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摘　 要　 外科手术是治愈实体瘤的基础,但术后微小残留病灶(MRD)常致复发与转移。 蛋白降解靶向嵌合体(PROTAC)技术凭

借“事件驱动”的催化式降解机制,有效突破了传统抑制剂在“不可成药”靶点与获得性耐药上的局限。 文章系统梳理了 PROTAC
的作用机制及实体瘤关键靶标的研究进展,同时聚焦外科围手术期窗口,探讨了 PROTAC 技术在术前新辅助缩瘤、术后精准清除

MRD 的临床前潜力,以及结合水凝胶等局部递送策略重塑切除腔微环境的优势。 此外,文章展望了 PROTAC 技术与嵌合抗原受

体巨噬细胞(CAR-M)等前沿疗法的协同机制,以期为实体瘤围手术期精准干预提供理论依据。
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ABSTRACT　 Surgical
 

resection
 

remains
 

the
 

foundational
 

therapeutic
 

strategy
 

for
 

curative
 

intent
 

in
 

solid
 

tumors;
 

however,
 

postoperative
 

minimal
 

residual
 

disease
 

(MRD)
 

frequently
 

drives
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
 

Leveraging
 

an
 

"
event-driven"

 

catalytic
 

degradation
 

mechanism,
 

proteolysis-targeting
 

chimera
 

( PROTAC )
 

technology
 

effectively
 

overcomes
 

the
 

pharmacological
 

limitations
 

of
 

traditional
 

inhibitors,
 

particularly
 

concerning
 

" undruggable"
 

targets
 

and
 

acquired
 

resistance.
 

This
 

review
 

systematically
 

delineates
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

PROTAC
 

and
 

recent
 

advancements
 

in
 

targeting
 

critical
 

oncogenic
 

proteins
 

in
 

solid
 

tumors.
 

Focusing
 

specifically
 

on
 

the
 

perioperative
 

clinical
 

window,
 

it
 

also
 

explores
 

the
 

preclinical
 

potential
 

of
 

PROTAC
 

technology
 

in
 

preoperative
 

neoadjuvant
 

tumor
 

downstaging
 

and
 

postoperative
 

precise
 

eradication
 

of
 

MRD.
 

Furthermore,
 

the
 

advantages
 

of
 

utilizing
 

localized
 

delivery
 

strategies
 

such
 

as
 

hydrogels
 

to
 

remodel
 

the
 

microenvironment
 

of
 

the
 

surgical
 

resection
 

cavity
 

are
 

highlighted.
 

Additionally,
 

the
 

prospective
 

synergistic
 

mechanisms
 

between
 

PROTAC
 

technology
 

and
 

cutting-edge
 

immunotherapies,
 

notably
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

macrophages
 

( CAR-M ),
 

are
 

discussed.
 

Ultimately,
 

this
 

review
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

precision
 

interventions
 

in
 

the
 

perioperative
 

management
 

of
 

solid
 

tumors.
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　 　 手术切除在实体瘤治疗中具有不可替代的治疗价值。 但

即便完成肿瘤宏观完整切除,患者依旧面临较高的术后局部

复发与远处转移风险,该现象的生物学根源与微小残留病灶

(minimal
 

residual
 

disease,MRD)存活、循环肿瘤细胞介导的肿

瘤播散密切相关[1] 。 目前临床多采用放化疗、靶向药物等围

手术期辅助方案降低复发风险,但上述传统治疗手段仍存在

获得性耐药、机体器官毒性,且难以作用于大量“不可成药”靶

点等短板[2] ,亟需突破传统药理模式的新策略。
靶向蛋白降解技术是近年飞速发展的新兴药物研发方

向,其中蛋白降解靶向嵌合体 ( proteolysis-targeting
 

chimera,
PROTAC)技术实现了从传统“占据驱动”向“事件驱动”药理

模式的关键转变[3] 。 雌激素受体降解剂维普德司特兰

(vepdegestrant, ARV-471 ) 推 进 至 Ⅲ 期 临 床 试 验, 标 志 着

PROTAC 技术已从基础研究迈入肿瘤临床转化阶段。 将

PROTAC 技术和实体瘤外科治疗相结合,有望为抑制术后肿
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瘤复发及克服部分耐药机制提供新的干预策略[4-6] 。
现有 PROTAC 相关综述多聚焦药物分子设计、全身抗肿

