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　　摘　要：　创伤性鼓膜穿孔是耳鼻咽喉科门急诊中常见的疾病之一。对于创伤性鼓膜穿孔的治疗有多种方法
可供选择，但是目前国内外尚无统一的标准。创伤性鼓膜穿孔自然愈合机制比较复杂，影响其愈合及预后的因素

较多，不合理的治疗会给患者带来不良的影响。本文介绍了创伤性鼓膜穿孔的自然愈合情况，以及汇总近年国内

外关于创伤性鼓膜穿孔的治疗及研究进展，并予以综述，旨在为创伤性鼓膜穿孔的临床治疗方法的选择和研究提

供参考。
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　　鼓膜穿孔是指耳部受到创伤或者炎症而导致的
损伤。其中创伤性鼓膜穿孔在耳鼻咽喉科门急诊中

较常见。创伤性鼓膜穿孔多发生在紧张部，边缘多

不规则。直接外伤引起的穿孔一般位于鼓膜的后下

方，间接性外力所致穿孔各象限均可发生，但前下象

限居多［１］，这可能与鼓膜的超微结构、力学作用及

咽鼓管的位置相关。目前对于鼓膜穿孔大小的定义

尚无统一标准。有专家根据鼓膜穿孔面积大小划

分［２］，也有人按穿孔的位置分［３］。目前国内学者多

以穿孔直径大小分类：直径 ＜３ｍｍ为小穿孔，直径
３～５ｍｍ为中穿孔，直径＞５ｍｍ为大穿孔。

一般情况下创伤性鼓膜穿孔能够自然愈合，但

是自然愈合相对耗时长、愈合后鼓膜增厚以及存在

鼓膜不愈合的可能。其治疗目前包括鼓膜贴片修

补、局部涂药及鼓膜成形术等。

１　自然愈合

小、中型创伤性鼓膜穿孔即穿孔面积未超过鼓

膜总面积的 ５０％，且未累及锤骨者一般可自然愈
合，其愈合率可达５３％～９４％［４］。目前认为创伤性

鼓膜穿孔的自愈主要是通过上皮细胞移行修复完成
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的。研究证实上皮细胞增生并堆积使得穿孔封闭，

进而纤维层及黏膜层以上皮层为支架进行增生，最

终使得穿孔愈合［５］。一般情况，在伤后的第４日于
穿孔的边缘可观察到上皮细胞增生［６］，锤骨柄和穿

孔区域的上皮细胞、间质细胞和黏膜细胞的反应最

明显，故认为除了穿孔区域外锤骨柄也是鼓膜穿孔

后细胞增殖中心［７］。

影响创伤性鼓膜穿孔自然愈合的因素有很多，

目前研究证实影响愈合的主要因素包括穿孔大小、

部位、边缘情况等。Ｌｏｕ等［８］通过对５０４例创伤性
鼓膜穿孔的自然愈合研究中发现，４５１例在平均
２７．４ｄ内完成愈合。小穿孔和大穿孔的总愈合率分
别为 ９２％和 ５４％，完成自然愈合的平均时间为
２２．８ｄ和４７．３ｄ，故得出结论：大穿孔的愈合率较小
穿孔的愈合率明显低，且愈合时间明显延长。观察

发现位于后上象限的穿孔愈合最快，其次为后下象

限，前下象限的穿孔愈合最慢［９］。这可能与鼓膜的

血供相关。同时还发现，带血或者水样的湿性穿孔

愈合率显著高于干性穿孔，且愈合时间较后者明显

缩短。锤骨柄和鼓环处的穿孔虽然对愈合率无明显

影响，但是其闭合时间明显延长。鼓膜穿孔边缘的

外翻或者内翻对愈合无明显影响，对听力的恢复亦

无影响［１０］。另外，从其结构来看，自然愈合的鼓膜

与正常及治疗后的鼓膜相比，其厚度增加，纤维化明

显，新生血管较少［１１］。

２　鼓膜贴补治疗

创伤性鼓膜穿孔会引起耳痛、听力减退、耳鸣及

耳闷等症状，严重影响生活质量。如在自然愈合期

间不注意保持患耳干燥、不适当的擤鼻等均会导致

自然愈合的延迟。并且鼓膜穿孔后，中耳暴露在外

部环境中，增加了中耳感染的风险，因此有学者提倡

积极干预，但具体时机及方法目前尚无统一定论。

１８６７年Ｔｏｙｎｂｅｅ提出鼓膜穿孔贴补法，因其创
伤小，费用低，患者易接受而沿用自今，将贴补材料

如纸片、明胶海绵等贴附于鼓膜上，能够为上皮层的

增殖提供支架，进而加快穿孔的愈合。随着科技的

发展，材料的进步，以及药物的应用，使得鼓膜穿孔

贴补法的选择性愈加丰富。

２．１　生长因子
能够促进穿孔边缘上皮层及纤维层增殖的生长

因子有很多种，它们不仅能够单独促进穿孔的愈合，

而且能够依附于明胶海绵等支架共同发挥作用，且

后者更有效。

先前实验证实多种生长因子参与了创伤性鼓膜

穿孔的愈合，例如：表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＴＧＦ）等［１２］。近些年国内外最新研究，Ｌｏｕ
等［１３］对１４１例创伤性鼓膜大穿孔的患者使用 ＥＧＦ
和明胶海绵进行修补，发现二者都能够明显缩短穿

