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摘  要 

本文旨在阐述KRAS G12D突变晚期非小细胞肺癌的用药治疗进展，目前治疗方案的效果以及国内外治疗

研究进展，重点阐述靶向治疗的最新临床数据及其作用机制，分析其在临床应用中面临的挑战，并对未

来可能出现的新的治疗手段进行展望，以期为KRAS G12D突变晚期NSCLC的临床治疗决策提供思路。 
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Abstract 
The purpose of this paper is to describe the progress of drug therapy for advanced non-small cell 
lung cancer with KRAS G12D mutation, focusing on the effect of current treatment regimens and the 
research progress of treatment at home and abroad, expounding the latest clinical data of targeted 
therapy and its mechanism of action, analyzing the challenges it faces in clinical application, and 
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looking forward to new treatment methods that may appear in the future, in order to provide ideas 
for clinical treatment decisions of advanced NSCLC with KRAS G12D mutation. 
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1. 引言 

KRAS 基因突变在肺腺癌中的发生率约为 30%，是最常见的驱动基因改变之一[1]。在 KRAS 突变的

不同亚型中，G12C 最为常见，而 G12D 是仅次于它的主要亚型，约占所有 KRAS 突变的 17% [2]。对于

驱动基因阳性晚期非小细胞肺癌患者，一线标准治疗方案为含铂双药化疗联合免疫检查点抑制剂[3]。然

而临床数据显示，这种标准方案对于不同 KRAS 突变亚型的疗效存在显著差异。一项研究显示，非 G12C
患者的客观缓解率(ORR)为 42.1%，中位总生存期(OS)为 5.4 个月，而 KRAS G12C 突变患者接受免疫治

疗的 ORR 为 66.7%，中位总生存期为 16.9 个月[4]。另一项研究也报告了相似趋势，非 G12C 与 G12C 患

者的中位 OS 分别为 10.4 个月与 16.2 个月[5]。提示 KRAS G12D 作为非 G12C 的主要亚型，其患者接受

免疫治疗后的生存获益低于 G12C 患者。一项纳入 298 例转移性非小细胞肺癌的回顾性显示，在 KRAS 
G12D 突变患者中，无论是免疫检查点抑制剂单药还是联合化疗，相较于单纯化疗均未能显著改善总生存

期[2]。近期一项纳入 335例患者的大型回顾性研究进一步显示，在四大主要KRAS 突变亚型，包括G12A、

G12C、G12D、G12V 中，接受一线免疫化疗的 G12D 突变患者中位无进展生存期(PFS)为 7.5 个月，在数

值上短于 G12C 亚型的 8.8 个月，且整体生存获益在所有亚型中处于较低水平[6]。综上提示，KRAS G12D
是一种对当前标准免疫治疗方案相对不敏感的肿瘤亚型。 

KRAS G12D 突变 NSCLC 对免疫治疗反应不佳与独特的共突变谱和肿瘤微环境特征密切相关[1] [5]。
STK11 作为肿瘤抑制因子，其缺失会重塑肿瘤免疫微环境，不仅可以导致 PD-L1 表达的阳性预测价值失

效，还可以抑制抗肿瘤免疫应答的产生，有病例报告显示，携带 KRAS G12D 与 STK11 共突变的晚期肺

腺癌患者，即使 PD-L1 高表达，也对一线化疗联合免疫治疗及后续治疗均表现为原发性耐药，病情持续

进展[7]。提示在制定治疗策略时，需要关注 G12D 的伴随突变状态。一项基因表达谱研究进一步揭示，

KRAS 非 G12C 肿瘤淋巴细胞招募相关的 CCL21 等基因下调，在免疫调节等相关通路上存在固有差异，

为不同亚型对免疫治疗和靶向治疗的不同敏感性提供内在解释[8]，提示同属 KRAS 突变的不同亚型对治

疗的反应存在差异。综上所述，KRAS G12D 突变晚期 NSCLC 现有标准免疫化疗方案疗效不尽如人意，

亟待开发针对该亚型的高效、精准治疗策略。 

2. 靶向治疗最新进展 

2.1. 间接通路抑制 

MEK 抑制剂 Trametinib 联合多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂 Anlotinib：该联合方案克服单用 MEK 抑

