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靶向Ras信号通路抑制剂在肿瘤治疗中的研究进展
李青芸#  刘晓雯#  邓昊  向凤怡  王栎清*  谭潇*

(三峡大学肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重点实验室&三峡大学医学院, 宜昌 433002)

摘要      Ras信号通路在肿瘤的发生发展中有着重要作用, 该通路与肿瘤细胞的增殖、转移、

凋亡等关系密切, 但目前没有确定的靶向药物在临床上使用。近年来, 靶向Ras信号通路的抑制剂

研究火热, 并且在临床试验中取得了很好疗效。该文围绕着Ras信号通路, 重点介绍了Ras信号通路

与肿瘤的关系、靶向Ras信号上下游的抑制剂、针对Ras蛋白的共价抑制剂研发进展以及联合用药

策略, 总结了相关抑制剂的最新进展。该文指出了靶向Ras信号通路面临的诸多挑战, 改进抑制剂

的结构、明确具体机制以及联合治疗策略将是未来研究大方向。
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Research Progress of Targeting Ras Signal Pathway Inhibitors 
in Tumor Therapy
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Abstract       The Ras signaling pathway plays an important role in the development of tumors. This pathway 
is closely related to tumor proliferation, metastasis and apoptosis. However, no targeted drugs have been identified 
for clinical use. In recent years, inhibitors targeting Ras signaling pathway have been widely studied and achieved 
good efficacy in clinical trials. This article focuses on the relationship between the Ras signaling pathway and tu-
mors, and the research and development progress of inhibitors targeting the upstream and downstream of Ras sig-
naling. In addition, the research progress of covalent inhibitors against Ras protein and combination drug strategies 
are also summarized. This paper points out the challenges of targeting Ras signaling pathway, and the future direc-
tion is to improve the structure of inhibitors, clarify the specific mechanism and combine treatment strategies.
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Ras信号通路是重要的信号调控通路, 在细胞

的增殖、迁移、侵袭、代谢等各项生理过程中发挥

关键作用。大量研究表明, Ras信号通路的异常激活

可导致细胞增殖异常, 进而引发细胞的恶性转化, 最
终形成肿瘤[1]。因此, 以Ras信号通路为靶点的抗癌

研究成为近年来肿瘤治疗研究热点。目前, 部分靶

向Ras信号通路的抑制剂在临床试验中取得了很好

疗效, 其主要通过干扰Ras信号转导来达到抗肿瘤的

目的。本文通过对Ras信号通路靶向抑制剂的肿瘤

治疗策略进行概述, 为肿瘤治疗提供新思路。
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1   Ras信号通路
Ras蛋白是Ras信号通路的核心, 其定位在细胞

膜内侧, 是膜结合型鸟嘌呤结合蛋白, 相对分子质量

为21 kDa。Ras通过与三磷酸鸟苷(guanosine triphos-
phate, GTP)或二磷酸鸟苷 (guanosine diphosphate, 
GDP)结合, 在活化或非活化状态之间转换[2], 在传

递细胞生长分化信号方面起着分子开关作用。磷

酸化的激素、生长因子等受体型酪氨酸激酶(recep-
tor tyrosine kinase, RTK)与生长因子受体结合蛋白

2(growth factor receptor-bound protein 2, Grb2)结合 , 
促使活化的鸟苷酸交换因子(son of sevenless, SOS)
与Ras蛋白结合, 激活下游Ras信号[3]。Ras蛋白活化

后, 可结合并激活下游效应蛋白, 如RAF激酶、磷脂

酰肌醇 -3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)
等, 触发下游信号转导[4]。

RAF-MEK-ERK是最典型的Ras效应通路。Ras
与GTP结合转化为激活状态后, 激活RAF蛋白, 随
后磷酸化MEK1/2的丝氨酸/苏氨酸残基, 再进一

步磷酸化ERK1/2, 从而调节细胞增殖、凋亡等细

胞事件 [5]。PI3K通路是 Ras下游的另一个重要信

号通路。活化态的Ras与PI3K的p110亚基结合 , 激
活PI3K, 催化第二信使磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸

(phosphatidylinositol(3,4,5)-trisphosphate, PIP3)生成。

PIP3与AKT结合, 磷酸化AKT的Thr308和Ser473, 从
而激活AKT[6]。活化的AKT可调控NF-κB、mTOR
等信号通路, 最终影响细胞增殖、凋亡与代谢等生

