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KIF14表观遗传在宫颈癌及泛癌进展和耐药中的作用

Epigenetic role of KIF14 in cervical cancer and pan-cancer progression and 
chemoresistance
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[摘  要]  基因突变、信号传导通路异常、表观遗传及代谢重编程会导致肿瘤获得性耐药，对治疗和预后造成了巨大挑战。驱动

蛋白家族成员14（KIF14）在多种肿瘤中高表达，调节肿瘤的增殖、侵袭、迁移和耐药。宫颈癌中高表达的KIF14促进PI3K/AKT通

路磷酸化激活，促进p21-S146位点磷酸化、p21活化激酶（PAK）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）级联信号传导、BAX凋亡途径抑

制、DNA损伤修复，从而参与宫颈癌紫杉醇获得性耐药。PI3K/AKT通路中磷脂酰肌醇4,5-二磷酸3-激酶催化亚基α（PIK3CA）是

宫颈癌中最常发生的突变基因之一，介导紫杉醇和铂化合物获得性耐药。放化疗等DNA损伤疗法通过 PI3K相关蛋白激酶

（PIKK）家族成员ATM和ATR促进p-KIFC1-S26稳定HeLa细胞中KIF14家族成员KIFC1蛋白表达，触发中心体扩增和聚集，介

导获得性耐药/耐放疗。表观遗传重编程调控基因表达，KIF14表达水平受启动子区CpG位点甲基化、组蛋白去甲基化酶赖氨酸

去甲基化酶3A（KDM3A）、circRNA/lncRNA-miRNA-mRNA网络和m6A修饰的调控。综述KIF14遗传及表观遗传在泛癌中的作

用，重点讨论KIF14对宫颈癌增殖、侵袭、迁移、耐药等恶性生物表型的作用和机制，为逆转宫颈癌化疗耐药提供新的可能性。
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GLOBCAN数据显示，36种肿瘤全球新发病例

