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摘  要 

嗅觉障碍指嗅觉功能部分减退、丧失或异常。本文系统介绍了慢性鼻窦炎导致的嗅觉障碍的发生机制、

嗅觉功能评估方法，并重点阐述慢性鼻窦炎导致的嗅觉障碍的治疗进展，包括药物治疗，手术治疗，生

物制剂及嗅觉训练等。针对慢性鼻窦炎伴息肉患者，口服及局部糖皮质激素短期可改善嗅觉障碍，但长

期效果难以维持。相较之下，手术治疗和生物制剂在长期使用中表现出良好的嗅觉改善效果，然而，为

确保治疗的安全性和有效性，仍需更多大规模、长期研究来确立生物制剂的使用规范。 
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Abstract 
Olfactory dysfunction refers to a partial reduction, loss, or abnormality of the sense of smell. This 
article systematically introduces the mechanisms of olfactory dysfunction caused by chronic sinus-
itis, methods for evaluating olfactory function, and discusses the treatment progress for olfactory 
dysfunction due to chronic sinusitis, including drug therapy, surgical treatment, biologics, and ol-
factory training. While oral and topical corticosteroids can provide temporary relief for olfactory 
dysfunction in CRSwNP, maintaining long-term effects can be challenging. On the other hand, surgi-
cal treatment and the use of biologic therapy have demonstrated positive long-term effects on 
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olfactory improvement. To ensure the safety and effectiveness of treatments, further large-scale, 
long-term studies are necessary to establish standardized protocols. 
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1. 引言 

嗅觉障碍(olfactory dysfunction, OD)，即嗅觉功能部分减退、丧失或异常[1] [2]。研究表明，嗅觉与情

绪反射共享神经通路，因此嗅觉减退可能导致情绪波动和人际交往障碍，嗅觉障碍者可能出现快感缺失、

抑郁症状，甚至感到社交受限和被孤立[3]。此外，嗅觉在人身安全中扮演着重要角色，如预警火灾、识

别变质食物和有毒物质等。研究显示，嗅觉障碍者面临更高的安全风险[4] [5]。嗅觉减退还被证明是心理

健康障碍的独立危险因素[5]。 
多种原因可导致嗅觉障碍，慢性鼻窦炎(chronic sinusitis, CRS)是其中最主要的病因，约 61%~83%的

CRS 患者伴有嗅觉障碍，近年来备受关注[6] [7]。嗅觉丧失是 CRS 中非常普遍且难以治疗的症状，患者

通常认为这是影响生活质量最严重的症状，嗅觉丧失是鼻炎和鼻窦炎疾病严重程度的临床标志，并与 2
型鼻窦黏膜炎症及哮喘、支气管扩张等呼吸道共病相关[8]。本文把目光聚焦在 CRS 导致的嗅觉障碍的研

究进展上。CRS 可分为伴鼻息肉(chronic sinusitis with polyposis, CRSwNP)和不伴鼻息肉(chronic sinusitis 
without polyposis, CRSsNP)两种类型，其中 CRSwNP 患者更易出现嗅觉功能障碍[6]。目前，由于缺少量

