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理想·现实·坚守
——mRNA疫苗先驱卡塔琳·卡里科的科研之路

陈彪，朱玥玮，付小航，蒙柳汶，狄雨萌，吴又进*

摘要 以mRNA疫苗为代表的第三代疫苗技术在抗击新型冠状病毒肺炎的过程中发挥了巨

大作用。卡塔琳·卡里科和德鲁·魏斯曼合作开发的利用假尿苷及其类似物修饰mRNA的技

术是mRNA疫苗成功研制的关键基础。通过回顾该技术的主要开拓者卡塔琳·卡里科的科

研历程和新冠mRNA疫苗的研发工作，提出了相关的思考和启示。卡里科的成功与其在困

境面前坚定信念，持之以恒地踏实从事基础研究的精神品质是密不可分的，启发学界与社会

要进一步关注基础研究在推动源头性创新上的关键作用。
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2019年底暴发的由严重急性呼吸系统综合征

冠状病毒 2（SARS-CoV-2，新冠病毒）导致的新型

冠状病毒肺炎（COVID-19，新冠肺炎）在全球范围

内广泛传播，对人类的生命健康造成了严重威胁，

对公共卫生安全形成了巨大挑战。为了有效遏制

疫情蔓延，疫苗的研发工作在各国被提上了议程。

mRNA（messenger RNA，信使核糖核酸）疫苗

属于核酸疫苗，是在第 1代减毒活疫苗或灭活疫苗

和第 2代亚单位疫苗或重组蛋白疫苗的基础上，发

展起来的第 3代疫苗[1]。核酸疫苗是将编码某种抗

原蛋白的外源基因（DNA或RNA）直接导入到宿主

细胞内，通过宿主细胞的表达系统合成抗原蛋白，

诱导宿主产生对该抗原蛋白的免疫应答，以达到预

防和治疗疾病的目的[2]。截至 2022年 4月 19日，为

应对新冠肺炎全球共有 28种mRNA疫苗进入临床

研究阶段，25种处于临床前的研究和开发状态[3]。

mRNA疫苗技术被《麻省理工科技评论》评为 2021
年“全球十大突破性技术之一”[4]，现已成为病毒疫

苗研发领域的热点，或将开启疫苗研发的新时代。

哈佛大学干细胞生物学家德约克·罗西（Derrick
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Rossi）预测，那将是能获得诺贝尔生理学或医学奖

