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蛋白质是由氨基酸经过复杂的折叠和翻译

后修饰形成的具有特定三维空间结构的长链多聚

物。它们除了作为组成人体细胞和组织的主要成

分，还参与到包括催化代谢反应、DNA复制、

响应刺激、提供支撑骨架在内的多种类型细胞活

动中，因此其结构、功能和数量的异常成为很

多疾病产生的直接或重要原因。按照位置不同

蛋白质分为胞内蛋白、膜蛋白和胞外蛋白，其中

膜蛋白占全部编码基因的30%左右，在细胞生命

活动中发挥着关键作用[1]。膜蛋白功能的异常与

多种疾病直接相关，例如受体酪氨酸激酶EGFR 
(epithelial growth factor receptor) 和HER2 (human 
epidermal growth factor receptor 2) 在正常细胞表

面高表达会造成细胞增殖和分化异常，进而导

致癌症的发生[2]。近年来受到广泛关注的免疫检

查点PD-L1/PD-1 (programmed cell death-ligand 1/
programmed cell death protein 1) 分别在肿瘤细胞

和T细胞表面高表达，二者的结合及相互作用抑

制了T细胞的响应和激活，从而造成肿瘤的免疫

逃逸[3]。而钠离子通道蛋白NaV1.7的三个氨基酸

突变则造成慢性疼痛，因此，开发阻断其功能的

药物成为众多制药公司的目标[4]。

目前靶向膜蛋白的药物主要通过两种途径

发挥作用：第一，作为竞争性抑制分子结合目

的蛋白后阻断其与天然底物的结合，如激酶抑

制剂结合在目的蛋白的活性口袋或大分子抗体

结合在胞外区占据其活性结合位点[5-6]；第二，

作为别构调节剂结合目的蛋白后改变蛋白质的构

象，如ABL001 (Asciminib) 竞争结合酪氨酸激酶

(tyrosine kinase) ABL的肉豆蔻酰口袋 (Myristoyl 
pocket)，能够有效克服ATP竞争性抑制剂产生的

激酶活性区域的各种突变[7]。生物学的发展为合

理药物设计提供了坚实的基础，由此开发的药物

也极大地改善了临床治疗效果。然而，靶向膜蛋

白的小分子抑制剂普遍存在特异性差、脱靶严

重、易产生耐药性等问题，大分子抗体则由于只
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能结合在特定胞外区，无法彻底抑制膜蛋白的功

能，往往难以发挥效应[8]。

近年来新兴的PROTAC (proteolysis targeting 
chimeras) 技术，通过“靶蛋白/蛋白酶体-双亲和”

的小分子，实现蛋白质在蛋白酶体中的降解[9]。

PROTAC分子无需通过结合在蛋白的特定活性位

点来阻断其功能，而是直接消除蛋白质主体，

使蛋白质彻底丧失原有的功能。这种降解策略开

辟了小分子药物研发的全新途径，几乎所有的重

要蛋白都可以成为药物靶点，而且传统意义上无

法成药的靶点也有望产生新的治疗药物分子。美

国Arvinas公司是PROTAC药物研发的先驱，早期

开发的靶向雄激素受体 (androgen receptor, AR) 的
ARV-110和靶向雌激素受体 (estrogen receptor, ER) 
的ARV-471已进入临床试验[10]。现有PROTAC技术

开发的药物分子主要靶向胞内蛋白的降解，对于

膜蛋白这类重要的药物靶点只能通过靶向其胞内

结构域来完成，而对于缺乏胞内结构域的膜蛋白

的降解则面临着巨大的困难。

2020年以来陆续报道了LYTAC (lysosome-
targeting chimaeras)[11]、AbTAC (antibody-based 
PROTACs)[12]、GlueTAC (covalent nanobody-
based PROTAC)[13]和KineTAC (cytokine receptor-
targeting chimeras)[14]等蛋白质靶向降解技术，它

