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【摘要】靶向蛋白降解（TPD）技术是利用机体内天然的蛋白质降解系统来定向降解

靶蛋白（POI）的治疗策略。该技术突破了传统“占位驱动”（即药物直接结合 POI 的活性

位点以抑制其功能）的局限性，转而通过“事件驱动”（即药物通过触发特定生物事件如

POI 泛素化、溶酶体降解间接清除靶点）催化 POI 降解而非抑制其功能，TPD 技术具有靶向

“不可成药”蛋白、作用快速、选择性高及克服耐药性等显著优势，已成为近年来药物研

发领域的前沿方向。目前，TPD 技术主要路径包括基于泛素-蛋白酶体系统的降解途径、内

体-溶酶体降解系统和自噬途径。本文系统综述 TPD 技术的研究进展，旨在为后续相关研究

提供参考。
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【Abstract】Targeted protein degradation (TPD) technologies leverage the body’s innate 
protein degradation systems to selectively eliminate protein of interest (POI). This technology 
overcomes the limitations of the traditional “site-occupancy” approach (whereby a drug directly 
binds to the active site of the protein of POI to inhibit its function), instead adopting an “event-
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driven” approach (whereby the drug indirectly eliminates the POI by triggering specific biological events such 
as ubiquitination or lysosomal degradation) to catalyze the degradation of the POI rather than inhibiting its 
function. TPD technology offers significant advantages, including the ability to target “undruggable” proteins, 
rapid action, high selectivity and the ability to overcome drug resistance, and has become a leading frontier in 
the field of drug discovery in recent years. Currently, the main TPD technological pathways include degradation 
pathways based on the ubiquitin-proteasome system, the endosomes-lysosomal degradation system, and 
the autophagy pathway. This paper aims to provide a reference for future research by reviewing the latest 
developments in TPD  technology.

【Keywords】Targeted protein degradation; Proteolysis targeting chimera; Molecular glue; Lysosome-
targeting chimera; Autophagy-targeting chimera; Autophagosome-tethering compound

