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摘要： DNA 聚合酶 θ（POLQ）是 DNA 聚合酶家族的重要成员，在微同源末端连接（MMEJ）途径介导的 DNA 双

链断裂（DSB）修复过程中发挥关键作用。早期研究表明，POLQ 通过维持基因组稳定性及抑制基因突变发挥重要

的生物学功能，其在多种肿瘤中的异常高表达可能与肿瘤细胞的增殖、凋亡、放射敏感性及耐药性密切相关。小分

子抑制剂作为靶向 POLQ 的重要工具，为肿瘤治疗提供了新的策略。本文综述了 POLQ 基因的生物学特性、在肿

瘤发生发展中的作用机制及其小分子抑制剂的研究进展，为相关肿瘤的发生、预后以及开发更有效的治疗方法提

供了新的理论依据。
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Abstract: DNA polymerase θ (POLQ), a critical member of the DNA polymerase family, It plays a key role in the dou⁃
ble strand breaks (DSB) repair mediated by microhomology-mediated end-joining (MMEJ). Early studies indicate that 
POLQ exerts essential biological functions by maintaining genomic stability and suppressing mutagenesis. Its aberrant over⁃
expression in various cancers is closely associated with tumor cell proliferation, apoptosis, radiosensitivity, and drug resis⁃
tance. Small-molecule inhibitors targeting POLQ have emerged as promising tools, offering novel therapeutic strategies for 
cancer treatment. This review summarizes the biological characteristics of POLQ, its mechanisms in tumorigenesis and pro⁃
gression, and recent advances in small-molecule inhibitors, providing a theoretical foundation for understanding tumor 
pathogenesis, prognosis, and developing more effective therapies.
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1　POLQ基因的组成结构

DNA聚合酶θ（DNA polymerase theta，POLQ/Polθ）
是DNA聚合酶A家族成员之一，于1990年被鉴定为

人类第 8种DNA聚合酶。该酶由 2 590个氨基酸构

成，相对分子质量约为 290 kDa，其编码基因定位于

POLQ cDNA。POLQ 具有独特的结构特征，包括一

个N’末端的ATP解旋酶结构域、一个功能尚未明确

的中心分离结构域和一个C’末端的DNA聚合酶结

构域。其生物学性质与已知的其他真核 DNA 聚合

酶存在显著差异，是目前已知唯一含有解旋酶结构

域但缺乏 3’-5’核酸外切酶活性的真核 DNA 聚合

酶［1-2］（图1）。

2　POLQ基因在组织中的表达情况

相关研究通过逆转录聚合酶链式反应（reverse 
transcription polymerase chain reaction，RT-PCR）、

Northern 印迹杂交（Northern blotting）及蛋白质免疫

印迹（Western blotting）等分析［3］发现，POLQ 在初级

淋巴器官（包括胎儿肝脏、胸腺、骨髓及生发中心 B
细胞）呈现高表达，且在睾丸组织中其表达水平最

高。值得注意的是，在大多数结肠癌、肺癌、胃癌和

乳腺癌患者的肿瘤组织中，POLQ 的表达水平明显

升高，而在肺、肝、小肠、肾、心、脑和脊髓等正常组

织中基本检测不到其表达［3］。上述结果可通过基因

表达谱数据动态分析（gene expression profiling inter⁃
active analysis，GEPIA）网站的在线分析进一步得到

验证。然而，尽管 POLQ 在部分淋巴组织和睾丸组

织中呈现高表达，但这些组织的癌变风险却显著低

于 POLQ 低表达的肝、肺等器官。这一现象表明，

POLQ的表达水平与特定组织的癌变风险并无直接

相关性。但需警惕的是，若原本 POLQ 低表达的组

织出现异常高表达的情况，则可能提示该处组织存

在恶性病理改变的风险。

3　POLQ基因与DNA损伤修复

为了维持基因组的稳定性，复杂的DNA修复系

统被用于应对多种形式的DNA损伤，这些机制被称

为 DNA 损伤应答（DNA damage response，DDR）［4］。
DNA 损伤主要由多种同源性和外源性因素共同诱

发，如细胞代谢产生的活性氧、紫外线及遗传毒性

化学物质等均可能引起细胞 DNA 的损伤。DNA 的

损伤类型主要包括碱基损伤、DNA 链间交联（inter⁃
strand cross link，ICL）、单 链 断 链（single strand 
break，SSB）及双链断裂（double strand breaks，DSB）。

