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摘  要 

Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, KRAS)基因突变是

人类癌症中最常见的致癌驱动因素之一，长期因其蛋白结构平滑、与GTP结合紧密等特点被视为“不可

成药”靶点。近年来，随着共价结合、变构抑制、蛋白降解等策略的突破，针对KRAS的直接抑制剂相继

进入临床，标志着KRAS靶向治疗进入新时代。本文系统综述了KRAS突变癌症的治疗策略进展，涵盖直

接靶向KRAS的小分子抑制剂、作用于其上游调控因子及下游信号通路的间接策略，以及新兴的蛋白降解

技术、免疫疗法和基因治疗等多元化手段。同时，本文探讨了联合治疗在克服耐药性、提升疗效方面的

潜力。尽管已有部分药物获批上市，KRAS靶向治疗仍面临耐药机制复杂、应答率有限等挑战。未来需进

一步深化对KRAS生物学及耐药机制的理解，推动多策略联合与个体化治疗的发展。 
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Abstract 
Mutations in the KRAS gene represent one of the most prevalent oncogenic drivers in human can-
cers. Historically deemed “undruggable” due to its smooth protein surface, high affinity for GTP, and 
lack of deep binding pockets, KRAS has long posed a major challenge for targeted therapy. In recent 
years, breakthrough strategies—including covalent binding, allosteric inhibition, and targeted pro-
tein degradation—have led to the development of direct KRAS inhibitors, many of which have entered 
clinical trials or even gained approval, heralding a new era in KRAS-targeted therapy. This review 
comprehensively summarizes recent advances in therapeutic strategies against KRAS-mutant cancers, 
covering direct small-molecule KRAS inhibitors, indirect approaches targeting upstream regulators 
and downstream signaling pathways, as well as emerging modalities such as proteolysis-targeting chi-
meras, immunotherapy and gene therapy. The potential of combination therapies to overcome re-
sistance and enhance efficacy is also discussed. Despite the success of several agents, KRAS-targeted 
treatment still faces challenges such as acquired resistance and limited response rates. Future ef-
forts should focus on elucidating KRAS biology and resistance mechanisms, and advancing combi-
natorial and personalized therapeutic approaches. 
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1. 引言 

长期以来，KRAS 因与 GTP 亲和力极强、蛋白结构平滑缺乏小分子结合口袋等特点，被认为是“不

可成药”靶点，极大限制了针对性治疗药物的研发。随着分子生物学与药物化学技术的不断突破，多种

针对 KRAS 突变癌症的治疗策略应运而生，包括直接作用于 KRAS 突变体的小分子抑制剂、靶向 KRAS
修饰过程或信号传导通路的间接抑制剂、基于蛋白质降解技术的 PROTAC 分子、激发机体抗肿瘤免疫的

免疫疗法以及精准沉默突变基因的基因疗法等。 
本文基于现有研究进展，系统梳理 KRAS 突变的生物学特征及各类治疗策略的作用机制、研究现状

与临床潜力，旨在为 KRAS 突变癌症治疗的进一步研究与临床应用提供全面参考与新的思路。 

2. 简介 

2.1. 大鼠肉瘤病毒(Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, RAS)基因 

RAS 基因产物是一种 21 KD 的单体膜定位 G 蛋白，它是将受体和非受体酪氨酸激酶激活与下游细

胞质或核事件联系起来的分子开关[1] [2]。RAS 主要包括：KRAS，NRAS 和 HRAS。RAS 突变癌症大约

占人类癌症总数的 25% [3]。KRAS 是最常突变的亚型，占所有 RAS 突变的 85%，它主要引起非小细胞

肺癌、结直肠癌和胰腺癌[4]。 

2.2. Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, KRAS) 

2.2.1. KRAS 的结构和功能 
KRAS 基因突变广泛存在于各种肿瘤中，是恶性肿瘤中最常见的癌基因突变之一。KRAS 基因编码
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的蛋白相对分子质量为 21,000，通常由 6 条 β链和 5 条 α螺旋所组成，它被分为三个结构域：一个催化结

