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目的
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研究聚
-R,

核糖聚合酶"
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#抑制剂治疗复发性卵巢癌的疗效和安全性$方法
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采用
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系统评价方法!检索
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J%)4('N

和中国生物医学文献数据库!检索时限为建库至
!9:<

年
?

月!手工检索相关参考文献!纳入
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抑制剂治疗复发性卵巢癌的随机对照试验"

7JI

#$应用
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软件进行
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分析$结果
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组间的差异无统计学意义$
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的最新数据显示%
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年全球新发卵巢癌
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例%病死
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例%卵巢癌的发病率'病死率

在女性常见恶性肿瘤中分别排第
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位!
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#卵巢癌

起病隐匿%确诊时多已处于晚期%其标准治疗为肿瘤

细胞减灭术及以铂类药物为主要化疗药物的术后辅

助化疗#尽管约
=9B

的初治卵巢癌对铂类药物敏感%

但多数卵巢癌在治疗后
:!

"

:=

个月内复发%而且当复

发性卵巢癌患者再次应用铂类药物治疗时%其敏感性
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年
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月第
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卷第
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基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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作者简介!何帆$
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&%主治医师%博士%主要从事妇科肿瘤和生殖内分泌疾病

方面研究#



下降%不良反应的发生率和严重程度均会增加!
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"在细胞
R/-

损伤修复%维护基因组稳

定性方面发挥重要作用!

#

"

#抑制
,-7,

将通过阻断

R/-

单链断裂修复而导致有
R/-

双链断裂修复缺

陷的肿瘤细胞死亡!

8

"

#研究发现%肿瘤细胞存在

R/-

双链断裂修复缺陷的卵巢癌患者超过
O9B

!

;

"

#

因此%

,-7,

抑制剂可能对卵巢癌细胞具有杀伤效

应#近年来%多个临床研究报道了
,-7,

抑制剂治疗

复发性卵巢癌的疗效和安全性!

O":9

"

%本文就此进行系

统评价#

!

!

资料与方法

!>!

!

纳入标准

!>!>!

!

研究类型
!

随机对照试验$
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4(1NN%54(3'N

%

7JI
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!

研究对象
!

年龄大于或等于
:=

岁%在初治时

对铂类化疗药物敏感的复发性卵巢癌患者#

!>!>#

!

干预措施
!

试验组'对照组采用下列任一干

预措施($

:

&

,-7,

抑制剂
J#>

安慰剂)$

!

&

,-7,

抑

制剂
e

化疗
J#>

化疗)$

#

&

,-7,

抑制剂
J#>

化疗#

!>!>D

!

结局指标
!

以无进展生存$

,0H

&'总生存

$

CH

&'客观反应率$

C77

&或严重不良反应!常见不良

反应事件评价标准$

JIJ-.

&

#

级和
8

级"作为结局

指标#

!>"

!

排除标准
!

半随机对照试验$

g

X'*3"7JI

&#

!>#

!

检索策略
!

两名评价员$何帆和胡建国&按照共

同制订的检索策略%独立检索
T%5N3)%

'

.AM'*%

'

J%)"

4('N

和中国生物医药文献数据库%并手工检索相关参

考文献%查找公开发表的
7JI

#检索时限为建库至

!9:<

年
?

月#采用主题词与自由词相结合的方式进

行检索#英文检索词包括
1W'(3'))%1

&

N'*A*

'

1W'(h

'5

b

#2')2%(h

'

1W'(h '5

b

#4XA1(h

'

&

1N

Z

$
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M1*%

&

&
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Z

A%('*%3)$3M341(*

'

,-7,'5
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#3)$3M34h

'

(X2'
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'

1N'

&

'(3M

'

)3('

&

'(3M

'

(')51A3d%521)4(1NN%5

4(3'N

和
7JI

等#中文检索词包括卵巢肿瘤'卵巢
B

肿瘤'聚
-R,

核糖聚合酶类'聚
-R,

核糖聚合酶
B

抑制剂'

B

帕尼等#

!>D

!

