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“神药”雷帕霉素“一箭三雕”抗肿瘤。

抗衰老、抗肿瘤、改善神经退行性疾病⋯⋯除了作为强效免疫抑制剂用于肾移植抗排异，近年来
，雷帕霉素被视为一个药物，多种疗效的神药。

然而，目前雷帕霉素已知的明确靶标只有mTOR，探索更多未知靶标，是让神药发挥更神奇治疗
作用的关键。

10月26日发表于《细胞化学生物学》的一项研究中，中国科学院上海有机化学研究所生物与化学
交叉研究中心研究员张耀阳团队与合作者掀开了神药更多的神秘面纱。他们发现，除了mTOR，
雷帕霉素还可以通过直接靶向不可成药的STAT3，并影响另一个不可成药的c-
Myc，以抑制肿瘤细胞生长。

张耀阳在接受《中国科学报》采访时表示，雷帕霉素在抗肿瘤药物中具有潜在优势的原因，可能
就在于它可以同时靶向多个癌基因，起到一箭三雕的作用，服用一种药物就可能产生多药联用的
效果。
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张耀阳与部分团队成员 受访者供图

神药为何神

1975年，科学家从智利复活节岛上的土壤中分离出了雷帕霉素。这是一种大环内酯类化合物，起
初被视作抗真菌药物，随后被发现具有强效免疫抑制作用。目前，临床上雷帕霉素主要作为免疫
抑制剂，用于对抗器官移植后的排斥反应。

近年来，研究人员逐渐发现雷帕霉素还具有其他治疗功效，例如抗衰老、抗肿瘤、改善神经退行
性疾病等。但目前，人们对雷帕霉素在体内发挥作用已知且比较明确的蛋白质靶标，只有mTOR
。

既然雷帕霉素有这么多功效，仅靠已知的靶标mTOR是无法解释所有药理学机制的，一定还存在
其它的未知重要靶标。张耀阳认为，发现雷帕霉素的未知靶标，对新靶点发现和相关药物研发具
有重要意义。
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2016年，基于在质谱蛋白质组学和化学生物学研究方面多年的积累和兴趣，张耀阳团队开启了这
场探索神药背后未知靶标的研究。

要找到目标靶标，必须先搜罗所有可能的候选靶标。为此，研究人员设计了一种具有光交联活性
的雷帕霉素探针alk-
rapa，并利用化学蛋白质组学方法鉴定到213个高可信度的雷帕霉素候选靶标蛋白。

这些蛋白质在多种细胞生物学过程中发挥着重要作用。该论文第一作者、中科院生物与化学交叉
研究中心博士研究生孙乐说。

她告诉记者，这项研究中比较核心的部分，就是设计功能性分子探针，该探针同时具备光反应活
性和点击化学反应活性。

这是因为，大部分的药物分子和蛋白质靶标是以非共价的形式结合，具有不稳定性，在针对复杂
样品的靶标发现研究中很难被捕获。

而利用这种具有光交联活性的探针，在紫外光照射下，就可以通过共价键把雷帕霉素牢牢地锚定
在它作用的蛋白质靶标上面。然后再利用蛋白质谱技术，研究人员就可以发现潜在的靶标蛋白。

发现两个新靶标

要从213个雷帕霉素候选靶标蛋白中找到目标靶标，可谓大海捞针。这需要一定经验，也存在一
丝运气。孙乐说。

研究开展不久，具有不可成药性的STAT3就引起了团队的关注。‘不可成药’，主要在于其没有
合适的小分子结合口袋，药物研发难度极大，暂时没有成功先例被批准用于临床。张耀阳解释道
。
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STAT3是一个在肿瘤中高表达的转录因子，调控着很多癌基因的转录表达。他告诉记者，理论上
，通过药物筛选和设计，如果有药物可以直接靶向STAT3并抑制其活性，将有望成为肿瘤治疗的
有效途径。

遗憾的是，STAT3蛋白结构表面比较平滑，缺乏结合小分子的疏水性或特异性口袋，因而药物研
发难度很大。

带着对STAT3的假设，研究人员通过一系列细胞和分子层面的功能研究，并结合DARTS，MS、S
PR、CETSA、分子计算模拟等多种生物化学、分析化学、计算生物学的方法，最终验证了雷帕
霉素可以直接靶向STAT3，调控其转录活性。

接下来的研究，他们发现了一个意外的惊喜：另一种不可成药转录因子c-
Myc，也可以被雷帕霉素所抑制。

孙乐告诉记者，在多维组学数据中，他们发现雷帕霉素处理细胞不足以引起整个蛋白质组学发生
明显变化，但却对蛋白质的动态合成产生巨大影响。

转录因子是一类可以调控下游很多基因表达的蛋白。她猜想，也许是上游某些转录因子受到了雷
帕霉素的影响。

顺着这一猜想，研究团队又设计了一些实验，最终证明雷帕霉素确实可以影响c-Myc。

将进一步优化改造

孙乐告诉记者，这项研究最大的困难还在于如何证明雷帕霉素可以不依赖mTOR，直接调控STA
T3的功能。

由于目前雷帕霉素只有一个明确已知的靶标mTOR，并且mTOR和STAT3还存在千丝万缕的联系
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。因此，即使研究团队已经通过多种方法证明了雷帕霉素可以直接物理性地结合STAT3蛋白并影
响其功能，但还不足以说明药物的体内作用机制就是通过直接调控STAT3产生的。

为此，研究人员又设计了一系列对照实验，最终证明了雷帕霉素调控STAT3的功能是可以不依赖
mTOR的。

在肿瘤细胞系异种移植模型上，研究人员也发现，长期给予小鼠雷帕霉素处理，会导致其STAT3
和c-Myc表达量降低，从而抑制体内肿瘤生长。

雷帕霉素作为被批准上市的药物，在这项研究中被证明可以靶向或影响这两个传统被认为‘不可
成药’的靶标，在‘老药新用’和肿瘤药物研发中具有重要的潜在意义和价值。张耀阳说。

实际上，这项研究进行的同时，也面临着激烈的同行竞争。张耀阳认为，研究之所以取得成果，
一方面是从众多候选蛋白中选择对了重要靶标STAT3，另一方面也与团队多年积累，课题组之间
的密切合作和研究平台支持有重要关系。

张耀阳表示，目前雷帕霉素用于肿瘤治疗还多处于临床研究起步阶段。STAT3在多种肿瘤中异常
激活，我们的工作证明了雷帕霉素直接结合抑制STAT3，并影响c-Myc活性。从原理上来说，针
对STAT3、c-Myc和mTOR过度表达的多种肿瘤，雷帕霉素都可能具有抑制效果，但具体的临床
适应症还需要更多的临床研究和数据。

在孙乐看来，雷帕霉素与STAT3结合常数在亚微摩尔级别，结合力还不算强。因此，为了实现小
分子在体内的高效性和安全性，还需要对小分子结构进行优化和改造，以提高小分子和蛋白的亲
和力，为STAT3抑制剂的药物研发提供一个新的视角。

除了STAT3和c-Myc，我们在雷帕霉素候选靶标中还发现了一些其它有趣的重要蛋白质靶标，将
用于后续的机制研究和药物研发中。张耀阳说。（来源：中国科学报田瑞颖）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2021.10.006
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作者：张耀阳等 来源：《细胞化学生物学》
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