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化学介导的14-3-3蛋白翻译后修饰干预: 分子胶设计

及其在肿瘤治疗中的应用

吴柳燚, 李龙静, 田于成, 徐倩倩, 韦 伟, 李志裕, 卞金磊*

(中国药科大学药学院, 江苏 南京 211112)

摘要: 蛋白−蛋白相互作用 (protein-protein interactions, PPIs) 不仅是构建蛋白质复合体的关键途径, 也是维护正

常生物功能的基础。这些相互作用对于蛋白质结构及其生物学功能至关重要, 并在细胞的信号传导、代谢途径和调

控网络中扮演核心角色。14-3-3蛋白是一种在真核生物中广泛表达的高度保守的功能性蛋白, 主要通过识别并结

合其伴侣蛋白参与细胞周期控制、信号转导和能量代谢等关键生命过程。本文综述了 14-3-3蛋白与其伴侣蛋白如

雌激素受体 α (estrogen receptor α, ERα)、RAF 原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 (RAF proto-oncogene serine/

threonine-protein kinase, C-RAF/RAF-1) 和p53的PPIs失调在肿瘤的发生和发展中的角色, 并集中讨论了14-3-3/ERα、

14-3-3/C-RAF和 14-3-3/p53分子胶的研究进展。这些分子胶通过模拟或增强伴侣蛋白的磷酸化丝氨酸位点, 形成

与 14-3-3蛋白的共价键、盐桥和氢键, 从而提高了PPIs的稳定性, 并有效地干预了病理状态下的蛋白活性与信号传

递。此外, 本文还探讨了这种化学干预策略在临床上抑制肿瘤发展的潜力, 为未来的研究方向提供了理论基础和实

践指南。

关键词: 14-3-3分子胶; 蛋白−蛋白相互作用; RAF原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶; 雌激素受体α; p53

中图分类号: R914   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2024)11-2953-09

Chemically mediated 14-3-3 protein post-translational modification 

interference: design of molecular glue and the application in cancer 

treatment

WU Liu-yi, LI Long-jing, TIAN Yu-cheng, XU Qian-qian, WEI Wei, LI Zhi-yu, BIAN Jin-lei*

(School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211112, China)

Abstract: Protein-protein interactions (PPIs) are not only crucial for the assembly of protein complexes but 

also fundamental for maintaining normal biological functions. These interactions are vital for protein structure and 

biological functionality and play a central role in cellular signaling, metabolic pathways, and regulatory networks. 

The 14-3-3 protein, highly conserved and widely expressed in eukaryotes, primarily recognizes and binds to its 

partner proteins to participate in essential life processes such as cell cycle control, signal transduction, and energy 

metabolism. This review discusses the role of dysregulated PPIs between 14-3-3 proteins and their partner proteins 

such as estrogen receptor α (estrogen receptor α, ERα), RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase 

(C-RAF/RAF-1), and p53 in the onset and progression of tumors, focusing on the research progress of 14-3-3/ERα, 

14-3-3/C-RAF, and 14-3-3/p53 molecular glues. These molecular glues, by mimicking or enhancing the 

phosphorylation sites of serine on partner proteins, form covalent bonds, salt bridges, and hydrogen bonds with 

14-3-3 proteins, thereby enhancing the stability of PPIs and effectively intervening in protein activity and signaling 
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under pathological conditions. Additionally, this article explores the potential of this chemical intervention strategy 

in clinically suppressing tumor progression, providing a theoretical foundation and practical guidance for future 

research directions.

Key words: 14-3-3 molecular glue; protein-protein interaction; RAF proto-oncogene serine/threonine-protein 

