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摘   要 许多研究表明恶性肿瘤的生长、增殖等行为与激酶的活化存在密切的关系。因此，靶向抑制激酶活性

可能是一种有效的抗肿瘤疗法。ROS1 是一种受体酪氨酸激酶（RTK），目前已证实 ROS1 基因在多种

恶性肿瘤中有基因重排的现象，包括恶性胶质瘤、非小细胞性肺癌（NSCLC）、肝胆管癌、胃腺癌、

结肠直肠癌、炎性肌纤维母细胞瘤等。ROS1 融合蛋白组成性激活可驱动细胞增殖，诱导细胞恶变、迁

移、侵袭。已有研究证实，以 ROS1 为靶向位点的抑制剂克唑替尼对于 ROS1 重排阳性的 NSCLC 患者

有明显的疗效。因此，进一步了解 ROS1 融合基因的表达及机制具有重要意义。
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Abstract Many studies demonstrated that the growth and proliferation of malignant tumors are closely associated with the 

activation of kinases. Therefore, targeted inhibition of the activation of kinases could be an effective anti-cancer 

method. ROS1 is a receptor tyrosine kinase (RTK), and it has recently been found to harbor rearrangements 

in a variety of human cancers such as glioblastoma, non-small cell lung cancer (NSCLC), cholangiocarcinoma, 

gastricadenocarcinoma, colorectal cancer, inflammatory myofibroblastic tumor, and angiosarcoma. The 

constitutive activation of ROS1 fusion proteins can drive cell proliferation, and induce cell malignant 

transformation, migration and invasion. Recent study found that crizotinib, an inhibitor targeting ROS1 fusion 

proteins, had significant therapeutic effect on NSCLC patients with positive ROS1 rearrangement. Thus, further 

understanding the expression and mechanism of ROS1 fusion gene have important significance.
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受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase， R T K ） 在 细 胞 的 信 号 传 导 中 发 挥 着 重 要 作 用 ， 它

们 作 为 细 胞 表 面 受 体 ， 参 与 细 胞 生 长 ， 激 素 分 泌

等 活 动 的 信 号 传 导 。 同 时 ， 它 们 也 是 启 动 和 促

进 一 些 肿 瘤 进 程 的 关 键 因 子 。 在 这 些 肿 瘤 中 ， 由

于 基 因 易 位 ， 常 会 导 致 一 些 融 合 基 因 的 出 现 ， 并

伴 随 着 一 些 传 导 信 号 的 异 常 激 活 ， 影 响 了 细 胞 各

种 生 物 学 行 为 。 而 对 于 这 些 融 合 基 因 的 研 究 有 着
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重 大 的 意 义 ， 有 助 于 研 发 针 对 肿 瘤 的 靶 向 治 疗 手

