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[摘  要] 鼓膜穿孔是一种由慢性中耳炎、交通事故、暴力事件、气压变化等引起的中耳损伤。这是一

种相对常见的临床疾病。临床表现主要为耳痛、耳鸣、急性出血和耳压增大。在严重的情况下,可能会

发生感染,甚至可能导致感音神经性耳聋。对于不同大小和不同原因造成的鼓膜穿孔,较小的穿孔,尤其

是外伤性穿孔,一般可以自行愈合,但对于较大的穿孔,则很难自行愈合。如果治疗长时间不愈合者,应进

行相关检查,必要时应进行鼓室成形术,以改善听力,防止鼓室感染。耳镜下鼓膜修补是一项重要的工作。 
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[Abstract] Tympanic membrane perforation is a kind of middle ear injury caused by chronic otitis media, traffic 

accidents, violent incidents, and changes in air pressure. This is a relatively common clinical disease. The main clinical 

manifestations are earache, tinnitus, acute bleeding and increased ear pressure. In severe cases, infection may occur and 

may even lead to sensorineural hearing loss. For tympanic membrane perforations of different sizes and different 

reasons, smaller perforations, especially traumatic perforations, can generally heal by themselves, but for larger 

perforations, it is difficult to heal by themselves. If the treatment does not heal for a long time, relevant examinations 

should be performed, and if necessary, tympanoplasty should be performed to improve hearing and prevent tympanic 

infection. And otoscope repair of the tympanic membrane is an important task. 
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鼓膜(tympanic membrace,TM)附着

在鳞部的部分又薄又松,称为松弛部。附

在鼓部的部分相对较硬,称为紧张部[1]。

鼓膜向内凹陷,凹陷的顶端称为鼓膜脐。

它由角化鳞状上皮外层、纤维中间层和

粘膜内层组成。鼓膜穿孔(TMP)是由暴力

事件、交通事故、气压变化、慢性中耳

炎和鼓膜造口术遗留的造口引起的一种

中耳损伤。这是一种常见的临床疾病。

它分为外伤性鼓膜穿孔和炎性鼓膜穿

孔。临床表现为耳鸣、点状出血等。在

严重的情况下,可能会发生感染,甚至可

能导致感音神经性耳聋。虽然大多数急

性鼓膜穿孔是可以自愈的,但面积较大

的的穿孔或慢性穿孔需外科手术治疗,

其中经过3个月的观察,外伤性鼓膜穿孔

无法自行愈合；慢性化脓性中耳炎引起

的鼓膜张力性穿孔,干耳超过2个月的患

者需要鼓膜修补术。目前耳内镜下鼓膜

修补的材料有多种,例常用的颞肌筋膜,

耳屏软骨,自体脂肪,生物羊膜等,术后

应用一些促进鼓膜修复生长因子,例如

皮生长因子[2],碱性成纤维细胞生长因

子(bFGF)[3],透明质酸(HA)[4]等,以达到

更好的治疗效果,以下针对不同修补材

料及生物制剂做一综述。 

1 耳内镜下鼓膜修补使用的移

植物 

1.1耳内镜下使用自体颞肌筋膜作为

移植物。虽然颞肌筋膜含有不规则弹性纤

维和纤维结缔组织导致移植鼓膜缩小,但

是仍被广泛应用,一方面因为它接近手术

部位,相对方便,取材范围广泛,适用于所

有类型的鼓室成形术以及其它各类外科

的修复手术[5]。另一方面,不仅属于中间

胚胎组织,而且提供了上皮基质,因此适

合进行单体或腔隙移植[5]。由于特性与鼓

膜相似故而不会产生异体排斥反应。 

1.2耳内镜下使用耳屏软骨鼓膜作为

移植物。耳屏软骨一软骨膜具有一定的弹

性和硬度,能保持相对固定的形态和位置,

抵抗中耳负压[6]；对于手术路径是直接经

外耳道的鼓膜穿孔修补术,使用耳屏软骨

作为移植物,无需做耳后切口,并且切口

较为隐藏,对外观没有影响。但这种材料
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需在手术中临时制备,费时费力,患者创

