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花青素单一成分矢车菊-3-O-葡萄糖苷抑制B16-F10细胞增殖和

迁移的机理 
王 丽*

，程 鹏，曲晨菲，李秀艳

青岛滨海学院医学院，青岛 266555

摘  要：本研究旨在探讨花青素单一成分矢车菊-3-O-葡萄糖苷(cyanidin-3-O-glucoside, Cy-3-glu)对小鼠黑色素瘤细胞B16-F10
增殖和迁移的影响，并阐明相关机理。用不同浓度Cy-3-glu处理B16-F10细胞，采用CCK-8法检测细胞存活率，划痕法检测

细胞迁移情况，流式细胞仪检测细胞周期，real-time PCR检测细胞周期相关基因的mRNA表达水平，Western blot检测

p-AKT、E-钙黏蛋白(E-cadherin)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)和波形蛋白(vimentin)的相对表达水平，并用小动物活体成像仪检

测B16-F10细胞在C57BL/6J小鼠体内的生长和迁移情况。结果显示，Cy-3-glu能明显抑制体外B16-F10细胞的生长(P < 0.001)
和迁移(P < 0.01)，使细胞周期阻滞在S期。Cy-3-glu作用后p-AKT (P < 0.05)、N-cadherin和vimentin (P < 0.001)表达水平显著

下降，E-cadherin表达水平升高(P < 0.05)。饲喂Cy-3-glu饲料的肿瘤模型C57BL/6J小鼠肿瘤大小和重量显著减小(P < 0.05)，
肿瘤的转移水平也明显降低。以上结果提示，Cy-3-glu通过抑制PI3K/AKT信号、调节细胞黏附和迁移信号使B16-F10细胞周

期停滞在S期，最终抑制其在体内和体外的增殖和迁移。
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Mechanism of the anthocyanin single component cyanidin-3-O-glucoside inhibiting 
proliferation and migration of B16-F10 cells

WANG Li*, CHENG Peng, QU Chen-Fei, LI Xiu-Yan 
Department of Medicine, Qingdao Binhai University, Qingdao 266555, China  

Abstract: To study the effects of the anthocyanin single component cyanidin-3-O-glucoside (Cy-3-glu) on the proliferation and 
migration of mouse melanoma cells and to elucidate the underlying mechanisms, B16-F10 cells were treated with different concentra-
tions of Cy-3-glu. Cell viability was analyzed by a CCK-8 method. Cell migration was determined by the callus scratching technique. 
Cell cycle was measured by the flow cytometry. The expression levels of genes involved in cell cycle regulation were detected by 
real-time PCR. Protein expression levels of p-AKT, E-cadherin, N-cadherin and vimentin were analyzed by Western blot. The growth 
and migration of B16-F10 cells in C57BL/6J mice were monitored by the cryogenically cooled IVIS-imaging system. The results 
showed that Cy-3-glu significantly inhibited the growth (P < 0.001) and migration (P < 0.01) of B16-F10 cells, and arrested the cell 
cycle in the S phase. After Cy-3-glu treatment, the expression levels of p-AKT (P < 0.05), N-cadherin and vimentin (P < 0.001) were 
decreased significantly, and the expression level of E-cadherin was dramatically increased (P < 0.05). The size and weight of tumors 
and tumor metastasis in mice fed with a diet containing Cy-3-glu were significantly reduced (P < 0.05). In conclusion, Cy-3-glu inhibits 
proliferation and migration of B16-F10 cells by inhibiting the PI3K/AKT signaling pathway, cell adhesion and migration signals.
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黑色素瘤又称恶性黑色素瘤，是起源于胚胎期

