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摘　要 : 基因缺陷所致共济失调 -毛细血管扩张症 ( AT)表现为免疫缺陷、进行性共济失调、性腺发育异常、辐射敏

感和易患癌症等。本文综述了 AT的信号传导 ,包括 AT基因突变和临床症状、电离辐射诱导的信号传导通路中的

一些转录因子、细胞周期检控点异常、持续的氧应激和细胞凋亡等。
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　 　 共 济 失 调-毛 细 血 管 扩 张 症 ( Ataxia-

Telangiectasia , AT)是常染色体改变而引起的累及

多器官、多系统、进行性发展的全身性疾病 ,患者免

疫系统发病率高 ,性腺发育异常 ,对电离辐射敏感 ,

容易患癌症和糖尿病等 ,因此受到多学科的关注。随

着 A T突变 ( AT mutated, ATM )基因结构与功能

研究的不断进展 ,一些作用机制被提了出来
[1 ]
。为何

单一基因缺陷会产生如此复杂的表现? 人们设想 ,

A TM可能作为细胞内信号传递早期过程的感受器

( sensor )部分 ,接受胞内 DNA等大分子物质生活生

氧或其它氧化产物的信息 ,然后或同时 , ATM又通

过多种途径反馈信号 ,如使细胞周期“检控点”机制

改变 ,以及对氧化损伤的修复产生“急性期应激反

应”等 ,并因此限制一些生理修复机制 ,从而使一些

敏感细胞 (如神经元和淋巴细胞 )出现凋亡。

1　 AT:基因与临床
[ 2～ 5 ]

A TM蛋白由 3 056个氨基酸组成 ,普遍存在于

各种组织 ,对于小鼠来说 ,胚胎期以神经系统、肺和

胸腺 ,成年期以肠道、脾脏和胸腺含量为高 ,这种蛋

白主要存在于细胞质中 ,在染色体中亦有发现 ,与磷

脂酰肌醇-3激酶 ( PI-3K)同源。值得注意的是 ,已发

现有的 A TM蛋白具有丝 /苏蛋白激酶的活性。

利用基因工程技术培育出来的 AT基因缺陷小

鼠可表现人类该病的大部分临床症状: 生长迟缓、营

养不良对辐射敏感、 T淋巴细胞表型异常和 T-淋巴

瘤的发生 ,但并不发生共济失调 ,仅表现较轻的神经

系统受损症状。体外观察这种小鼠的成纤维细胞 ,可

见到生长不良、染色体不稳定、对辐射敏感、辐射诱

发的细胞周期“检控点”异常等。另外 ,在细胞有丝分

裂染色体的联会轴上 ,发现存在 AT蛋白。

国际辐射防护委员会在第 79号出版物 [5 ]中分

析了癌症的基因遗传易感性 , 5%的实体肿瘤有基因

因素 ,其中包括 AT。用于正常人的辐射防护标准 ,

对 AT病人不适用。另外 ,放疗会对 AT患者造成伤

害 ,甚至 X射线对乳癌的普查也会诱发患癌。

2　 AT:辐射诱导信号传导
[ 6～ 21]

正常真核细胞受电离辐射后 ,会产生诸如细胞

周期停滞、 DNA损伤修复加强、细胞凋亡变化等效

应。尽管细胞信号传导的详细步骤还远未搞清楚 ,但

其过程中一些转录因子被激活 ,进而引起一些特异

基因的表达 ,已是不争的事实 ,而 AT细胞对电离辐

射的反应 ,又有许多与正常细胞的反应不同。

目前 ,人们对 p53在辐射诱导的细胞周期 G1期

中的变化已有所认识 ,在受 DNA损伤作用的正常

细胞中 , p53蛋白逐渐积聚 ,而 AT细胞受电离辐射

作用后 , p53蛋白这种变化明显延迟 (受紫外线照射

或拓扑异构酶受抑制后 , p53不发生变化 )。同样 ,信

