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SUMO2介导的RRM1 类泛素化修饰调控胰腺
导管腺癌吉西他滨耐药
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［摘要］  背景与目的：胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）

是高度致命的恶性肿瘤，患者5年生存率不足10%。吉西他滨作为PDAC一线化

疗药物，常因肿瘤细胞获得性耐药而失效。类泛素化修饰在癌症耐药中发挥关

键作用，但其在PDAC吉西他滨耐药中的机制尚未完全阐明。本研究旨在探讨

类泛素化修饰在PDAC耐药中的作用，识别关键SUMO亚型及其靶蛋白。方法：

建立吉西他滨耐药的 PANC1 细胞系 （PANC1_GR），通过蛋白质印迹法

（Western blot）检测SUMO1、SUMO2和SUMO3的表达水平。采用SUMO激活

酶抑制剂ML-792进行药物干预，用细胞计数试剂盒（cell counting kit-8，CCK-

8）和流式细胞术分别评估细胞增殖与凋亡情况。通过慢病毒介导敲低SUMO1、

SUMO2、SUMO3及RRM1，检测敲低后细胞对吉西他滨的敏感性（IC50）及凋

亡变化。利用SUMO2免疫共沉淀结合蛋白质组质谱分析鉴定SUMO2的关键修

饰靶蛋白。通过转录组测序分析吉西他滨联合ML-792处理后的差异表达基因，

并进行通路富集分析。统计分析采用 t检验或单因素方差分析（ANOVA）。本研

究获复旦大学附属肿瘤医院实验中心动物伦理委员会批准 （伦理批准号：

FUSCC-IACUC-2023280）。结 果 ：吉西他滨耐药细胞中 SUMO1、SUMO2、

SUMO3 修饰水平均显著升高，类泛素化修饰抑制剂 ML-792 可降低整体

SUMO2、SUMO3修饰并增强吉西他滨诱导的凋亡。对比不同类泛素化修饰类

型后发现，仅SUMO2敲低可显著提高吉西他滨敏感性。SUMO2、SUMO3免疫

共沉淀结合质谱分析鉴定RRM1为SUMO2的关键修饰靶蛋白，其SUMO2修饰

水平在耐药细胞中明显提升，而 ML-792 可显著抑制 RRM1 的 SUMO2 修饰。

RRM1敲低可模拟SUMO2抑制效应，加强吉西他滨诱导的凋亡并降低 IC50。转

录组分析显示，阻断 SUMO2修饰影响DNA复制、错配修复等耐药相关通路，

从而削弱细胞的化疗抵抗。综上，SUMO2介导的RRM1类泛素化修饰在PDAC

吉西他滨耐药中发挥调控作用。结论：SUMO2-RRM1轴可能参与PDAC对吉西

他滨耐药的形成过程，靶向干预RRM1的SUMO2修饰有望为改善PDAC化疗耐

药提供新的研究思路。
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［Abstract］ Background and purpose：： Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most lethal malignancies, with a 5-
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year survival rate below 10%. Gemcitabine remains a first-line chemotherapeutic agent for PDAC; however, its efficacy is frequently 

compromised by the development of acquired drug resistance. SUMOylation, a key post-translational modification, has been 

implicated in cancer progression and chemoresistance, yet its role in gemcitabine resistance in PDAC remains insufficiently defined. 

This study aimed to investigate the contribution of SUMOylation to PDAC chemoresistance and to identify the critical SUMO 

isoform and its downstream substrates. Methods：： A gemcitabine-resistant PANC1 cell line (PANC1_GR) was established, and the 

expression of SUMO1, SUMO2, and SUMO3 was assessed by Western blot. The SUMO-activating enzyme inhibitor ML-792 was 

used to suppress global SUMOylation, and cell proliferation and apoptosis were evaluated using the cell counting kit-8 (CCK-8) 

assay and flow cytometry, respectively. Lentiviral-mediated knockdown of SUMO1, SUMO2, SUMO3, and RRM1 was performed to 

assess changes in gemcitabine sensitivity (IC50) and apoptosis. SUMO2 immunoprecipitation combined with mass spectrometry was 

employed to identify SUMO2-modified target proteins. Transcriptomic sequencing following gemcitabine plus ML-792 treatment 

was used to analyze differentially expressed genes and pathway enrichment. Statistical analyses were conducted using Student's t-

tests or one-way ANOVA. This study was approved by the Animal Ethics Committee of the Experimental Center of Fudan 

