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摘要 前列腺癌是中国发病率增长最快的男性肿瘤，抗雄激素治疗耐药是导致前列腺癌患者预后差的主要原因。因此，解

决耐药性难题是前列腺癌转化研究的关键问题。哺乳动物细胞利用泛素-蛋白酶体系统实现蛋白质的靶向降解。因此，前列

腺癌中关键的癌基因如雄激素受体（AR）的上游泛素化调控因子（如去泛素化酶）是潜在的治疗靶点。然而，这些酶具有

较广的底物谱系，存在脱靶的可能性。近来，基于泛素-蛋白酶体系统开发的蛋白质降解靶向嵌合体（proteolysis-targeting 

chimeras，PROTAC）技术是最具前景和革命性的新型抗癌药物研发技术，能够利用特定E3泛素连接酶对靶蛋白进行降解

而不影响其他底物。与传统小分子抑制剂相比，PROTAC分子在克服耐药性以及针对不可成药的靶点方面拥有巨大优势。

目前，针对AR的PROTAC降解剂已在 II期临床取得了成功，靶向蛋白质泛素化及降解途径的新技术将有望为前列腺癌的临

床治疗带来新的突破。
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前列腺癌是全球男性发病率排名第二的恶性肿

瘤，是男性癌症死亡的重要原因。据WHO最新全

球肿瘤流行病统计数据 （GLOBOCAN） 显示，

2020年前列腺癌新发病例141万［1］。前列腺癌发病

率近年来迅速攀升，已经成为泌尿系统最常见的恶

性肿瘤，2020年中国前列腺癌新增病例占男性肿

瘤病例4.7%，居第6位；死亡病例占男性死亡病例

2.8%，居第7位［1］。近年来，前列腺癌已经成为中

国发病率增长最快的男性肿瘤［2］，并且中国前列

腺癌患者确诊时多处于发病晚期，总体预后落后于

发达国家［3］。

前列腺癌病程长、阶段多，包括可被根治的早

期 局 限 性 前 列 腺 癌 （localized prostate cancer，

LPC）和更为致命的晚期转移性激素敏感性前列腺

癌 （metastatic hormone sensitive prostate cancer，

mHSPC）、非转移性去势抵抗性前列腺癌 （non-

metastatic castration-resistant prostate cancer，

nmCRPC） 及 转 移 性 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

（metastatic castration-resistant prostate cancer，

mCRPC）等。雄激素信号通路在前列腺癌发展过

程 中 起 关 键 作 用 ， Charles Huggins 和 Clarence  

Hodges因创立前列腺癌的激素疗法而获得 1966年

诺贝尔生理医学奖（图 1）。自此，雄激素剥夺治

疗（androgen deprivation therapy，ADT）成为前列

腺癌最基础、最广泛的治疗方式之一，大多数患者

在持续ADT后，肿瘤适应了低雄激素水平，最终

发展为mCRPC，而后者对ADT不敏感，常与前列

腺特异抗原（PSA）水平升高相关［3］。

前列腺癌重要的促癌蛋白包括雄激素受体

（androgen receptor，AR）、FOXA1 （forkhead box 

protein A1）、 Myc 及表观遗传 PRC2 （polycomb 

repressive complex 2）复合物中的EZH2 （enhancer 

of zeste homolog 2）等［4］，前列腺癌的靶向治疗主
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要围绕这些分子开展。其中，AR在前列腺癌中最

