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摘  要 

由于小分子药物通过占据驱动抑制蛋白水平的局限性，越来越多的蛋白质降解技术得到了发展，这些

降解技术通过降解靶标蛋白的方式调控蛋白质水平，它们的出现，为肿瘤等疾病治疗提供了潜在的策

略。 
 
关键词 

蛋白质降解 

 
 

Protein Degradation Technology 

Jieke Gao, Chenfan Li, Chengtao Fang, Min Zhang* 
College of Chemistry and Life Science, Zhejiang Normal University, Jinhua Zhejiang 
 
Received: Dec. 30th, 2021; accepted: Jan. 12th, 2022; published: Feb. 14th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Due to the limitations of small molecule drugs to control protein levels by occupancy drive, an in-
creasing number of protein degradation technologies have been developed that modulate protein 
levels by degrading target proteins, and their emergence offers potential strategies for the treat-
ment of diseases such as oncology. 

 
Keywords 
Protein Degradation 

 
 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/hjmce
https://doi.org/10.12677/hjmce.2022.101003
https://doi.org/10.12677/hjmce.2022.101003
http://www.hanspub.org


高杰克 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2022.101003 22 药物化学 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 简介 

虽然随着人类基因测序的完成，人们了解到了许多新蛋白质靶点与疾病的关联性，并且确定了许多

高亲和力的小分子药物调控目标蛋白的活性[1]。这是通过占用驱动的方式发生的，抑制剂与其目标结合

并占用结合部位，从而抑制目标功能。[2]然而，大多数蛋白质仍然难以解决，由于缺乏可用的结合口袋

和合适的化学物质，使得 80%~85%的人类蛋白质组无法药物治疗。此外小分子药物通常需要较高的浓度

来占据结合位点，而高浓度的药物经常会带来脱靶毒性，因而对小分子抑制剂的设计带来了极大的困

难。[3] 
然而，近些年靶向蛋白降解(Targeted protein degradation, TPD)技术的出现，为化学生物学和药物发现

带来了诸多机遇。靶向蛋白质降解通过劫持内源性蛋白质降解机制诱导疾病蛋白质的消耗或减少，提供

了一种新的治疗选择。[4] TPD 有可能针对限制当前无法“下药”的靶点进行降解，因为仅需要靶标蛋白

配体作为弹头结合靶标蛋白，并通过自身双功能小分子来募集靶蛋白用于降解而不仅仅是高亲和力抑制

剂。除了它们的治疗潜力之外，蛋白质降解物是有价值的化学生物学工具，用于验证靶标并更深入地了

解蛋白质功能和细胞途径。目前 TDP 领域发展最为成熟的是基于泛素化–蛋白酶体系统降解途径的蛋白

水解靶向嵌合体(proteolysis-targeting chimera, PROTAC)技术，并且已经进入了临床实验。但随后的机制

研究表明，PROTAC 技术降解局限于胞内靶点。因而针对于此，溶酶体靶向嵌合体(lysosome-targeting 
chimera, LYTAC)等随着出现。靶向蛋白质降解技术在多种疾病领域如恶性肿瘤、神经退行性疾病等具有

广阔的应用前景和发展空间。本文将简述几类蛋白质降解技术的作用机制和特点，介绍其新兴技术的研

究现状、优势和存在的问题。 

2. 各种降解的技术 

蛋白质降解是调控细胞内固有的维持蛋白质稳态的重要机制，其中泛素–蛋白酶体系统和溶酶体途

径是细胞内蛋白质降解的两个主要途径。其中进入临床的 PROTAC 技术(基于泛素–蛋白酶体系统)格外

引人注目，由于其只能降解胞内的蛋白，LYTAC 技术(基于溶酶体途径)弥补了 PROTAC 降解范围的局限

性。[5]此外，还有其他不同的降解技术正不断地涌现例如疏水标签技术技术(hydrophobictagging, HyT)、
自噬体技术等。 

2.1. PROTAC 技术 

PROTACs 于 2001 年被首次报道作为人工靶向泛素连接酶复合物 Skp1-Cullin-F box 的嵌合体分子。

[6]起初，PROTACs 被认为仅仅是一种学术行为，或者正如 Craig Crews 所说的“cute chemical curiosity”。

近二十年后的今天，随着 Crews 课题组针对 AR 的 PROTACs 进入了临床研究，PROTACs 被认为是一种

新的药物发现方式。[7] PROTACs 的运行机制主要是通过泛素–蛋白酶体系统(the ubiquitin-proteasome 
system, UPS)，UPS 是真核细胞中细胞内蛋白质降解的主要途径之一。真核细胞中的蛋白质被泛素标记后

可以被 26S 蛋白酶体识别并降解。[8]蛋白质的泛素化由 E1、E2 和 E3 泛素化酶级联进行。E1 酶通过 ATP
使泛素 C 端腺苷酸化来激活泛素，一旦形成活化的泛素硫酯泛素就通过硫酯转移与 E2 酶结合，接下来

