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摘  要 

前列腺癌(Prostate Cancer, PCa)是男性泌尿生殖系统中发病率最高的恶性肿瘤之一，其发生发展高度依

赖雄激素受体(Androgen Receptor, AR)信号通路。尽管雄激素剥夺治疗及第二代AR拮抗剂在临床上取

得了一定疗效，但患者往往在治疗后进展为去势抵抗性前列腺癌(Castration-Resistant Prostate Cancer, 
CRPC)。AR基因扩增、点突变以及剪接变体(如AR-V7)的产生，使传统以配体结合结构域(LBD)为靶点的

竞争性抑制策略逐渐失效，耐药问题日益突出。因此，开发能够直接降低AR蛋白水平的全新治疗策略具

有重要意义。靶向蛋白降解(Targeted Protein Degradation, TPD)技术为解决上述问题提供了新的思路。

其中，分子胶(Molecular Glues, MGs)通过重编程E3泛素连接酶与底物蛋白之间的相互作用，诱导形成

新的蛋白–蛋白相互作用界面，从而实现靶蛋白的选择性泛素化及蛋白酶体降解。相比于双功能PROTAC
分子，分子胶具有结构更简洁、分子量较小、药代动力学性质更优等优势，在靶向“难成药”蛋白方面

展现出重要的研究价值与应用潜力。 
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Abstract 
Prostate cancer (PCa) is one of the most prevalent malignancies in the male genitourinary system, 
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and its progression is primarily driven by the androgen receptor (AR) signaling pathway. Although 
androgen deprivation therapy (ADT) and second-generation AR antagonists have shown clinical ef-
ficacy, most patients eventually develop castration-resistant prostate cancer (CRPC). The emer-
gence of AR gene amplification, point mutations, and splice variants (AR-V7) significantly dimin-
ishes the effectiveness of conventional therapies targeting the ligand-binding domain (LBD), lead-
ing to drug resistance. Therefore, the development of novel therapeutic strategies capable of di-
rectly reducing AR protein levels is of great significance. Targeted protein degradation (TPD) has 
emerged as a promising approach to overcome these limitations. Among TPD strategies, molecular 
glues (MGs) function by reprogramming the interaction between E3 ubiquitin ligases and substrate 
proteins, thereby inducing the formation of neomorphic protein-protein interaction interfaces and 
promoting ubiquitination and proteasomal degradation of target proteins. Compared with bifunc-
tional PROTACs, molecular glues generally exhibit lower molecular weight, simpler structures, and 
improved pharmacokinetic properties, making them attractive candidates for targeting “undrugga-
ble” proteins. 
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1. 前列腺癌现状 

前列腺癌(Prostate Cancer, PCa)是男性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一，也是全球范围内男性癌症相

关死亡的主要原因之一[1]。随着人口老龄化进程加速、生活方式改变以及诊断技术的普及，我国前列腺

癌的发病率和死亡率呈现显著上升趋势[2]，已成为严重威胁我国中老年男性健的重大公共卫生问题[3] [4]。
雄激素剥夺疗法(Androgen Deprivation Therapy, ADT)成为晚期前列腺癌的标准治疗方案。ADT 主要通过

手术或药物去势降低雄激素水平，或使用 AR 拮抗剂阻断雄激素信号传导[5]。然而，绝大多数患者在接

受 ADT 治疗 2~3 年后会进展为去势抵抗性前列腺癌(Castration-Resistant Prostate Cancer, CRPC) [6]。目前

针对 CRPC 的治疗策略主要包括新型 AR 拮抗剂(如恩扎鲁胺、阿帕鲁胺)、雄激素合成抑制剂(如阿比特

龙)、化疗及放射性核素治疗等[7] [8]。然而，这些治疗方法的效果往往有限且持续时间短暂，耐药问题依

然突出。因此，深入阐明 CRPC 的耐药机制，开发能够有效靶向 AR 信号通路的新型治疗策略，特别是

针对 AR 变异体和蛋白降解途径的研究，已成为前列腺癌研究领域的重点和难点[9] [10]。 

AR 信号通路 

雄激素受体(Androgen Receptor, AR)是一类核受体转录因子，其结构具有典型的模块化特征。AR 包

含四个主要功能结构域：氨基末端结构域(N-Terminal Domain, NTD)、中央 DNA 结合结构域(DNA-Binding 
Domain, DBD)、铰链区(Hinge Region)以及羧基末端配体结合域(Ligand-Binding Domain, LBD) (图 1)。其

