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靶向KRAS突变在胰腺癌免疫治疗中的研究进展
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摘要: 胰腺癌是消化系统恶性肿瘤中预后最差的类型之一, 其五年生存率仅约 13%, 在中国人群中更是低至

8.5%。由于早期诊断困难, 大多数患者确诊时已处于晚期, 治疗手段有限, 且对放化疗易产生耐药。Kirsten大鼠肉

瘤病毒癌基因同源物 (kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, KRAS) 突变在胰腺癌中发生率高达 90%以上, 突

变型KRAS不仅驱动肿瘤增殖, 还通过多种机制重塑免疫微环境, 如诱导免疫抑制细胞浸润、上调免疫检查点分子

等, 导致免疫逃逸。近年来, 随着KRAS抑制剂进入临床, 靶向KRAS展现出重塑肿瘤免疫微环境的潜力。本文系

统性综述了KRAS突变在胰腺癌免疫抑制微环境形成中的作用机制, 靶向KRAS药物的研发进展, 及其与免疫治疗

联合应用的研究现状与挑战, 为胰腺癌的精准治疗提供新思路。
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Abstract: Pancreatic cancer is one of the digestive system malignancies with the poorest prognosis, with a 

five-year survival rate of only approximately 13%, and even lower at 8.5% in the Chinese population. Due to 

difficulties in early diagnosis, most patients are already at an advanced stage at the time of diagnosis, with limited 

treatment options and a propensity for resistance to radiotherapy and chemotherapy. KRAS (kirsten rat sarcoma 

viral oncogene homolog) mutations occur in over 90% of pancreatic cancer cases. Mutant KRAS not only drives 

tumor proliferation but also remodels the immune microenvironment through various mechanisms, such as 

inducing infiltration of immunosuppressive cells and upregulating immune checkpoint molecules, thereby leading 

to immune evasion. In recent years, with the introduction of KRAS inhibitors into clinical practice, targeting 

KRAS has shown potential for remodeling the tumor immune microenvironment. This article systematically 

reviews the mechanisms by which KRAS mutations contribute to the formation of an immunosuppressive 

microenvironment in pancreatic cancer, the progress in the development of KRAS-targeted drugs, and the current 

status and challenges of their combination with immunotherapy, providing new insights for precision treatment of 

pancreatic cancer.
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胰腺癌 (pancreatic cancer, PC) 属于消化系统恶性 肿瘤中预后最差的类型之一, 根据最新的统计数据, 胰

腺癌患者的五年总体生存率约为 13%。而在中国人群

中仅为 8.5%, 显著低于其他常见恶性肿瘤的生存水

平[1,2]。研究预测, 到 2030年, 胰腺癌可能超越结直肠

癌、乳腺癌等常见恶性肿瘤, 成为癌症死亡的第二大
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原因[3]。

目前, 胰腺癌治疗手段包括手术和辅助治疗。然

而, 由于胰腺癌早期诊断困难, 多数患者在确诊时已处

于晚期阶段, 仅有不到 20%的患者符合手术切除的条

件[4]。化疗和放疗等辅助治疗能暂时缓解病情, 但因

其易耐药且复发率高, 治疗效果仍不理想, 临床上迫切

需要寻找新的治疗策略[5,6]。

近年来, 免疫治疗在多种恶性肿瘤中取得显著进

展 , 尤其是免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint 

inhibitors, ICIs) 在黑色素瘤和非小细胞肺癌 (non-

small cell lung cancer, NSCLC) 等癌症中展现出良好的

治疗效果。然而, 在胰腺癌中的应用效果仍十分有限。

临床研究显示, 靶向程序性死亡受体 1/程序性死亡配

体 1 (programmed death 1/programmed cell death ligand 

1, PD-1/PD-L1) 抑制剂在晚期胰腺癌患者中的客观缓

解率 (objective response rate, ORR) 普遍低于 10%[7]。

这一疗效局限主要归因于胰腺癌典型的“冷肿瘤”特

性, 如肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 中T

细胞浸润极少, 免疫激活信号微弱, 并伴有显著的免疫

抑制环境, 从而造成免疫治疗应答率极低[8,9]。

在这一背景下, Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源

物 (kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, KRAS) 

