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瑞典卡罗琳医学院 10月 2日
宣布，将2023年诺贝尔生理学或医
学奖授予科学家卡塔琳·考里科和
德鲁·韦斯曼，以表彰他们在信使
核糖核酸（mRNA）研究上的突破性
发现，这些发现助力疫苗开发达到
前所未有的速度。

评奖委员会在当天发布的新
闻公报中说，两位获奖者的研究成
果“从根本上改变了对mRNA如何
与免疫系统相互作用的理解”，对
于在新冠疫情期间开发有效的

mRNA疫苗至关重要。在现代人
类健康面临威胁时，获奖者的研究
为疫苗前所未有的开发速度作出
了重要贡献。

评奖委员会秘书托马斯·佩尔
曼在当天举行的新闻发布会上表
示，他已经与获奖者们取得电话联
系，考里科听到消息感到“不知所
措”，而韦斯曼表示“很高兴能获
奖”。两位获奖者将平分1100万瑞
典克朗（约合100万美元）奖金。

瑞典皇家科学院在新闻公报
中说，获奖研究成果“展示了一种
产生极短光脉冲的方法，它可用于
测量电子移动或改变能量的快速
过程”。公报说，探究真正短暂的
事件需要特殊技术，在电子世界
中，变化发生在十分之几阿秒内。

什么是阿秒？1阿秒是10的负
18次方秒，也就是十亿分之一秒的
十亿分之一。在这三位科学家的
努力下，光脉冲已经可以达到阿秒
级。那么，创造如此短瞬间的光脉
冲有哪些意义？

蜂鸟扇动翅膀的频率可达每
秒80次，而我们只能看到翅膀模糊
的影子。人类视觉感官不可能观
察到极短的事件，快速的运动看起
来就是一片模糊，“捕捉”这些非常
短暂的瞬间需要使用高速摄影。
要获得蜂鸟翅膀运动的清晰图像，
相机快门必须比蜂鸟翅膀运动的
速度还快。也就是说，任何测量都
必须比被测量对象变化的速度更
快，否则结果就是“模糊”的。

而在物质的微观世界，粒子都
是以极高的频率在移动。原子运
动的时间尺度是飞秒，即10的负15
次方秒，用激光脉冲（飞秒激光）可
以观察。但原子的运动比起电子
的运动来说还是“慢得很”，因为电

子运动的时间尺度是阿秒。电子
在原子或分子内部运动如此之快，
以至于在飞秒级的光脉冲观察下
还是模糊不清。科学界认识到，需
要全新的技术以观察到电子的运
动。

光的波长和频率成反比，人们
可以想到的最短光脉冲就是光波
的一个振动周期。在这种情况下，
普通波长的激光系统所产生的光
脉冲无法低于飞秒，这是上世纪 80
年代科学界的普遍认识。如何让
光脉冲达到阿秒级？科学家通过
计算认为，可以通过组合多个波长
的短波激光脉冲来产生更短的光
脉冲。

要组合新波长需要的不仅仅
是激光，另一个关键是激光穿过气
体时产生一种现象：光与原子相互
作用并产生谐波，那是在原始波的
一个周期中完成多个完整周期的
波。1987年，吕利耶在法国实验用
一束红外激光穿过惰性气体，结果
产生的谐波比之前用较短波长激
光所产生的谐波更多更强。她在
上世纪90年代继续探索这种效应，
为下一个实验突破奠定了基础。

光的能量与波长有关，越短波
长的光能量越强。激光穿过气体
时产生谐波的能量相当于紫外线，

其波长比可见光短。激光与许多
不同的气体原子互动就会产生一
组特定波长的谐波，而这些谐波又
会相互作用，在适当的情况下会产
生一系列紫外线光脉冲，每个脉冲
的时间尺度为几百阿秒。

实际识别和测试脉冲的突破
发生在 2001年。阿戈斯蒂尼在法
国和他的研究小组成功创造和研
究了一系列连续的谐波光脉冲，就
像一列带车厢的火车。他们使用
了一种特殊的技巧让光脉冲“列
车”和延时的原始激光束放在一
起，以观察谐波。他们还实测出每
个脉冲持续约 250 阿秒。与此同
时，当时在奥地利的克劳斯和他的
研究小组研究出一种技术，可以分
离出单个脉冲。他们成功分离的
脉冲持续了 650阿秒，该小组用它
来跟踪和研究电子从原子中“拉
离”的过程。

三位科学家连续的突破表明，
阿秒脉冲可以观察和测量，并且也
可以用于新的实验。如今，“阿秒
物理学”的世界已经打开，可以产
生的光脉冲达到几十阿秒量级，这
些“超级快门”可以用来观察电子
的运动、探测原子和分子的详细结
构，也可以用在医疗诊断中识别不
同的分子。

