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烧伤湿性医疗技术对鼻黏膜基质金属蛋白酶９
和嗜酸性粒细胞表达的影响
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　　摘　要：　目的　通过检测基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ９）和嗜酸性粒
细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）在鼻腔黏膜的表达水平，探讨烧伤湿性医疗技术（ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ）对慢性鼻
窦炎鼻息肉患者鼻内镜术后疗效的影响。方法　对 ４５例接受鼻内镜手术治疗的慢性鼻窦炎伴
鼻息肉患者，随机分为实验组（２４例）和对照组（２１例）。实验组为 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ组，对照组为
空白组，分别应用免疫组织化学和苏木精伊红染色方法检测慢性鼻窦炎鼻息肉患者术后 ２周术
腔黏膜组织中的 ＭＭＰ９和 ＥＯＳ的表达。结果　对照组术腔黏膜组织中 ＥＯＳ的表达水平显著高
于 实 验 组 ，ＭＭＰ９免 疫 阳 性 细 胞 数 及 着 色 强 度 均 高 于 实 验 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．０５）。结论　烧伤湿性医疗技术（ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ）应用于慢性鼻窦炎鼻息肉患者鼻内镜术后创面
处理，能够明显加速术腔上皮化，可能与通过抑制 ＭＭＰ９降低 ＥＯＳ在鼻黏膜局部的浸润有关。
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　　烧 伤 湿 性 医 疗 技 术 （ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ）由
烧伤湿润 暴 露 疗 法 （ＭＥＢＴ）和 湿 润 烧 伤 膏
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（ＭＥＢＯ）构 成，是 一 种 成 熟 的 烧 伤 医 疗 技
术，应用于慢性鼻窦炎鼻息肉患者鼻内镜术

后创面处理，能够使术腔的上皮化时间缩短

一 半［１］。 目 前 认 为 嗜 酸 性 粒 细 胞 （ｅｏｓｉｎｏ
ｐｈｉｌ，ＥＯＳ）在局部的渗出和聚集对鼻息肉的
发生和发展起了重大作用。鼻息肉中表达

上调的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）可 能 参 与 了 鼻 息 肉 的 结 构 重
塑，也可能通过降解基底膜的Ⅳ型胶原促进
ＥＯＳ向固有层的聚集［２］。笔者通过对 ２４例
接受鼻内镜手术的慢性鼻窦炎鼻息肉患者

应用 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ处理术后创面，采用病例
对照和免疫组化方法检测 ＭＭＰ９和 ＥＯＳ在
术后黏膜中的表达，以探讨 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ对
鼻内镜术后创面的影响和可能存在的联系。

１　材料与方法

１．１　临床资料
收集 ２００８年 １月 ～２００９年 １月，在岳

阳市二医院住院的慢性鼻窦炎鼻息肉患者

４５例，随机 分 成 实 验 组 （２４例）和 对 照 组
（２１例 ）。 其 中 男 ３２例，女 １３例；年 龄
为 １７．６～６０．３岁 ，平 均 ３９．２岁 ；病 程
３～３０年。按海口标准（１９９７）所选病例均
为Ⅱ型，其中实验组Ⅱ型 ２期 １５例，Ⅱ型 ３期
９例；对照组Ⅱ型 ２期 １４例，Ⅱ型 ３期 ７例，两
组的分型分期无显著性差异。所选病例均无

变应性鼻炎的相关症状，此前均未接受过鼻

腔鼻窦手术。本次手术根据每个患者的病变

程度及 ＣＴ扫描所提供的资料，均在鼻内镜
下实施常规的鼻息肉切除及鼻窦开放术。

１．２　治疗与取材
手术后按常规方式，术后实验组和对照

组分别填以浸有 ＭＥＢＯ烧伤湿润膏和凡士
林的纱条，４８ｈ后一次性完全抽出。实验
组抽出 纱 条 后 立 即 将 鼻 内 创 面 涂 以 ＭＥＢＯ
烧伤湿润膏，方法采用将 ＭＥＢＯ湿润烧伤膏
挤入注射器内，通过磨平了头部的 １６号长
针头在鼻内镜下进行。以后每天用吸引器

轻轻清理鼻腔后换药 １次，涂药时尽可能使
ＭＥＢＯ覆盖整个创面，主要是中鼻道和开放
的筛窦，连续 ６ｄ，出院后改为每周 １次，连
续 ３个月，中途确认已经上皮化后可适当减

