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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨不同浓度的橄榄苦苷在不同作用时间对卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞增殖的影响。 　 方法　 ＳＫＯＶ３ 卵巢癌

细胞传代培养后接种于 ３ 块 ９６ 孔板，每板实验组细胞用 １００、２００、４００、８００ μｇ ／ ｍＬ 的橄榄苦苷培养液，对照组细胞用 ＭｃＣｏｙ􀆳ｓ

５Ａ 完全培养基。 ＣＣＫ⁃８ 检测法测定 ２４、４８、７２ ｈ 等 ３ 个时间点不同药物浓度的 ＳＫＯＶ３ 细胞增殖情况。 　 结果　 相同作用时

间下，与对照组比较，１００、２００、４００、８００ μｇ ／ ｍＬ 的橄榄苦苷浓度对 ＳＫＯＶ３ 细胞的增殖均有抑制作用，细胞生长 Ａ 值随着药物

浓度增大而减小（Ｐ＜０􀆰 ０５）；在 １００、２００、４００ μｇ ／ ｍＬ 的药物浓度下，细胞生长 Ａ 值随着作用时间延长而增大（Ｐ＜０􀆰 ０５），当药物

浓度达 ８００μｇ ／ ｍＬ 时，细胞生长迟缓，至 ７２ｈ 细胞 Ａ 值较 ２４、４８ｈ 差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；抑制率随着药物浓度增大而增

大（Ｐ＜０􀆰 ０５），与作用时间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 橄榄苦苷对卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３ 的增殖有抑制作用，具体机

制尚待后期实验研究。
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０　 引　 　 言

卵巢癌是女性癌症死亡的第四大原因，其中卵巢

上皮性癌占卵巢恶性肿瘤的 ９０％以上，５ 年生存率受

分期影响波动于 ２７％～４６％［１⁃３］。 卵巢癌的基本治疗
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原则为广泛肿瘤细胞减灭术辅以顺铂联合紫杉醇的

化疗方案，但易发生化疗耐药及癌灶复发，据统计

９０％的晚期卵巢癌患者死亡原因与多药耐药的发展

有关［４］。 因此，目前对于卵巢癌的治疗迫切需要寻找

一种既有效且不良反应小的新型药，对提升卵巢癌

患者的生活质量、生存率等具有重要意义。 多方研究

表明，富含于天然橄榄油或橄榄叶中的橄榄苦苷在对

抗子宫内膜癌、乳腺癌、宫颈癌、结肠癌、前列腺癌等

肿瘤中已显示出积极的抑癌作用。 本研究欲通过体

外实验进一步探究橄榄苦苷对卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞的

增殖是否同样有影响以及不同浓度的橄榄苦苷在不

同作用时间下细胞改变情况。

１　 材料与方法

１．１　 细胞株、药物及试剂 　 实验用卵巢癌 ＳＫＯＶ３
细胞由福州总医院实验科提供。 橄榄苦苷（Ｆｕｎａｋｏ⁃
ｓｈｉ，Ｔｏｋｙｏ Ｊａｐａｎ ），ＭｃＣｏｙｓ ５Ａ 培养基（美国 ｓｉｇｍａ 公

司）、胎牛血清（美国 ｇｉｂｃｏ 公司）、青霉素 ＼ ＼链霉素

双抗溶液（美国 ｇｉｂｃｏ 公司）、０􀆰 ２５％胰蛋白酶（美国

ｇｉｂｃｏ 公司）、ＰＢＳ 缓冲液（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）、ｃｃｋ⁃８
试剂盒（美国 ｇｅｎｖｉｅｗ 公司），ＤＭＳＯ 溶液（二甲基亚

砜，南京凯基生物公司），２５ ｃｍ２培养瓶、１５ ｍＬ 离心

管、５０ ｍＬ 离心管（美国 ｃｏｒｎｉｎｇ 公司）
１．２　 方法　 ①细胞培养：用含 １０％胎牛血清、１％双

抗溶液配制的 ＭｃＣｏｙｓ ５Ａ 完全培养基将 ＳＫＯＶ３ 卵

巢癌细胞接种到 ２５ ｃｍ２的细胞培养瓶中，置于 ３７ ℃
的 ５％ＣＯ２培养箱中。 待电子显微镜下观察细胞生

长至 ８０％～９０％汇合度时，用 ０􀆰 ２５％胰酶消化传代，
平均 ３ ｄ 传代 １ 次。 ②细胞接种：ＳＫＯＶ３ 细胞生长

至 ８０％ ～ ９０％汇合度后，用 ０􀆰 ２５％胰酶消化成单个

细胞，台盼蓝染色计数后重新调整细胞浓度至 ５×
１０４个 ／ ｍＬ，以细胞数 ５０００ 个 ／孔接种至 ９６ 孔板，即
每孔 １００ μＬ 细胞培养液，每组 ６ 个平行样本，设置

