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　　摘　要：特发性嗅觉障碍（ＩＯＤ）是一种发病原因尚不明确的嗅觉疾病，以嗅觉下降或完全丧失为主要临床表
现。嗅觉是人的基本感知觉之一，在识别气味、预警危险及影响情绪等方面有着重要作用。嗅觉功能一旦受损，对

人的饮食、生活质量等方面有着严重影响，嗅觉疾病逐渐被各国学者关注。ＩＯＤ是一种较为常见的嗅觉疾病，尽管
目前在ＩＯＤ的诊断及发病机制上有所研究，但其临床诊疗工作仍十分具有挑战性。目前国内关于ＩＯＤ的理论及临
床研究较少，本文通过总结目前国内外关于ＩＯＤ的文献报道，对其发病情况、可能发病机制、诊断、治疗进行综述，
以期为ＩＯＤ的临床诊疗工作提供参考。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＩＯＤ）ｉｓａｋｉｎｄｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ．Ｉｔｉｓｓｔｉｌｌｕｎｃｌｅａｒｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ＩＯＤ．Ｔｈｅｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｉｓｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｒｃｏｍｐｌｅｔｅｌｏｓｓｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｅｎｓａｔｉｏｎｉｓ
ｏｎｅｏｆｔｈｅｂａｓｉｃｓｅｎｓｅｓｏｆｈｕｍａｎｂｅｉｎｇｓ，ｗｈｉｃｈｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｏｄｏｒｓ，ｗａｒｎｉｎｇｄａｎｇｅｒｓａｎｄａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｅｍｏｔｉｏｎｓ．Ｏｎｃｅｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｄａｍａｇｅｄ，ｗｈｉｃｈｗｉｌｌｈａｖｅａｓｅｒｉｏｕｓｉｍｐａｃｔｏｎｐｅｏｐｌｅ’ｓｄｉｅｔ，ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄ
ｏｔｈｅｒａｓｐｅｃｔｓ，ａｎｄｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｈａｖｅｇｒａｄｕａｌｌｙａｔｔｒａｃｔｅｄｔｈｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｏｆｓｃｈｏｌａｒｓａｌｌｏｖｅｒｔｈｅｗｏｒｌｄ．ＩＯＤｉｓａｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｍｍｏｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ．ＤｅｓｐｉｔｅｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＩＯＤ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｓｔｉｌｌｖｅｒｙｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅａｒｅｆｅｗｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎＩＯＤａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄ．Ｉｎ
ｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｄｏｍｅｓｔｉｃａｎｄｆｏｒｅｉｇｎａｃａｄｅｍｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｎＩＯＤ ｗｅｒｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｉｔｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩＯＤ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　特发性嗅觉障碍（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＩＯＤ）是一种发病原因尚不明确的嗅觉障碍，目
前已发展为临床常见的嗅觉障碍类型之一［１］，该诊

断需排除其他已知病因导致的嗅觉障碍。来自国外

多个研究中心的数据［２］显示，ＩＯＤ在嗅觉障碍中所
占比例１８．０％～２８．４％，该比例因数据样本量差异

而有所不同。现代医学研究［３］提出 ＩＯＤ与其他类
型嗅觉障碍相比，发病平均年龄相对较高，且病程更

长，嗅觉损失程度更重，治疗效果及预后较差。目前

关于ＩＯＤ的诊疗尚未形成规范化模式，患者的了解
程度、关注程度也不高，多未能得到及时有效的治

疗。本文就 ＩＯＤ的发病情况、可能发病机制、诊断
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以及治疗的研究进展综述如下。

１　发病情况

现在尚无大样本 ＩＯＤ病例的调查报告，发病情
况的研究相较其他型嗅觉障碍较少，国外相关报道

较多，但仍无统一的结论。Ｆｏｎｔｅｙｎ等［４］对４９６例非
鼻窦相关嗅觉功能障碍患者队列研究，其中特发性

占比１６．３％。Ｈａｌｄ等［５］对丹麦５１５例嗅觉障碍患
者的特征、临床随访进行分析，其中 １１８例为 ＩＯＤ
患者，占比２３％。这些研究都发现ＩＯＤ患者年龄相
对较大，且与其他类型相比性别差异不甚大，过敏症

