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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察橄榄苦苷对卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 裸鼠皮下移植瘤生长的影响，探讨其作用机制。 方法 　 建立卵巢癌

ＳＫＯＶ３ 细胞裸鼠皮下移植瘤的模型，将 ２０ 只荷瘤裸鼠随机分为 ２ 组，橄榄苦苷组：５０ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），按 １０ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔内注射；等
渗盐水组：按 ０􀆰 ９％氯化钠注射液 １０ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔内注射。 ２ 组均隔天给药 １ 次，连续给药 ８ 周，自由摄水和进食，标准 ＳＰＦ 饲

养。 每周测量裸鼠体重和肿瘤体积各 １ 次。 处死裸鼠后，完整分离出肿瘤组织，计算肿瘤的相对增殖率，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
分别检测 ２ 组肿瘤组织促凋亡因子 Ｂａｘ、抗凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 的表达水平。 　 结果　 橄榄苦苷组裸鼠在注射药物后 ２１ ｄ、３５ ｄ、
５６ ｄ的移植瘤体积明显小于等渗盐水组（Ｐ＜０􀆰 ０１）；橄榄苦苷组的相对肿瘤增殖率为 ７０􀆰 ３％；与等渗盐水组比较，橄榄苦苷组

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达下调，而 Ｂａｘ 蛋白表达上调。 　 结论　 橄榄苦苷对卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 裸鼠皮下移植瘤的生长有抑制作用，机制可

能与抑制抗凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 的表达，增强凋亡促进因子 Ｂａｘ 的表达有关。
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０　 引　 　 言

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一。 近年来，
卵巢癌在全世界范围内的发病率逐年上升，因其起

病隐匿，确诊时多属晚期，是目前妇科恶性肿瘤中

预后最差的癌症，死亡率居妇科恶性肿瘤的首

位［１］。 卵巢癌的常规治疗为肿瘤细胞减灭术辅以

顺铂联合紫杉醇的化疗方案，但卵巢癌容易发生化

疗耐药和复发，耐药的产生极大地限制了其临床疗

效。 橄榄苦苷是富含于天然橄榄油或橄榄叶中的

一种重要的苯酚类裂环烯醚萜苷，具有抗炎、抗氧

化、抗骨质疏松［２］、抗乳腺癌［３］、抗前列腺癌［４］、减
轻辐射性卵巢损伤［５］ 等作用，本课题前期体外实验

已证明其能抑制卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３ 增殖，但具体机

制尚不明确。 本实验通过建立卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞

裸鼠移植瘤的模型，探讨橄榄苦苷在其体内对卵巢

癌细胞的抑制作用及作用机制。

１　 材料与方法

１．１　 细胞株与实验动物　 卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞株由

南京军区福州总医院实验科提供。 ４ ～ ６ 周龄

ＢＡＬＢ ／ Ｃ 雌性裸鼠 ２０ 只 ［许可证号： ＳＣＸＫ （沪）
２０１２⁃０００２）］，体重 １８～ ２５ ｇ，ＳＰＦ 级，购买于上海斯

莱克实验动物有限责任公司，在南京军区福州总医

院比较医学科 ＳＰＦ 级环境中饲养，温度为 ２０ ～
２５ ℃，相对湿度保持在 ４０％～７０％，每周更换 ２ 次消

毒的裸鼠垫料、饲料、饮用水，笼具每周消毒 ２ 次，所
有进入实验室的物品均经消毒处理，自由摄水和进

食，标准 ＳＰＦ 饲料。
１．２ 　 药物与主要试剂 　 橄榄苦苷 （ Ｆｕｎａｋｏｓｈｉ，
Ｔｏｋｙｏ Ｊａｐａｎ），ＭＣＣＯＹ􀆳Ｓ５Ａ 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）、
ＤＭＳＯ 溶液（二甲基亚砜，南京凯基生物公司）、兔
抗人 Ｂｃｌ⁃２ 单抗 （ ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ）、兔抗人 Ｂａｘ 单抗

（ ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ ）、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 超 敏 发 光 液

（ＰＰＬＹＧＥＮ）、二抗、Ｂｕｆｆｅｒ。
１．３　 细胞培养　 用含 １０％胎牛血清、１％双抗溶液

配制的 ＭＣＣＯＹ􀆳Ｓ５Ａ 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 培养箱中培养。 每 ３ ～ ５ 天传代 １ 次。 取

