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Ｋｒａｓ基因突变在肺腺癌发生及诊治中的新认识

王　斌，韩一平

第二军医大学长海医院呼吸内科，上海２００４３３

　　［摘要］　Ｋｒａｓ基因突变常见于肺腺癌。研究认为吸烟是促发Ｋｒａｓ基因突变的重要因素，Ｋｒａｓ基因突变对肺腺癌亚型

的演变及肺腺癌的预后产生影响。近年来Ｋｒａｓ基因的检测手段不断创新，大大提高了对肿瘤成分较少的病理组织的突变基

因的检测率。目前认为Ｋｒａｓ基因突变会对抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）药物产生抗药性，并对化疗疗效产生一定的影响。

因此，关于Ｋｒａｓ基因突变的诊断与靶向治疗的关系已成为国内外研究的热点。本文通过对近些年来有关 Ｋｒａｓ基因突变与

肺腺癌文献进行回顾，对伴有Ｋｒａｓ基因突变的肺腺癌的发生、诊断和治疗做一综述。

　　［关键词］　Ｋｒａｓ基因；肺肿瘤；腺癌；吸烟；肿瘤抗药性；诊断；预后；治疗
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（５）：５４５５４９］

　　肺腺癌是常见的肺部恶性肿瘤，多数患者需行化疗（包

括术后辅助化疗），但化疗疗效常因患者个体不同而存在差

异。基因序列的分析及其表达产物的检测可为肺腺癌基因

型的诊断提供依据，从而实现个体化的治疗。Ｋｒａｓ基因突

变作为致癌因素早在２０多年前就被认知，但其临床价值真

正得到重视才不过几年的时间［１］。最近研究发现，Ｋｒａｓ基

因的突变与肺腺癌的靶向治疗疗效相关，对酪氨酸激酶抑制

剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）表现出明显的抗药

性［２］。本文将就 Ｋｒａｓ基因突变在肺腺癌中的作用进行综

述。

１　Ｋｒａｓ基因突变和肺腺癌

　　早在１９８２年，研究者通过分子克隆技术证明了人类正

常基因和致癌基因的差异是由某个基因的密码子点突变所

引起［３］。１９８４年，又有研究表明Ｋｒａｓ基因突变在人类肺癌

组织标本中的发生率较高，却鲜见于正常的肺组织［４］，这是

一个具有里程碑意义发现。Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓ等［５］的研究表明，体

细胞的基因突变与人类癌症的发生密切相关，而 Ｋｒａｓ基因

突变主要与肺腺癌有关。

　　Ｋｒａｓ基因定位于人体第１２号染色体，共同编码由１８８
或１８９个氨基酸组成的ｒａｓ蛋白，其相对分子质量为２１０００，

故又称为Ｐ２１蛋白，在 ＧＴＰ／ＧＤＰ信号通路中起到重要作

用［６］。Ｒａｓ基因第１２、１３和６１密码子较易发生点突变，突变

后其表达产物Ｐ２１的关键氨基酸发生变化，使其结构域不能

与ＧＴＰ结合，从而抑制ＧＴＰ激酶的活性，并激活ＲＡＳ信号

通路［６］。Ｒａｓ蛋白参与的信号转导通路主要包括有丝分裂原

活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）通

路及磷酸肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）通

路［７８］。在ＭＡＰＫ通路中，ｒａｓ蛋白与ＧＴＰ结合后被激活，将

Ｒａｆ蛋白激酶募集到细胞膜并与之结合，随后 ＭＡＰＫ被磷酸
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化激活，激活的 ＭＡＰＫ进入细胞核并将转录因子ＥＩＫ１磷

