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结直肠癌干细胞耐药性相关信号通路研究进展①

翟肇锟②， 陈　 旭③

（桂林医学院药学院，广西 桂林　 ５４１１９９）

摘要　 结直肠癌是世界三大肿瘤之一，化疗是晚期结肠癌治疗的重要手段。 结直肠癌的临床治疗

中，结直肠癌细胞获得化疗抵抗性是导致化疗失败、癌症进展和死亡的主要因素。 而肿瘤干细胞引

起的耐药性是化疗失败进而引起转移、复发和死亡的主要因素。 但传统的治疗方法并不能完全消除

肿瘤干细胞，由于结肠癌干细胞的生长依赖于多种信号通路的相互作用，因此靶向结肠癌干细胞耐

药性相关信号通路将成为未来结肠癌治疗的重要研究方向。 本文就结直肠癌干细胞耐药性相关的

信号通路及抑制剂进行综述，以期为结直肠癌的治疗提供参考。
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　 　 结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）是世界三大

肿瘤之一，且多见于老年人，男性发病率高于女

性［１］。 结直肠癌的发生与生活方式、遗传、大肠腺瘤

等因素密切相关。 目前主要采用手术治疗，但术后

易复发［２］。 辅助化疗是指在手术治疗和放射治疗前

后应用化疗，达到降低术前原发肿瘤大小和肿瘤分

期，杀灭术后残存肿瘤细胞，减少转移和复发，提高

治疗效果。 结直肠癌的常规化疗包括 ５⁃氟尿嘧啶、

奥沙利铂和伊立替康，或非甾体抗炎药和环氧化酶

抑制剂的靶向治疗。 手术联合化疗后患者的复发率

降低，整体生存率提高［３］。 然而在结直肠癌的临床

治疗中，肿瘤耐药性已经成为化疗失败最终导致转

移、复发和死亡的重要因素，而结直肠癌干细胞的耐

药性是化疗失败的重要原因［４］。 肿瘤干细胞耐药机

制的研究为杀伤肿瘤细胞提供了新的思路，同时使

得靶向根除肿瘤干细胞成为治疗癌症的有效方

法［５］。 本文将对结直肠癌干细胞耐药性相关信号通

路进行综述。

肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＣＳＣｓ）是一类具

有干细胞特征，具备自我更新能力并能产生异质性

肿瘤细胞。 由于肿瘤干细胞所产生的肿瘤具有异质

性和耐药性，使得传统的治疗方法不能完全消除

ＣＳＣｓ［６］。 结直肠癌干细胞可由肠干细胞或分化肠细

胞产生。 与其他实体肿瘤中的 ＣＳＣｓ 相似，Ｎｏｔｃｈ、

ＳＨＨ、ＮＦ⁃κＢ 和 Ｗｎｔ 信号通路的异常激活和改变，可

导致这些细胞快速增殖、多向分化、自我更新并产生

耐药性［７－１２］。 ＣＳＣｓ 中部分信号通路及其抑制剂见

图 １。

图 １　 ＣＳＣｓ 中部分信号通路及其抑制剂

１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及其抑制剂
ＮＦ⁃κＢ 是一种转录因子，与 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６

等多种炎性基因启动子结合，控制趋化因子和细胞

因子的分泌。 ＮＦ⁃κＢ 通路及相关转录因子在肿瘤发

生及癌症所致炎症中的作用已被广泛研究。 相关转

录因子在 ＣＳＣｓ 的形成中起着重要的作用［１３］。
大量研究表明，ＮＦ⁃κＢ 通路的激活往往会降低

化疗药物的效果，使用 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂可能会增加

ＣＲＣ 细胞对化疗的敏感性［１４］。 例如，ＮＦ⁃κＢ 抑制剂

吡咯烷二硫代氨基甲酸酯可增加 ５⁃ＦＵ、紫杉醇、亚砷

酸、奥沙利铂或硼替佐米的活性［１５］。 在另一项Ⅱ期

临床 试 验 中， 对 晚 期 结 直 肠 癌 患 者 同 时 给 予

ＦＯＬＦＯＸ⁃４ 和吉非替尼。 相关研究发现，吉非替尼不

能促进 ＦＯＬＦＯＸ⁃４ 的抗肿瘤作用，但能减弱 ＮＦ⁃κＢ

活化介导的耐药性［１６］。 同时，ＮＦ⁃κＢ 通路也与结直

肠癌干细胞标志物 ＣＤ１３３、 ＣＤ２６、 ＣＤ４４ 等相关。

·４５１·
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ＣＤ１３３ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，使 ＰＩ３Ｋ 激

