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摘要 c-SRC在细胞增殖、血管新生、侵袭与转移以及骨代谢等关键生物过程中扮演着至关重要的角色. c-SRC 
的异常激活关乎多种肿瘤的发生发展, 包括结直肠癌、肝癌、前列腺癌、乳腺癌等. 因此, 本文重点论述c-SRC的 

结构与功能, 及其促进肿瘤发生发展的细胞信号通路. 蛋白水解靶向嵌合体(proteolysis-targeting chimeras, PRO
TAC)技术是一项在药物研发领域新兴起的策略, 本文着重论述PROTAC技术的原理、发展历程、优势及在人类 

疾病基础研究中的应用. 此外, 基于光控PROTAC技术靶向降解蛋白的可控性, 本文提出利用该技术在时空方式 

上控制c-SRC表达的设想, 以期实现对肿瘤等人类疾病的精准治疗. 本文有利于深度理解c-SRC的功能调控, 为肿 

瘤等人类疾病的精准治疗提供理论依据. 
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世界卫生组织公布的最新全球十大死亡原因 

(https://www.who.int/zh/news-room/fact-sheets/detail/ 
the-top-10-causes-of-death)显示, 肿瘤由于其高发病率 

和高死亡率位居前列. 引发肿瘤的原因有遗传、环 

境、生活习惯及基因突变这几个方面. c-SRC作为一 

个原癌基因, 其表达的蛋白质是一种非受体酪氨酸激 

酶, 在蛋白质水平或活性上, 其升高与各种肿瘤的发 

生、进展和转移密切相关 [1]. c-SRC在细胞信号传导中 

扮演着至关重要的角色, 若c-SRC基因突变后过度表 

达, 则会介导各种类型的癌症, 如乳腺癌、卵巢癌、 

结肠癌、肺癌等 [2]. 深入研究c-SRC不仅能够阐明其参 

与肿瘤恶性转化的分子机制, 还为开发新型靶向治疗 

方案提供理论依据, 同时也有助于推动转化医学研究 

的发展. 因此, 论述c-SRC蛋白分子的结构与功能, 及 

其与肿瘤发生相关的细胞信号通路, 对于促进肿瘤基 

础研究和临床治疗策略的优化都具有重要意义. 
目前针对此靶点有多种治疗方式, 如小分子抑制 

剂、单克隆抗体等. 小分子抑制剂在体内的半衰期较 

短, 代谢速度相对较快, 需要频繁给药, 治疗成本高. 
而单克隆抗体易产生免疫排斥反应且细胞渗透性低, 
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限制了其药物疗效. 近年来, 众多基于靶向蛋白质降解 

策略的技术不断发展, 例如, 蛋白水解靶向嵌合体 

(PROTAC)技术、分子胶、溶酶体靶向嵌合体、基于 

抗体的蛋白降解靶向嵌合体等. 其中, PROTAC技术通 

过募集细胞内固有的蛋白降解系统, 在选择性清除致 

病蛋白方面展现出独特优势. 真核细胞内通过蛋白酶 

体途径和溶酶体途径维持细胞内蛋白质稳态, 而PRO
TAC技术依赖于前者实现对特定短周期蛋白及错误折 

叠蛋白的选择性清除 [3], 这一机制克服了传统小分子 

抑制剂在剂量、选择性、耐药性以及调节“不可成药 

靶点”等方面的局限性. 为了克服PROTAC的潜在脱靶 

缺陷, Crews [4]和Dirk Trauner研究组 [5]开发了新方法, 
即在可见光或UVA光照射下来控制PROTAC的作用, 
通过时空方式精确控制目标靶蛋白的降解. 随着研究 

的进一步深入, 光控PROTAC技术有望为癌症治疗提 

供可靠的技术支撑. 

1 c-SRC蛋白分子及其促肿瘤的调控机制 

Michael Bishop, Harold Varmus, Dominique Stehe
lin和Peter Vogt四个研究组 [6], 在开发针对SRC基因的 

杂交探针过程中, 发现正常人类细胞的DNA中含有 

SRC基因, 将其命名为c-SRC. c-SRC自面世以来已近 

半个世纪, 在此期间, 科研人员持续开展研究, 对其基 

本结构和功能及肿瘤调控通路有了更为深入的认识. 

