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可控性蛋白降解靶向嵌合体 (PROTACs) 技术研究进展
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摘要: 蛋白降解靶向嵌合体 (PROTACs) 是一类新型蛋白降解技术, 能同时结合E3连接酶与疾病相关蛋白, 利

用内源性泛素-蛋白酶体系降解靶蛋白。PROTACs具有较佳的通用性、较强的蛋白降解活性和较好的目的蛋白选

择性, 成为靶向蛋白降解领域的热点技术, 但具有降解不受控的风险。可控PROTACs引入了特定的刺激响应触发

元件, 在特定的响应条件下可被触发, 产生/终止后续的蛋白质降解效应。本文概述了可控PROTACs设计策略, 并

按照相应机制不同对代表化合物和研究进展进行了介绍, 从而为可控PROTACs的研究提供借鉴和思路。
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Abstract: Proteolysis targeting chimeras (PROTACs) is an innovative technique in targeted protein 

degradation. PROTACs is a heterobifunctional molecule which can bind to the E3 ligase and target protein to form 

a ubiquitination complex, resulting in the ubiquitin-proteasome system dependent degradation of target protein. 

PROTACs has been regarded as the promising method in drug discovery campaign, for its high commonality, 

potent degradation activity and unique selectivity profile. However, the catalytic mechanism also induces the 

uncontrollable protein degradation risk. Controllable PROTACs contain the responsive element in the molecular 

entity. In certain conditions, the element can be triggered to activate or terminate the degradation event. In this 

review, we will briefly summarize the strategies in controllable PROTACs and describe the representative 

examples according to the responsive mechanism. We hope this review could provide some insight into the further 

development of controllable PROTACs.
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蛋白降解靶向嵌合体 (proteolysis targeting chimeras, 

PROTACs) 是一种能够同时靶向结合 E3 连接酶与疾

病相关蛋白, 利用内源性泛素-蛋白酶体系降解靶蛋白

的化学降解蛋白技术[1,2]。PROTACs技术的基本思路

是设计含有双功能基的化合物分别结合泛素E3连接

酶和目的蛋白, 形成稳定复合物, 进而通过E3连接酶

实现对靶标蛋白的泛素化[3-5], 最终利用泛素-蛋白酶体

系统降解目标蛋白。PROTACs可介导泛素E3连接酶

对特定蛋白质的识别并完成泛素化, 其最大特点是可
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有效借助体内泛素-蛋白酶体系统实现对目的蛋白的

高效泛素化降解[6-10]。这一作用机制具备较佳的通用

性, 较强的蛋白降解活性和较好的目的蛋白选择性, 成

为诱导蛋白降解领域的前沿和热点技术[11-15]。

PROTACs技术通过催化循环机制, 可不断诱导泛

素化循环直至靶标蛋白被彻底降解, 且常以非选择性

的方式对细胞或者组织发挥降解蛋白质的功能[16-18], 

有可能会产生脱靶毒性。为了解决这一问题, 研究人

员提出可控PROTACs概念: 通过不同的响应方式条件

性调控 PROTACs 分子的靶向降解活性 , 由此提高

PROTACs的时空分辨率, 改善 PROTACs对正常细胞

的潜在毒性[19,20]。本文将总结近期可控性 PROTACs

的设计思路及其研究进展。

1 PROTACs技术的机制和特点 

2001 年 Crew 课题组[21]首次提出 PROTACs 概念 , 

借助泛素E3连接酶可特异性介导蛋白泛素化的特点, 

实现对特定蛋白质的选择性泛素化, 最终催化蛋白质

降解。PROTACs分子的一端是和目的蛋白结合的小

分子配体, 负责对目的蛋白的识别; 另一端是和E3连

接酶结合的小分子配体, 负责结合特定的 E3连接酶; 

