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·临床论著· 

鼻息肉术后应用重组人酸性成纤维细胞 

生长因子的多中心随机安慰剂对照试验 

谷红霞  邸斌  陈月华 

【摘要】  目的 观察重组人酸性成纤维细胞生长因子（rh-aFGF，商品名艾夫吉夫）对鼻息肉

术后的创面促愈合作用。方法 入选 3 个研究中心的 144 例鼻息肉手术患者，术后两组均给予常规

抗生素、止血药物、激素或引流治疗。治疗组在此基础上给予 rh-aFGF（术中采用 2 支 rh-aFGF 溶于

20 ml 生理盐水冲洗，至第 4 周最后一次冲洗后，吸收性明胶海绵及凡士林纱布填塞鼻腔，24～48 h

后取出后给予 1%麻黄碱收敛鼻腔黏膜），对照组则仅给予生理盐水冲洗。近期随访 30 d 观察创面的

愈合状况，远期随访 3 个月观察患者鼻腔术后的后遗症发生率。结果  近期随访研究显示，rh-aFGF

可明显促进肉芽组织的生长及上皮化，提高术后的愈合率（62.5% vs. 30.5%），减少延迟愈合发生率

（16.7% vs. 50%）（P＜0.05）。远期随访研究显示，重组人酸性成纤维细胞生长因子可缩短完全愈合

时间（17.6±6.4 vs. 25.4±7.2），两组比较具有统计学差异（P＜0.05），同时术后 8 周随访结果显示

rh-aFGF 可显著减少息肉复发（3.2% vs. 13.6%），窦口狭窄（4.9% vs. 16.7%）及术后创面瘙痒（10.6% 

vs. 31.8%）、疼痛（6.5% vs. 19.6%）的发生，促进嗅觉的恢复（85.2% vs. 71.2%），两组比较均有统

计学差异（P＜0.05）。结论 rh-aFGF 近期可促进术后创面愈合，减少延迟愈合发生，远期可创面瘢

痕、术后瘙痒及术后鼻腔痛。 

【关键词】  成纤维细胞生长因子；  鼻息肉；  伤口愈合 
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【Abstract】  Objective  To study the effect of recombinant human acidic fibroblast growth factor 

(rh-aFGF) on promoting wound healing after nasal polyp surgery. Methods  144 cases of patients were 

randomly divided into two groups, the treatment group(n＝72, treated with rh-aFGF) and the control 

group(n＝72, treated with placebo). Observation of wound healing, wound area, healing rate, the wound 

recovering time, the time of granulation growth was recorded after 8 weeks of treatment. Results  After 2 

weeks of treatment by rh-aFGF, the growth of granulation tissue and epithelialization were promoted, and 

rh-aFGF application can improve the healing rate(62.5% vs. 30.5%), decrease the delayed union(16.7% vs. 

50%). Long-time follow-up showed rh-aFGF can restrain the granulation tissue(3.2% vs. 13.6%), recurrent 

sinusitis (10.6% vs. 31.8%)and nasal polyps and vesicle (85.2% vs. 71.2%). Conclusions rh-aFGF can 

promote wound healing after nasal polyp surgery,also it can decrease the sequelae after surgery.  
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鼻内镜手术是利用高分辨、 可变换视角的

Hopkins 内镜开展的鼻窦手术，在此发生严重并发

症的危险性较大，操作时要注意保留中鼻甲，在中
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鼻甲及眶纸板之间操作，清楚地辨别眶纸板、筛板、

泪骨等重要结构，彻底清除病变，最大限度地保留

恢复鼻窦生理功能[1]。鼻息肉手术往往创伤较大，

且创面为深部隐蔽创面因此较容易出现感染，不容

易痊愈。另外，鼻息肉手术患者，往往有大剂量或

长期激素使用历史，激素的大剂量使用，造成伤口

的难以愈合[2]。因此研究显示鼻息肉手术患者术后

8 周，依然存在分泌物较多、复发性息肉、窦口组
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织增生等术后后遗症，甚至有报道约 4%～7%的患

