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Abstract: Metastatic colorectal cancer (mCRC) is a clinical and molecular heterogeneous disease. Currently, 
for mCRC, extended rat sarcoma (RAS) testing is recommended in routine clinical practice before any 
treatment. RAS mutational status is significantly associated with the outcome of patients and strongly 
predictive for anti-EGFR-targeted therapy. However, specific treatments for RAS target are not yet available. 
Previous studies have shown that direct inhibition of RAS proteins has limited clinical benefits. Recently, 
a promising drug, AMG-510, which can directly inhibit KRAS G12C has been reported; however, it needs 
further confirmation. In the past few years, important advances have also been made in approaches designed 
to indirectly target RAS by inhibiting RAS effectors, multi-target combination strategies and immunotherapy. 
They are expected to be effective treatments for RAS target. This article summarizes the precision treatment 
of RAS-mutant mCRC. 
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摘  要：转移性结直肠癌（mCRC）是一种异质性疾病，临床表现和分子分型差异大。目前，mCRC
在治疗前需要常规行大鼠肉瘤病毒（RAS）基因检测。RAS突变状态与患者预后显著相关并能预测抗

表皮生长因子受体（EGFR）治疗的疗效，然而仍缺乏针对RAS靶点的特异性治疗手段。既往研究表

明直接抑制RAS蛋白带来的临床获益非常有限，最近报道了一种能够直接抑制KRAS G12C的有前景

的药物—AMG-510，但还需要大样本研究进一步证实。近年来，通过抑制RAS基因相关效应器间接抑

制RAS的表达、多靶点联合治疗及免疫治疗等均取得重要进展，有望成为针对RAS靶点的有效治疗手

段。本文针对RAS突变型mCRC的精准治疗进行总结。
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·综  述·

0  引言
结直肠癌是一种异质性疾病，参与结直肠癌

发病的途径有很多，基因组、转录组、表观基因

组和代谢组学的改变在结直肠癌发生发展中起着

重要的作用[1]。不同分子亚型的患者具有不同的

临床病理特征和对化疗和靶向药物的治疗反应

以及预后，掌握结直肠癌发病的分子机制有助

于提高患者的生存。大鼠肉瘤病毒（rat sarcoma, 
RAS）基因编码的蛋白能够调节细胞内信号通

路，调控细胞的增殖、迁移、分化、衰老和凋

亡 [2]。RAS蛋白有活化的膜结合型鸟苷三磷酸

（guanosine triphosphate, GTP）和失活的鸟苷二

磷酸（guanosine diphosphate, GDP）两种状态。

RAS基因突变后，其产物能够抵抗GTP酶的水解作

用，导致其下游的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase, MAPK）和磷脂酰肌醇3
激酶（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）这两条信

号通路异常活化，引起细胞的持续生长而引起癌

变[3]。RAS家族包括KRAS、NRAS和HRAS，结

直肠癌中KRAS和NRAS基因突变率分别约40%和
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4%，HRAS突变率较低，其中95%以上的突变发

生在G12、G13和Q61三个位点[4]。基于RAS基因的

突变状态来选择抗表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor, EGFR）单抗药物是当前

的标准治疗 [5]。由于缺乏针对转移性结直肠癌

（metastatic colorectal cancer, mCRC）RAS基因突

变人群设计的临床试验，其最佳的治疗方案仍在

不断探索中，本文对RAS基因突变型mCRC精准治

疗现状及相关研究进展作一综述。

1  抗血管生成靶向治疗
在mCRC一线治疗中，近年来有临床研究对

比了不同 KRAS 基因状态与贝伐珠单抗疗效之间

的关系。以5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙联合奥沙利铂

或伊立替康（5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin/
irinotecan, FOLFIRI/FOLFOX）为基础的化疗中

