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微小 RNA，大时代：安布罗斯与鲁夫昆的科研
征途及启示
陈彪，焦宇昊，申梦茹，彭安婷，朱玥玮，芮杨梦琳，王春秀，郝锌颖*

摘要　维克托·安布罗斯和加里·鲁夫昆因发现“miRNA 及其在转录后基因调控中的作用”而获

2024 年诺贝尔生理学或医学奖。梳理了 2 人发现 miRNA 及其调控作用的科研之路，总结出追寻兴趣

深入、不惧暂时驻足、学会化繁为简 3 点对于科研人员勇攀科研高峰至关重要的影响因素。
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马萨诸塞大学医学院教授维

克托·安布罗斯（Victor Ambros）和

哈佛大学医学院教授加里·鲁夫昆

（Gary  Ruvkun）（图 1[1]）， 因 发 现

“miRNA及其在转录后基因调控

中的作用”获 2024年诺贝尔生理

学或医学奖[1]。 

1    通往诺奖的科研之路
 

1.1    安布罗斯的科研之路：源于

童年的科学兴趣

1953年，维克托·安布罗斯出

生于美国新罕布什尔州的汉诺威[2]。

父母为了培养他对科学的兴趣，购

买了望远镜设备并订阅了科学系

列丛书[3]。

1971年，怀揣着成为科学家

的梦想，安布罗斯进入麻省理工学

院（Massachusetts  Institute  of

Technology，MIT）先后攻读物理

学和生物学，毕业后在戴维·巴尔

的摩（David  Baltimore，1975年诺

贝尔生理学或医学奖得主）的实验

室做了 1年技术员，后师从其继续

攻读博士[4]。

1978年，在听完罗伯特·霍维

茨（H. Robert Horvitz，2002年诺贝

尔生理学或医学奖得主）在 MIT

关于秀丽隐杆线虫的演讲后，安布

罗斯对其萌生了浓厚的兴趣，并于

次年博士毕业后加入霍维茨的课

题组研究线虫中的 lin−4基因 [3−4]，

发现 lin−4突变体在发育过程中

具有与 lin−14相反的发育缺陷[5]。

1983年，安布罗斯完成了博

士后研究，于次年到哈佛大学，在

过往研究的基础上继续深入[3]，发

现 lin−14调控决定线虫正常发

育的蛋白，决定线虫的正常发育

过程。 

1.2    鲁夫昆的科研之路：拨云见

雾的漂泊之旅

鲁夫昆于 1952年出生于美国

加利福尼亚州的伯克利市，1969
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图 1　维克托·安布罗斯（左）和

加里·鲁夫昆（右）
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年进入加州大学伯克利分校攻读

电气工程专业，后受物理学课程吸

引改学物理[6]。“伯克利分校的物

理教学方式比电气工程的更具启

发性；这些课程以一场又一场的科

学革命为特色。”[7]“我有种感觉，

那才是真东西，是真正的科学。”[6]