者有延迟愈合现象[3]。因此鼻息肉手术采用药物干

预促进创伤的愈合显得较为重要。本研究采用前瞻

性随机对照试验方法评价重组人酸性成纤维细胞

生长因子（rh-aFGF）对鼻息肉术后的愈合及术后

后遗症的影响，现报道如下。 

资料与方法 

1. 一般资料：入选标准：（1）患者经我院鼻

内镜诊断为鼻息肉，鼻息肉诊断标准及临床分型依

据参照 1997 年海口标准[4]；（2）年龄 12～60 岁，

男女不限；（3）患者有不同程度的阻塞、脓涕；

试验方案需通过委员会批准，患者签署知情同意

书。排除标准：（1）妊娠或哺乳妇女；（2）合并

有鼻咽癌或其他恶性肿瘤；（3）患者在试验过程

给予了其他促进愈合的药物或耗材；（4）患者合

并有过敏性鼻炎，过敏性哮喘；（5）鼻腔存在真

菌性感染。 

2. 治疗方法：手术全部采用局麻。表面麻醉用

1%丁卡因肾上腺素棉片，充分麻醉收敛鼻腔鼻道黏

膜，2%利多卡因加适量肾上腺素（1∶40），作鼻

丘、中鼻道黏膜下及中鼻甲外侧缘浸润麻醉。用电

动切割器切除鼻息肉后，按 Messerklinger 术式依次

切除钩突和筛泡，开放上颌窦，结合鼻窦 CT 及术中

探查病变情况酌情开放额窦、后筛、蝶窦。用切割

器修整各窦口黏膜创缘，注意保护正常黏膜组织[5]。

两组术后，给予生理盐水冲洗鼻腔，并局部给予常

规抗生素（庆大霉素，8 万 U）、止血药物（氨甲

苯酸，0.1 g）、激素（地塞米松，5 mg）或引流治

疗。同时治疗组给予 2 支 rh-aFGF（上海腾瑞制药

有限公司生产，批号：S20133423）溶于 20 ml 生理

盐水冲洗，至第 4 周最后一次冲洗鼻腔后，常规用

吸收性明胶海绵及凡士林纱布填塞鼻腔，24～48 h

后取出后给予 1%麻黄碱收敛鼻腔黏膜。出院后定

期随访（每周随访一次，直至第 8 周），表面麻醉

下鼻内镜检查术腔情况，清理分泌物、肉芽、囊泡

及复发性息肉，防止鼻腔、术腔及窦口粘连，并采

用 rh-aFGF（1 支/10 ml 0.9%NS）冲洗术腔。对照

组仅采用生理盐水冲洗。 

3. 观察指标：于术后 48 h，术后 2 周进行症状

体征评分[6-7]。肉芽生长情况：0：无，1：限于中鼻

道，2：超出中鼻道但没有完全阻塞壁腔，3：完全

阻塞壁腔；渗出物：0：无，1：干净稀薄，2：介

于两者之间，3：脓性黏稠；上皮化：0：无，1：

轻度，2：中度，3：重度；疼痛：0：咳嗽时无疼

痛，1：咳嗽时才有疼痛发生，2：深度呼吸时有疼

痛发生而安静时无疼痛，3：静息状态下有疼痛可

以忍受，4：静息状态下有剧烈疼痛难以忍受；创

缘水肿：0：无，1：轻度，2：中度，3：重度。随

访 4 周，采用鼻内镜观察创面愈合情况，记录患者

的愈合时间，住院时间，延迟愈合的发生、鼻腔粘

连发生。随访 8 周观察患者的行囊泡、水肿黏膜、

肉芽增生、分泌物评分。并记录窦口周围组织增生

情况，延迟愈合（超过 15 d）发生，嗅觉恢复情况。 

3. 统计学处理：采用 SAS 8.0 软件，计量资料

采用均数±标准差（ sx  ）表示，计数资料采用

百分数及频数表示。等级资料采用 Ridit 分析。检

验标准均采用双侧检验，以 P＜0.05 为具有统计学

差异。资料方差齐性，则采用 t 检验或 χ
2 检验，若

方差不齐则采用秩和检验。 

结  果 

1. 一般资料：共入选患者 144 例，近期随访均

未发现有患者脱落，远期随访脱落 17 例，其中治

疗组脱落 11 例，对照组脱落 6 例，由于治疗组较

多患者在第 4 周就已经出现完全愈合，患者第 8 周

随之不参与本课题组随访。两组性别、年龄、病程、

创面面积，嗅觉灵敏，分型、分期合并疾病及手术

历史可比，无统计学差异（P＞0.05）。见表 1。 

2. 近期症状与体征评分（表 2）：随访 2 周，

治疗组患者肉芽生长，上皮化评分改善，较对照组改

善明显，并具有统计学差异（P＜0.05）。两组渗出

物，边缘水肿，疼痛评分比较，治疗后均有明显改

善，两组间并不具有统计学差异（P＜0.05）。  

3. 愈合情况比较（表 3）：治疗组 2 周内愈合

率，治疗组达 62.5%，对照组为 30.5%，两组具有

统计学差异（P＜0.05），另外两组愈合时间分别为

（4.2±1.4）d，（5.8±1.6）d，两组比较亦具有统

计学差异（P＜0.05）。治疗 2 周后，治疗组有 12

