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摘要 DNA 聚合酶 θ （DNA polymerase theta，Polθ）是一种广泛存在于动植物中的 DNA 修复酶。它在选择性末端连接

（alternative end-joining，Alt-EJ）途径中发挥着关键作用，常参与DNA双链断裂（DNA double-strand breaks，DSB）损伤修

复。在正常生理状态下，Polθ主要调控基因组稳定性。然而，在恶性肿瘤发生时，Polθ表现出异常高表达水平，并参与调

控肿瘤细胞的恶性转变过程。研究表明，抑制Polθ活性可导致同源重组（homologous recombination，HR）缺陷的肿瘤细胞

发生合成致死（synthetic lethality，SL）。因此，已经开发出多种针对Polθ的小分子抑制剂，可与其他化疗药物联合使用以

抑制恶性肿瘤的发展。此外，敲除或抑制Polθ活性还能增加HR修复效率，从而提高外源基因靶向整合效果。本文综述了

Polθ及其介导的Alt-EJ修复机制在生物学功能方面的最新研究进展，为靶向Polθ在肿瘤治疗和基因编辑方面的应用提供理

论基础。
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Polθ （DNA polymerase theta），又被称为DNA 

聚合酶 θ，是DNA 聚合酶 A 家族成员之一，参与

DNA 双链断裂 （DNA double-strand breaks，DSB）

修复过程［1-4］。Polθ具有独特的结构，是目前已知

真核生物中发现的唯一含有解旋酶活性的聚合酶，

同时也是一种易出错的聚合酶。机体内DSB发生

后常见有4种修复途径（图1），即经典非同源末端

连 接 （classical-non homologous end joining，        

C-NHEJ）、同源重组 （homologous recombination，

HR）、单链退火 （single-strand annealing， SSA）

和选择性末端连接 （alternative-end joining，Alt-

EJ）。当主要的 DNA 修复通路缺陷时 （如 HR 通

路），细胞会依赖Polθ介导的Alt-EJ通路来修复损

伤的DNA，以维持基因组稳定性［5］。然而，由于

Polθ 具有低保真性的特点，Alt-EJ 修复常常会出

错。此外，癌症中常可见过度表达的 Polθ，抑制

Polθ与各种DNA修复基因的联合缺失会导致合成

致死（synthetic lethality，SL），包括已知的癌症驱

动因子（如BRCA1/2）［6］。近年来，小分子靶向化

疗药成为抑制肿瘤生长的热点，但是脱靶效应和耐

药性成为困扰其临床应用的主要问题，尤其是对聚

ADP 核 糖 聚 合 酶 抑 制 剂 （poly-ADP-ribose 

polymerase inhibitor，PARPi） 的耐药性。研究发

现，在 HR 缺陷肿瘤细胞中阻断 Polθ 活性可逆转

PARPi耐药，这使Polθ在癌症治疗中成为一个非常

有前途的治疗靶点［7］。目前，已经报道了多种Polθ

抑制剂，如新生霉素 （Novobiocin， NVB）［7］、

ART558［8］和RP-6685［9］等。这些抑制剂的研制为
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治愈BRCA1/2突变的肿瘤提供了新的方向。此外，

