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　　摘　要：鼻咽癌是一种与ＥＢ病毒感染密切相关的头颈部恶性肿瘤，其发病机制尚未完全阐明。放射治疗是鼻
咽癌最主要的治疗手段，而放疗抵抗则容易使肿瘤复发或转移并最终导致放疗失败。共济失调毛细血管扩张突变

（ＡＴＭ）基因主要在ＤＮＡ双键断裂时被激活，可参与调控ＤＮＡ损伤修复、细胞周期阻滞和凋亡等过程。研究表明，
ＡＴＭ在鼻咽癌发生发展的不同阶段以及治疗干预的过程中发挥不同的作用，并在鼻咽癌的放疗抵抗中扮演着重要
的角色。近年来，通过抑制ＡＴＭ活性来降低放疗抵抗已成为学者们研究的热点。本文就ＡＴＭ相关信号通路在鼻
咽癌中的作用研究进展进行简要综述，为鼻咽癌的治疗提供参考。
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　　鼻咽癌是一种与 ＥＢ病毒（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，
ＥＢＶ）感染密切相关的上皮源性头颈部恶性肿瘤，好
发于中国南部、东南亚和北非地区［１］。鼻咽癌大部分

属于非角化性癌，恶性程度较高。早期和局部晚期鼻

咽癌患者的预后通常较好，而复发和转移性鼻咽癌患

者的预后非常差，中位生存期仅２０个月［２］。因此，探

究鼻咽癌发病的分子机制并制定新的治疗策略对于

改善鼻咽癌患者的预后具有重要的临床意义。

近年来，ＤＮＡ损伤修复在鼻咽癌发病与治疗中

的作用逐渐成为国内外学者研究的热点。其中共济

失调毛细血管扩张突变（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａ
ｔｅｄ，ＡＴＭ）基因是参与 ＤＮＡ损伤修复的重要基因之
一，其主要通过调控 ＤＮＡ双键断裂（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ
ｂｒｅａｋｓ，ＤＳＢ）的修复、细胞周期阻滞和凋亡，维持细
胞基因组的稳定性和抑制肿瘤的发生发展［３］。此

外有研究表明，ＡＴＭ相关信号通路还可能通过诱导
鼻咽癌细胞的放疗抵抗，降低鼻咽癌的放疗效

果［４］。本文综述了ＡＴＭ相关信号通路在ＤＮＡ损伤
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修复中的作用，以及在鼻咽癌发病、治疗和放疗抵抗

中的研究进展，并为鼻咽癌的治疗提供新的思路。

１　ＡＴＭ概述

１．１　ＡＴＭ基因结构
共济失调毛细血管扩张症（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ，

ＡＴ）是一种常染色体隐性遗传病，ＡＴ患者具有全身
多系统的临床表现，包括进行性小脑共济失调、颜面

部毛细血管扩张、免疫缺陷及代谢紊乱，同时表现出

对恶性肿瘤的易感性和对放射线的敏感性［５］。ＡＴ
是由于ＡＴＭ基因无义或错义突变导致 ＡＴＭ蛋白活
性丧失所致［６］，该基因最早在１９９５年时由 Ｓａｖｉｔｓｋｙ
等［７］通过原位克隆技术发现并命名。人类染色体

的ＡＴＭ基因位于１１ｑ２２．３，由６６个外显子组成，编
码一个 １３ｋｂ长度的转录区，编码的蛋白产物为
ＡＴＭ蛋白，由 ３０５６个氨基酸组成，分子量为
３５０ＫＤａ，属于一种丝氨酸／苏氨酸激酶。此外，ＡＴＭ
基因的突变或缺失也被证实与多种恶性肿瘤的发病

密切相关［８］。

１．２　ＡＴＭ在ＤＮＡ损伤修复中的作用机制
在人体细胞所有ＤＮＡ损伤类型中，ＤＳＢ被认为

是最严重的一种，主要由电离辐射、氧自由基和化学

药物引起，基因组中ＤＳＢ的积累可能会导致基因组
不稳定、染色体重排、癌症以及细胞死亡［９］。ＤＳＢ
是激活ＡＴＭ的主要因素，激活后的 ＡＴＭ会诱导下
游蛋白发生一系列复杂的级联反应，以协调细胞的

ＤＳＢ修复、细胞周期阻滞和凋亡过程。
１．２．１　ＡＴＭ主要由 ＤＳＢ激活　过去认为，在人体
细胞中 ＡＴＭ蛋白以无活性的二聚体形式存在，但
最新研究发现ＡＴＭ二聚体包括“闭合”二聚体和相
对较活跃的“开放”二聚体两种形态［１０］。ＤＳＢ激活
ＡＴＭ的主要方式是将 ＡＴＭ二聚体解离为活性单
体，而“开放”二聚体则可能是“闭合”二聚体与单体

