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非小细胞肺癌中ROS1基因重排
及其临床意义
徐陆亭  赵瑞景  董增军  朱铁年

【摘要】 最近研究显示，包括非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）在内的许多恶性肿瘤存在

ROS1受体酪氨酸激酶基因重排。ROS1基因重排作为一种新发现的NSCLC亚型，其发生率约占NSCLC的1%-2%，优

势人群通常为年轻、不吸烟的肺腺癌患者，这些临床特征与ALK重排的NSCLC患者类似。体外实验和早期临床试

验均显示，克唑替尼对ROS1重排阳性的癌症患者具有明显的抗肿瘤活性，治疗第8周和第16周时疾病控制率分别为

76%和60%，治疗患者的总缓解率为56%。进一步了解ROS1基因重排在NSCLC发病中的作用，提高ROS1基因重排的

检测技术，发现ROS1重排患者及研发特异性ROS1激酶抑制剂将为肿瘤个体化治疗增添新的篇章。
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【Abstract】 Chromosomal rearrangements involving the ROS1 receptor tyrosine kinase gene have recently been 
described in multiple malignancies, including non-small cell lung cancer (NSCLC). ROS1 rearrangement defines a new mo-
lecular subset of NSCLC with the prevalence of ROS1 rearrangements around 1%-2%. ROS1-positive NSCLCs arise in young 
never-smokers with adenocarcinoma that are similar to those observed in patients with ALK-rearranged NSCLC. Crizotinib 
demonstrates in vitro activity and early clinical trial shows marked antitumor activity in ROS1-rearranged patients. The overall 
response rate is around 56% and the disease control rate at 8 weeks is about 76%. Further understanding the ROS1 fusions in 
the pathogenesis of NSCLC, methods to detect ROS1 rearrangements, and targeting ROS1-rearranged NSCLC patients with 
specific kinase inhibitors would lead to an era of personalized medicine.
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在过去的十年里，针对肿瘤重要分子标志及信号传

导途径治疗癌症的靶向药物研究取得了重大进展。根据

分子标志筛选特定的疾病人群，应用阻断此标志的小分

子化合物或单克隆抗体为肿瘤靶向治疗提供了个体化治

疗模式的新思路，即发现新靶标，开发靶向治疗新药物，

筛选靶向药物治疗患者。作为肺癌驱动基因之一的表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）酪氨
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酸激酶突变体的发现开启了非小细胞肺癌（non-small cell 

lung cancer, NSCLC）靶向治疗之门[1]。对EGFR酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）的临床研究历程，

