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Реферат. Тимпаносклероз — хроническое негнойное заболевание среднего уха, характеризующееся 
образованием в соединительнотканном слое слизистой оболочки среднего уха и/или барабанной пере-
понки специфических склеротических очагов, которые ограничивают подвижность барабанной пере-
понки и слуховых косточек, приводя к нарушению звукопроведения и развитию тугоухости. Несмотря 
на множество ранее проведенных морфологических, иммунологических, гистохимических и электрон-
но-микроскопических исследований некоторые аспекты этиопатогенеза этого заболевания до сих пор 
не ясны. В данной статье представлен краткий литературный обзор отечественных и зарубежных источ-
ников, посвященных этиопатогенетическим аспектам тимпаносклероза. Внимание к этой теме обуслов-
лено тем, что тимпаносклероз развивается лишь у части больных, страдающих хроническим гнойным 
отитом или адгезивным отитом. Поэтому в данном обзоре особый интерес был уделен работам, в ко-
торых изучали механизмы развития воспалительной реакции в среднем ухе, особенности кальциевого 
обмена и влияние остеотропных факторов, а также пытались найти общее в патогенезах тимпаносклеро-
за и атеросклероза, развивающихся по сходному сценарию с участием пути Wnt. Дальнейшее изучение 
этиопатогенетических аспектов тимпаносклероза может способствовать разработке мер профилактики 
и дополнительных методов лечения этого заболевания.
Ключевые слова: тимпаносклероз, кальциевый обмен, остеотропные факторы, пути Wnt

Для цитирования: Дьяков И. М., Чернушевич И. И., Валькова А. А., Мамедова А. В. Этиопатогенетические 
аспекты тимпаносклероза. Российская оториноларингология. 2025;24(5):115–121. https://doi.
org/10.18692/1810-4800-2025-5-115-121

© И. М. Дьяков, И. И. Чернушевич, А. А. Валькова, А. В. Мамедова, 2025



обзоры

116 Российская оториноларингология. 2025;24(5)

Rewiews

Etiopathogenetic aspects of tympanosclerosis
I. M. D’yakov1, I. I. Chernushevich2, A. A. Val’kova3, A. V. Mamedova4

1,2,3,4 Saint Petersburg Scientific Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech,  
Saint Petersburg, 190013, Russian Federation
1 ilya.dyakov@mail.ru*, https://orcid.org/0000-0002-2700-5544
2 igor1st@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1808-1446
3 anastasi.valkova@yandex.ru, https://orcid.org/0009-0000-8792-9450
4 aleksandramamedova@mail.ru, https://orcid.org/0009-0000-1595-1050

Abstract. Tympanosclerosis is a chronic non-purulent disease of the middle ear characterized by the formation 
of specific sclerotic foci in the connective tissue layer of the mucous membrane of the middle ear and/or eardrum, 
which limit the mobility of the eardrum and auditory ossicles, leading to impaired sound conduction and the 
development of hearing loss. Despite many previously conducted morphological, immunological, histochemical, 
and electron microscopic studies, some aspects of the etiopathogenesis of this disease are still unclear. This article 
presents a brief literature review of domestic and international sources devoted to the etiopathogenetic aspects 
of tympanosclerosis. Actuality of this topic is imposed by the fact that tympanosclerosis develops only in some 
patients suffering from chronic suppurative otitis or adhesive otitis. Therefore, in this review, special interest was 
paid to papers that described the mechanisms of development of the inflammatory reaction in the middle ear, 
the features of calcium metabolism, and the influence of osteotropic factors and that also tried to find common 
ground in the pathogenesis of tympanosclerosis and atherosclerosis developing according to a similar scenario 
with the participation of the Wnt-pathways. Further study of the etiopathogenetic aspects of tympanosclerosis 
may contribute to the development of preventive measures and additional methods of treatment of this disease.
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For citation: D’yakov I. M., Chernushevich I. I., Val’kova A. A., Mamedova A. V. Etiopathogenetic aspects of 
tympanosclerosis. Russian Otorhinolaryngology. 2025;24(5):13-27. (In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-
4800-2025-5-13-27

Тимпаносклероз — хроническое негнойное 
заболевание среднего уха, характеризующееся об-
разованием в соединительнотканном слое слизи-
стой оболочки среднего уха и/или барабанной пе-
репонки специфических склеротических очагов, 
которые ограничивают подвижность барабанной 
перепонки и слуховых косточек, что приводит к 
нарушению звукопроведения и развитию тугоухо-
сти [1, 2].

