位逐渐

上升。本文介绍了首次发现miRNA的研究基本背景,分析了该研究获得诺贝尔奖的深层原因及

其对人类社会认知和推动科技进步的重大意义,重点梳理了国内在该领域的研究成果、现状以及差

距,探讨了未来发展趋势以及研究方向。
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  近年来,分子生物学的发展步入了一个全新的

阶段,微小RNA(microRNA,
 

miRNA)的发现无疑

是这一进程中的重要里程碑。科学家维克多·安布

罗斯 (Victor
 

Ambros)和 加 里 · 鲁 夫 昆 (Gary
 

Ruvkun)因其在该领域的开创性贡献获得2024年

诺贝尔生理学或医学奖,引发了全球科学界的高度

关注,促使人们更深入地认识到这项研究的广泛

影响。

1 研究基本背景

miRNA是一类短链非编码RNA,主要通过结

合靶 mRNA来抑制蛋白质翻译或引起 mRNA降

解,进而调控基因的表达(图1)。miRNA的发现最

早可以追溯到1993年,当时科学家维克托·安布罗

斯和加里·鲁夫昆在秀丽隐杆线虫中首次识别到

lin-4(第 一 个 miRNA)[1],通 过 与 靶 基 因lin-14
 

mRNA的3'
 

非翻译区结合来抑制其翻译,从而调

控生物体的发育过程[2]。其中,安布罗斯揭示了

miRNA的生成、功能以及在调控细胞命运中的重要

性;而鲁夫昆则对 miRNA的调控机制及其对基因

表达调控的广泛性进行了深入探索。
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图1 微小RNA生成及作用机制示意图

在细 胞 核 中,Pri-miRNA 由 Drosha 切 割 产 生 Pre-
miRNA,后者与Exportin-5结合后进入细胞浆,经Dicer处理

生成成熟 miRNA。TRBP和 AGO2组装为 RISC,miRNA
的引 导 链 与 RISC结 合 以 调 节 靶 mRNA 翻 译:引 导 链 与

mRNA不完全互补导致翻译抑制,完全互补导致 mRNA降

解。Pri-miRNA:初 级 miRNA;Pre-miRNA:前 体 miRNA;
Exportin-5:输出蛋白-5;Drosha:核糖核酸酶3;Dicer:核糖核

