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摘  要 

KRAS突变是肺癌、结直肠癌、胰腺癌等多种实体肿瘤的关键驱动事件，不同突变亚型在生物学行为和治

疗反应上呈现高度异质性。针对KRAS突变肿瘤的药物治疗主要包括靶向治疗、免疫治疗等。KRASG12C抑

制剂的问世标志着靶向治疗取得突破性进展，非G12C亚型、泛KRAS及相关信号通路的干预药物也在持

续研发中，免疫治疗同样展现出临床应用潜力。然而，单一疗法的疗效受多种因素限制，整合多靶点、

多通路抑制并联合免疫治疗的策略正成为重要的发展方向。文章围绕KRAS突变的肺癌、结直肠癌和胰腺

癌，对药物靶向治疗、免疫治疗及联合治疗的研究进展进行综述，并总结应用进展、面临挑战及新兴疗

法，以期为促进KRAS突变肿瘤药物治疗发展提供参考。 
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Abstract 
KRAS mutation serves as a critical oncogenic driver event in multiple solid tumors, including lung 
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cancer, colorectal cancer, and pancreatic cancer. Different KRAS mutation subtypes exhibit high 
heterogeneity in biological behavior and therapeutic response. Pharmacological interventions for 
KRAS-mutant tumors primarily comprise targeted therapy and immunotherapy. The development 
of KRASG12C inhibitors has marked a breakthrough in targeted therapy, while therapeutic strategies 
targeting non-G12C subtypes, pan-KRAS, and related signaling pathways are advancing. Immuno-
therapy has also demonstrated clinical potential. Nevertheless, the efficacy of monotherapy is con-
strained by multiple factors. The combination therapy integrating multi-target, multi-pathway in-
hibition with immunotherapy has emerged as a direction. This article reviews the advances, chal-
lenges, and emerging therapies in targeted therapy, immunotherapy, and combination therapy for 
KRAS-mutant tumors, aiming to facilitate the development of pharmacological treatments. 
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1. 引言 

KRAS 蛋白是 RAS 家族的重要成员，基因定位于人类 12 号染色体。KRAS 在 GTP 结合的活化状态

与 GDP 结合的失活状态之间循环，成为分子“开关”。活化的 KRAS 通过 MAPK/ERK (Mitogen-Activated 
Protein Kinase/Extracellular Signal-Regulated Kinase)信号通路和 PI3K/AKT (Phosphoinositide 3-Kinase/Pro-
tein Kinase B)信号通路，调控细胞对外界的应答，在增殖、分化、凋亡等众多细胞生理过程中发挥着至关

重要的作用[1] [2]。 
肿瘤进程中的 KRAS 基因突变极为常见，据估计全球约 15%肿瘤患者携带 KRAS 突变[3]，且广泛存

在于胰腺癌(约 90%)、结直肠癌(约 50%)和肺腺癌(约 30%)等多种实体瘤中[4]。这是因为 KRAS 位于多条

致癌信号轴的枢纽位置，其突变引起的功能转换会导致信号传导失控，细胞获得自主增殖能力，凋亡受

阻，驱动肿瘤的形成和恶化。KRAS 突变肿瘤具有高发病率、高死亡率和高耐药性的特征，成为全球癌

症研究领域的重点和难点，给人类健康带来了巨大威胁。 
KRAS 基因突变主要集中于 12、13 和 61 位密码子[4]。其中 G12 位点突变最为常见(如 G12D、G12V、

G12C)，可显著削弱 KRAS 的 GTP 酶活性，使其持续处于 GTP 结合的活化状态，从而导致下游通路不断

被激活[5]。G13 突变(如 G13D)同样降低 KRAS 的 GTP 水解能力，但在与下游效应蛋白结合特性上存在

差异，提示其信号依赖模式可能不同。Q61 突变则通过破坏催化相关结构，抑制 GTP 水解并增强活化能

力[6] [7]。总体而言，不同的 KRAS 位点突变不仅改变蛋白 GTP 酶活性，还影响其与效应分子的相互作

用谱，构成后续不同突变亚型及不同癌种治疗响应差异的重要分子基础(图 1)。 

2. 肺部 KRAS 突变肿瘤的药物治疗 

2.1. 靶向药物治疗 

KRAS 突变是非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)的重要驱动事件之一。部分肿瘤对

KRAS 信号通路呈高度依赖，而对上游受体酪氨酸激酶(Receptor Tyrosine Kinases, RTKs)反馈依赖相对较

Open Access

https://doi.org/10.12677/wjcr.2026.163023
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


