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ATM启动子甲基化与肿瘤相关性的研究进展*
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  [摘要] 毛细血管扩张-共济失调症突变基因(ATM)是重要的抑癌基因和DNA修复基因,其参与细胞

DNA损伤的识别、修复,细胞周期及凋亡调控等。DNA甲基化是表观遗传修饰的主要方式之一,ATM启动子

异常甲基化可引起ATM表观沉默,导致细胞的肿瘤易感性及放射敏感性增加,研究ATM 启动子甲基化可为

精准放射治疗及放射治疗增敏提供新的思路。该文主要对ATM启动子甲基化与肿瘤的相关性研究进行综述,
为深入研究ATM启动子甲基化对肿瘤早期诊断、肿瘤放射治疗增敏的作用提供依据。
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  [Abstract] Ataxia

 

telangiectasia-mutated
 

(ATM)
 

gene
 

is
 

an
 

important
 

tumor
 

suppressor
 

gene
 

and
 

DNA
 

repair
 

gene,which
 

involved
 

in
 

cell
 

DNA
 

damage
 

recognition
 

and
 

repair,cell
 

cycle
 

and
 

apoptosis
 

regulation,ect.
DNA

 

methylation
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

ways
 

of
 

epigenetic
 

modification.Abnormal
 

methylation
 

of
 

ATM
 

promoter
 

can
 

cause
 

ATM
 

apparent
 

silence,which
 

leads
 

to
 

the
 

increase
 

of
 

tumor
 

susceptibility
 

and
 

radiosensitivity
 

of
 

cells.Studying
 

the
 

methylation
 

of
 

ATM
 

promoter
 

can
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

precise
 

radiotherapy
 

and
 

radiosen-
sitization.In

 

this
 

paper,the
 

correlation
 

between
 

methylation
 

of
 

ATM
 

promoter
 

and
 

tumor
 

was
 

reviewed,in
 

or-
der

 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

further
 

study
 

on
 

the
 

role
 

of
 

methylation
 

of
 

ATM
 

promoter
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

ra-
diotherapy

 

sensitization
 

of
 

tumor.
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  毛细血管扩张-共济失调症突变基因(ataxia
 

tel-
angiectasia-mutated

 

gene,ATM)是毛细血管扩张-共
济失调 症(ataxia

 

telangiectasia,AT)的 致 病 基 因。
AT是一种罕见的常染色体隐性遗传病,其主要特点

有:(1)对放射线高度敏感;(2)肿瘤易感性明显增加;
(3)基因及基因组高度不稳定性。ATM 参与细胞

DNA损伤识别、修复,细胞周期及凋亡调控等,以维

持基因组的稳定性[1-2]。DNA甲基化是表观遗传修

饰的主要方式之一[3-4],研究表明抑癌基因启动子甲

基化与肿瘤发病关系密切[5]。本文就 ATM 启动子

甲基化与肿瘤的相关性作一综述。
1 ATM的结构与功能

  ATM 位于人染色体11q22~23上,基因全长约

150
 

kbp,包含有66个外显子,编码一个由3
 

056个氨

基酸组成、相对分子量约350×103 的蛋白质,称为

ATM蛋白激酶。ATM蛋白激酶主要参与细胞周期、
细胞凋亡调控、DNA损伤识别及修复[1,6-7]。ATM 在

功能上属于抑癌基因和DNA修复基因,野生型ATM
参与细胞周期调控,阻止细胞凋亡;亦可对DNA损伤

尤其是DNA双链断裂进行快速识别,募集减数分裂

重组11同源物/RAD50同源物/细胞周期调节蛋白

p95(MRE11/RAD50/NBS1)复合物到断裂损伤部

位,并 激 活 下 游 一 系 列 分 子 如 组 蛋 白2A 变 异 体

(H2AX)、结构维持染色体1
 

样1(SMC-1)、细胞周期

检测点激酶1,2(CHK1,2)、p53等[8-9],通过同源重组

修复(HR)及非同源末端连接(NHEJ)损伤修复途径

修复DNA损伤,以维持基因的稳定性。ATM是p53
重要的调节物质,ATM 可通过p53依赖途径和非
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p53依赖途径参与调节细胞 G1/S、G2/M、S期检查

