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摘要: 蛋白质稳态失衡是多种重大疾病的核心病理机制, 传统小分子抑制剂因“不可成药”靶点与耐药等局限难

以满足临床需求。靶向蛋白降解技术 (targeted protein degradation, TPD) 可通过清除异常蛋白突破传统小分子抑制

剂面临的新药开发瓶颈。其中蛋白降解靶向嵌合体 (proteolysis-targeting chimera, PROTAC) 技术借助泛素−蛋白酶

体系统实现靶蛋白降解, 在肿瘤及免疫疾病治疗领域展现出临床转化潜力。为进一步提高PROTAC治疗的靶向性, 

本文将总结近年来应用于新型PROTAC开发的生物正交策略, 这些策略不但可有效降低系统毒性还能提升特异性

实现时空精准调控, 为PROTAC的设计提供新路径。
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Abstract: Disruption of protein homeostasis is a central pathological mechanism in a variety of major 

diseases. However, traditional small-molecule inhibitors are often limited by issues such as undruggable targets and 

drug resistance, falling short of clinical needs. Targeted protein degradation (TPD) technologies offer a promising 

alternative by eliminating pathogenic proteins and thus overcoming key bottlenecks in conventional drug 

development. Among these, proteolysis-targeting chimera (PROTAC), which hijack the ubiquitin – proteasome 

system to degrade target proteins, have shown significant translational potential in the treatment of cancer and 

immune-related disorders. To further enhance the specificity and therapeutic index of PROTAC, bioorthogonal 

strategies have been increasingly explored in recent years for the development of next-generation degraders. These 

approaches not only reduce systemic toxicity but also enable spatiotemporal precision control, offering new 

avenues for the rational design of PROTAC.
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蛋白质是生命活动的核心执行者, 通过分级动态

网络精确协调细胞功能[1]。其调控体系涵盖基因转录

调控、翻译后修饰、亚细胞定位及蛋白酶体降解等精密

环节。该过程赋予蛋白质功能可塑性, 但也使其稳定

性面临多重挑战。蛋白质稳态失衡主要源于三大病理

机制: 基因突变导致三维构象异常, 分子伴侣系统缺陷

引发错误折叠或聚集, 信号转导网络失调导致过度活

化, 这些异常状态驱动了从神经退行性疾病、代谢综合
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征到恶性肿瘤等多种疾病的发病进程[2]。针对蛋白质

异常活化的病理特征, 当前临床主要依赖小分子抑制

剂干预, 然而, 小分子药物易诱发靶点耐药性突变、存

在脱靶毒性, 且约 80%疾病相关蛋白缺乏活性口袋属

于“不可成药”靶点 , 凸显了现有治疗策略的局

限[3,4] (图1)。

20世纪末, Ciechanover等[5]和Hershko等[6]揭示了

泛素介导的蛋白降解机制, 其依赖E1-E2-E3三级酶联

反应实现泛素化标记, 由 26S蛋白酶体高效水解错误

折叠蛋白及短寿命调节蛋白, 开辟了泛素−蛋白酶体

系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS) 这一全新的

蛋白调控研究领域, 不仅革新了对蛋白动态平衡的认

知, 更为后续TPD技术的诞生奠定了理论基础 (图 1)。

随着该领域的发展, 2001年 Sakamoto等[7]首创蛋白降

解 靶 向 嵌 合 体 技 术 (proteolysis-targeting chimera, 

PROTAC), 此后分子胶 (molecular glue) 技术[8]、自噬−
溶酶体降解途径 (lysosomal pathway, LP)[9]等新型降解

