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疏水标签靶向蛋白降解剂的应用进展
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摘要:近年来ꎬ靶向蛋白降解技术蓬勃发展ꎬ其能够选择性且有效地触发目标蛋白质的降解ꎬ有望克服传统药物研发技术

的瓶颈问题ꎬ挑战“难成药”靶点ꎬ为靶向药物领域提供新的治疗策略ꎮ 这种新颖的方法相比常规小分子抑制剂具有多

种优势ꎬ如低剂量、高选择性、克服耐药性等优点ꎮ 靶向蛋白质降解策略包括分子胶、蛋白水解靶向嵌合体和基于疏水标

签的降解剂等ꎮ 与其他的靶向蛋白降解剂相比ꎬ疏水标签蛋白降解剂是通过模拟蛋白错误折叠而被蛋白酶体识别并降

解ꎬ但是具体的降解机制还有待进一步研究ꎮ 目前不同结构的疏水标签被报道ꎬ例如金刚烷、Ｂｏｃ３Ａｒｇ、降冰片烯、芘、芴、
碳硼烷等ꎬ而且疏水标签降解剂优异的成药性与可设计性ꎬ已广泛应用于多个研究领域ꎮ 但现有的疏水标签在诸多方面

存在的问题ꎬ仍存在理化性质差、易被消除、生物利用度较低、降解效率不高等缺点ꎬ对疏水标签降解剂的发展形成了一

定阻碍ꎮ 因此主要介绍了近年来疏水标签降解剂在药物研发领域中的应用进展ꎬ希望为未来靶向蛋白降解剂的研发提

供有价值的参考ꎮ
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究方向为药物化学ꎮ
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　 　 靶向蛋白降解技术(Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａ￣
ｔｉｏｎꎬＴＰＤ)是针对难以成药靶点的一种药物开发

策略ꎮ 相较于传统的抑制剂ꎬ它在剂量、副作用和

靶向“不可成药”蛋白等方面ꎬ具备潜在优势[１]ꎮ
这种技术能够特异性识别目标蛋白ꎬ并利用细胞

内固有的蛋白降解途径直接降解致病靶蛋白ꎬ从
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而用于克服小分子药物的耐药性和副作用等缺

点ꎮ ＴＰＤ 的降解系统可分为两种:泛素￣蛋白酶体

系统(Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍꎬＵＰＳ) 与自噬￣
溶酶体系统(Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍꎬＡＬＳ)ꎬ这
是细胞内两大关键的蛋白质降解途径ꎮ 目前ꎬ基
于 ＵＰＳ 系统的降解剂已成功应用于“难以成药”
靶蛋白[２]ꎮ 泛素￣蛋白酶体系统作为细胞内重要

的蛋白质降解机制ꎬ负责维持蛋白质的稳态ꎬ清除

不再需要或已受损的蛋白质ꎮ 而自噬￣溶酶体系

统通过自噬作用将细胞内的废弃物、受损的细胞

器及不再需要的蛋白质包裹在自噬小体中ꎬ将其

送入溶酶体内进行降解ꎬ但其背后复杂的分子机

制仍有待进一步探索ꎮ
目前ꎬ基于蛋白降解的药物开发策略主要包

括:蛋白水解靶向嵌合体 ( Ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｈｉｍｅｒａｓꎬＰＲＯＴＡＣ)、分子胶(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｌｕｅ)、疏
水标签(Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｔａｇꎬＨｙＴ)、自噬靶向嵌合体

(Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈｉｍｅｒａｓꎬＡＵＴＡＣｓ)、溶酶体

靶向嵌合体(Ｌｙｓｏｓｏｍｅ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈｉｍｅｒａｓꎬＬＹＴＡＣｓ)、
自噬小体绑定化合物 ( Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ
ｃｏｍｐｏｕｎｄꎬＡＴＴＥＣ)等[３]ꎮ 其中ꎬ疏水标签蛋白降

