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ROR蛋白在癌症中的研究进展
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摘要      ROR蛋白家族包含受体酪氨酸激酶ROR1和ROR2, 作为Wnt受体, 它们对于非经典

Wnt信号通路至关重要, 并与癌细胞增殖存活、侵袭转移和治疗抵抗密切相关。ROR蛋白在大多

数成人健康组织中几乎不表达, 但在一些癌症中却有较高的表达水平。有趣的是, 两种ROR蛋白可

能在肿瘤中发挥不同的作用, ROR1主要促进肿瘤发生, 而ROR2在不同类型的肿瘤中促进或抑制肿

瘤进展。目前这两种受体作为潜在的治疗靶点已经引起了人们的兴趣, 该文总结了ROR蛋白的结

构学特征及其在不同组织中的表达情况。此外, 该文还回顾了ROR蛋白调控的生物学过程和信号

通路, 解释了其在癌症中发挥的重要作用。最后汇总了目前处于临床试验阶段的靶向ROR蛋白的

生物药包括单抗、双抗、抗体偶联药物等。
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Abstract       The ROR family contains ROR1 and ROR2, which are Wnt receptors that are critical for non-
classical Wnt signaling pathways and are associated with cancer cell proliferation, survival, invasion, metastasis, 
and treatment resistance. RORs are less expressed in healthy adult tissues, but are overexpressed in several type 
of cancers. Interestingly, the two RORs may play different roles in tumors, with ROR1 always promoting tumori-
genesis and ROR2 promoting or inhibiting tumor progression in different tumor types. This review summarizes 
the structural characteristics of RORs and its expression in different tissues. In addition, it reviews the biological 
processes and signaling pathways regulated by RORs to explain its important role in cancer. Finally, the biological 
drugs of targeting RORs in clinical trials of cancer therapies were summarized, including monoclonal antibodies, 
bispecific antibody and antibody-drug conjugate, etc.   

Keywords       receptor tyrosine kinase-like orphan receptors; cancer; antibody; targeted cancer therapy

WHO 2020年全球癌症数据显示: 2020年全球有

约1 930万新增癌症病例, 近1 000万人因癌症死亡[1]。

国际癌症研究机构预计这种情况会变得更糟, 到
2040年, 全球癌症负担将达到2 840万例, 比2020年
增加47%。聚焦中国, 人口老龄化和快速城市化进

程引起的社会经济发展导致癌症发病率增长迅速[2], 

2020年新增癌症病例高达456万, 并导致300万人死

亡。

化疗在癌症常规治疗中起着核心作用, 但由于

其缺乏选择性, 易造成严重的副作用, 这大大降低了

患者的依从性和生活质量。目前癌症治疗已经从

非选择性发展到选择性和针对性, 靶向治疗已被证

明优于非靶向治疗, 其效果更好, 并能够降低药物诱

导的毒性, 改善患者的生活质量[3]。然而由于先天和

后天的耐药性, 许多患者并没有从中获益, 因此需要
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确定新的靶点来改善癌症治疗。耐药的一个主要机

制是由于凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis protein, 
IAP)、FLIP、p53、Fas、caspases和bcl-2家族蛋白等

的异常表达而导致细胞死亡途径的严重失调, 而受

体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, RTK)表达异

常可能在驱动这种抵抗中发挥着重要的作用[4]。此

外癌症的另一个重要特征是对胚胎发生至关重要的

发育途径的重新激活, 其中包括对胚胎发育至关重

要的Wnt信号通路。显然, 作为Wnt受体中的RTK家

族成员, 受体酪氨酸激酶样孤儿受体(receptor tyro-
sine kinase-like orphan receptors, RORs)在癌症发生

及化药耐药中发挥的作用值得深入探讨。 
RORs包含ROR1和ROR2两种受体, 在早期胚

胎发育期间发挥重要作用, 在妊娠晚期, 它们的表达

下调而后在大多数健康成人组织中趋近消失。现

已知RORs是Wnt家族信号分子Wnt5a/b、Wnt11和
Wnt16的受体 [5], 能够通过激活非经典Wnt通路(non-
canonical Wnt pathways), 调节细胞分裂、增殖、迁

移和趋化等多种细胞过程。ROR1在多种肿瘤类型

中高表达, 促进肿瘤生长, 靶向ROR1可以提高患者

对化疗的反应, 是癌症治疗的理想靶点。相比之下, 
ROR2似乎具有双重作用, 在不同肿瘤中发挥不同的

功能。

1   ROR蛋白结构与分布
1.1   ROR蛋白结构

RORs是一种隶属于RTK家族的I型跨膜蛋白

(图1)。人类RORs的胞外区 (extra-cellular domain, 
ECD)由位于氨基末端的免疫球蛋白样结构域(Ig-
like domain)、富含半胱氨酸的卷曲结构域(Frizzled 
domain, FZD)及近膜端的环状结构域 (kringle do-
main, KRD)构成。目前RORs的Ig-like结构域的具体

