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邵焕杰, 陕西师范大学生命科学学院教授。本课题组重点开展以下两方

面的研究: (1)中药单体抗肿瘤作用及机制研究, 针对癌症发生发展的特

性, 利用体内外肿瘤模型, 对我国中药材中有效成分单体的抗肿瘤作用机

制及应用开发进行研究; (2)脂肪酸代谢异常促癌症发生发展的作用及机

制研究。脂肪酸代谢异常与癌症的发生发展密切相关, 对癌症细胞脂肪

酸异常代谢与癌症发生发展间的关系进行研究, 可为肿瘤的检测及治疗

提供新的靶标。
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Kras突变与肿瘤发生及治疗
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摘要      RAS蛋白是一类与GTP/GDP结合并具有GTP水解酶活性的小G蛋白。作为分子开关, 
RAS通过结合GTP而激活下游MAPK及PI3K-AKT等信号通路, 从而调控细胞生长、增殖、分化和

凋亡等生命过程, 其突变与癌症发生发展密切相关。KRAS是RAS家族中最常见的突变类型。Kras
突变将导致其丧失GTP水解酶活性, 从而持续激活下游信号通路, 促使细胞增殖失控而癌变; 同时, 
Kras突变是肿瘤细胞的维持生长增殖所必需条件, 也是肿瘤获得性耐药的关键原因之一。然而迄

今为止, 临床上尚无有效治疗Kras突变肿瘤的药物, 探索针对Kras突变肿瘤的有效治疗策略与方法

也成为近年来的研究热点。该文从KRAS的功能、信号通路、突变与肿瘤的关系及目前Kras突变

肿瘤的不同治疗策略和研究现状进行简要综述。
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Kras Mutation in Tumorigenesis and Cancer Therapy

Li Pengfei#, Zhan Yihong#, Qi Miao, Yan Xiaohui, Shao Huanjie*
(College of Life Sciences, Shaanxi Normal University, Xi′an 710119, China)

Abstract       RAS proteins belong to a superfamily of small GTPase that act as molecular switch to control 
cell growth, proliferation, senescence and apoptosis by activating multiple downstream signaling pathways, 
including MAPK and PI3K-AKT. The mutation of RAS is tightly correlated with tumorigenesis. KRAS is the 



160 · 特约综述 ·

isoform most frequently mutated in RAS-driven cancers. Once mutated, KRAS will lose its GTP hydrolase 
activities and continues to activate its downstream signals, thereby driving tumorigenesis. The existence of Kras 
mutant is not only necessary for tumor maintenance, but one of the key mechanisms of tumor acquired drug 
resistance. Therefore, KRAS is a useful drug target for cancer therapy. Unfortunately, up to now, there are still no 
effective pharmacological inhibitors of KRAS developed in clinic. Exploring the effective treatment strategies 
and methods for Kras mutant tumors has become a hot research topic in recent years. Here, we briefly review the 
functions of KRAS, its downstream signaling pathways, the relationship between Kras mutation and tumorigenesis, 
and the current treatment strategies of Kras mutations.
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作为分子开关, RAS通过与GTP或GDP结合的

