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摘　要　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路调控肿瘤增殖、周期调控、侵袭转移等生理过程，维持着肿瘤的发生与发展。研究发现 Ｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ信号通路在多种耐药肿瘤的异常激活，进一步研究证实该通路通过激活靶基因以及与其他通路相互作用等方式介导了
肿瘤耐药。因此，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路已然成为逆转肿瘤耐药的重要靶点。本文就Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路传导途径及近年来在
肿瘤耐药机制研究中的现状作一综述。
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　　自 １９８０年 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因被发现以来［１］，

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号通路一直是研究热点。研究发
现，该信号通路在细胞增殖、组织修复、胚胎发育等

多种生理过程中发挥作用，作为胚胎发育过程中各

种组织生长和图式发育及成人组织稳态必不可少

的一个关键的发育信号通路，该信号功能失常与诸

如先天性畸形等许多的人类疾病有关。近年来，在

人类胰腺癌、肺癌、白血病、胃癌、神经胶质瘤等多

种肿瘤中接连都发现了 Ｈｈ信号通路的异常激活，
且介导了肿瘤的发生，提示 Ｈｈ信号通路作为肿瘤
研究的全新突破口的可行性。作为肿瘤治疗面临

的三大困境之一，肿瘤耐药始终是肿瘤研究不可避

免的一个问题。经典的肿瘤耐药机制一般包括：细

胞表面药泵蛋白将药物外排、ＤＮＡ修复异常以及
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细胞代谢异常等［２－３］。近年来肿瘤微环境研究的

深入，也为肿瘤耐药提供了新的思路。目前已发现

激活的Ｈｈ信号通路在耐药肿瘤中表现更为显著，
且阻断Ｈｈ信号通路能够逆转肿瘤耐药，提示 Ｈｈ
信号通路介导了肿瘤耐药，阐明其机制，可以为逆

转肿瘤耐药提供科学依据。本文就 Ｈｈ信号通路
在肿瘤耐药机制研究中的进展作一综述。
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信号通路

１１　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的组成
１１１　Ｈｈ配体　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）最初是在果蝇体
内发现的一种极性基因，其突变会导致果蝇胚胎外

表呈多毛突起状，形似刺猬，故得名“猬”因子。随

后Ｈｈ分子结构才被鉴定，证实其作为分泌性蛋白
直接作用相邻细胞［４］。与果蝇不同，在哺乳动物

体内Ｈｅｄｇｅｈｏｇ家族共有３个同系物：Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ（Ｓｈｈ）、Ｄｅｓｅｒｔｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｄｈｈ）和 Ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ（Ｉｈｈ）。但是３个配体可结合相同受体，引起靶
细胞反应，目前发现 Ｓｈｈ存在最为广泛，研究的也
较多。Ｈｈ基因首先在胞内合成相对分子质量约
４６ｋＤ的前体蛋白（包含２０ｋＤ的氨基端 ＨｈＮ结
构域和２６ｋＤ的羧基端 ＨｈＣ结构域），依靠于自
我催化加工能力，ＨｈＣ被剪切，ＨｈＮ发生棕榈酰
化，最终形成具有信号传导功能的成熟肽［５］。随

后成熟的 Ｈｈ蛋白在具有多次跨膜功能的 Ｄｉｓ
ｐａｔｃｈｅｄ蛋白（Ｄｉｓｐ）的帮助下，从分泌细胞释放和
运输，作用于靶细胞。

１１２　跨膜蛋白受体 Ｐｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃｈ）和 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ
（Ｓｍｏ）　作为Ｈｈ信号通路下游的跨膜蛋白受体，
Ｐｔｃｈ和Ｓｍｏ均分布于靶细胞膜上。Ｐｔｃｈ由肿瘤抑
制基因Ｐａｔｃｈｅｄ编码，由１２个跨膜区的单一肽链构
成，具有结合 Ｈｈ配体和抑制 Ｓｍｏ的２种功能，对
Ｈｈ信号通路起负调控作用［６］。在人类基因组内

共发现了两种Ｐｔｃｈ同源基因：Ｐｔｃｈ１和Ｐｔｃｈ２。Ｓｍｏ
由原癌基因 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ编码，是一种 ７次跨膜蛋
白，其功能受 Ｐｔｃｈ的影响，负责 Ｈｈ信号的胞内
传递［７］。

１１３　核转录因子 Ｇｌｉ　核转录因子 Ｇｌｉ（ｇｌｉｏｍａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅ）位于 Ｈｈ信号通路的终端，负
责将Ｈｈ信号传入细胞核。Ｇｌｉ家族在细胞浆和细
胞核均有分布，目前已经鉴定的成员有３个：Ｇｌｉ１、
Ｇｌｉ２和Ｇｌｉ３，除了锌指结构外，Ｇｌｉ还含有Ｎ端的转

录抑制区和Ｃ端的转录激活区。根据水解位点的
不同，Ｇｌｉ蛋白呈现不同的转录形式，包括转录激活
子（ＧｌｉＡ）和转录抑制子（ＧｌｉＲ），Ｈｈ信号最终通
过影响ＧｌｉＡ和ＧｌｉＲ之间的平衡起作用。与Ｇｌｉ２
和Ｇｌｉ３不同，Ｇｌｉ１仅存在Ｃ端的转录激活区，主要
起转录激活作用，是 Ｈｈ信号通路的转录激活子
（ＧｌｉＡ）［８］。故而Ｇｌｉ１以全长形式进入细胞核，发
挥转录激活子功能，调控下游靶基因表达，这被认

为是Ｈｈ信号通路激活的标志。
１２　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的传导途径
１２１　Ｈｈ配体依赖型途径　通常情况下，Ｈｈ配
体缺乏，Ｐｔｃｈ１与 Ｓｍｏ结合并抑制 Ｓｍｏ的活性。缺
乏激活态的 Ｓｍｏ，Ｇｌｉ蛋白被限制在由 Ｋｉｆ７、ＳＵＦＵ、
ＣＫ１、ＰＫＡ与ＧＳＫ３β组成的微管复合物中，此时Ｇｌｉ
蛋白（Ｇｌｉ２和 Ｇｌｉ３）被复合物中的 ＰＫＡ、ＧＳＫ３β和
ＣＫ１磷酸化，与 βＴｒＣＰ结合形成了 Ｇｌｉ／βＴｒＣＰ复
合物，在泛素蛋白酶体的作用下Ｃ端被剪切，形成了
转录抑制形式（ＧｌｉＲ）［９］，示意图见图１。简言之，
在Ｈｈ信号通路未启动时，主要是ＧｌｉＲ进入核内，
结合到靶基因启动子上起抑制基因转录的作用。

