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ROS1基因在非小细胞肺癌靶向治疗中的研究进展

郑姣云，李代强    综述

(中南大学湘雅二医院病理科，长沙 410011)

[摘　要]	 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，ROS1基因是新近发现的出现在非小细胞肺癌(non-small cel l  lung 

cancer，NSCLC)中的原癌基因，它编码的蛋白是受体络氨酸激酶超家族成员之一，是一种对细胞

生长和生存起着重要作用的蛋白。越来越多的研究表明，ROS1基因的改变是NSCLC个体化治疗的

一个新的分子靶点。本文将重点综述ROS1的重排在NSCLC的特点、ROS1基因重排的检测方法，

以及NSCLC中以ROS1重排基因作为药物靶点的研究进展。
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Abstract Lung cancer is one of the most common malignant cancers. ROS1 is an oncogene which is newly found in 

non-small cell lung cancer (NSCLC). The protein encoded by ROS1 is a member of receptor tyrosine kinase 

superfamily, and it plays a vital role in cell growth and cell survival. More and more studies demonstrated that the 

alteration of ROS1 would be a new molecular target for individualized treatment of NSCLC. This review focus on 

the feature of ROS1 rearrangements in NSCLC, the detection methods of ROS1 rearrangement, and the research 

progress about taking ROS1 rearrangement as drug target in NSCLC
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目 前 ， 在 世 界 范 围 内 ， 肺 癌 是 癌 症 相 关 死

亡的首要原因，在所有肺癌病例中，非小细胞肺

癌(non-smal l-cel l  lung cancer，NSCLC)大约占据

85%[1]。针对肺癌的治疗，肺癌传统的方法包括手

术、放疗和化疗。肺癌晚期的患者，则往往只能

以姑息治疗，通常效果不佳，而很多患者确诊时

便已是肿瘤晚期。近年来，随着对肺癌的不断深

入研究，发现NSCLC的发生发展与多种信号转导

通路的紊乱息息相关，它是一种因遗传变异而产

生显性促癌基因驱动的一种异质性疾病，NSCLC
肿瘤细胞的增殖常常依赖于这些活化的癌基因[2]。

通过抑制癌基因的活性阻止细胞增殖和细胞信号

传导，可以最终导致生长停滞和/或细胞死亡。因

此，针对基因的靶向治疗占据着越来越重要的地



临床与病理杂志, 2014, 34(6)    http://www.lcbl.net826

位。ROS1是新近发现的肺癌相关驱动基因，本文

将对其与肺癌的关系予以综述。

1  野生型 ROS1

RO S 1是一种原癌基因，野生型的RO S 1定位

于染色体6 q 2 1上，编码2 3 4 7个氨基酸 [ 3 ]；受体酪

氨酸激酶(receptor tyrosine kinase，RTK)家族是由 
5 8个跨膜蛋白组成，调节细胞的增殖、迁移和细

胞周期进程。ROS1是RTK超家族成员之一，属于

II类RTK，是由9个重复的纤维蛋白样模体、一个

短的跨膜域和一个胞内TK区组成的胞外配体结合

的结构域组成，虽然目前很少知道这个胞外孤儿

受体的功能，但是ROS1的结构提示它可以直接耦

合细胞外粘附介质产生以酪氨酸磷酸化为基础的

细胞内信号传导 [3]。ROS1蛋白在成年人中表达最

高的是肾脏，但也发现在小脑，周围神经组织，

胃，小肠和结肠 [4]。目前发现，ROS1和间变性淋

巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase，ALK)之间

在氨基酸激酶结构域范围内有 4 9 % 的同源性，并

且在ATP结合位点77%的存在同一性，这使得运用

ALK激酶抑制剂治疗ROS1重排阳性的NSCLC成为 
可能[5-6]。ROS1激酶的激活导致了几种致癌途径下

游信号PI3K/AKT/mTOR，STAT3，R A S/MAPK/
ERK，VAV3和PLCγ的激活 [7]，通过染色体重排可

以促进癌细胞的生长。

2  ROS1 基因的异常与临床特征

2.1  ROS1 融合基因的发现

ROS1基因重排是1987年第一次在神经胶质母

细胞瘤中被发现的 [ 8 ]，随后发现存在于8 . 7 %胆管 
癌 [ 9 ]和 0 . 5 % 的卵巢癌 [ 1 0 ]患者中， R O S 1 在 6 q 2 1 的

