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摘  要 

目的：本项目通过将生物化学领域里的结构生物学知识应用于药学研究，拓展了基于结构的药物分子分

析与设计的理论与技术。通过对药物靶点蛋白结构的统计与分析，研究了KRAS相关蛋白质结构与功能之

间的关系，以及药物分子靶向目标蛋白质的分子机制，完成其结构与功能之间关系的分析，指导化合物

的合成，为新药设计奠定基础。方法：主要通过PDB、PDBePISA、UniProt等数据库和网络服务器以及

Chem3D、UCSF Chimera、PyMol、Origin等软件对于KRAS相关蛋白质的一系列重要参数进行检索、

计算和绘图等，收集、整理、分析KRAS蛋白质分子的结构域功能信息，研究药物分子靶向目标蛋白质的

分子机制。结果：KRAS蛋白与其配体化合物的结合面积与化合物的分子量呈正相关(除少部分外)。此外，

KRAS蛋白与其配体化合物的结合为非共价结合时，化合物的摩尔折射率和分配系数都对其理论结合能影

响不大，几乎维持在−5 kcal/mol到5 kcal/mol之间，而且配体化合物通常结合在Switch-II Pocket (S-IIP)
附近。而当KRAS蛋白与其配体化合物的结合为共价结合时，突变体的结合能几乎都为负值，绝对值显著

增大，而非突变体的结合能变化不大，依旧维持在−5 kcal/mol到5 kcal/mol之间，且配体化合物往往结

合于第12位的甘氨酸突变产生的半胱氨酸附近。结论：靶向KRAS的药物分子若能够与蛋白质中由第12
位的甘氨酸突变产生的半胱氨酸形成共价结合，且分子量较大，则其与蛋白质的结合面积相对较大、结

合较为牢固、特异性更强，或者药物分子可以以非共价结合的方式结合于S-IIP附近，可以增强对KRAS
的抑制效应。 
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Abstract 
Aim: To explore the application of structural biology technology in the medicinal research area, 
structures of KRAS-compound complexes are analyzed for the design of novel potent drugs. This 
project studies the relationship between the structure and function of KRAS gene-related proteins 
and the molecular mechanism of inhibitors targeting KRAS protein through structural and statis-
tical analysis; so as to analyze the relationship between the structure and function, guide the syn-
thesis of compounds, and lay the foundation for the design of new drugs. Methods: Searching, cal-
culation and figure representation are carried out by using mainly PDB, UniProt, PDBePISA and 
some other websites or software, such as Chem3D, UCSF Chimera, PyMol, Origin, etc., for series of 
important parameters of the related proteins of the KRAS gene. To study the molecular mechan-
ism of inhibitors targeting the KRAS protein molecule, information regarding the biophysical 
properties of compounds and domain function of protein of interest is collected, analyzed and 
summarized. Results: Except for a few, the interface areas between KRAS protein and its ligand 
compounds are positively correlated with the molecular weights of the compounds. In addition, 
when the binding of KRAS protein and its ligand compounds is non-covalent, the ClogP (molar re-
fractivity or partition coefficient) value of the compounds has little effect on the theoretical bind-
ing energy, which almost remains between −5 and 5 kcal/mol. The ligand compound is often bound 
to the vicinity of Switch-II Pocket (S-lP). However, when the binding of KRAS protein and its ligand 
compound is covalent binding, the binding energy of the mutants was almost all negative and the 
absolute value increased significantly, while the binding energy of the non-mutants did not change 
significantly, still maintaining between −5 and 5 kcal/mol, and the ligand compounds tended to 
bind to the cysteine produced by glycine 12 mutation. Conclusion: If the drug molecule targeting 
KRAS can form covalent binding with cysteine produced by glycine 12 mutation in protein, and the 
molecular weight is large, the binding area with protein is relatively large, the binding is relatively 
firm, and the selectivity and specificity are stronger. Or, drug molecules can be bound to the vicin-
ity of S-IIP in a non-covalently binding manner, which can enhance the inhibitory effect on KRAS. 
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1. 引言 

随着分子生物学和结构生物学的不断发展，愈来愈多蛋白质的结构被解析出来，呈现着许多配体分
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子与靶标蛋白质的相互作用。众所周知，由于蛋白质的结构直接决定它们的功能，具有相同功能的蛋白

