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[ 摘 要] 目 的 ：体 内 外 实 验 探 讨 木 鳖 子 单 体 化 合 物 对 羟 基 桂 皮 醛 [Momordica cochinchinensis(Lour.)Spreng. p-

hydroxycinnamaldehyde，CMSP]对小鼠黑色素瘤移植瘤生长和转移的影响及其作用机制。方法：建立荷瘤小鼠动物模型，并将

18只C57BL/6小鼠随机分成3组（每组6只）：对照组（腹腔注射0.1 ml生理盐水）、CMSP治疗组（分别腹腔注射0.1 ml 1、2 mg/ml

CMSP），给药的第5天开始，每次给药前用卡尺分别测量和计算小鼠移植瘤的体积，实验结束后称量移植瘤的质量；H-E染色后光

镜观察肝组织的病理学变化；免疫组织化学SP法观察移植瘤组织E-cadherin和vimentin蛋白的表达。采用细胞划痕和Transwell

实验分别检测CMSP实验组（10、20 µg/ml）黑色素瘤B16细胞24、48 h的迁移能力，qPCR法检测CMSP处理24 h后B16细胞EMT

相关mRNA表达，WB法检测CMSP处理B16细胞48 h后β-catenin、p-β-catenin（Ser675）、vimentin和E-cadherin蛋白的表达水平。

结果：CMSP治疗组小鼠移植瘤平均体积和肿瘤质量明显降低（均P<0.05）；对照组小鼠肝脏中转移灶的数量明显多于CMSP

（1、2 mg/kg）治疗组（均P<0.05），CMSP（2 mg/kg）处理组小鼠的肝组织内未发现明显转移灶。CMSP治疗组（1、2 mg/kg）移植瘤

组织中E-cadherin蛋白表达水平明显高于对照组（均P<0.05），而 vimentin蛋白表达显著低于对照组（均P<0.01）。体外实验中，

CMSP实验组（10、20 μg/ml）B16细胞24、48 h后划痕愈合率较对照组均明显降低（均P<0.05）。20 μg/ml CMSP处理B16细胞24、

48 h后穿过Transwell小室的细胞数较对照组则显著下降（均P<0.01）。CMSP（10、20 μg/ml）处理B16细胞后β-catenin mRNA表

达水平较对照组明显降低（均P<0.01），E-cadherin mRNA表达水平则明显升高（均 P<0.05），而 vimentin mRNA表达水平在10

μg/ml 处理组与对照组相比差异无统计学意义（P>0.05），20 μg/ml处理组则明显降低（P<0.01）。与对照组相比，CMSP实验

组（ 10 、20 μ g/ml）处理 B16 细胞后β-catenin、p-β-catenin和vimentin蛋白表达均显著降低（均P<0.01），而E-cadherin蛋白表达

则明显升高（均P<0.01）。结论：CMSP能够抑制小鼠黑色素瘤移植瘤的生长和转移，其作用机制可能与抑制wnt/β-catenin通路

的活性相关。
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Effects of p-hydroxycinnamaldehyde extract from the Cochinchina momordica
seeds on growth and metastasis of melanoma transplanted tumors in mice and its
mechanism

HAN Linaa, ZHANG Congb, WEI Sisib, CHAI Yejingc, YAN Xid, MA Mingd, ZHAO Lianmeib（a. Department of Blood Transfusion;

b. Scientific Research Center; c. Periodical Press; d. Department of Laboratory, the Fourth Hospital of Hebei Medical University,

Shijiazhuang 050011, Hebei, China）

[Abstract] Objective: To investigate the effect and mechanism of p-hydroxycinnamaldehyde (CMSP) momomer compounds extract

from the Cochinchina momordica seeds on the growth and metastasis of melanoma transplanted tumors in mice with in vivo and in vitro

experiments. Methods: A tumor-bearing mouse model was established, and 18 C57BL/6 mice were randomly divided into 3 groups (6

mice in each group): a control group (intraperitoneal injection of 0.1 ml normal saline) and two CMSP treatment groups (intraperitoneal

injection of 1 and 2 mg/ml CMSP of 0.1 ml). From the 5th day of drug administration, the transplanted tumor in mice was measured with

calipers and the volume was calculated before each administration. At the end of the experiment, the mass of transplanted tumor was
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weighed. The pathological changes of liver tissues were observed under light microscope after H-E staining. The expressions of