DSB是细胞中最严重的DNA损伤类型，可通过

不同的机制进行修复。人体内常见的修复途径主

要包括同源重组（homologous recombination，HR）、非

同源末端连接（non-homologous end-joining，NHEJ）
及微同源末端连接（microhomology-mediated end- 
joining，MMEJ）等［5］。

自发性染色体畸变 1（chromosome aberrations 
occurring spontaneously 1，Chaos1）是通过对染色体

不稳定性诱变筛选鉴定的隐性突变，可导致自发染

色体畸变及丝裂霉素诱导的微核增加。研究发现，

Chaos1 与人类染色体 3q13.31（POLQ 基因所在位

置）具有同源性，二者均与 DNA 损伤修复机制密切

相关。在小鼠网状细胞中敲除POLQ基因可导致与

Chaos1相同的表型特征，表现为染色体断裂和有丝

分裂异常［6］。此外，当 POLQ 缺失的正常组织或肿

瘤细胞暴露于过氧化氢、伽马射线等外源刺激下

时，其突变风险显著增加［7-8］。因此，推测 POLQ 可

能通过抑制 DNA 双链断裂引起的基因组不稳定性

和基因突变来维持遗传信息的稳定性，其功能缺失

可增强细胞对电离辐射及 DNA 双链断裂诱导药物

的敏感性。综上所述，POLQ 在基因组稳定性维持

中发挥关键作用，其表达缺失可导致DNA修复缺陷

及辐射超敏反应。

DSB修复缺陷会导致正常组织染色体异常，进

而干扰DNA复制与转录过程，最终促使肿瘤等疾病

的发生［9］。由于 POLQ 缺乏校对活性，且具有修复

图1　POLQ基因结构示意图

Fig. 1　The structure of POLQ gene
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DSB 和 ICL 的双重特征，因此能够在末端连接过程

