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摘要
基底细胞癌(ＢＣＣ)是最常见的皮肤癌类型ꎬ尤其在眼睑区
域的发生率逐年上升ꎬ给患者带来了显著的健康负担ꎮ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ(Ｈｈ)信号通路在 ＢＣＣ 的发生和发展中发挥着关
键作用ꎬ其异常激活与肿瘤的形成密切相关ꎮ 因此ꎬＨｈ 信
号通路抑制剂作为一种新兴的治疗策略ꎬ受到越来越多的
关注ꎮ 文章综述了 Ｈｈ 信号通路抑制剂在眼睑基底细胞
癌治疗中的应用ꎬ探讨其作用机制、临床效果及未来研究
方向ꎮ 通过对现有文献的分析ꎬ总结了 Ｈｈ 信号通路抑制
剂在治疗 ＢＣＣ 中的潜力ꎬ指出了目前临床应用中面临的
挑战和亟待解决的问题ꎬ期望为未来的研究和临床实践提
供参考ꎮ
关键词:基底细胞癌ꎻＨｈ 信号通路ꎻ抑制剂ꎻ眼睑ꎻ治疗
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０引言
基底细胞癌( ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＢＣＣ)是最常见的

非黑色素瘤皮肤癌ꎬ近年来其发病率逐年上升ꎮ ＢＣＣ 源
于皮肤的基底层细胞ꎬ其发生与多种因素密切相关ꎬ尤其
是紫外线辐射和遗传易感性ꎮ 研究表明ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号
(Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ Ｈｈ)通路在 ＢＣＣ 的发生和发
展中起着关键作用ꎬ其异常激活被认为是 ＢＣＣ 的主要致
病机制之一[１]ꎮ Ｈｈ 信号通路的失调不仅导致细胞增殖和
存活信号的异常ꎬ还可能促进肿瘤的转移和耐药性[２]ꎮ 因
此ꎬ针对 Ｈｈ 信号通路的靶向治疗ꎬ尤其是 Ｈｈ 信号通路抑
制剂的应用ꎬ为 ＢＣＣ 的治疗提供了新的思路和方法ꎮ 传
统的 ＢＣＣ 治疗手段主要包括手术切除、放疗和化疗等ꎮ
然而ꎬ这些方法在某些情况下存在一定的局限性ꎬ尤其是
在处理局部晚期或转移性 ＢＣＣ 时[３]ꎮ 例如ꎬ手术治疗可
能无法完全切除肿瘤ꎬ或患者因年龄、健康状况等原因不
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适合手术[４]ꎮ 因此ꎬ寻找新的治疗策略显得尤为重要ꎮ
Ｈｈ 信号通路抑制剂如维莫非尼(Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ)和索拉非尼
(Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ)已被批准用于治疗局部晚期和转移性 ＢＣＣꎬ并
显示出良好的临床疗效[５]ꎮ Ｈｈ 信号通路的异常激活通常
是由于 Ｐａｔｃｈｅｄ(ＰＴＣＨ１)和 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ(ＳＭＯ)等基因的突
变ꎬ这些突变导致 Ｈｈ 信号通路持续活跃ꎬ从而促进肿瘤
细胞的增殖和存活ꎮ 研究发现ꎬ约 ８５％的 ＢＣＣ 病例中存
在 Ｈｈ 信号通路的异常激活ꎬ这为靶向 Ｈｈ 信号通路提供
了重要的治疗基础[６]ꎮ Ｈｈ 信号通路抑制剂通过抑制
ＳＭＯ 的功能ꎬ阻断该信号通路的下游效应ꎬ从而抑制 ＢＣＣ
细胞的生长和扩散ꎮ 因此ꎬ深入了解 Ｈｈ 信号通路的调控
机制及其与其他信号通路的相互作用ꎬ对于提高 ＢＣＣ 的
治疗效果具有重要意义[７]ꎮ 综上所述ꎬＨｈ 信号通路在
ＢＣＣ 的发生发展中扮演着重要角色ꎬＨｈ 信号通路抑制剂
为 ＢＣＣ 的靶向治疗提供了新的选择ꎮ 尽管目前的研究和
临床应用显示出 Ｈｈ 抑制剂的潜在疗效ꎬ但仍需进一步探
索其耐药机制和联合治疗策略ꎬ以提高 ＢＣＣ 的治疗效果ꎮ
１ ＢＣＣ的特征
１.１ ＢＣＣ的病理特征　 ＢＣＣ 是一种常见的皮肤恶性肿瘤ꎬ
主要起源于表皮的基底细胞ꎮ 其病理特征在显微镜下表
现出多种形态学变异ꎬ通常与肿瘤的生物学行为、预后及
对治疗的反应密切相关ꎮ ＢＣＣ 的细胞结构通常较为单
一ꎬ细胞形态呈现为小而均匀的圆形或椭圆形ꎬ细胞质丰
富ꎬ核大而圆ꎬ染色质细腻ꎮ 肿瘤的侵袭性相对较低ꎬ但由
于其生长缓慢且可能侵犯周围组织ꎬ早期发现和治疗仍然
至关重要[８]ꎮ
１.２ ＢＣＣ的分类　 ＢＣＣ 根据其形态学特征和生物学行为
可分为多种类型ꎮ 主要的分类包括:表面型 ＢＣＣ、结节型
ＢＣＣ、硬化型 ＢＣＣ、浸润型 ＢＣＣ 和基底细胞内癌等ꎮ 其中ꎬ
结节型 ＢＣＣ 是最为常见的类型ꎬ通常表现为皮肤表面隆
起的结节ꎬ中心可能出现溃疡ꎮ 表面型 ＢＣＣ 多见于日光
照射较多的部位ꎬ呈现为红色斑块ꎬ边缘清晰ꎮ 硬化型
ＢＣＣ 的特征是肿瘤组织的纤维化ꎬ通常表现为硬结ꎬ且生
长缓慢ꎮ 浸润型 ＢＣＣ 则具有较强的侵袭性ꎬ可能向周围
组织扩散ꎬ导致更严重的组织损伤ꎮ 基底细胞内癌则是在
皮肤内层发展ꎬ可能表现为局部浸润性生长[９]ꎮ 了解这些
分类有助于临床医生选择合适的治疗方案ꎬ并评估预后ꎮ
１.３ ＢＣＣ的发病机制　 ＢＣＣ 的发病机制复杂ꎬ主要与遗传
因素、环境因素及细胞信号通路的异常激活有关ꎮ 紫外线
辐射被认为是 ＢＣＣ 最主要的诱因之一ꎬ长期暴露于阳光
下可导致基因损伤ꎬ尤其是 ｐ５３ 基因的突变[１０]ꎮ 此外ꎬＨｈ
信号通路的异常激活在 ＢＣＣ 的发生中起着重要作用ꎮ 遗
传易感性也是一个重要因素ꎬ某些遗传综合征如戈尔德综
合征和巴特综合征患者的 ＢＣＣ 发生率显著增加[１１]ꎬ这些
机制的研究为 ＢＣＣ 的预防和治疗提供了新的思路ꎮ
１.４ ＢＣＣ在眼睑的特殊性　 眼睑区域的 ＢＣＣ 具有其独特
的生物学特性和临床表现:(１)眼睑皮肤相对较薄ꎬ血供
丰富ꎬ肿瘤生长和扩散的风险更高ꎮ 因此ꎬ眼睑 ＢＣＣ 在早
期可能表现出明显的侵袭性ꎬ易导致周围组织的损伤ꎬ如
睑缘、结膜甚至眼球本身ꎮ (２)由于眼睑的功能和美观要
求较高ꎬ治疗过程中需要特别注意肿瘤切除后的重建问
题[１２－１３]ꎮ 临床上ꎬ眼睑 ＢＣＣ 的诊断通常依赖于病理检查ꎬ
早期发现有助于提高治愈率[１４]ꎮ 总之ꎬ了解 ＢＣＣ 在眼睑
的特殊性对于制定个体化的治疗方案、优化预后具有重要
意义ꎮ

