
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.1 JAN.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.01.037

重组牛碱性成纤维细胞生长因子外用凝胶联合耳内镜下软骨 -软骨膜
修补术治疗鼓膜大穿孔的临床研究 *
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摘要 目的：探讨重组牛碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）外用凝胶联合耳内镜下软骨 -软骨膜修补术治疗鼓膜大穿孔的临床疗

效。方法：选择 2021年 1月 -2022年 11月在中国人民解放军联勤保障部队第九八一医院接受诊治的鼓膜大穿孔患者 120例。将

患者根据随机数字表法分为对照组和研究组，各 60例。对照组接受耳内镜下软骨 -软骨膜修补术，研究组接受重组牛 bFGF外用

凝胶联合耳内镜下软骨 -软骨膜修补术。对比两组愈合情况、听力情况[骨导听阈、气导听阈、气骨导差（A-B gap）]、炎症因子[肿瘤

坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、白细胞介素 -6（IL-6）]和并发症发生情况。结果：研究组的愈合例数高于对照组，平

均愈合天数短于对照组（P<0.05）。研究组术后 6个月骨导听阈、气导听阈、A-B gap低于对照组（P<0.05）。研究组术后 3dTNF-琢、
IL-1茁、IL-6低于对照组（P<0.05）。研究组的并发症发生率低于对照组（P<0.05）。结论：重组牛 bFGF外用凝胶联合耳内镜下软骨 -

软骨膜修补术治疗鼓膜大穿孔，可缩短鼓膜愈合时间，改善患者听力，减轻炎症反应，安全性较好。
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Clinical Study of Recombinant Bovine Basic Fibroblast Growth Factor
External Gel Combined with Ear Endoscopic Cartilage-Perichondrium Repair

in the Treatment of Large Tympanic Membrane Perforation*

To investigate the clinical efficacy of recombinant bovine basic fibroblast growth factor (bFGF) external gel

combined with ear endoscopic cartilage-perichondrium repair in the treatment of large tympanic membrane perforation. 120

patients with large tympanic membrane perforation who were treated in the 981 Hospital of the Joint Logistics Support Force of the Chinese

People's Liberation Army from January 2021 to November 2022 were selected. Patients were divided into control group and study group

according to the random number table method, 60 cases in each group. Control group received ear endoscopic cartilage-perichondrium

repair, study group received recombinant bovine bFGF external gel combined with ear endoscopic cartilage-perichondrium repair. The

healing condition, hearing condition [bone conduction hearing threshold, air conduction hearing threshold, air-bone gap (A-B gap)], in-

flammatory factors [tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁 (IL-1茁), interleukin-6 (IL-6)] and complications were compared be-
tween two groups. The number of healing cases in study group was higher than that in control group, and the average healing

days were shorter than those in control group (P<0.05). The bone conduction hearing threshold, air conduction hearing threshold and A-B
gap decreased in two groups at 6 months after operation in study group were was lower than those of control group(P<0.05). The levels of
TNF-琢, IL-1茁 and IL-6 in study group at 3 days after operation were was lower than those of control group (P<0.05). The incidence of
complications in study group was lower than that in control group (P<0.05). Recombinant bovine bFGF external gel combine

with ear endoscopic cartilage-perichondrium repair in the treatment of large tympanic membrane perforation, which can shorten the heal-

ing time of tympanic membrane, improve the hearing of patients, reduce the inflammatory reaction, and have good safety.

Recombinant bovine basic fibroblast growth factor; External gel; Ear endoscopic cartilage-perichondrium repair; Large

tympanic membrane perforation; Curative effect
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前言

