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鼻用糖皮质激素治疗兔急性细菌性

上颌窦炎的细菌培养观察

程　友１，卫红齐２，李泽卿１，吴昆１，季俊峰１，王志颐１，王秋萍１

（１．南京军区南京总医院 耳鼻咽喉头颈外科，江苏 南京 ２１０００２；２．苏州大学附属第二医院 耳鼻咽喉科，江苏 苏
州　２１５００４）

　　摘　要：　目的　探讨鼻用糖皮质激素喷雾剂布地奈德（ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ）对兔急性细菌性上颌窦
炎的细菌学的影响。方法　健康成年新西兰白兔 ４８只，采用鼻腔置入 Ｍｅｒｏｃｅｌ 高分子膨胀海绵
并注入肺炎链球菌的方法建立急性细菌性上颌窦炎模型，１０ｄ后取出鼻腔膨胀海绵，随机分成
抗 生素治疗组（Ａ组）、抗生素加鼻用激素治疗组（Ｂ组 ）、鼻 用 激 素 治 疗 组 （Ｃ组 ）及 对 照 组
（Ｄ组），每组各 １２只。分别于治疗 ２周及 ４周后每组各处死 ６只动物，获取上颌窦腔分泌物作
普通细菌培养。结果　细菌培养结果显示治疗 ２周后，虽然 Ａ、Ｂ组上颌窦分泌物细菌培养阳性
率低于 Ｃ、Ｄ组，但组间差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。治疗 ４周后，Ａ、Ｂ组细菌培养阳性率
明显低于 Ｃ、Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０．０５），Ａ、Ｂ组间差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。
结论　鼻用糖皮质激素合并抗生素治疗兔急性细菌性上颌窦炎时，未见影响抗生素的抗菌效果。
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　　急性细菌性鼻窦炎目前仍首选抗生素
治疗。在既往关于急性细菌性鼻窦炎治疗

的文献报道中，多数临床研究将鼻用糖皮质

激素作为抗生素的辅助性治疗，并认为其作

为辅 助 药 物 可 增 强 急 性 鼻 窦 炎 的 治 疗 效

果［１，２］。鼻用糖皮质激素治疗急性鼻窦炎的
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效果通过其强有力的抗炎作用来实现。但糖

皮质激素用于治疗急性感染性疾病一直存在

争议，糖皮质激素是免疫抑制剂，在鼻窦急

性细菌感染期使用是否会加重感染，是否会

影响抗生素的抗菌效果，目前尚未明确。鼻

用糖皮质激素对急性细菌性鼻窦炎的细菌学

影响亦缺乏系统的实验性研究报道。为此，

笔者建立了兔急性细菌性上颌窦炎模型，通

过观察鼻用糖皮质激素布地奈德对其细菌学

的影响，以探究鼻用糖皮质激素在通过其抗

炎作用同时是否影响抗生素的疗效。

１　材料和方法

１．１　实验动物和细菌
健康成年 新 西 兰 白 兔 购 自 金 陵 种 兔 场

（生产许可证号：ＳＣＸＫ［苏］２００２－００２５），
２．５～３．０ｋｇ，雄性，４８只。Ⅲ型肺炎链球
菌（ＡＴＣＣ４９６１９）购自中国药品生物制品检
定所。建模前 １ｄ细菌被接种于血平板上，
置于 ３７℃恒温 ５％ ＣＯ２培养箱中培养 ２４ｈ
达对数生长期后，从血平板上收集菌落，用

灭菌生理盐水连续稀释，制成 ３×１０８ 克隆
形成单位（ＣＦＵ）／ｍｌ的细菌悬液备用。
１．２　仪器和试剂

ＣＴＣ２０００全身 Ｘ射线计算机体层摄影
装置（德国西门子公司），ＶＩＴＥＫ６０全自动
细菌鉴 定 仪 （法 国 梅 里 埃 公 司）。Ｍｅｒｏｃｅｌ

高分 子 膨 胀 海 绵 （美 国 美 敦 力施 美 德 公
司），布地奈德鼻喷雾剂 （ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司，
批号：ＨＨ５８０），注射用氨苄西林钠（山东立
丰药品有限公司，批号：Ａ０６０８０９）。
１．３　建立动物模型

按急性细 菌 性 鼻 窦 炎 鼻 源 性 模 型 的 造

模要求［３］，制备 ２．５ｍｍ×５ｍｍ×２８ｍｍ大
小 Ｍｅｒｏｃｅｌ高分子膨胀海绵作为鼻腔填塞材
料。氯氨酮 ５０ｍｇ／ｋｇ肌肉注射麻醉兔后将
其固定于木板上，碘伏消毒外鼻孔周围约

