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摘   要：蛋白降解靶向嵌合体(proteolysis targeting chimera, PROTAC)是一种可以同时结合 E3 连接

酶和靶蛋白的异双功能小分子，能够借助泛素-蛋白酶体系统特异性降解靶蛋白。目前 PROTAC 药

物大多处于临床试验阶段，配体主要为非共价化合物，具有克服耐药性、降解“不可用药”靶蛋白

的优势，但非共价配体会使 PROTAC 产生钩效应(hook effect)，影响药效发挥。而共价配体凭借自

身优势，可以避免该现象的发生，对于 PROTAC 的发展具有极大的帮助。本文总结了临床前及临

床研究阶段，PROTAC 分子在核内蛋白、跨膜蛋白和胞浆蛋白 3 种蛋白靶点中的应用，并以此为

基础进行了讨论与展望，以期为今后 PROTAC 的发展提供一定的研究思路和参考。 
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Abstract: Proteolysis targeting chimera (PROTAC) refers to heterobifunctional small 
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molecules that can simultaneously bind an E3 ubiquitin ligase and a target protein, enabling 
specific degradation of the target protein with the aid of the ubiquitin proteasome system. At 
present, most PROTAC drugs are in the clinical trial stage, and the ligands are mainly 
non-covalent compounds. PROTAC drugs have the advantage of overcoming drug resistance 
and degrading “undruggable” target proteins, but non-covalent ligands could lead to the hook 
effect that undermines drug efficacy. With its own advantages, covalent ligands can avoid the 
occurrence of this phenomenon, which is of great help to the development of PROTAC. This 
review summarizes the progress in preclinical and clinical research and application of PROTAC 
molecules targeting three different classes of protein targets, including intranuclear, 
transmembrane, and cytosolic proteins. We also offer perspective discussions to provide 
research ideas and references for the future development of PROTAC. 
Keywords: proteolysis targeting chimera (PROTAC); clinical research; target protein; drug 
resistance 

 
 

