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摘 要 蛋白降解靶向嵌合体（PROTAC）凭借“事件驱动”的药理学模式，可介导靶蛋白经泛素‑蛋白酶体系统降解，为“不可成

药”靶点与肿瘤耐药难题提供了新的解决路径。随着2026年vepdegestrant获美国FDA 批准用于雌激素受体阳性晚期或转移性乳

腺癌，PROTAC 正式实现临床转化，目前已有多款靶向雄激素受体、布鲁顿酪氨酸激酶、表皮生长因子受体、白介素1受体相关激

酶4的候选药物进入各期临床试验，覆盖肿瘤、炎症性疾病等多个治疗领域。但 PROTAC 仍面临显著成药瓶颈：高分子量带来理

化性质缺陷，造成膜通透性与口服生物利用度不足；固有的“HOOK 效应”增加了临床给药方案的制定难度；同时，E3泛素连接酶

表达缺失或突变可诱发获得性耐药，且当前可利用的E3配体资源较为有限。为突破上述局限，研究者开发出可控激活修饰、适配

体或抗体偶联、纳米递送、多靶点多价态设计等创新研发策略，不同技术各有优势，但同样伴随新的成药性短板，如光敏基团穿透

受限、偶联分子稳定性不足、纳米制剂规模化生产困难等。人工智能辅助分子设计、拓展新型 E3泛素连接酶配体、拓宽疾病适应

证是未来重要发展方向，可能会为PROTAC分子优化、临床前开发与临床转化提供参考。
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Applications and research advances of PROTAC drugs
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ABSTRACT Proteolysis-targeting chimeras （PROTACs）， with their “event-driven” pharmacological mode， can mediate the 

degradation of target proteins through the ubiquitin-proteasome system， providing a new solution to the challenges of “undruggable” 

targets and tumor drug resistance. With the approval of vepdegestrant by U.S. FDA in 2026 for estrogen receptor-positive advanced 

or metastatic breast cancer， PROTACs have officially achieved clinical translation. Currently， multiple candidate drugs targeting 

androgen receptor， Bruton’s tyrosine kinase， epidermal growth factor receptor and interleukin-1 receptor-associated kinase 4 have 

entered various phases of clinical trials， covering multiple therapeutic fields such as tumors and inflammatory diseases. However， 

PROTACs still face significant drug development bottlenecks： their high molecular weight leads to defects in physicochemical 

properties， resulting in insufficient membrane permeability and oral bioavailability； the inherent “HOOK effect” increases the 

difficulty of formulating clinical dosing regimens； meanwhile， loss or mutation of E3 ubiquitin ligase expression can induce 

acquired drug resistance， and the currently available E3 ligand resources are relatively limited. To overcome these limitations， 

innovative research and development strategies such as controllable activation modification， aptamer or antibody conjugation， 

nanodelivery and multi-target multivalent design have been developed. Different technologies have their own advantages， but they 

are also accompanied by new drug development shortcomings， such as limited penetration of photosensitive groups， insufficient 

stability of conjugated molecules and difficulties in large-scale production of nanoformulations. Artificial intelligence-assisted 

molecular design， expansion of novel E3 ubiquitin ligase ligands and broadening of disease indications are important future 

development directions， which may provide references for the molecular optimization， preclinical development and clinical 

translation of PROTACs.
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目前临床常用的小分子抑制剂和单克隆抗体多采

用“占据驱动”的药理作用模式，即通过与靶蛋白持续结

合发挥抑制或激动效应，其药效取决于药物与蛋白活性

口袋的契合程度和结合强度。为维持持久的靶点结合，

此类药物常需较高的给药剂量，这不仅易引发脱靶风险

和不良反应，还易促使编码基因突变和蛋白过表达而诱
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发耐药。例如，表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，EGFR）编码基因的 C797S 突变和布鲁顿
酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine kinase，BTK）编码基因的
C481S 突变可分别导致奥希替尼和泽布替尼因无法与
靶蛋白形成共价键而失效[1]。此外，人类约80% 的蛋白，

如转录因子、支架蛋白和非酶蛋白等，缺乏可靶向的活
性口袋，这类蛋白被认为是“不可成药”靶点[2]。

在 过 去 的 20 年 间 ，以 蛋 白 降 解 靶 向 嵌 合 体
（proteolysis-targeting chimera，PROTAC）为代表的蛋白
降解剂的出现突破了传统药物的“占据驱动”作用模式，

而采用“事件驱动”的药理学模式。在该模式下，降解剂
可通过与靶蛋白短暂结合为致病蛋白贴上“降解标签”

并催化其降解消除，为“不可成药”靶点和药物耐药问题
提供了新的应对策略[3]。2020 年，Arvinas 公司公布了
PROTAC 药物 ARV-110和 ARV-471（vepdegestrant）的Ⅰ
期临床试验数据，此后，各类 PROTAC 药物被相继开发。

2026年，vepdegestrant 获得美国 FDA 批准上市，用于治
疗晚期或转移性乳腺癌，验证了 PROTAC 的成药潜力与
价值，标志着 PROTAC 药物正式从实验室走向临床[4―5]。

本文对 vepdegestrant 的关键临床试验数据进行了整理和
总结，并系统综述了代表性 PROTAC 药物的临床研究现
状与临床转化困境，梳理了新型 PROTAC 在分子设计、

