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KIFC1在多种肿瘤中表达情况的研究进展
白刻可 王彩霞
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摘要：驱动蛋白家族成员 C1 (KIFC1) 是驱动蛋白-14 家族蛋白（Kinesin-14 family proteins）C 型驱动蛋白，

被认为是负末端定向运动蛋白，通过水解三磷酸腺苷（ATP）、运输囊泡和沿着细胞器移动，在细胞内转运或细

胞分裂中发挥重要作用。KIFC1 是在癌前病变和恶性病变中观察到的促进癌细胞存活的蛋白质。有研究表明其在

各种癌细胞中的表达增加与肿瘤分期和恶性程度呈正相关。本篇综述主要讨论 KIFC1 在多种恶性肿瘤中的表达情

况及研究进展。
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驱动蛋白家族成员 C1（Kinesin family member C1，

KIFC1）是驱动蛋白-14家族蛋白（Kinesin-14 family

proteins）的成员之一，在人类中仅发现了该家族的三

个成员，KIFC1（HSET）、KIFC2 和 KIFC3。KIFC1 是一

种非必需的驱动蛋白马达蛋白，在有丝分裂期间的微管

转运、中心体聚集和纺锤体形成中起关键作用。微管是

细胞骨架的基本组成部分，参与有丝分裂，并通过控制

细胞增殖和迁移促进肿瘤发展。KIFC1 调节纺锤体长度

并控制有丝分裂期间微管的交联和滑动，KIFC1 的消耗

会导致细胞增殖减少和早期有丝分裂延迟。

中心体是靠近细胞核的无膜细胞器。它由两个垂直

排列的中心粒组成，中心粒周围环绕着不同蛋白质的中

心粒周围基质。中心体在细胞周期的合成期（S期）进

行复制，随后在有丝分裂期，它协助建立微管纺锤体以

进行染色单体分离。中心体数量或结构的异常，称为中

心体扩增（CA），可促进致癌
[29]
。纺锤体多极性可导致

低度非整倍性和染色体不稳定性，增加了肿瘤内的异质

性和癌细胞的转移潜能。细胞周期检查点可以通过促进

有丝分裂灾难来阻止含有额外中心体的癌细胞的增殖。

然而，癌细胞可以通过将额外的中心体聚集成假双极纺

锤体来克服有丝分裂灾难。由于这种现象仅发生在癌细

胞中，因此可以将其作为潜在的癌症特异性治疗靶点。

KIFC1对于在具有正常数量中心体的细胞中是非必需的。

但对于癌细胞存活是至关重要的，在癌细胞中，KIFC1

是多余中心体聚集的关键，导致假双极纺锤体的形成，

有丝分裂纺锤体的形成是抗癌治疗的关键靶点，因为癌

细胞与正常细胞相比具有显著更高的复制率]。因此，

KIFC1 是一种有吸引力的癌症特异性化疗靶点。KIFC1

被证明参与多种肿瘤的发生、发展过程。

1 KIFC1 在胃癌中的研究

胃癌（Gastric cancer，GC）是全球第五大最常诊

断的癌症和第三大癌症相关死亡原因。近几十年来，已

经报道了可能有助于胃癌发生的各种异常分子改变。基

于这些改变，已经确定了用于 GC 诊断、预后和靶向治

疗的新生物标志物。尽管治愈性治疗模式取得了许多进

展，但 GC 的预后仍然很差，观察到的 5年生存率低于

30%[1]。球状集落形成是表征肿瘤干细胞的有效模型，有

研究表明，在两个 GC细胞系中，KIFC1 在球形体形成细

胞中的表达比亲代细胞高＞2倍。与阴性对照 siRNA 转

染相比，KIFC1 siRNA 转染后，MKN-45细胞的球的数量

和大小均显著减少。结果表明 KIFC1的敲除抑制了球体

的形成，KIFC1 在 GC 中过表达[2]。KIFC1 可能在癌症干

细胞中扮演着重要角色。

microRNA（miRNAs）是一种小的非编码 RNA，与其

下游mRNA 的 3′-非翻译区（3′-UTR）序列结合，介导

相应 mRNA 的降解或抑制其降解。大量研究表明，

microRNAs的异常表达与胃癌的发生发展有关。Cao FU

等人[3]通过Targetscan数据库预测KIFC1作为miR-635

的潜在下游靶点，通过 qRT-PCR检测 miR-635在正常胃

组织和胃癌组织中的表达，证明miR-635 在胃癌中低表

达，并且 miR-635表达失调与临床病理参数显著相关。

此外，通过体外实验证明 miR-635 可以显著阻碍 GC 细

胞的增殖、迁移和侵袭。同时，KIFC1的表达显著增高。

此外，miR-635 对 KIFC1 具有负调控作用。miR-635 可

靶向 KIFC1，抑制胃癌细胞的增殖，迁移和侵袭。总而
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言之,研究表明，miR-635 在胃癌中低表达，并通过调控

