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［摘　要］目的 探究化合物ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对黑色素瘤细胞的抑制作用及其分子机制。方法 本研究以黑色素瘤ＳＫＭｅｌ２８细胞
为模型，采用不同浓度的ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（１．２５～２０μｍｏｌ／Ｌ）处理ＳＫＭｅｌ２８细胞。通过噻唑蓝（ＭＴＴ）和平板克隆形成实验检测细
胞的存活率和克隆形成能力；采用流式细胞术检测细胞周期变化和凋亡；划痕实验检测细胞迁移能力变化；使用ＤＣＦＨＤＡ标
记的荧光探针检测经ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理后的黑色素瘤细胞内活性氧（ＲＯＳ）的水平；最后，通过免疫印迹（ＷＢ）实验检测细胞内
质网应激和凋亡相关信号通路的蛋白表达。结果 与对照组相比，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理的ＳＫＭｅｌ２８细胞生长和平板克隆形成能力
显著降低，细胞迁移能力明显减弱，且细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ期。此外，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ诱导细胞内活性氧增加，上调ＥＲｓｔｒｅｓｓ相
关蛋白如ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ和促凋亡蛋白ＢＡＸ的表达，且抑制抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２表达。结论 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ可能通过诱导ＲＯＳ生成，
激活内质网应激信号通路并诱导细胞凋亡，进而抑制黑色素瘤ＳＫＭｅｌ２８细胞增殖与转移。
［关键词］化合物ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ；黑色素瘤；增殖；凋亡；ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ信号通路
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　　黑色素瘤是黑色素细胞发生癌变的恶性肿瘤，
尽管发病率低于其他皮肤癌，但其侵袭性较高，死

亡率远高于其他皮肤肿瘤［１３］。据统计，２０２０年全
球确诊的黑色素瘤患者超过３０万例，其全球范围
内发病率逐年升高［２］。自２０１１年以来，美国食品
药品监督管理局（ＦＤＡ）已批准１１种药物用于转移
性黑色素瘤患者，明显改善了患者的生存期［４］。

目前这些药物仅在部分黑色素瘤患者中具有较好

的应答效果，但随着治疗过程中出现的耐药基因及

脱靶效应、再次激活的致癌信号通路，从而使治疗

后的黑色素瘤患者经常发生复发和转移［５７］。因

此，寻找新的对黑色素瘤细胞具有杀伤作用的药

物，是目前抗肿瘤领域研究的热点与难点。

天然小分子化合物比较容易地穿透细胞膜及

其他的生物屏障，从而进入细胞内，提示其对肿瘤

组织具有较高的渗透性［７９］。化合物ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ属
于倍半萜内酯类天然小分子化合物，在菊科植物中

大量存在［１０］。已有研究报道发现，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ类
似物具有抗炎、抗寄生虫、抗微生物、抗肿瘤等特

性［１１１４］，其类似物 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＣ可通过 ＰＥＲＫＮｒｆ２
ＨＯ１诱导直肠癌细胞铁死亡［１５］，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＦ在乳
腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞中通过ＲＯＳ的积累激活内
质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲｓｔｒｅｓｓ）
诱导细胞凋亡［１６］；而另一个类似物 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＤ也
通过活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的积累
激活内质网应激诱导肝癌细胞凋亡［１３］，且 Ｔａｇｉｔｉ
ｎｉｎＣ的衍生物作为治疗癌症的天然小分子化合物
具有巨大潜力［１４，１７］，但目前对 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ抗肿瘤
的机制研究较少。本课题组的前期研究结果表明，

ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对黑色素瘤细胞具有较好的抗癌活性，
对肿瘤细胞的增殖具有较好的抑制作用，但其作用

机制并不清楚。因此，本研究拟用黑色素瘤细胞

ＳＫＭｅｌ２８为模型，使用ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对其进行处理，
探究ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对黑色素瘤细胞的恶性表型影响
及其作用机制，为黑色素瘤的治疗和基础研究提供

新视角。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验细胞　人黑色素瘤细胞 ＳＫＭｅｌ２８细
胞株购于中科院昆明细胞库。

