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摘要 目的：探讨驱动蛋白家族成员 15（KIF15）对舌癌细胞体外增殖和皮下成瘤的影响及意义。方法：将人舌癌细胞系 CAL-27
和 SCC-4 细胞分为 4 组： 转染 scramble 质粒的 CAL-27 和 SCC-4 细胞分别作为 CAL-27 对照组和 SCC-4 对照组； 成功转染
KIF15 shRNA 质粒的 CAL-27 和 SCC-4细胞分别作为 shRNA CAL-27组和 shRNA SCC-4组。 通过克隆形成和 CCK8 实验评价
KIF15 对体外舌癌细胞增殖的影响，划痕愈合实验和 Transwell 实验评价舌癌细胞迁移能力。 基于 GEPIA 和 STRING 数据库进
行 GO 和 KEGG 分析。进一步通过流式细胞术测定细胞周期。另外，选择 6 只 BalB/c 裸鼠随机分为对照组和实验组，每组 3只，
在体内实验通过构建体内肿瘤生长模型， 探究 KIF15 对舌癌细胞的成瘤作用。 结果： 与各自对照组相比，CAL-27 shRNA 组、
SCC-4 shRNA 组舌癌细胞的克隆形成能力显著下降（t=8.616、11.394，均 P＜0.05）；细胞增殖活性显著降低（t=7.300、8.921，均 P＜
0.05）；细胞迁移能力均受到抑制（t=12.971、12.880，均 P＜0.05）。 GO 和 KEGG 分析提示，KIF15 的作用机制与调节细胞周期有
关。 流式细胞术结果显示，与各自对照组相比， CAL-27 shRNA 组（t= 17.194，P＜0.05）和 SCC-4 shRNA 组（t=19.530，P＜0.05）G2/
M 期细胞占比显著增加（tCAL-27= 17.194，tSCC-4=19.530，均 P<0.05）。 而 BalB/c 裸鼠植入敲低 KIF15 的舌癌细胞后发现，与对照组相
比，实验组皮下成瘤能力受到抑制（t=9.689，P<0.05），蛋白免疫印迹法结果显示，与对照组相比，敲低组肿瘤组织 KIF15 的表达
较低（t=9.689，P＜0.05）。 结论：KIF15 在体内外实验中被证实能促进肿瘤生长，机制可能与影响细胞周期相关，提示其可能作为
舌癌的潜在治疗靶点。
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Abstract Objective： To explore the effects and significance of KIF15， a member of the kinesin family， on the in vitro proliferation
and subcutaneous tumorigenesis of tongue cancer cells. Methods： The human tongue cancer cell lines CAL-27 and SCC-4 were di－
vided into 4 groups： The CAL-27 and the SCC-4 cells transfected with the scramble plasmid were respectively used as the CAL-27
control group and the SCC-4 control group. The CAL-27 and the SCC-4 cells successfully transfected with the KIF15 shRNA plas－
mid were respectively used as the shRNA CAL-27 group and the shRNA SCC-4 group. The effects of KIF15 on the proliferation of
tongue cancer cells in vivo were evaluated through colony formation and CCK8 assays. The migration ability of tongue cancer cells was
assessed using scratch healing and Transwell assays. GO and KEGG analysis were performed based on GEPIA and STRING databas－
es. The cell cycle was further determined using flow cytometry. In addition， 6 BalB/c nude mice were randomly divided into control
group and experimental group， with 3 mice in each group. The tumorigenic effect of KIF15 on tongue cancer cells was investigated by
constructing a tumor growth model in vivo experiments. Results： Compared with their respective control groups， the colony forming
ability of tongue cancer cells in the CAL-27 shRNA group and SCC-4 shRNA group significantly decreased（t=8.616， 11.394， both
P<0.05）； cell proliferation activity was significantly reduced（t=7.300， 8.921， both P<0.05）； and cell migration ability was inhib－
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舌癌是一种鳞状细胞癌， 在口腔癌中占比很
高，具有强浸润性且在早期即有较高的淋巴结转移
的可能性[1]。 迄今为止，包括舌癌在内的口腔癌是头
颈部最常见的恶性肿瘤之一，被称为“全球发病率
第六位的癌症”[2]。 舌癌在 40～60岁人群中具有较高
发病率，且近年来发病年龄趋于年轻化[3]。 舌癌具有
高度恶性且极易发生转移，导致该病患者的预后差、
死亡率高[4]。 为提高舌癌患者的生存率和生活质量，
研究人员开发了许多治疗靶点，如表皮生长因子受
体（EGFR）和 erb-b2受体酪氨酸激酶 2（ERBB2）等，
但是现有的治疗靶点均难以达到治疗预期，故目前
迫切需要新的治疗靶点[5]。