２ Ｈｈ信号通路靶向治疗的机制研究和临床应用
２.１ Ｈｈ 信号通路的基本机制 　 Ｈｈ 信号通路是一个关键
的细胞信号转导通路ꎬ涉及胚胎发育和细胞分化等多种生
物过程ꎮ 该通路在正常生理情况下负责细胞的增殖、形态
发生及组织稳态的维持ꎮ 然而ꎬＨｈ 信号通路的异常激活
与多种癌症的发生密切相关ꎬ尤其是 ＢＣＣ 等皮肤癌[１５]ꎮ
因此ꎬ深入了解 Ｈｈ 信号通路的基本机制对于开发新的癌
症治疗策略至关重要ꎮ
２.２ Ｈｈ 信号通路的组成 　 Ｈｈ 信号通路的组成主要包括
Ｈｈ 配体、ＰＴＣＨ１ 受体、ＳＭＯ 蛋白和 ＧＬＩ 转录因子等ꎮ Ｈｈ
配体通过与 ＰＴＣＨ１ 结合ꎬ抑制其对 ＳＭＯ 的抑制作用ꎬ进
而激活 ＳＭＯꎮ 激活的 ＳＭＯ 促进 ＧＬＩ 转录因子的核转位ꎬ
导致下游靶基因的转录活化ꎮ 这一过程是一个高度调控
的信号传导机制ꎬ涉及多种分子间的相互作用和调
节[１６－１７]ꎮ 在肿瘤微环境中ꎬＨｈ 信号通路的失调常常导致
细胞的过度增殖和逃避细胞凋亡ꎬ从而促进肿瘤的发生和
发展ꎮ
２.３ Ｈｈ 信号通路在细胞增殖中的作用 　 Ｈｈ 信号通路在
细胞增殖中的作用主要体现在其对细胞周期的调控和生
存信号的传递ꎮ 研究显示ꎬＨｈ 通路的激活能够促进细胞
周期相关基因的表达ꎬ进而加速细胞增殖ꎮ 同时ꎬ该通路
还通过抑制凋亡相关基因的表达ꎬ增强细胞的存活能力ꎬ
导致细胞数量的异常增加[１８－１９]ꎮ 在 ＢＣＣ 中ꎬＨｈ 信号通路
的异常激活常常与肿瘤细胞的侵袭性和转移性相联系ꎬ这
为肿瘤治疗提供了潜在的靶点ꎮ
２.４ Ｈｈ 信号通路与肿瘤发生的关系 　 Ｈｈ 信号通路与多
种类型癌症的发生密切相关ꎬ尤其是 ＢＣＣ 和脊索瘤等ꎮ
在 ＢＣＣ 中ꎬＰＴＣＨ１ 基因的突变导致 Ｈｈ 信号通路的持续激
活ꎬ进而促进肿瘤的形成[２０]ꎮ 此外ꎬＨｈ 信号通路的失调
还可能通过影响肿瘤微环境、促进血管生成和免疫逃逸等
机制ꎬ加速肿瘤的发展和进展[２１－２２]ꎮ 因此ꎬ针对 Ｈｈ 信号
通路的靶向治疗正在成为癌症治疗中的重要策略ꎬ尤其是
在治疗那些对传统治疗抵抗的肿瘤中显示出良好的
前景[２３]ꎮ
２.５ Ｈｈ 信号通路抑制剂的种类 　 Ｈｈ 信号通路抑制剂是
针对 Ｈｈ 信号通路的靶向治疗药物ꎬ主要用于治疗与该通
路异常激活相关的肿瘤ꎬ尤其是 ＢＣＣꎮ 目前ꎬ已批准的 Ｈｈ
抑制剂包括 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 和 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂꎬ这两种药物已显示出
在治疗 ＢＣＣ 方面的有效性ꎮ 然而ꎬ随着对这些药物的深
入研究ꎬ临床数据表明ꎬ它们在某些耐药性肿瘤中的效果
有限ꎬ这促使了对新型抑制剂的探索[２４]ꎮ
２.５.１ Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ的作用机制　 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 是一种选择性
抑制 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ( ＳＭＯ)蛋白的小分子药物ꎮ ＳＭＯ 是 Ｈｈ
信号通路的关键组成部分ꎬ负责传递 Ｈｈ 信号至下游的
ＧＬＩ 转录因子ꎮ Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 通过与 ＳＭＯ 结合ꎬ阻断 Ｈｈ 信
号的传递ꎬ从而抑制肿瘤细胞的增殖和存活ꎮ 研究表明ꎬ
Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 在治疗局部晚期或复发性 ＢＣＣ 时显示了显著
的临床效果ꎬ尤其是在手术或放疗后效果尤为明显[１５]ꎮ
然而ꎬ长期使用 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 的患者常常出现耐药现象ꎬ部
分患者可能由于 ＳＭＯ 的突变或非经典 Ｈｈ 通路的激活而
导致治疗无效[２５]ꎮ 因此ꎬ深入理解 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 的作用机
制及其耐药机制是当前研究的重要方向ꎮ
２.５.２ Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ的临床应用　 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ 是另一种 ＦＤＡ 批
准的 Ｈｈ 信号通路抑制剂ꎬ主要用于治疗局部晚期 ＢＣＣꎮ
与 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 类似ꎬＳｏｎｉｄｅｇｉｂ 也通过抑制 ＳＭＯ 的活性来
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发挥作用ꎮ 临床研究表明ꎬＳｏｎｉｄｅｇｉｂ 在改善患者生存率和
减少肿瘤进展方面表现出良好的效果ꎬ特别是在不能进行
手术的 ＢＣＣ 患者中[２６]ꎮ 此外ꎬＳｏｎｉｄｅｇｉｂ 的安全性和耐受
性也得到了较好的评估ꎬ尽管仍需关注其潜在的副作用及
耐药问题ꎮ 研究人员正在探索 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ 与其他治疗方法
联合使用的可能性ꎬ以提高其疗效并克服耐药性ꎮ
２.５.３其他新型抑制剂的研究进展 　 除了 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 和
Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂꎬ研究者们还在积极开发其他新型 Ｈｈ 信号通路
抑制剂ꎮ 例如ꎬ最新的研究表明ꎬ一些小分子抑制剂如
Ｑ２９ 可以通过与 ＳＭＯ 的特定结构域结合ꎬ阻止其胆固醇
化ꎬ进而抑制 Ｈｈ 信号传递ꎮ 这种新机制的抑制剂在克服
耐药性方面显示出良好的前景ꎮ 此外ꎬ研究还发现维生素
Ｄ３ 及其衍生物同样具有抑制 Ｈｈ 通路的潜力ꎬ显示出新的
治疗选择[２７]ꎮ 随着对 Ｈｈ 信号通路及其抑制剂的深入研
究ꎬ未来可能会出现更多具有不同机制的新型抑制剂ꎬ这
将为 ＢＣＣ 患者提供更多的治疗选择并改善预后ꎮ
２.６ Ｈｈ信号通路抑制剂的临床疗效　 ＢＣＣ 治疗中的临床
疗效逐渐受到关注ꎬ尤其是在对传统治疗方法反应不佳的
患者中ꎮ 近年来ꎬ多项临床试验评估了这些抑制剂的有效
性和安全性ꎮ 其中ꎬ最具代表性的抑制剂包括 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ
和 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂꎮ 这些药物通过抑制 Ｈｈ 信号通路中的 ＳＭＯ
蛋白ꎬ阻断肿瘤细胞的增殖和存活ꎬ从而实现抗肿瘤效果ꎮ