突变的中心地位愈发凸显。KRAS作为RAS家族的关

键成员, 是调控细胞增殖、存活与代谢的核心信号节

点。在胰腺癌中, KRAS突变的发生率高达 90%以上。

其中 , G12D 是最常见的突变亚型 (约占 40%～50%), 

其次是 G12V 和 G12R[10]。这些突变导致 KRAS 蛋白

持续处于GTP结合的“开启”状态, 无需上游生长因子

刺激即可持续激活下游丝裂原活化蛋白激酶 

(mitogen-activated protein kinases, MAPK)、磷酸肌醇

3-激酶/蛋白激酶 B (phosphoinositide 3-kinase/protein 

kinase B, PI3K-AKT) 等通路 , 从而加剧肿瘤的增殖、

迁移及免疫逃逸等恶性行为[11]。

近期研究发现, 突变型KRAS不仅驱动肿瘤恶性

增殖, 还通过分泌细胞因子、上调PD-L1等方式塑造免

疫抑制微环境[12]。因此, 靶向KRAS被视为调节免疫

微环境、克服免疫治疗耐药的新策略。随着 KRAS 

G12C 抑制剂上市及 G12D 等常见突变亚型抑制剂进

入临床, 初步研究证实抑制KRAS可减少免疫抑制细

胞浸润、增强抗原呈递并促进效应T细胞募集, 从而与

ICIs产生协同效应, 为胰腺癌治疗提供了新方向。

本文旨在系统阐述KRAS突变在胰腺癌免疫微环

境形成中的作用机制, 并总结当前基于KRAS抑制剂

联合免疫治疗策略的研究进展与面临挑战。

1 KRAS突变驱动胰腺癌免疫抑制微环境形成 

胰腺癌的 TME是一个高度复杂且免疫抑制性极

强的系统, 这一特性是其内在治疗抵抗和免疫疗法疗

效不佳的根本原因。如图 1所示, 该环境中多种细胞

成分通过复杂机制相互作用, 共同促进肿瘤生长与免

疫逃逸。因此, 深入阐明这些机制是突破胰腺癌治疗

困境的关键。

1.1　重塑物理屏障　

胰腺癌最显著的组织病理学特征之一是致密的结

缔组织增生反应, 在超过 92%的胰腺癌病例中, KRAS

突变是驱动癌症相关成纤维细胞 (cancer-associated 

fibroblasts, CAFs) 募集与活化的关键因素。携带

KRAS 突变的肿瘤上皮细胞通过分泌白细胞介素-1 

(interleukin-1, IL-1)、IL-6、转化生长因子-β (transforming 

growth factor-β, TGF-β) 和 C-X-C 基序趋化因子配体

12 (C-X-C motif chemokine ligand 12, CXCL12) 等多

种细胞因子, 激活胰腺星状细胞并诱导其分化为具有

肌成纤维细胞特征的CAFs[13,14]。这些活化的CAFs大

量分泌细胞外基质成分, 形成高度致密的纤维化屏障, 

不仅物理性阻碍免疫细胞向肿瘤核心浸润, 还通过改

变趋化因子表达谱, 导致效应性免疫细胞无法被有效

招募至肿瘤部位, 从而促进免疫逃逸。此外, CAFs介

导的致密细胞外基质造成的组织缺氧会进一步加剧免

疫抑制 , 缺氧环境稳定了缺氧诱导因子 1α (hypoxia-

inducible factor 1α, HIF-1α), HIF-1α可上调PD-L1等免

疫检查点分子及多种免疫抑制性细胞因子的

表达[15,16]。

1.2　免疫细胞招募与极化　

肿瘤免疫微环境主要由浸润于肿瘤间质中的免疫

细胞及其分泌的细胞因子等活性分子组成。肿瘤细胞

与周围间质通过调控免疫细胞的浸润和功能, 形成有

利于肿瘤生长的免疫微环境。

研究表明, 携带KRAS常见突变的肿瘤通常表现

为 CD8⁺ T细胞浸润减少以及 T细胞功能耗竭。作为

适应性免疫反应的关键效应细胞, CD8⁺ T细胞的功能

受到 KRAS突变状态的显著影响。机制上, KRAS突

变可抑制CD8⁺ T细胞的招募与功能。如KRAS G12D

通过减少癌细胞释放 CXCL10 和 CXCL11, 限制了

CD8⁺ T 细胞的浸润[17]。此外 , KRAS G12D 还能通过

raf蛋白激酶/丝裂原活化的细胞外信号调节激酶/细胞

外信号调节激酶 (raf protein kinase/mitogen-activated 

extracellular signal-regulated kinase/extracellular signal-

regulated kinase, RAF/MEK/ERK) 信号通路提升肿瘤细

胞中 IL-33的表达[18]; IL-33通过与其受体肿瘤形成抑

制因子 2 (suppression of tumorigenicity 2, ST2) 结合 , 
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作用于先天淋巴细胞、调节性T细胞 (regulatory T cells, 

