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基于 ＰＲＯＴＡＣｓ 技术的表观遗传抗肿瘤药物研究进展

吕倩倩ꎬ梁嘉杰ꎬ季红∗

(广州医科大学 药学院ꎬ广东 广州　 ５１１４３６)

摘要:蛋白水解靶向嵌合体(Ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣｈｉｍｅｒａｓꎬＰＲＯＴＡＣｓ)是异型双功能分子ꎬ可通过天然泛素蛋白酶体系统

选择性地降解目标蛋白质ꎮ 这种化学诱导蛋白质降解的新策略为药物发现提供了新的可能性ꎬ因此已被应用于各种靶

标ꎬ包括(核)受体、激酶和转录因子等ꎮ 表观遗传蛋白在肿瘤的发生、发展、转移和侵袭中发挥着重要作用ꎬ被认为是抗

肿瘤药物研发的重要靶点ꎮ 由于其小分子抑制剂易产生脱靶效应和耐药性ꎬ而 ＰＲＯＴＡＣｓ 技术为解决这些问题提供了一

种全新的策略ꎬ在表观遗传抗肿瘤药物研发中具有重要意义ꎮ 介绍了 ＰＲＯＴＡＣｓ 的原理及优势ꎬ系统综述了采用该技术

靶向降解表观遗传蛋白的最新研究进展ꎬ并展望了基于 ＰＲＯＴＡＣｓ 技术的表观遗传靶向抗肿瘤药物的发展前景ꎮ
关键词:蛋白水解靶向嵌合体ꎻ表观遗传ꎻ抗肿瘤药物ꎻ研究进展
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观遗传抗肿瘤药物研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(５):
１￣９ꎮ

　 　 癌症作为一种高发性的重大疾病ꎬ一直严重

威胁着人类健康ꎮ 数十年来ꎬ其发病率和死亡率

一直呈现上升趋势[１]ꎮ ２０２０ 年全球癌症统计报

告显示ꎬ新发癌症病例已达 １ ９２９ 万ꎬ其中死亡患

者总数将近 １ ０００ 万[２]ꎮ 药物是治疗癌症必不可

少的重要手段ꎬ开发新的抗肿瘤药物一直是新药

研究的重要方向之一ꎮ
近年来ꎬ蛋白水解靶向嵌合体 ( Ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ

Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃｈｉｍｅｒａｓꎬ ＰＲＯＴＡＣｓ) 技术飞速发展起

来ꎮ 与传统小分子抑制剂相比ꎬＰＲＯＴＡＣｓ 通过靶

向降解目标蛋白显示出独特的优势ꎬ例如作用更

有效和持久、选择性更强、潜在毒性更低、克服耐

药性、靶点范围广等[３]ꎮ 迄今为止ꎬ已经开发出

的 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物涉及的靶蛋白有 ５０ 多种ꎬ包括

ＡＬＫ[４]、ＥＲ[５]、 ＰＩ３Ｋ[６]、 ＳＴＡＴ３[７]、 ＣＤ７１[８] 等ꎬ已

被成功用于癌症、神经退行性疾病、自身免疫性疾

病等多种疾病的治疗研究中ꎮ 表观遗传调控是一

个动态、可逆、可遗传的过程ꎬ不涉及 ＤＮＡ 序列的

变化ꎬ但与细胞增殖、分化和凋亡密切相关ꎬ这使
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得表观遗传靶点在肿瘤治疗中具有重要意义[９]ꎮ
目前ꎬ靶向表观遗传靶点的 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物取得

了重要进展ꎬ在体内外活性评价中显示出良好的

效果ꎬ例如 ＦＨＤ￣６０９、ＣＦＴ￣９６３４ 和 ＲＮＫ￣０５０４７ 已

进入临床Ⅰ/Ⅱ期研究[１０]ꎮ 本文介绍了 ＰＲＯ￣
ＴＡＣｓ 技术的原理及优势ꎬ系统综述了基于 ＰＲＯ￣
ＴＡＣｓ 技术的表观遗传学靶向抗肿瘤药物的最新

研究进展ꎬ并展望了该技术在表观遗传抗肿瘤药

物研发中的应用前景ꎮ

１　 ＰＲＯＴＡＣｓ 概述

２０２２ 年ꎬＣｒｅｗｓ 等[１１] 提出了 ＰＲＯＴＡＣｓ 概念ꎬ
即利用细胞内的天然泛素蛋白酶体系统诱导靶蛋

白降解的全新药物开发技术ꎮ ＰＲＯＴＡＣｓ 是由靶

蛋白的配体和 Ｅ３ 泛素连接酶配体通过连接子相

连接组成的异源双功能化合物[１２]ꎮ ＰＲＯＴＡＣｓ 分

子结构中的靶蛋白配体可以靶向捕获靶蛋白ꎬ分
子结构另一端的 Ｅ３ 泛素连接酶配体便开始招募

Ｅ３ 泛素连接酶到靶蛋白附近ꎬ形成 “靶蛋白￣
ＰＲＯＴＡＣ￣Ｅ３ 泛素连接酶”三元复合物ꎬ为靶蛋白

贴上“废弃物” (泛素化ꎬＵｂｉｑｕｉｔｉｎꎬＵｂ)标签ꎮ 被

Ｕｂ 标记的靶蛋白通过细胞内的蛋白酶体 ２６Ｓ 识

别并降解ꎮ 当靶蛋白被降解后ꎬ这种双功能分子

能够多次循环发挥新一轮的降解作用[１３] (图

１ａ)ꎮ ＰＲＯＴＡＣｓ 的泛素化过程是由一系列名为

Ｅ１、Ｅ２、Ｅ３ 的泛素化酶介导的ꎮ 首先ꎬ泛素甘氨

酸端的羧基(—ＣＯＯＨ)连接到泛素活化酶 Ｅ１ 的

巯基(—ＳＨ)ꎬ这个步骤需要以 ＡＴＰ 作为能量ꎬ使
其在泛素和 Ｅ１ 之间形成一个硫酯键 (—Ｓ—
ＣＯ—)ꎮ 然后ꎬＥ１ 将活化后的泛素通过交酯化过

程交给泛素结合酶 Ｅ２ꎮ 最后ꎬ泛素连接酶 Ｅ３ 介

ａ.ＰＲＯＴＡＣｓ 降解靶蛋白过程ꎻｂ.泛素化过程

图 １　 ＰＲＯＴＡＣｓ 降解靶蛋白的原理

Ｆｉｇ.１　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ＰＲＯＴＡＣｓ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ

导泛素从 Ｅ２ 上转运到靶蛋白的赖氨酸残基上ꎬ
完成对靶蛋白的泛素化标记[１４](图 １ｂ)ꎮ

与传统的小分子蛋白抑制剂相比ꎬＰＲＯＴＡＣｓ
显示出很多突出的优势ꎮ ＰＲＯＴＡＣｓ 对靶蛋白的

结合力要求并不严格ꎬ只需极低的结合力便能诱

导靶蛋白发生泛素化从而被降解[１５]ꎮ 由于

ＰＲＯＴＡＣｓ 药物对目标蛋白的降解过程相当于一

种催化作用ꎬ不需要直接抑制目标蛋白的功能活

性ꎬ也不需要与目标蛋白长时间和高强度的结合ꎬ
对于没有活性位点的支架蛋白等不可成药靶点也

同样具有作用潜力[１５]ꎮ 因此ꎬＰＲＯＴＡＣｓ 可以靶

向不可成药的靶点ꎮ 降解后的 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子可

循环作用ꎬ只需催化剂量即可触发靶蛋白降解ꎮ
这种小剂量即可达到高降解活性的特点ꎬ大大减

少了给药剂量ꎬ降低了毒副作用[１６]ꎮ 在克服耐药

性方面ꎬＰＲＯＴＡＣｓ 也明显优于小分子抑制剂ꎮ 由

于大多数蛋白质的再合成速度很慢ꎬＰＲＯＴＡＣｓ 药

物一旦催化先前存在的蛋白被降解耗尽ꎬ即使在

ＰＲＯＴＡＣｓ 药物完全清除后ꎬ细胞可能仍需要一段

相当长的时间才能将蛋白质库恢复生理信号水平ꎬ
从而使其具备不易耐药、作用时间延长的优点[１７]ꎮ

在对 ＰＲＯＴＡＣｓ 的研究中ꎬ除了靶蛋白的配

体外ꎬ对 Ｅ３ 泛素连接酶的研究也较为深入ꎮ 目

前在人类基因组中已经发现了 ６００ 多个 Ｅ３ 泛素

连接酶ꎬ但仅有少数被应用于 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物设

计中ꎬ主要为 ＭＤＭ２、ＩＡＰｓ、ＶＨＬ 和 ＣＲＢＮ 等[１８]ꎮ
其中ꎬＶＨＬ 和 ＣＲＢＮ 是 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物中应用最

多的两种ꎮ ＶＨＬ￣１、泊马度胺和来那度胺分别是

ＶＨＬ 和 ＣＲＢＮ 最常用的配体ꎮ 由于 ＶＨＬ￣１ 分子

量适中ꎬ成药性高ꎬ２０１５ 年 Ｃｉｕｌｌｉ 团队首次报告了

以 ＶＨＬ￣１ 作为 Ｅ３ 连接酶配体靶向 ＢＲＤ４ 的

ＰＲＯＴＡＣｓ 分子 ＭＺ１[１９]ꎮ ＭＺ１ 可以高效、迅速地

诱导 ＢＲＤ４ 降解ꎬ为高选择性、高效能靶向 ＢＲＤ４
的 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物开发奠定了基础ꎮ 此后报道的

ＡＲＶ￣７６６、 ＶＺ￣１８５、 ＤＴ￣２２１６、 ＡＲＤ￣６９[２０] 和 ＸＴＦ￣
２６２ 等均是基于 ＶＨＬ 配体设计合成的 ＰＲＯＴＡＣｓ
分子ꎮ 此外ꎬ度胺类化合物以其分子量较低、口服

生物利用度高、蛋白结合面大、靶点适应性广等特

点ꎬ也被广泛用于 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物的设计中[２１]ꎮ
以泊马度胺和来那度胺作为 Ｅ３ 连接酶配体的

ＰＲＯＴＡＣｓ 药 物 有 ＣＣ￣８８５、 ＣＦＴ８９１９、 ＭＴ￣８０２、
ＡＲＶ￣１１０ 和 ＡＲＶ￣４７１ 等ꎬ其中 ＡＲＶ￣１１０ 和 ＡＲＶ￣
４７１ 已进入临床Ⅰ期研究ꎬＡＲＶ￣４７１ 已进入临床

