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当地时间 10月 9日，瑞典皇家科学院宣

布将 2024年诺贝尔化学奖颁给 3位科学家。

其中两位是Foldit的开创人——英国科学家

德米斯·哈萨比斯（Demis Hassabis）和美国科

学家约翰·江珀（John M. Jumper），表彰他们

在蛋白质结构预测方面取得的成就；另外一

位是我的导师——美国华盛顿大学生物化学

家戴维·贝克（David Baker），表彰他在计算

蛋白质设计方面的贡献。

我于 2001 年来到华盛顿大学生物化学

系攻读博士学位，机缘巧合下通过实验室的

轮转来到戴维·贝克实验室，一直到 2008 年

博士后项目结束。在与戴维的接触过程中，

我感觉到他是一个天生的非常纯粹的科学

家，并且他把自己的全部精力都倾注于科学

研究，总会有很多原创的想法，并能将这些想

法付诸实施。

因何设计蛋白质

戴维执著于“蛋白质设计革命”（protein-
design revolution）。他说，这场革命与人类

历史上发生过的其他科技革命类似：学会控

制金属，让人类走出了石器时代；在工业革命

中，人们学会了用蒸汽机来操控机器；而在这

之后，数字革命又让人们能在计算机中存储

信息。现在，通过“蛋白质设计革命”，人们将

学会用前所未有的方式操控生物分子。“我们

将可以用蛋白质制造出新的药物、疫苗、疾病

疗法甚至新的材料。”

蛋白质是生命活动的直接执行者，其结

构与功能由氨基酸一级序列所决定。上个世

纪90年代，贝克研究组开始进行Rosetta软件

包的开发，尝试对蛋白质结构进行计算模拟

与预测。该方法的基本策略是，通过Rosetta
搜索所有已知蛋白质结构的数据库，并寻找

与目标蛋白序列相似的蛋白质短片段。利用

蛋白质能量分布的基础知识，Rosetta再对这

些片段进行优化获得完整蛋白结构。

1998年，Rosetta在蛋白质结构预测双盲

竞赛CASP中首次亮相，与其他参赛者相比，

它表现出非常好的预测效果。这一成功导致

了贝克团队产生了一个新的想法——与在

Rosetta 中输入氨基酸序列并输出蛋白质结

构相比，他们可以使用Rosetta 的反向功能，

即输入所需的蛋白质结构并获得其氨基酸序

列的建议，这将使他们能够创建全新的蛋白

质结构。如果能实现从零开始设计蛋白质结

构和功能，这意味着人们可以创造出具有各

种功能的全新的生命活动执行者，并将其应

用于生物医学研究的方方面面。

构建全新蛋白质“从头设计”

