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　　摘　要：　目的　观察兔鼻腔手术后黏膜转归过程中经高压氧治疗（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ，ＨＢＯＴ）后的恢
复情况，探讨ＨＢＯＴ对鼻黏膜术后愈合的促进作用。方法　２１只日本大耳白兔取５只为正常空白对照，余１６只随
机分为高压氧组和非高压氧组，每组８只，创建双侧鼻腔手术模型。高压氧组于术后第５天开始高压氧治疗，非高
压氧组置于常现环境，术后第６周取全部动物双侧下鼻甲手术区黏膜观察大体形态及病理学改变。空白对照组取
相同部位黏膜观察。结果　大体形态：高压氧组１侧出现瘢痕增生，无粘连，２侧鼻腔内见脓性分泌物；非高压氧组
７侧瘢痕粘连形成，８侧鼻腔积脓；高压氧组较非高压氧组恢复好，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。病理改变示两
组均见炎细胞浸润、基底膜充血水肿和纤维结缔组织增生，高压氧组表现为轻度，非高压氧组表现为中重度，差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　高压氧治疗可降低兔鼻腔手术后黏膜炎症反应，减轻基底膜充血水肿，抑制纤
维结缔组织增生和瘢痕形成，促进鼻黏膜恢复。
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　　外科手术作为治疗鼻腔疾病的重要手段已有一
百多年历史，随着功能性内镜鼻窦手术（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＥＳＳ）的快速发展，慢性鼻
窦炎、鼻息肉等疾病获得更加良好的疗效，术中对鼻

腔黏膜的保护和术后如何促进受损黏膜的恢复也越

来越成为围手术期关注的重点之一。在目前常规给

予药物治疗和术腔护理情况下，大多数患者能获得

良性转归，但黏膜上皮化完成所需的时间漫长，且部

分患者在经过详尽规则的治疗后黏膜仍然预后不

良，出现病情复发，甚至迁延为难治性鼻 －鼻窦炎。
如何促进鼻腔手术后鼻黏膜更好的恢复，以及缩短

黏膜上皮化所需时间，尚需要探索各种新的治疗方

法。高压氧治疗（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ，ＨＢＯＴ）
是指在高于一个大气压的环境下呼吸纯氧，利用增

加血液中的溶解氧量来治疗疾病的方法，不同于常

规的鼻导管吸氧，ＨＢＯＴ情况下血浆内物理溶解氧
较常规时高出 １４～２０倍，组织内弥散半径增加
１８倍，在血红蛋白不能正常供氧情况下，仅靠物理
溶解氧即可满足组织对氧的需要，改变了机体供氧

方式［１］。ＨＢＯＴ开始受到重视源于 ２０世纪 ６０年
代，荷兰学者 Ｂｏｅｒｅｍａ在美国外科杂志上发表著名
论文《无血的生命》证实：高压氧下几乎无红细胞的

动物仍可生存，但常压下，即使吸入纯氧，去除红细

胞的动物很快会缺氧死亡，引起轰动，从此高压氧科

学开始了迅速发展，至今已在多个学科的治疗中取

得长足的进展，其中，ＨＢＯＴ对于伤口愈合的促进作
用已获得临床证实，广泛用于断肢再植、糖尿病足溃

疡等，疗效确切。在耳鼻咽喉头颈外科，ＨＢＯＴ目前
仅用于辅助治疗突发性耳聋，基于其治疗原理和已

被证实的对难愈性创面恢复的促进作用，我们设想

将其用于 ＦＥＳＳ术后促进鼻黏膜恢复，并通过本次
动物实验观察ＨＢＯＴ是否具有促进鼻腔手术后黏膜
转归进程的效果，以期获得新的治疗方法。

１　材料与方法

１．１　主要仪器
中国烟台宏远一类 Ｗ 式动物实验氧舱 ０８

Ｙ８００－００１型；常州中威 ＢＭＪＩＩＩ型组织包埋机；常
州中威 ＴＳＪＩＩＩ型全自动脱水机；常州中威 ＰＨＹＩＩＩ
型病理组织漂烘仪；Ｆｉｎｅｓｓｅ３２５型轮转石蜡切片机；

Ｔｈｅｒｍｏ全自动染色机；ＭｏｔｉｃＢＡ４００显微镜。
１．２　实验方法
１．２．１　动物模型　２１只普通级雌性健康日本大耳
白兔（许可证号 ＳＹＸＫ（川）２０１３－１１０，由四川省医
学科学院－四川省人民医院实验动物中心提供及饲
养）按随机数字表法取 ５只作正常空白对照，余
１６只兔创建鼻腔手术模型，经麻醉满意后穿戴无菌
手术衣，常规消毒兔外鼻，在鼻大翼软骨处侧切开，

