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［摘要］ 靶向蛋白降解是当前热门的化学敲除工具和新药研发策略。与传统小分子抑制剂相比，靶向

蛋白降解技术利用机体固有的蛋白清除机制（如泛素-蛋白酶体系统或溶酶体途径）特异性降解致病目标

蛋白，在降低药物毒性和不良反应、克服耐药及靶向“难成药”靶点等方面具有突出优势。本文结合笔者团

队的相关研究，聚焦多种新兴的靶向蛋白降解技术，如蛋白水解靶向嵌合体（PROTAC）、分子胶、溶酶

体靶向嵌合体（LYTAC）、自噬体绑定化合物（ATTEC）、自噬靶向嵌合体（AUTAC 和 AUTOTAC）等，

分析靶向蛋白降解技术的应用前景和未来发展趋势。 
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缺乏活性结合位点的“难成药”靶点、难以提

升的选择性、层出不穷的耐药问题等均是传统小

分子靶向药物难以突破的瓶颈，同时细胞疗法、免

疫疗法和基因编辑技术的迅速发展使传统小分子

药物的研发面临前所未有的挑战。近年来，以蛋白

水解靶向嵌合体（proteolysis targeting chimaera，
PROTAC） 为 核 心 的 靶 向 蛋 白 降 解（targeted 
protein degradation，TPD）技术给分子靶向治疗领

域带来了新的机遇。TPD 技术利用一类化学分子

对蛋白质的稳态系统重新编程，并通过细胞内固有

的降解机制破坏靶蛋白［1］，突破了传统小分子药

物“占位驱动”的作用机制限制，为新药研发提供

了新的思路。

真核细胞内的蛋白降解途径主要包括泛素 -

蛋 白 酶 体 系 统（ubiquitin-proteasome system，

UPS）和溶酶体途径，这 2 条途径独立且又相互

联系。UPS 主要清除短寿命蛋白质或错误折叠

的单体蛋白，溶酶体则通过内吞、吞噬或自噬途

径来降解受损蛋白和不溶性蛋白质聚集体甚至

受损细胞器和入侵的病原微生物等。当前，基于

UPS 开发的 TPD 技术主要包括分子胶降解剂［2］、

PROTAC 和疏水标签［3-4］，基于溶酶体途径开发的

TPD 技术主要包括溶酶体靶向嵌合体（lysosome-
targeting chimaera，LYTAC）［5-9］、基于共价纳米

抗体 Gluebody 的靶向嵌合体（Gluebody targeting 
chimaera，GlueTAC）［10］、自噬体绑定化合物

（autophagosome-tethering compound，ATTEC）［11-13］、 
自噬靶向嵌合体（autophagy-targeting chimera，
AUTAC［14］/AUTOTAC［15］）等。

近年来，笔者团队围绕 TPD 领域开展创新药

物研究，致力探讨多维度的致病靶蛋白降解手段，

积累了较为丰富的实践经验［2,13,16-21］。本文结合笔

者团队的相关工作，简述 TPD 技术的发展历程与

研究进展，分析其应用前景与挑战。

1　TPD 药物的经典模式——单价分子胶降解剂和

二价小分子降解剂

单价和二价的小分子降解剂是当前 TPD 药物

的主要模式［1］。分子胶降解剂是一类典型的单价

小分子降解剂，具有较低的分子量（通常在 500 以

下），其理化性质与传统小分子药物相似，大多

符合类药“五规则”。分子胶降解剂通过结合于 
2 种蛋白质相互作用界面，诱导 2 种蛋白质在空

间上相互邻近，从而稳定蛋白质 -蛋白质相互作

用（protein-protein interaction，PPI）或诱导形成

新 PPI，驱动靶蛋白基于 UPS 或溶酶体途径降解 
（图 1）。笔者团队对分子胶降解剂的发现策略和

案例研究进行了详细的分析［2］。

图 1　分子胶降解剂的作用机制

Fig 1　Mechanism of action of molecular glue degraders
The figures were created with BioRender.com. A: Protein degradation mediated by molecular glue degraders via UPS; B: Protein 

degradation mediated by molecular glue degraders via autophagy-lysosomal pathway. UPS: Ubiquitin-proteasome system; POI: 