1973年，鲁夫昆获得生物物

理学学士学位[6]。彼时美国的经

济、社会和政治都处于动荡，嬉皮

士运动盛行。对未来迷茫的他选

择驾驶一辆道奇面包车，沿太平洋

海岸漫无目的地漂泊，并先后尝试

了核电站的工作、担任广播电台

的 DJ，后又在俄勒冈州尤金市郊

外的一家植树合作社植树。

1974年，他又应邀从墨西哥

出发，开始了穿越南美洲之旅 [7−8]，

途中路过玻利维亚科恰班巴的一

家友谊俱乐部时，被 《 Scientific

American》杂志吸引，读了一天后，

心中关于前路的迷雾完全散去，

“是时候回去了”[8]。

1982年，鲁夫昆作为生物物

理学博士毕业后，同时在霍维茨和

沃特·吉尔伯特（Walter Gilbert）的

实验室兼职博士后工作[5−6]，期间

通过分子克隆方法，克隆了 lin−14。 

1.3    持续深入合作 ：miRNA 的

发现之路

1989年，鲁夫昆与安布罗斯

就“lin−14编码一种调控细胞正常

发育的蛋白质”这一现象交流后，

认为 lin−4的基因产物可能与 lin−14

功能获得突变体中缺失的负调控

位点相互作用。同年，安布罗斯观

察到，携带 lin−4突变和 lin−14突

变的双突变体仅表达 lin−14相关

的早熟缺陷，认为 lin−4是 lin−14

的负调节因子。此时，2人均已意

识到 lin−4具有对 lin−14的调控

作用。

1991年，鲁夫昆在研究中发

现，lin−14基因 3'非翻译区（3'UTR）

的特定突变可消除 lin−4在秀丽

隐杆线虫 L1中期的负调控作用，

从而推测，lin−4产物可能是结合

该区域的反式作用因子[9−10]。同

年，安布罗斯通过 Northern印迹

杂交法（Northern  blot）和 RNA酶

保护试验（RNase protection assay，

RPA）检测 lin−4转录本，发现了

61 nt和 22 nt长的 2个短 RNA转

录本[5]。

1992年，安布罗斯离开哈佛

大学到达特茅斯学院任教[2,11]。当

年 6月 11日晚，安布罗斯和鲁夫

昆通过比较发现：22  nt的 lin−4

RNA和 lin−14 3'UTR部分互补[3,5]。

由此提出 lin−4 miRNA通过碱基

配对抑制 lin−14翻译的假说。

1993年，2人在《Cell》上发表了开

创性论文，首次揭示由 miRNA介

导的全新基因调控原理。但当时

甚至包括安布罗斯在内的大多数

研究人员都怀疑这种调控过程仅

限于该线虫[3]，他们的工作并未引

起太多关注[11]。

1999年 ，英国植物学家戴

维•查尔斯•鲍尔库姆爵士对植物

中转录后基因沉默（post−trans-

criptional  gene  silencing，PTGS）现

象进行研究时，发现了类似的微

小 RNA，并推测其可能是转录后

基因沉默的系统信号和特异性决

定因素的组成部分[12]。这表明，

miRNA及其在转录后对基因进行

调控的过程并非秀丽隐杆线虫

独有。

直至 2000年，鲁夫昆在秀丽

隐杆线虫体内发现了第 2种miRNA

——let−7，其在包括人类在内的多

种动物中进化保守且功能广泛。

这表明，miRNA可能在调节发育

过程中细胞谱系形成的阶段特异

性时间方面发挥更广泛的作用[5]。

对此，安布罗斯感到非常惊讶，

“这是一个分水岭式的发现”。该

发现让科学家们对 miRNA的兴

趣大增[5]，逐渐意识到 2人研究的

重要性。

2001年 10月 26日，《Science》

杂志上同时发表了安布罗斯等

3个研究组的关于秀丽隐杆线虫

miRNA的研究成果。他们商议后

决定，将这种新发现的 RNA称作

——miRNA。 

2    启示与思考
 

2.1    忠于兴趣求索，乐探未知之境

进行开创性研究时，每一步前

进都面临着巨大的不确定性和常

人难以理解的孤独。正如巴尔的

摩所说：“回想起来，这一发现具

有开创性，这是一个开创性发现的

本质所在，你无法提前预知。”[11]

从安布罗斯初次接触秀丽隐

杆线虫，到 miRNA的调控原理的

重要性被学界广泛认可[5]，历时近

1/４个世纪。期间，安布罗斯自己

都没发现该研究的潜力[3]。然而，

吸引他的并非即时的学术回报，而

是模式生物在揭示发育规律中的

独特魅力——他始终保持好奇与

热情，耐心推进研究。“我真的被

用一种非常简单的动物来探索动

物发育中新事物所蕴含的潜力所

迷住了”“当我还是个孩子的时

候，我想属于一些重要的事情，我
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觉得我非常幸运能够做到这一

点。”[3]达特茅斯学院的杰伊·C·邓

拉普（Jay C.  Dunlap）教授评价安

布罗斯：“当他开始坚持研究这种

有趣的生物时，他只是保持着一种

好奇心。无论它把他带往何处，他

都会坚持下去。”[2]

对于获诺奖，安布罗斯表示：

“我不倾向于把奖项看作是对个

人的奖励，而想看作是对一种事业

——科学的认可，其中包括人们追

寻自己的好奇心，共同合作，彼此

竞争和展现人性中最优秀、最强

大的那些方面，并发现新事物。”[11]