构建全新蛋白质的领域被称为“从头设

计”（de novo design）。针对该目标，贝克团

队绘制了一种当时在数据库中不存在的具有

全新蛋白质结构，然后让Rosetta通过能量计

算哪种氨基酸序列可以折叠这种结构，并在

此基础上继续优化改进，直到完成从氨基酸

序列到蛋白质结构再回到氨基酸序列的闭环

设计。贝克研究小组将建议的氨基酸序列的

基因引入细菌中，通过细菌表达产生所需的

蛋白质并后续纯化。然后他们使用 X 射线

晶体学确定蛋白质结构。 结果表明，实验解

析的结构与 Rosetta 软件设计的结构完全一

致。由于该蛋白是经由 7轮设计产生，研究

人员将这个蛋白质命名为Top7。
Top7的成功，对从事蛋白质设计的研究

人员来说是一个惊喜。那些以前设计的蛋白

质的人只能模仿现有结构。Top7的独特结

构在自然界中不存在。此外，由93个氨基酸

组成的蛋白质，比以前使用从头开始设计方

法产生的任何蛋白质都要大，而且由于经过

多轮的设计和优化，这个蛋白也比同等大小

的天然蛋白质更加稳定。

贝克课题组于 2003年发表了这项发现，

这是令人惊叹的发展的第一步。鉴于蛋白质

的结构可以决定其性质和功能，这为创建具

有新功能的定制蛋白质奠定了重要的基础。

在之前的蛋白质设计和工程化研究中，研究

人员大多是通过调整现有的蛋白质，以便它

们能够产生新的功能（例如，分解有害物质或

作为化学制造行业中的工具）。然而，天然蛋

白质的范围有限。为了增加获得具有全新功

能的蛋白质的潜力，贝克研究小组在Top7成

功后，希望从头开始创建它们。正如戴维所

说，“如果你想建造一架飞机，你不应该从修

改一只鸟开始；相反，你应该了解空气动力学

的第一原理，并根据这些原理建造飞行器。”

改变新药发现和开发模式

在过去的 20多年里，贝克实验室涌现出

许多令人瞩目的蛋白质创造，他还发布了

Rosetta 的代码，因此全球的研究团体都在继

续开发该软件，寻找新的应用领域。

基于在蛋白质设计领域的深厚经验积累

和深度学习算法带来的计算模式突破，贝克

实验室近年在蛋白质设计领域的突破可以

用日新月异来形容。从开发出一秒设计全

新蛋白的工具，到设计可靶向任意蛋白的

抗体，他的团队一次又一次地颠覆蛋白设

计的规则。这些在基础科学领域的突破也

正在通过初创公司的创建改变新药发现和

开发的模式。戴维参与创建了超过 10 家生

物技术公司，其中今年浮出水面的 Xaira
Therapeutics 公司由 ARCH Venture Partners
和 Foresite Labs 共同孵化，获得启动融资金

额超过10亿美元。

Rosetta 软件是基于蛋白质的生物物理

特征，根据氨基酸序列计算预测蛋白的三维

结构。然而，预测蛋白三维结构需要大量的

计算力和时间，戴维在哲学和社会学方面的

经验让他想到了利用团体的力量来解决这个

问题。他说：“我的理想是全球各地的人们都

可以同心协力，为科学和全球健康做出重要

的贡献。”2004年，他的实验室开发出的名为

Rosetta@home的软件，使得任何人都可以在

自己家里的计算机上下载这款软件，为解析

某些蛋白结构的运算出一份力。在不到4年

的时间里，接近20万志愿者在自己的计算机

上装载了这款软件，为蛋白质结构预测做出

贡献。

（作者：王初，博士，北京大学化学与分子

工程学院教授）

我的导师戴维·贝克执著于
“蛋白质设计革命”