Было доказано, что тимпаносклероз является 
неспецифическим заболеванием, поскольку ини-
циирующим фактором его развития может быть 
острый воспалительный процесс в среднем ухе 
любой этиологии [1, 2]. Повреждающие агенты 
инициируют воспалительную реакцию путем ак-
тивации системы комплемента, которая, в свою 
очередь, запускает выработку провоспалитель-
ных цитокинов и стимулирует миграцию в очаг 
повреждения нейтрофилов, макрофагов и других 
клеток, необходимых для осуществления защиты 
и последующей регенерации тканей. Считают, что 
развитие тимпаносклероза после воспалительно-
го процесса в среднем ухе зависит, среди прочего 
от соотношения воспалительных медиаторов, ко-
торое, в свою очередь, зависит от индивидуаль-
ного иммунного ответа и определяется генетиче-
ским профилем [3]. 

Интересные данные, показывающие влия-
ние выраженности и длительности воздействия 
повреждающего фактора на частоту развития 
тимпаносклероза, были получены в результате 
наблюдений за исходами лечения пациентов с 
секреторным отитом. Так, в исследованиях, где 
пациентам с двусторонним секреторным отитом 
с одной стороны устанавливали тимпановенти-
ляционную трубку (ТВТ), а с другой — выполняли 
только миринготомию, частота формирования ха-
рактерных склеротических изменений барабан-
ных перепонок была различной. На стороне, где 
было шунтирование, очаги тимпаносклероза вы-
явили в 41–63% случаев, в то время как на стороне, 
где осуществляли миринготомию без установки 
ТВТ — только в 10–15,2% [4, 5].

По мнению M. Tos с соавторами (1984), этот 
факт можно объяснить тем, что длительное на-
хождение ТВТ в барабанной перепонке ограни-
чивает ее подвижность, которая является важным 
условием для предотвращения отложения солей 
кальция в зоне воспаления. Исследуя слизистую 
оболочку барабанной полости, M. Tos отметил, 
что склеротические изменения в ней, по крайней 
мере частично, являются результатом длитель-
но текущего секреторного среднего отита, на что 
указывают такие факты, как несоответствие лока-
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лизации тимпаносклеротических бляшек и места 
установки ТВТ, а также обратимость ранних ста-
дий процесса в течение 1 года [6].

K. Magnuson и S. Hellström (1994) отметили, что 
в исследовании с моделированием острого средне-
го отита мирингосклероз не развивался в  ушах с 
неповрежденной барабанной перепонкой, несмо-
тря на интенсивную воспалительную реакцию в 
среднем ухе, подтвержденную гистологически [7]. 

Многими исследователями доказана взаи-
мосвязь тимпаносклероза с высокими концен-
трациями свободных радикалов, индуцибельной 
синтетазы и оксида азота, вырабатываемых акти-
вированными макрофагами. T. Karlidag с соавто-
рами (2004) выявили связь между развитием тим-
паносклероза и снижением уровней клеточных 
антиоксидантов, таких как супероксиддисмутаза 
и каталаза [8]. В своем исследовании A. Akyigit 
(2016) подтвердил, что тимпаносклеротический 
процесс развивается лишь у тех пациентов с хро-
ническим средним отитом, у которых имеются 
генетически детерминированные дефекты анти-
оксидантной системы [9]. 