伤较大。2003年,Dornhoffer回顾性分析

了1000名儿童成年的鼓室软骨成形术的

病人报道移植成功和显著的听力改善96%

的患者[7]。在另一项研究中,Dornhoffer

比较软骨和筋膜移植的听力结果并没有

发现两者之间的显著差异材料[8-9]。另一方

面,一些其他的研究报道了软骨移植后听

力变差的结果[10-11]。 

1.3耳内镜下使用自体脂肪鼓膜作为

移植物。脂肪组织属于中胚层,组织相容

性良好,与传统颞肌筋膜具有相同的鼓膜

愈合率[12]。耳小叶的脂肪较稠密,具有较

大的血运重建活性,是粘膜和上皮生长的

良好模板[13]。脂肪移植有两种组织学理

论。宿主细胞置换理论指出,所有原始细

胞都死亡,并且完全被新奇的脂肪细胞或

成纤维细胞所替代。细胞存活理论指出并

非所有原始脂肪细胞都会死亡。那些获得

充足血液供应的脂肪细胞存活下来,而仍

然退化,因此可以解释体积的损失。移植

的脂肪细胞不会被疤痕组织替代,而是在

移植后3周开始在脂肪移植物外部的结缔

组织囊膜,在一年中逐渐变薄。脂肪组织

提供了具有其自身良好特性的TM移植的

基本要求[14]。其不足之处：耳内镜管直硬

但脂肪组织松软容易阻挡术区视野,同时

阻碍手术器械使用。脂肪移植过程中描述

的技术操作要点,即与穿孔有关的移植物

尺寸,脂肪塞中的侧凸程度和移植物侧面

的润湿程度是成功进行脂肪移植过程的

重要因素[15]。本研究更为简单、安全、经

济、省时,适用于门诊手术,避免了传统鼓

膜修补术的风险和并发症,例如,避免了

面神经或鼓索的损伤、鼓膜炎、听力丧失、

椎管狭窄或中耳或外耳道粘连等[16]。 

1.4耳内镜下使用生物羊膜鼓膜作

为移植物。该替代物最主要的特征就是

具有较厚的基底膜,且无血管基质[17]。羊

膜可刺激上皮化过程,抑制过度纤维化,

抑制炎症反应,降低免疫反应,并提供抗

菌和抗病毒作用。目前,羊膜已经在相关

组织工程技术的研究中被广泛应用,并

在临床实践中具有显著效果[18]。羊膜基

底利用其较强的抗菌作用降低了鼓膜移

植后感染的风险。 

1.5耳内镜下使用同种异体真皮鼓

膜修补。同种异体真皮是一种脱细胞的

真皮移植,该组织经过处理,以去除表皮

层和真皮层所有的细胞成分,脱细胞后

移植物迅速冷冻干燥以保持结构完整,

显微镜下观察到的移植物比筋膜具有更

无组织且密度较小的胶原纤维排列,这

可能改善了间充质细胞的浸润。基底膜

80％的同种异体真皮移植物中保留有复

合物。有极低概率的鼓膜移植后轻微炎

症反应,无急性炎症反应；脱细胞真皮可

以很好地集成到宿主鼓膜,避免在经耳

鼓膜成形术期间切开供体部位切口,从

而减少疼痛和不适,疤痕形成以及血肿

的可能；减少手术时间和手术费用；在

无法找到有用的颞筋膜的翻修病例中使

用移植物[19]。广泛应用于重建过程中,

不仅应用于鼓膜修补,还有全层烧伤的

移植以及鼻中隔缺损的移植[20]。 

2 影响鼓膜再生的生物制剂 

2.1透明质酸(hyaluronic acid,HA)