▶ 本报特约作者 王初

当地时间 10月 8日，瑞典皇家科学院宣布将

2024年诺贝尔物理学奖授予美国和加拿大科学

家约翰·霍普菲尔德（John Hopfield）和杰弗里·辛

顿（Geoffrey Hinton），以表彰他们在人工神经网

络和深度学习领域的开创性贡献。他们的工作

展示了如何用从统计物理学中的基础概念出发，

利用能量最小化、概率建模和优化等方法帮助计

算机通过可计算的方式实现学习和记忆。他们

开创性工作的科学价值在于：不仅为人工神经网

络提供了理论支撑，还让深度学习成为解决现实

复杂问题的强大工具，比如图像识别和自然语言

处理。

为计算神经科学提供了重要的理论工具

约翰·霍普菲尔德的贡献可以形象地理解为

给机器设计了一种“联想记忆”的能力。就像人

们看到模糊破损的老照片，也能通过记忆把它拼

凑完整一样，霍普菲尔德的网络能够通过不断调

整自身状态重现原始图像。这种网络模型模拟

了物理系统趋向最低能量状态的过程，类似于在

拼图时尝试让每个拼块自己找到最合适的位

置。这项研究不仅在理论上带来了对人工神经

网络如何储存和重构信息的全新视角，还为计算

神经科学提供了重要的理论工具，帮助科学家探

索大脑如何实现高效的计算和记忆。霍普菲尔

德的工作还激发了后续关于关联记忆、模式识别

和联想过程的大量研究，为理解大脑中的计算过

程奠定了基础，也为后来出现的各种神经网络架

构、类脑计算等提供了理论依据。

杰弗里·辛顿一直活跃于人工神经网络研究

的第一线。从上个世纪80年代开始，他不断地在

人工神经网络结构设计和训练方法上作出重要

贡献，还推动深度学习的诞生，或者说，深层人工

神经网络的复兴。2006年，辛顿提出深度信念网

络的概念，这是现代深度学习的起点。在一个多

深层的人工神经网络中，网络能够逐步提取到更

为抽象和高层级的特征，从而从大量数据中学习

到有意义的信息，这使得深度学习成为解决许多

现实问题的关键工具。辛顿的工作帮助深度学

习在计算机视觉和自然语言处理等领域取得突

破性进展，为今天的人工智能奠定坚实的理论和

实践基础。2019年，杰弗里·辛顿与另外两位深

度学习领域的先驱者 Yoshua Bengio 和 Yann
LeCun一起获得当年的图灵奖。

物理学是研究物质、信息、能量等对象及其

相互作用的基本规律的学科，它既包括对具体现

象的探索，比如理解自由落体、天体运动、电磁波

的传播、量子纠缠，也包括对描述和预测复杂行

为的抽象模型的研究，如理解社会集体行为、设

计优化人工神经网络等。以物理学家的思维方

式解决来源于各种不同学科中具有普适性的科

学问题，使物理学的边界超越了传统领域。

人工神经网络研究曾经历“暗夜”时刻

20世纪80年代初，当时人工智能的主流是基

于符号逻辑的专家系统，例如，基于语法规则实

现机器翻译，这些系统依靠大量手工编写的规

则，试图用逻辑推理模仿人类的思维过程，而神

经网络的研究在那个时候并不受重视，很多人认

为它缺乏实用性。约翰·霍普菲尔德是一位具有

分子生物学和神经科学背景的物理学家，他受到

生物神经元工作的启发，认为可以通过数学模型

模拟大脑处理信息的方式。霍普菲尔德大胆地

提出使用物理学中的能量最小化原理设计人工

神经网络，使这些网络能够通过不断调整自身状

态找到最符合保存信息的方式。