酸化，使其激活与血清反应因子（ｓｅｒｕｍｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ，

ＳＲＦ）共同结合于血清反应元件（ｓｅｒｕｍｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，

ＳＲＥ），启动ＤＮＡ的转录，进而促进细胞增殖［９］。在ＰＩ３Ｋ通

路中，ｒａｓ蛋白可参与ＰＩ３Ｋ对丝／苏氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ）的活

化，使Ａｋｔ完全激活，Ａｋｔ通过对其下游的靶蛋白，如类胰岛

素生长因子１及蛋白水解酶Ｃａｓｐａｓｅ９等进行磷酸化而发挥

其抗细胞凋亡的作用［１０］。在非小细胞肺癌患者中，ｒａｓ基因

突变率 较 高，约 有 １５％ ～３０％，其 中 肺 腺 癌 占 ３０％ ～

５０％［１１］。值得注意的是，在伴有ｒａｓ基因突变的肺腺癌患者

中，Ｋｒａｓ基因突变占９０％，其中９７％的Ｋｒａｓ基因突变发生

在１２或１３密码子中［１２］。而在鳞癌患者中，Ｋｒａｓ基因突变

十分罕见，在腺鳞癌患者中 Ｋｒａｓ基因 突 变 率 也 仅 为

３．８％［１３］。

２　Ｋｒａｓ基因突变与吸烟

　　由于Ｋｒａｓ基因突变和吸烟都是肺腺癌的高危因素，所

以有学者大胆提出Ｋｒａｓ基因突变和吸烟具有相关性［１４１５］。

Ｎｅｌｓｏｎ等［１４］在１９９９年从１９９例肺腺癌患者中检测出４４例

发生Ｋｒａｓ基因突变，这４４例患者全部有吸烟史，无吸烟史

的１６例患者中，无一例发生 Ｋｒａｓ基因突变。２００１年 Ａｈｒ

ｅｎｄｔ等［１５］报告了１０６例经病理证实为肺腺癌的患者，其中吸

烟者９２例，非吸烟者（大部分是女性）１４例，吸烟者中 Ｋｒａｓ
基因突变率明显高于非吸烟者（４３％ｖｓ０％，Ｐ＝０．００１）。上

述研究认为吸烟是促发Ｋｒａｓ基因突变的重要因素［１３１４］。但

有学者对该假说存有质疑，认为Ｋｒａｓ基因在直肠癌和胰腺

癌患者中突变率也比较高，但到目前为止没有明确的证据说

明直肠癌和胰腺癌与吸烟相关［１６］。而且，关于Ｋｒａｓ基因突

变和吸烟相关性的研究普遍存在两个问题，一是缺乏吸烟者

吸烟史的具体信息（吸烟的数量及持续时间），二是是研究样

本中非吸烟患者的数量相对较少。２００８年 Ｒｉｅｌｙ等［１７］对将

近５００例肺腺癌患者的Ｋｒａｓ基因突变率进行了评估，在８１
例无吸烟史的患者中发生Ｋｒａｓ基因突变的占１５％，而有既

往吸烟史的患者（６９例）中Ｋｒａｓ基因突变率为２２％，当前仍

吸烟患者（２１例）的 Ｋｒａｓ基因突变率为２５％，３组患者 Ｋ

ｒａｓ基因突变率差异无统计学意义，说明Ｋｒａｓ基因突变与吸

烟无明显相关性；不过该研究发现在非吸烟患者和吸烟患者

中突变的碱基有所不同，前者多发生鸟嘌呤（Ｇ）向腺嘌呤

（Ａ）的突变，后者发生鸟嘌呤（Ｇ）向胸腺嘧啶（Ｔ）和胞嘧啶

（Ｃ）的突变，其发生机制目前仍不明确。

３　Ｋｒａｓ基因突变与肺腺癌亚型

　　随着近年来Ｋｒａｓ基因突变与肺腺癌发生的研究不断加

深，有学者提出假说，肺腺癌亚型的产生可能也与细胞内的

基因变异有关［１８］。肺腺癌分型较为复杂，ＷＨＯ在２００４年

将肺腺癌按病理分类标准分成以下几种亚型：腺泡样腺癌、

乳头样腺癌、细支气管肺泡癌、实性腺癌伴黏液形成、腺癌混

合亚型和腺癌变异型［１９］。在不同的亚型中 Ｋｒａｓ基因的突

变率有所差异，其中呈浸润性生长的腺泡样腺癌突变率较高

（２８％），而非浸润方式生长的细支气管肺泡癌和乳头样腺癌

的突变率较低，两者总突变率为１５％［２０］。不同肺腺癌亚型

