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化学诱导临近效应和分子胶药物

郭宗儒*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 生物界存在的化学诱导临近效应是维持机体和细胞功能的重要方式, 近年来诱导临近在医药领域受到了

重视和应用, 分子胶和蛋白靶向降解嵌合体 (PROTAC) 在肿瘤和免疫性疾病的治疗得到广泛的研究。分子胶和

PROTAC促进两个蛋白相互靠近, 诱导契合发生三元体的互补性结合, 并激发目标蛋白的降解和调节信号转导。分

子胶药物作用机制与传统小分子药物不同, 犹如催化剂样作用促进两个蛋白的相互作用使病理性靶标蛋白降解而

失活。本文从药物化学视角对处于临床研究的某些分子胶的研制过程、结构特征和作用特点作简要的讨论。
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Chemically induced proximity and molecular glue

GUO Zong-ru*

(Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100050, China)

Abstract: The chemically induced proximity (CIP) in biological realm is an important way to maintain the 

function of organism and cells. In recent years, CIP has been paid attention to and applied in the field of bio-

medicines. Molecular glue and PROTAC are widely investigated for the treatment of tumors and immunopathy. 

Based upon the CIP principle molecular glue and PROTAC promote two proteins to approach each other, induce 

the complementary binding to triads, and then degrade the target protein or regulate functions. Different from 

conventional drugs, molecular glue acts as a catalyst, which induces two proteins to approach, bind and 

ubiquitinate, without taking part in the subsequent degradation process, so it can theoretically function in an 

infinite cycle. In this article, the development process, structural characteristics and functional characteristics of 

some molecular glues in clinical trials are briefly discussed from the viewpoint of medicinal chemistry.
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1 引言 

传统小分子药物的药理作用是一药对应一靶标, 即

使一药多靶 (包括脱靶) 也是1-1的分别结合。药物与靶

标的结合遵循质量作用定律, 结合的热力学和动力学

性质, 决定着抑制(或激活) 靶标功能的强弱和持续时

间, 呈现的效应在于药物占据靶标的活性部位, 被称作

占据驱动的药理作用 (occupy-driven pharmacology)。

本世纪以来, 出现靶向蛋白质降解 (targeted protein 

degradation, TPD) 技术, 集中体现在蛋白降解靶向嵌合

体 (proteolysis targeting chimeras, PROTAC), 并由此揭

示分子胶药物 (molecular glues, MG), 它们与传统药物

的作用机制不同, 作用特征是一药对二 (或多) 靶标, 即

药物分子同时或相继结合两个不同的蛋白, 形成三元复

合物, 诱导了两个蛋白的互作 (protein-protein interac‐

tion, PPI), 其中一个是目标蛋白 (protein of interest, 

POI), 发生了结构降解和功能丧失。这类蛋白互作所

呈现的药效, 系PROTAC或MG诱导所致, 但它们本身

并不参与降解或抑制过程, 扮演的角色是诱导事件的

发生 , 因而称这类药物是由事件驱动的药理作用 
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(event-driven pharmacology)。TPD虽然目前尚无批准

上市的药物, 但处于临床试验的很多。

细斟 PROTAC和MG的作用本质, 是分子中不同

的结构部分分别与两个蛋白作互补性结合, 从而诱导并

促进两个蛋白相互临近而引发效应, 所以又可视作化

学诱导临近效应 (chemically induced proximity, CIP), 

也可能产生化学诱导二聚化效应 (chemically induced 

dimerization, CID)。总之, CIP/CID效应是诱导两个蛋

白临近而互作, 调控细胞功能, 这种效应已被应用于蛋

白质降解、细胞信号调控和级联反应、基因的表达和编

辑, 以及细胞治疗等。通过结合特定的内源性转录因

子或表观遗传学调节因子来激活或抑制内源性靶基

因, 从而激活癌细胞的凋亡, 因而在肿瘤的靶向治疗成

为新的突破。其实, 自然界的许多生物学现象也存在

化学诱导临近效应。

2 化学诱导临近效应 

两个分子的物理学上靠近是发生相互作用的前

提, 无论是化学反应, 或是蛋白互作而发生的生物学现

象, 都需要分子相互临近, 这是普遍规律。化学反应或

生物学现象归根结底是物理的相互临近而发生的, 本

质是物理学效应的不同表象。

2.1　化学中的化学诱导临近效应　 

有机化学反应存在有 CIP效应, 熟知的催化氢化

反应是金属微粒 (Pd、Pt等) 将拟还原物分子和H2拉近

到微粒表面, 降低了活化能促进了氢转移的还原反应。

手性催化剂利用特定构型 (构象) 的空间效应, 专属性

地发生不对称合成反应, 例如过渡金属离子 (Ru、Rh、

Ir等) 与手性配体 (多为手性膦、手性胺) 形成的络合

物, Ru、Rh等拉近并诱导了H2与底物的距离发生不对

称氢化还原。

2.2　生物界的化学诱导临近效应　 

人体内许多生理学和生物化学过程是由化学诱导

临近效应所驱动, 例如酶促反应中二价金属离子Zn2+、

Mg2+、Cu2+等辅基与底物结合 (配位或螯合), 将底物拉

近到酶的活性部位发生反应, 例如氧化、还原、水解、电

子或原子转移或基团变换等, 金属离子的主要作用是

稳定酶的构象, 是拉近酶与底物的媒介或桥梁。例如

血管紧张素转化酶抑制剂都含有可与Zn2+螯合的亲核

基团 (卡托普利的-SH和依那普利的-COOH等), 因为

Zn2+是拉近血管紧张素转化酶与血管紧张素 1 (十肽) 