杰弗里·辛顿的研究旅程则充满了坚持与突

破。辛顿出生在一个科学世家，他的曾祖父乔

治·布尔发明了布尔代数，这种数学工具如今是

计算机科学的基础。辛顿延续了家族对科学的

热情，但他的道路并非一帆风顺。尽管人工神经

网络的研究一度在上个世纪80-90年代迎来了一

波小热潮，然而由于计算机计算能力的限制，许

多人工智能方面的权威都认为，人工神经网络只

能用于解决一些相对简单的问题。人工神经网

络的研究也因此进入了长达十余年的低潮期，很

多研究人员选择了转向其他方向。在面对学术

界的质疑和研究资金的匮乏时，辛顿坚持不懈地

推动神经网络的研究。他相信，正如同大脑的工

作方式并不能被简单的逻辑规则描述，机器学习

也应该需要从概率和能量的角度来理解。因此，

虽然当时的计算能力无法支持复杂的深度网络

训练，但他相信这种方法在未来一定会实现。他

的远见和坚持为后来的深度学习铺平了道路。

深层神经网络在图像和语音识别任务中表现出

色，让全球范围内的科学家们重新认识到神经网

络的潜力，也引起了工业界的广泛关注。

深度学习的应用变革了科技产业

霍普菲尔德和辛顿的工作通过运用物理学

中的概念和方法，为机器学习提供了新的视角和

理论框架。这种跨学科的合作超越了传统科学

研究的边界，推动了新的研究领域的发展。如

今，越来越多的科学家投身于机器学习研究，不

仅利用他们在统计物理、统计学、信息论等方面

的专长推动机器学习与人工智能领域的发展，还

利用人工智能方法解决物理学、化学、生物学等

学科中的难题，从而形成了“Science of AI”和

“AI for Science”的双向互动。这种双向互动加

速了许多新的突破。

尤其值得一提的是，深度学习还在生物医学

领域取得了显著成果，例如用于蛋白质结构预测

的AlphaFold模型，这使得科学家能够在极短的时

间内解决过去需要数月乃至数年才能完成的蛋

白质结构解析，从而极大地推动了生物化学和医

药研究的发展。此外，今天的科学家可以利用深

度学习模型模拟和预测复杂的自然现象与物质

性质，如气候变化、材料特性、生物分子模拟以及

量子系统中的粒子行为。深度学习的计算能力

使得科学家们能够处理大规模的数据，结合科学

理论进行更精确的预测和分析。这种跨学科的

应用不仅提高了科学研究的效率，还为理解自然

界提供了新的工具和方法。

从技术应用的角度看，深度学习已成为推动

人工智能进步的核心技术，广泛应用于未来产业

和日常生活中的各种场景。例如，图像和语音识

别、智能手机中的语音助手、自动驾驶技术、图像

与视频生成技术等都得益于深度学习的突破。

深度学习的应用改变了科技产业，还推动了

多个传统行业的变革。例如，在医疗行业中，深

度学习用于医学图像分析，帮助医生进行更精确

的诊断，从而提高治疗的效率和准确性；在制造

业中，深度学习被用来实现生产过程的自动化与

智能化，提升生产效率和产品质量；在能源行业

中，深度学习被用于预测电力需求和优化能源分

配，帮助提高能源使用的效率，减少浪费；在零售

行业，深度学习被用于顾客行为分析和个性化推

荐，帮助商家更好地理解顾客需求，提供更加精

准的服务；在物流行业，深度学习被用于优化运

输路线和仓储管理，通过实时分析交通情况和库

存数据，提高配送的效率，降低成本。