E-cadherin and vimentin in the transplanted tumor tissues were detected by SP immunohistochemical method. The metastatic ability of

melanoma B16 cells in the CMSP group (10, 20 μg/ml) was detected by cell scratch test and Transwell test after treatment for 24 and 48

h. The expressions of EMT-related mRNAs in B16 cells after treatment with CMSP for 24 h were detected by qPCR. The protein

expression levels of β-catenin, p-β-catenin (Ser675), vimentin and E-cadherin in B16 cells treated with CMSP for 48 h were detected by

Western blotting(WB). Results: The mean tumor volume and tumor mass of the mice in CMSP treatment group were significantly

decreased (all P<0.05). The number of liver metastases in the control group was significantly higher than that in the CMSP (1 and 2 mg/

kg) groups (all P<0.05); moreover, no obvious metastases were found in the liver tissues of the 2 mg/kg CMSP treatment group. The

expression level of E-cadherin protein in CMSP group (1 and 2 mg/kg) was significantly higher than that in the control group (all

P<0.05), while the expression level of vimentin protein was significantly lower than that in the control group (all P<0.01). For the in

vitro experiments, the scratch healing rate of B16 cells in CMSP groups (10, 20 μg/ml) after treatment for 24 and 48 h was

significantly lower than that in control group (all P<0.05). The number of B16 cells passing through Transwell compartment in the

20 μg/ml CMSP treatment group was significantly decreased as compared with the control group (all P<0.01). The mRNA expression

level of β-catenin in B16 cells treated with CMSP (10, 20 μg/ ml) was significantly lower than that in control group (all P<0.01), while

the mRNA expression level of E-cadherin was significantly increased (all P<0.05); However, the mRNA expression level of vimentin

in the 10 μg/ml treatment group was not significantly different from that in the control group (P>0.05), but it was significantly

decreased in the 20 μg/ml treatment group (P<0.01). Compared with the control group, the protein expressions of β-catenin, p-β-catenin

and vimentin in B16 cells of CMSP groups (10 and 20 μg/ml) were significantly decreased (all P<0.01), while the protein expression of

E-cadherin was significantly increased (all P<0.01). Conclusion: CMSP can inhibit the growth and metastasis of melanoma

transplanted tumors in mice, and its mechanism may be related to the activity of wnt/β-catenin pathway.
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恶性黑色素瘤是一种由黑色素细胞恶化形成的

肿瘤，其发病率虽然较低，但是恶性程度较高，表现

为增长速度快，易发生转移、预后极差[1-2]。世界范围

内，每年约有 20%~25%的黑色素瘤患者死于转移性

疾病[3]。目前，能有效抑制黑色素瘤转移的药物十分

有限。因此，寻找新的抑制肿瘤生长和转移的药物

并探讨其作用机制已成为广大学者研究的热点

之一。

中药由于对多种肿瘤有确切的疗效，且毒副作

用较小，越来越受到研究者的关注。木鳖子为葫芦

科苦瓜属植物木鳖[Momordica cochinchinensis(Lour.)