E2 酶与 E3 连接酶结合。根据 E3 连接酶的类别，泛素接下来直接从 E2 转移到底物表面的赖氨酸上，或

者从 E2 转移到 E3 再转移到底物。泛素含有 7 个赖氨酸残基(K6, K11, K27, K29, K33, K48, K63)，从而允
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许 E3 连接酶反复进行泛素化以形成多聚泛素链。K48 位点连接的多聚泛素化后的蛋白质能够被 26S 蛋白

酶体识别并进一步降解。PROTACs 是一个双功能小分子，其一端是结合目标蛋白的配体，另一端是与泛

素化相关的 E3 连接酶配体中间通过 linker 连接形成的三元复合物。[9] PROTACs 结合目标蛋白，通过

E3 连接酶配体拉近与 E3 连接酶距离，从而导致泛素化，随后被 26S 蛋白酶体识别和降解(图 1)。[10]在
完成对靶蛋白的泛素化标记后，PROTAC 可脱离靶蛋白和 E3 连接酶，实现在细胞内循环利用。[11]在
PROTAC 诱导靶蛋白降解的过程中，“靶蛋白-PROTAC-E3 泛素连接酶”三元复合物的形成作为一个核

心生物学事件，是 PROTAC 对靶蛋白进行多泛素化修饰中必经的步骤。对于 PROTAC 诱导降解效率而

言，形成三元复合物的稳定性远比 PROTAC 分子与靶蛋白或是 E3 泛素酶结合的牢固程度重要。实验发

现，p38α‒PROTAC‒VHL，一种稳定的 PROTAC 分子，可以成功诱导靶蛋白降解；相比之下，而对照实

验中的 PROTAC 分子单独引入具有高结合力的靶蛋白配体，未能诱导三元复合物的形成，没有得到良好

的降解效果。[12]此外，在王少萌教授针对 AR 的 PROTAC 降解剂的研究中发现，PROTAC 的连接链长

度变化时，会对靶蛋白和 E3 酶间的相互作用产生正面或负面的影响，过短的连接链会限制两者接近的构

象，而过长的连接链则可能会导致 PROTAC 分子的自抑制作用。更重要的是，改变 E3 连接酶配体的结

构也会影响 PROTAC 的降解能力。[13]由于 PROTACs 可以在细胞内循环利用，因而其可以在亚化学计

量水平下诱导靶蛋白泛素和蛋白酶体降解靶蛋白，具体表现为在纳摩尔(nM)浓度下将蛋白质水平降低

90%以上，这对于利用占有驱动的模型是不可能实现的。此外，在 PROTAC 介导的受体酪氨酸激酶(RTK)
降解的最新研究中，进一步证明了降解优于蛋白质抑制，包括即使在清除 PROTAC 之后，也能持续地减

少下游信号和保持反应活性时间[14]。与经典的高受体占用依赖性药物相比，PROTACs 的长期生物学效

应和不同的下游信号传导具有显著优势。目前报道的 PROTACs 的分子量基本在 800 以上，不太符合小

分子细胞通透性的指标。尽管 PROTACs 的分子量相对较大，但只要它能维持足够的细胞内浓度，再与

催化机制相结合，就可以成功将蛋白降解。目前对于 PROTACs 透膜进入细胞的机制尚不清楚，但细胞

渗透的现象出现，表明这可能是一个被动过程。总的来说，蛋白降解是一个非常令人兴奋的领域，可能

会彻底改变药物的发现。[15]并且随着 Crews 课题组针对 AR 的 PROTAC 小分子 ARV-110 进入了临床研

究，并表现除了较好的治疗肿瘤疾病的效果，Protac 这一蛋白质降解技术已经展现出了治疗肿瘤等疾病

的能力，并成为一种可模块化的技术可以针对其他致病蛋白提供治疗策略。 
 

 
Figure 1. Mechanism of PROTAC degradation of target proteins 
图 1. PROTAC 降解靶标蛋白机制图 
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2.2. LYTAC 技术 

PROTACs 已经被广泛证明可靶向降解细胞内蛋白，而且从 Arvinas 公布的 ARV-110 和 ARV-471 临

床数据表明 PROTACs 具备良好的体内安全性。但 PROTACs 却只能降解细胞内的蛋白质，而细胞外蛋白

质和膜相关蛋占蛋白质编码基因产物的 40%，为了打开这些限制，并将蛋白质降解的范围扩大到细胞外

靶位，LYTAC 被开发出来。[5] LYTAC 可将质膜相关或分泌的蛋白质结合并导向溶酶体，通过内吞–溶

酶体途径，降解胞外蛋白与跨膜蛋白。 
2020 年，Carolyn Bertozzi 课题组在 Nature 上首次提出降解细胞外蛋白的溶酶体靶向嵌合体(LYTAC)