策略相继涌现 , 共同构建了多维度蛋白降解调控体

系[10,11]。与传统小分子抑制剂药物相比, 蛋白降解技

术展现了多种优势[12]: 通过靶向降解而非单纯抑制“难

治性”蛋白, 突破了“不可成药”靶点限制; 降解过程不

依赖持续占据活性位点, 可有效规避靶点突变引发的

药物抵抗, 有望克服耐药性难题; 降解剂分子循环催化

多个靶蛋白的清除, 实现亚化学计量效应, 从而降低给

药剂量并延长作用时效。相较于常规疗法, 蛋白降解

技术对疾病中异常蛋白堆积清除展现出显著优势, 随

着分子结构优化技术的进步和递送系统精准度的提

升, 该领域成为突破传统药物治疗瓶颈的新手段[13-15]。

目前, PROTAC药物在肿瘤、神经退行性疾病、心血管

疾病和病毒感染等疾病中均表现出良好的治疗效果及

巨大的潜力[16]。

1 靶向蛋白降解技术的理论基础与应用 

细胞内蛋白降解主要依赖 UPS[17]和 LP[18]两大核

心机制 (图 2)。UPS依赖蛋白酶体快速水解泛素化标

记蛋白, 如错误折叠蛋白、短寿命调节蛋白等, 而LP通

过溶酶体介导的吞噬、自噬或内吞作用, 清除 UPS难

以处理的大分子复合物及细胞器, 如蛋白聚集体、脂

滴、受损线粒体等[19]。二者通过差异化的底物偏好实

现功能互补、作用协同, 共同保障细胞内环境的动态

平衡。

1.1　基于泛素−蛋白酶体系统的降解策略　基于UPS

的蛋白降解技术以 PROTAC和分子胶为代表, 通过泛

素化标记实现目标蛋白 (protein of interest, POI) 的靶

向降解。PROTAC 作为双功能分子桥接靶蛋白与 E3

泛素连接酶 (VHL或CRBN等), 诱导靶蛋白泛素化并

招募蛋白酶体降解, 其催化特性可在低剂量下持续作

用, 有望克服传统抑制剂导致的耐药性突变。目前已

有多种 PROTAC药物进入临床试验阶段, 其中, 辉瑞/

Arvinas 研发靶向 ER 的 ARV-471[20], 以及由百济神州

发现靶向 BTK 的 BGB-16673[21], 分别用于治疗 ER+/

HER2-型乳腺癌和复发/难治性慢性淋巴细胞白血病 

(chronic lymphocytic leukemia, CLL/small lymphocytic 

lymphoma, SLL), 均已进入 III 期临床 ; Kymera 的 KT-

474靶向 IRAK4, 用于治疗化脓性汗腺炎和特应性皮

炎, 正处于 II期临床[22]; 此外, 海创药业的HP568片靶

向 Erα用于晚期乳腺癌的治疗[23]、海思科研发的全球

首款 EGFR-PROTAC HSK40118 片用于治疗 EGFR 突

变非小细胞肺癌[24], 已分别进入 I/II期和 I期临床。相

比之下, 分子胶的分子质量较小, 具有更优异的组织渗

透性, 其通过分别结合E3连接酶和靶蛋白表面, 诱导

二者非天然结合形成三元复合物 , 促使 POI 降解。

1991年, Schreiber[8]首次发现了分子胶 (环孢菌素A), 可

Figure 1　Protein degradation and limitations of traditional inhibitors. A: Limitations of inhibitor; B: Protein degradation via ubiquitin-

proteasome system (UPS)
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同时结合亲环素 (cyclophilin, CypA) 和钙调节神经磷

酸酶 (calcineurin, CN), 抑制钙调神经磷酸酶的活性 , 

从而阻断 T细胞激活, 实现免疫抑制。然后, Celgene

公司开发的来那度胺于 2005年被FDA批准上市, 成功

用于降解多发性骨髓瘤中的 IKZF1/3蛋白[25]。

1.2　基于溶酶体途径的降解策略　与 UPS的降解底

物不同 , LP 则通过自噬体包裹、内吞或吞噬作用 , 由

溶酶体降解 , 主要聚焦大分子或细胞器水平的清除: 

Arimoto团队[26]开发设计的自噬靶向嵌合体 (autopha‐

gosome-targeting chimera, AUTAC), 通过诱导靶蛋白

的K63位点泛素化标记以及模拟S-鸟苷酸化修饰激活

自噬体包裹靶标 (如线粒体碎片) 并降解, 但其降解速

率较 UPS技术滞后, 且机制不明确具有脱靶风险; 溶

酶体靶向嵌合体 (lysosome-targeting chimera, LYTAC) 