Tregs) 等, 间接抑制CD8⁺ T细胞的浸润和活化[19]。

KRAS突变通过诱导多种细胞因子和趋化因子的

表达, 系统性塑造免疫抑制性的 TME。研究表明, 在

KRAS 突变型肿瘤中 , CXCL1、CXCL2、CXCL3 等

C-X-C 基序趋化因子受体 2 (C-X-C motif chemokine 

receptor 2, CXCR2) 配体的表达显著上调[20]。肿瘤细

胞分泌这些趋化因子后, 可募集具有免疫抑制功能的

单核细胞和中性粒细胞, 从而抑制抗肿瘤免疫应答。

此外, 肿瘤细胞内的KRAS信号通过激活ERK-MAPK

通路, 上调 IL-10和TGF-β的分泌。这两种细胞因子可

促使 1 型辅助性 T 细胞 (type 1 helper T, Th1) 型 CD4⁺ 

T细胞向具有免疫抑制功能的Tregs分化, 进一步损害

肿瘤浸润T细胞的效应功能[21,22]。

巨噬细胞在抗肿瘤免疫中具有重要作用, 研究发

现, KRAS G12D突变可上调胰腺腺泡细胞中细胞间黏

附分子-1 (intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 

的表达, 并激活过氧化物酶体增殖物激活受体 δ-C-C

基序趋化因子配体 2/C-C 基序趋化因子受体 2 

(peroxisome proliferator-activated receptors δ-C-C motif 

chemokine ligand 2/C-C motif chemokine receptor 2, 

PPARδ-CCL2/CCR2) 信号轴, 促进巨噬细胞和髓源性

抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) 

向肿瘤部位浸润[23]。此外, KRAS G12D突变的胰腺癌

细胞可通过外泌体将突变型KRAS蛋白传递至巨噬细

胞, 激活信号转导及转录激活因子 3 (signal transducer 

and activator of transcription 3, STAT3) 信号通路, 诱导

其向M2样表型转化。这些M2型巨噬细胞随后分泌

肝素结合性表皮生长因子样生长因子 (heparin-

binding EGF-like growth factor, HB-EGF), 与肿瘤细胞

表面的表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 

receptor, EGFR) 结合 , 在 KRAS G12D 背景下增强

EGFR信号传导, 形成正反馈环路, 进一步强化KRAS

的致癌作用, 促进肿瘤进展[24]。

1.3　上调免疫检查点分子　

KRAS信号通过多种机制间接促进PD-L1等免疫

检查点分子的表达, 增强肿瘤细胞主动抑制T细胞攻

击的能力。不同KRAS突变亚型通过多种信号通路差

Figure 1　 KRAS mutations drive the formation of an immunosuppressive microenvironment in pancreatic cancer. KRAS: Kirsten rat 

sarcoma viral oncogene homolog; IL-1: Interleukin-1; TGF-β: Transforming growth factor-β; CXCL12: C-X-C motif chemokine ligand 12; 

CAFs: Cancer-associated fibroblasts; HIF-1α: Hypoxia-inducible factor 1-α; PD-L1: Programmed cell death ligand 1; ERK: Extracellular 

signal-regulated kinase; MAPK: Mitogen-activated protein kinase; Tregs: Regulatory T cells; MYC: Myelocytomatosis oncogene; PON2: 

Paraoxonase 2; GLUT1: Glucose transporter 1; NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-

related factor 2; MEK: Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase; AKT: Protein kinase B; mTOR: Mammalian target of 

rapamycin; p38: P38 mitogen-activated protein kinase; MK2: Mitogen-activated protein kinase activated protein kinase 2 (figure was 

created with Biorender.com)
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异性地调控 PD-L1 的表达。研究显示 , G12V 突变的

