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　　摘　要：　２０１９冠状病毒疾病（ＣＯＶＩＤ１９）的致病病毒为新型冠状病毒ＳＡＲＳＣｏＶ２，其主要临床表现为发热、
干咳、乏力等上呼吸道感染症状，严重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠正代谢性酸中毒

和出凝血功能障碍及多器官功能衰竭等。多国流行病学研究调查表明嗅觉障碍是ＣＯＶＩＤ１９的临床症状之一，甚
至是部分ＣＯＶＩＤ１９患者的首发症状，其在ＣＯＶＩＤ１９的早期诊断及临床筛查中具有重要意义。本文通过对 ＣＯＶ
ＩＤ１９所致嗅觉障碍流行病学、预后及发病机制进行综述，结果显示嗅觉障碍多发生于ＣＯＶＩＤ１９轻症患者，且预后
较好。现阶段有关ＣＯＶＩＤ１９所致嗅觉障碍发病机制尚不明确，现推测与其他呼吸道病毒感染后出现的嗅觉障碍
的机制相类似，因鼻腔黏膜肿胀导致的传导性嗅觉障碍，或因病毒直接损伤嗅上皮甚至嗅觉通路的更高层面而导

致感觉神经性嗅觉障碍，血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ２）和ＩＩ型跨膜丝氨酸蛋白酶（ＴＭＰＲＳＳ２）基因在其中发挥重要
作用。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＣＯＶＩＤ１９；Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　新型冠状病毒是２０１９冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒ
ｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）的致病病毒，因其同
２００３年的 ＳＡＲＳ病毒相似，被国际病毒分类委员会
正式命名为 ＳＡＲＳＣｏＶ２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２）。国内第七版新型冠状病毒

肺炎诊疗方案指出 ＣＯＶＩＤ１９主要临床表现为发
热、干咳、乏力，少数患者伴有鼻塞、流涕、咽痛、肌痛

和腹泻等症状，重症患者多在发病１周后出现呼吸
困难和／或低氧血症，严重者可快速进展为急性呼吸
窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒
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和出凝血功能障碍及多器官功能衰竭等。

嗅觉障碍是上呼吸道感染的常见症状，其主要

表现为嗅觉定量障碍及嗅觉定性障碍。嗅觉定量障

碍主要指嗅觉减退，包括部分嗅觉减退及完全失嗅。

嗅觉定性障碍主要指对嗅觉的感知障碍，主要包括

对嗅觉认知的扭曲（嗅觉倒错）及对嗅觉的错误认

知（幻嗅）等。ＣＯＶＩＤ１９作为一种呼吸道疾病是否
会引发嗅觉障碍？嗅觉障碍在 ＣＯＶＩＤ１９中的发病
率、发病时间及其是否作为最早期症状被忽略而引

发“无症状”感染者传播？ＣＯＶＩＤ１９致嗅觉障碍的
感染途径、发病机制及预后如何？由于目前人们对

ＣＯＶＩＤ１９的认识有限，对于 ＣＯＶＩＤ１９相关的嗅觉
障碍的认识也很有限。本文就 ＣＯＶＩＤ１９相关的嗅
觉障碍的流行病学研究、ＣＯＶＩＤ１９相关嗅觉障碍的
预后以及ＣＯＶＩＤ１９致嗅觉障碍的发病机制的研究
作一综述，试图为解答上述问题提供线索和依据。

１　ＣＯＶＩＤ１９相关的嗅觉障碍的流行病学研究

美国ＣＮＮ［１］和英国ＢＢＣ［２］媒体在２０２０年３月
最先报道嗅觉障碍的 ＣＯＶＩＤ１９患者个案。嗅觉减
退可能作为ＣＯＶＩＤ１９相关临床症状开始引起广泛
关注。随后德国、意大利等国学者也先后报道ＣＯＶ
ＩＤ１９患者出现了嗅觉障碍，指出嗅觉障碍可能是
ＣＯＶＩＤ１９的早期症状，甚至是唯一症状［３］。随着

ＣＯＶＩＤ１９在全球的广泛传播及研究的深入，越来越
多的证据表明ＣＯＶＩＤ１９可能引发嗅觉减退。英国
鼻科学家Ｈｏｐｋｉｎｓ等［４］对在 ＣＯＶＩＤ１９流行期间英
国自报发生嗅觉丧失的２４２８例患者进行在线问卷
调查，其中６４％的受访者年龄在４０岁以下，多在调
查１周前出现了失嗅症状，这些患者中有５１％的患
者伴发咳嗽或发热，符合 ＣＯＶＩＤ１９轻症患者自我
隔离标准，仅有１７％的患者未出现任何与 ＣＯＶＩＤ
１９相关的症状，此研究结果表明嗅觉障碍或可有助
于识别ＣＯＶＩＤ１９无症状感染者并有针对性的对其
进行早期检测。一项来自欧洲的多中心的研究显