理功能[7]。除上述两条经典信号通路外, Rho-Rac、
JNK-SAPK信号通路等, 在促进细胞骨架构建、囊

泡运输、细胞周期和细胞增殖、上皮−间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)等方面也起

着重要作用[8]。

2   Ras信号通路与肿瘤关系
Ras信号通路的异常激活与许多肿瘤(如胰腺

癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等)相关, 并参与到癌症

发生的各种细胞活动中[9]。Ras信号通路的异常激活

可加速细胞周期进程, 促进细胞周期蛋白D1(cyclin 
D1)的表达, 推动细胞从G1期进入S期, 使细胞增殖不

受控制[10]; 直接抑制凋亡相关蛋白Bad、Caspase-9
和p53的活性, 从而抑制肿瘤细胞凋亡, 促进细胞存

活[11]。Ras信号通路被激活后, 还可上调基质金属蛋

白酶2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)和胰岛素

样生长因子-1受体(insulin-like growth factor receptor 
1, IGF-IR)的表达, 降解细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM), 促进肿瘤细胞的转移, 并增强肿瘤细胞

的侵袭能力[12-13]; 可介导EMT, 促进卵巢癌细胞的生

长和转移, 并且增强大肠癌细胞的侵袭能力增加大

肠癌的侵袭性[14], Ras信号激活还可促进戊糖磷酸途

径(pentose phosphate pathway, PPP), 引起肿瘤代谢

重编程, 增强肿瘤细胞的环境适应性[15]。此外, Ras
还可促进液泡ATP酶(V-ATPase)在细胞质膜上积累, 
影响胆固醇运输, 最终影响Ras突变的肿瘤细胞中的

pH稳态和代谢[16]。由此可见, Ras信号通路的激活

在肿瘤的发生发展中起着关键性作用, 通过抑制Ras
信号的激活能够达到治疗肿瘤的目的。

3   靶向Ras信号通路的抑制剂
在肿瘤发生发展过程中, Ras信号通路可加快细

胞周期, 抑制细胞凋亡, 促进细胞侵袭转移, 并调节

细胞的环境可塑性, 来增强肿瘤细胞的生存能力, 促
进肿瘤的发展。鉴于此, 大量研究集中在开发靶向

Ras信号通路的抑制剂上, 以此抑制肿瘤细胞中Ras
信号转导, 发挥抗肿瘤作用。目前靶向Ras信号通路

的方法有两种, 一种是直接靶向Ras蛋白从而抑制

Ras信号, 另一种是抑制Ras上下游信号通路, 从而间

接抑制Ras信号(图1)。
3.1   靶向Ras蛋白

近年来, 靶向Ras抑制剂的开发取得了较大的

进展 , 尤其针对KRAS G12C突变体。由于KRAS 
G12C突变而引入的半胱氨酸易形成共价键, 因此该

半胱氨酸成为小分子药物共价结合的关键靶点。同

时, G12C位于Switch I、Switch II以及P-loop三方交

界区域, 抑制KRAS G12C突变体可能对KRAS构象

和活性产生重要影响。因此, 大多数的Ras抑制剂主

要通过与Ras蛋白的12号密码子编码的半胱氨酸残

基共价结合, 使KRAS G12C突变体处于非活性状态

以抑制Ras信号转导 [17]。目前 , 针对KRAS G12C突
变体的抑制剂—AMG 510和MRTX849已进入临

床试验阶段。另外, ARS化合物在临床试验中也表

现出好的疗效(图2)。
3.1.1   AMG 510      AMG 510是第一个进行临床试

验的KRAS G12C突变体抑制剂 , 可通过与KRAS 
G12C突变蛋白的半胱氨酸共价结合 ,  将 KRAS 
G12C锁死在失活状态 , 从而抑制KRAS G12C突变
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体的活性。虽然AMG 510和ARS-1620配体的部分在

结构上相关且重叠, 但两者在结合位置上有所不同, 
AMG 510是通过与未开发的KRAS蛋白表面的His95
沟槽结合来提高效价和选择性。已有临床数据表述, 
AMG 510在126例[56例非小细胞肺癌(non-small cell 
lung cancer, NSCLC), 42例直肠癌, 28例其他肿瘤]患
者中具有良好的肿瘤抑制效果, 疾病控制率(disease 
control rate, DCR)达到88.1% , 其中有11.6%的患者

