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同源重组修复通路相关基因在上皮性卵巢癌中的研究进展"
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"摘要#
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上皮性卵巢癌是女性生殖器官最常见的恶性肿瘤!其起病隐匿!

<

年生存率不足
<%>

!上皮性

卵巢癌的早期筛查和治疗效果欠佳%如何辨别筛查高危人群!确立有效筛查手段及预防方法是亟待解决的问

题%同源重组修复是
4]5

双链损伤修复的主要方式!主要是利用
4]5

序列间的同源性来识别!而负责配对和

重组的蛋白质因子并无碱基序列特异性对于保持哺乳动物细胞的基因组完整性十分重要%乳腺癌易感基因
$

&

1

"

?3;5$

'

1

$是同源重组修复通路中的关键因子!以其为核心组成的
?3;5

肿瘤抑制因子网络中多种致病性

突变均可损伤基因组完整性和稳定性!增加上皮性卵巢癌的易感性%随着全基因组关联性研究的开展!以

?3;5$

'

1

为核心的同源重组修复通路中的关键因子突变被检测出来!其功能及意义有待进一步研究证实%本

文结合最新研究进展!对同源重组修复通路中的相关基因基本概况&相关基因检测的必要性及目前我国同源重

组修复基因检测存在的问题进行综述%

"关键词#

!

重组!遗传#卵巢肿瘤#综述
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上皮性卵巢癌是女性生殖器官最常见的恶性肿

瘤#全球每年新诊断卵巢癌患者约
10

万例#死亡
$<

万例#我国每年新发卵巢癌患者
<&1

万例#死亡
1&'

万例'

$

(

)上皮性卵巢癌起病隐匿#

-%>

的患者在初次

就诊时已是晚期#

<

年生存率不足
<%>

)近年来#恶

性肿瘤的诊治手段虽不断更新和发展#但上皮性卵巢

癌的早期筛查和治疗效果仍没有明显改善)如何辨

别筛查高危人群#确立有效筛查手段及预防方法是亟

待解决的问题)

有研究显示#乳腺癌易感基因
$

$

?3;5$

&和

?3;51

胚系基因突变携带者者更易发生卵巢癌'

1

(

#

除
?3;5$

"

1

之外#其他
4]5

双链修复中同源重组

修复通路相关基因在卵巢癌发病中亦起到同样重要

作用)同源重组修复是利用
4]5

序列间的同源性进

行识别#而参与配对和重组的蛋白质因子则并无碱基

序列特异性#其对于保持细胞基因组的完整性十分重

要)

?3;5$

"

1

是同源重组修复通路中的关键因子#

以其为核心组成的
?3;5

肿瘤抑制因子网络中多种

致病性突变均可损伤基因组的完整性和稳定性#增加

个体上皮性卵巢癌的易感性)随着全基因组的相关

性研究的开展#更多的以
?3;5$

"

1

胚系为核心的同

源重组修复通路中的相关关键因子被检测出来#其功

能及意义有待进一步研究证实)

本文结合最新研究进展#对同源重组修复通路中

的相关基因基本概况*相关基因检测的必要性及目前

我国同源重组修复基因检测存在的问题进行综述)

C

!

同源重组修复通路相关基因基本概况

C&C

!

?3;5

家族
!

?3;5$

位于染色体
$-

b

1$

#总长

度
/'fM

#

11

个外显子#编码内含
$/)'

个氨基酸的蛋

白产物#通过与多种调节因子相结合#达到协助
4]5

修复#促进基因表达和细胞增殖的作用'

'

(

)

?3;51

位于染色体
$'

b

$1.$'

#

1)

个外显子#编码内含
'0$/

个氨基酸的蛋白产物#其
]

端与
S57?1.[40%

结合#

以
?3;

的重复序列和
;

端的
;IDH

为通路#与
354<$

结合#从而使
354<$

可以结合经切除修饰后的单链

4]5

$

++4]5

&#共同参与重组修复'

0

(

)既往研究表明

卵巢癌患者中#

?3;5$

"

1

基因突变的患者占
$%>

"

1<>

)我国研究结果显示!

