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低温等离子兔鼓膜打孔后鼓膜病理学变化的研究
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［摘　 要］　 目的　 探讨兔鼓膜穿刺和低温等离子打孔后鼓膜的愈合情况及病理学特点。方法　 选取９只兔子，其右侧鼓膜行
低温等离子打孔（观察组），左侧鼓膜行鼓膜穿刺（对照组），分别于术后０ ｄ、１个月、３个月采集双侧鼓膜耳内镜下图像，留取鼓膜
组织行光学显微镜病理检查，观察其病理变化。结果　 耳内镜下：术后０ ｄ，对照组穿刺点边缘不规整，可见出血，观察组打孔处边
缘规整，无出血；术后１个月，对照组穿刺处已愈合，观察组穿孔点缩小，但未完全愈合；术后３个月，对照组和观察组鼓膜均已愈
合，无明显瘢痕形成，穿刺愈合区域鼓膜无明显菲薄及内陷。病理结果：术后０ ｄ，观察组鼓膜病理改变以组织结构破坏、上皮和黏
膜排列紊乱、部分变性、大量炎性渗出为主，对照组可见鼓膜三层结构出现局部断裂，中间纤维层有渗出、排列疏松；术后１个月，观
察组鼓膜成纤维细胞交错排列，鳞状上皮层内细胞疏松水肿，少许炎性渗出，其内有小毛细血管，对照组断裂处基本愈合，上皮层、
纤维层及黏膜层结构排列有序；术后３个月，观察组成纤维细胞排列均匀，形态接近于正常鼓膜，对照组与其术后１个月病理特点
相似。低温等离子打孔鼓膜愈合时间较鼓膜穿刺延长２个月以上。结论　 低温等离子打孔术后０ ｄ损伤较鼓膜穿刺重，远期愈合
的鼓膜病理学特点与鼓膜穿刺术无明显差异，且愈合时间延长。
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　 　 分泌性中耳炎是一种耳鼻喉科的常见疾病，其中 儿童发病率较高，约９０％的学龄前儿童曾被诊断出分
泌性中耳炎至少１次，平均每年４次［１］。目前临床上
治疗分泌性中耳炎的手术方法很多，有鼓膜穿刺术、鼓
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膜置管术、激光打孔术等。近些年，由于低温等离子技
术的普及，已有部分学者将低温等离子打孔术应用于
临床，并取得了良好的效果［２］。但对于低温等离子打
孔术对鼓膜的损伤程度、损伤后愈合过程中病理学特
点、鼓膜愈合时间等，目前国内外均未见确切报道。本
研究从病理学角度研究低温等离子鼓膜打孔术后鼓膜
的变化特点，以期为临床低温等离子鼓膜打孔提供形
态学和病理学依据。
１　 材料与方法
１． １　 材料

选取普通级兔子９只，雌雄不限，体质量２． ２ ～
２． ８ ｋｇ，由大连大学实验动物中心提供并饲养，合格证
编号：ＳＹＸＫ（辽）２０１８０００５；饲养条件：１２小时光照／黑
暗周期、通风良好、温度（２０ ± ５）℃、湿度与大气一致。
经耳内镜检查鼓膜完整、除外中耳炎（鼓室内无积液）。
１． ２　 方法

每只兔子右侧鼓膜设为观察组，行低温等离子打
孔术；左侧鼓膜设为对照组，行常规鼓膜穿刺术。将
９只兔子标记为１ ～ ９号，１ ～ ３号、４ ～ ６号、７ ～ ９号分
别于术后０ ｄ、１个月、３个月进行全身麻醉。麻醉方
法：耳缘静脉注射１０％水合氯醛麻醉（４ ｍｇ ／ ｋｇ），耳内
镜下分别于鼓膜前下象限行穿刺或者低温等离子打
孔，孔径大小２ ｍｍ，采用美国ＡｒｔｈｒｏＣａｒｅ Ｓｙｓｔｅｍ系统，
刀头选择ＥＩＣ４８５５０１，操作时输出功率调整为３档。
麻醉成功后采集双侧鼓膜耳内镜下图像，随后处死兔
子，参照王武庆等［３］的方法留取鼓膜标本，光学显微

