
NTERVIEWI 专访

科技中国  2017.11102

基础研究的喜悦无与伦比
——未来论坛独家专访 2017 未来科学大奖生命科学奖得主施一公

■文 / 王皓毅（中国科学院动物研究所）

施
一 公，1967 年 5 月 5 日 出

生于河南省郑州市，1989

年毕业于清华大学，1995 年在美国约

翰霍普金斯大学获博士学位。中国科

学院院士、美国科学院外籍院士、美

国艺术与科学院院士、结构生物学家、

清华大学教授。现任中国科学技术协

会第九届全国委员会副主席，清华大

学副校长，西湖高等研究院首任院长。

以下是采访内容：

2017 未来科学大奖获奖名单公布后，未来论坛青年理事王皓毅第一时间通过电话连线对生命科学奖得主施一

公进行了独家专访。

2017 未来科学大奖生命科学奖得主施一公

01  获奖成果的意义

王皓毅

施一公

施教授您好，首先祝贺您获得了 2017 未来科学大奖生命科学奖！我们

想代表未来论坛和公众问您几个简单的问题。您的获奖理由主要是关于 RNA

剪接体的结构以及机制的一些工作。请您用更为通俗或者简单的话给公众介

绍清楚这个工作的意义在哪里？

好的。这次“未来科学大奖”给我的表彰主要是对“解析真核细胞信

使 RNA 剪接体这一关键复合物的结构，揭示活性位点及分子机理”的贡献。

我尽量用比较通俗的语言来解释一下我们研究的意义。

每一种生物，包括我们人类的行为、语言、思考等一切生命活动都是

由我们的基因所控制的，这是一个大家比较熟悉的常识。父母对子女的基因

遗传以 DNA 作为载体来实现。DNA 承载的遗传信息决定了我们从一个受精卵

发育成一个胚胎，变成一个婴儿出生，一步步发育成熟，又至衰老。那么基

因如何控制每一个生物体的生命过程呢？ DNA储存的遗传信息首先要转化成

可以执行具体功能的蛋白质，已知的生命活动绝大多数是由蛋白质来执行完

成的。这个遗传信息从存储的 DNA 转化为具有各种结构、执行各种功能的蛋

白质的过程，就叫做中心法则。

说到这儿，对非生物专业的朋友来说可能已经有点晦涩了。我打个比

较粗略的比方，如果说生命活动是一部电影，那么 DNA 是一部用密码写成的

脚本，蛋白质们就是演员和道具，共同演绎完成这部电影。但从加密的脚本
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到最终的影片，还需要解码、需要对脚本进行编辑成为成熟的剧本，这就是信使 RNA 要做的事情。

