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非小细胞肺癌组织 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达
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摘要 目的：探讨非小细胞肺癌（NSCLC）组织驱动蛋白超家族成员 2A（KIF2A）、驱动蛋白超家族成员 2C（KIF2C）、驱动蛋白超家

族成员 20A（KIF20A）信使核糖核酸（mRNA）表达与临床病理特征和预后的关系。方法：选择 2016年 9月至 2019年 9月天津医

科大学总医院手术切除的 NSCLC患者 106例，取其癌组织及其对应的癌旁组织，应用荧光定量聚合酶链式反应（RT-qPCR）检测

组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达，分析其与临床病理特征的关系。应用 Pearson相关性分析 NSCLC组织中 KIF2A、

KIF2C、KIF20A mRNA表达间的关系。随访 3年，应用 Kaplan-Meier生存曲线分析 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达与患者预

后关系。结果：NSCLC癌组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达水平显著高于癌旁组织（P<0.05）。低分化、淋巴结转移、临床
分期Ⅲ A期 NSCLC癌组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达水平显著高于中高分化、无淋巴结转移及临床分期 I、II期

NSCLC癌组织（P<0.05）。Pearson相关分析显示，NSCLC癌组织中 KIF2A mRNA表达与 KIF2CmRNA、KIF20A mRNA表达呈正

相关，KIF2C mRNA表达与 KIF20A mRNA表达呈正相关（P<0.05）。Kaplan-Meier法分析显示 KIF2A mRNA低表达组、KIF2C

mRNA 低表达组、KIF20A mRNA低表达组 3年生存率分别为（84.78%，86.27%，81.48%）显著高于 KIF2A mRNA 高表达组、

KIF2C mRNA高表达组、KIF20A mRNA高表达组（59.62%，55.32%，59.09%）（P<0.05）。结论：KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA在

NSCLC组织中存在高表达，且与低分化、淋巴结转移、临床分期及预后有关。
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Relationship between the Expression of KIF2A, KIF2C,
and KIF20A mRNA in Non-Small Cell Lung Cancer Tissues
and Clinical Pathological Characteristics and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of kinesin superfamily 2A (KIF2A), kinesin super-

family 2C (KIF2C), and kinesin superfamily 20A (KIF20A) messenger ribonucleic acid in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues

and clinical pathological characteristics and prognosis. 106 patients with NSCLC who were underwent surgical resection in

Tianjin medical university general hospital from September 2016 to September 2019 were selected, the cancerous tissues and its corre-

sponding adjacent tissues were taked, the expression of KIF2A, KIF2C and KIF20A mRNA were detected in tissues by fluorescence

quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR), and its relationship with clinical pathological characteristics was analyzed. The rela-

tionship between the expression of KIF2A, KIF2C, and KIF20A mRNA in NSCLC tissues was analyzed by Pearson correlation. 3 years

followed up, the relationship between the expression of KIF2A, KIF2C, and KIF20A mRNA and patients prognosis was analyzed by the

Kaplan-Meier survival curve. The expression levels of KIF2A, KIF2C, and KIF20A mRNA in NSCLC cancer tissues were sig-

nificantly higher than those in adjacent tissues (P<0.05). The expression levels of KIF2A, KIF2C, and KIF20A mRNA in poorly differen-

tiated, lymph node metastasis, and clinical stage IIIA in NSCLC cancer tissues were significantly higher than those in medium to high dif-

ferentiated, non lymph node metastasis, and clinical stage I and II in NSCLC cancer tissues (P<0.05). Pearson correlation analysis showed
that the expres sion of KIF2A mRNA in NSCLC cancer tissues was positively correlated with the expression of KIF2C mRNA and

KIF20A mRNA, and the expression of KIF2C mRNA was positively correlated with the expression of KIF20A mRNA (P<0.05). Kaplan-
Meier method analysis showed that the 3 years survival rates in KIF2A mRNA low expression group, KIF2C mRNA low expression

group, and KIF20A mRNA low expression group were (84.78%, 86.27%, 81.48%) significantly higher than those in KIF2A mRNA high
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expression group, KIF2C mRNA high expression group, and KIF20A mRNA high expression group (59.62%, 55.32%, 59.09%) (P<0.05).
KIF2A, KIF2C, and KIF20A mRNA are high expression in NSCLC tissues, and which are related to poorly differentiated,

lymph node metastasis, clinical stage and prognosis.