和病死数上升，2022年新发病例较 2018年增加 180

多万，肿瘤对人类健康的威胁越来越严重。宫颈癌

是发病率和病死率最高的女性恶性肿瘤之一，2018

年（569 847例）至 2022年（661 021例）新发病例逐年

递增，2022 年发病率和病死率分别升至 6.8% 和

8.1%，已成为严峻的公共卫生挑战[1]。高危型人乳头

瘤病毒（high-risk human papillomavirus, HR-HPV）感

染是宫颈癌发病的主要原因，HPV DNA分型检测是

宫颈癌筛查与诊断的常用方法，配对框基因1（paired 

box gene 1, PAX1）和连接黏附分子 3（junctional 

adhesion molecule 3, JAM3）的甲基化联合检测在宫

颈癌分级分诊中已被证实优于HPV DNA分型，尤其

是非HPV持续感染引起的宫颈癌分级诊疗中[2-3]。表

观遗传修饰是癌细胞重编程的重要机制，可能参与

肿瘤细胞耐药机制[4]。驱动蛋白家族成员14（kinesin 

family member 14, KIF14）在泛癌中是一个促癌分子

标志[5]，本文将对KIF14和表观遗传调控在宫颈癌及

泛癌的进展和耐药中的作用进行综述。

1  KIF14概述

KIF14 基因位于染色体 1q32.1，是驱动蛋白 3

（kinesin family member 3, KIF3）家族成员，属KIF3E

亚家族[5-6]，包括 KIF14A（KIFC1）和 KIF14B（KIFC2、

KIFC3、KIF25）[7]。KIF3家族成员运动结构域大多在

N末端，但KIF14运动结构域在羧基末端，且N端具

有结合GTP-微管蛋白晶格的无序结构域，表现出与

大部分驱动蛋白不同的反平行微管定向驱动能力，

参与细胞分裂[6，8-9]。细胞周期进程在肿瘤中发挥重

要作用，KIF14作为细胞分裂的重要分子马达，在多

种肿瘤中起促癌作用[5]。

2  KIF14与泛癌

2.1  KIF14在泛癌发生发展中的表达及作用

大量研究证明，KIF14是一种泛癌促癌分子，在

胆管癌[10]、前列腺癌[11]、宫颈癌[12]、卵巢癌[13]、乳腺

癌[14]、胃癌[15-16]、结直肠癌[17]等肿瘤中表达上调，参与

迁移侵袭的调控[10,12-13,15-17]。KIF14通过与Rap的效应

分子（rap association with DIL domain, Radil）直接作

用调节 Ras 相关蛋白 1（ras-association protein 1A, 

Rap1A）活性；Rap1A参与细胞间黏附复合物形成以

维持细胞膜上适当水平的细胞黏附和迁移蛋白，并

通过蛋白激酶 B（Protein Kinase B, PKB, AKT）通路

促进癌转移[13,15-16,18-19]。有研究[12,17]证明，KIF14是癌细

胞增殖、侵袭、迁移等恶性生物学行为的分子标志，

敲低KIF14抑制细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子

1B（cyclin-dependent kinase inhibitor 1B, p27Kip1）蛋白
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降解引起宫颈癌细胞周期停滞。此外，KIF14可能是