１１２　药物与试剂　天然小分子化合物 Ｔａｇｉｔｉｎｉｎ

Ａ购于 ＭＣＥ公司（纯度：９７６９％），二甲基亚砜
（ＤＭＳＯ）购于 Ｓａｎｇｏｎ生物技术公司，ＡｎｎｅｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡检测试剂盒（四正柏生物），噻唑蓝
［３（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ２ｙｌ）２，５ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉ
ｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＭＴＴ］、细胞裂解液、ＢＣＡ蛋白浓度测
定试剂盒、蛋白酶抑制剂购于北京索莱宝公司，活

性氧试剂盒购于北京碧云天公司，ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ、
Ｂｃｌ２、ＢＡＸ、βａｃｔｉｎ抗体购于Ａｂｃａｍ公司。
１１３　主要仪器　生物显微镜（Ｌｅｉｃａ）台式低速
离心机（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）；凝胶成像仪（ＢｉｏＲａｄ）；电
泳仪（ＢｉｏＲａｄ）；流式细胞仪（ＢＤＦＡＣＳＣｅｌｅｓｔａ３）；
生物安全柜（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）；二氧化碳培养箱
（Ｔｈｅｒｍｏ）；酶标仪（美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ）；全自
动数显立式高压蒸汽灭菌器（上海博讯）。

１２　方法
１２１　细胞培养　用含１０％的 ＦＢＳ（胎牛血清）、
１％双抗的高糖ＤＭＥＭ培养基培养ＳＫＭｅｌ２８黑色
素瘤细胞，放置在３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养，
用不同浓度的ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理对数生长期的细胞，
每个浓度组至少３个复孔。
１２２　ＭＴＴ实验检测细胞活力　取对数生长期
的ＳＫＭｅｌ２８细胞接种于９６孔板中，每孔细胞数
为５０００个，待细胞贴壁后，加入不同浓度Ｔａｇｉｔｉｎｉｎ
Ａ（１２５、２５、５、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）处理后放置于培养
箱中培养７２ｈ［１３］，每个浓度设置４个复孔。弃上
清，每孔中加入１００μＬＭＴＴ溶液（５ｍｇ／ｍＬ），继续
放入培养箱中培养４ｈ，再次弃掉上清液，加入１００
μＬＤＭＳＯ，放入微孔板振荡仪振荡５ｍｉｎ，待结晶
完全溶解，用多功能酶标仪在波长４９０ｎｍ处测量
各孔的吸光度（ＯＤ值），然后利用公式计算各浓度
药物对ＳＫＭｅｌ２８细胞的活力：细胞活力 ＝处理组
平均ＯＤ值／对照组平均 ＯＤ值 ×１００％［１３］。用

ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件计算药物半数抑制浓度
（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）。
１２３　平板克隆形成实验检测细胞增殖能力　用
不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（１、２μｍｏｌ／Ｌ）处理细胞７２ｈ
后，按每孔６００个细胞接种于１２孔板中，继续放置
于培养箱中培养１４ｄ，当出现肉眼可见的克隆时停
止培养。弃培养基，ＰＢＳ洗３遍，每孔加入考马斯
亮蓝Ｒ２５０（２５ｍｇ／ｍＬ）１ｍＬ染色２ｈ，弃染色液，
ＰＢＳ洗３遍，计数细胞克隆数［１３］。

１２４　细胞划痕实验　取对数生长期的 ＳＫＭｅｌ
·２２７·
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２８细胞接种于１２孔板中，待细胞密度达８０％以上
且贴壁后，用２０μＬ无菌枪头垂直１２孔板划伤细
胞单层以产生划痕，然后用 ＰＢＳ洗涤２次，加入不
同浓度 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（５、１０μｍｏｌ／Ｌ），分别在 ０、２４、
４８、９６ｈ进行拍照，统计划痕宽度。
１２５　细胞周期检测　取对数生长期细胞胰酶消
化后接种于６孔板，加入不同浓度 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（５、
１０μｍｏｌ／Ｌ）处理１２ｈ，收集细胞并制成单细胞悬
液，７０％乙醇固定细胞并放置于４℃冰箱过夜，第
２天用ＰＢＳ洗２遍，收集细胞，加入５００μＬＰＢＳ重
悬细胞，加入 ２０μＬＲＮａｓｅ，放 ３７℃冰箱孵育 ３０
ｍｉｎ，再加入５０μＬＰＩ，置于冰上３０ｍｉｎ，用流式细
胞仪检测细胞周期。