KRAS 通过 MEK-p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 

mitogen-activated protein kinase, p38) -MAP 激酶活化

蛋白激酶 2 (mitogen-activated protein kinase-activated 

protein kinase 2, MK2) 信号轴磷酸化mRNA结合蛋白

tristetraprolin (TTP), 使其失活 , 从而增强 PD-L1 的稳

定 性[25]。 而 G12D 和 G12C 突 变 主 要 通 过 MEK/

ERK[26-28]和 AKT/mTOR 途径上调 PD-L1[17-29]。此外 , 

Hashimoto 等[30] 的研究揭示 , KRAS 与 TP53 (tumor 

protein 53) 突变可通过协同作用上调 ADP-核糖基化

因子 6 (ADP-ribosylation factor 6, ARF6) 和 AMAP1 

(c-MYC-binding protein associated protein) 的表达 , 从

而形成 ARF6-AMAP1通路。该通路通过促进细胞内

PD-L1的膜循环, 增加肿瘤细胞表面 PD-L1的稳定性, 

进而增强其对表达PD-1的T细胞的抑制能力。

1.4　诱导代谢重编程　

KRAS调控代谢重编程的关键机制之一是调节代

谢通路中关键酶的表达。现有研究表明, KRAS可通

过激活 MEK/ERK 信号通路 , 促进转录因子 MYC 

(myelocytomatosis oncogene) 的表达上调, 进而增强肿

瘤细胞的糖酵解代谢水平[31]。此外, 研究发现, 胰腺癌

中对氧磷酶 -2 (paraoxonase 2, PON2) 的过表达可与

KRAS突变协同促进葡萄糖代谢, 其主要机制是PON2

通 过 与 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1 (glucose transporter 1, 

GLUT1) 结合, 增强肿瘤细胞对葡萄糖的摄取能力[32]。

KRAS在维持肿瘤细胞氧化还原稳态方面亦发挥

重要作用, 其作用机制具有多样性。其中, 关键机制之

一是KRAS参与调控还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 

NADPH) 的合成过程。在胰腺癌中, 谷氨酰胺被证实

为 NADPH 生成的主要碳来源, 通过其代谢途径为肿

瘤细胞提供NADPH, 以维持氧化还原平衡[33]。除参与

谷氨酰胺代谢调控外, KRAS还可通过上调核转录因

子红系 2 相关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2, Nrf2) 的表达, 进一步增强肿瘤细胞对氧化应

激的耐受能力, 维持其氧化还原稳态[34]。

2 靶向KRAS药物的研发突破与分类 

KRAS 突变是多种癌症的关键驱动因素。近年

来, 针对该靶点的药物研发取得显著进展, 从直接靶向

特定突变的小分子抑制剂, 到间接干预其信号通路及

免疫治疗策略, 已形成多元化研发格局。现将本文涉

及的代表性药物汇总于表 1[35-47], 并围绕直接靶向与间

接靶向两大方面展开详细论述。

2.1　直接靶向KRAS的药物　

2.1.1　KRAS 小分子抑制剂　KRAS 曾长期被视为

“不可成药”靶点, 因其表面光滑、缺乏传统小分子可结

合的深口袋, 且对三磷酸鸟苷 (guanosine triphosphate, 

GTP) 具有极高的亲和力 , 使得直接抑制其活性极具

挑战。然而, 随着结构生物学与药物化学的突破, 特

别是发现 KRAS G12C 突变体在非活性二磷酸鸟苷 

(guanosine diphosphate, GDP) 结合状态下存在一个靶

向的“switch-II口袋”, 研究者成功开发出共价抑制剂, 

实现了从“不可成药”到“成药”的历史性跨越[48]。随着

研究的深入, 一系列 KRAS G12C抑制剂被成功开发, 

包括早期化合物ARS-853、ARS-1260以及后续的索托

拉西布 (sotorasib) 和阿达格拉西布 (adagrasib)[35-37]。

MRTX1133是首个进入临床的 KRAS G12D选择

性非共价抑制剂, 能够以高亲和力结合处于GDP结合

状态的突变KRAS蛋白, 从而有效阻断其下游信号传

导。临床前研究表明, 该化合物在纳摩尔浓度下即可

显著抑制携带 KRAS G12D 突变的肿瘤细胞增殖, 并

在细胞系来源异种移植 (cell line-derived xenograft, 

CDX) 和患者来源异种移植 (patient-derived xenograft, 

PDX) 模型中诱导肿瘤消退, 同时实现对 ERK信号通

Table 1　KRAS-targeted therapies in clinical trials

Type of drug
Direct KRAS inhibitors

Pan-RAS inhibitors

Tri-complex inhibitors

KRAS degraders

Indirect KRAS inhibitors

KRAS-targeted vaccines

Drug
ARS-853

ARS-1620

Sotorasib (AMG510)

