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王 东1,2,骆文龙1△

(1.重庆医科大学附属第二医院耳鼻咽喉头颈外科,重庆400010;2.达州市中心医院

耳鼻咽喉头颈外科,四川达州635000)

  [摘要] 慢性鼻窦炎(CRS)是鼻窦黏膜的慢性炎症类型疾病,高达83%的CRS患者患有嗅觉功能障碍

(OD),严重影响患者的生活质量。然而,由于难以从嗅觉上皮获得组织,人们对炎症性OD的真正机制知之甚

少。因此,进一步了解CRS患者OD的发生机制对于改善生活质量及预后十分重要。该文重点阐述与CRS相

关的OD的发生、发展机制及现有的临床干预措施。
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  [Abstract] Chronic

 

rhinosinusitis
 

(CRS)
 

is
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

of
 

the
 

sinus
 

mucosa,with
 

up
 

to
 

83%
 

of
 

CRS
 

patients
 

suffering
 

from
 

olfactory
 

dysfunction
 

(OD),which
 

seriously
 

affects
 

the
 

life
 

quality
 

of
 

patients.However,due
 

to
 

the
 

difficulty
 

in
 

obtaining
 

tissue
 

from
 

the
 

olfactory
 

epithelium,the
 

mechanisms
 

of
 

inflammatory
 

OD
 

remain
 

poorly
 

understood.Therefore,a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

OD
 

oc-
curence

 

in
 

CRS
 

patients
 

is
 

crucial
 

for
 

improving
 

their
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prognosis.This
 

article
 

focused
 

on
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

CRS-related
 

OD,as
 

well
 

as
 

current
 

clinical
 

inter-
ventions.
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  慢性鼻窦炎(chronic
 

rhinosinusitis,CRS)是一种

鼻腔黏膜和鼻窦黏膜的炎症性疾病,发病率为5%~
12%,特征为持续12周以上的鼻塞、流涕、嗅觉丧失

等症状[1]。除了造成社会经济负担外,CRS会对患者

的生活质量造成影响,如工作效率下降等[2]。CRS可

分为慢性鼻窦炎伴有鼻息肉(chronic
 

rhinosinusitis
 

with
 

nasal
 

polyps,CRSwNP)和慢性鼻窦炎不伴有鼻

息肉(chronic
 

rhinosinusitis
 

without
 

nasal
 

polyps,

CRSsNP)两种类型[3]。在CRSwNP患者中,嗅觉功

能障碍(olfactory
 

dysfunction,OD)是最令患者困扰

的症状之一[4]。虽然 OD通常被认为是一个微不足

道的问题,但它严重影响个人的生活质量[5]。
嗅觉感知是通过鼻子吸入气味并到达嗅裂来实

现,其可能通过两条不同的途径发生:鼻前通路(鼻正

路)和鼻后通路(鼻后路)。鼻后路感觉来自口腔(即

食物)的气味,这些气味通过口咽和鼻咽到达嗅裂。
鼻后路感知在气味感知中起着重要作用,经常与味觉

混淆[6]。虽然大多数研究只分析了鼻正路的嗅觉功

能,但也有研究发现,CRS患者的鼻后路嗅觉功能也

受到影响[7-8],但受影响程度小于鼻正路[9]。目前,

CRS中 OD的发生、发展机制在很大程度上仍然未

知。本文将综述CRS患者OD发生、发展的潜在机制

及治疗方法。

1 继发于CRS的OD的发生机制

1.1 传导阻塞

CRSwNP患者OD的发病机制主要有两种假说。
(1)鼻腔因息肉或鼻黏膜充血水肿导致气流物理性阻

塞,进而限制气味分子进入,引起传导性OD[10]。(2)
由于嗅 觉 感 觉 神 经 元(olfactory

 

sensory
 

neurons,

OSNs)信号中断导致的感觉神经嗅觉丧失和嗅裂炎
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症的处理导致大脑嗅觉皮层的信号减少。目前的研