Ⅲ期研究ꎮ

２
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２　 表观遗传与肿瘤

表观遗传是指在基因的 ＤＮＡ 序列不发生改

变的情况下ꎬ对基因表达进行各类修饰ꎬ引起基因

的功能发生可遗传的改变ꎮ 表观遗传主要包括

ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、染色质结构调控和非

编码 ＲＮＡ 调控[２２]ꎮ 作为一个新兴的研究领域ꎬ
表观遗传学不仅对基因的表达、调控、遗传有重要

作用ꎬ而且在人体生长发育、肿瘤、炎症等疾病的

发生、发展、诊断和治疗中也起着十分重要的作

用[２３]ꎮ 特别是在肿瘤领域ꎬ表观遗传为肿瘤的发

生机制、环境影响和治疗方法等提供了重要线索ꎬ
成为肿瘤研究的热点ꎮ

随着对恶性肿瘤研究的不断深入ꎬＤＮＡ 甲基

化和组蛋白修饰被认为是与肿瘤相关的最重要的

两个表观遗传分子调控机制[２３]ꎮ ＤＮＡ 甲基化是

ＤＮＡ 分子在 ＤＮＡ 甲基转移酶(ＤＮＭＴ)的作用下

将甲基选择性地添加到特定碱基上的过程ꎮ 研究

表明ꎬＤＮＭＴ 表达水平在乳腺癌、子宫内膜癌和胃

癌中异常上调ꎬ从而促进了肿瘤的发生、转移和侵

袭[２４]ꎮ 因此ꎬＤＮＭＴ 被视为 ＤＮＡ 甲基化的重要

靶点ꎮ 组蛋白修饰是组蛋白在相关酶作用下发生

甲基化、乙酰化、磷酸化、腺苷酸化、泛素化、ＡＤＰ
核糖基化等修饰的过程ꎬ其中组蛋白甲基化和乙

酰化是最常见的修饰形式ꎮ 组蛋白甲基化主要由

组蛋白甲基转移酶催化ꎬＥＺＨ２ 和 ＤＯＴ１Ｌ 是研究

最深入的重要的组蛋白甲基转移酶靶点[２５]ꎮ 葛

兰素史克(ＧＳＫ)、诺华和 Ｅｐｉｚｙｍｅ 等医药公司对

ＥＺＨ２、ＤＯＴ１Ｌ 和其他甲基转移酶靶点 ( ＥＥＤ、
ＬＳＤ１ 等)抑制剂都进行了研究开发ꎮ 对组蛋白

乙酰化的研究主要集中在组蛋白去乙酰化酶

(ＨＤＡＣｓ)和溴结构域蛋白 ４(ＢＲＤ４)靶点上ꎮ 研

究表明ꎬＨＤＡＣｓ 与多种类型的癌症密切相关ꎬ例
如淋巴瘤、非小细胞肺癌、结直肠癌和前列腺癌

等[２６]ꎮ 在肿瘤细胞中ꎬＨＤＡＣｓ 的过表达会导致

细胞增殖、分化的失衡ꎬ以及抑癌基因的失活[２７]ꎮ
ＢＲＤ４ 也被确认为许多类型肿瘤的治疗靶点ꎬ包
括急性淋巴细胞白血病、多发性骨髓瘤、结肠癌和

乳腺癌等[２８]ꎮ ＢＲＤ４ 通过组蛋白乙酰化调节

ＤＮＡ 的复制和基因的表达ꎬ从而影响细胞周期的

进程[２９]ꎮ

３　 靶向表观遗传靶点的 ＰＲＯＴＡＣｓ 抗肿瘤药物

在过去的几年里ꎬ靶向表观遗传靶点的小分

子抑 制 剂 取 得 重 要 进 展ꎮ 多 个 针 对 ＥＺＨ２、

ＤＯＴ１Ｌ、ＥＥＤ、ＰＲＭＴ、ＰＲＭＴ５、ＨＤＡＣ、ＢＲＤ４ 等靶

点的抑制剂先后上市或进入临床试验阶段ꎮ 其

中ꎬＥＺＨ２ 抑制剂他泽司他和伐美妥司他已成功

上市ꎬ主要用于治疗手术切除的转移性或晚期上

皮样肉瘤[３０]ꎮ 恒瑞医药研发的 ＥＺＨ２ 抑制剂

ＳＨＲ２５５４ 对复发难治的滤泡性淋巴瘤、外周 Ｔ 细

胞淋巴瘤和经典霍奇金淋巴瘤均显示出良好的抗

肿瘤活性ꎬ目前已进入临床Ⅲ期研究ꎮ ＥＥＤ 靶向

小分子抑制剂ꎬ例如 ＦＴＸ￣６０５８、ＡＺＪＨ￣１６Ｐ、ＨＪＭ￣
３５３ 和 Ｇ￣５９１８ 等[３１]ꎬ大多数还处于早期临床研究

阶段ꎬ 多用于治疗血液肿瘤和某些实体瘤ꎮ
ＨＤＡＣ 抑制剂伏立诺他、ＦＫ￣２２８、Ｐ ×Ｄ１０１、ＬＢＨ￣
５８９ 和西达本胺等药物可引起乙酰化组蛋白蓄

积ꎬ进而诱导肿瘤细胞周期停滞和细胞凋亡[３２]ꎮ
伏立诺他和西达本胺已用于治疗皮肤 Ｔ￣细胞淋

巴瘤ꎮ ＢＲＤ４ 抑制剂的研究领域也较为活跃ꎬ各
大制药公司研发的小分子 ＴＥＮ￣０１０、ＩＮＣＢ０５７６４３、
ＡＢＢＶ￣０７５、ＣＰＩ￣０６１０ 和 ＡＺＤ￣５１５３ 等相继进入临

床研究ꎬ但大多都在肿瘤适应症上遭遇失败[３３]ꎮ
近年来ꎬ随着 ＰＲＯＴＡＣｓ 技术的兴起和在药

物研究开发中的应用ꎬ将该技术与表观遗传学相

结合ꎬ在有前景的表观遗传靶点上寻找新的突破

口ꎬ研究开发新型的表观遗传抗肿瘤药物成为一

个新的方向ꎮ 近几年来ꎬ靶向 ＥＺＨ２、ＥＥＤ、ＨＤＡＣ
和 ＢＲＤ４ 的 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物研究发展迅速ꎬ而针对

ＤＯＴ１Ｌ、ＰＲＭＴ 和 ＰＲＭＴ５ 等靶点的 ＰＲＯＴＡＣｓ 分

子尚未见报道ꎮ 在此ꎬ综述了近 ５ 年来国内外在表

观遗传 ＰＲＯＴＡＣｓ 类抗肿瘤药物方面的研究进展ꎮ
３􀆰 １ 　 ＰＲＣ２ 降解剂

组蛋白甲基化是蛋白质和核酸的一种重要修

饰ꎬ受组蛋白甲基转移酶和组蛋白脱甲基化酶调

控ꎬ能调节基因的表达和关闭、ＤＮＡ 修复、干细胞

的发育和分化以及 ＤＮＡ 的复制等ꎬ与癌症、衰老、
老年痴呆等许多疾病密切相关是表观遗传学的重

要研究内容之一ꎮ 核心蛋白复合体 ( Ｐｏｌｙｃｏｍｂ
Ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｃｏｍｐｌｅｘ２ꎬＰＲＣ２)是组蛋白甲基转移酶

复合体ꎬ可以催化三甲基化 Ｈ３Ｋ２７(Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３)
的形成ꎬ抑制靶基因的转录[３４]ꎮ ＰＲＣ２ 的失调会

导致恶性肿瘤的发生ꎬ因此 ＰＲＣ２ 被认为是肿瘤

治疗的一个重要靶点ꎮ ＥＺＨ２ 作为 ＰＲＣ２ 的核心

催化亚基ꎬ其过表达与几种预后不良的肿瘤紧密

相关ꎬ包括乳腺癌、前列腺癌、肺癌和卵巢癌ꎮ
ＥＺＨ２ 能催化组蛋白 Ｈ３ 第 ２７ 位赖氨酸发生三甲

基化(Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３)ꎬ促进染色质缩合ꎬ抑制 ＰＲＣ２

３
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的转录[３５]ꎮ ＰＲＣ２ 的另一个亚基 ＥＥＤ 可以与细

胞中的 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 结合ꎬ增强 ＰＲＣ２ 的酶活性ꎬ从
而提高其催化效率[３６]ꎮ 研究表明ꎬ通过干扰

ＥＺＨ２￣ＥＥＤ 相互作用或 ＥＺＨ２￣ＥＥＤ￣ＰＲＯＴＡＣ 引起

的 ＥＺＨ２ 和 ＥＥＤ 降解可以有效阻断 ＰＲＣ２ 的致癌

活性[３７]ꎮ 因此ꎬ通过靶向降解 ＥＺＨ２ 或 ＥＥＤ 阻断

ＰＲＣ２ 是一个非常有前景的抗肿瘤策略ꎮ
３􀆰 １􀆰 １ 　 ＥＺＨ２ 降解剂

２０２０ 年ꎬＭａ 等[３８]设计了第一个口服的靶向

ＥＺＨ２ 降解剂 ＭＳ１９４３(图 ２)ꎬＭＳ１９４３ 可以选择性

降解 ＥＺＨ２(ＩＣ５０为 １２０ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ体内活性评价显

示ꎬ其能有效抑制三阴性乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣
４６８ 的生长ꎮ 由于 ＥＺＨ２ 蛋白在多种癌细胞中均