图１　未激活的Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号通路

反之，当 Ｈｈ配体与 Ｐｔｃｈ１复合物结合后，
Ｐｔｃｈ１构象发生变化，随后解离并被降解，Ｓｍｏ的抑
制得到了解除，从胞内小泡上移进入初级纤维顶端

胞膜的同时，被ＰＫＡ、ＣＫ１和Ｇ蛋白偶联受体激酶
２（ＧＲＫ２）等磷酸化而激活。激活态的 Ｓｍｏ与 ＳＵ
ＦＵＧｌｉＫｉｆ７复合物作用，导致 Ｇｌｉ蛋白被释放，Ｇｌｉ
蛋白Ｃ端的水解过程被阻断，促使全长的具备转
录激活形式的 ＧｌｉＡ入核，并激活靶基因转录［１０］，

０６２
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示意图见图２。目前已经证实的Ｈｈ信号通路的靶
基因包括反馈通路调节的通路成员 Ｇｌｉ１、Ｐｔｃｈ１以
及调控细胞增殖的基因包括 ＦｏｘＡ２、Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ、
ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ家族等［１１］。

图２　Ｈｈ配体的生成途径和Ｈｈ信号通路的配体依赖型激活途径

在整个信号通路中，Ｈｈ蛋白是启动因子（胞
外信号），Ｐｔｃｈ蛋白是效应细胞膜表面Ｈｈ的受体，
Ｓｍｏ蛋白是信号转换器（胞内信号），Ｇｌｉ蛋白是转
录效应器。在这个经典激活途径中，需要有 Ｈｈ的
胞外信号，才能激活通路，促使Ｇｌｉ入核转录表达靶
基因。介于 Ｈｈ分泌蛋白存在自分泌和旁分泌方
式，Ｈｈ依赖型途径也存在着相对应的两种作用模
式。在肿瘤中，自分泌的方式见于肺癌、胰腺癌、前

列腺癌、脑胶质瘤和黑色素瘤等，由肿瘤细胞自身合

成Ｈｈ配体，以自分泌方式激活肿瘤细胞内Ｈｈ信号
通路。旁分泌的方式则又可分为两种：一种是肿瘤

细胞分泌Ｈｈ配体，激活周围间质细胞的Ｈｈ信号通
路，进而分泌ＶＥＧＦ等因子反作用于肿瘤细胞，促进
肿瘤发展；另一种是周围间质细胞分泌Ｈｈ配体，激
活肿瘤细胞内的 Ｈｈ信号通路，并且再由肿瘤细胞
反作用于间质细胞，从而为肿瘤生长营造了合适的

肿瘤微环境［１］。与自分泌方式相比，旁分泌方式更

符合肿瘤微环境学说，越来越多的证据也表明创造

一个有利的微环境更有利于肿瘤生长。

１２２　Ｈｈ配体非依赖型途径　细胞内 Ｈｈ信号
通路成员突变，也是导致 Ｈｈ信号通路异常激活的
重要方式。在缺乏 Ｈｈ配体的情况下，Ｈｈ信号通
路成员由于自身发生基因突变进而导致 Ｈｈ信号

通路处于异常激活状态。常见的突变主要发生在

Ｐｔｃｈ１和Ｓｍｏ。前面提到正常情况下 Ｐｔｃｈ１主要发
挥Ｈｈ信号通路抑制作用，一旦 Ｐｔｃｈ１发生基因突
变，其对Ｓｍｏ的抑制性功能也将丧失，致使 Ｈｈ信
号通路处于激活状态。而 Ｓｍｏ的突变同样会影响
Ｐｔｃｈ１对其的限制，异常态的 Ｓｍｏ将刺激 Ｇｌｉ入核
转录。此外，最近研究还发现了 Ｓｕｆｕ的突变会影
响ＳｕｆｕＧｌｉＫｉｆ７复合物的形成，导致 Ｇｌｉ蛋白被释
放入核。对人类肿瘤组织和小鼠模型的 Ｈｈ信号
通路进行分析发现，Ｐｔｃｈ１的功能性缺失突变可能
是痣样基底细胞癌综合征（ＮＢＣＣＳ）的潜在病因。
此外，Ｓｕｆｕ的失活和 Ｓｍｏ的激活突变被证实存在
于基底细胞癌、肝细胞癌、前列腺癌的组织样本

中［１２－１３］。Ｇｌｉ的突变也是Ｈｈ信号通路异常激活的
重要因素，如在胶质细胞瘤中发现 Ｇｌｉ１的扩增突
变，在结直肠癌中发现Ｇｌｉ３的错义突变等。

综上所述，无论是 Ｈｈ配体依赖型途径还是
Ｈｈ配体非依赖型途径，尽管触发点不同，但遵循的
路径基本一致，最终结果仍是 Ｇｌｉ启动转录。在许
多肿瘤中相继发现这两种方式的共存，两种方式是

否存在协同仍需进一步研究。

１３　Ｈｈ信号通路与肿瘤
在肿瘤细胞中，Ｈｈ信号通路异常激活。研究

发现，通过使用ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ阻断Ｈｈ信号通路可以
促进ＳＮＵ１６胃癌细胞凋亡，并证实与下调抗凋亡
蛋白Ｂｃｌ２表达有关［１４］。Ｗａｎｇ等［１５］通过抑制 Ｈｈ
信号通路能使胶质瘤细胞停滞于 Ｇ０／Ｇ１期。此
外，通过上调Ｓｎａｉｌ和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｈｈ信号通路还可
以诱导发生上皮间质转化（ＥＭＴ）来促进胰腺癌细
胞的侵袭能力。在实体瘤和血液瘤中，Ｎａｎｎｏｇ、
ＯＣＴ４、Ｓｏｘ２等干性基因可被 Ｈｈ信号通路调控，而
经过ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ处理后的胶质瘤细胞，ＣＤ１３３＋细
胞比例明显下降，同时小鼠移植瘤体积较小［１６］。

此外，Ｈｈ信号通路还可以与其他通路相互作用影
响肿瘤，包括 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路、
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路、ＥＧＦＲ以及 Ｎｏｔｃｈ信
号通路等。如在胰腺癌中发现突变的Ｋｒａｓ能够上
调Ｓｈｈ的表达，进而激活Ｇｌｉ１［１７］。

综上，Ｈｈ信号通路在肿瘤增殖、细胞周期调
控、肿瘤侵袭转移、干细胞干性维持等方面都发挥

着作用。大量研究证实，肿瘤耐药通过强化肿瘤发

生发展以及抑制肿瘤细胞与化疗药物接触，削弱肿
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瘤治疗的疗效［１８－２０］。故而，Ｈｈ信号通路必然在肿
瘤耐药的产生中发挥作用，Ｈｈ信号通路在肿瘤耐
药的研究必然成为热点。

'

　
",-.,/0.