的重大成果[5]。

理想与现实以辩证的关系交织在个人的人生

体验之中，而坚守是贯彻在一个积极乐观、不懈追

逐真理的科研工作者人生中的方法论。mRNA疫

苗的关键技术（利用假尿苷修饰mRNA的技术）突

破者，宾夕法尼亚大学（简称宾大）兼职教授、BioN⁃
Tech高级副总裁卡塔琳·卡里科（Katalin Karikó），

和宾大佩雷尔曼医学院教授、传染病科主任、疫苗

研究专家德鲁·魏斯曼（Drew Weissman），于 2021
年荣获了匈牙利最高科学奖——塞切尼奖，以及被

誉为通往诺贝尔生理学或医学奖宽阔廊道的罗森

斯蒂尔奖[6]。卡里科本人也因为对mRNA研究及其

在疫苗和药物中的应用做出重大贡献，被授予瑞士

科学院制药领域最高科学奖赖希施泰因奖章。日

内瓦大学瑞士药物科学研究所院长格里特·博尔查

德（Gerritl Borchard）说，卡里科的研究，体现了“漫

长的学术研究对我们社会的巨大好处”[7]。卡里科

等的工作得到大量关注和褒奖，但在此之前，相关

研究并不那么受重视。

1 美好的设想，理想的开端

20世纪 50年代，随着 DNA双螺旋结构的发

现，分子生物学迎来了发展的新阶段。随着研究的

深入，更多有关遗传科学的真相亟待揭示。

1961年，雅克·莫诺（Jacques Monod）和弗朗索

瓦·雅各布（François Jacob）提出了mRNA假说，即

细胞内存在一种可以将遗传信息从细胞核转移到

细胞质中，使得蛋白质合成中心——核糖体可以合

成不同蛋白质的非特异性成分，这一成分充当了信

使的作用，因此被命名为信使核糖核酸，即mRNA。
后续研究证明，mRNA具有代谢活跃、半衰期短的

特点，在一种蛋白质合成结束以后，它的mRNA会

离开核糖体，不影响基因表达[8]。随后，雅各布、悉

尼·布伦纳（Sydney Brenner）和马修·梅瑟生（Mat⁃
thew Meselson）的实验证明了这一点[9]。基于此，研

究人员希望能对mRNA进行人工修饰再应用，如使

用mRNA介入人体内蛋白质的合成等，进而在概念

上产生其他应用的可能。

1973年，18岁的卡里科考入匈牙利名校塞格

德大学，在一次讲座上，她了解到了mRNA，一幅有

待实现的蓝图在她面前徐徐展开。从这时开始，卡

里科对这种神奇的分子产生了浓厚的兴趣。读书

期间，卡里科多次获得匈牙利最高级别的学业奖学

金——人民共和国奖学金；1978年从塞格德大学

毕业后，她又带着匈牙利科学院的奖学金来到塞格

德生物研究中心（简称BRC）核苷酸化学实验室跟

随简诺·托马斯（Jenő Tomasz）继续博士学业，在这

里，她开始研究RNA的抗病毒活性，并尝试利用虫

草素（cordycepin）对RNA进行修饰[10]。1982年，卡

里科博士毕业，继续留在BRC从事博士后工作，致

力于开发用于治疗人类疾病的特定RNA分子，并

发表了第1篇修饰RNA的论文[11]。

《Nature》新闻特写板块曾对 mRNA疫苗关键

性技术节点的发展沿革做过梳理（图 1）[12]，天然

mRNA的脂质体递送[13]、体外合成mRNA[14]及其递

送[15]，在卡里科开展mRNA的工作前并不是完全的

空白，凡是进行mRNA研究的科学家都曾对其应用

前景抱有乐观态度，但现实是，虽然卡里科及前人

锲而不舍地对mRNA进行基础研究，但是社会与学

界在 40余年间却对其鲜有问津、少有支持。关于

mRNA的美好设想遇到了来自现实的阻力。

图1 mRNA疫苗关键性技术节点发展沿革
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2 现实的困境，不懈的坚持

