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大鼠慢性鼻鼻窦炎模型的建立
及其生物学特性观察

俞晨杰，陆　玲，顾亚军，崔昕燕，高　下

（南京大学医学院附属鼓楼医院 耳鼻咽喉头颈外科，江苏 南京　２１０００８）

　　摘　要：　目的　建立大鼠慢性鼻鼻窦炎模型的成熟方法，观察模型建立过程中各阶段炎
症发生、发展的规律和特点。方法　ＳＤ大鼠 ６０只随机分成实验组（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组）和对照组
（Ｅ），实验组分别将膨胀海绵片置入大鼠左侧鼻腔，距离前鼻孔约 １５ｍｍ，位于窦口鼻道复合体
处，金黄色葡萄球菌标准菌株悬浊液左侧鼻腔内灌注。于术前及术后 ３ｄ、４周、８周、１２周行内
眦静脉 ／腹主动脉取血查血常规。实验组分别于术后 ３ｄ、４周、８周、１２周处死，解剖并取双侧
上颌窦黏膜行病理切片及双侧鼻腔分泌物培养。对照组直接处死，取双侧上颌窦黏膜行病理切

片及双侧鼻腔分泌物培养。结果　大鼠慢性鼻鼻窦炎造模过程中，实验组术后 ３ｄ、４周、８周
血常规白细胞计数值均显著高于术前和对照组（Ｐ ＜０．０１），并在 ４周之内保持高水平。术后
１２周时血常规白细胞计数值较术前和对照组无明显差异（Ｐ ＞０．０５）。实验组大鼠 ９５．７％
（４４／４６）发生鼻中隔穿孔，多位于鼻中隔前下部，术后 ３ｄ内即可发生。解剖发现 ３ｄ以上各实
验组双侧鼻窦均有大量脓性分泌物，术后 ８～１２周各鼻窦脓性分泌物明显减少。病理切片显
示，术后第 ４～１２周，实验组左侧上颌窦黏膜炎症由亚急性向慢性迁延。Ｃ、Ｄ组右侧上颌窦黏
膜 ８、１２周同左侧上颌窦黏膜有相似程度的炎症。分泌物培养显示，术后第 ４周 ３６．４％双侧鼻
腔均培养出金黄色葡萄球菌，其他培养结果均为条件致病菌。术后 １２周所有培养均未检出金
黄色葡萄球菌。６６．７％的双侧鼻腔培养为条件致病菌，其余未检出细菌。结论　鼻腔膨胀海绵
填塞可有效建立大鼠慢性鼻鼻窦炎模型，术后约 ４周的急性期，逐渐转向慢性炎症，至 １２周形
成稳定的慢性炎症。此时是进行进一步干预研究的成熟时机。细菌感染与慢性鼻鼻窦炎的炎
症持续状态并无明确相关性。
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　　慢性鼻鼻窦炎是鼻科临床常见疾病，
其发病机制至今未能完全阐明。近年来，炎

症在慢性鼻鼻窦炎发生、发展过程中的地
位受到越来越多的重视，但相关的分子和蛋

白水平在以往的动物模型上的研究受到诸

多限制，本研究探索以 ＳＤ大鼠为慢性鼻鼻
窦炎模型材料的可行性并对其生物学特点

进行了系统观察。

１　材料与方法

１．１　材料
选取清洁级 ＳＤ大鼠 ６０只，雄性，体重

２５０～３００ｇ，由南京大学医学院附属鼓楼
医院动物实验中心提供。金黄色葡萄球菌

标准菌株由南京大学医学院附属鼓楼医院

检验科 提 供。膨 胀 海 绵 （Ｍｅｒｏｃｅｌ），显 微 直
镊 ，眼 科 剪 ，耳 科 显 微 剥 离 子 ，ＸｉＯＮ
２．７ｍｍ，０°耳内镜（德国），佳能 ＥＯＳ５００Ｄ
数码单反相机。

１．２　方法
ＳＤ大 鼠 ６０只 随 机 分 ５组 ，每 组 各

１２只，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组为实验组，Ｅ组为对照
组。金黄色葡萄球菌标准菌株从血平板收

