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功能性鼻内镜手术后鼻黏膜囊泡的形成机制及囊液成分分析:
一项组织生化学研究

侯静１ꎬ房高丽１ꎬ周兵２

１. 首都医科大学北京地坛医院 耳鼻喉科ꎬ 北京 １０００１５
２. 首都医科大学北京同仁医院 鼻科ꎬ 北京 １００７３０

摘要:目的　 探讨功能性鼻内镜手术( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＦＥＳＳ)后鼻腔内常见的鼻黏膜囊泡的形成因素和组

织学特征ꎬ评估其对临床治疗的指导意义ꎮ 方法　 收集 １０ 例经 ＦＥＳＳ 治疗的慢性鼻窦炎患者鼻腔鼻黏膜囊泡ꎬ采用组织形态

学分析和扫描电镜检测囊泡组织ꎬ采用分光光度法检测囊液成份ꎮ 结果　 与正常黏膜相比ꎬ囊泡的上皮层增生(Ｐ ＝ ０.０２３)和

炎症细胞的浸润程度(Ｐ＝ ０.０２９)差异有统计学意义ꎬ黏膜腺体增生无显著差异(Ｐ＝ ０.６３１)ꎮ 囊泡液中乳酸脱氢酶(Ｐ<０.００１)
和谷丙转氨酶(Ｐ<０.００１)水平明显高于血清含量ꎬ而天冬氨酸转氨基转移酶(Ｐ<０.００１)和总蛋白(Ｐ ＝ ０.００１)水平明显降低ꎮ
结论　 ＦＥＳＳ 后发生的鼻黏膜囊泡是由高水肿的黏膜、局部炎症细胞浸润和组织渗出液组成ꎬ囊泡液中大量 ＬＤＨ 及 ＡＳＴ 升高

提示囊泡与手术创伤有关ꎻ对不阻塞术腔通气引流的囊泡无需处理ꎻ应强化术后随访综合治疗ꎮ
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　 　 功能性鼻内镜术 ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｓｉｎｕｓ
ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＦＥＳＳ)是一种旨在重建鼻窦通气和黏膜纤

毛清除功能的手术[１￣４]ꎬ由于鼻腔结构迂曲、腔道狭

窄ꎬ术后鼻腔护理不足时很容易导致鼻腔粘连ꎬ从而

影响手术效果ꎮ 临床观察发现ꎬＦＥＳＳ 术后 ２１ ｄ 黏

膜损伤处会出现一些小的、半透明的、分散的水泡ꎬ
通常称之为“囊泡” [５]ꎮ 囊泡是黏膜腺过度分泌引

起的“抗上皮化”的反应[６] ꎮ 既往临床经验认为囊

泡的存在与慢性鼻窦炎的复发有关ꎬ在囊泡早期

形成阶段进行干预和清理是必要的[７] ꎮ 目前尚没

有实验室证据表明鼻黏膜囊泡的性质ꎬ因此无法

从基础理论层次来阐明论证目前的临床处理方式

是否合理ꎮ 为此ꎬ论文探讨黏膜囊泡的基本结构

和物理化学性质ꎬ旨在为临床预防和治疗提供一

些建议ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 病历资料

研究观察 ２０１５ 年 ６ 月至 ２０１６ 年 １２ 月期间在

首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻喉科行 ＦＥＳＳ
的 ２６２ 例患者ꎮ 研究纳入标准:①慢性鼻窦炎伴 /不
伴鼻息肉入院拟手术的患者ꎻ②１８~６５ 岁ꎻ③既往未

行鼻内镜手术ꎮ 排除标准:①真菌性鼻窦炎、变应性

鼻窦炎、纤毛不动综合征、阿司匹林不耐受三联征患

者ꎻ②术前 ３ ｄ 内、术后 ２ 周内应用激素ꎮ
研究经北京同仁医院伦理委员会审批(编号:

ＴＲＥＣＫＹ ２０１７￣０３３)ꎬ所有患者均签署知情同意书ꎮ
记录所有患者一般情况、术后囊泡发生及持续时间ꎮ
在发生囊泡的病例中选取囊泡直径≥５ ｍｍ(图 １)
的 １０ 例患者作为研究对象ꎬ其中男 ６ 例、女 ４ 例ꎬ平
均(３７.６±１３.９)岁ꎮ 术后治疗包括:鼻腔冲洗生理性

