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科技政策资讯

编者按   “双清论坛 ”是国家自然科学基金委员会组织的高层次战略性学术研讨会议。该文综述了第 337期
“双清论坛 ”研讨成果 , 密切结合国家重大战略需求和学科发展前沿 , 分析了RNA研究的战略地位和发展趋

势 , 尤其是我国科学家在该领域的前沿进展 , 凝练和提出了亟需关注和解决的核心基础科学问题 , 以及自然

科学基金委未来5~10年在该领域将重点部署的研究方向 , 为积极推动“RNA调控细胞生命活动规律”这一重

要前沿研究领域的快速发展提供政策支撑。
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摘要      核糖核酸(RNA)是生命科学“中心法则”的三大核心分子之一, RNA调控细胞生命活动

规律的机制研究已成为生命科学发展最为迅速的前沿领域之一, 是未来生物技术革命的重要驱动

力。加强RNA领域原创理论、原创技术和转化应用的突破, 促进学科交叉, 符合当前生物医学与

农业科学发展的需求, 也是实现高水平科技自立自强、促进经济社会发展和确保国家安全的必要

之举。该文基于国家自然科学基金委员会(简称自然科学基金委)第337期双清论坛“RNA研究的前

沿与挑战”研讨, 结合RNA研究领域的历史、RNA研究在生物技术革命中的重要地位, 阐述了RNA
研究的科学价值与战略意义、中国RNA研究的主要进展和重要成果, 提出了自然科学基金委未来

5~10年在该领域亟需解决的关键科学问题与部署的研究方向, 并对促进RNA基础研究与应用基础

研究的变革性发展提出了政策建议。
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Abstract       RNA (ribonucleic acid) is one of the three core molecules of the “Central Dogma” in life sci-
ences. Studies on how RNA molecules regulate cell activities have become one of the most rapidly developing 
frontiers in life science and an important driving force for the future biotechnology revolution. It is in line with the 
current needs of biomedical and agricultural science development to promote interdisciplinary integration as well 
as to further strengthen breakthroughs in original theories, technologies, and transformation applications in the 
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RNA field. Based on the discussion of the “Frontiers and Challenges of RNA Research” at the 337th Shuang Qing 
Forum of the National Natural Science Foundation of China, this review analyses the history of RNA research and 
the important position of RNA study in the biotechnology revolution, elaborates on the scientific value and strategic 
significance of RNA research, as well as the main progress and important achievements of RNA research in China. 
Finally, key scientific issues and research directions that need to be urgently addressed and deployed by the Natural 
Science Foundation of China in this field over the next 5-10 years are proposed, as well as policy recommendations 
for promoting the revolutionary development of RNA basic and applied basic research.

Keywords       RNA; cell activities; future biotechnology; revolutionary development 

国家自然科学基金委员会(以下简称自然科学

基金委)面向世界科技前沿和国家战略需求, 于2014
年启动了“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, 在2014—2022年间对RNA
调控领域中的非编码RNA研究进行了系统的资助布