从非选择患者到选择特定患者治疗群，从临床病理选择

到分子标志物检测EGFR基因突变，而以EGFR-TKIs一线

治疗EGFR基因突变患者的成功，标志性的奠定和推动了

肺癌个体化治疗的进程[2,3]。近两年针对间变性淋巴瘤激酶

（anaplastic lymphoma kinase, ALK）融合基因的NSCLC靶

向治疗的再次成功为肺癌驱动基因的研究锦上添花[4-6]，

而越来越多的肺癌相关驱动基因的发现（如ROS1、RET、

KR AS、HER2、BR AF、PI3KCA、MEK1/2、MET等），终将

为NSCLC个体化治疗铺就蓝图[7]。本文对新发现ROS1融

合基因靶点及针对这些靶点的检测方法以及药物治疗进

展做一综述。

1    ROS1结构和生物学特性

受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase, RTK）是多

种生长因子、细胞因子和激素的高亲和力细胞表面受体和

胞内受体偶联的酪氨酸蛋白激酶总和。EGFR属于I类RTK

的EGFR/ErbB家族，而ALK属于X类RTK的LTK 家族，ROS 

1则属于II类RTK的胰岛素受体家族。作为一个独特的受

体酪氨酸激酶，ROS1在进化上相对保守。1982年，ROS1

在UR 2鸟肉瘤病毒中被确定为具有独特致癌作用的病毒

原癌基因，此v-ROS1与gag基因发生融合而高表达具有致

癌作用的蛋白质酪氨酸激酶融合蛋白p68gag-ROS[8,9]。哺乳动

物原癌基因c-ROS1位于第6号染色体q21区，全长cDNA包

含44个外显子，编码2347个氨基酸，分子量为259 kDa。基

本结构由胞外N-末端配体结合区（氨基酸1-1861）、跨膜区

（氨基酸1862-1882）及胞内C-末端464个氨基酸构成的酪

氨酸激酶活性区（氨基酸1883-2347）组成[10]。尽管ROS1为

少数孤儿受体RTK，而缺乏对其配体的认知，但在蛋白质

序列与结构分析上属于II类RTK胰岛素受体家族。最近的

氨基酸序列分析显示，在酪氨酸激酶区ROS1与ALK有49%

的同源性，因为A LK酪氨酸激酶小分子抑制剂克唑替尼

（crizotinib）的作用靶点在ALK激酶催化区的ATP结合位

点，ROS1激酶催化区的ATP结合位点与A LK激酶催化区

的ATP结合位点二者同源性高达77%[11]，因此ALK酪氨酸

激酶小分子抑制剂克唑替尼（crizotinib）在治疗ROS1发生

融合变异的NSCLC中具有明显疗效[12-15]。

尽管ROS1受体酪氨酸激酶在人体正常组织的功能尚

未明了，但ROS1异位表达以及ROS1激酶的变异活化见于

诸多肿瘤，如多形性神经胶质母细胞瘤、非小细胞肺癌以

及肝外胆管癌，显示ROS1激酶活化诱导细胞的异常增殖

与存活。在致病机理方面，尽管缺乏ROS1激活的合适配体

或小分子激活剂，先前应用点突变和EGFR胞外受体部分

构建的EGFR-ROS1嵌合蛋白表达技术业已证明，ROS1受

体酪氨酸激酶参与激活多条下游信号转导通路，包括RAS-

MAPK/ERK、PI3K/AKT/mTOR、JAK/STAT3以及PLCγ/

IP3和SHP2/VAV3途径。前三者与肿瘤细胞增殖与存活有

关，而后两者介导细胞形态转化和参与肿瘤细胞转移和迁

移[11,16,17]。最近Gu等[18]在鼠白血病细胞系Ba/F3中高表达不

同亚型的FIG-ROS1[fusion in glioblastoma (FIG)-ROS1]融合

基因再次证明上述5种信号转导通路参与ROS1融合蛋白

的致瘤作用。此外，ROS1激酶结合细胞骨架蛋白和细胞-细

胞相互作用蛋白，直接或间接介导细胞骨架蛋白磷酸化，

参与正常细胞的转化过程[19]。尽管类似其它RTK二聚化进

而诱导其激酶活性异常活化的模式在报道中只是推测，但

是多项试验[20,21]证明活化诱导ROS1-RTK胞内激酶催化区

酪氨酸自身磷酸化（Y2274和Y2334）在正常细胞转化至瘤

作用中尤为重要。

2    ROS1融合基因

迄今为止，在非小细胞肺癌中已发现至少有9种不同

的ROS1融合基因（图1），包括最早发现于神经胶质母细胞

瘤中的FIG-ROS1以及CD74-ROS1、SLC34A2-ROS1、TPM3-

ROS1、SDC4-ROS1、EZR-ROS1、LR IG3-ROS1、K DELR 2-

ROS1和CCDC6-ROS1[21-27]。1987年在多形性神经胶质母细

胞瘤细胞株U118MG中首先发现了FIG-ROS1融合基因[28]。

FIG-ROS1融合基因的形成源于胶质母细胞瘤第6号染色体

内FIG和ROS1基因间一段240 kb DNA片段缺失（6q21）导致

FIG-ROS1基因融合并持续表达活化的ROS1 RTK激酶[22]。

最近，美国Cell Signaling Technology公司的科学家应用自制

的高敏感高特异兔单克隆抗体建立的免疫组织化学染色

技术结合已知融合伙伴序列的RT-PCR技术在NSCLC中国

人群中筛查ROS1融合基因时，除了检测到SLC34A2-ROS1

和CD74-ROS1两种常见的融合基因外，还首次在NSCLC中

发现了FIG-ROS1融合基因[25]。

早在2007年科学家们在应用酪氨酸激酶蛋白组学技

术筛选肿瘤致癌基因时就发现了在NSCLC中存在ROS1基

因重排现象[5,23]。文中作者对41例NSCLC细胞株和150例

中NSCLC患者的肿瘤样本进行了大规模的酪氨酸激酶筛

选。结果除了发现ALK基因重排外，还发现1例NSCLC细
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胞株（HCC78）和1例患者的肿瘤样本中有ROS1基因重排；

