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靶向 KRAS 的抗肿瘤小分子药物研究进展
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[ 摘要 ] Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）突变与肿瘤的发生发展密

切相关，其编码的 KRAS 蛋白一度被认为是“不可成药靶点”。近年来，针对 KRASG12C 突变体的抑制剂取得重大突破，多款药物相

继获批上市，这不仅验证了靶向 KRAS 的可行性，更推动了对 KRAS G12C 以外其他突变的选择性抑制剂和泛 KRAS（pan-KRAS）抑

制剂的广泛探索。随着靶向策略的多元化发展，基于蛋白降解靶向嵌合体、分子胶等新型“药物-靶标”作用模式的活性小分子，在

KRAS 功能调控中的应用也陆续见诸报道。综述近年来靶向 KRAS 的小分子抗肿瘤药物研究进展，旨在为难成药靶点的药物研发及肿

瘤治疗提供参考。
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Advances in Small-Molecule Drugs Targeting KRAS 
for Cancer Therapy
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[Abstract] Mutations in Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) are closely associated with the occurrence and progression 
of tumors. The KRAS protein encoded by it was once considered an “undruggable target”. In recent years, significant breakthroughs have 
been made in inhibitors targeting the KRASG12C mutant, with several drugs being successively approved for marketing, which not only 
verifies the feasibility of targeting KRAS but also promotes extensive exploration of selective inhibitors against other mutations beyond 
KRAS G12C and pan-KRAS inhibitors. With the diversified development of targeting strategies, the application of active small molecules based 
on novel “drug-target” interaction modes such as proteolysis-targeting chimera and molecular glues in the regulation of KRAS function has 
also been reported successively. This article reviews the research progress of small-molecule anti-tumor drugs targeting KRAS in recent 
years, aiming to provide some reference for the drug development of undruggable targets and tumor treatment.
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Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）作为人类

恶性肿瘤中最常见的致癌驱动基因之一，其突变会

导致编码的 KRAS 蛋白持续处于活性状态，通过持

续激活下游信号通路，从而引发肿瘤细胞的异常增

殖与存活。如图 1 所示，1982 年在人类肿瘤细胞中

首次确认 KRAS 是一种与人类癌症密切相关的原癌

基因 [1]。然而，由于 KRAS 蛋白的表面缺乏可供小

分子结合的深口袋结构，且与内源性配体鸟苷酸（细

胞内浓度约为 0.5 mmol · L-1）具有极高的亲和力（KD

约为 1×10-11 mol · L-1），因此难以直接靶向核苷酸

口袋 [2]。因此，该靶点长期以来也被学术界和制药

界视为“不可成药靶点”。 

直到 2013 年，Shokat 团队首次针对 KRAS G12C

这一在肺癌中高频出现的突变类型，开发出一类含

有丙烯酰胺结构的哌嗪类化合物，该类化合物可与

突变位点引入的半胱氨酸（cysteine，Cys）残基形

成不可逆的共价结合 [3]。这类抑制剂结合于 KRAS
蛋白 switch II（开关Ⅱ）结构域附近的变构口袋，

即 switch II 变构位点。基于这一突破性发现，全球

多家制药企业开展了深入的优化工作，最终安进公

司（Amgen）的 sotorasib[4] 于 2021 年获得美国食品

药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准上市，成为首个直接靶向 KRAS 蛋白的

小分子药物。

后续研究发现，KRASG12C 变构抑制剂能够与

KRASG12D 蛋白产生微摩尔级的结合活性 [5]，提示

该类抑制剂与 switch II 变构口袋之间存在一定的

可逆结合特性，为开发针对 KRAS G12C 以外突变类

型的非共价抑制剂提供了理论依据。基于此，针对

KRASG12D 突变体优化得到的抑制剂如 MRTX1133[6]
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图 1  致癌基因 KRAS 及其代表性靶向药物的发现与研究历程

Figure 1  The discovery and research process of oncogene KRAS and its representative targeted drugs

KRAS：Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog（Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）；RAS：rat sarcoma viral oncogene homolog（大
鼠肉瘤病毒癌基因同源物）；FDA：Food and Drug Administration（美国食品药品监督管理局）；PROTAC：proteolysis-targeting 
chimera（蛋白降解靶向嵌合体）

和 HRS-4642[7] 等已进入临床试验阶段，推动了针

对不同 KRAS 突变亚型的选择性抑制剂研发。此

外，该领域还涌现出多种具有创新作用机制的化

合物，例如针对 KRASG12D 的蛋白降解靶向嵌合

体（proteolysis-targeting chimera，PROTAC） 分 子

ASP3082[8] 以及以 RMC-6236[9] 为代表的分子胶类化

合物等。 
当前，肿瘤药物研发已步入个性化“精准治疗”

时代。作为多种恶性肿瘤的关键驱动基因，KRAS

的靶向药物研发有望为 KRAS 驱动型肿瘤提供有效

治疗方案，具有广阔的临床应用前景。目前，全球

多家制药企业已积极布局该领域，除多款已获批上

市的 KRASG12C 抑制剂外，大量针对 KRAS 突变的小

分子药物也已进入临床研究阶段。由此可见，靶向

KRAS 突变的抗肿瘤药物研发仍是一个充满挑战但

极具潜力的研究方向。本文系统总结靶向 KRAS 的

小分子药物研究进展，旨在为新型 KRAS 靶向抗肿

瘤药物的研发提供参考。

1  KRAS 的结构与功能
大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（rat sarcoma viral 

oncogene homolog，RAS）家族包括 KRAS、神经母

细胞瘤大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（neuroblastoma 
rat sarcoma viral oncogene homolog，NRAS）和 Harvey 
大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Harvey rat sarcoma viral 
oncogene homolog，HRAS），其编码的蛋白结构主

