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摘要 在靶向蛋白降解(TPD)领域,分子胶降解剂(MGDs)凭借其优异的成药性,近年来广受关注. MGDs可特异

性招募E3泛素连接酶, 调控疾病相关靶蛋白的泛素化修饰, 使靶蛋白通过泛素-蛋白酶体系统(UPS)降解. 本文围

绕以下两个方面综述MGDs的发现历程与作用机制研究: 其一, 系统总结MGDs辅助E3泛素连接酶介导底物蛋白

泛素化的作用机制, 详细阐述其通过诱导蛋白质构象改变、重塑分子间相互作用界面, 进而高效促成E3泛素连接

酶与靶蛋白的特异性结合, 最终触发后续泛素化级联反应的完整过程; 其二, 系统探讨新型MGDs的开发策略及

新底物蛋白的发现方法, 涵盖基于分子文库的高通量筛选、化学蛋白质组学等技术的创新应用以及数据驱动的

底物预测模型构建等方向.
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1 引言

细胞是生命活动的基本单位, 其周期调控、物质

代谢、增殖分化等生理过程的有序进行, 依赖精准高

效的细胞内信号传递. 蛋白-蛋白相互作用(protein-pro-
tein interactions, PPI)作为胞内信号传递的决定因素,
是维持细胞正常生理功能、保障生命活动稳定开展的

核心基础
[1~3]. PPI异常会直接破坏细胞稳态, 进而在宏

观层面导致多种疾病的发生发展. 诸多基因突变也会

通过干扰PPI的正常作用模式引发紊乱, 最终诱发疾

病
[4,5]. 因此, 靶向PPI是治疗疾病的一类关键的切入策

略. 实现PPI的精准调控, 已成为生物医药领域亟待突

破的核心挑战之一
[6~8].

靶向蛋白降解(target protein degradation, TPD)技

术
[9~13]

为PPI精准调控提供了新方向. 与传统小分子药

物通过直接结合或占据靶蛋白(protein of interest, POI)
活性位点实现抑制的作用模式不同, TPD通过主动调

节细胞内蛋白质稳态平衡, 为传统药物难以靶向的“不
可成药”蛋白靶点提供了新干预策略

[9], 重塑了现代药

物的研发范式
[14]. 目前, TPD技术主要包含两大分支

——分子胶降解剂(molecular glue degraders, MGDs)
与蛋白降解靶向嵌合体(proteolysis targeting chimeras,
PROTACs), 二者作用机制如图1所示.

MGDs是分子胶(molecular glues, MGs)的一个亚

类, 而分子胶是一类可协同结合并稳定PPI界面的单价

小分子化合物. 与传统小分子不同, 这类分子无需与一

方或多方底物形成强结合作用, 而是通过重塑底物作

用界面结构, 增强PPI作用强度
[15~18]. 从作用过程看,
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分子胶通常先与呈递蛋白结合, 形成对底物蛋白具有

强亲和力的新蛋白实体, 进而诱导产生非天然相互作

用
[19,20]. MGDs则在分子胶基础特征之上, 可特异性招

募E3泛素连接酶(E3 ligase)复合物
[21,22], 促使E3将泛素

分子转移至POI表面并形成泛素链, 再依赖泛素-蛋白

酶体系统(ubiquitin-proteasome system, UPS)实现POI
的高效降解. 近年来, 围绕蛋白质泛素化修饰的系统

性研究取得系列进展, 在泛素化修饰的化学合成、探

针构建、分子调控路径、生理功能关联及疾病相关机

制解析等方面获得丰富突破, 拓展了该领域的研究边

界
[23~44].
TPD技术的另一分支PROTACs, 是一类具有异双

功能结构的分子, 通过柔性连接子将POI结合弹头与

E3配体连接
[45~50]. PROTACs可基于现有药物文库进

行理性设计, 研发路径相对明确
[51]; 而新型MGDs的发

现多依赖偶然事件, 目前尚未建立成熟技术体系, 难以

针对任意指定PPI定制MGDs, 这已成为限制其发展的

主要瓶颈
[52]. 但PROTACs的异双功能结构也存在显著

缺陷:复杂结构与较大分子量导致成药性较差,溶解度

及膜渗透性不佳; 且经典PROTACs普遍存在钩状效应

(hook effect)[53], 可能进一步降低药物作用效率, 并增

加脱靶毒性风险. 此外, PROTACs的POI结合弹头多来

源于已知靶向性化学分子文库, 难以覆盖文库外靶点,
限制了其应用范围. 相比之下, MGDs凭借低分子量、

高成药性、无钩状效应, 且不要求靶点具备特定结合

口袋的独特优势
[54], 有效弥补了PROTACs的不足, 在

解决“不可成药”靶点问题、提升药物安全性与有效性

方面展现出巨大潜力.
本文综述了分子胶降解剂的发现历程, 阐述了不

同类型MGDs的具体作用机制并梳理其临床进展, 随

后总结新型MGDs及新底物的设计与筛选策略, 最后

讨论了该领域的当前瓶颈, 并展望AI辅助设计、多学

科融合趋势对其未来研究的推动作用.

2 各类分子胶降解剂的作用机制

分子胶的发现始于对天然产物作用机制的解析.
1990年前后, 环孢素A (cyclosporin A)、他克莫司(ta-
crolimus, FK506)、雷帕霉素(rapamycin)等免疫抑制剂

被证实可通过稳定蛋白质相互作用, 介导三元复合物

的组装(如FKBP12/钙调磷酸酶体系)[55~61]. 随后, 植物

激素领域研究发现, 生长素与茉莉酸可分别增强以

TIR1蛋白、COI1蛋白作为F-box蛋白组分的SKP1-
CUL1-F-box(SCF) E3泛素连接酶复合物(SCFTIR1和
SCFCOI1 )与底物间的结合, 触发靶蛋白降解

[62~65]. 这

些发现奠定了分子胶降解剂的理论雏形.

2.1 基于CRL4-CRBN的分子胶降解剂

2.1.1 沙利度胺及其衍生物
20世纪50年代, 沙利度胺(thalidomide)作为镇静剂

与止吐药上市并被广泛使用, 却引发了数千名新生儿

出现严重肢体畸形(即“海豹婴儿”), 最终被禁用, 这一

事件即“反应停”事件
[66]. 后续研究发现, 沙利度胺及其

衍生物来那度胺(lenalidomide, CC-5013)、泊马度胺

(pomalidomide, CC-4047)等具备免疫调节与抗血管增

殖特性, 作为免疫调节剂(immunomodulatory drugs,
IMiDs),在黑色素瘤(melanoma)、多发性骨髓瘤(multi-
ple myeloma, MM)及骨髓增生异常综合征(myelodys-
plastic syndromes, MDS)等血液系统疾病治疗中展现

出疗效
[67~73].

2010年, Ito等[74]
在解析沙利度胺致畸作用机制时

发现, 沙利度胺可与Cereblon蛋白(CRBN, 一种E3底物

受体)结合, 导致斑马鱼出现胸鳍发育异常表型. 他们

进一步观察到, 与胸鳍发育密切相关的上游成纤维细

胞生长因子fgf8, 会被CRBN-度胺类药物复合物调控

图 1 (网络版彩图) PROTACs与MGDs作用机制对比
Figure 1 (Color online) Comparison of mechanisms between PRO-
TACs and MGDs.
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并降解. 2014年, 针对沙利度胺及其衍生物的机制研

究
[ 7 5 ~ 7 8 ]

证实 , 分子胶可对CRBN进行“构象重编

程”——改变其原有构象并形成新的表面形态 , 使

CRBN能与原本无相互作用的IKZF1 (Ikaros)、IKZF3
(Aiolos)产生新的PPI.

2.1.2 CRL4-CRBN复合物组成

细胞内诸多泛素化过程通过Cullin-RING家族E3
(CRLs)实现, 该家族包含CRL 1~5及CRL 7亚型. CRLs
属于多亚基泛素连接酶, 它们虽拥有共同的催化核心,
却可以与200多种不同底物受体组装, 负责细胞内约

20%蛋白酶体介导的蛋白质降解
[79].