功能尚未得到解析, 但已知部分RTK家族成员的Ig-
like结构域可以与配体结合, 此外还具有改变FZD和

KRD功能的作用[6]; FZD通过与配体Wnt5a结合介导

非经典Wnt信号通路的信号传递[7]; 而KRD可以作为

ROR1/ROR2二聚化及RORs与其他受体如卷曲受体

(Frizzled receptor)相互作用的识别模块[8]。

胞内结构域 (intracellular domain, ICD)包括1个
酪氨酸激酶样结构域(tyrosine kinase domain, TKD)、
2个富含丝氨酸 /苏氨酸结构域 (serine/threonine-rich 
domain, Ser/Thr)和 1个富含脯氨酸结构域 (proline-

rich domain, PRD)。不同于典型的ATP结合基序

(GXGXXG/K), RORs的TKD内ATP结合基序存在

偏离共有序列的氨基酸替换 , 因此也有人将其归

类到缺乏催化活性的伪激酶中 [6,9]。事实上 , RORs
伪激酶结构域的磷酸化被认为是由SRC募集介导

的[10-11]。ROR1包含8个可磷酸化的酪氨酸, 3个位

于TKD(Y641、Y645和Y646), 5个位于PRD(Y786、Y789、

Y822、Y828和Y836); ROR2包含9个可磷酸化的酪氨

酸 , 4个位于TKD(Y641、Y645、Y646、Y722), 5个位于

PRD(Y818、 Y824、Y830、Y833、Y838)。ROR1中位于

PRD的酪氨酸可直接被MET磷酸化, 而位于伪激酶

结构域的酪氨酸磷酸化则需通过SRC的中间激活介

导完成[11]。人类ROR2的TKD内还具有一个含有酪

氨酸的基序YALM, 当其中的酪氨酸被磷酸化时可

以与Shc、C-端Src激酶 (C-terminal Src kinase, Csk)
和磷脂酰肌醇三激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase, 
PI3K)的p85亚基上的SH2结构域相互作用[12]。RORs
的PRD能够与具有SH3结构域 (Src homology 3 do-
mains)的蛋白以中等亲和力结合从而参与细胞信号

通路转导。此外, 人类ROR1的PRD内具有XPPXY
保守序列, 可以结合WW结构域蛋白调控多种疾病

发生[13]。PRD两侧的丝氨酸和苏氨酸残基是几种

蛋白丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的潜在磷酸化位点, 
RORs可能因此受到这些激酶的调控。研究表明 , 
CKIε激酶磷酸化ROR2中Ser/Thr引起PRD中酪氨酸

的自磷酸化, 从而激活ROR2酪氨酸激酶活性[14]。另

一项研究表明, Wnt5a与ROR2的相互作用招募GSK-
3(GSK3α和 /或GSK3β)并诱导ROR2中Ser/Thr磷酸

化, 随后激活介导细胞迁移的Wnt-JNK通路[15]。                     
1.2   ROR蛋白组织学研究

在哺乳动物中, RORs在胚胎面部、四肢、心

脏、肺发育过程中发挥重要作用[16]。研究表明, 缺
乏Ror2表达的小鼠表现为侏儒症、短肢短尾、面部

异常、心脏间隔缺损、严重发绀和呼吸功能障碍, 
此种异常生理情况最终导致新生小鼠死亡[17]。相比

之下, Ror1缺陷的小鼠不会表现出任何骨骼或心脏

的形态异常, 但它们在出生后24小时内由于肺泡发

育不良而死于呼吸衰竭, Ror1/Ror2双突变体则出现

四肢骨骼畸形增强和胸骨缺陷、耻骨联合发育不良

和完全性大动脉转位, 说明Ror1和Ror2对肺的发育

和功能都是必需的但在骨骼和心脏发育过程中存

在功能上的冗余和基因间相互作用, Ror2可以弥补
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Ror1缺陷小鼠中Ror1功能的缺失[18]。而与Ror2在肢

体上的广泛表达不同, Ror1的表达局限于近端肢体

区域, 参与晚期肢体发育而非早期肢体发育[16]。此

外, PAGANONI等[19]研究发现ROR1和ROR2在小鼠

中枢神经元中共定位, 并在哺乳动物海马神经元突

触的形成过程中发挥重要作用。目前尚无人类疾病

与ROR1突变相关的报道, 但人类ROR2突变会导致B
型短指症和Robinow综合征[20-21]。

ROR1在健康成年人的组织中表达程度较低或

不表达。在正常B细胞系中, ROR1在早期发育阶段

缺失, 在中晚期(large/small pre-BII和immature B)高
度表达, 然后在成熟的B细胞中下调[22]。而与此稍

显不同的是, 研究人员预测ROR2在胃肠道、子宫

内膜等多个正常成人组织中有着低至中等表达水

平[23]。

与正常组织相反, ROR1在多种癌症包括血液

癌症, 如慢性淋巴细胞白血病[24]、套细胞淋巴瘤[25]

和实体瘤(卵巢癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌、黑

色素瘤和结肠直肠癌等)中高表达[26]。ROR1的表达

特性使其成为癌症治疗的理想药物靶点。与此同时, 
在许多实体瘤如转移性黑色素瘤、骨肉瘤、乳腺癌、

肾细胞癌中也检测到ROR2表达升高, 不同的是在肝

癌、结直肠癌、胃癌中却发现ROR2下调, 其表达量

的变化与癌症不良预后显著相关[23]。

2   ROR蛋白在癌症中的分子机制探索
2.1   血液恶性肿瘤

血液系统恶性肿瘤是一组包括白血病、淋巴

瘤及多发性骨髓瘤等在内的造血系统疾病, 具有恶

性程度高、治疗复杂、预后较差等特点。2016年
WHO在造血与淋巴系统肿瘤分类中将血液肿瘤根

据细胞起源分为髓系肿瘤和淋系肿瘤[27]。RORs高
表达于B细胞淋巴瘤, 包括急性B淋巴细胞白血病

(acute B lymphoblastic leukemia, B-ALL)、套细胞淋

巴瘤(mantle cell lymphoma, MCL)、弥漫性大B细胞

淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)、边

缘区B细胞淋巴瘤(marginal zone lymphoma, MZL)、
慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤(chronic/
small lymphocytic leukemia, CLL/SLL)[28], 以上疾病

恶性程度逐渐降低。

YU等 [8]发现用 Wnt5a处理 CLL细胞可诱导

ROR1与ROR2寡聚化并招募鸟嘌呤交换因子AR-
HGEF1、ARHGEF2和ARHGEF6, 从而激活Rac1和
RhoA, 增强CLL的趋化和增殖能力。除含有一个