这种理念也可与 2023年诺贝

尔生理学或医学奖得主、mRNA

疫苗先驱——卡塔琳·卡里科（Ka-

talin  Karikó）的科研经历相互印

证：她曾数次遭遇因成果达不到预

期被解雇、想法过于超前被嘲笑、

失去资金和实验设备无法继续科

研等重重困境。但她同样选择怀

揣对学术的热情与兴趣，几十年如

一日地坚守在科研之路上，最终成

为 mRNA疫苗关键技术的突破

者，在新冠疫苗 BNT162b2的研发

过程中起到了重要的奠基作用[13]。

安布罗斯和卡里科的经历也

再次说明，在未知领域探赜索隐的

过程中，心怀坚韧、忠于兴趣、享受

探索未知这一过程，才能超越短期

成果的焦虑，度过无人问津的漫长

前夜。这种纯粹的求索精神，恰是

推动科学领域不断前进的原动力。 

2.2    不惧暂时驻足，感悟点滴见闻

回顾鲁夫昆的成长经历，可以

看出早在本科期间他就对科学有

着不懈的追求。然而毕业后，面对

动荡的社会[7]时，他却心生迷茫，

“我不知道要去哪里”[8]。

随后的漂泊之旅，固然为他的

科研之路按下了“暂停键”，但也

正是通过这两年旅途经历的沉

淀，他得以摆脱外界噪音，直面

内心，并最终以阅读 《 Scientific

American》杂志为契机找回并坚定

了初心。他也借此找到了内心的

宁静，对前路更加坦然：“事实证

明，做科学与漂泊者的生活并没有

太大不同：‘这就像跳上公共汽车，

看它驶向何方’。”[8]此外，旅行也

帮助他培养了人际交往能力、探

索了其他文化、拓宽了视野，从而

使他的注意力更加聚焦，进而他决

定追寻自身的使命[7]。植树工作教

会了他享受团队合力解决难题的

过程；南美洲之旅碰见的成千上万

的陌生人又训练了对他人的即时

评估，进而有助于招募最聪明有趣

的学生和博士后。

无独有偶，1957年诺贝尔物

理学奖获得者、著名理论物理学

家杨振宁，早年求学时同样遇挫受

阻。在芝加哥大学攻读博士期间，

他的实验物理水平不高，甚至有人

戏称“凡是有爆炸的地方一定有

杨振宁”。后受爱德华•泰勒（Ed-

ward Teller）的建议启发，他转而专

攻理论物理，取得了宇称不守恒定

律、非阿贝尔规范场论、杨−巴克

斯特方程等一系列不朽的成就[14]。

科研如登山，前路漫漫，途中

挫折坎坷常有，科研人员们应保持

韧性、坦然面对前路。同时，也要

留心感悟日常中的经验与建议并

将其转化，才能为更好地应对前路

的种种挑战增添力量，更加坦然地

大步向前。 

2.3    巧选实验对象，简化复杂研究

剖析 2人斩获诺奖的种种因

素，不难发现，挑选实验对象时的

敏锐眼光至关重要。安布罗斯说，

诺贝尔奖和自己的工作证明了

“模式生物绝对是生命科学新知

识的驱动力”“这类对实验室生物

的研究对于进一步了解生物学至

关重要且基础”[2]。

秀丽隐杆线虫作为模式生物，

具有自我繁殖、细胞少、拥有完整

的神经系统、生命周期短等一系

列优点，无疑是研究基因调控的理

想实验对象。安布罗斯和鲁夫昆

2人一接触到秀丽隐杆线虫，就不

约而同地对其产生了兴趣。“我

真的被可以冷冻线虫的想法所吸

引。你可以忽略它们几个月，然后

回来解冻蠕虫继续研究。没有必

须维持不同苍蝇品系的负担” [4]，

安布罗斯回忆道。鲁夫昆则说

“发育生物学刚刚起步，线虫似乎

足够小，可以用某种数字化的方式

来描述”[7]。

自孟德尔豌豆实验以来，大部

分对遗传、发育等生理学过程的

了解都是通过模式生物实验。正

如化学中常用理想模型来简化实

验，以此揭示原型的特征和本质。

生物研究中，合适的模式生物作为

“把复杂的问题简单化”的手段同

样必不可少，如斑马鱼因其神经传

导系统、神经元和神经胶质细胞

类型及疾病相关基因同源性都与

人类十分相似，近年来越来越多的

研究人员以其为模式生物，研究神

经退行性疾病。
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Abstract　The  2024  Nobel  Prize  in  Physiology  or  Medicine  was  awarded  to  Victor  Ambros  and  Gary  Ruvkun  "for  the  discovery  of

miRNA  and  its  role  in  post−transcriptional  gene  regulation".  The  article  reviews  the  discovery  journey  of  miRNA  and  its  role  of

regulation, proposing that always pursuing one's own interests and constantly delving deeper, not afraid to pause temporarily, learning to

simplify complex research are all crucial factor for supporting researchers to climb the peak of scientific research.
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