信号通路与肿瘤耐药

２１　血液系统恶性肿瘤
血液系统恶性肿瘤耐药，特别是白血病细胞耐

药是临床上化疗失败和导致死亡的重要原因。最

新研究发现，白血病耐药株如 ＨＬ６０／ＡＤＭ、难治性
ＡＭＬ原代细胞、Ｋ５６２／Ａ０２和ＫＢ／ＶＣＲ等与对应敏
感株相比均存在 Ｈｈ信号通路的异常激活［２１－２２］。

Ｈｈ信号通路抑制剂能够明显改善耐药性，提示Ｈｈ
信号通路介导白血病细胞的耐药。此外，Ｋｏｂｕｎｅ
等［２３］利用 Ｓｍｏ的质粒转染 Ｋ５６２敏感株，结果发
现人为激活Ｋ５６２细胞的Ｈｈ信号通路能够使其对
化疗药物长春新碱产生耐药，进一步验证了 Ｈｈ信
号通路介导白血病细胞耐药。深入研究耐药机制，

黄凯凯［２１］在使用 Ｈｈ信号通路抑制剂 ＮＶＰ
ＬＤＥ２２５逆转ＨＬ６０／ＡＤＭ的多药耐药性的研究中，
证实Ｈｈ信号通路与下调 ＩＧＦ１Ｒ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，
进而抑制Ｂｃｌ２和 ＭＲＰ１的表达有关。Ｚｈｏｕ等［２４］

发现 Ｂ４ＧＡＬＴ１和 Ｂ４ＧＡＬＴ５参与 ＨＬ６０／ＡＤＭ耐
药，并证明调节Ｈｈ信号通路能够影响经典耐药蛋
白Ｐｇｐ和ＭＲＰ１的表达。孔莹［２２］验证了 Ｈｈ信号
通路可以通过调控 ＥＭＴ转录因子 ｔｗｉｓｔ１和 ｓｎａｉｌ１
的表达从而维持Ｋ５６２／Ａ０２和ＫＢ／ＶＣＲ的耐药性，
从肿瘤侵袭转移角度证明 Ｈｈ通路与耐药之间的
联系，同时也发现 ＡＢＣ转运体如 ＭＤＲ１和 ＢＣＲＰ
是Ｈｈ通路的调控靶基因。众所周知，肿瘤干细胞
一直被认为是导致肿瘤耐药的根本原因，而 Ｈｈ通
路对于维持干细胞的结论已被不少研究所证实。

如Ｓｍｏ失活的 ＣＭＬ细胞中白血病干细胞（ｌｅｕｋｅ
ｍｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＬＳＣｓ）数量明显减少，同时注射进入
小鼠体内发现成瘤性受到抑制［２５］。

２２　脑部恶性肿瘤
自１９８０年发现 Ｈｈ信号通路以来，其在中枢

神经系统的研究并不多，而关于耐药方面的研究就

更少了。但是体内外实验中均证实 Ｈｈ信号通路
的活化能维持胶质瘤细胞增殖和肿瘤生长，且发现

Ｈｈ信号通路的表达与胶质瘤病理级别及预后密切
相关［２６］。Ｃｕｉ等［２７］分别检测了原发、复发胶质瘤

样本中的Ｈｈ信号通路的表达情况，结果表明 Ｈｈ

信号通路活化程度与肿瘤复发率成正比。随后发

现阻断 Ｈｈ信号通路，ＭＤＲ１、ＭＲＰ１、ＬＲＰ、ＭＧＭＴ、
Ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ等耐药相关基因表达下调，胶质瘤细
胞对化疗药物的敏感性提高。除了 ＭＤＲ１、
ＭＲＰ１、ＬＲＰ等广为人知的耐药蛋白，Ｏ６甲基鸟嘌
呤ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈ
ｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）可编码 ＤＮＡ修复酶，已被证
实在胶质瘤对替莫唑胺（胶质瘤的一线用药）产生

耐药中发挥主要作用［２８］。Ｙｏｏｎ等［２９］在成神经管

细胞瘤中同样证实了 Ｇｌｉ１可以上调 ＭＧＭＴ的表
达，提示其可能是 Ｇｌｉ１的靶基因。此外，ＩＲＳ１（胰
岛素受体底物）也被证实是Ｇｌｉ１的目的基因，当联
合阻断Ｈｈ和ＩＲＳ１信号通路可以逆转胶质瘤对替
莫唑胺的耐药性［３０］。除了 ＭＧＭＴ的相关报道，
Ｍｕｎｏｚ等［３１］发现 ｍｉＲ９可以下调 Ｐｔｃｈ，进而激活
Ｓｈｈ非依赖型的 Ｈｈ信号通路，从而导致药物外排
介导的替莫唑胺耐药。

２３　消化系统恶性肿瘤
消化系统恶性肿瘤（尤其是胃癌）的患病率和

致死率在众多肿瘤中高居前列。目前许多研究证

实Ｈｈ信号通路参与胃癌的发生发展过程。在一
项小鼠胃黏膜模型的研究中发现，Ｈｈ信号通路参
与胃黏膜的再生和修复［３２］，而此过程是促进胃癌

的一个重要因素。另外一项原发性胃癌的研究发

现Ｈｈ信号通路有高表达，用环靶明（ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ）
进行处理后，胃癌细胞生长明显受到抑制［３３］。

Ｙｏｏｎ等［３４］在对高表达ＣＤ４４的胃癌干细胞的研究
中发现，Ｈｈ信号通路对于维持胃癌干细胞的表性
特征十分重要，而Ｈｈ通路抑制剂能够下调干细胞
比例并逆转其耐药性。

