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Abstract
Kinesins constitute a protein superfamily that belongs 

to motor proteins. Kinesins move along microtubules 
to exert their functions. They play a crucial role in 
intracellular transportation, mitosis, cell formation, 
and cell function. Kinesin are not only responsible for 
the transport of various membrane organelles, protein 
complexes, mRNA and so on to ensure the basic activity 
of cells, but also can regulate intracellular molecular 
signal pathways. Numerous studies have shown that 
kinesins are closely associated with the development of 
a variety of human diseases, especially the formation 
and development of gastrointestinal tumors. This article 
reviews the role of kinesins in gastrointestinal cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Kinesin; Molecular motor; Gastrointestinal 
cancer

Dong XH, Yang XJ. Role of kinesin superfamily in gastrointestinal 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(31): 1789-1794  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i31/1789.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i31.1789

摘要
驱动蛋白是一类蛋白超家族, 属于分子马达的一种, 
它沿着微管行动以行驶其功能. 它在胞内运输、有
丝分裂、细胞形成、细胞功能等方面起着至关重要
的作用. 驱动蛋白不仅负责运输各种膜细胞器、蛋
白复合体、mRNA等以保证细胞的基本活性, 同时
其自身也可对部分细胞内分子信号通路起调节作用. 
大量研究表明, 驱动蛋白广泛地参与了机体多种疾
病的发生发展过程, 尤其是消化道肿瘤的形成与发
展, 本文将对近年来诸多关于驱动蛋白与消化道肿
瘤疾病的研究进行综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 大量研究证实驱动蛋白调控失衡与消化道肿

瘤的发生和转移有关. 进一步深入研究消化道肿瘤细胞

中各种驱动蛋白的具体作用机制, 可以为消化道肿瘤的

靶向治疗提供理论支持, 从而为肿瘤的基因治疗提供一

种新的选择, 改善肿瘤患者预后. 

董晓骅, 杨晓军. 驱动蛋白家族在消化道肿瘤中的研究进展. 世界华

人消化杂志 2018; 26(31): 1789-1794  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i31/1789.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i31.1789

0  引言 

驱动蛋白家族(kinesin superfamilys, KIFs)是一类分子马

达, 在细胞内负责沿着微管, 向其正极运送不同的分子

货物, 是细胞内小泡、细胞器、蛋白复合物和RNA等

货物转运的重要分子之一[1,2]. 1985年, Hirokawa等[3]首

次通过高精度显微技术(快速冷冻深度 蚀刻)观察到在

微管和细胞器之间有一些链接结构. 这些链接结构后

来被证实可能是负责细胞内运输的分子马达蛋白, 包
括驱动蛋白(kinesin)、动力蛋白(dynein)、肌球蛋白

(myosin)等. 驱动蛋白与其他的分子马达一起, 在细胞

水平发挥运输工具的作用, 以微管等细胞骨架为依托, 
将不同的分子货物运送到指定的细胞内位置, 从而发

挥其生物学作用[4]. 
驱动蛋白有3个结构域: 马达区、FHA结构域和PH

结构域, 马达区在KIFs中高度保守[1], 可与ATP和微管结

合水解提供能量, 缺失该结构域的驱动蛋白对货物的运

输能力显著下降; FHA结构域的功能未知; PH结构域参

与货物的运输, 且决定结合货物的特异性. KIFs及其参

与的细胞内物质运输对维持细胞的基本功能起到极其

重要的作用. 
自1985年首次发现以来, KIFs已发现了14个亚家族

的45个成员[1]分别为kinesin1到kinesin14B(表1)[5]. 驱动

蛋白广泛地分布于各种组织细胞, 对于维持细胞的正常

形态和功能发挥重要作用. 目前对驱动蛋白的功能已经

有了很多认识, 证实KIFs与神经退行性变、糖尿病、肾

病等的发生密切相关[6-8]. 此外, 大量研究表明, 驱动蛋白

广泛地参与了多种肿瘤的发生发展, 其表达水平的变化

和很多肿瘤的发生发展有直接关联[9-11]. 所有类型的肿

瘤都有一个基本特征就是过度的细胞增殖, 后者源于细

胞周期失控[9]. 异常的驱动蛋白表达可以通过染色体过

度凝集、纺锤体形成异常、细胞分裂缺陷、形成后期

桥或非整倍体及有丝分裂阻滞改变细胞内遗传物质的

分布. 遗传物质的增加或减少都会引起子代细胞的众多

功能异常, 最终可能渐进性地导致肿瘤发生. 
消化道肿瘤是人类常见的恶性肿瘤, 共同点是起病

隐匿, 病情发展迅速, 易转移, 恶性程度通常较高, 诊断

时大多已处于进展期或晚期, 丧失了治疗的最佳时机. 
目前临床上主要诊断方法是消化道内镜与影像学检查, 
而对于CA19-9、CEA、AFP等肿瘤相关抗原, 由于其敏

感性与特异性有限, 临床上只作为辅助诊断或筛查指

标. 因此, 如若有一种同时具有高敏感性与高特异性的

指标, 对于消化道肿瘤的诊断及预后有着重要的意义. 

