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靶向过度积累的病理性 tau蛋白：
蛋白水解靶向嵌合体分子设计策略与挑战*
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摘要 tau蛋白病理性过度积累及脑内的播散是阿尔茨海默病及其他 tau蛋白病进展的核心驱动因素，且其负荷水平与认知

衰退紧密相关。因此，高效清除毒性 tau蛋白已成为神经退行性疾病修饰治疗的重要方向。不同于传统的占位性抑制策略，

蛋白水解靶向嵌合体（proteolysis-targeting chimera，PROTAC）通过招募E3泛素连接酶诱导目标蛋白质降解，为直接消除

缺乏理想酶活性口袋的致病蛋白质提供了全新思路。近年来，PROTAC在降低细胞与动物模型中病理性 tau蛋白负荷、逆转

突触毒性及改善认知功能方面展现出显著潜力，但仍处于早期发展阶段。本文系统综述了该类分子的研究进展与设计原则，

重点讨论了 tau蛋白结合配体的表位特异性、病理性 tau蛋白选择性识别、E3连接酶招募、连接子（linker）优化及三元复合

物的构效关系，并分析了跨越血脑屏障递送与脑内药代动力学等挑战。未来研究需进一步提升病理性 tau蛋白的识别精准

性、优化E3连接酶选择、增强中枢递送与脑内暴露，同时兼顾长期安全性。总体而言，tau蛋白靶向PROTAC为 tau蛋白病

的治疗提供了新策略，但其成药性突破仍有赖于化学设计、中枢递送与转化医学的深度交叉与协同优化。
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tau蛋白病（tauopathies）是一类以脑内异常过

度磷酸化 tau蛋白聚集形成不溶性纤维状包涵体为

共同病理特征的神经退行性疾病，其典型代表涵盖

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、额颞

叶 变 性 -tau 蛋 白 病 （frontotemporal lobar 

degeneration-tau，FTLD-tau）亚型的相关额颞叶痴

呆 （frontotemporal dementia，FTD） 临床综合征、

进行性核上性麻痹（progressive supranuclear palsy，

PSP） 以 及 皮 质 基 底 节 变 性 （corticobasal 

degeneration，CBD）等［1］。tau蛋白的病理性过度

积累（过度磷酸化、聚集与传播）会损害神经元的

基本功能，破坏微管稳定性与轴突运输，损害突触

功能，并引发神经炎症，最终导致神经元死

亡［2-3］。因此，tau蛋白的病理性改变与过度沉积被

认为是 tau蛋白病发生发展的核心机制与关键治疗

靶点。基于此，减少异常 tau蛋白的生成、抑制其

聚集、阻断其传播或促进其清除，是延缓此类疾病

进程的主要策略［4-5］。

围绕上述策略，近年来的靶向药物研发取得了

长足进展，但现有干预手段仍存在其应用转化的局

限性。目前的研发方向主要包括：利用小分子药物

调控 tau蛋白的修饰或抑制其聚集、通过抗体或疫

苗 介 导 免 疫 清 除 ， 以 及 采 用 反 义 寡 核 苷 酸

（antisense oligonucleotides，ASO）下调 tau 蛋白表

达水平等。这些策略虽在一定程度上验证了靶向

tau 蛋白的可行性，但应用转化的挑战日益凸显：

小分子药物往往难以有效解聚或清除已形成的病理

聚集体［6］；大分子抗体类药物受限于血脑屏障

（blood brain barrier，BBB）极低的通透性，且主要

拮抗细胞外 tau蛋白，对细胞内病理性 tau蛋白的清
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除作用甚微［7］；ASO技术虽能从基因层面降低 tau

蛋白总体水平，却难以消除已存在的病理性 tau蛋

白负荷，且缺乏对特定病理构象的选择性［8］。鉴

于此，如何直接、高效且高选择性地靶向清除细胞

内的病理性 tau蛋白，已成为当前该领域亟待破解

的关键问题。

近年来，蛋白降解靶向嵌合体 （proteolysis-

targeting chimera，PROTAC）技术的兴起，为靶向

清除病理性 tau蛋白提供了新思路。PROTAC技术

利用细胞内源性的泛素-蛋白酶体系统（ubiquitin-

proteasome system，UPS）来特异性降解目标蛋白

质，最初主要应用于肿瘤靶向治疗，但因其在跨越

细胞膜并直接清除胞内致病蛋白质方面的独特机

制，在神经退行性疾病的研究中，它的应用日益广

泛［9］。在靶向 tau 蛋白的 PROTAC 策略探索中，

Chu等［10］于2016年率先利用肽类PROTAC实现了

内源性 tau蛋白的选择性降解，完成了初步的概念

验证，随后 Lu 等［11］于 2018 年将该体系成功拓展

至 Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1 （Kelch like ECH 

associated protein 1，KEAP1） E3 连接酶系统。此

后，研究者们围绕 tau蛋白配体筛选、E3连接酶匹

配及连接子（linker）优化等分子设计层面展开了

大量工作，并将研究焦点逐步向提升分子的 BBB

通透性及体内药效评价延伸，以全面推动其临床

转化［12］。

然而，尽管 tau-PROTAC展现出良好的应用前

景，但其面向临床应用的转化进程仍处于早期探索

阶段，且面临多重严峻挑战。首先，tau蛋白具有

高度的异质性，包含多种异构体、复杂的翻译后修

饰及多样的聚集状态，如何在保留生理性 tau蛋白

功能的同时，实现对病理性构象的精准选择性识别

与降解，目前仍是研究难点。其次，PROTAC分子

普遍存在分子质量偏大、极性较高且药代动力学性

质欠佳等问题，这使得其在跨越BBB并实现脑内

有效暴露方面面临挑战。此外，不同E3连接酶在

神经元中的分布差异、潜在的脱靶风险以及长期干

预的安全性等问题，也尚缺乏系统性的评价体

系［13-14］。尽管靶向 tau蛋白的PROTAC策略尚处于

探索阶段，但神经系统其他病理蛋白质的靶向降解

研究已取得较好的突破，具有借鉴价值。事实上，

针对 α突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）、突变型

亨廷顿蛋白（mutant huntingtin，mHTT）等致病蛋

白质的PROTAC研究已在E3连接酶筛选、连接子

工程化改造以及脑部靶向递送方案等方面积累了宝

贵经验［15］。这些探索不仅为优化 tau-PROTAC提供

了策略参考，更提示需要在更宏观的神经系统药物

开发框架下重新审视 tau蛋白靶向策略。

基于此，本文将系统梳理靶向过度积累的病理

性 tau蛋白的PROTAC最新进展，深度剖析其分子

设计准则、降解分子机制以及中枢神经递送的关键

挑战。在此基础上，结合其他神经退行性疾病相关

蛋白质的降解研究经验，对 tau-PROTAC未来的优

化路径与临床转化前景进行前瞻性展望，以期为该

领域的创新药物研发提供理论参考。

1　tau蛋白病研究背景与现状

1.1　过度积累tau蛋白的病理意义与靶向基础

tau蛋白病是一组以 tau蛋白异常翻译后修饰、

错误折叠、聚集沉积及跨神经网络传播为共同特征

的神经退行性疾病（图 1）。根据核心致病驱动因

素的不同，临床上可将其分为原发性与继发性两

类。原发性 tau蛋白病以 tau蛋白异常本身为主要病

理驱动，典型代表包括进行性核上性麻痹、皮质基

底节变性、皮克病（Pick’s disease，PiD）、原发性

年龄相关 tau蛋白病（primary age-related tauopathy，

PART）、嗜银颗粒病 （argyrophilic grain disease，

AGD）以及由 MAPT 基因突变所致的额颞叶变性

等［1］。与之相对，AD 被视为典型的继发性 tau 蛋

白病，其 tau 蛋白病理改变通常与 β 淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ） 沉积等病理过程协同演

