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摘要
眼睑基底细胞癌(ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＢＣＣ)是最常见的眼
睑恶性肿瘤ꎮ 虽然眼睑 ＢＣＣ 恶性程度及转移能力较低ꎬ
但其发病率逐年上升ꎬ已受到临床医师的广泛重视ꎮ 目前
手术仍为一线治疗ꎬ但局部晚期眼睑 ＢＣＣ 进行手术有导
致毁容及眼部功能丧失的风险ꎬ因此仍然需要寻找新的治
疗方案ꎮ 研究显示多种信号通路的异常表达与其相关ꎬ尤
其是 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路及 ＷＮＴ 信号通路ꎬ它们的激活在
眼睑 ＢＣＣ 中具有十分重要的意义ꎬ同时这两条通路也能
够相互作用ꎬ共同介导眼睑 ＢＣＣ 的发生发展ꎮ 尽管近年
来针对相关信号通路的靶向抑制剂开始应用于 ＢＣＣ 的临
床治疗ꎬ但用药后疾病复发、耐药及不良反应常见ꎬ因此迫
切需要针对不同信号通路开发新的抑制剂ꎮ 所以ꎬ本文综
述了眼睑 ＢＣＣ 中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 及 ＷＮＴ 信号通路的最新研究
进展ꎬ旨在为寻找 ＢＣＣ 治疗的关键靶点提供重要的科学
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关键词:眼睑ꎻ基底细胞癌ꎻＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路ꎻＷＮＴ 信号
通路
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１１.１２

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ ＷＮＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ ｂａｓａｌ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｊｉａ－Ｊｉｎｇ Ｃｈｅｎ１ꎬ Ｃｈａｏ－Ｐｅｎｇ Ｌｉ１ꎬ Ｑｉ－Ｌｏｎｇ Ｗａｎｇ２ꎬ
Ｆｅｉ Ｗａｎｇ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｈｕａｉａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ.
ＨＡＢ２０２１０２)
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Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈｕａｉａｎ ２２３３００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｃｈａｏ－Ｐｅｎｇ Ｌｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
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Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈｕａｉａｎ ２２３３００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｃｐ＿５７２６＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２２－０２－２１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０９－２６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｅｙｅｌｉｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＢＣＣ) ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ
ｅｙｅｌｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ. Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｂｉｌｉｔｙꎬ ｉｔｓ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｓ ｒｉｓｉｎｇ ａｎｎｕａｌｌｙꎬ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｈａｓ
ｂｅｅｎ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｓｔｉｌｌ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ－ ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｂｕｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｉｓｆｉｇｕｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｙｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｓｏ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄｅｄ.
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ ＷＮＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｅｉｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣꎬ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃａｎ ａｌｓｏ
ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ｔｏ ｊｏｉｎｔｌｙ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣ. Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｈａｖｅ ｂｅｇｕｎ ｔｏ ｂｅ
ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ
ｙｅａｒｓꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｃｏｍｍｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ
ｉｓ ｕｒｇｅｎｔ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｎｅｗ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣꎬ ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｆｉｎｄｉｎｇ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｅｙｅｌｉｄ ＢＣＣ
ｔｈｅｒａｐｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｅｙｅｌｉｄꎻ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｃｈｅｎ ＪＪꎬ Ｌｉ ＣＰꎬ Ｗａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ) ２０２２ꎻ ２２ ( １１ ):
１８２２－１８２６

０引言
相比于身体其他部位皮肤ꎬ眼周区域的癌症发生率较

高[１]ꎮ 其中ꎬ基底细胞癌(ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＢＣＣ)是该
区域最常见的恶性肿瘤ꎮ 诸多研究表明ꎬ多种分子信号的
异常表达参与 ＢＣＣ 的发生、发展过程ꎮ 对眼睑 ＢＣＣ 发生、
发展及耐药发生过程中的肿瘤分子信号变化及其作用的
深入探讨ꎬ对揭示其生物学行为与探索有效的防治方法具
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有重要意义ꎮ 本文将对与眼睑 ＢＣＣ 发生、发展相关的关
键分子信号改变作一简要综述ꎮ
１眼睑 ＢＣＣ及其特点

