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驱动蛋白KIF14与有丝分裂及肿瘤关系的研究进展

Advances in the study of kinesin KIF14 in relation to mitosis and tumor

王秋宇 综述；王雅洁，朱长军 审阅（天津师范大学 生命科学学院，天津 300380）

[摘 要] 驱动蛋白KIF14是一种马达蛋白，依靠ATP水解酶的活性，向微管正极末端运动。在细胞内，KIF14参与物质运输、纤

毛发生和细胞有丝分裂等过程。近年来的研究表明，在细胞质分裂的不同阶段KIF14通过与多种蛋白质相互作用来调控有丝分

裂的进程。KIF14的表达异常会导致细胞有丝分裂失常，造成细胞基因组不稳定，而基因组的不稳定是导致肿瘤发生的重要原

因。KIF14与多种肿瘤的发生发展密切相关，并且与肿瘤细胞的迁移、侵袭和对药物的敏感性有关，其已成为肿瘤早期诊断、治疗

和预后评估的潜在靶点，因此，开发靶向KIF14的抑制剂，将为肿瘤的临床治疗提供新药物。
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驱动蛋白超家族（kinesin superfamily proteins，

KIFs）是细胞内一类以微管为轨道的分子马达蛋白，

具有三磷酸腺苷酶活性和运动特性，参与调控细胞

内多种细胞器和生物大分子的运输、细胞有丝分裂

进程和细胞运动迁移等各种基本细胞生命活动过

程[1]。近年来，已有许多研究表明KIFs在多种肿瘤组

织中异常表达，成为潜在的临床肿瘤早期诊断、治疗

和预后预测的新靶点。KIF14属于Kinesin-3家族[2]，

是一种向微管N端运动的马达蛋白，在细胞有丝分裂

和细胞质分裂过程中发挥重要作用。KIF14在多种

肿瘤包括宫颈癌、乳腺癌、肺癌、肝癌等中存在基因

扩增和高表达[3-6]。KIF14的表达异常会导致细胞有

丝分裂失常、染色体分离异常、细胞基因组不稳定，

而基因组的不稳定与肿瘤的发生发展密切相关[7]。

本文将对KIF14的分子结构、蛋白定位及其在细胞分

裂与肿瘤发展中的调控机制进行综述。

1 KIF14基因和蛋白分子的结构与功能

1.1 KIF14基因与蛋白结构

KIF14基因的结构如图 1所示，包含四个主要的

功能域：位于氨基端的 N 端保守结构域（N-terminal

extension，NTE）、高度保守的马达结构域（motor

domain，MD）及其相邻的颈部区域（neck linker，NL）、

叉头相关结构域（forkhead-associated，FHA），以及位

于羧基端的茎尾结构域（stalk and tail domain）。目前

研究证实 KIF14 的 NTE 结构域可以与肌动蛋白

（F-actin）结合并促进F-actin成束[8-9]。马达结构域包

含一个ATP结合位点和一个微管结合位点，KIF14与

微管的结合不受ATP活化状态的影响，起到保护微

管的作用，防止其在低温下解聚[10]，这一特性对于细

胞质分裂期中小体微管的稳定具有重要作用[11]。在

Kinesin-3家族中，FHA结构域的主要功能是提供结

构支持以及介导与货物分子的相互作用[12]。KIF14

的茎尾结构域包括 4个螺旋卷曲结构域（coiled coil，

CC）[13]，其中CC1-FHA结构有助于Kinesin-3成员形

成稳定的二聚体结构，而CC1-FHA二聚体的解聚则

会导致驱动蛋白的运动能力减弱，但KIF14的 FHA

结构域是否同样具有类似的功能仍有待研究[12]。

图1 KIF14分子结构模式图

1.2 KIF14蛋白的定位

KIF14在细胞中的定位如图2所示。免疫荧光染

色显示，在细胞间期，KIF14定位于细胞质中。当细

胞进入有丝分裂时，KIF14进入细胞核中，但前期细

胞内部分KIF14仍在细胞质中，主要定位于正在逐渐

形成的纺锤体两极和相关微管上。有丝分裂前中期

至中期，大部分KIF14定位于纺锤体上，并在纺锤体

相关微管处可以观察到微弱的KIF14染色，但在染色

体无明显定位。细胞进入分裂后期后，大量KIF14聚

集在纺锤体中央区（spindle midzone）和分裂沟

（cleavage furrow）。随着有丝分裂进入末期，KIF14

在中小体（midbody）和收缩环位置[14]。
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图2 有丝分裂过程中KIF14蛋白的细胞内定位模式图