胰腺癌的发生始于胰腺导管上皮细胞的癌变，

Ｈｈ和Ｒａｓ信号通路的共同激活及相互作用在其发
生及之后的发展中发挥着重要作用［３５］。Ｈｈ信号
通路通过调节ＣｙｃｌｉｎＤ１和ｐ２１促进胰腺导管上皮
细胞增殖，并稳定 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ以抑制细胞凋亡。
此外，Ｈｈ信号通路可以加强并协同 Ｋｒａｓ诱导的
胰腺癌的发展。目前，吉西他滨和氟尿嘧啶是胰腺

癌化疗的一线用药，但是临床上已经出现验证的耐

药现象［３６］。安勇［３７］构建了吉西他滨耐药株

ＳＷ１９９０／ＧＲ，并通过ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ比较和验
证了ＳＷ１９９０／ＧＲ中 Ｈｈ信号通路成员（Ｓｈｈ、Ｓｍｏ、
Ｇｌｉ１）的表达增强，抑制Ｈｈ后可以明显改善其对吉
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西他滨的获得性耐受。在另一个研究中 Ｈｈ信号
通路阻断剂可以降低胰腺癌细胞 ＰＣ３中 ＩＧＦ１和
ｐＡｋｔ的表达，表明 Ｈｈ通路可能位于 ＩＧＦ１Ｒ／
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的上游，而 ＩＧＦ１Ｒ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ已被确
认在耐药中发挥重要作用［３８］。在体内研究中，对

小鼠胰腺癌移植模型进行 ＩＰＩ９２６（Ｈｈ抑制剂）处
理后，可以发现肿瘤平均血管密度恢复为正常胰腺

组织水平，检测肿瘤组织中吉西他滨代谢产物浓度

增加了６０％［３９］。在另一个动物模型研究中也证

实，使用Ｈｈ抑制剂环靶明可以显著抑制胰腺癌细
胞的转移［４０］。

Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等［４１］在结肠癌组织中也发现了与

胃癌和胰腺癌类似的 Ｈｈ通路高表达，且 Ｐｔｃｈ与
Ｇｌｉ１的表达随结肠腺瘤向结肠癌的发展呈现上调
趋势，提示了Ｈｈ与结肠癌的关系。在 Ｈｈ通路与
结肠癌细胞多药耐药的研究中，Ｔａｎｇ等［４２］研究发

现，结肠癌耐药株 ＨＣＴ８／ＶＣＲ中存在更高表达的
Ｇｌｉ１和Ｓｍｏ蛋白以及 Ｐｇｐ，且人为激活 ＨＣＴ８敏
感株的Ｈｈ通路后，其对 ＶＣＲ的敏感性降低，而抑
制ＨＣＴ８／ＶＣＲ的Ｈｈ通路后，其对 ＶＣＲ的敏感性
提高。以上结果证实 Ｈｈ信号通路及其下游的 Ｐ
ｇｐ在结肠癌细胞的多药耐药方面发挥重要作用。

原发性肝癌同样是常见肿瘤之一。目前研究

表明Ｈｈ通路与肝细胞癌（ＨＣＣ）存在密切联系。
Ｈｕａｎｇ等［４３］在对比肝癌组织和正常癌旁组织后，

发现Ｈｈ信号通路仅表达于ＨＣＣ中，此结论由Ｃｈｅ
等［４４］再次验证，且发现了Ｇｌｉ１表达水平与ＨＣＣ患
者的预后有关，提示了Ｈｈ信号通路除了在ＨＣＣ发
生发展中发挥作用，还影响抗肿瘤药物对ＨＣＣ的疗
效。王启宇［４５］在研究氟尿嘧啶（５ＦＵ）对ＨＣＣ的抗
肿瘤作用中发现，Ｇｌｉ１过表达可以拮抗５ＦＵ引发的
Ｈｅｐ３Ｂ细胞的生长阻滞和细胞凋亡，猜想可能与
ｐ５３、Ｆａｓ、Ｂｃｌ２以及和ＨＣＣ密切相关的ｃｍｙｃ的表
达有关。此外，Ｃｈｅｎ等［４６］发现与干细胞功能极其

相似的Ｈｕｈ７和Ｈｅｐ３Ｂ细胞株中Ｈｈ信号活动显著
增强，同时细胞侵袭性和耐药性提高，提示Ｈｈ通路
可以通过上调细胞干性介导耐药。

２５　肺部肿瘤
根据最新流行病学数据，肺癌发病率在我国恶

性肿瘤发病率居首位，而非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
占８０％～８５％的病例。鉴于烟熏致癌已得到普遍
认可，Ｃｏｏｐｅｒ等［４７］在对经受烟熏的支气管上皮细

胞检测后，确认了 Ｈｈ信号通路的激活。Ｇｉａｌｍａｎｉ
ｄｉｓ等［４８］通过对ＮＳＣＬＣ患者样本分析发现，Ｈｈ信
号通路在癌组织的表达明显高于癌旁组织，可以看

出Ｈｈ信号通路与肺癌的发生发展中有联系。最
近Ｓｈｉ等［４９］发现ＲＡＫＣＫ１（蛋白激酶 Ｃ）通过活化
Ｓｍｏ从而激活Ｈｈ信号通路，临床报告显示其与分
化、转移等指标有相关性，结合其他临床研究进一

步揭示了 Ｈｈ信号通路与病患预后的联系。达丽
隽［５０］在对耐药株 Ａ５４９／ＤＤＰ的研究中发现，Ｇｌｉ１
基因表达水平明显高于 Ａ５４９敏感株，随后沉默
Ａ５４９／ＤＤＰ的 Ｇｌｉ１，其对顺铂的敏感性明显提高，
且证实与下调Ｂｃｌ２、ＣｙｃｌｉｎＤ２有关。白晓燕［５１］同

样发现了上皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

（ＥＧＦＲＴＫＩ）耐药的 ＮＳＣＬＣ组织中 Ｈｈ信号通路
的异常激活。人为激活ＰＣ９的 Ｈｈ通路后，ＰＣ９中
的ＡＢＣＧ２的表达上调并有 ＥＭＴ表型出现，并对
ＥＧＦＲＴＫＩ产生耐受。

