
◎本报记者 陈 曦 实习生 严 晨

环状RNA在生物体细胞内极其稳定，是治疗人类疾病的

热门靶点。其应用潜力非常大，为生物医药领域开拓了全新

的思路。功能较明确的环状RNA既可以作为某些疾病诊断

的生物标志物，也可以作为某些重要疾病，尤其是免疫性疾病

和癌症的治疗性靶点，广泛应用于感染性疾病、罕见病、血液

病、肿瘤的治疗，兼具研究和应用价值。

研究人员通过操控病

毒蛋白降解，控制病毒的

复制能力，将病毒减毒，使

其成为潜在的减毒疫苗。

但是要实现疫苗的规模化

制备仍需要大量的优化和

探索。

◎丁宁宁 本报记者 刘传书
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日前，专注于国际前沿环状 RNA 技术开发

新型疫苗及多个新型治疗领域的圆因（北京）生

物科技有限公司（以下简称圆因生物）宣布其顺

利完成了超 2.8 亿元的 A 轮融资。如今，环状

RNA技术已成为多家公司的开发重点。

环状 RNA 之所以受到科研人员和资本的

青睐，离不开其自身的优势。研究发现，内源性

的环状 RNA 虽然绝大部分不能表达蛋白，但是

可以在细胞内行使各种调节作用。同时，环状

RNA的结构让它们能够避免被先天免疫系统和

核酸外切酶识别。因此，同线状 RNA 相比，环

状 RNA 更稳定，生产工艺相对简单，递送效率

相对较高，优势明显。

“环状 RNA 是一类特殊的非编码 RNA 分

子，在细胞和组织内特异性表达，行使各种调

控功能。与线性 RNA 不同，环状 RNA 具有完

整的环形结构，可避免被核酸外切酶降解。同

时环状 RNA 的结构能避免被先天免疫系统识

别。”北京大学生命科学学院教授魏文胜介绍，

因此环状 RNA 比线性 RNA 更稳定、更保守，

不易降解。

由于环状 RNA 具有更稳定、产生的抗原水

平更高且维持时间更长、生产工艺相对简单等不

可比拟的优势，目前它已成为核酸药物领域的研

究热点。“过去大家认为环状 RNA 不具备翻译

功能。但近年来的研究发现，经构建后，如插入

IRES（内部核糖体进入位点）元件、目标蛋白序

列后，环状 RNA 可在细胞内翻译产生目标蛋白

质。”魏文胜说。

例如在新冠环状 RNA 疫苗研发中，科研人

员构建了编码新冠病毒感染细胞所需的受体结

合域（RBD）序列及帮助 RBD 形成三聚体的结

构域。经递送进入细胞后，环状 RNA 疫苗即可

表达具有较高免疫原性的 RBD 三聚体，诱导机

体产生强大的细胞免疫和体液免疫应答，并产生

较长时间的免疫记忆，从而达到预防新冠病毒引

起的新冠肺炎的作用。

圆因生物建立的环状 RNA 技术平台，可根

据病毒序列快速研制出疫苗，这也是其应对病毒

变异的一大优势。同时该技术平台也可广泛应

用于遗传性疾病的蛋白替代治疗等相关疾病领

域，只需给患者较低剂量的环状 RNA 药物即可

获得预期的治疗效果。

此外，环状 RNA 在生物体细胞内极其稳

定，是治疗人类疾病的热门靶点。其应用潜

力非常大，为生物医药领域开拓了全新的思

路。魏文胜进一步解释，功能较明确的环状

RNA 既 可 以 作 为 某 些 疾 病 诊 断 的 生 物 标 志

物，也可以作为某些重要疾病，尤其是免疫性

疾病和癌症的治疗性靶点，广泛应用于感染

性疾病、罕见病、血液病、肿瘤的治疗，兼具研

究和应用价值。

不过，目前环状 RNA 疗法的开发仍然处

于早期临床前阶段，仅有少数研究团队在推进

环状 RNA 从实验室走向产业化。虽然该领域

的企业尚未公布具体产品管线，但参考 mRNA

的产业布局，开发传染病疫苗、个性化肿瘤疫

苗、免疫疗法、蛋白替代疗法，仍是该领域聚焦

的主要方向。

具有线性RNA不可比拟的优势

环状 RNA被发现于 20世纪 70年代，直到最