制剂导致的反馈性耐药。当 KRAS 下游的 MEK 信号被曲美替尼抑制时，肿瘤细胞会适应性反馈激活上

游的多条 RTK 通路，从而削弱疗效，而安罗替尼作为泛 RTK 抑制剂，能够阻断这一逃逸机制，实现对
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KRAS 信号轴的协同垂直抑制[9]。一项涉及 33 例晚期非 G12C KRAS 突变 NSCLC 患者的临床研究显示，

在确定 Trametinib 2 mg + Anlotinib 8 mg 为推荐 II 期剂量后，在剂量扩展的 Ib 期研究中，该方案在 20 例

晚期非 G12C KRAS 突变 NSCLC 患者中取得客观缓解率 65%、疾病控制率 100%、中位无进展生存期

11.5 个月和中位总生存期 15.5 个月的疗效，但同时剂量扩展队列中≥3 级治疗相关不良事件的发生率为

35% [9] [10]。基于这些结果，研究者将这一联合方案确认为针对非 G12C KRAS 突变非小细胞肺癌的新

治疗策略[11]。尽管这种疗法并非直接靶向突变蛋白本身，但其通过双通路阻断为包括 G12D 在内的非

G12C KRAS 突变患者提供新治疗思路。 

2.2. 直接靶向治疗 

2.2.1. 小分子抑制剂 
Zoldonrasib (RMC-9805)：是一种口服、共价、RAS(ON) G12D 选择性三复合物抑制剂，在 I 期研究

(NCT06040541)，18 例接受推荐剂量(1200 mg，每日一次)治疗的 KRAS G12D 突变 NSCLC 患者中，经确

认和待确认的客观缓解率高达 61%并且疾病控制率达 89%，且耐受性良好，治疗未导致剂量限制性毒性

或 4/5 级治疗相关不良事件，最常见的不良反应为可控的胃肠道症状[12]。在人体中证明直接靶向 KRAS 
G12D 的可行性与高效性。 

GFH375 (VS-7375)：是一种口服选择性 KRAS G12D 双重(ON/OFF)抑制剂，其在 2025 年世界肺癌大

会上公布的研究数据显示，在推荐 II 期剂量 600 毫克每日一次下，针对 16 例非小细胞肺癌患者队列的

客观缓解率为 68.8%，疾病控制率为 93.8%。该方案的安全性总体可控，常见治疗相关不良事件包括腹

泻、呕吐、恶心等，多为 1~2 级、3 级以上治疗相关不良事件发生率为 27.5%，96.4%入组患者中曾接受

过抗 PD-1/PD-L1 治疗，提示该药对免疫治疗后难治人群有潜力[13]。 
RNK08954：作为一款高选择性口服抑制剂，其 Ia 期临床数据显示，在 1000~1200 mg 剂量组的 KRAS 

G12D 突变非小细胞肺癌患者中，未经确认客观缓解率为 58.33%，同时临床前模型提示其与免疫检查点

抑制剂具有协同潜力[14]。 
INCB161734：是新型口服 KRAS G12D 抑制剂，I 期临床试验已将晚期非小细胞肺癌纳入研究，初

步结果显示其在包括 NSCLC 在内的实体瘤患者中安全性可控，在胰腺癌患者中已观察到抗肿瘤活性，针

对非小细胞肺癌的疗效数据有待进一步公布[15]。 

2.2.2. 蛋白降解剂 
蛋白降解剂(PROTAC)通过双功能分子将靶蛋白与 E3 泛素连接酶拉近，诱导靶蛋白泛素化并被蛋白

酶体降解，有望克服因蛋白过度表达或突变导致的耐药。 
ASP3082：是首个进入临床研究的 KRAS G12D 选择性蛋白降解剂。其连接 KRAS G12D 配体与 VHL 

