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综  述                                                               

共济失调毛细血管扩张症致病基因与乳腺癌易感性 
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摘  要: 乳腺癌是与环境因素密切相关的肿瘤之一，致癌因素诱发的 DNA 损伤信号被传送到多个效应因子，最终导致

细胞坏死和癌变。其中，共济失调性毛细血管扩张症致病基因 (Ataxia-telangiectasia mutated, ATM) 编码的 ATM 蛋白激

酶是 DNA 损伤应答的主要调控因子，其通过磷酸化一系列下游底物来应对 DNA 损伤，这在抑制乳腺癌的发生发展中

起到了重要的作用。ATM 基因突变后，导致损伤 DNA 不能得到正确修复，最终加速了乳腺癌的转化和增殖。随着对

ATM 基因结构、功能及乳腺癌易感性机制研究的深入，ATM 基因与乳腺癌易感性关系已引起广泛的重视。以下就 ATM

基因突变、多态性和甲基化等几个方面与乳腺癌易感性的关系进行了简要概述。 

关键词 : ATM 基因，乳腺癌，基因突变，多态性，甲基化  

Ataxia-telangiectasia mutated gene and breast cancer  
susceptibility 
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Abstract:  Breast cancer is bound up with the environment. As a consequence of DNA damage induced by environmental 
carcinogens, a number of sophisticated sensing and transduction systems are initiated and the signal is conveyed simultaneously to 
multiple effectors. This process ultimately results in cancer. The protein kinase Ataxia-telangiectasia mutated (ATM) that encoded by 
ATM gene is the master regulator of DNA damage response. In this consecutive reaction, the protein kinase ATM responds to the 
DNA damage by phosphorylating a variety of downstream substrates, which plays an important role in the inhibition of the 
development of breast cancer. After ATM gene mutate, DNA damaged could not be accurately repaired and finally accelerates breast 
cancer transformation and proliferation. With the further research of ATM gene structure, function and breast cancer susceptibility, the 
extensive attention is paid to the relationship between ATM gene and breast cancer susceptibility. We reviewed the research advances 
in breast cancer susceptibility in several aspects of ATM gene, including mutation, polymorphism and methylation. 
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ATM (Ataxia-telangiectasia mutated) 是共济失

调毛细血管扩张性症 (Ataxia-telangiectasia, AT) 的

突变基因，是一种肿瘤抑制基因，最初是在 AT 病中

发现的。AT 是一种罕见的常染色体隐性遗传病，由

AT 基因突变所致。1995 年，以色列遗传学家 Shiloh

等确定 AT 病为单基因遗传病，并将此致病基因命名

为 ATM 基因[1]。 

乳腺癌的发生是一个多阶段、多因素参与的过

程。研究发现，与乳腺癌易感性相关的基因很多，

如 CHEK2、NBS1、RAD50、BRIP1、PALB2、BRCA1、

BRCA2 和 ATM 等[2]。近年来，对 AT 病例流行病学

的调查发现，女性 AT 患者乳腺癌发病率较高，因而

ATM 基因与乳腺癌的关系逐渐成为研究热点之一。

以下仅就 ATM 基因的结构和功能及与乳腺癌易感性

的关系加以综述。 

1  ATM 基因的结构和功能 

1.1  ATM 基因结构及其编码蛋白 
ATM 基因位于染色体 11q22.3，长度为 150 kb，

具有 66 个外显子 (图 1)，第 4 外显子为第一个编码

外显子。ATM 蛋白是 ATM 基因编码的一种磷酸化

的大分子核磷蛋白，含有 3056 个氨基酸，相对分子

质量为 350.6 kDa，是磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)家族

的一员[1]。

 

图1  ATM基因在人染色体上的定位 
Fig. 1  Locations of the ATM genes and the utilized microsatellite markers in chromosome11q21-q24. 
 

