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高压氧对兔鼻腔手术后黏膜炎症反应的影响＊

龙靓１　石柱１

　　［摘要］　目的：观察高压氧治疗后兔鼻腔手术区炎症反应的情况，探讨高压氧治疗在鼻腔手术后恢复过程中
降低炎性反应、促进黏膜愈合的临床可行性。方法：合格日本大耳白兔１６只创建双侧鼻腔手术模型，随机分为高
压氧组和非高压氧组各８只，另设５只正常对照组。非高压氧组术后处于常规常压环境，高压氧组术后第５天开
始高压氧治疗。于术后第６周处死全部动物，取双侧下鼻甲手术区黏膜观察大体形态及病理学改变。正常对照
组取相同部位黏膜观察。结果：大体标本：高压氧组术区积脓２侧，非高压氧组８侧，高压氧组较非高压氧组明显
减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；病理改变：高压氧组炎细胞浸润轻度１２侧，中度４侧；非高压氧组轻度１侧，
中度１３侧，重度２侧，高压氧组较非高压氧组明显减轻，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：在本实验条件下，
高压氧治疗可明显减轻兔鼻腔手术后黏膜的炎症反应，减少术后鼻腔脓性分泌物的积蓄。
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＊基金项目：凉山州学术和技术带头人培养资金资助项目
１凉山州第一人民医院耳鼻咽喉科（四川西昌，６１５０００）
通信作者：石柱，Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｎｏｗ１５６５＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　 内镜鼻窦手术 （ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｉｎｕｓ　ｓｕｒｇｅｒｙ，

ＥＳＳ）术后黏膜形态和功能的恢复对手术整体预后
有着举足轻重的影响，术腔护理和术后综合性治疗
越来越受到临床重视，黏膜的慢性炎症反应是术后
迁延不愈的重要原因，局部和全身性多种炎性和感

染因素参与的慢性进程是疾病复杂性的基础〔１〕。
在ＥＳＳ术后治疗中，抗炎是一个必不可少的环节，
目前常规给予局部和全身用药以及术腔护理，尚无
太多其他治疗方式的报道，高压氧治疗（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ
ｏｘｙｇｅｎ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＢＯＴ）的生理机制对抗炎具有特
殊的促进作用，我们通过动物实验来研究其在术后
鼻腔黏膜的恢复中是否具有同样的效果。
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１　材料与方法
１．１　实验动物
四川省医学科学院－四川省人民医院实验动物

中心提供的成年健康日本大耳白兔２１只，雌性，体
重２．３４～３．１８ｋｇ，许可证号ＳＹＸＫ（川）２０１３－１１０。

１．２　主要仪器
常州中威 ＴＳＪ－Ⅲ型全自动脱水机；常州中威

ＢＭＪ－Ⅲ型组织包埋机；Ｆｉｎｅｓｓｅ３２５型轮转石蜡切
片机；常州中威ＰＨＹ－Ⅲ型病理组织漂烘仪；Ｍｏｔｉｃ
ＢＡ４００显微镜；Ｔｈｅｒｍｏ全自动染色机；中国烟台
宏远一类 Ｗ 式动物实验氧舱０８－Ｙ８００－００１型。

１．３　实验方法
动物模型：２１只成年日本大耳白兔按随机数

字法取５只作正常对照组，余１６只创建鼻腔手术
模型。碘伏消毒外鼻皮肤，在鼻大翼软骨处侧切切
开暴露鼻腔及下鼻甲，刮匙由后向前搔刮下鼻甲内
侧面８次，伤及黏膜及黏膜下层，勿伤及软骨。生
理盐水棉片压迫止血，取出棉片，缝合皮肤切口〔２〕。
另一侧鼻腔同法处理。
实验流程：造模成功动物随机分为高压氧组和

非高压氧组各８只，非高压氧组术后置于常压环境
中常规饲养；高压氧组于术后第５天开始进行高压
氧治疗，方案为升压２０ｍｉｎ，稳压４０ｍｉｎ，减压
３０ｍｉｎ，压力２ＡＴＡ。术后第６周处死全部动物，
观测双侧鼻腔、鼻窦及下鼻甲黏膜情况，取双下鼻
甲手术区黏膜组织制作病理标本观察病理学改变，
正常对照组取相同部位黏膜观察。
大体标本观察：观察伤口感染情况，鼻腔鼻窦