对数生长期的卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞，０􀆰 ２５％胰酶消化

细胞后，８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ｍｉｎ，弃上清液，ＰＢＳ 缓冲液

重悬，计数并调整细胞浓度为 ５×１０６ ／ ｍＬ。
１．４　 卵巢癌裸鼠移植瘤模型的建立 　 ７５％乙醇常

规消毒裸鼠右后肢背部的皮肤后，取 ０􀆰 ２ ｍＬ 的卵巢

癌 ＳＫＯＶ３ 细胞悬液分别注射于 ２０ 只裸鼠的右后肢

背部皮下成瘤。 注射结束后用夹紧针孔，防止细胞

悬液渗漏。 所有裸鼠均在 ＳＰＦ 级环境中饲养，每周

更换 ３ 次消毒的裸鼠垫料、饲料、饮用水，笼具每周

消毒 ３ 次，所有进入实验室的物品均经消毒处理。
日照选择：开灯、熄灯各 １２ ｈ。 每天常规观察裸鼠的

活动情况、精神状态、饮食、大小便等情况。 接种结

束约 １ 个月后，２０ 只裸鼠右后肢背部皮下皆出现粟

粒样质硬结节，分别用游标卡尺测量每只裸鼠荷瘤

瘤体直径均值达 ８ ｍｍ 左右，即荷瘤模型建立成功。
１．５　 分组及治疗 　 将 ２０ 只裸鼠随机分为 ２ 组，每
组 １０ 只。 橄榄苦苷组：５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），按 １０ ｍＬ ／ ｋｇ
腹腔内注射；等渗盐水组：按 ０􀆰 ９％氯化钠注射液 １０
ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔内注射。 ２ 组均隔天给药 １ 次，连续给

药 ８ 周。
１．６　 观察指标　 每天观察荷瘤裸鼠的活动情况、对
外界刺激的反应、饮食水及瘤体表面皮肤变化，每
周称取裸鼠体重 １ 次并测量肿瘤体积 １ 次，绘制移

植瘤生长曲线。 方法如下：常规乙醇消毒裸鼠右后

肢背部皮肤后，清楚地暴露肿瘤，用游标卡尺（精度

为 ０􀆰 ０１ ｍｍ）测量肿瘤的最长径 ａ 和最短径 ｂ，肿瘤

体积＝ａ×ｂ２ ／ ２。 用药结束后 ３ ｄ，处死所有裸鼠，消
毒肿瘤部位后轻轻剥离下肿瘤组织，计算肿瘤的相

对增殖率，公式为：
相对增殖率＝Ｔ ／ Ｃ×１００％
Ｔ 为橄榄苦苷组移植瘤体积的平均值，Ｃ 为等

渗盐水组移植瘤体积的平均值。 若此数值小于 １，
则表明橄榄苦苷组的移植瘤体积较等渗盐水组明

显缩小。 将剥离下的肿瘤组织置于－８０ ℃ 冰箱中

保存。
１．７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 蛋
白的表达　 ①蛋白提取。 取适量肿瘤组织剪碎成

匀浆，加入 ＲＩＰＡ 裂解液（含 ＰＭＳＦ） 裂解，然后在

４℃下 １２ ０００ ｒｐｍ 离心 １５ｍｉｎ，取上清分装于 ０􀆰 ５ｍＬ
离心管中，采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 ②配胶。
１０％分离胶（ｔｒｉｓ ｐＨ８．８），一板 ５ ｍＬ；５％浓缩胶（ ｔｒｉｓ
ｐＨ６．８），一板 ２ ｍＬ。 先分离胶后浓缩胶。 ③电泳。
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样品准备：蛋白＋Ｂｕｆｆｅｒ 混匀，１００ ℃煮沸 ３ ｍｉｎ，取出

至室温。 将玻璃板及胶取下，装入电泳槽，拔梳上

样，跑至溴酚兰刚跑出即可终止电泳。 ④转膜。 准

备好 ＰＶＤＦ 膜（硝酸纤维素膜），负：黑，海绵，滤纸，
胶，膜，滤纸，海绵，白：正。 放入转膜槽中，电流 １５０
ｍＡ，１．５ ｈ。 ⑤封闭。 膜放 ＴＢＳＴ 配制的 ５％牛奶（脱
脂奶粉）封闭，室温下放摇床 １ ｈ。 ⑥加抗体：一抗