解剂因其优异的成药性与可设计性ꎬ已广泛应用

于多个靶标蛋白降解ꎮ 本文着重阐述近年来疏水

标签降解剂于药物研发领域的应用进展情况ꎮ

１　 疏水标签降解剂的设计及优势

２０１１ 年ꎬＮｅｋｌｅｓａ 等[４] 首次提出疏水标签技

术的概念ꎬ成功设计合成了结合 ＨａｌｏＴａｇ 蛋白的

双功能化合物 １ꎬ它由一个金刚烷基团、一个聚乙

二醇连接子和一个氯烷烃连接体组成(图 １)ꎬ可
以特异性和不可逆地结合 ＨａｌｏＴａｇ 蛋白ꎬ成功抑

制了小鼠肿瘤的增殖ꎮ 自此ꎬ基于疏水标签的靶

向蛋白质降解技术备受关注ꎮ 诸多报道显示ꎬ疏
水标签降解剂在蛋白质高效降解及药代动力学特

性方面表现卓越ꎬ有力推动了人们对此技术的探

索兴趣ꎮ

图 １　 化合物 １ 的结构

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １

疏水标签降解剂是双功能靶向蛋白降解分

子ꎬ由疏水标签和靶蛋白的小分子配体通过 ｌｉｎｋｅｒ

连接组成[５]ꎮ 疏水标签降解剂只需将简单的疏

水标签连接到靶蛋白的配体结构上ꎬ无需考虑疏

水标签与其他蛋白质的结合情况ꎬ连接子长度与

刚性对活性影响小ꎬ这大大降低了设计的难度ꎬ而
不同疏水标签对降解活性影响显著ꎮ 目前存在多

种疏水基团ꎬ常用的包括金刚烷和精氨酸衍生物ꎬ
其他化合物降冰片烯、芴和芘也能促进目标蛋白

降解ꎬ如图 ２ 所示[６]ꎮ 疏水标签技术虽长期遭忽

视ꎬ却不失为一种有前途的设计策略ꎮ 其在解决

耐药性及降低副作用方面优势显著ꎬ为突破传统

药物局限提供良策ꎮ 靶向蛋白降解的主流技术

里ꎬＰＲＯＴＡＣ 与分子胶均存在一定局限ꎮ 相较

ＰＲＯＴＡＣꎬ疏水标签降解剂往往分子量更低ꎬ在成

药方面更具优势ꎮ 同时ꎬＰＲＯＴＡＣ 中沙利度胺基

团可能具有致畸风险ꎬ而疏水标签降解剂的毒性

风险较低ꎮ 对比分子胶ꎬ疏水标签设计原则更加

简单明确[６]ꎮ

图 ２　 常用疏水基团的结构[６]

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｔａｇｓ[６]

２　 疏水标签降解剂的降解机制

疏水标签可以破坏目标蛋白的稳定性或模拟

部分未展开蛋白状态ꎬ从而通过直接募集内源性

伴侣蛋白或蛋白酶体介导降解[７]ꎮ ＨｙＴ 的降解机

制尚未完全阐明ꎬ但目前 ＨｙＴ 促进蛋白质降解有

两种假说模式[８ꎬ９]ꎮ 模式一认为ꎬ疏水基团破坏

靶蛋白的稳定性ꎬ导致热休克蛋白(如 Ｈｓｐ７０ 等)
结合靶蛋白并诱导 ＵＰＳ 介导的降解ꎻ模式二认

为ꎬ伴侣分子直接识别疏水标签并触发 ＵＰＳ 介导

的降解ꎮ

３　 疏水标签降解剂的应用实例

目前ꎬ多种基于不同类型疏水标签的降解剂

已被报道ꎮ 本文将系统介绍使用不同疏水标签的

ＨｙＴ 分子在癌症、自身免疫性疾病等疾病中的发

展历程和特点ꎬ简要阐述其疏水标签的选择方法

及具体的设计理念ꎮ
３􀆰 １ 　 基于金刚烷疏水标签的降解剂

金刚烷是一种具有良好疏水性的笼状化合

４３
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物ꎬ在许多疏水标签降解剂中被广泛用作疏水标

签ꎬ是设计药物分子的重要组成部分ꎮ 金刚烷基

团在药物化学领域中极具价值ꎬ其高亲脂性能够

有效提升渗透性、亲和力以及生物相容性[７]ꎮ
３􀆰 １􀆰 １ 　 ＧＰＸ４ 降解剂

谷胱甘肽过氧化物酶 ４ (Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ４ꎬＧＰＸ４)在维持细胞氧化还原平衡和保护

细胞免于铁死亡中起重要作用[１０]ꎮ 因此ꎬ抑制

ＧＰＸ４ 被视为诱导铁死亡、治疗耐药性癌症的潜

在靶点ꎮ 已报道的 ＧＰＸ４ 抑制剂包括化合物 ２
(ＭＬ２１０)和化合物 ３(ＲＳＬ３)(图 ３)等[１１]ꎮ

Ｌｉ 等[１２]报道了基于化合物 ２ 的疏水标签降

解剂ꎮ 通过蛋白晶体结构分析ꎬ化合物 ２ 的氯苯

基部分暴露于溶剂ꎬ可连接疏水标签ꎮ 以 ＰＥＧ 链

为连接子ꎬ连接金刚烷基团得到了降解剂化合物

４(图 ３)ꎮ 在人纤维肉瘤 ＨＴ１０８０ 细胞中ꎬ化合物

４ 能够抑制其生长ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 １３ μｍｏｌ / Ｌꎬ并能通

过 ＵＰＳ 及 ＡＬＳ 途径降解 ＧＰＸ４ 蛋白ꎬＤＣ５０ 值为

０􀆰 ０５８ μｍｏｌ / Ｌꎮ Ｎｉｎｇ 等[１３] 报道了基于化合物 ３
的疏水标签降解剂的设计合成与鉴定ꎮ 通过

ＧＰＸ４ 复合物中的结合模型分析ꎬ化合物 ３ 的苯

甲酸甲酯部分引入疏水标签金刚烷ꎬ烷烃链为连

接臂得到疏水标签降解剂化合物 ５(图 ３)ꎮ 结果

表明ꎬ降解剂化合物 ５ 通过 ＵＰＳ 途径诱导 ＧＰＸ４
降解ꎬ在人纤维肉瘤 ＨＴ１０８０ 细胞ꎬ０􀆰 ０５ 和 ０􀆰 ２
μｍｏｌ / Ｌ 浓度下ꎬ降解率分别达到 ４７％和 ７８％ꎬ
ＤＣ５０值为 ０􀆰 ０１９ μｍｏｌ / Ｌꎮ 研究表明ꎬ降解剂化合

物 ４ 是一类有效的、有前途的 ＧＰＸ４ 降解物ꎬ具有

通过诱导铁死亡治疗耐药肿瘤的巨大潜力ꎮ

图 ３　 化合物 ２~５ 的结构

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２~５

３􀆰 １􀆰 ２ 　 Ｇｌｉ１ 降解剂

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路在调控胚胎发育、组织稳

态、组织再生和干细胞维持中发挥重要作用[１４]ꎮ

神经胶质瘤相关癌基因锌指蛋白(Ｇｌｉｏｍａ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ １ꎬＧｌｉ１)是 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 通路的下游转