通过RT-PCR和DNA测序确定了两个独立的ROS1融合产

物，即SLC34A2-ROS1和CD74-ROS1融合基因。在HCC78细

胞系中，钠磷酸盐转运蛋白家族成员A2（SLC34A2）N-末

端部分序列与ROS1部分跨膜区及全部胞内C-末端形成两

种不同长度的SLC34A2-ROS1融合蛋白。尽管SLC34A2蛋白

在人体组织中广泛表达，但SLC34A2在小鼠II型肺泡上皮

的表达参与了肺泡表面活性剂的合成，而SLC34A2基因突

变与肺泡微小结石症形成有关，从而推断SLC34A2-ROS1基

因重排可能参与了NSCLC的发病机制[29]。此HCC78细胞系

后来被广泛应用于ROS1融合基因的研究。在1例NSCLC患

者样本中，CD74的外显子1-6与ROS1部分胞膜和/或胞内

C-末端氨基酸序列（包括外显子32/34到44）也形成两种不

同长度的CD74-ROS1融合蛋白（图1）。CD74-ROS1基因重

排在ROS1基因重排中最为常见，约占30%。CD74具有巨噬

细胞移动抑制因子（macrophage migration inhibition factor, 

MIF）受体功能，MIF-CD74相互作用参与非受体酪氨酸

激酶介导的MAPK和Rho GTP酶活化，因而对巨噬细胞在

宿主防御功能有调节作用[30,31]。CD74同时作为一个MHC 

II类分子相关蛋白，部分参与了MHC II类蛋白的形成和

运输。随后的体外和小动物体内转化实验证明SCL34A2-

ROS1和CD74-ROS1具有致癌作用[18,32]，而且后者还通过

E-Sy t1介导癌细胞的浸润和转移[32]。此后近两年如火如

荼寻找肺癌驱动基因的研究[14,24,26,33]进一步发现了TPM3-

ROS1、SDC4-ROS1、LR IG-ROS1、EZR-ROS1和K DELR 2-

ROS1融合基因，并且均被证明在实验动物体内有致癌作

用。

由于存在SCL34A2-ROS1基因重排的HCC78细胞系与

上述其它ROS1融合基因在人或鼠真核细胞转染体系相比

对克唑替尼只有中度敏感[12-14]，因此认为ROS1融合伙伴对

ROS1酪氨酸激酶活性的影响因其亚细胞定位的差异可能

反映出ROS1基因重组阳性肿瘤的临床病理表现和自然形

成能力的潜在差异。比如，FIG-ROS1（S）和FIG-ROS1（L）

之间的激酶活性和转化作用的差异归因于其在亚细胞的

定位差异[18]。

与EML4-ALK基因重排产生的EML4-A LK融合蛋白

定位于细胞质不同，不同的ROS1融合蛋白在细胞中的定

位包括弥漫性胞浆分布、核周聚集、胞内微泡以及跨膜

分布。SCL34A2-ROS1和CD74-ROS1为跨膜蛋白，而FIG-

ROS1定位于细胞质或高尔基体。但是这些融合伙伴对

NSCLC的致病作用还有待今后证明[11,18,23]。最后，值得注

意的是上述不同类型的ROS1基因重排而非ROS1自身突变

参与了NSCLC的致病作用，因为在NSCLC中没有发现任何

ROS1激酶结构域有突变产生。相反，在结肠癌、卵巢癌、

乳腺癌以及NSCLC非腺癌亚型中出现低频率的ROS1基因

突变，但这些突变的意义尚且未知[11,23]。

3    ROS1融合基因在NSCLC中的临床特征

ROS1基因重排与A LK基因重排在NSCLC中于2007

年被同时发现[23]。由于ALK/MET多靶点RTK小分子抑制

剂克唑替尼的成功研发，2008年全球首个ALK基因重排临

床治疗试验在美国开始筛选和招募治疗NSCLC的ALK基

因重排患者[4,34]。尽管在NSCLC中只有3%-7% ALK基因重

图 1  非小细胞肺癌中ROS1基因重排类型。外显

子E32、E34和E35为ROS1融合基因断裂部位。

TM为ROS1跨膜部分。

Fig 1  Type of ROS1 rearrangement in non-

small cell lung cancer. Exons 32, 34 and 35 

are the ROS1 fusion gene splicing domain. 