构域(G 结构域)，也被叫做效应区(effector lobe)，由三段组成：switch I、switch II 和 P loop，其结合鸟嘌呤

核苷酸并激活信号传导；一个变构区(allosteric lobe)，在 KRAS 膜相互作用以及二聚化中发挥作用；以及一

个 C 端高变区(HVR)，其结合法尼基或异戊烯基(转录后修饰)以驱动 KRAS 锚定到膜[5] [6] (见图 1)。 
 

 
Figure 1. KRAS protein structure. (A) Structure of GDP-bound KRAS (PDB code 7C40). The effector region, allosteric region, 
and hypervariable region are marked in blue, pink, and yellow, respectively; (B) Structure of the KRAS protein effector region 
(PDB code 7C40). Switch I, Switch II, and the P-loop are marked in yellow, blue, and pink, respectively 
图 1. KRAS 蛋白结构。(A) GDP 结合态 KRAS 的结构(PDB 代码 7C40)。效应区、别构区和超变区分别以蓝色、粉色

和黄色标示；(B) KRAS 蛋白效应区结构(PDB 代码 7C40)。开关 I、开关 II 及 P-环分别以黄色、蓝色和粉色标示 
 

 
Figure 2. Interconversion between the active GTP-bound state and the inactive GDP-bound state, and the signaling pathway 
of the KRAS protein 
图 2. 活性 GTP 结合态与非活性 GDP 结合态间的相互转化以及 KRAS 蛋白的信号传导通路 
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KRAS 在细胞中一开始以无活性的 KRAS-GDP 的形式存在，随后在受体蛋白酪氨酸激酶(RTK)的作

用下，与鸟嘌呤核苷酸转换因子(GEFs)作用，将 GDP 释放，同时与 GTP 进行结合，生成活性形式 KRAS-
GTP [7]。同时，KRAS 蛋白属于一类膜结合的 GTP 酶[8]，具有很低的 GTP 水解酶的活性，在 GTP 酶激

活蛋白(GAP)的作用下，可使它的催化活性增强[9]，促进 GTP 水解，生成无活性的 KRAS-GDP。活化的

KRAS 诱导一系列下游途径，从而促进体内细胞增殖、蛋白质合成、存活、代谢以及其他的生命活动[5] 
[10] [11] (见图 2)。总的来说，KRAS 中关键基因突变将会导致 KRAS“锁定”在活性 GTP 结合状态，从

而过度激活下游信号通路，导致细胞的异常增殖。 

2.2.2. KRAS 突变的类型与频率 
在人类癌症中，KRAS 基因突变出现在接近 90%的胰腺癌中，30%~40%的结肠癌中，17%的子宫内

膜癌中，15%~20%的肺癌中。在众多 KRAS 突变类型中，最常见的是发生在密码子 12 的突变，90%的致

癌突变发生在 G12 [12]。12 位密码子甘氨酸突变为半胱氨酸，被称为 KRAS-G12C 突变，通常发生在非小

细胞肺癌(NSCLC)中[13]；甘氨酸突变为天冬氨酸，被称为 KRAS-G12D 突变，在胰腺导管腺癌(PDAC)患
病率最高[14]；甘氨酸突变为缬氨酸为 KRAS-G12V 突变，在胰腺癌、结直肠癌等实体瘤中发生率最高[15]。 

2.2.3. KRAS 突变癌症的治疗方法 
KRAS 在前几十年一直被认为是无法成药的靶点[12] [13]，一方面，KRAS 和 GTP 的亲和力很强,这

就代表了所设计的药物很难与 GTP 形成竞争，因此很难利用传统激酶竞争性抑制剂的策略开发新药[14]。
另一方面，KRAS 具有相对平滑的蛋白质结构，没有适合与小分子药物相结合的口袋，这就使得设计抑

制剂来结合功能酶口袋是很困难的[15] [16]。此外，KRAS 蛋白的 G 结构域高度保守，使得选择性变得困

难，从而使通过蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)对 KRAS 进行调节和干预具有挑战性。 
然而，随着研究的深入，目前已逐步明确了一系列针对 KRAS 突变癌症的治疗新策略，主要包括小