究表明,这两种机制都可能导致CRS引起OD[11]。
流体力学和成像研究表明,鼻腔特定部位(如鼻

阀区、上鼻道或下鼻道)体积的微小变化,可能会影响

气流及气味分子(嗅素)到达嗅裂的效率[12]。部分患

者甚至出现特殊的嗅裂解剖阻塞(嗅觉裂综合征),导
致嗅觉敏感性下降[13]。有研究显示,鼻息肉和鼻黏膜

炎症均可限制气味剂进入嗅裂的能力[14]。在CRSw-
NP患者中的流体动力学研究显示,息肉的位置可导

致气流中断伴随着 OD,其中嗅裂区息肉患者气流中

断最明显,上鼻甲息肉患者气流中断最轻[15]。对气流

的阻力本身也会影响对气味强度的感知[16],使用鼻扩

张器导致的嗅觉刺激比不使用鼻扩张器更强烈,这进

一步说明嗅觉需要足够的鼻腔气流[17]。LOFTUS
等[18]研究显示,嗅裂区的混浊程度与OD的相关性因

鼻息肉的程度不同而存在差异,CRSwNP患者的嗅裂

区混浊程度与Lund-Mackay评分有明显相关性,而
CRSsNP仅与Lund-Mackay评分相关。这表明嗅觉

功能与CRS不同亚型中的局部炎症过程之间的关系

不同。
除了气流阻塞外,大量研究表明鼻黏膜炎症在

CRS的OD中发挥重要作用[19-21]。如前所述,CRS有

CRSwNP和CRSsNP两种表型。在最近的指南中,
这种基于表型的分类已经转变为基于鼻黏膜炎症内

在型的分类[1]。内在型定义为2型或非2型(1型/3
型)炎症,取决于主要细胞因子和相关效应细胞。2型

炎症的特征是存在大量2型固有淋巴样细胞(type
 

2
 

innate
 

lymphoid
 

cells,ILC2s)和辅助型 T 细胞(T
 

helper
 

cells,Th)2,这些细胞产生白细胞介素(inter-
leukin,IL)-4、IL-5和IL-13,并促进嗜酸性粒细胞趋

化到鼻腔和鼻窦黏膜。非2型炎症的特点是分泌炎

症细胞因子,如IL-8、干扰素-γ(interferon-gamma,
IFN-γ)和IL-6,以及由 Th1、Th17或 Th22产生的

IL-17和IL-22,它们通常将中性粒细胞趋化到鼻腔和

鼻窦黏膜[22]。在欧美国家,CRSwNP通常为2型炎

症内在型[23-24]。亚洲CRSwNP患者多表现为非2型

炎症内在型[25]。多种炎症介质和细胞因子与CRS患

者的 OD有关。具体而言,IL-2、IL-5、IL-6、IL-10和

IL-13在CRSwNP患者嗅裂黏液中升高,并与气味识

别测试(smell
 

identification
 

test,SIT)和复合阈值识

别评分呈负相关[26-27]。有研究利用多中心队列研究

评估嗅裂黏液炎症蛋白与嗅觉的关系发现,在CRSw-
NP组中C-C基序趋化因子配体(C-C

 

motif
 

chemo-
kine

 

ligand,CCL)2、IL-5、IL-6、IL-13、IL-10、IL-9、肿
瘤坏 死 因 子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、
CCL5、CCL11与嗅觉明显相关[20]。此外,组织嗜酸

性粒细胞增多也与CRSwNP的 OD明显相关,但与

疾病严重程度无关[28-29]。
1.2 2型炎症反应

嗜酸性粒细胞是2型炎症内在型的主要效应细

胞[30]。嗜酸性粒细胞会释放对上皮细胞具有细胞毒

性的 物 质,如 主 要 碱 性 蛋 白(major
 

basic
 

protein,
MBP)、嗜酸性阳离子蛋白(eosinophil

 

cationic
 

pro-
tein,ECP)和 嗜 酸 性 过 氧 化 物 酶 (erythropoietin,
EPO)[31]。KERN等[32]发现严重的CRSwNP患者嗅

