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　　摘　要：嗅觉功能障碍是慢性鼻窦炎（ＣＲＳ）患者就诊时的常见主诉之一，不仅会降低患者的生活质量，甚至会
引起焦虑和抑郁等不良情绪的发生。内镜鼻窦手术（ＥＳＳ）在慢性鼻窦炎的治疗中具有重要的地位，国内外大量研
究表明，ＥＳＳ对伴嗅觉功能障碍的ＣＲＳ患者嗅觉改善的有效率为２５％～１００％，变化范围较大，而影响ＣＲＳ患者嗅
觉功能的各项主客观指标也是临床所关注的问题。本文旨在对 ＣＲＳ患者鼻内镜术后嗅觉功能转归的影响因素的
研究进展进行综述，以期对临床治疗提供帮助。
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　　嗅觉作为人类重要的化学感知功能之一，参与安
全警示、营养摄取以及社会交往等日常活动。嗅觉功

能障碍不仅会大大降低人们的生活质量，甚至会引起

创伤后应激障碍、焦虑及抑郁等不良情绪的发生［１］。

根据嗅觉传导通路受损部位的不同，临床上常将嗅觉

障碍分为４类，即传导性嗅觉障碍、感觉神经性嗅觉
障碍、中枢性嗅觉障碍及混合性嗅觉障碍［２］。近年来

嗅觉功能障碍的发病率呈增长趋势［３］，全球４％ ～
２７％的人患有不同程度的嗅觉功能障碍［４］，其中由鼻

腔鼻窦疾病引起的约占３０％［５］。

慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是耳鼻
咽喉科常见病、多发病，其发病率呈逐年增长趋势。

ＣＲＳ也是炎症性嗅觉功能障碍的常见疾病类型，其
嗅觉功能障碍的发病率高达６０％ ～８０％［６］。研究

表明，慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）患者更容易出现嗅觉功
能障 碍，其 发 生 率 约 为 ５７．０％，最 高 可 达
９６．５％［７８］，而慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉ
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）患者嗅觉功
能障碍的发生率仅为１３．７％［９］。
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内镜鼻窦手术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒｇｅｒｙ，ＥＳＳ）
是ＣＲＳ患者主要的治疗方式之一。在鼻内镜手术
彻底清除病变的同时，重建鼻腔鼻窦的通气引流功