局, 相关成果揭示了非编码RNA在动植物生长发育

与疾病发生发展中的新功能和作用机制, 建立了一

系列非编码RNA相关的引领性新技术, 培养了大批

优秀的中青年科研人才, 极大地推动了我国RNA领

域的发展。

为了进一步加强有组织的科研和顶层设计, 探
讨RNA研究战略前沿, 促进交叉融合, 自然科学基金

委生命科学部、化学科学部、信息科学部和计划与

政策局于2023年4月29—30日在北京联合主办了主

题为“RNA研究的前沿与挑战”的“双清论坛”, 50余
名生物化学、遗传学、细胞生物学、生物信息学、

化学生物学等相关领域的专家应邀参加了论坛。与

会专家围绕“RNA研究的前沿与挑战”主题, 密切结

合学科发展的最新前沿成果和诸多挑战, 立足多学

科交叉, 面向国家重大需求、人民生命健康和经济

主战场, 凝练并提出了RNA研究领域亟需关注和解

决的重要科学问题。

本文在论坛研讨成果的基础上 , 结合RNA研

究在生物技术革命中的重要地位 , 阐述了RNA研究

的科学价值与战略意义 , 回顾了我国近年来RNA研

究的主要进展和重要成果 , 提出了生命科学部未来

5~10年RNA研究领域亟需聚焦的关键科学问题与

研究方向。此外 , 本文对促进RNA基础研究与应用

基础研究的变革性发展提出了若干政策建议。

1   RNA研究的科学价值与战略意义
1.1   RNA调控蕴含生命活动的基本规律

1968年 , 克里克 (Crick)等提出了RNA是原始

生命分子的观点 , 在此基础上 , 后人进一步完善了

“原始RNA世界”(primordial RNA world)的假说 , 提
出了RNA是生命的最初分子形式 [1]。自上个世纪

80年代以来 , 多种具有催化活性的核酶 (ribozyme)
的发现 ,  特别是 “核糖体合成蛋白质时由核糖体

RNA(ribosomal RNA, rRNA)催化多肽的形成”这一

发现, 强有力地支持了“原始RNA世界”假说。

经过30亿年的演化 , 原始生命已演化为从简单

到复杂、从低等到高等的现代生命 , 而RNA仍然是

遗传信息表达和调控的中心分子。在现代生命体中, 
除了负责蛋白质合成的信使RNA(messenger RNA, 
mRNA)、rRNA、转运RNA(transfer RNA, tRNA)等外, 
还存在众多具有重要调控功能的其他种类RNA, 其
中包括参与前体mRNA剪接的 snRNA(small nuclear 
RNA)、参与 rRNA修饰的 snoRNA(small nucleolar 
RNA)、调控靶标基因表达的小RNA(small RNA, 
sRNA)、CRISPR系统中的向导RNA(guide RNA, 
gRNA)、功能和作用机制多样的长非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和环状RNA(circular 
RNA, circRNA)以及致病性RNA(包括冠状病毒在

内的RNA病毒 )和人工设计合成的治疗性RNA(如
mRNA、siRNA、反义RNA药物 )等。这些种类繁

多、功能各异的RNA构成了丰富的 “现代RNA世

界”(modern RNA world)。
研究“现代RNA世界”的功能和机制对于我们

理解生命活动的基本规律有着至关重要的作用。《科

学》期刊在建刊125周年时, 曾提出人类面临的125
个重大科学问题[2], 其中6个与RNA直接相关。为什

么人类基因组中的基因数目这么少？什么决定了物

种的多样性？地球上的生命是从何处以及如何起

源的？基因组中不同类型RNA的生物学功能是什

么？为什么一些物种的基因组很大, 而另一些又相

当紧凑？基因组中的“垃圾”序列有何作用？近20年
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来, 新型的RNA、RNA的新作用机制以及传统RNA
的新功能不断被发现, 为上述问题的解答提供了重

要洞见, 同时开辟了生命科学研究的新领域。例如, 
mRNA通过选择性剪接(splicing)、RNA编辑(editing)
和上游开放阅读框(open reading frame)等机制极大