通过减少Polθ介导的Alt-EJ修复途径还有助于提高

HR 修复效率，增加外源基因靶向整合 （target 

integration，TI）几率，使 Polθ 抑制剂又具有新的

潜在应用价值。本文综述近几年关于 Polθ 分子功

能及其参与Alt-EJ通路修饰机制的研究进展，为深

入了解该领域提供思路。

1　Polθ的结构特征及功能

Polθ 由 POLQ 基因编码，由 2 590 个氨基酸组

成，分子质量为 290 ku，主要参与 Alt-EJ 途径对

DSB进行修复。POLQ基因在包括植物和原生生物

在内的多细胞真核生物中广泛存在。然而，在包括

酵母在内的真菌中，并没有发现 POLQ 类似基

因［10］。Polθ结构独特，是哺乳动物细胞中唯一包

含解旋酶功能的 DNA 聚合酶。该分子主要包含 3

个结构域（图2）：氮（N）端含保守序列的解旋酶

样结构域 （helicase-like domain）、碳 （C） 端的

DNA 聚合酶结构域 （polymerase domain） 以及连

接这两个区域的一段无序序列的中心区域（central 

domain）［10］。

N端是超家族2解旋酶样结构域（superfamily 2 

helicase domain，Polθ-Hel），具有DNA依赖的ATP

酶活性，其在复制进化过程中基本保持不变。  

Polθ-Hel通过取代复制蛋白A（reputation protein A，

RPA） 来阻止 HR 修复。Polθ -Hel 可以在长单链

DNA （single-stranded DNA， ssDNA） 上 促 进     

Alt-EJ［11］。

C 端是 DNA 聚合酶 A 家族结构域 （family-A 

polymerase domain，Polθ-Pol），包括 3个插入氨基

酸环，促使短单链DNA引物的相互作用、退火和

延伸［12-13］。在Alt-EJ中，Polθ-Pol可以作为末端转

移酶或催化经过热处理的序列的模板延伸。除了双

链断裂修复外，该聚合酶还可以作为5'-dRP裂解酶

在碱基切除修复（base excision repair，BER）中发

挥 作 用 ， 并 对 紫 外 线 损 伤 进 行 跨 损 伤 合 成

（translesion synthesis，TLS）。Alt-EJ在连接退火的

DSB末端之前，利用Polθ-Pol填充DNA间隙。

中心区域由一个外显子跨越了整个非结构化的

中心氨基酸序列［14］组成，虽然在大小和跨物种序

列方面保守性较差，但可将Polθ-Hel和Polθ-Pol连

接在一起，其中包含与 RAD51 结合模块。另外，

该中心区域对底物选择至关重要，它能自动抑制短

ssDNA上的Polθ的活性。
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Fig. 1　DSB repair pathways
图1　常见的4种DSB修复途径：C-NHEJ、HR、SSA和Alt-EJ
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2　Polθ与DSB修复通路