在地球上被称为“真核生物”的生命体中，中心法则的执行过程可以分解为三步：第一步是把我们的遗传信息从

DNA 传递到前体信使 RNA，也就是解码的过程。这个前体信使 RNA 和 DNA 是一一对应的关系。在真核生物中，绝大多

数的前体信使 RNA 还不能够被直接翻译成蛋白质，因为它们常常包含有一段或者若干段长度、序列各异的片段，这些

片段并不能编码蛋白质，它们被称为内含子。内含子们不能够进入最后的剧本，它们要被剪掉。前体信使 RNA 上，除

了内含子之外其他的片段就叫做外显子。想象一下，每一条前体信使 RNA 就是由长度和序列各异的内含子和外显子交

错连接起来。把前体信使 RNA 中的内含子剪裁掉，把包含有效信息的外显子拼接在一起成为成熟的信使 RNA，这个过

程就叫做“剪接”(splicing)，顾名思义，剪掉内含子，连接外显子。成熟的信使 RNA 就可以被翻译成蛋白质了。蛋

白质们辛勤做功，实现我们的运动、思维、感知、睡眠等等生理过程。

剪接这么简单的一个词，要实现起来可是异常复杂。因为内含子实在是变化太多了，一个内含子可以只有短短

的几个核苷酸，也可能有成千上万个核苷酸；而内含子与外显子也是相对而言，一个内含子在另一种剪接方式下就变

成了可以编码蛋白质的外显子，反之亦然。外显子的拼接方式也异常复杂，不仅可以 12345 的顺序拼接，还可以打乱

顺序 12543 地拼接，甚至来自不同前体信使 RNA 的外显子们还可以“跨界”连接。因此，同样的 DNA 模板，同样的前

体信使 RNA，因为剪接的不同，传递下来的意思完全不同了。这只是一个简单的类比，事实上，细胞世界中前体信使

RNA 的剪接要更加复杂。同一条前体信使 RNA 的剪接方式不同，产生的成熟信使 RNA 就千变万化，从而导致最后的产

品蛋白质随之千变万化。

听起来好像内含子们杂乱无章，剪接随心所欲，当然不是！每个细胞对于每一条前体信使 RNA 的剪接在时空上

是非常精准的。剪掉谁，剪掉多长，什么时候剪，按照什么顺序把外显子拼接起来，这每一个都是可能改变细胞命运

的关键问题。想一想，一步走错，结果就千差万别，生命活动也就乱了套。所以毫不奇怪，人类的遗传疾病，大约有

35% 都是因为剪接异常造成的。

正因为剪接如此复杂又如此重要，这个过程不论是在单细胞的酵母中还是在我们复杂的人类中，都是由一种具有

巨大分子量、由几十到几百种蛋白质和五条RNA动态组合形成的一个超大分子机器，被称为“剪接体”（spliceosome）。

生化教科书将剪接体形容为细胞里最复杂的超大分子复合物，毫不为过。

我们再回顾一遍，中心法则是指从遗传物质变

到控制生命过程的蛋白质这样一个信息传递过程，在

真核生物里面是三步曲，每一步都有大分子复合物来

催化完成：第一步转录，从 DNA 到前体信使 RNA，由

RNA 聚合酶催化，这一步基本在 2006 年之前就从分

子结构上搞清楚了；第三步从成熟的信使 RNA 翻译成

蛋白质，由核糖体催化，这一步也基本在 2006、2007

年之前了解得比较清楚。我这里说“比较清楚”是指

由于结构的解析，从而在原子、分子的层面上可以很

清楚的看到这一步是如何完成。RNA 聚合酶的结构解

析获得了 2006 年的诺贝尔化学奖，核糖体的结构解

析则获得了 2009 年的诺贝尔化学奖。但是中间这一步，也就是剪接，从不成熟的前体信使 RNA 到成熟的信使 RNA

这一步相对而言在分子层面很不清楚。事实上，剪接这一现象早在 1977 年就被两位美国科学家 PhillipSharp 和

RichardRoberts 发现，他们因此在 1993 年就已经获得诺贝尔生理或医学奖。但是这一步究竟怎么完成，在 2015

年之前我们仍只是在遗传和生化研究上有一些线索和证据，但在结构和分子机理上并不清楚。如前所述，这一步

也应该是整个中心法则三步中最复杂的一步。
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02  未来研究方向

