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[摘  要]  靶向蛋白质降解技术作为一种突破性治疗方法，在肿瘤治疗领域展现出替代传统抑制剂的巨大潜力。其中溶酶体靶

向嵌合体（LYTAC）是一种新兴技术，通过标记特定蛋白并将其引导至溶酶体降解，可有效降解癌细胞膜上的蛋白和细胞外靶蛋

白，突破了传统蛋白酶体依赖型降解技术的空间局限性。相较于蛋白水解靶向嵌合体等泛素-蛋白酶体依赖技术，LYTAC展现出

三大显著优势：（1）降解靶标范围扩展至传统“不可成药”靶点；（2）通过配体工程实现组织特异性递送；（3）克服获得性耐药机制。

重点评述LYTAC在肿瘤治疗中的突破性应用，尤其是同类首创的有效药物，强调了其在靶向难治性蛋白质方面的广泛应用潜

力，以期为研究人员提供全面参考，推动LYTAC技术的深入研究与临床转化。
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与传统的小分子疗法相比，靶向蛋白降解技术

在处理不可成药靶点方面展现出显著优势。与蛋白

水解靶向嵌合体不同，溶酶体靶向嵌合体（lysosome-

targeting chimeras, LYTAC）通过溶酶体降解途径降

解细胞外和膜上的目标蛋白（protein of interest,

POI）[1-2]，它是一个双功能共轭物，会将POI与细胞表

面溶酶体靶向受体连接而形成三元复合物[3]，所用受

体有阳离子-非依赖性甘露糖-6-磷酸受体（cation-

independent mannose-6-phosphate receptor, CI-M6PR）

（ 又 称 IGF2R）[4] 和 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体

（asialoglycoprotein receptor, ASGPR）。CI-M6PR 是

广泛 表 达 的 跨 膜 受 体 ，其 主 要 作用是将携带

甘露糖-6-磷酸部分的酶引导至溶酶体内；ASGPR则

在哺乳动物肝细胞特异性表达[3]，可以特异性高效识

别末端含有非还原半乳糖或者以N-乙酰半乳糖胺残

基（N-acetylgalactosamine, GalNAc）为末端的糖蛋白

或糖链，介导糖蛋白的结合、内化和溶酶体降解[5]。

两受体均为可回收型，无论有无配体均经历组成型

内吞-再循环，使其成为蛋白质降解研究和治疗的理

想靶点[6]。自BANIK等[4]于 2020年设计并开发了第

一个LYTAC以来，越来越多的研究人员开始关注这

种新型肿瘤治疗方法[7]。LYTAC已逐渐应用于包括

肝癌和乳腺癌在内的各种肿瘤，能显著降低肿瘤相

关蛋白的表达，取得了良好的治疗效果[8]。

1  靶向蛋白降解技术的发展历程

靶 向 蛋 白 降 解（targeted protein degradation, 

TPD）技术是一种新兴且具有深远影响的药物开发策

略，其核心理念在于通过特异性降解目标蛋白实现

治疗目的，已成为革新药物研发的重要策略[9]。传统

TPD 技术 ，如蛋白降解靶向嵌合体（proteolysis 

targeting chimera, PROTAC）、分子胶等，虽已取得显

著进展，但受限于泛素 -蛋白酶体系统（ubiquitin-

proteasome system, UPS）[10]的空间局限性，其降解范

围局限于细胞内可溶性蛋白。本文聚焦于LYTAC技

术，因其开创性地利用溶酶体降解途径，为膜蛋白相

关疾病（如肿瘤免疫逃逸、神经退行性疾病[11]）提供了

全新解决方案，突破了靶向蛋白降解的瓶颈。下文

将系统梳理 TPD 技术发展脉络（图 1），重点解析

LYTAC技术的特性与研究进展。

1.1  传统TPD技术的发展与局限

TPD 技术的起源可追溯至 UPS 的机制解析。

2001年 PROTAC概念首次提出，开创了双功能分子

诱导蛋白降解的先河，通过连接靶蛋白与E3连接酶

实现蛋白酶体依赖的降解[12]。2015年后，ARV-110、

ARV-471 等临床候选药物的出现，推动了 PROTAC

从实验室向临床转化[13]。与此同时，分子胶技术（如

来那度胺[14]）通过重构E3连接酶-底物界面实现“不

可成药”靶点的降解[15]，其小分子属性显著改善了药

代动力学特性。

随着研究的深入，传统TPD技术暴露两大核心

问题：其一，蛋白酶体仅能降解胞内可溶性蛋白，无

法处理跨膜蛋白及大分子复合物；其二，UPS依赖性

降解易受肿瘤微环境异常（如蛋白酶体活性抑制）干

扰[16]。这些局限性催生了新一代降解技术的探索。
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1.2  LYTAC： 靶向细胞外及膜蛋白的前沿策略