蛋白降解靶向嵌合体(proteolysis targeting 

chimera, PROTAC)是由 3 部分组成的异双功能

小分子，一端是结合靶蛋白(protein of interest, 

POI)的配体，另一端是结合 E3 连接酶的配体，

中间通过连接子(linker)连接[1]。PROTAC 分子的

作用方式不同于以往的小分子抑制剂，它可以同

时结合 E3 连接酶和 POI，导致 POI 被 E3 连接酶

泛素化，从而被泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin- 

proteasome system, UPS)介导，实现蛋白特异性

降解[2]。在此过程中，PROTAC 可以进行重复

利用，促进 POI 的泛素化和降解，从而显著降

低给药浓度，减轻耐药性[3]。PROTAC 的事件

驱动药理学作用机制，理论上只要 POI 能够提

供短暂“着力点”，便可促进 POI 降解，而不需

要两者紧密结合，这也为“不可用药” POI 的降

解提供了可行性[4-6]。此外，传统的小分子抑制

剂仅阻断了蛋白质的部分功能，而 PROTAC

通过靶向降解可以使蛋白质的酶功能和非酶

功能丧失，从而消除蛋白质的所有功能，这是

传统小分子抑制剂无法实现的 [7-9]。PROTAC

的概念最早是由 Crews 等[10]在 2001 年提出，

并且设计合成了第一批用于降解甲硫氨酰氨肽

酶 2 (methionylaminopeptidase 2, MetAP-2)的

PROTAC 分子。目前，PROTAC 已广泛地用于

降解与各种疾病相关 POI 的药物研发，包括

癌症、病毒感染、免疫疾病和神经退行性疾病

等 [11]。本文基于当前 PROTAC 临床前及临床研

发情况的报道，根据 POI 在细胞内的分布情况

进行分类，对当前各靶点的 PROTAC 临床前及

临床研发情况进行了整理(表 1)。  

1  PROTAC 构成及原理 
UPS 是细胞内蛋白质降解和氨基酸回收再

利用的主要场所，该降解过程依赖于 E1、E2
和 E3 三种酶依次发挥作用[12]。首先，E1 活化

酶通过 ATP 依赖机制活化泛素，并生成 E1 泛

素偶联物。然后，E1 泛素偶联物与 E2 结合酶

进行转硫醇反应，生成 E2 泛素偶联物。最后，

E2 泛素偶联物在 E3 连接酶的介导下向 POI 转

移泛素，将 POI 泛素化，从而导致 POI 被蛋白

酶体降解[13]。PROTAC 技术是在该生物学过程

的启发下产生的一种化学敲除策略，其核心机

制是利用 PROTAC 分子与 POI 和 E3 连接酶形

成三元复合物(POI·PROTAC·E3)，从而使 POI 
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表 1  PROTAC 的临床前及临床研发情况 
Table 1  Preclinical and clinical research and development of PROTAC 
Drug Company Target E3 ligase Indications ROA Status 

ARV-110 Arvinas AR CRBN Prostatic cancer Oral Phase Ⅱ 
ARV-766 Arvinas AR VHL Prostatic cancer Oral Phase I 
CC-94676 Bristol Myers Squibb AR CRBN Prostatic cancer Oral Phase I 
HP-518 Hinova Pharmaceutical AR CRBN Prostatic cancer Oral Phase I 
AR-LDD Bristol Myers Squibb AR CRBN Prostatic cancer Undisclosed Phase I 
GT-20029 Kintor Pharmaceutical AR Undisclosed Androgenic alopecia and acne External Phase I 
AC0176 Accutar Biotechnology AR Undisclosed Prostatic cancer Oral Phase I 
ARV-471 Arvinas & Pfizer ER CRBN Breast cancer Oral Phase Ⅱ 
AC682 Accutar Biotechnology ER CRBN Breast cancer Oral Phase I 
FHD-609 Foghorn BRD9 Undisclosed Synoviosarcoma Injection Phase I 
CFT8634 C4 Therapeutics BRD9 CRBN Synoviosarcoma Oral Phase I/Ⅱ 
CFT7455 C4 Therapeutics IKZF1/3 CRBN Multiple myeloma and 

lymphoma 
Oral Phase I/Ⅱ 

CFT8919 C4 Therapeutics EGFR  CRBN Non small cell lung cancer Oral IND 
CG001419 Cullgen TRK CRBN Tumour Oral Phase I 
BGB-16673 Beigene BTK  B cell malignancies Oral Phase I 
NX-2127 Nurix Therapeutics BTK CRBN B cell malignancies Oral Phase I 
NX-5948 Nurix Therapeutics BTK CRBN B cell malignancies and 

autoimmune diseases 
Oral Phase I 

HSK29116 Haisco BTK Undisclosed B cell malignancies Oral Phase I 
AC0676 Accutar Biotechnology BTK Undisclosed Haematological tumours and 

autoimmune diseases 
Undisclosed IND 

KT-333 Kymera STAT3 Undisclosed Hematologic and solid tumors Undisclosed Phase I 
KT-474 Kymera & Sanofi IRAK4 Undisclosed Autoimmune diseases Oral Phase I 
KT-413 Kymera IRAK4 CRBN MyD88 mutant lymphomas Injection Phase I 
DT2216 Dialectic Therapeutics BCL-XL VHL Hematologic and solid tumors Injection Phase I 

ROA: Route of administration; CRBN: Cereblon; VHL: Von Hippel-Lindau; IND: Investigational new drug. 
 
被泛素化并进而被 UPS 降解(图 1)。PROTAC
分子在该过程中一般不会发生降解，因此可以

被重复利用，实现 POI 的持续泛素化和降解。 
在 PROTAC 技术中，合适的 PROTAC 分子

至关重要。为同时与 POI 和 E3 连接酶结合，

PROTAC 分子需要 3 个功能单元，分别是 POI
结合配体、E3 连接酶结合配体、连接子。在合

适的条件下，这 3 个功能单元相对独立，因此可

以分别设计和优化。结构不同但具有同一功能的

元件，也可以相互进行替换。因此，PROTAC

分子具有“即插即用”的特点，使用十分方便。 
目前，PROTAC 分子以化学小分子为主，

POI 和 E3 连接酶的结合配体包括共价小分子和

非共价小分子 2 类。POI 和 E3 连接酶结合配体

可以分开选择，有时可借助虚拟筛选手段获得。

在选择 POI 结合配体时，要求分子具有较高的

POI 专一性，但不一定要求两者具有很高的亲

和力[14]。在选择 E3 连接酶结合配体时，分子应

具有良好的理化性质，通常应具有高亲和力、

选择性和细胞活性，从而能够高效专一地招募 
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图 1  PROTAC 作用机制 
Figure 1  Mechanism of PROTAC. 
 
