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新型受体酪氨酸激酶ROR1及其靶向肿瘤治疗的

研究进展
陈思宇*  王毅刚

(浙江理工大学, 生命科学与医药学院, 杭州 310000)

摘要      近年来, 受体酪氨酸激酶样孤儿受体1(receptor tyrosine-kinase-like orphan receptor 1, 
ROR1)因其独特的表达模式及其在肿瘤生物学中的关键作用, 逐渐成为肿瘤治疗研究的热点。在

正常情况下, ROR1表达通常局限于胚胎发育的特定阶段及少数成人组织, 而在多种类型的恶性肿

瘤中, ROR1却呈现出异常高表达。这种在正常组织与肿瘤组织间的差异性表达模式, 为ROR1作
为肿瘤特异性治疗靶点提供了理论基础。研究表明, ROR1不仅参与调控肿瘤细胞的增殖、迁移、

侵袭及血管生成等关键生理过程, 还在肿瘤对传统治疗手段的抗药性形成中扮演重要角色。鉴

于ROR1的上述特性, 科学家们积极探索以ROR1为靶点的肿瘤靶向治疗策略, 旨在通过精准干预

ROR1介导的信号通路, 实现对肿瘤细胞的特异性杀伤, 同时减少对正常组织的损伤。近年来, 针对

ROR1的靶向药物研发取得了显著进展, 包括但不限于单克隆抗体、CAR-T细胞疗法、双特异性抗

体及小分子抑制剂等。这些创新药物和治疗手段通过不同机制阻断ROR1的功能, 或诱导免疫细胞

特异性识别并清除表达ROR1的肿瘤细胞, 为肿瘤免疫治疗开辟了新途径。该文综述了ROR1的结

构与表达, 深入剖析了其在促进肿瘤生长、转移及抗药性方面的作用机制, 同时, 梳理了靶向ROR1
在肿瘤免疫治疗领域的最新研究进展, 包括靶向药物的研发、临床试验结果和治疗策略的优化以

及面临的挑战等。
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Research Progress on a Novel Receptor Tyrosine Kinase ROR1 
and Its Targeted Cancer Therapy Strategies

CHEN Siyu*, WANG Yigang
(College of Life Science and Medicine, Zhejiang University of Science and Technology, Hangzhou 310000, China)

Abstract       In recent years, ROR1 (receptor tyrosine-kinase-like orphan receptor 1) has gradually become 
a hot spot in tumor treatment research due to its unique expression pattern and key role in tumor biology. Under 
normal conditions, the expression of ROR1 is typically confined to specific stages of embryonic development and a 
few adult tissues, whereas in many types of malignant tumors, ROR1 is abnormally high expressed. This differen-
tial expression pattern between normal and tumor tissues provides a theoretical basis for ROR1 as a tumor-specific 
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therapeutic target. Studies have shown that ROR1 is not only involved in the regulation of tumor cell proliferation, 
migration, invasion and angiogenesis and other key physiological processes, but also plays an important role in the 
formation of tumor resistance to traditional therapies. In view of the above characteristics of ROR1, scientists are 
actively exploring tumor-targeted treatment strategies with ROR1 as the target, aiming to achieve specific killing 
of tumor cells through precise intervention in the ROR1-mediated signaling pathway, while reducing the damage 
to normal tissues. In recent years, significant progress has been made in the research and development of targeted 
drugs against ROR1, including but not limited to monoclonal antibodies, CAR-T cell therapy, bispecific antibodies, 
and small molecule inhibitors. These innovative drugs and therapeutics have opened up new avenues for tumor im-
munotherapy by blocking the function of ROR1 through different mechanisms or inducing immune cells to specifi-
cally recognize and clear ROR1-expressing tumor cells. This paper review the structure and expression of ROR1, 
and deeply analyze its mechanism of action in promoting tumor growth, metastasis, and drug resistance. At the 
same time this study sort out the latest research progress in targeting ROR1 in the field of tumor immunotherapy, 
including the development of targeted drugs, the results of clinical trials, and the optimization of therapeutic strate-
gies as well as the challenges faced.