镜病理检查观察各阶段鼓膜损伤特点、不同愈合时间
阶段病理学特点。
２　 结果
２． １　 耳内镜下影像结果

术后０ ｄ，对照组穿刺点边缘不规整，可见出血；观
察组打孔处边缘规整，无出血。术后１个月，对照组穿
刺处已愈合，不见穿刺点；观察组穿孔点缩小，但未完
全愈合。术后３个月，观察组和对照组鼓膜均愈合，无
明显瘢痕形成，穿刺愈合区域鼓膜无明显菲薄及内陷。
２． ２　 显微病理结果

术后０ ｄ，观察组可见鼓膜三层结构，分别为内
层扁平上皮、中间层弹力纤维和外层复层鳞状上皮，
但外层结构出现部分破坏及变性，大量炎性液体渗
出，中间层结构疏松变性，黏膜上皮纤毛破坏明显
（图１ａ）；对照组可见鼓膜三层结构出现局部断裂，
中间纤维层有渗出、排列疏松（图１ｂ）。术后１个月，
观察组可见鳞状上皮层内细胞疏松水肿、渗出，其内
有小毛细血管（图１ｃ），中间弹力纤维层结构生长方
向不规律，交错排列，不致密（图１ｄ）；对照组断裂处
基本愈合，上皮层、纤维层及黏膜层结构排列有序
（图１ｅ）。术后３个月，观察组可见中间弹力纤维层
排列方向一致（图１ｆ），光镜显示鼓室内黏膜上皮愈
合，可见类纤毛组织，排列规则，提示鼓室内黏膜形
态功能完全恢复，鼓膜三层组织形态较完整
（图１ｇ），为完全愈合的病理特点；对照组与其术后１
个月病理特点相似。

ａ：观察组术后０ ｄ黏膜（ＨＥ ×１００，红色箭头所指为部分变性纤维层，黑色箭头所指为黏膜上皮，黄色箭头所指为大量炎性液体渗
出）；ｂ：对照组术后０ ｄ鼓膜（ＨＥ ×２００，白色箭头所指为鳞状上皮，黑色箭头所指为黏膜层，红色箭头所指为纤维层）；ｃ：观察组术
后１个月鳞状上皮层（ＨＥ ×４００，白色箭头所指为复层鳞状上皮，黄色箭头所指为血管内皮细胞，其内所指为红细胞）；ｄ：观察组术
后１个月中间弹力纤维层（ＨＥ ×２００，红色箭头所指为纤维层，黑色箭头所指为黏膜上皮）；ｅ：对照组术后１个月黏膜（ＨＥ ×２００，白
色箭头所指为鳞状上皮，黑色箭头所指为黏膜层，红色箭头所指为纤维层）；ｆ：观察组术后３个月中间弹力纤维层（ＨＥ × ４００，红色
箭头所指为纤维层）；ｇ：观察组术后３个月黏膜（ＨＥ ×２００，黑色箭头所指为类纤毛组织）

图１　 不同愈合阶段病理学特点
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３　 讨论
分泌性中耳炎以听力减退、耳闷、耳痛、耳鸣等为