神经嵴的恶性肿瘤，近年来已经成为发病率增长最

快的肿瘤之一 [1]。在我国，约 50% 的黑色素瘤分布

于四肢末端的皮肤，如足、手和甲下等位置，还有

另外约 22.6% 是分布在直肠、肛门、外阴、眼、口

和鼻咽等处的黏膜型黑色素瘤，两者约占 75% [2]。

尤其是黏膜型黑色素瘤，早期没有症状，这种黑色

素瘤往往恶性程度更高，预后更差，而且患者很快

会出现局部淋巴结或远处器官转移 [1]。一旦进入晚

期，5 年生存率仅有 4.6% [4]。据报道，大约 35%
的癌症死亡率与其生活方式紧密相关 [5]。例如：多

摄入水果和蔬菜的饮食习惯与癌症的发生有着明显

的负相关性 [6]。

花青素 (anthocyanin) 是一类广泛存在于植物中

的水溶性天然色素，它属于黄酮类化合物。在食品

中常见的有 6 大类：矢车菊素，飞燕草素，天竺葵素，

芍药素，牵牛素和锦葵素。花青素界在自然界很不

稳定，常常与一个或多个糖苷形成稳定的花色苷 [7]。

矢车菊 -3-O- 葡萄糖苷 (cyanidin-3-O-glucoside, Cy-
3-glu) 是矢车菊素与葡萄糖苷形成的小分子化合物，

其结构如图 1 所示，是最常见、广谱存在的花青素

衍生物，在超过 82% 的果实中都可以检测到 [8]。有

研究报道 Cy-3-glu 可以影响黑色素瘤细胞的增殖和

分化 [9]，但揭示其作用机理的研究很少，而且关于

Cy-3-glu 抑制黑色素瘤细胞迁移机制研究更少。本

文旨在研究 Cy-3-glu 抑制黑色素瘤细胞增殖和迁移

的机理，为从日常饮食中寻找辅助治疗黑色素瘤的

方法提供新途径。

E- 钙黏蛋白 (E-cadherin) 与 N- 钙黏蛋白 (N-cad-
herin) 都属于钙黏蛋白 (cadherin)。它们是一类细胞

表面的跨膜糖蛋白，对细胞间的黏附功能有着重要

影响。E-cadherin参与调控上皮的形成、维持内稳态，

其首要功能是形成黏附性连接 [10, 11]。对肿瘤细胞来

说，E-cadherin 下调造成细胞间黏附性连接减少、

极性减弱，肿瘤细胞侵袭力增强，促进转移的发生。

N-cadherin 的功能与 E-cadherin 正好相反 [12]。上皮

细胞向间充质细胞转变 (epithelial to mesenchymal 
transition, EMT) 是指上皮细胞通过一系列生物过程

获得间充质细胞的表型，常常与癌症的转移密切相

关 [13]。抑制 EMT 过程，增强细胞膜极性和细胞间

相互联系，可抑制癌细胞的远处转移。本文检测了

Cy-3-glu 作用后小鼠黑色素瘤细胞 B16-F10 中 E- 
cadherin、N-cadherin 和波形蛋白 (vimentin) 的表达

变化，以揭示 Cy-3-glu 抑制黑色素瘤细胞增殖和转

移的机理。 

1  材料

1.1  细胞株　　小鼠黑色素瘤细胞系 B16-F10 购自

中国科学院细胞库，稳定表达荧光素酶细胞 B16-
F10-luc 购自冷泉港生物科技股份有限公司。

1.2  实验动物　　5 周龄健康雄性 C57BL/6J 小鼠购

自军事医学科学院实验动物中心。光照周期为 12 h
光照 /12 h 黑暗，自由采食与饮水。动物实验均经

过伦理委员会审批后进行。

1.3  主要药物与试剂　　Cy-3-glu (Polyphenols 公
司，挪威 )，DMEM 培养基粉剂、碘化丙啶 (PI)、
lightCycler® 480 SYBR Green I Master、 L-DOPA 
(Sigma 公司，美国 )、戊巴比妥钠 (Sigma 公司，美

国 )、胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS)、青霉素、

链霉素、胰蛋白酶 (GibcoBRL 公司，美国 )，Trizol 
(Promega 公司，美国 )，CCK-8 试剂盒 ( 中国碧云

天生物公司 )，β-actin 抗体 (Santa Cruz 公司，美国 )，
p-AKT、t-AKT、E-cadherin、N-cadherin 和 vimentin
抗体 (Cell Signaling 公司，美国 )，ECL 显色系统

图   1. 富含花青素的水果及矢车菊-3-O-葡萄糖苷的分子结构

Fig. 1. Anthocyanin-rich fruit and molecular structure of cyanidin-3-O-glucoside (Cy-3-glu).
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(Amersco 公司，美国 )。
1.4  主要设备　　CO2 培养箱 (Sanyo 公司，日本 )，
离心机 (Eppendorf 公司，德国 )，倒置显微镜 (Olympus
公司，日本 )，超洁净工作台 ( 苏州净化设备公司，