上述这些应用使人工智能成为推动各行各

业变革的重要驱动力。这些突破将改变人们看

待世界的方式，推动科技进步，为人类社会带来

深远的影响。

（作者：唐乾元，博士，香港浸会大学物理系

助理教授）

2024年诺贝尔物理学奖授予美国和加拿大

科学家约翰·霍普菲尔德（John Hopfield）和杰弗

里·辛顿（Geoffrey Hinton），以表彰他们使用人

工神经网络实现机器学习的奠基性发现和发

明。这是诺贝尔物理学奖历史上首次跨越传统

边界，认可了计算机科学的重要进展。

人工神经网络拥有独特模拟能力

人工神经网络是一种模拟人脑神经元之间

连接的计算模型，通过一个基于统计学的学习方

法，在外界信息的基础上改变计算模型内部结

构，实现对模型的优化。作为生物学、物理学与

计算机科学的伟大结晶，人工神经网络在挖掘客

观世界隐藏特征及其组合，进而实现对于客观世

界的模拟方面拥有独特能力，已在模式识别、智

能机器人、自动控制、预测估计、生物、医学、经

济、交通等领域辅助人类决策，成功地解决了许

多现代计算机难以解决的实际问题。

约翰·霍普菲尔德创造性地提出了由可以

“开”和“关”的二元神经元组成的类神经网络，即

霍普菲尔德网络。它是一个模拟人类记忆的模

型，通过用与物理学中自旋系统能量等同的一个

概念描述网络的总体状态，并通过结合所有节点

的值和它们之间的连接强度计算这个能量。

杰弗里·辛顿在霍普菲尔德网络的基础上创

建了一种基于能量函数的概率模型，即玻尔兹曼

机，其能够自动学习识别给定类型数据中的特征

元素，在图像识别领域得到了广泛应用。除玻尔

兹曼机外，1986年，辛顿等人在《自然》上发表的

论文《Experiments on Learning by Back Propa⁃
gation（反向传播学习实验）》，让训练多层神经网

络的“反向传播算法”广为人知；2006年，辛顿在

《科学》上首次提出“深度信念网络”概念。与传

统的训练方式不同，“深度信念网络”有一个“预

训练”（pre-training）过程，这可方便地让神经网

络中的权值找到一个接近最优解的值，之后再使

用“微调”（fine-tuning）技术对整个网络进行优

化训练。这两个技术的运用大幅度减少了训练

多层神经网络的时间。他给多层神经网络相关

的学习方法赋予了一个新名词——“深度学

习”。辛顿在神经网络和机器学习方面的开创性

工作，深刻影响了现代人工智能的发展，他被世

人誉为“深度学习之父”。

辛顿是在获得图灵奖后又被授予诺贝尔

奖。此前，仅赫伯特·亚历山大·西蒙（Herbert
Alexander Simon，中文名司马贺）获得过此两项

奖。在计算机科学方面，西蒙与艾伦·纽厄尔

（Allen Newell）共同开发了“逻辑理论家”（Log⁃
ic Theorist）和“通用问题解决者”（General Prob⁃
lem Solver）模拟程序，开创了人工智能的研究方

向。这些早期的人工智能系统不仅展示了计算

机在问题求解中的潜力，也为后来的机器学习与

智能系统的研究奠定了基础。1975年，西蒙和艾

伦·纽厄尔因在人工智能、人类心理识别和列表

处理等方面进行的基础研究，荣获图灵奖；1978
年，西蒙因创立“有限理性说”和“决策理论”，获

诺贝尔经济学奖。

人工智能曾历经“三次浪潮两次寒冬”

