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【摘要】 Adagrasib（研发代号：MRTX-849）是Mirati Therapeutics在研针对 KRAS G12C突变的共价抑制

剂，不可逆、选择性地与KRAS G12C位点共价结合，将其锁定在失活状态，达到治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的

目的。Adagrasib目前正在同步进行临床Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期试验，2021年6月，美国食品药品管理局授予Adagrasib“突

破性疗法”资格认定，用于治疗KRAS G12C突变的NSCLC患者。本文主要针对Adagrasib的基本信息、作用机

制、有效性及安全耐受性等方面作概述。
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癌症是全球主要的公共卫生问题，其中肺癌的发

病率和病死率增长最快，是全世界最常见的癌症死亡

原因之一。肺癌全称原发性支气管肺癌，主要包括小

细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）和非小细胞

肺 癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），其 中

NSCLC约占所有肺癌病例的85%［1］，其最常见的病因

是吸食烟草［2］。据世界卫生组织国际癌症研究机构

的全球最新癌症负担数据显示，2020年全球癌症死

亡病例 996万例，其中肺癌死亡 180万例，远超其他

癌症类型［3］。

目前国内外针对NSCLC的治疗措施主要有化学

治疗（化疗）、靶向治疗和免疫治疗。第一代表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）
酪氨酸激酶抑制剂开辟了肿瘤靶向治疗的新时代，包

括吉非替尼、埃罗替尼等。继NSCLC的 EGFR基因突

变机制逐渐明晰后，新的致癌基因突变靶点——间变

性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）被

发现［4］，ALK抑制剂包括克唑替尼、布格替尼等。2000
年以前NSCLC治疗以化疗为主，化疗药物疗效有限

且不良反应大，生存率没有明显改善。虽然靶向药物

的出现显著延长了NSCLC患者的生存期，但肿瘤治疗

中反复出现的耐药性问题仍然存在。随着对NSCLC
发病机制研究的不断深入，免疫疗法受到了广泛的关

注，如阻断程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell
death 1，PD-1）/程序性细胞死亡配体 1（programmed
cell death ligand 1，PD-L1）通路的免疫检查点抑制

剂，其主要包括两大类：一类是针对PD-1的单克隆抗

体，如纳武利尤单抗、帕博利珠单抗等；另一类是针对

PD-L1的单克隆抗体，如阿替利珠单抗、阿维鲁单抗

等，通过单克隆抗体阻断PD-1和PD-L1的临床试验

已经在晚期NSCLC的治疗中取得巨大成功［5］。与化

疗和靶向治疗相比，免疫疗法具有疗效好、不良反应

小等优点，但缺陷在于对部分患者无效以及存在免疫

相关不良反应。为改善这些缺点，Mirati Therapeu⁃
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tics开发了一种针对 KRAS G12C的共价抑制剂——