TM is transmembrane domain of ROS1.
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排，但临床治疗的巨大成功，使得A LK激酶抑制剂克唑替

尼快速获得FDA批准用于EGFR无突变、A LK重排阳性的

NSCLC的个体化治疗[6]。相反由于没有相应的ROS1激酶

小分子抑制剂，针对ROS1基因重排的NSCLC临床治疗仅

在最近相继报道[12-15]。这得益于体外实验证明克唑替尼能

够有效抑制含有SLC34A2-ROS1基因重排而无任何ALK重

排变异的NSCLC细胞系HCC78的生长及诱导其凋亡[35]。

ROS1基因重排代表一类新的独特的NSCLC分子亚

型，其发生频率为1%-2%，远低于EGFR突变（10%-40%）

和 ALK重排变异（3%-7%），且存在一定的种族差异[11,36]。

但在EGFR/K R AS/A LK均阴性的人群中的发生率则可明

显提高到5.7%[36]。ROS1基因重排阳性与A LK重排阳性的

NSCLC患者具有相似性的临床特征，即为年轻、从不吸

烟且为高恶性度趋势的肺腺癌患者[12,37]。哈佛大学麻省总

医院的Bergethon等[12]分析了18例ROS1阳性患者的临床资

料。结果显示，NSCLC中ROS1阳性患者与ALK阳性患者的

临床特征有着明显重叠性，ROS1阳性患者同样具有患病

年龄年轻化（平均年龄49.8岁），从未吸烟的晚期（临床IV

期）肺腺癌患者，而且亚洲患者占多数。此外，ROS1重排阳

性的肿瘤多为低分化非典型性浸润癌。尽管麻省总医院在

案治疗的浸润性NSCLC患者的总生存率（overall survival, 

OS）在ROS1重排阳性（663天）和阴性患者（607天）之间

未见差别，但统计结果显示，ROS1重排阴性患者的预后较

好。国内上海同济大学周彩存课题组[38]对8例ROS1重排阳

性者进行了临床病例分析发现在中国人群中ROS1重排阴

性的患者相比ROS1重排阳性预后好，但是在此小样本范

围内两组患者间未能在年龄、性别及有无吸烟史上发现差

别。

4    ROS1融合基因的检测

在各类肿瘤研究领域，基于分子标志物及癌症驱动

基因的研究和临床试验取得了明显进展。EGFR基因突变、

A LK基因融合变异、ROS1基因融合等分子靶点及其抑制

剂的关系均进一步得到临床试验证实。然而，正如ALK基

因重排只占肺癌的3%-7%，ROS1基因重排占肺癌比例更低

1%-2%，因此，成功筛选病例是使用ROS1抑制剂进行个体

化治疗成功的关键。目前，用于检测肺癌融合基因方法有

多种，主要包括RT-PCR、荧光原位杂交和免疫组组织化学

技术。

断裂荧光原位杂交（break-apart/Split FISH）技术是

目前获得FDA批准的用于检测ALK融合基因的方法[4]，也

是ROS1融合基因临床检测的常用方法[12,14,24]。FISH断裂探

