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驱动蛋白超家族在肝细胞癌中的作用及其机制和临床意义的研究进展
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[摘  要]  肝细胞癌（HCC）是转移性极高、预后极差的恶性肿瘤之一，寻找与其发生与发展密切相关的预后标志物和治疗靶点

是提高HCC预后监测和治疗的关键。驱动蛋白超家族（KIF）在HCC组织中特异性高表达，并且这种异常表达可通过激活上皮间

质转化（EMT）促进HCC转移，影响HCC的预后和药物治疗的疗效，提示KIF可能是HCC预后监测和治疗中极具前景的预后标

志物和分子治疗靶点。阐明KIF在HCC转移、预后和治疗中的作用及其机制，以及其作为HCC预后标志物和分子治疗靶点的临

床意义，对开发HCC的预后监测及靶向治疗新策略至关重要。
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）具有

极高的发病率和致死率，是危害人类健康的主要原

因之一[1-2]。近年来，虽然国内外在HCC诊断和治疗

方法上有所改进，但预后仍不令人满意[3-4]。因此，寻

找有诊断价值的生物标志物和治疗靶点进而改善

HCC预后具有重要的临床意义和广阔的应用前景。

驱动蛋白超家族（kinesin superfamily protein，KIF）是

一类广泛存在于真核生物细胞中的运动蛋白，在细

胞内参与细胞器运输、有丝分裂等重要生理过程[5]。

由于有丝分裂是肿瘤治疗领域已被验证的抗肿瘤药

物靶标，因此KIF被认为是很有前景的肿瘤生物治疗

靶点[6]。研究[7-8]发现，KIF在HCC组织中异常表达，

并且其表达水平与患者预后密切相关。此外，KIF参

与多个信号通路调控HCC发生发展过程[9-10]，可作为

HCC的潜在预后标志物和分子治疗靶点。KIF种类

繁多，将其作为生物标志物和药物治疗靶点更具多

样选择性，可能有助于改善HCC目前的治疗困境。

从KIF的结构和功能出发，明了KIF在HCC中的作

用及其机制，以及临床意义的研究现状，为KIF作为

HCC预后标志物和分子治疗靶点提供参考依据。

1  KIF的结构及其分类

KIF最早于1985年在鱿鱼中发现，并被鉴定为一

类与微管运动有关的分子马达蛋白[11]。KIF非常庞

大，为了避免命名混淆，研究人员[12]根据其结构差异

提出了标准化的驱动蛋白命名法，分为 14个家族即

驱动蛋白-1~14。目前，在人类中已鉴定出45种驱动

蛋白成员[13]。虽然它们的形状不尽相同，但它们都有

三个共同的结构域：头部结构域、茎部结构域和尾部

结构域（图 1）[14]。头部是高度保守的球状运动域，氨

基酸序列在KIF中具有较大同源性，其子结构包含一

个三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合位点

和一个微管（microtubule，MT）结合位点[14]。根据此

结构域在分子中的位置，可大致将KIF分为三种类

型：（1）N-驱动蛋白，运动结构域位于氨基末端；（2）

M-驱动蛋白，运动结构域位于中间；（3）C-驱动蛋白，

运动结构域位于羧基末端[15-16]。与保守的头部结构

域相比，茎部和尾部结构域具有多样性。茎部结构

域的差异使KIF成员构象不全相同，其中大部分成员

通过茎部结构域相互缠绕形成二聚体，少部分成员

以单体、三聚体、四聚体形式存在[16]。尾部结构域的

差异使KIF成员可在细胞内执行不同的转运功能，进

行选择性运输[17]。由此可见，KIF的头部类似于“马

达”，通过相应结合位点与MT和ATP结合，依赖ATP

水解产生驱动力，沿着MT移动；而尾部类似于“车

厢”，携带线粒体等细胞器发挥运输大分子物质的功

能（图1）[17]。

2  KIF的生物学功能及其与HCC的相关性

KIF是关键的分子马达蛋白，负责运输囊泡、细

胞器和染色体等大分子物质，与多种人类疾病有关。

例如，KIF1A 可将体细胞合成的突触囊泡前体

（synaptic vesicle precursor，SVP）顺着轴突运输到突

触前膜[18]。KIF5A可将神经细胞合成的线粒体和溶

酶体等细胞器顺着轴突运输到突触[19]。SVP和细胞
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器的轴突运输在维持神经元稳态和功能方面具有重