1.1 c-SRC蛋白分子的结构与功能 

c-SRC蛋白分子从N端到C端, 由八部分组成: N端 

豆蔻酰化序列、SH4结构域(膜锚定信号)、特有结构 

域、SH3结构域(富含脯氨酸)、SH2结构域、SH2连接 

子、SH1蛋白酪氨酸激酶结构域(催化结构域)和C末 

端负调控区(图1) [7~9]. 
SH1结构域是c-SRC的活性酶激酶片段, 编码 

cAMP依赖性蛋白激酶, 内含ATP和抑制剂结合口袋, 
以及重要的可磷酸化酪氨酸位点Tyr419. C末端负调 

控区存在另一个非常重要的酪氨酸位点Tyr530, 它与 

Tyr419在c-SRC一级结构中的排列顺序, 决定了共同 

控制c-SRC的底物催化或非催化的功能. c-SRC活性 

受C端酪氨酸位点Y530与SH2结构域相互作用的调 

节. 当Y530被磷酸化时, C端与SH2结构域结合, 并通 

过改变SH2和SH3-SH2连接子位点的构型来抑制蛋白 

激活, 整个结构将被锁定并处于“关闭”状态, 即非活性 

状态. 跨膜受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, 
RTK)接收信号后, 蛋白酪氨酸磷酸酶对Y530进行去 

磷酸化 [10], 使c-SRC的SH1, SH2和SH3结构域“开放”, 
即活性状态, c-SRC被完全激活(图2) [7~9]. 由此可见, 
SH2结构域的改变对SRC激酶的致癌性至关重要 .  
SH3结构域也属于c-SRC的调控区段, 由60个氨基酸 

组成的β-螺旋构象. 它的三个疏水腔识别并结合富含 

脯氨酸的基序, 进一步稳定闭合构象, 并使c-SRC保持 

折叠非活性状态 [11]. 特有结构域可与磷酸肌醇相互作 

用, 而磷酸肌醇参与PI3K-AKT途径, 控制着重要的细 

胞功能, 如转移、细胞生长、迁移、分化和代谢 [12], 
在致癌中起着至关重要的作用. 另外, 该结构域也是 

SRC同源家族分类的依据. SH4结构域位于N末端, 富 

含保守的甘氨酸残基. c-SRC蛋白通过豆蔻酰化发生 

脂质膜变化, 对于膜修饰至关重要. c-SRC一旦发生突 

变, 便会促进肿瘤的发生, 尤其是SH2结构域和特有结 

构域. 

1.2 c-SRC促进肿瘤发生的分子机制 

SRC激酶家族由特定的原癌基因编码, c-SRC是 

SRC家族中最具特征的亚型, 对细胞增殖的早期阶段 

如细胞迁移、黏附和侵袭起到调节作用, 进而影响肿 

瘤的转移过程 [13]. c-SRC蛋白的作用并非是孤立的, 而 

是“承上启下”的, 即接受上游的信号, c-SRC蛋白被激 

活, 进而激活下游通路行使功能. N末端会发生脂质修 

饰, 如豆蔻酰化和棕榈酰化等, 这使得c-SRC易于与跨 

膜受体酪氨酸激酶(RTK)发生作用 [14]. c-SRC可通过 

SRC-JAK-STAT3途径、SRC-Ras MAPK/ERK途径、 

SRC-PI3K-AKT-mTOR途径和SRC-FAK-Paxillin途径 

参与调节细胞的生存、增殖和基因表达过程, 这些通 

路(图3) [7]对于肿瘤的发生和发展具有重要意义. 
(1) c-SRC-JAK-STAT.  激活的c-SRC诱导STAT磷 

酸化, 使得STAT二聚化, 进一步定位到细胞核, 介导相 

关基因的转录. 在不同的STAT蛋白中, c-SRC通常与 

STAT3相互作用, 以促进影响血管生成的VEGF和细胞 

因子IL-8的转录和分泌, 使得肿瘤发生. 此外, c-SRC也 

可能磷酸化其他STAT蛋白. 最近的研究显示, 在C4HD 
乳腺癌细胞中, 观察到孕酮受体诱导的c-SRC-JAK- 
STAT通路的持续激活 [15]. 