Non-small cell lung cancer; KIF2A; KIF2C; KIF20A; Clinical pathological characteristics; Prognosis

前言

肺癌是机体常见的恶性肿瘤之一，其发病率和致死率位居

我国恶性肿瘤首位[1]。非小细胞肺癌（NSCLC）包括鳞癌、腺癌

及大细胞癌等病理类型[2]。研究表明，NSCLC患者的预后与不

同分子表达情况及治疗等因素密切相关[3]。由于大部分 NSCLC

患者就诊时已处于中晚期，导致 NSCLC预后不理想。随着分子

生物学研究的进展，如能在治疗早期通过对 NSCLC组织中肿

瘤相关分子表达情况进行检测，有助于提高 NSCLC诊断的特

异性，改善患者的预后。驱动蛋白超家族（KIF）被认为是细胞增

殖的分子 "马达 "，可以通过影响细胞分裂，改变细胞内遗传物

质分布[4]。其中，KIF成员 2A（KIF2A）、KIF成员 2C（KIF2C）、

KIF成员 20A（KIF20A）是 KIF的重要成员 [5,6]。研究表明，

KIF2A、KIF2C具有微管解聚酶功能，在细胞有丝分裂、染色体

移动及包膜运输中发挥重要作用，与肿瘤的发生、发展密切相

关[7,8]。KIF20A参与细胞分裂和细胞内转运的调控，有研究报

道，KIF20A对肺腺癌的发生、发展起到促进作用[9]。但目前关于

NSCLC组织中以上三种分子表达情况与临床病理特征和预后

的关系报道较少。本研究分析 NSCLC KIF2A、KIF2C、KIF20A

信使核糖核酸（mRNA）表达与临床病理特征和预后的关系，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 9月至 2019年 9月天津医科大学总医院行

手术切除的 NSCLC患者 106例，纳入标准：（1）所有患者均符

合 NSCLC诊断标准[10]，经术后病理检查确诊；（2）TNM分期为

Ⅰ～Ⅲ A期，均为单一病灶，符合手术指征；（3）患者首次确

诊，手术中同时获取了患者 NSCLC癌组织及其配对的癌旁组

织（距离肿瘤边缘 >2 cm）；（4）患者临床资料完整，术前未进行

化疗、放疗及其他辅助治疗；（5）患者或家属对本研究知情同意

并签署知情同意书。排除标准：（1）合并呼吸系统感染性疾病；

（2）合并其他恶性肿瘤；（3）合并免疫系统疾病、血液系统疾病

者；（4）预计生存期小于 3个月者。106例 NSCLC患者中，男性

62例，女 44例；年龄 52～78岁，平均年龄（61.62± 7.78）岁；肿

瘤部位：左侧 66例、右侧 40例；吸烟史：有 68例、无 38例；病

理类型：鳞癌 62例、腺癌 34例、大细胞肺癌 10例；TMN分期：

I期 21例、II期 45例、IIIA期 40例；肿瘤直径：<3 cm 30例，

逸3 cm 76例；淋巴结转移情况：有 71例、无 35例；本研究已通

过天津医科大学总医院伦理委员会审批。

1.2 主要仪器及试剂

CFX96型荧光定量聚合酶链式反应（RT-qPCR）仪购自美

国 BIO-RAD 公司，Trizol 试剂购自美国 Invitrogen 公司、

RT-qPCR 试剂盒、PrimeScriptTM 反转录试剂盒购自日本

Takara公司，引物序列由生工生物工程（上海）股份有限公司生

产设计。

1.3 检测方法

取 NSCLC癌组织和癌旁组织在低温条件下研磨，加入

Trizol 试剂提取癌组织和癌旁组织中总 RNA，应用 Prime-

ScriptTM 反转录试剂盒反转录合成互补脱氧核糖核酸（cD-

NA）。进行 RT-qPCR扩增反应，以 GAPDH为内参。条件分别

为：95℃预变性 3 min，94℃变性 30 s，60℃退火 1 min，72℃延

伸 30 s，共循△ △ 环 40次，每个样本重复 3次实验，完成后采

用相对循环数（Ct）值法分析数据，2-△ △ Ct计算 KIF2A、KIF2C、

KIF20A mRNA相对表达量，引物序列见表 1。

Indexes Forward primer Reverse primer

KIF2A 5'-CCTGACCTTGTTCCTGATGAAG-3' 5'-TGCTGAACCACCACTTATTATC-3'