Ｂｃｌ⁃２ 配制比：１ ∶ １０００，１ ｕＬＡｂ＋１ ｍＬ５％牛奶，一抗

Ｂａｘ 配制比：１ ∶２０００，１ ｕＬＡｂ＋２ ｍＬ５％牛奶。 取出膜

放 ＴＢＳＴ 过一下，放封口膜，加一抗大约 ２ ｍＬ，封口。
放 ４℃摇床摇过夜（１３０ 转左右）。 取出膜，用 ＴＢＳＴ
洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 制备二抗 １ ∶５０００，用 ５％牛奶

配制，加二抗，室温下摇床 １ ｈ。 倒掉二抗取出膜，
ＴＢＳＴ 洗 １０ｍｉｎ，３ 次。 ⑦显影。 准备好显影液、定影

液、水，放暗房。 配制发光底物：Ａ＋Ｂ：１ ∶１（配完后避

光）。 准备暗盒，铺上保鲜膜。 膜放保鲜膜上，滴加

发光底物反应 ３ ｍｉｎ。 盖上保鲜膜，不要有气泡，用
粘纸黏上。 移至暗房，放上胶片，曝光 ４ ｍｉｎ，胶片放

显影液 ２ ｍｉｎ，定影液 １ ｍｉｎ，烘干，将胶片进行扫描，
用图像处理系统分析目标带的灰度值。
１．８　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计学软件对各

数据进行统计分析，组间治疗前后体重、瘤体积变

化采用单因素方差分析，组间均数比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ
检验，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 裸鼠一般情况观察 　 ２ 组裸鼠在卵巢癌移植

瘤模型建立后约 １ 个月，对外界刺激反应尚可，进食

量无明显变化，可出现行动迟缓。 所有裸鼠移植瘤

的表面皮肤未见明显破溃化脓等，２０ 只裸鼠皮下移

植瘤均有瘤体长出，成瘤率 １００％，实验期间无裸鼠

死亡。
２．２　 裸鼠体重的比较 　 注射药物后 ２ 组裸鼠的体

重比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 注射药物后裸鼠体重的比较（􀭵ｘ±ｓ，ｇ）

组别 ｎ ２１ ｄ ３５ ｄ ５６ ｄ
橄榄苦苷组 １０ ２２．７０±１．３３ ２３．５０±１．０８ ２３．８０±０􀆰 ７８
等渗盐水组 １０ ２２．８０±２．３４ ２３．９０±１．６６ ２２．８０±１．８１

２．３　 裸鼠移植瘤的体积变化 　 ２ 组裸鼠的移植瘤

体积比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。 ２
组的移植瘤体积均呈递增趋势，橄榄苦苷组移植瘤

生长速度较等渗盐水组明显减缓，见图 １。 肉眼观

察完整剥离下的肿瘤组织，淡红色，呈球状或椭圆

状，表面尚光滑，将组织剖开可见呈鱼肉状，内有多

发质硬乳头状结节。

表 ２　 注射药物后裸鼠移植瘤体积的变化（􀭵ｘ±ｓ，ｃｍ３）

组别 ｎ ２１ ｄ ３５ ｄ ５６ ｄ
橄榄苦苷组 １０ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０６∗

等渗盐水组 １０ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０４ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０６
与等渗盐水组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

图 １　 裸鼠移植瘤体积的生长曲线

２．４　 裸鼠移植瘤的相对增殖率 　 计算出移植瘤的

相对增殖率为 ７０􀆰 ３％，结果表明与等渗盐水组比

较，橄榄苦苷组的移植瘤体积明显缩小。
２．５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 蛋
白的表达 　 与等渗盐水组比较，橄榄苦苷组 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达下调，而 Ｂａｘ 蛋白表达上调。 见图 ２。

１： 橄榄苦苷组；２：等渗盐水组

图 ２　 裸鼠移植瘤 ＷＢ 条带灰度分析图
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３　 讨　 　 论