Keywords       ROR1; malignant tumors; targeted drugs

根据全球癌症监测机构发布的最新统计数据 , 
2024年全球范围内, 癌症新发病例数量达到了1 997万
例 [1], 这一数字不仅反映了癌症作为全球健康危机

之一的严峻现状 , 也凸显了寻找更有效治疗方法的

紧迫性。同时, 该年度癌症导致的死亡人数高达974
万例 [1], 这一触目惊心的数字再次敲响了抗癌斗争

的警钟。

面对如此庞大的患者群体及其背后沉重的医

疗负担 , 传统的癌症治疗方式—化疗、放疗和手

术治疗 , 尽管在一定程度上能够延长患者的生存期 , 
但其局限性也日益显现。具体而言 , 化疗和放疗在

杀灭癌细胞的同时 , 往往会对正常细胞造成不同程

度的损害 , 导致患者出现一系列副作用 , 如恶心呕

吐、脱发、免疫系统抑制等, 严重影响患者生活质量, 
且长期效果有限 , 存在较高的复发风险。手术治疗

则受限于肿瘤的位置、大小及患者的身体状况 , 对
于已扩散至全身的晚期癌症患者而言 , 其效果往往

不尽如人意。

随着对肿瘤发病的分子机制与细胞功能认知

的不断深化 , 肿瘤新型治疗靶点的深度挖掘以及特

征性标志物的精准识别 , 肿瘤治疗迎来革新契机。

肿瘤靶向治疗凭借高特异性、高亲和性 , 精准聚焦

肿瘤细胞 “要害 ”, 有效规避对正常组织的不必要损

伤 , 克服传统治疗手段普适性有余而精准性欠佳的

局限 , 为肿瘤治疗策略开启新篇章。针对肿瘤特异

性标志物开发的靶向治疗不仅具有长效性 , 能够持

续监视并清除体内的癌细胞 , 还因其对正常细胞的

相对低毒性, 大大减少了传统治疗带来的副作用, 提
高了患者的生存质量。

在众多潜在的肿瘤治疗靶点中 , 受体酪氨酸激

酶样孤儿受体1(receptor tyrosine-kinase-like orphan 
receptor 1, ROR1)因其独特的生物学特性和在多种

疾病中的异常表达 , 逐渐吸引了科学家们的广泛关

注。ROR1作为一种跨膜受体蛋白, 自1992年首次在

人类神经母细胞瘤细胞系中被发现以来 , 经过数十

年的深入研究 , 其在恶性肿瘤、缺血性疾病以及糖

尿病等病理过程中的作用机制逐渐清晰 [2-5]。特别

是在恶性肿瘤领域, ROR1的高表达与多种癌症的进

展、转移及耐药性密切相关 , 使其成为肿瘤免疫治

疗领域极具潜力的新靶点。

通过靶向ROR1, 科学家们正努力开发一系列

新型免疫疗法, 旨在通过抑制ROR1的功能或诱导针

对ROR1的特异性免疫反应 , 来阻断肿瘤的生长与

扩散, 为癌症患者提供更加精准、有效的治疗选择。

这一领域的研究不仅有望推动癌症治疗模式的根本

变革, 也为其他难治性疾病的治疗提供了新的启示。

1   ROR家族
ROR家族包括ROR1和ROR2两个成员 , 是受体

酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, RTK)家族中的跨

膜蛋白。RORs最初是在对受体酪氨酸激酶进行PCR
筛选时在神经母细胞瘤细胞系中发现的, 曾被命名为
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神经营养酪氨酸激酶相关受体(NTRKR1/2)[6]。

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, CRD)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 , 但免疫球蛋白样结构域经常

出现在各种类型的跨膜蛋白中 , 且该结构域一般参

与蛋白质之间的相互作用 , 因此推测 Ig-like结构域

可能在某些方面有助于它们与配体的相互作用 [7]。

CRD区域在整个Frizzled家族受体中都是保守的 , 是
Wnt配体的结合位点 [8], 可结合Wnt5a并介导非经典

的Wnt信号通路 , 从而进行信号传递 [9]; 而KRD参与

ROR1与ROR2形成寡聚体的过程 , 同时由于KRD结

构域包含定义了多肽环的二硫桥 , 可借此参与蛋白

质与蛋白质之间的相互作用。

ROR1和ROR2是相关蛋白 , 在进化过程中高

度保守 , 主要在胚胎发育过程中表达。研究表明 , 
ROR1在多种肿瘤类型中高表达 , 可作为异质性肿瘤

细胞起源, 从而促进肿瘤生长[10], 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。ROR2基因突变的人类和缺乏ROR2的小鼠

表现出发育异常, 包括侏儒症和心脏功能障碍。相反, 
缺乏ROR1的小鼠不会出现骨骼或心脏形态异常 , 但
会在出生后24小时内因呼吸衰竭而死亡[11]。

1.1   ROR1结构

ROR1作为一种跨膜受体 , 包含胞外部分、跨

膜部分和胞质区域 , 其胞外部分结构组成具有ROR
家族分子的共性 [12], 且其中CRD可通过招募含SH3
结构域的蛋白来激活细胞迁移和增殖信号。胞质部

分包括一个酪氨酸激酶结构域、两个丝氨酸 /苏氨

酸富集结构域和一个富脯氨酸结构域 (图 1)。富含

丝氨酸/苏氨酸的结构域与适配蛋白(如14-3-3ζ)发生

物理相互作用 , 从而导致细胞抗凋亡 [13]。ROR1的
酪氨酸激酶结构域与Trk和MuSK相似 , 但有几个关

键氨基酸与活性激酶的典型共识序列不同 , 故人们

对ROR1的功能还存有一些疑问。通过 [γ-32P]ATP的
激酶实验 , 实验人员发现携带从昆虫细胞中纯化的

ROR1细胞内结构域的重组蛋白与其他活性酪氨酸

激酶相比, 缺乏强大的激酶活性, 推测出现此结果的

原因主要是由于激酶结构域中GXGXXG矩阵的几

个高度保守的氨基酸发生了置换[14]。

1.2   ROR1表达

ROR1起初是在血液恶性肿瘤中作为一种胚胎

基因被发现的。多项研究结果显示, 某些B细胞血液

恶性肿瘤 [如慢性淋巴细胞白血病 (chronic lympho-
cytic leukemia, CLL)]细胞与正常B淋巴细胞相比, 细
胞中有更高的ROR1的转录水平[15-16], 而且ROR1蛋白

