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摘  要 

KRAS (kirsten rat sarcoma viral oncogene)是肿瘤高频突变基因，在结直肠癌中的突变频率超过40%。

结直肠癌从癌前病变到确诊通常要经历5~10年，多数患者确诊时已处于中晚期。尽管靶向KRASG12C突变

体小分子酪氨酸激酶抑制剂对KRAS突变非小细胞肺癌疗效显著，但对KRAS突变结直肠癌则疗效不佳。

KRAS通路以KRAS蛋白为中枢节点，连接上游受体酪氨酸激酶(RTK)与下游效应分子，形成复杂的信号

转导网络，对单一靶点的抑制可导致多种反馈和旁路激活，是现有靶向药物产生耐药的原因。本文结合

本领域的相关研究成果，从KRAS突变结直肠癌对相关靶向治疗耐药的产生机制及应对策略等方面进行

了综述，为克服KRAS及相关突变靶向治疗的耐药提供参考。 
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Abstract 
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) is a high-frequency mutation gene in tumors, with a mu-
tation frequency exceeding 40% in colorectal cancer (CRC). The progression from precancerous le-
sions to confirmed diagnosis in CRC typically takes 5 to 10 years, and most patients are diagnosed 
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at an advanced stage. Although small-molecule tyrosine kinase inhibitors targeting the KRAS G12C 
mutant have shown significant efficacy in KRAS-mutant non-small cell lung cancer, their effective-
ness in KRAS-mutant CRC remains limited. The KRAS pathway, with KRAS protein as its central hub, 
connects upstream receptor tyrosine kinases (RTKs) and downstream effector molecules, forming 
a complex signal transduction network. Inhibition of a single target can lead to various feedback 
and bypass activation mechanisms, which contribute to the development of resistance to existing 
targeted therapies. This review integrates relevant research achievements in the field, summariz-
ing the mechanisms underlying resistance to targeted therapies in KRAS-mutant CRC and corre-
sponding strategies, thereby providing insights for overcoming resistance in the targeted treatment 
of KRAS and related mutations 
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1. 引言 

根据国际癌症研究机构(IARC) 2024 年发布的 2022 年全球癌症统计数据，结直肠癌在全球新发病例

数中占所有癌症的 9.6%，位居第三，其导致的死亡人数则高居第二位，仅次于肺癌[1]。 
在结直肠癌患者中，KRAS 基因的突变超过 40%。突变的 KRAS 蛋白通过干扰与之结合的 GTP/GDP

正常交换调控，导致KRAS 蛋白处于与GTP结合的持续激活状态，进而驱动下游多条信号通路(如MAPK、

PI3K 等)，促进肿瘤细胞的存活、增殖、侵袭、转移及血管生成等。此外，KRAS 突变还可重塑肿瘤微环

境、引起代谢重编程，并与肠道菌群形成交互作用，从而在多个层面共同加速结直肠癌的疾病演进[2]。 
在 40 多年的研究中，靶向 KRAS 突变体的药物研究未取得突破性进展，KRAS 被认为是“不可成

药”的靶点，其涉及多方面的原因：1) KRAS 蛋白表面平滑，缺乏深层的疏水结合区域，难以找到与小

分子药物结合的“口袋”；2) 在调控 KRAS 激活的蛋白–蛋白相互作用界面中，其拓扑结构相对无特征，

进一步限制了高亲和力抑制剂的设计[3] [4]；3) KRAS 处于与 GTP/GDP 结合的激活/失活循环中，且对

GTP 具有极高亲和力，使小分子药物既难以竞争性取代 GTP 与 KRAS 的结合，也难以精准调控其与

GTP/GDP 结合切换的动态过程，极大地阻碍了靶向 KRAS 药物的研发[5] [6]。 
2013 年研究发现，KRASG12C 突变体蛋白的开关Ⅱ区域(switch II pocket)中存在可与半胱氨酸残基发生

共价结合的变构口袋[7]，在此基础上，经十余年持续探索研发出的多个 KRASG12C 抑制剂，在多种实体瘤

中展现出抗肿瘤活性[8]，其中，AMG 510 (sotorasib)与 MRTX849 (adagrasib)分别于 2021 年 5 月和 2022
年 12 月获美国 FDA 批准用于 KRASG12C 突变型非小细胞肺癌的治疗；AMG 510 亦于 2025 年 1 月获准用

