
 

小分子疏水标签蛋白降解剂的研究进展

霍子瑞，裴捷雨，詹芳怡，谢绍文，徐进宜，徐盛涛*

（中国药科大学药物化学系, 南京 211198）

摘　要　近年来，诱导靶标蛋白降解的小分子靶向蛋白降解剂发展迅速，该类分子由于能够克服传统小分子抑制剂不能应用

于难成药靶标、易发耐药等问题而引起了人们极大的兴趣。其中小分子疏水标签蛋白降解剂（hydrophobic tags, HyTs）相较

于其他靶向蛋白降解分子，具有更少的氢键供体/受体数量、更小的相对分子质量和较佳的药动学特性，引起了研究人员的广

泛关注。本综述着重介绍了疏水标签蛋白降解剂所涉及的可能作用机制及较为热门的疏水标签类型，特别针对金刚烷这一

典型的疏水标签，在癌症、神经退行性疾病等领域中的应用进行了详细介绍。但总的来讲，疏水标签目前还存在类型少、降解

机制研究不够深入等问题，仍需科研人员进一步地探索，希望本综述能够对此提供有价值的参考信息。
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Abstract    In In recent years, small-molecule targeted protein degraders inducing protein degradation have been
developing rapidly. These molecules are attracting substantial interest from researchers since they can overcome
such  limitations  of  traditional  small-molecule  inhibitors  as  their  inapplicability  to  ‘undruggable’  targets  and
tendency to induce drug resistance. Compared with other targeted protein degraders, small-molecule hydrophobic
tags  (HyTs)  may  have  a  smaller  number  of  hydrogen  bond  donors/acceptors,  smaller  molecular  weights,  and
better pharmacokinetic profiles,  thus attracting extensive attention from researchers.  This review focuses on the
possible  mechanisms  and  popular  types  of  HyTs,  with  special  attention  to  the  potential  application  value  of
adamantane,  a typical  hydrophobic tag,  in the fields of cancer and neurodegeneration.  In general,  there are still
some problems like fewer types of hydrophobic tags and insufficient research on degradation mechanisms, which
still  need to be further  explored.  This  review is  expected to provide researchers working in the fields of  small-
molecule targeted protein degraders with some valuable reference.
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传统的小分子靶向抑制剂在诸如癌症等疾病

的治疗中发挥了重要的作用，然而，其存在的短板

也不容忽视。由于传统的小分子抑制剂依靠占位

驱动的药理学原理实现其调控功能，因此只有在较

高的血药浓度下才可确保其疗效，这样容易出现脱

靶效应，诱发不良反应 [1−2]。此外，“难成药靶标”

（如转录因子、骨架蛋白和非酶蛋白等）并不具备

传统意义上的生物学功能，无法被小分子抑制剂

所靶向 [3]。近年来人们发现，蛋白质的错误折叠、

过度表达和聚集与肿瘤、神经退行性疾病等密切

相关，开发新型的靶向蛋白降解剂对致病蛋白进行

降解可能是一种有前景的策略 [4−5]。目前，已涌现

出了一系列基于蛋白降解的药物开发策略，包括蛋

白水解靶向嵌合体 （poteolysis  targeting  chimeras，
PROTACs）[6]、分子胶（molecular glue）[7]、疏水标签

（hydrophobic tags，HyTs） [8]、自噬小体绑定化合物

（ autophagosome-tethering  compound， ATTEC） [9]、

自 噬 靶 向 嵌 合 体 （ autophagy-targeting  chimeras，
AUTACs）[10]、溶酶体靶向嵌合体（lysosome-targeting
chimeras，LYTACs）[11] 等，这些靶向蛋白降解（targeted
protein degradation，TPD）策略颠覆了传统小分子