质通常都具有相似的空间结构 [1]。因此，对于蛋白质的功能定义，必须根据具体的研究背景以及蛋白质

所处的时空特征来选择描述的方法，这样才有助于研究者准确高效地开展研究，而蛋白质与配体的相互

作用对于发现药物靶点、药物设计、制定治疗方案等都具有重要意义 [2]。 
据报道，研究者们于 1982 年首次在膀胱癌中发现 RAS (rat sarcoma)基因的突变 [3]。RAS 基因本身就

是一种十分重要的致癌基因，其在超过 30%的人类癌症中发生了突变 [4]  [5]，而这种突变的 RAS 基因往

往是恶性肿瘤发生的主要驱动因素之一，通常赋予肿瘤侵袭性和抗治疗性 [6]，因而被研究者普遍认为是

人类癌症中最常见的突变基因之一。随着研究不断深入，研究者们发现 RAS 是控制细胞增殖和存活的信

号转导通路的枢纽 [7]  [8]，其通过与三磷酸鸟苷(guanosine triphosphate; GTP)/二磷酸鸟苷(guanosine di-
phosphate; GDP)结合形成激活/失活两种反馈机制，以此来调控细胞内信号传递的级联反应 [4]  [9]。RAS
可以在鸟嘌呤核苷酸交换因子(guanine nucleotide-exchange factor; GEF)的激活下，通过和 GTP 结合而与

许多效应因子发生相互作用。RAS 活性转换的关键在于 GTP 水解为 GDP  [10]，而 GTP 的高效水解需要

GTP 酶激活蛋白(GTPase-activating protein; GAP)的参与 [11]。在致癌 RAS 突变体中，GAP 的活性受损或

者大大降低，使得 RAS 维持在激活状态，这是致癌 RAS 的信号基础 [12]。由此产生的 RAS 介导的信号

级联通过解除对关键细胞过程的调节(如增加增殖和抑制凋亡)，以及通过重新连接细胞代谢和促进肿瘤微

环境的改变来驱动肿瘤的发生、维持和进展 [13]。 
而在RAS的三种亚型(KRAS、NRAS和HRAS)中，KRAS突变最为频繁 [14]，约占RAS突变的85%  [15]，

其作为最常见的 RAS 亚型，近年来受到了研究者的广泛关注。正常情况下，KRAS 蛋白通常只有在某些

时候是有活性的，但 KRAS 基因的突变使得蛋白的 GTP 酶活性受到影响，与 GTP 结合后将维持在

KRAS-GTP 结合状态，导致下游信号通路持续性激活 [8]，并赋予细胞具有癌症特征的能力 [16]，包括增

殖能力 [17]、重组细胞代谢 [18]、诱导血管生成、避免凋亡 [19]、激活入侵和转移以及防止免疫破坏等等 [17]。
经报道，异常的 KRAS 信号在 30%左右的人类癌症中发挥着作用 [20]，并且在胰腺癌 [21]结肠癌 [22]和肺

癌 [23]  [24]中经常能观察到 KRAS 基因突变 [25]。许多癌症的发现依赖于 KRAS 的持续表达和信号转

导 [26]，但是目前对于具体机制的认识十分有限。绝大多数 KRAS 致癌突变往往集中在几个热点残基上，

特别是第 12 位的甘氨酸，其往往突变成为半胱氨酸，因此，近年来国际上掀起了对于 KRASG12C 选择

性共价抑制剂的研究浪潮 [15]，这种抑制剂的发现意味着为靶向 KRAS 治疗肿瘤提供了新的可能 [27]。 
在过去近四十年来，KRAS 基因的突变一直是研究者们所关注的重点，针对 KRAS 突变肿瘤的药物

研究也从未停止，但是至今没有针对 KRAS 突变肿瘤的靶向治疗药物获批上市 [28]。本实验通过对 KRAS
相关蛋白质的结构与功能的分析，研究 KRAS 蛋白与其配体化合物的结合方式和结合特点，希望能够为

靶向 KRAS 的药物设计提供有价值的指导。 

2. 方法 

2.1. pdb 文件 

pdb文件, 是通过UniProt (https://www.uniprot.org/)数据库进行检索下载的。人源KRAS蛋白不同PDB
编号包含有 KRAS 蛋白质及其配体化合物的结构信息，下载蛋白及配体化合物的 pdb 文件，同时进行记录