例并未出现有明显改善的上皮化，对照组则有 36 例发

生，两组比较有统计学差异（P＜0.01）。 

4. 远期症状体征评分（表 4）：术后 8 周，治

疗组肉芽增生、囊泡、复发性息肉评分改善优于对

照组，（P＜0.05）。分泌物，水肿评分两组并无统

计学差异（P＞0.05）。 

5. 远期愈合情况（表 5）：术后 8 周，治疗组 
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表 1  两组患者临床基线分析 

表 2  两组患者近期症状与体征评分（ sx  ） 

组别  例数 肉芽生长情况 上皮化 渗出物 边缘水肿 疼痛 

治疗组 
术后 3 d 72 1.1±0.8 1.2±0.7 3.1±0.4 2.3±0.8 3.2±0.7 

术后 2 周  2.4±1.2
ab

 2.6±1.4
ab

 2.1±0.5
b
 1.5±0.8

b
 1.7±1.4

b
 

对照组 
术后 3 d 72 1.2±0.9 1.3±0.7 3.6±0.8 2.5±0.5 3.3±0.7 

术后 2 周  1.3±0.8 1.4±0.9 1.7±1.1
b
 1.8±07

b
 1.6±0.9

b
 

注：a：两组间比较，P＜0.05；b：同组治疗前后比较，P＜0.05 

表 3  两组愈合情况比较 

组别 例数 愈合率[例,(%)] 住院时间(d, x s ) 延迟愈合[例,(%)]  

治疗组 72 45(62.5) 4.2±1.4 12(16.7)  

对照组 72 22(30.5) 5.8±1.6 36(50)  

χ
2值  6.012 4.508 7.488   

P 值  0.014 0.031 0.0052  

表 4  两组远期症状与体征评分（ sx  ） 

组别  例数 分泌物 肉芽增生 囊泡 复发息肉 水肿 

治疗组 
术后2周 61 2.5±1.4 2.6±1.5 2.1±1.2 2.5±0.8 2.7±1.4 

术后8周  1.1±1.3
b
 1.3±1.4

ab
 1.2±0.7

ab
 1.2±0.6

ab
 1.6±0.7

b
 

对照组 
术后2周 66 2.5±1.2 2.4±1.5 2.2±0.7 2.6±0.9 2.8±1.2 

术后8周  1.2±0.8
b
 2.2±0.9 2.7±1.1 1.8±07

b
 1.3±0.9

b
 

注：a：两组间比较，P＜0.05；b：同组治疗前后比较，P＜0.05 

表 5  两组远期愈合情况比较 

组别 例数 愈合率[例,(%)] 完全愈合时间(d, x s ) 嗅觉完全恢复[例,(%)] 延迟愈合[例,(%)]   

治疗组 61 56(91.8) 17.6±6.4 52(85.2) 2(3.2)   

对照组 66 52(78.7) 25.4±7.2 47(71.2) 7(10.6)   

χ
2值  4.175 7.226 4.802 3.644   

P 值  0.038 0.002 0.032 0.042   

表 6  两组远期术后后遗症发生率[例，（%）] 

组别  例数 息肉复发 窦口狭窄 术后创面瘙痒 术后创面疼痛   

治疗组  61 2(3.2) 3(4.9) 7(10.6) 4(6.5)   

对照组  66 9(13.6) 11(16.7) 21(31.8) 4(19.6)   

χ
2值   4.381 5.693 4.825 6.107   

P 值   ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05   
 

愈合率，嗅觉完全恢复率显著高于对照组，并具有

统计学差异（P＜0.05）。另外治疗组完全愈合时间、

延迟愈合发生率均显著小于对照组（P＜0.05）。 

6. 远期术后后遗症（表 6）：术后 8 周，结果

显示，相比于对照组，rh-aFGF 可显著减少息肉复发，

窦口狭窄，及术后创面瘙痒疼痛的发生（P＜0.05）。 

7. 不良反应：治疗组，43 例应用 rh-aFGF 超

过 8 周，72 例均应用超过 2 周，并未发生与对照组

具有统计学差异的不良事件发生。治疗前后检查患

者心、肝、肾功能，并未发现有临床意义的改变。 

讨  论 

鼻内镜手术开展三十余年来，慢性鼻窦炎鼻息

肉的治愈率得到明显提高。鼻内镜手术较传统的手

组别 
例数 

(男/女) 