Protein of interest; Ub: Ubiquitin; E2: Ubiquitin-conjugating enzyme E2; E3: E3 ubiquitin ligase; mHTT: Mutant huntingtin; LC3: 

Microtubule associated protein 1 light chain 3; ATTEC: Autophagosome-tethering compound. 
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1.1　基于 UPS 的分子胶降解剂　此类分子胶降解

剂都是早期在机制研究中偶然发现获得，典型的

例子是沙利度胺类免疫调节药物（thalidomide-like 
immunomodulatory drug，IMiD）（化 合 物 1～3，
图 2）。IMiD 与 cereblon（CRBN）蛋白直接结合，

CRBN 则与损伤特异性 DNA 结合蛋白 1、滞蛋白 4
（cullin 4）和环框蛋白 1 形成 E3 泛素连接酶复合

物 CRL4（cullin-Ring 泛素连接酶 4）。IMiD 进入

CRBN 结合口袋后产生了一个新的界面，促进与某

些新底物蛋白如 Ikaros 家族锌指蛋白 1、Ikaros 家

族锌指蛋白 3 和酪蛋白激酶 1α 等的结合，最终通

过形成 E3 泛素连接酶 -分子胶降解剂 -新底物蛋

白三元复合物促使新底物蛋白的泛素化和蛋白质降

解（图 1A）［22-25］。

1.2　ATTEC 分子胶降解剂　ATTEC 分子胶降解

剂是近年来颇受关注的基于自噬 -溶酶体途径的

TPD 策略。自噬降解蛋白的大致过程为：（1）在

细胞自噬诱导信号的调控下，微管相关蛋白 1 轻

链 3（microtubule associated protein 1 light chain 
3，LC3）由胞质型（LC3- Ⅰ）脂化成自噬体膜

型（LC3- Ⅱ），吸附在由高尔基体、内质网等

细胞器的游离膜形成的杯状双层膜结构的吞噬泡

（phagophore）上，并进一步延伸；（2）吞噬泡

进一步包裹住胞质中的靶蛋白等底物形成双层膜

结构的封闭隔室，即自噬体（autophagosome）；

（3） 自 噬 体 与 溶 酶 体 融 合 形 成 自 噬 溶 酶 体

（autolysosome），完成后续降解。复旦大学鲁

伯埙等基于高通量药物筛选策略，发现了以分子

胶方式同时结合 LC3 和突变亨廷顿蛋白（mutant 
huntingtin，mHTT） 的 4 个 ATTEC 分 子（化 合

物 4～7，图 2），这些 ATTEC 分子将 mHTT 拉进

LC3 介导的自噬过程，使得 mHTT 在溶酶体酶的作

用下降解（图 1B）［12］。这些化合物在细胞和动物

模型中都能降解 mHTT，并能改善亨廷顿病相关表

型，且不影响野生型亨廷顿蛋白水平。

图 2　代表性的分子胶降解剂的化学结构

Fig 2　Chemical structures of representative molecular glue degraders
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1.3　二价小分子降解剂 PROTAC 和 ATTEC　尽管