在近年来深度学习兴起后，以生成式人工神

经网络预训练模型研究为代表的人工智能科学

研究迎来空前繁荣，众多落地应用普惠大众，具

有较高认可度和良好前景。然而，历史上的人工

智能科学研究并非一帆风顺，历经数次起伏。

业界一些学者将人工智能的发展历程归纳

为“三次浪潮，两次寒冬”。自从 1950年艾伦·图

灵（Allen Turing）提出“图灵测试”向世人抛出

“机器能思考吗”的人工智能概念以来，这一领域

产生了 1956-1974年、1980-1990年以及 2006年

至今的三次产业浪潮。前两次浪潮极大地推进

了数学定理证明、问题求解、博弈、专家系统等方

面的重大突破和进展，但每一次浪潮都险些被计

算机算力瓶颈导致的昂贵、低效计算所搁浅。由

于当时的计算机算力无法满足科学计算对其巨

大的需求，投入产出比严重失调，各国政府随即

大幅削减甚至停止了对于人工智能的资金投入，

使得人工智能一夜间无人问津。

近 20 年来，在摩尔定律的推动下，互联网、

大数据和高性能计算机的发展为人工智能第三

次产业浪潮奠定了坚实基础，语音识别和图像识

别作为先锋队打响了人工智能回归大众视野的

第一枪。2012年，辛顿带领团队提出的AlexNet
深度卷积神经网络，在 ImageNet 大规模视觉识

别竞赛中夺得冠军，在Top-5错误率（在神经网

络给出的 5 个最有把握的预测结果中没有出现

正确答案的比例）指标上领先亚军超过 10%，使

得业界研究人员惊叹于大型深度卷积神经网络

架构的神奇威力，AlexNet因此成为深度学习和

人工智能自第二次“人工智能寒冬”后重要的里

程碑，引发了深度学习革命。

人工智能不再是科幻与遐想

此次诺贝尔物理学奖花落人工智能领域，再

次印证了人类对智能科技的探索与突破已达到

前所未有的高度。瑞典皇家科学院将 2024年诺

贝尔物理学奖授予约翰·霍普菲尔德与杰弗里·

辛顿这两位在人工智能领域深耕多年的先驱者，

不仅是对他们个人卓越成就的认可，更是对整个

人工智能领域发展的巨大鼓舞。

对人类社会而言，约翰·霍普菲尔德与杰弗

里·辛顿的工作成果意味着智能技术的飞跃，直

接促进了社会生产力的提升和生活方式的变

革。他们的研究奠定了现代深度学习的基础，使

得机器学习方法能够处理复杂的数据模式，模拟

人类的学习过程，从而在语音识别、图像识别、自

然语言处理等多个领域取得突破性进展，进而为

致力于整合来自不同感官通道（如视觉、听觉、触

觉等）的信息、实现更自然更高效人机交互的人

工智能多模态研究提供了可能性。多模态研究

是通往人工智能发展的终极目标——通用人工

智能（Artificial General Intelligence, AGI）的必经

之路，通用人工智能旨在创造出能够理解和处理

人类所有智力任务的系统，使得机器能够像人类

一样，通过综合多种感官信息来理解和响应世

界。这些行为不仅包括逻辑推理、数学计算，还

涵盖艺术创造、情感理解等复杂的人类思维活

动。约翰·霍普菲尔德与杰弗里·辛顿在深度学

习领域的突破，为通用人工智能的发展奠定了坚

实的理论基础和技术支撑，使得这一曾经遥不可

及的梦想逐渐显现出圆梦之路的方向。

通用人工智能研究将从智能家居、自动驾驶

到远程医疗，从虚拟现实到增强现实，推动人工

智能更加深入地融入人类社会的各个层面，促进

人与机器的和谐共生。这一奖项的颁发传递了

一个强烈的信号：人工智能不再是科幻小说中的

人类遐想，它正在逐步融入人类社会的每一个角

落，成为推动社会进步的重要力量，促使社会各

界开始更加深入地思考人工智能的伦理、法律和

社会影响，增强跨学科、跨国界的合作与交流，共

同构建一个更加包容、公正、可持续的智能社会

框架。在这一过程中，约翰·霍普菲尔德与杰弗

里·辛顿的成就鼓励更多科学家、工程师和社会

学家投身于人工智能的持续健康发展之中。

未来高新技术产业将受益于人工智能技术

的不断成熟与普及，人工智能在与其他产业的深

度融合后，将催生出更多新兴业态和商业模式，

譬如为交通运输等传统行业带来革命性变化。

在雄安新区，无人驾驶巴士已成为常态，其反应

速度远超人类驾驶员，凭借高科技传感器实现了