Adagrasib，为NSCLC的治疗提供了新的治疗方案。

本文主要对Adagrasib的基本信息、作用机制、有效性

及安全耐受性等方面作了概述。

1 基本信息

Adagrasib（研发代号：MRTX-849）为Mirati Ther⁃
apeutics在研针对 KRAS G12C突变的口服小分子共

价抑制剂，分子式为C32H35ClFN7O2，相对分子质量为

604. 117，其化学结构式如图1所示。

2 药理作用与机制

研究发现，在大约三分之一的人类肿瘤中均发现

了 RAS 突变，RAS 基因家族包括 NRAS、HRAS 和

KRAS 3个基因［6］，而RAS突变主要发生在KRAS亚型

上，KRAS是促进细胞生长和增殖的信号级联关键介

质，是癌症中最常见的突变癌基因［7］，占所有与 RAS
相关癌症的 85%［8］。KRAS基因突变主要集中在第

12、13及 61号密码子处，其中第 12号密码子的突变

约占 80%以上，包括 G12A、G12C、G12D、G12R、
G12S及 G12V突变。仅 KRAS G12C突变占所有

KRAS突变的 44%，在NSCLC中最常见，其发生率约

为 14%，结肠直肠癌（colo-rectal carcinoma，CRC）
中约为3%［9］。

在细胞内KRAS编码的蛋白会在失活和激活状态

之间转变，当 KRAS与鸟嘌呤核苷二磷酸（guanosine
diphosphate，GDP）结合时处于失活状态，当与鸟嘌呤

核苷三磷酸（guanosine triphosphate，GTP）结合时处

于激活状态，同时激活下游信号通路，包括MAPK信号

通路、PI3K信号通路等，而这些信号通路在促进细胞生

存、增殖和细胞因子释放方面具有重要作用［8］。

这种转变过程需要两类因子的调节，第一个是鸟

嘌呤核苷酸交换因子（guanine nucleotide-exchange
factor，GEF），这类蛋白催化 KRAS与 GTP的结合，

从而激活KRAS编码的蛋白；第二个是GTP酶激活蛋

白（GTPase-activating protein，GAP），这类蛋白能够

使得GTP水解成为GDP，从而抑制 KRAS的活性［10］。

Adagrasib通过与处于失活状态的 KRAS G12C突变

体不可逆地共价结合，将它们“锁定”在失活构象［9］，

从而抑制KRAS介导的信号通路。

3 临床前研究

Adagrasib 的临床前研究［11］显示如下特征：①强

效。在 KRAS G12C突变的多个细胞模型中，以非常

低的浓度（纳摩尔级别）表现出很好的疗效；②半衰期

长。是唯一一种半衰期约为24 h的KRAS G12C突变

抑制剂；③高选择性。对突变型 KRAS G12C的选择

性是野生型 KRAS 和其他蛋白的 1000 倍以上；④治

疗指数宽。临床前研究推测治疗指数是安全界限的

10倍以上；⑤广泛的组织分布。只有KRAS突变抑制

剂在人体的分布容积超过10 L/kg。

4 临床研究

Adagrasib的Ⅰ/Ⅱ期临床研究（NCT03785249）［12］

招募了 120例受试者。KRYSTAL-1研究是一项于

2019年1月至2020年4月期间完成的多队列Ⅰ/Ⅱ期

研究，旨在评估Adagrasib在KRAS G12C突变晚期实

体瘤患者中的安全性、耐受性、药物代谢动力学、药效

学和临床活性。研究对象是接受过化疗和抗 PD-1/
PD-L1治疗的KRAS G12C突变晚期或转移性实体瘤

患者，分3组接受治疗。第1组（Ⅰa期剂量探索）以每

日口服1次Adagrasib、剂量递增的连续方案确定最大

耐受剂量；第 2组（Ⅰb期扩展）研究对象为通过组织

学诊断分层的患者，以每日口服 1次 Adagrasib确定

Ⅱ期给药方案；第 3组（Ⅱ期）评估Ⅰb期确定给药方

案的有效性。研究终点包括安全性、药物代谢动力

学、临床活性和疗效。截至2020年8月30日，预处理

的NSCLC患者（57%为女性）79例，中位年龄为65岁

 

图1 Adagrasib的化学结构式
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（25~85岁），美国东部肿瘤协作组体力状况分析评分

标准（Eastern Cooperative Oncology Group perfor⁃
mance status，ECOG PS）0级和 1级分别为 22%和

78%。0级表示活动能力完全正常，与起病前活动能

力无任何差异，1级表示能自由走动及从事轻体力活

动，包括一般家务或办公室工作，但不能从事较重的

体力活动。最常报告的（>20%）治疗相关不良事件包

括恶心（54%）、腹泻（48%）、呕吐（34%）、疲劳（28%）
和丙氨酸氨基转移酶升高（23%）。3/4级治疗相关严

重不良事件是低钠血症（3%，2/79）［7］。在可评估临床

疗效的 51例患者中（14例来自Ⅰb期；37例来自Ⅱ
期），45%的患者有客观反应（23/51，包括5例有未确

认的部分反应且仍在治疗中的患者），疾病控制率为

96%（49/51）。在随访时间较长的Ⅰb期可评估临床

疗效的14例患者中，客观缓解率为43%（6/14），大多

数有反应的患者（4/6）已经接受治疗超过 11个月，中

位治疗时间为8. 2个月（1. 4~13. 1个月）。Adagrasib
在接受过治疗的CRC和其他KRAS G12C突变实体瘤

患者中均显示出可接受的安全性和有效性。

Adagrasib的临床Ⅰ/Ⅱ期研究（NCT04330664）［13］

招募了 148例受试者。KRYSTAL-2研究是一项于

2020年4月开始，预计于2022年10月完成的多中心

Ⅰ/Ⅱ期研究，在KRAS G12C突变晚期实体瘤患者中

评估 Adagrasib和 TNO155（TNO155是选择性口服

生物可利用的野生型 SHP2变构抑制剂）联合用药的

疗效。该试验的总体目标包括评估安全性、耐受性及

药物代谢动力学。患者分 3组接受治疗：第 1组（Ⅰ
期）为通过剂量递增TNO155的方案确定TNO155与
Adagrasib组合的最大耐受剂量；第2组（Ⅰ期）为扩展