呈高表达ꎬ由此引起了生物医药学界的广泛关注ꎮ
随后ꎬＤａｌｅ 等[３９] 报道了一种新的选择性 ＥＺＨ２￣
ＰＲＯＴＡＣ 分子 ＭＳ８８１５(图 ２)ꎮ 该分子由他泽司

他和 ＶＨＬ 配体通过连接链相连接ꎬ在乳腺癌细胞

ＭＤＡ￣ＭＢ￣４５３ 中能以浓度依赖性、时间依赖性和

蛋白酶体依赖性的方式诱导 ＥＺＨ２ 的高效降解ꎬ
有效抑制多种三阴性乳腺癌细胞和原发性患者乳

腺癌细胞的生长ꎮ 金健课题组通过短链聚乙二醇

将泊马度胺配体和 ＥＺＨ２ 抑制剂 Ｃ２４(抑制 ＥＺＨ２
的 ＩＣ５０为 １２ ｎｍｏｌ / Ｌ)连接起来ꎬ合成了 ＭＳ１７７(图
２) [４０]ꎮ ＭＳ１７７ 在嗜酸性粒细胞白血病细胞 ＥＯＬ￣
１ 和人髓性单核细胞白血病细胞 ＭＶ４￣１１ 中的半

数最大降解浓度(ＤＣ５０)分别为(０􀆰 ２±０􀆰 １) μｍｏｌ / Ｌ
和(１􀆰 ５±０􀆰 ２) μｍｏｌ / Ｌꎬ对 ＥＺＨ２ 的降解率分别可

达到 ８２％和 ６８％ꎮ 相比 ＥＺＨ２ 的小分子抑制剂ꎬ
ＭＳ１７７ 显示出更突出的抗肿瘤效应ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２ 　 ＥＥＤ 降解剂

Ｐｏｔｊｅｗｙｄ 等[４１]基于 ＥＥＤ 抑制剂和 ＶＨＬ 配体

(ＶＨ０３２)设计合成了 ＵＮＣ６８５２(图 ２)ꎮ ＵＮＣ６８５２
采用含有 ３ 个亚甲基的短链烷基作为连接链ꎬ可

图 ２　 ＥＺＨ２ 和 ＥＥＤ 降解剂结构图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＥＺＨ２ ａｎｄ ＥＥＤ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ

以高选择性地降解 ＥＥＤ、ＥＺＨ１２ 和 ＳＵＺ３ꎬ导致

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 水平降低ꎬ在弥漫大细胞淋巴瘤 ＤＬ￣
ＢＣＬ 中具有明显的抗增殖作用ꎮ
３􀆰 ２ 　 ＨＤＡＣ 降解剂

组蛋白的乙酰化修饰是由组蛋白乙酰化酶

(ＨｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＨＡＴ)和 ＨＤＡＣｓ 共同调

控的ꎮ 通常情况下ꎬ组蛋白的乙酰化会激活基因

表达ꎬ而去乙酰化则会抑制基因表达[４２]ꎮ ＨＤＡＣ
是一类参与染色质重塑和基因表达的关键蛋白ꎬ
目前在人体中已经发现 １８ 种 ＨＤＡＣꎬ分别属于 ４
种类别(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ) [４３]ꎮ Ⅰ类 ＨＤＡＣ 包括

ＨＤＡＣ １、２、３ 和 ８ꎬ其与酵母 ＲＰＤ３ 蛋白同源ꎬ分
布在细胞核内ꎬ主要发挥抑制基因转录的功能ꎮ
Ⅱ类 ＨＤＡＣ(ＨＤＡＣ ４、５、６、７、９ 和 １０)ꎬ与酵母

ＨＤＡ １ 蛋白具有同源性ꎬ分布在细胞质ꎬ同时在

细胞核与细胞质之间穿梭[４４]ꎮ Ⅲ类 ＨＤＡＣ 是

ＮＡＤ＋依赖性蛋白脱乙酰酶ꎬ与 ＡＤＰ 核糖基化转

移酶共同参与调节多种细胞过程ꎬ如存活、衰老、
应激反应和新陈代谢ꎮ 唯一的Ⅳ类 ＨＤＡＣ 是

ＨＤＡＣ １１ꎬ其与Ⅰ类和Ⅱ类酶的催化核心区域具

有序列同源性ꎬ但是不具有足够的相似性[４５]ꎮ 靶

向 ＨＤＡＣ 的 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子由 ３ 个部分组成:
ＨＤＡＣ 的小分子抑制剂、连接子和 Ｅ３ 连接酶配

体ꎮ ＨＤＡＣ 小分子抑制剂、连接子的组成和长度、
Ｅ３ 连接酶配体以及其连接点都会对 ＨＤＡＣ 靶蛋

白的降解产生重要影响ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １ 　 ＨＤＡＣ １、２、３ 降解剂

ＣＩ￣９９４ 是早期研发的 ＨＤＡＣ １、２、３ 的选择性

抑制剂ꎮ 基于 ＣＩ￣９９４ꎬ以泊马度胺作为 Ｅ３ 连接

酶配体开发的一系列 ＰＲＯＴＡＣｓꎬ化合物 １(图 ３)
是最有效的非选择性 ＨＤＡＣ 降解剂[４６]ꎮ 在低浓

度下能降解巨噬细胞 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 中的 ＨＤＡＣ ３ꎬ
在较高浓度下可降解 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 中的 ＨＤＡＣ １

图 ３　 ＨＤＡＣ １、２、３ 降解剂结构图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＤＡＣ １ꎬ２ꎬ３ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ

４
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和 ＨＤＡＣ ２ꎮ 在 ＣＩ￣９９４ 的基础上ꎬＨｏｄｇｋｉｎｓｏｎ 团

队开发了 ４ 个 ＰＲＯＴＡＣｓꎬ其中化合物 ２、３(图 ３)
可降解结肠癌细胞 ＨＣＴ￣１１６ 中的 ＨＤＡＣ １、２、３ꎬ
不具有亚型选择性[４７]ꎮ 后来开发的 ＸＺ９００２(图
３)是基于苯甲酰肼抑制剂的选择性 ＨＤＡＣ ３ 降解

剂ꎬ在乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣４６８ 中ꎬ对 ＨＤＡＣ ３ 显

示出较高的亚型选择性ꎬ而对 ＨＤＡＣ １、ＨＤＡＣ ２
和 ＨＤＡＣ ６ 均未出现明显的降解作用[４８]ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＨＤＡＣ ６ 降解剂

