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新型KRAS突变体抑制剂抗胰腺癌的作用研究★
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摘要： 目的　探究新型 KRAS 突变体抑制剂 JQC 系列化合物（JQC-001~JQC-006）对胰腺癌的作用。方法　

采用 MTT 法检测 JQC 系列化合物对 KRAS 突变型肿瘤细胞（DU 145、A549、PANC-1、HCT-116）增殖的抑制作

用；通过 RT-qPCR 法检测JQC-005 对 PANC-1 细胞 KRAS mRNA 表达水平的影响；建立 PANC-1 荷瘤裸鼠模型

评估 JQC-005 的体内抗肿瘤活性。结果　除 JQC-004 外，其余 JQC 化合物均呈剂量依赖性抑制人前列腺癌 DU 

145 细胞、人非小细胞肺癌 A549 细胞、人胰腺癌 PANC-1 细胞、人结肠癌 HCT-116 细胞的增殖。JQC-005可显著

下调PANC-1细胞KRAS mRNA表达，并对 PANC-1 荷瘤裸鼠肿瘤生长具有明显的抑制作用。结论　JQC 系列化

合物（特别是 JQC-005）具有显著的抗胰腺癌作用，其机制可能与调控 KRAS 突变体活性相关。
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Study on the effects of novel KRAS mutant inhibitors on pancreatic cancer★
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Abstract: Objective To delineate the effects of the novel KRAS mutant inhibitor JQC series compounds (JQC-001 to 
JQC-006) on pancreatic cancer. Methods The inhibitory effects of JQC compounds on the proliferation of KRAS-mutant 
tumor cells (DU 145, A549, PANC-1, HCT-116) were evaluated using the MTT assay. RT-qPCR was performed to assess 
the impact of JQC-005 on KRAS mRNA expression in PANC-1 cells. A PANC-1 xenograft nude mouse model was estab⁃
lished to evaluate the in vivo antitumor activity of JQC-005. Results With the exception of JQC-004, the remaining JQC se⁃
ries compounds (JQC-001, JQC-002, JQC-003, JQC-005, JQC-006) were found to inhibit the proliferation of human pros⁃
tate cancer DU 145 cells, human non-small cell lung cancer A549 cells, human pancreatic cancer PANC-1 cells, and hu⁃
man colon cancer HCT-116 cells in a dose-dependent manner. JQC-005 significantly down-regulated the expression of 
KRAS mRNA in PANC-1 cells, and markedly suppressed tumor growth in the PANC-1 xenograft nude mouse model. Con⁃
clusion The JQC series compounds, particularly JQC-005, exhibit significant anti-pancreatic cancer effects, potentially 
mediated through regulation of KRAS mutant activity.
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0　前言

胰腺癌（pancreatic cancer， PC）是一种高致命性

的实体肿瘤，约 80%的胰腺癌患者缺乏有效的治疗

方案，其 5年生存率仅为 12%［1-2］。胰腺导管癌（pan⁃
creatic ductal adenocarcinomas， PDAC）是胰腺癌的

主要病理类型，占胰腺癌的 90%［3］。在临床实践中，

手术切除和化疗是PDAC的主要治疗手段。常用的

化疗方案包括FOLFIRINOX［4］、AG［5］和NALIRIFOX［6］

等。Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌同源基因（Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog， KRAS）作为人类最

早被鉴定的原癌基因（oncogene），编码一种小 GTP
酶（small GTPase）。其活性受表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）及其配体