出现轻度的毒性作用, 比如腹泻、恶心、谷丙转氨

酶升高等[19]。目前, AMG 510已经获得了美国食品

和药物管理局(food and drug administration, FDA)批
准上市, 其使用剂量为960 mg。该批准主要基于I/

II期CodeBreaK100临床试验(NCT03600883), 研 究

结果显示, 在124例免疫检查点抑制剂和/或铂类化

疗后的NSCLC患者中, DCR达到80.6%, 客观缓解率

(objective response rate, ORR)达到37.1%[20-21], 在不

良反应方面, 大约三分之二的患者表现出轻中度的

毒性反应(腹泻、恶心、谷丙转氨酶升高、天冬氨

酸转氨酶升高等)。鉴于AMG 510在KRAS G12C突
变的肿瘤临床治疗表现出的极大潜能, 其和其他药

物(如PD-1免疫检查点抑制剂、MEK抑制剂)的联合

治疗方法已开始研究[22]。

3.1.2   MRTX849      利用基于结构的药物设计理

念, 结合体外吸收、分布、代谢和排泄筛选方法, 研

红色部分代表抑制, 黑色箭头代表促进。

The red part represents inhibition, and the black arrow represents promotion.
图1   靶向Ras信号的治疗策略

Fig.1   Therapeutic strategies targeting Ras signaling

图2   靶向KRAS G12C的小分子抑制剂结构图(根据参考文献[18]修改)
Fig.2   Structural diagram of a small molecule inhibitor targeting KRAS G12C (modified from renference [18])

Epidermal growth
factor receptor

Direct KRAS

inhibition

Belvarafenib

LXH-254

Trametinib

GSK1120212

Ulixertinib

LY-3214996

Combination therapy:

1. KRAS G12C inhibitors+FAK

    inhibitors

2. KRAS G12C inhibitors+SHP2

    inhibitors

3. KRAS G12C inhibitors+siRNA,

    shRNA and CRISPR

4. ICl+Trametinib

5. Hydroxychloroquine+ERK/ME

    K inhibitors

AMG510

MRTX849

ARS compounds

Inhibitors of

downsteam

signaling

LY-294002

Wortmannin

MK-2206

Rapamycin mTOR

AKT

RAFPI3K

KRAS

MEK

ERK

Proliferation

Anti-apoptosis

Metabolism

Erlotinib
Gefitinib

ARS-1620

Cl

Cl

OH

OH

NC

O

N

N

N

N

N N
N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

F

F
F

F
O

O
O

O

F

AMG-510 MRTX849



472 · 综述 ·

究者开发出口服突变选择性共价抑制剂MRTX849, 
其通过结合在KRAS的开关II口袋中并与半胱氨酸

12形成共价键 , 抑制KRAS依赖性信号转导 , 从而

达到对Ras的抑制效果 [23]。HALLIN等 [24]研究发现 , 
MRTX849可使65%(17例/26例) KRAS G12C突变肿

瘤细胞或临床标本移植瘤出现明显的肿瘤消退, 且
对携带KRAS G12C突变的NSCLC和结直肠癌患者

也具有良好的疗效和安全性。Ⅰ/Ⅱ期临床试验数据

显示, 在NSCLC患者中ORR可达45%(23/51), DCR可
达96%(49/51), 其中有30%患者表现三级或四级不良

事件[25]。另外, MRTX849与PD-1抑制剂、EGFR抑
制剂、CDK4/6抑制剂在NSCLC和结直肠癌中的联

用治疗效果研究也在进行中[26]。

3.1.3   ARS化合物      在KRAS G12C变体中的结

合囊 S-IIP为 Ras突变治疗带来了机会。所有的

ARS化合物都含有反应性丙烯酰胺弹头, 它与

Cys12侧链的硫原子结合形成共价键, 并且有一

个大的疏水部分容纳在S-IIP口袋中, 从而阻止

KRAS G12C突变体被激活 [27]。ARS-853是KRAS 
G12C的共价抑制剂, 通过与GDP结合来抑制Ras信
号转导, 其药代动力学性质较差。ARS-1620是在