E3 连接酶，提高 PROTAC 的作用效力[15]。在

获得 POI 和 E3 连接酶结合配体后，还需在不

影响这两部分结合功能的位置引入修饰基团和

添加连接子，组装形成完整的 PROTAC 分子。

作为 POI 结合配体与 E3 连接酶结合配体的连

接结构，连接子对 PROTAC 及 POI·PROTAC·E3
三元复合物的稳定性和后续功能有重要影响[16]。

为了保持 PROTAC 亲和力和空间效应之间的微

妙平衡，连接子应具有适当的立体化学结构[17]。

研究表明，连接子类型和长度的不同会直接影

响 PROTAC 的活性、选择性和理化性质[18]。目

前，常用的连接子主要有烷基、醚、氨基酸和

聚乙二醇 4 类。 

2  核内蛋白 
核内蛋白在生物遗传和蛋白表达中起着决

定性作用，多数疾病的发生都与核内蛋白的

表达和调控密切相关。核内蛋白主要包括雄

激素受体(androgen receptor, AR)、雌激素受体

(estrogen receptor, ER)、溴结构域和额外末端

(bromodomain and extraterminal, BET)蛋白家族

和 IKAROS 家族锌指蛋白(IKAROS family zinc 
finger, IKZF)等。 

AR 蛋白是一种核激素受体，由 N 端结构

域(N-terminal domain, NTD)、DNA 结合区(DNA 
binding domain, DBD)、铰链区(hinge region, HR)
和配体结合区(ligand binding, LBD) 4 个主要结

构域组成[19]。AR 蛋白被雄激素激活后，会易

位到细胞核并与特定调节区域结合，对前列腺

的正常发育和前列腺癌的发病机制起关键作用，

特别是去势抗性前列腺癌 (castration-resistant 
prostate cancer, CRPC)[20]。当前通过作用于 AR
治疗前列腺癌的药物主要有氟他胺、恩杂鲁胺、

比卡鲁安和阿帕他胺等，但是这些药物的药效

逐渐受到耐药突变的影响，而基于降解机制发挥

作用的 PROTAC 分子有可能缓解这一影响[21]。

Arvinas 公司于 2019 年合成了一种可通过口服

作用于 AR 蛋白，从而治疗前列腺癌的 PROTAC
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药物 ARV-110，其在多种前列腺癌模型及生物实

