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　　摘要：为明确菱壳中五没食子酰葡萄糖的最佳提取工艺条件，在单因素试验的基础上采用响应面法，以提取率为
评价指标研究提取工艺，并采用ＣＣＫ８法对最优单因素和最佳提取工艺条件下的提取物进行了抗ＳＫ－ＢＲ－３肿瘤细
胞增殖的研究。结果表明，影响提取率的因素依次为提取温度＞乙醇浓度＞超声时间，乙醇浓度和提取温度的交互作
用最强，对提取率的影响最为显著；最佳的提取工艺为料液比１ｇ∶２０ｍＬ，乙醇浓度６７％，提取温度８０℃，超声时间
１０ｍｉｎ，预测提取率为０．６７４２％，实际提取率为０．６７５５％，结果相符。各部分提取物对ＳＫ－ＢＲ－３乳腺癌细胞增殖
具有显著的抑制作用，并且呈现一定的时间和浓度依赖性。在浓度为１００μｇ／ｍＬ时，各部分提取物对受试细胞具有极
显著的抑制增殖作用（Ｐ＜０．０１）。
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　　南湖菱（ＴｒａｐａａｃｏｒｎｉｓＮａｋａｎｏ）为菱科一年生水
生草本植物，又称青菱、馄饨菱、元宝菱，主要生长

在嘉兴南湖水域，是嘉兴的一种特色农产品。菱壳

是菱角的非食用部分，资料显示南湖菱壳在民间食

疗偏方里可用于治疗生殖系统和消化系统肿瘤［１］，

药理研究表明菱壳提取物具有抗肿瘤、保肝护肝、

抗氧化和降血糖的功效［２－４］。本项目组在前期研究

中对嘉兴本地的菱壳化学成分进行了 ＨＰＬＣ和
ＵＰＬＣ－ＭＳ分析鉴定，发现其乙醇水提取物中含有
没食子酸、１，３，６－三没食子酰葡萄糖、１，２，３，６－四
没食子酰葡萄糖、１，２，３，４，６－五没食子酰葡萄糖类
化合物（ｐｅｎｔａｇａｌｌｏｙｌｇｌｕｃｏｓｅ，ＰＧＧ）。没食子酸和没
食子酰葡萄糖类化学成分是一类重要的多酚类化

合物，这类化合物有很强的生理活性，如抗肿瘤、抗

氧化、抗病毒、抑菌、抗过敏、降血糖等功能［５－８］。由

此推断菱壳临床疗效的化学物质基础为没食子酸

及没食子酰葡萄糖类多酚成分。随着 ＰＧＧ丰富的
药理学活性被发现，其生物来源和制备方法的研究

也越来越多，据报道其存在于多种植物的根、茎、

叶、种子和果实等部位［５，９－１２］，但未见其在菱科植物

中的报道。菱壳作为菱角果实的废弃物，提取原料

成本廉价，如果能利用其作为原料提取 ＰＧＧ，将大
大提高菱角的经济价值，也有助于缓解中药资源的

短缺。本项目组一直以来从事菱壳多酚提取制备

工艺和抗肿瘤活性的研究，在前期研究的基础上本

研究将采用超声辅助提取南湖菱壳中的多酚类化

学成分，以ＰＧＧ的提取率作为评价指标通过响应面
法优化其提取工艺，并利用 ＣＣＫ８法测定提取物对
ＨＥＲ２阳性乳腺癌细胞 ＳＫ－ＢＲ－３的细胞毒活性。
本研究为南湖菱资源的综合开发利用提供理论基

础，也为菱壳多酚药用价值的开发奠定基础。

１　材料与方法

１．１　试验材料
２０１８年１０月于嘉兴采收南湖菱，新鲜剥取菱

壳后清洗干净，于阴凉处晾干后粉碎过 ６０目筛备
用。１，２，３，４，６－五没食子酰葡萄糖对照品（纯度
≥９８％）购于上海雅吉生物科技有限公司。色谱甲
醇、无水乙醇、乙酸、蒸馏水购于华东医药有限公