University Shanghai Cancer Center (ethics approval No. FUSCC-IACUC-2023280). Results：： SUMO1, SUMO2, SUMO3 

conjugation levels were markedly elevated in gemcitabine-resistant cells, and ML-792 effectively reduced global SUMO2, SUMO3 

modification while enhancing gemcitabine-induced apoptosis. Among the SUMO isoforms, only SUMO2 knockdown significantly 

increased gemcitabine sensitivity. SUMO2, SUMO3 Co-IP combined with mass spectrometry identified RRM1 as a major SUMO2-

modified substrate, with its SUMOylation markedly enhanced in resistant cells and significantly suppressed by ML-792. RRM1 

knockdown phenocopied the effects of SUMO2 inhibition, promoting apoptosis and reducing the IC50 of gemcitabine. 

Transcriptomic analysis further revealed that inhibition of SUMO2 modification disrupted key pathways associated with drug 

resistance, including DNA replication and mismatch repair, thereby diminishing cellular chemoresistance. Collectively, these 

findings indicate that SUMO2-mediated SUMOylation of RRM1 may play a regulatory role in gemcitabine resistance in PDAC. 

Conclusion：： The SUMO2 – RRM1 axis may be associated with the development of gemcitabine resistance in PDAC, and 

modulation of SUMO2-mediated RRM1 modification could offer a potential direction for further investigation. 

［Key words］ SUMOylation; SUMO2; RRM1; Gemcitabine resistance; Pancreatic ductal adenocarcinoma

胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal adeno-

carcinoma，PDAC）是全球极具致死性的恶性肿

瘤之一，患者的5年生存率不足10%［1］。这主要

归咎于疾病的隐匿起病、侵袭性强，也缺乏有效

的治疗手段。吉西他滨作为一种通过抑制 DNA

合成发挥作用的核苷类似物，自1997年获批以来

一直是 PDAC化疗的一线药物［2-3］。然而，肿瘤

细胞的固有或获得性耐药可显著削弱吉西他滨的

治疗效果，导致多数患者最终治疗失败［4］。因

此，深入阐明吉西他滨耐药的分子机制，对于探

索克服耐药的新策略并改善PDAC患者的预后具

有重要意义。

蛋白质翻译后修饰在调控细胞生物学过程

（包括药物耐受性）中发挥关键作用。其中，类

泛素化修饰，即类泛素样修饰蛋白（SUMO）可

逆地与底物蛋白共价结合的过程，已被证实是肿

瘤发生、转移及多种癌症（包括PDAC）治疗耐

药 的 重 要 调 控 机 制［5-6］。 SUMO 家 族 包 括

SUMO1、 SUMO2 和 SUMO3，其中 SUMO2 和

SUMO3具有高度的序列同源性，常具有功能冗

余性，而SUMO1则通常修饰不同的靶蛋白［7-9］。

在肿瘤中，SUMO化水平的异常调控可导致蛋白

稳定性、定位及活性的改变，从而促进肿瘤对化

疗耐药［10-11］。例如，早幼粒细胞白血病蛋白的低

类泛素化修饰状态与吉西他滨和奥沙利铂耐药相

关，这一过程通过激活NF-κB和CREB信号转导

通路实现［12］。此外，抑制类泛素化修饰通路已

被证实能够通过调节肿瘤微环境并增强抗肿瘤免

疫反应，从而提高治疗的敏感性［13］。

核 苷 酸 还 原 酶 大 亚 基 （ribonucleotide 

reductase M1，RRM1）是核苷酸还原酶的重要组

成部分，在从头合成脱氧核苷酸和DNA修复过

程中发挥关键作用［14-15］。其高表达是PDAC吉西

他滨耐药的重要生物标志。然而，调控RRM1活

性的分子机制，尤其是通过类泛素化修饰等蛋白

质翻译后修饰途径的机制，尚未得到充分研

究［16］。本研究旨在探讨类泛素化修饰在促进

PDAC细胞吉西他滨耐药中的作用，重点识别特

定的SUMO亚型及其靶蛋白，以期揭示逆转耐药

的新型治疗靶点。

1　材料和方法

1.1　主要试剂

吉 西 他 滨 （HY-17026）、 ML-792 （HY-

108702）购自美国 MedChemExpress 公司，胎牛

血清 （fetal bovine serum，FBS；FSD500） 购自

苏州依科赛生物科技股份有限公司，青-链霉素

（双抗）购自美国赛默飞公司，DMEM 培养基、
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磷 酸 缓 冲 盐 溶 液 （phosphate-buffered saline，

