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摘要 核酸表观修饰的异常与疾病发生发展密切相关, 已成为分子医学研究的重要切入点. 近年来, 在国家自

然科学基金委员会“生物大分子动态修饰与化学干预”重大研究计划的支持下, 我国核酸修饰研究迅速发展并持

续赋能分子医学. 依托国家自然科学基金委员会-中国科学院学部前沿交叉研判联合项目“基于核酸修饰的分子

医学战略研究”, 我们系统梳理该领域发展现状与趋势, 凝练国际前沿方向及亟需突破的关键科学问题, 并提出

针对性发展思路与政策建议.
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1 引言

医学的持续革新显著提升了人类健康水平和生活

质量, 科学探索不断拓展疾病防治边界,特别是分子层

面研究推动医学从以症状为导向的“经验医学”迈向以

机制为核心的“精准医学”新阶段
[ 1 ] . 《健康中国

2030》规划纲要等国家政策规划均将精准医学置于重

要地位, 分子医学作为多学科交叉前沿, 以解析疾病的

分子基础为核心, 为个体化诊疗提供科学依据与技术

路径, 是精准医学的重要支撑.
随着大规模测序技术、功能基因组学等领域发

展, 分子医学日趋成熟, 基于肿瘤驱动性DNA序列改

变的诊疗已使患者获益, 但与人类基因组计划当时提

出的“十年内大幅改善重大疾病诊治”的愿景仍有差

距. 研究表明, 疾病本质并非单一“序列决定论”, 而是

包括核酸修饰在内的多种因素耦合作用的结果. 这表

明, 推动精准医学突破需以核酸修饰为新的研究着力

点, 进而为分子医学提供系统化解决方案.
核酸修饰在精准医疗里展现出巨大潜力与独特优

势. 一是兼具基础研究价值与转化前景, 既能为诊断标

志物、治疗靶点的发现打牢基础, 还能支撑小核酸、

mRNA药物既高效又安全地发挥作用; 二是包括了

DNA、RNA等各类核酸分子, 覆盖遗传信息调控的全

过程,为系统解析疾病机制提供全景视角;三是核酸修

饰异常状态往往具有疾病特异性与个体异质性, 是开

展个体化医疗的理想切入点. 因此, 核酸修饰正成为
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驱动分子医学创新的关键杠杆, 应用场景也从早期诊

断拓展到药物研发, 其核心价值将随技术的突破进一

步凸显出来.
尽管核酸修饰的重要性日益凸显, 但其整体研究

仍处于起步阶段. 长期以来, 学界对核酸修饰的认知

多集中于DNA甲基化, 该修饰疾病特异性较弱、可拓

展空间有限, 一定程度上制约了其在疾病诊疗中的广

泛应用; 近年来研究证实, 核酸修饰形式丰富, DNA层
面有基于5-甲基胞嘧啶(5mC)氧化产生的5-羟甲基胞

嘧啶(5hmC)、5-醛基胞嘧啶(5fC)等类型
[2]; 除了经典

的胞嘧啶修饰外, DNA中N6-甲基腺苷(6mA)等非经典

修饰也在真核细胞中被陆续报道, 其已被证实与胚胎

发育、应激响应及肿瘤发生等过程相关, 已显示出潜

在的重要生物学价值
[3,4]. RNA修饰则更为多样, 已发

现超过150种, 在基因表达调控、细胞命运决定、免疫

应答及疾病进程中同样发挥关键作用
[5]. 且与DNA修

饰类似, RNA修饰具有动态可逆性与环境响应性, 能

敏锐反映细胞生理病理状态. 以RNA中N6-甲基腺苷

(m6A)为例, 其对mRNA稳定性与翻译效率的调控作

用, 已成为解析癌症、神经系统疾病、病毒感染等疾

病机制的重要切入点
[6].

DNA修饰与RNA修饰在核酸层面共同构成了遗

传信息调控的多维体系, 二者在时间尺度、作用方式

及功能侧重上呈现出显著互补特征. DNA修饰主要承

担遗传信息长期稳定调控的功能, 通过与染色质结

构、组蛋白修饰及三维基因组构象的协同作用, 塑造

细胞类型特异性转录潜能和表观遗传记忆, 其变化往

往具有发育阶段依赖性和跨细胞代际的延续性. 相比

之下, RNA修饰则具备高度动态性和可塑性, 可在转

录后层面快速响应内外环境变化, 通过调控RNA的剪

接、稳定性、翻译效率和定位, 实现对基因表达的精

细调节. 二者并非孤立发挥作用, 而是在空间和时间

维度上形成层级耦合: DNA修饰为基因表达提供“允
许或限制”的染色质背景, RNA修饰则在此基础上进

一步调控信息输出的强度、时序和细胞特异性. 这种

从DNA到RNA的多层级调控模式, 使核酸修饰成为连

接基因组信息与表型多样性的关键枢纽, 也为分子医

学从静态关联研究迈向动态干预提供了重要理论基

础. 可以说, 核酸修饰构成了遗传信息调控的“第二层

密码”, 在肿瘤等重大疾病的早期筛查、精准诊断及新

药研发中潜力显著, 为分子医学创新发展带来前所未

有的机遇
[5~7].