中国 )，real-time PCR 仪 (Roche 公司，瑞士 )，流

式细胞仪 (Beckman 公司，美国 )，小动物活体成像

仪 (IVIS)(Calipers 公司，美国 )，酶标仪 (BioTek 公

司，美国 )。
1.5  B16-F10 细胞培养　　B16-F10 细胞以 DMEM
高糖培养基于 37 °C，5% CO2 培养箱中培养，待细

胞长满培养皿的 90% 以上的底面积时，用 0.25%
的胰蛋白酶 (PBS 配制 ) 消化细胞，最后加入适量

的完全培养液将细胞吹打混匀后，便可根据不同密

度传代，进行下一步实验。

1.6  小鼠原代黑色素细胞分离及培养　　将出生 3
天内的健康野生型 C57BL/6J 小鼠断颈法处死后去

四肢，将背部皮肤剥下，放入 PBS 中冲洗干净，并

在 75% 酒精中浸泡 2 s，之后在 PBS 中用眼科剪和

眼科镊将皮肤表面杂物及皮下结缔组织去除干净，

放入 0.25% Dispase II 酶 4 °C 消化过夜。将表皮和

真皮剥离，用眼科剪把表皮剪碎，加入 0.25% 胰

蛋白酶于 37 °C 消化 10 min 后加入等量终止液终止

消化作用，用 200 目滤网过滤。收集滤液，1 000 r/
min 4 °C 离心 10 min 后弃上清，加入 DMEM 培养

基重悬细胞计数，将细胞放入 37 °C，5% CO2 培养

箱中培养。

1.7  小鼠原代黑色素细胞 L-DOPA 染色法　　小鼠

原代黑色素细胞去除培养基后，在 PBS 中冲洗两次，

在固定液 ( 乙醇 : 氯仿 : 乙酸 = 6:3:1) 中固定 20 min，
用 PBS 洗涤 3 次，然后在 37 °C 下用 10 mmol/L 
L-DOPA 在黑暗中孵育 18 h ，孵育后，用蒸馏水冲

洗黑素细胞，脱水并封片。通过光学显微镜观察黑

色素细胞。

1.8  小鼠原代黑色素细胞 Cy-3-glu 处理　　原代细

胞以 DMEM 高糖培养基于 37 °C、5% CO2 培养箱

中培养，分别用不同浓度 Cy-3-glu (50 μmol/L 和

100 μmol/L) 处理 24 h，观察细胞生长情况。

1.9  CCK-8 法检测细胞增殖　　将 B16-F10 细胞传

代接种至 96 孔板，待细胞长到适宜密度，用不同浓

度 Cy-3-glu 处理 24 h，每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，

37 °C，5% CO2 孵育 2 h，用酶标仪在 450 nm 波长

测定吸光度。

1.10  Real-time qPCR　　从 B16-F10 细胞提取总

RNA，将总 RNA 反转录成 cDNA，按照 lightCycler® 
480 SYBR Green I Master 试剂盒说明书，real-time 
PCR 仪进行 PCR 反应。每个样品设 3 个重复，每

个实验重复 3 次。Real-time PCR 引物序列见表 1。
1.11  Western blot　　恒压 200 V，SDS- 聚丙烯酰

胺凝胶电泳，待 2 × SDS 上样缓冲液蓝带跑出胶外

即可；蛋白转移，安装转移装置，其排列依次为海绵、

纸、胶、膜、纸、海绵，将蛋白转移至 PVDF 膜，

恒流 150 mA 3 h ；PVDF 膜使用无水甲醇活化 1 min，

表1. Real-time PCR 引物序列表

Table 1. Primer sequence for real-time PCR 
Gene name	 Sequence of primer (5’–3’)	 Amplified product (bp)
GAPDH	 F: TGTGTCCGTCGTGGATCTGA	 149
	 R: TTGCTGTTGAAGTCGCAGGAG	
Cyclin D2	 F: AAGCCTGCCAGGAGCAAA	 77
	 R: ATCCGGCGTTATGCTGCTCT	
Cyclin B1	 F: TGGCCTCACAAAGCACATGA	 77
	 R: GCTGTGCCAGCGTGCTAATC	
Cyclin E2	 F: TGCTGCCGCCTTATGTCATT	 78
	 R: TCCGAGATGTCATCCCATTCC	
CDK2	 F: CTGCCATTCTCACCGTGTCC	 79
	 R: AGCTTGATGGACCCCTCTGC	
CDK4	 F: GGCCTTTGAACATCCCAAT	 78
	 R: TCAGTTCGGGAAGTAGCACAG	
CDK6	 F: TGCGAGTGCAGACCAGTGG	 150
	 R: AGGTCTCCAGGTGCCTCAGC 
F: forward; R: reverse; GAPDH: glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; CDK2: cyclin-dependent kinase 2; CDK4: cyclin- 
dependent kinase 4; CDK6: cyclin-dependent kinase 6.
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自然晾干 10 min，再次活化 30 s ；TBS-T (pH 7.6 含