分子抑制剂、蛋白降解剂、免疫疗法及基因疗法等。通过对上述多元化治疗策略的全面梳理，本综述以

期推动 KRAS 靶向治疗领域的知识整合与创新，为未来攻克临床耐药、实现个体化精准治疗并最终改善

患者预后提供见解。 

3. 传统小分子药物 

3.1. KRAS 抑制剂 

3.1.1. 共价抑制剂 
在 KRAS-G12C 突变中，半胱氨酸在氨基酸中的亲和力最强，化合物可以与 12 位半胱氨酸共价结合

以增强结合亲和力[17]，从而提高抑制选择性，因此共价抑制剂更加侧重于 KRAS-G12C 突变[18] [19]。 
Sotorasib (AMG 510)是全球首个获批的 KRAS-G12C 共价抑制剂[20] (见图 3(A))，在携带 KRAS-G12C

突变的 MIA PaCa-2 细胞异种移植模型中，每日口服 AMG 510 (10~100 mg/kg)表现出剂量依赖性抗肿瘤

活性，在≥30 mg/kg 剂量下可致肿瘤消退[21]。在 I/II 期临床试验(NCT03600883)中，124 例 KRAS-G12C
突变 NSCLC 患者接受 Sotorasib 治疗后，客观缓解率(ORR)达到 37.1%，疾病控制率(DCR)为 80.6%。

Adagrasib (MRTX849)是另一款高效的 KRAS-G12C 共价抑制剂(IC50 = 5 nM) [22] (见图 3(B))。在临床前

模型中，口服 MRTX849 能引起显著且快速的肿瘤消退，且疗效持久[23]。除上述药物外，针对 KRAS-
G12C 的共价抑制剂研发正呈多样化发展。 

共价结合策略的应用已成功拓展至 KRAS-G12S 突变。Shokat 等人[23]的研究具有开创性，他们发现

β-内酯可作为靶向突变丝氨酸残基的有效亲电弹头。其中，化合物 G12Si-5 (见图 3(C))能迅速与 KRAS-
G12S 共价结合，在 A549 等细胞系中剂量依赖性地抑制 KRAS 信号传导(IC50 = 3 μM)。该研究不仅证实
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了共价靶向丝氨酸的可行性，也扩充了用于难成药靶点的亲电试剂工具箱。 

3.1.2. 非共价抑制剂 
在 KRAS-G12D 突变中，第 12 位的甘氨酸被替换为天冬氨酸(Asp)。与 G12C 突变中半胱氨酸的巯基

相比，天冬氨酸侧链的羧基亲核性显著降低，导致无法采用类似的共价结合机制来设计抑制剂。因此，当

前针对 G12D 突变的抑制剂开发策略主要依赖于非共价作用，以实现对 KRAS-G12D 突变体的高选择性。 
TH-Z827 [24]能通过盐桥作用靶向 KRAS-G12D 中的 Asp12 (见图 3(D))。在 PANC-1 和 Panc 04.03 两

种 KRAS-G12D 突变胰腺癌细胞系中，TH-Z827 的 IC50分别为 4.4 μM和 4.7 μM。在 Panc 04.03 移植瘤模

型中，TH-Z827 能剂量依赖性抑制肿瘤生长，表明基于盐桥与诱导契合口袋的策略可用于靶向 KRAS-
G12D。MRTX1133 [25]是一种高选择性、皮摩尔级亲和力的非共价 KRAS-G12D 抑制剂(见图 3(E))。其

作用机制是通过哌嗪-Asp12 盐桥和 Gly60 氢键实现稳定结合，可同时靶向 KRAS 的活化和非活性状态。

在 KRAS-G12D 突变的 AGS 细胞中 IC50 为 6 nM，并在小鼠模型中显示剂量依赖性抗肿瘤活性。目前

MRTX1133 正处于 I/II 期临床试验(NCT05069367)，用于治疗 KRAS-G12D 突变的实体瘤患者，初步数据

显示，在可评估的胰腺癌患者中，疾病控制率达到 75%，部分患者实现了肿瘤缩小。 

3.1.3. 泛 KRAS 抑制剂 
目前，针对特定 KRAS 突变类型的抑制剂研究已取得显著进展。然而，临床患者常存在多种 KRAS

突变亚型共存的情况，使得单一突变选择性抑制剂难以覆盖全部突变类型。因此，近年来研究者开始开

发不依赖特定突变位点、能够广泛抑制多种 KRAS 突变体的泛 KRAS 抑制剂。Jin 等人[26]报道了一种泛

KRAS 抑制剂 BI-2865，该化合物可高亲和力、选择性地结合 KRAS 的非活性状态。BI-2865 (见图 3(F))
能有效抑制携带 G12C、G12D 或 G12V 等常见 KRAS 突变癌细胞的增殖，平均 IC50 约为 140 nM。BI-
2865 的 I 期临床试验(NCT04862780)正在进行中，初步结果显示，在既往接受过多线治疗的患者中，疾病