瘤药效评价,较少立足于外科围手术期临床视角梳理该技术

应用潜力。 鉴于实体瘤术后 MRD 复发的临床痛点,本文围绕

PROTAC 的作用机制、实体瘤相关靶点、临床管线、局部递送

及联合免疫治疗策略展开综述,旨在为实体瘤围手术期精准

靶向干预提供理论参考,为后续相关基础研究与临床转化提

供新思路。
1　 PROTAC 的作用机制及优势

PROTAC 是一类由靶蛋白配体、E3 泛素连接酶配体以及

连接子(linker)组成的异双价小分子[3] 。 靶蛋白配体特异性

识别目标蛋白,其结合特性影响三元复合物的稳定性及降解

效率,并需在保留高亲和力的同时引入可修饰位点以连接

linker[7] 。 E3 连接酶配体则用于招募特定 E3 泛素连接酶[如

冯·希佩尔-林道蛋白 ( von
 

Hippel-Lindau, VHL ); Cereblon
(CRBN)蛋白;凋亡抑制蛋白(IAP);鼠双微体 2(murine

 

double
 

minute
 

2,MDM2)]。 linker 可优化三元复合物空间接触界面,
提高降解效率与靶点选择性。 PROTAC 的独特机制赋予了其

在实体瘤治疗尤其是围手术期中难以替代的三大药理优势。
1. 1　 催化式降解契合围手术期短期干预

PROTAC 的核心优势在于事件驱动与催化式降解[8] ,其
在促使靶标泛素化后即可脱落并循环利用(见图 1),实现低

剂量下的高效清除[3] ,如 ARV-471 在雌激素受体 ( estrogen
 

receptor,ER) +乳腺癌模型中 4
 

h 内即可降解超过 80%的蛋

白[6] 。 PROTAC 起效迅速、作用持久,契合围手术期短暂干预

窗口,可于术前有限时间内快速缩瘤,并在术后高效清除富含

耐药克隆的 MRD。
1. 2　 突破“不可成药”与耐药瓶颈

通过全蛋白降解机制,PROTAC 不仅消除靶标的酶催化

活性,更彻底破坏了其支架等非酶功能[8] 。 该机制不仅成功

攻克了缺乏经典活性位点或构象复杂的“不可成药”靶点[9] ,
如靶向 KRAS-G12D 的 ASP3082[10] 和靶向 STAT3 的 KT-333 均

在实体瘤早期临床中展现出优异的靶点降解效能;而且有效

规避了因靶点突变引发的获得性耐药,如巴维鲁胺 ( ARV-
110)可降解前列腺癌雄激素受体( androgen

 

receptor,AR)突变

体[9] ,EGFR-PROTAC 能清除肺癌 T790M 耐药突变[11] 。
1. 3　 安全性好赋能联合治疗

在安全性上,通过利用特定组织的 E3 连接酶表达差异

(如 Bcl-xL 降解剂 DT2216 利用血小板中 VHL 低表达)以规

避靶向毒性[12] ;亦可联合纳米制剂或局部递送策略提升药

物的肿瘤组织富集水平,为围手术期用药提供更优的疗效-
安全性平衡。 在联合治疗上,深度的蛋白耗竭可阻断致癌信

号的反馈激活,进而敏化化疗、靶向及免疫疗法。 如 ARV-
471 联合 CDK4 / 6 抑制剂在乳腺癌动物模型中展现出显著优

于单药的协同抑瘤效应[6] ;靶向 BRD4 的 PROTAC 与聚 ADP
核糖聚合酶抑制剂联合可加深 DNA 损伤累积,进一步增强

肿瘤细胞凋亡[13] 。 这种既拓宽临床治疗窗又具有强协同潜

力的特性,为围手术期复杂的多模式联合干预奠定了坚实的

机制基础。
PROTAC 通过三元复合物介导的催化降解机制,区别于

传统小分子抑制剂的占据驱动模式,具备起效迅速、可靶向

“不可成药”靶点、克服获得性耐药及组织选择性安全窗等药

理学特征,为实体瘤围手术期术前缩瘤与术后 MRD 清除提供

了机制基础。

POI:靶蛋白;POI
 

ligand:靶蛋白配体;linker:连接子;
E3

 

ligase
 

ligand:E3 泛素连接酶配体;E3
 

ligase:E3 泛素连接酶;
E2:E2 泛素结合酶;Ub:泛素;Proteasome:蛋白酶体;