眼睑 ＢＣＣ 占眼睑恶性上皮肿瘤的 ８５％~９５％ꎬ其次是
鳞状细胞癌(ＳＣＣ)、皮脂腺癌和恶性黑色素瘤[２]ꎮ 危险因
素包括毒素、感染因子、紫外线(ＵＶ)照射、局部和全身免
疫功能障碍以及基因改变等ꎮ 由于上眼睑有眉毛阻挡而
受紫外线辐射较少ꎬ该病发生于下眼睑 ( ４８％) 或内眦
(２７％)的比例高于上眼睑(２５％)ꎮ ２０１８ 年 ＷＨＯ 病理学
分型将该病分为结节型、浅表型、浸润型、硬化型和小结节
型[３]ꎮ 除了组织病理学分类外ꎬ基于基因组分析ꎬＢＣＣ 可
分为三个亚型:(１) 经典 ＢＣＣꎬ与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 和 ＷＮＴ 信号
通路密切相关ꎻ(２) 类似正常的 ＢＣＣꎬ特别是表现出活跃
的脂肪酸代谢者ꎻ(３) ＳＣＣ 样 ＢＣＣꎬ其依赖于免疫反应和
氧化应激相关基因[４]ꎮ 眼睑 ＢＣＣ 治疗方式取决于患者的
一般健康状况、组织病理学亚型、肿瘤的位置和大小ꎬ最常
用和最有效的方法是将边缘清晰的病变采取莫氏显微手
术或传统手术切除后进行眼睑重建ꎬ极小或浅表的病变
(<２ｍｍ)可以用二氧化碳激光汽化或冷冻治疗ꎬ局部晚期
ＢＣＣ 则使用药物治疗[５]ꎮ 然而手术切除病灶后需要术者
仔细地进行解剖和功能重建ꎬ并且手术部位可能因新的瘢
痕形成引起眼睑位置异常ꎬ威胁眼表的健康ꎮ 据统计ꎬ在
１０６ 例下眼睑肿块切除和修复的病例中ꎬ７ａ 内眼睑内外翻
的发生率为 １４.２％ꎮ 另外ꎬ术后并发症还包括眼睑挛缩、
倒睫、眼睑边缘黏膜过度增生、泪腺损伤等[６]ꎮ 眼睑 ＢＣＣ
危害较大ꎬ该癌症可以通过造成眼睑皮肤破坏从而严重影
响面部外观ꎬ甚至刺激结膜使患者视力下降[７]ꎮ 此外ꎬ无
论患者采用药物还是手术治疗ꎬ疾病复发也是常见的ꎮ 因
此ꎬ针对眼睑 ＢＣＣ 复发率高、皮肤破坏风险高以及现有药
物治疗方法产生耐药性的问题ꎬ进一步了解眼睑 ＢＣＣ 发
生的分子机制以及相关信号通路对其诊断和治疗具有重
要意义ꎮ
２与眼睑 ＢＣＣ发生相关的关键信号通路
２.１ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ / ＧＬＩ(Ｈｈ / ＧＬＩ)通路 　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ / ＧＬＩ(Ｈｈ /
ＧＬＩ)通路在毛囊发育过程中发挥重要作用ꎬ分为典型通
路和非典型通路ꎮ 该信号通路的失调是眼睑 ＢＣＣ 发病的
重要标志[８]ꎮ 此途径通过一系列的配体如 Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
( ＳＨＨ )、 Ｉｎｄｉａｎ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ( ＩＨＨ ) 和 Ｄｅｓｅｒｔ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
(ＤＨＨ)ꎬ跨膜受体如 Ｐａｔｃｈｅｄ － １( ＰＴＣＨ－ １)和转录因子
Ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ(ＧＬＩ－１)促使细胞增殖ꎬ调节细
胞死亡ꎬ保证干细胞的连续性ꎬ在造血系统、皮肤、神经系
统和乳腺组织的干细胞自我更新过程中发挥作用[９]ꎮ

ＳＨＨ 是 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路中研究最多、最广为人知
的蛋白配体之一ꎬ它的中断会导致干细胞的发育异常ꎮ
ＳＨＨ 通路激活表现为 ＧＬＩ 的变化ꎬ该变化由 ＳＨＨ 以浓度
依赖的方式产生ꎬ即 ＧＬＩ 的激活形式(ＧＬＩＡ)与抑制形式
(ＧＬＩＲ)的总和[１０]ꎮ 最常见的 ＧＬＩ 抑制机制是通过与
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｆｕｓｅｄ(ＳＵＦＵ)基因结合ꎬ将 ＧＬＩ－１ 隔离在细
胞质中ꎬ从而阻止核转位和 Ｈｈ / ＧＬＩ 信号通路靶基因的进
一 步 转 录 激 活ꎬ 据 Ｚｈｅｎｇ 等 研 究ꎬ Ｎｅｇａｔｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ １
(ＳＮＥＰ１) 和 ＢＣＬ － ２ 均可抑制这一过程以促进 Ｈｈ 通
路[１１]ꎮ 跨膜受体 ＰＴＣＨ－１ 则是一种肿瘤抑制基因的蛋白
产物ꎬ对 Ｈｈ 信号起负调控作用ꎬ通过抑制 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ

(ＳＭＯ)从而使 Ｈｈ / ＧＬＩ 通路失效ꎬ它通常在散发性 ＢＣＣ 中
发生突变ꎬ其失活将可能导致基底细胞痣综合征的
发生[１２]ꎮ
２.１.１ Ｈｈ / ＧＬＩ 典型信号通路　 可分为无配体结合与有相
关配体结合两种情况ꎮ
２.１.１.１无配体结合　 在没有配体结合的情况下ꎬＰＴＣＨ－１
抑制 ＳＭＯ 作用ꎬＧＬＩ 转录因子被 ＳＵＦＵ 隔离ꎬ并被蛋白激
酶 Ａ ( ＰＫＡ)、蛋白激酶 １ ( ＣＫ１) 和糖原合酶激酶 ３β
(ＧＳＫ３β)磷酸化ꎬ从而进行蛋白水解ꎬ其 ｃ 端结构域分裂
产生 ＧＬＩＲꎬ随后 ＧＬＩＲ 易位进入细胞核ꎬ抑制 Ｈｈ / ＧＬＩ 靶
基因的转录ꎬ这些靶基因包括 ＰＴＣＨ 和 ＧＬＩ 自身、ＷＮＴ 及
与细胞增殖的相关基因等[１３]ꎮ
２.１.１.２有相关配体结合　 在正常哺乳动物细胞中ꎬ当三
种配体之一与受体结合时ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号传导得以实现ꎮ
两者结合削弱了 ＰＴＣＨ－ １ 对 ＳＭＯ 的抑制作用ꎬ从而使
ＧＬＩ 免于蛋白水解ꎮ ＧＬＩ 全长形式是一种转录激活因子ꎬ
可易位入核ꎬ促进 Ｈｈ / ＧＬＩ 靶基因转录[１４]ꎮ 在 ＢＣＣ 中ꎬ
ＰＴＣＨ－１ 功能丧失或 ＳＭＯ 突变均会提高 ＧＬＩ 转录活性并
触发表皮细胞中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号的过度激活ꎮ