?3;5

胚系基因突变率为

1/&<>

#其中
?3;5$

突变率为
1%&/>

#

?3;51

突变

率为
-&)>

'

<

(

)

C&D

!

其他同源重组修复基因基本概况

C&D&C

!

乳腺癌
?3;5$

相互作用蛋白
$

"转录因子

$

?38S$

"

?5;:$

&

!

?38S$

"

?5;:$

位 于 染 色 体

$-

F

11

#

?3;5$

的核心结构
?3;C

与其编码蛋白的
;

端相连#形成功能域#该功能域与
?3;5$

在
6

"

^

1

期

共同定位于细胞核'

'

(

)

C&D&D

!

354<$

家族
!

354<$

位于染色体
$<

b

$<

#在

?3;51

等的募集和负载下与经切除修饰的
4]5

损

伤部位相结合#共同参与在同源重组部位搜寻与
++4.

]5

进行交换的过程'

'

(

)有学者对乳腺癌
?3;5

突

变携带者的研究显示#

354<$

水平增高可导致

?3;51

突变者发病率增高#而
354<$

水平增高与否

对
?3;5$

突变者或者非突变者的发病率无影响'

)

(

)

有研究对
$$%%

例
?3;5$

"

1

胚系基因检测为阴
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性的乳腺癌"卵巢癌高危家族进行致病性突变的检

测#发现
)

个单等位基因的突变'

-

(

)研究显示#

354<$;K&(%<.1

%

;

会导致错误剪接#而这种错误剪

接与疾病的产生呈正相关'

/

(

)有学者对
/0$

例

?3;5

胚系基因突变阴性的家族性或散发早发性乳

腺癌"卵巢癌病例中的
354<$4

进行检测#

'

种被检

测的
354<$4

#发现有
$

种在卵巢癌病例中可被

检出'

(

(

)

既往认为
354<$;

和
354<$4

基因的突变率较

低#尚未考虑将其列为临床常规检测)但近年来#随

着二代测序技术的发展#对多个样本进行多个遗传易

感基因的检测从技术上变得可行)流行病学研究显

示#

354<$;

*

354<$4

*

?38S$

突变者的卵巢癌终生

发病风险介于
$%>

"

$<>

'

$%.$$

(

)

354<$

家族是
:3

通路的关键蛋白之一#当
354<$

家族过度表达或者

354<$

家族存在突变时#可以改变同源重组修复能

力#从而导致整个基因组的不稳定)因此#对
354<$

家族进行检测#发现其突变和异常表达#不但可以为

评估治疗预后提供指导#同时可以为临床治疗方案的

制订提供客观依据)

C&D&E

!

乳腺癌易感基因相关蛋白
1

$

S57?1

&

!

S57?1

是
?3;5$

和
?3;51

的连接基因#维持抑癌

基因
?3;51

核内稳定的协同因子#具有抑制肿瘤的

作用)经泛素化的
S57?1

与
?3;5$

的结合在
^

$

期会受到抑制#从而限制同源重组修复)聚合酶
/

#在

S57?1

和
?3;51

协同募集下#共同参与下游同源重

组修复'

$1

(

)有研究表明#存在
?3;5$

"

1

突变携带者

的女性#乳腺癌和卵巢癌的发病率明显升高'

$'

(

)

C&D&F

!

共济失调毛细血管扩张突变期$

5C2

&和细

胞周期检测点激酶$

;:Yc1

&

!