沙利度胺靶向的CRL4-CRBN E3复合物, 由CUL4
(Cullin4 E3)、RBX1 (Ring-Box蛋白1)、DDB1 (损伤

特异性DNA结合蛋白1)及CRBN组成; 其中CUL4、
RBX1、DDB1共同构成CRL4, CRBN则是CRL4的配

体蛋白. 2014年, Fischer等[75]
解析了CRL4-CRBN与沙

利度胺及其衍生物形成的复合物晶体结构, 发现沙利

度胺及其衍生物可结合于CRBN的羧基末端结构域

(CTD); CRBN-CTD含有IMiDs的特异性结合口袋与一

个保守的锌离子结合位点, 其总体结构与假尿苷合成

酶和古菌素转糖基酶(pseudouridine synthase and ar-
chaeosine transglycosylase, PUA)折叠高度近似.

IMiDs结构中的戊二酰亚胺环, 是其结合CRBN羧
基末端结构域(CRBN-CTD)口袋的功能基团, 被包埋

于CRBN的β10、β11与β13折叠形成的空腔内. 其羰基

(C2、C6)与中间的酰胺(N1)可分别与CRBN蛋白的

His378、Trp380形成氢键; 而戊二酰亚胺环的脂肪族

部分(C3、C4、C5), 则与Trp380、Trp386、Trp400及
Phe402构成的疏水口袋形成紧密范德华接触, 从而使

戊二酰亚胺环在CRBN口袋内稳定锚定(图2). 此外,
IMiDs结合口袋的整体形状偏好结合(S)-对映体

[80].
另一方面, IMiDs结构中的异吲哚啉酮环裸露于

CRBN-IMiDs复合物表面, 既能构建新的蛋白质作用

界面, 也是IMiDs发挥分子胶活性、实现底物招募的

核心模块. 其C1位的羰基通过水分子介导的氢键与

His359结合, 该氢键与Pro354脂肪族部分提供的堆积

相互作用协同, 共同固定邻苯二甲酰环的构象. IMiDs
与CRBN结合后, 在调控CRL4-CRBN靶向IKZF1、
IKZF3等新底物的同时, 还会阻断CRBN在天然状态下

与部分蛋白的相互作用. 例如, 转录因子MEIS2原本依

赖CRL4-CRBN进行泛素化, 这一进程会被度胺类药物

抑制
[75].

2.1.3 IMiDs的底物多样性与识别机制

IMiDs可招募除IKZF1、IKZF3外的多种底物蛋

白. 例如, 来那度胺衍生物NVP-DKY709[81]可选择性

降解 IKZF1/3的同源蛋白IKZF2, 对IKZF1、IKZF3则
仅表现低活性. Krönke等[82]

利用稳定同位素标记细胞

培养定量蛋白质组技术(SILAC)发现, 酪蛋白激酶1α
可作为来那度胺的底物, 被CRL4-CRBN复合物泛素

化降解, 并在5q缺失型骨髓增生异常综合征中发挥疗

效. Petzold等[83]
通过解析该过程(图2)发现CK1α通过

激酶N端的β-发夹环(β-hairpin G-loop)与来那度胺-

图 2 (网络版彩图)来那度胺/CRBN/DDB1三元复合物结构
及配体-蛋白互作氨基酸残基
Figure 2 (Color online) Structure of ternary complexes formed by
lenalidomide/CRBN/DDB1 and interacting amino acid residues.
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CRBN特异性互作, CRBN的C端结构域与来那度胺共

同构成结合界面, 其中CK1α的Gly40残基带来的空间

位阻, 是决定结合特异性的关键. 该研究结果显示,
CK1α与IKZF1通过相似的β-发夹环模式结CRBN, 证

实IMiDs-CRL4-CRBN在底物识别上具有结构保守性.
与CK1α的靶向机制类似, Matyskiela等[84]

发现新

型度胺类衍生物CC-885可诱导翻译终止因子GSPT1
(G1 to S phase transition 1)降解.晶体结构显示, GSPT1
通过含Gly575的表面转角 , 与CC-885及CRBN的

Asn351、His357等残基形成氢键; 尽管GSPT1与
IKZF1无序列同源性, 但二者均可通过含甘氨酸的结

构转角结合CRBN. 上述研究明确了IMiDs-CRL4-
CRBN复合物识别底物的结构特征——含甘氨酸残基

的β-发夹环. 尽管IKZF1/3与CK1α、GSPT1在结构和

功能上无关联, 且无序列同源性, 但三者均具有高度

相似的该环结构, 且环内均含一个对结合起关键作用

的甘氨酸.
值得注意的是, 不同IMiDs的底物谱存在差异, 底

物选择性与敏感度显著不同. 例如, Hagner等[85]
发现,

来那度胺可同时高效降解CK1α与IKZF1, 而沙利度胺

衍生物CC-122虽能高效降解IKZF1,却对CK1α无作用.
这种差异源于分子胶化学结构的细微变化对CRBN底
物结合界面的重塑, 这与Matyskiela等[84]

观察到的CC-
885特异性靶向GSPT1的现象一致. 该结果表明分子胶

的化学结构决定其降解底物谱
[82,84], 提示通过优化分

子胶药物可实现对特异靶点的高选择性降解. 此外,
作为人为干预手段, IMiDs也被证实可在一定程度上

模仿E3识别底物蛋白降解子
[86](degron)的天然细胞生

理过程
[19,87,88]. Ichikawa等[89]

报道, C-末端环状酰亚胺

修饰
[90]

作为一种翻译后修饰(PTM), 可作为蛋白的降

解子, 募集CRL4-CRBN复合物启动泛素化降解.
由于IMiDs的已知底物IKZF1、IKZF3属于Cys2-

His2 (C2H2)锌指蛋白家族, Sievers等[91]
推测其他

C2H2锌指结构域也可能被IMiDs-CRL4-CRBN复合物

识别, 从而拓宽潜在成药靶点范围. 他们构建了人源锌

指蛋白文库(每个锌指蛋白与eGFP融合), 通过荧光激

活细胞分选(FACS)结合高通量测序, 筛选经沙利度胺

及其衍生物处理后eGFP信号降低的细胞, 最终鉴定出

11个可被IMiDs诱导降解的锌指结构域. 这些锌指结

构与IMiDs-CRL4-CRBN复合物的结合机制, 与此前报

道的β-发夹环作用模式一致. 此外, 该研究还发现, 锌

指降解子的选择性不仅依赖于其与IMiDs-CRBN界面

的形状互补, 还与锌指结构域上残基和药物分子的直

接相互作用有关. 例如, IKZF3的Gln147通过水分子介

导与泊马度胺形成氢键, 该位点突变会显著降低降解

效率; 而不同药物通过改变这一相互作用, 可靶向原

本不被降解的锌指 . 例如 , CC-220可特异性降解

IKZF2/4的锌指, 而IKZF2/4对沙利度胺、泊马度胺等

其他沙利度胺衍生物不敏感.
此外, 最新研究发现, 泊马度胺与CC-122可在黑

色素瘤、肝癌细胞等体系中, 诱导ARID2、ZMYM2
等促癌蛋白降解

[92,93]. 2024年, Ting等[94]
针对镰状细胞

白血病的重要治疗靶点胎儿血红蛋白(HbF), 筛选出分

子胶降解剂dWIZ-1/2; dWIZ-1/可高选择性降解转录抑

制因子Wingsless相关锌指蛋白(WIZ), 从而高效诱导

成红细胞中HbF的产生, 有望成为治疗镰状细胞病的

新疗法. Razumkov等[95]
于同年利用Groebke-Black-

burn-Bienaymé (GBB)反应基于HRZ-1分子的化学骨

架衍生得到了一系列Wee1样蛋白激酶(Wee1-like pro-
tein kinase, WEE1) 特异性的分子胶降解剂. 2025年,
Chen等[96]

与Sylvain等[97]
先后报道了两种结构不同的

NIMA相关激酶7 (NIMA-related kinase 7, NEK7)降解

剂LC-04-045与NK7-902, NEK7在之前的研究中被确

认为NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3 (NOD-like
receptor thermal protein domain associated protein 3,
NLRP3)的上游调控元件, 上述研究为调控NLRP3驱动

的炎症反应与细胞焦亡提供了新的途径, 并为理解

NEK7参与NLRP3激活的具体机制提供了新的认知.
如表1所示, 我们总结了度胺类药物的基础信息.