典型的 Ｈｈ / ＧＬＩ 信号通路局限于初级纤毛( ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｉｌｉｕｍꎬＰＣ)ꎬ尽管在发育过程中至关重要ꎬ但在疾病中并
不广泛涉及ꎮ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上ꎬ眼睑 ＢＣＣ 的 Ｈｈ 相
关分子中 ＧＬＩ－１ 表达最高ꎬ且在众多良恶性眼睑皮肤肿
瘤中有且仅有基底细胞癌表达 ＧＬＩ－１ꎬ这些证据均提示
ＧＬＩ－１ 可作为鉴别基底细胞癌与其他恶性肿瘤尤其是基
底样鳞状细胞癌的候选诊断标志物之一[１５]ꎮ
２.１.２ Ｈｈ / ＧＬＩ 非典型信号通路　 此为眼睑 ＢＣＣ 的典型驱
动方式之一ꎬ越来越多的证据表明ꎬ在癌症中ꎬＧＬＩ 活性的
刺激与 ＳＭＯ 无关[１６]ꎮ 非典型 Ｈｈ / ＧＬＩ 信号通路的激活机
制主要为以下两种ꎮ
２.１.２.１ Ⅰ型非典型 Ｈｈ / ＧＬＩ 通路　 在该通路中ꎬＰＴＣＨ－１
不与 ＳＭＯ 相互作用ꎮ 当与配体结合时ꎬ ＰＴＣＨ － １ 使
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 自身裂解ꎬ激活 Ｃａｓｐａｓｅ－９ 引发细胞凋亡ꎻ当
ＰＴＣＨ－１ 与配体结合时ꎬＣａｓｐａｓｅ－９ 失活从而抑制其介导
的细胞凋亡ꎬ此时 Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 从 ＰＴＣＨ－１ 受体的胞内结构
域释放ꎬ促进细胞增殖[１７]ꎮ
２.１.２.２ Ⅱ型非典型 Ｈｈ / ＧＬＩ 通路 　 该通路依赖于 ＳＭＯꎬ
但不依赖于 ＧＬＩ 家族转录因子ꎮ 据 Ｓｈｅｎ 等[１８] 研究发现
ＳＭＯ 除了能够促进 ＧＬＩ 家族转录因子的活性形式外ꎬ还
具有功能性 Ｇ 蛋白偶联受体(ＧＰＣＲ)特性ꎬ对异质三聚体
Ｇ 蛋白具有选择性ꎬ通过这种特性能够不依赖 ＧＬＩ 家族的
转录因子激活Ⅱ型非典型通路ꎮ 在基底细胞癌中ꎬ非典型
Ｈｈ / ＧＬＩ 信号通路可能通过增强典型 Ｈｈ 通路促进肿瘤
发生[１９]ꎮ

根据最近的基因组分析ꎬＰＴＣＨ１ 的缺失和 ＳＭＯ 的增
加被认为是 Ｈｈ 通路基因的致病突变ꎬ占人眼睑 ＢＣＣ 的
９０％ꎮ 除此之外还有 ＳＵＦＵ 突变、ＴＰ５３ 突变及 ＮＯＴＣＨ 家
族基因突变等ꎬ这些基因大部分被认为是肿瘤抑制因子ꎬ
突变将导致其功能缺失ꎬ促进 Ｈｈ / ＧＬＩ 信号表达ꎬ驱动肿
瘤发生[２０]ꎮ
２.１.３ Ｈｈ / ＧＬＩ 抑制剂的开发 　 随着对 Ｈｈ / ＧＬＩ 信号通路
的深入研究ꎬＨｈ / ＧＬＩ 抑制剂的开发也获得了充足的发展ꎬ
如 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ、Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ、Ｓａｒｉｄｅｇｉｂ、ＢＭＳ－８３３９２３、Ａｌａｄｅｇｉｂ、

３２８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｇｌａｓｄｅｇｉｂꎬ这些都属于 ＳＭＯ 抑制剂(ＳＭＯｉ)ꎮ 而 ＢＣＣ 也是
第一 个 使 用 Ｈｈ / ＧＬＩ 通 路 拮 抗 剂 治 疗 的 瘤 种[２１]ꎮ
Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 是局部晚期 ＢＣＣ 患者失去手术和放疗最佳时
机的情况下唯二可用的靶向治疗之一ꎬ曾于 ２０１２ 年被美
国食品药品监督管理局批准用于转移性和局部晚期 ＢＣＣ
的治疗ꎬ已成为眼周 ＢＣＣ 最常用的手术和放疗新辅助的
治疗药物[２２]ꎮ 其对转移性 ＢＣＣ 的最终缓解率约 ３０％ꎬ对
局部晚期 ＢＣＣ 的最终缓解率约 ４３％ꎮ 有文献报道 ＳＭＯ
和 ＰＴＣＨ－１ 突变可作为眼睑 ＢＣＣ 患者对 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 治疗
反应的预测性生物标志物[２３]ꎮ 然而ꎬ目前尚无足够的证
据表明 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 能显著改善患者的生存ꎮ Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ 是
第二种获批的 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 抑制剂ꎬ该抑制剂已成功应用于
ＢＣＣ 的治疗ꎮ Ｓａｒｉｄｅｇｉｂ 于 ２０１８ 年获得 ＦＤＡ 和 ＥＭＡ 欧盟
孤儿病药品委员会批准ꎬ可作为 Ｇｏｒｌｉｎ 综合征的突破性治
疗指定外用凝胶ꎬ但该药物容易对发生 ＳＭＯ 突变的高达
５０％的患者产生耐药性ꎬ最常见的是 Ｄ４３７Ａ 突变ꎬ它使药
物与 ＳＭＯ 的亲和力显著降低[２４]ꎮ 当 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 途径抑制
失败时ꎬ使用 ＰＤ－Ｌ１ 抑制剂 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 获得了一定的
治疗效果ꎬ这表明靶向 ＰＤ－Ｌ１ 或与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 途径抑制剂
联合使用可能能够成为眼睑 ＢＣＣ 的有效治疗方案[２５]ꎮ