驱动蛋白家族（KIF）包含 40 余种以微管依赖
方式运输蛋白质和细胞器的蛋白质[6]。 先前研究表
明，细胞有丝分裂需要 KIF 的参与，而 KIF 的过度
表达则可能导致一系列错误， 包括纺锤体过度分
离、姐妹染色单体过早分离、提前分离以及最终形
成双极或单极纺锤体等[7]。 KIF15 是一种基于微管
的、向正端运动的蛋白质，参与了多种细胞活动，如
纺锤体形成和质膜运输等，并与 KIF11 相互协作以
促进双极染色体的形成[8]。 近年来，KIF15 在恶性肿
瘤中的作用逐渐引起研究人员的关注。 现有的多项
研究报道，KIF15 促进多种肿瘤的进展， 如胰腺癌、
肺腺癌和乳腺癌，且可能在未来成为治疗多种癌症
的潜在靶点[9]。 然而，KIF15 在舌癌发生中的功能尚
不清楚。 因此，本研究拟探讨 KIF15 表达对舌癌细
胞增殖的影响。
1 材料与方法
1.1 材料与试剂
1.1.1 细胞分组 人舌癌细胞系 CAL-27 和 SCC-4
购自美国细胞培养物收藏中心（American Type Cul－
ture Collection， ATCC），细胞分为 4 组：转染 scram－
ble 质粒的 CAL-27 和 SCC-4 细胞分别作为 CAL-
27 对照组和 SCC-4 对照组， 此两组细胞可以维持
正常的 KIF15 表达能力；成功转染 KIF15 shRNA 质
粒的 CAL-27 和 SCC-4细胞分别作为 shRNA CAL-

27 组和 shRNA SCC-4 组， 此两组细胞 KIF15 表达
能力受到抑制。本研究设计的 KIF15 shRNA 序列如
下：5′- AACCAACCAAGTAATGAAGGTGA -3′。
1.1.2 实验试剂 H-DMEM培养基（11971025，美国
Thermo Fisher 公司），RPMI1640 培养基（11875093，
美国 Thermo Fisher 公司），10%胎牛血清（04-001-
1A， 以色列 Biological Industries 公司），Invitrogen
Lipofectamine誖2000（11668019，美国 Thermo Fisher
公司），抗生素-抗真菌剂（15240062，美国 Invitrogen
公司），FastStart Universal SYBR Green Master（Rox，
4913850001，瑞士Roche公司），RIPA裂解液（R0010，
中国索莱宝科技有限公司）， 多聚甲醛固定液
（P0099， 中国碧云天生物技术股份有限公司），抗
KIF15 抗体（ab272615，英国 Abcam 公司），羊抗兔
二抗（LK2003，中国三箭生物技术有限公司），β-
actin抗体（ab179467，英国 Abcam 公司）。
1.2 实验方法
1.2.1 细胞培养 CAL-27细胞用 H-DMEM培养基
进行培养，SCC-4细胞培养于 RPMI1640培养基，两种
细胞的培养基均含有 10%胎牛血清和 1%抗生素-抗
真菌剂，且培养于 37℃，5%CO2环境中。 利用 Invitro－
gen Lipofectamine誖2000 将 KIF15 shRNA 质粒转染
至 CAL-27 和 SCC-4 细胞。 细胞转染第 3 天，加入
2 μg/mL嘌呤霉素筛选阳性细胞。
1.2.2 RNA 提取和 qRT-PCR 使用 Trizol 试剂提
取总RNA，采用M-MLV逆转录酶试剂盒进行逆转录。
利用 cDNA 第一链合成试剂盒进行 cDNA 的合成。
运用 FastStart Universal SYBRGreenMaster（Rox）在
ABI7900HT系统进行qRT-PCR实验。 以 GAPDH作
为内参，通过定量 PCR 检测 KIF15在 RNA水平上的
相对表达水平。 首先进行预变性 95℃孵育 10 min，
以确保所有 cDNA 模板完全解链为单链，并充分激
活热启动 Taq DNA 聚合酶。 随后进行循环扩增，共
40 个循环，每个循环包括两步：变性步骤 95℃维持
15 s， 使双链 DNA 产物在每一轮扩增前彻底解离；
退火 60℃维持 1 min， 在此温度下引物与模板特异

