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摘  要 

鼓膜穿孔(Tympanic Membrane Perforation, TMP)是耳鼻喉科常见的疾病之一，会导致听力下降、中

耳炎、胆脂瘤等问题，大多数急性穿孔的鼓膜(Tympanic Membrane, TM)具有自发愈合能力，但慢性穿

孔需要手术干预。然而，外科手术的缺点包括感染、麻醉风险等一系列并发症及禁忌症。组织工程的发

展为鼓膜修补提供新的治疗策略，许多新型材料在鼓膜修补中取得良好效果，本文综述通过总结分析组

织工程材料在鼓膜修补的最新研究进展，为临床治疗及研究提供思路。 
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Abstract 
Tympanic membrane perforation (TMP) is one of the common diseases in otolaryngology, which 
can cause hearing loss, otitis media, cholesteatoma and other problems. Most acutely perforated 
Tympanic Membrane (TM) has spontaneous healing ability, but chronic perforation requires sur-
gical intervention. However, the disadvantages of surgery include infection, risk of anesthesia, and 
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risk of graft absence or deformation failure. The development of tissue engineering provides new 
treatment strategies for tympanic membrane repair, and many new materials have achieved good 
results in tympanic membrane repair. This review summarizes and analyzes the latest research 
progress of tissue engineering materials in tympanic membrane repair, providing ideas for clini-
cal treatment and research. 
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1. 引言 

鼓膜(Tympanic Membrane, TM)是一种半透明的薄层组织结构，厚度约 0.1 mm，面积约 85 mm2，由

鳞状上皮层、纤维层、黏膜内层三层结构组成，将外耳与中耳分隔开来，其声学振动驱动听骨链(锤骨、

砧骨和镫骨)的运动对声音传导起到重要作用，且可以保护中耳免受微生物和外来物质的侵袭[1]。鼓膜由

松弛部和张力部两部分组成。松弛部占据了鼓膜面积的 10%左右，比紧张部有更多的血管。但缺乏张力

部中密集排列的胶原纤维，故穿孔愈合较张力部慢[2]。造成鼓膜穿孔的常见原因有耳道异物、急慢性中

耳炎、中耳或内耳肿瘤、医源性损伤、气压伤等。临床多表现为耳痛、耳鸣、听力不同程度下降及中耳

反复感染等。大多数 TMP 在 7 至 10 天内自发愈合，这些快速愈合的穿孔被分类为急性 TMP。TM 的慢

性穿孔已被确定为存在 8~12 周的穿孔。高达 90%的急性穿孔无需干预即可自行愈合，但仍有 10%会变

成慢性穿孔。穿孔的复发率约为 18%。慢性穿孔可导致反复感染、慢性中耳炎、胆脂瘤及不同程度传导

性听力下降，可能需要手术闭合[3] [4]。目前，鼓室成形术被认为是治疗 TMPs 最有效的方法[5] [6]，各

种自体移植物(颞肌筋膜、软骨膜、脂肪组织)因为其低排斥性、稳定的结构形态，广泛应用于临床治疗中，

但是也有其移植物易变形，手术时间长、手术复杂繁琐、二次修补时自体材料不足等问题，体现了对生

物工程策略的需求，来改善以上缺点及提高手术成功率及提高听力恢复。 

2. 组织工程学材料 

许多不同类型的移植物已被用于鼓膜工程，包括天然支架材料如：异体移植物(即硬脑膜、异体皮)、
异种移植物(即猪小肠黏膜下层(SIS)、猪膀胱基质(UBM))和生物支架材料如：各种合成材料(即明胶泡沫、

丝素蛋白、胶原、透明质酸、细菌纤维素、胶原和壳聚糖等)。这种移植物大多被证明减少了供体部位的

发病率，缩短了手术时间，并避免了额外的切口[7] [8] [9]。 

2.1. 支架材料 

细胞外基质作为细胞生存的微环境，在控制细胞行为、组织形成和稳态方面发挥着重要作用，可以

在组织工程及再生医学中提供修复及支架材料。细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)支架相对于重建支

架最重要的优势是保留其功能和结构，独特的三维超微结构和力学特性，为获得 ECM 的组织或器官的再

生提供了理想的微环境，通过冻干技术或放置复合酶溶液中洗脱获得[10]。细胞外基质大致可分为四类：
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胶原、弹性蛋白、非胶原蛋白及氨基聚糖和蛋白聚糖。 

2.1.1. 脱细胞支架 
脱细胞支架(异体或异种)是通过去除细胞成分保留基本的细胞外基质的机械特性和生物活性，脱细胞

真皮基质(ADM)是一种软组织移植物，由组织脱细胞形成，留下细胞外基质。ADM 的真皮表面有利于上

皮细胞的生长和血管的形成，有助于实现快速上皮化，广泛应用于创伤愈合、组织修复和重建领域[11] 
[12]。近年来，ADM 作为移植材料也被广泛的应用于鼓室成形术中。在动物实验中，有学者研究猪腹膜

