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摘  要 

蛋白质在细胞内的动态平衡对维持生命活动至关重要，其错误折叠或清除机制障碍会导致多种疾病。传

统小分子靶向药物通过“占位驱动”发挥作用，难成药靶标和耐药性产生等问题限制了其发展应用。靶

向蛋白降解技术通过“事件驱动”策略，利用内源性蛋白降解途径清除致病蛋白，在新药开发领域展现

出巨大潜力。疏水标签蛋白降解剂作为一种双功能分子，具有靶蛋白配体、连接链和疏水基团三个功能

区域，不依赖与泛素连接酶等特定的配体结合，通过物理化学驱动的蛋白表面修饰，劫持细胞内的天然

蛋白质质量控制系统实现靶向降解。本文综述了疏水标签蛋白降解剂的作用机制和结构类型，为开发新

型靶向蛋白降解剂提供研究基础。 
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Abstract 
The proteostasis is critical for the maintenance of vital biological processes, disruption resulting 
from protein misfolding or impaired proteolytic clearance mechanisms underlies the pathogenesis 
of a spectrum of diseases. Traditional small-molecule targeted drugs exert their effects through 
“competitive binding”, and issues such as difficult-to-drug targets and drug resistance have restricted 
their development and application. Targeted protein degradation technology, through an “event-
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driven” strategy, utilizes endogenous protein degradation pathways to eliminate pathogenic pro-
teins, demonstrating great potential in the field of new drug development. Hydrophobic tag protein 
degraders, as bifunctional molecules, possess three functional regions: target protein ligand, linker 
chain, and hydrophobic group. They do not rely on specific ligand binding with ubiquitin ligases and 
achieve targeted degradation by physically and chemically driven protein surface modification, hi-
jacking the natural protein quality control system within cells. This article reviews the mechanism 
of action and structural types of hydrophobic tag protein degraders, providing a research founda-
tion for the development of novel targeted protein degraders. 
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1. 引言 

蛋白质作为生命活动的主要承担者，其在体内的动态平衡依赖于机体多种机制的精细调节。当蛋白

质错误折叠、机体的清除机制发生障碍时，常会导致如阿尔茨海默病、肌萎缩侧索硬化症、恶性肿瘤等

多种疾病，从而对人类的生命健康造成威胁[1] [2]。传统的小分子抑制剂通过与靶蛋白的活性位点结合，

从而发挥抑制作用。然而，其易发耐药性、不能作用于难成药靶标等问题，使人们更加关注到另一种新

兴的蛋白降解技术——靶向蛋白降解(Targeted Protein Degradation, TPD)技术。 
靶向蛋白降解技术通过“事件驱动”策略，区别于传统小分子抑制剂需要持续高浓度占据活性位点

的“占位驱动”策略，不需要极高的亲和力或精确的作用位点，在催化剂量即可实现对致病蛋白的降解，

最终通过内源性蛋白降解途径清除致病蛋白[3] [4]。通常来说，机体内降解蛋白质主要有两种途径：泛素

–蛋白酶体途径(Ubiquitin-Proteasome System, UPS)、自噬–溶酶体途径(Autophagy-Lysosomal Pathway, 
ALP)。半衰期较短、可溶性的异常蛋白质，以及完成其功能的正常蛋白质主要通过 UPS 途径降解；半衰

期长、错误折叠的蛋白质，以及功能缺陷或过量的细胞器主要由 ALP 途径降解[5]-[7]。 
目前，基于 TPD 技术已经开发了一系列蛋白降解技术，包括蛋白水解靶向嵌合体(Proteolysis Targeting 