DSB 是由拓扑异构酶抑制剂、电离辐射、紫

外线照射、停滞的 DNA 复制分叉以及 CRISPR/

Cas9等诱导，可造成DNA复制或转录停滞，进而

引发基因重排、细胞坏死甚至细胞减数分裂过程中

断和促进癌症发生发展等。现阶段发现，DSB 断

裂之后有 4 种主要修复途径（图 1），即 C-NHEJ、

HR、SSA和Alt-EJ。大多数DSB是由C-NHEJ介导

修复的，可以发生在整个细胞周期中，通过在断裂

位点引入小DNA片段的插入和删除以及染色体易

位来直接连接DNA末端［15］。在S和G2期，HR使

用姐妹染色单体或同源染色体作为模板进行DNA

合成，是目前已知唯一精确的 DSB 修复途径［16］。

SSA是DSB修复的第三种途径，消除了重复序列

之间的 DNA 片段［17］，通常导致大量的缺失和

DNA重排，对基因组完整性有害。当主要的DNA

修复通路缺失时，细胞会依赖替代通路，即 Alt-

EJ， 也 称 微 同 源 性 介 导 的 末 端 连 接

（microhomology-mediated end-joining，MMEJ） 和

聚 合 酶 介 导 的 末 端 连 接 （theta-mediated end 

joining，TMEJ）［5］。这种修复途径具有内在的诱变

性，断裂位点通常因插入和删除而受损。DSB 修

复通路中，4种通路都至关重要，除HR介导靶向

整合外，其他通路都介导随机修复。

2.1　Polθ介导选择性末端连接 （Alt-EJ） 修复

通路

Alt-EJ 包 括 许 多 由 5'-3' 的 切 除 因 子 ， 如

PARP1［18］ 、 Polθ［19］ 、 CtBP 相 互 作 用 蛋 白

（carboxy-terminal binding protein，CtIP）［20］，MRN

复合体（MRE11-RAD50-NBS1，MRN）［21］，DNA

连接酶 1 （DNA ligase I，LIG1） 和 DNA 连接酶 3

（DNA ligase Ⅲ，LIG3）［22］等。Polθ 在 Alt-EJ 通路

中起着核心作用［23］，可以延长 3'单链和双链DNA

的―OH末端，跨越脱嘌呤嘧啶位点或以不依赖模

板的方式错配。Alt-EJ 通路中 （图 1），首先由

PARP1募集到DSB处并激活MRN/CtIP复合物［24］，

以暴露断裂位点的微同源序列［25-28］。MRN/CtIP处

理DNA末端产生3' DNA悬垂，Polθ结合由DSB的

5'-3'重剪切生成的长单链DNA（ssDNA）悬臂，并

通过与具有2~6个碱基对的微同源序列退火，将它

们用作DNA合成的引物［29-30］，促使修复过程初始

阶段形成的中间DNA结构稳定。经过内切酶等其

他酶对过渡结构的处理后，最后由LIG3或LIG1来

促进最终DNA间隙的融合［31］。其中，PARP1依赖

的 Polθ 向 DSB 位点的募集是这一途径的关键

步骤［6，19］。
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Fig. 2　The structure of Polθ
图2　Polθ结构示意图
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2.2　Polθ参与DSB修复以外的修复途径