车辆周边 240 米范围的环境感知。通过多功能

信息杆柱和智能运营中心系统，雄安新区还构建

了智慧路灯、智慧斑马线等智能交通设施。这些

设施利用大数据智能分析和多传感器融合技术，

实时采集道路信息，为交通信号协同控制提供了

重要数据支撑。

约翰·霍普菲尔德与杰弗里·辛顿荣获 2024
年诺贝尔物理学奖，是对人工智能领域发展成就

的肯定，也是对未来无限可能的期许。它标志着

人类社会正站在一个崭新的起点上，准备迎接由

人工智能引领的科技革命，共同创造一个更加智

慧、高效、和谐的世界。

（作者：黄叒，博士，交通运输部规划研究院

工程师）

当地时间10月7日，在瑞典卡罗琳医学院举行

的诺贝尔大会决定将2024年诺贝尔生理学或医学

奖授予两位美国科学家维克托·安布罗斯（Victor
Ambros）和加里·鲁夫昆（Gary Ruvkun），以表彰他

们发现微 RNA（微核糖核酸，microRNA）及其在

转录后基因调控中的作用。

生物学中心法则

微 RNA 是生命活动中的重要分子。按照分

子生物学的中心法则，生命物质譬如各种蛋白质，

其遗传和产生的标准流程是，DNA（脱氧核糖核

酸）制造RNA，RNA制造蛋白质，蛋白质反过来协

助前两项流程并协助DNA自我复制，抑或更简单

的是，DNA信息通过RNA转录，后者再编码产生

蛋白质。

生命体例如人体，有着不同的细胞和组织，肌

肉、心脏、大脑等需要由不同的细胞中的染色体

（DNA）之中的信息发出指令，编码产生不同的蛋

白质，执行独特的功能。比如肌肉细胞和神经细

胞，其具有不同的特征：肌肉细胞的功能是收缩，

神经细胞的功能是传递大脑和神经元之间的信

息。而产生不同组织和蛋白质的根源在于基因调

控，它允许每个细胞只选择相关指令，从而确保每

种细胞类型中只有正确的基因组活跃。既往人们

认为，RNA有两类，一种参与编码蛋白质，即指导

合成蛋白质的信使RNA，另一种是不能编码蛋白

质的RNA，称为非编码RNA，而微RNA是非编码

RNA中的一种。它的长度很短，仅有 21-23个核

苷酸，故称之为微RNA（miRNA）。

特别需要提出的是，安布罗斯和鲁夫昆发现，

微 RNA 是一类在基因调控中起关键作用的新型

微小分子，并且间接或直接参与基因编码。微

RNA与一种或多种信使RNA（mRNA）分子部分

互补，从而下调基因表达包括翻译抑制，mRNA剪

切和脱腺苷化。因此，安布罗斯和鲁夫昆开创性

地揭示了一种全新的基因调控原理，后者对包括

人类在内的多细胞生物至关重要。

然而，先前人们已发现的生物学原则是，遗传

信息从DNA到mRNA再编码产生蛋白质。20世

纪 60年代的研究表明，称为转录因子的特殊基因

可与DNA中的特定区域结合，并通过确定产生哪

些mRNA来控制遗传信息的表达，生成特定的蛋

白质。此后，研究人员鉴定出数千种转录因子，由

此，长期以来人们认为基因调控的主要原理已得

到解决。

基因调控全新维度

20世纪 80年代，安布罗斯和鲁夫昆相关研究

的新发现提示：相同的遗传信息存储在人体所有

细胞的 DNA 中，但需要精确调节基因活性，使得

只有正确的基因组在每种特定细胞类型中具有活

性。

安布罗斯和鲁夫昆在秀丽隐杆线虫中研究了

两种突变的基因 lin-4和 lin-14，它们在发育过程

中表现出遗传程序激活时间的不同和缺陷。在此

之前，安布罗斯已经证明 lin-4基因似乎是 lin-14
基因的负调节因子。可是，lin-14活性是如何被阻

断的尚不清楚。

后来，安布罗斯在美国哈佛大学新成立的实

验室中分析了 lin-4突变体，发现 lin-4基因产生一

个极短的RNA分子，但是该分子缺乏蛋白质生产

的密码。这提示来自 lin-4的这种微RNA负责抑

制 lin-14。
与此同时，鲁夫昆在美国麻省总医院和哈佛

医学院新成立的实验室中研究 lin-14 基因的调

控。他发现，lin-4并没有抑制 lin-14 mRNA的产

生。它们之间的调控似乎发生在基因表达过程的

后期，是通过关闭蛋白质生产而实现调控。

鲁夫昆在实验中还发现，lin-14 mRNA中有

一个片段是 lin-4抑制 lin-14之所必需。安布罗斯