酸内切酶;RISC:RNA诱导沉默复合体;TRBP:反式激活应

答RNA结合蛋白。

的开创性研究阐明了 miRNA对基因表达的转录后

调控机制。此前,科学界普遍认为基因表达调控主

要通过蛋白质实现,而 miRNA的发现颠覆了这一

传统观念,也为之后一系列的 miRNA研究奠定了

基础。在接下来的几十年中,科学家们发现 miRNA
不仅仅存在于线虫中,也广泛存在于动植物以及人

体中。在生物体不同组织器官和发育阶段,miRNA
通过结合不同的蛋白质分子,采用不同的调控机制

选择性地发挥作用。截至目前,人类细胞中鉴定出

的miRNA基因已逾千个,这些miRNA可以同时调

控多个基因,参与了广泛的正常和疾病相关活动,是
细胞内基因网络调控不可或缺的重要组成部分。因

此,安布罗斯和鲁夫昆对 miRNA的发现不仅开辟

了RNA生物学的新领域,拓宽了学界对基因组复

杂性和功能的理解,也为一些人类重大疾病(如癌

症、心血管疾病和神经退行性疾病等)的机制研究和

临床治疗提供了新的思路和策略。miRNA的研究

托起了“基因沉默”的崭新概念,是非编码RNA研

究的里程碑,因此其获得2024年诺贝尔生理学或医

学奖实至名归。

3 研究意义

miRNA研究的突破对人类认知和科技进步产

生了深远影响,其贡献延伸至多个实际应用领域。
首先,miRNA的发现揭示了基因调控的全新维度,
改变了学界对遗传信息表达调控的传统认知———以

往主要集中于转录水平机制。而 miRNA研究揭示

了转录后调控的复杂网络,强调了非编码RNA在

基因表达调控中的重要性,推动了基因调控理论的

重大革新以及表观遗传学和分子生物学的研究高

潮。在疾病研究方面,miRNA作为基因表达的精细

调控者,在多种生物过程中发挥关键作用,尤其与癌

症、心血管及神经系统疾病的发生密切相关。对

miRNA的研究为理解疾病演化过程提供了新的视

角,成为探索病因、发展新型诊断方法和核酸药物的

重要途径。靶向miRNA的治疗策略也在逐步开发

中,包括 miRNA 模拟物和抑制剂,通过靶向特定

miRNA或调节其活性来恢复正常的基因表达谱,从
而实现疾病干预,这是基于RNA干扰技术在医学

应用中的延伸和创新。miRNA研究还刺激了生物

技术和制药工业的进步,高通量测序技术和生物信

息学的结合则反过来加速了 miRNA的鉴定和功能

探究。可见,miRNA研究将持续深刻地改变人们对

生命科学的理解,引领生命科学领域的创新风潮,同
时促进基础研究与临床应用的融合,为个性化医疗

提供有力支持。

4 国内研究现状

我国的非编码RNA研究起步与国际相近,在

RNA生成、降解和作用机制等领域始终保持国际影

响力,并在某些领域引领国际前沿。许多高校和研

究机构在miRNA的生物合成途径、功能、靶基因识

别、信号通路及其疾病应用等方面进行了深入研究。
南京大学张辰宇团队[3]最早报道了 miRNA在循环

系统中稳定存在,开创了细胞外RNA研究的新领

域,也成为所有血清 miRNA生物标志物研究的基

础。例如,中山大学庄诗美团队[4]通过血清检测成

功建立了由7个 miRNA(miR-29a、miR-29c、miR-
133a、miR-143、miR-145、miR-192和 miR-505)组成

的肝癌早期预警分类器,为癌症诊断提供了一种新

的非侵入性的检测方法,便于疾病的早期监测及预

后评估。
基于表达谱分析,国内学者系统鉴定了多种肿

瘤相关 miRNA,比如促肝癌转移的 miR-151、抑制

肝癌生长的 miR-199-3p及调控乳腺癌干性的let-7
等,同时发现了调节骨骼和心肌分化的 miR-2861、
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miR-1和 miRNA-328等。在 miRNA 信号传导方

面,武汉大学付向东团队[5]首次揭示剪接因子PTB
蛋白对 miRNA活性调控的新机制,并发现 miR-1
可以直接介导线粒体基因翻译增强,成为小 RNA
研究领域的重大突破[6]。这些研究成果形成了多篇