受关注，在大多数情况下，AR是去势抵抗性前列

腺癌（CRPC）患者的主要驱动分子。临床上，针

对 mCRPC 的标准治疗仍是第二代 AR 靶向治疗，

如雄激素合成阻断剂阿比特龙（abiraterone）、AR

拮 抗 剂 恩 杂 鲁 胺 （enzalutamide） 和 阿 帕 鲁 胺

（apalutamide）等（图 1）。然而，这些疗法最终都

会产生耐药性导致预后很差，而AR基因的过表达、

扩增和突变（点突变或可变剪切变体AR-V）是导

致耐药的重要机制，其中AR-V7是CRPC中最常见

的AR-V类型。

细胞利用自身的泛素-蛋白酶体系统能够实现

蛋白质的靶向降解，基于此原理开发的蛋白质降解

靶 向 嵌 合 体 （proteolysis-targeting chimeras，

PROTAC）技术是最具前景和革命性的一项疗法，

在克服耐药性以及针对不可成药的靶点方面有着巨

大优势。临床上，PROTAC技术也是最先被应用于

前列腺癌的治疗，代表性药物AR降解剂ARV-110

在临床试验中表现出能够克服AR耐药突变的巨大

优 势 ， 为 mCRPC 的 治 疗 带 来 了 突 破 性 进

展（图1）［5-6］。

1　泛素-蛋白酶体系统

泛素是维持真核生物细胞中蛋白质生成与降解

平衡的关键分子，由 76个氨基酸组成，1975年由

Goldstein首次从牛胸腺中发现，因为它广泛存在于

机体组织中，因此被命名为泛素（ubiquitin）。当

泛素锚定到靶蛋白之后，靶蛋白就会被蛋白酶体识

别并降解。泛素化过程是一个包括E1泛素活化酶、

E2泛素缀合酶、E3泛素连接酶参与的级联反应［7］。

Aaron Ciechanover、Avram Hershko及 Irwin Rose三

位科学家因在泛素介导的蛋白质降解领域的研究获

得了2004年诺贝尔化学奖（图1）。泛素-蛋白酶体

系统 （ubiquitin-proteasome system，UPS） 是细胞

内蛋白质周转更新的主要途径，参与了细胞内80%

以上蛋白质的降解。该过程受到泛素连接酶和去泛

素化酶的动态调节［8］（图 2）。泛素化/去泛素化的

稳态失衡与癌症、神经退行性疾病、代谢性疾病等

多种人类疾病的发病机制密切相关。
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Fig. 1　Milestones in targeted therapy for prostate cancer
图1　前列腺癌靶向治疗的里程碑事件
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2　蛋白质降解靶向嵌合体 （PROTAC）
技术

2001 年 ， Raymond J. Deshaies 和 Craig M. 

Crews 发表了开创性论文，PROTAC 概念从此诞

生［9］。PROTAC 是一种双功能小分子，由靶蛋白

配体、连接链和 E3 泛素连接酶配体三部分构成。

PROTAC 能够特异性地结合靶蛋白 （protein of 

interest，POI），并将E3泛素连接酶招募到靶蛋白

附近，形成靶蛋白-PROTAC-E3泛素连接酶三元复

合物，使靶蛋白得到泛素化标记，进而被蛋白酶体

识别和降解［10］（图 2）。PROTAC技术提供了一种

新的方式来诱导靶蛋白的降解或清除，最终抑制肿

瘤细胞的增殖，达到治疗疾病的目的。

2.1　PROTAC技术的优势

PROTAC是继蛋白激酶抑制剂和单克隆抗体药

之后的又一个明星新技术，兼具了靶向治疗药物对

靶蛋白的特异性作用，又不像传统小分子抑制剂依

赖于靶蛋白活性口袋或变构调节才能发挥抑制作

用，而是直接导致靶蛋白降解清除，因而具有独特

的优势。

2.1.1　能够靶向“不可成药”的靶点

人体内 80% 的蛋白质难以成药，成药性是药

物研发的瓶颈，靶蛋白难以成药的原因包括：蛋白

质表面平滑、没有小分子结合位点；蛋白质本身缺

少有效的活性位点；蛋白质结构复杂、活性位点太

多、单个小分子难以发挥作用；分子口袋太浅、小

分子结合能力差等。PROTAC分子不需要直接抑制

靶蛋白的功能活性，只要能结合靶蛋白就可以诱导

降解，因此可以拓展可成药靶蛋白的范围。很多过

去认为“不可成药”的靶点，如Myc、RAS、Tau

等蛋白质的 PROTAC 均相继被开发出来。此外，

大部分转录因子都是传统意义的“不可成药”靶

点，而最新开发的 TF-PROTAC［11］等实现了对转

录因子的降解［12-13］。

2.1.2　克服耐药性

许多小分子抑制剂或拮抗剂在临床上不可避免

地会发生获得性耐药，其中靶蛋白突变或表达升高

是重要的耐药性机制之一。PROTAC因其独特的技

术优势，可直接将靶蛋白降解清除，且对突变的靶

蛋白仍可发挥作用，在一定程度上能够避免耐药

性［14］。以CRPC为例，经过AR拮抗剂恩杂鲁胺治
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Fig. 2　Diagram of the ubiquitin-proteasome system （UPS） and the proteolysis-targeting chimeras （PROTAC） based 
on UPS