前药修饰、递送策略及剂型优化等方面的创新策略，以
期为 PROTAC 药物的设计与开发提供参考。

1　PROTAC的作用机制和优势
PROTAC 的结构主要由靶蛋白配体（俗称“弹头”）、

招募 E3泛素连接酶的配体和连接基三部分组成。进入
细胞后，PROTAC 分子两头分别与靶蛋白和 E3泛素连
接酶结合，形成“靶蛋白-PROTAC-E3泛素连接酶”三元
复合物。这种靶蛋白与 E3泛素连接酶空间上的邻近并
置，可促使靶蛋白经泛素化修饰后被细胞内蛋白酶体识
别并降解。随后，解离出的 ROTAC 分子又可进入下一
轮的催化循环（图1A）。

相较于传统药物，PROTAC 表现出多种药理学优势
（图1B）：首先，对于传统药物无法靶向、缺乏明确活性位
点或口袋的致病蛋白，如信号转导及转录活化因子 3

（signal transducer and activator of transcription，STAT3）

及支架蛋白 Ras1激酶抑制因子，PROTAC 可通过邻近诱
导的方式对上述靶蛋白进行消除，极大降低了药物对靶
蛋白活性口袋的依赖程度。目前已有针对 STAT3 的
PROTAC 被成功开发的报道，证实了PROTAC在降解“不
可成药”靶点上的可行性[6]。其次，由于 PROTAC 具有催
化性，在亚化学计量比条件下即可催化多个靶蛋白降解并
循环作用，因此在理想的生物利用度下给予较低剂量可获
得满意疗效，减少了药物蓄积和不良反应的发生风险。例
如，动物模型研究表明，0.5 mg/kg ARV-110的抗前列腺癌
效果优于 20 mg/kg 母体药物恩杂鲁胺的效果[7]。此外，

PROTAC 可对突变和过表达蛋白进行彻底清除，能有效
应对因靶点突变或非激酶功能域异常激活导致的获得性
耐药，从而在多种耐药肿瘤中保持优异的抗癌活性[3，8]。

2　PROTAC的研发进展
2.1　vepdegestrant

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，约70%
的 患 者 表 现 为 雌 激 素 受 体 阳 性（estrogen receptor-

positive，ER+）[9]。尽管内分泌疗法在初期治疗中具有显
著临床获益，但约 50% 的患者会因 ESR1 基因突变导致
ER 配体非依赖性激活而产生耐药[10]。ER 配体结合结构
域（ligand-binding domain，LBD）的 D538G 和 Y537S 突
变，使乳腺癌细胞在无雌激素刺激的情况下仍能持续增
殖[9]。因此，针对内分泌治疗耐药的 ER+乳腺癌，全面降
解 ER 是一种有效的治疗策略。

vepdegestrant 是由 Arvinas 公司和 Pfizer 公司共同研
发的一款靶向 ER 的口服 PROTAC 药物，结构上是由拉
索昔芬衍生物片段和来那度胺片段连接而成的异双功
能分子。其可通过招募 cereblon 蛋白（CRBN），促使 ER

泛素化后经蛋白酶体降解，从而有效阻断野生型及耐药
突变型 ER 信号通路。

vepdegestrant 的 上 市 批 准 主 要 基 于 一 项 名 为
VERITAC‑2 的Ⅲ期临床试验结果（NCT05654623）[4，10]。

该试验选择既往对内分泌治疗有效且联用过周期蛋白
依赖性激酶 4/6（cyclin-dependent kinase 4/6，CDK4/6）抑
制剂的晚期 ER+/人表皮生长因子受体 2 阴性（human 

epidermal growth factor receptor 2-negative，HER2－）转
移性乳腺癌患者为受试人群，以氟维司群（500 mg，肌内
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注射，d1、d15各1次，此后每月1次）为阳性对照。试验结