利用抗体或肽段靶向膜蛋白PD-L1并连接溶酶体分选

受体, Bertozzi团队[9]提出将阳离子非依赖性甘露糖-6-

磷 酸 受 体 (cation-independent mannose-6-phosphate 

receptor, CI-M6PR) 与靶蛋白连接, 通过受体介导的内

吞作用将靶蛋白转运至溶酶体降解, 然而, 该方法需优

化偶联位点以平衡靶向性与药代动力学特性; 自噬体拴

系化合物 (autophagosome tethering compound, ATTEC) 

通过直接拴系靶标与自噬体标志蛋白mATG8, 绕开泛

素化步骤实现降解, 2019年, 鲁伯埙团队[27]报道了一

系列可连接突变 huntingtin 蛋白 (mutant huntingtin, 

mHTT) 和LC3的ATTEC分子, 例如 10O5 (GW), AN1, 

AN2等, 但分子设计成本高限制了临床应用。LP技术

为蛋白降解剂的设计提供了新思路, 但仍需深入验证

其作用机制, 优化其设计, 提升精准性, 与UPS技术联

用有望突破单一降解通路的局限。

2 生物正交化学重塑蛋白降解技术调控体系 

作为最成熟的蛋白降解技术, PROTAC已覆盖多种

疾病研究领域, 然而其跨膜渗透效率较低、E3泛素连

接酶选择有限, 导致临床应用受限。近年来, 多学科交

叉的技术革新为突破 PROTAC 成药性壁垒提供了解

决方案。2017年铜催化叠氮−炔环加成 (Cu-catalyzed 

azide-alkyn cycloaddition, CuAAC) 首次实现 PROTAC

模块化合成 , 奠定了精准设计降解剂的基础[28]; 2020

年后AI技术发展迅速, 如清华大学SMART1联合PD-1

抑制剂的智能筛选, 通过深度学习优化分子结合效率, 

大大缩短了 PROTAC的开发周期[29]; 至 2024年“点击

化学”及“生物正交化学”驱动的“点击 PROTAC”通过

光控激活、肿瘤微环境靶向偶联等策略, 实现了POI时

空特异性降解, 突破了传统药代屏障, 降低了脱靶不良

反应[30](图 3)。因此,“点击 PROTAC”有望凭借动态可

控的精准修饰能力[31], 解决 PROTAC的渗透性与选择

性难题, 推动TPD技术从技术突破、精准递送、效能调

控、应用拓展到工艺革新的全面发展。

2.1　生物正交反应助力“点击 PROTAC”技术突破　

“点击化学”(click chemistry) 由 Sharpless 和 Meldal 于

2001 年提出 , 通过高效、立体专一的铜催化叠氮−炔

Figure 2　Two core degradation mechanisms: UPS and lysosomal pathway (LP). A: UPS-based PROTAC and molecular glue degradation 

mechanisms; B: LP-based LYTAC and ATTEC degradation mechanisms. PROTAC: Proteolysis-targeting chimera; LYTAC: Lysosome-

targeting chimera; ATTEC: Autophagosome tethering compound; POI: Protein of interest
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环加成反应实现分子选择性组装 , 然而对铜催化剂