的金属元素, 是诱导发生裂解二肽的必要因素。辅酶

与酶临近的弱力结合也是一种特殊的媒介, 诱导底物

临近于酶, 并且发挥酶促反应的运载体作用。例如硫

胺素、烟酰胺、辅酶 I (NAD)、核黄素、吡哆醛 (醇) 等维

生素, 辅助参与酶催化的氧化还原、基团转移或异构化

反应等, 辅酶首先要拉近酶和底物的空间位置, 完成特

定的生化反应。

2.3　非降解型天然的分子胶　 

非降解型分子胶与降解型分子胶的差别在于作用

机制不是降解目标蛋白, 而是通过结合伴侣蛋白或支

架蛋白等与靶标蛋白形成三元复合体, 起到抑制效果。

降解型分子胶涉及泛素-蛋白酶体系统。

2.3.1　脱落酸和芸苔素内酯 　化学诱导临近效应广泛

存在于植物界的生物学过程, 例如植物中的脱落酸 (1, 

abscisic acid, ABA) 是倍半萜酸, 它的受体ABAR属于

叶绿体跨膜蛋白, C端和N端处于细胞质内, ABA与受

体结合后, 刺激转录因子AD1A从核内转至胞质, 诱导

ABAR与 AD1A两个蛋白临近而发生互作, 经一系列

信号传递, 实现脱落酸的生理效应, 例如植物在不同的

时期发生叶片脱落、果实成熟和萌芽进入休眠状

态等[1]。

芸苔素内酯 (2, brassinolide, BR) 是 20 世纪 70 年

代发现的一种植物生长调节剂, 广泛存在于植物界体

内, 从低等的藻类到被子植物已发现数十种不同结构

的芸苔素内酯, 说明 BR 的信号途径产生于植物进化

的早期, 且相对保守。BR 在植物体内主要在生殖器

官、未成熟种子及幼嫩组织中, 调控生殖发育、种子成

熟, 促进茎的伸长及根形态建成。

BR是一类植物甾醇激素, 结构特征是ABCD四环

组成的甾体骨架及 B 环上 C6-C7间的内酯结构, A 环

和C17烷基侧链的羟基化水平及空间结构直接影响芸

苔素内酯与其受体的结合, 从而影响生物活性。

细胞膜上存在 BR受体蛋白 BRI1, 以及受体蛋白

激酶 BAK1。当 BR 不存在时 , BRI1 和 BAK1 相安无

事, 信号通路处于关闭状态。当BR存在时与BRI1胞

外结构结合, 并引起细胞内分子结构发生变化, 同时招

募并拉近细胞膜上的BAK1形成BRI1-BR-BAK1三元

复合物, 激活细胞内信号转导途径。活化的BRI1-BR-

BAK1复合物通过磷酸化作用激活下游蛋白, 调控植

物的生理功能[2]。芸苔素内酯作为天然非降解型分子

胶被广泛用作绿色环保的植物生长调节剂, 但在医药

领域目前未见有报道。

2.3.2　微生物次级代谢产物 　临床应用的免疫抑制剂

·· 790



郭宗儒: 化学诱导临近效应和分子胶药物

环孢素A (3, cyclosporin A, CsA) 和他克莫司 (4, tacro‐

limus, FK506) 分别是真菌和链霉菌产生的抗生素, 虽

然分别属于环肽和大环内酯的不同结构类型, 而且结

合的伴侣蛋白也不同, 但靶标蛋白 (POI) 却是相同的, 

所以生物效应相同, 诱导临近的 POI都是钙调磷酸酶 

(calcineurin)。钙调磷酸酶是依赖钙/钙调素的磷酸酶

催化亚基 , 选择性地水解蛋白中丝/苏氨酸上的磷酸

基, 参与免疫反应。抑制钙调磷酸酶蛋白, 可阻断多种

细胞因子产生, 阻止T细胞活化, 因而 3和 4作为免疫

抑制剂用于器官移植的排异。

3首先结合伴侣蛋白亲环素 (cyclophilin), 亲环素

是一种 18 kD小蛋白, 具有催化蛋白质中脯氨酸的顺−
反异构转化的酶系。实验证明亲环素与免疫抑制之间

没有联系, 而是由于 3拉近了钙调磷酸酶, 介导亲环素

与钙调磷酸酶发生结合 , 形成的三元复合物促进了

PPI 作用 , 抑制了钙调磷酸酶活性 , 起到免疫抑制作

用。4的受体是FK结合蛋白 (FKBP), FK506-FKBP的

形成促进了与钙调磷酸酶形成三元复合物, 发生蛋白

互作。所以, 3和 4的伴侣蛋白虽然不同, 但诱导、拉近

和结合的目标蛋白一样, 从而引发的药理效应是相同

的[3]。3和 4是非降解型分子胶, 它们结构中一部分片

段与伴侣蛋白亲环素 (或 FKBP) 结合, 另一部分结合

于目标蛋白钙调磷酸酶, 如同结构式中红色和蓝色圈

勾勒的结构片段分别是与伴侣蛋白和目标蛋白的结合

域。3和 4促进了蛋白临近, 形成三元复合物的构象变

化, 促进了两个蛋白的结构互补性适配与结合, 若没有

分子胶的“搭桥”, 两个蛋白是互不相识的[4]。图 1a和

1b分别是3和4的三元复合物晶体结构的示意图。

另一个具有免疫抑制作用的抗生素雷帕霉素 (5, 

rapamycin, RAPA), 它的伴侣蛋白也是 FK 结合蛋白 , 

用亲合色谱方法证明RAPA-FKBP结合的目标蛋白称

作雷帕霉素靶蛋白 (mTOR), 后者是细胞生长和增殖

的重要因子 , mTOR 的变异与肿瘤密切相关。然而

mTOR 蛋白缺乏结合位点 , 一向认为非可药性靶标 

(undruggability), 由于雷帕霉素拉近并介导两个蛋白

生成的 FKBP-RAPA-mTOR 三元复合物 , 导致 mTOR

受抑制而失去活性, 这是雷帕霉素扮演了诱导两个蛋

白临近而结合所致, 雷帕霉素与 FKBP结合增加了同

mTOR的亲和力大约2 000倍, 表现出协同结合作用[5,6]。

图2是FKBP-RAPA-mTOR三元复合物示意图。

抗生素壳梭孢素 A (6, fusicoccin A, FCA) 是真菌

Fusicoccum amygdali的二萜苷类代谢物, 可诱导植物

萎蔫病害。在植物细胞中, 6促进了浆膜上的H+-ATP

酶C端具有与 14-3-3蛋白发生PPI作用, 14-3-3蛋白因

结合而发生构象变化 , 激活 H+-ATP 酶产生生理效应 

(例如叶片的气孔打开)。14-3-3蛋白家族在真核细胞广

泛表达, 研究表明FCA选择性杀伤动物和人体癌细胞, 

而对正常细胞损伤较小。例如在多种癌细胞系发现

FCA特异性地与干扰素α (IFNα) 结合, 在OVCAR-3细

胞中FCA拉近IFNα并诱导促进与14-3-3蛋白THEMIS2

结合 , 因而促进了 14-3-3 蛋白与激酶 2 (RIPK2) 以及

EIF2AK2的 PPI, 使三元复合物稳定化, 抑制了癌细胞

Figure 2　Triad structure of FKBP12-RAPA-TOR

Figure 1　Triad structures of cyclophillin-cyclosporin A-calcineu‐

rin (a) and FKBP12-tadrolimus-calcineurin (b)
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的生长。通过设计合成类似结构的集中库, 筛选出具

