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ＲＯＳ１ 阳性非小细胞肺癌诊断病理专家共识

中国抗癌协会病理专业委员会肺癌学组

　 　 肺癌是全球范围内发病率和病死率最高的恶性

肿瘤，其中非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占 ８０％。 根据

国家癌症中心公布的 ２０１５ 年癌症统计数据显示，
２０１５ 年，我国新发肺癌患者达 ７３ ３３ 万，居所有恶

性肿瘤之首［１］。 近十多年来，随着分子医学的进展

和靶向药物的不断涌现，ＮＳＣＬＣ 的治疗已由化疗为

主进入到个体化分子靶向治疗的时代。 目前美国食

品药品管理局（ＦＤＡ）批准的临床应用的个体化分

子靶向治疗主要针对表皮生长因子（ＥＧＦＲ）突变

型、ＢＲＡＦ 突变型、间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）融合基

因型和 ＲＯＳ１ 融合基因型肺癌。 其中在我国获批的

靶向药物，主要针对 ＥＧＦＲ 突变型和 ＡＬＫ 融合基因

型肺癌。 克唑替尼（Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ）针对 ＲＯＳ１ 融合基因

型肺癌的适应证在我国刚刚获批。 中国抗癌协会肿

瘤病理专业委员会肺癌病理专家协作组（以下简称

协作组），结合多中心的实验数据和国内外已报道

的研究成果，尤其是亚太地区药物临床试验，推荐适

合我国国情的 ＲＯＳ１ 阳性 ＮＳＣＬＣ 检出方案。
２００７ 年 Ｒｉｋｏｖａ 等［２］ 在肺癌细胞系中发现了

ＣＤ７４ ＲＯＳ１ 融合基因。 ２０１１ 年 Ｌｉ 等［３］ 从 ２０２ 例肺

腺癌非吸烟患者中检测出 ２ 例 ＲＯＳ１ 融合基因阳性

患者， 其类型为 ＣＤ７４⁃ＲＯＳ１。 ２０１２ 年， Ｂｅｒｇｅｔｈｏｎ
等［４］在肺癌患者中发现 ＳＬＣ３４Ａ２⁃ＲＯＳ１ 融合，并将

ＲＯＳ１ 基因重排阳性的肺癌列为非小细胞肺癌的另

一个特定分子亚型。 ＲＯＳ１ 基因重排是一种独特的

受体酪氨酸激酶，与 ＡＬＫ 同属胰岛素样受体酪氨酸

激酶超家族成员，二者氨基酸序列上具有近 ４９％的

相似性，在激酶催化区的 ＡＴＰ 结合位点同源性高达

７７％［５］，且在临床特征上也非常相似。 ＲＯＳ１ 融合基

因在 ＮＳＣＬＣ 中的阳性率为 １ ０％ ～３ ４％，在 ＥＧＦＲ、
ＫＲＡＳ 和 ＡＬＫ 均 阴 性 的 人 群 中 发 生 率 达 到

５ ７％［６］。 目前发现 ＲＯＳ１ 基因重排主要发生的组

织类型为腺癌，在大细胞癌和鳞状细胞癌中很少见。

ＲＯＳ１ 基因位于 ６ｑ２２ １，多个伴侣基因均可与 ＲＯＳ１
发生重排从而激活基因。 迄今为止已有 ２７ 种伴侣

基因被确定［７⁃１０］，其中 ２２ 个基因位于第 ６ 号染色体

外， 包 括 ＣＤ７４⁃ＲＯＳ１、 ＥＺＲ⁃ＲＯＳ１、 ＳＬＣ３４Ａ２⁃ＲＯＳ１
等。 其中，最常见的融合基因亚型是 ＣＤ７４⁃ＲＯＳ１，
约占 ３０％，其次是 ＥＺＲ⁃ＲＯＳ１。 而在 ＮＳＣＬＣ 中最常