控制率为 67%，其中 1 例 G12V 突变胰腺癌患者实现部分缓解。 
 

 
Figure 3. (A)~(C) Chemical structures of some covalent inhibitors; (D)~(F) Chemical structures of 
some non-covalent inhibitors and pan-inhibitors 
图 3. (A)~(C)部分共价抑制剂的化学结构；(D)~(F)部分非共价抑制剂以及泛抑制剂的化学结构 
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3.2. 法尼基转移酶抑制剂 

在 KRAS 蛋白 C 末端的 CAXX 基序(C 为半胱氨酸，A 为脂肪族氨基酸，X 为任意氨基酸)中，法尼

基转移酶(FT)首先催化半胱氨酸残基法尼基化，随后 AXX 序列被切除，并由异戊二烯基半胱氨酸羧基甲

基转移酶(ICMT)进行甲基化修饰[27]-[29]。这一系列修饰显著增强了 KRAS 的疏水性，促进其稳定结合

于细胞膜并发挥信号传导作用[30]。因此，抑制法尼基化可阻止 KRAS 的膜定位与活化，成为靶向 KRAS
突变的重要治疗策略。替匹法尼(Tipifarnib)是一种强效竞争性法尼基转移酶抑制剂(FTI) (见图 4(A))，也

是首个进入临床试验的 FTI 类药物，已在多种实体瘤中进行评估[31]。该药物能竞争性抑制 KRAS 肽底

物的法尼基化(IC50 = 7.9 nM)。在一项针对 KRAS 突变 NSCLC 患者的 II 期临床试验中，Tipifarnib 单药治

疗的 ORR 为 14%，DCR 为 56% [32]。 

3.3. 通过作用于 KRAS 传导过程中的调节因子和酶 

3.3.1. 作用于表皮生长因子受体(EGFR) 
表皮生长因子受体(EGFR)是一种受体酪氨酸激酶(RTK)，其活化后可招募生长因子受体结合蛋白

(GRB2)及鸟苷酸交换因子(GEF)，促进 KRAS 释放 GDP 并转化为 GTP 结合态，进而激活下游信号通路

[33] [34]。EGFR 在调控癌细胞的增殖、分化与存活过程中具有关键作用，是肿瘤治疗的重要靶点。目前

针对 EGFR 的靶向药物主要分为两大类：单克隆抗体与小分子酪氨酸激酶抑制剂[35]。 
新型全人源化抗 EGFR IgG1 抗体 GC1118 在研究中展现出优秀的抑制活性[36]。GC1118 在携带

KRAS-G12D 突变的 CRC-026T 模型中，GC1118 的肿瘤生长抑制率(TGI)达 97.5%。GC1118 的 I 期临床

试验(NCT03150415)在 KRAS 突变患者中显示出良好的耐受性，客观缓解率为 12%，疾病控制率为 68%。

而 BY4008 [37]是一种新型高效 EGFR 抑制剂(见图 4(B))，在携带 KRAS-G12C 突变的结肠癌细胞系中，

BY4008 表现出显著的抗增殖作用，其对 HCT116 和 SW620 细胞的 IC50值分别为 0.134 μM和 0.309 μM。

目前 BY4008 正处于 I/II 期临床试验(NCT04856095)，初步数据显示，BY4008 的疾病控制率达到 58%，

部分患者实现了肿瘤稳定超过 6 个月。 

3.3.2. 作用于非七激酶子同源物 1 (Son of Sevenless 1, SOS1) 
SOS1 作为关键的鸟苷酸交换因子(GEF)，能够催化 KRAS 结合的 GDP 转化为 GTP，从而激活 KRAS

信号通路[38] [39]。研究表明，抑制 SOS1 功能或使其缺失可有效阻断由 KRAS 突变驱动的肿瘤生长[40]。
目前，靶向 SOS1 的小分子化合物根据其调控机制主要分为两类：SOS1 抑制剂与 SOS1 激动剂。 