抑制剂的开发理念，不再以位点占据的模式抑制蛋

白质功能，而是能够直接降解靶蛋白，调控靶蛋白

的含量，以事件驱动的方式实现疾病的治疗。因

此，对于传统意义上的“难成药靶标”及作用靶点

出现的耐药性问题，TPD不失为一种有效的解决

方案[12]。

PROTAC型蛋白降解剂 ARV-110，ARV-766
等目前已成功进入Ⅱ期临床研究用于治疗去势

抵抗性前列腺癌（castration-resistant prostate cancer，
CRPC），这表明利用 TPD技术治疗疾病是有前景

的[13−14]。然而 PROTACs作为一类主流的蛋白降解

技术，其水溶性差、口服生物利用度低等难题尚未

解决[15]。与之较为相似的分子胶虽然成药性问题

少，但因难以开展合理药物设计等问题同样面临着

瓶颈。HyTs技术是一类具有前景的 TPD策略，其

不仅弥补了 PROTACs技术一些难以解决的缺陷，

同时在可设计性方面也明显优于分子胶[16]。比起

PROTACs与分子胶，HyTs发展更晚，目前研究还

处于起步阶段。到目前为止，有近 10种疏水标签

片段被应用于致病蛋白的降解。这些疏水标签片

段包括金刚烷[8]、叔丁基氨基甲酸酯保护的精氨酸

（Boc3Arg） [17]、芴 [18]、芘 [19] 以及降冰片烯 [20] 等。考

虑到这些疏水标签片段在新药研发中的潜在应用

价值，本文根据其化学结构对其进行分类，并介绍

基于这些疏水标签设计的小分子药物的生物活性

和降解机制。将特别对金刚烷这一典型的疏水标

签，在癌症、神经退行性疾病等领域表现出的潜在

应用价值进行详细探讨。本文旨在通过对 HyTs
技术的全面介绍来帮助人们认识这项新型的蛋白

降解策略，以加快蛋白降解药物的开发和应用。 

1    PROTACs、分子胶、HyTs的降解机制

泛素-蛋白酶体系统（ubiquitin-proteasome system，

UPS）是天然蛋白质细胞内选择性降解的主要途径，

短期存在的、可溶的、未折叠的或错误折叠的蛋白

和肽主要依靠 UPS途径实现降解。而 TPD策略的

主要实现途径与调控 UPS密切相关，因此深入了解

UPS途径介导的蛋白降解机制对于合理设计 TPD
具有重要的意义。UPS途径介导的蛋白质降解过

程大致可以分为两个阶段。首先为蛋白质的泛素

化，由泛素参与蛋白质的共价修饰，涉及 E1，E2和

E3酶的精密调控。其中 E3连接酶发挥了关键作

用，与蛋白泛素化的选择性密切相关。之后泛素化

的蛋白质被 26S蛋白酶体识别，最终实现降解[21]。

PROTACs作为主流的 TPD技术，降解机制已

被研究得较为透彻。PROTAC是一种双功能分子，

由靶蛋白配体与 E3连接酶配体通过合适的连接链

组成。它能够同时募集靶蛋白（protein of interest，
POI）与 E3连接酶，使得 POI与 E3连接酶在空间

上接近，从而诱导 POI的泛素化，进而通过蛋白酶

体识别并降解（图 1-A）。PROTACs由于机制较为

明确，且选择性好、降解效率高、持续时间长，吸引

了研究人员较大的兴趣，目前已有多款药物进入临

床研究。然而由于其存在相对分子质量大，氢键供

体/受体数量多等特性，因此其口服生物利用度与药

动学的特性较差。而分子胶的作用机制与之类似，

通过诱导泛素连接酶和 POI之间的直接相互作用，

促使 POI的泛素化并降解（图 1-B）。分子胶不需

要 E3连接酶配体，具有相对分子质量低和选择性

高等特征，其在成药性方面相较 PROTACs更为优

异。但是由于分子胶需要同时契合 POI与 E3连接酶

的结合位点，因此其设计难度大，挑战性高 [6, 22−23]。

HyTs也是一种双功能分子，由连接链、疏水标

签和靶蛋白配体 3部分构成。目前，根据已发表的

HyTs介导的降解机制，可将其主要归为以下 3类：

（1）HyT模拟错误折叠的蛋白质从而降低 POI的稳

定性，使其成为“不稳定蛋白”，之后分子伴侣在“不
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稳定蛋白”上募集并介导蛋白酶体对复合物进行降解