鼓膜是位于外耳道和中耳之间的膜性结构，鼓膜穿孔是指

鼓膜的完整性受到破坏，临床表现为听力从正常到中度耳聋，

自觉有阻塞感，甚至耳痛，数小时后有渗出液产生，耳痛症状减

轻，常伴有耳鸣[1,2]。大部分鼓膜中、小穿孔患者可自愈，而鼓膜

大穿孔患者则需采取一定的治疗措施，若不及时治疗，可能引

起化脓或感染性中耳炎，甚至导致胆脂瘤的形成，严重影响患

者的日常生活[3]。目前治疗鼓膜穿孔的方法包括自然愈合、药膜

贴补、药物治疗和手术修补等[4,5]。耳内镜下软骨 -软骨膜修补

术是治疗鼓膜穿孔的常用手术修补方案，但术后鼓膜穿孔残缘

存在不同程度的内卷或外翻影响鼓膜穿孔愈合[6,7]。重组牛碱性

成纤维细胞生长因子（bFGF）外用凝胶可促进中胚层和外胚层

的细胞修复和再生，改善局部血液循环，加速创面的愈合，既往

常用于烧伤创面的修复[8,9]。本研究探讨重组牛 bFGF外用凝胶

联合耳内镜下软骨 -软骨膜修补术的治疗效果，旨在为临床治

疗方案的选择提供支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021年 1月 -2022年 11月在中国人民解放军联勤