本质上, 核酸修饰通过在核酸分子上可逆引入或

去除特定化学基团, 实现遗传信息功能状态的精细调

控. 作为化学、生物学与医学深度融合的前沿交叉领

域, 化学生物学以化学工具为核心, 既支撑核酸修饰

机制解析与临床转化, 又推动疾病研究范式从“静态观

测”转向“动态调控”, 构建覆盖早期筛查、精准治疗与

疗效评估的一体化诊疗新体系. 具体而言, 化学生物学

可通过分子探针实现修饰的高灵敏度检测与成像; 借

助位点特异性编辑工具明确修饰与疾病表型的因果关

联
[8,9], 以修饰相关酶和异常位点为靶标开发表观干预

药物, 还能通过修饰优化核酸药物性能.这些技术突破

使核酸修饰成为解析疾病机制的重要突破点与推动核

酸药物研发的核心环节, 为分子医学实现转化应用奠

定基础. 随着化学生物学与核酸修饰研究的深度融合,
分子医学有望在“生命机制解析-诊疗技术开发-创新

药物探索”的各环节及系统性研究层面实现突破, 开启

全新发展格局.

2 核酸修饰的分子医学研究具有深远影响

2.1 核酸修饰作为疾病标志物用于疾病早筛早诊

疾病发生发展过程中, 核酸修饰的位点与丰度会

发生特异性改变, 这些异常修饰随细胞凋亡或死亡释

放至血液循环中, 通常可稳定存在数分钟到数小时
[10],

使其成为反映癌症、移植排斥、胎儿健康等病理状态

的血液表观遗传标志物
[11]. 相较于依赖DNA序列变异

的检测技术, 这类标志物能便捷揭示分子标志物与生

活方式、环境因素的疾病调控作用
[12], 在体液、组织

样本中稳定性高, 利于疾病早期精准检测
[13].

基于新一代测序(NGS)的液体活检技术广泛应用

于研究, 通过检测血液中细胞游离DNA (cfDNA)的癌

症特异性DNA甲基化特征, 实现泛癌种常规筛查
[14~17]

(图1). 通过解析DNA甲基化图谱, 可从低丰度cfDNA
数据中识别表观遗传多态性, 并结合人类细胞参考图

谱进行解卷积分析
[18,19]; 此类方法与单分子测序技术

的结合, 为表观遗传修饰成为临床常规检测指标提供

了新契机
[18,19]. 目前Epi proColon®、Guardant360®等

基于DNA甲基化的液体活检产品, 已在筛查、诊断及

预后评估中展现重要价值.
5mC甲基化特征是多种恶性肿瘤早筛早诊的核心
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研究方向, 涵盖乳腺、宫颈、前列腺、肾细胞、结直

肠等癌种
[20]. 在宫颈癌领域, 通过WID-qCIN技术靶向

二肽基肽酶6 (DPP6)、异质核核糖核蛋白家族成员

RALY RNA结合蛋白样(RALYL)和GS同源盒蛋白1
(GSX1)基因的cfDNA甲基化, 实现筛查与进展动态监

测一体化
[21]; 在乳腺癌研究中, 通过全基因组亚硫酸

氢盐测序筛选出15个循环肿瘤DNA (ctDNA)甲基化

标志物, 为早期病灶识别提供了高特异性靶点
[20]; 在

结直肠癌研究中, 基于ColonSecure技术对约3500名高

危个体进行cfDNA甲基化检测, 在103例经结肠镜确诊

的结直肠癌(CRC)患者中检出89例, 敏感性达86.4%,
特异性为90.7%[22 ] , 其早期诊断敏感性显著优于

CEA、CA19-9等传统标记物; 针对肝癌、胰腺癌等难

治肿瘤, cfTAPS方法实现早期精准识别
[23]. 此外, 细胞

外囊泡DNA (EV-DNA)的甲基化也成为研究热点,
TEMPT技术通过全基因组分析成功筛选出胃癌差异

甲基化区域(DMRs), 证实免疫细胞可能是EV-DNA重
要来源, 为其早诊应用提供新路径

[24].
5hmC作为另一关键表观遗传修饰, 是癌症诊断中

极具潜力的可靠生物标志物, 在多种癌症cfDNA中其

修饰特征显著异常
[25~31]. 借助高灵敏度、高选择性的

化学标记技术, 一项研究对260名癌症患者(涵盖结直

肠、胃、胰腺等癌种)及90名健康人队列开展分析, 完

成cfDNA与配对组织基因组DNA的全基因组5hmC图
谱解析

[25], 结果显示结直肠癌、胃癌的5hmC cfDNA
标志物预测效能显著优于传统标志物, 且与组织活检

一致性高. 另一项研究通过优化基于化学标记的高灵

敏度、低输入量测序技术, 对49名涵盖七种癌种患者

的cfDNA 5hmC进行测序, 筛选出癌种特异且与分期

相关的修饰特征, 实现癌症类型及临床分期的高精度

预测
[26], 充分证实了5hmC修饰特征在液体活检中的

临床价值, 为其转化为新型标志物奠定基础.
除DNA修饰外, RNA通过多样化表观遗传修饰实

现转录后调控
[32], 其在组织及血液、尿液等生物体液

中的全局修饰水平已被证实可作为疾病诊断标志物
[5].

在胶质瘤研究中, 采用质谱结合多变量统计分析与机

器学习, 解析9种RNA修饰的谱系特征, 实现肿瘤分级

的准确区分与预测
[33]; 解析癌症患者的RNA修饰特征,

可辅助优化治疗方案、预测应答效率, 为肿瘤个性化

治疗提供新路径. 在双相情感障碍(BD)与单相抑郁症

鉴别研究中, A-to-I RNA修饰分析结合机器学习筛选

编辑位点, 实现患者与健康人的区分及两种疾病的鉴

别
[34]. 另有研究证实, rRNA 2′-O-甲基化的动态调控

可直接影响急性髓性白血病(AML)干细胞活性
[35], 进

一步拓展了RNA修饰功能研究范围.
随着多组学整合技术与高通量检测平台升级, 核

图 1 (网络版彩图)核酸修饰作为疾病标志物用于液体活检
Figure 1 (Color online) Nucleic acid modification as a disease biomarker for liquid biopsy.
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酸表观遗传标志物的应用场景将持续拓展, 有望为癌

症早诊与精准治疗提供更全面的分子参考. 人工智能

的深度赋能及新型智能化诊断工具的不断涌现, 将进

一步提升临床转化效率, 推动分子诊断技术的进步和

精准医学的发展, 并持续引领未来医学创新.

