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摘  要 

近年来，探究KIFs家族成员在肿瘤发生和发展过程中的功能及作用机制已成为研究热点之一。驱动蛋白

超家族包含一类保守的微管依赖性分子运动蛋白，具有腺苷三磷酸酶活性和运动特性。驱动蛋白的主动

运动支持多种细胞功能，包括有丝分裂、减数分裂和大分子的转运。有丝分裂是真核细胞分裂的过程，

涉及将细胞核、细胞质、细胞器和细胞膜分裂成2个子细胞，这些子细胞成分的部分大致相同。这个过程

中的任何错误都可能导致细胞死亡、异常(如基因缺失、染色体易位或重复)和癌症。由于有丝分裂复杂

且高度调节，驱动蛋白表达或功能的改变可能导致癌变。此外，由于人类癌症是一种涉及异常细胞生长

的基因相关疾病，因此靶向驱动蛋白可能会为控制人类癌症创造一种新的策略。KIF18B属于驱动蛋白家

族-8，近年来已经发现部分功能并证明其与多种恶性肿瘤有关。 
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Abstract 
In recent years, investigating the functions and underlying mechanisms of KIFs family members in 
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tumorigenesis and tumor development has emerged as a prominent research area. The kinesin su-
perfamily consists of a group of conserved microtubule-dependent molecular motor proteins, which 
possess adenosine triphosphatase activity and motility properties. The active motility of kinesins 
is crucial for supporting diverse cellular functions, such as mitosis, meiosis, and macromolecular 
transport. Mitosis, the process of eukaryotic cell division, involves the partitioning of the nucleus, 
cytoplasm, organelles, and cell membrane into two daughter cells with approximately identical 
components. Any aberration during this process can give rise to cell death, genetic anomalies (e.g., 
gene deletions, chromosomal translocations, or duplications), and cancer. Given the complexity and 
highly regulated nature of mitosis, changes in kinesin expression or function may trigger carcino-
genesis. Moreover, as human cancer is a gene-related disorder characterized by abnormal cell growth, 
targeting kinesins could potentially offer a novel strategy for cancer control. KIF18B belongs to the 
kinesin family-8. In recent years, certain functions of KIF18B have been identified, and it has been 
demonstrated to be associated with various malignant tumors. 
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1. 驱动蛋白家族的介绍 

KIFs 家族又名驱动蛋白家族，在 1985 年由乌贼神经组织中分离出驱动蛋白[1]，随后的时间里，越

来越多的家族成员被发现和被研究，直到 2004 年，学术界统一了命名法，称为“kinesins”，至此已经发

现了 45 个家族成员，14 个家族(KIF1~14) [2] [3]。 
驱动蛋白超家族包含一类保守的微管依赖性分子运动蛋白，具有腺苷三磷酸酶活性和运动特性。驱

动蛋白的主动运动支持多种细胞功能，包括有丝分裂、减数分裂和大分子的转运。有丝分裂是真核细胞

分裂的过程，涉及将细胞核、细胞质、细胞器和细胞膜分裂成 2 个子细胞，这些子细胞成分的部分大致

相同。 
这个过程中的任何错误都可能导致细胞死亡、异常(如基因缺失、染色体易位或重复)和癌症。由于有

丝分裂复杂且高度调节，驱动蛋白表达或功能的改变可能导致癌变。此外，由于人类癌症是一种涉及异

常细胞生长的基因相关疾病，因此靶向驱动蛋白可能会为控制人类癌症创造一种新的策略[4]。 

2. 驱动蛋白家族的功能 

驱动蛋白超家族蛋白(KIFs)是细胞内运输系统中的关键参与者或“枢纽”蛋白，这对于细胞功能和形

态至关重要。KIF 超家族也是哺乳动物中第一个大蛋白质家族，其成分已在计算机和体内中完全鉴定和确

认[5]。驱动蛋白和动力蛋白超家族的微管相关运动蛋白在细胞器运输和有丝分裂等细胞机制中起重要作用

[6]，驱动蛋白是一类具有水解 ATPase 活性的马达蛋白，在微管的动态变化和胞内物质运输中有着重要的

作用，参与细胞的许多生物学功能，如纺锤体形成、染色体分离、细胞分裂、微管的聚合与解聚等[5]。 
细胞在合成后，运动蛋白在膜细胞器和蛋白质复合物中以适当的速度将蛋白质和脂质运输和分选到

各个目的地。因此，细胞内运输是细胞形态发生和功能的基础。微管充当运动蛋白(如驱动蛋白和动力蛋

白超家族蛋白)输送货物的轨道[7]。 
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在驱动蛋白的情况下，前进和后退步骤在同一化学状态下随机发生。定向运动是由驱动蛋白和微管

之间的相互作用产生的不对称电位来解释的。类似地，在单个 ATP 分子水解过程中肌球蛋白的热布朗运

动通过不对称电位偏置，导致定向运动[8]。 
细胞内细胞器转运对于细胞的形态发生和功能至关重要。驱动蛋白和驱动蛋白相关蛋白构成了分子

马达的大超家族，它们在神经元细胞和非神经元细胞中以微管-ATP 依赖性的方式运输囊泡、细胞器(例
如线粒体、过氧化物酶体、溶酶体)、蛋白质复合物(例如细胞骨架元素、病毒颗粒和 mRNA 等货物) [9]。
此外，KIF 还参与染色体和有丝分裂纺锤体运动的组织[10] [11]。 

KIF 不仅运输各种膜细胞器，蛋白质复合物和 mRNA 以维持基本细胞活性，而且还对生命基本的各

种机制(例如脑布线，记忆和学习等高级脑功能以及大脑发育过程中的活动依赖性神经元存活)以及确定

重要的发育过程(例如左右不对称形成和抑制肿瘤发生)起着重要作用。越来越多的数据揭示了涉及支架

或衔接蛋白复合物的货物识别的分子机制。分子内折叠和磷酸化也调节运动蛋白的结合活性[12]。 

3. 驱动蛋白的结构 

驱动蛋白是由两条轻链和两条重链组成的四聚体。颈部区域通过结合和水解发生构象变化，两个头

部交替结合并沿着微管“行走”。由“货物”组成的运输气泡或细胞器结合驱动蛋白尾巴并被运送到其

他位置[5]。 
通过对驱动蛋白-1 的蛋白质结构进行类比分析，相信驱动蛋白形成具有 4 个功能域的异二聚体，称

为：1) 马达，2) 颈部，3) 茎和 4) 尾巴。运动域通过短而灵活的颈接头结构域连接到茎结构域。茎域是

一个长而中央的线圈，以尾部域结束。“头部”或运动结构域由多达 360 个氨基酸组成，具有 ATP 结合

位点和相邻的微管结合位点。运动域的功能是水解 ATP，以产生蛋白质沿微管纤维运动所需的能量。颈

部结构域通常具有亚型特异性。在不同的驱动蛋白中，这种亚型特异性颈部结构域对于蛋白质的运动方

向至关重要。茎结构域对于与全酶的其他亚基相互作用很重要，并且交织在一起形成驱动蛋白二聚体。

尾部结构域位于蛋白质的另一端，其功能是与货物分子(包括蛋白质、脂质或核酸)的运输相互作用[4]。 
根据电机域的位置，已经确定了三种主要类型的 KIF：NH2-终端电机域型，中间电机域型和 COOH

终端电机域型(以下分别称为 N-驱动蛋白，M-驱动蛋白和 C-驱动蛋白)。这项研究出人意料地揭示了丰富

的 N-驱动蛋白和少量的 M-和 C-驱动蛋白。在 45 个 KIF 中，只有 3 个 M-驱动蛋白和 C-驱动蛋白，剩下

39 个 N-驱动蛋白。在 39 种 N-驱动蛋白中，两种是单体的，37 种似乎是多聚体的。共有 14 个分级。C-
驱动蛋白分为两类，C-1 驱动蛋白和 C-2 驱动蛋白。M-驱动蛋白组成一类。N-驱动蛋白分为 11 类，包括

16 个家族成员[3]。 
N-驱动蛋白驱动微管加末端导向转运，C-驱动蛋白驱动负末端导向转运，M-驱动蛋白解聚微管[13]。

基于微管的驱动蛋白马达和基于肌动蛋白的肌球蛋白马达产生与细胞内运输、细胞分裂和肌肉收缩相关

的运动。早期的研究表明，这些分子马达通过非常不同的机制工作。然而，最近很明显，驱动蛋白和肌

球蛋白具有共同的核心结构，并使用类似的构象变化策略将三磷酸腺苷的能量转化为蛋白质运动。许多

不同类型的机械放大器已经发展起来，它们与守恒内核一起工作。这种模块化设计产生了驱动蛋白和肌

球蛋白马达的显着多样性，其运动特性经过优化以执行不同的生物学功能[14]。 

4. KIF18B 的介绍 

KIF18B 是驱动蛋白家族的成员，以细胞周期依赖的方式在细胞分裂中起重要作用[15]。KIF18 和

Kid/KIF22 家族构成 N-8 驱动蛋白[3]。KIF18B 位于染色体 17q21.31 上，由 17 个外显子组成[16]。Young-
MiLee 等人构建了一个含有 KIF18B 的 ORF 的质粒，并揭示了大约 3kb 的 KIF18B 信息以组织和细胞类
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型特异性的方式表达[16]。 
该蛋白质是一种新型的动态调节蛋白，可调节星体微管长度和空间构象寿命[17]。驱动蛋白-8 是正端

导向的电机，可负调节微管(MT)长度。在细胞中，Kif18B 集中在 MT 子集的最顶端，取代 EB1。Shin 等

人的研究表明，驱动蛋白-8 电机使用不同的设计原理来靶向 MT 加端，这可能将它们靶向有丝分裂纺锤

体中不同 MT 亚群的正端[18]。 
KIF18B 是一种核驱动蛋白，是 DSB(DNA 双链断链)有效末端连接所必需的[19]。KIF18B 已被描述

为促进微管解聚，并可能因此调节染色体排列和分离[20]。Toni 等证明了 Kif18b，MCAK 和高端跟踪蛋

白 EB3 (也称为 MAPRE3)以集成方式作用，以非常低的浓度有效促进微管解聚。我们发现 Kif18b 可以转

运 EB3 和 MCAK，并通过多价弱相互作用促进它们积累到微管加末端.微管加末端合作 Kif18b-MCAK-
EB 网络的机制基础，该网络有效地缩短和调节有丝分裂中的微管，这对于正确的染色体分离至关重要

[21]。同时独特的驱动蛋白-8 表面环为染色体比对提供了特异性[22]。小泛素样修饰物(SUMO)的信号转

导调节多种核过程。晚期促进复合物/环小体(APC/C)，它是中期到后期转变的主要调控因子。APC4 亚单

位是复合物中的主要 SUMO 靶点，在 772 和 798 位置含有 SUMO 受体赖氨酸。SUMO 化对细胞通过有丝

分裂的精确进展至关重要，并增加 APC/C 泛素化活性，使其向其靶点子集(包括新确定的靶点 KIF18B)的泛

素化活性增加[23]。Marvin 等发现 Aurora 激酶在通过 Kif18b-MCAK 调节纺锤体 MT 动力学中的新作用，

并表明 Kif18b-MCAK 复合物构成了有丝分裂细胞中主要的 MT 加端解聚活性[20]。RoyGHPvanHeesbeen
等人证明 AuroraA、MCAK 和 Kif18b 促进 Eg5 独立纺锤体的形成：AuroraA 通过磷酸化 Kif15 促进双极

纺锤体组装，从而促进 Kif15 定位到纺锤体。反过来，MCAK 和 Kif18b 通过破坏星体 MT 的稳定性来促

进双极纺锤体组装[24]。ToniMcHugh 等人证明了 Kif18b 通过增加动态微管的灾难率来缩短微管。他们的

工作表明，Kif18b 利用其运动特性到达微管末端，在那里它调节星体微管长度以确保纺锤体居中[25]。
YoungMiLee 等人分析发现 KIF18B 的蛋白质水平在 G(2)晚期至中期升高，与细胞周期蛋白 B1 非常相

似。免疫细胞化学染色显示，KIF18B 蛋白主要存在于细胞核中，在较小程度上存在于间期细胞的细胞质

中。在有丝分裂期间，发现大多数 KIF18B 与前中期和中期从纺锤体极发出的星体微管密切相关。同时，

在后期和端期未检测到 KIF18B，与蛋白质印迹数据一致。通过使用 KIF18B 的几个 EGFP 标记的缺失突

变体粗略地确定了核定位信号。总之，KIF18B 的表达以细胞周期依赖性方式受到调节，因此可能在细胞

分裂中发挥重要作用[16]。 

5. KIF18B 参与的疾病 

关于驱动蛋白的生物学功能已经了解了很多，研究表明 KIFs 与神经变性，糖尿病，肾脏疾病等的发

展密切相关[26]-[28]。目前，KIF18B 在一些疾病中已经有了部分相关研究。KIF18B 被证明在骨骼或脂肪

发育中起调节作用[29]，此外，RACGAP1 (RacGTPase 激活蛋白 1)基因是 KIF18B 的预测功能伴侣，KIF18B
可能通过参与脂肪细胞和成肌细胞生长相关过程的调节而导致肥胖[30]。由此发散思维可以考虑 KIF18B
可能促进组织类型中脂质较多的癌症如肾癌、乳腺癌等的恶性进展。 

细胞衰老被认为是增殖的体细胞对外源和内源性来源的压力和损伤的反应，持续的 DNA 损伤是最

常见的原因[31]。它的特征是永久性细胞周期停滞[32]。KIF18B 高表达可缓解甚至阻止细胞衰老，以促

进癌症转化或增生[33]。由于有氧糖酵解增强而导致乳酸分泌过多是恶性癌症的特征，这也与癌症预后不

良密切相关。Yi-deun Jung 等人通过实验验证，乳酸确实通过转录后机制促进 E2F1 蛋白积累来激活 E2F
介导的转录。一组驱动蛋白家族成员，以乳酸和 E2F1 依赖性的方式显着上调。E2F1 或驱动蛋白(KIF2C, 
KIF18B, KIF20A)的消耗导致微管结构变形，损害细胞运动和乳酸产生不足。这些结果表明，肿瘤相关乳

酸的 E2F 通路激活和随后微管功能的转录激活在肿瘤转移中起着至关重要的作用，为细胞运动导向的抗
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癌策略提供了机制线索[34]。 

6. KIF18B 参与的癌症 

驱动蛋白超家族(KIFs)该蛋白质有助于有丝分裂期间染色体沿微管的细胞内运输。在细胞分裂过程

中，驱动蛋白通过时间合成受到严格调节，因此它们仅在需要时存在。然而，由于过早的姐妹染色单体

分离，它们的失调可能导致细胞生长不受控制，突出了它们在癌症中的重要性[35]。TimoItzel 等人通过

GBA 生物信息学分析鉴定的 CDCA3 和 KIF18B 是通过干扰细胞周期调节来改变癌变的关键调节因子；

CDCA3 和 KIF18B 的过表达导致增殖能力受损，这是细胞周期调节的紊乱，这是癌症的主要失调[36]。
目前，KIF18B 已被证明在几种癌症中高表达。KIF18B 通过调节 Akt/GSK-3β 轴增强 Wnt/β-连环蛋白通

路，在乳腺癌中发挥潜在的促癌功能[37]。KIF18B 的沉默通过调节 Akt/GSK-3β/β-连环蛋白途径限制乳腺

癌的增殖和侵袭并增强其化学敏感性[37]。LanLiu 等人的研究表明 KIF18B 促进 BC 恶性事件，包括 TNBC
细胞的增殖，迁移和侵袭。这些结果表明，KIF18B 可能通过上调 TRIP13 表达在 BC 中起致癌作用，从

而激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路[38]。KIF18B 通过激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路促进肝细胞癌进展[39]。
KIF18B 通过激活宫颈癌中的 Wnt/β-连环蛋白途径促进肿瘤进展[40]。KIF18B 通过激活 CDCA8 的表达促

进胰腺导管腺癌的增殖[41]。KIF18B 通过 PI3K-AKT 通路激活 AKT，AKT 直接磷酸化 GSK-3β (Ser9)，
抑制其激酶活性。GSK-3β 失活后，无法磷酸化 β-catenin，导致 β-catenin 逃逸泛素化降解，在胞质中积

累。KIF18B作为“分子运输车”，通过微管网络直接运输 β-catenin至核周区域。核内 β-catenin与TCF/LEF
转录因子结合，激活 Cyclin D1、c-Myc 等靶基因，促进细胞增殖与 EMT (上皮-间质转化)。KIF18B 与

APC (腺瘤性息肉病蛋白)竞争性结合微管，APC 缺失时(如结直肠癌)，KIF18B 主导 β-catenin 运输，加剧

Wnt 信号异常[42]。 
KIF18B 在结肠腺癌组织中高表达，与结肠腺癌的预后和肿瘤分级呈负相关。干扰 KIF18B 在体外和

体内抑制细胞增殖[43]。FeiZhao 等人的研究也证明 KIF18B 的敲低在体外和体内抑制细胞增殖和肿瘤生

长。KIF18B 可能是结肠腺癌的新型生物标志物和治疗靶点[43]。KIF18B 可能是确定肝细胞癌背景下免疫

检查点阻滞剂治疗结果的有用标志物。KIF18B 作为肿瘤微环境中的调节因子加速肿瘤进展并引发肝细胞

癌的不良结果[44]。KIF18B 通过减少 ATF2 的核聚集或与 APC 的相互作用在转录后调节 β-连环蛋白的

表达，从而在骨肉瘤中起致癌作用。Tian Gao 等人的集体发现支持 KIF18B 作为骨肉瘤的新型预后生物

标志物的潜在效用[15]。Huiying Yang 等人通过加权基因共表达网络分析鉴定 KIF18B 作为透明细胞肾细

胞癌转移中的枢纽候选基因[45]。Bing Hong 等人的研究表明，结直肠癌组织中 KIF18b 与 PARPBP 呈正

相关关系，并表明 KIF18b 或 PARPBP 水平高的结直肠癌患者预后不良。KIF18b 诱导的 PARPBP 有助于

OR-CRC 的耐药表型。PARPBP 基因启动子的 KIF18b 依赖性低甲基化增强结直肠癌中的奥沙利铂耐药性

[46]。KIF18B 过表达通过 CDCA8 介导的 mTORC1 信号通路在体外促进 ESCC (食管鳞状细胞癌)细胞的

增殖、迁移和侵袭[47]。ZeJi 等人的研究提出 KIF18B 可能通过激活 Rac1 和介导 AKT/mTOR 信号通路来

促进肺腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的观点。表明 KIF18B 作为微管运动的调节剂加速肿瘤进展并引发肺

腺癌的不良预后[48]。Yonglong Zhong 等人的研究也支持 KIF18B 是 LUAD 的预后生物标志物。DNA 扩

增、低甲基化以及 miR-125a-5p 下调可能参与 LUAD 中 KIF18B 失调的机制。其研究结果表明 KIF18B 可

能通过 LUAD 中的细胞周期调节途径作为一种新的癌基因发挥作用[49]。Yu-Peng Wu 等人发现 KIF18B
过表达在体外和体内激活 PCa 细胞中的 PI3K-AKT-mTOR 信号通路。总的来说，其研究结果表明，KIF18B
通过激活 PI3K-AKT-mTOR 信号通路在 PCa 中起着至关重要的作用，并提出了 KIF18B 作为 PCa 新型生

物标志物的可能性[50]。KIF18B 通过解聚过剩的微管，维持细胞膜附近微管的正端动态平衡，促进生长

因子受体(EGFR、IGF-1R)在膜上的聚集。受体激活后，PI3K 催化生成 PIP3，招募 AKT 至细胞膜。KIF18B
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通过稳定微管轨道，加速 AKT 向膜的运输，增强其磷酸化(Thr308/Ser473)及激活效率。激活的 AKT 通

过磷酸化 TSC2，解除其对 Rheb 的抑制，进而激活 mTORC1。KIF18B 缺失导致微管紊乱，破坏溶酶体

与 mTORC1 的共定位，抑制 mTORC1 对营养信号的响应[51]。 
近来一项研究表明 miR-139-3p/驱动蛋白家族成员 18B 轴抑制胃癌恶性进展[52]。一项研究证实了

KIF2C (一种与 ALL 复发相关的基因)和 KIF18B 之间的强相关性，可以预测两者之间的相关性将在复发中

发挥重要作用[53]。Hongmei Yan 等人的研究结果表明，KIF18B 耗竭引起的皮肤黑色素瘤细胞迁移和增殖

的抑制表明 KIF18B 在皮肤黑色素瘤中具有致癌作用，其通过调节上皮–间充质转化和 ERK/PI3K 途径起

作用[54]。Wenbin Zhang 等人的研究证明了 MiRNA-139-3p 通过靶向 KIF18B 和灭活 Wnt/β-连环蛋白途径

抑制膀胱尿路上皮癌的恶性进展，并提出其靶向机制可为 BUC 患者提供有效的治疗靶点[55]。一项研究表

明 TAp63 调控的 miRNA 通过抑制细胞周期基因网络(包括 AURKA，KIF18B，PKMYT1 和 ORC1)抑制皮

肤鳞状细胞癌。为使用 miR-30c-2*/miR-497 递送和 AURKA 抑制治疗 cuSCC 提供了临床前证据[56]。 

7. 总结和展望 

KIF18B 高表达，可以通过激活 PI3K/AKT/mTOR 和 Wnt/β-catenin 通路促进肿瘤细胞的增殖和转移，

KIF18B 可能是一种新型生物标志物和治疗靶点。然而目前尚无特异性 KIF18B 抑制剂进入临床研究，靶

向策略仍处于概念阶段。未来可以继续深化 KIF18B 的分子机制研究，如 DNA 甲基化、非编码 RNA (如
lncRNA)对 KIF18B 表达的调控，在 KIF18B 高表达肿瘤中，探索其抑制剂与紫杉醇(微管稳定剂)的序贯

给药方案等。 
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