中，NTD 包含主要的转录激活功能单元激活功能-1 (Activation Function-1, AF-1)，而 LBD 则包含配体结

合口袋、第二个激活功能位点激活功能-2 (AF2)以及一个变构调节位点结合功能-3 (BF3) [11]。这些结构

域，特别是 AF2 和 BF3，是开发新型抗雄激素药物的关键靶点[12]。AR 信号通路在前列腺癌的发生、发

展及维持中扮演核心驱动角色。在去势抵抗性前列腺癌中，尽管血清雄激素水平极低，但该通路通过多
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种机制被异常再激活，包括 AR 基因扩增/过表达、AR 点突变(如 T877A，W741L)、产生组成性激活的

AR 剪接变体(如 AR-V7)、肿瘤内雄激素合成增强以及共调节因子表达改变等[12] [13]。这些机制使得 AR
信号在 CRPC 中持续活跃，驱动疾病进展。因此，深入理解 AR 的结构与功能，并开发能够有效抑制其

异常活性的策略对于攻克 CRPC 的治疗难题具有根本性意义[14]。 
 

 
Figure 1. Thalidomide and its derivatives 
图 1. 沙利多胺及其衍生物 

2. AR 拮抗剂研究进展 

2.1. 传统分子胶降解剂 

除双功能 PROTAC 等诱导降解策略外，近年来一类被称为分子胶(Molecular Glues, MGs)的靶向蛋白

降解分子逐渐成为研究热点[15]。与依赖连接臂同时结合 E3 泛素连接酶与靶蛋白的 PROTAC 不同，分

子胶通常为单功能小分子，其通过重塑或稳定 E3 泛素连接酶与靶蛋白之间的蛋白–蛋白相互作用

(Protein-Protein Interaction, PPI)，诱导形成新的“新生相互作用界面(neo-PPI)”，从而促进靶蛋白的泛素

化及蛋白酶体降解[16]。经典分子胶的成功应用可追溯至免疫调节剂(IMiDs)如沙利多胺及其衍生物来那

度胺、泊马度胺(图 1)，其通过招募 CRBN E3 连接酶复合物实现特定转录因子的降解，验证了该策略在

临床中的可行性[17]。相比之下，分子胶为单功能小分子，不含连接臂结构，分子量通常介于 300~600 Da
之间，显著低于双功能 PROTAC 分子(典型分子量范围为 700~1200 Da) [15] [18]。据文献统计，已报道分

子胶降解剂的中位分子量约为 450 Da，而 PROTAC 分子的平均分子量超过 1000 Da，远高于 Lipinski 类
药五规则所建议的 500 Da 阈值[19]。分子胶的结构简洁性不仅降低了分子复杂性与合成优化难度，还有

助于改善细胞膜通透性与口服生物利用度等药代动力学性质[15]。此外，由于分子胶的作用机制依赖于协

同性界面重构而非简单的三元复合物浓度平衡，因此理论上不易出现 PROTAC 常见的“钩效应(hook ef-
fect)”[19]。 

在 AR 驱动的前列腺癌治疗领域，开发能够诱导 AR 与特定 E3 连接酶形成稳定复合物的分子胶，有

望实现对突变型或剪接变体 AR 的选择性降解，从而克服传统拮抗剂耐药问题[20]。总体而言，分子胶策

略代表了靶向蛋白降解(Targeted Protein Degradation, TPD)技术的重要发展方向，为 AR 及其他“难成药”

靶点的药物研发提供了新的思路与可能性[21]。 

2.2. 沙利度胺及其衍生物 

沙利度胺(Thalidomide)于 20 世纪 50 年代中期被开发并用于镇静催眠及止吐治疗，但因其严重致畸

性很快被全球撤市[22]。随后研究发现其具有显著的免疫调节和抗肿瘤活性，使其重新进入临床研究视野

[23]。研究表明，Thalidomide 可下调肿瘤坏死因子 α (TNF-α)表达，从而抑制炎症反应，并被美国 FDA 批

准用于治疗结节性红斑等免疫相关疾病[24]。此外，其还可调控白细胞介素-2 (IL-2)和干扰素-γ (IFN-γ)等
细胞因子分泌，增强自然杀伤细胞及 T 淋巴细胞功能，发挥免疫增强与抗肿瘤作用[25]。 
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在抗血管生成方面，Thalidomide 通过抑制血管内皮生长因子(VEGF)及相关通路，阻断肿瘤血管生成，

从而抑制肿瘤生长与转移[26]。2006 年，沙利度胺联合地塞米松被批准用于治疗多发性骨髓瘤，标志着

其在血液系统恶性肿瘤治疗中的重要地位[27]。随后，其衍生物 Lenalidomide 和 Pomalidomide 相继上市，

在提升疗效的同时降低不良反应，并通过增强免疫调节及诱导特定转录因子降解，进一步巩固了沙利度

胺类药物在肿瘤免疫治疗中的核心作用[28] [29]。 
CRBN (Cereblon)是 Cullin-RING 型 E3 泛素连接酶 CRL4 的重要底物受体蛋白，在细胞蛋白稳态调