金石林，王露妍 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2026.163023 220 世界肿瘤研究 
 

弱，此特征使 NSCLC 成为 KRAS 直接靶向治疗率先取得临床突破的主要瘤种。 
 

 
Figure 1. Molecular effects of KRAS mutations 
图 1. KRAS 突变的分子效应 

2.1.1. 单一靶向药物治疗 
KRAS 长期被认为“不可成药”，主要由于其对 GTP/GDP 具有极高亲和力且缺乏可结合口袋。

KRASG12C抑制剂的开发改变了这一局面。此类药物通过与突变位点半胱氨酸残基形成共价结合，选择性

作用于 KRAS-GDP 非活化构象，从而将蛋白稳定于失活状态并持续抑制 MAPK 信号通路，诱导肿瘤细

胞凋亡和细胞周期停滞。该策略实现了由传统竞争性抑制向构象调控的转变。 
索托拉西布(Sotorasib)作为首个获批的 KRASG12C抑制剂，在临床层面验证了 KRAS 直接靶向的可行

性(图 2)。CodeBreaK 研究结果显示，经治 KRASG12C 突变 NSCLC 患者的客观缓解率约为 40%，中位无

进展生存期超过 6 个月[8]。基于该结果，Sotorasib 已用于既往接受过系统治疗的晚期 NSCLC 成年患者

[9]。尽管部分患者可获得较持久的疾病控制，但多数病例仍在数月内进展，提示肿瘤可通过旁路通路恢

复MAPK 或 PI3K信号，从而限制单药疗效[10]。阿达格拉西布(Adagrasib)在药代动力学方面进行了优化，

具有更长半衰期及稳定的血药浓度，有助于维持 KRAS 抑制(图 2)。KRYSTAL-1 研究显示，该药客观缓

解率约为 43%，疾病控制率接近 80%，中位无进展生存期为 6.5 个月[11]。其临床应用表明，KRAS 靶向

治疗由“靶点命中”向“抑制持续性优化”转变。 
KRASG12C突变 NSCLC 患者发生脑转移的比例高达 40%，已获批的 KRASG12C抑制剂对此疗效有限，多

数患者在 5~6 个月内产生耐药[12]-[14]。新型 KRASG12C 抑制剂在结构设计与药代特性方面进一步优化，具

备了血脑屏障穿透能力。奥洛莫拉西(Olomorasib)显示良好的抗肿瘤活性，在既往治疗人群中缓解率可达到

41%，中位无进展生存期为8.1个月，同时可以穿透中枢神经系统展现颅内活性(图2) [15]。氟泽雷塞(Fulzerasib)
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是我国自主研发并且首个批准进入临床试验的 KRASG12C抑制剂(图 2)。Fulzerasib 在 Sotorasib 基础上进行骨

架改造，显著提高酸性环境中的稳定性和活性，对肝脏细胞色素酶的代谢依赖减少，降低了潜在药物相互作

用并改善安全性[16] [17]。该药对NSCLC 的临床Ⅱ期试验效果显著，客观缓解率 49.1%，疾病控制率达 90.5%，

中位无进展生存期 9.7 个月，长于 Sotorasib、Adagrasib，展示出生存获益趋势[18]。另一个具有突出表现的

国产 KRASG12C抑制剂是格舒瑞昔(Garsorasib)，其分子结构稳定、选择性结合亲和力高、药代动力学优秀和

脑穿透潜力强(图 2) [19]。Garsorasib 比已获批的 NSCLC 治疗药物效果更优，每日两次口服 600 mg，可获得

客观缓解率为 50%，疾病控制率为 89%以及 7.6 个月的中位无进展生存期，并且不良反应率和毒性风险极低

[20]。该药正在开展针对 KRASG12C突变局部晚期或转移性 NSCLC 患者的临床 III 期试验。 
然而，NSCLC 的 KRAS 突变是多样化的，G12D、G12V、G13D 等常见突变亚型由于缺乏共价结合

所需的半胱氨酸位点，均面临无靶向药物的窘境。因此，开发非共价、高亲和力的小分子抑制剂迫在眉

睫。研究人员利用 Adagrasib 骨架基础上的结构优化，发现了一种选择性 KRASG12D抑制剂 MRTX1133 (图
2) [21]。MRTX1133 通过盐桥、离子作用、氢键提升与 KRASG12D特异性结合口袋的选择性和亲和力，为