状、鼻黏膜病变发生率较低，症状持续时间较长。国

内尚未有关于 ＩＯＤ的流行病学调查和相关研究
报道。

２　发病机制研究

２．１　嗅觉的产生
嗅觉系统［６］主要由嗅上皮、嗅球和嗅觉皮层组

成。Ｂｕｃｋ等［７］阐述嗅觉发生的机制为气味分子进

入嗅上皮后，与嗅神经元上特定的嗅觉受体（Ｇ蛋白
偶联受体）结合，进而激活第二信使系统，打开嗅神

经元的离子通道产生动作电位，神经冲动通过嗅丝

传至嗅球逐级向嗅觉高级中枢传递。

２．２　可能机制探讨
目前ＩＯＤ的发病机制仍有待探索，但一些研究

提出神经元受损及大脑区域结构的改变可能与ＩＯＤ
的发病相关。

２．２．１　神经元受损　Ｌｉｕ等［８］研究提出ＩＯＤ发病可
能与外周嗅觉通路神经元的损伤、凋亡有关，神经元

数量减少，导致神经反应幅度集中下降，嗅觉反应在

事件相关电位中则见振幅减小，但该研究中神经元受

损的再详细机制未做深入探讨。有学者提出ＩＯＤ的
神经元受损，可能仍是由病毒感染或炎症反应引起，

但这种改变并未引起临床或体征上的相应表现。

２．２．２　大脑区域结构改变　Ｂｉｔｔｅｒ等［９１０］研究发现

嗅觉损失的受试者在岛叶皮层、前扣带皮质、眶额皮

质、小脑、梭状回、楔前叶、颞中回和初级嗅皮层区出

现灰质体积萎缩。２０１４年 Ｙａｏ等［１１］研究发现 ＩＯＤ
的发生与参与嗅觉处理的大脑区域的结构改变有

关。该研究结果表明患者初级嗅皮层和次级嗅区

（岛叶皮层、眶额皮质、前扣带皮质）的灰质体积减

少。这些研究都表明大脑灰质体积和嗅觉功能之间

存在密切联系。Ｌｉｕ等［８］研究发现ＩＯＤ的嗅觉损失
也可能与大脑中的嗅觉信号通路异常有关，该异常

也会导致事件相关电位的振幅下降。电位振幅的下

降可能是神经退行性变早期迹象，这些患者之后可

能存在发生神经系统疾病的风险。

２．３　与神经退行性疾病的关系
ＩＯＤ的一个重要鉴别诊断就是神经退行性疾

病。嗅觉功能障碍是多种神经系统疾病的前驱症

状，如帕金森病、阿尔茨海默病、后皮层萎缩和多系

统萎缩［１２１３］。Ｈａｅｈｎｅｒ等［１４］的随访研究指出约有

９．８％的ＩＯＤ患者在嗅觉丧失发作的１０．９年后被诊
断为帕金森病。在一些神经退行性疾病中，嗅觉相

关脑区皮质萎缩与嗅觉功能障碍相关［１５１６］。如帕

金森病中，嗅觉损失与部分灰质和白质体积损失有

关［９１０］。如阿尔茨海默病和轻度认知障碍中，嗅觉

功能障碍与内侧颞叶萎缩［１７］的程度相关。因此，对

ＩＯＤ患者皮质萎缩可能与神经退行性疾病的发病基
础存在某种关联。ＩＯＤ的诊断包含潜在神经退行性
病变的高风险，但目前尚不清楚嗅觉丧失与皮质萎

缩的高发生率的关联性。

关于嗅觉功能和嗅球体积之间的关系在之前的

研究中已经有了部分探讨。Ｌｕ等［１８］研究发现老年

人嗅觉功能和中枢嗅觉结构体积之间的联系，主要

是通过嗅球体积介导的。这些形态学差异可以为嗅

觉功能障碍［１９］的不同病因提供诊断信息，但目前还

没有关于嗅球病变分类的系统概述。

有研究提出一些ＩＯＤ患者的嗅球和皮层可能会
持续病变，进而发展为各种神经退行性病变（如路易

体沉积、神经原纤维缠结或突触丧失），这也可能是

ＩＯＤ的发病基础，同时这些病变中的任何一种都可能
导致嗅通路的变化，从而引发嗅觉功能减退。

３　诊断

３．１　病史及查体
ＩＯＤ的最终确诊应明确排除其他已知病因造成

的嗅觉障碍，因此患者的病史对于诊断十分具有价

值，应仔细询问患者的病因、病程、嗅觉损失情况、味

觉情况、诊疗过程、既往史、家族史、烟酒史等。通过

前鼻镜、鼻内镜直观地观察鼻腔的一般解剖结构，着

重观察嗅裂区的通畅程度及黏膜状态，检查应均未

见明显异常。

３．２　嗅觉评估
ＩＯＤ患者的嗅觉测试均表现为不同程度的嗅觉

·８０１·