分子胶降解剂在新药研发中备受瞩目，但合理设计

策略的缺乏限制了分子胶发现的效率和适用性。将

分子胶降解剂转换为蛋白降解标签来进行PROTAC

和二价 ATTEC 分子的设计是当前非常热门的蛋白

降解剂设计策略，例如，将沙利度胺等 IMiD 作为

E3 泛素连接酶 CRBN 的配体广泛用于 PROTAC 设

计，以及将单价 ATTEC 分子作为 LC3 配体用于广

义的异双功能 ATTEC 自噬降解剂设计［13,26］。笔

者团队也基于上述 2 种策略进行了蛋白靶向降解

剂的开发。例如，基于 CRBN 配体泊马度胺（化

合物 3，图 2）设计合成了一系列靶向磷酸二酯酶

6δ 亚 基（phosphodiesterase 6δ subunit，PDEδ） 的

PROTAC 分子，获得了具有良好体内体外降解活性

和抗肿瘤活性的代表性化合物（化合物 8，图 3）， 

并通过机制研究证明 PDEδ 降解是有效的靶向

Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物的策略［16］；

此外，以 ATTEC 小分子 ispinesib（纺锤体驱动蛋

白小分子抑制剂；化合物 5，图 2）为 LC3 配体，

通过化学连接子与前期开发的烟酰胺磷酸核糖
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转 移 酶（nicotinamide phosphoribosyltransferase，
NAMPT）小分子抑制剂连接，合成了靶向 NAMPT
的自噬降解剂［13］。其中降解活性最优的化合物 9 

（图 3） 在 100 nmol/L 浓 度 下 可 降 解 人 卵 巢

癌 A2780 细 胞 中 90% 的 NAMPT，首 次 证 明 了

ispinesib 是一种有效的自噬降解标签。

图 3　笔者团队报道的二价小分子 PROTAC 和 ATTEC 降解剂［13,16-20］

Fig 3　Bivalent small molecule PROTAC and ATTEC degraders reported by our group［13,16-20］

PROTAC: Proteolysis targeting chimaera; ATTEC: Autophagosome-tethering compound.
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从单价分子胶降解剂的偶然发现到二价异双

功能分子的理性设计，是小分子药物设计理念的一

次革命性创新，证明了基于“诱导 -邻近（induced-
proximity）”的机制设计双功能嵌合体是一项有

效的 TPD 策略，构成了 TPD 药物设计的理论基础 
之一。

除 CRBN 配体之外，还有不到 10 个 E3 泛素

连接酶可被用于 PROTAC 的设计，其中应用较为

广泛的是希佩尔 -林道肿瘤抑制蛋白（von Hippel-
Lindau tumor suppressor，VHL）、鼠双微粒体基因

2（murine double minute 2，MDM2）蛋白和凋亡抑

制蛋白（inhibitor of apoptosis protein，IAP）。笔

者团队基于 VHL E3 泛素连接酶开发了高活性的经

典 NAMPT PROTAC（化合物 10 和 11，图 3）及诊

断治疗型NAMPT PROTAC（化合物12，图 3）［17-19］， 
促进了以 NAMPT 为靶点的抗癌新药的开发，并实

现了可视化跟踪蛋白降解的过程。此外，还设计

了一类靶向 MDM2-p53 蛋白相互作用的同型二价

PROTAC，其由两分子 MDM2 抑制剂 nutlin-3 和一

个聚乙二醇链组成（化合物 13，图 3），可有效诱

导 MDM2 经蛋白酶体途径自身降解，进而稳定肿

瘤抑制因子 p53，发挥抗肿瘤作用［20］。

2　TPD技术的飞跃——超越经典小分子 PROTAC

自 2001 年 Sakamoto 等［27］首次提出 PROTAC
的概念以来，PROTAC 技术经历了 20 余年的飞速发

展。目前国内外已有超过 20 款 PROTAC 分子处于

临床研究阶段，其中最早进入临床研究的 ARV-110 
与ARV-471分别在前列腺癌和乳腺癌的治疗中得到

了临床验证［28-30］，是 PROTAC 技术转化应用的里

程碑。与传统小分子抑制剂相比，PROTAC 策略具

有以下优势：（1）全新的作用机制，理论上能够

循环使用，持续降解靶蛋白。PROTAC 发挥作用取

决于靶蛋白和E3 泛素连接酶的空间邻近，属于“事

件驱动”（event driven）的作用模式。PROTAC
只需提供与靶蛋白的结合活性，无须直接占据靶蛋
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白的活性口袋便可实现高亲和力、高浓度和长时间