PBS）购自上海源培生物科技股份有限公司，细

胞计数试剂盒（cell counting kit-8，CCK-8）细胞

活性检测试剂（B34304）购自美国Selleck公司，

细胞凋亡检测试剂盒（AD11）购自上海东仁化

学 科 技 有 限 公 司 ， SUMO1 抗 体 （4940S）、

SUMO2 抗 体 （4971T） 购 自 美 国 CST 公 司 ，

RRM1抗体（R25625）购自成都正能生物技术有

限公司，ACTB抗体（AC026）购自武汉爱博泰

克生物科技有限公司， SUMO2/3 IP 试剂盒

（BK162-S）购自美国Cytoskeleton公司，十二烷

基 硫 酸 钠 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 （sodium 

dodecylsulphate polyacrylamide gel electrophoresis，

SDS-PAGE）凝胶快速制备试剂盒（PG112）、电

化学发光 （electrochemical luminescence，ECL）

试剂盒（SQ202）购自上海雅酶生物医药科技有

限公司。

1.2　细胞培养

人类胰腺癌细胞系 PANC1、MIA PaCa-2 及

HEK-293T均购自中国科学院典型培养物保藏委

员会细胞库/中国科学院上海生命科学研究院细

胞资源中心，所有细胞系均已通过中国科学院典

型培养物保藏委员会细胞库进行基因型鉴定，并

排除了细菌污染。所有细胞均置于含有 10% 的

FBS、100 U/mL青霉素和 100 μg/mL链霉素的完

全培养基中，每隔 2~3 d换液，上述细胞均在加

湿培养箱（37 ℃、CO2体积分数为 5%、95% 湿

度）中培养，保证细胞维持在最佳生长密度。

1.3　病毒感染构建 SUMO1、SUMO2、SUMO3、

RRM1敲除细胞株

根 据 张 锋 实 验 室 提 供 的 sgRNA 文 库

（https：//www.zlab.bio/resources） 中的信息，设

计 SUMO1、 SUMO2、 SUMO3、 RRM1 sgRNA

序 列 ， 运 用 基 因 重 组 技 术 将 其 克 隆 至

lentiCRISPR v2 （Addgene，52961） 载体中，构

建敲除质粒，并使用Sanger测序进行验证。使用

重组质粒和慢病毒包装质粒共转染HEK-293T细

胞，收集包含慢病毒的细胞上清液，过滤离心后

感染 PANC1、MIA PaCa-2 细胞，构建 SUMO1、

SUMO2、SUMO3、RRM1敲除的细胞。使用蛋白

质 印 迹 法 （Western blot） 验 证 SUMO1、

SUMO2、SUMO3、RRM1 表达情况，明确敲除

效率，选择效果最好的稳转株进行功能实验。

1.4　CCK-8法检测细胞增殖活力及药物IC50

取 对 数 生 长 期 细 胞 ， 以 1×104 个/孔

（100 μL）接种于 96孔板，每组设 5个复孔。贴

壁过夜后加入含不同浓度吉西他滨 （0、0.01、

0.05、0.1、0.5、1、5、10、50、100 μmol/L）的

完全培养基，继续培养 48 h。每孔加入 10 μL 

CCK-8试剂，37 ℃温育 2 h后，使用多功能酶标

仪测定450 nm波长处吸光度（D）值。以未加药

组存活率为 100%，计算各浓度组细胞存活率，

使用 GraphPad Prism 9.5.1 线性回归拟合剂量-效

应曲线并计算 IC50值。

1.5　凋亡检测

根据 AnnexinⅤ633 细胞凋亡检测试剂盒说

明，消化收集不同处理组的细胞，离心后弃去上

清液，使用 1 mL PBS洗涤后，加入 500 μL缓冲

液，吹打重悬细胞。在样品中加入 5 μL Annexin

Ⅴ633和5 μL PI染料，避光室温温育15 min，1 h

内进行流式细胞术检测。

1. 6　Western blot检测

使用细胞裂解液提取细胞总蛋白，蛋白定量

后取等量总蛋白进行 SDS-PAGE 蛋白电泳，

350 mA恒流转膜；用5%脱脂牛奶封闭后，按照

说明书加入配制的一抗，4 ℃摇床过夜温育，洗

涤后加入对应二抗温育；使用 ECL 试剂显影后

拍照。

1.7　免疫共沉淀实验

收集细胞，使用裂解液提取细胞总蛋白，离

心后留取裂解上清液。取部分裂解上清液与上样

缓冲液混匀，98 ℃加热10 min，作为 Input样本。

在细胞裂解液中加入40 μL抗SUMO2/3的琼脂糖

珠，4 ℃温育过夜；离心后弃上清液，洗涤琼脂

糖珠后，加入上样缓冲液，98 ℃加热 10 min 作

为 IP样本；使用Western blot检测 IP效率。进一

步使用蛋白质谱检测各组 IP 样本中蛋白表达的

差异。

1.8　构建裸鼠皮下移植瘤模型

6~8 周龄 BALB/c 裸鼠（雄性） 购自南京集

萃药康生物科技股份有限公司。肿瘤细胞以

200 μL PBS重悬，接种于小鼠背部皮下以构建皮

下移植瘤模型。待肿瘤体积达到 500 mm3时，腹

腔注射吉西他滨（400 ng/只）治疗，连续给药 2

周。治疗结束后处死小鼠，完整剥离肿瘤组织并

测量肿瘤体积。肿瘤组织进行免疫组织化学染色

分析。所有动物实验均严格遵循复旦大学附属肿

瘤医院实验中心动物伦理委员会制定的《实验动

物饲养和使用指南》，并获得该伦理委员会批准

（伦理批准号：FUSCC-IACUC-2023280）。
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1.9　转录组测序及数据分析

PANC1细胞经吉西他滨单药或联合ML-792

处理后，使用裂解液提取总 RNA 并送北京诺禾

致源科技股份有限公司进行文库构建与高通量测

序。获得原始表达矩阵后，利用 R 语言 DESeq2 

1.46.0 包 筛 选 组 间 差 异 表 达 基 因 ， 并 通 过

clusterProfiler 4.14.6 包进行京都基因与基因组百

科 全 书 （Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG）通路富集分析及火山图绘制；

此外，从癌症基因组图谱 （The Cancer Genome 

Atlas， TCGA） 数 据 库 （https：//www. cancer.

gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga） 下 载

PDAC 队列的转录组及临床数据，利用 survival 

3.7-0 和 survminer 0.5.0 R 包进行 Kaplan-Meier 生

存分析与 log-rank检验，以评估关键基因对患者

预后的影响。

1.10　统计学处理

使用GraphPad Prism 9.5.1软件对数据进行统

计学分析，计量数据以 x̄x̄ ±s表示。在进行参数检

验前，首先采用Shapiro-Wilk检验对数据的正态

性分布进行评估。符合正态分布且方差齐性的数

据，两组间比较采用 Student t 检验（双侧），多

组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （One-way 

ANOVA）辅以LSD事后检验。所有统计学分析

均采用双侧检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结 果

2.1　类泛素化修饰促进胰腺癌细胞吉西他滨

耐药

通过逐步增加 PANC1 细胞培养基中吉西他

滨的浓度，成功建立了吉西他滨耐药株PANC1_

GR。IC50检测结果显示，PANC1_GR细胞对吉西

他滨的耐受性显著增强，表明耐药模型构建成功

（图 1A）。进一步检测类泛素化修饰水平发现，

耐药细胞中 SUMO1、SUMO2 及 SUMO3 修饰水

平均显著升高（图1B）。为探讨类泛素化修饰在

吉西他滨耐药中的作用，本研究采用类泛素化修

饰抑制剂 ML-792 进行干预。本研究使用 0.001~

10 μmol/L不同浓度的ML-792处理细胞，以评估

其对细胞增殖及类泛素化修饰水平的影响。

CCK-8 结果显示，当 ML-792 浓度高于 1 μmol/L

后，会对细胞增殖产生明显抑制作用；而

Western blot 检测结果表明，ML-792 在浓度≥
0.1 μmol/L时即可显著降低细胞内整体类泛素化

修饰水平。综合考虑在不显著影响细胞活力的前

提下实现对 SUMO 修饰的有效抑制，最终选取

1 μmol/L ML-792 作为后续实验的工作浓度（图

1C、D）。体外凋亡分析结果显示，ML-792与吉

西他滨联合处理可显著增强PANC1和MIA PaCa-

2细胞的凋亡效应（图 1E、F）。上述结果表明，

类泛素化修饰的增强可能促进胰腺癌细胞对吉西

他滨治疗的耐药性。

2.2　敲低 SUMO2 增强胰腺癌细胞吉西他滨敏

感性

为明确具体哪种SUMO修饰在吉西他滨耐药

中发挥关键作用，本研究分别在 PANC1 和 MIA 

PaCa-2 细胞中敲低 SUMO1、SUMO2 和 SUMO3

的表达。Western blot检测结果显示，各目标基因

表达水平均显著降低（图 2A、B）。功能实验发

现，敲低SUMO1或SUMO3并未显著影响吉西他

滨诱导的细胞凋亡（P>0.05），而敲低SUMO2可

显著提高吉西他滨诱导的细胞凋亡比例 （P<

0.01，图 2C~H）。IC50检测进一步证实，SUMO2

敲低后 PANC1及MIA PaCa-2细胞对吉西他滨的

敏感性显著提高，而SUMO1或SUMO3敲低对药

物敏感性无显著影响（表1）。在体内实验中，将

SUMO2敲低的PANC1和MIA PaCa-2细胞接种于

裸鼠皮下后，相较于对照组，吉西他滨对肿瘤生

长的抑制作用更加显著（图3A）；免疫组织化学

检测结果进一步显示，SUMO2 敲低组肿瘤组织

中细胞增殖水平明显降低（图3B）。上述结果提

示，SUMO2介导的类泛素化修饰在胰腺癌对吉

西他滨耐药的形成中可能具有重要的调控作用。
表1　胰腺癌细胞 IC50

Tab. 1　IC50 values of pancreatic cancer cells

Item

CON

SUMO1_KO

SUMO2_KO

SUMO3_KO

RRM1_KO

PANC1

0.601±0.039

0.646±0.065

0.260±0.054

0.580±0.018

0.144±0.028

MIA PaCa-2

0.032±0.002

0.040±0.008

0.013±0.002

0.039±0.005

0.007±0.001

2.3　RRM1是SUMO2修饰的关键蛋白

为鉴定SUMO2修饰的潜在靶蛋白，本研究

对PANC1和PANC1_GR细胞进行SUMO2/3免疫

共沉淀实验。结果显示，耐药细胞株中SUMO2/

3 修饰蛋白显著富集（图 4A）。质谱分析提示，

RRM1 在 PANC1_GR 细胞中显著上调 （表 2），

Western blot 验证结果与之吻合（图 4B）。同时，

在 PANC1 耐药细胞株中亦观察到 RRM1 表达水

平升高 （图 4C）。进一步使用 ML-792 处理后，

PANC1和 PANC1_GR细胞中整体 SUMO2/3修饰

水平、RRM1表达及RRM1的SUMO2/3修饰均明

显下降（图 4D、E）。反向免疫共沉淀实验同样
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显示，ML-792可降低RRM1与SUMO2/3的结合