卡里科最早关注的是RNA的治疗潜力[16]。她

在实验中使用虫草素修饰RNA，希望将RNA输送

到细胞中，最终开发出抗病毒化合物。但她很快意

识到，将带负电荷的大分子运输到细胞中并不简

单；与此同时，科研资金也已使用殆尽。1985年，

由于研究经费耗尽且没有取得预期的科研成果，卡

里科被解雇了，当时在国内她几乎没有合适的科研

工作机会。同年，卡里科申请到了美国天普大学博

士后，她和丈夫、女儿带着夹带在泰迪熊里的 1200
美元，远赴重洋。在天普大学期间，卡里科参与了

利用双链RNA（dsRNA）治疗艾滋病、血液病和慢性

疲劳患者的临床试验[17]；1988年又前往健康科学统

一服务大学工作，在那里初步接触了免疫学技

术[16]，但这两个工作团队对她关于RNA疗法的设想

也不甚支持。

1989年，她来到宾大医学院心脏病学专家埃

利奥特·巴纳森（Elliot Barnathan）的实验室，作为

研究助理教授与巴纳森一起进行mRNA的研究。

她和巴纳森计划将mRNA插入细胞中，以此诱导细

胞产生出新的蛋白质，当伽马计数器追踪到新蛋白

质的放射性分子时，他们意识到mRNA可以用来指

导任何细胞产生任何蛋白质。得到这个结果后，卡

里科说“我感觉就像是神”，mRNA也许可以用来改

善心脏搭桥用的血管，甚至可以来延长人体细胞寿

命，但对于外界来说，这是个过于超前的想法，“当

时绝大部分人都在嘲笑我们”，巴纳森博士感慨

道[18]。

事实证明，理论和实际之间还有很长的路要

走。理论上mRNA无所不能：如果一个人可以设计

出相应的 RNA，那么他可以创造出任何所需的目

标蛋白质，例如用于抗感染疫苗的抗体，用于逆转

罕见疾病的酶，或用于修复受损心脏组织的生长

剂；但在很长一段时间内，mRNA疗法由于mRNA
的不稳定性、高天然免疫原性和在人体内传递低效

性等问题，仅在实验室研究阶段就困难重重，又因

为后续的研究没有达到预期的成果，mRNA疗法研

究未能获得足够的投资，其应用研究也步履艰

难[19]。

巴纳森博士在接受生物技术公司的职位后离

开了宾大，卡里科失去了实验室的环境和资金的支

持，虽然很快她又和大卫·兰格（David Langer）合

作，尝试利用mRNA让血管中的细胞制造一氧化氮

来治疗脑部手术后的中风，但几次实验都以失败告

终，兰格离开宾大，卡里科再次失去了实验室和资

金来源[20]。

1995年，卡里科因为接连申请不到科研基金

而被降职降薪，又被检查出身患癌症需要进行手

术。迫于生活压力，同时也由于对mRNA疗法的坚

持和热爱，虽然宾大对她降职、降薪，但她继续留

任，在一间动物房旁边的小屋里继续自己的研究。

卡里科因为没有资金购买期刊，而不得不以复印论

文的形式搜集科研工作中的所需的资料。正是在

复印机前，卡里科遇到了科研生涯中最重要的合作

伙伴，宾大的医学教授、免疫学家德鲁·魏斯曼（图

2）[21]。

3 命运的相遇，投契的合作

魏斯曼是研究艾滋病病毒方面的杰出人士，致

力于艾滋病病毒疫苗的研发。1997年，魏斯曼加

入宾大，结识了身处艰难时期的卡里科。在这一次

命运之神安排的相遇中，卡里科说：“魏斯曼博士告

诉我，他想要一种抗艾滋病的疫苗。我说：‘行，当

然行，我能做到。’”[18]卡里科自此开启了mRNA疫

苗领域的研究历程[21]。对卡里科而言，魏斯曼的邀

请无疑是雪中送炭，其带来的不仅是资金上的支

图2 德鲁·魏斯曼（左）与卡塔琳·卡里科（右）
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持，还有精神上的鼓励，两人愉快地达成合作，共同