司。ＳＫ－ＢＲ－３人乳腺癌细胞购于上海锐赛生物
技术有限公司。ＤＭＥＭ培养基、ＣＣＫ８检测试剂盒
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（Ｄｏｊｉｎｄｏ，ＣＫ０４）购于上海复申生物科技有限公司。
试验于２０１８年９月至２０１９年１２月在嘉兴学院医
学实验中心完成。

１．２　试验仪器与设备
细胞培养箱（赛默飞世尔科技），Ａｇｉｌｅｎｔ１２００高

效液相色谱仪（杭州瑞析科技有限公司），色谱柱

ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８（２５０ｎｍ×４．６ｍｍ，５μｍ上海楚
定分析仪器有限公司），ＴｈｅｒｍｏＭｕＬＴｉＳＫＡＮＭＫ３酶
标仪（上海智岩科学仪器有限公司）。

１．３　试验方法
１．３．１　南湖菱壳多酚的提取
１．３．１．１　供试样品的制备　精确称取０．５ｇ菱壳
粉末，按单因素及响应面设计的条件进行超声提

取。将提取液过滤后离心２０ｍｉｎ，准确移取上清液
１ｍＬ，经０．４５μｍ微孔滤膜过滤后得菱壳多酚提
取液。

１．３．１．２　单因素试验设计　精确称取０．５ｇ样品
于具塞三角烧瓶中，选取不同的乙醇浓度（１０％、
３０％、５０％、７０％、９０％），不同的浸提温度（４０、５０、
６０、７０、８０℃），不同的超声时间（１０、１５、２０、２５、
３０ｍｉｎ），不同的料液比（１ｇ∶１０ｍＬ、１ｇ∶１５ｍＬ，
１ｇ∶２０ｍＬ、１ｇ∶２５ｍＬ、１ｇ∶３０ｍＬ）等因素浸提
菱壳中的多酚类物质，分析不同的因素对提取菱壳

多酚类成分的影响。每处理设３次重复。
１．３．１．３　响应面法优化ＰＧＧ提取工艺　依据单因
素试验结果，设计３因素３水平的响应面试验，确定
ＰＧＧ最佳提取工艺条件。
１．３．２　ＨＰＬＣ法测定ＰＧＧ的提取率
１．３．２．１　高效液相色谱条件　检测波长２８０ｎｍ，
流速１ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３０℃，进样量５μＬ。流动相Ａ
为甲醇，流动相 Ｂ为乙酸水溶液；梯度洗脱：０～
５ｍｉｎ，１２％ ～２０％ Ａ；５～１５ｍｉｎ，２０％ Ａ；１５～
２５ｍｉｎ，２０％～７０％ Ａ；２５～３０ｍｉｎ，７０％ Ａ。
１．３．２．２　标准曲线的建立　精确称取 ＰＧＧ标准品
８ｍｇ，置于２５ｍＬ容量瓶中，甲醇溶解定容，振荡摇
匀，得标准品贮备液。分别移取一定量的储备液于

另一１０ｍＬ容量瓶中，甲醇定容，振荡摇匀后，得质
量浓 度 为 １２．５、２５．０、５０．０、１００．０、２００．０、
４００．０μｇ／ｍＬ的五没食子酰葡萄糖标准溶液，过
０４５μｍ微孔滤膜除去杂质微粒后注入１．５ｍＬ进
样瓶中依次编号，在 ２８０ｎｍ处测定吸收峰，平行测
定３次。以峰面积为纵坐标，进样质量浓度为横坐
标绘制标准曲线，得回归方程 ｙ＝１３．２８３ｘ－１２２．６

（ｒ２ ＝０．９９９３），五没食子酰葡萄糖（１２．５～
４００．０μｇ／ｍＬ）与峰面积的线性关系良好。
１．３．２．３　供试样品ＰＧＧ提取率的测定　将供试样
品按照色谱条件进行色谱分析，每样品平行测定３
次，记录峰面积，用峰面积和线性回归方程计算得