相互转换来控制生长因子和细胞因子等激发的信号

在细胞中的传递, 从而调控细胞的生长、增殖、分

化和凋亡等生命活动。在肿瘤的发生发展中, KRAS
是RAS家族中最常见的突变类型, 如在胰腺导管腺

癌中, 其突变频率高达97.7%。一旦Kras发生突变, 
则将丧失GTP水解酶的活性, 从而持续活化, 促使细

胞增殖失控而癌变。由于Kras在肿瘤组织及细胞中

的高突变率及其对维持肿瘤细胞生长所必需的特

性, KRAS成为肿瘤治疗的有效作用靶点。但由于

KRAS本身的结构特点, 迄今为止临床上尚未开发

出有效治疗Kras突变肿瘤的药物, 因此, 探索针对

Kras突变肿瘤的有效治疗策略与方法也一直是本领

域的研究热点。本文将从Ras的发现及其结构功能、

KRAS下游信号通路、Ras突变类型及其与肿瘤的关

系和目前针对Kras突变肿瘤的治疗策略等方面作一

简要综述。

1   Ras的发现及其结构功能
Ras是首个被发现的人类原癌基因, 其有三个

家族成员: Hras、Kras和Nras[1]。Hras和Kras是从大

鼠肉瘤急性反转录病毒中分离得到的, 可使NIH/3T3
细胞发生恶性转化。Nras则是在人神经母细胞瘤

DNA感染NIH/3T3细胞时发现的, 但它与病毒无关。

Hras、Kras和Nras分别定位在人11、12和1号染色

体上[2]。三种Ras基因编码四种蛋白亚型: HRAS、
KRAS4A、KRAS4B和NRAS。这些蛋白前165个氨

基酸几乎具有相同的序列[3], 只有在C-端的25个氨基

酸有差异。如图1所示, 在结构和序列上, 三者都含

有五个外显子: 一个非编码外显子和四个编码外显

子, 编码产生的蛋白含有188或189个氨基酸, 且相对

分子质量为21 kDa, 因此也称为P21蛋白(P21ras)。

RAS作为一类小G蛋白, 具有GTP水解酶活性, 
定位于胞质膜内侧, 通过与GTP/GDP的不同结合而

调控其活性。当它与GTP结合时即被活化(开), 而
当与GDP结合时则处于非活化状态(关)。RasGTP
激酶在许多信号网络中是至关重要的, 它们具有信

号整合的作用并将信号传递至下游效应器, 参与细

胞运动、细胞骨架组装、囊泡以及核运输等生命

活动, 进而调控细胞增殖、分化、衰老和凋亡等生

命过程[4]。因此, RAS蛋白被视为细胞信号传递中的

重要分子开关蛋白。

2   KRAS下游信号通路
KRAS是RAS家族的重要成员且自身具有高

突变率, 一直备受关注。目前, 对KRAS下游效应

途径研究较多的是RAF-MEK-ERK、PI3K-AKT及
RalGDS-Ral等信号通路。

2.1   RAF-MEK-ERK信号通路

作为有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)信号通路之一, RAS-RAF-MEK-
ERK信号通路是控制细胞生长、增殖、分化和凋亡

的众多信号通路中的关键性通路[5], 可调节不同类型

细胞的周期进程以及凋亡, 通路中的信号分子突变

常与人类癌症发生密切相关[6], 针对信号通路中关

键分子而研发的抑制剂也被广泛运用于临床癌症治

疗。该通路由生长因子、有丝分裂原、抗原受体或

GPCR(guanosine-binding protein coupled receptor)等
激活, 将胞外信号传递入细胞核内。当GTP取代GDP
与KRAS结合时, KRAS被激活, GTP结合的KRAS将
RAF(rapidly accelerated fibrosarcoma)募集到质膜并

激活RAF蛋白激酶, 包括CRAF、BRAF和ARAF。活

化的RAF将磷酸化双特异性激酶MEK1和MEK2的
丝氨酸/苏氨酸残基, 进而导致MEK的激活。MEK作
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为一种双特异性蛋白激酶, 能进一步磷酸化ERK的

苏氨酸和酪氨酸残基而使之激活。被激活的ERK既

能磷酸化细胞溶质信号蛋白, 包括p90核糖体S6激酶

(ribosomal s6 kinase, RSK)以及MAPK相关的丝氨酸/
苏氨酸激酶(MAPK-interacting serine/threonine kinase, 
MNK), 又能转至细胞核内, 直接激活cAMP反应结合

蛋白(cAMP response selment binding protein, CREB)、
c-Jun、c-Fos等转录因子, 从而调控细胞生长、增殖

和分化[7]。

2.2   PI3K-AKT通路

磷脂酰肌醇3-激酶 (phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate 3-kinase, PI3K)也是KRAS的下游效应

因子, 可受RAS的作用而被激活, 参与细胞增殖、分

化、凋亡和葡萄糖转运等多种细胞功能的调节。

激活的PI3K催化细胞质膜上的二磷酸磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP2)转化而

生成三磷酸磷脂酰肌醇(PIP3), 为细胞内含有PH结

构域的信号蛋白AKT和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 
1(phosphoinositide dependent kinase 1, PDK1)等在

质膜上提供了停泊位点, 促使PDK1磷酸化AKT的
Thr308, 同时, PDK2磷酸化AKT的Ser473, 从而完

全激活AKT[8-9]。活化的AKT通过磷酸化激活多种

下游的酶、激酶和转录因子等, 进而调节细胞的功

能。AKT能对下游多种靶蛋白进行磷酸化而发挥抗

凋亡作用。AKT磷酸化Bcl-2家族成员BAD(B-cell 
lymphoma 2-associated agonist of cell death), 使其与

14-3-3结合而阻止其激活细胞凋亡[10-11]。此外, AKT
可介导MDM2(mouse double minute 2 homolog)蛋白

Ser166和Ser186的磷酸化, 增加MDM2的核易位并

促进p53的泛素化和降解, 进而促进细胞周期转变和

存活[12]。除了通过激活AKT等靶蛋白来调控细胞

生存外, PI3K还能通过Rac(Ras-related C3 botulinum 
toxin)/Cdc42(cell division control protein 42 homolog)
等来调控细胞骨架运动[13]。

2.3   RalGDS-Ral通路

鸟嘌呤解离刺激因子 (Ral guanine nucleotide 
dissociation stimulator, RalGDS)家族的所有成员都

是RAS的效应分子, 它们在RAS的下游起作用, 并
且与RAS或RAS家族成员的GTP活性形式相关。

RalGDS是RAS家族的小GTP酶—Ral的GTP/GDP
交换因子(guanine exchange factor, GEF), 能促进Ral
从GDP到GTP的转换。在这一过程中, RalGDS充

