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摘  要：克里斯汀鼠肉瘤病毒基因（KRAS）突变是胰腺癌、结直肠癌和非小细胞肺癌等多种实体肿瘤的主要驱动因素。由

于 KRAS 的复杂结构和缺乏明确的药物结合口袋，传统的 KRAS 靶向治疗一直被认为“难以成药”，这给研究和临床应用

带来了巨大挑战。近期，针对 KRAS G12C 和 G12D 突变的多种小分子抑制剂已成功进入临床试验，并表现出良好的疗效和

耐受性。就 KRAS 的调控和信号传导，主要总结靶向 KRAS G12 抑制剂的临床试验进展，以期为抑制剂的发展提供有益参

考。尽管靶向 KRAS 的研究面临诸多挑战，但其在恶性肿瘤治疗中的巨大潜力使人充满期待，有望为患者提供新的治疗选

择。未来的研究将进一步深入探讨 KRAS 突变的分子机制及其与肿瘤间的相互作用，以期开发更精准有效的治疗药物。 
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Abstract: Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS) mutations are a major driver of a variety of solid tumors, including pancreatic 

cancer, colorectal cancer, and non-small cell lung cancer. Due to the complex structure of KRAS and the lack of a clear drug-binding 

pocket, traditional KRAS-targeted therapy has always been considered “difficult to make drugs”, which brings great challenges to 

research and clinical applications. Recently, small molecule inhibitors targeting KRAS G12C and G12D mutations have successfully 

entered clinical trials and have shown good efficacy and tolerability. This article summarizes the development and clinical trial progress 

of targeted KRAS G12 inhibitors on the regulation and signal transduction of KRAS, in order to provide useful reference for the 

development of inhibitors. Although the research of targeting KRAS faces many challenges, its huge potential in the treatment of 

malignant tumors is full of expectations, and it is expected to provide patients with new treatment options in the future. Future research 

will further explore the molecular mechanism of KRAS mutation and its interaction with tumors, with a view to developing more 

accurate and effective therapeutic drugs.  
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大鼠肉瘤病毒癌基因（RAS）是人体的原癌基

因，包括克里斯汀鼠肉瘤病毒癌基因（KRAS）、神

经母细胞瘤 RAS 病毒癌基因同源物（NRAS）和

Harvey RAS 癌基因同源物（HRAS）3 种类型。据

统计，全球约 30%的癌症病例与 RAS 基因突变有

关，其中 KRAS 突变导致的癌症占所有 RAS 突变
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的 85%，KRAS 突变在胰腺癌、结直肠癌（CRC）、

非小细胞肺癌（NSCLC）等中普遍存在[1]。常见的

KRAS 突变位点包括 G12（83%）、G13（14%）、

Q61（2%），主要突变类型有 G12D（33%）、G12V

（23%）、G12C（11%）和 G13D（12%）[2]。KRAS

基因编码的蛋白是相对分子质量为 21 000 的
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GTPase 膜结合蛋白，由 188 个氨基酸组成，结构包