踏上了mRNA疫苗研发之路。

mRNA疫苗的研发，首先要解决mRNA在体内

效率低下和容易激发机体先天免疫系统的问题。

卡里科设计的mRNA分子，可以使细胞在其指导下

生成相应的蛋白质，但这仅限于培养皿中，活体中

的mRNA并不奏效。“没人知道为什么”，魏斯曼博

士说，“我们只知道小白鼠生病了：皮毛凌乱、身体

蜷缩、不吃不喝不活动”[18]。这个问题卡里科最早

在 1999年时就已经发现——未经修饰的mRNA进

入机体会导致免疫系统将其识别为外来异物，从而

激发免疫反应[22]；在随后的研究中，卡里科和魏斯

曼通过实验证明了mRNA的结构特征是先天免疫

系统 Toll样受体（Toll-like receptors，TLRs）反应的

主要原因[23]；再然后，要解决的就是用什么修饰

mRNA结构的问题。

卡里科和魏斯曼通过对比人体体内自然产生

的 tRNA和人工设计的 IVT mRNA，发现前者存在

着被称为假尿苷（pseudouridine）的分子，它具有显

著降低RNA对免疫系统刺激性的功能。未经改良

的mRNA分子通常无法躲避人体免疫系统的清除，

但将假尿苷整合到mRNA中，经过修饰后的mRNA
就可以免受免疫系统的攻击，从而在进入目标细胞

后保持更持久的活性，并相应地产生抗原或其他对

抗、治疗疾病的蛋白质。2005年，这项突破性研究

成果正式发表[24]。

卡里科和魏斯曼的研究关键在于提高了

mRNA的稳定性，同时减少了炎症，一举解决了

mRNA在活体内表达所面临的两大难题，为进一步

利用改良的mRNA开发各种潜在的疫苗奠定了基

础。

2006年，卡里科和魏斯曼申请了mRNA的相

关专利——含修饰核苷酸的mRNA制备及应用[25]，

并成立了一家名为 RNARx的生物技术公司，以

RNA修饰技术为基础开发新药物，并获得了美国

政府的小企业资助。但当资助资金使用殆尽时，研

究成果并未如期推广开来；与此同时，宾大和 2位
科学家就该技术的知识产权产生了分歧。最终，宾

大将该专利权转卖，RNARx公司尚未进入临床实

验阶段的项目也因此夭折，公司也因此于 2013年
倒闭。同年，卡里科仍旧怀揣着推广mRNA疗法的

愿望，选择加入BioNTech，成为负责技术指导工作

的副总裁。

4 疫情的考验，坚守的收获

BioNTech由来自德国的土耳其夫妇乌古尔·

萨欣（Ugur Sahin）和奥兹朗·图雷利（Oezlem Tuer⁃
eci）于 2008年成立。卡里科和魏斯曼的论文发表

后，他们认为修饰后的mRNA可以用来帮助研发治

疗癌症和其他重症的新型药物[26]。2013年，卡里科

的加入为他们提供了极其重要的技术支撑，2019
年卡里科被擢升为高级副总裁。

BioNTech的商业化道路也是从零开始的。最

初 5年，公司奉行萨欣的“潜艇模式”，专注于科学

研究，该公司至今为止已发表科学论文 150余篇，

是一个学术积累扎实的科技公司[5]。卡里科加盟

后，继续改进mRNA技术，针对mRNA稳定性差的

问题。卡里科、魏斯曼和宾大医学系的同事诺伯

特·帕迪（Norbert Pardi）等发现，用脂质纳米颗粒包

裹mRNA，可防止其被 RNA酶过快降解并促使它

们顺利进入细胞[27]。在一个针对流感病毒的

mRNA疫苗开发项目中，他们使用了该项技术[28]。

卡里科和 BioNTech公司扎实的科研基础，为

他们的实践之路奠定了良好的基础。2020年初，

新冠肺炎暴发，新冠病毒蔓延全球。当年 1月 10
日，中国疾病预防控制中心张永振研究团队在病毒

学网站公布了新型冠状病毒全基因组序列[29]，疫苗

研发工作随之展开。萨欣基于已有研究认为，用在

抗癌症药物的核糖核酸研究也能应用在病毒疫苗

的研发工作上面，在卡里科的技术指导下，萨欣很

快调派员工着力开展新冠病毒疫苗的研究工作，并

与美国医药巨头辉瑞公司（Pfizer Inc.）和上海复星

医药（集团）股份有限公司达成合作；2020年8月 23
日 ，辉 瑞 与 BioNTech 合 作 研 发 的 新 冠 疫 苗

BNT162b2获得美国食品药品监督管理局的审

批[30]；Ⅲ期临床结果显示，该疫苗有效率超过 90%
（最终数据显示有效率可达95%）[31]。
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随着新冠mRNA疫苗在临床上的结果逐渐显