5C2

位于染色体

$$

b

11.1'

#全长
$<%fM

#

))

个外显子#在
4]5

损伤应

答中#

5C2

蛋白上游开关分子#属于
S8'c

家族#具

有激活下游
;:Y;c1

蛋白及磷酸化
S<'

*

;4;1<

和

?3;5$

等多种细胞周期蛋白的作用)在
5C2

的内

含子上#有研究者发现
0

个新的单核苷核多态性位点

$

6]S+

&和
$

个点突变#这些突变均会影响
5C2

基因

的功能#从而增加了某些疾病的遗传易感性'

0

(

)

;:Yc1

在
4]5

损伤后导致的细胞周期检测点

的调节*

4]5

损伤修复过程及
4]5

双链断裂损伤中

起作用#维持整个基因组的稳定性'

$0

(

)有研究发现#

为了保证同源重组修复可以顺利在
6

"

^

1

期发生#

;:Yc1

起到非常关键的作用#而它在有丝分裂过程

中的这种表达方式也为癌症的治疗提供了新的

观点'

$<

(

)

总之#

S57?1

与卵巢癌发病率的增高呈正相

关'

$%.$$

(

)

[576:

等'

$)

(的研究结果显示
?3;5$

"

1

突变携带者占总患病人数的
$/>

#其中
)>

的患者存

在其他遗传易感基因的突变携带)有研究指出#存在

风险胚系基因突变
1->

的患者中#

?3;5$

"

1

的突变

率为
1$>

#

354<$;

突变率为
$&/>

#

S57?1

突变率

为
$&1>

#其他胚系基因突变率均小于
$>

'

$-

(

)

D

!

同源重组修复基因检测的必要性

D&C

!

遗传基因检测
!

$

"

/%%

"

$

"

'%%

的普通人群存在

?3;5$

和
?3;51

基因突变)我国学者报道了大样

本多中心的卵巢癌基因突变数据#

?3;5

基因胚系细

胞突变率为
1/>

#远高于欧美人群'

$/

(

)

?3;5

基因

突变的卵巢癌中#以浆液性癌最为常见$

)->

&#黏液

性癌的比例最低$

$>

&#而非上皮性的卵巢恶性肿瘤

$如性索间质肿瘤和生殖细胞肿瘤&未发现与
?3;5

基因突变相关#卵巢低度恶性肿瘤$如交界性上皮性

肿瘤&与
?3;5

基因突变也无相关性'

$(

(

)美国国立

综合癌症网络$

];;]

&指南建议所有上皮性卵巢癌均

需进行基因检测)

!!

遗传基因检测的临床意义在于#同源重组修复通

路中基因突变与卵巢癌的治疗效果及预后均呈正相

关#患者可以明确是否存在家族遗传性突变#以及二

代亲属的患病风险#有助于制订有效的随访和预防

策略)

D&D

!

针对高危人群的风险管理
!

研究表明#

?3;5$

突变携带者患卵巢癌的风险比
?3;51

突变携带者

高#而且不同年龄阶段的
?3;5

突变携带者发生卵巢

癌的风险亦存在差异)

?3;5$

突变携带者当中#发

生卵巢癌的概率#按照年龄分为!

$

'%

岁风险极低#

'%

"$

0%

岁风险较低#

&

0%

岁风险升高%而在
?3;51

突变携带者当中#按照年龄分为!

$

<%

岁风险非常低#

<%

"

<(

岁风险急剧上升#

&

)%

岁风险呈下降趋势)

预防性双侧附件切除术可以降低
/<>

"

(%>

的

卵巢癌*输卵管癌和原发性腹膜癌的发病风险#从而降

低总病死率#在建议患者进行此手术时#需全面考虑患

者的需求及携带的基因突变类型)需告知患者术后可

能面临的问题#对不同遗传背景的个体采用个体化的预

防或治疗是今后卵巢癌诊断和治疗的趋势#促进精准医

疗的发展#同时应该建立中国人群卵巢癌的基因突变研

究数据库#着重研究卵巢癌相关的中国人群的遗传学特

点#重视卵巢癌患者的遗传咨询和筛查'

$/

(

)

D&E

!

促进上皮性卵巢癌的精准治疗
!