括 N 端的 G 结构域和 C 端的高变区域。根据 RNA

剪接的选择性，KRAS 基因分为 KRAS4A 和

KRAS4B 2 种不同种型，后者是主要的剪接变体，

并且在组织中表达更显著[3]。 

研究发现，KRAS 作为细胞内信号通路下游区

的信号传导蛋白，能结合三磷酸鸟苷（GTP）/二磷

酸鸟苷（GDP）。当 KRAS 传递信号时，即与 GTP

分子结合进入激活状态（KRAS-GTP）；当 GTP 转

化为 GDP 时，KRAS 便会进入失活状态（KRAS-

GDP），停止信号传递[4]。如果 KRAS 基因发生突

变，那么其编码的 KRAS 蛋白将会处在“开启”状

态，使细胞不受控制地增殖生长，并激活下游信号

通路，如丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK）、磷脂

酰肌醇-3-激酶（PI3K）和 RAS 样蛋白-鸟嘌呤核苷

酸交换因子（RAL-GEF）等多条与细胞生存、增殖

及细胞因子释放相关的重要通路，促进肿瘤细胞的

增殖和迁移[5]。KRAS 突变体长期被认为是一个“不

可成药”的靶点，其功能界面平坦且缺乏用于配体

相互作用的明确口袋，导致临床上缺乏针对性的靶

向药物。2013 年发表于 Nature 的研究在 KRAS 

G12C 突变蛋白的 Switch-II 区域发现了新的变构位

点，针对 KRAS 突变小分子抑制剂的研究才真正取

得显著进展[6]。本文归纳 KRAS 信号调控机制，总

结靶向 KRAS G12 抑制剂研发与临床试验进展，为

其抑制剂的发展提供有益参考。 

1  KRAS 的调控和信号传导 

KRAS 基因致癌性点突变已被证实广泛存在于

多种人类恶性肿瘤中，其致癌效应呈现显著的细胞

类型及组织特异性差异。这些基因变异在肿瘤发生

发展过程中发挥关键驱动作用，但其生物学效应具

有显著的情境依赖性，在不同微环境中可诱导差异

化的表型输出[7]。临床流行病学数据显示，该基因

突变在胰腺癌（90%）、CRC（30%～50%）和 NSCLC

（15%～20%）呈现最高检出率；其异常活化现象亦

广泛存在于子宫内膜癌、宫颈癌、膀胱癌、肝细胞

癌、急性髓系白血病及乳腺癌等多种实体瘤与血液

肿瘤中[8]。 

KRAS 突变具有显著的生化异质性，其拓扑特

征差异直接影响内在 GTP 酶活性水平、效应分子结

合特异性及促转移潜能。特别是发生于密码子 12 的

热点区域的氨基酸置换突变，削弱 KRAS 的固有

GTP 水解能力[9]。KRAS 蛋白通常在静息状态下与

处于非活性状态的 GDP 结合，GTP 酶活性将 GTP

水解为 GDP。当细胞受到刺激时，KRAS-GDP 复合

物在 GEF 存在下对 GDP 具有较低的亲和力，GDP

被交换为 GTP。这些突变导致 KRAS 持续处于“激

活”状态，无法正常水解 GTP，从而持续激活下游

信号通路，促进细胞异常增殖[3]。 

1.1  KRAS 上游调控因子 

生长因子受体结合蛋白 2（GRB2）含有 SH2 和

SH3 结构域。其中 SH3 结构域可以与表皮生长因子

受体（EGFR）中 Son of sevenless 1 蛋白（SOS1）结

合形成 GRB2-SOS1 复合物。该复合物一旦被激活，

将促进 GTP 与 KRAS 的结合，从而将其转换为活性

状态[10]。Ral 鸟嘌呤核苷酸交换因子 1（RAL-GRF1）

通过 Ca2+结合的钙调蛋白特异性激活 KRAS 蛋白。

RAS-GRF1 也可介导蛋白酪氨酸激酶磷酸化，通过

趋化因子/cAMP 产生激活 KRAS 的信号通路[11]。Src

同源磷酸酶 2（SHP2）是一种蛋白质酪氨酸磷酸酶。

SHP2 具有双重作用，一方面，通过募集 GRB2-SOS1

复合物来介导 GDP/GTP 的交换，另一方面，作为底

物去磷酸化酶，促进 KRAS 活化[12]。 

1.2  KRAS 下游调控信号通路 

KRAS 基因常发生突变，最常见的突变位点位

于第 12 位的氨基酸。EGFR、快加速纤维肉瘤激酶

（RAF）、丝裂原活化蛋白激酶激酶（MEK）、PI3K

和蛋白激酶（Akt）是涉及 KRAS 信号传导的主要

靶点[13]。在肿瘤细胞中，这些靶点都会被肿瘤激活，

见图 1。 

 

图 1  KRAS 信号通路的示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of KRAS signaling pathway 

RAF/MEK/细胞外信号调节激酶（ERK）途径是

KRAS 下游信号传导的经典通路，其中活化的

KRAS 与 RAF 结合，促进其被其他蛋白激酶磷酸
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化。进一步导致 MEK、ERK1 和 ERK2、其他核转