针为正常ALK或ROS1基因的5’-和3’-端不同标记有绿色和红

色荧光的探针。正常情况下（无融合基因），这两个探针杂

交结合于同一个基因，在荧光显微镜下显示为接近在一起

的绿色和红色信号或二者重叠在一起的黄色信号。当存在

基因重排时，绿色和红色信号因重组融合伙伴的置换而“断

裂”显现为分离较远的单色信号。理论上，FISH适用于检测

任何一种融合伙伴及任何类型基因重排。但是，如果染色体

倒位或缺失较小，两个探针相距小于12M bp，显微镜下分

裂信号微小，检测具有挑战性，因此，针对RT-PCR确诊或

IHC阳性的融合基因而FISH检测结果却出现假阴性。FISH

缺点包括相对高的成本，需要专用设备，试剂昂贵，较长的

处理时间，以及高水准的专业诊断技术，因而不为大多数

临床病理实验室所具备。另外，FISH方法不能鉴别融合基

因的融合伙伴，是相对较低通量的检测。Bergethon等[12]应

用断裂FISH技术，对1,073例NSCLC患者进行筛查，发现

18例ROS1基因重排病例，阳性率约为1.7%。进一步通过

RT-PCR证实含有SLC34A2-ROS1和CD74-ROS1融合基因。

Takeuchi等对1,476例日本NSCLC患者使用FISH技术确定

了13个ROS1融合基因，阳性率为0.9%（包括CD74-ROS 11

例，SLC34A2-ROS 11例，SDC4-ROS 13例，TPM3-ROS 12

例，LRIG3-ROS 11例和1例未知）。同样，Davies等[14]在最近

的一项研究中应用FISH技术发现ROS1基因重排阳性率为

1.2%（428例中有5例阳性）。

RT-PCR技术简单快速准确。染色体倒位或缺失融合

致使该基因DNA序列具有特殊性，PCR引物只与融合基因

转录子相结合，从而使得此方法具有高灵敏度，并可确定

融合基因的融合伙伴。同时，该方法适用于微量组织标本，

比如病人痰标本或用支气管镜取得的活检组织，因而RT-

PCR技术筛选和确认肺癌基因重组具有独特的优势。RT-

PCR缺点：需要足够的高质量没有污染的RNA，这在福尔马

林固定和石蜡包埋的常规肿瘤标本通常很难获得。此外，

大量潜在的ROS1融合蛋白及其变体的存在，则需要足够大

的PCR引物组以涵盖所有潜在的ROS1重组基因。还有，RT-

PCR结果常常出现假阳性。因此，该方法难以成为常规临床

检测方法。上海同济大学周彩存课题组[38]应用多重RT-PCR

技术筛选了392例中国人NSCLC患者的FFPE标本，发现8例

ROS1基因重排，重排率约为2.0%。另一项研究[39]对202例中

国人肺腺癌患者进行RT-PCR筛选，ROS1阳性率为1%。

免疫组织化学染色在临床病理实验室的应用极为普

遍，而且免疫组化具有低成本、简便快速和不失准确性，

对包括ALK、ROS1基因重排的患者亚群筛选是一个理想
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的工具。但IHC对临床疾病生物标记分子的检测需要高质