内及鼻甲表面有无脓性分泌物。
组织病理检查：１０％中性缓冲福尔马林溶液保

存固定标本，１０％甲酸甲醛脱钙，常规石蜡包埋，制
作切片，苏木精－伊红染色后光镜下观察兔鼻黏膜
炎细胞浸润情况，并按４级法进行评级。无异常为
０级（－），轻度为Ⅰ级（＋），中度为Ⅱ级（＋＋），重
度为Ⅲ级（＋＋＋），分级标准见表１。

１．４　数据统计学分析
病变程度为等级资料，应用ＳＰＳＳ１９．０软件进

行 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

表１　病理改变分级标准

病变分级 描述

０级（－） 无浸润

Ⅰ级（＋） 黏膜上皮及固有层内有少量炎细胞浸润，

散在分布，上皮及软骨组织结构正常，或
可见单个上皮细胞变 性、坏死

Ⅱ级（＋＋） 较多的炎细胞浸润于黏膜上皮及固有层，

可见黏膜上皮细胞轻度变性或坏死，骨／

软骨组织结构正常

Ⅲ级（＋＋＋）大量的炎细胞浸润于黏膜上皮及固有层，

呈弥漫性或多灶性分布，炎性渗出明显，可
见上皮细胞增生，排列紊乱，或上皮细胞坏
死脱落，伴有毛细血管扩张充血或淤血

２　结果
２．１　大体形态
高压氧组术区黏膜恢复好，较光滑，术区积脓

２侧，其中１侧为下鼻甲表面少许白色黏性分泌
物，１侧为上颌窦内积蓄白色脓液，黏膜伤口均已
愈合；非高压氧组术区黏膜恢复较差，多有轻度糜
烂伴术区脓性分泌物覆盖或窦腔脓液积蓄，共８
侧，其中５侧为鼻腔黏膜及鼻甲表面灰白色脓性分
泌物覆盖，３侧为上颌窦、筛窦内黄白色脓液积蓄
（图１），高压氧组发生术区积脓较非高压氧组明显
减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　病理改变
高压氧组和非高压氧组光镜下均可见炎细胞

浸润，高压氧组以轻度（Ⅰ级）为主，散见中度（Ⅱ
级）改变；非高压氧组以中度（Ⅱ级）为主，亦见重度

　　１ａ：正常对照组鼻腔鼻窦清洁无分泌物，黏膜光滑完整；１ｂ：高压氧组右下鼻甲表面见少许白色黏性分泌物；１ｃ：非高压
氧组左侧筛窦内见黄白色黏稠脓液积蓄。

图１　大体形态
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（Ⅲ级）改变（图２），高压氧组较非高压氧组炎细胞
浸润明显减轻，Ｐ＜０．０１（表２）。

表２　３组动物鼻黏膜炎细胞浸润情况

组别 侧数
炎细胞浸润

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
高压氧组 １６　 ０　 １２　 ４　 ０
非高压氧组 １６　 ０　 １　 １３　 ２
正常对照组 １０　 １０　 ０　 ０　 ０

３　讨论
伤口的愈合涉及３个阶段：炎症，组织形成和

组织重塑，三者在时间和空间上互有重叠，构成复
杂动态的过程〔３〕。鼻内镜手术后，术腔黏膜愈合过
程分为３个阶段，炎性反应贯穿始终〔４〕。有研究表
明，水肿程度与巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸粒细胞
有显著的相关性，而与纤维化呈负相关〔５〕。在鼻内
镜术后处理时，我们常观察到患者术腔出现脓液，
多见黏膜肿胀伴表面脓性分泌物，或于窦腔内积蓄
脓液，即使窦口开放良好，仍无法有效减少积脓，这
和术中操作不当损伤窦口黏膜形成瘢痕有关，同时
也受窦腔炎症反应影响，经抗炎抗菌药物、鼻腔冲
洗等规范化治疗〔６〕后部分患者脓液减少或消失，达
到良性转归，但依然有患者无法恢复，术区炎症迁
延，转为难治性鼻－鼻窦炎。Ｗａｔｅｌｅｔ等〔５〕研究表明
中性粒细胞炎症的严重程度影响鼻－鼻窦炎术后的
创伤愈合；Ｂｏｙｃｅ〔７〕指出慢性鼻－鼻窦炎患者鼻窦黏
膜淋巴细胞明显高于正常人；而王晓燕等〔８〕实验表
明正常钩突内外侧面黏膜淋巴细胞数目并无显著

差异，有效控制术腔炎症反应对促进ＥＳＳ术后黏膜
恢复有积极意义。

ＨＢＯＴ在外科创伤中多用于组织离断伤、断肢
及皮肤再植、慢性不愈或感染创面等〔９〕，如糖尿病
溃疡。ＨＢＯＴ对伤口愈合的作用尤其是促进难愈
性创面的愈合在多种动物实验中已得到证实，其主
要机制与 ＨＢＯＴ增加产生的活性氧、氮相关，刺激