橄榄苦苷是一种无毒的裂环烯醚萜苷类化合

物，裂环烯醚萜是环戊单萜衍生物中的一类化合

物，是由环烯醚萜类化合物裂环而成，只占环烯醚

萜类的很少一部分［６］，为橄榄叶中的有效成分。 随

着国内外学者的不断深入挖掘，橄榄苦苷的药理活

性可体现在对心脑肝肾等器官的保护作用、降压降

糖、抗肿瘤等方面，其中尚未报道橄榄苦苷抗卵巢

癌的作用机制。 本课题前期体外实验已证实橄榄

苦苷可抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞的的增殖，并且抑制

作用呈现出浓度依赖性。
Ｈａｍｄｉ 等［７］发现，橄榄苦苷是一种有效的抗癌

化合物，能直接破坏细胞中的肌动蛋白微丝，抑制

肿瘤细胞株的增殖和迁移，橄榄苦苷能不可逆的包

围癌细胞，阻止其复制、运动和侵袭，而这些在正常

细胞中是可逆的。 Ｇｉｎｅｒ 等［８］ 通过橄榄苦苷干预小

鼠肠炎型结直肠癌模型的研究发现，橄榄苦苷可抑

制结直肠肿瘤的生长，机制可能与降低肠道相关

ＩＬ⁃６、干扰素 γ，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１７Ａ 以及 ＣＯＸ⁃２、Ｂａｘ 蛋

白和增殖细胞核抗原蛋白的表达，下调 ＮＦ⁃ＫＢ、
Ｗｎｔ ／ β、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号转导以及转录激活因子 ３
（ＳＴＡＴ３）的表达。 Ｂｕｌｏｔｔａ 等［９］ 研究也证实，橄榄苦

苷抑制甲状腺癌细胞增殖的机制可能与其抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路有关。 Ｋｉｍｕｒａ 等［１０］ 研究橄榄苦

苷对长期紫外线照射下裸鼠皮肤肿瘤体积的影响，
发现橄榄苦苷能显著抑制皮肤癌变和肿瘤的生长，
可能与阻止血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属

蛋白酶 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１３ 及 ＣＯＸ⁃２ 的表达

有关。
卵巢癌是一种多基因、多阶段作用的疾病，癌

基因的激活和抑癌基因的失活在卵巢癌的发生发

展和治疗预后中起重要作用［１１］。 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 是两

类典型的抑凋亡和促凋亡蛋白，Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 通过形

成同源或异源二聚体来调节细胞凋亡。 当 Ｂａｘ 形成

同源二聚体时诱导细胞凋亡；Ｂａｘ 与 Ｂｃ１⁃２ 形成异

源二聚体时则实现了 Ｂｃｌ⁃２ 抑制细胞凋亡的功能。
王颖欣等［１２］ 实验研究显示，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白和 Ｂａｘ 蛋白

在正常卵巢组织中均无阳性表达，而 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白和

Ｂａｘ 蛋白在卵巢癌组织中有较高水平表达。 Ｈａｓｓａｎ
等［１３］实验研究得出，橄榄苦苷诱导乳腺癌细胞凋亡

的机制与 ｐ５３ 调控 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 基因表达的通路有

关，是通过上调 ｐ５３ 和 Ｂａｘ、下调 Ｂｃｌ⁃２ 基因的表达

来诱导肿瘤细胞凋亡。 Ｌｉｕ 等［１４］ 发现，橄榄苦苷可

抑制胶质瘤细胞的生长和侵袭，机制可能与其可显

著抑制 Ａｋｔ 信号转导通路，伴上调 Ｂａｘ 和下调 Ｂｃｌ⁃２
的表达、抑制 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 表达有关，还发现橄榄

苦苷诱导细胞凋亡可能与 ｐ５３ 基因的表达关系

不大。
本研究通过建立起卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 细胞裸鼠皮

下移植瘤的模型，观察橄榄苦苷对移植瘤体积生长

及 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 蛋白表达的影响。 实验结果显示，
橄榄苦苷组裸鼠移植瘤体积明显小于等渗盐水组，
与等渗盐水组比较，橄榄苦苷组 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达下

调，而 Ｂａｘ 蛋白表达上调。 由此可得，橄榄苦苷对卵

巢癌 ＳＫＯＶ３ 裸鼠皮下移植瘤的生长有抑制作用，机
制可能是通过诱导凋亡抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ３ 裸鼠皮

下移植瘤的生长，从而发挥抗肿瘤的作用。 有研究

发现［１５］，正常卵巢组与卵巢瘤组比较，ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ
在卵巢癌组织中的表达明显增高，这表明在卵巢浆