示［５］，在４１７例核酸检测证实为 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
的轻－中症感染的 ＣＯＶＩＤ１９患者中，８５．６％伴发
嗅觉障碍，其中嗅觉障碍作为首发症状占１１．８％，
其中７９．６％为完全失嗅，２０．４％为嗅觉减退，幻嗅
和嗅觉倒错分别为 １２．６％和 ３２．４％［５］。Ｍｏｅｉｎ
等［６］对美国宾夕法尼亚州６０例确诊 ＣＯＶＩＤ１９的
住院患者行嗅觉测试发现 ９８％有嗅觉障碍，其中
２５％为完全失嗅，３３％为重度嗅觉减退。此研究结

果表明嗅觉功能定量测试下降是 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
的重要标志。Ｖａｉｒａ等［７］对意大利萨萨里大学医院

治疗的７２例 ＣＯＶＩＤ１９患者进行客观嗅觉及味觉
测试，结果显示 ６０例患者出现不同程度的嗅觉减
退，２例失嗅，３３例患者存在味觉减退，１例味觉丧
失，嗅觉及味觉的预后与年龄及味觉嗅觉相关临床

症状的发病时间密切相关。Ｓｅｄａｇｈａｔ等［８］研究显示

嗅觉障碍在 ＣＯＶＩＤ１９中非常普遍，多达８０％的患
者有主观嗅觉障碍，提示若行客观的嗅觉测试嗅觉

障碍发病率可能更高，多达２５％的 ＣＯＶＩＤ１９患者
的首发症状为突发性失嗅。

Ｗａｌｋｅｒ等［９］使用谷歌趋势搜索对嗅觉丧失有关

的互联网记录进行分析，在意大利、西班牙、英国、美

国、德国、法国、伊朗和荷兰进行调查。研究者将失嗅

网页搜索量与每日确诊新增 ＣＯＶＩＤ１９病例数及死
亡病例进行关联分析，并将２００９年英国流感流行期
间嗅觉相关的搜索量作为对照组进行分析，结果显示

每日嗅觉障碍相关的访问量与 ＣＯＶＩＤ１９新增病例
及死亡病例的相关性为０．６３３～０．９５２，具有显著统计
学意义。该研究表明嗅觉有关的信息搜索频率与

ＣＯＶＩＤ１９感染发生之间存在很强的相关性。
因此法国和美国的耳鼻咽喉头颈外科学会专门

发文警示在ＣＯＶＩＤ１９流行期间出现嗅觉障碍可能
是ＣＯＶＩＤ１９“无症状”感染者要高度重视［１０１１］。相

比而言，亚洲的报道少，仅伊朗有少量案例报道［１２］。

最新的韩国研究报道，通过电话采访形式对韩国大

邱市的３１９１例ＣＯＶＩＤ１９患者进行调查，患病早期
有１５．３％的患者出现嗅觉及味觉障碍，其中轻症和
“无症状”患者中出现嗅觉及味觉障碍比例为

１５．７％［１３］。来自国内ＣＯＶＤ１９相关的嗅觉障碍的
相关报道很少［１４］。国内第一版至第七版新型冠状

病毒肺炎诊疗方案都没有提及患者可能出现嗅觉障

碍。来自武汉同济医院的一项报告专门研究了ＣＯ
ＶＩＤ１９对神经系统的损伤，显示 ２１４例 ＣＯＶＩＤ１９
患者中３６．４％有神经系统的损害，其中嗅觉和味觉
障碍分别是５．１％和５．６％［１４］。但是一项来自法国

的研究报道了１１４例确诊为 ＣＯＶＩＤ１９的患者，该
研究发现失嗅不是 ＣＯＶＩＤ１９的首发或次发症状，
而是第三症状［１５］。

综上所述，嗅觉障碍是 ＣＯＶＩＤ１９的临床症状
之一，是部分ＣＯＶＩＤ１９患者的首发症状，因此其在
ＣＯＩＤ１９的诊断，特别是早期诊断和警示方面有重
要意义。比如患者在只有嗅觉障碍而没有其他典型

的发热、咳嗽等症状时，患者由于没有相关警示，可

·２５３·
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能不会及时就医，而成为“无症状感染者”者的一部