２ｃｍ半径范围，用无菌的枪状镊将制备好
的 Ｍｅｒｏｃｅｌ 高分子膨胀海绵置入右鼻腔，然
后向 高 分 子 膨 胀 海 绵 中 注 射 植 入 １ｍｌ菌
液。术中使用的器械、物品均经灭菌处理。

１．４　实验方法
１０ｄ后取出鼻腔 Ｍｅｒｏｃｅｌ 高分子膨胀海

绵，笔者以往的研究显示，经鼻窦 ＣＴ扫描
及鼻窦黏膜组织病理学证实本法建模成功

率为 １００％［３５］。在本组研究中，经鼻窦 ＣＴ
扫 描 （图 １，２）证 实 制 模 成 功 率 亦 为
１００％。将兔随机分成 ４组，分别为抗生素
治疗组（Ａ组）、抗生素加布地奈德治疗组
（Ｂ组）、布地奈德治疗组（Ｃ组）及对照组
（Ｄ组），每组各 １２只。Ａ组肌注氨苄西林
钠 ４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）－１（分 ２次注射），Ｂ组
肌注氨苄西林钠 ４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）－１（分 ２次
注射），同时加布地奈德鼻喷雾剂 ６４μｇ喷
右鼻腔，６４μｇ／１２ｈ；Ｃ组给予布地奈德鼻
喷雾剂 ６４μｇ喷右鼻腔，６４μｇ／１２ｈ；Ｄ组
未予任何治疗。持续用药至动物处死。肌

注抗生素参考 Ｍｉｎ等［６］所使用的剂量。分别

于治疗 ２周及 ４周后每组各处死 ６只动物。

图 １　建模前家兔上颌窦 ＣＴ表现，双侧上颌窦腔
透明（箭头所示）

图 ２　模型组家兔鼻窦 ＣＴ检查示右上颌窦腔浑
浊化（箭头所示）
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１．５　细菌培养及鉴定
无菌条件下解剖右上颌窦，用无菌棉签

获取窦腔分泌物立即置入无菌试管送微生

物室由专业检验师完成细菌学检验。如窦

腔无明显分泌物，用 １ｍｌ无菌生理盐水冲
洗窦腔，取冲洗液送检。

１．６　统计学分析
应用 ＳＰＳＳ１０．０统计学软件进行数据分

析，采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｐ ＜０．０５认为
差异有统计学意义。

２　结果

　　治疗 ２周后，Ａ组上颌窦分泌物细菌培
养阳性率为 ３３．３％（２／６），Ｂ组细菌培养
阳性率为 ５０％（３／６），且两组中均有 １只
家兔培养出 ２种细菌，两组之间差异无统计

学意义（Ｐ ＞０．０５）；Ｃ、Ｄ两组上颌窦分泌
物细菌培养阳性率均为 １００％（６／６），其中
Ｃ组有 １只及 Ｄ组有 ２只家兔上颌窦分泌
物培养出 ２种细菌；虽然 Ａ、Ｂ两组细菌培
养阳性率分别低于 Ｃ、Ｄ组，但差异均无统
计学意义（Ｐ ＞０．０５）。治疗 ４周后，Ａ、Ｂ
两组细菌培养阳性率均为 １６．７％（１／６），
其中 Ａ组培养出 ２种细菌，两组差异无统
计学意义（Ｐ ＞０．０５）；Ｃ组上颌窦细菌培
养阳性率为 １００％（６／６），Ｄ组上颌窦细菌
培养 阳 性 率 为 ８３．３％ （５／６），Ｃ、Ｄ组
与 Ａ、Ｂ组 相 比 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（Ｐ ＜０．０５）；Ｃ、Ｄ两组之间比较差异无统
计学意义 （Ｐ ＞０．０５）。四组 家 兔 上 颌 窦
分泌物细菌培养未检测到肺炎链球菌，均为

各种革兰氏阴性细菌，多为单一细菌（未行

厌氧菌检查）。细菌学检测结果见表 １。

表 １　四组兔上颌窦分泌物细菌培养结果及比较

细菌
Ａ组（只）

２周 ４周▲

Ｂ组（只）

２周 ４周▲

Ｃ组（只）

２周 ４周

Ｄ组（只）

２周 ４周

肺炎链球菌 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

大肠杆菌 ０ ０ １ ０ ０ １ １ ０

莫拉杆菌 １ １ ０ １ ３ ２ １ １

产碱假单胞菌 １ １ ２ ０ ２ ２ ４ ２

支气管败血性博代菌 １ ０ １ ０ ２ １ ２ ２

合计 ３＃ ２＃ ４＃ １ ７＃ ６ ８＃ ５

　　注：＃示兔上颌窦分泌物培养存有２种细菌；采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，与Ａ组相比，
!