活 ＡＫＴ，导致 ＰＩ３Ｋ 靶基因特别是 ＮＦ⁃κＢ 表达增加。

ＮＦ⁃κＢ 可通过与其启动子结合而刺激多药耐药基因

ＭＤＲ１ 表达而产生耐药性［１７］。 这些研究表明，抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号通路可能使 ＣＲＣ 细胞对化疗或放疗更

加敏感。

目前研究已经证实，小白菊内酯可以通过直接

与 ＩＫＫ 结合，并抑制相关激酶，从而抑制 Ｉｋａｐｐａｂ⁃ａ

的降解，最终导致 ＮＦ⁃κＢ 失活。

２　 Ｗｎｔ 信号通路及抑制剂
Ｗｎｔ 信号通路在动物中具有高度的遗传保守

性，参与器官发生和组织再生。 已发现 Ｗｎｔ ／ β⁃

ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中许多因子的过表达与促癌起始细

胞干性以及 ＣＲＣ 的进展有关［１８］。

研究表明，Ｗｎｔ３ａ 刺激导致 ＣＲＣ 细胞系中的

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导活性增加，同时 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 表

达增加，产生 ５⁃ＦＵ 抗性，而 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 抑制了 ＴＣＦ ／

ＬＥＦ 产生对 ５⁃ＦＵ 的抗性［１９］。 另一项研究发现，抑

制 Ｗｎｔ 途径的下游基因 Ｔ 细胞因子 ４（Ｔｃｆ４），可以增

加 ＣＲＣ 细胞系对奥沙利铂的敏感性。 Ｗｎｔ 信号通路

调控的 ＣＳＣｓ 表面干性标志物 ＬＧＲ５ 高水平表达会

增加肿瘤对化疗的抵抗力。 ＣＲＣ 细胞系 （ ＬｏＶｏ，

ＨＴ２９ 和 ＨＣＴ１１６）的 ＣＳＣｓ 通过 ＬＧＲ５ 介导的耐药外

排泵的过表达获得耐药性［２０］。 此外，结直肠癌中

Ｗｎｔ 信号传导与一些 ＣＳＣｓ 中的 ＡＢＣ 转运蛋白有

关，ＡＢＣ 转运蛋白从癌细胞中转运出的各种化合物

导致结肠癌的耐药性增加。 ＣＳＣｓ 中糖酵解的增加

也会通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路上调 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达，进

而提高溶质载体家族 ２ 基因（ ＳＬＣ２Ａ１、ＳＬＣ２Ａ２）和

葡萄糖转运体 １（ＧＬＵＴ１、ＧＬＵＴ２）的表达。 这些改变

增加癌细胞中糖酵解的中体水平，进而提高肿瘤抗

凋亡能力和耐药性［２１］。

Ｗｎｔ 信号通路在 ＣＳＣｓ 中高度激活，抑制该通路

中的反应蛋白将阻断信号转导，从而影响 ＣＳＣｓ 的生

长，达到治疗结肠癌的目的。 目前研究发现，Ｗｎｔ 蛋

白生成抑制剂 ２（ＩＷＰ⁃２）可以靶向 Ｗｎｔ 信号通路中

的 Ｐｏｒｃｎ 的活化位点或者其调控的蛋白，使得 Ｗｎｔ

蛋白的分泌受到抑制，进而影响现有 ＬＲＰ６ 受体的磷

酸化和 β⁃环连蛋白在细胞质中的积累。 另外 ＩＷＰ

还可以减少 Ｗｎｔ５ａ 的棕榈酰化，从而导致信号在胞

膜表面的传导受到阻碍。

３　 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路及抑制剂
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路是细胞内的核心通