分。他们由于没有采取必要的自我隔离措施，容易

引起 “非有意”的传播。因此在 ＣＯＶＩＤ１９流行期
间，关注嗅觉障碍具有重要的公共健康意义。

２　ＣＯＶＩＤ１９相关嗅觉障碍的预后

在欧洲对４１７例轻中症ＣＯＶＩＤ１９患者的多中
心临床研究结果显示，８５．６％的患者伴发嗅觉障碍，
在这些嗅觉障碍患者中６３％在全身及耳鼻咽喉相
关症状缓解后仍持续存在嗅觉障碍。此研究还对

５９例临床治愈的 ＣＯＶＩＤ１９患者进行随访，发现
４４％的患者嗅觉会全部或部分恢复，嗅觉恢复发生
在ＣＯＶＩＤ１９治愈后１～４ｄ、５～８ｄ、９～１４ｄ和１５ｄ
以上的分别为３３％、３９．６％、２４．２％和３．３％［５］。

Ｈｏｐｋｉｎ等［１６］对 ＣＯＶＩＤ１９大流行期间自报的
新发嗅觉和味觉障碍患者进行在线调查并进行１周
随访。在第一次调查时 ８６．４％报告完全失嗅，
１１．５％的嗅觉减退严重。１周之后随访发现８０．１％
报告嗅觉改善，１７．６％无变化，１．９％嗅觉减退症状
加重。

Ｙａｎ等［１７］回顾性分析圣地亚哥医院系统中所

有实验室确诊的 ＣＯＶＩＤ１９患者，并分析嗅觉和味
觉功能以及临床病程的相关性。共有１６９例患者纳
入研究，获得了７５．７％的受试者嗅觉和味觉数据，
其中２０．１％患者需要住院治疗。嗅觉异常与门诊
治疗患者密切相关，而胸部 Ｘ光片上发现肺浸润
和／或胸腔积液阳性结果与住院治疗患者密切相关。
此研究结果提示ＣＯＶＩＤ１９患者出现嗅觉障碍可能
预示较轻的临床病程。

一项来自法国的研究［１５］报道 １１４例确诊为
ＣＯＶＩＤ１９的患者中５４例（４７％）有嗅觉异常，嗅觉
障碍发生时间为感染发作后１～８ｄ，平均失嗅持续
时间为（８．９±６．３）ｄ，９８％的患者在２８ｄ内康复，
５５％患者持续时间≥７ｄ，２０％≥１４ｄ，仅１例患者
随访结束时仍未恢复。

上述这些研究结果初步表明 ＣＯＶＩＤ１９相关的
嗅觉障碍多数为 ＣＯＶＩＤ１９轻症患者，而且嗅觉障
碍的预后较好。

３　ＣＯＶＩＤ１９相关嗅觉障碍的机制

３．１　ＣＯＶＩＤ１９致病机制
ＣＯＶＩＤ１９发病机制尚不清楚［１８］，目前已知

ＳＡＲＳＣｏＶ２主要经呼吸道进入人体，导致肺部损
伤，引起成人呼吸窘迫综合征，甚至休克、多器官功

能衰竭［１９］。在分子机制方面，ＳＡＲＳＣｏＶ２经人体
细胞表面的血管紧张素转换酶２（ｈｕｍａｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）受体进入细胞，ＡＣＥ２受
体广泛分布于呼吸道、肺脏、肾脏、心脏等器官［１９］。

现已知ＳＡＲＳ等冠状病毒Ｓ蛋白进入靶细胞取决于
与ＡＣＥ２受体的结合作用以及细胞蛋白酶对Ｓ蛋白
的启动作用，ＳＡＲＳ的Ｓ蛋白与其受体ＡＣＥ２结合是
靠细胞 ＩＩ型跨膜丝氨酸蛋白酶（ｔｙｐｅＩＩｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｓｅｒｉｎｅｓ，ＴＭＰＲＳＳ２）来引发的，与它有
７６％的氨基酸为同一性的新型冠状病毒被发现有相
似的机能［２０］。ＩｗａｔａＹｏｓｈｉｋａｗａ等［２０］应用 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ感染的动物模型研究 ＴＭＰＲＳＳ２
的作用，发现ＴＭＰＲＳＳ２缺陷型小鼠显示出体重减轻
和肺部病毒动力学降低。提示缺乏 ＴＭＰＲＳＳ２影响
了病毒在气道内感染和传播，并伴有较轻的免疫病