果表明，在 270例 ESR1 突变患者中，服用 vepdegestrant

（200 mg，qd）可延长患者无进展生存期5个月，较氟维司

群组多 3 个月，还可使患者疾病进展和死亡风险降低

43%；此外，vepdegestrant 组患者的客观缓解率为18.6%，

而对照组仅有4%。值得注意的是，在涵盖 ESR1 突变型

和野生型的 634例总受试人群中，vepdegestrant 组与氟

维司群组患者的无进展生存期获益无显著差异，表明

vepdegestrant 更适用于 ESR1 突变型乳腺癌患者。为此，

FDA 同步批准了 Guardant360 CDx 检测用于筛选 ESR1

突变患者，以指导临床精准使用 vepdegestrant。

在安全性方面，vepdegestrant（200 mg，口服，qd）的

不良反应较为轻微，常见的不良反应有疲劳（26.6%）、转

氨酶升高（14.4%）、恶心（13.5%）等。应注意的是，其说

明书对 QTc 间期延长（9.9%，3级仅为1.6%）和胚胎‑胎儿

毒性进行了明确的提醒与警告，也表示该药可能会引起

心脏电活动改变，增加心律失常和猝死风险。因此，在

服用 vepdegestrant 期间，临床应观察患者是否出现胸闷、

气短、心悸、胸痛等症状，以及监测心电图和血清电解

质。此外，说明书还提示，服用 vepdegestrant 期间以及末

次服药后2周内，患者应采取避孕措施[10]。

2.2　其他临床在研PROTAC

在 vepdegestrant 成功上市的同时，多种靶向其他靶

点的 PROTAC 也相继进入临床各期试验，包括雄激素受

体（androgen receptor，AR）、BTK、EGFR、白介素 1 受体

相 关 激 酶 4（interleukin-1 receptor-associated kinase 4，

IRAK4）等靶点，覆盖转移性去势抵抗性前列腺癌（meta‐

static castration-resistant prostate cancer，mCRPC）、B 细

胞恶性肿瘤、非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）及自身免疫性/炎症性疾病等，详见表1。

2.2.1　针对 AR 的 PROTAC

在前列腺癌中，癌细胞的增殖和存活高度依赖于

AR 信号通路。AR 基因扩增、突变及剪接变异体 AR-V7

表达是肿瘤获得性耐药的主要机制[5]。Arvinas 公司研

发的 ARV-110（bavdegalutamide）是首个进入临床试验的

针对 AR 的 PROTAC[5，11]。Ⅰ/Ⅱ期临床试验显示，ARV-

110 可使 46% 携带 AR T878A、T878S 或 H875Y 突变的

mCRPC 患者前列腺特异性抗原（prostate specific anti‐

gen，PSA）水 平 下 降 50% 以 上 ，即 PSA50 应 答 率 为
46%[11]。该公司开发的第二代针对 AR 的 PROTAC ARV-

766 表现出更广泛的蛋白降解谱和更强的降解活性。

ARV-766对野生型 AR 蛋白的 DC50＜1 nmol/L，且最大降
解效率大于 90%。在Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT05067140）

中，LBD 突变患者服用 ARV-766 后的 PSA50 应答率为
41%，其 中 AR L702H 突 变 患 者 的 PSA50 应 答 率 为
50%[12―13]。

由 Bristol Myers Squibb 公司研发的 BMS-986365能
够快速、深度清除细胞质与细胞核中的野生型及突变型
AR 蛋白。临床试验结果显示，BMS-986365对 mCRPC

患者具有显著的抗肿瘤疗效，且 LBD 是否突变不影响该
药活性，表明 BMS-986365具有克服 AR 抑制剂耐药的
治疗潜力[14―15]。

国产管线方面，海创药业自主研发的 PROTAC 药物
HP518，目前已基于临床试验（NCT06155084）获得 FDA

授予的用于 mCRPC 和 AR+三阴性乳腺癌两项适应证的
快速通道认定[16]。

2.2.2　针对 BTK 的 PROTAC

BTK 是 B 细胞受体激活、增殖及下游信号转导的关
键信号蛋白，也是治疗 B 细胞恶性肿瘤的重要靶点。已
有多种共价和非共价 BTK 抑制剂被成功开发用于治疗
B 细胞恶性肿瘤，但长期用药可诱发 BTK 突变，例如
C481S/F/Y、V416L、T474I 和 L528W 等位点突变，从而引
发肿瘤获得性耐药[8]。

Nurix Therapeutics 公司开发的 NX-2127 是一种针
对 BTK 的 口 服 PROTAC 药 物 。 Ⅰ 期 临 床 试 验
（NCT04830137）表明，NX-2127可快速降低复发/难治性
B 细胞恶性肿瘤患者外周血中 BTK 水平，降解持续时间
长且总降解率＞80%。在14例 CLL 患者中，NX-2127的
有效率高达 79%；11例患者观察到肿瘤灶缩小，且对经
匹妥布替尼治疗后产生 L528W 耐药突变的患者仍然有
效（表现为贫血改善和脾脏缩小）[8]。NX-5948是该公司
开发的另一款针对 BTK 的口服 PROTAC 药物，在亚纳
摩尔浓度下即可有效降解 BTK。NX-5948在Ⅰ期临床
试验（NCT05131022）中表现出良好的安全性和耐受性。

Nurix Therapeutics 公司于近期公布了 NX-5948 在慢性
自发性荨麻疹中的临床前实验结果，数据显示，NX-5948

能有效减轻小鼠耳部肿胀和降低血管通透性[17]。

表1　目前处于临床研究阶段的代表性PROTAC药物

研发代号/药物名称
ARV-110/bavdegalutamide

ARV-766

BMS-986365

HP518

NX-2127

NX-5948

BGB-16673

CFT8919

HSK40118

KT-474（SAR444656）

靶点
AR

AR

AR

AR

BTK

BTK

BTK

EGFR

EGFR

IRAK4

E3 泛素连接酶
CRBN

CRBN

CRBN

未公开
CRBN

CRBN

CRBN

未公开
CRBN

CRBN

适应证
mCRPC

mCRPC

mCRPC

mCRPC 和 AR+三阴性乳腺癌
复发/难治性 B 细胞恶性肿瘤
复发/难治性 CLL/SLL

非霍奇金淋巴瘤、CLL/SLL

晚期或转移性 NSCLC

晚期或转移性 NSCLC

特应性皮炎、化脓性汗腺炎

临床阶段
Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅰ/Ⅱ期
Ⅰ/Ⅱ期

Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅰ期
Ⅰ期
Ⅱ期

试验编号
NCT05177042、NCT03888612

NCT05067140

NCT04428788、NCT06764485

NCT06155084

NCT04830137

NCT05131022

NCT05006716、NCT06973187、NCT07005713

NCT06641609

NCT06050980

NCT04772885、NCT06058156、NCT06028230

研发公司
Arvinas

Arvinas

Bristol Myers Squibb

海创药业
Nurix Therapeutics

Nurix Therapeutics

百济神州
C4 Therapeutics

海思科药业
Kymera 和 Sanofi

临床优势
克服 AR T878A/H875Y 耐药突变
降解 AR L702H 突变体
具有 AR 降解与拮抗的双重作用
可降解野生型 AR 蛋白及 AR 突变体
降解 BTK 的同时降解 Aiolos/Ikaros，对 C481S 突变有效
半数降解浓度（DC₅₀）＜1 nmol/L，可透过血脑屏障
为高选择性非共价 BTK 降解剂，并可用于慢性自发性荨麻疹
具有良好的血脑屏障穿透能力
对 EGFR C797S 突变有效
首个进入临床的自身免疫性/炎症性疾病 PROTAC

CLL：慢性淋巴细胞白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤。



中国药房  2026年第37卷第18期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 18  · 2465 ·

