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1. PROTAC简介

Rudolph Schoenheimer

◆ 1942年，Schoenheimer 通过同位素技术发现蛋白是处于一面被

持续地合成出来一面被持续降解的动态平衡中。

◆ 1975年，Goldsteins 首次从牛胸腺中发现一种只有76个氨基酸

的小蛋白。后来发现这个蛋白质广泛存在于各种组织和有机体

中，被命名为泛素蛋白。

◆ Aaron Ciechanover, Avram Hershko和 Irwin Rose因发现

泛素蛋白介导的蛋白降解而获得2004年Nobel化学奖。

1.1 泛素蛋白
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1.2 泛素-蛋白酶体系统

◆ 泛素-蛋白酶体系统是人体细胞内重要的蛋白质降解途径之一，主要包括底物蛋白泛素化及泛素

标记蛋白经蛋白酶体降解两大过程。

泛素-蛋白酶体系统（Ubiquitin-proteasome system , UPS)

Crews CM. J Biol Chem. 2021, 296, 100647.

◆ 泛素化，是指蛋白质被泛素标记的生化过程，泛素化参与调节许多基本的细胞生理过程，包括

细胞增殖、凋亡、自噬、DNA修复以及免疫应答等。
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1.2 PROTAC简介

PROTAC 作用机制

◆ PROTAC（Proteolysis Targeting Chimeras，

蛋白降解靶向嵌合体)能够利用机体内天然

存在的蛋白清理系统，降低蛋白水平而非

抑制蛋白的功能，发挥治疗疾病的目的。

◆ 26S蛋白酶体能够有效地降解短寿命、可

溶性未折叠或错误折叠的蛋白质和多肽。

Garber K. Nat Biotechnol. 2022, 40, 12–16.
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2.1 PROTAC药物研发现状

Craig Crews

2021年7月22日，辉瑞与Arvinas达成协议，共

同开发并商业化雌激素受体（ER）降解剂

ARV-471

Qin JJ & Zhang WD. Front Pharmacol. 2021, 12, 692574.

2.1 Avrinas公司

ARV-471

临床二期，用于乳腺肿瘤及转移性乳腺癌治疗，

诱导野生型和突变型的雌激素受体降解
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2.1 Avrinas

ARV-110 

临床二期，用于激素抵抗性前列腺癌治疗，靶点雄激素受体（AR）

ARV-766 

临床一期，用于腺癌，转移性前列腺癌，激素抵抗性前列腺癌，

前列腺肿瘤治疗，靶点AR
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2.2 C4 Therapeutics

➢ 拥有专注于蛋白降解剂开发的平台C4T TORPEDO，用于PROTAC

的设计、合成和活性评价，旨在发现高质量的蛋白降解剂。

MonoDAC是单功能降解激

活化合物，它通过与E3泛素

连接酶结合并在其上产生

“胶水”来增强E3与靶蛋白

的结合效力。

BiDAC是双功能降解激活化

合物，其设计使降解分子的

一端与致病靶蛋白结合，另

一端与E3连接酶结合。

➢ CFT-7455

临床二期，用于血液肿瘤等治疗，

靶点IKZF1/IKZF3

➢ CFT-8634

临床前，用于肉瘤、实体瘤

治疗，靶点BRD9
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2.3 全球处于临床阶段的PROTAC

药品名称 研发机构 靶点 最高研发阶段

CC-94676 Bristol Myers Squibb (Celgene) AR 临床一期

DT-2216 Dialectic Therapeutics BCL-XL 临床一期

DT-2216

临床一期，用于晚期实体瘤，皮肤T细胞淋巴细胞瘤，血液

肿瘤等治疗，靶点BCL-XL

Crews CM. Nat Rev Drug Discov. 2022, 21, 181-200.



药品名称 研发机构 靶点 最高研发阶段

KT-333 Kymera Therapeutics STAT3 临床一期

KT-474 Kymera Therapeutics IRAK4,UBE3 临床一期

NX-2127 Nurix BTK 临床一期

NX-5948 Nurix BTK 临床一期

FHD-609 Foghorn Therapeutics BRD9 临床一期

HSK-29116 海思科医药 BTK 临床一期

GT-20029 开拓药业 AR 临床一期
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2.3 全球处于临床阶段的PROTAC

◆ BTK（布鲁顿酪氨酸蛋白激酶）除T细胞和自然杀伤细胞外，在所有造血

细胞（如B细胞和髓细胞）中均有表达。

◆ BTK是一种连接B细胞受体（BCR）信号、趋化因子受体信号、Toll样受

体（TLR）信号的关键分子，在调节B细胞方面发挥关键作用。

Crews CM. Nat Rev Drug Discov. 2022, 21, 181-200.
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3. PROTAC设计工作

◆ 只需要催化量的药物，就可以降解细胞内靶标蛋白

◆ 在克服耐药方面显现出了一定的优势

通过过表达、突变、聚集、异构体表达或定位而脱离自然状

态的改变，以功能获得性的方式导致疾病，没有活性位点的

蛋白，如支架蛋白等，只要能够产生结合作用就可以诱导相

关蛋白被降解，可以大大提高靶点的范围。

PROTAC靶向范围

Crews CM. Nat Rev Drug Discov. 2022, 21, 181-200.