裂上皮固有层存在嗜酸性粒细胞,神经束周围存在广

泛的炎症反应。一项针对65例CRSwNP患者的研

究[33]表明,嗅棒测试(sniffinatm
 

sticks
 

test,SST)评
分与血嗜酸性粒细胞水平呈正相关。另一项活检研

究中,通过SST发现嗜酸性粒细胞标志物在CRSw-
NP患 者 的 上 鼻 甲 黏 膜 中 升 高,并 与 嗅 觉 丧 失 相

关[28]。这些发现支持CRS的OD与局部嗜酸性粒细

胞浸润嗅裂相关的假设。嗜酸性粒细胞还可以产生

半乳糖凝集素-10,这种蛋白质可形成夏科-莱登结晶,
是一种细胞死亡的标志物,多见于严重CRSwNP患

者[34]。LIU等[35]发现,与无 OD的CRS患者相比,
伴有OD的CRS患者嗅裂黏液和上鼻甲活检中半乳

糖凝集素-10水平升高,并且用SST测量的半乳糖凝

集素-10水平与嗅觉评分呈负相关。2型炎症相关的

细胞因子也有助于嗅觉上皮(olfactory
 

epithelium,
OE)的破坏。临床研究[27]显示,CRS患者鼻腔分泌

物中IL-5水平与经心理物理测试的嗅觉减少之间存

在联系。一项针对中国人群的研究表明,CRSwNP患

者中鼻腔黏液中2型炎症细胞因子IL-4和IL-5的存

在与SST测量的OD严重程度呈正相关[36]。上述研

究结果在动物模型中也得到验证。在基于卵清蛋白

(ovalbumin,OVA)和金黄色葡萄球菌肠毒素给药的

2型炎症 CRS小鼠模型中,嗅觉神经发生受损[37]。
尽管无法通过使用嗅觉电图和行为测试来证明这些

小鼠的OD,但转录组学和组织学分析表明,富含嗜酸

性粒细胞的OE中OSNs细胞凋亡增加,未成熟嗅觉

神经元 的 数 量 减 少。最 近 另 一 项 小 鼠 研 究 使 用

OVA/曲霉菌诱导2型炎症CRS模型,通过行为测试

显示OD,证实在嗅球水平存在2型炎症,同时成熟嗅

觉神经元减少[38]。
1.3 非2型炎症反应

非2型炎症内在型多见于CRSsNP,其典型特征

为中性粒细胞浸润鼻黏膜[39]。中性粒细胞产生粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage
 

colony-stimulating
 

factor,GM-CSF)和 抑 瘤 素 M
 

(oncostatin
 

M,OSM),长期产生OSM 可诱导鼻上皮

细胞屏障功能障碍[40]。动物研究表明,仓鼠感 染

SARS-CoV-2后OE的中性粒细胞浸润是上皮细胞破

坏的驱动因素[41]。因此,可以推测来自非2型或混合

型
 

CRS
 

患者的 OE可能浸润大量中性粒细胞,上皮

被破坏,随后导致OD。一项针对中国CRS人群的研

究调查了非2型炎症细胞因子在CRS相关OD中的

作用,结果发现CRSwNP患者鼻腔黏液中1型炎症
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细胞因子 TNF-α的存在与SST结果呈负相关[36]。
使用TNF-α抑制剂治疗4个月后,12例患有炎症性

肠病患者的嗅觉功能也得到明显改善[42]。这一发现

也得到了动物实验数据的支持。通过控制 OE中

TNF-α的表达诱导嗅觉炎症小鼠模型,嗅觉电图记录

显示嗅觉反应下降和 OSNs丢失,OE出现显著的重

组,嗅觉神经元大量丧失,炎症细胞浸润增加;一旦停

止TNF-α诱导,组织病理学变化是完全可逆的[43]。
该研究结果表明,与炎症相关的复杂OD有3个不同

的来源:首先,TNF-α对信号传导功效的影响会导致

神经元的生理功能障碍。其次,嗅觉受体神经元(ol-
factory

 

receptor
 

neurons,ORN)的丢失是由于直接损

伤或轴突受损导致的。再者,在持续炎症的情况下,
新神经元的产生能力降低[43]。此外,在同一小鼠模型

中敲除TNF-α受体(tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor,
TNFR)1 或 受 体 2