有高活性的化合物[7]。Ogino 等[8]变换糖苷部分 , 经

SAR优化得到化合物 7, 抗癌细胞分化活性显著强于

6, 并揭示了三元复合物的结合模式, 7的蓝色残基为

结合14-3-3蛋白区域, 红色为结合H+-ATP酶区域。

2.4　合成的非降解型分子胶　 

2.4.1　RM018 　Revolution Medicines公司研制的RM018 

(8) 是合成的环肽化合物, 属于非降解型分子胶, 8拉近

的两个蛋白之一是伴侣蛋白亲环素 (cyclophillin), 与

亲环素结合后, 结合目标蛋白 KRASG12C, KRASG12C是

多种肿瘤相关的突变致癌蛋白。8诱导生成了三元复

合物 cyclophillin-RM018-KRASG12C, KRASG12C 活性受

到抑制。

由于RM018含有炔酰氨基片段, 是发生迈克尔反

应的亲电性结构, 与突变的KRASG12C半胱氨酸巯基形

成稳定的共价键, IC50 1.4～3.5 nmol·L-1。8的优点是对

于使用过的KRASG12C抑制剂如索托雷塞 (9, sotorasib) 

和阿达雷塞 (10, adagrasib) 发生耐药的双突变靶标

KRASG12C/Y96D有强抑制活性, IC50 2.8～7.3 nmol·L-1, 敏

感性极强。双突变KRASG12C/Y96D由于Y96D残基变异, 

不与 9或 10发生氢键结合。此外, RM018还特异性结

合于 KRASG12CGTP 的激活“ON”状态 , 而 9 或 10 是与

KRASG12C的 GDP 结合 , 为非活化的“OFF”状态 , 作用

的开关环节不同[9]。

2.4.2　双重抑制剂 RO2443 　RO2443 (11) 是双靶标

抑制剂, 而且是通过分子胶作用形成同二聚体和异二

聚体, 使MDM2和MDM4失活。

Graves 等[10]发现的 RO-2443 是高活性双重抑制

剂, 对 p53-MDM2复合物抑制活性 IC50 33 nmol·L-1, 对

p53-MDMX IC50 41 nmol·L-1。对高表达MDM2/MDMX

的癌细胞有强抑制活性。分子中吲哚环与乙内酰脲形

成共轭体系而呈共面性与二氟苯 sp3杂化碳连接形成

分子拐角, 两端芳环分别进入 Phe19和 Trp23的腔穴, 

这样的结合模式使得RO-2443一旦与一个MDM2 (或

MDMX) 发生结合就会诱导 MDM2 (或 MDMX) 发生

复合物的二聚化, MDM2与MDMX同时被抑制, 抑癌

因子 p53得以激活。图 3是 RO-2443与 MDMX (a) 和 

MDM2 (b) 结合的同二聚体的结合图以及二聚体在空

间位置的示意图 (c)。

进一步优化RO-2443的物理化学性质, 在二氟苄

基处引入极性基团, 优化得到RO-5963 (12), 溶解性显

著提高, 对 p53-MDM2和 p53-MDMX复合物的抑制活

性 IC50分别为 17.3和 24.7 nmol·L-1。晶体结构显示与

RO-2443的结合模式相同, 二羟异丙基进入了溶剂相。

3 降解型分子胶 

3.1　降解型分子胶特点　 

当化学诱导剂拉近的两个蛋白中的一个是泛素−
蛋白酶体系统 (UPS) 的泛素 E3 连接酶或 E2 轭合酶 , 

另一个往往成为目标蛋白 (POI) 被泛素化 , POI 进入

UPS系统, 被蛋白酶体视作降解底物而解构, 降解成氨

基酸或小肽而失去功能。这类降解型诱导剂就是通常

简称的分子胶(molecular glue, MG)。

MG 的作用机制与熟知的 PROTAC 没有本质区

别 , 都是结合 E3 连接酶和目标蛋白 , 形成 E3-MG

(PROTAC)-POI三元复合物, 导致POI的泛素化和降解

失活。二者的区别在于, MG作为“单价”分子本身具

备分别与E3和POI发生互补结合的结构域, 而且由于

MG结合了一个蛋白引起的构象变化促进了与另一蛋
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白的适配性结合, 两个蛋白可能先天有相互结合的趋