ited（t=12.971， 12.880， both P<0.05）. GO and KEGG analysis suggested that the mechanism of action of KIF15 is related to
regulating the cell cycle. Flow cytometry results showed that compared with their respective control groups， the proportion of G2/M
phase cells significantly increased in the CAL-27 shRNA group（t=17.194， P<0.05） and SCC-4 shRNA group（t=19.530， P<0.05）.
Furthermore， after implanting KIF15-knockdown tongue cancer cells into BalB/c nude mice， it was found that the subcutaneous tu－
morigenesis ability of the experimental group was inhibited compared with the control group（t=9.689， P<0.05）. Western blotting
results showed that the expression of KIF15 in tumor tissues of the knockdown group was lower than that of the control group（t=
9.689， P<0.05）. Conclusion： KIF15 has been shown to promote tumor growth in vitro and in vivo experiments， and its mechanism
may be related to its impact on the cell cycle， suggesting that it may be a potential therapeutic target for tongue cancer.
Key words KIF15； tongue cancer； proliferation； therapeutic target
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性结合， 同时 Taq DNA 聚合酶完成互补链的合成。
引物列表见表 1。

1.2.3 蛋白印迹实验 使用 RIPA 裂解液从 CAL-
27和 SCC-4细胞提取总蛋白。 用 BCA 分析试剂盒
测定蛋白质浓度，利用标准液孔所得数据绘制标准
曲线， 进而利用回归方程与蛋白提取液所得 OD 值
计算每一个孔中的样品浓度数值。 以测得的蛋白浓
度数据为依据，将获得的蛋白提取液使用 PBS 进行
稀释， 将每个样品的总蛋白浓度调整至基本相同。
总蛋白通过浓度为 8%的 SDS-PAGE 凝胶分离，然
后转移至 PVDF 膜。 在室温下用 10%脱脂牛奶封闭
1 h 后，膜在 4℃环境下与抗 KIF15 抗体（1 ∶ 1 000）
和 β-actin 抗体（1 ∶ 1 000）孵育过夜，之后经过 TB－
ST 的反复清洗处理 3 次，每次 5 min，在室温下与二
抗（1 ∶ 5 000）孵育 1 h 以确保充分结合，再依次重复
TBST 的清洗过程 3 次。 ECL 染色显影液避免光照
存放，PVDF 膜浸泡于该溶液中 10～20 s， 并使用凝
胶成像系统采集图像。
1.2.4 克隆形成实验 细胞分组同上所述，将 4 组
细胞重悬，分别以 3×103 个细胞/孔的密度接种于 6
孔板中，加入 2 mL 完全培养基，在 37°C、5% CO2 条
件下培养 14 d，每 7 d 更换一次培养基。 于 14 d 后
使用 4%多聚甲醛固定液固定细胞 25 min， 然后用
0.2%结晶紫溶液染色 15 min。随后，采用 PBS洗涤，
在显微镜下观测细胞数量及形态， 拍照并使用 Im－
age J 软件进行计数。
1.2.5 MTT 实验 4 组细胞重悬后， 分别以 1×103

个细胞/孔放入 96 孔板内， 进一步于 37°C、5% CO2

条件下培养 2 d， 之后在每孔中加入 10 μL MTT 试
剂继续培养 3 h。 采用酶标仪在 450 nm 波长下观察
吸光度。
1.2.6 划痕愈合实验 将 4 组细胞分别以 2×104 个
细胞/孔接种于 6孔板中。于 37°C、5% CO2 条件下进
行培养， 当肉眼观察下可见完全细胞汇合后，用
10 μL 无菌移液器吸头参照直尺制造划痕， 并用
PBS 缓冲液洗去悬浮细胞， 然后将培养板置于细胞