Для подтверждения гипотезы о роли свобод-
ных радикалов в возникновении тимпаносклеро-
за были проведены исследования на животных с 
применением антиоксидантных препаратов. Было 
доказано, что использование N-ацетилцистеина 
у крыс в экспериментах с перфорацией барабан-
ной перепонки снижает частоту возникнове-
ния мирингосклероза [10]. Аналогичные данные 
были получены в другом подобном исследовании 
при использовании аскорбиновой кислоты [11]. 
R. Dündar с соавторами (2014) доказали, что при-
менение N-ацетилцистеина и аскорбиновой кис-
лоты при экспериментальном моделировании 
перфоративного отита у животных снижает уров-
ни воспалительных цитокинов, а также умень-
шает клеточную инфильтрацию макрофагами и 
фибробластами [12]. J. J. Song и др. (2007) в своем 
исследовании показали способность фенилэтило-
вого эфира кофейной кислоты, также являющего-
ся антиоксидантом, снижать частоту возникнове-
ния мирингосклероза у крыс [13]. 

Обсуждается роль макрофагов в патогенезе 
тимпаносклероза, так как их число увеличивает-
ся в очаге воспаления. Известно, что эти клетки 
вырабатывают свободные кислородные радика-
лы, а также секретируют некоторые цитокины, 
способствующие привлечению и пролиферации 
моноцитов и поддержанию хронического воспа-
ления в среднем ухе [14, 15]. Помимо этого, макро-
фаги поглощают и накапливают частицы фосфата 
кальция в целях элиминации, которые образуют-
ся в очаге воспаления в результате гибели клеток 
[16]. Было показано, что в случаях выраженного 
или длительно персистирующего воспаления 
способность макрофагов выводить кальций из 

очага может быть недостаточной. В результате 
формируются кальцифицированные микросфе-
рулы (калькулосферы или матричные везикулы), 
содержащие фосфат кальция, которые составляют 
микроскопические субъединицы склеротических 
бляшек [17]. Таким образом, тимпаносклероз мо-
жет быть результатом дисбаланса между накопле-
нием кальция в очаге воспаления и его удалением 
макрофагами. Косвенно, это предположение под-
тверждается тем фактом, что в эксперименталь-
ных условиях при достаточном количестве макро-
фагов наблюдали менее обширные проявления 
мирингосклероза [18]. Этим же объясняется менее 
выраженный склеротический процесс в месте ми-
ринготомии [17]. 

Известно, что кальций является важным 
участником процессов высвобождения факторов 
роста, миграции и пролиферации клеток, секре-
ции коллагена, а также необходимым компонен-
том образования склеротических бляшек [19]. 
В  исследовании на крысах было выявлено, что 
частота развития тимпаносклероза в условиях ги-
перкальциемии составила 25 против 16,7% в кон-
трольной группе [20]. 

Исследования последних лет были направле-
ны на выявление роли остеотропных факторов 
в формировании тимпаносклероза, а также других 
заболеваний с патологической кальцификацией, 
например атеросклероза. Наиболее известными и 
изученными остеотропными факторами являют-
ся остеопонтин, остеопротегерин, остеонектин, 
склеростин и некоторые другие [21].

По мнению различных авторов, накопление 
кальция в макрофагах является пусковым факто-
ром экспрессии остеопонтина, который, как из-
вестно, участвует в кальцификации нормальной 
костной ткани и в эктопической кальцификации 
[22]. Макрофаги, экспрессирующие мРНК остео-
понтина, были обнаружены в гиалинизирован-
ных тканях с макроскопической кальцификацией 
и в фиброзных тканях с микроскопической каль-
цификацией [16]. У больных хроническим отитом 
с тимпаносклерозом остеопонтин был обнару-
жен в местах патологической кальцификации. 
Предполагают, что именно этот агент может вы-
ступать в качестве общего регулятора отложения 
фосфата кальция в среднем ухе [22]. 