微缺失导致FIG融合，从而形成FIG -ROS1融合基

因，这种融合蛋白是一种强效致癌基因，它的转

化潜力在于它能够与高尔基体相互作用的能力[7]；

2007年，Rikova等[11]在41例NSCLC细胞株和150例

NSCLC临床样本中发现ROS1基因重排(SLC34A2-
ROS1，CD74-ROS1)；随着对癌基因ROS1融合蛋

白的不断认识，发现ROS1在多种癌中促进癌的恶

性转化，包括肺癌，胆管细胞癌，浆液性卵巢癌

以及胃癌等，目前已经发现RO S 1有9种融合基因

亚型(FIG-ROS1，CD74-ROS1，SLC34A2-ROS1，

TPM3-ROS1，SDC4-ROS1，EZR-ROS1，LRIG3-
ROS 1，K D E L R 2 -ROS 1和CCD C 6 -ROS 1 ) [ 4 , 1 2 - 1 4 ]。 
R O S 1 所有已确定的断点均位于外显子 3 2 、 3 4 、

35，这使得所有融合基因保留了ROS1的激酶结构

域[13]，并被证实在实验动物体内均有致癌作用[15]。 
SLC34A2-ROS1和CD74-ROS1ROS1是基因重排中最

常见的两种，其中CD74-ROS1约占30%[16]，CD74-
ROS1的表达具有高度侵袭性和转移能力，此与突

触延长样蛋白的E-SYT1的磷酸化有关[14]。Preusser
等研究 [17]表明，ROS1重排不是肺癌脑转移的危险

因素，但此结果仍有待进一步研究。

2.2  ROS1 融合基因在 NSCLC 中的检出率及临床

病理特征

在 一 些 大 样 本 的 研 究 中 ， R O S 1 的 重 排 阳 性

率在N S C L C 中为( 1 8 / 1  0 7 3、 1 . 7 %， 1 3 / 1  4 7 6、

0 . 9 %，5 / 4 8 2、1 . 2 % ) [ 1 3 , 1 6 , 1 8 ]；在单纯腺癌中的比

率为(18/694、2.6%，13/1 116、1.2%，3/244、

1 . 2 % ) ； 在 单 纯 鳞 癌 中 的 比 率 为 ( 0 / 2 0 0 、 0 % ，

0/233、0%，2/138、1.4%) [13,16,18]。上述研究提示

ROS1在NSCLC中的比率约为1%~2%，且大部分为

肺腺癌患者。绝大多数ROS1重排阳性是与其他靶

基因突变是互斥的 [18-21]，但在Go等 [19]和Rimkunas
等 [ 4 ]的研究中，分别检测到了一例和两例R O S 1 /
EGFR融合突变患者。在EGFR/ALK/KR A S三阴的

患者中其重排阳性率可提高到7 . 4 % ~1 4 . 5 % [ 1 9 - 2 0 ]；

Shol l等在其他已知的靶向基因均为野生型的情况

下 ， 在 不 吸 烟 的 患 者 中 检 测 到 R O S 1 的 重 排 阳 性

率为13% [21]；而Kima等 [22]在单纯未吸烟的患者中

检出率为 3 . 1 % 。 R O S 1 重排阳性的患者临床特征

与A L K重排阳性者类似，其优势人群均倾向于亚

裔、从不吸烟的肺腺癌年轻患者，但Yoshida等 [23]