KIFC1抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭。以上几个方

面均说明了 KIFC1 可以促进 GC 的增殖，故研究 KIFC1

与 GC 临床病理学相关性的关系及其相关的通路可以为

今后临床研究及治疗提供新的靶点。

2 KIFC1 在膀胱癌中的研究

膀胱癌（Bladder cancer，BC）是全球第 11 大最

常诊断的癌症，BC可分为非肌肉侵袭性 BC和肌肉侵袭

性 BC（MIBC）两种。MIBC 最终会发生远处转移，导致 5

年生存率<50%[4]。以顺铂为基础的化疗是根治性膀胱切

除术后复发患者的标准一线治疗。然而，由于顺铂耐药，

大多数患者几乎没有获益。因此，明确肿瘤进展和顺铂

耐药的分子生物学机制是 BC 研究的迫切需要。有研究

发现，KIFC1 在 BC 中的发生发展起着关键作用,在 BC

患者组织中，KIFC1 阳性与高 T分期和淋巴结转移有关。

Kaplan-Meier分析显示，KIFC1阳性病例预后差。通过

机理研究表明，siRNA沉默 KIFC1 可增加 BC细胞对顺铂

的敏感性。生存分析显示，KIFC1 阳性的 BC患者接受以

顺铂为基础的化疗后，预后较差。KIFC1 阳性病例与

PD-L1 阳性病例相关，在接受阿替唑珠单抗治疗的 BC

患者中，KIFC1的高表达与良好的预后相关。在以顺铂

为基础的化疗方案治疗的BC 患者中，KIFC1阳性患者预

后不良[5]。这些结果表明，KIFC1 可能是一种潜在的药

物选择生物标志物和治疗靶点。有相关机制性的研究表

明, KIFC1 通过 Akt/GSK 3β信号传导诱导上皮-间质转

化（EMT）并增强 BC的增殖、迁移和转移，BC细胞在体

外和体内均增殖、迁移和转移。KIFC1通过促进 BC的侵

袭性而发挥重要的致癌作用。

细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（CDK4/6）是融合诱

导细胞进入有丝分裂细胞周期的许多信号事件的蛋白

质。CDK4/6抑制剂（PD）已被证明具有治疗癌症的效力，

但仅与激素或靶向治疗联合使用。Kositza J 等人[6]通

过 qPCR 和免疫印迹证实了 PD 治疗后，KIFC1 和 MCM 6

下调。针对 KIFC1 和 MCM 6 两者的抑制剂与 PD 的组合

导致细胞生长的协同抑制。通过机理研究表明，KIFC1

是对 PD 应答的下游靶标。总的来说，KIFC1的过表达可

能是癌细胞对 CDK4/ 6 抑制剂治疗的抵抗机制，这些联

合疗法应被视为治疗癌症的新策略。

3 KIFC1 在肺癌中的研究

肺癌（Lung cancer，LC）是影响人类健康的常见

恶性肿瘤，近年来在中国和世界范围内其发病率和死亡

率迅速上升。从这些发病率来看，非小细胞肺癌（NSCLC）

约占所有肺癌病例的85%，而肺腺癌（LUAD）占肺癌发

病率的 40%以上[7]。目前，尽管免疫治疗和手术干预取

得了实质性进展，但 LUAD 的预后很差。因此，迫切需

要确定新的预后因素和免疫相关的治疗靶点。已经有研

究表明，与正常肺组织相比，KIFC1在肺癌组织中的mRNA

和蛋白质水平均显著提高。KIFC1 的表达与性别、病理

分期、TMN 分期显著相关。生存分析显示，KIFC1 表达

增高与肺癌患者的总生存期、首次进展生存期和进展后

生存期差相关。KIFC1的上调与细胞周期和 TP53 信号通

路的富集有关。此外，KIFC1 的过度表达与肺癌组织中

TP53基因突变呈正相关。体外实验结果表明，KIFC1 抑

制剂能显著抑制肺癌细胞的增殖和侵袭[8]。总之，KIFC1

是一种不良预后生物标志物，高 KIFC1 水平的患者可能

从靶向治疗中获益。转化生长因子β（TGF-β）作为主

要能够诱导上皮间质转化（EMT）的重要信号传导途径，

在各种癌症的进展中发挥多种作用。许多研究表明，

TGF-β/SMAD 信号的激活与非小细胞肺癌的扩张、转移

和对化疗的敏感性相关。有相关机制性的研究表明，

KIFC1 通过诱导 EMT 和 TGF-β/SmadD 信号促进 NSCLC

的进展，提示 KIFC1 可能通过调节 TGF-β/SMAD 信号而

促进肿瘤的增殖和转移[9]。为 NSCLC 的治疗提供了一个

潜在的治疗靶点。

癌细胞的一个重要特征是 DNA 甲基化状态的变化，

这是表观遗传机制之一。众所周知，DNA 低甲基化与癌

症分期相关，并且全基因组 DNA 甲基化（低甲基化）随

着原发性病变向转移性癌症的进展而减少。有研究发现，

在高非甲基化患者中 KIFC1 基因表达的增加是显著的，

这表明基因表达的增加可能是由于非甲基化。根据

KIFC1基因甲基化与表达状态的相关性，该基因表达增

加的原因之一可能是由于非甲基化[10]。因此，KIFC1 可

以作为 LC患者的致癌基因，KIFC1 基因的甲基化可能是

一个潜在的生物标志物，用于确定 LC 中鳞状细胞癌的

亚型。

4 KIFC1 在乳腺癌中的研究

三阴性乳腺癌（TNBC）是一种乳腺癌（Breast cancer，

BC）亚型，其特征在于缺乏三种标志性受体：雌激素受

体（ER）、孕酮受体（PR）和人表皮生长因子受体 2（HER2）。
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TNBC发生在约 10-20%的确诊 BC患者人群中，与其他 BC