(2) SRC-Ras-MAPK/ERK.  该途径由上游信号启 
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动, 导致RTK(如EGFR)与衔接蛋白Shc和Grb2相互作 

用, 后两者与鸟苷交换因子SOS复合进一步激活Ras. 
该通路由Ras家族的G蛋白驱动, G蛋白是细胞稳态和 

激活致癌突变的几种分子的开关 [16], 是一种分子量较 

小的GTP酶. SRC和Ras之间的关系是双向的, 相互激 

活以促进肿瘤发生. 研究发现, 在HEK293细胞系中 [17], 
突变的Ras蛋白可迅速促进内质网和高尔基体中c- 
SRC的激活. 多项研究表明, 在骨转移性乳腺癌休眠癌 

细胞中, 通过c-SRC基因及MAPK信号通路激活, 导致 

肿瘤细胞转移 [18]. 细胞外调节蛋白激酶(ERK)在静息 

状态下主要位于细胞质. 当ERK被激活后, 它会转移 

到细胞核并磷酸化修饰核内转录调控因子, 从而调控 

下游分子 [19]. 在MAPK家族中, 不同亚家族表现出显 

著的功能特异性. 其中, JNK和p38通路主要参与调控 

细胞对环境胁迫的响应及程序性死亡过程; ERK通路 

则在调控有丝分裂和细胞命运决定等生物学过程中发 

挥核心作用, 是细胞内信号传递网络的关键枢纽. 新血 

管的生成是肿瘤发展的重要标志. Zhang等人 [20]的研 

究表明, ERK/MAPK信号通路的激活可诱导结直肠癌 

症中的血管内皮生长因子VEGF表达. 
(3) SRC-PI3K-AKT-mTOR.  PI3K作为细胞周期过 

程的主要调节因子, 是一类细胞膜相关酶, 分为三大 

类: I, II和III. 该酶含有三个亚基: 两个调节亚基(p85 
和p55)和一个催化亚基(p110) [21]. 在正常细胞条件下, 
这三个亚基形成无活性的二聚体; 当受到激素、细胞 

因子和生长因子的刺激时, 催化亚基会变得活跃, 导 

致下游蛋白和激酶的激活和募集, 如蛋白激酶B, 也称 

为AKT(A丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶). AKT与细胞膜磷 

脂结合, 通过激活mTOR促进肿瘤细胞快速生长. 
(4) SRC/FAK/Paxillin.  FAK是一种非受体酪氨酸 

激酶, 通过与肌动蛋白相互作用维持细胞膜的形状 [22]. 
FAK通过定位到富含整合素的区域, 靠近纤维连接蛋 

白, 调节细胞黏附和细胞运动. 酪氨酸Tyr397的自磷 

酸化促进SRC激酶与FN结合, 随后SRC诱导激活环上 

图 1 c-SRC蛋白分子的结构组成 [7~9] 

Figure 1 Structural composition of the c-SRC protein molecule [7~9]  

图 2 c-SRC蛋白的激活过程 [7~9] 

Figure 2 Activation process of the c-SRC protein [7~9]  
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酪氨酸磷酸化受体位点Tyr576和Tyr577的磷酸化, 这 

一系列的事件产生了一个完全活性的SRC-FAK复合 

物, 该途径可被肺(H69, H82, H157和H1299细胞)、卵 

巢(OVCA429)、结肠直肠癌(CMT93和DLD1细胞)和 

乳腺癌(MCF7和MDA-MB-231)中的亚硝胺4-(甲基亚 

硝氨基)-1-(3-吡啶基)-1-丁酮(NNK) [23]激活. 激活的c- 
SRC还会磷酸化FAK和p120连环蛋白, 从而中断钙黏 

蛋白, 促进肿瘤细胞迁移和侵袭. 因此, c-SRC的异常 

活性会对上皮-间质转化和肿瘤转移产生重大影响. 最 

近的证据表明, SRC激酶家族对肿瘤微环境中上皮间 

质转化以及内皮和基质细胞的特异性作用可能对肿瘤 

侵袭和转移产生深远影响, EMT是癌症转移过程中的 

早期步骤之一 [24]. 当SRC处于活化状态时, 其与p120 
连环蛋白发生特异性结合, 这种分子相互作用可削弱 

细胞间的黏附连接, 最终增强细胞的运动能力并发生 

迁移 [25]. 另外的研究表明, 在肿瘤细胞侵袭和迁移中, 
至关重要的钙黏蛋白和EMT的表达变化也是由SRC激 

酶家族调控 [26]. 