地提高了基因组编码蛋白的潜能, 部分解释了为什

么人类基因组中的基因数目远低于预期; 基因间区

产生的lncRNA在转录、翻译、蛋白质复合体组装、

介导亚细胞器形成等方面发挥重要作用, 部分解答

了基因组中的“垃圾”序列有何作用这一问题; 生物

的进化程度和编码蛋白质的基因数量并没有直接的

关系, 但与基因组中非编码序列的比例和复杂程度

相关, 说明非编码序列可能在生物进化中发挥重要

作用。

1.2   RNA调控细胞生命活动研究的应用价值 
RNA调控的功能和机制研究不仅可以革新我

们对细胞生命活动基本规律的认识, 而且相关研究

成果在临床诊断、疾病治疗和新型疫苗研发等生物

医学领域和以创制高产、优质、绿色、高效的农作

物新品种为核心的现代农业领域, 都具有巨大的潜

在应用价值。

研究发现 , 不同类型的RNA在干细胞维持、胚

胎发育、细胞分化与死亡、代谢、病原感染和免疫

应答以及植物重要农艺性状形成等诸多生物学过程

中发挥重要调控作用。功能性RNA的突变或表达异

常已被证明是造成肿瘤、心血管疾病、神经退行性

疾病和生殖障碍等人类重大疾病的关键因素 [3-4]。深

入研究人类重大疾病中各类RNA的功能及其调控 , 
不仅将为阐明人类重大疾病的致病机理提供新理论 , 
而且可能为疾病防治提供新的药物靶标和手段。例

如 , 血液或体液中各种RNA(如miRNA)可作为临床

无创检测的分子标志物 , 为癌症等疾病诊断提供重

要手段。此外, 非编码RNA作为新的基因资源与技术, 
在农业和生物技术中有重大的应用价值。近年来的

研究表明 , miRNA等非编码RNA在植物的生长、发

育、生物和非生物的逆境生理、表观遗传等方面起

着非常重要的作用 , 参与作物重要农艺性状的形成。

挖掘作物重要农艺性状相关的功能性RNA, 阐明它

们在作物性状决定中所起的调控作用 , 可为高产、

高质、抗逆作物新品种的培育提供丰富的遗传资源。

同时, 外源sRNA介导的RNAi技术已成为人为调控基

因表达的新手段 , 在提高作物的抗病、抗虫和抗逆

能力等方面有着良好的应用前景。

人类、动物和植物的许多严重疾病是由RNA
病毒引起的 , 如人流感、艾滋病、出血热以及目前

仍在全球肆虐的新型冠状病毒肺炎 (COVID-19), 动
物口蹄疫、猪流感、禽流感引起的动物疫病 , 以及

黄瓜花叶病毒、水稻簇矮病毒等引起的植物病毒病

害。阐明这些RNA病毒的侵入、复制和传播机制 , 
将为病毒的预防和治疗提供新靶标、新策略。植物

病毒病害素有 “植物的癌症 ”之称 , 每年引起的经济

损失高达数千亿元。具有重要经济地位和食用价值

的木瓜曾经因为番木瓜黄斑病毒的肆虐濒临灭绝 , 
最终科学家们利用RNA干扰技术才成功结束了木瓜

业的危机。

在细胞治疗领域 , RNA分子已被用于细胞转

分化从而产生神经和心肌细胞 , 在再生医学中展

现了广阔的应用前景。备受关注的RNA靶向药物

Nusinersen(商品名为Spinraza)已在美国和欧洲多国

批准上市, 在治疗遗传疾病脊髓性肌萎缩(spinal mus-
cular atrophy, SMA)方面有极好的疗效。此外 , 基于

RNA干扰的siRNA药物研发如火如荼, 如用于罕见病

家族性淀粉样多发性神经病变(familial amyloid poly-
neuropathy, FAP)治疗的 siRNA药物Patisiran, 用于急

性肝卟啉症治疗的Givosiran, 以及治疗高脂血症的

Inclisiran已在美国和欧洲多国上市。mRNA生物医

药彻底颠覆了传统生物医药领域的格局 , 已然成为

生物医药的制高点。特别是新冠疫情爆发后 , BioN-
Tech/Pfizer和Moderna公司开发的新冠病毒mRNA疫

苗获得了美国FDA紧急授权使用许可 , 在应对突发

传染病中绽放异彩。截止到目前已有100多项mRNA
疫苗在研临床试验 (clinicaltrials.gov, 临床 I~III期数

据 ), 覆盖传染病、肿瘤、遗传病等。例如 , Moderna
开发的巨细胞病毒疫苗 (cytomegalovirus vaccine, 
CMV)(mRNA-1647)在 I期临床研究中获得了积极的