王皓毅

您解释得非常清楚。您觉得目前第二步对于分子机理的理解，在您以及其他一些国际同行的工作基础上，我们已

经接近完美了，还是说仍有很多工作要做？您现在在这个方向上最为核心的课题是什么？

施一公

从 1977 年算起，经过将近 40 年的研究，到了 2015 年初，我们在遗传角度和生化角度已经把这些 RNA 剪接的过

程梳理出来了，化学原理也知道了，哪些蛋白、RNA 来执行剪接过程也发现的差不多了。但是我们就是没有眼见为实，

我们并不知道这么复杂的剪接过程是如何被精准地控制着有序发生的，我们不知道剪接体的众多组分是如何排列组合

的。每个组分并不是固定不动的板砖，某些特定组分会在剪接的特定过程中伸伸胳膊动动腿，从而精准地找出内含子

的边界，在恰当的时间恰当的地方，剪一刀或者打个结。这个过程如此复杂，要想理解它，就要捕获剪接体在工作中

每一个状态的结构。不过，在 2015 年之前，别说每一个了，就算是随便一个状态也都被结构生物学界和 RNA 剪接领域

视为 mission impossible（不可能完成的任务）。

我从博士研究就做 DNA 和 RNA 的蛋白结合，选择博士后时还曾面试过研究核糖体结构的实验室，我在普林斯顿期

间也一直关注着剪接体的研究进展，因为我觉得这是结构生物学的终极课题之一，极有挑战性。但我认为当时的技术

发展相差甚远，所以一直没有痛下决心开始。直到 2007 年回清华，我注意到了冷冻电镜领域进步迅速而且潜力巨大，

所以我对电镜的未来很有信心，判断是一个非常好的时机。清华大学恰好拥有良好的生物电镜基础，学校批准了我们

购买高端电镜的请求。坦白说，我预测到了电镜技术会有进步，却没有想到这场革命性进展来的如此迅疾。

迄今，我的实验室在这个领域里已经攻关整整十年了。在世界范围内，在 2015 年之前，我们知道的结构信息、

包括我自己实验室前期做出来的，都是片断，都是个别蛋白或个别蛋白复合物在剪接体中的一些结构信息，就像是一

个大的立体拼图，你只看到拼图游戏中的一两个小的图块在哪儿，从来没有把这个拼图放在一起看过。2015 年 5月份，

我的实验室第一次把来自酵母的一个内源剪接体的空间三维结构解析到了近原子分辨率的 3.6 埃，这是人类第一次完

成这个大拼图，我们完整地看到了每一个拼图的小片周围是哪些其他的图块，它们是如何组合在一起成为一个漂亮的

机器。这个结果在同年 8月份以两篇背靠背文章的形式发表于《科学》周刊。

从那儿以后，我的实验室以及世界上其他一些研究剪接体结构的课题组就展开了对剪接体各个工作状态结构的探

索。世界上主要还有另外两个团队，一家在德国马普所、一家在英国剑桥大学的分子生物学实验室，分别由德国科学

家 Reinhard Luhrmann 和日裔英国科学家 Kiyoshi Nagai 率领。在我们 2015 年取得突破之后，这两家实验室和我们一

起在不同的剪接体的结构探索中陆续取得一系列重要的成果。迄今，我的清华实验室一共捕获到了酵母剪接体处于 5

个工作状态的高分辨率结构，Nagai 获得了与我们类似的 2 个状态和一个处于更早阶段的状态。所以在酵母中，六个

关键状态已经被捕获，我个人认为酵母中对于剪接体的分子机理我们已经了解到 70—80%。

相比于低等的酵母，我们人类中的剪接体不论从成分组成还是结构，都更大更复杂。人类剪接体高分辨率结构解

析的第一个突破也是我们实验室做出的——在今年夏天 5 月份的《细胞》杂志上，我们第一次报道了来自人源剪接体

近原子分辨率的三维结构；应该指出的是，Luhrmann 实验室今年早些时候报道过同样状态的人源剪接体的中等分辨率

