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AKT 抑制剂 Capivasertib 协同增强 KRAS G12C 抑制剂的抗肿瘤活性 
    

金世璐 1,2，俞强 2，盛荣 1(1.浙江大学，浙江省杭州市 310000；2.健艾仕生物医药科技（杭州）有限公司，浙江省杭州市 310000) 
 

摘要：目的  探索 KRAS G12C 抑制剂和 AKT 抑制剂卡帕塞替尼联用对 KRAS G12C 突变肿瘤细胞的抗肿瘤活性及作用

机制。方法  以含有 KRAS G12C 突变的人胰腺癌细胞 MIA-PACA2 和人非小细胞肺癌 NCI-H358 等肿瘤细胞为模型，采

用 CCK8 法、流式细胞术、Western blotting、克隆形成实验等分别考察 KRAS G12C 抑制剂和卡帕塞替尼单用或联用对细

胞增殖抑制、细胞周期凋亡、胞内相关蛋白表达变化以及细胞克隆形成能力的影响。结果  KRAS G12C 抑制剂和卡帕塞

替尼联用显著增强抑制肿瘤细胞增殖，显著抑制细胞克隆形成，浓度依赖性地下调 AKT 通路和 ERK 通路相关蛋白的活

化或表达，进而引起肿瘤细胞发生细胞周期阻滞和凋亡。结论  KRAS G12C 抑制剂和卡帕塞替尼联用对 KRAS G12C 突

变的肿瘤细胞具有协同抑制作用，通过诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡，发挥对肿瘤细胞显著的抗肿瘤活性。 

关键词：KRAS G12C；AKT；Capivasertib；抗肿瘤活性；协同作用 

 
 
AKT Inhibitor Capivasertib Synergically Enhances The Antitumor Activity of KRAS G12C Inhibitor  
 
JIN Shilu1,2, YU Qiang2, SHENG Rong1(1. Zhejiang University, Hangzhou 310058, China; 2. GenEros Biomedical 
Technology Hangzhou Co Ltd., Hangzhou 310000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the antitumor activities and mechanisms of the combination of KRAS G12C 
inhibitors and AKT inhibitor Capivasertib against KRAS G12- mutant tumor cells. METHODS  Taking KRAS G12C mutation 
cell lines, including human pancreatic cancer cell line MIA-PACA2 and human non-small cell lung cancer NCI-H358 as in vitro 
model, the CCK8 assay, flow cytometry, Western blotting, colony formation assay were performed to investigate the effects of 
KRAS G12C inhibitor in combination with capmatinib or alone on cell proliferation inhibition, cell cycle apoptosis, the 
expression of intracellular related proteins and the ability of colony formation, respectively. RESULTS  The combination of 
KRAS G12C inhibitor and Capivasertib significantly enhanced the inhibition of tumor cell proliferation, cell migration, and 
colony formation, and down-regulated the activation or expression of AKT pathway and ERK pathway-related proteins in a 
concentration-dependent manner, thereby inducing cell cycle arrest and apoptosis of tumor cells. CONCLUSION  The 
combination of KRAS G12C inhibitor and Capivasertib has synergistic effects on KRAS G12C mutant tumor cells, and exerts 
significant antitumor activities through inducing cell cycle arrest and apoptosis. 
KEY WORDS: KRAS G12C inhibitor; AKT inhibitor Capivasertib; Antitumor activity; synergistic effect 

 
克里斯汀鼠肉瘤病毒癌基因（Kirsten rat 

sarcoma viral oncogene，KRAS)是人类癌症中最常

见的致癌基因， KRAS 突变多见于肺、胰腺、直

肠等。在 KRAS 突变中，G12 的单氨基酸突变占

83%[1]，大约 30%的非小细胞肺癌（NSCLC），90%
的胰腺导管癌（PDAC），40%的结直肠癌（CRC），
均由 KRAS 突变驱动[2, 3]。KRAS 突变主要发生