当了连接RAS和Ral的桥梁[14]。此外, 已知能激活

RAS的生长因子, 如表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)或胰岛素, 也以RAS依赖的方式导致Ral
的快速活化[15]。Ral蛋白的潜在下游靶标包括Cdc42/
Rac和磷脂酶D(phospholipases D, PLD)等。研究表明, 
Cdc42能够促进细胞G1期和S期的有序进展[16]。另外, 
Cdc42还能够激活JNK和p38, 参与细胞的生长和增

殖调控[17]。

3   Ras突变与肿瘤发生
3.1   Ras基因突变种类、类型

原癌基因Ras被激活以后就变成有致癌活性的

癌基因。Ras基因激活的方式有三种: 点突变、过

表达、插入激活。其中, Ras基因被激活最常见的方

式就是点突变, Ras原癌基因主要通过点突变的方式

而起致癌作用。目前已发现, 151种不同的Ras点突

变, 主要集中在12、13位甘氨酸以及61位谷氨酰胺

的突变。据统计, 在Hras中, 这三种点突变的比例由

高到低分别为G12、Q61、G13, 在Kras中则是G12、
G13、Q61, Nras中为Q61、G12、G13[18]。由此可

见, G12点突变最为常见, G12突变在Kras和Hras中
占主导地位。在Kras突变中, 现已发现G12存在15种
不同的点突变, 包括G12A、G12D、G12F、G12K、

G12N、G12S、G12V、G12Y、G12C、G12E、

G12I、G12L、G12R、G12T和G12W。其中, G12D
突变约占G12全部突变的41%, G12V约占28%, G12C
约占14%[19]。Q61突变在Nras中有优势, 而Hras中12
和61位的突变比例相近。

3.2   Ras突变在不同肿瘤类型中的分布

Ras突变是促进多种癌症发生的一个重要原因, 
常出现在肿瘤发生早期。突变的RAS蛋白对GTP酶
激活蛋白具有不敏感性并且被组成型激活。这些激

活的RAS蛋白引起无刺激的过度信号, 导致不受控

制的细胞生长及增殖。据统计, Ras突变频率最高

的5种癌症分别是胰腺导管腺癌、结直肠癌、多发

性骨髓瘤、肺癌和皮肤黑色素瘤, 突变频率分别为

97.7%、52.2%、42.6%、32.2%和 29.1%[20]。值得

注意的是, 在这些Ras突变中, Kras的突变频率明显

高于其他两种突变。例如, 在胰腺导管腺癌中, Kras
的突变率高达97.7%, 而Nras和Hras则全部为0。而

在结直肠癌中, 52.2%的Ras突变率中Kras突变率高

达44.7%。反过来, Kras和Nras则被认为在多发性
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骨髓瘤中突变频率相同, 而Nras在皮肤黑色素瘤和