非共价抑制剂的结构设计提供了新思路[22]。尽管此药在 NSCLC 细胞模型中的单药抗肿瘤活性有限，但

与丝裂原活化蛋白激酶激酶(Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase, MEK)抑制剂曲美替尼(Trametinib)联
合可显著增强肿瘤生长抑制效果，提示联合靶向策略具有潜在应用价值。 

除突变特异性抑制外，泛 RAS 靶向策略亦受到关注。Daraxonrasib 是一种靶向活化状态 RAS 的小分

子，通过占据由细胞内亲环蛋白 A (Cyclophilin A, CypA)和活化 RAS 组成的复合口袋，形成三元复合物，

阻断效应蛋白的结合，进而抑制下游RAS信号传导(图2) [23] [24]。Daraxonrasib能够同时作用于KRASG12D、

KRASG12V、KRASG12R等突变蛋白，在多种 KRAS 突变肿瘤模型中均可诱导肿瘤消退，并具备血脑屏障穿

透能力，对中枢神经系统转移患者有潜在应用前景。 
 

 
Figure 2. Chemical structures of selected KRAS-targeting inhibitors 
图 2. 部分 KRAS 靶向抑制剂的化学结构 
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2.1.2. 联合靶向药物治疗 
KRAS 抑制后的肿瘤细胞可通过上游 RTKs 再激活、下游 MAPK 通路反馈增强以及 PI3K/AKT 等平

行通路代偿性激活恢复增殖信号，导致单一 KRAS 靶向治疗长期获益有限，多数 NSCLC 患者发生疾病

进展。因此，治疗策略逐步由“单靶点抑制”向“多节点协同阻断信号网络”转变，通过联合干预实现

更持久的通路抑制。 
针对适应性反馈激活和信号通路补偿的联合策略显示出一定疗效。MEK 抑制剂 Trametinib 联合 RTK

抑制剂安罗替尼(Anlotinib)分别阻止 MAPK 通路输出及上游信号再激活，协同阻断反馈环路[25]。该方案

在 KRAS 突变晚期 NSCLC，尤其是非 G12C 突变人群中，具有较好抗肿瘤活性。KRAS 抑制剂 Fulzerasib
与上游表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)抑制剂西妥昔单抗(Cetuximab)组合，

同步压制 KRAS 驱动信号和关键反馈因子 EGFR，实现深层次的通路阻断，在晚期 NSCLC 中获得 80%
的客观缓解率及 12.5 个月的无进展生存期[26]。 

另一类策略通过干预 KRAS 上游调控机制，从信号源头抑制通路激活。法尼基转移酶抑制剂 FGTI-
2734 与 Sotorasib 联合应用，阻断 RAS 蛋白膜定位，削弱其参与信号复合体形成的能力，限制下游信号

再激活[27]。该方案的临床前研究展现显著抗肿瘤活性，提示在直接作用于 KRAS 的同时干预其膜依赖

过程，有助于延缓或克服耐药。 

2.2. 免疫药物治疗 

KRAS 突变不仅是驱动肿瘤发生发展的关键分子事件，同时也是肿瘤免疫微环境的重要调控因素。

通过调节细胞因子分泌、免疫细胞募集及代谢重编程，突变促使肿瘤形成炎症型“热”或免疫排斥型“冷”

微环境，从而影响免疫治疗敏感性。 
免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)已成为晚期 NSCLC 的重要治疗手段。一线应

用 PD-1/PD-L1 抑制剂，如帕博利珠单抗(Pembrolizumab)、纳武利尤单抗(Nivolumab)、阿替利珠单抗

(Atezolizumab)等，较传统化疗可显著改善无进展生存期[28]。然而，在 KRAS 突变 NSCLC 人群中 ICIs
疗效呈现明显异质性，关键决定因素包括突变亚型及共突变背景[29]。 

不同 KRAS 突变亚型通过调控相关机制，塑造差异化的肿瘤免疫表型。研究显示，KRASG12C突变患

者接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗后无进展生存期较 KRASG12D 突变患者明显延长[30]，提示前者更可能形

成炎症型肿瘤微环境，对免疫治疗更为敏感，而 KRASG12D突变缺乏类似获益[31]。此外，共突变状态对

免疫疗效具有重要影响。KRAS 与丝氨酸/苏氨酸激酶 11 (Serine/Threonine Kinase 11, STK11)或 Kelch 样

ECH 相关蛋白 1 (Kelch-Like ECH-Associated Protein 1, KEAP1)共突变常导致免疫“冷”微环境，T 细胞

浸润减少、PD-L1 表达降低及肿瘤代谢抑制增强，从而削弱对 ICIs 的应答[32]。 
突变状态与免疫疗效的密切关系，使 KRAS 靶向治疗与免疫治疗联合也成为研究热点。例如，