2 PROTAC技术 

2.1 PROTAC技术的定义、工作原理与发展历程 

PROTAC是一类具有双功能特性的嵌合体, 其分 

子结构包含三个关键元件: 靶蛋白配体、连接子和E3 
连接酶配体. PROTAC技术最早由Crews研究组 [27]提 

出, 该技术通过劫持细胞内固有的泛素-蛋白酶体系 

统, 实现靶向蛋白的降解而非传统意义上的功能抑制, 
从而为疾病治疗提供新策略. PROTAC分子的靶蛋白 

配体特异性识别目标蛋白, 而E3连接酶配体选择性募 

集E3泛素连接酶, 连接子将两者组合并共同构成稳定 

的三元复合体 [28]. 优化连接子长度、增强配体亲和力 

以及拓展E3泛素连接酶的种类 [29], 共同加速了PRO
TAC技术的发展进程. 

PROTAC技术通过细胞内的泛素蛋白酶体系统特 

异性降解目的蛋白(protein of interest, POI). 该系统降 

解蛋白的过程依赖于泛素激活酶E1、泛素结合酶E2 
和泛素连接酶E3三个关键酶的级联催化反应. E1酶通 

图 3 c-SRC在细胞信号传导中发挥重要作用. 图片修改(引用)自文献[7](开放获取) 
Figure 3 c-SRC plays a pivotal role in cellular signal transduction. Adapted (reproduced) from ref. [7] (Open Access)  
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过利用ATP激活泛素分子, 产生活化的泛素腺苷酸, 再 

与E1酶中的催化半胱氨酸结合, 将其转化为硫酯中间 

体. 接下来, 泛素通过转硫酯化反应转移到E2酶的催 

化半胱氨酸上. 最后, 泛素的羧基末端与靶蛋白表面 

赖氨酸残基之间形成异肽键, 使得泛素最终被转移到 

底物蛋白上 [30]. PROTAC分子与E3连接酶和POI一起 

形成三元复合物, 然后介导泛素链转移到POI上, 26S 
蛋白酶体 [31]随之降解POI(图4) [28,32]. 

