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KRAS 突变晚期 NSCLC 靶向治疗研究进展 
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【摘要】肺癌是世界上常见的癌症死亡原因之一，大约 85%的肺癌是非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）[1]。KRAS 突变在 NSCLC 驱动基因突变中较为常见[2]。既往针对 KRAS 突变的 NSCLC 患者多选择无驱

动基因的方案治疗。近年来随着对 KRAS 突变 NSCLC 生物学特征的深入研究，KRAS 抑制剂临床实验也取得突

破性进展[3]。现对 KRAS 突变晚期 NSCLC 靶向治疗研究进展作一综述。 
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【Abstract】Lung cancer is one of the most common causes of cancer death in the world, with approximately 85% 
of lung cancers being non-small cell lung cancer, NSCLC)[1]. KRAS mutation is relatively common among NSCLC driver 
gene mutations[2]. In the past, NSCLC patients with KRAS mutation were treated with a non-driver gene regimen. In recent 
years, with the in-depth research on the biological characteristics of KRAS mutant NSCLC, breakthrough progress has 
been made in KRAS inhibitor clinical trials[3]. This article reviews the progress of targeted therapy for advanced NSCLC 
with KRAS mutation. 
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1 引言 
鼠类肉瘤病毒癌基因（Kirsten rat sarcoma viral 

oncogene homolog，KRAS）突变是晚期非小细胞肺癌

中最常见的致癌驱动基因，约 30%的突变发生在肺腺

癌[3]。KRAS 基因突变有一定的种族差异性，肺腺癌患

者中在西方 KRAS 基因突变率大约为 20～25%，在亚

洲突变率约为 10～15%[4]。 
KRAS 基因突变的肿瘤患者的生存期比 EGFR 突

变的 NSCLC 和 KRAS 野生型肿瘤患者生存期短[5]。

RAS 基因家族包含三组成员分别为 NRAS，KRAS 和

HRAS，它们分别位于人类不同染色体上[6]。KRAS 突

变晚期 NSCLC 患者化疗效果差，预后更差[7,8]。 
人类 KRAS 基因位于染色体 12p12.1 上，由 6 个

外显子组成[6]。KRAS 是 RAS 基因家族的一员，编码

具有固有 GTP 酶活性的小 G 蛋白；当 KRAS 基因发

生点突变后，GTP 水解酶活性丢失，进而激活 RAF-
MEK-ERK、PI3K-AKT-mTOR 和 RALGDS-RA 等多条

下游信号传导通路，导致不受控制的细胞增殖和存活，

最终引起肺癌的发生[9]。 
KRAS 突变主要发生在 12、13 和 61 三个位点，

其中 G12 位突变发生率最高，在非小细胞肺癌中发生

率大约为 13%[10,11]。 
自从 1982 年 KRAS 突变被人们发现以来，在很长

一段时间里 KRAS 突变被人们认为是“无药可靶”的，

因为其蛋白结构中缺乏适合小分子结合的口袋，而

Sotorasib（AMG 510）的出现给 KRAS 突变的癌症患

者带来了曙光[12]。本文就 KRAS 突变晚期 NSCLC 靶

向治疗研究进展作一综述。 
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2 KRAS 突变晚期 NSCLC 靶向治疗 
2.1 直接的 KRAS 靶向抑制剂 
AMG 510 打破了 KRAS 突变长期以来“无药可靶”

