
肉桂醛通过靶向 EphA2蛋白抑制膀胱癌细胞增殖
和血管生成

李文胜，李会兵

（河南科技大学第一附属医院泌尿外科，洛阳 471003）

摘要 目的：揭示肉桂醛对膀胱癌细胞增殖、迁移和血管生成的影响，并探讨其机制。方法：T24细胞在含有不同浓度（0、10和
20 滋mol/L）肉桂醛的培养基中处理 24 h。通过 MTT实验和划痕实验检测肉桂醛对膀胱癌细胞生长和迁移的影响。使用流式细
胞术（FCM）和管状形成实验评估肉桂醛对膀胱癌细胞凋亡和血管生成的影响。进一步通过免疫印迹实验检测 Ephrin A受体 2
（EphA2）的表达。结果：与对照组相比，不同浓度肉桂醛处理可抑制膀胱癌细胞的增殖（F=408.3，P<0.001），并促进膀胱癌细胞的
凋亡（F=69.57，P=0.000 4）。同时抑制膀胱癌细胞的迁移（F=25.60，P=0.003 9）和人脐静脉血管内皮细胞（HUVECs）血管生成（F=
48.12，P=0.000 5）。机制研究表明，肉桂醛能够靶向 EphA2蛋白（F=84.91，P=0.000 4），抑制膀胱癌细胞增殖。结论：肉桂醛通过
靶向 EphA2蛋白，抑制膀胱癌细胞增殖和血管生成。
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Cinnamaldehyde inhibits cell proliferation and angiogenesis in bladder cancer by targeting EphA2 protein
LI Wensheng，LI Huibing
（Department of Urology，The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology，Luoyang 471003，China）
Abstract Objective：To uncover the effects of cinnamaldehyde on the proliferation，migration，and angiogenesis of bladder cancer
（BC）cells and investigate the underlying mechanism. Methods：T24 cells were treated with cinnamaldehyde at different concentrations
（0，10，and 20 滋mol/L）for 24 h. The effects of cinnamaldehyde on bladder cancer cell growth and migration were assessed by MTT and
wound healing assays. Flow cytometry（FCM）and tube formation assays were used to evaluate the effects of cinnamaldehyde on apoptosis
and angiogenesis in bladder cancer cells. Furthermore，Western blotting was used to detect the effect on Ephrin type -A receptor 2
（EphA2）expression. Results：Compared with the control group，different concentrations of cinnamaldehyde treatment inhibited bladder
cancer cell proliferation（F=408.3，P<0.001）and promoted apoptosis（F=69.57，P=0.000 4）. It was also found that cinnamaldehyde inhi原
bited the migration of bladder cancer cells（F=25.60，P=0.003 9）and angiogenesis in human umbilical vein endothelial cells（F=48.12，
P=0.000 5）. Mechanistic studies indicated that cinnamaldehyde targeted EphA2 protein（F=84.91，P=0.000 4），thereby inhibiting the
proliferation of bladder cancer. Conclusion：Cinnamaldehyde inhibits cell proliferation and angiogenesis in bladder cancer by targeting
EphA2 protein.
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膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤 [1]，晚期患

者的 5年生存率仅为 20%耀30%[2]。虽然遵循治疗指

南的膀胱癌患者 5 年生存率较高[3]，但开发新的膀

胱癌早期检测方法及个体化治疗方案仍是提高临

床疗效和安全性的关键。

肉桂醛是肉桂中的主要成分，具有抗氧化、抗

炎等多种生物活性[4]。其可通过诱导细胞周期停滞，

尤其是在 G0/G1期，抑制肿瘤细胞的增殖[5]。它还通

过增强活性氧簇（ROS）的生成，导致肿瘤细胞内的

氧化应激增加，从而引发线粒体损伤，激活细胞凋

亡相关的信号通路，如 caspase-3[6]。此外，肉桂醛能

够通过调节多个信号通路，抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭[7]。并通过减少基质金属蛋白酶（MMPs）的表
达，进一步减少肿瘤细胞的侵袭能力[8]。已有研究显

示，通过下调或抑制 Ephrin A受体 2（EphA2）的表
达，可有效抑制肿瘤细胞的增殖与迁移，并减少肿

瘤的血管生成[9]。然而，肉桂醛在膀胱癌中的作用尚

未得到报道，且其作用机制不明确。本研究旨在对

此进行研究。

1 材料与方法

1.1 仪器 酶标仪（美国伯乐公司，型号：ELx800）；
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显微镜（美国奥林巴斯公司，型号：IX73）；流式细胞
仪（BD Biosciences 公司，型号：FACSCalibur）；化学
发光检测系统、电泳仪、冷冻离心机（美国伯乐公司）；

培养箱（37益恒温，美国 Thermo公司）。
1.2 细胞培养 人脐静脉血管内皮细胞（HUVEC）
及人膀胱癌细胞 T24购自中国科学院。T24细胞使
用膀胱癌细胞培养基（RPMI-1640完全培养基）培
养。在进行实验前，将细胞在含有不同浓度（0、10和
20 滋mol/L）肉桂醛（Sigma公司）的培养基中处理24 h。
后通过细胞检测评估肉桂醛对膀胱癌细胞的影响。