ＰＧＧ提取率。
ｙ（五没食子酰葡萄糖）＝１３．２８３ｘ－１２２．６；

提取率（％）＝Ｃ×Ｖ／ｗ×１０６。
式中：ｙ为峰面积，ｘ、Ｃ为多酚含量（μｇ／ｍＬ），Ｖ为溶
液体积（ｍＬ），ｗ为南湖菱壳粉末的质量（ｇ）。

根据单因素试验中 ＰＧＧ提取率确定响应面法
试验适当的因素和水平。

１．３．３　细胞毒活性测定　采用 ＣＣＫ－８法测定４
个最优单因素提取条件和最佳提取工艺条件下得

到的提取物。对４个样品进行编号：最优乙醇浓度
提取物（Ａ），最优超声时间提取物（Ｂ），最优提取温
度提取物（Ｃ），最优料液比提取条件（Ｄ）和最佳提
取工艺条件（Ｅ）。取处于对数生长期的细胞以每孔
１．０×１０４个接种于９６孔板内，置于３７℃５％ＣＯ２培
养箱中培养２４ｈ。待细胞充分贴壁后，分别加入不同
浓度的菱壳多酚（２５、５０、１００、２００、４００、８００μｇ／ｍＬ）的
提取物，阳性对照为顺铂，每组设３个平行空。药物
处理２４、４８、７２ｈ后，每孔加入１０μＬＣＣＫ８，混匀后
培养箱中孵育１ｈ，测定４５０ｎｍ处吸光度。细胞增
殖抑制率＝１－药物组（Ｄ）／阴性对照组（Ｄ）×１００％。
１．３．４　数据分析　采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０．６软件，
利用响应面设计分析方法进行线性回归和二项拟

合，确定最佳提取工艺条件。细胞毒活性测定试验

数据应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０进行统计处理。

２　结果与分析

２．１　单因素实验
２．１．１　乙醇浓度对 ＰＧＧ提取率的影响　由图１－
Ａ所示，菱壳中ＰＧＧ提取率随乙醇浓度的不断增大
呈现出先升高再降低的趋势，在乙醇浓度达到７０％
时，ＰＧＧ提取率达到峰值。原因可能为低浓度乙醇
溶液对菱壳中的水溶性成分如糖类、氨基酸、蛋白

质及苷类等物质的提取效果更好。随着乙醇溶液

浓度的升高，其极性逐渐减弱，多酚类物质的溶解

度随之升高；但浓度较大时，其对极性较低的化学

成分的提取效果更优，所得总提取物中多酚类物质

含量降低。因此，选择５０％、７０％、９０％等３个乙醇
浓度进行响应面法试验。
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２．１．２　超声时间对 ＰＧＧ提取率的影响　由图１－
Ｂ可知，菱壳中ＰＧＧ的提取率随超声时间的不断延
长呈现出先升高再降低的趋势，在超声时间达到

１５ｍｉｎ时，ＰＧＧ的提取率达到峰值。超声时间过长
时，可能其他物质的提取率增加使得总提取物中

ＰＧＧ含量下降，因此选择１０、１５、２０ｍｉｎ等３个超声
时间进行响应面法试验。

２．１．３　提取温度对 ＰＧＧ提取率的影响　由图１－
Ｃ可知，菱壳中ＰＧＧ的提取率随提取温度的不断升
高而不断升高，提取温度达到７０℃时达到峰值，随

着温度继续升高提取率趋于平缓，因此选择６０、７０、
８０℃ 等３个温度进行响应面法试验。
２．１．４　料液比对 ＰＧＧ提取率的影响　由图１－Ｄ
可知，菱壳中ＰＧＧ的提取率随料液比的不断增大呈
现出先快速升高然后减缓的趋势。当料液比为