势。PROTAC是“双价”分子, E3和 POI有“自己的”配

体, PROTAC的临近效应借助连接基将两个配体共价

连接成一个分子 , 两个蛋白本来没有关联 , 硬是

PROTAC靠两个配体的结构“强行”两个蛋白靠近而发

生互作, 使目标蛋白进入UPS的降解系统。与分子胶

相比 PROTAC 分子尺寸较大。由于二者诱导作用的

内涵有所区别, PROTAC都是理性设计而得, 特别是需

要有 POI的配体结构, 因而降解的往往是可药性的靶

标; 分子胶目前是靠偶遇或普筛而得, 也无需POI的可

药性, 这对于阻断蛋白-蛋白相互作用的环节, 例如降

解融合性癌蛋白 (fusion oncoprotein) 和转录因子等 , 

优于PROTAC[11,12]。

3.2　天然降解型分子胶　 

3.2.1　植物生长素 3-吲哚乙酸 　植物生长素 3-吲哚乙

酸 (13, auxin, AU), 是促进植物侧根发育生长的重要激

素。AU 通过介导其受体 TIR1/AFB 蛋白与生长素应

答蛋白 AUX/IAA 的结合 , 形成 TIR1/AFB-AU-AUX/

IAA三元复合物, 导致AUX/IAA泛素化而被蛋白酶体

降解。在AU的浓度很低的情况下, AUX/IAA与TIR1/

ARF 形成异源二聚体, 阻止 TIR1/ARF 与下游生长素

诱导基因的启动子结合, 从而抑制了基因的转录。然

而 , 当植物细胞受到足够浓度的 AU 刺激时 , AU 与

TIR1/AFB 结合并形成 TIR1/AFB-AU-AUX/IAA 三元

体 , 导致 Aux/IAA 蛋白泛素化和降解 , 从而释放了

TIR1/AFB蛋白, 后者经自身二聚化, 促进下游基因的

转录, 从而呈现了生长素的功能[13]。

3.2.2　阿苏卡霉素和手霉素 　阿苏卡霉素 (14, asuka‐

mycin, ASU) 和手霉素 (15, manumycin A, MANU) 是

Streptomyces nodosus产生的聚酮类抗生素, 起初发现

是法呢基转移酶 (farnesyltransferase, FTase) 竞争性

抑制剂, 可用作Ras蛋白的非竞争性抑制剂。由于结

构中具有多个亲电性位点 , 与大多数含硒半胱氨酸 

(Se-Cys) 的硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxinreductase, 

TrxR) 形成共价加合物[14]。后来发现 14 和 15 也是降

解型分子胶。

基于活性蛋白质分析 (ABPP) 发现, 在乳腺癌细

胞中UPS系统的E3连接酶UBR7结构中的Cys374是

与 14 共价结合的位点, 突变或敲除 Cys374 实验证实

14靶向结合UBR7是其抗增殖活性的原因; 蛋白质组

学分析寻找到UBR7-ASU (14) 的互作, 发现拉近了蛋

白 TP53, 形成 UBR7-ASU-TP53 的三元复合物 , 导致

TP53的泛素化和降解。同样也发现MANU (15) 能够

通过共价连接成UBR7-Cys374, 与TP53相互作用发挥

抗增殖活性, 而且证明 14 和 15 的环氧结构对于结合

TP53和功能的发挥是至关重要的[15]。图 4是阿苏卡霉

素 (或手霉素) 作为分子胶与 E3连接酶UBR7和目标

蛋白TP53三元复合物示意图。

Figure 3　 RO-2443 binds to the p53 pocket of MDMX and induces protein dimerization. a: Crystal structure of RO-2443 bound to 

MDMX. Close-up view of the p53 binding regions of two MDMX molecules forming a dimer. One MDMX molecule is shown as a surface 

rendition (carbon, white; oxygen, red; nitrogen, blue; and sulfur, yellow). The other MDMX molecule is shown as a stick figure with the 

same color scheme, but the carbon atoms are colored cyan. The two RO-2443 molecules are shown as stick figures. The molecule with 

cyan-colored carbon atoms is binding with the indole-hydantoin moiety in the Phe pocket of MDMX, shown as a stick figure and the 

di-fluoro-phenyl group in the Trp pocket of MDMX shown as a surface. The molecule with green-colored carbon atoms binds in the reverse 

mode; b: Crystal structure of RO-2443 bound to MDM2. The binding modes of two RO-2443 with yellow- and cyan-colored atoms are also 

in opposite direction as (a); c: Dimer model for binding of RO-2443 to MDMX
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3.2.3　蟾酥灵 　我国学者屠鹏飞和曾克武等研究蟾酥

的主要成分蟾酥灵 (16, bufalin) 的抗癌作用机制, 发现

16是分子胶降解剂。研究过程简述如下: 

首先设计合成了基于链霉素亲和标记的蟾酥灵−
生物素 (17) 探针, 以确定蟾酥灵的结合与定位。然后

与 20 000个纯化的重组的人类蛋白质组微阵列作用, 

以检测蟾酥灵的结合蛋白。经 LC-MS-MS 发现蟾酥

灵的结合蛋白是 E2F2, 16 与 E2F2 的解离常数 Ki = 

3.15 μmol·L-1。同时, 发现与细胞温孵导致 E2F2蛋白

水平显著降低, 而且也检测到 16能介导 E2F2蛋白发

生泛素化, 表明16是一种E2F2的小分子降解剂。

为了确定 16与E2F2的结合位点, 将E2F2的分段

氨基酸残基 1～130、125～310 和 125～438 的 DNA 质

粒分别转染细胞 , 与 16 温孵后通过蛋白质下拉分析 

(pull-down assay) 显示 , 与蟾酥灵结合部分是 125～

310片段。

免疫沉淀实验表明E2F2与ZFP91形成共沉淀, 证

明在 16的介导下ZFP91是E2F2降解的E3连接酶。微

量热涌动实验 (MST) 表明 16与 ZFP91复合物的解离

常数 (Kd) 为 462 nmol·L-1。荧光实时动态分析证实 16

介导的 E2F2和 ZFP91之间发生相互作用以及细胞质

中复合物的形成。蟾酥灵与目标蛋白E2F2的结合作

用远强于同E3连接酶ZFP91的结合, 但这并不妨碍三

元复合物的形成和对目标蛋白的诱导降解, 因为三元

体不干预降解, 那是蛋白酶体的任务。图 5是E2F2-蟾

酥灵-ZFP91三元体的示意图。

蟾酥灵是含有 α,β不饱和内酯的二羟基甾体化合

物, 不饱和内酯作为弱亲电性基团, 可与半胱氨酸的巯

基发生迈克尔加成反应, 经LCMS/MS分析发现 16与

Cys349结合, 而且当发生 C349A突变, 由于丙氨酸没

有亲核性基团, 从而降低了ZFP91与蟾酥灵的结合, 表

明Cys349是共价键结合位点。

为了解析蟾酥灵作为分子胶与 E2F2 (目标蛋白) 