５ 个细胞组，包括 ４ 个不同浓度药物组（药物＋培养

液＋细胞）和 １ 个对照组（培养液＋细胞）。 设 １ 个空

白组［仅含培养液，用于校正培养液对吸光度（Ａ）的
影响］，周边空白格以 ＰＢＳ 缓冲液等体积填充。
③ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖变化：接种在 ９６ 孔板的细

胞贴壁后，每孔加入 １０ μＬ 不同浓度的橄榄苦苷

（８００、４００、２００、１００、０ μｇ ／ ｍＬ），其中橄榄苦苷粉末

用 ＤＭＳＯ 有机溶剂溶解，用 ＭｃＣｏｙ􀆳ｓ ５Ａ 培养基稀释

到需要浓度，并确保 ＤＭＳＯ 终浓度＜０􀆰 １％以避免对

细胞的损害作用。 分别培养细胞至 ２４、４８、７２ ｈ（观
察时间的选择基于 ＳＫＯＶ３ 细胞传代时间在 ４８ ～
７２ ｈ）。 在相应时间后以换液形式加入含 １０％ＣＣＫ⁃
８ 的培养基，置于 ３７ ℃的 ５％ＣＯ２培养箱中继续培

养 ６０ ｍｉｎ 后用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 测定细胞 Ａ 值。 ④
根据细胞不同生长时间 Ａ 值绘制细胞生长曲线图，
并以柱状图比较不同浓度下药物抑制率随时间的

变化。 其中细胞抑制率的计算公式如下：
抑制率（％）＝ ［１－（药物组－空白组） ／ （对照组

－空白组）］ ×１００％
１．３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ１７．０ 统计软件进行统

计分析，计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，对各

组数据进行单因素方差分析，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 不同浓度橄榄苦苷与作用时间下 ＳＫＯＶ３ 细

胞生长 Ａ 值比较　 相同作用时间下，各药物浓度组

与对照组相比，细胞生长受到抑制，Ａ 值随着药物浓

度增大而变小，与对照组 Ａ 值比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；相同作用浓度下，１００、２００、４００ μｇ ／ ｍＬ
的细胞可随着作用时间延长 Ａ 值增大，３ 个时间 Ａ
值比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），在药物浓度

８００μｇ ／ ｍＬ 时，细胞生长明显受到抑制，在 ２４ ｈ 和 ４８
ｈ 内 Ａ 值未发生明显变化（Ｐ＞０􀆰 ０５），当作用时间达

７２ ｈ 时，Ａ 值与 ２４、４８ ｈ 比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 随着药物浓度的增加，细胞生长曲线逐渐

降低趋向水平。 见表 １、图 １。

表 １　 不同浓度橄榄苦苷与作用时间下 ＳＫＯＶ３细胞生长 Ａ值

（􀭵ｘ±ｓ）

组别
Ａ 值

２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
空白组 ０􀆰 ６１±０􀆰 ０１ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０２

对照组 ０􀆰 ８９±０􀆰 ０２ １．４７±０􀆰 ０６ ２．０２±０􀆰 ０３

药物组

　 １００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０１∗ １．４０±０􀆰 ０４∗＃ １．９４±０􀆰 ０２∗＃△

　 ２００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ０􀆰 ８３±０􀆰 ０２∗ １．２７±０􀆰 ０６∗＃ １．７７±０􀆰 １０∗＃△

　 ４００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０２∗ １．０３±０􀆰 ０７∗＃ １．３９±０􀆰 ０５∗＃△

　 ８００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ０􀆰 ６４±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０３∗＃△

与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；同一浓度下，与 ２４ ｈ 比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；
与 ４８ ｈ 比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５
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图 １　 不同浓度橄榄苦苷与作用时间下的 ＳＫＯＶ３细胞生长曲线

２．２　 不同浓度橄榄苦苷与作用时间下 ＳＫＯＶ３ 细

胞抑制率比较　 在相同作用时间下，细胞生长抑制

率随着药物浓度增大而增大，组间两两比较差异有

统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在相同浓度下，药物的抑制

率并未随着作用时间的延长发生显著差异，不同时

间抑制率两两比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
在 １００、２００、４００、８００ μｇ ／ ｍＬ 的浓度梯度下，细胞抑

制率逐渐增大，但抑制率未随作用延长发生显著改

变。 见表 ２。

表 ２　 不同浓度橄榄苦苷与作用时间下 ＳＫＯＶ３ 细胞抑制率

（􀭵ｘ±ｓ，％）

组别
细胞抑制率

２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
１００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ６．４６±１０􀆰 ５１ ７．６２±７．６４ ５．３９±３．１１
２００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ２１．３４±８．９７∗ ２２．０２±９．０１∗ １７．２４±７．４８∗