大量研究表明ꎬＨＤＡＣ ６ 在口腔鳞状细胞癌、
急性髓系白血病、卵巢癌、肝癌等肿瘤中过表达ꎬ
并与肿瘤进展、转移发生率和生存率下降呈现高

度相关性ꎬ因此 ＨＤＡＣ ６ 成为重要的抗肿瘤靶标

之一[４９]ꎮ Ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ Ａ 是一个重要的选择性

ＨＤＡＣ ６ 抑制剂[５０]ꎬ目前的 ＨＤＡＣ ６ 降解剂大多

都是以 Ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ Ａ 作为靶蛋白配体ꎬ利用 Ｅ３ 连

接酶 ＣＲＢＮ 或者 ＶＨＬ 开发的ꎮ
２０１８ 年ꎬＹａｎｇ 等[５１] 合成了第一个 ＨＤＡＣ ６

降解剂 ４(图 ４)ꎬ利用 Ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ Ａ 与沙利度胺类

似物构建了 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子ꎬ选择性地降解了乳

腺癌细胞 ＭＣＦ￣７ 中的 ＨＤＡＣ ６ꎬ为 ＨＤＡＣ ６ 降解

剂的后续研究打下了良好的基础ꎮ ２０１９ 年ꎬＡｎ
等[５２]也利用 Ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ Ａ 合成了新的 ＰＲＯＴＡＣｓ
分子 ５(图 ４)ꎮ 该分子在 １００ ｎｍｏｌ / Ｌ 的浓度下ꎬ
可以高效降解多发性骨髓瘤细胞 ＭＭ􀆰 １Ｓ 中的

ＨＤＡＣ ６ꎬ其抗肿瘤活性与 Ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ Ａ 相当ꎬ为
骨髓瘤的药物治疗开辟了可能的新途径ꎮ 随后ꎬ
该研究小组又开发了一系列靶向 ＨＤＡＣ ６ 的

ＰＲＯＴＡＣｓꎬ其中化合物 ６(图 ４)对多种肿瘤细胞

的 ＨＤＡＣ ６ 均有显著的降解效果ꎬ且对 ＨＤＡＣ ６
体现出良好的亚型选择性[５３]ꎮ ２０１９ 年ꎬＷｕ 等[５４]

也设计了一系列靶向 ＨＤＡＣ ６ 的 ＰＲＯＴＡＣｓꎬ其中

化合物 ７(图 ４)活性最高(ＩＣ５０ ＝ ７４􀆰 ９ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ在
１０ ｎｍｏｌ / Ｌ 浓度下对 ＨＤＡＣ ６ 的降解率即可达到

７４􀆰 ９％ꎬ被认为是一类很有前景的治疗多发性骨

髓瘤的潜在药物ꎮ
与此同时ꎬ利用 Ｅ３ 连接酶 ＶＨＬ￣１与 Ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ

Ａ 设计的 ＨＤＡＣ ６ 降解剂也取得很多进展ꎮ ２０２０
年ꎬＷｕ 课题组合成的化合物 ８(图 ４) [５５]ꎬ在 ＭＭ.
１Ｓ 细胞中对 ＨＤＡＣ ６ 具有极高的降解率ꎮ ２０２２
年ꎬＳｉｎａｔｒａ 等[５６]采用固相平行合成法合成了两个

系列的 ＨＤＡＣ ６ 降解剂ꎬ其中降解效果最好的化

合物 ９(图 ４)在 ３􀆰 ５ ｎｍｏｌ / Ｌ 浓度下即可达到 ５０％
的降解率ꎬ显示出良好的抗肿瘤细胞增殖和诱导

其凋亡的活性ꎮ

图 ４　 ＨＤＡＣ ６ 降解剂结构图

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＤＡＣ ６ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ

３􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＨＤＡＣ ８ 降解剂

２０２２ 年ꎬＣｈｏｔｉｔｕｍｎａｖｅｅ 等[５７]基于 ＨＤＡＣ ８ 亚

型选择性抑制剂 ＮＣＣ￣１４９ 设计合成了一系列

ＰＲＯＴＡＣｓꎬ从中获得了首个 ＨＤＡＣ ８ 亚型选择性

降解剂 １０(图 ５)ꎬ在人 Ｔ 淋巴母细胞 Ｊｕｒｋａｔ 中对

ＨＤＡＣ ８ 降解的 ＤＣ５０为 ０􀆰 ７０ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 ＨＤＡＣ １、
ＨＤＡＣ ２ 和 ＨＤＡＣ ６ 亚型未显示出明显的降解ꎮ
ＰＣＩ￣３４０５１ 是 ＨＤＡＣ ８ 的特异性抑制剂ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[５８]基于 ＰＣＩ￣３４０５１ 开发了一系列靶向 ＨＤＡＣ ８
的 ＰＲＯＴＡＣｓꎬ降解活性最好的化合物 １１(ＤＣ５０ ＝
０􀆰 ５８ μｍｏｌ / Ｌꎬ图 ５)ꎬ不仅在细胞水平显示出良好

的亚型选择性和抗肿瘤作用ꎬ在裸鼠体内模型中

也表现出显著的抗肿瘤活性ꎬ成为迄今为止报道

的唯一一个进行了体内研究的选择性 ＨＤＡＣ ８ 降

解剂ꎮ ２０２３ 年ꎬＺｈａｏ 等[５９] 通过可变长度的脂肪

族连接子将已知的 ＨＤＡＣ ８ 抑制剂与泊马度胺连

接ꎬ从而开发了一系列新的 ＨＤＡＣ ８￣ＰＲＯＴＡＣｓꎮ
其中ꎬ化合物 １２(图 ５)为 ＨＤＡＣ ８ 高效抑制剂ꎬ对
乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 的 ＤＣ５０为 １􀆰 ８ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
对人 Ｔ 淋巴母细胞 Ｊｕｒｋａｔ 的 ＤＣ５０为 ４􀆰 ７ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ
在两种细胞系中ꎬ化合物 １２ 的抗肿瘤表现比

ＨＤＡＣ ８ 抑制剂高效很多ꎬ因此证实了 ＨＤＡＣ ８ 降

解剂在肿瘤学中的降解潜力ꎮ

图 ５　 ＨＤＡＣ ８ 降解剂结构图

Ｆｉｇ.５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＤＡＣ ８ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ

５
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３􀆰 ３ 　 ＢＲＤ４ 降解剂

溴 结 构 域 蛋 白 ( Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＢＲＤｓ)可通过识别组蛋白的乙酰化赖氨