Ｋｒａｓ基因突变率存在差异的原因和机制目前尚不明了。

　　目前Ｋｒａｓ基因在细支气管肺泡癌中突变的研究较为深

入，也取得了一定的突破和进展。在细支气管肺泡癌中，存

在３种亚型，即非黏液型、黏液型及混合型。２００７年Ｆｉｎｂｅｒｇ
等［２１］通过比较发现黏液型的突变率明显高于非黏液型（８６％

ｖｓ１７％，Ｐ＝０．００３），说明 Ｋｒａｓ基因与细支气管肺泡癌黏

液亚型的演变有密切关系，并且认为其对鉴别黏液型和非黏

液型细支气管肺泡癌有一定的参考价值。另外又有研究显

示Ｋｒａｓ基因在１１例黏液型腺癌的患者中突变率为７３％，

在２１例非黏液型病例突变率为１０％，而在混合型的１５例中

未发现有突变的患者［２２］。由于混合型细支气管肺泡癌和黏

液型肺腺癌中基因突变率明显存在差异，故可推断混合型肺

腺癌的黏液成分与黏液型腺癌的病理类型并不相同。另外，

由于Ｋｒａｓ基因突变可对抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）药物

产生抗药性［２３］，可以推断细支气管肺泡癌尤其是黏液型细支

气管腺癌不适合采取抗ＥＧＦＲ的治疗，可见 Ｋｒａｓ基因突变

为不同亚型的肺腺癌选择不同的治疗方案起到提示作用。

４　Ｋｒａｓ基因突变的检测

　　Ｋｒａｓ基因突变与肺腺癌的发生有一定的相关性，因此

Ｋｒａｓ基因突变的检测对于肺腺癌的诊断和治疗有着十分重

要的意义。目前检测Ｋｒａｓ基因的方法有许多种，包括直接

测序法、单链构象多态性检测法、荧光原位杂交法及限制性

酶切片段长度多态性分析法等，这些大多是以ＰＣＲ技术为基

础，其中直接测序法被誉为基因检测的“金标准”，并且可以

全面了解基因突变的情况，但限制性酶切片段长度多态性分

析较为常用［２４］，不过该法有许多局限性，如果手术或活检所

取的病理标本中肿瘤细胞成分较少，可能会出现假阴性的结

果。最近有报道发现肽核酸（ｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＰＮＡ）低

聚物探针在含有肿瘤成分较少的病理标本中可大大增加突

变基因检测的敏感性［２５］，由于ＰＮＡ低聚物并不是靶基因的

组成成分，不能与靶基因结合，因此含有ＰＮＡ低聚物的探针

可以抑制靶基因的扩增，通过基因扩增的检测可以鉴别靶基

因是否发生突变。总之，对于一些病灶较小的肿瘤或活检难

以获取的病理组织应采用敏感性较强的检测方法，以提高诊

断的准确率。而最近又有研究称ＣｙｃｌｅａｖｅＰＣＲ法更适用于

检测含肿瘤成分较少的病理标本［２６］，该方法是由 ＲＮＡ和

ＤＮＡ构成的杂合Ｃｙｃｌｉｎｇ探针与ＲｎａｓｅＨ 组合使用的高灵

敏度检测方法，能够高效地检出目的基因。

５　Ｋｒａｓ基因突变与化疗药物的抗药性

　　越来越多的研究显示Ｋｒａｓ基因突变对肺腺癌靶向治疗

的疗效具有一定的预测作用。由于Ｋｒａｓ基因是ＥＧＦＲ下游

的效应基因，也是厄罗替尼和吉非替尼作用的靶点，因此有

学者发现Ｋｒａｓ基因突变可使ＥＧＦＲ抑制剂的疗效大大降

低［２７３０］。Ｓａｒｔｏｒｉ等［２７］对４１８例接受药物治疗的肺腺癌患者

进行了研究，认为Ｋｒａｓ基因突变常发生于黏液型腺癌，并且

在白色人种中对 ＥＧＦＲ抑制剂产生抗药性。西妥昔单抗

（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）作为ＥＧＦＲ抗体，在Ｋｒａｓ基因突变的大肠癌患
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者中同样达不到理想的疗效［２８３０］。Ｋｒａｓ基因突变不仅抑制