文献筛选
!

两名评价员$何帆和胡建国&独立阅

读所获文献文题和摘要%在排除明显不符合纳入标准

的研究后%阅读可能符合纳入标准的研究全文%以确

定是否真正符合纳入标准%并交叉核对纳入文献%对

存在分歧之处通过讨论达成共识%必要时听取第
#

位

研究者$胡丽娜&的意见#

!>H

!

资料提取
!

两名评价员$何帆和李桑琳&应用资

料提取表独立地提取数据并交叉核对%对存在分歧之

处%必要时听取第
#

位研究者$胡丽娜&的意见#提取

的资料主要涉及研究的基本情况'各组患者的基线情

况'研究设计'偏倚风险和结局等#

!>I

!

纳入研究偏倚风险评估
!

两名评价员$何帆和

李桑琳&采用-

J12$(')%

干预措施系统评价手册.$版

本
;>:>9

&的偏倚风险评估工具对纳入研究独立进行

评估!

::

"

%对存在分歧之处%必要时听取第
#

位研究者

$胡丽娜&的意见#

!>J

!

统计分析
!

采用
J12$(')%

协作网提供的
7%W"

T');>#

软件进行
T%4'

分析#以
6L

作为生存结局

指标的效应值%

LL

作为二分类结局指标的效应值#

各效应值均以
?;BB:

表示#采用
!

! 检验对纳入研

究进行异质性检验%若不存在异质性或异质性较小

$

:

!

%

;9B

%

!

#

9>:9

&%采用固定效应模型进行
T%4'

分析)若存在异质性$

:

!

"

;9B

%

!

$

9>:9

&%首先检查

数据是否正确%再分析异质性来源%在排除临床异质

性后%采用随机效应模型进行
T%4'

分析并谨慎解释

研究结果#如存在临床异质性%或无法解释的统计学

异质性过大时%则进行描述性定性分析#当纳入

7JI

#

:9

个时%绘制漏斗图分析发表偏倚#胡建国将

数据输入
7%WT')

软件%李桑琳核对#

"

!

结
!!

果

">!

!

文献检索结果
!

共检索到相关文献
8=?

篇%包

括中文文献
;9

篇#采用
,7KHT-

推荐的研究流程进

行文献筛选%最终纳入
;

个
7JI

%共发表全文
!;

篇%

系统评价从中提取数据的全文
=

篇!

;

%

<

%

=

%

:9

%

:!":;

"

#文献

筛选流程及结果见图
:

#

图
:

!!

文献筛选流程及结果

">"
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纳入研究的基本特征
!

纳入的
;

个
7JI

共包

括试验组患者
::O9

例%对照组患者
O<?

例#纳入研

究的基本特征见表
:

#

">#

!

纳入研究的偏倚风险评估
!

;

个
7JI

均实施正

确的随机化和分配隐藏#

C\-

等!

=

"的研究是开放式

设计%但对结局评价者施盲)其余
7JI

为+双盲,设

计#

TK7\-

等!

;

"和
C\-

等!

=

"的研究分别有
<

例和
O

例患者在治疗开始前退出试验#

;

个
7JI

均为药厂

赞助#纳入研究的偏倚风险评估结果见图
!

#
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重庆医学
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年
8

月第
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卷第
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期
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纳入研究的基本特征

纳入研究 发表年份 入组时间
患者数
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*

J

%

%

*

%

&

中位年龄

$

I

*

J

%岁&

治疗方案

I J
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E.R.7T-//

等!

<

%

:!":8

"

!9:!

%

!9:O !99=U!9:9 :#O
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D

M35
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%
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%
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-.*
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"
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*

=: ;?

*
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D

M35e

紫杉醇
e

卡铂)

奥拉帕尼
899A

D

M35

$维持治疗&

紫杉醇
e

卡铂)安

慰剂$维持治疗&

,0H

%

CH

%

C77

%

-.*

,cV-R."E-c7-K/.

