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摘　要：Bloom 综合征 (Bloom syndrome, BS) 是一种染色体紊乱型遗传病，BS 患者具有基因组不稳定性、

癌症易患性以及姐妹染色单体交换增多等重要特征。BS 是由人体中 BLM 基因突变所致，该基因编码的

BLM 蛋白是一种 RecQ DNA 解旋酶。BLM 蛋白与 DNA 拓扑异构酶 TopoIIIα、RecQ 介导的基因组不稳定

蛋白 1 和 2 (RecQ-mediated genome instability protein, RMI1 和 RMI2) 紧密结合形成 BTR 复合物。该复合物

能够抑制姐妹染色单体交换，维持基因组稳定性，在 DNA 复制、重组以及修复过程中发挥重要作用。现

介绍 BLM 蛋白，并在此基础上对 BTR 复合物成员之间的相互作用以及其在 DNA 损伤修复中的作用进行

阐述。
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The BTR complex in DNA damage repair
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Abstract: Bloom syndrome (BS) is a chromosome instability genetic disease. BS patients are characterized by 
genomic instability, predisposition to a wide range of cancers and elevation of sister chromatid exchanges (SCEs) 
frequency. BS is caused by mutations in BLM, which encodes one of the RecQ helicases. BLM associates with 
topoisomerase IIIα, RMI1 and RMI2 to form an evolutionarily conserved complex. This complex, which is termed 
BLM dissolvasome or BTR complex, plays critical roles in maintaining genomic stability, DNA replication, 
recombination, and repair. In this review, we discuss the interactions among members of the BTR complex and their 
roles in DNA damage repair.
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DNA 解旋酶在 DNA 复制、转录、重组和修复

过程中起重要作用 [1]。RecQ 解旋酶是一种非常保

守的 DNA 解旋酶，广泛存在于病毒、原核和真核

生物体内 [2]。已知人体中存在 5 种 RecQ 解旋酶：

RecQ1、BLM、WRN、RecQ4 和 RecQ5。BLM、

WRN 和 RecQ4 分别是 Bloom 综合征、Werner 综合

征 (Werner syndrome, WS) 和 Rothmund-Thomson 综
合征 (Rothmund-Thomson  syndrome, RTS) 的致病基

因 [3]。RecQ 解旋酶能通过抑制基因组不稳定性间

接调控肿瘤发生，从而起到抑制肿瘤的作用 [4]。同

时，RecQ 解旋酶能与其他蛋白形成复合物，执行

多种细胞功能 [5]。RecQ 解旋酶 BLM 与拓扑异构酶

TopoIIIα (topoisomerase IIIα)、RMI1 (RecQ-mediated 
genome instability protein 1, BLAP75) 以及 RMI2 (RecQ- 
mediated genome instability protein 2, BLAP18) 共同
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组成保守的 BTR 复合物 (BTR complex 或 BLM disso- 
lvasome)[6]。BTR复合物能解离同源重组 (homologous 
recombination, HR) 反应中间产物，抑制姐妹染色单

体交换，维持基因组稳定性 [7]，在 DNA 复制、重

组和修复过程中发挥重要功能 [8]。

1　BLM蛋白 

已知人体中 BLM 基因突变是 BS 综合征的遗

传致病因素。BS 综合征是一种罕见的常染色体隐

性遗传病，其主要的临床特征为身材矮小、免疫力

低下、日光敏感性面部红斑、男性不育、女性生育

力下降，以及易患糖尿病和多种癌症，如非霍奇金

淋巴瘤 (non-Hodgkin’s lymphoma)、白血病、乳腺癌、

肠癌和皮肤癌等 [9]。癌症是 BS 患者死亡的首要原

因，患者患癌平均年龄为 24 岁，多在 30 岁之前死

亡 [10]。BS 综合征的特征性诊断指标为姐妹染色单

体交换 (sister-chromatid exchanges, SCEs) 增加，BS
患者细胞中 SCEs 发生频率通常为正常人的 10 倍。

BS 细胞具有染色体不稳定性，主要表现为染色体

断裂和结构重排，包括对称性四射体 (symmetrical 
quadriradials)、端粒连接 (telomere associations)、后

期桥 (anaphase bridges) 和滞后染色体 (lagging chro-
mosomes) 等 [11]。

在正常生理状态下，BLM 蛋白位于细胞核内

早幼粒细胞白血病小体 (promyelocytic leukemia 
bodies) 和端粒上，DNA 损伤后被迅速招募到 DNA
损伤位点上 [12]。BLM 蛋白具有一个核心的解旋酶

