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卵巢癌铂类耐药治疗的研究进展

高景阳　黄淑华

　　 【摘要】　由于肿瘤细胞可对铂类药物产生耐药，约６０％的卵巢癌患者出现化学治疗后复发的
现象，导致卵巢癌患者的５年生存率较低。近年肿瘤细胞对铂类药物耐药的机制及治疗等相关研究取
得了较大进展。该文重点针对卵巢癌细胞对铂类药物的耐药机制及应对策略进行综述。
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　　与其他妇科恶性肿瘤相比，卵巢癌的发病较为
隐匿。有报道，７５％以上的卵巢癌患者在确诊时已
为晚期［１］。晚期卵巢癌往往伴有一定程度的扩散，

因此单纯手术切除不能完全消灭病灶，目前多数学

者主张使用铂类药物化学治疗联合肿瘤减灭术。虽

然绝大部分患者使用以铂类药物为主的化学治疗可

以取得良好效果，但治疗后却有６０％的复发率［２］。

部分卵巢癌患者在一线化学治疗后出现了继发性铂

类耐药，进而影响患者的预后［３］。原发性或者继

发性铂类耐药是卵巢癌化学治疗的最大障碍［４］。

铂类耐药是指患者在使用铂类药物治疗后半年内出

现复发现象。近年，针对卵巢癌铂类耐药的相关研

究备受关注，本文就卵巢癌铂类耐药机制及应对策

略进行研究，现综述如下。

一、肿瘤细胞对铂类药物产生耐药的机制

铂类药物对细胞产生毒性的主要原因在于药物

中的相关物质和细胞中核蛋白相互连接，进而形成

ＤＮＡ链内或者链外连接，令结合物出现蛋白质交
叉联接，对ＤＮＡ产生不可逆损伤［５］。从耐药机制

上看，铂类耐药可分为以下２类：①铂类药物活性
减弱，比如含巯基蛋白酶或分子，利用阻挡 ＤＮＡ

合成物形成的方式，令铂类药物失效［６］。②药物
溢出总量增加，如细胞浆或者细胞膜结构出现异常

变化，可导致铂类药物从细胞中溢出。耐药性的产

生和ＤＮＡ修复机制有着密切的关系。近年随着相
关研究的进展，有学者在铂类耐药分子机制方面提

出了新的观点。

１人错配修复基因甲基化
ＤＮＡ错配修复基因 ｈＭＬＨ是从遗传性非息肉

性肠癌内分离出的一组遗传易感基因，ｈＭＬＨ２和
ｈＭＬＨ１是其中研究较多的 ２种错配修复基因［７］。

ｈＭＬＨ１的缺失和铂类耐药有着十分密切的关系，
有研究显示，９０％以上对顺铂耐药的细胞株无ｈＭ
ＬＨ１表达，对顺铂敏感的细胞株中仅有 １个 ｈＭ
ＬＨ１等位基因启动子甲基化，而在耐药株中可见２
个ｈＭＬＨ１等位基因启动子高度甲基化，在完全甲
基化的相关部位中，均可见 ｈＭＬＨ１的表达缺
失［８］。该研究使用甲基化抑制剂干预对顺铂耐药

的细胞株，结果其 ｈＭＬＨ１呈阳性，且该抑制剂增
加了耐药细胞株对顺铂的敏感性。因此，ｈＭＬＨ１
蛋白表达缺失，导致其等位基因启动甲基化，可能

是肿瘤细胞对铂类耐药的机制之一。
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２膜蛋白的高表达
在正常情况下，药物进入到细胞中起作用的过