理反应。研究显示使用针对 ＴＭＰＲＳＳ２的丝氨酸蛋
白酶抑制因子卡莫司他能有效阻止 ＳＡＲＳＣｏＶ２病
毒进入Ｃａｃｏ２细胞。这项实验表明ＳＡＲＳＣｏＶ２病
毒的Ｓ蛋白也是由ＴＭＰＲＳＳ２引发的，并可在呼吸道
上皮细胞上进行膜融合［２１］。Ｚｉｅｇｌｅｒ等［２２］利用人

类、非人类的灵长类动物和小鼠单细胞 ＲＮＡ测序
（ｓｃＲＮＡｓｅｑ）数据集研究 ＳＡＲＳＣｏＶ２的候选靶标，
发现ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２共表达于肺泡ＩＩ型细胞，回
肠吸收性肠上皮细胞和鼻腔杯状细胞。同时发现

ＡＣＥ２是一种人类干扰素刺激基因。这提示 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２可以利用特定物种的干扰素驱动上调 ＡＣＥ２
以增强感染。

３．２　ＣＯＶＩＤ１９致嗅觉障碍的机制
ＣＯＶＩＤ１９相关嗅觉障碍机制研究很少。有文

献推测可能与其他呼吸道病毒感染后出现的嗅觉障

碍的机制相类似，因为鼻腔黏膜肿胀导致的传导性

嗅觉障碍，或因病毒直接损伤嗅上皮甚至嗅觉通路

的更高层面而导致感觉神经性嗅觉障碍［１８］。值得

关注的是 ＣＯＶＩＤ１９会导致神经系统的症状［１４，２３］，

推测ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过鼻腔嗅神经通路进入颅
内引起颅内感染［２４］。最新研究通过分析单细胞

ＲＮＡＳｅｑ数据库发现鼠和人类嗅觉感觉神经元不表
达参与 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的两个关键基因 ＡＣＥ２和
ＴＭＰＲＳＳ２。而嗅觉上皮支持细胞和嗅上皮干细胞、
鼻呼吸道上皮细胞有这两种基因的表达［２５］。Ｓｕｎｇ
ｎａｋ等［２６］也通过分析单细胞 ＲＮＡＳｅｑ数据库发现
人鼻上皮有 ＡＣＥ２和 ＴＭＰＲＳＳ２的共表达。这些研
·３５３·
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究为ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒直接损伤嗅上皮提供了相关
证据。

在人和小鼠鼻腔呼吸上皮和嗅黏膜中观察到

ＡＣＥ２、ＴＭＰＲＳＳ２共表达，尤其是在嗅觉上皮和 Ｂｏｗ
ｍａｎ腺的支持细胞中。嗅黏膜中的嗅觉受体神经元
ＡＣＥ２表达呈阳性，但 ＴＭＰＲＳＳ２表达几乎呈阴性。
小鼠嗅球中的细胞强烈表达 ＡＣＥ２，但不表达 ＴＭ
ＰＲＳＳ２。说明ＡＣＥ２在嗅觉系统组织中广泛表达，而
ＴＭＰＲＳＳ２在嗅觉感受神经元中不表达。这提示
ＣＯＶＩＤ１９相关失嗅可能主要通过嗅觉神经和中枢
功能障碍以及某种程度上的传导性嗅觉障碍而发

生。Ｃｈｅｎ等［２７］也发现相对于鼻腔呼吸上皮或气管

上皮细胞，ＳＡＲＳＣｏＶ２在人体上呼吸道中的目标受
体蛋白ＡＣＥ２显著富集于嗅神经上皮。ＳＡＲＳＣｏＶ２
的这种细胞取向性可能导致其高传播性和嗅觉功能

障碍。

４　总结和展望

现有研究显示嗅觉障碍是 ＣＯＶＩＤ１９的临床症
状之一，是部分ＣＯＶＩＤ１９患者的首发症状，甚至是
唯一症状。因此其在 ＣＯＩＤ１９的诊断，特别是早期
诊断和警示方面有重要意义。ＣＯＶＩＤ１９相关的嗅
觉障碍多数为 ＣＯＶＩＤ１９轻症患者，而且嗅觉障碍
的预后较好。

目前对 ＣＯＶＩＤ１９致嗅觉障碍报道相对较少，
尚未有大样本的流行病学报道，对嗅觉障碍在ＣＯＶ
ＩＤ１９患者中的发病率，发病时间及其对早期诊断、
治疗及预后的影响了解较少。ＣＯＶＩＤ１９相关的嗅
觉障碍的致病具体机制尚不明确。这些空白为我们

的后续研究提供了方向。
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