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【摘要】肿瘤免疫疗法正在彻底改变癌症的治疗方式，其提高了多种癌症患者的

总生存期和无进展生存期。免疫检查点抑制剂通过阻断程序性死亡受体 1（PD-1）和程

序性死亡受体配体1（PD-L1）的相互结合，重新激活细胞毒性T细胞（CTL）的抗癌活性，

发挥免疫抗肿瘤作用。然而，PD-1/PD-L1 单抗临床有效率为 10%~30%，同时会产生严

重的治疗相关不良反应，如免疫性心肌炎。小分子化合物在药动学方面具有诸多优势，

如口服生物利用度好、对相关组织和肿瘤细胞渗透率高、半衰期合理等。目前，小分子

肿瘤免疫药物的研发已成为癌症免疫治疗领域的热门方向。本文将总结近 5 年肿瘤免疫

治疗小分子调节剂的最新进展，包括 PD-L1 小分子抑制剂、基于蛋白水解靶向嵌合体

和溶酶体靶向嵌合体技术的PD-L1降解剂，并讨论PD-L1小分子调节剂的未来发展方向，

为肿瘤免疫治疗提供新的理论参考。
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【Abstract】Tumor immunotherapy is revolutionizing the treatment approach for 
cancer, and has significantly improved overall survival and progression-free survival in various 
types of cancer patients. The mechanism of action for immune checkpoint inhibitors involves 
blocking the interaction between programmed death-1 (PD-1) and programmed death-ligand 
1 (PD-L1), thereby reactivating the anti-cancer activity of cytotoxic T cells and exerting an 
immune-mediated anti-cancer effect. However, the PD-1/PD-L1 monoclonal antibody has a 
clinical efficacy rate of only about 10%-30%, and can also cause severe treatment-related adverse 
reactions such as immune myocarditis. Small molecule compounds have several advantages 
in terms of pharmacokinetics, such as better oral bioavailability, higher penetration into 
relevant tissues and tumor cells, and reasonable half-life. Currently, the development of small-
molecule tumor immunotherapeutic drugs has become a highly active research field in cancer 
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immunotherapy. This article aims to summarize the recent advancements in small molecule 
research for tumor immunotherapy over the past five years, including PD-L1 small molecule 
inhibitors, PD-L1 degraders based on proteolysis-targeting chimeras, and lysosome-targeting 
chimeras technologies, and discuss the future directions for the development of small molecule 
inhibitors, providing new theoretical references for tumor immunotherapy.

【Keywords】Immunotherapy; Degraders; Small molecule inhibitors; Programmed 
death-1/programmed ligand death-1; Proteolysis-targeting chimeras; Lysosome-targeting 
chimeras technologies 

