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乳腺癌中 ＫＩＦ４Ａ基因表达的临床意义及基因富集分析
王亚男　王艺臻　董学君

摘　要　目的　探讨驱动蛋白超家族４Ａ（ｋｉｎｅｓｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４Ａ，ＫＩＦ４Ａ）在乳腺癌中的表达及与临床病理特征、预后的关

系。方法　利用 ＧＥＯ数据库的 ＧＳＥ３４９４公共数据集和 ＴＣＧＡ数据库的乳腺癌样本及其临床资料，采用 χ２检验进行 ＫＩＦ４Ａ与临

床病理特征的相关性分析，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法进行生存分析。通过基因富集分析预测乳腺癌中高表达 ＫＩＦ４Ａ所富集的基因集。

结果　ＫＩＦ４Ａ在不同 Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级和 ＴＮＭ分期的乳腺癌肿瘤样本中表达差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。ＧＳＥ３４９４和 ＴＣ

ＧＡ数据库中 ＫＩＦ４Ａ与 ＥＲ水平、ＰＲ水平均显著相关（Ｐ＝０．０００）；与年龄仅 ＴＣＧＡ数据库分析结果差异有统计学意义（Ｐ＝

００００）。此外，ＧＳＥ３４９４数据集中，ＫＩＦ４Ａ与肿瘤大小、淋巴结浸润均显著相关（Ｐ＝０．０００）；ＴＣＧＡ数据库中，ＫＩＦ４Ａ仅与 Ｔ分期

显著相关（Ｐ＝０．０００），与 Ｎ分期（Ｐ＝０．０８１）、Ｍ分期（Ｐ＝０．３７２）均不相关。ＫＩＦ４Ａ高表达的乳腺癌患者预后较差，其疾病特异

生存期（Ｐ＝０．００１）和总体生存率（Ｐ＝０．００５）均远低于 ＫＩＦ４Ａ低表达患者，且富集了与细胞分裂、细胞周期调控、ＤＮＡ复制及

ＤＮＡ损伤修复有关的基因集。结论　ＫＩＦ４Ａ与乳腺癌多个临床病理指标相关，可作为潜在的乳腺癌预后标志物和治疗靶标进

一步研究。
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　　乳腺癌在女性恶性肿瘤发生率最高，全世界每年
约５２１９００例因乳腺癌死亡［１］

；其中，中国 ２０１５年恶
性肿瘤新发病例达 ４２９２０００例，１５％左右为乳腺
癌

［２］
。临床上，因乳腺癌的高度异质性，不同类型的

乳腺癌具有不同的生物学特征，其治疗策略也完全不

同
［３］
。ＫＩＦ４Ａ是染色体驱动蛋白超家族 ４（ｋｉｎｅｓｉｎ

ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＫＩＦ４）的一员，在细胞间期定位于细
胞核，主要参与有丝分裂过程中染色质的分离、纺锤

体的形成和胞质分离等生物学过程，并在肺癌、卵巢

癌和口腔鳞状细胞癌等多种肿瘤中异常表达
［４～１０］

。

研究发现，ＫＩＦ４Ａ表达与乳腺癌化疗过程中出现的多
柔比星、他莫昔芬耐药现象相关

［１１，１２］
。但目前仍缺

少乳腺癌组织中 ＫＩＦ４Ａ表达及与临床病理特征、预
后相关性的大样本研究。本研究通过分析 ＧＥＯ

·２７·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．８　　



（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）与 ＴＣＧＡ（ｔｈｅｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库中的乳腺癌样本及其附
带的临床病例资料，探索 ＫＩＦ４Ａ与乳腺癌临床病理
特征的相关性及其在预后中的评价作用，通过基因

富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｓｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）进一
步预测在乳腺癌细胞中可能受 ＫＩＦ４Ａ调控的基因
集，为研究 ＫＩＦ４Ａ在乳腺癌发生、发展中的作用机制
提供新的理论基础。