要作用。因此，KIF1A[20]和KIF5A[21]功能失调会导致

神经系统疾病。此外，在细胞周期中，驱动蛋白负责

纺锤体的形成以及染色体的排列和分离，当KIF表达

异常时，染色体的聚集和排列过程出现差错，导致后

期出现染色单体的频率增加，从而破坏染色体的稳

定性使子代细胞功能障碍并导致细胞分裂周期失

控，最终可能渐进性地导致恶性肿瘤的发生与发

展（图 2）[5，22]。例如，敲低KIF3B会诱导HCC细胞停

滞在细胞周期的G0/G1期，调控细胞分裂周期进而减

弱HCC细胞的恶性增殖[23]，遗憾的是此项研究并未

使用延时图像系统监测有丝分裂过程，尚未明确敲

低KIF3B后是否由于引起染色体不稳定进而影响细

胞分裂周期。此外，在HCC细胞中敲低KIF14会出

现大量双核细胞现象[24]。敲低KIF4A会诱导HCC细

胞停滞在细胞周期的G2/M期停滞并伴有多核细胞

现象[25]，而双/多核细胞涉及额外的染色体，常指示染

色体状态不稳定[26]。上述一系列研究结果提示，KIF

的过表达有助于肝细胞中失控的细胞分裂周期进程

进而促进HCC的发生与发展。

图1    KIF结构及其运输模式图

综上所述，KIF与包括HCC在内的多种人类疾

病密切相关，并且KIF种类众多使其拥有众多可选择

性，因此，更好地了解KIF在肿瘤发生发展中的作用

及其机制可能有利于开发针对不同类型人类肿瘤的

分子靶向治疗。

3  KIF在HCC中的作用及其机制

HCC是肿瘤疾病中的重大公共卫生问题，其致

死率居高不下，鉴于其危害性，下面主要介绍KIF在

HCC中的作用及其机制，以期对HCC的治疗和预后

评估有新的认识，开发出更好的治疗方法。

在HCC中，KIF表达水平异常，并且这种异常表

达影响细胞增殖、迁移及侵袭、细胞凋亡，以及免疫

浸润、血管生成和耐药性[23，27-30]，而这些过程都与HCC

的发生与发展密切相关。基于KIF在HCC中的重要

作用，表1总结了KIF成员在HCC中的定位、作用、表

达及其临床意义。

3.1  促进HCC转移

HCC是一种高转移性恶性肿瘤，这种特性是导

致患者复发率高、生存率低的主要原因之一。因此，

阐明 KIF 在 HCC 转移中的作用及其机制十分重

要[49]。肿瘤转移涉及一系列相互依赖的事件，包括肿

瘤细胞的侵袭和迁移[50]。目前的研究结果（表 1）表

明，部分KIF的表达水平与HCC细胞的侵袭和迁移

密切相关。例如，静脉侵犯与HCC的侵袭和迁移高

度相关[51]。YANG等[52]发现，静脉侵犯的HCC组织中

KIF1B的蛋白表达水平明显低于无静脉侵犯的HCC

组织。LI等[44]研究发现，KIF26B的mRNA和蛋白在

HCC组织和细胞中均过表达，并且敲低其表达水平

可在体外抑制HCC细胞的侵袭和迁移能力。HAN

等[53]研究发现，转移性HCC组织中KIFC1的蛋白表

达水平显著高于非转移性HCC组织，敲低KIFC1的

表达水平会抑制HCC细胞和HCC小鼠肺转移模型

的侵袭和迁移能力。这些研究表明，部分KIF促进

HCC转移，进一步探究KIF调节HCC侵袭和迁移的

分子机制或可改进转移性HCC的治疗措施。

图2   细胞分裂周期中KIF表达功能模式图
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表1   KIF成员在HCC中的定位、作用及其临床意义