ＳＭＯｉ 和其他途径抑制剂的组合最有希望抑制实体肿
瘤中 Ｈｈ / ＧＬＩ 途径的过度激活并降低耐药性ꎮ 而在一半
的 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 耐药患者中ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号元件的突变并不
是导致出现耐药的原因ꎬ这有力地表明其他信号通路可能
参与了疾病的进展ꎮ
２.２ ＷＮＴ 信号通路　 ＷＮＴ 信号在表皮干细胞的发育、角
质形成细胞增殖以及皮肤稳态再生中发挥作用ꎬ它从
ＷＮＴ 配体与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ(Ｆｚｄ)家族的细胞表面受体结合后开
始ꎬ与其他共受体如低密度脂蛋白相关蛋白(ＬＲＰ５ / ６)或
酪 氨 酸 激 酶 受 体 ( ＰＴＫ７、 ＲＯＲ、 ＲＹＫ ) 结 合ꎬ 激 活
Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ(Ｄｖｌ)ꎬ最终触发多种信号级联ꎮ 它的异常调
控不仅会引起肿瘤的发生、发展ꎬ还能促进肿瘤复发ꎮ Ｙａｏ
等[２６]在 ＢＣＣ 中也观察到 ＷＮＴ 通路的激活ꎬ表现为 ＷＮＴ
蛋白的过表达(ＷＮＴ１、２、５ａ、１１、１３、１６ 等)和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的
存在ꎮ β－ｃａｔｅｎｉｎ 作为一种膜结合蛋白ꎬ是 ＷＮＴ 的关键效
应因子ꎬ定位于正常表皮的细胞膜、毛囊的细胞质和细胞
核内ꎬ激活后易位入核[２７]ꎮ ＷＮＴ 信号通路一般分为
β－ｃａｔｅｎｉｎ依赖的典型通路(称为 ＷＮＴ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通
路)和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 独立的非典型通路ꎮ
２.２.１ ＷＮＴ 典型通路　 典型通路的激活以 β－ｃａｔｅｎｉｎ 依赖
的转录活性为特征ꎮ
２.２.１.１ 无受体结合　 在没有受体的情况下ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ 被
轴蛋白、腺瘤性大肠息肉蛋白(ＡＰＣ)、ＣＫ１ 和 ＧＳＫ３β 组成
的降解复合物捕获并磷酸化ꎬβ－转导蛋白(β－ＴｒＣＰ)与磷
酸化的 β － ｃａｔｅｎｉｎ 结合ꎬ最终使其泛素化和蛋白酶体
降解[２８]ꎮ
２.２.１.２有受体结合 　 当 ＷＮＴ 与受体相互作用时ꎬＤｖｌ 抑
制上述复合物ꎬ使 β－ｃａｔｅｎｉｎ 免于磷酸化ꎮ 未磷酸化的
β－ｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核ꎬ与 Ｔ 细胞因子(ＴＣＦ) / 淋巴增强因
子(ＬＥＦ)家族成员相互作用ꎬ触发 ＷＮＴ 靶基因的转录ꎬ促
进细胞周期蛋白 Ｄ１ 和 Ｃ－ＭＹＣ 等基因的表达ꎬ从而促进
细胞增殖[２９]ꎮ