在一项关键的临床试验中ꎬＶｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 被用于治疗局
部晚期或转移性 ＢＣＣ 患者ꎬ结果显示其整体缓解率高达
６０％－７０％ꎮ 在这些患者中ꎬ肿瘤缩小和稳定的比例显著
高于安慰剂组ꎬ且患者的生活质量也有明显改善ꎮ 此外ꎬ
Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ 在另一项研究中同样展现了良好的疗效ꎬ尤其
是在那些对其他治疗方案无反应的患者中ꎬ显示出其作为
二线治疗的潜力[２８]ꎮ

值得注意的是ꎬ这些抑制剂的疗效并非在所有患者中
均一致ꎬ部分患者可能在较短时间内出现疾病进展ꎬ这引
发了对个体化治疗的进一步研究ꎮ 临床试验结果表明ꎬ
Ｈｈ 信号通路抑制剂能有效控制眼睑 ＢＣＣꎬ尤其在早期识
别和及时干预的情况下ꎬ能够显著改善患者预后ꎮ
２.７ Ｈｈ 信号通路抑制剂的不良反应与耐药性 　 尽管 Ｈｈ
信号通路抑制剂在眼睑 ＢＣＣ 的治疗中显示出良好的临床
疗效ꎬ但其不良反应和耐药性问题同样不容忽视ꎮ 临床试
验中ꎬ不少患者报告了各种副作用ꎬ最常见的包括肌肉痉
挛、疲劳、恶心、腹泻和味觉改变等[２９]ꎮ 这些不良反应虽
然通常为轻至中度ꎬ但在某些患者中可能导致治疗中断或
剂量调整ꎬ因此需要密切监测ꎮ

耐药性是 Ｈｈ 信号通路抑制剂治疗中的一个重要问
题ꎮ 研究表明ꎬ部分患者在接受治疗一段时间后出现了耐
药现象ꎬ主要表现为肿瘤的进展或复发ꎮ 耐药机制可能与
肿瘤细胞内信号通路的重新激活、基因突变(如 ＳＭＯ 基因
突变)或其他信号通路的交叉激活有关ꎮ 这些机制的明
确有助于开发新的治疗策略ꎬ例如联合用药或寻找新的靶
向药物ꎬ以克服耐药性并提高治疗效果[３０]ꎮ

因此ꎬ在临床应用 Ｈｈ 信号通路抑制剂时ꎬ需综合考
虑患者的个体差异及其可能的不良反应ꎬ制定合理的治疗
方案ꎬ并在治疗过程中进行积极的监测和管理ꎬ以提高患
者的耐受性和治疗效果ꎮ
２.８ Ｈｈ信号通路抑制剂治疗效果的个体差异

Ｈｈ 信号通路抑制剂在眼睑 ＢＣＣ 治疗中的效果并非
一致ꎬ个体差异在很大程度上影响了治疗结果ꎮ 这种差异

可能源于多种因素ꎬ包括患者的遗传背景、肿瘤的生物学
特性、既往治疗经历及合并症等[３１]ꎮ

首先ꎬ患者的遗传背景可能直接影响 Ｈｈ 信号通路的
活性及对抑制剂的反应ꎮ 例如ꎬ某些基因突变可能使肿瘤
细胞对 Ｈｈ 信号通路抑制剂产生内源性耐药性ꎮ 此外ꎬ肿
瘤的分子特征ꎬ如 Ｈｈ 信号通路的激活程度ꎬ也可能影响
治疗效果ꎮ 研究发现ꎬＨｈ 信号通路高度活跃的肿瘤通常
对抑制剂反应良好ꎬ而低活性的肿瘤则可能对治疗产生
抵抗[３２]ꎮ

其次ꎬ患者的既往治疗经历也会影响 Ｈｈ 信号通路抑
制剂的疗效ꎮ 对于曾接受过其他治疗的患者ꎬ肿瘤细胞可
能已经通过多种机制适应了治疗ꎬ从而影响对新药的反
应ꎮ 此外ꎬ合并症的存在可能限制了药物的使用ꎬ并影响
患者的整体健康状况ꎬ进而影响治疗效果ꎮ

因此ꎬ针对不同患者的个体差异ꎬ制定个性化的治疗
方案显得尤为重要ꎮ 通过基因检测和肿瘤特征分析ꎬ可以
为患者选择最合适的 Ｈｈ 信号通路抑制剂ꎬ从而提高治疗
成功率ꎮ 未来的研究应聚焦于揭示这些个体差异的生物
学机制ꎬ并探索如何通过精准医学的方法来优化眼睑 ＢＣＣ
的治疗ꎮ
３ Ｈｈ信号通路抑制剂的应用挑战