在B-CLL细胞表面呈现均匀表达 [17]。此外 , 除骨髓

中正常B细胞分化的早期阶段能观察到ROR1表达

以外 , ROR1还在中期和成熟的B细胞恶性肿瘤中能

观察到[16]。上述结果提示, ROR1表达的保留或重新

激活在这些成熟的恶性B细胞克隆的细胞活力方面

发挥了作用。

ROR1具有在多种肿瘤中表达的特性 , 但其在

胚胎早期同样存在着较高水平的表达 , 且在胚胎发

育过程中扮演着不可或缺的重要角色。与此同时 , 
在部分成熟的成体细胞中, ROR1也维持着相对较低

的表达量 , 其严格的低水平表达有效地确保了在正

常生理状态下细胞分化、增殖、凋亡平衡。研究表

明ROR1在胚胎早期发育过程中表达, 然后在胚胎晚

期和成熟的成体细胞中下调[12]。在胚胎时期, ROR1
具有较高表达量 , 对胚胎发育起重要作用。ROR1

CRD: 卷曲结构域; KRD: 环状结构域; TKD: 酪氨酸激酶结构域; PRD: 富脯氨酸结构域。

CRD: frizzled domain; KRD: kringle domain;  TKD: tyrosine kinase-like domain; PRD: proline-rich domain.
图1   ROR1结构示意图

Fig.1   Schematic diagram of ROR1 structure

CRD KRD TKD S/TRD S/TRDPRD



114 · 综述 ·

的缺失对心脏、骨骼、呼吸系统等组织器官发育起

到一定的负面影响 , 甚至有致死的可能 [18-20]。早期

对成人多种正常组织中ROR1蛋白表达的分析显示 , 
ROR1蛋白在部分组织(如睾丸、子宫)中存在极低的

表达量 , 但是在绝大多数组织样本中无表达 [17]。但

近年来 , 通过使用ROR1特异性靶向单克隆抗体6D4 
mAb标记, BASKAR等[21]发现ROR1在几种正常组织

(包括甲状旁腺、胰岛、食道、胃和十二指肠区域 )
上表达 , 且使用流式细胞术验证 , 细胞表面ROR1还
存在于体外从脂肪细胞前体分化的脂肪细胞上。

作为受体酪氨酸激酶样孤儿受体家族的一员 , 
ROR1在生物学特性上展现出了显著的独特性。在

人体大部分正常组织中, ROR1的表达被严格限制在

较低水平 , 这种精密的调控机制确保了生理状态下

细胞分化、增殖与凋亡的平衡。然而 , 在多种恶性

肿瘤的复杂环境中, ROR1却出现了异常高表达的现

象, 这不仅仅是一个简单的分子标记变化, 它更深层

次地揭示了肿瘤发生发展过程中细胞分化与增殖调

控机制的紊乱。这种紊乱不仅为肿瘤细胞的无限增

殖提供了条件 , 还通过影响细胞间的相互作用和信

号转导网络, 增强了肿瘤细胞的迁移、侵袭能力, 以
及对抗治疗药物的耐药性。由于其在部分成体细胞

中的低表达, 使用ROR1作为肿瘤治疗靶点时仍存在

一定的风险, 但其具备“在正常组织中表达被严格限

制于较低水平, 且在多种恶性肿瘤中异常高表达”这
一特性 , 研究人员赋予了ROR1极高的临床价值 , 将
其视为一种极具潜力和前景的新兴癌症预测标志

物, 提供了更为精准和早期的癌症诊断手段。

1.3   ROR1在肿瘤发展过程中的作用

多项研究表明 , ROR1在肿瘤生长、发展与迁移

过程中起到至关重要的作用 [22-25], 其参与多种信号通

路如非经典Wnt信号通路、PI3K/AKT/CREB信号、

STAT3信号通路等的激活 , 从而促进肿瘤细胞增殖、

迁移与抗凋亡。ROR1在多种肿瘤中过度表达 , 并与

不良预后相关 [26-27]。因此 , 以ROR1为靶点的抑制策

略能阻断其参与的信号通路, 显著降低了肿瘤细胞的

增殖和迁移活性, 有效发挥了显著的肿瘤治疗效果。

ROR1可作为Wnt5a信号的受体 , 从而诱导非经

典Wnt信号 , 参与肿瘤细胞的定向迁移和平面细胞

极性的形成 [28-29]。此外 , CLL细胞中的Wnt5a可通过

诱导ROR1/ROR2异源聚合(图2A), 从而招募鸟嘌呤

交换因子 (guanine nucleotide-exchange factor, GEF)

激活Rho GTP酶(图2C)[30], CLL的趋化与增殖能力得

到增强, 从而促进CLL细胞迁移[31]。而近年来, 又有

研究发现Wnt5a可通过诱导ROR1依赖性皮质肌动

蛋白磷酸化增强CLL细胞的迁移能力[32]。

ZHANG等 [22]发现表达 ROR1的细胞在体外

具有更高的 p-AKT、p-CREB水平和CREB靶基因

表达量以及更快的细胞生长速度 , 而ROR1与酪蛋

白激酶1ε(casein kinase 1ε, CK1ε)相互作用可激活

PI3K/AKT/CREB信号 , 进而诱导基因的表达 , 增强

对细胞凋亡的抵抗力和 /或促进肿瘤细胞的生长 (图
2B)。NKX2-1(又称TITF1和TTF-1)作为肺腺癌中的

一种谱系存续癌基因(lineage-survival oncogene)能诱

导ROR1的表达, 维持促生存PI3K-AKT和促凋亡p38
信号之间的有利平衡 , 进而对肺癌细胞发展起重要

作用 [33], ROR1表达与肺腺癌的恶性特征明显相关 , 
表明ROR1可作为肺腺癌患者的新型预后标志物[34]。

而对 CLL细胞使用靶向 ROR1的单克隆抗体诱导

CLL凋亡时检测到其p-AKT、p-PI3K的p85亚型和p-
mTOR水平降低, 证明ROR1的异常表达可能与CLL细
胞中PI3K/AKT通路相关[35]。在卵巢癌细胞中, 通过对