集菌落，用生理盐水稀释成 １麦氏单位的悬
浊液备 用。氯 胺 酮 （５０ｍｇ／ｋｇ）及 地 西 泮
（５ｍｇ／ｋｇ）行大鼠腹腔注射麻醉。实验组
以膨胀海绵片（３ｍｍ×５ｍｍ）置入大鼠左
侧鼻腔，距离前鼻孔约 １５ｍｍ，位于窦口鼻

道复合体处。用 １ｍｌ注射器抽取 ０．５ｍｌ细
菌悬浊液缓慢小心注入左侧鼻腔内。对照

组未 接 受 实 验 干 预 。于 术 前 及 术 后 ３ｄ、
４周、８周、１２周内眦静 脉 ／腹 主 动 脉 取 血
查 血 常 规 。Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组 分 别 于 术 后３ｄ、
４周、８周、１２周 处 死，无 菌 操 作 解 剖 并 取
双侧上颌窦黏膜行病理切片，棉签于双侧鼻

腔蘸取鼻腔分泌物培养，解剖过程中经内镜

采图。对照组术前直接处死取双侧上颌窦

黏 膜 行 病 理 切 片 ，并 行 双 侧 鼻 腔 分 泌 物

培养。

１．３　统计学处理
数据以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采

用 ＳＰＳＳ１１．０统 计 软 件 进 行 ｔ检 验 ，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

　　实验组造模术后 ３ｄ、４周、８周、１２周
白细胞计数值 （表 １），均显著高于术前和
对照组（Ｐ ＜０．０１），并在 ４周之内保持高
水平。术后 １２周时血常规白细胞计数值较
术前和 对 照 组 无 明 显 差 异 （Ｐ ＞０．０５）。
实验组大鼠 ９５．７％ （４４／４６）发生鼻中 隔
穿 孔 （Ｂ、Ｃ组 各 １只 大 鼠 分 别 于 术 后 ３、
１０ｄ死亡），穿孔多位于鼻中隔前下部，术
后 ３ｄ内 即 可 发 生 ，且 鼻 中 隔 偏 向 右 侧
（图 １）。比较正常上颌窦腔，解剖发现 ３ｄ
以上各实验组双侧鼻窦均有脓性分泌物，术
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后 ３ｄ时 ，左 侧 上 颌 窦 大 量 脓 性 分 泌 物
（图 ２），右 侧 上 颌 窦 脓 性 分 泌 物 稍 少
（图 ３）。术后第 ４周，双侧上颌窦均有较多
脓性分泌物（图 ４），术后 ８～１２周各鼻窦
脓性分泌物明显减少 （图 ５、６）。ＨＥ病理
切片显示，对照组大鼠左侧上颌窦黏膜镜下

未见炎症细胞浸润，上皮纤毛形态完好，黏

膜下腺体排列整齐（图 ７）；术后第 ４周大鼠
左侧上颌窦黏膜表面柱状上皮纤毛尚基本

完整，稍低矮，黏膜下部分腺体结构破坏缺

失，大量淋巴细胞及少许中性粒细胞浸润，

血管明显扩张（图 ８）；术后 ８周大鼠左侧上
颌窦黏膜表面柱状上皮纤毛尚基本完整，部

分缺失，明显低矮，相对稀少，黏膜下较多

区域腺体结构破坏缺失，上皮细胞之间及腺

体破坏区域大量淋巴细胞及少许中性粒细

胞浸润，血管扩张（图 ９）；术后 １２周大鼠
左侧上颌窦黏膜表面柱状上皮纤毛明显低

矮、倒 伏，部 分 脱 落，相 对 稀 少，排 列 无 规

则，黏膜下较多区域腺体结构缺失，上皮细

胞之间及腺体缺失区域淋巴细胞散在浸润，

上皮下间质明显水肿，可见纤维化改变，未

见中性粒细胞聚集 （图 １０）。Ｃ、Ｄ组右侧
上颌窦黏膜在 ８、１２周同左侧上颌窦黏膜
有相似程度的炎症。分泌物培养显示，术后

第 ４周 ３６．４％双侧鼻腔均培养出金黄色葡
萄球菌。其 他 培 养 结 果 均 为 条 件 致 病 菌。

术后 １２周所有培养均未检出金黄色葡萄球
菌。６６．７％ 的 双 侧 鼻 腔 培 养 为 条 件 致 病
菌，其余未检出细菌（表 ２）。

　　图 １　鼻中隔前下部穿孔，鼻中隔偏向右侧（１．鼻中隔穿孔，２．鼻中隔，３．膨胀海绵）　图 ２　术后
３ｄ左侧上颌窦内大量脓性分泌物（１．上颌窦，２．鼻中隔）　图 ３　术后 ３ｄ右侧上颌窦内少量脓性分泌
物（１．上颌窦，２．鼻中隔）