2.2 核酸修饰相关酶作为药物新靶点

表观遗传图谱异常调控是多种人类疾病的核心发

病机制, 核酸修饰相关酶(过度表达、活性异常减弱等

功能失调)会直接扰乱核酸修饰的动态平衡, 进而驱动

疾病发生发展. 因此, 这类酶既是疾病治疗的核心潜在

靶点, 又在生物技术领域具有广泛应用前景, 为靶向表

观遗传修饰酶的药物研发奠定理论基础, 极大推动了

靶向治疗药物的发展(图2).
根据功能, 核酸修饰调控酶分为“写入酶(wri-

ters)”、“擦除酶(erasers)”及“阅读蛋白(readers)”三
类

[36], 通过写入、擦除或读取特定碱基修饰调控基因

表达
[37~39]. 基于此机制, 靶向这类酶的小分子抑制

剂、激动剂等药物不断涌现, 部分已进入早期临床试

验
[40].
在DNA修饰酶靶向药物研发方面, (1) 写入酶

DNMT也称甲基转移酶, 其抑制剂已用于血液系统肿

瘤、实体瘤的治疗, 部分还适用于炎症性或增生性良

性疾病的干预
[40]. 其通过整合至DNA链, 在复制阶段

被DNMT识别结合以阻碍甲基化进程, 目前阿扎胞苷

(azacytidine)、地西他滨(decitabine)等核苷类抑制剂已

获美国食品药品监督管理局(FDA)批准上市
[41]. (2) 调

控擦除酶TET活性以重塑甲基化图谱是潜在有效策

略. 已报道的抑制剂包括艾曲波帕、C35[42,43]、衣康

酸、富马酸、琥珀酸
[44]

及Bobcat339[45]等; 酶激动剂

主要通过上调辅助因子表达或活化, 间接调控DNA甲
基化水平

[46]. (3) 阅读蛋白MBD家族和UHRF1是抑制

剂研究热点. 下调MBD2表达或应用靶向MBD2的小

干扰RNA (siRNA)已展现出积极治疗潜力
[47]; 针对

UHRF1的调控研究(主要为上调功能)推动了多种候选

化合物的研发
[48], 但目前均未进入临床评估.

RNA修饰酶靶向治疗作为新兴肿瘤治疗策略, 其

基础研究和临床转化也取得了显著进展. 癌细胞增殖

与肿瘤进展高度依赖RNA修饰酶异常调控, 其靶向治

疗已成为癌症领域新兴策略. 目前, 多种RNA中m6A
甲基化转移酶、去甲基化酶以及结合蛋白的结构已被

解析,如METTL3、甲基转移酶样蛋白14 (METTL14)、
Wilms肿瘤1-相关蛋白(WTAP)、FTO、ALKBH5、
YTH结构域家族蛋白2 (YTHDF2), 为基于结构的药物

设计提供指导
[49,50]. 具体而言, 小分子抑制剂通过竞争

性结合辅助因子或底物以抑制m6A甲基化转移酶

METTL3的功能, 已在白血病治疗中展现出明确疗

效
[51]. 临床转化方面, RNA修饰书写酶相关基因特征

预后模型可有效预测膀胱癌患者对顺铂、长春花碱等

化疗药物的应答
[52]; Zhou等[53]

基于25种写入酶联合表

图 2 (网络版彩图)核酸修饰相关酶及其靶向药物分类. 基
于DNA甲基化的核酸修饰酶靶向药物, 包括DNA甲基转移
酶(DNMT)抑制剂、10-11易位蛋白(TET)激动剂与抑制剂、
甲基化CpG结合域(MBD)抑制剂以及含泛素样结构域、
PHD和RING指结构域蛋白1 (UHRF1)抑制剂; 基于RNA
m 6A甲基化的靶向药物 , 包括甲基转移酶样蛋白 3
(METTL3)激动剂与抑制剂、脂肪量和肥胖相关蛋白(FTO)
激动剂与抑制剂, 以及AlkB同源蛋白5 (ALKBH5)、YTH结
构域家族m6A RNA结合蛋白(YTHDF)、胰岛素样生长因子
2 mRNA结合蛋白(IGF2BP)的抑制剂
Figure 2 (Color online) Nucleic acid modification-related enzymes
and the classification of their targeted drugs. Targeted drugs based on
DNA methylation-related nucleic acid modification enzymes include
DNA methyltransferase (DNMT) inhibitors, ten-eleven translocation
(TET) activators and inhibitors, methyl-CpG-binding domain (MBD)
inhibitors, and ubiquitin-like with PHD and RING finger domains 1
(UHRF1) inhibitors. Targeted drugs based on RNA m6A methylation
include methyltransferase-like 3 (METTL3) activators and inhibitors,
fat mass and obesity-associated protein (FTO) activators and inhibitors,
as well as inhibitors of alkB homolog 5 (ALKBH5), YTH domain-
containing m6A RNA-binding proteins (YTHDF), and insulin-like
growth factor 2 mRNA-binding proteins (IGF2BP).
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达谱,实现对接受新辅助程序性细胞死亡蛋白1 (PD-1)
抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者预后的精准预测. 阅

