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Abstract 
Kif14 uses the energy of ATP hydrolysis to move particles, vesicles and other substances in cells 
on microtubules. It is a driver protein composed of 1648 amino acid residues, which is trans-
ported in Organelles, Mitosis, and axonal transport, sperm Transport and cell migration play an 
important role in cell metabolism and participate in the process of Cancer Cell Division, Prolifera-
tion and Migration. Kif14 expression disorder is associated with the development, invasion and 
metastasis of cancer. Kif14 has rich functional activity. It was found that the imbalance of KIF14 
expression in cervical cancer patients is related to the clinical efficacy of Tubulin inhibitors. Al-
though some progress has been made in the study of KIF14 driver protein, it is still far from clini-
cal application. What role does KIF14 play in cervical cancer, its role in the early diagnosis of cer-
vical cancer, clinical classification and its relationship with curative effect, and many other issues 
have not been well interpreted to precisely answer these questions, it plays an important role in 
improving the diagnosis and treatment of cervical cancer. 
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摘  要 

KIF14是用水解ATP的能量将细胞中的颗粒、囊泡等物质在微管上移动的，由1648个氨基酸残基组成的

驱动蛋白，在细胞器运输，有丝分裂，轴突运输，精子运输和细胞迁移等细胞生命代谢过程中有重要作

用，参与癌细胞的分裂，增殖和迁移等过程。KIF14表达失调与癌症的发展、侵袭和转移有关。KIF14
具有丰富的功能活性，研究发现宫颈癌患者KIF14表达失调并与微管蛋白抑制剂的临床疗效有关。KIF14
驱动蛋白研究虽然取得一些进展，但是与临床应用还有相当的距离。KIF14在子宫颈癌中扮演着什么样

的角色，其对子宫颈癌的早期诊断，临床分型及其与疗效的关联性等许多问题还没有得到很好的诠释，

精确地解答这些问题，对提高宫颈癌的诊治效果有重要作用。 
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1. 引言 

马达蛋白(Motorprotein)又称为分子马达蛋白，是一种依赖于微丝、微管等细胞骨架蛋白作为运输轨

道，通过水解腺苷三磷酸(ATP)或鸟苷三磷酸(GTP)作为能量，将细胞的颗粒、囊泡等货物(cargo)作长距

离运送，为细胞内货物的运送或者整个细胞的宏观运动提供动力的蛋白质家族[1]。细胞骨架结合蛋白，

水解 ATP 或 GTP 以及将化学能转变为机械能是马达蛋白的三个基本的特征[2]。kinesin Family 14 (KIF14)
是驱动蛋白重要成员之一，其可利用腺苷三磷酸(ATP)水解释放的能量向微管正向端定向移动的马达蛋白

分子，在细胞器运输，有丝分裂，轴突运输，精子运输和细胞迁移等方面有重要作用，与癌细胞的分裂，

增殖和迁移有关，与乳腺癌、肺癌、卵巢癌、视网膜母细胞瘤和胶质瘤等的致癌有联系[3]。近期 KIF14
基因异常表达参与子宫颈癌的研究已经取得一些进展，现综述如下。 

2. KIF14 的结构特征 

马达蛋白按其结合的细胞骨架蛋白不同可以分为依赖微丝和依赖于微管两大类[4]。依赖于微管的马

达蛋白包括驱动蛋白(kinesin Family，KIF)、动力蛋白(Dynamin)和肌球蛋白(Myosin)等三类[5]。根据驱动

蛋白马达结构域在重链上的位置不同将其划分为３类，马达结构域在羧基(COOH-)末端的Ｃ-kinesin，在

中间区(middle)的Ｍ-kinesin，在氨基(NH2-)末端的Ｎ-kinesin。马达在氨基末端有 11 类，在羧基末端有２

类，在中间区有１类[6]。根据驱动蛋白马达在微管上运动的方向，运送货物的各类及其驱动蛋白马达氨

基酸序列的不同，将驱动蛋白分为 15 个家族(Kinesin 1-Kinesin 14B)，其中 Kinesin 1 包括 KIF (5A,5B 和

5C) 3 个成员，Kinesin 2 包括 KIF (3A，3B，3C 和 17) 4 个成员，Kinesin 3 包括 KIF (1A，1B，1C，13A，

13B，14，16A 和 16B) 8 个成员，Kinesin4 包括 KIF (4A, 4B, 7, 21A, 21B, 27, 11) 8 个成员，Kinesin5 包括

KIF(11) 1 个成员，Kinesin6 包括 KIF (20A，20B 和 23) 3 个成员，Kinesin7 包括 KIF(10) 1 个成员，Kinesin8
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包括 KIF (18A，18B，19A 和 19B) 4 个成员，Kinesin9 包括 KIF (6 和 9) 2 个成员，Kinesin 10 包括 KIF (22) 
1 个成员，Kinesin 11 包括 KIF (26A 和 26B) 2 个成员，Kinesin 12 包括 KIF (12 和 15) 2 个成员，Kinesin 
13 包括 KIF (2A，2B，2C 和 24) 4 个成员。Kinesin 14A 包括 KIF (C1) 1 个成员，Kinesin 14B 包括 KIF (25，
C2 和 C3) 3 个成员。驱动蛋白 14 (KIF14)属于氨基末端驱动蛋白第三家族(Kinesin3)的 8 个成员其中之一