结构域、一个高度保守的多功能 RecQ C 末端 (RecQ 
C-terminal region, RQC) 结构域和一个解旋酶 RNA
酶 DC 末端 (helicase RNase D C-terminal, HRDC) 结
构域 [13]。BLM 的解旋酶结构域包含 ATP 结合盒

DEAH box 基序，为解旋双链 DNA 提供动力。RQC
结构域由一个 Zn2+ 结合支架和一个 WH (winged-
helix) 亚基组成，可使 BLM 特异性结合到复制叉、

霍利迪联结 (Holliday junction, HJ) 或 G- 四连体 (G- 
quartet DNA) 结构上 [14]。HRDC 结构域为独立的球

形结构域，可结合多种特异性底物从而促进 DNA
解旋 [15]，但并不具有催化活性 [16]。此外，BLM N
端区域包含几个短的酸性补丁 (acid patches) 以及一

个链交换区 [17]，为其他蛋白提供结合位点。突变型

的 BLM 缺乏 RecQ 解旋酶活性，从而不能发挥正

常功能 [18]。

BLM 蛋白水平依赖于细胞周期而改变，在 S
和 G2/M 期增多 [19]，在 G1 期减少。Wang 等 [20] 研

究表明，E3 连接酶 MIB1 和 TopBP1 竞争性调节 BLM
蛋白表达，进而调控 SCE。在 G1 期，BLM 被 MIB1
泛素化从而被 26S 蛋白酶体降解，在 S 期和 G2 期，

TopBP1 BRCT5 结构域与 BLM N 端 Ser338 磷酸化

位点结合，从而提高 BLM 蛋白的稳定性。BLM 在

G1 期被降解的可能机制是：BLM 能够促进末端切

除，在 G1 期 BLM 被降解从而限制末端切除，以便

能通过非同源末端连接 (non-homologous end-joining, 
NHEJ) 途径修复 DNA 双链断裂 (DSBs)。与此结论

一致的是，MIB1 缺失细胞辐射敏感性增加，与 G1

期 BLM 降解受抑制有关。

BLM 可通过多种磷酸化反应调控自身表达，

在 DNA 复制检验点以及纺锤体组装检验点 (spindle 
assembly checkpoint, SAC) 激活中均起重要作用。

Kharat 等 [21] 研究表明，在有丝分裂期间，BLM 存

在磷酸化的顺序级联反应，进而通过泛素化途径被

降解，从而维持基因组稳定性。有丝分裂期间，首先，

Chk1/Chk2 激酶磷酸化 BLM Thr182 位点；接着，

GSK3β 激酶磷酸化 BLM Thr171 位点，CDK2/cyclin 
A2 蛋白磷酸化 BLM Ser175 位点。E3 泛素连接酶

Fbw7α识别磷酸化的Thr182、Thr171 和 Ser175位点；

最后，通过 K48 泛素化途径降解 BLM。在 G1 期，

多余的 BLM 通过 MIB1 途径被降解。Leng 等 [22]

研究表明，有丝分裂期间 SAC 激活时，SAC 激酶

MPS1 磷酸化 BLM Ser144 位点，磷酸化的 BLM 与

PLK1 激酶相互作用，PLK1 进一步磷酸化 BLM 其

他位点。MPS1 磷酸化 BLM 可确保 SAC 激活时染

色体正确分离，防止提前退出有丝分裂期，从而维

持染色体数目稳定，但此种磷酸化对 SCE 没有影响。

BLM 除了在 SAC 起作用，在 DNA 复制检验点信

号中也起作用。DNA 复制检验点使细胞周期进程

停止，诱导 DNA 损伤应答基因表达 [23]。在哺乳动

物中，调控 DNA 复制检验点的两个主要激酶是共济

失调及毛细血管扩张症突变蛋白 (ataxia-telangiectasia- 
mutated, ATM) 和 ATM 与 Rad3 相关蛋白 (ATM and 
Rad3-related, ATR)。ATM 和 ATR 分别是辐射后以

及复制压力期间 BLM 的磷酸化激酶，BLM Thr99
和 Thr122 为激酶的磷酸化位点 [24-26]。抑制 BLM 
Thr99 和 Thr122 位点磷酸化不会影响 BLM 抑制

SCEs 的功能，也不影响 BLM 定位到细胞核聚焦体

(nuclear foci) 上 [24]。BLM 也可被检验点激酶 Chk1
和 Chk2 磷酸化，在复制检验点下游信号中起作用。

Chk1 和 Chk2 激酶磷酸化 BLM Ser646 位点，帮助

BLM 重新定位到 DNA 损伤位点上 [27-29]。
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2　BLM-TopoIIIα-RMI1-RMI2相互作用