亚型相比更具侵袭性[11]。ELK1 是 ETS 结构域的三元复

合因子（TCF）亚家族的成员，通过 ETS 结构域增强ELK1

与 DNA 的结合活性，从而连接到靶基因启动子以调节下

游蛋白质表达和活性。2023 年 Yang BL 等人[12]研究发

现，ELK1 和 KIFC1 在 BC 中的上调，并发现 ELK1 可结合

KIFC1启动子以促进 KIFC1转录。ELK1/KIFC1轴通过增

加谷胱甘肽（GSH）合成而降低细胞中活性氧（ROS）水

平，从而促进 BC细胞增殖。因此，ELK1/KIFC1可能是

BC治疗的潜在靶点。

非洲裔美国人（AA）女性患 TNBC 的可能性是欧洲

血统女性的两倍。此外，患有 TNBC的 AA 女性比他们的

欧洲美国人（EA）同行呈现出更具侵略性的疾病过程。

有相关机制性的研究表明，KIFC1敲除（KO）显著抑制

AA TNBC 细胞的增殖、迁移和侵袭，但不抑制 EA TNBC

细胞。RNA 测序分析显示，与 EA 的 TNBC细胞系相比，

AA的 TNBC 细胞系中 KIFC1 KO 后参与细胞迁移、侵袭和

转移的基因显着下调[13]。总的来说，KIFC1 在 AA 患者

中驱动 TNBC 进展和转移的作用比 EA 患者更强，并且

KIFC1可能是患有 TNBC 的 AA 患者的关键治疗靶标。

5 KIFC1 在胰腺癌中的研究

胰腺导管腺癌（Pancreatic ductal adenocarcino

ma，PDAC）是胰腺中最常见、最具侵袭性的恶性肿瘤，

诊断时可切除 PDAC 的患者比例仅为 10-20%。尽管最近

在阐明 PDAC 肿瘤生物学和开发新的治疗方法方面取得

了进展，但其平均 5年生存率仅为 11%[14]。因此，有必

要为PDAC 的治疗策略寻找新的分子靶标。Akira Ishik

awa 等人[15]研究发现，KIFC1 的高表达与肿瘤大小和不

良的总生存率显著相关。单因素和多因素分析显示，KI

FC1 的表达是影响 PDAC 预后的因素。至于肿瘤干细胞标

志物，KIFC1 表达倾向于与 CD44 显著共表达。转染 KIF

C1 小干扰 RNA（siRNA）的 PDAC 细胞的生长和球形集落

形成均显著低于阴性对照siRNA 转染的细胞。因此，KI

FC1 是 PDAC 的独立预后因子，可能是 PDAC 治疗的新靶

点。

DEAD/H box RNA 解旋酶 DDX 6（rck/p54）含有一

个 Asp-Glu-Ala-Asp氨基酸保守基序，在调节 RNA 二级

和三级结构中起着关键作用。DDX 6 过表达可促进 PC