包括 PDB 编号(PDB Data)、突变位点、配体化合物名称(Compound)及其分子量(Molecular Weight)等信息。 

2.2. CLogP 值的计算 

利用 Chem3D 软件根据不同 PDB 编号所包含的配体化合物 pdb 文件，分别计算其 CLogP Driver (Mol 
Refractivity)和 CLogP Driver (Partition Coefficient)值。 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2023.133039
https://www.uniprot.org/


曹修恩 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2023.133039 337 生物医学 
 

2.3. 理论结合能和结合面积记录 

通过 PDBePISA (https://www.ebi.ac.uk/pdbe/pisa/)网络服务器根据 PDB 编号检索并记录其配体化合物

的理论结合能(Binding energy, △iG)和结合面积(Interface Area)等信息，由于其中某些 PDB 编号所包含的

配体化合物的信息不完善，故通过 UCSF Chimera 软件对这些配体化合物进行重新编号并上传至

PDBePISA 后查询其具体参数，同时记录下蛋白与配体化合物发生相互作用的氨基酸残基的信息。 

2.4. 信息总结 

通过 UniProt 数据库及 PDBePISA 网络服务器对各 PDB 编号所包含的与蛋白结合的配体化合物的信

息进行总结及整理，并绘制成 Excel 表格。 

2.5. 结合方式和特点的观察 

利用 UCSF Chimera、PyMol 软件观察每一个 PDB 编号下各个配体化合物与蛋白质的结合方式和结

合特点，将其分为共价结合和非共价结合两种，保留配体化合物所在的肽链，并对其进行保存。之后根

据结合方式以及是否发生突变对其进行分类叠合，以此观察配体化合物与蛋白质的结合情况。 

2.6. 分类绘图 

根据所整理的 Excel 表格，利用 Origin 2019b 软件对其进行绘图分析，由于所搜集的 PDB 编号及其

配体化合物的信息较多，故进行分类绘图。1) 首先根据配体化合物与蛋白质的结合方式分类：共价结合和

非共价结合两种类型，2) 根据是否发生突变分类：突变、非突变两种类型。由于在整理表格的过程中发现

结合能存在正负的情况，因此根据其正负情况分成初始值和绝对值两种类型，之后再进行以上分类绘图。 

2.7. 分析及总结 

对于所整理的表格与图表进行统计分析。根据所查阅的文献并结合整理的表格和图形，分析化合物

与蛋白质的位置信息，并对其结合特点进行总结。 

3. 结果 

1) 在 KRAS 蛋白与其配体化合物的结合方式为共价结合的情况下，除极少部分外，其突变体的结合

能几乎都为负值，非突变体的结合能几乎都为正值(图 1、图 2)。 
2) 在 KRAS 蛋白与其配体化合物的结合方式为非共价结合的情况下，无论是否发生突变，其 CLogP 

Driver (Mol Refractivity 和 Partition Coefficient)值的变化对其结合能的影响不大，几乎维持在−5 kcal/mol
到 5 kcal/mol 之间(图 2)。而在 KRAS 蛋白与其配体化合物的结合方式为共价结合的情况下，突变体结合

能的绝对值显著增大，而非突变体的结合能变化不大，依旧维持在−5 kcal/mol 到 5 kcal/mol 之间。由此

推测，配体化合物的 CLogP Driver (Mol Refractivity 和 Partition Coefficient)，即摩尔折射率和分配系数对

于蛋白质与其结合的相互作用影响不大，其结合能的变化可能是由于共价结合所引起的(图 2)。 
3) 无论 KRAS 蛋白与其配体化合物的结合方式(除 6CC9、6CCH、6CCX、6PTS、6PTW、6W4E、

6W4F 外，配体化合物均为 17F 和 PCW)是共价结合还是非共价结合，且无论是否发生突变，蛋白质与其

配体化合物的结合面积与配体化合物的分子量总体呈正相关(图 2)。 
4) 根据叠合后的结构图(图 3)我们可以观察到，在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为共价结合

的情况下，配体化合物通常结合在第 12 位的甘氨酸突变产生的半胱氨酸附近，而在非共价结合的情况下，

配体化合物通常结合在 S-IIP 附近。 
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Figure 1. ClogP of compounds and their binding energy with KRAS protein 
图 1. 配体化合物的 ClogP 以及化合物与 KRAS 蛋白结合能量图 