程为：自由扩散跨膜转运→主动运输跨膜转运→有
效成分在细胞中分离水解→进入细胞核。如果膜蛋
白呈现为高度表达状态，药物正常进入细胞的过程

就会受到阻碍，进入到细胞核中药物分子减少，进

而导致药效下降。Ｐ糖蛋白对于铂类药物有着一定
的外泵作用，在其作用下肿瘤细胞内的铂类药物被

转运出细胞外，细胞内药物浓度减少，进而出现耐

药。有研究发现，Ｐ糖蛋白在药物敏感性卵巢癌细
胞中呈低表达，在耐药卵巢癌细胞中呈高表达，这

在一定程度上说明 Ｐ糖蛋白是卵巢癌细胞耐药的
其中一个原因［９］。

３谷胱甘肽和谷胱甘肽 Ｓ转移酶 （ＧＳＴ）的
高表达

谷胱甘肽是机体中极为重要的自由基清除剂和

抗氧化剂。如果谷胱甘肽过度表达，则会和铂类药

物中的有效成分出现拮抗反应，进而影响药物吸

收。ＧＳＴ为Ⅱ相代谢酶，在多种化学治疗耐药的肿
瘤组织内呈现出高度表达状态［１０］。有报道，ＧＳＴ
和谷胱甘肽活性同时受到抑制时，铂类药物才能进

入细胞中发挥相关作用，如果上述２种物质活性升
高，则会影响铂类药物的吸收，从而出现耐药［１１］。

另外，有报道 ＧＳＴπ在顺铂灭活过程中提升了细
胞对于铂类药物的拮抗能力，进而引起铂类耐

药［１２］。

４Ｐ５３在卵巢癌铂类耐药中的相关作用
Ｐ５３对肿瘤的抑制作用已被证实。铂类药物会

导致ＤＮＡ受损，使 Ｐ５３基因的活性有所提升［１３］。

有学者使用顺铂作用于敏感的肿瘤细胞株，结果显

示，Ｐ２１和Ｐ５３ＷＡＦ１／ＣＩＰＩ蛋白含量呈剂量性和时间性
增加，但在耐药的肿瘤细胞株中并没有发现这种现

象。在细胞接触到低剂量的顺铂药物时，耐药株和

敏感株的细胞分裂时间相近。在接触较高课题的顺

铂时，耐药株和敏感株于可逆 Ｓ期内出现了变化，
但在 Ｇ２／Ｓ和 Ｇ１／Ｓ期停滞。在接触极限剂量的顺
铂时，耐药株和敏感株均在Ｓ期停滞。在药物诱导
环境下，Ｓ期会发生分裂紊乱，这和 ＤＮＡ的受损
程度有关。在 ＤＮＡ受损情况下，耐药株的 Ｐ５３活
性比敏感株下降，提示顺铂耐药和Ｐ５３活性下降有
关。从某种角度而言，Ｐ５３的活性间接影响铂类药
物化学治疗的效果。有学者使用野生型 Ｐ５３ｃＤＮＡ
腺病毒重组体导入顺铂耐药株，结果显示顺铂对耐

药株的毒性显著提升，肿瘤细胞停止继续生长，同

时促进Ｐ５３合成，Ｂｃｌ２的表达无变化，Ｂａｘ表达
水平增加，提示在敏感株中存在野生Ｐ５３，在耐药
株中的Ｐ５３发生了突变［１４］。

二、卵巢癌铂类耐药的相关治疗

１针对铂类耐药的治疗
拓普替康属于喜树碱类抗癌药物，可抑制细胞

ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ。有研究显示，拓普替康对卵
巢癌的疗效明显，尤其是对顺铂耐药的卵巢癌患

者，约有４０％的患者对拓普替康治疗敏感。使用
拓普替康治疗卵巢癌中期患者 （其中８１％患者对
顺铂耐药），１个疗程后的总反应率为１３７％，其
中顺铂耐药者为１２４％，中位生存期４７周，主要
不良反应为血小板和粒细胞数量下降［１５］。因此，

拓普替康可作为对顺铂耐药卵巢癌的备选药物。

依托泊苷对顺铂耐药肿瘤具有良好的疗效。有

报道，每日口服依托泊苷 （５０～６０ｍｇ／ｍ２），连续
３周，隔１个月重复１次，对顺铂耐药卵巢癌的有
效率为２６８％，中位生存期为１０７个月，其不良
反应主要为粒细胞下降［１６］。

中药的药理作用较为广泛，已成为了卵巢癌多

药耐药研究的热点。近年研究显示，部分中药对于

铂类耐药肿瘤有一定的增敏作用［１７］。睡莲科植物

提炼物甲基莲心碱属于双苄卡基喹啉类，与顺铂联

合使用，可使卵巢癌顺铂耐药株 ＳＫＯＶ３／ＤＤＰ细胞
的半数抑制量 （ＩＣ５０）降低，即敏感性提高，其机
制与下调ＧＳＴπ表达水平有关［１８］。

在性激素治疗方面，近几年也取得了突破性进

展［１９］。众所周知，孕激素可令子宫内膜恶性肿瘤

细胞分化趋于成熟，在此过程中有丝分裂显著减

慢，阻止内膜进一步癌变。甲羟孕酮是人工合成的

孕激素。在体外试验中，甲羟孕酮在一定程度上能

减低卵巢癌细胞对顺铂的耐药性［２０］。甲羟孕酮对

于ＳＫＯＶ３／ＤＤＰ细胞耐药有较为明显的改善作用，
且在特殊浓度的甲羟孕酮作用下，ＳＫＯＶ３／ＤＤＰ细
胞增殖受到不同程度的抑制，此抑制呈剂量依赖

性。甲羟孕酮和顺铂联合作用于 ＳＫＯＶ３／ＤＤＰ细胞
内，可将其细胞周期滞留在 Ｇ０／Ｇ１期间内，使其
在Ｓ期的细胞比例下降，同时增加耐药细胞的凋亡
率。另有研究显示，甲羟孕酮可以将对顺铂耐药的