４００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ４１．０５±５．３２∗＃ ４９．１０±９．８２∗＃ ４３．２０±４．７１∗＃

８００μｇ ／ ｍＬ 药物组 ８８．４４±６．６４∗＃△ ９２．８０±３．６０∗＃△ ９０􀆰 ７２±２．８３∗＃△

与 １００ μｇ ／ ｍＬ 药物组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ２００ μｇ ／ ｍＬ 药物组比
较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ４００ μｇ ／ ｍＬ 药物组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 　 论

橄榄苦苷是富含于天然橄榄油或橄榄叶中的

一种重要的苯酚类咧环烯醚萜苷，更是广泛存在于

木犀科的木樨榄属、丁香属、女贞属、木犀属和茉莉

属植物中［５］。 目前已证明橄榄苦苷对心、脑、肝、
肾、皮肤、骨骼等均具有保护作用，既不对正常组织

细胞产生毒副作用又可用于降血压、降血糖、抗肿

瘤、治疗阿尔茨海默症及预防骨质疏松症等［５⁃８］。
本次体外实验发现橄榄苦苷可抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ３
细胞的的增殖，０～ ８００ μｇ ／ ｍＬ 时随着药物浓度的增

加，细胞生长曲线逐渐降低趋向水平，在 １００、２００、
４００、８００ μｇ ／ ｍＬ 的浓度梯度下，细胞抑制率逐渐增

大，但抑制率未随作用延长发生显著改变。 当药物

浓度达 ８００ μｇ ／ ｍＬ 时，４８ ｈ 内细胞几乎停止增殖

状态不佳。 ＳＫＯＶ３ 细胞的正常传代周期为 ４８ ～ ７２
ｈ，当培养条件极佳时，甚至可 ２４ ｈ 增殖至生长高峰

传代。 我们推测当浓度达 ８００ μｇ ／ ｍＬ 时细胞生长

环境可能出现完全不适合 ＳＫＯＶ３ 细胞的生长。 由

以上实验结果我们推测，橄榄苦苷对 ＳＫＯＶ３ 细胞的

增殖有抑制作用，抑制强度在 ０～８００ μｇ ／ ｍＬ 条件下

呈现出浓度依赖性，而抑制强度可能无时间依赖

性。 对橄榄苦苷作用时间的分析有 ２ 点：一是该药

物可能确实不具备时间依赖性；二是药物反应迅

速，可能在测的第一个时间点 ２４ ｈ 前就已逐步达到

最大作用效应。 这一结果的出现给未来橄榄苦苷

运用临床治疗卵巢癌患者时，可能不需要考虑药物

反应时间即可维持稳定的作用强度。
对该实验的具体作用机制提出以下 ２ 种设想：

橄榄苦苷与雌二醇（Ｅ２）具有相同的芳香环结构，这
种相似的化学结构导致橄榄苦苷可有微弱的植物

雌激素作用或可竞争性结合雌激素受体起拮抗作

用。 有研究称植物雌激素可以改变基因的表达，使
抑癌基因和促癌基因的表达发生改变，从而表现出

预防肿瘤和抑制肿瘤生长的作用［９］，如橄榄苦苷可

同时通过延缓乳腺癌细胞周期 Ｓ 期（在细胞生长分

裂时延缓细胞 ＤＮＡ 的合成）、上调细胞周期蛋依赖

白性抑制剂 ｐ２１、抑制抗凋亡和促增殖的 ＮＦ⁃ＫＢ 蛋

白及抑制主要致癌的靶细胞周期蛋白 Ｄ１ 共同对细

胞增殖起到强烈的抑制作用［１０］。 其次研究证明橄

榄苦苷通过抑制与乳腺癌肿瘤细胞失控相关的雌

激素依赖的 ＥＲＫ１ ／ ２ 快速信号的激活［１１］，从而在乳

腺癌细胞增殖中起到化学预防抑制作用。 通过对

本实验 ＳＫＯＶ３ 细胞生长曲线观察，我们推测卵巢癌

与乳腺癌同为激素依赖性肿瘤，橄榄苦苷可能通过

延缓 ＳＫＯＶ３ 细胞 ＤＮＡ 的合成等以上作用途径使细

胞的生长周期延长从而表现出增殖抑制效果。
橄榄 苦 苷 水 解 后 生 成 游 离 的 羟 基 酪 醇

（ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ，ＨＴ） ［１２］，实验表明 ＨＴ 可通过调节

亲癌和抑癌信号通路阻滞肿瘤细胞的循环及诱发

其凋亡［１３⁃１５］，包括乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞［１６］、ＨＬ６０ 白

血病 细 胞［１７］、 黑 色 素 瘤 细 胞［１８］、 结 肠 癌 细

胞［１７，１９⁃２０］。 实验发现在结肠癌细胞中 ＨＴ 通过缩短

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）的半衰期来加速 ＥＧＦＲ 的降解，而 ＥＧＦＲ 在

细胞中表达下降可抑制肿瘤细胞的增殖［２１］。 卵巢

癌细胞中存在多种原癌基因和抑癌基因，并且有
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６０％以上的卵巢上皮性癌存在 ＥＧＦＲ 的过度表

