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摘要：目的　观察耳内镜下重组表皮生长因子（ｒｈＥＧＦ）凝胶加吸收性明胶海绵
贴补治疗外伤性鼓膜穿孔的临床效果和安全性。方法　将外伤性鼓膜穿孔患者
按照队列法分为对照组和试验组。对照组患者给予克林霉素磷酸酯注射液

０９ｇ，静脉滴注，ｑｄ；试验组患者给予ｒｈＥＧＦ凝胶（每次１滴，ｂｉｄ）联合耳内镜下
吸收性明胶海绵贴补。２组患者均治疗１周。比较２组的临床疗效、炎症指标
［白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］、听力状况和评价安全性。结果　试
验组和对照组分别入组４３例和３７例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分
别为９５３５％（４１例／４３例）和７８３８％（２９例／３７例），在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。试验组和对照组治疗后的 ＷＢＣ水平分别为（７７４±１４７）和
（１０６８±１６４）×１０９·Ｌ－１，ＣＲＰ水平分别为（３３７±０９７）和（６３５±１０１）
ｐｇ·ｍＬ－１，气导听阈分别为（２５６４±２１３）和（２９６８±２２４）ｄＢＨＬ，气骨导差分
别为（６５４±１２４）和（１２３６±２４７）ｄＢ，试验组的上述指标与对照组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有感
染，对照组的药物不良反应主要有感染、再穿孔。试验组和对照组的药物不良反

应发生率分别为４６５％（２例／４３例）和１０８１％（４例／３７例），在统计学上差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ｒｈＥＧＦ凝胶联合吸收性明胶海绵贴补治疗外
伤性鼓膜穿孔患者的临床疗效比保守治疗更佳，药物不良反应发生率低，安全

性高。
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　　外伤性鼓膜穿孔不仅会导致听力下降，还可能引
发中耳感染，会对患者的生活质量造成严重影

响［１－２］。传统治疗方法多用保守疗法，但愈合周期

长，效果有限。近年来，随着耳内镜技术的不断发展

和生物材料科学的进步，耳内镜下重组表皮生长因子

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｒｈＥＧＦ）加
吸收性明胶海绵贴补治疗逐渐成为外伤性鼓膜穿孔

的新选择，通过局部应用 ｒｈＥＧＦ，可以加速穿孔边缘
的上皮细胞迁移和增殖，从而缩短穿孔愈合时

间［３－４］。而明胶海绵能够为鼓膜穿孔的愈合提供稳

定的支撑［５］。本文旨在探讨该治疗方法的疗效及其

对血清学指标和听力恢复的影响，以期为外伤性鼓膜

穿孔的临床治疗提供更为科学的依据。

材料、对象和方法

１　病例选择
２０２０年９月至２０２３年１１月以本院就诊的外伤

性鼓膜穿孔患者入选为研究对象。本研究数据经郑

州市中医院伦理委员会批准公开 （伦理批号：

Ｖ２０２００８２６２）。
诊断与入选标准　符合《耳鼻咽喉创伤学》［６］中

有关外伤性鼓膜穿孔的诊断。①年龄满１８周岁；②
单耳穿孔；③鼓膜穿孔部位在紧张部后方或前下方；
④治疗依从性高，按时接受治疗者；⑤意识清楚，无认
知障碍，可正常沟通者。

排除标准　①由其他原因引起的鼓膜穿孔，如中

耳炎；②对ｒｈＥＧＦ和吸收性明胶海绵或研究中使用的
其他药物有过敏史者；③有严重的听力损失或听力结
构异常的患者；④因解剖结构异常或其他原因无法接
受耳内镜检查的患者；⑤临床资料不完整者。
２　药品、试剂与仪器

重组人表皮生产因子凝胶，规格：每支１０×１０５

Ｕ／２０ｇ，批号：２０２１０２０１７Ａ、２０２２０４０４５Ａ、２０２３０１００６Ａ，
批准文号：国药准字Ｓ２００２０１１２，桂林华诺威基因药业
有限公司生产；克林霉素磷酸酯注射液，规格：每支