培养箱中继续培养 48 h。 随后，使用显微镜观察细
胞划痕愈合情况并拍照分析。
1.2.7 Transwell 实验 将 4 组细胞分别以 1×105 个
细胞接种于无血清培养基上室，24 孔板为下室，并
用 100 μL 基质胶作为细胞培养插入物。 培养 36 h
后细胞从上室迁移至下室， 将下室的细胞用 4%多
聚甲醛在 4℃环境下固定 30 min， 之后在室温下用
0.2%结晶紫溶液染色 15 min。 最后，使用 PBS冲洗
风干后拍照并使用 Image J 软件计数。
1.2.8 细胞周期 将 4 组细胞用胰酶消化并重悬
于 PBS中，缓慢加入预冷处理的 70%乙醇，在 4℃环境
下固定 24 h，之后离心分离细胞并重悬于含有 RNA
酶的 PBS 缓冲液中。 然后使用碘化丙啶（PI）染色液
在 37℃环境下避光染色 15 min。 使用流式细胞仪上
机检测，分析 3个主要细胞周期的细胞百分比。
1.2.9 小鼠体内肿瘤生长模型 从北京维通利华实
验动物技术有限公司购买 6～8 周龄的雌性 BalB/c
裸鼠，共 6 只。 本研究在中国医学科学院放射医学
研究所进行， 动物伦理与福利批准号为 IRM-
DWLL-2021206。 为了方便后续测量并记录不同肿
瘤在体内的生长情况，BalB/c 裸鼠被随机分为对照
组和实验组，每组小鼠各 3 只，所有小鼠均于右侧
腹股沟区皮下注射 1×106 个对照组或敲低 KIF15
组的 CAL-27 细胞。 自接种成功 14 d 后每间隔 7 d
测量 1 次肿瘤体积（长×宽 2×0.523 6），并在 49 d 后
以颈椎脱臼法处死小鼠， 并将体内肿瘤完整剥离，
依照上述方法记录肿瘤组织体积并拍照，并通过蛋
白免疫印记的方法探究 KIF15 的相对表达情况。
1.2.10 数据库分析 本研究使用 GEPIA 数据库
（http：//gepia.cancer-pku.cn/）的默认参数构建生存
分析，并使用 cBioPortal 和 STRING 数据库（https：//
www.cbioportal.org/；https：//cn.string -db.org/）分析
KIF15 的共表达基因和蛋白质-蛋白质相互作用
（PPI）网络。 对于基因本体论（GO）和京都基因与基
因组百科全书（KEGG）分析，将共表达基因（前 50
个基因）上传至 DAVID 数据库（http：//david.abcc.
ncifcrf.gov/）进行分析。
1.3 统计学处理 本研究使用 SPSS 20.0 和Graph－
pad Prism 7.0 软件进行统计分析和图表绘制。 符合
正态分布的数据以均数±标准差表示， 计量资料组
间比较使用 Student′s t 检验， 计数资料组间比较使
用卡方检验，P＜0.05 为差异存在统计学意义。
2 结果
2.1 敲低 KIF15 可抑制舌癌细胞的体外增殖与迁
移能力 本研究用预先设计的 shRNA 转染舌癌

表 1 RT-PCR中引物序列
Tab.1 Primer sequences in RT-PCR

基因 引物序列 引物长
度（bp）

KIF15 上游引物 5′-AAGCAGGTAACATAAATCG-3′ 19

KIF15 下游引物 5′-AATCCCGTAGTAAGAAGGT-3′ 19

GAPDH 上游引物 5′-CGACCACTTTGTCAAGCTCA-3′ 20

GAPDH 下游引物 5′-GGTTGAGCACAGGGTACTTTATT-3′ 23

注：KIF15：驱动蛋白家族成员 15
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图 1 KIF15在 CAL-27和 SCC-4舌癌细胞中被有效敲低
Fig.1 KIF15 is effectively knockdown in CAL-27 and SCC-4 tongue cancer cells