LYTAC 技术是 TPD 领域的一项重要创新，于

2020年首次提出，标志着TPD技术从胞内降解向跨

膜/胞外靶向降解的转变。近年来，LYTAC技术不断

发展，已经从基于抗体的第一代发展到小分子糖肽

偶联物，分子量从>150 000 优化至<5 000。新型

LYTAC分子的设计和更多溶酶体受体的探索，使其

在肿瘤及神经退行性疾病治疗中均取得显著进展，

展现出广阔应用前景[17]。

1.3  其他新兴降解技术简析

以 抗 体 为 基 础 的 PROTAC（antibody-based 

PROTAC, AbTAC）技术通过抗体介导的溶酶体靶向

扩展了工程化降解范围[18]，而自噬靶向嵌合体

（autophagy-targeting chimera, AUTAC）和自噬连接化

合物（autophagosome-tethering compound, ATTEC）技

术则通过自噬-溶酶体途径清除错误折叠蛋白[19]，尽

管这些技术各具特色，其应用仍受限于靶标类型或

组织分布特性。相较而言，LYTAC在靶标普适性与

临床验证进度上更具突破性意义。

图1  TPD技术的发展过程

2  LYTAC的组成与作用机制

下文将介绍LYTAC的组成与作用机制（图2）。

2.1  LYTAC的组成

2.1.1  靶蛋白结合域

这一部分由能够特异性结合目标蛋白的配体或

抗体片段构成，用于识别并结合细胞表面的受体蛋

白、分泌蛋白或其他胞外蛋白。

（1）抗体片段 ：常用单链抗体（single chain 

fragment variable, scFv）、抗原结合片段或纳米抗体，

通过噬菌体展示或酵母展示技术筛选出对目标蛋白

具有纳摩尔级亲和力的变体[20]。例如，针对EGFR或

PD-L1的 scFv已被成功应用于LYTAC设计。

（2）非抗体配体：也可采用天然配体（如细胞因

子、生长因子）或适配体[21]。

（3）双特异性设计：部分LYTAC采用双表位结合

策略，通过同时结合目标蛋白的两个不同表位，增强

复合物稳定性并降低脱靶风险。

2.1.2  溶酶体靶向配体

溶酶体靶向配体是LYTAC的另一关键结构，负

责引导复合物进入溶酶体降解途径。目前研究较多

的两类受体为：CI-M6PR（阳离子非依赖性甘露糖-6-

磷酸受体）、ASGPR（去唾液酸糖蛋白受体）。

CI-M6PR配体特征：M6P修饰的糖链（如溶酶体

酶上的N-连接聚糖），通过重组技术将M6P糖基化引

入抗体Fc区或融合蛋白；表达广泛性：CI-M6PR在几

乎所有细胞表面表达，尤其富集于成纤维细胞和免

疫细胞，但再循环速率较慢，可能限制降解效率[17]；工

程化优化：通过多聚化M6P配体（如三聚体M6P）可

增强受体结合亲和力，促进复合物内化。

ASGPR的配体特征：能识别包含末端半乳糖或

N-乙酰半乳糖胺（GalNAc）残基的多种配体；肝脏特

异性：ASGPR 在肝细胞表面高表达（>500 000 个受

体/细胞），结合后触发高效内吞，使其成为肝靶向

LYTAC的理想选择[3]；局限性：非肝组织应用受限，需

借助组织特异性启动子或纳米载体实现靶向递送。

2.2  靶蛋白与LYTAC的结合

LYTAC通过其靶蛋白结合域与目标蛋白结合，

形成稳定的蛋白-配体复合物，确保了对特定目标蛋

白的高选择性，而不影响其他蛋白质的功能。

2.3  与溶酶体靶向受体的相互作用:

溶酶体靶向配体与受体的结合触发级联信号：
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（1）受体聚集与激活：配体结合诱导受体二聚化或多