卵巢癌细胞株 ＣｏＣ１／ＤＤＰ阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期，从而
抑制其生长，降低 ＧＳＴπＲＮＡ活性，进而改善顺
铂耐药状态［２１］。

２延长无铂间期
在卵巢复发后，利用其他化学治疗方案延长无
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铂间期，可再次提升铂类药物化学治疗的成功率。

无铂间期是预测二线化学治疗效果的重要因素之

一［２２］。卵巢癌患者在使用二线化学治疗或者补救

治疗的情况下，随着无铂间期的延长，再次使用铂

类药物为基础的化学治疗方案后，获得缓解的几率

相应上升［２３］。口服吉他西滨、多柔比星等无铂交

叉化学治疗方案的出现，为复发性卵巢癌的治疗提

供了更多选择。

３改变药物剂型
使用有助于增强化学治疗药物作用强度的剂

型，同样能够取得满意的治疗效果。碳纳米管属于

新型材料，功能化的碳纳米管能够顺利进入到细胞

中，共价连接侧链并和多种生物分子相结合，如蛋

白质、核酸与其他药物等，在结合之后原有性能并

不会受到影响，因此被认为是极具开发前景的药

物［２４］。人工合成的顺铂碳纳米管离子在进入对顺
铂耐药的卵巢癌细胞株ＣｏＣ１／ＤＤＰ后，低浓度的顺
铂已经可抑制卵巢癌细胞的增殖，卵巢癌细胞在高

浓度的顺铂作用下更出现明显的凋亡，随着顺铂
碳纳米管离子浓度上升，其细胞的凋亡也会明显加

快，当其浓度为０１ｍｇ／ｍｌ时，顺铂对卵巢癌细胞
的杀伤作用则更明显［２５］。

三、小　结
综上所述，随着生物分子学和相关技术的不断

进展，卵巢癌对铂类耐药情况将有望得到改善，复

发性卵巢癌患者的预后将得到进一步的提高。
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ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙＥｕｒＪ

ＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１４，４０（７）：８９１８９８

［３］ ＯｚｏｌｓＲＦ，ＨｅｒｂｓｔＲＳ，ＣｏｌｓｏｎＹＬ，ＧｒａｌｏｗＪ，ＢｏｎｎｅｒＪ，Ｃｕｒｒａｎ

ＷＪＪｒ，ＥｉｓｅｎｂｅｒｇＢＬ，ＧａｎｚＰＡ，ＫｒａｍｅｒＢＳ，ＫｒｉｓＭＧ，Ｍａｒｋ

ｍａｎＭ，ＭａｙｅｒＲＪ，ＲａｇｈａｖａｎＤ，ＲｅａｍａｎＧＨ，ＳａｗａｙａＲ，

ＳｃｈｉｌｓｋｙＲＬ，ＳｃｈｕｃｈｔｅｒＬＭ，Ｓｗｅｅｔｅｎｈａｍ ＪＷ，ＶａｈｄａｔＬＴ，

ＷｉｎｎＲＪ；ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＣｌｉｎｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

ａｄｖａｎｃｅｓ２００６：ｍａｊｏｒｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００７，２５（１）：１４６１６２

［４］ ＺｈａｎｇＹ，ＢａＹ，ＬｉｕＣ，ＳｕｎＧ，ＤｉｎｇＬ，ＧａｏＳ，ＨａｏＪ，ＹｕＺ，

ＺｈａｎｇＪ，ＺｅｎＫ，ＴｏｎｇＺ，ＸｉａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＣＹＰＧＣ１ａｌｐｈａｉｎ

ｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ａＰＰＡＲｇａｍｍａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙＣｅｌｌＲｅｓ，２００７，１７（４）：

３６３３７３

［５］ ＳｕｎＱ，ＺｏｕＸ，ＺｈａｎｇＴ，ＳｈｅｎＪ，ＹｉｎＹ，ＸｉａｎｇＪＴｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｍｉＲ２００ａｉｎｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，１３２（３）：７３０７３８

［６］ ＩｔａｍｏｃｈｉＨＴａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：Ｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎＷｏｒｌｄＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，１