1) SOS1 抑制剂 
SOS1 抑制剂通过阻断 SOS1 与 KRAS 之间的相互作用，能够有效抑制下游信号通路的激活。 
Ketcham 等人[41]报道 SOS1 抑制剂 MRTX0902 (见图 4(C))，该化合物能高效、选择性地破坏 SOS1：

KRAS 蛋白间相互作用，具有高细胞活性。在 KRAS-G12C 突变的小鼠异种移植模型中，口服 MRTX0902 
(41 和 53 mg/kg，连续 25 天)可分别实现 25%和 50%的肿瘤生长抑制。 

2) SOS1 激动剂 
SOS1 激动剂通过结合 SOS1 可促进 KRAS 的核苷酸交换速率。在低浓度下，该类激动剂能提升

RAS-GTP 及 p-ERK 水平；而在较高剂量下，反而可通过负反馈机制降低 ERK 磷酸化，并诱导细胞凋

亡，从而显示出抗肿瘤潜力[42]。Liu [43]等人则基于新型吲唑骨架设计出 SOS1 激动剂，并通过结构优

化获得高活性化合物 11 (见图 4(D)) (EC50 = 1.53 μM)。该化合物在多种 KRAS 背景的肿瘤细胞系中均

表现出广谱抑制活性：在 HeLa (KRAS-WT)、H358 (KRAS-G12C)和 A549 (KRAS-G12S)细胞中，其 IC50

值均低于 10 μM。 
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3.3.3. 作用于 RASON 蛋白 
Cheng [44]等人发现 LINC00673 可编码一种新型蛋白质 RASON。该蛋白能以高亲和力结合 RAS，并

通过阻止 RAS-GAP 的募集，将 RAS 锁定于 GTP 结合的活性状态，从而持续激活下游信号通路并促进细

胞增殖。研究证实 RASON 是致癌 RAS 信号传导中的关键调节因子，也是 KRAS 突变癌症的潜在治疗靶

点，目前针对 RASON 的抑制剂研究正在开展。 

3.3.4. 作用于含 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶(Src Homology 2 Domain-Containing Protein  
Tyrosine Phosphatase, SHP2) 

SHP2 是一种由 PTPN11 基因编码的非受体蛋白酪氨酸磷酸酶，它可通过去磷酸化增强 KRAS 与 RAF
的结合能力，进而激活 MEK/ERK 下游信号通路[45]。SHP2 的功能失调会导致细胞增殖与分化异常[46]，
因此该蛋白已成为肿瘤治疗中具有潜力的重要靶点。Hou [47]等人通过虚拟筛选与结构优化，开发出一类

基于胍骨架的 SHP2 变构抑制剂。其中化合物 23 (见图 4(E))对多种 KRAS 突变肿瘤细胞系均表现出广谱

抑制活性，且抑制作用呈现时间和剂量依赖性。目前已有多个 SHP2 抑制剂进入临床试验，如 TNO155 
(NCT03114319)在 KRAS 突变实体瘤患者中的 I 期试验显示，单药治疗的疾病控制率为 41%，与 KRAS-
G12C 抑制剂联合治疗的疾病控制率达到 78%。 

 

 
Figure 4. (A) Chemical structure of the representative farnesyltransferase inhibitor Tipifamib; (B) 
Chemical structure of the representative EGFR inhibitor BY4408 with activity against KRAS mutant 
tumors; (C) Chemical structures of some KRAS upstream effector inhibitors 
图 4. (A) 代表法尼基转移酶抑制剂 Tipifamib 的化学结构；(B) 具有抗 KRAS 突变肿瘤活性的

代表性 EGFR 抑制剂 BY4408 化学结构；(C) 部分 KRAS 上游效应物抑制剂的化学结构 

3.4. 通过作用于 KRAS 所调控的信号通路 

3.4.1. 作用于迅速加速纤维肉瘤激酶(RAF)-丝裂原活化蛋白激酶(MEK)-细胞外信号调节激酶(ERK)通路 
RAF-MEK-ERK 通路是 KRAS 下游的关键信号传导途径。KRAS 激活后可启动 RAF 激酶，进而磷

