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靶向诱导蛋白降解作为药物开发新策略 
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摘要: 基于机制药物研发的核心问题是寻找和发现可靠的药物靶标。随着基因组学和蛋白质组学的理论及

实验技术的快速发展, 有不少非酶蛋白被确定为药物靶标。这些非酶蛋白类药物靶标难以用传统的、通过占据

活性位点的调控方式来设计和发现疾病治疗药物。近年来, 利用人体自身的泛素−蛋白酶体系统靶向诱导目的蛋

白降解方法, 可实现对众多非酶蛋白的有效抑制, 成为创新药物研究的又一新的亮点。该方法通过设计靶向诱导

蛋白降解的缀合物, 该缀合物含有双功能单元分别识别和结合目的蛋白和泛素 E3 连接酶, 诱导泛素化复合体组

装, 实现对特定的目的蛋白泛素化, 最后诱导目的蛋白降解。这一创新的药物直接调控体内蛋白含量的策略极大

拓展了潜在药物靶标的范围, 为创新药物研究提供了广阔的新思路。 

关键词: 泛素 E3连接酶; 蛋白降解; 靶向诱导蛋白降解缀合物 

中图分类号: R916       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 12-1777-06 

Protein degradation as an innovative strategy in drug discovery 

YOU Qi-dong1, 2*, LU Meng-chen1, 2, JIANG Zheng-yu1, 2 

(1. Jiang Su Key Laboratory of Drug Design and Optimization,   2. Department of Medicinal Chemistry,  
School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China ) 

 
Abstract: The success rate of mechanism-based drug discovery depends on the drug targets.  With the      

rapid development of genomics and proteomics, a lot of nonenzymic proteins have been identified as potential 
drug targets.  However, these nonenzymic proteins cannot be regulated by occupying the active site, which were 
recognized as undruggable targets.  Direct regulation of the concentration of these proteins in cells by the innate 
ubiquitin-proteasome is a potential approach to target these proteins.  The ubiquitination of target protein by E3 
ligase is the key step for ubiquitin-proteasome mediated protein degradation.  Proteolysis targeting chimeras 
(PROTACs) can facilitate the assembly of complex that consists of the target protein and E3 ligase.  The target 
protein will be ubiquitinated, leading to the degradation by proteasome.  This type of regulation mechanism can 
expand the scope of potential drug targets, and the development of PROTACs may be an innovative strategy in 
drug discovery. 
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 基于机制的药物发现  (mechanism-based drug 
discovery) 是当今新药开发的主流方式。药物靶标的
发现和鉴定是基于机制开发新药的前提条件和决定
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性因素。长期以来, 制约基于机制的药物发现的主要
困难是缺乏可靠的生物学靶标。随着人类基因组计划

的完成, 以及与之伴生的基因组学和蛋白质组学的
理论及实验技术的快速发展, 疾病相关靶标的发现
与鉴定速度越来越快[1, 2]。这些新鉴定的生物学靶标

与特定疾病的关联性更强, 极大拓展了创新药物研
究的可能靶标范围。但与此同时, 与传统的基于生物
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学功能鉴定出的靶标不同, 基于组学分析鉴定出的
靶标中有较多非酶蛋白 (nonenzymic proteins), 例如
转录因子、骨架蛋白等[3, 4]。这类靶标相较于传统的

药物靶标, 例如酶、G蛋白偶联受体和离子通道等有
着较大不同[5, 6], 通常不直接执行具体的功能, 且缺
乏明显的活性位点 (active site)。 

对于传统的靶标蛋白, 小分子药物可通过与蛋
白的活性位点结合, 直接阻断其特定的功能发挥治
疗作用。而这类非酶蛋白通常不具备直接的生物学功

能, 难以通过结合和占据靶标的特定位点而直接调
控其活性。因此, 传统意义上认为这类蛋白质为“不
能成药靶标” (undruggable target), 从而极大限制了
快速增加的此类靶标在创新药物研发中的运用。由于