E3 连接酶配体，实现高效且特异降解功能。研究成功解析其诱导形成的 KRAS(G12D)/ASP3082/VHL 三

元复合物晶体结构(PDB: 9L6F)，为基于结构的 PROTAC 分子优化提供关键蓝图[16]。临床前研究显示，

ASP3082 能高效降解 KRAS G12D 蛋白，其半数降解浓度为 38 nM，在包括非小细胞肺癌患者来源异种

移植模型的多种临床前模型中，诱导了显著的肿瘤消退[16] [17]。I 期临床研究的初步显示，在 98 例经治

的晚期胰腺癌、结直肠癌和非小细胞肺癌患者中，观察到剂量依赖性的抗肿瘤活性，在 300 mg 剂量组中，

客观缓解率达到 33.3%，疾病控制率为 75.0%，其中非小细胞肺癌患者的疾病控制率为 100%且安全性可

控，治疗相关不良事件大多为 1~2 级[18]。 
全球多个研究团队已成功开发其他高效的 KRAS G12D PROTAC 候选分子，例如，LT-010366 作为

首个报道的口服生物可利用降解剂，在临床前模型中展现出皮摩尔级别的超强降解效力与高选择性。在

结直肠癌和胰腺癌的小鼠模型中，每日口服给药可诱导剂量依赖性的肿瘤消退，高剂量组的肿瘤生长抑
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制率均超过 100% [19]。RP03707 则被表征为一款基于 CRBN E3 连接酶的高效、选择性 KRAS G12D 
PROTAC，在临床前模型中表现出优异的疗效[20]。DCBCI2203 被报道能够同时降解 G12D 和 G12V 突

变蛋白，显示出针对 KRAS 突变谱系更广的潜力[21]。但是上述候选分子在 KRAS G12D 突变非小细胞

肺癌中的具体疗效仍有待未来研究进一步证实。 

2.3. 三元复合物作用机制 

2025 年《科学》杂志的研究揭示一类三元复合物的全新作用模式，以 Zoldonrasib (RMC-9805)为代表

[22]。三元复合物分子高亲和力地结合宿主细胞中广泛存在的亲环蛋白 A，并以此在 KRAS G12D 蛋白的

GTP 结合激活态表面诱导形成一个蛋白质相互作用界面，催化低反应性的氮丙啶弹头与 G12D 天冬氨酸

残基发生高效、特异的共价结合。这种机制摆脱对靶点原有结合口袋的依赖，利用细胞伴侣蛋白实现对

突变蛋白进行打击，为靶向其他难治性靶点提供新思路。 

3. KRAS G12D 的耐药挑战 

3.1. 旁路信号激活的 G12D 特异性 

靶向抑制 KRAS 信号通路后，肿瘤细胞可以通过重编程上游受体酪氨酸激酶与激活下游替代通路的

代偿性旁路信号实现逃逸[23]。在针对 KRAS G12D 抑制剂 MRTX1133 构建的胰腺癌获得性耐药模型中，

耐药细胞上调 HRAS、NRAS 的表达，被抑制的 KRASG12D 之外重建驱动信号，维持下游通路运转。在

上游层面，耐药细胞重编程受体酪氨酸激酶信号，蛋白质组学分析揭示，ErbB 家族、Eph 家族成员以及

MET 等多种 RTK 发生广泛的磷酸化激活，耐药细胞增殖重建更为依赖这些 RTK 信号[24]。这些被激活

的 RTK 过度磷酸 EGFR，不与突变 KRAS 直接协同，而是通过激活 HRAS/NRAS 亚型重新引导下游信

号，如 MAPK/PI3K，绕过被抑制的 KRAS 节点[25]。这种信号路径的重构与 G12C 耐药中常见的单纯

MAPK 再激活不同，其更强调上游 RTK 激活 + 野生型 RAS (HRAS/NRAS)替代性耦合。此外，KRAS 
G12D 抑制下还存在下游通路的并行补偿，除了 MAPK 通路，PI3K-AKT-mTOR 轴也在 KRAS G12D 抑