在 12、13 号密码子处，其中肺癌中 KRAS G12C 突
变所占比例高达 46%[4]，结直肠癌中 G12C 突变

占结直肠癌中 3%[5]。目前处于临床阶段的 KRAS
抑制剂主要是G12突变抑制剂与泛KRAS抑制剂。 

KRAS 蛋白通过响应细胞外信号，在结合  三 
磷 酸 鸟 苷 （ guanidine triphosphate， GTP）
GTP 的激活状态（ON）与结合二 磷 酸 鸟 苷 

（  guanosine 5'diphosphate，GDP)的失活状态

（OFF）之间循环转换，保持正常的生物功能。而

发生突变的 KRAS 蛋白，GTP 酶活化蛋白（GTPase 
Activating Protein，GAP）对 GTP 水解受限从而阻

止 RAS 蛋白从 GTP 状态向 GDP 状态转换，形成

持续激活的 GTP 结合状态。KRAS 活性因此也变

得独立于细胞外刺激，导致下游通路的过度激活，

促进细胞存活、增殖以及信号转移[6]。 
KARS 蛋白一度被视为“不可用药的靶点”，

一方面是其在活性状态下以皮摩尔级亲和力与三

磷酸鸟苷 GTP 结合，且 GTP 在血液中浓度较高

（>300 μmol·L−1）；另一方面是 KRAS 蛋白表面相

对平滑，缺少小分子结合的口袋[7]。KRAS G12C
是 12 位甘氨酸（Gly）突变成半胱氨酸（Cys），
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由于 Cys 的巯基（-SH）具有强亲核性，导致一系

列共价小分子抑制剂的发现。该类小分子通过

Michael 受体丙烯酰胺，与 Cys 的巯基发生共价结

合，阻止鸟苷酸交换因子（guanosine exchange 
factor，GEF）催化 GTP 向鸟苷二磷酸（guanosine 
diphosphate，GDP）转化，促使 KRAS G12C 基因