Ингибитор костной резорбции остеопроте-
герин, который вырабатывается остеобластами 
и/или стромальными клетками, регулирует об-
новление костной ткани путем ингибирования 
дифференциации и слияния клеток-предше-
ственников остеокластов, а также стимулирова-
ния апоптоза зрелых остеокластов [16]. Этот фак-
тор способствует формированию кости, являясь 
функциональным антагонистом рецепторного 
активатора ядерного фактора каппа B [RANKL (от 
англ. receptor activator of nuclear factor kappa-B 
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ligand)] — мембранный белок, цитокин семейства 
факторов некроза опухоли), стимулирующего ак-
тивность остеокластов и тем самым резорбцию 
костной ткани. Считают, что соотношение осте-
опротегерина и RANKL определяет направление 
метаболизма костной ткани [23]. Известно, что 
уровень остеопротегерина в улитке изначально 
высок, и этим частично объясняют чрезвычайно 
медленный метаболизм костной ткани лабиринта 
[24]. Было показано, что при тимпаносклерозе про-
исходит увеличение экспрессии остеопротегерина 
в слизистой оболочке среднего уха, а также наблю-
дается увеличение соотношения остеопротегерина 
и RANKL [25]. Согласно полученным данным повы-
шение уровня остеопротегерина в смывах со слизи-
стой оболочки среднего уха при тимпаносклерозе 
можно расценивать как компенсаторную реакцию 
на усиленную костную резорбцию [26].

Еще одним белком, предположительно уча-
ствующим в формировании тимпаносклеротиче-
ских очагов, является остеонектин. Он представ-
ляет собой кальций-связывающий внеклеточный 
матричный гликопротеин, регулирующий сборку 
костного матрикса, а также взаимодействие кле-
ток с внеклеточной средой во время развития 
кости [21]. Кроме того, остеонектин регулирует 
уровень различных белков из группы факторов 
роста, например трансформирующий фактор ро-
ста β (ТФР-β) [21]. ТФР-β является основным регу-
лятором воспалительных реакций, а именно кон-
тролирует инициацию и регрессию воспаления, 
хемотаксис и активность воспалительных клеток 
(макрофагов и гранулоцитов), влияет на процессы 
заживления в среднем ухе и считается причиной 
развития тимпаносклероза. Также он играет роль 
в регуляции сборки внеклеточного матрикса со- 
единительной ткани, в том числе костной, и ока-
зывает влияние на дифференцировку остеобла-
стов. ТФР-β стимулирует выработку фибронек-
тина и коллагена, повышает интеграцию этих 
элементов во внеклеточное вещество, что спо-
собствует изменению архитектоники стромы со-
единительной ткани [28]. ТФР-β при хроническом 
среднем отите с тимпаносклерозом подавляет 
костную резорбцию путем активации остеопроте-
герина (у пациентов с холестеатомой, кариозным, 
грануляционным и/или полипозным процессами) 
или подавления остеопонтина (при хроническом 
среднем отите без патологических изменений 
в полостях среднего уха) [26]. 

Есть данные, указывающие на уменьшение 
частоты возникновения тимпаносклероза у крыс 
и морских свинок при совместном использова-
нии каптоприла и лозартана, поскольку ингиби-
торы ангиотензин-превращающего фермента и 
блокаторы рецепторов ангиотензина II уменьша-
ют экспрессию белков из семейства TФР-β [29]. 
На дифференциацию и активацию остеобластов 

ТФР-β оказывает влияние через свою подгруппу 
костных морфогенетических белков (BMP — bone 
morphogenetic proteins) [30]. Так, в эксперименте 
X. Liu (2009) экспрессия BMP была значительно 
повышена в случаях с тимпаносклерозом по срав-
нению со случаями хронического среднего отита 
без тимпаносклероза [31].

Таким образом, при длительно текущем хро-
ническом воспалении в среднем ухе формируют-
ся условия, где, с одной стороны, накапливается 
кальций, а с другой стороны вырабатываются фак-
торы, способствующие остеогенезу. На микроско-
пическом уровне эта среда напоминает область 
формирования костной ткани, где запускаются 
процессы превращения мезенхимальных клеток 
в костеобразующие, а кальцификатов — в подобие 
минерализованного костного матрикса [32, 33].

В последние годы активно изучаются молеку-
лярные механизмы взаимодействия между клет-
ками, в частности сигнальный путь Wnt. Считают, 
что он играет значимую роль в формировании 
органов во время эмбрионального развития, 
в  клеточной пролиферации, миграции и диф-
ференцировке, в том числе в развитии костей и 
костной массы, и связан со многими заболевани-
ями. Известно, что Wnt-каскад разветвляется на 3 
основных пути передачи сигнала: канонический 
или Wnt/b-катениновый путь, неканонический 
планарный путь клеточной полярности и Ca2+-
зависимый путь [34]. Активация Ca2+-зависимого 
пути приводит к усилению транскрипции генов, 
участвующих в остеогенезе [35].