之间的过渡形态。ＭＲＥ１１ＲＡＤ５０ＮＢＳ１（ＭＲＮ）复
合物是ＤＳＢ的传感器，在 ＡＴＭ的激活中发挥核心
作用［１１］。当 ＤＳＢ发生时，检控蛋白 Ｒａｄ１７和组蛋
白 γＨ２ＡＸ可将 ＭＲＮ复合物募集到 ＤＳＢ位点。
Ｗａｎｇ等［１２］研究发现 Ｒａｄ１７相关途径主要负责
ＭＲＮ复合物的早期募集，而 γＨ２ＡＸ相关途径则负
责ＭＲＮ复合物在ＤＳＢ位点的后期积累。到达损伤
处的ＭＲＮ复合物可将 ＡＴＭ二聚体募集到 ＤＳＢ位
点，并解离ＡＴＭ二聚体、刺激ＡＴＭ蛋白的活性以响
应ＤＳＢ［１３］。在人体细胞中，Ｓｅｒ１９８１位点的自动磷

酸化是ＡＴＭ激活的重要标志，该残基的磷酸化也是
ＡＴＭ停留在ＤＳＢ位点的关键。激活后的ＡＴＭ磷酸
化ＤＳＢ周围的γＨ２ＡＸ，这会将更多的ＭＲＮ复合物
募集到该位点，并在 ＭＲＮ复合物和 ＡＴＭ之间形成
正反馈，这种正反馈对于高效的信号传导至关重

要［１４］。目前关于ＤＳＢ激活ＡＴＭ的确切机制仍不清
楚，有待进一步的研究，且 ＤＳＢ也并非是激活 ＡＴＭ
的唯一条件。研究表明，在缺少 ＤＳＢ和 ＭＲＮ复合
物等条件的情况下，ＡＴＭ也可以在细胞严重缺氧、
氧化应激等条件下被激活［１５１６］。

１．２．２　ＤＳＢ通过 ＡＴＭ信号通路阻滞细胞周期　
ＡＴＭ相关信号通路的一个重要功能是当 ＤＳＢ发生
时激活细胞周期检查点，从而使细胞周期停滞，为

ＤＳＢ修复提供了时间，提高 ＤＳＢ修复的保真度［１７］。

其中，细胞周期检查点激酶２（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ２，
Ｃｈｋ２）是ＡＴＭ的关键靶蛋白［１８］，对于 ＤＮＡ损伤诱
导的细胞周期阻滞和凋亡至关重要，Ｔｈｒ６８位点的
磷酸化是 Ｃｈｋ２二聚化和激活的关键。激活后的
Ｃｈｋ２会使细胞分裂周期蛋白２５（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｉｎ
２５，ＣＤＣ２５）家族及其他靶蛋白磷酸化。ＣＤＣ２５蛋
白家族是调节细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）的磷酸酯酶，其中 ＣＤＣ２５Ａ主
要去磷酸化并激活ＣＤＫ２，促进细胞周期在 Ｇ１／Ｓ及
Ｓ期的进展；ＣＤＣ２５Ｃ则激活 ＣＤＫ１，促进 Ｇ２／Ｍ期
的进展［１９］。磷酸化的 ＣＤＣ２５Ａ和 ＣＤＣ２５Ｃ失去了
催化活性，无法激活下游的 ＣＤＫ１和 ＣＤＫ２，最终阻
止细胞周期在 Ｇ１／Ｓ、Ｓ和 Ｇ２／Ｍ期的进程。因此，
ＡＴＭ／Ｃｈｋ２／ＣＤＣ２５是 ＡＴＭ发挥细胞周期阻滞功能
最主要的信号通路。

１．２．３　ＤＳＢ通过 ＡＴＭ信号通路促进细胞凋亡　
ＡＴＭ还可以直接或间接调控转录因子 ｐ５３的活性。
ｐ５３是一种肿瘤抑制因子，在多种应激反应中均发
挥着重要作用。在正常情况下，ｐ５３通过泛素连接
酶ＭＤＭ２依赖的泛素化途径被降解，因此维持在一
个低活性和低表达的水平［２０］。而ＤＮＡ损伤后ＡＴＭ
对ＭＤＭ２的磷酸化可解除 ＭＤＭ２对 ｐ５３的负性调
控，这是 ｐ５３活化的重要机制［２１］。此外 Ｃｈｋ２和
ＡＴＭ可以分别在Ｓｅｒ１５和Ｓｅｒ２０位点磷酸化ｐ５３，该
过程对于ｐ５３的激活至关重要。活化的ｐ５３通过转
录激活 ｐ２１等细胞周期调节因子，ｐ２１可以与 ｃｙｃ
ｌｉｎＣＤＫ复合物发生相互作用并抑制其活性，阻滞
细胞周期在Ｇ１／Ｓ和Ｓ期的进展［２２］。此外，当 ＤＮＡ
损伤严重致无法修复或逃过细胞周期检查点而未修

