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KIF4A 蛋白在胰腺癌组织中的表达及临床意义

李明晨，许立新，陈名霞

(东南大学附属中大医院检验科，南京 210047)

[摘　要]	 目的：探讨驱动蛋白家族4A(kinesin family member 4A，KIF4A)蛋白在胰腺癌组织中的表达情况

及临床意义。方法：选择东南大学附属中大医院手术切除并经病理证实的72例胰腺癌患者的癌组

织及癌旁组织标本。采用免疫组织化学法检测KIF4A蛋白表达情况；比较KIF4A在胰腺癌组织中

的表达与患者临床参数的关系；采用Kaplan-Meier法分析KIF4A在胰腺癌中的表达与患者预后的关

系；采用Cox比例风险模型进行胰腺癌预后的多因素分析。结果：KIF4A阳性细胞主要表达在细

胞核内，与癌旁组织相比，KIF4A在胰腺癌组织中的阳性表达率显著升高(χ2=32.211，P<0.05)。

肿瘤T N M分期 I I I期患者胰腺癌组织中K I F 4 A阳性表达率高于 I + I I者，分化程度低的患者K I F 4 A

阳性表达率高于分化程度高+中者，有淋巴结转移的患者KIF4A阳性表达率高于无淋巴结转移者

(P<0.05)。生存分析结果显示胰腺癌组织中KIF4A阳性表达组生存时间明显低于KIF4A阴性表达

组(χ2=10.306，P=0.001)。Cox比例风险回归模型结果显示：TNM分期(P=0.011)、肿瘤分化程度

(P<0.001)、淋巴结转移(P=0.001)、KIF4A阳性表达(P=0.043)是胰腺癌患者预后的独立危险因素。

结论：KIF4A在胰腺癌组织中呈阳性表达，且与TNM分期、分化程度、淋巴结转移及不良预后有

关，KIF4A可作为胰腺癌患者预后的分子标志物。

[关键词]	 驱动蛋白家族4A；胰腺癌；表达；预后

Expression and clinical significance of KIF4A protein in 
pancreatic cancer
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Abstract Objective: To investigate the expression of kinesin family member 4A (KIF4A) protein in pancreatic cancer and 

its clinical significance. Methods: The specimens of pancreatic cancer and its adjacent tissues were selected from 72 

patients who were surgically removed and confirmed by pathology. The expression level of KIF4A protein in each 

group was detected by immunohistochemistry. The expression of KIF4A in pancreatic cancer and its relationship 

with clinical parameters were compared between the two groups. Kaplan-Meier method was used to analyze the 

relationship between the expression of KIF4A and the prognosis of patients. Cox proportional risk model was used 

to for multivariate analysis of pancreatic cancer prognosis. Results: KIF4A positive cells were mainly expressed 
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胰 腺 导 管 腺 癌 通 常 称 为 胰 腺 癌 ， 属 于 消 化

系统恶性肿瘤，是一种恶性程度较高、早期诊断

率低且预后较差的实体瘤，其具有较强的侵袭能

力，患者确诊时已发生远处转移，导致患者病死

率逐年升高 [ 1 - 2 ]。驱动蛋白家族4 A ( k i n es i n  f am i l y 
member 4A，KIF4A)是驱动蛋白超家族(KIFs)的成

员，位于人类基因组Xq 1 3 . 1，其编码的蛋白质由 
1 232个氨基酸组成，参与多种细胞活动，特别是

有丝分裂中纺锤体的形成和中心体组装、染色体

浓缩和分离以及DNA损伤修复，可参与多种肿瘤

的 发 生 发 展 [ 3 ]。 吴 珏 堃 等 [ 4 ]发 现 ： K I F 4 A 在 乳 腺

癌组织中的表达升高，且与患者的预后相关，其

在乳腺癌的发生中起重要作用。江涛等 [ 5 ]发现：

KIF4A在结直肠癌组织中高表达，且与结直肠癌的

侵袭转移密切相关，是术后结直肠癌患者的预后

评估的重要参考。然而目前关于KIF4A在胰腺癌组

织中表达及其对胰腺癌患者预后的关系研究鲜见

报道。因此，本研究探讨KIF4A蛋白在胰腺癌患者

癌组织中的表达及临床意义，为临床治疗胰腺癌

提供新思路。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2011年7月至2015年5月在东南大学附属