由百济神州研发的 BGB-16673在复发/难治性 CLL/

SLL Ⅰ期试验中可使86.4% 的患者病情得到缓解，客观
缓解率最高可达 93.8%（NCT05006716），目前正在进行
Ⅲ 期 临 床 试 验（NCT06973187）[18]。 此 外 ，一 项 BGB-

16673用于治疗慢性自发性荨麻疹的临床试验也正在进
行中（NCT07005713）。

2.2.3　针对 EGFR 的 PROTAC

EGFR 的异常激活与多种恶性肿瘤的发生发展密切
相关，也是 NSCLC 的重要药物治疗靶点，而 EGFR 的耐
药突变（如 C797S）严重限制了小分子抑制剂的临床应
用[1]。使用 PROTAC 靶向降解 EGFR 突变体，是克服
NSCLC 获得性耐药的一种有前景的治疗策略。

C4 Therapeutics 公司开发的 CFT8919 是一种针对
EGFR 的口服 PROTAC 药物，对 EGFR 具有较高选择性
和降解效能，可有效降解 EGFR L858R/C797S、L858R/

T790M 和 L858R/T790M/C797S 等 突 变 体 。 此 外 ，

CFT8919还能透过血脑屏障作用于颅内肿瘤。其Ⅰ期
临床试验正在进行，旨在评价其在 EGFR 突变型晚期/转
移性 NSCLC 中的疗效和安全性（NCT06641609）[19]。此
外，由海思科药业开发的用于治疗晚期/转移性 NSCLC

的 EGFR PROTAC 药物 HSK40118同样处于Ⅰ期临床试
验（NCT06050980）。

2.2.4　其他 PROTAC

PROTAC 不仅在肿瘤治疗领域取得突破性进展，

在炎症性疾病治疗领域也展现出较高的治疗潜力。

Kymera 公司和 Sanofi 公司合作开发的 KT-474是一款靶
向 IRAK4的口服 PROTAC 药物，在纳摩尔浓度下即可
有效降解 IRAK4。Ⅰ期临床试验显示，在健康志愿者
中，单次给药后血液中 IRAK4降解率≥93%；连续 14 d

（每日给药 50～200 mg）后，其 IRAK4 降解率可超过
95%。在化脓性汗腺炎患者中，KT-474可减少约半数患
者的脓肿和结节；在特应性皮炎患者中，KT-474可使湿
疹 面 积 缩 小 37.1%，并 使 瘙 痒 程 度 下 降 62.9%
（NCT04772885）[20]。Ⅰ期试验证实，KT-474具有良好的
安全性和耐受性，目前两项关于 KT-474治疗中、重度化
脓性汗腺炎和特应性皮炎患者的疗效和安全性试验正
在进行中（NCT06058156、NCT06028230）。

3　PROTAC临床转化面临的挑战
首个 PROTAC 药物 vepdegestrant 的成功获批虽然

证明了 PROTAC 技术的临床可转化性，但 PROTAC 药物
的研发仍处于初期阶段。其庞大的分子结构导致的理
化性质欠佳、异双功能分子固有的“HOOK 效应”以及获
得性耐药等问题都制约着 PROTAC 从实验室分子向临
床治疗药物的转化[21]。

3.1　分子量大导致理化性质欠佳

由于 PROTAC 结构中通常含有靶蛋白配体、E3泛
素连接酶配体和连接基，故其分子量远超 Lipinski 规则
设定的500 Da。这种较传统小分子抑制剂更为复杂、庞
大的分子结构，使 PROTAC 的成药性面临着多重挑战。

例如，高分子量导致的溶解性和膜通透性不佳，使得药

物口服生物利用度降低；而在药物分布方面，大分子组
织渗透性差，又会导致药物分布受限，组织浓度不均。

首个进入临床试验用于前列腺癌的 PROTAC 药物 ARV-

110就因为分子量大，导致口服吸收率低下。在大鼠模
型中，禁食状态和与食物同服时的生物利用度分别仅为
10.75% 和 20.97%[7]。低生物利用度不仅会增加临床给
药剂量，也会给患者造成用药负担，制约了该药的临床
转化。此外，vepdegestrant 说明书也推荐该药与食物一
起服用以促进药物吸收。目前，PROTAC 分子的透膜机
制尚不明确，此类药物的药代动力学特征也还需更多临
床前及临床试验数据支持。如何提高 PROTAC 分子的
细胞摄取和生物利用度，并获得理想的理化性质仍是一
项重要的挑战。目前已有不少研究拟通过在 PROTAC

分 子 中 引 入 可 被 光 或 酶 切 割 的 修 饰 基 团 来 改 善
PROTAC 的递送效率和组织特异性；此外，联合应用纳
米 递 送 技 术（如 脂 质 体 、脂 质 纳 米 粒），也 是 提 高
PROTAC 分子生物利用度的有效策略[22]。

3.2　“HOOK效应”导致非单调的量效关系

在低浓度下 PROTAC 倾向于与靶蛋白和 E3泛素连
接酶形成三元复合物产生降解活性，该浓度范围内
PROTAC 降解效能与浓度呈正相关；而在高浓度下，

PROTAC 则偏向于分别与靶蛋白或 E3泛素连接酶形成
无降解活性的二元复合物，此时降解效能与浓度呈负相
关。这种超出一定浓度范围，随着浓度升高 PROTAC 活
性反而降低的现象称为“HOOK 效应”[23]。“HOOK 效应”

使药物量效关系曲线由 S 型转变为倒 U 型，不再适用传
统单调的量效关系。对此，准确测定每个 PROTAC 分子
最大效能浓度与“HOOK 效应”启动浓度之间的窗口范
围，是 PROTAC 临床开发中亟待解决的难题，也给临床
给药剂量的确定和调整带来严峻挑战。近期研究表明，