材料与方法

１．数据收集和预处理：通过 ＧＥＯ数据库（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）和 ＴＣＧＡ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）下载乳腺癌样本的
基因表达原始数据和临床资料。ＧＳＥ３４９４所属平台
信息为 ＧＰＬ９６（［ＨＧ－Ｕ１３３Ａ］ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅ
ｎｏｍｅＵ１３３ＡＡｒｒａｙ）。使用 Ｒ软件（３．４．０）通过 ＲＭＡ
（ｒｏｂｕｓｔｍｕｌｔｉｃｈｉｐａｖｅｒａｇｉｎｇ）算法对原始数据进行背
景校正、标准化及 ｌｏｇ２转化，采用 ＫＮＮ（Ｋ－Ｎｅａｒｅｓｔ
Ｎｅｉｇｈｂｏｒ）算法对预处理后数据的缺失值进行补充。

２．临床病理特征及预后相关性研究：ＧＳＥ３４９４共
含有２５１例乳腺癌样本，且附带临床信息均可进一步
分析；ＴＣＧＡ共下载 １１０２例乳腺癌样本，排除缺少临
床信息、组织类型不明确或特殊组织类型、目的基因

表达值缺乏及男性乳腺癌病例，共可纳入９９０例乳腺
癌样本进行回顾性分析和生存分析。ＧＳＥ３４９４的
ＫＩＦ４Ａ相对表达量以探针信号强度（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）标准化
后的 ｌｏｇ２ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ值衡量。ＴＣＧＡ的 ＫＩＦ４Ａ相对表
达量以 ＦＰＫＭ－ＵＱ标准化后的 ｌｏｇ２ＦＰＫＭ－ＵＱ衡
量。以中位值为 ｃｕｔ－ｏｆｆ值，分为高表达组与低表达
组，分 别 采 用 χ２ 检 验 和 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法 分 析
ＧＳＥ３４９４和 ＴＣＧＡ数据库中 ＫＩＦ４Ａ表达与临床病理
特征及与乳腺癌生存的相关性。

３．基因集富集分析：选择 ＭｓｉｇＤＢ数据库的基因
集（ｃ５．ａｌｌ．ｖ６．０．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ［Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ］）作为参
照基因集，按缺省加权富集统计（ｄｅｆａｕｌｔｗｅｉｇｈｔｅｄｅｎ
ｒｉｃｈｍｅｎｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ）的方法，将随机组合次数设置为
１０００次。使用 ＧＳＥＡ２．２．４版本对 ＧＳＥ３４９４进行
ＧＳＥＡ分析，预测高表达 ＫＩＦ４Ａ富集的基因集。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件对数
据进行统计分析。不同 Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级或 ＴＮＭ分
期中 ＫＩＦ４Ａ相对表达量的比较采用 ＡＮＯＶＡ检验；临
床病理特征相关性分析采用 χ２检验；生存期分析采用
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法和 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ（Ｍａｎｔｅｌ－Ｃｏｘ）法，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。在 ＧＳＥＡ分析中，

Ｐ＜００５且错误发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓ，ＦＤＲ）＜
０２５的基因集为显著富集基因集。

结　　果
１．ＫＩＦ４Ａ在乳腺癌样本中的表达：根据样本所带

临床资料，按 Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级将乳腺癌肿瘤样本分
为３组，其中Ⅰ级 ６７例、Ⅱ级 １２８例、Ⅲ级 ５４例；按
ＴＮＭ分期将乳腺癌样本分为 ４组，其中Ⅰ期 １６９例、
Ⅱ期５６３例、Ⅲ期２２２例、Ⅳ期１７例。分析不同分级
或分期乳腺癌肿瘤样本的 ＫＩＦ４Ａ相对表达量，结果
发现，ＫＩＦ４Ａ表达随 Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级增加而升高，
且组间比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００），提示
ＫＩＦ４Ａ的表达可能与乳腺癌的进展有关（图 １Ａ）；
ＫＩＦ４Ａ在不同 ＴＮＭ分期之间比较差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０００），但事后检验显示，仅Ⅰ期与Ⅱ期之间比
较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００），其余差异均无统
计学意义（Ｐ＞００５），可能由样本量分布不均，Ⅳ期
样本量仅１７例导致（图１Ｂ）。