KRASG12C突变伴随炎症型肿瘤微环境，对 ICIs较为敏感，所以Olomorasib联合PD-1抑制剂Pembrolizumab
的方案获得了突破性效果，在 PD-L1 高表达的晚期 NSCLC 一线治疗中作为重点研究[15]。 

2.3. 挑战与机制洞见 

尽管 KRAS 靶向抑制剂显示出重要临床价值，但肿瘤细胞的适应性重编程、旁路信号激活甚至 KRAS
继发突变现象，导致靶向治疗疗效受限、耐药问题突出。此外，不同的 KRAS 突变亚型及共突变背景塑

造了迥异的肿瘤微环境，影响着免疫反应敏感度。这些都是 KRAS 突变 NSCLC 治疗的主要挑战。未来

需从 KRAS 单靶点抑制转向多通路协同，结合共突变谱、免疫微环境特征制定个体化精准治疗策略，同

时考虑联合治疗的毒性与时序问题，增强 NSCLC 患者的临床获益。 
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3. 结直肠 KRAS 突变肿瘤的药物治疗 

3.1. 靶向药物治疗 

KRAS 突变在结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)中发生率较高，约 40%患者携带该突变，且转移性结

直肠癌(Metastatic Colorectal Cancer, mCRC)中比例接近 50% [33] [34]。 

3.1.1. 单一靶向药物治疗 
由于不同肿瘤类型的 KRAS 信号网络及其调控机制存在显著差异，与 NSCLC 相比，KRASG12C抑制

剂在CRC中单药疗效较低。CodeBreaK100研究表明，Sotorasib用于既往治疗失败的KRASG12C突变mCRC
患者时，疾病控制率达 82.3%，但客观缓解率仅为 9.7%，中位无进展生存期为 4.0 个月[35]。 

3.1.2. 联合靶向药物治疗 
CRC 的“高控制率、低缓解率”现象主要源于抑制 KRAS 后上游 EGFR 信号的反馈性激活，重新驱

动 MAPK 通路促进肿瘤细胞增殖，使 KRAS 抑制剂难以获得类似 NSCLC 的治疗效果[36]。因此，KRAS
抑制剂联合 EGFR 抗体的双重阻断策略成为 KRASG12C突变 CRC 的核心治疗模式，并为进一步优化联合

治疗提供了重要理论基础。 
CodeBreaK300 Ⅲ期研究证实，在化疗耐药的 KRASG12C突变 mCRC 患者中，Sotorasib 联合帕尼单抗

(Panitumumab)显著提高客观缓解率并延长无进展生存期，改善临床结局[37]。KRYSTAL-1 研究也观察到

类似趋势：Adagrasib 单药治疗的客观缓解率为 19%，疾病控制率为 86%，与 Cetuximab 联合后，客观缓

解率提升至 46%，疾病控制率接近 100% [38]。Garsorasib 的Ⅱ期临床研究显示，单药治疗 CRC 的客观缓

解率为 19.2%，联合 Cetuximab 后提升至 45.2%，中位无进展生存期由 5.5 个月延长至 7.5 个月，且未观

察到新的安全性信号[39]。MK-1084 作为一种口服生物利用度高、低剂量有效、代谢稳定的新型 KRASG12C

抑制剂，每日一次 30 mg/kg 剂量下展现出强效、持久的肿瘤消退，与 Cetuximab 组合进一步提高缓解率，

再联合 mFOLFOX6 化疗方案后仍具有可管理的安全性[40] [41]。 

3.2. 免疫药物治疗 

微卫星稳定(Microsatellite Stable, MSS)和微卫星高度不稳定(Microsatellite Instability-High, MSI-H)是
CRC 的两种关键肿瘤分子分型。MSS 型 CRC 对免疫药物的反应较差，PD-1/PD-L1 抑制剂疗效欠佳，与

多靶点激酶抑制剂瑞戈非尼(Regorafenib)或 MEK 抑制剂考比替尼(Cobimetinib)联合，也未显示出富有临

床意义的效果[42] [43]。MSI-H 型 CRC 由于突变负荷较高、肿瘤新抗原丰富，对 ICIs 更为敏感[44]。
Pembrolizumab 作为一线用药可延长该型患者的无进展生存期，客观缓解率达到 40% [45] [46]。Nivolumab
单药治疗的客观缓解率约 31%，联合抗 CTLA-4 抗体伊匹单抗(Lpilimumab)后升至 50%~60% [47]。 