复时，ＡＴＭ便会转而激活凋亡途径，其中 ｐ５３依赖
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的凋亡途径最为关键，也是目前研究得最多的凋亡

机制。

１．２．４　ＡＴＭ参与细胞周期不同阶段的ＤＳＢ修复　
真核细胞的 ＤＳＢ主要有两种修复方式：同源重组
（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）和非同源末端连接
（ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＨＥＪ）。ＮＨＥＪ在整个
细胞周期都比较活跃，而 ＨＲ在进入 Ｓ期后才被激
活。ＤＮＡ末端切除是 ＨＲ修复 ＤＳＢ的关键步骤，
Ｗａｎｇ等［２３］研究发现 ＡＴＭ在 Ｔｈｒ８５９位点介导的
ＣｔＩＰ蛋白磷酸化对于促进 ＤＮＡ末端切除具有重要
意义，且 ＣｔＩＰ蛋白的磷酸化能促使解旋酶 ＢＬＭ和
核酸酶 Ｅｘｏ１向 ＤＳＢ处聚集以启动 ＨＲ修复。当
ＡＴＭ使ＣｔＩＰ过度磷酸化时，ＣｔＩＰ可以通过自身的降
解并建立一个负反馈机制，从而限制 ＤＳＢ上的 ＣｔＩＰ
活性，防止 ＤＮＡ末端的过度切除［２４］。在 Ｇ１期，
ＡＴＭ则可通过激活 ｐ５３结合蛋白１并募集相关蛋
白，限制ＤＮＡ末端切除并促进ＮＨＥＪ修复［２５］。

２　ＡＴＭ相关信号通路与鼻咽癌

ＡＴＭ相关信号通路对于维持基因组的稳定性
和抑制细胞癌变至关重要。然而，对于已经逃脱了

细胞监控系统的癌细胞而言，ＡＴＭ则可能有利于癌
细胞的存活，诱导癌细胞的放化疗抵抗，有助于癌细

胞的增殖、侵袭和转移。ＡＴＭ的靶向抑制剂在鼻咽
癌的放化疗增敏中的应用则是近些年研究的热点。

２．１　ＡＴＭ与鼻咽癌的发病
鼻咽癌的发病与遗传易感性、饮食因素、ＥＢＶ

感染等常见的危险因素密切相关［１］。其中 ＥＢＶ感
染是鼻咽癌最常见的病因，可以诱导抑癌基因的失

活。ＡＴＭ基因主要通过启动 ＤＮＡ损伤修复机制发
挥其抑癌作用，而 ＥＢＶ感染可以抑制 ＡＴＭ及下游
靶蛋白的活性，从而干扰ＤＮＡ损伤修复途径的正常
运作，导致ＥＢＶ感染细胞基因组的不稳定和相关肿
瘤的发生［２６］。Ｂｏｓｅ等［２７］研究表明，仅在 ＥＢＶ阳性
的鼻咽癌细胞株中可以观察到了 ＡＴＭ表达水平的
显著下降，在ＥＢＶ阴性的鼻咽癌细胞株中却无明显
变化，且ＥＢＶ阳性的鼻咽癌细胞株在γ射线照射后
表现出有明显缺陷的 ＤＮＡ损伤修复，故推测 ＥＢＶ
感染抑制 ＡＴＭ的表达，是鼻咽癌发病的重要环节。
而这种抑制作用也可能与鼻咽癌细胞高度的放疗敏

感性密切相关［２８］。

２．２　ＡＴＭ与鼻咽癌的进展
与其他疱疹病毒类似，ＥＢＶ的生命周期包含潜

伏感染和裂解感染两个阶段［２９］。鼻咽癌大多是由潜

伏感染发展而来，Ｌｕｎｇ等［３０］首次发现４种由ＥＢＶ编
码的 ｍｉＲＮＡｓ（ＢＡＲＴ５５ｐ、ＢＡＲＴ７３ｐ、ＢＡＲＴ９３ｐ和
ＢＡＲＴ１４３ｐ）可以通过协同作用抑制 ＡＴＭ依赖的
ＤＮＡ损伤修复，并以此维持 ＥＢＶ的潜伏感染，为后
续鼻咽癌的发展提供了条件。在外界条件的刺激