1.3 KIF14蛋白的功能

作为一种分子马达蛋白，KIF14具有沿着微管运

动的同时在细胞内运输货物的功能。KIF14的NTE

结构域可以直接与微管结合，这可能有助于KIF14的

马达结构域与微管的结合，使KIF14可以在微管上持

续运动[15]。KIF14与细胞的黏附和运动有关。在乳

腺癌细胞中敲减KIF14会导致细胞质膜上的RAS相

关蛋白 1（RAS-associated protein 1，RAP1）的过度活

化，整合素信号增强，细胞与基质的局部黏附增强，

从而使细胞细胞运动能力降低[16]。KIF14还参与纤

毛的形成过程。在有丝分裂间期的 hTERT-RPE1细

胞（永生化的视网膜色素上皮细胞）中，KIF14定位于

初级纤毛，抑制细胞内KIF14的表达将导致纤毛不能

正常形成；在斑马鱼中的研究也发现，体内KIF14蛋

白功能的缺陷会导致纤毛病相关表型[17]。此外，

KIF14还与大脑发育有关，KIF14的突变会导致原发

性小头畸形[18]和脑畸形[19]。而对KIF14的功能研究

最多的，是在胞质分裂过程中的重要调控作用。

KIF14的缺失会扰乱细胞周期进程，导致细胞不能正

常分裂。

2 KIF14在胞质分裂中的作用及调控机制

细胞质分裂是与核分裂（有丝分裂）相关的事

件，开始于有丝分裂后期，完成于有丝分裂末期。细

胞质分裂开始时，在赤道板的周围细胞表面下陷，形

成分裂沟；随着细胞由后期向末期转化，分裂沟逐渐

加深，在其下方形成一个环形致密层（即中小体），直

至两个子细胞完全分离。KIF14最初被发现在有丝

分裂过程中会参与调控姐妹染色体的整列[20]。后续

的研究证明KIF14对于胞质分裂同样发挥着重要作

用。抑制细胞内的KIF14会导致胞质分裂失败，多倍

体细胞显著增加甚至细胞死亡[8, 21-22]。在机制上，

KIF14可以与多种蛋白相互作用，共同调控细胞的胞

质分裂过程（图3）[23]。

2.1 KIF14与中央纺锤体的形成

在胞质分裂起始阶段，中央纺锤体发出的信号

决定了分裂沟的定位。研究[24]表明，KIF14的NTE

结构域能够与胞质分裂蛋白调节因子 -1（protein

regulator of cytokinesis-1，PRC1）结合，在细胞有丝分

裂后期PRC1与KIF14共定位于中央纺锤体。PRC1

参与中央纺锤体的形成，与多种微管相关蛋白在中

央纺锤体上的定位有关。KIF14在中央纺锤体的定

位依赖于 PRC1，抑制 PRC1 的表达导致 KIF14 在中

央纺锤体的定位消失，细胞分裂失败[8]。

图3 KIF14在胞质分裂过程中的作用机制

2.2 KIF14与分裂沟的形成

在有丝分裂后期，KIF14 除了定位于中央纺锤

体，还在 F-actin富集的分裂沟位置聚集。体外实验

也证实了 KIF14 可以通过 N 端的 NTE 结构域与 F-

actin相互作用，这表明驱动蛋白KIF14不仅可以与微

管结合，也可以与微丝结合。在有丝分裂后期，

KIF14能够将F-actin和微管这两个细胞骨架系统进

行连接，在分裂沟的形成过程中发挥信号传递的功

能[9]。此外，KIF14还可以与黏着斑蛋白 supervillin相

互作用，共同促进和维持分裂沟的形成[13]。

2.3 KIF14与中小体的形成

在有丝分裂晚期，KIF14 还可以与 Citron 激酶

（CIT-K）发生相互作用，KIF14 通过 CC2 结构域与

CIT-K的螺旋卷曲结构域直接结合。两者的相互作

用保证了CIT-K和KIF14可以从分裂沟位置及时转

移到中小体上，确保两个子细胞可以正常分离[22]。在

细胞中KIF14和CIT-K的定位是相互依赖的，细胞中

敲除KIF14和CIT-K将导致中小体不能形成，胞质分

裂失败[8]。KIF14和CIT-K均可以与驱动蛋白 1结合

蛋白（kinesin-1 binding protein，KIF1BP）结合，共同定

位于中小体。在有丝分裂晚期，抑制细胞中KIF1BP

的表达后，KIF14仍然能够富集到中小体处，但KIF14

的表达量显著降低，而KIF1BP与CIT-K在中小体定

位方面可能存在拮抗作用[25]。

3 KIF14在肿瘤发生发展中的作用及调控机制

驱动蛋白KIF14是细胞有丝分裂过程中的重要

调节因子，参与胞质分裂的完成、中小体的的形成、

染色体分离、有丝分裂纺锤体形成以及囊泡运输的

过程[10, 17-26]。KIF14是细胞中潜在的原癌基因，KIF14
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表达异常可能会导致细胞有丝分裂失常，染色体不