水平（图4F）。以上结果表明，RRM1是SUMO2

修饰的关键靶蛋白，其 SUMO2/3 修饰在吉西他

滨耐药细胞中显著增强，通过该修饰可提高

RRM1 蛋白稳定性、减少其降解，从而促进

RRM1的累积并参与耐药表型的维持。

2.4　抑制 RRM1 的 SUMO2 修饰可影响 RRM1

功能并增强吉西他滨敏感性

TCGA数据库分析显示，RRM1高表达的胰

腺癌患者预后差（图 5B、C）。功能实验中，在

PANC1及MIA PaCa-2细胞中敲低RRM1（图5A）

可显著增强吉西他滨诱导的凋亡 （P<0.01，图

图1　类泛素化修饰对胰腺癌细胞吉西他滨耐药的影响

Fig. 1　SUMOylation effects gemcitabine resistance in pancreatic cancer cells

A: IC50 values of PANC1 gemcitabine-resistant cells. B: Protein expression levels of SUMO1 and SUMO2/3 in resistant versus control cells. C: CCK-
8 assay results showing the inhibitory effect of the SUMO-activating enzyme inhibitor ML-792. D: Western blot analysis of SUMO1 and SUMO2/3 
expression following treatment with increasing concentrations of ML-792. E-F: Flow cytometry analysis of apoptosis in PANC1 and MIA PaCa-2 
cells after combined treatment with ML-792 and gemcitabine. Data were presented as the x̄x̄ ±s. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001; ****: P<0.000 1; 
ns: Not significant. GR: Gemcitabine-resistant. GEM: Gemcitabine. MG: Combined treatment with ML-792 and gemcitabine.
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5D、 E），并降低其 IC50 值 （表 1），与抑制

SUMO2修饰的结果一致。为进一步探讨类泛素

化修饰对吉西他滨疗效的分子机制，我们进行了

转录组测序。结果显示，吉西他滨联合ML-792

处理后，共有1 028个基因上调，415个基因下调

（图5F）。KEGG富集分析提示，差异基因主要涉

及 MAPK 信号转导通路、DNA 复制及错配修复

等关键通路（图 5G）。联合处理后，与 DNA 复

制 相 关 的 基 因 （RFC2、 MCM2、 POLA1、

MCM4、 RPA2、 RPA1、 PCNA、 MCM7、 RPA4）

及错配修复相关基因 （RFC2、MSH2、RPA2、

RPA1、PCNA、RFC3、RPA4） 表达均显著上调

（图5H、I）。鉴于RRM1在DNA合成与修复中的

重要作用，这些结果提示抑制 RRM1 的 SUMO2

修饰可能削弱其功能，从而增强胰腺癌细胞对吉

西他滨的敏感性。

图2　敲低SUMO2对胰腺癌细胞吉西他滨敏感性的影响

Fig. 2　Knockdown of SUMO2 modulated gemcitabine sensitivity in pancreatic cancer cells

A-B: Western blot validation of SUMO1, SUMO2, and SUMO3 knockdown in pancreatic cancer cell lines. C-D: Apoptosis analysis of PANC1 and 
MIA PaCa-2 cells following SUMO1 knockdown. E-F: Apoptosis analysis of PANC1 and MIA PaCa-2 cells following SUMO3 knockdown. G-H: 
Apoptosis analysis of PANC1 and MIA PaCa-2 cells following SUMO2 knockdown, demonstrating the strongest enhancement of gemcitabine-
induced apoptosis. Data were presented as the x±s. *: P<0.05, **: P<0.01; ***: P<0.001; ****: P<0.000 1; ns: Not significant. GEM: Gemcitabine.
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表2　免疫沉淀蛋白质谱结果