ATM 蛋白的 C 端包括 FRAP、ATM 和 TRAPP

区域 (又称 FATC 区域)，含有 35 个高度保守的残基。

这部分区域在调节 ATM 激酶活性和结合其他调节

蛋白上起着关键性的作用[3]。ATM 蛋白的 N 端含有

HEAT 区域，这些区域缺乏特征性的螺旋结构，无

定向特性并远离激酶功能域，被认为是一些酶的结

合区域，故可能会影响 ATM 和其他蛋白的相互作

用。ATM 中还有一些螺旋和超螺旋结构的功能域，

功能尚不明确[4]。 

ATM 是一种主要在细胞核内表达的蛋白激酶，

也有研究指出其在不同组织和细胞中有不同的定

位：在增殖细胞中，ATM 主要在核内表达，而在卵

母细胞、大脑神经元等分化细胞中 ATM 则主要在胞

浆内表达[5]。 

1.2  ATM 基因与临床表现 
AT 患者临床表现为渐进性小脑共济失调、皮肤

和眼部瘤样小血管扩张、染色体不稳定以及射线敏

感性增高等。临床上，有大约 1/3 的 AT 病人患癌症，

大都为淋巴样恶性肿瘤，包括白血病、淋巴瘤和乳

腺癌等[6]。新近的临床研究表明，ATM 基因突变还

可能是骨髓癌的重要致病原因之一[7]。 

1.3  ATM 基因的功能 
ATM 在细胞信号转导通路中主要参与激活细

胞周期检验点、调控 DNA 的损伤修复及调控细胞

凋亡等[8]。 

Bakkenist 等[9]研究发现，未受辐射的细胞内，

ATM以二聚体或者更高级的多聚体形式保持失活状

态，其激酶域束缚在丝氨酸 1981 位点所包绕的一个
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区域内，当 DNA 双链断裂 (DSBs) 发生后，通过丝