BLM 可与多种蛋白相互作用，在 DNA 复制、

重组和修复中发挥重要功能。并且，BLM 在受损

的复制叉修复、有丝分裂染色体分离以及端粒维持

中也发挥重要作用 [30]。TopoIIIα、RMI1 和 RMI2 为

3 种恒定的 BLM 结合蛋白，共同构成 BTR 复合物。

在 BTR 复合物中，RMI1 直接与 TopoIIIα 结合，RMI2
直接与 BLM 结合 [31]。本实验室之前的研究表明，

RMI1 与 TopoIIIα 之间的结合不依赖于 DNA[32]。RMI1
与 BLM 之间的结合不需要其他蛋白质介导，但部

分依赖于 DNA 的介导。

TopoIIIα 为 I 型拓扑异构酶，BLM N 端区域与

TopoIIα 结合，两者位于 PML 核体 (PML nuclear 
body) 上 [33]。BLM-TopIIIα 的相互作用是保守的，

BLM 能招募 TopoIIIα 到 DNA 上，促进 TopoIIIα 的

拓扑异构酶活性 [34]，同时，两者的结合在抑制

SCEs 方面也起重要作用 [33]。在 HR 修复早期的长

末端切除过程中，TopoIIIα 与 RMI1/RMI2 形成 TR 
(TopoIIIα-RMI1-RMI2) 复 合 物，TR 复 合 物 能 与

DNA2 共同促进 BLM 活性，从而促进 BLM 解旋双

链 DNA[35]。在 HR 修复后期，BLM 和 TopoIIIα 共

同作用于双霍利迪联结 (double Holliday junction, 
dHJ) 结构 [36]，产生非交换型产物 [37]，维持基因组

稳定性。 RMI1 的 N 端和 C 端均具有寡核苷酸 / 寡
糖结合 (oligonucleotide/oligosaccharide binding, OB)
结构域，可结合到 DNA 并通过募集效应促进

TopoIIIα 的活性 [38]。RMI1 缺失会显著增加 SCE 水

平，并影响 TopoIIIα 蛋白和 BLM 蛋白表达水平，

表明 RMI1 对于 BLM/TopoIIIα/RMI1 的稳定性是重

要的 [39]。RMI2 是在 RMI1 之后发现的一种蛋白，

包含一个完整的 OB 折叠结构域，与 RMI1 结合形

成 RMI 亚复合物。RMI 亚复合物维持 BTR 复合物

的稳定性。在 BTR 复合物中，RMI1、RMI2 和

TopoIIIα 在体内形成稳定的复合物，但是 BLM 却

是可以分离的组分。当存在 DNA 损伤剂或复制抑

制剂时，RMI1 和 RMI2 会与 BLM 定位到细胞核聚

焦体上。当 RMI1 或 RMI2 缺失时，BLM 在细胞核

聚焦体上严重减少 [40]。

3　BTR复合物在DNA损伤修复中的作用(图1)

在真核细胞中，有多种形式的 DNA 损伤，其

中 DNA 双链断裂 (double strand break, DSB) 是最严

重的 DNA 损伤。电离辐射和化疗药物等多种因素

均能诱发 DSB，导致细胞周期阻滞、细胞凋亡以及

DNA 损伤修复等多种 DNA 损伤应答 [41]。在哺乳动

物细胞中，DSB 损伤修复有同源重组 (HR) 和非同

源末端连接 (NHEJ) 两种主要修复形式。DSB 的有

效修复能够维持基因组的稳定性，在细胞存活和肿

瘤抑制等方面起重要作用 [42]。

对电离辐射所导致的 DSB 损伤，HR 和 NHEJ
修复具有互补作用。HR 修复以一个姐妹染色单体

为模板，进行无错误的精确修复，仅发生在 S 期和

G2 期，是保护基因组完整性的主要机制 [43]。NHEJ
普遍存在于细菌和哺乳动物细胞中，是一种进化保

守的修复机制。NHEJ 修复通路不受同源序列的限

制，利用蛋白质间的相互作用，直接将受损末端连

接，几乎可以连接任何类型的 DSB 末端，因此，

在修复过程中易出现错误 [44]。NHEJ 修复通路在整

个细胞周期中均是活跃的，但在 S 和 G2 期，仍是

以无错误的 HR 修复为主，与 DNA 末端切除状态

有关 [45]。

HR 修复途径包括 5' 末端切除、RAD51 核蛋

白纤维形成、D-loop 形成以及 dHJ 解离等修复过程。

BLM 及 BTR 复合物主要参与 5' 末端切除和 dHJ 解
离 [46]，并在其中起重要作用。在 HR 修复途径中，

MRN(MRE11-RAD50-NBS1) 复合物首先识别并结

合 DSB 断端启动 HR 修复，CtIP (CtBP-interacting 
protein) 与 MRE11 启动 5'-3' 末端切除，产生 3' 端
突出的单链 DNA。DNA2 和核酸外切酶 EXO1 为 5'
末端切除途径中的两种核酸酶，BLM 能增强 EXO1
对末端的结合能力 [47]，同时，BLM 与 DNA2 结合