注：对照组：未敲低 KIF15组；shRNA组：敲低 KIF15组； KIF15：驱动蛋白家族成员 15；A：qRT-PCR检测结果显示 KIF15的表达在 CAL-27
和 SCC-4细胞中均被降低；B：蛋白印迹结果显示 KIF15在 CAL-27和 SCC-4细胞中被明显沉默；* P < 0.05
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CAL-27 和 SCC-4 细胞， 筛选出效果最好的用于后
续实验。 实时荧光定量 PCR 实验显示，与 CAL-27
对照组相比，shRNA CAL-27 组 KIF15 mRNA 的表
达水平降低（t=13.774，P＜0.05，图 1A）。 蛋白免疫印
迹实验显示， 与 CAL-27 对照组相比，shRNA CAL-
27 组蛋白表达也降低（t=11.352，P＜0.05，图 1B）；
与SCC-4 对照组相比，shRNA SCC-4 组的 KIF15
mRNA 蛋白的表达水平降低（t=11.612、9.612，均 P＜
0.05，图 1）。 同时，克隆形成结果显示，与各自对照
组相比，CAL-27 shRNA 组、SCC-4 shRNA 组舌癌细
胞的克隆形成能力显著下降（t=8.616、11.394，均 P＜
0.05， 图 2A）。 CCK-8实验表明， 与各自对照组相
比，CAL-27shRNA组细胞和 SCC-4shRNA组细胞在
450 nm 处的 OD 值均显著降低（t=7.300、8.921，均
P＜0.05）， 提示细胞增殖活性被显著抑制（图2B）。
Transwell 实验显示，与各自对照组相比， CAL-27
shRNA 组（t=12.971，P＜0.05）和 SCC-4 shRNA 组（t=
12.880，P＜0.05）细胞迁移能力均受到抑制，并且在
CAL-27 shRNA 组细胞（t=11.162，P＜0.05）和 SCC-4

shRNA 组（t=8.874，P＜0.05）的划痕愈合实验中得以
进一步印证（图 2C、2D）。
2.2 数据库分析 KIF15 的作用机制可能与调节细
胞周期有关 为进一步探讨 KIF15 对舌癌细胞的
影响作用， 本研究使用 cBioPortal 和 STRING 数据
集（表 2）对 KIF15 在舌癌中的前 30 个共表达基因
进行了分析，共表达基因的 PPI 分析如图 3A 所示。
随后， 对与 KIF15 共表达的前 30 个基因进行的
KEGG 分析和 GO MF/BP 分析表明，KIF15 可能参
与了细胞周期过程（图 3B、3C，表 3）。
2.3 流式细胞术检测 CAL-27 和 SCC-4 细胞的细
胞周期 与各自对照组相比， CAL-27 shRNA 组（t=
17.194，P＜0.05）和 SCC-4 shRNA 组（t=19.530，P＜
0.05）G2/M 期细胞占比显著增加，见图 4。
2.4 敲低 KIF15 在小鼠模型中抑制肿瘤生长 与
对照组相比，实验组肿瘤体积相对较小（t=10.024，
P＜0.05，图 5A）。蛋白免疫印迹法结果显示，与对照
组相比， 敲低组肿瘤组织KIF15 的表达较低（t=
9.689，P＜0.05，图 5B）。

shRNA组 shRNA组
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图 2 敲低 KIF15抑制舌癌细胞的增殖和侵袭
Fig.2 Knockdown of KIF15 inhibits proliferation and invasion in tongue cancer cells

注：对照组：未敲低 KIF15组；shRNA组：敲低 KIF15组； KIF15：驱动蛋白家族成员 15 ；A：对照组与 shRNA组细胞集落差异；B：MTT 实验；
C： Transwell实验（比例尺=100 μm）；D：细胞划痕愈合实验（比例尺=250 μm）；* P < 0.05，** P < 0.01
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1 NUSAP1 198.342 16 MKI67 134.584

02 TOP2A 187.103 17 MELK 133.557

03 DLGAP5 181.377 18 RACGAP1 127.058

04 KIF11 175.136 19 PRC1 126.933
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06 CENPF 165.357 21 KIF2C 116.321
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13 CDK1 142.416 28 HJURP 107.019