段。目前在人体中已发现58种RTK，而ROS1激酶

由 于 其 配 体 尚 不 明 确 ， 是 其 中 唯 一 孤 立 性 R T K 。

近年来，对于ROS1的研究越来越多，ROS1激酶的

构 成 ， 生 物 学 特 性 ， 基 因 融 合 机 制 及 融 合 伙 伴 等

都有了初步的研究结果。本文就此做一综述。

1　野生型 ROS1

R O S 1 基 因 最 初 在 U R 2 鸟 肉 瘤 病 毒 中 确 定 为

具 有 独 特 致 癌 作 用 的 病 毒 原 癌 基 因 [ 1 - 2 ]。 R O S 1 基

因 编 码 一 种 受 体 酪 氨 酸 激 酶 （ R T K ） ， 是 一 种 单

向 跨 膜 蛋 白 质 ， 并 伴 有 细 胞 内 羧 基 末 端 酪 氨 酸 激

酶 结 构 域 以 及 大 型 细 胞 外 氨 基 末 端 结 构 域 。 而 且

细 胞 外 结 构 域 序 列 与 细 胞 黏 附 分 子 、 细 胞 外 基 质

（ECM）蛋白质中的序列相似，ROS1融合蛋白影

响 细 胞 迁 移 浸 润 行 为 可 能 与 这 种 相 似 的 序 列 结 构

有 关 [ 3 - 4 ]。 在 正 常 成 年 人 体 内 的 R O S 1 蛋 白 在 肾 脏

中 表 达 最 高 ， 在 小 脑 、 末 梢 神 经 组 织 、 胃 部 、 小

肠和结肠中有表达，而在其它组织中表达较低[5]。

ROS1蛋白在正常人类肺组织中不表达 [5]。目前，

对 野 生 型 （ W T ） R O S 1 的 功 能 尚 不 了 解 [ 6 ]。 有 实 

验 [7]表明，缺少ROS1受体的小鼠相对比较健康，

但 是 在 此 种 雄 性 小 鼠 中 观 察 到 了 一 定 比 例 的 附 睾

畸形。而由于还未发现WT ROS1的受体，阻碍了

对WT ROS1触发的下游信号的检测。有研究[8-12]采

用嵌合受体的方法表明：当表达嵌合体的细胞被相

应生长因子所刺激时，可观察到PLC、PI3K/AKT、

STAT3、VAV3和MAPK/ERK信号活化现象。

2　ROS1 基因融合的发现

尽 管 对 W T - R O S 1 的 功 能 尚 未 明 了 ， 但 R O S 1

基 因 融 合 的 表 达 可 见 于 许 多 肿 瘤 细 胞 中 ， 如 恶 性

胶质瘤、非小细胞性肺癌（NSCLC）、肝胆管型

肝 癌 、 卵 巢 癌 、 胃 腺 癌 ， 结 肠 直 肠 癌 、 炎 性 肌 纤

维 母 细 胞 瘤 、 恶 性 血 管 皮 内 细 胞 瘤 等 。 研 究 [13-14]

者 首 次 在 人 类 脑 胶 质 母 细 胞 瘤 细 胞 系 U 1 1 8 M G 中

发现ROS1的自然重组，其6号染色体的缺失导致

ROS1基因3'区域融合进FIG（GOPC）基因的5'区域 

中 ， F I G - R O S 1 基 因 融 合 还 被 发 现 存 在 于 肝 胆 管

型 肝 癌 、 卵 巢 癌 和 N S C L C 患 者 的 样 本 中 [ 5 , 1 5 - 1 7 ]。

此 外 ， 在 N S C L C 样 本 中 还 观 察 到 S L C 3 4 A 2 - 、 

C D 7 4 - [ 1 8 ]、 T P M 3 - 、 S D C 4 - 、 E Z R - 、 L R I G 3 - 、

K D E L R 2 - 和 C C D C 6 - R O S 1 基 因 融 合 。 S L C 3 4 A 2 -
ROS1融合还可以在胃腺癌样本和结肠直肠癌样本

中观察到，YWHAE-和TFG-ROS1基因融合被发现

存在于炎性肌纤维母细胞瘤中，而CEP85L -ROS1

基 因 融 合 被 发 现 存 在 于 恶 性 血 管 皮 内 细 胞 瘤 患 者

的样本中[19-22]。目前，在所有已知的融合基因中，

ROS1的激酶结构域都被完整保留。

3　ROS1 融合蛋白的致瘤性

现 阶 段 ， 已 知 R O S 1 融 合 基 因 的 表 达 （ 除

KDELR2-、CCDC6-、YWHAE-、TFG-和CEP85L-
ROS1融合基因外，因这些至今仍未在纤维原细胞

中 进 行 试 验 ） 已 证 实 有 阻 碍 正 常 生 理 功 能 、 诱 发

病灶形成和致瘤性的特点 [23-25]。最近，FIG-ROS1

和 S D C 4 - R O S 1 融 合 基 因 在 鼠 科 B a / F 3 细 胞 中 的 表

达再次证明了ROS1融合蛋白的致瘤作用 [5,  26 ]。在

小 白 鼠 体 内 ， F I G - R O S 1 融 合 基 因 被 证 明 可 以 促

进星形细胞瘤的形成，而在肺上皮细胞中，EZR -
R O S 1 融 合 基 因 能 够 诱 发 肺 腺 癌 [ 2 7 - 2 8 ]。 目 前 只 有 

3种细胞系能够自然表达ROS1融合基因；即上述

的 U 1 1 8 M G 恶 性 胶 质 瘤 细 胞 系 、 U 1 3 8 M G 细 胞 系

（ 取 自 与 U 1 1 8 M G 相 同 的 患 者 ， 并 表 达 出 相 同 的

FIG-ROS1融合），以及表达出SLC34A2-ROS1融

合的HCC78 NSCLC细胞系[13-14, 29]。在进一步的增

殖试验中，U118MG细胞系对于ROS1抑制剂相对

不 太 敏 感 ， 这 表 明 F I G - R O S 1 融 合 蛋 白 在 这 些 细

胞中不是唯一的致癌驱动因子。而在HCC78细胞

中，采用EGFR抑制剂吉非替尼能够提高ROS1抑

制的敏感性，在一定程度上表明ROS1与EGFR共

同促进该细胞系的增殖[26,29]。

4　ROS1 融合蛋白的活化和信号路径

ROS1融合蛋白的活化机制还不明了。在与其

他 R T K 融 合 有 关 的 肿 瘤 细 胞 中 ， 如 A L K ， 融 合 的

伙 伴 基 因 提 供 二 聚 体 化 功 能 域 ， 诱 发 低 聚 反 应 ，

从 而 活 化 激 酶 [ 3 0 ]。 对 于 R O S 1 ， 仍 不 清 楚 二 聚 作

用 是 否 参 与 激 酶 的 活 化 。 在 U R 2 禽 类 肉 瘤 病 毒 中

的 F I G - R O S 1 融 合 基 因 已 经 被 证 实 只 能 作 为 单 体

存在[24, 31]。与该点一致的是，在许多已知的ROS1融

合基因中不包含二聚结构域[23]。FIG-ROS1融合蛋白

在高尔基体中的定位对于激酶激活非常重要[24]。然

而，其它ROS1融合基因的定位似乎不同，有细胞
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质、质膜和核周等类型[5, 25, 29, 32]。