达［２２］。 因此我们推测，橄榄苦苷对卵巢癌 ＳＫＯＶ３
细胞增殖的抑制作用也可能是通过水解后生成 ＨＴ，
通过 ＨＴ 对细胞中原癌基因或抑癌基因的调节如下

调 ＥＧＦＲ 从而抑制肿瘤细胞的增殖。 以上两种机制

推断均有待于下一步实验研究证明。
综上，橄榄苦苷作为抗肿瘤药物具有广阔的前

景，特别是针对妇科恶性肿瘤术后的患者，橄榄苦

苷在未来临床的运用不仅能抗肿瘤，还可预防因手

术造成的绝经后骨质疏松［２３］，在妇科方向具有绝对

的优势。
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Ｃｉｐ１） ａｎｄ ｐ２７（ Ｋｉｐ１） ａｎｄ ｗｉｔｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ

ＨＬ６０ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ，２００８， １３８（１）：４２⁃４８．

［１５］ 　 Ｍｅｎｅｎｄｅｚ ＪＡ， Ｖａｚｑｕｅｚ⁃Ｍａｒｔｉｎ Ａ， Ｃｏｌｏｍｅｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ􀆳ｓ

ｂｉｔｔｅｒ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ａｃｑｕｉｒｅｄ ａｕｔｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ

（ＨｅｒｃｅｐｔｉｎＴＭ） ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．

ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２００７， ９（７）： ８０⁃９９．

［１６］ 　 Ｂｏｕａｌｌａｇｕｉ Ｚ， Ｈａｎ Ｊ， Ｉｓｏｄａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ ｒｉｃｈ ｅｘｔｒａｃｔ

ｆｒｏｍ ｏｌｉｖｅ ｌｅａｖｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＭＣＦ⁃７

ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１１， ４９

（１）：１７９⁃１８４．

［１７］ 　 Ｆａｂｉａｎｉ Ｒ， Ｄｅ Ｂａｒｔｏｌｏｍｅｏ Ａ， Ｒｏｓｉｇｎｏｌｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏ⁃

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｖｉｒｇｉｎ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ ｔｈｒｏｕｇｈ

Ｇ１ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ，２００２，

１１（４）： ３５１⁃３５８．

［１８］ 　 Ｄ􀆳Ａｎｇｅｌｏ Ｓ， Ｉｎｇｒｏｓｓｏ Ｄ， Ｍｉｇｌｉａｒｄｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ， ａ

ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｒｏｍ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ， ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｍａｇｅ

ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｏｎｇ⁃ｗａｖｅ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．

Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２００５，３８（７）：９０８⁃９１９．

［１９］ 　 Ｃｏｒｏｎａ Ｇ， Ｄｅｉａｎａ Ｍ， Ｉｎｃａｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ１ ／ ２ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ，２００９， ５３

（７）： ８９７⁃９０３．

［２０］ 　 Ｇｕｉｃｈａｒｄ Ｃ， Ｐｅｄｒｕｚｚｉ Ｅ， Ｆａｙ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌ

ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａ⁃

ｔａｓｅ ＰＰ２Ａ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２００６， ２７（９）：１８１２⁃１８２７．

［２１］ 　 Ｔｅｒｚｕｏｌｉ Ｅ， Ｇｉａｃｈｅｔｔｉ Ａ， Ｚｉｃｈｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ， ａ

ｐｒｏｄｕｃｔ ｆｒｏｍ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ

Ｒｅｓ， ２０１６， ６０（３）：５１９⁃５２９．

［２２］ 　 Ｓｋｉｒｎｉｓｄóｔｔｉｒ Ｉ， Ｓｏｒｂｅ Ｂ， Ｓｅｉｄａｌ Ｔ． Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ＨＥＲ⁃２ ／ ｎｅｕ ａｎｄ ＥＧＦＲ， ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ

ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ （ＦＩＧＯ Ｉ⁃ＩＩ） ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉ⁃

ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２００１， １１（２）：１１９⁃１２９．

［２３］ 　 郑小花， 黄惠娟． 左归丸联合橄榄油对大鼠去势后骨组织和

骨密度的影响［Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１４， １６（１）：１０⁃１３．

（收稿日期：２０１７⁃１１⁃２０；　 修回日期：２０１８⁃０１⁃２４）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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