ROR1进行敲除, 证明其与Wnt5a介导的pERK/pAKT通
路激活显著相关[36]。

与此同时 , ROR1可介导STAT3的自分泌激活 , 
可能是STAT3/c-Myc通路的关键调控因子之一 (图
2B)[37-38]。在白血病微环境中的CLL细胞中可检测到

更高水平的ROR1与pSTAT3, CHEN等[39]通过实验证

明, 在ROR1阳性的CLL中, Wnt5a可诱导STAT3磷酸

化 , 而这一效应可被靶向ROR1的单克隆抗体药物

阻断 ; 而在缺乏ROR1表达的CLL细胞中 , Wnt5a诱
导pSTAT3的能力并不明显。IKEDA等 [40]通过间充

质干细胞或基质细胞与胃癌细胞MKN45共培养 , 诱
导MKN45细胞表达ROR1, 从而激活STAT3信号通

路, 且通过与敲降ROR1的MKN45细胞对比, 证实了

ROR1可作用于STAT3信号通路以促进胃癌细胞的

增殖和迁移。双氢青蒿素可阻断非小细胞肺癌中

STAT3通路激活 , 从而抑制肿瘤生长 , LI等 [41]通过引

入外源ROR1, 发现STAT3磷酸化水平显著提高 , 而
阻断ROR1刚好相反, 说明在非小细胞肺癌中, ROR1
可能是STAT3通路的上游靶点之一。

高表达的ROR1在乳腺癌中起到提升肿瘤细胞迁

移能力作用[42], 同时可促进肿瘤细胞的生长[22], 且这些

乳腺癌细胞往往有较低分化能力 , 表达与上皮−间充
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A: ROR1在Wnt5a信号作用下形成配体−受体复合物示意图。Wnt5a触发ROR1、ROR2、 FZD和DVL的复合物形成, 从而激活Wnt/PCP通路, 其
中ROR介导CK1对DVL和Vangl2的磷酸化, 而GSK3被募集到受体复合物中, 并在Wnt5a的刺激下磷酸化ROR[8]; B: ROR1介导的PIP3/AKT与
STAT3信号通路。ROR1激活PI3K并抑制PTEN, 从而促进PIP3形成, PIP3将AKT募集到膜上并导致AKT磷酸化和激活。ROR1促进STAT3磷酸

化, 形成pSTAT3, 随后pSTAT3进入细胞核, 调控细胞增殖; C: ROR1募集GEF, 激活Rac1和RhoA示意图。ROR1通过ARHGEF2(被Ser/Thr富集结

构域募集)和ARHGEF6激活Rac1, 通过ARHGEF1和ARHGEF2激活RohA。

A: schematic diagram of the formation of a ligand-acceptor complex by ROR1 in response to Wnt5a signaling. Wnt5a triggers the formation of com-
plexes of ROR1, ROR2, FZD, and DVL, thereby activating the Wnt/PCP pathway, where ROR mediates the phosphorylation of DVL and Vangl2 by 
CK1, and GSK3 is recruited into the receptor complex and phosphorylated ROR in response to Wnt5a[8]; B: ROR1-mediated PIP3/AKT and STAT3 
signaling pathways. ROR1 activates PI3K and inhibits PTEN, thereby promoting PIP3 formation, which recruits AKT onto the membrane and leads to 
AKT phosphorylation and activation. ROR1 promotes phosphorylation of STAT3 to form pSTAT3, which then enters the nucleus and regulates cell pro-
liferation; C: schematic diagram of ROR1 recruiting GEF, activating Rac1 and RhoA. ROR1 activates Rac1 through ARHGEF2 (recruited by Ser/Thr 
enrichment domains) and ARHGEF6, and RohA through ARHGEF1 and ARHGEF2.

图2   ROR1参与肿瘤发展相关信号通路示意图

Fig.2   Schematic diagram of tumor development-related signaling pathways involved in ROR1
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质转化(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)相
关的标记物 [43], 沉默ROR1有可能抑制与侵袭转移、

细胞迁移受损, 以及细胞肿瘤自我更新相关的基因[23]。

近期还有实验证明 , 沉默ROR1可显著降低乳腺癌细

胞中的CSCs和EMT活性[44]。在卵巢癌细胞中, 具有高

ROR1水平的OC肿瘤富集了与癌症干细胞和EMT相
关的基因的表达特征 , 从而促进了癌细胞迁移、转移

发展 , 同时提高了其耐药性 [36]。FERNÁNDEZ等 [45]通

过沉默ROR1, 证实ROR1在黑色素瘤细胞中促进了多

种EMT相关中间充质标志物的表达 , 同时使黑色素瘤

细胞黏附性丧失、运动和迁移量增加。

此外 , ROR1高表达的浸润性肺腺癌具有较低

的分化程度 , Ki-67指数高 , 该类型的肿瘤细胞的增

殖活性强 , 恶性程度高 [46]。与此同时 , ROR1可作为

洞穴蛋白 -1(cavin-1)和洞穴素 -1(caveolin-1, CAV1)的
支架 (cavin-1与CAV1是洞穴的两种重要结构成分 ), 
促进cavin-1和CAV1在质膜上的相互作用 , 从而阻止