突变体处在与 GDP 结合的无活性状态，从而抑制

其细胞增殖活性[8]。2021 年，AMG510 首先获批

治疗携带  KRAS G12C 突变的非小细胞肺癌

（NSCLC）患者，2022 年，第二款 KRAS G12C
抑制剂 MRTX849 获批，2024 年，劲方医药的

GFH925/IBI351 获批上市。 
但是，在临床前动物模型和临床研究中，已

经观察到对 AMG510 和 MRTX849 的原发性耐药

[9, 10]和适应性耐药问题 [11]。通过对 43 名

KRAS(G12C)抑制剂 sotorasib 治疗患者的样本比

对，27 名患者中观察到基因突变，包括 KRAS、
NRAS、BRAF、EGFR、FGFR2、MYC 和其他基

因的改变[12]。为提高 KRAS G12C 抑制剂的抗肿

瘤效果，MRTX849 与西妥昔单抗[13]、JDQ443 与

SHP2 抑制剂 TNO155[14]、AMG510 与 MEK 抑制

剂曲美替尼[15]、MRTX849 与如帕博利珠单抗

[16]，以及 AMG510 与化疗药物多西他赛[17]的联

用已经进入临床，上述联用旨在通过多种机制增

强抗肿瘤活性，尤其是 KRAS G12C 突变的非小细

胞肺癌、结直肠癌和其他实体瘤。   
KRAS 蛋白通过多条下游通路调控 ,包括

RAS/RAF/ MAPK 通路，PI3K/AKT/mTOR 信号通

路，以及 RAS/RAS 关联域家族蛋白（ RAS 
association domain family，RASSF）通路等。其中，

AKT 是 PI3K/AKT/mTOR 信号级联的中心节点[18, 
19]，在多种肿瘤中过表达[20, 21]。卡帕塞替尼

(Capivasertib，Cap)是全球唯一获批的 AKT 抑制

剂，其和氟维司群联用，临床治疗芳香酶抑制剂

耐药的 HR+/HER2-晚期乳腺癌[22]。此外，罗氏

的 ipatasertib（GDC-0068） [23]、来凯医药的

afuresertib（LAE002）等 AKT 抑制剂也进入 III
临床研究阶段[24]。 

据报道，在胰腺癌中，KRAS 抑制诱导 AKT
过度激活[25]，在 PI3K/AKT/mTOR 通路中，抗

凋亡蛋白的上调是耐药的重要机制。Bcl-2 和 
Bcl-xL 等蛋白质在这种情况下起着关键作用 
[26]。同时也有报道指出 AKT 蛋白的抑制会显著

降低携带 KRAS 突变的胰腺癌细胞系的增殖[27]。
上述研究提示，联用 KRAS G12C 抑制剂和 AKT
抑制剂，有望更全面地阻断肿瘤细胞的信号传导，

抑制抗凋亡蛋白的表达，诱导细胞凋亡，从而抑

制肿瘤细胞增殖。基于上述设想，本研究采用体

外细胞实验，探讨 Capivasertib 与 KRAS G12C 抑

制剂联用对 KRAS G12C 突变肿瘤细胞的抗肿瘤

效果，并探索其作用机制，为后续研究提供基础。 
1  仪器与材料 

TECAN 酶标仪（瑞士帝肯公司）；ACEA 
NovoCyte 系列流式细胞仪(美国 Agilent 公司)；
Bio-Rad 电泳和印迹系统 ( 美国伯乐公司 )；
Tanon-5200 全自动化学发光图像分析系统(中国天

能科技公司)；Thermo 1374 生物安全柜（美国赛

默飞公司）； Thermo Heracell VIOS 160i CO2 培
养箱（美国赛默飞公司）；奥林巴斯 CKX53 荧光

倒置显微镜（日本奥林巴斯公司）；梅特勒 ME204
电子天平(瑞士梅特勒公司)。 

MIA-PACA2 细 胞 、 NCI-H358 细 胞 、

NCI-H2122 细胞、 SW1463 细胞、SW837 细胞和

Calu-1 细胞购自武汉诺普赛生物生命科技有限公

司；YF®488-Annexin V/PI 细胞凋亡试剂盒（优逸

兰迪，货号：Y6002L）；细胞周期检测试剂盒（优

逸兰迪，货号：C6078）；CCK8 试剂（全式金，

货号：FC101-01）；结晶紫染色液（碧云天，货号：

C0121）； pErk1/2（T202/Y204）抗体（CST，货

号：4370T）、p-AKT1（Ser473）抗体（CST，货

号：9018T）、GAPDH 抗体（生工，货号：D110016）；
山羊抗兔 IgG（HRP）抗体（Biosharp，货号：

BL003A）；BCA 蛋白定量试剂盒（碧云天，货号：

P0010S）；AMG510（MCE，HY-114277）；MRTX849
（MCE，HY-130149）；Capivasertib（MCE，货号：

HY-15431）。 
2  方法 
2.1  CCK8 法检测细胞增殖率 

在 96 孔板中接种 2000～4000 个细胞，每孔

100 µL 的完全培养基，在 37 度细胞培养箱中培养

24 h，细胞中加入 1 µL 的待测药物，在细胞培养

箱中培养 72 h，每孔加入培养基总体积 10％的

CCK Solution，在细胞培养箱中继续培养 1 h，用

酶标仪测定 450 nm 处的吸光值。 
数 据 分 析 ： 利 用 方 程 式

1-(Sample-Min)/(Max-Min)×l00%将原始数据换算
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成细胞抑制率，制图分析单药处理组和联用处理

组对细胞生长的抑制差异。 
2.2  Western Blot 检测蛋白含量及磷酸化水平 

在 12 孔板中接种 2×105 个 NCI-H358 细胞，

每孔 1 mL 的完全培养基，在细胞培养箱中培养 24 
h。第二天细胞中加入 10 µL 的待测药物，放入细

胞培养箱中再培养 2 h，取出细胞，PBS 清洗 1 次，

弃掉上清，加入 200 µL RIPA 蛋白裂解液，冰上裂

解，转移至 1.5mL 离心管，4 ℃，12000 rpm，离

心 10 min，取上清 BCA 法蛋白定量，加入 6×
loading buffer 制备样品，配制 1.5 mm 厚度的蛋白

胶，蛋白电泳，将蛋白胶取下，利用湿转法转膜，

转膜结束后，用 5%封闭液室温封闭 1 h，1×TBST
缓冲液清洗 3 次，孵育抗体，ECL 发光液孵育，

化学发光检测，拍照分析结果； 
2.3  CCK8 法检测细胞增殖率 

在六孔板中接种 1×105～5×105 个细胞，每

孔 2 mL 的完全培养基，在 37 ℃细胞培养箱中培

养 24 h；细胞中加入 20 µL 的待测药物，放入 37 ℃
细胞培养箱中再培养 48 h，取出细胞，预冷的 PBS
清洗 2 次，预冷的 4%多聚甲醛固定 10 min，弃掉