Adagrasib (MRTX849)

MRTX1133

Daraxonrasib (RMC-6236)

Elironrasib (RMC-6291)

Setidegrasib (ASP3082)

Vociprotafib (RMC-4630)

TNO155

Sitneprotafib (JAB-3312)

BI-1701963

Selumetinib

MK-2206

ELI-002

Target
KRAS G12C

KRAS G12C

KRAS G12C

KRAS G12C

KRAS G12D

Pan-RAS

KRAS G12C

KRAS G12D

SHP2

SHP2

SHP2

SOS1

MEK

AKT

KRAS G12D

National clinical trial
/

/

NCT04303780

NCT06497556

NCT05737706

NCT06625320

NCT06128551

NCT07409272

NCT05054725

NCT07468071

NCT06416410

NCT04835714

NCT04924608

NCT01307631

NCT05726864

Clinical phase
Preclinical

Preclinical

Approved

Approved

Ⅰ

Ⅲ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Approved

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Reference
[35]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40,41]

[42,43]

[44]

[44]

[44]

[45]

[46]

[46]

[47]
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路的持续抑制[38]。

2.1.2　泛 KRAS 的小分子抑制剂　除突变特异性

KRAS抑制剂外, 靶向罕见变异或缺乏特异性药物突

变体的泛RAS抑制剂亦是研发热点。如 daraxonrasib

可抑制处于活化状态的多种RAS蛋白, 在胰腺癌临床

前模型中活性显著。一项 I期试验显示, daraxonrasib

在 KRAS G12X 突变胰腺癌患者中 ORR达 29%, 其他

KRAS突变类型为25%[39]。

2.1.3　三元复合体抑制剂　KRAS靶向药的临床应用

逐渐暴露出易产生耐药的问题[49]。使用 KRAS G12C

抑制剂后, 肿瘤细胞可通过获得KRAS二次突变以抵

消药物作用[50]。为克服耐药, 新型三元复合体抑制剂

被开发。RMC-6291作为分子胶, 通过先结合亲环素

A (cyclophilin A, CYPA), 再共同捕获活化状态 RAS, 

形成三元复合体以阻断下游信号。该机制不依赖传统

变构口袋, 有望解决继发突变引起的 G12C抑制剂耐

药问题[40,41]。

2.1.4　KRAS 降解剂　此外 , 蛋白降解靶向嵌合体 

(proteolysis targeting chimera, PROTAC) 技术通过招募

E3泛素连接酶介导的靶蛋白泛素化与蛋白酶体降解, 

为靶向 KRAS 提供了全新策略。其中 , 共价型

PROTAC 降解剂 ASP3082 能够特异性识别并诱导

KRAS G12D突变蛋白的降解, 代表了一种创新性的治

疗思路。临床前研究表明, ASP3082在KRAS G12D突

变模型中展现出强效的抗肿瘤活性, 并具有良好的安

全性特征[42,43]。

2.2　间接靶向KRAS的药物　

2.2.1　靶向 KRAS 上下游的抑制剂　除直接靶向

KRAS 突变蛋白外, KRAS 上游和下游信号通路中的

关键蛋白介质亦被作为抗肿瘤治疗的潜在靶点, 相关

靶向药物正处于多项临床试验阶段, 以改善抗肿瘤反

应并减轻耐药性。通过靶向 KRAS 上游的蛋白酪氨

酸磷酸酶 (src homology 2 domain-containing protein 