１ｇ∶２０ｍＬ时，提取率较高，继续增大料液比提取
率上升不明显，考虑到实际生产时料液比增大会导

致后期浓缩耗能耗时从而降低效率，故选择料液比

１ｇ∶２０ｍＬ作为响应面法试验的最佳工艺条件。

２．２　响应面法优化菱壳中ＰＧＧ的提取工艺
２．２．１　因素水平表　根据单因素试验结果，选取乙
醇浓度（Ｘ１）、浸提温度（Ｘ２）、超声时间（Ｘ３）３个因
素作为自变量，确定出响应面试验的３因素３水平
条件（表１）。

表１　响应面法实验因素水平

水平
提取温度

（℃）
乙醇体积分数

（％）
超声时间

（ｍｉｎ）

－１ ６０ ５０ １０

　０ ７０ ７０ １５

　１ ８０ ９０ ２０

２．２．２　响应面实验设计和结果　响应面法试验方
案和结果见表２。试验数据实际测得值与拟合方程

预测数值大部分都很接近，个别有所差别，但差别

不大，均在误差范围内。

２．２．３　响应面法的模型评价及分析　使用Ｄｅｓｉｇｎ－
Ｅｘｐｅｒｔ软件对表２数据进行二次多项式逐项回归模
拟，可得到数学模型 Ｙ＝０．６３－０．０２９Ａ＋０．０３８Ｂ＋
０００３１Ｃ＋０．０２９ＡＢ＋０．０１９ＡＣ－０．００３６５ＢＣ－
００６３Ａ２－０．００３７１３Ｂ２＋０．００９８６３Ｃ２。式中：Ｙ为
ＰＧＧ提取率，Ａ为乙醇浓度，Ｂ为提取温度，Ｃ为超
声时间，Ｐ＝０．０００１，失拟项为０．０６４，Ｒ２＝０．９７３６。
数学模型的方差分析和各项式系数显著性分析结

果见表３。从表３可知，回归方程方差分析多项式
回归方程中的Ｐ＝０．０００１＜０．０５，回归方程模型较
为可靠；失拟项为０．０６４＞０．０５，失拟不显著；方程
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表２　响应面试验设计和结果

编号
提取温度

（℃）
乙醇浓度

（％）
超声时间

（ｍｉｎ）
ＰＧＧ提取率（％）

试验值 预测值

１ －１ ０ －１ ０．６１７±０．０２１ ０．６２

２ ０ １ １ ０．６７６±０．０１３ ０．６７

３ ０ ０ ０ ０．６３５±０．０２６ ０．６３

４ １ －１ ０ ０．４７９±０．０１４ ０．４７

５ １ ０ －１ ０．５１７±０．００９ ０．５２

６ ０ ０ ０ ０．６２５±０．０２０ ０．６３

７ １ １ ０ ０．５９３±０．０３３ ０．６０

８ －１ ０ １ ０．５９７±０．０２４ ０．５９

９ １ ０ １ ０．５７１±０．０１７ ０．５７

１０ ０ ０ ０ ０．６２９±０．０１０ ０．６３

１１ －１ －１ ０ ０．５８８±０．０１０ ０．５８

１２ ０ ０ ０ ０．６２２±０．０１９ ０．６３

１３ ０ －１ １ ０．５８９±０．００６ ０．６０

１４ ０ １ －１ ０．６８８±０．０１７ ０．６７

１５ ０ －１ －１ ０．５８６±０．０２０ ０．５９

１６ －１ １ ０ ０．５８８±０．０１８ ０．６０

１７ ０ ０ ０ ０．６３２±０．０２１ ０．６３

的拟合相关系数Ｒ２＝０．９７３６＞０．９，表示估计值和
预测值之间的匹配度较高。在选取的因素水平范

围内，比较各因素的 Ｆ值，Ａ＝０．００３，Ｂ＜０．０００１，
Ｃ＝０．５０３３，可知各因素对试验结果的影响大小顺
序为 Ｂ（提取温度）＞Ａ（乙醇浓度）＞Ｃ（超声时
间）。方差分析结果表明，方程的模型对 ＰＧＧ的提
取率影响极显著（Ｐ＜０．０１）。
　　图２－Ａ的响应面曲线最为陡峭，反映出乙醇
浓度和提取温度的交互作用对 ＰＧＧ提取率的影响
极为显著，当乙醇浓度和提取温度适当增加时，ＰＧＧ
的提取率增加且有稳定的最大值，因此，适当增加

