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Процесс восприятия звуков складывается из 

трансформации механической энергии звуко-

вых волн в биомеханический сигнал, который 

стимулирует специфические рецепторы, создающие 

нервный импульс. Этот процесс начинается с колебания 

барабанной перепонки под воздействием акустического 

давления [1]. Барабанная перепонка (БП) в своей боль-

шей натянутой части имеет трехслойную структуру, 

наружный эпидермальный слой представлен кератино-

цитами, средний фиброзный слой содержит фибробласты 

и коллаген II и III типа, внутренний эпителиальный пред-

ставлен плоским неороговевающим эпителием. 

Механические параметры барабанной перепонки, такие 

как упругость и эластичность, определяют средний 

фиброзный слой барабанной перепонки, в котором также 

можно выделить два слоя в зависимости от направления 

волокон. Внутренние волокна направлены циркулярно и 

представлены в основном коллагеном III типа, а наруж-

ные, радиально направленные, состоят в основном из 

коллагена II типа [2]. Барабанная перепонка не является 

однородной структурой, ее толщина варьирует от 30 до 

150 мкн [3].

Ведущей причиной нарушения звукопроведения, или 

кондуктивной тугоухости, является нарушение целостно-

сти барабанной перепонки вследствие травмы или вос-

палительного процесса в среднем ухе [4]. Острые перфо-

рации барабанной перепонки часто закрываются само-

стоятельно, однако, по разным данным, в 6–24% случаев 

становятся стойкими [5]. Это приводит к снижению слуха 

и к развитию хронического воспаления в среднем ухе, 

которое сопровождается периодическими выделениями 

из уха, болью в ухе, ушным шумом, головокружением. 

 В Центральном федеральном округе России в 2018 г. 

в структуре заболеваемости, по данным оториноларинго-

логических стационаров, было зарегистрировано 37 861 

случай госпитализации пациентов с заболеваниями сред-

него уха (в эту группу входят хронический средний отит и 

его осложнения), при этом летальность в этой группе 

составила 19 пациентов, из которых 17 случаев приходит-

ся на послеоперационную летальность. 

По современным представлениям, стойкое нарушение 

целостности барабанной перепонки является абсолютно 

хирургической патологией. В настоящее время лечение 

пациентов со стойкой перфорацией барабанной пере-

понки предполагает выполнение хирургического вмеша-

тельства, направленного на закрытие перфорации бара-

банной перепонки, – мирингопластики или тимпанопла-

стики. Эти операции относятся к высокотехнологичным 

методам лечения, являются дорогостоящими и предпо-

лагают длительную тампонаду наружного слухового про-

хода (в среднем около 14 дней). Классический подход к 

пластическому закрытию стойких перфораций барабан-

ной перепонки предполагает использование аутотканей 

пациента – фасции височной мышцы, хряща и перихон-

дрия. При этом вероятность положительного морфофунк-

ционального результата хирургического лечения варьи-

рует от 75 до 92%, зависит от многих факторов, в том 

числе толщины используемого трансплантата, опыта 

хирурга, тщательности деэпидермизации краев перфора-

ции, и не исключает возникновения реперфорации бара-

банной перепонки [6]. 

Среди предлагаемых альтернативных методов лече-

ния пациентов со стойкими перфорациями барабанной 

перепонки на современном этапе активно изучаются 

методы тканевой инженерии [7, 8]. 

Согласно основному принципу тканевой инженерии, 

для регенерации тканей необходимо взаимодействие 

трех базовых компонентов: мультипотентных клеток, 

скаффолда и регуляторных факторов. Число опублико-

ванных работ, посвященных закрытию стойких перфора-

ций БП с использованием тканеинженерных подходов, за 

последние 5 лет превышает 70. Среди них преобладают 

работы с использованием скаффолдов и регуляторных 

факторов, лишь 9 экспериментальных работ посвящены 

клеточным технологиям [9].

Скаффолд представляет собой соединительноткан-

ный матрикс, обеспечивающий механический каркас 

для клеток и участвующий в регуляции дифференциров-

ки клеток. Скаффолды, в свою очередь, подразделяются 

на биодеградируемые и биостабильные. Важным факто-

ром для регенерации является соответствие биомехани-

ческих параметров используемого скаффолда параме-

трам межклеточного матрикса восстанавливаемой 

ткани. Так, например, для восстановления менее упругих 

тканей могут использоваться гелеобразные формы 

скаффолда. Чаще всего для закрытия перфораций бара-

банной перепонки применяются скаффолды на основе 

коллагена [10].
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Основное разнообразие описанных в литературе 

ткане инженерных методик сводится к использованию 

различных регуляторных и ростовых факторов. В некото-

рых работах такие вещества используются изолированно 

в форме специальных капель, в других – являются лишь 

частью тканеинженерного конструкта [10].

Выделяют следующие основные проблемы, препят-

ствующие регенерации барабанной перепонки: отсут-

ствие структурной опоры, недостаточный ангиогенез, 

дефицит межклеточного матрикса, который ведет к недо-

статочной клеточной адгезии [10].