加入贝伐珠单抗，KRAS野生型和突变型组患

者的中位无进展生存期（median progression free 
survival, mPFS）分别为11.5月和11.4月，中位总

生存期（median overall survival, mOS）分别为

30.7月和28.4月（P=0.312），差异均无统计学意

义，疗效不受KRAS状态的影响[6-7]。TRIBE研究

中，对于体能状态好的RAS突变型患者，三药

化疗（FOLFOXIRI）联合贝伐珠单抗对比双药

化疗（FLOFIRI）联合贝伐珠单抗的客观缓解率

（overall response rate, ORR）分别为66%和55%，

mPFS分别为12月和9.5月，mOS分别为27.3月和

23.9月，差异均无统计学意义，但三药化疗组的

不良反应明显增加 [8]。尽管目前各大指南均推荐

化疗联合抗血管生成药物作为RAS基因突变型

mCRC的主要治疗方案，但缺乏足够的循证医学

证据。上述试验均非针对RAS突变患者设计的前

瞻性随机对照研究，且化疗联合贝伐珠单抗并没

有提高RAS突变患者的ORR、PFS及OS。然而最

近中国的一项前瞻性、单中心随机对照研究共纳

入241例仅有肝转移且RAS突变的mCRC患者，

结果显示化疗联合贝伐珠单抗组（n=121）和单

纯化疗组（n=120）的肝转移R0切除率分别为

22.3%和5.8%，ORR分别为54.5%和36.7%，mPFS
分别为9.5月和5.6月，mOS分别为25.7月和20.5
月，差异均有统计学意义（P<0.05），这也是唯

一一项取得阳性结果的临床试验 [9]。有研究发现

高剂量的Vitamin C能选择性杀死KRAS或V-raf鼠
肉瘤病毒癌基因同源体B（V-raf murine sarcoma 
viral oncogene homolog, BRAF）突变型的结直肠

癌细胞株，且能够抑制KRAS（G12D）突变型

小鼠肿瘤的生长[10]，目前Ⅲ期临床试验FOLFOX±
贝伐珠单抗联合Vitamin C用于mCRC一线治疗的

研究正在进行中（NCT02969681）。在二线及后

线治疗中，ML18147研究纳入300例KRAS突变

型mCRC，化疗联合贝伐珠单抗组（n=164）和

单纯化疗组（n=136）的ORR分别为4%和3%，

DCR分别为70%和56%，mPFS分别为5.5月和4.1月
（P=0.0027），mOS分别为10.4月和10月，差异均

无统计学意义（P=0.496）。贝伐珠单抗的跨线治

疗可能不是RAS突变型mCRC最佳选择，因为在

ML18147研究中该治疗策略没有带来额外的生存

获益[11]。尽管目前还没有充足的循证医学证据，但

在一线治疗疾病仍快速进展的情况下，可能会考

虑使用不同的抗血管生成药物，比如阿柏西普或

雷莫芦单抗。呋喹替尼、瑞戈非尼、TAS-102均被

指南推荐作为氟尿嘧啶、奥沙利铂、伊立替康或

抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor, VEGF）、抗EGFR靶向药物等现有标准治疗

失败后的mCRC三线标准治疗药物，研究发现这三

种药物的疗效均不受KRAS状态的影响[12-14]。

2  抑制RAS基因及RAS下游信号蛋白药物治疗
到目前为止，还没有针对RAS基因的靶向药

物成功上市。在mCRC中，KRAS G12C突变率不

到4%，AMG-510是一种口服的小分子药物，能

够特异性地不可逆地结合并抑制KRAS G12C，

一项Ⅰ期研究入组19例伴KRAS G12C突变的

mCRC患者，经AMG-510治疗后，14例患者疾病

稳定，5例患者疾病进展，对于伴KRAS G12C突

变的mCRC患者有一定疗效且不良反应可耐受。

AMG-510联合免疫检查点抑制剂以及其他药物的

临床试验正在进行中，其疗效尚等待观察[4,7,15]。

BI-1701963是针对KRAS的非特异性抑制剂，通

过选择性地抑制SOS1来阻断RAS信号转导。临

床前研究表明BI-1701963对KRAS突变的肿瘤有

效。目前，中国正在参与该药的全球临床试验

（NCT04111458）。Antroquinol也能通过抑制异

戊二烯转移酶的活性，促进细胞凋亡，间接抑制

RAS和RAS相关的GTP结合蛋白的激活，临床前

研究证明其对RAS突变型大肠癌有一定疗效[16-17]。

抑制RAS下游信号蛋白的研究主要包括MEK和

PI3K蛋白。单药MEK抑制剂用于实体肿瘤的Ⅰ期

研究中，入组41例既往接受系统治疗（中位治疗

线数为4线）失败的mCRC，其中KRAS突变型有
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28例，均对MEK抑制剂治疗无反应[18]。目前考虑