1.3 免疫印迹 用 RIPA裂解液完全裂解膀胱癌
细胞以提取细胞总蛋白，使用 BCA试剂盒对蛋白浓
度进行定量。随后，蛋白通过 SDS-PAGE电泳分离并
转移到 PVDF膜上。膜上蛋白质用 TBST缓冲液（含
5%脱脂奶粉）封闭 1 h。接着，加入一抗，包括 EphA2
（ab273118；1 颐 500，Abcam，英国）、Bax（ab32503；1 颐
1 000）、Bcl-2（ab32124；1 颐 500）、切割型 caspase 3
（ab32042；1 颐 1 000）、茁-actin（ab8226；1 颐 3 000），在
室温下孵育 1 h。然后加入二抗（1 颐 2 000），继续孵
育 1 h，最后使用化学发光法进行检测并拍摄图像。
1.4 CCK-8 实验 将膀胱癌细胞均匀接种至 96
孔板中，每孔接种适当数量的细胞，确保细胞处于

对数生长期。将板放入 37益的恒温箱中培养。24 h
后向每个孔中加入 CCK-8 试剂（C0038，中国碧云
天公司），并继续培养 3 h。使用酶标仪在 450 nm波
长下测量吸光度（OD值），以评估细胞的相对活力。
1.5 集落形成实验 将膀胱癌细胞接种至 6孔板
中，每孔接种约 1 000个细胞。培养 10 d。实验结束
时，使用 0.2%结晶紫溶液对细胞进行染色，染色时
间为 10 min。染色后，用 PBS缓冲液轻轻洗涤去除

多余染料，然后用 10%的甲醇固定细胞 20 min。用
显微镜拍摄并记录集落的形态和数量，分析细胞的

克隆形成能力。

1.6 划痕实验 当膀胱癌细胞在培养皿中汇合度达

到 100%时，使用 10 滋L枪头在细胞单层中制造均匀
的划痕，确保划痕宽度一致。随即用无血清培养基补

充细胞培养，并将细胞继续培养 24 h。之后，用显微
镜拍照并观察划痕的闭合情况，分析细胞迁移能力。

1.7 细胞凋亡检测 使用碧云天公司提供的细胞

凋亡检测试剂盒。首先，膀胱癌细胞用 PBS洗涤后，
用 70%乙醇固定在-20毅C下 2 h。接着，使用 PI染料
和 FITC-Annexin V标记物进行染色，并在 4毅C下孵
育。使用 FACSCalibur流式细胞仪和 CellQuest Pro
5.1软件分析细胞凋亡水平（BD Biosciences公司）。
1.8 管状形成实验 使用 HUVECs进行管状形成
实验。首先，将 HUVECs接种至已预涂 20% Matrigel
的 24孔板中，并在含有肉桂醛处理的培养基中培
养。4 h后，用荧光显微镜拍摄观察 HUVECs形成管
状结构的情况。

1.9 统计学处理 所有实验数据使用 GraphPad
Prism 5.0软件进行统计分析。正态分布的计量资料
以 x依s表示。组间差异使用 ANOVA 进行比较。对于
多组比较，使用 Bonferroni修正进行进一步分析。P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 肉桂醛抑制膀胱癌细胞的增殖 CCK-8实验
结果显示，肉桂醛在不同浓度下均显著抑制了 T24细
胞的增殖，表现为 OD450值的明显降低（F=408.3，
P<0.001，图 1A）。此外，克隆形成实验发现，肉桂醛
处理后，T24细胞的克隆数量显著减少（F=37.27，P=
0.001 4，图 1B）。

图 1 肉桂醛抑制膀胱癌细胞增殖

Fig.1 Cinnamaldehyde suppressed the proliferation of bladder cancer cells

注：A：CCK-8实验；B：克隆形成实验；统计每个视野中的克隆数量；**P<0.01，***P<0.001
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2.2 肉桂醛促进膀胱癌细胞的凋亡 通过流式细

胞术观察到，肉桂醛处理（10、20 滋mol/L）能够明显
抑制 T24细胞的凋亡，表现为凋亡细胞的比例显著
降低（F=69.57，P=0.000 4，图 2A）。此外，免疫印迹实

验结果显示，肉桂醛处理后，Bax和切割型 caspase-3
的表达上调，而 Bcl-2 的表达则显著下调（Bax：F=
30.5，P<0.001，BCL2：F=115.5，P<0.001，切割型 cas原
pase 3：F=420.3，P<0.001，图 2B）。
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图 2 肉桂醛促进膀胱癌细胞凋亡

Fig.2 Cinnamaldehyde contributed to the apoptosis of bladder cancer cells

注：A：流式细胞术；B：免疫印迹；**P<0.01，***P<0.001
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2.3 肉桂醛抑制膀胱癌细胞的迁移和 HUVEC 血
管生成 划痕实验显示，肉桂醛处理显著抑制了