控中发挥关键作用[30]。CRBN 蛋白结构上包含三个主要功能区域：N 末端 Lon 蛋白酶样结构域，中部的

螺旋束(Helical Bundle, HB)结构域，以及 C 末端的沙利度胺结合结构域(Thalidomide Binding Domain, TBD) 
[17]。其中，TBD 区域形成一个疏水性药物结合口袋，是沙利度胺及其衍生物发挥作用的关键位点[31]。
CRL4 复合物通常由 Cullin4 (CUL4A 或 CUL4B)、DDB1 (DNA damage-binding protein 1)和 RING 蛋白

RBX1 组成，通过介导底物蛋白的泛素化，参与调控细胞周期进程、DNA 复制及 DNA 损伤修复等重要

生物学过程[32]。 
2010 年，Takumi Ito 等研究人员首次证实 CRBN 是 Thalidomide 的直接分子靶点，为阐明沙利度胺

的致畸机制及其免疫调节作用提供了分子基础[33]。进一步研究表明，沙利度胺及其衍生物通过与 CRBN
结合，改变 CRL4^CRBN 复合物的底物特异性，使其能够识别并招募新的底物蛋白，从而诱导其泛素化

并经蛋白酶体途径降解[29] (图 2)。尽管“分子胶”这一概念直到近年才被系统提出，但沙利度胺类化合

物实际上是最早被发现的分子胶实例之一[19]。通过稳定 CRBN 与特定靶蛋白之间的蛋白–蛋白相互作

用(PPI)，实现选择性蛋白降解[16]。这种机制拓展了 CRBN 的底物，也为靶向蛋白降解策略的发展奠定

了重要理论基础[21]。 
 

 
Figure 2. (a) MG degrader induces substrate degradation, (b) Conformational change of CRBN from open to closed 
图 2. (a) MG 降解剂诱导底物降解，(b) CRBN 从开放构象转变为封闭构象 

 
研究表明，Lenalidomide 通过结合 CRBN 诱导 IKZF1 和 IKZF3 的选择性泛素化及蛋白酶体降解，从

而下调关键下游信号通路，抑制骨髓瘤细胞增殖并增强免疫效应功能[25]。此外，酪蛋白激酶 1α (Casein 
kinase 1 alpha, CK1α)也被鉴定为 IMiDs/CRBN 复合物的重要底物之一[34]。 

随着研究的深入，Thalidomide 同样可通过分子胶机制促进 CRBN 与锌指转录因子 SALL4 之间的相
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互作用，诱导其泛素化并经蛋白酶体途径降解[35]。上述研究不仅阐明了 IMiDs 类药物的抗肿瘤机制，也

揭示了 CRBN 底物谱可塑性与分子胶诱导降解机制之间的密切联系[19]。 
与 PROTAC 形成的三元复合物不同，IMiDs 介导的复合物稳定性不仅来源于配体与两端蛋白的结合，

还依赖于 CRBN 与底物之间原有的蛋白–蛋白相互作用。这种“界面强化”机制为理解分子胶诱导降解

的协同性提供了重要结构基础[16]。 
近年来，为获得亲和力更强、选择性更优的 CRBN 配体，研究者围绕戊二酰亚胺核心骨架开展了系

统的结构优化研究[19]。结构–活性关系(SAR)分析表明，环状酰亚胺片段是结合 CRBN 沙利度胺结合结

构域(TBD)的关键药效团[17]。通过比较不同环尺寸及杂原子取代形式的衍生物发现，五元环酰亚胺在空

间匹配和电子分布方面最有利于嵌入 CRBN 表面的“三色氨酸口袋”，而四元或六元环因构象不匹配导

致亲和力下降，七元环则因空间位阻过大难以稳定结合[31]。此外，蛋白质 C 末端谷氨酰胺或天冬酰胺

残基发生分子内环化可形成丁二酰或戊二酰亚胺结构，这类天然环状酰亚胺同样能够被 CRBN 识别并作

为降解信号触发泛素化过程[36]。这一发现不仅揭示了 CRBN 识别底物的分子基础，也为新型 E3 连接酶

配体的理性设计提供了重要启示。 
在此基础上，多种选择性更强的新一代 CRBN 调节剂(CELMoDs)相继被开发[21]。例如，BMS 公司

开发的 CC-122 和 CC-220 可在多发性骨髓瘤和弥漫性大 B 细胞淋巴瘤细胞中高效诱导 IKZF1/3 的多泛

素化降解，其中 CC-220 对 CRBN 的结合更为紧密，在来那度胺耐药细胞中仍保持显著抗增殖活性[37]。
随后报道的 CC-885 则突破了传统 IKZF 底物谱，能够通过 CRBN 依赖性机制选择性降解翻译终止因子