队列研究，以确保Adagrasib与 TNO155联合使用的

安全性，获取临床活性的早期证据，推荐Ⅱ期方案；第

3组（Ⅱ期）研究对象为组织学诊断分层的独立患者，

评估 Adagrasib联合 TNO155治疗 CRC（54例）和

NSCLC（54例）的临床活性。疗效终点包括客观缓解

率、缓解持续时间、无进展生存期和总体生存期［14］。

Adagrasib的临床Ⅱ期研究（NCT04613596）［15］

招募了120例受试者。KRYSTAL-7研究于2020年11
月开始，预计于2022年11月完成，旨在评估Adagrasib
联合帕博利珠单抗（Keytruda®）在 KRAS G12C突变

晚期NSCLC患者中的安全性、耐受性、药物代谢动力

学、药效学和临床活性。在连续方案中，Adagrasib每
日口服 1次，帕博利珠单抗每 3周静脉输注 1次。主

要研究终点为Adagrasib与帕博利珠单抗联合使用的

临床活性，次要研究终点为联合方案的安全性、耐受

性和疗效持续时间。

Adagrasib的临床Ⅲ期研究（NCT04793958）［16］

招募了 420例受试者。KRYSTAL-10研究是一项于

2021年3月开始，预计于2024年12月完成的开放标

签、随机Ⅲ期临床试验，比较Adagrasib联合西妥昔单

抗与化疗药在 KRAS G12C突变CRC患者中的疗效。

第1组（试验组）患者接受为期28 d的Adagrasib 加西

妥昔单抗联合用药治疗，第 2组（对照组）患者接受

FOLFOX6（包括氟尿嘧啶、奥沙利铂和亚叶酸）或

FOLFIRI方案（包括氟尿嘧啶、伊立替康和亚叶酸）。

主要研究终点为 30个月期间总生存期和无进展生存

期，次要研究终点为30个月期间不良事件发生情况、

客观反应率、疗效持续时间。

Adagrasib的临床Ⅲ期研究（NCT04685135）［17］

招募了 452例受试者。KRYSTAL-12研究于 2021年
2月开始，预计于2023年8月完成，旨在评估Adagra⁃
sib与多西紫杉醇（活性药物对照组）对先前接受过治

疗的 KRAS G12C突变转移性 NSCLC患者的疗效。

Adagrasib与多西紫杉醇的给药周期均为21 d。主要

研究终点为 30个月期间总生存期、无进展生存期。

次要研究终点为 30个月期间不良事件发生情况、客

观反应率及疗效持续时间、肺癌症状量表评分及生活

质量评估情况。

Adagrasib的临床Ⅰ/Ⅰb期研究（NCT04975256）［18］

招募了100例受试者。KRYSTAL-14研究于2021年7
月开始，预计于2024年2月完成，旨在评估Adagrasib
联合 BI-1701963（BI-1701963是一种 SOS1 pan-
KRAS抑制剂）在KRAS G12C突变晚期实体瘤患者中

的安全性、耐受性和有效性。第 1组（试验组）通过

Adagrasib和 BI-1701963剂量递增的方式确定联合

用药的最大耐受剂量。第 2组（试验组）在NSCLC和

CRC患者中剂量扩展以确保足够的安全性，以及

Adagrasib与 BI-1701963 联合使用的临床活性早期

证据。

Adagrasib 正在探索作为单一疗法以及与其他抗

癌药物联合使用的疗效及耐药性，确保这些有潜力的
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联合疗法能够在患者的整个治疗过程中提供帮助。多

项临床研究表明，Adagrasib与多种药物（包括PD-1、
SHP2、pan-EGFR、CDK 4/6和 SOS1抑制剂）相结合，

可增加其抗肿瘤活性［19］。

综上所述，Adagrasib作为靶向KRAS G12C的共

价抑制剂，对NSCLC治疗方案起到了补充作用，其不

良反应少，耐受性较好，是一种具有潜力的NSCLC治

疗药物。
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cancer harboring the KRASG12C mutation［EB/OL］.（2020-10-
25）［2021-07-05］. https：//ir.mirati.com/press-releases/press-
release-details/2021/Mirati-Therapeutics-Adagrasib-Receives-
Breakthrough-Therapy-Designation-from-U.S.-Food-and-Drug-
Administration-for-Patients-with-Advanced-Non-Small-Cell-
Lung-Cancer-Harboring-the-KRAS-G12C-Mutation/default.
aspx.
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