和ZFP91 (E3连接酶) 形成三元复合物的细节, 合成了

蟾酥灵的片段结构α-脱氢吡喃酮 (18, α-Pyr) 和二羟基

雄甾酮 (19, DHA), 发现 α-Pyr直接与ZFP91蛋白结合, 

Kd = 900 nmol·L-1。DHA负责与E2F2的结合。蟾酥灵

似乎可区分呈现“双价”的结构特征, 两个片段只经单

键连接, 这表明 PROTAC与分子胶之间似乎没有质的

区别。蟾酥灵无疑为现今较少E3连接酶配体增添了

新的结构类型[16]。

3.3　合成的分子胶—沙利度胺等酰亚胺类药物　 

20 世纪 50 年代合成的沙利度胺 (20, thalidom‐

nide) 用于缓解孕妇的早期呕吐, 却导致婴儿畸形的惨

剧, 后来证明是 20与E3连接酶 cereblon (CRBN) 和维

持胚胎干细胞功能的调控蛋白 SALL4结合成三元复

合物, 导致 SALL4泛素化而被降解, 造成畸形[17]。后

来却又发现沙利度胺有免疫调节作用, 通过招募E3连

接酶 CRBN 并诱导转录因子 Ikaros 家族锌指蛋白 1 

(IKZF1) 和 IKZF3 (又称为Aiolos) 临近, 三者结合成复

合物, 导致转录因子 (目标蛋白) 被 CRBN 泛素化, 遂

被蛋白酶体降解。沙利度胺的类似物泊马度胺 (21, 

pomalidomide) 和来那度胺 (22, lenalidomide, LENA) 

都是E3连接酶CRBN的招募剂。

20～22是酰亚胺类(iMiD) 的免疫调节剂, 但作为

分子胶, 结构的微小差异对目标蛋白的结合能力和降

解效率有显著差异, 例如泊马度胺和来那度胺都可降

解转录因子 IKZF1/3, 而只有来那度胺能够降解另一

转录因子 CSNK1A1 (CK1α), 虽然沙利度胺和泊马度

胺诱导也发生一定的CRBN-iMiD-CK1α的三结合, 但

Figure 5　Sketch map of triad M-2 E2F2-bufalin-ZFP91
Figure 4　 Sketch map of molecular glue 14 (or 15) binding to 

UBR7 and TP53 to form triad structure[14]
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降解活性很弱, 提示来那度胺的介导是结构特异性的, 

从化学结构分析, 是因为沙利度胺和泊马度胺苯环上

多一个羰基 , 羰基与 CRBN 发生碰撞而结合力降低。

所以, 分子胶结构的微小差异可改变对蛋白降解的特

异性[18]。

CRBN与CK1α本是无关的两个蛋白, 来那度胺诱

导二者临近, 结合生成三元复合物导致两个蛋白的互

作, 在来那度胺饱和浓度下, 用时间分辨荧光共振能量

转移 (TR-FRET) 方法测定CRBN与CK1α复合物的离

解常数 KD = 242 nmol·L-1, 表明来那度胺介导了 E3连

接酶CRBN与靶标蛋白CK1α的结合。

研究发现 iMiD 结合 CRBN 的位置也是 CRBN 招

募目标蛋白的位置。不同结构的 iMiD, 与CRBN结合

后的构象变化不同, 招募的靶标蛋白可能不同, 从而导

致了不同的靶标蛋白与CRBN产生原本不存在的相互

作用。结构生物学研究了CRBN-LENA-CK1α三元复

合物的晶体结构, 表明CRBN成U形构象, CRBN和来

那度胺共同位于激酶 N 叶 (N lobe) 中的 CK1αβ-发卡

环套提供的结合界面, 并证明 CK1α与 CRBN 的结合

依赖于来那度胺的存在。图 6a是CRBN-LENA-CK1α

复合物的表面图 , 可以看出来那度胺处于“黏合”了

CRBN与 CK1α三结合状态。图 6b、c是来那度胺 (橙

色) 在 CRBN (青色) 和 CK1α (紫色) 的位置。来那度

胺的戊二酰亚胺环结合于CRBN的疏水腔内, 苯并内

酰胺环暴露于表面, CK1α的β-发卡环套在22的结合腔

顶部与CRBN结合, CK1α也与22发生范德华作用[19]。

结构生物学研究表明 , iMiD 结合 E3 蛋白 CRBN

的位置也是CRBN对目标蛋白的招募位点, 所以 iMiD

诱导了这两个蛋白的临近, 也由于 iMiD与CRBN结合

发生构象变化, 直接影响了对底物 POI的识别与结合, 

这也就说明不同的 iMiD导致 CRBN招募不同的 POI, 

这也是本文后面讨论作为“度胺”类似物的分子依据。

IMiD 通过 CRBN 把原本不存在的相互作用另一

个蛋白拉到临近, 经泛素化被蛋白酶体降解而失活, 因

而结构简单的 iMiD打开了研制新分子胶之路。至于

招募怎样的POI, 目前尚不能理性预测, 所以与常规的

药物分子设计不同。常规药物的研制是对确定靶标量

体裁衣式的设计模式, 是“指哪儿打哪儿”; 目前研制分

子胶药物是先制备化合物, 然后确定被降解的靶标, 是

“打哪儿指哪儿”。下面以药物化学视角简要讨论某些

进入临床研究的 iMiD类分子胶化合物。

3.3.1　美兹度胺 　美兹度胺是新基公司研制的 E3连

接酶 CRBN调节剂 (CELMoD), 通过修饰来那度胺结

构研制新的分子胶, 旨在治疗患者已耐受 iMiD药物的

多发性骨髓瘤 (MM), 以对耐药的 POI 实现最大化地

持续性降解。苗头化合物是 5-位取代的含脲基侧链的

化合物 23, 23 对 MM 细胞株 H929 R10-1 (泊马度胺

耐药株) 呈现活性 , 降解的蛋白是转录因子 Ikaros 和

Aiolos, 但选择性不高, 同时也有脱靶作用, 对与细胞

周期相关的正常蛋白GSPT1有抑制作用。

通过构效关系研究 , 发现母核 4-位连接的侧链

提高了选择性, 从而对通式 24作广泛的 SAR研究, 评

价化合物的活性包括对泊马度胺耐药的 H929 R10-1

细胞活性 (IC50), 对转录因子 Aiolos 蛋白的降解活性 

(EC50), 评价化合物的降解效率是与 H929 R10-1 细胞

温孵 4 h 后测定并计算残留的 Aiolos 蛋白的百分含

Figure 6　 a: The contact surface of CRBN, CK1α and IKZF1; b: Binding mode of lenalidomide to the hydrophobic pocket of CRBN, 

phthalimide is solvent-exposed moiety, the β -hairpin loop of CK1α binds to the top of hydrophobic pocket where lenalidomide located at 