稳定以及多核细胞的形成，从而参与肿瘤的发生发

展。KIF14基因定位于染色体1q32.1位点，在多种肿

瘤中均发现了染色体1q31-1q32位点的加倍[27]。目前

研究表明，在胰腺癌、乳腺癌、肝癌、肺癌、结直肠癌、

宫颈癌、卵巢癌等肿瘤中均发现KIF14的显著高表

达，KIF14被证明可作为这些癌症的诊断标志[4, 28-32]。

敲降KIF14的表达将导致细胞质分裂失败，抑制肿瘤

细胞的生长；过表达 KIF14 将诱导肿瘤细胞的增

殖[16, 21, 33]。

3.1 肿瘤细胞中KIF14基因表达的调控机制

肿瘤细胞中KIF14基因的表达受到多种转录因

子的调控。XU等[34]发现，lncRNA PAXIP1-AS1通过

募集转录因子 ETS1 到 KIF14 启动子区域，上调

KIF14基因的表达。lncRNA PAXIP1-AS1的过表达

通过调控 ETS1 使 KIF14 在胶质瘤细胞中表达量升

高，促进了胶质瘤细胞迁移、侵袭以及血管生成。在

子宫颈癌组织中以及宫颈癌细胞中同样发现了ETS1

与KIF14 mRNA表达量较高且二者间的表达呈正相

关[35]。KIF14在卵巢癌组织中的过度表达还受到了

转录因子SP1和YY1的调控，THERIAULT等[30]在卵

巢癌细胞内敲减 SP1 和 YY1 的表达，导致 KIF14 的

mRNA表达水平明显降低。ChIP实验证实在卵巢癌

细胞中SP1和YY1可以直接结合到KIF14启动子区

域，调控KIF14的表达。此外，转录抑制因子SOX17

也可与KIF14的启动子区直接结合，SOX17通过抑制

KIF14的转录来抑制肝细胞癌（hepatic cell carcinoma，

HCC）细胞的增殖和迁移能力[36]（图4）。这些研究结

果表明，KIF14的基因转录受多种转录因子的调控，

可能与不同种类的细胞或细胞的不同状态相关。

在结直肠癌细胞中敲减miR-200c表达，会促进

KIF14表达发挥其促细胞增殖作用。WANG等[37]发

现，在结直肠癌组织中miR-200c和KIF14的表达呈

负相关。应用miR-200c抑制剂会使细胞中KIF14的

表达量升高，双荧光素酶报告基因检测证明 miR-

200c能够结合KIF14的启动子并抑制其转录活性。

在鼻咽癌细胞中，miR-154-5p直接靶向KIF14降低其

表达，从而抑制鼻咽癌细胞的迁移和侵袭[38]。在视网

膜细胞瘤中，miR-340会抑制KIF14的表达，过表达

KIF14 则会逆转 miR-340 对细胞增殖的抑制作用[29]