依赖限制了其在生物体系中的应用[32]。针对此局限, 

Sletten等[33]于 2011年提出“生物正交化学”概念, 可在

生理环境中特异性发生, 不干扰内源性生化过程, 其标

志性反应包括: 基于应变促进叠氮−炔环加成 (strain-

promoted azide-alkyne cycloaddition, SPAAC), 可避免

金属催化剂导致的细胞毒性[34], 虽反应速率相对较

低 (k ≈ 10-2～1 mol·L-1·s-1), 但其不依赖催化剂 , 适用

于体外生物标记以及对系统毒性要求严苛的体内应

用; 逆电子需求狄尔斯−阿尔德反应 (inverse-electron-

demand Diels-Alder reaction, IEDDA), 该反应通常发

生在四嗪 (tetrazine, Tz) 与反式环辛烯 (trans-cyclooc‐

tene, TCO) 等亲二烯体之间, 具备超高反应速率 (k ≈ 

103～106 mol·L-1·s-1) 及出色的生理稳定性 , 尤其适合

胞内原位构建“点击PROTAC”用于肿瘤或特定微环境

下的快速活化[35], 可实现活细胞和活体内生物分子的

精准标记和靶向治疗[36-38]。不仅如此, Tz还可与异腈

发生 [4+1] 生物正交反应, 实现对细胞器的多重正交

标记[39,40]。以上反应奠定了生物正交化学在复杂生物

环境中系统中可控修饰的基础。

由于PROTAC依赖靶蛋白、降解剂与E3连接酶形

成三元复合物以启动泛素−蛋白酶体降解途径, 因此

其效能受连接子空间构象的限制, 同时面临分子细胞

渗透性差、“钩效应”干扰以及药代动力学特性不佳等

递送难题。基于“生物正交化学”设计思路的“点击

PROTAC”通过高选择性的反应活性与模块化合成特

性, 可精准调控连接子结构, 利用快速定向的化学偶联

优化三元复合物的结合效果, 从而增强降解剂的结构

可塑性与靶标结合效率。此外, 其生理环境兼容性支

持时空特异性反应需求, 可通过微环境响应策略动态

调控降解活性, 显著降低系统性暴露引发的脱靶风险, 

优化药物性质与作用效果[41]。

2.2　生物正交反应推动 PROTAC 精准递送　基于

IEDDA的高选择性和快速反应, 生物正交将 PROTAC

拆分成功能模块 (靶点配体、E3配体), 通过原位组装

策略, 让两个模块在特定的目标部位启动点击反应形

成活性 PROTAC, 使其在病灶区域精准递送以降低系

统毒性。更重要的是, 将“点击 PROTAC”与智能响应

型设计思路结合, 可实现 PROTAC的动态组装与靶向

激活 , 构建多机制协同的精准递送系统 (图 4A)。

Heightman团队[41]首创的细胞内点击形成的蛋白水解

靶向嵌合体 (in-cell click-formed proteolysis targeting 

chimeras, CLIPTAC) 策略将传统PROTAC分解为靶标

结合模块 (Tz标记配体) 与E3连接酶募集模块 (TCO标

记配体), 利用点击化学实现胞内原位组装。这种“分

裂式设计”在简化合成流程的同时, 依赖肿瘤微环境特

异性反应降低了系统性暴露风险[42]。王卫课题组[43]进

一步开发的“Click-Release”型前药 CR-PROTACs, 通

过RGD-Tz肽与TCO修饰前药的生物正交反应实现肿

瘤靶向释放, 大大提升了ARV-771在结直肠癌模型中

Figure 3　Bioorthogonal chemistry reshapes the protein degradation technology. A: Reaction mechanisms and characteristics of SPAAC 

and IEDDA; B: Application of bioorthogonal chemistry in targeted protein degradation chimeras. SPAAC: Strain-promoted azide-alkyne 

cycloaddition; IEDDA: Inverse-electron-demand Diels-Alder
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的肿瘤/血浆浓度 , 降低对正常组织毒性 (图 4B)。此