蛋白质的结构、表达、功能或相互作用等方

面的异常，是多种疾病（肿瘤、代谢性疾病、

神经退行性疾病）发生发展的分子层面核心机

制 [1- 4]。基因突变或环境因素导致关键蛋白的结构

或功能异常，引发细胞代谢紊乱、信号传导失调

或毒性聚集，最终驱动疾病进程，如 β-淀粉样蛋

白异常与阿尔茨海默病密切相关、PI3K/AKT 通路

蛋白功能失调则驱动癌症进展 [5-6]。传统靶向药

物主要依赖于各类酶、离子通道、受体等“可成

药”靶点结合发挥疗效，然而这类靶点仅占全部

细胞蛋白的 10%~15%[7]，导致大量异常蛋白缺乏

“可成药”靶点，制约现有治疗策略的发展。此外，

当靶点蛋白因基因突变导致结构改变或直接破坏

药物与靶点的相互作用时，药物无法有效结合，

从而产生耐药性 [8-9]。而部分致病蛋白表达水平不

足，使得传统靶向药物进展缓慢。靶向蛋白降解

（targeted protein degradation，TPD）技术在结合

靶蛋白（protein of interest，POI）的同时利用细胞

自身的降解系统，清除异常蛋白 [10- 12]。该技术凭

借其独特的机制可降解多数细胞蛋白，甚至可以

靶向转录因子和支架分子等以往被视为“不可成

药”的靶点，显著强化了靶向治疗的潜力 [13- 14]。

在克服耐药性方面，TPD 优势显著，其不依赖传

统靶向药物的特异性结合位点，只需结合 POI 表

面任意可及区域即可启动降解过程 [15]。TPD 通过

对 POI 直接进行降解而非抑制活性，避免在治疗

过程中因基因突变导致产生耐药性的风险。TPD

还可通过完全消除 POI 功能，以及多靶点协同

降解来应对信号通路代偿激活产生的耐药性 [16]。

TPD 的概念可追溯至 1999 年 Proteinix 公司提交

的首个 TPD 专利申请，该技术的核心机制源于细

胞内天然存在的泛素-蛋白酶体系统（ubiquitin-

proteasome system，UPS）。TPD 蛋白质降解机制

研究发现泛素能标记需降解的蛋白质，使其被蛋

白酶体识别并分解 [17]。根据所利用的降解途径不

同，TPD 技术主要分为三类，包括 UPS 途径、内

体 - 溶酶体（endosomes-lysosomes，EL）途径和

自噬途径 [16]。在药物研发领域，较传统靶向药物，

TPD 更具广度与深度优势。本文综述 TPD 技术研

究进展，旨在为后续相关研究提供参考。

1  泛素-蛋白酶体系统途径

基于 UPS 途径的 TPD 通过特异性招募 E3 泛

素连接酶介导 POI 的多聚泛素化修饰，进而促使

其被蛋白酶体识别并降解，其主要适用于细胞内

可溶性蛋白靶点 [18]。该路径下的代表性技术主

要包括蛋白降解靶向嵌合体（proteolysis targeting 

chimera，PROTAC）和分子胶。

1.1  蛋白降解靶向嵌合体
PROTAC 是一种利用 UPS 选择性降解致病

蛋白的技术 [19]。其核心机制在于三元结构：一

端为靶点蛋白配体，与 POI 特异性结合；另一

端为 E3 泛素连接酶配体，用于招募 E3 泛素连

接酶，触发泛素化标记过程；中间为连接体，

用于连接两端，兼顾调节 PROTAC 分子的空

间 结 构 作 用 [20- 21]。PROTAC 通 过 形 成“POI 配

体 -PROTAC-E3 泛素连接酶”三元复合物，促使

POI 进入泛素化降解流程，随后 PROTAC 开始新

一轮 POI 与 E3 泛素连接酶招募。PROTAC 分子

在此过程中不会遭到破坏，可循环参与催化多个

POI 的降解。PROTAC 作用机制见附件图 1。

Alabi 团队合成了首个 PROTAC 分子，该分

子以多肽为骨架，靶向降解 METAP2 蛋白，但较

大的分子量限制了其细胞膜通透性，生物利用度
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较低 [22]。为克服上述不足，基于 MDM2 小分子的

第二代 PROTAC 相继被开发，其显著改善了细胞

膜穿透性与生物利用度，极低的浓度也可发挥降

解作用 [23]。后续开发的 PROTAC 药物 ARV-110 

与ARV-471加速了PROTAC药物的临床进程[24]。

2025 年 ARV-471 的 Ⅲ 期试验数据显示与氟维司

群相比，ARV-471 在中位无进展生存期、客观缓

解率、临床获益率等关键指标上都具有显著优势，

而治疗后不良事件发生率与氟维司群差异无统计

学意义。此外，我国开发的 PROTAC 药物 BGB-

16673 于 2022 年获国家药品监督管理局药品审评

中心批准进行临床研究，随后获批美国食品药品

监督管理局快速通道资格，用于治疗复发 / 难治

性白血病。目前，BGB-16673 的 Ⅲ 期试验已于

2025 年启动患者招募，关键性数据预计将于 2027

年公布。

PROTAC因其POI配体可以招募“不可成药”

蛋白，显著拓宽了成药选择 [25]。其作用机制依

赖于体内天然的泛素化过程，在较低的浓度下即

可发挥效用，并表现出较好的耐药性和安全性。

但其特殊的三元结构导致分子量大于一般的小

分子药物，在一定程度上与“Lipinski类药五原则”