们可以通过特异性结合受体蛋白胞外区或自身内

化至细胞内实现膜蛋白的降解。内化途径包括溶

酶体转运蛋白介导的主动运输、受体介导的内吞

和穿膜肽介导的内吞等，复合物最终大多在溶酶

体中降解。相对于PROTAC技术，上述技术均采

用抗体可变区作为靶向结构域，而单克隆抗体技

术的发展为其提供了丰富的选择，大大拓展了蛋

白质靶向降解技术的应用范围。本文将集中介绍

这些代表性的蛋白质靶向降解技术在膜蛋白降解

中的机制与应用。

1  PROTAC技术

自2001年Crews教授及其合作者首次提出蛋

白质靶向降解的概念并报道第一个具有蛋白质靶

向降解功能的PROTAC分子以来，PROTAC作为

蛋白质降解领域的代表已经对药物研发领域产

生了重大影响[15]。PROTAC通常是利用可募集胞

内E3连接酶的配体引起胞内蛋白质的泛素化降

解，如图1所示。但其在膜蛋白降解方面的研究

较少，技术上尚未取得重大突破，其中最大的阻

碍之一在于E3连接酶。人基因组编码了超过600
种E3连接酶，但不同的E3连接酶在人体不同组

织中的表达水平有所差异。为了降低PROTAC的
脱靶效应，只有在肿瘤细胞中高表达且在正常组

织中低表达的E3连接酶才能用于抗肿瘤PROTAC
的设计，而目前所发现的符合条件的E3连接酶

却少之又少[15]。

PROTAC最常用的两种胞质E3泛素连接

酶是CRBN (Cereblon) 与VHL (Von Hippel-
L indau )。2018年，金坚团队利用泊马度胺

(Pomalidomide)为靶向CRBN的配体，并以色

瑞替尼(Ceritinib)作为靶向间变性淋巴瘤激酶 
(anaplastic lymphoma kinase, ALK) 的配体，两

个配体用不同长度的连接子(linker)连接，成功

构建了一种靶向降解ALK的PROTAC分子——
MS4077和MS4078。细胞层面的降解实验表明，

MS4077和MS4078均能显著降解细胞中的ALK
融合蛋白，从而抑制肿瘤细胞的增殖，并呈现

出浓度和时间依赖的特点。它们在小鼠体内表

现出相似的活性与优异的药代动力学性质[16]。

招募跨膜E3泛素连接酶的MS4077和MS4078两
个分子的构建，无疑为PROTAC技术在膜蛋白

降解中的应用带来了新的希望。2020年，姜标

团队同样以泊马度胺作为靶向CRBN的配体，

以卡奈替尼 (Canertinib) 作为靶向EGFR的配

体，开发了能够靶向降解吉非替尼耐药的突变

型EGFRL858R/T790M的两种PROTAC分子。研究表

明在EGFR-TKI (epithelial growth factor receptor-
tyrosine kinase inhibitor) 耐药肺癌细胞系中，二

者均能选择性地降解非小细胞肺癌 (H1975) 细
胞突变型EGFRL858R+T790M和人肺癌细胞 (PC9) 中
的外显子19缺失型EGFREx19del，表现出强效抗肿

瘤活性 [17]。除了基于CRBN的PROTAC之外，

基于VHL的PROTAC也取得了一定的进展。

2021年，Crews团队以维莫非尼 (Vemurafenib) 
为靶向丝氨酸/苏氨酸激酶BRAF蛋白的配体设

https://www.nature.shu.edu.cn/
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计了基于VHL的PROTAC分子，在多种细胞系