验中显示了效力，当前已处于Ⅱ期临床试验[22]。

随后该公司又合成了同样治疗前列腺癌的

PROTAC 药物 ARV-766，现已处于 I 期临床试

验。开拓药业(Kintor Pharmaceutical)的 GT-20029
是一款治疗雄激素性脱发和痤疮的 PROTAC 药

物，I 期临床试验结果表明，GT-20029 能有效

阻断 AR 信号通路激活导致的毛囊萎缩微型化

作用，抑制毛发变细、变软和脱落，并且还能

有效抑制皮脂腺发育和皮脂分泌。海创药业

(Hinova Pharmaceutical)的 HP-518 在动物模型

上具有良好的口服暴露量和生物利用度，对野

生型 AR 及恩扎卢胺耐药的变异 AR 也有很高

的降解活性。此外，还有百事美施贵宝(Bristol 
Myers Squibb)的 CC-94676 和 AR-LDD，冰洲石

生物(Accutar Biotechnology)的 AC0176 都是通

过作用于 AR 治疗前列腺癌的 PROTAC 药物，

现均已处于 I 期临床试验阶段。 
ER 蛋白是转录调控核激素受体超家族的

成员，其介导的雌激素信号会刺激细胞增殖和

造成 ER 阳性乳腺癌，因此 ER 是当前治疗乳腺

癌的重要靶点[23]。当前治疗乳腺癌的药物主要

分为选择性雌激素受体调节剂(selective estrogen 
receptor modulators, SERM)和选择性雌激素受

体下调剂(selective estrogen receptor downregulator, 
SERD)两类[24]。以他莫昔芬为代表的 SERM 通

过与雌激素竞争结合 ER 发挥作用，以氟维司

群为代表的 SERD 则通过与 ER 结合而诱导其

降解发挥作用，但这两类药物均不能有效克服

由蛋白突变引起的耐药性，且氟维司群的口服

生物利用度极低。与此相比，PROTAC 在体内

可重复利用，在较低给药浓度下便可取得良好

效果。Arvinas 和辉瑞(Pfizer)在 2018 年联合研发

合成了可通过口服作用于 ER 的 PROTAC 药物

ARV-471。在 I 期临床试验中，无论肿瘤细胞表

达野生型 ER 还是突变型 ER，ARV-471 均表现了

良好的效果，最高可将 ER 表达水平降低 90%，目

前已进入 ER 阳性/人表皮生长因子受体 2 (human 
epidermal growth factor receptor 2,HER2)阴性乳

腺癌的Ⅱ期临床试验[25]。冰洲石生物基于 AI 药
物发现平台开发的 AC682，也是一款可作用于

ER 的 PROTAC 药物，它在高效、选择性降解

ER 野生型和突变型的同时，还具有良好的药理

性和血脑通透性[26]。此外，AC682 在 ER 阳性

动物肿瘤模型中也展现出优异的抗肿瘤活性，

现已进入 ER 阳性/HER2 阴性乳腺癌的 I 期临床

试验。 
BET 蛋白家族是一个能够介导蛋白-蛋白

相 互 作 用 的 模 块 家 族 ， 由 溴 结 构 域 2 
(bromodomain 2, BRD2)、BRD3、BRD4 和溴结

构域特异蛋白激酶(bromodomain testis-specific 
protein, BRDT) 4 种蛋白组成[27]。它们是唯一可

以识别并结合组蛋白乙酰化赖氨酸进行翻译后

修饰，并作为转录控制的调节因子发挥作用的

蛋白结构域[28]。BET 蛋白的表达及功能异常与

肿瘤的发展密切相关，也是当前肿瘤治疗的热

门靶点之一[29]。其中，BRD9 与染色质结合，

可以调控致癌基因的表达，并且 BRD9 的过表

达会促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭，而传统

的 BRD9 抑制剂无法完全抑制 BRD9 蛋白的

活性 [30]。与此相比，PROTAC 则有望通过降解

BRD9 蛋白，使其完全失去活性。Foghorn 公司

研发了一款可通过作用于 BRD9，治疗血液癌症

和实体瘤的 PROTAC药物 FHD-609[31]。FHD-609
可通过静脉注射实现给药，具有一定的选择性，

可避免由脱靶效应产生的毒副作用[32]。临床前

研究表明其对于滑膜肉瘤的生长具有抑制作

用，目前正处于滑膜肉瘤的 I 期临床研究，并

预计于 2022 年底进入Ⅱ期临床试验阶段。C4 
Therapeutics 公司也推出了一种针对 BRD9 的
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PROTAC 药物 CFT8634。CFT8634 通过口服实

现给药，可用于治疗由 SMARCB1 干扰引起的

癌症，包括滑膜肉瘤和上皮样肉瘤等[33]。该药

在滑膜肉瘤的临床前实验中显示出来良好效

果，其 DC50 为 2 nmol/L，现已进入 I/Ⅱ期临床

试验[34]。 
IKZF 蛋白家族是一组在造血过程中具有

重要作用的造血转录因子，蛋白结构中间含有

能与 DNA 结合的锌指(zinc fingers, ZFs)结构

域，并且 C 末端含有 2 个 ZFs，可以与其他的

IKZF 分子形成二聚体[35]。IKZF1/3 是 B 细胞和

T 细胞末端分化的重要转录因子，能够促进多发

性骨髓瘤细胞和淋巴瘤细胞生长[36]。因此，靶

向降解 IKZF1/3 蛋白是治疗多发性骨髓瘤和淋

巴瘤的策略之一[37]。CFT7455 是 C4 Therapeutics
公司研发的一种具有高效、高选择性和口服生

物可利用的 IKZF1/3 蛋白降解剂，可通过招募

CRBN 发挥作用[38]。CFT7455 在临床前实验中

表明，其在 1.5 h 内可以诱导 IKZF1 降解 75%
以上，具有比其他同类药物更强的疗效。 

3  跨膜蛋白 
跨膜蛋白 PROTAC 的应用主要是以受体酪

氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTK)为靶

点，RTK 是细胞内最大的一类酶联受体，包括

间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, 
ALC)、上皮生长因子受体(epithelial growth factor 
receptor, EGFR)、HER2、原肌凝蛋白受体激酶