但值得注意的是，激活的 KRAS 会上调免疫抑制因子表达，降低细胞毒性 T 细胞的浸润与效应功能，

促使肿瘤向免疫“冷”表型发展，压制 ICIs 的抗肿瘤活性并促使耐药[48]。因此，即使在 MSI-H 型 CRC
人群中，KRAS 突变仍可能削弱免疫治疗获益。KEYNOTE-177 亚组分析，携带 KRAS 突变的 MSI-H 型

CRC 患者接受 Pembrolizumab 用药，相较于化疗的无进展生存期没有明显增长，提示 KRAS 相关信号通

路部分抵消了高突变负荷带来的免疫治疗优势[49]。因此，CRC 免疫治疗的精准化方向不仅要考虑微卫

星稳定性状态，还需结合 KRAS 基因突变谱构建多维度分子模型，以更准确地预测、改善疗效。 

3.3. 挑战与机制洞见 

RTKs 通路的反馈激活是影响 KRAS 抑制剂对 CRC 疗效的主要挑战。其中，EGFR 为主导反馈信号，

驱使 MAPK 通路再活化，肝细胞生长因子受体(Hepatocyte Growth Factor Receptor, HGFR)和成纤维细胞
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生长因子受体(Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR)仅作为替代信号，在 EGFR 阻断时形成继发机制。

另外，PI3K 催化亚基 p110α和腺瘤性结肠息肉病蛋白(Adenomatous Polyposis Coli Protein, APC)共突变导

致的 PI3K/AKT、Wnt 通路启动，是肿瘤细胞利用代偿对 KRAS 抑制剂产生“逃逸”的原因。KRAS 突变

重塑的抑制环境，也令免疫治疗整体反应不佳。面对 KRAS 突变 CRC 治疗中的各种难题，在进一步发展

KRAS 靶向药物的基础上，未来应针对 EGFR 反馈，结合共突变谱，优化 MAPK/PI3K/Wnt 通路 + 免疫

调控的多象限控制方案，寻求更为有效、低毒的多联药物治疗策略。 

4. 胰腺 KRAS 突变肿瘤的治疗 

4.1. 靶向药物治疗 

胰腺导管腺癌(Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC)是 KRAS 依赖性最强的实体肿瘤之一，超过 90%
患者存在 KRAS 突变，其中以 G12D、G12V 及 G12R 亚型最为常见，属于典型的 KRAS 驱动型肿瘤[50]。 

4.1.1. 单一靶向药物治疗 
KRASG12C 突变在 PDAC 中发生率不足 2%，限制了 G12C 抑制剂的临床应用价值。既往研究显示，

Sotorasib 用于经治 PDAC 患者时，仅获得 21%的客观缓解率和 4.0 个月的中位无进展生存期；Adagrasib
在 KRYSTAL-1 研究中的中位无进展生存期也仅为 6.6 个月[51]。 

鉴于 KRASG12D 为 PDAC 最主要的突变亚型，靶向该位点的药物逐渐成为研发热点。多种小分子正

在进行针对PDAC的前期研究或临床试验：MRTX1133对KRASG12D突变体有强效抑制活性(IC₅₀ = 5 nM)，
并在 PDAC 来源异种移植模型中诱导显著的肿瘤回缩[52]；RMC-9805 的 PDAC 患者客观缓解率约 30%，

疾病控制率为 80%，并伴随 KRASG12D ctDNA 水平下降[53]；GFH375 的客观缓解率为 27.3%，疾病控制

率达 86.4% [54]；TSN1611 的客观缓解率为 36.4%，疾病控制率为 72.7% [55]；KRB-456 也在 PDAC 患

者异种移植模型中表现出良好的抗肿瘤活性[56]。 
除突变特异性抑制剂外，PDAC 的泛 RAS 靶向方案也得到探索。ADT-1004 在临床前研究中可同时

抑制多种 KRAS 突变亚型，显著阻断 ERK 信号通路并表现出良好的抗肿瘤活性及耐受性[57]；基于纳米

递送系统的化合物 3E 亦显示出增强的抗肿瘤效果[58]。 

4.1.2. 联合靶向药物治疗 
与 NSCLC 及 CRC 类似，PDAC 存在复杂的信号补偿与适应性重编程机制，单一靶向药物难以实现

持久的疾病控制，联合治疗策略成为关键。例如，同时靶向 MEK、EGFR 及 Bcl-xL 的多靶点联合方案，

在 KRASG12D 突变 PDAC 模型中展现出显著抗肿瘤活性[59]；泛 RAS 抑制剂 Daraxonrasib 与其他靶向药

物或化疗联合呈现协同作用[60]；抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP2 (Src Homology 2 Domain Containing Protein 
Tyrosine Phosphatase-2)或 PI3K 等通路，增强 KRASG12D抑制剂的抗肿瘤效应[61]。 