于 KRASG12C 突变转移性结直肠癌的治疗。然而，在结直肠癌中，KRASG12C 突变仅占约 3%~7%，且对其

抑制剂的疗效弱于非小细胞肺癌[9]。结直肠癌中最常见的 KRAS 突变类型是 KRASG12D，但 KRASG12D 突

变体中天冬氨酸残基的羧基亲核性弱于半胱氨酸巯基，导致 KRASG12D 突变体的 Switch II 口袋难以通过

共价结合的形式与小分子结合[10]。目前尚无获批的 KRASG12D 靶向抑制剂上市，大多数小分子抑制剂仍

处于早期临床研究阶段。 
KRAS 是转移性结直肠癌最常见的驱动突变之一，已被确认为关键性生物标志物，其阳性通常提示
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肿瘤侵袭转移性较高、预后较差，目前认为对表皮生长因子受体(EGFR)抑制剂如西妥昔单抗等耐药。针

对 KRAS 突变的转移性结直肠癌，临床一线标准治疗仍以传统化疗联合贝伐珠单抗为主，治疗选择有限

[11]。 
KRAS 信号通路是介导细胞增殖、存活、分化和代谢的关键通路，其异常激活(尤其是 KRAS 基因突

变)是结直肠癌、肺癌、胰腺癌等肿瘤发生发展的核心驱动事件。该通路以 KRAS 蛋白为中枢节点，连接

上游受体酪氨酸激酶(RTK)与下游效应分子，形成“信号接收–转导–效应输出”的完整通路，形成信号

转导的复杂网络。 
KRAS 的上游 RTK 包括 EGFR、HER2、MET、FGFR、PDGFR 等，是 EGF、VEGF、HGF 等细胞外

信号的“接收器”；KRAS 的下游主要包括 MAPK、PI3K/AKT/mTOR 和 RAL 三条平行且交叉的信号分

支。鉴于 KRAS 信号转导的复杂网络，因此，针对 KRAS 突变治疗的耐药是临床中的重要课题。本文结

合本领域的相关研究成果，从 KRAS 突变结直肠癌对相关靶向治疗耐药的产生机制及应对策略等方面进

行了综述，为克服 KRAS 及相关突变靶向治疗的耐药提供参考。 

2. KRAS 突变结直肠癌对相关靶向药耐药的产生机制 

2.1. KRAS 通路上下游信号的反馈代偿机制及旁路激活 

KRAS 是细胞内信号转导的关键枢纽，其活性主要受 EGFR、HER2 等细胞表面受体的精密调控。

KRAS 信号主要通过 MAPK、PI3K 等核心通路向下游传递。鉴于 KRAS 所参与的上下游信号网络高度复

杂，反馈性信号通路的重新激活被认为是介导耐药形成的关键机制之一。 

2.1.1. KRAS 上游信号通路抑制剂的耐药 
EGFR 和 HER2 均处于 KRAS 通路的上游，前者在 60%~80%的结直肠癌组织中高表达或异常激活，

后者在结直肠癌中则多以基因扩增或蛋白过表达为主。由于西妥昔单抗等 EGFR 抑制剂是抑制 KRAS 的

上游信号，故仅被推荐用于 KRAS 野生型的患者。多项临床研究证实，西妥昔单抗可显著改善 KRAS 野

生型患者的总生存期(OS)，但在 KRAS 突变患者，无论是 OS 还是无进展生存期(PFS)均未显著获益[12]。
其内在机制在于 KRAS 突变可导致下游信号分子发生不依赖于 EGFR 的持续激活，从而削弱 EGFR 抑制