2.1.4 CRBN构象受IMiDs调控并影响降解效率

2022年, Watson等 [107]
发现IMiDs可直接调控

CRBN的构象. 该研究利用冷冻电子显微镜(cryo-EM)
对比分析了CRBN-DDB1空载复合物(apo复合物)及存

在/不存在底物时IMiDs-DDB1-CRBN复合物的结构差

异. 结果显示, 空载状态下CRBN-DDB1复合物仅呈现

CRBN开放的构象, 其沙利度胺结合域(thalidomide
binding domain, TBD)与Lon蛋白酶样结构域分离, 且
TBD内直接与IMiDs及新底物结合的β-发夹“传感环”
结构(sensor loop,对应残基341~361位)与CRBN的螺旋

束(helical bundles, HB)结构域及DDB1的β-螺旋桨C
(β-propeller domain C, BPC)结构域相互作用以维持开
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表 1 度胺类药物基础信息
a)

Table 1 Basic information on thalidomide-derived drugs

命名 化学结构特征 靶点 适应证 参考文献

Thalidomide SALL4
PLZF Myeloma, cutaneous leprosy [74,98,99]

Lenalidomide (CC-5013) CK1α Chromosome 5q deletion
syndrome [76,82]

Pomalidomide (CC-4047) ARID2 Relapse multiple myeloma [92]

Avadomide (CC-122) ZMYM2 Non-Hodgkin lymphoma [93]

Iberdomide (CC-220) IKZF1/3
IKZF2/4 Multiple myeloma [100,101]

Mezigdomide (CC-92480) ZFP91 Multiple myeloma [102]

Golcadomide (CC-99282) IKZF1/3 Follicular lymphoma,
non-Hodgkin lymphoma [103,104]

Eragidomide (CC-90009) GSPT1 Relapsed acute myeloid
leukemia [105]

CC-885 GSPT1 Acute myeloid leukemia [84]

NVP-DKY709 IKZF2 Colorectal cancer,
melanoma [81]
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放态.
IMiDs与CRBN的TBD结合后, 会诱导CRBN发生

别构重排, 使其从开放构象转变为晶体结构中观察到

的闭合构象. IKZF1仅能与CRBN的闭合构象结合, 这

表明底物与CRBN的结合依赖于CRBN的构象差异. 为
验证复合物构象与分子胶效力的关联, 研究团队对比

了泊马度胺、伊贝度胺、美兹度胺对CRBN构象的影

响,结果证实二者存在高度正相关性:泊马度胺仅能诱

导约20%的CRBN呈现闭合构象; 伊贝度胺对IKZF1的
亲和力较泊马度胺提升约20倍, 降解能力增强约24倍,
且能使近50%的CRBN呈闭合构象(图3); 美兹度胺可

使所有的CRBN处于闭合构象, 这与其更快的底物降

解效率相符. 该研究阐明了别构效应的潜在作用及构

象控制对CRBN分子胶降解剂的重要性, 而CRBN开
放/闭合构象的解析, 也为IMiDs的结构设计优化提供

了可能.

2.1.5 CRBN-新底物复合物具备决定IMiDs结合能
力的第二结合口袋

本课题组在最新研究
[108]

中, 借助蛋白质化学合成

及基于活性的化学捕获技术, 清晰地捕捉到IMiDs作
用于完整且具催化活性的CRL4-CRBN、底物、E2结
合酶及泛素的完备复合物的全面分子图景, 突破了以

往仅从部分三元复合物结构分析获取机制认知的局

限 . 八种不同 IMiDs诱导形成、具备催化活性的

N8CRL4A-CRBN-IKZF3-E2复合物的冷冻电子显微镜

(续表1)

命名 化学结构特征 靶点 适应证 参考文献

dWIZ-1/2 WIZ Sickle cell disease [94]

HRZ-1 derivatives WEE1 Leukemia, colorectal ade-
nocarcinoma [95]

LC-04-045 NEK7 Inflammatory diseases [96]

NK7-902 NEK7 Inflammatory diseases [97]

Cemsidomide (CFT7455) IKZF1/3 Multiple myeloma [106]

a) Avadomide (CC-122): 阿伐度胺; iberdomide (CC-220): 伊贝度胺; mezigdomide (CC-92480): 美兹度胺; golcadomide (CC-99282): 高尔卡度

胺; eragidomide (CC-90009): 埃拉吉度胺; CC-885: 一种GSPT1降解剂; NVP-DKY709: 来那度胺衍生物; dWIZ-1/2: 一种WIZ降解剂; HRZ-1衍
生物: 一种WEE1降解剂; LC-04-045和NK7-902: 两种结构不同的NEK7降解剂; cemsidomide (CFT7455): 塞姆西度胺; SALL4: spalt样发育转录

因子4; PLZF:早幼粒细胞白血病锌指蛋白; CK1α:酪蛋白激酶1α; cutaneous leprosy:皮肤型麻风; chromosome 5q deletion syndrome: 5号染色体

长臂缺失综合征; relapsed multiple myeloma:复发多发性骨髓瘤; non-Hodgkin lymphoma:非霍奇金淋巴瘤; follicular lymphoma:滤泡性淋巴瘤;
relapsed acute myeloid leukemia: 复发急性髓系白血病; colorectal cancer: 结直肠癌; sickle cell disease: 镰状细胞病; leukemia: 白血病; colorectal
adenocarcinoma: 结直肠腺癌; inflammatory diseases: 炎性疾病.
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结构, 揭示了驱动新底物修饰的泛素化机制存在保守

结构. 经结构与功能分析发现, IKZF3的非降解结构域

ZF3基序发挥着意外的调控作用 . 先前研究表明 ,
IKZF3的ZF2是药物结合与接受泛素化修饰的主要位

点
[91], 但关于IKZF3 ZF3在IMiDs结合CRL4-CRBN过

程中的具体机制尚不明确. 此次结构解析显示, IKZF3
的ZF3基序强化了泛素化区域的紧凑结构, 提升了

IMiDs诱导的泛素化效率. 与缺乏激活的N8CRL4A-
CRBNE3复合物或E2~Ub偶联物的三元复合物(其中

ZF3未被解析或定位不同)不同, 在完全组装的底物-E3
复合物中, ZF3作为“蛋白质胶”, 填补了CRBN Lon结
构域与RBX1/E2~Ub催化模块间的沟槽, 与CRBN共同

形成了胶连驱动界面(gluing-driven interfacial, GDI),
其作为第二结合口袋, 显著增强了IMiDs的结合强度

(图4).
与仅结合CRBN-TBD口袋的单价IMiDs (monova-

lent IMiDs, MvIMiDs) (如泊马度胺、来那度胺等)相
比, 桥接IMiDs (bridging IMiDs, BdIMiDs)如伊贝度

胺、高尔卡度胺、美兹度胺可同时作用于TBD和GDI

口袋, 形成额外相互作用, 进而提升降解效率与靶标选

择性. 此外, 利用完全组装的CRL4-CRBN泛素化复合

物进行软件模拟对接, 发现BdIMiDs在IKZF3的对接上

匹配度更高, 并通过新发现的IMiDs-GDI口袋相互作

用阐释了构效关系(structure-activity relationship,
SAR), 这是以往三元复合物模型无法实现的. 此前, 绝
大多数基于CRBN的分子胶降解剂仅依赖保守的邻苯

二甲酰亚胺-戊二酰亚胺与TBD口袋的相互作用, 这限

制了基于结构的分子设计在调节底物选择性、减少脱

靶效应方面的化学空间. 而桥接IMiDs与GDI口袋相互

作用的发现, 有望为基于结构的IMiDs设计开辟新

范式.

2.1.6 IMiDs类药物临床进展与沙利度胺致畸机制

如表2所示, 目前已有多款IMiDs进入临床试验阶

段或获批上市, 如沙利度胺
[67,70,71]

、来那度胺(CC-
5013)[76,78,82]、泊马度胺(CC-4047)[76,78,82]、阿伐度胺

(CC-122)[82,85]、伊贝度胺(CC-220)[100,101]、美兹度胺

(CC-92480)[102,109]、高尔卡度胺(CC-99282)[103,104]、埃

拉吉度胺(CC-90009)[105]及塞姆西度胺(CFT7455)[106].
这些药物在多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征、滤

泡性淋巴瘤、急性白血病等疾病治疗中, 均展现出优

异的临床表现
[110,111].