相悖。POI 配体与 E3 泛素连接酶配体的合理选

择，以及如何设计并开发出具有稳定与高效降解

能力的 PROTAC 分子，仍是当前亟待解决的关

键问题 [16]。

1.2  分子胶
分子胶这一概念最早由 Schreiber 于 1991 年

提出，指一种通过诱导蛋白质间相互作用或稳定

复合物结构，从而调控信号通路的小分子化合

物 [26]。其独特之处能够促进两个原本无天然亲和

力的蛋白间相互作用，发挥类似“胶水”的作用。

后续研究显示分子胶的核心机制是利用 UPS 或溶

酶体途径选择性降解致病蛋白，其作用机制在一

定程度上与 PROTAC 类似 [27-28]，见附件图 2。

环孢菌素 A、他克莫司等免疫抑制剂最早被

Schreiber 定义为“分子胶”，但首个获批上市的

分子胶药物是沙利度胺 [26]。该药物曾因严重的致

畸作用被退市，后续研究发现其对多发性骨髓瘤

疗效显著，遂重新获批用于该适应证。Ito 等 [29] 研

究表明，沙利度胺通过靶向 E3 泛素连接酶 CRBN

并作为分子胶促进CRBN与新型底物之间的结合，

从而诱导底物的泛素-蛋白酶体降解，这一发现

极大地推动了分子胶领域的研究进展。后续研究

揭示了沙利度胺的致畸原因：其戊二酰亚胺结构

与 CRBN 结合，诱导 CRBN 构象变化，在胎儿发

育期招募并错误降解 SALL4 蛋白 [29-30]。基于上述

机制，后续优化药物结构研发的来那度胺与泊马

度胺也相继获批用于多发性骨髓瘤和骨髓增生异

常综合征的口服治疗 [31]。目前获批的分子胶类药

物仅限于沙利度胺、来那度胺、泊马度胺临床价

值显著 [32]。此外，多个新型分子胶药正处于临床

开发阶段，如 CC- 99282[33] 和 DKY709[34] 等。

与 PROTAC 相比，分子胶结构更为简单，具

有更小的分子量，更符合“Lipinski类药五原则”，

因此口服生物利用度更好，血脑屏障透过率更高，

成药性更佳。天然的分子结构特性为分子胶带来

了药物设计方面的优势。然而，多数分子胶类药

物源于偶然发现，缺乏系统性设计开发策略，是

制约其进一步发展的关键问题之一 [26]。

2  内体-溶酶体途径

基于 EL 途径的 TPD 技术通过将招募到的

POI 或其余生物大分子利用胞吞转运至溶酶体，

最终在溶酶体内进行降解 [35]。与 UPS 途径不同，

基于 EL 的 TPD 靶标仅限于胞外或膜蛋白。溶

酶 体 靶 向 嵌 合 体（lysosome-targeting chimera，

LYTAC）是 EL 途径的代表性蛋白降解技术，可

靶向降解细胞外蛋白和膜蛋白 [36]。与 PROTAC

类似，LYTAC 同样具有双功能三元复合结构：

一端为靶点蛋白配体，负责招募 POI；另一端为

溶 酶 体 靶 向 受 体（lysosome-targeting receptor，

LTR），负责将招募到 POI 的 LYTAC 靶向至内体

与溶酶体；中间连接体同样用于连接两端，兼顾

调节 LYTAC 分子的空间结构作用。LYTAC 的作

用机制见附件图 3。

LYTAC 的核心机制在于 LTR 先靶向细胞膜

表面受体，使 LYTAC 招募细胞外 POI，并在与

膜受体结合形成三元复合物后，通过网格蛋白介

导的胞吞作用将 POI 转运至内体与溶酶体进行

降解 [36-37]。这条独特的 EL 途径让 LYTAC 可以

实现胞外蛋白的降解。胞外蛋白约占蛋白质组的

40%，包括生长因子、细胞因子等重要的蛋白种类，

其在疾病进展中发挥着关键作用 [38]。PROTAC 和

分子胶在靶向细胞内和细胞膜上的蛋白方面表现

出色。然而，由于 UPS 位于细胞内，胞外蛋白
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无法被 PROTAC 和分子胶所靶向，而 LYTAC 能