中均能有效地诱导BRAF-V600E及其他多种突

变体的降解，而不会诱导野生型的BRAF蛋白

降解，但目前还未能解释为什么该降解子既能

选择性降解BRAF-V600E，也能够降解BRAF蛋
白的其他突变型[18]。

目前PROTAC在靶向膜蛋白降解方面的研

究依然是围绕CRBN与VHL两个重要的E3连接

酶，二者在理化性质上(如亲脂性)的差异将决定

其不同的应用范围。尽管目前处于临床试验中的

基于CRBN的PROTAC降解剂数量明显多于基于

VHL，但有越来越多的研究数据表明基于VHL
的PROTAC的未来是光明的，并将会有更多的临

床研究数据来证明这一点[19]。 

2  LYTAC技术

2020年，Bertozzi团队首次报道了溶酶体靶

向嵌合体LYTAC技术用于降解膜蛋白和胞外蛋

白，该技术通过阳离子非依赖性甘露糖-6-磷

酸受体(cation-independent mannose-6-phosphate 
receptor, CI-M6PR) 将靶蛋白运送到溶酶体中降

解[11]。CI-M6PR在体内的主要功能是将特定糖基

化的蛋白质装入内体，并传递至溶酶体中降解。

糖蛋白通过表面的糖与CI-M6PR结合，进而内化

进入细胞中。在晚期内体中，较低的pH值使得

糖蛋白与受体解离进入溶酶体，而受体则被循环

回细胞膜或高尔基体[20]。

研究者巧妙地利用了CI-M6PR的这一特点，

将合成的不可水解的6-磷酸甘露糖(M6Pn)糖肽

通过点击(Click)反应修饰到靶向抗体上，使得抗

体结合抗原后形成的复合物可以结合CI-M6PR
并进入溶酶体中降解，如图2所示。实验结果表

明，LYTAC能够在CI-M6PR高表达的细胞中高

效地降解加速神经退行性病变的靶点载脂蛋白

E (APOliprotein E, ApoE)、免疫检查点(PD-L1)
和表皮生长因子受体(EGFR)[11]。遗憾的是，CI-
M6PR组织分布较为广泛，导致LYTAC在机体内

容易被非靶细胞摄取，生物利用度较低。为了

图1   基于E3连接酶的膜蛋白降解技术的作用机制：PROTAC利用双功能小分子同时结合膜蛋白与胞内E3连接酶(CRBN或

VHL)形成多元复合物，拉近二者之间的距离，对膜蛋白进行泛素化标记，将其运送至蛋白酶体中降解；AbTAC利用双

特异性抗体同时结合膜蛋白与跨膜E3连接酶(RNF43或ZNRF3)形成多元复合物，内化至溶酶体中降解，或对膜蛋白进行

泛素化标记后运送至蛋白酶体中降解

https://www.nature.shu.edu.cn/
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a-DNP抗体的小鼠体内每日注射D-MoDE-A后，

在21天范围内血浆a-DNP的水平显著下降，同

时小鼠的正常生理状态并未受到显著影响，证

明了D-MoDE-A在小鼠体内通过ASGPR介导的

溶酶体途径靶向降解胞外蛋白的能力。这一研

究成果首次验证了LYTAC技术在体内进行蛋白

质靶向降解的可行性[22]，使得LYTAC技术向真

正的药物开发迈出了关键的一步。

LYTAC技术的成功开发不仅让蛋白质靶向

降解技术不再局限于胞内蛋白，而且降解子的

形式也不再局限于类似PROTAC的小分子，极大

地拓展了蛋白质降解技术的应用范畴。然而，

LYTAC技术依然有不足之处：其一， M6PR在正

常组织细胞中也有表达，降解子的生物利用度会

因“on-target, off-tumor”效应而降低；其二，制

备LYTAC分子需要十几步以上的化学反应来合

成结构复杂的糖肽或多糖分子，放大生产存在困

难。如何将其高效地连接到抗体上以得到组分均

一的LYTAC分子，同样是亟须解决的问题。

解决这一问题，研究者进一步选择了只在肝细

胞中表达的唾液酸糖蛋白受体(asialoglycoprotein 
receptor, ASGPR)作为输运蛋白。基于ASGPR
的配体N-乙酰半乳糖胺制备得到的GalNAc-
LY TA C，同样能够高效地内化至肝癌细胞

HepG2中，并降解其表面的抗原蛋白EGFR[21]。

尽管上述两种LYTAC技术仅在体外细胞水平

上获得了验证，但其重要意义在于开辟了胞外

及膜蛋白靶向降解的新途径。在此研究基础之

上，Spiegel团队[22]进一步开发了双功能小分子

MoDE-As (molecular degraders of extracellular 
proteins through the asialoglycoprotein receptor)
来介导胞外靶蛋白与ASGPR的三元复合物的

形成，MoDE-As由ASGPR结合序列、PEG 
(polyethylene glycol)间隔片段、靶蛋白结合序

列组成。研究人员利用二硝基苯基团构建靶向

a-DNP抗体的小分子D-MoDE-A，该分子通过

内吞作用进入胞内后被迅速转运至溶酶体，并

被其中的蛋白酶降解。更重要的是，在向含有

图2   基于细胞膜表面溶酶体结合受体的膜蛋白降解技术的作用机制：LYTAC利用糖基化修饰后的抗体结合膜蛋白后被M6PR(或

ASGPR)识别，形成三元复合物内化至细胞中，在溶酶体中降解膜蛋白；KineTAC利用细胞趋化因子CXCL12的N端结合区

域与靶向膜蛋白的抗体结合构成的双特异性抗体结合膜蛋白后，被CXCR7识别内化至细胞中，在溶酶体中降解膜蛋白

https://www.nature.shu.edu.cn/
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3  AbTAC技术