多聚甲醛，平衡到室温，加入结晶紫染色液，染

色 30 min，观察是否上色，弃掉染色液，纯净水

清洗 3 次，室温晾干后拍照分析； 
数据分析：在明场环境下，六孔板下面放置

白纸一张，用相机拍照后制图； 
2.4  流式细胞术检测细胞凋亡率 

在 12 孔板中接种 1×105 个细胞，每孔 1 mL
的完全培养基，在 37℃细胞培养箱中培养 24 h，
第二天细胞中加入 10 µL 的待测药物，培养 48 h。
取出细胞，PBS 清洗细胞 1 次，加入 0.2 mL 胰酶

消化 2 min，用 1 mL 的完全培养基重悬细胞，将

细胞悬液转移至 1.5 mL 离心管中，1200 rpm 离心

5 min，弃上清，用 1 mL 完全培养基重悬，放在

37 度细胞培养箱中培养 0.5 h，1200 rpm 离心 5 
min，弃上清，1 mL 预冷 PBS 清洗一遍，离心弃

掉上清后，加入 100 µL 1×Annexin V 结合缓冲液

轻轻重悬细胞，加入 5 µL YF®488-Annexin V，轻

轻混匀，加入 5 µL PI 染色液，轻轻混匀，4 ℃避

光孵育 30 min，孵育完成后，直接加入 400 µL 的

1×Annexin V 结合缓冲液重悬细胞，立即上机检

测凋亡信号。 
数据分析：用 ACEA NovoExpress 流式软件分

析样本的早期凋亡比例，用 GraphPad Prism 软件

制图分析单药处理组和联用处理组的细胞早期凋

亡差异。 
2.5  流式细胞术检测细胞周期状态 

用细胞周期检测试剂盒对细胞进行染色后，

通过流式细胞术检测细胞周期状态。先用胰酶消

化细胞，加入细胞培养液，轻轻吹散细胞后，收

集到离心管内。1000 g 左右离心 5 min，沉淀细胞。

小心吸除上清，加入约 1 mL 预冷的 1×的染色缓

冲液（将 10×的染色缓冲液用双蒸水按 1：10 稀
释），重悬细胞。重复一次。1000 g 左右离心 5 min，
沉淀细胞。弃上清后，加入 1 mL 培养基重悬细

胞（对于固定细胞，也可用 1×PBS 重悬）。轻轻

弹击离心管底以适当分散细胞，避免细胞成团。

每管细胞样品中加入 4 μL 的 Red Nucleus I 染色

液，缓慢并充分混匀，室温避光孵育 20 min（或

在 37 ℃避光孵育 10 min)。 
用流式细胞仪在 638 nm 处激发，采用适当

分析软件进行细胞 DNA 含量分析和周期分析。

组间比较采用ｔ检验。P < 0.05 为差异有统计学意

义。 

2.6  Hoechst33258 法检测细胞凋亡率 
取洁净盖玻片在 75%乙醇中浸泡 5 min 或更

长时间，无菌超净台内吹干或用无菌的 PBS 洗涤

三遍，再用细胞培养液洗涤一遍。将盖玻片置于

六孔板内，在六孔板内接种 5×105 个细胞培养过

夜，使得第二天约为 70%～80%的汇合度，24 h
后加入 5 μmol·L−1Capivasertib 和 0.01 μmol·L−1 
MRTX849，培养 48 h 之后进行 Hoechst 染色和拍