中跨过无碱基（apurinic/apyrimidinic，AP）位点和胸

腺嘧啶二醇（thymine glycol，Tg），并且当 DNA 损伤

位于微同源区之外时，能够介导两条单链DNA尾部

的退火［10］。这些特性使POLQ在维持基因组完整性

和防止基因突变方面发挥着重要作用。

POLQ基因是MMEJ修复DSB的关键效应因子，

其修复过程具有易错性，常导致修复位点序列缺失

并诱发基因组重排（如端粒融合等），这些异常可能

促进细胞恶性转化。研究表明，当NHEJ和HR修复

途径功能障碍时，POLQ 表达上调并引导 DSB 修复

转向聚合酶θ介导的末端连接（polymerase theta-me⁃
diated end joining，TMEJ）途径修复，从而维持基因组

的稳定［11-13］。HR 修复途径受损的细胞可能需要

POLQ介导的MMEJ来维持细胞存活，进而防止基因

进一步被破坏。因此，POLQ基因被认为是HR修复

途径的潜在竞争者和/或抑制剂。

4　POLQ基因与肿瘤

4.1　POLQ基因与肿瘤发生

在大多数非遗传性肿瘤中，肿瘤的发生与DNA
损伤密切相关。DNA 损伤可导致关键蛋白结构异

常或基因表达失调，进而引起相关生物学功能

丧失。

多项研究表明，POLQ是一种缺陷校正聚合酶。

与大多数聚合酶不同，POLQ 能催化单链 DNA（sin⁃
gle-stranded DNA，ssDNA）及 其 部 分 底 物 的 延

伸［14-15］。POLQ 与免疫球蛋白体细胞突变和转录合

成密切相关。POLQ基因的生物学特性和动力学研

究表明，POLQ具有三个明显特征：低保真度DNA合

成能力、解旋酶样活性及参与DSB修复［16］。虽然这

种低保真特性在特定条件下可能有利于DNA复制，

但如果在不适当的时空背景下被激活，则可能诱发

有害突变并促进肿瘤发生［17-18］。作为MMEJ途径修

复 DSB 的关键效应子，POLQ 在多种肿瘤中异常高

表达。POLQ 抑制与 DNA 修复基因（如 BRCA1/2 等

癌症驱动基因）的缺失可产生合成致死（synthetic le⁃
thality，SL）效应［11］。因此，POLQ在DNA损伤修复和

维持基因组稳定性中发挥着关键作用。

POLQ基因可能通过延长断裂DNA的单链参与

DSB的修复过程，而癌症的特征之一是 DSB的错误

修复导致的染色体重排［19］。因此，POLQ 在肿瘤组

织中的高表达可能与不良预后相关，其机制可能涉

及以下方面：（1）POLQ 基因能够跨越 AP 位点和 Tg
等损伤位点；（2）其固有的低保真度导致 DNA 修复

过程中引入多种突变；（3）在异常时空条件下的DNA
合成活动可能产生显著的诱变效应，从而增加肿瘤

细胞的突变率［10］。
POLQ表达异常（包括缺失或异常高表达）均可

导致基因组不稳定性增加。因此，POLQ 基因的表

达水平与肿瘤细胞的生物学特征密切相关，可能是

癌症的潜在特异性靶点。

4.2　POLQ基因与肿瘤治疗

作为 TMEJ途径的关键调控因子，POLQ在特定

类型肿瘤的生存和增殖中发挥重要作用。通过对

参与 DNA 损伤修复的基因进行干扰小 RNA（small 
interfering RNA，siRNA）筛选，以识别敲除后能够增

加肿瘤放射敏感性的基因，研究发现 POLQ 在正常

组织中表达水平较低，但在 DNA 修复缺陷型肿瘤

（如HR缺陷型肿瘤）中常呈现高表达。这种表达特

征使其对 POLQ 抑制表现出独特的敏感性，从而产

生合成致死效应［20］。POLQ基因敲除可显著增强多

种来源肿瘤细胞系对放射治疗的敏感性，并能诱导

多种DNA损伤类型，而对正常组织细胞几乎不产生

影响［21］。这些发现为开发POLQ抑制剂作为肿瘤放

射增敏剂提供了一定的理论依据，确立了 POLQ 作

为肿瘤放射治疗特异性靶点的潜在价值。

Ray等［18］研究证实，POLQ基因变异会导致基因

组不稳定及 DSB 累积，同时携带 POLQ 变异体的细

胞对 DNA 损伤剂（如依托泊苷等）敏感性增强。而

POLQ缺陷的肿瘤细胞对DNA损伤剂（如铂类、阿霉

素和丝裂霉素 C等）也呈现类似敏感性。这些结果

表明，与癌症相关的变异会导致基因组不稳定，而

POLQ 基因的变异通过影响 DNA 修复功能，进而可

能影响癌症的治疗。

4.2.1　POLQ与胰腺癌　胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）是一种恶性程度极高

的肿瘤，其中 20%~25%的病例存在HR修复通路基

因突变［22］。研究表明，HR通路失活与POLQ的异常

高表达显著相关，且POLQ过表达提示PDAC患者预

后不良。基于 GEPIA 数据库的交互式分析进一步

证实，POLQ的表达水平可作为PDAC的独立预后因

素［23］。在人和小鼠 HR 缺陷型 PDAC 模型中，敲低

POLQ 基因对携带 BRCA1/2 等 HR 基因突变及共济

失调毛细血管扩张症突变基因（ataxia-telangiecta⁃
sia mutated，ATM）缺陷模型均产生显著的合成致死
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效应［20］。此外，一项针对BRCA2缺陷小鼠 PDAC模

型的体内研究显示，敲低POLQ可增强HR缺陷胰腺

癌细胞中胞质微核的形成，并激活干扰素基因的环

状 GMP-AMP 合酶-刺激物（cyclic GMP-AMP syn⁃
thase-stimulator of interferon genes，cGAS-STING）信