Chimeras, PROTACs)、分子胶、疏水标签(Hydrophobic Tags, HyTs)、自噬小体绑定化合物、自噬靶向嵌合

体、溶酶体靶向嵌合体等[8]-[12]。然而，对于 TPD 技术中发展较快的 PROTACs 技术的研究，在过去二

十余年内已迎来了热潮。PROTACs 是一种双功能分子，由靶蛋白配体、连接链(linker)、E3 泛素连接酶

配体组成，能够招募目标蛋白(Protein of Interest, POI)与 E3 连接酶，最终通过泛素–溶酶体途径实现对

POI 的降解(图 1)。研究表明，尽管 PROTACs 相较于传统小分子抑制剂在许多方面表现出优势，但由于

其相对分子量较大，口服利用度与药代动力学特性往往较差[13]。 
另一种 TPD 技术——基于疏水标签的靶向蛋白降解，也逐渐展现出其在降解致病蛋白方面的巨大潜

力。HyTs 同样作为一种双功能分子，具有与 PROTACs 相似的三个功能区域，即靶蛋白配体、连接链、

疏水基团。当 HyTs 的疏水标签与具有疏水片段的目标蛋白结合，该蛋白被认为是错误折叠或受损蛋白，

通过内源性蛋白降解机制清除[14] [15]。HyTs 通过物理化学驱动的蛋白表面修饰，不依赖特定的 E3 连接

酶，劫持细胞天然蛋白质质量控制系统(protein quality control, PQC)实现靶向降解。本综述将对 HyTs 的
分类、功能特点及化学结构进行介绍，帮助人们更好地了解这项极具潜力的蛋白降解技术。 
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Figure 1. The mechanism of PROTACs 
图 1. PROTACs 的作用机制 

2. 疏水标签靶向蛋白降解剂的作用机制 

尽管 HyTs 具体的作用机制尚未明确，目前的研究认为，利用 HyT 降解目标蛋白，主要通过泛素–

蛋白酶体途径、自噬–溶酶体途径与未折叠蛋白途径。而这三条通路，作为体内降解蛋白质的重要途径，

又相互调控与联系(图 2)。 

2.1. 泛素–蛋白酶体途径 

泛素–蛋白酶体系统(Ubiquitin-Proteasome System, UPS)是蛋白质降解的主要途径，参与细胞内 80%
蛋白质的降解过程。首先，E1 激活酶激活泛素化分子，接着将其转移到 E2 连接酶的特异性残基上，随

后 E3 连接酶将与 E2 结合的泛素连接到目标蛋白质上，并释放 E2，从而形成特定的泛素化蛋白质。最

终，这些泛素化的蛋白质会被特定的蛋白酶体识别并结合，进而被分解为短肽或氨基酸[16]。疏水标签通

过模拟错误折叠的靶蛋白，诱导其降解。当带有疏水标签的 HyTs 与目标蛋白结合时，疏水标签使靶蛋白

构象发生变化，打破了靶蛋白原有的稳态，从而被机体判断为错误折叠的蛋白，进而招募内源性分子伴

侣与其结合，最终通过蛋白酶体将目标蛋白进行清除。 

2.2. 自噬–溶酶体途径 

溶酶体是存在于真核细胞中的单层囊泡状细胞器。自噬–溶酶体途径(Autophagy-Lysosomal Pathway, 
ALP)是细胞利用溶酶体对多余、受损、衰老的蛋白质和细胞器进行处理的过程，根据运送方式的不同，

分为巨自噬、微自噬和由分子伴侣介导的自噬三种类型[17]。不同连接位点发生泛素化，会触发不同途径

的蛋白降解。当靶蛋白形成聚集体或泛素–蛋白酶体系统饱和时，HyT 可通过 K63 链的泛素化，来启动

自噬–溶酶体途径降解目标蛋白。有研究发现，蛋白酶体被抑制后，HyT 诱导的蛋白降解会部分转移至

自噬–溶酶体途径，而当错误折叠蛋白过多，泛素–蛋白酶体途径不足以降解时，细胞中的去泛素化酶

被激活，同时自噬体开始形成，进而通过自噬–溶酶体途径降解目标蛋白[18] [19]。 
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2.3. 未折叠蛋白质途径 

内质网是由封闭的管状或扁平囊状膜系统及其包被的腔形成互相连通的三维网状结构，是细胞中重

要的细胞器，在蛋白质的合成、加工与运输中发挥着重要的作用[20]。当内质网摄取、释放 Ca2+紊乱，或

者蛋白质加工运输障碍时会引起内质网应激(Endoplasmic Reticulum Stress, ERS)，即未折叠蛋白质反应

(Unfolded Protein Response, UPR) [21] [22]。 
该过程由蛋白激酶 RNA 样内质网激酶(PERK)、肌醇需求酶 1α (IRE1α)和活化转录因子 6 (ATF6)介

导，受重链结合蛋白(BIP)的调节[23]。在内质网应激下，内质网激酶会从重链结合蛋白上解离，通过条件

性寡聚化和自磷酸化而被激活，从而触发对真核起始因子 2α的磷酸化抑制，选择性地抑制大多数蛋白质

的合成[24]。 
 

 
Figure 2. Mechanism of action of hydrophobic tag targeting protein degraders 
图 2. 疏水标签靶向蛋白降解剂的作用机制 