海水 ２ 次 / ｄꎬ连续 ７ ｄꎻ口服盐酸莫西沙星ꎬ０.４ ｇꎬ
１ 次 / ｄꎬ连续 ７ ｄꎻ鼻喷丙酸氟替卡松鼻喷雾剂ꎬ每侧

２ 喷ꎬ２ 次 / ｄꎬ连续 ３０ ｄꎮ 分别在术后 １４ ｄ、１ 个月和

３ 个月时对患者进行门诊复查并随诊ꎮ

图 １　 术后 ２１ ｄ 鼻内镜下术腔情况(箭头所示为黏膜囊泡)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎａｓａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃａｖｉｔｙ ａｔ ｔｈｅ

ｔｗｅｎｔｙ￣ｏｎｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ (ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｍｕ￣
ｃｏｓａｌ ｃｙｓｔｓ)

１.２　 方法

采用筛窦组织钳夹取 １０ 例患者的鼻腔囊泡黏

膜作为实验组ꎬ同时钳取同一鼻腔内的相对正常黏

膜作为对照组ꎮ 黏膜标本在 ４％甲醛溶液中固定ꎬ
石蜡包埋后采用苏木精和伊红染色ꎬ在 ２００ 倍放大

的光学显微镜(尼康ꎬ日本)观察上皮细胞病变、炎
性细胞浸润、黏膜下腺体增生情况ꎬ并进行组织病理

学评分ꎮ 上皮细胞病变分为:０ 为排列完全整齐ꎬ＋
为排列基本整齐ꎬ＋＋为排列稍显紊乱ꎬ＋＋＋为排列紊

乱中断ꎮ 在显微镜下对 ５ 个高倍视野内的炎性细胞

数目进行计数ꎬ并计算其平均值以评估炎症程度ꎮ
具体评分标准如下:０ 表示未见炎性细胞ꎻ＋表示视

野内细胞数目在 ０~ １０ 个之间ꎻ＋＋表示细胞数目在

１１~２０ 个之间ꎻ＋＋＋则代表细胞数目超过 ２０ 个ꎮ 该

评分方法有助于量化观察结果ꎬ为炎症的评估提供

标准化的数据ꎮ 黏膜下腺体增生分为:０ 代表未见ꎬ
＋代表偶见ꎬ ＋ ＋代表多见ꎬ ＋ ＋ ＋ 代表多见且有分

泌物ꎮ
从组织切片余下的石蜡标本随机选取 ３ 例ꎬ使

用二甲苯进行脱蜡处理ꎬ随后在 １００％丙酮溶液水

化、１％锇酸固定ꎬ通过梯度乙醇进行脱水、环氧树脂

包埋ꎬ制作 ６０ ~ ８０ ｎｍ 超薄切片ꎬ染色后扫描电镜

(ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ＳＥＭ) (日立ꎬ日本)
下观察细胞形态和纤毛数量ꎮ 采集患者的囊泡液和

静脉血样本(５ ｍＬ)进行成分分析ꎮ 囊泡液采集过

程如下:采血管连接负压吸力器和双头穿刺针ꎬ将穿

刺针刺入患者鼻腔的单个囊泡中 (囊泡直径≥
５ ｍｍ)ꎬ负压吸引作用使囊泡液被吸引到采血管中ꎮ
８ ｈ 内采用全自动生化分析仪(罗氏ꎬ瑞士)检测囊

泡液和静脉血血清的葡萄糖、总蛋白、白蛋白、乳酸

脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ)、谷丙转氨酶

(ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｒｎｉｎａｓｅꎬ ＡＬＴ)和天冬氨酸转氨基转

移酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ)水平ꎮ １ 例囊

泡液标本因液量过少未出结果ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎮ 计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 组

织形态学分析采用非参数秩和检验ꎬＭａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ
方法检验 Ｐ 值ꎮ 囊液成分采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 检

验水准 α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

２６２ 例患者囊泡发生率为 ２５. ２％ ( ６６ / ２６２)ꎮ
４５.５％囊泡的形成发生在 ＦＥＳＳ 术后 １ 个月(３０ /
６６)ꎬ ７１. ２％ 发生在 ＦＥＳＳ 术后半年内 ( ４７ / ６６)ꎮ
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６６ 例患者中有 ２０ 例囊泡形成持续 ３ 个月以上ꎮ １７
例囊泡复发病例中ꎬ流感复发或加重 ４ 例ꎬ合并哮喘