急性骨髓性白血病中是主要突变基因。Hras突变

主要集中在膀胱癌以及头颈鳞状细胞癌[21]。在对

非小细胞肺癌的研究中发现, Ras突变多发生于密

码子12上, 最常见的是G12C点突变, 其次是G12V和

G12D[22]。

3.3   Kras突变与肿瘤的发生发展

Kras基因的激活突变与人类恶性肿瘤的发生发

展及肿瘤的复发密切相关。遗传和生物化学研究证

明, KRAS依赖性信号传导在调节多种癌细胞生长、

增殖、侵袭和转移中具有重要作用。研究发现, 在
非小细胞肺癌中, 高加索患者Kras突变的患病率为

20%~30%[23]。同时有研究表明, Kras突变与性别、

年龄等存在一定相关性; Kras突变在女性和年龄较

小的患者中发生更频繁[24]。在对结直肠癌患者一项

研究中也发现, Kras突变同样更易发生在女性和年

龄较小的患者中[25]。然而, 另一个关于结肠癌的临

床研究则表明, 年龄在50岁以上的患者中Kras突变

率高于年龄在50岁以下的患者[26]。同时, 病理学的

研究显示, Kras突变在肺腺癌患者尤其是浸润性黏

液性腺癌中更为常见[27]。

吸烟状态也与Kras突变的存在及突变类型相

关。Ahrendt等[28]使用等位基因特异性连接法对原发

性肿瘤中的Kras突变进行检测, 106例肺腺癌患者中

有92例(87%)为吸烟者, 因此相比于非吸烟者, Kras
突变在吸烟患者中更常见。另有研究报道, 烟草诱

导的优先突变型是密码子12上G>T突变, 相比之下, 
密码子13则是不容易被烟草诱导的突变位点[29]。在

非吸烟者中, Riely等[30]发现, 非吸烟者12个突变中有

10个是G12D突变, 没有密码子13突变。此外, 他们

的研究还发现, 非吸烟者的突变通常是G>A突变而

不是G>T或G>C的转换[30]。

在病人预后上, KRAS也被视为是一种标记物。

在非小细胞肺癌患者中, Kras突变患者相比Kras野
生型患者有更短的生存期, 特别是含有G12C点突

变的患者[31]。此外, 特殊的密码子突变与病人的存

活期也有关, 譬如G12V突变会影响病人预后。然

而这一说法存在一定争议。Keohavong等[32]研究发

现, 带有G12V突变的患者相比于其他突变患者而

言, 总体生存期变短。而Cserepes等[33]的研究正好相

反, G12V突变的肺腺癌患者对基于铂类化合物的化

疗有更好的治疗效果, 尽管效果不显著, 但相比于其

他G12位点突变有更好的预后效果。另有研究表明, 
在结直肠癌中, Kras密码子13的突变对病人存活期

以及存活率有不利影响[34]。但是这一说法也存在争

议, Abubaker等[35]在对含有Kras突变的结直肠癌患

者样本进行研究时发现, 密码子12位点突变的患者5
年总体存活率明显小于密码子13突变以及Kras野生
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型病人。尽管在Kras突变与肿瘤病人关系的研究中

已发现不同位点的突变与不同肿瘤类型等存在一定

的相关性, 但针对预后以及二者间确切的关系仍然

有争议。对于Kras不同突变位点的预后及靶向治疗

问题, 仍然需要进一步研究。

4   Kras突变肿瘤治疗策略
4.1   直接靶向抑制突变的Kras

Kras突变导致其蛋白质构型发生改变并丧失

GTP水解酶活性, 与GTP分子结合后持续激活下游信

号通路, 促进细胞不断生长、增殖。最初, 尝试采用

竞争性抑制GTP与KRAS的结合来达到抑制KRAS活
性的目的[36]。然而, GTP与RAS家族蛋白的结合能力

非常高, 再加上药物自身覆盖率的局限性和RAS蛋
白相对平滑的构型, 很难找到一种有效的竞争性抑

制剂。SCH-53239是被报道的经过核磁共振第一个

设计出来抑制鸟嘌呤核苷酸互换的化合物[37], 此后

在此基础上, 又设计出了多种化合物。然而, 这些化

合物都带有羟胺, 其毒性太强且代谢稳定性差, 作用

效果并不理想[38]。

进一步研究发现, 法尼基转移酶(farnesyltrans-
ferase)在RAS与质膜内表面关联的功能上起了关键

作用, 于是尝试通过限制这种酶来达到抑制RAS活
性的目的。由于3种RAS在结构和序列方面的差异

不显著, 导致研究人员误以为它们的功能特性等也

类似, 因而最初的功能研究只是偏向性地针对于最

容易操作的HRAS而忽略了KRAS和NRAS, 致使在

临床上出现Kras和Nras突变的肿瘤患者并没有得

到治愈[39-40]。法尼基转移酶抑制剂R1155777在治疗

Kras突变的非小细胞肺癌的临床II期研究结果显示, 
虽然法尼基转移酶的活性被抑制, 但并没有表现出

很好的临床效果。进一步研究表明, 在使用法基尼

转移酶抑制剂后, KRAS和NRAS蛋白会被选择性地

进行香叶酰化修饰, 而RAS蛋白的这种修饰会促进

肿瘤细胞的增殖[41]。

在针对直接抑制KRAS活性的其他研究中, 直
接靶向结合KRAS封闭其功能域的策略也被提出。

文献报道, 对于Kras的G12C突变体, ARS853特异靶

向KrasG12C的结合口袋与交换口袋, 从而显著降低

KRAS结合GTP的水平, 并降低KRAS的磷酸化水平

以及抑制KRAS与下游信号分子的相互作用[42]。目

前对于其在KRAS突变肿瘤的应用仍在研究中。

与此同时, 研究表明, 通过RNA干扰(RNAi)的
方法靶向野生型Kras, 在肺癌和结直肠癌中能显著

抑制肿瘤细胞生长[43]。由于通过直接电穿孔或生

物聚合物将RNAi递送至肿瘤组织具有局限性, 尤其

是难以将RNAi递送至胰腺。因此, 靶向KRAS的治

疗中, 如何解决RNAi的递送成为一个难点。外泌体

的发现与研究为RNAi的靶向递送提供了可能。外

泌体是细胞产生并分泌的细胞外囊泡, 并天然存在

于血液中。研究显示, 将正常成纤维细胞样的间充

质细胞分泌的外泌体工程化, 并包裹针对KrasG12D

突变体的siRNA或shRNA进行递送, 与脂质体相比, 
工程化的外泌体(iExosomes)能够在体内有效靶向

KrasG12D, 为直接靶向治疗Kras突变肿瘤提供了可靠

的方法[44]。

4.2   作用于KRAS效应信号通路

直接靶向KRAS存在诸多难以克服的问题, 另
一个肿瘤治疗策略是靶向抑制KRAS相关信号通

路, 例如下游的信号分子RAF、MEK等, 如图2所
示, 通过阻断其下游信号分子的激活, 从而达到

抑制KRAS的目的。然而, 由于Kras突变的肿瘤

细胞也往往伴有其他信号分子的突变, 如PIK3CA 
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha)、PTEN(gene of phosphate 
and tension homology deleted on chromsome ten)、
TP53(tumor protein p53)等, 这些信号分子在肿瘤的

