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非小细胞肺癌KRASG12C抑制剂耐药机制及其应对策略的研究进展

Research progress on the drug resistance mechanism and coping strategies of 
KRASG12C inhibitor for non-small cell lung cancer
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[摘 要]  鼠类肉瘤病毒癌基因（KRAS）是非小细胞肺癌（NSCLC）中最常见的致癌基因之一，由于KRAS蛋白表面相对平滑，缺

少可结合小分子的药物口袋，长期以来被视为“不可用药的靶点”。最近针对KRASG12C基因点突变的靶向药物相继在临床研究中

取得了一定进展，特别是KRASG12C特异性抑制剂阿达格拉西布（adagrasib）和索托拉西布（sotorasib）的应用给NSCLC患者治疗带

来了希望。携带KRAS基因突变的肿瘤具有巨大的肿瘤异质性，且KRASG12C抑制剂存在明显的耐药问题，其机制可能与KRAS

基因的二次突变或扩增、旁路激活和组织学转化等有关。KRAS基因参与多种调节细胞生存和增殖的信号通路，了解其耐药机制

对开发可能的治疗策略应对耐药至关重要。KRASG12C共价抑制剂与免疫抑制剂及各靶向药物联用现已相继进入临床试验，将有

效增强和推动KRASG12C共价抑制剂在NSCLC治疗中的应用。
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鼠类肉瘤病毒癌基因（kirsten rat sarcoma viral 

oncogen homolog，KRAS）是非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer，NSCLC）最常见的致癌基因之一，点

突变是KRAS基因激活最常见的方式，约 90%的突

变位点位于 2 号外显子的第 12 位密码子上[1]，在

NSCLC 中，KRASG12C 突变约占 KRAS 基因突变的

46%[2-3]。由于KARS蛋白在活性状态下以皮摩尔级

的亲和力与三磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，

GTP）结合，使药物难与GTP竞争结合KRAS蛋白并

抑制其活性，且KRAS蛋白表面相对平滑，缺少可用

于小分子结合的药物口袋，因此过去一直被视为“不

可用药的靶点”[4-5]。最近针对KRASG12C基因点突变

的靶向药物在临床研究中取得一定进展，KRASG12C抑

制剂降低了GTP与KRAS蛋白的亲和力，并阻止鸟

苷酸交换因子（guanosine exchange factor，GEF）催化

GTP 向鸟苷二磷酸（guanosine diphosphate，GDP）转

化，导致KRASG12C基因突变体处于与GDP结合的无

活性状态，从而抑制其细胞增殖活性[6]。但KRASG12C

抑制剂并不像酪氨酸激酶抑制剂对表皮生长因子受

体（EGFR）或间变性淋巴瘤激酶（ALK）那样有较持

久的反应，作为单药使用容易产生耐药性。本文主

要就 NSCLC KRASG12C抑制剂的耐药机制及应对策

略作一综述。

1  KRASG12C抑制剂

ARS-1620 是第一个能够在体内表现出疗效的

KRASG12C特异性抑制剂[7]，此后又有其他几种生物活

性更强的相关化合物，其中最早进入临床的是阿达

格 拉 西 布（adagrasib，MRTX849）和 索 托 拉 西 布

（sotorasib，AMG510）抑制剂。在 CodeBreak 100 研

究[8]中使用 KRASG12C小分子抑制剂 sotorasib 治疗既

往接受过多线治疗的转移性 KRASG12C基因突变的

NSCLC患者，Ⅱ期临床试验结果显示，客观缓解率为

37.1%，疾病控制率为 80.6%，中位无进展生存期为

6.3 个月、中位生存期达 12.5 个月，2 年总生存率达

32.5%。KRYSTAL-1是一项多队列Ⅰ/Ⅱ期临床研究

（NCT03785249）[9]，试验使用 adagrasib治疗既往接受

过系统治疗的KRASG12C基因突变的不可切除或转移

性NSCLC患者，结果显示客观缓解率为42.9%，疾病

控制率为79.5%，中位无进展生存期为6.5个月，中位

生存期达12.6个月。

尽管许多接受KRASG12C抑制剂治疗的患者有临

床获益，但癌细胞可以通过许多不同的机制对其产

生耐药性，了解耐药机制对开发可能的治疗策略应

对耐药至关重要。

2  KRASG12C抑制剂耐药机制

KRASG12C基因突变的肿瘤可通过多种方式对其

靶向抑制剂产生抵抗性，主要包括原发性耐药及获

得性耐药，前者在使用药物治疗前就已存在，主要是

由于对KRAS信号依赖性低等引起；后者是指在最初

对治疗有反应的患者中发展起来的耐药，主要由包
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括KRAS基因再次突变、旁路代谢途径的反馈性激活