形成的二聚体调节［7］，进而调控肿瘤细胞的生长［8］。
在静息状态下，KRAS 通过其内在 GTP 酶活性催化

GTP 水解为 GDP，形成 KRAS-GDP 复合物，维持非

活化构象［9］；当 EGFR 与其配体结合并形成二聚体

后，可诱导KRAS发生GDP/GTP交换，引发构象改变

至活化状态［10-11］，进而激活 RAF-MEK-ERK、PI3K
等下游信号通路，促进肿瘤细胞增殖、迁移及肿瘤

的发生发展［12］。KRAS是目前已知突变率最高的癌

基因，与胰腺癌［13］、结直肠癌［14］、肺癌［15］等一系列高

危肿瘤密切相关［16］。值得注意的是，98% 的 KRAS
突变集中于第 12、13、61密码子［18］，这些突变可直接

促进肿瘤细胞的增殖和生存［19-20］，并介导 EGFR 靶

向治疗耐药。因此，KRAS 基因的激活突变体已被

作为抗肿瘤药物的随诊指标［21］和治疗靶点。

在PDAC中，KRAS突变呈现显著的亚型分布异

质性，其中G12D（44%）、G12V（34%）和G12R（20%）

是最常见的突变类型［22］。然而，现有 KRASG12C特异

性抑制剂（如 Sotorasib、Adagrasib）对上述高发突变

亚型无效［23］。尽管 Sotorasib在经治的KRASG12C突变

晚期 PDAC 患者中展现良好的疗效与安全性［13］，但
G12C 突变仅占 PDAC 的 2%~3%［24-25］。MRTX1133
是在 Sotorasib 基础上研发的 KRASG12D抑制剂，已用

于 G12D 突变 PC 的临床治疗［26-27］，但 PC 细胞对 So⁃
torasib、Adagrasib 及 MRTX1133 均已产生获得性耐

药［28-31］。为提高患者的生存质量，需要不断开发新

的 KRAS 突变体抑制剂，以应对肿瘤细胞产生的耐

药性。JQC系列化合物是以KRASG12D为靶点设计的

新型含卤素和含氮芳杂环化合物。根据 AutoDock
分子对接结果，筛选出 6 个与 KRASG12D突变体具有

高亲和力的潜在活性分子，通过体内外实验，考察

JQC系列化合物对 KRAS突变体 PC的作用，旨在为

开发新的KRAS突变体抑制剂提供新的研究策略。

1　材料

1.1　化合物与对照药

JQC 系列化合物 JQC-001~JQC-006，由广东石

油化工学院合成并提供，分子量等信息见表 1；阳性

对照药：AMG-510（分子量：560.59，批号：159450，纯
度≥99.9%，MCE公司）；溶媒对照品：0.5% 羧甲基纤

维素钠（sodium carboxymethyl cellulose， CMC-Na）
（批号：20230711，纯度≥99.0%，国药集团化学试剂

有限公司）。 JQC 系列化合物和 AMG-510 均用

0.5% CMC-Na溶液配制，经超声处理至完全分散均

匀后使用。

1.2　细胞及培养方法

人 前 列 腺 癌 细 胞 DU 145（KRAS 野 生 型 ，

KRASWT）[32]使用 MEM 培养基培养；人非小细胞肺癌

细胞A549（KRASG12S突变型）[33]使用Ham's F-12K培

养基培养；人胰腺癌细胞 PANC-1（KRASG12D 突变

型）[34]使用 DMEM 培养基培养；人结肠癌细胞 HCT-
116（KRASG13D突变型）[35]使用 McCoy's 5A 培养基培

养。所有细胞系均购自武汉普诺赛生命科技有限

表 1　JQC 系列化合物信息表

Tab. 1　JQC series compounds information sheet

化合物代号

AMG-510
JQC-001
JQC-002
JQC-003
JQC-004
JQC-005
JQC-006

分子式

C30H30F2N6O3
C37H48BrN5O4
C38H49BrN4O4
C43H55ClN4O5
C39H51BrN4O4
C43H56N4O5

C41H52ClN5O5

分子量

560.59
706.73
705.74
743.39
719.76
708.94
730.35

纯度

99.9%
96.7%
98.2%
95.4%
98.6%
95.5%
95.2%

结合自由能绝对值/（kcal·mol-1）

3.578
6.281
6.722
6.876
6.067
7.667
7.556
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公司。各培养基均补充 10% 胎牛血清（fetal bovine 
serum, FBS），并于 37℃、5% CO2条件下培养。当细

胞融合度达到约90%时进行传代。

1.3　实验动物

SPF 级 BALB/c-nu 无胸腺裸鼠 40 只，雄性，体

重 18~20 g，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供［实验动物合格证号：No.430727240101332362，生
产许可证号：SCXK（湘）2019-0004］。裸鼠饲养于

湖南普瑞玛药物研究中心有限公司屏障环境内［使

用许可证号：SYXK（湘）2020-0015］，饲养温度 22~
26 ℃，相对湿度 40%~70%，自由摄食、饮水，适应性

饲养 3 d后进行实验。本研究所有实验操作均经湖

南普瑞玛药物研究中心有限公司实验动物福利伦

理委员会批准（批准号：IACUC-KY-20210028）。

1.4　主要试剂

DMEM 培养基（货号：WH01122012XP）、Mc⁃
Coy’s 5A培养基（货号：WH01122007SP）、Ham's F-
12K 培养基（货号：WH00162106SP）、MEM 培养基