此类靶标不存在传统意义上的活性位点, 难以通过
对其活性位点的占据而实现对其活性的抑制, 因此
通过直接调控这类蛋白在细胞内的含量可能成为干

预这类靶标最有效的方式[7]。 
1  药物调节细胞内蛋白质含量的主要途径 

细胞内的特定蛋白质含量是由细胞内蛋白质合

成和降解两个过程共同决定的。细胞内的蛋白质稳态

由蛋白质的合成和降解过程协同调节。 
1.1  基于蛋白质合成途径的蛋白质含量调控  蛋白
质是特定基因的表达产物。蛋白质合成的主要过程    
是由 DNA转录生成mRNA, 再由核糖体将mRNA翻
译生成蛋白质。因此, 调控细胞内的蛋白含量的一个
重要方式就是抑制基因的转录和翻译, 主要方法包
括通过反义核酸 (antisense oligonucleotides, ASOs) 
和 RNA干扰 (RNA interference, RNAi) 的方式, 抑
制目的基因的 mRNA, 阻止细胞内的蛋白质翻译过
程[8]。这类基于核酸的技术和工具在抑制基因表达的

研究工作中发挥了较大价值, 但是这种方法的成药
开发仍然具有较大困难, 例如核酸在体内循环系统
中存在稳定性问题、核酸药物的透膜吸收问题仍然   
没有解决, 同时核酸在体内还存在蓄积和免疫原性
等问题。因此, 此类基于核酸的调控蛋白含量的药物
的成功案例仍然较少, 目前FDA仅批准了两个核酸类
药物 fomirisen和 mipomersen。调控细胞内的蛋白含
量的另一个重要方式是抑制 mRNA 向蛋白质的翻译
过程。蛋白质的翻译过程是在核糖体内完成的, 以核
糖体作为靶标抑制蛋白质合成在抗生素药物的研发

中有成功应用。其主要依据的是人和细菌等病原微生

物的核糖体有较大差异, 可选择性抑制病原微生物
的核糖体, 抑制其蛋白质合成而不影响宿主。但是, 
抑制人体细胞内的核糖体会造成普遍的蛋白质合成

障碍, 难以实现选择性。因此, 此种途径不适合于选
择性调控体内特定蛋白质的浓度。最近快速发展的    
以 CRISPR-Cas9为代表的基因打靶技术, 可直接编辑
和删除目的基因。这也是一种潜在的调控细胞内蛋   
白含量的方法。基因编辑技术直接从 DNA序列的层
面改变了生物体的遗传信息, 从源头抑制了蛋白质
合成的来源。但是其距离临床应用仍然具有较大距

离。特别是由于基因编辑技术不可逆地改变了遗传    
信息, 其选择性问题尤其需要系统确证[9]。 
1.2  基于蛋白质降解途径的蛋白质含量调控  蛋白

质降解的过程受体内复杂而精细的蛋白质质控系统

调节。新合成的蛋白质需要有蛋白伴侣系统负责折    
叠成成熟蛋白, 进而发挥其特定的生物活性, 而未能
正确折叠的蛋白则会被降解。因此, 通过抑制蛋白伴
侣系统可以阻止蛋白质成熟, 促进未成熟蛋白降解, 
实现下调体内蛋白浓度的目的。细胞内的成熟蛋白    
的选择性降解主要由泛素−蛋白酶体系统 (UPS) 负
责。蛋白质的泛素化是真核生物的一种重要的蛋白质

翻译后修饰方式[10]。其最主要的生物学功能为蛋白

质降解的标签。泛素化的蛋白可被 26S 蛋白酶体识    
别而降解。蛋白质的泛素化过程由一系列酶促反应 
(E1→E2→E3) 精细调节, 其主要过程是将泛素通过
异肽键连接到底物的赖氨酸残基上[11, 12], 然后泛素
E1 活化酶借助 ATP 供能, 将泛素的 C端活化[13], 接
着活化的泛素被转移至 E2 转移酶上, E3 连接酶负    
责将活化的泛素转移至目标蛋白[10, 14], 使需要被降
解的蛋白泛素化, 继而被蛋白酶体识别而降解。泛素
分子结构中含有 7个赖氨酸 (K6、K11、K27、K29、
K33、K48 和 K63) 和 1 个位于 N 端的甲硫氨酸 
(Met1)。现有研究表明, 这 7个赖氨酸残基的侧链氨
基和 N 末端的游离氨基都可以发生泛素化从而延伸
泛素链。其中 K48 位多聚泛素化修饰与蛋白质降解
紧密相关。在整个泛素化系统中, E1 酶的个数仅为     
2个, E2酶的总数在 30～40之间, 而 E3酶则有数百
个[10]。E2转移酶主要决定泛素连接的类型, E3连接
酶主要决定泛素系统的特异性[15]。因此, 调节特定蛋
白的泛素化即可实现对其细胞内含量的选择性干预。