录因子和下游效应物的活化，最终调节细胞的生

长、迁移和凋亡等[14]。PI3K/Akt 信号通路已被证明

对于细胞增殖、代谢、代谢物转运等的稳态活性是

至关重要的。KRAS-GTP 通过与 PI3K 的 p110 亚基

结合来激活信号通路。活化的 PI3K 介导 Akt 在

Ser473 处的磷酸化。Akt 可直接进入细胞核进一步

调节雷帕霉素靶蛋白等下游信号转导 [15]。RAL-

GEF 蛋白也是 KRAS 下游效应物。RAL-GEF 蛋白

作为 KRAS 信号通路下游关键效应分子，其生物

学功能受到广泛关注。该蛋白家族主要包含 Ral 鸟

嘌呤核苷酸解离刺激因子、RalGDS 样蛋白、

RalGDS 样蛋白 2 和 RalGDS 样蛋白 3，这些成员

通过调控 RAL 的 GDP/GTP 交换循环，在细胞骨

架重构、黏附调控、迁移运动以及胞吞作用等多个

重要生理过程中发挥关键调控作用 [16]。致癌性

KRAS 的异常激活可通过上述信号通路扰乱关键

细胞过程的动态平衡，构成肿瘤生长与存活的核

心病理机制。 

2  靶向 KRAS G12 的抑制剂的临床试验 

共价抑制剂研究的目的是寻找和开发能够共

价修饰致癌 KRAS 蛋白的分子，从而使其在癌细胞

中失活或消失。通过使用基于定点片段的二硫键耦

联方法，可以对含有低亲和力二硫键的片段进行测

试，进而靶向蛋白质中的半胱氨酸（Cys）残基。在

RAS 的 β-折叠与 A-2 和 A-3 螺旋之间的开关区域

Switch-II，被认为是 RAS-GDP 依赖状态，是唯一存

在结合口袋。 

KRAS G12C 突变是指第 12 位的甘氨酸（Gly）

被 Cys 替代。Cys 的巯基（-SH）具有较强的亲核性，

因此，靶向 KRAS G12C 的抑制剂主要通过引入亲电

“弹头”，与 Cys 的-SH 发生 Michael addition 反应，

形成共价结合，从而实现不可逆的抑制作用[17]。靶向

KRAS G12 的抑制剂临床研究现状见表 1。

表 1  靶向 KRAS G12 的抑制剂临床试验现状 

Table 1  Current status of clinical trials of targeted KRAS G12 inhibitors 

药物/化合物 肿瘤类型 试验期 临床研究 批准号 

Sotorasib 

（AMG 510） 

晚期实体瘤 Ⅰ期 剂量递增研究，评估安全性、耐受性和药理活性 NCT05480865 

NSCLC Ⅰ期 Aurora A 抑制剂 VIC-1911 单药治疗和联合 Sotorasib 治疗

局部晚期或转移 KRAS G12C 突变型 NSCLC 的 Ia/b 期

研究 

NCT05374538 

晚期实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期 Sotorasib 在 KRAS G12C 突变晚期实体瘤患者中的活性 NCT04185883 

NSCLC Ⅰ/Ⅱ期 Ib期剂量扩大试验，评估 Tarloxotinib和 Sotorasib联合治

疗 KRAS G12C 突变患者的安全性和临床有效性 

NCT05313009 

 

NSCLC Ⅱ期 RMC-4630 和 Sotorasib 联合治疗既往标准治疗失败后伴

有 KRAS G12C 突变的 NSCLC 的 II 期、开放标签、多

中心研究 

NCT05054725 

NSCLC Ⅱ期 新辅助 Sotorasib 联合顺铂或卡铂和培美曲塞治疗可手术

切除的具有 KRAS G12C 突变的 IIa～IIIb 期 NSCLC 的

II 期研究 

NCT05118854 

 

CRC Ⅲ期 Sotorasib 和 panitumumab 与选择（曲氟尿苷和瑞戈非尼）

治疗既往接受过 KRAS G12C 突变转移性结直肠癌的

III 期多中心、随机、开放标签、活性对照研究 

NCT05198934 

 

Adagrasib 

（阿达格拉西布） 

CRC Ⅰ期 确定 KRAS G12C 突变的结直肠癌患者使用 Adagrasib 联合

西妥昔单抗和伊立替康的推荐剂量 

NCT05722327 

 

晚期及转移性

癌症、结肠

恶性肿瘤、

肺 恶 性 肿

瘤、恶性肿

瘤疾病 

Ⅰ期 评估 Adagrasib 联合 BI-1701963 治疗具有 KRAS G12C 突

变的晚期实体瘤患者的安全性、耐受性、药物水平、分

子效应和临床活性 

NCT04975256 

晚期恶性肿瘤 Ⅰ/Ⅱ期 Adagrasib 在 KRAS G12C 突变癌症患者中的 I/II 期研究 NCT03785249 
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表 1（续） 

药物/化合物 肿瘤类型 试验期 临床研究 批准号 

Adagrasib 

（阿达格拉西布） 

NSCLC Ⅰ/Ⅱ期 VS-6766 联合 Adagrasib 治疗 KRAS G12C 突变型 NSCLC

患者的 I/II 期研究 

NCT05375994 

 

 可切除的

NSCLC 

Ⅱ期 Adagrasib联合或不联合 nivolumab治疗可切除 NSCLC的

新辅助 

NCT05472623 

 

 NSCLC Ⅱ期 Adagrasib 联合 pembrolizumab 治疗 KRAS G12C 突变

NSCLC 的 II 期试验 

NCT04613596 

 

NSCLC 伴转移 Ⅱ期 Adagrasib 联合治疗 KRAS G12C 突变晚期 NSCLC NCT05609578 

晚期和转移性

NSCLC 

Ⅲ期 评估 Adagrasib 与多西他赛在既往接受过 KRAS G12C 突

变转移性 NSCLC 患者中疗效 

NCT04685135 

 