CAV1在溶酶体上的降解[47]。而在乳腺癌细胞Ovsaho
中敲低ROR1后, 可观察到RhoA、BMI-1和YAP/TAZ
的下调, 且YAP/TAZ的表达和核定位的增加是ROR1
依赖性的 [48]。弥漫性浸润是胶质母细胞瘤治疗过程

中耐药与复发的主要原因 , 近期有研究人员通过实

验证明, 在胶质母细胞瘤中, ROR1可与配体IGFBP5
结合 , 通过ROR1/HER2-CREB信号转导轴加速胶质

母细胞瘤侵袭, 并促进肿瘤生长[49]。

2   靶向ROR1的肿瘤治疗策略
ROR1肿瘤特异性的高表达为癌症治疗提供了

新的靶点, 使得靶向ROR1的疗法成为了癌症治疗领

域的热门研究方向。检测ROR1的表达水平可以更

早地识别出潜在的癌症风险 , 评估患者的预后情况 , 
从而制定出更具针对性和有效的治疗方案。

为充分利用ROR1作为肿瘤治疗靶点的潜力, 研
究人员正投入大量精力开发能够特异性识别并结合

ROR1的靶向药物。这些靶向药物包括但不限于单

克隆抗体、CAR-T细胞疗法、小分子抑制剂等(表1), 
它们通过不同的机制作用于ROR1, 或阻断其信号转

导通路 , 或诱导肿瘤细胞凋亡 , 从而达到治疗癌症的

目的, 为癌症患者带来了新的希望和曙光。

2.1   靶向ROR1的单克隆抗体(monoclonal anti-
body, mAbs)

已有多个临床前试验和临床研究证明靶向

ROR1单克隆抗体药物具有显著疗效, 研究覆盖多种

类型癌症, 包括但不限于白血病、淋巴瘤、乳腺癌、

卵巢癌等。研究表明, 靶向ROR1的单克隆抗体不仅

展现出了对肿瘤细胞的高效抑制作用 , 还显著改善

了患者的生存质量, 延长了生存期。更重要的是, 这
些药物在治疗过程中往往表现出良好的靶向性和安

全性 , 减少了传统化疗药物常伴随的全身毒性和副

作用, 为患者提供了新的治疗选择和希望[43,50-51]。

作 为 一 种 靶 向 R O R 1 的 单 克 隆 药 物 , 
ZV(Zilovertamab, 也称Cirmtuzumab)可与ROR1的IG/FZD
结构域特异性结合, 同时阻止ROR1与Wnt5a的结合[39], 
从而激活ERK1/2、NF-κB和NRF2靶基因。对癌症

晚期患者使用Cirmtuzumab后 , 未显示出特殊毒性 , 
但展现出抗肿瘤活性 , 同时起到抑制癌症的生长和

转移的作用[52]。Cirmtuzumab为选择性靶向ROR1作
为一种潜在的癌症治疗新方法提供了新思路。在近

年完成的一项涉及复发/难治性CLL患者的I期试验中, 
将Cirmtuzumab应用于CLL治疗中可抑制白血病细胞

对Rho-GTP酶和ROR1信号的激活。Cirmtuzumab还能

逆转治疗前白血病细胞的干性基因表达特征 [53]。除

此以外, Wnt5a可诱导ROR1与皮质素结合, 使皮质素

发生酪氨酸磷酸化 , 而Cirmtuzumab可以抑制这种作

用 , 同时降低Wnt5a增强CXCL12定向的CLL细胞迁

移的能力 , 且Wnt5a募集和激活ARHGEF1的能力也

可以被Cirmtuzumab阻断[32]。

Cirmtuzumab也被广泛应用于与其他药物联合

治疗。如近年研究人员将Cirmtuzumab与紫杉醇联

合使用 , 对乳腺癌进行治疗 , 结果显示治疗效果比

单独使用其中任意一种治疗手段更显著 [54]。同时 , 
Cirmtuzumab与 Ibrutinib/Docetaxel联用治疗CLL/转
移性抗癌前列腺癌的临床试验也正在进行中。

而近期WEI等 [55]通过互补决定区 (complement 
determine region, CDR)嫁接技术对小鼠杂交瘤的抗

体进行了人源化处理, 构建了两种新的靶向ROR1的
人源化单克隆抗体 , 将这两种人源化单克隆抗体分

别命名为h1B8与h6D4, 并通过体外小鼠实验 , 证明

它们抑制了ROR1高表达癌细胞的生长和迁移, 同时

具有高效的抗肿瘤活性, 为靶向ROR1的单克隆抗体

药物提供了新的研究方向。

2.2   靶向ROR1的CAR-T疗法

特异性嵌合抗原受体T细胞疗法 (chimeric anti-
gen receptor T-cell immunotherapy, CAR-T)作为一种
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先进的免疫治疗方法, 被广泛应用于靶向ROR1的肿