tyrosine phosphatase-2, SHP2) 和 钠/氢 反 转 运 蛋 白 

(son of sevenless homolog 1, SOS1), 可间接抑制泛

KRAS蛋白活性。目前, SHP2抑制剂正在开发中, 包

括 RMC-4630、TNO155、JAB-3312 等[44]。BI-1701963

是一种SOS1抑制剂[45], 也已进入 I期临床试验。

KRAS下游信号通路主要包括MAPK通路、PI3K-

AKT 通路和雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 

Rapamycin, mTOR) 通路。目前, 针对上述各个蛋白的

抑 制 剂 正 在 进 行 多 项 临 床 试 验 。 司 美 替 尼 

(selumetinib) 与MK-2206可分别抑制KRAS下游信号

通路中MEK和AKT蛋白的活化[46]。

2.2.2　靶向KRAS突变的肿瘤疫苗　基于KRAS突变

新抗原的疫苗是当前肿瘤免疫治疗中极具前景的研究

方向。目前开发的疫苗形式主要包括多肽疫苗和

mRNA 疫苗。多肽疫苗通过合成包含 KRAS 特异性

突变位点 (如 G12D、G12V) 的短肽序列, 与免疫佐剂

联合接种, 旨在激活针对突变 KRAS肽段的特异性 T

细胞应答。 mRNA 疫苗则利用 mRNA 编码含有

KRAS突变序列的蛋白, 在体内由抗原呈递细胞表达

后 , 经加工提呈至主要组织相容性复合体 (major 

histocompatibility complex, MHC), 从而诱导更强且持

久的细胞免疫反应。

目前, 多项针对KRAS突变的疫苗已进入早期临

床试验阶段, 适应症涵盖胰腺癌、结直肠癌等KRAS高

突变率的实体瘤。初步临床数据显示, 这些疫苗整体

安全性良好, 且能够在部分患者中诱导出可检测的、针

对相应 KRAS 突变肽的抗原特异性 T 细胞免疫应答, 

为后续联合治疗策略的探索奠定了基础。

AMPLIFY-201 研究正在评估靶向 KRAS 的疫苗

ELI-002, 该疫苗在接受手术或标准治疗后的高复发风

险患者中表现出良好的安全性, 并成功诱导出强烈的

免疫应答 , 部分患者表现出疾病复发风险降低的趋

势[47]。此外, 更为精准的 T细胞受体工程 T细胞疗法 

(T cell receptor engineered T cell therapy, TCR-T) 也已

取得突破 , 该疗法通过靶向人白细胞抗原 (human 

leukocyte antigen, HLA) 依赖性呈递的KRAS G12D突

变肽, 在转移性胰腺癌患者中展现出治疗前景[51]。

3 靶向KRAS与免疫治疗的协同作用 

长期以来, ICIs在“冷肿瘤”如胰腺癌中疗效甚微, 

而KRAS突变不仅驱动肿瘤发生, 还主动塑造高度免

疫抑制的微环境。近年来, 随着KRAS抑制剂的突破, 

研究者逐渐认识到抑制KRAS不仅能直接抑制肿瘤细

胞增殖, 还可重编程肿瘤免疫微环境, 从而为免疫治疗

创造有利条件。将KRAS特异性抑制剂与免疫增强疗

法联用, 有望协同打破免疫耐受, 实现更持久的临床

获益。

3.1　联合 ICIs　

KRAS基因突变是驱动胰腺癌发生发展的关键因

素, 并在构建免疫抑制性TME中发挥核心作用。安德

森癌症中心开展了一项系统性研究 , 整合了 16 种

KRAS G12D 突变胰腺癌模型。结果显示 , KRAS 

G12D抑制剂MRTX1133不仅能有效抑制早期胰腺癌

的肿瘤生长, 还能显著重塑肿瘤免疫微环境。该药物

促进了细胞毒性CD8⁺ T细胞的浸润与活化, 同时减少

了MDSCs的聚集。更重要的是, 将MRTX1133与 ICIs

抗 PD-L1 或抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 -4 

(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4) 
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抗体联合使用, 可协同增强抗肿瘤效果, 促进肿瘤消