近几年，随着二代测序等技术的发展，环状 RNA

的各种特性也逐渐显露出来。这个全新的研究

领域也在短时间内得到了飞速发展，我国科学家

也在这一领域进行了积极探索。

针对基础研究，5 月 17 日，中国科学院分子

细胞科学卓越创新中心(生物化学与细胞生物学

研究所)研究员陈玲玲带领的团队在《细胞》上发

表环状 RNA 综述。该论文总结了环状 RNA 一

系列转化应用场景：如作为 RNA 适配体、miR-

NA 和蛋白质的分子海绵、反义 RNA、调控细胞

内天然免疫反应、蛋白质翻译载体及疾病相关分

子标志物等，为进一步改造和利用环状 RNA 提

供了新思路。

在药物分子靶点研究方面，6月 6日，中国科

学院合肥物质科学研究院强磁场科学中心研究

员林文楚课题组在《分子癌》上发表论文，介绍了

环状 RNA作为分子海绵同时结合多个 miRNA，

进而调控单一信号通路参与肿瘤的发生发展进

程。该研究成果有望为小细胞肺癌提供新的分

子标志物和治疗靶点。

此外，在疫苗的开发制备方面，3月 31日，魏

文胜课题组在《细胞》上在线发表环状 RNA 疫

苗相关研究论文。该项研究中制备的基于新冠

病毒德尔塔变异株 RBD的环状 RNA疫苗，对多

种新冠病毒变异株具有广谱保护力。

圆 因 生 物 CEO 汤 晓 东 博 士 表 示 ，环 状

RNA 技术前景可期也体现在新锐公司的融资

情况中。2021 年以来，环状 RNA 领域屡次获

巨额融资。其中 Orna Therapeutics 自 2019 年成

立以来，累计融资约 1 亿美元，聚焦开发原位

CAR-T 疗法；而 2017 年成立的 Laronde 公司，

融资约 5 亿美元，拟通过打造 eRNA 的模块化

技 术 平 台 ，在 未 来 十 年 内 创 造 出 100 种 环 状

RNA 药物。

在国内，以圆因生物为代表的环状 RNA

新锐企业，与国际企业齐头并进，纷纷打造了

独有的环状 RNA 技术平台，并已在部分产品

管线上，走在了世界前列。据介绍，圆因生物

首 先 建 立 了 体 外 高 效 制 备 高 纯 度 环 状 RNA

纷纷布局技术平台和产品管线

mRNA（线性 RNA）自身存在精准合成难

度高、易降解、难保存等特殊性，使得 mRNA 药

物在过程控制、工程保证、大规模制备工艺、质

量控制与质量体系等方面面临挑战。即便如

此，伴随新冠病毒的蔓延，2020 年两款 mRNA

疫苗在各界的共同努力下，迅速实现了商业化

生产。

与 mRNA 相比，环状 RNA 结构更加稳定、

工艺更加简洁、递送更加灵活、生产和运输保

存成本更低，因此产业化优势更加明显，是下

一 代 新 型 药 物 开 发 的 理 想 平 台 。 尽 管 环 状

RNA 优 势 明 显 ，但 其 产 业 化 也 面 临 诸 多 问

题。“如要实现产业化，需在体外进行工艺放

大，其中关键环节包括体外转录、环化、纯化等

步骤的优化，生产环节的过程控制、工程保证、

质量控制等，都需要工艺探索和工艺确认的过

程。”汤晓东说，如何通过打造完善的研发和工

艺体系，带动上游供应链的发展，也是加快环

状 RNA 技术落地的重要因素。

魏文胜指出，目前环状 RNA 的环化方法、

纯化策略尚不成熟，其潜在的免疫原性对疫苗研

发的影响并不清楚。诸多未知因素制约着环状

RNA的研发应用。

汤晓东表示，本轮融资后，圆因生物将加快

产业化进程，通过科学家、企业家和各界人士的

共同努力，加快创新技术的临床应用。

实现产业化还需优化关键环节

国内外企业纷纷布局国内外企业纷纷布局
环状环状RNARNA技术为啥火了技术为啥火了？？
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科技日报讯（记者吴长锋）近日，科技日报记者从中国科学技术大学了