[7]。尽管 KIF14 的马达结构域位于多肽链的中间，其仍被归类为 N 型驱动蛋白。Kinesin 3 家族蛋白的结

构均呈杆状，长度在 80 nm 左右，主要由头部(Head)的马达(Motor domain)，颈链(Neck domain)，茎部(Stalk 
domain)和球形尾部(Globular Tail)等 4 个结构域组成[8]。头部结构域呈球状，马达位于氨基端，由２条直

径约 10 nm 的球状肽链组成，每条肽链由约 360 个氨基酸残基组成，具有与微管结合位点和核苷酸催化

结合位点[9]。在核苷酸催化活性区域由 8 条相互平行的 β-折叠(β-sheet)结构，两侧各有 3 条 α-螺旋(α-helix)
包围[10]。在核苷酸结合区，有 3 个与 ATP 水解密切相关分子开关 I (Swith I)元件，Swith-II 元件和磷酸

结合环(P-loop)组成。颈链结合域(Neek)，呈杆状结构，由约 13 个氨基酸残基组成，由氨基酸卷曲螺旋

区(Coiled coil region)组成二聚化(Dimerization)结构，是连接头部和尾部的铰链区，也是马达动力产生的

重要结构，其构象变化对驱动蛋白的移动和运输有着重要影响。茎部(Stalk)结构域呈杆状，由长度约为

485 个氨基酸残基，通过 α-螺旋(α-helix)，β-折叠 (β-sheet)构成二聚体。尾部(Tail)结构域呈扇形，位于

羧基端(Carboxyl Terminus)，由含两条重链(kappa heavy chain, KHC)及两条轻链(kappa light chain, KLC)组
成,主要有货物结合域(Cargo binding domains) [11]。 

3. KIF14 基因在不同组织中的表达和多态性研究 

人类 KIF14 基因位于第 1 号染色体长臂的第 3 区 2 号带中的第 1 号亚带(1q32.1) [12]。区间在 chr1：
200,551,500~200,620,734 之间，长度为 69,235 bp，外显子有 30 个，编码区间在 chr1:200553388-200618723
之间，长度为 65,336 bp，外显子有 29 个。码 1648 个氨基酸残基蛋白，分子量 186.5 kDa。KIF14 的 cDNA
包括一个 60 bp 5’末端非转录区，一个 3696 bp 开放型读码区以及一个 74 bp 3’末端非转录区[13]。仔细研

究 KIF14 的开放性读码区可以发现其包括几个碱性氨基酸簇，这几个碱性氨基酸簇的六肽区的几个氨基

酸残基带有 3~5 个正电荷，这是核定位信号(nuclear localization signal, NLS)的特征。因此可以推断 KIF14
是一个核蛋白[14]。KIF14 是一个 140 kD 大小的蛋白，其功能区由几个保守结构域构成，即：一个动力

区可以与 ATP 相结合从而为驱动蛋白运输细胞内组分提供动力；一个超螺旋区；一个 DNA 结合区可以

与 DNA 相结合以及一个富含半胱氨酸的锌指结构区[15]。从 53 份组织，570 器官捐赠标本(donors)中，

用基因型–组织表达(Genotype-tissue expression, GTEx)测序显示，KIF14 基因在人体中总的表达量为

12.97 RPKM，其中 EBV-转化淋巴细胞(EBV-transformedlymphocytes)的表达量为 6.37 RPKM，EBV-转化

淋巴细胞表达量占总表达量 49.1%，此外，转化成纤维细胞(Transformedfibroblasts)，睾丸(Testis)，食管

粘膜(Esophagus-Mucosa)，横结肠(Colon-transverse)，小肠末端回肠(Small Intestine-terminal ileum)和脾脏

(Spleen)等表达水平也比较高[16]。用表达定量性状遗传位点(expression quantitative trait loci, eQTL)测序显

示，有 rs75449932 [T/C]，rs77828651 [C/T]，rs141768593 [C/T]，rs5700787 [A/T]，rs757053461 [G/A]，
rs764577786 [C/G]，rs776623187 [T/G]，rs786201012 [C/T]，rs786201013 [T/A]和 rs981349334 [C/A]等超

过 10,000 个位点影响着 KIF14 基因合成氨基酸序列的遗传变异位点[17]。位点变异的类型有碱基置换、

移码、缺失和插入 4 种，位点变异的结果导致编码的氨基酸为错义和无义两类，功能后果(Functional 
Consequence)有致病性(pathogenic)，错义(missense)和不确定的意义(uncertain-significance)三种。在 KIF14
基因表达量与疾病关联性研究中发现，KIF14 基因高表达的患者，与肺癌，肝癌，乳腺癌，卵巢癌和子