Еще одним регулирующим фактором являет-
ся склеростин (секретируемый гликопротеин), 
который вырабатывается остеоцитами [36, 37]. 
Повышение его активности связывают с наруше-
нием метаболизма костной ткани и развитием 
таких заболеваний, как ревматоидный артрит, 
анкилозирующий спондилит, атеросклероз и 
хроническая почечная недостаточность [38, 39]. 
В исследовании Y. Huang (2021) была выявлена 
повышенная экспрессия склеростина в группе 
с  кальцификатами в барабанной перепонке [40]. 
Предполагают, что это связано с участием склеро-
стина в фосфорилировании ERK 1/2 (extracellular 
signal-regulated kinase — одна из составляющих 
сигнального пути митоген-активируемых про-
теинкиназ, которые регулируют пролиферацию, 
экспрессию генов, митоз, дифференцировку и 
апоптоз клеток) и с направлением синтеза белков 
сигнального пути по Wnt3a (группа белков сиг-
нального пути Wnt, синтезируемых именно у че-
ловека), который активирует гены, ответственные 
за раннюю и позднюю стадии остеогенеза [41]. 

Существует мнение, что тимпаносклероз и 
атеросклероз имеют общие гистопатологические 
и патофизиологические элементы, хотя и прояв-
ляются в разных органах [42, 43]. Сходство харак-
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теризуется увеличением коллагеновых волокон в 
собственной пластинке как слизистой оболочки 
среднего уха, так и во внутренней эластической 
мембране артерий и наличием кальцинирован-
ных участков, которые также возникают из каль-
цифицируемых пузырьков. Атеросклероз также 
протекает по сценарию хронического воспаления, 
где задействуются пути Wnt, накапливается каль-
ций и наблюдаются явления оссификации под 
действием тех же факторов, которые регулируют 
процессы при тимпаносклерозе [44]. Поскольку 
для обоих этих заболеваний характерно наличие 
факторов риска, которые, тем не менее, не явля-
ются гарантией развития патологического про-
цесса, существует мнение, что индивидуальный 
характер тканевой реакции зависит от генетиче-
ских факторов [3].

Еще одно направление исследований посвяще-
но поиску возможного инфекционного возбудителя 
тимпаносклероза. Его взаимосвязь со специфиче-
скими возбудителями, такими как M. Tuberculosis, Tr. 
Pallidum и прочими, отрицается. Предпринимались 
также попытки найти взаимосвязь тимпаносклеро-
за с Helicobacter pylori и Chlamydia pneumoniae, од-
нако в смывах из барабанной полости у пациентов 
с тимпаносклерозом данные инфекционные агенты 
не были обнаружены [45]. 

Заключение
Несмотря на множество ранее проведенных 

морфологических, иммунологических, гистохи-
мических и электронно-микроскопических ис-
следований, этиопатогенетические аспекты тим-
паносклероза до конца не ясны. 

Можно с уверенностью говорить о том, что 
тимпаносклероз является неспецифическим забо-
леванием, а инициирующим фактором его разви-
тия может быть острый воспалительный процесс 
в среднем ухе любой этиологии. Но, в то время как 
механизм формирования характерных склероти-
ческих очагов и стадийность процесса изучены и 
описаны, до сих пор не ясно, почему у одних паци-
ентов клинически значимые очаги тимпаноскле-
роза формируются уже в детском возрасте после 
единичного эпизода воспалительного заболева-
ния среднего уха, а у других пациентов, страдаю-
щих хроническим отитом, не выявляют никаких 
проявлений тимпаносклероза даже в зрелом воз-
расте.

Поэтому в целях разработки мер профилак-
тики и дополнительных методов лечения тим-
паносклероза необходимо дальнейшее изучение 
генетических факторов, механизмов кальциевого 
обмена и других этиопатогенетических аспектов 
этого заболевания.
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