读蛋白领域, Paris等[54]
发现, mRNA m6A结合蛋白

YTHDF2在多种急性髓性白血病(AML)中高表达, 抑

制其可选择性清除白血病干细胞、促进正常造血干细

胞扩增, 为AML治疗提供全新特异性策略. 资本市场

也高度关注该领域, 如Accent Therapeutics公司聚焦

RNA修饰相关酶的小分子靶向药物开发, 推动产业化

进程. 近年来前沿研究拓展了核酸修饰相关酶调控机

制边界. 有研究表明, 染色体相关RNA上存在大量修

饰, 可通过调控染色体结构介导基因表达
[55,56]. He

等
[56]

发现, 染色体相关调控RNA (carRNAs)的m6A修
饰可在全基因组范围内调控染色质状态与转录

[55]; 另

有研究揭示, TET2通过氧化逆转录转座子RNA的m5C
修饰, 动态调控染色质状态. 这些发现凸显了深入解析

表观遗传调控分子机制对靶向药物成功转化的关键作

用. 随着对核酸修饰识别及调控机制的深入研究, 以及

对新型表观遗传调控蛋白功能的持续发掘, 核酸修饰

相关酶作为药物新靶点在创新药物研发领域展现出广

阔前景, 为疾病治疗提供新策略.

2.3 核酸修饰助力核酸药物、mRNA疫苗研发

核酸修饰领域的基础研究为核酸药物的创新发展

提供了重要支撑. 反义核酸、siRNA等小核酸药物, 以

及mRNA药物、核酸疫苗等疗法, 其研发应用均需通

过引入化学修饰以实现临床转化. 尤其在mRNA疫苗

的技术突破中, 化学修饰被公认为临床转化成功的关

键, 其可助力mRNA逃逸机体免疫防御, 降低免疫原

性(毒性), 提升靶蛋白表达效率(图3).
核酸药物与mRNA疫苗的崛起, 标志着现代医学

迈入以信息分子为核心的精准医疗时代. 相较于传统

药物, 核酸分子具备高度可编程性, 可通过序列设计

特异性调控基因表达或抗原生成, 这一特点使核酸药

物与mRNA疫苗具有研发周期短、靶点精准、应对病

原体变异快等优势. 但未经修饰的核酸分子易被核酸

酶降解、诱发先天免疫应答, 限制了其药用价值与疫

苗应用潜力. 因此, 化学修饰已成为临床转化的决定

性因素, 几乎所有获批的核酸药物与mRNA疫苗, 均

依赖特定化学修饰保障其稳定性、安全性与有效

性
[57,58]. 可以说, 化学修饰是核酸分子“药物化”及从实

验室走向临床、产业化的核心动力.
反义寡核苷酸(ASO), 作为最早临床应用的核酸

药物之一, 通过互补结合mRNA阻断翻译或调控剪

接
[59]. 早期ASO因其稳定性差、毒性高而难以实现临

床转化, 磷酸骨架的硫代修饰(PS)能够显著提升其核

酸酶耐受性与血浆蛋白结合能力、延长体内半衰

期
[60]; 进一步的2′-甲氧基、2′-O-甲氧基乙基修饰, 降

低非特异性免疫反应并优化靶向结合效率, 最终推动

图 3 (网络版彩图)核酸修饰在核酸药物中的应用
Figure 3 (Color online) Applications of nucleic acid modifications in nucleic acid therapeutics.
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ASO药物nusinersen成功上市, 用于治疗脊髓性肌萎缩

症
[61]. siRNA通过与Argonaute蛋白、Dicer酶形成RNA

诱导沉默复合物(RISC)降解目标mRNA, 具有高特异

性
[62], 但未经修饰的siRNA易降解且会触发Toll样受

体介导的免疫应答. 在链末端引入2′-甲氧基、2′-氟等

修饰, 可显著提升siRNA的稳定性并降低免疫原性, 推
动其进入临床试验

[63]. 代表性药物patisiran的成功上

市, 为RNA干扰疗法奠定了临床基础
[64]. 即使在递送

体系持续优化的当下, 化学修饰仍是保障siRNA药物

可用性的关键. 目前已有研究探索将非天然核苷引入

siRNA, 以期改善其药代动力学与靶向精准性
[65]. 适配

体(aptamers)和CRISPR系统相关应用的临床转化也高

度依赖修饰.适配体(又称“化学抗体”)因体内半衰期短

限制了其应用, 通过在其末端引入PEG修饰或锁核酸

(LNA)环化修饰可改善其稳定性和代谢特性
[ 6 6 ] ;

CRISPR系统中sgRNA的稳定性直接影响基因编辑效

率与脱靶效应, sgRNA经2′-甲氧基与硫代磷酸骨架修

饰后可维持活性, 提升编辑效率, 降低脱靶风险
[67]. 由

此可见, 化学修饰是各类核酸药物实现临床可行性的

共性核心技术.
1990年, 研究者将未经修饰的mRNA注射到小鼠

骨骼肌中, 成功表达报告蛋白, 验证了其作为基因传

递工具的可行性
[68]. 此后, 研究者围绕mRNA治疗应

用展开广泛探索, 覆盖病毒预防性疫苗
[69]

、癌症治疗

性疫苗
[ 7 0 ]

、蛋白替代疗法
[ 7 1 ]

等领域 . 研究表明 ,
mRNA治疗需通过多种技术手段解决翻译活性、生物

膜穿透、规避先天免疫应答等瓶颈
[72,73]. 脂质纳米颗

粒(LNPs)非病毒递送系统的发现成为关键突破, 它不

仅大幅降低了治疗所需核酸剂量, 更奠定了组织特异

性和器官可调性递送的基础
[74]. 而化学修饰则直接推

动了mRNA疫苗走向成熟: 在mRNA序列中引入假尿

苷(Ψ)或N1-甲基假尿苷(m1Ψ)可显著降低免疫原性, 提

升翻译效率
[75], 这一发现成为COVID-19 mRNA疫苗

成功的技术核心. 辉瑞-BioNTech与Moderna疫苗均采

用m1Ψ修饰, 并在5′端第一个核苷上引入2′-甲氧基修

饰的优化帽结构(Cap1), 结合LNPs递送系统实现安全

高效的抗原表达
[76,77].