SH3结构域的ARHGEF6外, ARHGEF1和ARHGEF2
均无法直接与ROR1结合[29], 但已有研究表明ROR1
可以通过衔接蛋白14-3-3ζ招募ARHGEF2[30]。此外

他们还证实, ROR1与胞质分裂蛋白2(dedicator of cy-
tokinesis 2, DOCK2)结合(ROR1808P起关键作用)后招

A: RORs结构示意图; B: ROR1与ROR2蛋白质序列比对分析采用MOE软件。

A: schematic diagram of RORs structure; B: comparison analysis of ROR1 and ROR2 protein sequences using MOE.
图1   RORs结构与蛋白质序列

Fig.1   Structure and protein sequences of RORs

(A) (B)

IG

IG

Ig-like domain

Cysteine-rich domain/
Frizzled domain

Kringle domain

Tyrosine kinase domain

Serine/Threonine-rich domain

Serine/Threonine-rich domainSer/Thr
Ser/Thr

Ser/Thr Ser/Thr

TKD

TKD

KRD

KRD

CRD/FZD

CRD/FZD

PRD

PRD

Proline-rich domain



2357赵鑫等: ROR蛋白在癌症中的研究进展

募/激活Rac1/2增强CLL细胞增殖能力[31]。ROR1也可

以独立于其他受体发挥作用 , 通过与造血细胞特异

性蛋白1(hematopoietic-lineage-cell-specific protein 1, 
HS1)结合(ROR1841P起关键作用)使HS1378Y磷酸化, 进
而招募/激活ARHGEF1引起RhoA局部激活, 促进肌

动蛋白F-actin聚合和CLL细胞迁移[32]。此外, 在双转

基因Eμ-TCL1×ROR1小鼠模型研究中, 发现CLL细胞

表面高水平的ROR1可以通过与T细胞白血病/淋巴

瘤蛋白1(T-cell leukemia/lymphoma 1, TCL1)相互作用

强烈激活PI3K/AKT/mTOR通路[33]。DANESHMAN-
ESH等 [34]随后也证明抗ROR1单抗诱导CLL细胞发

生凋亡前 , ROR1、SRC、PI3K p85亚基、PI3Kδ、
AKT、mTOR和CREB蛋白磷酸化程度均显著降低。

大量研究表明, 联合靶向ROR1和B细胞抗原受

体(B-cell receptor, BCR)或Bcl-2家族在多种血液癌

症包括t(1:19) B-ALL、CLL和MCL中具有协同效

应, 仅调控ROR1或BCR在杀死癌细胞方面不如同时

拮抗这两种途径有效, 但在不同癌细胞中两者联合

作用机制存在差异。由护士样细胞(nurse like cells, 
NLCs)分泌的Wnt5a与CLL细胞表面ROR1结合后通

过NF-κB信号通路上调Mcl-1和Bcl2-xL蛋白水平, 导
致CLL细胞对Bcl-2选择性抑制剂维奈托克(Veneto-
clax)的治疗抵抗[35]。但BTK抑制剂伊布替尼(Ibruti-
nib)治疗对CLL中ROR1介导的Rac1激活没有影响, 
这表明ROR1和BCR通路在CLL中独立发挥作用[36]。

与此不同的是, 达沙替尼(Dasatinib)抑制pre-BCR信
号可导致t(1:19) B-ALL细胞中ROR1的上调, 并随后

通过ROR1/MEK/ERK信号通路部分激活AKT(S437

磷酸化), 从而恢复细胞活力[22]。KARVONEN等[37]

通过对ROR1靶向前后的MCL细胞进行高通量药

物敏感性实验, 发现了ROR1与BCR及Bcl-2家族共

同靶向之间的协同效应, 具体来说, 由于在MCL中
ROR1和BCR通路都受到经典NF-κB途径的调控, 尽
管BTK抑制剂Ibrutinib抑制BCR通路同时会削弱

ROR1的表达并持续降低ROR1靶向MCL治疗疗效, 
但靶向ROR1的表达却可以通过下调NF-κB p65的表

达来增强BCR抑制剂的作用。

而与上述B细胞淋巴瘤中情况相反的是, Wn-
t5a/ROR2非经典信号通路拮抗经典Wnt信号通路, 
在人慢性髓系白血病细胞K562中发挥抑癌作用[38]。

2.2   乳腺癌

乳腺癌是一种高度异质性疾病, 基于PAM50基

因可将其分为五种亚型: 基底细胞样型(basal-like)、
ERBB2-过表达型(ERBB2-overexpressing)、管腔上

皮A型(luminal A)、管腔上皮B型(luminal B)和正常

乳腺样型(normal-breast-like)[39]。乳腺癌患者发生

癌症转移概率高, 治疗药物少, 从而降低了其存活

率。

RORs通常表达于缺乏激素受体和/或HER2/Neu
的低分化基底细胞样型乳腺癌细胞(basal-like breast 
cancer, BLBC)中。在三阴性乳腺癌MDA-MB-231细
胞中 , ROR1结合Wnt5a后通过与CK1ε相互作用 , 激
活下游PI3K/AKT/CREB信号通路, 从而增强癌细胞

