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　　[摘要]　鼓室硬化是鼓膜固有层及中耳黏膜下层在长期慢性炎性刺激下发生的透明变性和钙质沉着。目前

治疗主要依靠手术清除硬化灶及听骨链重建,但当清除累及面神经骨管、前庭窗龛等重要结构的硬化灶时,可能

导致面瘫、眩晕及感音神经性耳聋等术后并发症。如何能更安全有效地治疗鼓室硬化成为国内外的研究目标。
近年来在治疗手段上有一些新的探索,为此,本文对鼓室硬化治疗的最新研究进展进行综述。
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　　鼓室硬化是中耳炎的后遗病变之一[1],在慢性

化脓性中耳炎患者中的发病率为23%~43%[2-3],
是中耳在长期慢性炎症刺激下发生于鼓膜固有层

及中耳黏膜下层的一种不可逆退行性病变,病理表

现主要为碳酸盐沉积在鼓室黏膜层形成钙化灶,多
表现为听力进行性下降,双耳发病者较多,无耳流

脓的鼓室硬化患者,听骨链固定的可能性较高[2]。
临床结合颞骨高分辨率 CT 和纯音测听进行术前

诊断,可以达到86.18%的准确率[4-5],但手术探查

是最可靠的诊断[3],目前对鼓室硬化的治疗主要是

手术清除鼓室内硬化灶,重建听骨链,改善或恢复

听觉传导功能。但当硬化灶累及镫骨、面神经骨管

和前庭窗龛等重要结构时,术后面瘫、眩晕及感音

神经性耳聋等并发症的可能性增加。2-巯基乙磺

酸钠 (sodium 2-mercaptoethanesulfonates)、抗氧

化剂等药物在未来的治疗中可能发挥潜在优势,借
助听力设备进行辅助治疗也成为一种不错的选择。
1　手术治疗

1.1　鼓室成形术

外科手术被认为是治疗鼓室硬化有效的方法,
鼓室成形术是最常见的手术方式,大多数临床医生

是根据2012年《中耳炎的临床分类和手术分型指

南》[1]推荐的术式选择原则及 Wielinga等[6]推荐

的鼓室硬化分型进行术式选择,根据病变范围及听

骨链受累状况将鼓室硬化分为4种类型:Ⅰ型即鼓

膜硬化型;Ⅱ型即锤砧骨固定型;Ⅲ型即镫骨固定

型;Ⅳ型即全鼓室硬化型。虽然多数研究表明术中

所见硬化灶的分布在鼓室内分布无明显规律性,大
多数是几种情况并存[7-8],但此种分型仍是目前手

术方式选择的依据[9-11]。
Ⅰ型鼓室硬化:汪吉宝等[12]认为无论鼓膜完

整与否,鼓膜钙化灶一般可不予以处理,当钙化斑

位于鼓环或者锤骨柄周围影响鼓膜活动时,可予以

·68·



钙化斑清除。Ismi等[13]的研究表明鼓膜穿孔边缘

的硬化斑块中存在的血管减少,可能会增加Ⅰ型鼓

室成形术后鼓膜再次穿孔的概率,故建议应尽量去

除鼓膜残余边缘上的钙化斑。以耳屏软骨-软骨膜

复合物作为鼓膜修补材料提高了鼓膜存活率,可达

90%以上[11,14]。
Ⅱ型鼓室硬化:对于锤砧骨被硬化灶固定者,

单纯撼动锤砧骨和清理听骨链周围硬化灶,听骨链

纤维化和重新固定的可能大[15],应先开放上、后鼓

室,剪掉锤骨头,取出砧骨后再行Ⅱ型鼓室成形术,即
将修剪后的自体砧骨桥接镫骨头和锤骨柄,或将部

分听骨赝复物架于镫骨头上,最后行鼓膜修补手术。
Ⅲ型和Ⅳ型鼓室硬化:镫骨周围硬化灶的处理

是手术中的难点,清除镫骨周围以及底板上的硬化

灶时可能带出镫骨,引起外淋巴瘘,导致眩晕和感

音神经性耳聋。此外,镫骨和面神经水平段的距离

仅有1~2mm,清除镫骨周围硬化灶也有面瘫的风

险[16]。多数学者建议一期先清除镫骨底板上及周

围的硬 化 灶,若 镫 骨 仍 完 全 固 定 者,则 分 期 手

术[17-19]。Ⅰ期行鼓膜修补术,恢复中耳无菌环境。
半年后Ⅱ期行镫骨撼动术,镫骨底板开窗,人工钛