酸化并激活 MEK1/2，最终促使 ERK1/2 磷酸化，调控基因表达及细胞增殖、分化等过程[48]-[50]。由

于其在肿瘤发生发展中的核心作用，RAF/MEK/ERK 通路已成为一个极具前景的抗肿瘤治疗靶标。利
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非非尼(Lifirafenib)是一种首创型 RAF 二聚体抑制剂(见图 5(A))，I 期研究评估了该药在 KRAS 突变实

体瘤患者中的安全性、耐受性与疗效[51]。剂量递增阶段显示，每日一次给药在≤30 mg 剂量下耐受性

良好，而≥40 mg 时耐受性下降。在所有 KRAS 突变患者中，2 例达到确认缓解(ORR = 3.4%)，32 例

(54.2%)疾病稳定。 

3.4.2. 作用于磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)-蛋白激酶 B (Akt)-雷帕霉素靶蛋白(mTOR)通路 
RAS 可激活磷酸肌醇 3 激酶(PI3K)，催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸转化为磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸

(PIP3)。PIP3 进而激活蛋白激酶 B(AKT)，后者通过调节下游效应因子参与细胞生长、代谢与存活等过程

[52]。此外，AKT 还可通过调控雷帕霉素靶蛋白(mTOR)通路，介导细胞增殖与蛋白质合成[53]。基于已

知的 PI3K/mTOR 抑制剂 GSK-2126458 进行结构优化获得的 MCX 系列化合物，是一类高效、选择性口

服 PI3K/mTOR 双重抑制剂[54]。其中 MCX83 (见图 5(B))表现出优异的体外代谢稳定性与良好的药代动

力学特性，在 NCI H-1975 (KRAS-G12C)细胞中，MCX83 显示出纳摩尔级抗增殖活性(IC50 =14 nM)，表

明其具有开发为抗肿瘤先导化合物的潜力。 

4. 蛋白质降解剂(Targeted Protein Degrader, TPD) 

蛋白质靶向降解是药物研发中的新兴策略，其中蛋白水解靶向嵌合体(PROTAC)技术利用泛素-蛋白

酶体系统实现目标蛋白的选择性降解，已成为该领域的重要方向[55]。PROTAC 可通过募集 E3 泛素连接

酶促使蛋白降解，从而为靶向传统难以干预的蛋白质提供了新途径。PROTAC 为双功能分子，由连接子

共价连接两个配体组成：一个配体结合目标蛋白，另一个配体招募 E3 泛素连接酶。二者共同形成 E3-
PROTAC-POI 三元复合物，进而通过泛素–蛋白酶体系统诱导目标蛋白的泛素化及后续降解[56]。 

LC-2 [57]是首个可诱导内源性 KRAS‑G12C降解的 PROTAC 分子(见图 5(C))。该化合物以 MRTX849
作为 KRAS 结合弹头，并募集 E3 泛素连接酶 VHL，从而实现快速且持续的 KRAS‑G12C 蛋白降解。在

细胞中，LC-2 对内源性 KRAS‑G12C的降解效果显著：最大降解率(Dmax)达 80%，半最大降解浓度(DC50)
为 0.59 ± 0.20 μM。ZZ151 [58]是一种高效的 SOS1-PROTAC 降解剂(见图 5(D))，该分子在携带多种 KRAS
突变(包括 G12C、G12D、G12V、G12R、G12S 和 G13D)的细胞中均能有效诱导 SOS1 降解，DC50 值介

于 8.41~41.4 nM 之间，并展现出优异的抗增殖活性(IC50为 6.97~105 nM)。以上结果表明，ZZ151 是一种

具有良好开发前景的靶向 KRAS 突变体的先导化合物。 
 

 
Figure 5. (A) (B) Chemical structures of some KRAS downstream pathway inhibitors; (C) (D) Chemical structures of some 
KRAS degraders 
图 5. (A) (B) 部分 KRAS 下游通路抑制剂的化学结构；(C) (D) 部分 KRAS 降解剂的化学结构 
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5. 免疫疗法 