通过精确调节弹头与 E3泛素连接酶配体的比例，或优
化连接基的长度和柔性，可有效扩大 PROTAC 分子的浓
度窗口，减少甚至避免“HOOK 效应”的发生。例如，

Zhang 等[23]报道的一种纤维型纳米 PROTAC 可通过结合
多个靶蛋白和 E3泛素连接酶，对靶蛋白进行浓度依赖
性降解，具有抗“HOOK 效应”的特性。

3.3　耐药问题

尽管 PROTAC 药物具有克服靶点突变所致耐药性
的能力，但药物发现过程往往伴随耐药机制的快速演
化。已有报道表明，对肿瘤细胞长期使用 PROTAC 后，

E2和 E3泛素连接酶在 mRNA 或蛋白水平上的表达将会
减少或丧失[24]。有学者用靶向溴结构域和超末端结构
域蛋白（bromodomain and extra-terminal domain protein，

BET）的 PROTAC 连续处理癌细胞后发现，细胞可对基
于希佩尔-林道（von Hippel-Lindau，VHL）蛋白和 CRBN

的 PROTAC 产生耐药，这种耐药性并非由靶点结合突变
所致，而是源于基因组改变，这些改变破坏了相关 E3泛
素连接酶复合物的核心组分[24―25]。尽管人类基因组可
编码600余种 E3泛素连接酶，但目前用于 PROTAC 设计
的 主 要 为 CRBN（沙 利 度 胺、泊 马 度 胺）、VHL 蛋 白
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（VH032）、凋亡抑制蛋白（GDC-0152）和鼠双微粒体2蛋
白（Nutlin-3）等少数 E3泛素连接酶配体，这种有限的 E3

泛素连接酶/配体选择极大限制了 PROTAC 的开发，且
易催生耐药问题[26]。因此，扩展可靶向 E3泛素连接酶的
种类和开发新型 E3配体，不仅可实现更精确的组织特
异性蛋白降解，还可为减少 PROTAC 获得性耐药提供新
的设计策略。近年来，多种新型 E3泛素连接酶配体被
相 继 开 发 并 应 用 于 PROTAC 结 构 设 计 ，例 如 ，新 型
DDB1和 CUL4相关因子 11（DDB1 and CUL4 associated 

factor 11，DCAF11）配体亚芳基-噻唑二酮骨架被成功应
用于溴结构域蛋白4（bromodomain-containing protein 4，

BRD4）和 CDK4/6等 PROTAC 的开发[27]；三基序蛋白 25

（tripartite motif-containing 25，TRIM25）的联苯环类共价
小 分 子 配 体 可 诱 导 BRD4 泛 素 化[28]；环 指 蛋 白 114

（RING finger protein 114，RNF114）配 体 nimbolide 和
EN219可实现 BRD4和断裂点簇集区基因-Abelson 鼠白
血病病毒癌基因同源物（BCR-ABL）融合蛋白的高效降
解 ；DCAF16 配 体 KB02 和 DCAF15 配 体 E7820 相 关
PROTAC 的成功开发，证明 DCAF16和 DCAF15可作为
PROTAC 设计中 E3泛素连接酶的补充[29]。此外，Kelch

样 ECH 相关蛋白1（Kelch-like ECH-associated protein 1，

KEAP1）配 体 bardoxolone、雌 性 化 基 因 1 同 源 物 B

（FEM1B）配体 EN106、Kelch 样蛋白 41（Kelch-like pro‐

tein 41，KLHL41）配体 EN10 及 KLHL20 配体 BTR2000

的成功开发，进一步丰富了 E3 泛素连接酶配体工具
箱[29]。值得注意的是，Novartis 公司基于 DCAF1高亲和
力配体开发的靶向 BRD9和 BTK 的 PROTAC DBr-1和
DBt-10，在 VHL 蛋白缺陷的肾癌细胞系768-O 和 CRBN

缺失的 TMD8细胞中，仍能有效降解 BRD9和 BTK，这
为应对因 E3泛素连接酶下调或突变所致 PROTAC 临床
耐药性提供了新的药物设计方向[30]。

4　PROTAC的研发创新策略
针对 PROTAC 溶解性低、透膜性差、生物利用度低

和组织富集率低等问题，研究人员研发了多种创新策
略 ，包 括 对 PROTAC 分 子 结 构 进 行 前 药 修 饰，或 在
PROTAC 分子上偶联抗体和适配体，或联合纳米递送系
统，或设计多靶点与多价态 PROTAC[22]。

4.1　可控激活型PROTAC

此类 PROTAC 设计借用前药理念，将光敏片段、酶
可催化片段或活性氧（reactive oxygen species，ROS）可
激活片段引入 PROTAC 分子，使 PROTAC 分子在特定部
位释放，从而具有了组织选择性。根据引入片段和激活
方式的不同，可分为光控型、酶控型和 ROS 激活型3类。

光 控 型 PROTAC 可 分 为 光 笼 型 PROTAC（opto-

PROTAC）、光开关型 PROTAC 和放疗激活型 PROTAC。

（1）opto-PROTAC 的主要原理为在 PROTAC 分子中引入
光敏保护基团，以封闭 PROTAC 的分子活性，待药物到
达指定组织后，使用紫外线照射，使药物分子的保护基
脱除，从而释放活性 PROTAC 分子。例如，Liu 等[31]通过
在 CRBN 配体上引入 4，5-二甲氧基-2-硝基苄基设计合

