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Advancesinetiologyandpathogenicmechanismsof
postviralolfactorydysfunction

Summary　Postviralolfactorydisorders(PVOD)areoneofthemostcommonlyidentifiedcausesofolfactory
dysfunction.However,itscausativeagenthasyetbeenidentifiedeventhoughtechniquesofvirusdetectionhave
beenimprovedrapidly.Ithasbeenreportedthatsomekindsofvirusesareabletoinfecttheolfactoryneuronsdi-
rectlyandresultintheinfectionofcentralnervoussystemviaolfactorypathway,whichsuggestthecomplexityof
thepathogenicmechanismofPVOD.Inthearticle,wereviewtheadvanceinvirusidentificationandpathogenesis
ofPVOD,whichmightbehelpfultothediagnosisandtreatment.
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　　嗅觉是人类重要的感知功能之一,病毒感染后

嗅觉障碍(postviralolfactorydisorders,PVOD)是
嗅觉障碍中最常见的类型,美国辛辛那提味觉和嗅

觉中心报告354例嗅觉障碍患者中有22%由于病

毒感染引起〔1〕,而康涅狄格化学感应临床研究中心

和宾西法尼亚大学嗅觉和味觉中心的数据分别为

18.6%和26.0%〔2-3〕。虽然上呼吸道感染很常见,
但仅有少部分患者出现持久的嗅觉障碍,因此推测

PVOD的发生可能与某些特殊的病毒感染有关。
即便感染相同的病毒,个体也可能表现出不同的临

床症状。目前何种病毒与PVOD更为相关尚不够

明确,但已经发现某些病毒能够侵入嗅上皮并循嗅

通路感染中枢神经系统〔4〕,因此,外周神经系统嗅

神经元的损伤或者是中枢嗅通路上相关神经元的

损伤是可能的病理生理基础。不同的病毒感染可

能存在不同的损伤机制,增加了 PVOD 的病理生

理的复杂性和研究难度,阻碍了临床上 PVOD 的

有效治疗手段的开发。因此,本文将介绍 PVOD
的病因及其致病机制研究的最新进展。
1　PVOD病原体鉴定的进展

病毒感染后嗅觉障碍最常见的原因是上呼吸

道感染(upperrespiratorytractinfection,URTI)。
在这些患者当中,嗅觉功能丧失和 URTI之间有明

确的相关性〔5〕。URTI常由病毒感染引起,目前认

为可能与200多种病毒有关。其中鼻病毒最常见,
占30%~50%,冠状病毒占10%~15%,流感病毒

占5%~15%,副流感病毒占5%,其他未知的病毒

占20%~30%〔6〕。由于缺少来自患者病原体检测

的直接证据,因此多数学者根据能够引起感冒和

(或)神经症状的病毒来推测引起PVOD的病毒可

能有流感病毒(IVs)、副流感病毒(PIVs)、呼吸道

合胞病毒(RSVs)、柯萨奇病毒、腺病毒(AdVs)、脊
髓灰质炎病毒,肠道病毒(EVs)及疱疹病毒等,显
然这种推测尚缺乏足够的客观证据支持。由于

PVOD常突然出现,很多患者都认为其嗅觉会在短

时间内恢复,所以就诊时间通常在已发生嗅觉障碍

的一段时间后,因此给病毒种类的检测带来较大
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困难。
Sugiura等〔7〕通过研究比较每个月的 PVOD

