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蛋白水解靶向嵌合分子的小分子抗肿瘤药物的研究进展 
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摘  要：近年来蛋白靶向降解（PROTAC）技术作为一种新的治疗手段在抗肿瘤药物领域中得到了广泛的研究。PROTAC 是

一种双功能的小分子化合物，可以将靶蛋白与 E3 泛素连接酶连接形成三元复合物，通过泛素–蛋白酶体系降解靶蛋白。雌

激素（ER）、雄激素（AR）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）、溴结构域蛋白 4（BRD4）和细胞周期

蛋白依赖激酶 8（CDK8）等多种蛋白已经被选为靶蛋白进行了研究。对 PROTAC 的小分子抗肿瘤药物的研究进展进行综述。 
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Abstract: In recent years, proteolysis targeting chimera（PROTAC), as a new therapeutic method, has been widely studied in the field 

of anti-cancer drugs. PROTAC is a bifunctional small molecule compound, which can connect target protein with E3 ubiquitin ligase to 

form ternary complex, and degrade target protein through ubiquitin-protease system. Estrogen (ER), androgen (AR), anaplastic 

lymphoma kinase (ALK), bromine domain protein 4 (BRD4), and cyclin dependent kinase 8 (CDK8) have been selected as target 

proteins for a large number of studies. Research progress on small molecule anti-cancer drugs of PROTAC is reviewed in this paper. 
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肿瘤严重威胁着人们的身体健康，特别是恶性

肿瘤。据最新数据显示，恶性肿瘤死亡占全部死因

的 23.91%，肿瘤发病率和死亡率仍在逐年升高[1]。

面对这种现象，高效、安全、具选择性的靶向抗肿

瘤药物成为了研究热点。2001 年 Crew 和 Deshaies

首次提出了蛋白靶向降解（PROTAC）概念[2]。蛋

白水解靶向嵌合分子是一种双功能的小分子化合

物，它能与靶蛋白和 E3 连接酶连接，形成靶蛋白- 

PROTAC-E3 连接酶的三元复合物，使靶蛋白与 E3

连接酶在空间上拉近，泛素从 E3 连接酶上转移至

靶蛋白，最后在蛋白酶的作用下彻底降解靶蛋白[3]，

其作用机制见图 1。 

 

图 1  PROTAC 降解靶蛋白的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of PROTAC degradation of target protein 
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最初由Crew等设计的 PROTAC-1是由 ovalicin