氟泽雷塞片 

（GFH925/IBI351） 

健康人物质平

衡研究 

Ⅰ期 在中国男性健康受试者中的物质平衡研究 CTR20222964 

NSCLC Ⅰ期 健康受试者评价 IBI351 药物相关作用和药动学研究 CTR20223095 

NSCLC Ⅰ期 健康受试者评价 IBI351 药物相互作用和药动学研究 CTR20230052 

晚期实体瘤 I/II 期 评估 GFH925 在具有 KRAS G12C 突变的晚期实体瘤患者

中的安全性/耐受性、药动学和有效性 

CTR20211933 

JAB-21822 

（戈来雷塞） 

  在健康受试者中评价利福平、伊曲康唑、奥美拉唑对 JAB-

21822 片药动学影响，JAB-21822 片对咪达唑仑、瑞舒

伐他汀和地高辛药动学影响 

CTR20233670 

 

 Ⅰ期 确定 JAB-21822 作为口服单药治疗 KRAS p.G12C 突变

的晚期实体瘤的安全性和耐受性 

CTR20211470 

伴有 KRAS 

G12C 突变

的晚期或转

移性实体瘤 

Ⅰ期 物质平衡研究 CTR20231852 

健康受试者 Ⅰ期 单中心、随机、开放、两周期、双交叉的研究，评价健

康受试者中食物对于 JAB-21822 的药动学影响 

CTR20231141 

D-1553 健康受试者 Ⅰ期 评估食物对 D-1553 片剂药动学影响的随机、开放、双序

列、两周期交叉研究 

CTR20212761 

健康受试者 Ⅰ期 男性受试者体内的物质平衡研究 CTR20232675 

 

2.1  Sotorasib（索托雷塞，AMG 510）  

 Sotorasib 是首个进入临床的 KRAS G12C 抑

制剂。2021 年 5 月 28 日，安进公司宣布，美国食

品药品监督管理局（FDA）已加速批准索托雷塞上

市，用于治疗至少接受过一次系统治疗的 KRAS 

G12C 突变局部晚期或转移性 NSCLC 患者[18]。该

批准基于 CodeBreaK 100 I/II 期临床研究的结果。

在 124 例既往接受过化疗和/或免疫疗法后疾病进

展的 KRAS G12C 突变 NSCLC 患者中，Sotorasib

实现了 36%的客观缓解率（ORR），其中 58%的患

者持续缓解时间≥6 个月。FDA 批准的 960 mg 剂

量是基于现有的临床数据以及药动学和药效学模

型的支持。Sotorasib 的常见不良反应包括腹泻、肌

肉骨骼疼痛、恶心、疲劳、肝损伤和咳嗽[19-20]。 

2.2  Adagrasib （阿达格拉西布，MRTX849） 

  Adagrasib 是由 Mirati Therapeutics 公司开发的

KRAS G12C 抑制剂，于 2022 年 12 月获得 FDA 批

准上市，成为第 2 款获 FDA 批准的 KRAS G12C 抑

制剂。该批准基于 KRYSTAL-1 II 期研究的结果，

该研究旨在评估 Adagrasib 在既往接受含铂方案和

免疫检查点抑制剂治疗的 KRAS G12C 突变晚期

NSCLC 患者中的疗效和安全性。研究结果显示[21]，

在 112 例可评估的患者中，ORR 为 43%，其中包括

0.9%的完全缓解和 42%的部分缓解。此外，80%的

患者实现了疾病控制。中位随访时间为 26.9 个月，

在 132 例可评估患者中，中位总生存期（mOS）为

14.1 个月，1 年和 2 年总生存（OS）率分别为 52.8%

和 31.3%。此外，在 26 例基线有中枢神经系统转移
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的患者中，mOS 为 14.7 个月，中位无进展生存期