3. 疏水标签靶向蛋白降解剂的研究进展 

近年来，针对恶性肿瘤和神经退行性疾病等领域的多个药物靶标，研究人员通过引入金刚烷、降冰

片烯、芴、Boc 精氨酸等疏水基团进行靶向蛋白降解剂的设计研究(表 1，化学结构见图 3)，取得了较大

研究进展。 

3.1. 笼状化合物 

3.1.1. 金刚烷 
金刚烷是一种具有笼状结构的化合物，因其独特的高亲脂性而展现出优异的渗透性、亲和力和生物
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相容性。作为最早被发现的疏水基团之一，金刚烷在多种疾病的治疗和研究中发挥了重要作用，尤其在

恶性肿瘤、疟疾和神经退行性疾病等领域备受关注[25]。近年来，其在蛋白质降解领域的应用也取得了显

著进展。有研究团队将 EZH2 选择性抑制剂 C24 与金刚烷连接，开发出一种新的 EZH2 选择性降解剂化

合物 1 (MS1943)。实验结果表明，化合物 1 能够有效降解细胞内过度表达的 EZH2，并选择性地杀死依

赖 EZH2 的三阴性乳腺癌(TNBC)细胞，同时对正常细胞无明显毒性。在神经退行性疾病领域，金刚烷的

应用同样取得了重要进展[26] [27]。2022 年，研究人员成功合成了用于靶向降解亨廷顿突变蛋白的降解

剂化合物 2 (HyT-3)。该分子是在 PROTACs 降解剂 SNIPERs 的基础上，通过将 E3 配体替换为金刚烷基

团而得到的。与 SNIPERs 相比，化合物 2 的相对分子质量更小，透膜性更好，能够有效透过血脑屏障，

为亨廷顿病的治疗提供了新的思路[28]。此外，有研究指出相较于单金刚烷标记物，双金刚烷标记物在降

解效率和透膜性方面表现更为出色，且对细胞的毒性较低。2023 年，研究人员开发了化合物 3 (D4)，其

结构中包含双金刚烷基团。在肌萎缩侧索硬化症(ALS)的果蝇模型中，化合物 3 显著促进了致病性核蛋白

TDP-43 的降解，且降解效果呈剂量依赖性。双金刚烷标记后，化合物所具有的这种高透膜性使其能够有

效透过血脑屏障，为肌萎缩侧索硬化症的治疗提供了新的策略[29]。 
 

Table 1. Classification and functions of hydrophobic label-targeted protein degraders 
表 1. 疏水标签靶向蛋白降解剂的分类及功能 

疏水基团 化合物 作用位点 作用机制 

金刚烷 
1 (MS1943) EZH2 UPR 

2 (HyT-3) mHTT UPS 

双金刚烷 3 (D4) TDP-43 UPS 

碳硼烷 
4 Halotag2 UPS 

5 (MIC) BSA UPS 

降冰片烯 
6 (HyT-9) ALK UPS 

7 (HyT-13) EZH2 UPS 

D 环收缩青蒿素 8 (RA3) ERα UPS 

芴 9 (HyT3a) PARP UPR 

芘 10 (M9-MTX-pDHFR:18c 复合物) UGGT UPR 

Boc3Arg 

11 (EA-Boc3Arg) GST-α UPS 

12 (Fur-Boc3Arg) GST-α UPR 

13 (TMP-Boc3Arg) eDHFR UPS 

硅基类化合物 14 EGFR UPS 

3.1.2. 碳硼烷 
与此同时，碳硼烷作为一种疏水性更强的化合物，也在蛋白质降解领域展现出巨大潜力。根据 Hansch-

Fujita 疏水参数，碳硼烷的疏水性(π > 4.20)优于金刚烷(π = 3.64) [30]。研究者通过将金刚烷标签替换为间

位碳硼烷，合成了化合物 4，并证明其对 Halo Tag 融合蛋白的降解效率高于传统金刚烷标记物。在此基

础上，他们还合成了化合物 5 (MIC)，在细胞实验中，化合物 5 诱导的 BSA 降解同样呈现出剂量依赖性，

进一步证实了碳硼烷在蛋白质降解中的有效性[31]。 
综上，金刚烷和碳硼烷作为疏水基团，在蛋白质降解和疾病治疗中均展现出巨大的应用潜力。具体
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来说，金刚烷凭借其良好的疏水性和生物相容性，在多种疾病模型中表现出优异的降解效率和透膜性；