PROTAC
 

recycling:PROTAC 循环利用。
图 1　 PROTAC 结构要素以及降解作用机制

2　 PROTAC 在实体瘤中的靶点
针对实体瘤高异质性及复发机制的复杂性,PROTAC 技

术的靶点选择已从传统的激素受体延伸至转录因子及表观遗

传调控网络等多个维度(图 2)。

NSCLC,非小细胞肺癌;BC,乳腺癌;mCRPC,转移性去势抵抗性前列

腺癌;SS,滑膜肉瘤;ST,实体瘤;OC,卵巢癌;AST,晚期实体瘤;
CRC,结直肠癌;MM,恶性黑色素瘤。

图 2　 代表性 PROTAC 靶点及其对应肿瘤类型

2. 1　 激素受体

激素依赖型实体瘤(如乳腺癌和前列腺癌)高度依赖 AR
与 ER 的持续激活,术前新辅助内分泌治疗虽可降低肿瘤负

荷,但传统拮抗剂因依赖竞争性抑制,易受受体突变、扩增及
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剪切 变 体 ( 如 AR-V7、 ESR1 突 变 ) 影 响 产 生 耐 药[14-15] 。
PROTAC 在机制上克服上述局限。 在前列腺癌中,靶向配体

结合域(LBD) 的 AR-PROTAC(如 ARV-110) 能降解全长 AR
及点突变体[16] 。 针对缺失 LBD 的 AR-V7 剪切变体无效的局

限,靶向 AR 的 N 端结构域的新型共价降解剂(如 EN1441)及自

噬靶向嵌合体 ( AUTOTAC,如 ATC-324) 实现了全长 AR 与

AR-V7 的同步清除[17-18] 。 同时口服 AR 降解剂 HP518 已进入

Ⅰ期临床研究阶段[19] 。 在乳腺癌中,ER-PROTAC (如Ⅲ期的

ARV-471[20] )可降解 ERα 及其常见突变体,恢复内分泌敏

感性[6] 。
2. 2　 激酶

激酶在肿瘤信号网络中居核心地位,传统小分子抑制剂

常因耐药基因突变及旁路信号激活等失效,导致 MRD 存活和

局部复发[11] 。 PROTAC 通过降解靶蛋白,能够消除激酶的催

化与支架功能,从机制上突破上述耐药限制。 当前主要集中

三类激酶靶点: ( 1) 受体酪氨酸激酶 ( RTK),如 EGFR ( 含

L858R / T790 M 突变)及 FGFR,其降解剂可显著抑制肿瘤增殖

与血管生成,但体内稳定性与安全性仍待优化[21-23] ;(2)非受

体激酶,如 FAK 降解剂可通过破坏黏附斑复合物显著遏制肿

瘤侵袭[24] ;(3)细胞周期相关激酶,以 CDK 为代表的 PROTAC
在临床前研究中展现出良好的抗肿瘤作用[25] 。 此外,BRAF

 

V600E 突变的 PROTAC( CFT1946,SJF-0628)能阻断 MAPK 信

号抗肿瘤,而 IRAK4 等新兴免疫激酶降解剂可能重塑肿瘤免

疫微环境来抗肿瘤。
2. 3　 转录因子与表观遗传蛋白

长期被认为“不可成药” 的转录因子及支架蛋白(如 c-
Myc、STAT3) 在实体瘤侵袭与术后复发中发挥重要作用,
PROTAC 通过全蛋白降解为术前快速缩瘤和术后微环境重塑