成 了 opto-dBET1 和 opto-dALK，分 别 在 HEK293FT 和
NCI-H2228细胞中实现了长波紫外线诱导的 BRD4和间
变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）降
解。Xue 等[32]在 dBET1分子的连接基和 CRBN 配体中分
别引入光敏保护基，同样在 Namalwa B 淋巴细胞系和斑
马鱼胚胎中成功通过光照诱导了 BRD4的降解。（2）光
开关型 PROTAC 是指可利用不同波长的光照实现活性
构象与灭活构象相互转换的 PROTAC 分子。该策略通
过在 PROTAC 连接基中引入偶氮苯基团，用 530 nm 和
415 nm 的光照分别对分子进行顺反异构调控，使其可在
特定组织起效：顺式构象下连接基缩短，不利于三元复
合物的形成，PROTAC 呈失活态；反式构象下连接基长
度延展，PROTAC 恢复活性。例如，Pfaff 等[33]合成的反
式 photoPROTAC-1和顺式 photoPROTAC-1在 Ramos 细
胞中实现了对 BRD2的可控降解。（3）Yang 等[34]开发了
一种放疗诱导的 PROTAC 策略——通过 X 射线辐射使
PROTAC 前药上的苯基叠氮片段经还原和脱羧反应释
放活性 PROTAC 分子，在 MCF-7细胞和异种移植模型
中，实现了对 BRD4和 BRD2的时空可控精确降解。值
得一提的是，放疗激活型 PROTAC 还能与放射治疗发挥
协同抗肿瘤作用。

在酶控型 PROTAC 研究方面，Serafini 等[35]利用缺氧
条件下吲哚醌基团可被高表达的 NAD（P）H/醌氧化还
原酶等还原酶生物还原的机制，通过在分子中引入吲哚
醌，开发了两种缺氧激活型 PROTAC，这两种 PROTAC

可通过招募 CRBN 或 VHL 蛋白，在肿瘤细胞缺氧条件下
选择性降解 BRD4，而在常氧条件下对 BRD4几乎无降
解作用。Liu 等[36]将叶酸偶联到现有的 PROTAC 分子
上，合成了多种叶酸激活型 PROTAC。这些分子可与癌
细胞中高表达的叶酸 α 受体结合并进入细胞，实现
PROTAC 对癌组织的选择性靶向。其中，在叶酸 α 受体
高 表 达 的 HeLa、OVCAR-8 和 T47D 肿 瘤 细 胞 株 中 ，

folate-ARV-771具有与 ARV-771相当的蛋白降解能力和
细胞增殖抑制活性；而在正常细胞中，上述活性显著降
低，表明叶酸修饰后的 PROTAC 对肿瘤细胞具有良好的
选择性。

此外，鉴于肿瘤微环境中 ROS 浓度较高，而正常组
织中较低，Liu 等[37]在 PROTAC 分子中连接对 ROS 敏感
的芳基硼酸基团，设计了一系列 ROS 激活型 PROTAC。

此类 PROTAC 可在癌细胞株 T47D 中脱除芳基硼酸，从
而高效降解 BRD3，而在正常细胞中则保持灭活状态。

4.2　适配体-PROTAC偶联物

适配体是人工合成的单链寡核苷酸，通过指数富集
的配体系统进化技术筛选出的适配体对靶蛋白具有高
亲和力和高选择性。He 等[38]将 PROTAC 分子通过二硫
键与富含鸟嘌呤的 AS1411适配体连接，从而制备了适
配 体 -PROTAC 偶 联 物（aptamer-PROTAC conjugate，

APC）。AS1411可靶向肿瘤细胞膜高表达的核仁素，介
导肿瘤细胞特异性内吞 APC，胞内高浓度的谷胱甘肽还
原裂解二硫键后，释放活性 PROTAC，诱导 BRD4降解。



中国药房  2026年第37卷第18期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 18  · 2467 ·

Zhang 等[39]直接以 AS1411适配体作为核仁素靶向配体，

通过点击化学策略与 VHL 配体偶联构建了 ZL216；在
MCF-7和 BT474乳腺癌细胞中，该 APC 分别实现了77%
和60% 的核仁素降解。此外，Li 等[40]将苏糖核酸适配体
与 DNA E 盒元件的双价亲和分子同 E3泛素连接酶配体
泊马度胺偶联，构建了靶向原癌基因 c-Myc/Myc 相关因
子 X 异二聚体的 APC，其可浓度依赖性诱导 c-Myc 降
解，半数抑制浓度约为53 nmol/L，活性远优于小分子抑
制剂 MYCi975。

4.3　纳米型PROTAC

纳米材料是一种多功能药物载体，具有高载药量和
可修饰性等特点。用纳米材料对 PROTAC 进行包裹可
提高溶解性、稳定性和靶向性，实现精准递送和可控释
放。Wang 等[41]将 MIL-101（Fe）作为纳米载体合成了名
为 ARV@MIL-HA-ss-HA 的 PROTAC 纳米粒，该纳米粒
显著改善了 ARV-771在小鼠体内的分布，并提高了药物
对肿瘤组织的靶向性；在去势抵抗性前列腺癌异种移植
瘤小鼠模型中，干预组小鼠的中位生存期较 ARV-771单
药组延长9 d，比空白组延长17 d。

Park 等[42]开发了一种由己糖激酶Ⅱ抑制剂氯尼达
明、VHL 募集肽、光敏剂维替泊芬及组织蛋白酶 B 敏感
肽组成的光响应型纳米 PROTAC，这些物质通过分子间
的疏水作用可自组装成直径约73 nm 的球形无载体纳米
颗粒。该纳米颗粒可被组织蛋白酶 B 裂解并释放出
PROTAC 分子和光敏剂。在三阴性乳腺癌移植瘤小鼠
模型中，该纳米颗粒联用光动力疗法可使60% 的小鼠实
现完全缓解，在肺癌转移模型中也表现出显著抑制转移
灶形成的作用。

