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在临床上使用一种化疗药对肿瘤患者实施化疗后，治疗
后的肿瘤细胞可同时对多种不同结构的其他抗癌药也产生

耐药性，这种现象称为多药耐药（multi-drug resistance，MDR）。

人类肿瘤细胞多药耐药的经典途径是由多药耐药基因

（MDR1 Gene）转录出 MDR1 mRNA，再由 MDR1 mRNA 翻译
的糖蛋白（P-gp）介导的[1]。这种 ATP酶依赖的跨膜蛋白P-gp，
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[摘要] 目的：观察被照射的小细胞肺癌细胞系在外照射前后其总 RNA（核糖核酸）、MDR1 mRNA（多药耐药基因的
信使核糖核酸）、药物敏感性和放射敏感性的变化，从而探讨多药耐药基因是否还有其他未被揭示的新作用。 方法：
采用 GWGP80 型远距离 60Co 治疗机对进入指数生长期的 NCI-H446 小细胞肺癌细胞系进行分次外照射。 用 Trizol
分别提取未照射细胞（S-cell，Sc）和已完成全部外照射剂量的 NCI-H446 细胞（R-cell，Rc）的总 RNA。 采用 RT-PCR
（逆转录聚合酶链反应）法来确定两组细胞 MDR1 mRNA 表达的高低。 通过加入丝裂霉素和逆转剂维拉帕米后的干
扰来分别观察外照射前后 NCI-H446 细胞系存活率的变化。 然后对 Sc 和 Rc 再给予不同剂量的外照射，1 周后计算
它们各自的集落形成率（PE）和存活率（S）。 结果：在相同细胞数和相同体积的条件下，未照射组和照射组细胞总
RNA 的浓度分别为 25.9 mg/L 和 16.6 mg/L；未照射组细胞其 MDR1 cDNA（多药耐药基因的逆转录脱氧核糖核酸）/
β-actin cDNA 为 1.078，照射组为 1.338。 在相同浓度的化疗药丝裂霉素的干扰下，照射组细胞的存活率均明显高于
未照射组（P<0.01）；再加入逆转剂维拉帕米后，两组细胞的存活率则变化不大（P>0.05）。在分别给予 2 Gy 和 4 Gy 的
外照射后，照射组细胞的存活率（S）分别为（79.67±34.48）%和（23.73±8.62）%，而未照射组的分别为（51.24±11.88）%
和（19.40±5.59）%，其差异有统计学意义（P<0.05）。 结论：化疗药以外的损伤因素也可以使多药耐药基因表达增强，
而这些损伤因素所引起的多药耐药基因的高表达均可以使细胞对后来的其他损伤因素产生耐受。因此，多药耐药基
因应改称耐多种损伤基因似乎更能体现其内涵。
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[Abstract] Objective: To observe the change of the total RNA and MDR1 gene, the chemosensitivity and the radio-sensi-
tivity of NCI-H 446 small cell lung cancer cell line, and to explore the other effect of multidrug resistant (MDR) genes.
Methods: NCI-H 446 small cell lung cancer cell line which was exponential phase of growth was explored to 60Co treat-
ment machine (GWGP80 type). The total RNA of the cells that were unirradiated (S-cell, Sc) and irradiated (R-cell, Rc)
were isolated from homogenate samples by the acid guanidine thiocyanate-phenol chloroform method. The expression of
MDR1 mRNA was assessed by qualitative RT-PCR assays. The survival rates of NCI-H446 cell line were respectively ob -
served by the interference of different concentration of Mitomycin C and the reversal agent of verapamil before and after
fractioned radiation treatment. The two kinds of cells were administered different doses of radiation treatment again. And
then the plating efficiency (PE) and the survival rate (S) respectively one week after that treatment were calculated. Re-
sults: For the unirradiated cells, the concentration of the total RNA was 25.9 mg/L and the ratio of the average value of
electrophoresis trip from MDR1 cDNA/β-actin cDNA was 1.078; but for the irradiated cells, this two numerical values
were 16.6 mg/L and 1.338 respectively. The survival rate of the radiated cells was higher than that of the unradiated cells
under the same concentration of Mitomycin C (P<0.01); after adding the reversal agent of Verapamil to the two cell lines,
the change of the survival rates of the two cell lines became almost the same level (P>0.05). After 2 Gy and 4 Gy radiation
treatment, the survival rates of irradiated cells were (79.67±34.48)% and (23.73±8.62)% respectively and that of unirradiat-
ed cells were (51.24±11.88)% and (19.40±5.59)% respectively, there were significant differences (P<0.05). Conclusion:
Besides chemotherapy, the other scathing factors can also enhance the expression of its MDR1 gene. The high expression of
the MDR1 gene by the scathing factors can bring cells to produce endurance toward other subsequent scathing factors. So,
it is more appropriate to calling MDR1 gene the multifold scathing factors-fast gene.
[Key words] Cell line; Small cell lung cancer; Radiation; MDR1 mRNA; Chemosensitivity; Mitomycin C; Reversal effect;
Verapamil; Radio-sensitivity
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有将天然来源的药物泵出细胞的功能，这可使细胞内的药物
浓度降低而导致 MDR[2]。 临床上有时患者在外照射后对其后
的化疗不再敏感，即外照射也表现出了 MDR 表型。本文主要
是观察被照射的小细胞肺癌细胞系在外照射前后其总