１２６　细胞凋亡检测　用不同浓度 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ
（５、１０μｍｏｌ／Ｌ）处理７２ｈ，用胰蛋白酶消化并收集
细胞且制成单细胞悬液，ＰＢＳ洗涤２遍，用１×结
合缓冲液重悬细胞并将其浓度控制在（１～６）×
１０６／ｍＬ，然后加入 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ混匀后避光
５ｍｉｎ，再加入溴化丙锭（ＰＩ）和ＰＢＳ，用流式细胞仪
检测。

１２７　检测 ＲＯＳ的变化　为了探究 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ
诱导 ＳＫＭｅｌ２８细胞凋亡与 ＲＯＳ的积累是否有
关，本实验用活性氧试剂盒检测细胞内氧化应激的

水平。取对数生长期细胞并制成单细胞悬液，每孔

３×１０６／ｍＬ的细胞接种于 ６孔板，加入不同浓度
ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（５、１０μｍｏｌ／Ｌ）处理１２ｈ，弃培养基，加
入２ｍＬ无血清的培养基，再加入 ＤＣＦＨＤＡ（２０
μｍｏｌ／Ｌ），室温孵育１５ｍｉｎ，弃培养基，加入ＰＢＳ洗
３遍，然后用荧光显微镜拍照。
１２８　免疫印迹（ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）实验　取对
数生长期细胞制成单细胞悬液，每孔 ３×１０６／ｍＬ
接种于 ６孔板，待细胞贴壁后，加入不同浓度
ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（５、１０μｍｏｌ／Ｌ）处理 ２４ｈ，收集细胞，
ＰＢＳ洗涤，用细胞裂解液提取蛋白样本并测蛋白浓
度。取２０μｇ样品进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，转至
ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂牛奶封闭２ｈ，加入一抗４℃
孵育过夜，ＰＢＳＴ洗涤３次，二抗室温２ｈ，ＰＢＳＴ洗
涤３次，加化学发光液放入凝胶成像系统中拍照。
１３　统计学分析　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件进
行统计学分析，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间差异比较用单因素方差分析及 Ｄｕｎｎｅｔｔ法
进行事后检验。Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果
２１　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对 ＳＫＭｅｌ２８细胞具有细胞毒性
　为了探究ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对黑色素瘤细胞ＳＫＭｅｌ２８
细胞的毒性作用。使用不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（１２５、
２５、５、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）处理细胞７２ｈ，采用ＭＴＴ实验
检测细胞活力。结果表明，与对照组（０μｍｏｌ／Ｌ）细
胞相比显示，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ降低了ＳＫＭｅｌ２８细胞的活
性（Ｐ＜００００１），ＩＣ５０值为（６６８±０２６）μｍｏｌ／Ｌ。
以上结果表明，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞具有毒
性作用，并且呈剂量依赖性（图１）。

　　 ：与０μｍｏｌ／Ｌ浓度比较，Ｐ＜００００１；ｘ±ｓ，ｎ＝３。

图１　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞活力的影响

２２　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ抑制 ＳＫＭｅｌ２８细胞增殖　利用
平板克隆形成实验探究 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对 ＳＫＭｅｌ２８
细胞克隆集落形成的影响。与空白对照组相比较，

药物ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理组细胞的克隆数显著减少（Ｐ
＜００００１），提示 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对 ＳＫＭｅｌ２８细胞具
有抑制作用，且具有浓度依赖性（图２）。
２３　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ使 ＳＫＭｅｌ２８细胞周期阻滞在
Ｇ２／Ｍ期　用流式细胞仪检测 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对 ＳＫ
Ｍｅｌ２８细胞周期的影响（图３），与对照组相比较，
５μｍｏｌ／Ｌ和１０μｍｏｌ／Ｌ的 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ组细胞以剂
量依赖方式将细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ期（Ｐ＜００５，
Ｐ＜０００１），说明ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ可通过诱导ＳＫＭｅｌ２８
细胞发生Ｇ２／Ｍ期阻滞，从而抑制肿瘤细胞增值。
２４　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ抑制细胞迁移　使用划痕实验研
究了不同浓度 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对 ＳＫＭｅｌ２８细胞迁移
能力的影响（图４），与对照组相比较，划痕实验结
果表明随着处理浓度的增加，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ呈现出剂
量依赖性地抑制 ＳＫＭｅｌ２８细胞迁移能力（Ｐ＜
００５，Ｐ＜０００１）。