　　图 ４　术后 ４周左侧上颌窦内、总鼻道大量脓性分泌物，窦腔黏膜肿胀明显（１．上颌窦，２．鼻中隔，
３．左侧总鼻道）　图 ５　术后 ８周右侧上颌窦内少量脓性分泌物，黏膜增厚（１．上颌窦，２．鼻中隔）　
图 ６　术后 １２周左侧上颌窦内少量脓性分泌物，黏膜稍增厚（１．上颌窦，２．鼻中隔）

·１２４·
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图 ７　 对 照 组 大 鼠 左 侧 上 颌 窦 黏 膜 （ＨＥ染 色，
×２００）

图 ９　术后 ８周大鼠左侧上颌窦黏膜（ＨＥ染色，
×２００）

图 ８　术后 ４周大鼠左侧上颌窦黏膜（ＨＥ染色，
×２００）

图 １０　 术 后 １２周 大 鼠 左 侧 上 颌 窦 黏 膜 （ＨＥ染
色，×２００）

表 １　术前及术后各阶段大鼠血常规白细胞计数 （珋ｘ±ｓ）

术前和对照组

（ｎ＝３０）

实验组

术后３ｄ

（ｎ＝２１）

术后４周

（ｎ＝２８）

术后８周

（ｎ＝１０）

术后１２周

（ｎ＝９）

白细胞计数 ８．５３±１．７１ １４．３１±２．２７ １４．２６±３．８３ １１．０２±２．７７ ９．５４±２．４２

　　注：各阶段中，内眦静脉取血部分标本发生凝血，样本量少于当时大鼠总数。Ｐ＜０．０１，与术前和对照组比较

表 ２　术后各阶段大鼠双侧鼻腔鼻窦分泌物培养 （珋ｘ±ｓ）

对照组（ｎ＝１２）
实验组

术后３ｄ（ｎ＝１２） 术后４周（ｎ＝１１） 术后８周（ｎ＝１１） 术后１２周（ｎ＝１２）

金黄色葡萄球菌 ０（０／１２） １００％（１２／１２） ３６．４％（４／１１） ９．１％（１／１１） ０（０／１２）

条件致病菌　　 ０（０／１２） ０ ５４．５％（６／１１） ７２．７％（８／１１） ６６．７％（８／１２）

未检出细菌　　 １００％（１２／１２） ０ ９．１％（１／１１） １８．２％（２／１１） ３３．３％（４／１２）

　　注：检出的条件致病菌包括：奇异变形菌，普通变形杆菌，大肠埃希菌，酵母样真菌等。双侧鼻腔培养结果基本一致。部分检出金黄色葡萄

球菌和其他条件致病菌双重感染记为金黄色葡萄球菌感染

３　讨论

　　理想的慢性鼻鼻窦炎动物模型应满足
下列要求：①与人类慢性鼻鼻窦炎的病因

及病理生理相符合，建模过程没有直接损害

窦腔。②在病理学上具有炎症分期分级的
征象。③方法简便，建模成功率高，可复制
性强。④能满足实验需要，达到实验目的。
目前较常用的建模方法有：①直接向窦腔注

·２２４·
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入细菌，不填塞窦口。②单纯填塞窦口，不
接种细菌。③填塞窦口，同时向窦腔接种细
菌。④上颌窦内留置异物。考虑到导致慢
性鼻鼻窦炎的窦口鼻道复合体引流不畅和
感染的多重因素［１］，前 ２种方法单纯地制造
感染或填塞窦口显然不及第 ３种方法更为
符合慢性鼻鼻窦炎的病理生理特点。而上
颌窦内留置异物手术过程复杂，创伤过大，