肿瘤耐药的分子标志，下调KIF14通过降低AKT的

磷酸化可能逆转癌细胞的耐药性[10-11] 。

2.2  KIF14在泛癌中的表观遗传调控

表观遗传调控是细胞分裂遗传过程DNA一级序

列不变而基因功能变化调控基因表达影响细胞生物

学行为，包括DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、

非编码RNA（ncRNA）调控、RNA修饰等[20-22]。KIF14

作为促癌分子被广泛研究，受启动区胞嘧啶-磷酸鸟

嘌呤（CpG）位点甲基化、组蛋白去甲基化酶、环状

RNA/长 链 非 编 码 RNA- 微 小 RNA- 信 使 RNA

（circRNA/lncRNA-miRNA-mRNA）网络和 m6A 修饰

调控。

2.2.1  CpG位点甲基化

DNA甲基化主要发生于CpG位点（约 80%），在

转录水平调节基因表达，是唯一广泛用于临床早期

诊断的甲基化类型，多基因甲基化联合检测在肺癌、

肝癌、胃癌、宫颈癌、结直肠癌、食管癌等早期诊断中

具有较高的灵敏度和特异性[23-26]。LEHTINEN等[26]报

告了DNA甲基化特征可以检测宫颈癌和子宫内膜癌

的风险。PAX1甲基化及相关甲基化酶水平在HPV

亚型和宫颈癌细胞系中存在显著差异，甲基化抑制

剂 5-氮杂 -2’-脱氧胞苷通过激活肿瘤蛋白 p53 

（tumor protein p53, p53）及其下游的细胞周期素依赖

性激酶抑制因子 1A（cyclin dependent kinase inhibitor 

1A, P21）信号通路下调HPVE6可抑制HeLa、Siha和

C33A细胞增殖[27]。细胞骨架 4.1蛋白家族DAL1抗

体和 JAM3 甲基化检测在宫颈癌分级筛查亦可

行[2-3,28]。总体上，肿瘤细胞基因组常呈现整体低甲基

化伴随着区域特异性高甲基化，而甲基化多发生在

促癌基因体内部或抑癌基因的启动子内，协同癌细

胞生长[23]。

目前KIF14甲基化在宫颈癌中尚少见相关报道；

但视网膜母细胞瘤中KIF14显著高表达且KIF14启

动子区域TSS1500的 cg00754027位点甲基化水平异

常[29]。无独有偶，HAN等[30]发现在食管鳞状细胞癌中

KIF14 启 动 子 区 域 低 甲 基 化/基 因 高 表 达 ，但

THÉRIAULT等[13]对KIF14启动子区域的CpG岛进行

甲基化分析后，认为KIF14启动子低甲基化只是调节

原发性浆液性卵巢癌中KIF14过表达的次要机制，

miRNA等其他调控机制显示出更大的效能。目前关

于KIF14甲基化的研究大都基于启动子区域，而关于

KIF14基因体区域内CpG位点甲基化的研究未见报

道，这可能是未来需要探索的一个区域。

2.2.2  组蛋白修饰

组蛋白修饰主要指组蛋白八聚体（H2A、H2B、

H3、H4）N端残基携带不同基团而呈现甲基化、泛素

化、乙酰化、磷酸化等可逆的翻译后化学修饰[31]，近年

来还发现了丁基化[32]、乳酰化[33]、异烟酰化[33]等新型

修饰模式。组蛋白异常修饰调控基因表达和肿瘤致

病性、异质性及耐药性密切相关，H3第4位赖氨酸单