（７）：２０９２２０

［７］ ＤｉＪ，ＤｕｉｖｅｍａｎｄｅＢｏｅｒＴ，ＦｉｇｄｏｒＣＧ，ＴｏｒｅｎｓｍａＲＡｉｍｉｎｇｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓＷｏｒｌｄＪＳｔｅｍ

Ｃｅｌｌｓ，２０１３，５（４）：１４９１６２

［８］ ＳｗｉｓｈｅｒＥＭ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲＭ，ＴａｎｉｇｕｃｈｉＴ，ＧａｒｃｉａＲＬ，ＷａｌｓｈＴ，

ＧｏｆｆＢＡ，ＷｅｌｃｓｈＰＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＮＡ

ｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｓｕｒｖｉｖ

ａｌｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｏｖａｒｉａｎａｎｄｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２００９，８：４８

［９］ ＫｉｍＫＨ，ＫａｎｇＹＪ，ＪｏＪＯ，ＯｃｋＭＳ，ＭｏｏｎＳＨ，ＳｕｈＤＳ，Ｙｏｏｎ

ＭＳ，ＰａｒｋＥＳ，ＪｅｏｎｇＮ，ＥｏＷＫ，ＫｉｍＨＹ，ＣｈａＨＪＤＤＸ４

（ＤＥＡＤｂｏｘｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ４）ｃｏｌｏｃａｌｉｚｅｓｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｍａｒｋｅｒＣＤ１３３ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ

ｍｕｎ，２０１４，４４７（２）：３１５３２２

［１０］ ＫｗｏｎｇＪ，ＬｅｅＪＹ，ＷｏｎｇＫＫ，ＺｈｏｕＸ，ＷｏｎｇＤＴ，ＬｏＫＷ，

ＷｅｌｃｈＷＲ，ＢｅｒｋｏｗｉｔｚＲＳ，ＭｏｋＳＣＣａｎｄｉｄａｔｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｇｅｎｅＤＬＥＣ１ｉｓｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈ

ｙｌａｔｉｏｎａｎｄｈｉｓｔｏｎｅｈｙｐｏａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒＮｅｏｐｌａｓｉａ，２００６，８（４）：２６８２７８

［１１］ 李状二氢叶酸还原酶与卵巢上皮癌多药耐药关系的研究

广西医科大学，２０１２

［１２］ ＳｅｉｄｅｎＭＶ，ＢｕｒｒｉｓＨＡ，ＭａｔｕｌｏｎｉｓＵ，ＨａｌｌＪＢ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＤＫ，

ＳｐｅｙｅｒＪ，ＷｅｂｅｒＪＤ，ＭｕｇｇｉａＦＡｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌｏｆＥＭＤ７２０００

（ｍａｔｕｚｕｍａｂ），ａｈｕｍａｎｉｚｅｄａｎｔｉＥＧＦＲｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎａｎｄｐｒｉｍａｒｙｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００７，１０４（３）：７２７７３１

［１３］ ＨｅｒｚｏｇＴＪ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＤＫ，ＢｒａｄｙＭＦ，ＣｏｌｅｍａｎＲＬ，Ｅｉｎｓｔｅｉｎ

ＭＨ，ＭｏｎｋＢＪ，ＭａｎｎｅｌＲＳ，ＴｈｉｇｐｅｎＪＴ，ＵｍｐｉｅｒｒｅＳＡ，Ｖｉｌｌｅｌｌａ

ＪＡ，ＡｌｖａｒｅｚＲＤＯｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｅｎｄｐｏｉｎｔｓ：Ｓｏｃｉｅｔｙ

ｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙｗｈｉｔｅｐａｐｅｒＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，

１３２（１）：８１７

［１４］ ＸｉａｏＸ，ＭｅｌｔｏｎＤＷ，ＧｏｕｒｌｅｙＣＭｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｏ

ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，１３２（２）：５０６５１２

［１５］ ＬｉｕＪＦ，ＫｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｐｏｕｌｏｓＰＡ，ＭａｔｕｌｏｎｉｓＵＡＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｍｉｓｅＧｙｎｅｃｏｌＯｎ

ｃｏｌ，２０１４，１３３（２）：３６２３６９

［１６］ ＳｃｈｒｅｉｂｅｒＬ，ＲａａｎａｎＣ，ＡｍｓｔｅｒｄａｍＡＣＤ２４ａｎｄＮａｎｏｇｉｄｅｎｔｉｆｙ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｏｖａｒｉａｎｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｃｙｓｔｓｔｈａｔｍａｙｄｅ

ｖｅｌｏｐｔｏｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＡｃｔａＨｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０１４，１１６（２）：