关于ROS1蛋白的信号路径，现阶段已经有研

究[15,  25-27]证实FIG-ROS1、CD74-ROS1或者SDC4-
ROS1融合基因在纤维原细胞或者Ba/F3细胞中的表

达会导致ROS1蛋白的自体磷酸化，同时也会引起

SHP -2、M E K 、 E R K 、 S T A T 3 和 A K T 的 磷 酸 化 ，

并 且 这 些 作 用 可 被 R O S 1 抑 制 剂 所 阻 碍 。 R O S 1 抑

制剂还能够导致HCC78细胞中已磷酸化的ROS1、

S H P - 2 、 A K T 和 E R K 减 少 [ 2 6 ,  3 3 ]。 近 期 的 一 项 研 

究[25]表明，ROS1蛋白激活的下游信号可能因ROS1

基 因 融 合 对 象 不 同 而 有 所 差 异 ， 这 项 研 究 观 察 到

CD74 -ROS1导致了ESyt1的磷酸化，而FIG -ROS1

则不能。并且这种差异性信号发送导致CD74-ROS1

转导细胞更具侵略性 [25]。总体上，ROS1融合蛋白

活化的信号主要涉及共同的生长和生存路径。

5　ROS1 融合基因的临床研究

目 前 已 经 有 研 究 证 实 W T  R O S 1 在 各 种 肿 瘤

中 都 存 在 异 常 表 达 ， 但 是 关 于 其 意 义 还 有 待 进 一

步 探 索 。 从 现 有 的 临 床 资 料 上 分 析 ， R O S 1 基 因

重 组 在 恶 性 肿 瘤 中 是 一 种 相 对 罕 见 事 件 ， 在 细 胞

系 和 患 者 样 本 中 发 生 的 概 率 如 下 ： 肝 胆 管 型 肝 癌

8.7%（2/23），卵巢癌0.5%（1/200），胃腺癌

0.6%（3/495），结肠直肠癌0.8%（2/236），炎

性肌纤维母细胞瘤7.7%（2/26），恶性血管皮内

细 胞 瘤 2 . 9 % （ 1 / 3 4 ） ， 和 上 皮 样 血 管 内 皮 瘤 5 %

（1/20）[16, 19-22]。对于恶性胶质瘤，在取自同一例

恶性胶质瘤患者的两种细胞系中已经观察到ROS1

基 因 重 组 ， 但 未 在 该 种 疾 病 的 临 床 样 本 中 发 现 重

组 现 象 。 因 此 ， 对 于 流 行 程 度 尚 无 准 确 估 计 。 而

对 于 N S C L C 中 R O S 1 基 因 重 组 现 象 则 有 着 大 量 研

究，有研究通过筛查大量患者样本（>100）来确

定 该 基 因 重 组 的 流 行 程 度 。 其 首 次 筛 查 了 2 0 2 例

从未吸烟的肺腺癌东亚患者样本，通过RT -PCR，

并采用检测CD74-ROS1和SLC34A2-ROS1 基因融

合的引物来检测ROS1基因重组现象 [34]，发现其中

2例具有CD74 -ROS1融合基因（未发现SLC34A2 -
ROS1融合）。然而，因为筛查方法受限于仅有的

两 种 已 知 融 合 对 象 基 因 ， 在 该 组 调 查 对 象 中 可 能

存在其它呈现ROS1基因重组阳性的样本而未被发

现 [ 3 4 ]。 后 续 研 究 采 用 断 裂 荧 光 原 位 杂 交 （ b r e a k -
apar t / sp l i t  FISH）来筛查大样本调查对象。这种