Ｈｈ 信号通路抑制剂在眼睑 ＢＣＣ 治疗中展现了良好
的前景ꎬ但其应用过程中面临着多重挑战ꎮ 深入分析这些
挑战并提出相应的解决方案ꎬ对于提高 Ｈｈ 信号通路抑制
剂的临床应用价值至关重要ꎮ
３.１ 适应证的选择 　 某些患者可能因肿瘤的生物学特性
或合并症而对 Ｈｈ 信号通路抑制剂产生抵抗ꎮ 此外ꎬ患者
的年龄、整体健康状况及肿瘤的分期等因素也需综合考
虑ꎮ 因此ꎬ适应证的选择不仅需要基于肿瘤的特征ꎬ还应
结合患者的个体化情况进行评估[３３]ꎮ 临床医生在选择适
应证时ꎬ应对 Ｈｈ 信号通路抑制剂的疗效与安全性进行全
面评估ꎬ以确保患者能够从中获益ꎮ
３.２治疗方案的优化　 不同患者对治疗的反应存在差异ꎬ
这使得标准化的治疗方案可能无法满足所有患者的需求ꎮ
因此ꎬ个体化治疗方案的制定显得尤为重要ꎮ 临床医生需
根据患者的具体情况ꎬ如肿瘤的大小、位置及患者的生理
特征等ꎬ调整 Ｈｈ 信号通路抑制剂的剂量和给药频率ꎮ 此
外ꎬ结合其他治疗方式ꎬ如手术、放疗或化疗ꎬ可能会进一
步增强治疗效果ꎮ 然而ꎬ治疗方案的优化不仅依赖于临床
经验ꎬ还需要大量的临床试验数据支持ꎬ以确保在提高疗
效的同时ꎬ降低不良反应的风险[３４]ꎮ
４ Ｈｈ信号通路抑制剂的前景展望
４.１临床应用的前景　 Ｈｈ 信号通路在 ＢＣＣ 中的重要性使
得其抑制剂成为一种有效的治疗选择ꎮ 当前ꎬ已批准的
Ｈｈ 信号通路抑制剂如 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ 和 Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ 在临床上
显示了对晚期和复发 ＢＣＣ 患者的疗效ꎮ 尽管这些药物在
某些患者中取得了一定的成功ꎬ但在应对耐药性肿瘤方面
效果有限ꎬ表明需要对 Ｈｈ 信号通路的机制进行更深入的
研究ꎬ以提高治疗效果ꎮ 此外ꎬ临床试验的持续开展将帮
助识别更广泛的适应证和潜在的组合疗法ꎬ尤其是与其他
治疗方式结合使用时ꎬ例如化疗或免疫治疗ꎬ这样可以增
强抗肿瘤效果并克服耐药性[３５]ꎮ

同时ꎬ临床应用中的安全性和耐受性也是关键考虑因
素ꎮ Ｈｈ 抑制剂的使用可能伴随一些副作用ꎬ因此在临床
实践中需要对患者的个体差异进行评估ꎬ以制定个性化的
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治疗方案ꎮ 通过优化治疗方案ꎬ可以提高患者的依从性和
整体治疗效果ꎮ
４.２基础研究的深入　 基础研究在 Ｈｈ 信号通路抑制剂的
开发中发挥着至关重要的作用ꎮ 目前ꎬ研究者们正在探索
Ｈｈ 信号通路的非经典激活机制和耐药机制ꎬ以期寻找新
的治疗靶点ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬＨｈ 信号通路与肿瘤微环境
的相互作用也为新的治疗策略提供了线索ꎮ 例如ꎬＨｈ 通
路不仅在细胞增殖和存活中发挥作用ꎬ还可能在肿瘤免疫
