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Abstract
Ataxia telangiectasia (AT) is an autosomal reces-
sive disease, and the responsible gene is ATM. One 
clinical characteristic of AT is exquisite radiosen-
sitivity to ionizing radiation. The ATM gene has 
been one of the most important targets in radiobi-
ology field that are used to elucidate the mecha-
nisms of radiosensitivity and radioresistance. This 
gene is located on human chromosome 11q22-q23 
and is involved in the repair of DNA damage and 
regulation of cell cycle checkpoints. This article re-
views the structure and functions of the ATM gene 
and the relationship between ATM and radiosensi-
tivity of colorectal cancer.

Key Words: Ataxia telangiectasia; Radiosensitivity; 
Colorectal cancer

Li G. Progress in understanding the relationship between 
ATM gene and radiosensitivity of colorectal cancer. Shijie 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年9月8日; 20(25): 2337-2340
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  述评 EDITORIAL 

ATM基因与大肠癌放射敏感性关系的研究进展

李 革

www.wjgnet.com

®

■背景资料
多项研究已经证
实ATM 基因的表
达与多种恶性肿
瘤的放射敏感性
有关, 抑制ATM基
因功能或直接通
过下调ATM 基因
产物表达可以增
加恶性肿瘤患者
对辐射的敏感性
以提高放射疗效, 
对ATM 基因的进
一步深入研究可
能会开辟肿瘤治
疗的新途径. 

Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(25): 2337-2340

摘要
共济失调毛细血管扩张症因ATM 基因发生突
变所致, 一个主要特征是对放射线极度敏感, 使
ATM成为研究辐射增敏的一个重要的契入点. 
ATM 基因位于人类染色体的11q22-q23, 其蛋
白主要参与DNA的损伤识别和修复、细胞周
期的调控. 本文将就有关ATM基因的结构功能
及与大肠癌放射敏感性关系的研究进行相关 
综述.
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0  引言

大肠癌是人类常见的恶性肿瘤之一, 过去几十

年里的报道表明, 即使施行了根治性手术, 但其

5年生存率只有50%左右[1]. 目前, 大肠癌的治疗

中, 结合手术、化疗、放疗的治疗成为新的模

式. 特别因放疗对大肠癌治疗的诸多优点, 广泛

应用于临床[2-5]. 然而, 部分患者对放疗敏感性不

高, 因此, 寻找一种科学、可行的途径来预测肿

瘤的放射敏感性, 进而进行人为的干预, 提高放

疗疗效、减少放疗的并发症, 是临床上亟待解

决的问题. 研究证实, ATM基因表达与细胞放射

敏感性有密切的关系. 本文就有关ATM基因的

结构功能及与大肠癌放射敏感性关系的研究进

行简要综述.

1  ATM 基因的结构和功能

共济失调毛细血管扩张症(ataxia-telangiectasia, 
AT)是一种罕见的常染色体隐性遗传病, 以进行

性中枢神经元变性、免疫缺陷、对放射线敏感

为特点. 1995年Savitsky等[6]确定AT为单基因遗

传病, 并由于他是AT基因突变所致, 因而将此致

病基因命名为ATM (AT mutated). 

■同行评议者
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■研发前沿
对于辐射抗拒导
致大肠癌放射治
疗失败仍是个世
界 性 难 题 的 今
天 ,  利 用 各 种 方
法造成类似ATM
基因突变状态、
抑制ATM 基因功
能或直接通过下
调ATM 基因产物
表达来增加患者
对辐射的敏感性, 
可能是治疗恶性
肿瘤的一个良好
策略.