号通路（表现为 cGAS 阳性微核的积累及 STING 通

路的激活），进而增加肿瘤微环境中活化 CD4+和
CD8+ T细胞的浸润［24-25］，对免疫激活产生显著影响。

总体而言，POLQ 基因是 MMEJ 通路的关键介

质，对BRCA1/2缺陷型PDAC的DSB修复至关重要。

一方面，抑制POLQ可诱发合成致死效应，直接杀伤

肿瘤细胞；另一方面，抑制 POLQ 能激活 cGAS-
STING信号通路，增强肿瘤免疫浸润，进而提高肿瘤

对免疫检查点抑制剂的敏感性。这些发现证明，

POLQ 基因可成为治疗 HR 缺陷型胰腺癌的一个有

前景的靶点，可为开发DNA损伤修复抑制剂与免疫

检查点抑制剂联合方案治疗HR缺陷型胰腺癌提供

理论依据。

4.2.2　POLQ 与结直肠癌　结直肠癌（colorectal 
cancer，CRC）是全球最常见的恶性肿瘤之一。通过

评估 CRC 患者的原发肿瘤组织及癌旁正常组织中

DNA 的表达情况，发现 POLQ 在 CRC肿瘤组织中呈

高表达，且其表达水平与患者总体生存率及临床结

局密切相关。研究［26-27］显示，敲除 POLQ 可显著降

低CRC细胞的增殖、迁移和侵袭能力。此外，POLQ
表达水平还能影响 CRC 患者对放疗的预后和耐药

性［8，26］。因此，推测POLQ可作为影响CRC患者总体

生存率的独立预后因素。

4.2.3　POLQ 与乳腺癌　一项基于乳腺癌早期患

者临床资料及微阵列基因表达的回顾性研究［28］显
示，POLQ 表达水平与乳腺癌的临床病理参数明显

相关。在肿瘤组织中，POLQ呈高表达，且与不良预

后密切相关。前期研究证实，POLQ 基因缺失可增

强肿瘤细胞的放射敏感性，而对正常组织无明显影

响，这使得 POLQ 基因可能成为极具潜力的肿瘤治

疗靶点。此外，研究发现 POLQ 是 BRCA1/2 缺陷细

胞的合成致死靶点，而BRCA1/2是同源修复DSB和

保护复制叉稳定性的重要肿瘤抑制因子。因此，

POLQ可能在乳腺癌的治疗中发挥重要作用。通过

测量POLQ在BRCA1/2野生型和突变型乳腺癌细胞

中的 mRNA 表达情况，发现 POLQ 高表达患者可能

表现出更好的免疫治疗效果，这为临床实践中

BRCA患者的个体化精准治疗提供了重要依据［29］。

4.2.4　POLQ 与肺癌　通过癌症基因组图谱（The 
Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库及免疫组织化

学分析，发现 POLQ 在肺腺癌（lung adenocarcinoma，
LAC）中呈现mRNA和蛋白水平的显著高表达，且在

3级LAC中表达水平更高（P=0.042 7）。进一步分析

表明，POLQ高表达与LAC的晚期病理分期、肿瘤突

变负荷（tumor mutation burden，TMB）增加及丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶 4（Polo-like kinase 4，PLK4）过表达

诱导的中心体扩增密切相关，提示 POLQ 高表达可

能参与LAC的恶性进展［30］。此外，在非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）中，POLQ 的异

常高表达与晚期病理分期、不良预后、TMB 增加及

间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，
ALK）和肿瘤蛋白 p53（tumor proteinp53，TP53）基因

突变状态相关［21］。值得注意的是，放射抗性肺癌细

胞系中POLQ表达水平明显高于野生型细胞。机制

研究表明，POLQ可能通过延长DNA合成后期/有丝

分裂期（G2/M）阻滞、增强DNA损伤修复能力及抑制

辐射诱导的细胞凋亡，从而促进肿瘤细胞的放射抗

性。这些发现为靶向POLQ以提高NSCLC放射治疗

敏感性提供了潜在的理论依据。

4.2.5　POLQ 与卵巢癌　大规模基因组分析研

究［31］显示，POLQ 在同源重组缺陷（homologous re⁃
combination deficiency，HRD）型卵巢癌等肿瘤中呈

现显著高表达，其过表达可通过干扰DNA修复过程

进而诱导细胞死亡。进一步机制研究［32-33］表明，

POLQ的异常高表达能够通过抑制RAD51核心复合

物的形成，从而阻碍HR介导的DNA损伤修复途径。

这些发现不仅阐明了 POLQ 通过拮抗 HR 通路调控

DNA修复的新机制，更为HRD型肿瘤的靶向治疗策

略提供了重要的理论基础。

目前，肿瘤仍是人类面临的重大挑战之一。

DNA 解旋酶和 DNA 聚合酶在维持基因组稳定性方

面均发挥着重要作用，而基因组的稳定性是预防肿

瘤的关键因素。多项临床研究数据［17，23，29，34］表明，

POLQ过表达与患者不良预后、基因突变、肿瘤分期

及无复发生存期（recurrence-free survival，RFS）缩短

显著相关。因此，靶向抑制肿瘤细胞中 POLQ 的表

达，可能通过阻断肿瘤细胞DNA损伤修复能力而选

择性诱导其凋亡，同时对正常细胞的毒性较低。目

前，针对 POLQ 解旋酶结构域和聚合酶结构域的特

异性抑制剂（POLQ inhibitor，POLQi）已成功研发，其

可选择性杀伤 BRCA 基因缺陷型肿瘤细胞。然而，
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POLQ在DNA损伤应答中的精确分子机制仍有待阐