kinase; estrogen receptor α; p53

蛋白−蛋白相互作用 (protein-protein interactions, 

PPIs) 构成了细胞生命活动的基础 , 涵盖细胞信号转

导、结构组装等关键生理过程。14-3-3蛋白能识别近

千种结构各异的伴侣蛋白, 作为信号网络的关键调节

中枢, 其功能的任何异常变化均可能触发多种疾病。

长期以来, 科研人员主要集中于开发针对功能性蛋白

的抑制剂, 但由于人体内大约 85%～90%的蛋白质靶

点难以药用或不可药用, 传统的分子干预策略往往难

以达到预期效果。分子胶可作用于两种蛋白质的结合

界面, 增强两者之间蛋白−蛋白相互作用, 进而调节相

关生物学功能。根据分子的作用机制, 可以将其分为

降解型分子胶和非降解型分子胶两类。目前, 以沙利

度胺为代表的降解型分子胶研发相对较快, 该类分子

可以诱导或稳定泛素连接酶和靶蛋白 (底物) 之间的

PPIs, 促进靶蛋白参与蛋白酶体系统, 发生泛素依赖性

降解。非降解型分子胶则通过结合靶蛋白与伴侣蛋

白, 形成三元复合物, 调控靶蛋白及其下游蛋白的生物

活性。特别是对于无序蛋白, 由于其本身构象的不稳

定性, 其活性状态的维持往往依赖于其他蛋白或底物

复合物的互作; 这种依赖关系, 加之卡位效应的存在, 

使得与其他底物的 PPIs被阻断, 从而为开发具有高选

择性的分子胶提供了理想的机制基础。作为一种创新

的治疗策略, 针对 14-3-3蛋白的分子胶研发虽仍处于

初期阶段且尚未经过临床验证, 但其潜在的有效性和

特异性是值得进一步探索的。本文重点综述了与肿瘤

治疗相关的 14-3-3/ERα、14-3-3/C-RAF 和 14-3-3/p53

分子胶的研究进展, 旨在推动 14-3-3分子胶在肿瘤治

疗领域的应用前景。

1 14-3-3蛋白与癌症 

1967 年 , Moore 等[1]发现了广泛存在于脑组织中

的酸性蛋白 14-3-3, 其名字是依据层析编号及电泳移

动位置进行定义, 因其能够调节酪氨酸与色氨酸羟化

酶活性, 又被称为 YWHA。随着研究的深入, 学者发

现 14-3-3蛋白在真核生物的各个组织中普遍表达, 其

中细胞质的 14-3-3蛋白含量最为丰富。目前在人类体

内共发现了 7种 14-3-3亚型蛋白 β、γ、ε、η、σ、τ和 ζ[2], 各

亚型的蛋白高度保守, 同源性高达 44%[3]。因此大部

分伴侣蛋白 (如 Raf-1、BAD 和 Cbl), 会表现出与各亚

型 14-3-3蛋白相近的亲和力, 这种相似性为其他亚型

蛋白补偿一种亚型蛋白损失提供可能[4]。但由于亚细

胞定位和组织表达量的差异, 14-3-3的各亚型蛋白依

旧存在功能的特异性, 且与人类疾病密切相关。14-3-

3σ主要在上皮细胞中特异性表达, 14-3-3σ亚型蛋白的

功能障碍与许多上皮组织肿瘤 (如卵巢上皮癌) 的发

生有关[5]。此外, 受到各亚型蛋白的序列差异影响, 依

旧有部分伴侣蛋白表现出对某个单一亚型 14-3-3的亲

和偏好。如Cdc25C与 14-3-3ζ、ɛ和 γ结合, 但不与 σ结

合[6]。14-3-3蛋白大多以二聚体形式存在, 每个单体蛋

白由 9个反向平行 α-螺旋 (α1～α9) 组成, 含有 1个磷

酸肽结合位点, α1螺旋折叠呈凹槽形并且与α3螺旋和

α4螺旋结合 (图 1)。所有的 14-3-3亚型蛋白均包含产

生 PPIs所必需的两亲性凹槽, 可以识别特异的磷酸化

丝氨酸/苏氨酸位点, 根据结合序列特征, 其伴侣蛋白

可以分为三类: ① R[S/Φ][+](pS/pT)XP; ② RX[Φ/S][+]

(pS/pT)XP; ③ (pS/pT)X1–2-COOH[7-10]。其中, pS/pT是

磷酸化丝氨酸或苏氨酸, Φ是芳香性氨基酸残基, +是

碱性氨基酸残基, X是任意氨基酸类型的残基 (通常是

亮氨酸、谷氨酸、丙氨酸和甲硫氨酸)。

随着研究的深入, 学者陆续证实14-3-3蛋白调节功

能的失衡, 可以促进乳腺癌[11]、肺癌[12]、前列腺癌[13]、胃

癌[14]、头颈癌[15]、骨髓瘤[16]和胶质母细胞瘤[17]等多类恶

性肿瘤的发生与发展, 并与患者的化疗耐药和不良预

后相关。由于 14-3-3与配体的PPIs是由特定磷酸肽基

序所介导, 因此通过化学干预, 竞争性占据底物结合口

Figure 1　Crystal structure of the 14-3-3 protein
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袋并抑制 14-3-3的调控活性, 可以恢复其异常的生理