（货号：WH01112106SP）、0.25% 胰蛋白酶溶液（货

号：WH0121Z271）均购自武汉普诺赛生命科技有限

公 司 ；噻 唑 蓝（methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium 
bromide， MTT）（货号：KIQ9TXQD，上海毕臣生化科

技有限公司）；二甲亚砜（dimethyl sulfoxide， DMSO）
（货号：98951950， CNW Technologies）；胎牛血清（fe⁃
tal calf serum， FBS）（货号：2324371， GIBCO）；SYBR 
Green Realtime PCR Master Mix（货号：E096-01A， 
Novoprotein）；RevertAid RT 反转录试剂盒（货号：

K1691， Thermo Fisher）；RNAprep Pure 动物组织总

RNA 提取试剂盒［货号：DP431，天根生化科技（北

京）有限公司］；兔 Ki67单克隆抗体（货号：A20018，
武汉Abclonal公司）；二步法免疫组织化学检测系统

（货号：2417I0413）、DAB 显色试剂盒（20×）（货号：

240010622）均购自北京中杉金桥。KRAS 引物：

hKRAS-F ACACAAAACAGGCTCAGGACT，hKRAS-R 
AGCATCCTCCACTCTCTGTCT；内参引物：hGAPDH-
F CTGACTTCAACAGCGACACC，hGAPDH-R GTG⁃
GTCCAGGGGTCTTACTC。所有引物均由华大基因

合成。

1.5　主要仪器

3111 型 CO2培养箱（美国 Thermo Fisher 公司）；

DMIL型倒置显微镜（德国 Leica公司）；1300型生物

安全柜（美国Thermo Fisher公司）；Nano-200型超微

量核酸分析仪（杭州奥盛仪器有限公司）；7500型实

时荧光定量PCR仪（美国ABI公司）。

2　实验方法

2.1　计算 JQC系列化合物与KRASG12D突变体的结

合自由能

使用KingDraw软件绘制 6个 JQC系列化合物及

阳性对照AMG-510的结构，构建MOL2格式数据库

并转换为 pdbqt格式；从蛋白质数据库（Protein Data 
Bank，PDB）获取 KRASG12D 突变体晶体结构（PDB 
ID： 7RPZ）［36］，利用 PyMol 软件去除配体、水分子及

金属离子，保存为 7RPZ.pdb 格式，再通过 AutoDock
软件添加氢原子、计算电荷并设置原子类型为

Assign AD4 type，最终生成 7RPZ. pdbqt 文件；以

AMG-510的活性位点为中心定义对接搜索空间，网

格间距设为 0.375 Å，生成 grid.gpf 参数文件，并在

AutoDock 的 Docking 模块中采用遗传算法（Genetic 
Algorithm）进行分子对接，设定 Number of GA Runs
为 10，Maximum Number of evals 为 250 000，输出

dock.dpf文件并执行运算；最后分析 grid.glg文件，筛

选最优构象，并基于该对接模型对 JQC系列化合物

进行虚拟筛选，以 docking score 作为结合自由能评

分，其绝对值越大，表明化合物与KRASG12D的结合能

力越强。

2.2　MTT法检测细胞增殖

取对数生长期的 DU 145、A549、PANC-1 和

HCT-116细胞，经胰酶消化后分别用相应培养基配

制成单细胞悬液，调整细胞密度分别为 3×10⁴个/mL
（DU 145、A549）、6×10⁴个/mL（PANC-1）和 2×10⁴个/
mL（HCT-116），按 100 μL/孔接种至 96孔板，使每孔

细胞数分别为 3 000 个（DU 145、A549）、6 000 个

（PANC-1）和 2 000 个（HCT-116）。采用十字振摇

法使细胞均匀分布后，置于 37℃、5% CO₂培养箱中

孵 育 过 夜 。 将 JQC001~JQC006 及 AMG-510 用

DMSO 配制成 100 mmol·L-1 母液，经相应培养基梯

度稀释为 200、60、20、6、2、0.6 μmol·L-1工作液。每

孔加入 100 μL工作液，使终浓度分别为 100、30、10、
3、1、0.3 μmol·L-1，同时设立溶媒对照组（含等体积

培养基），每组均设 4个复孔。继续培养 72 h后，每

孔加入 20 μL MTT 溶液，37 ℃、5% CO2条件下继续

孵育 4 h 后弃上清，每孔加入 150 μL DMSO，振荡

10 min后于酶标仪 492 nm 波长下测定吸光度（opti⁃
cal density，OD）值，其中 A1~H1 孔作为调零孔。实

验独立重复 3 次。数据以溶媒对照组 OD 值作为
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100%细胞活力基准，计算各给药组相对细胞活力。