要由一个保守的 G 结构域和一个高度可变区构成。

这些家族成员在一级序列上具有较高同源性，差异

主要体现在高度可变区的氨基酸序列上 [10]。其中，

G 结构域包含 3 个重要功能区域：switch I（开关Ⅰ）、

switch II（开关Ⅱ）和 P loop（P 环）；高度可变区

则含有一个膜靶向的氨基酸基序，通过法尼基化或

异戊二烯化等疏水修饰，介导蛋白定位于细胞膜 [11]。 
从功能上看，KRAS 蛋白通过结合鸟苷二磷

酸（guanosine diphosphate，GDP） 或 鸟 苷 三 磷 酸

（guanosine triphosphate，GTP）发挥“分子开关”

的作用，调控胞外信号向细胞内关键分子的传

递。这一分子开关的功能主要由鸟苷酸交换因子

（guanine exchange factor，GEF）和 GTP 酶活化蛋

白（GTPase activating protein，GAP） 调 控。 由 于

KRAS 自身的 GTP 酶活性可将 GTP 水解为 GDP，
其通常与 GDP 结合，处于非活状态（OFF state）。

在 GEF 作用下，KRAS 对 GDP 的亲和力降低，

KRAS-GDP 复合物中的 GDP 被 GTP 取代；KRAS
与 GTP 结合后转变为活化状态（ON state），此时

G 结构域的 switch I 和 switch II 发生构象变化，使其

能与下游效应蛋白结合，启动一系列信号级联反应。

相反，GAP 可增强 KRAS 的 GTP 酶活性，使其水

解 GTP 并恢复至非活状态。 
快速加速纤维肉瘤 /丝裂原活化蛋白激酶

激 酶 /细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（rapidly accelerated 
fibrosarcoma/mitogen-activated protein kinase kinase/
extracellular signal-regulated kinase，RAF/MEK/
ERK）通路是 KRAS 信号传导的经典下游通路，

通过磷酸化介导的级联反应调控靶基因的转录和翻

译，参与细胞增殖、分化等生命活动的调控 [12]。

此外，在 KRAS 突变的肿瘤中，磷脂酰肌醇 3-激
酶/v-akt 鼠胸腺瘤病毒癌基因同源物编码蛋白/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol 3-kinase/
v-akt murine thymoma viral oncogene homolog encoded 
protein/mammalian target of rapamycin，PI3K/AKT/
mTOR）通路常被异常激活，赋予细胞抗凋亡能力 [13]。

KRAS 介导的信号通路对细胞正常生长发育至关重

要，但在肿瘤细胞中，KRAS 突变会破坏鸟苷酸交换

循环，使其持续锁定于 GTP 结合的活化状态，进而

持续激活下游信号通路，导致细胞异常增殖和存活。

这类突变主要为单碱基错义突变，98% 发生在第 12
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表 1  上市 KRASG12C 小分子抑制剂的临床试验结果

Table 1  Clinical results of approved KRASG12C small molecule inhibitors

药物通用名 研发公司 适应证 ORR（95% CI）/% PFS（95% CI）/ 月 参考文献

sotorasib Amgen NSCLC 37.1（28.6 ~ 46.2） 6.6（5.1 ~ 8.2） [15]

adagrasib Mirati Therapeutics NSCLC 42.9（33.5 ~ 52.6） 6.5（4.7 ~ 8.4） [16]

fulzerasib 信达/劲方 NSCLC 49.1（39.7 ~ 58.6） 9.7（5.6 ~ 11.0） [18]

garsorasib 益方生物/正大天晴 NSCLC 50.0（41 ~ 59） 7.6（5.6 ~ 9.7） [19]

glecirasib 加科思/艾力斯 NSCLC 47.9（38.5 ~ 57.3） 8.2（5.2 ~ 11.1） [20]

CI：confidence interval（置信区间）；NSCLC：non-small cell lung cancer（非小细胞肺癌）；ORR：objective response rate（客观缓解率）；
PFS：progression free survival（无进展生存期） 

表 2  靶向 KRAS 的临床在研小分子药物概况 

Table 2  Small-molecule drugs targeting KRAS under clinical investigation

化合物名称 研发公司 适应证 临床阶段 药物类型

divarasib（GDC-6036） 罗氏/基因泰克 NSCLC Ⅱ/Ⅲ期 KRASG12C 抑制剂

JDQ443 诺华 NSCLC Ⅱ/Ⅲ期 KRASG12C 抑制剂

BBO-8520 BridgeBio Pharma NSCLC Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

位（G12）、第 13 位（G13）或第 61 位（Q61）密

码子。同时，KRAS 突变的频率和亚型在不同癌症

中存在显著差异。例如，KRAS G12C 是非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）中最常见的突

变类型，KRAS G12D 和 KRAS G12V 则多见于结直肠癌和

胰腺癌等消化道肿瘤 [14]。

2  靶向 KRAS 的小分子抑制剂
2.1  KRASG12C 抑制剂

2013 年，Shokat 教授团队在直接靶向 KRAS
的抗肿瘤小分子药物研发领域取得突破性进展 [3]。

该团队首次报道，可利用共价抑制剂特异性结合

KRAS G12C 突变产生的 Cys 残基，且此类抑制剂可占

据 switch II 区的变构口袋。这一共价作用机制与新

型变构位点的发现，在一定程度上突破了传统可逆

抑制剂依赖高度亲和力结合的局限。

基于该类共价变构抑制剂的结构优化，索托拉

西布（sotorasib）[15] 成为首个经 FDA 批准上市的

KRASG12C 的靶向药物，用于治疗 KRAS G12C 突变的

NSCLC。随后，Mirati Therapeutics 公司开发的阿达

格拉西布（adagasib） 也于 2022 年 12 月获 FDA 批

准上市 [16-17]。此外，国内研发的多款KRASG12C抑制剂，

如氟泽雷塞（fulzerasib）[18]、格索雷塞（garsorasib）[19] 
以及戈来雷塞（glecirasib）[20] 等，亦在近 2 年相继

获批上市。

表 1 汇总了已上市的 KRASG12C 靶向药物的临床

试验结果。数据显示，这些药物对 KRAS G12C 突变肿瘤 
患者展现出良好的治疗效果，客观缓解率（objective 
response rate，ORR）达 37.1% ~ 50.0%，无进展生存 
期（progression free survival，PFS）为 6.6 ~ 9.7 个月。