路，该通路可控制上皮间质转化、细胞分裂、血管生

成和细胞存活，在肿瘤进展和增强肿瘤细胞耐药性

方面具有重要作用［２２］。

大量证据表明，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的

激活参与了肠癌转移相关基因 １（ＭＡＣＣ１）在 ５⁃ＦＵ

耐药癌细胞中的调节作用，在敲除 ＭＡＣＣ１ 的 ＣＲＣ

细胞中观察到较低的活化磷酸化 ＡＫＴ（ｐ⁃ＡＫＴ）蛋白

水平。 ＭＡＣＣ１ 在 ５⁃ＦＵ 耐药 ＣＳＣｓ 中表达增加，

ＭＡＣＣ１ 敲低增强了 ５⁃ＦＵ 的敏感性，降低了 ＭＤＲ１

蛋白的表达，结直肠癌干细胞标志物 ＣＤ４４，ＣＤ１３３

和 Ｎａｎｏｇ 基因的表达水平也相应下调。 此外，钙依

赖性黏附分子的表达随着 ＰＩ３Ｋ 的活化而增加，进而

导致 ５⁃ＦＵ 抗性［２３］。 研究表明，对 ＥＧＦＲ２ 抑制剂治

疗的耐药性也可能与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 或 ＭＡＰＫ 途径的激

活有关。 人表皮生长因子受体（ＨＥＲ２）靶向治疗与

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 的抑制剂或有丝分裂原激活的蛋白激酶

的抑制剂联合使用，可以消除结肠癌动物模型中的

癌症干细胞［２４］。

有研究发现，具有 ＣＳＣｓ 靶向性的 ｍＴＯＲ 抑制剂

Ｔｏｒｉｎ⁃１ 可以抑制 ｍＴＯＲ 第 ２４８１ 位丝氨酸的磷酸化，

抑制 ＣＳＣｓ 亚群的生长、迁移、侵袭及存活过程。 另

外 Ｔｏｒｉｎ⁃１ 还可以激活 ＣＡＳＰＡＳＥ⁃３ ／ ＣＡＳＰＡＳＥ⁃７，从

而诱发结肠癌肿瘤干细胞的凋亡，抑制肿瘤的生长

以及血管的生成。 Ｔｏｒｉｎ⁃１ 并不影响正常结肠干细

胞，但该药可以在抑制肿瘤的同时激活具有肿瘤细

胞的自噬过程。

４　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路及抑制剂
Ｎｏｔｃｈ 信号通路是进化保守的信号通路，影响许

多稳态过程，包括分化、增殖、血管生成、侵袭和转

移。 调节 Ｎｏｔｃｈ 通路中 Ｎｏｔｃｈ 活性会影响细胞分裂、

干细胞维持和肿瘤发生。 在结直肠癌中，Ｎｏｔｃｈ 信号

通路在决定结直肠癌细胞谱系分化过程中具有关键

·５５１·
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作用［２５］。

Ｎｏｔｃｈ１ 信号在化疗耐药的 ＣＲＣ 细胞系中表达

远高于原代细胞系，增加 Ｎｏｔｃｈ１ 表达可以促进干细

胞对各种治疗产生耐药性。 ＣＲＣ 细胞可以通过过度

表达 Ｎｏｔｃｈ１ 来保护自己免受化疗损害［２６］。 一种与

Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 通路相关的蛋白质硬脂酰辅酶 Ａ 去饱

和酶⁃１（ ｓｔｅａｒｏｙｌ⁃ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ⁃１，ＳＣＤ１）在 ＣＳＣｓ 的

生存中起着至关重要的作用。 体内和体外使用

ＳＣＤ１ 抑制剂显著降低了 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 信号通路中

基因的表达，导致 ＣＳＣｓ 进一步耗尽，并增加了肿瘤

对各种治疗的敏感性。 ＳＣＤ１ 有望成为选择性消除

结直肠癌中肿瘤干细胞的新靶点［２７］。

γ⁃分泌酶是参与 Ｎｏｔｃｈ 切割和水解过程的重要

蛋白酶。 有研究表明，γ⁃分泌酶的抑制剂 ＤＡＰＴ 可

以增加结肠癌对传统化疗药物紫杉烷的敏感性。 分

析原因是由于 γ⁃分泌酶抑制剂可以减少 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路中 Ｎｎｏｔｃｈ 受体的胞内区域形成以及 Ｎｏｔｃｈ 靶基

因 Ｈｅｓ１ 的表达而抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，进而抑制

ＣＳＣｓ 的转移和血管形成，增强紫杉烷的抗肿瘤效

果。 但当单独使用 γ⁃分泌酶抑制剂效果并不显著，

且当其与奥沙利铂合用时，反而会由于 γ⁃分泌酶的

抑制剂可以提升凋亡蛋白 Ｍｃｌ⁃１ 和 Ｂｃｌ⁃ｘ 水平而减

弱奥沙利铂引起的 ＣＳＣｓ 凋亡。

５　 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路及抑制剂
Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路可以调节组织稳态、器官