瘤免疫治疗中。它首先通过抽取患者的血液来获取

T细胞 , 接着在实验室中对这些T细胞进行提取和扩

增。随后 , 利用基因工程技术改造T细胞 , 使它们能

够表达针对ROR1的特异性受体。最后, 将这些改造

后的T细胞回输到患者体内 , 以精准地识别和杀伤

ROR1阳性的肿瘤细胞, 从而达到治疗的目的。有实

验结果证明, 表达ROR1特异性CAR的CD8+T细胞在

体外能选择性裂解原发性B-CLL和MCL, 但不能裂

解正常的成熟B细胞 [56], 这表明ROR1特异性T细胞

疗法可能是治疗ROR1阳性B细胞肿瘤患者的有效

方法。

近年来 , 多个靶向ROR1的CAR-T临床项目处

于研发中, 其中包括国内生物公司的RD14-01、国外

Lyell Immunopharma的LYL797、Precigen的PRGN-

3007以及Oncternal的ONCT-808。其中PRGN-3007 
T细胞是自体T细胞 , 目前正处于旨在评估该疗法

在治疗中的安全性和有效性的 1/1b期临床试验中 , 
其通过离体基因修饰 , 使其具有表达ROR1特异性

嵌合抗原受体 (ROR1 CAR)与膜结合白细胞介素

15(mbIL15)的能力 , 同时它还能产生源自截短型人

类表皮生长因子受体(HER1t)的杀伤开关, 其携带的

内置机制可用于内在下调UltraCAR-T细胞上的程

序性细胞死亡受体1(programmed death 1, PD-1)的
表达。而LYL797结合了遗传和表观遗传重编程技

术, 旨在克服实体瘤中CAR-T细胞疗法的障碍, 其通

过过表达c-Jun来抵抗T细胞的衰竭 , 并使用Epi-R技
术制造 , 以产生具有干细胞特性的T细胞群体 , 这些

细胞可减少T细胞的衰竭 , 促进T细胞增殖及具有抗

肿瘤活性。2024年6月公布的初步临床数据中显示

表1   靶向ROR1的抗肿瘤药物研究进展

Table 1   Research progress on anti-tumor drugs targeting ROR1
药物类型

Type of medication
名称

Name
适应症

Indications
研究阶段

Research phase

mAb Cirmtuzumab CLL Complete

h1B8 BC, HCC \

h6D4 \

CAR-T PRGN-3007 ROR1+ hematologic malignancies (including CLL, MCL, ALL 
and DLBCL) and solid tumors (TNBC)

Phase 1/1b clinical trial

RD14-01 Phase 1/2 clinical trial

LYL797 ROR1+ relapsed or refractory TNBC, NSCLC, OV (including 
platinum-resistant epithelial ovarian/fallopian tube/primary peri-
toneal cancer) or UCEC

Phase 1 clinical trial

ONCT-808 BCL (including LBCL and MCL mantle cell lymphoma) Phase 1/2 clinical trial

BsAb EMB-07 Locally advanced/metastatic solid tumors or
Relapsed/refractory lymphoma

Phase 1 clinical trial

APVO-425 TNBC Preclinical studies

NVG-111 CLL, SLL, MCL, FL and DLBCL Phase 1 clinical trial

Small molecule drugs ARI-1 NSCLC \

KAN0439834 CLL and PAAD \

KAN0441571C MCL \

PGG PRAD \

ADC BT-1 CLL and MCL \

Zilovertamab Vedotin DLBCL Phase 2/3 clinical trial

CS5001 A variety of hematologic and solid tumors Phase 1 clinical trial

CLL: 慢性淋巴细胞白血病; BC: 乳腺癌; MCL: 套细胞淋巴瘤; HCC: 肝癌; ALL: 急性淋巴细胞白血病; DLBCL: 弥漫大B细胞淋巴瘤; TNBC: 三
阴性乳腺癌; NSCLC: 非小细胞肺癌; OV: 卵巢癌; UCEC: 子宫内膜癌; BCL: 侵袭性B细胞淋巴瘤; PAAD: 胰腺癌LBCL: 大B细胞淋巴瘤; SLL: 
小淋巴细胞淋巴瘤; FL: 滤泡性淋巴瘤; DLBCL: 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤; NHL: 非霍奇金淋巴瘤; PRAD: 前列腺癌。\: 尚未进入临床实验阶段。

CLL: chronic lymphocytic leukemia; BC: breast cancer; MCL: mantle cell lymphoma; HCC: liver cancer; ALL: acute lymphoblastic leukemia; DLB-
CL: diffuse large B-cell lymphoma; TNBC: triple-negative breast cancer; NSCLC: non-small cell lung cancer; OV: ovarian cancer; UCEC: endometrial 
cancer; BCL: aggressive B-cell lymphoma; PAAD: pancreatic cancer LBCL: large B-cell lymphoma; SLL: small lymphocytic lymphoma; FL: follicular 
lymphoma; DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; NHL: non-Hodgkin lymphoma; PRAD: prostate cancer. \: it has not yet entered the clinical trial 
stage.
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LYL797在三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer, 
TNBC)患者中显示出剂量依赖性的抗肿瘤临床活

性 , 这些数据表明LYL797 CAR T细胞在复发 /难治

性疾病患者中具有增殖、浸润肿瘤和杀死癌细胞的

能力, 为实体瘤患者提供了一种潜在的新治疗选择。

此外, TRAN等[57]构建了一种新型ROR1 CAR-1 
T细胞, 其携带有自主开发的全人源结合域ScFv9, 同
时CAR-1在体外可产生针对造血细胞与实体瘤细胞