乙醇浓度和升高浸提温度有助于提高 ＰＧＧ的提取
率。图２－Ｃ的响应面曲线较为陡峭，乙醇浓度和
超声时间的交互作用对ＰＧＧ提取率的影响显著，当
超声时间一定时，适当增加乙醇浓度，ＰＧＧ的提取
率随之升高，继续增加乙醇浓度，其提取率增加趋

势逐渐变缓甚至略有下降。图２－Ｅ的响应面曲线
平缓，表明提取温度和超声时间的交互作用对 ＰＧＧ
提取率的影响不显著。由图２－Ｂ、图２－Ｄ、图２－Ｆ

表３　回归模型各项方差分析

方差来源 平方和 自由度 均方 Ｆ值 Ｐ值

模型 ０．０４０ ９ ４．４３１×１０－３ ２８．６８ ０．０００１

Ａ ６．６５３×１０－３ １ ６．６５３×１０－３ ４３．０６ ０．０００３

Ｂ ０．０１１ １ ０．０１１ ７４．１４ ＜０．０００１

Ｃ ７．６８８×１０－５ １ ７．６８８×１０－５ ０．５０ ０．５０３３

ＡＢ ３．２６６×１０－３ １ ３．２６６×１０－３ ２１．１４ ０．００２５

ＡＣ １．３９９×１０－３ １ １．３９９×１０－３ ９．０５ ０．０１９７

ＢＣ ５．３２９×１０－５ １ ５．３２９×１０－５ ０．３４ ０．５７５４

Ａ２ ０．０１７ １ ０．０１７ １０７．５３ ＜０．０００１

Ｂ２ ５．８０３×１０－５ １ ５．８０３×１０－５ ０．３８ ０．５５９３

Ｃ２ ４．０９６×１０－４ １ ４．０９６×１０－４ ２．６５ ０．１４７５

残差 １．０８１×１０－３ ７ １．５４５×１０－４

缺失项 ９．７８５×１０－４ ３ ３．２６２×１０－４ １２２．６７ ０．０６４

纯误差 １．０３０×１０－４ ４ ２．５７４×１０－５

总和 ０．０４１ １６

可知，乙醇浓度和提取温度的交互作用等高线为椭

圆形，表明交互作用最强，对 ＰＧＧ的提取率影响极
为显著；乙醇浓度和超声时间的交互作用等高线为

椭圆形，表明交互作用较强，对 ＰＧＧ的提取率影响
显著；提取温度与超声时间的交互作用等高线没有

明显的呈现椭圆形，更接近圆形，表明交互作用不

强，对ＰＧＧ的提取率影响不显著。
通过最优化分析得到最佳提取条件为提取温

度８０℃，乙醇浓度 ６７％，超声时间 １０ｍｉｎ，预测

ＰＧＧ提取率为０．６７４２％。为检验结果的可靠性，
本研究采用最佳提取工艺条件重复试验３次，结果
显示ＰＧＧ提取率０．６８１２％、０．６８０１％、０．６６５４％，
平均提取率为０．６７５５％。综上所述，实际试验结果
和回归模型的预测值基本吻合，表明回归模型能够