暴露鼻腔及下鼻甲，刮匙由后向前搔刮鼻腔外侧及

下鼻甲内侧面８次，伤及黏膜及黏膜下层，注意勿伤
及软骨。生理盐水棉片压迫止血，缝合皮肤切口，取

出棉片［２］。另一侧鼻腔同法操作。术中需注意止

血，防止麻醉后动物窒息死亡。

１．２．２　实验流程　１６只动物均造模成功，随机分
为两组，每组８只。高压氧组术后第５天开始高压
氧治疗，方案为纯氧洗舱，升压２０ｍｉｎ，稳压４０ｍｉｎ，
减压３０ｍｉｎ，压力２ＡＴＡ，１次／ｄ，共２０次。另一组
为非高压氧组不予高压氧治疗。术后第６周处死全
部动物，观察鼻腔、鼻窦、下鼻甲大体形态并取双侧

下鼻甲手术区黏膜组织观察病理学改变。空白对照

组取与实验组相同部位处黏膜观察。

１．２．３　大体标本观察　观察外鼻伤口愈合情况，鼻
甲表面和鼻腔内有无脓液积蓄，鼻甲黏膜有无充血

水肿、瘢痕和粘连形成。

１．２．４　组织病理检查　标本保存于１０％中性缓冲
福尔马林溶液中固定，进行１０％甲酸甲醛脱钙、常
规石蜡包埋、切片制作及 ＨＥ染色。光学显微镜观
察兔鼻甲黏膜上皮及固有层有无炎细胞浸润、充血

水肿和纤维结缔组织增生等病理改变，并对以上病

变程度采用４级法进行分级评分。
１．２．５　分级标准　由多名病理专家图片，按照病理
专科常规分级标准分为４级，无异常为０级：０分；
轻度为Ｉ级：１分；中度为Ⅱ级：２分；重度为Ⅲ级：
３分。

纤维结缔组织增生：①无异常 ０级：无增生；
②Ｉ级：黏膜固有层局灶性纤维组织增多，未达骨／
软骨组织；③Ⅱ级：黏膜固有层弥漫性纤维组织增
多，排列稍紊乱，部分可侵及骨／软骨组织；④Ⅲ级：
黏膜上皮及固有层的正常结构完全被增生的纤维结

缔组织替代，侵及骨组织。

充血水肿：① ０级：无充血成水肿；② Ｉ级：黏膜
·７６１·
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固有层结缔组织疏松水肿，少量毛细血管充血扩张，

呈灶性分布，但未超过１／２固有层；③Ⅱ级：黏膜固
有层结缔组织疏松水肿，较多毛细血管充血扩张，呈

多灶性分布，超过１／２固有层，或累计全层，但排列
较整齐，未见明显紊乱；④Ⅲ级：黏膜固有层及黏膜
下层组织疏松水肿，排列紊乱，结构不清，毛细血管

高度扩张充血，呈弥漫性分布。

炎细胞浸润：① ０级：无浸润；② 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；

③Ⅱ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；④Ⅲ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。

１．３　统计学分析
全部数据采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。

计数资料采用 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验，等级资料采用非
参数ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计量资料采用 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　大体标本形态
高压氧组和非高压氧组均可观察到鼻腔内脓性

分泌物潴留或积蓄，术区黏膜表面瘢痕形成，充血水

肿等，但高压氧组病变发生率和程度均较非高压氧

组减轻；非高压氧组术区黏膜伴有粘连，高压氧组未

见粘连，见图１。两组鼻腔术后病变相比差异具有
统计学意义（Ｐ＝０．００３），具体数据详见表１。

表１　两组动物鼻腔标本表现　［侧（％）］

组别 总侧数瘢痕／粘连 充血水肿 术区积脓 病变侧数

高压氧组 １６ １ ２ ２ ２（１２．５）
非高压氧组 １６ ７ ８ ８ １１（６８．７５）

　　注：非高压氧组发生病变的鼻腔侧数与高压氧组相比，

Ｐ＝０．００３

２．２　组织病理学检查
高压氧组和非高压氧组均可见到不同程度的纤

维结缔组织增生、基底膜充血水肿、炎细胞浸润。高

压氧组以轻度为主，非高压氧组以中度为主，少许呈

重度改变。见图２。

表２　３组动物病理改变表现　（侧）

组别 侧数

纤维结缔

组织增生

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

基底膜

充血水肿

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

炎细胞浸润

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
高压氧组 １６ １０ ５ １ ０ １１ ５ ０ ０ ０ １２４ ０
非高压氧组 １６ ５ ７ ４ ０ ８ ５ ３ ０ ０ １１３ ２
正常对照组 １０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
Ｐ ０．０３９　 　０．００３　　　　　０．００１