大小和干细胞分化。 ＹＡＰ 在 Ｈｉｐｐｏ 通路中具有重要

地位，它通过从细胞质转运到细胞核而被激活，从而

调节基因表达并促进肿瘤发生和转移［２８］。 在许多

接受 ５⁃ＦＵ 治疗的 ＣＲＣ 患者中，肿瘤中 ＹＡＰ 靶基因

的表达水平与癌症复发风险和生存率息息相关。

ＹＡＰ 靶基因表达升高是 ５⁃ＦＵ 耐药 ＣＳＣｓ 的一个重要

变化，敲低 ＹＡＰ１ 可以使 ５⁃ＦＵ 耐药细胞会对 ５⁃ＦＵ

治疗的敏感性增加［２９］。 在 ＣＳＣｓ 中，酪氨酸激酶

ＹＥＳ１ 可以通过调节 ＹＡＰ１ 来调节耐药性，其潜在机

制包括受体酪氨酸激酶的活化增加，上皮间质转化

和 ＹＡＰ１ 本身的表达升高等［３０］。

有研究表明，葫芦素 Ｂ、岩藻多糖可以通过 Ｈｉｐｐｏ

信号中核心蛋白 ＹＡＰ 的表达来降低结肠癌干细胞

的增殖、迁移和侵袭能力［３１］，从而干预结肠癌的转

移。 而穿心莲内酯可通过下调 ＨＴ⁃２９ 细胞的 ＹＡＰ、

ＴＯＰＯ⁃１、ＢＣＬ⁃２ 表达，增加伊立替康对结直肠癌细胞

的细胞毒性，可作为化疗辅助药物［３２］。

６　 Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＳＨＨ）信号通路及抑制

剂
Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ ＳＨＨ）信号通路在哺乳动物的

多种发育过程中发挥着重要作用。 ＳＨＨ 通路紊乱会

加速结直肠癌、胃癌、胰腺癌和前列腺癌等多种癌症

的进展。 在肿瘤干细胞中，ＳＨＨ 通过激活促进干细

胞表型的关键基因（包括 Ｂｉｍ１、Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２ 和 Ｎａｎｏｇ）

来调节 ＣＳＣｓ 的形成和维持［３３］。 肿瘤相关巨噬细胞

（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）是复杂肿瘤微环

境的主要组成部分，ＴＡＭ 可以促进 ＣＳＣｓ 的自我更

新和维护。 相关研究发现，ＴＡＭ 可以通过激活 ＣＲＣ

细胞中的 ＳＨＨ⁃ＧＬＩ 通路来促进 ＣＳＣｓ 表型，从而提

高化疗耐药性［３４］。 ＳＨＨ 是 ＣＲＣ 耐药性的重要途

径，是潜在地抑制肿瘤生长、预防复发和耐药性的有

效策略。

有研究表明，甾体生物碱环杷明可以直接特异

性结合到 Ｓｍｏ 的七次跨膜螺旋区域，改变其空间构

象抑制其活性，进而阻断细胞对 ＳＨＨ 信号通路的响

应，发挥抗癌作用。 同时，当内质网合成的 Ｓｍｏ Ａ１

蛋白的第 ５３９ 位色氨酸突变为亮氨酸时，部分结构

将紊乱发生错误折叠，从而被滞留在内质网中，环杷

明能结合并使之空间结构接近于未突变时状态， 以

致能从内质网中输出。 上述两点均表明环杷明可以

与 Ｓｍｏ 结合并改变其构象，从而发挥生物学作用。

７　 结语
ＣＲＣ 中肿瘤干细胞的存在增加了肿瘤对常规化

学治疗的抵抗，这是 ＣＲＣ 临床治疗的重大挑战。 耐

药性产生的机制包括膜药物外排泵的增加、药物摄

取减少、药物灭活、ＤＮＡ 修复的增加、触发上皮细胞⁃

间质转化和细胞凋亡［３５］。 各种细胞信号通路有助

于 ＣＳＣｓ 的维持和产生耐药性。 然而，这些信号通路

的作用机制尚未完全研究清楚，其中一些信号通路，

包括 Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ 和 ＴＧＦ⁃β 可以相互作用，甚至可以

·６５１·
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与其他细胞通路相互作用。 因此，通过对结直肠癌

干细胞耐药机制的研究，可以指导开发新的针对结

直肠癌耐药性干细胞的治疗方式。
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ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＣＤ１３３⁃

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ

Ｔｒｅａｔ， ２０１９，１８：１５３３０３３８１９８６４３１１．

［１８］ 宋乐乐，李月敏．大肠癌干细胞相关 Ｗｎｔ 信号通路调控

分子的研究进展［ Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，２０１５，

２２（６）：８０６－８１０．

［１９］ ＥＭＯＮＳ Ｇ， ＳＰＩＴＺＮＥＲ Ｍ， ＲＥＩＮＥＫＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｒａ⁃