Polθ 除了在 DSB 修复途径中发挥作用，还参

与 BER、 DNA 链 间 交 联 （DNA interstrand 

crosslinks，ICLs）修复、TLS等过程，并且可能是

特定类型 DNA 损伤的唯一可用途径［28］。由于  

Polθ-Pol有较弱的5'-脱氧核糖磷酸裂解酶活性，因

此，通常认为Polθ在BER中起作用［32］。DNA单链

断裂在遇到复制分叉时转化为DSB也可能依赖于

Polθ 的修复［33］。在果蝇和线虫中，Polθ 参与的

ICLs 和 Polθ -Hel 活性对果蝇对氮芥抗性至关重

要［34-35］。另外，Polθ对G4四重体结构的修复不可

或缺，防止以小缺失为代价的基因组重排［5］。Bela

等［36］证明，Polθ-Pol 可以催化一种独特的诱变间

隙填充反应，称为微同源介导的 DNA 间隙跳跃

（microhomology-mediated gap skipping， MMGS），

该反应通过微同源性退火导致间隙填充反应中缺失

的形成，可能是产生 Polθ 依赖性基因组瘢痕的潜

在机制。MMGS可以绕过多种病变，不需要与病变

相对的核苷酸掺入，在HR缺陷细胞中引起Polθ活

性的突变特征。Yi等［37］证明，Polθ的TLS活性在

高线能传递辐射诱导的复杂DSB中起着关键作用。

3　Polθ与基因组稳定性

DNA 损 伤 反 应 （DNA-damage response，

DDR）通过内源性和外源性DNA损伤并激活特定

的DNA修复途径来保持基因组的完整性。正常组

织细胞中，ICL和DSB修复缺陷可以导致染色体不

稳定，并抑制DNA复制和转录，进一步导致相关

疾病的发生。Ceccaldi等［6］利用小干扰 RNA 敲低

Polθ，发现 Polθ 减少与 DSB 形成增加、复制叉的

不稳定以及对某些基因毒性因子的敏感性增强有

关，因此，推测 Polθ 在基因组稳定性中起着至关

重要的作用。另有研究发现，POLQ基因缺失的正

常组织细胞甚至肿瘤细胞对外界因素，包括过氧化

氢、γ射线等变得敏感［38-39］，进而引发基因不稳定

等突变事件发生。Polθ除了在哺乳动物基因组稳定

中起作用，在植物中同样起着重要作用［40］。

Plecenikova等［41］发现，Polθ缺失增加苔藓和单细

胞衣藻对博莱霉素（用于治疗癌症的药物，会引起

DNA双链断裂）的敏感性。此外，拟南芥中 Polθ

缺失会干扰外源DNA片段插入基因［42］。虽然Polθ

介导的Alt-EJ修复易出错，但与其他在缺失情况下

进行修复并可能导致总基因组畸变的过程相比，

Polθ介导的Alt-EJ修复通常是更安全的选择，具有

维持基因组稳定性的作用。然而学术界也有不同的

结论，Mateos-Gomez等［19］报道Polθ本身会导致基

因组不稳定，这可能源于其在 Alt-EJ 中的诱变作

用。多个研究发现，Polθ损耗可减少染色体易位和

紫外线相关突变，其过表达增加DNA损伤标记物

并损害细胞周期进展［4，19，43］。目前，Polθ 对于基

因组稳定的影响还存在一定争议，这可能与特定的

DSB诱导因素和细胞类型有关。

4　Polθ与肿瘤发生

4.1　Polθ在多种肿瘤组织中高表达

由于Polθ在DNA合成时具有低保真度的特点，

当它在不同的时间和位点发挥作用时，其升高可能

导致染色体重排，甚至肿瘤的发生。一般情况下，

在正常细胞中 Polθ 低表达或不表达，仅在骨髓和

淋巴系统中高表达。而在恶性肿瘤如结直肠癌、肺

癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌和头颈部癌等中，发现

Polθ 的高表达［1-4］，而且大量临床数据分析发现，

Polθ过表达可能与患者预后不良、基因突变、肿瘤

分级及无复发生存期缩短有关［1，44］。

4.2　抑制Polθ介导肿瘤细胞合成致死性

在恶性肿瘤细胞中，由于HR修复机制发生缺

陷，抑制 Polθ 具有显著的合成致死效应［6，19］。

Ceccaldi 等［45］ 发现，在 BRCA 缺乏的癌细胞中，

Polθ表达升高会增加Alt-EJ修复活性，以补偿HR

缺陷。因此，抑制 Polθ 可以作为抗击肿瘤的潜在

治疗靶点。目前PARPi临床多用于治疗HR缺陷类

型肿瘤，但PARPi耐药性问题成为其广泛应用的主

要障碍［46］。Li 等［47］ 发现，Polθ 抑制与 PARPi 联

合，在 HR 缺陷肿瘤中可发挥“双合成致死”作

用，即两个或多个基因和两条途径共同导致肿瘤细

胞死亡，且敲除POLQ基因，可能会提高HR缺陷

肿瘤细胞对PARPi的敏感性［7］。

4.3　抑制Polθ促进肿瘤细胞死亡的其他机制

研究表明，Polθ也与先天免疫反应激活存在联

系。肿瘤细胞中 HR 修复不足，抑制 Polθ 会导致

Alt-EJ修复减少，造成基因组不稳定，进而促进免

疫细胞对癌细胞的免疫识别和免疫破坏［48］。其潜

在机制为：a. 新抗原生成［49］；b. cGAS/STING 通

路激活［50］；c. 免疫细胞死亡诱导［51］等，来触发癌

细胞的免疫原性。近期，Patterson-Fortin 等［52］也

发现，在 BRCA 缺陷癌症中，抑制 Polθ 会激活

cGAS/STING 通路，导致 T 细胞浸润和活性增加，

并对免疫检查点阻断剂产生敏感性。
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5　Polθ小分子抑制剂