除了泛素−蛋白酶体系统外, 细胞内的自噬系统也是
蛋白质降解的一种重要途径。特别是近年来分子伴侣

介导的自噬 (又可称为选择性自噬) 的发现和深入
研究为通过细胞自噬调控细胞内特定蛋白浓度提供

了可能。分子伴侣介导的自噬是指胞质内的蛋白先被

特定的分子伴侣识别和结合, 然后被转运到溶酶体
中, 被溶酶体酶消化。此种自噬方式可通过分子伴侣
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和自噬底物蛋白的特异性识别而实现一定的选择性, 
从而为调控特定蛋白降解提供了可能。 

调控蛋白降解是针对已表达的蛋白, 通过药物
干扰体内蛋白质降解系统进而实现对体内蛋白含量

的调节。其可以有效利用体内精细的蛋白质质控系统

实现对特定蛋白的选择性调节, 避免调控蛋白合成
途径所遇到的成药问题。通过诱导蛋白质降解可以直

接下调细胞内蛋白的含量, 从而可以达到抑制众多
新鉴定的非酶蛋白靶标的目的[16, 17]。 
2  诱导蛋白降解作为药物研发策略 

2.1  抑制 Hsp90 蛋白伴侣系统诱导蛋白降解  由    
于通过降解目的蛋白可实现对众多非酶蛋白靶标的

调控, 进而极大拓展现有药物靶标的范围, 发展诱导
蛋白降解的策略已有较长的研究历史。针对 Hsp90
开发的抑制剂可被认为是对诱导蛋白降解的最初探

索[18]。Hsp90是细胞内负责新合成蛋白正确折叠和组
装的功能蛋白。通过抑制 Hsp90 可有效阻碍新生蛋
白成熟, 而未成熟的蛋白则会被细胞内的蛋白质质
控系统降解。因此通过抑制 Hsp90 可阻碍新生蛋白
成熟, 从而达到诱导新生蛋白降解的目的。然而, 通
过抑制 Hsp90 从而诱导蛋白降解有较明显的劣势。
抑制 Hsp90 诱导蛋白降解具有非选择性, 会使众多
由 Hsp90负责折叠和组装的蛋白都被降解。同时, 抑
制 Hsp90 所引起的蛋白降解仅能针对由其负责成熟
的新生蛋白 , 能覆盖的靶标蛋白也较为有限。以
Hsp90为靶标的药物虽早已进入临床研究多年, 但是
至今仍未有药物上市。 
2.2  基于疏水标签的诱导蛋白降解策略  最近研究
发现, 一些性激素受体的调节剂也是蛋白质降解诱
导剂。例如雌激素受体的配体氟维司群 (fulvestrant) 
可以有效诱导雌激素受体降解。其机制主要是通过和

雌激素受体结合, 使其原生构象发生变化, 暴露出较
多疏水位点, 进而诱导其降解[19]。但是此种策略只能

运用于雌激素受体和雄激素受体中, 适用靶标范围
有限。受氟维司群的作用机制启发, 基于疏水标签的
诱导蛋白质降解技术得以发现。其基本原理是设计包

含双官能团的化合物, 一端是大疏水基团, 例如金刚
烷或是 Boc 保护的精氨酸模拟氟维司群诱导出的疏
水表面; 一端是靶标蛋白的小分子配体, 用于识别和
结合待降解的蛋白。两个官能团通过合适的连接链连

接, 进而达到模拟靶标蛋白暴露出疏水表面的目的, 
诱导蛋白降解[20] (图 1)。此种策略已在数个靶标蛋白
上取得了一定进展。但是其劣势也较为明显, 最为突
出的是其所连接的疏水基团具有较明显的非特异性

结合性质。由于疏水相互作用的非特异性, 此类化合
物在体内会和诸多靶标结合, 带来选择性的问题。同
时, 该类诱导蛋白降解复合物的具体作用机制仍不
明晰, 限制了其进一步应用。 
 