逃逸中扮演角色[３６]ꎮ 这些发现推动了针对 Ｈｈ 信号通路
与免疫系统相互作用的研究ꎬ设想通过联合疗法来提高疗
效ꎮ 基础研究还涵盖了对 Ｈｈ 抑制剂的耐药性机制的探
讨ꎬ包括肿瘤细胞中相关基因的突变及其对药物敏感性的
影响ꎮ 对这些机制的理解将为开发新一代 Ｈｈ 抑制剂提
供方向ꎬ旨在克服现有治疗的局限性ꎮ
４.３ 政策与市场的影响　 Ｈｈ 信号通路抑制剂的临床应用
受到多种政策和市场因素的影响ꎮ 目前ꎬ全球范围内对抗
肿瘤药物的监管趋向于严格ꎬ以确保药物的安全性和有效
性ꎮ 因此ꎬＨｈ 信号通路抑制剂在上市前需经过严格的临
床试验ꎬ这对药物的研发和上市时间构成挑战ꎮ 市场上对
Ｈｈ 抑制剂的需求也在不断增长ꎬ尤其是在 ＢＣＣ 等常见皮
肤癌的治疗中ꎬ患者的用药需求推动了制药公司对 Ｈｈ 信
号通路抑制剂的投资与研发[３７－３８]ꎮ 此外ꎬ患者人群中对
个体化治疗方案的需求日益上升ꎬ促使制药公司开发针对
特定基因突变或耐药机制的定制化药物ꎬ这为市场带来了
新的机遇ꎮ 总之ꎬＨｈ 信号通路抑制剂的前景展望充满希
望ꎬ但仍需在基础研究、临床应用和政策支持等多方面共
同努力ꎬ以实现最优的治疗效果ꎮ
５未来研究方向
５.１新型 Ｈｈ信号通路抑制剂的开发　 在眼睑 ＢＣＣ 的治疗
中ꎬＨｈ 信号通路抑制剂的应用展现出良好的临床前景ꎮ
然而ꎬ现有的抑制剂在疗效及副作用方面仍存在改进的空
间ꎮ 首先ꎬ针对现有抑制剂的化学结构进行优化ꎬ可能会
提高其选择性和活性ꎬ从而减少对正常细胞的影响ꎮ 其
次ꎬ通过对 Ｈｈ 信号通路相关靶点的深入研究ꎬ发掘新的
小分子抑制剂ꎬ可能会为 ＢＣＣ 的治疗提供更多选择[３９]ꎮ
此外ꎬ利用现代化的高通量筛选技术ꎬ可以迅速筛选出具
有潜在抑制作用的化合物ꎬ加速新药的发现和开发过程ꎮ
在新型抑制剂的开发过程中ꎬ研究者应特别关注药物的生
物相容性和药代动力学特性ꎬ确保新药在临床应用中的安
全性和有效性ꎮ 同时ꎬ考虑到药物耐药性的问题ꎬ研究者
可以探索组合用药策略ꎬ将新型 Ｈｈ 抑制剂与其他抗肿瘤
药物联合使用ꎬ以期克服耐药性ꎬ提高治疗效果ꎮ 通过这
些多方位的策略ꎬ新型 Ｈｈ 信号通路抑制剂的开发将为眼
睑 ＢＣＣ 的治疗提供更为有效的武器ꎮ
５.２联合治疗策略的探索 　 随着对眼睑 ＢＣＣ 生物学特性
的深入理解ꎬ联合治疗策略逐渐成为研究的热点ꎮ 联合治
疗的策略可以包括将 Ｈｈ 抑制剂与化疗、放疗或免疫疗法
等其他治疗方式结合使用ꎮ 例如ꎬ化疗药物可以通过不同
的机制抑制肿瘤细胞的增殖ꎬ而 Ｈｈ 信号通路抑制剂则可
以通过阻断特定的信号传导路径ꎬ二者的结合可能会产生
协同作用ꎮ 此外ꎬ免疫疗法的引入也为 ＢＣＣ 的治疗提供
了新的思路ꎬ通过激活机体的免疫系统来识别和清除肿瘤
细胞ꎬ与 Ｈｈ 抑制剂联合使用有望提高治疗的成功率[４０]ꎮ
５.３基因组学在 ＢＣＣ治疗中的应用　 基因组学的快速发
展为眼睑 ＢＣＣ 的研究和治疗开辟了新的方向ꎮ 通过对