能，解除嗅区阻塞，从而最大程度改善患者的嗅觉功

能。随着人们对疾病认知水平的提高，ＣＲＳ患者对
术后嗅觉功能恢复也有更高的诉求，但由于嗅觉相

关影响因素较多，我们难以通过单一指标在术前进

行转归分析。本文旨在重点阐述 ＣＲＳ患者 ＥＳＳ后
嗅觉功能转归的影响因素，以期对临床治疗提供帮

助，提高嗅觉功能障碍的诊疗水平。

１　ＣＲＳ患者嗅觉功能障碍的机制

目前研究认为，ＣＲＳ患者嗅觉功能障碍的原因
主要包括传导性因素和炎症因素两个方面。传导性

因素：即鼻息肉或鼻腔黏膜水肿所致的机械性阻塞，

使鼻腔气流不能有效到达嗅区，从而导致传导性嗅

觉功能障碍［１０］。炎症因素：即嗅区黏膜中炎症细胞

及其细胞因子的浸润使嗅感觉神经元受损，从而影

响嗅觉功能。基于部分 ＣＲＳｗＮＰ患者即使手术切
除鼻息肉解除嗅区阻塞后其嗅觉功能仍未得到改

善［１１］，目前倾向于认为，炎症因素在 ＣＲＳ患者嗅觉
功能障碍中发挥主导作用［１１１３］，其中代表性的炎症

影响因素为嗜酸性粒细胞及细胞因子。

慢性炎症的持续刺激会对 ＣＲＳ患者嗅区黏膜
造成损伤，使其失去正常的结构和功能，导致嗅上皮

脱落、鳞状上皮化生以及嗅感觉神经元减少［１４］。

Ｒｏｕｙａｒ等［１５］研究发现，嗅区黏膜中大量浸润的嗜酸

性粒细胞会损伤嗅感觉神经元并影响其凋亡和再

生。Ｌａｖｉｎ等［１６］研究也发现，ＣＲＳｗＮＰ患者上鼻甲
组织中嗜酸性粒细胞显著增加，且上鼻甲组织嗜酸

性粒细胞的增多与ＣＲＳ患者的嗅觉功能障碍有关。
除嗜酸性粒细胞浸润会导致 ＣＲＳ患者嗅觉功

能障碍外，Ｈｅｎｋｉｎ等［１７］研究发现，与嗅觉功能正常

组相比，嗅觉功能减退组患者血浆、唾液和鼻黏液中

的白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６水平显著升高。Ｗｕ
等［１２］研究也发现 ＩＬ２、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０和 ＩＬ１３水
平升高与 ＣＲＳ患者嗅觉功能障碍相关，尤其是在
ＣＲＳｗＮＰ患者中。此外，另有研究发现，肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）在特异性免疫
球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）和Ⅱ型细胞因子
的产生中发挥作用，并调节 Ｔｈ２细胞向炎症部位的
迁移，而Ｔｈ２细胞分泌的炎性介质则会造成嗅上皮
的损伤［１８２０］。

２　影响ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的可能因素

２．１　合并鼻息肉
鼻息肉会影响 ＣＲＳ患者的嗅觉功能，因此

ＣＲＳｗＮＰ患者较ＣＲＳｓＮＰ患者更容易出现嗅觉功能
障碍，在ＥＳＳ后，ＣＲＳｗＮＰ患者嗅觉功能改善的可能
性也远大于 ＣＲＳｓＮＰ患者［２１］。Ｌｉｔｖａｃｋ等［２２］研究也

证实了这一观点，ＣＲＳｗＮＰ患者的嗅觉功能改善在
术后１２个月内仍然持续存在。Ｍｉｎｏｖｉ等［２３］研究也

发现，ＣＲＳｗＮＰ患者在术后６个月的随访中其嗅觉
功能改善的几率高于其他患者。尽管鼻息肉存在复

发的风险，但消除嗅裂的机械性阻塞和重建鼻腔鼻

窦的通气引流功能可能会在术后１年内改善ＣＲＳｗ
ＮＰ患者的嗅觉功能。
２．２　组织嗜酸性粒细胞浸润

嗜酸性粒细胞浸润不仅会影响 ＣＲＳ患者术前
的基础嗅觉，也会对其术后嗅觉功能的转归造成影

响。与非嗜酸性粒细胞型ＣＲＳ患者相比，嗜酸性粒
细胞型ＣＲＳ患者更容易出现嗅觉功能障碍，且常出
现于疾病的早期［２４］。Ｏｋａ等［１１］研究发现 ＥＳＳ后，
嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳ患者的嗅觉功能得到短期的
改善，然后随着时间的推移而逐渐恶化，而非嗜酸性

粒细胞型 ＣＲＳ患者的嗅觉功能改善则相对稳定且
持续。另有研究发现，约 ５０％的嗜酸性粒细胞型
ＣＲＳ患者在术后６年内出现鼻息肉复发［２５］。嗜酸

性粒细胞型ＣＲＳ患者术后嗅觉功能逐渐恶化，可能
是由于鼻息肉的复发导致鼻腔阻塞以及息肉组织中

嗜酸性粒细胞的浸润影响气味阈值所致。

２．３　变应性鼻炎病史
目前的主流研究认为，变应性鼻炎病史会对

ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的恢复产生不利影响［２６２８］。

合并变应性鼻炎的ＣＲＳ患者，若在其变应性鼻炎发
作期行ＥＳＳ治疗ＣＲＳ，术后可因嗜酸性粒细胞的浸
润和淋巴细胞释放的大量炎性介质，导致嗅上皮黏

液腺的钾离子浓度改变，影响嗅上皮微环境以及信

号转导，且淋巴细胞释放的炎症介质对嗅感觉神经

元有毒性作用，从而不利于术后嗅觉功能的恢

复［２９］。这就可以解释为什么部分合并变应性鼻炎

的ＣＲＳ患者，即使通过 ＥＳＳ解决嗅区阻塞后，其嗅
觉功能仍不能改善的原因。即使在变应性鼻炎稳定

控制后行ＥＳＳ，术腔愈合阶段的炎症反应可诱发变
应性鼻炎复发，使鼻腔黏膜表层毛细血管扩张、腺体

分泌增加和上皮增生，同时炎症反复还可导致术后

鼻腔粘连，影响鼻腔的通气引流功能，进而影响术后
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嗅觉功能的恢复［３０］。但 Ｊｉａｎｇ等［３１］一项关于 ＣＲＳ
患者ＥＳＳ后嗅觉功能改善潜在因素的研究发现，
ＣＲＳ患者术后嗅觉功能与变应性鼻炎史之间没有预
测相关性。Ｌｉｔｖａｃｋ等［３２］一项多机构、横断面研究也