以细胞增殖抑制率表示化合物对 DU 145、A549、
PANC-1、HCT-116细胞增殖的抑制作用，以半数抑

制浓度（median inhibitory concentration， IC50）比较各

化合物的活性。当抑制率>100% 时视为系统误差

并按 100% 处理。抑制率计算公式为：IC50 = (1 −
OD样品 − OD调零

OD溶媒 − OD调零 ) × 100%。

2.3　RT-qPCR法检测KRAS基因表达

取对数生长期的 PANC-1、HCT-116和 A549细

胞接种于 6孔板，待细胞融合度达 70%时，分别加入

细胞增殖抑制实验中活性最佳的化合物（终浓度为

0.3 μmol·L-1）及阳性对照 AMG-510，同时设立溶媒

对照组。培养 24 h后收集细胞，采用 RNAprep Pure
动物组织总RNA提取试剂盒提取细胞总RNA，使用

Nano-200型超微量核酸分析仪测定 RNA 浓度及纯

度。取 5 μg总 RNA，按照 RevertAid RT 反转录试剂

盒说明书进行 cDNA合成。采用SYBR Green法进行

RT-qPCR检测，反应体系含0.2 μL cDNA模板。PCR
扩增程序设置为 95 ℃预变性 1 min，95 ℃变性 15 s，
59 ℃退火15 s，72 ℃延伸30 s，共40个循环。扩增后

进行熔解曲线分析：95 ℃变性 15 s，60 ℃起始维持

1 min，随后以 0.05 ℃·s-1升温至 95 ℃维持 15 s。以

GAPDH 为内参基因，采用 2-ΔΔCt法计算 KRAS mRNA
相对表达量。具体计算公式：KRAS 表达量=2-ΔCt=
2-［Ct（KRAS）-Ct（GAPDH）］。与溶媒对照组相比，KRAS相对表

达量=2-ΔΔCt=2-［ΔCt（样品）-ΔCt（溶媒）］。

2.4　化合物对PANC-1细胞移植瘤裸鼠的影响

取对数生长期 PANC-1细胞悬液（1×10⁷个/mL）
0.2 mL接种于 BALB/c-nu裸鼠（40只）右侧腋下，剔

除成瘤失败的裸鼠后，待剩余裸鼠肿瘤平均体积达

100 mm³以上时，选取 24 只荷瘤裸鼠按肿瘤体积随

机分为 4 组（n=6）：模型对照组（等体积溶媒）、

AMG-510 组（30 mg·kg-1）［37］、JQC-005 高 剂 量 组

（30 mg·kg-1，参照 AMG-510 剂量）及 JQC-005 低剂

量组（10 mg·kg-1，按 3倍间距设计）。各组经口灌胃

给药（20 mL·kg-1），每日 1次，连续 28 d，给药期间每

4 d用游标卡尺测量肿瘤长径（L）和短径（W），计算

肿瘤体积及相对肿瘤增殖率，并记录体重。末次给

药 24 h后处死裸鼠，取肿瘤组织测定体积。采用免

疫组织化学（immunohistochemistry， IHC）法检测肿

瘤组织中Ki67+细胞比例：肿瘤组织经10%中性福尔

马林固定、PBS漂洗3次后制成3 μm石蜡切片，经脱

蜡、水化后，在Tris-EDTA抗原修复液中加热修复抗

原，冷却洗涤后用 2% Triton X-100溶液处理 5 min；
以 1∶50 Ki67抗体 2~8 ℃孵育过夜，HRP标记二抗室

温孵育 2 h后DAB显色，显微镜下观察Ki67+的表达

及分布，计算 Ki67+细胞比例。肿瘤体积（tumor vol⁃
ume， TV）=1/2×L×W2。
2.5　统计学方法

采用 SPSS 20 和 GraphPad Prism 8 软件进行数

据分析和作图，计量资料以“均数±标准差”（x̄±s）表

示；在 SPSS 软件的"分析（analyze）"栏目下选择"描
述统计（descriptive statistics）"中的"探索（explore）"
项目检测各组数据的正态性（normality）和方差齐性