KIF2C 5'-CGCGTTTCTCTTCCTTGCTG-3' 5'-TCTTGATAGCGAGACCGGGA-3'

KIF20A 5'- ACTTTGCGGCTATGCGAGGAT- 3' 5'-TGAGAA GATGCTGTGACTGCG -3'

GAPDH 5' -CGACCACTTTGTCAAGCTCA-3' 5'-GGTTGAGCACAGGGTACTTTATT-3'

表 1 KIF2A、KIF2C、KIF20A及内参 GAPDH的引物序列

Table 1 Primer sequences of KIF2A, KIF2C, KIF20A and internal reference GAPDH

1.4 随访及预后观察

所有 NSCLC患者于出院后随访 3年，随访日期至 2022年

11月 30日截止，随访形式为每 3~6个月通过门诊复查或电话

随访，随访终点事件为随访到期或患者死亡，记录患者总体生

存时间(overall survival, OS)，OS为治疗开始到死亡或末次随访

时间。

1.5 统计学方法

采用 SPSS25.0软件统计学分析，计量资料以（x± s）表示，
两组数据比较采用 t检验，多组数据比较应用单因素方差分

析。计数资料以例（%）表示，采用 x2检验，应用 Pearson相关分

析分析数据相关性。应用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并应

用 Log-rank x2检验分析生存率的差异，以 P<0.05为差异有统
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计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC癌组织与癌旁组织 KIF2A、KIF2C、KIF20A表达情

况比较

NSCLC 癌组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA 表达水

平显著高于癌旁组织（P<0.05），见表 2。

表 2 NSCLC癌组织与癌旁组织 KIF2A、KIF2C、KIF20A表达情况比较（x± s）
Table 2 Comparison of the expression of KIF2A, KIF2C, and KIF20A between NSCLC cancer tissues and adjacent tissues (x± s)

Groups n KIF2A mRNA KIF2C mRNA KIF20A mRNA

Cancer tissues 106 3.52± 0.98 2.63± 0.82 7.73± 1.83

Adjacent tissues 106 1.40± 0.72 0.82± 0.14 5.23± 1.24

t 17.949 22.402 11.645

P 0.000 0.000 0.000

2.2 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达与 NSCLC患者临床病

理特征的关系

低分化、淋巴结转移、临床分期Ⅲ A期 NSCLC癌组织中

KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达水平显著高于中高分化、无

淋巴结转移及临床分期 I、II期 NSCLC 癌组织（P<0.05）；不同
性别、年龄、吸烟史、肿瘤大小、病理类型 NSCLC癌组织中

KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA 表达水平比较无统计学差异

（P>0.05），见表 3。

表 3 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达与 NSCLC患者临床病理特征的关系

Table 3 Relationship between the expression of KIF2A, KIF2C, and KIF20A mRNA and clinical pathological characteristics in NSCLC patients