氨酸 1981 位分子间磷酸化和 Tip60 乙酰转移酶的乙

酰化而形成有活性的单体激酶。研究显示 MRN 

(Mre11、Rad50、Nbs1) 复合物是 ATM 的激活的主

要调控因子。其中，Mre11 具有核酸外切酶活性，

而 Rad50 和 Nbs1 的作用是激活 Mre11 的酶活性[10]。

MRN 复合物可以感应断裂的产生，并与其他解旋酶

及核酸外切酶切割 DNA 断裂端的 5′末端，产生一段

3′粘端的单链 DNA，这段寡核苷酸刺激 ATM 的构象

发生改变，从而形成有活性的单体激酶[11]。最近也

有研究表明，ATM 是被单链 DNA 结合蛋白 hSSB1

所激活。DNA 断裂端被 MRN 切割成寡聚单链 DNA

后与 hSSB1 结合，而 hSSB1 蛋白在单链 DNA 上富

集才能激活 ATM 激酶的活性。在 hSSB1 突变的

T117E 细胞中，不能检测到 ATM 的磷酸化，同时，

基因组的稳定性也被破坏[12]。 

ATM 作为起始调控 DNA 损伤反应信号转导网

络的核心分子，感受 DNA 损伤位点，并使其下游多

种蛋白磷酸化，例如 Chk2、p53、c-Abl 和 RPA 等，

它们参与细胞周期检验点使受损的 DNA 停滞于细

胞周期检测点并对其进行修复[13]。Chk2 是 ATM 下

游的重要蛋白激酶，ATM 激活后，磷酸化位于 N 末

端的 68 位苏氨酸而活化 Chk2。Chk2 激酶在 G1/S、

S 和 G2/M 期均可被激活，通过磷酸酶 Cdc25 家族

的活化而抑制不同细胞周期蛋白 Cyclin 与 CDK 复

合物的磷酸化作用，从而阻滞细胞周期中各个时期

的进程[14]。 

DNA 双链断裂 (DSBs) 是 DNA 损伤类型中较

为严重的一种，细胞应对 DSBs 主要有两种类型：

同源重组修复 (Homologous recombination repair，

HR) 和 非 同 源 末 端 连 接  (Non-homologous end 

joining，NHEJ)。ATM 主要介导 HR 修复通路。ATM

基因缺陷型的小鼠表现明显的 HR 修复障碍[15]。咖

啡因抑制 ATM 后会显著降低 DSB 诱导的 HR 通路

的修复途径[16]。 

ATM 可以磷酸化 p53，并通过其下游的 Bcl-2

介导细胞凋亡。p53 是一种抑癌蛋白，在细胞凋亡

的调控中起重要的作用。p53 可以诱导 DNA 损伤细

胞进入 G1 期，抑制细胞增殖，直到修复结束。如果

修复失败，p53 则诱导细胞凋亡[17]。研究表明，乳

腺癌细胞中，ATM 可以磷酸化 p14ARF。p14ARF 是 p53

介导抑癌机制中的关键因子，其表达可使 p53 的 15

位丝氨酸磷酸化，激活 p53 活性，进而抑制乳腺癌

细胞的增殖。RNAi 干扰 ATM 表达后，p14ARF 诱导

的 p53 磷酸化程度显著降低，表明 ATM 通过 p14ARF

调节 p53 活性[18]。 

综上所述，ATM 对细胞信号转导的调控有两方

面的作用：1) 启动细胞周期检验点并介导其修复，

使细胞恢复生理功能；2) 启动细胞凋亡进程，使细

胞免于恶性转化。因此 ATM 基因功能的改变或缺失

后，致使细胞周期检测点和 DNA 损伤修复的异常、

凋亡敏感性增加、染色体不稳定及辐射敏感性增强，

从而导致癌症易感性增加。 

2  ATM 基因与乳腺癌 

2.1  ATM 在乳腺组织中的表达 
乳腺结构中有两种不同的上皮细胞，其中一种为

分泌导管上皮细胞，另一种为收缩性的肌上皮细胞。

在正常乳腺组织中，ATM 主要表达于乳腺导管上皮

细胞中，而在肌上皮细胞中几乎检测不到 ATM 的表

达。但在硬化性乳腺病中，ATM 在乳腺导管上皮细

胞和肌上皮细胞中均有表达。此外在 30％~50％的扩

散性乳腺肿瘤上皮细胞中，ATM 表达减少或缺失[19]。 

ATM 蛋白的表达水平在乳腺癌中低于正常组

织，可能是因为 ATM 基因启动子区域发生了异常的

甲基化[20]。另外，ATM的表达下调也可能与 DNA-PK

的表达下调有关。Peng 等[21]在一些细胞中用 RNAi

技术降低 DNA-PK 的表达，结果发现，ATM 的 mRNA

表达水平降低，从而导致 ATM 蛋白表达下调，但其

具体机制尚未清楚。本研究室同样利用 RNAi 技术，

降低 MCF10F 细胞株中 DNA-PK 的表达，结果发现，

ATM 蛋白的表达水平明显低于对照组[22]。 

2.2  ATM 基因和乳腺癌的易感性 
自 ATM 基因被克隆出时，研究者通过分子水平

的研究后便指出，ATM 基因有可能增加乳腺癌的易

感性[1]。尽管不是所有的后续研究都能确定 ATM 基
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因和乳腺癌的关系[23]，但在 AT 患者家族中乳腺癌