而碳硼烷则以其更强的疏水性，为蛋白质降解提供了更高效的选择。 
 

 
Figure 3. The chemical structure of hydrophobic label-targeted protein degraders 
图 3. 疏水标签靶向蛋白降解剂的化学结构 

3.2. 桥环化合物 

3.2.1. 降冰片烯 
降冰片烯是一种由环己烯环和亚甲基桥构成的环烯烃，是目前已知最小分子量的疏水标签，因其显

著的环张力和高疏水性而具有出色的膜通透性，这使其成为药物靶向递送系统中常用的基团[32] [33]。近

年来，降冰片烯在靶向蛋白质降解领域展现出了独特的优势。研究发现，降冰片烯与其他疏水基团相比，

在降解效率、选择性和药代动力学特性方面有出色的表现，尤其在肿瘤治疗中展现出巨大潜力。间变性

淋巴瘤激酶(ALK)是多种恶性肿瘤的理想治疗靶点[34]。研究人员将间变性淋巴瘤激酶抑制剂艾乐替尼与

不同的疏水标签连接，筛选出连接降冰片烯疏水片段的化合物 6 (HyT-9)，发现其对间变性淋巴瘤激酶蛋

白具有良好的降解效果[35]。此外，基于降冰片烯设计的 EZH2 降解剂化合物 7 (HyT-13)，展现出了对

EZH2 蛋白高效的靶向降解能力。深入的机制研究揭示，降冰片烯所介导的这一降解过程是经由泛素–蛋

白酶体系统来完成的，并且在这个过程中有热休克蛋白 70 (Hsp70)的参与。进一步的分析表明，降冰片烯

能够促使靶向蛋白质变得不稳定，进而吸引 Hsp70 前来聚集，最终借助蛋白酶体途径将目标蛋白质降解。
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这种降解机制为蛋白质降解技术开辟了新的道路，同时也为新型靶向降解药物的研发奠定了坚实的理论

基础。 

3.2.2. D 环收缩青蒿素 
青蒿素(Artemisinin)是从黄花蒿中提取的一种药用成分，是治疗疟疾耐药性效果最好的药物之一[36]。

它是一种新型倍半萜内酯，具有独特的过氧桥键，以及相连的三个环状结构。已有数据表明，具有桥环

的疏水标签，表现出比其他疏水标签更卓越的降解能力。研究人员通过将 D 环收缩青蒿素与雷洛昔芬连

接合成了一系列化合物，筛选得到了能够降解雌激素受体 α的候选化合物 8 (RA3)，该化合物能够有效下

调雌激素受体 α水平，且具有比金刚烷更好的降解效能。此外，体外和体内结果也验证了化合物 8 是降

解雌激素受体 α的有效疏水标签。同时，它还可以有效降低 CDK6 和 HDAC 水平，这表明其在癌症治疗

中也具有极大的潜力[37]。 

3.3. 稠合苯环化合物 

3.3.1. 芴 
芴是一种刚性平面联苯化合物，因其独特的结构稳定性，常被用作药物开发中的骨架结构[38] [39]。

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1 (PARP1)是人体内一种重要的酶，能够修复损伤的单链 DNA。研究表明，抑

制聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1 的表达可以促进癌细胞凋亡[40]。2020 年，研究人员将基于疏水标签的靶

向蛋白降解技术应用于聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1 的降解，从而治疗三阴性乳腺癌。通过将不同的疏水

标签与奥拉帕尼相连，最终发现了连接芴基团的化合物 9 (HyT3a)能够有效诱导聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

1 的降解[41]。并且，相比于用金刚烷做标签，使用芴作为疏水标签在靶向蛋白质降解方面表现出了更高

的效率，这表明芴作为一种疏水标签在蛋白质降解中具有显著优势。其作用机制可能是通过模拟错误折

叠的蛋白质，使聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1 成为不稳定蛋白，进而募集分子伴侣并通过泛素–蛋白酶体

