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摘  要：恶性肿瘤已经成为了全球健康的棘手问题，但传统的癌症治疗方法存在着严重的不良反应。肉桂中化学成分复杂，

其发挥抗肿瘤作用中涉及到了多条信号传导通路，如丝裂原活化蛋白激酶信号通路、磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B 信号通

路、巨大细胞癌症母细胞/β-连环蛋白信号通路、酪氨酸激酶/转录因子信号通路、糖酵解代谢通路、自噬代谢通路。总结了

肉桂中活性成分抗肿瘤作用的信号通路研究进展，为肉桂抗肿瘤作用机制的研究提供参考。 
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Abstract: Malignant tumors have become a pressing global health issue, yet traditional cancer treatments are plagued by severe side 

effects. Cinnamomi Cortex contains complex chemical components, and its anti-tumor effects involve multiple signaling pathways, 

such as the mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway, the phosphatidylinositol-3 kinase/protein kinase B (PI3K/ 

Akt) signaling pathway, the Wnt/β-catenin signaling pathway, the tyrosine kinase/transcription factor (JAK/STAT) signaling pathway, 

as well as the glycolysis and autophagy metabolic pathways. This article summarizes the research progress on the signaling pathways 

of active components in Cinnamomi Cortex for anti-tumor effects, providing a reference for studying the mechanisms of Cinnamomi 

Cortex’s antitumor action. 
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恶性肿瘤已经成为了全球健康的棘手问题。随

着癌症患者人数在全球范围内的持续升高，人们对

发现预防和治疗癌症的新方法越来越感兴趣。传统

的癌症治疗方法如手术、放疗、化疗虽然给患者生

存带来了一定程度的获益，但均存在着严重的不良

反应[1-2]。分子靶向治疗、免疫检查点抑制剂的临床
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疗效更加理想，但价格昂贵，且常伴有严重的不良

反应[3-4]。因此，迫切需要寻找新的方法来优化癌症

治疗。植物药材长期以来一直被认为是开发抗癌药

物的潜在候选者。肉桂取自干燥的树皮，性大热，

味辛甘，具有补火助阳、温通经脉、散寒止痛、引

火归元的功效[5]。肉桂中化学成分复杂，分为挥发
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性成分和不挥发性成分两类。挥发性成分主要是挥

发油，其中肉桂醛含量最高，其次为丁香酚[6]。肉

桂酸也是挥发油中有效成分之一，在肉桂树干皮的

质量分数可高达 0.304 7 mg/g[7]。不挥发性成分包含

多酚类、黄酮类、木脂素类、多糖类等[8]。体内外研

究证明，肉桂中活性成分可以抑制癌细胞生长和增

殖，干扰癌细胞分裂周期，诱导其凋亡，抑制癌细

胞转移和侵袭[9-12]。肉桂中活性成分在发挥抗肿瘤

作用中涉及到了多条信号通路，如丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）信号通路、磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白

