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健康

“分子胶水”破解“最悲伤舞蹈”
上海原创，有望打破八成蛋白靶点不可成药魔咒，从治一种病到治一类病

据文汇报 全球尚无药物根治的
亨廷顿病被称为“世界上最悲伤的舞
蹈”：患者发病后会出现不受控制的舞
蹈样动作，认知逐渐衰退，丧失生活能
力，在确诊后的 8—10 年内走向生命
终点。在中国，约 3 万名患者笼罩在

“生命倒计时”的阴影下。
复旦大学生命科学学院教授鲁伯

埙说：“有些人有家族病史，却不愿做
基因检测。一旦查出携带致病基因，
就等于提前收到死亡通知。”团队曾收
到患者家属来信：“什么时候能有药？
我把房子卖了捐给你们做研究行吗？”
一句句扎心的恳求，成为鲁伯埙团队
持续前行的动力。

历经十余年攻关，团队终于破解
了亨廷顿病的致病“分子密码”，研发
出一种小分子“胶水”，可精准清除体
内致病蛋白。这一入选《自然》年度十
大论文的成果，日前获2024年度上海

市自然科学奖一等奖。
如今，这种上海原创“分子胶水”

不仅为亨廷顿病的治疗带来曙光，更
为干预和治疗80%“不可成药”致病蛋
白靶点导致的疾病提供了新工具。

30年雾里看花，摸清致病机制
上世纪90年代，科学家就已找到

亨廷顿病的“元凶”——HTT 基因突
变产生的毒性蛋白mHTT，其含有一
段异常延长的多聚谷氨酰胺链。但此
后 30 年，人们始终未解：mHTT 为何
会不断积累，导致病程加速？

团队利用自主研发的化学生物学
标记追踪技术发现，mHTT 会“隐
身”。同一患者细胞里的mHTT存在
多种结构状态：一部分能被细胞自噬
系统识别并清除，另一部分却因结构
扭曲“躲”过清理，继而触发“恶性循
环”：毒性蛋白积累—激酶激活—加剧

蛋白堆积，从而导致病情加速恶化。
“病程加速”的谜底被揭开，也为

后续干预提供了潜在靶点。然而，
mHTT 与正常 HTT 蛋白如同“双胞
胎”，仅靠多出的一条“小尾巴”，传统
药物根本无法区分。“如果把正常蛋白
也一并破坏，副作用会非常大，所以过
去的治疗始终治标不治本。”复旦大学
生命科学学院教授丁澦解释。

十年磨一剑，设计“分子胶水”
鲁伯埙决定换条思路：“细胞本身

就有清除垃圾的机制，可利用细胞的
自噬系统，让致病蛋白自己‘消失’。”
但怎样才能让自噬系统只瞄准致病
蛋白？2012 年，鲁伯埙提出设想：能
否设计一种定向的分子“胶水”，只把
致 病 蛋 白 粘 在 自 噬 体 内“ 打 包 清
运”？自噬体膜上广泛分布着LC3蛋
白，若能找到一种小分子，一头抓住

致病蛋白，另一头攥住 LC3，且不碰
到正常蛋白，就能实现精准清除。然
而，要找到这样的“胶水”，无异于大
海捞针。

转机出现在两年后。复旦大学信
息科学与工程学院教授费义艳带来一
个高通量小分子芯片光学筛选系统。
借助这项技术，团队终于从4000种化
合物中锁定 4 种候选分子。但起初，
这些候选“胶水”几乎对致病蛋白不起
作用。

“我应该想到的”，谈及一筹莫
展的那段时光，鲁伯埙仍感懊恼，

“传统药物浓度越高效果越好，但
‘胶水’要同时粘住两个蛋白，浓度
太高反而会分别结合，而不是把目
标拉到一块儿”。适当降低化合物
浓度后，结果令人振奋：团队首创的
自噬绑定化合物（ATTEC）能有效
降解致病蛋白。