照分析。刺激细胞发生凋亡后，吸尽培养液，加

入 0.5 mL 固定液，固定 10 min 或 4 ℃过夜。去

固定液，用 PBS 洗两遍，每次 3 min，吸尽液体。

加入 0.5 mL Hoechst 33258 染色液，染色 5 min。
去染色液，用 PBS 洗两遍，每次 3 min，吸尽液体。

滴一滴抗荧光淬灭封片液于载玻片上，盖上贴有

细胞的盖玻片，让细胞接触封片液，尽量避免气

泡。荧光显微镜可检测到呈蓝色的细胞核。激发

波长 350 nm 左右，发射波长 460 nm 左右。 
3  结果 
3.1  AMG510和MRTX849对KRAS G12C突变的

肿瘤细胞生长具有明显的抑制活性 
在体外细胞增殖实验中，用不同浓度

AMG510、MRTX849，分别处理含有 KRAS G12C
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突 变 的 肿 瘤 细 胞 系 ， 其 中 纯 合 突 变 的 有

MIA-PACA2、NCI-H2122 和 SW1463，杂合突变

的有 NCI-H358、Calu-1、和 SW837 细胞。结果显

示，AMG510 和 MRTX849 呈浓度依赖性地抑制肿

瘤细胞的增殖，其中 MIA-PACA2、NCI-H358、
SW1463 细胞对两种 KRAS 抑制剂均较为敏感，

AMG510 的 IC50 分别为：0.011 μmol·L−1、0.010 
μmol·L−1、0.043 μmol·L−1；MRTX849 的 IC50 分别

为： 0.0058 μmol·L−1 、 0.016 μmol·L−1 、 0.016 
μmol·L−1。 

MRTX849 对 NCI-H2122、Calu-1 和 SW837

也显示出良好的抑制活性， IC50 分别为：0.78 
μmol·L−1、1.03 μmol·L−1、2.13 μmol·L−1；而上述

细胞对于 AMG510 不敏感，IC50 分别为：36.11 
μmol·L−1、25.49 μmol·L−1 和 4.38 μmol·L−1，具体

结果见图一。 
这些结果均提示 AMG510 和 MRTX849 对

KRAS G12C 突变的肿瘤细胞增殖具有抑制效果，

且 MRTX849 的抑制效果较优于 AMG510。其中

MIA-PACA2、NCI-H358、SW1463 细胞为敏感株，

而其余细胞相对不敏感，敏感状态和纯合突变或

者杂合突变没有明显相关性。

 
 
图 1  AMG510、MRTX849 对不同肿瘤细胞的增殖抑制活性 
Fig. 1  Inhibitory activity of AMG510 and MRTX849 on proliferation of different tumor cells 

3.2 Capivasertib 对 KRAS G12C 突变的肿瘤细胞增

殖具有一定的抑制作用 
用 不 同 浓 度 的 Capivasertib 分 别 处 理

MIA-PACA2、NCI-H358、NCI-H2122、Calu-1、
SW1463 和 SW837 细胞，Capivasertib 呈浓度依赖

性地抑制 MIA-PACA2、NCI-H358、NCI-H2122
和 Calu-1 细胞的增殖，活性中等，IC50 分别为：

20.56 μmol·L−1、63.75 μmol·L−1、16.87 μmol·L−1、

12.29 μmol·L−1，而对 SW1463 和 SW837 细胞，

无浓度依赖抑制效果，结果见图二。
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图 2  Capivasertib 对不同肿瘤细胞的增殖抑制活性 
Fig. 2  Inhibitory activity of Capivasertib on proliferation of different tumor cells 

