
我们目前的工作

只是完成了从 0到 1，

距离实现从 1 到 10、

从 10 到 100 还有很
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郁金泰：治疗帕金森病我们只完成了“从 0到 1”

近日，由中国科学院、中国工程院

主办，中国科学院学部工作局、中国

科学报社承办，中国科学院院士和中

国工程院院士投票评选的 2025 年中

国十大科技进展新闻、世界十大科技

进展新闻在北京揭晓。

其中，“‘从 0 到 1’发现帕金森病

原始创新靶点和候选新药”入选中国

十大科技进展新闻。

这一殊荣的获得者———复旦大学

教授郁金泰团队、袁鹏团队联合中国

科学院生物与化学交叉中心刘聪团

队，在国际上首次揭示功能未知基因

FAM171A2 是促进帕金森病发生发展

的关键分子，并筛选出具有潜在治疗

价值的小分子化合物，为延缓疾病进

展带来新希望。

寻找全新“对因”干预策略

帕金森病（Parkinson's disease，PD）

是仅次于阿尔茨海默病的第二常见

的神经退行性疾病，也是最常见的运

动障碍疾病，其临床表现既包括震

颤、肌强直、动作迟缓和姿势平衡障

碍等运动症状，也涵盖睡眠障碍、嗅

觉障碍、自主神经功能障碍、认知障

碍和精神障碍等非运动症状，随着病

程逐渐进展，患者的生活质量受到严

重影响。

在当前中国人口老龄化的社会背

景下，帕金森病的发病率和患病率持

续升高，带来了严重的社会负担和医

疗负担。上海交通大学医学院教授王

刚等人于《神经病学与神经康复学杂

志》发表的《中国帕金森病报告 2025》

显示，根据测算，目前中国至少有 412

万例帕金森病患者，其发病率高于全

球平均水平。

“导致帕金森病的‘罪魁祸首’，是病

理性α-突触核蛋白。”郁金泰指出。

郁金泰介绍，正常的 α- 突触核

蛋白（α-syn）以单体形式存在，在病

理条件下则会发生错误折叠，聚集

形成纤维，导致神经元变性死亡，这

些致病蛋白像“种子”一样播散，入

侵邻近正常神经元，从一个脑区播

散到另一个脑区，进一步诱导更多

脑区 α- 突触核蛋白聚集和神经元

的变性死亡。当致病蛋白传播到中

脑的黑质区域时，可导致多巴胺能

神经元死亡，从而出现运动症状。当

致病蛋白传播到大脑皮层时，则会

出现认知障碍症状。

然而，目前帕金森病的临床治疗，

以多巴类药物或脑深部电刺激等对症

治疗手段为主，仅能暂时缓解疾病症

状，无法延缓病程进展。“过去 20 年，

直接靶向 α- 突触核蛋白各种病理

形式的临床试验几乎均以失败告终。

因此，寻找全新‘对因’干预策略刻不

容缓。”郁金泰说。

那么，“阻断 α- 突触核蛋白传播

过程”而非“直接抑制 α- 突触核蛋

白”，是否可行？

郁金泰表示，既往研究表明，神经

元表面可能存在调控病理性 α- 突

触核蛋白传播的关键分子，但仍未被

发现。如果能明确介导 α- 突触核蛋

白传播的膜受体，可为帕金森病提供

全新干预策略。

使用创新生物医学研究范式

这个调控 α- 突触核蛋白跨神经

元传播的关健膜受体，究竟是什么？

郁金泰介绍，长期以来，帕金森病

研究多采用“假说驱动”范式：先提出

科学假说，通过基础实验验证，再进

行临床转化。这一模式虽成效显著，

但存在依赖原有知识体系、转化成功

率低等局限。

近年来，随着生物医药大数据和

AI 算法的发展，一种新的“数据驱动”

研究范式正在兴起。该范式以真实世

界的临床大数据为起点，借助 AI 进行

高通量分析，直接围绕临床问题挖掘

潜在线索，再通过实验验证与机制解

析，实现从“临床中来，到临床中去”

的高效转化。其最大优势在于摆脱了

对既有理论的依赖，有利于发现颠覆

性的原始创新靶点。

正是在这一新范式的指引下，郁

金泰团队依托大规模人群队列与生物

样本库，融合 AI、生物医药大数据与

多学科交叉方法，最终在数万个基因

中找到了“嫌疑最大”的目标靶点———

FAM171A2。

研究有了突破，团队又趁热打铁，继

续寻找能够干预靶点、阻断病理性α-

突触核蛋白传播的小分子药物，最终在

7000 余种小分子中成功找到了一种小

分子化合物———bemcentinib，并通过体

外和体内试验，证实其可有效抑制

FAM171A2 和病理性 α- 突触核蛋白

结合。

在寻找小分子的过程中，郁金泰

团队同样采用了 AI 辅助手段。“我

们根据 AI 预测出的蛋白结构，看哪

些小分子能够与 FAM171A2 结合，把

结合力最高的前几位小分子作为候

选干预分子，再通过体外实验和疾

病模型验证其能否起到阻断作用，

非常高效。”

郁金泰表示，“把这件事做成”，离

不开多学科交叉融合的创新研究团队

的支持。

传统科研模式多以“一位导师带

领一名学生、聚焦单一学科方向”为

主，而这项关于帕金森病关键靶点

的研究，则是多学科协同的集中体

现。团队成员来自神经科学、放射

学、生物信息、数学、基因治疗、药

学、免疫学等领域。从建设社区和临

床队列、运用 AI 挖掘数据，到解析

体内外分子机制，再到药物研发与

临床转化，团队成员各自贡献出不

可或缺的力量。

完成了“从 到 ”之后

2025 年 2 月 21 日，这项历时五年

的研究成果发表于《科学》（ ）杂

志。《科学》杂志审稿人评价其为“帕

金森病领域圣杯性的研究工作”。

“2025 年中国十大科技进展新闻

揭晓视频”指出，该发现有望在疾病

的临床前期、前驱期和临床期，通过

靶向抑制原创新靶点 FAM171A2，阻

断病理性 α- 突触核蛋白传播，从

而延缓帕金森病进展。作为目前“临

床期改善运动症状的补充多巴胺治

疗”和“临床晚期用脑起搏器的神经

调控治疗”的补充，这一发现有利于

“构建更完善的帕金森病标本兼治

的治疗新体系”。

“我们目前的工作只是完成了

从 0 到 1，距离实现从 1 到 10、从

10 到 100 还有很长的路要走。”郁金

泰说。

锁定关键靶点 FAM171A2 后，团

队正围绕该靶点，开发更高效的小分

子和抗体药物，相关研究已取得积极

进展。此外，“正如 PD-1 之于肿瘤治

疗，这一靶点不仅有望用于帕金森

病，还可能适用于其他疾病。”郁金泰

说，一些前期数据也为此提供了有力

支持。

“从‘无人相信’到‘获得认可’是

原创研究最难的一步。值得欣慰的

是，已有跨国药企开始关注并介入合

作。”郁金泰说，“我们将继续加快步

伐，力争‘一步领先、步步领先’。”

他还表示，随着中国人口老龄化

的加剧，帕金森病、阿尔茨海默病等神

经系统退行性疾病正严重影响老年人

群的健康。“我们希望通过已建立的

大规模人群队列和‘数据驱动 +AI+

多学科交叉’的新研究范式，持续挖掘

更多精准靶点，让这些重大老年疾病

变得可防、可诊、可治。”

郁金泰
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