ＢＣＣ 患者肿瘤组织进行基因组测序ꎬ研究者探索 ＢＣＣ 的
分子特征和遗传易感性ꎬ以期发现新的靶点和生物标志
物[４１]ꎮ 基因组学不仅可以帮助识别潜在的治疗靶点ꎬ还
可以用于预测患者对 Ｈｈ 信号通路抑制剂的反应ꎮ 此外ꎬ
基因组学还可以在耐药性研究中发挥重要作用ꎬ通过分析
耐药患者的基因组特征ꎬ研究者可以揭示耐药机制ꎬ进而
开发出新的治疗策略ꎮ
６小结

近年来ꎬＨｈ 信号通路抑制剂在眼睑 ＢＣＣ 治疗中的应
用逐渐引起了临床研究者和肿瘤学家的关注ꎮ Ｈｈ 信号通
路作为肿瘤发生发展的重要调节机制ꎬ其抑制剂的引入为
ＢＣＣ 患者提供了新的治疗选择ꎬ尤其是对于那些对手术、
放疗或其他化疗方案无效的患者而言ꎮ Ｈｈ 信号通路抑制
剂在临床应用中表现出了良好的治疗效果ꎬ然而ꎬ耐药性
问题的出现却成为了其临床推广的一大障碍ꎮ 耐药性不
仅影响了患者的长期预后ꎬ也使得治疗方案的选择更加复
杂ꎮ 理解耐药机制的生物学基础ꎬ评估个体患者的基因组
特征ꎬ以及探索与其他治疗方法的联合使用ꎬ都是未来研
究的重要方向ꎮ 此外ꎬ患者的个体差异在 ＢＣＣ 治疗中同
样扮演着重要角色ꎮ 不同患者在肿瘤生物学特征、免疫状
态及药物代谢等方面的差异ꎬ可能导致对 Ｈｈ 抑制剂的反
应各异ꎮ 因此ꎬ个性化医疗在 ＢＣＣ 治疗中的应用显得尤
为重要ꎮ 当前的研究应致力于新型 Ｈｈ 信号通路抑制剂
的开发ꎬ这些新药物可能具有更好的疗效和更低的耐药性
风险ꎮ 同时ꎬ联合治疗策略的优化也需要进一步探讨ꎮ