目前药品管理

局批准应用于上皮性卵巢癌的靶向治疗药物主要分

为两种!抗血管内皮因子及多聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶$

S53S

&抑制剂)当
?3;5$

"

1

基因发生突变时#

S53S

抑制剂的主要作用机制为!首先通过碱基进行

切除修复#从而修复
4]5

的单链#而如果机体
S53S

功能被抑制#单链修复则不能顺利进行#此时会启动

?3;5$

"

1

的 同 源 重 组 进 行 双 链 修 复#而 如 果

?3;5$

"

1

失活突变#此时会导致细胞的合成致死

现象'

1%

(

)

D&F

!

开展多基因检测
!

多基因检测是指不仅仅只检

测与某种遗传性癌症有关的某些特异性基因的表型#

同时还需要检测单基因检测时无法发现的突变基因

-'('

重庆医学
1%$/

年
$%

月第
0-

卷第
'%

期



的表型)对于有家族史的肿瘤患者或者肿瘤遗传倾

向的患者#仅进行单基因的检测#不论结果是阴是阳#

对于家族的遗传特征而言#均无法进行解释#因此#进

行多基因检测是十分必要的)有研究对
'%%

例

?3;5$

和
?3;51

单基因检测结果显示为阴性的个

体#再次进行了多基因检测#结果显示#

?3;5$

或

?3;51

重排者占
$1>

#

;:Yc1

发生突变者占
<>

#

CS<'

发生突变者占
$>

'

1$

(

)因此#单基因无法进行

解释的遗传性癌症综合征发生时#进行多基因检测是

帮助遗传性癌症综合征寻找疾病发生原因的有效

手段)

D&I

!

开展遗传咨询
!

随着精准医疗的发展#遗传咨

询团队的建设尤为重要#参与遗传咨询的专业人员应

包括遗传咨询专家*医学遗传学专家*肿瘤学专家*外

科或妇科手术医师*心理学医师*肿瘤专科护士等)

在进行基因检测之前和得到基因检测结果之后均需

要进行专业的遗传咨询#在进行基因检测之前#需要

让患者知晓基因检测后可供选择的临床处理方法#告

知可能出现的基因检测结果#包括阳性*阴性和意义

不明确的结果)同时#还应告知患者#基因检测可能

为个人心理和家庭带来的影响#以及预期的花费)经

过专业的遗传咨询之后#在充分知情同意的情况下#

对高危人群建议进行基因检测'

$/

(

)

E

!

目前我国同源重组修复基因检测存在的问题及

展望

E&C

!

公众对基因检测认知低
!

利用网络对大众进行

知识的普及是目前非诊断性基因检测推广的最主要

的方式#美国基因检测专业网站用设计的,

-;

-标准来

衡量#建立了功能齐全*设计精美*管理完善的公司网

站)我国目前基因检测公司的网站与其差距较大)

有研究表明#我国基因检测公司在个性化浏览*与外

部信息链接等方面存在着不足#这些不足之处体现了

国内基因检测公司在商业推广能力和整体运营规划

方面的缺陷#例如在内容上#以推销,基因检测-商业

服务的内容为主#对基因检测的基本科学知识进行详

实*严谨的介绍较少#这是与美国基因检测网站最大

的不同之处'

11

(

)调查显示#我国文化水平偏低的人对

基因检测的原理缺乏认识#尤其在接受相关检查时#

并不了解是应用什么技术)其次#在是否听说过基因

检测项目的调查中#年龄较小者与文化水平偏低者从

未听说过基因检测项目者占比较大#两组人群对基因

检测结果的准确性信任程度亦不高'

1'

(

)

E&D

!

检测数据相对缺乏
!

目前检测数据主要集中在

非德系的犹太人及非犹太人中#卵巢癌患者的

?3;5$

"

1

胚系突变率显著低于德系犹太人#且主要

为非重复出现的基因突变'

10

(

#而中国患者乃至整个黄

种人群的
?3;5$

和
?3;51

突变发生率的报道相对

较少#而目前许多在中国患者中进行的小样本研究仅

局限于对卵巢癌的病例或者乳腺"卵巢癌家族性病例

的分析#在未经选择的中国卵巢癌患者中进行同源重

组通路基因检测的研究则非常有限)

F

!