 
通过 UniProt、PDBePISA 等数据库和网络服务器及 Origin 2019b 软件所做的 KRAS 蛋白与其配体化

合物摩尔折射率和分配系数关系图。其中，(a)、(c)分别是在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为非共

价结合的情况下，(b)、(d)分别是在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为共价结合的情况下，以 CLogP 
Driver (Mol Refractivity)升序方式对 CLogP Driver (Mol Refractivity)和 Binding energy/Absolute value of 
Binding energy 所做的图形。E、G 分别是在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为非共价结合的情况下，

(f)、(h)分别是在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为共价结合的情况下，以 CLogP Driver (Partition 
Coefficient)升序方式对 CLogP Driver (Mol Refractivity)和 Binding energy/Absolute value of Binding energy
所做的图形。其中，CLogP Driver (Mol Refractivity)/CLogP Driver (Partition Coefficient)以黑色正方形表示，

Binding energy/Absolute value of Binding energy 以红色圆形表示。X 轴为 PDB Data-Compound，Y 轴分别

为 CLogP Driver (Mol Refractivity)和 Binding energy/Absolute value of Binding energy、CLogP Driver (Par-
tition Coefficient)和 Binding energy/Absolute value of Binding energy。 
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Figure 2. Interaction (Molecular weight, interface area and binding energy) between KRAS and compounds 
图 2. KRAS 蛋白质与其配体化合物相互作用参数图(分子量、结合面积、结合能量) 

 

通过 UniProt、PDBePISA 等数据库和网络服务器及 Origin 2019b 软件所做的 KRAS 蛋白质与其配体

化合物相互作用参数图。其中，(a)、(c)分别是在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为非共价结合的情

况下，(b)、(d)分别是在 KRAS 蛋白与配体化合物的结合方式为共价结合的情况下，以 Molecular Weight
升序方式对 Molecular Weight、Interface area 和 Binding energy (Absolute value of Binding energy)所做的图

形。其中，Molecular Weight 以黑色正方形表示，Interface area 以红色圆形表示，Binding energy (Absolute 
value of Binding energy)以绿色三角形表示。X 轴为 PDB Data-Compound，左侧 Y 轴为 Molecular Weight
和 Interface area，右侧 Y 轴为 Binding energy (Absolute value of Binding energy)。 
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Figure 3. Superposition of classified KRAS structures 
图 3. KRAS 蛋白分类叠合结构图 
 

通过 UniProt 数据库及 UCSF Chimera 软件所做的 KRAS 蛋白分类叠合后的结构图。其中，白色部分

为肽链，蓝色部分为 GDP，红色部分为配体化合物，紫色部分为半胱氨酸(图(a)中紫色部分是由第 12 位

的甘氨酸突变而来半胱氨酸)。(a)、(b)分别是在 KRAS 蛋白的突变体和非突变体与其配体化合物的结合

方式为共价结合的情况，(c)、(d)分别是在 KRAS 蛋白的突变体和非突变体与其配体化合物的结合方式为

非共价结合的情况。(e)是 KRAS-GTP 结合状态的结构图(PDB: 4LPK)。PDB：Protein Data Bank。 

4. 讨论 

蛋白质作为人体内的一种重要物质，参与重大生命活的执行和调节 [1]  [2]，导致疾病发生的重要原因

之一，就是蛋白质分子结构的异常和功能的偏差。由于 RAS 蛋白质中的各种突变改变了蛋白质的动力学

特征，因此会不同程度地影响其活性和功能。这些突变扰乱了编码蛋白的内在生化特性，从而导致细胞

信号传导、增殖、存活和对生长因子的反应异常 [14]。KRAS 的突变导致其处于激活状态的水平提高 [29]，
并最终通过下游效应途径导致细胞扩增 [30]，从而诱导肿瘤的发生 [31]。通过信息搜集与数据统计，我们