国际同行评价：“治疗范
式的转变”

然而，从动物实验到临床应用，仍有
漫长征途。丁澦坦言，动物与人体差距
巨大。更现实的难题则是资金，但鲁伯
埙透露，团队已将相关技术许可给创新
药企，希望借助产业力量推动临床试验。

除 了 破 解“ 最 悲 伤 的 舞 蹈 ”，
ATTEC技术正被拓展应用到帕金森
病等其他神经退行性疾病，以及乙肝、
肥胖等疾病的治疗中。从“治一种病”
到“治一类病”，国际同行评价ATTEC
技术是“治疗范式的转变”。

ATTEC技术的进一步发展，也能
反哺亨廷顿病的药物开发。或许再过
几年，基于靶向降解技术的小分子药
片能真正走上临床，走向市场，让“世
界上最悲伤的舞蹈”在科学指挥下缓
缓落幕。 ■金奕伶

据文汇报 周末，上海市第十人
民医院门诊楼，前来就诊的患者及家
属步履匆匆。“方医生，按照您的建
议，这个星期我除了抽血查血常规、
炎症标志物，还要复查肠镜，今天能
开申请单吧？”32 岁患者小林问道。
诊室外，不少患者拿着病历本候诊。

以往寂静的周末时段，如今因45个
高年资主治医师冠名门诊的开设，成为
患者就医的“黄金时间”。记者从上海
十院了解到，在保持周六开诊的基础
上，自去年10月起，医院增加周日门诊
服务，涵盖内外妇儿、医技、中医等多个
学科领域。运行一年来，周日门诊的日
均服务患者已超3000人次，缓解了上班
族、老年人等一批患者的就诊难题。

炎症性肠病患者大多三四十岁，
个别年轻患者甚至刚刚二十出头，但
从病程上来看，他们都称得上是“老
病人”了。上海十院消化内科主治医
师方蕾蕾介绍，炎症性肠病需要长期
稳定的随访治疗，不少患者以往都在
工作日请假来看诊，次数多了，难免
成了职场发展的“不稳定因素”。如
今，医院将门诊时间延伸到周末，大

大提高了就医便利程度。患者大都
选择周日到她的门诊报到。

在周末门诊的资源配置上，医院
精准聚焦“一老一少”核心需求，将门
诊向泌尿外科、心内科、神经内科、内
分泌科、儿科、骨科、眼科、耳鼻咽喉
科等重点学科倾斜。

在前列腺疾病特约专病门诊诊
室外，陪同父亲就诊的刘先生感触颇
深：“父亲年纪大了腿脚不好，看病没
人陪真的不太方便。”

前列腺疾病病程时间跨度长，其
间需频繁定期随访。除评估排尿状
况、复查PSA（前列腺特异性抗原），有
时还需加做磁共振、尿流动力学甚至
穿刺等检查。对年事渐高的患者来
说，独自就诊显然面临困难与风险，有
人陪诊是必选项。为此，医院特意遴
选出前列腺穿刺手术口碑最佳的年轻
医生艾麦提阿吉·喀迪尔，保障周末患
者就医与家属陪护的需求。

针对慢性病患者随访频繁的特
点，医院还通过固定人员和固定时间
的“双固定”机制确保医患沟通的顺
畅性和疾病诊疗的延续性。上海十

院神经内科主治医师张敏的“卒中痴
呆特约专病门诊”固定在周日下午，
这是因为相关疾病的评估较少涉及
空腹验血，但诊疗过程需要医生、患
者与家属三方深入交互与沟通。“为
患者服务的第一步，可能就是把门诊
安排在他们合适的时间。”张敏说。

“双固定”模式背后，是医院对全
院普通专病门诊数据的精准梳理
——筛选出患者需求集中、需长期随
访的慢性病病种，再遴选临床与沟通
能力双优的高年资主治医师，持续提
升患者的就医体验。

为减少患者往返就诊的次数，院
方对康复科等“诊疗一体”的学科作
出特别安排，将门诊时间从每次一个
半天扩展至全天。这样一来，患者上
午问诊、做检查，下午便可以开始治
疗，对于有相应需要的患者来说，诊
疗效率可显著提升。

据上海十院相关负责人透露，未
来医院还将在诊疗大数据分析的基
础上，持续优化周末门诊资源配置，
使医疗服务供给与患者需求更精准
匹配。 ■李晨琰

据解放日报“凌晨3点被一阵剧
痛惊醒，脚踝像被刀割一样。一开始
以为是扭伤，但脚肿成馒头，只能去
医院急诊求救。”近日，市民沈先生涮
了几次火锅，结果半夜出现了症状，
最终经诊断为痛风，经过几个星期的
治疗渐渐好转。痛风大多半夜发病，
该去哪里就诊？

记者近日获悉，地处长宁区的上海
光华中西医结合医院自2015年开始于
急诊开辟痛风诊室，去年底再度升级，
成为全市唯一一家提供痛风24小时服
务的医疗机构，为这类患者“兜底”保障。

如今痛风在年轻人群中持续高
发。数据显示，我国痛风患者约有
1800万人，18—29岁年轻人患病率最
高，占患者比重达32.3%。痛风性关
节炎多发于下肢关节，发作时会在关
节处局部出现红肿热痛现象，时常合
并关节活动受限。更令人烦恼的是，
痛风经常在半夜或一大早突发发作，
深夜12时至早上8时是发作的高峰
时段，比白天高出 2.36 倍。半夜发
作，患者就诊颇为不便。

光华医院急救重症医学科副主
任兼急诊科副主任汪荣盛说：“让更
多患者能获得及时有效的治疗，医院
10年前在急诊有意识开辟痛风专门
诊室服务，安排经验丰富的医务人员
轮流值班。”

为何痛风多在半夜发病？专家
分析，这与尿酸水平波动密切相关，
人体在夜间新陈代谢减缓，体温降
低，血液中尿酸盐的饱和度降低，容
易生成结晶沉淀在关节处，引发痛
风。不良生活习惯也可能引发痛风，
如晚餐过饱、睡前饮酒、熬夜等，都可
能增加发作概率。此外，有痛风遗传
家族史的人也更易发病。

汪荣盛说，节前，一名00后年轻
人突然发病，来到急诊进行针对性治
疗，“他日常不喝白开水，爱喝冰可乐
等含糖饮料，年纪轻轻尿酸高达
700μmol/L（男 性 正 常 值 为 208—
428μmol/L）。事实上，近年来急诊
90 后、00 后来看痛风的比例越来越
高，值得警惕。”

光华医院风湿免疫科陈亮副主

任医师介绍，痛风发作时，临床首选
秋水仙碱，目前主张低剂量方案，首
剂量1mg，症状缓解不明显，1小时后
加0.5mg，之后每天0.5mg两次服用，
直至症状缓解或出现腹泻等副作用
表现。如果单秋水仙碱无法控制症
状，可以加用消炎止痛药物。

日常如何预防痛风发作？要及时
关注尿酸变化。专家解释，尿酸是人
体嘌呤代谢的终末产物，就像坏情绪
的积累。嘌呤分外源性、内源性。外
源性主要是食物来源，如动物内脏、海
鲜、红肉等，内源性主要是衰老细胞凋
亡释放核酸、经酶解生成嘌呤底物。
其中外源性只占20%，内源性占80%。
对于没有痛风的人来说，428μmol/L
是正常上限，偶尔超过一点不要紧，日
常多注意即可。但对发作过痛风的患
者，最好通过清淡饮食、增强运动等自
我 调 节 ，将 尿 酸 控 制 在 428 甚 至
400μmol/L以下，以免多次复发。