少随访次数；对照组方法基本相同，只是未

涂抹 ＭＥＢＯ烧伤湿润膏。两组患 者 抽 出 纱
条后每天均以辅舒良喷鼻 ２次，抗菌素采用
头孢呋辛静脉给药 １次，连续 ６ｄ。出院后
仅以辅舒良喷鼻每日 １次，至上皮化为止。

术中取息肉组织送检 １次，术后 ２周经
清理鼻腔后取上颌窦开口后壁处的黏膜组

织（注意避开水肿组织）再送检 １次。送检
组织标本均在 ４％ 甲醛加 ＰＢＳ缓冲液中固
定，制成石蜡块包埋标本保存。

１．３　试剂与方法
鼠抗人单克隆抗体 ＭＭＰ９抗体为即用

型，ＳＰ试剂盒和 ＤＡＢ显 色 试 剂 盒 购 自 北
京中杉金桥公司。术中获取鼻息肉组织用

１０％甲醛固定，后行石蜡包埋，连续切片，
制成 ４μｍ 厚 的 切 片，常 规 苏 木 精伊 红 染
色。采 用 免 疫 组 织 化 学 ＳＰ法 检 测 ＭＭＰ
９，具体操作按试剂盒说明书进行，切片常
规脱蜡至水，ＰＨ７．４ＰＢＳ冲洗（３ｍｉｎ×３），
加入 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液置高温高压
修复抗原，再滴加 ３％过氧化氢阻断室温下
孵育 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 （３ｍｉｎ×３），用兔血
清 于 ３７℃ 封 闭 ３０ｍｉｎ，滴 加 ５０ μｌ一 抗
ＭＭＰ９，４℃湿盒孵育过夜，ＰＢＳ冲洗（３ｍｉｎ
×３）。加生物素标记的二抗 ３７℃湿盒孵
育 ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗（３ｍｉｎ×３），加 ＳＰ工
作液 ３７℃ 孵 育 ２０ｍｉｎ后，ＤＡＢ显 色，苏 木
精复染，脱水，透 明，中 性 树 胶 封 片。已 知

阳性的肝组织切片作为阳性对照，以 ＰＢＳ液
替代一抗作阴性对照。

１．４　结果评估
１．４．１　 ＥＯＳ计 数 　 常 规 苏 木 精伊 红 染
色。在 显 微 镜 下 ＥＯＳ以 细 胞 核 呈 分 叶 双
核、细胞质丰富为特征。目镜安装细胞计数

网格后，２０倍物镜下计数 ５个视野的黏膜
下固有层的 ＥＯＳ，取平均值作为 ＥＯＳ的浸润
数目。随机选择 ５个高倍（×４００）视野数
ＥＯＳ，取平均值代表该样本 ＥＯＳ个数［３］。

１．４．２　免疫组织化学 ＭＭＰ９阳性评估　
以胞浆出现棕黄染色为阳性细胞，应用图像

分析 软 件 （ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０）测 定 阳 性 表
达，对每一张免疫组化切片在 ２０倍下随机
选取 １０个视野，每张切片上、下、左、右、中
各取 ２个视野，对视野内的所有细胞测定灰
·３６３·
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度值，染 色 越 深 灰 度 值 越 小，表 明 阳 性 越

强。结 果 以 灰 度 值 大 小 表 示，取 其 平 均

值［２］。

１．５　统计处理
数据用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，所

得数据用 ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学处理。
组间比较采用 ｔ检验，Ｐ ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　苏木精伊红染色结果

光镜下见 息 肉 组 织 中 上 皮 层 及 间 质 中

以 ＥＯＳ、中性粒细胞浸润为主，另外还有淋
巴细胞及浆细胞等（图 １）。在高倍镜下术
后实验组与对照组中 ＥＯＳ计数分析比较差
异有统计学意义（Ｐ ＜０．０５，表 １）。
２．２　ＭＭＰ９在两组术后表达的比较

ＭＭＰ９主要在上皮细胞、炎症细胞以及
腺上皮细胞表达（图 ２～４），均定位于细胞
质。实验 组 中 术 后 ＭＭＰ９呈 弱 阳 性 表 达
（灰度值为 １４７．２８±５．２０），而对照组组
织中 ＭＭＰ９的表达增强，两组比较差异有
统计学意义（Ｐ ＜０．０５，表 １）。

表 １　两组术前术后 ＭＭＰ９图像灰度值及 ＥＯＳ计数比较（珋ｘ±ｓ）

分组 例数
ＭＭＰ９图像灰度值

术前 术后２周

ＥＯＳ细胞数／ＨＰ

术前 术后２周

实验组 ２４ １３７．０５±６．２５ １４７．２８±５．２０! １２．９０±３．１８ １０．０６±４．２１!!