认为，变应性鼻炎史与ＣＲＳ患者嗅觉功能障碍没有
显著相关性。

２．４　鼻窦炎症范围及分型分期
任军等［２８］通过对 ＣＲＳ患者行 ＬｕｎｄＭａｃｋｅｙ鼻

窦ＣＴ评分和ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ鼻内镜评分来评估其术
前的病变范围及程度。研究发现，术前病变范围越

广、病变程度越重，术后嗅觉功能改善的可能性越

低，这表明仅切除息肉和恢复嗅裂气流可能不足以

解决这些患者的嗅觉丧失问题。另有研究发现，与

ＬｕｎｄＭａｃｋｅｙ鼻窦 ＣＴ评分相比，改良鼻窦 ＣＴ嗅区
评分能更好地评估嗅裂区黏膜的病变程度，且其与

ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的相关性更强［３３］。Ｋｉｍ
等［３４］研究也发现，嗅裂混浊程度 ＣＴ评分与 ＣＲＳ患
者术后嗅觉功能密切相关，且嗅裂前区评分（ａｎｔｅｒｉ
ｏｒｏｌｆａｃｔｏｒｙｃｌｅｆｔｓｃｏｒｅ，ＡＯＣＳ）与术后嗅觉功能的相
关性更显著，轻度 ＡＯＣＳ组术后嗅觉评分和嗅觉改
善率均高于中度和重度 ＡＯＣＳ组。临床分型、分期
越高，患者病变范围越广，病变程度越重，术后嗅觉

功能越不易恢复［３５３６］。且病变范围越广，手术难度

越大，术中在清除病变组织时越容易损伤嗅上皮，影

响患者术后嗅觉功能的恢复。

２．５　鼻窦手术史
关于鼻窦手术史对 ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的

影响，存在相互矛盾的观点。有研究认为，鼻窦手术

史是 ＣＲＳｗＮＰ患者术后嗅觉功能障碍的影响因
素［３７］。既往多次内镜鼻窦手术，容易损伤鼻腔黏

膜，影响嗅裂区域鼻腔黏膜的功能，同时手术可引起

骨炎，导致嗅裂区域骨质增生，使鼻腔黏膜出现水

肿、变性，进而影响术后嗅觉功能障的恢复［３８］。但

Ｌｉｔｖａｃｋ等［２２］一项前瞻性研究表明，鼻窦手术史对

ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的恢复无明显影响。Ｍｉｎｏｖｉ
等［２３］研究也发现，鼻窦手术史不是 ＣＲＳ患者术后
嗅觉功能改善的预测因素。Ｖｅｎｔｏ等［８］研究还指

出，鼻息肉患者的手术次数与嗅觉阈值之间没有相

关性。

２．６　嗅觉功能障碍持续时间
嗅觉功能障碍持续时间越长，对患者心理健康

和生活质量所产生的负面影响就越大，其术后嗅觉

功能的预后也越差［３９］。Ｚｈａｎｇ等［４０］研究也发现，嗅

觉丧失持续时间超过４．５年的 ＣＲＳｗＮＰ患者，术后
嗅觉功能得到改善的可能性较小。鼻腔炎症的持续

刺激，使嗅上皮逐渐重塑并被鳞状上皮取代，从而影

响术后嗅觉功能的改善。因此，对于伴有嗅觉功能

障碍的ＣＲＳ患者，早期行手术治疗，可以获得更大
程度的嗅觉改善。但术前嗅觉功能障碍持续时间能

否影响 ＣＲＳ患者术后的嗅觉功能，目前仍存在争
议。汪静波等［２６］研究发现，嗅觉功能障碍病程的长

短与嗅黏膜病变程度无相关性，嗅觉功能障碍持续

时间对ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的恢复无明显影响。
２．７　年龄

关于年龄对 ＣＲＳ患者术后嗅觉功能转归的影
响，目前存在两种相反的观点。Ｐａｄｅ等［４１］一项前瞻

性研究认为，年龄对ＣＲＳ患者术后嗅觉功能无明显
影响。Ｈａｘｅｌ等［４２］研究也认为，年龄不是 ＣＲＳ患者
术后嗅觉功能改善不佳的相关因素。Ｍｉｎｏｖｉ等［２３］