激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、巨大细胞癌症母细

胞/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路、酪氨酸

激酶/转录因子（JAK/STAT）信号通路、糖酵解代谢

通路、自噬代谢通路。本文总结了肉桂中活性成分

抗肿瘤作用的信号通路研究进展，为肉桂抗肿瘤作

用机制的研究提供参考。 

1  MAPK 信号通路 

MAPK 通路是一个高度保守的信号通路，它的

4 个最常见的亚蛋白家族包括细胞外信号调节激酶

1/2（ERK1/2）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）和细胞外信号调节

激酶 5（ERK5）家族。细胞中与 MAPK 相关的 3 种

主要信号通路是经典 MAPK 通路、JNK 和 p38 

MAPK 通路以及 ERK5 通路。MAPK 通路信号可以

影响癌细胞的许多生物过程，通过转导细胞外信号

调节不同的细胞活动，包括细胞增殖、分化和凋亡

等[13-15]。Palmioli 等[16]用富含肉桂多酚的肉桂水醇

提取液（50 µg/mL）处理 Caco-2、E705 和 SW480

等结肠癌细胞 48 h 后，发现 3 种细胞中全部上调了

半胱天冬酶-3（Caspase-3）的表达水平，下调了 B

淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的表达水平，线粒体内跨膜

电位下降，激活了 ERK，增加了 ERK 的磷酸化水

平，结果表明细胞凋亡的发生需要激活 ERK 来诱

导线粒体膜去极化和激活 Caspase-3 来实现。ERK

是一种保守且广泛表达的丝氨酸/苏氨酸 MAPK，是

生长因子和有丝分裂原信号的中心整合者，调节细

胞的增殖、存活、分化到细胞迁移的许多功能[17]。

ERK 的激活通常促进细胞增殖，其活性增强是许多

癌症发生的标志[18]。经典 MAPK 通路（Ras/RAF/ 

MEK/ERK 通路）的过度激活导致了超过 40%的癌

症病例，但在特定条件下 ERK 激酶还具有促凋亡

功能[19]。肉桂中活性成分通过 ERK 通路在调控细

胞存活过程中这种“双面性”行为的分子机制仍有

待进一步研究。 

2  PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路对于涉及细胞代谢、凋亡、

存活、分化和增殖过程的细胞内信号传导是必不可

少的。它的激活与许多类型癌症的发生、发展和转

移密切相关。它主要由 PI3K 和 Akt 组成。PI3K 是

该通路的关键组成部分，是细胞内脂质激酶家族的

成员之一，主要由 p55 和 p85 调控亚基和 p110 催

化亚基组成。根据不同的亚基和底物，PI3K 主要分

为 3 类。其中由 p85、p110 亚基组成的 IPI3K 类发

挥的作用最突出。Akt 主要包含 Akt1、Akt2 和 Akt3 

3 个亚型。与其他两种亚型相比 Akt1 表达最广泛。

PIP3 作为第二信使对 Akt 的磷化至关重要[20]。此

外，Akt 还有多种下游底物，如糖原合成酶激酶 3

（GSK3）、雷帕霉素靶蛋白复合体（mTORC）、叉头

框 O 类家族成员蛋白（FOXOs）和环磷腺苷效应元

件结合蛋白（CREB）等[21]。Li 等[22]在人结肠癌

LoVo、SW480 和 HCT116 细胞的体外研究中发现，

先用 PI3K/Akt 信号通路的最强激活剂胰岛素样生

长因子-1（IGF-1）对结肠癌细胞预处理 2 h 以激活

PI3K/Akt 信号通路，然后用肉桂醛（40 µg/mL）处

理 24 h 后发现，肉桂醛抑制了 IGF-1 诱导 Akt 蛋白

和总 PI3K 蛋白的磷酸化表达水平。肉桂醛通过抑

制 PI3K/Akt 通路的激活诱导细胞凋亡，抑制结直肠

癌细胞的侵袭和黏附，并能够拮抗 IGF-1 对 PI3K/ 

Akt 信号通路的激活。Zhang 等[9]通过网络药理学和

分子对接技术预测出了肉桂醛治疗结直肠癌的潜

在靶点是热休克 60 kDa 蛋白 1（HSPD1），主要涉

及的信号通路包括 MAPK、细胞凋亡、PI3K/Akt 等，

并在体外试验中进行了验证。以肉桂醛（0～160 

μmol/L）处理 HCT116 细胞 24 h，降低了 p38、PI3K、

Akt 的磷酸化水平。研究证明肉桂醛是通过抑制

PI3K/Akt 信号通路来增强体外抗结直肠癌活性。 

癌症转移是引起疾病恶化和死亡的主要原因。

上皮–间质转化（EMT）被认为与癌症进展密切相

关，并受到多种信号通路的调控，包括 PI3K/Akt 信

号通路。在 EMT 过程中，癌细胞变得更加活跃，失

去了它们的极性。它们与基底膜重新分离，并进入

血流，导致迁移和转移增加。其特征是上皮标志物

E-钙黏蛋白（E-cadherin）的减少和间质标志物 N-

钙黏蛋白（N-cadherin）和波形蛋白（vimentin）的

增加[23]。肉桂中活性成分在抑制 EMT 促进癌症转

移过程中发挥了重要作用。Wang 等[24]在 A2780、
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SKOV3 人卵巢癌细胞的体外研究中发现，在 100 