ＷＮＴ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路控制多种细胞功能ꎬ包括细

胞增殖、分化和迁移ꎬ还在对损伤的急性反应起作用ꎮ 除
了 ＴＣＦ / ＬＥＦ 转录因子外ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ 可以与维生素 Ｄ 受体
(ＶＤＲ)结合ꎮ ＶＤＲ 为介导 １ꎬ２５(ＯＨ)２Ｄ 发挥生物效应的
核内生物大分子ꎬＰáｌｍｅｒ 等[３０]发现在没有 ＶＤＲ 的情况下
激活 β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号会导致类似 ＢＣＣ 的肿瘤发展ꎮ 据报
道ꎬ１ꎬ２５(ＯＨ)２Ｄ 可以通过提高质膜中与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 结合
的 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平的方式进一步减少 β－ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＬＥＦ /
ＴＣＦ 结合进而转运进入细胞核ꎮ 除此之外ꎬ它还可以通过
刺激 ＷＮＴ 拮抗剂 ＤＫＫ－１ 的表达抑制 ＷＮＴ 信号ꎬ这提示
１ꎬ２５(ＯＨ)２Ｄ 可能也可以成为 ＢＣＣ 新的治疗手段[２９]ꎮ
２.２.２ 非典型 ＷＮＴ 通路 　 独立于 β － ｃａｔｅｎｉｎꎬ可分为
ＷＮＴ / Ｃａ２＋和 ＷＮＴ / 平面细胞极性(ＰＣＰ)途径ꎮ
２.２.２.１ ＷＮＴ / Ｃａ２＋途径 　 在此途径中ꎬＷＮＴ 与 Ｆｚｄ 相互
作用激活磷脂酶 Ｃꎬ将磷脂酰肌醇二磷酸(ＰＩＰ２)转化为肌
醇 １ꎬ４ꎬ５－三磷酸(ＩＰ３)和 １ꎬ２ 二酰基甘油(ＤＡＧ)ꎮ 其中ꎬ
ＩＰ３ 与细胞内钙通道相互作用释放 Ｃａ２＋离子ꎬ激活各种钙
依赖激酶ꎬ如蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)、钙调蛋白依赖激酶Ⅱ
(ＣＡＭＫⅡ)和钙调蛋白磷酸酶(Ｃｎ)ꎮ 有研究表明 ＰＫＣ 能
够激活小 ＧＴＰ 酶ꎻＣＡＭＫⅡ能使 ＴＧＦ－β 激酶 １(ＴＡＫ１)磷
酸化ꎬ诱导 Ｎｅｍｏ 样激酶(ＮＬＫ)的激活ꎬ从而抑制 ＷＮＴ /
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号的转录活性ꎻＣｎ 去磷酸化活化 Ｔ 细胞核因
子(ＮＦＡＴ)家族蛋白并导致其核易位ꎬ使靶基因得以转录
调控[３１]ꎮ ＷＮＴ / Ｃａ２＋ 通路的激活促进神经元系统的分
化[３２]ꎬ尚无研究表明与眼睑 ＢＣＣ 的发生发展相关ꎮ
２.２.２.２ ＷＮＴ / ＰＣＰ 通路 　 ＷＮＴ 配体与其受体的结合会
激活 ＲｈｏＡ 家族小 ＧＴＰ 酶ꎬ包括 ＲｈｏＡ、ＲｈｏＡ 相关蛋白激
酶(ＲＯＣＫ)、Ｒａｃ 及其下游效应子、肌动蛋白结合蛋白
Ｆｉｌａｍｉｎ Ａ 和 ｃ－Ｊｕｎ Ｎ 端蛋白激酶(ＪＮＫ)ꎬ进而促进细胞迁
移、侵袭或转移ꎮ 其中ꎬ活化的 ＪＮＫ 进一步触发活化蛋
白－１(ＡＰ－１)家族转录因子的转录激活ꎮ ＡＰ－１ 蛋白同时
也是多个信号如 ＲＡＳ 通路的下游效应子ꎬ因此不难推断
出 ＷＮＴ 信号通路可通过 ＡＰ －１ 与其他通路交叉作用ꎮ
ＪＮＫ / ＡＰ－１ 信号可启动 ＲｈｏＧＥＦｓ 的转录程序ꎬ促进核心肌
蛋白相关转录因子(ｎＭＲＴＦ)活性ꎮ 据研究显示ꎬ小分子
ＡＰ－ １ 抑制剂能够选择性地靶向 ｌｙｙｐｄ３ ＋ / ＴＡＣＳＴＤ２ ＋ /
ＬＹ６Ｄ＋ ｎＭＲＴＦ 人 ＢＣＣꎬ为改善联合治疗开辟了道路[３３]ꎮ

典型 ＷＮＴ 信号在 ＢＣＣ 的起始和进展中起到关键作
用ꎬ而非典型 ＷＮＴ 信号重点在调控肿瘤侵袭和转移过
程[３４]ꎬ两种 ＷＮＴ 信号通路可能以相互对抗的方式驱动
ＢＣＣ 生长ꎮ
３通路间相互作用

Ｈｈ 和 ＷＮＴ 信号之间的相互作用已被证明是协调胚
胎发育、干细胞维持和肿瘤发生过程中关键过程的基础ꎮ
既往研究表明ꎬ眼睑 ＢＣＣ 的生长既需要 ＷＮＴ 信号也依赖
Ｈｈ 通路ꎬ在正常皮肤发育过程中ꎬ两种信号通路缺一不
可ꎬ前者启动毛囊的形成ꎬ后者促进细胞增殖形成成熟毛
囊所需的上皮ꎮ ＷＮＴ 是 ＳＨＨ 的靶基因之一ꎬ典型 ＷＮＴ
信号先于 Ｈｈ 信号激活ꎬ并且是随后 Ｈｈ 信号激活所必需
的ꎮ 这两种信号之间的交叉也存在于 ＢＣＣ 机制中ꎮ 有研
究发现作为脊椎动物 ＷＮＴ 拮抗剂的 ＷＮＴ 抑制因子 １ 蛋
白(ＷＩＦ１)与人类 ＳＨＨ 具有高亲和力ꎬ亦是人类 ＳＨＨ 的
有效拮抗剂[３５]ꎮ ＷＮＴ 通路和 Ｈｈ 通路最惊人的相似之处
为它们均是由密切相关的受体(分别为 Ｆｚｄ 和 ＳＭＯ)介导
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的ꎬ并且均使用 ＧＳＫ３β、ＣＫ１ 和 β－ｔｒｃｐ 来调节这些途径的
关键转录效应因子的蛋白水解[３６]ꎮ 在晚期 ＢＣＣ 肿瘤中显
示 ＧＬＩ－１ 上调 ＷＮＴ 基因ꎬＧＬＩ－１ 和 ＧＬＩ－２ 与干细胞标记
物如 ＬＧＲ４ 和 ＬＧＲ５ 有很强的相关性ꎬ而后两者为 ＷＮＴ 信
号通路的靶基因ꎬ该现象更能证明 Ｈｈ 和 ＷＮＴ 信号在
ＢＣＣ 癌变过程中存在联系ꎮ Ｓｔｅｖｅｎ 等于表达致癌基因
Ｍ２ＳＭＯ 的小鼠中发现了 Ｈｈ 通路驱动 ＢＣＣ 发育中需要典
型 ＷＮＴ 信号通路的证据ꎬ此研究还表明阻断典型的 ＷＮＴ
信号可以阻止 Ｈｈ 信号驱动的肿瘤发生[３７]ꎮ 因此ꎬ联合使
用 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 和 ＷＮＴ 通路抑制剂治疗 ＢＣＣ 相比起单药
治疗更能抑制肿瘤生长[３８]ꎮ
４上述通路介导的 ＢＣＣ耐药及复发