Donovan等[98,112,113]
对沙利度胺致畸性的来源展开

探索, 鉴定出沙利度胺的另一底物, 即同属C2H2锌指

蛋白家族的spalt样发育转录因子4 (SALL4). 该蛋白在

胚胎发育期会被沙利度胺介导的泛素化途径降解, 进

而导致胚胎肢体发育障碍 ; 而SALL4-泊马度胺 -
CRBN-DDB1复合物结构解析, 也为设计低致畸风险

的IMiDs提供了更多合理依据
[114]. Furihata等[113]

的研

究进一步补充了这一机制. 沙利度胺在体内经细胞色

素P450酶转化生成的代谢产物5-羟基沙利度胺, 除降

解SALL4外, 还可通过降解新底物PLZF, 共同介导致

畸作用.

2.2 不依赖CRL4-CRBN的分子胶降解剂

2.2.1 芳基磺酰胺类化合物
继IMiDs后, 第二类可将新底物募集至E3的分子

胶降解剂是剪接抑制剂磺酰胺类化合物. 2017年, Han
等

[115,116]
发现细胞增殖抑制剂N-(3-氯-1H-吲哚-7-基)-

1,4-苯二磺酰胺(indisulam/E7070)[117]能够促进RNA结

图 3 (网络版彩图)泊马度胺与伊贝度胺对CRBN开放构象
向闭合构象的转变调控差异
Figure 3 (Color online) The regulatory differences between pomali-
domide and iberdomide in the transition of CRBN from the open
conformation to the closed conformation.
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合基序蛋白39 (RNA-binding motif protein 39, RBM39,
又称CAPERα)与E3复合物CUL4-RBX1-DDB1-
DCAF15结合, 进而引发RBM39的多泛素化修饰与蛋

白酶体降解; 该E3复合物不再以CRBN作为CRL4配

体, 而是依赖DCAF15 (DDB1-and CUL4-associated
factor 15)发挥作用.

随后的研究
[118,119]

揭示, 磺酰胺类化合物对单个蛋

白的亲和力较低, 但可通过结构互补作用增强与分子

图 4 (网络版彩图)由IKZF3非降解子基序ZF3与CRBN Lon结构域形成的GDI口袋增益BdIMiDs结合强度
Figure 4 (Color online) A cryptic GDI pocket formed by the IKZF3 non-degron motif ZF3 and CRBN Lon domain promotes BdIMiDs’ binding
affinity.
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胶-E3-底物复合物的结合, 呈现出经典的分子胶结合

机制. 等温滴定量热法(ITC)测定显示, indisulam与

DCAF15/DDB1/DDA1复合物的解离常数(Kd)大于

50 μM, 而当RBM39存在时, 其Kd值降至187 nM. 机制

研究表明, 芳基磺酰胺类化合物通过结合DCAF15与
RBM39的RNA识别基序2 (RRM2)之间的空腔, 驱动

三元复合物形成: 其氯吲哚基团嵌入由DCAF15的
Thr230、Phe235、Val559及RBM39的Met265构成的

表 2 沙利度胺及其部分衍生物的临床应用/试验情况
a)

Table 2 Clinical stages of thalidomide and its derivatives

命名 化学结构特征 临床阶段 参考文献

Thalidomide Approved [74,98,99]

Lenalidomide (CC-5013) Approved [76,82]

Pomalidomide (CC-4047) Approved [92]

Avadomide (CC-122) Phase II [93]

Iberdomide (CC-220) Phase II [100,101]

Mezigdomide (CC-92480) Phase III [102]

Golcadomide (CC-99282) Phase III [103,104]

Eragidomide (CC-90009) Phase I [105]

Cemsidomide (CFT7455) Phase II [106]

a) 临床数据截至2025年8月15日; approved=已获批; phase I/II/III分别指I/II/III期临床.
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疏水口袋(图5); 苯基磺酰胺位于多个脂肪族侧链之间;
中心磺酰胺的氧原子与DCAF15的Ala234、Phe235主
链形成氢键 , 氮原子通过水分子介导与RBM39的
Thr262、Asp264形成氢键; 远端磺酰胺的氮原子通过

结构水与RBM39的Asn260主链羰基形成氢键 .
DCAF15与RBM39的相互作用以非极性作用为主:
RBM39的中央α螺旋与DCAF15结合 , Glu271与
DCAF15的Arg178形成盐桥, 并协调π-π相互作用, 这

些作用共同增强复合物的稳定性. 此外, DDA1通过与

DDB1、DCAF15的相互作用稳定DCAF15-DDB1复合

物, 该过程对indisulam介导的RBM39降解同样至关

重要.

2.2.2 激酶抑制剂类化合物

2020年, 多个团队通过不同的文库筛选手段发现

了结构不同的小分子均能有效诱导细胞周期蛋白K
(Cyclin K)降解. Słabicki等[120]

尝试通过关联数据库中

药物敏感度与泛素连接酶组件表达情况, 筛选泛素连

接酶依赖性小分子药物. 结果显示, 细胞周期蛋白依

赖性激酶(CDK)抑制剂CR8的细胞毒性, 与CUL4衔接

蛋白DDB1的mRNA水平存在关联. 进一步机制研究

证明, CR8是一种分子胶降解剂,可促使CDK12-Cyclin K
与DDB1形成复合物; 且DDB1与CDK12形成的蛋白质

复合物基础亲和力较弱, 而CR8结合后二者亲和力提

升500倍.
结构分析表明, CR8会占据CDK12的ATP结合位

点, 并结合DDB1的一个β螺旋桨结构域. CR8的关键

结构特征是疏水性苯基吡啶环系统(图6), 该环结合于

激酶表面且暴露于溶剂中, 通过与DDB1的Arg928相
互作用, 诱导CDK12与E3连接酶衔接蛋白DDB1形成

复合物. Cyclin K结合于CDK12的对侧, 不与DDB1直
接相互作用. 结构导向突变分析及时间分辨荧光共振

能量转移(TR-FRET)实验结果显示, 当CR8存在时,
CDK12扮演底物受体作用将Cyclin K定位到通常由

CRL4底物占据的位置; 这种结合模式绕过了对底物

受体DCAFs的需求, 且与天然DCAF底物受体存在结

合互斥性, 阻碍其他底物的结合与降解.
Mayor-Ruiz等[121]

利用CRL家族E3连接酶的激活

依赖NEDD8介导的拟素化修饰(neddylation)这一特

性
[122], 构建E3活性受损的低拟素化水平细胞模型, 通

过比较拟素化缺陷型与野生型细胞对化合物介导细胞

死亡的敏感性, 筛选潜在分子胶药物. 他们在野生型和

拟素化缺陷型细胞系中, 对含2000多种细胞抑制/毒性

小分子的文库进行筛选, 发现了部分需依赖正常拟素

化水平才能发挥作用的化学骨架. 其中, 新型磺酰胺

类化合物dCeMM1可“重编程”CRL4-DCAF15连接酶,
实现RBM39的选择性降解; 此外, 另外三种小分子

dCeMM2/3/4均能显著降低Cyclin K的稳定性, 其作为

分子胶的底物的结合能力, 经定量蛋白质组学、药物

亲和色谱、细胞邻近实验等多种正交实验验证.
此外, Lv等[123]

报道了一种针对NRF2抑制剂的高

通量表型筛选方法, 在筛选过程中意外发现小分子

HQ461——它同样是可作用于CDK12-Cyclin K复合

图 5 (网络版彩图) Indisulam/DCAF15/DDB1/DDA1复合物
结构
Figure 5 (Color online) Structure of complexes formed by indisulam/
DCAF15/DDB1/DDA1.

图 6 (网络版彩图) (R)-CR8/CDK12/Cyclin K/DDB1复合物
结构
Figure 6 (Color online) Structure of complexes formed by (R)-CR8/
CDK12/Cyclin K/DDB1.