高影响力的论文发表在国际顶级期刊上,或为封面

文章,或被选为同期亮点(highlight)评述。由国内

学者主编的多本有关非编码RNA的学术专著也在

国际著名出版社Springer出版,内容涉及调控肿瘤

生物学过程的非编码RNA以及RNA疗法在人类

疾病中的应用。
在植物非编码 RNA方面,我国的研究水平与

欧美等发达国家基本持平,多个优秀团队在此领域

取得重要突破,例如:清华大学戚益军研究组[7]揭示

植物miRNA产生的核心工作机制。众多有关植物

miRNA作用机制及其促进水稻高产育种的应用研

究也标志着我国在RNA技术及基因资源方面的良

好基础,为提高主要农作物的产量提供了新的理论

与技术支持。
在RNA信息学领域,我国科学家开发了多种

计算RNA组学技术与平台,涵盖非编码RNA的识

别、功 能 研 究 和 转 录 调 控 网 络 等。随 着 调 控 型

miRNA的发现,一系列miRNA预测软件如国外开

发的TargetScan、miRanda和miRDeep以及国内的

miRAlign、CPC、miR2Disease等工具相继推出,极
大地促进了miRNA研究的发展。由陈润生院士团

队[8]开发的NONCODE数据库建立了统一的非编

码RNA分类体系。中山大学基于新一代测序技术

开发了包括DeepBase、starBase和ChipBase等非编

码 RNA 功 能 研 究 平 台,以 及 mirExplorer、

ACTlocater、ncRNAimprint和StarScan等一系列

miRNA研究新方法及数据库,成功整合CLIP-Seq
与Degrdom-Seq数据,实现对人类功能性 miRNA
靶标组研究的多维度高通量分析[9]。

在RNA转化医学领域,我国学者开发了首个

获批上市的 miRNA诊断试剂盒。许多针对血清/
体液miRNA作为疾病分子标志物的研究推动了循

环miRNA在癌症、心血管系统疾病以及生殖系统

疾病等的临床实践中的广泛应用。在RNA新药筛

选方面,miRNA领域尚无药物获批上市,国外开发

的大部分miRNA靶向或模拟物疗法尚处于临床前

阶段,而国内相关miRNA赛道则发展更慢一些,科
研成果的实际转化应用以及产业化能力还需进一步

提升。加快非编码基因资源及技术的临床转化应

用,将明显提升我国生物医药领域的持续创新能力,
具有巨大的社会经济效益。

此外,在其他非编码小RNA研究领域,我国科

学家也取得了显著成果。例如,首次人工全合成酵

母丙氨酸转移核糖核酸(一种tRNA)[10];中山大学

屈良鹄团队[11,
 

12]牵头完成“新的snoRNA结构与功

能研究”;本文通信作者首次在保护小鼠爆发性肝炎

的模型中成功应用小干扰
 

RNA(small
 

interfering
 

RNA,siRNA)[13],并且率先论证了在动物体内靶向

肿瘤细胞导入siRNA的可行性[14],为RNA干扰治

疗肿瘤的临床转化奠定基础。我国在长链非编码

RNA(lncRNA)和环状RNA(circRNA)的研究也处

于世界 前 列,包 括 首 次 发 现 全 新 内 含 子 来 源 的

lncRNA、反剪接产生的外显子—内含子环状RNA
(EIciRNAs),以及与人类重大疾病密切相关的树突

状细胞特异性lnc-DC、调控炎—癌转化的 NKILA
和编码肿瘤隐性抗原的circFAM53B等。这些成果

不仅丰富了我国非编码RNA的研究体系,也为相

关疾病的早期诊断和防治提供了新的理论基础。

5 未来发展趋势与展望

非编码 RNA 研究是生命科学的重要前沿领

域,中国在该领域的研究起步较早,与国际水平差距

不大,有望实现国际领先并取得原创突破的战略方

向。miRNA研究将依赖高通量测序技术、单细胞分

析技术及系统生物学的综合应用,这些技术进步将

深化对 miRNA代谢过程、作用机制以及复杂调控

网络的理解,并在精准医学中发挥关键作用。未来,

RNA治疗将推动个性化医疗实践,通过精确设计

RNA药物,实现针对特定基因或疾病状态的定制化

治疗。跨学科合作与全球资源整合将加速创新,实
现RNA治疗技术的临床转化,特别是中国丰富的

临床资源和科研成果有望促进这一进程。合成生物

学的进展也将推动 miRNA的工程化应用,为靶基

因调控和疾病治疗开创新途径。
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Abstract The
 

discovery
 

of
 

microRNAs
 

(miRNAs)
 

marks
 

a
 

new
 

phase
 

in
 

molecular
 

biology.
 

The
 

2024
 

Nobel
 

Prize
 

in
 

Physiology
 

or
 

Medicine
 

was
 

awarded
 

to
 

Victor
 

Ambros
 

and
 

Gary
 

Ruvkun
 

in
 

recognition
 

of
 

their
 

pioneering
 

research
 

on
 

miRNAs.
 

Currently,
 

non-coding
 

RNA
 

research
 

has
 

become
 

the
 

forefront
 

of
 

life
 

sciences
 

in
 

the
 

post-genomic
 

era,
 

leading
 

the
 

development
 

of
 

contemporary
 

life
 

science
 

research.
 

China
 

has
 

made
 

significant
 

breakthroughs
 

in
 

the
 

field
 

of
 

miRNA,
 

aligning
 

its
 

research
 

efforts
 

with
 

international
 

advancements.
 

This
 

article
 

presents
 

the
 

fundamental
 

background
 

of
 

the
 

initial
 

discovery
 

of
 

miRNAs,
 

analyzes
 

the
 

deeper
 

reasons
 

for
 

the
 

Nobel
 

Prize
 

recognition,
 

and
 

highlights
 

the
 

significant
 

impact
 

of
 

this
 

research
 

on
 

human
 

understanding
 

and
 

technological
 

progress.
 

Additionally,
 

it
 

focuses
 

on
 

domestic
 

research
 

achievements,
 

current
 

status,
 

and
 

gaps
 

in
 

this
 

field,
 

while
 

exploring
 

future
 

development
 

trends
 

and
 

research
 

directions.
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