RNA、MDR1 mRNA、 药物敏感性以及放射敏感性的变化，从
而探讨多药耐药基因是否还有其他未被揭示的新作用。
1 材料与方法
1.1 材料
上海科学院细胞库购得 NCI-H446 小细胞肺癌细胞系。

该细胞系的生物学性状参见文献[3]，其培养条件参见文献[4]。
细胞生长进入指数期后进行实验。
1.2 方法
1.2.1 照射条件 采用中国核动力研究设计院实验工厂生产
的 GWGP80 型远距离 60Co治疗机，照射条件参见文献[4]。
1.2.2 细胞的外照射 当 NCI-H446 细胞进入指数生长期后，
用 0.25%胰酶消化， 并将吹匀的细胞悬液移入 75 ml 的细胞
培养瓶中进行培养，等细胞贴壁并汇合后进行外照射，照射
剂量为 2 Gy/次（戈瑞，辐射吸收剂量单位），中间恢复 3 d，总
的外照射剂量为 50 Gy[5]。
1.2.3 外照射前后 NCI-H446 细胞总 RNA 的提取 分别取照
射前后的 NCI-H446 细胞约 1×107个， 用 PBS 将 NCI-H446
细胞冲洗 2 遍，离心后弃上清液，各加 1 ml Gibco 公司生产
的 Trizol，吹打使 NCI-H446 细胞溶解，用氯仿液抽提后，加
入异丙醇沉淀，用 70%乙醇洗涤，然后凉干，最后加 0.1%DEPC
水溶解总 RNA。提取后的总 RNA 经紫外分光光度计 260 nm
定量。
1.2.4 RT-PCR RT-PCR 的详细过程参见参考文献[4]。
1.3 不同浓度的丝裂霉素（MMC）对外照射前后两组细胞存
活率的影响

1.3.1 配制不同血浆峰浓度（PPC）的 MMC 配制不同血浆峰
浓度（PPC）的 MMC 的具体方法参见参考文献[6]。 丝裂霉素
的血浆峰浓度为 0.5 μg/ml[7]。
1.3.2 制备外照射前后两组细胞相同浓度的单细胞悬液 具
体方法参见参考文献[6]。
1.3.3 细胞毒性试验 具体方法参见参考文献[6]。
1.3.4 不同浓度丝裂霉素作用下两组细胞的平均存活率 细胞
存活率的计算公式[8]如下：

细胞的平均存活率是每组 6 个样本的细胞存活率的平
均数，数据以均数±标准差（x±s）表示。 在相同的条件下细胞
的存活率高，提示相对耐药；反之，则相对敏感。
1.4 加逆转剂维拉帕米后不同浓度丝裂霉素（MMC）对外照
射前后两组细胞存活率的影响

1.4.1 配制不同血浆峰浓度（PPC）的 MMC 方法同本文的“1.3.1”，
但不用生理盐水稀释，而用细胞培养液 1640 溶解。
1.4.2 逆转剂维拉帕米的配制 取 12.45 ml 的 1640 培养液加
50 μl 的 5 mg/ml 的维拉帕米即可制成浓度为 20 μg/ml 的维
拉帕米溶液[9]。
1.4.3 制备外照射前后两组细胞的单细胞悬液 方法同本文