图2　泛素-蛋白酶体系统图和基于该系统的蛋白质降解靶向嵌合体PROTAC技术

细胞内蛋白质由E3泛素连接酶催化发生泛素化修饰，进一步被蛋白酶体系统降解。蛋白质降解靶向嵌合体（PROTAC）技术借用内源性E3

素连接酶-蛋白酶体系统，促进特定靶蛋白（非内源性底物）泛素化和降解。
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疗后患者常出现 AR 基因突变 （H875Y、F877L、

T878A/S） 等原因产生耐药性［15］，而靶向 AR 的

PROTAC可以有效降解野生型AR及其突变体，包

括H875/T878点突变［16］及AR-V7变体［17-18］。

2.1.3　可重复利用

在靶蛋白泛素化的过程中，PROTAC扮演类似

催化剂的角色，在靶蛋白-PROTAC-E3泛素连接酶

三元复合物解离后，PROTAC被重复循环利用。因

此，仅需很低浓度的 PROTAC 即可发挥高效的靶

蛋白降解，例如 1 个 PROTAC 分子可以清除多达

400个AR分子［5］。

2.1.4　高活性和安全性

由于 PROTAC 可重复利用且不需要占据活性

位点的特点，起效浓度低，能够低剂量低频次通过

静脉注射、透皮给药或口服给药。PROTAC临床管

线已证明其可成药性、人体安全性、靶向性与临床

疗效。

迄今为止，已有包括激酶、核受体、表观遗传

相关靶点在内的超过100种靶蛋白被成功降解，超

过 20个PROTAC分子进入临床，探索其在前列腺

癌、乳腺癌、淋巴瘤等疾病治疗中的应用价值。

PROTAC作为能够直接清除靶蛋白的新技术成为新

型药物开发的热点，能够用来开发降解易耐药和难

成药靶点的药物，然而这项新兴技术依然存在诸多

挑战。

2.2　PROTAC技术的挑战

PROTAC技术的机理依赖于在细胞内和靶蛋白

及E3泛素连接酶结合，因此这项技术还不能应用

于细胞外蛋白及细胞膜蛋白。尽管 PROTAC 技术

具有独特的优势，但是由于其药代动力学性能不理

想，会影响 PROTAC 的成药性。另外，探索新的

细胞/组织靶向方法有望降低PROTAC分子全身递

送对正常细胞产生的毒性。通过对E3连接酶配体、

连接链和E3泛素连接酶种类进行优化能够进一步

提高 PROTAC 的降解效率，特别是筛选和开发新

的靶点配体有望拓宽PROTAC的应用范围。最后，

随着临床试验的深入，PROTAC药物可能会面临临

床挑战。

2.2.1　提升药代动力学性能

PROTAC分子质量超过700 u，分子质量较大、

细胞膜通透性不佳、药代动力学性能不理想，减弱

了其成药性。因此，改良 PROTAC 结构、改善其

物理化学性质、建立药代-药效关系模型、优化

PROTAC的设计与合成至关重要［10，19］。同样具备

直接诱导靶蛋白与E3泛素连接酶相互作用而降解

靶蛋白功效的分子胶降解剂，由于其分子质量更小

的特点倍受关注［20］。然而，目前大多数分子胶的

发现都属于偶然，数量很少，通过结构修饰将

PROTAC 转变为分子胶有望改善 PROTAC 的成

药性。

2.2.2　特异性靶向细胞/组织，减小对正常细胞的

毒副作用

PROTAC 的高活性也同样伴随着对正常组织/

细胞的毒副作用，因此，将PROTAC分子先“关”