见的两种融合基因亚型是 ＣＤ７４⁃ＲＯＳ１ 和 ＳＬＣ３４Ａ２⁃
ＲＯＳ１，二者均是跨膜蛋白［１１］。 随着检测技术的不

断发展与突破，可能还存在着其他未知的 ＲＯＳ１ 融

合型将被发现。
目前，获批的针对 ＲＯＳ１ 靶点的小分子抑制剂

为克唑替尼。 ２０１４ 年 ９ 月 Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 发表了克唑替尼在 ＲＯＳ１ 阳性晚期

ＮＳＣＬＣ 患者 １ 期扩展临床研究结果，在该研究中，
克唑替尼在 ＲＯＳ１ 阳性 ＮＳＣＬＣ 总体缓解率达到

７２％，中位缓解持续时间为 １７ ６ 个月，中位无进展

生存时间为 １９ ２ 个月，且 ＲＯＳ１ 融合基因的种类不

影响疗效［７］。 基于该项研究，２０１６ 年 ３ 月 １１ 日，
ＦＤＡ 批准了克唑替尼用于治疗 ＲＯＳ１ 阳性的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者中的适应证，但与克唑替尼在 ＡＬＫ 适应

证中不同，ＦＤＡ 在 ＲＯＳ１ 适应证批准时没有批准一

种伴随诊断方法。 由中国专家领衔为中国 ＲＯＳ１ 适

应证注册的 ＯＯ⁃１２０１ 研究的具体结果已经在 ２０１６ 年

美 国 临 床 肿 瘤 学 会 会 议 上 首 次 公 布， 与

ＰＲＯＦＩＬＥ１００１ 扩展临床研究采用荧光原位杂交

（ＦＩＳＨ）检测 ＲＯＳ１ 融合不同，ＯＯ⁃１２０１ 研究采用中

国食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准的厦门艾德

生物 医 药 科 技 有 限 公 司 即 时 荧 光 定 量 ＰＣＲ
（ＲＴ⁃ＰＣＲ）检测试剂盒作为克唑替尼泛亚太国际大

型临床研究的 ＲＯＳ１ 的伴随诊断方法，在克唑替尼

组 １２７ 例 ＲＯＳ１ 阳性 ＮＳＣＬＣ 总体缓解率达到 ６９ ３％，
中位无进展生存为 １３ ４ 个月。 因此克唑替尼在

ＲＯＳ１ 阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ 的适应证已在中国获批。
准确的分子靶标检测是 ＮＳＣＬＣ 患者获取靶向

治疗的前提。 与 ＡＬＫ 融合基因检测类似，目前针对

ＲＯＳ１ 融合基因的常用方法有 ３ 种：ＦＩＳＨ、ＲＴ⁃ＰＣＲ
和免疫组织化学法。 上述 ３ 种方法各有其优缺点。
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ＦＩＳＨ 方法为美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南

推荐的检测 ＲＯＳ１ 融合基因的检测方法，但价格昂

贵，操作规范要求较高，目前还没有一家公司的

ＦＩＳＨ 获得 ＦＤＡ 的批准；ＲＴ⁃ＰＣＲ 对标本质量要求较

高，需专用的试剂盒进行检测，目前国内已有多个试

剂盒获 ＣＦＤＡ 批准；免疫组织化学简便易行，但阳性

标准不统一，有一定的假阳性。 由于 ＲＯＳ１ 融合基

因型肺癌发病率低，在临床实践中，怎样有效规范地

应用现有的检测体系，最大化地筛选出 ＲＯＳ１ 阳性

的患者，是 ＲＯＳ１ 阳性患者获得靶向药物治疗的关

键。 基于这些因素，协作组结合多中心的试验数据

和国内外已报道的研究成果，讨论适合我国国情的

ＲＯＳ１ 阳性 ＮＳＣＬＣ 检测方法，并达成以下专家共识。
１．推荐所有含腺癌成分的晚期非小细胞肺癌患

者，应在诊断时常规进行 ＲＯＳ１ 融合基因检测。
２．对于小活检标本或者不吸烟的鳞状细胞癌患

者也进行 ＲＯＳ１ 检测。 对于部分活检标本，由于临

床取材小，有时无法保证肺腺癌的准确诊断，对不能

判断组织学类型的肺癌也进行 ＲＯＳ１ 检测。
３．结合靶向药物临床试验数据，推荐使用经过

验证的技术进行 ＲＯＳ１ 融合基因的检测，首选 ＣＦＤＡ
批准的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＲＯＳ１ 试剂盒，其次是经过验