（homogeneity of variance），对符合正态分布且方差

齐性的数据采用单因素方差分析（One-way ANO⁃
VA）进行多组间比较，对不符合正态分布的数据采

用非参数检验（Kruskal-Wallis 检验），以 P≤0.05 为

差异有统计学意义。

3　结果

3.1　分子对接结合自由能分析

通过虚拟筛选评估化合物与KRASG12D的结合能

力，结果显示，JQC001~JQC006系列化合物的结合能

分别为-6.281、-6.722、-6.876、-6.067、-7.667、-7.556 
kcal·mol-1，其结合能绝对值分别为 6.281、6.722、
6.876、6.067、7.667、7.556 kcal·mol-1，均优于 AMG-
510的结合能绝对值（3.578 kcal·mol-1），推测 JQC系

列化合物相较于AMG-510，具有更强的KRASG12D结
合活性。在 JQC 系列化合物中，JQC-004 的结合自

由能最低，由此推测其与 KRASG12D的结合活性相对

较弱，进而可能导致其对细胞增殖的抑制活性也较

低（图1）。

3.2　JQC系列化合物对肿瘤细胞增殖的抑制作用

以化合物浓度（取以 10为底的对数）为横坐标，

相对细胞增殖抑制率（%）为纵坐标，绘制不同浓度

JQC 系列化合物及 AMG-510 对各细胞增殖抑制作

用的曲线图，并在曲线两侧用虚线表示 95%置信区

间（95% CI）。结果显示，在 0.3~100 μmol·L-1 浓度

范围内，除 JQC-004 外，其他 JQC 化合物和 AMG-
510对 4种肿瘤细胞的增殖均呈现浓度依赖性抑制

作用，而 JQC-004 在各浓度下对 4 种肿瘤细胞的增

殖均无明显抑制作用（图2）。

除 JQC-004 外，其余 JQC 系列化合物对 KRAS
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突变型肿瘤细胞的增殖抑制活性显著高于KRAS野

生 型 细 胞（P<0.001）；其 中 JQC-005 在 0.3~100 
μmol·L-1浓度范围内对 4种肿瘤细胞均呈现浓度依

赖性增殖抑制作用，其 IC50值最小且抑制活性显著

优于AMG-510（P<0.001）（表2）。
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图2　JQC系列化合物对4种肿瘤细胞增殖抑制的影响（n=3）
Fig. 2　The inhibiting effects of JQC series compounds on the proliferation of four tumor cell lines (n=3)

图1　JQC系列化合物与KRASG12D分子对接计算结果

Fig. 1　The computational results of molecular docking between JQC series compounds and KRASG12D
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3.3　JQC-005对胰腺癌细胞KRAS mRNA表达的