镫骨植入术或全听骨赝复物植入术。
若清理镫骨周围硬化灶后镫骨底板活动可,根

据镫骨板上结构的存在与否,行Ⅱ型鼓室成形术或

Ⅲ型鼓室成形术(将修剪后的自体砧骨或全听骨赝

复物置于镫骨底板之上)。文献报道致镫骨固定的

鼓室硬化一期行鼓室成形术后轻度感音神经性耳

聋和眩晕的发生率分别为5.7%和6.7%、暂时性

面瘫 的 发 生 率 稍 低,为 2% ~3%[16-17,20]。廖 华

等[21]近年提出的持续灌流耳内镜手术模式(CIM-
EES),其核心是手术几乎全程在流水中操作,水流

的冲洗作用可解决耳内镜手术中因出血起雾污染

镜头和热损伤等问题,具有的“越抵近越清晰”的特

点有助于清除累及镫骨底板、面神经骨管等重要结

构的硬化灶。该团队探讨17例采用 CIM-EES一

期Ⅱ型鼓室成形术治疗Ⅲ、Ⅳ型鼓室硬化症患者,
术后未出现感音神经性耳聋、面瘫及眩晕等并发

症。由此可见,清除镫骨周围硬化灶虽然存在一定

的风险,仔细清理可避免严重并发症的发生。采用

CIM-EES可以降低手术风险,但病例数少、随访时

间短,还需要进一步的临床研究。
文献报道胆脂瘤和鼓室硬化同时存在的概率

为4%~30%[14],根据胆脂瘤是否同时存在,及鼓

窦乳突受累情况选择完壁式或开放式乳突根治鼓

室成形术。
1.2　镫骨手术

镫骨手术是治疗镫骨固定型鼓室硬化的一种

有效方法,近期效果可,远期效果差。根据患者的

个体差异选择合适的镫骨手术方式对促进患者远

期疗效的提升非常重要。
手术方式主要有镫骨撼动术、镫骨切除术及镫

骨底板钻孔活塞术。镫骨撼动术可因过多拨动镫

骨产生液压创伤,或者致底板细小骨折及外淋巴

瘘,损伤内耳,使骨导听阈提高。术后听力近期效

果可,远期效果不佳,可能与手术后的瘢痕化再固

定有关[17,19]。在患者拒绝二期手术的前提下可一

期行镫骨撼动术,虽然可以节省医疗费用,但远期

效果差。镫骨切除术风险大,易导致外淋巴瘘,引
起眩晕和感音神经性耳聋。近期效果较镫骨撼动

术明显,术后5年听力仍不理想。人工镫骨的出现

进一步提高了镫骨手术的成功率,降低了外淋巴瘘

的发生率。杨仕明等[18]回顾分析119例这三类镫

骨手术方式的成功率,以术后语言频率(0.5、1.0、
2.0kHz)的平均气导听阈提高15dB以上作为成

功标准,5年后气导听阈下降显著。镫骨撼动术后

半年 的 成 功 率 最 低,为 30.8%,术 后 5 年 仅 为

14.0%,镫 骨 部 分 切 除 术 后 半 年 的 成 功 率 为

43.1%,术后5年降低为23.8%,而镫骨底板钻孔

活塞术后5年的手术成功率由半年的62.5%降至

58.6%,近期能维持较高听力水平。罗五根等[17]

和万良才等[19]以术后0.5kHz、1.0、2.0、4.0kHz
频率的平均气骨导差(ABG)<20dB为成功标准,
均发现术后2年镫骨撼动术的成功率下降,镫骨切除

术和镫骨底板钻孔活塞术的成功率未变,术后5年镫

骨底板钻孔活塞术的疗效明显优于镫骨切除术。
与镫骨撼动术及镫骨切除术比较,镫骨底板钻

孔活塞术更安全有效,术后听力更稳定。目前这种

术式已被耳科医生认可并广泛应用在临床上。
1.3　振动声桥植入术

圆窗模式振动声桥植入术最早由Coletti等[22]

报道,适 用 于 重 度 传 导 性 或 者 混 合 性 耳 聋。
Iwasaki等[23]于2012年报道了1例振动声桥植入

术在鼓室硬化中的应用,该患者镫骨固定且部分圆

窗龛存在硬化灶,术者在圆窗龛上进行小钻孔,借
助耦合器将漂浮质量传感器放置在更小的圆窗直

径中,术后3个月言语分辨率较术前佩戴助听器改

善。而当圆窗龛被硬化灶完全阻塞时,Paul等[24]