通过PROTACs分子促进E3连接酶和目的蛋白形成复

合物, 为泛素转移至目的蛋白建立了合适的空间环境, 

使目的蛋白和活化的泛素处于接近的合适空间位置, 

催化了泛素转移反应速率 , 实现了目的蛋白的泛素

化 (图1)。

PROTACs技术的作用机制使得其具备较佳的通

用性、较强的蛋白降解活性和较好的目的蛋白选择

性[22,23]。较好的通用性是指该技术能够充分利用体内

泛素化系统对各种不同目的蛋白实现泛素化调节。人

体内含有 600多种不同的泛素 E3连接酶参与催化底

物泛素化过程, 其为PROTACs分子的设计和发现提供

了广阔的空间, 能够充分适配不同底物蛋白的需要。

已有研究已经证实 PROTACs技术能实现对多种不同

蛋白的泛素化降解[24-26]。较强的蛋白降解活性是指

PROTACs通过催化作用促进目的蛋白泛素化, 少量的

PROTACs分子就能够实现对目的蛋白的循环降解, 实

现对目的蛋白的高效抑制[27,28]。

较好的目的蛋白选择性是指 PROTACs分子能够

充分利用泛素化系统实现对目的蛋白的选择性。其选择

性机制主要包含以下方面: 目的蛋白配体对目的蛋白

的选择性, 即泛素化的前提是目的蛋白与PROTACs结

合; E3连接酶催化作用选择性, 即E3连接酶处在合适的

催化活性状态; E3连接酶和目的蛋白适配性, 即目的

蛋白和 E3连接酶必须相匹配, 能够通过 PROTACs分

子介导, 使目的蛋白的合适赖氨酸残基靠近E3连接酶

的催化活性位点。上述的选择性机制保证 PROTACs

分子对目的蛋白有较好的选择性。现有研究表明, 即

使非选择性的目的蛋白配体也能通过 PROTACs技术

提升对诱导蛋白降解的选择性[29-32]。PROTACs 技术

的上述特点使得其成为诱导蛋白降解领域最具潜力的

新技术[33]。

2 PROTACs技术现存的主要问题 

PROTACs分子克服了传统小分子抑制剂的占据驱

动的局限性, 能够持续参与降解循环, 具备较强的蛋白

降解活性, 只需催化剂量的PROTACs分子就能够快速

且持续的降解靶蛋白[34,35]。但这种催化降解的特性也

是目前限制PROTACs技术发展的关键问题之一, 即降

解过程的不可调控性。PROTACs分子事件驱动的特

点导致降解过程一旦发生就无法停止, 并且PROTACs

分子可循环参与靶蛋白的泛素化过程, 对下游蛋白产

生持久的抑制效果, 即使是正常细胞或组织内存在少

量的 PROTACs分子也会产生较强的蛋白降解效应这

可能会导致功能性靶蛋白的长时间的过度降解, 带来

潜在的风险。

因此 , 如果要避免 PROTACs 分子的潜在安全风

险, 其只能运用于某些疾病特异蛋白和正常生理状态

下无活性, 或者活性影响较小的蛋白质。如已经被广

泛研究的肿瘤细胞内的融合蛋白或是突变的蛋白激

酶。而众多的非酶蛋白, 如转录因子、骨架蛋白等在生

理状态下也具有重要的生物学功能。但是现有的

PROTACs技术对细胞是缺乏选择性的, 即其难以区分

生理和病理状态下的目的蛋白, 特别是难以实现肿瘤

Figure 1　 The mechanism of PROTACs. PROTACs consists of 

three parts: target protein ligand, E3 ligase ligand and "linker" 

structure that connects the two ligands. PROTACs binds to the 

target protein and E3 ligase respectively through ligands at both 

ends to form a stable terpolymer complex, which labels the target 

protein for ubiquitination, and the ubiquitinated target protein is 

then recognized and degraded by the proteasome in the cell. 

PROTACs: Proteolysis targeting chimeras
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细胞和正常细胞内的差异化活性。因此 , 如何提高