CRBN; c: The binding mode of lenalidomide with CK1α and CRBN; hydrophobic and Van der Waars interactions between lenalidomide, 

CK1α and CRBN; dotted lines stand for hydrogen bondings
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量 (越低降解效率越高), 以及对 GSPT1 蛋白的脱靶

作用等 , 最终优化出美兹度胺 (25, mezigdomide, CC-

92480)[20]。

25 是来那度胺 4-氨基用氧置换经醚键连接出疏

水链, 链中的哌嗪环可提高化合物的水溶性。美兹度

胺体外抑制 H929 R10-1细胞的活性 IC50 1.7 nmol·L-1, 

降解Aiolos蛋白的活性EC50 0.1 nmol·L-1, 4 h后细胞内

的降解效率Aiolos蛋白残存量为 5%, 还消除了原有的

脱靶作用, 而且有良好的药代动力学性质, 现处于临床

I/II阶段。

3.3.2　塞司度胺 　C4 Therapeutics公司研制的塞司度

胺 (26, cemsidomide, CFT7455) 也是锌指转录因子

Ikaros和Aiolos口服降解剂。化学结构的母核是 4-去

氨基来那度胺的3位和4位稠合苯环, 在新的稠合苯环

上连接疏水性侧链, 26与E3连接酶CRBN的结合常数

Kd 0.9 nmol·L-1, 在 0.3 nmol·L-1浓度下 1.5 h 内促进多

发性骨髓瘤细胞中 Ikaros 蛋白降解率超过 75% (稳

态), 其强亲和力和高降解效率可有效抑制野生型多发

性骨髓瘤细胞 (IC50 为 0.071 nmol·L-1), 对泊马度胺耐

药的H929细胞 IC50为 2.3 nmol·L-1。对移植H929小鼠

灌胃剂量 100 μg·kg-1, 3/6 只小鼠获得完全缓解[21,22]。

良好的 I/II临床结果已被FDA授予孤儿药称号。

3.3.3　DKY709 　诺华研制的 DKY709 (27) 是一种

IKZF2选择性分子胶降解剂。化学结构是 4-去氨基来

那度胺的 5位连接疏水性片段, 疏水链中同样含有碱

性氮原子有助于溶解性。侧链连接在5-位的化合物目标

蛋白是 IKZF2, 而不是 IKZF1/3蛋白。27与人 Jurkat T

淋巴细胞温孵 16～20 h后, IKZF2受到剂量依赖性地

降解 (降解效率 Dmax = 69%, 活性 DC50 = 11 nmol·L-1), 

27对 IKZF1蛋白没有影响。

27在小鼠和猴体内有良好的药代动力学性质, 有

较高的生物利用度。移植 MDA-MB-231乳腺癌的小

鼠 , 给药 100 mg·kg-1 DKY709, 在肿瘤细胞和外周血

Treg细胞中的 IKZF2都受到显著降解[23]。目前临床在

研的适应症有黑色素瘤、结肠癌和鼻咽癌等。

3.3.4　艾拉度胺 　BNS 公司研制的艾拉度胺 (28, 

eragidomide, CC-90009, ERA) 也是去氨基来那度胺的

类似物, 是以化合物 23 (CC885) 为起始物, 结构骨架

的变换较小, 只将远端的NH变换为CF2, 末端苯环经

SAR结构优化而得。然而 28的结构变换虽小, 在结合

CRBN 后招募的蛋白改变成细胞周期 G1过渡到 S 期

蛋白 1 (GSPT1), 形成的 CRBN-ERA-GSPT1三元复合

物, GSPT1被泛素化而降解。28对白血病细胞KG-1的

活性 IC50为 0.097 μmol·L-1, 对人正常上皮细胞THLE-2 

(脱靶) 作用很弱, IC50 > 10 μmol·L-1, 选择性很高。对

35个急性髓细胞白血病患者样本作异种移植实验表

明, 艾拉度胺完全降解 GSPT1, 因而迅速诱导急性髓

细胞白血病细胞凋亡[24]。现处于 I/II期临床研究, 治疗

急性髓细胞白血病。值得指出的是, 前述的美兹度胺

消除的脱靶蛋白是正常的GSPT1, 而艾拉度胺的目标

蛋白则是白血病细胞的GSPT1。

爱拉度胺 (28) 与塞司度胺 (26) 都是 4-去氨基来

那度胺的 5-位连接的疏水链, 二者结构相似性较高, 但

与BRCN结合后招募的目标蛋白不同, 因而肿瘤适应

症也不同 , 说明分子胶的结构差异尽管 E3 连接酶相

同, 但招募的目标蛋白不同, 这在PROTAC是少见的。
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3.3.5　果卡度胺 　BMS研制的果卡度胺 (29, golcado‐