也 检 测 到 一 例 R O S 1 融 合 阳 性 存 在 于 腺 鳞 癌 患 者

中；在组织病理学的形态中往往局部存在伴有印

戒细胞的实性区，以及富含细胞外粘液的筛状结

构，或者局部为乳头状腺泡细胞癌，在性别上趋

向于女性 [13,19-21,23-24]；所有ROS1重排阳性的病人其

肿 瘤 细 胞 的 免 疫 组 织 化 学 染 色 ( 亦 称 免 疫 组 化 ，

immunohistochemistr y，IHC)中TTF-1均阳性，而

p63有些报道全为阴性，有些则有少数阳性[13,19-20]。

R O S 1 阳 性 和 阴 性 的 病 人 总 体 生 存 期 并 无 大 的 差

异，但是ROS1阳性的病人比阴性的无进展生存期

(progress free sur vival，PFS)短，预后差，ROS1重

排阳性可能是NSCLC不良预后的一个独立因素，

因此融合阳性的患者在手术切除后可能需要更积

极的辅助治疗和复发监测[22,25]。

2.3  ROS1 的扩增和突变

用组织芯片的方法分析NSCLC发现20%~30%



ROS1 基因在非小细胞肺癌靶向治疗中的研究进展    郑姣云，等 827

的 病 例 中 有 R O S 1 的 表 达 量 显 著 升 高 ， 且 其 扩 增

大部分是在肺腺癌患者中，并且发现在33%~56%
的 脑 膜 瘤 和 脊 膜 瘤 中 均 有 扩 增 [ 2 6 ]。 在 N S C L C 中

ROS1过表达率比基因重排的1%~2%的频率显著增

高，这种差异的存在表明可能存在其他机制，如

N S C L C 中 R O S 1 的激活除了基因重排外，还可通

过表观遗传机制，如DNA启动子的甲基化 [27]。但

是，此基因的替代性的活化在下游信号通路中起

着什么样的作用，还有待于进一步研究。此外，

ROS1突变也发现在NSCLC中，但却是非腺癌的患

者 [28]，在结肠、卵巢、乳腺、上呼吸道和皮肤的

癌症患者中也报告了非常低频率的ROS1的体细胞

突变[26]。

3  ROS1 融合基因的检测方法

R O S 1 原癌基因的出现，给 N S C L C定义了一

个新的分子亚型，而ROS1重排阳性的患者通常对

ALK抑制剂克唑替尼有效[29]。因此，快速和高效的

识别出这种分子亚型的患者显得越来越重要，从

而使这种病人能够及时的接受有效的分子靶向治

疗。最常见的三种方法为荧光原位杂交(fluorescent 
in situ hybridization，FISH)，IHC，RT-PCR。FISH
目前被认为是检测融合基因的金标准 [ 3 0 ]。 I H C它

是一种快速筛选试验，对于低发生率的遗传改变

如ROS1的检测较为理想，目前所运用的IHC一抗

为兔抗ROS1(克隆号D4D6) [14,20-21]。RT-P CR法可

以鉴定具体的融合伙伴和断点变种 [ 1 5 , 1 9 ]。此外，

新一代的测序和显色原位杂交(chromogenic in situ 
hybridization，CISH)的方法也可以检测ROS1的重

排，这两种方法已经被运用于ALK重排的临床检测

中。在2014年ASCO会议上报道，二代测序技术可

以提高ROS1的阳性检测率。

4  ROS1 重排阳性的 NSCLC 的治疗以及治
疗中出现的耐药

4.1  ROS1 重排阳性的 NSCLC 患者的治疗

ROS1是与ALK密切相关的RTK，它同ALK基

因一样在NSCLC以及其他癌症中通过基因重排产

生融合基因，这些融合蛋白便变成了致癌驱动基

因，ROS1的抑制剂是通过抑制ROS1融合基因驱动

的肿瘤细胞增殖。

P a r k 等 [ 3 1 ] 合 成 了 两 种 吡 唑 类 R O S 1 抑 制 剂

K I S T 3 0 1 0 7 2 和 K I S T 3 0 1 0 8 0 ( I C 5 0 分 别 为 1 9 9 和 
209 nmol)。在这两种的基础上，又设计合成了三

代吡唑类化合物16种，这些化合物通过与ROS1的

ATP结合位点相互作用，从而起到强效抑制ROS1
激酶的作用，其IC50(13.6~283 nm)。在这些化合

物中，化合物9a(IC50=13.6 nm)相当于克唑替尼强

度的五倍[32]。

克唑替尼是多靶向酪氨酸激酶抑制剂，它能

够抑制细胞的增殖并诱导细胞的凋亡。Yasuda等[33]

研究中，0.1 μM的克唑替尼可以抑制HCC78(此种

细胞中隐藏了S L C 3 4 A 2 : R O S 1融合基因，可以检

测到ROS1磷酸化)细胞株中31.3%的肿瘤细胞的增

殖，1 μM的剂量时可抑制58.1%，并且克唑替尼可

以诱导HCC78细胞的凋亡。Bos等[34]报道了用克唑

替尼(250 mg/bid)治疗一个55岁的ROS1融合阳性

的I V期肺腺癌患者，患者在用药一周之内呼吸困

难及咳嗽等症状明显得到改善，连续用药四周，

CT复查时肿瘤明显缩小。Chiar i等 [35]用克唑替尼 
(250 mg/bid)治疗8例ROS1融合阳性患者，其中一

例完全缓解，其他7 例部分缓解(O R R ，1 0 0 % )，

中 位 治 疗 时 间 为 9 个 月 。 R O S 1 融 合 基 因 阳 性 的

NSCLC患者的1期临床试验证明克唑替尼能有效地

抑制ROS1[29,33-36]。色锐替尼(LDK378)是二代ALK抑

制剂，于2014年4月经FAD批准，可以临床运用于

ALK阳性的NSCLC患者；Alice的细胞实验证明色锐

替尼同样作用于ROS1重排阳性的细胞，Shen等 [37] 