发现绝大多数的致癌突变集中在第 12 位的甘氨酸、第 13 位的甘氨酸以及第 61 位的谷氨酰胺这三个氨基

酸残基上 [32]  [33]，尤其是第 12 位的甘氨酸。除此之外，在大约 15%的非小细胞肺癌、3%的结肠直肠癌

和 1%的胰腺癌中观察到了 KRASG12C 突变 [34]。这些残基的突变损害了 GTPase 的内在活性，从而提高

了细胞内 KRAS-GTP 水平，导致下游效应通路异常激活 [32]。具体来说，第 12 位的甘氨酸(G12)的突变

能够通过干扰 GAP 的结合以及 GAP 刺激的 GTP 水解两方面导致 RAS 处于激活状态 [25]，从而促进肿瘤

发生和肿瘤恶化。 
在我们所收集的数据中，非突变型占 19.42%，突变型占 80.58%，突变型中 G12C 占 54.22%、Q61H

占 14.46%、G12D 占 13.25%、G12V 占 10.05%，且 G12C 突变型中的蛋白质与其配体化合物的结合方式

绝大部分为共价结合。由此可见，第 12 位的甘氨酸突变为半胱氨酸的现象占全部突变类型中的比例较高。
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同时，这些能够与突变产生的半胱氨酸形成共价键的小分子证明了直接和选择性靶向突变型 KRAS 蛋白

的可能性，与野生型蛋白相比具有明显的特异性优势。此外，由于任意抑制野生型和突变型 KRAS 都有

可能产生毒副反应 [35]，因此仅针对突变蛋白的抑制可以避免这一潜在障碍 [36]。实现突变特异性方法之

一是通过将抑制剂共价附着在突变残基上，半胱氨酸是亲核作用最强的氨基酸，可以作为亲核试剂与多

种物质形成共价键 [37]。由此可见，KRAS 中第 12 位的甘氨酸突变产生的半胱氨酸既是肿瘤的驱动因子

之一，同时由于其在癌症中出现的较高频率，也是治疗 KRAS 突变型肿瘤的理想靶点之一 [37]。 
尽管 KRAS 在肿瘤中的重要性已被公认，但是在过去近四十年的持续努力下仍然没有开发出批准治

疗 KRAS 突变型癌症的疗法，直到最近几年才开发出在临床试验前显示出良好前景的化合物 [38]。根据

文献报道，造成 KRAS 突变体成为一个难以靶向的靶点的原因之一，就是 KRAS 蛋白表面平滑，缺乏任

何可以使小分子紧密结合的深层疏水囊 [39]。 
在 RAS 蛋白中，氨基酸 1~166 组成 GTPase 结构域(G-domain)，氨基酸 167~188 组成高度可变区域

(highly variable region, HVR)  [40]。G 结构域包括 P-loop (氨基酸残基 10~17)、Switch 1 (SW1，氨基酸残