（图 2-A）；（2）HyT的疏水标签直接招募分子伴侣，

并介导 POI泛素化，通过蛋白酶体降解（图 2-B）；
（3）HyT的疏水标签直接招募 20S蛋白酶体至 POI，
并使之降解（图 2-C） [16, 24−25]。总的来说，HyTs相较

于 PROTACs相对分子质量低，氢键供体/受体数量

更少，具有更为优异的药动学特性与口服生物利用

度。而在空间结构的设计方面，其构建难度也明显小

于分子胶。然而，目前人们对于 HyTs降解机制的了

解还不够深入，仍需要科研人员的进一步探索。
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图 2    小分子疏水标签（HyT）的潜在降解机制

A：模拟靶蛋白错误折叠的降解途径；B：分子伴侣介导的泛素化降解途径；C：无泛素化降解途径
 
 

2    疏水标签的研究进展

自 2011年 Neklesa等[26] 首次提出疏水标签技

术的概念以来，各种不同类型的疏水标签相继被报

道，考虑到这些疏水标签在新药研发中的潜在应用

价值，本文将根据疏水标签的种类对其进行分类，
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A：PROTACs的降解机制；B：分子胶的降解机制

Ub：泛素；E2：泛素结合酶；E3：泛素连接酶
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介绍其研究进展，旨在促进新型疏水标签的合理开

发，增强其临床应用潜力。
 

2.1    金刚烷

金刚烷是一类典型的基于分子伴侣 Hsp70和

UPS途径来发挥降解活性的疏水标签[16]。金刚烷

疏水性良好，结构类似于笼状。其凭借优异的亲脂

性、生物相容性、渗透性，在药物化学领域具有巨大

的潜力与价值。作为开发最早的疏水标签，目前已

被应用于多个靶标蛋白，在癌症、神经退行性疾病

等研究领域发挥了巨大的作用。相较于其他类型

的疏水标签，其技术更加成熟与完善。
 

2.1.1　金刚烷在癌症领域的应用　Her3是一种受

体酪氨酸激酶家族蛋白，属于 ErbB/HER受体酪氨

酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）家族。目前，

多种癌症都被报道存在 Her3过表达的情况；同时，

Her3的磷酸化也被报道与 EGFR抑制剂的耐药密

切相关[27]。虽然 Her3早在 30多年前就已被发现，

但目前尚未有临床批准的治疗干预手段。Her3属

于假激酶，几乎没有细胞内的酪氨酸激酶活性，小

分子抑制剂难以发挥活性[28−29]。Xie等[30−31] 报道了

第 1个选择性、不可逆的 Her3小分子配体（TX1-
85-1，图 3-A） ，该配体能与 Her3独有的 Cys721

 

C24

RU59063

XTF-262

TX1-85-1 TX1-121-1

MS1943

A

B

C

D

E

N

N

N

N

N

N

N
N

N

N

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

S

N

N

N
N

N
N

N

NN

S

O

N

N

S
OHS

Cl
Cl

JQ1 SMD1

12I

SARD-279

N

N

S

OH
NC NC

NH

H
N

H
N

H
N

n

N
N
N N

CN

CF3 CF3

N
N

N

H2N

NH

H2N
N N N

N
N

N

NN

N
N

N

N

NNN

O

O

O

O

O O

O

O

O

OO

O

O

O

O

O

O

O

NH

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

H
N

N
H

N
H

N
H

N

N

图 3    具有抗肿瘤应用前景的基于金刚烷疏水标签的相关化合物
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形成共价键。但研究表明，其除了具有较强的结合