孔闭合时间，ＥＧＦ的有效率和使穿孔闭合时间明显
优于明胶海绵贴补法，但是有耳漏的风险。相反，反

复使用明胶海绵贴片虽然不能提高闭合时间，但是

可以避免耳漏的发生。Ｓｅｏｎｗｏｏ等［１４］将具有横向排

列纳米结果的纤维和具有 ＥＧＦ的生物材料 ＥＲＡ
ＮＦＰ应用于创伤性鼓膜穿孔的修补，观察８周后发
现经 ＥＲＡＮＦＰ修补的鼓膜与正常鼓膜组织学特性
相似。Ｉｍｍｉｃｈ等［１５］将聚ｌ乳酸和聚乳酸羟基乙酸
等聚合物作为人成纤维细胞和角质形成细胞的支架

共同培养，形成鼓膜贴片。聚 ｌ乳酸和聚乳酸羟基
乙酸等聚合物不仅可以促进成纤维细胞和角质形成

细胞的增殖，而且可以作为细胞增殖的支架。整个

研究经过聚合物支架的产生、体外培养和体内实验

３个阶段。最终将此生物材料用于修补大鼠急性鼓
膜穿孔，术后３０ｄ行耳内镜检查，结果显示穿孔完
全愈合，并有可能保持了正常鼓膜形态。因此提出

此法具有相容性好、耐用性好及术后副作用较小等

优点。

日本学者首次提出了将注入了碱性成纤维细胞

生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＢＦＧＦ）的明
胶海绵支架应用于鼓膜修补［１６］。经过５年的动物
实验最终应运于临床。目前５３例接受该手术的患
者中，其中５２例显示完全愈合和改进的听力。国内
学者［１７］将重组人碱性成纤维细胞生长因子（ＲｈｂＦ
ＧＦ）联合明胶海绵修补创伤性鼓膜穿孔与自然愈合
组进行随机对照，其结果也证实了 ＢＦＧＦ联合明胶
海绵贴补鼓膜穿孔在愈合率、愈合时间及听力恢复

情况均明显优于自然愈合。ＲｈｂＦＧＦ能够促使穿孔
边缘发生炎性反应，从而促进纤维增生，并利用其支

架作用容纳增殖的细胞，然后能够使移行的上皮细

胞利用明胶海绵的桥接作用生成新的鼓膜，促进穿

孔的愈合。

２．２　细胞外基质
细胞外基质是鼓膜修补的理想材料之一，其主

要分布在细胞表面及细胞间，是由细胞所合成的并

分泌到细胞外。目前作为修补材料应用于临床的有
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纤维蛋白、胶原蛋白及透明质酸等。

国外Ｋｕｍａｒ等［４］通过将患者自身全血离心后

提取富含血小板纤维蛋白（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｆｉｂｒｉｎ，
ＰＲＦ），将ＰＲＦ制成贴补片，治疗２５例创伤性鼓膜穿
孔患者，结果显示愈合率达９２％，听力改善８８％，其
机制是将高浓度的血小板衍生生长因子和纤维蛋白

结合到穿孔边缘，以此来促进鼓膜穿孔的愈合。

Ｋｉｍ等［１８］在急性鼓膜穿孔大鼠的实验研究发现鸭

脚胶原蛋白能够促进创伤性鼓膜穿孔部位的早期愈

合，诱导鼓膜自然轮廓的形成，材料在修复完成后能

够溶解。郑立岗等［１９］将异体真皮基质运用于鼓膜

大穿孔的修补中，异体真皮基质是经物理加工而成

的一种生物材料，其基质成分能促进上皮增殖、迁

移，且质地致密，较易铺于鼓膜上。接受手术的

４５例患者，３个月后有４１例穿孔愈合完全。Ｐａｒｅｋｈ
等［２０］从猪膀胱提取透明角质酸，能够促进鼓膜纤维

层的愈合，虽然修补后的鼓膜较正常鼓膜厚，但与自

然愈合的鼓膜相比具有更透明、厚度更均匀的优点。

Ｙｉｌｍａｚ等［１１］将 Ｖｉｖｏｓｏｒｂ（生物合成材料聚丙交酯
ＶＶ）和Ｅｐｉｆｉｌｍ（一种透明质酸）应用于大鼠急性鼓
膜后象限穿孔的模型中，发现二者能够促进鼓膜的