T24细胞的迁移和侵袭，表现为迁移（上层）和侵袭
（下层）细胞数量的明显减少（F=25.60，P=0.003 9，
图 3A）。管状形成实验发现，肉桂醛处理后，HUVEC

的血管生成能力显著受到抑制，表现为分支点数量

的减少（F=48.12，P=0.000 5，图 3B）。
2.4 肉桂醛抑制膀胱癌细胞 EphA2的表达 免疫

印迹分析发现，肉桂醛显著下调了 T24 细胞中
EphA2的表达水平（F = 84.91，P=0.000 4，图 4）。
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图 3 肉桂醛抑制膀胱癌细胞迁移及血管生成

Fig.3 Cinnamaldehyde suppressed the migration of bladder cancer cells and angiogenesis

注：A：划痕实验；B：管状形成实验；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

图 4 肉桂醛抑制膀胱癌细胞 EphA2的表达
Fig.4 Cinnamaldehyde suppressed the expression of EphA2 in

bladder cancer cells

注：**P<0.01，***P<0.001
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3 讨论

膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，其发

病率在男性中位居所有肿瘤的第 4位，而在女性中
则较为罕见，占全身恶性肿瘤的 3%耀4%[2]。尽管膀

胱癌早期可通过手术和化学治疗进行干预，但晚期

膀胱癌的治疗仍然具有较高的挑战性，且疗效有

限，因此亟需开发更有效的治疗药物。研究发现，肉

桂醛能够抑制膀胱癌的进展，因此可能作为一种潜

在的治疗药物。
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肉桂醛具有广泛的生物活性，特别是在抗菌、

抗氧化和抗炎方面。由于这些特性，肉桂醛在传统

医学中有着悠久的应用历史。研究表明，肉桂醛通

过调节细胞信号通路、抑制过氧化物酶的活性并清

除自由基，有效减轻氧化应激，进而对心血管健康

产生积极影响。它还表现出抗糖尿病作用，能够通

过调节葡萄糖代谢、促进胰岛素分泌来控制血糖水

平，这些效果为其在代谢性疾病中的应用奠定了基

础[10-11]。在抗肿瘤领域，肉桂醛也展现出了显著的潜

力。研究发现，肉桂醛能够通过多种机制抑制肿瘤

细胞的增殖和转移，进而抑制肿瘤的生长。具体而

言，肉桂醛能够诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞

增殖，并通过干扰细胞周期相关蛋白的表达，减缓

肿瘤细胞的生长。此外，肉桂醛还能够抑制肿瘤细

胞的迁移和侵袭，尤其在乳腺癌、肺癌、结肠癌和肝

癌等多种类型的肿瘤中表现出了良好的抑制效果。

在膀胱癌细胞系中，肉桂醛能够显著抑制细胞的增

殖，并诱导细胞凋亡。此外，肉桂醛还能通过调节与

凋亡相关的蛋白（如 Bax、Bcl-2及 caspase-3）的表
达，进一步增强膀胱癌细胞的凋亡。

血管生成是肿瘤生长和转移的关键过程之一，

它为肿瘤提供必需的氧气和营养，从而加速肿瘤增

殖。肿瘤细胞通过分泌促血管生成因子，诱导内皮

细胞的增殖、迁移和分化，形成新的血管来满足自

身生长需求[12]。因此，抑制血管生成能够有效地抑制

肿瘤的生长和转移。肉桂醛通过抑制膀胱癌组织的

血管生成，可能在抑制肿瘤生长和转移方面发挥了

重要作用。

EphA2是 ephrin家族的受体酪氨酸激酶，其异
常表达与多种肿瘤的进展和转移密切相关[13]。在膀

胱癌中，EphA2的过度表达与肿瘤的血管生成、转
移和侵袭性相关。过度表达的 EphA2可通过促进微
血管密度的增加，促进肿瘤的转移[14-15]。肉桂醛能够

显著下调膀胱癌细胞中 EphA2的表达，提示其可能
是肉桂醛的潜在靶标。虽然发现肉桂醛能够调节

EphA2的表达，但其具体作用机制仍需进一步研究。
尽管本研究揭示了肉桂醛在膀胱癌中的抗肿

瘤作用，但仍存在一些局限性。首先，尚未在体内小

鼠模型中验证肉桂醛的抗肿瘤效果，未来的研究应

通过动物实验进一步确认肉桂醛在膀胱癌治疗中

的应用前景。其次，肉桂醛可能通过多种信号通路

发挥抗肿瘤作用，当前研究仅集中在 EphA2这一靶
点，其他潜在靶标和机制仍有待进一步探索。此外，

肉桂醛的药代动力学特性、代谢途径及潜在毒性等

问题尚不明确，未来的研究应系统评估其临床应用

的可行性和安全性。总之，肉桂醛通过靶向 EphA2，
抑制膀胱癌细胞的增殖、迁移，促进其凋亡，同时抑

制 HUVEC的血管生成。此结果为肉桂醛作为膀胱
癌潜在治疗药物的开发提供了理论依据，值得进一

步研究。
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