化评估研究，慢性鼻窦炎患者治疗后嗅觉恢复情况常被忽视。因此，关注患者治疗后嗅觉转归情况对临

床决策及提高患者生活质量至关重要。 

2. CRS 患者嗅觉减退的发生机制 

目前认为 CRS 患者嗅觉障碍发生的机制主要有以下两种，一种是鼻息肉导致的机械性气流通道阻

塞。针对 CRSwNP 患者的流体力学研究表明，息肉位置与嗅觉障碍程度相关，具体表现为嗅裂区鼻息肉

导致的嗅觉障碍最为显著，而局限于中鼻道的息肉导致的嗅觉障碍较轻。此外，CT 影像上嗅裂混浊程度

与 CRS 不同类型的嗅觉障碍存在相关性。相较于 CRSwNP 患者，CRSsNP 患者的 CT 扫描显示嗅裂混浊

程度较低，表明其嗅觉传递受干扰程度较小[4] [9]。另一种嗅觉障碍机制涉及嗅裂周围的炎症反应，该反

应导致嗅神经元传递减少，进而引发嗅球体积的缩小。即便气味物质能够到达嗅裂，嗅神经上皮的炎症

改变也会阻碍其有效转导。此外，炎症还可能诱导嗅觉感觉神经元的凋亡，造成嗅上皮损伤，进而导致

嗅觉感觉神经元的丢失[6] [10]。2020 年欧洲鼻窦炎和鼻息肉指南(EPOS2020)将 CRS 分为：2 型炎症型

CRS 和非 2 型炎症型 CRS，2 型炎症型 CRS 表现出高水平的 Th2 细胞因子，如 IL-4、IL-5 和 IL-13，并

浸润嗜酸性粒细胞，对治疗更具抵抗力并表现出高复发率，而非二型则与细胞因子 IL-17A 和 IL-8 为特

征的 Th1/Th17 免疫反应以及过量的中性粒细胞炎症和干扰素-γ (IFN-γ)有关[11]，研究表明，嗜酸性粒细

胞及其炎症因子(白细胞介素-2 (IL-2)、IL-5、IL-6、IL-10 和 IL-13)在 CRS 的嗅觉丧失发生中发挥作用

[12]。长期慢性炎症刺激可能影响细胞内肿瘤坏死因子-α/c-Jun-N-末端激酶途径，该通路的激活影响神经
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元功能并可能导致细胞凋亡和细胞死亡，抑制该通路可能具有神经保护作用[13]-[15]。相较于 CRSsNP 患

者，CRSwNP 患者嗅觉功能障碍的风险与程度均更高，这可能与 CRSwNP 的 II 型炎症特性有关[6] [9]。 

3. 嗅觉功能评估 

3.1. 主观评估 

日常生活中，视觉模拟量表(VAS)和 Likert 型问卷可用于快速评估嗅觉功能，简便且相对可靠[16]。
然而，其缺点在于测试结果与客观嗅觉下降程度并不是完全吻合。约 1/4 的客观嗅觉障碍患者主观上未

察觉异常，可能与 CRS 患者嗅觉障碍的长期、缓慢发展有关[13]。 

3.2. 客观评估 

3.2.1. 嗅觉心理物理测试 
嗅觉心理物理测试通过评估受试者对气味刺激的反应来判断其嗅觉功能，包括气味阈值(odor thresh-

old test, OTT)、辨别(odor discrimination test, ODT)及识别能力测试(odor identification test, OIT)。其中，气

味察觉阈是受试者能感知到的最低气味浓度，而识别能力则指受试者准确指出所闻气味名称的能力[2] 
[13]，这两项测试在临床中应用广泛。在治疗后的 CRS 患者中，气味辨别力是反映嗅觉功能整体变化的