作为针对 KRAS 基因突变进行抗肿瘤药物研发

的首个突破领域，KRASG12C 抑制剂目前已有 5 款药

物获批上市，另有多款靶向抑制剂正处于临床研究

阶段（见表 2）。相关系统性综述文献已对该类小

分子药物的研发进展进行了全面总结 [21]。

从作用机制来看，KRASG12C 抑制剂分子结构中

均含有亲电活性的丙烯酰胺基团，可与突变蛋白第

12 位密码子产生的 Cys 残基发生共价加成反应，从

而将 KRAS 蛋白锁定于与 GDP 结合的失活状态。值

得关注的是，BridgeBio Pharma 公司研发的新一代 
KRASG12C 突变靶向抑制剂 BBO-8520[22]（见表 2），

突破了传统抑制剂仅作用于GDP失活状态的局限性，

能够同时抑制蛋白的非活性和活性 2 种构象状态。

如图 2 所示，在对 KRAS 蛋白具有一定亲和

力的苗头化合物 1 的结构基础上，引入丙烯酰胺弹

头基团后得到的化合物 2，对 5'-鸟苷酰亚胺二磷酸

（5'-guanylyl imidodiphosphate，GppNHp；GTP 非水解 
类似物，可维持蛋白活性构象）结合态蛋白显示出一

定抑制活性（IC50 = 140 nmol · L-1）。通过进一步对喹

唑啉环 2 位、4 位及 7 位取代基团进行结构修饰，最

终获得的化合物 3（BBO-8520）对 GppNHp 结合态

蛋白的抑制活性显著提升（IC50 = 26 nmol · L-1）。

在针对索托拉西布（sotorasib）和阿达拉西

布（adagrasib）耐药模型的研究中发现，当出现 
KRAS G12C 基因扩增以及受体酪氨酸激酶激活等耐药

机制时，BBO-8520 仍能展现出抗肿瘤活性。如前文

所述，KRAS 的点突变会导致 GTP 结合型 KRAS 水

平升高，进而引发细胞生长失控。因此，对 KRAS
活性状态的有效抑制，有望成为进一步提升该类药

物临床疗效的优化方向。   
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续表 2

化合物名称 研发公司 适应证 临床阶段 药物类型

LY3537982 礼来 NSCLC Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

BI 1823911 勃林格殷格翰 NSCLC Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

MK-1084 默沙东 NSCLC/结直肠癌 Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

JNJ-74699157（ARS 3248） 杨森 NSCLC Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

ZG19018 泽璟生物 NSCLC 等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

FMC-376 Frontier Medicines 实体瘤 Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

GEC-255 健艾仕生物 NSCLC Ⅰ期 KRASG12C 抑制剂

RMC-6291 Revolution Medicines NSCLC Ⅰ期 KRASG12C 分子胶

MRTX1133 Mirati Therapeutics 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D 抑制剂

HRS-4642 恒瑞 胰腺癌等实体瘤 Ⅱ期 KRASG12D 抑制剂

LY3962673 礼来 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D 抑制剂

RNK08954 珃诺生物 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D 抑制剂

QLC1101 齐鲁制药 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D 抑制剂

TSN1611 泰励生物 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期 KRASG12D 抑制剂

GFH375 劲方 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期 KRASG12D 抑制剂

AZD0022 阿斯利康 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期 KRASG12D 抑制剂

AST2169 艾力斯 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D 抑制剂

ASP3082 安斯泰来 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D PROTAC

RMC-6236 Revolution Medicines 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 RAS 分子胶

RMC-9805 Revolution Medicines 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 KRASG12D 分子胶

JAB-23E73 加科思 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 KRAS 抑制剂

BGB-53038 百济神州 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 KRAS 抑制剂

BI3706674 勃林格殷格翰 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 KRAS 抑制剂

PF-07934040 辉瑞 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 KRAS 抑制剂

LY-4066434 礼来 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 KRAS 抑制剂

YL-17231 璎黎药业 胰腺癌等实体瘤 Ⅰ期 泛 KRAS 抑制剂

NSCLC：non-small cell lung cancer（非小细胞肺癌）；KRAS：Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog（Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因
同源物）；RAS：rat sarcoma viral oncogene homolog（大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）；PROTAC：proteolysis-targeting chimera（蛋白降
解靶向嵌合体）

图 2  GDP(OFF) 以及 GTP(ON) 双状态的 KRASG12C 抑制剂 BBO-8520 的发现

Figure 2  Discovery of the GDP(OFF)-GTP(ON) dual-state KRASG12C inhibitor BBO-8520

GppNHp：5'-guanylyl imidodiphosphate（5'-鸟苷酰亚胺二磷酸）；GTP：guanosine triphosphate（鸟苷三磷酸）

引入
共价靶头

2
GppNHp IC50 = 140 nmol · L-1

3 (BBO-8520)
GppNHp IC50 = 26 nmol · L-1

优化 GTP 结合
状态的抑制活性

1

2.2  KRASG12D 抑制剂

KRAS G12D 是 KRAS 驱动肿瘤中最常见的突变类

型，在胰腺癌、结直肠癌等难治性恶性肿瘤中发生

率尤其高。借鉴靶向 switch II 变构位点的 KRASG12C

抑制剂的成功经验，开发可特异性靶向天冬氨

酸（aspartic acid，Asp）的药效团，已成为新型

KRASG12D 抑制剂的研发策略。  
MRTX1133 是 具 有 代 表 性 的 高 效 选 择 性
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KRASG12D抑制剂，其药物化学优化过程如图3所示 [23]。 
Mirati 公司以其 KRASG12C 抑制剂 adagrasib（4）为