甲 基 化（H3K4me1）和 第 27 个 赖 氨 酸 乙 酰 化

（H3K27ac）活化增强子，H3K4me3 和 H3K27ac 活化

启动子，H3K79me2/3 和 H3K36me2/3 促进 DNA 转

录，H3K9me2/3和H3K27me3则抑制基因表达[34]。

KIF14启动子区没有明显的H3K27me3富集，通

过敲除赖氨酸去甲基化酶6A（lysine demethylase 6A, 

KDM6A/UTX）促进H3K27me3，抑制KIF14和 pAKT

可致G0/G1细胞周期停滞[35]。UTX是一种高突变的

泛癌（白血病、胰腺癌、膀胱癌和肾癌等）抑癌分子[36]，

但在乳腺癌、前列腺癌、宫颈癌等类固醇激素相关肿

瘤中支持致癌转录因子（transcription factors, TF）表

达，起促癌作用[37]。SECHLER等[38]发现尤文肉瘤中

赖 氨 酸 去 甲 基 化 酶 3A（lysine demethylase 6A, 

KDM3A）与 KIF14 的转录因子 ETS1 特异性作用。

KDM3A催化H3K9me1/2去甲基化，和宫颈癌淋巴结

转移（P = 0.031）和 FIGO 分期（P = 0.007）显著相关，

可能是宫颈癌治疗和预后预测靶点[39]。因此，宫颈癌

中KIF14可能受KDM3A-ETS1间接调控，但需要实

验验证。

2.2.3  非编码RNA调控

ncRNA调控是最重要的表观遗传调控之一，包

括 miRNA、lncRNA、circRNA 和 PIWI 蛋白相互作用

RNA（piRNA）等[40]。ncRNA和组蛋白修饰等其他表

观遗传修饰相互调节，形成复杂的反馈通路在肿瘤

中发挥作用[41]。

XU 等[41] 发现 lncRNA PAXIP1-AS1 通过招募

ETS1结合于KIF14启动子上调其活性促进神经胶质

瘤中 KIF14 表达。同法通过 LncMAP（http://bio-

bigdata.hrbmu.edu.cn/LncMAP/）检索KIF14发现在宫

颈鳞状细胞癌和宫颈内膜腺癌中存在 152个潜在的

lncRNA-TF-KIF14 mRNA 调 控 路 径 ，如 lncRNA 

UBXN8-TCF12-KIF14（P = 2.34 × 10−2）和 lncRNA 

LINC00116-NFYA-KIF14（P = 3.32 × 10−2）调控路径

还未有相关报道[41-42]。miRNA调控较 lncRNA受到更

多 关 注 ，miR-17-3p[17]、miR-152[43]、miR-144-3p[13,44]、

miR-154-5p[45]等都可调节KIF14表达。circRNA常通

过竞争性结合 miRNA 发挥调控作用，肺腺癌中

circ-0002727通过竞争性结合miR-144-3p增强KIF14

表达[44]。

2.2.4  RNA修饰

目前已发现了 170多种RNA修饰，N6甲基腺苷
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（N6 methyladenosine modification, m6A）和 5-甲基胞