提供了新的干预角度。 术前阶段,BET 降解剂(如 dBET57)可

通过耗竭 BRD4 并抑制 MYCN 表达降低肿瘤负荷[26] ,ARV-
825 进一步优化了抗肿瘤疗效。 术后治疗中,靶向表观遗传蛋

白可抑制残留克隆扩增,如 HDAC-PROTAC
 

Z16 降解 HDAC8
干扰 Cohesin 功能并诱导有丝分裂障碍[27] ;p300 / CBP 双靶点

降解剂 QC-182 抑制超增强子驱动的转录程序,肿瘤体积减少

约 60% [28] 。 针对特定转录因子,Aptamer-PROTAC
 

ProMyc 特

异性诱导 c-Myc 降解[29] ;降解维持转录因子稳定的支架蛋白

TRIB3 也能抑制肿瘤生长[30] 。 通过空间约束,Compound
 

1 等

PROTAC 可在高度同源家族中实现亚型选择性降解[31] 。 此类

策略可在围手术期削弱 MRD 存活的关键网络,为降低复发风

险提供依据。
2. 4　 抗凋亡及致癌突变蛋白

病灶切除后,残存肿瘤细胞常通过上调抗凋亡通路或依

赖特定驱动突变(如 KRAS、BRAF)逃逸凋亡。 PROTAC 可通

过降解机制重新激活细胞凋亡程序。 例如,抗凋亡蛋白 Bcl-xL
降解剂 DT2216 及 XZ739 在诱导肿瘤细胞凋亡的同时,可有效

减轻其对血小板的毒性[32-33] ;MDM2-PROTAC(如 MD-224)则

通过靶向降解 MDM2 恢复 p53 活性,发挥抗肿瘤作用。 对携

带侵袭性突变的残留病灶,针对 KRAS
 

G12C 及 BRAF
 

V600E
突变的 LC-2 与 SJF-0628 能阻断下游 MAPK 信号克服突变耐

药[34] 。 SHP2-D26 等分子通过全蛋白降解阻断 RAS-ERK 信

号[35] ,为术后高危突变克隆清除提供协同干预。
2. 5　 免疫与炎症微环境

手术本身会不可避免地引发局部的创伤性炎症反应,这
种组织修复微环境易激活处于休眠状态的 MRD。 因此,围手

术期的免疫与炎症微环境干预对于预防复发具有决定性意

义。 PROTAC 不仅能直接杀伤肿瘤细胞,还能精准调控免疫

检查点。 例如,小分子 P22 通过降解 PD-L1 提高 T 细胞活

性[36] ;STAT3 降解剂(如 SD-91、KP-18)不仅抑制免疫抑制基

因表达,还能逆转术后局部的免疫抑制微环境[37] 。 随着针

对 MIF、CCR9 等炎症靶点 PROTAC 的探索[38] ,有望在手术

前后通过降解关键炎症介质,切断“手术创伤-炎症-复发”的

恶性循环。
实体瘤 PROTAC 靶点已从经典激素受体拓展至激酶、转

录因子与表观遗传蛋白、抗凋亡及致癌突变蛋白、免疫炎症调

控分子等多个维度,分别覆盖肿瘤增殖、凋亡逃逸、微环境失

衡等术后复发关键环节,为围手术期多靶点联合干预提供了

靶点选择依据。
3　 PROTAC 在实体瘤的临床研究

截至 2026 年,PROTAC 已进入临床转化加速阶段,其中靶

向 ER 的 ARV-471 已在Ⅲ期临床试验中获得阳性结果并推进

上市申请[39] 。 当前临床阶段 PROTAC 主要覆盖 ER、 AR、
BTK、KRAS 等核心靶点体系,结合表 1 汇总的实体瘤临床管

线可见,管线集中于 ER、AR 等激素受体靶点,多数新型靶点

仍处于早期临床阶段,其围手术期应用的安全性与有效性有

待进一步临床验证。 表 1 展示了当前 PROTAC 在实体瘤领域

的临床布局。
4　 新一代 PROTAC 在实体瘤中的应用探索
4. 1　 递送系统优化

PROTAC 研发正朝着靶向递送与时空可控激活的方向

演进。 研究者可借助纳米技术与高分子材料优化药物的体

内组织分布[40] 。 除脂质纳米颗粒( LNP)或抗体-降解剂偶联

物( DAC)的系统递送外,水凝胶、微针阵列及可降解高分子

载体的局部递送策略更具转化潜力。 在高侵袭性实体瘤手

术中,将负载 PROTAC 的可注射水凝胶植入切除腔,可实现

局部持续释放,在维持高药物浓度清除 MRD 的同时降低系

统毒性[4] 。 研究显示,负载 BRD4-PROTAC 的纳米水凝胶不

仅实现持续降解,还可促进树突状细胞成熟改善免疫抑制微

环境[4] 。 前药型 PROTAC( pro-PROTAC)通过缺氧或酶触发

实现条件性激活。 光控 PROTAC 及生物正交化学则提供更

精确的时空控制[41] 。 这些策略通过原位构建药物储库,在
提高局部降解效率的同时拓展了治疗窗口。
4. 2　 协同免疫治疗

PROTAC 技术与嵌合抗原受体巨噬细胞( chimeric
 

antigen
 

receptor
 

macrophage,CAR-M) 疗法在机制上具有高度的互补

性。 靶向特定信号通路的 PROTAC(如处于临床试验阶段的

STAT3 降解剂 KT-333)不仅能直接诱导肿瘤细胞凋亡,还能有

效重塑肿瘤免疫微环境[42] 。 将这种 PROTAC 作为辅助干预

手段,能够预先削弱实体瘤的免疫抑制屏障,为靶向特定肿瘤

抗原的 CAR-M 效应细胞创造更为有利的浸润和杀伤条件。
PROTAC 与分子胶、溶酶体靶向嵌合体、自噬靶向嵌合体等新
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　 　 　 　 表 1　 PROTAC 在实体肿瘤中的靶点及临床进展
靶点 PROTAC 分子 研发企业 研究适应证 NCT 编号 试验阶段

雌激素受体(ER) ARV-471 Arvinas / Pfizer ER+ / HER2-晚期乳腺癌 NCT05654623
NCT05929768

Ⅲ期 / 新药上市申请(NDA)