抗ＥＧＦＲ治疗的效果，还会影响ＴＫＩｓ与其他化疗药联合治

疗的疗效。Ｅｂｅｒｈａｒｄ等［３１］在２００５年将５５例 Ｋｒａｓ基因突

变的患者随机分成两组，顺铂加紫杉醇与厄罗替尼联合的治

疗组和顺铂加紫杉醇治疗组，发现后一组的疗效明显优于前

组，总体存活率的相对危险比值为２．１［９５％ＣＩ（１．１，３．８）］；

顺铂加紫杉醇对Ｋｒａｓ基因突变患者的治疗疗效与未突变的

患者相比，差异无统计意义，说明厄罗替尼不仅没有提高 Ｋ

ｒａｓ基因突变患者的生存率，还削弱了顺铂加紫杉醇联合治

疗的疗效，其原因有可能是Ｋｒａｓ基因突变对厄罗替尼的抗

药性间接影响了其他化疗药的疗效。同样，Ｋｒａｓ基因突变

在胰腺癌患者中也会影响化疗效果。Ｏｌｓｅｎ等［３２］对１２例非

手术胰腺癌患者行吉非替尼加紫杉醇联合放射治疗后，血清

中检测出Ｋｒａｓ基因突变者的生存时间低于Ｋｒａｓ基因正常

的患者，进一步支持了 Ｋｒａｓ基因突变可对 ＴＫＩｓ产生耐药

性的结论。目前Ｋｒａｓ基因对ＴＫＩｓ产生耐药性的机制仍不

清楚，还需做更深入的实验研究加以阐明。

６　Ｋｒａｓ基因突变与肺腺癌预后

　　以往估计复发和判断预后主要根据临床分期和细胞分

化程度，已有研究结果显示，在临床及病理特征无差别的前

提下，Ｋｒａｓ基因突变可使直肠癌患者的５年生存率明显降

低，肿瘤复发率却显著增高，其中第１２密码子突变（ＧＧＴ

ＧＴＴ），肿瘤复发和死亡的风险更是增加了５０％［３３３４］，说明

Ｋｒａｓ基因突变可对直肠癌的预后判断提供参考，是直肠癌

预后较差的预测指标之一。Ｋｒａｓ基因突变对于肺腺癌的预

后判断价值尚存有争议。有学者认为伴有Ｋｒａｓ基因突变的

肺腺癌患者术后的生存率比较低［３１，３５］，但也有相反的观点，

认为两者无明显相关性。近年来，Ｍａｓｃａｕｘ等［３５］及其研究小

组对５０多篇文献进行了 ｍｅｔａ分析，他们认为 Ｋｒａｓ基因突

变提示非小细胞肺癌的预后不良，并指出该基因突变与死亡

的相对危险比值为１．４０［９５％ＣＩ（１．１８，１．６５）］，其中腺癌的

危险比值相对更高，高达１．５０［９５％ＣＩ（１．２６，１．８０）］。但该

ｍｅｔａ分析纳入的文献仅仅是已发表的文献，存在一定的发表

偏倚，这也可能会使危险比值有所偏高，而前瞻性研究相对

较为客观。２００７年Ｔｓａｏ等［３６］对Ｋｒａｓ基因突变与非小细胞

肺癌预后的相关性作了前瞻性的研究，并对相关预后因素作

了多因素分析。该研究纳入的４５０例非小细胞肺癌患者全

部在Ⅰｂ和Ⅱ期（ＴＮＭ 分期），有３３３例为 Ｋｒａｓ基因野生

型，１１７例为突变型；通过与对照组的比较发现，Ｋｒａｓ基因突

变对术后化疗预后的影响并不显著［ＨＲ＝０．９５，９５％ ＣＩ（０．

５３，１．７１），Ｐ＝０．８７］。多因素分析也显示Ｋｒａｓ基因突变并

不是一个独立的影响预后的因素。但由于此研究的群体中

除了腺癌２４０例外，还包括鳞癌１６７例和大细胞癌等４３例，

所以不能断定Ｋｒａｓ基因突变对肺腺癌的预后没有影响，还

需进一步做多中心、大样本的前瞻性研究。

７　针对Ｋｒａｓ基因突变的治疗方案

　　近年来抗肿瘤药物正从传统的细胞毒性药物向作用于

特异受体（包括靶向酶、基因等）的分子靶向治疗发展，由于

人类多种肿瘤都存在ｒａｓ基因突变激活和Ｒａｓ蛋白表达水平

增高的现象，所以将Ｒａｓ蛋白作为治疗靶点，有助于更快、更

准确地找到以阻断细胞信号转导通路为目标的新型抗肿瘤

药物。但目前抑制ＲＡＳ的治疗方案并不理想，主要缘于Ｒａｓ
蛋白突变后失去了正常酶的功能，并且很难被其抑制剂所抑

制。最近，ＲＡＳ的间接抑制剂在临床上疗效显著，得到了广

泛认可和采用。该类药物主要通过３条途径抑制Ｒａｓ蛋白。

第１条途径是抑制 Ｒａｓ蛋白的合成（如 ＲＡＳ的反义核苷

酸［３７］，但该类制剂很难得到应用，主要原因在于该类药很难

到达作用的靶点。第２条途径是改变 Ｒａｓ蛋白在细胞膜的

定位，比如法尼基转移酶抑制剂，法尼基转移酶是细胞信号

转导系统中Ｒａｓ蛋白翻译后修饰的关键酶，Ｒａｓ蛋白本身疏

水性差，需要在法尼基转移酶的催化下经过一系列的加工修

