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富血小板浓缩物在鼓膜穿孔中的疗效及研究进展
黄钧涛1,2  袁 晨1,2  胡时雨1,2  吕翠婷1,2  胡益1,2  沈毅1,2*

(1宁波大学附属李惠利医院(宁波市医疗中心李惠利医院)耳鼻咽喉头颈外科, 宁波 315040; 
2宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要      鼓膜穿孔(tympanic membrane perforation, TMP)是耳鼻咽喉科常见的疾病。急性TMP
多数能自愈, 而慢性TMP现主要使用手术治疗, 然而现有手术治疗方法均存在缺陷, 例如需要全麻、

费用较高、技巧复杂等, 故探究更佳的治疗方法显得尤为重要。富血小板浓缩物主要包括富血小

板血浆(platelet-rich plasma, PRP)和富血小板纤维(platelet-rich fibrin, PRF), 其富含生长因子和白细

胞, 故可有效促进组织再生, 并降低感染发生率。以往作为新型修复材料, PRP和PRF已被应用于

耳科治疗TMP, 并被证实在TMP愈合中具有良好的疗效。因此, 该文将对近年来血小板浓缩物用于

TMP修复的文献进行回顾与总结分析。
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Abstract       TMP (tympanic membrane perforation) represents a common problem in otorhinolaryngol-
ogy. Acute TMP can heal spontaneously but the chronic TMP require surgical interventions. Due to the limitation 
of conventional surgery including the requirements of general anesthesia, high costs and complicated surgical 
technologies, it is important to explore alternatives to solve these limitations. Platelet-rich concentrate products, 
including PRP (platelet-rich plasma) and PRF (platelet-rich fibrin). It is full of growth factors and white blood 
cell, which can effectively promote tissue regeneration and reduce the incidence of infection. As new materi-
als in ontology, PRP and PRF have been applied in TM repair during the decades. This study will review and 
summarize the effectiveness of platelet concentrate products in the treatment of TM perforation according to 
previous studies.
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鼓膜穿孔(tympanic membrane perforation, TMP)
是耳鼻咽喉科的常见疾病, 在世界各国和各人种中

均普遍存在, 在一些特定人群中其发病率甚至可达

28%~43%[1-2]。鼓膜组织具备一定再生能力, 在无感
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染或炎症情况下, 小的急性TMP通常能自愈[3]。大

的穿孔或者伴发感染可迁延不愈而成为慢性TMP, 
可致中耳腔反复感染、流脓和听力下降, 并可导致

耳源性颅内外并发症, 影响患者生活质量, 甚至危及

生命[2]。慢性TMP现需行手术治疗以清除中耳病灶

并修复穿孔[4], 而采用自体移植物的鼓室成形术是

目前临床治疗TMP的金标准, 具有较高的穿孔愈合

率[1,4]。常见自体移植材料包括颞肌筋膜、软骨、脂

肪组织等, 但此类自体移植物均存在一定缺陷[1,5]。

对于边缘性穿孔或完全穿孔患者, 因移植物周围缺

乏足够的残余鼓膜组织, 细胞增殖移行缓慢, 在完全

上皮化前移植物可能发生挛缩或坏死, 导致手术效

果不理想、失败率较高[4,6]。此外, 术后感染也是影

响鼓膜愈合的重要因素, 持续感染导致移植物坏死, 
致使鼓膜再次穿孔, 患者需行二次手术治疗, 增加了

相应风险与经济负担。故目前仍需探究更佳的鼓膜

再生修复方法来促进鼓膜细胞再生, 加快鼓膜上皮

增殖与迁移, 并减少感染几率, 从而提高鼓膜移植物

存活率, 为TMP治疗提供新的策略[1,4-5]。

血小板浓缩物是血液离心分层后的中间层产

物, 常见的浓缩产物包括富血小板血浆(platelet-rich 
plasma, PRP)和富血小板纤维 (platelet-rich fibrin, 
PRF)[7-8]。以往研究表明, 血小板浓缩物能有效促进

创伤愈合, 并可降低创面感染发生率[7]。近年来, 此
类材料被应用于耳科, 主要用于治疗急慢性TMP, 并
取得一定疗效[5,7-8]。然而, 此类生物活性材料在耳科