并促进其活性。在长距离末端切除 (long-range 
resection) 过程中，BLM-DNA2 和 EXO1 共同调控

5'-3' 端末端切除，持续产生 ssDNA[47-50]。Pinto 等 [51]

研究表明，DNA2 和 BLM 结合也能促进 DNA2 的

解旋酶活性，从而在末端切除中起作用。因 NHEJ
修复更易出错，且在 BS 细胞中具有更高水平 [52]，

BLM 的这种亲重组作用可避免以 NHEJ 途径修

复 DSB，同时，也有可能是决定 DSB 修复途径的

因素之一 [53]。接着，RPA (replication protein A) 迅
速覆盖 ssDNA 断端，在 BRCA2 (breast cancer type 2 
susceptibility protein) 和 RAD52 的介导下，RAD51 重

组酶取代 RPA 形成 RAD51-ssDNA 核蛋白纤维 [54]。

随后，靶 DNA 与 RAD51 核蛋白纤维之间的 DNA 
链配对形成 D-loop[55]。BLM 与 RAD51 相互作用，

并迁移和解旋 D-loop，从而确保 D-loop 适用于 HR
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(a) DNA DSB末端切除，BLM促进EXO1结合末端，并且结合DNA2，持续产生ssDNA；(b) RAD51覆盖ssDNA末端形成核蛋

白纤维，介导同源链侵入；(c) RAD51介导D-loop形成，BLM迁移并解旋D-loop以确保适用于HR修复；(d) dHJ解离有两条途

径：HJ解离酶随机切割产生交换型和非交换型产物；BTR复合物催化分解产生非交换型产物。

图1  BTR复合物参与HR修复模式图

修复 [56]。HR 修复后期形成 dHJ，BTR 复合物可作

用于 dHJ 产生非交换型产物，从而避免杂合性丢失

(loss of heterozygosity, LOH)，LOH 与 BS 患者的癌症

易患性相关 [57]。此外，dHJ 也可在解离酶的作用下

切割形成交换型或非交换型产物 [58]。RMI1 蛋白在

HR 修复受损的 DNA 过程中，具有提高 BLM 和

TopoIIIα 酶活性的重要作用 [59]。本实验室之前的研

究表明，紫外线辐射和电离辐射均能诱导 RMI1 蛋

白磷酸化，ATM或ATR负责磷酸化部分RMI1蛋白，

且在 γ 射线照射过的细胞中，RMI1 在细胞核中的

定位发生改变，被招募到 DNA 损伤部位形成细胞

核聚焦体，推测 RMI1 很可能在细胞核聚焦体处参

与 DNA 损伤修复 [60]。

4　结语

本文主要围绕 BLM 以及 BLM、TopoIIIα、RMI1
和 RMI2 构成的 BTR 复合物，阐述 BTR 复合物成

员之间的相互作用以及其在 DNA 损伤修复中的作

用。在 BTR 复合物中，这 4 种蛋白质不仅在物理

层面直接或间接结合形成稳定的复合物，而且在功

能上也相互作用，并且这种相互作用在从酵母到人

类的真核生物中都很保守 [61-63]。目前，在 DNA 损

伤修复中研究最为清楚的是 BTR 复合物在 HR 修

复 DSB 途径中分解 dHJ 时的机制。BTR 复合物各

个成员之间的翻译后修饰在多种细胞过程中起作

用。同时，其自身的蛋白水平与细胞周期也具有相
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关性。关于 BTR 复合物各个成员之间更多的作用

机制以及其在细胞中的其他生物学功能还有待进一

步深入研究。无论是遗传因素还是环境因素，归根

结底遗传物质 DNA 的改变最终诱发癌症生成，基

因组不稳定性参与了大多数恶性肿瘤的发生和发

展。目前研究发现，BTR 复合物在维持基因组稳定

性方面发挥重要作用。因而，BTR 复合物可作为潜

在的放化疗靶点，为癌症治疗提供新的治疗策略。
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