2001年, Sakamoto等人 [27]首次报道了全合成的 

PROTAC分子PROTAC-1, 这是PROTAC技术发展历程 

中的一个重要里程碑. 第一代肽类PROTACs依赖靶蛋 

白特异性进行设计, 但该分子代谢稳定性及细胞膜穿 

透能力较差 [33]. 第二代小分子PROTACs采用低分子量 

的E3连接酶配体 [34]. 2008年, Crews团队 [35]报道了首个 

小分子PROTAC, 它通过E3酶MDM2降解雄激素受体, 
这一发现为PROTAC技术向小分子方向发展开辟了新 

道路. 第三代着力解决毒性和准确性的缺陷. 2013年, 
Crew团队 [36]开发了一种磷酸化依赖性PROTACs, 磷酸 

化PROTACs以特异性降解具有活化激酶信号线索的 

靶标. 针对于肿瘤细胞的特异性, 光动力疗法已广泛用 

于治疗癌症 [15], 长波紫外线(ultraviolet A, UVA)是光动 

力疗法的光源之一 [37]. 通过使用笼状泊马度胺作为母 

体化合物, Liu等人 [38]进一步合成了两种光控PRO
TAC, 即光控-dBET1和光控-dALK. 这两种化合物在 

开始时都是惰性的, 只有在暴露于UVA后才能露出作 

用位点以降解POI. Crews和Carreria团队合作 [4]为PRO
TAC开发了一种类似的偶氮苯光开关方法, 并将其称 

为光开关PROTAC. 
此外, PROTAC也是一把双刃剑. 除目标配体外, 

PROTAC还引入了E3配体 [39]. 当与E3泛素连接酶结合 

时, 它可能会抑制其他蛋白质, 从而产生不利影响. 例 

如, 最近的研究表明, 基于E3连接酶(cereblon, CRBN) 
的PROTAC会降解靶蛋白和其他蛋白, 同时产生脱靶 

效应 [40]. 而同源PROTAC(图5A) [41~43]可以招募同一E3 
连接酶(如MDM2)的两个相同分子, 通过泛素-蛋白酶 

体系统触发其自我降解. 已有研究报道, 基于E3连接 

酶的同源PROTAC可有效自我降解E3泛素连接酶 [44], 
这一方法将进一步提高体内治疗效力.  

2019年, Arvinas公司研发出ARV-110, 通过特异性 

引导AR至CRL4-CRBN E3泛素连接酶复合体, 从而介 

导AR的泛素化降解, 在前列腺癌的治疗中展现出初步 

疗效, 这一重要进展标志着PROTAC技术正式迈入了 

临床转化新阶段. 

2.2 PROTAC技术的优势及在疾病治疗上的应用 

小分子抑制剂的给药会导致靶蛋白突变, 降低抑 

制效率. 与小分子抑制剂或遗传工具(如CRISPR-Cas9 
和RNA干扰)相比, PROTAC具有天然和固有的优势, 
包括治疗效率和减少剂量. 第一, 在催化性质上, PRO
TAC分子可以循环利用, 一个分子可以重复降解目标 

蛋白, 实现了对目标蛋白的“催化性降解”, 有别于传 

统小分子的“一对一”结构抑制模式, 这种机制提高了 

药物效率, 减少了给药剂量和频率. 第二, PROTAC分 

子具有高选择性, 它需要同时结合POI和E3连接酶才 

能诱导降解靶蛋白, 这样就增加了选择性的要求, 可 

以避免一些不必要的脱靶效应和毒副作用, 降低了潜 

在毒性, 增加了治疗的安全性和有效性. 第三, PRO
TAC分子具有靶向“不可成药蛋白”的潜力. 传统小分 

子往往难以作用于那些具有平坦、浅口袋活性位点或 

表面光滑、缺乏结合位点的蛋白. 而PROTAC分子通 

过诱导蛋白降解而非功能抑制的策略, 成功突破了结 

构限制, 显著扩展了潜在治疗靶点的范围. 第四, PRO
TAC技术可诱导目标蛋白完全降解, 从而绕过耐药机 

制. 第五, PROTAC技术利用细胞自身的UPS实现靶蛋 

白降解, 无需外源递送系统或细胞改造, 大幅简化了生 

产工艺并降低了临床转化难度. 
自PROTAC技术逐渐成功以后, 利用该技术治疗 

c-SRC位点系列疾病的研究成果日益增多. 例如, Mao 
等人 [45]使用与E3连接的达沙替尼, 鉴定出了一种有效 

和选择性的双SK/c-SRC PROTAC降解剂, 随后利用 

αC-氦外配体, 鉴定出一种对c-SRC有选择性的PRO
TAC. Liu等人 [38]和Reynders等人 [5], 在《科学进展》 

杂志上发表的两项研究报道了一种新技术, 即光化学 

靶向嵌合体(photo-controlled proteolysis-targeting chi
meras, PHOTACs)或光控PROTAC(图5B) [41~43]. 该技术 

利用光诱导控制蛋白质降解, 为癌症患者精准治疗疾 

病提供可能性. Reynders等人 [5]证实, PHOTAC在黑暗 

中几乎没有活性, 而在蓝紫光(380~440 nm)下被激活. 
此外, PHOTACs-I可以以光依赖的方式降解BRD2~4, 
这为精准治疗c-SRC过表达所引起的多种肿瘤疾病提 

供了参考. 
近年来, 大量实验数据证实光控PROTAC在靶向 
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降解蛋白中的效果显著. Li等人 [46]设计了多种光控 