等引起。

2.1  KRAS基因次级突变

一项使用KRAS基因突变转导的小鼠原B细胞

株Ba/F3创建的体外细胞模型研究[10]中，通过实验导

出使用 sotorasib和 adagrasib治疗所产生的多种耐药

细胞及其基因突变，共产生142个抗性克隆，其中124

个（87.3%）出现了继发性 KRAS 基因突变，在用

sotorasib治疗的克隆中，68个耐药克隆有 52个发生

了继发性KRAS基因突变；经 adagrasib治疗后，74个

耐药克隆中的 72个发生了继发性KRAS基因突变。

同时该研究还发现 ，Y96D 基因突变是高浓度

adagrasib治疗后的细胞中唯一的二次基因突变。对

G13D、A59S、A59T、R68M、Y96D和Y96S基因突变，

使用 sotorasib治疗显示出高度耐药性，而adagrasib对

Y96D、Y96S 和 Q99L 基因突变也具有高度耐药性。

这些基因突变是在高浓度 sotorasib和 adagrasib治疗

后出现的，可见 Y96D 和 Y96S 基因突变对 sotorasib

和adagrasib这两种药物都具有很高的耐药性。

2.2  旁路激活

一项小样本研究[11]首先筛选了 43例肺癌（其中

36例为NSCLC）患者接受 sotorasib治疗，通过常规的

靶向捕获测序对来源于这 43 例患者的循环 DNA

（circulating free DNA，cfDNA）和组织标本内的指定

突变区域进行分析，结果显示，其中 27 例患者的

KRAS 和其他基因（NRAS、BRAF、EGFR、FGFR2、

MYC）在治疗中均出现多处突变，并且在携带肺癌患

者来源的异种移植瘤小鼠使用KRASG12C抑制剂治疗

过程中同样也出现多种亚克隆事件。为研究

sotorasib耐药性的生物标志物，LI等[12]对CodeBreak 

100研究中患者的基线和进展时的血浆样本进行了

基因组变化分析，发现 67例NSCLC患者中有 19例

（28%）在疾病进展时检测到至少发生 1个新的获得

性基因组改变，16例（24%）患者在疾病进展时观察到

受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）信号

通路的改变，6例（9%）患者出现了继发EGFR基因突

变。由此可见，RTK 信号通路的改变经常出现在

sotorasib 的治疗中，为 sotorasib 与 RTK 上游抑制剂

（SHP2或EGFR抑制剂）联合应用提供了依据。

2.3  组织学转化

有研究[13]对接受 adagrasib治疗的KRASG12C基因

突变肿瘤患者的治疗前和耐药后标本进行基因组和

组织学分析，通过细胞实验探索基因突变对KRASG12C

抑制剂耐药的作用机制。研究共纳入 38例患者，其

中 27例为NSCLC、10例为结直肠癌、1例为阑尾癌，

在 45%的患者中发现了可能的耐药机制，其中 18%

患者具有多重耐药机制。继发性KRAS基因突变包

括：G12D、G12V、G12W、R68S、H95D 和 Y96C；获得

性旁路耐药机制主要包括：（1）MET 基因扩增；（2）

NRAS、BRAF、MAP2K1 和 RET 基因活化突变；（3）

ALK、RET和BRAF等基因融合；（4）NF1和PTEN基

因功能丢失性突变。在可获得配对组织活检样本的

9例肺腺癌患者中，有 2例观察到组织学转化为鳞状

细胞癌。

由此可见，KRASG12C抑制剂的获得性耐药机制主

要包括KRAS的二次突变或扩增、旁路激活和组织学

转化等三大类[14]。因此，仅阻断一种信号通路的药物

只能减缓癌细胞的生长。由于KRAS基因突变的肿

瘤具有巨大的肿瘤异质性[15-16]，且KRAS基因参与许

多调节细胞增殖和生存信号的效应器通路[17]，故可以

通过联合治疗来达到KRASG12C共价抑制剂疗效的最

大化。

3  KRASG12C抑制剂耐药的应对策略

KRAS基因突变与其他驱动致癌基因一样，除了

改变肿瘤细胞本身的行为外，还对肿瘤微环境产生

影响[18]，肿瘤微环境的改变可为KRAS基因突变恶性

肿瘤的治疗提供机会。此外，KRASG12C抑制剂与上

游、下游或平行信号通路的靶向药物联合应用可以

提高治疗效果、延缓或克服耐药的发展。

3.1  KRASG12C抑制剂与免疫抑制剂联用

KRAS基因突变的肿瘤细胞可诱导趋化因子和

炎症细胞高表达，包括 CXCL1、CCL5、IL-6、IL-8 和

NLRP3炎性小体等[18]，通过这些炎症细胞和趋化因

子调节肿瘤微环境从而参与肿瘤免疫逃逸[19]，KRAS

基因突变与肿瘤浸润淋巴细胞、PD-L1表达和肿瘤突

变负荷的增加有关[20]。

CANON等[21]使用CT-26 KRASG12C小鼠模型评估

抗免疫检查点PD-1抑制剂与 sotorasib组合治疗的疗

效，结果显示，sotorasib作为单药使用不能完全使人

类肿瘤异种移植小鼠的肿瘤消退，抗PD-1单药疗法

同样也只是延迟了肿瘤的生长，单独使用 sotorasib或

PD-1免疫检查点抑制剂，均只有 1/10的小鼠显示肿

瘤完全消退。值得注意的是，9/10 的小鼠通过

sotorasib与抗PD-1联合治疗的方式实现了肿瘤的完

全消退。此外，研究者在CT-26 KRASG12C模型实验中

对肿瘤进行了免疫表型分析，经 sotorasib治疗4 d后，

肿瘤组织中CD8+ T细胞的浸润增加，在联合治疗组

中也观察到CD8+ T细胞的浸润增加，但在抗PD-1单

药治疗组中未观察到，免疫组化的结果也与上述结

果一致。

另一项研究结果[22]显示，adagrasib联合免疫检查
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点抑制剂治疗在大多数人类肿瘤异种移植的小鼠中