4.2. 免疫药物治疗 

PDAC 属于典型的免疫排斥型“冷”肿瘤，KRAS 持续激活促进成纤维基质沉积和免疫抑制因子分

泌，传统的 ICIs 药物难以实现持久控制[62] [63]。基于 KRAS 突变特异性抗原的疫苗策略，为 PDAC 免

疫治疗提供了新的干预路径。抗原疫苗通过递呈 KRAS 突变肽段，诱导特异性 T 细胞应答，增强抗肿瘤

免疫反应。个体化 mRNA 疫苗 BNT122 联合 Atezolizumab 与 mFOLFIRINOX 化疗方案用于可切除 PDAC
术后辅助治疗，克隆持续时间长达数年，约 50%患者诱导出高强度的新抗原特异性 CD8+ T 细胞反应，中

位无复发生存期 13.4 个月，长期随访显示 T 细胞应答持续存在并伴随肿瘤克隆清除[64]。KRAS 突变特

异性疫苗 ELI-002 针对微小残留病灶阳性人群显示良好免疫原性，数据显示该疫苗诱导了 84%~99%的患
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者发生强 KRAS 突变特异性 T 细胞反应，伴随抗原扩散现象，中位无复发生存期为 15.3 个月，中位总生

存期为 28.9 个月[65]。 

4.3. 挑战与机制洞见 

KRAS 突变 PDAC 治疗面临多重挑战：传统的 KRASG12C抑制剂作用极其有限，需加快 G12D 抑制剂

的研发步伐；深度免疫“冷”的肿瘤微环境，免疫治疗反应性差，可利用特异性疫苗、酪氨酸激酶非受体

2 (Tyrosine Kinase Non-Receptor 2, TNK2)抑制剂等逆转；突变引起纤维化间质形成致密屏障，使用吡非尼

酮(Pirfenidone)等抗纤维化药减少细胞基质的过度沉积，打通药物、免疫细胞进入肿瘤核心区的通道，为

靶向或免疫方案创造条件。总的来说，多管齐下的组合用药依旧是提升 PDAC 整体治疗效果的必然方向。 
综上所述，KRAS 突变肿瘤的临床研究处于加速扩张时期，覆盖 NSCLC、CRC 与 PDAC 等实体瘤，

其间的生物学特征、治疗策略及发展速度有一定差异(表 1)。 
 

Table 1. Comparison of biological characteristics and treatment strategies across different types of KRAS-mutant tumors 
表 1. 不同类型 KRAS 突变肿瘤的生物学特征与治疗策略对比 

比较维度 非小细胞肺癌(NSCLC) 结直肠癌(CRC) 胰腺导管腺癌(PDAC) 