号传导通路中 p53的一些下游基因 (如 WAF1、

gadd45、 mdm2和 p21等 ) ,也降低表达水平或延迟

出现。与 p21
W AF1的延迟相应 ,电离辐射对细胞周期

素 E /cdk2 的 抑 制 作 用 和 低 磷 酸 化 Rb

( retinoblastoma)蛋白的累积作用在 AT细胞均表

现不明显。 p53和 ATM的直接交互作用发生在

ATM上的两个区 ,一个在氨基端 ,另一个在羧基
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端 ,它们响应来自 PI-3K区的信号。 AT细胞 ATM

的异常表达 ,会恢复电离辐射诱发的 p53的磷酸

化 [9 ] ,从而使调节作用变弱和延迟。

除了在细胞 G1期阻滞中起作用 , p53还在电

离辐射等 DNA损伤剂所导致的细胞凋亡中起中心

作用 , G1期变化或发生凋亡的程度取决于细胞种

类和受损伤程度。最近研究表明 [1 0] , ATM基因缺陷

小鼠淋巴细胞的辐射诱导凋亡现象减弱 ,是由于

p53蛋白缺乏或活性未能恢复所致。 AT病人外周

血淋巴细胞和前体细胞的辐射诱导凋亡现象减轻。

还有实验 [11 ]表明 ,一定剂量辐照后 ,猿病毒 40( SV-

40)转染的鼠类成纤维细胞和 A T细胞均表现出细

胞凋亡的增强 ,但程度不一样 ,结果 SV-40转染的

正常成纤维细胞存活 , SV-40转染的 AT细胞死

亡。这些现象使人们对这种 AT细胞模型的生物学

意义产生疑问 , ATM缺陷细胞的辐射敏感性 ,恐怕

不能简单地归结为由辐射诱导的细胞凋亡所引起。

电离辐射等 DNA损伤剂改变细胞周期中另外

两个检控点的活动:在 S期检控点 ,使 S期进程变得

缓慢 ,降低 DNA合成率 ,这样 ,可减少受损 DNA的

复制 ,增加其修复概率 ;在 G2期检控点 ,使细胞周期

较久地停滞于有丝分裂之前 ,这样 ,可防止受损细胞

同源染色体等位基因分离。 p53可能不是构成这两

个检控点的基本成分 ,却可能影响其活动。 另外 ,

p53可以抑制受损伤 DNA的合成 ,直接涉及 DNA

的修复过程。

S期检控点中值得一提的是复制蛋白 A

( replication A, RPA) ,它是一个结合于单链 DNA

的二聚蛋白复合物 ,参与 DNA的复制和修复。在受

照射细胞的 S期和 RPA的 p34亚基发生磷酸化 ,

使其与单链 DNA的结合量减少 , RPA在 S期停滞

时的磷酸化作用以及与其它一些蛋白因子如 p53等

的相互作用 ,涉及 DNA合成与修复 ,揭示了 DNA

代谢与细胞周期变化的内部原因。

A T细胞 S期对辐射反应的一个明显特点是所

谓 “抗 辐 射 DNA 合 成 ( radio resistant DN A

synthesis, RDS) ,与正常对照细胞相反 ,电离辐射作

用后 , A T细胞 RPA的 p34亚基磷酸化延迟 ,且水

平降低 (紫外线照射时 , AT细胞无这种变化 )。 AT

淋巴细胞在 S期受辐照 ,不能抑制细胞周期素 A /

cdk2的活性 ,可能是与之相关的 p21
WAF1产率不足

所致。 还有报告 [14 ] , S期检控点可能是通过一条与

p53无关的钙调蛋白途径进行的 ,而 AT细胞此途

径缺陷。

正常细胞当电离辐射等对 DNA造成损伤后 ,

多 ( ADP-核 糖 ) 聚 合 酶 [ po ly ( ADP-ribose )