概念，初代的 LYTACs 通过将目标蛋白与低聚甘露糖-6-磷酸短肽连接来靶向细胞外和膜蛋白进行降解，

甘露糖-6-磷酸受体(CI-M6PR)是一种跨膜糖蛋白，也是溶酶体靶向受体(LTRs)家族中的代表性受体，90%
在细胞膜和高尔基体之间循环，10%处于细胞膜，可介导蛋白质向溶酶体转运，当目标蛋白被 6 磷酸甘

露糖(M6P)修饰后，就可能被 CI-M6PR 识别并转运至溶酶体中降解(图 2)。[16]通过初代 LYTAC，成功

实现了载脂蛋白(Apoprotein E4)、表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)、和程序性细

胞死亡蛋白-1 (programmed death-1, PD-1)的降解，证明了 LYTAC 成为模块化降解技术的可能性。第一代

LYTAC 招募的是 CI-M6PR，第二代在第一代的基础上进一步探索了其他溶酶体靶向受体的可能性，并

采用了肝脏特异性摄取受体，即抗去唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)。通过将 ASGPR 的配体和 EGFR 的抗体

ctx 偶联，成功实现了肝细胞特异性的 EGFR 的降解，且不会造成肝脏细胞毒性。[17]与此同时，Tang 的

课题组也报道了相关 GalNAc-LYTAC 的研究，该课题组通过将 tri-GalNAc 与抗体片段偶联合成 LYTAC
分子，成功降解肝脏细胞的胞外蛋白鼠抗兔 IgG-647、鼠抗生物素 IgG-647 与膜蛋白 EGFR。[18]此外，

该课题组发现在几种情况下，较小的络合物表现出较高的摄取效率。[19]因此，除了连接子的长度、连接

子的类型、受体和蛋白靶的结合亲和力等已知因素外，复合物的大小可能是优化 GalNAc 共轭介导的胞

外蛋白溶酶体降解的一个额外参数。 
LYTAC 技术打破了 PROTAC 等蛋白质降解技术仅降解胞内蛋白的限制，拓宽了靶向蛋白质降解技

术的应用空间，但是目前 LYTAC 技术仍存在问题和挑战：理论上 LYTAC 和靶标的结合是由 pH 调控的，

当 pH 降低时，LYTAC 得到释放，可从新参与多轮靶标的降解，具备催化性。然而，目前基于 CI-M6PR
的 LYTAC 技术，其 CI-M6PR 与抗体的偶联方式是非特异性的，其次其非特异性糖基修饰的抗体在小鼠

体内会很快被清除，LYTAC 与蛋白解离后是否可以再次循环降解蛋白有待进一步研究。[16]此外，只有

当 EGFR 的抗原表位保持完整，抗体可以结合靶点，LYTAC 才能发挥作用，但如果突变阻碍了 EGFR
抗原表位，或许会对 LYTAC 出现抗性。最后，目前已被报道的 LYTAC 主要是抗体类大分子，小分子类

LYTAC 仍有待开发。综上 LYTAC 弥补了 PROTACs 降解范围上的局限性，进一步地将蛋白质降解的概

念扩大到了细胞外并取得了较好的降解效果，相信这些降解蛋白的手段能够为人类的疾病治疗提供潜在

的治疗策略。 

2.3. 其他蛋白质降解技术 

除了上述提到的两种蛋白质降解技术之外，目前已经有许多的蛋白质降解技术也被开发了出来。例

如基于自噬–溶酶体途径的蛋白质降解，类似 PROTACs，通过将靶标蛋白泛素化从而导致降解的发生，

但不同的是，它是通过溶酶体的方式而 PROTACs 是通过蛋白酶体的方式实现的降解。[20]此外，在 2014
年被 Crews 课题组提出的 HyT 技术也实现了靶标蛋白的降解，其可能的机制是通过表面的疏水标签造成

靶标蛋白失稳，从而错误折叠，之后被伴侣蛋白识别而被蛋白酶体降解。[21] Gao 等人通过疏水标签技

术实现了对 TDP 和 Tau 蛋白的降解[22] [23]，成功地跨越了血脑屏障，并且对于大脑皮层的靶标蛋白都
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产生了不同程度的降解，这可能意味着针对于脑内等蛋白靶点的时候 HyT 技术可能更为合适，因为其具

有较少的氢键受体/供体和较低的分子量。[24] 
 

 
Figure 2. Mechanism of target protein degradation by LYTAC 
图 2. LYTAC 降解靶标蛋白机制图 

3. 总结 

过去，药物开发依赖于“占用驱动”的模式，即通过持续占据靶蛋白结合位点产生药理作用，因此，

在耐受剂量下高亲和力配体对特定生物活性是必要的。以 PROTAC 和 LYTAC 为代表的靶向蛋白降解技

术，以高度选择性和有效的方式控制蛋白质的水平，并且针对之前一些不可“下药”的靶点实现了降解，

在化学生物学和药物发现领域引起了极大的兴趣。并且 PROTAC 已经进入了临床性的研究。尽管这些蛋

白质降解技术都存在一定的问题，但随着技术的不断进步，它们为肿瘤治疗提供潜在的治疗策略。 
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