影响

由于 JQC-005对PANC-1细胞具有最小 IC50值，

进一步检测其对 PANC-1细胞 KRAS mRNA 表达的

影响，结果显示 AMG-510组和 JQC-005组 PANC-1

细胞的KRAS mRNA表达水平均显著低于溶媒对照

组（P<0.001），但 JQC-005组 KRAS mRNA 表达水平

与 AMG-510 组 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）（图3）。

3.4　JQC-005对PANC-1荷瘤裸鼠模型肿瘤生长

的抑制作用

末次给药 24 h后处死荷瘤裸鼠并剥离肿瘤，发

现给药组裸鼠肿瘤体积均小于模型对照组，且

AMG-510 组裸鼠肿瘤体积缩小更为显著（图 4A）。

经计算，AMG-510 组、JQC-005 高剂量组裸鼠肿瘤

体积均显著小于模型对照组（P<0.01或P<0.05）（图

4B）。体重监测结果显示，模型对照组裸鼠体重从

给药第 16天开始逐渐下降，而 AMG-510组和 JQC-
005 低剂量组裸鼠体重较给药前略有上升，与模型

对照组比较，差异均具有统计学意义（P<0.05）；

JQC-005 高剂量组裸鼠在给药 24 d 内体重变化较

小，而在末次给药后体重下降约 0.8 g，但与 AMG-
510组比较，差异无统计学意义（P>0.05）（图 4C）；免

疫组化检测显示，AMG-510组和 JQC-005组裸鼠肿

瘤组织 Ki67+细胞比例均显著低于模型对照组（P<
0.05）（图5）。

4　讨论

KRAS 作为多个关键信号网络的核心调控因

子［38-39］，在多种恶性肿瘤中普遍存在突变［12］，其突变

可导致针对 KRAS 及其上游靶点的治疗失效，因此

优化 KRAS突变体抑制剂结构并筛选靶向 KRAS突

变体的抗肿瘤药物具有重要临床价值。

表 2　JQC 系列化合物对肿瘤细胞的增殖抑制作用（n=3）

Tab. 2　The inhibition of JQC series compounds on the proliferation of tumor cells (n=3)

化合物

AMG-510
JQC-001
JQC-002
JQC-003
JQC-004
JQC-005
JQC-006

IC50/（μmol·L-1）

DU 145
24.095±2.164

98.261±12.434
81.294±9.841
19.856±1.321

>100
8.587±0.647###

33.959±0.977

A549
17.318±1.192

27.230±2.627***

23.273±1.627***

10.396±0.960***

>100
2.286±0.198***###

4.492±0.451***

PANC-1
12.637±1.371

32.551±2.463***

17.900±1.174***

6.394±0.450***

>100
1.992±0.332***###

7.184±0.380***

HCT-116
16.620±0.379

25.150±1.317***

23.687±0.118***

6.841±1.052***

>100
2.983±0.116***###

5.748±0.175***

注：与 DU 145 细胞比较，*P<0.05、**P<0.01、***P<0.001；与 AMG-510 比较，#P<0.05、##P<0.01、###P<0.001。

Note：Compared with the group of DU 145 cells， *P<0.05， **P<0.01， ***P<0.001； Compared with the group with AMG-510， #P<0.05， ##P<0.01， 
###P<0.001.
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图3　JQC-005对PANC-1细胞KRAS mRNA表达的影响（n=3; *P<0. 05, **P<0. 01, ***P<0. 001）
Fig. 3　The effects of JQC-005 on KRAS mRNA expression in PANC-1 cells (n=3; *P<0. 05, **P<0. 01, ***P<0. 001)
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本研究以KRAS野生型前列腺癌细胞DU145为

对照，探究 JQC 系列化合物对携带 KRAS 突变的

PANC-1、HCT-116 及 A549 细胞的体外抗肿瘤活

性。细胞增殖抑制实验显示，除 JQC-004外，JQC系

列化合物对KRAS突变型细胞的增殖抑制作用均显

著优于其对 KRAS 野生型细胞的作用，且抑制活性

强于 AMG-510，表明该系列化合物可能具有 KRAS
突变选择性抗肿瘤活性，其中 JQC-005 对 4 种肿瘤

细胞的 IC50值最小且对 PANC-1 细胞最为敏感，而

JQC-004对所有测试细胞系均未表现出显著增殖抑

制效果。

KRASG12C 抑制剂 AMG-510 通过结合半胱氨酸

残基的巯基［40］，在 GTP 结合状态下暴露可与 Switch 
Ⅱ口袋结合的 2E07 和 6H05［41］，占据该口袋后将

KRASG12C突变体锁定在失活状态；而 KRASG12D突变

体因缺乏靠近 Switch Ⅱ口袋的硫醇基团［42］，需与

Gly60形成氢键以稳定 Switch Ⅱ口袋并使 Switch Ⅰ
口袋维持动态非活性构象，从而抑制 KRASG12D 活
性［43］。AMG-510 因其分子结构与 KRASG12D结合不