证的 ＦＩＳＨ 检测平台。
４．对于晚期病例的小活检标本，考虑到 ＮＳＣＬＣ

中需要检测靶点越来越多，专家组建议 ＲＯＳ１、ＡＬＫ
和 ＥＧＦＲ 同时检测，并推荐首选经 ＣＦＤＡ 批准的经

过认证的检测试剂盒和技术。
５．ＲＯＳ１ 免疫组织化学结果不能直接指导临床

用药。 ＲＯＳ１ 免疫组织化学检测结果阳性的患者，
需进一步进行 ＲＴ⁃ＰＣＲ 或 ＦＩＳＨ 技术确认。

６．为了避免标本浪费和节约检测时间，对于晚

期 ＮＳＣＬＣ 活检标本，建议一次性切出需要诊断组织

类型和 ＡＬＫ ／ ＥＧＦＲ ／ ＲＯＳ１ 检测的标本量，避免反复

切片浪费标本。 操作中应避免污染环节。
一、ＦＩＳＨ 法进行 ＲＯＳ１ 融合基因检测

应用 ＦＩＳＨ 法进行 ＲＯＳ１ 融合基因检测的技术

原理与检测 ＡＬＫ 融合是类似的，均采用分离探针试

剂设计。 ＲＯＳ１ 分离探针包括两部分，一部分识别

分离点 ５′端（端粒）附近点基因序列，另一部分识别

融合分离点 ３′端（着丝粒）附近点基因序列。 目前，
在欧盟获得认证的 ＦＩＳＨ 试剂盒包括 Ｃｙｔｏｃｅｌｌ ＦＩＳＨ
试剂盒和 ＺｙｔｏＶｉｓｉｏｎ ／ Ｚｙｔｏｍｅｄ。 然而我国还没有一

款 ＦＩＳＨ 试剂盒获得批准。 ＲＯＳ１ ＦＩＳＨ 的判读标准

与 ＡＬＫ ＦＩＳＨ 的判读标准类似但稍有不同，其中红、

绿信号标记的 ３′和 ５′端正好相反，即 ３′端探针通常

被标记成绿色，５′端探针标记为橘红色或红色。 另

外，橘红色或红色信号与绿色信号之间点物理距离

大于这对信号中点最大信号直径，可判读为 ＲＯＳ１
分离信号形态。 因为 ＲＯＳ１ 酪氨酸激酶结构域由基

因 ３′端部分编码，故分离信号形态和含有单一的 ３′
信号形态的细胞都可归为重排阳性细胞，而含有单

一 ５′信号状态的细胞不应被判读为重排阳性细胞。
很多研究报道在临床样本中使用 １５％ 作为

ＲＯＳ１ 基因 ＦＩＳＨ 阳性的分界值，且经过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检

测验证，这个阈值结果能够很好地体现 ＲＯＳ１ 融合

状态［１１］，即当肿瘤重排阳性细胞比例≥１５％时，诊
断为 ＲＯＳ１ 阳性。 按照国际肺癌研究协会（ ＩＡＳＬＣ）
肺癌 ＡＬＫ 和 ＲＯＳ１ 检测手册推荐，建议两步法进行