中大医院行手术治疗的胰腺癌患者，选择经病理

证 实 的 胰 腺 癌 组 织 标 本 及 其 癌 旁 组 织 ( 距 肿 瘤 边

缘>5 cm)共计72例。其中男45例，女27例，年龄

35~76(53.43±11.89)岁。纳入标准：1)患者均有完

整的病例资料及随访资料；2 )未合并其他恶性肿

瘤性疾病；3 )未接受放化疗及其他辅助治疗，随

访时间为4年。

1.2  主要试剂

K I F 4 A 兔抗人单克隆抗体购自美国 A b c a m 公

司；二抗试剂盒、免疫组织化学试剂盒购自武汉

博士德有限公司。

1.3  方法

1.3.1  免疫组织化学

组织经10%中性甲醛固定，常规包埋制成4 μm
厚的切片，经二甲苯脱蜡、乙醇逐步水化后，抗

原热修复15 min。3%双氧水浸泡10 min，用于去

除内源性酶。每张切片的组织上滴加50 μL山羊血

清，封闭30 min。弃去山羊血清，加50 μL KIF4A
兔抗人单克隆抗体4 ℃孵育过夜。次日，弃去一抗

后滴加二抗孵育30 min。滴加DAB显色剂，之后进

行苏木精复染。依次经过梯度乙醇脱水，二甲苯

20 min后用中性树脂封片。显微镜下观察KIF4A蛋

白表达情况。

1.3.2  染色结果判定

本 试 验 采 用 双 盲 阅 片 法 ， 每 张 切 片 均 随 机

观 察 5 个 高 倍 视 野 ， 切 片 由 2 位 病 理 科 医 师 分 别

阅片。细胞核内出现棕黄色颗粒为K I F 4 A阳性表

达 。 根 据 文 献 [ 6 ] ， 按 照 肿 瘤 着 色 强 度 及 阳 性 细

胞 率 分 别 计 分 。 着 色 强 度 ： 无 着 色 为 0 分 ， 淡 黄

色为 1 分，黄色为 2 分，棕黄色为 3 分；阳性细胞

率：<5%为0分，6%~25%为1分，26%~50%为2分，

50%~75%为3分，>75%为4分；根据2个评分乘积：

0分判定为阴性表达，1~4分判定为弱阳性表达，

in the nucleus, and the positive expression rate of KIF4A in pancreatic cancer was significantly higher than that in 

adjacent tissues (χ2=32.211, P<0.05). The positive expression rate of KIF4A in patients with TNM stage III was 

higher than that in patients with stage I+II. The positive expression rate of KIF4A in patients with low differentiation 

was higher than that in patients with high and medium differentiation. The positive expression rate of KIF4A in 

patients with lymph node metastasis was higher than that in patients without lymph node metastasis (P<0.05). 

Survival analysis showed that the survival time of KIF4A positive expression group was significantly lower than that 

of KIF4A negative expression group (χ2=10.306, P=0.001). The Cox proportional hazard regression model was used 

to analyze the risk factors for the prognosis of pancreatic cancer. The results showed that TNM stage (P=0.011), 

and the tumor differentiation (P<0.001), lymph node metastasis (P=0.001), expression level of KIF4A positive 

expression (P=0.043) were independent risk factors for prognosis of pancreatic cancer patients. Conclusion: 

KIF4A is positively expressed in pancreatic cancer and is related to TNM stage, differentiation degree, lymph node 

metastasis, and poor prognosis. KIF4A can be used as a molecular marker for prognosis of pancreatic cancer.