脱细胞胶原 I/III 型支架(ACS)在大鼠急性鼓膜穿孔中实验表明，ACS 可明显促进 TM 穿孔的闭合，获得

最佳的 TM 厚度，使三层鼓膜形态更好，胶原纤维排列整齐，听力恢复较早，且无明显炎症反应[13]。再

细胞化能够促进了支架与 TMP 残留部的结合，并能部分吸收和恢复 TM 结构，因此在 ACS 中加入生长

因子，生长因子能够促进细胞再生，同时能够增强支架与组织的粘附，鼓膜结构类似正常鼓膜[10] [14]。
在豚鼠耳中植入人包皮脱细胞真皮基质，而对照组前臂植入相同大小真皮消除抗原干扰，结果实验组愈

合率及时间明显优于对照组(p < 0.05)，无明显抗原排斥反应，但此研究缺乏与鼓室修复组的对比[15]。猪

膀胱基质在大鼠鼓膜修补的动物实验中，膀胱基质提供了支架材料，治疗效果优于自然愈合组，且实验

组新生鼓膜结构更为均匀、透明，但同样缺少手术组对照[16]。Jeffrey 利用脱细胞猪小肠黏膜下层(SIS)
来修复大鼠的慢性鼓膜穿孔，对照组行自体软骨鼓室成形术，SIS 组在耳内镜下鼓膜外观更透亮，且修

复范围更大，具有鼓膜正常的三层结构，厚度更均匀[17]。 
近些年，不少学者研究脱细胞真皮基质(ADM)与颞肌筋膜或耳屏软骨膜手术治疗的疗效对比，在谭

[18]等人对 60 例慢性中耳炎患者临床对比研究中，两组均用内置法修补鼓膜，实验组使用脱细胞真皮基

质(AMD)，厚度在 0.4~0.6 mm。对照组使用耳屏软骨膜修补，厚度在 0.8 mm 左右，材料厚度对长期听力

结果无明显差异[19]。结果表明手术时间及术后疼痛明显降低，术后及术后 6 月听力及移植成功率无明显

差异(p > 0.05)。目前自体移植仍作为手术金标准，但需另行供区切口，有感染、影响美观风险，且供体

少，无法满足二次移植，ADM 作为供体可消除移植物短缺，满足二次手术需要，缩短手术时间，减轻疼

痛。但其费用相对自体移植较昂贵，伦理学及生物安全性的限制，在临床应用中仍相对较少。 

2.1.2. 聚合物 
胶原在细胞外基质中起重要作用，类似于鼓膜纤维，鼓膜纤维结构及机械运动主要由胶原来维持，

具有生物相容性和可降解性[20]，经细胞活力测试和增殖试验，能促进鼓膜穿孔愈合，是鼓膜修复的理想

材料。明胶通常是通过胶原蛋白的部分变性产生的。它具有生物相容性[21]。目前胶原及明胶海绵广泛用

于鼓膜穿孔修复中，胶原贴片[20]或是明胶海绵贴补[22]在鼓膜穿孔修复中均已取得不错疗效。明胶海绵

除了提供支架结构，还能促进血管再生，加速愈合，且多孔隙率能够结合多种药物来联合作用。 
丝素蛋白(SF) [9]是从蚕丝中提取的一种独特的天然蛋白质，具有良好的生物相容性、可降解性、可

吸收性、低免疫原性和可调节的机械性能等特性，已被广泛用于组织工程中，学者[23]研究了鼓膜角质细

胞在丝素蛋白支架生长，该生物材料支持角质细胞的生长和增殖，在鼓膜修补的动物实验[24]及临床实验

[25]中均证明其有效性。丝胶[26]是一种无定形的蛋白质聚合物，起着黏附剂的作用，丝胶已被证明可引

起炎症。因此，丝胶蛋白通常从 SF 中去除，以确保 TE 应用中的生物相容性。丝素蛋白的降解周期长且

缺乏丝胶黏附作用，因此不同聚合物应用于鼓膜修复。 
壳聚糖是一种粘多糖，由几丁质化学脱乙酰作用形成，是一种新型聚合物。具有抗炎作用，其无毒，

无免疫原性及可降解性，广泛用在组织修复中，在早期研究中[27]，以往研究将其制成 3D 贴片修补穿孔，

疗效比纸片贴补更能促进鼓膜修复，但鼓膜相对较厚且愈合率不高，因此有学者将壳聚糖贴片加入胺基

团(能够增加正电荷及亲水性，增强 TM 细胞粘附和迁移能力)释放 EGF 及 EGFR 基因(EGF 和 EGFR 基因
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的同时释放进一步增强了 TM 细胞的增殖、粘附和迁移能力) [28]，对比之前释放表皮生长因子(EGF)的
壳聚糖贴片[29]的研究，最后用 X 射线光电子能谱、EGF 和 EGFR 释放试验以及细胞迁移试验验证其作