KRAS 突变发生率 ~25%~30% ~40%~50% >90% 

优势突变亚型 G12C G12D/G13D G12D 

KRASG12C 抑制剂疗效

特征 单药疗效明确，标准治疗之一 单药疗效有限，需联合

EGFR 抑制 适用人群极少，临床价值有限 

代表性靶向策略 Sotorasib、Adagrasib 
单药或联合 

KRASG12C 抑制剂 +  
EGFR 单抗 KRASG12D抑制剂 

免疫治疗总体反应 部分患者获益，与突变亚型相关 仅 MSI-H 亚群敏感 反应极低 

免疫疗效关键调控因素 共突变谱 微卫星状态 致密基质与免疫排斥微环境 

主要耐药驱动机制 MAPK 再激活 EGFR 反馈激活 基质屏障与代谢重编程 

联合治疗核心思路 KRAS 抑制 + MEK 抑制/免疫

治疗 KRAS + EGFR双重阻断 KRAS 抑制 + 微环境/基质调

控 

整体治疗发展阶段 精准靶向治疗进入临床实践 依赖联合策略实现突破 未满足需求，处于探索阶段 

5. KRAS 突变肿瘤药物治疗面临的挑战与应对 

5.1. 药物研发 

KRAS 突变肿瘤靶向药物的研发，以 KRASG12C抑制剂为起始，为后续药物设计提供重要的结构与机

制基础。随着开发范围向高发生率突变亚型拓展，MRTX1133、RMC-9805、TSN1611 等 KRASG12D抑制

剂已进入临床前或早期临床研究阶段。为克服单突变靶向局限性，以 Daraxonrasib、ADT-1004 为代表的

候选药物尝试抑制多种 KRAS 突变亚型，理论上扩大获益人群并降低肿瘤克隆选择压力。 
当前 KRAS 靶向药物尚未完全解决的关键问题有：1) KRAS 蛋白结构缺乏稳定的结合口袋，可成药

位点有限，限制了药物设计空间；2) 不同突变亚型构象差异明显，广谱抑制剂的开发难度高；3) 选择性

抑制突变 KRAS 的同时，需避免干扰野生型 RAS，药物安全性要求高。 
为解决上述问题，首先从 KRAS 突变蛋白结构入手，挖掘成药线索。静态结构层面，借助结构生物

学技术，重点解析 Switch I、II 区域及 GDP/GTP 结合位点，识别潜在的疏水空腔、氢键供受体及可共价

修饰残基。同时基于计算化学驱动的 SiteMap、FTMap 等系统，对 KRAS 蛋白进行表面全局识别，对候
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选口袋进行可成药性评估，筛选小分子高亲和力潜在区域。鉴于 KRAS 在功能状态下具有高度动态性，

需整合分子动力学模拟、增强采样技术和 Markov 状态模型等方法，从构象变化中捕捉隐匿口袋，并解析

不同突变体在柔性、构象分布、口袋可及性上的动态差异，加深对 KRAS 突变特异性的理解。对于难以

识别的隐匿口袋，还能够通过基于片段的药物发现(Fragment-Based Drug Discovery, FBDD)策略，利用核

磁共振(Nuclear Magnetic Resonance, NMR)、X 射线晶体浸泡(X-Ray Soaking)及表面等离子体共振(Surface 
Plasmon Resonance, SPR)、等温滴定量热法(Isothermal Titration Calorimetry, ITC)等实验手段，依靠低分子

量片段探测、验证弱相互作用位点。FBDD 以静态或稳态实验技术捕获蛋白动态行为，发现蛋白动态构

象空间，成为攻克 KRAS 等难成药靶点的现代核心技术之一。 
另外，蛋白–蛋白相互作用(Protein-Protein Interaction, PPI)抑制剂是解决“广谱”难题的有效工具。

PPI 抑制剂不依赖 KRAS 蛋白上某个特定的突变残基，而是靶向各类突变体共有的、与效应蛋白结合的

界面，使单 PPI 抑制剂有望对多种 KRAS 突变亚型有效。但是，这也可能带来对野生型 KRAS 的巨大影

响，导致正常组织毒性，需通过优化小分子结构或联合用药来管理。 
在靶向药物设计方面，围绕“结合–状态调控–功能抑制”构建完整化学逻辑。小分子通过氢键、

疏水作用、π 相互作用等多种非共价作用，或与半胱氨酸形成不可逆键合，高选择性、持久地占据结合口

袋、构建疏水核心、引入极性锚点，将 KRAS 稳定在非活性状态，阻断上下游信号传导，从而抑制肿瘤

细胞增殖。 

5.2. 药物治疗 

KRAS 突变肿瘤治疗的复杂性，与 KRAS 作为整合多条生存与增殖信号的关键平台的作用密切相关。

因此，抑制 KRAS 不是简单的线性通路关闭，往往引发细胞信号网络剧烈调整。 
KRAS 突变肿瘤药物治疗面临严峻问题。一方面，肿瘤异质性显著，不同突变亚型细胞在信号依赖、