主要临床表现，在儿童中发病率高，是儿童听力下降或
致聋的重要原因之一，由于早期症状不明显，加上患儿
往往不善表达，极易因漏诊错过早期治疗的最佳时
期［４５］。对于以中耳积液、胶耳、鼓室粘连为原因的传
导性耳聋，在药物治疗无效的情况下，早期进行手术干
预是彻底治愈的有效方法。以往对分泌性中耳炎采取
的手术治疗多为鼓膜穿刺术或鼓膜置管术。康一
等［５］研究报道鼓膜穿刺术的有效率为９３． ７５％，其方
法虽简单，但穿刺部位较早愈合，鼓室开放的时间较
短，不能彻底解除中耳负压和引流，中耳腔会再次积
液，易导致复发，复发率为２２． ６％ ［６７］。有研究显示鼓
膜置管的总有效率为９１． ８４％ ［８］，虽然鼓膜置管可以
较长时间维持中耳通气和引流，并促进咽鼓管功能的
恢复［９］，但并发症较多，包括永久性鼓膜穿孔、出血、
术后耳溢、鼓膜萎缩、鼓膜硬化、胆脂瘤和化脓性中耳
炎［１０］，也易引起继发感染，并且管腔常被堵塞，置管有
脱出或落入鼓室内的可能［１１］。在长期的临床随访研
究中，通过耳内镜检查发现，接受鼓膜置管治疗的鼓膜
有１３． ９％ ～ ３１． ２％的可能发生局灶性萎缩。也有研
究报道鼓膜置管后穿孔的鼓膜基本都能愈合，但因为
受到挤压导致鼓膜很薄，只有表皮层和黏膜层，缺乏中
间纤维层［１２］。因此临床上急需一种新的手术方式来
治疗分泌性中耳炎，要求在保证总有效率基本相同的
情况下，既能延长鼓膜愈合时间，又能使愈合后的鼓膜
形态及功能不受影响，且能同时减少并发症和复发率。
王昭迪等［２］的研究发现低温等离子鼓膜打孔术的总
有效率为９２． ９％，与鼓膜穿刺和鼓膜置管的有效率基
本相似。低温等离子鼓膜打孔术是在较低的温度下
（４０ ～７０ ℃）以“微创”的方式扩大鼓膜穿孔，其优点是
术中无出血，穿刺位置及创面损伤范围精确可控，打孔
处鼓膜经等离子裂解汽化变得平整圆滑，可以延长鼓膜
伤口愈合所需的时间，打孔直径１ ～ ２ ｍｍ，利于中耳通
气和引流，并能够促进咽鼓管功能的恢复。鼓膜及中耳
黏膜反应轻微，能有效防止中耳结构损伤，避免置管滑
落埋入鼓室、脱管、异物反应肉芽增生等弊端［１３］。

本研究选取兔鼓膜作为研究对象，是因为根据病
理检查所见，正常兔鼓膜组织结构和人类相近［１４］。本
研究发现，在术后０ ｄ因鼓膜穿刺术为锐性损伤，其鼓
膜边缘不规整且有出血；而低温等离子打孔为热损伤，
能够使微血管的断裂端凝结，具有更好的止血效果，鼓
膜边缘规整、无出血。术后１个月，对照组穿刺处已愈

合，而观察组穿孔点缩小，但未完全愈合，打孔周围无
卷曲的复层鳞状上皮及黏膜上皮。术后３个月，观察
组打孔处鼓膜愈合，愈合鼓膜无明显瘢痕形成，愈合穿
孔较正常鼓膜无明显菲薄、内陷。说明低温等离子鼓
膜打孔术的愈合时间较鼓膜穿刺术长。伤口愈合通常
包括止血、炎症反应、组织形成和组织重塑这几个阶
段。本研究发现术后０ ｄ观察组可见鼓膜三层结构被
破坏，大量炎性液体渗出，中间层结构疏松变性，而对
照组三层结构部分断裂，但中间纤维层排列疏松，说明
在损伤程度上低温等离子鼓膜打孔术后０ ｄ损伤较鼓
膜穿刺重。术后１个月观察组可见鳞状上皮层内细胞
疏松水肿、渗出，其内有小毛细血管，说明组织正在自
我修复，而观察组中间弹力纤维层由术后１个月结构
生长方向不规律、交错排列、不致密到术后３个月中间
弹力纤维层排列方向一致，说明组织在重塑。术后
３个月观察组鼓膜三层组织形态较完整，鼓室内黏膜
上皮愈合，可见类纤毛组织，排列规则。整个低温等离
子鼓膜打孔的愈合过程也与相关报道一致：最先愈合
的是鳞状上皮角质层和渗出物，然后上皮将角质层和
渗出物作为支架封闭穿孔，接着才是纤维结缔组织，最
后是黏膜层［１５１６］。