评估，第一步：由一位技术专家或人员计数 ５０ 个肿

瘤细胞，当重排阳性细胞比例低于 １０％时 （即在

５０ 个被计数的肿瘤细胞中重排细胞数少于 ５ 个），
该样本被判读为 ＲＯＳ１ 重排阴性；而重排细胞比例

大于 ３０％时（即 ５０ 个被计数的肿瘤中重排细胞数

大于 １５ 个），判读样本为 ＲＯＳ１ 重排阳性。 若重排

阳性细胞比例在 １０％～３０％之间（即 ５０ 个肿瘤细胞

中的重排细胞数为 ５～１５ 个），则由第二位技术专家

或人员再额外计数 ５０ 个肿瘤细胞。 这种情况下重

排阳性细胞最终比例是将两位计数者的结果合并计

算，再根据 １５％的分界值判读样本结果［１０］。 ＲＯＳ１
ＦＩＳＨ 技术适用的组织样本类型：３ ７％中性甲醛液

固定后石蜡包埋标本，采用防脱落技术处理的玻片

切片，厚度 ３～５ μｍ。
ＦＩＳＨ 检测对于操作和判读技术要求较高，诊断

医师必须经过严格的 ＦＩＳＨ 操作和结果判读培训。
只有经 ＦＩＳＨ 操作经验丰富的医师判定的结果才具

有可靠性。 晚期 ＮＳＣＬＣ 患者通常只能提供 ２ ｍｍ 左

右的小活检组织，很难保证每个视野均存在 ５０ 个以

上的肺癌细胞进行判读。 因此，对于不能满足 ５０ 个

以上的肺癌细胞的活检组织，ＦＩＳＨ 不能有效地确定

ＲＯＳ１ 是否发生融合。 在单纯细胞学标本中进行

ＲＯＳ１ ＦＩＳＨ 检测目前研究报道比较少，个别小标本

病例报道包括未染色涂片或脱色涂片，均可进行

ＲＯＳ１ ＦＩＳＨ 检测［１２］。 而细胞蜡块标本则和组织学

标本一样，经病理评估及质控合格后可进行 ＲＯＳ１
ＦＩＳＨ 检测。

二、ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测 ＲＯＳ１ 融合基因

目前，ＣＦＤＡ 已经批准多个 ＲＯＳ１ 阳性 ＮＳＣＬＣ
的 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 诊断试剂盒，包括厦门艾德生
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物医药科技有限公司的人类 ＲＯＳ１ 基因融合检测试

剂盒（ＲＴ⁃ＰＣＲ 法）和武汉友芝友科技有限公司的人

类 ＲＯＳ１ 基因融合检测试剂盒 （ＲＴ⁃ＰＣＲ 法）。 此

外，厦门艾德生物医药科技有限公司的人类 ＡＬＫ 基

因融合和 ＲＯＳ１ 基因融合联合检测试剂盒和人类

ＥＧＦＲ ／ ＡＬＫ ／ ＲＯＳ１ 基因突变联合检测试剂盒也获得

ＣＦＤＡ 的批准。 虽然普通 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术是直接检测

基因融合状态的一种方法，但检测灵敏度低，需开盖

操作，容易造成环境污染，引起假阳性。 目前，对于

ＲＯＳ１ ＰＣＲ 检测多数采用 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术，
ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术是 ＲＮＡ 逆转录 ｃＤＮＡ 和荧光

定量 ＰＣＲ 扩增相结合的一种技术。 首先经逆转录

酶和特异性引物作用下，将 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ，
再以 ｃＤＮＡ 为模板扩增目的片段。 该技术在 ＰＣＲ
反应体系中加入荧光基团，利用荧光信号积累实时