点,使细胞周期阻滞或诱导凋亡[10]。ATM 是细胞周

期调控及DNA损伤反应的中心元件,突变型 ATM
由于不能磷酸化相应底物,导致ATM 蛋白激酶功能

丧失,使细胞的肿瘤易感性及辐射敏感性增加[11-12]。
2 ATM甲基化与ATM功能

2.1 DNA甲基化

  DNA甲基化是表观遗传修饰的主要方式之一,
指甲基基团在DNA甲基转移酶(DNMT-I)作用下与

DNA的CpG岛胞嘧啶5'位核苷共价结合形成5-甲
基胞嘧啶,存在5-甲基胞嘧啶的基因其核苷酸序列无

变化,但该基因表达抑制,即表观沉默[3]。DNA甲基

化导致基因沉默的主要机制有:(1)DNA甲基化干扰

特异转录因子及转录辅助因子与各自启动子识别位

点结合,多个转录因子如核内原癌基因(c-Myc)、转录

因子激活蛋白-2(Ap-2)、环磷腺苷效应元件结合蛋白

(CREB)等均受到5-甲基胞嘧啶的影响;(2)5-甲基胞

嘧啶与转录抑制因子结合,通过抑制转录正常进行而

引起基因沉默;(3)DNA甲基化可通过改变染色质结

构,抑制转录正常进行[4,13]。抑癌基因DNA甲基化

被认为是抑癌基因表达异常除缺失和突变外的第3
种分子机制,抑癌基因DNA甲基化与肿瘤发生关系

密切。多项研究表明,肿瘤细胞内DNA甲基化酶活

性异常增高,并可通过调节其他基因影响DNA甲基

转移酶活性,抑癌基因的异常甲基化使细胞正常的生

理调控失衡,最终导致细胞恶变[5,14-15]。
2.2 ATM启动子甲基化与DNA损失修复

  ATM从功能上是抑癌基因及DNA修复基因,
其编码的ATM蛋白激酶是细胞DNA损伤反应应答

的中心元件[7]。ATM 启动子甲基化可通过转录抑

制、染色质重塑等机制使 ATM 蛋白激酶功能抑制,
导致细胞对各种致病因素引起的DNA损伤不能及时

反应、修复,最终导致基因不稳定性增加,细胞发生恶

变;由于射线主要的靶分子为 DNA,放射线可引起

DNA单双链断裂,使DNA碱基及结构改变进而影响

细胞生物学功能。ATM的表观状态与电离辐射引起

的DNA损伤修复能力密切相关,ATM 启动子甲基化

可以通过影响ATM 功能进而对细胞的损伤反应、稳定

性发挥重要作用,ATM 蛋白激酶是影响DNA复制的

信号传导系统重要组成部分,通过对ATM 蛋白激酶磷

酸化调节以调控其下游一系列修复蛋白,最终完成细胞

对损伤的反应。ATM 启动子异常或过度甲基化可引

起ATM 蛋白激酶的活性改变,从而导致多个下游修复

蛋白的磷酸化,使其失去活性,从而降低DNA修复程

度[13],有研究表明ATM 启动子甲基化与肿瘤细胞放

射敏感性的关系密切[16]。如果通过影响肿瘤细胞

ATM 启动子甲基化状态,有选择性地加重肿瘤细胞的

DNA损伤,抑制DNA修复,就可以达到放射治疗增

敏、提高放射治疗疗效的目的。
3 ATM启动子甲基化与肿瘤

3.1 ATM启动子甲基化与肿瘤发病

  ATM启动子甲基化可引起 ATM 功能异常,与
多种肿瘤发生关系密切,尤其在乳腺癌及头颈部鳞癌

中研究较为深入,这些肿瘤组织或细胞 中 常 出 现