安全性和免疫原性结果。这是过去50年来唯一进入

II期临床试验的预防CMV感染的疫苗。mRNA药物

优势逐步凸显 , 彰显出了超越传统药物的效果。这

些RNA药物的成功 , 都源于RNA领域基础研究的不

断积累和突破。

1.3   RNA调控研究是生命科学研究的发展前沿

RNA研究是目前国际上发展最为迅速的生命

科学研究热点和前沿领域。早在2003年, “应用RNA
进行肝炎治疗”入选《科学》年度十大科学突破。
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在过去5年内, 先后又有4项RNA相关研究入选《科

学》年度十大科学突破, 包括“新型测序技术”(2016
年)、“单细胞表达谱系”(2018年)、“相分离与RNA
调控”(2018年)和“新冠疫苗研发”(2020年)。在过去

10年《自然•方法》杂志评选的“年度方法”中, 有4
项和RNA直接相关, 包括“单细胞测序”(2013年)、“表
观组学分析”(2016年)、“单细胞多模式组学”(2019
年)和“空间转录组学”(2020年)。这充分说明了RNA
相关研究和技术突破已经成为现代生命科学迅猛发

展的前沿, 对生命科学的发展起到极为重要的推动

作用。

以高通量测序为代表的新技术和新方法的应

用, 使许多以前无法研究的科学难题得以被重新发

现和阐明。尽管国内外对RNA生成、加工、降解

和调控机制的研究已有长期的积累, 但新功能、新

机制和新理论仍然不断涌现。如mRNA、tRNA和

rRNA通过产生circRNA和sRNA等新型RNA发挥新

的功能。另外, 人和动植物的基因组的绝大部分序

列可转录产生大量非编码RNA, 但目前我们对非编

码RNA功能和机制的认识还只是“冰山一角”, 亟需

系统阐明非编码RNA的功能、代谢和作用机制。

RNA转录组测序使我们全面破译了mRNA和

非编码RNA的一级序列, 但这些RNA的二级结构和

高级结构是什么, 其化学修饰如何, 在生命活动过程

中RNA结构与修饰如何动态变化以及如何发挥调控

功能, 都是有待解决的重要科学问题。作为21世纪

最重要的科学突破之一, 蛋白质的结构已经可以利

用基于深度学习算法的人工智能系统AlphaFold2等
进行准确预测。与蛋白质不同, RNA由于其固有的

柔性及其在细胞内的动态、多变特征, 其高级结构

预测尚存在极大挑战。如何结合细胞内的RNA空间

邻近信息大数据和人工智能得到高精度的RNA结

构信息, 深入解析从序列到结构的多维调控关系, 开
发调控RNA结构和功能的新的工具和药物, 是未来

RNA研究的重要挑战之一。目前已经发现RNA上

存在100余种化学修饰, 其中m6A修饰的系统鉴定、

功能和机制研究已取得重要进展, 但仍然是国际研

究前沿和竞争焦点; 而其他修饰如假尿嘧啶等的位

点、调控、生理和病理功能基本未知。在应用方面, 
RNA修饰的研究成功促进了mRNA疫苗和药物的安

全使用。

RNA不但在细胞内起作用 , 它们还可以被分泌

至胞外 , 在动植物细胞、组织和器官间乃至在不同物

种间移动 , 调控同种或异种基因表达 ; 阐明RNA在细

胞间和物种间移动的功能与机制将为理解细胞间的

信号通讯和物种间的共进化机制、RNA如何调控疾

病发生发展的微生态及宏生态提供全新视角。目前 , 
对细胞间和物种间RNA传递的机制和功能的理解仍

然十分有限, 亟需发展新的工具和提出新的理论。

鉴于RNA调控研究的重要科学价值和应用价

值 , RNA调控相关研究得到了各国政府和企业界

的高度重视。在人类基因组计划完成后 , 欧盟提出

“RNA调控网络与健康和疾病 ”计划 , 对欧盟成员国

的RNA基础与应用研究进行分工和协调 , 并通过欧

洲框架计划与地平线 2020计划展开对该领域的资

助 , 以确立欧洲在RNA研究领域的领导地位。美

国牵头启动了ENCODE计划 , 以迎接后基因组时代

的到来 , 并以其国家科学基金会 (National Science 
Foundation, NSF)和国立卫生研究院 (National Insti-
tute of Health, NIH)为主导机构进行资助 ; 之后又启