中国科学: 化学 2026 年 第 56 卷 第 4 期

1287



物的分子胶降解剂. 除上述研究外, 2023年Houles
等

[124]
还发现已知的CDK12抑制剂SR-4835, 其发挥抑

制功能的机制实则为分子胶降解剂机制.
Kozicka等[125]

与Thomas等[126]
于2023年与2024年

分别总结了靶向Cyclin K分子胶的结构多样性与设计

思路, 并提出针对CR8的优化设计方向. 2025年, 基于

以上研究案例, Zhuang等[127]
提出了一种靶向CDK的

分子胶降解剂设计思路, 通过在CDK12/13双靶点抑制

剂中引入疏水芳香环或含双键不饱和烷基链结构可实

现抑制剂向分子胶降解剂的转化, 新化合物能够募集

DDB1并启动Cyclin K降解.

2.2.3 其他不依赖CRBN的化合物

除芳基磺酰胺类化合物与激酶抑制剂类化合物这

两类研究较为广泛的分子胶降解剂外, 近年来更多不

依赖CRL4-CRBN的分子胶降解剂也陆续见诸报道.
2022年, Liu等[128]

在肝细胞性肝癌(HCC)模型中研

究蟾酥活性成分蟾毒灵(bufalin)的抗癌机制时, 通过人

类蛋白质组微阵列, 鉴定出其下游靶点为转录因子蛋

白E2F2, 并进一步发现bufalin可介导E2F2降解. 随后,
借助免疫共沉淀(Co-IP)实验与SILAC技术分析, 他们

明确bufalin作为天然分子胶, 能介导非典型E3连接酶

ZFP91与E2F2形成互作界面, 最终诱导E2F2降解.
2024年, Lu等[129]

成功鉴定出一款以三结构域蛋白

21 (TRIM21) E3连接酶为靶点的分子胶降解剂. 他们

首先在γ-干扰素(IFNγ)存在的条件下筛选对癌细胞毒

性更强的化合物, 发现抗精神病药物乙酰丙嗪(ACE)
的代谢物(S)-ACE-OH可抑制部分癌细胞系生长, 随后

通过全基因组CRISPR-Cas9筛选, 证实TRIM21是(S)-
ACE-OH 发挥抑癌作用的关键蛋白, 且细胞内敲降与

过表达实验表明, TRIM21对(S)-ACE-OH的调控作用

独立于IFNγ, IFNγ仅影响TRIM21的细胞表达量. 借助

蛋白质组学等手段, 他们证明(S)-ACE-OH能介导

TRIM21降解核孔蛋白NUP98, 并通过谷胱甘肽-S-转
移酶融合蛋白沉降技术(GST pull down)等实验验证该

代谢物可与TRIM21、NUP98形成三元复合物, 明确其

分子胶作用机制.
上述研究表明, TPD的相关研究已逐渐摆脱对

CRL4-CRBN等少数E3泛素连接酶的依赖, 探索利用

更多类型E3连接酶实现靶向降解的可能, 为TPD技术

的应用拓展了新空间.

2.3 非经典分子胶降解剂

2.3.1 分子内/分子间分子胶

Kerres等[130]
在筛选致癌转录因子BCL6抑制剂时,

发现小分子BI-3802具备降解BCL6的功能. 2020年,
Słabicki等[131]

进一步报道了其具体降解机制, 并提出

一种全新的分子胶作用模式——小分子诱导靶蛋白聚

合介导的降解(图7).
BCL6-BI-3802复合物结构解析显示: BI-3802结合

于BCL6二聚体的BTB (broad-complex, tramtrack, and
bric-à-brac)结构域凹槽, 其溶剂暴露部分与相邻BCL6
二聚体形成疏水相互作用; 同时, BCL6二聚体间的

Arg28与Glu41形成盐桥, 二者共同推动二聚体迭代组

装为螺旋丝状多聚体结构; 而与BI-3802结构相似的

BCL6抑制剂BI-3812, 因羧酰胺基团存在空间位阻, 无
法诱导BCL6聚合, 且不具备降解活性.

通过CRISPR-Cas9筛选发现, 非Cullin家族E3
SIAH1是介导聚合后BCL6降解的关键蛋白: BCL6的
249~251位存在SIAH1识别的VxP基序, 该基序缺失会

导致BCL6虽能形成聚合体却无法被降解; 而将含VxP
基序的BCL6肽段融合至BCL6的BTB结构域, 可恢复

BI-3802诱导、SIAH1介导的降解过程. 进一步研究表

明, BI-3802诱导的BCL6聚合能显著增强BCL6与
SIAH1的相互作用, 促进SIAH1对BCL6的泛素化修饰,
且该过程不依赖Cullin-RING家族E3所需的拟素化修

饰. 他们还检验了BI-3802对BCL6的降解效果, 发现其

药效优于非降解型抑制剂BI-3812及BCL6靶向PRO-
TACs, 且诱导的抗增殖效应与BCL6基因敲除效果相

当——这为治疗BCL6驱动的非霍奇金淋巴瘤提供了

新策略, 也为针对具有内部对称性的难靶向蛋白开发

降解剂开辟了新方向.
2023年, Hsia等[132]

报道了另一种分子胶作用模式

——分子内双价分子胶(intramolecular bivalent glues,
IBGs). 与以往PROTACs和分子胶降解剂机制不同, 这
类共价分子胶可同时结合并连接其靶蛋白BRD4的两

个相邻结构域(BD1和BD2), BRD4的构象由此发生改

变, 被引导至E3 DCAF16处, 进而促进BRD4的泛素化

及蛋白酶体降解. 冷冻电子显微镜解析的BRD4-IBG1-
DCAF16三元复合物结构显示: IBG1的JQ1 (BRD4抑
制剂)部分结合BD2的乙酰赖氨酸口袋, E7820[119]部分

结合BD1的等效口袋, 使两个溴结构域同时被占据并
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聚合, 导致BRD4构象压缩及与DCAF16的表面互补性

增强; DCAF16的特定残基形成疏水笼, 包裹IBG1的部

分结构, 进一步稳定复合物. 此外, BD2的Gly386是决

定IBG1对BRD2、BRD4选择性的关键残基——BRD3
对应位置为Glu344, 故不被IBG1降解. 基于结构优化

得到的IBG3 (含两个JQ1单元), 与双溴结构域及

DCAF16的亲和力显著增强, 进一步验证了上述机制.
该团队设计的另一种降解剂IBG4, 可通过类似机制利

用E3连接酶DCAF11降解BRD4, 表明该类共价分子胶

策略可扩展至不同的E3配体.

2.3.2 共价分子胶

2019年, Spradlin等[133]
报道了一种共价分子胶作

用机制(图8). 借助基于活性的蛋白质谱技术(ABPP),
他们鉴定出印楝树的萜类天然产物Nimbolide能减弱

乳腺癌致病性的机制, 来自其对E3泛素连接酶RNF114
底物识别域上半胱氨酸基团C8的共价修饰, 从而抑制

RNF114对CDKN1A (p21)与CDKN1C (p57)等肿瘤抑

制因子的泛素化调控; 由于观察到Nimbolide可靶向

RNF114底物识别域的性质, 他们将Nimbolide与JQ1等
抑制剂分子桥接得到分子胶降解剂, 并验证了其降解

作用.
2021年, Luo等[134]

在Spradlin等[133]
对Nimbolide研

究的基础上, 筛选得到可模拟Nimbolide的EN219.
2023年King等[135]

通过化学蛋白质组技术检索半

胱氨酸共价配体文库, 尝试寻找靶向E2泛素结合酶的

共价分子胶, 并发现了共价分子胶降解剂EN450——
该分子是含半胱氨酸反应性丙烯酰胺弹头的片段配

体, 能以拟素化和蛋白酶体依赖的方式抑制白血病细

胞活力.
化学蛋白质组学分析显示, EN450可与E2泛素结

合酶UBE2D的变构位点Cys111共价结合, 且该位点远

离UBE2D中结合泛素的Cys85. 定量蛋白质组学研究

发现, 转录因子NFKB1是EN450诱导降解的关键靶标;
EN450通过促进UBE2D1与NFKB1形成三元复合物,
在CUL4A-RBX1-NEDD8复合物存在的情况下增强

NFKB1的泛素化. 这一结果验证了EN450独特的作用

机制: 不同于IBGs类共价分子胶, 它以E2为靶向对象,
并通过改变E2酶与底物间的PPI发挥功能.