三名科学家分享诺贝尔物理学奖

他们发明了最快的光 能拍清电子
瑞典皇家科学院3日宣布，将2023年诺贝尔物理学奖授予皮埃尔·阿戈斯蒂尼、费伦茨·克劳斯和安妮·

吕利耶，以表彰他们将产生阿秒光脉冲的实验方法用于研究物质的电子动力学。瑞典皇家科学院常任秘书表
示，今年的获奖成果是实验方法，为人类探索原子和分子内的电子世界提供了新工具。三名获奖者将平分
1100万瑞典克朗（约合100万美元）奖金。

■解读

观察微观世界的“超级快门”

人物

卡塔琳·考里科
考里科 1955 年出生于

匈牙利的索尔诺克，现任匈
牙利塞格德大学教授和美
国宾夕法尼亚大学佩雷尔
曼医学院兼职教授。

德鲁·韦斯曼
韦斯曼 1959 年出生于

美国马萨诸塞州，现任宾夕
法尼亚大学RNA创新研究
所所长。

两位科学家分享2023年诺贝尔生理学或医学奖

大奖花落mRNA疫苗研究

10月2日，在瑞典斯德哥尔摩举行的2023年诺贝尔生理学或医学奖公
布现场，屏幕显示奖项得主卡塔琳·考里科（左）和德鲁·韦斯曼的照片。

最早问世的疫苗是基于灭活
或弱化病毒的疫苗，如脊髓灰质炎
疫苗、麻疹疫苗和黄热病疫苗等。
随着分子生物学的进步，基于病毒
部分成分而不是全病毒的疫苗逐
渐研发出来。然而病毒依靠机体
细胞才能复制，基于全病毒、病毒
蛋白质和病毒载体的疫苗都需要
大规模的细胞培养。在某些传染
病疫情暴发时，快速生产疫苗就先
要密集投入资源培养细胞。因此，
长期以来研究人员一直试图开发
独立于细胞培养的疫苗技术，但这
个过程困难重重。

在机体细胞中，遗传信息以脱
氧核糖核酸（DNA）编码的形式存
在 ，但 DNA 编 码 需 要 转 录 到
mRNA，然后以mRNA为“模板”生
产蛋白质。20世纪 80年代，无需

细胞培养即可产生mRNA的有效
方法已经开发出来，被称为体外转
录。这加速了分子生物学在多个
领域应用的发展。将mRNA用于
疫苗和治疗目的也成为一种选
项。然而，体外转录的mRNA被认
为不稳定且难以传递，需要开发复
杂的脂质载体系统来“封装”mRNA
片段，还会引发炎症反应，这大大
限制了其临床应用前景。

本世纪初，考里科和韦斯曼在
美国宾夕法尼亚大学合作研究时
注意到，机体免疫系统的树突状细
胞会将体外转录的mRNA识别为
外来物，从而导致其激活并释放炎
症信号分子。为什么体外转录的
mRNA会被识别为是外来的，而来
自哺乳动物细胞的mRNA却没有
引起相同的反应？考里科和韦斯

曼意识到，一定是有一些关键特性
区分了不同类型的mRNA。

他们注意到，mRNA携带的遗
传信息不仅仅是A、U、C、G四种碱
基，还包括多种多样的化学修饰。
哺乳动物细胞RNA（核糖核酸）中
的碱基经常被化学修饰，而体外转
录的 mRNA 没有这些化学修饰。
是因为这种碱基修饰导致了区别
吗？

为了验证这一想法，他们生产
出了不同的mRNA变体，每种变体
的碱基都有独特的化学修饰，并将

其传递给树突状细胞。研究结果
令人震惊：当mRNA中包含碱基修
饰时，炎症反应几乎消除了。这一
开创性的研究结果发表于2005年。

在进一步研究中，考里科和韦
斯曼发现，与未修饰的 mRNA 相
比，碱基修饰生成的mRNA递送显
著增加了蛋白质产量。这种效应
是由于调节蛋白质生成的酶活性
降低带来的。通过发现碱基修饰
既能减少炎症反应又能增加蛋白
质产量，考里科和韦斯曼消除了
mRNA技术临床应用道路上的关键

障碍。
此后，基于此技术，针对寨卡

病毒和中东呼吸综合征冠状病毒
的mRNA疫苗得以研发；新冠疫情
暴发后，两种编码新冠病毒表面蛋
白的碱基修饰mRNA疫苗以创纪
录的速度开发出来。mRNA疫苗开
发的灵活性和速度令人印象深刻，
为使用新平台开发其他传染病疫
苗铺平了道路，未来该技术还可用
于输送治疗性蛋白质并治疗某些
癌症类型。

解读

发现对开发mRNA疫苗至关重要