量的单克隆抗体，尤其对组织中低水平蛋白表达的检测。

比如，早期使用鼠ALK单克隆抗体来诊断NSCLC患者ALK

融合蛋白的检测效果很不理想，原因是A LK融合蛋白在

肺癌中的表达比在ALCL中要低很多。新近采用高敏感高

特异的单克隆抗体所进行的IHC染色方法检测ALK、ROS1

基因重排，结果发现与断裂FISH技术相比，准确度可达到

100%，特异性高达99%[25,40]。IHC缺点：IHC染色对不同组

织测试点之间存在差别，并且IHC不能区分ROS1野生型和

重排型。

总之，虽然FISH是目前肺癌融合基因诊断的金标准，

但是每个方法都难免有优点和缺点（表1）。我们应根据每

种技术的敏感性、特异性及其检测局限性将它们应用到

临床检测中。尽管ROS1基因重排阳性率很低，但如果以临

床病理特征为基础来检测ROS1融合基因，在排除EGFR突

变、KRAS突变、HER突变、p53突变以及ALK融合变异后，

正如EML4-ALK融合基因的检出率由占全部NSCLC的3% 

上升到约占25%[41]，ROS1融合变异的检出率也会大大增

加，从而为肺癌个体化治疗提供有效的诊断基础。

5    ROS1靶向治疗NSCLC

5.1  ROS1激酶抑制剂  ROS1受体酪氨酸激酶是一个重要的

癌症驱动基因，所以靶向定位抑制它的激酶活性，可以提

供更有效的和有选择性的治疗由它衍生出来的癌症。RTK

选择性抑制剂的研发是当今靶向治疗NSCLC领域的一个

热点。早期研发的Staurosporine等能高效抑制ROS1激酶活

性（IC50=0.9 nM），但其选择性较差，因而限制了其临床应

用[42]。AZD1480最近被证明在体外可抑制ROS1激酶活性，

在动物体内可明显缩小ROS1融合所致肿瘤大小，结合其实

质为JAK1/2特异性抑制剂，可阻断STAT3信号通路，从而

具有抑制ROS1基因重排诱导的肿瘤发生[43]。再有，El-Deeb

等[44]合成了针对ROS1激酶的小分子抑制剂并对其在45种

以上不同的受体酪氨酸激酶的抑制作用进行了筛选，发现

两个小分子抑制剂KIST301072和KIST301080具有高特异

的抑制ROS1激酶活性（IC50分别为199 nM和209 nM），其

表 1  ROS1基因重排检测方法

Tab 1  Detection methods of ROS1 rearrangement

Test Advantage Disadvantage

Split FISH Applicable for any partner genes Expensive

Applicable to FFPE tissues Difficult to interpret results

Need for technical expertise

RT-PCR Minimum of sample Samples easy to be contaminated

Identification of fusion partners Difficult to obtain high-quality of RNA

Difficult to discover new fusion partners

IHC Cheap Low expression of ROS1 fusion protein

Routine pathological diagnosis assay Need high-affinity antibody

Applicable to FFPE tissues Fail to identify fusion partners

FFPE: formalin-fixed paraffin-embedded.

表 2  ROS1酪氨酸激酶剂的IC50

Tab 2  IC50 of selected ROS1 tyrosine inhibitors

Drug Manufacture  (ROS1)   IC50 IC50(ALK)       Reference

TAE684 Novartis              10 nM <10 nM            35

Crizotinib Pfizer               1.7 nM 0.5 nM            45

AP26113 Ariad Pharm           1.9 nM 0.69 nM           46

WZ-5-126 Ambit Bio             8.2 nM 3.4 nM             35

ASP3026 Astellas               n/a n/a              46

AZD1480 AstraZeneca           n/a n/a              43

KIST301072 Korea Insitute          199 nM                 44

KIST201080 of Sci. and Tech        209 nM                  44
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临床前研究尚需进一步得到肯定（表2）。