退, 并显著延长小鼠的总体生存期[52]。

针对泛KRAS抑制剂BI-2493的研究同样揭示了

其免疫调节作用。实验表明, BI-2493治疗可显著提升

TME中CD8⁺ T细胞和CD4⁺ T细胞的浸润水平, 同时

降低免疫抑制性细胞如MDSCs、M2型肿瘤相关巨噬

细胞的比例。此外, 该药物上调了肿瘤细胞中趋化因

子 CXCL9 和 CXCL10 的表达, 通过 CXCR3 信号轴介

导效应 T 细胞向肿瘤组织的募集。在联合治疗策略

中, BI-2493与抗PD-1或抗CTLA-4抗体联用可在低剂

量条件下显著延缓肿瘤生长, 部分小鼠获得长期肿瘤

控制, 与抗 CTLA-4抗体联用同样显著抑制肿瘤生长

并降低肿瘤负荷[53]。

此外 , 另一项研究发现抑制 KRAS 突变可通过

FOXA1 (forkhead box A1) 结合CD47 (cluster of differ‐

entiation 47) 超级增强子, 上调CD47表达, 从而促进肿

瘤细胞逃避巨噬细胞的吞噬, 加入抗 CD47抗体则能

恢复巨噬细胞吞噬功能, 但吞噬后的巨噬细胞会上调

PD-L1表达, 进而抑制CD8+ T细胞活化。KRAS抑制

剂与抗CD47和抗 PD-L1抗体的联合疗法可实现协同

效应, 显著延长小鼠的生存期[54]。

在如图2所示的临床前研究的基础上, KRAS抑制

剂与 ICIs的联合策略已进入临床探索阶段。目前, 多

项早期临床试验正在评估该联合方案的安全性与初步

疗效。CodeBreak100/101临床试验研究了索托拉西布

联合帕博利珠单抗或阿替利珠单抗在 58 例 KRAS 

G12C突变NSCLC患者中的疗效, 在大部分既往接受

过治疗的NSCLC人群中, 索托拉西布联合免疫治疗的

ORR为 29%, 但在安全性方面, 联合治疗导致的 3级和

4级治疗相关不良事件的发生率高于单药治疗[55]。其

中, KRYSTAL-7试验评估了阿达格拉西布联合多塔利

单抗在 KRAS G12C 突变非小细胞肺癌中的疗效 , 结

果显示在整个研究人群中, ORR为 44.3%, 中位缓解持

续时间 (median duration of response, mDOR) 为 26.3个

月。并且在 54例 PD-L1 ≥ 50% 患者一线治疗中 ORR

为 59%, mDOR达 26.3个月, 显示出良好的临床治疗效

果[56]。另一项 I期临床试验的最新数据显示, MK-1084

联合帕博利珠单抗治疗非小细胞肺癌患者的ORR达

到 71%。与MK-1084单药治疗相比, 该联合方案显著

提高了疗效, 且安全性可控[57]。然而, KRAS抑制剂与

ICIs的联合策略在胰腺癌中的结果仍较为有限。尽管

初步结果具有前景, 但临床转化仍面临挑战。

3.2　联合过继性细胞疗法　

过继性细胞疗法 (adoptive cell transfer therapy, 

ACT) 虽在血液肿瘤中疗效显著[58], 但在胰腺癌等实体

瘤中应用受限, 主要归因于肿瘤特异性抗原的缺失、致

密间质组织的物理屏障以及强免疫抑制性微环境对

ACT细胞浸润与功能的抑制[59]。而KRAS抑制剂可通

过重塑基质、减少抑制性细胞、改善代谢环境等方式, 

为回输的T细胞提供更有利的生存和作用空间。近年

来 , 针对 KRAS 突变共享新抗原 (如 G12D、G12V) 的

TCR-T疗法取得突破性进展。

基于 HLA-A*11:01转基因小鼠模型, 研究团队通

过免疫筛选平台鉴定出两种可特异性识别 KRAS 

Figure 2　 Mechanism of combined KRAS inhibitor and ICIs therapy. MDSC: Myeloid-derived suppressor cells; CD47: Cluster of 

differentiation 47; ICIs: Immune checkpoint inhibitors (figure was created with Biorender.com)
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G12V突变新抗原的T细胞受体。其中, 1-2CTCR被进