 

(TNFR2)可 防 止 神 经 元 丢

失[44-45]。先前在体外大鼠嗅觉黏膜器官型培养物中

也观察到 TNF-α高表达而导致 OE中的 OSNs凋

亡[46]。TNF-α通 过 核 因 子-κB(nuclear
 

factor-κB,
NF-κB)和c-Jun氨基末端激酶(c-Jun

 

N-terminal
 

ki-
nase,JNK)通路及半胱天冬酶(caspase)级联反应调

节细胞增殖、分化和凋亡[47-48]。在最近的一项研究

中,使用相同的诱导炎症小鼠模型,TNF-α对 OE的

影响被证明是由NF-κB途径介导的。在慢性炎症期

间,OE水平基底细胞通过分化状态转变为休眠状态

来阻止 OE的再生,并通过产生NF-κB相关CCL积

极参与炎症,招募炎症细胞。这种机制可能是细胞在

炎 症 消 退 后 维 持 其 有 效 修 复 上 皮 功 能 所 采 取 的

策略[49]。
1.4 菌群失调

虽然有研究表明CRS患者与对照组鼻腔和鼻窦

中的微生物总数相似,但CRS的特征是鼻腔水平的

微生物多样性减少[19]。OD患者的微生物多样性明

显降低,这已经得到了证实[50]。根据SST测量,与没

有OD的CRS患者相比,OD患者的微生物多样性减

少更为明显[19]。
1.5 OE化生

研究表明,OE损伤后,一些区域不能再生,而是

呈现鳞状上皮或呼吸道上皮形态[51]。这种情况常见

于反复感染或 OE不可逆损伤,导致永久性 OD。一

项研究显示,CRS患者和健康对照者的鼻腔活检均显

示异质性OE伴鳞状化生,然而,仅在CRS患者中观

察到严重的鳞状化生;CRS患者正常OSNs的数量为

24%,健康对照组为45%,CRS患者 OE糜烂更严

重[52]。最近一项研究观察了大鼠 OE手术损伤后的

再生情况,结果显示OE在术后30
 

d后再生,90
 

d后

退化为鳞状或纤毛上皮,并存在结缔组织[53]。此外,
90

 