保障部队第九八一医院接受诊治的鼓膜大穿孔患者 120例。纳

入标准：（1）所有鼓膜穿孔均为大穿孔，即穿孔＞5 mm，均为单

孔患者；（2）中耳高分辨电子计算机断层扫描（CT）检查明确乳

突及鼓室内均无病变，听力测试结果提示听骨链完整；（3）具有

完整的病历资料，包括纯音测听及耳内镜；（4）均符合手术指

征，由同一组医师完成手术操作；（5）患者或其家属知情本次研

究内容，签署同意书；（6）研究对象均无脓耳。排除标准：（1）合

并内耳外伤；（2）中耳发育畸形；（3）合并颗骨骨折、颅底骨折；

（4）合并颅脑损伤；（5）合并感音神经性聋及眩晕；（6）合并咽鼓

管功能障碍；（7）合并乳突腔积血、乳突炎症。本研究方案已通

过我院伦理学委员会批准进行。将所有患者根据随机数字表法

分为对照组（耳内镜下软骨 -软骨膜修补术）和研究组（重组牛

bFGF外用凝胶联合耳内镜下软骨 -软骨膜修补术），各 60例。

对照组年龄范围 24~68 岁，平均（41.69± 5.28）岁；患侧：左耳

33 例，右耳 27 例；男性 32例，女性 28 例；发病原因：外伤 7

例，感染 53例。研究组年龄范围 26~69岁，平均（41.97± 6.14）岁；

患侧：左耳 35例，右耳 25例；男性 34例，女性 26 例；发病原

因：外伤 9例，感染 51例。两组一般资料对比无差异（P>0.05），均
衡可比。

1.2 方法

对照组接受耳内镜下软骨 -软骨膜修补术，研究组接受重

组牛 bFGF外用凝胶联合耳内镜下软骨 -软骨膜修补术。（1）修

补材料准备：全麻平卧，常规消毒铺巾，取患耳耳屏游离缘内侧

作一切口，分离耳屏软骨，暴露 1.5 cm见方的耳屏软骨 -软骨

膜，切取备用，软骨两侧的软骨膜保留。根据所需修补鼓膜的大

小取适量软骨 -软骨膜。在软骨边缘做一楔形切口，刮除一侧

软骨表面的鼓膜。耳屏切口采用缝合或者生物胶合。（2）手术方

法：患者平卧位，患耳朝上，予以常规消毒铺巾，距鼓环约

6~8 mm做一 U形切口至距鼓环 2 mm左右，U型上端在锤骨

外侧突平面，下端在 6点钟方位，剥离外耳道皮肤与骨质至鼓

环处。清理锤骨柄周围上皮。鼓室内填塞明胶海绵，将耳屏软骨

-软骨膜置于鼓环内，楔形切口处容纳锤骨柄。研究组用注射器

抽取重组牛 bFGF外用凝胶注入少量至鼓膜表面，鼓室内不放

置任何填充物。两组均依次填充明胶海绵、红霉素、碘仿纱条，

缝合耳部切口，加压包扎。术后 1周后拆线，2周后抽取外耳道

填塞物。

1.3 观察指标

（1）鼓膜愈合情况：观察两组患者的鼓膜愈合情况和平均

愈合天数。（2）听力情况：两组患者在术前、术后 6个月分别行

纯音听阈（PTA）测定，观察两组患者骨导听阈、气导听阈及气

骨导差（A-B gap）的变化。（3）炎症因子水平：于术前、术后 3 d

抽取患者静脉血 6 mL，经 2700 r/min的速率离心 12 min，离心

半径 8 cm，分离上清液。采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏

死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、白细胞介素 -6

（IL-6）水平。TNF-琢试剂盒由上海酶研生物科技有限公司生
产；IL-1茁试剂盒由上海广锐生物科技有限公司生产；IL-6试剂
盒由上海烜雅生物科技有限公司生产。（4）并发症发生率：观察

两组患者治疗期间鼓膜内陷、鼓膜黏连、创面渗血、耳道感染等

并发症发生情况。

1.4 随访

两组患者出院后均随访 6个月，随访方式为门诊复查，复

查内容包括行 PTA测定。随访终止指征为随访到期。

1.5 统计学方法

运用 SPSS 25.0软件对获得的数据（骨导听阈、气导听阈、

并发症发生率等）进行分析。

计量资料（如骨导听阈、气导听阈、A-B gap等）以（x± s）表
示，比较采用 t检验；计数资料（如愈合例数、并发症发生率等）

以[n（%）]表示，比较采用 x2检验。校验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 平均愈合天数、愈合例数对比

研究组的平均愈合天数短于对照组，愈合例数高于对照组

（P<0.05），见表 1。

表 1 平均愈合天数、愈合例数对比

Table 1 Comparison of average healing days and number of healing cases

Groups Number of healing cases [n（%）] Average healing days（d, x± s）

Control group（n=60） 53（88.33） 20.28± 4.31

Study group（n=60） 59（98.33） 12.57± 3.69

x2/t 4.821 10.526

P 0.028 0.000
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2.2 治疗前后听力对比

两组术前骨导听阈、气导听阈、A-B gap组间对比未见统计

学差异（P>0.05）。两组术后 6个月骨导听阈、气导听阈、A-B

gap下降，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 2。

Note: Compare with the same group before operation, aP<0.05.

表 2 治疗前后听力对比（dB，x± s）
Table 2 Comparison of hearing before treatment and after treatment（dB, x± s）

Groups

Bone conduction threshold Air conduction hearing threshold A-B gap

Before operation
6 months after

operation
Before operation

6 months after

operation
Before operation

6 months after

operation

Control group（n=60） 27.56± 5.63 22.39± 4.85a 43.87± 5.76 39.60± 5.64a 29.75± 5.12 20.39± 3.68a

Study group（n=60） 27.85± 5.45 18.77± 4.92a 44.05± 6.96 33.72± 6.35a 29.19± 6.81 16.17± 3.12a

t -0.287 4.059 -0.154 5.363 0.509 6.775

P 0.775 0.000 0.877 0.000 0.612 0.000

2.3 炎症因子水平对比

两组术前 TNF-琢、IL-1茁、IL-6 组间对比未见统计学差异
（P>0.05）。两组术后 3 d TNF-琢、IL-1茁、IL-6升高，但研究组低
于对照组（P<0.05），见表 3。

Note: Compare with the same group before operation, aP<0.05.

表 3 炎症因子水平对比（pg/mL，x± s）
Table 3 Comparison of inflammatory factor levels（pg/mL, x± s）

Groups
TNF-琢 IL-1茁 IL-6

Before operation 3 d after operation Before operation 3 d after operation Before operation 3 d after operation

Control group（n=60） 12.30± 5.32 27.48± 5.63a 24.91± 5.62 39.24± 5.06a 39.31± 7.41 54.93± 6.55a

Study group（n=60） 12.14± 5.24 19.79± 4.88a 24.72± 6.79 33.18± 4.28a 39.57± 5.58 46.79± 5.12a

t 0.166 7.995 0.167 7.083 -0.217 7.584

P 0.868 0.000 0.868 0.000 0.818 0.000

2.4 并发症发生率对比

研究组（8.33%）的并发症发生率低于对照组（21.66%）

（P<0.05），见表 4。

表 4 并发症发生率对比 [例（%）]