Тканевая инженерия оперирует двумя возможными 

подходами: «in vitro», предполагающий создание готово-

го конструкта в специальных тканевых культурах и био-

реакторах, и «in vivo» [8].

Согласно основным канонам регенеративной меди-

цины восстановление барабанной перепонки может быть 

достигнуто тремя способами: 1) создание на основе 

скаф фолда, факторов роста и стволовых клеток конст-

рукта для последующего закрытия дефекта; 2) введение

в дефект скаффолда с последующим нанесением факто-

ров роста в форме капель; 3) введение в дефект скаф-

фолда, предварительно пропитанного раствором факто-

ров роста [11].

Зарубежными авторами проведен ряд исследований, 

доказывающих эндогенный регенеративный потенциал 

барабанной перепонки. Согласно результатам, в области 

фиброзного кольца барабанной перепонки и рукоятки 

молоточка обнаружены фибробласты [12]. Данный вывод 

позволяет воспользоваться методикой тканевой инжене-

рии in situ, то есть использовать лишь два компонента – 

скаффолд и регуляторный фактор для эффективного 

закрытия стойкой перфорации барабанной перепонки. 

Процессы регенерации в барабанной перепонке 

несколько отличаются от других тканей, что обусловлено 

отсутствием опоры для миграции эпителиальных клеток. 

Именно по этой причине цель хирургических вмеша-

тельств сводится к воссозданию этой опоры посредством 

использования различных доступных аутотканей пациен-

та (фасции, хряща, перихондрия). Тканеинженерный

подход сфокусирован на поиске новых материалов, близ-

ких по механическим свойствам к барабанной перепонке, 

и их использовании в качестве скаффолдов для достиже-

ния лучшей регенерации. Среди известных скаффолдов 

выделяют децеллюляризированные ткани и полимеры. 

Децеллюляризированные ткани получают посред-

ством удаления клеток из алло- и ксенографтов. 

Децеллюляризация позволяет сохранить большинство 

биологических и механических свойств межклеточного 

матрикса используемой ткани. Среди описанных скаф-

фолдов такого типа выделяют децеллюляризированный 

коллаген (трупный или из свиной брюшины), препарат 

децеллюляризированной дермы (человеческий), препа-

рат децеллюляризированного подслизистого слоя стенки 

тонкого кишечника (свиной) и др. [10]. В большинстве 

описанных работ децеллюляризированные матриксы 

использовались в условиях эксперимента, лишь препарат 

Аллодерм изучался в клиническом исследовании [13]. 

Использование децеллюляризированных алло- и ксено-

трансплантатов в клинической практике весьма ограни-

чено безопасностью и этическими аспектами. [14].

Таким образом, полимеры обладают существенными 

преимуществами. Размер, форма и структура полимерных 

скаффолдов вариабельны и могут быть изменены в зави-

симости от необходимых механических параметров. 

Более того, в настоящее время разработаны биосовме-

стимые и биодеградируемые скаффолды, использование 

которых считается наиболее безопасным. При этом поли-

меры не способны полностью воспроизводить структуру 

нативной барабанной перепонки [9, 10].

На сегодняшний день количество работ, посвященных 

исследованию эффективности использования различных 

полимерных скаффолдов, наиболее велико среди работ в 

области регенеративной медицины барабанной пере-

понки. Несколько зарубежных клинических работ посвя-

щено использованию желатиновой губки в сочетании с 

факторами роста [15]. По результатам проведенных 

исследований получены данные о биосовместимости 

данного материала, а также более быстром закрытии 

дефектов барабанной перепонки. Другой полимер (поли-

лизин полимеризованный с латексом) использовался в 

качестве материала для тампонады наружного слухового 

прохода после традиционной тимпанопластики с исполь-

зованием фасции височной мышцы, в ходе данной работы 

был отмечен выраженный ангиогенез и быстрая васкуля-

ризация неомембраны [16]. Достаточное количество экс-

периментальных работ посвящено сокращению времени 

закрытия перфорации барабанной перепонки, а также 

восстановлению трехслойной структуры барабанной 

перепонки при использовании фиброина шелка для 

закрытия перфораций барабанной перепонки [17]. Также 

австралийскими авторами запатентована искусственная 

барабанная перепонка, созданная из фиброина шелка, 

которая рекомендуется для постоянного использования у 

пациентов, отказывающихся от хирургического вмеша-

тельства [18]. 

Еще одним полимерным материалом, активно изуча-

ющимся и в других областях тканевой инженерии, явля-

ется хитозан. Хитозан представляет собой мукополисаха-

рид, обладающий антибактериальными свойствами. 

Водорастворимые и водостойкие формы хитозана дока-

зано усиливают регенерацию кожи, костной ткани и пече-

ни. В литературе представлены в основном эксперимен-

тальные сравнительные исследования, в ходе которых 

выявлено более быстрое закрытие острых и подострых 

перфораций барабанной перепонки, более плотная 

укладка коллагена в восстановленной ткани при исполь-

зовании хитозана [19–21].