是细胞外基质的主要成分,具有较高的组

织学相容性。有研究表明,透明质酸具有调

控鼓膜纤维层愈合模式的作用,并且可以

抑制鼓膜穿孔缘的脱水和上皮化进程。此

外,透明质酸可以为鼓膜愈合过程中上皮

细胞增殖提供媒介,并且通过提高中性粒

细胞的活动度及吞噬功能而降低鼓膜创面

感染的风险。研究表明,HA能提高鼓膜移植

率,从而获得较高鼓膜成功率[21]。 

2.2表皮生长因子(Epidermal Growth  

Factor,EGF)是一种有效的促分裂原,可

以在体内或体外刺激各种组织与细胞类

型的增殖和分化。EGF与其受体EGFR结合

后通过信号转导导致细胞分裂、增生[22],

有明显促进上皮组织增殖角化作用,临

床广泛应用于促进角膜、皮肤和粘膜创

伤愈合,减少瘢痕形成。研究显示,当应

用EGF1周后,鼓膜充血并增厚,且伴有血

清纤维蛋白分泌。与对照组相比,表皮和

成纤维细胞明显增加,并且粘膜细胞稍

微增生,2周内达70％以上愈合率,由于

上皮含血管较少,其营养成分靠纤维毛

细血管提供,由于EGF促使纤维层血管增

生,故鼓膜愈合率高且快[23]。但研究发

现EFG可以引起中耳胆脂瘤。虽然中耳胆

脂瘤形成的具体机制尚不清楚,但上皮

迁移理论是导致获得性继发性胆脂瘤形

成的原因之一,因此EGFR在中耳胆脂瘤

的演变中起着重要作用。中耳胆脂瘤患

者的EGFR蛋白表达水平由耳道深处到胆

脂瘤上皮开始逐步升高,证实并符合上

皮迁移理论。这表明中耳胆脂瘤的形成

与表皮生长因子及其受体的异常表达明

显相关。在治疗鼓膜穿孔的同时有可能

因为EGF受体的表达导致异常增生的上

皮,最终在鼓室内形成胆脂瘤[24]。 

2.3碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)

是一种促进中胚层和表皮细胞修复和再

生的蛋白质。有研究表明,碱性成纤维细

胞生长因子可用于治疗鼓膜穿孔,促进有

丝分裂、细胞增殖分化、纤维组织形成、

肉芽组织形成等,通过使巨噬细胞、间皮

细胞、成纤维细胞等在伤口部位聚集的

倾向,促进伤口愈合以及新的鼓膜的形

成[25-27]。但有研究表明不同剂量的bFGF对

鼓膜的作用是不同的,国外Lazarou等[28]

和Kato等[29]发现,在皮肤创伤修复中,持

续使用大剂量的bFGF可以抑制胶原蛋白

的合成,增强胶原蛋白的分解代谢,并延

长伤口的愈合时间。Kälicke等[30]在豚鼠

的体内外研究中发现,局部应用bFGF增加

了创伤后局部感染的风险,增加的感染能

损伤穿孔的愈合。而其他研究显示每天持

续应用小剂量bFGF维持鼓膜潮湿环境治

疗鼓膜创伤性穿孔足以产生治疗效果,避

免继发脓性耳漏,缩短愈合时间[31]。因此

应用该因子时需控制药物用量。 

3 耳内镜技术的临床应用 

耳内镜微创技术应用于国内已有数

十年,首先可以用于临床耳疾病的诊断,

例如外耳道疾病,外耳道胆脂瘤、外耳道

异物、外耳道耵聍及慢性化脓性中耳炎等,

可在耳内镜下更为清晰的观察到疾病的

病理特征[32]。其次耳内镜应用于耳疾病手

术,优点是避免弯曲耳道的骨质磨除,直

视鼓膜全貌直视鼓室内结构全貌,可以清

晰观察鼓膜穿孔前界和鼓环前部分,术

中全面评估中耳通风引流通道及无须耳

廓周围宽大切口等；缺点是操作需要经

验丰富,单手操作技巧,不适用保留鼓膜

纤维层的外置法及术中更需要控制术区
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出血[33]。并且对于患者类型比较局限,应

用于单纯的鼓膜穿孔,鼓室内无病变,听

骨链及咽鼓管功能正常的患者。 

目前耳内镜技术已被广泛应用于鼓膜

穿孔治疗领域,且伴随着产生大量的鼓膜

修补材料及促进鼓膜恢复的生物制剂多种

多样,但是在临床应用过程中根据患者不

同的病情分析不同材料及生物制剂的利弊,

选择最利于患者鼓膜生长的方案。 
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