稳定，故对携带 KRASG12D突变的 PANC-1 细胞增殖

抑制作用较弱，这与 AutoDock 分子对接结果一致。

虽然 JQC-004与KRASG12D的结合自由能低于AMG-
510，但其体外抗肿瘤活性较AMG-510差，这种差异

可能源于 JQC-004 仅能与 KRASG12D的 12 种构象中

的部分构象稳定结合，而构象的动态变化导致分子

对接计算结果与实际抗肿瘤活性不一致［43］。
RT-qPCR 检测结果显示，JQC-005可显著下调

PANC-1细胞中KRAS mRNA的表达水平，抑制率为

78.8%；该效应与 AMG-510（抑制率 78.9%）相当，表

明 JQC-005 在体外对 KRAS mRNA 具有与 KRASG12C

选择性抑制剂 AMG-510 相近的抑制作用。在

PANC-1 细 胞 移 植 瘤 裸 鼠 模 型 中 ，JQC-005 以

10 mg·kg⁻¹及 30 mg·kg⁻¹剂量给药时均表现出显著

的肿瘤生长抑制作用，且呈剂量依赖性。其中，

30 mg·kg⁻¹ JQC-005 与 AMG-510 均达到预设的有

效性标准，但前者的肿瘤体积抑制效果略低于

AMG-510[40]。值得注意的是，AMG-510除直接抑制

KRASG12C外，还可通过增加 CD3⁺ T细胞数量及促进

其增殖发挥免疫调节作用，而 JQC-005可能缺乏该

机制。因此，推测 JQC-005在体内抑制肿瘤生长的

效果可能与其免疫调节功能缺失相关，但该推论需

通过后续实验加以验证。

体重变化数据分析显示，JQC-005 高剂量组裸

鼠在给药初期（1~24 d）体重未出现显著性变化，但

在给药第 28 天观察到较第 24 天体重下降 ,提示

JQC-005可能在裸鼠体内产生蓄积毒性，建议后续
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图4　JQC-005对PANC-1荷瘤裸鼠肿瘤生长的影响（n=6; *P<0. 05, **P<0. 01）
Fig. 4　The effects of JQC-005 on tumor growth in PANC-1 tumor-bearing nude mice (n=6; *P<0. 05, **P<0. 01)

图5　JQC-005对肿瘤组织Ki67+细胞比例的影响（n=5; *P<0. 05, **P<0. 01, ***P<0. 001）
Fig. 5　The effects of JQC-005 on the proportion of Ki67+ cells in tumor tissue (n=5; *P<0. 05, **P<0. 01, ***P<0. 001)
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研究通过测定药物半衰期等药代动力学参数，系统

评估其早期安全性特征。

Ki67是评估肿瘤细胞增殖活性的重要标志物，

其表达水平与胰腺癌的复发及患者预后显著相

关［44］。本研究中，JQC-005组和AMG-510组的Ki67
阳性细胞比例显著低于模型对照组，提示这两种化

合物可能通过抑制肿瘤细胞增殖改善PANC-1荷瘤

裸鼠的生存预后。这一发现不仅验证了 JQC-005
与AMG-510在抑制肿瘤细胞增殖方面的潜在作用，

同时也为后续临床转化研究提供了重要的实验

依据。

KRAS 基因存在多个高频突变位点（如 G12、
G13、Q61 等），其突变导致的信号转导通路异常及

蛋白构象变化显著增加了特异性抑制剂的开发难

度。虽然本研究未系统验证 JQC系列化合物是否具

有泛KRAS突变抑制活性，但结合现有数据推测，其

作用机制可能不依赖于直接靶向KRAS突变体。参

考已上市的 KRASG12C 共价抑制剂（如 Sotorasib 和

Adagrasib）的作用模式，JQC系列化合物可能通过作

用于KRAS蛋白的 Switch I或 Switch Ⅱ变构区域，间

接调控其活性状态。具体而言，该类化合物可能通

过稳定 KRAS 的非活性构象，抑制其与下游效应蛋

白的结合，从而阻断肿瘤细胞的增殖和生存信号通

路。此外，鉴于 KRAS 突变体可调控肿瘤微环境的

免疫功能（如AMG-510的免疫调节作用），JQC系列

化合物亦可能通过影响KRAS的细胞膜定位或与免

疫相关蛋白的相互作用，干扰肿瘤细胞的免疫逃逸

机制。

综上所述，JQC 系列化合物作为新型 KRAS 突

变体抑制剂的候选分子，可能通过多重机制（包括

直接或间接调控 KRAS 突变体的活性构象、影响其

细胞膜定位及调节肿瘤免疫微环境）发挥作用。该

系列化合物的发现为开发靶向KRAS突变体的创新

药物提供了新的研究思路和潜在治疗策略，对改善

KRAS 突变型肿瘤患者的临床预后具有重要价值。

未来的研究需要进一步探索 JQC系列化合物的具体

作用机制，包括其对KRAS蛋白构象的影响、对下游

信号通路的调控，以及对肿瘤微环境的调节，以全

面评估其作为KRAS突变体靶向抑制剂的潜力。
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