剂的治疗效果[13]。此外，KRAS 突变常与 PIK3CA/PTEN 信号通路的异常并存，也会进一步加剧患者对

西妥昔单抗的耐药性[14]。除上述机制外，肿瘤微环境中的缺氧状态也被认为是介导 EGFR 抑制剂耐药的

重要因素。2015 年发表的一项研究显示，在结直肠癌细胞中，缺氧或缺氧诱导因子 HIF-1α的过表达能激

活 KRASG12V 信号，进而促进肿瘤恶性进展并诱导对 EGFR 抑制剂的耐药[15]。同样，由于 HER2 也主要

通过 KRAS 及其下游的 MAPK、PI3K 等通路传递信号，故 KRAS 的突变亦可导致下游通路发生不依赖

于 HER2 的持续激活，削弱 HER2 靶向治疗的疗效[16]。 

2.1.2. KRAS 下游信号通路抑制剂的耐药 
在 KRAS 突变肿瘤中，反馈性信号通路的异常激活会导致 KRAS 下游单一靶点治疗效果有限，因此，

单纯抑制 KRAS 下游的某一信号分子往往难以有效阻断肿瘤的恶性进展。以 MEK 抑制剂为例，PI3K 信

号通路的活化状态显著影响 KRAS 突变细胞对 MEK 抑制剂的敏感性，而 PIK3CA 的功能获得性突变或

PTEN 的缺失均可导致该通路异常激活，从而介导对 MEK 抑制剂的耐药[17]。还有研究提示，SIRT2 缺

失和 ADAM17 活性也与 MEK 抑制剂抗 KRAS 突变结直肠癌治疗的敏感性有关[18] [19]。 

2.1.3. 直接靶向 KRAS 抑制剂的耐药 
直接靶向 KRAS 的抑制剂在临床应用中常因旁路信号激活等多种机制产生耐药。有研究显示，在经
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KRASG12C 抑制剂 AMG510 作用的敏感细胞系中发现，上皮–间质转化(EMT)可诱导多个受体酪氨酸激酶

(RTKs)重新表达，进而激活 PI3K 与 MAPK 信号通路，最终导致耐药[20]。另外，通过对经 KRASG12C 抑

制剂MRTX849 (adagrasib)和AMG510 (sotorasib)治疗后产生获得性耐药患者的样本进行分析，结果提示，

其耐药机制涉及 KRAS 二次突变，G12C 等位基因及 MET 基因扩增，NRAS、BRAF、MAP2K1 等基因

的激活突变等旁路激活；还观察到肺腺癌在组织学方面出现向鳞状细胞癌转化的现象[21]-[23]。此外，

HER2 表达上调、FAK-YAP 信号通路异常活化、以及 CDK4/6 依赖性细胞周期进程改变和免疫微环境缺

陷也被证实参与了 KRASG12C 抑制剂的耐药形成[24]-[26]。另有研究表明，在 KRASG12C 抑制剂治疗后，

部分肿瘤细胞进入 KRAS 低活性静止状态，而另一部分则通过表皮生长因子受体(EGFR)及其它激酶信号

以恢复细胞的增殖能力，以及合成新的 KRASG12C 蛋白并维持其活性，从而逃避药物的抑制[27]。 

2.2. 肿瘤异质性 

2019 年的一项研究，利用结直肠癌类器官模型探讨了肿瘤异质性对 KRAS/MAPK 信号通路的影响，

结果表明，MAPK 信号的显著异质性与其对 EGFR 抑制剂的治疗反应密切相关[28]。为进一步解析 KRAS
突变肿瘤内部的异质性，继续运用多组学分析，将此类肿瘤划分为两种分子亚型：KRAS-M1 (KM1)与
KRAS-M2 (KM2)。其中，KM2 亚型的特征为上皮–间质转化(EMT)、TGF-β信号及血管生成相关通路存

在富集，提示其具有更强的浸润转移特性，与患者不良预后相关；而 KM1 亚型则主要表现为细胞周期与

RNA 转录过程的激活。这种内在的分子分型揭示了 KRAS 突变结直肠癌的异质性格局，是导致不同亚型

对靶向药物产生差异性反应及耐药的重要生物学基础[29]。 

2.3. 化疗耐药 

KRAS 突变结直肠癌对其他化疗药物也易产生耐药性，尤其是干细胞样特征的 KRAS 突变肿瘤细胞，

对化疗药物易产生耐药性[30]，如维持结直肠癌细胞干细胞样特征的 KHDRBS3 和调节结直肠癌干细胞

自我更新的 RAD51AP1，在 KRAS 突变结直肠癌中的表达都增加，显著影响了结直肠癌细胞对 5-FU 的

耐药[31] [32]。 

3. 基于信号通路互补的联合策略提高 KRAS 突变结直肠癌对治疗敏感性 

3.1. 基于 KRAS 抑制剂联合策略 

KRASG12C 抑制剂已经成为 KRAS 突变肿瘤治疗的研究热点，临床研究却发现这些药物对非小细胞肺

癌(NSCLC)患者的疗效很高，但对结直肠癌(CRC)患者的疗效却有限[33] [34]，而且普遍存在获得性耐药

的问题，所以通过药物联合策略，对提高 KRAS 抑制剂治疗 KRAS 突变结直肠癌敏感性至关重要。 
EGFR 作为 KRAS 的上游，且存在复杂的反馈和交叉，抑制 EGFR 可能干扰 KRAS 突变肿瘤持续激