mide, CC-99282) 是泊马度胺为母核的分子胶 , 与

BRCN结合后, 募集转录因子 Ikaros/Aiolos, 导致降解, 

临床试验用于治疗非霍奇金淋巴瘤 (NHL), 表现出良

好的总缓解率 (ORR 42%), 包括B细胞淋巴瘤和滤泡

性淋巴瘤。由于严重发热性中性粒细胞减少的发生率

较低, 显示有良好的安全性[25]。

3.3.6　阿伐度胺和SP-3164 　阿伐度胺 (30, avadomide, 

CC-122) 是喹唑啉酮-环戊二酰亚胺化合物, 也属于调

节BRCN功能的分子胶, 诱导CRBN与Aiolos和 Ikaros

的临近和结合, 由于降解 Aiolos和 Ikaros可以模仿干

扰素信号, 引发DLBCL的细胞凋亡, 临床试验治疗弥

漫大B细胞淋巴瘤 (DLBCL)[26]。

30的优映体为 S构型, 但可经烯醇化发生消旋化

而降低活性 , Salarius 公司研制的氘代分子 SP-3164 

(31), 由于 C-D 键强于 C-H 键 , 提高了 31 的构型稳

定性。

SP-3164对滤泡性淋巴瘤动物模型无论是单独使

用或是与上市药物维奈托克 (venetoclax) 或他泽司他 

(tazemetostat) 联合使用都有显著疗效[27]。

以上处于临床试验的“度胺”类似物虽然招募的都

是BRCN, 但诱导临近结合的目标蛋白却是不同的, 例

如GSPT1与 IKZF1、IKZF3或CK1α没有明显的同源性, 

化学结构的变化选择性地招募了不同靶标。Sievers

等[28]系统筛选了 IMiD-CRBN复合物识别的含有Cys2-

His2 ZF结构域的转录因子蛋白, 发现新的靶标蛋白被

“度胺”类诱导而靶向降解。

3.4　芳磺酰芳胺类分子胶　 

3.4.1　吲地苏兰 　吲地苏兰 (32, indisulam, E7070, 

INDI) 是碳酸酐酶抑制剂, 也有抗肿瘤活性, 对移植人

肿瘤细胞的小鼠有显著抑制作用, 而且具有安全性。

32进行临床试验治疗进展期的实体瘤患者, 但因效果

差 (低于 10%) 而未能成药。Han 等[29]研究 32 的作用

机制以揭示临床治疗效果差的原因, 发现细胞内有一

类核蛋白称作 RNA 结合基源蛋白 39 (RBM39), 其功

能是参与前体mRNA (pre-mRNA) 的剪切。发现 32对

癌细胞中的野生型RBM39的作用, 是由于与 E3泛素

连接酶 CUL4-DCAF15 结合成三元复合物 DCAF15-

INDI-RBM39, 导致 RBM39 泛素化而被蛋白酶体降

解。然而当RBM39发生数个氨基酸变异, 蛋白构象的

改变不能与 32和CUL4-DCAF15三结合, 因而阻止了

泛素化和降解反应, 这是发生耐药的分子基础, 也是临

床效果差的原因。

研究发现 RBF39和 E3连接酶 DCAF15两个蛋白

与 32 温孵 , 只能得到三元复合物 DCAF15-INDI-

RBM39, 没有生成任何二元复合物 , DCAF15 与

RBM39 的相互作用很弱 , 不能维持足够的结合力 

(Ki > 50 µmol·L-1), 所以吲地苏兰的招募、诱导拉近, 与

两个蛋白结合后的构象变化, 二者广泛的非极性面, 需

要 32分别结合招募实现三元性结合。说明 32是“两面

胶”型的关键分子 , 促进了 DCAF15 与野生型 RBF39

的结合, 但变异的RBF39不能被 32识别与结合, 分子

胶失去了“黏合”能力, 因而表现为临床的耐药性。

DCAF15-INDI-RBM39 的晶体结构提示 , 32 定位

于 RBM39 的中央螺旋和 DCAF15 的 β9、β16 和 α6 之

间; 3-氯代吲哚环结合于由DCAF15的Thr230、Phe235

和 Val559 以及 RBM39 的 Met265 和 Gly268 组成的疏

水腔中 (在两个蛋白交织的界面上)。苯磺酰胺定位于

DCAF15的Ala234和Thr262以及RBM39的Met265疏

水性侧链之中。32中间的磺酰胺与DCAF15的Ala234

和 Phe235主链形成氢键结合, N-H 有可离解性, 带负

电荷的氮原子与水分子氢键结合, 后者又与RBM39的

Thr262 和 Asp264 形成氢键 , 增强了结合力。图 7 是

DCAF15-INDI-RBM39 晶体结构的部分截图 , 绿色为

DCAF15结构域, 紫色为 RBM39结构域, 橙色结构的

32跨越在“绿紫”之间。

3.4.2　E7820 　日本卫材公司研制的E7820 (33) 是芳

香磺酰胺衍生物, 最初作为新生血管抑制剂, 抑制内皮

细胞整合素 α2亚基的表达, 抑制大鼠主动脉血管生成

的 IC50为 0.11 μg·mL-1, 调节 α-1、α-2、α-3和 α-5整合素

mRNA表达, 因而具有抗血管生成和抗肿瘤活性。后来

证实E7820是分子胶, 其作用靶标是通过结合泛素E3连
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接酶DCAF15招募RBM39, 使两个蛋白临近, 形成了三