po lymerase, PARP]会被激活
[15 ]
,这种酶结合于

DNA链损伤处 ,合成—些短寿命的多聚物 ,催化或

修整染色体结合蛋白在 DNA的损伤修复中起作

用。 而 A T细胞 PARP的这种辐射反应缺如 ,其原

因不是该酶的缺失 ,因为用核酸内切酶造成 DNA

损伤 ,可以使 AT细胞的该酶活性增强。

正常细胞受照后 ,细胞 G2 /M期检控点作用是

由 p34cdc2的酪氨酸残基的磷酸化增加 ,进而迅速抑

制细胞周期素 B /cdc2蛋白激酶的活性而实现的 ,这

种起催化作用的蛋白被称为“有丝分裂促进因子

( mi tosis promoting facto r, M PF)” ,它促进正常增

殖细胞从 G2转向有丝分裂。但 AT细胞受照后 ,未

见这种 G2 /M期检控点反应 ,无 G2 /M期的停滞 (更

早期受照 ,可发生该停滞 ,推测是更严重的 DNA损

伤未被修复所致 ) ,电离辐射诱导的细胞周期素 B /

cdc2激酶活性和 p34
cdc2
分子的变化均不明显。

正常细胞对电离辐射的反应还可通过一系列特

殊激酶使一些转录因子如 AP-1、κ基因结合核因子

( N F-κB)发生变化 ,进而有选择地使一些基因迅速

转录而引起。 AP-1是由 jun和 fos构成的复合体 ,

对细胞间的各种刺激发生反应 ,这一过程的详细机

制现已了解: Jun蛋白 N末端的磷酸化是 AP-1激

活的原因 ,该磷酸化是由“应激化蛋白激酶 ( st ress-

activ ated pro tein kinase, SAPK)”来促始的 ,该酶又

称为“ c-jun N末端激酶” ( c-jun N-telminal kinase,

JN K) ,可被诸如致炎症细胞因子前体、蛋白合成抑

制剂、以及一些环境因子 (如热、紫外线、电离辐射

等 )所激活 ;而 AT细胞的 SAPK对电离辐射的反

应缺如 (而对紫外线和某些蛋白质抑制因子的反应

却正常 ) ,提示 A T电离辐射敏感的原因可能与之有

关。

正常细胞 c-Ab1酪氨酸激酶可以被电离辐射

或其它 DNA致伤剂所激活 ,抑制该酶可使 SAPK

的应激反应 (包括电离辐射 )水平降低 ,提示它位于

这一反应途径的上游位置。 近来观察到 [19, 20 ] , AT

成纤维细胞中辐射激活 c-Ab1水平明显下降 , AT

基因缺陷小鼠的淋巴细胞和成纤维细胞亦有同样现

象。更令人感兴趣的是 , ATM蛋白通过其羟脯氨酸

富集区与 c-Ab1的 SH3区发生的结合 ,并不因电离

辐射作用或其它 DNA损伤作用而改变。 另有实
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验
[19 ]
表明 ,将 PI-3K样片段导入 A TM蛋白 ,能表