的确有较高的患病风险。Thompson 等[24]发现在 AT

患者家族中，乳腺癌的发病率是正常人群的 2.23 倍。

Olsen 等[25]对 75 例 AT 患者及其血缘亲属进行研究，

发现乳腺癌的发病率较高地集中在生育 AT 病患儿

的母亲中，而在其他女性亲属中并不明显。他们提

出这种现象可能的原因是生育一个 AT 患儿会增加

其母亲的乳腺癌患病风险。因此在乳腺癌的研究中，

ATM 一直作为热点研究基因。 

2.2.1  ATM 基因突变和乳腺癌 

近年来，许多研究组报道了关于 ATM 基因突变

与乳腺癌易感性的关系。 

Renwick 等[26]在家族性乳腺癌中对 ATM 基因和

乳腺癌的关系进行研究，排除了 CHEK2、BRCA1

和 BRCA2 乳腺癌易感基因突变的影响，在 443 例乳

腺癌患者中检测出 12 种 ATM 基因突变类型，而在

521 例对照组中只有 2 种突变类型，证明 ATM 是乳

腺癌的易感基因，并指出 ATM 基因突变将会提高乳

腺癌的发生率。Brunet 等[27]在 43 例未发生 BRCA1

和 BRCA2 基因突变的乳腺癌中研究了 ATM 基因的

突变情况，结果发现了 34 种 ATM 基因突变类型。

通过计算机模拟分析，其中有些突变类型会影响外

显子的剪接和 ATM 蛋白的功能。因此，增加了乳腺

癌的易感性。Paglia 等[28]用增强型错配突变分析法 

(EMMA) 对 122 例家族性乳腺癌患者基因进行分

析，筛选出了 28 种 ATM 基因的突变类型。其中

c.7789G＞T 的突变率在患者中为 6.65％，而在对照

组中仅为 0.3％~0.6％。Tavtigian 等[29]研究发现，一

些低频的 ATM 基因错义置换会增加乳腺癌的易感

性。他们认为，这些错义置换破坏了 ATM 蛋白中

FAT、激酶和 FATC 结构域的比例，致使 ATM 蛋白

功能改变，从而增加乳腺癌易感性。这项研究采用

元分析法，重新统计了曾经发表的 ATM 基因突变与

乳腺癌的相关性的数据结果，并在此基础上增加了

一些病例与对照组的研究，得出的结论解决了单一

实验条件下对低频错义置换基因结果统计的局限性

问题[30]。 

除了分析整个 ATM 基因编码区之外，许多研究

小组在乳腺癌病例对照组中分析单个 ATM基因变异

频率。Stredrick 等[31]曾发现，乳腺癌中 ATM 基因

Ser49Cys 错义突变率较高，尤其在 50 岁以下的女性

患者中多见。美国和波兰的两个研究团队也得到了

相似的结果。Bogdanova 等[32]研究了东欧一些国家

乳腺癌的病例，发现许多患者 ATM 基因 E1978X 位

点发生了突变。进一步分析表明，该位点的突变患

乳腺癌的风险比对照组高约 5 倍。这些结论均支持

了 ATM 是乳腺癌的易感基因。 

当然不是所有的研究都指向ATM基因突变会增

加乳腺癌的易感性。 Dombernowsky等 [33]在研究

ATMSer49Cys基因的突变与癌症的关系时指出，该

位点的基因突变可能会增加其他类型癌症的患病风

险，但并不能增加患乳腺癌的风险。 

2.2.2  ATM 基因多态性和乳腺癌 

基因多态性通常是指单核苷酸多态性  (SNP) 

分析后，等位基因频率 (MAF) 大于 5％的基因突

变。乳腺癌病例除了与 BRCA1、BRCA2 等易感基因

的突变有关之外，低外显率的易感基因如代谢酶基

因、DNA 损伤修复基因、细胞因子以及抑癌基因等

在乳腺癌的发生、发展、治疗与预后也起到了重要

的作用[34-35]。 

Angele 等 [36] 的 临 床 研 究 发 现 ATMex39 

5557G>A(D1853N) 可增加由射线诱导的乳腺癌的

发病机率。Heikkinen 等 [37]对 ATMex39 5557G>A 

(D1853N) 及其顺位基因 ATMivs38-8T>C 多态性和

乳腺癌的关系进行研究时，推测这种复杂的等位现

象在一定程度上会影响外显子 39 的正确剪接。虽然

没有发生异常的转录激活现象，但这样的杂合子患

者淋巴母细胞中的 ATM 蛋白表达水平比未携带杂

合子的人低，而 ATM 蛋白的低表达会直接影响 DNA

的损伤应答途径，继而影响基因组的稳定性。因此，

他们认为 5557G>A 和 ivs38-8T>C 对乳腺癌的发病

率 有 一 定 影 响 。 Tommiska 等 [38] 继 续 研 究

ATMivs38-8T>C 和 ATMex395557G>A(D1853N) 的

多态性与乳腺癌的关系时发现，乳腺癌患者中

ivs38-8T>C 突变基因的携带者要略高于对照组 (携

带组为 8.1％，对照组为 5.6％ )。这些都说明，

ATMivs38-8T>C 和 ATMex395557G>A(D1853N) 的

多态性与乳腺癌的易感性相关。 
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Lee 等[39]通过测序确定了 ATM 基因中 5 个多态