和 E3 泛素连接酶的配体 SCFβTrCP 构成的，可以

成功降解 MetAP-2。接着他们在雌二醇以及二氢睾

酮（DHT）基础上设计合成了可以降解 ERα 和雄激

素受体（AR）的 PROTAC-2 与 PROTAC-3
[4]。由于

这些 PROTAC 的 E3 连接酶配体均来自肽类，导致

其相对分子质量大、细胞通透性差以及结构不稳定

容易被水解[5]。接着在后续的研究中发现了小分子

E3 连接酶配体如 MDM2、IAP、VHL 和 Cereblon。

Schneekloth 等[6]在 2008 年报道了第 1 个小分子

PROTAC，将 SARM 与 MDM2 通过 PEG 连接。接

着用 10 μmol/L PROTAC 处理 Hela 细胞 7 h 后，发

现雄激素受体水平明显下降。基于小分子 E3 连接

酶配体设计的 PROTAC 克服了相对分子质量大细

胞通透性差等缺点。越来越多的靶蛋白被作为研究

对象，本文主要对作用于 AR、间变性淋巴瘤激酶

（ALK）、雌激素受体（ER）、布鲁顿酪氨酸激酶

（BTK）、溴结构域蛋白 4（BRD4）和细胞周期蛋白

依赖激酶 8（CDK8）等靶蛋白的 PROTAC 的研究

进展进行综述。 

1  作用于 AR 的 PROTAC 

雄激素是一类类固醇激素，主要通过雄激素受

体来调控基因转录，来影响基因表达水平。雄激素

在前列腺的发育中发挥着重要作用，AR 是前列腺

癌的主要治疗靶点，研究表明前列腺癌的发展与

AR 在恶性肿瘤细胞中的高表达有关[7]。40%患者会

发展为去势耐药前列腺癌，这是由耐药性引起的，这

也是患有前列腺癌的患者存活率低的主要原因[8]。

Schneekloth 等[9]利用 DHT 和一种含有精氨酸的 E3

连接酶配体得到了第 1 个可以降解 AR 的化合物

PROTAC-5，见图 2，通过对稳定表达 AR 的 HEK293

细胞进行活性实验，并以荧光信号强弱变化来判断

AR 的降解程度。结果发现 PROTAC-5 在 25 μmol/L

浓度下，成功降解了 AR。Han 等[10]利用 AR 拮抗

剂与小分子配体 VHL 合成了 AED-69，见图 3，研

究发现 ARD-69 能抑制阳性前列腺癌细胞系的细胞

生长和 AR 调控的基因表达水平，并使前列腺癌细

胞 Ar 蛋白水平降低 95%以上。ARD-69 在 LNCaP、

VCaP 和 22Rv1 AR+前列腺癌细胞中，半数清除浓

度（DC50）分别为 0.86、0.76、10 μmol/L。单剂量

ARD-69 能有效地降低小鼠异种移植瘤组织中 AR

蛋白的含量。进一步对 ARD-69 进行优化，可能成

为一种新的有效治疗去势耐药前列腺癌的方法。 

 

图 2  PROTAC-5 的结构 

Fig. 2  Structure of PROTAC-5 

 

图 3  ARD-69 的结构 

Fig. 3  Structure of ARD-69 

2  作用于 ALK 的 PROTAC 

ALK 是一种受体酪氨酸激酶，与多种类型肿瘤

的发生和发展相关，如非小细胞肺癌（NSCLC）、

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）和间变性大细胞

淋巴瘤（ALCL）、甲状腺癌和乳腺癌等[11]。有研究

表明携带 ALK 融合蛋白的癌细胞与 ALK 的活性有

关，因此抑制 ALK 活性可以抑制癌细胞的增殖[12]。

目前，市场上有 4 种 ALK 抑制剂已被 FDA 批准用

于治疗 ALK 阳性的 NSCLC 患者，但这些 ALK 抑

制剂在使用一段时间后，癌细胞会产生耐药性。因

此，需要开发新的治疗方法来延缓或克服耐药性。

因为传统酶抑制剂只是抑制酶的活性，而 PROTAC

是通过泛素–蛋白酶体系将酶降解，既起到同样的

治疗，还不会产生耐药性。Zhang 等[13]研究的 MS4077

和 MS4078 是将 ALK 抑制剂 ceritinib 和泊马度胺

（pomalidomide）通过不同的连接基团得到了两种

PROTAC，见图 4。通过对两种表达不同 ALK 融合

蛋白的肿瘤细胞株 SU-DHL-1和NCI-H2228进行活

性测定，发现 MS4077 和 MS4078 能有效地降低

ALK 融合蛋白水平，并抑制 ALK 和它下游 STAT3

的自我磷酸化。在 SU-DHL-1 肿瘤细胞中被处理 16 h

后，观察 NPM-ALK 蛋白降解水平，MS4077 的 DC50

值为（3±1）nmol/L，MS4078的DC50值（11±2）nmol/L。

MS4077 和 MS4078 对 ALK 有较高的亲和力，Kd

值分别为（37±4）、（19±3）nmol/L。Kang 等[14]

利用 ALK 抑制剂 ceritinib 和 E3 连接酶配体 VHL

设计合成了 TD-004，并对其进行了活性评价。体外

实验表明 TD-004 不仅能有效地降低细胞内ALK融

合蛋白水平，还能选择性地抑制融合 ALK 阳性癌 
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图 4  MS4077 和 MS4078 的结构 

Fig. 4  Structure of MS4077 and MS4078 

细胞增殖。TD-004 在异种移植小鼠模型中也显示出

良好的效果，表明靶向降解 ALK 的 PROTAC 可开

发为新的 ALK 治疗方法。 

3  作用于 ER 的 PROTAC 

ER 是治疗雌激素受体阳性乳腺癌的重要靶点。

目前，fulvestrant 是唯一一个已被批准用于治疗雌

激素阳性乳腺癌的雌激素受体降解剂。临床实验表

明 fulvestrant 是对乳腺癌的治疗是有益的，但是它

的溶解性差，不能口服，临床上只能肌肉注射给药。

为了解决给药问题，新的雌激素受体降解剂正在不

断的研究开发中。Hu 等[15]将 fulvestrant 和 E3 连接

酶配体 VHL通过多个碳原子连接得到了 ERD-308，

见图 5。ERD-308 对 MCF-7 和 T47D 雌激素阳性乳

腺癌细胞系的 DC50 分别为 0.17、0.43 μmol/L，对

ER 的降解率大于 95%。与 fulvestrant 比，ERD-308

对 ER 的降解效果以及抑制 MCF-7 细胞增殖效果更

强。进一步优化 ERD-308，可能为治疗雌激素受体

阳性乳腺癌提供一种新的治疗方法。 

4  作用于 BTK 的 PROTAC 

Ibrutinib 是酪氨酸激酶的一种不可逆抑制剂， 
 

 