GSPT1 [38]。以 CC-885 为模板的结构修饰产生了多种衍生物，如 CC-90009 等，实现了对 IKZF1/3 或

GSPT1 的选择性调控[19]。 
此外，化学筛选还鉴定出新的 CRBN 调节剂，如 CC-3060 和 CC-647，可通过与锌指转录因子 ZBTB16

不同 ZnF 结构域形成三元复合物，诱导其选择性降解[39]。C4 Therapeutics 公司开发的 CFT7455 则表现

出较泊马度胺显著增强的 CRBN 结合亲和力，可快速诱导 IKZF1/3 泛素化并在体外模型中显著抑制骨髓

瘤细胞增殖。另一种口服 IMiD 候选物 BTX-1188 同样展现出对 GSPT1、IKZF1/3 及 CK1α等多种底物的

高效降解能力[15] (图 3)。 
 

 
Figure 3. Next-generation CRBN modulators 
图 3. 新一代 CRBN 调节剂 
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2.3. 芳基磺酰胺类药物 

Indisulam (E7070)是一种具有抗肿瘤活性的芳基磺酰胺类小分子，早期被认为可通过干扰细胞周期进

程抑制肿瘤细胞增殖，并诱导细胞凋亡[40]。尽管其在多种实体瘤和血液系统恶性肿瘤中开展了临床研究，

但疗效存在明显的患者差异[41]。为阐明其分子机制，研究发现 E7070 能够充当分子胶，促进 RNA 结合

基序蛋白 39 (RNA Binding Motif protein 39, RBM39)与 CUL4-DDB1-DDA1-DCAF15 组成的 E3 泛素连接

酶复合物(CUL4-DCAF15)之间的相互作用，从而诱导 RBM39 发生泛素化修饰并经蛋白酶体途径降解[42]。
进一步研究表明，RBM39 第二个 RNA 识别基序(RRM2)中的关键残基突变会削弱三元复合物形成，导致

对 E7070 产生耐药性，提示 RBM39 结构完整性对药物敏感性至关重要[43]。因此，在 DCAF15 高表达的

白血病或淋巴瘤患者中，该类药物可能展现出更显著的治疗潜力[44]。 
值得注意的是，E7070 本身并不能稳定地分别与 RBM39 或 DCAF15 形成高亲和力的二元复合物，

其诱导的三元复合物稳定性依赖于底物蛋白与 E3 连接酶之间原有的蛋白–蛋白相互作用[45]。类似机制

也在其他芳基磺酰胺类分子中得到验证，例如 E7820 等化合物同样通过 DCAF15 介导的泛素–蛋白酶体

系统选择性降解 RBM39 及相关剪接因子[46]。上述研究表明，芳基磺酰胺类分子通过“界面稳定”机制

实现底物重编程，为开发靶向 RNA 加工通路的新型分子胶降解剂提供了重要范式[19]。 
2020 年，Dirksen E. Bussiere 等人解析了 E7820 介导的 RBM39-DCAF15 三元复合物晶体结构，首次

从结构层面阐明了芳基磺酰胺类分子作为分子胶发挥作用的分子基础[46]。结构研究显示，E7820 嵌入于

DCAF15 表面形成的浅表结合口袋中，并位于 DCAF15 与 RBM39 第二 RNA 识别基序(RRM2)之间的界

面区域，通过直接和水介导的氢键网络稳定三元复合物构象[47]。E7820 的磺酰基氧原子与 DCAF15 主链

酰胺形成关键氢键，而其吲哚环则朝向 RBM39 的疏水残基区域，增强界面疏水相互作用；同时，吲哚氮

和磺酰胺氮通过水分子桥接，与 RBM39 侧链残基形成稳定的氢键网络，从而加固底物-E3 连接酶之间的

相互作用界面[46]。 
值得注意的是，E7820 并不需要对 DCAF15 具有极高亲和力即可实现底物招募，而是通过对其非保

守浅表口袋进行“功能化”，诱导形成新的蛋白–蛋白相互作用界面[45] (图 4)。这种机制与 IMiDs/CRBN
体系存在一定差异：在 RBM39-DCAF15 复合物中，RRM2 结构域与 DCAF15 之间形成了额外的侧链–