年龄

(岁, sx  ) 

平均病程

(年, sx  ) 

平均创面面积

(cm
2
, sx  ) 

合并嗅觉

下降(例) 

分型(Ⅰ/Ⅱ/

Ⅲ型,例) 

分期(Ⅰ/Ⅱ

/Ⅲ期,例) 

合并鼻甲肥大/鼻

中隔偏曲(例) 

前期手术

历史(例) 

治疗组 72(42/30) 26.1±5.3 4.2±1.1 5.2±1.4 51 38/12/8 27/28/3 12/14 8 

对照组 72(46/26) 27.8±4.5 4.4±1.3 5.1±1.1 48 36/11/6 24/24/5 13/16 6 

t/χ
2值 1.742 0.905 1.238 1.176 0.882 1.436 1.872 1.447 1.577 

P 值 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 
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术方式具有视角宽阔、视野清晰、操作准确、手术

程序简化以及创伤小和免除颅面部切口等优点[8]。

功能性鼻内窥镜手术（FESS）的基本原理是彻底切

除窦口鼻道复合体阻塞性病变，以改善鼻腔鼻窦通

气引流，利于鼻腔鼻窦黏膜纤毛清除功能的恢复，

从而促进鼻腔鼻窦黏膜慢性炎症病变的消退。手术

后术腔创面愈合是黏膜良性转归和上皮化发展与

病理性改变 2 种机制的相互竞争性生长过程，这一

时期大约需要 3 个月。这个过程可能出现 2 种结果[9]：

（1）黏膜向良性转归和向上皮化发展占优势，最终

完成上皮化；（2）以病理性改变为主流，即囊泡、

肉芽、息肉生长和结缔组织增生，最终导致术腔粘

连、瘢痕形成及窦口狭窄或闭锁，形成迁延性炎症。

因此如何使术腔黏膜向良性转归和上皮化，在与病

理性改变相互竞争的过程中占优势是手术治疗成

败的关键。常见的病理性改变是：（1）术腔内血

痂和伪膜，是由创面渗血和纤维素渗出形成；（2）

保留的中鼻甲和窦黏膜水肿和（或）肿胀；创面单

发、多发性囊泡，外观为光滑和灰白色，囊内为水

肿液；（3）局部单发性息肉[10]。因此促进创伤部

位上皮化，缩短愈合时间，同时减少病理性改变，

减少息肉的发生，减少病理组织的增生，有着重要

的临床意义。rh-aFGF 是第三代重组成纤维细胞生

长因子，相比于第二代重组成纤维细胞生长因子，

其成酸性，其与酪氨酸相关受体的亲和力为碱性成

纤维细胞生长因子的 200 倍左右，因此其修复能力

可能更强，另外酸性环境使其穿透性更强，可以渗

透过术后创面，达到修复的深层。本研究采用

rh-aFGF 治疗后，愈合时间明显缩短，住院时间有

一定的缩短，延迟愈合发生率明显下降[10]，在创伤

愈合后期，rh-aFGF 可减少上皮病理性改变，减少

复发息肉及窦口周围组织增生[11]，动物实验已证实

其可以刺激真皮细胞、肌肉细胞、骨组织细胞生长、

增殖，因此有利于上皮化，但是病理性增生却往往

是细胞过度增殖所导致的，这就产生的生长的“矛

盾”，认为成纤维细胞生长因子刺激细胞生长可能

加速息肉及窦口周围的组织的增生[12]，这给较多

的临床医务工作者带来了困惑。但本研究发现，成

纤维细胞生长因子的应用，不仅并未造成这些病理

性的增生，反而减少了这些病理性改变的发生率。

研究发现[13]，病理性增生主要与细胞畸形增生有

关，畸形增殖会引起填充体积过大，另外炎症因子、

水肿等均会造成细胞生长畸形或造成细胞过快的

填充，诸多方面原因共同造成窦口过度增生，引发

伤口瘢痕，引起复发性息肉的发生，aFGF 在创伤

后期可能一方面通过调节 NF-kB 信号通路，减少炎

症因子对细胞畸形生长的影响，另外一方面可能通

促进细胞有规律性的增生填充，因此减少细胞填

充体积的畸形[14]。因此有利于降低鼻息肉手术病理

性的改变。然本研究限于研究条件，并不能开展细

胞受体及分子生物学研究，因此其机制尚需要进一

步探究。 
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