新生血管形成和成纤维细胞转化并减少炎症〔１０〕。
本实验中，高压氧组动物术腔脓性分泌物较非高压
氧组明显减少，前者仅有２侧，且表现为白色黏性
分泌物，窦腔及鼻甲黏膜较光滑，伤口已愈合；而后
者有８侧出现脓液，窦腔内积蓄较多黄白色黏脓性
分泌物，鼻甲创口处愈合较差，伤口表面覆以灰白
色脓性分泌物，高压氧组愈合进程明显优于非高压
氧组（Ｐ＜０．０５）。病理切片观察，两组均有中性粒
细胞、淋巴细胞、浆细胞等炎细胞浸润，高压氧组为
散在或灶性，非高压氧组为灶性或弥漫性，浸润程
度上高压氧组多为轻度（１２／１６），非高压氧组多为
中度（１３／１６），并有２例为重度，高压氧组炎性反应
程度明显轻于非高压氧组（Ｐ＜０．０１）。这意味着经
ＨＢＯＴ后动物术腔伤口炎症得到了更明显的控制，
而从大体标本来看，ＨＢＯＴ后的术腔黏膜显然获得
了更为良好的转归，这与理论中 ＨＢＯＴ可减轻炎
性反应促进伤口愈合的机制相吻合。高压氧具有
强大的抗炎特性，在细胞水平，可以减少淋巴细胞
增殖和促进成纤维细胞凋亡的影响；在分子水平，
可以通过对细胞因子和炎性递质的调控产生抗炎

作用〔１１－１２〕。在伤口富氧的环境下，细菌尤其是厌氧
菌难以生存〔１３〕，有研究发现厌氧菌在慢性鼻－鼻窦
炎患者中均有很高的检出率〔１４〕。郭丽君〔１５〕报道使
用低剂量克拉霉素联合甲硝唑治疗慢性鼻－鼻窦
炎，结果治疗组的治愈率和总有效率都明显好于单
用克拉霉素组，说明抗厌氧菌感染在治疗中起到重
要作用，ＨＢＯＴ联合抗生素在抗厌氧菌方面显然有
着更大的作用，因此也进一步降低了术腔继发感染
的可能。

ＨＢＯＴ的不良反应主要为气压伤，其中较为常
见的是中耳和鼻窦气压伤，此类不良反应的发生原
因多为咽鼓管不通或严重的鼻－鼻窦炎未经处理，
中耳腔、鼻窦内气压不均衡导致黏膜急性充血、渗
出、疼痛等。在 ＨＢＯＴ治疗前预先处理鼻腔和咽
鼓管病变使其畅通可有效预防气压伤的发生，ＥＳＳ
手术本身便是处理 ＨＢＯＴ鼻窦气压伤的治疗措施

２ａ：正常对照组无炎细胞浸润；２ｂ：高压氧组轻度炎细胞浸润；２ｃ：非高压氧组重度炎细胞浸润。
图２　病理改变
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之一。此外 ＨＢＯＴ尚有发生氧中毒、减压病等风
险，现在的 ＨＢＯＴ治疗方案较为成熟，此类风险极
为少见。本实验未观察到动物出现明显的不良反
应。
通过本实验，我们认为 ＨＢＯＴ可促进ＥＳＳ术

后鼻腔黏膜的恢复，尤其在控制炎性反应和继发感
染、促进黏膜上皮化等方面具有挖掘的潜力。
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ｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｏｒａｌ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｄｉｓ－
ｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，２０１４，８３：１３１－１３６．

［１２］ＡＬ－ＷＡＩＬＩ　Ｎ　Ｓ，ＢＵＴＬＥＲ　Ｇ　Ｊ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ
ｏｘｙｇｅｎ　ｏｎ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｗｏｕｎｄ　ａｎｄ　ｔｒａｕ－
ｍａ：ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｗｏｒｌｄ　Ｊ，

２００６，３：４２５－４４１．
［１３］高春锦，杨捷云，翟晓辉．高压氧医学基础与临床

［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００８：４０４－４０５．
［１４］ＢＲＯＯＫ　Ｉ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｂａｃｔｅｒｉａ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓ－

ｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ，２００５，３８：１１７１－
１１９２．

［１５］郭丽君．长期低剂量克拉霉素与甲硝唑治疗慢性鼻－
鼻窦炎的观察与分析［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科杂
志，２０１１，２５（２３）：１０９８－１０９９．

（收稿日期：２０１７－０３－１７）
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