基于双特异性抗体的蛋白质靶向降解技

术A b TA C代表了另一个重要的研究方向。

PROTAC分子通过将细胞内的E3连接酶募集到

目的蛋白附近促进其在蛋白酶体中的降解，其

靶向基团多为小分子或多肽。AbTAC则是通过

“knobs in hole”抗体恒定区构建而成的异源双

特异性抗体，其一端的可变区结合跨膜E3连接

酶(RNF43/ZNRF3)的胞外区，另一端结合膜蛋

白的胞外区[23]。降解子在细胞外同二者形成三

元复合物，并进一步内化进入细胞中通过蛋白

酶体或溶酶体降解，如图1所示。利用噬菌体展

示和筛选技术，研究人员成功得到了靶向PD-L1
和RNF43的AbTAC分子，其在较低浓度时就可

以降低多种细胞表面的PD-L1含量。进一步的

研究表明，AbTAC分子降解靶蛋白的效率受到

抗体亲和力、结合表位和E3连接酶表达水平等

在内的多种因素影响。但是，AbTAC诱导靶蛋

白降解的作用机理尚未得到完全解析。细胞层

面的实验表明，加入溶酶体抑制剂巴佛洛霉素

(Bafilomycin)可显著降低AbTAC的降解活性，

而加入蛋白酶体抑制剂MG132则对其降解活性

无明显作用，表明AbTAC引起的蛋白质降解主

要在溶酶体而不是在蛋白酶体中发生[12]。但作

为E3连接酶的RNF43是否在复合物内化前通过

增加靶蛋白的泛素化水平来促进其降解，还是

仅仅通过类似于CI-M6PR的穿梭行为来内化和

降解蛋白质仍未阐明，目前认为二者均可能作

为AbTAC的降解途径。此外，细胞内源的CI-
M6PR和ASGPR在溶酶体和细胞膜上都有分布，

CI-M6PR在将靶蛋白运输到溶酶体中后，理论上

其自身可以回到细胞表面，循环参与降解过程，

而作为E3连接酶的RNF43和ZNRF3是否可以在

靶蛋白被降解后得到循环利用尚不清楚。

相对于最早的LYTAC技术，AbTAC分子采

用抗体靶向跨膜E3连接酶，促进膜蛋白的内化和

降解，为蛋白质降解子的开发提供了新的思路。

一方面，内化受体蛋白的选择并不局限于特定的

糖受体，包括E3连接酶在内的其他具有内化活性

的受体蛋白也可以作为候选；另一方面，靶向结

构域不局限于受体蛋白天然的配体或衍生物，人

工筛选出的抗体分子或类似物只要具备合适的结

合表位，也可以很好地促进膜蛋白内化和降解。

AbTAC分子可以通过更换靶向抗体适用于不同的

靶点，实现模块化，其在大规模生产上也更为容

易，有望在肿瘤免疫治疗中得到进一步应用。

4  KineTAC技术

上述蛋白质降解技术均为膜蛋白及胞外蛋

白的降解提供了新的思路与方案，但这些技术

仍然缺乏模块化及开发简易性。研究发现，内

源性细胞趋化因子CXCL12能与趋化因子循环受

体CXCR7结合，后者被G蛋白或β抑制蛋白招募

后持续内化[24]。2022年，James A. Wells团队首

次借助内源性细胞因子CXCL12开发了基于细胞

因子受体靶向嵌合体(KineTAC)的新型靶向降解

平台[14]，如图2所示。KineTAC结合了AbTAC与
LYTAC的优势，以CXCR7作为靶向溶酶体的细

胞表面受体，将细胞趋化因子CXCL12的N端结

合区域与靶向膜蛋白的抗体结合构成能够完全基

因编码的双特异性抗体，不需要复杂的化学合成

或生物偶联来生产，具有模块化的优势。细胞实

验结果显示KineTAC具有高选择性，很大程度上

降低了脱靶效应，并以浓度与时间依赖的方式由

CXCR7介导膜蛋白至溶酶体中降解。研究人员

将CXCL12的N端结合区域分别与靶向结合8种疾

病治疗相关膜蛋白(包括HER2、EGFR和PD-L1
等)及胞外可溶性蛋白 (包括血管内皮生长因子

VEGF和肿瘤坏死因子TNF-α) 的抗体结合起来，

所构建的对应的双特异性抗体均表现出了对目的

蛋白的有效降解，且对目的蛋白之外的其他相关

蛋白质数量并未产生影响，为KineTAC的安全性

提供了有力的数据支撑。

此外，科研人员深入研究后发现，抗体结

合亲和力、结合表位等因素会不同程度地影响

KineTAC的降解效率，这为基于抗体的蛋白质靶

向降解技术未来的设计、优化提供了可行的方

向[14]。除CXCL12的N端结合结构域之外，用趋

化因子CXCL11、白细胞介素IL2构建的双特异
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性抗体也发挥了类似的降解作用，进一步突出了