的“1.3.2”。
1.4.4 细胞耐药性的逆转实验 具体方法参见参考文献[6]。
1.4.5 计算不同浓度丝裂霉素作用下和加入逆转剂维拉帕米
后两组细胞的平均存活率 见“1.3.4”所述。
1.5 外照射前后 NCI-H446 细胞放射敏感性的变化
1.5.1 外照射前后 NCI-H446 细胞存活率（S）的变化 实验
分 Sc 组和 Rc 组，每组各取 3.5 cm 的细胞培养皿 18 个。 每
个培养皿加入细胞 300 个， 再加入 1640 应用液 1.5~2.0 ml，
每组细胞的 18 个培养皿再分成 6小组，每组 3个皿。分别给
予 0、2、4、6、8 和 10 Gy 6 个不同剂量的外照射。 1 周后计算
两组细胞的集落形成率（PE）和每小组细胞的存活率（S），并
比较两组细胞的 PE 和在相同剂量外照射条件下的存活率。
同时取原本细胞组的存活率最接近 50%的外照射剂量作为
下一步实验的外照射剂量。 PE 和 S的计算公式如下：

1.5.2 两组细胞生长状况和细胞死亡率的差别 [10-11] 取 Sc 和
Rc 各 5 组，每组 3 个培养皿，每个皿中加入指数生长期细胞
1×104个，培养 2~3 d，使其贴壁并进入指数生长期，按步骤
“1.5.1”确定的 2 Gy 放射剂量作为测试两组细胞放射敏感性
的外照射剂量。使用这个外照射剂量同时一次性照射两组共
30 个培养皿的细胞。 照射后分别于第 2、4、6、8和 10 天各取
1 组共 6 个皿进行细胞计数，取每组 3 个皿细胞的平均数作
为最后结果。每次将做完细胞计数的剩余单细胞悬液加入离
心管，以 1 500 r/min 的转速离心 5 min，然后弃上清液，加入
0.5%台酚蓝 2~3 滴将细胞染色，染色后的细胞点滴在血球计
数板上，分别计数活细胞（白色）和死亡细胞（蓝色），算出细
胞死亡率（P）。 细胞死亡率的计算公式如下：

1.6 统计学方法
采用 SPSS 17.0 软件进行数据分析。 计量资料数据以均

数±标准差（x±s）表示，两样本间均数比较采用独立样本的 t
检验，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 外照射前后 NCI-H446 细胞的总 RNA 浓度
在相同细胞数和相同体积的前提下， 照射前后 NCI-

H446 细胞总 RNA 的浓度分别为 25.9 mg/L 和 16.6 mg/L。
2.2 外照射前后 NCI-H446 细胞 MDR1 mRNA 的 RT-PCR
结果

外照射前后 NCI-H446 细胞 MDR1 mRNA 的 RT-PCR
的结果见图 1。 除最上面的条带 Mr（DL2000）外，从上至下可
见四条带，它们依次为未照射细胞的 β-actin cDNA（简写为
β-actin cDNA）、 照射细胞的 β-actin cDNA （简写为 P-β-
actin cDNA）、未照射细胞的 MDR1 cDNA（简写为 MDR1 cD-
NA）和照射细胞的 MDR1 cDNA（简写为 P-MDR1 cDNA）。这
四条带经 Gelbase 电脑软件进行光密度扫描所得的平均光密

细胞存活率= 实验组 A 值-空白组 A 值
对照组 A 值-空白组 A 值

×100%

PE=
未照射组形成的集落数

未照射组接种的细胞数
×100%

S= ×100%
照射后细胞形成的集落数

接种细胞×未照射细胞的集落形成率（PE）

P= ×100%
死亡细胞数

活细胞数+死亡细胞数
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度（OD）值分别为 59.49、49.76、64.14和 66.60。这样 P-MDR1
cDNA/P -β -actin cDNA 为 1.388， 而 MDR1 cDNA/β -actin
cDNA 为 1.078。