一项关于鼻部手术后嗅觉功能预测因素的前瞻性研

究也发现，年龄并未对术后嗅觉功能的转归产生显

著影响。但Ｌｉｔｖａｃｋ等［３２］一项关于ＣＲＳ患者嗅觉功
能障碍预测因素的研究发现，年龄与 ＣＲＳ患者的嗅
觉功能障碍显著相关，该研究认为年龄≥６５岁是嗅
觉功能障碍的危险因素，老年ＣＲＳ患者嗅上皮神经
元更容易受到慢性炎症的损伤且更难恢复。

３　ＣＲＳ患者ＥＳＳ后嗅觉功能的临床转归

随着人们对生活质量要求的不断提高，ＥＳＳ能
否改善ＣＲＳ患者的嗅觉功能成为临床关注的问题。
目前的主流研究认为 ＥＳＳ对 ＣＲＳ患者嗅觉功能的
改善有积极作用，且其对合并鼻息肉及术前基础嗅

觉较差的 ＣＲＳ患者嗅觉功能的改善作用更明显。
Ｋｏｈｌｉ等［４３］一项荟萃分析研究纳入了 ＣＲＳ患者在
ＥＳＳ前后的主客观嗅觉数据，结果显示，ＥＳＳ可改善
ＣＲＳ患者的主观和客观嗅觉，合并鼻息肉及术前基
础嗅觉较差者术后嗅觉功能得到改善的程度更大。

另有研究发现，ＣＲＳ患者鼻内镜术后嗅觉功能的总
体改善率约为５０％，且伴有鼻息肉的ＣＲＳ患者术后
嗅觉功能改善的几率更高［３７］。Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ等［４４］研

究也发现，合并鼻息肉或基线嗅觉功能较差的 ＣＲＳ
患者ＥＳＳ后嗅觉功能改善更显著。

关于 ＣＲＳ患者 ＥＳＳ后嗅觉功能改善的持续时
间，目前的研究认为嗅觉功能的改善在术后６个月
内保持稳定，但合并鼻息肉或嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳ
患者术后的嗅觉功能会随着时间的推移而逐渐恶

化。Ｌｅｖｙ等［２１］一项前瞻性研究评估了 ＣＲＳ患者
ＥＳＳ后嗅觉功能改善的纵向稳定性，研究发现，在
ＥＳＳ后６个月时嗅觉功能障碍的患病率显著下降，
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所有入组患者术后嗅觉功能的总体改善程度在

１８个月内保持纵向稳定，但合并鼻息肉和哮喘的
ＣＲＳ患者术后的嗅觉功能在后续６～１８个月的随访
期间逐渐恶化。Ｈａｘｅｌ等［４２］一项前瞻性研究对比了

ＣＲＳｗＮＰ和 ＣＲＳｓＮＰ患者 ＥＳＳ后的嗅觉过程，发现
两组患者在术后两周时嗅觉功能都有所改善，术后

６个月时两组患者嗅觉功能的总体改善情况相似，
但ＣＲＳｗＮＰ患者嗅觉恢复速度相对较慢。考虑到
发病机制差异对嗅觉功能的影响，Ｏｋａ等［１１］一项研

究对比了嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳ患者和非嗜酸性粒
细胞型ＣＲＳ患者ＥＳＳ后嗅觉功能的差异，发现两组
患者在术后６个月内嗅觉功能均有显著改善，嗜酸
性粒细胞型 ＣＲＳ患者的嗅觉功能随着手术后时间
的流逝逐渐恶化，而非嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳ患者的
嗅觉功能改善则相对稳定且持续。

４　ＣＲＳ患者术后嗅觉功能障碍的辅助治疗方式

４．１　药物治疗
糖皮质激素不仅可用于 ＣＲＳ患者术前嗅觉功

能障碍的治疗，也可改善 ＣＲＳ患者术后的嗅觉功
能，常用的给药方式包括全身用药和鼻腔局部用药

两种［４５］。Ｂａｎｇｌａｗａｌａ等［４６］研究发现，口服或局部应

用糖皮质激素均可显著改善 ＣＲＳｗＮＰ患者的嗅觉
功能。Ｘｕ等［４７］研究比较了曲安奈德和盐水浸泡的

可生物降解鼻敷料对 ＣＲＳｗＮＰ患者术后嗅觉功能
改善的影响，发现与盐水浸泡的敷料相比，曲安奈德

浸泡的敷料在改善 ＣＲＳ患者术后嗅觉功能方面有
显著的优势。Ｂａｒｄａｒａｎｆａｒ等［４８］研究也发现，在嗅裂

处应用曲安奈德可以提高 ＣＲＳ患者术后嗅觉功能
的改善程度。关于糖皮质激素治疗嗅觉功能障碍的

具体机制目前尚不明确，可能为：①通过抑制磷脂酶
Ａ２，减轻黏膜下水肿和腺体分泌，改善鼻腔通气功
能；②通过调节嗅上皮及嗅神经中 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶
的表达，直接改善嗅觉功能，并促进嗅上皮的再