发生发展中也起了重要的作用; 且由于细胞内信号

通路调控的复杂性, 单一抑制RAS及其下游信号通

路往往引发其他信号通路的补偿性激活而导致肿瘤

耐药, 使得治疗到达一个瓶颈期[45]。

4.2.1   RAF-MEK-ERK的抑制      RAF是KRAS的直

接下游效应分子, 靶向抑制RAF成为阻断KRAS的信

号传递的首选。威罗菲尼(Vemurafenib)和达拉非尼

(Dabrafenib)是ATP竞争性RAF抑制剂, 已被批准用

于BRAF突变的转移性黑色素瘤的治疗[46]。然而, 临
床研究发现, RAF抑制剂不但不能抑制ERK的活性, 
反而使其显著激活, 从而导致RAS突变肿瘤病人的

耐药[47-49]。究其原因, RAF的抑制导致了MEK被反

馈激活, 使肿瘤细胞的凋亡调控被抑制。所以, 通过

直接抑制RAF来治疗Kras突变肿瘤很难达到很好的

临床效果[50]。因此, 靶向抑制更下游的激酶MEK来

治疗Kras突变肿瘤成为一个新的选择。

司美替尼(Selumetinib, AZD6244)是第二代
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MEK1/2抑制剂, 能特异性地抑制MEK1/2的直接

底物ERK1/2的磷酸化从而抑制细胞生长[51]。在治

疗Kras突变的非小细胞肺癌的临床研究中, 对含有

Kras的G12V或G12C位点突变的病人往往有很好的

疗效[52]。另外, 临床III期研究中, 司美替尼联用多

烯紫杉醇对比临床上单用多烯紫杉醇, 有效提高了

Kras突变肿瘤病人的客观缓解率, 但总生存期和无

进展生存期并不存在显著差异[53]。另一个在Kras
突变的非小细胞肺癌中起良好作用的MEK抑制剂

是曲美替尼(Trametinib)。曲美替尼是一种新型有

效的MEK激酶抑制剂, 以ATP非竞争性的方式抑制

MEK1和MEK2。据报道, 曲美替尼对多种肿瘤异种

移植模型都具有很好的抗肿瘤活性, 能有效地抑制

ERK1/2的磷酸化, 从而抑制肿瘤细胞生长[54]。在对

Kras突变的非小细胞肺癌的临床II期研究中, 与多

烯紫杉醇相比较, 对于无进展生存期具有相似的影

响。其他抑制剂(如GDC-0623)通过作用于MEK从

而抑制RAF活化。GDC-0623能诱导BRAF和CRAF
与MEK的二聚化, 稳定RAF-MEK复合物, 也通过抑

制BRAF-CRAF异二聚体的形成和质膜RAF易位, 从
而抑制RAF活化, 在治疗Kras突变的肿瘤治疗中已

经进行到临床I期[55]。

此外, 由于Ras突变型癌细胞对RAF抑制的先

天性或获得性耐药机制通常是由于ERK的反馈激活

而引起的, 因此, 一个有效的策略就是联用ERK抑制

剂, 如MK-8353, 可以有效解决在Kras突变肿瘤中使

用BRAF抑制剂和MEK抑制剂导致的ERK激活, 并
且在临床治疗中效果显著[56]。

4.2.2   PI3K-AKT-mTOR的抑制      Kras突变的肿

瘤往往也伴随着其他关键信号分子的突变, 比如

PIK3CA或PTEN。PI3K信号通路往往能独立于RAS-
MEK-ERK信号通路而促进肿瘤细胞生长。因此, 针
对Kras突变型肿瘤, 有报道将其分为KRAS依赖型

肿瘤和KRAS非依赖型肿瘤, KRAS依赖型肿瘤主要

依赖于KRAS直接相关信号通路存活, 在阻断RAF-
MEK-ERK信号通路后, 能达到较好的治疗效果。但

是对于KRAS非依赖型肿瘤, 肿瘤细胞则可以通过其

他信号通路继续得以生存[57-58]。研究表明, 在Kras突
变的结肠癌的治疗中沉默Kras可以有效抑制ERK的

激活, 但并不影响PI3K-AKT信号通路的活化[59]。于

是有实验小组在研究含有KrasG12D和PIK3CA双突变的

肿瘤治疗时提出同时抑制MEK和PI3K的策略, 实验

表明, 共抑制MEK和PI3K对KRAS非依赖型肿瘤产生

了显著的协同效果[60]。基于之前的研究, 在治疗Kras
突变肿瘤的策略中, 共抑制RAF-MEK-ERK和PI3K-
AKT-mTOR这两条信号通路往往达到更好的临床