对照组 ２１ １３６．５６±４．２３ １４３．５３±４．３６ １２．７６±４．４９ １１．８６±３．１５

　　注：!Ｐ＜０．０５，!!Ｐ＜０．０５

图 １　术 前 鼻 息 肉 上 皮 及 间 质 ＥＯＳ浸 润 （ＨＥ染
色，×４００）

图 ３　术后对照组鼻黏膜组织中 ＭＭＰ９表达（ＳＰ
染色，×２００）

图 ２　术后实验组鼻黏膜组织中 ＭＭＰ９表达（ＳＰ
染色，×２００）

图 ４　ＭＭＰ９阴性对照（ＳＰ染色，×２００）

·４６３·
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３　讨论

　　慢性鼻窦炎鼻息肉是临床上常见的鼻
黏膜慢性炎症性疾病，具有迁延不愈、反复

发作的特点。鼻息肉组织的病理学特征之

一是间质中有大量 ＥＯＳ浸润。Ｔｒｙｋａ等［４］认

为鼻息肉中 ＥＯＳ的浸润程度与其上皮增殖
有关，ＥＯＳ较多的鼻息肉 中 上 皮 增 殖 更 活
跃。所以了 解 ＥＯＳ的 浸 润、激 活 和 生 存 调
节以及它们对鼻息肉形成和生长的影响，是

研究鼻息肉发病机制的关键所在。文献报

道通过免疫组化染色发现，７７％ 的 鼻 息 肉
中有中到大量的 ＥＯＳ浸润，且几乎所有 的
ＥＯＳ都是活化的 ＥＯＳ。ＥＯＳ是一种具有潜在
损害的细胞，不仅作为炎性介质、释放多种

细胞因子和炎性介质，导致血管通透性 增

高，血浆渗出、组织水肿及张力增高，逐渐

形成鼻息肉［５］。鼻 息 肉患者术后鼻腔鼻窦

黏膜长期慢性刺激，大量嗜酸性粒细胞 浸

润，从而提高嗜酸性粒细胞的生存和激活，

促进嗜酸性粒细胞毒性作用，以致损伤上皮

细胞黏膜固有层，黏膜固有层疝出导致息肉

再次形成。因此，鼻息肉术后一段时间内术

腔黏膜组织中 ＥＯＳ浸润的程度是术后转归
的重 要 因 素 之 一。 此 外，亦 有 研 究 表 明

ＭＭＰ９与 ＥＯＳ在鼻息肉的表达显著相关，
也与鼻息肉的复发显著相关，提示 ＭＭＰ９
可能 通 过 使 鼻 黏 膜 膜 局 部 ＥＯＳ的 聚 集 增
加，参与了鼻息肉的复发，ＭＭＰ９可作为鼻
息肉复发的危险因素之一［６８］。

目前，ＭＥＢＯ的应用已提升 为 烧 伤 湿 性
医疗技术（ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ）技术和再生医疗技
术，其实质是让烧伤组织立体式暴露于生理

的湿润环境中［３］。王天生等［９］将 ＭＥＢＯ应用
于鼻内镜术后，报道的效果可归纳为：减轻

疼痛，减少出血，主动引流鼻腔内的污物，

预防粘连，抗炎、抗感染，缩短黏膜上皮化

的时间。作者认为按照湿性烧伤医疗技术

（ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ）的要求处理伤口，效果会更
好。从本文的结果可以看出，实验组与对照

组中 ＥＯＳ计数分析比较，差异有统计学 意
义，对照组鼻黏膜组织中 ＭＭＰ９的表达显
著高于实验组，这些结果提示：ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ
可能与通过抑制 ＭＭＰ９从而影响术腔 ＥＯＳ
炎症的发展和细胞因子的表达有关。

总之，鼻内镜术后的特殊环境有利于炎

症反应的发生与发展，随着鼻腔黏膜细 胞

ＥＯＳ的聚集和 ＭＭＰ９表达的增高，愈合的
时间可能会延长，复发可能性亦随之加大。

临床上应该重视这段时间的治疗，使用湿性

烧伤医疗技术 （ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ）能 够 获 得 较
为满意的效果。
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