录因子ꎬＧｌｉ１ 的异常激活与多种肿瘤的耐药性、侵
袭性和转移性密切相关[１５]ꎮ 因此ꎬ抑制 Ｇｌｉ１ 是一

种有效的抗肿瘤途径ꎮ 目前ꎬ直接靶向 Ｇｌｉ１ 的小

分子抑制剂有化合物 ６(ＧＡＮＴ６１)等(图 ４) [１６]ꎮ
Ｌｉ 等[１７]报道了基于 Ｇｌｉ１ 抑制剂化合物 ６ 的

结构ꎬ对其进行优化ꎬ并引入不同疏水标签和连接

子ꎬ通过降解活性筛选得到降解剂化合物 ７
(图 ４)ꎬ其能够有效抑制 Ｇｌｉ１ 过表达的 ＨＴ２９ 结

直肠癌细胞的增殖ꎬ并诱导 Ｇｌｉ１ 蛋白降解ꎬＤＣ５０

值为 ５􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌꎮ 在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路激活的

ＭＥＦＰＴＣＨ１－ / －和 ＭＥＦＳＵＦＵ－ / －中ꎬ降解剂化合物 ７
在 ７􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下ꎬ可降解 ７０％的 Ｇｌｉ１ 蛋白ꎮ
研究表明ꎬ降解物化合物 ７ 依赖 ＵＰＳ 途径诱导

Ｇｌｉ１ 蛋白降解ꎬ可以有效地干扰(经典和非经典)
Ｈｈ 信号传导ꎬ并克服当前 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ(ＳＭＯ)拮抗

剂的耐药性ꎬ这可能为开发针对 Ｈｈ / Ｇｌｉ１ 信号传

导途径的治疗方式提供新方法ꎮ

图 ４　 化合物 ６ 和 ７ 的结构

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ６ ａｎｄ ７

３􀆰 １􀆰 ３ 　 ＮＡＭＰＴ 降解剂

烟酰胺磷酸核糖基转移酶 ( Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＮＡＭＰＴ) 在肿瘤代谢中

发挥重要作用ꎬ被认为是一个有前景的肿瘤治疗

靶点[１８]ꎮ 目前ꎬ已有部分 ＮＡＭＰＴ 抑制剂步入临

床试验阶段ꎬ但临床试验效果不佳ꎬ这可能与细胞

内 ＮＡＭＰＴ 酶活性的抑制不足有关[１９ꎬ２０]ꎮ
Ｘｕ 等[２１]通过高通量筛选发现了 ＮＡＭＰＴ 抑

制剂化合物 ８(ＭＳ７ꎬ图 ５)ꎮ Ｇｕｏ 等[２２] 基于抑制

剂化合物 ８ 的结构ꎬ苯基哌嗪结构暴露于溶剂中ꎬ
将苯基部分替换为连接臂和疏水标签ꎬ筛选得到

降解剂化合物 ９(图 ５)ꎮ 降解剂化合物 ９ 能够通

过 ＵＰＳ 降解不同肿瘤细胞中的 ＮＡＭＰＴꎬ其 ＤＣ５０

值分别为 ３􀆰 １８ μｍｏｌ / Ｌ(人慢性髓系白血病细胞

Ｋ５６２)和 ６􀆰 ０５ μｍｏｌ / Ｌ(人原髓细胞白血病细胞

ＨＬ６０)ꎬ而且降解剂化合物 ９ 能诱导细胞凋亡ꎬ且

５３
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对正常细胞具有低毒性作用ꎬ这是一种有前景的

抗白血病先导化合物ꎮ

图 ５　 化合物 ８ 和 ９ 的结构

Ｆｉｇ.５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ８ ａｎｄ ９

３􀆰 １􀆰 ４ 　 ＫＲＡＳ￣ＰＤＥδ 降解剂

Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Ｋｉｒｓｔｅｎ
ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇꎬＫＲＡＳ)在癌细

胞中的构象会发生改变ꎬＫＲＡＳ 的突变体能与

ＧＴＰ 蛋白持续结合ꎬ进而产生异常增殖信号ꎬ导
致肿瘤细胞增殖[２３ꎬ２４]ꎮ ＫＲＡＳ￣ＰＤＥδ 蛋白￣蛋白相

互作用在 ＫＲＡＳ 的功能调控中起重要作用[２５]ꎬ抑
制 ＰＤＥδ 可导致 ＫＲＡＳ 的转运和分布异常ꎬ从而

干扰 ＫＲＡＳ 信号转导通路ꎬ抑制肿瘤细胞增殖[２６]ꎮ
Ｇｕｏ 等[２７] 以 ＫＲＡＳ￣ＰＤＥδ 抑制剂化合物 １０

(Ｄｅｌｔａｚｉｎｏｎｅ)为先导物ꎬ设计了首个基于疏水标

签的 ＫＲＡＳ￣ＰＤＥδ 降解剂化合物 １１(图 ６)ꎮ 在抑

制剂化合物 １０ 暴露于蛋白质表面的末端苯胺位

点连接金刚烷基团和烷烃链得到降解剂化合物

１１ꎬ其在 ＳＷ４８０ 结肠癌细胞中能以浓度依赖性的

方式诱导 ＰＤＥδ 降解ꎬＤＣ５０值为 １１􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌꎮ 降

解剂化合物 １１ 是一种很有前景的工具分子或先

导化合物ꎬ可用于进一步结构优化和生物学研究ꎮ

图 ６　 化合物 １０ 和 １１ 的结构

Ｆｉｇ.６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １０ ａｎｄ １１

３􀆰 １􀆰 ５ 　 Ｔａｕ 降解剂

微管相关蛋白 Ｔａｕ 在阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉ￣

ｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ) 中起着至关重要的作用[２８]ꎮ
由 Ｔａｕ 聚集体形成的神经丛状缠结是阿尔茨海默