一步克隆至嵌合抗原受体结构并转导至T细胞中。体

外实验显示 , 该细胞能够特异性识别并杀伤 KRAS 

G12V 突变阳性肿瘤细胞, 具有高度靶向性和细胞毒

性。在荷瘤小鼠模型中, 1-2CTCR-T细胞治疗显著抑

制了肿瘤生长, 展现出明确的体内抗肿瘤活性。此外, 

联合抗PD-1抗体可进一步增强其抗肿瘤效果[60]。

NW-301V是一款靶向晚期实体瘤KRAS G12V突

变的新型自体TCR-T疗法, 由经自然选择的TCR转导

的自体T细胞组成, 该TCR可特异性识别HLA-A11:01

呈递的 KRAS G12V 新抗原。在近期的 I期临床试验

初步证实, NW-301V在 KRAS G12V突变结直肠癌和

胰腺癌患者中兼具良好安全性与抗肿瘤活性[61]。此

外, 另一项临床报道显示, 转移性胰腺癌患者在接受靶

向 KRAS G12D且受 HLA-C*08:02限制的转基因自体

T细胞治疗后, 其肺转移灶消退[51]。

4 总结与展望 

靶向KRAS曾长期被认为难以实现, 但随着 2021

年首个 KRAS G12C 抑制剂索托拉西布的获批 , 这一

局面被彻底打破, 标志着KRAS正式从“不可成药”走

向临床可干预。然而 , 尽管取得了里程碑式的进展 , 

KRAS 靶向治疗在实际应用中仍面临多重挑战。首

先, KRAS突变肿瘤具有高度的分子异质性, 导致治疗

反应不一, 并且无论是原发性还是获得性耐药都普遍

存在。耐药机制多样, 包括KRAS基因本身的二次突

变或扩增、上游受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine 

kinase, RTK) 再激活引发的旁路信号代偿, 以及向Yes

相关蛋白 1 (Yes-associated protein 1, YAP1) 依赖等非

经典生存途径的转化。这些机制常共存演化, 使得单

一靶向策略难以长期控制疾病。其次, 当前获批或处

于后期研发阶段的药物主要集中于KRAS G12C突变

亚型, 更常见的G12D、G12V和G12R等突变亚型仍缺

乏高效选择性药物, 广大患者群体尚未从中受益。此

外, 为提升疗效, KRAS抑制剂常与免疫治疗或其他靶

向药联用, 但这往往引发叠加或独特的毒副作用, 如严

重的免疫相关不良反应。如何平衡疗效与安全性, 制

定合理的联合方案与毒性管理策略, 是临床实践中的

重大挑战。

如图 3所示, KRAS突变在胰腺癌中发生率极高, 

不仅驱动肿瘤恶性增殖, 还通过重塑物理屏障、调控免

疫细胞、上调免疫检查点及代谢重编程等机制构建免

疫抑制微环境, 导致免疫治疗耐药。近年来, KRAS抑

制剂的临床突破为克服免疫治疗耐药提供了新方向, 

其与 ICIs和ACT联合应用展现出协同抗肿瘤效应。

面向未来, KRAS靶向治疗的发展将聚焦于多个

创新方向。一方面, 新一代药物正致力于突破现有局

限, 包括开发覆盖 G12D/V/R 等高频突变的广谱抑制

剂、设计双功能分子以同时阻断KRAS及其上游调控

蛋白 (如 SOS1或 SHP2), 以及利用 PROTAC等蛋白降

解技术直接清除突变KRAS蛋白, 从而克服传统抑制

剂的结构限制与耐药问题。另一方面, 合理化的联合

策略将成为提升疗效的关键路径, 如将KRAS抑制剂

与化疗、放疗、抗血管生成药物组合, 尤其在胰腺癌等

基质致密的肿瘤中, 通过重塑微环境增强药物渗透与

免疫细胞浸润。此外, KRAS靶向治疗正逐步与新型

免疫疗法融合, 如开发识别KRAS突变肽段的TCR-T

或CAR-T细胞、利用溶瘤病毒特异性裂解KRAS突变

细胞并激发免疫应答, 或设计双特异性抗体桥接肿瘤

细胞与免疫效应细胞。总之, KRAS曾被认为是难以

靶向的癌基因, 但随着基础研究、药物技术及临床策略

的持续进展, 针对其的治疗正在实现系统性的突破, 有

望为更多携带KRAS突变的癌症患者带来长期生存乃

至治愈的希望。
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选题、内容指导、审阅、修改和校对。

利益冲突: 本文所有作者声明不存在任何利益冲突。

Figure 3　 KRAS-driven immune microenvironment and 

classification of KRAS-targeted therapies in pancreatic cancer. 

TME: Tumor microenvironment; SHP2i: Src homology 2 domain-

containing protein tyrosine phosphatase-2 inhibitor; SOS1i: Son of 

sevenless homolog 1 inhibitor; PROTAC: Proteolysis targeting 

chimera; ACT: Adoptive cell transfer therapy (figure was created 

with Biorender.com)
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