在耳蜗前下处造口露出骨膜(可充当另一种“圆
窗”),将漂浮质量传感器置入骨膜中,术后听力明

显改善,但与佩戴助听器无明显差异。对于镫骨底

板及卵圆窗龛上不易清除的硬化灶,在圆窗龛内或

耳蜗造口处骨膜中置入漂浮质量传感器,可以绕过

所有固定的听小骨以及镫骨底板或卵圆窗龛,显著

改善听力水平,尤其是高频听力的改善[25]。
1.4　术后效果评估

关于手术治疗后的效果评估,各家报道不一,
国内外研究多采用术后 ABG<20dB以上作为有

效判定标准[3,14,26]。多数研究认为Ⅲ型鼓室硬化

术后听力效果最差,可能与研究纳入Ⅲ型鼓室硬化

病例少有关[9,14,27]。Ⅰ型鼓室硬化术后听力恢复

效果最好[14,27],其次为Ⅱ型、Ⅳ型。张绍兴[9]的研

究发现术后1年Ⅰ型鼓室硬化的听力改善和Ⅱ、Ⅳ
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型之间无明显差异。
2　药物治疗

2.1　新型化学溶解剂

2-巯基乙磺酸钠是一种人工合成的能破坏多

肽链中二硫键的硫醇化合物,具有抗氧化、细胞保

护和黏液溶解的特性,目前已在化疗后出血性膀胱

炎的防治、促进黏液的排出、外科手术中辅助组织

分离以及胆脂瘤的清除等方面有应用[28-29],研究发

现手术中应用2-巯基乙磺酸钠可清除镫骨底板周

围硬化灶,可能是2-巯基乙磺酸钠破坏了亚硫酸氢

盐斑块之间的二硫键,软化鼓室内硬化斑块,使硬

化灶易于剥离[28]。
在耳外科手术中,用10%和20%浓度的2-巯

基乙磺酸钠治疗不张耳和粘连性中耳炎时不存在

耳毒性,但对面神经是否有影响尚未被证实[30-31]。
Kalcioglu等[32]研究结果表明,单次应用2-巯基乙

磺酸钠不会引起白鼠腮腺区面神经毒性的组织病

理学和电生理变化,但面神经在鼓室内走行时有骨

管保护,当胆脂瘤破坏骨管或清除骨管周围硬化灶

使神经裸露时,2-巯基乙磺酸钠是否会导致面瘫尚

未可知,这还需进一步研究2-巯基乙磺酸钠在中耳

手术中的神经毒性作用。基于以上研究背景,Kal-
cioglu等[30]首次开展了2-巯基乙磺酸钠在胆脂瘤

方面的研究,发现术中应用2-巯基乙磺酸钠和未使

用2-巯基乙磺酸钠的患者在术后1年以上出现残

余胆脂瘤发生率分别为6.5%和17.9%,差异有统

计学意义,这说明2-巯基乙磺酸钠对胆脂瘤的清除

有一定帮助,但文章也未提及面瘫发生率相关情况。
胆脂瘤的基质主要由角蛋白组成,角蛋白具有可被

2-巯基乙磺酸钠破坏的二硫键,所以应用2-巯基乙

磺酸钠可使胆脂瘤更容易从中耳内去除,特别是从

乳突腔去除,有利于减少胆脂瘤残留,降低复发率。
起初的研究为了安全性都是使用稀释后的

10%浓度(0.83%羟丙基甲基纤维素和0.9%生理

盐水和亚甲基蓝溶液稀释)的2-巯基乙磺酸钠,
2018年Dogan等[33]研究通过大鼠模型对照分析

生理盐水、浓度50%及100%的2-巯基乙磺酸钠涂

抹在中耳上对内耳的影响,发现100%浓度的2-巯

基乙磺酸钠对内耳无任何毒性作用。可见高浓度

的2-巯基乙磺酸钠对内耳无显著影响,可更大限度

的发挥其化学溶解特性。
2020年 Eren等[28]研究首次提出100%浓度

的2-巯基乙磺酸钠可适用于所有镫骨固定的鼓室

硬化病例。研究纳入11例Ⅳ型鼓室硬化,方法为

用注射器向鼓室内注满100%浓度的2-巯基乙磺

酸钠,静置10min,取出硬化斑块的软化部分,重复

3次,即可有效清除所有硬化灶,最后进行听骨链

重建。术后听力恢复可,根据日本耳科学会(2000)
的鼓室硬化评价标准:①术后 ABG<15dB;②术

后听力增益>15dB;③术后骨导阈值达到30dB。
如果符合上述条件之一,则认为手术成功。11例

患者 中 有 10 例 达 到 三 种 标 准 之 一,成 功 率 为

90.9%。在为期20个月的随访中未见鼓室硬化复

发,提示2-巯基乙磺酸钠的化学分解作用可用于溶