靶向癌细胞的Alt-EJ修复通路既可以选择性地

杀死肿瘤细胞，同时又不影响正常细胞存活，因此

Polθ 是治疗 HR 缺陷癌症的一个很有前景的靶

点［53］，此外，它还可以作为人类癌症免疫肿瘤治

疗高应答的潜在生物标志物。现阶段已经报道多个

高特异性且有效的Polθ小分子抑制剂用于阻断HR

缺乏的各种癌症（表1）。

5.1　ART558、ART812和ART899
Zatreanu 等［54］发现一种有效的、选择性的小

分子 Polθ-Pol 抑制剂 ART558，通过破坏 Polθ-Pol 

DNA复合物的稳定性降低了生产能力，进而抑制

引物的延伸。该研究发现，在BRCA2-/-的结直肠腺

癌上皮细胞DLD1、胰导管腺癌肿瘤细胞CAPAN1

和视网膜色素上皮细胞 RPE 中给与 1~10 μmol/L 

ART558 治疗后，可诱导肿瘤细胞 SL［6，54］。在

BRCA2-/- DLD1细胞中，产生了DNA损伤相关的生

物标志物，包括核 γH2AX 病灶、磷酸化 H2AX、

染色体异常和微核的增加，这可能是导致合成致死

的原因。在该细胞中，同时给与ART558和PARPi

奥拉帕尼处理对细胞存活、克隆培养率和凋亡的影

响远大于DLD1.BRCA2野生型细胞［54］。在BRCA-/- 

RPE细胞中，0.5 μmol/L ART558及0.1 μmol/L奥拉

帕尼同时处理后，细胞存活显著降低［54］。ART558

不仅能使BRCA-/-肿瘤细胞合成致死，还能减弱由

p53 结 合 蛋 白 1 抗 体 （p53-binding protein 1，

53BP1）缺陷引起的 PARPi耐药性［54］。53BP1-/-和

BRCA1-/-的患者源性肿瘤体外培养类器官对PARPi

奥拉帕尼或卡铂耐药，但是对ART558处理敏感，

肿瘤在 1~100 μmol/L ART558 处理时存活显著减

少［54］。Rodriguez-Berriguete 等［55］ 在结肠癌细胞

HCT116、大细胞肺癌细胞H460和膀胱癌细胞T24

中发现，1 μmol/L ART558 即可增加 3 种肿瘤细胞

的 放 射 敏 感 性 。 由 于 ART558 稳 定 性 较 差 ，

Zatreanu 等［8］ 进一步优化衍生出新 Polθ-Pol 抑制

剂，ART812，发现对BRCA1/SHLD2-/- （SHLD2为

在DNA修复中起关键性作用的一种蛋白质）乳腺

癌细胞MDA-MB-436荷瘤大鼠模型给与100 mg/kg 

ART812 时即有明显的肿瘤抑制作用［54］。随后

Rodriguez-Berriguete 等［55］ 又研制出另一种 Polθ - 

Pol 抑制剂——ART899。 1 mmol/L 和 3 mmol/L 

ART899处理HCT116和H460细胞，可明显增加肿

瘤细胞放疗敏感性［55］。

5.2　新生霉素（novobiocin，NVB）
NVB 是一种新发现的特异性的 Polθ-Hel 抑制

剂［7］，它与 Polθ 的配体蛋白结合阻止 Polθ 募集到

DNA损伤部位从而抑制Alt-EJ修复。NVB可以剂

量依赖性诱导 HR 缺陷的肿瘤死亡［7］。Zhou 等［7］

发 现 ， 在 骨 肉 瘤 细 胞 U2OS 中 ， 分 别 使 用             

50 μmol/L、100 μmol/L NVB 时，MMEJ 活性下降

约50%，而对HR活性没有明显影响。NVB可以与

PARPi协同杀死HR缺陷型肿瘤，在BRCA-/- RPE细

胞中，100 μmol/L NVB与 10 nmol/L PARPi鲁卡帕

尼同时作用导致细胞提前死亡［7］。HR-/-人源肿瘤

异 种 移 植 （patient-derived tumor xenografts，

PDXs） 肿瘤模型 （DF83 和 DF59） 中，NVB 与

PARPi奥拉帕利同时作用，使 PARPi耐药性减弱，

肿瘤完全/提前消退［7］。因此，NVB和PARPi联合

使用比单独使用PARPi能更有效地杀死HR缺乏的

肿瘤，且联合治疗可预防PARPi的耐药性。Polθ表

达水平是NVB敏感性的预测性生物标志物，NVB

还可诱导 DSB 末端切除和 RAD51 病灶增加［7］。

Patterson-Fortin等［56］发现，随着C-NHEJ关键蛋白

DNA-PK抑制剂培塞替布浓度增加（1~5 μmol/L），

给与 100 μmol/L NVB，使TP53缺陷肿瘤细胞，如

非小细胞肺癌细胞 A549 和 H460 细胞毒性逐渐增

强，且NVB可以减弱TP53突变肿瘤细胞对培塞替

布的耐药性。因此，靶向 DNA-PK 抑制剂和 Polθ

抑制剂组合可能为TP53突变实体瘤提供一种合理

的治疗策略。

5.3　RP-6685
RP-6685是一种强效针对 Polθ-Pol的口服抑制

剂，它对 Polθ 表现出极好的选择性，对其他几种

DNA 聚合酶 （Pols α、 ε、 γ、 λ 和 μ） 均没有活

性［57］。 Bubenik 等［57］ 发现，在人结肠癌细胞

BRCA2-/- HCT116的小鼠异种肿瘤移植模型中，给

与 80 mg/kg RP-6685 治疗 8 d，肿瘤细胞即被明显

抑制，并且出现微核和 γH2AX增加的DNA损伤标

志物。但遗憾的是，肿瘤细胞对RP-6685会产生耐

药。也许该抑制剂与其他化疗药联合使用会产生更

好的疗效，相关工作还需进一步探索和研究。因

此，靶向Polθ-Pol活性的抑制剂可能成为进一步开

发的候选药物。
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6　抑制Polθ有助于提高外源基因靶向整合