解到，该校核科学技术学院研究员吴征威带领的团队，首次揭示了冷空气等

离子体对类风湿关节炎的治疗效果，并通过自主研发设计的装置将冷空气

等离子体引入关节内，为类风湿关节炎治疗提供了一种新方法。相关成果

日前发表于《生物工程与转化医学》。

类风湿关节炎是一种以关节内滑膜增生和炎性细胞浸润为特征的自身

免疫性疾病。其中，成纤维样滑膜细胞是增生性滑膜的核心效应细胞。它

们可以摆脱生长限制、侵袭周围组织、促进血管增生，导致滑膜不受控制地

生长，所以又被称为“不死癌症”。

“目前，主要通过口服药物来改善和控制患者病情。”该校核科学技术学

院工程博士研究生丁呈彪介绍，但这种全身用药，往往很难直接作用到局部

病变的滑膜。对类风湿关节炎进行有效的局域精准治疗，仍是临床医生面

临的一个巨大挑战。

冷空气等离子体是在标准大气压下产生的一类宏观温度接近于室温

（30℃）的等离子体。

此次研究中，该团队利用自主研发的等离子体设备，将冷空气等离子体

引入活体大鼠的关节内。结果显示，治疗一周后，研究人员在大鼠的关节内

没有观察到滑膜增生、炎症浸润和血管生成等症状。同时，该团队开展了体

外实验，证实在冷空气等离子体的作用下，作为类风湿关节炎的主导因子的

成纤维样滑膜细胞失去了抗凋亡、侵袭和迁移的能力。

丁呈彪说：“研究人员通过设备将冷空气等离子体精准地作用于发生病

变的滑膜组织周围。紧接着，由冷空气等离子体产生的活性氧等粒子促使

组织和细胞发生多重生物学效应，从而使成纤维样滑膜细胞失活。”不同于

传统的等离子体消融术，冷空气等离子体技术避免了对患者正常组织的伤

害，并且不涉及药物及放射性物质，作用时间可控，尽可能地降低了对健康

组织的损伤。

将冷空气等离子体引入体内

有望抑制类风湿关节炎

科技日报讯（记者王春）近日，上海交通大学医学院附属仁济医院发布

信息，该医院首席专家、风湿科教授鲍春德领衔的国内多中心团队在最新一

期风湿病学著名期刊、欧洲抗风湿联盟官方杂志《风湿病年鉴》上，在线发表

了题为《来氟米特与硫唑嘌呤用于狼疮肾炎维持治疗：一项前瞻性、多中心、

随机对照试验和长期随访研究》的论文。该研究成果为狼疮肾炎的维持治

疗用药提供了新的选择。

系统性红斑狼疮是一种累及多系统、多器官的自身免疫性疾病，好发于

中青年女性。肾脏是系统性红斑狼疮最常累及的器官之一。约 65%的系统

性红斑狼疮患者会在疾病某个阶段出现肾炎。而发病超过 10 年的狼疮肾

炎，25%将发展成终末期肾脏病，是系统性红斑狼疮临床诊治的重点和难

点。狼疮肾炎的治疗通常包括诱导缓解和维持治疗两个阶段。维持治疗对

巩固疗效、预防复发、保持长期肾功能具有重要意义。迄今为止，维持治疗

阶段的治疗药物仍以霉酚酸酯和硫唑嘌呤为主。然而，大量狼疮肾炎患者

因疗效、副作用或经济问题无法长期使用这些药物。由于大量临床需求未

被满足，人们亟须大样本、多中心的临床研究来评价其他免疫抑制剂在狼疮

肾炎维持治疗中的疗效和安全性。

2010年，鲍春德领衔的仁济医院风湿科团队联合安徽医科大学第一附

属医院风湿免疫科、中山大学孙逸仙纪念医院风湿科等，启动了这项前瞻

性、多中心、随机对照、开放标签的临床研究，共纳入 270例经肾穿刺活检证

实的活动性狼疮肾炎患者。经激素联合环磷酰胺诱导治疗后，215 例获得

完全或部分临床缓解的狼疮肾炎患者被随机分配到来氟米特或硫唑嘌呤

组，进行为期三年的临床随访，主要终点为狼疮肾炎复发时间，次要终点为

达到完全缓解的患者比例、肾脏相关指标、肾外复发率、免疫学指标和治疗

安全性。研究结果表明，来氟米特在狼疮肾炎维持治疗中的疗效及安全性

均不劣于硫唑嘌呤。在研究结束后，仍有相当比例的患者病情保持稳定，持

续按原方案治疗。

狼疮肾炎维持治疗再添选项

疗效及安全性不逊原方案

疫苗是预防和控制流感病毒最为经济有效

的手段之一。2021 年《科学》杂志将“下一代疫

苗的开发”列为 125个前沿科学问题之一。

中国科学院深圳先进技术研究院合成生物

学研究所司龙龙课题组以流感病毒为模式病毒，

通过操控病毒蛋白的降解，开发了蛋白降解靶向

减毒病毒疫苗技术。该研究成果近日发表在国

际学术期刊《自然—生物技术》上。

该成果基于合成生物学技术理念，将细胞内

蛋白质降解机制运用到病毒疫苗的设计中，为减

毒病毒疫苗的设计开发提供了新思路。

把降解靶蛋白的生物学
机制运用到疫苗设计中

开发减毒疫苗的关键步骤之一是对病毒减

毒，确保其安全性，这样才能为人类所用。蛋白

质是组成病毒结构并维持其正常生命活动所必

需的主要成分之一，为研究病毒减毒提供了重要