3.1 PROTAC的优势
1. 无需与靶蛋白高强度结合，可靶向范围扩大
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3.1 PROTAC的优势

2. 提高对靶蛋白的选择性

PROTAC对靶蛋白的选择性

e.g.  2,4-二氨基嘧啶

激酶抑制剂的常见骨架

Crews CM. Cell Chem Biol. 2020, 27, 998-1014.

◆ PROTAC发挥功能除了与靶蛋白结合之外，还需要使靶蛋白与E3连接酶保

持稳定的空间构象才能完成泛素化，这相当于对蛋白选择性进一步筛选。
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3.2 POI配体的选择

◆ POI配体和E3连接酶配体的连接位点一般是在配体暴露在溶剂的区域（图中红色标记，以EGFR为例)。

◆ 连接位点一般是通过酰胺键、碳原子或杂原子（如O、N等）等连接，通过缩合反应或亲核取代反应

等来实现连接。

POI配体的连接点

Sheng C. Med Res Rev. 2022, 42, 1280-1342.

Ciulli A. Curr Opin Pharmacol. 2021, 57, 175-183.
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3.3 E3连接酶及配体的选择

➢ 已发现超过 600 多种 E3 连接酶，但这些 E3 蛋白中很少有被招募用于蛋白质降解。

常用E3连接酶配体的结构

Kazantsev A & Krasavin M. Expert Opin Ther Pat. 2022, 32, 171-190.

Xing D. Eur J Med Chem. 2022, 227, 113906.

Crews CM. Cancer Res. 2019, 79, 251-262.

E3连接酶 配体

CRBN 沙利度胺及其衍⽣物

VHL 能竞争性结合HIF1-α结合位点的小分子配体

cIAP1 甲基 bestatin (MeBS)

MDM2 Nutlin衍生物

MeBS
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➢ 扩大E3连接酶及其配体的化合物库，寻找新型E3连接酶配体。

不常见E3连接酶配体的结构

3.3 E3连接酶及配体的选择
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3. POI配体、 E3连接酶配体的选择

共价反应机理有两步：

◆ 第一步分子骨架与靶标形成高亲和力的可逆复合物，速

率为Ki。

◆ 第二步弹头与亲核残基形成共价键，速率为k2。

可逆非共价PROTACs

Crews CM. Cell Chem Biol. 2020, 27, 998-1014.

Bernardes GJL. Cell Chem Biol. 2021, 28, 952-968.

Harling JD. ACS Chem Biol. 2019, 14, 342-347.
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不可逆共价PROTACs

3. POI配体、 E3连接酶配体的选择

可逆共价PROTACs

London N. J Am Chem Soc. 2020, 142, 11734-11742.

Wang J. Nat Commun. 2020, 11, 4268.

Zhang SQ. J Med Chem. 2022, 65, 4709-4726.

Pan Z . Chem Commun. 2020, 56, 1521-1524.
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3.4 Linker的选择

➢ PROTAC的效力可以通过连接基团（Linker）内的构-效关系 (SAR) 进行优化。

➢ 连接部分的长度和化学成分已被证明会影响 PROTAC的结构刚性、疏水性和溶解性等。

Linker和三元复合物的形成

Crews CM. J Biol Chem. 2021, 296, 100647.
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3.4 Linker的选择

➢ 根据Linker构成的不同，可分为烷基链和PEG链。

➢ 也有文献使用刚性更强的炔基双哌啶环、含氮原子的螺环或桥环等作为Linker，以限制

PROTAC分子的柔性和自由度。

PROTAC设计中Linkers常见种类
Burkart MD. J Med Chem. 2021, 64, 8042-8052.
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4. 新型PROTAC

 李华教授等创造性地提出把PROTAC和双靶向的概念结合起来，开发双

靶点或多靶点的药物。

 可针对两个或多个靶蛋白，构建双PROTACs，有可能达到和双抗体类

似疗效，并依然保持小分子药物的优点。

Dual-PROTACs的设计

Li H. J Med Chem. 2021, 64, 7839-7852.

4.1 Dual-PROTACs
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 以现有的EGFR抑制剂Gefitinib和PARP抑制剂Olaparib为原料，合成不同链接长度和不同E3连接

酶配体（CRBN-和VHL-）招募的EGFR和PARP蛋白双重靶向降解嵌合分子（Dual PROTACss）。

4.1 Dual-PROTACs

Dual-PROTACs的设计

Li H. J Med Chem. 2021, 64, 7839-7852.

 在细胞水平成功地同时降解癌细胞内的EGFR和PARP蛋白，这是Dual PROTACs第一个成功的例子。
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4.2 Homo-PROTACs

Homo-PROTACs的设计

 2017年，英国University of Dundee的Alessio Ciulli课题组提出了同型PROTAC概念。

Ciulli A. Nat Commun. 2017, 8, 830.

