
DNA 聚合酶 ι（DNA polymerase ι，Pol ι）是跨损

伤DNA合成途径（translesion DNA synthesis，TLS）中

的一种DNA聚合酶，在不同肿瘤组织中有着不同的

表达谱［1-2］。前期研究中发现Pol ι在食管癌组织中

表达水平较癌旁组织明显增高，其表达水平与食管

癌患者预后呈负相关［3-4］；抑制Pol ι表达可提高食管

癌细胞的放射敏感性［5］。那么，Pol ι在食管癌组织

中的表达水平是否影响食管癌术后辅助放疗的疗

效？为了回答这一问题，本研究选取97例行术后辅

助放疗的食管癌患者，采用免疫组化方法检测Pol ι
在术后肿瘤组织中的表达水平，观察Pol ι对行食管

癌术后辅助放疗患者生存的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2006年1月—2009年12月在常州市第一

人民医院行食管癌根治术后辅助放疗的患者97例，
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术后病理显示均为食管鳞状细胞癌。其中男77例，

女20例；中位年龄为58岁，<60岁54例，≥60岁43例；

肿瘤分期按照2002年美国肿瘤研究联合委员会食

管癌分期标准（6版）进行。本研究经所在单位伦理

委员会批准通过，患者对样本采集知情同意。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学实验

人食管癌组织切片 70 ℃孵育过夜，二甲苯脱

蜡，酒精梯度脱水，枸橼酸钠高温高压抗原修复。

经牛血清白蛋白封闭后，滴加兔抗人 Pol ι一抗（1∶
100，Proteintech公司，美国），放置 4 ℃ 过夜，然后滴

加二抗（HRP标记的抗兔二抗，DAKO公司，丹麦），

PBS漂洗，DAB显色，最后经脱水、透明、封片，置于

显微镜下观察和分析。

1.2.2 染色评定及分组

在光学显微镜下随机观察3个高倍镜视野，计算

染色阳性率和染色强度。染色阳性率计分方式：0分
（0~10%），1分（11%~25%），2分（26%~50%），3分

（51%~75%），4 分（76%~100%）。染色强度计分方

式：0分（未着色），1分（淡黄色），2分（棕黄色），3分（深

褐色）。蛋白表达得分为染色阳性率评分和染色强度

评分的乘积，<2分为低表达组，≥2分为高表达组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计学分析。采用卡

方检验分析 Pol ι表达与行食管癌术后辅助放疗患

者病理参数的相关性；采用 Kaplan⁃Meier 生存分析

法和Log⁃rank统计检验Pol ι表达与食管癌术后辅助

放疗预后的相关性；采用COX比例风险回归模型分

析 Pol ι表达对食管癌术后辅助放疗预后因素的影

响。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 Pol ι表达与行食管癌术后辅助放疗患者的临

床病理特征相关性分析

采用免疫组化方法检测 97例行食管癌术后辅

助放疗患者肿瘤组织中的Pol ι表达水平，结果显示

20例肿瘤组织中 Pol ι呈低表达，77例肿瘤组织中

Pol ι呈高表达。采用卡方检验分析Pol ι与患者临床

病理特征的相关性，结果显示Pol ι表达水平与患者

性别、年龄及肿瘤TNM分期均无明显相关性（表1）。
2.2 Pol ι表达水平与行食管癌术后辅助放疗患者

生存的相关性分析

随访行食管癌术后辅助放疗患者至 100个月，

患者中位生存时间为37个月，5年生存率为38%，患

者中位无瘤生存时间为 27个月，5年无瘤生存率为

36%。Pol ι低表达患者的中位生存时间为 64.5个

月，5年生存率为60%，中位无瘤生存时间为62.5个
月，5年无瘤生存率为60%。Pol ι高表达患者的中位

生存时间为29个月，5年生存率为32%，中位无瘤生

存时间为23个月，5年无瘤生存率为30%。Kaplan⁃
Meier生存分析法和Log⁃rank统计检验方法分析Pol ι
表达水平与行食管癌术后辅助放疗患者生存的相