制下被激活，表现通路间补偿的特性[26]。一项针对非小细胞肺癌的预印本研究发现，CASTOR1 缺失的

肿瘤与 CASTOR1 野生型(正常)的肿瘤同时暴露于 KRAS G12D 抑制剂 MRTX1133，结果发现 CASTOR1
缺失组肿瘤表现出耐药性。CASTOR1 是 mTORC1 通路的负调控因子，其缺失解除了对 mTORC1 的抑

制，导致下游效应子 S6K1 和 4EBP1 的磷酸化水平升高，mTORC1 通路异常激活。CASTOR1 的缺失还

伴随着 AKT (S473 位点)和 ERK (T202/Y204 位点)磷酸化水平的增强。mTORC1 的过度激活可通过 S6K1-
dependent 的负反馈环路调控上游受体酪氨酸激酶信号，进而反向维持 AKT 和 ERK 的活性，形成

PI3K/AKT/mTORC1 与 RAS/ERK 通路间的交叉对话。CASTOR1 缺失引发 mTORC1 通路的持续激活与

AKT/ERK 信号的协同增强，共同促进肿瘤对 KRAS G12D 抑制剂的耐药。联合使用 mTORC1 抑制剂雷

帕霉素或 PI3K 抑制剂 BGT226 可以阻断这一补偿性激活，恢复耐药肿瘤的治疗敏感性[27]。 

3.2. 靶点继发性遗传变异 

在 KRAS G12D 抑制剂治疗的过程中，肿瘤细胞可以产生多种继发突变。一篇发表在《Cancer Letters》
的研究通过位点特异性诱变筛选，发现 8 个可导致显著耐药的 KRAS G12D 二次突变变体，包括 V9E、
V9W、V9Q、G13P、T58Y、R68G、Y96W 和 Q99L，结构生物学和分子动力学研究表明，这些突变如 V9E、
V9W、T58Y、R68G，可通过改变 Switch I/II 区域或占据结合口袋的空间构象，产生空间位阻，阻断

MRTX1133 与 KRAS G12D 蛋白的有效结合[26]。另外有研究表明，KRAS G12D 蛋白上的 R68G 继发突

变，可以通过改变蛋白 Switch I/II 构象动态，扩大药物结合口袋，增加药物溶剂暴露面积，加速 MRTX1133
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的解离导致耐药[28]。值得警惕的是，此类导致获得性耐药的突变克隆可能早在治疗前就已存在。一项针

对肺腺癌的测序分析发现，在携带 KRAS G12C 突变的肿瘤中，高达 42%的病例同时共存其他致癌性

KRAS 突变，如 G12V、G12D、Q61H，这些突变亚克隆构成一个丰富的内在耐药库，可在治疗初期导致

原发性耐药[29]。 

3.3. 代谢重编程介导的获得性耐药 

代谢适应是肿瘤细胞应对 KRAS G12D 抑制剂治疗压力的生存策略之一，也是获得性耐药的驱动因

素。有研究揭示，KRAS G12D 突变通过激活“Rb/E2F1/UBE2T/p53”调控环路驱动胰腺癌细胞发生代谢

重编程，突变型 KRAS G12D 上调转录因子 E2F1，进而促进 UBE2T 转录表达；UBE2T 通过泛素化修饰

促进 p53 蛋白降解，解除 p53 对磷酸戊糖途径的抑制作用，导致该途径异常激活。代谢通量向磷酸戊糖

途径的倾斜为肿瘤细胞提供了充足的核糖和 NADPH，使细胞在 MRTX1133 存在下维持增殖与存活。这

种代谢适应并非孤立事件，耐药细胞中磷酸戊糖途径关键酶 G6PD、TKT 的表达和活性均上调，并与上

皮–间充质转化特征共存，形成代谢–表型耦合的耐药生态位。基于这一机制，联合应用 KRAS G12D 抑

制剂 MRTX1133 与 UBE2T 抑制剂 PGG 被证实可以协同阻断代谢重编程，在临床前模型中实现 85%的

肿瘤缓解率和 100%的无进展生存率，提示靶向代谢适应可以成为克服 KRAS G12D 抑制剂耐药的有效策

略[30]。 

3.4. 细胞表型转换与肿瘤异质性 

肿瘤细胞通过展现强大的可塑性发生非遗传性表型转换，是驱动耐药的另一核心路径。在 KRAS 
G12D 抑制剂获得性耐药模型中，耐药细胞发生转录组重组，其基因表达谱呈现出明显的上皮–间质转化