监测整个 ＰＣＲ 进程，最后通过 Ｃｔ 值对未知模板进

行定性和定量分析直接检测基因融合状态的一种方

法。 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术快速灵敏，但需要高质量

的 ＲＮＡ 且只能对已知的融合基因类型进行检测。
Ｃａｉ 等［１３］ 采用 ＡｍｏｙＤｘ⁃ＲＯＳ１ 基因融合检测试剂盒

（ＲＴ⁃ＰＣＲ 法）和 Ｓａｎｇｅｒ 测序方法对 ３９２ 例 ＮＳＣＬＣ
患者样本进行检测，发现 ４ 例为 ＳＬＣ３４Ａ２⁃ＲＯＳ１ 融

合基因阳性，３ 例标本为 ＣＤ７４⁃ＲＯＳ１ 融合基因阳

性，１ 例标本为 ＳＤＣ４⁃ＲＯＳ１ 融合基因阳性。 开展基

于 ＰＣＲ 技术检测 ＲＯＳ１ 融合变异的实验室，其环境

要求应能保证检测质量，ＰＣＲ 实验室需符合我国卫

生计生委临床检测中心的临检 ＰＣＲ 室资格认证条

件。 各检测实验室应做好室内质控，并积极参与外

部质控评价项目。 ＲＯＳ１ ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测技术适用的

组织标本类型：经过质控的所有组织标本类型及细

胞学标本。
三、免疫组织化学法检测 ＲＯＳ１ 融合蛋白

目前全球范围尚无法规批准可用于临床的

ＲＯＳ１ 免疫组织化学检测试剂盒。 ＲＯＳ１ 免疫组织

化学检测起步较晚，抗体的灵敏度和特异度与 ＡＬＫ
检测抗体 Ｄ５Ｆ３ 相比在我国还存在一定的差距。
Ｖｅｎｔａｎａ ＡＬＫ 免疫组织化学已经成为 ＡＬＫ 阳性

ＮＳＣＬＣ 的首选检测方法。 Ｖｅｎｔａｎａ ＡＬＫ 免疫组织化

学具有操作简便、检测准确度较高、相对于其他诊断

方法价格便宜等优势，已经在我国大规模普及用于

ＡＬＫ 融合基因的检测。 由于 ＲＯＳ１ 融合基因和 ＡＬＫ
有很多相似的特征，在 ＲＯＳ１ 融合基因免疫组织化

学方面进行了大量的探索。 目前使用 Ｖｅｎｔａｎａ 的放

大技术进行 ＲＯＳ１ 融合蛋白的检测存在一定的假阳

性。 在 ＮＳＣＬＣ 患者中，目前可以用于 ＲＯＳ１ 融合基

因筛选的抗体主要为 Ｄ４Ｄ６（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈ 公

司），检测 ＲＯＳ１ 融合蛋白的灵敏度和特异度分别达

到了 １００％和 ８５％ ～１００％［１１］，免疫组织化学检测的

强阳性与 ＲＴ⁃ＰＣＲ ／ ＦＩＳＨ 检测阳性之间存在高度的

一致性，但中度阳性及弱阳性与 ＲＴ⁃ＰＣＲ ／ ＦＩＳＨ 检测

阳性之间一致性较差［１４］。 而使用常规免疫组织化

学进行 ＲＯＳ１ 免疫组织化学检测，操作方法、判读标

准也不统一，导致各检测中心的检测结果存在较大

的波动性。 结合多中心的实验数据和国内外已报道

的研究成果，对常规免疫组织化学检测 ＲＯＳ１ 融合

基因的一些关键点讨论，达成如下共识。
１．抗原修复：目前手工免疫组织化学常用的抗

原修复方法主要有高温高压修复和微波修复方法两

种，使用的修复液以弱酸性和碱性修复液为主。 专

家组对国内外研究文献和国内常用修复方法进行讨

论，建议使用煮沸热修复方法，具体可以采用如下方

法之一对抗原进行修复：（１）０ ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸缓

冲液 （ ｐＨ ６ ０） 修复 １０ ｍｉｎ； （ ２） ＥＤＴＡ 缓冲液

（ｐＨ ８ ０）修复 ５ ｍｉｎ；（３）ＥＤＴＡ 缓冲液（ｐＨ ９ ０）修
复 ３ ｍｉｎ。 修复维持时间和冷却方式各实验室可以

根据各自成熟的方法酌情使用。
２．过氧化物酶灭活：建议使用 ３％过氧化氢室温

孵育 １０ ｍｉｎ 以灭活内源性过氧化物酶。
３．抗体：建议使用 Ｄ４Ｄ６ 抗体用于 ＲＯＳ１ 的免疫

组织化学，抗体稀释度为：１∶（１００ ～ ２５０）稀释（具体

的抗体稀释度，可以根据各批次抗体的预实验结果

确定）。 抗体常温孵育 １ ｈ，或者 ４ ℃过夜。 抗体孵

育后使用 ｐＨ ７ ４ 磷酸缓冲液洗涤 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ
以确保充分洗涤，始终保持切片潮湿。