侧链接触和氢键相互作用，使三元复合物的稳定性不仅依赖小分子本身，还显著依赖两蛋白之间增强的

PPI 网络[47]。因此，E7820 通过界面重塑而非单纯桥接作用实现选择性降解，体现了芳基磺酰胺类分子

胶在结构协同性与特异性调控方面的独特优势。这一结构基础为后续设计更高效、更具选择性的 DCAF15
依赖性降解剂提供了重要理论依据[46]。 

2.4. BLC6 蛋白降解剂 

致癌转录因子 B-cell lymphoma 6 (BCL6)是在弥漫性大 B 细胞淋巴瘤中高频异常表达的关键原癌基

因，在维持生发中心 B 细胞表型及淋巴瘤细胞存活中发挥核心作用[48]。BCL6 通过其 BTB 结构域招募

共抑制因子复合物，转录抑制多种参与细胞周期检查点调控、DNA 损伤应答及细胞分化的基因，从而促

进肿瘤细胞增殖并逃避凋亡[49]。因此，靶向 BCL6 被认为是治疗 DLBCL 的重要策略之一[50]。 
2020 年，Mikołaj Słabicki 等人报道了一种不同于传统 E3 连接酶重编程机制的分子胶降解模式。小

分子 BI-3802 能够结合 BCL6 的 BTB 结构域，并通过与相邻 BCL6 二聚体界面关键残基(如 Cys84)形成

疏水相互作用，诱导 BCL6 发生高阶聚集。该异常聚集状态进一步被 Seven in absentia homolog 1 (SIAH1)
识别并介导其泛素化修饰，最终通过蛋白酶体途径实现降解。与 CRBN 或 DCAF15 依赖的分子胶不同，

BI-3802 并非通过桥接 E3 连接酶与底物形成新界面，而是通过诱导靶蛋白异常聚合来触发内源性质量控

制系统的清除机制。这一研究揭示了分子胶诱导降解的另一种重要机制，即通过重塑靶蛋白的寡聚状态
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或构象平衡，促进其被特定 E3 泛素连接酶识别和降解[51]。该机制拓展了分子胶策略的作用范式，为开

发针对“难成药”转录因子的降解剂提供了新的设计思路。 
 

 
Figure 4. Aryl sulfonamide-based drugs 
图 4. 芳基磺酰胺类药物 

 
综上，不同 E3 连接酶介导的分子胶降解体系在作用机制、底物谱特征及成药性方面各具特色。CRBN

体系因配体成熟度高、结构信息丰富，目前仍是开发 AR 分子胶的首选平台，但其底物偏好性(锌指蛋白

β发夹结构)对 AR 这类核受体构成一定挑战(见表 1)。DCAF15 体系展现出界面重塑的灵活性，但其天然

底物谱与 AR 的结构差异较大，可能需要更多的筛选与结构优化投入。SIAH1 介导的聚集诱导降解模式

虽然独特，但其机制的普适性仍有待验证。未来 AR 分子胶的开发需综合考量 E3 连接酶的组织表达特异

性、底物识别模式以及小分子配体的成药性，通过结构生物学指导与高通量筛选相结合的策略，寻找能

够有效桥接 AR 与 E3 连接酶的新型分子胶。 
 
Table 1. Comparison of different E3 ligase-mediated molecular glue systems 
表 1. 不同 E3 连接酶介导分子胶体系的特征比较 

E3 连接酶体系 生物学功能 亚细胞定位 代表性分子胶 底物谱特征 

CRBN/CRL4^CRBN 
蛋白稳态调控、 
胚胎发育、 
免疫调节 

细胞核、 
细胞质 

沙利度胺、来那度胺、 
泊马度胺、CC-885 

IKZF1/3、SALL4、CK1α、
GSPT1 等含 β发夹基序的

C2H2 型锌指蛋白 

DCAF15/CRL4^DCAF15 mRNA 剪接调控、

RNA 加工 细胞核 Indisulam (E7070)、 
E7820 等芳基磺酰胺类 

RBM39、RBM23 等 
含 RRM 结构域的 

RNA 结合蛋白 

SIAH1 蛋白质质量控制、

肿瘤抑制 
细胞核、 
细胞质 

BI-3802 (通过诱导 
靶蛋白聚合间接发挥作用) 

BCL6 等具有固有聚合 
倾向的蛋白 

DDB1-CDK12/CRL4 转录调控、 
DNA 损伤应答 细胞核 CR8、HQ461 等 CDK12-Cyclin K 

激酶复合物 
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3. 分子胶降解剂开发策略 

3.1. 化学基因组筛选 

2020 年，George E. Winter 团队提出了一种创新且可扩展的分子胶发现策略，该策略的核心在于通过

低烷基化细胞的化学筛选与多组学靶点去卷积分析相结合，从而系统性地鉴定潜在的分子胶化合物[52]。
该方法为分子胶降解剂的规模化发现提供了重要的技术支撑。具体而言，该策略利用 UBE2M 突变诱导