并直接损害了窦腔黏膜，影响后续的实验

研究。

本实验选 用 膨 胀 明 胶 海 绵 片 涂 以 金 黄

色葡萄球菌标准菌株置入大鼠左侧鼻腔，主

要考虑几点因素：①兼顾了窦口引流不畅和
感染的多重因素。②膨胀明胶海绵较好的
组织相容性利于鼻腔内的长期留置，避免引

流不畅因素所导致的慢性炎症。③金黄色
葡萄球菌标准菌株造成鼻腔鼻窦的急性感

染向慢性炎症的迁延，大大提高了造模的成

功率，而且由于非耐药的标准菌株在炎症的

迁延过程中逐步自洁，在慢性炎症形成并稳

定时感染的因素逐步居于次要地位。强调

了慢性鼻鼻窦炎是炎症，而不是感染的概
念［２］。尽管慢性鼻鼻窦炎病因十分复杂，
许多慢性鼻窦炎患者并不一定继发于急性

细菌性鼻窦炎，任何原因导致鼻黏膜上皮损

害，纤毛运动功能障碍，环境致病因素均可

以作用于鼻腔，导致复合性炎症的发生。但

只有成功建立了一个理想的动物模型，才能

以此为平台进行进一步的深入研究。因此

笔者首先考虑的是最简便和可控的干预手

段，即填塞导致的引流障碍和感染来作为建

立稳定的慢性鼻鼻窦炎的诱因。而选取上
颌窦及其黏膜作为观察对象主要是考虑到

其窦腔相对较大，易于解剖显露，便于进行

内镜下的观察比较；此外较大的上颌窦黏膜

标本的留取利于后期的分子生物学研究和

比较。

本实验通 过 检 测 术 前 和 造 模 术 后 各 阶

段的血白细胞计数，比较发现白细胞计数于

术后即可显著增高，并在 ４周之内保持高水
平，为感染性炎症急性期的典型表现，术后

４～８周逐步降低，但仍高于术前正常对照，
直至术后 １２周回复至术前正常水平，考虑
为感染性的急性炎症逐步消退，经亚急性炎

症阶段向慢性炎 症 转 归。结 合 ＨＥ染 色 病
理检查所见，术后 ４～８周以淋巴细胞为主
的炎性细胞浸润较重，仍可见少许中性粒细

胞浸润的急性炎症征象，至术后 １２周完全
以淋巴细胞的散在浸润为主，纤毛明显 低

矮、倒伏，排列无序，且可见到黏膜下纤维

组织玻璃样变性等慢性炎症特征，符合一个

炎症从急性期向慢性炎症迁延的典型过程。

可以认为，鼻腔膨胀明胶海绵填塞可有效建

立大鼠慢性鼻鼻窦炎模型，至 １２周形成稳
定的慢性炎症。针对慢性鼻鼻窦炎的进一
步研究在 １２周以后为成熟恰当的时机。

实验解剖发现，术后 ３ｄ８３．３％大鼠发
生鼻中隔穿孔，术后 ４周以后各组 １００％发
生鼻中隔穿孔，穿孔部位均位于鼻中隔前下

部。术后 ３ｄ至 ４周上颌窦内及鼻道内脓
性分泌物较多，术后 ８～１２周上颌窦及鼻
道内脓性分泌物不明显，双侧鼻腔鼻窦炎症

程度类似。笔者认为压迫、引流不畅以及持

续的急性感染可能是导致鼻中隔穿孔的主

要原因，鼻中隔穿孔的发生本身和左侧（膨

胀明胶海绵填塞侧）慢性鼻鼻窦炎的形成
并无直接相关，具体原因将后续讨论。但是

感染经鼻中隔穿孔波及右侧鼻腔可导致对

侧鼻腔鼻窦炎症的产生，而左侧鼻腔留置的

膨胀明胶海绵推动鼻中隔严重偏向右侧，同

样导致右侧鼻窦炎迁延不愈［３］，转向慢性炎

症阶段，病理切片显示 ８周以上双侧上颌窦
黏膜在术后各阶段表现为类似程度炎症状

态。根据各阶段上颌窦和鼻道内脓性分泌

物量的观察，与上述炎症的转归阶段完全符

合。此外，笔者还通过行双侧鼻腔鼻窦分泌

物培养，结果发现随着病程的迁延，细菌的

检 出 率 由 术 后 ３ｄ内 的 １００％ ，降 至 术 后
１２周的 ６６．７％；且术后 １２周所检出的细
菌均为条件致病菌。由此笔者认为，大鼠的

鼻腔鼻窦具有强大自洁功能，尤其是对于非

耐药、未经突变的金黄色葡萄球菌标准 菌

株，一般情况下机体能完全自行清除急性感

染性的炎症。这从另一个角度证实了单独