病发病机制的主要标志之一ꎬＴａｕ 功能障碍可引

起微管功能缺损甚至神经元丢失[２９]ꎮ 因此ꎬ降低

Ｔａｕ 蛋白水平可能是治疗 ＡＤ 的有效策略ꎮ
Ｇａｏ 等[３０]研究出一个三功能分子化合物 １２

(图 ７)ꎬ其由疏水标签金刚烷、Ｔａｕ 识别基序和细

胞穿透肽(Ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｍｏｔｉｆꎬＣＰＰ)组

成ꎮ 首先ꎬ他们基于小鼠脑神经瘤细胞 Ｎ２ａ 细胞

建立了一个 Ｔａｕ￣ｅｇｆｐ 过表达细胞系ꎬ并证明化合

物 １２ 可降低 Ｔａｕ￣ｅｇｆｐ 细胞中的 Ｔａｕ 水平ꎬ此过程

主要通过泛素￣蛋白酶体途径实现ꎬ最大降解率为

８０％ꎮ 激光扫描共聚焦实验进一步证实ꎬ降解剂

化合物 １２ 能够以剂量和时间依赖性地降解 Ｔａｕ
蛋白ꎮ 降解剂化合物 １２ 不仅具有良好的降解效

力ꎬ还具有良好的血脑屏障通透性ꎮ 然而ꎬ降解剂

化合物 １２ 作用于野生型小鼠脑神经瘤细胞 Ｎ２ａ
细胞ꎬ在 ２００ ｍｍｏｌ / Ｌ 浓度以下ꎬ能观察到相对较

小的细胞毒性ꎻ而浓度较高时ꎬ会产生轻微的细胞

毒性ꎮ 综上所述ꎬ降解剂化合物 １２ 有望成为 ＡＤ
的一种潜在治疗药物ꎮ

图 ７　 化合物 １２ 的结构

Ｆｉｇ.７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １２

３􀆰 １􀆰 ６ 　 ＳＲＣ￣１ 降解剂

类固醇受体共激活因子￣１ ( Ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１ꎬＳＲＣ￣１)是一种转录共激活因子ꎬ通
过与相关转录因子和核受体相互作用ꎬ能够介导

多种信号通路发挥关键作用[３１]ꎮ ＳＲＣ￣１ 活性异

常升高与癌症和增殖和转移有关ꎬ因此抑制 ＳＲＣ￣
１ 正成为一种有前景的癌症治疗策略[３２]ꎮ

Ｃｈｏｉ 等[３３] 开发了一种新的 ＳＲＣ￣１ 降解剂化

合物 １３(图 ８)ꎬ由 ＹＬ２、疏水性基团金刚烷和 ＰＥＧ
组成ꎮ ＹＬ２ 是一种具有细胞渗透性的肽ꎬ可选择

性地与 ＳＲＣ￣１ 结合ꎬＫ ｉ 值为 １４０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 降解剂

化合物 １３ 表面的疏水片段可以模拟蛋白质部分

变性的疏水区域ꎬ因此 ＳＲＣ￣１ 可以被识别为未折

叠的蛋白质ꎬ并通过泛素￣蛋白酶体系统途径诱导

降解 ＳＲＣ￣１ꎮ 在三阴性乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞

中ꎬ其 ＤＣ５０值为 ５ μｍｏｌ / Ｌꎮ 这些结果表明ꎬ利用

６３
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疏水标签技术化学敲低细胞内 ＳＲＣ￣１ 将是针对

癌症转移的一种潜在治疗策略ꎬ而且能为新型抗

肿瘤药物的研发提供新思路与候选化合物ꎮ

图 ８　 化合物 １３ 的结构

Ｆｉｇ.８　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １３

３􀆰 １􀆰 ７ 　 ＡＲ 降解剂

雄激素受体(Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ)作为一

种重要的致癌驱动因子ꎬ其异常激活依赖于雄激

素受体信号ꎬ且与前列腺癌的发生密切相关[３４ꎬ３５]ꎮ
Ｃｒｅｗｓ 等[３６] 报道了基于雄激素受体拮抗剂

１４(ＲＵ５９０６３)的疏水标签降解剂化合物 １５ 和 １６
(图 ９)ꎮ 降解剂化合物 １５ 和 １６ 是由 Ｈｓｐ７０ /
ＣＨＩＰ 复合物介导ꎬ并通过 ＵＰＳ 途径实现的 ＡＲ 降

解ꎮ 并且在抑制 Ｈｓｐ９０ 的情况下ꎬＨｓｐ７０ 水平升

高是降解活性增加的基础ꎮ 在人前列腺肿瘤

ＬＮＣａＰ 细胞中ꎬ降解剂化合物 １５ 和 １６ 的 ＤＣ５０值

分别为 １ 和 ２ μｍｏｌ / Ｌꎮ 随后ꎬＸｉｅ 等[３７] 基于拮抗

剂化合物 １４ꎬ得到了经过 ＵＰＳ 途径降解 ＡＲ 的降

解剂化合物 １７(图 ９)ꎮ 在人前列腺肿瘤 ＬＮＣａＰ
细胞中ꎬ降解剂化合物 １７ 呈剂量依赖性地降解

ＡＲꎮ 在 １０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下ꎬＡＲ 几乎被完全降解ꎮ
目前ꎬ已有的临床 ＡＲ 的抑制剂ꎬ尚无法有效规避