除上述肿瘤以外，在乳腺癌中，Ｃｈｅｎ等［５２］在

耐药株ＭＣＦ７Ｒ中发现 Ｈｈ通路激活与耐药的相
关性，同时验证了 Ｍｄｒ１／ｐｇｐ是 Ｈｈ通路的下游。
Ｄａｓ等［５３］则在卵巢癌细胞中发现了一种非经典的

由骨桥蛋白（ＯＰＮ，一种炎症因子）介导的 Ｇｌｉ１激
活，导致细胞耐药。在前列腺癌的研究中，目前较

多的证据表明 Ｈｈ信号通路支持其生长和存
活［５４］。Ｍｉｍｅａｕｌｔ等［５５］证实使用 Ｈｈ抑制剂维莫德
吉（ＧＤＣ０４４９）能够明显提升紫杉醇对 ＷＰＥ１
ＮＢ２６和ＰＣ３细胞的周期阻滞效果。除此之外，在
另一个联合用药的研究中，Ｓｉｎｇｈ等［５６］使用紫杉醇

和环靶明联合用药成功逆转了非雄激素依赖性前

列腺癌、转移性前列腺癌对化疗药物的耐药性。黑

色素瘤是一类高转移性、恶性程度极高的肿瘤，一

旦发生转移预后效果很差。通过异位移植瘤模型

发现Ｈｈ通路抑制剂能够抑制黑色素瘤生长与转
移［５７］。Ｆｉｏｒｉｎｉ等［５８］进一步研究发现 Ｐｔｃｈ具有阿
霉素药泵活性，而一种天然萜类化合物能够抑制

Ｐｔｃｈ的这种活性，从而提高阿霉素的抗肿瘤活性。
综上所述，在部分肿瘤如消化系统瘤（胃癌、

胰腺癌、结肠癌、肝癌）和肺癌中，已经确认 Ｈｈ信
号通路对其影响始于肿瘤的发生阶段。基于此，异

常激活的Ｈｈ信号通路有力支持着肿瘤细胞对抗
或逃脱化疗药物，并扶持原发灶的发生。对 Ｈｈ信
号通路的深入研究发现，Ｇｌｉ１可以直接或间接调控
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的靶基因涉及肿瘤凋亡（Ｂｃｌ２等）、周期调控
（Ｃｙｃｌｉｎｓ等）、耐药相关蛋白（Ｐｇｐ、ＭＲＰ１、ＭＧＭＴ
等）、侵袭与转移（ｓｎａｉｌ１、ｔｗｉｓｔ１等）。通过以上调
控，Ｈｈ信号通路实现了对肿瘤生长的全面支持，以
此抵抗化疗药物。除此以外，Ｈｈ信号通路还与许
多影响肿瘤的关键信号通路存在相互作用，如 ＮＦ
κＢ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ、ＥＧＦＲ以及 Ｎｏｔｃｈ等，在这
样的相互作用下，肿瘤进一步实现了多种效应蛋白

的高表达，全方位提升了对药物的耐受力。在 Ｈｈ
信号通路关于肿瘤的研究中，最让人惊喜的莫过于

其在调节肿瘤干细胞方面的进展。在部分肿瘤中

（尤其是白血病），Ｈｈ信号通路直接调控肿瘤干细
胞的表型特征表达，且高表达 Ｈｈ通路的细胞呈现
出明显的体内成瘤性和耐药性，符合肿瘤干细胞特

征。尽管试验还处于验证阶段，但这极有可能是其

介导肿瘤耐药的主要机制。

(

　展　望

目前已经发现 Ｈｈ信号通路抑制剂的作用靶
点主要是 Ｓｍｏ和 Ｇｌｉ。以 Ｓｍｏ受体作为靶点的抑
制剂多为一些结构类似的甾体类生物碱或胆固醇

类似物，如环靶明，作为第１个被发现的 Ｈｈ信号
通路的特异性抑制剂，其作用原理主要是与 Ｓｍｏ
结合，从而抑制 Ｈｈ通路的胞内信号转导，其疗效
在体内外实验中都已得到了验证。环靶明在抑制

肿瘤方面有良好的作用，在前面介绍的多项研究中

环靶明多作为 Ｈｈ通路抑制剂与化疗药物联用逆
转肿瘤耐药。但由于其理化性质包括溶解度的特

性，成为了其进入临床的障碍。参考环靶明的结

构，一些类似物相应被合成出来，如ＩＰＩ９２６目前有
望进入临床试验［５９］。ＩＰＩ９２６具备更好的酸稳定
性和水溶性，在成神经管细胞移植瘤模型中以

４０ｍｇ／ｋｇ的给药剂量实现了肿瘤的完全消退［６０］，

在另一项耐吉西他滨的胰腺癌移植瘤模型的研究

中，ＩＰＩ９２６与吉西他滨的联用有效抑制了肿瘤的
生长［６１］。作为第１个合成的针对 Ｓｍｏ的抑制剂，
ＧＤＣ０４４９在Ⅰ期临床试验中显示了良好的药效和
药代动力学特征，部分基底细胞癌（ＢＢＣ）患者经
检查确认肿瘤消退。另外在３３例转移性 ＢＢＣ患
者的临床试验中，经１０个月左右的治疗，１８例恢
复良好［６２］。以上结果表明 ＧＤＣ０４４９对原位或转
移的 ＢＢＣ均显示良好的抗肿瘤活性。２０１２年，维

莫德吉（ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ）成为了第１个被 ＦＤＡ批准上
市的靶向于Ｈｈ信号转导通路的抑制剂，肿瘤治疗
拉开了崭新的一页。然而 Ｓｍｏ抑制剂并非对所有
肿瘤都干预良好，如慢性粒细胞白血病（ＣＬＬ）对于
Ｓｍｏ位点的抑制剂并不敏感。Ｈｈ通路抑制剂最终
结果是抑制Ｇｌｉ的入核转录，故而针对 Ｇｌｉ干预的
治疗可能具有更广泛的前景。ＧＡＮＴ６１是一种新
型的Ｇｌｉ抑制剂，并在对ＣＬＬ的研究中证实能够诱
导白血病细胞的凋亡和对膀胱癌的研究中发现能

够有效下调肿瘤细胞的侵袭能力［６３－６４］。此外在一

些常见药物中也发现对 Ｈｈ信号通路存在着作用。
如最近有研究发现５ＦＵ能够作用于 Ｐｔｃｈ１蛋白，
并在对肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ的试验中验证了 Ｈｈ信号
通路的抑制［６５］。维生素 Ｄ３能够结合 Ｓｍｏ上的环
靶明结合位点，抑制Ｈｈ信号通路的Ｓｍｏ活性和下
游的Ｇｌｉ的活性［６６］。