的细菌感染因素与慢性鼻鼻窦炎的产生和
持续状态并无明确相关性［４］。之 所 以急性

炎症向慢性迁延，更多的是因为在早期引起

急性感染之后，常合并有窦口鼻道复合体功

·３２４·
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能障碍导致鼻腔鼻窦微环境的改变致使炎

症反应迁延不愈，这种窦口鼻道复合体功能

障碍可能由于膨胀明胶海绵等异物存留，鼻

中隔偏曲等解剖畸形或纤毛功能障碍等各

种原因所致。鼻腔鼻窦的引流是导致慢性

鼻鼻窦炎发生的核心因素，急性感染只是
导致或者加重引流障碍的原因之一，即使未

主动给予细菌感染而单纯行窦口完全或不

全阻塞在其他动物中也证实获得鼻窦炎的

产生［５６］。而在慢性炎症迁延期检出的各种

条件致病菌可以认为是由于鼻腔鼻窦引流

障碍，导致鼻咽、口咽部或鼻腔鼻窦内本身

存在的条件致病菌的定植，它并非慢性鼻
鼻窦炎发生发展的始动因素，而是鼻腔鼻窦

引流障碍的间接结果，并与引流障碍形成恶

性循环，导 致 慢 性 炎 症 的 迁 延。这 和 慢 性

鼻鼻窦炎治疗以恢复鼻腔鼻窦的正常通气
引流的概念是一致的［７］。

比较既 往 的 慢 性 鼻鼻 窦 炎 动 物 模 型，
主要是兔和小鼠，从病理生理角度讲，兔能

更有效的模仿人类鼻窦炎的发生。主要是

因为兔的体型相对较大，便于进行更精确的

外科操作，获得更好的实验控制［８］，既往对

兔慢性鼻鼻窦炎动物模型已进行了较为系
统的研究和观察，并获得了成熟的模型［９］。

应该说如果是基于鼻腔、鼻窦的引流，纤毛

运动等组织器官乃至细胞水平的研究，兔的

慢性鼻鼻 窦 炎 模 型 无 疑 是 一 个 很 好 的 选
择。但随着对慢性鼻鼻窦炎的研究逐渐深
入到分子和基因水平，特别是炎症概念的更

新，兔源性抗体和相关标准试剂的缺乏妨碍

了对炎 性 机 制 的 进 一 步 分 子 生 物 学 研 究。

而基于小鼠的模型国外见少量报道［１０１１］，而

国内仅见于急性鼻 窦 炎 的 研 究［１２］，笔 者 认

为主要是小鼠体型太小，造模操作难度 较

大，对手术技巧和实验器械均有较高要求。

即便造模成功，获取鼻窦黏膜等进一步的实

验材料量少，且取材困难可导致获取材料的

均一性变差，影响后继的实验结论。笔者选

择的 ＳＤ大鼠能有效的建立慢性慢性鼻鼻
窦炎的动物模型，其体型亦便于手术操作，

能提供足够的鼻窦黏膜样本，利用标准化的

鼠源性实验试剂进行深入研究其分子生物

学机制。

慢性鼻鼻 窦 炎 病 因 不 明 确，建 立 动 物
模型有利于研究其发生发展及转归的规律。

本实验利用 ＳＤ大鼠成功建立动物模型，初
步系统性的观察了大鼠慢性鼻鼻窦炎的形
成过程，为深入研究其发病机制和干预手段

提供了理想的实验平台。
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［７］　中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编委会鼻科学组，中华

医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会鼻科学组［Ｊ］．慢
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·４２４·

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国耳鼻咽喉颅底外科杂志　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第１７卷