因雄激素受体异常而引发的耐药问题ꎻ而靶向

图 ９　 化合物 １４~１７ 的结构

Ｆｉｇ.９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １４~１７

ＡＲ 降解的候选药物已经在临床前和临床研究

中获得了不错的成果ꎮ 多种小分子 ＡＲ 降解剂

有望在未来成为治疗去势抵抗性前列腺癌的关

键药物ꎮ
３􀆰 １􀆰 ８ 　 ＣＤＫ９￣Ｃｙｃｌｉｎ Ｔ１ 降解剂

细胞周期蛋白与相应的细胞周期蛋白依赖性

激酶(Ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅꎬＣＤＫｓ)结合形成活

性复合物ꎬ作为细胞周期或转录调节因子ꎬ其与肿

瘤发生、进展和耐药相关[３８]ꎮ 目前ꎬＣＤＫｓ ｃｙｃｌｉｎ 复

合物的双降解剂很少被报道ꎬ值得进一步开发[３９]ꎮ
Ｌｉｎ 等[４０] 基于化合物 １８(ＳＮＳ０３２)合成了一

种新型降解剂ꎮ 在化合物 １８ 的哌啶片段引入疏

水标签金刚烷和烷烃链ꎬ设计并合成了能够降解

ＣＤＫ９￣ｃｙｃｌｉｎ Ｔ１ 复合物的疏水标签降解剂化合物

１９(图 １０)ꎮ 在人前列腺癌 ２２ＲＶ１ 细胞中ꎬ降解

剂化合物 １９ 通过泛素￣蛋白酶体系统途径诱导

ＣＤＫ９￣ｃｙｃｌｉｎ Ｔ１ 的蛋白降解ꎬ且呈剂量依赖性地

降解 ＣＤＫ９ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｔ１ꎬＤＣ５０值分别为 ０􀆰 ３６２ 和

０􀆰 ６８３ μｍｏｌ / Ｌꎬ并且有助于进一步研究 ＣＤＫ９￣
ｃｙｃｌｉｎ Ｔ１ 的功能ꎮ

图 １０　 化合物 １８ 和 １９ 的结构

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １８ ａｎｄ １９

３􀆰 １􀆰 ９ 　 Ｐｌｋ１ 降解剂

丝氨酸 /苏氨酸激酶(Ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｐｏｌｏ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＰｌｋ１)在许多人类肿瘤

中过表达ꎬ已被证明是肿瘤治疗的靶标之一ꎮ 抑

制 Ｐｌｋ１ 能够诱导肿瘤细胞发生有丝分裂阻滞和

凋亡ꎬ因此ꎬ针对调节 Ｐｌｋ１ 活性已成为药物研发

的重点[４１ꎬ４２]ꎮ
Ｒｕｂｎｅｒ 等[４３]将疏水标签金刚烷片段连接到

Ｐｌｋ１ 抑制剂化合物 ２０(Ｐｏｌｏｘｉｎ￣２)的末端苯环处ꎬ
得到了降解剂化合物 ２１(图 １１)ꎬ可诱导人宫颈

癌 ＨｅＬａ 细胞中 Ｐｌｋ１ 的降解ꎮ 对降解剂化合物

２１ 进一步优化得到了降解剂化合物 ２２(图 １１)ꎬ
其能够诱导 ＨｅＬａ 细胞中抗肿瘤靶点 Ｐｌｋ１ 的降

解ꎬ对 Ｐｌｋ２ 和 Ｐｌｋ３ 的降解具有选择性ꎮ 在 ＨｅＬａ
细胞中ꎬ其 ＩＣ５０ 值为 ９􀆰 ２ μｍｏｌ / Ｌꎬ在 ５０ μｍｏｌ / Ｌ

７３
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下ꎬＰｌｋ１ 的降解率达到 ８５％ꎮ 他们首次将疏水标

签技术应用于现有的蛋白￣蛋白相互作用抑制剂ꎬ
并验证了疏水标记选择性蛋白￣蛋白相互作用是

一种靶向和破坏疾病相关蛋白的新策略ꎮ

图 １１　 化合物 ２０~２２ 的结构

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２０~２２

３􀆰 ２ 　 基于精氨酸衍生物疏水标签的降解剂

氨基甲酸叔丁酯保护精氨酸(Ｂｏｃ３Ａｒｇ)相连

的降解剂可诱导目标蛋白质降解ꎮ Ｂｏｃ３Ａｒｇ 诱导

的降解似乎不涉及目标蛋白质的泛素化ꎬＢｏｃ３Ａｒｇ
标签似乎也不会扰乱目标蛋白质的结构[４４]ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １ 　 ＧＳＴＰ 降解剂

谷胱甘肽 Ｓ￣转移酶(ＧＳＴｓ)是一类酶ꎬ肿瘤细

胞中高水平的 ＧＳＴｓ 可能会导致药物高速代谢而

限制抗肿瘤效果ꎬ 其中ꎬ ＧＳＴ￣π ( Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ π)是一种肿瘤发生的标志性蛋白ꎬ抑
制 ＧＳＴＰ１ 是一种有前景的癌症治疗策略[４５]ꎮ