用，结果是优于释放表皮生长因子(EGF)的壳聚糖贴片的研究(p = 0.04)，可作为慢性鼓膜穿孔修补材料。 
纤维素[30]是一种新型生物聚合物，它是一种生物相容性高、机械性和化学性强的多糖，具有促进细

胞生长和分化的能力。而细菌纤维素(Bacterial Cellulose, BC) [31]是微生物产生的一种纳米纤维三维结构，

具有保水、弹性、机械强度、热稳定性和透明性等显著特性而成为一种广泛应用于伤口愈合的移植材料，

BC 的纳米纤维结构与细胞外基质(ECM)的天然结构相似，具有促进组织再生的能力，因此有学者将其应

用于鼓膜修补中，体外实验结果表明，BC 贴片的存在显著刺激了 TM 细胞的增殖和迁移。在创伤性 TM
穿孔的动物模型中，TM 也显著再生。且三层结构均有再生[32] [33]。在慢性鼓膜穿孔患者中应用 BC [34]，
对照组为颞肌筋膜修复，两组闭合情况相似，筋膜组平均手术时间为 76.50 min，细菌纤维素组为 14.06 min 
(p = 0.0001)，评估了手术时间、住院时间、上皮化时间，BC 组均较对照组短(p < 0.05)。 

2.1.3. 静电纺丝和水凝胶 
静电纺丝和水凝胶作为复合材料支架，其立体结构和复合作用能够更好形成鼓膜的三层结构，静电

纺丝利用高压电场从聚合物溶液中生产纤维并合成复杂的三维结构[35]，电纺丝制备的纳米纤维具有较强

的可塑性、柔性结构和较大的表面积比，可以增强细胞的粘附、增殖和分化活性，可控的药物释放潜力，

在生物医学领域有着广泛的应用，生物材料选择的多样性和释放药物的潜力为鼓膜支架提供了机会[36]。
在小鼠动物实验中[9]，聚 L-乳酸和聚乳酸–羟基乙酸共聚物作为细胞生长的支架联合成纤维细胞和角质

形成细胞来培养，穿孔鼓膜类似自然结构、完全愈合。水凝胶是一种三维支架，因其结构与细胞外基质

相似且含水量高而引起人们对仿生支架的兴趣，合成的水凝胶具有良好的力学及生物性能[37]；一种由透

明质酸、明胶、细胞外软骨基质组成的复合水凝胶在大鼠慢性穿孔模型中，与自愈组相比，应用复合水

凝胶支架可以达到理想的效果，新组织与周围自然组织连接良好，复合水凝胶可能是一种有希望的候选

功能材料[38]。 

2.1.4. 3D 生物打印 
3D 生物打印技术与传统打印技术不同，使用多种生物相容性材料、细胞和支架，来制造支架修复穿

孔的耳膜。与传统贴片不同，3D 打印材料不仅可以设计成具有微小孔隙和不同厚度的复杂结构，还可以

用来模仿自然鼓膜组织[14] [39]。采用不同比例的壳聚糖和海藻酸钠与聚乳酸复合制备人工 TM 贴片[39]，
模拟自然耳膜的厚度。对支架材料的化学、形态、力学性能和生物相容性进行了分析，表明 3D 打印鼓

膜贴片是潜在的组织工程解决方案。目前多种复合材料如人脐带血清和碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)
与生物 3D 打印支架一起使用、水凝胶制备了含有间充质干细胞和纳米纤维的细胞负载 3D 支架，通过改

变胶原纤维的方向，改善声学传递特性，精确排列径向和周向结构，模拟自然耳膜，并调节机械和振动

特性，成为一种新型打印策略。 

2.2. 生物活性分子 

2.2.1. 成纤维细胞生长因子与表皮生长因子 
FGF-2 主要通过 Ras/MAP 激酶途径与 FGF 受体结合并激活，而 EGF 与受体结合后可诱导酪氨酸激

酶活性，两者可从而调节皮肤、血管、肌肉、神经等多种组织中的细胞增殖、迁移和分化以及血管生成。

在鼓膜穿孔处通过刺激内皮细胞、成纤维细胞、角质形成细胞的增殖和分化以及边缘新生血管的形成，

从而提供上皮迁移的支架，防止耳膜萎缩，促进穿孔的愈合，通过缩短细胞分裂周期中的 G1 期来加速

细胞增殖[40] [41]。在大鼠慢性 TMP 模型中，以人脂肪干细胞为载体，搭配人脐带血清(HUCS)和碱性成
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纤维细胞生长因子(BFGF)，两者有协同作用，含有 HUCS 和 bFGF 的细胞负载结构可以诱导慢性鼓膜穿