（mPFS）为 6.9 个月[22]。在安全性方面，57%的患

者出现了严重的毒性反应，11%的患者发生了致命

事件。13%的患者出现了导致停药的不良反应。20%

或以上的患者中，最常见的不良反应包括腹泻、恶

心、疲劳、呕吐、肌肉骨骼疼痛、肝毒性、肾功能

损害、呼吸困难、水肿、食欲下降、咳嗽、肺炎、

头晕、便秘和腹痛[21]。 

2.3  氟泽雷塞片（GFH925/IBI351）   

2024 年 8 月 21 日，国家药品监督管理局

（NMPA）附条件批准信达生物与劲方医药合作开发

的 KRAS G12C 抑 制 剂 氟 泽 雷 塞 片

（GFH925/IBI351）上市，用于治疗至少接受过 1 种

系统性治疗的 KRAS G12C 突变型 NSCLC 患者[23]。

此次批准基于在中国人群中进行的 II期单臂注册研

究（NCT05005234）的结果。该研究旨在评估氟泽

雷塞单药在标准治疗失败或不耐受且携带 KRAS 

G12C 突变的晚期 NSCLC 患者中的安全性、耐受性

和疗效。截至 2023 年 12 月 13 日，共有 116 例受

试者入组，所有受试者均接受氟泽雷塞片 600 mg 的

治疗。数据显示[24]，独立影像学评审委员会确认的

ORR 达到 49.1%［95%置信区间（CI）：39.7%～

58.6%]，疾病控制率（DCR）达到 90.5%（95% CI：

83.7%～95.2%）。中位缓解时间为 1.4 个月，12 个

月缓解持续率为 53.7%（95% CI：38.0%～67.1%）。

mPFS 为 9.7 个月（95% CI：5.6～11.0），12 个月

无进展生存率为 37.9%（95% CI：27.9%～47.9%）。

OS 数据尚未成熟，12 个月总生存率为 54.4%（95% 

CI：44.9%～63.0%）。在安全性方面，常见的治疗

相关不良事件（TRAEs）包括贫血（44.8%）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）升高（28.4%）、天冬氨酸氨

基转移酶（AST）升高（27.6%）、乏力（26.7%）

和蛋白尿（25.0%）。41.4%的患者出现≥3 级的

TRAEs，但大多数≥3 级的 TRAEs 可以通过对症处

理得到有效控制，患者的整体耐受性良好。 

2.4  戈来雷塞   

加科思的戈来雷塞（JAB-21822）是一种强效的

不可逆 KRAS G12C 抑制剂。2025 年 5 月 22 日，

戈来雷塞获 NMPA 批准上市，用于至少接受过 1 种

系统性治疗的 KRAS G12C 突变型晚期 NSCLC 成

人患者。在 2022 年美国临床肿瘤学会（ASCO）大

会上，加科思公布的 I 期临床数据显示[25]，在 32

例可评估疗效的 KRAS G12C 突变 NSCLC 患者中，

ORR 为 56.3%（18/32），DCR 为 90.6%（29/32）。

在 400 及 800 mg·d−1 的剂量组中，ORR 为 66.7%

（8/12），DCR 为 100%（12/12）。在 KRAS G12C

突变的实体瘤患者中，戈来雷塞展现了良好的耐受

性和显著的有效性。在 2024 年 ASCO 会议上，公

布了戈来雷塞与 JAB-3312 联合治疗 KRAS G12C

突变实体瘤患者的最新数据。在 80 例至少接受过 1

次治疗并进行疗效评估的 NSCLC 患者中，ORR 为

72.5%（58/80），DCR 为 96.3%（77/80）。截至 2024

年 5 月 31 日，PFS 尚未成熟，6 个月和 12 个月的

无进展生存率分别为 67.3%和 53.7%[26]。目前，关

于评价戈来雷塞联合西妥昔单抗用于 KRAS G12C

突变的晚期 CRC、晚期小肠癌、晚期阑尾癌的安全

性、耐受性、药动学和抗肿瘤活性的多中心、开放、

剂 量 递 增 及 扩 展 的 Ib/II 期 临 床 研 究

（CTR20220015），评价戈来雷塞治疗 KRAS G12C

突变的局部晚期或转移性胰腺癌患者的疗效和安

全 性 的 单 臂 、 多 中 心 、 开 放 性 II 期 研 究

（CTR20232444）以及戈来雷塞联合 JAB-3312 对比

替雷利珠单抗联合培美曲塞＋卡铂一线治疗 KRAS 

G12C 突变的晚期非鳞状 NSCLC 的随机、阳性对

照 、 开 放 标 签 的 多 中 心 Ⅲ 期 临 床 试 验

（CTR20241931）等均在进行中。 

2.5  D-1553   

益方生物的 D-1553 是一种新型高效的 KRAS 

G12C 抑制剂，通过共价结合不可逆地抑制 KRAS 

G12C，使其处于无活性的 GDP 结合状态[27]。2023

年 12 月，D-1553 用于既往经一线系统治疗后疾病

进展或不可耐受的、并且存在 KRAS G12C 突变的

局部晚期或转移性 NSCLC 的治疗的新药上市申请

获得受理，并于 2024 年 1 月被纳入优先审评审批

程序。在临床前研究中，D-1553 显示出强大的肿瘤

生长抑制作用。在一项单臂多中心的 I/II 期临床试

验中，结果表明，在 74 例可评估疗效的 KRAS G12C

突变 NSCLC 患者中，有 30 例患者达到了部分缓

解，38 例为稳定疾病，ORR 为 40.5%（95% CI：

29.3%～52.6%），DCR 为 91.9%（95% CI：83.2%～

97.0%）。此外，D-1553 还展现了对 NSCLC 脑转

移患者的治疗潜力，结果显示在 6 例基线稳定的脑

转移患者中，ORR 和 DCR 分别为 17%和 100%[28]。

目前，关于评估 D-1553 联合 IN10018 治疗 KRAS 

G12C 突变阳性的局部晚期或转移性实体瘤受试者

的安全性、耐受性、药动学和有效性的 1b/2 期研究
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（CTR20240092）和评估 D-1553 对比多西他赛治疗