聚化，激活网格蛋白介导的内吞通路。例如，ASGPR

结合GalNAc后招募 β-arrestin，促进网格蛋白包被形

成[22]。（2）pH 依赖性解离 ：CI-M6PR 在早期内体

（pH 6.0~6.5）中释放M6P配体，而受体返回细胞膜重

复利用；ASGPR 则在更酸性环境（pH 5.5）下释放

GalNAc。（3）竞争性抑制对策：通过提高配体亲和力

或引入非天然糖基（如6-磷酸甘露糖类似物）减少内

源性溶酶体酶的竞争性结合。

2.4  受体介导的内吞

LYTAC-靶蛋白-受体复合物的内吞过程分为四

阶段：（1）网格蛋白包被囊泡形成：衔接蛋白（AP2复

合物）识别受体胞内段的酪氨酸基序（如CI-M6PR的

Y24/S25），募集网格蛋白形成包被小窝[23]。（2）内吞泡

成熟：囊泡脱去包被后与早期内体融合，腔内 pH从

7.4 降至 6.0，触发配体 - 受体解离。（3）多泡体

（multivesicular body, MVB）形成：内体膜向内出芽形

成腔内囊泡，此过程依赖内体分选复合物[24]。（4）溶酶

体融合：最后MVB被运输与溶酶体融合，腔内囊泡

内容物暴露于溶酶体酶内[25]。

2.5  靶蛋白降解

在溶酶体内，靶蛋白暴露于酸性环境并在各种

水解酶的作用下被降解。溶酶体内包含多种酶类

（如蛋白酶、核酸酶、糖苷酶等），这些酶对内化的目

标蛋白进行全面降解，将其分解为小分子碎片。

3  与其他蛋白质降解技术的比较

LYTAC 相较于 PROTAC、AUTAC、ATTEC 及分

子伴侣介导的自噬（chaperone-mediated autophagy, 

CMA）嵌合体技术等其他靶向蛋白降解技术，在作用

机制、靶点范围及治疗应用方面展现出独特优势。

以下从多个角度对比分析其核心优势（表1）。

3.1  靶点范围更广，突破胞内限制

相较于 PROTAC（仅能降解胞内可溶性蛋白），

LYTAC 可靶向传统“不可成药”的细胞外蛋白（如

PD-L1、细胞因子）和跨膜蛋白（如EGFR[26]、CD71），

显著拓展了可降解靶点的范围。而 AUTAC 和

ATTEC虽基于自噬-溶酶体途径，但主要针对胞内蛋

白聚集体或细胞器（如线粒体），CMA则依赖特定多

肽基序（如KFERQ），应用场景受限[27]。

图2    LYTAC结构及作用机制

3.2  组织特异性设计，提升安全性

LYTAC可通过选择组织特异性受体（如肝细胞

高表达的 ASGPR）实现靶向降解。例如，GalNAc-

LYTAC通过结合ASGPR，仅在肝细胞中介导蛋白降

解，减少全身性脱靶效应，这一特性在第二代LYTAC

技术[28]中尤为突出。相比之下，PROTAC依赖的E3

连接酶广泛表达[29]，可能引发非特异性毒性；ATTEC

和AUTAC虽可穿透血脑屏障，但缺乏组织选择性。

3.3  灵活的设计策略与广泛适应症

LYTAC 分子结构多样，既可采用抗体（如靶向

EGFR的西妥昔单抗）实现高亲和力结合，也可通过

小分子或多肽适配体简化设计。其应用领域涵盖肿

瘤（如降解PD-L1[30]抑制免疫逃逸）、神经退行性疾病

及代谢性疾病（如调控脂蛋白），而 ATTEC[31] 和

AUTAC[32]目前聚焦于神经退行性疾病（如亨廷顿病）

和细胞器修复，应用场景相对局限。

表1    靶向蛋白降解途径的技术比较

技术

PROTAC

LYTAC

AUTAC

ATTEC

CMA
嵌合体

降解途径

蛋白酶体途径

内体/溶酶体途径

大自噬途径

大自噬途径

大自噬途径

使用靶点

细胞内蛋白

细胞外蛋白；

跨膜蛋白

细胞内蛋白；

受损细胞器

细胞内蛋白；

非蛋白靶标

细胞内蛋白；

非蛋白靶标

优势

结构和机制明确，选择性高

适用于细胞外蛋白和跨膜蛋

白，不依赖泛素化和蛋白酶

体降解

作用范围广；不依赖蛋白酶

体途径；可以降解细胞器

分子量小，透膜性好；作用范

围广；不依赖蛋白酶体途径

降解速度快；可逆性优越；剂

量依赖性；专一性强

不足

依赖E3泛素连接酶的表达，不能降解细胞外蛋白

分子量大，渗透性差；可能会产生免疫反应

作用机制尚不清晰；依赖K63泛素化；可能影响细

胞自噬

与LC3结合的化学部分研究较少，设计成本高

透膜性差、稳定性低
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4  LYTAC技术在肿瘤治疗中的应用