AC682 Accutar ER+ / HER2-晚期乳腺癌 NCT05080842 Ⅰ期

HRS-1358 Hengrui
 

Medicine 局部晚期 / 转移性乳腺癌 NCT05628870 Ⅱ期

HRS-1358 联用 HRS-6209(CDK4) Hengrui
 

Medicine 晚期实体瘤 NCT06555068 Ⅰ / Ⅱ期

HP568 Hinova ER+ / HER2-晚期乳腺癌 NCT06757335 Ⅰ / Ⅱ期

雄激素受体(AR) BMS-986365 Celgene / BMS mCRPC NCT06764485 Ⅲ期

ARV-110 Arvinas mCRPC NCT03888612 Ⅰ / Ⅱ期

ARV-766 Arvinas mCRPC NCT05067140 Ⅰ / Ⅱ期

HP518 Haisco mCRPC NCT05252364 Ⅱ期

HRS-5041 Hengrui
 

Medicine mCRPC NCT05942001 Ⅰ / Ⅱ期

TQB3201 Sino
 

Biopharm / CTTQ mCRPC NCT07172126 Ⅰ / Ⅱ期

QLH12016 Qilu
 

Pharmaceutical
 

Co. ,Ltd. mCRPC NCT05973149 Ⅰ / Ⅱ期

BRAF CFT1946 C4
 

Therapeutics BRAF
 

V600 突变晚期实体瘤、NSCLC NCT05668585 Ⅰ / Ⅱ期

EGFR CFT8919 C4
 

Therapeutics EGFR-L858R 突变晚期 NSCLC NCT05822055 Ⅰ / Ⅱ期

BG-60366 BeiGene EGFR 突变晚期 NSCLC NCT06685718 Ⅰ期

IV-3 CPU EGFR 突变晚期 NSCLC 未公开 Ⅰ期

HSK40118 Haisco
 

Pharmaceutical EGFR 突变晚期 NSCLC NCT06050980 Ⅰ期

HJ-002-03 Jing
 

Medicine EGFR 突变晚期 NSCLC 未公开 Ⅰ期

STAT3 KT-333 Kymera
 

Therapeutics 复发 / 难治实体瘤、血液恶性肿瘤 NCT05225584 Ⅰ期

BRD9 FHD-609 Foghorn
 

Therapeutics 晚期滑膜肉瘤、SMARCB1 缺失肿瘤 NCT04965753 Ⅰ期

CFT8634 C4
 

Therapeutics SMARCB1 缺失晚期实体瘤 NCT05355753 Ⅰ期

SMARCA2 PRT3789 Prelude
 

Therapeutics SMARCA4 突变晚期实体瘤 NCT05639751 Ⅰ期

Bcl-xL DT2216 Dialectic
 

Therapeutics 铂耐药卵巢癌、恶性实体瘤 NCT04886622
NCT06964009

Ⅰ / Ⅱ期

BRD4 BRD4-CHAMP Ranok
 

Therapeutics 晚期实体瘤、DLBCL NCT05487170 Ⅰ / Ⅱ期

Trk CG001419 Cullgen 实体瘤 NCT07394374 Ⅰ / Ⅱ期