d后组织中巨噬细胞的水平高于30
 

d后。另外,也
有一 些 区 域 存 在 OE 再 生 受 损 并 转 变 为 呼 吸 道

上皮[54]。
1.6 嗅觉中枢受损

CRS患者的OD也与嗅觉中枢的受损有关,已有

研究显示CRS患者的嗅球体积减小[55]。最可能的解

释是由OSNs的感觉剥夺和/或损伤导致的自下而上

的效应减少了对嗅球的投射,从而引起嗅球体积减

小。另一项对嗅觉中枢相关脑区进行体积测量的研

究显示,与健康对照相比,CRS患者的嗅球体积没有

差异,但重度OD的CRS患者的次级嗅觉皮层某些区

域(如眶额叶皮层、右岛叶和左丘脑)的灰质体积减

小[56]。中枢区域受损背后的过程尚不十分清楚,但可

能导致CRS患者长期OD。
1.7 三叉神经异常

除了嗅觉中枢受损外,鼻黏膜还受第二感觉神经

(三叉神经系统)的支配。许多气味剂还会激活鼻内

化学感应三叉神经系统,产生躯体感觉,如灼热感和

刺痛感[57]。除了气味剂外,三叉神经还可被进入鼻腔

的各种化学、机械和热刺激激活[57]。有研究表明,
CRS患者的三叉神经敏感性降低[58-59],这可能是由于

三叉神经刺激阈值的升高引起的[60]。另外,炎症对三

叉神经系统的影响可能取决于伴有急性诱导的超敏

反应和慢性低敏反应的炎症持续的时间[61]。
2 CRS相关OD的临床治疗

2.1 药物治疗

糖皮质激素是CRS患者改善嗅觉功能较为常用

的药物之一,其给药方式为局部的鼻腔喷雾及全身性

用药[28]。研究发现,鼻喷糖皮质激素可以有效地恢复

患者的嗅觉功能,局部使用糖皮质激素可以减少药物

的耐受性及不良反应,因此在临床上可 以 长 期 使

用[62]。全身性皮质类固醇已被证明在治疗CRS相关

OD方面比局部皮质类固醇更有效。最近一项针对

140例CRSwNP患者的研究显示,接受口服地塞米松

治疗1周后接受12周的布地奈德鼻喷雾剂和鼻腔冲

洗,与仅使用布地奈德喷雾剂和鼻腔冲洗治疗相比,
嗅觉功能明显改善,两组间的这种差异在治疗24周

后仍然存在[63]。
抗生素也是治疗CRS的重要选择,然而关于抗

生素对CRS患者嗅觉功能的恢复情况依然存在较大

争议[64-65]。一项研究调查了口服多西环素对CRSw-
NP患者嗅觉的影响,结果显示与基线和安慰剂治疗

组相比,治疗对12周后的嗅觉没有任何影响[66]。
VIDELER等[67]的研究还评估了阿奇霉素对CRSw-
NP和CRSsNP患者嗅觉的影响,12周后发现治疗组

和安慰剂组间未有任何差异。
2.2 手术治疗

对于经过充分药物治疗但仍有症状的 CRS患

者,功能性内窥镜鼻窦手术(functional
 

endoscopic
 

si-
nus

 

surgery,FESS)是首选治疗方法。荟萃分析显

示,根据几乎所有主观和客观嗅觉的测量,接受FESS
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的CRS患者的嗅觉功能都有所改善[68]。与CRSsNP
相比,CRSwNP患者更能从手术中获益。与再次接受

FESS治疗的患者相比,初次进行FESS治疗的患者

嗅觉功能改善更明显[69]。
2.3 生物治疗

单克隆抗体越来越多地用于治疗CRS。目前,欧
洲药品管理局和美国食品药品监督管理局已批准3
种单克隆抗体用于治疗2型炎症CRSwNP:奥马珠单

抗(抗IgE)、美泊利单抗(抗IL-5)和度普利尤单抗(抗
IL-4Rα)[70]。奥马珠单抗阻断循环IgE的活性,并在

CRSwNP与哮喘合并的患者的三期试验(POLYP1
和POLYP2)研究中显示可明显改善嗅觉功能[71]。
针对复发性CRS和鼻息肉的两项三期试验(SINUS-
24和SINUS-52)研究评估了度普利尤单抗对CRSw-
NP患者嗅觉的影响,结果显示与基线和安慰剂治疗

的患者相比,CRSwNP患者的 OD在24周时明显改

善[72]。在评估美泊利单抗治疗复发性、难治性、重度

鼻窦炎伴鼻息肉患者的三期临床试验(SYNAPSE)研
究中,在CRSwNP患者标准治疗的同时给予美泊利

单抗或安慰剂,每8周使用美国宾夕法尼亚州立大学

嗅觉识别测验评估嗅觉,治疗52周后嗅觉功能没有

明显改善[73]。
目前暂无可用的头对头实验研究比较这些单克

隆抗体对嗅觉功能的影响。然而,最近的两项荟萃分

析(包括RCT和真实世界研究)表明,度普利尤单抗

在主观和客观嗅觉恢复方面的效果优于其他两种生

物疗法[74-75]。
3 总结与展望

  综上所述,OD在CRS患者中非常普遍,尤其是

合并鼻息肉的患者。尽管OE具有再生能力,但大多

数CRSwNP患者的嗅觉功能仍然表现为慢性受损。
气流传导阻塞和OE炎症是CRS的OD的发生、发展

主要机制,同时微生物菌群失调和OE化生等其他机

制也起到重要作用。口服类固醇激素、内镜鼻窦手术

及靶向生物疗法在短期内都显示出改善CRSwNP嗅

觉功能的功效,然而,这些治疗的长期疗效仍不确定。
未来仍需更深入研究进一步了解CRS诱导的 OD的

发生、发展机制,这将有助于改进治疗选择,找到更好

的治疗方案。
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