进［16］。Tau蛋白病的临床表现呈现高度异质性，这

主要取决于受累脑区及特定病理构象的差异。AD

以进行性情景记忆障碍为核心特征［17］；FTLD-tau

常表现为行为与人格改变、语言障碍或运动功能异

常［18］；PSP 以垂直性凝视麻痹、姿势不稳及帕金

森综合征为标志；而CBD则典型表现为非对称性

肢体强直、失用症及皮质感觉功能减退［19］（图1）。

尽管临床表象各异，但Tau蛋白病的共同病理本质

均在于 tau蛋白发生构象转变，形成具有神经毒性

的病理聚集体，通过诱导神经元功能障碍及触发突

触丢失，最终导致特定脑区的神经退行性损伤。

在各类 tau蛋白病中，AD是最常见且研究最为

深入的代表性疾病。其核心病理标志为细胞外Aβ

斑块沉积和细胞内 tau 蛋白神经原纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFTs）［20］。尽管Aβ的异常

聚集被广泛认为是AD早期的始动因素，但大量研

究表明，tau蛋白病理负荷及其在脑内的空间播散，

与神经元丢失、脑区萎缩及临床认知衰退程度具有
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更高的病理相关性（图1）［21-23］。这表明 tau蛋白虽

非AD的唯一触发因素，却是直接介导神经毒性并

驱动疾病恶化的关键效应节点。从机制上看，生理

状态下的 tau蛋白作为微管结合蛋白，负责维持细

胞骨架稳态与轴突运输、而在病理级联反应中，过

度磷酸化的 tau蛋白发生错误折叠，逐步组装为毒

性寡聚体、原纤维及NFTs，并通过跨突触传播诱

发广泛的突触衰竭与神经退行性病变（图 1）［24］。

因此，靶向异常 tau蛋白被视为具有实现AD修饰

潜力的核心干预策略。

然而，病理性 tau蛋白的复杂性为靶向治疗带

来巨大挑战。细胞内的致病 tau蛋白并非单一的分

子实体，而是由多种剪接亚型、复杂的翻译后修

饰、不同聚集层级以及多样化的病理构象所组成的

高度异质性集合。此外，致病 tau蛋白分子种类在

不同的 tau蛋白病、不同病程阶段甚至不同的受累

脑区中均存在显著差异。这种高度的时间-空间异

质性提示，依赖单一位点或单一结构表位识别的传

统干预策略，往往难以全面覆盖并有效清除关键的

致病 tau分子种类。因此，如何在不干扰生理性 tau

蛋白的正常功能前提下，实现对细胞内多态性的病

理性 tau 蛋白的高效、广谱且选择性识别与降解，

已成为当前 tau 蛋白靶向药物研发中的核心

问题［25-26］。
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Fig. 1　Clinical classification, main symptoms and molecular pathogenesis of tau proteinopathy
图1　tau蛋白病的主要病理特征及其分子机制

PSP：进行性核上性麻痹 （progressive supranuclear palsy）； PiD：皮克病 （Pick’s disease）； CBD：皮质基底节变性 （corticobasal 

degeneration）；FTLD-tau：额颞叶变性-tau蛋白病（frontotemporal lobar degeneration-tau）；AGD：嗜银颗粒病（argyrophilic grain disease）；

AD：阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease）；NFTs：神经原纤维缠结 （neurofibrillary tangles）；GSK-3β：糖原合成酶激酶3β （glycogen 

synthase kinase-3 beta）；CDK5：靶向细胞周期蛋白依赖性激酶5 （cyclin-dependent kinase 5）；BACE：β淀粉样前体蛋白切割酶（β-site 

amyloid precursor protein cleaving enzyme）；AICD：淀粉样蛋白胞内结构域（amyloid intracellular domain）；sAPPβ：分泌型β淀粉样前体蛋

白 （secreted amyloid precursor protein beta）； PP2A：蛋白磷酸酶 2A （protein phosphatase 2A）； PHFs：成对螺旋丝 （paired helical 

filaments）；P：磷酸化（phosphorylation）；Ub：泛素化（ubiquitination）；Ac：乙酰化（acetylation）。
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1.2　当前tau蛋白的靶向治疗策略及其局限性