动人类细胞图谱 (Human Cell Atlas)计划 , 致力于从

单细胞水平探明人类各种细胞类型中RNA的表达

情况及特征。另外 , NIH在2013年启动了胞外RNA
通讯联盟计划 , 专门针对胞外RNA的功能和机制进

行研究 , 并于2019年延续了该计划。瑞士国家科学

基金会 (Swiss National Science Foundation, SNSF)启
动了 “NCCR: RNA & Disease”研究计划 , 在2014—
2017年投入约4 300万瑞士法郎(约3亿人民币)后, 又
于2018—2021年投入约4 300万瑞士法郎的经费 , 用
于研究RNA调控在生理病理状态下的作用机制。日

本也启动了功能RNA研究项目、哺乳动物基因组

功能注释计划 , 通过文部科学省 (Ministry of Elemen-
tary and Secondary Education, MEXT)指导的日本

学术振兴会 (Japan Society for the Promotion of Sci-
ence, JSPS)、日本科技振兴机构 (Japan Science and 
Technology Agency, JST)等部门资助理化学研究所

(RIkagaku KENkyusho/Institute of Physical and Chemi-
cal Research, RIKEN)和国立遗传学研究所 (National 
Institute of Genetics, NIG)等研究机构的RNA相关研

究。

2   我国RNA研究的主要进展与重要成果
2.1   我国早期RNA研究

我国RNA研究开展较早。研究初期 , 我国科
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学家对RNA的研究主要集中在 tRNA和 rRNA的结

构与功能方面。在 tRNA的人工合成 (人工合成酵母

丙氨酸转运核糖核酸 )方面有辉煌的成就。上世纪

90年代末以来 , 科学技术部先后启动了一批RNA研

究相关的项目 , 有力推动了国内RNA基础研究的发

展。“非编码核糖核酸的表达调控与功能”作为科学

前沿被列为《国家中长期科学和技术发展规划纲要

(2006—2020)》的主要研究方向之一。

进入21世纪 , 我国率先在新型非编码RNA的系

统发现方面取得了突破。研究人员在线虫中成功克

隆了161个非编码RNA, 包括新型sbRNAs(stem-bulge 
RNA)和snlRNAs(snRNA-like RNAs)等 [5]; 在其他多种

动植物中也发现了数百个snoRNA基因[6], 这些代表了

我国早期在“非编码RNA大规模分析和基因组注释”
这一科学前沿取得的重要成果。科学家们在贾第虫

中发现了一类压力诱发的由 tRNA所衍生的小RNA分

子 , 并将其命名为sitRNA(stress-induced tRNA-derived 
RNA); 这一类RNA分子也被称作tdRNA(tRNA derived 
small RNA)或者 tRF(tRNA fragment), 在癌症、压力应

激以及跨代遗传中都可能扮演着重要角色。在拟南

芥和人类细胞中 , 近年来科学家们首次鉴定了一类双

链DNA断裂位点产生的、并在DNA的损伤修复中起

关键作用的小RNA, 将其命名为diRNAs(DSB-induced 
small RNAs), 揭示了小RNA的全新功能, 开辟了DNA
损伤修复研究的新方向[7]。

2.2   近10年我国RNA研究迅速发展

2012年, 以“非编码RNA在重大生物学过程中

的功能和机制”为主题的香山科学会议, 进一步激

发了我国科学家对“RNA世界”的重视和兴趣, 参与

RNA研究的团队持续壮大。自然科学基金委于2014
年启动了“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, 极大地推动了我国RNA研