Ｌｏｎｇ 等[４６]将谷胱甘肽￣ｓ 转移酶的抑制剂化

合物 ２３(ＥＡꎬ图 １２)与疏水标签 Ｂｏｃ３Ａｒｇ 连接得

到了降解剂化合物 ２４ (图 １２)ꎬ其在人宫颈癌

Ｈｅｌａ 细胞中呈剂量依赖性降解 ＧＳＴ￣α１ 蛋白ꎬ在
１０ ｍｍｏｌ / Ｌ 化合物 ２４ 作用 １􀆰 ２ ｈ 后ꎬ５０％的 ＧＳＴ￣
α１ 蛋白被降解ꎮ 在 ８０ ｍｍｏｌ / Ｌ 下作用 ２ ｈ 后ꎬ
ＧＳＴ￣α１ 蛋白几乎被完全降解ꎮ Ｓｕｎ 等[４７] 基于先

前发现的降解剂化合物 ２４ꎬ利用精氨酸和赖氨酸

相似的理化性质ꎬ将原有的疏水标签 Ｂｏｃ３Ａｒｇꎬ替
换成 Ｂｏｃ２Ｌｙｓꎬ保持 ｌｉｎｋｅｒ 的长度不变ꎬ得到了新

的降解剂化合物 ２５(图 １２)ꎮ 降解剂化合物 ２５ 既

通过 ＡＬＳ 途径介导ꎬ也通过 ＵＰＳ 途径诱导 ＧＳＴＰ
蛋白降解ꎮ 在人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞中ꎬ化合物 ２５
可诱导 ＧＳＴＰ 蛋白降解ꎬＤＣ５０值为 ４８ μｍｏｌ / Ｌꎮ 他

们研究也证明了疏水标签具有 ３ 个 Ｂｏｃ 组并不一

定是诱导降解的必要条件ꎮ

图 １２　 化合物 ２３~２５ 的结构

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２３~２５

３􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＰＡ 降解剂

异源三聚体 ＲＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 组成聚合酶

(ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅꎬＲｄＲｐｓ)能催化

ＲＮＡ 模板合成 ＲＮＡꎬ在大多数 ＲＮＡ 病毒的基因

组复制和转录中是必不可少的ꎮ 异源三聚体包括

两个碱性蛋白ꎬ聚合酶碱性蛋白 １(ＰＢ１)和聚合

酶碱性蛋白 ２(ＰＢ２)ꎬ以及一个聚合酶酸性蛋白

(ＰＡ) [４８]ꎮ
Ｍａ 等[４９] 选择了合适的化合物 ２６ 作为靶蛋

白配体ꎬ其对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１(ＥＣ５０ ＝ ０􀆰 ０２４
(±０􀆰 ００５ μｍｏｌ / Ｌ))具有抗病毒活性ꎮ 他们将疏

水标签引入到病毒蛋白降解剂的设计中ꎬ合成得

到基于酰基硫脲骨架的新型流感病毒 ＲｄＲｐ 酸性

蛋白(ＰＡ)降解剂化合物 ２７(图 １３)ꎮ 降解剂化合

物 ２７ 通过 ＵＰＳ 途径和 ＡＬＳ 途径双重途径诱导

ＰＡ 蛋白降解ꎬ且能以时间、剂量依赖方式选择性

地降解靶蛋白聚合酶酸性蛋白 ＰＡ(ＤＣ５０ ＝ ０􀆰 ０６
μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ对 ＲｄＲｐ 的另外两个亚基 ＰＢ１ 和 ＰＢ２
没有影响ꎮ 在犬肾 ＭＤＣＫ 细胞中对 Ｈ１Ｎ１ 病毒表

图 １３　 化合物 ２６ 和 ２７ 的结构

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２６ ａｎｄ ２７
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现出强效的抑制活性 ( ＥＣ５０ ＝ ０􀆰 ０１５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
ＭＳＴ 实验也进一步验证了 ＰＡ 为降解剂化合物 ２７
的靶点ꎬ并且 Ｂｏｃ２￣(Ｌ)￣赖氨酸增强了化合物 ２７
对 ＰＡ 的结合作用ꎮ 他们开创性地把疏水标签技