PROTACs分子的组织靶向性, 实现功能性靶蛋白的可

控降解是PROTACs研究中的重要瓶颈问题。

3 可控PROTACs药物研究进展 

为了实现 PROTACs 诱导的蛋白降解过程的可

控 , 研究人员提出了“可控 PROTACs”的概念 , 即在

PROTACs分子中引入特定的刺激响应触发元件[36,37]。

可控蛋白水解靶向嵌合体开发策略主要是采用不同的

刺激响应片段 (cage) 封闭 PROTACs分子中关键性的

结合位点, 使分子失去降解活性; 在特定的响应条件下

PROTACs被活化, 产生后续的蛋白质降解效应 (图 2)。

根据刺激的类型不同, 将可控PROTACs分为光笼保护的

PROTACs、光开关的PROTACs分子、终止型PROTACs、

酶催化响应型PROTACs、GSH选择性响应PROTACs、

放射线响应的PROTACs等。

3.1　光笼型 PROTACs　 光可去除保护基团 (photo‐

cleavable protecting groups, PPG) 是一类光敏基团, 在

一定的光照条件下可发生不可逆光裂解反应从分子上

脱除[38]。光笼型蛋白水解靶向嵌合体 (pc-PROTACs, 

photocaged PROTACs) 是指在活性 PROTACs 分子中

的E3连接酶配体、靶蛋白配体或连接子三部分中引入

光可去除保护基团, 光可去除保护基团通过掩盖具有

生物活性的药效团, 阻碍PROTACs分子与靶标的相互

作用 , 阻断 PROTACs 分子的靶向降解作用活性[39]。

pc-PROTACs 光照前为惰性分子, 光照后阻断基团从

pc-PROTACs中去除, 可以快速释放有活性的PROTACs, 

并使靶蛋白降解, 利用光照激活提高了PROTACs的时

空分辨率。常见的光可去除保护基团有 DMNB1、

DMNB2、NPOM、DEACM等, 具体结构式如图3。

Xue等[40]基于BRD4降解剂 dBET1设计了一系列

光笼型 PROTACs (pc-PROTACs), 将 4,5-二甲氧基-2-

硝基苄基 (DMNB) 分别与 JQ1 (BRD4配体) 酰胺键上

的氮原子以及沙利度胺 (E3连接酶配体) 上的戊二酰

亚胺氮原子连接得到 pc-PROTAC1 和 pc-PROTAC2 

(图 4)。其中, pc-PROTAC1在 365 nm光线照射下能够

脱除DMNB释放 dBET1, 从而实现对BRD4蛋白降解

的调控。实验结果显示 , pc-PROTAC1 对 BRD4 的亲

和力较 dBET1明显降低 (IC50 = 7.6 μmol·L-1)。该团队

还对 pc-PROTAC1以斑马鱼为模型进行了体内活性评

价 , 365nm 紫外线照射处理 10 min 后的 pc-PROTAC1

组出现了与 dBET1组类似的蛋黄延伸表型减少的现

象, 而未照射的 pc-PROTAC1组出现了与空白对照组

类似的结果。

2020年Liu等[41]基于 dBET1和 dALK设计了两类

光笼型 PROTACs (opto-PROTACs) (图 5)。这类化合

物是通过将4,5-二甲氧基-2-硝基苄基 (DMNB) 与泊马

度胺上的戊二酰亚胺氮原子连接而得。实验结果表

明, 在 365 nm光线照射 5～15 min后, 这两类化合物均

能够脱除DMNB释放 dBET1和 dALK, 从而实现对靶

蛋白降解的调控。其中, opto-dBET1光照激活后呈现

剂量依赖性的方式抑制HEK293FT、C4-2细胞的增殖; 

opto-dALK 光照激活后呈现剂量依赖性的方式抑制

SU-DHL-1细胞的增殖。

Kounde 等[42]以 BRD4 靶蛋白配体 JQ1 和 VHL E3

连接酶配体为基础 , 和光去除保护基团 DMNB 合成

了一种光笼型 PROTAC (PROTAC3) (图 6)。实验结

果表明 , 在 50 μmol·L-1溶液中 , 365 nm 照射 180 s 后 , 

PROTAC3可以完全脱除DMNB, 此外, 在黑暗条件下, 

PROTAC3 在溶液中表现出良好的稳定性。BRD4 靶

蛋白降解实验表明, 365 nm光线照射60 s后, PROTAC3

对 BRD4 蛋白呈现浓度依赖性的降解 , 避光条件下 , 

PROTAC3在细胞环境中表现出良好的稳定性。

Naro 等[43]采用两种光去除保护基团 DEACM 和

NPOM分别与VHL、CRBN E3连接酶配体连接, 设计了

两种光笼型PROTACs (DEACM-caged ERRα PROTAC2, 

NPOM-caged BRD4 PROTAC4) (图7)。实验结果显示, 

Figure 3　Commonly used photocleavable protecting groups

Figure 2　The mechanism of controlled PROTACs. The develop‐

ment strategy of controllable-PROTACs are mainly to block key 

binding sites in molecules with different stimulus response frag‐

ments (cage) to make the molecules lose degradation activity. 