究的发展。过去10年来, 我国科学家在新型非编码

RNA鉴定与功能研究、非编码RNA新技术和新方

法、非编码RNA在生命健康和农艺性状的调控等方

向取得了重要成果。

非编码RNA是基因组中的“暗物质”, 对新型非

编码RNA分子的鉴定和功能解析是深入认识生命过

程的重要基础。我国科学家发现了大量新型非编码

RNA分子, 包括首尾相连的环形RNA, 带有特殊K-
turn结构的bktRNA[8], 受紫外辐射、低温等胁迫刺激

诱导的、调控rRNA的risiRNA[9]。尤其值得一提的

是, 在环形RNA的鉴定、功能解析和机制研究乃至

应用方面[10], 我国科学家均取得了系列原创成果, 奠
定了我国在该研究方向的国际领先地位。我国科学

家建立了鉴定环形RNA的系列新方法[11], 发现人类

基因组中蕴含的大量Alu序列通过互补配对促进环

形RNA生成[12], 证明环形RNA通过结合PKR调控天

然免疫应答, 并与自身免疫疾病相关[13]; 发现了调控

环形RNA翻译的重要元件, 这为理解环形RNA的生

理功能提供了新思路, 为环形RNA作为RNA药物或

疫苗提供了理论支持[14-15]。最近, 我国科学家受邀

作为主要通讯作者制定了环形RNA命名规则, 充分

体现了我国环形RNA研究在国际上的领先地位[16]。

RNA研究的突破性进展离不开底层关键方法

和技术的创新, 我国科学家近年来在新技术、新方

法研发方面取得了可喜的成绩。在表观转录组检测

方面, 开发了系列单碱基分辨率、单细胞或低起始

量的新技术[17-18], 为绘制RNA修饰的全转录组图谱

以及探索RNA修饰的生物学功能奠定了基础。在

RNA表达和活性监测方面, 基于CRISPR和适配体

的平台, 开发出了多种活细胞水平的监测工具[19-20]。

在RNA-蛋白互作方面, 基于化学生物学方法开发

了RICK技术[21], 用于鉴定与RNA互作的RNA结合

蛋白, 并开发了预测RBP-RNA互作的深度学习模型

PrismNet, 实现了RBP结合位点的准确预测[22]。特别

值得一提的是, 我国科学家创建了RNA原位构象测

序新技术RIC-seq, 全景式解析了细胞内RNA的原位

高级结构和作用靶标[23], 并且揭示了非编码RNA调

控转录的新机制, 阐明了非编码突变的分子功能和

致病机制[24]。

在RNA调控生命健康和重要作物农艺性状的

研究方面, 我国科学家也取得了一系列国际瞩目的

研究成果。通过大规模测序筛查非梗阻性无精/少
弱精症患者的Piwi基因, 结合动物模型研究, 发现了

PIWI蛋白和piRNA通路在哺乳动物精子形成及男

性不育中的功能机制, 实现了男性精子发生障碍的

基础研究与临床医学的跨越性突破[25-26]。在癌症中, 
发现了多个lncRNA在乳腺癌、肠癌和肝癌中起重

要调控作用[27-28], 并解析了相关分子机制, 为相关癌

症治疗提供了潜在的新靶点。“两系法”杂交水稻的

光敏不育机制是30多年来困扰水稻育种学科的一个

关键科学问题。我国科学家发现是由lncRNA通过

产生phasiRNA(phased siRNA)调控水稻光敏雄性不
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育的[29], 这一成果为我国“两系法”杂交水稻的进一