 利用两个相同的E3连接酶配体通过连接子结合形成二聚形式的同型PROTAC分子，

可用于介导自身结合蛋白的降解。
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4.2 Homo-PROTACs

 MDM2具有作为抗肿瘤靶点和 E3 泛素连接酶的双重作用, homo-PROTACs 的提议可能为

靶向 MDM2 的药物发现开辟一条新途径。

Homo-PROTACs的设计

Sheng C. Acta Pharm Sin B. 2021, 11, 1617-1628.
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4.3 Allosteric-PROTACs

变构调节是生命体中蛋白的一种常见现象，变构现象与许多生理与病理条件有关，并可通过不同变构位点对

蛋白功能进行精准上调（激动剂）和下调（抑制剂），从变构入手设计药物成为药物发现中的一个新思路。

Allosteric-PROTACs的设计

SNIPERs（Specific and Nongenetic IAP-dependent Protein Erasers）

该技术与PROTACs类似，但是可以同时两个靶蛋白：

1. 凋亡蛋白抑制因子（inhibitor of apoptosis protein，IAPs，参与肿瘤治疗耐药）

2. 目标靶蛋白。因而在肿瘤治疗方面，被认为比PROTACs更有效。

Naito M & Hashimoto Y. J Am Chem Soc. 2010, 132, 5820-6.

Naito M. Drug Discov Today Technol. 2019, 31, 35-42.

Mikihiko Naito课题组研究了 SNIPER 与

致癌 BCR-ABL 蛋白变构结合的潜力，

进一步扩大蛋白质降解技术的能力。
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4.3 Allosteric-PROTACs

➢ 该课题组报道了首个有效降解蛋白酪氨酸磷酸激酶SHP2的PROTAC分子。

Allosteric-PROTACs的设计

PDB : 5EHR

Wang S. Cancer Cell. 2019, 36, 498-511.Wang S. J Med Chem. 2020, 63, 7510-7528.

➢ 王少萌课题组近年来在PROTACs新技术的研究较为

深入，已发现多个靶点高效的PROTAC分子，其中

发现难成药靶点STAT3首个蛋白降解分子，首次证

实了PROTAC技术可以逆转难成药靶点的成药性。
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 在photo-PROTAC中，一个光可移动

（photoremovable）基团附着在靶蛋白配体

或E3连接酶配体或“连接器”（linker）上。

 在有外部光照射后，光可移动基团从photo-

PROTAC上分离，将其转化为活性PROTAC，

用于目标蛋白降解。

4.4 Photo-PROTACs

Photo-PROTACs的设计

Wang ZP & Wei W. Semin Cancer Biol. 2020, 67, 171-179.

Guo J, Liu J & Wei W. Cell Res. 2019, 29, 179-180.
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➢ 2019年9月潘峥婴教授报告了光笼型蛋白水解靶向嵌合体pc-PROTACs通过光照诱

导其降解活性，当有光照时，可以快速释放有活性的PROTACs，并使靶蛋白降解。

潘峥婴

Photo-PROTACs的设计

4.4 Photo-PROTACs

Pan Z. J Am Chem Soc. 2019, 141, 18370-18374.
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4.5 Folate-PROTACs

 金坚教授和魏文毅教授合作，借助FOLR1的特异性，构建了“叶酸笼”-PROTAC

的策略（Folate-Caged PROTACs），实现PROTAC分子对肿瘤细胞的精准递送。

Folate-PROTACs的设计

Jin J & Wei W. J Am Chem Soc. 2021, 143, 7380-7387.

 叶酸受体α（FOLR1）可以选择性地将叶酸分子运输到细胞内，同时，由于其在多种肿瘤细

胞膜上高表达而正常细胞膜很少甚至没有表达，因而被广泛应用于抗肿瘤药物的靶向递送。
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Folate-PROTACs的设计

4.5 Folate-PROTACs

Jin J & Wei W. J Med Chem. 2021, 64, 12273-12285.



30

4.6 Aptamer-PROTACs

 2021年7月9日，第二军医大学盛春泉教授团队研究提出了一种适体-PROTAC结合的方法来提高传统

PROTAC的肿瘤特异性靶向性和体内抗肿瘤活性，为肿瘤特异性靶向PROTAC的设计提供了新策略。

Aptamer-PROTACs的设计

Sheng C. Angew Chem Int Ed Engl. 2021, 60, 23299-23305.
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4.7 Nano-PROTACs

 2021年5月18日新加坡南洋理工大学的一个科学家团队开发了一款可智能激活的靶向吲哚

胺2,3-双加氧酶(Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)的新型PROTAC---半导体聚合物纳米

PROTAC（semiconducting polymer nano-PROTAC, SPNpro）。

Nano-PROTACs的设计

Pu K. Nat Commun. 2021, 12, 2934.
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