的结合，在靶向缺乏活性位点的“难成药”靶点方

面有较大优势，且蛋白降解后 PROTAC 可从复合

物中解离，通过反复迭代的作用模式持续降解靶蛋 
白［31］。（2）提高选择性，降低毒性和不良反应用。

PROTAC 本质上是一类“距离诱导剂”，其引起靶

蛋白降解的关键是稳定的三元复合物的形成。通过

针对两端配体及连接子（linker）的合理设计与优

化，理论上可以提升小分子抑制剂的选择性，并降

低相关毒性和不良反应。（3）克服耐药问题。小

分子抑制剂是临床广泛应用的靶向治疗策略，然而

长时间、大剂量的给药将引起靶蛋白表达上调、突

变或旁路信号代偿扩增，进而导致耐药问题。利用

PROTAC 的独有机制和催化特性，可在低剂量和低

频率的给药方式下实现致病靶蛋白的快速降解和

清除，避免了长期高频和高剂量给药导致的获得性 
耐药。

尽管经典 PROTAC 策略开辟了靶向药物的新

赛道，但是不能解决所有的药靶问题，并面临着

一些挑战：（1）分子量过大、水溶性差、透膜性

差导致的成药性问题；（2）全身给药后易发生非

肿瘤部位非特异性蓄积，存在脱靶效应等风险； 
（3）受限于 E3 泛素连接酶工具的研发水平； 
（4）仍需要基于经验主义反复尝试，依赖大量的

构效关系探索；（5）受限于 UPS 的细胞内定位及

蛋白酶体狭窄的内径，PROTAC 技术可降解的靶蛋

白局限在具有胞质结构域、短寿命或错误折叠的单

体蛋白，而胞外蛋白、大部分膜蛋白及错误折叠蛋

白形成的蛋白质聚集体则不能通过 PROTAC 技术

降解。因此，近几年 TPD 领域涌现出了多种新型

蛋白降解技术，主要表现在以下几个方面。

2.1　融合其他药物设计策略　将 PROTAC 技术与

其他药物设计策略巧妙结合，赋予传统 PROTAC
更多的功能，通过不同的响应方式调控 PROTAC
分子的靶向性、时空选择性和降解效率，降低对

正常细胞的毒性，减少脱靶效应带来的安全性风

险。例如：（1）光控型 PROTAC 通过引入光脱

笼保护基团或采用偶氮苯“光开关”技术，实现了

对泛素化反应的精准调控［32-33］；（2）智能响应型

PROTAC 利用疾病微环境与正常细胞的差异，内源

性调节 PROTAC 的靶向性和活性［21,34-35］。笔者团

队针对肿瘤细胞膜上特异性高表达的靶受体（核仁

素，nucleolin），开发了基于核酸适配体 -PROTAC 
偶联物（aptamer-PROTAC conjugate，APC）［21］。

其设计原理是通过 1 个谷胱甘肽（glutathione，
GSH）敏感的二硫键连接子将靶向含溴结构域蛋

白 4（bromodomain-containing protein 4，BRD4）
的 PROTAC 分子（化合物 14，图 4）与靶向核仁

素的适配体 AS1411 进行偶联（化合物 15，图 4）。

化合物 15 能特异性识别 MCF-7 乳腺癌细胞膜上高

表达的核仁素并高效地富集在细胞膜上，然后通过

内吞方式进入肿瘤细胞，肿瘤细胞过表达的 GSH
切断连接原型 PROTAC 分子和核仁素适配体的二

硫键，使原型 PROTAC 释放从而发挥特异性降解

BRD4 的功能（图 4）。此策略也是核酸和小分子

偶联药物的一个成功案例，利用核酸适配体良好

的理化性质、特异性和安全性，显著提高了传统

PROTAC 的水溶性和肿瘤靶向性。

2.2　发展除 UPS 以外的 TPD 途径　近年来兴起的

是基于溶酶体途径的靶向降解技术，具有代表性

的包括：（1）LYTAC 技术。其设计策略是将靶

蛋白结合配体与糖肽配体偶联得到一类双功能分