的泛素化不足(hypo-ubiquitylation)状态，这一状态通过使 CRBN 和 VHL 等 Cullin-RING 连接酶(CRL)底
物受体失活，从而导致细胞对传统蛋白降解剂产生耐药性。这种独特的细胞模型为筛选与 CRL 功能相关

的小分子化合物提供了契机。通过比较处于低泛素化状态和正常(高泛素化)状态细胞的化学图谱，Winter
团队能够有效地识别出那些能够恢复或诱导蛋白质降解的小分子[52]。 

在实际应用中，Winter 团队以野生型和 UBE2M 突变型 KBM7 细胞为模型，筛选了约 2000 种细胞

毒性小分子。这一大规模筛选成功鉴定出四种新型分子胶化合物，命名为 dCeMM1-dCeMM4。值得注意

的是，这些化合物的活性均依赖于持续的内切酶表达，这一关键特征进一步证实了它们作为分子胶降解

剂的作用机制 
细胞周期蛋白依赖性激酶(Cyclin-Dependent Kinases, CDKs)同样被证实可通过分子胶策略实现选择

性降解。此前研究发现，Indisulam 的细胞毒性与 DCAF15 的表达水平显著相关，提示特定 E3 连接酶的

丰度可能决定分子胶类化合物的敏感性谱[42]。受此思路启发，Mikołaj Słabicki 团队对 4518 种临床及临

床前小分子化合物的细胞毒性数据进行系统整合分析，并将其与数百种人类癌细胞系中 E3 泛素连接酶

表达谱进行相关性匹配。通过这一策略，他们鉴定出 CDK 抑制剂 CR8 具有潜在的分子胶活性[16]。 
CRISPR-Cas9 是一种源自细菌获得性免疫系统的基因编辑技术，通过 sgRNA 引导 Cas9 核酸内切酶

在特定位点产生双链断裂，从而实现基因敲除、插入或定点突变修饰[53]。该技术已广泛应用于药物作用

机制解析及功能基因组学研究。Lu Lv 等人通过高通量药物筛选发现，小分子 HQ461 可显著抑制核因子

红细胞相关因子 2 (NRF2)的转录活性[54]。进一步结合全基因组 CRISPR-Cas9 敲除筛选，研究人员证实

HQ461 的抗肿瘤活性依赖于 CRL4 E3 泛素连接酶复合物。功能获得性筛选进一步鉴定 CDK12 为关键底

物受体，参与 HQ461-DDB1-CUL4-RBX1 三元复合物的组装。机制研究表明，HQ461 作为分子胶可诱导

CDK12 与 DDB1 之间形成新的蛋白–蛋白相互作用界面，进而触发 CDK12 的泛素化及蛋白酶体降解。 

3.2. 结构修饰 

以吡唑并[4,3-d]嘧啶为母核的化合物长期以来被认为是高效的 CDK 小分子抑制剂，在多种肿瘤模型

中表现出显著的抗增殖活性[55]。在既往研究基础上，Vladimír Kryštof 研究团队对该骨架进行系统结构

优化，获得了一种具有纳摩尔级抑制活性的衍生物——5-(2-氨基-1-乙基)硫-3-环丁基-7-[4-(吡唑-1-基)苄
基]氨基-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶[56]。该化合物能够显著抑制肿瘤细胞增殖，并通过诱导视网膜母细胞瘤蛋

白(Rb)及 RNA 聚合酶 II 去磷酸化而触发细胞凋亡。鉴于其整体构型与 CR8 高度相似，研究人员推测该

类分子除激酶抑制活性外，可能还具备分子胶样作用机制[56]。 
为验证这一假设，研究团队开展了分子对接与结构模拟分析。结果显示，吡唑并[4,3-d]嘧啶核心结构

及其连接的仲胺基团可通过氢键与 CDK 蛋白铰链区关键残基 Met816 形成稳定相互作用，从而锚定于激

酶活性位点。同时，延伸出的吡唑基苯基侧链向蛋白–蛋白界面方向展开，为形成额外相互作用提供空

间。值得注意的是，末端吡唑环能够嵌入由 DDB1 多个侧链残基(如 Asn907、Ile909、Arg928、Arg947 和

Phe949)围成的浅表口袋中，提示其可能参与 E3 连接酶复合物界面的构建[56]。 
王少萌课题组在对已报道的 PROTAC 分子 MD-222 进行构效关系优化时，意外获得了一种靶向
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GSPT1 的分子胶降解剂 MG-277 [57]。与 MD-222 相比，MG-277 在靶蛋白配体部分进行了关键的微小修