图 5  ERD-308 的结构 

Fig. 5  Structure of ERD-308 

主要用于治疗慢性淋巴细胞白血病（CLL）和其他

B 细胞恶性肿瘤。但是 80% CLL 患者会因 ibrutinib

与酪氨酸共价结合位点的半胱氨酸突变为丝氨酸而

出现耐药性[16]。对于复发的患者，目前占无治疗方

法。因此有课题组研究了 PROTAC 来降解野生型和

突变型的 BTK。Buhimschi 等[17]通过设计合成得到

了 MT-802，它由 BTK 抑制剂依鲁替尼和 E3 连接

酶配体 CRBN 通过 PEG 连接组成的。初步表征实

验中，MT-802 降解 BTK 的 DC50为 9.1 nmol/L。Sun

等[18]研究发现将依鲁替尼与泊马度胺连接得到的

P13I，它对 BTK 的降解能力最佳。P13I 分别用 10、

100 nmol/L 的浓度处理 Burkitt’s 淋巴瘤，可观察到

对 BTK 降解分别达到 73%、89%。 

5  作用于 BRD4 的 PROTAC 

Bromodomain and extra-terminal（BET）家族蛋

白包括 BRD2、BRD3、BRD4 以及 BRDT，主要参

与细胞增殖和细胞周期的基因转录[19]。研究报道BRD4

是治疗急性髓系白血病和卵巢癌的重要靶点[20-21]，说

明 BRD4 具有作为靶向治疗靶点的潜力。大量的

BET 靶向降解剂被报道如 dBET1
[22]、ARV-771

[23]、

和 ARV-825
[24]，这 3 种靶向降解剂均能很好的降解

BRD4。JQ1 是已报道的 BET 小分子抑制剂，能与

BRD 的 KAC-口袋结合，干扰 BET 与组蛋白的相互

作用，影响基因的转录[25]。Zengerle 等[26]将小分子

抑制剂 JQ1 与 E3 连接酶配体 VHL通过不同的长度

Linker 连接得到 MZ1 和 MZ2。活性实验结果表明

MZ1 降解 BRD 蛋白效果更佳，且浓度在 1 μmol/L

时候能降解 90%以上的 BET 蛋白。Zengerle 等[26]

设计将 BET 抑制剂 HJB97 与沙利多胺经 5 个碳原

子相连得到了 Compound 23，它能在 0.1～0.3 nmol/L

条件下，诱导 BRD2、BRD3 和 BRD4 的降解。更

重要的是 Compound 23 能抑制 RS4；11 细胞生长，

其半数抑制浓度（IC50）值可以达到 51 pmol/L。这

有可能作为治疗人类急性白血病和其他癌症的一种

新疗法。BET 抑制剂的结构见图 6。 

6  作用于 CDK8 的 PROTAC 

CDKs 含有 13 种以上的丝氨酸–苏氨酸激酶。

其中 CDK1-4、CDK6 和 CDK11 主要是调控细胞周

期，而 CDK7-9 主要调控基因转录翻译[27]。CDK 8

在 TGF-β 信号通路、p53 通路等致癌信号通路中起

着重要作用[28-29]。Hatcher 等[30]在 Cortistatin A 的基

础上经过 8 步反应设计合成了抑制 CDK8 效果更好

的化合物 JH-VIII-49，见图 7，在 JH-VIII-49 的基础 
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图 6  BET 抑制剂的结构 

Fig. 6  Structure of BET inhibitors 

 

图 7  JH-XI-10-02 的结构 

Fig. 7  Structure of JH-XI-10-02 

上与 E3 连接酶的配体 CRBN 通过 PEG 相连得到了

JH-XI-10-02。用 1 μmol/L JH-XI-10-02 处理 Jurkat

细胞可以在 24 h 内明显观察到 CDK8 的降解。 

7  结语 

近来来，靶向药物逐渐成为了抗肿瘤药物的研

究热点，因为靶向药物可以特定的作用于病变部位，

不仅提高了药效而且减少了对人体正常组织的伤

害。PROTAC 是利用泛素–蛋白酶体系特异性降解

靶蛋白，也成为了一种靶向治疗的方法。PROTAC

理论上只要靶蛋白有特定的配体，就可以与不同的

Linker 以及 E3 连接酶配体形成靶蛋白-PROTAC-E3

泛素连接酶三元复合物，然后通过泛素–蛋白酶途

径降解靶蛋白，PROTAC 在未来的有可能成为抗肿

瘤药物的研究重点。 
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