３９９４０６

［１７］ ＷａｎｇＷ，ＲｅｎＦ，ＷｕＱ，ＪｉａｎｇＤ，ＬｉＨ，ＰｅｎｇＺ，ＷａｎｇＪ，Ｓｈｉ

ＨＭｉｃｒｏＲＮＡ４９７ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄ
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ｉｎｖａｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＳＭＡＤｓｐｅｃｉｆｉｃＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ

ｌｉｇａｓｅ１Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１４，４４９（４）：

４３２４３７

［１８］ 梁梦，周英琼，肖胜军，戴支凯甲基莲心碱对人卵巢癌

顺铂耐药逆转的体外研究山东医药，２０１１，５１（１）：３９

４１

［１９］ ＢａｔｃｈｕＲＢ，ＧｒｕｚｄｙｎＯＶ，ＭｏｒｅｎｏＢｏｓｔＡＭ，ＳｚｍａｎｉａＳ，

ＪａｙａｎｄｈａｒａｎＧ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＡ，ＫｏｌｌｉＢＫ，ＷｅａｖｅｒＤＷ，ｖａｎＲｈｅｅ

Ｆ，ＧｒｕｂｅｒＳＡＥｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｓｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙ

ＭＡＧＥＡ３ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｓｉｎｇｒＡＡＶ６ｃａｐｓｉｄ

ｍｕｔａｎｔｖｅｃｔｏｒＶａｃｃｉｎｅ，２０１４，３２（８）：９３８９４３

［２０］ ＨａｒｔｅｒＰ，ＢｅｕｔｅｌＢ，ＡｌｅｓｉｎａＰＦ，ＬｏｒｅｎｚＤ，ＢｏｅｒｇｅｒｓＡ，Ｈｅｉｔｚ

Ｆ，ＨｉｌｓＲ，ＫｕｒｚｅｄｅｒＣ，ＴｒａｕｔＡ，ｄｕＢｏｉｓＡＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅＡｒｂｅｉｔｓｇｅｍｅｉｎｓｃｈａｆｔＧｙｎａｅｋｏｌｏｇｉｓｃｈｅＯｎｋｏｌｏ

ｇｉｅ（ＡＧＯ）ｓｃｏｒｅｉｎｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＧｙｎｅｃｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０１４，１３２（３）：５３７５４１

［２１］ ＳｋａｐｉｎａｋｉｓＰ，ＬｅｗｉｓＧＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｉｎｃｏｍｍｕｎｉｔｙｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ

ｒｅｓｅａｒｃｈ：ｃｏｍｍｏｎｕｓｅｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｉｓｓｕｅｓＥｐｉｄｅｍｉｏｌ

ＰｓｉｃｈｉａｔｒＳｏｃ，２００１，１０（１）：１８２６

［２２］ ＰｒｅｖｉｓＲＡ，ＢｅｖｉｓＫＳ，ＨｕｈＷ，ＴｉｌｌｍａｎｎｓＴ，ＰｅｒｒｙＬ，ＭｏｏｒｅＫ，

ＣｈａｐｍａｎＪ，ＭｃＣｌｕｎｇＣ，ＫｉｅｔＴ，ＪａｖａＪ，ＣｈａｎＪ，ＳｅｃｏｒｄＡＡＡ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｏｍｏｇｒａｍｔｏｐｒｅｄｉｃｔｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ

ｐｙＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，１３２（３）：５３１５３６

［２３］ 熊冬梅，李蓉，许良智多囊卵巢综合征胰岛素抵抗的发

生机制研究进展新医学，２００６，３７（６）：４１３４１４

［２４］ ＲｉｃｅＭＳ，ＨａｎｋｉｎｓｏｎＳＥ，ＴｗｏｒｏｇｅｒＳＳＴｕｂａｌｌｉｇａｔｉｏｎ，ｈｙｓｔｅｒｅｃ

ｔｏｍｙ，ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｏｏｐｈｏｒｅｃｔｏｍｙ，ａｎｄｒｉｓｋｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅ

ＮｕｒｓｅｓＨｅａｌｔｈＳｔｕｄｉｅｓＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１４，１０２（１）：１９２

１９８

［２５］ ＺａｐａｒｄｉｅｌＩ，ＤｉｅｓｔｒｏＭＤ，ＡｌｅｔｔｉＧＣｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙ

ｓｔａｇｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｆｅｒｔｉｌｉｔｙｏｕｔｃｏｍｅｓＥｕｒＪ

ＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１４，４０（４）：３８７３９３

（收稿日期：２０１５１２２８）

（本文编辑：林燕薇）
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