Controllable-PROTACs are activated under specific response con‐

ditions to produce subsequent protein degradation effects
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在无光照条件下, 两种光笼型PROTACs对靶蛋白均无

明显降解 , 在 365 nm 光照 3 min 后 , DEACM-caged 

ERRα PROTAC2 和 NPOM-caged BRD4 PROTAC4 均

可以脱除 DEACM 和 NPOM, 从而实现对 ERRα和

BRD4 靶蛋白降解的调控。该团队还对两种光笼型

PROTACs进行了体内活性评价, 365 nm紫外线照射处

理 后 的 DEACM-caged ERRα PROTAC2 和 NPOM-

caged BRD4 PROTAC4组出现了与空白对照组类似的

结果。

3.2　光开关的 PROTACs 分子　 光开关配体 (photo‐

switchable PROTACs) 是一类在光照条件下能够可逆

改变构象的化学基团[44]。在 PROTACs的连接臂部分

引入光开关配体, 使其可在特定的光照条件下实现构

象转换, 并且化合物的两种构象能影响蛋白泛素化复

合物的形成, 以实现蛋白降解的“开”与“关”, 该类分子

也被称为光开关型 PROTACs。偶氮苯基团是一类双

波长调节的可控光开关配体, 在不同的波长照射下可

实现顺式和反式构象的转化, 具有结构简单、化学稳定

性好、可逆性好以及易于制备等优势, 因此近年来广泛

应用于光可逆型PROTACs的开发。在PROTACs分子

设计中, 在连接臂部分引入偶氮苯基团, 可实现光切换

调节PROTACs分子的降解活性以及预测PROTACs分

子构象变化与降解活性变化的相关性[45]。

2020 年 , Reynders 等[46]基于 dBET1 设计了靶向

BRD2-4 的一系列 PROTACs。其中 PROTAC-I-3 为性

质最优化合物, 该化合物在 390 nm下发生 trans到 cis

的异构化, 异构化效率大于 90%, 并在黑暗中逐渐变回

trans 构型 , 半衰期为 8.8 h。降解活性实验表明 , 

Figure 5　The chemical structures of opto-PROTACs

Figure 6　The chemical structure of PROTAC3

Figure 4　The chemical structures of pc-PROTACs and the release of pc-PROTAC1

Figure 7　 The chemical structures of DEACM-caged ERRα 

PROTAC2 and NPOM-caged BRD4 PROTAC4
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PROTAC-I-3在黑暗中未观察到降解活性, 而在390 nm

照射下观察到依赖浓度的 BET家族蛋白的降解。此

外该团队还设计了靶向 FKBP12的一系列 PROTACs, 

其中 PROTAC-Ⅱ-5和 PROTAC-Ⅱ-6为性质最优化合

物, PROTAC-Ⅱ-5脉冲照射后对 FKBP12的水平有显

著影响, PROTAC-Ⅱ-5和 PROTAC-Ⅱ-6降解 FKBP12

的时间进程展现出了一定的相似性 (图8)。

Pfaff等[47]基于BRD配体和VHL配体设计了靶向

BRD4的一系列PROTACs (图9)。其中photoPROTAC-1

在 415 nm下发生 cis到 trans的异构化, 异构化效率为

95%, 在 530 nm下发生 trans到 cis的异构化, 异构化效

率为68%。降解活性实验表明, 在415 nm照射下 trans-

photoPROTAC-1在低纳摩尔浓度下孵育 6.5 h显著诱

导BRD2蛋白的降解, 而 cis-photoPROTAC-1不会引起

BRD2蛋白的降解。

Jin等[48]利用来那度胺-偶氮-达沙替尼三功能系

统, 设计合成了一系列Azo-PROTACs (图 10)。该团队

也验证了这类化合物的反式和顺式异构体在靶蛋白质

降解活性上有显著差异, 通过改变这类化合物的构型, 

可以选择性地控制ABL和BCR-ABL蛋白的降解。其

中 Azo-PROTAC-4C 为性质最优化合物, 在 361 nm 下

光照1 h可以实现 trans到cis的异构化。细胞实验表明, 

Azo-PROTAC-4C对BCR-ABL介导的K562细胞具有较

强的抑制作用 (IC50 = 68 nmol·L-1, EC50 = 28 nmol·L-1)。

此外, Azo-PROTAC-4C对BCR-ABL介导的K562细胞

具有较强的选择性, 不影响任何非 BCR-ABL 介导的

细胞系 , 如 A549 肺癌细胞、HCT116 结肠直肠癌细胞

和MCF-7乳腺癌细胞等。此外, 该团队还验证了Azo-

PROTAC-4C 两种构型 ABL 和 BCR-ABL 蛋白的降解

活性, 结果表明 4C-trans 在 25 nmol·L-1浓度下可以观

Figure 8　The chemical structures and release mechanism of PROTAC-I-3, PROTAC -Ⅱ-5 and PROTAC-Ⅱ-6