对凋亡的抵抗能力, 并促进癌细胞生长[40]。

在人类乳腺癌中, RORs的表达水平与癌细胞侵

袭性密切相关, 与ER阳性MCF-7细胞相比, 高侵袭

性的MDA-MB-231细胞中ROR1、Wnt5a和Wnt5b强
烈表达[41]。ROR1可以通过氯喹抑制的蛋白质降解

途径在翻译后水平调控FGFR1蛋白水平稳态, 增强

MDA-MB-231细胞的侵袭能力[42]。同时ROR1的表

达与上皮−间充质转化(epithelial-mesenchymal tran-
sition, EMT)高度相关, 沉默ROR1降低了易转移乳

腺癌细胞株中EMT相关蛋白如SNAIL-1/2、ZEB1和
波形蛋白(Vimentin)的表达量, 增加了上皮细胞角蛋

白(如CK-19)和紧密连接蛋白(如ZO-1)的表达量, 并
显著降低了MDA-MB-231细胞在免疫缺陷小鼠体内

形成转移灶的能力[43]。LI等[44]的研究表明, ROR1-
HER3和Hippo-YAP通路以一种lncRNA依赖方式相

串联促进乳腺癌的骨转移, 具体机制为: 在神经调节

蛋白(neuregulin-1, NRG1)刺激下, ROR1与HER3发
生异源二聚化使HER31307Y磷酸化, pHER31307Y招募连

接蛋白LLGL2、lncRNA MAYA(MST1/2-拮抗YAP
的激活)和甲基转移酶NSUN6, 最终导致MST159K位

点的甲基化。甲基化破坏MST1激酶的活性, 激活

YAP和靶基因, 从而引发破骨细胞分化和乳腺癌细

胞的骨转移。目前也有研究表明, ROR2可以不依赖

于Wnt5a, 通过调控MAPK/p38信号通路促进EMT, 
使上皮性乳腺癌细胞向远端迁移[45]。ROR2影响乳腺

癌的脑转移, ROR2与Wnt11在乳腺癌脑转移组织中

高表达, 并且乳腺癌患者的基因表达数据显示, 基于

ROR2/WNT模块的基因签名与总生存期和无转移生

存期 (metastasis-free survival, MFS)相关 [46-47]。ROR2
的过表达、Wnt5a的刺激以及两者的结合均可增强

MCF-7细胞的侵袭能力[46]; 除此之外Wnt11也可以作
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为ROR2的配体与ROR2的CRD区结合, 并通过Rho/
ROCK通路介导WNT/PCP信号, 使MCF-7乳腺癌细

胞转变为侵袭性表型[47]。总之, 这些结果表明, 通过

ROR1/2受体介导的非典型Wnt信号通路在乳腺癌转

移进程中发挥了重要作用。

另有研究表明 ,  RORs参与介导了乳腺癌患

者的治疗抵抗。对曲妥珠单抗偶联T-DM1的耐药

患者中部分ROR1阳性的BC细胞具有肿瘤干细胞

(cancer stem cell, CSC)特性 , 如同时表达CD44和
ALDH1, HER2阳性的BC细胞经T-DM1治疗后通过

激活Hippo转录共激活因子YAP1上调ROR1表达, 从
而增强BC细胞的CSC特性和T-DM1抗性, 因此抑制

ROR1可能有助于降低由T-DM1治疗引起的CSC介
导的治疗耐药性[48]。另有研究表明, YAP/TAZ过表

达可诱导乳腺癌患者对紫杉烷类和阿霉素耐药[49]。

目前RORs介导YAP/TAZ转录激活的具体机制已得

到部分解读, YAP/TAZ在各种癌细胞包括PIK3CA
突变乳腺癌中的表达与Wnt5a呈正相关, YAP/TAZ
是Wnt5a和ROR1的下游效应分子, 而WNT5a又是

YAP/TAZ的直接靶基因, RORs/FZD复合物被Wnt5a/
b激活后通过与Gα12/13结合激活RhoA, 抑制Lats1/2
活性, 从而导致YAP/TAZ去磷酸化并易位到细胞核

中与TEAD家族转录因子结合, 反过来刺激WNT5a、
DKK1等靶基因表达, 参与细胞增殖、干细胞自我

更新和肿瘤发生[50]。同时YAP/TAZ转录的增加, 反
过来上调了RORs的表达。除此之外, Wnt5a仅结合

ROR1也可以诱导细胞内信号转导, 导致AKT激活增

加, 进而磷酸化BMI-1三个高度保守的丝氨酸残基, 
从而降低BMI-1蛋白的降解速率, 诱导乳腺癌细胞

的CSC特性和化疗耐药性[51]。

2.3   肺癌

肺癌主要分为非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer, NSCLC)和小细胞肺癌(small cell lung cancer, 
SCLC), 非小细胞肺癌约占肺癌总量的85%[52]。非小

细胞肺癌又可分为三种主要的组织学亚型: 鳞状细

胞癌、腺癌和大细胞肺癌, 肺腺癌是最常见的非小

细胞肺癌类型。

目前已知ROR1在肺腺癌中是谱系特异性原癌

基因NKX2-1/TTF-1的直接转录靶点[53]。ROR1在肺

腺癌中选择性表达并通过PI3K/AKT/mTOR信号通

路介导肿瘤细胞的增殖存活[54]。GENTILE等[55]发

现,  ROR1作为一种伪激酶在肺腺癌增殖和肿瘤发

生中的作用是通过被肝细胞生长因子受体c-MET
转磷酸化维持的。随后 TOMOYA等 [53]研究表明

ROR1以激酶依赖性和激酶非依赖性两种方式维持

肺腺癌细胞PI3K/AKT促生存信号通路 : ROR1通过

其PRD与c-Src相互作用激活下游AKT并抑制PTEN
活性, 以及通过其CRD与EGFR相互作用维持EGF诱
导的EGFR-ERBB3-PI3K-AKT信号通路。与此同时