　　从表２中可以看出高压氧组纤维结缔组织增
生、充血水肿、炎细胞浸润程度均较非高压氧组有明

显减轻，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
将表３中数据按上述分级标准转化为 珋ｘ±ｓ表

示，具体见表３。

表３　３组动物光镜下病理改变综合评分差异比较　（分，珋ｘ±ｓ）

组别 侧数
纤维结缔

组织增生

基底膜

充血水肿
炎细胞浸润

病变综

合评分

高压氧组 １６ ０．４４±０．６３０．３１±０．４８１．２５±０．４５０．６７±０．６６

非高压氧组 １６ ０．９４±０．７８０．６９±０．８０２．０６±０．４４１．２３±０．９０
正常对照组 １０ ０．００±０．０００．００±０．０００．００±０．０００．００±０．００
　　注：与非高压氧组相比，高压氧组病变综合评分明显降低，Ｐ＝

０．００１

３　讨论

ＨＢＯＴ兴起于上世纪６０年代，至今已在外科、
内分泌、神经内科、急诊科、儿科等临床多个学科的

辅助治疗中获得了良好的疗效，其独有的供氧方式

和高气压环境对人体的各个系统均能产生不同的影

响，尤其在改善疾病的缺血缺氧方面具有独特的疗

效。目前的研究和临床实践已证实ＨＢＯＴ可以增加
受伤组织的氧供及ＡＴＰ酶能量供应，减轻小血管痉
挛，改善微循环，加速水肿消退，调控炎症反应，提高

血氧分压，减轻组织缺血再灌注损伤，加快缺血半暗

带的恢复［３－４］，促进慢性创面愈合［５］。国内外亦有

少量文献称发现ＨＢＯＴ能激活鼻腔纤毛黏液清除功
能［６］、调控炎症反应［７］、减轻皮肤瘢痕增生［８］等，但

尚无ＨＢＯＴ对 ＦＥＳＳ手术后创面治疗情况的系统报
道。结合ＨＢＯＴ基础原理和已有的一些相关文献报
道，我们认为ＨＢＯＴ理论上有促进鼻腔手术后黏膜
转归的可能。由于在耳鼻咽喉头颈外科，ＨＢＯＴ目
前仅被用于治疗突发性耳聋，在辅助治疗鼻外科疾

病方面尚无先例，因此我们试图通过实验观察

ＨＢＯＴ是否具有促进鼻腔手术后鼻黏膜转归的
作用。

·８６１·
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　　由于兔鼻腔鼻窦的解剖和疾病的病理生理与人
类相似且便于操作［９－１０］，故本实验选用兔为实验动

物。由于鼻腔手术后多在５～７ｄ伤口出血完全停
止，黏膜开始进入恢复期，因此在术后第５天开始进
行ＨＢＯＴ；人类鼻黏膜术后转归竞争进入后期和上
皮化开始加速时间位于术后５～６周，此时能修复的
病变大多已进入良性转归病程，而无法修复的病变

从此刻起会逐渐明显表现［１１］，结合理论和临床实际

工作中的观察，术后５～６周黏膜开始有较明显的瘢
痕和纤维化形成，因此将术后６周作为实验结束期，
以观察到ＨＢＯＴ对黏膜本身不能正常转归的瘢痕、
水肿和纤维化等改变的治疗作用。

从实验中观察到，ＨＢＯＴ组实验动物鼻黏膜恢
复情况较好，大部分恢复到与正常组接近的外观，仅

有一侧见瘢痕形成，未有粘连，鼻腔脓性分泌物少且

表现为白色黏弹性拉丝状分泌物，窦腔内未发生积

脓，鼻黏膜轻度充血，对鼻腔通畅度未造成明显影

响。非ＨＢＯＴ组实验动物可见多侧鼻黏膜瘢痕形成

及下鼻甲与鼻中隔粘连，部分动物双侧鼻腔均发生

粘连，阻碍引流，鼻腔鼻窦内见黄白色脓液积蓄，伴

周围黏膜充血水肿。光镜下观察两组组织病理改变

与大体观察基本相符，ＨＢＯＴ组见散在的炎细胞浸
润，程度轻，纤维结缔组织增生和基底膜充血水肿均

表现为轻度，多数已恢复到正常；非ＨＢＯＴ组纤维结
缔组织增生和基底膜充血水肿明显，黏膜上皮及固

有层内炎细胞浸润呈弥漫性分布，大部分为中度以

上；两组充血水肿、纤维化、炎性反应情况相比差异

均具统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后鼻黏膜的恢复是
整体性的动态过程，因此再将上述病变转化为评分