Spreng.]的干燥成熟种子，作为一种有效的中药，木鳖

子在我国一直被用作治疗外痈、溃疡和多种肿瘤的

传统药物[4]。本课题组前期研究[5]发现，木鳖子的醇

提物具有抑制黑色素瘤B16细胞增殖和转移的作用；

并在木鳖子的乙酸乙酯提取物中分离得到8种有效成

分，其中，对羟基桂皮醛（p-hydroxycinnamaldehyde,

PHD）是抑瘤作用最强的成分[6]。本研究通过一系列

体内、外的实验，探讨木鳖子提取的PHD（CMSP）抑

制小鼠黑色素瘤生长和转移的作用及机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂、细胞株与实验动物

中药木鳖子购自北京同仁堂药店，经河北医科大

学药学院生药学教研室室鉴定为正品。CMSP由河北

省石家庄市华北制药集团新药研究开发有限责任公司

提取鉴定。Transwell小室购自Coster公司，TRIzol试剂

盒购自Invitrogen公司，qPCR试剂盒购自Promega公司，

cDNA逆转录试剂盒购自MBI Fermentas公司；引物由

辉瑞公司设计，兔抗鼠vimentin、E-cadherin、GADPH抗

体均购自武汉三鹰公司，兔抗鼠β-catenin、p-β-catenin

（Ser675）抗体均购自CST公司。

细胞株及其培养：小鼠黑色素瘤B16细胞为本实

验室保存，用含 5% 胎牛血清的 RPMI 1640 培养液

（同时含青霉素 100 U/ml 和链霉素 100 µg/ml）于

37 ℃、5% CO2培养箱中培养，以0.25%胰蛋白酶消化

细胞并传代，取对数生长期的细胞用于后续实验。

体外细胞实验分组：Control组（用无胎牛血清的培养

基培养），实验组（分别用含 10、20 µg/ml CMSP的无

胎牛血清培养基培养）。

实验动物：C57BL/6小鼠 18只，均为雄性，5～6

周龄，体质量为（19.5±0.3）g，购自河北省实验动物中

心[实验动物使用许可证号：SYXK（冀）2013-0051]，

饲养于河北医科大学第四医院动物实验中心（动物

饲养合格证编号：1305090）；本研究设计获得河北医

科大学第四医院伦理委员会批准。

1.2 CMSP制备

将 CMSP 的膏状物以 1 mg/ml 的浓度溶解到

DMSO 中保存。进行体外细胞实验时用无胎牛血清

培养基将其配成适合浓度，进行体内动物实验时用
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生理盐水将其稀释至所需浓度。