酸残基并与之特异性结合ꎬ从而参与调控基因转

录和染色质重塑等生命过程ꎬ是肿瘤细胞中最重

要的表观遗传转录调控因子之一[６０]ꎮ ＢＲＤｓ 家族

可分为 ８ 个亚家族ꎬ目前研究最多的是结构域和

超末端结构域(ＢＥＴ)家族ꎮ ＢＥＴ 家族由 ＢＲＤ２、
ＢＲＤ３、ＢＲＤ４ 和睾丸特异性蛋白 ( ＢＲＤＴ) 组成ꎮ
研究表明ꎬＢＥＴ 家族不仅参与肥胖、肺纤维化、慢
性阻塞性肺和癫痫等多种复杂疾病的发生和发

展ꎬ而且在多种肿瘤中均呈高表达ꎬ参与肿瘤的发

生、浸润和转移等过程[６１]ꎮ 作为 ＢＥＴ 家族中最

重要的功能蛋白ꎬＢＲＤ４ 可以通过溴结构域与乙

酰化组蛋白赖氨酸位点(Ｋａｃ)结合ꎬ募集正向转

录延伸因子 ｂ ( Ｐ￣ＴＥＦｂ)ꎬ促进核糖核酸聚合酶

(ＲＮＡ￣Ｐｏｌ Ⅱ)活性ꎬ然后刺激转录开始和延伸ꎬ
从而调节细胞的 ＤＮＡ 复制、基因的转录和细胞周

期[６２]ꎮ 此外ꎬＢＲＤ４ 表达的上调与肺癌、乳腺癌、
急性髓系淋巴瘤、肝癌等多种肿瘤的发生发展密

切相关[６３]ꎮ
最早报道的 ＢＥＴ 家族抑制剂是 ＪＱ１ꎬ其对

ＢＲＤ４ 的作用最强ꎬ可以竞争性地与 ＢＲＤ４ 中溴

结构域结合ꎬ从而使 ＢＲＤ４ 蛋白和组蛋白中乙酰

化的赖氨酸分离ꎬ进而干扰 ＢＲＤ４ 发挥其生物学

作用ꎮ 然而ꎬＪＱ１ 的半衰期较短ꎬ需要大剂量给药

才能维持疗效ꎬ大大增加了其毒副作用ꎮ 后来ꎬ科
学家们采用 ＰＲＯＴＡＣｓ 技术ꎬ设计了首个 ＢＲＤ４ 降

解剂 ＭＺ１(图 ６) [６４]ꎮ 它对 ＢＲＤ４ 具有一定的选

择性和较强的降解作用ꎬ但同时对 ＢＲＤ２ 和 ＢＲＤ３
也产生了不同程度的降解ꎮ ＡＲＶ￣７７１(图 ６)是研

发出的另一个有效的非选择性 ＢＥＴ 降解剂ꎬ对
ＢＲＤ２、ＢＲＤ３ 和 ＢＲＤ４ 均表现出降解活性ꎬ且在小

鼠肿瘤模型中表现出显著的抑制肿瘤生长的作

用[６５]ꎮ ２０１９ 年ꎬＧｅｎｅｎｔｅｃｈ 在美国癌症研究协会

上报道了采用“降解尾巴”策略合成的新型单价

ＢＲＤ４ 降解剂 ＧＮＥ￣００１１(图 ６)ꎮ 该化合物能选择

性降解 ＢＲＤ４ꎬ随后抑制其下游原癌基因的表达ꎮ
体内研究表明ꎬＧＮＥ￣００１１ 在 １０ ｍｇ / ｋｇ 剂量下能

够使小鼠皮下肿瘤显著消退ꎬ效果优于 ＪＱ１ꎮ 然

而令人遗憾的是ꎬＧＮＥ￣００１１ 在低剂量下就表现出

不可忽略的毒性ꎬ由此限制了其进一步开发[６６]ꎮ
２０２０ 年ꎬＺｈａｎｇ 等[６７] 基于二氢喹唑啉酮类衍生物

和度胺类 Ｅ３ 连接酶配体设计了一系列新的 ＢＲＤ４

降解剂ꎬ其中化合物 １３(图 ６)对人单核白血病细

胞 ＴＨＰ￣１ 的生长具有显著抑制作用ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[６８]

则基于 １ꎬ８￣萘内酰亚胺和度胺类 Ｅ３ 连接酶配体

设计了化合物 １４(图 ６)ꎬ低浓度下即可降解人髓

性单核细胞白血病细胞 ＭＶ４￣１１ 中的 ＢＲＤ４ꎮ 此

外ꎬＡＲＶ￣８２５(图 ６)也被报道可以快速、有效地降

解弥漫大 Ｂ 细胞 ＤＬＢＣＬ 中的 ＢＲＤ４[６９]ꎮ ２０２３
年ꎬ珃诺生物自主研发的 ＢＲＤ４ 降解剂 ＲＮＫ￣
０５０４７ 显示出良好的安全性和有效性ꎬ目前已进

入临床Ⅱ期研究ꎬ化合物结构仍未披露ꎮ

图 ６　 ＢＲＤ４ 降解剂结构图

Ｆｉｇ.６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＢＲＤ４ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ

４　 总结与展望

表观遗传修饰与肿瘤的发生发展密切相关ꎬ
其主要通过 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白修饰等方式参

与基因表达的调控ꎬ从而促进肿瘤的发生和发展ꎮ
在许多实体肿瘤中ꎬＤＮＡ 甲基化通常表现为全基

因组的下调ꎬ而组蛋白修饰则可能导致肿瘤细胞

中重要的信号转导通路的异常激活等ꎮ 因此ꎬ表
观遗传靶点一直是抗肿瘤药物发现的重要靶标ꎮ
目前ꎬ靶向表观遗传靶点的小分子抗肿瘤药物主

要包括 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂、组蛋白去甲基化

酶抑制剂和 ＨＤＡＣ 抑制剂等ꎮ 虽然这些小分子

抑制剂的研发已取得很多重要进展ꎬ多个品种已

上市或进入临床试验研究ꎬ但疗效不理想、毒性

大、易耐药等仍然是其难以克服的缺点ꎮ
随着生物医学的发展以及交叉学科的飞速进

步ꎬＰＲＯＴＡＣｓ 技术的出现彻底改变了药物开发的

格局ꎮ ＰＲＯＴＡＣｓ 技术在抗肿瘤药物研究开发中

的成功应用使很多有前景的蛋白靶向降解剂类药

物不断涌现出来ꎮ 靶向表观遗传靶点的药物研发

６
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也取得了很多重要进展ꎬ弥补了现有的表观遗传

抗肿瘤药物的不足ꎮ 当前已有很多基于 Ｅ３ 连接

酶 ＣＲＢＮ 和 ＶＨＬꎬ 靶向表观遗传靶点 ＥＺＨ２、
ＥＥＤ、ＨＤＡＣ 和 ＢＲＤ４ 等的 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子问世ꎬ
大部分都显示出较突出的体内外抗肿瘤活性ꎬ其
中一些已进入临床研究ꎬ展现出广阔的应用前景ꎮ
然而ꎬ在 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物研发的过程中也遇到很