结构。8月，Luhrmann 实验室还报道了处于另外一个状态的中等分辨率的人源剪接体结构。

总结起来，在对剪接现象的分子机理探索上，在酵母中我们已经取得了长足进步，征程过半；在人源中我们虽然

刚刚起步，但是因为酵母和人类在剪接过程中有相同的化学机理和保守的蛋白序列，我相信对人类剪接体的结构研究，

以及整个前体信使 RNA 的剪接机理，在一年之内会取得长足进步，在两到三年之内应该大致搞清楚主体问题。对此我

很乐观。
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王皓毅

王皓毅

谢谢您。所以您现在主要攻关的就是人的剪接体的机制，对吧？

您现在用的冷冻电镜技术，得到的应该还是某一个时刻的一张照片。有没有可能将来出现某个技术可以让我们看

到活体实体分子在分子水平的运动？

施一公

施一公

对，我们酵母剪接体还在做，还差一两个关键状态。虽然越往后技术上越难，但是我相信我们与其他友好合作及

竞争的几个实验室最终会把酵母剪接体所有关键工作步骤的结构基本都捕获，重构出一部相对完整的 RNA 剪接影片。

酵母剪接体，如果作为一个大的战役来讲即将结束，剩下的是局部战斗。但这些战斗还需要多年，它不再是两年三年

的攻坚战，也许可能是五年、十年、甚至二十年的持久战，因为我们解析了正常的剪接体结构之后，就要利用酵母利

于引入突变的特点来研究与疾病有关的剪接体突变体的结构，看看它们如何变得异常，如何导致疾病；还要研究剪接

体的调控机理，理解它们的时空调控等等。所以说即使在酵母中也还有多年的工作要做，细水长流，但是就酵母剪接

体结构本身的战略性大进展我认为已经接近尾声。而已经展开的针对更为复杂的人源剪接体的结构生物学探索则是另

外一场攻坚战。

冷冻电镜技术过去十来年确实经历了一场革命，为结构生物学、甚至其他的生命医药相关学科带来了巨大变革。

冷冻电镜跟大家想象中的用电子显微镜只能观察到一个蛋白质大分子的轮廓已经完全不一样了。因为几年之前冷冻电

镜在技术上取得了突破，一是硬件，也就是探测器或照相机的革命性突破，二是软件计算方法的进展。以前获取电镜

图像，与我们日常用的相机类似，经历了胶片和 CCD 两代探测器，但都有这样那样的问题，限制了分辨率的提高。最

近十年，材料科学、物理学、计算机科学、包括数据存储技术等多学科现代科学技术的进步催生了能够直接记录电子

的探测器，辅之以图像处理技术和算法的进步，于是把冷冻电镜成像获得的结构从几纳米的分辨率推进到 2—4埃，就

是 0.2—0.4 纳米，也就是大家经常讲的近原子分辨率。现在最新的进展是已经达到 1.5 埃，也许再过几年，用冷冻电

镜看到原子水平上的精细结构就会成为常态，会在最精准的水平上理解生命过程。

生命过程是动态的，而我们现在看到的照片都是静态的。但你可以想像，这些样品在冷冻之前必然是动态的，那

么一幅一幅照片最终应该能够还原冷冻之前的各种状态，现在已经有以 Joachim Frank 教授为代表的电镜专家做理论

和方法的探索，试图从静态的照片中还原动态过程。我相信将来随着冷冻电镜软硬件技术的进一步的突破，结合其他

的成像手段等，我们将会观测到细胞内生物大分子的动态变化。

03  关于剪接体

王皓毅

剪接体这个战役将来完成的时候，对您个人来说最有趣、最重要的结构生物学问题会是什么呢？
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施一公