参 考 文 献

［１］　ＮｕｓｓｌｅｉｎＶｏｌｈａｒｄＣ，ＷｉｅｓｃｈａｕｓＥ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｓｅｇｍｅｎｔ

ｎｕｍｂｅｒａｎｄｐｏｌａｒｉｔｙｉｎＤｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９８０，２８７

（５７８５）：７９５－８０１

［２］　ＺｈｕＹＱ，ＹａｎＦ，ＤｉＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｅｍｏｄｉｎｏｎａｄｒｉａ

ｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＫ５６２／ＡＤＭｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍ

Ｕｎｉｖ（中国药科大学学报），２０１４，４５（４）：４６２－４６８

［３］　ＺｈａｎｇＬＬ，ＪｉｎＳ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄａｍａｇｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学

学报），２０１１，４２（６）：５４４－５５０

［４］　ＩｎｇｈａｍＰＷ，ＭｃｍａｈｏｎＡＰ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｎｉｍａｌｄｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔ：ｐａｒａｄｉｇｍｓａｎｄｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００１，１５（２３）：

３０５９－３０８７

［５］　ＭａＧ，ＸｉａｏＹ，ＨｅＬ．ＲｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆＨｅｄｇｅｈｏｇ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，２００８，３５（３）：１２９－１３７

［６］　ＢｒｉｓｃｏｅＪ，ＣｈｅｎＹ，ＪｅｓｓｅｌｌＴＭ，ｅｔａｌ．Ａｈｅｄｇｅｈｏｇｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｆｏｒｍ

ｏｆｐａｔｃｈｅｄｐｒｏｖｉｄｅｓｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｄｉｒｅｃｔｌｏｎｇｒａｎｇｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｉｎｔｈｅｎｅｕｒａｌｔｕｂｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００１，

７（６）：１２７９－１２９１

［７］　ＲｏｈａｔｇｉＲ，ＭｉｌｅｎｋｏｖｉｃＬ，ＣｏｒｃｏｒａｎＲＢ，ｅｔａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙＳｍｏｏｔｈｅｎｅｄ：ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａ２ｓｔｅｐ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（９）：

３１９６－３２０１

［８］　ＲｕｉｚＩＡｌｔａｂａＡ，ＭａｓＣ，ＳｔｅｃｃａＢ．ＴｈｅＧｌｉｃｏｄｅ：ａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｎｅｘｕｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｆａｔｅ，ｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌ

Ｂｉｏｌ，２００７，１７（９）：４３８－４４７

［９］　ＺｈａｎｇＱ，ＳｈｉＱ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｅｒ／Ｔｈｒｒｉｃｈｄｅｇｒｏｎｓ

ｍｅｄｉａｔｅｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＣｉ／ＧｌｉｂｙｔｈｅＣｕｌ３ＨＩＢ／ＳＰＯＰＥ３

４６２



第４７卷第３期 黄少良，等：Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路参与肿瘤耐药机制研究的最新进展

ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（５０）：

２１１９１－２１１９６

［１０］ＬｉｕＡＭ，ＷａｎｇＢＬ，ＮｉｓｗａｎｄｅｒＬＡ．Ｍｏｕｓｅｉｎｔｒａｆｌａｇｅｌｌａｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｇｕｌａｔｅｂｏｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｏｒａｎｄｒｅｐｒｅｓｓｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＧｌｉ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００５，１３２（１３）：３１０３

－３１１１

［１１］ＶｏｋｅｓＳＡ，ＪｉＨ，ＷｏｎｇＷＨ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｏｍｅｓｃａｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｃｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇｍｅｄｉａｔｅｄ

ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇｏｆｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｌｉｍｂ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００８，２２（１９）：

２６５１－２６６３

［１２］ＸｉｅＪＷ，ＭｕｒｏｎｅＭ，ＬｕｏｈＳＭ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＳｍｏｏｔｈｅｎｅｄｍｕｔａ

ｔｉｏｎｓｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９８，３９１

（６６６２）：９０－９２

［１３］ＷａｎｇＹ，ＨａｎＣ，ＬｕＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（３）：９９５－１０１０

［１４］ＨａｎＭＥ，ＬｅｅＹＳ，ＢａｅｋＳＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｂｃｌ２［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２００９，１０（７）：３０３３－３０４３

［１５］ＷａｎｇＫ，ＰａｎＬ，ＣｈｅＸ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

ａｒｒｅｓｔａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１０，９８（３）：３１９－３２７

［１６］ＣｌｅｍｅｎｔＶ，ＳａｎｃｈｅｚＰ，ＤｅＴｒｉｂｏｌｅｔＮ，ｅｔａｌ．ＨＥＤＧＥＨＯＧＧＬＩ１

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｇｒｏｗｔｈ，ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｌｆｒｅ

ｎｅｗａｌ，ａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００７，１７（２）：１６５

－１７２

［１７］ＭｉｌｌｓＬＤ，ＺｈａｎｇＹ，ＭａｒｌｅｒＲＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ

ｔｏｒＧＬＩ１ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｓｉｇｎａｌｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔｍｅｄｉａｔｉｎｇＫＲＡＳｏｎｃｏｇｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（１７）：１１７８６－１１７９４

［１８］ＰｅｒｉｔｉＰ，ＭｉｎｉＥ．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９８９，１（１）：５－９

［１９］ＫｅｒｂｅｌＲＳ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，２００１，２０

（１／２）：１－２

［２０］ＨｏｕｓｍａｎＧ，ＢｙｌｅｒＳ，ＨｅｅｒｂｏｔｈＳ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃ

ｅｒ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１４，６（３）：１７６９－１７９２

［２１］ＨｕａｎｇＫＫ．ＲｅｖｅｒｓａｌｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＳｏｎｉｃｈｅｄｇｅ

ｈｏｇｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｔｈｅ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍ（阻断Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ信号传导通路逆

转难治性急性髓系白血病细胞耐药及其机制研究）［Ｄ］．

Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ：ＳｏｕｔｈｅｒｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１４

［２２］ＫｏｎｇＹ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄａｃｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆｉｔｓｒｅｖｅｒｓａｌａｇｅｎｔｓ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信