起来，运送到目的地（靶细胞/组织）后再使用特

殊方法将它们“放”出来，就有可能解决对正常组

织/细胞毒性问题；或使用特殊定向递送方法将其

导航到靶细胞/组织，从而解决其细胞/组织靶向性

的问题。

通过对 PROTAC 进行优化改造，第三代光控

PROTAC （如 PHOTACs［21］ 和 opto-PROTAC［22］）

可以通过光照特定区域活化特定组织（如肿瘤）中

的光控 PROTAC 实现对靶蛋白降解的时空控制，

这种方法对于光照可及的肿瘤具有应用潜力。此

外，由于叶酸受体（folate receptor）在多种肿瘤例

如卵巢癌、肺癌和乳腺癌等细胞表面上高表达，而

在正常细胞膜上低表达或不表达，因此可被用于抗

肿瘤药物的靶向递送，folate-PROTAC借助肿瘤细

胞表面特异性表达的叶酸受体，可以实现对这些肿

瘤细胞的定向输送，实现有组织选择性的蛋白质靶

向降解，从而降低潜在毒副作用［23-24］。除利用叶酸

受体这类靶细胞表面特异性表达的蛋白质作为

PROTAC分子定向递送的锚定蛋白外，选择靶细

胞/组织特异性表达的E3泛素连接酶开发针对性的

PROTAC也是一个重要方向。

2.2.3　新靶点配体的筛选与开发

目前 PROTAC 的开发主要依赖于已有的小分

子抑制剂作为靶蛋白配体，因而大部分不可成药靶

点仍然缺乏配体，所以对于新靶点配体的筛选是

PROTAC研究的重中之重。常见的方法有DNA编

码化合物库（DNA-encoded library，DEL）等高通

量筛选。迄今为止，在600多种E3泛素连接酶中，

仅有少数几个被用于 PROTAC 开发，如 CRBN

（cereblon）、VHL （von Hippel-Lindau）、MDM2和

IAPs （inhibitor of apoptosis proteins） 等［25］，开发

其他 E3 泛素连接酶的小分子配体则是当前

PROTAC技术的一大瓶颈。
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2.2.4　临床挑战

尽管从 PROTAC 的作用机制上看，克服耐药

性是其重要优势，但是截至目前，临床前及临床试

验给出的耐药性结果有限。考虑到 PROTAC 技术

通过UPS系统诱导靶蛋白降解，E3泛素连接酶或

E2泛素缀合酶的活性都会影响到PROTAC对靶蛋

白的调节，长期服用 PROTAC 药物是否会引起患

者耐药还有待进一步临床监测。

3　癌基因或其泛素调节因子的靶向治疗

PROTAC分子根据其3大组成部分——靶蛋白

配体、连接链、E3连接酶配体进行设计。E3连接

酶配体目前还仅限于结合 CRBN、VHL、IAPs 和

MDM2 的化合物。应用 PROTAC 技术进行前列腺

癌靶向治疗研究主要围绕AR、Myc、EZH2等靶蛋

白进行（表1）。

3.1　AR
AR是核受体超家族成员，为前列腺肿瘤生长

所必需，是引起 mCRPC 的关键蛋白。AR 是当前

治疗前列腺癌的主要靶点，其蛋白质稳定性受到泛

素化调节，已经报道的 E3 泛素连接酶包括 SKP2

（S-phase kinase-associated protein 2）［26］ 、 SPOP

（speckle-type POZ protein）［27］ 、 MDM2［28］ 、

CHIP［29］、SIAH2和RNF6等。SPOP是前列腺癌中

最常见突变的蛋白质之一，抗雄激素疗法能够促进

SPOP介导的AR降解［27］。AR的去泛素化酶则包括

USP7［30］、USP10［31］及 USP26［32］，靶向抑制这些

去泛素化酶可以作为前列腺癌的治疗手段，包括各

种抑制剂及蛋白质降解剂［33］。

除了以上间接靶向AR上游调控蛋白外，还可

以使用PROTAC药物直接靶向降解AR蛋白，对于

针对AR的 PROTAC降解剂的设计，AR配体可以