的历史，它是一种小分子的、有选择性而且不可逆的

KRAS 抑制剂。KRASG12C 突变的半胱氨酸旁边存在一

个口袋 P2，AMG 510 与之结合并将 KRASG12C 突变体

锁定在失活状态[10]。CodeBreaK100 I 期的临床实验显

示，针对于 KRASG12C 突变的晚期实体肿瘤患者，

Sotorasib 显示出了令人鼓舞的抗肿瘤活性；3 级或 4 级

的药物相关毒性发生率为 11.6%[10]。CodeBreaK100 II
期的临床实验中给 KRASG12C突变的晚期 NSCLC 患者

口服 sotorasib 每日剂量 960mg，中位无进展生存期

（PFS）为 6.8 个月，中位总生存期（OS）为 12.5 个

月，中位缓解持续时间（DOR）为 11.1 个月，疾病控

制率（DCR）为 80.6%；与治疗相关的 3 级不良事件发

生率 19.8%，4 级不良事件发生率 0.8%[12]。在最近的

一项对于同一群体中 sotorasib 与多西他赛进行比较的

随机 3 期试验（CodeBreak 200）结果显示，在局部晚

期或不可切除的转移性 KRASG12C NSCLC 中，此前接

受过至少一种含铂化疗和免疫检查点抑制剂治疗的入

组患者，使用 sotorasib 的 PFS 为 5.6 个月，而多西他

赛的 PFS 为 4.5 个月，与多西他塞相比，Sotorasib 也

具 有 更 高 的 ORR （ 28.1%VS13.2% ） 和 DCR
（82.5%VS60.3%）。与多西他赛相比，Sotorasib 耐受

性良好[13]，3 级或 3 级以上的药物相关毒性发生率低

于多西他赛组；对于 sotorasib 组，最常见的 3 级或 3
级以上的治疗相关不良事件是腹泻、丙氨酸转氨酶升

高和天冬氨酸转氨酶升高[13]。 
MRTX849 是一种口服小分子的 KRASG12C 共价抑

制剂，它能不可逆的、选择性的使 KRASG12C 约束并锁

定在失活状态（GDP 结合态），在动物试验中，

MRTX849 表现出显著快速的抗肿瘤作用，而且这种作

用是持久完全的 [14]。在晚期 KRASG12C 突变实体瘤中，

首个 I～II 期临床研究结果证实 MRTX849（600mg，每
天两次）耐受性良好，而且具有抗肿瘤活性，最常见的

3-4 级治疗相关不良事件是疲劳（15.0%） [15]。在

KRYSTAL-1 研究的 1-1b 期部分中，MRTX849 显示出

临床活性，并具有可接受的不良事件。II 期 KRYSTAL-
1 队列研究评估了 MRTX849 在 KRASG12C 突变的

NSCLC患者中的应用疗效，纳入的116名患者中98.3%
的先前接受过含铂化疗和程序性细胞死亡受体 1
（programmed cell death receptor 1，PD-1）／程序性细

胞死亡受体配体 l（programmed cell death ligand 1，PD-

L1）治疗，截至 2022 年 1 月 15 日（中位随访，15.6 个

月），中位总生存期为 12.6 个月，其中 33 例先前确定

脑转移的患者的客观缓解率为 33.3%[16]。97.4%的患者

发生治疗相关不良事件，其中 1 级或 2 级发生率为

52.6%，3 级或以上发生率为 44.8%（包括 2 例 5 级事

件），因不良反应而停药患者占 6.9%[16]。 
JDQ443 是一种新型的、有选择性的 KRASG12C 小

分子共价抑制剂。单药治疗或与 SHP2 抑制剂 TNO155
联合使用均表现出较强的抗肿瘤活性，而且有望克服

一些耐药突变[17]。 
2.2 靶向 BRAF 抑制剂 
索拉非尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，在

KRAS 突变的 NSCLC 患者中被认为是一种潜在的活

性药物，但临床试验结果没有定论，虽然有研究显示，

Weel 特异性抑制剂 MK1775 联合索拉非尼抑制 Weel，
恢复 KRAS 突变细胞对多靶点酪氨酸激酶抑制剂的反

应，但是该研究还需在具有不同遗传背景的模型中得

到证实[18]。 
2.3 SOS1 抑制剂 
SOS 基因编码一种鸟嘌呤核苷酸交换因子

（guanine nucleotide-exchange factor；GEF），调节 Ras-
GDP 与 Ras-GTP 之间的转换；因此抑制 GEF 可破坏