化学修饰对mRNA疫苗的赋能不仅限于稳定性与

翻译效率, 更深刻影响其免疫学特性. 例如, Ψ类修饰

结合5′帽结构优化, 可增强细胞毒性T淋巴细胞反应,
这正是肿瘤疫苗研发的核心需求

[78]. 当前, 新修饰策

略仍在持续涌现, 如环状mRNA通过核酸链两端连接

形成闭合结构, 天然抗降解能力显著增强, 并延长蛋

白质表达时长
[79]; 5′端帽结构的多样化设计(如抗逆转

帽类似物ARCA), 可进一步提升翻译效率并降低无功

能mRNA比例
[80]; 此外, 研究者们通过合成非天然碱

基修饰, 在维持高效翻译的基础上, 探索增强免疫辅

助效应的方法
[ 81 ] . 这些结果表明 , 化学修饰既是

mRNA疫苗临床应用的必要条件, 更是其向多病原防

控、个性化治疗、肿瘤免疫等新场景拓展的重要

手段.
总而言之, 核酸修饰的分子医学研究构建了从“读

取”疾病信息到“改写”基因调控的分子医学新范式. 在
诊断层面, 特定的核酸修饰可作为灵敏的“分子指纹”,
为疾病的早期发现与疾病分型提供关键信息; 在治疗

层面, 调控这些修饰的酶分子成为干预疾病通路的新

靶标, 催生了靶向修饰酶药物的开发; 而在药物设计

层面, 对核酸分子本身进行修饰, 则从根本上突破了

核酸药物的递送、稳定与免疫原性瓶颈, 直接催生了

以核酸药物为代表的新一代治疗手段. 从发现生物标

志物、识别靶点、再到开发药物本身, 核酸修饰正形

成一个从诊到治、环环相扣的创新闭环, 标志着本领

域已进入通过解码与编辑核酸化学密码实现精准调控

生命健康的新时代(图4).

3 我国核酸修饰驱动的分子医学领域综合
发展成效

我国在核酸修饰驱动的分子医学领域已构建从基

础研究到技术转化的完整创新体系, 以化学生物学技

术为牵引, 围绕核酸修饰动态变化, 形成“精准检测-机
制解析-靶向干预”的系统化研究框架, 奠定良好发展

基础. 国家自然科学基金委员会(简称自然科学基金

委)于2017年启动“生物大分子动态修饰与化学干预”
重大研究计划(实施期为2018~2025年), 聚焦生物大分

子动态化学修饰核心科学问题, 将核酸修饰作为核心

研究内容, 推动其在转录调控、免疫应答等过程中的

功能解析, 以及量化检测、活体成像、位点特异编辑

与化学干预等成套技术的形成. 在该计划支持下, 我

国核酸化学生物学领域实现科学研究、学科建设、人

才培养的跨越式发展
[82~84], 整体研究水平与欧美国家

并跑, 涌现大量原创性检测技术, 为重大疾病分子标
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志物发掘、诊疗平台搭建筑牢基础. 在组织与学科建

设层面, 我国组建分子医学研究专业委员会, 聚集顶

尖科研力量, 在核酸修饰检测、调控及赋能核酸药物

等方面取得一系列原创性成果并推动临床转化. 与此

同时, 多所高校和研究机构相继设立化学生物学相关

学科与培养体系, 自然科学基金委亦完善独立申请代

码与方向. 这些举措以化学生物学学科规划、人才培

养和科学研究为抓手, 协同推进领域快速发展.
为研判我国核酸修饰驱动的分子医学领域的发展

现状及趋势, 我们面向高校教师、科研机构人员、临

床医生、企业研发人员、在读学生及其他相关从业者

开展专项问卷调查, 共收集有效问卷329份. 结果显示,
我国该领域研究国际地位显著提升: 42.86%的受访者

认为我国处于“国际并跑水平”, 45.9%认为“差距不

大”, 仅4.56%认为“远远落后”. 其中, 核酸修饰检测及

相关技术的国际领先地位获73.25%受访者认可, 生物

学功能解析(49.54%)、小分子药物研发(31.61%)、临

床转化应用(14.59%)等方面均展现出强劲实力, 彰显

我国在该领域国际影响力持续增强.

从如下方面可进一步印证我国核酸修饰分子医学

领域发展成效. 据Web of Science等数据库统计(图5),
论文发表数量稳步增长, 顶刊高质量成果与学术影响

力同步提升; 技术创新活力持续释放, 专利申请量逐

年攀升; 临床转化步伐加快, 临床试验数量持续增加;
国际话语权不断提升, 围绕疾病早期诊断等关键方向

开展联合研究, 拓展国际合作网络, 提升全球核心影

响力. 该领域已取得诸多突破性进展: 在基础研究层

面, 核酸修饰研究已不再局限于单一修饰位点的定

性、定量检测或相关作用蛋白的鉴定, 而是逐步将其

纳入基因调控网络整体框架中, 系统考察特定核酸修

饰在不同细胞状态及疾病发生发展过程中的功能作用

与调控机制;在技术开发层面,单分子、单细胞、时空

间分辨、多维度组学联合分析等方法不断涌现, 为机

制研究和临床转化提供了更加精细和全面的技术手

段,使得对核酸修饰的精确解析成为可能;在转化医学

方面, 多款核酸药物以及mRNA疫苗的上市, 充分验证

了核酸修饰在精准医疗和临床转化中的重要价值. 相

关研究不仅推动了既有药物的再开发与应用拓展, 也

图 4 (网络版彩图)核酸修饰的分子医学研究应用总结
Figure 4 (Color online) Summary of the application of molecular medicine research on nucleic acid modification.
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为疾病的早期诊断、疗效评估及预后方案的优化提供

了新的理论依据和技术支撑.