液性囊腺癌中 ＰＩ３Ｋ 基因表达增强。 近年来，ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路在许多癌症中过度表达，抑制此途径

被认为是癌症治疗的重要靶点［１６］。 综上，我们推测

橄榄苦苷抗卵巢癌的机制可能也与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路有关。

近年来，橄榄苦苷的药理活性备受国内外学者

的重视，但其抗肿瘤的作用仍处于实验研究阶段，
且针对橄榄苦苷的药理活性及毒理学研究有限，因
此还需要更多的深入实验进一步证明橄榄苦苷的

抗肿瘤作用及安全性。 橄榄苦苷作为一种无毒的

天然药物，它可能成为具有潜在应用前景的辅助抗

卵巢癌新药，其抗卵巢癌的作用机制和临床疗效尚

有待进一步探究。
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１５５⁃１９２．
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［５］　 陈桂莲，黄惠娟，田黎明．橄榄苦甙对卵巢辐射损伤的防治效

果［Ｊ］ ． 东南国防医药，２０１７，１９（６）：５７６⁃５８０􀆰

［６］ 　 陈千良， 孙文基． 裂环烯醚萜类化合物研究进展［ Ｊ］ ．现代药

物与临床，２００３，１８（２）：５８⁃６３．

［７］ 　 Ｈａｍｄｉ ＨＫ， Ｃａｓｔｅｌｌｏｎ Ｒ． Ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ， ａ ｎｏｎ⁃ｔｏｘｉｃ ｏｌｉｖｅ ｉｒｉｄｏｉｄ， ｉｓ

ａｎ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｇｅｎｔ ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ⁃

ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００５， ３３４（３）：７６９⁃７７８．

［８］ 　 Ｇｉｎｅｒ Ｅ，Ｒｅｃｉｏ ＭＣ，Ｒｉｏｓ ＪＬ，ｅｔ ａｌ．Ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｌｅｕ⁃

ｒｏｐｅｉｎ ｉｎ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｃ５７ｂｌ ／ ６ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．

Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ，２０１６，６０（２）：２４２⁃２５５．

［９］ 　 Ｂｕｌｏｔｔａ Ｓ， Ｃｏｒｒａｄｉｎｏ Ｒ， Ｃｅｌａｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ

ａｎｔｉｇｒｏｗｔｈ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒａｃｅｔｙｌａｔｅｄ ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３，５１（１）：１８１⁃１８９．

［１０］ 　 Ｋｉｍｕｒａ Ｙ， Ｓｕｍｉｙｏｓｈｉ Ｍ． Ｏｌｉｖｅ ｌｅａｆ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏ⁃

ｎｅｎｔ ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ，

２００９， １３９（１１）：２０７９⁃２０８６．

［１１］ 　 关　 婷．细胞凋亡与卵巢肿瘤［ Ｊ］ ．国外医学妇幼保健分册，

２０００，１１（２）：５４⁃５６．

［１２］ 　 王颖欣，韩　 萍，陈　 燕．Ｂｃｌ⁃２ 蛋白和 Ｂａｘ 蛋白在上皮性卵巢

癌中的表达及临床意义［ Ｊ］ ．西部医学，２０１１，２３ （ ５）：８１４⁃

８１６，８１９．

［１３］ 　 Ｈａｓｓａｎ ＺＫ， Ｅｌａｍｉｎ ＭＨ， Ｏｍｅｒ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ

Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ， ２０１３， １４（１１）：６７３９⁃６７４２．

［１４］ 　 Ｌｉｕ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｈｕａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＫＴ ｓｉｇ⁃

ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１６，３６（４）：２００９⁃２０１６．

［１５］ 　 张晓霞，费军伟，高咏梅，等．磷脂酰肌醇 ３⁃激酶在卵巢癌中

的表达［ Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志， ２００８， ２４ （ １１ ）：

８５１⁃８５２．

［１６］ 　 Ａｓａｔｉ Ｖ， Ｍａｈａｐａｔｒａ ＤＫ， Ｂｈａｒｔｉ ＳＫ． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ａｎｄ Ｒａｓ ／

Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ａｇｅｎｔｓ： Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ

Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１６， １０９（２）：３１４⁃３４１．

（收稿日期：２０１８⁃０４⁃０９；　 修回日期：２０１８⁃０７⁃０９）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：吕镗烽）
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