基础，通过骨架跃迁获得新型吡啶并嘧啶杂环骨架。

该骨架 6 位的氮原子可与蛋白精氨酸（arginine，
Arg）68 形成氢键相互作用，同时引入的碱性哌嗪

基团能与 Asp 侧链羧基形成盐桥相互作用，由此

得到的苗头化合物 5，对 GDP-KRASG12D 的亲和力

（KD = 3.5 μmol · L-1）较野生型表现出 10 倍的选择

性。在化合物 5 的基础上，研究进一步优化哌嗪基

团以增强靶向能力，并在萘环引入酚羟基以增加与

蛋白的氢键相互作用，所得化合物 6 不仅选择性得

到提升，还能有效抑制 KRAS G12D 突变的 AGS 细胞

中 KRAS 介导的信号传导，细胞内磷酸化细胞外

信号调节激酶（phosphorylated extracellular signal-

regulated kinase， pERK）的水平得到抑制（IC50 = 
0.53 μmol · L-1）。随后，通过将甲基吡咯烷环化锁

定构象并引入手性氟原子，获得的双环吡咯里西啶

类似物 7 进一步增强了细胞活性（pERK IC50 = 0.024 
μmol · L-1）。最后，化合物 7 的萘环引入氟和乙炔

基取代以适应疏水口袋，得到化合物 MRTX1133
（pERK IC50 = 2 nmol · L-1）。该化合物对 KRASG12D

的 KD 低 至 0.2 pmol · L-1（ 对 野 生 型 KRAS 的 KD

为 140 nmol · L-1），且能同时抑制蛋白的非活状态 
（IC50 ＜ 2 nmol · L-1）和活性状态（IC50 = 9 nmol · L-1）。

研究显示，MRTX1133 在多种 KRAS G12D 突变的细胞

系来源和患者来源异种移植动物模型中均表现出显

著的肿瘤消退效果，并已于 2023 年 2 月正式启动Ⅰ

期临床试验招募。  

图 3  代表性 KRASG12D 抑制剂 MRTX1133 的优化

Figure 3  Optimization of the representative KRASG12D inhibitor MRTX1133

KRAS：Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog（Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）；pERK：phosphorylated extracellular signal-
regulated kinase（磷酸化细胞外信号调节激酶）

骨架跃迁

母核 C2-
结构优化

母核 C7-
结构优化

MRTX1133
pERK  IC50 = 2 nmol · L-1

非活状态 IC50 ＜ 2 nmol · L-1

活性状态 IC50 = 9 nmol · L-1

KD = 0.2 pmol · L-1

锁定
构象

取代基优化

母核 C4-
结构优化

4
(adagrasib)

（KRASG12C 抑制剂）

7
  pERK  IC50 = 0.024 μmol · L-1

5
KD = 3.5 μmol · L-1

6
KD = 0.8 nmol · L-1

pERK IC50 = 0.53 μmol · L-1

MRTX1133 因药代动力学性质较差，难以口服

吸收，而未能推进至Ⅱ期临床试验 [24]。其结构中的

桥环哌嗪基团与萘酚羟基作为氢键供体，可能对化

合物的理化性质及膜通透性产生不利影响，但其同

时也是维持抑制活性的关键基团。为平衡活性与成

药性之间的关系，研究者通过前药策略设计了一系

列氨基甲酸酯类衍生物，以掩蔽哌嗪环的 NH 氢键供 
体 [25]。其中化合物 8（见图 4）显著改善了膜通透性，

并在胃肠道环境中保持稳定，进入血浆后可有效释

放原药。与原型药相比，化合物 8 在小鼠体内具有

更高的血浆暴露量 [ 药-时曲线下面积（area under the 
curve，AUC）达 1 501 µg · h · L-1]，并表现出一定的

经口生物利用度（bioactivity，F = 6.7%），且能在肿

瘤部位富集并释放原药；在肿瘤模型中，化合物 8

以 126 mg · kg-1 剂量每日 2 次经口给药，肿瘤生长抑

制率（tumor growth inhibition，TGI）可达 54%。 
与此同时，笔者课题组以 MRTX1133 为先导化

合物，通过对苄氧位潜在代谢位点进行氘代修饰，

并以三级胺侧链取代桥环哌嗪结构以减少 NH 氢键

供体，获得了具有偕二氟烯基取代的化合物 9 [26]。该

化合物在保持对 KRASG12D 高效选择性抑制活性的同

时，显著提升了血浆暴露量（AUC = 562 µg · h · L-1）， 
在 AsPC-1 小鼠移植瘤模型中 TGI 达 68%。 

Incyte 公司基于其独特的三环骨架，通过系
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统性优化（包括去除末端易代谢酚羟基、调节化