同年, Toriki等[136]
提出一种理性设计分子胶降解

剂的策略: 在已知蛋白质靶向配体上连接共价化学手

柄, 将其转化为对应靶蛋白的降解剂. 他们以CDK4/6
抑制剂瑞波西利(ribociclib)为底座, 发现衔接三氟甲基

苯基肉桂酰胺手柄可诱导CDK4降解; 在该手柄基础

上优化得到的富马酸盐手柄, 可进一步强化CDK4与
RING家族E3泛素连接酶RNF126的相互作用.

化学蛋白质组学分析显示, 该富马酸盐手柄主要

与RNF126的Cys32结合, 还可与RNF40、MID2等其

他RING E3连接酶产生共价相互作用. 他们进一步将

该富马酸盐手柄移植到多种蛋白质靶向配体上, 成功

诱导包括BRD4、BCR-ABL、c-ABL、PDE5、AR/
AR-V7、BTK、LRRK2、HDAC1/3及SMARCA2/4
在内的多种癌症相关蛋白发生蛋白酶体依赖的降解.
例如 , 手柄与JQ1衔接得到的分子胶可高效降解

BRD4, 连接到雄激素受体DNA结合域配体VPC-
14228所得的分子胶可降解AR和AR-V7. 该研究为将

蛋白质靶向配体(如现有的小分子抑制剂等)转化为共

价分子胶降解剂提供了通用设计策略. 2024年, Lim
等

[137]
筛选出具有类似机制与效力的乙烯基磺酰哌嗪

手柄, 将可依赖的底物受体拓展至DCAF16, 但其可衔

图 7 (网络版彩图)分子内/分子间分子胶作用模式示意图
Figure 7 (Color online) Schematic diagram of the intramolecular and
intermolecular molecular glue’s mechanism.
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接的靶蛋白配体受限. 2025年, Orr等[138]
在富马酸盐

手柄的基础上对其进一步优化得到截短体, 利用截短

体扩展了基于DCAF16底物受体的可降解新底物蛋

白谱.

2.3.3 双分子胶

2025年Xie、Yeo等[139,140]
报道了一种新的“双分子

胶”作用机制(图9). 研究发现, 促进造血干细胞(HSC)
增殖的小分子激动剂UM171[141], 可作为分子胶诱导

CRL3 E3配体KBTBD4与组蛋白去乙酰化酶HDAC1/2
发生相互作用, 引发CoREST辅阻遏复合物降解, 进而

促进细胞增殖
[142]. 结构分析结果显示, 内源性辅因子

肌醇六磷酸(InsP6)作为第二种分子胶, 填补了PPI界面

处的空腔, 进一步增强了相互作用强度, 体现出双分子

胶同时塑造PPI的独特机制. 此外, 他们的研究还发现,
肿瘤内突变的KBTBD4通过结合HDAC1/2驱动CoR-
EST异常降解的过程, 与分子胶作用机理具有相似性,
即突变改变了KBTBD4的结构, 使其与正常KBTBD4
结合UM171后的构型高度近似.

3 分子胶与新底物的筛选与设计思路

多数分子胶的发现源于偶然. 如何基于现有分子

胶拓展其对新底物的适用范围以及如何设计全新分子

胶以靶向更多底物, 是该领域当前的挑战.

3.1 新分子胶降解剂的发现策略

3.1.1 基于化学改造的新分子胶发现
目前多数分子胶理性设计策略, 均借助药物化学

手段, 以现有分子胶药物或靶点抑制剂为基础, 通过

结构及成药性优化实现
[143]. 例如, Zhuang等[127]

对

CDK抑制剂与BRD4抑制剂引入化学胶连结构单元构

建分子胶降解剂的改造方案.

图 8 (网络版彩图)共价分子胶作用模式示意图
Figure 8 (Color online) Schematic diagram of covalent molecular glue’s mechanism.

图 9 (网络版彩图)双分子胶作用模式示意图
Figure 9 (Color online) Schematic diagram of double molecular
glue’s mechanism.
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2024年, Li等[144]
提出模板辅助共价修饰设计思

路: 将E3泛素连接酶与底物间天然存在的互补结构作

为模板, 依托现有药物设计可填补结构空隙的共价分

子胶. 研究发现, BRD4抑制剂JQ1的衍生物GNE11和
其类似物TMX1可降解BRD4, 且该降解过程以BRD4
的第二个溴结构域(BRD4 BD2)作为降解子, TMX1降
解效力更强, 对BRD4 BD2选择性更高. 通过CRISPR-
Cas9筛选及后续验证, 证实这类JQ1衍生物需依赖底

物受体DCAF16实现BRD4降解. 此外, 他们以TMX1
更换亲电弹头后获得较GNE11更强效力为启发, 进一

步合成得到降解能力更高的MMH1、MMH2分子.
由于TMX1在TR-FRET实验中表现出钩状效应,

他们推测TMX1可能与DCAF16间形成共价连接. 进一

步机制探究显示, 该类分子通过“模板辅助共价修饰”
发挥作用: 借助BRD4 BD2与DCAF16预先存在的结

构互补性为模板, JQ1衍生物先结合BRD4 BD2, 再招

募DCAF16, 使其亲电弹头(如丙烯酰胺)以最佳方向与

DCAF16的半胱氨酸形成共价键, 经系统性丙氨酸扫

描确认该位点为DCAF16的Cys58; 该过程稳定了

BRD4-JQ1衍生物-DCAF16三元复合物的形成, 最终

促进BRD4的泛素化及蛋白酶体降解. 同时, 他们观察

到基于JQ1优化得到的强共价性分子胶降解剂(如
TMX1、MMH1等)在BRD4 BD2模板下, 可与非靶点

DCAF16的蛋白GAK在其Cys87位点产生共价结合, 诱
导GAK与BRD4 BD2的相互作用与降解, 说明该策略

可推广至更宽的底物谱.
以上基于化学改造的分子胶发现策略依赖于已知

的分子骨架, 研发周期相对较短, 但对无已知配体的靶

点适用性有限.

3.1.2 基于组合化学的分子文库构建

前文中Razumkov等[95]
即提供了一种围绕GBB反

应设计的多组分反应构建候选化合物库的方法, 该方

法具备较高的原子经济性并可快速构建结构多样的化

合物.
2024年, Shaum等

[145]
通过高通量化学合成方法构

建分子文库, 结合靶向蛋白降解等表型筛选, 发现可有

效地将靶蛋白已知配体转化为分子胶.研究中以BRD4
抑制剂JQ1为例验证了该方法的有效性, 并进一步推

广至白血病靶点和转录共激活因子ENL的配体对方法

进行验证
[146], 利用硫(VI)-氟置换反应(sulfur(VI)-fluor-

ide exchange, SuFEx)[147]合成得到大量类似物, 筛选得

到dHTC1等ENL降解剂. 该研究表明, 借助高通量化学

合成构建分子文库也可为筛选靶向特定蛋白的分子胶

降解剂提供新的选项.

3.1.3 新分子胶降解剂的捕获/筛选手段

对于已有分子文库, 为实现分子胶降解剂的高通

量筛选, 可以利用表型筛选构建高通量体系(图10). 表
型筛选通过建立可量化药物与E3关联强度的体系

[148],
筛选能通过E3发挥降解作用/细胞毒性的小分子. 例

如, 前文提及的Słabicki与Mayor-Ruiz等[120,121], 在发现

靶向Cyclin K分子胶的研究中, 建立了分子胶-表型关

联筛选体系, 可淘选依赖E3发挥药效的潜在分子胶降

解剂(如将药效与DDB1表达、拟素化水平关联), 再通

过机制研究验证其分子胶作用.
2024年, Nishiguchi等[149]

借助基于细胞毒性的表

型筛选体系, 针对9种儿童癌症细胞系筛选3630种
IMiDs衍生化合物, 得到对CK1α具有高选择性、对血

液瘤和实体瘤具有广谱抗增殖活性的分子胶SJ3149.
2025年, Chu等[150]

发布了一套基于表型且易于操

作的高通量筛选系统DEFUSE. 该系统的运行机制如

下: 将条件性自杀蛋白FKBP12-F36V-ΔCaspase9与靶

蛋白融合, 再通过病毒载体转入细胞系, 使融合蛋白

实现稳定表达. 在小分子文库筛选过程中, 若小分子

能降解靶蛋白, 与之衔接的自杀蛋白会随靶蛋白一同

被蛋白酶体降解, 细胞最终呈现存活表型; 反之, 加入

利米多赛(rimiducid)后, 条件性自杀蛋白会发生二聚

化, 促使ΔCaspase9剪切生成活性Caspase9, 进而诱导

细胞死亡. 借助DEFUSE系统, 他们捕获了肿瘤驱动蛋

白SKP2的分子胶降解剂SKPer1, 该过程依赖于E3泛
素连接酶STUB1.