既往标准治疗失败的 KRAS G12C 突变阳性局部晚

期或转移性 NSCLC 的随机、对照、双盲双模拟、

多中心 III 期临床研究（CTR20240098）等均在招募

进行中。 

随着研究的发展，KRAS G12C 也正逐渐成为

小分子领域炙手可热的靶点之一。此外，勤浩医药

的 GH35、璎黎药业的 YL-15293、泽璟制药的

ZG19018、亚盛医药 APG-1842、诺诚健华的 ICP-

915 和德琪医药 ATG-012 等临床试验尚在招募进

行中[17]。 

3  靶向 KRAS G12D 的抑制剂 

全球 45%的结直肠癌和胰腺癌患者及 17%的

NSCLC 患者均携带 KRAS G12D 突变，靶向 KRAS 

G12D 的药物研发依然具有重要意义，靶向 KRAS 

G12D 的抑制剂结构见图 2。

 

图 2  靶向 KRAS G12D 的抑制剂结构 

Fig. 2  Structures of inhibitors targeting KRAS G12D 

3.1  MRTX1133 

MRTX1133 是 Mirati Therapeutics 开发的一种

选择性非共价 KRAS G12D 抑制剂。临床前研究结

果表明，MRTX1133 能够选择性地与 KRAS G12D

突变体结合，并特异性抑制多种携带 KRAS G12D

突变体的肿瘤细胞系中的 KRAS 依赖性信号通路。

此外，MRTX1133 与西妥昔单抗联合用药与单药相

比，治疗效果显著增强，能够有效抑制肿瘤细胞中

ERK 和磷酸化核糖体蛋白 S6（pS6）的表达，从而

显著提高抗肿瘤效果。另外，MRTX1133 能够显著

抑制 KRAS G12D 突变的胰腺癌肿瘤生长，这为胰

腺癌患者的治疗带来了希望[29]。目前，MRTX1133

已获得 FDA 批准，获得新药临床试验申请，并于

2023 年开始进入 I/II 期临床阶段。 

3.2  RMC-9805 

RMC-9805是 Revolution Medicines 开发的一种

选择性 KRAS G12D 共价抑制剂。RMC-9805-001 

1/1b 期研究是一项多中心、开放标签、剂量递增和

剂量扩展的研究，旨在评估RMC-9805 对携带KRAS 

G12D 突变的晚期实体瘤患者的疗效[30]。截至 2024

年 9 月 2 日，179 名患者接受了不同剂量的 RMC-

9805 治疗，剂量范围为 150～1 200 mg（每日 1 次）

和 300～600 mg（每日 2 次），截至 2024 年 10 月 25

日，至少接受 14 周 RMC-9805 治疗的患者中，ORR

达到了 30%（n＝12），DCR 为 80%（n＝32）。在

每日接受 1 200 mg 的患者中（n＝99），超过 10%

的患者出现了最常见的 TRAEs，主要为胃肠道相关

毒性和皮疹，严重程度主要为 1 级，且持续时间通

常有限。报告中出现 1 例 ALT 升高的 3 级 TRAEs，

但未观察到 4 级或 5 级 TRAEs。4 名患者（4%）因

TRAEs 经历了剂量减少，但没有患者因 TRAEs 而

停止治疗，未观察到剂量限制性毒性。 

3.3  HRS-4642 

HRS-4642 是恒瑞医药自主研发的一种长效、
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特异性的 KRAS G12D 抑制剂。它能够特异性结合