总的来说ꎬＨｈ 信号通路抑制剂在眼睑 ＢＣＣ 的治疗中
展现了良好的应用前景ꎬ但也面临着耐药性和个体差异的
挑战ꎮ 未来的研究应聚焦于新型抑制剂的研发与治疗策
略的优化ꎬ推动 ＢＣＣ 治疗向个性化、精准化方向发展ꎬ以
提升患者的生存率和生活质量ꎮ 在这一过程中ꎬ跨学科的
合作以及临床与基础研究的有效结合将是实现这一目标
的重要保障ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
参考文献
[１] Ｂｈａｔｅｊａ Ｐꎬ Ｃｈｅｒｉａｎ Ｍꎬ Ｍａｊｕｍｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｐａｔｈｗａｙ: Ａ Ｖｉａｂｌｅ Ｔａｒｇｅｔ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ? Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１９ꎬ
１１(８):１１２６.
[２] Ｘｕ Ｙꎬ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ１７(１):１５７.
[３] Ｊａｉｎ Ｒꎬ Ｄｕｂｅｙ ＳＫꎬ Ｓｉｎｇｈｖｉ Ｇ. Ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ.
Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０２２ꎬ２７(４):１１７６－１１８３.
[４] Ｎａｉｒ ＢꎬＫａｍａｔｈ ＡＪꎬ Ｐｒａｄｅｅｐ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０２４ꎬ２９(８):１０４０６４.
[５] Ａｌｋｅｒａｙｅ ＳＳꎬ Ａｌｈａｍｍａｄ ＧＡꎬ Ｂｉｎｋｈｏｎａｉｎ ＦＫ. Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ ｆｏｒ Ｂａｓａｌ
Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ Ｂｅｙｏｎｄ: Ｗｈａｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｓｔｓ Ｎｅｅｄ ｔｏ Ｋｎｏｗ. Ｃｕｔｉｓꎬ
２０２２ꎬ１１０(３):１５５－１５８.
[６] Ｎｇｕｙｅｎ ＮＭꎬ Ｃｈｏ Ｊ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ Ｐａｔｈｗａｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ Ｏｖｅｒｃｏｍｅ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ２０２２ꎬ２３(３)１７３３.
[７] Ｌｉｕ ＹＢꎬ Ｈｅ ＬＭꎬ Ｓｕｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｅｒｏｌ ａｎａｌｏｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ. Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ３１(７):１２６４－１２７６.ｅ７.
[８] Ｈｅａｔｈ ＭＳꎬ Ｂａｒ Ａ. Ｂａｓａｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｃｌｉｎꎬ ２０２３ꎬ

２９９１

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 １２ 月　 第 ２５ 卷　 第 １２ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



４１(１):１３－２１.
[９] Ｐｅｒｉｓ Ｋꎬ Ｆａｒｇｎｏｌｉ ＭＣꎬ Ｋａｕｆｍａｎｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ－
ｂａｓｅｄ ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ－ｕｐｄａｔｅ ２０２３. Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ１９２:１１３２５４.
[１０] Ｕｎｔａａｖｅｅｓｕｐ Ｓꎬ Ｓｒｉｃｈａｎａ Ｐꎬ Ｔｅｃｈａｔａｗｅｅｗａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ
５７(１):２５１６７０１.
[１１ ] Ｎｉｃｏｌｅｔｔｉ Ｇꎬ Ｓａｌｅｒ Ｍꎬ Ｍｏｒｏ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｏ ｄａｔｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ２５(１５):８４５２.
[１２] Ｐｅｉｌｌｅｘ Ｄꎬ Ｐａｓｓｅｍａｒｄ Ｌꎬ Ｍａｇｎｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｐｅｒｉｏｒｂｉｔａｌ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｙ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ ４８ ( ９ ):
９０５－９１１.
[１３] Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｌｕ ＱＹꎬ Ｌｕ ＰＲ. Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｐｅｄｉｃｌｅｄ ｐｒｏｐｅｌｌｅｒ ｆｌａｐ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｙｅｌｉｄ ｄｅｆｅｃｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(７):１０４７－１０５２.
[１４] Ｅｒｅｎ ＭＡꎬ Ｇüｎｄüｚ ＡＫ. Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｙｅｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｖｅｒ １９ ｙｅａｒｓ ｆｒｏｍ ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ｃｅｎｔｅｒ ｉｎ Ａｎｋａｒａꎬ Ｔｕｒｋｅｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３(８):１２８７－１２９３.
[１５] Ｆａｒｂｅｒｇ ＡＳꎬ Ｐｏｒｔｅｌａ Ｄꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ２５(５):７７９－７９４.
[１６] Ｊｉａｎｇ Ｊ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｓｅｍｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ８５:１０７－１２２.
[１７] Ｗｉｌｓｏｎ Ｍꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＰꎬ Ｓｅｎｆｔ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ｗｈａｔ ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｓｔｓ ｎｅｅｄ ｔｏ ｋｎｏｗ ａｂｏｕｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｊ Ａｍ
Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２２ꎬ８６(６ｓ):Ｓ１４－Ｓ２４.
[１８] Ｄｉ Ｆｉｏｒｅ ＡꎬＢｅｌｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｐｉｒｏｎｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＣＴＤ１ ｉｓ ａ ｎｅｗ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ＫＣＡＳＨ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ. Ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ
２０２３ꎬ４３:１００９２６.
[１９] Ｃｉｅｒｐｉｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｌｅｓｚｃｚｙｓｚｙｎ Ａꎬ Ｂａｒ Ｊ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２３ꎬ１２(１６):２０８３.
[２０] Ｃｈｏｗ ＲＹꎬ Ｌｅｖｅｅ ＴＭꎬＫａｕｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＴＯＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｔｙｐｉｃａｌ ＰＫＣ. Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２１ꎬ３０(３):
３５８－３６６.
[２１] Ｇｉａｍｍｏｎａ Ａꎬ Ｃｒｉｖａｒｏ Ｅꎬ Ｓｔｅｃｃａ Ｂ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０２３ꎬ２４(２):１３２１.
[２２] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ.Ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｂｅｒｒａｎｔ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ
ＳＴＡＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１８:５３０７－５３２２.
[２３ ] Ｄｕｋｅｓ ＭＷꎬ Ｂａｊｅｍａ ＥＡꎬ Ｗｈｉｔｔｅｍｏｒｅ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｃｏ( ＩＩＩ) －ＤＮＡ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｇｌｉ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｏ Ｄｉｓｒｕｐｔ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ３３(４):６４３－６５３.
[２４] Ｂｒａｎｃａｃｃｉｏ Ｇꎬ Ｐｅａ Ｆꎬ Ｍｏｓｃａｒｅｌｌａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂａｓａｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ２０２０ꎬ１０:
５８２８６６.
[２５] Ｍｅｎｇｉｓｔｕ ＢＡꎬ Ｔｓｅｇａｗ Ｔꎬ Ｄｅｍｅｓｓｉｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ２４(１):４０６.