Yang 等[43]利用 pH 超敏和酶敏感材料构建了一系列
pH/组 织 蛋 白 酶 B 序 贯 响 应 的 纳 米 型 PROTAC。 该
PROTAC 可以粒径为40 nm 的完整结构在血液中进行运
输，并在到达肿瘤组织酸性环境后裂解为直径10 nm 的
小颗粒，进而渗透入细胞，在肿瘤细胞组织蛋白酶 B 的
催化下释放活性 PROTAC 分子。在荷瘤小鼠体内，该纳
米递送系统对 CDK4/6的降解效能较游离型 PROTAC 提
高了2.6～3.0倍。

此外，Miyamoto 等[44]将 PROTAC 分子 MZ1 与九聚
精氨酸和葡聚糖硫酸酯组装，合成了粒径为90 nm 的纳
米型 PROTAC，该药能使胞内 MZ1 浓度较组装前提高
约4倍。

4.4　抗体偶联PROTAC

抗 体 偶 联（degrader-antibody conjugates，DAC）

PROTAC 借鉴了抗体偶联药物的成功经验，利用抗体的
高度特异性来识别特定的细胞表面抗原，精准地与靶细
胞 表 面 上 的 受 体 结 合 ，随 后 经 内 吞 作 用 将 偶 联 的
PROTAC 递送至细胞中。该策略可提高 PROTAC 的细
胞和组织特异性，减少其在非靶向细胞和组织中的分
布，降低不良反应风险。GNE-987是 Genentech 公司开
发的一种高效 BET 降解剂，表现出皮摩尔级的细胞效
力，但由于体内暴露量低，限制了其成药性。为此，    

Pillow 等[45]将 GNE-987 通过二硫键-碳酸酯键将 GNE-

987连接到肝胶原凝集素 1抗体上，构建了首个 DAC 分
子，其在多个体内异种移植瘤模型中显示出剂量依赖性
和抗原依赖性活性，同时还表现出良好的体内稳定性和
药代动力学特征。Song 等[46]将 GNE-987与抗前列腺特
异性膜抗原抗体 J591 偶联，在前列腺癌细胞 LNCaP、

22Rv1中实现了对 BRD2、BRD3、BRD4等蛋白的高效降
解。Maneiro 等[47]合成的曲妥珠单抗-PROTAC 偶联物仅
在 HER2+乳腺癌细胞中选择性降解 BRD4，几乎不作用
于 HER2－细胞，对 HER2+乳腺癌细胞具有高特异性。

值得注意的是，由 AbbVie 公司开发的 ABBV-787是
首个进入临床研究的 DAC 药物，其可靶向 CD33抗原，

从 而 高 效 降 解 急 性 白 血 病 细 胞 中 的 BET 蛋 白
（NCT06068868）。该临床试验是 DAC 药物的首次临床
应用评价，但由于公司战略调整该试验目前已被终止。

4.5　多靶点与多价态PROTAC

通过增加 PROTAC 分子中弹头的种类或数量，可提
高 PROTAC 靶向蛋白的数量和降解效能。2021 年，

Zheng 等[48]以吉非替尼和奥拉帕尼分别作为靶向 EGFR

和多腺苷二磷酸核糖聚合酶的弹头，首次设计合成了一
类双靶点 PROTAC，并在胰腺癌 SW1990细胞中实现了
对上述两种蛋白的成功降解。Zhu 等[49]以磷脂酰肌醇 3

激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）双靶
点抑制剂 Gedatolisib 作为弹头，成功开发了可同时降解
PI3K 和 mTOR 的 PROTAC 降解剂 GP262。GP262在纳
摩尔浓度下可有效降解乳腺癌细胞中的 PI3K 催化亚基
p110α、p110γ 以及 mTOR，实现了对 PI3K/蛋白激酶 B/

mTOR 信号通路的双重抑制。该团队还证实，在乳腺癌
体内外模型中，GP262 能有效抑制癌细胞的增殖和生
长；另外，其还对白血病 THP-1细胞株具有抑制效力，显
示出治疗乳腺癌和白血病的潜在价值。

Ciulli 团队通过在同一 PROTAC 分子中引入 2 个
BET 抑制剂 JQ1和1个 E3泛素连接酶配体，设计合成了
首个三价态 PROTAC 分子 SIM1。与二价态 PROTAC 相
比 ，SIM1 可 相 继 与 BD1 和 BD2 结 合 ，在 MV4-11 和
HEK293细胞中表现出更持久和更高的降解效率，并极
大地扩展了降解的浓度窗口，使得该 PROTAC 在浓度高
达30 µmol/L 时才观察到“HOOK 效应”。此外，在 MV4-

11细胞中，SIM1表现出优于二价态 PROTAC 的抑制活
性[50]。虽然增加 PROTAC 价态可提高蛋白降解效能，但
由此带来的化学合成挑战以及分子量增加导致的渗透
性变差也是不容忽视的问题。

综上，这些 PROTAC 的研发创新策略在改善分子渗
透性、提高靶向性及增强降解效能等多方面取得显著成
效，为 PROTAC 的临床转化提供了多种技术储备（表2）。

