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RAS突变在恶性肿瘤的研究进展

周乐芬�陈小明
庆元县人民医院�浙江�丽水�323800

摘�要：恶性肿瘤是指机体在各种致癌因素作用下，组织细胞在基因水平上失去对其生长的正常调控，导致细胞

克隆性异常增生而形成的新生物。肿瘤本质是一种基因病，目前已知人类恶性肿瘤中高达30%的恶性肿瘤存在RAS基
因激活突变，KRAS突变是最为常见的突变，然而KRAS突变长久以来被认为是“不可成药”靶点。KRAS G12C基因
突变的抑制剂AMG 510（Sotorasib）打破了KRAS靶点无药可用的局面，而Adagrasib也展现出相似的全身疗效和抗肿
瘤活性。本文主要根据RAS基因突变特性在各个癌种的进展情况及现有的靶向治疗进行综述。
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鼠肉瘤病毒（rat sarcoma virus，RAS）基因是人类癌
症中第二大突变驱动基因，参与人类肿瘤的发生发展，

其基因家族三个主要的成员是Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基
因同源物（KRAS）、神经母细胞瘤RAS病毒癌基因同
源物（NRAS）和Harvey大鼠肉瘤的病毒癌基因同系物
（HRAS）。尽管早在40多年前，人们就发现了RAS基
因，但因RAS抑制剂缺乏药理学上结合的“口袋”，从
而有了“不可成药”之说，RAS基因因此成了癌症重要
的研究靶点，虽然经历无数次的失败，但是最终在KRAS
甘氨酸残基（G12）的密码子12上发现半胱氨酸的固有活
性，利用这个可结合的“小口袋”来制造共价小分子抑

制剂，在此，本文综述了RAS基因突变及KRAS靶向药物
在恶性肿瘤中的研究进展，希望能为该领域提供有益的

见解。

1��RAS 基因的介绍

RAS基因是一种膜结合蛋白，具有固有鸟苷三磷酸
酶（GTPase）活性，编码蛋白P21，由188~189个氨基酸
构成，分子量约为21千道尔顿（kD），RAS蛋白在信号
传递过程中在开关状态之间循环。当RAS基因与鸟苷二
磷酸（guanosine diphosphate, GDP）结合时，RAS基因处
于“关闭”状态，便失去活性。当RAS基因与膜结合型
鸟苷三磷酸（guanosine triphosphate, GTP）结合时，即处
于“打开”状态，RAS蛋白一旦被激活，就会激活下游
激酶，增强下游信号并刺激细胞无序增殖与分化，驱动

肿瘤的发生发展。RAS基因还调控多种信号通路，其中
最主要的两个通路是丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）和磷
脂肌素-3激酶（PI3K）通路，即RAF-MEK-ERK和PI3K-
AKT-mTOR通路，最终影响细胞增殖、分化、凋亡和肿
瘤血管生成，是促进癌症发展和进展的重要因素。

KRAS突变是实体肿瘤中最重要和最常发生改变的致

癌蛋白，KRAS大多数致癌突变（约95%）最常发生在单
点突变的残基G12、G13和Q61最常见[1]，已知G12突变占
所有KRAS突变的80%以上。事实上RAS基因大部分时间
都处于静止状态，而且单点突变不易致癌，但在各种致

癌因素下及基因突变时容易致癌。目前研究中发现KRAS 
G12C突变是比较重要的一个基因位点。

2��RAS 与肿瘤的关系

RAS基因分为野生型和突变型，野生型RAS基因具有
肿瘤抑制作用，虽然RAS基因在癌症中普遍存在，但在
各癌种中突变的频率和分布并不均匀，其中KRAS基因突
变最常见，约占85%，NRAS基因突变约占12%、HRAS
基因突变约占3%[2]。KRAS突变最常在胰腺癌、结肠癌和
非小细胞肺癌中检测到，约90%的胰腺腺癌、约30%-50%
的结肠腺癌和约25-35%的肺腺癌中都存在KRAS-4B[3]，

这些突变主要发生在第12位密码子处。NRAS突变，多见
于黑色素瘤和血液系统恶性肿瘤中。而HRAS突变少见，
主要发生在膀胱癌、甲状腺癌和宫颈癌等疾病。

胰腺癌被称为“癌症之王”，虽然胰腺癌的5年生存
率低，预后极差。研究证明，胰腺导管腺癌（PDAC）
是所有癌症中最依赖RAS的一种，RAS信号通路是致癌
驱动因素，几乎在所有PDAC中都发现了KRAS突变。
PDAC有四种典型突变——KRAS（约85%）、TP53（60-
70%）、CDKN2A（> 50%）和SMAD4（约50%）[4]，而