ROR1通过其C末端Ser/Thr结构域与ASK1相互作用

降低ASK1和MKK3/6的磷酸化程度, 从而抑制肺腺

癌细胞中促凋亡ASK1-p38信号转导[56]。此外, 还有

证据表明ROR1通过激酶依赖的方式参与常氧和缺

氧环境下肺腺癌细胞中HIF-1α的表达调控[57]。

KARACHALIOU等 [58]对27名EGFRT790M突变的

肺腺癌患者的ROR1 mRNA表达进行了评估, 结果

显示: 在厄洛替尼(Erlotinib)治疗的患者中, ROR1的
高表达与显著缩短无进展生存期(progression-free 
survival, PFS)相关。高表达ROR1在干扰肺腺癌患

者预后中的作用机制值得进一步研究 , 目前已证实

ROR1敲除有效逆转了由肝细胞生长因子 (hepato-
cyte growth factor, HGF)介导的MET旁路信号激活

所引起的EGFR-TKI抗性, 其机制与胞膜窖(caveo-
lae)的形成有关[59]。ROR1不依赖其激酶活性作为

CAV1(caveolin-1)、Cavin-1和Cavin-3的支架蛋白

参与维持胞膜窖结构和其介导的内吞作用, 进而维

持包括MET和IGF-IR在内的多种RTK的PI3K-AKT
促生存信号[59-60]。这些发现为ROR1如何通过不同

的RTK旁路信号通路引发肺腺癌EGFR-TKI耐药提

供了机制上的见解 , 这也是目前主要的临床障碍。

相比ROR1, ROR2在肺癌中的研究较少 , 目前已知

ROR2和Wnt5a在NSCLC组织中的表达显著升高, 且
与不良预后相关[61]。ROR2在肺腺癌细胞中通过其

CRD特异性地与Fzd2而非Fzd7结合协同介导Wnt3a
激活经典Wnt通路, 潜在机制可能为ROR2作为辅受

体促进Fzd2和Lrp5/6耦合[62]。

2.4   其他癌症

ROR1通过PI3K/AKT通路调控N-cadherin表达, 
参与黑色素瘤细胞的生长和迁移。ROR2高表达于

转移性黑色素瘤, 并且网格蛋白介导的ROR2内化依

赖于PKC激酶[63]。葡萄膜黑色素瘤细胞对MEK抑

制剂曲美替尼(Trametinib)的耐药性与RORs有关, 抑
制MEK通路增强Wnt5a介导的ROR1/2激活从而增加

AKT磷酸化, 导致临床前模型的治疗性耐药[64]。此
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外CASTRO等[65]最新研究证明ROR2可增强黑色素

瘤细胞对化疗药物和BH3模拟物的耐药性来促进

肿瘤进展。这种作用是通过ERK过度激活介导的。

ROR2正向调控MDM2水平, 导致p53下调, Mcl-1和
Bcl2-xL上调, 同时负向调控Bax和Bid的表达抑制细

胞凋亡。

在细胞实验中, ROR2促进体外骨肉瘤(osteosar-
coma, OS)细胞增殖和集落形成, ROR2沉默降低c-
Myc、Cyclin D1、Cyclin E和CDK4表达水平, 导致细

胞G0/G1期阻滞[66]。而早在之前, LIU等[67]就发现在

U2OS骨肉瘤细胞中ROR2同源二聚化激活其酪氨酸

激酶活性后招募并磷酸化支架蛋白14-3-3β, 但对其

在OS中发挥的生理作用并未进行深入研究。目前更

多研究集中于Wnt/ROR2信号通路对OS细胞侵袭转

移的促进作用: Wnt5b/ROR2对细胞运动性有显著影

响, 但对细胞增殖影响较小[68]; Wnt5a/ROR2不仅可

以通过PI3Kα/AKT信号通路激活RhoA并促进骨肉瘤

细胞迁移[69], 还能激活Src家族蛋白酪氨酸激酶SFKs
上调MMP-13的表达赋予骨肉瘤细胞侵袭性[70]。此

外, Wnt5a/ROR2可被Snail诱导的EMT激活从而上调

MMP-2表达, 表明Wnt5a/ROR2与EMT之间存在正

反馈回路[71]。ROR1在Wnt5a诱导的骨肉瘤细胞迁

移中也发挥促进作用, Wnt5a与ROR1/2结合后激活

DAAM1/RhoA和PI3Kα/AKT两条平行信号通路调

节骨肉瘤细胞迁移。

WRIGHT等[72]发现在肾细胞癌(renal cell carci-
noma, RCC)中ROR2通过上调细胞外基质重塑相关

基因Twist和MMP2促进细胞外基质重塑, 沉默ROR2
抑制了癌细胞生长迁移。随后他们又发现ROR2与
RCC的pVHL功能丧失相关, ROR2作为缺氧诱导因

子HIF-1α或HIF-2α的靶基因被VHL-HIF轴调控其转

录[73]。除此之外, RCC细胞中ROR2表达上调介导蓬

松蛋白DVL磷酸化激活, 维持β-catenin稳定并促使

其转位到细胞核驱动靶基因(即Axin2)的转录, 在同

时接受Wnt3a刺激后, 可观察到β-catenin稳定性和靶

基因扩增转录进一步增强[74]。

不同于上面所有癌症模型, Wnt5a/ROR2在肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中具有肿瘤生

长抑制作用, Wnt5a和ROR2缺失与HCC不良预后相

关[75-76]。与之相似的是shRNA介导的ROR1敲除改

变了HCC细胞的EMT状态, 表现为波形蛋白增加, E-
cadherin和细胞角蛋白19减少, 从而增强了HCC细胞

对凋亡和失巢凋亡的抗性[77]。因此, ROR1表达的降

低对EMT细胞周期阻滞表型有积极的贡献, 但却意

外地降低了细胞增殖和迁移能力。而更重要的是, 
ROR1耗竭的上皮HCC通过上调多种耐药基因, 包括

ABCB1(又称MDR1)、ABCC6和ABCG1, 诱导化疗药

物耐药。

与HCC相似, 相比于正常胃上皮细胞, 几种常

见胃癌细胞系中ROR2的表达水平降低。将ROR2质
粒转染胃癌细胞后发现, 恢复ROR2的表达可显著抑

制胃癌细胞的增殖并诱导其凋亡, 其机制与Wnt5a无
关。此外, 观察到ROR2过表达细胞在G0/G1期积累, 提
示过表达ROR2可导致细胞周期阻滞在G0/G1期。对