HPK1 HDM2006 Huadong
 

Medicine 实体瘤 NCT07377591 Ⅰ期

KRAS ASP3082 Astellas G12D 突变胰腺癌、结直肠癌等 NCT05382559 Ⅰ期

MDM2 KT-253 Kymera
 

Therapeutics 默克尔细胞癌、p53 野生型恶性实体瘤 NCT05771426 Ⅰ期

CDK2 NKT3964 NiKang
 

Therapeutics CCNE1 扩增晚期实体瘤(卵巢癌、胃癌、乳腺癌) NCT06586957 Ⅰ期

CDK4 / 6 BTX-9341 Biotheryx HR+ / HER2-晚期乳腺癌 NCT06515470 Ⅰ期

　 　 注:ER,雌激素受体;AR,雄激素受体;HER2,人表皮生长因子受体 2;mCRPC,转移性去势抵抗性前列腺癌;NSCLC,非小细胞肺癌;DLBCL,弥漫大 B 细胞淋巴瘤;NDA,新药上市申请;NCT 编

号,美国临床试验注册平台编号;“未公开”代表临床试验注册信息尚未对外披露;ER+ / HER2-指雌激素受体阳性、HER2 阴性;HR+指激素受体阳性。

型降解策略的联合应用也处于探索阶段[43] , 突破了单一

PROTAC 分子在组织穿透及耐药克隆覆盖上的局限,实现了对

高异质性实体瘤的精准联合干预。
　 　 递送系统优化与协同免疫治疗是新一代 PROTAC 的两大

发展方向。 局部递送载体可实现手术腔时空可控释药,降低全

身暴露;PROTAC 与 CAR-M 等免疫疗法联用可重塑免疫抑制

微环境,二者共同为高异质性实体瘤围手术期 MRD 清除提供

技术储备,但仍需更多转化研究支撑临床落地。

5　 总结与展望

实体瘤外科治疗的核心瓶颈在于,术后创伤与机体应激可

为 MRD 存活创造有利微环境与时间窗口,而传统药物的毒性

及耐药性限制了其在围手术期的应用。 PROTAC 技术凭借全

蛋白清除的作用特点,为突破这一治疗局限提供了全新研究范

式。 特别是将 PROTAC 与水凝胶等局部递送策略相结合,可
在切除腔局部实现强效抑瘤效果,同时显著降低全身性药物暴

露,高度契合加速康复外科理念。
尽管 PROTAC 在实体瘤围手术期干预的临床前研究展现

出良好应用潜力,但现阶段仍存在诸多转化挑战。 多数实体瘤

相关 PROTAC 分子尚处于临床前或早期临床阶段,分子成药

性、体内药代稳定性、靶点脱靶效应仍有待进一步优化;同时实

体瘤高度异质性,单一靶点降解难以完全覆盖 MRD 复杂突变

克隆,对靶点选择、联合治疗方案提出更高要求。 局部递送载

体也仍需兼顾生物相容性、药物缓释时效与手术创面组织修复

之间的平衡。
未来,随着递送系统的精细化设计、分子结构持续优化及

与 CAR-M 等细胞疗法的深度协同,通过合理组合多靶点

PROTAC、免疫调控策略,有望改善肿瘤免疫抑制微环境,抑制

MRD 增殖,降低术后复发转移风险。 期待后续更多临床研究

进一步验证 PROTAC 围手术期应用价值,推动该技术从基础

实验走向实体瘤外科临床,为实体瘤围手术期精准干预提供新

思路。
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