AT M 基因定位于人类染色体11q22-23, 
有150 kbp的DNA, 66个外显子, 其表达基因

(mRNA)为13 kbp. 整个ATM基因编码3 056个氨

基酸, 分子量约350 kDa, ATM蛋白广泛表达于

人体各种组织细胞中. ATM基因由于其3'端序

列与PI3K的序列同源性, 与DNA-PK等同属于

PI3K基因家族, 在DNA损伤、修复以及相应的

细胞周期反应信号传导中处于关键位置[7,8], 就
目前所知, ATM基因可能具有以下功能: 参与

DNA损伤修复, 阻止细胞凋亡, 调控端粒代谢活

动等[9,10]. ATM基因突变将会导致ATM基因截短

失活、ATM-mRNA转录异常, 从而导致ATM蛋

白表达缺失或下降[11]. 在同源重组(homologous 
recombination repair, HR)修复过程中, ATM直接

或间接磷酸化HR修复复合体中的Rad51酪氨酸

残基, 促进同源重组复合物的形成, 从而调控

DNA损伤的修复, 生理性ATM通过激活细胞周

期检测点信号转导系统, 使受到离子辐射和放

射线类似物损害而导致双链D N A断裂的细胞

停滞于各个细胞周期, 并对受损的DNA进行修

复, 因此, ATM对维持染色体的稳定性和防止

细胞癌变起重要作用[12]. 随着对ATM功能的深

入研究, 人们逐渐认识到ATM蛋白是直接感受

DNA双链断裂(DNA-double strand breaks, DSB)
损伤并起始诸多DNA损伤信号反应通路的主开

关分子, 其核心作用是对电离辐射或紫外线造

成的DSB损伤起反应[13-15]. 当发生DSB时, 人体

主要有2条途径传递DNA损伤信号: 一条途径是

通过ATR传递给Chk1, 引起CDC25磷酸化, 通过

抑制CDC25的活性, 使细胞周期阻断; 另一条是

通过ATM传递给Chk2, 磷酸化和去磷酸化一系

列蛋白底物激活各个细胞周期检测点机制, 引
起G1/S、S、G2/M期阻滞, 从而延缓细胞周期进 
程[16]. 因此, ATM也是一个重要的细胞周期检测

点蛋白, 在信号传导通路和DNA损伤修复的相互

协调下, 在S期DNA复制或染色体有丝分裂前对

受损的DNA进行修复. 大量的研究表明细胞的

DNA损伤修复能力及周期调控这两方面是细胞

辐射敏感性的主要决定因素[17,18]. 因此, ATM的表

达量和功能状态与细胞放射敏感性有关. AT细胞

的ATM表达缺失, 表现为对放射线非常敏感.

2  ATM 基因与肿瘤放射敏感性

随着分子生物学的发展, 越来越多的研究证实, 
肿瘤细胞的放射敏感性与一系列相互关联的

基因群有关. 已报道的相关基因有p53、p21、

xrcc、brca1、brca2、ATM等[19-22], 其中ATM基

因与肿瘤细胞放射敏感性的关系是近年来研究

的热点. 肿瘤的发生及放射敏感与ATM有密切

关系, 电离辐射的重要靶分子是DNA. 射线可引

起DNA链断裂、碱基改变、DNA交联及整个或

部分高级结构的变化, 从而影响其生物学功能. 
ATM是细胞DNA损伤后反应传导通路中的中枢

调控因子, ATM的突变和失活可以导致基因不

稳定性的增加、DNA双链断裂修复障碍, 从而

出现对放射的高度敏感. ATM基因突变与细胞

特殊的辐射敏感性关系, 使其成为研究辐射增

敏的一个重要的契入点. 
Iannuzzi等[23]应用变性高压液相色谱技术, 

在出现放疗后严重迟发反应的女性乳腺癌患者

外周血中又检测出8种新的ATM基因突变, 主要

为碱基的转换或颠换, 证明了ATM基因突变与辐

射敏感性的密切相关性. Guha等[24]应用ATM的反

义RNA抑制ATM蛋白的表达, 成功地增加了脑

胶质瘤细胞的放射敏感性. 邹剑等[25]应用载ATM
寡核苷酸纳米粒转染小鼠头颈鳞癌细胞株, 发现

被转染的细胞ATM mRNA及ATM蛋白表达均下

调, 而且细胞的放射敏感性增加; 任涛等[26]的研究

证实肺癌细胞株A549和NCI-H446具有放射敏感

性差异, ATM蛋白在两个细胞株中的表达亦有显

著性差异, 表明ATM蛋白表达量与放射敏感性呈

负相关. 其他的方法如通过应用磷酸肌醇激酶抑

制剂或基因治疗的方法抑制ATM蛋白表达, 也可

提高细胞对放射线的敏感性, 通过各种方式造成

类似ATM基因突变状态, 抑制ATM基因功能[27-29], 
或直接通过下调ATM基因产物的表达[30-32], 增加

恶性肿瘤细胞对辐射的敏感性, 已被多个实验室

证实是提高放疗疗效的一个良好策略. 有研究认

为, ATM基因PI3K功能区的突变会引起细胞辐射

敏感性的改变. 也有实验证实, 抑制ATM/PI3K功

能区的表达会引起细胞辐射敏感性的改变. 这些

试验研究再次证明ATM蛋白表达与细胞放射敏

感/抗拒性的关系.