Clinical pathological

parameters
n

KIF2A

mRNA
t/F P

KIF2C

mRNA
t/F P

KIF20A

mRNA
t/F P

Gender 1.785 0.078 0.842 0.402 0.624 0.533

Male 62 3.60± 0.59 2.66± 0.43 7.78± 1.02

Female 44 3.41± 0.46 2.59± 0.41 7.66± 0.91

Age -1.340 0.183 -1.057 0.293 -0.620 0.537

<60 years 39 3.43± 0.46 2.57± 0.41 7.65± 0.93

逸60 years 67 3.57± 0.55 2.66± 0.43 7.78± 1.10

Smoking history 1.219 0.226 1.023 0.309 0.285 0.777

Yes 68 3.57± 0.58 2.67± 0.44 7.79± 1.02

No 38 3.43± 0.49 2.56± 0.40 7.62± 0.93

Tumor size -0.449 0.654 -1.355 0.178 -0.703 0.484

<3 cm 30 3.49± 0.48 2.55± 0.42 7.63± 0.89

逸3 cm 76 3.54± 0.53 2.69± 0.50 7.80± 1.20

Pathological type 1.926 0.091 1.728 0.118 1.873 0.098

Squamous cell carcinoma 62 3.57± 0.35
2.65±

0.378
7.80± 0.75

Adenocarcinoma 34 3.38± 0.31 2.55± 0.23 7.56± 0.50

Large cell lung cancer 10 3.69± 0.28 2.78± 0.20 7.87± 0.40

Degree of tumor

differentiation
5.985 0.000 7.603 0.000 4.954 0.000

Poorly differentiated 46 3.82± 0.33 2.93± 0.28 8.31± 0.94

Medium to high differentiated 60 3.37± 0.42 2.46± 0.34 7.43± 0.88

Lymph node metastasis 7.839 0.000 9.331 0.000 5.279 0.000

Yes 71 3.91± 0.30 3.00± 0.25 8.35± 0.79

No 35 3.32± 0.47 2.44± 0.36 7.42± 0.97

TMN stage -6.466 0.000 -4.666 0.000 -6.321 0.000

Stage I, II 66 3.30± 0.39 2.47± 0.50 7.35± 0.77

StageⅢA 40 3.88± 0.53 2.88± 0.31 8.33± 0.78
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2.3 NSCLC癌组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达的相

关性

Pearson 相关分析显示，NSCLC 癌组织中 KIF2A mRNA

表达与 KIF2CmRNA、KIF20A mRNA 表达呈正相关（r=0.