ng/mL 表皮生长因子（EGF）刺激下，癌细胞的 EMT

过程被激活，E-cadherin减少，N-cadherin和 vimentin

增加，然后用 5、10 μg/mL 肉桂醛处理 48 h 可逆转

EGF 激活的 EMT，并呈现出剂量相关，可见肉桂醛

通过逆转 EMT 抑制了上皮性卵巢癌细胞的迁移和

侵袭。为了阐明肉桂醛是否因为抑制 PI3K/Akt 信号

通路而逆转了 EMT 进程，实验采用 Western blotting

检测了 PI3K/Akt 信号通路的磷酸化水平，结果显示

肉桂醛浓度相关抑制 Akt、PI3K 和 mTOR 的磷酸

化。以上结果表明，肉桂醛可以通过抑制 PI3K/Akt

信号通路逆转 EGF 介导的 EMT 过程，从而抑制人

卵巢癌细胞的迁移和侵袭。为了证实肉桂醛是否在

体内与体外发挥相同的作用，研究者建立了皮下异

种移植物裸鼠 A2780 细胞模型。小鼠肝和肺组织石

蜡切片的 HE 染色显示，50 mg/kg 肉桂醛组的 5 只

小鼠中有 1 只出现了肝转移，100 mg/kg 肉桂醛组

的小鼠中未出现肝转移，可见与体外研究结果一

致，肉桂醛在体内可显著抑制卵巢癌细胞的生长和

转移。由此可见，抑制癌细胞中的 EMT 进程是抑

制癌症转移的重要手段。mTOR 是 Akt 的下游底物，

而 PI3K/Akt/mTOR 通路是调节细胞增殖、凋亡和分

化的关键信号通路。Aggarwal 等[25]在口腔癌细胞系

的研究中发现肉桂水醇提取液（SCC-9 100 μg/mL，

SCC-25 30 μg/mL）、肉桂醛（SCC-9 40 μmol/L，SCC-

25 45 μmol/L）处理后 48 h 后 NF-κB/p65、COX-2、

p110a、CyclinD1、VEGF、Akt、T-mTOR、Ser2448p 

mTOR 和 Bcl-2 的水平均出现下调，而 Beclin-1 的

水平显著上调，表明 PI3K/Akt/mTOR 通路的抑制可

能是肉桂中活性成分抑制肿瘤细胞生长和进展的

潜在机制之一。 

3  Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路是胚胎发育、成体干细

胞调控、体内平衡和组织再生必需的进化保守信号

通路[26-27]。临床前和临床证据都证实了 Wnt 在人类

疾病，特别是癌症的发生、发展中起着至关重要的

作用[28]。到目前为止，在 Wnt 配体家族中已经鉴定

出 19 种糖蛋白以旁分泌或自分泌方式发挥作用，

并表现出不同的表达方式[29]。Wu 等[30]应用氯化钴

建立了一个缺氧体外模型，并且证实了 100 μmol/L

氯化钴处理人非小细胞肺癌细胞 A549、YTMLC-90

和 NCI-H1299 24 h 后诱导出的缺氧刺激了 EMT 进

程和 Wnt 通路的激活。以 40 μg/mL 肉桂醛处理有