合物碱性及刚性等策略），成功开发出化合物

INCB159020（10）[27]。尽管该化合物在细胞实验中

仅表现出中等抑制活性（pERK IC50 = 331 nmol · L-1）， 
但在非人灵长类动物中以 1.5 mg · kg-1 剂量经口给

药时，展现出良好的经口生物利用度（F = 42%）。

作为目前已报道的具有优异药代动力学性质的

KRASG12D 抑制剂，INCB159020 为后续开发成药性

更佳的 KRAS 抑制剂提供了重要的参考。

如图 4 所示，基于利用碱性盐桥靶向突变型

Asp12 的设计策略，后续还报道了多种新型骨架

化合物，例如四氢吡啶并嘧啶类化合物 TH-Z835 
（11）[28] 和噻吩并嘧啶类化合物 KD-8（12）[29]。

此外，恒瑞公司开发的 HRS-4642（13）是一种可

同时靶向蛋白 ON 状态和 OFF 状态的新型多环骨架

KRASG12D 抑制剂 [7]。该药物在 KRAS G12D 突变细胞

系中可高效抑制 MEK 与 ERK 磷酸化，并选择性抑

制突变细胞生长，IC50 为 0.55 ~ 66 nmol · L-1。在临 
床前动物模型中，HRS-4642 以剂量依赖方式抑制胰

腺癌、结直肠癌及肺腺癌等异种移植瘤的生长，且

每周 1 次静脉注射即可产生显著的肿瘤抑制效果。

目前，HRS-4642 已进入Ⅰ期临床试验，初步数据

显示，9 例受试患者中 2 例达到部分缓解，7 例病

情稳定。为克服潜在的耐药性挑战，研究者通过成

簇的规律间隔短回文重复序列（clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats，CRISPR）/
CRISPR 相关蛋白 9（CRISPR-associated protein 9，
Cas9）筛选发现，HRS-4642 与蛋白酶体抑制剂卡

非佐米（carfilzomib）联合使用可显著增强抗肿瘤

活性，产生协同效应。 
此外，共价策略亦被应用于 KRASG12D 抑制剂的

设计与发现研究中。化合物 YK-8S（14）是一类基于

环氧乙烷亲电弹头的KRASG12D 抑制剂，在 1 mmol · L-1 

浓度下孵育 6 小时后，对 KRASG12D 和 KRASG12C 的

共价修饰率分别达 76% 和 100%，且对 AGS 细胞

的 IC50 为 940 nmol · L-1 [30]。Shokat 研究组采用化学

性质更稳定的 β-内酯作为弹头，设计了 KRASG12D

共价抑制剂，其中化合物 15 可与结合 GDP 或 GTP
的 2 种状态的 KRASG12D 蛋白发生共价结合，对 Ba/
F3 KRAS G12D 细胞表现出一定的生长抑制活性（IC50 =  
72 nmol · L-1）；在 SW1990 异种移植瘤模型中，以

50 mg · kg-1 剂量给药时亦展现出体内抗肿瘤活性 [31]。

尽管此类 KRASG12D 共价抑制剂相较于现有非共价类

抑制剂，在活性及成药性方面未体现出显著优势，但

其进一步证实了在蛋白突变位点附近的作用片段引

入共价反应基团是一种可行的抑制剂设计策略。

2.3  靶向其他 KRAS 突变的小分子抑制剂

上述共价抑制剂策略已拓展至 KRASG12C 和

KRASG12D 以外的突变体。如图 5 所示，含 β-内酯

的化合物 16[32] 和 α，β-二酮酰胺化合物 17[33] 可分别

共价修饰 KRASG12S 和 KRASG12R。其中，化合物 16

在 10 μmol · L-1 浓度下与 KRASG12S 蛋白孵育 10 分

钟即可实现 100% 共价修饰，并对 KRAS G12S 突变的

A549 细胞表现出选择性抑制（IC50 = 3.0 μmol · L-1）； 
化 合 物 17 在 100 μmol · L-1 浓 度 下 可 共 价 修 饰

KRASG12R 蛋白，但未表现出细胞抑制活性。此类化

合物虽拓宽了 KRAS 突变的靶向范围，但其活性及

成药性仍需优化，以在体内进一步验证抗肿瘤疗效。 
KRAS 第 13 位（G13）突变是仅次于 G12 突变的

另一大热点突变。其中，KRAS G13D 突变常见于晚期结

直肠癌，是 G13 位点最主要的致癌点突变。基因泰克

公司通过共晶结构分析发现，Asp13 相较于 12 位氨基

酸更远离 switch II 口袋 [34]。据此，研究者采用片段生

长策略，引入碱性氮杂四氢异喹啉基团，通过盐桥相

互作用靶向 Asp13，获得的化合物 18 在分子水平对

KRASG13D 蛋白具有抑制活性（IC50 = 0.69 nmol · L-1），

较野生型 KRAS 表现出 11 倍的选择性。然而，其对

KRAS G13D 突变的 HCT116 细胞仅表现出微摩尔级抑制

（IC50 = 2.1 μmol · L-1），这可能与化合物 18 仅能抑制

KRAS 的 OFF 状态有关——由于 G13D 突变的核苷酸

交换效率显著提高，KRAS 更多处于活性（ON）状态。

综上，目前针对 KRAS 多种突变的选择性抑制

剂多为基于早期 KRASG12C 变构抑制剂结构的衍生

物，尚处于早期研究阶段，缺乏高活性、高成药性

的药物进入临床试验阶段。

2.4  泛 KRAS 的小分子抑制剂

勃林格殷格翰公司基于 switch II 变构口袋开发

了泛 KRAS 抑制剂（见图 6）[35]。研究团队以前期

开发的 KRASG12C 选择性抑制剂 BI-0474（19）为

起始物，通过去除与 Cys 共价结合的丙烯酰胺哌嗪

基团，得到化合物 20，其对多种 KRAS 突变驱动的

Ba/F3 细胞株均表现出相近的抑制活性（IC50 约为 
1 000 nmol · L-1）。为进一步提升活性，该团队通过

增强与谷氨酸（glutamic acid，Glu）62 的相互作用，

并在吡啶母核 5 位引入氢键受体，设计合成得到嘧

啶骨架衍生物 BI-2865（21），其细胞抑制活性显

著提高（IC50 约为 140 nmol · L-1）。亲和力分析显

示，化合物 21 对 GDP 结合型的野生型 KRAS 及多

种突变体具有高亲和力（KD 为 4.5 ~ 32 nmol · L-1），

且在细胞水平可有效抑制 KRAS 突变细胞中 ERK 和

AKT 的磷酸化。尽管化合物 21 对野生型 KRAS 蛋

白存在抑制活性，但对 KRAS 依赖性较低的正常细
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胞无明显毒性，且未显著下调其 ERK 和 AKT 磷酸