准确的模拟和预测ＰＧＧ提取率。
２．３　菱壳多酚对人源 ＨＥＲ２肿瘤细胞株 ＳＫ－
ＢＲ－３的细胞毒作用

提取物Ａ～Ｅ对人源ＨＥＲ２肿瘤细胞株ＳＫ－
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ＢＲ－３的抑制作用见图３，结果显示各提取物均能
不同程度地抑制ＳＫ－ＢＲ－３肿瘤细胞株的增殖，抑
制效果呈时间和浓度依赖性。与对照组相比，各提

取物在２５μｇ／ｍＬ时抑制效果不明显，５０μｇ／ｍＬ时
提取物Ｂ、Ｃ、Ｄ表现显著的抑制作用（Ｐ＜０．０５），随

着浓度的增加提取物Ａ～Ｅ均表现出极显著的抑制
作用（Ｐ＜０．０１）。同时随着处理时间的延长，各提
取物对肿瘤细胞生长的抑制率提高（Ｐ＜０．０１）。因
此菱壳多酚提取物对人源 ＨＥＲ２肿瘤细胞 ＳＫ－
ＢＲ－３的增殖具有抑制作用。
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３　结论与讨论

响应面法优化提取工艺条件具有精密度高和

效果预测准确等优点，是目前国内外研究中常用的

方法［１３－１６］。本研究在单因素试验的基础上，结合

ＨＰＬＣ和响应面法确定了南湖菱壳中ＰＧＧ的提取工
艺，建立了相关性良好的拟合回归方程。由方差分

析可知模型的Ｐ＝０．０００１＜０．０１，试验所采用的二
次模型显著性较强，是有意义的模型。乙醇浓度、

提取温度的Ｐ值均小于０．０５，对提取率的影响较为
显著，其中提取温度对 ＰＧＧ的提取率影响最大，乙
醇浓度次之，超声时间有一定的影响。而交互项乙

醇浓度和提取温度（ＡＢ）对ＰＧＧ提取率的影响达极
显著水平，乙醇浓度和超声时间（ＡＣ）对 ＰＧＧ提取

率的影响达显著水平，提取温度和超声时间（ＢＣ）对
ＰＧＧ提取率的影响不显著。最终确定最佳的提取
工艺为料液比１ｇ∶２０ｍＬ，乙醇浓度６７％，提取温
度 ８０℃，超 声 时 间 １０ ｍｉｎ，ＰＧＧ 提 取 率 为
０．６７４２％。菱壳提取物的细胞毒活性测定结果发
现，在不同条件下制备得到的提取物对人源ＨＥＲ２阳
性乳腺癌细胞增殖具有显著的抑制作用，并且呈现一

定的时间和浓度依赖性。在浓度为１００μｇ／ｍＬ时各
部分提取物具有极显著的抑制作用（Ｐ＜０．０１）。

植物多酚类成分对人类健康具有重要的意义，

功能性食品和保健品越来越受到消费者的青睐，因

此对功能性食品及其添加剂的研发也如火如荼。

ＰＧＧ是多酚类物质中具有很好市场应用前景的化
合物［５］，其生物和化学合成、提取制备工艺、功能特
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性、稳定性和毒性等一直是研究的热点。菱壳是菱

角的废弃物，从中获取植物多酚和ＰＧＧ具有很好的
经济效益和社会效益。ＨＥＲ２型乳腺癌在临床上约
占２０％ ～３０％，虽然比例不是最高，但由于 ＨＥＲ２
原癌基因的多拷贝的性质使得该型肿瘤有生存率

低、恶性程度高、病情发展迅速、易复发（１５％ ～
２４％）和临床预后较差的特点，因此被称为“最危险
的乳腺癌”［１７］。现阶段治疗ＨＥＲ２阳性乳腺癌最有
效的是使用单克隆抗体联合放化疗，但单克隆抗体