Mr：DL2000；1：β-actin cDNA；2：P-β-actin cDNA；3：MDR1 cDNA；
4：P-MDR1 cDNA

图 1 小细胞肺癌细胞系外照射前后其多药耐药基因表达的变化

2.3 外照射前后两组细胞在不同浓度丝裂霉素作用下其存活
率的变化

结果见表 1 和图 2。

表 1 两组细胞在不同浓度丝裂霉素作用下其平均存活率的变化（x±s）

图 2 两组细胞在不同浓度丝裂霉素的干扰下其平均存活率的变化

2.4 外照射前后两组细胞在加入逆转剂维拉帕米后，其不同浓
度丝裂霉素作用下存活率的变化

结果见表 2。
2.5 两组细胞在不同剂量外照射下的集落形成数、集落形成率
和存活率的结果

结果见表 3。

3 讨论
在临床上，化疗和放疗是治疗肿瘤患者常用的两种方法，

但存在的主要问题是化疗后耐药。在临床工作中笔者也发现
了另一个现象，即放疗后患者有时也会对其后的化疗和再放
疗产生耐受，这个现象引起了笔者的关注，继而探讨放疗是
否也会对被照射细胞的 MDR1 gene 有影响， 并进而影响其
后的药物敏感性和放射敏感性。 基于上述原因，笔者设计了
本课题，希望通过对体外培养的小细胞肺癌细胞系实施分次
外照射， 来观察其对被照射细胞的总 RNA 和 MDR1 mRNA
的表达变化以及其对被照射细胞的药物敏感性和放射敏感

性所产生的影响，为今后的临床工作提供基础医学的根据。
MDR1 mRNA 是细胞总 RNA 的组成部分， 笔者很关注

对体外培养的细胞在外照射后其总 RNA 的变化。 外照射后
对细胞总 RNA 的生物合成是有影响的， 多数学者认为外照
射后细胞总 RNA 的生物合成下降；相反的意见也同样存在。
研究者考虑这可能是由于细胞的代谢状况、生长周期和取样
时间不同所造成的 [12]。 本实验表明，细胞受 50 Gy 的外照射
后，其总 RNA 的浓度由 25.9 mg/L 下降到了 16.6 mg/L，生物
合成受到明显抑制。

MDR1 mRNA 的表达增强是导致 MDR 的主要原因，因
此， 探讨细胞受外照射后是否导致其后的化疗呈 MDR 表型
也应该首先观察外照射后其 MDR1 mRNA 的表达变化。本研
究通过对小细胞肺癌 NCI-H466 细胞系实施分次外照射建
立了完成根治性外照射剂量的小细胞肺癌细胞系模型。从结
果中图 1 可见，除最上面的条带 Mr（DL2000）外，从上至下可
见四条带，它们依次为未照射细胞的 β-actin cDNA（简写为
β-actin cDNA）、照射细胞的 β-actin cDNA（简写为 P-β-actin
cDNA）、未照射细胞的 MDR1 cDNA（简写为 MDR1 cDNA）和
照射细胞的 MDR1 cDNA（简写为 P-MDR1 cDNA）。这四条带
经 Gelbase 电脑软件进行光密度扫描所得的平均 OD 值分别
为：59.49、49.76、64.14 和 66.60。 这样 P-MDR1 cDNA/P-β-
actin cDNA 为 1.388，而 MDR1 cDNA/β-actin cDNA 为1.078。