近年来，肿瘤治疗领域的研究重点已逐渐转

向分子靶向药物，这类药物通过选择性抑制异

常信号通路或过度表达的受体蛋白等环节，从

分子水平上阻断肿瘤细胞的生长 [1-2]。然而，分

子靶向治疗也存在一些局限性，其只对某些特

定基因突变的患者有效，并且易产生耐药性 [3]。

分子靶向药物间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 

lymphoma kinase，ALK）抑制剂塞瑞替尼仅对所

有非小细胞肺腺癌中 3%~7% 的 ALK 基因重排阳

性患者有效 [4]。分子靶向药物人表皮生长因子受

体 -2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）抑制剂拉帕替尼仅对所有乳腺癌患者中

约 15%~20% 的 HER2 阳性患者有效。中国癌症

发病率的快速增加导致其对抗癌药物的需求也会

随之大幅增长 [5]。与此同时，免疫检查点抗体疗

法成为了另一种备受关注的抗癌治疗手段。肿瘤

免疫治疗通过增强肿瘤微环境中细胞毒性 T 细胞

的抗癌活性，进一步增强机体对癌细胞的免疫应

答和杀灭能力 [6-7]。在免疫治疗领域中，程序性

死亡受体 1（programmed death 1，PD-1）/ 程序性

死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）抗体是取得最快进展的药物之一，其中纳武利

尤单抗注射液（通用名：欧狄沃）和帕博利珠单抗

注射液（商品名：可瑞达）在黑色素瘤和非小细胞

肺癌方面显示出良好的治疗效果 [8]。尽管化学治疗

和分子靶向治疗仍然是主要手段，但在过去十年中，

肿瘤免疫疗法发挥了重要作用，并展示出巨大的潜

力 [9]。肿瘤免疫疗法利用人体免疫系统来消灭癌细

胞，是目前最具前景的治疗方向之一 [10]。

目前，癌症免疫治疗主要使用大分子生物抗

体作为药物。然而，大分子抗体药物存在明显的缺

点：首先，其对相关组织和肿瘤细胞的穿透性较差，

代谢半衰期长且基本只能通过注射给药，口服生物

利用度低 [11-12]；其次，抗体药物具有免疫原性，因

此会导致严重的不良反应，如免疫因子风暴综合征

和致死性心肌炎 [13]；此外，抗体药物的制造和纯

化过程非常复杂，导致生产成本较高 [14]。相比之

下，小分子化合物在药动力学方面具有许多优势，

例如小分子化合物一般可以通过口服方式给药，

具有较好的口服生物利用度，并能更好地渗透相

关组织和肿瘤细胞，在体内的半衰期也更合理。

目前，许多小分子药物针对这些肿瘤免疫靶点已

经进入临床研究阶段 [15]，热门的癌症免疫治疗靶

点包括 PD-1/PD-L1、干扰刺激因子（stimulator of 

interferon genes，STING）、吲哚胺 2,3- 双加氧酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）/ 色氨胶 2,3-

双加氧酶（trp 2,3-dioxygenase，TDO）等。

除了小分子免疫抑制剂之外，靶向蛋白质降解

（targeted protein degradation，TPD）提供了一种新

颖的治疗策略，其通过消除功能异常的蛋白质，

可以从源头上消除致病蛋白。蛋白水解靶向嵌合

体（proteolis -targeting chimaeras，PROTACs） 和

溶酶体靶向嵌合体（lysosome-targeting chimaeras，

LYTACs）作为新兴的制药技术，利用细胞降解机

制选择性地降解致病蛋白，引起了学术界和工业

界的极大关注。与传统治疗性小分子药物相比，

其具有许多优势 [16]，例如能够克服靶点突变导致

的药物耐药问题 [17]，并且可以针对不可成药靶

点 [18]。PROTACs 分子主要降解细胞内的靶蛋白，

而 LYTACs 分子可降解细胞外靶点如细胞因子和膜

蛋白（图 1） [19-21]。这两种技术相互补充，在推动

靶向蛋白质降解技术发展方面起到了巨大作用。

目前除了小分子 PD-L1 抑制剂外，还有许多基于

蛋白质降解技术的 PD-L1 降解剂分子的报道。本

文将总结近 5 年肿瘤免疫治疗小分子研究的进展，

包括 PD-L1 小分子抑制剂以及基于 PROTACs 和

LYTACs 技术的 PD-L1 降解剂，并探讨未来小分子

抑制剂的发展方向，旨在为肿瘤免疫治疗提供参考。
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图1  PROTACs降解技术[18]和LYTACs降解技术[22]的作用机制

Figure 1. The mechanism of PROTACs degradation technology[18] and LYTACs degradation 

technology[22]