号通路调控肿瘤化疗获得性耐药作用机制研究及其靶向耐

药逆转剂寻找）［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ：ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３

［２３］ＫｏｂｕｎｅＭ，ＴａｋｉｍｏｔｏＲ，ＭｕｒａｓｅＫ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｄｒａ

ｍａｔｉｃａｌｌｙｒｅｓｔｏｒｅｄｂｙｈｅｄｇｅｈｏｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎＣＤ３４＋ ｌｅｕｋｅｍｉｃ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００９，１００（５）：９４８－９５５

［２４］ＺｈｏｕＨ，ＭａＨ，ＷｅｉＷ，ｅｔａｌ．Ｂ４ＧＡＬＴｆａｍｉｌｙｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｈｅｄｇｅ

ｈｏｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１３，

４，ｅ６５４

［２５］ＺｈａｏＣ，ＣｈｅｎＡ，ＪａｍｉｅｓｏｎＣＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｓ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋａｅ

ｍｉａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４５８（７２３９）：７７６－７７９

［２６］ＨｅＱＬ，ＣｈｅｎＬ，ＱｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ

ｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａ

ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｍｅａｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｕｒｇ（中国临床

神经外科杂志），２０１０，１５（７）：４５－４７

［２７］ＣｕｉＤ，ＸｕＱＷ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉ１ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｆｏｒａｌｌｅｖｉ

ａｔｉｎｇｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１０，２８８：

１５６－１６６

［２８］ＳａｔｏＡ，ＳｕｎａｙａｍａＪ，ＭａｔｓｕｄａＫ，ｅｔａｌ．ＭＥＫＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｄｉｃｔａｔｅｓＤＮＡｒｅｐａｉｒｇｅｎｅＭＧＭＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｓｔｅｍｌｉｋｅｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＭＤＭ２ｐ５３ａｘｉｓ

［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１１，２９（１２）：１９４２－１９５１

［２９］ＹｏｏｎＪＷ，ＧｉｌｂｅｒｔｓｏｎＲ，ＩａｎｎａｃｃｏｎｅＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇａｒｏｌｅｆｏｒ

Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓ

ｔｏｍａｂｙｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇＧＬＩ１ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００９，

１２４（１）：１０９－１１９

［３０］ＨｓｉｅｈＡ，ＥｌｌｓｗｏｒｔｈＲ，ＨｅｉｔｈＤ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇ／ＧＬＩ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＩＧＦ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｌｉｇｎａｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１１，２２６（４）：１１１８－１１２７

［３１］ＭｕｎｏｚＪＬ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＣｒｒｕｚＶ，ＲａｍｋｉｓｓｏｏｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｏｚｏｌｏ

ｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｏｃｃｕｒｓｂｙｍｉＲＮＡ９ｔａｒｇｅｔｅｄ

ＰＴＣＨ１，ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｌｅｖｅｌ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１５，６（２）：１１９０－１２０１

［３２］ＫａｎｇＤＨ，ＨａｎＭＥ，ＳｏｎｇＭＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｇａｓｔｒｉｃｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００９，４４

（５）：３７２－３７９

［３３］ＭａＸ，ＣｈｅｎＫ，ＨｕａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅｄｇｅ

ｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ，２００５，２６（１０）：１６９８－１７０５

［３４］ＹｏｏｎＣ，ＰａｒｋＤＪ，ＳｃｈｍｉｄｔＢ，ｅｔａｌ．ＣＤ４４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｎｏｔｅｓａ

ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｗｈｉｃｈｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０

（１５）：３９７４－３９８８

［３５］ＭｏｒｔｏｎＪＰ，ＭｏｎｇｅａｕＭＥ，ＫｌｉｍｓｔｒａＤＳ，ｅｔａｌ．Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇａｃｔｓ

ａｔｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔａｇｅｓｄｕｒｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４（１２）：５１０３－５１０８

［３６］ＣａｒｍｉｃｈａｅｌＪ，ＦｉｎｋＵ，ＲｕｓｓｅｌｌＣＧ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩＩｓｔｕｄｙｏｆｇｅｍｃｉｔ

ａｂｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒｉｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，１９９６，７３（１）：１０１－１０５

［３７］ＡｎＹ．ＲｏｌｅａｎｄＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｎＣｈｅｍｏｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路对胰腺癌耐

药的影响及其调节机制）［Ｄ］．Ｎａｎｊｉｎｇ：ＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３

［３８］ＬｅｖｉｔｔＲＪ，ＺｈａｏＹ，ＢｌｏｕｉｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂ

５６２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（３）：２５９－２６６ 第４７卷

ｉｔｏｒｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｌｅｖｅｌｓｏｆｐ２７，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｂｏｔｈ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＧＦＩＩａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡｋｔｉｎＰＣ３ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００７，２５５（２）：３００－３０６

［３９］ＯｌｉｖｅＫＰ，ＪａｃｏｂｅｔｚＭＡ，ＤａｖｉｄｓｏｎＣＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，３２４（５９３３）：１４５７－１４６１

［４０］ＦｅｌｄｍａｎｎＧ，ＤｈａｒａＳ，ＦｅｎｄｒｉｃｈＶ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ａ

ｎｅｗｐａｒａｄｉｇｍｆｏｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｏｌｉｄｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＲｅｓ，２００７，６７（５）：２１８７－２１９６

［４１］ＹｏｓｈｉｋａｗａＫ，ＳｈｉｍａｄａＭ，ＭｉｙａｍｏｔｏＨ，ｅｔａｌ．Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ

ｒｅｌａｔｅｓｔｏｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００９，４４

（１１）：１１１３－１１１７

［４２］ＴａｎｇＹ，ＣａｉＳＢ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆａｂｎｏｒｍａｌＨｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒ（肿瘤），２０１２，３２（１１）：８８６－８９１

［４３］ＨｕａｎｇＳ，ＨｅＪ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈ

ｗａｙｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２００６，２７（７）：１３３４－１３４０

［４４］ＣｈｅＬ，ＹｕａｎＹＨ，ＪｉａＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｏｒｉｎ

ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１２，２４（４）：３２３－３３１

［４５］ＷａｎｇＱＹ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｓｕｃｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒ（ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ信号通路活性下