领域的应用时间较短, 各类对血小板浓缩物的使用

方法的报道并不完全一致, 目前尚无统一的临床治

疗方案。因此, 本文将回顾以往国内外公开发表的

文献, 以对血小板浓缩物治疗TMP的研究进展进行

归纳总结。

1   PRP及PRF修复穿孔的作用机制
鼓膜具有一定的组织再生能力, 其鳞状上皮层

及黏膜上皮层在无感染和炎症情况下, 通常能够自

愈[1,5,9], 但其中间纤维层因最后愈合而时常不愈, 使自

愈鼓膜组织较正常鼓膜薄弱, 故易发生再次穿孔[3,10]。

对于较大TMP, 因细胞移行时缺乏足够支架组织引

导而常常不能完全自愈。据文献报道, 表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)或碱性成纤维细胞

生长因子(basic fibroblast frowth factor, bFGF)等生长

因子药物可有效促进TMP愈合, 尤其可促进鼓膜纤

维层的细胞再生, 使愈合的鼓膜组织结构完整, 并与

正常鼓膜相一致[1,3]。人体血液中富含生长因子及胶

原纤维, 故浓缩物对于鼓膜组织再生具有类似的促

进作用[4,7]。PRP与PRF中所含的生长因子主要包括

血小板衍生生长因子(platelet derived growth factor, 
PDGF)、转化生长因子α、转化生长因子β、表皮生

长因子、成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子

和血小板衍生血管生成因子, 可促进细胞增殖和迁

移、以及血管再生[4,7-8]。此外, PRR和PRF也可防止

鼓膜穿孔边缘组织脱水, 而局部湿润微环境有助于

鼓膜创面愈合, 并可减少瘢痕组织形成[11-12]。作为

自体生物活性材料, 除含有诸多生长因子外, 血小板

浓缩物中还含有大量的纤维蛋白和纤维链接蛋白, 
故在穿孔愈合过程中可引导细胞移行与增殖, 对大

的TMP具有重要临床意义[13]。

2   动物实验应用
ERKILET等[14]研究了富血小板血浆在大鼠鼓

膜穿孔中的治疗效果, 在44例双侧鼓膜穿孔大鼠模

型中, 每只大鼠右耳使用PRP治疗, 左耳作为对照而

不作处理, 结果显示, 右耳平均愈合时间(10.2±2.1)
天较左耳(13.0±2.9)天缩短2.8天, 具有统计学意义, 
双侧鼓膜的形态组织在愈合过程的各时间点也均相

似。 ENSARI等[15]使用PRF进行了类似研究, 在双侧

TMP大鼠模型自身配对研究中, PRF组穿孔愈合时

间短于空白对照组, 并且使用PRF的鼓膜纤维组织

再生和血管新生效果更佳。AKSOY等[16]将大鼠腹

部脂肪浸泡于0.5 mL PRP中修复TMP, 结果发现使

用PRP后脂肪组织抗吸收能力增强、排异反应减少, 
表明PRP可防止脂肪组织吸收。

3   临床治疗效果
上述动物研究表明, PRP和PRF可促进TMP愈

合, 减缓脂肪移植物的吸收, 还可提高移植物存活

率, 具有良好的应用前景。在动物实验中得到证实

后, PRP与PRF开始应用于临床TMP治疗。

3.1   穿孔愈合率

穿孔愈合率是评价TMP治疗方法的最主要指

标 [1,3]。既往研究表明 , PRF可有效促进急性TMP愈
合 , 与自愈组或安慰剂相比较 , 其穿孔愈合率更高。

研究报道 , 急性 TMP使用 PRF后穿孔愈合率可达

93%[8]。对于慢性TMP, 现有研究报道, 术中加用PRP
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的实验组 , 其穿孔愈合率 (85.7%~100%)较仅手术修

复的对照组 (77.1%~92%)高 , 且具有统计学差异 , 提
示使用血小板浓缩物可进一步提高手术成功率、增

加自体移植物成活率[4,11,17-20]。该结果具有较高临床

应用价值, 对于大的穿孔或合并患有糖尿病的患者, 
移植物成活率通常较正常患者差, 容易发生手术失

败或术后再次穿孔, 而使用PRP或PRF则可以改善病

人的预后情况, 减少了二次手术风险及相应医疗费

用的支出。该结论在后续研究中得到证实, GOKCE
等[21]和NAIR等[22]先后证实, 对于穿孔面积大于50%
的患者 , 常规颞肌筋膜手术修补的成功率 (分别为

75%和81%)较低, 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%。

尽管有研究报道, 将PRP直接用作修补材料其

手术成功率较低, 11名入组患者中仅有2名患者穿孔

获得修复, 并在术后随访中出现再次穿孔[23]。但该

研究入组病人数较少, 并且修补方法与现有文献中

的常用治疗方法不一致, 其实验结果存在一定偶然

性。因此, 根据现有研究结果, 对于急性或慢性TMP, 
使用PRP或PRF均可显著提高穿孔愈合率。

3.2   穿孔愈合时间

对于急性TMP而言, 除穿孔愈合率外, 愈合时间

也是评价治疗方法有效性的重要指标。愈合时间越

短, 其发生感染并演变为慢性穿孔的概率也会越低。

尽管目前尚无直接比较富血小板产物和常规疗法对

急性穿孔愈合时间的相关研究, 但HABESOGLU等[24]