0.1% Tween-20) 漂洗 5 min ；特异抗体 1:1 000 稀释

后进行杂交，杂交溶液中加入 5% 脱脂奶粉以封闭

非特异性杂交信号；TBS-T 漂洗 1 次 15 min，然后

漂洗 3 次，每次 5 min ；辣根过氧化物酶标记的二

抗杂交 20~45 min，杂交液中含 5% 脱脂奶粉；TBS-T
漂洗 15 min，然后漂洗 5 次，每次 5 min ；利用

ECL 显色系统进行显色；X-ray 胶片 (Kodak) 记录

显色结果。

1.12  流式细胞仪检测细胞周期　　待检测细胞用

0.25% 胰蛋白酶消化、收集于 1.5 mL 离心管中，调

整密度为 1 × 106 个 /mL；用预冷的 PBS 洗涤 2 遍，

2 500 r/min 离心 5 min，保留沉淀；迅速加入预冷

的 70% 乙醇吹打混匀，4 °C 固定过夜；2 500 r/min
离心 5 min，收集细胞；用 1 mL 预冷 PBS 洗涤细

胞 3 次以去除残留的乙醇；加入含有 0.2% Triton 
X-100 和 100 μg/mL RNase 的 PBS 500 μL 悬浮细胞，

每管加入 5 μL PI ；尽快上流式细胞仪检测 ( 上机前

200 目筛过滤 )。
1.13  愈伤划痕法检测迁移　　将细胞传代接种至 6
孔板，待细胞长到适宜密度，用移液枪尖在每孔底

部中间划一窄线，培养基清洗几次后加入 100 μmol/L 
Cy-3-glu，每组 3 个复孔，对照组加入等体积的完

全培养基，培养 12 h、24 h 或 48 h 后置细胞培养板

于倒置显微镜下观察拍照。

1.14  C57BL/6J 小鼠肿瘤模型建立及活体成像实时

观测　　5周龄C57BL/6J雄鼠分为3 组，每组10 只，

分别为对照组 ( 正常小鼠饲喂加 200 mg/kg Cy-3-glu
的普通饲料 )、肿瘤模型组 ( 肿瘤模型小鼠饲喂普

通饲料 ) 和 Cy-3-glu 处理组 ( 肿瘤模型小鼠饲喂添

加 200 mg/kg Cy-3-glu 的普通饲料 )，处理 6 周。

肿瘤模型建立：用稳定表达荧光素酶细胞 B16-
F10-luc (2 × 106) 与 Matrigel 胶 1:1 混合共 100 μL 接

种于 C57BL/6J 雄鼠腋下皮下组织，对照接种等体

积的培养基与 Matrigel 胶 1:1 混合物。

活体成像实时观测：用无菌的 PBS (w/o Mg2+、

Ca2+) 配制 D- 荧光素钠盐工作液 (15 mg/mL)，0.2 
μm 滤膜过滤除菌。一旦使用，保持冰冷且避光；

按小鼠体重腹腔注射 1% 戊巴比妥钠，使之处于麻

醉状态；按小鼠体重腹腔注射 10 μL/g 的 15 mg/mL
荧光素工作液，注射入体内 5~10 min 后，进行成

像分析。

1.15  数据处理　　Western blot 和 PCR 实验结果定

量分析由 ImageJ 完成。统计学分析采用 SPSS 18.0
数据处理软件 (SPSS Inc.，美国 ) 进行单因素方差

分析，用 LSD 法进行两两比较，两组间均数比较

采用 t 检验。数据用 mean ± SEM 表示，P < 0.05 (*)，
P < 0.01 (**) 和 P < 0.001 (***) 为差异显著。

2  结果

2.1  Cy-3-glu抑制B16-F10细胞的生长和迁移

如图 2A、2B 所示，用不同浓度 Cy-3-glu (50 
μmol/L 和 100 μmol/L) 处理 B16-F10 细胞 24 h，结

果显示 100 μmol/L Cy-3-glu 显著抑制 B16-F10 的生

长。为了进一步验证，我们分离了小鼠原代黑色素

细胞，并用 L-DOPA 染色法鉴定小鼠黑色素细胞，

可见分离的小鼠黑色素细胞大，细胞核呈棕黑色，

胞浆内有黑色素颗粒 ( 图 2C)。随后，用同样的处

理方法处理小鼠原代黑色素细胞，结果显示 Cy-3-
glu 处理 24 h 后细胞生长无显著变化 ( 图 2C、2D)。
另外，用 100 μmol/L Cy-3-glu 处理 B16-F10 细胞显