ATM启动子异常甲基化或过度甲基化。DELMON-
ICO等[17]研究发现,乳腺癌患者的组织、血液、唾液细

胞中均存在ATM 启动子甲基化,且组织中ATM 启

动子甲基化率最高,可能是潜在的乳腺癌诊断标志

物;VO等[18]研究发现,78%的乳腺癌手术标本中存

在ATM启动子异常甲基化,ATM 甲基化与 ATM
 

mRNA表达降低有关,局部晚期乳腺癌在分子水平发

现ATM基因表观沉默,这与乳腺癌发病相关。张楠

等[19]总结发现,ATM启动子甲基化与乳腺癌易感性

增加密切相关,其认为ATM 启动子甲基化参与乳腺

癌的发生、发展。BRENNAN等[20]研究发现,外周血

白细胞中ATM
 

mvp2a位点甲基化增加乳腺癌患病

风险,外周血白细胞ATM 启动子甲基化可作为乳腺

癌的标志物。亦有研究初步探索了包括 ATM 在内

的基因甲基化谱在乳腺癌早期诊断中的作用,多项研

究对ATM启动子甲基化在乳腺癌诊断中的作用进

行了深入探索[21-24],其在乳腺癌发病中发挥重要作

用,这提示血清ATM启动子甲基化可能是乳腺癌尤

其是早期乳腺癌较好的诊断标志物。MEHDIPOUR
等[25]研究发现,73%的脑肿瘤组织标本存在ATM 启

动子甲基化,且这些标本中 ATM 蛋白激酶低表达,
ATM启动子甲基化可能参与了脑肿瘤细胞异质性的

发生。AI等[26]研究发现,在100例头颈部鳞癌患者

中有25%的患者存在 ATM 启动子甲基化,且存在

ATM启动子甲基化的患者相比无甲基化的患者初诊

时年龄更小,总生存期更短,这一现象在早期头颈部

鳞癌患者中尤其明显,这一结果提示ATM 启动子甲

基化可能在头颈部鳞癌早期阶段就开始发挥作用,且
与头颈部肿瘤易感性及生存预后相关。BAKHTIAR
等[27]总结发现,部分头颈部肿瘤中存在ATM 启动子

异常甲基化,其可能在头颈部肿瘤发病过程中发挥重

要作用。BAI等[28]研究发现,超过40%的结肠腺癌

组织中存在ATM 启动子高甲基化,与ATM 低表达

相关,且在老年结肠癌患者中更加常见,这可能是老

年患者细胞损伤监控能力下降及对损伤因素更为敏

感所致。
 

RENGUCCI等[29]研究发现,结肠癌癌前病

变组织中也存在 ATM 启动子甲基化,ATM 高甲基

化与肿瘤复发有关,这提示ATM 启动子甲基化可能

参与了结肠癌治疗后的复发。包括 ATM 在内的多

个DNA修复基因表观沉默可引起肿瘤治疗后复发进

展[30-31]。ATM蛋白激酶是对细胞DNA损伤反应应

答的中心元件,其功能异常使细胞DNA损伤修复、细
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胞周期阻滞、细胞凋亡等调控异常,细胞更容易失去

调控发生错误复制,进而出现恶变。ATM 启动子甲

基化可通过抑制转录、改变染色质结构等使 ATM
 

mRNA表达下调,导致 ATM 蛋白激酶表达下调,细
胞对于各种损伤因素引起的DNA损伤尤其是DNA
双链断裂不能及时识别、修复,细胞错误复制增加,即
肿瘤易感性增加。多项研究表明,ATM 启动子甲基