系统对其进行降解。这项结果进一步证实了芴基团作为疏水标签在蛋白质降解中的高效性。 

3.3.2. 芘 
芘是由四个苯环稠合而成的多环芳烃，其共轭结构使其具有高灵敏度的荧光探针特性[42] [43]。此外，

芘的高疏水性使其成为理想的疏水标签候选物。有团队将芘基团作为 eDHFR 突变体的疏水标签，开发了

pDHFR:18c。所得的化合物 10 (M9-MTX-pDHFR:18c 复合物，图 4)对甘露糖-1-磷酸鸟苷酰转移酶的亲和

力显著提高[44]。该研究表明，芘作为疏水标签可以增强蛋白质暴露区域的疏水性，从而模拟错误折叠的

蛋白质，这为疏水标签技术在蛋白质降解中的应用提供了新的思路。 
 

 
Figure 4. Structural schematic diagram of the M9-MTX-pDHFR:18c complex 
图 4. M9-MTX-pDHFR:18c 复合物的结构示意图 
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3.4. 氨基酸类化合物 

蛋白质的稳定性及其降解速率可受其氨基末端特定氨基酸残基的调控，即 N 端规则[45] [46]。研究

表明，当蛋白质 N 端区域存在甘氨酸、赖氨酸、精氨酸或半胱氨酸等特征性残基时，会显著影响其代谢

稳定性，甚至触发特异性降解过程[47]。基于这一理论原理，科研人员尝试通过引入精氨酸残基来诱导谷

胱甘肽 S 转移酶(GST-π)的特异性降解。他们设计合成了带有叔丁氧羰基保护基团化合物 11 (EA-Boc3Arg)，
尽管保护基团没有去除，但意外发现了该化合物在 HeLa 细胞培养体系中仍能显著降低谷胱甘肽 S 转移

酶蛋白水平，这一现象提示精氨酸可能通过不去除保护基的独特机制参与降解过程[48]。此外，该研究团

队还将 Boc3Arg 与谷胱甘肽 S 转移酶的共价抑制剂硫代苯并呋喃衍生物(Fur)、eDHFR 的共价抑制剂甲氧

苄啶(TMP)连接，成功构建了化合物 12 (Fur-Boc3Arg)、化合物 13 (TMP-Boc3Arg)。机制研究表明，Boc3Arg
可通过直接与 20S 蛋白酶体结合，将靶蛋白引导至蛋白水解核心区进行降解，该过程独立于泛素依赖途

径，且分子中的三个 Boc 保护基团也被证实对于维持降解活性具有关键作用[49] [50]。这一重要发现突破

了传统蛋白降解途径的局限，为开发新型靶向蛋白降解疗法提供了创新性思路。 

3.5. 硅基类化合物 

硅是有机生物中的一种稀有元素，表现出其特有的代谢稳定性，含硅的基团可被认为是一类疏水结

构。研究表明，通过将甲硅烷基醚与吉非替尼连接起来，能够在小细胞肺癌细胞中高效降解突变的EGFR，
并且表现出优异的口服利用度与代谢稳定性。其中，化合物 14 相较于传统的羰基疏水标签表现出了优异

的降解效果，较低的细胞毒性，以及较好地抑制癌细胞迁移和侵袭的能力[51]。使用甲硅烷基醚作为疏水

标签，打破了传统观念，是硅基疏水标签在靶向蛋白降解中的首次应用，拓宽了疏水标签结构设计的范

围。 

4. 挑战与展望 

过去的几十年中，PROTAC 技术已经取得了显著的成功，但随着对其研究的不断深入，其局限性也

逐渐显现，因此，寻找一种新兴的蛋白降解策略显得十分必要。在这种背景下，与 PROTAC 技术相似的

HyTs 技术逐渐引起了人们的关注，其在蛋白质降解领域的重要性日益凸显。与 PROTAC 相比，HyTs 具
有更低的分子量、更高的降解效率以及更好的药代动力学特性等优点。然而，目前对 HyTs 的研究仍处于

初级阶段，存在诸多不足之处：第一，当前疏水标签降解剂多通过物理化学方式修饰靶蛋白表面，缺乏

对于靶蛋白的高选择性，当大量 HyT 同时发挥作用，可能导致蛋白质质量控制系统过载，引发潜在的副

作用。第二，目前疏水标签的发现多依赖于经验设计，缺乏高效科学的筛选体系，未来研究人员应建立

高效的筛选平台，进一步探索性质更优的疏水标签。第三，当前 HyT 尚未进入临床，如何推进其临床转

化，以及如何构建 HyT 的药代动力学标准评价体系，也是亟待解决的关键问题。 
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