ARS-853基础上设计的对KRAS G12C具有高效和

高选择性的共价抑制剂, 其可通过靶向作用促进肿

瘤消退[28]。体内实验表明, ARS-1620可明显抑制

KRAS G12C突变的NSLSC和胰腺导管腺癌病人肿

瘤组织样本异种移植瘤。为了进一步提高KRAS 
G12C突变肿瘤的抑制效果, 新一代ARS-3248目前

正在开展临床Ⅰ期试验(NCT04006301)中[29], 相关结

果还未有报道。

目前, 以上三种抑制剂都出现了耐药问题。研

究发现, 耐药产生的原因主要是继发突变引起的抑

制剂结合口袋发生改变, 导致抑制剂结合受阻。出

现新的突变型KRAS Y96D可导致Ras下游的MAPK
信号通路的持续激活, 且KRAS Y96D突变的细胞对

多种抑制剂 (AMG 510、MRTX849、ARS-1620)的
敏感性显著下降[30], 采用多种方法联合治疗可能会

缓解耐药情况。

3.1.4   泛KRAS抑制剂      泛KRAS抑制剂旨在靶向

多种致癌性KRAS突变体, 包括G12和G13癌蛋白。

因考虑到突变体以及野生型KRAS与GTP的结合

均取决于SOS1, 研究人员选择性抑制SOS1将阻止

SOS1与KRAS相互作用并抑制KRAS活性。勃林格

殷格翰公司的新型口服泛KRAS抑制剂BI 1701963
就是通过与SOS1结合来抑制KRAS的, 无论Kras突
变类型如何, 均可实现Kras阻断。临床前研究数据

表明, 泛KRAS抑制剂可以抑制多种G12和G13突变

的Kras基因突变肿瘤的生长。此外, 这款化合物对

存在Kras基因突变的癌细胞系具有选择性。在非临

床研究中, BI 1701963与MEK抑制剂组合疗法显示出

对Kras信号转导的强大影响[31]。基于双重通路阻断

作用以及互补的作用机制, 该组合增强了抗肿瘤活

性, 使Kras基因突变型癌症得以控制。在Lupin公司

的授权许可下, 勃林格殷格翰公司将进一步针对BI 
1701963与MEK抑制剂LNP3794组合疗法进行开发, 
这为治疗不同类型的Kras突变晚期实体瘤患者提供

研究方向[32]。

3.1.5   RNA干扰技术      RNA干扰(RNA interference, 
RNAi)技术已被广泛运用在恶性肿瘤基因治疗领

域。RNAi技术主要由短发夹RNA(shRNA)和小干扰

RNA(siRNA)两种类型介导, 其中siRNA是基因靶向

治疗中最常用的RNAi技术, 在临床试验中取得了很

好的效果[33]。Silenseed公司研发的siG12D LODER, 
主要针对KRAS G12D突变型, 在体内外实验中均

表现出良好疗效, 能有效诱导肿瘤细胞凋亡从而阻

止肿瘤生长。在I/IIa期临床试验(NCT01188785)中, 
siG12D LODER与化疗药物联合应用于12位晚期胰

腺癌患者, 其中2例达到部分缓解(partial response, 
PR), 10例达到疾病稳定(stable disease, SD), 并表现

出高度的安全性以及良好的耐受性[34]。在胰腺导

管腺癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)小
鼠模型中, 一种基于肽、寡核苷酸缩聚的内溶纳米

颗粒(nanoparticle, NP)系统可靶向肿瘤组织并稳定

地传递siRNA, 在Kras突变肿瘤微环境中精确地控

制Kras基因水平, 降低Ras蛋白的表达, 最终抑制胰

腺癌生长, 为治疗Ras突变型肿瘤提供了新思路[35]。

RNAi技术有望靶向单个或多个致癌基因, 同时与小

分子抑制剂或化疗药物联合, 可实现更有效的靶向

抑制, 提高癌症患者生存期。

3.2   靶向Ras下游信号

鉴于设计直接抑制Ras蛋白的抑制剂难度很

大, 研究者们选择设计靶向下游通路的药物, 目前

阻断Ras下游信号转导是间接靶向Ras的热点策略之

一, 最受关注的两条通路是RAF-MEK-ERK和PI3K-
AKT-mTOR。在临床试验中Ras下游的抑制剂在肿瘤
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治疗中表现出良好疗效, 但单用效果通常没有联合