效地终止了EMT进展和Wnt/β-catenin通路的激活。

在异种移植瘤（A549 细胞）小鼠体内发现肉桂醛

（50、100 mg/kg）通过抑制 Wnt 信号通路诱导了细

胞凋亡和逆转了 EMT 进程。免疫组化结果显示，

肿瘤组织中 Bcl-2/相关的 X 蛋白（Bax）、切割的聚

腺苷二磷酸-核糖聚合酶（PARP）和 E-cadherin 表

达增高，N-cadherin、vimentin、基质金属蛋白酶-9

（MMP-9）、血管内皮生长因子（VEGF）和 β-catenin

表达降低。凋亡蛋白的上调伴随着 EMT 相关蛋白

和 Wnt 通路的组分下调。在体内研究中同样证实了

肉桂醛的治疗作用是通过抑制 Wnt/β-catenin 通路

来诱导细胞凋亡和逆转 EMT 过程。 

4  JAK/STAT 信号通路 

尽管 JAK/STAT 通路结构简单，仅包括细胞因

子、受体、JAK 和 STAT，但它调节着广泛的生物

功能，如细胞增殖、分化、迁移和凋亡。JAK/STAT

通路已经成为治疗癌症的一个有吸引力的靶点[31]。

Geng 等[32]用 25、45、65 μg/mL 肉桂醛处理 SGC-

7901 和 HGC-27 人胃癌细胞 48 h 后，细胞生长能

力和迁移能力随着肉桂醛质量浓度的增加变得越

来越差，早期和晚期凋亡水平也明显升高。应用网

络药理学方法和分子对接技术对其发生的机制进

行预测，发现肉桂醛和 JAK2 之间存在着潜在的结

合关系。GO 和 KEGG 分析认为细胞凋亡可能是肉

桂醛抑制胃癌细胞的主要途径。进一步研究证实了

肉桂醛显著降低了 SGC-7901 和 HGC-27 中 JAK2

和 STAT3 的表达，且呈剂量相关，同时 Bcl-2 表达

减少，Bax 表达增加。提示肉桂醛可能通过抑制

JAK2/STAT3 通路的活性来提高胃癌细胞的凋亡水

平，抑制胃癌细胞的增殖和迁移。 

5  糖酵解代谢通路 

过度增殖是癌细胞最重要的恶性行为之一。在

增殖过程中，癌细胞的能量代谢途径被重塑，由三

羧酸循环转变为有氧糖酵解。即便在富氧条件下，

癌细胞也更倾向于糖酵解而不是氧化磷酸化。在调

控有氧糖酵解的酶中，丙酮酸脱氢酶激酶（PDHK）

被认为是抑制癌症的潜在靶点[33]。肉桂中活性成分

可以通过抑制糖酵解代谢而发挥抗肿瘤作用。Lee

等[34]研究发现，肉桂水提液处理人肺癌 A549 和

H1299 细胞和小鼠 Lewis 肺癌细胞 4 h，0、5、10、

50、100 μg/mL 肉桂水提液处理后以浓度相关方式

显著降低了 PDHK 的活性，减少了乳酸产量和增加

了 ROS 产量。进一步研究发现肉桂水提液中的肉
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桂酸是抑制 PDHK 活性的主要成分。在肉桂酸 250 