1.3 荷瘤小鼠模型的建立

模型制备、分组及给药：小鼠右肩胛背部皮下注

射处于对数生长期的B16细胞 1×106个/100 μl，接种

第10天，在接种部位皮下可见到成形的瘤块，移植成

功率为100%。将荷瘤小鼠按照随机数字表法随机分

成 3组（每组 6只）：对照组（腹腔注射 0.1 ml生理盐

水）、CMSP治疗组（分别腹腔注射 0.1 ml 1、2 mg/ml

的CMSP）。隔天给药1次，共12次（22 d）；在给药的

第5天开始，每次给药前用卡尺分别测量和计算小鼠

移植瘤体积。所有小鼠在第23天处死。解剖分离出

移植瘤、肝和脾，置于4%甲醛溶液中保存。应用H-E

染色观察其肿瘤和肝组织的形态变化。

1.4 免疫组化SP法检测移植瘤组织中E-cadherin和

vimentin蛋白的表达

取经过固定的移植瘤组织标本，按免疫组织化

学 SP法常规包埋、制片、脱蜡与水化后，用 3% H2O2

去离子水阻断内源性过氧化物酶活性 15 min，1%山

羊血清抗体封闭后分别滴加E-cadherin和vimentin一

抗，37 ℃放置 3 h，再分别滴加生物素标记二抗和链

霉亲和素-生物素-辣根过氧化物酶复合物。选取5个

高倍视野，每个视野计数 500个细胞，根据阳性细胞

百分比和染色强度观察和评分：≤10%为 0分，>10%

且≤50%为 1分，>50%且≤75%为 2分，>75%为 3分；

无色为0分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色

为 3分。上述 2项评分相加：0分为“－”，1～2分为

“+”，3～4分为“􀳥”，5～6分为“􀳦”。将“-”和“+”定

义为阴性表达，“􀳥”和“􀳦”定义为阳性表达。

1.5 细胞划痕实验

取对数生长期的 B16细胞，调整细胞密度为

2×105个/ml，接种于6孔板内，每孔1.8 ml。待细胞贴

壁完全后，用移液器枪头在每个孔内划一道痕，然后

PBS轻轻洗涤3次，除掉脱落细胞。实验组各孔加入

不同浓度CMSP（10、20 µg/ml），Control组加入同体

积的无胎牛血清的培养液。每组均设2个复孔，置于

37 ℃、5%CO2饱和湿度培养箱中培养，分别在培养

24、48 h后观察细胞划痕情况，并照相。

1.6 细胞迁移能力测定

取处于对数生长期的B16细胞，实验组各孔加入

不同浓度CMSP（10、20 µg/ml)，Control组加入同体积

的无胎牛血清培养液，分别培养 24、48 h后，将细胞

浓度调整为 1×106个/ml。于Transwell小室的上室中

加入 200 µl的细胞悬液，下室加入 20%胎牛血清的

RPMI 1640培养液600 µl，每组设2个复孔，于培养箱

中孵育 24 h。取出Transwell小室，用PBS洗 2次，棉

拭子擦去膜上面未迁移的细胞，然后用4%多聚甲醛

溶液和PBS固定 10 min，结晶紫染色，以Olympus相

差显微镜观察迁移细胞数量并拍照。每个样孔随机

取4个视野计数，计算平均值。按下列公式计算细胞

迁移抑制率，迁移抑制率（%）=（1-实验组迁移细胞

数）/Control组迁移细胞数×100%。

1.7 qPCR 法检测黑色素瘤 B16 细胞中 E-cadherin、

vimentin和β-catenin mRNA表达

用TRIzol试剂提取B16细胞中的总RNA，用分光

光度法检测RNA浓度，琼脂糖凝胶电泳检测RNA质量。

取2 μg总RNA用逆转录试剂盒反转录获得cDNA，进

行qPCR 扩增。qPCR 反应条件：95 ℃ 5 min，94 ℃

15 s，60 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，共35个循环。以β-actin为

内参，引物序列分别为 E-cadherin：上游 5'-GTGTCA

TCCAACGGGAATGC-3'，下游 5'-TGGCGGCATTGT

AGGTGTTC-3'；vimentin：上游 5'-ATGACCGCTTCG

CCAACTAC-3'，下 游 5'-CGGGCTTTGTCGTTGGT

TAG-3'；β -catenin：上游 5'-GAGCCGTCAGTGCAG

GAG-3'，下游 5’-CGGGCTTTGTCGTTGGTTAG-3'；

β-actin：上游5'-TGAGACCTTCAACACCCCAG-3'，下

游5'-GCCATCTCTTGCTCGAAGTC-3'。PCR产物用2%

琼脂糖凝胶电泳分离。对每个靶基因的相对表达量用

2-△△Ct统计法进行计算，△△Ct=（实验组靶基因Ct值-

实验组β-actin Ct值）-（Control组靶基因Ct值-Control

组β-actin Ct值）。

1.8 WB法检测B16细胞中相关蛋白的表达

收集处理后的各组细胞，应用 RIPA 裂解液提取

各组细胞的总蛋白。BCA 法进行蛋白质定量。取