关性，结果表明Pol ι低表达患者 5年总生存期和无

瘤生存期均显著高于Pol ι高表达的患者（P < 0.05，
图1），该结果提示Pol ι表达水平可能是影响食管癌

术后辅助放疗患者生存的因素之一。

COX多因素分析结果表明：Pol ι表达是影响食

管癌术后辅助放疗患者生存的独立预后因素（P <
0.05，表2）。
3 讨 论

局部复发和远处转移是食管癌根治术后失败

的主要方式。术后辅助放疗虽是可降低食管癌根

治术后局部复发率的主要手段，但能否提高患者总

生存率仍存在争议。梅泽如等［6］对165例食管癌患

者术后放疗前瞻性研究显示：术后放疗组患者5年生

表1 Pol ι表达与临床病理特征的关系

Table 1 Relation between Polι expression and clinico⁃
pathologic index

特征

性别

女

男

年龄

<60岁
≥60岁

T 分期

T1~T2
T3~T4

N 分期

N0
N1

TNM 分期

ⅡA~ⅡB
ⅢA~ⅢC

病理分级

G1~G2
G3~G4

Pol ι低表达

（n=20）

02
18

13
07

04
16

09
11

12
08

07
13

Pol ι高表达

（n=77）

18
59

41
36

19
58

41
36

49
28

45
32

P值

0.188

0.346

0.661

0.511

0.764

0.061
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存获益不明显；Schrelber等［7］亦报道术后辅助放疗

未能提高Ⅱ期食管癌患者的生存率。因而，如何

筛选术后辅助放疗获益的患者是目前研究的难点

和热点。

DNA是放射治疗的重要靶点，放射线可通过直

接作用或间接作用引起不同形式的DNA损伤，如

DNA单链断裂（single⁃strand breaks，SSB）和DNA双

链断裂（double⁃strand breaks，DSB）［8］，诱导肿瘤细胞

死亡。因此，DNA修复途径与肿瘤细胞放射抗拒性

关系密切，而其对食管癌放疗疗效的影响亦受到较

多研究者关注［9］。TLS途径是DNA自身修复的一种

十分重要的方式，属于复制后修复，是生物体长期

进化过程中形成的一套应急机制。近来研究报道

显示：TLS途径相关蛋白参与修复放射线诱导的

DNA损伤，并影响肿瘤细胞的放射抗拒性［10］。

Pol ι是TLS途径中一种DNA聚合酶，属于Y家

族成员，由 715个氨基酸残基组成，具有修复多种

DNA损伤的功能［11］。Pol ι相较于复制性DNA聚合

酶而言，保真度极低，在进行DNA复制过程具有高

度错误倾向［11］。Pol ι在不同肿瘤组织中具有不同表

达谱，并与肿瘤发生发展相关，但是关于 Pol ι对肿

瘤细胞放射敏感性影响的报道甚少。在食管鳞癌

细胞模型中，本研究发现抑制Pol ι表达可增加食管

鳞癌细胞放射敏感性。为了在临床验证 Pol ι对食

管鳞癌细胞放射敏感性的影响，本研究回顾分析了

97例行术后辅助放疗的食管鳞癌患者，生存曲线显

示 Pol ι表达水平与食管鳞癌根治术后辅助放疗患

者的生存呈负相关；COX回归分析提示Pol ι表达水

平是影响食管癌根治术后辅助放疗患者生存的独

立因素。因此，Pol ι表达水平可能是影响食管癌根

治术后辅助放疗患者生存的关键因素之一。

综上，Pol ι可能是判断行食管癌根治术后辅助

放疗患者预后的潜在分子标志物。但是如何根据

Pol ι在食管鳞癌组织中的表达水平或结合其他影响

食管癌根治术后的高危因素，如术后TNM病理分期、

转移淋巴结数目、切缘阳性等，帮助患者合理选择术

后辅助放疗，仍需要大量临床数据进一步验证。
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表2 多因素COX比例风险回归模型检验

Table 2 Multivariate Cox proportional hazards analysis for the candidate variables

预后因子

年龄（≥60岁/<60岁）

性别（男/女）

T 分期

N 分期

Pol ι（高表达/低表达）

危险系数

1.002
1.219
1.670
2.900
2.964

95% CI
0.565~1.780
0.595~2.497
0.815~3.424
1.585~5.305
1.252~7.018

P值

0.994
0.588
0.161
0.001
0.014

危险系数

0.874
1.066
1.528
3.030
3.312

95% CI
0.496~1.541
0.540~2.106
0.769~3.038
1.680~5.463
1.403~7.822

P值

0.642
0.854
0.226
0.000
0.006

总生存 无病生存

A：免疫组化检测组织中Pol ι的表达（×40）；B：Pol ι表达与总生存期的相关性；C：Pol ι表达与无瘤生存期的相关性。

图1 Pol ι表达与食管癌患者生存的相关性

Figure 1 The relationship between Pol ι expression and survival of patients with esophageal cancer
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