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｂｙ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７，

１５（１１）：１４８１－１４９０．

［２０］ ＷＵ Ｗ Ｄ， ＣＡＯ Ｊ， ＪＩ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｇｒ５

ａｎｄ ＣＸＣＲ４ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃ⁃

ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６，７（４９）：８１１４４－８１１５５．

［２１］ ＯＳＴＨＵＳ Ｒ Ｃ， ＳＨＩＭ Ｈ， ＫＩＭ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ

ｃ⁃Ｍｙｃ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０００，２７５（２９）：２１７９７－２１８００．

［２２］ 钟晓刚，殷舞，黄顺荣，等．结肠腺瘤癌变过程中 ＰＩ３Ｋ ／

ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路表达谱的改变 ［ Ｊ］．广东医学，

２０１３，３４（１７）：２６２０－２６２２．

［２３］ ＤＡＳ Ｄ， ＳＡＴＡＰＡＴＨＹ Ｓ Ｒ， ＳＩＤＤＨＡＲＴＨ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＮＥＣ⁃

ＴＩＮ⁃４ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ５⁃ＦＵ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５，７６（３）：４７１－４７９．
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［２４］ ＭＡＮＧＩＡＰＡＮＥ Ｌ Ｒ， ＮＩＣＯＴＲＡ Ａ， ＴＵＲＤＯ Ａ， ｅｔ ａｌ．

ＰＩ３Ｋ⁃ｄｒｉｖｅｎ ＨＥＲ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｇｕｔ， ２０２２，

７１（１）：１１９－１２８．

［２５］ ＮＡＵＭＡＮ Ｍ， ＳＴＡＮＬＥＹ Ｐ． Ｇｌｙｃａｎｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｎｏｔｃｈ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ， ２０２２，

５０（２）：６８９－７０１．

［２６］ 王俊杰，詹雪冰，罗倩，等．基于 Ｎｏｔｃｈ 通路相关基因结

肠癌预后模型的构建及验证［Ｊ］．右江民族医学院学报，

２０２２，４４（３）：３７３－３８１．

［２７］ ＨＵＡＮＧ Ｒ， ＷＡＮＧ Ｇ Ｙ， ＳＯＮＧ Ｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１５，１２（２）：２４１７－２４２４．

［２８］ ＹＵ Ｙ， ＫＩＭ Ｈ， ＣＨＯＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａ ｌｉｐｉｄ ｄｅｓａｔｕｒａ⁃

ｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ， ＳＣＤ１， ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ａｎｄ ＮＯＴＣＨ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１，１０（１）：１０６．

［２９］ ＨＡＲＶＥＹ Ｋ Ｆ， ＺＨＡＮＧ Ｘ， ＴＨＯＭＡＳ Ｄ Ｍ． Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ

ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３，

１３（４）：２４６－２５７．

［３０］ ＴＯＵＩＬ Ｙ， ＩＧＯＵＤＪＩＬ Ｗ， ＣＯＲＶＡＩＳＩＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｅｓｃａｐｅ ５ＦＵ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ

ｂｙ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃ⁃Ｙｅｓ ／ ＹＡＰ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４，２０（４）：８３７－

８４６．

［３１］ ＳＯＮＧ Ｒ Ｌ， ＧＵ Ｄ Ｓ， ＺＨＡＮＧ Ｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｉｇ⁃

ｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ， ２０１８，５７（１１）：１６０８－

１６１５．

［３２］ 于剑，李佳锜，周怡婷，等．穿心莲内酯通过 Ｈｉｐｐｏ 通路

调控伊立替康对结肠癌 ＨＴ⁃２９ 细胞凋亡及 ＴＯＰＯ⁃１ 表

达影响［Ｊ］．临床军医杂志，２０２０，４８（１１）：１３３２－１３３４，

１３３７．

［３３］ ＰＯ Ａ， ＦＥＲＲＥＴＴＩ Ｅ， ＭＩＥＬＥ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ５３⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｎａｎｏｇ［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０１０，２９（１５）：２６４６－２６５８．

［３４］ ＦＡＮ Ｆ， ＷＡＮＧ Ｒ， ＢＯＵＬＢＥＳ Ｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ， ２０１８，１３（１）：ｅ０１９００７０．

［３５］ ＡＺＷＡＲ Ｓ， ＳＥＯＷ Ｈ Ｆ， ＡＢＤＵＬＬＡＨ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ

ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ａｎｄ

ｒｅｖｅｒｓａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｂｉｏｌｏｇｙ，

２０２１，１０（９）：８５４．

［收稿日期：２０２３－０２－２０］
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