力外，对 Her3的抑制作用并不明显，在 5 μmol/L浓

度时未能抑制 Her3重要下游效应物 Akt的磷酸

化。在此之后，他们团队在原有化合物的基础上进

行了改进，引入了金刚烷标签，发现改造后的化合

物 TX2-121-1与 Her3的结合力有显著提高。且在

500 nmol/L时，与 Her3共价结合的 HyT直接招募

Hsp70、Hsp90，并通过 UPS途径实现 Her3的降解，

表现出较强的降解活性。该团队首次实现了小分

子降解剂对 Her3的靶向降解，由于靶向 Her3的治

疗手段缺失，通过选择性结合并诱导 Her3降解可

能是一种有效的策略，TX2-121-1展示了对难成药

靶标及耐药性问题潜在的应用前景。

EZH2是负责催化组蛋白 3的第 27位赖氨酸

（H3K27）进行三甲基化修饰（H3K27me3）的一种组

蛋白甲基转移酶，其可通过影响转录过程改变下游

靶基因的表达。已有研究表明，多种癌症中出现了

EZH2的过度表达 [32−33]。虽然三阴性乳腺癌（triple
negative breast cancer，TNBC）中 EZH2也呈现过表

达，但是 EZH2抑制剂却无法抑制 TNBC细胞的增

殖，其主要原因可能是 EZH2抑制剂只抑制 EZH2
的甲基催化功能，对其介导的转录功能无影响[34]。

为有效抑制 TNBC细胞的增殖，Ma等 [35] 采用了

HyTs策略，将非共价的 EZH2选择性抑制剂 C24
与金刚烷相连接，制备了一种新型的 EZH2选择性

降解剂 MS1943以促进 EZH2的降解（图 3-B）。结

果显示该分子可有效降解细胞内过度表达的

EZH2，并选择性杀死 EZH2依赖的 TNBC细胞。

其仅对肿瘤细胞具有较强的毒性，而对正常细胞几

乎无影响，有较好的选择性。在小鼠模型中，经口

给药与腹腔注射给药均具有良好的生物利用度，小

鼠在有效剂量下耐受良好，体内肿瘤得到了有效抑

制。机制研究显示，MS1943与 EZH2非共价结合

后，可能导致大量错误折叠的蛋白质产生，并持续

激活未折叠蛋白应答反应途径（unfolded  protein
response，UPR），从而介导 TNBC细胞的死亡。

研究表明，前列腺癌中常出现过度表达的雄激

素受体（androgen receptor，AR），而传统的抗雄激素

治疗手段易出现耐药问题，诱导 AR降解治疗前列

腺癌可能是一种有效的治疗手段 [36−37]。2015年，

Gustafson等[8] 合成了一系列选择性雄激素受体降

解剂（selective androgen receptor degraders，SARDs），

这些降解剂能够与 AR特异性结合，并且具有较强

的亲和力，可明显下调细胞中的 AR水平。这些降

解剂中，SARD279是通过将金刚烷片段与 AR激动

剂 RU59063相偶联而构建的（图 3-C）。在人前列

腺癌细胞中，1 μmol/L SARD279可降解 50%的 AR，
而浓度达到 10 μmol/L时，AR的降解率几乎达到

100%，并可有效抑制前列腺癌细胞的增殖。同时，

针对恩杂鲁胺 ARF876L 突变所造成的获得性耐药，

SARD可以解决这一难题，因此诱导 AD降解这一

策略可用于去势抵抗性前列腺癌的治疗。

Akt蛋白也被称为磷酸激酶 B（protein kinase
B，PKB），存在 3种高度同源的亚型（Akt1、Akt2、
Akt3），是丝氨酸/苏氨酸特异性激酶家族的受体，参