术运用到靶向降解病毒蛋白这一策略之中ꎬ为新

型抗流感药物的研发开辟了新思路ꎬ同时也提供

了候选化合物ꎮ
３􀆰 ３ 　 基于降冰片烯疏水标签的降解剂

降冰片烯是一种由环己烯环和亚甲基桥组成

的环烯ꎬ具有显著的环张力和高疏水性ꎬ有助于优

异的膜通透性ꎬ并使其成为药物靶向递送系统中

常用结构[５０]ꎮ 研究结果表明ꎬ与金刚烷、Ｂｏｃ３Ａｒｇ
等其他 ＨｙＴ 相比ꎬ降冰片烯具有更好的靶蛋白

(Ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔꎬＰＯＩ)降解能力、选择性和药代

动力学特性[５０]ꎮ
间变性淋巴瘤激酶 ( Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ

ｋｉｎａｓｅꎬＡＬＫ)是癌症治疗的理想靶点ꎬ与多种恶性

肿瘤有重要关系[５０]ꎮ
Ｘｉｅ 等[７] 报道了从未被发现的疏水标签降冰

片烯ꎬ并且基于降冰片烯片段合成得到了降解剂ꎮ
将 ＡＬＫ 抑制剂化合物 ２８(Ａｌｅｃｔｉｎｉｂꎬ图 １４)与金刚

烷、Ｂｏｃ３Ａｒｇ 等不同的疏水标签和不同的连接臂

连接ꎬ筛选得到连接有降冰片烯基团的降解剂化

合物 ２９(图 １４)ꎮ 降解剂化合物 ２９ 在人非小细胞

肺癌细胞 Ｈ３１２２ 中表现出较强的抗增殖活性和

降解能力ꎮ 在 Ｈ３１２２ 异种移植小鼠模型中的抗

肿瘤动物实验中ꎬ小鼠的肿瘤生长抑制率约为

５０􀆰 ７％~６５􀆰 ９％ꎬ且均未出现明显的体重减轻或其

他毒性情况ꎮ 机制研究表明ꎬ降解剂化合物 ２９ 可

以通过募集 Ｈｓｐ７０ 介导 ＰＯＩ 泛素化ꎬ从而在蛋白

水平上介导 ＥＭＬ４￣ＡＬＫ 的下调ꎬ依赖 ＵＰＳ 途径进

行降解ꎮ 降解剂化合物 ２９ 能够实现口服给药ꎬ且
展现出了可被接受的生物利用度ꎮ 同时ꎬ疏水标

图 １４　 化合物 ２８ 和 ２９ 的结构

Ｆｉｇ.１４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２８ ａｎｄ ２９

签降冰片烯具有降解其他靶点的潜力ꎬ今后值得

进一步的研究和探索ꎮ
３􀆰 ４ 　 基于其他疏水标签的降解剂

３􀆰 ４􀆰 １ 　 ＰＤ￣Ｌ１ 降解剂

程序化死亡配体 １ ( Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ￣ １ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ ) 与 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 １
(Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣１ꎬＰＤ￣１)相互作用传递抑制性

信号ꎬ能抑制淋巴结中抗原特异性 Ｔ 细胞的增

殖[４１]ꎮ 因此ꎬ通过阻断 ＰＤ￣１ 与 ＰＤ￣Ｌ１ 的相互作

用ꎬ能够消除 Ｔ 细胞活化的抑制信号ꎬ从而使肿

瘤特异性 Ｔ 细胞得以发挥其抗肿瘤作用[５１ꎬ５２]ꎮ
Ｇａｏ 等[５３] 以 ＰＤ￣Ｌ１ 结合剂化合物 ３０(ＢＭＳ￣

２２０)为母核ꎬ连接氟代二苯基甲基和 ＰＥＧ 链得到

了降解剂化合物 ３１(图 １５)ꎮ 在人大细胞肺癌

ＮＣＩ￣Ｈ４６０ 细胞中ꎬ降解剂 ３１(１０ μｍｏｌ / Ｌ)以蛋白

酶体依赖的方式下调 ＰＤ￣Ｌ１ 水平ꎬ但随着时间降

解活性逐渐减弱ꎬ７２ ｈ 后几乎丧失降解活性ꎬ且
具有低细胞毒性ꎮ 他们还发现了一种新的 ＨｙＴ
片段ꎬ即氟代二苯基甲基ꎬ有望应用于其他靶点降

解剂开发ꎮ

图 １５　 化合物 ３０ 和 ３１ 的结构

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３０ ａｎｄ ３１

３􀆰 ４􀆰 ２ 　 ＨａｌｏＴａｇ 蛋白降解剂

ＨａｌｏＴａｇ 标签蛋白是一种脱卤素酶的遗传修

饰衍生物ꎬ可与多种合成的 ＨａｌｏＴａｇ 配基有效地

共价结合[５４]ꎮ
Ａｓａｗａ 等[５５]在金刚烷基础上进一步研究得

到一种新的疏水标签碳硼烷ꎬ设计了一种与酰胺

官能团共轭的间碳硼烷和一种亚甲基与酰胺官能

团共轭的邻碳硼烷ꎮ 他们基于 Ｃｒｅｗｓ 的 ＨａｌｏＴａｇ
降解剂ꎬ将这两种碳硼烷跟 ＨａｌｏＴａｇ 连接得到降

解剂ꎬ并构建了能够稳定表达血凝素(ＨＡ)￣Ｈａｌｏ￣
Ｔａｇ２￣绿色荧光蛋白(ＥＧＦＰ)的 Ｆｌｐ￣Ｉｎ ２９３ 细胞ꎬ
发现两种降解剂均能降解 ＨＡ￣ＨａｌｏＴａｇ２￣ＥＧＦＰ 蛋

白水平ꎬ其中间碳硼烷降解剂化合物 ３２(图 １６)
降解活性最好ꎬ机制表明碳硼烷偶联的蛋白质可

９３
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以通过 Ｅ３ 连接酶和 ＵＰＳ 途径被降解ꎮ

图 １６　 化合物 ３２ 的结构

Ｆｉｇ.１６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３２

３􀆰 ４􀆰 ３ 　 ＥＲα 降解剂

雌激素(Ｅｓｔｒｏｇｅｎ)是类固醇激素ꎮ 雌激素受

体(Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＲ)分为两种类型的经典雌

激素受体 ＥＲα 和 ＥＲβ[５６]ꎮ
Ｑｉｎｇ 等[５７]发现了一种新型疏水标签 Ｄ 环缩

环青蒿素ꎮ 基于此疏水标签ꎬ他们设计并合成了

一系列 ＥＲα 蛋白降解剂ꎮ 采取不同长度的烷烃

链作为连接子ꎬ将 Ｄ 环缩环青蒿素与雷洛昔芬化

合物 ３３(图 １７)连接ꎮ 其中ꎬ降解剂化合物 ３４(图
１７)的活性最强ꎬ在 ＭＣＦ￣７ 人乳腺癌细胞中呈剂

量依赖性降解 ＥＲα 蛋白ꎬ在 １０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下降

解效率达 ８３􀆰 １％ꎮ 机制研究证明ꎬＵＰＳ 系统在介

导降解剂化合物 ３４ 诱导的 ＥＲα 蛋白降解中起关

键作用ꎮ 此外ꎬ他们还研究了此疏水标签对细胞

周期蛋白依赖性激酶 ６(Ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ
６ꎬＣＤＫ６)与组蛋白去乙酰化酶(Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙ￣
ｌａｓｅꎬＨＤＡＣ)的降解ꎬ发现化合物 ３４ 均能降解这