调参与人类肝细胞癌中５ＦＵ抑癌作用的研究）［Ｄ］．Ｊｉｎａｎ：

ＳｈａｎｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２００８

［４６］ＣｈｅｎＸ，ＬｉｎｇａｌａＳ，ＫｈｏｏｂｙａｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｍａｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１１，５５（４）：８３８－８４５

［４７］ＣｏｏｐｅｒＭＫ，ＰｏｒｔｅｒＪＡ，ＹｏｕｎｇＫＥ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒａｔｏｇｅｎｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉ

ｂｉｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｔｉｓｓｕｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＳｈｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

１９９８，２８０（５３６９）：１６０３－１６０７

［４８］ＧｉａｌｍａｎｉｄｉｓＩＰ，ＢｒａｖｏｕＶ，ＡｍａｎｅｔｏｐｏｕｌｏｕＳＧ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄＦＯＸＭ１ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，６６（１）：６４－７４

［４９］ＳｈｉＳ，ＤｅｎｇＹＺ，ＺｈａｏＪＳ，ｅｔａｌ．ＲＡＣＫ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（１１）：７８４５－７８５８

［５０］ＤａＬＪ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧｌｉ１ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｎｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌＡ５４９／ＤＤＰ（沉默 Ｇｌｉ１基因对人肺腺癌细胞株

Ａ５４９ＤＤＰ顺铂耐药性的影响）［Ｄ］．Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ：ＣｈｏｎｇＱｉｎｇ

ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１４

［５１］ＢａｉＸＹ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＥＧＦＲＴＫＩ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＮＳＣＬＣｃｅｌｌｓ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在

ＥＧＦＲＴＫＩ敏感和耐药非小细胞肺癌细胞中的作用机制研

究）［Ｄ］．Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ：ＳｏｕｔｈｅｒｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３

［５２］ＣｈｅｎＹＪ，ＫｕｏＣＤ，ＣｈｅｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｒｅｖｅｒｓｅｓｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１２，７（５）：ｅ３７００６

［５３］ＤａｓＳ，ＳａｍａｎｔＲＳ，ＳｈｅｖｄｅＬＡ．ＮｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＨｅｄｇｅ

ｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｍａｋｅｓｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏＳｍｏｏｔｈｅｎｅｄｔａｒｇｅｔｉｎｇＨｅｄｇｅｈｏｇｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（１７）：１１８２４－１１８３３

［５４］ＬｕｍＬ，ＢｅａｃｈｙＰＡ．ＴｈｅＨｅｄｇｅｈｏｇｒｅｓｐｏｎｓｅｎｅｔｗｏｒｋ：ｓｅｎｓｏｒｓ，

ｓｗｉｔｃｈｅｓ，ａｎｄｒｏｕｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０４（５６７８）：１７５５

－１７６９

［５５］ＭｉｍｅａｕｌｔＭ，ＲａｃｈａｇａｎｉＳ，ＭｕｎｉｙａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｄｇｅ

ｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅａｎｔｉｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｃｅｔａｘｅｌ

ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（６）：３８８７－３９０３

［５６］ＳｉｎｇｈＳ，ＣｈｉｔｋａｒａＤ，ＭｅｈｒａｚｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｓ

ｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｉＲＮＡｓａｎｄｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（６）：ｅ４００２１．

［５７］ＳｔｅｃｃａＢ，ＭａｓＣ，ＣｌｅｍｅｎｔＶ，ｅｔａｌ．ＭｅｌａｎｏｍａｓｒｅｑｕｉｒｅＨＥＤＧＥ

ＨＯＧＧＬＩｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＧＬＩ１ａｎｄ

ｔｈｅＲＡＳＭＥＫ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００７，１０４（１４）：５８９５－５９００

［５８］ＦｉｏｒｉｎｉＬ，ＴｒｉｂａｌａｔＭＡ，ＳａｕｖａｒｄＬ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｐａｎｉｃｅｉｎｓｆｒｏｍ

ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｓｐｏｎｇｅｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｐａｔｃｈｅｄａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２６）：２２２８２－２２２９７

［５９］ＳｔａｎｔｏｎＢＺ，ＰｅｎｇＬＦ．ＳｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆｔｈｅＳｏｎｉｃ

Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｓｙｓｔ，２０１０，６（１）：４４

－５４

［６０］ＴｒｅｍｂｌａｙＭＲ，ＬｅｓｃａｒｂｅａｕＡ，ＧｒｏｇａｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａ

ｐｏｔｅｎｔａｎｄｏｒａｌｌｙａｃｔｉｖｅｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙａｎｔａｇｏｎｉｓｔ（ＩＰＩ９２６）

［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，５２（１４）：４４００－４４１８

［６１］ＯｌｉｖｅＫＰ，ＪａｃｏｂｅｔｚＭＡ，ＤａｖｉｄｓｏｎＣＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＨｅｄｇｅ

ｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄ

ｅｌｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，３２４（５９３３）：１４５７

－１４６１

［６２］ＶｏｎＨｏｆｆＤＤ，ＬｏｒｕｓｓｏＰＭ，ＲｕｄｉｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌ

ＪＭｅｄ，２００９，３６１（１２）：１１６４－１１７２

［６３］ＤｅｓｃｈＰ，ＡｓｓｌａｂｅｒＤ，ＫｅｒｎＤ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧＬＩ，ｂｕｔｎｏｔ

Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ，ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９（３５）：４８８５－４８９５

［６４］ＭｅｃｈｌｉｎＣＷ，ＴａｎｎｅｒＭＪ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｕｒｏｌ，２０１０，１８４（１）：３４４－３５１

［６５］ＷａｎｇＱＹ，ＨｕａｎｇＳＨ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｏｎｉｃ

ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ

ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＨｅｐ３Ｂｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＢｉｏｃｈＢｉｏｐｈＳｉｎ，２００８，４０（９）：８１９－８２９

［６６］ＢｉｊｌｓｍａＭＦ，ＳｐｅｋＣＡ，ＺｉｖｋｏｖｉｋＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｍｏｏｔｈ

ｅｎｅｄｂｙｐａｔｃｈｅｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔ（ｐｒｏ）ｖｉｔａｍｉｎＤ３ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２００６，４（８）：ｅ２３２

６６２