可获得持久完全缓解，并且联合治疗组小鼠存活率

高于 adagrasib或抗PD-1单药治疗。在这项研究中，

adagrasib在CT-26 KRASG12C基因突变小鼠模型中被

证明可以减少肿瘤内髓源性抑制细胞，增加 DC、

CD4+ T和CD8+ T细胞的数量；同样，在KRASG12C突变

的肺癌基因工程小鼠模型（GEM）研究中也得到类似

的结果。Adagrasib 作为单药使用会使肿瘤快速消

退，包括达到完全缓解，但尽管继续治疗，其中 10只

小鼠中的 9只仍观察到肿瘤细胞再生。Adagrasib联

合PD-1抑制剂治疗同样可使所有小鼠的肿瘤快速消

退，然而在 10只小鼠中的 6只则观察到无肿瘤再生

证据的持久性完全缓解，并且当再次接种肿瘤细胞

时并没有导致肿瘤复发。试验结果表明，这些小鼠

产生了适应性的抗肿瘤免疫，在KRASG12C基因突变

的GEM研究中，adagrasib可重新调节肿瘤免疫微环

境，与抗PD-1联合治疗可延长疾病无进展生存期。

Adagrasib 与 PD-1 抑 制 剂 帕 博 利 珠 单 抗

（pembrolizumab）联用一线治疗携带KRASG12C基因突

变的NSCLC患者的Ⅰb期临床试验（NCT03785249）

结果显示，adagrasib（400 mg bid）联合帕博利珠单抗

的不良反应可控，耐受性良好，在 9.9个月的中位随

访时间内，没有发生4级或5级不良反应或与治疗有

关的停药，在 7例可评估疗效的患者中，有 4例确认

部分缓解，另外 1例肿瘤缩小 49%（但该例患者在未

获得确认此结果前已选择了手术切除肿瘤）。所有7

例患者的肿瘤消退率为 37%～92%，疾病控制率为

100%，截至2021年10月21日，7例患者中的5例已经

接受了8至11个月的治疗并且仍在接受治疗。此外，

sotorasib 联合PD-1抑制剂帕博利珠单抗以及 sotorasib

联合PD-L1抑制剂阿替利珠单抗（atezolizumab）等相

关临床试验也正在进行中（NCT04185883）。

3.2  KRASG12C抑制剂与丝裂原活化的细胞外信号调节

激酶（mitogen-activated extracellular signal-regulated 

kinase，MEK）抑制剂联用

当Ras蛋白在肿瘤细胞中被异常激活时，下游分

子Raf激酶就会被细胞膜释放和激活，随后激活一系

列蛋白质激酶，从而形成Ras/Raf/MEK/ERK信号通

路[23]。MEK 位于 Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路的下

游，其在细胞分化、凋亡和应激反应，以及调节细胞

增殖中起重要的作用[24]。一项研究[11]评估了在对

KRASG12C抑制剂产生耐药的细胞中使用Raf二聚体

抑制剂 LXH254、MEK 抑制剂曲美替尼（trametinib）

或ERK抑制剂SCH984的作用，结果发现，与单独使

用每种药物相比，使用 sotorasib联合曲美替尼治疗的

耐药细胞会产生更持久的ERK信号抑制效果，且在

异种移植瘤小鼠中应用该治疗组合对抑制肿瘤生长