其潜在机制的研究表明, ROR2通过激活非经典Wnt
信号通路抑制经典Wnt信号转导, 这可以通过核内

β-catenin水平的降低以及c-Myc表达水平的降低来证

明。与之相反, ROR1在胃腺癌组织中高表达, 并与癌

细胞的pAKT、pCREB高表达和高增殖指数相关[78]。

显示MET成瘾表型的胃癌细胞HS746T表现出高水

平的ROR1酪氨酸磷酸化, 沉默ROR1可引起癌细胞

生长抑制。作为一个没有催化活性的假激酶, ROR1
的磷酸化依赖于Met过度活化后发生的转磷酸化而

与其他组成型活性酪氨酸激酶(包括EGFR和ErbB2)
无关, 同时ROR1转磷酸化似乎对维持MET成瘾至

关重要[55]。后续深入机制探索发现ROR1仅在同时

被MET和SRC磷酸化时才能控制HS746T细胞侵袭, 
而对细胞增殖的促进作用则仅由MET磷酸化ROR1
的PRD调控, 而非SRC对TKD的磷酸化[11]。

3   靶向ROR蛋白药物临床现状
3.1   单克隆抗体

Oncternal Therapeutics研发的靶向ROR1的单

克隆抗体药物Zilovertamab(原名Cirmtuzumab或UC-
961)能够与ROR1的IG/FZD结构域结合, 阻止ROR1
与Wnt5a的结合, 抑制癌症的生长和转移。对接受

Zilovertamab治疗的患者进行CLL细胞和血浆检测

发现, 治疗后的样本中磷酸化p65水平降低, CLL细
胞中NF-κB和STAT3靶基因表达减少, 以及血浆中

IL-6水平降低[79]。已有研究证明, 在CLL细胞中白

细胞介素6(IL-6)通过诱导STAT3磷酸化激活ROR1
启动子活性 , 并以时间和剂量依赖的方式上调ROR1
蛋白水平 [80]。Zilovertamab阻断Wnt5a/ROR1介导

的NF-κB活化, 从而抑制CLL中IL-6依赖的自分泌
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STAT3磷酸化激活。在CLL患者中的I期研究表明, 该
抗体也可以在体内阻断ROR1信号通路, 抑制白血病

细胞Rho-GTPases的激活和HS1的磷酸化[81]。同时已

有研究表明, Zilovertamab和伊布替尼在CLL治疗上

具有协同作用, Wnt5a可诱导接受过伊布替尼处理的

CLL细胞中Rac1的激活从而增强癌细胞增殖存活能

力, 而该激活路径可被Zilovertamab所阻断[82]。在乳

腺癌方面, Zilovertamab联合紫杉醇在体内已被证明

比单独两种治疗更有效[51], 但有趣的是对于高级别浆

液性卵巢癌和子宫内膜癌, 体外实验中Zilovertamab
单药治疗似乎比联合普通化疗药物更有效[83]。

在ASH2020公布的Ib/II期临床结果中, Zilover-
tamab与BTK抑制剂伊布替尼联用, 在复发、难治

性MCL适应症上客观缓解率(objective response rate, 
ORR)达到83.3%, 部分缓解(partial response, PR)达到

58.3%; 对于CLL适应症总ORR为88%, 其中对于从未

接受治疗患者ORR高达91.2%[82]。此外, Zilovertamab
联合紫杉醇治疗转移性乳腺癌正在开展I期临床试验

(表1), 其早期数据表明, 在既往接受过多线治疗的转

移性乳腺癌患者中, 联合治疗耐受性良好, 与单独使

用紫杉醇相比没有额外的毒性, 其中53%(8/15)获得

PR, 另有27%(4/15)处于疾病稳定(stable disease, SD)
状态。

3.2   双功能抗体

NVG-111是由NovalGen首创的一种以T细胞

作为效应细胞的双特异性单链抗体 (BiTE), 由靶向

ROR1和CD3的人源化单链可变片段 (single-chain 
variable fragment, scFv)串联组成 , 可同时结合CD3阳
性T细胞及ROR1阳性肿瘤细胞, 并诱导T细胞靶向

杀伤肿瘤细胞。临床前研究结果表明, 与已上市的

CD19×CD3双抗Blinatumomab相比, NVG-111表现出

相似的T细胞依赖性细胞毒性、T细胞活化程度和细

胞因子释放水平[84]。目前NVG-111正在进行I/II期临

床试验, 旨在评估其在复发或难治性CLL/SLL和MCL
至少二线治疗患者中的安全性、药代动力学和疗效。

3.3   抗体偶联药物

由VelosBio开发的Zilovertamab vedotin(MK-2140)
[曾用名VelosBio 101(VLS-101)], 于 2022年 1月 13
日在国内获批临床 , 用于治疗复发性或难治性弥

漫性大B细胞淋巴瘤。VLS-101是人源化 IgG1单
抗UC961通过一种蛋白酶可切割的连接子马来

酰亚胺己酰基−缬氨酸−瓜氨酸−对氨基苯甲酸酯

(mc-vc-PAB)与微管聚合抑制剂单甲基奥瑞他汀

E(monomethyl auristatin E, MMAE)连接起来的抗体

偶联药物(antibody-drug conjugate, ADC), DAR均值

为4, 目前处于临床I/II期阶段。VLS-101与细胞表

面ROR1结合并导致其快速内化, 从而特异性地向

ROR1阳性肿瘤细胞传递细胞毒性载荷MMAE。一

项VLS-101对四种不同ROR1表达水平RS患者来源

的异种移植模型(richter syndrome patient-derived xe-
nograft mouse models, RS-PDXs)的药效学研究结果