步技术改良提供了理论基础。最近中美合作研究发

现, RNA去甲基化酶FTO可以将水稻和马铃薯单株

产量提高约50%, 为RNA研究在农业科学领域的创

新性应用提供了极佳范例[30]。

2.3   我国RNA研究的不足与挑战

目前, 我国在新型非编码RNA的发现和功能鉴

定、非编码RNA的生理和病理功能研究、RNA研

究新技术与新方法开发以及RNA对重要农艺性状的

调控等方面, 均已取得重要科学进展。但是, 也需清

醒地认识到, 我国当前的RNA基础研究仍然以对国

际热点领域的“跟跑”为主, 领域开创性的工作尚较

欠缺, 在RNA研究的原创技术、原创理论以及转化

应用方面与美国等先进国家还存在差距, 这些方面

的突破是我国生物科技创新的紧迫需求。另外, 我
国科学家虽然揭示了大量与疾病发生、作物重要农

艺性状密切相关的关键RNA分子, 但这些成果的转

化应用还明显滞后。

3   RNA研究的新趋势与新挑战
3.1   未来RNA领域原创技术突破

继人类基因组测序完成之后, 以高通量测序和

CRISPR基因编辑为代表的颠覆性技术正在掀起新

一轮生物技术革命。利用第二代或第三代高通量测

序技术捕获样本中的RNA序列已经成为一种常规研

究手段。而随着RNA高级结构测定技术和RNA表

观修饰技术的飞速发展, 细胞内RNA二级结构、高

级结构及其表观修饰的解析也取得了重大突破。以

RNA技术为代表的生物医学技术, 在广度和深度上

不断革新着我们对生命健康及其本质的理解, 它已

成为生命科学发展最为迅速和最具潜力的前沿技术

领域。如何实现RNA领域原创技术突破已成为生物

科技创新的关键问题。

面向RNA多维度调控的前沿技术强调对细

胞的功能表征、细胞活性调控及命运决定。其中, 
RNA表征技术将为细胞鉴定、分类与谱系的鉴定

提供关键支持, 而RNA调控技术将基于RNA实现生

理、病理条件下重要生物学过程的精准操控。RNA
技术方面需要重点开展以下四个方向。第一, RNA
多组学技术。多组学技术是研究RNA多维度调控的

技术基础, 包括单细胞组学、空间转录组学等RNA
表征技术; 高效率、高精度和超微量的RNA高级结

构解析技术; 单碱基分辨率、单细胞和多修饰协同

监测的RNA修饰检测技术; RNA-RNA、RNA-蛋白

质和RNA-DNA等以RNA为中心的生物大分子互作

表征技术。第二, RNA标记技术。RNA标记技术

将实现对RNA功能的时空监测, 为细胞的鉴定提供

技术支撑, 具体包括活细胞在体标记、实时超高分

辨RNA单分子成像技术; 超灵敏、精准的活细胞内

RNA的化学小分子标记技术等。第三, 新型RNA编

辑技术。建立高效、高精准度和低脱靶率的RNA编

辑技术, 实现对多种RNA碱基的精准编辑, 以及对大

片段RNA序列的编辑, 将为从RNA角度精准操控重

要的生理、病理学过程奠定技术基础。第四, 全角

度RNA建模的人工智能体系。结合细胞内的RNA
空间邻近信息大数据和人工智能得到高精度的RNA
结构信息, 深入解析从序列到结构的多维调控关系, 
提出基于人工智能的多元、多层次RNA大数据的整