用药治疗效果好, 因此许多下游的抑制剂在不断设

计更新, 并且研究者也在积极探索联合治疗策略。

3.2.1   RAF抑制剂      RAFV600是Braf基因上常

见的突变位点。目前 , 靶向BRAFV600抑制剂被

批准用于BRAFV600突变转移性黑素瘤。另外, 
两种泛RAF抑制剂 [Belvarafenib(NCT02405065、
NCT03118817), LXH-254(NCT02607813)]正在进行

Ras突变肿瘤的I期临床评估, Belvarafenib在Braf突
变和Nras突变肿瘤的患者亚群中具有单一治疗效

果 , 在6名Braf突变黑色素瘤患者中有2名达到PR, 7
名Braf突变的结直肠癌患者中有 2名达到 PR, 9名
Nras突变的黑色素瘤患者中有2名达到PR。与靶向

BRAFV600的抑制剂不同的是, Belvarafenib不会诱

发鳞状细胞癌, 但RAF抑制剂对Kras或Braf突变导

致的恶性肿瘤的疗效弱于MEK抑制剂[36]。

3.2.2   MEK抑制剂      最典型的MEK抑制剂Trametinib, 
目前已用于治疗Braf突变型黑色素瘤患者 [37]。VS-
6766(CH5126766)是可以同时靶向RAF和MEK的

抑制剂, 其可与RAF-MEK形成稳定的复合物来阻

断MEK磷酸化。VS-6766在临床 Ⅰ期试验中具有明

显抗RAS-RAF-MEK通路突变类肿瘤的活性 , 且
耐受性强。目前 , 正在评估VS-6766与FAK抑制剂

(Defactinib)在晚期实体瘤患者中的联合治疗效果

(NCT03875820), VS-6766与其他靶向药物 (多西他

赛、SHP2抑制剂、KRAS抑制剂等)的联合治疗方

案也在进一步探索中[38]。

3.2.3   PI3K抑制剂      LY-294002和渥曼青霉素是首

批用于临床前研究的PI3K抑制剂, 但非特异性和毒

性较高, 因此临床试验以其低副作用衍生物为主[39]。

Buparlisib(BKM120, NVP-BKM120)是一种高特异

性口服泛I类PI3K抑制剂, 对PIK3CA或PTEN突变的

肿瘤患者表现出良好的疗效和耐受性[40]。值得注意

的是, 在Buparlisib治疗头颈部鳞状细胞癌(head and 
neck squamous cell carcinoma, HNSCC)的全球II期临

床试验(BERIL-1)中, 患者的中位生存期高达10.4个
月, 为Hras突变的头颈癌治疗带来了新思路[41]。目

前 , 其他PI3K抑制剂 [如Copanlisib(BAY-80-6946)、
Alpelisib(BYL-719)、XL-765(SAR245409)]也在临

床试验中[42]。

3.2.4   靶向Ras信号下游自噬效应      自噬是一种

高度保守的生理过程, 通过抑制腺苷酸活化蛋白激

酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)途径以及激活未折叠蛋白反应(unfolded pro-
tein response, UPR)系统来维持细胞内环境稳定[43]。

研究发现, 通过RNA干扰方法或小分子抑制剂抑制

RAF-MEK-ERK信号通路会导致PDAC细胞自噬水

平增加, 可减轻抑制Ras信号通路后对PDAC细胞的

毒性作用[18], 因此抑制自噬在靶向Ras信号通路中具

有重要的地位。在临床试验中, 运用曲美替尼与自

噬抑制剂羟氯喹联合治疗可显著降低肿瘤标志物

CA19-9表达水平, 并显著抑制肿瘤的生长。除此之

外, 曲美替尼与羟氯喹联合使用在Nras突变的黑色

素瘤和Braf突变的结直肠癌中也表现出良好的治疗

效果[44]。由此可见, 抑制自噬可提高Ras突变肿瘤患

者的治疗效果。

3.3   靶向Ras上游信号

Ras基因是EGFR基因的下游分子, 因此, 可通

过内源性配体竞争性结合EGFR的酪氨酸激酶抑制

剂 (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 
inhibitor, EGFR-TKI), 抑制Ras信号通路 , 从而发挥