明，POLQi 与 BRCA 缺陷之间的合成致死效应机制

也需进一步研究。

4.3　POLQ小分子抑制剂

SL 是指两个非致死性的基因缺陷在同一细胞

中同时出现时可导致细胞死亡的现象，而其中任一

基因单独突变或缺陷均不影响细胞的存活。SL 最

显著的突破是发现携带HR相关基因（如BRCA1/2）
缺陷的肿瘤对多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂

［Poly（ADP-ribose） polymerase inhibitor， PARPi］具

有高度敏感性［35-37］。这一发现直接促进了 PARPi
［如奥拉帕利（olaparib）、尼拉帕利（niraparib）］的临

床转化应用，成为肿瘤靶向治疗领域的重要里

程碑。

基于合成致死理论开发的DDR靶向药物，通过

选择性抑制肿瘤特异性修复通路中的关键基因，阻

断肿瘤细胞的DNA损伤修复功能，从而诱导肿瘤细

胞特异性死亡［38］。其作用机制可能涉及PARP蛋白

通过碱基切除修复（base excision repair， BER）或

NHEJ 途径参与 DNA 的 SSB 修复［39］。在 HRD 型肿

瘤中，PARPi通过阻断BER通路，与HR缺陷形成合

成致死效应，导致 SSB 修复障碍并转化为致死性

DSB累积，最终诱导肿瘤细胞凋亡［40-41］。尽管 PAR⁃
Pi在 BRCA 缺陷型肿瘤治疗中已取得显著疗效，但

临床耐药现象的出现［41］凸显了开发新型合成致死

疗法的迫切需求。

近期研究［11-12］表明，当 HR、BER 或 NHEJ 途径

受损时，DNA 损伤转而通过 TMEJ 途径进行修复。

由于 TMEJ 途径具有低保真性且缺乏校对功能，因

此该修复过程极易产生错误。在 BRCA1/2 等 HRD
肿瘤中，由于 HR 通路失活，细胞被迫依赖 TMEJ 途
径修复 DSB，从而导致 TMEJ特异性突变特征（如微