发生率和该季上呼吸道感染病毒的检测数据,推测

流感病毒、呼吸道合胞病毒、疱疹病毒均不是该病

的致病病毒,而副流感病毒-3型是可能的致病病毒

之一,随后检测的127例PVOD患者的血清抗体,
进一步证实了该推断。Suzuki等〔8〕采用 RT-PCR
方法对24例经过严格筛选的 PVOD 患者的鼻腔

分泌物进行病原学检测,在测试的10种病毒[鼻病

毒(RVs)、冠状病毒(CoVs)、流感病毒、副流感病

毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒、肠道病毒、EB病毒

(EBVs)、单纯疱疹病毒(HSVs)和水痘带状疱疹病

毒(VZVs)]中,有10例患者检出鼻病毒,并进一步

分型为 HRV-40、HRV-75、HRV-78及 HRV-80,
其中4例在初诊后的4、8、11和24周随访中,鼻声

反射明显提高,但嗅觉并无改善;冠状病毒和副流

感病毒各1例;EB病毒3例。Suzuki等〔8〕认为鼻

病毒、冠状病毒、副流感病毒和 EB 病毒可能是

PVOD的病因,鼻病毒可能通过鼻塞以外的机制引

起嗅觉障碍。Wang等〔9〕检测25例PVOD患者下

鼻甲黏膜中副流感病毒-3的核酸,22例为阳性,而
对照组的阳性率为9.0%(2/22)。

总之,对PVOD 患者进行病毒鉴定的研究偏

少,尚不能为 PVOD 的诊断和治疗水平的提高提

供有力的支撑,即便有的研究提示鼻病毒、副流感

病毒-3型、冠状病毒、EB 病毒可能是 PVOD 病

原体。
2　PVOD病原体的取材及检测方法

与流行病学数据比较,直接来源于 PVOD 患

者的嗅裂区标本的病原体检测有助于初步明确

PVOD疾病的主要病原体,但由于嗅裂区空间狭

小,残留的嗅黏膜呈散在地图状分布,使该区域标

本的获取非常困难。如前所述,相关研究的鼻腔病

毒标本的采集尚未统一。活检可能会引起出血、粘
连等并发症,甚至会损伤残存的嗅黏膜而加重嗅觉

障碍〔10〕。黏液抽吸方法虽然无创,但操作过程复

杂,耗时长,对无菌技术及术者操作要求更为严格,
可能存在潜在的标本污染〔8〕。植绒拭子与抽吸、灌
洗、刷子等鼻腔标本取材方式比较,更能保持患者

良好的舒适度,同时确保病毒的检出率〔11〕,但植绒

拭子在PVOD人群中的有效性尚未得到验证。
目前,病毒的检测技术发展迅猛,分子生物学

技术亦已广泛应用于病毒的检测,与传统的病毒培

养技术相比显示出巨大的优势〔12-13〕。包括实时定

量PCR、多重PCR技术以及依赖核酸序列的扩增

技术、多重连接依赖的探针扩增技术等新的核酸扩

增技术。泛病毒基因芯片、深度测序等宏基因组技

术也开始用于病毒的检测。单一实时PCR技术因

其较高的灵敏度,在病毒检测中仍具有十分重要的

意义。新型核酸测序技术费时、费力、价格昂贵、技
术也不完善,与临床应用还有一定的距离,而多重

PCR技术发展快、应用广,包含凝胶检测技术平

台、液相芯片检测技术、质谱检测技术、固相芯片检

测技术及微流控芯片等。特别是已经有商品化的

试 剂 盒 出 售,如 SeeplexTMRV、LabopassTMRV、
xTAG、ResPlexII、Muticode-PLx、ArrayTubeTM

等。其中,xTAG是最早通过美国食品和药物管理

局(FoodandDrugAdministration,FDA)认证的

可用于临床诊断的生物芯片技术,临床敏感性总体

超过92%,特异性超过97%。试剂盒中包含内部

质控和过程质控,可以监测实验过程中核酸提取以

及 RT-PCR 和杂交的过程是否有效,确保了实验

结果的准确性。此外,软件自动判读结果,排除了

主观判断所产生的差异性、不稳定性和不确定性,
因此性能及质量都很可靠。

但目前已进行的PVOD人群病毒检测主要还

是采用单一的实时定量 PCR技术,虽然其敏感性

较高,但因各自采用不同的引物设计,其检测的灵

敏度和特异度均未被预先评价,不同实验室的结果

可能偏差较大,因此,有必要利用稳定的、更为可靠

的新技术来进一步鉴定PVOD的病原体。
3　病毒致嗅黏膜损伤的机制

病毒感染后引起宿主的嗅觉功能损害的机制

可能十分复杂,感染引起黏膜炎症导致鼻腔阻塞可

能只是其中的一方面,病毒的复制可能造成嗅黏膜

或嗅觉中枢神经系统的直接或间接损伤。
很多病毒感染体外培养的细胞后都能造成可

见的细胞变化,如变圆、脱落、融合等,称为病毒的

致细胞病变效应〔14〕。而另一些病毒感染宿主后并

不引起明显的细胞病变,它们致病的机制主要是通

过其他一些非杀伤细胞的机制间接造成,如宿主的

免疫系统识别受感染细胞后发生的过激反应,导致

宿主细胞的转化,影响细胞的正常合成和分泌功能

等。由于PVOD 病原体尚未确定,使其致病机制

的研究严重滞后。
病毒能侵犯何种组织并进行播散与病毒的组

织亲嗜性有关,病毒能感染神经细胞的特性被称为

病毒的嗜神经组织性(neurotropic)。上呼吸道感

染的常见病毒中,冠状病毒、流感病毒、副流感病

毒、腺病毒、肠道病毒、疱疹病毒等均具有嗜神经

性,但鼻病毒、呼吸道合胞病毒不具有此种特性。
虽然鼻病毒不能够侵入嗅神经元,但 PVOD 患者