现，越来越多的人关注到了mRNA疫苗及其主要研

究人员。正是研究人员在科研工作上的扎实积累，

使BioNTech公司能迅速捕捉到mRNA疫苗在抵御

新冠疫情上的可能性，最终使得新冠mRNA疫苗成

为人类广泛接种的第 1种 mRNA疫苗，开创了

mRNA疫苗的先河。

5 结论

作为mRNA疫苗先驱者的卡里科，在过去 40
多年的研究生涯里都是“无名之辈”，卡里科 40多
年如一日的坚持令人敬佩，让我们不得不思考什么

才是支撑她前进的动力。同时，本次mRNA疫苗的

研发与应用案例，再一次引发了我们对基础研究深

远意义的思考。

5.1 持之以恒导向最终成功

1955年，卡里科出生于匈牙利东部小镇小新

萨拉什（Kisújszállás），儿时所见父亲宰杀牲畜的记

忆，成为她对生物机体的最初感知。在小学和中学

阶段遇到的生化老师，是卡里科生物科研生涯的启

蒙人，直接影响到了她大学的专业选择和后来的学

术生涯。在大学阶段，卡里科对mRNA研究产生兴

趣并对其发展潜力深信不疑，从此踏上了漫长而又

孤独的mRNA疗法科研之路[32]。

在研究生涯的大多数时间里，卡里科的个人收

入很低，科研经费也不充足，由于在很难得到科研

成果的冷门领域内持续耕耘，她屡次被相关机构质

疑，甚至降职降薪。但这些困苦的经历没有让她泄

气，对她来说，能继续研究自己热爱且坚信的科研

方向，在其中获得的快乐和成就感便是对现实生活

最好的慰藉。“当时，我觉得我所做的一切都是闻所

未闻的。从那时起，这种热情和责任感就一直陪伴

着我。”[33]“在外界看来，我是一个疯狂、拼命的人，

但是我在实验室很快乐”[34]。

在陈述对自我的认知时，卡里科说：“我更像是

一个基础科学家，但我一直想做点什么来帮助患

者。我（最初）没有考虑疫苗或传染病的，我一直在

考虑开发用于治疗的mRNA。我希望，既然（社会

现在）对这项研究有如此多的兴趣，那么可以继续

开发和测试这种mRNA疫苗技术来预防和治疗其

他疾病。”[33]她自认为是一个从事基础研究的学者，

但她的研究切实地实现了巨大的社会和经济效益，

并向学界和社会证明了mRNA疫苗技术的发展潜

力，为预防传染性疾病和肿瘤的研究奠定了坚实的

基础。

对学术怀有不变的热情，对研究抱有坚定的信

心，是卡里科几十年如一日里不变的坚持，如果没

有她的坚守，mRNA疫苗的制备与安全应用很可能

只是理论上的“空中楼阁”，而无法最后发展成为一

项能够抵御新冠病毒风暴的技术，也不会展现更长

远的发展潜力。

5.2 基础研究涌现源头创新

基础研究是整个科学体系的源头，是所有技术

问题的总机关[35]，卡里科的研究生涯启发我们应该

对基础研究给予更大的重视。同时，也不难发现，

基础研究的魅力往往在于，当其成为应用成果的先

驱基础时，再回望其发展历程，它们在漫长时间里

似乎起着未雨绸缪的作用。

2003年的 SARS冠状病毒和 2006年的中东呼

吸综合征冠状病毒，2场冠状病毒疫情控制速度

快、持续时间短、应用研究的热点消失迅速，但仍有

王年爽等坚持对刺突蛋白进行持续地基础性研究。

他们在当时开发出的或将无“用武之地”的稳定 S
蛋白的 S-2P方法，即把 2个辅氨酸叠加之后提升

刺突蛋白的稳定性的方法，被应用到了新冠病毒的

研究中，为新冠mRNA疫苗的开发做出了巨大贡

献[36]。

重大的科学发现总是少数人打破旧的框架、提

出新的概念、建立新的理论。但是，另辟蹊径、独树

一格的源头创新研究却时常因为不能得到应有的

支持而夭折，导致基础研究中难以涌现出源头创

新[37]。卡里科与王年爽所从事的研究，曾经都属于

冷门的基础研究，但最终他们的研究成果都体现出

巨大的科学和社会价值，这充分说明基础研究是具

有前瞻性的、属于未来的研究；同时我们不得不承

认，低产出、高失误率，这是不少科学研究人员不愿

意从事冷门基础研究的现实问题。若能组织专门
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的前瞻性基础研究团队，并对其科研成果采取更灵

活的评价方式，将对新技术的开发具有深远意义。
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Ideality, realistic and persistence: The scientific research road of

Katalin Karikó, the pioneer of mRNA vaccine

AbstractAbstract The third-generation vaccine technology represented by mRNA vaccine has played a important role in the fight
against the novel coronavirus pneumonia (COVID-19). The technique of modifying mRNA with pseudouridine and its analogs
developed by Katalin Karikó and Drew Weissman is the key basis for the successful development of mRNA vaccine. The
scientific research road of the main pioneer of this technology, Katalin Karikó, and the research and development of the mRNA
COVID-19 vaccines provide us with much food of thought. Karikó's success is inseparable from her firm belief in face of
difficulties and the spirit of persistently and steadfastly engaging in basic research. One should pay more attention to the key role
of basic research in promoting the source innovation.
KeywordsKeywords mRNA; vaccines; Katalin Karikó; basic research ●
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