切入点。

“基于蛋白质调控的减毒策略大致可以归纳

为两个方面，一是抑制或阻断蛋白质合成以减少

子代病毒组装所需的‘原料’；二是加速蛋白质降

解以清除子代病毒组装所需的‘原料’。”司龙龙

介绍。

在天然的细胞内，约 80%的蛋白质的降解过

程依赖一种叫做泛素—蛋白酶体系统的途径，即

细胞内缺陷或受损的蛋白质会被泛素小蛋白标

记，再由蛋白酶体识别和降解。通过这样高度特

异的方法，细胞得以对不需要的“蛋白垃圾”进行

降解。

近年来，细胞内的“蛋白清洁工”——泛素—

蛋白酶体系统已被成功用于 PROTAC 化学小

分子药物开发。PROTAC 药物是一种两端含有

不同活性化学基团的化学分子，它的结构类似于

哑铃，其中一端的化学基团结合靶蛋白，另一端

的化学基团结合 E3 泛素连接酶。通过这种方

式，“蛋白清洁工”可以有效地把目标蛋白降解。

“借鉴 PROTAC 化学小分子药物的设计原

理，我们把泛素—蛋白酶体系统可以降解靶蛋白

的生物学机制运用到了 PROTAC 病毒疫苗的

设计中。我们通过操控病毒蛋白降解，控制病毒

的复制能力，将病毒减毒，使其成为潜在的减毒

疫苗。”司龙龙表示。

动物实验证明合成流感
病毒疫苗的可行性

流感病毒可分为甲、乙、丙、丁四型。人患流

感主要是由甲型和乙型流感病毒引起的。其中，

甲型流感病毒已多次引发流感大流行。在该研

究中，司龙龙课题组利用实验室常用的甲型流感

病毒的模式病毒——WSN 毒株，基于 PROTAC

技术开发了可条件性操控病毒蛋白质稳定与降

解的元件，成功构建了 PROTAC 流感病毒疫苗

株 M1-PTD。

“PTD 是一个蛋白降解诱导元件，把它与

病毒蛋白融合表达后，可以诱导病毒蛋白被细

胞的泛素—蛋白酶体系统降解掉。”司龙龙说

道，当病毒在正常细胞中时，被 PTD 标记的病

毒蛋白会被泛素—蛋白酶体系统识别而降解，

导致病毒复制能力减弱甚至缺陷，从而确保疫

苗应用的安全性。

在疫苗的生产过程中，需要将病毒蛋白保留

才能生产出疫苗。在该研究中，病毒蛋白降解诱

导元件在疫苗制备细胞中会被选择性移除，使得

病毒蛋白得以保留，因此 PROTAC 病毒在疫苗

制备细胞中可以维持较高的复制能力，进而得以

制备疫苗。

在验证实验中，该团队使用小鼠、雪貂动

物模型对 PROTAC 流感病毒疫苗 M1-PTD 分

别进行了安全性和有效性评价。研究人员将

该流感病毒疫苗以滴鼻的方式接种于动物，监

测动物的死亡率和体重，并检测动物鼻洗液、

气管、肺中的病毒滴度。结果显示，与野生型

病 毒 相 比 ，PROTAC 流 感 病 毒 疫 苗 M1-PTD

在动物体内的复制能力显著降低，且不会引起

小鼠死亡或体重下降，说明其在动物体内具备

安 全 性 。 另 外 ，免 疫 效 果 评 价 结 果 显 示 ，

PROTAC 流感病毒疫苗 M1-PTD 可以诱导广

泛的免疫应答，包括体液免疫、黏膜免疫、细胞

免 疫 应 答 ；此 外 ，PROTAC 流 感 病 毒 疫 苗

M1-PTD 可以提供良好的交叉免疫保护。这

些研究结果表明 PROTAC 流感病毒具备成为

流感减毒疫苗的潜质。

“ 虽 然 我 们 在 细 胞 和 动 物 模 型 中 证 明 了

PROTAC 病毒疫苗概念的可行性。但是要实现

疫苗的规模化制备，仍需要大量的优化和探索。

目前我们正通过与多个单位合作，探索该技术是

否可以用于其他种类病毒的疫苗开发。”司龙龙

表示。

借鉴细胞内相关机制操控病毒蛋白降解

生产减毒疫苗，“蛋白清洁工”带来新思路
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的技术平台，针对新冠病毒及其变异株，设计

了编码新冠病毒刺突蛋白 RBD 的环状 RNA

疫 苗 。 该 环 状 RNA 疫 苗 对 多 种 新 冠 病 毒 变

异株具有广谱保护力，为针对当前快速变异

的新冠病毒的疫苗研发和接种策略提供了参

考依据。

据 悉 ，该 项 目 已 完 成 了 恒 河 猴 体 内 动 物

攻毒实验，成功实现了概念性验证。该项目

的 研 究 进 展 也 表 明 我 国 在 环 状 RNA 的 环 化

方法、纯化方案等关键技术节点，走在了世界

前列。同时，圆因生物通过环状 RNA 技术平

台，在感染性疾病、自身免疫性疾病、罕见病

以及癌症的预防或治疗领域，也进行了多管

线的产品布局。
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