外, 于海军团队[44]构建的 POLY-PROTAC 纳米粒通过

三重响应机制 , 即基质金属蛋白酶 2 (matrix metallo‐

proteinase-2, MMP-2) 酶切、pH敏感、GSH还原实现了

药物的精准递送, 其负载的BRD4-PROTAC在乳腺癌

模型中展现出显著优于游离药物的降解效率, 与光动

力疗法 (PDT) 联合, 有效抑制了肿瘤生长。

2.3　生物正交反应赋能PROTAC功能动态调控　在

实现精准递送的基础上 , “点击 PROTAC”利用“生物

正交反应”的可逆性与时空响应特性, 可进一步开发

针对 PROTAC活性的动态调控技术, 解决 PROTAC可

能存在的持续作用导致过度降解、无法按需调控的问

题, 实现更精准的时空调控, 降低潜在不良反应, 为治

疗提供更高安全窗。尤启冬团队[45]采用的“Ligation 

to Scavenging”策略通过Tz-TCO点击反应快速捕获游

离 PROTAC 分子 , 实现了降解过程的即时终止 (图

4D)。该系统在帕金森病模型中可将 α -synuclein 蛋

白水平调控在生理阈值范围内, 为神经退行性疾病的

动态治疗提供了新思路。徐盛涛团队[46]开发了一种基

于生物正交化学的Nano-CLIPTACs策略, 通过将传统

大分子 PROTACs 拆分为两个可自组装的前体药物 

(ALE-TCO 和 POM-Tz), 利用 cRGD 肽修饰的脂质体

进行肿瘤靶向递送, 在肿瘤细胞内通过 IEDDA反应原

位形成功能型PROTACs, 成功实现了间变性淋巴瘤激

酶 (anaplastic lymphoma kinase, ALK) 的特异性降解 , 

该策略有效克服了传统PROTACs的脱靶毒性、药物动

力学性质差和“钩效应”等瓶颈 , 在 H3122 和 Karpas 

299异种移植模型中表现出显著抑瘤效果, 同时通过

可控释放机制避免了高浓度下无效二聚体的形成, 为

PROTAC 的临床转化提供了新型精准递送与激活

模式。

2.4　生物正交反应拓展PROTAC的应用范围　为克

服传统 PROTAC 对靶蛋白结合位点的依赖性 ,“点击

PROTAC”结合分子互作技术与连接酶库, 可构建“不

可成药”靶点降解的技术平台, 突破 PROTAC 技术面

临的“不可成药靶点”这一根本性限制, 扩展 PROTAC

的适用范围。“Bridged PROTAC”利用小分子结合靶蛋

白的邻近复合物, 如CDK4/6-Cyclin D1, 再用生物正交

将复合物锚定至E3连接酶。该策略成功降解传统难

以靶向的Cyclin D1, 为传统难以成药的转录因子类靶

点提供了可行的降解策略[47]。新型E3连接酶的开发, 

利用ZATAC技术基于CRL2
ZYG11B连接酶开发模块化降

解平台 , 通过生物正交标记的泛素转移酶配体如

ZYG11B配体ZD-4, 与靶蛋白配体动态组装, 实现核仁

素NPM1蛋白与突变 p53的同步降解, 为拓展E3连接

酶库提供了标准化技术手段[48,49]。

2.5　生物正交化学革新PROTAC开发工艺　通过联

用纳米自主装技术, 生物正交联将 PROTAC的构建模

式从“静态合成”转向“自发动态构建”, 有望实现“合

成−筛选−应用”一体化, 为规模化生产与精准应用开

辟新路径 , 解决 PROTAC 分子结构复杂、合成困难、

筛选周期长、生产成本高的工艺瓶颈 , 推动 PROTAC

从实验室概念向实际药物开发的转化。李子刚团队[50]

设计的 SM-PROTAC 通过多肽自组装形成动态降解

复合物, 开发了自组装型降解系统: 其Split-and-Mix特

性大大缩短了连接子筛选周期, 为快速开发难成药靶

点 PROTAC 奠定了基础 (图 4C)。最新报道的 Nano-

CLIPTACs在肿瘤血管内皮细胞表面通过SPAAC反应

原位生成活性 PROTAC, 其在肿瘤内的 PROTAC浓度

是游离组的 30倍, 显著提升了肿瘤穿透效率和局部药

物浓度且无需复杂纯化工艺[46]。生物正交化学通过动

态自组装策略与原位生物正交反应的协同创新, 可实

现 PROTAC分子构建的时空可控性与模块化合成, 为

系统性解决传统降解剂的合成复杂性、递送低效性及

脱靶风险提供了新工具, 标志着靶向蛋白降解技术进

入智能化精准治疗时代。

Figure 4　 Event-driven PROTAC with precision regulation 

systems. A: pH- and MMP-responsive IEDDA reaction promotes 

targeted degradation by PROTACs; B: Light-responsive PROTAC-

based nano-drug delivery system; C: Self-assembly of PROTACs 

via the "split-and-mix" strategy; D: The "ligation to scavenging" 

strategy terminates the degradation process by capturing free 

PROTAC molecules through Tz-TCO click reaction. Tz: Tetrazine; 