功能。例如, 一种磷酸化R18短肽, 能作用于带正电的

14-3-3配体结合槽, 抑制其与伴侣蛋白的 PPIs, 增加顺

铂对肿瘤细胞的杀伤能力[18-20]。截至目前, 干预 14-3-3 

PPIs的抑制剂种类繁多, 但由于各亚型蛋白高度同源, 

导致选择性抑制剂的开发十分困难。14-3-3蛋白作为

一种信号传导网络的核心蛋白, 其调控活性的广泛抑

制, 可能导致潜在的毒副作用。与传统的抑制剂相比, 

14-3-3分子胶受到 PPIs界面的可变性和特异性影响, 

使得分子的选择性设计更易实现, 这些分子胶的发现

促进了 14-3-3 PPIs机制的深入研究, 也为相关疾病的

治疗作出了积极贡献[21]。

2 14-3-3 PPI分子胶 

2.1　14-3-3/ERα分子胶　目前, 乳腺癌的治疗药物主

要包含雌激素受体阻断剂、芳香化酶抑制剂等[22], 它们

可以阻止雌激素的产生或竞争性结合雌激素受体 α 

(estrogen receptor α, ERα), 抑制 ERα转录活性。但随

着抗雌激素治疗的深入, 患者常表现出耐药现象[23], 因

此寻找新的治疗靶点并以此为基础开展化学干预, 具

有较高的应用价值。14-3-3蛋白通过识别ERα的倒数

第二位的磷酸化苏氨酸 (Thr594), 可以与 ERα的 C端

结合, 进而抑制 ERα的转录活性 (图 2A) 和乳腺癌细

胞的增殖[24]。

天然产物 fusicoccanes (FCs) 是真菌 Phomopsis 

amygdali的提取物, 这类分子都具有以5-8-5环为核心的

化学结构, 大部分FCs能打开气孔导致引起叶子枯萎并

导致植物死亡[25], 因此最初 FCs是植物学领域的研究

热点。随着研究的深入, 与其他FCs相比, fusicoccin A 

(FC-A, 1, 图 2B) 表现出了良好的抗肿瘤活性。De 

Vries-van Leeuwen 等[24]证实 FC-A 能够增强 14-3-3σ/

ERα相互作用, 抑制ERα二聚化, 降低ERα下游基因的

转录活性, 如RAPα、PGR、GREB1, 进一步诱导乳腺癌

细胞的凋亡 (图 2A)。FC-A填补了 14-3-3和ERα结合

界面的空间 (图 2A), 熵效应和形状互补使 14-3-3 和

ERα结合作用增强 (图 2C)。浓度为 10 μmol·L-1 的

FC-A 将 ERα与 14-3-3σ的结合亲和力提高了 25 倍 

(Kd-app = 6.7 nmol·L-1, Kd-DMSO = 169.0 nmol·L-1)[26]。利用

14-3-3/ERα分子胶, 开展针对 ERα阳性乳腺癌的化学

干预, 有望成为乳腺癌治疗的新兴疗法。目前FC-A已

成为研究靶向 14-3-3 PPIs 的重要工具 , 为研发靶向

14-3-3分子胶的设计开发及作用机制研究提供大量信

息。然而 , FC-A 对于 14-3-3/p53[27]、14-3-3/CFTR[28]等

靶点的非选择性, 以及天然产物在合成和纯化中的难

度, 限制了该类分子的进一步发展。

2019年, Sijbesma等[29]采用针对半胱氨酸的定向筛

选技术, 发现了一类可以作用于 14-3-3σ/ERα的共价分

子胶。为了提高筛选灵敏性, 研究人员将14-3-3σ的42

位突变为半胱氨酸, 得到C42突变体, 100 μmol·L-1化合

物2 (图2B) 将ERα与14-3-3σ (C42) 的结合亲和力提高

了 40 倍 (Kd-app = 32.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 1.3 μmol·L-1), 

然而该分子并未关注对 C-RAF的选择性问题。晶体

结构示意图显示化合物 2的硫原子连接到 14-3-3突变

Figure 2　Role of 14-3-3 in estrogen receptor α (ERα) activation. Estradiol (E2) drives ERα dimerization and transcriptional activation. 

