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一、	来源与背景；
随着多种分子靶向药物的面世，晚期RCC病人的治疗状况曾经让我们看到了希望，但其药物控制的总体有效时间也在

1-2年，因此仍然无法满足临床的需求(2)。RCC对靶向药物治疗的抵抗是影响远期疗效最重要的因素之一，因此探讨

RCC耐分子靶向药物的机制以及寻求解决这一难题的应对策略日益成为重要的临床议题。

本研究首先在阐明ETK3参与肾癌耐舒尼替尼药物的机制研究，具体地：1）建立耐Sunitinib 的肾癌细胞株（7860-

R）；2）研究ETK调节线粒体相关的抗凋亡因子BCL-XL介导肾癌细胞耐Sunitinib 药物抵抗的机制；3）ETK对血管内

皮细胞功能的影响及在Sunitinib耐药中的作用；4）ETK和p-ETK在服用Sunitinib前肾癌组织和耐Sunitinib肾癌患者组

织标本中的检测及与预后的关系。
二、目的与意义；
1）	建立耐Sunitinib 的肾癌细胞株（7860-R）；2）研究ETK调节线粒体相关的抗凋亡因子BCL-XL介导肾癌细胞耐

Sunitinib药物抵抗的机制；3）ETK对血管内皮细胞功能的影响及在Sunitinib耐药中的作用；4）ETK和p-ETK在服用

Sunitinib前肾癌组织和耐Sunitinib肾癌患者组织标本中的检测及与预后的关系；5）ETK调节胱抑素C并调节肾癌侵袭

转移。
2）	这些研究的内容和成果将有利于揭示ETK在肾癌耐药的机制，并为寻找治疗靶点指明方向；

三、论点与论据；
约30%的RCC病人在诊断时即为晚期病变，无法行手术根治性切除(1)。然而即使早期RCC病人接受根治术，也仍有

近20-30%的病人出现术后复发或转移。由于RCC对常规化疗和放疗不敏感。分子靶向药物是晚期肾癌的主要治疗药

物，但分子靶向药物的无进展生存期仅为1年左右，而出现药物抵抗之后，虽然可以通过不同靶向药物之间互换或联

合用药，但治疗有效时间更低，而RCC病人分子靶向药物耐药后出现的疾病进展将直接危及患者的生命。因此分子靶

向药物治疗是晚期RCC治疗的重要选择之一，但其存在的药物抵抗已成为临床治疗最大的的难题。

本研究通过建立耐舒尼替尼的肾癌细胞7860-R，研究ETK在调节肾癌细胞耐靶向药物的机制，以及进一步将检测临床

应用舒尼替尼药物前后的组织标本，进一步阐明ETK在肾癌分子靶向药物抵抗的机制。由于ETK不仅在肿瘤细胞内发

挥酪氨酸蛋白激酶的作用而调节肿瘤细胞的生存，迁移，侵袭和耐药机能，同时也调节血管内皮细胞的血管形成，因
此ETK在肾癌的发生，发展以及耐药过程中具有重要的作用。综前所述有酶活性的ETK在肾癌及Sunitinib耐药细胞中

的表达及作用，因此ETK可能作为调控肾癌细胞耐靶向药物的治疗靶点。

四、创新；

晚期肾癌最重要的治疗手段是分子靶向药物，其中舒尼替尼是一线治疗药物，疗效确切，能够延长患者的生存期，但
经过1-2年的药物治疗后，基本所有的患者都会出现药物抵抗，进而出现肿瘤进展，因此探讨肾癌分子靶向药物耐药的

机制具有重要的临床价值。本研究通过一系列基础和临床转化研究: (1) 建立了肾癌耐舒尼替尼的7860-R细胞，为后续

的研究奠定基础； (2) 该研究中还发现了ETK蛋白激酶可以通过调节BCL-XL蛋白磷酸化，定位线粒体，并调节其膜电

位功能； (3) ETK还可以调节细胞内皮细胞，ETK抑制剂可以一直血管内皮细胞的管状形成，并抑制VEGF等因子的分

泌； (4) ETK的表达与肾癌的预后相关，高表达ETK可以提示预后不良，而且磷酸化的ETK在肾癌组织中高表达； (5) 

研究还发现ETK调节胱抑素C，而胱抑素C可以促进肾癌侵袭转移，并与预后相关。进一步研究还发现肾癌患者服用舒

尼替尼药物之后出现药物抵抗的肾癌组织的p-ETK表达升高，提示ETK的磷酸化可能参与肾癌的靶向药物抵抗，以

ETK小分子抑制剂可能作为晚期肾癌舒尼替尼药物抵抗的二线药物。本研究的研究成果对于揭示肾癌耐舒尼替尼药物

的机制具有一定的作用，此外肾癌耐舒尼替尼药物之后，通过检测ETK的磷酸化，可以为耐药后的肾癌提供新的治疗

靶点，即ETK的分子抑制剂。本研究ETK的分子抑制剂已经在前列腺癌的动物模型中提示具有抗癌作用，在后续的研

究中将进一步探讨ETK在肾癌治疗中价值。

五、社会经济效益，存在的问题；
1）相关研究的的成果填补了国内外ETK对肾癌耐药的机制研究的空白，进一步的转化研究可以为临床提供新的思

路；

2）相关研究成果发表于国际专业期刊。

3）目前仍未完全阐述清楚ETK调控的肾癌耐药的全部机制，以及应用于临床的方法。

六、历年获奖情况；
无

七、成果简介要向社会公开，请不要填写商业秘密内容。

成果简介向社会公开。