与介导细胞的生长、分裂、凋亡和血管生成等级联

信号传导过程。有研究表明，多种肿瘤的发生与

Akt3信号的上调密切相关 [38−39]。由于 Akt存在高

度同源的亚型，因此针对 Akt亚型开发选择性降解

剂是有挑战的。然而，不同 Akt亚型中，其结构域

的同源性存在一定的差异，这也为选择性降解剂的

开发提供了有利条件[40]。2022年，Xu等[41] 为解决

Akt3过度表达而导致的奥西替尼耐药问题，合成了

首例选择性 Akt3降解剂 12I（图 3-D）。该降解剂是

变构 Akt结合剂 XTF-262通过连接链与金刚烷相

联结而成的，其在体内外均能发挥良好的选择性降

解作用，而对另外两种亚型的蛋白几乎无影响。研

究表明 Akt3是 12I的直接靶点，12I通过 UPS途径

实现 Akt3的降解。在 H1975OR异种移植瘤裸鼠

模型中，腹腔注射 10或 20 mg/kg的 12I，肿瘤生长

被显著抑制，且无明显毒性。当剂量达到 40 mg/kg
后，几乎完全抑制了肿瘤的生长。Akt3的选择性

HyT降解可能成为治疗非小细胞肺癌具有前景的

新策略。

DNA/RNA结合蛋白已被证实与调控基因的

表达密切相关，一些癌细胞中会出现过度表达的

DNA/RNA结合蛋白，因此降解 DNA/RNA结合蛋

白可能是治疗某些癌症的潜在策略[42−44]。2023年，

Wang等 [45] 报道了一种配体辅助共价疏水标签策

略 (ligand-assisted  covalent  hydrophobic  tagging，
LACHT），他们以一类含溴结构域蛋白 4（BRD4）的
DNA结合转录因子作为 POI，将非共价靶蛋白配

体 JQ1通过连接链 N-酰基-N-烷基磺酰胺与金刚烷

相连接，设计了 4类小分子降解剂 SMD1~4，其中

SMD1（图 3-E）在白血病细胞上表现出对靶蛋白的
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高效降解。对 LACHT降解机制的探索表明其作用

方式需要 UPS途径与溶酶体途径的共同参与。

从以上例子中可以看出，基于金刚烷的小分子

降解剂在癌症治疗领域展现了广阔的应用前景，上

述靶蛋白的选择性降解剂为解决癌症治疗中存在

的耐药性和治疗手段缺失等问题提供了新的解决

方案。同时，凭借相对分子质量小，氢键供体/受体

数量少的优势，此类药物具有更好的成药性。因

此，科研人员应深入研究并积极发掘此类降解剂，

加速其临床转化，为癌症患者创造福音。 

2.1.2　金刚烷在神经退行性疾病中的应用　有研

究表明，阿尔茨海默病的发生可能与正常 Tau蛋白

功能的丧失及病理性 Tau的过表达有关，具体的致

病机制仍有待考证。但 Tau的聚集会形成神经元

纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT），对神经元可

能有毒性作用，在一定程度上影响记忆力。且有报

道称，减少 Tau的含量可对神经元功能障碍起到一

定的改善作用[46−47]。因此，靶向降解 Tau蛋白很有

可能成为治疗阿尔茨海默病的新策略。2017年，

Gao等[48] 合成了基于肽的 Tau降解剂HYT-Tau-CPP
（图 4-A）。该化合物由疏水标签金刚烷、Tau识别

基序和与阿尔茨海默病相关的细胞穿透肽基序（cell
penetrating peptide motif，CPP）组成。该降解剂能够

以浓度和时间依赖的方式降解 Tau，此过程主要通

过 UPS途径实现。除此之外，其被证实降低了阿尔

茨海默病模型小鼠大脑中 Tau的水平，这不仅表明

了该降解剂的降解效力，同时也说明其具有良好的

血脑屏障通透性。虽然该降解剂发挥作用时需要

较高的浓度，可能产生一定的毒性，但实验表明其

安全性是可以得到保障的。
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肌萎缩侧索硬化征是一类目前无法完全治愈

的神经退行性疾病，当下缺少治疗此类疾病的药

物。研究表明，突变的 TDP-43由于错误的定位，可

能产生细胞毒性，造成神经元的损伤[49−50]。Gao等[51]

设计并合成了一系列单或双疏水标记结合肽，尝试

对致病蛋白 TDP-43进行降解，发现 D4（图 4-A）的

诱导降解能力最强，呈现明显的剂量依赖性，且透

膜性良好，对细胞的毒性较低。D4是一类含有二

金刚烷标签的功能肽，转基因果蝇模型中，二金刚

烷标签相比于单金刚烷标签，在透膜性、降解效率

及安全性等方面均有显著的优势。同时，高透膜性

利于其透过血脑屏障，在脑部发挥作用。因此，基
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于二金刚烷疏水标签治疗肌萎缩侧索硬化症的策

略具有良好的前景。

突变的亨廷顿蛋白（mHtt）是由于 4号染色体

上的亨廷顿基因 CAG三核苷酸出现过度重复所产

生的，清除过多表达的亨廷顿突变蛋白被认为是抑

制病情发展的有效策略 [52−53]。2022年，Hirai等 [54]