除基于表型差异进行筛选以外, 也可以直接借助

分子胶与底物的亲和力强弱作为分子文库的筛选基

准. 2019年, Simonetta等[151]
报道了一类可增强致癌转

录因子β-连环蛋白(β-catenin)与其同源E3连接酶复合

物SCFβ-TrCP (后文简称β-TrCP)相互作用的分子胶,
并提供了理性发现分子胶降解剂的思路. Wnt信号通

路常在癌症中失调, 伴随多种机制导致下游β-连环蛋

白磷酸降解域残基Ser33、Ser37的磷酸化水平降低;
磷酸化缺失会阻碍β-连环蛋白与β-TrCP的有效结合,
进而抑制其正常降解

[152]. 他们通过荧光偏振(FP)实验
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发现, 双磷酸化β-连环蛋白肽段pSer33/pSer37与β-
TrCP的亲和力较高, 而单磷酸化肽段pSer33/Ser37的
结合力显著降低. 他们以该亲和力强弱作为基准, 通

过高通量筛选化合物文库, 识别出包括NRX-1532、
NRX-1933在内的四个结构相关化合物. 晶体结构分析

显示, NRX-1933结合于β-连环蛋白与β-TrCP的界面,
其三氟甲基吡啶酮部分模拟磷酸根, 占据因β-连环蛋

白Ser37去磷酸化暴露的疏水口袋, 并通过与β-连环蛋

白的Leu31、Ile35及β-TrCP的Ala434、Leu472形成疏

水相互作用发挥作用. 该研究表明, 对于因基因突变等

受阻的天然PPI, 可通过设计分子胶降解剂修复其结合

界面. 此类筛选得到的分子胶降解剂对突变型β-连环

蛋白具有选择性, 不会干扰正常组织中野生型β-连环

蛋白; 同时, 该策略可推广至其他因PPI界面突变而减

弱的天然PPI, 为针对特定PPI发现对应分子胶提供了

理性思路. Deshaies等[153]
也在2025年的综述中从分子

动力学角度出发对稳定天然PPI这一策略的可行性与

优势做了阐释与延伸.
在化学分子文库的高通量筛选中获得的、具有靶

点抑制或降解能力的小分子, 也可借助化学蛋白质组

学手段, 确认其是否具备分子胶作用机制. 例如, 2021
年Dieter等[154]

在针对结直肠癌球状体抑制化合物的筛

选中所得到的分子NCT02, 通过热蛋白质组分析(TPP)
等化学蛋白质组学手段证实, 其同样具有作为分子胶

诱导Cyclin K/CDK12降解的作用模式. 前文中, Spra-
dlin等[133]

借助ABPP技术鉴定得到Nimbolide也是化学

图 10 (网络版彩图)基于分子文库的分子胶降解剂高通量筛选流程图(表型筛选/化学蛋白质组学)
Figure 10 (Color online) High-throughput screening workflow for molecular glue degraders based on chemical library (phenotypic screening/
chemical proteomics).
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蛋白质组学在分子胶降解剂筛选中的良好应用案例.
化学蛋白质组学也可应用于筛选对特定蛋白具有

招募/降解功能的分子胶降解剂, 2021年Luo等[134]
借助

配体文库与半胱氨酸反应性荧光探针竞争结合

RNF114蛋白的方式, 筛选得到可模拟Nimbolide的
EN219, 能以手柄的形式衔接靶蛋白配体作为分子胶

降解剂使用. 2023年King等[135]
发现可降解NFKB的共

价分子胶EN450的过程融合了表型筛选与化学蛋白质

组学方法: 他们首先对共价配体文库进行抗增殖化合

物的表型筛选, 随后针对具有表型差异的分子, 通过

反向筛选验证其对Cullin E3泛素酶通路的依赖性, 再

利用串联正交基于蛋白水解活性的蛋白质组学(iso-
TOP-ABPP)平台, 筛选得到其靶向的蛋白UBE2D.

3.2 新底物的发现策略

3.2.1 实验驱动的新底物捕获与识别
高通量筛选策略不仅可用于新型分子胶的筛选,

还能捕获已有分子胶的未知新底物(图11). 2025年,
Tutter等[155]

报道了一种基于蛋白质微阵列(ProtoArray)
的分子胶底物的高通量筛选方法, 即利用含9000多种

纯化人类蛋白质的高含量功能性蛋白质微阵列, 对靶

向Cullin 2 RING E3底物识别亚基VHL的候选小分子

进行检测, 发现化合物VH-032可作为分子胶, 诱导

VHL与半胱氨酸双加氧酶1 (CDO1)形成三元复合物.
表面等离子体共振(SPR)与核磁共振(NMR)等实验证

实, VH-032可结合VHL的HIF1α结合口袋, 其叔丁基部

分嵌入CDO1的疏水口袋, 萘基部分则结合CDO1的另

一疏水腔, 并通过“O环”结构稳定三元复合物.
2024年, Mercer等[156]

提供了一种借助定向进化获

取新底物的新颖思路, 开发了基于噬菌体辅助连续进

化(PACE)的分子胶复合物进化系统(MG-PACE), 并将

其应用于锌指降解子结构域的进化. 该系统通过将噬

菌体繁殖与分子胶-E3-底物三元复合物的形成相偶联,
经连续进化获得仅含36个氨基酸的ZF蛋白SD40; 在

IMiDs衍生物PT-179存在时, SD40可与CRBN紧密结

合. 在哺乳动物细胞中, PT-179能高效降解N端或C端
融合SD40的蛋白, 且SD40的小尺寸使其可通过先导

编辑技术(prime editing)[157,158]精确插入人细胞内源性

蛋白编码基因, 实现对天然调控背景下内源性蛋白的

低干扰研究. 通过冷冻电子显微镜验证了 CRL4-
CRBN-PT-179-SD40复合物的形成, 且发现SD40可促

使CRBN形成具有活性的闭合构象. 这种基于定向进

化技术的新底物合成途径, 联合基因编辑技术, 为构

建对分子胶产生特异性响应的底物蛋白提供了新

思路.
由于分子胶本身是构建邻近相互作用的小分子工

具, 基于邻近效应或相互作用捕获分子胶底物、再串

联质谱等手段对底物进行识别分析的策略, 成为分子

胶新底物筛选的重要方向之一. 例如, Baek等[159]
尝试

通过高通量免疫共沉淀-亲和层析质谱(IP-MS)捕获现

图 11 (网络版彩图)新底物筛选流程图
Figure 11 (Color online) Workflow of the high-throughput screening process for neo-substrates.
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有CRBN分子胶降解剂的未知靶点.
2022年, Yamanaka等[160]

设计了一种用于捕获分

子胶底物的邻近标记技术. 他们构建了AirID (一种新

型邻近生物素化酶)[161]与E3配体的融合蛋白, 利用Air-
ID的高生物素化活性及邻近依赖性, 在小分子药物处

理下对相互作用的底物蛋白进行生物素标记. 通过质

谱分析等手段, 验证了AirID-CRBN在IMiDs存在时可

生物素化标记IKZF1、SALL4等已知CRBN新底物;
进一步研究发现, 该方法还能捕获ZMYM2与FGFR1
的融合蛋白等未报道新底物, 且泊马度胺可通过诱导

ZMYM2-FGFR1降解, 减弱STAT1/3和ERK信号通路.
此外, AirID-DCAF15可在Indisulam存在时标记其靶标

RBM39, 表明该方法可广泛应用于分子胶诱导的PPI
分析. 2024年, Huang等[162]

也设计了一种E3-底物泛素

特异性邻近标记方法用于新底物捕获.
2025年, Xu等[163]

通过光交联技术建立了结合遗

传密码扩展技术与质谱蛋白质组学的方法, 在活细胞

中对分子胶降解剂诱导的E3相互作用组进行全局交

联分析. 该方法突破了此前广泛用于捕获分子胶底物

的免疫共沉淀(Co-IP)或亲和层析质谱(AP-MS)等技术

需裂解细胞、破坏生理状态的局限.