２ 例ꎮ
２.２　 囊泡黏膜病理结果

显微镜下实验组黏膜上皮表面无明显炎性渗

出ꎬ上皮层见弥漫性炎细胞浸润(淋巴细胞为主)ꎬ
上皮细胞轻度水肿ꎬ少量细胞坏死ꎬ固有层炎细胞

浸润ꎬ无明显血管扩张、充血(图 ２)ꎮ 对鼻腔囊泡

黏膜进行组织病理学评分(表 １)ꎬ结果显示与对

照组相比ꎬ实验组上皮细胞病变和炎性细胞浸润

程度增加ꎬ差异有统计学意义ꎬ而黏膜下腺体增生

无明显变化ꎮ

图 ２　 实验组黏膜上皮(×２００)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ (×２００)

表 １　 鼻腔囊泡黏膜组织病理学评分
Ｔａｂｌｅ １　 Ｎａｓａｌ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ

病理特征
实验组 /例

０ ＋ ＋＋ ＋＋＋
对照组 /例

０ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｚ Ｐ

上皮细胞病变 ０ １ ３ ６ ０ ２ ７ １ －２.４３７ ０.０２３
炎性细胞浸润 ０ １ ５ ４ ０ ６ ２ ２ －２.２９７ ０.０２９

黏膜下腺体增生 １ ２ ６ １ １ ５ ３ １ －０.５３８ ０.６３１

２.３　 ＳＥＭ 图像结果

ＳＥＭ 观察发现ꎬ与对照组相比ꎬ实验组上皮细

胞肿胀严重ꎬ细胞间隙增大(图 ３)ꎬ纤毛数量减少或

消失(图 ４)ꎮ

图 ３　 实验组上皮细胞的 ＳＥＭ 图像
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ

２.４　 囊泡液不同成分的含量

比较囊泡液和血清的成分ꎬ结果显示囊泡液中

的 ＬＤＨ 浓度约为血清中的 ６ 倍 ( ｔ ＝ ５. １０７ꎬ Ｐ <
０.００１)ꎬＡＬＴ 明显升高( ｔ＝ ３.１７７ꎬＰ<０.００１)ꎬ而 ＡＳＴ

图 ４　 实验组黏膜上皮细胞的 ＳＥＭ 图像
Ｆｉｇｕｒｅ ４ 　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉ￣

ｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ

( ｔ＝ － ４. ６７７ꎬＰ < ０. ００１) 和总蛋白 ( ｔ ＝ － ７. ６２５ꎬＰ ＝
０.００１)均明显降低ꎬ葡萄糖和白蛋白水平在囊泡液

和血清中差异无统计学意义 ( ｔ ＝ － １. ５０４ꎬ Ｐ ＝
０.１８０ꎻｔ＝ －６.０８３ꎬＰ ＝ ０.１３９)ꎮ 见表 ２ꎮ 囊泡液中

的总蛋白浓度高于 ２５ ｇ / Ｌ 且与血清总蛋白的比值

>０.５ꎮ 所有这些发现都与组织渗出液的特征相

一致ꎮ
表 ２　 囊泡液不同成分的含量

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

序号
囊泡液

葡萄糖 / ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 总蛋白 / ｇ􀅰Ｌ－１ 白蛋白 / ｇ􀅰Ｌ－１ ＬＤＨ / Ｕ􀅰ｇ－１ ＡＬＴ / Ｕ􀅰ｇ－１ ＡＳＴ / Ｕ􀅰ｇ－１

１ ７.１０ ６１ ３２ >１ ０００ ７６ ４５
２ ５.９１ ６５ ３４ >１ ０００ ７９ ４２
３ ４.６４ ６０ ３６ ５６４ ４６ ９
４ ６.３２ ６７ ３７ ７８２ ５２ ３７
５ ４.２１ ６４ ４２ ９２１ ４３ １３
６ ５.３２ ６１ ３９ >１ ０００ ６４ ４１
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续表