合分析及创新算法, 发展RNA序列、修饰、结构、

功能相关的人工智能研究, 将极大助力RNA多维度

调控机制与功能的研究。

3.2   未来RNA研究成果的转化利用

我国RNA领域基础研究在近年来取得了极大

的进步, 部分方向达到了国际领跑水平。如何将这

些研究成果转化应用, 需要在以下几个研究方向进

行布局。第一, RNA药物治疗的应用研究。RNA药

物治疗疾病需要克服递送和表达两重障碍。目前核

酸递送的试剂主要靶向肝脏, 未来需要积极开展可

递送RNA至神经、肺和肾脏等其他器官的递送试

剂的研发, 确保RNA药物能应用到更多脏器和疾病

的治疗; 另外, RNA结构是设计高效表达RNA药物

的前提, 目前RNA结构的测定仍然面临很多技术障

碍, 未来需要发展多尺度、多角度整合的手段进行

RNA三维结构精准测定、计算和预测。第二, 靶向

RNA的治疗研究。与DNA编辑相比, RNA编辑在治

疗发育性疾病等方面更有优势, 具有可逆性与瞬时

性。目前在RNA编辑底层技术方面, 我们与欧美国

家都是刚刚起步, 靶向RNA结构的小分子药物是另

外一个在全球刚刚起步的研发方向, 我们需要在相

关领域尽早布局, 实现RNA编辑底层技术及小分子

靶向RNA药物研发技术自主并实现领先, 建立开放

共享的疾病模型、公共临床数据库和人群队列。第

三, RNA疫苗的稳定性、安全性和有效性研究。目

前mRNA和环形RNA疫苗具有开发设计程序化、合
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成简便、生产成本低、可同时表达多种蛋白等优

势, 但是也面临着如何提高翻译效率、降低免疫原

性、增强稳定性和精准递送等挑战。因此, 通过序

列、结构和RNA修饰等要素的优化, 大力发展各类

新型RNA疫苗应该作为未来研究重点。第四, 非编

码RNA在农作物高产、高质、抗逆等优异性状中的

作用机制研究。农作物的高产优质和抗逆的性状往

往是互斥的, 如何平衡两者之间的关系是关键的科

学问题。非编码RNA是一类新的遗传资源, 在调控

上主要发挥微调的功能, 并且能够同时调控多个靶

标。作物需要高产、优质、高抗等性状的协同, 非
编码RNA在调控作物上述性状方面有潜在优势。研

究RNA与农业生物发育、代谢、产量和品质等重

要农艺性状的关系, 发掘农业生物重要遗传性状的

RNA遗传资源是未来需要重视的方向。上述四个方

向涉及RNA在疾病预防、诊断、治疗以及作物育种

中的作用, 覆盖了与人民生命健康和国家粮食安全

相关的重要行业。特别需要指出的是, 药物疫苗研

发和作物品种选育是一个系统工程, 任何环节存在

问题都会导致失败, 需统筹设计, 不仅要考虑各个环

节相关基础科学问题的深入机制的解析, 还需加强

顶层设计, 积极开展有组织的科研, 才能保证全链条

有效衔接和各系统耦合增效。

3.3   促进RNA研究变革性发展的政策建议

RNA研究在我国发展多年, 积累深厚, 已经形

成了人数可观的充分合作、传承科学精神的学术团

体, 成果可喜, 目前正是蓄势待发之时, 应为全球的

RNA领域和我国原创基础研究及应用基础研究作出

更大贡献。建议在如下方面进行政策布局。

RNA研究已由单一序列向多层次多维度调控

的新范式转变 , 需要在分子、细胞、组织器官和个

体水平 , 对各类RNA序列、结构、修饰、定位、互

作蛋白和作用靶标进行深入解析 , 发展人工智能体

系, 充分利用多学科交叉优势, 绘制多维度RNA调控

图谱, 揭示以RNA为中心的生命活动基本规律, 积极

产出我国基础科学重大标志性原创成果。

RNA研究集中凸显了科技创新的 “四个面向 ”, 
也是国际科技与经济竞争焦点 , 面临严峻挑战和巨

大发展机遇 , 应汇聚物理、化学、计算机科学等多

学科的理论和技术 , 开发更系统、更精准、更智能

的新技术和新方法 , 为生命科学研究、生物医药和

现代农业带来变革性发展。

鼓励医学与农学领域专家同RNA领域专家紧

密合作, 引领RNA生物学研究与其他学科的深度融

合, 加强对RNA药物/疫苗和基于RNA的农作物农艺

性状改良技术的研究, 助力提升我国RNA应用研究

的原始创新能力, 为人民生命健康和国家粮食安全

保驾护航。
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