化水平，表明其在细胞水平上具有一定选择性，主

要抑制 KRAS 依赖性较高的肿瘤细胞增殖。经结构

优化得到的螺环化合物 BI-2493（22）具有良好的药

·基于药代动力学性质优化的 KRASG12D 抑制剂

·其他骨架代表性 KRASG12D 抑制剂

·共价 KRASG12D 抑制剂

8
30 mg · kg-1（灌胃），
AUC = 1 501 μg · h · L-1

F = 6.7%

11 (TH-Z835)
IC50 = 4.4 μmol · L-1

14 (YK-8S)
IC50 = 940 nmol · L-1

12 (KD-8)
IC50 = 2.3 μmol · L-1

15
IC50 = 72 nmol · L-1

16 17 18

13 (HRS-4642)
IC50 = 0.55 ~ 66 nmol · L-1

10 (INCB159020)
F = 42%

9
1 mg · kg-1（静脉），
AUC = 562 μg · h · L-1

图 4  代表性 KRASG12D 抑制剂

Figure 4  Representative KRASG12D inhibitors

图 5  靶向其他 KRAS 突变的抑制剂

Figure 5  Inhibitors targeting other KRAS mutations

KRAS：Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog（Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）；AUC：area under the curve（药-时曲线下面积）；
F：bioavailability（生物利用度）

代动力学性质，可口服给药，且在多种 KRAS 突变体

内模型中显著抑制肿瘤生长，无显著毒性。泛 KRAS
抑制剂针对多种 KRAS 突变具有广谱抗肿瘤潜力，是

KRAS 驱动型肿瘤治疗领域极具价值的发展方向。
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图 6  Switch II 变构位点的泛 KRAS 抑制剂

Figure 6  Pan-KRAS inhibitors targeting the switch II allosteric pocket

KRAS：Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog（Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）

19 (BI-0474)
20

21 (BI-2865)

泛 KRAS
活性优化

优化口服
生物利用度

结构优化

22 (BI-2493)

3  靶向 KRAS 的 PROTAC
3.1  靶向 KRASG12C 的 PROTAC 

PROTAC 是一类双功能分子，可借助细胞内

固有的泛素 - 蛋白酶体系统选择性降解目标蛋白

（protein of interest，POI）。开发基于降解而非抑

制的 KRAS 靶向策略，为 KRAS 驱动型肿瘤的治疗

提供了一种互补性方案。 
Gray 研 究 团 队 利 用 绿 色 荧 光 蛋 白（green 

fluorescent protein，GFP）与 KRASG12C 蛋白融合表

达的 GFP-KRASG12C 工程细胞筛选了基于 Cereblon
蛋白（CRBN）的 PROTAC 分子，发现 1 µmol · L-1

的 XY-4-88（23）在孵育 16 小时后可降解约 50%
的 GFP-KRASG12C，但对内源性 KRASG12C 蛋白无降

解作用 [36]。其原因可能在于 CRBN 能更有效地靶

向在细胞质富集的工具蛋白 GFP-KRAS，而内源

性 KRAS 更倾向于定位于细胞膜及线粒体。随后，

Crews 团队以 adagrasib 作为 PROTAC 的靶蛋白配

体，并融合 E3 连接酶——冯·希佩尔-林道（Von 
Hippel-Lindau，VHL）蛋白的小分子配体，筛选得

到的化合物 LC-2（24）成功实现了内源性 KRAS
的降解 [37]。在 5 种不同的 KRAS G12C 细胞系中，化合

物 24 均表现出优异的降解效果，其半数降解浓度

（DC50）介于 0.25 ~ 0.76 μmol · L-1 之间。该化合物

对抑制剂不敏感的 SW1573 细胞株也显示出良好的

降解活性，这为解决 KRAS 抑制剂的耐药性问题提

供了潜在思路。

作为“共价型”的 PROTAC，化合物 24 的作

用机制依赖化学计量方式降解靶蛋白，难以充分发

挥 PROTAC 的“催化”特性。针对这一问题，暨南

大学陆小云研究团队将氰基取代的丙烯酰胺作为“可

逆”共价弹头，旨在开发具有催化活性的 KRASG12C

靶向 PROTAC 分子 [38]。基于此策略，研究人员设

计并筛选出 PROTAC 分子 YF-135（25），但其在

KRAS G12C 突变的 H358 细胞株中仅表现出中等降解

活性（DC50 = 3.61 μmol · L-1）。这可能是由于“可逆 -
共价”靶头降低了 PROTAC 分子与 KRAS 蛋白的结

合能力，难以诱导形成稳定的三元复合物。

PROTAC 分子较大的分子量通常被认为是成药

性优化的主要瓶颈之一。南方医科大学陈建军研究

团队以分子量较小的氯代联苯类 KRASG12C 小分子抑

制剂作为靶蛋白配体（POI 弹头），筛选获得基于

CRBN 的 PROTAC 化合物 KP-14（26），其分子量

仅为 852 ，并在 H358 细胞株中实现了 DC50 达 1.25 
μmol · L-1 的降解活性 [39]。化合物 26 的独特之处在

于其连接位点位于共价基团马来酸二酰胺的双键末

端，这进一步证实了基于 CRBN 配体的 PROTAC 分

子仍可靶向降解内源性 KRAS 蛋白（见图 7）。

已上市的 KRASG12C 抑制剂 sotorasib 也被作为靶

蛋白配体用于 PROTAC 的设计。如图 8 所示，采用

刚性哌啶连接链的化合物 YN14 [40]（27）表现出最佳

降解活性，在 2 株 KRAS G12C 突变细胞系中，其 DC50

为 28 和 76 nmol · L-1。在异种移植瘤小鼠模型中，每

日腹腔注射 30 mg · kg-1 的 YN14 可显著抑制肿瘤生

长，甚至引发肿瘤消退。与此前报道的 KRASG12C 靶

向 PROTAC 分子相比，化合物 27 在体外表现出更强

的降解能力（DC50 ＜ 100 nmol · L-1），并在体内验证

了 PROTAC 技术在 KRAS 靶向治疗中的潜力。

3.2  靶向 KRASG12D 的 PROTAC

目前，以 KRASG12C 共价抑制剂为基础设计的

PROTAC 分子，在通过共价结合诱导靶蛋白降解后，

自身会随蛋白一同被清除且无法再生，因此只能以

化学计量方式发挥作用，难以体现 PROTAC 特有的
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催化循环优势。相比之下，以非共价 KRASG12D 抑