注：A. PROTACs降解技术的作用原理图；B. LYTACs降解技术的作用机制图。

A B

1 PD-1/PD-L1小分子抑制剂国内外
研究现状

PD-1 是一种重要的免疫抑制分子，对于抑

制与肿瘤、病毒感染等相关的抗原特异性 T 细胞

应答起着关键作用。多项研究表明，许多肿瘤组

织如黑色素瘤、霍奇金淋巴瘤、肺癌、肝癌和结

肠癌都存在过表达 PD-L1。当肿瘤表面的 PD-L1

与 T 细胞表面的 PD-1 结合时，会抑制免疫效应

T 细胞的活性，导致癌细胞免疫逃逸。在具体机

制上，当免疫 T 细胞表面的 PD-1 识别到癌细胞

表面的 PD-L1 后，患者的 T 细胞效应功能下调，

从而抑制了抗肿瘤免疫应答，导致 T 细胞衰竭。

PD-1/PD-L1 抑制剂可阻断 PD-1 和 PD-L1 之间

的结合，增强体内免疫 T 细胞对肿瘤细胞的识别

能力，并达到杀灭肿瘤的作用 [22]。

近年来，国内外对于靶向 PD-1/PD-L1 结

合位点的新型小分子化合物进行了大量研究，

这些小分子目前正处于不同的临床前或临床发

展阶段（图 2）。国外方面，美国 Bristol-Myers 

Squibb（BMS）公司的研究人员首次发现了一

类联苯类小分子抑制剂，该类化合物具有较

高的抑制 PD-1/PD-L1 结合的生物活性，部分

化合物的体外抑制活性小于 100 nmol/L。其中

化合物 1 的半抑制浓度（half maxmal inhibitory 

concentration， IC50） 达 到 了 22 nmol/L[23]。 随

后，研究人员通过在联苯环末端引入 1,4- 苯

并二恶烷，并在中间苯环上引入间氰基苄醇结

构，获得了更强活性的小分子抑制剂。代表性

化合物 2 的 IC50 为 1.4  nmol/ L[24]。此外，在化合

物 1 和化合物 2 结构基础上，研究人员还合成

了一系列呈“中心对称”的化合物，如化合物 3

（IC50=3.0  nmol/L）和化合物4（IC50=0.4 nmol/L），

这些化合物均显示出较强的抑制 PD-1/PD-L1

结合的生物活性 [25]。

国内方面，科研机构开发了许多全新骨架结构

的 PD-L1 抑制剂，如沈阳药科大学团队开发的化

合物 5（IC50=132.8 nmol/L），以及化合物 6（IC50= 

32.3 nmol/L）[26]。 中 国 医 学 科 学 院 药 物 研 究

所 也 发 现 了 全 新 的 PD-L1 抑 制 剂， 如 化 合

物 7（IC50=9.6  nmol/L）[27]。 此 外， 中 国 药 科

大学以及南方医科大学科研人员也发现了一

系列高活性的 PD-L1 抑制剂，代表性化合物

8 （IC50=3.8  nmol/ L），化合物 9 （IC50=1.4 μmol/L）、

化合物 10（IC50=1.8  nmol/L）、化合物 11（IC50= 

12.5 nmol/L）、化合物 12（IC50=9.1 nmol/L）和化

合物 13 （IC50=9.1 nmol/L），这些化合物不仅具有

良好的 PD-L1 抑制活性，在小鼠荷瘤模型中也展

现出很好的抗肿瘤药效 [28-29]。除此之外，国内科

研人员通过高通量筛选，获得了许多全新母核的

PD-L1 抑制剂，如化合物 14、化合物 15 和化合物

16，这些化合物来源于天然产物中，具有一定的

PD-L1 抑制活性 [30]。

临床研究方面，CA-170作为首个进入临床研

究肿瘤免疫小分子抑制剂，受到广泛关注。CA-

170 是一种选择性作用于 PD-L1 和 T 细胞活化的

V 结构域 Ig 抑制因子（V-domain ig suppressor of 

T-cell activation，VISTA）的小分子抑制剂，这两

个靶点都具有调节免疫系统功能的能力。临床前

研究表明，CA-170具有很高的口服生物利用度，
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图2  代表性的小分子PD-1/PD-L1抑制剂[23]

Figure 2. Structures of representative small molecule PD-L1 inhibitors[23]

在 50~800 mg 剂量范围内未相关报道其毒性有

剂量限制。目前，CA-170 正在进行 2 期临床研

究，应用于淋巴瘤和晚期实体肿瘤的治疗（临床

试验登记号：NCT02812875）。在 2 期临床试验

中，CA-170 在非小细胞肺癌和霍奇金淋巴瘤治

疗方面取得了重大突破，整体临床获益率均超过

70%。临床试验结果表明，CA-170（400 mg剂量组）

的临床获益率可与 PD-1/PD-L1 抗体相当，除了

CA-170，包括 Incyte 公司研发的 INCB086550（临

床试验登记号：NCT03762447），以及吉利德公

司开发的 GS-4224 也处在 Ⅰ 期临床研究中（临床

试验登记号：NCT04049617）[31]。



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Oct. 2024, Vol. 28, No.02314