ＷＮＴ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路通过调节部分基因促进耐
药ꎬ包括 ＭＤＲ－１、ＣＤ４４、ＭＭＰ７、ＩＬ － １０ 等ꎮ Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
Ｏ３(ＦＯＸＯ３ａ)作为 β－ｃａｔｅｎｉｎ 转录共激活因子之一ꎬ具有
诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡的作用ꎬ而在核 β－ｃａｔｅｎｉｎ
表达量高的情况下ꎬ该基因被 ＰＩ３Ｋ 或 ＡＫＴ 抑制剂激活ꎬ
使其表现为转移诱导因子而不是促凋亡的肿瘤抑制因子ꎬ
从而使肿瘤对 ＰＩ３Ｋ 或 ＡＫＴ 抑制剂产生耐药性[３９]ꎮ 抑制
ＷＮＴ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可使癌细胞对化疗药物增敏ꎬ并
提高免疫治疗的疗效ꎮ 因此ꎬ研究靶向 ＷＮＴ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通
路的抑制剂对晚期和耐药 ＢＣＣ 很有必要ꎮ

另外ꎬ由于在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 途径中负调控因子 ＳＵＦＵ 相对
于 ＳＭＯ 处在下游位置ꎬＳＵＦＵ 突变可能对 ＳＭＯｉ 或针对该
途径上游成分的其他治疗具有耐药性[４０]ꎮ 因此近年逐渐
开发了针对 ＳＭＯ 下游 Ｈｈ－ＧＬＩ 的替代治疗策略ꎬ如酪蛋
白激酶 １(ＣＳＮＫ１)ꎮ 证据表明ꎬ在 ＳＭＯｉ 敏感和耐药的肿
瘤环境中ꎬ抑制 ＣＳＮＫ１ 会干扰致癌的 Ｈｈ 信号ꎬ它的药理
学靶向性为治疗 ＳＭＯ 抑制剂敏感和耐药的肿瘤提供了一
种新的治疗方法[４１]ꎮ

已有研究表明ꎬＶｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 给药能使肿瘤从增殖状态
转变为 Ｈｈ 抑制状态ꎬ该过程在停药时完全可逆ꎬ而在新
的 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 治疗周期又可重新诱导ꎮ Ａｄｒｉａｎａ 等认为这
可能与 Ｌｇｒ５＋细胞的休眠有关ꎬ这些 Ｌｇｒ５＋细胞在小鼠和
人类 ＢＣＣ 中都存在残余的 ＷＮＴ 信号活性ꎬ并且可以被
ＷＮＴ 和 ＨＨ 双重抑制剂靶向 Ｌｇｒ５＋细胞联合 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ
消除ꎬ从而导致绝大多数 ＢＣＣ 中的肿瘤根除[４２]ꎮ 由此可
见ꎬ双重 ＷＮＴ 和 ＨＨ 抑制可能成为避免 ＢＣＣ 复发的重要
临床治疗方案[４３]ꎮ
５结语

综上ꎬ对于易治疗的眼睑基底细胞癌ꎬ手术仍为一线
治疗ꎻ但对于一些复杂的病灶ꎬ由于可能导致的毁容及眼
部功能丧失ꎬ手术治疗往往并不可行ꎮ 而替代疗法如放
疗ꎬ在眼部这个高度敏感的解剖区域也具有严重的副作
用ꎬ因此药物靶向治疗局部晚期基底细胞癌( ｌａＢＣＣ)尤为
重要[４４]ꎮ

目前最常用于眼睑 ＢＣＣ 的药物为抑制 Ｈｈ 通路的
Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂꎬ它为眼周区域的 ｌａＢＣＣ 提供了一种有希望的
能替代破坏性手术或放疗的选择ꎮ 虽然相当多的患者即
使停用此药ꎬ也可以长时间实现肿瘤完全消退ꎬ但患者服
用该药期间均发生至少一次不良反应ꎬ最常见的不良反应
为肌肉痉挛ꎬ其次为味觉障碍、脱发和体质量减轻ꎬ甚至出
现肝毒性ꎬ其中味觉障碍是主要的停药原因[４５]ꎮ 近年来

亦有用 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ 成功治疗眼周 ｌａＢＣＣ 的病例ꎬ但其长期
疗效和并发症仍有待于进一步研究[４６]ꎮ Ｍａｒｃｏ 等研究发
现 ＷＩＦ１ 在小鼠体内移植后抑制肿瘤生长和增殖ꎬ在体外
培养的 ＢＣＣ 细胞系中没有抑制作用ꎬ但目前没有获得批
准运用于人眼睑 ＢＣＣ 治疗中[４７]ꎮ 过去几年ꎬＨｈ 信号通路
及 Ｗｎｔ 信号通路已经在眼睑 ＢＣＣ 的机制研究方面取得了
很大的进步ꎬ但目前针对抑制剂的应用尚不够深入ꎬ继续
进行深入研究可为探索 ＢＣＣ 的治疗方式上提供一定的参
考方向ꎮ 另外ꎬ是否多种抑制剂联合使用能达到治疗眼睑
ＢＣＣ 的最佳效果也需要我们进一步探索ꎮ