TCO: Trans-cyclooctene; MMP: Matrix metalloproteinase
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3 生物正交联合 PROTAC 技术的核心挑战与发展

方向

生物正交化学与 PROTAC 技术的融合为靶向蛋

白降解领域带来了革命性进展, 然而其临床转化仍面

临多项关键瓶颈, 包括微环境中效率不足、递送系统的

组织穿透能力受限, 以及连接子构象对降解活性的动

态干扰, 亟待跨学科协同攻克。具体而言, 生物正交反

应体系在特定病理微环境中, 低浓度条件下的反应速

率限制了有效偶联效率病理微环境中的转化率显著降

低, 难以充分生成具有活性的 PROTAC 分子, 进而削

弱其降解效果。与此同时, 由于 PROTAC通常具有较

高的分子质量和结构复杂性, 现有递送载体对复杂组

织屏障的穿透能力和靶向富集效率仍有待提升, 难以

保障降解剂前体在靶点处的充分积聚与反应激活, 显

著阻碍了其在体内的有效递送和组织分布。更为核心

的挑战在于, PROTAC连接子区域的动态构象变化会

影响三元复合物的稳定性, 导致降解效率下降, 而目前

对于连接子构象与三元复合物稳定性之间的动态关

联, 仍缺乏系统性、高通量的筛选与建模手段, 限制了

高效PROTAC分子的理性设计与优化开发。

为系统应对上述挑战, 亟需融合化学生物学、材料

科学与AI辅助设计等多学科策略。一方面, 可通过优

化Tz-TCO或 Pyridyl-Tz偶联对开发超快速、高效率的

生物正交反应体系, 结合靶向预富集功能的递送载体, 

提升在低剂量环境下的反应效率; 另一方面, 构建如红

细胞膜伪装纳米载体等仿生递送系统, 整合超声微泡

破裂等增强穿透技术, 以提升 PROTAC在复杂组织中

的递送效果与生物利用度; 此外 , 借助 DeepPROTAC

等先进人工智能模型, 可实现对大规模连接子库的高

通量筛选与评估, 精准预测三元复合物的构象稳定性

及关键动力学参数, 从而加速高效 PROTAC分子的理

性设计与优化开发。

4 展望 

生物正交化学与 PROTAC 技术的结合为靶向蛋

白降解开辟了新路径, 通过将传统大分子 PROTAC拆

分为两个功能模块 (即靶蛋白配体与E3连接酶配体), 

并在细胞内通过高选择性的生物正交反应实现原位组

装, 从而克服高分子质量带来的通透性差、系统毒性及

“钩效应”等难题, 并借助靶向递送系统在病灶区域精

准富集前体药物, 利用其快速动力学与高特异性在微

环境中动态生成活性 PROTAC分子, 显著提升局部药

物浓度、降低脱靶风险、优化药代动力学特性。然而, 

该策略在临床应用中仍面临诸多挑战, 特别是在低浓

度微环境中生物正交反应效率不足、递送系统组织穿

透能力有限, 以及模块间连接子构象对三元复合物稳

定性和降解活性的动态影响。此外, 尽管生物正交反

应体系通常被认为具有良好的生理兼容性, 但其潜在

毒性与免疫原性不容忽视, 部分未修饰四嗪类化合物

可能与内源性代谢物发生非特异性交联, 而SPAAC反

应中高环张力的炔烃结构也可能扰乱细胞膜稳定性, 

偶联中间体在体内长期残留可能干扰线粒体功能, 甚

至诱导氧化应激等。因此, 未来的发展不仅需要化学

生物学家开发反应速率更快、生理环境适应性更强的

生物正交工具, 也需药物化学家联合人工智能辅助设

计平台, 优化 PROTAC结构并提升构象预测与三元复

合物稳定性评估的效率。基于生物正交化学介导的多

重刺激响应递送系统, 结合E3连接酶库的拓展与大数

据驱动的筛选算法, 有望实现 PROTAC的模式化快速

构建, 覆盖更多疾病靶点, 在确保安全性和药效可控的

基础上, 进一步提升靶向蛋白降解治疗的精准性, 最终

推动其在更多疾病适应症中的临床转化与新药创制。
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