是激动剂、拮抗剂或AR变构位点结合剂。E3连接

酶配体可以是CRBN配体、VHL配体、IAPs配体

和MDM2配体等。

在目前PROTAC技术选用的E3泛素连接酶配

体中，AR 降解剂的开发通常选择募集 VHL 或

CRBN链接酶，CRBN配体分子质量最小，具有良

好的类药性特征，在 PROTAC 分子设计中广泛使

用。利用CRBN配体的AR降解剂包括ARV-110［34］、

ARD-2585［35］ 、 ARD-2128［36］ 、 TD-802［37］ 、

A031［38］和A16［39］等。ARV-110是第一个口服AR

降解剂，也是 PROTAC 技术在临床上应用的首

例［34］。 ARV-110 由 AR 配体和 E3 连接酶配体

CRBN通过连接链组成，ARV-110的 I期临床试验

于2019年启动，主要用于治疗mCRPC［40］，已在 II

期临床取得了成功［16］。近期披露的临床数据表明，

ARV-110 对经历 ADT 治疗的患者仍然表现出很好

的疗效，而对携带AR-T878A/S和H875Y突变的患

者效果更好［16］，在 46% 的携带 AR 突变的前列腺

癌患者中，ARV-110 可以使得前列腺特异性抗原

（prostate-specific antigen， PSA） 水平降低 50%。

ARV-110 和 ARD-2585 除了能降解野生型 AR 外，

也能降解 AR-T878 突变体，而后者也是抗雄激素

治疗耐药的机制之一［41］。ARD-2585在前列腺癌细

胞中降解AR的效力优于ARV-110，在小鼠中表现

了优异的药代动力学性质和和安全性，实现了51%

的 口 服 生 物 利 用 度［35］。 在 此 基 础 上 优 化 的      

ARD-2128口服药代动力学性质更出色，在小鼠中

达到67%的口服生物利用度［36］。A031的毒性比恩

杂鲁胺低 5 倍［38］。由于泊马度胺（pomalidomide）

衍生物的强荧光特性，A16在AR阳性的前列腺癌

细胞中能够被可视化监测［39］。

AR降解剂的开发还会选择募集VHL连接酶，

VHL配体类药性较高、细胞通透性较好，这类AR

降解剂包括ARCC-4［42］、ARD-69［43］、ARD-266［44］、

ARD-61［45］和MTX-23［17］等。ARCC-4由恩杂鲁胺

和VHL配体通过一条短链连接，能够降解细胞内

约95%的AR蛋白，且能有效降解导致临床耐药的

AR-V7 变体，克服对恩杂鲁胺的耐药性［46］。  

ARD-69能将前列腺癌细胞AR水平降低 95%以上

并降低PSA水平［43］，在此基础上进一步优化结构

获得的ARD-266和ARD-61等PROTAC，对前列腺

癌的抑制效果均优于恩杂鲁胺［44-45］。MTX-23也能

降解 AR-V7 变体，有望克服 CRPC 患者对抗雄激

素治疗的耐药性［17］。

此外，还有募集MDM2或 IAPs的PROTAC被

用于设计AR降解剂。MDM2配体合成难度大，第

一个开发用于AR降解的SARM-nutlin PROTAC由

非甾体雄激素受体配体（SARM）和 MDM2 配体

（nutlin） 组成，实现了 AR 的泛素化修饰和降

解［47］。 针 对 AR 的 DNA 结 合 结 构 域 开 发 的        

AR-DBD PROTAC 可以同时降解 AR 及 AR-V7 变

体［48］。由于 IAPs易发生自泛素化降解，因此靶向

IAPs的PROTAC分子报道很少，基于 IAPs配体的

AR 降解剂 AR-SNIPER 42a 对 AR 显示出有效的蛋

白质降解活性，抑制AR介导的基因表达和雄激素

依赖性前列腺癌细胞的增殖［49］。
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以上这些基于不同配体设计的AR降解剂充分