14-3-3 binding and stabilization by FC, keeps the ERα to remain in a monomeric state, thereby reducing DNA interactions, gene transcription, 

and cell growth (A); structure of compound 1−4 (B); cocrystallization of 14-3-3 (gray), the phosho-ERα peptide (orange), and compound 

(green): compound 1 (C), compound 2 (D), compound 3 (E), and compound 4 (F)
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体的C42, 芳香环指向 14-3-3口袋末端, 与ERα-pp的C

端形成疏水相互作用 , 增强了 14-3-3σ/ERα相互作用 

(图 2D)。2023年, 该团队改用 14-3-3σ (WT) 进一步筛

选, 发现了可以作用于 14-3-3σ/ERα非选择性共价分子

胶的化合物 3 (图 2B), 浓度为 1 mmol·L-1的化合物 3对

C-RAF 与 14-3-3σ的结合亲和力提高了 81 倍 (Kd-app = 

106.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 8.5 μmol·L-1), ERα与 14-3-3σ

亲和力提高了 19 倍 (Kd-app = 21.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 

360.0 nmol·L-1), 14-3-3σ/USP8 的亲和力提高了 4 倍 

(Kd-app = 1.1 μmol·L-1, Kd-DMSO = 4.5 μmol·L-1) [30]。化合

物 3与 14-3-3σ/ERα结合模式与化合物 2相似, 其末端

的氯代苯基结构朝向了 ERα的磷酸化短肽 (图 2E)。

鉴于化合物 3具有较低的底物选择性, Konstantinidou

等[31]对化合物 3开展了系列优化: 一方面, 将谐二甲基

替换为大位阻的取代基团, 增加分子末端苯环的位阻, 

提高对C-RAF的选择; 另一方面, 将靶向 14-3-3σ C38

的二硫键共价弹头替换为氯乙酰胺弹头, 增加连接体

的刚性, “锁定”化合物的构象, 进一步增强对 ERα的

活性。设计出兼具选择性和活性的化合物 4 (图 2B), 

100 μmol·L-1化合物 4对 14-3-3σ/C-RAF稳定作用比化

合物 3降低了 42%, 对 14-3-3σ/ERα稳定作用比化合物

3 提高了 29 倍 , 与 FC-A 相近 (Kd-app = 13.0 nmol·L-1, 

Kd-DMSO = 2.2 μmol·L-1), 稳定作用总共为 116倍 (Kd-app = 

18.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 2.1 μmol·L-1)。在晶体结构中 (图

2F), 连接环系的改变影响了弹头的定向方式, 使化合

物4与14-3-3的极性氨基酸形成氢键增强稳定作用。

Visser等[32]结合已发现的两类分子碎片, 分析其与

ERα/14-3-3复合物的结合模式, 将两个作用于邻近位

点的分子碎片 fragment class I (化合物 2) 和 fragment 

class II进行拼接和结构优化 (图3A), 最终发现了非共价

类分子胶5 (图3B)。500 μmol·L-1的化合物5将14-3-3γ/

ERα PPIs 增加了 25 倍。 Fragment class I 与 14-3-3σ 

(C42) 的C42共价形成二硫键, 氯代苯环延伸到 14-3-3

口袋末端, 通过与ERα磷酸肽C端缬氨酸的疏水作用发

挥作用 (图3C)。Fragment class II的氨基通过与14-3-3

的E14羧基形成盐桥发挥作用 (图 3D)。化合物 5则是

拼接了两个分子碎片的有效部分进行优化 , 增强与

ERα磷酸肽C端的疏水作用同时还与 14-3-3的E14羧

基形成盐桥进一步增强了 5 对 14-3-3γ/ERα的稳定作

用 (图 3E)。这种通过识别分子作用位点以及结合模

式的化学生物学策略, 给一些形状和距离匹配不佳的

分子提供改造空间 , 更有利于识别蛋白质间的相互

作用。

2020年, 研究人员[33]发现了一种外消旋的吡咯烷

酮类结构6 (图4A), 其对14-3-3/ERα有较弱的分子胶活

性, 通过化学合成和手性拆分拆分, 发现R构象的分子

6为其活性形式, 利用共晶衍射揭露出 (R)-6与 14-3-3/

ERα的三元复合物模型, 并发现该分子在晶体结构中

与 Mg2+形成螯合物。为了验证金属螯合特征对分子

活性产生的影响, 研究人员在荧光偏振测试体系中额

外增加高浓度的金属离子, 发现 (R)-6的分子活性与金

属离子浓度呈正比。因此作者推测金属离子的螯合作

用可能是影响分子构象的关键。为了对该假设进行探

索, 研究人员采用环化策略以及分子内氢键模拟策略, 

设计合成了一系列化合物, 其中R构象的化合物 7 (图

4A) 表现出了更强的分子胶活性 (图4B)。

此外, Gigante等[34]报道了一类含有对称结构的精

氨酸模拟物, 该类分子多含有三个或四个结构相同的

Figure 3　The design idea of compound 5: linking two effective fragments and optimizing (A); structure of compound 5 (B); cocrystalliza‐

tion of 14-3-3 (gray), the phosho-ERα peptide (orange), and compound (green): 2/fragment class I (C), fragment class II (D), compound 5 

(E)
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多肽臂 , 浓度为 150 μmol·L-1的化合物 8 能使 14-3-3ζ/

ERα亲和力提高 80 倍 (Kd-app = 29.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 

2.321 μmol·L-1)。而 20 μmol·L-1化合物 8与 FC-A 联用

时能使 14-3-3ζ/ERα结合亲和力提高 203 倍 (Kd-app = 

11.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 2.238 μmol·L-1), 证实了化合物8

可以与 FC-A以协同方式, 增强二者的分子胶活性 (图

4A)。化合物 9是采用结构衍生化得到的一个 14-3-3/

ERα分子胶[35] (图 4A), 尽管其活性较弱, 500 μmol·L-1

化合物 9对 14-3-3/ERα稳定作用仅增加 6.2倍 (Kd-app = 

1.1 μmol·L-1, Kd-DMSO = 6.9 μmol·L-1), 但其选择性较强。

化合物10则是一类新型的非共价类分子胶 (图4A), 该

分子可以稳定 14-3-3的二聚体形式, 并与FC-A协同增

强14-3-3与ERα的稳定活性[36]。

2.2　14-3-3/C-RAF分子胶　RAF原癌基因丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶 (RAF proto-oncogene serine/threonine-

protein kinase, C-RAF/RAF-1) 是快速加速纤维肉瘤 

(rapidly accelerated fibrosarcoma, RAF) 蛋白家族成员

之一, 它参与了膜蛋白RAS下游的MAPK信号转导。

根据蛋白的三级结构, C-RAF从C端到N端可分为三

部分: 催化结构域 (CAD)、RAS结合域 (RBD) 和富含

半胱氨酸结构域 (CRD)。当激素、生长因子 (如 EGF) 