14 TTK 141.141 29 DTL 100.654

15 KIF18B 137.534 30 PLK4 099.890

表 2 KIF15B共表达基因（前 30位）
Tab.2 The co-expression genes of KIF15B (Top 30)

注：KIF15：驱动蛋白家族成员 15
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图 3 敲低 KIF15通过细胞周期阻滞抑制舌癌细胞的增殖
Fig.3 Knocking down KIF15 inhibits the proliferation of tongue cancer cells through cell cycle arrest

注：KIF15 ：驱动蛋白家族成员 15；A：KIF15前 30个共表达基因的 PPI分析；B：舌癌中 KIF15前 30个共表达基因的 KEGG通路分析；C：舌
癌中 KIF15前 30个共表达基因的 GO MF/BP分析

表 3 KIF15共表达基因的 KEGG通路分析
Tab.3 The KEGG analysis of co-expression genes of KIF15

注：KIF15：驱动蛋白家族成员 15

数量 基因 P 错误发现率
Hsa04110：细胞周期 6 CCNA2，CCNB2，CCNB1，CDK1，BUB1B，TTK 0.000 0.000
Hsa04115：p53信号通路 4 CCNB2，CCNB1，RRM2，CDK1 0.000 0.001
Hsa04914：孕酮介导的卵母细胞成熟 4 CCNA2，CCNB2，CCNB1，CDK1 0.000 0.001
Hsa04114：卵母细胞减数分裂 3 CCNB2，CCNB1，CDK1 0.009 0.039
Hsa04068：FoxO信号通路 3 PLK4，CCNB2，CCNB1 0.012 0.045
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图 4 CAL-27和 SCC-4细胞中的细胞周期检测
Fig.4 Cell cycle detection in CAL-27 and SCC-4 cells

注：对照组：未敲低 KIF15 组；shRNA 组：敲低 KIF15 组； KIF15：驱动蛋白家族成员 15；A：对照组与 shRNA组 CAL-27 和 SCC-4 细胞的流
式细胞术；B：对照组与 shRNA组 CAL-27和 SCC-4细胞的 G2/M比值；* P < 0.05
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图 5 小鼠体内敲低 KIF15抑制舌癌细胞增殖
Fig.5 Knocking down KIF15 in mice inhibits the proliferation of tongue cancer cells

注： 对照组：CAL-27 细胞未敲低 KIF15 组；shRNA 组：CAL-27 细胞敲低 KIF15 组； KIF15： 驱动蛋白家族成员 15； A：CAL-27 对照组与
shRNA CAL-27组细胞于裸鼠体内皮下植入成功 49 d后获得完整肿瘤组织；B：CAL-27对照组与 shRNA CAL-27组肿瘤组织中 KIF15表达的蛋
白免疫印迹实验；* P < 0.05
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3 讨论
舌癌是最常见的口腔肿瘤之一，与其他类型的

癌症类似，舌癌进展迅速、早期不易被发现，癌细胞
极易转移。 当舌癌被确诊时往往已进展到晚期阶
段，因此错过手术治疗的时机[10]。 因此，通过寻找与
肿瘤侵袭性独立相关的生物标志物，进而制定更有
效的治疗策略以更好地管理高风险病例的需求日
益增长，这可以为晚期舌癌患者提供更有效的治疗
靶点，以提高其生存率。

迄今为止， 学者们已鉴定出 40 余个 KIF 家族
成员，它们是一种保守的微管依赖性马达蛋白。 KIF
家族在有丝分裂的多个阶段发挥重要作用，但是当
它们过表达时则会引起染色体分离异常，形成非整
倍体细胞， 而这种染色体异常将会导致肿瘤发生。
反之， 当 KIF 低表达时则会导致细胞有丝分裂停
滞，最终引发细胞凋亡[11]。近期研究发现 KIF家族在
多种肿瘤中表达增加， 且表达水平与患者预后相
关。有研究表明，KIF11 驱动了胶质母细胞瘤的细胞
侵袭、增殖和自我更新，敲低 KIF11 后可降低胶质
母细胞瘤细胞的自我更新能力， 从而抑制其增殖
能力[12]。 另一项研究表明，KIF23 在肺癌组织中高表
达，且其高表达预示了患者术后的高复发率[13]。