靶向降解膜蛋白的KineTAC平台的模块化优势。

5  GlueTAC技术

相对于前文中介绍的依赖细胞膜表面特定

受体的膜蛋白降解技术，GlueTAC创造性地采用

化学合成的“穿膜肽”促进复合物内化，在各种

细胞中都可以发挥作用，尤其是对异质性强的肿

瘤组织有更好的适用性。如图3所示，GlueTAC
包含：①具有共价结合抗原能力的共价纳米抗体

(GlueBody)；②带有正电的穿膜肽和溶酶体分选

肽(CPP+LSS)，二者通过转肽酶(Sortase A)偶联

在一起[25]。GlueTAC分子中用纳米抗体替换了传

统IgG抗体，显著增加了降解子的组织渗透。首

先，分子量小的降解子和抗原复合物也更容易在

穿膜肽的促进下内化进入细胞；其次，通过向纳

米抗体中定点引入具有邻近反应活性的非天然氨

基酸，赋予纳米抗体共价结合抗原的能力，最大

程度地降低了降解过程中的脱靶效应；最后，利

用转肽酶将穿膜肽和溶酶体分选序列 (CPP+LSS) 
与纳米抗体偶联在一起，实现降解子在结合抗原

后的主动快速内吞和降解。研究人员通过开发靶

向免疫检查点PD-L1的GlueTAC分子验证了该技

术的有效性。体外实验表明，共价形式的降解子

能够快速降低三阴乳腺癌(MDA-MB-231)和非小

细胞肺癌(H460)等细胞表面的PD-L1蛋白含量，

并展现出比单一的阻断性抗体更强的激活T细胞

的活性。同时，研究者在活体动物层面上证明，

与FDA批准的靶向PD-L1的阿特珠单抗相比，

GlueTAC也更为有效地抑制了免疫重建小鼠上的

肿瘤生长。

值得注意的是，虽然在纳米抗体结合抗原

诱发的邻近效应存在下，GlueTAC内化进入表达

目的蛋白的细胞速率要远大于不表达目的蛋白的

细胞，但强正电性的穿膜肽使其在浓度较高时同

样能够非特异地进入非靶细胞中。这使得在全身

性给药时，降解子的生物利用率因正常组织细胞

的摄取而降低，部分限制了其应用范围。但重要

的是，GlueTAC通过邻近效应诱发下的交联反应

特异性地共价结合抗原，在肿瘤组织中会有更长

时间的停留和作用，是一种非常值得关注的药物

形式[13]。

图3   GlueTAC降解膜蛋白的作用机制：非天然氨基酸修饰的纳米抗体偶联带正电的穿膜肽与溶酶体分选肽后形成的复合物与

膜蛋白共价结合后内化至细胞内，在溶酶体中降解膜蛋白
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6  总结与展望