特征，转变与细胞运动、侵袭能力的增强相关，同时伴随着癌症干细胞相关基因如 CD24 的显著上调[24]。 

4. 新型治疗手段 

4.1. 泛 KRAS 抑制剂 

覆盖多种突变亚型的泛 KRAS 抑制剂成为克服由继发性 KRAS 突变或瘤内异质性导致的耐药的重要

研发方向。新型泛 KRAS 抑制剂 MCB-294 的临床前研究表明，该化合物能同时结合 KRAS 蛋白的 GDP
结合“OFF”状态与 GTP 结合“ON”状态，阻断其活化循环，在体外对携带 G12D、G12C、G12V、G12S、
G13D 多种突变的细胞均显示出抑制活性，在动物模型中，MCB-294 能剂量依赖性地抑制 KRAS 依赖的

肿瘤细胞增殖，并在异种移植瘤模型内抑制下游 ERK 磷酸化水平，抑制肿瘤生长[31]。目前，多种策略

候选药物已进入临床前或早期临床开发阶段。ALTA3263、HBW-016-K 等为代表的口服双状态抑制剂，

通过非共价方式同时靶向 KRAS 的“ON”和“OFF”构象，实现信号阻断。临床前数据显示，ALTA3263
作为一种 KRAS 同工酶选择性抑制剂，能在 KRAS G12V、G12D 和 G12C 突变动物模型中诱导肿瘤消退

[32] [33]；泛 KRAS 蛋白降解剂，利用蛋白水解靶向嵌合体技术实现清除 KRAS 蛋白。研究显示，这类

降解剂能在多种 KRAS 突变细胞系中有效降解靶蛋白，并在异种移植模型中产生剂量依赖性的肿瘤生长

抑制，且分子设计上表现协同性[34] [35]。SYNB021225 是一种口服生物可利用的肽分子，克服小分子药

物在某些结合界面上的限制，其肾脏代谢途径可能有助于降低潜在的肝毒性风险，为联合治疗提供更优

的安全性窗口[36]。 

4.2. KRAS G12D 抑制剂与上游或下游通路靶向药联用 

KRAS G12D 抑制剂与下游或上游关键节点的靶向药物联用，可以实现信号通路封锁。研究证实 MEK
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抑制剂与 KRAS G12D 抑制剂在非小细胞肺癌模型中具有强协同作用，在体内实验中，G12D 抑制剂 RMC-
9805 与 MEK 抑制剂曲美替尼联用，相较单一药物能更显著地抑制肿瘤生长，将肿瘤生长抑制率提升至