多挑战ꎬ例如脱靶、低细胞渗透性、不稳定性、不易

吸收、耐药性等问题ꎮ 如何有效解决这些问题是

靶向表观遗传靶点的 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物向前发展的

关键ꎮ 简化 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子结构中特定靶点的小

分子抑制剂的结构可能是优化 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子的

一条有效途径ꎮ 利用 ＰＲＯＴＡＣ 原理和动态组合

化学开发的细胞内点击形成的蛋白水解靶向嵌合

体(ＣＬＩＰＴＡＣ)技术可以通过快速点击反应自组

装ꎬ并在细胞内形成功能性 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子ꎬ可以

使其在细胞渗透性、溶解度上有明显改善ꎬ解决

ＰＲＯＴＡＣｓ 分子因分子量大引起的问题ꎮ 另外ꎬ综
合运用各种药物制剂或递送技术ꎬ也可能为 ＰＲＯ￣
ＴＡＣｓ 药物面临的问题提供新的解决方案ꎮ 例如ꎬ
采用纳米技术进行 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物的递送ꎬ载药

纳米粒微小的粒径可以加速药物在肿瘤组织中的

深层渗透ꎬ改善 ＰＲＯＴＡＣ 药物溶解性差、不易吸

收等缺点ꎮ 此外ꎬＰＲＯＴＡＣｓ 分子的设计中ꎬＥ３ 泛

素连接酶的选择对于该类药物的研发也至关重

要ꎮ 当前仅有 ＣＲＢＮ 和 ＶＨＬ 的配体成功应用于

ＰＲＯＴＡＣｓ 分子的设计合成中ꎬ未来还需要开发更

多的 Ｅ３ 泛素连接酶配体来实现表观遗传 ＰＲＯ￣
ＴＡＣｓ 的合理药物设计ꎮ 借助高通量筛选和计算

机模拟对接技术ꎬ对 ＰＲＯＴＡＣｓ 分子结构中的 Ｅ３
泛素连接酶配体部分进行结构扩展ꎮ 针对各种泛

素连接酶对化合物库进行筛选ꎬ获得更多结构类

型的 Ｅ３ 泛素连接酶的小分子抑制剂或激动剂ꎬ
为 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物的发展提供更多机遇ꎮ 相信随

着 ＰＲＯＴＡＣｓ 技术的不断发展和应用ꎬ靶向表观

遗传靶点的 ＰＲＯＴＡＣｓ 药物将在抗肿瘤治疗领域

大放异彩ꎮ
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Ｄｉｓｃｏｖ.ꎬ２０２１ꎬ１６(７):７４５￣７６１.

[３３]ＣＨＥＮ Ｌꎬ ＬＩＵ Ｚ Ｐꎬ ＬＩ Ｘ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｄｕａｌ
ＢＲＤ４￣ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ[Ｊ].
Ｃｈｅｍ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２２ꎬ１７(６):ｅ２０２ １００ ７３１.

[３４]ＬＡＵＧＥＳＥＮ ＡꎬＨØＪＦＥＬＤＴ Ｊ ＷꎬＨＥＬＩＮ Ｋ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｄｉｒｅｃｔｉｎｇ ＰＲＣ２ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｈ３Ｋ２７
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ[Ｊ].Ｍｏｌ.Ｃｅｌｌ.ꎬ２０１９ꎬ７４(１):８￣１８.

[３５]ＶＥＲＭＡ Ａꎬ ＳＩＮＧＨ Ａꎬ ＳＩＮＧＨ Ｍ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＺＨ２￣
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＫＲＴ１４ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＴＮ￣
ＢＣ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ ]. Ｎａｔ. Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ ２０２２ꎬ
１３(１):７ ３４４￣７ ４６６.

[３６]ＣＯＯＫ ＮꎬＣＨＥＮ ＪꎬＺＨＯＵ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｅｃｔｏｄｅｒｍ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ (ＥＥＤ) ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ[ Ｊ].Ｃｕｒｒ. Ｔｏｐ Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２１ꎬ２１(３１):２ ７７１￣
２ ７７８.

[３７]ＨＳＵ Ｊ ＨꎬＲＡＳＭＵＳＳＯＮ ＴꎬＲＯＢＩＮＳＯＮ Ｊꎬｅｔ ａｌ.ＥＥＤ￣ｔａｒ￣
ｇｅｔｅｄ ＰＲＯＴＡＣｓ ｄｅｇｒａｄｅ ＥＥＤꎬＥＺＨ２ꎬａｎｄ ＳＵＺ１２ ｉｎ ｔｈｅ
ＰＲＣ２ ｃｏｍｐｌｅｘ[ Ｊ].Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ. Ｂｉｏｌ.ꎬ２０２０ꎬ２７(１):４１￣
４７.

[３８]ＭＡ ＡꎬＳＴＲＡＴＩＫＯＰＯＵＬＯＳ ＥꎬＰＡＲＫ Ｋ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｓｃｏｖ￣
ｅｒｙ ｏｆ ａ ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣ｃｌａｓｓ ＥＺＨ２ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｇｒａｄｅｒ[ Ｊ].Ｎａｔ.
Ｃｈｅｍ.Ｂｉｏｌ.ꎬ２０２０ꎬ１６(２):２１４￣２３６.

[３９]ＤＡＬＥ ＢꎬＡＮＤＥＲＳＯＮ ＣꎬＰＡＲＫ Ｋ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒｉ￣
ｐｌｅ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ｃｈｉｍｅｒａ ｄｅｇｒａｄｅｒ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２
[Ｊ].ＡＣＳ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.Ｔｒａｎｓｌ.Ｓｃｉ.ꎬ２０２２ꎬ５(７):４９１￣５０７.

[４０]ＹＵ ＸꎬＷＡＮＧ ＪꎬＧＯＮＧ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＥＺＨ２ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏ￣
ｍａ ｖｉａ ａｎ ＥＺＨ２ ｄｅｇｒａｄｅｒ[Ｊ].Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ２０２３ꎬ４２(１３):
９９４￣１ ００９.

[４１]ＰＯＴＪＥＷＹＤ ＦꎬＴＵＲＮＥＲ Ａ ＷꎬＢＥＲＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｇｒａｄａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２ ｗｉｔｈ ａｎ ＥＥＤ￣ｔａｒ￣
ｇｅｔｅｄ ｂｉｖａｌｅｎｔ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｇｒａｄｅｒ[ Ｊ].Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ.Ｂｉｏｌ.ꎬ
２０２０ꎬ２７(１):４７￣５６.