PROTACs, 旨在利用365 nm的光按需诱导含溴结构域 

蛋白的降解. 实验证明, 代表性化合物N2在光照条件 

下可诱导BRD4的降解. 此外, 化合物N2还成功应用于 

体内研究, 以光控方式在斑马鱼舌鳞状细胞癌(tongue 
squamous cell carcinoma, TSCC)皮肤癌异种移植模型 

中抑制了肿瘤的生长. Zhan等人 [47]利用近红外光设计 

的PROTAC递送装置, 有效降解含溴结构域蛋白, 增强 

体外和体内的抗肿瘤效果. 另外, Ko等人 [48]设计了靶 

向钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱα(Ca 2+/calmodulin-de

pendent protein kinase Ⅱ alpha, CaMKⅡα)的PHOTAC, 
经光照激活后, CaMKⅡα-PHOTAC在小鼠海马体中被 

光照脑表面25 μm以内的区域移除CaMKⅡα, 实验数 

据显示, 场兴奋性突触后电位反应衰减, 反映出突触 

功能减弱, 由此验证了PHOTAC策略的有效性. Wur
nig等人 [49]设计了PHOTAC 12, 并通过体外实验证实, 
在390 nm光照下该光控分子被激活为顺式结构后, 显 

著降解组蛋白去乙酰化酶6, 抑制肿瘤生长与心血管 

疾病的发生. 因此, 将光控PROTAC技术应用于c-SRC 
过表达所引发的疾病中, 具有巨大的可行性与成药性. 

图 4 PROTAC发挥作用的示意图 [28,32] 

Figure 4 Schematic diagram illustrating the mechanism of PROTAC-mediated protein degradation [28,32]  

图 5 同源PROTAC和光控PROTAC结构及作用方式 [41~43] 

Figure 5 Structures and modes of action of homologous PROTACs and light-controllable PROTACs [41~43]  
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3 总结与展望 

c-SRC过表达是肿瘤等多种人类疾病核心转导信 

号, 也是干预的有效靶点, 但其在体内的作用机制有待 

进一步揭示. 新兴PROTAC技术可针对靶蛋白定制特 

异性分子, 定向定点清除目标蛋白, 同时侧面反应靶 

蛋白在细胞信号传导中的机制, 对c-SRC蛋白诱发的 

疾病具有可治性. 针对PROTAC技术在临床应用中的 

挑战, 亟需开发新型分子以期实现靶向c-SRC蛋白的 

精调控. 展望未来, 针对众多疾病相关的关键靶点过 

表达现象, PROTAC技术具有极大的可行性, 有望为多 

种疑难杂症提供全新的治疗方案, 推动靶向蛋白降解 

技术的变革. 
近期, 靶向蛋白降解先驱——耶鲁大学Craig M. 

Crews教授发表了一篇综述 [50]. 文章中, Crews教授强 

调了改良靶向蛋白降解对于发现和表征下一代降解剂 

的重要意义, 并提出应优先发展的三个主要方向: (ⅰ) 
扩展具有更大时空精度的靶向蛋白降解平台; (ⅱ) 提 

高降解剂合成的通量; (ⅲ) 优化化学诱导蛋白复合物 

的协同性. PROTAC技术作为一种创新的靶向蛋白降 

解策略, 尚需不断探索和优化, 以实现更广泛的临床 

应用.   
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A novel antitumor therapy: degradation of c-SRC by PROTAC 
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c-SRC plays a crucial role in key biological processes such as cell proliferation, angiogenesis, invasion and metastasis, as well as bone 
metabolism. Abnormal activation of c-SRC is closely related to the occurrence and development of multiple types of tumors, 
including colorectal cancer, liver cancer, prostate cancer, and breast cancer. Therefore, this review focuses on the structure and 
function of c-SRC, as well as the cellular signaling pathways that promote tumor occurrence and development. PROTAC technology 
is an emerging strategy in the field of drug discovery. This review emphasizes the principles, development history, advantages of 
PROTAC technology, and its application in basic research of human diseases. Furthermore, based on controllable protein degradation 
using photo-PROTAC technology, this article proposes the use of photo-PROTAC technology to regulate the expression of c-SRC in 
both temporal and spatial manners, aiming to achieve precise treatment of human diseases such as tumors. This review facilitates a 
deep understanding about the functional regulation of c-SRC and also provides a theoretical basis for the precise treatment of tumors 
and other diseases. 
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