5.1. KRAS 突变癌症疫苗 

癌症疫苗是一类新兴的免疫治疗策略。由 KRAS 突变编码的新抗原具备肿瘤特异性与高免疫原性，

因而是构建精准癌症疫苗的理想靶标，可有效激发抗肿瘤免疫应答。 

5.1.1. 肽疫苗 
基于肽的疫苗通过将肿瘤特异性抗原(TSA)肽段递呈至主要组织相容性复合体(MHC)分子，可诱导产

生具有肿瘤特异性的细胞毒性 T 细胞及长期记忆性 T 细胞。在一项 I/II 期临床试验中，Gjertsen 等人[59]
评估了一种针对特定 KRAS 突变的多聚体合成肽疫苗的免疫原性与安全性。结果显示，在 5 例患者中，

有 2 例观察到了 T 细胞增殖性应答。 

5.1.2. mRNA 疫苗 
基于其避免基因组整合、并能激活先天免疫的独特优势，mRNA 技术已成为癌症疫苗开发的重要平

台[60]。应用此平台的候选疫苗 V941 采用脂质纳米颗粒封装，编码四种高发 KRAS 突变(G12D, G12V, 
G13D, G12C)的新抗原。其通过表达这些抗原，诱导机体产生特异性的细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)和记忆

T 细胞，从而精准识别并杀伤携带对应突变的肿瘤细胞。为验证其临床潜力，一项 I 期研究(NCT03948763)
已启动，旨在评估 V941 单药或联合帕博利珠单抗，在 KRAS 突变晚期实体瘤患者中的安全性与耐受性

[61]。 

5.2. 过继细胞疗法 

过继细胞疗法(ACT)是一种癌症免疫治疗策略，其原理是将患者体内的免疫细胞(主要为 T 细胞)在体

外进行筛选、激活和扩增，然后回输至患者体内以攻击肿瘤[62]。由于 KRAS 突变是常见的驱动性新抗

原，在超过 25%的癌症中表达，因而成为 ACT 的理想靶点。Lu 等人[63]筛选出两种能特异性识别 KRAS-
G12V 突变抗原的 TCR。在构建的 NCG 小鼠模型中，输注高、中剂量的 TCR-T 细胞能显著抑制肿瘤生

长，而低剂量则无效，证明了疗效的剂量依赖性。他们的工作为开发靶向 KRAS-G12D 的免疫疗法提供

了关键的结构生物学依据，对基于 T 细胞的治疗策略具有普遍指导意义。 

5.3. 免疫检查点抑制 

研究表明，KRAS 不同突变亚型可能塑造差异化的肿瘤免疫微环境。例如，在非小细胞肺癌、直肠

癌等特定癌种中，与 G12V 亚型相比，G12D 突变常伴随更低的肿瘤突变负荷(TMB)；而 G12V 则可能与

更高的 PD-L1 表达等免疫治标志物相关[64]。这些差异提示特定 KRAS 突变类型可能影响免疫检查点抑

制剂(ICI)的临床疗效。临床前研究证实，KRAS-G12C 抑制剂 AMG510 (Sotorasib)与 ICI 联用，可在模型

中诱导肿瘤消退并产生持久的治愈性效果[65]。这种协同作用为克服单药耐药、提升未来癌症治疗效果提

供了关键方向。 

6. 基因疗法 

RNA 干扰(Ribonucleic Acid interference, RNAi)是一种通过向细胞内递送非编码双链 RNA，特异性诱

导同源信使 RNA 降解，从而实现基因沉默的技术[66]。Ross 等人[67]的研究表明，反义寡核苷酸药物

AZD4785 能有效且选择性地降低细胞内 KRAS mRNA 和蛋白水平，从而抑制 KRAS 突变细胞的下游信

号传导与增殖。在 KRAS 突变非小细胞肺癌的异种移植模型中，全身给药 AZD4785 可抑制肿瘤内 KRAS
表达，并产生抗肿瘤活性。AZD4785 的 I 期临床试验(NCT02110569)在 KRAS 突变实体瘤患者中显示出
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良好的安全性，疾病控制率为 45%，其中 1 例胰腺癌患者实现疾病稳定超过 9 个月。 