Tab. 2　Immunoprecipitation-based proteomic analysis results

Gene symbol

RRM1

PKM

ACTB

TRIM28

FLNA

SUPT5H

RANGAP1

HSPA8

PML

VIM

PANC1_GR 
peptides

7

10

7

12

11

6

13

7

7

9

PANC1 
peptides

1

5

7

9

8

3

11

6

5

9

Δ Unique 
peptides

6

5

0

3

3

3

2

1

2

0

3　讨 论

本研究揭示了SUMO2介导的SUMO化修饰

在PDAC吉西他滨耐药中的核心作用，这一结论

与既往关于PDAC耐药中类泛素化修饰整体失衡

的研究结果一致［6，8］，但进一步明确了 SUMO2

亚型的重要地位。既往研究多集中于SUMO化总

体水平升高与化疗耐受性的相关性，而本研究通

过特异性敲低实验证实，仅抑制SUMO2即可显

著逆转吉西他滨耐药表型，而SUMO1或SUMO3

的敲低几乎不影响该效应。尽管 SUMO2 与

SUMO3在序列上高度同源、理论上具备一定的

功能性补偿，但已有研究表明，在丁酸诱导的耐

药细胞模型中，SUMO3 修饰发挥主要调控作

用［11］，提示二者在功能上并非完全冗余。在吉

西他滨诱导下的应激状态，本研究观察到

SUMO2修饰发挥主要作用，这可能与其在应激

状态下参与蛋白聚集抑制、RNA代谢调控及蛋白

稳定性维持等方面的独特机制有关［13］。近期研

图3　SUMO2敲低增强胰腺癌细胞对吉西他滨敏感性的体内实验研究

Fig. 3　In vivo study showed that SUMO2 knockdown enhances the sensitivity of pancreatic cancer cells to gemcitabine

A: Representative images of nude mouse xenografts derived from PANC1 and MIA PaCa-2 cells. Each group contained 5 animals. Tumor volume 
was measured and compared using Student’s t test. B: Xenograft tumor tissues were stained for Ki-67 proliferation (×20). Ki-67 proliferation-high 
cells were quantified and statistically analyzed by Student’s t test. Data were presented as the x̄x̄ ±s. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001, ****: P<0.000 
1; ns: Not significant.
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究亦从不同角度支持SUMO亚型功能的异质性，