50 µg/孔进行10% SDS-PAGE分离蛋白，分离后的蛋白

经电转移至聚偏氟乙烯（PVDF）膜，用脱脂牛奶室温封

闭 1 h，加入兔抗 β-catenin（1∶1 000）和 p-β -catenin

（Ser675）（1∶1 000）、E-cadherin（1∶1 000）、vimentin

（1∶1 000），以GAPDH（1∶5 000）为内参，于4 ℃孵育过

夜，PBST洗膜10 min×3次，加入红外线标记的相应二

抗（稀释比例为1∶20 000），37 ℃反应 2 h，PBST洗膜

10 min×3次，用双色红外荧光扫描系统（IRDye800-

LI-COR，Odyssey）检测各目的蛋白的表达情况。

1.9 统计学处理

应用SPSS13.0统计学软件进行分析，相关实验均

独立重复3次。符合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，

两样本均数间比较采用 t检验，多重比较时采用LSD-t

检验；多个样本均数间比较先行方差齐性检验，再行单

因素方差分析，以P<0.05或P<0.01表示有统计学差异。

2 结 果

2.1 CMSP显著抑制小鼠体内移植瘤的生长

荷瘤小鼠模型实验显示，B16细胞接种于小鼠背
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部右肩胛处第 10天，可在接种部位皮下见到成形的

瘤块，移植成功率为 100%。对照组小鼠肿瘤体积增

长较快，而 CMSP治疗组小鼠的肿瘤体积增长较慢。

与对照组相比，在治疗第17天CMSP（10 µg/ml）处理组

肿瘤体积出现明显缩小（P<0.05）（见图 1A），而

CMSP（20 µg/ml）处理组在治疗第 13天肿瘤体积则

已显著缩小（P<0.01）。治疗结束后，与对照组相比，

CMSP（10、20 µg/ml）处理组较对照组小鼠肿瘤体

积和肿瘤质量均明显缩小（均P<0.05或P<0.01）见

图1B。

*P<0.05，**P<0.01 vs Control group

图1 CMSP对小鼠移植瘤的抑制作用

Fig.1 Inhibitory effect of CMSP on transplanted tumor

2.2 CMSP治疗对移植瘤小鼠肝脏转移灶的影响

H-E染色光镜观察（图 2）显示，对照组小鼠肝脏

中转移灶的数量明显多于CMSP（1、2 mg/kg）处理组

（均P<0.05），且CMSP（2 mg/kg）处理组小鼠的肝组

织内未发现明显转移灶。实验结果说明，CMSP能在

一定程度上抑制小鼠移植瘤的转移。

The arrow points to the metastasis

图2 CMSP治疗对小鼠黑素移植瘤肝结构的影响（×200）

Fig.2 Effect of CMSP on liver structure of melanoma transplanted tumors in mice（（×200））

2.3 CMSP对小鼠移植瘤组织E-cadherin和vimentin

蛋白表达的影响

免疫组织化学法检测结果（图 3）显示，对照

组移植瘤组织 E-cadherin 蛋白表达率为 33%（2/6），

CMSP（1 mg/kg）治疗组移植瘤组织 E-cadherin 蛋白

表达率为 67%（4/6），CMSP（2 mg/kg）治疗 组 移 植

瘤 组 织 E-cadherind 蛋 白 表达率为 100%（6/6），

CMSP（1、2 mg/kg）2 个不同剂量治疗组肿瘤组织

E-cadherin 蛋 白 的 表 达 均 明 显 高 于 对 照 组

（均P<0.05）。对照组移植瘤组织 vimentin 蛋白表达

率为 100%（ 6/6 ），CMSP（ 1 mg/kg ）治 疗 组移

植瘤组织 vimentin 蛋白表达率为 50%（3/6），CMSP

（2 mg/kg）治疗组移植瘤组织 vimentin蛋白表达率为

17%（1/6），CMSP（1、2 mg/kg）治疗 组 肿 瘤 组 织

vimentin 蛋白的表达均明显低于对照组（P<0.01）。

实验结果说明 ，CMSP 能增强小鼠移植瘤组织

中 E-cadherin 蛋白的表达，同时也能降低 vimentin

蛋白的表达。

2.4 CMSP处理能使B16细胞的划痕愈合率明显下降

细胞划痕实验结果（图 4）显示，与Control组相

比，体外实验组不同剂量 CMSP（10、20 μg/ml）处理

B16细胞 24、48 h后，其划痕愈合率明显下降[24 h：

（37.00±4.36）%、（18.60±5.51）% vs（54.67±7.02）%，均

P<0.01；48 h：（47.67±5.04）% 、（23.33±4.04）% vs
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（71.67±11.52）%，均P<0.01]。