０３ｇ，批号：Ｃ２１０３０１、Ｃ２２０２０２，批准文号：国药准字
Ｈ２００６４３０７，成都普什制药有限公司生产；吸收性明胶
海绵，规格：Ａ型，６０ｍｍ×２０ｍｍ×５ｍｍ，批号：
２０２１０９１８、２０２３０２１６，注 册 证 编 号：国 械 注 准
２０１６３１４２２９９，江西华晨医疗设备有限公司生产。全
量程Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）测定试剂
盒，重庆新赛亚生物科技有限公司生产。

ＥＥ－１耳镜，深圳市神州医疗设备有限公司产
品；科丽纳Ａｓｔｅｒａ听力计，尔听美医疗器械（上海）有
限公司产品；ＢＦ８２０１Ｐ全自动血液细胞分析仪，深圳
瑞图生物技术有限公司产品；ＶＩＴ９００全自动化学发光
测定仪，深圳泰乐德医疗有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将外伤性鼓膜穿孔患者按队列法分为对照组和

试验组。对照组患者给予保守治疗，即禁止耳内进水

或用力咳嗽，在医师的指导下，给予克林霉素磷酸酯

注射液０９ｇ溶于０９％ＮａＣｌ注射液２５０ｍＬ中，静脉
滴注，ｑｄ。试验组患者给予ｒｈＥＧＦ凝胶加吸收性明胶



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　６４３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

海绵贴补治疗，用７５％乙醇消毒患侧外耳道，用１％
丁卡因麻醉鼓膜表面，在耳内镜的辅助下，将穿孔周

围的血痂清除干净，再用钩针将残留的鼓膜复位。先

将无菌吸收性明胶海绵修剪成椭圆状，随后注入

ｒｈＥＧＦ，在耳内镜下将其置于穿孔部位，每次００５ｍＬ，
ｂｉｄ，使其始终处于渗透状态。用耳内镜对穿孔位置
进行定期检查，并及时更换吸收性明胶海绵薄片，

动态观察穿孔的愈合情况和生长情况。２组患者
均治疗１周。
４　观察指标与疗效判定

炎症指标　于治疗前和治疗后，采集２组患者空
腹静脉血４ｍＬ，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，离心半
径为１０ｃｍ，取上层清液，用全自动血液细胞分析仪检
测白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ），用化学
发光免疫发光法检测ＣＲＰ水平。

听力状况　于治疗前和治疗后，用听力计检测
２组患者的气导听阈和气骨导差水平。

临床疗效判定　参考文献［７］的方法进行疗效判
定，分为治愈、好转和无效。治愈：鼓膜穿孔完全愈合，

听力恢复正常，且没有出现任何并发症或后遗症；好转：

患者的鼓膜穿孔面积有所减小，听力有所恢复，但并未

完全达到正常状态；无效：鼓膜穿孔面积没有明显减小，

听力也没有得到明显改善，甚至可能出现症状加重的

情况。总治疗有效率＝（治愈例数＋好转例数）／总例
数×１００％。

安全性评价　记录２组患者治疗期间发生的药
物不良反应。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对样本ｔ检验；计数资料用率表示，比较用卡方检验；
等级资料比较用秩和检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组８０例患者，其中，对照组３７例、试

验组４３例。２组患者的性别、年龄、平均患病时间、外
伤原因、穿孔大小等一般资料比较，在统计学上差异

均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间有可比性，见
表１。
２　２组患者炎症指标的比较

２组患者治疗后的ＷＢＣ、ＣＲＰ水平较治疗前均显
著降低，且试验组的上述指标均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者听力状况的比较

２组患者治疗后的气导听阈和气骨导差水平均显
著降低，且试验组的上述指标均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

试验组的总有效率为９５３５％（４１例／４３例），显
著高于对照组的７８３８％（２９例／３７例），在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
５　安全性评价

治疗后，对照组患者出现感染３例、再穿孔１例，
总药物不良反应发生率为１０８１％；试验组出现感染
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２３／１４ ２７／１６
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ４５１２±３９７ ４５６７±３４８
Ａｖｅｒａｇｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｄａｙ，珋ｘ±ｓ） １４２６±２７１ １４４７±２２４
Ｃａｕｓｅｏｆｔｒａｕｍａ（ｎ，％）
　Ｉｎｊｕｒｙｂｙｐａｌｍ １９（５１３５） ２３（５３４９）
　Ｂｌａｓｔｉｎｊｕｒｙ １１（２９７３） １４（３２５６）
　Ｆｏｒｅｉｇｎｂｏｄｙｉｎｊｕｒｙ ７（１８９２） ６（１３９５）
Ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓｉｚｅ（ｎ，％）
　Ｓｍａｌｌ ２１（５６７６） ２６（６０４７）
　Ｍｉｄｄｌｅ ９（２４３２） １２（２７９１）
　Ｌａｒｇｅ ７（１８９２） ５（１１６３）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｉｎｃｌｕｄｅｄ

ａｖｏｉｄｉｎｇｗａｔｅｒｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅｅａｒｏｒｆｏｒｃｅｆｕｌｃｏｕｇｈｉｎｇ，ａｌｏｎｇｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（０９ｇ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ）；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ：ＰａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｃｅｉｖｅｄｒｈＥＧＦｇｅｌ（１ｄｒｏｐｐｅｒｄｏｓｅ，ｔｗｉｃｅｄａｉｌｙ）

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇｅｌａｔｉｎｓｐｏｎｇｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｅａｒｅｎｄｏｓｃｏｐｙ

表２　２组患者血清学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＷＢＣ（×１０９·Ｌ－１） １５７４±２２５ １０６８±１６４ １５６８±２３７ ７７４±１４７＃

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） １５２３±１３６ ６３５±１０１ １５６４±１０２ ３３７±０９７＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；
ＣＲＰ：Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ
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表３　２组患者听力状况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅａｒｉｎｇｓｔａｔｕｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｉｒｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄ（ｄＢＨＬ） ３７６５±３８４ ２９６８±２２４ ３７４５±３９８ ２５６４±２１３＃

Ａｉｒｂｏｎｅｇａｐ（ｄＢ） １９８７±２６５ １２３６±２４７ １９７８±２８７ ６５４±１２４＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者的临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｃｕｒｅｄ １０（２７０３） ２４（５５８１）
Ｉｍｐｒｏｖｅｄ １９（５１３５） １７（３９５３）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ８（２１６２） ２（４６５）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２９（７８３８） ４１（９５３５）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

２例，总药物不良反应发生率为４６５％，组间比较，在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

外伤性鼓膜穿孔是指由于外界物理性暴力（如掌

击、爆炸、挖耳不当等）或医源性损伤（如耳内手术操

作）导致鼓膜完整性受损的病症，主要症状包括耳痛、

听力下降、耳鸣、耳闷以及外耳道流血或流出液体

等［８］。保守治疗常用克林霉素进行抗菌，但长期或大

量使用可能导致菌群失调，破坏体内正常的微生物平

衡，容易引发二重感染，且克林霉素主要通过肝和肾

进行代谢和排泄，长期大量使用可能对这些器官造成

一定的负担和损害［９］。

黄钧涛等［１０］研究表明，ｒｈＥＧＦ在鼓膜穿孔的修复
中疗效显著，本研究结论与之一致，数据结果显示，耳

内镜下ｒｈＥＧＦ加吸收性明胶海绵贴补比保守治疗的
疗效更佳。ｒｈＥＧＦ可有效地促进伤口组织再生与增
殖，是促进鼓膜再生与穿孔愈合的重要因素，也能调

控鼓膜上皮与纤维层生长速度保持一致，帮助上皮细

胞早日覆盖创伤口，促进愈合［１１］。吸收性明胶海绵

具有良好的吸水性和黏附性，可以将其牢牢地贴附在

穿孔的位置，从而有效地缓解穿孔后出现的充血、水

肿等症状，这种特性有助于减少患处的炎症反应，为

鼓膜的上皮层和黏膜层提供良好的愈合条件，从而加

快愈合速度［１２］。

外伤性鼓膜穿孔通常会引起炎症反应，表现为白

细胞数量的增加，通过监测白细胞计数，可以了解炎

症反应的严重程度［１３］。ＣＲＰ是反映机体炎症情况的
敏感指标，评估炎症指标对判断外伤性鼓膜穿孔是否

合并感染以及感染的程度具有重要意义［１４］。本研究

结果显示，治疗后试验组 ＷＢＣ、ＣＲＰ水平更低，提示
用内镜下ｒｈＥＧＦ加吸收性明胶海绵贴补可以减轻炎
症反应。究其原因主要在于，ｒｈＥＧＦ通过促进鼓膜上
皮细胞的增殖和迁移，加速穿孔部位的愈合过程，在