聚焦 tau蛋白病理的创新药物研发已形成多条

技术路线，包括抑制 tau蛋白异常磷酸化的激酶抑

制剂、阻断 tau蛋白聚集的小分子、稳定微管功能

的代偿性药物、降低 tau蛋白总体表达的核酸类药

物（图2），以及旨在清除病理性 tau蛋白的免疫疗

法等［20］。然而，迄今尚无 tau蛋白靶向疗法获批用

于 tau蛋白病的临床治疗。这一临床转化现状提示，

现有策略在靶标覆盖度、致病性 tau蛋白分子种类

可及性，以及与病理机制的匹配度等方面仍存在显

著局限［27］。

1.2.1　小分子药物治疗策略

相较于大分子抗体，小分子策略在口服给药、

BBB 通透性及细胞内靶标可及性方面具有固有的

药代动力学优势［28］。针对 tau蛋白病理的小分子药

物开发，主要聚焦于干预 tau蛋白异常磷酸化、阻

断其聚集级联反应，或代偿性恢复微管网络功能。

靶向细胞周期蛋白依赖性激酶 （cyclin-dependent 

kinase，CDK） 5 及糖原合成酶激酶-3β （glycogen 

synthase kinase-3 beta，GSK-3β）等 tau蛋白磷酸化

关键激酶抑制剂，旨在从源头阻断 tau蛋白的过度

磷酸化［29］；而以亚甲基蓝衍生物为代表的聚集抑

制剂甲基硫氨 （methylthioninium，MT），则试图

抑制 tau蛋白由单体向高毒性寡聚体及原纤维聚集

的组装［30］。然而，小分子 tau蛋白靶向药物在临床

转化中却屡屡受阻。GSK-3β 抑制剂 Tideglusib 在

PSP和AD的多项临床试验中均未达到主要疗效终

点［31-32］； tau 蛋白聚集抑制剂 LMTX （TRx0237）

在轻中度AD患者的Ⅲ期研究中同样未能显示显著

临床获益［33］；微管稳定肽 Davunetide 在 PSP 的Ⅲ

期试验中也未观察到预期疗效［34］。这些失败的临

床转化提示，小分子策略面临的核心挑战不仅在于

靶标选择性不足和脱靶效应风险，更主要的是其作

用模式本质上属于占位性药理学调控，仅能可逆地

抑制 tau蛋白病理级联的某一特定上游环节，而对

已经大量蓄积的异常 tau蛋白本身，尤其是具有高

度神经毒性的可溶性寡聚体和不溶性致密聚集体，

难以实现持续而高效的清除。此外，tau蛋白作为

一种固有无序蛋白质，缺乏典型的疏水性小分子结

合口袋，加之其病理构象的高度异质性，也进一步

增加了小分子药物的设计难度，阻碍了高亲和力、

高选择性小分子配体的研发（图2）。

1.2.2　抗tau蛋白单克隆抗体治疗策略

靶向 tau蛋白的单克隆抗体策略旨在通过中和

细胞外间隙的病理性 tau蛋白，阻断其跨突触或跨

神经网络的朊病毒（Prion）样传播。尽管该策略

在临床前模型中展现出抑制病理播散的潜力，但多

项进入临床后期的抗 tau蛋白单抗却屡遭挫折，未

能表现出稳定且可重复的临床获益。靶向 tau蛋白

N端表位的Gosuranemab在针对早期AD和PSP的Ⅱ

期临床试验中均未达到预期的疗效终点［35-36］；

Semorinemab在针对早期AD的TAURIEL II期研究

中［37］，虽能与目标 tau蛋白结合，但未能延缓认知

衰退，亦未引起血浆胶质纤维酸性蛋白 （gilal 

fibrillary acidic protein，GFAP）等关键神经炎症生

物标志物的改善［38］；此外，Tilavonemab在PSP的

Ⅱ期临床试验中同样未显示显著疗效［39］。由此可

见，现有抗 tau蛋白抗体面临的转化困境，不能单

一归因于“BBB通透率低”，而是源于药代动力学

与病理时空机制的深层错配。

具体而言，靶向 tau蛋白的抗体疗法目前主要

面临3大临床转化壁垒（图2）。其一是靶标部位暴

露不足与突触间隙微环境的药代动力学限制。生理

状态下，大分子抗体穿越完整BBB进入中枢神经

系统的效率极低 （脑脊液/血浆浓度比通常仅为

0.1%~0.2%）。定量系统药理学模型分析指出，尽

管部分抗体可在脑脊液中实现较高的单体 tau蛋白

结合率，但其在接近病理传播微环境的突触间隙

中，对目标 tau蛋白的结合率仅约1%~3%，而对致

病性寡聚 tau 蛋白细胞摄取的抑制效应更是不足

1%［40］。 例 如 ， Semorinemab 和 早 期 终 止 的

UCB0107［37］，其脑内局部浓度均难以达到有效的

中和治疗窗。其二是靶标空间定位的错配与胞内致

病负荷难以清除。现有抗体大多依赖于细胞外捕获

tau蛋白或其N端表位，然而，真正直接驱动神经

元功能损伤的高毒性 tau蛋白负荷，多以高度磷酸

化的寡聚体或NFTs形式深藏于神经元胞内。微量

进入脑内的抗体难以穿透细胞膜，即便能中和部分

参与胞外传播的 tau蛋白，也无法从源头清除驱动

神经元损伤的主体胞内病理负荷。Gosuranemab的

临床影像学数据证实，治疗 12个月后患者脑内的

tau 蛋白病理聚集负荷与安慰剂组相比并无差

异［35］，提示仅靠细胞外干预不足以逆转已形成的

胞内病理进展。其三是构象多态性导致的靶标逃

逸。tau蛋白在不同疾病亚型、病程阶段及受累脑

区中，表现出极其复杂的剪接异构 （如 3R/4R）、

多态的翻译后修饰以及高度异质性的空间构象。现

有失败的抗体多靶向 tau 蛋白的 N 端或线性表位，
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极易发生“靶标逃逸”［20］。以Tilavonema为例，尽

管其能显著降低外周血液中的游离 tau 蛋白水平，

但对脑脊液中的致病性 tau蛋白无显著影响，且未

能改善认知终点［39］，提示单一固定表位的抗体难

以覆盖并中和最具致病性的 tau 蛋白病理。此外，

虽然受体介导的跨细胞转运策略能提升抗体跨

BBB效率，但此类药物目前仍处于早期临床试验

阶段，其长期BBB通透性效率和安全窗尚未完全

明确。综上所述，现有传统小分子疗法和 tau蛋白

靶向单克隆抗体在应对病理性 tau蛋白的高度异质

性、清除胞内核心致病种群以及逆转已形成的病理

负荷等方面，仍存在临床转化的局限。这也提示下

一代 tau蛋白干预策略亟需从传统“占位式竞争抑

制”转向能够直接靶向清除病理性 tau蛋白负荷的

“事件驱动型”模式转变，以期实现对胞内高度异

质性病理性 tau 蛋白的有效清除。在此背景下，

PROTAC展现出了破局的潜力。

1.3　PROTAC：新型tau蛋白靶向降解策略

PROTAC是一种杂合双功能小分子化合物，结

构包含与细胞中靶蛋白结合的配体（warhead）和

E3 泛素连接酶配体（E3 ligase ligand），两个配体

之间通过连接子形成三元复合物（靶蛋白配体-连

接子 -E3 配体）。 PROTACs 通过将感兴趣蛋白

（protein of interest，POI）和细胞内的E3泛素连接

酶的距离拉近，利用 UPS 特异性地识别并降解靶

蛋白（图 3）。不同于传统小分子药物的“占位式

竞 争 抑 制 ” 或 抗 体 药 物 的 “ 阻 断 式 清 除 ”，

PROTAC的作用机制属于“事件驱动型”的靶向蛋

白质降解。更为关键的是，PROTAC在此过程中发

挥着“催化剂”样的作用，即单个分子在促成一次

降解事件后即可解离，并反复进入下一个降解循

环，从而能够以低浓度持续清除目标蛋白质［41-42］。

PROTAC技术为克服传统AD靶点药物的局限

性提供了新思路。针对上游 tau蛋白磷酸化修饰的

关键激酶， Jiang 等［43］ 首次合成了一系列靶向

GSK-3β的PROTAC分子。其中，携带正辛烷连接

链的优选分子 PG21 展现出良好的 GSK-3β 降解活

性，在PC12细胞中仅 10 μmol/L浓度即可使GSK-

3β水平降低 65.8%，在HT22细胞的蛋白质印迹法

结果显示，在 2.8 μmol/L浓度下 PG21呈剂量依赖

性地诱导 44.2% 的蛋白质降解并发挥神经保护活

性。这一研究不仅证实了PROTAC干预AD病理网

络的潜力，也为其在复杂的神经退行性疾病靶点中

的应用奠定了基础。此外，聚焦于 tau蛋白这类以

“胞内病理蓄积”为核心特征的靶标，PROTAC策

略具有两大极为契合的理论优势。其一是实现“源

头清除”。PROTAC能够穿透细胞膜，直接靶向结
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Fig. 2　Existing Tau-targeting therapeutic strategies and their limitations
图2　现有靶向Tau蛋白的治疗策略及其局限性

GSK-3β： 糖 原 合 成 酶 激 酶 3β （glycogen synthase kinase-3 beta）； PHFs： 成 对 螺 旋 丝 （paired helical filaments）； P： 磷 酸 化