91%，并诱导 p-ERK 信号抑制与更有利的肿瘤免疫微环境重塑[37]。上游通路联合方面，将 G12D 选择

性抑制剂与可广泛抑制多种突变型活性状态 RAS 的多选择性抑制剂结合，在 KRAS G12D 驱动的癌症临

床前模型中，RMC-9805 与 RMC-6236 的联合应用产生协同抗肿瘤活性，疗效远超单药，协同效应不仅

源于对 RAS-MAPK 信号轴的双重强化抑制，还伴随着抗肿瘤免疫应答的增强。肿瘤微环境中，具有杀伤

功能的 CD8+ T 细胞浸润显著增加，同时免疫抑制性的髓系来源抑制细胞比例下降，为联合免疫检查点抑

制剂治疗提供科学依据[38]。 

4.3. 免疫联合治疗 

尽管 G12D 突变肿瘤对免疫单药反应不佳，但靶向药物可能改变免疫抑制性的肿瘤微环境，使其对

免疫治疗敏感。临床前研究表明，KRAS G12D 抑制剂与免疫检查点阻断剂具有协同作用，RNK08954 在

临床前模型中已显示出与免疫治疗联用的协同潜力，这为克服 G12D 突变肿瘤的免疫抑制微环境、构建

新型联合方案提供直接依据[14]。 

4.4. 肿瘤疫苗 

AMPLIFY-7P 研究评估的淋巴结靶向多肽疫苗 ELI-0027P，其设计覆盖包括 G12D 在内的七种常见

KRAS 突变。该研究数据显示，90 名可评估的 KRAS 突变胰腺癌术后患者中，疫苗诱导突变特异性 T 细

胞反应，总体反应率高达 98.9%，其中针对 G12D 突变的特异性 T 细胞反应率为 86.7% [39]。虽然针对肺

癌的研究尚未广泛开展，但这种通过激活特异性 T 细胞清除突变 KRAS 阳性细胞的策略，为根治性治疗

和防止复发提供新思路。另外，T 细胞衔接器研究已开发出靶向 HLA-A 呈递的 KRAS G12D/G12V 新抗

原，特异性引导 T 细胞杀伤携带相应突变和 HLA 类型的肿瘤细胞[40]。siRNA 疗法中 SIL-204 是一种针

对含 G12D 的 KRAS G12X 突变的 siRNA 药物，通过直接降解编码突变 KRAS 的 mRNA 来阻止致癌蛋

白的合成。临床前研究表明，SIL-204 封装于缓释微粒中局部注射，能在胰腺癌模型中诱导显著肿瘤坏死

[41]。这为无法手术的局部晚期肿瘤提供一种可能性。 

5. 获益人群的生物标志物筛选策略 

KRAS G12D 突变非小细胞肺癌具有独特的临床病理特征、共突变谱和信号通路依赖性，这些特征构

成了筛选获益人群的多维度生物标志物体系。 

5.1. 伴随突变 

STK11 共突变：STK11 共突变与 KRAS G12D 都是 NSCLC 患者的不良预后因素，有研究对 186 例

KRAS 突变 NSCLC 的分析显示，KRAS G12D 突变本身与较差的总生存期显著相关(HR 2.43, 95% CI 
1.15~5.16; P = 0.021)，而 STK11 共突变也有较差的总生存期(HR 2.95, 95% CI 1.27~6.88; P = 0.012) [42]。
STK11 缺失可重塑肿瘤免疫微环境，抑制抗肿瘤免疫应答。临床研究显示，STK11 共突变通常富集于 PD-
L1 阴性肿瘤中，并与免疫治疗的原发性耐药及更差的总生存期显著相关[43]。对于携带 STK11 共突变、

富集 PD-L1 阴性的 G12D 患者，单纯免疫治疗可能效果有限，需考虑强化联合 KRAS G12D 靶向治疗治

疗策略。 
KEAP1/NFE2L2 突变：KEAP1/NFE2L2 共突变是 KRAS 突变 NSCLC 中独立的不良预后因素，不仅

预示着更短的总生存期，还与化疗及免疫治疗的原发性耐药显著相关，在多变量分析中，KEAP1/NFE2L2
共突变与更差的总生存期显著相关，死亡风险增加约 96% (HR 1.96; 95% CI 1.43~2.68; P ≤ 0.001)；存在
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KEAP1/NFE2L2 共突变的患者，接受一线含铂化疗后，疾病进展或死亡风险增加 64% (HR 1.64; 95% CI 
1.13~2.39; P = 0.01)，表现为化疗持续时间和无进展生存期显著缩短；在接受免疫检查点抑制剂治疗的患