著抑制细胞的迁移运动 ( 图 2E，2F)。
2.2  Cy-3-glu抑制B16-F10的细胞周期进程

用细胞流式仪检测细胞周期，100 μmol/L Cy-3-glu
处理 B16-F10 细胞 24 h 后，G0/G1 期比例下降，S
期比例由 39.1% 增加到 64.4%，使细胞最终阻滞在

S 期 ( 图 3A)。经 Cy-3-glu 处理后，细胞周期调控

蛋白 cyclin B1、cyclin D2、cyclin E2、CDK2、CDK6
的 mRNA 表达水平明显下调，CDK4 变化不明显 ( 图
3B)。以上结果都说明 Cy-3-glu 抑制 B16-F10 细胞

周期进程，使其阻滞在 S 期，使 DNA 复制受阻，

细胞有丝分裂进程减缓，最终抑制 B16-F10 细胞

增殖。

2.3  Cy-3-glu通过PI3K/AKT调节E-cadherin、
N-cadherin和vimentin的表达水平     

通过Western blot检测上皮细胞标志蛋白E-cadherin
和间充质细胞标志蛋白N-cadherin和 vimentin表达，

结果显示 Cy-3-glu 促进 B16-F10 细胞 E-cadherin 的

表达，同时抑制 N-cadherin 和 vimentin 的表达 ( 图
4A，4B)。Cy-3-glu 处理后促生长和迁移的 p-AKT
水平 ( 相对于 t-AKT 的相对值 ) 被抑制。利用 PI3K
信号的抑制剂 LY294002 处理 B16-F10 细胞，观察

到 E-cadherin 和 N-cadherin 蛋白表达水平与 Cy-3-glu
处理后趋势一致 ( 图 4A、4B)。这些结果说明 Cy-3-glu
确实是通过 PI3K/AKT 通路，经过调节 E-cadherin
和 N-cadherin，进而抑制 B16-F10 细胞迁移。
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图   2. 倒置显微镜观察Cy-3-glu抑制B16-F10细胞增殖和迁移的作用

Fig. 2. The inhibitory effect of Cy-3-glu on proliferation and migration of B16-F10 cells observed by converted microscope. A: Inhibi-
tion of growth of B16-F10 cells by different concentrations of Cy-3-glu. B: CCK-8 result of B16-F10 cells. C: The effect of different 
concentrations of Cy-3-glu on primary cultured mouse melanocytes identified by L-DOPA staining. D: CCK-8 result of mouse mela-
nocytes. E: 100 μmol/L Cy-3-glu inhibited B16-F10 cell migration. F: Statistical result of E. Scale bar, 100 μm. Means ± SEM, n = 8. 
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs Ctrl. 

图   3. Cy-3-glu对B16-F10细胞周期的阻滞作用

Fig. 3. Blocking effect of Cy-3-glu on B16-F10 cell cycle. A: Flow cytometry analysis showed that Cy-3-glu blocked B16-F10 cell 
cycle in the S phase. B: mRNA expression levels of cyclin B1, cyclin D2, cyclin E2, CDK2, CDK4 and CDK6. Means ± SEM, n = 8. 
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs DMSO group.
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图   5. Cy-3-glu抑制B16-F10细胞在小鼠体内的生长和转移

Fig. 5. Cy-3-glu inhibits the growth and metastasis of B16-F10 cells in mice. A: The growth of melanoma cells B16-F10 were moni-
tored in real time after 3 weeks of Cy-3-glu treatment by bioluminescent imaging of luciferase activity in live mice using the cryogen-
ically cooled IVIS-imaging system. B: The control group fed with Cy-3-glu for 3 weeks. C: Tumor growth after 6 weeks of Cy-3-glu 
treatment. D: Tumor weight after 6 weeks of Cy-3-glu treatment. E: Tumor metastasis after 6 weeks of Cy-3-glu treatment. F: Statistical 
result of E. Means ± SEM, n = 8. *P < 0.05 vs Tumor group.