治疗效果。在一项临床I期实验中, 采用PI3K抑制剂

GDC-0941联合MEK抑制剂GDC-0973来治疗病人, 其
中含有Kras突变的非小细胞肺癌病人, 对其作出很好

的应答[61]。另一项临床I期实验中, 患者同时接受司

美替尼和AKT抑制剂MK-2206的联合治疗, 23%的非

小细胞肺癌患者得到了有效的治疗, 显示出了双药联

合优良的协同效果[62]。而mTOR抑制剂Panobinostat联
合吉非替尼靶向作用于TAZ(tafazzin), 同样有效防止

Kras突变肿瘤对吉非替尼产生的耐药[63]。

4.2.3   靶向抑制JAK-STAT3信号通路      近年来, 对
于信号传导与转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)的研究日益增

多, 有报道称, 在原发性肿瘤中可以检测到磷酸化

STAT3的高表达, 而STAT3的激活被认为是多种肿

瘤产生耐药和不良预后的关键因素之一[64]。研究

表明, 在Kras突变的非小细胞肺癌和部分结肠癌中, 
MEK受到抑制时, 将反馈激活STAT3, 从而使肿瘤

产生耐药, 因此利用JAK抑制剂Ruxolitinib抑制JAK
活性, 进而降低STAT3的磷酸化水平能显著提高

MEK抑制剂的抗肿瘤效果[65]。在Kras突变的胰腺

癌中, 靶向抑制MEK虽然短期内能达到很好的肿瘤

治疗效果, 但同样由于STAT3的代偿性激活, 使肿瘤

产生耐药。因此, 为了达到对于Kras突变的胰腺癌

更好的治疗效果, 常采用共抑制MEK-ERK和STAT3
的策略[66]。

目前对于STAT3在肿瘤中的作用存在争议, 之
前研究认为, STAT3是一个促肿瘤生存的因子, 但
近期有文章报道, 在Kras突变的肺癌中, STAT3有
意想不到的肿瘤抑制作用。研究显示, 在Kras突变

的非小细胞肺癌中, STAT3通过在胞质中结合NF-
κB(nuclear factor-κappa B)来调控NF-κB诱导的白介

素-8的表达, 抑制白介素-8介导的髓样肿瘤浸润和

肿瘤血管化, 从而抑制肿瘤的进展[67]。进一步临床

数据分析表明, STAT3的表达与病人生存期呈现正

相关[67]。因此, STAT3与KRAS下游信号通路间的关

系以及STAT3在Kras突变肿瘤的发生发展及治疗中

的作用机制还需要深入探讨。  
4.2.4   抑制HSP90      热休克蛋白 90(heat shock 
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protein 90, HSP90)是普遍存在于细胞内具有高度保