Ｐ＞０．０５；与Ｃ、Ｄ组比较，▲Ｐ＜０．０５

３　讨论

　　肺炎链球菌和流感嗜血杆菌是导致急
性细菌性鼻窦炎最常见的致病菌，占 ７０％
以上［７］。故本实验利用肺炎链球菌造模具

有临床实用性。大肠杆菌、莫拉杆菌、产碱

假单胞菌、支气管败血性博代菌及变形杆菌

是家兔呼吸道和消化道的机会致病菌，一般

情况下不会引起全身及局部感染，较长期的

窦口封 闭 或 合 并 有 其 他 感 染 时 则 可 致 病。

随着鼻窦炎病程延长，窦内环境变化，机会

致病菌培养的阳性率升高。四组家兔上颌

窦分泌物细菌培养未检测到肺炎链球菌，均

为各种革兰氏阴性细菌，多为单一细菌（未

行厌氧菌检查）。这与文 献 中 实 验 性 化 脓

性鼻窦炎原诱发菌将逐步被机会致病菌所

取代相一致［８１０］。Ｗｅｓｔｒｉｎ等［１０］用肺炎链球菌

诱导实验性鼻窦炎后研究其细菌学变化，发

现 ４ｄ后原发致病菌逐渐被机会致病菌所
取代。

近年来，随着对机体免疫系统研究的不

断深入，已明确不同的病原菌通过不同的机

制导致组织损伤。有研究表明，链球菌细胞

壁上的磷壁酸及革兰氏阴性菌细胞壁结构

中的内毒素是重要的促炎反应产物，抗生素

杀灭细菌致其裂解，胞壁中大量促炎成份迅

速释放，可介导二次炎症应答，刺激多种细

胞因子的释放，从而加重炎症反应，并导致

组织损伤［１１］。鼻用糖皮质激素可通过其抗

·６４２·
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炎作用增强急性鼻窦炎的治疗效果。但作

为免疫抑制剂，在鼻窦急性细菌感染期使用

是否会加重感染，是否会影响抗生素的抗菌

效果，目前尚未明确。其对急性细菌性鼻窦

炎的细菌学影响亦未见系统的实验性研究

报道。

本实验的 对 比 研 究 结 果 显 示 抗 生 素 加

或不加鼻用糖皮质激素治疗急性细菌性上

颌窦炎，细菌培养阳性率未见有明显差异，

表明急性细菌性上颌窦炎加用鼻用糖皮质

激素治疗并不影响抗生素的抗菌效果，笔者

认为这主要是因为［１２，１３］：①布地奈德作为鼻
用糖皮质激素主要在鼻鼻窦黏膜局部产生
生物效应，全身生物利用度很低，下丘脑垂
体肾上腺轴功能基本不受影响。②小剂量
激素的使用，不会影响巨噬细胞的吞噬 功

能。Ｎｏｒｌａｎｄｅｒ等［１３］研 究 全 身 应 用 倍 他 米 松

预治疗对兔感染性上颌窦炎黏膜的息肉生

成、炎症反应及细菌感染的影响，结果表明

倍他米松组动物鼻窦黏膜宏观息肉数明显

减少，且多数动物细菌培养未检测到细菌，

未加重感染。本研究结果还显示，无论是抗

生素治疗组还是抗生素加鼻用糖皮质激素

治疗组，经 ４周治疗后，仍有兔上颌窦常规
细菌培养阳性，可能与感染菌对药物欠敏感

或抗生素剂量不足有关。因此，鼻窦炎治疗

前获取分泌物进行细菌培养及药敏实验是

必 要 的 ，同 时 抗 生 素 的 使 用 应 足 量 、足

疗程。

总之，鼻用糖皮质激素在通过其抗炎作

用增强急性细菌性上颌窦炎治疗效果的同

时未见影响抗生素的疗效。对于急性细菌

性上颌窦炎，抗菌及抗炎治疗同时实施可能

会取得更好的疗效。
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