4 核酸修饰驱动的分子医学面临的挑战

尽管核酸修饰研究驱动分子医学发展的潜力逐渐

显现, 但从基础科学发现到临床应用的转化仍面临诸

多挑战, 主要体现在方法学技术瓶颈、修饰功能机制

深入阐释不足、实验室成果临床落地所需的标准化与

体系化建设有待完善等方面.

4.1 技术检测与解析方法的瓶颈

核酸修饰的精准检测与系统解析, 是阐明其生物

学功能、建立疾病关联并推动临床转化的基础. 近年

来, 高通量测序、化学生物学探针及分子成像技术的

发展, 催生了多种检测核酸修饰的手段. MeRIP-seq、
GLORI等m6A研究中常用的富集与定位方法, 及bisul-
fite-seq、TAPS、EM-seq等DNA修饰高分辨检测技术

的涌现推动了核酸修饰组学的兴起, 初步揭示了核酸

修饰在疾病发生发展中的作用, 但现有技术仍存在突

出瓶颈, 限制了其在分子医学中的深度应用. 主要体

现在以下几个方面.
其一, 灵敏度不足, 影响检测准确性. 现有检测手

段多依赖于抗体富集或化学转换, 难以在全转录组范

围内实现单碱基分辨率覆盖; 对低丰度修饰位点(尤其

是循环游离核酸cfRNA、cfDNA等稀少样本)捕获能

力弱, 易出现信号噪声比低、信息丢失或假阴性等问

题. 此外, 部分修饰(如m6A与m6Am)化学性质相近, 易
导致信号重叠, 影响数据的准确性与可解释性, 限制其

作为临床诊断标志物的可靠性. 其二, 动态与时空分辨

能力有限, 限制动态监测. 疾病进展常伴随修饰水平快

速动态波动, 但现有方法多数仅能获取静态样本“终点

快照”, 无法揭示修饰在不同时间、不同空间微环境中

的动态变化规律. 尽管单细胞修饰测序、空间组学等

新兴技术已展现潜力, 但仍存在覆盖度、准确性与通

量不足的问题. 例如, 单细胞m6A测序目前仅能捕捉少

量修饰位点,无法全面刻画细胞修饰状态;空间分辨修

饰测序虽然可提供组织切片水平信息, 但空间精度与

检测深度仍无法满足精细解析疾病组织微环境的需

求. 活体、实时、动态的修饰监测仍是当前面临的技

术挑战. 其三, 临床样本适配性不足, 阻碍成果转化.
当前研究多集中于模式细胞或动物模型, 针对临床样

本的探索相对有限; 而血液、尿液、脑脊液等临床样

本普遍存在量少、降解快、修饰水平低的特点, 给检

测带来极大挑战. 此外, 不同实验室的检测平台与分

析流程差异显著, 导致结果可比性、重复性差, 且缺乏

统一标准化流程, 进一步阻碍研究成果向临床转化. 其
四, 通量与成本的矛盾突出, 制约技术普及. 纳米孔测

序、单分子实时测序等高分辨率方法, 理论上可直接

解析修饰, 但实际应用中面临通量低、误差率高、成

本昂贵等问题, 难以实现大规模临床推广. 在保证检

测准确性的前提下降低成本, 是修饰检测技术实现临

床规模化应用的必破之题.
国际前沿领域中, Oxford Nanopore、PacBio等单

分子测序平台正积极探索修饰直接检测技术, 部分研

究已实现无需化学处理解析m6A、Ψ等修饰, 展现出

巨大发展潜力. 但此类技术在灵敏度、数据处理算法

优化及大规模应用方面仍有明显短板, 需化学、测序

工程与计算生物学深度协作以推动技术成熟.

4.2 功能机制解析的系统性不足

核酸修饰作为遗传信息调控的核心层级, 其功能

远未被完全揭示. 过去十年, 大量研究证实, m6A、
m5C、Ψ等修饰在基因表达调控、细胞命运决定、免

疫应答及疾病发生发展中扮演关键角色. 例如, m6A调

图 5 (网络版彩图) Web of Science (WOS)中以“核酸修饰”
为关键词的文章总数统计
Figure 5 (Color online) Articles on “nucleic acid modification” in
Web of Science (WOS).
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控造血干细胞分化、神经元可塑性以及病毒复制 ,
m5C参与RNA稳定性和核输出, Ψ则与翻译效率及免

疫识别密切相关, 这些发现极大拓展了对生命活动复

杂调控网络的认知. 但从整体上看, 该领域仍存在显

著不足, 难以有效支撑核酸修饰在分子医学中的全面

应用.
其一, 跨修饰互作机制不明, 调控网络理解碎片

化. 尽管核酸修饰的动态调控通常依赖“写入-擦除-阅
读 ”三类蛋白质共同作用 (如m 6A由METTL 3 /
METTL14添加、FTO/ALKBH5去除、YTH家族蛋白