的促炎细胞因子 IFN-γ、TNF-α等 , 在体内抗瘤时表

现出强效的抗肿瘤能力和促进T细胞扩增的能力。

2.3   靶向ROR1的BiTE
双特异性抗体 (bispecific antibody, BsAbs)与传

统的单克隆抗体不同 , 它可以同时靶向肿瘤细胞上

的两个不同的抗原 , 或者同时靶向免疫系统中的两

个不同的分子 , 从而更有效地激活免疫反应或抑制

肿瘤生长。迄今为止 , 大多数用于癌症治疗的双特

异性抗体都被设计用于将免疫效应细胞重新定向到

肿瘤细胞, 以增强对肿瘤的杀伤力[58-59]。

双特异性T细胞衔接器(bispecific T-cell engager, 
BiTE)是一种双特异性抗体 , 其设计理念是将两种

不同特异性单链抗体通过一条短肽连接起来 , 形成

一种双特异性分子 , 旨在通过连接T细胞和肿瘤细

胞来重定向T细胞对肿瘤的细胞毒性作用。1995年 , 
KUFER及其合作者[60]在CHO细胞中制备出了这种针

对EpCA和人类CD3的串联单链可变片段(single chain 
antibody fragment, scFv)。其上有两个不同的抗原结

合位点 , 一个用于结合T细胞上的CD3分子 , 另一个

用于结合肿瘤细胞上的特定抗原 [61], 大部分癌症特

异性靶点都是嵌入癌细胞细胞膜的蛋白质[62]。

靶向ROR1的BiTE能够特异性地结合ROR1阳
性肿瘤细胞 , 并激活T细胞对肿瘤细胞的杀伤作用 , 
达到治疗肿瘤的目的。靶向ROR1不仅能够特异地

识别肿瘤抗原 , 还具备诱导T细胞 /与其他治疗联用

高效杀伤肿瘤细胞而对机体低伤害的特点。靶向

ROR1的BiTE结合了mAb的现成可用性和CAR-T细
胞的T细胞诱导效力 , 可为表达ROR1的癌症患者提

供一种两全其美的选择[63]。

NVG-111是一种人源化靶向ROR1与CD3的双

特异性抗体, 先前已被证明这种抗体通过与ROR1的
Wnt5a结合Frizzled结构域中的膜近端表位结合并在

体外和体内诱导T细胞对肿瘤细胞的杀伤, 可在体外

和体内对肿瘤细胞产生强效杀伤作用 [64], 其在临床

研究中展现出的疗效和安全性 , 为癌症治疗提供了

新的思路和方法。

GOHIL等 [65]通过实验证明ROR1 BiTE在体外

极低的浓度 (0.1 ng/mL)和较低的效应物以及低靶

细胞比率下可对表达ROR1的胰腺癌细胞产生T细
胞介导的抗原特异性细胞毒性。这种ROR1靶向的

BiTE能防止胰腺肿瘤异种移植物在小鼠模型中的

移植 , 缩减已形成的皮下胰腺肿瘤的大小 (至少缩减

为三分之一体积 )。研究人员通过在体外、体内环

境中进行实验 , 证明了ROR1 BiTE对卵巢癌的显著

细胞毒性 , 以及对一系列组织学上不同的实体瘤细

胞系的T细胞介导杀伤作用。

同时 , 靶向ROR1的BiTE在ROR1+的癌细胞株

中产生的细胞毒性比靶向 Ig-like的BiTE持续时间

更长、更强烈且可重复 , 且其体外、体内和离体均

显示出有效的选择性抗肿瘤活性。虽然目前ROR1 
ECD的三维结构未有明确的报道 , 但通过多种手段

预测 , 可推断Fz结构域中的BiTE表位比 Ig结构域中

的BiTE表位更贴近于细胞膜 , 从而有利于促进T细
胞和肿瘤细胞之间细胞溶解突触的形成[63]。

2.4   靶向ROR1的小分子药物

靶向 ROR1的小分子抑制剂治疗肿瘤的研究

目前于起始阶段 , LIU等 [66]通过算机辅助药物设计 , 
同时基于细胞进行活性筛选出了一种新型的靶向

ROR1的小分子ARI-1, 证实了ARI-1可通过ROR1依
赖性方式调节PI3K/AKT/mTOR信号转导, 有效抑制

了NSCLC细胞的增殖和迁移 , 在体内显著抑制了肿

瘤生长, 且无明显毒性。

G H A D E R I等 [ 6 7 ]通过对比小分子抑制剂

KAN0441571C单独使用与和其他药物 (Ibrutinib、 
Venetoclax、 Idelalisib、Everolimus等 )联用对套细胞

淋巴瘤(mantle cell lymphoma, MCL)细胞的影响, 证
实KAN0441571C具有诱导MCL细胞凋亡的能力, 且
与多种药物联用可增强对ROR1的抑制作用, 显著阻