序号
囊泡液

葡萄糖 / ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 总蛋白 / ｇ􀅰Ｌ－１ 白蛋白 / ｇ􀅰Ｌ－１ ＬＤＨ / Ｕ􀅰ｇ－１ ＡＬＴ / Ｕ􀅰ｇ－１ ＡＳＴ / Ｕ􀅰ｇ－１

７ ５.７４ ５９ ３７ >１ ０００ ６６ ４４
８ ６.２１ ６２ ４１ >１ ０００ ７２ ５１
９ ７.１４ ６４ ３４ ５８１ ５１ ６２
􀭰ｘ±ｓ ５.８４±１.００ ６２.５６±２.６０ ３６.８９±３.３３ ８７２.００±１８４.３８ ６１.００±１３.３９ ３８.２２±１７.０４

序号
血清

葡萄糖 / ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 总蛋白 / ｇ􀅰Ｌ－１ 白蛋白 / ｇ􀅰Ｌ－１ ＬＤＨ / Ｕ􀅰ｇ－１ ＡＬＴ / Ｕ􀅰ｇ－１ ＡＳＴ / Ｕ􀅰ｇ－１

１ ６.９０ ７６ ４８ １５５ ３４ ８３
２ ６.８７ ７９ ４６ １４７ ３１ ８０
３ ６.１２ ８１ ４５ １３２ ３３ ７８
４ ５.９１ ７３ ３９ １５７ ３０ ９１
５ ６.４６ ６５ ４６ １４９ ２７ ６５
６ ７.０９ ７８ ３８ １２３ ２９ ７６
７ ６.３２ ７４ ２５ １６４ ２７ ８８
８ ６.７８ ６９ ４１ １５２ ３４ ６７
９ ５.４８ ７２ ４７ １８２ ３２ ７１
􀭰ｘ±ｓ ６.４４±０.５３ ７４.１１±５.０６ ４１.６７±７.２１ １５１.２２±１７.１３ ３０.７８±２.７３ ７７.６７±８.９４