图 １　不同乳腺癌样本中 ＫＩＦ４Ａ的表达
Ａ．ＧＳＥ３４９４数据集中不同 Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级；

Ｂ．ＴＣＧＡ数据库中不同 ＴＮＭ分期

　
２．ＫＩＦ４Ａ与乳腺癌临床病理特征的回顾性分析：

本研究利用 ＧＳＥ３４９４数据集（表 １）和 ＴＣＧＡ数据库
（表２）样本附带的临床资料进一步探讨 ＫＩＦ４Ａ表达
与乳腺癌临床病理指标的相关性。结果显示，在两个

数据库中均有临床资料的病理指标中，ＫＩＦ４Ａ与 ＥＲ
水平（Ｐ＝０．０００）、ＰＲ水平（Ｐ＝０．０００）显著相关；
年龄仅ＴＣＧＡ数据库分析结果有意义（Ｐ＝００００），
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表 １　ＫＩＦ４Ａ与乳腺癌患者（ＧＳＥ３４９４）的临床

病理指标的相关性

病理指标 患者数目
ＫＩＦ４Ａ

低表达 高表达
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　 ＜６０ １０４ ４９ ５５ ０．５１２ ０．４７４
　≥６０ １４７ ７６ ７１
Ｐ５３突变
　是 ５８ ７ ５１ ４２．９５６ ０．０００
　否 １９３ １１８ ７５
ＥＲ水平
　阳性 ２１３ １１８ ９５ １９．４２１ ０．０００
　阴性 ３４ ５ ２９
ＰＲ水平
　阳性 １９０ １１２ ７８ ２６．１６３ ０．０００
　阴性 ６１ １３ ４８
Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级
　Ⅰ ６７ ５２ １５ ６７．４８４ ０．０００
　Ⅱ １２８ ６９ ５９
　Ⅲ ５４ ２ ５２
肿瘤直径（ｃｍ）
　≥ ２ １３９ ５３ ８６ １６．９７４ ０．０００
　 ＜２ １１２ ７２ ４０
淋巴结浸润

　是 ８４ ２８ ５６ １４．２９５ ０．０００
　否 １５８ ９３ ６５

表２　ＫＩＦ４Ａ与乳腺癌患者（ＴＣＧＡ）的临床病理指标的相关性

病理指标 患者数目
ＫＩＦ４Ａ

低表达 高表达
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　 ＜６０ ５３０ ２３０ ３００ ２０．２３ ０．０００
　≥６０ ４５９ ２６５ １９４
ＨＥＲ２水平
　阳性 １４９ ５９ ９０ ８．３６ ０．０１５
　阴性 ５０９ ２７０ ２３９
　界定不清 １７８ ９０ ８８
ＥＲ水平
　阳性 ７２５ ４３８ ２８７ １２６．６０ ０．０００
　阴性 ２２１ ３８ １８３
ＰＲ水平
　阳性 ６３２ ３９４ ２３８ １０９．８０ ０．０００
　阴性 ３１１ ８１ ２３０
ＴＮＭ分期
　Ⅰ １６９ １０９ ６０ １８．６７ ０．０００
　Ⅱ ５６３ ２５８ ３０５
　Ⅲ ２２２ １１０ １１２
　Ⅳ １７ ７ １０
Ｔ分期
　Ｔ１ ２６０ １６５ ９５ ２８．８６ ０．０００
　Ｔ２ ５７３ ２５３ ３２０
　Ｔ３ １２０ ６３ ５７
　Ｔ４ ３４ １３ ２１
Ｎ分期
　Ｎ０ ４６３ ２３９ ２２４ ６．７４ ０．０８１
　Ｎ１ ３３０ １６１ １６９
　Ｎ２ １１２ ４５ ６７
　Ｎ３ ６９ ４０ ２９
Ｍ分期
　Ｍ０ ８１６ ３８５ ４３１ ０．８０ ０．３７２
　Ｍ１ １９ ７ １２