Keywords kinesin family member 4A; pancreatic cancer; expression; prognosis
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5 ~ 8分判定为阳性表达，9 ~ 1 2分判定为强阳性表

达。其中阴性及弱阳性为低表达，即K I F 4 A在胰

腺癌组织及癌旁组织中阴性表达，阳性及强阳性

为高表达，即K I F 4 A在胰腺癌组织及癌旁组织中

阳性表达[6]。

1.3.3  随访方法

纳入本研究的患者均具有完整随访资料。患

者出院后前3个月，每个月随访1次；第4~9个月，

每 3 个 月 随 访 1 次 ； 之 后 每 6 个 月 随 访 1 次 。 所 有

患者均随访4 8个月，本研究的随访方式为患者复

诊、电话回访等。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  2 0 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 。 数

据 符 合 正 态 分 布 ， 结 果 用 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s ) 表

示 ； 数 据 不 符 合 正 态 分 布 ， 结 果 用 中 位 数 ( 四

分 位 数 间 距 ) 表 示 ； 计 数 资 料 比 较 采 用 χ 2检 验 ；

K a p l a n - M e i e r 法进行生存分析； C o x 比例风险回

归模型进行多因素生存分析。以P < 0 . 0 5为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  KIF4A 在胰腺癌及癌旁组织中的表达

免疫组织化学结果显示：胰腺癌组织 K I F 4 A
阴性表达21例(29.17%)，阳性表达51例(70.83%)，

癌旁组织中阴性表达5 5例( 7 6 . 3 9 % )，K I F 4 A阳性

表达1 7例( 2 3 . 6 1 % )，与癌旁组织相比，K I F 4 A在

胰腺癌组织中的阳性表达率显著升高(χ2=32.211，
P<0.05；图1)。

2.2  KIF4A 在胰腺癌组织中的表达与胰腺癌临床

指标的关系

对KIF4A在胰腺癌组织中的表达与患者的临床

指标进行统计学分析，结果显示：胰腺癌组织中

KIF4A阳性表达与TNM分期(P=0.041)、分化程度

(P=0.001)及淋巴结转移(P<0.001)有关；肿瘤TNM
分期III期患者胰腺癌组织中KIF4A阳性表达率高于

I+II者，分化程度低的患者KIF4A阳性表达率高于

分化程度高+中者，有淋巴结转移的患者KIF4A阳

性表达率高于无淋巴结转移者(表1)。

2.3  KIF4A 阳性表达对胰腺癌患者预后的影响

7 2 例 胰 腺 癌 患 者 无 失 访 病 例 ， 随 访 结 果 显

示：存活4 8例，死亡2 4例；K I F 4 A在胰腺癌组织

中阳性表达组生存时间16(12.0~23.0)个月；在胰

腺癌组织中阴性表达组生存时间35(22.5~40.5)个

月，KIF4A阳性表达组生存时间明显低于KIF4A阴

性表达组。进一步采用 log-rank法进行生存曲线比

较，2组差异有统计学意义(χ2=10.306，P=0.001；

图2)。

C o x 比例风险回归模型进一步分析发现T N M
高分期(P=0.011)、肿瘤分化程度低(P<0.001)、有

淋巴结转移(P=0.001)、KIF4A在胰腺癌组织中的

阳性表达(P=0.043)是影响胰腺癌患者预后的独立

危险因素(表2)。

图1 KIF4A在胰腺癌及癌旁组织中的表达

Figure 1 Expression of KIF4A in pancreatic cancer and adjacent tissues
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表1 KIF4A在胰腺癌组织中表达与胰腺癌患者临床指标的关系

Table 1 Relationship between KIF4A expression in pancreatic cancer tissues and clinical indicators in patients with pancreatic 

cancer

临床指标 n
KIF4A蛋白阳性表达

(n=51)/[例(%)]

KIF4A蛋白阴性表达

(n=21)/[例(%)]
χ2 P

年龄/岁 1.143 0.285

<50 31 24 (47.06) 7 (33.33)

≥50 41 27 (52.94) 14 (66.67)

性别 0.363 0.547

男 45 33 (64.71) 12 (57.14)

女 27 18 (35.29) 9 (42.86)