后作综合性比较，ＨＢＯＴ组的病变综合评分明显小
于非ＨＢＯＴ组（Ｐ＜０．０５），进一步表明 ＨＢＯＴ组鼻
腔黏膜在术后获得了更好的恢复，实验结果与我们

理论的推导相一致。

氧在正常伤口愈合过程中具有重要作用，低氧

易导致愈合过程中病理生理程序的紊乱从而影响伤

口恢复。ＨＢＯＴ参与到鼻黏膜愈合过程中，首先明
·９６１·
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显提高了动脉氧分压，溶解氧越过受伤处痉挛的小

血管对创口组织直接供氧，保证创面组织再生所需

的氧和能量供给，动脉氧分压增加同时可导致血管

舒张，回流加快，血管通透性降低，减轻组织水肿，改

善微循环，并促进创面血管再生［１２－１３］；伤口富氧情

况下，创伤初期成纤维细胞活化增强，胶原蛋白释放

随ＰＯ２的提高而加快，同步加速创伤组织细胞间连
接和细胞骨架生成，并使上皮细胞有丝分裂加速，提

高上皮移行速度，当裂开的组织重连接稳固后进一

步调控成纤维细胞凋亡，减少胶原蛋白合成，使组织

纤维化维持在合适的范围，避免了瘢痕过度增

生［１４］；创伤早期适当的局部炎细胞活化对促进愈合

具有重要作用［１５］，但严重的炎细胞浸润将影响鼻窦

炎术后创伤愈合和引起瘢痕形成［１６－１７］，ＨＢＯＴ可以
通过减少淋巴细胞增殖，降低 ＩＣＡＭ１、ＴＮＦα、ＴＧＦ
β、ＩＦＮγ等细胞因子的表达来达到抗炎作用［７］，且

在ＨＢＯＴ时伤口处富氧，厌氧菌受到明显抑制，进一
步降低了术后继发性鼻窦炎的发生机率［２］；此外，

Ｔｏｐｄａｇ等［１８］认为手术后新生上皮细胞的纤毛活动

功能无法完全恢复，而有学者等［５］研究发现 ＨＢＯＴ
能激活鼻腔纤毛黏液清除功能，促进术后鼻黏膜纤

毛黏液毯恢复，或许亦是 ＨＢＯＴ组术后鼻腔鼻窦积
脓明显减少的原因之一。ＨＢＯＴ通过以上病理生理
机制干预鼻黏膜术后转归进程，减少了瘢痕增生、充

血水肿和继发炎症反应，加速鼻腔分泌物引流，从而

获得了更好的恢复。此外，ＨＢＯＴ尚具有调节免疫
的作用［４］，对金黄色葡萄球菌肠毒素等超抗原相关

的慢性鼻－鼻窦炎可能起到一定的治疗作用［１９］。

ＨＢＯＴ专科经过数十年发展现已形成一套规则
的治疗方案，在临床应用中安全有效，副反应少见。

对于ＦＥＳＳ术后患者，有时会出现鼻腔分泌物较多，
或咽鼓管咽口黏膜肿胀等情况，导致鼻腔和咽鼓管

通畅度降低，因此 ＨＢＯＴ应结合内镜下鼻腔清理保
持鼻腔鼻窦和咽鼓管口通畅以有效防止中耳鼻窦气

压伤的发生；有极少数患者 ＦＥＳＳ术后会出现慢性
分泌性中耳炎的并发症，对此类患者如行 ＨＢＯＴ需
先积极处理分泌性中耳炎，改善鼓室内外气压平衡，

如已行穿刺或置管，则 ＨＢＯＴ时可避免分泌性中耳
炎加重，且ＨＢＯＴ的抗炎作用有可能削弱中耳积液
环境对细菌繁殖的有利影响［２０］。在本次实验中，尚

未观察到实验动物由于ＨＢＯＴ发生副反应。
总之，通过本次实验，我们认为ＨＢＯＴ可以减轻

黏膜充血水肿，抑制纤维结缔组织增生和瘢痕粘连

形成，降低炎症反应和术后继发鼻窦炎可能，促进兔

鼻黏膜手术后整体转归进程。由于条件所限，本次

实验尚有一些不足之处，今后可通过进一步的研究

使其在临床产生实际治疗作用。
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