在肿瘤治疗中，LYTAC可以针对癌细胞中过表

达的致癌受体和配体，诱导其降解，从而抑制肿瘤

生长。

4.1  LYTAC介导的HER2靶向降解：GalNAc偶联策

略增强乳腺癌治疗

HER2是一种在多种肿瘤类型（包括乳腺癌和胃

癌）中常见的过表达受体[33]。帕妥珠单抗（Ptz）是一

种被批准用于 HER2 阳性乳腺癌的 HER2 抗体。

AHN等[3]将 Ptz与 tri-GalNAc配体偶联，开发了靶向

HER2的GalNAc-LYTAC。结果表明，Ptz-GalNAc处

理HepG2细胞后，HER2表达下降了76%，而Ptz处理

仅降低38%。

4.2  LYTAC 多肽纳米球靶向 CD24：解除肿瘤免疫

抑制

CD24[34]是一种粘蛋白样磷脂酰肌醇锚定的表面

蛋白，广泛表达于多种实体肿瘤中；Siglec-10[35]是肿

瘤免疫反应的另一个调节因子，能抑制免疫细胞的

激活，并在巨噬细胞中过度表达。它们都通过CD24/

Siglec-10 信号通路保护癌细胞不被巨噬细胞“吃

掉”[36]。因此，阻断 CD24/Siglec-10 信号通路在增强

巨噬细胞免疫功能方面具有重要价值。WANG等[37]