Rc 组
Sc 组

组别 0.1 PPC
0.934 0±0.089 5
0.973 0±0.038 0a

1 PPC
0.809 0±0.035 8
0.943 0±0.042 0b

10 PPC
0.110 0±0.053 9
0.125 0±0.023 0a

20 PPC
0.064 0±0.006 9
0.055 0±0.012 0b

表 2 细胞在加入逆转剂后，其不同浓度丝裂霉素作用下
平均存活率的变化（x±s，%）

注：与 Rc 组比较，aP>0.05，bP<0.01

Rc 组
Sc 组
t 值
P 值

组别 0.1 PPC
0.842 0±0.103 8
0.708 2±0.003 4

2.570 6
<0.01

1 PPC
0.693 5±0.001 7
0.523 2±0.022 1

2.570 6
<0.01

10 PPC
0.551 8±0.002 0
0.344 5±0.002 4

2.570 5
<0.01

20 PPC
0.424 0±0.001 8
0.302 5±0.000 5

2.570 6
<0.01

Rc
Sc

0
2
4
6
8
10

外照射剂量（Gy）

134.00±24.00
68.66±21.33
26.00±8.00

0
0
0

39.33±1.33
31.33±5.33
9.33±1.33
5.33±1.33

0
0

44.67±17.11*

51.24±11.88a

19.40±5.59a

2.97±0.99
0
0

13.11±0.15*

79.67±34.48
23.73±8.62
24.48±3.39

0
0

平均集落形成数

Sc 组 Rc 组
平均存活率（%）

Sc 组 Rc 组

表 3 两组细胞在不同剂量外照射条件下平均集落形成数（XS、XR）

（300 个细胞/皿）和平均存活率（SS、SR）（x±s）

注：*因无干扰因素，实际上是两组细胞未照射前的集落形成率（PES、
PER）；与 Rc组比较，aP<0.05
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这两个比值反映了细胞照射以后和未照射前其MDR1 mRNA
的相对含量。比值大则反映其 MDR1 mRNA 的表达强。这样，
从结果中可以看出照射后的比值 1.388 比照射前的比值
1.078 明显增大， 表明 NCI-H446 小细胞肺癌细胞经体外总
剂量为 50 Gy 的外照射后其 MDR1 mRNA 的表达增强。这意
味着此种细胞很有可能对其后的化疗耐药。
上面探讨了外照射对 NCI-H446 小细胞肺癌细胞系

MDR1 mRNA 的影响，结果表明其表达增强，但该细胞是否
对其后的化疗耐药尚需做药敏方面的实验来证实。本文采用
了噻唑蓝（MTT）法 [6]，实测了两组细胞在不同浓度化疗药物
的干扰下，其各自不同的存活率，从而判断其不同的药物敏
感性。 1983 年 Mosman[13]首先将 MTT 法用于细胞毒试验的检
验，目前该法广泛用于体外抗癌药物敏感试验。活细胞（红细
胞除外）中线粒体脱氢酶对可溶性 MTT 分解、转化，产生一
种蓝紫色结晶物———甲臜。 甲臜溶解于二甲基亚砜（DMSO）
中变成紫红色溶液，在 600 nm左右波长中测定其颜色的强度，
它的颜色和活细胞成正比，因此根据其颜色的强弱可反映活
细胞的多少， 从而推算出肿瘤细胞在抗癌药物中的存活率。
肿瘤细胞的存活率越低，说明此种化疗药物对肿瘤细胞杀伤
力越强，即敏感性越高，反之则敏感性越低[14]。
从本结果中表 1 和图 2 可见， 外照射后的体外细胞，在

不同浓度的丝裂霉素作用下，照射后细胞的存活率均明显高
于未照射细胞。 此实验结果表明，外照射后 NCI-H446 细胞
的体外化疗药物敏感性已经降低，换句话说即体外耐药性提
高。 日本富田腾朗和美国 Salmon 等均研究过体外药物试验
和体内临床用药的关系。他们的研究结果是两者的相符合率
为 90%左右[8]。 这个结论表明体外和体内细胞的耐药性关联
性很高。 从表 1 和图 2 的结果还可以看到，随着干扰药物浓
度的提高，两组细胞的存活率平稳地下降，这说明本研究设
计的干扰药物浓度较为合适。
上面的结果表明外照射后被照射细胞对其后的化疗产

生了耐药性。 那么这种耐药性是否也可以被增敏剂所逆转
呢？为此，笔者做了如下的实验，即给已经产生了耐药的细胞
加入了一种常用的化疗增敏剂维拉帕米，来观察其耐药性是
否可以被逆转。 从表 2 可以看到，两组细胞在加入逆转剂维
拉帕米后， 在化疗药丝裂霉素的浓度分别为 0.1、10 和 20
PPC 时，存活率比较差异无统计学意义（P>0.05），这表明 Rc
组细胞的耐药已被逆转； 而在丝裂霉素的浓度为 1 PPC 时，
Rc组细胞的存活率反而明显低于未照射的 Sc组细胞（P<0.01），
这表明 Rc 组细胞的耐药表现不仅被逆转， 且在这种情况下
比 Sc 组细胞更敏感。 实验结果说明今后在肺癌化疗时可以
考虑同时应用化疗逆转药物。但有的逆转药剂量小时不起太
多的作用， 而剂量大时其带来的副作用患者又难以忍受，因
此，使用受到限制[15]。 为了解决这个问题，临床上曾使用两种
逆转药物联用的办法，取得了良好的逆转效果[9]。
本实验结果表明外照射不仅可以使被照射细胞的

MDR1 mRNA 表达增强，而且被照射细胞还对其后的化疗药
产生了耐药性，并且这种耐药性可以被常规使用的化疗增敏
剂所逆转。 对外照射后被照射细胞对其后的放疗反应的问
题，笔者对 Sc 和 Rc 再给予相同剂量的外照射，来观察这两