结
!!

语

!!

携带易感基因突变者发生乳腺癌"卵巢癌的概率

较大#这是由于同源重组修复通路中多种基因发生关

联#共同导致疾病的发生#因此#需要提高公众对基因

检测的认知度#从而完善高风险人群风险管理系统#

建立规范的遗传咨询专家团队#形成中国人群自己的

数据库#推动精准治疗的发展)
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è d&@Q,KI#","AMHKO$#,IJD4]5!OLO

P

DHD.

+

F

",+D#+LD!#OID!M

W

O!

F

H"M"+

W

GI#",

'

X

(

&;O,KDH;DGG

#

1%$'

#

1'

$

<

&!

)('.-%0&

'

0

( 邱宇凡#胡蕴慧#张瑾
&4]5

同源重组修复与乳腺癌的研

究进展'

X

(

&

中国药理学通报#

1%$)

#

'1

$

-

&!

($%.($0&

'

<

( 郭文平#赵烨
&?3;5

基因检测相关卵巢癌的研究进展

'

X

(

&

临床医药文献杂志#

1%$-

#

0

$

<<

&!

$%/-1.$%/-'

'

)

(

c54_̀ 387

#

c_CYX5358U

#

: ?̀Y3C5

#

DIOG&5+#,.

P

GD.,QKGD"I#!D

F

"GQL"H

F

J#+L#,IJD354<$

P

D,DL"!#A#D+

MHDO+IKO,KDHH#+f#,?3;51KOHH#D+

#

MQI,"I#,?3;5$

KOHH#D+"H,",KOHH#D+

'

X

(

&?HX;O,KDH

#

1%%0

#

(%

$

$%

&!

1%%1.

1%%<&

'

-

(

2Y8]475

#

:Y77Y?35]4:

#

[8Yc;

#

DIOG&̂DHLG#,D

LQIOI#",+#,MHDO+IO,!"ROH#O,KO,KDH

F

D!#

P

HDD+D+IOMG#+J

HO!<$KO+OJQLO,KO,KDH+Q+KD

F

I#M#G#I

WP

D,D

'

X

(

&]OIQHD

D̂,DI

#

1%$%

#

01

$

<

&!

0$%.0$0&

'

/

(

78]S:

#

c̀ _ [ :

#

: 5̀]̂ 5;

#

DIOG&2QGI#

F

GD

P

D,D

+D

b

QD,K#,

P

A"HH#+fO++D++LD,I#,

F

OI#D,I+N#IJDOHG

W

.#,+DI

"HAOL#G#OGMHDO+IKO,KDH

'

X

(

&_,K"IOH

P

DI

#

1%$)

#

-

$

-

&!

/'$%.

/'1%&

'

(

(

C8Y33YU.Y]38g̀ YU6

#

?_]5;:Y6

#

4Y 5̂38?5e^

3

#

DIOG&5M"QI$>"AIJDMHDO+IO,!"ROH#O,6

F

O,#+JAOL#G#D+

ID+I#,

P

,D

P

OI#RDA"HMHKOG$O,!MHKOG1KOHH#DH+"AHO!<$!

F

OIJ

P

D,#KROH#O,I+

'

X

(

&8,IX;O,KDH

#

1%$0

#

$'0

$

(

&!

1%//.1%(-&

'

$%

(

:5772X

#

_?Y84Y8

#

6;:[53CU6;

#

DIOG&̂D,DI#K

ID+I#,

P

A"HJDHD!#IOH

W

KO,KDH

F

HD!#+

F

"+#I#",

!

?3;5$

"

1

#

7

W

,KJ+

W

,!H"LD

#

O,!MD

W

",!

'

X

(

&̂

W

,DK"G_,K"G

#

1%$)

#

$0

$

'

&!