1  驱动蛋白家族与肝癌

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第五

大常见癌症, 也是导致癌症相关死亡的第二大常见病

因[12]. KIFs的过度表达常常与HCC进展和预后显着相

关, 表明KIF可能是HCC的预后和治疗性生物标志物. 
很多驱动蛋白的过表达与细胞侵袭和迁移的生物标

志物呈正相关如: KIF3B、KIF18A、KIF14、KIF4A、

KIF20A、KIF23等[13-17]. 有研究证实与邻近的非肿瘤组

织相比, HCC组织中KIF3B蛋白水平增加, 且KIF3B过
表达与生存率差有关; 此外, 抑制KIF3B不仅减少癌细

胞生长, 而且诱导细胞凋亡; KIF3B过表达涉及肝细胞

癌的发病机制, 可能作为人类HCC的潜在治疗靶点[15]. 
Huang等[17]通过敲除KIF4A相关基因发现在细胞中通过

消耗KIF4A可诱导G2/M期阻滞并抑制有丝分裂进程; 
此外, 研究显示在细胞中消耗KIF4A可抑制HCC细胞中

的Akt激酶活性来诱导细胞凋亡; 因此我们认为KIF4A
过表达可能导致肝细胞失控的细胞周期进程和分裂, 这
可能导致HCC的发生和发展. Lu等[18]的研究显示生存率

和无复发生存率的Kaplan-Meier曲线表明高KIF20A表

达与较差的存活结果相关, 原发性HCC组织的KIF20A
表达显着高于正常肝组织. Liao等[19]研究表明癌组织

中KIF18A蛋白水平高于癌旁组织; 在SMMC-7721和
HepG2细胞中沉默KIF18A后, 细胞生长受到明显抑制

并且迁移和侵袭能力显着降低, KIF18A可通过促进细

胞周期信号通路以及Akt和MMP-7/MMP-9相关信号通

路促进HCC细胞的增殖, 侵袭和转移, 并可作为HCC诊
断和治疗的新靶点. 

尽管多数KIF家族成员在HCC组织中呈高表达, 且
与肿瘤细胞的增殖于侵袭呈显著相关, 但Zhang等[20]的

研究显示KIF1B蛋白表达与静脉侵袭和肿瘤复发状态

有关, 且KIF1B 表达下调的患者复发风险显著增加, 提
示我们KIF1B是肝癌抑制基因, KIF1B mRNA水平可能

是预后生物标志物. 但仍需进一步大规模的临床验证. 
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2  驱动蛋白家族与胃癌

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上癌症相关死亡的第

二大原因[21]. GC的高侵袭性和快速转移导致其高死

亡率[22]. 胃癌的转移是早期影响患者生存率及生存率

的重要因素. KIF14和KIF18A、有丝分裂着丝粒相关驱

动蛋白(mitotic centromere associated protein, MCAK)、
KIF2A在胃癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织[23-26]; 
KIF14 mRNA高表达者较低表达者恶性度更高, 发生复

发转移的风险是低表达者的6.9倍. 然而, 驱动蛋白在肿

瘤组织的抑制中同样也发挥着重要作用, 有研究检查

了KIF4在胃癌样本中的表达谱, 并且产生了稳定表达

GFP-KIF4融合蛋白(称为BGC-GFP-KIF4细胞, KIF4低
表达与肿瘤分化差有显着相关性, KIF4在BGC细胞中的

过表达抑制了体外细胞增殖, 以及它们在体内形成肿瘤

的能力. 人类chromosinesin KIF4作为胃癌细胞增殖的抑

制剂, 可能作为治疗人类胃癌的新型生物靶点[27]. 以上

说明驱动蛋白可用作胃癌诊断可靠的非创伤性指标及

新的治疗作用靶点. 

3  驱动蛋白家族与食管癌

食管癌是全球第八大常见癌症, 在死亡率方面排名第

六[28]. 这种癌症最常发生在非西方世界, 伊朗北部和中

国北部的死亡率为1000/100-180万[29]. 尽管在手术和辅

助放化疗方面取得了突破, 但患有ESCC的患者预后不

佳. 因此, 早期诊断对其预后很重要. 驱动蛋白家族成员

2C(KIF-2C)也称为MCAK, 定位于整个细胞周期的细胞

质中, 尤其在中心体, 着丝粒以及有丝分裂期间的纺锤

体中区[30-32], KIF-2C有助于正确形成纺锤体[33-36] 微管对

染色体的附着和染色体分离[31,32,37,38]. KIF-2C异常表达与

异常有丝分裂, 染色体畸变和恶性转化有关[36,38,39]. 因此, 
KIF-2C表达的失调可能在癌症发展和进展中起作用. 
Duan等[40]对415个手术切除的原发性肿瘤组织和40个
邻近的非癌组织进行了免疫组织化学分析, 研究发现较

高的KIF-2C表达与较高的病理性肿瘤状态和较差的肿

瘤分化显着增加的风险相关. 基于这些发现, KIF-2C在
食管肿瘤组织中的表达有望作为男性患者的独立预后

标志物. 对于KIF-2C高表达的男性患者, 与具有相同病

理性肿瘤-淋巴结转移的患者相比, 预后更差. Imai等[41]

对105例食管鳞癌(oesophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)患者的病理组织进行免疫组化分析, 结果显示

105例ESCC病例中有61例(58)为KIF11阳性; 研究结果

表明KIF11在ESCC和CRC的发病机制中起重要作用, 
抑制KIF11可能对治疗抵抗性ESCC具有积极作用. 目
前关于食管癌中驱动蛋白的研究相对较少, 有待进一

步研究. 