子（图 5）［5-9］。其中，靶蛋白配体是与胞外蛋白

或膜蛋白胞外域具有亲和力的抗体、多肽或小分

子，而糖肽配体可结合细胞表面的溶酶体靶向受体

（lysosome-targeting receptor，LTR）。目前已经应

用到 LYTAC 设计的 LTR 包括阳离子 -非依赖型甘

露糖 -6- 磷酸受体和肝脏特异型去唾液酸糖蛋白受

体。LYTAC 结合靶蛋白和 LTR 形成三元复合物后

通过内吞作用进入细胞内，将靶蛋白转运到溶酶体

中降解。LYTAC 技术为靶向降解胞外蛋白和膜蛋

白提供了全新的技术手段，与 PROTAC 技术互为补

充。缺点是合成难度较高，抗体寡糖的免疫原性和

药代动力学性质有待考察。（2）ATTEC 技术。本

文第 1 节已经详细介绍。（3）AUTAC 技术。在

多种引发自噬信号的通路中，由内源核苷酸 8- 硝基

环鸟苷单磷酸核苷酸（8-nitro-cGMP）介导的蛋白

S- 鸟苷化修饰（S-guanylation）已被证明是招募自

噬体的重要信号，可以介导底物蛋白的 K63 泛素化

和选择性自噬清除。Arimoto 教授团队基于这一特

性开发了 AUTAC 技术［14］。AUTAC 也是一类异双

功能分子，包含靶蛋白配体、降解标签（即 cGMP
类似物；化合物 16，图 5）和化学连接子 3 个部分。

在细胞内，AUTAC 首先与靶蛋白结合，通过降解
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标签模拟 S- 鸟苷化修饰，诱导靶蛋白被 K63 多聚

泛素链标记，泛素化的靶蛋白随后被自噬受体 p62
选择性识别并结合，p62 进一步与 LC3 相互作用，

介导靶蛋白被募集到自噬体中，最后与溶酶体融合

完成降解。AUTAC 的特点在于其适用于线粒体等

细胞器碎片。（4）AUTOTAC 技术。AUTOTAC
的自噬靶向配体可以直接结合 p62 的 ZZ 结构域形

成 p62-AUTOTAC- 靶蛋白三元复合物（图 5），导

致 p62 激活并暴露出 N 端的 Phox 和 Bem1 结构域

及 LC3 结构域，这 2 个结构域可分别介导 p62 的自

身寡聚合及与 LC3 的相互作用，进而介导靶蛋白的

自噬降解。该技术的特色是不仅可降解细胞内的可

溶性单体蛋白，还可以降解 UPS- 抗性的异常折叠

蛋白或其聚集体。  

图 4　基于 APC 的设计策略

Fig 4　Design strategies of APC
The figures were created with BioRender.com. A: Schematic diagram of design strategy of the APC; B: Chemical structures and 

design rationale of the APC. APC: Aptamer-PROTAC conjugate; BRD4: Bromodomain-containing protein 4; VHL: Von Hippel-

Lindau tumor suppressor; Ub: Ubiquitin; E3: E3 ubiquitin ligase; GSH: Glutathione; PROTAC: Proteolysis targeting chimaera.
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2.3　进一步丰富靶向蛋白降解剂的分子形式　突破 
小分子药物设计的思维定势，采用不同药物分子形