Figure 9　The chemical structure and release mechanism of photoPROTAC-1
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察到 BCR-ABL融合蛋白的轻微降解, 在 100 nmol·L-1

时观察到 ABL和 BCR-ABL蛋白的显著降解, 而在同

等条件下, 4C-cis对BCR-ABL融合蛋白未发生明显的

降解作用。

尽管光响应型 Pro-PROTACs 分子通过光控条件

改善了PROTACs脱靶毒性, 但是由于光组织穿透性不

佳与潜在光毒性的问题, 影响了这类技术的体内应用。

如何开发体内适用的光响应型 PROTACs仍然具有一

定的挑战性。

3.3　终止型 PROTACs　 作为事件驱动型分子 , 

PROTACs在该过程中并未被消耗, 而是能够催化性地

诱导靶蛋白降解。瞄准蛋白降解终止的难点问题, 最

近研究者提出了连接-终止 (ligation to scavenging) 策

略实现对蛋白降解的可靠终止[49]。该策略由四嗪标记

的PROTACs分子 (Tz-PROTACs) 和PAMAM-G5-TCO

组成 (图11)。其中, PAMAM-G5-TCO以商品化的树枝

状大分子 PAMAM作为载体, 并用功能性的反式环辛

烯 (TCO) 分子进行修饰。含有四嗪的Tz-PROTACs和

含反式环辛烯的PAMAM-G5-TCO可通过生物相容性

好、效率高的逆电子需求狄尔斯-阿尔德反应 (IEDDA) 

实现快速的连接, 以吸收游离的Tz-PROTACs, 从而实

现靶向蛋白降解的终止调控。

修饰后的 PAMAM-G5-TCO 呈球状结构 , 具有一

定的刚性和良好的生物相容性。树枝状分子的巨大表

面和 IEDDA 的高反应性使得修饰后的 PAMAM 分子

能够快速结合并清除四嗪片段标记的PROTACs分子。

实验结果显示, 在细胞中修饰后的 PAMAM分子能够

透过细胞膜 , 快速清除细胞内外游离的 PROTACs 分

子。在 PAMAM的作用下, 靶蛋白的降解过程被有效

终止, 已下调的靶蛋白逐步恢复到正常水平。

3.4　酶催化响应型PROTACs　 与正常细胞和组织相

比, 肿瘤细胞和组织具有快速增殖、代谢、迁移和转移

的特点, 通常表现出更高的还原水平、更高的缺氧状

态[50,51]和部分功能性酶的过表达[52,53] (如硝基还原酶、

水解酶等), 基于上述肿瘤微环境的特异性, 研究者设

计出了一系列刺激响应型 PROTACs前药。肿瘤细胞

中的部分功能性酶, 如脱氢酶、水解酶与组织蛋白酶

等 , 表达量较高 , 并在癌症发展过程中发挥重要作

用[54,55]。因此酶响应型的 PROTACs 也被用于提高蛋

白降解的组织选择性, 有利于实现肿瘤的精准治疗。

在肿瘤组织中过表达硝基还原酶 (NTR) 的情况

下, 硝基咪唑作为NTR酶底物能经由酶催化被选择性

除去, 是大多数前药设计的重要化学基团[56,57]。2021

年, Cheng等[58]关注肿瘤组织的缺氧环境, 在招募靶蛋

白的分子配体部分中引入缺氧条件响应分子基序, 开

发缺氧条件激活的Ha-PROTACs分子 (图 12), 实现惰

性 PROTACs分子在肿瘤微环境缺氧条件刺激时的功

能性激活。

醌氧化还原酶 (NQO1) 的过表达与癌症的发生发

展密切相关, 该酶在自然生理环境中能够催化醌类物

质的双电子还原反应, 是哺乳动物的重要解毒途径。

Liang等[59]以癌细胞过表达的 NQO1的催化活性设计

了两种酶促响应脱笼的 Pro-PROTACs 分子 (NQO1-

PROTAC与 ROS-PROTAC) (图 13), 解决 PROTACs分

子细胞选择性不高的科学问题。作者选择了肿瘤微环境

Figure 10　The chemical structures of Azo-PROTACs

Figure 12　The chemical structures of Ha-PROTACs

Figure 11　The chemical structures of Tz-PROTACs
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中的特征酶响应化学条件性激活惰性的Pro-PROTACs