应用单药MEK抑制剂易出现耐药及不良反应，其

仍无法常规应用于临床[19]。一项MEK抑制剂联合

EGFR/ERBB3双重阻断的早期临床试验显示，22
例患者中9例患者疾病稳定，13例患者疾病进展，

且因患者耐受较差而没有进行进一步的探索[20]。

体外实验表明MEK抑制剂联合抗EGFR单抗能够诱

导KRAS/NRAS突变型大肠癌细胞的死亡，具有一

定疗效。对6例化疗抵抗的KRAS突变型结肠癌治

疗后发现KRAS2号外显子突变相比3号外显子突变

对联合治疗反应更好，但还有待大样本的临床试

验进一步验证[21-22]。考虑到信号通路的转导及反馈

机制，研究者对PI3K和MEK通路的双重抑制也进

行了深入的研究，但由于疗效差及较大的不良反

应，不同的药物组合方案均没有得到阳性结果[19]。

比较有前景的药物组合方案是CDK4/6抑制剂联合

MEK抑制剂，Ziemke等发现曲美替尼联合帕布昔

利布在KRAS突变型mCRC异种移植模型治疗中疗

效佳且耐受性好[23]，目前Ⅱ期临床试验正在进行

中（NCT03981614），结果值得期待。

3  免疫治疗
高 度 微 卫 星 不 稳 定 / 错 配 修 复 缺 陷 

（microsatellite instability-high, MSI-H/defective 
mismatch repair, dMMR）型mCRC突变负荷高，能

产生大量新抗原激发免疫反应，因此免疫检查点

抑制剂潜在有效。CheckMate 142研究是一项多队

列Ⅱ期临床研究，分成3个队列，队列1评估纳武

利尤单抗联合伊匹单抗一线治疗dMMR/MSI-H型

mCRC的疗效，在可评估的45例患者中，客观缓解

率（overall response rate, ORR）达到60%，KRAS
突变型有10例，亚组分析显示疗效不受KRAS状
态的影响[24]。队列2入组74例既往接受至少一线标

准治疗失败的患者，单药纳武利尤单抗治疗ORR
为31.1%，超过12周的DCR为69%，9月和12月PFS
率分别为54%和50%，OS率分别为78%和73%，

其中26例为KRAS突变型，ORR为26.9%，超过12
周DCR达62%[25]。队列3为经一线标准化疗进展

后应用纳武利尤单抗联合伊匹单抗，在可评估的

119例患者中ORR达到55%，超过12周的DCR为

80%，9月和12月PFS率分别为76%和71%，OS率
分别为87%和85%，其中44例KRAS突变患者ORR
达57%，超过12周DCR达84%[26]。尽管KRAS突变

亚组的患者数目较少，间接比较3组队列的数据

有一定局限性，我们仍可以看出，dMMR/MSI-H

型mCRC伴KRAS突变的患者似乎从双免治疗中

获益更多。2020年ASCO会议上，研究者报道了

KEYNOTE-177研究，旨在比较dMMR/MSI-H型

mCRC一线帕博利珠单抗和标准治疗（化疗±靶

向）的疗效。共入组307例患者，程序性死亡受

体1（programmed cell death 1, PD-1）单抗治疗组

153例，化疗组154例。结果显示mPFS分别为16.5
月和8.2月，ORR分别为43.8%和33.1%。但亚组

分析的森林图可以发现，KRAS或NRAS突变的患

者使用PD-1单抗相比单纯化疗的获益没有显著差

异（NCT02563002）。KEYNOTE-164研究中，A
组纳入61例既往至少接受二线系统治疗失败的患

者，使用帕博利珠单抗的ORR达到33%，DCR为

51%，12月和24月PFS分别为34%和31%，OS率分

别为72%和55%，其中19例RAS突变患者ORR为

37%。B组纳入63例既往至少接受一线系统治疗失

败的患者，应用帕博利珠单抗的ORR达33%，DCR
为57%，12月和24月PFS率分别为41%和37%，OS
率分别为76%和63%，其中25例RAS突变患者ORR
为36%。同样也可以看到RAS突变亚组中单药PD-1
单抗治疗获益不显著[27]。综上所述，伴RAS突变的

dMMR/MSI-H型mCRC患者，双免治疗可能比单免

治疗获益更多。而PD-1单抗用于治疗伴RAS突变

的MSS型mCRC患者疗效有限。一项MEK抑制剂

联合程序性死亡受体配体1（programmed cell death 
1 ligand 1, PD-L1）单抗的ⅠB期研究，入组23例经

标准治疗失败后伴RAS突变的MSS型mCRC患者，

部分缓解率达17%[28]。随后的更新结果显示联合用

药安全性良好，ORR为8%，mOS为10.0月，12月
的OS率为46%，KRAS突变型和野生型患者疗效无

显著差异[29]。但Ⅲ期临床试验没有达到主要研究

终点，IMblaze370研究中，双药联合组纳入183例
患者，ORR为3%，DCR为26%，6月和12月OS率
分别为64.7%和38.5%，其中有99例RAS突变型患