7. 联合治疗 

研究证实，联合用药能显著提升 KRAS 突变癌症的治疗效果[68]。例如，AMG-510 与化疗药物顺铂

联用，对 KRAS-G12C 突变肺腺癌显示出增强的抗肿瘤作用[69]。此外，AMG-510 与 MEK 抑制剂曲美替

尼及放疗三联策略也展现出潜力[70]。在体内实验中，无论是 KRAS-G12D 突变的 CT26 模型还是 KRAS-
G12C 突变的 LLC 模型，联合治疗组(MEKi + RT 或 AMG-510 + RT)的肿瘤生长均得到最有效的控制，肿

瘤体积与重量最小。这些结果表明，合理的药物组合在体外和体内均能产生优于单药的肿瘤抑制效果，

为克服耐药提供了切实路径。 

8. KRAS 共突变的治疗应答机制与临床意义 

8.1. TP53 共突变的影响 

TP53 是人类癌症中最常见的突变基因之一，TP53 突变会导致 p53 蛋白功能丧失，影响细胞周期调

控、凋亡及 DNA 损伤修复，进而影响肿瘤对治疗的敏感性[71]。在 KRAS 靶向治疗中，TP53 共突变与

较差的治疗结局相关。在临床试验中，Sotorasib 治疗 KRAS-G12C 突变 NSCLC 患者时，TP53 野生型患

者的客观缓解率为 45%，中位生存期为 15 个月；而 TP53 突变型患者的客观缓解率降至 31%，中位生存

期缩短至 10 个月[71]。在免疫治疗中，TP53 共突变的影响更为复杂。在一项针对 KRAS 突变 NSCLC 患

者的回顾性研究中，TP53 突变且 PD-L1 阳性患者接受 PD-1 抑制剂治疗的客观缓解率为 38%，中位生存

期 12 个月，显著优于 TP53 野生型患者。但另一项研究发现，在 KRAS-G12D 突变结直肠癌患者中，TP53
突变与免疫治疗耐药相关[72]。这种差异可能与 TP53 突变位点、肿瘤类型及其他共突变状态有关，需进

一步开展大型前瞻性研究验证。 

8.2. STK11 共突变的影响 

STK11 (也称为 LKB1)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，在 KRAS 突变 NSCLC 中的发生率约为 30%，在

结直肠癌和胰腺癌中发生率较低(约 5%~10%) [73]。STK11 突变会导致细胞能量代谢异常、免疫微环境抑

制，是 KRAS 突变肿瘤治疗耐药的重要驱动因素。在免疫治疗中，STK11 共突变是明确的疗效负向预测

因子。多项临床试验表明，KRAS 突变 NSCLC 患者中，STK11 突变型患者接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗

的客观缓解率通常低于10%，中位生存期不足6个月；而STK11野生型患者的客观缓解率可达30%~40%，

中位生存期超过 12 个月[73]。在 KRAS 靶向治疗中，STK11 共突变同样与较差的疗效相关。在 Sotorasib
治疗的试验中，STK11突变型患者的客观缓解率为 29%，而 STK11野生型患者的客观缓解率为 41% [74]。 

未来，随着基因检测技术的普及和大数据分析的深入，需建立基于多维度生物标志物的综合预测模

型，结合 KRAS 突变亚型、共突变状态、免疫微环境特征等，为患者制定个体化治疗方案。同时，针对

特定共突变组合(如 KRAS/STK11、KRAS/TP53)的靶向联合治疗策略，将是提升 KRAS 突变癌症治疗疗

效的重要方向。 

9. 讨论与展望 

KRAS 靶向治疗已实现从“不可成药”到精准靶向的重要突破，各类治疗策略为突变癌症患者带来

新希望，但其临床应用仍面临靶向 KRAS-G12D 难度大、耐药机制复杂、肿瘤免疫微环境异质性显著等

核心科学问题与挑战。针对上述问题，未来研究需围绕三方面推进：一是基于患者突变亚型、共突变及

免疫特征，制定个体化精准联合治疗方案；二是依托蛋白降解、基因编辑等前沿技术开发新型靶向疗法，
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加快临床转化与联用探索；三是深化基础与临床研究的融合，解析 KRAS 调控机制并积累临床数据，提

升研发效率与转化成功率。 
KRAS 突变癌症的治疗已进入精准化多元发展阶段，通过持续的技术创新与研究突破，将不断优化

治疗策略，改善患者预后，逐步向实现疾病根治的终极目标推进。 
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