TIF

驱动蛋白-1

驱动蛋白-2

驱动蛋白-3

驱动蛋白-4

驱动蛋白-5

驱动蛋白-6

驱动蛋白-8

驱动蛋白-11

驱动蛋白-12

驱动蛋白-13

驱动蛋白-14

家族成员

KIF5A

KIF3B

KIF14

KIF4A

KIF11

KIF20B

KIF23

KIF18A

KIF26B

KIF15

KIF2A

KIF2C

KIFC1

KIFC3

基因定位

12q13.3

20q11.21

1q32.1

Xq13.1

10q23.33

10q23.31

15q23

11p14.1

1q44

3p21.31

5q12.1

1p34.1

6p21.32

16q21

亚细胞定位

细胞质，细胞骨架

细胞质，细胞骨架

细胞核，细胞质，纺锤体，中小体

细胞核，细胞质，细胞骨架，纺锤体，中

小体

细胞质，细胞骨架，纺锤体

细胞核，中心体，纺锤体，中小体

细胞核，细胞质，细胞骨架，纺锤体，中

小体

中心体，细胞质，细胞核

细胞骨架，细胞质

细胞质，细胞骨架，纺锤体

中心体，纺锤体，细胞质

细胞核，细胞骨架，着丝粒，动粒

细胞核，细胞质，细胞骨架，中心体

细胞质，细胞骨架，中心体

表达 

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

功  能

-

细胞增殖、细胞周期和

细胞凋亡[23]

细胞增殖、侵袭和迁

移[31]，细胞周期和细胞

分裂[24]，细胞凋亡[32]，细

胞耐药[33]

细胞增殖、体内致瘤和

细 胞 周 期[25]，细 胞 迁

移[34]，细胞凋亡[35]

细胞增殖、侵袭和迁

移[37]

细 胞 增 殖 和 细 胞 凋

亡[39]，细胞耐药[40]

细胞增殖、细胞周期、侵

袭和迁移[41]，细胞耐药[30]

细胞增殖、侵袭和迁

移[43]

细胞增殖、侵袭和体内

致瘤[44]

细胞增殖、侵袭、迁移[45]

细胞增殖、侵袭、迁移和

血管形成[29]

细胞增殖、侵袭和迁

移[47]

细胞增殖、侵袭、迁移和

体内致瘤[27]

细胞增殖、侵袭、迁移和

体内致瘤[48]

临床价值

预后标志物和靶

向治疗[28]

预后标志物和靶

向治疗[23]

预后标志物[31]，靶

向治疗[32-33]

靶向治疗[25,35]，诊

断 和 预 后 标 志

物[34-36]

预后标志物和靶

向治疗[38]

靶向治疗[39]

预后标志物[31]，靶

向治疗[42]

靶向治疗[43]

预后标志物和靶

向治疗[44]

靶向治疗[45]

预后标志物[46]，靶

向治疗[29]

预后标志物和靶

向治疗[47]

预后标志物[7]，靶

向治疗[27]

预后标志物和靶

向治疗[48]

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）是上皮细胞转化为间充质细胞的生物学过程，

可促进细胞的侵袭和迁移能力，在包括HCC在内的

许多肿瘤的转移过程中起关键作用[54]。最近的研究

证据表明，KIF 可通过相同或不同的信号通路调节

EMT 诱导 HCC 细胞的侵袭和迁移。DING 等[55]发

现，敲低KIF2C显著促进 HCC 细胞中上皮标志物

E-钙黏素（E-cadherin）的mRNA和蛋白表达，但抑制

细胞中间充质标志物波形蛋白（vimentin）的表达。

深入研究[55-56]发现，敲低 KIF2C 抑制 HCC 细胞中

MEK和 ERK的磷酸化，MEK/ERK信号可以激活HCC

细胞 EMT 过程，提示 KIF2C 通过 MEK/ERK/EMT

通路促进HCC的转移。此外，Wnt/β-catenin信号通

路也能激活 HCC 细胞的 EMT 过程[57]。转录因子 4

（transcription factor 4，TCF4）是Wnt/β-catenin信号通

路的重要组成部分，KIF2C是TCF4的直接靶标，Wnt/

β-catenin信号通路的激活导致HCC细胞中KIF2C表

达升高[47]，类似的结果也出现在KIFC1中[27]。这些证

据表明，KIF2C和KIFC1可通过Wnt/EMT通路促进

HCC的转移。此外，KIF11也能通过Wnt/EMT通路

促进HCC的转移[37]，KIFC3可通过PI3K/AKT/mTOR/

EMT通路促进 HCC 的转移[48]。以上研究证实，KIF

可通过参与多种信号通路激活 EMT进程进而促进

HCC转移，因此，阻断EMT通路或许是治疗伴有KIF

表达升高的转移性HCC的有效策略。

3.2  潜在预后标志物

HCC是一种起病隐匿并且高度异质性的恶性肿

瘤[58]。目前，用于HCC的临床诊断和预后生物标志

物存在局限性，导致 HCC 患者在诊断后存活超过

1年的人数还不到 20%[59]。因此，筛选出更有意义的
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潜在HCC生物标志物，对HCC患者的早期诊断或预