种细胞对相同条件的外照射的反应。从表 3结果可知，首先，
Sc 与 Rc 的集落形成率 （PE） 分别为 （44.67±17.11）%和
（13.11±0.15）%，差异有高度统计学意义（P<0.01），表明 NCI-
H446 细胞经 50 Gy 的外照射后，其集落形成能力下降明显；
其次，在分别给予 2 Gy 和 4 Gy 的外照射后，Rc 系的存活率
（S）分别为（79.67±34.48）%和（23.73±8.62）%，而 Sc 系的存活
率（S）分别为（51.24±11.88）%和（19.40±5.59）%，差异有统计
学意义（P<0.05）。 说明在 2~4 Gy 范围内，Rc 系较 Sc 系对外
照射的抵御能力增强明显。 提示经过外照射后，肿瘤细胞耐
外照射的能力增强。 临床上也有这个现象，即在放疗过的部
位再放疗时，效果明显降低。 Fertil 等[16]认为测定体外细胞的

放射敏感性是判定肿瘤放疗反应的一个非常有用的指标。
Williams 等[17]也认为测定细胞放射敏感性可预测临床放疗效

果；第三，本实验表明，当放疗剂量达 8 Gy/次或以上时，两组
细胞的存活率（S）均为 0。 这提示临床上如果单次放射剂量
很大时，照射野内的肿瘤细胞有可能被全部杀死，但同时正
常细胞可能也难逃厄运。
综上所述，笔者可以得出如下结论：外放射可以使体外

培养的肿瘤细胞的 MDR1 mRNA 表达增强；这种被照射细胞
由于其 MDR1 mRNA 的表达增强，它对其后的化疗药产生了
耐药性，并且这种耐药性还可以被化疗增敏剂所逆转；不仅
如此，被照射的细胞对其后的放疗也产生了耐受。 表明化疗
药以外的损伤因素也可以使多药耐药基因表达增强，而这些
损伤因素所引起的多药耐药基因的高表达均可以使细胞对

后来的其他损伤因素（如放疗等）产生耐受。 因此，多药耐药
基因应改称耐多种损伤基因似乎更能体现其内涵。
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者。 MMPs 目前已发现了至少 26 个成员，其中 MMP-9 主要
降解明胶从而导致肿瘤细胞向周围组织浸润转移。有资料显
示 MMP-9 不仅参与 ECM的降解，而且还对肿瘤细胞的黏附
能力有影响 [7]。 通常 MMP-9 以酶原形式在细胞内合成并最
终被分泌到细胞外，改变分子构型后被激活，能降解多种细
胞外基质成分， 其中对 ECM 的降解和破坏是其中最关键的
一步。大量研究表明，MMP-9 在多种恶性肿瘤中呈现过度表
达，在恶性肿瘤浸润转移过程中扮演着重要角色。 本文显示
MMP-9 在 BTCC 中的表达与肿瘤侵犯周围脏器、 淋巴结转
移有密切关系[8-9]。 本文说明 MMP-9 在 BTCC 的发生发展过
程中起重要作用， 且 MMP-9 阳性表达可作为 BTCC 浸润转
移的重要分子标志之一[10]。 目前关于 HPA与 MMP-9 关系的
研究尚不统一 [11]。 本研究同时证实 HPA 与 MMP-9 在 BTCC
浸润转移过程中有明显协同作用。 因此，联合检测二者表达
不仅可以作为早期发现和判断膀胱移行细胞癌的有效方法，
同时还可作为评价膀胱移行细胞癌预后的重要指标。 总之，
HPA 和 MMP-9 在膀胱移行细胞癌组织中共同表达增高，并
均与肿瘤浸润转移过程相关，表明其可作为预测膀胱移行细
胞癌的临床联合检测指标。
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＜60 岁
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Ⅱ

Ⅲ

有

无

有

无

＞1 年
≤1 年
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39
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45
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36
51
41
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9
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12
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8
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5
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3
6
9
1
7
7
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4
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2
7
8
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10
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4
10
17
24
7
23
8
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21

9
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5
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2
9
8
9
10
7
12
6
13
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67.6
76.9
66.0
63.6
72.2
71.1
78.6
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82.1
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阳性率（%）
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1.284
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4.329

10.301

2.563

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

χ2值 P 值MMP-9（例）
－ + ++ +++
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