https://yxqy.whuznhmedj.com

除了上述联苯类小分子 PD-L1 抑制剂外，

最新文献报道了许多非联苯结构的小分子化合

物，这些化合物也可以有效降低 PD-L1 的表

达，给靶向 PD-1/PD-L1 通路提供了一种新策

略 [32-33]。例如，化合物 10058-F4，是一种有

效的小分子 c-Myc 抑制剂，能够有效降低癌细

胞中 PD-L1 的表达 [34]。另有文献报道，c-Myc

和 PD-L1 水平之间存在明显的相关性，在食管

鳞癌细胞中通过抑制 c-Myc、缺失和过表达来

调控 PD-L1 的表达 [35]。还有研究发现，一种

名为瑞帕利辛的新型 CXC 趋化因子受体 2 小

分子调节剂被证实也可以有效降低 PD-L1 的

表达，并增强肿瘤免疫治疗效果 [36]。研究发现

选择性 Sigma1 抑制剂化合物 IPAG 可诱导癌细

胞中异常 PD-L1 的自噬降解 [37]。此外，两种新

的酰胺类化合物—TPFS 化合物（TPFS201 和

TPFS202），被发现可以下调 PD-L1 的 mRNA

和蛋白水平 [38]。另外，选择性 STAT3 抑制剂化

合物 S3I-201，被证明可以有效下调人舌鳞癌细

胞 CAL 27 细胞系中 PD-L1 的表达 [39]。同时，

用于光动力疗法的光敏剂化合物 vertepofin，也

发现其可显著下调 PD-L1 表达，这些新发现的

小分子化合物为下调 / 降解 PD-L1 提供新的策

略以及先导化合物（图 3）[40-41]。

图3  非联苯类PD-L1小分子下调/降解物的化学结构式[40-41]

Figure 3. Chemical stucture of small molecule downregulators/degraders of PD-L1[40-41]

目前有许多 PD-L1 小分子抑制剂正在进行

临床试验研究，具体表 1。Ⅰ期研究结果显示（临

床试验登记号：NCT03762447），在 68 例晚期

肿瘤患者中，化合物 INCB86550 的总体缓解率

为 11.8%，其中包括 1 例完全缓解和 7 例部分缓

解和 5 例患者病情稳定，疾病控制率为 19.1%。

在安全性方面，INCB86550 显示，与单克隆抗体

免疫检查点抑制剂相一致的免疫相关不良反应，

但同时存在较高的周围神经病变风险。GS-4224

是吉利德科学开发的一种口服 PD-L1 小分子抑

制剂，用于乙肝适应症，该适应症目前处于临床

Ⅰ 期（临床试验登记号：NCT04049617）。GS-

4224 治疗乙肝主要通过刺激自身免疫系统来增强

其抗病毒作用。再极医药开发的 MAX-10181 已

完成澳大利亚临床 Ⅰ 期试验（临床试验登记号：

NCT04122339），在白种人中表现出良好的安全

性、耐受性和药动学数据。在 PD-L1 表达水平小

于 5% 的患者中，MAX-10181 与 K 药的疾病控制

率相似。更重要的是，在 PD-1/PD-L1 抗体耐药

或不耐受的患者中获得了积极的疗效数据。艾姆

地芬（IMMH-010）是天津红日药业开发的口服

PD-L1 小分子抑制剂，已获批进行临床 Ⅰ 期试验

（临床试验登记号：NCT04343859）。该试验计

划招募 96 例恶性实体瘤患者，旨在评估不同剂量

（60、120、240、360 mg）艾姆地芬的安全性和

耐受性。研究的主要目标包括确定艾姆地芬的最
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大耐受剂量和 Ⅱ 期推荐剂量，同时考察食物对晚