尽管 KIF15 已被广泛研究，但其在肿瘤中的具
体作用机制尚未完全阐明。 KIF15 与微管的相互作
用已被大量报道，有学者认为，KIF15 是纺锤体马达
蛋白， 其通过协同因子 hKIF15 和抑制因子 hTpx2
改变纺锤体微管结构[14]。 而在有丝分裂纺锤体组装
过程中，KIF15 作为 Ki67 相互作用的伙伴， 加速纺
锤体伸长和中心体分离[13]。 因此，KIF15 的失调可能
导致异常细胞分裂、分化和肿瘤发生。

此外，KIF15 通过多种细胞通路影响肿瘤细胞

的行为。 一项实验结果表明， KIF15 受雌激素 17β-
雌二醇调控，并促进乳腺癌细胞生长和产生他莫昔
芬耐药性[15]。另一项研究显示，KIF15 在肺癌肿瘤组
织中表达上调，而敲低 KIF15 可以显著抑制肺癌细
胞的生长并导致人肺腺癌细胞系的 G1 期阻滞 [16]。
在肝细胞癌中，KIF15 通过抑制磷酸甘油酸脱氢酶
降解，介导活性氧簇（ROS）失衡，进而促进肝癌的细
胞增殖和迁移[17]。对于骨肉瘤，有研究显示 KIF15 表
达与肿瘤浸润呈正相关，且敲低 KIF15 具有促进骨
肉瘤细胞凋亡的作用[18]。 另有研究结果显示，敲低
KIF15 通过抑制 Wnt/β-链蛋白信号来抑制子宫内
膜癌的发展[19]。

本研究的结果与上述研究基本一致，为了进一
步探讨 KIF15 对舌癌细胞增殖的影响，本研究敲低
了舌癌 CAL-27 和 SCC-4 细胞的 KIF15 表达，进行
了蛋白免疫印迹、MTT 实验、克隆形成实验、划痕愈
合实验和 Transwell 实验以观察 KIF15 表达水平、细
胞增殖、克隆形成和迁移能力的变化。 结果发现，在
敲低 KIF15 基因并确认 KIF15 蛋白低表达的舌癌
CAL-27 和 SCC-4 细胞中， 细胞的增殖活性受到明
显抑制，克隆形成能力和迁移能力显著下降，表明
KIF15 的高表达在舌癌 CAL-27 和 SCC-4 细胞增
殖和迁移作用中发挥了重要作用，可促进舌癌的发
生、发展及转移。 小鼠体内肿瘤生长模型的结果进
一步表明， KIF15 敲低组 BalB/c 裸鼠在相同的肿瘤
生长环境及时间内肿瘤体积明显小于对照组，且后
续的蛋白免疫印迹实验证实 KIF15 敲低组 BalB/c
裸鼠体内肿瘤组织的 KIF15 表达明显降低，表明敲
低 KIF15 可以抑制舌癌肿瘤在动物模型的体内生
长。 本研究进一步分析了 cBioPortal 和 STRING 数
据集， 并发现 KIF15 具有一定数量的共表达基因，
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提示其可能与多个基因共同参与了肿瘤发生、发展
的过程。本研究进行了 KEGG 分析后发现，KIF15可
能参与了细胞周期、p53 信号通路、FoxO 信号通路
等多种细胞生理活动过程。 而在 GO MF/BP 分析后
发现，KIF15 参与了染色体分离等细胞周期过程。且
流式细胞术结果显示，敲低 KIF15 可使舌癌细胞的
细胞周期阻滞在 G2/M 期， 这可能是 KIF15 促进舌
癌细胞增殖的机制之一。 所有上述结果提示 KIF15
参与调控了舌癌细胞的增殖，抑制其表达可能成为
舌癌的新治疗策略。

综上，本研究认为 KIF15 促进了舌癌细胞的增
殖，且抑制 KIF15 表达可导致癌细胞的细胞周期阻
滞，提示 KIF15可作为舌癌的潜在治疗靶点。 然而，
本研究存在许多局限， 没有进行临床样本的验证，
且需要探讨 KIF15 与舌癌二者之间更深入的相互
作用机制，以进一步巩固现有的结论。
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