3.3 Capivasertib 增强 KRAS G12C 抑制剂的抗肿瘤

效果 
将 10μmol·L−1 的 Capivasertib 与不同浓度的

AMG510 或 MRTX849 联用，分别处理上述六株细

胞。结果显示，Capivasertib 和 MRTX849 联用显

著增强抗肿瘤活性，其中在 MIA-PACA2 、

NCI-H358、SW1463 和 Calu-1 细胞中具有明显协

同作用，当 Capivasertib 和 AMG510 联用时，在

MIA-PACA2、NCI-H358 和 Calu-1 细胞中具有明

显协同作用，结果见表 1。 
CDI 是两药相互作用指数，当 CDI < 1 时，两

药作用性质为协同；当 CDI < 0.7 时，协同作用显

著；CDI = 1，则两药的作用性质为相加；CDI > 1，
则两药作用性质为拮抗。

Capivasertib AMG510 MRTX849 combo510 combo849

MIA-PACA2* 0.01 0.01 87.15% 87.61% 88.71% 65.30% 58.97% 0.86 0.76

NCI-H358+ 0.01 0.01 68.79% 65.50% 61.97% 33.27% 35.93% 0.74 0.89

Calu-1+ 5.00 1.00 70.71% 90.68% 87.96% 55.32% 42.05% 0.86 0.53

SW1463* 0.01 0.01 75.34% 78.54% 87.41% 60.62% 44.88% 1.02 0.65

SW837+ 5.00 1.00 68.47% 59.46% 49.69% 52.75% 46.08% 1.30 1.56

NCI-H2122* 1.00 1.00 46.85% 41.92% 29.77% 27.74% 18.62% 1.41 1.49

注：(1) *为KRAS G12C纯合突变，+为杂合突变。

    (2) Capivasertib的联用浓度都是10μM。
    (3) CDI a表示AMG510联用Capivasertib的相互作用指数；CDI b表示MRTX849联用Capivasertib的相互作用指数。

CDI a CDI b细胞株
Conc.

AMG510(μM)
Conc.

MRTX849(μM)
增殖率（%）

 
图 3  AMG510 或 MRTX849 联用 Capivasertib 的肿瘤细胞增殖率及两药相互作用指数 
Fig. 3  Tumor cell proliferation rate and interaction index of AMG510 or MRTX849 combined with Capivasertib 

3.4 联用增强肿瘤细胞的周期 G1 期阻滞 
为明确联用的协同机制，采用流式细胞术考

察药物作用后肿瘤细胞周期的变化。将 10 
μmol·L−1 的 Capivasertib 与 10 nmol·L−1 的

AMG510 在 MIA-PACA2 细胞上处理 48 h，发现二

者 G1 期比例分别 41.1%和 56.4%，联用后增至

63.1%，联用组相较于单药组具有显著性差异，P
值<0.05；同时将 5 μmol·L−1 的 Capivasertib 与 10 
nmol·L−1 的 MRTX849 在 MIA-PACA2 细胞上处

理 48 h，发现二者 G1 期比例分别 39.9%和 61.4%，

联用后增至 75.8%，联用组相较于单药组具有显著

性差异，P 值<0.05；具体结果如图四所示。 
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上述结果表明，Capivasertib 与 KRAS G12C
抑制剂能显著诱导肿瘤细胞 G1 期阻滞，进而发挥

抗肿瘤活性。 

 
图 4  Capivasertib 与 KRAS G12C 抑制剂联用诱导 G1 期

阻滞 
与 KRAS 抑制剂单药相比，1) P<0.05。 

Fig. 4  The combination of Capivasertib and KRAS G12C 
inhibitor induced G1 phase arrest  
Compared with KRAS inhibitor monotherapy, 1) P<0.05. 

3.5 联用对 AKT 信号通路和 ERK 通路的影响 
采 用 10 μmol·L−1 的 Capivasertib 与 10 

nmol·L−1 的 AMG510 以及 MRTX849 在 NCI-H358
细胞上处理 24 h，考察相关蛋白的表达和磷酸化

程度（图五）。 Western blotting 结果显示，

Capivasertib 处理 NCI-H358 细胞 24 h 后，

p-AKT(S473)和 p-ERK（Thr202/Tyr204）发生明显

增加。当 AMG510 或 MRTX849 和 Capivasertib 联

用时不降低 AKT 磷酸化，但显著降低 Capivasertib
诱导的 ERK 磷酸化。 

凋亡关键蛋白的检测结果显示，二者联用抑

制抗凋亡蛋白 BCL-xl 和 BCL-2 的表达，同时显著

增强 cleaved-PARP 的含量。以上结果表明，

Capivasertib 和 KRAS G12C 抑制剂联用可以抑制

ERK 磷酸化和抗凋亡蛋白的表达，促进凋亡。 

 
图 5  Capivasertib 与 KRAS G12C 抑制剂联用对相关蛋白

表达影响 
Fig. 5  Effects of Capivasertib combined with KRAS G12C 
inhibitor on expression of related proteins 