下，ＥＢＶ可由潜伏感染期进入裂解感染期，并产生
大量的病毒颗粒以感染更多的细胞。研究表明，

ＥＢＶ的裂解复制会诱导ＡＴＭ依赖的ＤＮＡ损伤修复
以响应裂解性病毒 ＤＮＡ的合成，但 ＥＢＶ能够巧妙
地避开宿主细胞周期检查点的监视系统，并创造有

利于病毒裂解复制的类似“Ｓ期”的细胞环境［３１］。

此外，ＥＢＶ的裂解再激活是病毒发挥致病作用的重
要因素，其功能包括诱导细胞基因组的不稳定、逃避

免疫监视、抑制细胞凋亡以及促进肿瘤的发生［３２］。

Ｈａｕ等［３３］研究发现在 ＥＢＶ感染的鼻咽上皮细胞
中，ＡＴＭ对于ＥＢＶ的裂解再激活具有促进作用，且
ＡＴＭ可以通过磷酸化转录因子 Ｓｐ１参与病毒复制
区的形成，表明ＡＴＭ相关信号通路有助于鼻咽上皮
细胞内ＥＢＶ的裂解复制，促进鼻咽癌的进展。
２．３　ＡＴＭ与鼻咽癌的治疗
２．３．１　ＡＴＭ在鼻咽癌放化疗中的作用　单纯放射
治疗是针对早期鼻咽癌的主要治疗手段。但在鼻咽

癌的首诊患者中，局部晚期鼻咽癌患者的占比超过

７０％，联合铂类药物的同步放化疗已成为局部晚期
鼻咽癌的标准治疗方案［３４］。而对于复发和转移性

鼻咽癌，含铂类药物的多药联合化疗则为一线治疗方

案。放射线和部分化疗药物均可作用于鼻咽癌细胞

的ＤＮＡ双链并使其断裂，并激活ＡＴＭ依赖的ＤＳＢ修
复途径，诱导细胞周期阻滞或启动凋亡程序引起细胞

死亡，从而达到治疗的目的［３５］。此外，在对鼻咽癌患

者进行放疗前，识别那些会对放疗产生过度反应的患

者具有积极的临床意义。通过观察放疗后 ＤＮＡ损伤
相关识别和修复蛋白的变化，Ｖｏｇｉｎ等［３６］发现放疗后

１ｈ内磷酸化的ＡＴＭ蛋白最大值与放疗后产生过度
反应的严重程度密切相关。证明ＡＴＭ蛋白可以作为
评估放疗安全性的特异性指标。

２．３．２　ＡＴＭ参与鼻咽癌的放疗抵抗　放射治疗的
疗效取决于肿瘤细胞的放疗敏感性。一些肿瘤细胞

在低放射剂量下表现出高度的放疗敏感性，而在放

射剂量增加时则会表现出对放疗的抵抗性［３７］。放

疗抵抗是导致鼻咽癌等恶性肿瘤放疗失败的主要原

因，常会导致肿瘤的局部复发或远处转移。鼻咽癌

的放疗抵抗机制错综复杂，与多种信号通路有关，而
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鼻咽癌细胞中异常增强的 ＤＳＢ修复机制可能在其
中扮演了重要角色。某些 ＥＢＶ编码的 ｍｉＲＮＡｓ，如
ＥＢＶｍｉＲＢＡＲＴ８３ｐ可以通过激活 ＡＴＭ相关信号
通路以响应放疗导致的 ＤＳＢ，并诱导鼻咽癌细胞的
放疗抵抗［３８］。而ＡＴＭ相关信号通路的异常激活导
致肿瘤放疗抵抗的机制尚不明确，可能与肿瘤细胞

ＤＮＡ损伤的异常修复及凋亡的调控异常有关。此
外，ＥＢＶ编码的病毒蛋白也参与了ＥＢＶ相关肿瘤的
放疗抵抗。其中，潜伏膜蛋白１（ｔｈｅｌａｔｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＭＰ１）是一种由 ＥＢＶ编码的致癌蛋白，在
超过７５％的鼻咽癌患者中均有表达。Ｍａ等［３９］研究