眼睑 ＢＣＣ 的形成是细胞信号调控机制中的某些环节
发生紊乱造成的ꎬ除了上述信号通路参与肿瘤的发生、发
展ꎬ还有其他途径共同参与眼睑 ＢＣＣ 的疾病进展ꎬ如
ＴＧＦ－β途径、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 途径、ＡＫＴ 途径、ＭＡＰＫｓ 信号通
路、ＮＯＴＣＨ 途径、 ＴＰ５３、ＭＹＣＮ、ＹＡＰ１ 和 ＴＡＺ 信号通路
等[４８－５０]ꎮ 尽管目前对于眼睑 ＢＣＣ 的发生机制仍未完全明
确ꎬ且研究方向多较分散ꎬ但随着高通量测序的技术发展ꎬ
人们对基因水平的研究逐渐深入ꎬ对多种信号通路的靶点
逐渐清晰ꎬ将研制出更多针对新靶点的药物ꎬ以期延长患
者的生存期及提高患者的生活质量ꎮ
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ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇꎬ Ｎｏｔｃｈꎬ ＢＭＰ ａｎｄ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ ２００９ꎻ
３４(５):１４１１－１４１５
１５ Ｋｉｍ ＨＳꎬ Ｋｉｍ ＹＳꎬ Ｌｅｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ１４
(１１):ｅ０２２５５１１
１６ Ｐｉｅｔｒｏｂｏｎｏ Ｓꎬ Ｇａｇｌｉａｒｄｉ Ｓꎬ Ｓｔｅｃｃａ Ｂ. Ｎｏｎ － ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬＩ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ
ｂｅｙｏｎｄ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ１０:５５６
１７ Ｓｉｇａｆｏｏｓ ＡＮꎬ Ｐａｒａｄｉｓｅ ＢＤꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ － Ｚａｐｉｃｏ ＭＥ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ / ＧＬＩ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ: ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃａｎｃｅｒｓ ２０２１ꎻ１３(１４):３４１０
１８ Ｓｈｅｎ Ｆꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｄｏｕｇｌａｓ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｉｓ ａ ｆｕｌｌｙ
ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｔｒｉｍｅｒｉｃ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇ(ｉ). Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１３ꎻ８３(３):６９１－６９７
１９ Ｗｅｉ ＬＨꎬ Ａｒａｓｔｏｏ Ｍꎬ Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｉ ｐｒｏｔｅｉｎ－
ＲＨＯＡ ａｘｉｓ ｂｙ ｎｏｎ － ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｃｉｌｉａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ１３(８):ｅ０２０３１７０
２０ Ｂｏｎｉｌｌａ Ｘꎬ Ｐａｒｍｅｎｔｉｅｒ Ｌꎬ Ｋｉｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｎｅｗ ｄｒｉｖｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｎａｔ
Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ４８(４):３９８－４０６
２１ Ｎｉｙａｚ Ｍꎬ Ｋｈａｎ ＭＳꎬ Ｍｕｄａｓｓａｒ Ｓ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ａｎ Ａｃｈｉｌｌｅｓ
ｈｅｅｌ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ ２０１９ꎻ１２(１０):１３３４－１３４４
２２ Ｓｉｌａｐｕｎｔ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｍｉｇｄｅｎ ＭＲ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｌａｔｅｓｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ.
Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ ２０１６ꎻ８(５):３７５－３８２
２３ Ａｂｉ Ｋａｒａｍ Ｍꎬ Ｋｏｕｒｉｅ ＨＲꎬ Ｊａｌｋｈ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０２１ꎻ１４
(１):１８７
２４ Ｃｏｓｉｏ Ｔꎬ Ｄｉ Ｐｒｅｔｅ Ｍꎬ Ｄｉ Ｒａｉｍｏｎｄｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｄｅｇｉｂ ｉｎ
ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ: ａ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(１９):１０７２５
２５ Ｌｉｐｓｏｎ ＥＪꎬ Ｌｉｌｏ ＭＴꎬ Ｏｇｕｒｔｓｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ＰＤ－
Ｌ１ / ＰＤ － １ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＰＤ － １
ｂｌｏｃｋａｄｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ５:２３
２６ Ｙａｏ ＱＭꎬ Ｅｐｓｔｅｉｎ ＣＢꎬ Ｂａｎｓｋｏｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０２１ꎻ１４１(５):１２０７－１２１８
２７ Ｂｒｉｎｋｈｕｉｚｅｎ Ｔꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｈｕｒｋ Ｋꎬ Ｗｉｎｎｅｐｅｎｎｉｎｃｋｘ ＶＪꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｂａｓａｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｆｅｃｔ ＳＨＨ ａｎｄ ＷＮＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(１２):ｅ５１７１０
２８ Ｓｃｈｎｅｉｋｅｒｔ Ｊꎬ Ｂｅｈｒｅｎｓ Ｊ. Ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ＡＰＣ ｐａｒｔｎｅｒ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｇｕｔ ２００７ꎻ５６(３):４１７－４２５
２９ Ｂｉｋｌｅ ＤＤ. Ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ ｓｋｉｎ.
Ｓｕｎｌｉｇｈｔꎬ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ Ｓｋｉｎ Ｃａｎｃｅｒ. Ｃｈａｍ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ ２０２０:２８５－３０６
３０ Ｐáｌｍｅｒ ＨＧꎬ Ａｎｊｏｓ －Ａｆｏｎｓｏ Ｆꎬ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ａ Ｗｎｔ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｅｓ ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００８ꎻ３(１):ｅ１４８３
３１ Ｄｅ Ａ. Ｗｎｔ / Ｃａ２＋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ: ａ ｂｒｉｅｆ ｏｖｅｒｖｉｅｗ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ (Ｓｈａｎｇｈａｉ) ２０１１ꎻ４３(１０):７４５－７５６
３２ Ｚｈｅｎ Ｈꎬ Ｄｅｎｇ ＨＫꎬ Ｓｏｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｗｎｔ / Ｃａ２＋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎ Ｄｕｇｅｓｉａ
ｊａｐｏｎｉｃａ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０２０ꎻ３４(１２):１６５６７－１６５８０