等!

:9

"
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*

?? ;O
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D

M35
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%

-.*

JCE.T-/
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"
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O99A
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M35
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,0H

%
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%
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I

(试验组)

J

(对照组)

'

(

G7J-

基因突变组)

M

(无
G7J-

基因突变组)

-.*

(不良反应事件)

g

5

(每天
:

次)

M35

(每天
!

次

图
!

!!

偏倚风险总结图!系统评价作者对各个纳入

研究的偏倚条目风险的判断

">D

!

T%4'

分析结果
!

C\-

等!

=

"的研究干预措施为

,-7,

抑制剂
e

化疗
J#>

化疗%其余
8

个研究的干预

措施为
,-7,

抑制剂
J#>

安慰剂%根据治疗方案分成
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个亚组#

">D>!

!

,0H

!
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个
7JI

均报道
,0H

结局#
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抑

制剂
e

化疗组的疾病进展或死亡风险为单纯化疗组

的
9>;:

倍%差异有统计学意义!

6Lf9>;:

%
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$

9>#8

%

9><<
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!f9>99:

"#第
!

个亚组内各研究间同

质性好$

:

!

f9B

%

!f9>=:

&%故采用固定效应模型进

行
T%4'

分析#

T%4'

分析结果显示%

,-7,

抑制剂治

疗组的疾病进展或死亡风险为对照组的
9>#8

倍%差

异有统计学意义!

6Lf9>#8

%

?;BB:

$

9>#9

%

9>89

&%

!

$

9>9:

"%见图
#

#

">D>"

!

CH

!

!

个
7JI

报道
CH

结局#因治疗方案具

有明显的异质性%故未行
T%4'

分析#

C\-

等!

=

"的研

究结果显示%

,-7,

抑制剂
e

化疗组的死亡风险与单

纯化疗组比较差异无统计学意义!

6Lf:>:<

%

?;B

B:

$

9><?

%

:><#

&%

!f9>88

"#

E.R.7T-//

等!

:!

"的

研究结果显示%

,-7,

抑制剂治疗组的死亡风险为对

照组的
9><#

倍%差异有统计学意义!

6Lf9><#

%

?;B

B:

$

9>;;

%

9>?O

&%

!f9>9!;

"#

图
#

!!

,0H

比较的
T%4'

分析森林图
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年
8
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卷第
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图
8

!!

C77

比较的
T%4'

分析森林图

表
!

!!

常见严重不良反应的资料分析

不良反应事件 研究数$

%

& 患者数$

I

*

J

%

%

*

%

&

LL

$

?;BB:

&

! :

!

$

B

&

!

'

腹痛
; ::;:

*

O<9 9>?9

$

9>88

%

:>=8

&

9><= ; 9>#=

贫血
; ::;:

*

O<9 :9>#:

$

:><<

%

O9>9;

&

9>99? =: 9>999#

食欲减退
; ::;:

*

O<9 :>;9

$

9>#9

%

<>8O

&

9>O! 9 9>O8

关节痛
; ::;:

*

O<9 !>99

$

9>!#

%

:<>=!

&

9>;# 9 9>=:

背痛
8 :9<9

*

;?; :>!9

$

9>#;

%

8>9!

&

9><< ;9 9>:#

便秘
; ::;:

*

O<9 9><8

$

9>!<

%

:>??

&

9>;; 8; 9>:O

腹泻
; ::;:

*

O<9 9>OO

$

9>!O

%

:>O<

&

9>#? 9 9><;

头晕
; ::;:

*

O<9 9>;:

$

9>9<

%

#>O9

&

9>;9 9 9>#8

疲劳
; ::;:

*

O<9 #>:O

$

:>=9

%

;>;8

&

$

9>9: 9 9>8!

头痛
; ::;:

*

O<9 9>?<

$

9>!<

%

#>;:

&

9>?< 9 9>=<

白细胞减少症
! !<O

*

:<8 :>!?