期实体瘤患者药动学的影响。此外，阿诺医药近

期宣布已向美国食品药品监督管理局提交了口服

PD-L1 抑制剂 AN4005 的临床试验申请（临床试

验登记号：NCT04999384），重点评估其安全性

和药动学。AN4005 是一种口服特异性 PD-L1 拮

抗剂，在临床前展现出卓越的抗肿瘤活性。该药

能有效诱导和稳定 PD-L1 二聚体的形成，进而强

力破坏 PD-1/PD-L1 蛋白间的相互作用。这一临

床试验的目标在于确定 AN4005 的最大耐受剂量

和 Ⅱ 期推荐剂量，同时研究食物对晚期实体瘤患

者药动学的影响。这些新药的研发为口服 PD-L1

小分子抑制剂领域带来了新的希望。

2 基于PROTACs技术的PD-L1降解剂

目前，有两种策略用于开发靶向 PD-1/

PD-L1 通路的小分子调节剂：一是如前所述，设

计可以直接阻断 PD-1/PD-L1 相互作用的新型小

分子化合物。然而，由于 PD-L1 的结合口袋具

有疏水性和平坦性，因此开发小分子抑制剂具有

相当的挑战性。二是采用可以下调或降解 PD-L1

蛋白水平的小分子，例如 PROTACs 降解剂。

PROTACs 降解剂是一种利用泛素 - 蛋白酶体系统

来去除致病蛋白的新策略。最近的研究表明，细

胞内的 PD-L1 蛋白受到泛素 / 蛋白酶体介导的降

解作用影响。因此，基于 PROTACs 技术设计新

型的 PD-L1 小分子降解剂是可行的。

沈阳药科大学团队基于不同的 PD-L1 小分子

抑制剂和 E3 连接酶配体（cereblon、von hippel-

Lindau、凋亡抑制蛋白和 Mdm2），开发了 4 个

系列的基于 PROTACs 技术的 PD-L1 降解剂 [42]。

其中，化合物 BMS-37-C3 被确定为最有效的

PROTACs 分 子， 在 B16-F10 和 A375 细 胞 中，

BMS-37-C3 通过泛素蛋白酶体体系降解 PD-L1

蛋白，并增强了T细胞对A375细胞的杀伤能力。

通常认为 PROTACs 主要降解细胞内蛋白质，但

BMS-37-C3 则降低了细胞表面上 PD-L1 的表达

水平，可能原因是 BMS-37-C3 干扰了 PD-L1 从

细胞质向细胞膜的转位过程（图 4）。

南开大学研究团队基于 BMS-37 和沙利度胺

的结构，开发了一种新型的 PROTACs 分子（21a）

（图 4）。研究表明，这种分子能够有效地通过

泛素蛋白酶体系统降解多种肿瘤细胞中的 PD-

L1，包括 MC-38、Skno-1、Kasumi-1、HL-60、

MCF-7、MB-49、SW-480和 PC-3细胞 [43]。此外，

将化合物 21a 静脉注射到 C57BL/6 小鼠皮下接种

了 MC-38 细胞后，观察到 21a 具有良好的抗肿瘤

效果，进一步对肿瘤组织进行免疫组化分析发现，

21a 能够诱导 PD-L1 降解，并促进 CD8+T 细胞侵

入肿瘤组织。

南方医科大学研究团队报道了一种基于间苯

二酚醚的 PROTACs 小分子的降解剂，并评估了

表1  小分子PD-1/PD-L1抑制剂在临床的研究进展

Table 1. Small molecule inhibitors of PD-1/PD-L1 interaction in clinical trials
公司名称 产品名称 分子结构 开发阶段 适应症

Incyte INCB086550 I期临床

NCT03762447

实体瘤

Gilead GS-4224 I期临床

NCT04049617

实体瘤

再极医药 MAX-10181 I期临床

NCT04122339

实体瘤

红日药业 IMMH-010 I期临床

NCT04343859

实体瘤

阿诺医药 AN4005 结构暂未公布 I期临床

NCT04999384

实体瘤
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图4  基于PROTACs技术的PD-L1降解剂的设计策略