愈合过程中，其可以调节细胞外基质的合成与分解，

进而影响到整合素 －β１的表达，而整合素 －β１在细
胞黏附和迁移中起关键作用，其表达的改善有助于促

进鼓膜组织的修复和再生，同时ｒｈＥＧＦ还可通过调节
细胞信号转导途径，减少促炎因子的释放，从而降低

炎症反应的程度，减轻患者的疼痛和不适感［１５－１６］。

此外，吸收性明胶海绵通过干扰细菌的代谢活动，具

有一定的抗菌性能，能够抑制细菌繁殖，降低伤口感

染的风险，且吸收性明胶海绵中的某些成分也具有舒

缓神经、减轻炎症的作用，与 ｒｈＥＧＦ共同使用时能够
进一步增强这一效果［１７］。

测定气导听阈，可以了解鼓膜穿孔对听力损失的

程度［１８］。通过测量气骨导差，可以判断鼓膜穿孔是

否影响到骨传导途径，进而评估穿孔的严重程度和位

置［１９］。本研究结果显示，治疗后，２组患者的气导听
阈和气骨导差水平均降低且试验组低于对照组，说明

内镜下ｒｈＥＧＦ加吸收性明胶海绵贴补更能促进患者
听力的恢复。随着穿孔的愈合和水肿的减轻，声波能

够更顺畅地通过外耳和中耳传导至内耳，进而改善了

气导听阈和气骨导差，使得听力得到改善［２０］。最后，

本研究还统计了治疗期间２组患者感染、再穿孔等药
物不良反应的发生情况，２组药物不良反应的发生率
比较，在统计学上差异无统计学意义，提示耳内镜下

ｒｈＥＧＦ与吸收性明胶海绵贴补治疗外伤性鼓膜穿孔
的安全性较高。

本研究提示：外伤性鼓膜穿孔患者应用耳内镜下

ｒｈＥＧＦ联合吸收性明胶海绵贴补比保守治疗的疗效
更佳，能减轻炎症反应，且药物不良反应发生率低，安

全性高。
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·科学文摘·

戈沙妥珠单抗治疗 ＨＲ＋ＨＥＲ２－转移性乳腺癌的临床研究

引自：ＸＵＢ，ｅｔａｌ．ＳａｃｉｔｕｚｕｍａｂｇｏｖｉｔｅｃａｎｉｎＨＲ＋ＨＥＲ２ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ３ＥＶＥＲ－
１３２－００２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１２）：３７０９—３７１６．

戈沙妥珠单抗（Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂｇｏｖｉｔｅｃａｎ，ＳＧ）在全球 ＴＲＯＰｉＣＳ－０２研究中，相比传统化疗，显著改善了激素受
体阳性、ＨＥＲ２阴性（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＨＲ＋ＨＥＲ２－）
转移性乳腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｍＢＣ）患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总体生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。ＴＲＯＰｉＣＳ－０２研究中亚洲患者的样本量较小。本文报告了 ＳＧ在亚洲 ＨＲ＋ＨＥＲ２－转移
性乳腺癌患者中的ＥＶＥＲ－１３２－００２研究结果。患者被随机分为ＳＧ组（ｎ＝１６６）与化疗组（ｎ＝１６５）。ＳＧ组
与化疗相比，ＰＦＳ显著改善（风险比０６７，９５％置信区间０５２～０８７，Ｐ＜００１，中位数分别为４３个月和４２个
月）；ＯＳ方面，ＳＧ组也显示出较化疗组的显著改善（风险比０６４，９５％置信区间０４７～０８８，Ｐ＜００１，中位数分
别为２１０个月和１５３个月）。最常见的３级及以上治疗相关不良事件为中性粒细胞减少、白细胞减少和贫血。
ＳＧ在ＰＦＳ和ＯＳ方面的显著且具有临床意义的改善，结合其可控的安全性，与先前的研究结果一致，进一步证明
了ＳＧ作为ＨＲ＋ＨＥＲ２－转移性乳腺癌亚洲患者的一个有前景的治疗选择。