<)<.<-0&

'

$$

(

]_3g̀ 86C?2

#

:533Y77 28

#

?354e 2@

#

DIOG&

8,JDH#ID!LQIOI#",+#,N"LD,N#IJ"ROH#O,KOHK#,"LO

'

X

(

&

X525_,K"G

#

1%$)

#

1

$

0

&!

0/1.0(%&

'

$1

(

?̀ 866_]3

#

]835XX

#

S5̀ CeX

#

DIOG&?HDO+IKO,KDH

F

H".

ID#,+

F

OGM1O,!MHKO1+I#LQGOID

F

"G

W

LDHO+DDIO#,HDK"LM#,O.

I#",.O++"K#OID!4]5+

W

,IJD+#+OIMG"KfD!HD

F

G#KOI#",A"Hf+

'

X

(

&;DGG3D

F

#

1%$0

#

)

$

'

&!

<<'.<)0&

$下转第
'(0$

页&

/'('

重庆医学
1%$/

年
$%

月第
0-

卷第
'%

期



'

<

( 刘建明#徐子金#杨宇秀#等
&

灯盏乙素脂质体的制备及其

在大鼠体内药动学'

X

(

&

医药导报#

1%$/

$

1

&!

1$1.1$)&

'

)

( 张兵锋#陶守松#易文奇#等
&

新型氯尼达明脂质体的制备

及性质研究'

X

(

&

宜春学院学报#

1%$-

#

'(

$

$1

&!

'%.'$&

'

-

(

_̂4YC;

#

;5CY5̀ Y

#

35225Y3C?

#

DIOG&]DMQG#V.

D!G#

F

"+"LOGOL

F

J"IDH#K#,MA"HIHDOILD,I"A

F

QGL",OH

W

#,ADKI#",KOQ+D!M

W

J"HL"

P

HO

F

J#DGGOO+

F

DH

P

#GGOIO

!

KO+DHD.

F

"HIO,!G#IDHOIQHDHDR#DN

'

X

(

&2

W

K"

F

OIJ"G"

P

#O

#

1%$-

#

$/1

$

-

"

/

&!

-%(.-$'&

'

/

(

U:Y] 7

#

78:

#

@5] e

#

DIOG&;"LM#,OI#",IHDOILD,I

N#IJ3J#V"LOSOH#!#+

#

O,!3J#V"LO;QHKQLOG",

P

O

#

DE.

IHOKI+O,!$%.J

W

!H"E

W

KOL

F

I"IJDK#,D,JO,KD+IJDO,I#IQ.

L"HDAADKI#,:11IQL"HL"!DGM

W

#,KHDO+#,

P

IJD

F

GO+LO

K",KD,IHOI#",

'

X

(

&?#"LD!SJOHLOK"IJ

#

1%$)

#

/'

!

)1-.)'0&

'

(

(

;:5S25]3

#

:539Ye2

#

4598Y6S

#

DIOG&7#

F

"+"LD

+Q

FF

"HID!

F

DH#I",DOG!#OG

W

+#+#,HOIOL#IH#

F

I

W

G#,DDE

F

"+QHD

N#IJO,!N#IJ"QI#,IHORD,"Q+G#

F

#!DLQG+#",

'

X

(

&X7#

F

".

+"LD3D+

#

1%$-

$

$

&!

$.$'&

'

$%

(熊伟#李雄辉#胡居吾#等
&

薄膜
.

超声法制备二氢杨梅素

脂质体的工艺研究'

X

(

&

食品工业科技#

1%$1

#

''

$

<

&!

1<0.

1<-&

'

$$

(刘清玮#高延辉#王希
&

大豆皂苷脂质体的制备及稳定性

研究'

X

(

&

吉林农业大学学报#

1%$-

#

'(

$

<

&!

)$(.)1'&

'

$1

(崔强#侯明明
&

多西他赛长循环脂质体的制备与大鼠体内

药动学评价'

X

(

&

中国药师#

1%$)

#

$(

$

$1

&!