效率

生理情况下，由于Polθ与DNA修复蛋白相互

作用，会抑制HR通路，进而导致依赖HR通路的

外源基因靶向整合效率低下。近期大量研究发现，

抑制Polθ有可能增加HR，可大幅度提高外源基因

的靶向效率［6，19］（表 2）。另一方面，在正常细胞

中，由于内在的HR修复机制的存在，抑制Polθ一

般不会产生严重合成致死效应。Zelensky等［58］使

用 CRISPR/Cas9 技 术 在 小 鼠 胚 胎 干 细 胞

（embryonic stem cell，ES）中同时敲除POLQ基因

和C-NHEJ关键分子Ku80时，发现HR基因靶向效

率在 Rad54 基因座和 Pim1 基因座分别提高了 23%

和 3倍，进而敲除POLQ基因和联用DNA-PK抑制

剂NU-7441时，外源基因在Rad54基因座的 9号和

18号外显子位置的外源基因靶向整合效率分别提

高 9%、 11%， 同 时 发 现 随 机 整 合 （random 

integration，RI）的降低主要是通过抑制 Polθ介导

的Alt-EJ通路，而抑制C-NHEJ通路对外源基因敲

入效率影响不明显。进一步研究发现，同时抑制

Polθ和C-NHEJ关键蛋白Ku70/Ku80/LIG4，抑制RI

会更为明显［58-60］。Saito等［60］也发现，在B淋巴细

胞白血病细胞中同时敲除 POLQ 和 LIG4 基因，基

因靶向效率提高约 99.4%。同样，在衣藻中使用

CRISPR/Cas9 体系敲除 POLQ 基因，发现 HR 修复

效率提高了 28%~97%［59］。Arai等［61］在小鼠ES中

利用 shRNA 敲低 POLQ 基因并联合 DNA-PK 抑制

剂M3814，提高双等位基因敲入效率15倍。另外，

NVB与M3814联用可协调提高双等位基因敲入效

率［61］。另一项研究表明，在 LIG4-/- HEK293 细胞

中，用RP-6685敲低POLQ基因，靶向整合效率提

高了2倍［9］。综上所述，通过敲除或用小分子抑制

剂阻断Polθ介导的Alt-EJ通路有助于提高HR通路

活性，增加外源基因靶向整合效率。

Table 1　Small molecule inhibitors targeting Polθ and tumor lethality
表1　Polθ小分子抑制剂与肿瘤致死