ＧＳＥ３４９４显示 ＫＩＦ４Ａ与年龄无关（Ｐ＝０．４７４）。此
外，ＧＳＥ３４９４数据集分析结果显示 ＫＩＦ４Ａ与肿瘤直
径（Ｐ＝０．０００）和淋巴结转移显著相关（Ｐ＝０．０００）；
而 ＴＣＧＡ数据库的 ＴＮＭ分期中，ＫＩＦ４Ａ仅与 Ｔ分期
显著相关（Ｐ＝０．０００），与 Ｎ分期（Ｐ＝０．０８１）、Ｍ分
期比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０．３７２）。
　　３．ＫＩＦ４Ａ表达与乳腺癌患者预后的相关性：本研
究利用 ＧＳＥ３４９４数据集（２５１例）和 ＴＣＧＡ（９９０例）
中有随访资料的乳腺癌患者及对应的 ＫＩＦ４Ａ相对表
达量进行生存分析。ＧＳＥ３４９４数据集生存分析结果
为 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ＝１１．５３，Ｐ＝０．０００（图２Ａ）；ＴＣＧＡ数据
库为 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ＝７．８６，Ｐ＝０．００５（图 ２Ｂ），均提示
ＫＩＦ４Ａ高表达的乳腺癌患者预后不佳，ＫＩＦ４Ａ可作为
潜在的乳腺癌预后评价指标进一步研究。

图 ２　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法分析 ＫＩＦ４Ａ表达

水平与乳腺癌预后的关系

Ａ．ＧＳＥ３４９４数据集；Ｂ．ＴＣＧＡ数据库

　

４．ＫＩＦ４Ａ高表达的功能基因富集：明确 ＫＩＦ４Ａ
与乳腺癌多个病理指标及预后相关后，本研究进一步

对 ＫＩＦ４Ａ促进乳腺癌发生的可能机制进行初步探
究。选用 ＭｓｉｇＤＢ数据库中的基因集（ｃ５．ａｌｌ．ｖ６．０
ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ［Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ］）作为参照基因集，通过
ＧＳＥＡ分析软件预测高表达 ＫＩＦ４Ａ对乳腺癌各类生
物学功能基因集的富集情况。ＫＩＦ４Ａ高表达的肿瘤
样本富集了与 ＤＮＡ复制（图３Ａ）、细胞分裂（图３Ｂ）、
ＤＮＡ损伤修复（图３Ｃ）、细胞周期调控（图 ３中 Ｄ、Ｅ、

·４７·
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图 ３　ＧＳＥＡ分析 ＫＩＦ４Ａ高表达的乳腺癌样本富集基因集
Ａ．ＤＮＡ复制（Ｐ＝０．０００；ＦＤＲ＜０．００１；ＥＳ＝０．６９０）；Ｂ．细胞分裂（Ｐ＝０．０００；ＦＤＲ＜０．００１；ＥＳ＝０．６７１）；Ｃ．ＤＮＡ损伤修

复（Ｐ＝００００；ＦＤＲ＜０．００１；ＥＳ＝０．５６９）；Ｄ．核成熟细胞周期（Ｐ＝０．０００；ＦＤＲ＜０．００１；ＥＳ＝０．６７１）；Ｅ．细胞周期 Ｇ１期

至 Ｓ期调控（Ｐ＝０．０００；ＦＤＲ＜０．００１；ＥＳ＝０．７０２）；Ｆ．细胞周期 Ｇ２期至 Ｍ期调控（Ｐ＝０．０００；ＦＤＲ＜０．００１；ＥＳ＝０．６０５）

　
Ｆ）有关的基因集，此外还富集了与有丝分裂调控、染
色体重组调控、纺锤体形成调节相关的基因集。因

此，笔者推测 ＫＩＦ４Ａ可能通过调节乳腺癌细胞的分
裂及 ＤＮＡ损伤修复，从而影响乳腺癌的增殖和耐药
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等表型。