活的下游通路的负反馈平衡，在某些情况下能与其他治疗产生非预期的协同或拮抗效应。虽然在 2024 年

的中国临床肿瘤学会(CSCO)指南中，明确了对转移性结直肠癌的 RAS、BARF 基因的突变型和野生型进

行分型，不推荐西妥昔单抗用于 KRAS 突变的结直肠癌。但有研究表明，KRAS 突变型 CRC 细胞系中，

EGFR 信号并非完全冗余，其仍可能参与维持肿瘤细胞生存，在某些亚型中，联合抑制 EGFR 和其他节

点(如 KRAS)可能显示出协同效应[35]，所以基于信号通路互补的联合策略，KRASG12C 抑制剂与抗 EGFR
单抗的联用，有望提高对治疗的反应、克服耐药，从而增强 KRAS 突变结直肠癌对靶向治疗的敏感性[36] 
[37]。在一项临床试验中，对 44 例转移性结直肠癌患者进行 AMG 510 (sotorasib)单药治疗，32 例患者进

行 AMG 510 (sotorasib)和西妥昔单抗联合治疗，单药治疗和联合治疗的中位缓解持续时间分别为 4.3 和

7.6 个月，中位无进展生存期分别为 5.6 和 6.9 个月，联合治疗的患者获益明显高于单药治疗[38]。另外一
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项临床试验显示，MRTX849 (adagrasib)联合西妥昔单抗在不可切除或转移性 KRASG12C 突变结直肠癌患

者中具有更高的临床获益和安全性[39]。近期研究表明，KRASG12C 抑制剂与 EGFR 单抗和 FGFR3 抑制剂

的三药联用，有效改善了 KRAS 突变结直肠癌对单抗的耐药性[40]。 
研究还发现，平行通路 MAP2K4-JNK-JUN 的反馈激活和 YAP 1/TAZ-TEAD 通路都对 KRASG12C 抑制

剂的耐药发挥了关键的驱动作用，通过 KRASG12C 抑制剂联合 MAP2K4 抑制剂 HRX-0233 或 TEAD 抑制

剂，均能增强体外抗肿瘤活性，提示 KRASG12C 抑制剂与其他旁路抑制剂的联合使用能提高治疗的敏感性

[41]-[43]。 
还有研究显示，过表达激肽释放酶 10 (KLK10)也能促进 KRAS 突变型结直肠癌的进展和肝转移，导

致对 KRAS 抑制剂的耐药；敲低 KLK10、阻滞 PAR1-PDK1-AKT 级联反应，可有效抑制 KRAS 突变结

直肠癌的进展，提高对 KRAS 抑制剂的敏感性[44]。 
基于上述联合治疗策略的研究进展，其在临床转化中仍面临多重局限与挑战：首先，机制协同药物

的联用常伴随毒性叠加，影响治疗耐受性与安全窗口。其次，肿瘤异质性与旁路信号激活等机制导致原

发和获得性耐药，使单一方案难以持续有效。此外，现有证据多来自早期小规模研究，其疗效与安全性

尚需Ⅲ期试验在大规模人群中验证。最后，当前策略主要针对 KRASG12C 亚型，对更常见的非 G12C 突变

仍缺乏有效靶向手段。因此，未来需在克服耐药、平衡疗效毒性、精准筛选人群及优化临床开发等方面

取得突破。 

3.2. 基于 MEK 抑制剂的联合策略 

MEK 抑制剂对 KRAS 突变结直肠癌的治疗效果不明显，有研究显示，通过抑制 ERBB3 (HER3)受体

酪氨酸激酶，降低促凋亡蛋白 BAD 和 BIM 的抑制性磷酸化，可提高 KRAS 突变结直肠癌和肺癌对 MEK
抑制剂的敏感性[45]。面对长期治疗导致的受体酪氨酸激酶反馈激活和获得性耐药，联合 MEK-CDK4/6
抑制剂治疗 KRAS 突变的结直肠癌，可达到 60%的肿瘤消退，证明两者在治疗上具有协同作用[46]。 