光华医院目前拥有新华路 568
号、延安西路1508号两个院区，痛风
急诊设于新华路院区。 ■顾泳

光华医院设全市唯一24小时痛风急诊

痛风患者中年轻人占比高

十院45个周末冠名门诊由高年资医生冠名坐诊

解“一老一少”看病陪护难
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城事·三区

杨浦不断续写创新故事

本报讯 从商品贸易到内容创作，
如今，上海正以包容、开放的姿态，向
世界展示其作为国际化大都市的独特
魅力。

“这里的设施都能免费使用吗？”
“‘大 V’们能边撸猫边办公”……近
日，进博会媒体记者团探访杨浦V聚
场。在全国创作者仍在热议“沪九
条”（《上海市关于互联网优质内容创
作支持的若干举措》）的当下，记者们
对 V 聚场这座内容创作的“梦工厂”
充满好奇。

“V聚场不仅提供空间，更在构建
一种创作生态。”V聚场运营负责人邱
婷介绍，这里的运营思路是通过结合
完备的“硬件”空间与人性化的“软件”
服务，激发创作活力，让大家在轻松的
氛围中产出更优质的作品。

V 聚场于今年 7 月启用，开放至

今，已吸引 50 家优质主体签约入驻，
其中不乏“G僧东”“苏星河牛通”等头
部创作团队，且另有 300 多家机构正
排队申请，“磁吸效应”初步显现。

“以前我在家拍视频，总面临一个
尴尬——邀请别人谈工作时，不知该
约在哪里。总不能直接让人来家里
吧？”视频博主“上海小马哥”分享了他
的经验，“现在有了V聚场，我终于可
以请他们来‘办公室’坐坐。大家撸撸
猫、喝喝咖啡，合作就谈拢了。”

V聚场一楼，设有“樱有尽有”政
务服务中心——每周，区投资促进办
牵头，联动区委网信办、区市场监管
局、区税务局、区商务委、区人才局等
多部门，分期分批派驻服务专员，开展
常态化咨询。记者们在这里驻足，翻
阅服务手册，了解政务服务机制；

二楼的“灵感雨林”，设置了独立

工位、集体办公区，以及健身区、睡眠
舱等空间；

三楼的“缤纷果园”，3个特色直播
间设备齐全，撸猫区令人眼前一亮……

“我们希望打造一个‘行业能量站
’。”邱婷说，这个 4600 平方米的空间
自启用以来，持续优化服务模式，致力
于为入驻者提供更舒适的创作环境，
让灵感在此迸发。

今年7月，“沪九条”出台，明确提
出支持黄浦区、杨浦区建设在全球范
围具有影响力、引领力的互联网优质
内容创作集聚区。政策发布仅两天
后，V聚场便正式启动运营。杨浦积
极响应“沪九条”，发布“YOUNG 立
方”政策体系，从“免、奖、服、投、补、
管”六个维度推出 18 条措施，构建全
链条支撑体系，以真金白银助力打造
全球互联网内容创作高地。

V 聚场的崛起，是杨浦功能形态
加快升级、新旧动能加速转换的一个
缩影。20世纪，杨浦曾创造全市五分
之一的工业产值，为民族工业作出重
要贡献；进入新世纪，2024 年软件和
信息服务业营收突破3200亿元，同样
占全市五分之一。

当下，杨浦全力构建以数字经济

为核心主导的“1+2+3+4”创新型现代
化产业体系，抖音、美团、哔哩哔哩等

“大厂”集聚，创新故事不断涌现。
“后续，我们将继续从青年创作

扶持、资源整合利用等方面提升服务
效能，让更多创作者在V聚场讲好杨
浦故事、上海故事、中国故事。”邱婷
表示。 ■汤顺佳

本报讯 近年来，杨浦通过构建以
技术券商为核心的全链条服务体系，
已设立12家特色样板间，完成219项
技术交易，总成交额近10亿元。

近日，在“科创中国@上海杨浦
2025 年成果交流活动”上，复旦大学
院士工作站成立。该工作站将聚焦
人工智能赋能的化学动力学研究，积
极推动人工智能赋能科研的新变
革。截至目前，杨浦全区已建成 39
家院士专家工作站，形成了覆盖创意
设计、智能制造、生物医药等重点领
域的创新矩阵。