愈合过程，Ｅｐｉｆｉｌｍ的作用更加明显，且愈合后引起
的纤维化较少。

２．３　中药制剂
中医药对于创伤性鼓膜穿孔的治疗也有一定的

作用。丁锋等［２１］研究对４２例创伤性鼓膜穿孔的患
者应用湿润烧伤棉片进行鼓膜贴补，结果发现３９例
完全愈合，平均愈合时间为１１ｄ左右。湿润烧伤膏
具有清热解毒、止痛、生肌等作用，其主要成分为：黄

连、黄柏、黄岑、地龙等。沙棘油具有改善血液循环、

疏通血管、促进脂质分解以及加快细胞代谢等作用。

沙棘油不仅具有多种维生素，能够预防感染的发生，

而且含有大量能够降低胆脂瘤发生的磷酯类化合

物。龙冬秋等［２２］将浸润有沙棘油的薄棉片轻敷于

４５例创伤性鼓膜穿孔患者的鼓膜上，并每日给予耳
内滴入３滴沙棘油，１次／ｄ，每 ７日更换 １次薄棉
片，３个月后４２例完全愈合。血竭与蜈蚣具有活血
化瘀、定痛止血、生肌敛疮等作用。血竭蜈蚣油主要

成分是血竭、蜈蚣、当归、丹参、甘油等。有学者［２３］

将带有血竭蜈蚣油浸润的棉片补贴在因创伤而穿孔

的鼓膜上，并每日给予滴血竭蜈蚣油入耳，０．２～
０．３ｍＬ／次，２７ｄ为一疗程，通过研究发现其有效率
为９４％。

３　其他治疗方法

３．１　局部涂药
Ｌｏｕ等［２４］通过对文献回顾性分析提出局部涂

抹药物能够抑制穿孔边缘的坏死，刺激细胞的增殖，

利于穿孔的愈合，同时发现干燥的穿孔边缘会结痂

并且上皮增殖时偏离穿孔中心移行，延迟愈合。Ｌｏｕ
等［２５］通过对２４例假性愈合的创伤性鼓膜穿孔患者
进行穿孔区域的修剪，并将 ＥＧＦ涂抹于残存鼓膜
上。随访６个月后发现闭合率达１００％，平均闭合
时间为３～１２ｄ，且愈合后的鼓膜与残存鼓膜形态无
差异。对小、大剂量（小剂量约为０．１～０．１５ｍＬ，大
剂量约为０．２５～０．３ｍＬ）的 ＥＧＦ随机对照实验发
现每日小剂量局部应用 ＥＧＦ能够明显缩短创伤性
鼓膜穿孔的闭合时间［２６］。Ａｒａｕｊｏ等［２７］对急性鼓膜

穿孔的大鼠进行实验，通过抗泛角蛋白抗体标记上

皮层、免疫组化等检测发现，胰岛素能够刺激上皮细

胞增殖及胶原纤维的形成，进而促进愈合过程。

３．２　干细胞移植
目前鼓膜干细胞移植物的研究是修复鼓膜的较

新的研究热点。创伤能够激活鼓膜边缘干细胞的增

殖［２８］。Ｌｉｅｗ等［２９］提出了一种培养鼓膜干细胞的方

法。从大鼠鼓膜中心区域提取表皮细胞并将其移植

到培养基插入物的塑料膜上，表皮细胞能够生长并

连续传代，然后采用磁性免疫分离法富集具有干细

胞样特性的上皮细胞。该项目是一种鼓膜干细胞实

验技术，动物实验亟待进行。骨髓间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）以旁分泌的方式影
响角质形成细胞生长和伤口愈合，并且在低氧条件

下的ＭＳＣ促进角质细胞系的增殖和迁移的进一步
增加［３０］。Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ等［３１］在体外无菌条件下，将透

明质酸（ｅｐｉｄｉｓｃ，ＥＤ）支架切成小块，与表达绿色荧
光蛋白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）的小鼠骨髓
间充质干细胞（ＢＭＭＳＣｓ）共培养７２ｈ。将２６只小
鼠在全麻手术显微镜下使用无菌的２７号针行双侧
等大小的急性鼓膜穿孔，进行随机对照研究，对照组

的小鼠不接受治疗，实验组是将植入 ＥＤ支架的
ＢＭＭＳＣｓ植入小鼠穿孔鼓膜处。７ｄ后观察，对照
组鼓膜仍保持１００％的开放，植入 ＭＳＣ的 ＥＤ支架
组比对照组有更高的愈合率。显微镜下观察到ＢＭ
ＭＳＣｓ移植并分化为上皮细胞，细胞角蛋白１９和绿
色荧光蛋白（ＧＦＰ）的共同表达。Ｊａｎｇ等［３２］将生物