开发了一种基于纳米球的LYTAC降解系统，以两亲

性多肽为载体，通过对多肽修饰的N-乙酰半乳糖胺

实现多肽与ASGPR的结合，同时两亲性多肽的自组

装产生了纳米球结构。利用该纳米颗粒与EGFR抗

体的交联成功实现了 EGFR 靶向 LYTAC 分子的合

成，并通过实验证实了 GalNAc 修饰的纳米球作为

LYTAC的一部分，可以成功内吞细胞膜表面的EGFR

蛋白并转运到溶酶体中降解。他们进一步将CD24

单链抗体与纳米球交联，成功完成了CD24蛋白降解

体系的开发。通过该体系不仅实现了肝癌细胞表面

CD24蛋白的降解，而且通过抑制CD24/Siglec-10信

号通路解除了巨噬细胞与肝癌细胞之间的免疫抑

制，增强了巨噬细胞对肝癌细胞的吞噬杀伤能力。

最后，通过该平台实现了与葡萄糖氧化酶GOx[38]的搭

载，成功制备了靶向 CD24 的 GOx-LYTACs 纳米

分子。

4.3  LYTAC驱动的PD-L1免疫检查点降解：双正交

共价偶联增强抗肿瘤免疫

近年来，免疫检查点阻断（ICB）疗法[39]虽然取得

了巨大的临床成功，但在临床肿瘤治疗中客观缓解

率仍然较低。因此LI等[40]提出了一种新的免疫检查

点降解（ICD）疗法，依靠LYTAC来消耗肿瘤细胞表

面的免疫检查点程序性死亡配体-1（PD-L1）。他们

设计的嵌合适配体一方面靶向溶酶体运输受体，另

一方面允许 PD-L1 的双正交共价偶联增强特异性结

合。首次证明LYTAC触发的PD-L1降解可以直接导

致肿瘤细胞免疫原性凋亡，从而引发肿瘤特异性免

疫反应，与 ICB抗体疗法相比具有明显的优势。最

后，该团队还将这一共价LYTAC降解方法应用于降

解其他的膜蛋白上 ，包括 EpCAM、Nucleolin 和

MUC1。在高表达CI-M6PR的细胞上，这种嵌合体都

能够有效降解目标蛋白，证明了共价LYTAC降解方

法的普适性。

4.4  LYTAC双功能分子 JW-9：靶向HPA1降解并增

强NK细胞抗肿瘤活性

LI等[41]采用LYTAC技术设计合成了一种针对肝

癌微环境中肝素酶（heparanase, HPA1）的靶向降解化

合物 JW-9。它是一个双功能化合物，该化合物包含

两个不同的结合区域，这两个区域通过一个化学连

接子（linker）连接。其中一个结合区域能够与

ASGPR 相结合，另一个结合区域能与 HPA1 结合。

当 JW-9分子的两个结合区域同时与其各自的配体结

合时，会形成一个三元复合物（ASGPR-LYTAC-

HPA1）。该化合物通过增加肿瘤细胞表面硫酸乙酰

肝素蛋白聚糖（HSPG）[42]的丰度，激活自然杀伤（NK）

细胞表面的自然细胞毒性受体（NCR），从而显著增

强了 NK 细胞对肝癌的识别与杀伤能力[43]。此外，

JW-9也利用机体清除老化蛋白的ASGPR系统来降

解肝瘤靶蛋白HPA1，借助肝癌细胞自身溶酶体系统

降解肝癌免疫抑制性分子，从而增强NK细胞的抗癌

效应。

4.5  全基因编码LYTAC（GELYTAC）

最近，来自美国斯坦福大学的 Carolyn Bertozzi

团队提出了全基因编码的 LYTAC 技术 ，简称

GELYTAC[44]。GELYTAC由两个小蛋白模块组成：与

目标靶点结合的小蛋白结合剂（即纳米抗体或 scFv）

和与 IGF2R结合的 IGF2（胰岛素生长因子 2）的进化

变体。通过定向进化提高了 IGF2-IGF2R互作的亲和

力，并证明了其选择性靶向细胞外 mCherry[45]、

TGF-β[46]和脱落 IL-6R胞外域的能力。作者还表明分

泌GELYTAC的工程化原代人T细胞可以有效诱导

肿瘤细胞对上述靶标的摄取。该策略可能会应用于

肿瘤微环境中靶标的空间选择性降解。

4.6  计算设计的LYTAC增强模块：EndoTag

目前已有许多通过修饰天然配体实现靶向蛋白

的降解并应用到疾病治疗，然而这些策略往往因为

存在内源性配体的竞争和难以实现遗传编码的化学

修饰而限制其更广泛的应用。因此David Baker团队

通过计算设计出了与天然配体正交的内吞引发蛋白
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—EndoTag[47]，来解决上述问题。作者首先利用

ASGPR 蛋白的 EndoTag 连接 EGFR 配体，实现膜表

面受体EGFR的胞内降解。而后进一步利用 IGF2R

蛋白的EndoTag连接抗PD-L1的抗体—阿特珠单抗

（atezolizumab）[48]，测试了在小鼠体内抗肿瘤的效果。

实验结果显示，与单独的阿特珠单抗给药相比，连接

EndoTag的实验组小鼠肿瘤体积明显减小，存活时间

显著延长，证明了EndoTag的连接能够显著增强抗体

药物的疗效。

5  展  望

LYTAC技术作为一种创新的蛋白质降解工具，

未来的发展前景充满了多样性和挑战。以下是对

LYTAC技术未来可能的发展方向的进一步探讨：

（1）拓展靶向范围。未来 LYTAC 技术将探索

更多的靶标蛋白质，尤其是在罕见疾病和复杂

病原体感染中的应用。这将通过识别新的受体

和配体组合来实现，从而扩大 LYTAC在各种疾病

中的适用性。

（2）优化设计与特异性增强。随着对LYTAC结

构与功能关系的深入理解，未来的研究将进一步优

化LYTAC的设计，提高其与靶标蛋白的结合亲和力，

并减少脱靶效应[49]。或许可以通过分子工程和定向

进化，从而提高其治疗效果并减少副作用。

（3）临床转化与药代动力学改进。将LYTAC从

实验室转化为临床疗法需要克服一系列技术问题

和生物学挑战，如稳定性、组织分布和免疫原

性。未来可以通过优化给药途径和开发新型递送

系统来改善这些特性，推动LYTAC从实验室到临床

的转化。

6  总  结

LYTAC是靶向蛋白质降解研究领域的一项新兴

技术，其独特的作用路径、广泛的靶点覆盖能力及组

织特异性设计，为降解胞外和膜蛋白提供了不可替

代的策略，尤其在肿瘤免疫和代谢性疾病领域展现

出巨大潜力[20]。通过采用糖蛋白受体介导的机制，

LYTAC能够通过内涵体-溶酶体途径选择性地降解

细胞外蛋白和膜蛋白[50]。这种降解策略将蛋白质靶

标的范围从细胞内扩大到细胞外，虽然其挑战仍存

在（如糖基化修饰的免疫原性、体内清除率高等问

题），但通过改进配体与靶蛋白结合的特异性和亲和

力，利用新型配体（如叶酸、适配体）和溶酶体降解新

途径（如转铁蛋白受体、叶酸受体），不断提高LYTAC

的有效性和成药性，降低免疫原性，将为肿瘤治疗等

领域带来革命性的新范式和新方法。
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