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减退。

３．２．１　嗅觉主观评估及心理物理测试　主观评估
是指患者自报嗅觉功能障碍的程度。临床上简单易

行的是采用视觉模拟量表、嗅觉障碍调查问卷等进

行评估，但这种主观评估容易受患者主观因素干扰。

嗅觉心理物理测试是嗅觉的基本测试，临床应

用最多的嗅觉心理物理测试方法有Ｓｎｉｆｆｉｎ’Ｓｔｉｃｋｓ嗅
觉测试、日本的 Ｔ＆Ｔ嗅觉计测试、宾夕法尼亚大学
嗅觉识别测试等。

３．２．２　嗅觉客观评估　嗅觉的客观评估主要包括
鼻窦 ＣＴ、事件相关电位和嗅通路 ＭＲＩ等［１］。鼻窦

ＣＴ着重于观察鼻窦黏膜情况、嗅裂开放的状态及嗅
裂区是否有异常软组织密度影，以排除鼻内器质性

病变。事 件 相 关 电 位 （ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，
ＥＲＰｓ）包括嗅觉事件相关电位（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｖｅｎｔｒｅｌａｔ
ｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ｏＥＲＰｓ）及三叉神经事件相关电位（ｔｒｉ
ｇｅｍｉｎａｌｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ｔＥＲＰｓ），分别是由气
味刺激及三叉神经刺激诱发的生物电反应。ＩＯＤ与
嗅觉信号转导中涉及的电生理反应改变有关［１］。

嗅通路ＭＲＩ着重于嗅球的体积、嗅沟的深度变化。
Ｌｉｕ等［８］在２０１８年采用化学感觉事件相关电

位和嗅通路ＭＲＩ评估ＩＯＤ，研究中指出ＩＯＤ相关的
嗅觉通路的电生理学和形态学变化：ｏＥＲＰｓ的振幅
降低、嗅球体积减少。研究认为正常的嗅觉功能与

ｏＥＲＰｓ中Ｎ１振幅幅度的增加和较大的嗅球体积相
关。ＩＯＤ受试者的ｏＥＲＰｓ检出率明显高于其他类型
嗅觉障碍。该研究验证了 ｏＥＲＰｓ和 ＭＲＩ在 ＩＯＤ临
床诊断中的稳定性和有效性，并提出 ｏＥＲＰｓ的存在
可能是ＩＯＤ临床诊断中有用的特征之一。

大量研究［２０２１］表明，ＩＯＤ患者的嗅沟深度无明
显变化，嗅球体积明显减小，且嗅球体积的变化与气

味阈值的变化相关。且有研究认为，从外周到嗅球

的嗅觉通路发生中断，导致通过筛状板的嗅觉神经

元数量减少，从而嗅球体积的减少，大脑皮层中初级

嗅皮层和次级嗅区（岛叶皮层、眶额皮质、前扣带皮

质）的灰质体积均会减小。

然而，在临床实践中，是否对 ＩＯＤ患者进行
ＭＲＩ以排除颅脑异常仍然存在争议。因为嗅觉丧失
患者ＭＲＩ的评估不能帮助区分嗅觉丧失原因，也不
能单独用于疾病诊断过程。大部分研究建议在怀疑

先天性嗅觉缺失、创伤后嗅觉功能障碍的病例中，应

考虑采用嗅通路ＭＲＩ对嗅觉丧失进行诊断评估。
需注意的是，在做出 ＩＯＤ的诊断时应谨慎，因

为尽管我们会多学科排除已知病因，但部分患者可

能是由于无症状的上呼吸道感染或老年患者早期神

经退行性变，这种情况即使进行全方面评估仍可能

遗漏。

４　治疗

ＩＯＤ临床表现为嗅觉减退或丧失，除此多无其
他相关阳性体征，发病原因不明。ＩＯＤ的临床诊疗
尚未形成明确且有效的治疗模式，目前尚无公认的

预后标志物可指导ＩＯＤ患者的选择和治疗。
４．１　药物治疗
４．１．１　糖皮质激素　糖皮质激素对 ＩＯＤ的治疗仍
具有重要价值。Ｓｃｈｒｉｅｖｅｒ等［２２］在２０１２年研究全身
用糖皮质激素对嗅觉障碍患者的作用，其中１５７例
ＩＯＤ患者的治疗有效率仅有１２．１％，远低于鼻窦炎
型嗅觉障碍患者的有效率（３６．７％）。糖皮质激素
被广泛作为抗炎药物，但它们在嗅觉障碍患者中的