2.5 CMSP对B16细胞迁移能力的影响

体外细胞迁移实验结果（图 5）显示，10 μg/ml

CMSP处理B16细胞 24、48 h 后，穿过 Transwell 小

室基底膜的细胞数与 Control 组相比差异无统计

学意义（均 P>0.05）；20 μg/ml CMSP 处理 B16 细胞

24、48 h后，穿过Transwell小室基底膜的细胞数均明

显少于Control组（均P<0.01）。

图3 CMSP对小鼠移植瘤E-cadherin和vimentin蛋白表达的影响（×200）

Fig.3 Effect of CMSP on protein expressions of E-cadherin and vimentin in melanoma transplanted tumors in mice (×200)

**P<0.01 vs Control group

图4 CMSP对B16细胞划痕愈合能力的影响(×200)

Fig.4 Effect of CMSP on wound closure ability of B16 cells (×200)

2.6 CMSP对B16细胞EMT相关标志物mRNA表达

的影响

qPCR法检测结果（图6）显示，与Control组相比，

CMSP（10、20 µg/ml）处理B16细胞后，β-catenin mRNA

表达水平显著降低（均 P<0.01），E-cadherin mRNA 表

达水平明显上升（均 P<0.05）；vimentin mRNA 表达水

平在10 µg/ml CMSP处理组与Control组相比差异无统

计学意义（P>0.05），而20 µg/ml CMSP 处理组则明显

降低（P<0.01）。

2.7 CMSP对B16细胞相关蛋白表达的影响

WB法检测结果（图7）显示，经不同浓度的CMSP

（10、20 μg/ml）处理后，B16细胞中β-catenin、p-β-catenin

和vimentin蛋白的表达水平较Control组明显下降（均

P<0.01），而E-cadherin蛋白表达水平则明显升高（均

P<0.01）。实验结果说明，一定浓度的CMSP能增强B16

细胞中E-cadherin的表达，而降低β-catenin、p-β-catenin

和vimentin蛋白的表达水平。

3 讨 论

黑色素瘤是一种侵袭性强、容易转移、病死率极

高的皮肤癌，一旦转移，患者 5年生存率不到 5%[7]。

转移能成为大多数癌症死亡的原因，不仅因为肿瘤

入侵到重要的组织，还因为用于治疗癌症的化疗药

物的毒副作用。若能发现一种药物，在抑制黑色素
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瘤转移的同时，不对其他组织器官带来大的伤害，就

能在很大程度上控制肿瘤的进展，提高黑色素瘤患

者的生存率和生存质量。

*P<0.05，**P<0.01 vs Control group

图5 CMSP对B16细胞迁移能力的影响(×200)

Fig.5 Effect of CMSP on migration ability of B16 cells (×200)

*P<0.05，**P<0.01 vs Control group

图6 CMSP对B16细胞mRNA的影响

Fig.6 Effect of CMSP on mRNA expressions in B16 cells

**P<0.01 vs Control group

图7 CMSP对B16细胞蛋白的影响

Fig.7 Effect of CMSP on proteins levels in B16 cells

本课题组在前期研究[8-9]中发现，木鳖子的醇提

物在体内、外均有明显抑制小鼠B16细胞侵袭转移的

能力，后续还发现木鳖子的乙酸乙酯相提取物CMSP

能够通过MAPK通路诱导B16细胞分化且对小鼠体

内黑色素瘤移植瘤有明显的抑制作用。本研究在前

期实验的基础上，主要探索了CMSP对小鼠移植瘤生

长和转移的抑制作用。通过划痕实验和Transwell实

验发现，CMSP能抑制B16细胞的转移行为，并且随
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着药物浓度的增大，抑制作用逐渐增强，与前期研究