化参与乳腺癌、头颈部肿瘤、结肠癌等肿瘤的发生、发
展。总之,ATM启动子甲基化与肿瘤发病关系十分

密切。
3.2 ATM启动子甲基化与细胞放射敏感性

  ATM启动子甲基化引起ATM沉默,ATM蛋白

激酶功能下调,ATM 蛋白激酶功能失常使细胞对外

来损伤尤其是放射线引起的DNA损伤反应不及时、
修复障碍,这些细胞表现出高度的放射敏感性,多个

研究表明 ATM 启动子甲基化的肿瘤细胞放射敏感

性更高。ROY等[32]研究发现,存在 ATM 启动子甲

基化的胶质母细胞放射敏感性相较于无甲基化的细

胞高2倍以上,ATM 启动子甲基化在一定程度上影

响了胶质母细胞的放射敏感性和 ATM 表达。KIM
等[33]研究发现,ATM启动子异常甲基化与结肠癌细

胞放 射 敏 感 性 增 加 相 关,低 ATM 表 达 的 结 肠 癌

HTC-116细胞对放射性高度敏感,基因测序发现这些

HTC-116细胞ATM启动子区发生了高度甲基化,通
过5-氮杂胞苷(5-Azacytidine)消除ATM启动子甲基

化状态后,HTC-116细胞的放射敏感性恢复到了一般

水平。
 

REN等[34]研究发现,DNA甲基转移酶1(DN-
MT-1)可通过使包括 ATM 在内的基因发生高甲基

化来增加肿瘤细胞对放射线的敏感性。甲基化抑制

剂可通过抑制包括ATM在内的DNA损伤修复基因

发生甲基化,使DNA损伤特别是DNA双链断裂修

复障碍,从而改变胶质母细胞瘤的放射敏感性。抑癌

基因启动子异常甲基化在肿瘤的放射治疗中起关键

作用,其甲基化水平对放射敏感性的影响取决于对应

基因的功能,ATM 启动子高甲基化状态的细胞对放

射线高度敏感,相应地,ATM启动子低甲基化的细胞

对放射线相对不敏感,放射治疗疗效差。其他基因如

SIRT7或甲基化抑制剂可通过调控 ATM 功能来影

响细胞的放射敏感性[35-36]。总之,ATM 启动子甲基

化可导致ATM 表观沉默,其通过抑制ATM 蛋白激

酶功能使细胞DNA损伤修复尤其是DNA双链断裂

修复障碍,而放射线杀伤细胞主要是引起细胞DNA
单链及双链断裂,如细胞对放射线引起的DNA链断

裂不能及时反应、修复,细胞周期阻滞或细胞凋亡,这
类细胞表现出高度的放射敏感性,这提示可以利用

ATM启动子甲基化状态差异作为切入点,筛选出高

放射敏感性的患者,亦可通过外界干预(如小分子药

物等)使肿瘤细胞 ATM 启动子高甲基化,间接或直

接地提高肿瘤细胞的放射敏感性,提高放射治疗疗

效,最终使患者获益。
4 小  结

  多项研究表明,ATM 启动子异常甲基化与肿瘤

发生密切相关。很多肿瘤在早期阶段就可能出现包

括ATM在内的抑癌基因甲基化状态异常,如能通过

高效、简便的方法检测到这些早期改变,这对发现特

异的肿瘤标志物、进而指导肿瘤早期筛查具有重大意

义[37-39];更进一步,利用去甲基化药物或其他手段使

某些DNA修复基因如 ATM 恢复低甲基化状态,可
能干扰肿瘤发生进程,从而降低肿瘤的易感性,以预

防肿瘤或减缓肿瘤发生。另外,可利用ATM 启动子

甲基化状态差异作为切入点,通过外周血或组织检测

肿瘤患者的ATM启动子甲基化状态,筛选出对放射

线高度敏感的患者,指导精准放疗实践,最终使患者

获益。研究表明,ATM 可作为肿瘤放射治疗增敏的

靶点,通过各种方式干扰 ATM 蛋白激酶表达,进而

影响其功能,这对解决肿瘤耐药、放射治疗抵抗等难

题具有重大意义。总之,深入研究ATM 启动子甲基

化对肿瘤的早期诊断、肿瘤放射治疗增敏具有重大意

义及前景。
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得到提高。但在实施分层递进教学时,应当注意以下

方面:(1)不为分层而分层。每个学员的知识、能力、
背景具有明显的个体差异[11],培训年级的不同并不一

定反映其能力差异,强行分层可能导致“一刀切”;在
诸如讲座等知识讲授环节,强行分层分对象开展,可
能会忽视学员的主观能动性并增加无用功。(2)教学

分层但平等对待。对于带教老师,应当讲究方式方

法,僵硬的分层对待可能引起学员反感,而且不利于

临床教学工作的正常进行,因此需要教学基地和带教

老师把握平衡,提高教学艺术。
本科室把握教学改革前沿,将分层递进教学理念

融入日常教学,将不同年级住培学员进行目标、方法、
考核分层,重点在教学查房、病例讨论、小讲课和技能

操作方面实施,获得了学员和带教老师的一致认可,
学员的理论、操作成绩也获得了较大提高。因此,分
层递进教学能够有效提高胸外科住培管理水平和学

员素质能力,值得推广。
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