Использование полимера гиалуроновой кислоты, 

несмотря на высокую эффективность, по данным экспери-

ментальных работ, не привело к более быстрому заживле-

нию перфорации в клинических исследованиях [22]. 

Другой полимер, альгинат, полученный из морских 

водорослей, который использовался в эксперименталь-

ных работах, требует дальнейшего изучения безопасно-

сти [23].
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Немаловажным компонентом тканеинженерного под-

хода являются факторы роста, стимулирующие миграцию 

и пролиферацию клеток [7, 10]. Выделяют пять основных 

факторов роста: эпидермальный фактор роста (EGF), фак-

тор роста фибробластов (FGF), тромбоцитарный фактор 

роста (PDGF), трансформирующий фактор роста b (TGF-b). 

В тканевой инженерии барабанной перепонки большин-

ство исследований посвящено использованию ростовых 

факторов из первых двух групп. Эти биомолекулы, как 

упоминалось выше, могут использоваться в форме капель 

или устанавливаться вместе со скаффолдом. 

Эпидермальный фактор роста стимулирует синтез 

ДНК, РНК, белков и гиалуроновой кислоты. Более того, 

существует высокая аффинность рецепторов к EGF в эпи-

телиальных и стромальных клетках барабанной перепон-

ки. Несмотря на то что количество рецепторов к EGF не 

увеличивается при возникновении дефекта, именно 

ингибирование этих рецепторов приводит к формирова-

нию стойкой перфорации барабанной перепонки [24]. 

 Тем не менее при применении эпидермального фак-

тора роста было отмечено развитие осложнений, в том 

числе и формирование холестеатомы [25]. 

Наиболее часто используемым и хорошо изученным 

среди семейства факторов роста фибробластов является 

основной фактор роста фибробластов b (FGF-b). Данный 

фактор роста вырабатывается после травмирования 

барабанной перепонки и усиливает регенерацию посред-

ством активации различных механизмов. Основной фак-

тор роста фибробластов работает преимущественно в 

наружном слое, где отмечается наибольшая концентра-

ция специфических рецепторов к нему, однако эти 

рецепторы также расположены и в клетках внутреннего 

слоя барабанной перепонки [26]. В настоящее время 

эффективность использования фактора роста фибробла-

стов при закрытии острых и стойких перфораций бара-

банной перепонки, в том числе и в комбинации с различ-

ными скаффолдами, доказана во многих эксперимен-

тальных работах [27, 28].

В ходе экспериментальной работы Hakuba получены 

данные о восстановлении трехслойной структуры бара-

банной перепонки при использовании желатинового 

скаффолда и фактора роста фибробластов. При этом 

положительный результат был достигнут у 100% живот-

ных основной группы, в то время как в контрольной груп-

пе, где использовался только желатиновый гель, полно-

ценное закрытие дефекта наблюдалось у 61% [29].

Особый интерес представляют результаты пилотных 

клинических исследований. Так, в одной из опубликован-

ных работ при прямой аппликации фактора роста фибро-

бластов на края подострой перфорации БП у 11 из 12 

пациентов произошло полное закрытие дефекта, в груп-

пе контроля спонтанное закрытие было отмечено лишь у 

9 из 17 пациентов [30]. 

В рандомизированном клиническом исследовании 

Kanemaru оценивал эффективность закрытия больших 

стойких дефектов барабанной перепонки с применением 

фактора роста фибробластов и коллагеновой губки. В 

основной группе после деэпидермизации краев перфо-

рации дефект укрывался истонченным фрагментом жела-

тиновой губки, пропитанной раствором фактора роста 

фибробластов, и фиксировался фибриновым клеем, в 

контрольной группе закрытие дефекта не проводилось. 

Полное закрытие дефекта наблюдалось у 52 из 53 паци-

ентов основной группы и лишь у 1 из 10 пациентов кон-

трольной группы [31].

Использование тканеинженерных клеточных техно-

логий в настоящее время весьма ограниченно и сводится 

лишь к экспериментальным исследованиям. В тканевой 

инженерии барабанной перепонки это обусловлено, с 

одной стороны, наличием ряда возможных труднопрог-

нозируемых побочных явлений, дороговизной испытаний 

и этическими аспектами, а с другой стороны, эндогенным 

регенеративным потенциалом барабанной перепонки и 

отсутствием острой необходимости использования ство-

ловых клеток. 

Таким образом, на современном этапе применение 

тканеинженерного подхода к закрытию стойких перфо-

раций барабанной перепонки представляется весьма 

актуальным. Преимуществами тканеинженерного подхо-

да, по сравнению с классическим, является сохранение 

аутотканей пациента, уменьшение времени пребывания 

пациента в стационаре, экономическая выгода. Особенно 

перспективным является дальнейшее исследование 

эффективности и безопасности применения комбинации 

скаффолдов и факторов роста.
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