抑制剂名称

ART558

ART812

ART899

新生霉素（NVB）

RP-6685

靶向Polθ结构域

C端聚合酶结构域

C端聚合酶结构域

C端聚合酶结构域

ATP酶结构域

C端聚合酶结构域

模型系统

BRCA2-/- DLD1、CA‐

PAN1、RPE细胞

BRCA2-/- DLD1细胞

BRCA-/- RPE细胞

BRCA1-/- 53BP1-/-肿瘤体

外培养类器官

HCT116、H460和T24

细胞

BRCA1-/-/SHLD2-/-的

MDA-MB-436细胞

HCT116和H460细胞

U2OS细胞

BRCA-/- RPE1细胞

HR-/- PDX肿瘤模型

（DF83和DF59）

TP53-/-的肿瘤细胞

（A549，H460）

BRCA2-/- HCT116细胞的

小鼠肿瘤模型

联用化合物

/

PARPi奥拉帕尼

PARPi奥拉帕尼

/

/

/

/

/

PARPi鲁卡帕尼

PARPi 奥拉帕利

DNA-PK抑制剂培塞

替布（M3814）

/

生物学表型

1~10 μmol/L ART558使肿瘤存活明显降低

对细胞存活、克隆培养率和凋亡的影响远

大于DLD1.BRCA2野生型细胞

0.5 μmol/L ART558+0.1 μ mol/L奥拉帕尼处

理后，细胞存活显著降低

1~100 μmol/L  ART558处理时肿瘤存活明显

减少

1 μmol/L ART558即可使3种肿瘤细胞放射敏

感性增加

100 mg/kg ART812使肿瘤生长受到明显    

抑制

在1 mmol/L和3 mmol/L ART899处理时，细

胞对放射敏感性增高

50 μmol/L、100 μmol/L NVB，MMEJ活性

下降约50%，而HR活性下降不明显

NVB 100 μmol/L肿瘤细胞在10 nmol/L  

PARPi时就提前死亡

PARPi耐药性减弱；肿瘤完全/提前消退

随培塞替布浓度增加同时给与100 μmol/L 

NVB，导致A549和H460细胞毒性增强

80 mg/kg RP-6685治疗8 d，肿瘤细胞被明显

抑制

参考文献

［54］

［54］

［54］

［54］

［55］

［54］

［55］

［7］

［7］

［7］

［56］

［57］
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7　总结与展望

Polθ是Alt-EJ修复通路的关键分子，生理条件

下主要参与维持基因组稳定性，而其异常高表达则

会促进多种癌症的发生发展。现阶段，科学家已经

研发多种靶向Polθ的小分子抑制剂，发现阻断Alt-

EJ修复通路可增加肿瘤细胞对放疗或化疗敏感性，

逆转部分肿瘤的PARPi耐药。因此，Polθ有望成为

癌症治疗的新靶点，同时也可作为肿瘤免疫治疗高

反应的潜在生物标志物。除此之外，抑制 Polθ 活

性还可以提高外源基因发生同源重组的效率，在基

因靶向整合方面具有潜在应用前景。相信随着人们

对Polθ介导Alt-EJ通路机制研究的不断深入，越来

越多的相关应用会在生物制药领域发挥重要的有益

作用。
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Abstract　 DNA polymerase theta (Polθ), also known as DNA polymerase θ, is the member of the DNA 

polymerase A family and plays a crucial role in the repair of DNA double-strand breaks (DSB). Polθ has 3 distinct 

structural domains: the N-terminal helicase-like domain with a conserved sequence, the C-terminal polymerase 

domain, and the central domain, which is a disordered sequence connecting these two regions. Notably, Polθ is 

the only known polymerase in eukaryotes that possesses helicase activity. However, it is also an error-prone 

polymerase. When DNA DSBs occur, a specialized network consisting of at least 4 pathways, including classical-

non homologous end joining (C-NHEJ), homologous recombination (HR), single-strand annealing (SSA), and 

alternative-end joining (Alt-EJ), is responsible for repairing DNA damage caused by DSBs. In the absence of 

major DNA repair pathways like HR, cells rely on Alt-EJ pathway mediated by Polθ to repair damaged DNA and 

maintain genomic stability. Nevertheless, due to the low fidelity of Polθ, Alt-EJ repair often leads to errors. 

Depletion of Polθ has shown to increases DSB formation and compromise genomic stability. Conversely, 

overexpression of Polθ has been associated with increases DNA damage markers and impairs cell cycle 

progression. As a result, the impact of Polθ on genome stability remains controversial. Furthermore, 

overexpression of Polθ is frequently observed in cancer and is associated with a characteristic mutational 

signature and poor prognosis. Depleting Polθ in an HR-deficient background has been shown to impair cell 

viability, suggesting a synthetic lethal (SL) relationship between Polθ and HR factors. In recent years, targeted 

chemotherapy drugs that inhibit tumor growth have gained significant attention. However, off-target effects and 

drug resistance pose challenges for clinical application, particularly with poly-ADP-ribose polymerase inhibitor 

(PARPi). Blocking Polθ activity in HR-deficient tumor cells has been found to reverse PARPi resistance, making 

Polθ a very promising therapeutic target in cancer treatment. The availability of crystal structures for both helicase 

and polymerase domain has facilitated the design of potent inhibitors of Polθ. Currently, several highly specific 

and effective small molecule inhibitors targeting Polθ, such as Novobiocin, RP-6685, and ART558, have been 

reported to effectively block various cancers with HR deficiency. The initial success of these inhibitors points to 

new directions for treating BRCA1/2-mutated tumors. Additionally, reducing the Alt-EJ repair pathway mediated 

by Polθ can improve HR repair efficiency and increase the chance of exogenous gene target integration (TI), 

suggesting potential new applications for Polθ inhibitors. This article reviews the recent research progress on the 

molecular function of Polθ and its involvement in the Alt-EJ pathway modification mechanism, providing insights 

for a deeper understanding of this field.
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