的效果比单药治疗更好。

CodeBreak 101研究[25]为在既往接受过多线治疗

且包括先前接受过KRASG12C抑制剂治疗的KRASG12C

基因突变晚期实体瘤患者中开展的Ⅰb/Ⅱ期临床试

验，评估了 sotorasib单一疗法的安全性、耐受性、药代

动力学和有效性，以及联合治疗模式的有效性。其

中一项 sotorasib联合曲美替尼的新组合治疗模式于

最近公布了结果，研究共纳入 41例患者，包括 18例

NSCLC、18例结直肠癌和5例其他实体瘤患者，测试

的最大耐受剂量为每天给药 2 mg曲美替尼/960 mg 

sotorasib，在15例既往未接受过KRASG12C抑制剂治疗

的NSCLC患者中，有3例（20%）达到部分缓解，13例

（87%）达到了疾病控制。在 3 例先前接受过

KRASG12C抑制剂治疗的患者中，2例（67%）达到了疾

病控制。该研究最常见的不良反应为腹泻、皮疹、痤

疮样皮炎、恶心和呕吐，未发现新的安全问题。

3.3  KRASG12C 抑制剂与 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂

（EGFR-TKI）联用

KRAS蛋白是 EGFR家族的下游信号调节器之

一，其可在没有收到EGFR信号的情况下自动启动该

途径的下游信号，这可能是导致KRAS基因突变患者

肿瘤快速进展和对EGFR-TKI产生原发性耐药的原

因[26]。BATTLE-2和TAILOR等临床试验[27-28]结果显

示，使用一代 EGFR-TKI 厄洛替尼或吉非替尼治疗

KRAS 基因突变的 NSCLC 患者并未表现出临床获

益，KRAS基因突变一度被作为排除使用EGFR-TKI

治疗的生物标志物。但是，有一项研究[29]使用一代

EGFR-TKI厄洛替尼和吉非替尼及二代EGFR-TKI阿

法替尼抑制KRAS基因突变的癌细胞展开体外研究，

结果发现，一代靶向药吉非替尼和厄洛替尼未观察

到抗肿瘤活性，而二代EGFR-TKI阿法替尼则显示出

明显的抗肿瘤活性。这可能是KARS基因突变激活

了EGFR家族ERBB2、ERBB3、ERBB4等成员，然而

一代EGFR-TKI只能抑制EGFR基因突变单靶点，但

二代EGFR-TKI阿法替尼能够抑制ERBB全家族的

基因突变，可见二代EGFR-TKI阿法替尼对KRAS基

因突变的肿瘤细胞具有潜在治疗价值。

一项 sotorasib联合不同剂量阿法替尼抑制剂治

疗既往接受过多线治疗的KRASG12C基因突变的晚期

NSCLC患者的Ⅰb期临床试验[30]，研究的主要目的是

评估该联合治疗方案的有效性及安全性，已公布的

结果显示，共纳入 33例患者并将其分为 2组：（1）一

组，10例患者，其中4例既往接受过 sotorasib治疗，每

天给药剂量为 20 mg 阿法替尼/960 mg sotorasib，结

果显示客观缓解率为 20%，疾病控制率为 70%，出现
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3级不良反应比例为 30%，未观察到 4级以上不良反