·３２７·
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　　Ａ：不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞克隆形成能力的影响；Ｂ：细胞克隆形成统计结果；：与对照组比

较，Ｐ＜００００１；ｘ±ｓ，ｎ＝３。

图２　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞克隆形成的影响

　　Ａ：不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理后，ＳＫＭｅｌ２８细胞周期的流式图；Ｂ：细胞各周期统计结果；、：与０μｍｏｌ／Ｌ组

比较，Ｐ＜０．０５、Ｐ＜０．０１；ｘ±ｓ，ｎ＝３。

图３　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞克隆形成的影响

２５　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ促进细胞凋亡　为了进一步探索
ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞的凋亡影响，通过使
用ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ染色后进行流式细胞术检测（图
５），与对照组相比，药物处理７２ｈ，随着浓度的增

加，细胞凋亡率（早期凋亡加晚期凋亡）随之增加，

说明ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ能诱导 ＳＫＭｅｌ２８细胞凋亡，并且
呈现出剂量依赖性。

·４２７·
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　　Ａ：不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理后，ＳＫＭｅｌ２８细胞的划痕图；Ｂ：相对划痕宽度统计结果；：与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；ｘ±ｓ，ｎ＝３。

图４　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞迁移的影响

２６　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ增加细胞内ＲＯＳ的积累　为了探
究ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ诱导的 ＳＫＭｅｌ２８细胞凋亡是否与
ＲＯＳ的积累相关，对细胞内的ＲＯＳ进行荧光标记。
结果显示，与对照组相比较，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ（５、１０
μｍｏｌ／Ｌ）作用于细胞后，随着药物浓度增加，带绿
色荧光的细胞数量增多且荧光强度增加（图６），说
明ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ能增加细胞内ＲＯＳ的积累。
２７　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ促进内质网应激及凋亡相关蛋白

的表达　为进一步研究 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ是否通过细胞
内ＲＯＳ的积累，激活内质网应激诱导细胞凋亡。
ＷＢ结果显示（图７），与对照组相比较，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ
处理组随着处理浓度的增加，ＥＲｓｔｒｅｓｓ相关蛋白
ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ表达水平升高，抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表
达减少，促凋亡蛋白 ＢＡＸ表达增加。表明 Ｔａｇｉｔｉ
ｎｉｎＡ可增加细胞内ＲＯＳ积累，引起内质网应激并
激活内质网信号通路诱导细胞凋亡。

·５２７·

　７期 杨　珊等·ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ抑制黑色素瘤细胞ＳＫＭｅｌ２８的机制



　　Ａ：不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理后，ＳＫＭｅｌ２８细胞的凋亡流式图；Ｂ：凋亡细胞统计结果；：与

０μｍｏｌ／Ｌ组比较，Ｐ＜００１；ｘ±ｓ，ｎ＝３。

图５　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞凋亡的影响

箭头所示为阳性细胞。

图６　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞内ＲＯＳ的影响

　　Ａ：不同浓度ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ处理后，内质网应激及凋亡相关蛋白的表达；Ｂ：蛋白相对表达量的统计结果：与对
照组比较，Ｐ＜０．０１；ｘ±ｓ，ｎ＝３。

图７　ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ对ＳＫＭｅｌ２８细胞内质网应激及凋亡相关蛋白的影响
·６２７·
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３　讨论
恶性黑色素瘤是一种具有较高侵袭性的癌症。

黑色素瘤患者早期通过手术治疗的治愈率较高，但

晚期的黑色素瘤具有较高的侵袭性和转移性。目

前的治疗方法如放疗、靶向疗法（如ＢＲＡＦ抑制剂、
ＭＥＲ抑制剂等）和免疫疗法（如抗 ＰＤ１与抗 ＣＴ
ＬＡ４联合治疗）虽然提高了患者的生存率，但对大
多数转移性黑色素瘤患者来说并不能治愈。因黑