现场，上海技术交易所发布《上
海杨浦区域技术要素分析及重点产
业图谱报告》。《报告》从技术要素多
维度展开分析，通过对海量数据的细
致梳理和深度挖掘，清晰地勾勒出杨
浦区域技术要素的现状与特征。其
中，重点产业图谱部分聚焦在线新经
济、绿色低碳等杨浦区具有发展潜力
和战略意义的产业，从创新链和产业
链结合角度，分析产业链上的关键节
点和薄弱环节，为产业发展提供了参

考依据。
杨浦区科学技术协会副主席王鋆

介绍，今年重点推进的概念验证技术
券商模式，有效打通了从实验室到市
场的关键环节，系统推动了高校原创
技术的产业化评估与转化。

当天，复旦大学金亚秋院士围绕
“未来信息产业前沿：空天电磁信息智
能感知的研究与应用”作主旨演讲，分
享了该领域的前沿动态与研究成果。
金亚秋介绍了团队在新型雷达系统、
微波视觉人工智能等领域所取得的突
破性研究成果。其中，高轨雷达系统
达成了对运动目标的长时间持续观
测；微波视觉技术通过对神经网络进
行优化，将目标识别时间由小时级缩
短至分钟级。这些成果在实际应用中
彰显出显著优势。

技术项目路演环节，六个科技创
新项目依次亮相——济声科技推出的
AI 手语大模型，凭借高精度动捕与
3D数字人翻译技术，实现全球多语言
手语的实时互译；华东师范大学的漂
浮植物生物制造项目，创新性地运用

浮苔的特殊性能，突破了传统农业生
产在空间与资源方面的限制；上海大
学的木质纤维素制乙醇项目开创性
地实现了商业化应用，为生活垃圾的
资源化利用提供了全新的解决方
案。此外，上海立宝医疗的埃洛石止
血敷料在生物医用材料领域呈现出
良好的临床应用前景，苏州创翊观大
数据的全球高端人才挖掘解决方案
为企业与区域引进人才提供了智能
化支撑，上海喜啦科技的企业智能数
据分析平台则有力地协助企业实现
数据驱动的决策以及运营优化。

过去五年是上海技术交易所体系
化发展的重要时期，通过构建规范化、
市场化、国际化、专业化的技术交易生
态，在平台搭建、模式创新、资源整合
等多个方面取得突破性进展。“围绕杨
浦区重点产业发展需求，上海技术交
易所创新推出微短剧交易专板、绿色
低碳产业专板等一系列特色服务平
台，为区域科技创新提供了有力支
撑。”上海技术交易所总裁颜明峰表
示，下一步将持续深化技术券商服务

体系，为杨浦的创新发展提供助力。
本次活动由杨浦区科学技术协

会、上海技术交易所、国家技术转移东
部中心联合主办。 ■毛信慧

杨浦“科创朋友圈”又添“新丁”——复旦大学院士工作站成立，致力于推动AI赋能科研的新变革

杨浦已有39家院士专家工作站，形成创新矩阵

“沪九条”如何“落地开花”？进博会媒体记者团探访杨浦V聚场

上海技术交易所所在的湾谷科技园是杨浦对标硅谷打造的创新高地。园
区与复旦大学江湾校区隔街相望。“未来谷－湾谷创新中心”于去年启动建设，
整合复旦大学的科研资源与杨浦区的产业优势，重点布局集成电路、人工智能、
生物医药等前沿领域，五年内将建成一批高水平实验室和创新平台，转化众多
复旦原始创新成果，突破数百项未来核心技术，孵化数百家高科技企业，创造数

千个高端就业岗位。 ■资料图