现出受照射后 AT细胞对 c-Ab1的磷酸化作用。

c-Ab1蛋白与另一种蛋白 PRb有关 ,在 G1 /S

期 , PRb的磷酸化致使 c-Ab1激活。 c-Ab1还与

p53联系 ,激活 p53的转录 ,电离辐射诱导这一现

象。 c-Ab1对细胞增殖的抑制需要 PRb和 p53两种

蛋白参与。然而 ,用 p53缺陷小鼠和 c-Ab1缺陷小

鼠实验
[20, 21 ]
显示 ,电离辐射致 G1检控点反应是由

p53决定 ,而非 c-Ab1决定。 SAPK途径可能没有

直接涉及细胞周期的调控 ,而是通过对 p53蛋白的

磷酸化 ,对各种应激刺激和 DNA损伤起反应。

转录因子 N F-κB对电离辐射等致伤剂有反应 ,

在未受刺激的细胞 , N F-κB存留于细胞质中 ,结合

有 N F-κB抑制蛋白 ( IκB-α) ,因此不发生转录 ;受刺

激细胞的 IκB-α因磷酸化而降解 ,失去对 N F-κB的

抑制作用 , N F-κB进入核中 ,从而启动相应基因转

录。这些基因活动与急性应激反应、免疫功能以及炎

症反应有关。体外实验显示 ATM基因产物对 IκB-α

有磷酸化作用 ,因此 ,在非受照 AT细胞 ,已有持续

的 N F-κB活性表现 ,受辐照后变化就更明显。 鉴于

已有几种蛋白激酶被发现有 IκB-α磷酸化作用 ,

A TM蛋白作用的意义有待进一步证明。

综上所述 , AT细胞对电离辐射等损伤剂的信

号反应途径可能不止一种 ,这些途径均表现异常。令

人感兴趣的是 ,这些使 AT反应异常的致损伤因素

都与“氧应激” ( oxidativ e st ress)有关 ,逻辑推理是 ,

A T存在某种缺陷 ,使其不能感受电离辐射所造成

的损伤或应激 ,也就不能将该信号通过各种途径传

递。 ATM可能在感受外界信号的早期某环节起作

用 ,而该环节是电离辐射导致细胞周期变化和基因

表达改变的一个共同通路。 p53相关信号途径可以

激活 G1检控点或者细胞凋亡 , ATM对 p53可能有

直接促进作用。 ATM还可通过 PARP来影响 DNA

的修复功能。 ATM参与辐射引起的 c-Ab1 /S APK

通路活动 ,可能通过直接对 c-Ab1磷酸化 ,进而激

活 SAPK而产生急性期反应 ,这一途径似乎也参与

了电离辐射引起的转录因子 N F-κB的活动 ,从而介

导一些基因表达早期信号。 电离辐射等产生自由基

和“氧应激”而损伤组织和细胞 , ATM可能是这个

信号系统上游的“调控器” ,对氧成分造成的生物大

分子的损伤起反馈调节作用。 ATM对 c-Ab1和

p53的作用、 ATM含量及分布在照射后细胞中无变

化的现象 ,均提示 AT仅是一个上游的 “传感器”