基 30~40)和 Switch 2 (SW2，氨基酸残基 60~75)等区域 [12]，其中 SW1 和 SW2 对于 RAS 的活性至关重

要。在 RAS 的各亚型中，G 结构域序列和结构几乎相同而 HVR 的序列存在显著差异 [41]。而所研究的不

可逆抑制剂能够以突变产生的半胱氨酸作为进攻的主要目标，共价结合于突变残基上能够减少药物分子

对结合腔的依赖，从而在一定程度上克服了 RAS 蛋白表面缺乏结合口袋的问题，SW1 主要与下游效应

因子相互作用，如 RAF、PI3K，SW2 主要参与 GTP 水解 [42]。而第 12 位的甘氨酸位于 SW1、SW2 以及

P-loop 的交界区域，由此推测，抑制 G12C 有很大可能对 RAS 构象和活性产生重要影响。据有关报道，

大多数化合物都共价连接到突变产生的半胱氨酸的硫醇基团上 [43]，并没有占据核苷酸口袋。相反，化合

物所延伸到相邻的口袋主要由 SW2 形成，这个新的结合位点后来被称为 S-IIP  [44]。S-IIP 位于 RAS 的中

央 β折叠和 SW2 之间，通过配体结合诱导 SW2 的重新排列而形成的。同时，KRAS 第 12 位的甘氨酸突

变产生的半胱氨酸(G12C)位于该口袋附近 [45]，且该口袋存在于 KRAS-GTP 结合形式中 [46]。除了二硫

键外，S-IIP 还可以与抑制剂直接接触，以此成为进一步药物设计的立足点。S-IIP 的发现使得人类在治

疗 KRAS 突变肿瘤的道路上迈出了重要一步。 
当前，各项研究的最新进展为 KRAS 的药物化提供了新的思路，其中一个前沿突破便是针对突变而

成的半胱氨酸即 G12C 共价抑制剂的设计 [47]，由于它们对于突变产生的半胱氨酸的高度特异性和不可逆

的共价结合性质，能够表现出更好的选择性和较强的效力 [27]。主要原因在于 KRASG12C 作为癌症中最

常见的三种 RAS 突变体之一，其含有一种非原生的半胱氨酸残基，可以通过靶向实现对蛋白的特异性。

由于野生型 KRAS 在活性位点处缺乏半胱氨酸，而第 12 位的甘氨酸突变产生的半胱氨酸位于核苷酸囊袋

的边缘，便于抑制剂设计。而根据对半胱氨酸共价结合抑制剂的研究，KRASG12C 可以作为治疗 RAS
突变的理想靶点。在 KRASG12C 中，第 12 号位的甘氨酸突变为半胱氨酸 [42]，若药物分子能够与这种

突变产生的半胱氨酸结合，则可以减少药物分子对于结合腔的依赖，且能够获得相对较高的特异性。此

外，考虑到其突变体特异性的结合模式，共价抑制剂能够表现出更高的选择性，从而使得 KRAS 突变肿

瘤的靶向治疗成为可能。 

5. 总结和展望 

综上所述，靶向 KRAS 的药物分子若能够与蛋白质中第 12 位的甘氨酸突变产生的半胱氨酸形成共价

结合，且分子量较大，则其与蛋白质的结合面积相对较大、结合较为牢固、选择性和特异性更强，或者

药物分子可以以非共价结合的方式结合于 S-IIP 附近，可增强对 KRAS 的抑制效应。 
在本课题中，我们探究了 KRAS 相关蛋白质与配体化合物的结合方式及其特点，并根据结合方式、
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是否发生突变等方式进行分类讨论，初步总结了蛋白与配体化合物之间的结合规律，希望能够对 KRAS
突变肿瘤的靶向治疗提供有价值的参考。 

RAS 基因的突变是癌症中最常见的突变之一，由此产生的活化的 RAS 蛋白是肿瘤发生和生长的有力

驱动力 [18]。针对这些关键性的蛋白质的努力虽然已经持续了近四十年，但迄今为止还没有获得批准的

RAS 靶向疗法。本实验主要通过 UniProt、PDBePISA 等数据库和网络服务器对 KRAS 相关蛋白及其配体

化合物的物理化学参数信息进行收集、整理、总结，然后利用 UCSF Chimera、PyMol 及 Origin 2019b 软

件进行观察、绘图、分析，研究 KRAS 蛋白的突变型和非突变型的结合方式及结合特点，希望能够为靶

向 KRAS 的治疗药物设计提供有价值的指导。 
尽管在过去近四十年来，研究者们在理解致癌 KRAS 突变的机制和结果方面取得了显著进展，但是

人类仍然只是在征服 KRAS 突变癌症的漫长路上前进了一小步 [15]。这些化合物可能具有我们还未发现

的、未知的作用机制，如直接或间接作用于 KRAS 的抑制剂，但这代表着一个非凡的临床需求和机会，

将比曾经的尝试更加有利。在新药难觅的今天，如果能够在靶向 KRAS 上实现突破，尽管只是一小步，

也令人无比欣慰。目前，虽然已有不少靶向 KRASG12C 的药物处于临床试验阶段，但是具体表现仍然不

是那么完美，还需要更多的研究者共同努力，相信终有一天我们的目标能够实现。 
总而言之，尽管开发针对 KRAS 突变癌症的有效治疗策略对于研究者们而言是一项令人望而生畏的

举措 [39]  [48]，但是随着新知识、新思想、新策略、新药物的出现，新的方向给这个领域带来了希望，迄

今为止所发现的有关信息为未来的挑战和机遇提供了丰富而有益的研究背景，将帮助越来越多的研究者

更好地理解 KRAS 在癌症中的作用机制。我们相信，能够直接靶向 KRAS 且已获批的药物的出现将为广

大患者带来显著的临床收益，我们也将时刻关注当前的临床研究，期望为靶向 KRAS 的治疗药物地设计

提供更多、更广泛的思路。 
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