细胞增殖和细胞周期转换，抑制细胞凋亡，加速肿瘤形

成，而 DDX 6 敲低则相反。DDX 6 对 PC 有积极的影响。

有相关机制性的研究表明，DDX 6 正调控 KIFC1 的表达。

KIFC1过表达增强 DDX 6 敲低的 PC细胞的增殖能力，并

抑制其凋亡。相比之下，DDX 6 过表达逆转了 KIFC1 沉

默对肿瘤增殖的抑制作用。这表明 DDX 6 介导的致癌作

用可能是通过上调 KIFC1 表达来实现的。在 PC 细胞中

也观察到 KIFC1对细胞周期的积极影响，并且KIFC1 过

表达增加了细胞增殖。DDX 6 作为上游因子调节下游因

子 KIFC1 的表达。它形成 DDX 6/KIFC1 轴，有助于 PC

细胞的细胞分裂，进而促进胰腺肿瘤的生长[15]。总之，

KIFC1在多种肿瘤疾病的发生、发展过程中发挥作用，

且已经成为许多肿瘤的潜在靶点。并且，在敲除肿瘤中

的 KIFC1基因之后，肿瘤的增殖活性、表达情况均显著

下降，为胰腺导管腺癌的诊断和治疗提供了创新的候选

靶点。

6 小结

KIFC1 参与多种肿瘤的发生、发展过程。KIFC1 在

多种肿瘤中高表达提示该因子可能参与肿瘤的形成及

进展，其过表达严重影响恶性肿瘤的发展进程。经过仔

细比较，KIFC1可能是一个有前途的化疗靶点。一方面，

KIFC1 抑制剂的副作用理论上是可以避免的。KIFC1 在

正常细胞中具有的功能，包括促进精子发生、囊泡运输

和无核小体纺锤体形成，似乎是至关重要的。但是KIFC1

的存在仅限于某些细胞类型：生殖细胞和成纤维细胞，

并且KIFC1在大多数不会进行无中心体细胞分裂的体细

胞中仍然是多余的。另一方面，KIFC1 在癌细胞有丝分

裂过程中的重要性以及其在正常体细胞的一般生物过

程中的可分配性揭示了其作为化疗靶点的巨大潜力。通

过确保一定水平的额外中心体和遗传不稳定性，KIFC1

还有助于增强肿瘤的恶性程度。此外，KIFC1还具有主

动延迟细胞分裂后期的能力，扰乱 Mad 1、Mad 2 之间

的平衡，提高 Aurora-B 激酶的活性，为完成中心体聚

集争取足够的时间。通过保护生存素免于泛素化，KIFC1

为肿瘤恶性提供辅助帮助。KIFC1 在癌细胞中的这些功

能证明了其在癌细胞存活和恶性过程中的重要性和不

可或缺性。故深入研究 KIFC1与其相关恶性肿瘤之间的

作用机制和表达情况，并深入研究其参与的细胞信号转

导通路，为多种癌症的诊断和治疗提供了新的靶点及研

究方向。
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