三年前，英国的著名学术期刊《自然》为庆祝 X- 射线晶体学百年发表了一篇评论，在结尾一段提出了结构生物

学的两大“圣杯”：一个就是剪接体，那位写评论的作者可能悲观了一些，没想到一年之后我们就把剪接体的高分辨

率结构做出来了；另外一个叫核孔复合体，其分子量超过 1 亿道尔顿，有剪接体的几十倍。当然剪接体的难度在于其

高度动态，有多种工作状态。我们说剪接体的时候不是指一个复合物，而是指一系列的成分和结构都不同的复合物，

人为分类到大约十个不同的大分子复合物，每两个之间都有很大的成分和结构变化，它们统称为剪接体。而对于我刚

才说的核孔复合体来讲，它是一个相对而言比较静态比较固定的超分子复合物，并且具有八次对称性。这个复合物是

目前结构生物学的另外一个重大悬而未决的问题，世界上很多的实验室已经在对这个问题进行攻关，现在最好的分辨

率已经到了 20 埃之内，当然比起剪接体的 3—4 埃的分辨率，它还有很大的距离。除此之外，随着我们对细胞内精细

结构的了解，也许会有一批我们以前可能都未意识到其存在的超分子复合物被发现，与核孔复合物一起成为结构生物

学新的攻坚方向，它们的原子精细信息也会陆续被我们结构生物学家们捕获，从根本上加深我们对生命的理解，从根

本上促进精准制药的过程。

但是于我而言，最有趣的应该还是剪接体。如我前面所说，这是持久战。我们不仅要获得它们在体外的结构，我

们还想看到它们在细胞内部的动态组合和变化，我们想根据结构信息来设计筛选可能的药物。而我认为对结构生物学

这个领域而言，如何获得分子在细胞原位的高分辨率结构，包括其动态信息将会是一个主要的攻坚方向。

04  获奖感受和“新人”寄语

王皓毅

接下来我把两个问题合在一起，第一是您得到今年未来科学大奖后的感想。第二是对于刚刚踏入生命科学研究领

域的新人，您有什么样的寄语或者建议？谢谢。



科技中国  2017.11 107

施一公

获奖后的感受其实挺多的，当然第一感觉是非常的兴奋、非常的激动，感谢我的提名人、外围评审专家，以及评

奖委员会对我工作的认可；感谢我的妻子仁滨长期以来对我繁重研究工作的理解和支持，也感谢两个孩子逐渐懂事开

始理解爸爸；感谢自然科学基金委评审专家对我的信任和基金委对我研究工作长期的资助。但是感触最大的是，这体

现了我国过去十年基础研究长期投入以后中国整个科学技术的发展。剪接体的结构生物学探索，是我完完全全回到清

华以后白手起家、探索胶着，最终取得突破的。2007年我回清华的时候，清华大学当时的本科基础教育已经是世界一流，

毫无疑问清华大学的本科生培养总体水平世界领先。但实话实说，十年前即便在清华北大这样中国最好的高校，我们

在基础研究上还是面临极大的困难，远远落后于欧美一流大学，和世界领先水平总体相差甚远。以至于像清华这样的

学校，如果我们想招聘国外一流的青年才俊回国担任教职是非常困难的。

2007、2008 年的时候我经常感慨，如果清华和美国比较好的研究型的州立大学竞争青年人才，我们的胜算我认为

当时是不足 10% 的，我们处于严重劣势。十年之后的今天，比如说在生命科学领域，清华兵强马壮，我们现在的整体

规模比十年之前扩大了四倍，从科研实力上扩大了不止一个数量级。我常常鼓励我们的老师、学生，现在的清华比起

美国一般的研究型的州立大学，无论是从科研设施还是竞争实力来讲都不仅仅是略胜一筹，竞争优秀青年人才的胜算

应该在百分之八九十！几年前在清华刚刚开始独立研究生涯的六、七位年轻教授被国外一流大学和一流研究机构争相

招聘，这一点在十年前想都不敢想！现在我们的师生出国交流的机会很多，很多人回来感慨国内科学研究的支持强度

之大、科研条件之好。我一路走过来，回头看确实是今非昔比，与十年前相比已经天翻地覆。

这样的进步得益于国家对研究型大学基础研究的长期投入，才使得我们有这样的科研条件，能够做出这样的成绩

来，能够脱颖而出。所以在我从事的结构生物学领域，我们还是比较自信地说清华已经走在世界前沿；两年前，清华