性位点 (-5144A>T、IVS21+l049T>C、IVS33-55T>C、

IVS34+60G>A、3393T>G)。他们认为这 5 个位于非

编码区域的多态性位点，会在不同程度上影响外显

子 11 的正确连接，导致氨基酸残基 419 位的截短。

用 Bayesian 方法评价基因库中的单倍型，发现病例

组与对照组的单倍型频率明显不同。而且进一步研

究 发 现 ATM 基 因 中 的 IVS21+1049TC/CC 、

IVS34+60GA/AA、3393TG/GG 基因型与绝经前乳腺

癌妇人患病风险的增加有关。 

Ho 等[40]研究了 131 例乳腺癌患者，检测出 51

例患者存在 ATM 多态性基因型。与其余的 80 例患

者相比，ATM 多态性基因型患者表现出更高的辐射

耐受性。结果表明 ATM 基因多态性可能会影响治疗

乳腺癌的辐射敏感性。 

2.2.3  ATM 基因甲基化和乳腺癌 

随着表遗传学 (Epigenetics) 的发展，近年来的

研究发现，DNA 甲基化的机制与乳腺癌的发生、发

展密切相关，DNA 甲基化状态的改变导致基因结构

和功能的异常。研究表明，DNA 启动子区域甲基化

对基因表达有抑制作用，经常导致相关疾病和肿瘤

的发生[41]。ATM 基因启动子区域的甲基化与许多癌

症相关。Kim 等[42]发现，射线辐射引起的 ATM 基因

启动子区域甲基化与直肠癌的易感性相关。Ai 等[43]

在研究中发现，头颈扁平上皮癌中 ATM 基因启动子

甲基化频率较高。 

由于甲基化是可逆的过程，可以通过去甲基化

恢复基因的表达和功能。因而 ATM 基因甲基化与乳

腺癌易感性已逐渐成为研究热点。 

Flanagan 等[44]对双侧乳腺癌患者外周血液 DNA

中 ATM 基因启动子区域的甲基化进行了研究，他们

在英国乳腺癌研究中心的种族和年龄匹配的 190 个

病例对照组 (双侧乳腺癌-未患乳腺癌) 中，提取外

周血液的 DNA，通过焦磷酸测序研究了 ATM 基因

启动子区域的甲基化，发现患者血液中该区域甲基

化程度高于对照组。并且在启动子区域的甲基化可

变位点发生频率较高。这项研究结果提示乳腺癌患

者的外周血液中存在 ATM 基因启动子区域甲基化现

象。提示，外周血液中 ATM 基因去甲基化可能成为

治疗乳腺癌的新型方法之一。 

但是乳腺癌中 ATM基因启动子区域的甲基化还

是存在争议的。Brandes 等[45]通过使用特异 MSP 引

物设计的 PCR 方法检测了乳腺癌中 ATM 基因启动

子区域的甲基化。他们所设计的引物与 Kim 等和 Ai

等设计的不同。原因是 Kim 和 Ai 设计的引物中缺

少了非 CpG 岛的胞嘧啶，因而对实验结果有一定的

影响。通过这样的特殊引物设计 Brandes 认为至少

在他们所检验的 43 例乳腺癌中没有发现 ATM 基因

启动子区域的甲基化。 

3  展望 

ATM 基因作为 DNA 修复通路的修复基因之一，

在继 BRCA1、BRCA2、TP53 和 CHEK2 之后被认为

是乳腺癌易感基因之一，其通过相应的信号转导通

路，介导特定的分子间相互作用，继而激活或抑制

相应的细胞因子。虽然目前关于 ATM 基因与乳腺癌

易感性的研究已经取得了一定的进展，但关于其确

切的关系，还存在一定的争议，需在各种生理及病

理条件下进行更深入的研究。因此，对 ATM 基因突

变、甲基化、多态性等诸方面与乳腺癌易感性的关

系进行进一步了解与研究具有重要意义，并为乳腺

癌的预防和治疗提供新的思路和理论基础。 

目前，如何提高肿瘤细胞的放射敏感性，是人

们致力解决的问题。“基因联合放射治疗”为恶性肿

瘤的放射治疗提供了新的思路。ATM 基因突变后的

放射敏感性是其特点之一，但如果在乳腺癌的治疗

中用人工方法造成类似的 ATM 基因突变或抑制

ATM 基因功能来增加患者的放疗敏感性，可能成为

乳腺癌治疗的一个良好策略。 

基因甲基化在乳腺癌诊断中应用的最大问题是

确定候选靶基因。选取最具有乳腺癌代表性的基因

是该项技术是否能得到充分应用的最大门槛。尽管

目前关于 ATM 基因甲基化与乳腺癌易感性的研究还

处于发展阶段，但随着表遗传学研究的深入，相信

ATM 基因甲基化在乳腺癌的诊断中一定会有可观的

应用前景。 
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