3.6 联用促进肿瘤细胞的凋亡 
为进一步明确联用对凋亡的影响，将 5 

μmol·L−1的Capivasertib与 10 nmol·L−1的AMG510
在 NCI-H358 细胞上进行联用处理 48 h，胰酶消化

收集细胞，流式细胞术检测细胞凋亡率。通过流

式结果分析得到Capivasertib和AMG510联用显著

增强肿瘤细胞的早期凋亡比例。另外，将 5 
μmol·L−1 的 Capivasertib 与 10 nmol·L−1 的

MRTX849 在 MIA-PACA2 细胞上进行联用处理

48h，采用 Hoechst33258 法检测细胞凋亡率。 
Annexin V-FITC/PI 双染细胞凋亡检测结果显

示，单药 AMG510 处理的早期凋亡占比 7.18%，

单药 Capivasertib 处理的早期凋亡占比 4.66%，而

二者联用后增至 25.36%；而在 Hoechst33258 法检

测 MIA-PACA2 细胞凋亡实验中，发现 MRTX849
和 Capivasertib 联用可以显著增强致密颗粒状荧光

细胞比例（红色箭头指出），致密颗粒状荧光细胞

表明凋亡状态。以上结果表明，Capivasertib 联用

KRAS G12C 抑制剂可以显著促进肿瘤细胞的凋

亡，结果见图六。
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图 6  Capivasertib 与 KRAS G12C 抑制剂联用促进肿瘤细胞凋亡 
Fig. 6  The combination of Capivasertib and KRAS G12C inhibitor promotes apoptosis of tumor cells

3.7 联用增强对肿瘤细胞克隆形成的抑制 
为进一步验证药物联用的生物学效应，采用

克隆形成实验，验证联用方案对肿瘤细胞的增殖

的抑制作用。将 SW1463、NCI-H358 细胞铺板，

分别加入 10μmol·L−1 的 Capivasertib 以及 5 
nmol·L−1 的 MRTX849 或 10 nmol·L−1的 AMG510，
对照组加入 DMSO，培养 2 到 3 天后，用结晶紫

染色处理分析，结果如图七。 
结果分析表明，在 NCI-H358 细胞中，

Capivasertib 单药处理的克隆形成率是 32.2%，

AMG510 和 MRTX849 单药处理是 2.8%和 3.7%，

当和 Capivasertib 联用时克隆形成率是 0.05%和

0.36%。在 SW1463 细胞中，Capivasertib 单药处理

的克隆形成率是 65.3%，AMG510 和 MRTX849 单
药处理是 35.9%和 35.6%，当和 Capivasertib 联用

时克隆形成率是 15.0%和 17.8%。以上结果表明，

Capivasertib 联用 KRAS G12C 抑制剂可以显著增

强对肿瘤细胞克隆形成的抑制。

 
图 7  Capivasertib 与 KRAS G12C 抑制剂联用协同抑制克隆形成 
Fig. 7  Capivasertib collaboratively inhibits clonal formation in combination with KRAS G12C inhibitor
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4  讨论 
本研究开展AKT抑制剂Capivasertib和KRAS

抑制剂 AMG510/MRTX849 的联用研究，考察对

KRAS G12C 突变肿瘤细胞的影响。结果显示，在

含 KRAS G12C 突变的非小细胞肺癌 NCI-H358、
胰腺癌 MIA-PACA2、结直肠癌 SW1463 等肿瘤细

胞系中都体现出良好的协同作用，通过抑制抗凋

亡蛋白 BCL-xl 和 BCL-2 的表达，诱导 G1 期阻滞，

促进凋亡的发生，显著抑制细胞增殖。 
上述研究提供了 KRAS G12C 抑制剂和 AKT

抑制剂联用治疗的新证据，为未来的临床应用和

基础研究奠定基础，继续探索上述联合治疗的详

细机制和临床应用前景，将有助于优化 KRAS 
G12C 突变相关肿瘤的治疗方案，提高患者的生存

率。 
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