$

9>#?

%

8>!O

&

9>O= 9 9>8:

恶心
; ::;:

*

O<9 #>?<

$

:>;8

%

:9>!!

&

9>998 9 9><<

中性粒细胞减少症
8 :9:;

*

;8! #>::

$

9>=:

%

::>==

&

9>:9 =<

$

9>9:

血小板减少症
8 :9:;

*

;8! ;>!;

$

9>!=

%

?=><=

&

9>!< =?

$

9>9:

呕吐
; ::;:

*

O<9 #>#9

$

:>!=

%

=>;!

&

9>9: 9 9>??

!!

I

(试验组)

J

(对照组)

'

(异质性检验的
!

值

">D>#

!

C77

!

#

个
7JI

报道
C77

%研究结果显示%

,-7,

抑制剂
e

化疗组的
C77

与单纯化疗组比较差

异无统计学意义!

LLf:>::

%

?;BB:

$

9>=O

%

:>8!

&%

!f9>8!

"#第
!

个亚组内各研究间同质性好$

:

!

f

9B

%

!f9>=#

&%故采用固定效应模型进行
T%4'

分

析#

T%4'

分析结果显示%与对照组相比%

,-7,

抑制

剂治疗使
C77

增加
!>;O

倍%差异有统计学意义

!

LLf!>;O

%

?;BB:

$

:>:<

%

;>;?

&%

!f9>9!

"%见图
8

#

">D>D

!

严重不良反应
!

;

个
7JI

均报道严重不良反

应$

JIJ-.#

级和
8

级&#

T%4'

分析结果表明%

,-7,

抑制剂治疗增加严重贫血'疲劳'恶心及呕吐

的发生率%差异有统计学意义$

!

$

9>9;

&#常见严重

不良反应的
T%4'

分析结果见表
!

#

#

!

讨
!!

论

!!

本研究纳入
,-7,

抑制剂治疗复发性卵巢癌的

7JI

进行系统评价和
T%4'

分析#尽管已有
!

篇类

似研究在
!9:;

年发表于国外期刊!

:O":<

"

%但其纳入标

准和纳入的
7JI

均与本研究有差异#课题组通过重

新检索来获取最新证据%包括
#

个分别在
!9:O

'

!9:<

年发表的
7JI

及
E.R.7T-//

于
!9:O

年发表的

报道
CH

结局的文献!

;

%

:9

%

:!

%

:;

"

#

T%4'

分析结果表明%

,-7,

抑制剂治疗明显改

善复发性卵巢癌的
,0H

结局#只有
!

个
7JI

报道

CH

结局(

C\-

等!

=

"的研究结果提示%

,-7,

抑制剂治

!8O:

重庆医学
!9:=

年
8

月第
8<

卷第
:!

期



疗对
CH

结 局 的 效 应 尚 不 明 确)

E.R.7T-//

等!

<

%

:#

"的研究结果表明%与安慰剂对照相比%

,-7,

抑

制剂治疗明显降低复发性卵巢癌的死亡风险%改善

CH

结局#两个研究结果存在差异的原因可能在于(

C\-

的研究仅随访
#

年%而
E.R.7T-//

的研究随

访超过
;

年%数据成熟度较高)两个研究的治疗方案

存在临床异质性%前者为
,-7,

抑制剂
e

化疗%而后

者为
,-7,

抑制剂单药治疗#

#

个
7JI

报道
C77

%

T%4'

分析结果表明%与安慰剂对照相比%

,-7,

抑制

剂治疗使
C77

明显提高)但目前暂无证据证明在化

疗的基础上联合应用
,-7,

抑制剂能提高
C77

#不

良反应方面%

,-7,

抑制剂显著增加严重贫血$

JI"

J-.#

级和
8

级&的发生风险%但研究间存在较大的

异质性%

JCE.T-/

等!