抗癌作用。第三代EGFR-TKI奥西替尼对获得EGFR 
T790M突变的NSCLC患者非常有效, 为NSCLC治疗

提供了新策略[45]。但调控EGFR信号无法抑制持续

激活状态的突变Ras基因, 因此, EGFR-TKI对Kras突
变的肿瘤无效。但有研究显示, EGFR-TKI联合化

疗治疗后, NSCLC患者的无进展生存期和总生存期

比单独使用EGFR-TKI治疗的患者明显延长[46]。靶

向Ras上游信号一般会出现脱靶效应, 治疗效果不理

想, 所以将其与其他治疗方法联合运用有望能提高

治疗效果。

4   Ras信号通路抑制剂的联合运用
Ras基因的突变给药物的单一疗法带来较多局

限性。由于Ras基因存在二次突变或者基因扩增, 会
导致临床耐药的发生, 因此目前采用靶向Ras的联合

治疗策略以期解决出现的耐药问题, 并且联合用药

方案已取得很好的疗效。

在 Kras突变的肿瘤的异种移植模型研究中 , 
MRTX849与 SHP2抑制剂联合使用比单独使用

效果更好。KRAS G12C抑制剂和 SHP2抑制剂

(NCT04330664和NCT04185883)的联合应用也已进

入临床研究[47]。另外, 有研究发现KRAS G12C抑制
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剂(AMG 510或MRTX849)与黏着斑激酶(focal adhe-
sion kinase, FAK)抑制剂 IN10018的组合对KRAS 
G12C突变的多种癌细胞系(非小细胞肺癌、结直肠

癌和胰腺癌)以及相应的CDX、PDX模型产生了协

同的抗癌效果。KRAS G12C抑制剂与FAK抑制剂

联合治疗KRAS G12C突变结直肠癌的临床试验计

划正在进行中 [48]。Ras小分子抑制剂还与 siRNA、

shRNA和CRISPR技术结合, 在Kras突变肿瘤中展现

出良好的临床应用前景[49]。

目前 , 癌症治疗中最受关注的免疫检查点抑

制剂 (immune checkpoint inhibitor, ICI)也被纳入靶

向Ras治疗的联合用药中。鉴于Ras信号通路和免

疫微环境间的潜在相互作用 , ICI与Ras抑制剂的联

合 , 在治疗Kras突变癌症患者中具有重大意义 [37]。

WABITSCH等[50]研究发现, 曲美替尼与抗PD-1药物

的联合应用在肝内胆管癌模型中可抑制肿瘤生长 , 
明显提高荷瘤小鼠的生存率。目前 , PD-1抗体派姆

单抗与曲美替尼的联合治疗Kras突变型NSCLC的临

床试验仍在进行中, 有望为这类癌症带来新希望。另

外, Moderna和默克公司合作开发的一款靶向KRAS
的肿瘤疫苗mRNA-5671与PD-1抗体Pembrolizumab
联合用药的Ⅰ期胰腺癌临床试验也正在进行中[51]。

研究发现, 抑制RAF-MEK-ERK通路之后, 肿
瘤细胞代谢以及线粒体功能均受到抑制, 肿瘤细胞

的自噬能力增强, 导致靶向此通路的治疗方法不能

明显抑制肿瘤细胞的生长。在Kras突变的胰腺癌小

鼠模型中, 联合使用羟氯喹和MEK或ERK抑制剂(比
美替尼、SCH772984、BVD-523)具有显著的协同抗

肿瘤活性。与此同时, 羟氯喹治疗胰腺癌的临床试

验 (NCT01273805、NCT01506973、NCT03344172)
正在研究当中[52]。

值得注意的是, 药物的联合使用需要考虑其产

生的毒性作用, 需以提高疗效并降低不良反应为原

则合理联合用药。

5   总结与展望
一直以来, 靶向Ras信号通路都是肿瘤靶向治

疗的热点。随着对Ras蛋白的结构及其信号通路的

深入探索, 靶向Ras信号通路的抗癌治疗在部分肿瘤

中取得了较好的成效。但由于Ras信号可调控复杂

的信号网络, 在靶向阻断其中一条信号通路时, 其他

信号通路可能会出现回补, 造成抗癌效果降低。另

外, 在药物治疗过程中会出现Kras的二次突变或旁

路代谢引起的反馈激活等, 从而引发耐药。在临床

治疗中, 靶向Ras信号抑制剂的安全性、耐药机制及

特异性等方面仍有待进一步研究和探索, Ras靶向抑

制剂与其他药物的联合用药方案将是未来肿瘤靶向

治疗的主要发展方向。
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