11<0.11<-&

'

$'

(

U:5_7

#

[Y8e 2

#

[Y87

#

DIOG&6"G#!!#+

F

DH+#",O,!

DAADHRD+KD,IIDKJ,#

b

QD+Q+D!I"

F

HD

F

OHD!"KDIOEDGG#

F

".

+"LD+A"HGQ,

P

.IOH

P

DID!!DG#RDH

W

+

W

+IDL

!

#,R#IH"O,!R#R"

DROGQOI#",

'

X

(

&X4HQ

P

COH

P

DI

#

1%$$

#

$(

$

'

&!

$-$.$-/&

'

$0

(

6C5]868;6

#

?86;:_@@: ^

#

:Y8̂ Y]Y34@

#

DIOG&

6"K#DIOGK"+I+OR#,

P

+IJH"Q

P

JMDROK#VQLOM.MO+D!IHDOI.

LD,I#,,",.+LOGGKDGGGQ,

P

KO,KDH

$

]6;7;

&'

X

(

&7Q,

P

;O,KDH

#

1%$%

#

$

$

6Q

FF

G$

&!

10.'%&

'

$<

(

:` C

#

;5_ :

#

e5]̂ ;

#

DIOG&7:4 L"!#A#D!LDKJO.

,#+L.MO+D!G#

F

"+"LDK".D,KO

F

+QGOI#", "A L#I"EO,IH",D

O,!

F

HD!,#+"G",DQ+#,

P

,"RDGG#

F

#!M#GO

W

DHAQ+#",A"HI#+.

+QD.+

F

DK#A#K K".G"KOG#VOI#", O,! +

W

,DH

P

#+I#K O,I#.IQL"H

DAADKI+

'

X

(

&5K+5

FF

G#D! 2OID8,IDHAOKD+

#

1%$)

#

/

$

$%

&!

)</)&

'

$)

(

e5]̂ 7

#

C5]̂ ;

#

U:5]̂ Y

#

DIOG&;"G#+I#,.D,IHO

FF

D!

G#

F

"+"LD+!H#RD,M

W

IJDDGDKIH"+IOI#K#,IDHOKI#",

!

2DKJO.

,#+L"A!HQ

P

G"O!#,

P

O,!#,R#R"

#

KJOHOKIDH#VOI#",

'

X

(

&8,IX

SJOHLO

#

1%$)

#

<$<

$

$

"

1

&!

1%&

'

$-

(杨振磊
&

肺靶向的磷酸特地唑胺阳离子脂质体的构建及

体内外评价'

4

(

&

济南!山东大学#

1%$-&

'

$/

(王曾
&

长效靶向顺铂脂质体的制备及其抗肿瘤作用研究

'

4

(

&

长春!吉林大学#

1%$)&

'

$(

(陈静怡#张莉#姬文捷#等
&

脂质体镶囊的研究进展'

X

(

&

中

国药学杂志#

1%$-

#

<1

$

'

&!

$-'.$-(&

$收稿日期!

1%$/.%<.$/

!

修回日期!

1%$/.%).$)

&

$上接第
'('/

页&

'

$'

(贺小威#徐玲
&

细胞周期相关基因
;4c]15

*

CS<'

*

3?$

和
?3;51

在恶性肿瘤中的研究进展'

X

(

&

现代肿瘤医学#

1%$/

#

1)

$

$

&!

$<'.$<-&

'

$0

(

6C_7U5

#

Y3Ce;:]

#

?56C85]6:&CQL"H+Q

FF

HD+.

+"H;:c1

!

HD

P

QGOI"H"A4]5!OLO

P

DHD+

F

",+DO,!LD!#.

OI"H"AKJH"L"+"LOG+IOM#G#I

W

'

X

(

&;G#,;O,KDH3D+

#

1%$$

#

$-

$

'

&!

0%$.0%<&

'

$<

(

S5352Y6[535] ?