表明ＬＭＰ１可通过ＮＦκＢ途径与ＡＴＭ基因的启动子
结合以促进ＡＴＭ的表达，从而参与鼻咽癌的放疗抵
抗，同时发现抑制 ＡＴＭ的表达可能提高 ＬＭＰ１阳性
细胞的放疗敏感性。因此，ＥＢＶ既可以在潜伏感染阶
段通过下调ＡＴＭ的表达来降低细胞的ＤＮＡ修复能
力，促进鼻咽癌的发病，又可以在鼻咽癌接受放疗时

通过各种途径上调ＡＴＭ的表达来诱导鼻咽癌细胞的
放疗抵抗。此外，对于应用化学药物治疗的局部晚

期、复发或转移性鼻咽癌患者，癌细胞对化疗药物的

耐药性是治疗的重大阻碍。而 ＡＴＭ依赖的 ＤＮＡ损
伤修复途径同样与鼻咽癌的化疗耐药机制密切相

关［４０］，常导致化疗失败和预后不良。

以上表明，ＡＴＭ在鼻咽癌中的作用具有双面
性。一方面，它能够在ＤＳＢ发生时诱导细胞周期阻
滞和凋亡，并参与 ＤＳＢ修复，维持正常鼻咽上皮细
胞的基因组稳定性并抑制早期鼻咽癌的发生发

展［４１］。另一方面，放疗和许多化疗药物可以通过诱

发ＤＳＢ来攻击鼻咽癌细胞，而 ＡＴＭ依赖的 ＤＳＢ修
复则可能使鼻咽癌细胞适应这些治疗并存活下来，

导致鼻咽癌的放化疗抵抗。

２．３．３　ＡＴＭ抑制剂在鼻咽癌靶向治疗中的应用 　
目前认为，使用放疗增敏剂或相关信号通路的靶向抑

制剂来增强肿瘤细胞的放射敏感性是提高放疗效果

和患者生存率的重要手段。近年来，研发ＤＮＡ损伤
修复相关信号通路的靶向抑制剂已成为克服肿瘤放

疗抵抗的一种极具吸引力的策略，且已经取得了一些

重要的进展和突破［４２］，ＡＴＭ是其中一个重要的作用
靶点［４３］。对鼻咽癌而言，研发特异性的ＡＴＭ抑制剂
可起到放疗增敏的作用，选择性抑制ＡＴＭ的表达，可
引起鼻咽癌细胞的 ＤＳＢ修复障碍、凋亡率提高进而
提高鼻咽癌放疗的成功率。然而当前ＡＴＭ抑制剂的
临床开发仍处于早期阶段，到目前为止，仅有３种特
异性的ＡＴＭ抑制剂进入了实体肿瘤的Ⅰ期临床试验：

ＡＺＤ０１５６、ＫＵ６００１９和ＡＺＤ１３９０［４４］。而ＡＴＭ抑制剂
在鼻咽癌治疗中的应用仅停留在体外实验或动物实

验阶段，尚未能进入临床试验。其中，Ｚｈｏｕ等［３８］通

过体外试验证明了 ＫＵ６００１９可促进鼻咽癌细胞在
低放射剂量下的放疗敏感性。Ｗａｎｇ等［４５］研究发现

应用ＡＴＭ抑制剂ＣＧＫ７３３联合放疗组相较于单纯
放疗组，鼻咽癌细胞株ＣＮＥ２的增殖、迁移和侵袭性
受到更明显的抑制，而凋亡率则明显提高，证明

ＣＧＫ７３３在鼻咽癌治疗中的放疗增敏作用。除此之
外，开发ＡＴＭ相关信号通路中其他蛋白的特异性抑
制剂，如特异性的 ＭＲＮ抑制剂、Ｃｈｋ２抑制剂等，同
样是未来鼻咽癌靶向治疗潜在的研究方向。

３　小结与展望

综上所述，ＡＴＭ是 ＤＮＡ损伤修复的关键启动
者和协调者，ＡＴＭ相关信号通路可以通过调控 ＤＳＢ
修复、细胞周期阻滞和凋亡等途径，维持细胞基因组

的稳定并发挥抑癌作用。由于ＡＴＭ依赖的ＤＮＡ损
伤修复途径与放疗抵抗关系密切，使ＡＴＭ成为鼻咽
癌等恶性肿瘤潜在的治疗靶点。在鼻咽癌放疗时联

合使用特异性 ＡＴＭ抑制剂可能会提高放疗的敏感
性和成功率，但ＡＴＭ抑制剂的使用需要掌握一个平
衡点，即在达到治疗需要的同时又能保证机体生理

功能的正常运行。未来，继续深入研究鼻咽癌放疗

抵抗的分子学机制，并开发新的分子靶向治疗药物

和制定个体化治疗方案，对改善鼻咽癌患者的预后

具有深远意义。
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