饰，即将原有的苯甲酸片段替换为甲基取代基。该分子整体仍由 MDM2 抑制剂 MI-2103、连接臂以及

CRBN 配体来那度胺构成，但这一细微结构变化显著改变了其作用机制[57]。 
研究初衷在于通过优化 MD-222 以提升其作为 PROTAC 的降解效率，然而结构改造后所得化合物却

不再依赖经典的双功能桥接模式，而是通过分子胶机制选择性诱导 GSPT1 的泛素化与降解。这一结果表

明，连接子长度或靶配体结构的微小改变可能重塑三元复合物的构象稳定性与能量分布，从而使分子由

“桥接型”PROTAC 转变为“界面重编程型”分子胶[57]。从结构生物学角度来看，这一转变的分子基

础可通过已解析的 CRBN 三元复合物晶体结构加以理解。在 CRBN-来那度胺-CK1α 三元复合物(PDB: 
5FQD)中，来那度胺的戊二酰亚胺环嵌入 CRBN 的三色氨酸疏水口袋，而其苯二甲酰亚胺部分则伸向底

物结合界面，与 CK1α的 β发夹结构形成多重氢键与疏水相互作用，同时 CRBN 与 CK1α之间还产生额

外的蛋白–蛋白界面接触，三者协同贡献了复合物的整体稳定性[36]。类似地，在 CRBN-CC-885-GSPT1
复合物(PDB: 5HXB)中，CC-885 通过扩展的芳香环系统与 GSPT1 的 β发夹形成更广泛的 π-π 堆积与氢键

网络，使 GSPT1 得以被高效招募[38]。这些结构数据揭示，分子胶诱导的三元复合物并非简单的“1 + 1 
+ 1”线性叠加，而是通过界面重塑产生协同效应，即两蛋白间的蛋白–蛋白相互作用贡献了显著的结合

自由能。对于 MG-277 而言，将 MD-222 的苯甲酸片段替换为甲基这一微小修饰，可能削弱了原 MDM2
配体的结合能力，却使 CRBN-来那度胺模块与 GSPT1 之间的协同作用成为主导，从而将降解机制从双

功能 PROTAC 模式切换为分子胶模式。这一发现揭示了靶向蛋白降解分子作用机制的连续性与可转换

性，也提示在 PROTAC 优化过程中需警惕机制漂移，同时为从既有降解剂骨架中挖掘分子胶活性提供了

可行策略。 

3.3. CADD 计算机辅助药物设计 

潜在分子胶的理性设计同样可以从靶蛋白与 E3 泛素连接酶之间的界面特征出发，通过调控蛋白–

蛋白相互作用(PPI)实现三元复合物的稳定化。Martin Zacharias 研究团队提出了一种基于“双重结合模式

(dual-binding mode)”的计算设计策略，用于识别和优化 PPI 稳定剂[58]。该团队系统解析了 18 种受体–

稳定剂–配体(Receptor-Ligand-Stabilizer, RLS)三元复合物的晶体结构，涵盖稳定剂诱导型与增强型 PPI
两类模型体系。结合包埋表面积(buried surface area)分析、分子动力学(MD)模拟以及 MM/GBSA 自由能

计算等方法，对三元复合物的界面能量贡献和构象稳定性进行了定量评估。 
研究结果表明，当稳定剂与两侧蛋白之间的相互作用能量分布较为均衡时，更有利于形成稳定的三

元复合物；高效稳定剂往往在其相对弱结合的一侧形成额外有利接触，但其整体活性并不单纯依赖于总

结合能大小。机制上，PPI 诱导型分子通常通过掩蔽受体与配体之间原本不利的相互作用，从而保留关键

有利接触；而 PPI 增强型分子则倾向于强化已有的有利界面作用。相反，若界面中存在未被稳定剂覆盖

的暴露不利残基，则可能削弱受体–配体结合亲和力，影响三元复合物形成效率。上述规律为分子胶类

PPI 稳定剂的筛选与结构优化提供了理论依据，同时也凸显了计算机辅助药物设计(CADD)在分子胶开发

过程中的重要作用，为后续基于结构与能量分析的精准设计奠定了方法学基础。 

3.4. 选择性 AR 降解分子 

相较于单纯抑制 AR 活性，直接诱导 AR 蛋白降解的策略近年来受到广泛关注。AR 降解分子不仅能

够降低全长 AR 蛋白水平，还有望抑制部分耐药相关 AR 变体，从而在机制上突破传统 AR 拮抗剂的局

限，展现出治疗晚期和耐药性前列腺癌的潜力。需要指出的是，目前已报道的 AR 降解剂根据作用机制

可分为不同类型，其中选择性雄激素受体降解剂(Selective Androgen Receptor Degraders, SARDs)与分子胶
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降解剂在作用模式上存在本质区别，二者不可混为一谈。SARDs 通常为单功能小分子，通过结合 AR 的