分子, 利用癌症细胞中过表达的催化型蛋白酶NQO1

内源性调节PROTACs的活性。

3.5　GSH 选择性响应 PROTACs　 氧化还原因子如

谷胱甘肽 (GSH) 的上调 , 肿瘤细胞表现出高还原活

性[60]。肿瘤细胞中的GSH浓度约为 10 mmol·L-1, 为正

常细胞的两倍[61]。因此利用二硫键作为 GSH 的底物

来构建 GSH 响应型 PROTACs是一个有前景的策略。

基于前期研发的ALK蛋白降解剂, Zhang等[62]报道了一

种 GSH 响应型 PROTACs 分子 FA-S2-POMA, 该分子

具有笼化作用和靶向递送 PROTACs 的双重作用 (图

14)。该团队用二硫键将叶酸受体结合配体连接到泊

马度胺的戊二酰亚胺的氮原子上, 阻碍了泊马度胺与

CRBN的相互作用。FA-S2-POMA能够与癌细胞上高

表达的叶酸受体α (folate receptor α, FOLR1) 特异性结

合, 在叶酸引导下进入癌细胞, 通过谷胱甘肽介导的二

硫键断裂释放 ALK 蛋白降解剂用于靶蛋白的降解。

实验结果显示, 该化合物对 SU-DHL-1细胞中的ALK

蛋白表现出浓度和时间依赖性的降解, 在 3 μmol·L-1和

2 h 内基本降解完全, 并且通过实验验证该化合物对

ALK蛋白的降解依赖叶酸受体和过表达的GSH。

3.6　放射线响应PROTACs　 X射线是重要的癌症放

射性治疗策略, 局部的X射线治疗可导致DNA损伤、

细胞凋亡以及肿瘤坏死[63,64]。除此以外, X射线也能产

生氢自由基、羟基自由基等化学反应产物, 已被用于设

计化疗药物的前药激活策略。2022年, Yang等[65]将X

射线响应的叠氮苯基笼状基团引入 PROTACs分子的

设计中, 首次合成了 X 射线响应的 RT-PROTACs。由

于X射线的高精度时空分辨率与高组织穿透能力, RT-

PROTACs在X射线辐射前保持惰性状态, 经由X射线

辐射后能够在特定肿瘤组织中被激活, 在体内协同抑

制肿瘤生长 (图15)。

4 可控性PROTACs技术的发展展望 

光响应型 PROTACs的设计具有良好的时空分辨

率以及高效的释放率, 但受限于光照的组织穿透能力

不足与光毒性, 如何实现该技术的体内应用具有较大

挑战。终止型 PROTACs技术为有效停止蛋白降解提

供了一种可靠的途径, 如何将终止型PROTACs技术整

合到蛋白降解药物的开发中需要进一步的研究。

酶催化以及微环境响应型 PROTACs的设计主要

Figure 13　The chemical structures of NQO1-PROTAC and ROS-PROTAC

Figure 14　The chemical structure of FA-S2-POMA
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利用了癌细胞微环境与正常细胞的生理差异, 一定程

度上实现了肿瘤细胞靶标的蛋白降解; 放射线响应型

PROTACs的设计能够与放射线治疗协同抑制癌细胞

的生长, 但这些策略改造后的PROTACs分子的分子量

增加且结构进一步复杂化, 通常存在低细胞渗透性和

口服生物利用度低的问题, 如何进一步优化、保证这类

PROTACs分子的类药理化性质是该研发方向要解决

的主要问题。

可控性 PROTACs分子虽然在一定程度上增强了

组织靶向性, 实现功能性靶蛋白的可控降解, 但是目前

该类分子的研究还主要处于细胞水平, 应用于组织机

体时的可控性尚需进一步验证。可控性 PROTACs分

子的设计进一步增加了药物分子的质量, 是否会进一

步影响其吸收分布还需要进一步验证。相信随着该研

究领域技术的不断突破 , 将会有更多的安全有效的

PROTACs分子被开发设计出来。
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