两种蛋白ꎮ

图 １７　 化合物 ３３ 和 ３４ 的结构

Ｆｉｇ.１７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３３ ａｎｄ ３４

３􀆰 ５ 　 疏水标签总结

综上所述ꎬ金刚烷具有高度对称的笼状刚性

结构ꎬ能在各种化学和生物环境中保持稳定[７]ꎬ
且具有很强的疏水性ꎬ能够增强生物分子的疏水

性ꎬ在蛋白质折叠、膜蛋白定位等过程中发挥重要

作用ꎬ是最常用的疏水标签之一ꎮ Ｂｏｃ３Ａｒｇ 具有

一定的疏水性ꎬ可通过将蛋白质直接定位到 ２０Ｓ
蛋白酶体来诱导降解[４４]ꎮ 与蛋白质结合后ꎬ不会

对其产生影响ꎬ有利于蛋白质保持正常的生物活

性[４４]ꎮ 在 Ｂｏｃ３Ａｒｇ 基础上的改造 Ｂｏｃ２Ｌｙｓ 也是一

种疏水标签ꎬ与 Ｂｏｃ３Ａｒｇ 具有相似的性质ꎬ同理ꎬ
Ｂｏｃ３Ｇｌｙ、Ｂｏｃ３Ｏｒｎ 同样可作为疏水标签进行降解ꎬ
这类疏水标签打破了必须具有 ３ 个 Ｂｏｃ 基团的观

念ꎬ为靶向蛋白降解提供了一种新的策略和研究

方向[４７]ꎮ 降冰片烯[５０] 是一种新型疏水标签ꎬ降
冰片烯相比于金刚烷、Ｂｏｃ３Ａｒｇ 等其他 ＨｙＴꎬ具有

更好的 ＰＯＩ 降解能力、选择性和药代动力学特

性ꎬ其发展前景十分广阔ꎮ 芘由共轭芳香体系使

其具有很强的疏水性ꎬ它不仅能提供疏水性ꎬ还能

利用其荧光性质进行荧光标记和检测ꎮ 芴由两个

苯环通过一个五元环稠合而成ꎬ具有刚性的平面

结构和较大的共轭体系ꎮ 同芘一样ꎬ具有良好的

疏水性ꎬ也具有荧光性质ꎬ利于生物检测ꎮ 碳硼

烷[５４]是一种基于金刚烷结构的一种新型疏水标

签ꎬ由硼原子和碳原子组成的多面体笼状结构ꎬ具
有高度对称和稳定的骨架ꎬ呈现出高度的疏水性ꎮ
Ｄ 环缩环青蒿素[５７]是新发现的一种疏水标签ꎬ具
有广泛适用性ꎬ但目前研究内容较少ꎬ值得进一步

探索ꎮ 总而言之ꎬ目前疏水标签还有优化的空间ꎬ
改善其理化性质ꎬ提高生物利用度ꎬ有助于疏水标

签降解剂的研究与发展ꎮ

４　 总结与展望

开发疏水标签靶向降解蛋白质是一种有前景

的治疗策略ꎮ 相较于传统小分子药物ꎬ疏水标签

降解剂具有很多优势:能够特异性地诱导目标蛋

白的降解ꎬ通过促进蛋白质降解ꎬ延长药效持续时

间ꎬ降低给药频率ꎬ有效降低耐药性ꎮ 疏水标签降

解技术虽前景广阔ꎬ但要真正将其大规模应用到

临床治疗中ꎬ仍面临一些挑战ꎮ 首先ꎬ疏水标签的

降解机制尚未被完全揭示ꎬ若能透彻了解化合物

疏水标签如何招募蛋白质以促使降解ꎬ将有助于

开发更加精确的检测手段ꎬ并可能为连接子与疏

水标签的优化提供重要指导ꎮ 其次ꎬ如何更好地

设计和合成具有高度选择性的降解剂ꎬ以确保它

们只针对目标蛋白质而不引发其他副作用ꎬ仍然

是一个有待解决的问题ꎮ 此外ꎬ疏水标签片段的

可用性有限ꎬ将它们掺入药物分子受到严格限制ꎮ
其高疏水性原则上不可避免地导致其低口服生物

利用度ꎬ如何提高降解剂的稳定性和生物利用度ꎬ

０４
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如何改进疏水性基团的生物相容性和代谢稳定

性ꎬ为优化其降解活性及物理化学性质提供了潜

在的改进空间ꎮ 因此ꎬ在疏水标签降解剂的开发

过程中ꎬ对其药物动力学特性加以考量依旧至关

重要ꎮ 与此同时ꎬ必须对高疏水性所带来的难以

预见的副作用保持警惕ꎬ毕竟高疏水性会增大药

物性肝损伤的可能性ꎬ而这正是临床试验中研究

药物失败以及已批准药物退出市场的主要原因ꎮ
总体而言ꎬ深入探究疏水标签的不良效应ꎬ平衡疏

水性、代谢稳定性与生物利用度ꎬ将会成为疏水标

签降解剂后续研究的核心要点ꎮ
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