GEF 与 KRAS 之间的相互作用进而阻断 KRAS 突变导

致的致癌信号，从而达到抗肿瘤作用[19]。BI-3406 是一

种口服的有效的 SOS1 抑制剂，对 KRAS 突变细胞有

效，但对 KRAS 野生型不起作用[19]，其后续改造的化

合物 BI-1701963 也已进入临床研究阶段。有研究报道

BI-3406 与 AMG510 联合使用可产生协同抗增殖反应，

该发现为应对 KRASG12C 突变以及 KRASG12C 抑制剂耐

药后的决策提供了强有力的证据[20]。BAY-293 是 Bayer
公司发现的另外一种 SOS1 抑制剂，其结构包含喹唑

啉支架，能选择性的抑制 KRAS-SOS1 相互作用，阻断

KRAS 与 GTP 结合，从而产生抗增殖活性[21,22]。有研

究发现，BAY-293 与葡萄糖代谢调节剂、细胞增殖抑制

剂、某些化疗药物和一系列不同的调节剂联用具有协

同增敏作用，从而证实了 BAY-293 与其他药物联用对

KRAS 突变细胞的敏感性[23]。 
2.4 KRAS 的 mRNA 疫苗 
肿瘤疫苗一直是免疫治疗的热点，具有治疗窗口

宽、低毒性等诸多优点，可能达到令人满意的治疗效果，

肿瘤疫苗根据抗原形式的不同可分为多种类型，包括

RNA、DNA、树突状细胞等，至于 mRNA 疫苗，通常

被认为比其他类型的肿瘤疫苗更稳定和有用[24]。 
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2.5 MEK 抑制剂 
丝裂原细胞外激酶（MEK）是 BRAF 和 KRAS 的

下游信号，曲美替尼是一种 MEK 抑制剂，通过抑制

MEK 蛋白来影响 RAS-RAF-MEK-ERK 通路，进而起

到抗肿瘤作用。但是，临床试验未能证明 MEK 抑制剂

作为单个药物具有显著的临床益处。近期一项曲美替

尼联合多西他赛治疗 KRAS 突变阳性复发 NSCLC 患

者的Ⅱ期临床研究，共纳入 60 名患者中有 53 名患者符

合条件，其中 18 名患者纳入 G12C 组，总体人群和

G12C 组的缓解率（the response rate，RR）分别为 34%
和 28%。总体人群和 G12C 组的中位 PFS 分别为 4.1 个

月和 3.3 个月，OS 为 10.9 个月和 8.8 个月。常见毒性

为疲劳、腹泻、恶心、皮疹、贫血、粘膜炎、中性粒细

胞减少。26 例 TP53 和 STK11 状态已知患者中，阳性

分别有 10 例与 5 例，TP53 突变患者的 OS（HR：2.85， 
95%CI 1.16-7.01） 和 RR （0% vs. 56%， p = 0.004）
显著差于野生型肿瘤，在总体人群中 RR 得到显著改

善，与临床前研究相反，该组合在 G12C 患者中的疗效

没有改善，共突变可能会影响 KRAS 靶向治疗的治疗

效果，值得进一步评估[25]。 
selumetinib是KRAS下游的MEK1/MEK2抑制剂。

一项前瞻性随机的 2 期试验，评估了 selumetinib 联合

多西紫杉醇在 IIIB-IV 期 KRAS 突变型 NSCLC 患者中

的疗效，结果显示 selumetinib 联合多西紫杉醇具有良

好的疗效，尽管联合组不良事件数量高于多西紫杉醇

单药组；联合组和多西紫杉醇单药组的 PFS 分别为 5.3
个月和 2.1 个月（进展危险度为 0.58，80% CI 0.42 - 
0.79；片面的 p = 0，014），有显著差异；然而两组的

OS 并没有显著差异，分别为 9.4 个月和 5.2 个月（95% 
CI 3.8 -不可计算）（死亡风险比[HR]为 0.80，80% CI
为 0.56 - 1.14；片面的 p = 0.21）[26]。一项 III 期 SELECT-
1 随机临床试验，评估了 selumetinib +多西紫杉醇与多

西紫杉醇单药作为二线治疗晚期 kras 突变型 NSCLC
的疗效，结果显示与多西紫杉醇相比，联合用药并没有

改善无进展生存期。selumetinib +多西紫杉醇的中位总

生存期为 8.7 个月（IQR， 3.6-16.8），安慰剂+多西紫

杉醇的中位总生存期为 7.9 个月（IQR， 3.8-20.1）（差

异为 0.9 个月；HR：1.05 [95% CI， 0.85-1.30]；P = 0.64）
[27]。 

3 结语 
KRAS 突变肺癌患者“无药可靶”的时代已成为历

史，各种靶向 KRAS 治疗药物的出现改善了这类患者

的预后。目前 AMG 510 和 MRTX849 被批准用于治疗

复发性 KRASG12C 突变 NSCLC 患者，但仍面临耐药等

问题。虽然这些药物在临床上有效果，目前靶向药物联

合以及与其他常规治疗联合是一个有望提高疗效、克

服耐药问题的治疗方式，被视为很有前景的诊疗策略。

但是该类药物的耐药性以及联合治疗的安全性等相关

问题也需要进一步研究。总之，对于 KRASG12C 突变的

肺癌患者我们期待其临床治疗在不久的将来将不再是

难题。 
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