#

;:85]̂ : ;

#

;_5CY6X

#

DI

OG&4OLO

P

D.#,!QKD!MHKOG

F

J"+

F

J"H

W

GOI#",M

W

KJf1K",.

IH#MQID+I"IJDI#L#,

P

"AD,!HD+DKI#",

'

X

(

&;DGG;

W

KGD

#

1%$<

#

$0

$

'

&!

0'-.00/&

'

$)

(

[576:C

#

;5654Y86

#

7YY2c

#

DIOG&2QIOI#",+#,$1

P

D,D+A"H#,JDH#ID!"ROH#O,

#

AOGG"

F

#O,IQMD

#

O,!

F

DH#I",DOG

KOHK#,"LO#!D,I#A#D!M

W

LO++#RDG

WF

OHOGGDG+D

b

QD,K#,

P

'

X

(

&

SH"K]OIG5KO!6K#`65

#

1%$$

#

$%/

$

00

&!

$/%'1.$/%'-&

'

$-

(

:53CY3 S

#

:5̀ cYX

#

:Y8CU@

#

DIOG&SHDROGD,KD"A

P

DHLG#,DLQIOI#",+#,H#+f

P

D,D+#,KGQ!#,

P

?3;5$

"

1#,

K",+DKQI#RD"ROH#O,KO,KDH

F

OI#D,I+

$

5̂ _C3.$

&'

X

(

&;G#,

_,K"G

#

1%$)

#

'0

$

(

&!

<<'.<</&

'

$/

(杨佳欣#沈铿#吴令英#等
&

卵巢上皮性癌
?3;5

基因检

测的中国专家讨论'

X

(

&

中华妇产科杂志#

1%$-

#

<1

$

$

&!

/.

$%&

'

$(

(

8̂3_782YCC8^

#

SY33_]Y5 2

#

65]C8]84

#

DIOG&

?3;5.O++"K#OID!"ROH#O,KO,KDH

!

AH"L L"GDKQGOH

P

D,DI#K+

I"H#+f LO,O

P

DLD,I

'

X

(

&?#"LD!3D+8,I

#

1%$0

#

1%$0

!

-/-$0'&

'

1%

(

[576: ;6&CN"!DKO!D+MD

W

",!?3;5$

"

1

!

:"L"G".

P

"Q+HDK"LM#,OI#",

#

JDHD!#IOH

W

KO,KDHH#+fO,!OIOH

P

DI

A"H"ROH#O,KO,KDHIJDHO

FW

'

X

(

&̂

W

,DK"G_,K"G

#

1%$<

#

$'-

$

1

&!

'0'.'<%&

'

1$

(杨筱凤#郭艳平
&

重视与遗传相关的卵巢癌'

X

(

&

西安交通

大学学报$医学版&#

1%$-

#

(

#

'/

$

(

&!

)1-.)'1&

'

11

(马星光#黄春芳#刘仁权
&

基于,

[DM-;

-网站评价研究

'

X

(

&

医学信息学杂志#

1%$$

#

'1

$

-

&!

'%.'1

#

-0&

'

1'

(刘思嘉
&

公众对基因检测技术在医学领域中应用的认知

调查'

X

(

&

世界最新医学信息文摘#

1%$-

#

$-

$

(1

&!

$'-.$'(&

'

10

(

386::5

#

2;75̀ :̂78]X3

#

;_7Y4Y

#

DIOG&S"

F

Q.

GOI#",?3;5$O,!?3;51LQIOI#",AHD

b

QD,K#D+O,!KO,K.

DH

F

D,DIHO,KD+

!

Of#,.K"J"HI+IQ!

W

#,_,IOH#"

#

;O,O!O

'

X

(

&

X]OIG;O,KDH8,+I1%%)

#

(/

$

1'

&!

$)(0.$-%)&

$收稿日期!

1%$/.%<.1)

!

修回日期!

1%$/.%).'%

&

$0('

重庆医学
1%$/

年
$%

月第
0-

卷第
'%

期