守性和高度活性的蛋白质, 通过多分子伴侣复合物

可以稳定作用蛋白的构象, 从而避免其泛素化降解, 
进而影响了许多癌基因信号通路。小鼠肿瘤模型

数据显示, 抑制HSP90的活性可以对Kras突变肿瘤

起到很好的治疗效果[68], 然而使用HSP90抑制剂应

用在临床的治疗效果却并不显著, HSP90的抑制剂

Ganetespib在治疗Kras突变的非小细胞肺癌时, 往往

反馈激活ERK-p90RSK-mTOR信号通路, 使肿瘤产

生耐药。因此, 同时靶向抑制HSP90和p90RSK成为

一个治疗KRAS突变肿瘤的新策略[69]。

4.3   作用合成致死位点

鉴于KRAS蛋白难以直接靶向, 合成致死策略

被提了出来。两个或多个非致死性的基因同时缺陷

导致肿瘤细胞死亡的现象即为合成致死。在肿瘤细

胞中如果存在特定基因的突变, 只要抑制其合成致

死搭档, 就可以特异性杀伤肿瘤细胞。这种方法可

以特异性靶向癌细胞, 相比于传统方法毒性更小, 且
更加有效。利用合成致死的方法治疗Kras突变的肿

瘤, 目的在于同时抑制KRAS的下游活性通路和反馈

调控通路, 从而达到抑制肿瘤细胞生长的治疗效果。

利用Kras野生型和突变型的肠癌细胞中进行

siRNA筛选, Costa-Cabral等[70]发现, 细胞周期蛋白

依赖性激酶1(cyclin dependent kinase 1, CDK1)的抑

制对含Kras突变的肿瘤细胞具有合成致死作用, 并
进一步在26个肠癌和胰腺肿瘤细胞模型中进行了确

认, 证明Kras/CDK1合成致死适用于具有氨基酸12位
点(G12V、G12D、G12S)或13位点(G13D)突变的肿

瘤细胞。结果显示, 利用CDK抑制剂AZD5483处理

Kras突变肿瘤细胞, 将使细胞显著阻滞于G0/G1期[70]。

STK33(serine/threonine kinase 33)是丝氨酸/苏
氨酸激酶家族成员, 在调节诸如DNA复制、信号

转导、细胞增殖、分化、凋亡及肿瘤发生发展等

细胞活动中发挥重要作用。Scholl等[71]利用高通量

RNAi文库筛选发现, STK33是KRAS依赖型肿瘤细

胞生长必需的一个合成致死位点, 对KRAS依赖型

肿瘤细胞生长具有关键作用。研究表明, STK33通
过调控S6K1的活性, 促使促凋亡因子BAD(B-cell 
lymphoma 2-associated agonist of cell death)磷酸化失

活来抑制肿瘤细胞凋亡。KRAS/STK33合成致死可

以有效治疗KRAS依赖型肿瘤细胞, 但对于KRAS非
依赖型肿瘤细胞却没有相应的效果。

随着研究的深入, 一系列的合成致死位点

被发现, 例如, 与细胞周期及染色体稳定相关的

XKLP2(kinesin family member 15 L homeolog)、
PLK1(polo like kinase 1)、APC/C(anaphase-promoting 
complex/cyclosome)、Proteasome等,  与细胞存

活相关的Survivin、Bcl-xL(B-cell  lymphoma-
extra large)和WT1(wilms tumor 1), 与转录相关的

GATA2(GATA binding protein 2)、SNAIL2(snail 
family transcriptional repressor 2)等以及与生存信号

相关的TBK1(TANK binding kinase 1)和TAK1(TGF-
beta activated kinase 1)。对以上这些合成致死位点

的发现和研究都为Kras突变肿瘤的治疗提供了新的

策略与选择[72]。

4.4   靶向代谢通路

肿瘤生长需要大量的能量和大分子合成的前

体物质, 与之相适应, 肿瘤细胞的能量代谢通路与正

常细胞相比被重新编程以满足肿瘤细胞快速生长的

需要[73-75]。根据肿瘤的类型和遗传背景, 癌基因通

过不同信号通路来改变肿瘤细胞的代谢[76]。因此, 
Kras突变肿瘤的代谢信号通路与正常细胞代谢信号

通路之间的差异为Kras突变肿瘤的治疗提供了依

据。

肿瘤发生过程中癌基因调控了细胞的代谢, 并
将糖酵解作为其主要产能方式[77]。研究证明, Kras
突变能通过提高肿瘤细胞葡萄糖的摄取、增加葡萄

糖中间产物、重编谷氨酰胺代谢、增加自噬等方式

来增加糖酵解[78-79], RAF-MEK-ERK信号通路在Kras
突变肿瘤中对其代谢起到了主要调控作用。在含有

KrasG12D突变的胰腺癌代谢通路研究中, 用MEK抑制

剂AZD8330处理胰腺癌细胞后发现, 控制己糖胺通

路(hexosamine biosynthetic pathway, HBP)中的限速

酶谷氨酰胺果糖-6-磷酸转氨酶1(glutamine-fructose-
6-phosphate transaminase 1, GFPT1)和磷酸戊糖途径

(pentose phosphate pathway, PPP)非氧化阶段调控酶

核糖-5-磷酸异构酶A均显著下调。但用雷帕霉素

(Rapamycin)处理癌细胞后, mTOR信号通路被抑制

却未能对细胞的糖代谢产生显著影响。同时, 抑制

上游的PI3K-AKT信号通路也不能引起KRAS驱动

的胰腺癌中糖代谢的变化。所以在KrasG12D突变的

胰腺癌中, KRAS主要通过MAPK信号通路调控葡萄

糖合成代谢中的上述关键酶来控制糖代谢, 促进转

录进程[80]。虽然目前没有这些酶的抑制剂, 但以上
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研究为KRAS相关信号通路介导葡萄糖合成代谢中

的转录和代谢的变化提供了一个潜在的治疗方案。

Brunelli等[81]对分别过表达三种Kras突变(G12C、
G12D、G12V)的非小细胞肺癌细胞系与未过表达的

野生型细胞系(WT)的代谢产物谱进行分析, 结果显

示, Kras突变肿瘤细胞中的代谢产物谱与野生型的

相比发生了显著变化, 包括氨基酸代谢、脂类合成

代谢、抗氧化通路等。除了苯丙氨酸和色氨酸, 蛋
白合成代谢通路中的差异代谢物的表达水平在Kras
突变组中都明显下降。谷氨酸代谢通路中的谷氨酰

胺、谷胱甘肽、天冬氨酸、脯氨酸等相关代谢物的

表达水平也在Kras突变细胞中明显下降。而在分析

与糖酵解是否有关时, 代谢组数据和细胞外乳酸含

量检测都显示没有显著变化, 表明相对于糖酵解, 这
些Kras突变型肿瘤组织细胞的主要能量来源是通过

谷氨酰胺分解。不同Kras突变型的代谢产物谱变

化有差别, 这为Kras突变型肿瘤的治疗带来了新的

方向[81]。同时研究发现, 在Kras突变的肺癌细胞中, 
KRAS调控脂肪酸代谢主要是通过上调ACSL3(acyl-
CoA synthetase long chain family member 3)来完成