证明了 PROTAC 技术的兼容性，这些备选药物在

临床上的效果值得期待。

3.2　Myc
c-Myc 是前列腺癌的重要驱动基因［50］，也是

前列腺癌患者生存率低的重要因素［51］，80%~90%

的原发性前列腺癌患者都存在c-Myc mRNA和蛋白

质的高表达［52］。c-Myc 的过表达显著减少了前列

腺细胞中AR转录程序，当高Myc转录和低AR转

录程序同时存在时，会加速前列腺癌向转移性去势

抵抗发展［53］。c-Myc 的抑制剂在研究中存在很多

困难，c-Myc半衰期非常短，首先Ras促进ERK对

c-Myc S62 位点的磷酸化，进而引发 GSK3 对        

c-Myc T58位点的磷酸化，被磷酸化的 c-Myc会被

E3连接酶Fbw7和Skp2泛素化，通过泛素-蛋白酶

体途径降解［54］。在前列腺中报道的 c-Myc 去泛素

化酶包括 OTUD6A［55］和 USP16［56］等，但这些去

泛素化酶没有可用的抑制剂，而去泛素化酶抑制剂

的开发存在巨大瓶颈［57］。

最近，首个Myc降解剂GT19506被开发出来，

但仅具有较低的降解效率［58］。不过，靶向超级增

强子 （super enhancer） 的多个 PROTAC 药物均能

引起 Myc 蛋白显著降低，包括 ARV-825，它是由

BRD降解剂OTX015和CRBN配体组成的PROTAC

药物［59］；以及AU-15330，它是SWI/SNF ATP酶的

特异性降解剂［60］。此外，鉴于AR靶基因的转录表

达依赖于 SWI/SNF 复合物的功能，SWI/SNF-ATP

酶的降解破坏了连接AR、FOXA1和MYC癌基因

自身高表达的超级增强子和启动子环相互作用，

SWI/SNF 降解剂也能引起前列腺癌细胞中 AR 和

FOXA1靶基因的显著降低［60］。目前在PROTAC技

术基础上新设计合成的DUBTAC技术，基于去泛

素化和稳定化的 DUBTAC［61］和 TF-DUBTAC［62］，

能够稳定体内主动降解的靶蛋白，对于靶向参与前

列腺癌发生发展的去泛素化酶调控也有很大的应用

潜力。

3.3　PRC2复合物

EZH2 是 PRC2 甲基化转移酶复合物中的催化

亚基，与EED和 SUZ12形成三聚体，催化H3K27

甲基化修饰。EZH2是驱动前列腺癌进展［63-64］和去

势抵抗［65］的主要因子，而大量关于EZH2抑制剂

在前列腺癌治疗中的前临床/临床研究仍在进行中，

包括与其他靶向治疗的联合方案，如 PARP 抑制

剂、酪氨酸激酶抑制剂、CDK4/6抑制剂等。基于

CRBN 的 EZH2 降解剂 E7［66］和 VHL 的 EZH2 降解

剂 YM181 和 YM281［67］，以及基于 VHL 的 EED 降

解剂UNC6852［68］都能引起PRC2复合物中单个或

多个亚基的降解。PROTAC 小分子降解剂 MS177

能够靶向 EZH2 的催化和非催化功能，有效降解

PRC2复合物的所有3个亚基［69］，同时，还能够有

效降解 c-Myc，比小分子抑制剂更有效地抑制了肿

瘤的生长［70］。

Table 1　Potential PROTAC for targeted therapy in prostate cancer
表1　前列腺癌靶向治疗的潜在PROTACs分子