苷是最常见的mRNA修饰方式且具有可逆性，假尿

苷和腺苷-肌苷等不可逆修饰ncRNA少见[46]。m6A修

饰在RNA甲基化修饰中占 80%以上，由核心为甲基

转移酶样蛋白（methyltransferase-like, METTL）3/14-

肾母细胞瘤 1相关蛋白的甲基转移酶复合物催化完

成，通过调节mRNA稳定性调控基因表达，在肿瘤发

生发展中发挥重要作用[23,46]。研究[47]发现，KIF14被

METTL14通过m6A修饰进行负性调控，KIF14可能

是m6A修饰的潜在生物标志物。

2.3  KIF14在泛癌耐药中的作用

化疗是最常用的肿瘤治疗方式之一，获得性耐

药是治疗中的困境，KIF14作为耐药相关基因可以指

导化疗治疗方案，不同肿瘤获得性耐药具有异质性，

治疗需要个性化处理。

KIF14被报道为胆管癌耐药相关基因，诱导有利

于癌细胞生长的免疫抑制微环境，促进吉西他滨耐

药[10]。然而，KIF14对三阴性乳腺癌吉西他滨获得性

耐药性没有作用，但对多西他赛的耐药性增强[48]。

KIF14增强癌细胞对多西他赛等紫杉醇类化疗药的

耐药性具有更广泛性，在前列腺癌[11]、乳腺癌[48]、卵巢

癌[49]、子宫内膜癌[50]、宫颈癌[51]、肝癌[52]均有报道。虽

然KIF14和乳腺癌卡铂耐药无明显相关[48]，但在肝癌

和子宫内膜癌中靶向KIF14可以增强铂类化疗药敏

感性[53-54]。KIF14调节紫杉醇[11,48,50-51]、索拉非尼[50,53]相

关耐药和PI3K/AKT磷酸化显著相关，AKT抑制剂帕

他色替逆转紫杉醇耐药已获得证实[50]。

3  KIF14在宫颈癌细胞中的作用及其恶性生物学行

为机制

KIF14在宫颈癌中异常高表达[12,51]。KIF14在细

胞有丝分裂中介导细胞和细胞器的运动，通过调控

细胞周期抑制癌细胞凋亡并促进其增殖[12]，通过调节

细胞膜表面黏附分子表达促进癌细胞迁移、侵袭[55]。

KIF14表达水平和宫颈癌患者总生存期和无病生存

期显著负相关，是宫颈癌不良预后的生物标志[56]。

3.1  KIF14对宫颈癌细胞增殖的影响及机制

KIF14通过促进PI3K/AKT通路激活引起p27蛋

白降解促宫颈癌细胞增殖。ZHANG等[12]发现，敲低

KIF14表达可抑制宫颈癌细胞增殖活力，可能和 p27

蛋白水平降解减少使宫颈癌细胞周期停滞有关。

p27是细胞G1-S期的关键调节因子，受PI3K通路激

活、受体酪氨酸激酶和Ras信号传导、结合至细胞周

期蛋白D1-Cdk4复合物隔离、p27Kip1基因定位错误等

影响在大部分肿瘤中蛋白水平降解[57]。p27高表达可

使细胞周期阻滞在G0/G1期，但值得注意的是静止期

癌细胞（阻滞在G0期）化疗耐药性和肿瘤复发率更

高[35,57-58]，这和前面讨论KIF14过表达诱导癌细胞耐药

似乎产生矛盾，我们推测可能存在其他KIF14诱导耐

药的机制效能大于KIF14对P27蛋白的降解效能，或

者KIF14阻滞细胞周期更多停留在G1而不是G0，需

要进一步研究探讨。

3.2  KIF14对宫颈癌细胞侵袭、迁移的影响及机制

KIF14通过促进p27蛋白降解、调节Rap1A-Radil

信号传导促宫颈癌细胞侵袭、迁移。ZHANG等[12]发

现KIF14通过在细胞内降解 p27蛋白增强细胞活力

促进迁移和侵袭。在乳腺癌中发现，KIF14的C端肽

与Radil的PDZ结构域结合，募集Radil定位于微管，

在空间上限制Radil与Rap1A相互作用，Rap1A参与

细胞间黏附复合物形成并激活AKT通路促进癌转

移[18-19,55]。Rap1A-Radil 信号传导存在一个最佳平衡

状态促进细胞迁移和侵袭，KIF14是Rap1A-Radil信

号传导的负调节因子，抑制KIF14表达导致黏着斑增

大和应力纤维增加，引起癌细胞运动活力下降从而

减少侵袭和迁移[55]。连晓莹等[59]发现，敲降KIF14影

响 HeLa 细胞黏着斑蛋白定位至分裂沟。因此，

KIF14通过调节Rap1A-Radil信号传导稳定黏着斑蛋

白定位可能是其参与宫颈癌侵袭、迁移的机制。

4    KIF14在宫颈癌细胞耐药中的作用

4.1  宫颈癌细胞产生耐药的机制

手术辅助放、化疗是早期宫颈癌患者治疗的主

要手段，同步放化疗是局部晚期患者主要治疗方式，

远处转移患者首选铂类全身化疗[60]。随治疗时间推

移或肿瘤复发患者易对化疗药产生抵抗，顺铂耐药

时，卡铂、氟尿嘧啶、卡培他滨联合丝裂霉素、吉西他

滨或紫杉醇是可代替的方案[60-61]。肿瘤获得性耐药

与基因、蛋白质、代谢、表观遗传和肿瘤微环境的异

常有关。

4.1.1  基因突变

基因突变是宫颈癌化疗耐药的关键。磷脂酰肌

醇4,5-二磷酸3-激酶催化亚基α（phosphatidylinositol-

4, 5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, 

PIK3CA）和肿瘤蛋白 53（tumor protein 53, TP53）是

宫颈癌突变率最高的基因。PIK3CA和宫颈癌顺铂

和紫杉醇获得性耐药有关，通过激活 PI3K/AKT 通

路，上调 p21活化激酶（p21-activated kinase, PAK）使

p21-S146位点磷酸化而抑制 p21表达并激活丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase, 

MAPK）通路；上调细胞周期蛋白（CCNA1、CCNB1、

CCNE）促进细胞周期进展；抑制促凋亡家族蛋白

BAX 表达抑制细胞凋亡；参与 DNA 损伤修复[62-64]。
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TP53突变和宫颈癌细胞顺铂耐药有关，反式激活细