图   4. Cy-3-glu作用B16-F10细胞后p-AKT、E-cadherin、N-cadherin和vimentin蛋白的表达水平

Fig. 4. The relative protein levels of p-AKT, E-cadherin, N-cadherin and vimentin after Cy-3-glu treatment in B16-F10 cells. A: The 
relative protein levels of p-AKT, E-cadherin, N-cadherin and vimentin. B: A statistical result. Means ± SEM, n = 8. **P < 0.01, ***P < 
0.001 vs Ctrl group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs Ctrl group.
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2.4  Cy-3-glu抑制B16-F10细胞小鼠体内生长和转移

通过使用小动物活体成像仪实时观测肿瘤生长

( 图 5A)，相比肿瘤模型组，Cy-3-glu 处理组 3 周后

肿瘤开始减小，肿瘤生长速度减慢，对照组小鼠无

体重减轻，也无肿瘤发生 ( 图 5B)。Cy-3-glu 处理

组 6 周后肿瘤大小和重量与肿瘤模型组的小鼠相比

明显减小 ( 图 5C 和 5D)。解剖时发现肿瘤模型组小

鼠都有明显的 B16-F10 肿瘤细胞胃和肠转移现象，

而 Cy-3-glu 处理组的小鼠肿瘤转移情况明显减少

( 图 5E 和 5F)。这些结果表明 Cy-3-glu 在体内对小

鼠黑色素瘤有同样抑制生长和转移的作用。

3  讨论

本研究结果显示，Cy-3-glu 通过抑制 PI3K/AKT
通路，从而调节其下游细胞周期蛋白 (cyclins) 和细

胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclin-dependent kinases, 
CDKs) 的转录水平，使细胞周期阻滞在 S 期。Serafino
等报道 Cy-3-glu 通过升高 cAMP 和酪氨酸酶的表达

和活性，使细胞周期阻滞在 S 期，抑制黑色素瘤细

胞增殖 [9]。这些结果说明不同的黑色素瘤细胞中，

Cy-3-glu 可能通过不同的信号途径抑制细胞增殖，

因此探究 Cy-3-glu 对其他黑色素瘤细胞的抑制效果

以及相关信号通路，并寻找彼此之间的联系是下一

步的工作重心。

有研究表明，桑葚花青素提取物通过 Ras/PI3K
信号通路降低与细胞迁移有关的 MMP-2 和 MMP-9
酶的活性，抑制黑色素瘤细胞生长和迁移 [2]。这表

明花青素提取物在黑色素瘤的生长和迁移方面是有

防治作用的。但是，粗提物是花青素的混合物，那

么究竟是哪种单一成分起主要作用？随着现代医学

的精细化发展，精准医疗的“精准”越来越被认可，

成为未来发展的方向。

众所周知，PI3K/AKT 信号通路参与细胞多个

生物过程，包括细胞增殖、凋亡、生存和转移 [14, 15]。

PI3K/AKT 异常激活在癌症中经常发生，在黑色素

瘤中亦是如此。越来越多的证据表明抑制 PI3K/AKT
可以提高药物抗肿瘤活性和改善细胞对顺铂和替莫

唑胺药物的敏感性 [16–18]，所以抑制 PI3K/AKT 通路

是一种治疗黑色素瘤的新策略。特别是在 EMT 过

程中，AKT 的激活已成为 EMT 最核心特征之一 [19]。

此外，越来越多的证据表明 AKT 通过 EMT 在癌

细胞的迁移中发挥重要作用。激活 AKT 信号通路

会促进 EMT [20]，相反，抑制 AKT 信号通路会抑制

EMT 进程 [21–23]。当癌细胞在经历 EMT 时，它的上

皮样表型会慢慢地失去，获得间充质样的表型 [24]。

其中，E-cadherin 在细胞之间黏附起了重要作用，它

能够抑制癌细胞的浸润和转移 [25]。Vimentin 被认为

是间充质样细胞的重要标志。本研究结果显示花青

素的单一成分 Cy-3-glu 抑制黑色素瘤 B16-F10 细胞

增殖和转移，并首次阐明 Cy-3-glu 通过抑制 PI3K/
AKT 信号、抑制 N-cadherin 和 vimentin 蛋白表达，

并促进 E-cadherin 蛋白表达，使细胞维持或进一步

加强上皮细胞的特征，保持细胞膜极性，增强细

胞间联系，从而抑制 B16-F10 细胞转移和迁移。同

时，Cy-3-glu 通过抑制 PI3K/AKT 及其下游 cyclin B1、
cyclin D2 和 cyclin E2 以及 CDK2 和 CDK6 转录水平

的表达，从而阻滞 黑色素瘤 B16-F10 细胞周期进程，

最终抑制其在体内和体外的增殖和迁移。
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