３　 讨　 论

既往研究将 ＦＥＳＳ 术后的鼻腔状态分为 ３ 个阶

段[７]:手术术腔清洁阶段、黏膜竞争阶段和完全上

皮化阶段ꎮ 黏膜竞争阶段可观察到黏膜水肿、囊泡、
肉芽组织、小息肉、纤维增生等去黏膜反应ꎬ若术后

无适当护理ꎬ本阶段可能出现粘连或再生疾病[８￣９]ꎮ
以上病变可通过黏膜上皮化得到缓解[１０]ꎮ 动物实

验及临床观察证实每个阶段适当地局部护理和应用

类固醇鼻喷剂对黏膜愈合是有益的[１１￣１５]ꎮ 但仍有

部分患者出现囊泡复发ꎬ经鼻喷雾剂或口服类固醇

治疗失败ꎬ原因尚不清楚[１６￣１７]ꎮ 另外有研究发现肥

大细胞、Ｔ 细胞免疫球蛋白及黏蛋白结构域 ３ 的表

达与术后黏膜上皮化和鼻息肉的复发相关[１８]ꎮ 已

有研究观察到儿童慢性鼻窦炎以及真菌性鼻窦炎术

后的康复过程也包括了上述 ３ 个阶段[１９￣２０]ꎮ 然而ꎬ
这些研究主要局限于对术后临床现象的观察ꎬ没有

深入探究囊泡的本质ꎮ 本研究旨在进一步深入探讨

这些现象ꎬ揭示囊泡的性质ꎮ
囊泡表现为一种圆形或椭圆形的黏膜下水疱ꎬ

同时伴随上皮层的增生和黏膜固有层的淋巴细胞浸

润[２１]ꎮ 它是组织损伤和细胞缺氧后引起的一种组

织脱黏膜化反应ꎮ 一方面ꎬ当局部组织发生严重的

创伤(如手术刺激)时ꎬ血管内膜受损、栓塞形成ꎬ淋
巴循环受损ꎬ毛细血管通透性增加ꎬ然后组织液渗

漏ꎬ囊泡形成ꎮ 另一方面ꎬ黏膜囊泡是拉力性水泡ꎬ
有将坏死液从高压位置推到低压位置的作用[２２]ꎬ失
衡的应力也会促进囊泡的形成ꎮ 因此ꎬ手术时对黏

膜的直接损伤ꎬ以及术后不均匀的鼻腔填塞物形成

的不平衡应力ꎬ可能导致囊泡的形成ꎮ 在术中小心

保护黏膜ꎬ并在术后平衡鼻腔填塞材料的压力ꎬ可以

有效预防囊泡的发生ꎮ
囊泡液中的 ＬＤＨ、ＡＬＴ 较血清增加差异具有统

计学意义ꎮ ＬＤＨ 是葡萄糖分解的末端酶ꎬ在缺氧的

情况下催化丙酮酸还原为乳酸ꎮ 由于组织中 ＬＤＨ
酶的活性远高于血清ꎬ当组织轻微损伤时 ＬＤＨ 酶明

显升高[２３]ꎮ ＡＬＴ 一定程度上代表细胞的通透性功

能[２４]ꎬ囊泡液 ＡＬＴ 增高表明囊泡中的细胞通透性

增加ꎬ提示组织损伤和细胞缺氧是囊泡形成的病理

基础ꎮ 在我们的研究中ꎬ囊泡液中的 ＡＳＴ 水平没有

增高反而相对血清降低ꎮ ＡＳＴ 存在于线粒体中ꎬ可
反映细胞的功能状态ꎬ除非细胞严重受损ꎬ细胞外液

体中的 ＡＳＴ 不会明显升高[２５]ꎬ该结果支持了鼻黏

膜上皮细胞水肿是可逆的ꎬ且当环境恢复平衡时理

论上有功能恢复的可能ꎮ 因此ꎬ临床上不提倡在内

镜下清除囊泡ꎬ以减少鼻腔黏膜瘢痕愈合的机会ꎮ
基于以上的研究ꎬ我们建议在随访清理术腔时仅当

囊泡阻塞术腔引流时才做部分清除ꎬ适当保留一部

分囊泡膜ꎬ而不是清除所有的囊泡ꎮ 囊泡液可以充

分引流ꎬ而囊泡膜可作为一种生物敷料保护伤口ꎬ有
利于局部细胞的生长和伤口愈合ꎬ以上对囊泡的处

理方式仍然需要临床判断来进行评估ꎮ
另外ꎬ我们观察到在 １７ 例囊泡复发的病例中ꎬ

有 ４ 例同时患有流感ꎬ还有 ２ 例同时患有哮喘ꎮ 这

表明囊泡的形成机制可能不仅仅是由手术对黏膜的

直接损伤引起的炎症反应ꎬ还可能与愈合期间的病
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毒或细菌感染ꎬ以及上呼吸道免疫疾病如哮喘等系

统因素有关ꎮ
尽管研究的样本量符合统计学要求ꎬ但由于样

本量较小ꎬ可能存在样本选择偏差或偶然误差ꎮ 另

外ꎬ我们的研究仅获得术后短期内鼻黏膜囊泡的形

成和特征ꎬ缺少长期随访和观察的组织病理学证据ꎬ
无法了解鼻黏膜囊泡演变的全过程ꎮ 鼻息肉形成的

初始阶段表现为血管渗出物增加、固有层水肿和鼻

黏膜膨出[２６]ꎬ其与囊泡在组织病理学上有一定的相

似ꎮ 临床也观察到大部分囊泡可以消退ꎬ但部分患

者ꎬ尤其是伴有系统因素的患者ꎬ囊泡可以逐渐形成

息肉ꎬ因此ꎬ囊泡是否为鼻息肉的初始形态或彼此间

的关系需要今后深入研究ꎮ
我们的研究表明ꎬＦＥＳＳ 术后鼻黏膜囊泡的形成

是手术后术腔常见的现象ꎻ含有大量 ＬＤＨ 及 ＡＬＴ
增高的囊泡液提示囊泡为手术创伤反应ꎮ 囊泡的形

成可能会影响患者的恢复和治疗反应ꎬ因此在手术

中应尽量保护黏膜ꎬ减少组织损伤ꎮ 对不影响术后

通气引流的囊泡不需要处理ꎬ同时强化随访药物综

合治疗和鼻腔清洗护理ꎬ对促进黏膜恢复或上皮化ꎬ
提高 ＦＥＳＳ 疗效具有重要意义ꎮ
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