3  ATM 基因与大肠癌放射敏感性

随着对细胞周期调节、细胞凋亡以及D N A修

复机制了解的深入, 人们开始尝试寻找能够预

测放疗敏感性的分子标志物和提高放疗敏感性

的方法. 已有的对大肠癌组织细胞辐射敏感性

的研究表明, 抑癌基因p53、p21的突变, Ku70
的表达, CDC25A、VAV1、 TP73、 BRCA1和 
ZAP70的高表达, Bcl-2的低表达、细胞增殖标

■相关报道
韩国学者Choi等
研究咖啡因在结
肠癌细胞株RKO
体 内 外 实 验 中 , 
发现其通过直接
抑制ATM蛋白激
酶活性可明显降
低G2期细胞比例, 
细胞对射线的敏
感性提高.
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■创新盘点
本 文 对A T M 基
因与肿瘤放射敏
感性国内外最新
研究成果进行了 
综述.

记Ki67、PCNA的高表达、survivin基因的高表

达等被认为与放疗敏感性呈负相关[19-22]. Ejima
等[33]对25例实体瘤细胞系作了ATM突变分析, 
在16个细胞系发现50种突变, 其中在5个结肠癌

细胞系中ATM存在高频突变; 李革等[34-36]研究发

现在大肠癌组织和细胞系中有ATM基因的表达, 
直肠癌组织中ATM蛋白阳性表达率与放射敏感

性呈负相关, 而且大肠癌细胞株HM7中ATM高

表达, 与辐射敏感性有关; Kim等[37]研究发现在

结肠癌细胞株HCT-116中, 抑制ATM基因的表

达, 明显提高HCT-116细胞的辐射敏感性; Wil-
liams等[38]对39种包括大肠癌在内的人类癌细胞

株进行辐射敏感性实验, 发现其中ATM基因突

变与大肠癌的辐射敏感性相关, 提出ATM基因

可作为预测放疗敏感性的分子标志物之一.
如果能通过抑制ATM基因功能, 调控DNA

损伤修复及细胞周期变化, 即可达到有效的辐射

增敏作用. ATM蛋白激酶的活性改变引起DNA
修复进程中断是导致放射敏感性高的重要原因. 
ATM激酶阻滞剂能有效地提高肿瘤细胞的放射

敏感性, 一些小分子抑制剂可抑制ATM中的放

射敏感性相关酶的活性, 导致细胞循环检测点缺

失, 从而提高肿瘤细胞的放射敏感性[39]. 咖啡因

作为治疗药物使用已有100多年的历史. 生物学

作用包括: 环核苷酸磷酸二酯酶、单胺和环氧

酶的抑制作用; 钙动员和影响神经递质的吸收. 
研究认为咖啡因的G2废除机制是对ATM和ATR
的抑制作用, 从而起到增敏效果[40]. 亦有作者报

道咖啡因增敏作用是因为抑制DNA修复, 而不

是周期检查点的废除[41]. Choi等[42]应用咖啡因在

结肠癌细胞株RKO体内外实验中, 发现其通过

直接抑制ATM蛋白激酶活性可明显减少G2期细

胞比例, 细胞对射线的敏感性提高; Lin等[43]应用

植物提取物槲皮素对大肠癌细胞株DLD1在体

内外进行辐射敏感性实验, 发现其可通过抑制

ATM介导的DNA损伤修复信号传导通路提高肿

瘤的放射敏感性.

4  结论

肿瘤细胞的放射敏感性与一系列相互关联的基

因群有关. 其中ATM基因在DNA双链断裂损伤

修复及细胞周期调控的信号传导中扮演着极其

重要的作用. 研究发现ATM激酶抑制剂能中断

ATM依赖性检测点通路, 从而达到提高肿瘤细

胞放射敏感性的作用. 对于辐射抗拒导致大肠

癌放射治疗失败仍是个世界性难题的今天, 利

用各种方法造成类似ATM基因突变状态、抑制

ATM基因功能或直接通过下调ATM基因产物表

达来增加患者对辐射的敏感性以提高放射疗效, 
可能是治疗恶性肿瘤的一个良好策略. 因此, 加
强对ATM基因和蛋白的研究, 寻找有效的蛋白

活性抑制剂, 将为临床大肠癌放射治疗的增敏

作用提供理论指导和实验依据.
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