和鲁夫昆分享和比较了他们的发现，得出一个突

破性发现成果：短的 lin-4序列与 lin-14 mRNA关

键片段的互补序列相匹配。

在这之后，他们继续进行的实验发现，lin-4微

RNA 通过结合其 mRNA 中的互补序列关闭 lin-
14，从而阻断 lin-14蛋白的产生。这是一种新的基

因调控原理，是由一种前所未知的RNA 类型，即

源自微RNA的介导。1993年，这些开创性的成果

发表在《细胞》杂志上的两篇文章中。

然而，如同所有新发现和新生事物出现并不

会得到承认一样，最初，科学界对此保持了沉默，

因为这与传统的从DNA到RNA再到蛋白质的路

径和原则并不一样，而且一些研究人员认为，这只

不过是秀丽隐杆线虫的一个基因调控特点，可能

与人类和其他更复杂的动物无关。

到了 2000年时，鲁夫昆研究团队又发现了由

let-7基因编码的另一种微RNA，再到后来，其他

研究人员也发现了各种微RNA，而且发现单个微

RNA 可以调节许多不同基因的表达，相反，单个

基因可以被多个微 RNA 调节，从而协调和微调

整个基因网络。这些发现逐渐改变了人们的看

法。现在已知人类基因组编码有超过 1000 个微

RNA 在起作用，证明这是基因调控的一个全新

维度，而且，微RNA 基因调控普遍存在于多细胞

生物中。

在未来产业中大显身手

发现微RNA，对人类社会意味着什么？

概括地讲，微RNA对生物体的发育和功能具

有本质上的重要性，可解释很多疾病原理，因而可

用以治疗疾病，研发疫苗和药物，还可用以调控作

物生长，增加作物产量。

首先，微RNA基因调控已存在于自然界数亿

年。这种机制使越来越复杂的生物体能够更精致

地演化，如促进人类的演化。因为没有微RNA，细

胞和组织就无法正常发育，人的肌肉或神经细胞

从胚胎期就不能正常发育。

其次，通过微RNA调控可找到治疗疾病的线

索和途径。let-7是目前研究最为广泛的微RNA
之一，研究人员发现，这一微基因在多种肿瘤中表

达下调。而且，let-7 能够靶向高迁移率蛋白 A2
(HMGA2)从而抑制细胞增殖，发挥抑癌基因的作

用，有利于预防和治疗癌症。

而且，研究发现分化程度越低的细胞，let-7表

达水平越低，因而有望作为低分化肿瘤的标志物，

成为诊断和治疗癌症的标志。更新的研究发现，

let-7与食道癌放化疗敏感性密切相关，这提供了

食道癌治疗的新线索和方向。

不仅仅是癌症，许多疾病也与微 RNA 有关。

编码微RNA的基因突变可导致先天性听力损失、

眼睛和骨骼等器官的疾病。与微 RNA 相关的一

种蛋白质发生突变会导致胸膜肺母细胞瘤家族性

肿瘤易感综合征（DICER1），这是一种罕见但严重

的综合征，与各种器官和组织的癌症有关。因此，

抑制微RNA也能防止多种癌症。

同样，微 RNA 也与植物生长有关，由于其有

抑制病毒的作用，可用来保护植物免受病毒感染，

以增加作物产量。

在作物方面，微RNA预示着巨大的生产力潜

力。微 RNA 几乎参与植物的生长发育和新陈代

谢各方面的调控。此外，植物在不良环境下，如病

害、干旱、高温、高盐、营养缺乏等，都能诱导体内

微 RNA 的异常表达，这表明微 RNA 在农作物性

状改良和抗逆境方面可作为潜在靶标应用于遗传

育种和生产。其中水稻的抗寒能力就与微 R319
有关，如果调控微R319，就有可能提高在较寒冷地

区的水稻产量。

微 RNA 虽小，但不可小觑，它对人类社会的

作用巨大，意义深远。

（作者：张田勘，曾任中国大百科出版社编审，

《百科知识》副主编。现为专栏作者、学者）

微RNA揭示一种全新
基因调控原理

▶ 本报特约作者 张田勘

物理界炸裂：这更像是计算机奖、数学奖
▶ 本报特约作者 唐乾元

灵感来自人类大脑结构的人工神经网络
▶ 本报特约作者 黄叒

2024年诺贝尔物理学奖和化学奖都颁给了AI相关领域的
科学家，标志着A1与学科交叉的新时代的到来。AI已不仅仅是
加速科学研究的工具，而是推动科学范式转变的关键力量。AI
能够处理海量数据、模拟复杂系统，并生成新的科学假设，这种
数据驱动的科研模式将进一步扩展至其他科学领域，彻底颠覆
人们理解自然世界的方式。