的结构生物学中心入选北京市首批高精尖中心，如虎添翼，进一步坚定了我们在自己研究领域引领世界的信心。所以

我非常感谢国家、北京市和清华大学常年来对基础研究的投入和重视。

另外一个非常强烈的感受就是，尽管未来大奖是奖励个人，但它真正认可的是我们在剪接体结构生物学领域的突

破，而这些突破当然不是我一个人做的，我只是这个团队的领队和指导而已。脚踏实地全力以赴做出贡献的是我实验

室的博士生和博士后们，几茬学生，

历经十年。大家看到的是现在的成

果，而看不到我们早期的挣扎、没

有发表的结果，其背后也是非常优

秀的博士生和博士后，包括从武汉

大学来到清华的博士后、现在已经

在华中农业大学做教授的殷平，清

华本科后加盟我实验室攻读博士学

位、现在哈佛医学院做博士后的周

丽君和她的小助手周雨霖，以及中

国科技大学本科后做我的博士生、

现在西雅图的华盛顿大学做博士后

的卢培龙，等等，尽管他们的名字

并没有出现在 2015 年的剪接体结构

的文章中，但他们在前面建立系统，

趟了很多路，其实在英雄榜上都应施一公教授和他的团队
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该有他们的名字。随后我的几位博士生和博士后，尤其是清华本科毕业后就跟着我的硕士博士博士后闫创业、中山大

学本科后加盟我实验室的万蕊雪、武汉大学本科后加盟清华的杭婧，再往后是白蕊、张晓峰、占谢超、王琳、黄高兴宇，

和来自美国的博士后Lorenzo Finci，现在又有最新一代加盟进来，他们真的是英雄。RNA操作对于技术要求极为严格，

他们认真设计实验，一丝不苟地分析每一个结果，奋战在我们的冷冻电镜平台、冷室、样品间，用生化、分子生物学

的手段优化出最好的样品，用冷冻电镜收集数据。我真是非常幸运，有这些学生信任我的判断，愿意与我一起去冒险

和努力付出。他们真是非常的优秀，没有他们就不可能取得这些突破。

基础研究，很多青年学生可能不了解的时候觉得很遥远，而且觉得很深奥，甚至想象得太过高大上，似乎每

一个成果都是惊天地泣鬼神的。其实我很想对我们的本科生、我们的中学生、我们的小学生讲，基础研究确实很

深奥，但也非常简单。这个过程大家可以很快的适应，并不是说你一定要数学考多少分，你的数学物理基础要多

强才能做基础研究，实际上基础研究的门槛主要是来自兴趣和好奇。我相信，当你对基础研究真正感兴趣的时候，

很多人都可以做基础研究，它是一个门槛并不算高，进来以后可以逐渐通过自己的兴趣培养出能力的一门学科。

而基础研究一旦入门以后，你会得到无穷无尽的快乐。我相信不仅是我，我的所有取得过研究突破的博士生和博

士后都会告诉你们做基础研究获得的喜悦和成就感。尤其是得到突破之后，这种快乐是无与伦比的，我觉得是世

界上独一无二的一种喜悦。我有一个学生曾经因为课题不顺利，郁闷到要转行，工作都联系好了，在南方一个消

费不太高的城市，年薪 20 万。但是就在最后半年，他取得了突破，这种苦尽甘来的巨大反差让他改了主意，5 年

博士毕业后去了美国继续从事博士后研究，最近告诉我他很庆幸最后的坚持。

我很理解他的这种心态，而且有这种心理变化的人不止他一个，我年轻时也经历过。这个世界最容易让我着

迷的是不可预测的未来，是未知的那些部分。基础研究的每一项突破都让我们在宇宙中、在地球上把我们人类的

已知边界向外拓展了一步 , 都让人类在未知世界的探索中又往前迈进了一步；而任何一个取得这种基础研究突破

的研究人员，无论是学生、博士后、还是教授，都是创造历史的一部分，他们的研究与他们的名字连在一起，这

种喜悦是无法用语言来形容的。我想我的很多同事都经历过这种感受，我也想借此激励我们的青年学生保持对科

学研究的兴趣。

王皓毅

谢谢施一公老师。最后再次感谢您接受我们的采访，也再次祝贺您获得今年的未来科学大奖生命科学奖，谢

谢您。

施一公

谢谢大家。
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