(tropomyosin receptor kinase, TRK)等 [39]。当

RTK 被抑制时，癌细胞可以继续利用其他的 RTK
信号通路恢复下游致癌信号，所以利用 PROTAC
进行降解 RTK 是非常有前景的研究策略。 

EGFR 蛋白是与肿瘤细胞增殖、侵袭、转

移及凋亡有关的受体蛋白，是当前治疗非小细

胞肺癌的主要靶点之一[40]。传统 EGFR 抑制剂，

如吉非替尼、阿法替尼和奥希替尼等，在治疗

表达野生型 EGFR 的非小细胞肺癌时可以取得

显著治疗效果，但无法克服 EGFR 突变造成的

耐药性[41]。基于此，C4 Therapeutics 公司研发

了靶向 EGFR L858R 的 PROTAC 药物 CFT8919。
临床前实验表明，通过口服给药后，CFT8919
能够选择性靶向并降解 EGFR-L858R[42]。 

TRK 蛋白是一类神经生长因子受体，包括

TRKA、TRKB 和 TRKC 三个亚型。TRK 蛋白

对细胞的增殖、分化、代谢和凋亡具有调节作

用，当其高表达或活性增高时会诱导癌症的发

生[43]。目前针对 TRK 蛋白的抑制剂，在作用于

中枢神经系统时会造成脱靶效应和耐药性[44]。

基于此，上海睿跃生物科技有限公司(Cullgen)
研发了一款具有高选择性的口服 PROTAC 药物

CG001419，该药通过招募 CRBN 发挥作用，现

已获批临床，即将进入 I 期临床试验。 

4  胞浆蛋白 
胞浆中存在着多种激酶参与细胞和生命活

动的调控，在生命活动中发挥着重要作用，其

功能异常会造成信号通路紊乱，引发疾病。在

当前 PROTAC 临床研究阶段，布鲁顿酪氨酸激

酶(Bruton’s tyrosine kinase, BTK)、信号转导和

转录激活因子(singnal transducers and activators 
of transcription, STAT)、白介素-1 受体相关激

酶 4 (interleukin-1 receptor-associated kinase 4, 
IRAK4)和 B 细胞淋巴瘤-XL (B-cell lymphoma 
XL, BCL-XL)作为癌症治疗的药物靶点，已经

取得了一定的进展。 
BTK 蛋白是一种非受体胞质酪氨酸激酶，

参与 B 细胞受体信号通路的调节，在多种 B 细

胞恶性肿瘤的形成、发展中起着重要作用，是

治疗血液肿瘤的关键靶点，但 BTK 突变所产生

的耐药性，是当前治疗的难点[45]。BGB-16673
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是百济神州(Beigene)研发的一种口服 PROTAC
药物，临床前实验已证明其对野生型和突变型

BTK 均具有降解活性[46]。NX-2127 和 NX-5948
是 Nurix Therapeutics 公司研发的两款 PROTAC
药物，NX-2127 在表达野生型或 C481S BTK 突

变蛋白的小鼠异种移植瘤模型中展现出有效的

肿瘤生长抑制作用[47]。NX-5948 不仅可以诱导

细胞中 C481S BTK 突变蛋白的降解，抑制弥

漫大 B 淋巴瘤细胞增殖，还可穿透中枢神经系

统，在恶性脑肿瘤模型中发挥作用[48]。此外，

海思科(Haisco)的 HSK29116 和冰洲石生物的

AC0676 也都是通过作用于 BTK 进行治疗肿瘤

的 PROTAC 药物。 
STAT 蛋白和靶基因调控区的 DNA 结合，

调节靶基因的转录进程，参与细胞生长、分化

与凋亡的调控 [49]。STAT 主要包括 STAT1、
STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b 和