元复合物, 蛋白−蛋白相互作用导致RBM39泛素化而被

降解失活。33的结构与吲地苏兰 (32) 有相似性[30]。

3.5　CR8　 

为了寻找新的抗癌分子胶药物, 美国和瑞士研究

所合作筛选了4 518个临床和临床前药物对578株癌细

胞的抑制活性强度, 以及分析了499个E3连接酶mRNA

水平与活性化合物的关联性, 从中发现 (R)-CR8 (34), 

是 CDK 激酶抑制剂 , 对 CDK1/2/5/7/9 的作用都很强

CDK1/cyclinB (IC50 = 0.09 μmol·L-1)、CDK2/cyclinA 

(0.072 μmol·L-1)、CDK2/cyclinE (0.041 μmol·L-1)、CDK5/

p25 (0.11 μmol·L-1)、CDK7/cyclinH (1.1 μmol·L-1)、CDK9/

cyclinT (0.18 μmol·L-1) 和CK1δ/ε (0.4 μmol·L-1)。更为

重要的是, 34是个降解型分子胶, 从而进一步解析了

CR8分子胶的作用特征。

离体免疫共沉淀实验证明, 重组纯化的CDK12的

激酶域 [CDK12(713−1052)] 与其伴侣蛋白周期素 K 

(cyclin K1−267) 的复合物在没有CR8时, E3的DDB1

没有明显的富集, 而加入等摩尔量的CR8, 则生成化学

计量的DDB1-CR8-CDK12-cyclin K复合物 (图 8a), 提

示结合了CDK12-cyclin K, CR8诱导E3酶的临近和富

集 , 促进了 DDB1-CR8-CDK12-cyclin K 复合物的生

成, 导致目标蛋白 cyclin K的泛素化和降解。

结构生物学显示 , CR8 与 CDK12-cyclin K 结合 

(图 8b), 端基 2-吡啶基发生疏水相互作用, 并诱导拉近

E3 的 DDB 结构域与 CDK12-cyclin K 发生互作 , 面积

大约 2 100 Å2, CR8的结构对于复合物的疏水−疏水有

重要作用。例如将 E3 参与疏水相互作用的 Ile909、

Arg928和Arg947变异, 降低了结合能力; 或去除CR8

苄基的CH2或去除吡啶基都削弱降解作用, 提示对分

子胶的结构变换直接影响降解活性和效率[31]。

普筛得到的CR8既是多个CDK激酶亚型的强效抑

制剂, 又是具有降解CDK12的伴侣蛋白cyclin K的分子

胶。筛选的化合物库中CR8的原型化合物 roscovitine 

(35) 虽然是CDK激酶抑制剂[32], 却没有诱导降解作用。

34比35多一个吡啶环, 这个并没有与CDK结合的助溶

基团却是招募和拉近 CDK12-cyclin K的重要药效团, 

成为降解 cyclin K的分子胶, 苯基-2-吡啶可能成为招募

cyclin蛋白的化学结构, 所以, 对抑制剂的外向部分作

化学修饰, 可以变成特定靶标蛋白的分子胶降解剂。

3.6　KPG-818和KPG-121　 

康朴生物医药研制的降解型分子胶 KPG-818 

(36) 是含硅醚的二胺化合物, 结合于CRBN E3泛素连

接酶, 拉近目标蛋白锌指转录因子Aiolos和 Ikaros, 诱

导形成三元复合物而泛素化和降解, 抑制B淋巴细胞

发育和增殖, 有效地调节TNF-α、IL-6、IL-2、IL-10等细

胞因子的表达水平。36与“度胺”类药物的分子结构

迥异, 却也结合CRBN E3泛素连接酶, 但招募的目标

蛋白是不同的。临床前研究显示, KPG-818在多种动

Figure 8　a: Triad complex of CUL4-RBX1-DDB1 (E3) bound to 

the CR8-CDK12-cyclin K complex; b: The location of CR8 at 

CDK12-cyclin K

Figure 7　Compound 32-mediated interactions between DCAF15 

and RBM39. 32 (orange) bridges the structure of DCAF15 (green) 

and RBM39 (magenta) by forming several direct or water-mediated 

interactions with both DCAF15 and RBM39 and serves to increase 

the complementarity between the two surfaces
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物模型显示抗炎活性和广泛的抗增殖活性。临床试验

治疗系统性红斑狼疮 (SLE) 和成人 T 细胞白血病/淋

巴瘤、弥漫性大B细胞淋巴瘤[33]。

KPG-121 (37) 是康朴生物医药研制的另一个

CRBN E3泛素连接酶复合物 CRL4-CRBN调节剂, 属

于含有氨磺酰氨烷基的四氢异喹啉酮化合物, 具有结

合靶向作用酪蛋白激酶 1A1 (CK1α) 作用和转录因子

Aiolos及 Ikaros的泛素化而降解。KPG-121具有抑制

细胞增殖活性和抗血管生成活性, 增强免疫调节功能。

KPG-121与雄激素受体拮抗剂如恩杂鲁胺、醋酸阿比

特龙、阿帕鲁胺 (apalutamide) 或达洛鲁胺 (daroluta‐

mide) 联用, 能显著提高抗前列腺癌效果[34]。

3.7　EN450　 

King等[35]为发现新结构类型分子胶, 将表型普筛 

(phenotypic screening) 与化学蛋白质组学方法 (chemo‐

proteomic approaches) 相结合, 研究治疗白血病的分子

胶药物。筛选了 750 个含有弱亲电基团的化合物库, 

以期通过共价键结合发现新型的分子胶。其中

EN450 (38) 具有抑制白血病细胞的活性, 而且是通过

类泛素化修饰 (neddylation) 后, 目标蛋白被蛋白酶体

降解。用基于串联质谱标签 (TMT) 定量蛋白质组学

方法揭示出 38结构中丙烯酰氨基作为迈克尔加合基

团与 E2轭合酶-转录因子UBE2D的Cys111巯基发生

共价键结合, 是生成三元复合物、对目标蛋白降解的重

要环节 , 38 成为作用于 UBE2D 新结构类型的分

子胶。

4 结语 

小分子化学诱导促进两个蛋白临近 (CIP) 引起的

生物学效应, 从相互作用的层面分析, 是化合物与两个

蛋白表面的互补性和诱导契合所致, 套用 100多年前

Fisher提出的锁-钥学说, 分子胶可视作具有“两面齿”

的钥匙, 形成一把钥匙开两把锁的三元复合物。CIP

用于分子胶药物的研究与传统药物的显著不同是无需

目标蛋白的活性结合域 (腔穴或裂隙), 打破了非可药

性靶标的魔咒, 当然, 两个蛋白原本可能具有互作的倾

向, 但毕竟是分子胶促成了事件的发生—目标蛋白被

蛋白酶体降解。研制分子胶药物最初是靠偶然的幸运

发现, 例如沙利度胺及其类似物。“度胺”类的结构衍生

化, 不同的 me-too分子可改变目标蛋白, 产生不同的

适应症。目前虽然难以实现分子胶的理性设计, 但以

三结合的方式研制抗肿瘤药的分子胶已形成平台技

术, 即筛选结构多样性的小分子库对多种肿瘤细胞库

的表型变化—寻找对肿瘤细胞的抑制剂, 基于串联高

分辨质谱定量蛋白质组学平台—确定分子胶的结构, 

以及高通量 Western blot筛选平台—分子胶的结构优

化, 这是研制分子胶的一个有效途径。人工智能对大

数据的信息挖掘也在探索中, 实现分子胶的理性设计

仍然面临着挑战[36]。

作者贡献: 郭宗儒设计、调研并撰写论文。

利益冲突: 无利益冲突。
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