识别), 但不同修饰类型之间的功能协同或竞争关系缺

乏系统研究. 例如, m6A与m5C在转录后调控网络中的

互补效应, Ψ是否通过改变RNA二级结构影响m6A的
识别结合的机制等仍尚未阐明. 这类跨修饰互作关系

的不明确, 导致对核酸修饰调控网络的理解仍停留在

片段化层面, 难以把握其整体调控逻辑. 其二, 跨层级

整合机制研究滞后, 多维度调控认知不足. 核酸修饰并

非独立发挥作用, 而是可能与DNA甲基化、组蛋白修

饰及染色质构象等不同层面的表观遗传调控相互耦

合, 形成复杂的多层级调控体系. 目前, 对DNA甲基化

与RNA修饰是否在基因转录与转录后调控之间存在

协同耦合、 RNA修饰是否通过调节染色质重塑间接

影响基因表达等关键科学问题, 仍缺乏深入研究. 这

类跨层级整合研究尚处于起步阶段, 缺乏系统性模型

支撑, 导致对修饰在基因表达全周期中多维度调控的

认识仍十分有限. 其三, 核酸修饰与疾病的关联多停

留在相关性层面, 因果性验证缺乏. 近年来, 虽有多项

研究报道核酸修饰在癌症、神经疾病、自身免疫疾病

及病毒感染中的异常变化模式, 但多数结论仅停留在

修饰水平变化与疾病表型相关层面. 例如, m6A水平异

常常伴随肿瘤进展, 但其是否直接驱动肿瘤发生仍需

验证. 虽已初步建立基于CRISPR等系统的位点特异性

修饰编辑工具, 但存在脱靶率高、编辑效率低、安全

性待验证等问题, 限制了功能因果关系的系统验证;
同时缺乏可构建体内因果模型的动物模型及大型临床

队列, 进一步导致修饰与疾病的直接关联尚未完全确

立. 其四, 多组学整合与网络建模不足, 系统解析能力

薄弱. 当前研究多局限于单一修饰类型或单一层面调

控, 难以与转录组、蛋白质组、代谢组等多组学数据

全面整合. 尽管人工智能与大数据方法在组学分析中

展现潜力, 但其在核酸修饰研究中的应用仍处于探索

阶段. 由于缺乏跨层级、跨修饰、跨组学的整合分析

工具, 难以建立系统的修饰功能网络, 在一定程度上

阻碍了基础发现向临床转化.
核酸修饰功能机制解析的系统性不足, 直接制约

了其临床转化潜力. 若无法明确核酸修饰在疾病发生

中的因果作用, 将从根本上限制其作为诊断标志物或

治疗靶点的可靠性.

4.3 从基础研究到临床转化的障碍

核酸修饰研究要真正造福人类健康, 核心是从实

现基础发现到临床应用的顺畅转化. 但“从实验室到病

床”仍面临科研体系局限、产业化衔接不足、监管环

境缺失等障碍, 打通转化通道已成该领域亟待破解的

核心命题.
其一, 标准与评价体系缺失, 制约转化效率. 当前

核酸修饰检测方法多样, 不同实验室样本处理、数据

采集、分析流程差异显著, 导致同一修饰检测结果偏

差大, 跨实验室数据整合与验证难; 且修饰数据库未

完善, 缺乏权威国际标准. 较基因组学、蛋白质组学,
修饰组学仍处分散研究阶段, 直接阻碍成果验证、共

享与转化. 其二, 干预工具不成熟, 难达临床要求. 基
于CRISPR等系统的位点特异性修饰编辑工具虽逐步

成熟, 但核心性能上仍存在短板, 其特异性、安全性、

可控性不足, 脱靶、低效、细胞毒性问题突出, 从而限

制了其在体内模型与临床场景中的应用. 此外, 现有编

辑技术多依赖于多组分系统, 构建复杂且体内递送困

难. 开发小型化、高效化、安全化编辑工具, 是突破

临床转化瓶颈的关键. 其三, 转化链条不完整, 科研与

产业脱节. 当前研究多集中于基础层面, 进入产品研发

与临床试验的成果偏少. 虽部分DNA甲基化检测产品

用于癌症早筛, 但RNA修饰相关诊疗产品仍稀缺. 这

既因修饰功能机制未明, 也因产业界认知与投入不足;
加之跨学科协作不足、多学科融合不深, “基础到临

床”的“最后一公里”障碍持续存在. 其四, 伦理监管滞

后, 风险与审批不畅. 核酸修饰人工干预或存安全风

险, 如长期改变修饰水平可能导致基因组稳定性受损

或免疫系统异常激活等, 目前国际上尚未建立专门针

对核酸修饰干预的伦理指南与监管框架, 这既增加了

临床试验审批难度, 也易引发公众对技术安全性的疑

虑与争议. 构建科学合理的伦理与监管体系, 直接决

定了核酸修饰研究临床落地速度与应用范围.
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5 核酸修饰驱动的分子医学的发展建议