STAT6 等。其中 STAT3 可以调控细胞周期进程

和细胞凋亡过程，当其过度活化时会促进癌细

胞的增殖和生长[50]。STAT3 长期以来被认为是

“不可用药”的靶点，而 PROTAC 技术的出现为

解决这一靶点的“不可成药性”提供了一个新的

策略[51]。Kymera 公司研发的 KT-333 是一款有

效且具有高选择性的 STAT3 降解剂，临床前体

外实验表明，KT-333 可以使 STAT3 在 48 h 内

降解约 90%，能够导致间变性 T 细胞淋巴瘤产

生不可逆的细胞生长抑制和死亡[52]。 
IRAK4蛋白是Toll样受体(Toll-like receptors, 

TLRs)和白细胞介素-1 受体(interleukin-1, IL-1)
介导的炎症发生通路中的关键性蛋白激酶，和

信号通路中的其他激酶不同，它既作为下游信号

分子的激酶发挥作用，同时又是形成 myddosome
复合物所必需的支架蛋白[53]。IRAK4 的小分子

抑制剂虽然可以抑制其本身活性，但无法通过

破坏 myddosome 复合物的形成来彻底阻断炎症

反应信号的产生，PROTAC 则可提供一种可以

同时阻断 IRAK4活性和破坏其支架能力的解决

方案。Kymera & Sanofi 两个公司联合研发的

KT-474，其 I 期临床试验中期结果显示，它能

够将外周血单核细胞中的 IRAK4 水平降低约

95%，并且在给药 24–48 h 后，还能将由 TLRs
受体激动剂激发的多种促炎症细胞因子的水平

降低到 97%。此外，Kymera 公司还研发了一款

通过作用于 IRAK4 治疗 MYD88 突变淋巴瘤的

PROTAC 药物 KT-413[54]。TLRs 和 IL-1 能够参

与由 MYD88 突变导致的核因子 κB (nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)通路的激活过程，而该通

路能够阻断癌基因诱导细胞死亡的功能表达，

使肿瘤细胞的活性增强。因此，通过靶向降解

IRAK4 阻断 NF-κB 通路的激活，可以达到治疗

MYD88 突变淋巴瘤的目的[55]。KT-413 现已进

入 I 期临床试验，评估其安全性、耐受性和进

行药代动力学评价。 
BCL-XL 蛋 白 是 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 (B 

lymphocytoma-2, BCL-2)蛋白家族中的一员，主

要通过线粒体途径发挥抗细胞凋亡作用[56]。研

究发现，BCL-XL 的过表达会促使肿瘤细胞产

生耐药性，降低肿瘤的治疗效果。基于此，

Dialectic Therapeutics公司研发了一个可以靶向

BCL-XL 的 PROTAC 药物 DT2216，它可以通

过招募 VHL，使 BCL-XL 泛素化降解[57]。临床

前实验表明，DT2216 可以选择性地杀死 BCL-XL
依赖的 T 细胞淋巴瘤细胞，而不会引起显著的

血小板毒性[58]。当其作为单一药物或与其他化

疗 药 物 联 合 使 用 时 ， 还 可 有 效 抑 制 包 括

MDA-MB231 乳腺癌在内的几种异种移植瘤的

生长，这些均表明 DT2216 有能够成为一种安

全抗肿瘤药物的潜力。 
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5  总结与展望 
综上所述，细胞内各个分布区域的靶点蛋