报道, 穿孔面积相近的两组患者, 实验组使用PRF治
疗1月后, 其穿孔面积平均缩小至(1.35±2.53) mm2, 平
均愈合面积为(9.57±3.93) mm2, 自然愈合组1月后平

均剩余穿孔面积为(4.44±3.34) mm2, 平均愈合面积为

(5.61±3.74) mm2。由此可见, PRF组较自然愈合组的

愈合速度更快, 间接显示使用PRF可加快TMP愈合并

缩短愈合时间, 对于避免继发中耳感染具有重要意

义。患者无需长时间保持耳道干燥, 可尽早恢复体

育锻炼, 恢复日常生活[1]。

3.3   听力功能康复

除愈合率和愈合时间外, 听力功能评估也是评

估TMP治疗效果的重要指标之一。急性TMP通常不

伴有其他中耳病变, 故气骨导差(air-bone gap, ABG)
数值不大, 当穿孔闭合后, 患者听力一般较穿孔前无

明显差异[1]。而慢性穿孔因病程时间长, 除中耳感染

外, 亦伴有听骨链中断、中耳胆脂瘤等中耳病变, 对

于复杂慢性穿孔患者, 手术目的为彻底清除患耳病

灶, 使之干耳, 其次为重建听力。现有研究表明, 联
用PRP或PRF的实验组与手术对照组均能明显改善

患耳听力, 但实验组平均ABG较对照组无显著统计

学差异, 提示使用血小板浓缩物对于TMP听力重建

并无明显作用[3]。YADAV等[18]研究显示, 联用PRP
的鼓室成形术较单独鼓室成形术, 其术后听力改善

更佳, 具有统计学差异, 且PRP组术后听力改善超10
分贝的患者数量更多, 较单独使用鼓室成形术改善

效果更佳。然而也有研究表明, 富血小板浓缩物中

的纤维结构会影响愈合鼓膜的厚度, 并对鼓膜震动

情况产生影响, 部分频率的听力数值会逊于常规手

术组[21]。由于影响听力的因素较多, 除所选用的自

体移植物不同之外, 研究入组的患者数量较少, 大多

无复杂的中耳合并症, 术中无需开放乳突或植入人

工听骨, 且血小板浓缩物主要用于移植物近外耳道

一侧, 对于中耳的影响有限, 故其对于术后听力的影

响有待后续探究。尤其对伴有胆脂瘤需开放乳突的

患者, 血小板浓缩物对听力的影响仍需大样本、多

中心临床研究进行明确。

3.4   并发症

感染是TMP最常见的并发症, 易导致急性穿孔

迁延不愈演变成为慢性穿孔, 亦是慢性TMP患者术

后移植物愈合欠佳或坏死, 从而导致手术失败的主

要原因。以往使用EGF、bFGF等生长因子治疗TMP
的经验表明, 生长因子浓度过高可导致中耳炎症, 患
者可出现持续性耳漏[1,3]。虽然有研究报道此类因生

长因子浓度过高引起的炎症对于穿孔最后的愈合率

并无影响, 仅引起鼓膜愈合时间延长, 但持续性耳漏

亦可影响患者生活[25]。血小板浓缩物修复穿孔的机

制主要为提取物含有大量生长因子能够促进细胞增

殖和分化, 但由于PRP与PRF取自血液离心物的中层, 
该提取物富含白细胞等抗炎因子, 并对炎症细胞具

有趋化作用, 故对穿孔感染具有预防及治疗作用[4,7]。

现有研究表明, 加用PRP的实验组患者其术后感染

发生率低于对照组, PRP具有良好的抗炎、抗感染

疗效。对于术后并发症的总体发生率, PRP组亦低

于对照组[4]。总之, 使用血小板浓缩物可有效降低

TMP感染发生率。

3.5   治疗方案的选择

由于此类材料应用于耳科时间较短, 目前尚无

公认、统一的治疗方案。对于急性TMP, 目前主要
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治疗方案与既往生长因子疗法类似, 取制备后的浓