（phosphorylation）；BBB：血脑屏障（blood brain barrier）；CSF：脑脊液（cerebrospinal fluid）。
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合神经元内部的病理性 tau蛋白实体，而不局限于

抑制上游修饰事件或中和胞外传播环节，从源头清

除导致神经毒性和跨突触传播的物质基础。其二是

以低暴露驱动高效降解。PROTAC独特的催化降解

特性使其无需占据全部靶点即可发挥强效作用，以

低浓度脑内暴露量降低持续累积的病理性 tau蛋白

负荷并减轻潜在剂量效应导致的系统性毒性［44］。

需要承认的是，tau蛋白属于典型的固有无序蛋白

质，其本身缺乏稳定的经典小分子结合口袋，加之

其复杂的异质性，为靶向 tau蛋白的配体设计带来

诸多挑战［45］。另外，PROTAC分子的异配体双功

能设计在跨细胞膜及BBB通透效率方面仍具有优

化空间［42，46］。因此，tau-PROTAC研发的核心痛点

已不再是单纯的“能否诱导降解”，而是在于“如

何在维持脑内暴露量的前提下，实现对高异质性病

理性 tau蛋白的精准识别与选择性降解”。这也是本

综述深入讨论 tau-PROTAC分子设计、优化策略及

递送体系的核心基础。

2　tau蛋白靶向降解的PROTAC策略

2.1　靶向磷酸化tau蛋白的PROTAC策略

tau 蛋白的翻译后修饰（尤其是过度磷酸化）

是驱动其病理演进的核心机制。过度磷酸化不仅削

弱了 tau蛋白与微管的亲和力，促进其发生自组装

聚集，还会导致 tau蛋白错位分布于树突棘，进而

破坏突触功能。大量临床证据表明，脑脊液和血液

中的特定磷酸化 tau 蛋白（如 p-tau181、p-tau217，

以及与NFTs密切相关的p-Ser202/Thr205 AT8表位）

不仅是 AD 早期诊断与布拉克（Braak）分期的核

心生物标志物，更是靶向干预的理想靶标［47-55］。

当前，针对p-tau或总 tau蛋白的PROTAC研发

已取得初步进展。Chu等［10］率先完成了概念验证，

证实多肽类降解剂TH006可降低AD小鼠模型脑内

的 tau蛋白水平并缓解Aβ诱导的细胞毒性。随后，

Wang等［56］开发的抑癌蛋白招募型分子C004019及

Yao等［57］设计的C8分子，均能通过UPS有效下调

过表达或转基因小鼠脑内的总 tau蛋白及特定位点

（如Ser396/Ser404）的p-tau负荷，并伴随突触可塑
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图3　tau-PROTAC的泛素化降解机制及三元复合物结构

PROTAC：蛋白水解靶向嵌合体（proteolysis-targeting chimera）；POI：感兴趣蛋白（protein of interest）；Linker：连接子；E1：泛素激活酶

（ubiquitin-activating enzyme）； E2：泛素结合酶 （ubiquitin-conjugating enzyme）； E3：泛素连接酶 （ubiquitin ligase）； P：磷酸化

（phosphorylation）；Ub：泛素化（ubiquitination）；ATP：三磷酸腺苷（adenosine triphosphate）。
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性与认知功能的改善。此外，双靶点PROTAC T3

不仅实现了对总 tau蛋白和 α-Syn聚集体的双重降

解 ， 还 在 1- 甲 基 -4- 苯 基 -1, 2, 3, 6- 四 氢 吡 啶           

（1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine，

MPTP） 诱导的帕金森病小鼠模型中展现出治疗

潜力［58］。

这些研究提示，PROTAC策略可通过靶向病理

性磷酸化 tau蛋白及其聚集体改善认知功能。但在

其临床转化过程中仍不可忽视的问题是：当前药效

证据是否能有效外推至人类散发性 tau蛋白病仍需

要大量临床探索［10，59-60］；长期非选择性地降低总

tau蛋白水平而忽视了生理性 tau蛋白的作用，可能

引发微管失稳等潜在的神经毒性风险；分子在脑内

暴露量、长期给药安全性以及跨 tau蛋白病种的适

用性，仍需要严谨实验设计和临床前验证［5］。尽

管当前研究仍处于概念验证和早期临床前优化阶

段，但其临床转化潜力仍值得关注。

2.2　靶向tau蛋白病理构象的选择性降解策略

为克服非选择性降解带来的潜在生理功能损

害，研究者开始转向不依赖特定修饰位点、直接靶

向“病理聚集构象”的 PROTAC 设计。由于生理

与病理性 tau蛋白在氨基酸序列上完全一致，且缺

乏典型的结合口袋，如何在分子层面精准识别微妙

的病理构象差异极具挑战［61-62］。针对这一难题，

引入已有的 tau蛋白病理构象特异性正电子发射断

层显像（positron emission tomography，PET）示踪

剂作为 PROTAC 配体，成为一种极具前景的探索

策略。Silva等［59］以PET示踪剂为结合骨架，设计

了招募脑蛋白 （cereblon，CRBN） E3 连接酶的

PROTAC分子QC-01-175。在来源于FTD患者的人

源神经元模型中，该分子不仅有效降低了总 tau蛋

白及 p-tau 水平，还表现出对突变型 （如 P301L、

A152T）及病理状态神经元的优先作用机制，对可

溶性与不溶性 tau蛋白分子种类均具降解活性。在

此基础上，研究者进一步优化出第二代分子FMF-

06-038 和 FMF-06-049。其中，FMF-06-049 不仅在

极低浓度（10~100 nmol/L）内显著降低 tau蛋白水

平，更对高分子质量寡聚体及难溶性 tau蛋白聚集

体表现出优先降解能力，在特定实验条件下，单次

给药4 h后即可观察到显著降解，且药效可持续长

达8 d［63］。这些结果充分表明，引入构象特异性配

体并匹配合适的 E3 连接酶，能够极大提升

PROTAC对病理性 tau蛋白的选择性与清除效率。

当然，必须要客观指出的是，小分子 PET 示

踪剂在连接子和 E3 配体转化为 PROTAC 分子后，

是否仍能完美保留其原有的病理构象识别特异性，

目前尚缺乏确切的结构生物学证据。此外，不同

tau蛋白突变、不同聚集阶段乃至不同 tau蛋白病之

间，是否存在可被广泛利用的共同病理构象表位，

迄今仍缺乏系统研究［63］。因此，病理构象识别配

体与 PROTAC 技术的结合虽代表了该领域的优化

方向 （表 1），但距离实现“精准靶向致病 tau 蛋

白，保留生理 tau蛋白”的目标，仍需更深入的机

制探索与体内验证。

Table 1　Representative PROTAC strategies for targeted degradation of tau protein
表1　Tau蛋白靶向降解的PROTAC策略典型代表