( senso r)而不是下游的“效应器” ( effector )。

SAP和 N F-κB的活动由胞膜事件诱发 ,不是胞

核 [18 ] ;而 ATM存在于细胞核中和染色体中 ,不是

细胞质中。由此看来 , ATM有可能对两个来源的信

号——细胞膜和细胞核都起作用。

3　 AT:处于持续氧应激状态的细胞
[ 22-25 ]

电离辐射等可使细胞内产生各种氧自由基及其

相关代谢产物 ,被统称为活性氧产物 ( reactiv e

oxygcn species, ROS)。较低水平的 RO S存在于细

胞线粒体、过氧化物酶体和细胞质中 ,包括超氧阴离

子自由基、羟自由基和过氧化氢 ( H2O2 )。其中 , H2O2

具有较低的氧化效应 ,作为第二信使在信号传递中

的作用已被许多实验证实。然而 ,辐射急性或慢性炎

症等刺激时 , ROS被急剧诱导生成 ,当它们在体内

相对浓度过高时 ,会对细胞产生毒性作用。 ROS对

细胞内大多数生物分子有损伤作用 ,可形成脂质过

氧化物体 ,使蛋白质的一些氨基酸残基或 DNA的

碱基发生氧化破坏。 正常细胞的调节机制可降低氧

应激造成的危害 ,而 AT细胞可能在该两环节发生

异常 ,不能降低危害。

较高级的真核生物细胞中 ,转录因子 N F-κB在

基因调控中至关重要 ,它的活动直接反映细胞的氧

化还原状况。 未应激时 , N F-κB上调其抑制亚基

IκB-α的表达 ,以维持自身在细胞质中的静止状态。

AT细胞中 ,持续活动的 N F-κB水平反映持续存在

的氧应激。 AT细胞还可见异常的干扰素 B( IFN-

B)及其诱导基因的升高 ,而 N F-κB可以激活 IFN-B

的表达。

AT基因缺陷小鼠的成纤维细胞中 , p21
WAF1
呈

持续高水平 ; AT淋巴细胞中 , p21
W AF1的基础水平

也升高 ; p53诱导的其他基因产物 ,如 gadd45也增

加。 DNA损伤的信号 ,通过 p53调节 W AF1的转录

机制 ,可使 W AF1增加数倍 , p21
WAF1
也升高数倍。

另外 ,非氧应激状态时 , p21
WAF1也可被 p53诱导产

生。因为 p21WAF1是多种细胞周期相关激酶的抑制

剂 ,它的异常涉及细胞周期的异常。此外 , p21
WAF1
通

过与 DNA复制因子 RNA的联系 ,可影响细胞

DNA合成和修复。由此看来 , AT基因缺陷细胞内

慢性升高的 p21
WAF1
水平可能源自于细胞内持续存

在的轻微的氧应激状态。 这种假设还有另外一些支

持证据 [24 ]: 正常细胞在受照后 ,细胞中才有磷酸化

的 Rb蛋白 ,而 AT细胞未受辐照 ,细胞中就含有大

84 国外医学· 放射医学核医学分册　　 2001年 第 25卷 第 2期



量磷酸化的 Rb蛋白 ;正常成纤维细胞受辐照后 ,细

胞中才可见 p34
cdc2的磷酸化 ,而 AT细胞未受辐照 ,

细胞中就有类似的 p34cdc2的磷酸化 ;另外 ,正常细胞

受照射后 ,才有一种 DNA结合蛋白成分 ,从细胞质

转移至细胞核中 ,完成信号从细胞内向核内的转移 ,

而 AT细胞未受辐照 ,细胞核中就有该种 DNA结

合蛋白成分。

总之 ,目前人们所了解的正常细胞内辐射所激

活的几个信号通路 ,似乎在未受照 AT细胞内都已

经处于被激活状态 ,也就是说 , AT细胞表现出正常

细胞受辐照后的某些特征 ,揭示了 AT细胞内存在

持续的氧应激状态。

4　 AT:轻微的氧应激及凋亡 [ 26-28 ]

电离辐射及一些氧化产物可产生较强的自由

基 , AT细胞因处理这些自由基有障碍 ,导致了相

应信号传递异常 ,因而 AT细胞内氧应激状态增强 ,

而持续的轻微的氧应激状况又可能是 AT病人和

A T基因缺陷小鼠复杂表型的基本原因。

在发育过程中 , AT病人小脑的 Purkinie细

胞 ,颗粒细胞 ,以及胸腺细胞会逐渐消失。 在正常细

胞发育进程中 ,胸腺细胞借助于 T细胞受体信号传

导调控自身凋亡 ,在整体动物实验中 ,表现为胸腺细

胞总数减少、成熟外周淋巴细胞减少 , AT病人外

周淋巴细胞及淋巴前体细胞亦有这种表现
[26 ]
。发育

中的小脑和胸腺信号活动频繁 ,会导致 ROS水平

升高 ,防御 ROS致伤的机制在 AT患者可能缺陷 ,

从而产生对累积损伤因素的高敏感性 ,发生异常凋

亡。值得注意的是 ,在胚胎小鼠的神经系统和胸腺

中 , ATM的 mRNA水平已经升高。

继活性氧之后 ,活性氮是生物自由基的新的研

究前沿
[27 ]
,一氧化氮 ( ni t ric oxide, NO)被认为是重