生［４９５０］。

４．２　生物治疗
目前，大量临床研究已证实，Ｔｈ２通路靶点抗体

的生物制剂可有效改善 ＣＲＳｗＮＰ患者的嗅觉功
能［５１５３］。Ｏｙｋｈｍａｎ等［５４］荟萃分析研究结果表明，多

种生物制剂均可改善 ＣＲＳｗＮＰ患者的嗅觉功能，但
与奥马珠单抗、美泊利单抗以及贝那利珠单抗相比，

度普利尤单抗对嗅觉功能的改善作用最显著。Ｄｅ
Ｃｏｒｓｏ等［５５］研究发现，以 ＩＬ４受体 α为作用靶点的
度普利尤单抗，在使用 １个月后即可显著改善

ＣＲＳｗＮＰ患者术后的嗅觉功能。黄僖等［５６］研究发

现，以ＩｇＥ为作用靶点的奥马珠单抗可有效控制嗜
酸性粒细胞增多的难治性 ＣＲＳ患者术后黏膜的炎
性反应，促进黏膜上皮化，且可有效改善患者术后的

主观嗅觉功能。Ｆｏｋｋｅｎｓ等［５７］研究也发现，以 ＩＬ５
为作用靶点的美泊利单抗亦能改善难治性 ＣＲＳｗＮＰ
患者的嗅觉功能，且其对既往仅接受过１次鼻窦手
术的患者嗅觉功能的改善更显著。

４．３　嗅觉训练
既往研究表明，嗅上皮和嗅束具有独特的神经

可塑性［５８］。基于此，可以对伴有嗅觉功能障碍的

ＣＲＳ患者进行嗅觉训练，从而调节嗅觉系统，改善其
嗅觉功能。目前临床上应用最广泛的嗅觉训练方法

采用Ｈｕｍｍｅｌ等［５９］于２００９年提出的方案，使用苯乙
醇（玫瑰）、桉叶醇（桉树）、香茅醛（柠檬）、丁香酚（丁

香）４种气味，每种气味嗅闻１０ｓ左右，两种气味之间
需间隔１０ｓ，每次训练时长为５ｍｉｎ，每天晨起和睡前
各训练１次，进行不低于４个月的嗅觉训练。Ｐａｒｋ
等［６０］一项前瞻性研究评估了 ＥＳＳ后 ＣＲＳ患者嗅觉
训练的有效性，研究发现，与术后未行嗅觉训练的

ＣＲＳ患者相比，规律进行嗅觉训练者嗅觉功能改善更
明显。李树华等［６１］研究也发现，嗅觉训练对鼻内镜

术后仍有嗅觉功能障碍的患者有明显疗效，尤其是对

保留残余嗅觉的患者改善更明显。虽然不同研究采

用的嗅觉测试方法有所不同，但仍可看出，嗅觉训练

可有效改善ＣＲＳ患者术后的嗅觉功能。

５　总结与展望

嗅觉功能障碍是 ＣＲＳ患者就诊时的常见主诉
之一。目前的研究逐步发现，鼻息肉、嗜酸性粒细胞

浸润、变应性鼻炎病史、病变范围及分型与分期、鼻

窦手术史、嗅觉功能障碍持续时间及年龄等均影响

着ＣＲＳ患者术后嗅觉功能的恢复和疾病的预后。
且随着生活水平的提高，越来越多的 ＣＲＳ患者开始
关注自己的嗅觉功能障碍问题，并对术后嗅觉功能的

改善提出了更高的要求。因此，如何在术前对 ＣＲＳ
患者术后的嗅觉功能进行有效预测已成为临床医生

面临的一大难题，未来需要对影响术后嗅觉功能转归

的相关因素进行更深入的研究，以期进一步改善ＣＲＳ
患者的嗅觉功能，提高患者的就医满意度。
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