讨　　论
ＫＩＦ４Ａ位于人类染色体 Ｘｑ１３．１，编码的蛋白质

由 １２３２个 氨 基 酸 残 基 组 成，全 长 约 １４０ｋｂ［１３］。
ＫＩＦ４Ａ表达异常易形成纺锤体分离异常和子细胞非
整倍体，非整倍体细胞的遗传物质常存在增加或缺

损，与癌症的发生密切相关
［１４～１６］

。Ｔａｎｉｗａｋｉ等［８］
通

过基因筛选发现 ＫＩＦ４Ａ在大多数肺癌中高表达，且
是影响非小细胞肺癌预后的一个独立危险因素，该研

究用 ｓｉＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ）干扰 ＫＩＦ４Ａ在肺
癌细胞中的表达，结果显示细胞生长受抑制，而诱导

肺癌细胞 ＫＩＦ４Ａ高表达则会增强肺癌细胞侵袭性，
提示高表达 ＫＩＦ４Ａ可促进肺癌的发生、发展。Ｃｏｌａｋ
等

［１７］
通过跨物种比较基因组分析，探索乳腺癌在年

轻女性中更具侵略性、预后更差的原因，得到 １６个伴
随基因组变化的基因，包括表达上调的 ＫＩＦ４Ａ。虽然
以上研究提示 ＫＩＦ４Ａ异常表达与癌症发生、发展密
切相关，但目前仍缺少 ＫＩＦ４Ａ表达与乳腺癌病理特
征、患者预后的相关研究。

本研究分析的数据来源与 ＧＥＯ数据库中的
ＧＳＥ３４９４数据集和 ＴＣＧＡ数据库，分别具有 ２５１例和
９９０例乳腺癌样本，并附带临床资料。ＧＳＥ３４９４分析
结果发现 ＫＩＦ４Ａ表达随 Ｅｌｓｔｏｎ组织学分级增加而升
高，且组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；而 ＴＣＧＡ
数据分析发现 ＫＩＦ４Ａ在不同 ＴＮＭ分期之间也具有
显著性差异（Ｐ＝０．０００），但仅Ⅰ期与Ⅱ期间差异有
统计学意义（Ｐ＝０．００１），可能由样本量分布不均，Ⅳ
期样本量仅１７例导致。ＫＩＦ４Ａ与乳腺癌临床病理特
征的回顾性分析发现 ＫＩＦ４Ａ与多项临床病理指标显
著相关。ＫＩＦ４Ａ在ＧＳＥ３４９４和ＴＣＧＡ数据库中与ＥＲ
水平、ＰＲ水平均显著相关（Ｐ＝０．０００）；与年龄仅 ＴＣ
ＧＡ数据库分析结果差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００），
而 ＧＳＥ３４９４显示 ＫＩＦ４Ａ与年龄无关（Ｐ＝０．４７４），可
能 ＴＣＧＡ具有９９０例乳腺癌样本，而 ＧＳＥ３４９４仅 ２５１
例相关。此外，ＧＳＥ３４９４数据集中，ＫＩＦ４Ａ与肿瘤大
小、淋巴结浸润均显著相关（Ｐ＝０．０００）；ＴＣＧＡ数据
库中，ＫＩＦ４Ａ仅与 Ｔ分期显著相关（Ｐ＝０．０００），与 Ｎ
分期（Ｐ＝０．０８１）、Ｍ分期（Ｐ＝０．３７２）均无相关。本
研究 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析结果显示，ＫＩＦ４Ａ高表
达的乳腺癌患者预后较差，其疾病特异生存期（Ｐ＝
０．０００）和总体生存率（Ｐ＝０．００５）均远低于 ＫＩＦ４Ａ低
表达患者，提示 ＫＩＦ４Ａ可作为乳腺癌临床预后评估
的指标。