分类

广谱病理性tau蛋白

磷酸化/修饰选择性tau蛋白

多病理性tau蛋白/广谱聚集体

分子名称

C004019

C8

QC-01-175

FMF-06-038

FMF-06-049

T3

目标靶蛋白

病理性tau蛋白

p-tau

p-tau及其聚集态

p-tau及其聚集态

p-tau及其聚集态

总tau蛋白与α-Syn

E3招募模块

VHL

VHL

CRBN

CRBN

CRBN

CRBN

核心优势

具有良好的BBB穿透能力［56］

对高磷酸化tau蛋白表现出选择性降解倾向，同

时可降低总tau蛋白水平［57］

在FTD患者来源神经元中优先清除病理相关tau蛋

白，对健康神经元影响较小［59］

对不溶性tau蛋白聚集体的清除效率更高，并在

更低浓度下实现有效降解［63］

优先降解难溶性及高分子质量tau蛋白寡聚体［63］

可协同清除多种神经退行性疾病相关聚集蛋

白［58］

POI：感兴趣蛋白（protein of interest）；E3：泛素连接酶（ubiquitin ligase）；p-tau：磷酸化tau蛋白（phosphorylated tau protein）；CRBN：

脑蛋白（cereblon）；VHL：冯希佩尔-林道蛋白（Von Hippel-Lindau）；BBB：血脑屏障（blood brain barrier）；FTD：额颞叶痴呆（fronto‐

temporal dementia）；α-Syn：α突触核蛋白（α-synuclein）。
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3　PROTAC分子设计策略

3.1　tau-PROTAC从广谱降解到精准选择性设计

正 如 前 述 ， 早 期 广 谱 tau PET 配 体 （如

AV‑1451、THK 系列） ‑PROTAC 分子构象选择性

不强，无法区分生理性单体与病理性聚集体［64-65］，

易导致生理态 tau蛋白的非特异性耗竭，可能导致

微管网络崩解、轴突物质运输受阻，产生功能缺失

效应。此外，与胞内高丰度的单体 tau蛋白竞争性

结合，可导致 E3 泛素连接酶及泛素化系统耗竭，

进而扰乱细胞内蛋白质稳态平衡［66-67］。为解决广谱

PROTAC的脱靶问题，下一代降解剂设计侧重精准

选择性识别。一是靶向磷酸化 tau蛋白的PROTAC

策略。基于异常翻译后修饰 （如 p‑tau-Ser396/

Ser404/Thr181） 实现表位特异性识别，通过高亲

和力配体靶向病理磷酸化 tau蛋白并招募E3泛素连

接酶，使其通过 26S 蛋白酶体被降解，而生理性

tau蛋白由于缺乏高密度磷酸化修饰无法形成热力

学稳定的三元复合物，从而免遭降解［68-69］。二是靶

向 tau蛋白病理构象的选择性降解策略。基于聚集

态 或 异 常 折 叠 构 象 进 行 选 择 性 识 别 ， 例 如

TRIM21‑RING‑nanobody degrader仅在病理性 tau蛋

白聚集体表面簇集激活，从而选择性清除病理聚集

tau蛋白，而对游离单体影响较小［67］。此外，利用

病灶相关微环境信号，如氧化应激、异常蛋白酶活

性或局部 pH改变，设计可在病理环境中被激活的

前体降解剂（pro-PROTAC），也被视为降低系统性

脱靶风险的潜在方向，但在 tau蛋白领域仍处于前

瞻性探索阶段［70］。

在此基础上，高分辨构象引导的亚型特异性与

多价策略为 tau-PROTAC的精准靶向提供可借鉴参

考。不同 tau蛋白病具有不同的亚型组成和纤维折

叠模式，例如AD多表现为 3R/4R混合型，PSP和

CBD以4R tau蛋白为主，而PiD则以3R tau蛋白占

主导［71］。聚焦 tau 蛋白病的微管结合重复区

（microtubule-binding repeat region， MTBR） 结构

异质性，可开发跨越特定剪接连接处的多肽配体或

线性/环状靶蛋白配体，实现对特定亚型聚集体的

优先清除［72］。同时，多价配体设计通过空间几何

排列增强对高表位密度寡聚体的亲和力，在热力学

上抑制对低密度单体的脱靶结合［73-74］。结合冷冻电

子 显 微 镜 （cryogenic electron microscopy，

Cryo‑EM）解析的聚集核心三维折叠信息，通过调

控连接子长度、刚性与空间取向等方式形成“构象

门控”，可确保PROTAC仅在特定致病构象下形成

活性三元复合物，从而实现空间和结构选择性

降解［75-76］。

近年来， tau 蛋白靶向 PROTAC 正在从早期

“广谱降解异常 tau蛋白”面向“特定亚型、特定磷

酸化表位和聚集态构象”的精准降解发展。无论是

表位特异性、多价亲和力放大，还是构象门控组

装，这些策略都旨在提高病理性 tau蛋白的选择性

清除，同时尽量保留生理性 tau蛋白功能，为AD、

PSP、CBD等 tau蛋白病的差异化干预提供新的药

理学依据，并推动 tau蛋白降解策略向精确医学方

向迈进。

3.2　E3泛素连接酶的选择与PROTAC设计策略

在 PROTAC 分子的设计中，除了选择合适的

POI结合配体外，E3泛素连接酶的招募模块是决定

降解效率、选择性及细胞/组织特异性的核心要素

之一［77］。目前，尽管人类基因组中编码了 600 余

种E3泛素连接酶，但真正具备可用于PROTAC设

计的小分子招募配体的E3仍相对有限。根据E3泛

素连接酶的结构与机制特征可大致分为E6AP羧基

端同源结构域型（HECT）、U-box型、环指结构型

（RING-finger） 以 及 RING-IBR-RING 型 （RBR）

四大类。其中，RING-finger 家族的 Cullin-RING 

E3泛素连接酶复合物是当前PROTAC领域应用最

广泛的E3连接酶类型［78-79］，尤其是该复合物主要

通过招募其底物受体CRBN或冯希佩尔-林道蛋白

（Von Hippel-Lindau，VHL） 实现底物识别与降解 

（图 4）。 CRBN 配 体 通 常 来 源 于 来 那 度 胺

（Lenalidomide）、泊马度胺 （Pomalidomide） 等免

疫调节药物衍生物，分子尺寸相对较小、可修饰位

点明确，更易兼顾降解活性与理化性质［80］；相比

之下，VHL配体结构通常更复杂、分子质量更高，

可能对分子渗透性和成药性带来额外挑战，但其在

部分靶标体系中往往能够诱导形成更稳定、协同性

更强的三元复合物［42］。以 BET 家族蛋白为例，

VHL 招募型 PROTAC MZ1 可高效降解含溴结      

构 域 蛋 白 4 （bromodomain-containing protein 4，

BRD4），并表现出显著的三元复合物正协同性；

而 CRBN 招募型降解剂如 dBET1、dBET6 和 ARV-

825同样能够有效诱导BRD4降解，但其降解谱和

细胞效应并不完全一致［81-84］。除VHL和CRBN外，

凋 亡 抑 制 蛋 白 （inhibitor of apoptosis proteins，

IAP） 和鼠双微体 2 蛋白（mouse double minute 2，

MDM2）也曾被用于 PROTAC 设计探索，但整体
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应用广度和成熟度仍相对有限［79］。