KRAS G12D，从而抑制 MEK 和 ERK 蛋白的磷酸

化，发挥抗肿瘤作用。在 2023 年欧洲肿瘤内科学会

的会议上，报告了 HRS-4642 在携带 KRAS G12D

突变的晚期实体瘤患者中的安全性、耐受性和药动

学的 I 期临床数据[31]。经组织学确诊的晚期 KRAS 

G12D 突变实体瘤患者，在先前标准治疗失败后接

受 HRS-4642 iv，剂量分别为 15、50、100、200、

300 mg，每周 1 次，周期为 21 d。截至 2023 年 8 月

4 日，共纳入 18 例患者，其中肺腺癌 10 例，结直

肠癌 5 例，阑尾黏液腺癌、卵巢癌和胰腺癌各 1 例。

剂量递增试验结果显示，不良事件的发生率与剂量

无关，未出现剂量限制性毒性，所有≥3 级的 TRAEs

均为实验室指标异常。没有患者因 TRAEs 导致减

量、停药或死亡事件，且未达到最大耐受剂量。13

例患者至少进行了基线后的评估，其中 1 例 NSCLC

患者在接受 200 mg 治疗后出现部分缓解。18 例患

者中，共有 11 例（61.1%）病情稳定，6 例（33.3%）

的靶病灶有所缩小。 

4  Pan-KRAS 抑制剂 

Pan-KRAS 抑制剂主要通过与 SOS 蛋白结合，

阻止 SOS 蛋白催化 KRAS与 GTP 的结合，使 KRAS

维持在非活性状态，从而发挥抗肿瘤作用。这类抑

制剂不需要共价锚定到特定的突变氨基酸便能使

常见的 KRAS 癌蛋白失活，能够选择性地抑制

KRAS，同时保留 HRAS 和 NRAS[32]。此外，pan-

KRAS 抑制剂具有针对广泛 KRAS 突变体的潜力，

这也是其与其他新型药物的显著区别。pan-KRAS

抑制剂的研发对KRAS驱动的癌症患者的临床结果

产生重要影响，尤其是对肺癌、结肠直肠癌、胰腺

癌及其他较少见癌症类型的患者，具有广泛的治疗

意义[33]。 

4.1  RMC-6236 

RMC-6236 是一种新型口服非共价抑制剂，具

有对典型 RAS 亚型突变体及其他变体的活性，并

在 GTP 结合或解离状态下展现选择性。临床前研究

表明，RMC-6236 能够持续有效地抑制多种 RAS 突

变肿瘤的生长，尤其是携带 KRAS G12X（X＝A、

D、R、S 或 V）突变的胰腺癌和 NSCLC。I 期临床

试验针对标准治疗后病情进展的患者，其中 NSCLC

患者主要为 KRAS 12D 和 12V 突变，胰腺癌患者主

要为 KRAS 12D、12V 和 12R 突变[34]。 

在 NSCLC 的单药治疗中，RMC-6236 的 ORR

为 38%，DCR 为 85%。中位缓解时间为 1.4 个月，

中位治疗持续时间为 3.1 个月，PFS 接近 1 年。作

为单一疗法治疗胰腺癌时，RMC-6236 的 ORR 为

20%，DCR 为 87%。中位缓解时间为 1.4 个月，中

位治疗持续时间为 3.3 个月，最长 PFS 近 1 年[35]。 

4.2  YL-17231 

YL-17231 是一种泛 KRAS 突变的口服小分子

抑制剂，能够与 KRAS 的 switch II 口袋结合。临床

前研究表明，YL-17231 对多种 KRAS 突变类型具

有显著的抑制作用，适用于携带 KRAS G12C、

G12D、G12V 等突变以及 KRAS 野生型扩增的肿

瘤。此外，它还对 KRAS G12C 抑制剂耐药的肿瘤

展现了有效性。在前期研究中[36]，检测了 YL-17231

对 41 种肿瘤细胞增殖的影响。结果显示，该化合物

对所有细胞均具有强大的增殖抑制活性，半数抑制

浓度（IC50）值在 5.2～64.5 nmol·L−1。其中，携带

KRAS G12V、G12C 和 G12D 突变的细胞株对 YL-

17231 表现出最高的敏感性。此外，在 Ba/F3 细胞改

造的 KRAS G12C 细胞、KRAS G12C 抑制剂耐药细

胞、HRAS 野生型细胞及NIH/3T3 细胞改造的KRAS

野生型细胞上进行的增殖抑制实验中，YL-17231 均

显示出明显的活性，IC50值在 14.0～75.4 nmol·L−1。

这表明 YL-17231 能够有效抑制所有 KRAS G12C

及 KRAS 二次突变细胞系的增殖。目前，YL-17231

在KRAS突变晚期实体瘤患者中的安全性、耐受性、

药动学和有效性 Ⅰ期临床研究正在招募进行中

（CTR20233052）。 

4.3  JAB-23425 

作为一种广谱 KRAS 抑制剂，JAB-23425 能够

同时抑制 KRAS 的活性和非活性状态，并对 HRAS

和 NRAS 具有选择性。此外，JAB-23425 显著抑制

多种 KRAS 突变肿瘤，如 G12D、G12V、G13D，

以及 KRAS 野生型扩增肿瘤。2023 年美国癌症研

究协会的会议上，公布了 JAB-23425 在多种 KRAS

基因相关肿瘤的临床前研究成果。相关研究表明，

JAB-23425 对包括 G12D、G12V 和 G13D 在内的多

种 KRAS 突变肿瘤细胞，以及 KRAS 野生型扩增肿

瘤细胞，均展现出显著的抑制效果。然而，对非

KRAS 依赖的肿瘤细胞，其抑制作用较小[37]。 

4.4  JAB-23E73 

2024年 9月 23日，加科思公司自主研发的 Pan-

KRAS 抑制剂 JAB-23E73 已获得美国 FDA 的临床

试验批准。在临床前研究阶段，JAB-23E73 在啮齿
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类和非啮齿类动物体内均表现出良好的口服生物