结果一致[5]。细胞迁移可以分为两种方式，一种为单

细胞迁移，即单个细胞的分离迁移。如白细胞在免

疫应答过程中的迁移或成纤维细胞挤过结缔组织时

发生的迁移；另一种是集体迁移，即细胞作为多细胞

簇或片的一部分的迁移。如发育、伤口愈合等时发

生的迁移。大多数肿瘤细胞两种迁移方式均存在[10]。

本研究在Transwell实验中发现，10 µg/ml的CMSP处

理B16细胞 24 h与对照组相比其细胞穿膜数差异无

统计学意义（P>0.05），而同浓度的划痕实验与对照组

相比，其划痕愈合率明显下降（P<0.01），证明CMSP

抑制B16细胞集体迁移的作用更为显著。

肿瘤转移的第一步是肿瘤细胞通过EMT从原发

瘤灶扩散，癌细胞通过这种转换获得迁移和侵袭能

力。因此，本实验主要对CMSP作用B16细胞后EMT

相关蛋白表达情况进行了研究。Wnt/β-catenin信号

通路是肿瘤EMT过程最重要的途径之一[11-12]。该途

径的关键成分β-catenin与T细胞因子/淋巴样增强因

子（TCF/LEF）相互作用，可以激活与转移有关的多个

靶基因的转录[13]，包括各种标识蛋白如 E-cadherin、

vimentin等[14-15]。Wnt 信号通路中的 β -catenin 可与

E-cadherin结合，形成细胞膜上的黏附复合物，维持

细胞黏附作用。E-cadherin编码一种钙依赖的穿膜

糖蛋白，参与细胞的黏附，同时影响细胞的骨架动力

学。E-cadherin表达的减少或缺失是EMT重要的标

志性变化[16]。WU 等[17]的研究显示，与癌旁组织相

比，癌组织中E-cadherin的表达下降，在B16、A375和

A2058细胞中进行研究发现，E-cadherin可以抑制肿

瘤的生长和转移。也有研究[18]表明，在黑色素瘤中

miR-30a通过增加上皮标志物E-cadherin的表达，抑

制了体内的转移。vimentin是一种高度动态结构的

纤维丝，对改变细胞运动性和调节细胞信号传导至

关重要，此外，vimentin在间充质细胞获得从后到前

的极性中起着非常重要的作用，使其成为EMT的标

志[19]。在黑色素瘤细胞中，可以通过抑制vimentin蛋

白的表达从而抑制黑色素瘤的运动性和体内转移[20]。

本研究发现，经CMSP处理后，B16细胞表达vimentin

的水平降低，而 E-cadherin 的表达升高；同样的，

CMSP 处理组的小鼠移植瘤的免疫组化结果发现

vimentin表达的水平降低，而E-cadherin的表达水平

升高；在对照组小鼠肝脏中发现了很明显的黑色素

瘤转移灶，在 CMSP 治疗组转移灶不明显。表明

CMSP能在体内、外抑制肿瘤的生长和转移。

β-catenin是Wnt信号通路中的关键分子，其能促

进转移相关基因的表达，促进EMT，导致癌症转移，

p-β-catenin（Ser675）能促进 β-catenin 与转录因子结

合[21-22]。为了进一步明确CMSP抑制黑色素瘤转移

的机制 ，本研究检测了 β -catenin 和 p- β -catenin

（Ser675）的表达水平，结果显示，B16细胞经过CMSP

处理后表达β-catenin及p-β-catenin的水平减弱，表明

CMSP可能通过影响 β-catenin的水平及与转录因子

结合的水平而抑制了Wnt通路的活性从而抑制B16

细胞的转移。

综上，Wnt/β-catenin途径可能是CMSP抑制黑色

素瘤迁移能力的重要机制之一。本研究为进一步探

究CMSP抑制黑色素瘤的生长和转移提供了实验依

据，但是CMSP是否还可通过其他途径抑制黑色素瘤

的转移仍有待进一步的研究。
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