近年来，为突破 tau 蛋白等靶标降解对 VHL/

CRBN体系的依赖，研究者开始拓展新的E3招募

策略。其中， Cullin 家族支架蛋白 （Cullin 4，

CUL4） -RING复合物及其底物受体（如损伤特异

性 DNA 结合蛋白 1 （damage-specific DNA binding 

protein 1） 与 CUL4 相关因子 （DDB1 and CUL4 

associated factor， DCAF） 15、 DCAF16） 作 为

Cullin-RING E3超家族成员，已成为PROTAC中除

CRBN/VHL外的新兴招募靶点。DCAF15因芳基磺

酰胺类分子可介导 RBM39 降解而受到广泛关注，

表明其具备被小分子配体利用的药理基础［85］；随

后，DCAF16被用于开发 IBG1等偏向降解核内蛋

白质的电亲性 PROTAC［86-87］。此外，KEAP1、环

指蛋白 114 （ring finger protein 114，RNF114）、雌

性 化 同 源 蛋 白 B （feminization 1 homolog B，

FEM1B）、 DCAF11 和 含 Kelch 结 构 域 蛋 白 2

（Kelch domain containing 2，KLHDC2） 等非经典

E3 连接酶也逐渐被纳入靶向蛋白降解研究范

畴［88-91］（表 2）。目前，上述新型E3体系大多仍处

E3F�G M<, <,"@M
�
�

DT2216

MZ1

MS83

IBG1

BRD4 dBET1

MT-802

Linker

Ligand Warhead
BTK

BCL-XL

BRD4

BRD3

BRD4

CRBN

VHL

KEAP1

DCAF16

BRD3 BRD4

BRD2

RBX1

RBX1

RBX1

RBX1

CUL4A/B

DDB1

CUL2

CUL3

CUL4A/B

DDB1

Ned

Elongin B

Elongin C

Fig. 4　Representative PROTAC molecules of typical E3 ligases and their ternary complex structures
图4　典型E3连接酶的代表性PROTAC分子及其三元复合物结构

CRBN：脑蛋白（cereblon）；VHL：冯希佩尔-林道蛋白（Von Hippel-Lindau）；KEAP1：Kelch样ECH相关蛋白1（Kelch like ECH associated 

protein 1）；DCAF16：DDB1与CUL4相关因子16（DDB1 and CUL4 associated factor 16）；Ligand：E3连接酶配体；Linker：连接子；RBX1：

环指蛋白1 （RING-box protein 1）；CUL：Cullin 支架蛋白（Cullin scaffold protein）；Ned：蛋白经前体细胞表达发育下调蛋白8 （neural 

precursor cell expressed developmentally down-regulated protein 8，NEDD8）；DDB1：损伤特异性DNA结合蛋白1 （damage-specific DNA 

binding protein 1）；Elongin：延伸蛋白；BRD：溴结构域蛋白 （bromodomain-containing protein）；BTK：布鲁顿酪氨酸激酶 （Bruton’s 

tyrosine kinase）；BCL-XL：B细胞淋巴瘤-特大蛋白（B-cell lymphoma-extra large）；dBET1：CRBN招募型BRD4靶向PROTAC分子；MZ1：

VHL招募型BRD4靶向PROTAC分子；MT-802：CRBN招募型BTK靶向PROTAC分子；DT2216：BCL-XL选择性PROTAC分子；MS83：

KEAP1招募型BET靶向PROTAC分子；IBG1：DCAF16招募型BRD2/3/4靶向PROTAC分子。
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于早期开发阶段，在配体成熟度、结构认知和适用

范围方面尚难以超越 VHL 或 CRBN，但为实现更

高的组织特异性、更低的脱靶风险以及更广泛的靶

标覆盖提供了新的可能。

需要强调的是，E3连接酶与连接子的设计密

不可分。除E3连接酶招募配体本身外，其连接位

点以及连接子的长度、柔性/刚性和空间取向等因

素，均会显著影响三元复合物形成时的几何构型、

构象自由度、协同性和驻留时间［77，79］。在保持靶

蛋白结合配体warhead和E3配体不变的情况下，仅

对连接子结构进行预组织化设计、刚性调控乃至大

环化策略，均可通过优化空间匹配改善 PROTAC

的降解活性和选择性，这一现象已在BRD4、布鲁

顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine kinase，BTK4）、

CDK等多个体系中得到验证［92-94］。因此，E3连接

酶招募配体、连接位点与连接子更应被视为共同决

定三元复合物装配质量的一体化参数，在中枢神经

系统场景下对于 tau-PROTAC的设计中需要整体考

量。一方面，不同E3连接酶在神经元、星形胶质

细胞和少突胶质细胞中的表达水平及亚细胞定位可

能并不相同，这将直接影响 tau蛋白在不同细胞类

型中的降解效率和选择性［80，95］；另一方面，E3连

接酶招募配体与连接子的结构特征还会共同影响分

子的分子质量、极性和脂溶性，从而影响BBB通

透性和脑内暴露［42］。已有研究表明，E3连接酶的

组织表达谱差异本身即可影响 PROTAC 的安全性

窗口，例如 B 细胞淋巴瘤 - 特大蛋白 （B-cell 

lymphoma-extra large，BCL-XL）降解剂DT2216利

用VHL在不同组织中的表达差异，在一定程度上减

少了血小板中的 BCL-XL 降解，从而改善了传统

BCL-XL抑制剂相关的血小板毒性问题［96］。这对 tau-

PROTAC的E3连接酶选择性设计及临床转化潜在风

险提供了重要启示：未来 tau-PROTAC的优化不应仅

停留于“选择哪一种E3”，而应综合考虑E3表达谱、

三元复合物协同性、连接子几何参数以及神经系统特

异的药代与安全性要求，以提高其临床转化潜力。

3.3　中枢神经递送与跨越血脑屏障的药代动力学

局限

尽管 PROTAC 在药效学层面展现出高效的

“事件驱动型”降解优势，但其向中枢神经系统的

临床转化仍受制于严峻的药代动力学局限。作为异

双功能分子，PROTAC需要同时容纳靶蛋白配体、

E3连接酶配体及连接子，这导致其理化性质普遍

突破了传统的“Lipinski类药五原则”。此类分子普

遍具有大分子质量（>800 u）、高拓扑极性表面积

以及高度的构象柔性，不利于分子通过被动扩散跨

越 BBB［97-98］。此外，高脂溶性与大分子质量往往

增加分子对BBB处外排转运体P-糖蛋白的亲和力，

Table 2  Target selection, E3 recruitment types and design strategies of representative PROTAC molecules
表2　代表性PROTAC分子的靶标选择、E3招募类型及设计策略

靶标

BRD4

BCL-XL

BTK

RBM39

核内蛋白

多类靶标

E3连接酶

VHL

CRBN

CRBN

CRBN

VHL

CRBN

DCAF15

DCAF16

KEAP1、RNF114、FEM1B等

代表分子

MZ1

dBET1

dBET6

ARV-825

DT2216

MT-802

芳基磺酰类

IBG1

早期探索性分子

设计特点

JQ1-VHL偶联；VHL配体较大

BET配体-来那度胺偶联

dBET骨架进一步优化

BET配体-泊马度胺偶联

利用VHL组织表达差异

基于伊布替尼骨架偶联泊马度胺

小分子诱导DCAF15招募

电亲性共价招募

共价招募/新型配体策略

参考文献

［81］

［82］

［83］

［84］

［83］

［93］

［85］

［87］

［88-91］

PROTAC：蛋白水解靶向嵌合体（proteolysis-targeting chimera）；BRD4：溴结构域蛋白4（bromodomain-containing protein 4）；BTK：布鲁

顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine kinase）；BCL-XL：B细胞淋巴瘤-特大蛋白（B-cell lymphoma-extra large）；RBM39：RNA结合基序蛋白

39 （RNA binding motif protein 39）；CRBN：脑蛋白（cereblon）；VHL：冯希佩尔-林道蛋白（Von Hippel-Lindau）；DCAF15：DDB1与

CUL4相关因子15 （DDB1 and CUL4 associated factor 15）；DCAF16：DDB1与CUL4相关因子16 （DDB1 and CUL4 associated factor 16）；

KEAP1：Kelch样ECH相关蛋白1（Kelch like ECH associated protein 1）；RNF114：环指蛋白114（ring finger protein 114）；FEM1B：线虫性

别决定蛋白FEM-1同源蛋白B，属于CRL2型E3泛素连接酶的底物识别亚基（fem-1 homolog B）；MZ1：VHL招募型BRD4靶向PROTAC分

子；dBET1：CRBN招募型BRD4靶向PROTAC分子；dBET6：CRBN招募型BRD4靶向PROTAC分子；ARV-825：CRBN招募型BRD4靶向

PROTAC分子；DT2216：VHL招募型BCL-XL靶向PROTAC分子；MT-802：CRBN招募型BTK靶向PROTAC分子；IBG1：核内蛋白招募型

DCAF16靶向PROTAC分子。
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从而限制了其在脑内的有效蓄积［13］。因此，如何

在不损害三元复合物稳定性与降解活性的前提下，

实现分子的“微型化”与透过BBB优化，成为其

脑部递送的关键。评估 tau-PROTAC成药潜力的核

心指标，不仅在于其体外的靶向降解效率，更取决

于其外周给药后能否在脑内维持足够的游离药物浓

度，以驱动靶蛋白降解，同时规避外周组织的脱靶

毒性风险，以及具备直接进行神经中枢系统给药的

可行性。

当前，计算机辅助药物设计与人工智能技术的

快速发展，为 PROTAC 分子的“微型化”与构效

平衡提供了研发新思路。一方面，借助靶向蛋白降

解计算平台 （如 PROTAC-Model［99］），研究人员

可在合成前对 tau-PROTAC-E3 三元复合物进行柔

性对接与连接子构象搜索，精准预判连接子缩短是

否会引发空间冲突导致失效［4］。另一方面，依托

基于深度学习图神经网络构建的综合数据库与预测

模 型 （如 PROTAC-DB 2.0［100］ 、 PROTAC-DB 

3.0［101］、PROTAC-STAN［102］ 及 DeepPROTACs［103］

等），能够对海量化合物的降解倾向性及脑渗透性

相关参数进行高通量虚拟筛选与理性预测［104-105］。

这些计算工具极大地加速了低分子质量、高透脑性

PROTAC分子的理性设计进程，显著降低了研发的

试错成本。

在 PROTAC 分子设计之外，优化中枢神经系

统递送策略是克服 BBB、实现其体内疗效的另一

关键路径。一方面，直接绕行BBB的局部给药展

现出显著优势。例如，靶向 tau蛋白的小分子降解

剂 C004019 经皮下注射后，可在 hTau 转基因小鼠

脑内诱导 tau蛋白降解并改善认知功能，但其脑内

暴 露 比 例 偏 低 ； 相 比 之 下 ， 脑 室 注 射

（intracerebroventricular injection） 给药能够直接绕

BBB，提高中枢暴露并有效促进 tau蛋白清除［56］。

同样，通过鞘内注射（intrathecal，IT）递送靶向

tau蛋白去磷酸化的 PHOTAC分子D16和D20，亦

展现出较好的中枢神经系统 （central nervous 

system，CNS）渗透和 tau蛋白清除效果［106-107］。另

一方面，载体辅助的定向递送为改善脑内分布提供

了新思路。多种纳米递送系统负载的PROTAC（如

DNA纳米花型oligo-PROTAC 及脂质纳米颗粒包裹

的 tau-PROTAC） ， 并 探 索 经 胞 内 转 运

（intracellular trafficking，IT）途径给药，旨在增强

药物在脑实质内的分布，同时最大限度地降低全身

暴露风险［108］。从临床转化视角审视，鞘内/脊髓腔

等直接CNS给药虽能规避BBB限制，但其侵入性

操作、需反复穿刺、局部安全性监测复杂以及患者

长期依从性差等局限，使其难以成为 tau-PROTAC

大规模临床应用的优选路径。

事实上，BBB通透性不足并非 tau蛋白靶向分

子独有的困境，而是所有中枢靶向 PROTAC 共同

面临的核心设计瓶颈。近年来，神经科学领域其他

靶点的降解研究为该瓶颈的突破提供了重要的方法

学借鉴。例如，针对帕金森病靶点开发的LRRK2

降解剂XL01126，在保留较大分子质量的前提下，

通过精细调控整体构象、掩蔽极性基团，成功实现

了优异的口服生物利用度与高脑内暴露量［109］。近

期关于具有中枢活性的 GSK-3 降解剂的研究也进

一步证实，实现 PROTAC 的高效透脑，并非机械

地削减分子质量，而是依赖于对分子构象的“压

缩”、降低外排转运体底物倾向以及平衡暴露-降解

关系的综合平衡［110］。而首个进入临床开发的神经退

行性疾病靶向PROTAC分子ARV-102的出现，更是

提供了极为有力的概念验证，标志着“口服脑渗透

性PROTAC”已从理论构想迈入实质性的临床转化

阶段［111］。这些研究进展共同表明，tau蛋白靶向嵌合

分子的研发正经历从单纯依赖小分子理化性质优化、

侵入性递送，逐步拓展至兼顾递送策略、病理选择

性、降解效率多维度协同的系统性工程阶段。

未来，tau-PROTAC的中枢递送优化不仅需要

在 药 物 发 现 早 期 引 入 中 枢 神 经 系 统 多 参 数             

优化评分 （central nervous system-multi-parameter 

optimization，CNS-MPO）评分、平行人工膜血脑

屏 障 渗 透 实 验 （parallel artificial membrane 

permeability assay for blood-brain barrier，PAMPA-

BBB） / 稳定转染人多药耐药蛋白 1的犬肾上皮细

胞模型（madin-darby canine kidney cells transfected 

with human multidrug resistance 1 gene， MDCK-

MDR1）等体外渗透模型及脑血比预测工具，还要

对兼具降解活性与脑渗透潜力的先导化合物进行高

通量筛选［112-113］；也需要积极利用内源性跨胞转运

机制，如通过载体介导转运 （carrier-mediated 

transport，CMT）、受体介导跨胞转运 （receptor-

mediated transcytosis，RMT），或开发降解剂-抗体

偶联物（degrader-antibody conjugates，DACs），以

突破大分子入脑瓶颈［13］。这意味着，下一代 tau-

PROTAC的设计不应再局限于warhead与E3配体的

简单匹配，而需构建一个融合脑递送模块、组织靶

向性与可控释放机制于一体的综合框架，从而在保
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障患者依从性与用药便利性的前提下，真正突破中