配体结合结构域(LBD)诱导 AR 蛋白构象发生改变，进而促进其通过泛素–蛋白酶体途径或分子伴侣介导

的自噬途径降解；该类化合物的降解机制主要依赖于配体诱导的 AR 构象不稳定，而非通过招募特定 E3
泛素连接酶形成新生蛋白–蛋白相互作用界面[59] [60]。因此，严格意义上的 SARDs 并不属于分子胶范

畴。在这一研究方向上，Duane D. Miller 课题组开展了系统而具有代表性的研究，提出并发展了选择性

雄激素受体降解剂(Selective Androgen Receptor Degraders, SARDs)这一概念。早期报道的 UT-69 和 UT-
155被证明能够选择性降解全长AR及AR剪接变体，属于具有开创意义的选择性雄激素受体降解剂[59]；
随后开发的 UT-34 则在保留广谱 AR 拮抗和降解活性的基础上，进一步改善了口服生物利用度和体内药

效，对恩杂鲁胺耐药模型表现出显著抑制作用[60] (图 5)。其研究表明，这类化合物兼具 AR 拮抗与 AR
降解双重作用，并在恩杂鲁胺耐药及 AR 剪接变体依赖的前列腺癌模型中表现出较好的抗肿瘤活性，为

AR 靶向治疗提供了新的研究思路。Luo 和 Xiang 课题组以恩杂鲁胺的骨架为基础，设计并合成了 55 个

单价 AR/AR-V7 双降解剂，筛选得到代表性化合物 27c，其能够在 AR 阳性的 LNCaP 和 22RV1 细胞中表

现出较强的抗增殖活性，并显著诱导 AR 及 AR-V7 的降解。然而，上述化合物的降解机制是否涉及 E3
连接酶的特异性招募以及三元复合物的形成，目前尚缺乏直接的结构生物学证据，因此暂不宜将其归入

分子胶类降解剂。 
 

 
Figure 5. Targeted androgen receptor degraders 
图 5. 靶向 AR 降解分子 

 
AR 在前列腺癌，尤其是去势抵抗性前列腺癌的发生与进展过程中发挥核心驱动作用。尽管多种 AR

拮抗剂已被广泛应用于临床治疗，但 AR 基因突变以及剪接变体(如 AR-V7)的产生显著削弱了传统竞争

性抑制策略的疗效。因此，通过诱导 AR 蛋白降解以实现信号通路的彻底阻断，被认为是更具前景的干

预策略。 
相较于双功能 PROTAC 分子，分子胶因不含连接臂结构而具有更低的分子质量与更优的类药性，在

拓展“难成药”靶点的降解剂研发方面具有显著优势。近年来，Daniel K. Nomura 课题组提出的“分子手

柄(molecular handle)”策略为分子胶的理性设计提供了重要启示。该策略并非完全重新构建 E3-底物体系，

而是通过对 E3-配体复合物界面的再工程化，在 E3 连接酶表面引入可共价修饰的功能模块，从而扩展其

底物识别谱[61]。相关研究表明，引入能够与 RNF4 蛋白半胱氨酸(Cys)残基发生共价结合的“共价手柄”
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后，修饰分子仍保持良好的生物活性，证明在不破坏原有结合模式的前提下，于溶剂暴露区域引入功能

化修饰位点是一种可行策略。这一理念提示，在靶标配体的非关键结合区域预留可扩展结构位点，可为

后续构建 E3 招募模块提供结构基础。 

4. 总结与展望 

近年来，靶向蛋白降解(TPD)技术的发展为解决传统小分子药物难以干预的靶点提供了新的策略。其

中，分子胶通过重塑 E3 泛素连接酶与靶蛋白之间的蛋白–蛋白相互作用界面，实现对目标蛋白的选择性

降解，凭借结构简单、分子量较低以及潜在更优的药代动力学性质，已成为药物研发领域的重要方向。

本文系统总结了分子胶的作用机制、经典降解体系及其设计策略，并重点介绍了 CRBN、DCAF15 等 E3
连接酶介导的分子胶降解模式，以及 AR 靶向降解分子在克服前列腺癌耐药中的研究进展。 

尽管分子胶技术展现出巨大的应用潜力，但其发现仍依赖于偶然筛选，理性设计方法和作用机制预

测体系尚不完善。未来，随着结构生物学、人工智能辅助药物设计、多组学筛选以及计算模拟技术的发

展，有望进一步揭示三元复合物形成规律，实现分子胶的精准设计与优化。此外，针对 AR 突变体及剪

接变体的选择性降解策略，将为去势抵抗性前列腺癌等耐药性疾病提供更加有效的治疗方案。 
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