综上所述，在损伤程度上低温等离子鼓膜打孔即
时损伤较鼓膜穿刺重，鼓膜愈合时间延长，且愈合后其
病理学特点与正常鼓膜基本接近。本实验从病理学角
度研究低温等离子打孔后鼓膜的变化特点，为临床低
温等离子鼓膜打孔治疗分泌性中耳炎提供病理学依
据，推动该技术的临床应用。
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ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０６Ｅ０２００２８ ·基础研究·
不同造模方法对金黄地鼠颈动脉粥样硬化的影响
刘　 辉，佟　 超，曾德圣，陈日辉，刘顶成　 （中南大学湘雅医学院附属海口医院放射介入科，海南海口５７０２０３）

［摘　 要］　 目的　 建立改良新型金黄地鼠颈动脉粥样硬化模型，探讨高血脂、高血糖、剪切应力异常对动脉粥样硬化的影响。
方法　 雄性叙利亚金黄地鼠１００只，随机分为对照组（Ｎ组）、高血脂组（Ｌ组）、高血糖组（Ｇ组）、高血脂＋高血糖组（Ｌ ＋ Ｇ组）及高
血脂＋颈动脉结扎组（Ｌ ＋ Ｌ组），每组２０只。其中Ｎ组喂食普通饲料；Ｌ组喂食高脂饲料；Ｇ组一次性腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ，
４０ ｍｇ ／ ｋｇ），普通饲料喂养；Ｌ ＋ Ｇ组喂养高脂饲料４周后一次性腹腔注射ＳＴＺ（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｌ ＋ Ｌ组采用高脂饲料喂养４周后结扎左
侧颈内动脉和颈外动脉，保留枕动脉。造模后第１０周、第２０周每组各取１０只金黄地鼠先行下腔静脉置管，抽取血液检测各组血糖
及脂质代谢水平；再采用数字乳腺机行双侧颈总动脉血管造影检查，观察双侧颈总动脉血管形态变化；最后处死金黄地鼠，切取主
动脉弓及双侧颈总动脉，固定包埋后ＨＥ染色观察动脉粥样硬化斑块情况。结果　 血生化分析表明第１０周、第２０周，Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ
组、Ｌ ＋ Ｌ组金黄地鼠总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量均高于Ｎ组和Ｇ组（Ｐ ＜ ０． ０５），其中Ｌ ＋ Ｇ组
变化最为显著，同时伴有三酰甘油（ＴＧ）含量高于其他组（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｇ组、Ｌ ＋ Ｇ组金黄地鼠血糖含量明显高于Ｎ组、Ｌ组、Ｌ ＋ Ｌ组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｌ ＋ Ｇ组胰岛素含量高于其他组（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｌ组与Ｎ组胰岛素含量均明显上升，但仅在第１０周时２组比较差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。第２０周时，血管造影未见明确血管狭窄或闭塞；仅Ｌ ＋ Ｌ组双侧颈总动脉血管直径比较，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５），其他组双侧比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。与Ｎ组比较，Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ组、Ｇ组双侧颈总动脉血管直径较小
（Ｐ ＜０． ０５）；而Ｌ ＋ Ｌ组与其他组比较，左侧颈总动脉血管直径较小，右侧颈总动脉血管直径较大。病理ＨＥ染色表明Ｎ组双侧颈总动
脉未见粥样硬化，Ｌ组、Ｇ组双侧颈总动脉粥样硬化表现轻微，Ｌ ＋ Ｇ组、Ｌ ＋ Ｌ组的金黄地鼠颈总动脉出现明显动脉粥样硬化。结论
高血脂联合高血糖或高血脂联合颈动脉结扎均可加速金黄地鼠颈动脉粥样硬化模型的建立。
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［７］栗子芳，易世江，王文华，等．鼓膜穿刺或鼓膜置管联合腺样体切除
术治疗儿童分泌性中耳炎的疗效分析［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科
杂志，２０１８，３２（５）：３８３ － ３８５． ｄｏｉ：１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － １７８１．
２０１８． ０５． ０１６．