ARV-110

ARD-2585

ARD-2128

TD-802

812.3

763.3

820.4

957.6

CRBN

CRBN

CRBN

CRBN

AR

AR

AR

AR

［34］

［35］

［36］

［37］

名称 结构 分子

质量/u

E3连接酶

配体

靶点 参考文献
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A031

A16

ARCC-4

ARD-69

ARD-266

ARD-61

MTX-23

SARM-nutlin

AR-DBD

AR-SNIPER 42a

GT19506

多肽序列：YLCSSNNNRERDKFRR GGSGGTSFEQFWAWLWP

未披露

981.6

797.3

1 024.2

1 129.8

915.5

1 095.8

882.1

1 209.4

约3 950

984.5

未披露

CRBN

CRBN

VHL

VHL

VHL

VHL

VHL

MDM2

MDM2

IAPs

未披露

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

Myc

［38］

［39］

［42］

［43］

［44］

［45］

［17］

［47］

［48］

［49］

［58］

续表1

名称 结构 分子

质量/u

E3连接酶

配体

靶点 参考文献
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ARV-825

AU-15330

E7

YM181

YM281

UNC6852

MS177

923.4

755.9

942.5

1 048.3

1 018.3

833.0

914.4

CRBN

VHL

CRBN

VHL

VHL

VHL

CRBN

BRD

SWI/SNF

EZH2

EZH2

EZH2

EED

PRC2复合物

［59］

［60］

［66］

［67］

［67］

［68］

［69-70］

续表1

名称 结构 分子

质量/u

E3连接酶

配体

靶点 参考文献

4　总结与展望

前列腺癌在中国发病率呈上升趋势，抗雄激素

治疗耐药是导致患者治疗失败的主要原因，因此，

开发新的耐药性解决方案是前列腺癌转化研究的首

要目标。泛素化介导的蛋白质稳定性调节对前列腺

癌中关键的癌基因（如AR）的蛋白质水平实现精

确调控，参与该调控过程的上游E3泛素连接酶和

去泛素化酶都是理想的药物靶点，但对这些靶点的

药物开发难度较大。

以泛素-蛋白酶体系统为基础的PROTAC分子

是一种新型抗癌药物，与传统药物相比，PROTAC

技术具有能够靶向“不可成药”的靶点、克服耐药

性、可重复利用、高活性和安全性等优势，有望解

决传统药物不擅长或难以解决的问题，是目前跨越

药物研发瓶颈的有效途径。同时，从改善PROTAC

的理化性质、提升药代动力学性能和细胞/组织靶

向性、减小毒副作用以及筛选新靶点配体等角度开
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发新PROTAC分子还存在瓶颈与挑战。靶向AR的

PROTAC 药物的开发过程贯穿了整个 PROTAC 技

术的发展历程，首个药物在临床试验中表现出显著

的前列腺癌治疗效果。目前共有5项关于前列腺癌

的 PROTAC 临床试验正在开展并显示了积极的结

果（表 2），长期使用 PROTAC是否会引起患者耐

药还需等待临床评估。总而言之，这项新技术将会

在实践中不断升级和完善，使更多前列腺癌患者尽

快从这项新技术中获益。

Table 2　Clinical development of drugs for prostate cancer targeting protein ubiquitin modification and degradation
表2　靶向蛋白质泛素修饰及降解的前列腺癌药物临床进展

药物名称

ARV-110

ARV-766

AC0176

CC-94676

HP518

E3连接酶配体

CRBN

未披露

未披露

CRBN

未披露

靶点

AR

AR

AR

AR

AR

给药方式

口服

口服

口服

口服

口服

研发机构

Arvinas

Arvinas

Accutar Biotechnology

BMS

海创药业

临床阶段

II期

I期

I期

I期

I期
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Abstract　 Prostate cancer is the fastest growing cancer among Chinese male population. Resistance to 

antiandrogen therapy is the leading cause of death in patients with prostate cancer. Therefore, solving the drug 

resistance conundrum is the key issue for translational research in prostate cancer. Mammalian cells utilize the 

ubiquitin-proteasome system to degrade targeted proteins. Consequently, key oncogenes in prostate cancer, such 

as upstream ubiquitination regulators (e.g., deubiquitinases) of androgen receptor (AR), are potential therapeutic 

targets. However, these enzymes have a broad spectrum of substrates and may be off target. Recently, the 

proteolysis-targeting chimeras (PROTAC) technology developed based on the ubiquitin-proteasome system is the 

most promising and revolutionary new anti-cancer drug discovery technology, enabling the degradation of target 

proteins by specific E3 ubiquitin ligases without affecting other substrates. Compared with traditional small 

molecule inhibitors, PROTAC hold great advantages in overcoming drug resistance as well as targeting 

undruggable targets. Currently, the PROTAC degraders targeting the AR has achieved success in phase II clinical 

trials. In the future, the new technology targeting protein ubiquitination and degradation pathway will bring new 

breakthroughs for the clinical treatment of prostate cancer.
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