３３ Ｙａｏ ＣＤꎬ Ｈａｅｎｓｅｌ Ｄꎬ Ｇａｄｄａｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＰ－１ ａｎｄ ＴＧＦß ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｉｔｙ
ｄｒｉｖｅｓ ｎｏｎ － ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２０ꎻ１１(１):５０７９
３４ Ｌａｎｇ ＣＭＲꎬ Ｃｈａｎ ＣＫꎬ Ｖｅｌｔｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ. Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０１９ꎻ１１(９):Ｅ１２１６
３５ Ｋｅｒｅｋｅｓ Ｋꎬ Ｔｒｅｘｌｅｒ Ｍꎬ Ｂáｎｙａｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １ ｂｉｎｄｓ
ｔｏ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ. Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ１０(１２):３４９６
３６ Ｋａｌｄｅｒｏｎ Ｄ. Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００２ꎻ１２(１１):５２３－５３１
３７ Ｎｏｕｂｉｓｓｉ ＦＫꎬ Ｙｅｄｊｏｕ ＣＧꎬ Ｓｐｉｅｇｅｌｍａｎ ＶＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｗｎｔ ａｎｄ ｈｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ ２０１８ꎻ１５(７):１４４２
３８ Ｂｉｅｈｓ Ｂꎬ Ｄｉｊｋｇｒａａｆ ＧＪＰꎬ Ｐｉｓｋｏｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｅｌｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ｓｗｉｔｃｈ ａｌｌｏｗｓ
ｒｅｓｉｄｕａｌ ＢＣＣ ｔｏ ｓｕｒｖｉｖｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１８ꎻ５６２
(７７２７):４２９－４３３
３９ Ｔｅｎｂａｕｍ ＳＰꎬ Ｏｒｄóñｅｚ－Ｍｏｒáｎ Ｐꎬ Ｐｕｉｇ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. β－ｃａｔｅｎｉｎ ｃｏｎｆｅｒｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ＡＫＴ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｕｂｖｅｒｔｓ ＦＯＸＯ３ａ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ１８(６):８９２－９０１
４０ Ｓｃｈｕｌｍａｎ ＪＭꎬ Ｏｈ ＤＨꎬ Ｓａｎｂｏｒｎ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｉｎｆｕｎｄｉｂｕｌｏｃｙｓｔｉｃ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ
ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＳＵＦＵ ｍｕｔａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１６ꎻ１５２(３):３２３－３２７
４１ Ｐｅｅｒ Ｅꎬ Ａｉｃｈｂｅｒｇｅｒ ＳＫꎬ Ｖｉｌｏｔｉｃ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １Ｄ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｈｅｄｇｅｈｏｇ－ＧＬＩ－ｄｒｉｖｅｎ ｃａｎｃｅｒｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ－ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ＳＭＯ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０２１ꎻ１３(１６):４２２７
４２ Ｓáｎｃｈｅｚ－Ｄａｎéｓ Ａꎬ Ｌａｒｓｉｍｏｎｔ ＪＣꎬ Ｌｉａｇｒｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｌｏｗ－ｃｙｃｌｉｎｇ
ＬＧＲ５ ｔｕｍｏｕｒ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｌａｐｓｅ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１８ꎻ５６２(７７２７):４３４－４３８
４３ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－Ｂｌａｎｃｏ Ｊꎬ Ｐｅｄｎｅｋａｒ Ｌꎬ Ｐｅｎａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＷＮＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｌｆ － ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ＳＨＨ － ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ.
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１７ꎻ３６(４５):６３０６－６３１４
４４ ｄｅ Ｇｉｏｒｇｉ Ｖꎬ Ｔｒａｎｅ Ｌꎬ Ｐｉｅｒｅｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａ
ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ａ ｎｅｗ ｄｅｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｔｏｃｏｌ. Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｒｅｐｏｒｔｓ ２０２１ꎻ１３(３):９２４０
４５ Ｅｉｇｅｒ － Ｍｏｓｃｏｖｉｃｈ Ｍꎬ Ｒｅｉｃｈ Ｅꎬ Ｔａｕｂｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０７:６２－７０
４６ Ｈｏｕ ＸＹꎬ Ｒｏｋｏｈｌ ＡＣꎬ Ｏｒｔｍａｎｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ? Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２５８(１０):２３３５－２３３７
４７ Ｂｅｃｋｅｒ Ｍꎬ Ｂａｕｅｒ Ｊꎬ Ｐｙｃｚｅｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＩＦ１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｕｐｒａｂａｓａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｃａｎｔｈｏｔｉｃ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ｕｐｏｎ ｆｏｒｃｅｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０２０ꎻ １４０ ( ８): １５５６ －
１５６５.ｅ１１
４８ Ｃｈｏ ＨＧꎬ Ｋｕｏ ＫＹꎬ Ｌｉ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ. ＪＣＩ
Ｉｎｓｉｇｈｔ ２０１８ꎻ３(１５):１２２７４４
４９ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｓａｌｉｎａｓ Ｐａｒｒａ Ｎꎬ Ｃｈｅｎ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ －
ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ＹＡＰ１ － ＴＡＺ / ＴＥＡＤ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｏ
ｒｅｓｔｒａｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０２２ꎻ
１４２(１):６５－７６.ｅ７
５０ Ｉｑｕｂａｌ ＭＫꎬ Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ａꎬ Ｉｑｕｂａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｎａｔｕｒａｌ ｂｉｏａｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ － ｎａｎｏｃａｒｇｏｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２０２１ꎻ２８(３９):８００３－８０３５
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