的, 这个分子促进了癌细胞的脂肪酸摄取、中性脂

的积累以及脂肪酸β氧化。在Kras突变的细胞中抑

制ACSL3可导致ATP耗竭, 进而引起肺癌细胞死亡。

ACSL3在Kras突变型肺癌病人组织中呈现高表达, 
这也为靶向代谢信号通路治疗Kras突变肿瘤提供了

新证据[82]。

4.5   免疫治疗

Rosenberg博士等[83]在一项结直肠癌免疫疗法

的研究中发现了一个靶向致癌蛋白的新方法。该

研究小组从肿瘤患者肺部肿瘤结节分离出了靶向

KrasG12D突变的肿瘤浸润淋巴细胞并将其体外扩增

后回输到患者体内, 患者的七个转移性肺结节消退

持续了九个月后其中一个产生病变, 经鉴定病变是

由于缺失了6号染色体中的一段, 包括一个抗原呈递

基因HLA-C*0802(human leukocyte antigen, HLA), 使
免疫细胞无法识别癌细胞。所以这一研究首次证明, 
过继T细胞转移免疫疗法可以对KrasG12D突变的肿瘤

起到很好的疗效。目前, 在其他Kras突变的肿瘤细

胞中这种免疫疗法也在被尝试应用。

另外, 利用免疫检查点阻断的免疫治疗也是

Kras突变肿瘤治疗的一种潜在有效策略。吴一龙

教授课题组[84]研究发现, Kras突变肺腺癌病人在

同时含有TP53(tumor protein p53)突变时, 其PD-L1 
(programmed death-1 ligand 1)的表达相较TP53或
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图2   KRAS信号通路中的抑制剂

Fig.2   Inhibitors of KRAS effector signaling
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Kras单一突变的肿瘤细胞显著升高, 提示TP53/Kras
双突变患者可能更适合免疫治疗。临床数据也初步

证实, PD-1阻断免疫治疗法对TP53/Kras双突变的患

者具有更好的治疗效果。因此, 对Kras突变肿瘤进

行研究, 探索Kras突变与PD-L1表达上调间的关系有

助于推动Kras肿瘤患者的免疫治疗进展。

5   总结与展望
Kras突变与肿瘤的发生发展密切相关。鉴于

KRAS本身的结构特点, 长期以来, KRAS被称为“不
可靶向(undruggble)”或“难以靶向(difficult to target)”
的肿瘤治疗靶点。近年来, 随着对KRAS突变体的结

构及其下游信号通路研究的深入, 针对Kras突变肿

瘤的治疗新策略被不断提出, 从直接靶向特定Kras
突变体药物的开发到间接抑制KRAS下游信号通路

的临床检测、从合成致死位点的探索发现再到免疫

治疗的相关尝试等都显示, 我们对Kras突变肿瘤的

研究与治疗在不断前进。虽然这些策略与方法在临

床前研究中都有很好的作用效果, 但其应用到临床

治疗上还存在一系列安全性等方面的挑战。目前临

床上还存在疗效相关检测标志物的缺乏、不同病人

的肿瘤异质性等问题, 这些也都是从临床前转换到

临床研究所亟需解决的问题。

同时, Kras突变肿瘤治疗中潜在的肿瘤获得性

耐药也是需要考虑的问题。DePinho博士研究组[85]

发现, 在KrasG12D突变所诱发的肿瘤中敲除Kras, 部
分肿瘤细胞可通过上调YAP1(Yes-associated protein 
1)的表达促使肿瘤细胞不依赖于KRAS而存活, 从而

导致肿瘤复发。因此, 在对Kras突变肿瘤治疗的药

物开发研究中, 我们同样需要对KRAS非依赖型肿

瘤细胞发生及发展的特性进行研究, 未雨绸缪, 实现

对Kras突变肿瘤持久的抗肿瘤作用。另外, 尽管目

前肿瘤免疫治疗尚存在诸多问题, 但其在肿瘤治疗

的作用中也愈来愈突显。有证据表明, Kras能调节

人免疫系统从而逃避宿主的免疫监测[86-87]。对此问

题进一步深入研究, 也将为探索合理的Kras突变肿

瘤治疗提供线索。
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