枢递送壁垒，加速其向临床转化［114］。

4　tau-PROTAC的未来发展方向

鉴于 tau蛋白病理的高度复杂性与中枢递送的

挑战，未来 tau蛋白靶向嵌合分子的发展，必将从

片面追求“体外降解效率”，转向病理构象选择性、

脑内可达性与病程阶段适配性并重的多维度精准调

控时代。

首先，理想的 tau蛋白干预不应将其全部蛋白

质抹除，而应精准逆转致病性修饰。针对异常磷酸

化驱动的早期病理，新兴的磷酸化靶向嵌合体

（phosphorylation targeting chimera， PhosTAC） 与

去磷酸化靶向嵌合体 （dephosphorylation targeting 

chimera，DEPTAC） 可特异性募集内源性磷酸酶

（如 蛋 白 磷 酸 酶 （protein phosphatase， PP） 1、

PP2A等），实现对 p-tau181/217等关键磷酸化位点

的选择性去磷酸化［115-116］。这种“靶向去修饰”策

略能最大程度地保留 tau蛋白生理功能的同时，为

针对特定致病修饰或病程阶段的“表型精准修正”

提供了新途径，与经典PROTAC形成重要互补。

其次，由于 tau蛋白病理具有显著的时空异质

性，这意味着单一的蛋白质降解通路难以应对全周

期的病理负荷。经典PROTAC依赖的26S蛋白酶体

由于其桶状结构的物理空间限制，通常要求底物必

须能够解折叠进入核心腔；而晚期高度交联、结构

致密的不溶性 tau蛋白聚集体可能并非UPS最适合

处理的对象［117］。因此，引入自噬 -溶酶体途径

（autophagy-lysosome pathway，ALP） 或将成为关

键补充［118］。例如，可探索由PROTAC清除高毒性

的可溶性寡聚体，而由自噬-溶酶体途径清除晚期

不溶性聚集物的“分层清除”范式，从而实现对

tau病理演进全程的覆盖［119］。

除催化降解策略外，直接靶向病理蛋白物理结

构的新方法也在兴起。例如，光氧合技术（photo-

oxygenation）利用可特异性识别Aβ、tau、α-syn等

致病蛋白 β片层结构的光催化，在光照下对 tau蛋

白聚集体进行选择性氧化修饰，破坏其组装稳定

性［120］，为清除异常聚集体提供了不依赖泛素化系

统的新思路。

实现上述精细化调控，有赖于多学科技术的深

度融合。将人工智能、冷冻电镜技术、蛋白质组学

及化学蛋白质组学等技术融合，在原子级分辨率解

析并在活细胞内原位捕获不同病程中 tau蛋白的特

异性病理构象，为精准靶向设计提供源头依据，是

实现 tau-PROTAC精细化调控的关键途径。而在递

送转化阶段，基于纳米技术的先进递送系统或将成

为克服嵌合大分子膜渗透性极性缺陷的关键方法，

有望从根本上解决穿透血脑屏障及提高脑内游离浓

度的转化难题［121］（图5）。
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图5　Tau-PROTAC的未来发展方向
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综上所述，tau蛋白靶向PROTAC及相关技术

的发展，正从概念验证迈向精准识别、多通路协同

与高效递送一体化设计的临床前新阶段。未来，进

一步聚焦病理构象精准识别、多降解通路协同设

计，以及脑靶向高效递送这3个主要方向，是助推

tau蛋白靶向降解策略从基础科研探索到临床转化

应用的关键环节。而诸多瓶颈问题的突破，有赖于

计算化学、结构生物学、纳米递送与疾病模型的深

度交叉融合，通过人工智能辅助设计、先进递送工

程及人源化在体模型验证，逐步推动兼具高效、精

准与安全的降解策略向临床转化。
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Abstract　 The abnormal accumulation, structural change, and spread of tau protein in the brain are now 

considered important factors in the progression of Alzheimer’s disease (AD) and many other tau-related 

neurodegenerative diseases. Clinical and pathological studies have shown that the amount and distribution of 

abnormal tau protein are closely related to synaptic damage, neuronal loss, and cognitive decline. Therefore, tau 

protein has become an important target for disease-modifying therapy. However, tau is difficult to target because 

it has no fixed structure, lacks a clear active site, undergoes many post-translational modifications, and forms 

different abnormal structures in different diseases and disease stages. Therefore, the effective and selective 

removal of harmful tau species is both a major opportunity and a major challenge in drug discovery for 
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neurodegenerative diseases. Proteolysis-targeting chimeras (PROTACs) offer a new strategy to deal with this 

problem. Unlike traditional inhibitors, PROTACs do not simply block protein function. Instead, they bring the 

target protein close to an E3 ubiquitin ligase, which leads to ubiquitination and degradation of the target protein by 

the proteasome. This event-driven mechanism may be especially useful for disease-related proteins such as tau 

protein, which are hard to inhibit with traditional small molecules. In recent years, tau protein-targeting PROTACs 

and related degradation strategies have shown promising effects in cell and animal models. These effects include 

reducing abnormal tau protein levels, lowering synaptic toxicity, regulating disease-related signaling pathways, 

and improving behavioral or cognitive outcomes. These studies support targeted tau protein degradation as a 

promising therapeutic approach, although many problems still need to be solved before clinical use. In this review, 

we summarize recent progress in the development of tau protein-targeting PROTACs and discuss the main factors 

that affect their design and activity. We focus on the choice of tau protein-binding ligands, their binding sites, and 

their ability to recognize abnormal tau protein rather than normal tau protein. We also discuss the selection of E3 

ligase recruiters, linker length and structure, ternary complex formation, and structure-activity relationships that 

influence degradation potency and selectivity. In addition, we introduce new strategies beyond traditional 

proteasomal degradation, including the regulation of tau protein phosphorylation and autophagy-based clearance. 

These approaches may be more suitable for different tau species or different stages of disease. A major challenge 

for tau protein-targeting PROTACs is delivery to the central nervous system. Many PROTACs have high 

molecular mass, large polar surface area, flexible structures, and may be removed by efflux transporters. As a 

result, they often have poor ability to cross the blood-brain barrier and may not reach enough free drug levels in 

the brain. Therefore, the therapeutic potential of tau protein-targeting PROTACs depends not only on their ability 

to degrade tau protein in vitro, but also on whether they can achieve long-lasting, selective, and safe target 

engagement in important brain regions after practical administration. Future studies should focus on improving 

selectivity for abnormal tau protein, understanding E3 ligase function in neural cells, designing brain-penetrant 

molecules, developing better delivery methods, and testing these drugs in models that better reflect human 

disease. Overall, tau protein-targeting PROTACs are a promising and fast-developing strategy for treating tau-

related diseases. However, their successful clinical translation will require progress in chemical biology, medicinal 

chemistry, neuroscience, drug delivery, and translational medicine.
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