降解 PROTAC 与分子胶难以靶向的蛋白，扩展了

TPD 技术的应用范围。

首个 LYTAC 分子的 LTR 是细胞膜上的阳

离子非依赖性甘露糖 -6- 磷酸受体（cation-

independent mannose-6-phosphate receptor，CI-

M6PR），靶向其可以激活内吞途径，将细胞外

的 POI 转运至胞内并将 POI 靶向到内体和溶酶

体，通过溶酶体对 POI 进行降解。随后，CI-

M6PR 被重新运输回细胞膜，以重复这一循环

过 程 [36]。2021 年，Caianiello 等 开 发 的 MoDE-

As 系统同样可实现细胞外的蛋白质降解 [39]。

MoDE-As 与 LYTAC 结构和机制类似，主要区

别为在 MoDE-As 中，LTR 功能由去唾液酸糖蛋

白 受 体（asialoglycoprotein receptor，ASGPR） 承

担。ASGPR 是一种在肝脏中高度表达的特异性

受体，参与多种细胞外蛋白的内化转运，与 CI-

M6PR 相比细胞内化效率更高 [39-40]。Ahn 等 [41] 基

于 ASGPR 开 发 出 GalNAc-LYTAC（GalNAc 为

ASGPR 的配体），进一步推动了 LYTAC 技术的

临床转化。类似用于细胞外蛋白质降解的双功能

小分子单体的专利也被获批，其由“一个细胞表

面受体配体”连接“一个能结合细胞外靶分子的

配体”组成。其中细胞表面受体（包括 ASGPR

和 M6PR）与内吞作用相关，与 LYTAC 类似。

3  自噬途径

细胞自噬是细胞依托溶酶体或液泡，降解

胞内蛋白质、受损细胞器及其他胞内组分，

同时回收、循环利用降解产物的生理性代谢过

程 [42- 44]。基于自噬途径的 TPD，包括自噬靶向嵌

合 体（autophagy-targeting chimeras，AUTACs）

或自噬体束缚化合物（autophagosome-tethering 

compound，ATTEC），其可通过增强自噬体与

POI的识别实现降解，自噬主要发生在细胞质中，

不仅能降解可溶性蛋白，还能降解核酸、脂质、

蛋白聚集体、细胞器，甚至病原体 [45-46]。

3.1  自噬靶向嵌合体
研究发现，经 S- 鸟苷酸化修饰的鸟嘌呤衍

生物可以作为一种信号标志物，将底物导向自噬

途径 [47]。基于这一机制，研究者设计构建了第一

代 AUTAC，该分子主要由鸟嘌呤标签、中间连接

体，以及可特异性识别并招募胞内目标靶点的结

合剂三部分组成 [48]。2024 年，研究人员基于此前

研究背景对AUTACs 进行了结构-活性关系研究，

分别对第一代 AUTAC 鸟嘌呤部位及半胱氨酸部

位用不同结构进行替换，发现鸟嘌呤在 AUTAC 

中发挥重要作用，而用吡唑环替代半胱氨酸可以

明显提高 AUTAC 活性 [49]。

与大多数 TPD 类似，AUTAC 同为具备蛋白

降解作用的双功能小分子，但实现降解作用依赖

宏自噬。宏自噬属于自噬途径中最常见的一种，

与细胞内主要降解途径 UPS 不同，作为替代性降

解途径，宏自噬不仅可以降解蛋白质，还可以清

除规模更大的结构，例如功能失调的细胞器和细

胞内病原体 [50-51]。宏自噬的核心机制为通过模拟

内源性自噬信号（如 S- 鸟苷酸化），诱导靶标

发生泛素化。随后细胞质中的目标底物被包裹在

细胞质内的双层膜囊泡中，这些囊泡被称为自噬

体。最终自噬体与溶酶体融合成为一体，利用溶

酶体内的水解酶对目标底物进行降解 [52]。在这个

过程中，AUTAC 也将会随同目标底物一起被降

解，无法参与多轮降解循环。由于自噬发生在细

胞质中， AUTAC对核蛋白的降解效果较为有限。

在降解速率方面，PROTAC 诱导的蛋白质降解在

1  h 内即可完成，而 AUTAC 诱导的降解则至少需

要数小时 [53]。AUTAC 的作用机制见附件图 4。

3.2  自噬体束缚化合物
ATTEC 由 Li 等 [54] 于 2019 年首次提出。作

为一种双功能三元结构分子，ATTEC 同样依赖自

噬-溶酶体途径降解靶点蛋白或其他生物大分子。

与 AUTAC 不同，ATTEC 的核心机制无需模拟信

号诱导靶标发生泛素化，可直接连接靶标与自噬

关键蛋白 LC3，无需泛素化修饰，直接将靶标诱

导包裹进自噬体并最终通过溶酶体降解 [47, 54]。该

技术在降解亨廷顿病相关蛋白 mHTT[55]、癌症相

关蛋白 NAMPT[56] 及 EGFR 蛋白 [57] 方面展现了巨

大治疗潜力，ATTEC 作用机制见附件图 5。现将

TPD 各类技术总结如表 1 所示。

4  靶向蛋白降解技术发展方向

未来，TPD 技术应聚焦于三大方向。一是

效能优化，结构设计上以高效化与多功能化为

导向，提升内化与降解效率，双特异性嵌合体

的开发则实现多致病蛋白的同步清除，破解复

杂疾病的病理机制 [58]；同时应拓展 E3 连接酶库
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（如 DCAF16、DCAF11 等），突破当前仅依赖

CRBN、VHL 的困局，结合共价修饰与分子胶技

术，进一步提升降解特异性与组织适配性 [59- 61]。

二是靶点与应用拓展，从胞内蛋白向膜蛋白延

伸，从肿瘤到非肿瘤延伸。其中阿尔茨海默病、

帕金森病等领域的突破有望开启 TPD 技术在非

肿瘤领域的应用 [62]。亦可通过先进算力或 AI 驱

动的仿真模拟高效优化 PROTAC 结构与药代性

质，提升口服生物利用度与血脑屏障穿透效率，

有利于提升成药性 [63]；纳米载体、聚焦超声等

药物递送技术的加持，避免 TPD 在特定器官组

织集中，为治疗中枢神经系统疾病提供支持 [64]。

三是临床转化深入，针对当前面临的脱靶效应、

钩状效应等风险挑战，未来应建立适配 TPD 技

术的专属评价标准，降低长期用药风险。且

PROTAC 可以与免疫治疗、基因治疗协同配合，

进一步提升复杂疾病的治疗手段。随着大量药物

的临床推进，TPD 技术正逐步验证其临床可行

性，未来通过多学科协作攻克分子设计、递送效

率与监管标准三大核心问题，有望成为继小分子

药物、抗体药物之后的第三大药物研发范式，在

肿瘤、神经退行性疾病、自身免疫病等领域实现

治疗模式的革新。

5  结语

综上所述，TPD 技术作为一种新兴的药物发

现策略，近年来在生物医学研究中备受关注。其

通过“事件驱动”模式，成功突破了传统“占位

驱动”药物在靶点范围和耐药性方面的瓶颈，尤

其在靶向“不可成药”蛋白方面展现出巨大潜力。

附件见《医学新知》官网附录（h t t p s : / /

yxxz.whuznhmedj.com/futureApi/storage/

appendix/202506039.pdf）
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