缩物直接作用于穿孔表面, 亦可负载于明胶海绵等

载体后, 将负载浓缩物的材料贴附于穿孔鼓膜表面, 
以修复穿孔[24]。对于慢性穿孔, 目前主要采用两种

治疗方案: 一种采用颞肌筋膜等自体移植物行鼓室

成形术或鼓膜修补术, 再将PRP或PRF置于移植物的

外侧, 以促进鼓膜愈合; 另一种直接将PRP或PRF作
为修复材料, 在清理病灶并在鼓膜穿孔缘制作新鲜

创面后, 用PRP或PRF修复穿孔, 类似于使用脂肪组

织的鼓膜修补术[4]。以上两种方法, 第二种方法虽有

报道, 但其成功率较低, 与第一种方法相比, 直接将

PRP或PRF作为修补材料缺乏一定的刚性及稳定性, 
故移植物易在修补后发生移位或者脱落, 尤其对于

伴有咽鼓管功能障碍的患者, 仅以浓缩物中的纤维

结构作为修复材料对中耳负压的抵抗力较差, 修复

后易发生再次穿孔。相比之下, 第一种方法是目前

较为常用方法, 在鼓室成形术基础上联用PRP或PRF
可进一步提高移植物成活率、降低术后并发症发生

率[4]。对于移植物的选择目前尚无定论, 已有的研

究表明, 颞肌筋膜、软骨、脂肪组织联用血小板浓

缩物修复鼓膜穿孔均有较高的成功率[4]。对于以上

三种移植物而言, 选择颞肌筋膜和软骨行鼓室成形

术时创伤相对较大, 需延长切口获取移植物并制作

鼓外耳道皮瓣。脂肪组织含有脂肪干细胞, 并可产

生大量促炎症和促血管生成蛋白, 促进血管重建[26]。

使用脂肪组织行鼓膜修补术对中耳创伤相对较小, 
但适应症较窄, 仅对较小面积的TMP有效, 而对于较

大面积的TMP、甚至完全穿孔, 修补失败率较高[6]。

但使用PRP或PRF之后, 对于较大面积的TMP, 使用

脂肪组织亦可获得较高成功率。FOUND等[19]报道, 
PRP联合脂肪组织的鼓膜修补术成功率为85.7%, 与
透明质酸联合脂肪的鼓膜修补术成功率(87.0%)相
当。该手术方式与传统颞肌筋膜或软骨鼓室成形术

的成功率也相似。故考虑手术的成功率和局部创伤, 
脂肪组织联用PRP或PRF是较为适合的手术方式。

4   血小板浓缩物的优势及展望
除可提高穿孔愈合率、减少中耳感染外, 较其

他生物活性分子, 富血小板浓缩物还具有其他优势。

用于鼓膜再生的常见生物活性分子(例如透明质酸、

EGF和bFGF)价格相对较贵, 并且储存要求高[27]。外

源性材料在治疗过程中存在发生排异反应可能, 过

高浓度的生长因子易导致中耳炎症[3,28]。PRP和PRF
取自患者的自体静脉血, 为自身生物活性材料, 具有

较好生物相容性, 故不易发生排异反应, 此外制备方

便、价格低廉, 因而具有广泛适用性[21-22,24]。与第一

代浓缩物PRP相比, 第二代浓缩物PRF在制备时无需

加入氯化钙、凝血酶等对血液进行化学修饰药物, 
故制备过程更简便, 并可避免抗V因子、XI因子和

凝血酶的抗体产生, 可降低凝血疾病发生率[29]。

尽管富血小板浓缩物在鼓膜再生过程中展现

出良好的应用前景, 但目前此类生物活性材料应用

于耳科治疗的时间短, 治疗方案尚待完善, 在复杂慢

性TMP中的疗效仍需进一步评估。此外, 富血小板

浓缩物的制备方法、制备浓度、治疗使用频率等也

有待进一步明确。PRP与PRF间的疗效比较也需后

续设计良好的随机对照实验进行研究。今后研究除

比较PRP和PRF与现有治疗方法联用的疗效, 以及制

定精准、详细治疗方案外, 应更侧重于富血小板浓

缩物与其他生物活性材料的联用, 使用其他材料以

弥补富血小板浓缩物缺乏固性、刚性及支撑力的缺

陷, 从而替代自体移植物, 在获得相近或更好治疗效

果同时, 减少手术相应创伤。

综上所述, 血小板浓缩物可显著促进急性TMP
愈合, 缩短穿孔愈合时间, 同时也可提高自体移植物

成活率, 增加慢性TMP的手术成功率。应用PRP和
PRF也可降低中耳感染发生率。故现有研究表明, 
该生物活性材料在TMP治疗过程中具有良好的应用

前景。
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