核酸修饰作为遗传信息调控的“第二层密码”, 已

成为分子医学创新的重要方面. 它不仅扩展了人类对

生命本质的认知边界, 更为疾病的精准诊断、靶向治

疗与前瞻预防提供了全新路径. 推动该领域在基础研

究与临床应用中充分发挥核心价值, 需要从技术、机

制、学科和体系等多个层面形成合力.
其一, 以技术迭代筑牢工具支撑. 方法学突破是核

酸修饰临床转化的关键, 当前检测技术虽推动了修饰

组学的兴起, 但在单分子分辨率、时空动态捕获、临

床样本适配性上仍然存在短板. 且现有编辑平台在靶

向精度、递送效率、安全性等关键性能上仍有待提

升, 限制了其功能研究与临床应用. 未来需在三个方向

形成突破: 一是推进方法学创新, 在检测精度上, 开发

单细胞/空间分辨修饰测序技术, 提升低丰度位点捕获

灵敏度, 实现cfDNA/cfRNA等微量样本精准检测;
在动态监测上, 结合高效化学探针、成像技术与测序

升级, 实现活体动态修饰的可视化追踪和分析; 二是

推动技术跨界融合, 将检测与AI、大数据结合, 构建

动态可解释的修饰图谱分析体系 , 实现从“静态快

照”到“动态追踪”的跨越; 同时建立统一数据库与标

准化分析流程, 为技术规范化应用奠定基础; 三是优

化干预工具, 迭代位点特异性编辑平台, 降低脱靶效

应、提升体内递送效率与安全性, 打造小型化可控工

具库. 技术工具箱的完善, 是其服务分子医学的核心

基础.
其二, 以系统解析深化机制认知. 现有修饰功能研

究多局限于单一类型或局部过程, 缺乏跨修饰、跨层

级的整体视角, 未来需推动机制研究从“点状突破”迈
向“系统整合”. 重点推进以下工作: 一是发掘调控机

制, 探索核酸修饰识别调控机制, 发掘新型表观遗传

调控蛋白, 系统揭示修饰在遗传信息传递中的作用;
二是强化跨学科协同, 通过化学、生物学、医学、信

息学融合优势与大规模临床队列、多组学数据, 解析

修饰在基因调控、细胞命运中的因果作用, 厘清跨修

饰协同/竞争及与DNA甲基化、组蛋白修饰的层级耦

合机制; 三是构建网络模型, 借助AI与网络建模, 构建

DNA-RNA-表观遗传多层级调控网络, 揭示修饰在疾

病发生发展中的核心通路. 这种全景式认知既能夯实

其生命科学地位, 也为诊断标志物与药物靶点的发现

提供理论支撑. 现有研究对核酸修饰的关注主要集中

于酶促调控体系, 而对非酶促RNA化学修饰的系统认

知相对不足. 事实上, RNA分子可在氧化应激、代谢

异常或小分子药物作用下发生非酶促化学修饰, 这类

修饰往往直接反映细胞微环境和病理状态变化, 具有

重要的疾病指示意义
[85]. 未来有必要结合化学生物学

手段, 系统解析非酶促RNA修饰的来源、稳定性及其

对RNA功能的影响, 评估其作为分子医学标志物和干

预靶点的潜在价值, 从而进一步拓展核酸修饰驱动分

子医学的发展边界.
其三, 以体系建设打通转化链条. 基础研究到临床

转化障碍, 除了技术瓶颈外, 更关键的是基础科研与临

床医学在问题表述、证据标准与评价体系上的认知差

异, 二者存在“语言不互通”. 当前部分研究聚焦核酸修

饰与表型的相关性分析, 局限于体外、细胞或模式动

物层面, 缺乏清晰的临床问题牵引与真实需求约束,
难以形成可转化的诊疗方案与验证路径. 因此, 需通

过顶层机制设计, 搭建基础研究、临床实践与产业转

化的稳定衔接平台, 促进各方交流、协同凝练关键问

题. 一方面, 从临床实践中提炼科学问题与应用场景,
依托真实环境数据与临床终点反向校准研究方向; 另

一方面, 以技术突破与机制解析驱动诊疗范式革新,
构建“明确临床需求、凝练科学问题、形成技术方

案、开展转化验证”的系统化研究体系, 推动领域由

“纸面繁荣”迈向“造福生命健康”的实质跨越. 在此基

础上, 需构建“标准化建设、平台化支撑、产业链培

育、伦理化保障”的完整生态, 健全全流程支撑机制.
一是建立标准化体系, 制定统一的标准化检测流程、

数据分析规范与权威共享数据库, 提升成果可比性、

可重复性与共享效率; 二是深化产学研协同, 推动技

术向分子诊断、靶向药物研发、核酸疫苗设计等领域

延伸, 破解基础研究与行业/产业应用脱节的痛点; 三

是完善伦理监管, 针对修饰干预的长期安全性, 建立风

险评估机制与专项规范;四是进行关键部署,将核酸修

饰纳入国家生物医药核心发展计划, 设立专项计划、

培养跨学科人才, 为领域可持续发展提供保障. 唯有

如此, 才能跨越科学发现与临床应用的鸿沟, 让核酸

修饰成为推动分子医学发展的关键支撑.
核酸修饰正重塑疾病的认知与干预范式, 为精准

医疗提供理论与实践路径. 随着技术的迭代升级、机

制研究的系统深入以及转化体系的日益完善, 其必将
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在重大疾病早筛、个体化诊疗、核酸药物创新中释放

更大价值. 作为生命科学前沿与全球科技竞争核心赛

道, 持续推进该领域发展, 有助于我国抢占疾病防治

与生物医药创新主动权, 为健康中国与科技强国建设

提供支撑, 核酸修饰有望成为引领分子医学范式转型

的核心力量.
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Abstract: Aberrant nucleic acid epigenetic modifications are closely linked to the initiation and progression of human
diseases, positioning this field as a key strategic entry point for advances in molecular medicine. In recent years, under
the support of the National Natural Science Foundation of China (NSFC) Major Research Plan “Dynamic Modifications
of Biological Macromolecules and Chemical Interventions”, research on nucleic acid modifications in China has
undergone rapid development and has increasingly contributed to the advancement of molecular medicine. Leveraging
the NSFC-Chinese Academy of Sciences Joint Foresight and Interdisciplinary Assessment Project “Molecular medicine
strategy research based on nucleic acid modification”, this report systematically assesses the current landscape and
developmental trajectories of the field, identifies major international frontier directions and critical scientific challenges
requiring prioritized breakthroughs, and puts forward targeted strategic pathways and policy recommendations to
support sustained innovation and translational progress.
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