Figure 4. Design of PD-L1-targeting  PROTACs inhibitors

其作为 PD-L1 蛋白的潜在降解剂和双重抑制剂

的生物活性（图 4）[29]。通过 hPD-1/hPD-L1 均

质时间分辨荧光结合实验，结果显示大多数降

解剂对人 PD-1/PD-L1 相互作用表现出显著的

抑制活性，IC50 在 25~200 nmol/L 之间。其中，

化合物 P22 表现出非常好的抑制活性，IC50 值为

39.2 nmol/L。除了抑制 hPD-1/hPD-L1 蛋白的相

互作用外，化合物 P22 还能够解除肿瘤（Hep3B/

OS-8/hPD-L1）/T 细胞（CD3 T 细胞）共培养模

型中对肿瘤免疫的抑制效应。此外，Western Blot

数据显示化合物 P22 以溶酶体依赖方式适度降低

PD-L1 蛋白的水平。

中国纳米科学与技术中心团队基于PROTACs

技 术， 开 发 了 一 种 基 于 碳 点 的PROTACs 

（CDTACs），其能够通过泛素- 蛋白酶体系统

降解膜蛋白。通过将 BMS-1166（一种 PD-L1 配

体）和沙利度胺偶联到碳点上的氨基上（图 4），

成功构建了靶向 PD-L1 的 CDTACs。研究结果表

明，这种 CDTACs 能够在体外和体内有效地诱导

B16-F10 和 CT26 细胞内的 PD-L1 降解。具体机

制是，CDTACs 首先与细胞表面的 PD-L1 结合，

然后被细胞内吞到溶酶体中，使得这些 PD-L1 在

溶酶体中被降解并释放出 CDTACs。在细胞质内，

CDTACs 与新合成的 PD-L1 结合，导致 PD-L1 泛

素化并最终被蛋白酶体降解。CDTACs 成功降解

PD-L1 的应用为通过 PROTACs 技术降解膜蛋白提

供了一种新途径 [44]。

除了与 PD-L1 胞外区结合的配体外，上海

交通大学团队还发现亨廷顿蛋白相互作用蛋白 1

可作为 PD-L1 的内源性配体该内源性配体能够

与 PD-L1 胞内区结合，并以溶酶体依赖的方式

促进 PD-L1 的降解。此外，他们还设计了一种

嵌合肽（PD-LYSO），成功实现了溶酶体依赖性

的 PD-L1 降解（图 4）。其可以通过靶向 PD-L1

的胞内区域来开发药物，为针对膜蛋白的治疗提

供了新策略，通过设计多肽、拟肽和小分子与

PD-L1 细胞内区域结合，从而解除 PD-L1 的免疫

抑制功能 [45]。

3 基于LYTACs技术PD-L1的降解剂

溶酶体靶向嵌合体 LYTACs 与 PROTACs 不

同，其通过自噬 - 溶酶体途径降解细胞外和膜上

的靶蛋白，为靶向蛋白降解领域提供了新的扩展。

LYTACs 是一种由抗体与糖肽激动剂 / 配体融合

而成的双功能分子。抗体（如 PD-L1 抗体）能

够高效结合细胞外 / 膜蛋白，而糖肽配体能够与
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受体 CI-M6PR 结合。如图 5A 所示，LYTACs 首