成功合成了用于靶向降解亨廷顿突变蛋白的降解

剂 HyT-3，该分子是在 PROTAC降解剂 SNIPERs
的基础上通过修饰转化而来的（图 4-B）。此项工作

的核心是将原本 SNIPER分子 2中的 E3配体替换

为金刚烷基团，通过替换后得到的 HyT-3相较于

SNIPERs其相对分子质量更小，具有较好的透膜

性，可透过血脑屏障。其可能的降解机制是：降解

剂招募细胞凋亡抑制蛋白 1（clAP1）至亨廷顿突变

蛋白，并通过 UPS途径诱导其降解。基于 HyT-3的

潜在优势，其具有成为治疗亨廷顿病药物的潜能。

针对神经退行性疾病的疏水标签蛋白降解策

略近年来取得较好的进展，Tau蛋白、TDP-43及亨

廷顿蛋白的小分子降解剂都展现了一定的潜在疗

效。此类降解剂往往具有较好的透膜性，能够透过

血脑屏障发挥降解作用。然而，这些疗法目前仍处

于试验阶段，需要更多的临床研究来验证其安全性

和有效性，使之最终成为可靠的治疗方案。 

2.1.3　HaloTag 技术在 HyTs 开发中的应用　细菌

脱卤素酶（HaloTag）是一类经过修饰的卤代烷脱卤

酶，其可与 HaloTag配体发生共价结合，具有特异

性高、结合迅速、作用不可逆的特点。即使 HaloTag
发生变性，依旧可以产生稳定的结合物。HaloTag
配体是一个氯代烷链通过与特定的功能分子相连

接而形成的，如荧光染料、生物素等。HaloTag为

活细胞和体外蛋白质的特异性、快速标记提供了新

思路，对细胞内特定的 HaloTag融合蛋白的成像与

定位，以及 HaloTag融合蛋白相关复合物的分析与

分离有着重要的意义[55−57]。Neklesa等[26] 在 2011年

首次合成了第 1例小分子疏水标签降解剂 HyT13，
他们以金刚烷作为疏水标签通过连接体与 HaloTag
配体相结合合成了该化合物（图 5）。在斑马鱼胚胎

中，该小分子与多种 HaloTag融合蛋白发生共价

结合后，通过蛋白酶体的参与，实现了目的蛋白的

强效降解。同时，HyT13有效抑制了 Hras1G12V 驱动

的肿瘤进展，在小鼠体内证实了这一疏水性标记

技术的实用性。后来，他们团队在 HyT13的基础

上，适当改进了连接体，合成了另一种降解剂 HyT36。
其在 HaloTag7的降解中表现出更强的降解能力，

在 10 μmol/L浓度下，HyT13的降解率为 29%，而

HyT36的降解率达到 65%。研究表明，其降解过程

需要分子伴侣 Hsp70和 UPS途径的共同参与[58] 。
HaloTag融合蛋白在 HyT的功能研究、药物开发、

降解机制及蛋白相互作用等方面具有重大的意义，

是一种深入了解其功能和生物学意义的重要技术。
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图 5    细菌脱卤素酶（HaloTag）技术在金刚烷疏水标签开发中的应用
 
 

2.2    Boc3Arg
Boc3Arg是一种通过 20S蛋白酶体靶向途径

实现目的蛋白降解的代表性疏水标签。Long
等 [59] 合成的 EA-Boc3Arg（图 6） ，疏水标签部分

包含 N,N,N-3Boc保护的精氨酸 ，其通过 1， 6-二
氨基己烷与 EA相连接。EA-Boc3Arg是谷胱甘

肽转移酶 （ glutathione S-transferase，GST）的共价

抑制剂，GST的过度活跃与癌症的发生、发展

及化疗耐药等密切相关，因此，此类降解剂可能

是治疗癌症的潜在分子 [60]。EA-Boc3Arg的化学

结构决定其具有良好的疏水性。实验中发现

Boc3Arg对特定的蛋白质具有较好的靶向降解

作用 ，在 HeLa和 NIH3T3细胞裂解物中 ，GST-
α1、GST-α1-egfp融合蛋白和内源性GSTπ可被 EA-
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Boc3Arg降解。除 EA-Boc3Arg外，实验中共价抑