价格较昂贵，在我国大部分地区很难常规治疗，而

且许多患者还会发生复发、转移、不良反应大、药物

耐药性等诸多问题［１８－１９］。植物提取物具有多靶点、

整体性的作用特点，在肿瘤的预防和辅助治疗方面

也有较多的报道［２０－２１］。因此研究开发菱壳多酚的

提取制备工艺和抗肿瘤活性对于菱角资源的综合

开发利用具有重要的指导意义。
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［１１］ＴｉａｎＦ，ＬｉＢ，ＪｉＢＰ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｇａｌｌｏｔａｎｎｉｎｓｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍ Ｇａｌｌａｃｈｉｎｅｎｓｉｓ［Ｊ］．

ＬＷＴ－ＦｏｏｄＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２００９，４２（７）：１２８９－１２９５．

［１２］ＫｉｍＪＨ，ＨａＷＲ，ＰａｒｋＪＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｈｅｒｂａｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ

ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ

Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍｃａｓｓｉａ，Ｐａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａ，ａｎｄＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓ，

ｔｈｅｈｅｒｂａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＧｙｅｊｉ－ｔａｎｇ，ｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎｄＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１６，

１２９：５０－５９．

［１３］ＳｅｖｅｒｉｎｉＣ，ＤｉｅｒｏｓｓＡ，ＦｉｏｒｅＡＧ．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ａｓｓｉｓｔｅｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｏ

ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｐｈｅｎｏｌｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｆｒｏｍｓｐｅｎｔｅｓｐｒｅｓｓｏ

ｃｏｆｆｅｅｇｒｏｕｎｄ：ａｓｔｕｄｙｂｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙａｎｄ

ｄｅｓｉｒａｂｉｌｉｔｙ ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１７，２４３（５）：８３５－８４７．

［１４］ＯｙｅｋａｎｍｉＡ Ａ，ＡｈｍａｄＡ，ＨｏｓｓａｉｎＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆ

ｒｈｏｄａｍｉｎｅＢｄｙｅｆｒｏｍａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｔｏａｃｉｄｔｒｅａｔｅｄｂａｎａｎａ

ｐｅｅｌ：ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ，ｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｉｓｏｔｈｅｒｍｓｔｕｄｉｅｓ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１９，１４（５）：ｅ０２１６８７８．

［１５］ＡｍｉｒｉＳ，ＳｈａｋｅｒｉＡ，ＳｏｈｒａｂｉＭＲ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ

ａｓｓｉｓｔｅｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｓｆｒｏｍＡｅｓｃｕｌｕｓｈｉｐｐｏｃａｓｔａｎｕｍｆｒｕｉｔｂｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１９，２７１

（１５）：７６２－７６６．

［１６］张丽霞，魏照辉，赵婉晴．响应面优化超声波辅助酶法提取桑叶

总黄酮的工艺［Ｊ］．江苏农业科学，２０１９，４７（１３）：２１７－２２１．

［１７］ＨａｒｂｅｃｋＮ，ＧｎａｎｔＭ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９

（１００７４）：１８－２４．

［１８］李国政．ＨＥＲ２阳性乳腺癌治疗的研究进展［Ｊ］．实用肿瘤学

杂志，２０２０，３４（１）：７４－７８．

［１９］陈双双，于正洪．中药治疗乳腺癌的研究近况［Ｊ］．现代肿瘤医

学，２０１５，２３（１４）：２０７２－２０７７．

［２０］雷巧灵，侯旭灿，贾聪敏，等．基于实体语法系统研究中药治疗

乳腺癌的分子调控网络［Ｊ］．世界科学技术 －中医药现代化，

２０１９，２１（４）：５８７－５９５．

［２１］ＬｉｕＺ，ＳｃｈｗｉｍｅｒＪ，ＬｉｕＤ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｌｉｃａｃｉｄｉｓｐａｒｔｉａｌｌｙｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ

ｆｏｒｔｈｅａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＲｕｂｕｓｌｅａｆｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．

ＰｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２００６，２０（９）：８０６－８１３．

—９７１—江苏农业科学　２０２１年第４９卷第５期