孔的显著再生[42]。在 EGF 和 bFGF 在创伤性鼓膜穿孔中疗效对比中[43]，EGF 愈合率为 86.2%，bFGF
愈合率为 89.3%，p = 0.723，无统计学差异。在 bFGF 治疗慢性鼓膜穿孔的研究中[44]，外伤性慢性鼓膜

穿孔单独应用 bFGF，愈合率为 89.9%，而单独应用 bFGF 治疗中耳炎引起慢性鼓膜穿孔组(需去除穿孔边

缘组织，制造新鲜创面)，愈合率仅为 27.3%。李等研究表明碱性纤维细胞生长因子(bFGF)联合明胶泡沫

治疗慢性鼓膜穿孔的成功率为 83%~98.1%，高于自然愈合组 79.2% [45] [46]，既往研究表明 bFGF 与 EGF
在鼓膜穿孔修复中均可起到促进作用。 

2.2.2. 血小板源性生长因子 
血小板源性生长因子(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF)由血小板 c 颗粒、内皮细胞、成纤维细胞、

平滑肌细胞和巨噬细胞释放，能够促进创面愈合。在一项应用 PDGF 治疗慢性鼓膜穿孔实验中，实验组

与对照组(模拟 PDGF 气味及黏度的一种凝胶)对比，结果无统计学意义(p = 0.097)，愈合率仅为 10% [47]。
而富血小板血浆(Platelet-Rich Plasma, PRP)和富血小板纤维(Platelet-Rich Fibrin, PRF)富含生长因子和白细

胞，可促进组织增生，并降低感染率[48] [49]。在动物实验中[50]，血浆凝胶组平均闭合天数为 12 天，

空白对照组为 17.7 天。差异有统计学意义(p = 0.0145)。在临床实验中，急性 TMP 使用 PRF 穿孔愈合率

可达 93% [49]，在慢性穿孔患者中[51] [52]，穿孔面积大于 50%的患者，常规颞肌筋膜手术修补的成功率

为 75%和 81%，而 PRF 联合颞肌筋膜鼓室成形术的手术成功率则可提高至 94%和 98%。故血小板浓缩物

有良好的应用前景。 

2.3.干细胞 

干细胞是一种未分化的前体细胞，是身体中器官和组织形成的关键，有潜力发展成许多不同类型的细

胞，具有特定的功能。它们可以通过有丝分裂细胞进行自我更新。在损伤部位，MSCs 产生多种细胞因子、

表面分子、营养因子和免疫调节剂来修复受损区域。如基质衍生因子-1 (SDF1)、EGF、胰岛素样生长因子

(IGF)、转化生长因子-α (TGFa)和血管内皮生长因子(VEGF)，促进细胞存活、细胞增殖和组织血管生成。

可从外周血，骨髓，脐带血中采集，来源较丰富[53] [54]。David 等进行一项透明质酸支架联合间充质干细

胞(MSCs)在小鼠穿孔鼓膜的愈合情况及愈合鼓膜状态的研究，与支架加盐水组相比，应用支架联合 MSCs
组平均穿孔尺寸减小率更高，与空白组相比(p = 0.0207)，MSCs 组鼓膜显示三层结构恢复，炎症改变较少，

而其他组则出现穿孔部位周围组织结构紊乱和细胞过度浸润[55]。干细胞在促进鼓膜修复方面已显示巨大

潜能，且修复的鼓膜与正常鼓膜结构相似，但是干细胞的提取分离、培养及储存都是其趋待解决的问题[56] 
[57]，且研究时间尚短，其治疗机制及长期疗效及安全性仍未明确。目前虽在动物实验已有研究，但因伦

理问题、治疗费用和临床安全性及疗效在临床应用仍较少，故需要进一步研究来显示干细胞的可用性。 

3. 展望 

近年来，鼓膜穿孔的组织工程研究有了显著的进展，了解疾病的发生发展，从细胞水平、生物因子，

支架材料及纳米技术等为治疗 TMP 提供了新的途径，每种方法都有自己的优缺点。而基于支架材料的应

用可以加速急慢性穿孔的愈合，但是，目前外科组织移植方法仍为最优选。尽管鼓膜的组织工程研究面

临挑战，但使用这些技术对于治疗 TMP 已有巨大进步，在模仿鼓膜形态及生物学特性、细胞水平排列及

优化动物模型等有很长路要走，而生物工程策略似乎是正确的方向。 
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