打印的３Ｄ骨髓间充质干细胞复合支架（ＰＣＡＭＳＣ）
·９０７·
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应用于大鼠模型中，研究发现使用３ＤＰＣＡＭＳＣ支
架的大鼠的愈合率、各频率ＡＢＲ阈值恢复、ＴＭ阈值
恢复及组织形态优于植入聚己内酯／胶原／海藻酸钠
（ＰＣＡ）支架组。３ＤＰＣＡＭＳＣ在创伤性鼓膜穿孔中
的应用具有优越性。

鼓膜穿孔干细胞移植是一种较新的治疗研究热

点，由于缺乏精细的干细胞分离方法、具体培养基的

选择及合适的附着支架，而且涉及伦理和经济方面

的问题，所以目前仅应用于动物科研中，但是干细胞

应用于鼓膜穿孔的治疗是一种具有可行性的治疗方

案，仍需进一步的研究。

３．３　自体修补材料
耳显微外科奠定了耳外科手术的基础，随着科学

技术的不断发展，耳内镜应用于耳科手术日益广泛，

具有术野暴露佳，术中组织损伤少，手术时间短等优

势。对于与锤骨接触的创伤性鼓膜穿孔、大穿孔以及

不能自然愈合的穿孔应考虑鼓膜成形术［３３］。现应用

较多的是在耳显微镜或耳内镜下自体耳后颞肌筋膜、

软骨软骨膜及脂肪组织等材料的修补［３４］。

脂肪组织可以作为修复鼓膜所需的支架，同时

脂肪干细胞不仅能够分化成相关组织细胞，而且能

够分泌多种细胞活性因子［３５］。脂肪组织修复鼓膜

多用于穿孔≤３ｍｍ的患者，是把修整后的脂肪组织
嵌塞在穿孔处。国内学者［３６］对直径≤３ｍｍ的
５７例鼓膜穿孔患者进行自体耳垂脂肪组织修补鼓
膜穿孔，术后随访３个月，复查听力语频气导平均提
高１７．５ｄＢ，修复后的鼓膜形态正常，穿孔愈合处的
组织变薄，色泽正常，与正常鼓膜组织无明显界限。

颞肌筋膜源自中胚层组织，具有较强的再生及

抗感染能力，并且质地柔软、菲薄，但是易收缩，会发

生二次穿孔的风险，多用于修补中、小型穿孔；软骨
软骨膜具有较强弹性、硬度、支撑力和易于安置的优

点，可用于边缘性及锤骨柄损伤的穿孔，但是具有与

残余鼓膜贴合不紧密的缺点。杨启梅等［３７］对

４６０例鼓膜穿孔的患者进行研究发现，软骨软骨膜
移植物术后 １个月鼓膜愈合率为 ９４．２１％，术后
１～２年随访愈合率为９２．１５％。颞肌筋膜移植物术
后１个月愈合率为９１．７４％，术后１～２年随访愈合
率为８９．９０％，其认为软骨软骨膜对于修复创伤性
鼓膜穿孔优于颞肌筋膜。国外专家持相反态度，Ｉｓｏ
Ｍｕｓｔａｊｒｖｉ等［３８］对不同自体移植物性鼓膜成形术进

行１～３年的长期随访发现：颞肌筋膜移植物总的成
功率为８８％，软骨膜软骨移植和脂肪移植的总愈
合率为８２．８％，其认为颞肌筋膜更优于其他二者。

自体取材具有术后感染小、免疫排斥小等优点，

但是需要另作切口，对患者造成二次伤害，增加患者

的心理负担。

３．４　物理疗法
局部微波治疗能够有效扩张鼓膜局部小血管，

能够促进局部血流量从而促进细胞代谢，提高组织

的修复，明显缩短创伤鼓膜穿孔的愈合时间，同时降

低感染的发生［３９］。

４　总结与展望

创伤性鼓膜穿孔可遗留耳鸣、听力下降等症状，

并且能够增加中耳感染的风险，虽然可以自然愈合，

但积极治疗能够促进穿孔的愈合、缩短闭合时间、改

善各种不适感。鼓膜贴补疗法疗效佳、方便、经济，

并随着各种因子的联合应用为更接近于正常鼓膜力

学及声学特性的修复带来曙光。随着医学不断的发

展，局部药物治疗、干细胞修复鼓膜等越来越受到关

注。对于缩短穿孔自愈时间、减少诊治费用、科学干

预治疗仍是我们寻求的目标。创伤性鼓膜穿孔的分

类、选择积极干预的标准尚未统一，如何在不同情况

下选择最优治疗方案暂无统一标准，这些对于耳科

医师来说都是新的挑战。
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