（图4）。

3.2 KIF14与肿瘤的迁移侵袭

KIF14在多种肿瘤中被报道能够促进肿瘤细胞

的迁移和侵袭[4, 16, 33, 38-41]。AHMED 等[16]的研究表明

KIF14可以通过负调控Rap1-Radil信号通路来促进

乳腺癌细胞的迁移和侵袭，Radil（Ras association and

DIL domains）是 RAS 相关蛋白 1（RAS-associated

protein 1，Rap1）的效应分子，在细胞黏附、运动中发

挥重要作用。KIF14可以与Radil结合并将其束缚在

微管上，限制了Radil与激活的Rap1结合，进一步抑

制Rap1介导的局部的细胞外基质黏附，促进细胞的

运动；在乳腺癌细胞中干扰KIF14的表达可抑制乳腺

癌细胞的迁移和侵袭。在胃癌患者中，KIF14高表达

组相比 KIF14 低表达组其存活率更低，这表明在

KIF14的表达可以作为胃癌诊断的独立标志物；在胃

癌细胞中敲降KIF14会抑制细胞的增殖、迁移侵袭以

及上皮间质转化；机制上，下调KIF14的表达通过抑

制AKT的磷酸化，从而干扰AKT信号通路的活化[33]。

ZHAO 等[39]研究发现 KIF14 能够与 LETM1（leucine

zipper-EF-hand-containing transmembrane protein 1）

结合，LETM1是位于线粒体内膜上的通道蛋白，具有

渗透调节功能，可控制阳离子稳态，在多种恶性肿瘤

中过度表达。在食管鳞状细胞癌（ESCC）中干扰

LETM1 的表达会导致 KIF14 表达降低，从而抑制

ESCC细胞的增殖、侵袭、迁移和血管生成。在鼻咽

癌细胞和髓母细胞瘤细胞中，抑制KIF14的表达同样

会导致细胞运动迁移能力的减弱[38, 40]。尽管大多数

文献报道KIF14的表达会促进肿瘤细胞的迁移和侵

袭，但在HUANG等[41]报道中，驱动蛋白KIF14高表

达的肺腺癌患者无转移生存率更高，在肺腺癌细胞

中，过表达 KIF14 将增加细胞膜表面钙黏蛋白

CDH11的表达，从而抑制CL1-5细胞的迁移、侵袭以

及黏附。

图4 KIF14基因表达的调控机制

3.3 KIF14与肿瘤的耐药

近年来研究发现，KIF14与多种肿瘤的药物敏感

性有关。SINGEL等[42]在三阴性乳腺癌（TNBC）基因

组中筛选出 KIF14 与 TNBC 的紫杉醇敏感性有关，

TNBC是一种雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和

表皮生长因子 2 受体（Her-2）均为阴性的乳腺癌亚

型，因此TNBC对于常见的内分泌治疗和靶向治疗不

敏感，且预后较差。使用紫杉醇的化疗是治疗TNBC

·· 169



中国肿瘤生物治疗杂志, 2023, 30(2)

的常规治疗方法，但TNBC 细胞对紫杉醇易产生耐

药性，使疗效变差。SINGEL等认为紫杉醇作为微管

靶向药物起到稳定微管的作用，而KIF14可与微管结

合，推测紫杉醇和KIF14可能在抑制细胞有丝分裂过

程中起到协同作用，促进细胞死亡；该课题组进一步

发现，抑制KIF14的表达会导致AKT1磷酸化水平及

其活性的降低，进而增强乳腺癌细胞对紫杉醇药物

的敏感性。因此，推测KIF14可能通过AKT1的活化

来调控TNBC对紫杉醇的耐药[43]。

WANG等[3]发现，与癌旁组织相比，宫颈癌组织

中的KIF14表达量显著增加，并且与紫杉醇敏感的样

本相比，耐药样本的组织中KIF14表达水平更高；应

用Kaplan-Meier分析发现，KIF14表达水平较高的患

者对于紫杉醇的治疗更不敏感。进一步研究发现

KIF14与肿瘤分期、淋巴结转移程度均呈正相关，因

此KIF14可作为低生存率的预测因子和宫颈癌对紫

杉醇治疗化疗耐药的新型预后生物标志物。此外，

KIF14被报道也与HCC的索拉非尼耐药有关，索拉

非尼是临床上治疗HCC的一线化疗药物，但在晚期

HCC中会产生耐药性。ZHU等[44]利用生物信息学方

法筛选出了KIF14是HCC对于索拉非尼产生耐药性

的一个关键基因，进一步研究发现在HCC细胞中干

扰KIF14的表达降低AKT的活性，通过AKT-ETS1-

KIF14通路反馈调节转录因子ETS1的表达，从而逆

转HCC对索拉非尼的耐药性。

4 KIF14在临床诊断与治疗中的应用前景

临床肿瘤样本数据分析表明，KIF14在多种肿瘤

组织中呈高表达，可以作为这些肿瘤潜在的临床诊

断标志物。例如在胰腺癌中，与癌旁组织相比，

KIF14在肿瘤组织中表达量明显升高，并且KIF14的

高表达与胰腺癌患者的预后不良密切相关[45]。在肺

腺癌中，KIF14在癌组织中的mRNA表达水平高于癌

旁组织，且KIF14的高表达与肺腺癌患者预后不良高

度相关[5]。SINGEL等[43]报道一种靶向KIF14的小分

子抑制剂，在乳腺癌细胞中应用该抑制剂会增加细

胞对多西他赛的药物敏感性，使得两种药物产生协

同效应。KIF14在体外和异种移植中也会促进多种

肿瘤的发生发展；尽管在转基因小鼠中，并未发现

KIF14参与肿瘤的调控，但KIF14转基因小鼠的致死

性淋巴瘤的发生率较高，这说明KIF14的过度表达可

能会促进肿瘤的发展，但并不会直接导致肿瘤的发

生[46]。基于KIF14被报道在多种癌症中均异常表达，

与肿瘤的发生发展及患者的预后密切相关，有望成

为癌症早期诊断的新型生物标记、临床诊断治疗以

及监测疾病预后的新靶点。目前关于KIF14在肿瘤

发生发展中的机制报道仍然较少，其在肿瘤临床治

疗中的应用仍有待于进一步研究。
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