者亚组中，KEAP1/NFE2L2 共突变与显著更差的总生存期相关，死亡风险增加超过 2.5 倍(HR 3.54; 95% 
CI 1.81~6.93; P ≤ 0.001) [44]。虽然在所有 KRAS 突变患者中，同时存在 KEAP1 突变发生率相对较低(约
8%) [43]。但在 KRAS G12D 特定亚型中，KEAP1 共突变率更高，有研究显示 KRAS G12D 人群中 KEAP1
共突变率为 17.2% [45]。一旦共存，患者预后显著恶化。这类患者可能对代谢干预联合靶向治疗更为敏

感。 

5.2. 信号通路依赖性 

有研究系统比较了 KRAS G12C 和 G12D NSCLC 细胞的信号特征，发现 G12D 细胞对 PI3K-AKT-
mTOR 通路抑制剂，如 AKT 抑制剂 capivasertib、mTOR 抑制剂 everolimus 的敏感性显著高于 G12C 细

胞。在 KRAS G12D 驱动的肺癌小鼠模型和人类细胞系中，p-AKT 和 p-S6 水平均高于 G12C 模型，提示

PI3K-AKT-mTOR 轴的持续激活是 G12D 肿瘤的关键生存依赖[46]。p-AKT 高表达可以作为预测 G12D 患

者从 G12D 抑制剂联合 AKT 抑制剂方案中获益的潜在生物标志物。 

6. 总结 

目前 KRAS G12D 突变晚期非小细胞肺癌的治疗研究均取得突破性进展，Trametinib 联合 Anlotinib
间接通路抑制策略，通过协同阻断 MEK 及反馈激活的 RTKs，在临床中取得可观的客观缓解率与生存获

益。以 Zoldonrasib 为代表的小分子抑制剂直接靶向治疗取得约 61%的客观缓解率，首次在人体中证实直

接靶向 G12D 的高效性与可行性；ASP3082 等蛋白降解剂开创新治疗范式。同时，肿瘤疫苗、T 细胞衔

接器等前沿探索为根治性治疗带来全新想象，KRAS G12D 突变晚期非小细胞肺癌的治疗格局发生转移。 
但是当前研究仍面临诸多挑战。多种耐药机制导致单药治疗的疗效受限且难以持久，联合治疗仍需

谨慎权衡增效与毒性叠加的平衡。因此深入阐明耐药机制的动态图谱是基础，可以利用组织样本的时空

多组学分析与动态液体活检 ctDNA 技术，在分子与细胞水平上绘制耐药发展路径，为克服耐药提供精准

靶点。ctDNA 是肿瘤细胞凋亡或坏死后释放到血液中的 DNA 片段，通过抽血检测这些片段，能无创地

捕捉到肿瘤的基因信息。Dilly 等人利用 ctDNA 分析发现 G12D 抑制剂处理后的获得性 G12V、G12C、
G13D 或 Q61H 等突变，证实了继发 KRAS 突变是重要的耐药原因，并在耐药患者的 ctDNA 中检测到了

MET、EGFR、PDGFRA、MYC 等基因的扩增，揭示癌细胞通过旁路信号激活绕开了对 KRAS G12D 的

阻断[26]。ctDNA 能识别靶点内部的继发突变、旁路信号激活，以及小细胞转化等表型变化，在试验中系

统性融入 ctDNA 分析，如利用 ctDNA 进行患者筛选与富集，通过系列采样追踪耐药克隆的动态变化，

并基于 ctDNA 发现的耐药机制，可以引导患者进入相应的匹配下一代疗法[47]；其次，优化并创新治疗

策略是核心途径，我们可以从开发下一代药物，如多种突变亚型的泛 KRAS 抑制剂，探索新型联合方案，

如 G12D 抑制剂联用 SHP2 抑制剂、免疫治疗、或靶向肿瘤代谢药物等方面入手。综上所述，KRAS G12D
突变 NSCLC 的治疗已迈入“精准突破”的新阶段，但走向长久的疾病控制仍需攻克耐药难关。未来研究

需融合基础发现与临床转化，聚焦耐药机制破解、联合策略优化和精准治疗分层建立，最终实现 KRAS 
G12D 突变 NSCLC 患者长期生存获益的目标。 
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