解硬化灶,其具有的抗氧化作用可防止新的硬化结

构的形成。该研究认为鼓室内应用2-巯基乙磺酸

钠,至少需要等待10min作为生效时间,既促进斑

块的清除,又防止硬化的复发。目前关于2-巯基乙

磺酸钠的相关研究不多,2-巯基乙磺酸钠应用到临

床,其浓度的选择、使用时间及方法、可能出现的并

发症等都尚需更深入、全面的实验及临床研究。
2.2　其他药物治疗

目前用于鼓室硬化动物模型的药物治疗还有

一些抗氧化剂、钙离子通道阻滞剂[34]及 N-硝基-L-
精氨酸甲酯(L-NAME)等。

大多数研究支持活性氧自由基是促进鼓室硬

化的主要因素这一假说,中耳正常氧浓度约为

5%~10%,鼓膜切开术后或鼓膜穿孔后可增加到

21%,细胞暴露于高氧条件下,在缺血后/炎症期间

再灌注组织中吞噬细胞(如巨噬细胞)的激活会引

发高水平的超氧自由基形成。许多学者报道了抗

氧化剂在动物实验中对鼓室硬化的治疗[35-40],如维

生素E、孟鲁斯特钠、番茄红素、维生素C等。维生

素E可以通过清除氧自由基,促进上皮细胞增生从

而发挥抗氧化的作用,延缓大鼠鼓室硬化的进

展[39]。其抗氧化作用研究已初步从动物实验转向

了人体试验,Uneri等[41]首次研究维生素E对人类

受试者鼓膜硬化的治疗作用,发现鼓室置管术后用

维生素E滴耳的鼓膜硬化的发生率较未作任何处

理的低。孟鲁斯特钠是半胱氨酸白三烯(CysLT1)
受体的选择性拮抗剂,许多研究报道其在各种组织

中具有抗炎、抗纤维化及抗氧化等作用。Kargin
等[40]首次通过动物实验证明孟鲁斯特纳可以减少

纤维化,延缓鼓室硬化的进展,由此可见孟鲁斯特

纳有预防或治疗鼓室硬化的可能,但还需开展临床

研究加以证明这一结论。
鼓室硬化的钙化过程类似于其他病理组织,如

血管、心脏瓣膜、角膜等,依赖于血清钙水平。有研

究发现高钙饮食组大鼠鼓室硬化的发生率是正常

饮食组的1.27倍[42],提示高钙血症可能是发生鼓

室硬化的危险因素。目前钙离子参与鼓室硬化的

具体机制尚未阐明。蔡勋华等[34]研究鼓室内应用

钙离子拮抗剂地尔硫卓对鼓室硬化豚鼠模型的作

用,发现滴入钙离子拮抗剂地尔硫卓灌注治疗的实

验组的炎症反应较只用生理盐水灌注的对照组轻。
表明钙离子拮抗剂可通过阻断钙离子通道影响巨

噬细胞的趋化分泌作用,减轻炎症反应,下调骨形

成蛋白-2的表达,从而减少钙盐沉积,抑制鼓室硬

化的进展。然而李艳伶等[43]研究发现鼓室硬化与

血钙的相关性不大。
N-硝基-L-精氨酸甲酯是一氧化氮合成酶的竞

争性抑制剂,可阻一氧化氮和过氧亚硝酸盐的生成

·88· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第38卷



抑制炎症反应,Dogan等[44]的大鼠实验发现 N-硝

基-L-精氨酸甲酯可抑制大鼠鼓膜切开术后固有层

的炎症和成纤维细胞活性,延缓鼓室硬化的发生。
3　辅助治疗

对于鼓室硬化术后听力提高不满意者,可修复

鼓膜后佩戴气导助听器,对于有手术禁忌证或者因

手术风险大拒绝手术治疗的鼓室硬化症患者,也可

以考虑直接佩戴骨导助听器。骨导助听器直接与

颅骨接触,声音可绕过外耳及听骨链受损的中耳,
直接传到耳蜗,以达到改善听力的要求。
4　总结与展望

手术清除鼓室内硬化灶,重建听骨链是鼓室硬

化的主要治疗方式。采用CIM-EES对于镫骨固定

型鼓室硬化行一期鼓室成形术具有良好的安全性、
有效性和可行性。2-巯基乙磺酸钠因其化学分解

作用和抗氧化作用已初步在临床得到应用,有助于

镫骨周围硬化灶的清除,但相关研究仍然较少,若
有更多的研究能证实2-巯基乙磺酸钠的有效性,明
确是否具有耳毒性或神经毒性,那么在不久的将来

能更广泛地应用在鼓室硬化手术中。钙通道阻滞

剂及抗氧化剂目前仍处于研究阶段,若能应用于临

床将有效地避免鼓室硬化的发生或者延缓其进展。
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