［８］Ｈａｏ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｍ，Ｌｉｕ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｗｏ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｔｉｔｉｓ
ｍｅｄｉａ ｗｉｔｈ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，
２０１９，２７６（８）：２１２５ － ２１３１． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ００４０５ － ０１９ － ０５４２１ － ９．

［９］Ｃｉｕｍａｎ ＲＲ． Ｍｉｄｄｌｅ ｅａｒ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｎｄ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ：ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｃｏｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｌａｒｙｎｇｏｒｈｉｎｏｏｔｏｌｏｇｉｅ，２０１６，９５（３）：１７１ －
１７７． ｄｏｉ：１０． １０５５ ／ ｓ － ００４２ － １０１６０４．

［１０］Ｚｏｎｇ ＳＭ，Ｗｅｎ ＹＹ，Ｇｕａｎ ＹＸ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌａｓｅｒ ｍｙｒｉｎｇｏｔｏｍｙ ｃｏｍ
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｉｓｉｏｎａｌ ｍｙｒｉｎｇｏｔｏｍｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ ｗｉｔｈ
ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｔｏ
ｒｈｉｎｏｌａｒｎｇｏｌ，２０１９，１２３：１８１ －１８６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｐｏｒｌ． ２０１９． ０５． ０１４．

［１１］唐旭兰，周慧群，殷善开，等． ＣＯ２ 激光鼓膜造孔术治疗分泌性中
耳炎的近期疗效观察［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，２０１０，１８（５）：
４９９ － ５００． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ７２９９． ２０１０． ０５． ０２９．

［１２］Ｏｋｔａｙ ＭＦ，Ｐａｐａｒｅｌｌａ ＭＭ，Ｔａｎｓｕｋｅｒ ＨＤ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｙｍ
ｐａｎｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｕｂｅｓ［Ｊ］． Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ
Ｌａｒｙｎｘ，２０１８，４５（３）：４２７ － ４３２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｎｌ． ２０１７． ０７． ０１７．

［１３］王丽红，张建新，袁　 超，等．低温等离子手术治疗分泌性中耳炎
的临床研究［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１５，１３（２）：３１２ － ３１５． ｄｏｉ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２ － ２９２２． ２０１５． ０２． ０２８．

［１４］陈　 松，廖晓红，储智勇，等．高速空气加压致兔鼓膜损伤的病理
学研究［Ｊ］．中华航海医学与高气压医学杂志，２０１８，２５（４）：２４０ －
２４３． ｄｏｉ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００９ － ６９０６． ２０１８． ０４． ００７．

［１５］Ｓａｎｔａ Ｍａｒｉａ ＰＬ，Ｒｅｄｍｏｎｄ ＳＬ，Ａｔｌａｓ ＭＤ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｙｍｐａｎｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌ，２０１０，４１（６）：３０９ － ３１４． ｄｏｉ：１０． １００７ ／
ｓ１０７３５ － ０１０ － ９２８７ － １．

［１６］张天宇，ＳＨＥＮ Ｓｔｅｖｅ，杨　 琳．颗粒酶Ｂ在慢性鼓膜穿孔炎症损伤
修复中的应用［Ｊ］．中国眼耳鼻喉科杂志，２０１６，１６（１）：７ － ９． ｄｏｉ：
１０． １４１６６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ２４２０． ２０１６． ０１． ００３．
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