者，亚组分析显示ORR仅为1%，PFS和OS无显著

提高[30]。2020年ASCO会议口头报告了一项ⅠB/Ⅱ
期MEDETREME研究，中期结果显示：双免联合

FOLFOX一线治疗伴KRAS突变的MSS型mCRC
患者ORR达到62.5%（10/16），DCR达到87.5%
（14/16），最终结果值得期待。

4  手术治疗
RAS基因状态是结直肠癌肝转移行肝切除术

后重要的预后因子。KRAS突变型患者的mOS明显

比野生型患者差。RAS突变型患者在肝转移切除
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术后发生肺转移的概率显著增高，而肝转移的发

生率与RAS野生型相似[31-32]。原发肿瘤周围淋巴结

转移、肿瘤直径>3 cm和术前化疗超过7周期是复

发率高和预后差的预测因素。有数据显示，KRAS
突变型患者在肺转移瘤切除术后更易复发，也与

更广泛的转移相关[33]。总之，RAS突变型患者预

后差，术后复发风险高，但RAS突变目前还未能

作为判断转移灶是否应该切除的标准。

5  抗EGFR单抗再引入治疗
初始RAS野生型mCRC在应用抗EGFR单抗

治疗一段时间后，大约有50%的患者会出现RAS
突变[34]。这种继发性获得耐药的机制尚不完全清

楚，肿瘤组织内细胞的异质性以及经药物选择后

的肿瘤细胞克隆增殖可能导致RAS基因状态的转

化[35]。RAS突变克隆细胞在抗EGFR治疗间歇期又

可能转变成RAS野生状态，这种情况下患者对抗

EGFR治疗可能再次敏感[36]。而对于初始RAS突变

型mCRC，由于肿瘤内分子分型不同的亚克隆细胞

在肿瘤微环境改变和治疗的选择下，一部分RAS
突变肿瘤细胞也会随之消失。Raimondi等报道了

11例初始RAS突变型mCRC经化疗联合抗血管生

成靶向治疗失败后，通过循环肿瘤脱氧核糖核酸

（circulating tumor deoxyribonucleic acid, ctDNA）

测定，发现4例患者RAS突变检测结果转为阴性，

在接受抗EGFR单抗治疗后均有明显的临床获益。

其中3例患者为二线接受化疗联合抗EGFR单抗治

疗，PFS分别达到了12月、10月和6月。1例患者为

四线接受抗EGFR单抗治疗， PFS达到了4月[37]。目

前越来越多的证据支持抗EGFR治疗在临床实践中

再挑战策略，而通过液体活检ctDNA技术有助于检

测和动态监测RAS突变克隆，从而指导抗EGFR治

疗的最佳使用时机[36]。总之，无论患者初始治疗

时RAS基因的状态如何，在疾病进展时都应该重

新检测RAS状态并根据结果选择相应治疗策略。

6  结论及展望    
晚期结直肠癌中针对RAS靶点的精准治疗仍

是肿瘤学领域具有挑战的难点。由于RAS介导的

信号转导通路中复杂的反馈代偿机制、旁路激活

以及肿瘤对药物敏感的异质性，至今仍没有针对

RAS基因突变mCRC的标准规范化治疗，但还是找

到了一些有前景的研究方向：中国的一项伴肝转

移的RAS突变mCRC研究为化疗联合抗血管生成

治疗提供了一定依据，针对KRAS G12C的抑制剂

在早期临床试验中也取得了不错的结果，抗PD-1/
PD-L1联合治疗以及多靶点药物的联合治疗也有一

定获益。对RAS基因抑制剂的研究一直是热点和

难点，人类呼肠病毒血清型3能在RAS突变的细胞

中复制增殖并引起细胞溶解，对mCRC KRAS突变

位点有靶向杀伤作用，一项关于溶血素与FOLFIRI
联合贝伐珠单抗治疗KRAS突变型mCRC的多中心

Ⅰ期临床研究正在进行中（NCT01274624）。此

外，针对RAS突变肽设计的疫苗和针对RAS突变

患者的多克隆T细胞免疫治疗也可能会是一个重大

突破[38-39]。我们也逐步认识到不同的RAS突变类型

可能会对下游信号通路产生不同的影响，结直肠

癌中不同的分子分型也会影响针对RAS靶点的治

疗。全面了解RAS突变mCRC中信号通路的功能关

系和基因位点的相互作用有助于探索更有效的治

疗方法。
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