:;

"和
TK7\-

等!

;

"的研究增

加严重贫血发生风险尤为明显%可能是因为各研究所

用的
,-7,

抑制剂不同#

为尽可能减少偏倚风险%课题组采用标准的
J1"

2$(')%

系统评价方法学完成本研究#文献检索'文献

筛选'资料提取等均由两名评价员独立完成%对存在

分歧之处通过讨论达成共识或听取第
#

位研究者的

专业意见%但潜在偏倚仍然存在于系统评价的整个过

程#由于纳入
7JI

$

:9

个%评价员未制作漏斗图来

分析发表偏倚#在系统评价的过程中%为减少发表偏

倚风险%评价员按照
J12$(')%

手册进行了比较全面

的计算机检索和广泛的手工检索%但仍存在漏检的可

能性%特别是未发表的研究'非中英文发表的研究和

灰色文献#因此%在一定程度上存在发表偏倚的可

能性#

总体而言%本系统评价纳入
7JI

的质量较高%且

均发表于世界知名医学期刊#除
C\-

等!

=

"的研究为

开放式设计%+实施偏倚,条目评估为高风险外%所有

研究的多数偏倚风险条目评估为低风险#但是%纳入

的
;

个
7JI

均为药厂赞助%这可能对研究结果产生

潜在影响#此外%本系统评价纳入
7JI

的数目较少%

仅为
;

个%报道
CH

结局的研究更少%故需进行纳入足

够样本量的更多高质量研究以进一步评价
,-7,

抑

制剂治疗复发性卵巢癌的疗效和安全性#另建议今

后开展的
7JI

尽可能去降低研究实施过程中的各种

偏倚风险%以提高研究结果的真实性#

现有研究结果表明%

,-7,

抑制剂主要适用于对

铂类化疗药物敏感的复发性高级别浆液性卵巢癌'输

卵管癌或原发性腹膜癌%特别是携带
G7J-

基因突变

的患者!

;

%

<

%

=

%

:;

%

:=

"

%但临床试验观察到部分患者出现耐

药现象%因此%进一步明确
,-7,

抑制剂的适应证和

制订最佳治疗策略是当前面临的挑战#
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C[Ĉ .IJ

%

C[,-H+KQ.

%

%4'N>J1A

&

'('"

43W%*4X5

Z

164$%')431a35')4%66%24*16A%461(A3)

%

D

N3M"

%)2N'A35%

%

')5(%

&

'

D

N3)35%3)'NN1a')"3)5X2%553'M%432('4*

!

V

"

>VR3'M%4%*7%*

%

!9:O

(

:O#;#O:>

!

:?

"

K̂/VV

%

R./]+E

%

_K/HT

%

%4'N>J1A

&

'(3*1)16(%

&

'"

D

N3)35%')5A%461(A3)W%(*X*A%461(A3)'N1)%61(4

Z&

%!

53'M%4%*

(

'A%4'"')'N

Z

*3*16(')51A3d%521)4(1NN%54(3'N*

!

V

"

>R3'M%4%*7%*JN3),('24

%

!9:8

%

:9;

$

#

&(

%:9":;>

!

!9

"

./].E./E

%

Ec/RHH

%

0.77.K7-K

%

%4'N>KA

&

(1W%5

D

N

Z

2%A3221)4(1N3)5X2%5M

Z

M14$A%461(A3)')5(%

&

'

D

N3)"

35%3*'**123'4%5Y34$'(%5X2431)3)MN115N%W%N*16#"5%"

1a

ZD

NX21*1)%3))1)1M%*%

&

'43%)4*Y34$4

Z&

%!53'M%4%*

!

V

"

>.X(V.)512(3)1N

%

!9::

%

:O8

$

#

&(

#<:"#<?>

$收稿日期(

!9:<"9?":=

!