免疫微环境塑造能力等方面存在差异，同一患者体内不同肿瘤克隆之间也可能呈现不同程度的 KRAS 依

赖，跨突变亚型及肿瘤类型的多层级异质性决定了单一抑制策略难以全面控制肿瘤进展。另一方面，耐

药机制复杂，KRAS 二次突变、上游信号反馈激活、旁路代偿、表型重塑、共突变状态、免疫抑制环境及

基质屏障，都将造成肿瘤细胞对 KRAS 抑制剂的耐受性增强。 
综合上述问题，KRAS 突变本身已不足以作为唯一的药物治疗依据，需结合通路依赖特征、共突变

谱及肿瘤微环境进行更精准的分层诊疗。建立以信号通路活性为核心的“功能导向”体系，整合基因组、

转录组及磷酸化蛋白组数据，定量评估 MAPK、PI3K 等通路的实际输出水平，通过人源肿瘤异种移植模

型验证药物响应，将治疗决策由肿瘤“是否存在 KRAS 突变”提升至“是否真正依赖 KRAS 信号”。借

助 ctDNA 动态监测与单细胞测序技术，解析治疗中的克隆演替及继发突变，从被动应对耐药向预测与提

前干预转变。将用药思路从经验性发展至基于信号网络拓扑结构的机制驱动模式，通过 RTKs 抑制剂、

SHP2 或鸟嘌呤核苷酸交换因子 SOS1 (Son of Sevenless Homolog 1)抑制剂、PI3K/AKT 通路抑制剂等组

合，实现对 KRAS 相关信号网络的多维控制。最后，依靠抗血管生成或抗纤维化药物削弱肿瘤细胞内的

致密物理屏障，改善供氧和药物递送，从而在联合治疗中增强 KRAS 靶向和 ICIs 药物的渗透与杀伤能力，

打破肿瘤微环境协同耐药。 

6. 新兴疗法与未来方向 

6.1. SOS1、SHP2 调节蛋白的靶向策略 

KRAS 活性依赖于 GDP/GTP 循环，并受 SOS1 及 SHP2 精细调控：抑制 SOS1 可阻断 GDP 向 GTP
转化，降低 KRAS 活性构象形成；抑制 SHP2 则干扰 RTKs-SHP2-SOS1 信号复合体，间接减少 KRAS 的
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上游激活。已有研究表明，SOS1 或 SHP2 抑制剂与 KRAS 抑制剂联合应用有效削弱适应性反馈激活，延

缓耐药发生，成为当前 KRAS 突变肿瘤中具有前景的联合治疗策略[61] [66]。 

6.2. 基于 PROTAC 和分子胶的蛋白降解、失活技术 

与传统小分子抑制剂不同，蛋白降解靶向嵌合体(Proteolysis-Targeting Chimeras, PROTAC)通过招募

泛素连接酶 E3 (Ubiquitin Ligase E3)，诱导靶蛋白泛素化降解，实现“事件驱动型”蛋白清除，目前已在

KRAS 的 G12C 和 G12D 突变模型中展现明确临床前抗肿瘤活性[67] [68]。分子胶则重编程 E3 或 CypA
的底物特异性，促进它们形成与靶蛋白的相互作用界面。例如，C53 介导 E3 结合 KRAS，使 KRAS 贴上

“泛素”标签被降解[69]；Elironrasib 利用 CypA-分子胶-KRAS 三元复合物的形式，将 KRAS 锁定于失活

构象，发挥抗肿瘤效用[70]。 

6.3. 针对 KRAS 突变新抗原的细胞疗法 

T 细胞受体工程 T 细胞疗法(T Cell Receptor Engineered T Cell Therapy, TCR-T)是通过基因工程改造

患者 T 细胞，使其表达的 TCR 能够特异性识别 KRAS 突变衍生的新抗原，从而实现对携带 KRAS 突变

细胞的免疫应答及精准杀伤。在体内外动物模型研究中，TCR-T 显示出对 KRAS 突变肿瘤的治疗潜力，

与 KRAS 靶向药或 ICIs 联用，可有效减缓肿瘤生长[71]。 

7. 结语 

KRAS 抑制剂的成功应用，从临床层面验证了直接靶向 KRAS 的可行性，但疗效受突变亚型差异、

肿瘤类型特征、信号反馈激活与获得性耐药等多方面限制。另外，KRAS 突变不仅是肿瘤发生发展的关

键驱动因素，还通过重塑肿瘤微环境影响免疫治疗反应，使单项治疗策略难以实现持久疾病控制。基于

此，KRAS 突变肿瘤的药物治疗模式正由单一靶点、单一通路抑制向多层级、系统性干预转变：一方面，

通过 KRAS 抑制剂联合 RTK、MEK、EGFR 等通路抑制剂，协同阻断信号网络重构；另一方面，整合靶

向抑制、免疫治疗及肿瘤微环境调控策略，削弱肿瘤的适应性与免疫逃逸能力。总体而言，未来将构建

以联合治疗与精准分层为基础的体系，突破 KRAS 突变肿瘤药物治疗瓶颈，以期延缓耐药、扩大获益人

群，推动临床管理由短期应答向长期可控转变。 
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