后预测具有重要意义。目前的研究提示，大量KIF在

HCC组织中高表达，并且其表达水平与HCC的分期

和预后不良密切相关，对KIF表达的分析是改善患者

预后有价值的工具（表 1）。例如，LI等[44]通过 93对

HCC 组织和癌旁组织的免疫组织化学染色结果发

现，KIF26B的高表达与病理分期晚、组织分化和总生

存期短有关。WEI等[47]对 149例HCC患者临床数据

进行多因素分析结果显示，KIF2C是HCC患者的独

立预后因素。大量研究结果（表1）显示，KIF是HCC

的潜在预后标志物，然而其与现有HCC预后标志物

的单一预后价值比较仍有待阐明。此外，预后组合

模型在HCC预后方面也占据着重要位置[60]，因此，探

究KIF相关组合模型的预后价值或可成为未来的重

点研究方向。

3.3  潜在治疗靶点

目前，HCC治疗方案主要是手术切除、肝移植、

局部放疗或化疗及联合治疗。然而大部分HCC患者

在确诊时已处于疾病中晚期，不适合采取手术切除

的治疗方案。此外，肝移植也因为供体稀缺受到了

极大的限制，因此大部分HCC患者都需要通过抗肿

瘤药物进行治疗。索拉菲尼（sorafenib）是一种多激

酶抑制剂，用于HCC一线治疗，但其耐药性发生频率

变得越来越高[61]。因此，探索逆转索拉菲尼耐药性或

更有效的药物靶点在HCC治疗方面展现出巨大的潜

力和应用前景。LGI-147 是一种特异性 KIF11 抑制

剂，不会抑制其他驱动蛋白的活性。研究 [38]发现，

LGI-147扰乱人HCC细胞周期并诱导细胞凋亡，还抑

制裸鼠 HCC 细胞移植瘤的生长，提示 LGI-147 为

HCC药物治疗方面带来了新的希望，但进一步探究

其疗效和安全性是必要的。ZHU等[33]将KIF14的小

干扰RNA、索拉菲尼、KIF14的小干扰RNA联合索拉

菲尼分别注射进对索拉菲尼耐药的HCC小鼠体内，

发现只注射索拉菲尼对肿瘤生长的抑制效果最差，

联合注射抑制肿瘤生长的效果最佳，提示以KIF14为

药物靶点可能是替代索拉菲尼治疗失败或加强索拉

菲尼抗HCC效果的有效方案。由此可见，在未来的

HCC治疗研究中，KIF可能成为又一重要的HCC治

疗的分子靶点，针对其分子结构研发出有效的靶向

治疗药物具有重要临床指导意义。

4   结  语

目前，可供HCC患者选择的预后监测标志物和

治疗药物十分有限，一定程度上致使HCC预后效果

不容乐观，5年生存率较低，因此寻找新的预后标志

物和分子治疗靶点亟待解决。KIF在有丝分裂、减数

分裂以及大分子物质转运等重要生理过程中承担关

键作用，且这些过程在HCC的发生和发展中起着至

关重要的作用，因此KIF作为潜在的HCC治疗靶点

已成为研究热点。虽然KIF导致HCC发生的潜在分

子机制仍有待阐明，但其在HCC预后监测和治疗中

的作用都显示出良好的应用前景。当前阶段，KIF促

进HCC进展的分子机制已被初步揭示，但仍需要进

一步完善，需重点阐明KIF是否具有在HCC细胞中

补偿彼此功能的能力，进而选择合适的家族成员构

建用于患者风险分层的临床预测组合模型，以实现

个体化精准治疗。此外，设计靶向KIF蛋白的药物分

子需全面了解KIF蛋白的结构，但目前其结构尚未被

阐明，因此仍有待更深入地研究KIF蛋白的结构。
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