鼻腔能够检测出鼻病毒,且在水肿消失后的很长一

段时间内,嗅觉功能没有恢复,提示嗅觉障碍的损

伤存在不依赖于病毒和嗅神经元直接作用的机制。
因此,除急性期感染时由于嗅裂区黏膜水肿致气流

不能够与嗅神经无接触从而导致嗅神经元损伤外,
理论上病毒感染后的嗅觉丧失既可能是中枢嗅觉

·874· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第33卷



通路的变性,也可能是外周嗅感觉神经元的破坏,
或者两者都有。外周神经元的损伤既可能是由病

毒复制直接引起的,也可能是病毒感染后引起的宿

主免疫导致对嗅黏膜的间接损伤。目前病毒感染

后引起嗅觉障碍的可能机制总结如下,见图1。

图1　病毒感染致嗅觉障碍的可能机制示意图

4　病毒感染嗅黏膜后的不同结局

已有研究表明部分病毒可以经嗅上皮通过嗅

通路感染嗅球等中枢神经系统,嗜神经的呼吸道病

毒和嗅觉障碍的关系可能更为密切。
Reiss等〔15〕发现疱疹性口炎病毒在接种鼻腔

后立即在嗅感觉神经元内复制并在12h内到达中

枢神 经 系 统。野 生 型 单 纯 疱 疹 病 毒 株 HSV-2
strain186经鼻腔接种后并不引起嗅感觉神经元凋

亡但可以经该通路进入中枢神经系统引起致命的

脑炎,而突变株却可通过诱发 OSN 的凋亡而避免

严重的颅内感染〔16〕。其他病毒如博尔纳疾病病

毒、狂犬病毒和类狂犬病毒、冠状病毒等经鼻腔接

种后也可以影响中枢嗅觉通路和其他的脑组织区

域。但没有对该病毒入侵的径路对嗅觉功能的影

响进行评估〔17-18〕。已有动物实验能明确导致部分

上呼吸道感染的部分病毒能够引起显著的嗅黏膜

的破坏〔19〕。而常见的流感病毒和副流感病毒不同

于这 些 病 毒。Mori等〔20〕 发 现 流 感 病 毒 A 型

R404BP株感染嗅神经元后通过激活caspase-3诱

导神经元凋亡从而避免病毒循嗅通路至中枢引起

宿主死亡,起到保护作用。同一个研究小组〔21〕采

用副流感病毒-1感染的小鼠模型,第7天可以在部

分嗅感觉神经元内,嗅球的突触小球层内检测到病

毒的蛋白表达,而在感染168d后的嗅泡内仍可检

测出病毒核酸,但并未观察到嗅神经元本身的细胞

病变,提示副流感病毒可以直接感染嗅神经元,但
并不导致细胞的直接死亡。同时,可能由于缺乏胰

岛素样蛋白激酶,副流感病毒不能跨越嗅神经元的

突触进一步在中枢扩散,即无法感染嗅球内的二级

神经元如僧帽细胞。一些研究发现副流感病毒常

常会抑制宿主细胞的凋亡〔22〕,其对嗅神经元是否

具有相同的作用有待进一步研究。各种嗜神经病

毒侵入嗅黏膜及中枢的可能机制总结见图2。

图2　不同嗜神经病毒感染嗅神经元后的结局示意图

5　常见的可能引起PVOD的呼吸道病毒的特点

鼻病毒主要感染上呼吸道黏膜上皮细胞,并不

感染嗅神经元,但仍能在患者中检测出,主要是因

为:①可能鼻病毒比较常见;②其引起嗅觉障碍的

作用是间接的。鼻病毒自1956年分离出第1株

HRV至今,已发现100多个血清型,该病毒是引起

人类急性上呼吸道感染最常见病原体,占普通感冒

患者的30%~50%〔6〕,感染全年均可发生,人体普

遍易感〔23〕,但由于仅有少数患者会发生PVOD,因
此推测 PVOD 的发生不但和病毒种类有关,而且

还与其不同的血清型更为相关。
副流感病毒属副黏病毒科,为负性单链 RNA

病毒,是常见的社区获得性呼吸道感染病原。人副

流感病毒(HPIV)是1959年首先从日本仙台市1
例死于肺炎的患者肺液中分离获得,故早期命名为

仙台病毒(SeV),因其诸多特性与流感病毒不同,
且又陆续分离得到其他病毒株,故更名为副流感病

毒〔24〕。副流感病毒广泛存在于自然界,绝大多数

的6~10岁儿童曾感染过人副流感病毒,以下呼吸

道感染为主,在成人,其主要侵犯呼吸道黏膜表层

的上皮细胞,病变轻微,一般表现为上呼吸道感染。
6　结论

病毒感染性疾病是一类复杂的疾病,相同的病

毒暴露,有些宿主不会表现出症状,有些症状明显,
甚至死亡。不同的结局提示病毒感染是病毒与机

体相互作用、相互抗衡的动态过程。PVOD的临床

特点似乎很好地体现了这一特性。尽管上呼吸道

感染非常普遍,但大部分患者很快恢复而不伴有嗅

觉障碍,少部分患者有嗅觉障碍但能够自我恢复,
但也有一部分患者不能痊愈。因此,病毒感染后嗅

觉障碍的出现既与特定的病原体有关,也与其他诸

多因素有关,致病病毒感染后能否引起嗅觉障碍可

能和毒株、病毒的数量、宿主年龄、免疫状态、性别、
遗传等因素有关。

PVOD和普通感冒一样,看似简单,其实是一

类多种因素作用的复杂疾病,目前我们对 PVOD
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的了解还十分有限。利用新的病毒检测技术和在

更大规模的人群中进行病原体的筛查能帮助进一

步锁定 PVOD 的元凶,研究上述病毒对嗅黏膜及

嗅功能的损伤机制,有可能深化对病毒感染神经系

统的认识,并为临床治疗提供线索。
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