 
图 1  疏水性标签策略诱导蛋白降解示意图 

 
2.3  基于泛素 E3 连接酶选择性介导底物泛素化的
蛋白质降解策略  体内的蛋白质选择性降解主要是
通过泛素−蛋白酶体系统实现的[21]。该系统的关键步

骤是泛素 E3 连接酶对目的蛋白的选择性泛素化, 泛
素化的蛋白可被蛋白酶体识别和降解。因此, 利用泛
素 E3连接酶选择性地对靶标蛋白泛素化标记是实现
特异性诱导靶标降解的最优路径。在此过程中, 泛素
E3 连接酶组成的复合物包含两个功能结构域: 目标
蛋白识别和泛素转移。其通过复合物的组装, 将目标
蛋白和活化的泛素在空间上靠近, 从而将泛素转移
至目标蛋白上。泛素 E3连接酶的关键作用是特异性
地使目标蛋白和活化的泛素处于接近的合适空间位

置。基于这一基本原理, 如果能够利用双功能的缀合
物, 同时识别并结合泛素 E3 连接酶和目的蛋白, 即
可通过泛素 E3连接酶将活化的泛素转移至目的蛋白
上, 实现对目的蛋白的选择性泛素化[6]。被泛素化的

目的蛋白可被蛋白酶体降解, 而双功能缀合物可继
续降解新的目的蛋白 (图 2)。这种循环降解目的蛋白 
 

 
图 2  基于泛素 E3 连接酶开发诱导蛋白质降解缀合物的基本
原理 
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的方式可达到非化学计量系数抑制靶标蛋白的目的,
实现依靠细胞内少量的靶向诱导蛋白质降解缀合物 
(proteolysis targeting chimeras, PROTACs) 对细胞内
特定蛋白的有效和持续抑制。由于具备上述优势, 基
于泛素 E3连接酶开发靶向诱导蛋白质降解缀合物可
充分探索细胞内的非酶蛋白靶标, 极大拓展靶标范
围, 特别有利于首创药物的研发[22]。 
3  基于泛素E3连接酶开发靶向诱导蛋白降解缀合物 

3.1  基于泛素 E3 连接酶选择性泛素化的蛋白质降
解策略的研究进展  Craig M. Crews 教授是这个领     
域的开拓者。Crews 教授所在的研究团队于 2001 年
首次验证了基于泛素 E3 连接酶开发靶向诱导蛋白    
降解缀合物的可行性。Crews 教授成功使用多肽类
PROTACs, 招募 SCFβTRCP [F-box protein β-transducin 
repeat-containing protein, βTRCP; S-phase kinase-     
associated protein 1 (SKP1)-cullin 1-F-box E3 ligase 
complex, SCF] 泛素 E3 连接酶实现对甲硫氨酰氨肽
酶 2 (methionine aminopeptidase 2, MetAP2) (图 3)       
的泛素化降解[23]。在使用多肽类 PROTACs完成概念
验证的工作后, Crews 小组开发了首个小分子靶向诱
导蛋白降解缀合物, 该缀合物使用 nutlin-3a 作为 E3
连接酶结合基团, 招募 MDM2 (mouse double minute 
2 homologue) 实现对 AR 的选择性泛素化降解[24]。

2010年后, 泛素 E3连接酶的小分子识别配体的快速
发展促进了诱导蛋白降解缀合物的研究。其中包括    
发现沙利度胺是泛素 E3连接酶 cereblon (CRBN) 的
高活性配体; 针对 E3 连接酶 cIAP (cellulr inhibitor      
of apoptosis) 成功开发了高亲和力的抑制剂; 针对
E3连接酶 VHL (von Hippel-Lindau) 也实现了从肽向
非肽类抑制剂的演进。这些小分子作为 E3连接酶识
别单元在靶向诱导蛋白降解缀合物设计中得到了较 

为广泛的使用。目前, 已有多种不同类型的目的蛋白
被证实可通过设计靶向诱导蛋白降解缀合物进行负

调控, 其中包括雄激素受体和雌激素受体[25]、激酶 
(BCR-ABL[26]、RIPK2[27]) 和表观遗传相关的溴域蛋
白[28−30] (BRD2、BRD3和 BRD4) 等生物学功能各异
的蛋白质。这些多样的靶向诱导蛋白降解缀合物的发

现进一步证实了靶向诱导蛋白降解缀合物策略具有

相对广泛的适用范围。Craig M. Crews教授对现有的
各类缀合物做了多篇详细综述[6, 18, 31, 32]。 

同时, 生物实验研究发现使用靶向诱导蛋白降
解缀合物可在相对较低的药物浓度情况下实现对目

的蛋白的有效抑制。例如, 依据 VHL 设计的降解溴
域蛋白的缀合物 ARV-771 (图 4) 在皮摩尔浓度的情
况下即可有效降解目的蛋白, 相较于原有的溴域蛋
白抑制剂有约 500 倍的活性优势[29]。这一结果进一