制剂作为配体设计 PROTAC 分子，可有效避免因共

价结合导致的随靶蛋白不可逆降解而被清除的问题。

如图 9 所示，化合物 28 在 5 种 KRAS G12D 突变细胞

中表现出优异的降解能力（DC50 = 7 ~ 88 nmol · L-1），

且在非 G12D 突变细胞中未引起 KRAS 降解，显示

出良好的选择性 [41]。在AsPC-1异种移植小鼠模型中，

以 50 mg · kg-1 剂量每日皮下注射化合物 28，肿瘤

生长抑制率达 68.6%。尽管其抗肿瘤活性低于抑制

剂 MRTX1133，但化合物 28 仍可作为工具化合物，

用于研究 KRASG12D 降解的生理及药理效应。

此外，安斯泰来公司开发的 ASP3082 是目前唯

一进入临床阶段的 KRASG12D 靶向降解剂。临床前

数据显示，ASP3082[8] 以 30 mg · kg-1 剂量每周 2 次

静脉注射，可显著抑制肿瘤生长甚至实现消退，且

无明显毒性。因此，KRAS 靶向降解剂具有重要的

临床潜力，为 KRAS 突变驱动型肿瘤的治疗提供了

新方向。

图 7  KRASG12C-PROTAC 分子的结构

Figure 7  Structures of KRASG12C-PROTACs

图 8  基于配体 sotorasib 的 KRASG12C-PROTAC 分子的结构

Figure 8  Structures of KRASG12C-PROTACs based on sotorasib

23 (XY-4-88)
 DC50 ~ 1 μmol · L-1

25 (YF-135)
DC50 = 3.61 μmol · L-1

27 (YN14)
DC50 = 28 ~ 76 μmol · L-1

24 (LC-2)
DC50 = 0.25 ~ 0.76 μmol · L-1

26 (KP-14)
DC50 = 1.25 μmol · L-1
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图 9  靶向 KRASG12D 的 PROTAC

Figure 9  PROTAC targeting KRASG12D

28
DC50 = 7 ~ 88 nmol · L-1

His115

Asn67

His110 Glu98

Asp69

VCB

KRAS

ACBI3

溶剂区

29

30 31 (ACBI3)

R = H R = CH2OH

连接链：

连接链

连接链：

图 10  泛 KRAS PROTAC 化合物 ACBI3 的发现

Figure 10  Discovery of pan-KRAS PROTAC ACBI3

KRAS：Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog（Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）；VCB：Von Hippel-Lindau-Elongin C-Elongin 
B（冯·希佩尔-林道-伸长素 C-伸长素 B 复合物）

3.3  泛 KRAS 的 PROTAC

基于泛 KRAS 抑制剂 29，研究人员在其溶剂

暴露区的高哌嗪末端通过碳链连接 VHL 配体，合成

了一系列 PROTAC 化合物 [42]。其中，化合物 30 对

KRAS G12D 突变的 GP5d 细胞（DC50 = 32 nmol · L-1）和

KRAS G12V 突变的 SW-620 细胞（DC50 = 278 nmol · L-1） 
均表现出降解活性。研究组进一步优化了先导分子

30，以刚性三氮唑替换酰胺键连接位点，并在苄位

引入手性羟甲基，得到化合物 ACBI3（31）。冷

冻电镜结构（PDB：8QVU）分析显示，三氮唑通

过水分子参与氢键网络，羟甲基则与冯·希佩尔-林
道-伸长素 C-伸长素 B（Von Hippel-Lindau-Elongin 
C-Elongin B，VCB）蛋白复合物的组氨酸（histidine，
His）110 及 KRAS 的 Glu98 形成氢键相互作用。在

GP2D30 异种移植小鼠模型中，化合物 31 以 30 mg · 
kg-1 剂量即可诱导肿瘤消退（见图 10）。 

4  靶向 KRAS 的分子胶
分子胶是一类单价小分子，可诱导 2 种或多种

不同蛋白质结合形成多元复合物，进而发挥多种生

物学效应，如稳定蛋白质复合物或诱导靶蛋白降解

等。与传统小分子抑制剂不同，分子胶通过诱导蛋

白质复合物的形成，降低了对特定蛋白口袋亲和力
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的依赖，进而减少了对 KRAS 作用口袋的依赖程度。