止ROR1相关信号分子的磷酸化。

 PGG(penta galloyl glucose)是一种植物来源的

小分子抑制剂, 可调节ROR1介导的致癌信号转导并

减轻前列腺癌表型。SIVAGANESH等 [68]通过实验

证明 , PGG对前列腺癌PC3细胞具有选择性细胞毒

性, 并可诱导PC3凋亡, 与此同时, PGG可抑制PC3细
胞中的ROR1和下游致癌途径, 说明PGG可能是一种

选择性且有效的抗癌剂, 能够治疗表达ROR1的前列



119陈思宇等: 新型受体酪氨酸激酶ROR1及其靶向肿瘤治疗的研究进展

腺癌。

2.5   靶向ROR1的抗体偶联药物(ADC)
免疫毒素是由具有特异性的靶抗原结合的配

体或单克隆抗体和介导靶细胞杀伤的毒素 (一般来

自植物或细菌 )组成的融合蛋白。BASKAR等 [69]验

证了一种由截短的假单胞菌外毒素A(PE38)和2A2-
IgG的VH和VL片段重组而成的靶向ROR1的免疫毒

素BT-1, 对CLL和MCL患者的恶性B细胞具有特异

性的亲和能力 , 同时 , BT-1可选择性诱导表达ROR1
蛋白的细胞凋亡。

由Oncternal Therapeutics Inc研发的Zilovertam-
ab Vedotin(也称VLS-101或MK-2140)是一种新型抗

体–活性分子偶联物 , 由靶向ROR1的人源化单克隆

抗体Zilovertamab和抗微管细胞毒素单甲基奥瑞他

汀E(monomethyl auristatin E, MMAE)被蛋白酶切割

的特定连接子连接而成 , 可通过与肿瘤细胞表面的

ROR1结合 , 导致ADC复合物快速内化并进入溶酶

体。在溶酶体内 , ADC复合物裂解 , 释放出MMAE, 
该毒素能够抑制微管聚合, 从而诱导细胞凋亡, 发挥

抗肿瘤作用[70]。

基石药业的CS5001处于临床 Ⅰ期 , 适应症涵盖

血液瘤和实体瘤。CS5001通过定点偶联技术 , 结合

了特有的β-葡萄糖苷酸连接子和吡咯并苯二氮卓类

(PBD)前毒素二聚体。其连接子和前毒素在血液流

通中保持稳定的结构 , 但它们在遭遇癌细胞时 , 由
于癌细胞内β-葡萄糖醛酸酶的异常高表达 , 内源性

含葡萄糖醛酸的糖醛酸聚糖会被该酶精准识别并切

割。这种特异性作用导致PBD前毒素仅在肿瘤细胞

内部被选择性释放 , 从而实现精准靶向肿瘤的治疗

目的 [71]。同时 , CS5001利用定点偶联技术获得精准

的药物抗体比率 , 使均质生产及大规模生产便于实

现。

3   问题与展望
鉴于ROR1在肿瘤细胞表面所展现出的独特且

高度显著的表达模式 , 这一特性使其成为肿瘤生物

学领域研究的热点。大量研究已揭示了ROR1参与

调控肿瘤发展、增殖、迁移及侵袭等多种关键过

程 , 其功能的多样性和重要性为肿瘤学基础与临床

研究开辟了新路径。随着科研人员对ROR1分子结

构、特异性表达谱及深层作用机制的持续深入剖析, 
ROR1不仅被广大学者广泛接纳为肿瘤发生发展的

重要标志物 , 更在肿瘤早期诊断中占据了举足轻重

的地位 , 其检测结果的准确性对于患者预后评估及

治疗方案的选择具有指导意义。

ROR1作为一个极具潜力的治疗靶点 , 正逐步

在癌症治疗领域展现其独特价值。科学家们利用

先进的生物技术和分子生物学手段 , 正在开发针对

ROR1的多种靶向治疗药物 , 如单克隆抗体、BiTE
和CAR-T细胞疗法等 , 旨在通过精准识别肿瘤细胞

表面的ROR1, 阻断其介导的信号通路 , 从而有效抑

制肿瘤生长并促进肿瘤细胞的清除。这些创新疗法

正逐步从实验室研究成果转化为临床治疗方案 , 为
患者提供了除传统放化疗之外的更多选择 , 预示着

肿瘤治疗新时代的到来。

然而 , 值得注意的是 , ROR1在部分正常人体组

织中的低水平表达也引发了人们对靶向治疗安全性

的关注 [72]。尤其是在采用单克隆抗体或CAR-T细胞

疗法时 , 可能存在非特异性结合健康细胞、引发免

疫反应或导致肿瘤外毒性的风险。因此 , 如何优化

靶向ROR1的治疗策略 , 提高治疗的特异性和安全

性 , 成为当前研究的重要方向。首先 , 科学家们正

致力于开发新型抗体药物 , 改良抗体结构、增强亲

和力与特异性。其次, 与其他治疗手段, 如双特异性

抗体、放化疗和溶瘤病毒治疗等联合 , 以期在最大

限度杀伤肿瘤细胞的同时, 减少对正常组织的损害。

本实验室利用溶瘤腺病毒携带靶向ROR1的BiTE构
建了携带靶向ROR1的BITE的溶瘤腺病毒 , 并进行

了体内外抗结直肠癌生长的实验研究 , 结果表明携

带靶向ROR1的BITE的溶瘤腺病毒有效抑制了结直

肠癌移植瘤生长, 并具有较好的安全性。

ROR1作为肿瘤免疫治疗领域的明星靶点 , 其
应用前景极为广阔。随着科研的深入和技术的不断

进步 , 我们有理由相信 , 通过进一步揭示ROR1与其

他分子通路的复杂网络关系 , 精准调控其生物学功

能, 并结合多种创新治疗手段, 如CAR-T、单克隆抗

体及基因编辑技术等 , 将能够开发出更加精准、高

效、安全的肿瘤治疗策略。这不仅将极大提升癌症

患者的生存率和生活质量 , 也将为人类最终攻克癌

症这一全球健康挑战贡献重要力量。
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