利用分子模拟显示，色锐替尼有可能有效作用于

克唑替尼耐药的ROS1阳性患者，但Alice证明色锐

替尼在耐药突变的 R O S 1 细胞上的药效呈 5 ~ 1 0 倍 
降低，但这些都有待于大量临床实验的进一步证

实。 2 0 1 4 年 A S CO 会议上，周清报道了其正在进

行的一项将LDK378(750 mg每日1次)用于A LK或

ROS1基因重排患者的II期临床实验。TAE684，一

种有效的A LK选择性抑制剂，在对HCC78细胞系

体外研究中发现TA E 6 8 4可以减弱下游R O S 1信号

的磷酸化，并诱导FIG-ROS阳性的BaF细胞凋亡，

从而起到抑制肿瘤细胞的作用 [ 6 , 1 4 - 1 5 , 2 3 ]。A P 2 6 1 1 3
和A S P 3 0 2 6为两种A L K抑制剂，目前有尝试用于

ROS1阳性的患者[38-39]。

GTx-186是一种新型的RTK抑制剂，同克唑替

尼进行比较，用这两种药同时作用于HCC78肺癌

细胞，发现GTx186用3 d时间抑制了磷酸化，而克

唑替尼需要6 d，同磷酸化的结果类似，GTx186在

3 d内被G0/G1细胞所捕获，而克唑替尼需要6 d。

并且在NI H3T3:FIG -ROS1细胞株中，GTx-186和

克唑替尼的 I C 5 0值分别为3 9和2 6  n M，均有效抑

制细胞的增殖。在A549细胞中(此肺癌模型不表达

ROS1)，GTx-186和克唑替尼均无作用。此研究[40]
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表明GTx-186有可能成为针对ROS1融合蛋白阳性

的这一类人群的靶向治疗的新方法。

Davare等[41]发现foretinib(一种C-met抑制剂，

G S K 1 3 6 3 0 8 9 )比克唑替尼更有效， f o re t i n i b强有

力 地 抑 制 F I G - R O S 和 S L C - R O S ( I C 5 0 分 别 为 2 和 
10 nM),其抑制强度相当于克唑替尼的20倍(IC50分

别38和220 nM)。新近的研究证明运用克唑替尼治

疗ROS1阳性的NSCLC一段时间后会出现一定的耐

药，但是在临床的安全范围内，却仍对foretinib敏

感，此研究证明foretinib是一种强有力的抗ROS1阳

性的非小细胞癌药物。

另外，培美曲塞抑制胸苷酸合成酶(thymidylate 
synthase，TS)和其它叶酸依赖性酶，在Jonathan的

一项回顾性研究表明ROS1阳性的病人运用培美曲

塞与其他的化疗方案相比有更长的PFS，但是由于

研究案例较少，仍有待进一步研究[42]。

4.2  ROS1 重排阳性的 NSCLC 治疗过程中出现的

耐药

用 激 酶 抑 制 剂 药 物 治 疗 R O S 1 阳 性 的 病 人 不

但提高了疗效，并且与传统的标准化治疗相比，

副 作 用 相 对 较 小 。 尽 管 这 些 药 物 在 筛 选 阳 性 的

NSCLC中获得初始疗效，但通常在一年之内便获

得耐药。有患者经历了两个2 8  d的治疗周期后肿

瘤缩小了 5 7 % ，然而，尽管连续治疗，在治疗开

始后约1 8  w发现了疾病出现了进展。在细胞水平

上，这种耐药的发生有几个机制：其中第一种机

制是目标激酶结构域的突变，降低了药物的抑制

激酶的能力；第二种是目标激酶的扩增；第三种

重要的机制是替代信号的激活；在爱华德等人的

研究中，此耐药是因为在ROS1融合基因的密码子

2032获得突变(CD74-ROS1)，这种突变被证明是

干扰了克唑替尼和ROS1 ATP结合位点的结合，这

与ALK重排的耐药机制是相似的 [43-44]。Sun等 [45]研

究表明G2032R突变耐药的主要原因是P-loop环的

稳固性，它一方面削弱了克唑替尼的直接结合，

另一方面，缩短了药物的停留时间。也有研究 [46]

表明EGFR通路的激活可能是ALK和ROS1耐药一个

共同的机制，表皮生长因子受体抑制剂在世界各

地已经批准的监管机构。因此，克唑替尼(或其他

ROS1抑制剂)与表皮生长因子受体抑制的组合有可

能延迟这一耐药的发生。

5  展   望

虽 然 ， R O S 1 重 排 在 肺 癌 中 发 生 率 很 低 ， 但

是 我 们 已 经 观 察 到 R O S 1 重 排 阳 性 的 病 人 比 阴 性

的预后更差，并且运用ROS1抑制剂克唑替尼治疗

了一部分 R O S 1 阳性的 N S C L C 病人取得了良好的

疗效。因此在未来的研究工作中，我们所面临的

挑战有：如何找到一个准确快捷的检测方法，能

够及时诊断出这一类病人使其尽早接受相关靶向

治疗；其下游信号通路转导和相关分子机制的研

究；耐药机制的研究，如何开发出新的有效的靶

向药物。
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