473,0.403, P=0.011,0.032），KIF2C mRNA与 KIF20A mRNA表

达呈正相关（r=0.367, P=0.039）。
2.4 GPSM2 mRNA、GFPT2 mRNA、SNORA51 mRNA 表达与

HCC患者预后的关系

截止随访结束共 98人完成随访，失访 8人，失访率 7.55%

（8/106），其中死亡 28例，存活 70例，总体生存率为 71.43%

（70/98）。以 NSCLC 癌组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA

平均水平为标准（KIF2A逸3.52高表达，<3.52低表达；KIF2C逸
2.63高表达，<2.63 低表达；KIF20A逸7.73 高表达，<7.73 低表

达）将患者分为 KIF2A mRNA低表达组（n=46）、KIF2A mRNA

高表达组（n=52）；KIF2C低表达组（n=51）、KIF2C高表达组

（n=47）；KIF20A mRNA低表达组（n=54）、KIF20A mRNA高表

达组（n=44）。KIF2A mRNA低表达组、高表达组 3年生存率分

别为 84.78%（39/46）、59.62%（31/52）；KIF2C mRNA低表达组、

高表达组 3年生存率分别为 86.27%（44/51）、55.32%（26/47）；

KIF20A mRNA低表达组、高表达组 3年生存率分别为 81.48%

（44/54）、59.09%（26/44）。绘制生存曲线，Kaplan-Meier法分析

显示 KIF2A mRNA 低表达组、KIF2C mRNA 低表达组、

KIF20A mRNA低表达组 3 年生存率显著高于 KIF2A mRNA

高表达组、KIF2C mRNA 高表达组、KIF20A mRNA 高表达组

（Log-rank x2=8.151，8.821，7.635，P=0.006，0.000，0.011<0.05）。
见图 1-3。

图 1 KIF2A mRNA低表达组与 KIF2A mRNA高表达组生存曲线

Fig.1 Survival curves in KIF2A mRNA low expression group and KIF2A

mRNA high expression group

图 2 KIF2C mRNA低表达组与 KIF2C mRNA高表达组生存曲线

Fig.2 Survival curves in KIF2C mRNA low expression group and KIF2C

mRNA high expression group

图 3 KIF20A mRNA低表达组与 KIF20A mRNA高表达组生存曲线

Fig.3 Survival curves in KIF20A mRNA low expression group and

KIF20A mRNA high expression group

3 讨论

近年来，我国 NSCLC发病率呈逐年上升的趋势，发病年龄

呈现年轻化[11]。手术是 NSCLC治疗的重要方法，但由于肺癌发

病隐匿，早期缺乏特异性临床症状，致使大部分患者就诊时已

处于中晚期，影响患者预后[12]。目前研究证实，NSCLC发生、发

展与多种癌基因表达异常有关，当 NSCLC有关的癌基因表达

异常可以导致肿瘤发生，并促进肿瘤的进展[13]。

KIF是一个具有 40余种成员的超家族基因，这些基因被

分为 14个亚家族[14]。研究表明，KIF与细胞增殖和分化有密切

关系，当 KIF表达异常时可引起染色体分离异常和细胞内物质

转运异常，并导致肿瘤的发生和发展[15,16]。研究表明，KIF2A广

泛存在于哺乳动物细胞中，具有微管解聚酶功能[17]。有报道显

示，KIF2A参与了 NSCLC发生发展[18]。除此之外，KIF2A还可

通过调节细胞骨架介导细胞的运动和迁徙，起到促进肿瘤浸润

和转移的作用[19]。KIF2C也被称为有丝分裂着丝点相关驱动蛋

白基因，具有调控纺锤体和微管动态变化以及促进细胞骨架重

构的作用 [20]。已有研究表明，KIF2C在肝癌中显著高表达[21]。

KIF20A是近年来新发现的 KIF家族成员，研究表明，KIF20A

高表达会促进细胞有丝分裂、细胞器转运和细胞活动[22]。Lu M

等[23]报道，在正常肝细胞中 KIF20A几乎不表达，当 KIF20A高

表达时会导致细胞染色体复制和分离，促进肝细胞癌变。本研

究通过 RT-qPCR对 NSCLC 癌组织及其癌旁组织中 KIF2A、

KIF2C、KIF20A mRNA表达进行了比较，结果显示 NSCLC癌

组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA表达水平显著高于癌旁

组织，分析原因，当 KIF20A异常高表达时导致 NSCLC细胞的

迁移、侵袭，从而促进了 NSCLC发生发展[24]；当 KIF2A、KIF2C

高表达时促进了染色体的复制，并引起纺锤体重组、染色体分

离，导致支气管黏膜细胞或腺体发生癌变[25,26]，引发 NSCLC。

进一步分析发现，KIF2A、KIF2C、KIF20A mRNA异常高表

达与 NSCLC 低分化、淋巴结转移、临床分期高有关，表明

KIF2A、KIF2C、KIF20A与 NSCLC恶性进展有关，推测三者可

能参与了 NSCLC肿瘤细胞演进、侵袭以及淋巴结转移等重要

的过程。分析 KIF2A、KIF2C、KIF20A可能通过调节细胞骨架介

导细胞的运动和迁徙促进了 NSCLC肿瘤细胞的转移和演进[18]。

另外，NSCLC 癌组织中 KIF2A mRNA 表达与 KIF2CmRNA、
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KIF20A mRNA表达呈正相关，KIF2CmRNA与 KIF20A mRNA

表达呈正相关。推测三者同属与 KIF家族，可能在 NSCLC发

生、发展中起到协同作用，因此其表达具有相关性。

本研究应用 Kaplan-Meier法分析显示 KIF2A mRNA低表

达组、KIF2C mRNA低表达组、KIF20A mRNA 低表达组 3 年

生存率显著高于 KIF2A mRNA高表达组、KIF2C mRNA高表

达组、KIF20A mRNA高表达组，提示 KIF2A、KIF2C、KIF20A

与 NSCLC预后有密切关系，KIF2A、KIF2C、KIF20A异常高表

达患者预后较差，分析可能原因为：KIF2A异常高表达可以抑

制肿瘤细胞分化，促进肿瘤细胞克隆增殖，促进了肿瘤细胞的

恶性进展，患者预后较差[27]；KIF20A高表达还可能通过调节细

胞骨架介导细胞的运动和迁徙促进了 NSCLC肿瘤细胞的转

移，从而影响患者的预后[28]；KIF2C则可能调控纺锤体和微管

动态变化，引起细胞内蛋白折叠修饰异常，当这种折叠修饰异

常的蛋白不断增加时，促进肿瘤的恶变，导致患者预后较差[29]。

同时本研究也提示，临床上通过对 NSCLC 组织中 KIF2A、

KIF2C、KIF20AmRNA表达水平的分析也可能对为 NSCLC的

辅助诊断及预后判断提供帮助。

综上所述，NSCLC 组织中 KIF2A、KIF2C、KIF20AmRNA

存在异常高表达，其与肿瘤分化程度、淋巴结转移、临床分期及

患者预后有关，KIF2A、KIF2C、KIF20A可能是 NSCLC潜在的

预后分子标志物。
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