表明, 5 mg/kg药物剂量下VLS-101可使高表达ROR1
的RS-PDXs肿瘤负担完全缓解并显著延长小鼠生

存期, 但对ROR1低表达的RS-PDX无反应[85]。此外, 
VLS-101对CAR-T细胞治疗抵抗、伊布替尼和/或维

奈托克耐药的套细胞淋巴瘤有效[86]。在治疗血液瘤

的I期临床试验中, MK-2140在MCL患者中ORR达到

47%(7/15), 在DLBCL患者中ORR达到80%(4/5)[87]。

值得一提的是, 这些患者经多种其他抗癌疗法治疗

后疾病未缓解或复发, 代表着非常难治的患者群体。

NBE-002是由人源化单抗 huXBR1-402与蒽

环类抗生素PNU-159682通过转肽酶Sorase A介导

的位点特异性转肽反应, 在预先设定的药物抗体

比(DAR=2)下定点定量酶联生成的[88]。通过噬菌

体展示技术从兔免疫抗体库中筛选得到单克隆抗

体XBR1-402, 以较高的亲和力 (Kd=5.8 nmol/L)结
合ROR1的 Ig/Fz结构域 , 经过人源化改造后得到的

huXBR1-402亲和力并未下降[89]。NBE002在体内体

外均能有效抑制ROR1阳性淋巴瘤细胞生长, 且与维

奈托克在Bcl-2低表达的白血病细胞中具有协同作

用[90]。NBE-002正在进行I/II期临床试验, 以评估其

在晚期实体瘤尤其是三阴性乳腺癌患者中的安全性

和免疫原性。

基石药业从LegoChem引进的LCB71/ABL202 
(现更名为CS5001)的临床试验申请于2022年3月3日
获国家药品监督管理局药品审计中心受理。CS5001
由全人源噬菌体展示文库获得的ROR1单克隆抗体

连接肿瘤特异激活的吡咯并苯二氮卓(Pyrrolobenzo-
diazepine, PBD)前毒素二聚体和β-葡萄糖苷酸连接

子构成, DAR值为2。CS5001连接子和前毒素在血

液循环中是稳定存在的, 但能被癌细胞中过度表达

的溶酶体β-葡萄糖醛酸酶切割, 从而导致PBD前毒

素在肿瘤细胞内被选择性释放[91]。这种连接子加前

毒素的“双控”机制有效地解决了与传统PBD载荷有
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关的典型毒性问题, 有更大的安全和治疗窗口。在

2021年AACR上, 基石药业公布了CS5001的临床前

研究数据, CS5001在多种表达ROR1的细胞系中展

现出了较强的选择性细胞毒性, 并在异种移植小鼠

模型中显示出了显著的体内抗肿瘤活性[92]。

BA3021(Ozuriftamab Vedotin)为BioAtla正在开

发的一款ROR2单抗偶联MMAE的ADC, 目前正在

全球开展针对不同实体瘤的I/II期临床试验。与传

统ADC相比, 作为一种条件性激活生物制剂(Con-
ditionally Active Biologics, CAB)技术改造后的产

品, BA3021只有接触到酸性肿瘤微环境才会被可

逆激活, 因此具有更高的靶向选择性、安全性和更

强的有效性[93]。在BA3021的I期剂量爬坡试验中观

察到了1个CR(黑色素瘤)和3个PRs(1头颈部鳞癌, 2 

表1   靶向ROR蛋白药物临床现状

Table 1   Clinical status of drugs targeting RORs
类型

Drug 
form

药品名称

Drug name
靶点

Target
研发机构

Research insti-
tution

标识符

ClinicalTrials.gov 
Identifier

症状或疾病

Condition or 
disease

阶段

Phase
状态

Recruitment status

mcAb Cirmtuzumab ROR1 Oncternal thera-
peutics

NCT02222688 CLL I Completed

NCT03088878 B-CLL
SLL
MCL

I/II Active, not recruiting

Cirmtuzumab+                            
Paclitaxel

NCT02776917 HER2-BC I Active, not recruiting

Cirmtuzumab+ 
Docetaxel

NCT05156905 mCRPC II Not yet recruiting

BsAb NVG-111 ROR1CD3 NovalGen NCT04763083 CLL
SLL
MCL

I/II Recruiting

ADC VLS-101 ROR1 VelosBio NCT04504916 Solid tumors II Recruiting

NCT03833180 HM I Recruiting

NBE-002 ROR1 NBE-therapeu-
tics

NCT04441099 Solid tumors I/II Recruiting

CS5001 ROR1 CStone pharma-
ceuticals

NCT05279300 Advanced solid 
Tumors and lym-
phomas

I Recruiting

BA3021 ROR2 BioAtla NCT03504488 NSCLC
TNBC
Melanoma
HNSC

I/II Recruiting

NCT05271604 HNSC II Not yet recruiting

CAR-T JCAR 024 ROR1 JUNO therapeu-
tics/BMS

NCT02706392 CLL
MCL
ALL
NSCLC
TNBC

I Terminated

LYL-797 ROR1 Lyell immuno-
pharma

NCT05274451 NSCLC
TNBC

I Recruiting

CCT301-59 ROR2 EXUMA bio-
technology

NCT03960060 Solid tumors I Active, not recruiting

NCT03393936 Stage IV RCC I/II Active, not recruiting

McAb: 单克隆抗体; BsAb: 双特异性抗体; ADC: 抗体偶联药物; CAR-T: 嵌合抗原受体T细胞免疫疗法; CLL: 慢性淋巴细胞白血病; SLL: 小淋巴