要的细胞信使分子 ,调节神经系统和免疫功能以及

心血管功能。 NO及其氧化产物在细胞内维持一种

精细平衡 ,一旦后者失衡而增加 ,就会产生严重的毒

性效果。也就是说 , ATM缺陷的 Purkinie细胞内 ,

ROS的升高可导致细胞对 NO过氧产物介导的毒

性产物更敏感。这种由于氧应激而导致的凋亡 ,似乎

是一些遗传性神经系统疾病的共同病理特征 ,它们

都有逐渐丧失某种神经细胞的倾向 , N O在其中的

作用由此而被关注。

A T病人免疫异常的 NF-κB信号传导途径可

揭示某些免疫缺陷 ,因为 N F-κB在免疫系统的发生

及功能方面具有重要作用 , B淋巴细胞、胸腺细胞以

及某些神经元 ,都有持续激活的 N F-κB表现 ,在控

制这些细胞的氧化还原反应中起至关重要的作用 ,

可能涉及免疫缺陷和神经系统异常的病理过程。

正常生物体随年龄增长 ,蛋白质氧化产物及未

修复 DNA会相应增加 ,被认为是细胞内小分子物

质受氧化损伤的结果 ,是衰老的内在机制之一
[28 ]
。

AT病人的早衰表现以及体外培养 AT细胞的“衰

老”现象 ,可能都源自“氧应激”机制: 随着细胞的衰

老 ,端粒体的长度也随着变短 , AT细胞的端粒体

长度比衰老的正常细胞的端粒体长度更短。

AT细胞周期检控点异常与其辐射敏感性和癌

症易发性有关 ,但不是惟一的致病因素 ,下列现象就

难以用检控点学说和 DNA修复障碍学说来解释:

a. 受辐照后 ,在细胞周期 DNA未复制的时相 ,

AT细胞的死亡也增加 ;

b. 潜在致死损伤修复在体外培养的 AT细胞

中缺如 ,甚至在无增殖状态的 AT细胞仍是如此 ;

c.使正常细胞丢失 p53决定的 G1细胞检控点

功能 ,并不能使细胞的辐射敏感性发生变化 ;

d.正常细胞 S期对电离辐射等的反应也会有

RO S现象 ,由于细胞种类及损伤方式各异 ,在不同

报告中也不尽一致 ,难以与 AT的 ROS特点进行准

确比较。

细胞外的理化因素使细胞内发生氧应激或氧化

损伤 ,同时又激活了体内的信号系统 ,调动各种防御

机制对抗 之。 ATM可能是这一调控网络系统上游

位置的一个“传感器”成分 ,在正常生理以及在电离

辐射等损伤条件下调节细胞内 ROS水平。 AT细胞

中 ATM基因功能的缺失 ,使氧应激处理系统发生

变化 ,不能将细胞内氧代谢产物及时清除 ,导致细胞

内持续的高氧状态 ,影响多系统功能 ,产生相应的临

床症状 ,如免疫缺陷、神经变性和早衰等。这种假说

为 ATM的突变导致不同系统各种各样的缺陷提供

了一种解释。当然 ,这种假说尚待进一步证明。
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Signal transduction of ataxia-telangiectasia

LI　 Yu, PAN　 Zhen, CAI　 Jian-ming
( Department of Rad iat ion Med icine, Second Mil ita ry Medical University, Shanghai 200433, Ch ina )

Abstract: The genetic diso rder a taxia-telangiectasia ( AT ) is chara cterized by immunodeficiency, prog r essiv e

cerebella r a ta xia, g onadal abnormalities, radio sensitivity , and cancer predispo sitio n. In this paper , th e signa l

tr ansduction o f AT a re review ed, including ATM ( AT mutated) gene and clinicalsymptoms, some tr anso ription

facto rs in the signaling pa thw ay induced by ionizing radia tion, cell cy cle checkpoint defec ts, dur ativ e ox idativ e

str ess and cell apoptosis.

Key words: ataxia telangiectasia; ionizing radia tion; signal transduction
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