确切作用机制尚不清楚。有证据表明糖皮质激素受

体和三磷酸腺苷酶可能在其中发挥作用［２３２５］。虽

不是所有患者都对糖皮质激素治疗有反应，但部分

ＩＯＤ患者有效的原因尚不明确。有猜测是这类患者
中可能部分有炎症反应，但在宏观上看不到。此外，

虽然临床会对ＩＯＤ的诊断进行详细判断，但仍可能
有未被发现的鼻窦或其他原因的嗅觉功能障碍的患

者包括其中，因此这些患者应用全身糖皮质激素治

疗可能更有效。

４．１．２　卡罗维林　卡罗维林是 Ｎ型钙离子通道阻
滞剂，具有抗氧化作用，有阻止谷氨酸能神经毒性，

激发轴突和树突的修复机制的作用［２６］。Ｑｕｉｎｔ
等［２７］基于此研究卡罗维林与硫辛酸对感觉神经性

嗅觉障碍的作用发现，口服４周的卡罗维林的患者
气味识别能力显著提高，而服用硫辛酸组嗅觉没有

改变。因此，卡罗维林对ＩＯＤ可能也具有疗效［１］。

４．２　嗅觉训练
标准的嗅觉训练目前已成为嗅觉障碍的一线治

疗选择，而对 ＩＯＤ患者来说，嗅觉训练仍是十分重
要的治疗手段。

嗅觉训练最早是 Ｈｕｍｍｅｌ等［２８］在２００９年的一
项前瞻性对照研究中提出的，该研究针对２４例不同
病因的嗅觉丧失患者。研究中患者重复暴露在４种
气味（即玫瑰、桉树、丁香和柠檬）中，２次／ｄ，持续
３个月，最后评估嗅觉功能表明这种治疗方法对嗅
觉功能的提高具有显著益处。

Ｈａｎ等［２９］对ＩＯＤ患者嗅觉训练后，发现患者气
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味识别能力提高，左侧楔前叶、左侧额叶上内侧皮层

和左侧扣带中皮层的灰质体积增加。参考之前研究

认为，嗅觉训练后大脑皮层产生自上而下的调节与

典型的嗅觉功能（如敏感性、辨别或识别）的直接联

系有关。

目前认为嗅觉训练的基本原理是，重复刺激嗅

觉系统再生能力、神经元恢复。后续的研究针对治

疗时间、气味浓度的变化等对嗅觉提高的作用。此

外有研究［３０３２］认为，嗅觉训练的益处可能类似于自

发恢复。但进一步的研究证实嗅觉训练作用远超过

自发恢复。最近的研究集中于嗅觉训练作用的神经

生物学基础上，以及这种作用是在中枢（皮质）还是

感觉上皮水平上。２０１８年，Ｈｕｍｍｅｌ等［３３］研究发现

嗅觉训练后患者的嗅上皮电嗅图的变化，支持其对

神经元信号和可塑性的假设影响。ＡｌＡｎ等［３４］研

究发现，经过６周的嗅觉训练后，大脑嗅觉处理区域
的皮质厚度增加。对接受嗅觉训练治疗的创伤后嗅

觉丧失患者的神经影像学研究表明，这组患者嗅觉

的改变［３５３６］可能是由于皮质功能的改变，而不是感

觉上皮的增强。中枢和外周过程完全有可能受到这

种干预的影响，但需要进一步的研究来更好地了解

潜在的生物学变化。

４．３　中医药治疗
祖国医学对于嗅觉障碍早有丰富的理论及临床

研究，但于 ＩＯＤ的研究并未如此细化，更多着重于
辩证论治、治病求本。中医将嗅觉障碍分为外邪犯

肺、脾肺两虚、肝火犯肺、心肺不调、肺肾阳虚、肠热

犯肺等证型，并依证选方论治、随症加减［３７］。针灸

治疗主要取穴以肺经为主，辨经取穴与局部取穴相

结合。一些研究［３８］表明，针灸具有促进嗅神经元再

生、促进血管舒缩、改善通气等作用。

５　总结与展望

嗅觉功能障碍在临床上较为常见，且患者的心

理及情绪状态易受影响［３９］，但目前各种治疗手段都

只对一部分患者有效，因此嗅觉恢复是临床上的一

个棘手的问题，尤其是 ＩＯＤ的嗅觉恢复。ＩＯＤ的发
病机制是一个难点，也是今后的一大研究热点，有助

于更好地掌握与神经退行性疾病的联系，也可能为

疾病的防治提供更多思路和方法。目前有研究提出

通过研究嗅上皮的干细胞来修复嗅觉系统，这在未

来也可能是一个重要方向。此外，目前 ＩＯＤ的诊断
过程仍缺少标准化诊疗流程，且无论西医还是中医

药的治疗手段都缺少大样本、随机对照的多中心临

床试验来研究具体效果，这也将会是未来临床的重

要研究方向。
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