式（如核酸、抗体、多肽）或其组合，攻克更多“难

成药”靶点。当前，PROTAC 的靶蛋白结合配体通

常通过高通量筛选或合理设计得到［36-38］。然而，

有相当一部分蛋白靶标缺乏明确的配体结合位点，

寻找小分子配体需耗费大量的时间与成本［39-40］， 
在这些配体难以结合的靶点中，有一部分能够与

特定的核酸序列相互作用，基于核酸的 TPD 技

术应运而生。目前，已经有多种基于核酸的 TPD
技术被成功开发，这些技术根据靶蛋白与特定核

酸序列的相互作用，合理设计核酸类似物作为配

体，用于降解缺乏传统小分子配体结合口袋的靶

蛋白，如 RNA 结合蛋白、转录因子和 G- 四链体

结合蛋白等［38-39,41-45］。笔者团队的综述对基于核

酸的靶向降解药物发现策略和案例研究进行了详

细的分析［46］。此外，多个针对胞外和细胞膜蛋

白的降解技术（如 LYTAC［5-9］、双特异性核酸

适配体嵌合体［47］、基于抗体的 PROTAC［48］、

GlueTAC［10］和 APC［21］）都是应用了抗体、多肽、

核酸和小分子等多种药物形式或其组合，极大拓

展了可降解靶蛋白的范围。
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图 5　代表性的基于溶酶体途径的靶向蛋白降解策略

Fig 5　Representative lysosome-dependent protein degradation strategies
The figure was created with BioRender.com. M6P: Mannose-6-phosphate; LYTAC: Lysosome-targeting chimaera; LC3: 

Microtubule associated protein 1 light chain 3; ATTEC: Autophagosome-tethering compound; POI: Protein of interest; GalNAc: 

N-acetylgalactosamine; Ub: Ubiquitin; AUTAC: Autophagy-targeting chimera; AUTOTAC: Autophagy-targeting chimera. 
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3　挑战和机遇

尽管 TPD 技术获得了蓬勃发展，但在分子设

计、成药性优化、生物活性评价和机制研究等方面

仍面临着巨大挑战：（1）除了 PROTAC 和分子胶

降解剂以外，其他类型的蛋白降解技术尚未有进入

临床研究阶段的药物，很多技术尚处于刚完成概念

验证的初步探索阶段，它们是否具有广谱适用性还

需要经过更多的案例验证和更深入的机制研究。

（2）异双功能降解剂由于分子量较大，普遍面临

成药性的问题，在研究的初始阶段常常难以兼顾活

性、理化性质、选择性和药代动力学性质等因素，

并依赖大量的构效关系探索来获得有进一步研究价

值的候选分子。（3）这些技术通常需要通过招募

效应子（如泛素连接酶和 LC3 蛋白），并诱导底

物接近来发挥功能，而开发高亲和力的效应子招募

配体是当前异双功能靶向药物发现中的瓶颈。例

如，PROTAC 技术的发展一直受限于 E3 泛素连接

酶配体探索不足的问题，ATTEC 自噬降解剂的设

计也仅有少数几个 LC3 招募配体可供选择。

因此，本领域未来研究的方向主要包括以下 2

个方面。（1）着眼于解决临床实际需求，建立完

整的 PROTAC 和分子胶研发技术平台。①在研发

初期，合理选择靶蛋白配体和 E3 泛素连接酶招募

配体，综合考虑 PROTAC 的连接子类型、长度及连

接位点，并对合成的可行性进行评估；②进一步完

善药物体外药物代谢动力学和药效动力学的分析环

节，指导化合物的合理优化，开发口服高效的 TPD

药物。（2）通过技术创新丰富 TPD 技术的应用场

景，拓展可降解的致病靶蛋白范围，为基础研究提

供新的工具。①进一步开发 E3 泛素连接酶和 LTR

工具箱、构建化学结构多样化的 LC3 配体库，并阐

明相关作用机制；②结合抗体、多肽或核酸偶联技

术，以及纳米载药等递送策略提高药物靶向性和安

全性，突破更多“难成药”靶点。随着对 TPD 技术

的深入研究和不断优化，相信未来会有更多的 TPD

药物进入临床，给广大患者带来福音。
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