饰后才能定位于细胞膜内侧，其对Ｒａｓ蛋白的膜定位和生物

活性是必不可少的［３８］。该抑制剂主要是阻断转录后再修饰

这一环节，早先被寄予厚望，但经过大量的临床试验证明法

尼基转移酶抑制剂对Ｋｒａｓ蛋白过度表达的抑制作用并不显

著［３９４１］。第３条途径是抑制发生突变的ＧＴＰ酶下游的效应

分子，阻断ｒａｓ基因转录后翻译这一环节，使Ｋｒａｓ基因突变

产物无法结合于细胞膜上，从而丧失参与信号转导的功

能［４２］，该类药物目前还处于早期临床试验阶段。发展肿瘤特

异性免疫是当前治疗Ｋｒａｓ基因突变的一个新思路，将Ｋｒａｓ
突变基因肽作为疫苗接种于癌症患者，使患者主动免疫，产

生自身抗体，用以中和并清除突变的Ｋｒａｓ基因，使Ｋｒａｓ基

因突变后难以表达其产物，但此方案的疗效如何还须进一步

观察。另外，还有学者设想利用小分子干扰ＲＮＡ特异性结

合突变的Ｋｒａｓ基因，阻断其信使ＲＮＡ的复制，进而抑制其

产物的表达［４３］，此方法已得到广泛关注，但目前仍处于研究

阶段。

８　小　结

　　虽然早在２０年前就已明确Ｋｒａｓ基因突变与肺腺癌的

相关，但其作为抗癌治疗的生物靶点近些年才得到关注。越

来越多的研究认为Ｋｒａｓ基因突变对肺腺癌的化疗和抗ＥＧ

ＦＲ治疗起到负面作用，因此探索Ｋｒａｓ基因突变的治疗方案

具有必要性和紧迫性，还需做进一步深入研究。
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·消　息·

《军医大学学报（英文版）》征稿、征订启事

　　《军医大学学报（英文版）》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｓｏｆＰＬＡ）是由第二、三、四军医大学及南方医科大学（原第一军医

大学）共同主办、国内外公开发行（ＣＮ３１１００２／Ｒ，ＩＳＳＮ１０００１９４８）的高级医药学综合性英文学术刊物，１９８６年６月创刊。本

刊主要报道基础、临床、预防、军事医学、药学和中国医学等领域的最新科研成果、新理论、新技术和新方法。辟有专家论坛、基

础研究、临床研究、经验交流、短篇报道、个案报告等栏目。

　　本刊为中国英文版科技论文统计源期刊，并被纳入中国期刊网、万方数据库和中文科技期刊数据库等国内所有重要检索

系统，已被美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＶＩＮＩＴＩＡｂｓｔｒａｃｔＪｏｕｒｎａｌ）和波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）等国际知名检索系

统收录，期刊全文已进入爱思唯尔（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ）科技出版集团所属的ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ全文数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｌｓｅｒｖｉｅｒ．ｃｏｍ／ｌｏ

ｃａｔｅ／ｊｍｃｐｌａ）。

　　为了弘扬科研创新精神，推动医学事业发展，促进海内外学术交流，本刊面向全国和海外作者征稿。

　　来稿要求：来稿请附中文的文题、作者姓名、单位名称及较详细的中文摘要和３～８个关键词，参考文献放在文末。来稿务

必写清个人通讯地址及联系电话，编辑部在接到稿件３０日内通知作者稿件是否被采用。

　　刊发周期：由全国相关学科领域的知名专家和权威人士进行审稿，对审稿通过的论文２～６个月内安排刊出。国家、省部

级基金资助和重点攻关项目稿件优先发表。

　　本刊为双月刊，Ａ４开本，８０ｇ铜版纸彩色印刷，每期定价１５元，全年９０元。可在当地邮局订阅（邮发代号４７２５），漏订者

可来函本刊编辑部办理邮购。

　　地　址：上海市翔殷路８００号《军医大学学报（英文版）》编辑部，邮编：２００４３３

　　联系人：徐　佳

　　电　话：０２１８１８７０７８８转８１８分机

　　Ｅｍａｉｌ：ｊｙｄｘｘｂ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ


