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KIF2C在乳腺癌中的表达及其对肿瘤生长的影响★

麦孜悦，曾 健*

（广西医科大学第一附属医院 胃肠腺体外科，广西 南宁，530021）
摘要： 目的　探讨驱动蛋白家族成员 2C（KIF2C）在乳腺癌中的表达及其对乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的

影响。方法　收集 TCGA 数据库及 GEO 数据库的 GSE1456、GSE9195、GSE4922 和 GSE96058 数据集中乳腺癌患

者的数据，采用生物信息学方法进行分析，鉴定关键基因 KIF2C，预测 KIF2C 在乳腺癌中的表达及其预后价值。

收集 39 例乳腺癌患者的癌组织及癌旁组织样本，采用免疫组织化学法检测 KIF2C 蛋白的表达。采用 qPCR 和

JESS 全自动蛋白分析仪检测正常乳腺细胞 MCF10A 和乳腺癌细胞系 MCF7、T47D、SK-BR-3、MDA-MB-231、

BT474 中 KIF2C 的 mRNA 和蛋白表达。选取 mRNA 及蛋白均呈高表达的细胞株进行慢病毒感染沉默 KIF2C，

采 用 免 疫 荧 光 检 测 Ki-67 表 达 水 平 ，Transwell 法 检 测 细 胞 迁 移 和 侵 袭 能 力 ，流 式 细 胞 术 检 测 细 胞 周 期 。

结果　在 TCGA-BRCA 数据库中收集到 661 个乳腺癌差异表达基因（DEG），与 GSE1456、GSE9195、GSE4922 和

GSE96058 数据集取交集后，得到 37 个表达有显著差异的乳腺癌复发相关预后基因。运用 RAA 算法鉴定出 5 个

关键基因，并对其中的 KIF2C 进行初步生物信息学分析。免疫组织化学检测结果显示，KIF2C 在乳腺癌组织中高

表达。qRT-PCR 和 JESS 全自动蛋白分析仪检测结果显示，与正常乳腺细胞 MCF10A 相比，乳腺癌细胞 MDA-

MB-231 中 KIF2C 表达水平显著升高。沉默 KIF2C 可抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖、迁移和侵袭能力，使细胞

周期 S 期受到阻滞。结论　KIF2C 在乳腺癌组织和细胞中高表达，沉默 KIF2C 可抑制乳腺癌细胞增殖、迁移和

侵袭。
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Expression of KIF2C in breast cancer and its effect on tumor growth★

MAI Ziyue, ZENG Jian*

(Department of Surgery, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning, 530021, Guangxi, China)

Abstract: Objective To investigate the expression of kinesin family member 2C (KIF2C) in breast cancer and its ef⁃
fects on the proliferation, migration and invasion of breast cancer cells. Methods  The data of breast cancer patients in 
GSE1456, GSE9195, GSE4922 and GSE96058 datasets of the Cancer Genome Atlas (TCGA) and Gene Expression Omni⁃
bus (GEO) database were collected and analyzed by bioinformatics methods to identify the key gene KIF2C and to predict 
the expression and prognostic value of KIF2C in breast cancer. The expression of KIF2C protein in 39 cases of breast can⁃
cer tissues and adjacent tissues was detected by immunohistochemistry. qPCR and JESS automatic protein analyzer were 
used to detect the mRNA and protein expression of KIF2C in normal breast cells MCF10A and breast cancer cell lines 
MCF7, T47D, SK-BR-3, MDA-MB-231 and BT474. The cell lines with high mRNA and protein expression were selected 
for lentivirus infection to silence KIF2C. Immunofluorescence was used to detect the expression of Ki-67. Transwell meth⁃
od was used to detect the migration and invasion ability of cells, and flow cytometry was used to detect the cell cycle. Re⁃
sults A total of 661 differentially-expressed genes (DEGs) in breast cancer were collected from the TCGA-BRCA database. 
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After intersected with GSE1456, GSE9195, GSE4922 and GSE96058 datasets, 37 breast cancer recurrence-related prog⁃
nostic DEGs were obtained. Five key genes were identified by RAA algorithm, and KIF2C was preliminarily analyzed by 
bioinformatics. Immunohistochemistry results showed that KIF2C was highly expressed in breast cancer tissues. The results 
of qRT-PCR and JESS automatic protein analyzer showed that the expression level of KIF2C in breast cancer cells MDA-
MB-231 was significantly higher than that in normal breast cells MCF10A. Silencing KIF2C could inhibit the proliferation, 
migration and invasion of MDA-MB-231 cells, and block the S phase of cell cycle. Conclusion KIF2C is highly expressed 
in breast cancer tissues and cells, and silencing KIF2C can inhibit the proliferation, migration, and invasion of breast can⁃
cer cells. 

Keywords: Breast cancer; KIF2C; Proliferation; Invasion; Migration

0　前言

乳腺癌（breast cancer， BRCA）是我国女性最常

见的恶性肿瘤之一，居女性恶性肿瘤死亡率首位。

在过去十年里，随着生育率的下降和肥胖率的上

升，乳腺癌的发病率持续增加［1］。乳腺癌是一种异

质性疾病，其发生、发展过程中存在激素紊乱、致癌

信号通路改变、蛋白表达失调和基因组改变等问

题［2］。因此，相关基因的研究对乳腺癌的诊断、治疗

及预后具有重要意义。

驱动蛋白超家族（kinesin superfamily protein， 
KIF）可利用 ATP 酶水解释放的能量驱动与其相结

合的分子沿着微管细丝做定向运动，运输细胞内的

囊泡、细胞器、信息分子、染色体和信使 RNA 等，参

与信号通路的调节［3］。哺乳动物细胞中包含 45 个

KIF 家族成员，以及 14 个亚家族，命名为 Kine⁃
sin1~14［4］。根据运动结构域在分子中的位置可将

KIF 大致分为三类：（1） N 型驱动蛋白，运动结构域

位于氨基末端；（2） M型驱动蛋白，运动结构域位于

中间；（3） C 型驱动蛋白，运动结构域位于羧基末

端［5］。 M 型 驱 动 蛋 白 中 的 Kinesin13 家 族 包 括

KIF2A、KIF2B、KIF2C和 KIF24，其中，KIF2C作为一

种有丝分裂着丝粒相关驱动蛋白（mitotic centro⁃
mere-associated kinesin， MCAK），是 Kinesin13 家族

最具特征的成员，其氨基酸序列的中间包含一个保

守的运动蛋白结构域，具有从微管聚合物末端去除

微管蛋白亚基的能力，从而解聚微管［6］。研究表明，

KIF2C主要分布在中心体、中心粒、星状微管和微管

的正端［7］，主要参与有丝分裂过程中的纺锤体组装、

染色体聚合、着丝粒-微管连接和染色体分离等过

程，并在肿瘤的发生和发展中发挥重要作用［8］。最

新研究表明，KIF2C参与胃癌、肺癌和肝癌细胞的增

殖和迁移［9-11］。然而，KIF2C在乳腺癌中的表达、作

用及其分子机制尚不清楚。本研究拟运用生物信

息学方法筛选和识别与乳腺癌相关的基因 KIF2C，

分析其与乳腺癌预后的关系，并探讨沉默该基因对

乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响。

1　材料与方法

1.1　生物信息学分析

从癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas， 
TCGA）数据集（https：//portal.gdc.com）中获取 1 104
个乳腺癌患者的癌组织和 113个癌旁组织的RNAs⁃
eq 数据及相应临床信息。使用 R 包“limma”按照

|Log2FC|>3、P<0.05 的筛选条件鉴定 TCGA-BRCA
差异基因。将筛选出的TCGA-BRCA差异表达基因

（differentially-expressed gene， DEG）与基因表达综

合（Gene Expression Omnibus， GEO）数据库中包含生

存 数 据 的 乳 腺 癌 数 据 集 GSE4922、GSE9195、
GSE1456、GSE96058用 Venn图取交集，得出表达有

显著差异的预后基因。根据 P<0.01、HR>Mean+SD
的筛选条件，对每个GEO数据集的结果进行单因素

Cox 分析。再使用 R 包“RobustRankAggreg”根据频

次≥4、P<0.05 的筛选条件进行 RAA 算法计算，进一

步筛选出 5个与预后相关的基因。查询相关文献，

选择其中的KIF2C进行进一步分析。对TCGA数据

库中的 KIF2C 高表达组和低表达组进行差异分析，

使用 R 软件“ClusterProfiler”包进行 GO 和 KEGG 通

路富集分析。利用肿瘤数据库 GEPIA（http：//gepia.
cancer-pku. cn/）和 Kaplan-Meier Plotter （https：//km⁃
plot.com/analysis/）分析 KIF2C 在乳腺癌组织与癌旁

组织中的表达及其预后价值。利用肿瘤数据库

UALCAN（https：//ualcan.path.uab.edu/index.html）进

行KIF2C与乳腺癌临床病理特征的相关性分析。使

用生物信息学数据库 TIMER（https：//cistrome.shin⁃
yapps.io/timer/）分析乳腺癌中 KIF2C 高表达与常见

免疫细胞浸润的关系。
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1.2　材料与仪器

1.2.1　材料　正常乳腺细胞MCF10A及乳腺癌细胞

系MCF7、MDA-MB-231购于中国科学院干细胞库，

乳腺癌细胞系BT474、SK-BR-3及T47D购于武汉普

诺赛生命科技有限公司，均符合中华人民共和国细

胞无菌检测通则国家标准，并附有 STR 鉴定报告。

KIF2C敲低慢病毒由上海吉凯基因科技有限公司设

计合成；DMEM、RPMI 1640 细胞培养基、胎牛血清

购于美国Gibco公司；MCF10A、MCF7细胞专用培养

基及 L-15 细胞培养基购于武汉普诺赛公司；RNA
提取试剂盒、逆转录试剂盒及 qRT-PCR试剂盒购于

TaKaRa 公司；KIF2C 抗体（2488C3a）购于 Santa Cruz
公司；Ki-67多克隆抗体购于武汉三鹰公司；MCAK
单克隆抗体（OTI1C5）购于赛默飞公司；Matrigel 基
质胶购于康宁公司；全自动蛋白分析仪试剂盒购于

Protein Simple公司。

1.2.2　主要仪器　BX53型正置荧光显微镜、CX-23
型倒置荧光显微镜（Olympus 公司）；JESS 型多功能

全自动蛋白分析仪（Protein Simple公司）；7500FAST
型实时荧光PCR系统（Applied Biosystems公司）。

1.3　qRT-PCR 法检测乳腺癌细胞系中 KIF2C 的

表达

MCF10A 和 MCF7 细胞分别培养于各自专用培

养基中，SK-BR-3 细胞培养于含 20% 胎牛血清的

DMEM 培养基中，BT474、T47D 细胞培养于含 20%
胎牛血清的 RPMI 1640培养基中，MDA-MB-231细

胞采用L-15完全培养基。所有细胞均置于 37 ℃恒

温培养箱中，除MDA-MB-231细胞在非CO2环境下

培养外，其他细胞均在 5% CO2环境下培养。采用过

柱法提取各细胞的 RNA，逆转录试剂盒反转录 cD⁃
NA，以 GAPDH 作 为 内 参 进 行 qRT-PCR 扩 增 。

qRT-PCR 引物序列：F 5'-AGCTGACACAGGTGCT⁃
GAGG-3'， R 5'-TGTCTGCATATCTCAGGGTGTT⁃
TA-3'。采用2−ΔΔCt法计算KIF2C表达量。

1.4　JESS全自动蛋白分析系统检测乳腺癌细胞系

中KIF2C蛋白的表达

采用 RIPA裂解液提取各乳腺癌细胞系的总蛋

白，BCA法测定蛋白浓度。按照 JESS全自动蛋白分

析系统说明书调整蛋白浓度，加样后上机检测，以

GAPDH作为内参，测定各细胞中KIF2C蛋白表达水

平。实验重复3次。

1.5　慢病毒感染稳定细胞株的构建

培养MDA-MB-231细胞，取生长状态良好的细

胞进行计数 .制备浓度为 3×104~5×104个/mL的细胞

悬液，以每孔 2 mL 接种到 6 孔细胞培养板，分别设

置 shKIF2C-NC 组、sh-KIF2C-9组、sh-KIF2C-10组

和 sh-KIF2C-11 组。待细胞生长至 60%~70% 融合

时，根据预实验所确定的 MOI=10 及病毒滴度进行

慢病毒感染，构建稳定细胞株。对获得的稳定转染

细胞株继续进行筛选和扩增，收集细胞进行 qRT-
PCR 和自动蛋白定量分析，以验证 shKIF2C 慢病毒

感染效率。将检测结果符合预期的细胞进行冻存，

供后续实验使用。

1.6　细胞免疫荧光检测Ki-67的表达

培养 shKIF2C-NC、shKIF2C-10、shKIF2C-11稳

定转染细胞株。在 6孔板中的玻片上培养细胞，4%
多聚甲醛固定 15 min，PBS 浸洗玻片 3 min×3 次，

0.5% Triton X-100 室温通透 20 min；再次用 PBS 浸

洗玻片 3 min×3次，然后用吸水纸吸干PBS。在玻片

上滴加正常山羊血清，室温封闭 30 min。吸掉封闭

液后，滴加 100 µL 稀释好的一抗，放入湿盒中 4 ℃
孵育过夜。用 PBS 清洗玻片 3 次后，用吸水纸吸干

周围多余液体，于暗室中滴加稀释好的荧光二抗，

置于湿盒中室温孵育 1 h。PBS 浸洗玻片 3 min×3
次，然后滴加DAPI避光孵育 5 min染核，PBS再次浸

洗玻片 5 min×3次，洗去多余的 DAPI。用吸水纸吸

干玻片周围的多余液体，滴加 1~2滴含抗荧光淬灭

剂的封片液进行封片。在荧光显微镜下观察结果

并采集图像保存。

1.7　细胞迁移与侵袭实验

用无血清 L-15 培养基提前 24 h 饥饿处理已培

养的 shKIF2C-NC、shKIF2C-10、shKIF2C-11稳定转

染的MDA-MB-231细胞。将Matrigel胶用无血清细

胞培养基按 1∶8稀释，吸取 100 µL稀释后的基质胶

均匀铺在上室的聚碳酸酯膜表面，置于 37 ℃培养箱

1 h，弃去上层液态培养基。制备终浓度为 50×10⁵
个/mL 的细胞悬液，取 200 µL 细胞悬液加入 Tran⁃
swell 上室，24 孔板下室加入 600 µL 含 20% FBS 的

培养基，37 ℃培养 24 h。取出小室，用湿润棉签擦

除上层小室内侧未迁移的细胞，PBS清洗小室 3次。

在下层小室中加入 600 µL 4% 多聚甲醛固定 30 
min。再次用PBS清洗小室 3次，然后在下室中加入

600 µL 0.1%结晶紫染色 30 min，PBS清洗小室 3次，

通风橱中风干。在 200倍显微镜下随机选取 3~5个

视野进行观察、计数，并拍照记录。

−− 450



肿瘤药学 2024 年 8 月第 14 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2024, Vol. 14, No.4

1.8　流式细胞术检测细胞周期

用 0.25% 胰蛋白酶-EDTA 溶液消化已培养的

shKIF2C-NC、shKIF2C-10、shKIF2C-11稳定转染的

MDA-MB-231 细胞，将细胞收集至 15 mL 离心管

中，1 000×g离心 5 min，弃上清液，加入冰上预冷的

PBS缓冲液 1 mL重悬细胞，并再次离心。加入冰上

预冷的 70% 乙醇 500 µL，轻轻吹打混匀成细胞悬

液，4 ℃固定 4 h 以上。1 000×g 离心 5 min 沉淀细

胞，弃上清液，加入冰上预冷 PBS缓冲液 1 mL重悬

细胞，并再次离心，重复操作一次。轻弹离心管底

部使细胞分散避免成团。每管细胞样品中加入碘

化丙啶染色液 500 µL，轻柔重悬细胞使其充分混

匀，室温下避光孵育 30 min。使用 5 mL圆底细胞筛

管过滤并收集滤液，设置流式细胞仪参数，激发波

长 535 nm，检测红色荧光信号并记录光散射数据，

使用ModFit软件进行细胞周期分析。

1.9　免疫组织化学法检测KIF2C在乳腺癌患者组

织中的表达

从广西医科大学第一附属医院胃肠腺体外科

获取 39 例乳腺癌患者的癌组织及配对的癌旁组织

样本（取样时间为 2020年 5月至 2021年 3月），所有

患者手术前均未接受放化疗。本研究已通过广西

医科大学第一附属医院伦理委员会批准，患者享有

知情同意权。样本用4%福尔马林溶液固定12 h，石
蜡包埋后切成厚度为 3 µm的切片。依次用二甲苯

Ⅰ、二甲苯Ⅱ、二甲苯Ⅲ脱蜡，各 6 min，梯度乙醇脱

水。将组织放入含 EDTA 抗原修复液的电磁锅里，

煮沸后继续加热 20 min 进行热修复。冷却至室温

后取出切片，用 pH 7.2~7.6 的蒸馏水进行水化，3%
过氧化氢浸泡 10 min灭活，37 ℃温箱内用 10%山羊

血清封闭 15 min，孵育完毕后用吸水纸擦干组织周

围的血清。将 MCAK单克隆抗体滴加至组织上，放

入湿盒中，4 ℃冰箱内孵育过夜。切片复温 30 min，
与二抗在 37 ℃温箱内孵育 15 min，DAB显色 5 min，
苏木素染色 25 s，放入 EDTA 返蓝液中浸润 1 min。
梯度乙醇脱水后，将切片分别在二甲苯Ⅰ和二甲苯

Ⅱ中各放置 10 min，风干后用中性树胶湿封。使用

荧光显微镜拍照并分析结果。

1.10　统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，数据以

“均数±标准差”（x±s）表示，两独立样本间比较采用 t
检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。采用 Graph 
Pad Prism 8.0软件绘图。

2　结果

2.1　TCGA及GSE数据库筛选DEGs
在 TCGA-BRCA 中筛选出 661 个 DEGs，包括显

著上调基因 415个，显著下调基因216个（图1A）。采

用韦恩图将 661个DEGs与GEO数据库的GSE1456、
GSE9195、GSE4922 和 GSE96058 数据集进行基因交

集，得到 37个表达有显著差异的复发相关预后基因

（图 1B），采用RRA算法鉴定出 5个与预后显著相关

的 基 因 ，即 KIF2C、KIF4A、PTTG1、PKMYT1、KI⁃
AA0101（图 1C）。选用驱动蛋白超家族中的 KIF2C
进行后续研究。对TCGA数据库中的KIF2C高表达

组和低表达组进行差异分析，使用 R 软件“Cluster⁃
Profiler”包进行GO和KEGG通路富集。

2.2　KIF2C在乳腺癌组织中的表达、预后及免疫浸

润的关系

与癌旁组织相比，乳腺癌组织中 KIF2C mRNA
和蛋白均呈高表达（P<0.05）（图 2A、图 2B）。KIF2C
高表达乳腺癌患者（n=1 082）总生存期短于 KIF2C
低表达乳腺癌患者（n=797）（P=1.8×10-10）（图 2C），

表明 KIF2C 高表达可能与乳腺癌患者预后不良有

关。TP53突变型乳腺癌中KIF2C呈高表达，不同分

子分型乳腺癌中 KIF2C的表达存在差异，其中三阴

性乳腺癌中 KIF2C 表达水平较高；KIF2C 的表达在

不同种族之间也存在差异，黄种人和非裔美国人乳

腺癌患者的 KIF2C表达水平高于白种人；不同分期

乳腺癌组织中 KIF2C表达也有显著差异，晚期患者

KIF2C 表达水平高于早期患者，提示 KIF2C 可能是

乳腺癌发生、发展的潜在驱动因素（P<0.05）（图

2D）。乳腺癌组织中KIF2C的表达与肿瘤纯度呈正

相关（P=8.21×10-7），并与 B 细胞（P=1.59×10-10）、中

性粒细胞（P=1.22×10-8）、树突细胞（P=1.77×10-9）的

浸润水平显著正相关（图2E）。

2.3　KIF2C在乳腺癌患者组织中的表达

采用免疫组织化学法对 39 例乳腺癌患者的

KIF2C蛋白表达量进行检测，结果显示，KIF2C蛋白

呈棕黄色颗粒状，主要分布在乳腺癌组织及癌旁组

织的细胞质及细胞膜。KIF2C蛋白在乳腺癌组织中

的阳性率为 69.23%（27/39），癌旁组织中阳性率为

10.26%（4/39）；KIF2C 蛋白在乳腺癌组织中的表达

水平显著高于癌旁组织，差异有统计学意义（χ2=
28.320， P<0.01）（图3）。
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2.4　KIF2C在乳腺癌细胞中的表达

qRT-PCR 检测结果显示，与正常乳腺细胞

MCF10A 相比，KIF2C mRNA 在 MDA-MB-231、T47D
细胞中呈高表达（P<0.01），而在 SK-BR-3、MCF7细

胞中的表达无明显变化（图 4A）。JESS全自动蛋白

分析系统检测结果显示，与正常乳腺细胞 MCF10A
相比，MDA-MB-231和SK-BR-3细胞中KIF2C蛋白

表达量均显著升高（图 4A）。这些结果提示，KIF2C
在 MDA-MB-231 和 SK-BR-3 细胞中高表达，可能

参与乳腺癌的发生、发展。鉴于 KIF2C在乳腺癌细

胞 MDA-MB-231 中的 mRNA 和蛋白表达水平均显

著升高，本研究选择 MDA-MB-231 细胞进行后续

实验。

2.5　KIF2C对MDA-MB-231细胞增殖、迁移和侵

袭的影响

免 疫 荧 光 检 测 结 果 显 示 ，shKIF2C-10 组 、

shKIF2C-11 组细胞中 Ki-67 表达水平均显著低于

shKIF2C-NC 组，提示沉默 KIF2C 基因后，MDA-
MB-231 细胞增殖能力显著下降。Transwell结果显

示 ，与 Sh-KIF2C-NC 组 相 比 ，shKIF2C-10 组 、

shKIF2C-11 组迁移和侵袭细胞数量均显著减少

（P<0.01）（图4B、图4C）。

2.6　KIF2C对MDA-MB-231细胞周期的影响

沉默 KIF2C 导致 MDA-MB-231 细胞出现明显

的 S期阻滞，shKIF2C-10感染的MDA-MB-231细胞

中约 31.79%处于 S期，shKIF2C-11感染的细胞中约

34.51% 处于 S 期，而 shKIF2C-NC 组细胞只有约

23.04%处于S期（P<0.05）（图4D）。

注：（A） TCGA数据库中 661个乳腺癌DEGs的火山图；（B）韦恩图筛选TCGA和GEO数据库中的DEGs；（C） RRA算法筛选显著相关基因；

（D） TCGA数据库中KIF2C的GO富集分析；（E） TCGA数据库中KIF2C的KEGG通路分析。

Note: (A) Volcano map of 661 DEGs in breast cancer in the TCGA database; (B)Venn diagram of DEGs overlapped among the TCGA and four GEO 
datasets (GSE1456, GSE4922, GSE9195 and GSE96058); (C) Significantly related genes via the RRA algorithm; (D) GO analysis of KIF2C in the TCGA 
database. (E) KEGG pathway analysis of KIF2C in the TCGA database.

图1　乳腺癌中KIF2C的预测及生物信息学分析

Fig.  1　Prediction and bioinformatics analysis of KIF2C in breast cancer
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3　讨论

本研究通过生物信息学综合分析筛选出与乳

腺癌预后不良显著相关的 5个基因：KIF2C、KIF4A、

PTTG1、PKMYT1 和 KIAA0101。经查询文献，选择

KIF2C进行后续研究。结合数据库进行临床病理指

注：（A） KIF2C在乳腺癌中的表达水平；（B）乳腺癌样本 KIF2C高表达与低表达的 Kaplan-Meier生存分析；（C） KIF2C蛋白在乳腺癌中的

表达差异；（D） KIF2C在乳腺癌组织中高表达与患者TP53突变、种族、癌症的分子分型和临床的病理分期的相关分析；（E） KIF2C与BRCA肿

瘤浸润免疫细胞的相关性。

Note: (A) The expression of KIF2C in BRCA patients; (B) Kaplan-Meier curves of OS of BRCA patients based on KIF2C expression in the Kaplan-
Meier plotter database (n=1 880). (C) The differential expressions of KIF2C protein in BRCA. (D) Analysis of KIF2C expression based on clinical param⁃
eters using the UALCAN database. Box plot shows the KIF2C mRNA expression of BRCA patients in the subgroups of different TP53 mutation status, 
races, cancer subclass and stages. (E) Correlation of KIF2C expression with immune infiltration level in breast cancer using TIMER2.0. KIF2C is signifi⁃
cantly associated with tumor purity and highly correlated with B cell, Neutrophil, Dendritic cell.

图2　KIF2C的生信综合分析

Fig.  2　KIF2C bioinformatic analysis
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标分析，发现KIF2C在乳腺癌中高表达，其表达水平

与种族、TP53 突变、病理分型及分期等显著相关。

免疫浸润预测显示，乳腺癌中高表达 KIF2C 与 B 细

胞、中性粒细胞、树突细胞的免疫浸润呈正相关。

研究发现，KIF2C与胶质瘤、肝细胞癌和子宫内膜癌

免疫细胞浸润有关［12-14］。在前列腺癌中，KIF2C 高

表达与患者年龄、病理分期、淋巴结转移相关。因

此，KIF2C 可能是评估免疫浸润与前列腺癌患者预

后的生物标志物［15］。在肝细胞癌中，KIF2C 高表达

与组织学分级、病理分期、预后不佳有关，并可促进

肿瘤进展，具有作为肝细胞癌诊断、预后和靶向治

疗生物标志物的潜力［15］。在胰腺癌中，KIF2C 高表

达与患者预后呈负相关［16］。本研究发现，KIF2C 高

表达乳腺癌患者总生存期短于低表达患者，表明

KIF2C 高表达可能与乳腺癌患者预后不良有关，

KIF2C可作为乳腺癌预后的潜在生物标志物。

本研究通过免疫组织化学法检测 KIF2C 在 39
例乳腺癌组织与癌旁组织中的表达发现，与癌旁组

织相比，乳腺癌组织中KIF2C表达量显著升高，与生

物信息学分析结果一致。通过 qPCR和 JESS全自动

蛋白分析仪检测正常乳腺细胞MCF10A和乳腺癌细

胞系 MCF7、T47D、SK-BR-3、MDA-MB-231、BT474
中KIF2C的mRNA和蛋白表达发现，与MCF10A细胞

相比，MDA-MB-231细胞中KIF2C mRNA 和蛋白表

达水平最高。因此，本研究在后续实验中以

shKIF2C 慢病毒载体感染 MDA-MB-231细胞，构建

稳定转导 shKIF2C慢病毒MDA-MB-231细胞系，选

取沉默效率最高的 shKIF2C-10组和 shKIF2C-11组

进行功能实验。肿瘤的标志包括在人类肿瘤多步

发展过程中获得的 6种生物学能力，包括持续增殖、

逃避生长抑制因子、抵抗细胞死亡、实现复制永生、

诱导血管生成及激活肿瘤侵袭性和转移性，这些标

志构成了一种系统化规律，使得肿瘤的复杂性变得

合理化［17］。本研究选择 Ki-67 为增殖指标，采用细

胞免疫荧光法检测发现，沉默 KIF2C后，MDA-MB-
231细胞中Ki-67表达量显著降低，表明沉默KIF2C
可抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖能力。肿瘤细胞

的迁移和侵袭、DNA 修复、衰老诱导及免疫调节等

被认为是恶性肿瘤发展的关键因素之一［17］。侵袭

与转移是恶性肿瘤的主要生物特征之一，也是其难

以治愈和复发的原因。KIF2C作为微管动力学调节

中最具特征的成员，已被证明参与了多种关键细胞

过程，如影响细胞骨架上肌动蛋白-微管动力学和

细胞活动中黏着斑的组装和拆卸速率，调节细胞运

动和迁移，从而促进肿瘤恶性进展及转移［18］。本研

究采用 Transwell实验观察细胞侵袭和迁移能力，发

现在MDA-MB-231细胞中沉默KIF2C后，侵袭和迁

移细胞数量均显著减少（P<0.01），提示 KIF2C 可降

低 MDA-MB-231 细胞的侵袭和转移能力。肿瘤是

一组细胞持续过度分裂的疾病。细胞分裂受到多

种进化上保守的细胞周期调控机制的严格调控，以

确保产生两个基因相同的细胞。本研究发现，

KIF2C 的沉默导致 S 期乳腺癌细胞显著增加（P<
0.05），提示抑制KIF2C表达可诱导S期阻滞。

肿瘤细胞通常存在某些关键分子的异常表达

或突变，这些分子可能参与肿瘤的发生和发展。通

过开发靶向药物阻断这些异常基因的功能，可以有

效抑制肿瘤生长。目前，临床对侵袭性乳腺癌主要

采用传统放化疗和分子靶向治疗，但存在治疗无效

或耐药性等难题，因此，寻找新的治疗靶点或药物

是解决这些问题的关键。有研究报道，在肝癌中，

沉默KIF2C可调节PI3K/AKT/MAPK信号通路，增强

肝癌细胞对顺铂的敏感性［19］；在胃癌中，萝卜硫素

可靶向 TBX/KIF2C 轴，抑制糖酵解和细胞增殖，发

挥抗肿瘤作用［20］。mRNA疫苗和治疗药物是一种革

命性生物技术，利用人体细胞的自然生物过程预防

或治疗疾病，具有个性化、不受HLA单倍体影响、稳

定性等优点，在肿瘤治疗方面有很大的潜力［21］，

KIF2C 已被鉴定为 mRNA 疫苗开发的候选肝癌抗

原［22］。本研究探讨了 KIF2C在乳腺癌增殖、侵袭和

迁移中的作用，为乳腺癌的靶向药物提供了一种新

思路。

注：（A） KIF2C 蛋白在乳腺癌组织呈阳性表达（×400）；（B） 
KIF2C 蛋白在乳腺癌旁组织呈阴性表达（×400）；（C） KIF2C 蛋白在

正常乳腺组织呈阴性表达（×400）。

Note: (A) KIF2C protein was positively expressed in breast cancer 
tissues (×400); (B) KIF2C protein was negatively expressed in breast 
cancer adjacent tissues (×400); (C) KIF2C protein was negatively ex⁃
pressed in normal breast tissues (×400).

图3　乳腺癌患者中KIF2C的表达情况（bar=20 µm）
Fig.  3　expression of KIF2C in patients with invasive breast 

cancer (bar=20 µm)
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