如图 11 所示，Revolution 公司基于亲环蛋白 A
（cyclophilin A，CypA）配体 sanglifehrin A 的结构

简化类似物 32，通过吲哚片段多取代对化合物进行

大环化，并引入丙烯酰胺作为共价反应片段，得到

化合物 33[43]。该化合物与 CypA 和 KRAS 能形成三

元复合物，从而抑制 KRASG12C 的功能，IC50 为 52 
nmol · L-1，对 KRASG12C 的选择性是野生型的 10 倍。

进一步优化共价基团后，丙炔基酰胺类似物 34 显

示出更高的活性（IC50 = 28 nmol · L-1）以及选择性（对

KRASG12C 的选择性是野生型的 39 倍）。通过限制

构象螺环化所得的化合物 RMC-4998（35）或 CypA
蛋白在单独存在条件下均不能结合 KRASG12C，但

化合物 35 可先与 CypA 结合改变其构象，进而与

KRASG12C 共价结合形成三元复合物，且该复合物

在生理条件下能稳定存在。同时，分子胶化合物可

与 KRASG12C 抑 制 剂 sotorasib 和 adagrasib 耐 药 的

KRASG12C/Y96D 突变体结合，从而克服耐药性 [44]。

进一步优化得到的化合物 RMC-6291（36）[43]，

32

33 34 35（RMC-4998）

大环化

36 (RMC-6291)
KRAS G12C 突变细胞中位 IC50 = 0.107 nmol · L-1

37 (RMC-9805)
Ⅰ期临床

38 (RMC-6236)
Ⅲ期临床

图 11  KRASG12C 分子胶的优化

Figure 11  Optimization of KRASG12C molecular glues

图 12  临床在研 KRAS 分子胶化合物

Figure 12  Molecular glues targeting KRAS under clinical investigation

对所测试的一系列 KRAS G12C 突变细胞均具有显著

的抑制活性，中位 IC50 为 0.107 nmol · L-1，对野生 
型的选择性高达 13 500 倍，优于上市药物 adagrasib
（IC50 = 5.75 nmol · L-1，对野生型选择性为 316 倍）。

在多种移植瘤动物模型中，化合物 36 可显著诱导

肿瘤消退，且未观察到明显的毒性和副作用，目前

该化合物已进入Ⅰ期临床试验。

总之，这种基于诱导其他内源性蛋白参与形成

复合物，进而抑制靶蛋白功能的新型“药物-靶标”

作用模式而设计的分子胶，在难靶蛋白 KRAS 驱动

的疾病治疗中具有较高的创新性和巨大的研究潜

力。同时，该类化合物可选择性作用于致癌驱动的

KRAS 活性（ON）状态。根据最新报道，该类化合

物还可重塑 KRAS 的 GTP 水解功能，促进其恢复到

非活状态，从而有效阻断下游信号通路的激活 [45]。

针对 KRAS 选择性优化获得的类似结构的 KRASG12D

分子胶（37）[46] 和泛RAS分子胶RMC-6236（38）[47]， 
目前正在 KRAS 突变实体瘤患者中进行Ⅰ期和Ⅲ期

临床研究（见图 12）。

R = 
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5  总结与展望
KRAS 作为高频突变的致癌基因，自发现以来

的 30 余年里长期缺乏有效靶向药物，KRAS 蛋白

被公认为典型的“难成药”靶标。近年来，针对

KRASG12C 突变的 switch II 变构口袋设计的抑制剂

（如 sotorasib 和 adagrasib），通过与突变 Cys 残

基共价结合，将 KRAS 锁定于失活构象，已成功获

FDA 批准用于 KRAS G12C 突变 NSCLC 的治疗。近

期，我国制药企业研发的 3 款 KRASG12C 抑制剂也

已获得国家药品监督管理局药品审评中心的批准。

这些突破推动了针对其他 KRAS 突变（如 G12D，

G12S，G12R 及 G13D 等）的抑制剂研发，使其成

为肿瘤靶向治疗领域的研究热点。开发可广泛靶向

多种 KRAS 突变（泛 KRAS）且具有理想治疗指数

的抑制剂，具有重要临床价值。近期，勃林格殷格

翰公司研发的 BI-2493 等泛 KRAS 抑制剂可靶向多

种 KRAS 突变体，且在临床前动物模型中展现出良

好的耐受性。此外，PROTAC 降解剂、分子胶等新

技术通过“化学诱导邻近”机制，可诱导内源性蛋

白与 KRAS 相互作用，进而降解靶蛋白或阻断其与

效应蛋白的结合。与传统抑制剂依赖“占据功能位点”

的策略不同，这些技术对蛋白结合口袋的依赖性更

低，特别适用于KRAS这类“难靶蛋白”的功能干预，

并在克服耐药性方面显示出潜在优势。

随着对 KRAS 与肿瘤关系的深入探索及多样化

靶向策略的发展，越来越多的 KRAS 靶向抗肿瘤

药物方案被提出。KRAS 靶向小分子药物的研发仍

是抗癌药物领域的一大热点。借助高通量筛选、虚

拟筛选和人工智能辅助药物设计技术，有望发现更

多兼具优异活性和成药性的 KRAS 抑制剂。尽管

KRAS 在核苷酸交换因子存在下会在 GDP 与 GTP
结合形式间循环，但平衡向活性状态的偏移可能限

制选择性靶向 GDP 结合态药物的效能。因此，深

入探索靶向活性状态的功能抑制剂具有重要意义，

而作用于活性状态的 KRAS 分子胶类降解剂也凸显

出其分子机制上的优势。尽管 KRASG12C 抑制剂取

得临床成功，获得性耐药仍是重大挑战，其机制包

括影响抑制剂结合的 KRAS 二次突变（如 Y96C，

H95D）及上游受体酪氨酸激酶的适应性反馈激活等。

为突破这些限制，深入解析耐药的生物学机制，对

指导新一代 KRAS 抑制剂及联合用药方案的理性设

计至关重要。KRAS 抑制剂与其他治疗手段（如免

疫疗法、其他靶向疗法等）的联合应用也在被广泛

探索中，其协同增效作用尚待临床进一步验证。

总之，KRAS 靶向小分子药物不仅推动了难靶

向蛋白的药物发现进程，更为携带 KRAS 不同突变

的癌症患者带来了治疗希望。而靶向 KRAS 多种突

变的选择性抑制剂、泛抑制剂及降解剂等的发现，

必将推动 KRAS 靶向抗肿瘤药物研究迈向新的高

潮。
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