步证实了靶向诱导蛋白降解缀合物能够实现对目的

蛋白的循环降解和高效抑制。 
结构生物学的研究结果揭示了此类缀合物的作

用机制。Ciulli 组[33]报道了缀合物 MZ-1 和目的蛋白
BRD4 以及泛素 E3 连接酶 VHL 的复合物的晶体结    
构。该复合物的晶体结构从原子层面揭示了此类缀合

物确实可通过结构中的双功能单元促进目的蛋白和

泛素 E3 连接酶形成稳定的复合物, 进而完成目的蛋
白的泛素化过程。这一研究为该领域的进一步发展    
奠定了结构基础。 
3.2  基于泛素 E3 连接酶的诱导蛋白质降解缀合物
研究现存的主要问题  从结构单元上而言, 诱导蛋
白质降解缀合物包含 3 个主要模块: 负责结合特定
E3 连接酶的识别单元、负责结合目的蛋白的配体和
合适的连接链。其发现的基本思路是将可用的 E3连
接酶的识别单元和目的蛋白的配体进行组合和连接。 

 

 
图 3  第一个多肽类和第一个小分子靶向诱导蛋白降解缀合物 



 尤启冬等: 靶向诱导蛋白降解作为药物开发新策略 · 1781  · 

 

 
图 4  基于 E3连接酶 VHL发现的高活性诱导 BRD4蛋白降解缀合物 

 
其中, 合适的泛素 E3 连接酶识别单元是设计诱导蛋
白质降解缀合物的关键。人体内包含 500 多种泛素
E3 连接酶, 探索和鉴定可用于设计诱导蛋白质降解
缀合物的泛素 E3连接酶是进一步发展此种技术的基
础。而目前已被证明可用于设计诱导蛋白质降解缀    
合物的泛素 E3连接酶较为有限。目前仅有 IAP[34]、

CRBN[28]和VHL[27]等几种非常有限的泛素 E3连接酶
被证实可用于设计此类缀合物。此类研究的主要技术

难点在于泛素 E3 连接酶是通过蛋白−蛋白相互作用
识别靶标蛋白。因此, 泛素 E3 连接酶的识别单元的
设计和发现必须有效针对蛋白−蛋白相互作用这类特
殊的靶标。而蛋白−蛋白相互作用的高亲和力配体的
设计和发现本身就是药物化学研究的难点。 

诱导蛋白质降解缀合物研究的另一个问题是其

底物蛋白的范围。现有的研究主要集中于使用诱导蛋

白质降解缀合物降解癌蛋白, 且多数靶标已经有小
分子药物可以调控。而对于众多传统意义上的非靶标

蛋白, 如骨架蛋白、转录因子等探索较为有限, 对肿
瘤之外的疾病靶标也尚待进一步探索。在众多复杂疾

病的进程中均包含特定非酶蛋白的异常活化。例如神

经退行性疾病病程中的异常蛋白沉淀是重要的病理

标志[35]。如能开发出合适的诱导蛋白质降解缀合物

降解这些异常沉淀蛋白, 即可有效探索抑制异常蛋
白沉淀是否可以有效治疗神经退行性疾病[36, 37]。 

诱导蛋白质降解缀合物的成药性研究是另一个

值得探索的领域。由于此类缀合物的作用机制要求由

3 个功能单元组成, 识别并结合两个蛋白质。这极有
可能导致最终获得的缀合物分子有相对较大的分子

质量、较多的可旋转键和较多的氢键受体和供体, 很
难满足传统意义上成药分子的需求。同时, 此类缀合
物的生物学效应也具有特殊性, 由于其循环降解目
的蛋白的机制, 使其对目的蛋白的抑制具有非化学

计量的特性。因此相对较低的药物暴露就有可能满足

靶标抑制的需要; 过高的暴露量反而有可能造成靶
标的过度抑制, 增强不良反应。已有的研究结果也初
步证实了这一理论。这一特点会对此类药物的药代动

力学性质的研究提出新的挑战。 
靶标的可靠性和可及性是其能否成为药物靶标

的两个关键维度。靶向诱导蛋白降解策略极大拓展了

药物有效干预靶标范围, 在解决生物靶标的可及性
问题上有巨大探索价值, 有可能为创新药物的发现
做出巨大贡献。 
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