重要指标，且与嗅觉特异性生活质量密切相关。因此，多组分心理物理嗅觉测试有助于诊断、定量监测

症状及评估 CRS 治疗效果[17]。 

3.2.2. 影像学检查 
嗅觉系统影像学检查涵盖结构影像和功能影像。鼻窦薄层 CT 评估鼻腔鼻窦状况，特别是通畅性；嗅

觉通路 MR 全面评估从嗅球到嗅觉皮层的整个通路。嗅球容积是反映嗅觉功能的重要客观指标，体现嗅

觉系统的可塑性[6] [9] [18]。 

3.2.3. 电生理评估 
嗅觉事件相关电位(OERPs)，功能性磁共振成像(fMRI)或正电子发射断层扫描(PET)等方法能深入揭

示人类嗅觉系统的功能特性，并有助于探索嗅觉功能障碍的病理生理学机制[6]。 

4. 慢性鼻窦炎相关嗅觉障碍的治疗 

4.1. 药物治疗 

针对 CRS 导致的嗅觉障碍患者，口服皮质类固醇激素是首选治疗方法。多项随机临床试验评估了口

服类固醇对嗅觉的主观影响，Banglawala 等人的荟萃分析(2014)表明，与安慰剂相比，短期口服类固醇可

显著改善主观嗅觉体验[19]。另有研究证实，与安慰剂对照，单独口服类固醇也能明显改善客观嗅觉功能

[5] [20]，然而，关于其长期疗效的评估尚不充分。一项动物实验显示了长期口服皮质类固醇可能导致嗅

觉神经元变性，进而影响嗅觉疗效的持久性[21]，糖皮质激素可减轻炎症反应但损伤嗅上皮的再生能力

[22]。 
单独使用鼻腔局部类固醇激素治疗 CRS 相关嗅觉障碍的效果尚未得到充分证实。目前的研究中，虽

然大部分报告了主观嗅觉的改善，但仍有部分研究与安慰剂相比无显著差异。这些研究均未发现重大不

良反应，部分结果证实了主观嗅觉的积极变化。鉴于其较低的全身副作用风险，局部类固醇激素作为长

期治疗选择具有潜在优势[5]。 
Alobid 等人的研究进一步表明，口服与鼻用类固醇激素的联合治疗在客观嗅觉功能上显示出统计学

意义的改善[20]。单用全身性皮质类固醇的改善效果通常持续 2~4 周，难以维持超过 12 周，但结合鼻用
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类固醇激素治疗可能延长这一疗效[18]。 
当前口服抗生素与安慰剂的对照试验均未能证实其对主观或客观嗅觉的改善效果。现有研究亦表明，

使用抗菌药物、抗真菌药、抗炎注射剂或草药对嗅觉的改善作用有限[5] [19]。磷酸二酯酶抑制剂(PDI)理
论上可增强嗅觉上皮细胞信号转导，但临床实验未证实其对嗅觉的明显改善[23]。Rezaeian 的研究发现鼻

内胰岛素给药能提升气味识别，改善嗅觉障碍，且无不良反应，但需进一步大规模研究验证[24]。 
尽管许多药物(如白三烯受体拮抗剂[25])已被证实在 CRSwNP 的治疗中具有一定的疗效，但只有口

服类固醇激素被一致认为可以短期改善嗅觉障碍[5] [13]。 

4.2. 手术治疗 

若药物治疗 CRS 导致的嗅觉障碍无效，手术治疗可作为补救治疗[16]，旨在改善鼻腔通气，使气味

分子到达嗅裂，并优化局部药物输送，减轻粘膜炎症[26]。尽管药物与手术均可改善嗅觉，但文献显示手

术治疗效果更持久[27]。Ling 等通过 1 年的随访发现鼻内镜手术(endoscopic sinus surgery, ESS)术后主观

嗅觉结果有明显改善。Soler 等前瞻性地评估 ESS 对除头痛外的所有症状(包括鼻塞、疲劳、头痛、嗅觉

减退、流涕和面部闷胀感)均有统计学意义和临床意义的改善；在术后 18 个月的随访期间，嗅觉的改善

仍然显著。Litvack 等发现年龄 ≥ 65 岁、鼻息肉病、哮喘、吸烟是 CRS 患者发生嗅觉障碍的高危因素[28]
也有研究表明，在鼻息肉患者中，哮喘对嗅觉有进一步的影响作用[29]。Ehnhage 等对伴哮喘的 CRS 嗅