Table 4 Comparison of the incidence of complications [n (%)]

Groups Otopiesis
Tympanic membrane

adhesion

Blood oozing from the

wound surface
Ear canal infection Incidence

Control group（n=60） 4（6.67） 5（8.33） 2（3.33） 2（3.33） 13（21.66）

Study group（n=60） 2（3.33） 2（3.33） 1（1.67） 0（0.00） 5（8.33）

x2 4.183

P 0.041

3 讨论

鼓膜大穿孔是耳鼻喉科常见的疾病之一，其中外伤、感染

等是造成该病的主要原因[10]。外伤性鼓膜大穿孔有明确的耳外

伤史，由于鼓膜的正常结构受到严重破坏而影响了鼓膜的生理

功能[11]，同时鼓膜大穿孔也会增加病原微生物侵入中耳的发生

风险，可引起中耳反复感染，而中耳反复感染又可使鼓膜穿孔

不愈，形成恶性循环[12]。目前早期外科干预已经成为鼓膜大穿

孔的处理方法，软骨 -软骨膜是用于鼓膜修补术的常用材料，

具有良好的生物相容性，排异反应低，同时还具有软骨的弹性、

硬度、抗压性以及机械稳定性，即可有效支撑鼓膜，防止术腔粘

连、术后鼓膜回缩，又可有效抵抗外界气压的波动和中耳内的

负压作用，预防术后复发[13]。既往研究证实，软骨 -软骨膜修补

术结束后，由于软骨膜内软骨细胞的存在，可促进鼓膜残缘的

生长愈合[13,14]。临床研究还发现，单纯软骨膜修补容易引起鼓膜

内陷，一定程度上不利于患者的听力恢复[15]。重组牛 bFGF是一

种多功能细胞生长因子，由 115-118个氨基酸组成的蛋白质，

体内多种组织和细胞均可以产生，能使细胞产生分裂、增生、分

泌和移行，能加速细胞的有丝分裂[16,17]。因此，本研究尝试在耳

内镜下软骨 -软骨膜修补术基础上联合使用重组牛 bFGF外用
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凝胶，以期获得更好的疗效。

本次研究结果发现，重组牛 bFGF外用凝胶联合耳内镜下

软骨-软骨膜修补术治疗鼓膜大穿孔，可缩短鼓膜愈合时间，促

进患者听力恢复。这可能是因为重组牛 bFGF外用凝胶可直接

作用于组织中的血管内皮细胞，促进血管内皮细胞增殖、分裂

和生长，形成新的血管连接，改善局部血运，加快重建受损组织

的微循环，促进穿孔鼓膜内外层生长和穿孔愈合[18,19]。鼓膜的早

期迅速愈合可以教大程度上恢复听力，对术后耳部闷塞感的改

善也有一定的作用，有助于促进患者术后早期恢复[20,21]。本次研

究结果也显示，重组牛 bFGF外用凝胶联合耳内镜下软骨 -软

骨膜修补术治疗鼓膜大穿孔，可减轻机体局部炎症反应。分析

主要是因为重组牛 bFGF外用凝胶能吸引趋化炎性细胞浸润，

活化创伤细胞，刺激与创伤有关的细胞快速增殖、迁移，有效抑

制机体炎性反应水平，同时其还可合成新的细胞间质，使毛细

血管增生，促进肉芽组织形成，加速胶原沉积，进一步促进鼓膜

愈合[22,23]。此外，本研究结果也显示，与对照组相比，研究组的并

发症发生率进一步下降，提示重组牛 bFGF外用凝胶有助于降

低耳内镜下软骨 -软骨膜修补术治疗的并发症发生率。分析可

能与重组牛 bFGF外用凝胶有助于促进鼓膜上皮层和黏膜层

容易愈合，有利于穿孔愈合有关[24,25]。

综上所述，重组牛 bFGF外用凝胶联合耳内镜下软骨 -软

骨膜修补术治疗鼓膜大穿孔，可缩短鼓膜愈合时间，改善患者

听力，减轻机体局部炎症反应，降低并发症的发生率，临床应用

价值较好。
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