检测方法主要检测ROS1基因重组，而不论为何种

融 合 伙 伴 。 但 是 ， 当 染 色 体 倒 位 或 缺 失 较 小 ， 或

两个探针相距<12 Mbp，显微镜下分裂信号微小，

检测准确度将降低。应用这种检测方法对NSCLC

患者的ROS1融合基因进行检测，结果显示18/1 073

（1.7%）、13/1 476（0.9%）和5/428（1.2%）的

NSCLC患者肿瘤细胞中出现 ROS1基因重组[23, 26, 35]。

另一种采用ROS1特异性抗体的免疫组织化学检测

方法（IHC）也应用于确定ROS1基因重组的流行

程度的研究，发现9/556（1.6%）NSCLC样本（包

括 3 . 3 % 腺 癌 和 5 % 大 细 胞 癌 ） 染 色 呈 阳 性 ， 并 且

再次运用FISH检测确认了ROS1基因重组 [5]。总体

上，上述这些研究表明NSCLC中ROS1基因重组的

流行程度介于1%~2%，且大部分样本为腺癌。尽

管目前关于ROS1基因重组的临床案例较少，但是

仍 可 总 结 出 一 些 临 床 特 征 ， 通 常 ， 当 缺 乏 其 它 已

知致癌驱动因素（EGFR突变、KRAS突变和ALK 

重组）的证据时，就有可能会存在ROS1基因重组

事件。此外，ROS1基因重组阳性的患者倾向于年

纪较小及非吸烟者[23,35]。这种患者特征与ALK重组

阳性的NSCLC类似[36]。

6　ROS1 融合基因的临床检测

目 前 ， 关 于 R O S 1 融 合 基 因 的 检 测 手 段 有 多

种，主要包括RT-PCR，FISH和IHC。如上所述，

RT-PCR已经被成功用于识别阳性病例[28, 34,  37]。然

而，因为ROS1基因融合伙伴持续增加，采用特定

融合伙伴的试验，如RT-PCR，可能错过一些阳性

病例。上述FISH试验能够检测重组，而无需考虑

融 合 伙 伴 ， 并 且 该 诊 断 方 法 已 经 被 用 于 克 唑 替 尼

临床试验的第一阶段来识别阳性患者 [ 38]。然而，

与其它诊断方法相比，FISH对技术的要求较高，

该 特 点 限 制 了 该 方 法 的 使 用 。 I H C 是 一 种 常 用 的

临 床 试 验 ， 可 以 用 于 检 测 肿 瘤 样 本 中 异 常 R O S 1

基 因 表 达 [ 5 ]。 重 要 的 是 ， 该 试 验 能 够 明 确 地 识 别

ROS1基因重组阳性的病例，但是这种识别需要一

个前提，即无基因重组的NSCLC肿瘤细胞中不表

达ROS1基因。但是对该问题目前仍然具有争议，

一些研究报道正常肺部和非重组NSCLC样本中存

在 R O S 1 基 因 表 达 ， 而 有 些 研 究 的 结 论 则 认 为 没 

有 [4-5,  32]。在Shan等 [39]的研究中认为运用IHC技术

检测ROS1基因重排是可靠的，有着较高的敏感性

和特异性，在其研究中，3例IHC检测ROS1重排阳

性而FISH检测阴性的病例中，运用RT-PCR再次检
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测，发现存在ROS1基因的重排事件。

7　ROS1 靶向治疗 NSCLC

目 前 ， A L K 抑 制 剂 及 E G F R 激 酶 抑 制 剂 在 治

疗ALK基因重组阳性和EGFR基因突变阳性的患者

中取得了显著的临床疗效 [36,  40 ]。氨基酸序列分析

发 现 ， A L K 和 R O S 1 激 酶 结 构 域 A T P - 结 合 位 点 区

域 的 同 源 性 高 达 7 7 % ， A L K 激 酶 抑 制 剂 也 可 抑 制

ROS1激酶活性[41]。已有研究[42]表明，ROS1重组阳

性的NSCLC患者使用克唑替尼的治疗取得了良好

的效果。在治疗8周后，其疾病控制率为79%，该

结 果 与 克 唑 替 尼 治 疗 A L K 重 组 阳 性 的 肺 癌 患 者 中

观察到的结果类似 [38,  43 ]。目前正研发中的激酶抑

制剂药物，如AP26113（特异ROS1激酶抑制剂）

已 经 列 入 了 R O S 1 基 因 重 组 阳 性 患 者 的 临 床 试 验

（clinicaltrials.govNCT01449461）[44]。

8　问题与展望

目前采用克唑替尼治疗ROS1融合基因表达阳

性 的 患 者 已 取 得 良 好 的 效 果 。 该 重 组 事 件 不 限 于

特定的癌症类型，在其他ROS1基因重组阳性的肿

瘤中，是否也能够运用类似的ROS1抑制剂进行治

疗是未来值得关注一个的方向。

另一方面，针对EGFR基因突变阳性和ALK基

因重组阳性NSCLC患者的靶向疗法的抗性机制已

经得到充分了解 [30,  45 ]。以这些研究为基础，进一

步发现ROS1抑制剂的耐药机制以及研发新的特异

性ROS1酪氨酸激酶抑制剂也是下一步研究方向。
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