制剂 Fur-Boc3Arg对裂解液中 GST-α1的降解与

非共价抑制剂 TMP-Boc3Arg对裂解液中 eDHFR
的降解同样得到了关注（图 6）。在此过程中，蛋

白酶体 20S不可或缺，但是 ATP并未被消耗，表

明泛素途径并不参与蛋白质降解过程，在后续的

研究中进一步验证了 Boc3Arg是通过将靶蛋白

直接定位于蛋白酶体 20S而实现降解的。在以往

的认知中，HyTs诱导 POI降解需要分子伴侣及

UPS途径的参与 ，而对 Boc3Arg的研究打破了

这一观念，这是首例发现的靶蛋白无泛素化降解

途径[17]。
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2.3    芴
阿斯利康的奥拉帕尼是第 1个被批准上市的

聚ADP核糖聚合酶 1（poly-ADP-ribose polymerase1，
PARP1）抑制剂，PARP1是人体内一种重要的酶，对

损伤的单链 DNA有修复作用。乳腺癌易感基因

1/2（ breast  cancer  susceptibility  gene1/2， BRCA1/2）
的突变与卵巢癌和乳腺癌的发生密切相关。研究

表明，抑制 PARP1的表达能促进癌细胞的凋亡，由

于 TNBC缺乏特异性靶向治疗药物，且预后差，因

此 PARP1抑制剂的应用可能具有较好的前景[61−63]。

2020年，Go等[18] 将 HyTs技术应用于 PARP1来治

疗 TNBC，他们合成的降解剂 HyT3a使用奥拉帕尼

作为 PARP1结合剂通过连接链偶联芴基团（图 7），
该化合物能够有效抑制 BRCA1/2突变的 TNBC细

胞的生长。其作用的主要途径可能是 HyT3a通过

模拟错误折叠的蛋白质，使 PARP成为不稳定

蛋白，进而募集分子伴侣并通过 UPS途径对其进行

降解[64]。
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2.4    甲氧基乙酰氯

周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent protein
kinases，CDKs）通常与细胞周期蛋白（Cyclin）相互

作用参与调控细胞周期，控制细胞的生长与增殖，

CDK-Cyclin的同步降解途径，对于癌细胞的治疗有

重要的意义。CDK9作为转录调节因子，与 CyclinT1
相互作用后形成的 CDK9-CyclinT1复合物调节 RNA

聚合酶Ⅱ，促进复合物的转录 [65−66]。最近，Li等 [67]

通过将 (−)-甲氧基乙酰氯片段连接到 CDK9抑制

剂 SNS032上，合成了一种新型的 CDK9-cyclin T1
复合物 HyT型降解剂 LL-K9-3（图 8），相比于单体

CDK9  PROTAC抑制剂 Thal-SNS032，LL-K9-3可

以选择性诱导 CDK9和 Cyclin T1的同步降解，并

抑制 AR和 c-Myc的转录，表现出更优异的抗肿瘤
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活性。由于基于 PROTACs及分子胶技术的 TPD
对于蛋白质-蛋白质相互作用及蛋白质复合物降解