在正常胰腺组织及胰腺良性疾病中突变率极低，美国国

家癌症研究所也将KRAS作为胰腺癌研究的四个主要重点
之一。

在非鳞非小细胞肺癌（NSCLC）中，KRAS基因突
变率高，KRAS突变常发生在外显子2和3（G12、G13
和Q61）上，而KRAS密码子12以G12C、G12V或G12D
常见，在KRAS G12突变中，G12C常见于吸烟的患者，
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而且女性多于男性。与KRAS共突变常见基因有TP53、
STK11和KEAP1等[5]，而与EGFR、BRAF和ALK重排等致
敏突变是相互排斥的，KRAS基因突变还是EGFR—TKI原
发性耐药的原因之一。而事实证明RAS状态是EGFR酪氨
酸激酶抑制的独立预测因子。KRAS突变的肺癌患者总体
生存期较差，故KRAS蛋白成为治疗RAS突变所致恶性肿
瘤的重要靶点。

RAS基因是结直肠癌常见的基因，KRAS基因外
显子2突变常发生在12、13密码子上，突变率约35％
~40％，是预后不良的标志。KRAS基因突变后，通过影
响细胞的生物学行为刺激促进肿瘤细胞的增殖转移等，

且不受上游EGFR的信号调控影响，对抗EGFR靶向治疗
效果差。研究发现在早期肿瘤中就发现KRAS基因突变
的存在，并且证实原发灶与转移灶的KRAS基因状态是
高度一致的，通常还认为，KRAS基因状态不会因治疗
而发生变化[6]，故KRAS基因状态是抗EGFR抗体靶向治
疗的疗效预测指标，能为转移性结直肠癌患者提供精准

治疗策略。因RAS突变的结直肠癌不能从EGFR靶向治疗
中获益，那KRAS突变的患者该使用何种靶向药物治疗，
在过去几十年里，KRAS基因靶点药物的研究均以失败
告终，但通过大量的药物化学研究，终于在KRAS G12C
中发现了一个靶向结合袋，针对KRAS G12C的靶向药物
Sotorasib（AMG510）和Adagrasib（MRTX849）研发成
功，掀起研究新高潮。

3��RAS 抑制剂的产生

过去40年，KRAS一直有着“不可成药”靶点的说
法，其KRAS难以成药的原因主要有三点：一、其蛋白
分子较小，表面相对平滑，难以找到小分子药物结合的

“口袋”；二、细胞内高浓度GTP，KRAS活性最强；
三、KRAS对核苷酸GTP亲和力极强，高达皮摩级，药物
很难与GTP竞争，难以结合KRAS蛋白并抑制其活性。
后两个特征使得研发 GTP 直接竞争性靶向RAS 抑制剂非
常有挑战性，几乎是不可行。一方面，要想克服 RAS 对
GTP的高度亲和力，需要具有特别高结合性能的小分子，
另一方面，KRAS 蛋白的GTP结合位点在不同的KRAS突
变体中有所不同，最终在KRAS G12C中发现了一个靶向
结合袋，KRAS-G12C的半胱氨酸可以被用来开发共价小
分子抑制剂，重要的是，野生型KRAS在活性位点缺乏半
胱氨酸，所以不能靶向野生型KRAS。

2021年开发出首款KRASG12C抑制剂Sotorasib，打
破了无药可用的局面。Sotorasib单药治疗局部晚期或转
移性KRAS p.G12C突变NSCLC患者展现出了良好的疗效
与安全性。Adagasib（MRTX849）是第二种进入临床试

验的KRASG12C抑制剂。但研究发现KRAS G12C突变
部分患者对Sotorasib无反应，在NSCLC中显示出良好疗
效，但在CRC患者中KRAS G12C抑制剂单药治疗疗效非
常有限，仅约10％患者有治疗反应，事情证明它们与其
他激酶抑制剂一样面临着同样的局限性，即耐药性机制

的出现，然后随着新药的开发，耐药机制其实往往也被

阐明。如KRAS突变本身可致原发性耐药，而新出现的
KRAS激活突变、KRAS扩增或旁路激活可通过RAS信号
通路异常激活介导获得性耐药产生，同时发现共突变基

因如肿瘤抑制基因STK11、TP53或CDKN2A/CDKN2B的
共突变，也是耐药机制之一。

4��总结与展望

RAS突变是人类恶性肿瘤常见的突变，KRAS的突变
情况与肿瘤的预后相关，而且与耐药密切相关。KRAS 
G12C抑制剂尽管取得了一些重大进展，仍需要更多的
方法克服耐药性。其中“一药多靶”的概念提出，虽然

泛KRAS抑制剂RMC-6236、SOS1-KRAS抑制剂BI-3406
等新型靶向药正在研究中，亦是克服耐药的办法之一。

再者研究发现KRAS突变与PD-L1表达增加有关，上调
了PD-L1的表达，Sotorasib和Adagrasib在联合抗PD -1/
PD-L1治疗时显示出增强的抗肿瘤疗效，KRAS/Tp53共突
变的患者也表现出更高的PD-L1和更高的PD-L1+/CD8A+
比值，从PD-1抑制剂中获益显著。免疫疗法有望为这类
癌症带来新的希望，同时寻找合适预测标志物并筛选出

适合的人群是未来靶向药物治疗的另一重要方向。
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