同源侧翼缺失、模板化插入等）的显著累积［11］。值

得注意的是，POLQ 抑制可显著增强 HRD 肿瘤细胞

对铂类化疗药物或 PARPi 的敏感性［42］。这一发现

不仅证实了 POLQ 与 HR 缺陷之间存在合成致死相

互作用，还揭示了其在HR缺陷细胞中与PARP抑制

具有协同效应。机制研究［37］表明，靶向抑制 POLQ
可有效阻断肿瘤细胞的DNA损伤修复能力，从而选

择性诱导肿瘤细胞凋亡。由于POLQ在正常组织中

的表达水平极低，POLQ 抑制剂对正常细胞几乎不

产生影响。基于上述证据，POLQ 被认为是 HRD 肿

瘤极具前景的治疗靶点。目前，POLQ 抑制剂不仅

有望克服 PARPi耐药问题，其与 PARPi的联合或序

贯治疗方案已被提议用于HRD肿瘤治疗，并可能逆

转BRCA基因突变导致的耐药性［43］。
目前，全球范围内已开发出多个高特异性且有

效的 POLQ 小分子抑制剂，这些抑制剂被用于治疗

HR缺乏的各种癌症（表1）。

由 Artios Pharma 公司开发的 ART4215 是首个

进入临床研究阶段的选择性POLQ口服小分子抑制

剂。临床研究显示，该药物在 PARPi治疗后病情进

展的患者中表现出显著的单药抗肿瘤活性。此外，

ART4215展现出良好的联合治疗潜力：一方面可与

PARPi 联用治疗 PARPi 初治患者，另一方面也可与

其他 DNA 损伤疗法（如电离辐射和细胞毒性化疗）

协同应用［43］。2022年 8月，ART4215联合他拉唑帕

利（talazoparib）治疗 BRCA 缺陷型乳腺癌的Ⅱ期临

床试验正式启动。初步临床数据表明，ART4215具

有较好的安全性和耐受性，这一进展标志着 POLQ
正 式 成 为 合 成 致 死 治 疗 领 域 的 新 靶 点 。 除

ART4215 外 ，该公司开发的另一 POLQ 抑制剂

ART812目前正处于临床前研究阶段。

Repare Therapeutics 公司研发的 RP-6685 在肿

瘤细胞和小鼠模型的临床前研究中显示出良好的

抗肿瘤效果。体外实验证实，RP-6685能够稳定结

合靶标并在BRCA缺陷细胞中产生显著的抗增殖作

表 1　全球部分在研 POLQ 抑制剂

Tab. 1　Some of the POLQ inhibitors under development worldwide

药物名称

ART4215
ART812
RP-6685

新生霉素（NVB）
SS008871

靶向POLQ结构域

C’末端的DNA聚合酶结构域

C’末端的DNA聚合酶结构域

C’末端的DNA聚合酶结构域

N’末端的ATP解旋酶结构域

N’末端的ATP解旋酶结构域

适应证

晚期实体瘤

肿瘤

肿瘤

肿瘤

肿瘤

研发阶段

Ⅰ/Ⅱ期临床

临床前

临床前

Ⅰ期临床

临床前

参考文献

［43］
［43］
［44］

［45-46］
［47］
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用。在 BRCA2 缺陷的小鼠模型中，80 mg·kg-1RP-
6685 治疗 8 d 后可观察到明显的肿瘤生长抑制，尽

管该抑制效应在治疗 21 d 后有所减弱［44］。这些研

究结果表明，RP-6685具有潜在的临床应用价值，但

仍需开展更深入、系统的研究以进一步评估其疗效

和安全性。

此外，20世纪 50年代发现的抗生素类化合物新

生霉素（novobiocin，NVB）已被证实是一种具有治疗

潜力的 POLQ 抑制剂。其通过选择性靶向 HR 修复

缺陷的肿瘤细胞发挥细胞毒性作用，且对 PARPi耐
药的肿瘤细胞系仍保持显著活性［45-46］。基于这些临

床前研究证据，美国食品药品监督管理局于 2023年

1月批准新生霉素用于携带BRCA1/2基因突变的肿

瘤患者的临床试验。

由先声药业研发的 SS008871 是一种高选择性

的POLQ小分子抑制剂。SS008871通过特异性抑制

POLQ 酶活性，阻断 MMEJ修复途径，从而有效抑制

HR 缺陷型 BRCA2-/-DLD-1 细胞的增殖。临床前

研究表明，SS008871 不仅单药有效，与 PARPi 或标

准化疗药物联用时还表现出协同抗肿瘤效应。药

代动力学研究［47］显示，该化合物具有优良的口服生

物利用度和安全性特征，在有效剂量范围内未观察

到显著的血液学毒性，提示其与 PARPi或化疗药物

联合使用时可能具有较低的毒性叠加风险。这些

研究数据表明，SS008871有望成为治疗HRD实体瘤

的新型靶向治疗药物。

5　结论

POLQ 作为人类 DNA 聚合酶家族的第 8 个成

员，凭借其独特的解旋酶-聚合酶双功能结构域，在

MMEJ/TMEJ 修复途径中发挥核心作用。临床证据

表明，POLQ的异常高表达与恶性肿瘤的疾病进展、

不良预后、基因突变、高级别肿瘤分期及 RFS 缩短

呈显著正相关。作为合成致死治疗领域的新兴靶

点，POLQ通过其特殊的DNA修复机制，在维持基因

组稳定性与促进肿瘤进化过程中表现出功能上的

双重性。基于POLQ在TMEJ途径中的核心作用，以

及 TMEJ、POLQ 与 BRCA 基因逆转突变之间的分子

关联，目前已开发出多种靶向 POLQ 的小分子抑制

剂。这些抑制剂通过选择性破坏 HRD 肿瘤的 DNA
损伤修复能力，在保持正常组织安全性的同时，展

现出预防或延缓 PARPi 耐药的独特优势。尽管当

前 POLQ 抑制剂的临床研究仍处于早期阶段，但初

步数据已证实其单药治疗及与 PARPi 联合应用的

可行性，为开发兼具“合成致死-免疫激活”双重效

应的抗癌策略奠定了理论基础。

然而，POLQ 靶点的临床转化仍面临组织选择

性优化、耐药机制解析等关键挑战。随着对 POLQ
生物学功能的深入研究，该靶点有望推动下一代精

准抗癌疗法的发展，并为克服肿瘤异质性和治疗抵

抗提供创新性干预策略。
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