等信号因子, 与细胞表面受体结合时, 细胞中的RAS-

GTP 增加 , 进而激活 RAS; RAS 的激活会引发 RAS-

GTP与C-RAF直接结合, 从而将细胞浆中的C-RAF二

聚体募集到细胞膜上[37]。募集到膜上的 C-RAF 发生

磷酸化而激活, 促 RAS-RAF-MEK-ERK 通路激活, 从

而参与细胞的增殖、分化和迁移等相关生理活动。C-

RAF活化的关键是14-3-3介导的C-RAF激酶结构域二

聚化, 14-3-3二聚体能同时结合两个C-RAF分子并稳

定C-RAF二聚体构象。C-RAF蛋白中共有三个14-3-3

蛋白结合位点 (S233、S259 和 S621), 14-3-3 与 C-RAF

的 S233和 S259结合会阻止Ras介导的质膜募集和C-

RAF的激活, 而 14-3-3与C-RAF的 Ser621的结合可激

活C-RAF[38] (图5A)。

真菌提取物 cotylenin A (CN-A, 图 5B), 是一种与

FC-A 结构相似的天然产物。Molzan 等[39]发现 CN-A

在增强C-RAF与14-3-3ζ蛋白相互作用时, 选择性稳定

了作用于 pSer233 和 pSer259 位点 , 但不结合活化 C-

RAF 的 pSer621 位点。500 μmol·L-1 CN-A 使 14-3-3ζ/

C-RAF (pSer233, pSer259) 结合亲和力增强了 17 倍 

(Kd-app = 20.0 nmol·L-1, Kd-DMSO = 346.0 nmol·L-1)。CN-A

处于 14-3-3 和 C-RAF (pSer233, pSer259) 结合界面中 

(图 5C), CN-A高度位点选择性的产生, 是由C-RAF的

E622与CN-A母环之间严重的立体空间和静电冲突所

导致。体外实验发现CN-A可以诱导ERK活化, 其作

用机制尚未被完全解析, 可能与 14-3-3和RAF家族成

员 (A-RAF、B-RAF和C-RAF) 之间复杂的相互作用有

关。在RAS突变癌症模型中单独使用CN-A并未表现

出显著的治疗效果, 但与抗 EGFR抗体西妥昔单抗联

合治疗时, 可显著下调ERK活性并增强对肿瘤的杀伤

能力, 表明CN-A可以作为ERK通路治疗药物的增敏

剂而发挥药理活性。因此靶向 C-RAF抑制活化位点

pSer233 和 pSer259, 寻找可以增强其与 14-3-3 结合作

用的分子胶, 并以此为基础开展化学, 将有望成为治疗

RAS突变癌症的新策略。

Kenanova等[30]通过将含有 pSer259的C-RAF肽段

Figure 4　Structures of compound 6−10 (A) and the design concept of compound 7: separating R conformation and utilizing chelation-

guided drug design for a cyclization strategy along with an intramolecular hydrogen bond simulation strategy (B)
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进 行 荧 光 标 记 (FAM-QRST{pS}TPNVHH-CONH2), 