5.2  ALK激酶抑制剂  由于目前针对ROS1酶特异抑制剂的

研究尚不成功，而氨基酸序列分析发现，ALK和ROS1激酶

结构域间约有49%氨基酸序列同源性，而且A LK和ROS1

激酶结构域ATP-结合位点区域的同源性更高达77%[11]。因

此，ALK激酶抑制剂可能还抑制ROS1激酶活性。

5.2.1  临床前研究  在发现NSCLC中存在ALK基因重排后

不久，科学家即发现A LK激酶抑制剂对ROS1激酶有抑制

作用。McDermott等[35]在对NVP-TAE684（一种特异ALK酪

氨酸激酶抑制剂）处理的602个肿瘤细胞系进行筛查时发

现，包括NSCLC、神经母细胞瘤和间变性大细胞淋巴瘤细

胞系在内的10个肿瘤细胞系对TA E684治疗敏感，其中包

括SLC34A2-ROS1重排阳性而无任何ALK重排的NSCLC细

胞株HCC78[23]，这一结果提供了ALK激酶抑制剂对ROS1酪

氨酸激酶有抑制作用的直接证据。随后的试验再次证明，

TAE684还具有抑制FIG-ROS1融合变异转染的Ba/F3细胞

系[18]。此外，A LK/MET多靶点激酶抑制剂克唑替尼也可

适度或全部抑制上述HCC78细胞系或CD74-ROS1转染的

HEK293细胞系[12]、SDC4-ROS1转染的Ba/F3细胞系[14,25]以

及EZR-ROS1转染的小鼠NIH3T3细胞系[33]。上述研究进

一步证明A LK激酶抑制剂的作用机理是可逆性地结合于

ROS1激酶结合区，从而抑制了Tyr2774的自身磷酸化，阻断

了激酶活化诱导的下游信号活化通路[11]。

5.2.2  临床研究  Bergethon等[12]最先成功报道ALK激酶抑

制剂克唑替尼治疗ROS1重排变异单病例NSCLC患者。患

者为31岁年轻男性，从不吸烟，属腺癌亚型，未见EGFR突

变和ALK重排。对厄洛替尼治疗无效，且逐步恶化。经额

外基因检测为ROS1重排阳性，并开始克唑替尼标准治疗

（剂量为250 mg，每日两次）。不到1周，患者临床症状明

显改善，2周后缺氧消失，8周时CT扫描肺部肿瘤病灶几乎

完全消失。患者继续用药6个月无复发迹象。在此基础上，

同一课题组在今年6月的芝加哥2013年ASCO年会上报道

了克唑替尼治疗ROS1基因重排较大样本的I期临床试验，

包括31例ROS1阳性晚期NSCLC患者。在治疗8周和16周时

患者的疾病控制率分别达到76%和60%。治疗总缓解率为

56%，包括2例完全缓解，12例部分缓解和8例疾病稳定。6

个月无进展生存率达到71%。这表明，克唑替尼对ROS1重

排阳性NSCLC患者有明显治疗效果[13]。同样结果见于另外

2例报道，在患者对EGFR-TKI一线治疗无效的基础上，筛

查到ROS1重排变异，结果患者对克唑替尼治疗8周后出现

奇效，其中1例患者证明存在有SDC4-ROS1基因重排[14,15]。

克唑替尼对ROS1重排阳性肿瘤患者的临床疗效尚需更大

样本、更多临床研究单位参与和证实。 随着新的A LK激

酶抑制剂的出现[45,46]，其对ROS1融合变异的NSCLC患者

的临床I期试验也正在进行中。

以上充分体现了实施快速分子诊断技术发现新的肺

癌亚型，以制定针对特定病人的个体化治疗的重要性。但

这项研究的成功也使得临床应用分子诊断越来越复杂，从

常规检测的EGFR、KR AS突变，到ALK重排、再到ROS1重

排，以及今后包括的新靶点的检测。目前临床试验使用的 

ROS1基因重排的各种检测方法尚未得到商业化。

6    展望

以分子分型为基础的肿瘤靶向治疗代表了肿瘤治疗

的最新发展方向，而根据基因检测进行分子分型、进而

合理选择治疗方案实施个体化疗必将成为今后肺癌临床

治疗的主流。ROS1重排阳性作为一个新的NSCLC分子亚

型，虽然罕见，但已经成为一个有效的治疗靶点，并期待

今后临床试验结果给予更完善更全面的佐证。未来的工作

将包括检测ROS1融合变异的最佳方法、完善ROS1重排阳

性肿瘤的治疗群、鉴定ROS1融合蛋白下游信号通路、发

现ROS1 RTK抑制剂出现抵抗的机理以及研发新的特异性

ROS1酪氨酸激酶抑制剂。
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《Thoracic Cancer》被SCI收录

2011年6月25日，天津肺癌研究所收到美国Thomson-Reuters公司通知，天津肺癌研究所与Wiley-Blackwell合

办的Thoracic Cancer自创刊号起所有文章被SCI收录。

Thoracic Cancer（www.thoraciccancer.net）自2010年5月创刊，为全英文季刊，发表肺癌、食管癌、纵隔肿

瘤等胸部肿瘤领域的文章，涵盖胸外科学、肿瘤内科学、肿瘤放射治疗学、肿瘤影像医学、分子肿瘤学、肿

瘤流行病学等诸多学科。Thoracic Cancer现任主编为天津医科大学总医院周清华教授和中国医学科学院肿瘤医

院孙燕院士。

Thoracic Cancer被SCI收录，表明了中国胸部肿瘤的临床、科研工作已经得到了国际同行的认可，同时，

也为广大的中国胸部肿瘤从业人员提供了向国际同行展示的平台。

SCI：Science Citation Index收录了全球自然科学、工程技术、临床医学等150多个学科领域内8,000多种最

具影响力的学术刊物，提供完整的索引、全面的书目记录、详细的作者地址、文章摘要以及每篇文献的参考

文献记录、文献的被引用的次数等，是目前国内医学界公认的权威检索系统。

· 启 事·
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