细胞淋巴瘤; ALL: 急性淋巴细胞白血病; MCL: 套细胞淋巴瘤; HM: 血液系统恶性肿瘤; TNBC: 三阴性乳腺癌; NSCLC: 非小细胞肺癌; mCRPC: 
转移性去势抵抗性前列腺癌; HNSC: 头颈鳞状细胞癌; RCC: 肾细胞癌。

McAb: monoclonal antibody; BsAb: bispecific antibody; ADC: antibody-drug conjugate; CAR-T: chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy; 
CLL: chronic lymphocytic leukemia; SLL: small lymphocytic lymphoma; ALL: acute lymphoblastic leukemia; MCL: mantle cell lymphoma; HM: 
hematologic malignancies; TNBC: triple negative breast cancer; NSCLC: non small cell lung cancer; mCRPC: metastatic castration-resistant prostate 
cancer; HNSC: head and neck squamous cell carcinoma; RCC: renal cell carcinoma.
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NSCLC), 所有患者均接受过PD-1治疗且失败。目

前单药疗法或与PD-1联合治疗已开展II期临床试验, 
受试者包括ROR2阳性且对PD-1/PD-L1治疗耐药的

NSCLC和黑色素瘤患者。同时BA3021联合PD-1抑
制剂治疗铂类耐药卵巢癌患者的II期临床试验也已

在加拿大和美国启动。

3.4   嵌合抗原受体T细胞疗法

RORs特异性嵌合抗原受体T细胞疗法(chimeric 
antigen receptor T-cell immunotherapy, CAR-T)是指

抽取患者血液, 提取、扩增T细胞, 并经基因工程改

造, 使T细胞表达RORs特异性受体, 再将细胞回输

入患者体内, 从而特异性杀伤RORs阳性肿瘤细胞的

治疗方法。利用Cirmtuzumab的scFv结构域构建而

成的CAR-T细胞在体外和体内都能有效和选择性地

杀死携带ROR1的肿瘤细胞 [94]。JCAR 024为 JUNO 
Therapeutics研发的一款自体ROR1 CAR-T细胞疗

法, 目前处于临床I期阶段, 用于治疗ROR1阳性的实

体瘤和血液癌症, 包含非小细胞肺癌、三阴性乳腺

癌、CLL、MCL和ALL。2018年SABCS报告的初

步数据显示: 4例接受了自体ROR1 CAR-T细胞治疗

的TNBC患者(IHC ROR1>20%)均未出现剂量限制

毒性、严重神经毒性或严重细胞因子释放综合征

(severe cytokine release syndrome, sCRS), 2例患者发

生1级CRS; 3例可评价受试者中出现1例PR, 2例SD, 
说明ROR1 CAR-T细胞可以安全地回输, 并在TNBC
患者体内扩增[95-96]。此外, 由Lyell Immunopharma开
发的LYL797已开展I期临床探索用于治疗NSCLC和
TNBC, 其适应症与BMS的CAR-T相同。CCT301-
59为EXUMA Biotechnology开发的一款自体ROR2 
CAR-T细胞疗法, 目前正在开展I期临床试验以确定

其在复发或难治性IV期转移性实体瘤(软组织肉瘤、

胃癌、胰腺癌、膀胱癌等)患者中的安全性和初步

疗效。

4   展望
RORs最近因其癌胚胎抗原特性及其与癌症信

号的相关性, 成为了肿瘤治疗干预研究的中心, 靶向

RORs可有效诱导恶性肿瘤细胞凋亡, 已经被临床研

究证实。尽管RORs对这些关键途径的影响是明确

的, 但最终的作用机制仍不确定。因此, 我们相信, 
一旦对RORs信号机制的结构和功能方面的研究取

得进展, 将会有更多的机会出现, 这将对RORs靶向

治疗以及Wnt信号通路在发育和疾病中的基础研究

产生重大影响。在这里, 我们重点回顾了已知的关

于RORs在癌症中的作用以及作为癌症治疗靶点的

潜力。RORs可能与不同的受体结合发挥多效性作

用, 参与PI3K-AKT、Ras-MAPK、Hippo-YAP/TAZ、
NF-κB等信号通路转导。总的来说, 这种作用是复

杂的, 可能受肿瘤微环境、细胞表面辅助受体以及

细胞外Wnt配体和抑制剂的影响。事实上, 对ROR2
的机制研究开启较早, 在2003年就有研究发现ROR2
可以通过激活Wnt/JNK和抑制β-catenin-TCF介导

Wnt5a信号通路[97-98]。后续更多研究证实在由经典

Wnt信号通路驱动的癌症如结肠癌或肝细胞癌中, 
ROR2可能与经典信号通路的不同成员相互作用抑

制肿瘤生长; 而在非经典Wnt信号驱动的癌症如黑

色素瘤中ROR2可能在驱动肿瘤发生中发挥更关键

和直接的作用。由于其作用的多变复杂性, 目前临

床上靶向ROR2的癌症治疗策略较少。而与ROR2的
情况不同, ROR1在多种肿瘤中均发挥肿瘤生长迁移

促进作用, 因此开发针对ROR1的单克隆抗体的尝试

很有希望, 但由于缺乏ROR1受体晶体结构数据, 靶
向ROR1的抗体设计也具有更多的挑战。现今靶向

RORs的治疗更多集中于ADC方向, 通过靶向癌细胞

特异性高表达的RORs传递化学毒素, 以有效地杀死

目标细胞。但因受细胞表面RORs数量的限制需要

寻找更稳定的偶联方式和更强效的毒素。除此之外, 
BiTE双抗策略和CAR-T细胞疗法也在稳步推进, 我
们期待终有一日靶向RORs的治疗药物可以取得上

市批准。
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