4  驱动蛋白家族与结直肠癌

结直肠癌是一种常见的消化道癌症, 是肿瘤死亡的第

三大原因[42-45]. 每年有超过一百万的新病人被诊断出

来, 这种疾病在全球范围内是一个严重的经济和人口

问题[46-48]. 
有研究发现KIF4A在CRC患者的肿瘤组织中表达

上调, 并且KIF4A的下调在CRC细胞中可减少肿瘤细胞

增殖, 说明KIF4A可能有促进肿瘤细胞增殖的功能[49]. 
Fan等[50]研究发现KIF2A mRNA和蛋白质产物均表现出

CRC组织优先表达, 且高KIF2A表达与TNM分期和肿

     

表  1  驱动蛋白超家族的分类

Kinesin KIF家族

Kinesin1 KIF5A KIF5B KIF5C

Kinesin2 KIF3A KIF3B KIF3C KIF17

Kinesin3 KIF1A KIF1B KIF1C KIF13A KIF13B KIF14 KIF16A KIF16B

Kinesin4 KIF4A KIF4B KIF7 KIF21A KIF21B KIF27

Kinesin5 KIF11

Kinesin6 KIF20A KIF20B KIF23

Kinesin7 KIF10

Kinesin8 KIF18A KIF18B KIF19A KIF19B

Kinesin9 KIF6 KIF9

Kinesin10 KIF22

Kinesin11 KIF26A KIF26B

Kinesin12 KIF12 KIF15

Kinesin13 KIF2A KIF2B KIF2C KIF24

Kinesin14A KIFC1

Kinesin14B KIF25 KIFC2 KIFC3
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瘤状态成显着正相关, 提示KIF2A可作为结直肠癌预后

评估的重要指标. Wang等[51]研究表明KIF26B表达在原

发性CRC组织中上调. 在免疫组织化学分析中, 直肠癌

组织中高表达的KIF26B与其他恶性肿瘤特征如肿瘤大

小, AJCC分期, 肿瘤深度, 分化组织学和淋巴结转移显

着相关, 暗示KIF26B是恶性肿瘤的生物标志物. 在研究

中, 还发现高KIF26B表达与Ki67表达正相关, Ki67是评

估肿瘤细胞增殖的最常用标志物之一, 对某些类型的癌

症具有预后价值[52-55], 表明KIF26B参与肿瘤细胞增殖. 
另外利用PCR技术测定KIF26B和增殖相关基因(Ki67; 
cyclinD1)的表达显示在KIF26B敲低细胞中显着下调, 
提示KIF26B作为CRC的潜在治疗靶标. 

驱动蛋白家族在结直肠癌的侵袭转移中发挥重要

作用. 研究发现KIF20B在CRC细胞中过表达并促进了

由胶质瘤相关致癌基因1(Gli1)介导的上皮-间充质转

变(EMT)过程以及CRC细胞迁移和侵袭[56]. MCAK是

KIF-13家族的最佳特征成员, 并在有丝分裂期间的微管

动力学中起重要作用, Ritter等[57]研究MCAK对于肿瘤细

胞的迁移和侵袭非常重要, 其可能参与调节细胞骨架中

的MT动力学. 干扰S19 zzx2磷酸化可阻碍肿瘤细胞的迁

移和侵袭, 表明这种残基在细胞运动中起作用, 这种功

能可能受Rac1-Aurora A-MCAK信号通路的调控. 结肠

癌HCT116细胞通过敲低内源性MCAK显示出显著降低

的侵袭能力, 表明MCAK的过度表达与结肠直肠癌患者

中的淋巴侵袭和淋巴结转移相关. 因此结直肠癌组织中

异常表达的驱动蛋白, 不仅可以作为诊断标志物, 还可

以成为结直肠癌治疗新的治疗靶点. 

5  结论

驱动蛋白与肿瘤之间的关系近些年来一直是研究的热

点, 它在癌组织和正常组织中呈差异性表达, 可以作为

多种肿瘤的诊断标志物. 目前可以肯定的是驱动蛋白的

异常表达参与了肿瘤细胞的增殖、去分化、侵袭转移

和抗凋亡等过程但具体分子机制的研究仍不十分明了, 
如果能够明确驱动蛋白在肿瘤发生发展以及侵袭转移

中所起的作用, 那么对于肿瘤的早期诊断治疗将十分有

帮助. 目前关于驱动蛋白与肿瘤关系的报道, 也有不一

致之处, 考虑可能与取材、实验方法以及肿瘤类型等多

种因素有关. 因此, 驱动蛋白应用于消化系统肿瘤的诊

断及靶向治疗还有很长一段路要走. 
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