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吴爱平团队与秦成峰、黄怡娇
团队合作开发通用抗病毒mRNA疗法
。2026年7月20日，中国医学科学院系统医学研究院/苏州系统医学研究所（以下简称系统所）吴
爱平团队与军事科学院军事医学研究院秦成峰/黄怡娇团队联合在Cell杂志在线发表了题为 Viral
protease-initiated lytic cell death as a universal antiviral mRNA therapy
的研究论文。该研究首次提出病毒蛋白酶启动的裂解性细胞死亡（Viral protease-Initiated lytic cell
Death, VID）这一原创概念，构建了可编程的通用抗病毒mRNA疗法VIDA，并借助生成式AI框架
，仅用一轮实验就完成了抗病毒分子的定向进化。

在传染病研究这一数据稀缺、实验昂贵的场景下，传统的大模型筛选范式常常造成实验多、产出
少的困局，挑战在于让AI利用有限资源产出可用的抗病毒分子。吴爱平团队围绕这一问题开展了
持续数年的方法学思考。2024年，团队在The Innovation Medicine发表综述，沿疫情时间线系统梳
理了AI在疫情前预警、疫情早期监测、流行期诊断防控与周期性流行机制解析四个阶段的应用全
景。2025年初，团队在National Science Review发表观点文章，进一步指出传染病AI研究的瓶颈在
于数据局限与范式错配，提出破局之道是重新定义搜索空间——与其执着预测某个具体毒株，不
如刻画病毒可能的突变空间、识别演化轨迹的约束，同时让模型选择服从生物学问题而非盲目追
逐最新最大。这一立论的最新实证，来自与军事科学院军事医学研究院秦成峰/黄怡娇团队的合
作。
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图1. AI技术用于传染病研究中的各个方面。
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图2 VIDA疗法原理

许多病毒在感染早期便编码自身蛋白酶，用于切割病毒多聚蛋白、产生成熟功能蛋白，且这些蛋
白酶对底物序列的识别具有高度特异性。研究团队反其道而行之：焦亡效应蛋白GSDMD本是宿
主免疫的刽子手，平时被自抑制结构域锁住，需经caspase切割才能激活。研究人员将GSDMD上
的天然切割序列替换为病毒蛋白酶的识别基序——于是，病毒感染细胞后翻译出的蛋白酶，反而
成了启动焦亡过程的信号。这一以彼之刀、引爆自身的设计即为VID概念；按此原理改造的GSD
MD分子被称为VIDA（VID
activator）。以甲型肝炎病毒（HAV）为模型，研究团队构建了响应HAV 3C蛋白酶的第一代VID
A，体外实验显示VIDA严格依赖病毒蛋白酶激活：未感染细胞安然无恙，感染细胞则被精准裂
解。在HAV感染小鼠模型中，LNP包裹的VIDA mRNA经静脉递送后展现出显著疗效：小鼠粪便
病毒载量下降约两个数量级，肝脏内病毒RNA几乎被清除，对照组出现的转氨酶升高、肝组织
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炎性浸润等损伤在治疗组基本消失；即使在感染后第4天才启动治疗，VIDA依然保持强劲疗效。
单细胞转录组分析进一步揭示，VIDA并非一杀了之：焦亡释放的炎症信号激活了肝脏局部免疫
微环境，干扰素通路信号强度、抗原呈递显著增强，CD8?效应T细胞与CD4?辅助T细胞扩增。这
种直接裂解感染细胞、同时向邻近细胞报警的杀伤－预警（kill-and-alert）双重机制，让VIDA实
现了药物与疫苗效应的统一。安全性方面，无论单次还是多次重复给药，小鼠均未出现肝肾毒性
或系统性细胞因子风暴。

VIDA的精髓在于模块化：只需更换中间的蛋白酶识别序列，即实现对不同病毒的定向适配。研
究团队相继针对寨卡病毒（ZIKV）NS2B3蛋白酶和新冠病毒主蛋白酶NSP5设计了相应VIDA，均
在细胞水平验证有效（ZIKV 进一步在动物模型中得到确证）证明，从小RNA病毒科、黄病毒科
到冠状病毒科，三个亲缘关系遥远的病毒家族均可被同一平台覆盖。

在分子设计上，面对病毒蛋白酶切割基序天然数据丰富但无功能标签、实验表征昂贵的典型困局
，吴爱平团队提出了学习已知空间-探索未观测区域-代表性采样-实验验证的生成-采样协同设计
框架：首先用仅有的261条非冗余天然新冠病毒NSP5切割基序（P6–P2′）训练无监督演化模型
EVE（变分自编码器），让自然演化替模型圈定功能可行的序列空间——模型不直接回答哪条功
能最优，只回答哪些是演化能容忍的。在独立实验数据集上，模型给出的演化评分即可有效区分
可切割与不可切割基序（ROC-AUC = 0.80）。随后，团队从隐空间采样生成10万条候选序列，
经代表性采样，辅以计算机脱靶预测与湿实验本底毒性两道安全过滤，最终仅30条候选进入功能
验证，25条成功合成。结果显示，25条候选序列的切割速率从接近零到约16 倍野生型不等，覆盖
了连续的活性区间，其中7条切割效率超过野生型2倍以上，且演化评分与实测切割效率显著相关
（Spearman, p < 0.001）。将优势基序装入VIDA骨架后，7个AI设计分子中6个引发更强的感染细
胞裂解，VIDA#1、#3、#4三个分子在新冠病毒感染细胞中的抗病毒抑制率超过90%，全面超越野
生型。酶动力学分析显示，AI优化主要通过提升催化周转数（Kcat）而非改变底物亲和力（Km
）来增强切割，提示分子对切割位点突变具有更强的耐受性。值得一提的是，从模型训练到功能
验证，全程只有一轮实验——用固定的小预算换来了客观的信息量与达标的设计。

综上，该研究巧妙借力焦亡效应分子的激活机制与mRNA-LNP工程化平台，实现了VIDA精准启
动并杀死感染细胞、快速激活机体进入抗病毒状态的核心目标。机制上，它区别于传统药物抑制
病毒酶活的思路，把病毒蛋白酶变成了启动细胞死亡、阻断病毒复制的开关。平台上，模块化设
计使其理论上可适配所有编码特异性蛋白酶的病毒。方法上，mRNA的快速生产与生成式AI的快
速迭代相结合，为病毒变异频发、新发传染病不断涌现的时代提供了一条不依赖病毒种类、可快
速设计、兼具清除与免疫激活功能的抗病毒疗法研发新路径。同时，这项工作也验证了少实验、
高命中的AI分子设计路线的可行性，为数据稀缺场景下AI真正赋能传染病研究提供了可复用的范
式样本。

军事科学院军事医学研究院秦成峰研究员、黄怡娇副研究员与系统所吴爱平研究员为该论文的共
同通讯作者。军事科学院与清华大学联合培养博士生李霖、军事医学研究院博士生闫秀丽、北京
协和医学院博士生王皓阳、系统所副研究员周航宇、军事医学研究院博士生李玉妍为该论文共同
第一作者。该研究得到国家自然科学基金、国家科技重大专项、中国医学科学院医学与健康科技
创新工程等项目的支持。
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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