MEK 抑制剂中的曲美替尼，其疗效在不同 KRAS 突变型肿瘤中存在显著差异。在肺癌与胰腺癌模型

中，曲美替尼可诱发成纤维细胞生长因子受体 1 (FGFR1)的代偿性激活，从而介导耐药产生；然而在 KRAS
突变结直肠癌，对该药物仍表现出一定的敏感性[47]。进一步的研究揭示，KRAS 突变可促进 p-ERK2 与

p53 形成复合物，而曲美替尼通过抑制 ERK2 的磷酸化，可阻断该复合物的形成，进而释放野生型 p53，
并诱导肿瘤细胞凋亡[48]。 

研究显示，将低剂量 MEK 抑制剂曲美替尼与 Bcl-xL 拮抗剂 ABT263 联合使用，同时抑制 Bcl-xL 与

磷酸化 ERK 的表达，能够克服低剂量曲美替尼的耐药[46] [49]。 
此外，作用于 MEK 的靶向蛋白水解嵌合体(Proteolysis-targeting chimeras, PROTACs)，能够选择性地

降解细胞蛋白；MEK1/2 降解剂联合双表皮生长因子受体(EGFR/HER2)/MDR 抑制剂拉帕替尼，可同时抑

制药物外排泵 MDR1 的过表达，抑制 KRAS 突变结直肠癌异种移植瘤的生长[50]。 
局限性与挑战：尽管以 MEK 抑制剂为核心的联合策略为 KRAS 突变结直肠癌提供了新的方向，但

其临床转化仍面临多重挑战。首先，肿瘤强大的代偿与反馈激活机制(如 RTK 上调)可迅速导致耐药。其

次，联合治疗常伴随毒性叠加，限制了治疗窗口与患者耐受性。再者，现有协同效应数据多源于临床前

研究，其在人体内的疗效与安全性尚需大规模临床试验，而且 PROTAC 的临床可行性仍需探索。 

3.3. 基于 PI3K 抑制剂的联合策略 

针对 PI3K 抑制剂的通路联合策略，也不断有研究发表。其中 PI3K 和 MAPK 信号通路的双功能激酶

抑制剂 ST-162 可使 KRAS 突变的结直肠癌异种移植瘤模型的肿瘤消退；ST-162 联合免疫检查点抑制剂，
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也在 KRAS 突变结直肠癌异种移植瘤模型中显示出疗效的提高[51]。有研究构建了对 PI3K/mTOR 双小分

子抑制剂 PF-04691502 耐药的 KRAS 突变患者来源的异种移植瘤模型，发现该模型激活了转录因子

FOXO3，并诱导了 EGFR、ERBB2 (HER2)和 ERBB3 (HER3)的丰度、磷酸化及活性，提示联合使用

PI3K/mTOR 和 EGRF 抑制剂能改善 KRAS 突变结直肠癌患者的疗效[52]。近期的研究结果表明，穿心术

内酯和中药活性化合物 platycotin-d 可通过抑制 PI3K 和 AKT 信号通路、增加 KRAS 突变结直肠癌细胞

对西妥昔单抗的敏感性，抑制肿瘤细胞生长、迁移和侵袭[53] [54]。 
针对 PI3K 抑制剂的联合策略，都仅在细胞及异种移植瘤模型中有用，距离临床应用甚远。其普遍受

到通路代偿与反馈激活(如抑制 PI3K/mTOR 诱导的 EGFR/ERBB 家族上调)易导致耐药的挑战，且多靶点

抑制可能带来叠加毒性，影响耐受性。中药活性成分穿心术内酯和中药活性化合物 platycotin-d 联用的挑

战尤为突出，其多成分、多靶点的特性使得协同机制难以精确阐明，药代动力学参数不清、制备标准化

不足，影响疗效的稳定性与可重复。 

3.4. 基于化疗的联合策略 

针对化疗耐药的直接增敏策略包括联合MicroRNA-143和紫杉醇可诱导KRAS突变肿瘤细胞的凋亡，

认为 MiR-143 是治疗 KRAS 突变肿瘤的化疗增敏剂[55]。有研究采用 NF-κB 信号通路抑制剂 PMBA 和

5-FU 联合治疗 KRAS 突变结直肠癌，发现 PMBA 可通过增加 caspase-3 的活性来促进细胞凋亡，且影响

耐药基因和标志物的表达，PMBA 改善了 5-FU 对 KRAS 突变结直肠癌的治疗效果[56]。 
虽然西妥昔单抗不推荐用于 KRAS 突变的肿瘤，但有研究通过建立数学模型，分析 KRAS 突变在结

直肠癌西妥昔单抗与化疗联合治疗中的作用，结果支持高免疫强度患者推荐用西妥昔单抗和伊立替康(化
疗药物)作为 KRAS 突变细胞较少结直肠癌的一线治疗方案[57]。4-AAQB (4-acetyl-antroquinonol B)与西