觉障碍患者进行了特异性研究证明了其术后嗅觉功能的客观改善[5]。Smith 等人证实，与药物治疗者相

比，接受内镜鼻窦手术者鼻窦生活质量显著改善，且改善效果可持续长达 10 年[30] [31]。Yip 等人发现

Draf II/III 术后患者嗅觉功能显著改善，但 Draf III 队列长期随访时嗅觉改善无统计学意义。然而，林德

等人指出，部分患者手术效果有限，甚至嗅觉可能减退，原因可能包括嗅黏膜手术难度大、局部创伤及

炎症仍未缓解等[26] [30]。ESS 术后嗅觉变化受多种因素影响，包括嗅觉障碍持续时间、嗜酸性粒细胞计

数、多次鼻内镜手术和术前 Lund-Mackay 评分，具有 2 型炎症标志物的患者(例如，血液或组织嗜酸性粒

细胞计数偏高和高 IgE 水平)往往具有更明显的嗅觉功能障碍，并从 ESS 中显著受益[26]。Litvack 的研究

发现术前嗅觉障碍严重的患者术后嗅觉收益更好[16]。CRSsNP 患者术后嗅觉改善情况尚无定论[30]，嗅

觉改善程度可能因评分系统而异。总之，手术治疗 CRS 嗅觉障碍需综合考虑患者情况，并需更多研究评

估长期效果。 

4.3. 生物制剂 

单克隆抗体(MAb)作为治疗免疫系统功能障碍相关疾病的生物制剂，在哮喘、牛皮癣和特应性皮炎等

领域已有应用。鉴于其对 Th-2 免疫通路的调控作用(如 IL-4、IL-13、IL-5 和 IgE 受体)，多数哮喘生物制

剂对 CRSwNP 患者亦展现疗效[32]。欧洲过敏和气道疾病研究与教育论坛(EUFOREA) 2023 年发布的指

南将嗅觉障碍列为生物制剂治疗的适应症之一。生物制剂在改善嗅觉方面的总体成功率约为 60%，效果

因制剂种类而异，起效时间从数天至数周不等，通常需 4 周见效。值得注意的是，息肉大小变化与嗅觉

改善之间无直接关联[33]。 
度普利尤单抗(Dupilumab)作为抗 IL4Rα 拮抗剂，通过阻断 IL-4 和 IL-13 与其受体结合，有效抑制

Th2 炎症通路[32] [34]，临床试验及实际应用中均显示其能快速且持续改善嗅觉。奥马珠单抗在 24 周的

治疗周期内显著改善了 CRSwNP 患者的嗅觉功能，并且这种改善效果能够长期维持。此外，美泊利单抗

和贝那利珠单抗也在长期观察中通过主观量表展现出对嗅觉的持续改善作用，SYNAPSE 进行了为期 52
周的 III 期临床研究，在患有严重双侧 CRSwNP 的成人中进行 4 周/次的美泊利单抗(100 mg 皮下注射)，
于对照组相比，美泊利单抗与患者嗅觉较基线有更大改善相关，既往内镜手术次数更少，嗅觉丧失病程
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更短的患者，VAS 评分改善更大[35]。目前尚无研究报道瑞利珠单抗对 CRSwNP 患者嗅觉有改善效果。

荟萃分析表明，度普利尤单抗在改善嗅觉受损方面表现最优[36] [37]。 
尽管生物制剂作为 CRSwNP 治疗的新方法显示出潜力，但其作用机制及长期治疗结果仍待深入研

究，因此需要更多大规模、长期的研究来确立生物制剂在 CRSwNP 治疗中的使用规范。 

4.4. 嗅觉训练 

2009 年，Hummel 和合作者提出了一种新颖的、非药物的嗅觉康复方法——嗅觉训练(OT)。即指使

用特定的气味剂定期对患者嗅觉进行训练。此前许多研究已经证明感染后、创伤后和特发性嗅觉丧失的

患者受益于训练，对于 CRS 继发嗅觉障碍的患者尚无研究证实嗅觉训练在术前或术后有积极作用，未来

应进行一些关于这一主题的前瞻性研究[6]。EUFOREA 最新的指南指出使用生物制剂后一旦嗅觉改善，

建议开始嗅觉训练，以重新激活负责嗅觉功能的神经源性通路[33]。 

4.5. 其他 

纳米颗粒给药途径、干细胞再生理论[38]电刺激嗅上皮[39]可能成为改善 CRS 导致的嗅觉障碍的前

沿方向，但需要更多的动物实验和临床试验验证其可行性。 

5. 小结与展望 

嗅觉障碍是 CRS 的常见症状，影响超过 60%的 CRS 患者。对于 CRSwNP 患者来说，嗅觉障碍不仅

是一个关键的临床表现，而且对治疗反应极为敏感。EUFOREA 建议将嗅觉恢复作为评价 CRSwNP 患者

病情的重要指标以及治疗目标[40]。然而，当前对于嗅觉障碍的医学研究面临诸多挑战，如患者群体、干

预措施、研究设计和嗅觉评估方法的显著异质性，导致对各种治疗后嗅觉转归的研究存在大量空白，特

别是缺乏标准化的嗅觉心理物理测试。同时，机器分析和人工智能为当前理解和预测鼻腔鼻窦疾病继发

嗅觉减退提供了新的视角[41] [42]。 
在治疗策略上，CRS 伴嗅觉障碍患者首选全身皮质类固醇激素口服治疗，该方法能在短期内显著改

善嗅觉障碍症状。手术治疗通过改善鼻腔通气、缓解炎症，已被证实对 CRSwNP 伴嗅觉障碍患者具有有

效的嗅觉改善作用。此外，生物制剂作为 CRSwNP 治疗的新兴方法，在改善嗅觉障碍方面显示出巨大潜

力。因此，临床医生应深入了解嗅觉功能障碍的管理策略，以便更精准地选择和优化治疗方法，为患者

带来更好的治疗效果。 
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