3.2.2 数据驱动的新底物预测与筛选

检索E3-分子胶复合物已知底物(如IKZF1/3、
CK1α、GSPT1等)中负责识别作用界面的共性结构特

征, 是高效扩展现有分子胶底物文库的重要手段
[91].

2025年, Petzold等[164]
报道了一项显著提升分子胶文库

多样性的研究. 基于IMiDs-CRBN复合物对β-发夹G-
环(β-hairpin G-loop)的底物识别机制, 以CK1α的G-环
为模板, 通过匹配算法对蛋白质结构数据库(PDB)和
AlphaFold2预测模型数据库开展高通量筛选, 最终识

别出1424种含潜在β-发夹G-环结构的人源蛋白. 其中,
C2H2锌指蛋白家族占比最高, 同时还包含众多此前被

认为难以靶向的激酶、代谢相关蛋白等靶点(约占总

体的16%).
他们进一步放宽基序结构定义范围(仅保留少数

关键残基)后, 筛选范围扩展至1633个蛋白, 并发现其

中184个含螺旋G-环(helical G-loop)的蛋白同样具备被

IMiDs-CRBN识别结合的能力. 例如, mTOR的FKBP-
雷帕霉素结合(FKBP-rapamycin binding, FRB)结构域

可通过螺旋构象模拟经典底物G-环的氢键相互作用

模式, 实现与CRBN的结合. 在通过计算手段构建潜在

靶点文库后, 他们选取部分候选靶点, 结合Turbo-
ID[165]

、TR-FRET与基于NanoLuc的生物发光共振能

量转移(NanoBRET)等邻近标记或反应技术, 对靶点与

IMiDs-CRBN结合的真实性进行了实验验证.
此外, Petzold借助Gainza等[166,167]

建立的表面匹配

算法发现, 存在部分无需经典基序即可与CRBN结合

的新底物蛋白, 这些新底物蛋白存在在结构上模仿

CRBN经典降解子结构的基序或结构域. 他们以筛选

出的VAV1为代表开展结构分析, 发现其C端的SH3c结
构域可通过RT-环模拟GSPT1的G-环表面特征, 并借助

TR-FRET筛选化合物文库得到了可以有效诱导CRBN
与VAV1结合的分子胶. 该研究揭示了一种全新的分子

胶新底物结合模式, 突破了β-hairpin G-loop的底物结

构限制, 拓展了IMiDs-CRBN识别底物的结构多样性,
启发了研究者可基于结构而非序列的相似性开发新的

分子胶底物.
上述由数据驱动的预测方法可快速扩大候选底物

库(图12), 未来通过优化算法、提升数据集质量可进

一步提高其预测效率.

4 总结与展望

分子胶的全新结合模式, 突破了天然蛋白-蛋白相

互作用网络的限制, 也打破了传统小分子抑制剂或拮

抗剂的瓶颈——分子胶无需结合靶蛋白的活性位点或

要求其具备成型结合口袋. 上述优势与分子胶在分子

量、剂量效应上的优势相结合, 使分子胶降解剂成为

当前最具前景的TPD策略与药物类型之一. 然而, 分

子胶降解剂的发展仍需突破以下三个关键瓶颈.
(1) 分子胶降解剂无法覆盖所有蛋白质靶点. 相较

于以往仅依赖随机发现的方式, 当前虽已建立起部分

理性筛选或设计策略, 但多数靶点仍未纳入现有分子

图 12 (网络版彩图)数据驱动的新底物预测与筛选流程图
Figure 12 (Color online) Workflow of the data-driven neo-substrate
prediction and screening process.
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胶降解剂的底物谱. 例如, Petzold等[164]
在最新工作中

通过数据驱动的底物预测方法, 突破性地将潜在靶点

扩展至一千余种蛋白, 但仍远不足以覆盖人类蛋白质

组, 多数重要靶点仍缺乏有效的分子胶调控途径. 因

此, 如何获取针对新靶点的分子胶降解剂以及如何扩

展现有分子胶降解剂的底物范围是未来的研究重点之

一, 现阶段亟需深度更广、精度更高、覆盖更广的检

测方法, 对质谱技术与邻近标记技术的优化如以肽段

为中心的局部稳定性测定(PELSA)、交联质谱(XL-
MS)等技术可以有效推动新靶点及其对应分子胶降解

剂的发现.
(2) 尽管部分现有分子胶降解剂与E3泛素连接

酶、底物形成的三元复合物结构已被解析, 但对多数

分子胶的构效关系仍缺乏清晰认知, 如分子胶-E3连接

酶-底物复合物在活细胞内的构象变化、参与底物识

别与泛素化过程的辅助元件等问题, 这均需得到进一

步阐明. 上述问题的突破, 亟需更多具备更高分辨率

(如原子级分辨率)且包含更完整复合物组分(如动态构

象中间体)的结构生物学研究, 以填补构效关系认知的

空白, 为高效降解剂的理性设计提供更精准的直接

依据.

(3) 分子胶降解剂的选择性调控仍是当前领域需

突破的核心瓶颈. 一方面, 多数分子胶存在脱靶问题,
会非特异性靶向次要底物, 典型例子如IMiDs类降解

剂对IKZF2与IKZF1/3的选择性调控, 目前尚未形成成

熟解决方案, 导致靶点区分度不足; 另一方面, 分子胶

与E3连接酶或底物的结合, 可能干扰内源性降解通路.
例如, IMiDs会阻断转录因子MEIS2的正常泛素化进

程
[75], 抑制其天然降解途径. 无论是非靶点底物的异

常降解, 还是天然底物的降解受阻, 均可能引发不可

控的副作用, 制约分子胶降解剂的临床转化. 通过深

入解析构效关系、合理运用人工智能(artificial intelli-
gence)辅助分子设计和底物预测等技术, 可更精准地

实现分子胶降解剂的理性优化. 最后, 分子胶降解剂

在临床应用中还存在耐药性问题. 如何通过联合其他

疗法、从机制层面规避耐药性, 也是其走向实际应用

需克服的挑战.
综上所述, 分子胶降解剂作为新型单价小分子药

物, 突破了传统小分子药物及PROTACs等策略的局

限, 拥有广阔的研究与临床前景. 若克服其当前发展

瓶颈, 将为TPD疗法提供强有力支撑, 进而有力推动

个性化精准治疗的快速发展.
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Progress on molecular glue degraders
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Abstract: In the field of targeted protein degradation (TPD) therapy, molecular glue degraders (MGDs) have attracted
widespread attention in recent years due to their excellent druggability. MGDs can specifically recruit E3 ubiquitin
ligases, thereby regulating the function of the ubiquitin-proteasome system. In this article we review the research
progress on the discovery history and mechanism of action of existing MGDs from two aspects: First, we systematically
summarize the mechanism by which MGDs assist E3 ubiquitin ligases in mediating the ubiquitination of substrate
proteins, and elaborate in detail the complete process in which MGDs induce conformational changes in proteins and
remodel intermolecular interaction interfaces, thereby effectively facilitating the specific binding between E3 ubiquitin
ligases and target proteins, and finally triggering the subsequent ubiquitination cascade reaction; Second, we
systematically discuss the development strategies of novel MGDs and the discovery methods for new substrate proteins,
covering the innovative application of technologies such as high-throughput screening based on molecular libraries and
chemical proteomics, as well as the development of data-driven substrate prediction models.

Keywords: targeted protein degradation, molecular glue degraders, protein-protein interactions, E3 ubiquitin ligases,
immunomodulatory drugs
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