肿瘤直径/cm 0.004 0.947

<5 45 32 (62.75) 13 (61.90)

≥5 27 19 (37.25) 8 (38.10)

TNM分期 4.157 0.041

I+II 25 16 (31.37) 9 (42.86)

III 47 35 (68.63) 12 (57.14)

分化程度 12.413 0.001

高+中 35 18 (35.29) 17 (80.95)

低 37 33 (64.71) 4 (19.05)

淋巴结转移 13.209 <0.001

有 44 38 (74.51) 6 (28.57)

无 28 13 (25.49) 15 (74.43)

图2 KIF4A阳性组和KIF4A阴性组的生存曲线

Figure 2 Survival curves of KIF4A positive group and KIF4A negative group
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3  讨论

胰腺癌是一种具有局部晚期和转移表型的全

身性疾病，5年生存率约为8%。现有的技术无法实

现对胰腺癌的早期诊断[7]。胰腺癌的发病率每年呈

上升趋势，由于诊断晚、转移早，对化学疗法或

放射疗法的反应有限，因此病死率也较高。手术

切除后的辅助化疗通常是治疗早期胰腺癌的首选

方案[8]。即使进行手术，患者预后改善仍不明显。

因此，迫切需要了解潜在的机制并寻找手术、放

化疗以外有效的治疗手段[9-10]。

KI F4在不同癌症中具有不同的调节机制，因

此，KI F4可作为癌症治疗的治疗靶标 [11]。KI F4A
在控制纺锤体组织、完成细胞质分裂、染色体排

列和染色体缩合中起关键作用；失调的KIF4A导致

纺锤体异常分离，并进一步诱导非整倍体，这可

能导致细胞获得或失去遗传物质，而非整倍体与

癌症进展密切相关 [ 1 2 ]。研究 [ 1 3 ]发现：K I F 4 A在乳

腺癌组织中呈高表达，并且与患者的预后相关，

对乳腺癌的诊断及预后具有重要意义。KIF4A在胃

癌组织中低表达，且在KIF4A低表达的胃癌SGC细

胞株中细胞的迁移速率增加，KIF4A过表达的胃癌

SGC细胞株中细胞的迁移速率减慢，提示KIF4A抑

制胃癌细胞的迁移参与调控胃癌转移的过程[14-15]。

Haider等 [16]使用公开的mRNA丰度数据集对466位

胰腺导管腺癌患者进行了大型回顾性荟萃分析，

并鉴定了225个候选预后基因，结果发现KIF4A的

高表达与生存期短有关。本研究发现：在胰腺癌

组织中，K I F 4 A的阳性表达率高于癌旁组织，由

于癌细胞的特征是异常的有丝分裂引起染色体异

常，而KIF4A与染色体结构完整性、纺锤体中间区

形成和细胞质分裂的调节密切相关，因此，这可

能是KIF4A在胰腺癌组织中阳性表达率高于癌旁组

织的原因之一；此外，KIF4A在胰腺癌组织中的阳

性表达与TNM分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移

等临床指标有关。有淋巴结转移及TNM分期高，

肿瘤分化程度越低的患者，胰腺癌组织中KIF4A的

阳性表达率越高，这可能与KIF4A通过细胞周期相

关途径促进癌细胞的增殖和迁移有关 [17]。本研究

生存分析结果发现：KIF4A阳性表达组生存时间明

显低于KIF4A阴性表达组；进一步采用多因素分析

发现TNM高分期、低肿瘤分化程度、有淋巴结转

移及KIF4A阳性表达均是影响胰腺癌患者预后的独

立因素。这提示KIF4A在胰腺癌组织中的阳性表达

是胰腺癌患者不良预后的重要原因之一。

综上，KIF4A在胰腺癌组织中呈阳性表达，且

与TNM分期、分化程度、淋巴结转移及不良预后

有关，KIF4A可作为患者预后的分子标志物。下一

步我们将深入研究KIF4A的异常表达在胰腺癌发生

发展中的作用机制，为临床治疗胰腺癌提供新的

治疗靶点。
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