mmol/L 的剂量下对 A549 和 Lewis 肺癌细胞处理

24 h 没有明显的细胞毒性。然而，当用肉桂酸孵育

肺癌细胞 48、72 h 时，这些细胞系的生长受到了肉

桂酸的抑制，并呈剂量和时间相关。这意味着肉桂

水提液是通过抑制 PDHK 活性改变癌细胞的代谢

状态，从而诱导癌细胞凋亡。Srivastava 等[35]用 40、

80 μmol/L 肉桂醛处理 U87eGFP 细胞（胶质母细胞

瘤细胞 U87 细胞的衍生细胞）后，ROS 和凋亡细胞

增加。为了进一步分析可能受到影响的关键实体，

研究者采用 2D 凝胶电泳和质谱分析方法进行了蛋

白质谱分析，发现在下调的蛋白中，丙酮酸激酶

（PKM2）和磷酸甲羟戊酸激酶的表达下调。PKM2

是糖酵解途径的关键酶。癌细胞不仅能够利用糖酵

解通路的中间产物为合成代谢提供原料，而且糖酵

解途径导致的乳酸增加可以为癌细胞提供了一个

酸性成长环境，有利于其浸润和转移[36]。磷酸甲羟

戊酸激酶在细胞增殖和免疫通路中发挥着重要作

用。脑肿瘤起始细胞（BTIC）是通过甲羟戊酸途径

发生的代谢来维持生长。因此，肉桂醛处理对

U87eGFP 胶质母细胞瘤细胞的活力有深远的影响。

肉桂醛降低了磷酸甲羟戊酸激酶表达可能对 BTIC

的生长有抑制作用，从而可能预防这种毁灭性癌症

的复发，并提供有益的治疗效果。而 BTIC 是通过

Myc 调节的甲戊酸途径维持的。值得注意的是，关

键的癌蛋白 Myc 已经被证明是一个难以被抑制的

靶点，并且目前被认为是不可用药的。因此，为了

规避这一问题，可以考虑通过降低磷酸甲戊酸激酶

来影响 Myc 控制的甲羟戊酸途径，作为肉桂中活性

成分抑制癌细胞增殖中的作用的策略之一。在实体

肿瘤中观察到的代谢显著异质性和细胞可塑性使

代谢抑制剂不可能作为单一的有效癌症治疗方法，

但两种或两种以上药物同时抑制不同代谢途径的

联合治疗可以被认为是减少不良反应和防止复发

的一种策略。因此，肉桂中活性成分的复杂性为对

抗癌症提供了新的治疗方向。 

6  自噬代谢通路 

自噬是细胞降解和回收蛋白质、细胞器以维持

细胞内稳态的一个重要过程，细胞内容物被膜结合

的结构（自噬囊泡）重新包围，最终与溶酶体融合。

在这些囊泡中，细胞内容物被分解成小分子。一般

情况下，自噬对细胞具有保护作用[37]。Kim 等[38]以

肉桂醛（50 μg/mL）处理 MKN-45 和 MKN-74 人胃

癌细胞 24 h，抑制了细胞的生长、迁移和侵袭能力，

促进了凋亡。为了确定肉桂醛是否调控胃癌细胞的

自噬，研究者进行了 Western blotting 方法分析以确

定自噬相关基因的表达。结果显示其有效下调了自

噬相关基因 p62 的表达，上调了 ATG5、Beclin-1 和

LC3-II 的表达。进一步研究发现肉桂醛是通过抑制

组蛋白甲基转移酶（G9a）与 Beclin-1 和 LC3B 启

动子的结合以及 Bcl-2-Beclin-1 的解离来介导自噬

细胞死亡。G9a 通常与 LC3B 启动子结合，参与细

胞的发育、分化、周期合成和自噬死亡的过程[39]。

而 Bcl2 和 Beclin-1 都是细胞自噬死亡的中枢调节

因子，Bcl-2 过表达可抑制 Beclin-1 相关的自噬。

HDAC 抑制剂可抑制组蛋白甲基转移酶如 G9a 和

EZH2，调节赖氨酸组蛋白 H3 的 4、9 和 27 残基位

点的甲基化。肉桂醛通过表观遗传修饰诱导了胃癌

细胞的自噬性死亡。Aggarwal 等[26]在研究中发现，

以 IC50剂量肉桂醛处理口腔癌 SCC-4 细胞 48 h 后，

细胞中出现了自噬标志物酸性囊泡状细胞器，表明

肉桂醛诱导口腔癌细胞发生了自噬。 

但是，自噬在多种疾病中起着双重作用[40-41]。

如在癌症发生的早期阶段，自噬通过自身调控和氧

化应激反应等帮助维持基因组的完整性，抑制组织

损伤和炎症，发挥抑制癌症的作用[42]。然而，在癌

症发展的晚期，自噬可将营养物质提供给癌细胞，

并促进其免疫逃逸（通过促进癌细胞表面主要组织

相容性复合体-I 的降解[43]）等。因此，实验研究不

应局限于自噬的单一功能（如保护性、致死性或介

导单一死亡模式），而应关注肉桂中活性成分通过

自噬在调节细胞死亡方面的灵活性，并探索癌症中

自噬转换的潜在机制。 

7  结语 

肉桂是一种古老且安全的植物药材，可以用水

（醇）提取溶液，又可以分离出单一活性成分如肉桂

醛、肉桂多酚、肉桂酸等用于临床治疗。肉桂中活

性成分具有抗炎、抗菌、抗氧化、抗癌等多种药理

作用，在调控癌症的发生、发展以及转移过程中涉

及了多种信号通路，具有多通路、多靶点的特点[44]。

因此，在治疗复杂和多因素的癌症方面具有独特的优

势，有很大的治疗前景。未来的研究应该优先开发具

有选择性信号通路调节作用的肉桂活性成分衍生产

品，研发出安全、有效的多靶点抗癌植物新药。 
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