先与细胞外或细胞膜上的靶蛋白结合，然后通过

M6PR 识别糖肽配体形成复合物，并经过内吞和

随后的溶酶体降解靶蛋白。Bertozzi 团队发现较大

的肽和小分子均可作为 LYTACs 的弹头，用于降

解膜蛋白（如 PD-L1），这是首个证明 LYTACs

能够降解 PD-L1 的概念验证研究。然而，对于进

一步应用 LYTACs 进行治疗来说，仍然存在一个

关键挑战，即如何调节药代动力学特性，以最大

限度地减少特定 LYTACs 的脱靶副作用。因此，

需要进行更深入的研究来评估 LYTACs 在治疗方

面的潜力 [16]。

中国 科 学 院 团 队 开 发 了 一 种 整 合 素 促

进 的 溶 酶 体 降 解（Integrin-facilitated lysosomal 

degradation，IFLD）策略，与 LYTACs 类似，它

可以以整合素和溶酶体依赖的方式降解细胞外

和膜相关蛋白 [46]。IFLD分子也是由靶蛋白配体、

整合素配体和连接体组成的双功能分子。当靶

蛋白与 IFLD 分子和整合素形成三元复合物时，

会进行内吞和溶酶体降解靶蛋白（图 5B）。通

过将 BMS-8 作为 PD-L1 配体，cRGD（一种环

肽）作为 αVβ3 整合素配体，研究人员成功设

计出了 3 个靶向 PD-L1 的 IFLD 分子。其中，

BMS-L1-RGD 在 MDA-MB-231 细胞中表现出

最强的降解活性，以整合素和溶酶体依赖的方

式对 PD-L1 进行降解。荷瘤小鼠的研究结果显

示，BMS-L1-RGD 能够显著抑制肿瘤生长并诱

导 PD-L1 的降解。然而，目前还存在着 IFLD

药动学性质差的问题，这可能限制了 IFLD 分子

的进一步发展。

4 结语

在临床中，针对 PD-1/PD-L1 靶点的单克隆

抗体药物取得了相当大的成功，但小分子 PD-1/

PD-L1 抑制剂的研发仍处于初级阶段，迄今为

止，已发现的大多数化合物仍停留在临床前阶

段 [47- 49]。小分子 PD-1/PD-L1 抑制剂具有与单克

隆抗体不同的药动学和药效学特征。然而，由于

PD-1 和 PD-L1 之间活性位点的高度疏水、平坦

和狭长（空间范围约为1.7Å），缺乏深度结合位点，

因此设计小分子 PD-1/PD-L1 抑制剂面临着巨大

挑战，因疏水的活性位点可能导致假阳性化合物

的出现。此外，尽管小分子 PD-L1 抑制剂有望避

免单克隆抗体药物的缺点，但其发展进展滞后，

在目前尚未获批上市的小分子药物。通常情况下，

小分子 PD-L1 抑制剂表现出较差的药动学特性，

并且口服生物利用度较低。这可能是由于这些小

分子的联苯基团脂溶性过高，从而导致化合物高

疏水性，以及较差的口服生物利用度。未来的发

展方向之一可以开发具有不同母核的 PD-L1 小分

子抑制剂，以进一步提高其药动学特性。

降低 PD-L1 表达的策略，如降解剂和下调

剂，已成为 PD-L1 靶向药物领域的研究热点。

通常情况下，PD-L1 降解剂与 PD-L1 结合，并

图5  LYTACs降解PD-L1蛋白的作用机制图与使用双功能化合物作为分子

降解剂的胞外或膜蛋白的IFLD策略

Figure 5. The mechanism of LYTACs in degrading PD-L1 protein and IFLD strategy for extracellular 

or membrane proteins using bifunctional compounds as molecular degraders
注：A. LYTACs降解PD-L1蛋白的作用机制图；B. IFLD策略。

A B
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通过泛素 - 蛋白酶体系统或溶酶体途径诱导其降

解。虽然 PD-L1 是一种膜蛋白，但在蛋白质被

回收到细胞或在核糖体合成后尚未成熟之前，其

可被 PROTACs 降解。因此，开发针对 PD-L1 的

PROTACs 仍然具有重要意义。此外，开发能够与

PD-L1 胞内结构域结合的配体（如亨廷顿蛋白结

合蛋白1）将有助于推动PD-L1 PROTACs的开发。

与经典的 PROTACs 不同，LYTACs、IFLD 和细胞

因子受体靶向嵌合体策略利用细胞膜上的配体蛋

白来降解膜上的 PD-L1。探索更多配体蛋白和小

分子配体偶联物可能是这项技术下一阶段努力的

方向。

LYTACs 是一种通过溶酶体途径有效降解细

胞外蛋白的方法。然而，降解 / 下调细胞外或膜

上的蛋白（如 PD-L1）仍然具有挑战性，因尚未

明确 PD-L1 蛋白降解 / 下调的确切机制、ADMET

（吸收、分布、代谢、排泄和毒理学）特性、安

全性、体内相关性以及潜在的治疗应用。此外，

由于目前可用的小分子 PD-L1 调节剂数量有限，

设计结构多样化的 PD-L1 降解剂受到了一定程度

的阻碍。为了开发新的 PD-1/PD-L1 调节剂，未

来可以从以下两个方面着手：第一，根据蛋白质-

蛋白质互相作用复合物结构信息进行基于新结构

的药物化学设计和虚拟筛选；第二，设计分子使

PD-L1 发生不稳定并发生细胞内吞作用，从而促

使其降解；同时还可以开发基于 PD-L1 抑制剂的

联合治疗和基于 PD-L1 的多靶点药物。 
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