修回日期(

!9:<":!":=

&

$上接第
:O8#

页&

!!

c7E.̂ J

%

%4'N>CW%('NN*X(W3W'N3)

&

'43%)4*Y34$

&

N'43"

)XA"*%)*343W%(%2X((%)4*%(1X*1W'(3')2')2%((%2%3W3)

D

1N'

&

'(3MA'3)4%)')2%A1)14$%('

&Z

(

')X

&

5'4%5')'N

Z

*3*

6(1A ' (')51A3*%5

%

&

N'2%M1"21)4(1NN%5

%

51XMN%"MN3)5

%

&

$'*%!4(3'N

!

V

"

>E')2%4C)21N

%

!9:O

%

:<

$

::

&(

:;<?":;=?>

!

:#

"

E.R.7T-//V-

%

+-7I.7,

%

]Cc7E.̂ J-

%

%4'N>

_X'N34

Z

16N36%5X(3)

D

1N'

&

'(3M A'3)4%)')2%4$%('

&Z

3)

&

N'43)XA"*%)*343W%(%N'

&

*%5*%(1X*1W'(3')2')2%(

!

V

"

>G(V

J')2%(

%

!9:O

%

::;

$

::

&(

:#:#":#!9>

!

:8

"

T-IcEC/KHc -

%

+-7I.7,

%

]Cc7E.̂ J

%

%4'N>

CN'

&

'(3MA'3)4%)')2%4$%('

&Z

3)

&

'43%)4*Y34$

&

N'43)XA"

*%)*343W%

%

(%N'

&

*%5*%(1X*1W'(3')2')2%(')5'G7J-AX"

4'431)

(

1W%('NN*X(W3W'N'5

b

X*4%561(

&

1*4

&

(1

D

(%**31)

&

1N

Z

$

'5%)1*3)% 53

&

$1*

&

$'4% (3M1*%

&

&

1N

Z

A%('*%3)$3M341(

4$%('

&Z

!

V

"

>J')2%(

%

!9:O

%

:!!

$

:!

&(

:=88":=;!>

!

:;

"

JCE.T-/7E

%

C\--T

%

EC7cHHCR

%

%4'N>7X2'

&

'"

(3MA'3)4%)')2%4(%'4A%)461((%2X((%)41W'(3')2'(23)1A'

'64%((%*

&

1)*%41,N'43)XA4$%('

&Z

$

-(3%N#

&(

'(')51A"

3*%5

%

51XMN%"MN3)5

%

&

N'2%M1"21)4(1NN%5

%

&

$'*%#4(3'N

!

V

"

>

E')2%4

%

!9:<

%

O<#O

$

:<

&(

#!889"#!88O>

!

:O

"

G-C\_

%

J-CJ

%

]./]i L

%

%4'N>.66%243W%)%**')5

*'6%4

Z

16

&

1N

Z

$

-R,"(3M1*%

&

&

1N

Z

A%('*%3)$3M341(*3)

2')2%(4$%('

&Z

(

'*

Z

*4%A'432(%W3%Y ')5 A%4'"')'N

Z

*3*

!

V

"

>C)214'(

D

%4

%

!9:O

%

<

$

<

&(

<O!?"<O#?>

!

:<

"

LK]]-/H -V

%

J-HH] [

%

G7̂ -/I -

%

%4'N>,1N

Z

$

-R,"(3M1*%

&

&

1N

Z

A%('*%

$

,-7,

&

3)$3M341(*61(4$%

4(%'4A%)4161W'(3')2')2%(

!

V

"

>J12$(')%R'4'H

Z

*7%W3

%

!9:;

$

;

&(

JR99<?!?>

!

:=

"皮如玉%李佳蕊
>,-7,

抑制剂在卵巢癌治疗中的研究进

展!

V

"

>

国际妇产科学杂志%

!9:O

%

8#

$

;

&(

;:;";:=>

$收稿日期(

!9:<"9?"9<

!

修回日期(

!9:<":!"!O

&

?8O:

重庆医学
!9:=

年
8

月第
8<

卷第
:!

期