应，其中有3例因不良反应减量，3例永久停药；（2）二

组，23例患者，其中1例先前使用过 sotorasib，每天给

药剂量为 30 mg 阿法替尼/960 mg sotorasib，结果显

示，客观缓解率 34.8%，疾病控制率 78.3%，出现 3级

不良反应率35%，4级不良反应率9%，1例患者死亡，

其中11例（48%）患者因不良反应减量，4例患者永久

停药。总体而言，33例患者中有 10例患者（30%）实

现了部分缓解，25例患者（76%）达到了疾病控制。在

既往接受过 sotorasib治疗的 5例患者中，3例达到了

疾病控制，1例出现了疾病进展，1例患者因不良反应

退出临床试验。近期开展的 adagrasib联合阿法替尼

治疗KRAS基因突变的实体瘤患者的临床试验也正

在进行中（NCT03785249）。

3.4  KRASG12C抑制剂与SHP2抑制剂联用

含蛋白酪氨酸激酶（Src）同源2结构蛋白域蛋白

酪氨酸激酶（SHP2）由 PTPN11编码，是一种非受体

蛋白酪氨酸磷酸酶，SHP2抑制剂在临床前肿瘤模型

中显示出有效性[31]。一项研究[32]对SHP2酪氨酸磷酸

酶在MAPK信号通路的作用机制进行了探索，通过

试验证明KRAS蛋白上 32位和 64位的酪氨酸被Src

磷酸化后延缓了鸟苷酸酶（GTPase）循环，而SHP2酪

氨酸磷酸酶介导的去磷酸化是维持KRAS GTPase动

态循环的必要条件，抑制SHP2酪氨酸磷酸酶的活性

可减弱磷酸化循环，从而抑制KRAS基因突变的细胞

生长。在 KRASG12C基因突变的 NSCLC 动物实验模

型中，SHP2 酪氨酸磷酸酶抑制剂 TNO155 提高了

KRASG12C抑制剂的疗效[33]。在一项临床研究[34]中，

KRASG12C抑制剂 JDQ443已初步显示出抗肿瘤活性，

目前还有一项多中心KRASG12C基因突变晚期实体瘤

患者中 JDQ443剂量爬坡的Ⅰb/Ⅱ期研究正在进行中

（NCT04699188），并且为探索联合治疗方式该研究

设置了多个队列，在体外模型中使用低剂量 JDQ443

和TNO155联合应用与高剂量 JDQ443联合TNO155

相比抗肿瘤疗效相似，低剂量时并没有显示出靶点

占据的优势。Sotorasib与adagrasib分别联合TNO155

抑制剂的临床试验也正在开展（NCT04185883、

NCT05054725）。

3.5  KRASG12C抑制剂与其他靶向药物联用

Raf/MEK抑制剂VS-6766是MEK活性的有效变

构抑制剂，RAMP-203是一项Ⅰ/Ⅱ期、多中心及剂量

评估/剂量扩展研究，旨在评估VS-6766联合 sotorasib

对既往未使用过KRASG12C抑制剂或KRASG12C抑制剂

治疗后疾病进展的 KRASG12C基因突变的 NSCLC 患

者的疗效和安全性（NCT05074810）[35]。此外，一项

RAMP-202 的Ⅱ期临床研究[36]正在进行中，以评估

VS-6766与VS-6766联合黏附斑激酶（focal adhesion 

kinase，FAK）抑制剂 defactinib 用于复发性 KRAS 基

因突变NSCLC患者的疗效及安全性。

Adagrasib与mTOR抑制剂依维莫司联合治疗模

式在多种肿瘤模型中显示出使肿瘤显著消退的作

用[37]，sotorasib联合依维莫司治疗KRAS基因突变的

实体瘤患者的临床试验正在开展（NCT04185883）；

此外 ，KRASG12C 抑制剂 LY3499446 与 EGFR-TKI、

CDK4/6抑制剂联合治疗晚期NSCLC也进入临床试

验阶段（NCT04165031）[38]。

4  结  语

KRASG12C抑制剂为部分NSCLC患者的治疗带来

了希望，然而在临床应用中发现KRASG12C抑制剂存

在明显的耐药问题，目前对于其耐药机制的认识尚

不完全，需进一步探索与耐药相关的信号通路及靶

点蛋白，对于复杂的耐药机制与临床的相关性还有

待证实。联合治疗策略对于提高患者临床获益至关

重要，探索应用联合治疗模式在满足提高疗效的同

时要尽可能地降低不良反应率，对于存在脑转移的

患者，应用KRASG12C抑制剂是否能较好地通过血脑

屏障并达到一定的血药浓度等相关问题仍需进一步

探究。为对更多的NSCLC患者提供个性化治疗，针

对其他等位基因如 KRASG12V、KRASG12D和 KRASG12A

等的特异性抑制剂也有待进一步开发，以期为临床

治疗NSCLC寻找新的治疗策略。
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