随着对膜蛋白的发生、折叠以及生物功能

的深入理解，可以发现，膜蛋白与其他可溶性

蛋白一样具有复杂的空间结构，在许多细胞的

基本生理过程中起着至关重要的作用，其中大

多数与肿瘤的发生、发展密切相关。膜蛋白约

占全部基因组编码基因的30%，但迄今为止已

知其空间结构的膜蛋白相对较少[26]。因此，能

够靶向结合其特定活性位点的小分子抑制剂的

设计面临重重阻碍，导致这些关键的膜蛋白成

为主要的“不可成药”靶点。

近年来，PROTAC技术的开发应用为靶向这

类膜蛋白带来了新思路。PROTAC技术首先设计

具有双靶向功能的小分子，通过靶向跨膜E3连
接酶间接靶向结合膜蛋白，充分利用自身泛素-

蛋白酶体系统达到结合并降解膜蛋白的目的，打

破了传统小分子抑制剂无法靶向结合并抑制其

生物学功能的困局。但PROTAC技术受限于跨膜

E3连接酶的种类和数量，目前仅发现ZNRF3与
RNF43两种合适的跨膜E3连接酶，均具有极高

的开发价值[23]。因此，发现更多可用的跨膜E3
连接酶将为未来PROTAC技术在膜蛋白降解中的

广泛应用开辟出新的道路。为了克服对跨膜E3
连接酶的依赖，LYTAC技术应运而生。该技术

绕开了最具吸引力的泛素-蛋白酶体途径，转而

利用少有研究的溶酶体途径。通过模拟细胞表

面溶酶体结合受体CI-M6PR的天然识别模式，

对靶向结合膜蛋白的单克隆抗体进行糖基化修

饰，使修饰后的抗体在结合膜蛋白的同时被CI-
M6PR识别，并随着CI-M6PR内化、运送至溶

酶体中，实现膜蛋白的降解。但LYTAC需要对

抗体进行糖基化修饰，导致降解子合成路线冗

长复杂，非常耗时，这一不足大大阻碍了该技

术的广泛应用[21]。而AbTAC同时具备了LYTAC
与PROTAC的优势，以可完全基因编码的双特

异性抗体连接跨膜E3连接酶RNF43与膜蛋白，

巧妙地解决了糖基化修饰的抗体合成困难的问

题。KineTAC则在AbTAC的基础上扩展了膜蛋

白降解的范围，利用细胞趋化因子CXCL12能够

与细胞表面溶酶体受体CXCL7特异性识别，将

CXCL12的N端识别序列与膜蛋白的抗体识别序

列组合成能够完全基因编码的双特异性抗体，

使降解子的模块化成为可能[14]。相较于上述膜

蛋白降解技术，GlueTAC最大的优势在于非天然

氨基酸的引入使降解子与膜蛋白共价结合，大大

降低了脱靶效应，同时提高了降解子的降解效率

和安全性，而穿膜肽的引入则赋予降解子无须依

赖任何E3连接酶或细胞膜表面受体即可进入细

胞膜的能力，是一种独树一帜的降解方式。几种

不同的膜蛋白降解技术汇总如表1所示。

综上所述，通过利用不同的跨膜E3连接

酶、细胞膜表面受体等将蛋白质靶向降解技术成

功应用于膜蛋白的降解，不仅解决了传统小分子

抑制剂与抗体抑制不彻底或产生耐药的问题，且

克服了早期PROTAC仅能靶向胞内蛋白或渗透性

强的蛋白的局限性。但上述膜蛋白靶向降解技术

的降解作用受到多种因素的调节，包括不同的降

解技术所依赖的细胞膜表面受体或E3连接酶的

表达量、配体的结合亲和力、结合表位、降解

子及形成的三元复合物的稳定性等，因此仍需

要进一步对降解子的各组分针对性地优化和改

造。一方面，对于依赖泛素蛋白酶体降解途径

的PROTAC与AbTAC，迫切需要发现除CRBN、

VHL、RNF43等之外的其他不同类型的E3连接

酶，为二者提供更多的选择去开发更具靶向性的

降解子，降低脱靶效应；另一方面，对于依赖

溶酶体降解途径的GlueTAC、KineTAC、LYTAC
等，除了发现其他具有特异性的能够靶向溶酶体

的细胞膜表面受体之外，对降解子本身包括抗体

结合亲和力、结合表位、连接子长度及柔性等性

质仍有待系统地优化，以适应不同类型的膜蛋白

降解。除此之外，在验证降解子的降解功能的同

时，应进行全面的蛋白质组学研究，评估降解子

对其他相关蛋白数量与功能的影响，尤其是降解

子是否在体内积累产生副作用等问题 [27]。与抑

制的治疗策略相比，降解膜蛋白使其彻底丧失生

物学功能的策略更具有吸引力，而技术上所面临

的机遇与挑战也是并存的。在未来长期的研究与

探索下，这些膜蛋白靶向降解技术将会被开发成
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一种新的临床治疗手段，为相关疾病的治疗带来

福音。

(2022年12月30日收稿)■
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Research progress in targeted degradation of membrane proteins
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Abstract  Membrane proteins are the major participants in cell-cell interactions, and play important roles in many essential cellular 

processes, such as signal transduction, differentiation, proliferation, and stress response. Traditional small molecule inhibitors and 

antibodies can play a role by inhibiting and blocking the interactions between membrane proteins and their ligands, but there are often 

problems of incomplete inhibition or induction of drug resistance. The emerging protein targeted degradation technologies provide a 

new area for drug discovery. The function of protein is completely lost by specifically degrading in lysosome or proteasome, which 

expands significantly the drugable scope. This review briefly discusses research progress about targeted membrane protein degradation 

technologies and presents the promising application of these technologies in clinic.
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