色素瘤细胞异质性的存在，许多患者天生对这些疗

法有耐药性（初级耐药性），或者黑色素瘤在初次反

应后复发并转为耐药性（获得性耐药性）。此外，罕

见黑色素瘤目前尚无靶向治疗靶标，免疫疗法在这

些患者群体中效果不佳［１８］。因此这些药物治疗的

效果也有局限性，仅针对某些类型的黑色素瘤患者

有效，而且在治疗过程中癌基因或其相关信号通路

被激活，已成为药物治疗过程中的主要难题，使得药

物研发面临巨大的困境［７］。天然小分子化合物来源

的抗肿瘤药物目前已成为抗癌药物研发的热点，有

报道发现，具有抗癌活性的药物中有一半来源于天

然产物及其衍生物［１９２０］。本研究发现，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ
能显著降低黑色素瘤 ＳＫＭｅｌ２８细胞的活力、克隆
形成能力，并将细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ期，且呈浓度
依赖性地诱导细胞凋亡，表明ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ能抑制黑
色素瘤ＳＫＭｅｌ２８细胞的生长。

内质网负责合成分泌蛋白和跨膜蛋白并对其

进行折叠与修饰的细胞器。ＲＯＳ的积累、缺氧及
钙离子稳态失衡等多种刺激，均可破坏其蛋白折叠

能力，引发内质网应激［２１２３］。内质网应激发生后，

未折叠蛋白反应通过３种主要的经典内质网应激
膜蛋白被激活，包括 ＩＲＥ１α、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ４［２３２４］。
ＰＥＲＫ介导的ｅＩＦ２α磷酸化，激活下游的 ＡＴＦ４及
ＣＨＯＰ，ＣＨＯＰ作为转录活性因子，可以调节许多抗
凋亡和促凋亡基因的表达，包括编码 Ｂｃｌ２家族蛋
白，ＧＡＤＤ３４、ＴＲＢ３和 ＤＯＣ的基因。在 ＣＨＯＰ介
导的凋亡途径中，ＣＨＯＰ可以下调 Ｂｃｌ２，ＢｃｌｘＬ，
ＭＣＬ１的表达，并上调 ＢＩＭ，导致 ＢＡＫ和 ＢＡＸ的
表达增加，从而导致细胞凋亡［２３，２５］。

有研究报道，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ的类似物 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＣ
抗肿瘤的机制是 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＣ通过诱导内质网应激
和氧化应激激活核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ２ｌｉｋｅ２，Ｎｒｆ２）的核转位，进而
显著上调Ｎｒｆ２下游效应分子血红素加氧酶１（ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）的表达［１５］。ＨＯ１的升高导致

细胞内不稳定铁离子增加，促进脂质过氧化。此

外，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＣ与ｅｒａｓｔｉｎ联用时可产生协同抗肿瘤
效应。即ＴａｇｉｔｉｎｉｎＣ可通过ＰＥＲＫＮｒｆ２ＨＯ１诱导
直肠癌细胞铁死亡［１５］，而本研究结果表明，Ｔａｇｉｔｉ
ｎｉｎＡ可能通过细胞内ＲＯＳ积累，使ＥＲｓｔｒｅｓｓ信号
通路中ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ蛋白表达增加，及促凋亡蛋白
ＢＡＸ增加、抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２减少。

综上所述，ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ抑制黑色素瘤 ＳＫＭｅｌ
２８细胞的增殖和迁移能力；通过阻滞细胞在 Ｇ２／Ｍ
期影响细胞增殖；同时 ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ可能使细胞内
ＲＯＳ的积累激活内质网信号通路诱导细胞凋亡。
以上结果的累积作用造成了 ＳＫＭｅｌ２８细胞的增
殖能力降低，但诱导细胞凋亡存在多种途径，同时

也可能受到多条信号通路的影响或调控。因此，

ＴａｇｉｔｉｎｉｎＡ抑制黑色素瘤细胞生长的明确机制还
有待进一步研究。
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