其中，可控激活型 PROTAC 通过特定的信号激活，如局
部的紫外或 X 射线照射、肿瘤微环境中的特异性酶、高
浓度 ROS 等，可在空间和时间上按需降解靶蛋白，实现
对 病 灶 组 织 的 精 准 治 疗。通 过 高 特 异 性 适 配 体 与
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PROTAC 分 子 偶 联 设 计 的 APC，显 著 提 升 了 传 统
PROTAC 对肿瘤组织的靶向性，同时亲水性核酸骨架还
能有效改善分子的整体溶解性。同样，与 APC 设计概念
类似的 DAC 利用抗体对肿瘤抗原的特异性识别，将
PROTAC 分子精准地递送至肿瘤细胞，大大降低了药物
的脱靶风险。以纳米材料为载体的纳米型 PROTAC 在
改善 PROTAC 分子溶解性和提高组织靶向性方面具有
显著优势，为提高 PROTAC 的成药性提供了最具前景的
技术支持。此外，多靶点与多价态 PROTAC 则通过增加
弹头的种类或数量，在协同增效和抗耐药方面也展现出
显著优势。

然而，这些创新策略也给 PROTAC 分子的成药性带
来了新的挑战。首先，可控激活型 PROTAC 分子引入额
外的“开关”或响应基团所带来的结构负担，是否会影响
PROTAC 的降解效率和成药性仍有待考察；光敏基团的
稳定性、光照对组织有限的穿透性，以及肿瘤异质性导
致的微环境中酶、ROS 浓度的改变，都将影响可控激活
型 PROTAC 的治疗效果。其次，APC 中的适配体易受体
内核酸酶的影响，导致代谢稳定性差，并且适配体对
PROTAC 分子有限的负载效率也是制约 APC 疗效的重
要因素。再次，DAC 潜在的免疫原性风险以及高昂的研
发生产成本，也是研发生产人员无法避免且尚未有效解
决的问题。另外，对于纳米型 PROTAC 而言，构建稳定
可控的纳米递送平台具有较大难度，并且复杂的制剂工
艺和难控的均一性也将是纳米型 PROTAC 临床转化的
最大挑战。最后，多靶点与多价态 PROTAC 臃肿的分子
结构导致的理化性质进一步恶化，以及“HOOK 效应”风
险的提高，也是该策略成药性评价不容忽视的问题。

5　总结与展望
从21世纪初 PROTAC 技术被提出到2026年 vepde‐

gestrant 获得 FDA 批准，短短二十余年间 PROTAC 技术
得到了飞速发展。从“占据驱动”抑制到“事件驱动”降
解，PROTAC 的成功开发开创了新的药物作用模式，为
以往传统药物难以治疗的疾病及肿瘤耐药提供了新的
治疗选择。虽然 PROTAC 药物的研究已取得了令人鼓

舞的进展，但在分子设计、E3泛素连接酶拓展及适应证
扩充方面仍需实现新的突破，以推动更多 PROTAC 药物
进入临床。在分子设计方面，设计结构精简的 PROTAC

分子已成为发展趋势，以使 PROTAC 的药代动力学参数
更符合人体用药需求。简化时需保留弹头与 E3泛素连
接酶配体之间的足够间距，过短的连接基会阻碍三元复
合物的形成，且合理使用连接基还能有效降低“HOOK

效应”。此外，人工智能辅助设计方法的兴起，也为更为
高效的 PROTAC 设计提供了保障。例如，以卷积神经网
络算法为核心的 DeepUSI 可用于预测 E3泛素连接酶底
物；基于强化学习的三维连接基生成模型 PROTAC-

INVENT，可通过整合三元蛋白质复合物的三维结构信
息，生成满足预定义三维结构和化学约束的连接基团；

集成随机森林分类器、梯度提升分类器、支持向量机及
多层感知器等多种经典机器学习算法的 AI-DPAPT 则可
用于预测 PROTAC 分子的生物活性[51]。2025 年 11 月，

Insilico Medicine 公司利用人工智能平台 Chemistry42成
功完成了新型 PROTAC 分子 D16-MIP2的从零设计，该
降解剂在 0.7 nmol/L 下实现了对膜相关酪氨酸/苏氨酸1

激酶的高效降解[52]。在拓展 E3泛素连接酶方面，发现新
的 E3泛素连接酶并开发新型配体是当前重要的研究任
务。这不仅可提高 PROTAC 的组织特异性，还能在 E3

泛素连接酶突变导致耐药时提供替代配体，如 TRIM25、

RNF114、DCAF1、DCAF11、DCAF15、DCAF16、KEAP1、

FEM1B、KLHL41等多种 E3泛素连接酶及其配体的开
发。再者，通过开发新型 PROTAC 分子扩展此类药物的
适应证亦刻不容缓。在炎性疾病（如类风湿关节炎）、神
经退行性疾病（如阿尔茨海默病）、代谢性疾病（如糖尿
病）、病毒感染性疾病及遗传/罕见疾病（如早衰症和肌萎
缩侧索硬化症）中许多致病蛋白缺乏合适的活性口袋，

PROTAC 技术通过诱导蛋白降解可为这些疾病提供全
新的干预策略，如 KT-474为特应性皮炎患者带来了新
的治疗药物；首个在早衰模型中降低早衰蛋白水平的
PROTAC 分子 UCM-18142也为早衰治疗研究提供了新
的范式[53]；此外，寡核苷酸-PROTAC 分子 dFUS-E9C 可
显著降解小鼠脑内海马及皮层区的肉瘤融合蛋白 Fus，

给肌萎缩侧索硬化症的治疗带来了希望[54]。

相信随着 PROTAC 药物设计方法的不断发展和成
熟，以及与前药修饰技术、纳米递送系统的适当融合，

PROTAC 有望成为继小分子抑制剂和单克隆抗体之后
的又一类临床常用药物，给肿瘤、神经退行性疾病、自身
免疫性/炎症性疾病等的精准治疗带来新的希望。
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