构建了针对 14-3-3和C-RAF分子胶的筛选模型, 通过

荧光偏振检测筛选得到化合物 12～14 (图 5B), 浓度

为 1 mmol·L-1 的化合物 12 和 13 使 14-3-3/C-RAF 的

结合亲和力分别增加 250 倍 (Kd-app = 92.0 nmol·L-1, 

Kd-DMSO = 23.0 μmol·L-1) 和420倍 (Kd-app = 100.0 nmol·L-1, 

Kd-DMSO = 42.0 μmol·L-1)。化合物 14 对 14-3-3/C-RAF

的结合作用虽只增强了 77 倍 (Kd-app = 294.0 nmol·L-1, 

Kd-DMSO = 23.0 μmol·L-1), 但14对14-3-3其他伴侣蛋白无

稳定作用, 对 C-RAF选择性良好。虽然 12和 14的结

构不同, 但 12的萘环和 14的三氟甲基占据相同空腔, 

通过与 C-RAF 的+1 Thr 残基作用稳定 14-3-3/C-RAF 

(图 5D、E)。此外, 12和 14都能使 C-RAF发生了构象

变化 , 将 C-RAF 推向 14-3-3σ增强 14-3-3/C-RAF 相互

作用。尽管12～14对C-RAF激活位点pSer621的作用

尚未被披露, 但相关工作也为 14-3-3分子胶的发现及

修饰奠定了基础。

2.3　14-3-3/p53分子胶　p53是一种抑瘤因子, 通过调

控细胞周期及其凋亡, 防止受损细胞转变为恶性细胞。

据统计 , 约 50% 癌症患者体内 , p53 存在突变失活现

象 , 其活性的正常发挥受到翻译后修饰和 PPIs 的调

控[40]。在正常的非应激细胞中, p53会刺激 MDM2的

表达, 促进MDM2介导的 p53降解。但在应激信号作

用下, 14-3-3σ可以分别与 p53和MDM2-COP1的相互

作用, 增强 p53稳定性从而抑制 p53的降解, 抑制肿瘤

细胞的生长[41-43]。目前针对 p53的治疗策略主要是恢

复野生型 p53 功能或抑制 p53 与关键负调控因子

MDM2的相互作用 (图6A)。通过稳定p53与正调节因

子 14-3-3相互作用, 增强 p53稳定性, 对于抑制肿瘤生

长具有重要意义。

FC-A (图 6B) 除了能够参与调节 14-3-3/ERα的

PPIs外, 还能占据 14-3-3和 p53结合界面空腔 (图 6C), 

使 14-3-3/p53结合增强从而稳定 p53和抑制 p53降解。

1 mmol·L-1 FC-A 使 14-3-3σ/p53 稳定倍数增加 4 倍 

(Kd-app = 2.1 μmol·L-1, Kd-DMSO = 8.1 μmol·L-1)[27]。Andrei

等[44]通过将FC-A的C19酰胺衍生化得到FC-NAc (15, 

图 6D), FC-NAc 增加了与 14-3-3 的 D215 氢键相互作

用, 浓度为400.0 μmol·L-1 FC-NAc对14-3-3/p53的稳定

因子为 5.1, 相对稳定因子为 3.1的FC-A增加了 1.6倍。

但 0.5 μmol·L-1 FC-NAc 也对 14-3-3/TASK-3 稳定作用

增强42倍, 对14-3-3/p53选择性较差。

Amifostine (16, 图 6E) 是一种临床批准的前药, 用

于减轻与化疗和放疗相关的不良反应。在健康细胞中, 

16被碱性磷酸酶 (ALP) 去磷酸化, 释放出活性物质氨

基硫醇WR-1065 (17, 图 6E)。17主要清除辐射产生的

有害活性氧 (ROS), 帮助双链断裂 (DSB) 的修复, 以保