４．对照：建议每批次检测设立阳性对照、阴性对

照和空白对照。 有条件的单位最好采用一对一的阳

性对照。 阳性对照可采用已被 ＦＩＳＨ 证实 ＲＯＳ１ 阳

性，且免疫组织化学 ３＋的 ＮＳＣＬＣ 组织；阴性对照，
被检测切片上癌旁组织中正常的肺组织是很好的阴

性内对照；以磷酸缓冲液代替一抗，作为空白对照。
５．结果判读和评分：（１）观察程序：先在低倍镜

下观察整张切片，判断染色是否满意。 然后在较高

倍数下观察着色部位。 观察胞质着色癌细胞的比例

和着色强度。 （２）结果判读：关于 ＲＯＳ１ 染色结果的

判读，多数研究采用 ０ 到 ３＋的评分系统，但具体的

判读细则还未统一。 （３）判读标准：考虑到 ＲＯＳ１ 染

色的模式存在多种方式，综合国内外的研究结果和

专家组的经验，专家组建议采用已有文献研究结果，

·０５２· 中华病理学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４７ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ４７，Ｎｏ．４



且在国内多家机构使用，检测结果确诊比较高的判

读标准。 具体如下：ＩＨＣ ３＋：＞１０％的肿瘤细胞呈现

深棕色强着色；ＩＨＣ ２＋：＞１０％的肿瘤细胞呈现棕色

着色；ＩＨＣ １＋：＞ １０％的肿瘤细胞呈现微弱棕色着

色，且无任何背景染色；ＩＨＣ ０：肿瘤细胞无明显着色

或≤１０％微弱棕色着色。
６．结果验证：对于免疫组织化学 １＋以上的患

者，建议使用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 或者 ＦＩＳＨ 进行 ＲＯＳ１ 融合基

因的确诊。
免疫组织化学判读和评分时需要注意，在肺泡

上皮细胞、破骨巨细胞等细胞中会观察到一些强的

染色，这种染色在 ＲＯＳ１ 判读时应注意排除。
目前，关于二代测序（ＮＧＳ）检测样本及检测平

台的质控、数据的解析等一系列问题还没有明确的

规范，国内尚无一款获批的基于 ＮＧＳ 的肿瘤靶向治

疗检测试剂盒。 另外，利用血液样本进行 ＲＯＳ１ 基

因检测也无肯定的数据依据。 因此，在临床常规检

测中，暂不推荐利用血检或 ＮＧＳ 等进行 ＲＯＳ１ 基因

融合靶向治疗检测。
ＲＯＳ１ 融合基因作为晚期 ＮＳＣＬＣ 中另一个明确

的分子分型，其检测的标准化非常重要。 本共识是

病理专家结合我国临床检测的实际情况，参考中国

临床肿瘤学会肿瘤标志委员会推荐，提出 ＲＯＳ１ 规

范化检测和诊断流程，即推荐优先使用获批的

ＲＴ⁃ＰＣＲ试剂盒，其次是 ＦＩＳＨ 检测（也需获得 ＣＦＤＡ
批准）；对于 ＲＯＳ１ 免疫组织化学，研究证实 Ｄ４Ｄ６
抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈ 公司）具有较高的灵敏度，
但特异度有待提高。 因此，对于免疫组织化学检测

ＲＯＳ１ 阳性的标本必须采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 或 ＦＩＳＨ 方法进

行验证确诊。 本专家共识将依据检测进展情况定期

更新，希望为优化 ＲＯＳ１ 筛查及规范检测提供指导。
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［１１］ Ｂｕｂｅｎｄｏｒｆ Ｌ， Ｂüｔｔｎｅｒ Ｒ， Ａｌ⁃Ｄａｙｅｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ＲＯＳ１ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ．
Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ， ２０１６，４６９（５）：４８９⁃５０３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００４２８⁃
０１６⁃２０００⁃３．

［１２］ Ｂｏｚｚｅｔｔｉ Ｃ， Ｎｉｚｚｏｌｉ Ｒ， Ｔｉｓｅｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＡＬＫ ａｎｄ ＲＯＳ１
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
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１０．１００２ ／ ｄｃ．２３３１８．

［１３］ Ｃａｉ Ｗ， Ｌｉ Ｘ， Ｓｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＲＯＳ１ ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３，２４（７）：１８２２⁃
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（收稿日期：２０１７⁃１２⁃１８）
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