胞周期进程/DNA修复/细胞凋亡相关基因从而抵抗

顺铂引起的DNA损伤发挥抗凋亡作用[62,65]。

4.1.2  膜转运蛋白异常

膜转运蛋白表达、定位或构象异常诱导癌细胞耐

药表型。和铂化合物有关的膜转运蛋白包括铜转运蛋

白1、多耐药基因1编码的ATP结合盒转运蛋白P糖蛋

白、跨膜蛋白205等异常降解和葡萄糖转运蛋白1（glucose 

transporter 1, GLUT1）定位错误使癌细胞内的铂类化合

物积累减少，导致对铂类药物的耐药性[65]。

4.1.3  代谢重编程

Warburg效应、谷氨酰胺分解增加、新型依赖脂

肪酸（fatty acids, FA）和胆固醇的异常合成是癌细胞

代谢重编程的重要特征，和肿瘤进展及获得性耐药

相关[66-68]。

缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1, HIF-1）

通过上调GLUT或乳酸脱氢酶A从而增强糖酵解以

提供能量，主要产物乳酸重塑了肿瘤酸性微环境并

诱导转化吞噬活性更低的M2型巨噬细胞致免疫抑

制从而介导耐药表型 [66,69-70]。 CHENG 等[69]报道，

HIF-1α通过上调GLUT1增强宫颈癌细胞糖酵解能

力。谷氨酰胺代谢失调破坏核苷酸合成促进肿瘤获

得性耐药[66]。FA正反馈激活G蛋白偶联受体 120信

号传导通过蛋白激酶 B/核转录因子（AKT/Nuclear 

Factor-kappa B, AKT/NF-κB）通路上调ATP结合盒转

运蛋白以减少细胞内化疗药积累，和肿瘤分级、侵袭

和耐药显著相关；FA转运蛋白CD36促进外源性FA

摄取，ATP-柠檬酸裂解酶、脂肪酸合酶（fatty acid 

synthase, FASN）促进内源性FA从头合成，在宫颈癌

中表达均上调；此外，FASN通过调节膜脂的多不饱

和度诱导耐药[66,71]。

4.1.4  表观遗传重编程

表观遗传重编程是诱导细胞耐药表型的重要机

制。特殊RNA的m6A修饰重编程可能是介导宫颈癌

耐药的机制，例如，m6A修饰上调着丝粒蛋白K表达，

促进Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）通路激活和p53

泛素化从而抑制 p53通路，促进DNA修复介导铂类

化疗药耐药；RNA去甲基化酶脂肪量和肥胖关联蛋

白和m6A “reader” 胰岛素样生长因子 2 mRNA结合

蛋白 2通过Warburg效应和上皮-间质转化介导宫颈

癌化疗耐药[72]；METTL3通过招募m6A “reader” YTH

结构域家族蛋白1增强己糖激酶2稳定性，促进宫颈

癌细胞的Warburg效应[73-75]。

特定DNA甲基化水平调控介导宫颈癌耐药。生

长停滞和DNA损伤诱导蛋白45a等抑癌基因启动区

高甲基化及丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 31等癌基因启

动区低甲基化和宫颈癌放化疗抵抗密切相关[76]。

ncRNA调控基因表达通过参与药物外排、DNA

损伤修复、上皮-间质细胞转化、细胞凋亡和免疫抑制

介导治疗抵抗。宫颈癌中，miR-499a、miR-181a、

miR-6893、miR-20a、miR-21、miR-25-3p和miR-155高

表达及miR-138、miR-210、miR-744、miR-214和miR-

218 低表达介导顺铂耐药；miR-20a、miR-21 和 miR-

375高表达介导紫杉醇耐药；miR-181a高表达及miR-

4429、miR-15a-3p和miR-125a低表达介导放疗抵抗；

miR-200和miR-155低表达介导免疫治疗抵抗；miR-

130a-3p 高表达介导激素治疗抵抗[77]。 lncRNA 

AFAP1-AS1 上调通过 MAPK 和 AKT 信号通路促进

宫颈癌细胞吉西他滨耐药[78]。circRNA调节糖酵解

介导耐药，而环状RNA-髓细胞增生原癌基因（circ-

myelocytomatosis, circ-MYC）/miR-577、circ-CDK17

和 circ _0018289/miR-1294 及 circ-CCNB1/miR-370-

3p的靶向关系在宫颈癌进展中发挥重要作用，促进

宫颈癌细胞Warburg效应，可能在介导宫颈癌耐药中