有研究［17］表明SUMO化抑制可通过多重肿瘤微

环境效应诱导 PDAC 的适应性抗肿瘤免疫，而

2025年的研究［18］显示，联合抑制磷脂酰肌醇 3-

激酶 （phosphoinositide 3-kinase， PI3K） α/δ 与

SUMO信号转导通路能够选择性杀伤PDAC细胞

并激活免疫应答。上述证据与本研究结果相互补

充，提示不同化疗药物类型（如吉西他滨与铂类

药物）及细胞或微环境上下游环节可能驱动特定

SUMO 亚型的选择性激活。总体而言，尽管

SUMO 化作为广谱肿瘤调控机制已得到广泛认

可，其亚型特异性仍有待系统阐明，这在一定程

度上限制了精准靶向干预策略的临床转化。

选择性SUMO激活酶抑制剂ML-792在低浓

度条件下即可显著降低细胞整体SUMO化水平，

并与吉西他滨产生协同效应以增强肿瘤细胞凋

亡。这一特性与临床前研究中报道的同类型抑制

剂TAK-981高度一致，后者可通过激活Ⅰ型干扰

素信号、阻滞细胞周期进程并重塑肿瘤微环境发

挥多层面的抗肿瘤作用［12，18］。既往研究多聚焦

于TAK-981的免疫调控功能，而本研究则凸显了

SUMO通路抑制在直接逆转化疗耐药方面的潜在

价值，尤其是在体外PDAC模型中表现出的与吉

西他滨协同杀伤效应。近期研究进展亦在不断拓

展该通路的治疗前景，多项研究证实TAK-981在

PDAC模型中可增强T淋巴细胞介导的抗肿瘤免

疫、减少调节性T淋巴细胞比例并激活先天免疫

反应［17，19］，同时与PI3K抑制剂联用可产生选择

性的肿瘤杀伤效应［18］。由此可见，SUMO 抑制

剂已进入临床研究阶段并展现出多机制抗肿瘤潜

力，但其在吉西他滨耐药背景下的直接体内证据

仍相对有限，主要挑战在于开发亚型特异性药物

及优化联合治疗方案，只有这样才能使治疗效果

最大化。

免疫共沉淀联合质谱分析鉴定RRM1为耐药

细胞中SUMO2的关键修饰底物，其SUMO化水

平的升高通过增强蛋白稳定性，促进脱氧核苷酸

合成及DNA损伤修复，从而直接对抗吉西他滨

介导的链终止效应。这一发现在既往 RRM1 与

PDAC化疗耐药及不良预后密切相关的研究基础

上［4，19］，进一步拓展了其分子调控层面的认识。

功能实验显示，敲低 RRM1 可完全模拟 SUMO2

抑制所产生的表型，进一步揭示了 SUMO2-

RRM1轴作为调控吉西他滨耐药的重要通路。转

录组测序结果表明，联合治疗后MAPK信号转导

通路、DNA复制及错配修复相关基因显著上调，

提示RRM1功能受抑后细胞启动代偿性应激与修

复反应，这与既往关于 SUMO化在DNA损伤应

F

图4　Western blot检测SUMO2、RRM1的蛋白表达结果

Fig. 4　Western blot analysis of SUMO2 and RRM1 protein expression

A: Western blot analysis of SUMO2/3 following immunoprecipitation. B: Western blot analysis of RRM1 following immunoprecipitation. C: 
Western blot analysis of RRM1 expression in gemcitabine-resistant PANC-1 cells. D-E: Western blot detection of SUMO2/3 and RRM1 after ML-
792 treatment. F: Reverse immunoprecipitation showing Western blot results for SUMO2/3 and RRM1. GR: Gemcitabine-resistant. IP: 
Immunoprecipitation.
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答及核苷酸代谢稳态调控中发挥广泛作用的报

道［13］一致。相较于现有研究主要聚焦于RRM1

的转录水平或表观遗传调控，本研究将RRM1与

翻译后SUMO化修饰相联系，揭示了其更为上游

且精细的调控机制。近期基于TCGA数据库的分

析亦提示SUMO底物相关基因可作为PDAC预后

标志物［20］，但尚未特异指向 RRM1，进一步凸

显了本研究的创新性；同时也暴露出当前研究领

域的不足，即SUMO底物谱的系统鉴定、SUMO

聚合的动态形式及位点特异性功能仍存在较大研

究空白，有待进一步深入探索。

尽管本研究为 SUMO2-RRM1 轴作为 PDAC

潜在治疗靶点提供了有力证据，但仍存在一定局

限性。首先，研究主要基于体外模型，难以充分

图5　抑制SUMO2修饰对RRM1功能的影响

Fig. 5　Effect of inhibiting SUMO2 modification on RRM1 function

A: Western blot validation of RRM1 knockdown in pancreatic cancer cell lines. B: Determination of the optimal cutoff value for RRM1 expression 
using the Cancer Genome Atlas datasets. C: Kaplan-Meier survival analysis comparing overall survival between RRM1-high (n=96) and RRM1-low 
(n=75) patient cohorts. D-E: Apoptosis analysis following RRM1 knockdown. F: Volcano plot of differentially expressed genes after combined 
treatment with gemcitabine and ML-792. G: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway enrichment Dot plot of differentially expressed 
genes. H-I: Heatmaps showing different gene expression in the mismatch repair and DNA replication pathways. Data were presented as the x̄x̄ ±s. *: P<
0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001; ****: P<0.000 1; ns: Not significant. GEM: Gemcitabine. MG: Combined treatment with ML-792 and gemcitabine.
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反映体内肿瘤异质性、基质-上皮互作及复杂免
疫微环境，可能高估协同效应［20］。其次，所用
细胞系局限于经典PDAC模型，未覆盖不同分子
亚型，影响结论的泛化性。此外，Western blot定
量偏差、质谱对低丰度/瞬时 SUMO 化底物的检
出能力限制、转录组分析中多重检验控制不足，
以及耐药细胞系构建过程中的克隆选择偏倚，均
可能影响结果稳健性。未来需在原位移植瘤、
PDX及基因工程小鼠模型中进一步验证，并结合
临床队列评估该轴的表达异质性。同时，探索
SUMO 抑制剂 （如 ML-792/TAK-981） 与吉西他
滨/白蛋白结合型紫杉醇标准方案的联合应
用［12，18］，并结合纳米递送策略克服耐药屏
障［19］，有望促进临床转化；同时，精确解析
RRM1的SUMO化位点将为开发位点特异性干预
手段奠定基础。总之，本研究通过与现有文献的
对比分析，阐明了 SUMO2 特异性调控在 PDAC

吉西他滨耐药中的分子机制，补充并拓展了相关
证据，为靶向SUMO通路的耐药逆转策略提供了
新洞见，颇具临床转化前景。
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