妥昔单抗联合应用，可降低致癌标志物 EGFR 和 p-MEK、p-ERK、c-RAF/p-c-RAF 的表达，恢复 KRAS
突变型细胞对西妥昔单抗的敏感性[58]。另外铁死亡被发现与 KRAS 突变肿瘤密切相关，联合使用铁死

亡诱导剂 RSL3 和西妥昔单抗，能增强铁死亡，从而增强西妥昔单抗对 KRAS 突变结直肠癌细胞的杀伤

作用[59]。还有研究发现，在 KRAS 突变结肠癌中，维生素 C 能改变丙酮酸脱氢酶(PDH)活性，然后调节

线粒体代谢和三羧酸循环(TCA 循环)；在抗 EGFR 的治疗中，缺氧环境产生的代谢改变是导致 KRAS 突

变型结肠癌对 EGRF 抑制剂耐药的原因之一，但维生素 C 会不会提高抗 EGRF 结直肠肿瘤治疗敏感性还

有待进一步验证[60]。 
针对上述联合策略，其临床转化仍面临很大问题。多数增敏机制尚处于临床前研究阶段，人体内的

有效性与安全性均未可知。数学模型虽提供了理论框架，但其预测能力受限于体内复杂的微环境。另外

试图逆转 KRAS 突变肿瘤对抗 EGFR 治疗敏感性的策略，与当前明确的临床指南推荐相悖。这些策略均

未能从根本上突破 KRAS 突变所驱动的强大多通路耐药网络。 

4. 结语与展望 

在 KRAS 突变型结直肠癌中，旁路信号通路的激活是最常见的耐药机制之一。通过将西妥昔单抗、

KRASG12C 抑制剂与靶向 MAPK、MEK、PI3K 等通路的抑制剂联合使用，可在多个层面协同阻断信号转

导，从而恢复肿瘤细胞对治疗的敏感性。针对抑制单一突变难以覆盖所有突变类型这一挑战，开发能够

广泛靶向不同 KRAS 突变的“泛 KRAS”抑制剂受到广泛关注。该类策略有望克服因突变异质性导致的

耐药，显著提升治疗效果，但也可能伴随更强的毒性反应[61]。已有研究显示，苯甲酰基砜类 RAS 信号

干扰剂 rigosertib 在化疗耐药的人癌异种移植模型中，疗效优于 FOLFOXIRI (结直肠癌核心化疗联合方案)
联合贝伐珠单抗方案[62]。此外，新型泛 KRAS 抑制剂 BI-2865 能够选择性结合多种 KRAS 突变体及野
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生型 KRAS，而对其他 RAS 家族蛋白影响较小，在提高疗效的同时显著降低了传统泛抑制剂的潜在毒性

[63] [64]。另一种策略是通过蛋白降解技术靶向 KRAS，例如化合物 TKD 可特异性结合癌细胞中的 KRAS
并引导其经溶酶体降解，显示出较强的抗肿瘤活性且未观察到明显毒副作用。此外，多项临床前研究提

示，RM-018、Pan-KRAS-In-1、RMC-7797 等新型(K) RAS 抑制剂，对改善由 RAS/MAPK 信号异常引起

的耐药也表现出良好潜力[65]。 
KRAS 突变在塑造肿瘤微环境(TME)中发挥重要作用。突变型 KRAS 可介导 CXCL-8、IL-1 等多种炎

症因子表达，并激活 NF-κB、YAP-TAZ 及 JAK-STAT 等信号通路，进一步促进炎症因子释放。这些调控

作用共同改变肿瘤微环境的免疫与分子构成，加速肿瘤血管生成，从而驱动疾病进展[66]。基于上述机制，

靶向肿瘤微环境已成为 KRAS 突变型结直肠癌的治疗策略之一。在临床实践中，贝伐珠单抗被推荐作为

KRAS 突变转移性结直肠癌的一线治疗药物，该药物靶向肿瘤血管生成，通过特异性结合血管内皮生长

因子(VEGF)抑制肿瘤新生血管形成，同时也对肿瘤微环境产生影响。由于贝伐珠单抗不直接作用于肿瘤

细胞本身，其疗效不易受肿瘤基因不稳定性等内在耐药机制的影响，因此在 KRAS 突变型患者中显示出

显著的治疗效果，且耐药发生率相对较低。因此，应用针对肿瘤微环境的药物，也为 KRAS 突变结直肠

癌的治疗提供了除直接靶向信号通路之外的另一种重要途径。 
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