发挥作用[67]。

4.2  KIF14在宫颈癌细胞耐药中的作用

WANG 等 [51]发现，KIF14 在宫颈癌紫杉醇耐药组

（39/53高表达）和敏感组（37/57低表达）中具有显著差

异，可能KIF14上调是介导宫颈癌紫杉醇耐药的重要

原因。

Hela细胞在依托泊苷处理后KIFC1蛋白上调，

认为DNA损伤疗法引起DNA修复的核心成员PI3K

样蛋白激酶—共济失调毛细血管扩张症突变/Rad3

相关蛋白（ataxia telangiectasia mutated/Rad3-related 

protein, ATM/ATR）在KIFC1-S26位点促进KIFC1磷

酸化（p-KIFC1）而减少KIFC1蛋白降解，促进细胞中

KIFC1 积累[7,79]。Hela 细胞在 DNA 损伤应激下通过

表观遗传重编程上调KIFC1蛋白水平，从而触发假

双极有丝分裂并减少多极有丝分裂来介导获得性耐

药和肿瘤复发[79-81]。此外，KIF14在包括宫颈癌在内

的泛癌中促进耐药表型和 PI3K/AKT 磷酸化有

关[11,48,50-51,53]，该信号通路中 PIK3CA 作为宫颈癌中突

变率最高的基因之一，通过细胞周期、细胞凋亡和

DNA损伤修复途径介导化疗耐药[62-64]。

4.3  逆转宫颈癌细胞耐药的途径及KIF14靶向治疗

的潜力

联合治疗、精准靶向治疗和阻断癌细胞营养来

源有助于逆转治疗抵抗[68,82-83]。复发和转移患者常表

现获得性耐药，和剂量积累有关，联合治疗可以使化

疗药治疗剂量减少以减轻获得性耐药诱导效应[61,82]。

宫颈癌获得性耐药和耐药相关基因、蛋白及其表观

遗传修饰不可分割，这些耐药相关生物分子有潜力
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成为耐药预测和精准靶向治疗的靶点。miR-145通

过下调MYC可以抑制宫颈癌细胞Warburg效应，推

测通过miRNA调控阻断宫颈癌细胞营养来源可能阻

止肿瘤进展和逆转耐药性[84]。

PI3K/AKT通路基因突变在介导宫颈癌耐药中

发挥关键作用，PI3K抑制剂阿培利司针对PIK3CA可

增强顺铂对宫颈癌的疗效[85]。紫杉醇联合PI3K抑制

剂通过抑制细胞周期蛋白及其蛋白激酶的表达，协

同诱导癌细胞有丝分裂中S/G2期阻滞，明显增强了

紫杉醇敏感性[63]。

敲低 KIF14 通过抑制 PI3K/AKT 磷酸化增强了

胆管癌和前列腺癌的化疗敏感性，在宫颈癌中发现

KIF14 促进 AKT 磷酸化和紫杉醇耐药，因此靶向

KIF14可能提高宫颈癌细胞的化疗敏感性[10-11,51]。铂

类化疗药是宫颈癌首选化疗药，其耐药是否受KIF14

介导还有待研究。表观遗传重编程是逆转耐药最有

希望的靶向治疗方式之一[86]。KIF14表达受到多种

形式的表观遗传修饰影响，包括启动子CpG位点甲

基化[29-30]、组蛋白去甲基化酶KDM3A间接调控[39]、宫

颈癌中异常表达的 miR-144-3p 等靶向 KIF14 的

ncRNA[45,87]及RNA m6A修饰[47]，通过表观遗传重编程

调控KIF14表达进而逆转宫颈癌耐药未来有可能实

现。目前已有表观遗传药物应用于肿瘤治疗，如去

甲基化药地西他滨在化疗耐药的结直肠癌细胞中能

增加其对化疗的敏感度[88]。

5  小  结

放化疗抵抗是肿瘤进展和预后不良的原因之

一，一直是个肿瘤治疗的巨大挑战。KIF14作为有丝

分裂的分子马达，在包括宫颈癌在内的大多数肿瘤

中都发挥促癌作用，并受到多种形式的表观遗传重

编程，在许多肿瘤中介导了化疗耐药。本文对KIF14

表达水平在泛癌中的变化及调控其表达的表观遗传

重编程方式进行了阐述，还对KIF14和肿瘤耐药的研

究现状进行了陈述，尤其讨论了KIF14对宫颈癌增

殖、侵袭、迁移、耐药等恶性生物表型的影响和宫颈

癌产生化疗耐药的机制，分析KIF14作为表观遗传重

编程的分子靶点逆转宫颈癌化疗耐药的可能性。由

于耐药性是宫颈癌进展、复发、转移等难治性发展进

程的原因之一，因此，需要加深对宫颈癌耐药表现及

相关机制的认识，对预防、预测及逆转耐药的研究在

宫颈癌分级诊断、治疗、预后中非常重要。
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