[４２]何格ꎬ张明明ꎬ李志ꎬ等.以 ３ꎬ５￣二芳基取代吡唑为

Ｃａｐ 的新型选择性 ＨＤＡＣ６ 抑制剂:设计、合成及抑

酶活性评价[Ｊ].化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(６):８１６￣８２１.
[４３]ＬＩ ＹꎬＳＥＴＯ Ｅ.ＨＤＡＣｓ ａｎｄ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ].Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ.Ｐｅｒｓｐｅｃｔ.
Ｍｅｄ.ꎬ２０１６ꎬ６(１０):ａ０２６ ８３１.

[４４]ＢＯＮＤＡＲＥＶ Ａ ＤꎬＡＴＴＷＯＯＤ Ｍ ＭꎬＪＯＮＳＳＯＮ Ｊꎬｅｔ ａｌ.
Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｏｆ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎ￣

８
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ｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ [ Ｊ]. Ｂｒ. Ｊ. Ｃｌｉｎ. Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌ.ꎬ２０２１ꎬ８７(１２):４ ５７７￣４ ５９７.

[４５]ＬＩ ＹꎬＳＥＴＯ Ｅ.ＨＤＡＣｓ ａｎｄ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ].Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ.Ｐｅｒｓｐｅｃｔ.
Ｍｅｄ.ꎬ２０１６ꎬ６(１０):ａ０２６ ８３１.

[４６]ＣＡＯ ＦꎬＤＥ ＷＥＥＲＤ ＳꎬＣＨＥＮ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ３ (ＨＤＡＣ３) ｂｙ ｐｒｏ￣
ｔｅｏｌｙｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈｉｍｅｒａ (ＰＲＯＴＡＣ) [ Ｊ].Ｅｕｒ. Ｊ. Ｍｅｄ.
Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２０ꎬ２０８:１１２ ８００￣１１２ ８１２.

[４７]ＳＭＡＬＬＥＹ Ｊ Ｐꎬ ＡＤＡＭＳ Ｇ Ｅꎬ ＭＩＬＬＡＲＤ Ｃ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
ＰＲＯＴＡＣ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｓｓ Ｉ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ [ Ｊ ].
Ｃｈｅｍ.Ｃｏｍｍｕｎ.(Ｃａｍｂ)ꎬ２０２０ꎬ５６(３２):４ ４７６￣４ ４８５.

[４８]ＸＩＡＯ ＹꎬＷＡＮＧ ＪꎬＺＨＡＯ Ｌ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｈｉｓ￣
ｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ３ ( ＨＤＡＣ３)￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＲＯＴＡＣｓ [ Ｊ].
Ｃｈｅｍ.Ｃｏｍｍｕｎ.(Ｃａｍｂ)ꎬ２０２０ꎬ５６(６８):９ ８６６￣９ ８７５.

[４９]ＰＵＬＹＡ ＳꎬＡＭＩＮ Ｓ ＡꎬＡＤＨＩＫＡＲＩ Ｎꎬｅｔ ａｌ.ＨＤＡＣ６ ａｓ
ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ:Ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [ Ｊ].
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.Ｒｅｓ.ꎬ２０２１ꎬ１６３:１０５ ２７４￣１０５ ３１２.

[５０]ＳＵＮ ＸꎬＸＩＥ ＹꎬＳＵＮ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＨＤＡＣ６ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒ ｎｅｘｔｕｒａｓｔａｔ ａ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏ￣
ｍａ[Ｊ].Ｂｉｏｓｃｉ.Ｒｅｐ.ꎬ２０１９ꎬ３９(３):ＢＳＲ２０ １８１ ９１６.

[５１]ＹＡＮＧ ＫꎬＳＯＮＧ ＹꎬＸＩＥ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ６ ( ＨＤＡＣ６)
ｄｅｇｒａｄｅｒｓ[ Ｊ]. Ｂｉｏｏｒｇ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ. Ｌｅｔｔ.ꎬ ２０１８ꎬ２８(１４):
２ ４９３￣２ ５００.

[５２]ＡＮ ＺꎬＬＶ ＷꎬＳＵ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔ ＰＲＯＴＡＣｓ
ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ６ ｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ].
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌꎬ２０１９ꎬ１０(８):６０６￣６１５.

[５３]ＹＡＮＧ ＨꎬＬＶ ＷꎬＨＥ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ
ＰＲＯＴＡＣｓ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＤＡＣ６[ Ｊ]. Ｃｈｅｍ. Ｃｏｍｍｕｎ. ( Ｃａｍｂ)ꎬ２０１９ꎬ５５(９８):
１４ ８４８￣１４ ８５１.

[５４]ＷＵ ＨꎬＹＡＮＧ ＫꎬＺＨＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌ￣
ｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ６ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ
ａｎｔｉｍｙｅｌｏｍａ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ]. Ｊ.Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１９ꎬ６２(１５):
７ ０４２￣７ ０５７.

[５５]ＹＡＮＧ ＫꎬＺＨＡＯ ＹꎬＮＩＥ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｅｎ￣
ｇａｇｅｍｅｎｔ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｌｏｎ Ｅ３
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｌｉｇａｎｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＤＡＣ６
ｄｅｇｒａｄｅｒｓ[Ｊ].Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ.Ｂｉｏｌ.ꎬ２０２０ꎬ２７(７):８６６￣８７６.

[５６]ＳＩＮＡＴＲＡ ＬꎬＹＡＮＧ ＪꎬＳＣＨＬＩＥＨＥ￣ＤＩＥＣＫＳ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｓｏｌ￣
ｉｄ￣ｐｈａｓｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｌｏｎ￣ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｈｉｓ￣
ｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ６ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ (ＨＤＡＣ６ ＰＲＯＴＡＣｓ) ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｌｅｕｋｅｍｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ]. Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２２ꎬ６５(２４):
１６ ８６０￣１６ ８７８.

[５７]ＣＨＯＴＩＴＵＭＮＡＶＥＥ Ｊꎬ ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ Ｙꎬ ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ

Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ８
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈｉｍｅｒａ (ＰＲＯＴＡＣ)
[Ｊ]. Ｃｈｅｍ. Ｃｏｍｍｕｎ. ( Ｃａｍｂ)ꎬ ２０２２ꎬ ５８(２９): ４ ６３５￣
４ ６４３.

[５８]ＨＵＡＮＧ ＪꎬＺＨＡＮＧ ＪꎬＸＵ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｄｉｓ￣
ｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ８ ｄｅｇｒａｄｅｒｓ ｗｉｔｈ
ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２３ꎬ
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