ＫＩＦ４Ａ在细胞有丝分裂和 ＤＮＡ损伤修复中起着
关键 的 作 用。Ｍａｚｕｍｄａｒ等［４］

通 过 ｓｉＲＮＡ 干 扰
ＫＩＦ４Ａ，抑制其表达，结果发现 ８０％缺少 ＫＩＦ４Ａ的细
胞形成了非整倍体，其中 ５３％丢失了至少 １条染色
体，而 ２５％增加了 １条或多条染色体。Ｋｕｒａｓａｗａ
等

［１８］
研究发现 ＫＩＦ４Ａ协同细胞质分裂调控蛋白 １

（ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ１，ＰＲＣ１）控制纺锤体
形成、着丝粒微管动力和染色体排列。Ｗｕ等［１９］

研究

发现，ＫＩＦ４Ａ通过调节 ＢＲＣＡ２／Ｒａｄ５１实现其在 ＤＮＡ
损伤修复中的作用。此外，化疗耐药现象随着乳腺癌

化疗药物使用的增加日益严重，而化疗耐药发生的原

因可能与 ＤＮＡ异常修复有关。Ｗａｎｇ等［１１］
研究发

现，乳腺癌细胞中聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 －１
（ｐｏｌｙＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ－１，ＰＡＲＰ－１）活性上
调可由多柔比星诱导，且依赖于 ＫＩＦ４Ａ蛋白低表达，
该研究发现多柔比星联合 ＰＡＲＰ－１抑制剂可以显著
增加乳腺癌细胞凋亡数。本研究 ＧＳＥＡ分析结果显
示，ＫＩＦ４Ａ高表达的乳腺癌样本富集了与细胞分裂、
ＤＮＡ复制、细胞周期调控和 ＤＮＡ损伤修复相关的基
因，提示 ＫＩＦ４Ａ可能通过调节乳腺癌细胞的分裂及
ＤＮＡ损伤修复，影响乳腺癌的增殖和耐药等表型，从
而促进乳腺癌的发生、发展。

综上所述，本研究通过分析 ＧＥＯ数据库中的
ＧＳＥ３４９４数据集和 ＴＣＧＡ数据库，发现 ＫＩＦ４Ａ与乳
腺癌多个病理指标相关，可作为潜在的乳腺癌预后标

志物和治疗靶标进一步研究。ＧＳＥＡ分析为接下来
ＫＩＦ４Ａ在乳腺癌中的临床和基础研究提供了新的线
索和理论依据，并对课题的可行性进行了初步探索。

但 ＧＥＯ和 ＴＣＧＡ数据库提供的仅为 ｍＲＮＡ水平的数
据，若要深入探讨 ＫＩＦ４Ａ对乳腺癌发生、发展的作用
及机制，仍需开展进一步实验予以验证。
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ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｃｏｎｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｐｉｎｄｌｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｙｎａｍｉｃｓｄｕｒｉｎｇｍｉ

ｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，１９８（５）：８４７－８６３

·６７·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．８　　



６　ＢａｓｔｏｓＲＮ，ＧａｎｄｈｉＳＲ，ＢａｒｏｎＲＤ，ｅｔａｌ．ＡｕｒｏｒａＢｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｉｃｒｏ

ｔｕｂｕｌｅｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｌｉｍｉｔｓｃｅｎｔｒａｌｓｐｉｎｄｌｅｓｉｚｅｂｙｌｏｃａｌｌｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ＫＩＦ４Ａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，２０２（４）：６０５－６２１

７　ＨｕＣＫ，ＣｏｕｇｈｌｉｎＭ，ＦｉｅｌｄＣＭ，ｅｔａｌ．ＫＩＦ４ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｄｚｏｎｅｌｅｎｇｔｈ

ｄｕｒｉｎｇｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１１，２１（１０）：８１５－８２４

８　ＴａｎｉｗａｋｉＭ，ＴａｋａｎｏＡ，ＩｓｈｉｋａｗａＮ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＫＩＦ４Ａａｓａ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，１３（２２）：６６２４－６６３１

９　ＭａｚｕｍｄａｒＭ，ＬｅｅＪＨ，ＳｅｎｇｕｐｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｖｉａｌｏｓｓｏｆ

ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００６，１６（１５）：１５５９－

１５６４

１０　ＭｉｎａｋａｗａＹ，ＫａｓａｍａｔｓｕＡ，ＫｏｉｋｅＨ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｓｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ

４Ａ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｏｒａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１２）

１１　ＷａｎｇＨ，ＬｕＣ，ＬｉＱ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＫｉｆ４Ａｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌｓ，２０１４，３７

（１１）：８１２－８１８

１２　ＺｏｕＪＸ，ＤｕａｎＺ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｓｉｎｆａｍｉｌｙｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｃｏｏｒｄｉ

ｎａｔｅｄｂｙｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎＡＮＣＣＡａｎｄｈｉｓｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ＭＬＬｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ，ｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄｔａｍｏｘｉｆｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，１２（４）：５３９－５４９

１３　ＨａＭＪ，ＹｏｏｎＪ，ＭｏｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆｔｈｅｋｉｎｅｓｉｎｆａｍｉｌｙ

ｍｅｍｂｅｒ４ｇｅｎｅｓ（ＫＩＦ４ＡａｎｄＫＩＦ４Ｂ）ｔｏｈｕｍａｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｂａｎｄｓ

Ｘｑ１３．１ａｎｄ５ｑ３３．１ｂｙｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＣｅｌｌＧｅｎ

ｅｔ，２０００，８８（１－２）：４１－４２

１４　ＣａｓｔｉｌｌｏＡ，ＭｏｒｓｅＨＣ，３ｒｄ，ＧｏｄｆｒｅｙＶＬ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｅｇ５ｃａｕｓｅｓｇｅｎｏｍｉｃｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７（２１）：１０１３８－１０１４７

１５　ＷｏｒｄｅｍａｎＬ．Ｈｏｗｋｉｎｅｓｉｎｍｏｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｓｄｒｉｖｅｍｉｔｏｔｉｃｓｐｉｎｄｌｅｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ：Ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｓａｙｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１０，

２１（３）：２６０－２６８

１６　ＯｋｉＥ，ＨｉｓａｍａｔｓｕＹ，ＡｎｄｏＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤＮＡａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１２，４７（４）：３５１－３５８

１７　ＣｏｌａｋＤ，ＮｏｆａｌＡ，ＡｌＢａｋｈｅｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ａｇｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｆｏｒｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓａｎｄｃｒｏｓｓ－ｓｐｅｃｉｅｓｃｏｎｓｅｒｖｅｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８（５）：３４７

１８　ＫｕｒａｓａｗａＹ，ＥａｒｎｓｈａｗＷＣ，ＭｏｃｈｉｚｕｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆ

ＫＩＦ４ａｎｄｉｔｓｂｉｎｄｉｎｇｐａｒｔｎｅｒＰＲＣ１ｉｎｏｒｇａｎｉｚｅｄｃｅｎｔｒａｌｓｐｉｎｄｌｅｍｉｄ

ｚｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００４，２３（１６）：３２３７－３２４８

１９　ＷｕＧ，ＺｈｏｕＬ，ＫｈｉｄｒＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅｃｈｒｏｍｏｋｉｎｅｓｉｎ

Ｋｉｆ４ＡｉｎＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００８，７（１３）：

２０１３－２０２０

（收稿日期：２０１７－１０－２１）

（修回日期：２０１７－１１－１５）

（上接第 ３８页）
４　ＰｅｒａｚｅｌｌａＭＡ，ＭｏｅｃｋｅｌＧＷ．Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｆｒｏｍｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａ

ｇｅｎｔｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ／ｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＮｅｐｈｒｏｌ，２０１０，３０（６）：５７０－５８１

５　王国明，李爽，范宁，等．人参皂苷 Ｋ对顺铂所致小鼠急性肾损

伤的保护作用［Ｊ］．中药药理与临床，２０１５，３１（１）：４４－４６

６　ＭｏｒｉｙａｍａＭＴ，ＴａｎａｋａＴ，ＭｏｒｉｔａＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０１０，１９（６）：７１３－７２１

７　ＰａｌｌｅｔＮ，ＢｏｕｖｉｅｒＮ，ＬｅｇｅｎｄｒｅＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｕｂｕｌａｒｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１０，６１（１）：７１－７５

８　ＢａｈｌｍａｎｎＦＨ，ＦｌｉｓｅｒＤ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎａｎｄｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｐｉｎＮｅｐｈｒｏｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００９，１８（１）：１５－２０

９　ＮａｋａｚａｗａＪ，ＩｓｓｈｉｋｉＫ，ＳｕｇｉｍｏｔｏＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ａｓｉａｌｏｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈａｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１５（１）：９３－１０１

１０　ＹｕａｎＲ，ＭａｅｄａＹ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ：ａｐｏｔｅｎｔｉｎｄｕｃｅｒｏｆ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｍｍｕｎｏ／ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅＥＡＥ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００８，３（４）：１９２４

１１　ＢｒｉｎｅｓＭ，ＰａｔｅｌＮＳ，ＶｉｌｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ，ｔｉｓｓｕｅ－ｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ ｔｈｅｔｅｒｔｉａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（３１）：１０９２５－１０９３０

１２　ＴｏｓｈｉｅＯ，ＴｏｋｉｈｉｋｏＳ，ＫｅｉｉｃｈｉＫ．Ａｓｉａｌｏｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｈａｓｓｔｒｏｎｇ

ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎａｍｕｒｉｎｅ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００７，８４（４）：５０４－５１０

１３　赵天，杨橙，胡林昆，等．促红细胞生成素衍生肽的制备和鉴定

及对大鼠肾缺血再灌注损伤的保护作用［Ｊ］．中国临床医学，

２０１１，１８（１）：２５－２８

１４　王锋，柴璐，范亚平，等．促红细胞生成素衍生肽治疗顺铂所致

急性肾损伤的使用方法探讨［Ｊ］．实用医学杂志，２０１３，２９（１７）：

２７８１－２７８３

１５　ＰａｔｅｌＮＳ，Ｋｅｒｒ－ＰｅｔｅｒｓｏｎＨＬ，ＢｒｉｎｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆｐｙｒｏｇｌｕｔａｍａｔｅｈｅｌｉｘＢｓｕｒｆａｃｅｐｅｐｔｉｄｅ（ｐＨＢＳＰ），ａｎｏｖｅｌｎｏｎ

ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃａｎａｌｏｇｏｆｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１３，１８：７１９－７２７

１６　ＫｏｎｇＤ，ＺｈｕｏＬ，ＧａｏＣ，ｅｔａｌ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃｉｓｐｌａ

ｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｐｈｒｏｌ，２０１３，２６（１）：２１９－２１７

１７　Ｒｊｉｂａ－ＴｏｕａｔｉＫ，ＢｏｕｓｓｅｍａＩＡ，ＢｅｌａｒｂｉａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎａｇａｉｎｓｔｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＴｏｘｉｃｏｌ，２０１３，

３０（５）：５１０－５１７

（收稿日期：２０１７－０７－１８）

（修回日期：２０１７－１１－２０）

·７７·

　　医学研究杂志　２０１８年 ８月　第 ４７卷　第 ８期 ·论　　著·　