的效果不佳，基于甲氧基乙酰氯的 HyTs技术填补

了该领域的空白[68]。
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2.5    降冰片烯

最近 ，Xie等 [20] 报道了一种新型的疏水标

签——降冰片烯。间变性淋巴瘤激酶（anaplastic
lymphoma kinase，ALK）是治疗多种恶性肿瘤的理

想靶点[69]，他们将 ALK抑制剂艾乐替尼与不同的

潜在疏水标签相连接，最终筛选发现连接有降冰片

烯疏水片段的 HyT-9分子具有良好的降解效果

（图 9）。降冰片烯疏水标签具有较小的相对分子质

量，相较于该课题组前一项研究中的基于艾乐替尼

的 PROTAC分子 Q2[70]，用降冰片烯替换 E3连接

酶配体得到的 HyT-9透膜性好，口服生物利用度提

高，且抑瘤效果更强。将降冰片烯应用于另外两种

抑制剂色瑞替尼（HyT-11）和布加替尼（HyT-12），也
可靶向降解 ALK蛋白。此外，基于降冰片烯设计

的 EZH2降解剂 HyT-13（图 9），还可实现 EZH2蛋

白的靶向降解。作用机制研究通过分别添加溶酶

体抑制剂与蛋白酶体抑制剂处理细胞，确定其是通

过 UPS途径介导的。之后通过热位移结合分析和

免疫沉淀等实验确定 Hsp70参与了降解途径。总

的来说，基于降冰片烯的 HyTs可以诱导目的蛋白

成为“不稳定蛋白”，从而招募 Hsp70通过 UPS途

径降解蛋白质。 

3    观点与展望

开发新型蛋白降解剂来降解可能与疾病相关

的蛋白对于特定疾病的治疗具有重大意义。目前，

已经开发了多种 TPD策略，其中 PROTACs技术应

用最为广泛，且较为成熟，已成功应用于多种蛋白

的降解。相较而言，人们对于 HyTs技术的关注度

相对较低，但其在研究过程中表现出的优良前景值

得人们关注。同时，其存在的弊端也需研究人员不

断地改进。

HyTs可通过模拟体内未折叠或错误折叠的蛋

白质，实现蛋白酶体对 POI的降解。分子胶和

PROTACs的降解机制大部分均与 UPS途径有关，

在一定程度上，HyTs与它们的降解机制存在相似
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性。同时，它们作为蛋白降解策略都能够有效应对

“难成药靶标”与靶标耐药的问题。但不同类型的

降解剂有各自的特点。分子胶成药性好，但其开发

存在较大的偶然性，合理设计分子胶具有较大的难

度。PROTACs可设计性强，但是由于其存在较多

的氢键供体/受体及较大的相对分子质量，因此其成

药性相比之下并不占优。HyTs一定程度上综合了

它们的优势，可设计性强，且成药性良好，往往具备

较好的透膜性，成为口服药物的可能性高。同时，

由于 HyTs的降解途径不依赖于特定的 E3连接酶，

因此其应用范围可能更广泛。除此之外，相较于

PROTAC蛋白质降解剂，HyTs在体内的作用同样

具有催化性，且可循环利用，因此其作用持续时间

长，降解率高。在蛋白质-蛋白质相互作用或蛋白质

复合物的降解方面，HyTs也弥补了 PROTACs与分

子胶技术留下的空白。

然而，对于 HyTs的研究还需继续深入，目前仍

有部分问题需要科研人员进一步探索与解决。首先，

人们对于 HyTs的降解机制的研究仍停留在较浅的

阶段，大多数疏水标签的降解机制并未得到详细的阐

述，这在很大程度上限制了 HyTs的广泛应用。其

次，疏水标签的结合性质具有非特异性，这在体内很

可能会造成低选择性的问题，诱发不良反应。最后，

HyTs的药效学、药动学及毒理学相关性能有待提

高。例如 Boc3Arg对多个靶标被证实有效，然而其

存在低降解活性、脱靶效应等问题。同时，由于很多

HyTs的降解机制不明确，HyTs与蛋白质的结合可能

会存在不可控性而影响疗效，甚至引起难以预测的不

良反应。因此，利用生物化学技术深入探索 HyTs的
机制是未来一大努力方向。此外，目前疏水标签的类

型还较为有限，也限制了靶标适用的广谱性，开发新

型的疏水标签，丰富与拓展疏水标签的类型也是未来

需要解决的一大关键问题。

本综述较为全面与系统地对 HyTs进行了介

绍，通过分析与总结部分已成功开发的 HyTs及相

关的应用，客观地评价了 HyTs的优势与弊端并介

绍了其未来可能需要努力的方向。希望通过这篇

综述能给有关科研人员带来一些启发，并激励他们

能够不断攻克 HyTs的技术壁垒。相信通过对

HyTs技术的攻关与完善，这项技术将有望在临床

上展现其优异的性能。
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