利用度。此外，在携带 KRAS G12X 和 G13D 突变

的肿瘤异种移植模型中，JAB-23E73 显示出显著的

抗肿瘤效果。在多个实体瘤模型中，通过口服给药

方式，JAB-23E73 能够有效缩小肿瘤甚至使其消失。

同时，在动物模型中，JAB-23E73 展现出良好的耐

受性。基于这些临床前数据，预计 JAB-23E73 在人

体内也会有良好的吸收性 [38]。目前，评价 JAB-

23E73 用于 KRAS 基因改变的晚期实体瘤的安全

性、耐受性、药动学以及初步抗肿瘤活性的多中心、

开放性 I/IIa 期研究正在进行中。 

5  结语与展望 

“不可成药”是指靶蛋白的功能界面是扁平的，

缺乏配体相互作用的明确口袋，这给合理的药物设

计带来了巨大的挑战[14]。约 30%的人类肿瘤病例由

RAS 基因突变引起，其中约 85%是由于 KRAS 突

变。因此，靶向 KRAS 突变蛋白成为治疗癌症的重

要手段[3]。尽管针对 KRAS 突变的小分子抑制剂研

究已取得一定进展，但对于 KRAS G12D、G12V 等

常见突变体的小分子抑制剂的研究仍面临重大挑

战。肿瘤细胞的表观遗传学重塑与非遗传进化是驱

动治疗耐药性的核心机制[39]。值得注意的是，针对

KRAS G12C 突变开发的抑制剂在临床应用中同样

面临肿瘤适应性进化带来的挑战，最终导致耐药。 

研究发现，KRAS 抑制剂对下游信号通路的阻

断效应在给药后 24～72 h 内即发生衰减，这种早期

耐药现象与 ERK 信号的重新累积及再激活密切相

关[40]。深入机制研究表明，MAPK 通路中高度动态

的激酶-磷酸酶调控网络通过多层次反馈调节，形成

了对抗 ERK 抑制的代偿性适应机制[41]。临床转化

研究进一步提供了关键证据：在 38 例接受

Adagrasib 治疗的 KRAS G12C 突变肿瘤患者中，研

究者通过治疗前后的多组学分析发现，9 例肺腺癌

患者中有 2 例出现了不伴随新发基因突变的组织学

转化。这一现象提示，表观遗传调控介导的细胞去

分化过程可能作为独立于基因突变的耐药机制，在

肿瘤进化中发挥重要作用[42]。 

除遗传学改变外，KRAS 基因的转录/翻译水平

扩增以及HRAS/NRAS同源蛋白的代偿性激活等非

遗传机制，可能成为 KRAS 抑制剂耐药的重要驱动

因素。针对这类适应性耐药机制，研究者正在开发

创新干预策略，如基于 RNA 干扰技术特异性敲低

突变 KRAS 表达，或采用 PROTAC 蛋白降解剂定

向清除靶蛋白[13]。肿瘤细胞还可通过锌指 E 盒结合

同源框 1/Yes 相关蛋白 1 介导的上皮间质转化、糖

酵解与谷氨酰胺代谢重编程、自噬激活等多重转化

机制逃逸 KRAS 抑制[43]。 

KRAS 突变可影响肿瘤微环境（TME），并通

过诱导核因子-κB（NF-κB）信号通路促进肿瘤免疫

逃逸，导致各种细胞因子和趋化因子的产生，包括

白细胞介素-1、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子 α 和

诱导型一氧化氮合酶[44]。研究发现，携带 KRAS 

G12D 突变的胰腺癌细胞分泌高水平的抗炎介质转

化生长因子-β 和白细胞介素-10。这些细胞因子阻碍

T 细胞活化并阻碍细胞毒性 CD8+T 细胞消除肿瘤

的能力，有利于允许癌细胞逃避免疫系统的免疫抑

制环境[45]。在 1 项平行研究中发现，KRAS G12D 抑

制剂 MRTX1133 可以通过增强 CD8+效应 T 细胞和

减少 TME 中的骨髓浸润来有效阻止早期胰腺导管

腺癌生长。此外，抑制晚期胰腺癌中的 KRAS G12D

导致癌细胞中 FAL 表达增加，促进 CD8+T 细胞介

导的癌细胞死亡[46]。基于 KRAS 抑制剂与免疫检查

点抑制剂、TME 重塑剂的组合治疗方案，已在临床

前及临床试验阶段展现出协同增效潜力。不仅通过

阻断致癌信号通路直接抑制肿瘤增殖，更可逆转

TME 中的免疫抑制状态，激活抗肿瘤免疫应答[14]。 

总之，KRAS 是一种重要的信号转导子，参与

调节细胞增殖、分化和存活过程中的各种反应，随

着对 KRAS 的不断探索和研究，未来有望开发出更

有效的 KRAS 抑制剂并应用于临床。 
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