[２６] Ｖｉｌｌａｎｉ Ａꎬ Ｃｉｎｅｌｌｉ Ｅꎬ Ｆａｂｂｒｏｃｉｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ. Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｓａｆꎬ ２０２０ꎬ１９(１２):１５８５－１５９４.
[２７] Ｗｅｎ Ｊꎬ Ｈａｄｄｅｎ ＭＫ. Ａｆｆｉｎｉｔｙ － ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｓ ａ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２２ꎬ
２２８:１１４００５.
[２８] Ｇｕｔｚｍｅｒ Ｒꎬ Ｓｃｈｕｌｚｅ ＨＪꎬ Ｈａｕｓｃｈｉｌｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓꎬ ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｕｎｄｅｒ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｇｅｒｍａｎｙ － Ｔｈｅ ｎｏｎ－ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ
ＮＩＥＬＳ. Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｅｏｌꎬ ２０２１ꎬ３５(８):１６７８－１６８５.
[２９] Ｒａｖｉｐａｔｉ Ａꎬ Ｐｒａｄｅｅｐ Ｔꎬ Ｎｏｕｒｉ Ｋ. Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ Ｌａｂｅｌ: Ｒｅａｌ－Ｗｏｒｌｄ
Ｓｉｄｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ Ｗｉｔｈ ＦＤＡ－Ａｐｐｒｏｖｅｄ Ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ Ｎｏｎ－Ｍｅｌａｎｏｍａ
Ｓｋｉｎ Ｃａｎｃｅｒｓ. Ｊ Ｄｒｕｇｓ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ２３(５):３０１－３０５.
[３０] Ｂｏｏｋｅｒ ＢＥꎬ Ｓｔｅｇ ＡＤꎬ Ｋｏｖａｃ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ２１(１０):８７３－８８３.
[３１] Ｋüçüｋｇüｖｅｎ ＭＢꎬ Çｅｌｅｂｉ－Ｓａｌｔｉｋ Ｂ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅｉｒ ｎｉｃｈｅ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｕｒｒ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ１６(３):２８６－３０６.
[３２] Ｃｅｂｏｌｌａ－Ｖｅｒｄｕｇｏ Ｍꎬ Ｌｌａｍａｓ－Ｓｅｇｕｒａ Ｃꎬ Ｖｅｌａｓｃｏ－Ａｍａｄｏｒ ＪＰꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｍａｎａｇｉｎｇ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ:
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｉｔａｌ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５９(５):
５３０－５４２.
[３３] Ｈｏｏｒｅｎｓ Ｉꎬ ｖａｎ Ｃｏｉｌｅ Ｌꎬ Ｊａｃｏｂｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｈｏｗ ｔｏ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ
ａｎｄ ｓｏｃｉｅｔｙ? Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１４:１７５８８３５９２２１１４１７６２.
[３４] Ｎｉｃｕｌｅｔ Ｅꎬ Ｃｒａｅｓｃｕ Ｍꎬ Ｒｅｂｅｇｅａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ:
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓꎬ ｎｏｖｅｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏｏｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ２３(１):６０.
[３５] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｓｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｓｔａｔｕｓ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ２４(３):２４３－２５８.
[３６] Ｆｅｎｇ ＺＦꎬ Ｚｈｕ ＳＳꎬ Ｌｉ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｕｒ
Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ２４４:１１４８６７.
[３７] Ｇａｍｂｉｎｉ Ｄꎬ Ｐａｓｓｏｎｉ Ｅꎬ Ｎａｚｚａｒｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ９:８９３０６３.
[３８] Ｌｅａｒ ＪＴꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＬＭꎬ Ｎｅｓｓ ＤＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(１２):１２１１－１２２０.
[３９] Ｅｌｍｅｒ ＤＰꎬＳｔｏｃｋｍａｉｅｒ Ｇꎬ Ｇｒｕｎｄ－Ｇｒöｓｃｈｋｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ / ＧＬＩ ａｎｄ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｒｉｖｅｓ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ / ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＤＯ１ ｉｎ
ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２５ꎬ２３(１):９１.
[４０] Ａｔｔａｌ ＺＧꎬ Ｓｈａｌａｔａ Ｗꎬ Ｓｏｋｌａｋｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｏｎ － ｍｅｌａｎｏｍａ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２４ꎬ１２(７):１４４８.
[４１] Ｄｕｋｅｓ ＭＷꎬ Ｍｅａｄｅ ＴＪ.Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ１０(１０):２３７６.

３９９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