白均有相应的 PROTAC 分子进入临床试验阶

段，表明 PROTAC 在药物研发领域具备一定的

发展潜力和研发可行性。随着计算机模拟和高

通量筛选技术的发展，PROTAC 的作用靶点逐

渐增多，但近几年进入临床试验阶段的 PROTAC
药物主要集中于核内蛋白，尤其是 AR 蛋白。

在研发阶段方面，PROTACs 还未有上市药物出

现，ARV-110 和 ARV-471 是目前研发进展最快

的两款药物，现处于Ⅱ期临床试验。当前进入临

床试验阶段的 PROTAC 药物在 E3 连接酶的利

用上主要集中在 CRBN，其他的 E3 连接酶则涉

及较少。在配体类型方面，目前进入临床试验

阶段 PROTAC 药物的 POI 和 E3 连接酶的配体

主要为非共价化合物，共价化合物较少涉及。

目前 PROTAC 已进入快速发展阶段，越来越多

的药物研发公司参与到 PROTAC 药物开发，涉

及到的靶点也逐渐增多，但总体上各靶点的侧

重点和研究深度不同，分子设计上还没有形成

成熟的体系。此外，PROTAC 需借助 UPS 实现

靶蛋白降解，当前主要用于靶向胞内蛋白相关

药物的研发，对于胞外蛋白的降解和临床研究，

还需进一步探索和发展[59]。 
本课题组长期从事共价药物研究，共价抑

制剂具有延长药物-靶点停留时间、高效、低剂量、

高选择性和药效学优越等特点，在 PROTACs
药物研发领域具备良好的发展潜力[60-62]。通过

筛选获得共价抑制剂作为 POI 的结合配体用于

构建共价 PROTAC，能够实现共价抑制剂和

PROTAC 优势的双重结合[63]。非共价 PROTAC
的 POI 和配体通过非共价键发挥作用，两者之

间的结合需要较高药物暴露量，而过高浓度的

PROTAC 不利于三元复合物的形成，反而促进

二元复合物(POI·PROTAC 或 PROTAC·E3)的产

生，造成钩效应(hook effect)[64]。共价结合配体

则通过形成共价键发挥作用，能够使 PROTAC
靶向降解“不可成药”蛋白，提高靶标亲和力，

有助于三元复合物的形成[65]。根据 POI 和共价

配体的结合方式不同，共价 PROTAC 可分为不

可逆共价 PROTAC 和可逆共价 PROTAC。通过

合理选择 POI 的配体类型，共价 PROTAC 能够

在低剂量浓度下取得比非共价 PROTAC 更好的

药效，也能缓解由脱靶效应带来的毒副作用[66]。

Tinworth等[67]在 2019年合成了基于伊布替尼靶

向 BTK 的共价 PROTAC，实验结果显示 BTK
没有被降解。研究人员推测，POI 的不可逆共价

结合配体可能会使 PROTAC 分子只能实现一个

催化循环，使药物效力降低，随后将目光转向

了可逆共价结合 POI 的 PROTAC[68]。理论上，

可逆共价结合 POI 的 PROTAC 在 POI 被降解后

能够解离和再生，不仅可以受益于伴随共价结

合带来的高效、高选择性和作用时间长等优点，

还不影响 PROTAC 的亚化学计量活性。Guo 等[69]

在 2020 年合成了一款通过可逆共价结合 BTK
发挥作用的 PROTAC 分子 RC-1。结果显示，

RC-1 能有效诱导 MOLM-14 细胞中的 BTK 降

解，DC50 为 6.6 nmol/L。同年，Gabizon 等[66]也

合成了一款通过可逆共价结合 BTK 的 PROTAC
分子 RC-3，其作用于 Mino 细胞的 DC50 值低于

10 nmol/L，Dmax 接近 90%。此外，通过不可

逆共价修饰 E3 连接酶，还可以将三元复合物变

成相对更稳定的二元复合物(PROTAC-modified 
E3·POI)，显著提高降解动力学[70-72]。这些研究

均表明共价 PROTAC 具备良好的发展前景，能

够为今后 PROTAC 药物的研发提供新思路和方

向。本课题组提出的 SCARdock 共价抑制剂虚

拟筛选方法将有助于 POI 共价抑制剂的高通量

筛选，也有望为共价 PROTAC 的发现提供新的
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途径[73-77]。 
在未来 PROTAC 的发展中，如何扩大 POI

和 E3 连接酶的应用范围，以及进一步评估和确

定哪些 E3 连接酶可以更好地用于诱导 POI 的

降解将会格外重要。利用计算机模拟和高通量

筛选技术获得 POI 的可逆共价抑制剂和 E3 连

接酶的不可逆共价抑制剂，开发一种可以“即插

即用”的共价 PROTAC 合成方法，都将极大地

推动 PROTAC 的发展。 
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