宫颈癌等对化疗药物的敏感低，预后不良等有关，在对 KIF14 基因的多态性研究中发现，rs10800708 位

点 A > T 是非编码区突变，rs10800708 位点碱基由 A 变成 T 的子宫颈癌患者预后不良[18]。 
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4. KIF14 基因变异与子宫颈癌 

子宫颈癌(Cervical cancer)是起源于宫颈移行带上皮组织的恶性肿瘤，女性中子宫颈癌的发病率次于

乳腺癌居第二位。全球新发病数和死亡数分别为 60 万例和 15 万例，而国内每年新发病数和死亡数分别

为 30 万例和 8 万例。好发年龄有 2 次高峰期，青年患者发病年龄在 35~39 周岁之间，老年患者发病年龄

在 60~64 周岁之间[19]。其发病率在不同国家，不同地区，不同种族和不同民族间的差异比较大，发展

中国家，经济不发达地区发病率比较高，农村的发病率比城市高[20]。尼格罗人种发病率高于高加索人种，

我国西部地区发病率高于全国的平均水平，维吾尔族，蒙族和回族发病率高于汉族，藏族，苗族和彝族。

其组织类型为鳞状细胞癌占 80%，腺癌占 15%，腺鳞癌占 5% [21]。直到今天子宫颈癌的病因还不十分清

楚，目前认为多孕多产，经济不发达，营养不良和性混乱，以及细菌、病毒衣原体感染和自身基因缺陷

等是子宫颈癌重要的危险因素[22]。 
KIF14 是被发现在各种癌症类型中调节不良的驱动蛋白家族蛋白的成员，与恶性肿瘤发病的研究取

得一些新进展[23]。在对视网膜母细胞瘤，乳腺癌、肺癌和卵巢癌等多种恶性疾病患者中 KIF14 基因均

有过表达现象，提示 KIF14 基因为癌基因。尽管有证据表明 KIF14 在体外和异种移植中具有致癌特性，

但在转基因肿瘤模型中，KIF14 在肿瘤进展中作用的研究尚未得到证实[24]。KIF14 过表达可加速猴模型

中肿瘤的形成，并显著缩短肿瘤倍增时间(P < 0.01)。此外，KIF14 过表达还可增加了肿瘤总负担的百分

比。这些数据为 KIF14 在体内促进肿瘤形成提供了第一个证据[25]。然而，KIF14 的表达及其潜在的预后

意义尚未在宫颈癌中得到研究。随着生命科学、生物技术的发展，对子宫颈恶性肿瘤生物学本质与特征

的认识得到进一步加深，抗子宫颈癌药物正从传统的细胞毒性药物，转向针对特定靶点或特定机制的新

型抗肿瘤药物发展。由于宫颈癌细胞具有快速增殖能力，通过有丝分裂来维持自身体积的大小和扩散，

若抑制其纺锤体的形成，必将导致有丝分裂过程的阻断，基于微管在有丝分裂过程中发挥的重要作用，

以微管为靶点的抗宫颈癌药物成为了研究的热点[26]。用实时 PCR 的方法评估 47 对宫颈癌组织及其匹配

的正常组织中 KIF14 的表达水平，这些组织来自未接受过化疗的患者，以及 57 例对紫杉醇治疗敏感的宫

颈癌患者和 53 例宫颈癌患者的组织样本有抵抗力的病人。研究了 KIF14 在组织中的表达水平与临床病理

特征或化学敏感性之间的关系。应用 Kaplan-Meier 分析和 COX 比例危害模型对宫颈癌患者 KIF14 表达

水平与整体生存率的相关性进行了评价。结果显示，宫颈癌组织中 KIF14 的表达水平与非癌性组织相比

有明显提高，而与化学敏感者相比，化学敏感者的组织中 KIF14 表达水平较高[27]。KIF14 的表达与肿瘤

体体积，淋巴结转移和化学抗性呈正相关(p < 0.01)。Kaplan-Meier 的分析表明，高水平的 KIF14 表达水

平患者用紫杉醇治疗的生存率较差(66/61 (92.4%)比 44/30 (68.2%), X2 = 10.858, p < 0.01)。多元分析表明

KIF14 是一个独立的预测因子。认为 KIF14 可以作为子宫颈癌中生存不良的预测因子和化学抗性的新的

预后生物标志物。KIF14 的上调是子宫颈癌生存率低下的一个预测指标，也是治疗紫杉醇的化学抗性的

一个新的预后指标[28]。 
KIF14 驱动蛋白研究虽然取得一些进展，但是与临床应用还有相当的距离。KIF14 在子宫颈癌中扮

演着什么样的角色，其对子宫颈癌的早期诊断，临床分型及其与疗效的关联性等许多问题还没有得到很

好的解释，随着生物技术科学的发展，这些问题将在不久的将来得到精确的解答。 
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