Figure 5　Role of 14-3-3 in RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase (C-RAF) regulation. 14-3-3 binding to the N-terminal 

phosphorylation sites of C-RAF (pS233/pS259) inhibits RAS-mediated plasma membrane recruitment and C-RAF activation, while binding 

to the C-terminal phosphorylation site (pS621) promotes C-RAF activation (A); structures of compound 11−14 (B); cocrystallization of 14-3-3 

(gray), the phosho-C-RAF peptide (orange), and compound (green): compound 11 (C), compound 12 (D), compound 14 (E)
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护正常细胞免受辐射诱导的DNA损伤。Falcicchio等[26]

通过蛋白质质谱发现 17直接与 14-3-3σ的Cys38形成

共价二硫键, 通过荧光偏振实验证明浓度为1 mmol·L-1

的化合物17能增强14-3-3σ/p53稳定作用1.4倍 (Kd-app = 

5.6 μmol·L-1, Kd-DMSO = 8.1 μmol·L-1), 17和FC-A联用时

增强 14-3-3σ/p53 稳定作用 5 倍 (Kd-app = 1.6 μmol·L-1, 

Kd-DMSO = 8.1 μmol·L-1)。此外, 细胞水平实验进一步证

实了17可以与FC-A协同增强p53活性, 从而增加膀胱

癌细胞EJp53的杀伤效果。

3 总结与展望 

14-3-3蛋白通过与伴侣蛋白的相互作用参与了细

胞凋亡、信号转导和能量代谢等关键生命活动。这些

PPIs 的失调与多种人类疾病密切相关 , 因此 , 调节

14-3-3 PPIs可能是一种有效的药物治疗策略。14-3-3

的伴侣蛋白通过三种主要的结合基序与 14-3-3蛋白结

合, 14-3-3 PPIs抑制剂 (如R18和BV101) 可以与伴侣

蛋白竞争性结合 14-3-3蛋白的两亲性凹槽, 其对伴侣

蛋白的特异性差。而稳定 14-3-3 PPIs的分子胶主要结

合于 14-3-3蛋白与伴侣蛋白结合界面, 在不同的伴侣

蛋白结合模式中, PPIs的作用界面表现出一定的可变

性, 因此 14-3-3 PPIs分子胶的开发可能具有更高的选

择性。14-3-3分子胶的早期研发以 FC-A等天然产物

为主, 分子发现过程具有很高的随机性, 且受到合成难

度和潜在的脱靶效应的制约, 导致相关研究进展缓慢。

随着研究深入和高通量筛选技术的应用, 学者利用针

对半胱氨酸的共价筛选方法, 发现了一类含有二硫片

段或氯代乙酰基片段的分子可以增强 14-3-3和伴侣蛋

白的结合, 为靶向性分子胶的研发提供了一条新思路。

但 14-3-3分子胶的研发目前仍面临许多问题, 例如, 现

有的药物研发大多局限于 14-3-3的某个单一亚型, 缺

少对其他亚型甚至突变型 14-3-3蛋白的探索。此外, 

这一调控策略的有效性尚未通过临床试验得到证实, 

且对于某些靶点还缺乏充分的细胞水平验证。未来研

究需要进一步探索如何分离伴侣蛋白的活性, 并开发

出具有精确治疗潜力的特异性分子胶。
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