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　　[摘要]　目的:通过嗅觉主客观功能测试的方法评估手术对慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)患者嗅觉功

能转归的影响。方法:采用回顾性研究方法。选取2015—2017年行内镜鼻窦手术(ESS)的CRSwNP患者40例,
术后时间为6~46个月,于2018年10月对患者进行随访,行Sniffin'sticks嗅觉测试和嗅觉诱发电位检测,将术

中留取的鼻息肉组织进行嗜酸粒细胞计数和百分比计算,将患者分成嗜酸性 CRSwNP(ECRS组)和非嗜酸性

CRSwNP(NECRS组),分别比较2组术前和术后的嗅觉主客观功能,并将术后与术前的Sniffin'sticks嗅觉测试

进行配对t检验,并采用协方差分析调整术后不同时间对术后嗅觉恢复差异的影响。结果:40例鼻息肉患者中

21例(52.5%)ECRS和19例(47.5%)NECRS,2组间仅 Lund-Mackay后筛评分和后嗅裂区评分差异有统计学

意义(P<0.05)。按照嗅觉改善时 TDI总值提高≥5.5的标准,术后21例患者的嗅觉功能获得改善,改善率为

52.5%,ECRS组嗅觉功能无论是单侧 T/TDI还是双侧 T/D/TDI均有明显提高,而 NECRS组只有单侧 T/TDI
得到提高,术后2组间Sniffin'sticks嗅觉测试结果差异无统计学意义,而嗅觉诱发电位潜伏期差异有统计学意义

(P<0.05)。结论:ESS对CRSwNP患者嗅觉功能的改善率超过50%,ECRS组双侧嗅觉功能改善较 NECRS组

好,但术后ECRS组嗅觉功能仍较 NECRS组差。嗅觉诱发电位可以更客观准确的反映嗜酸性炎症相关的嗅觉

障碍的严重程度。
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Abstract　 ObjectiveToevaluatetheeffectofsurgeryonolfactoryfunctioninpatientswithchronicrhinosi-
nusitiswithnasalpolyps(CRSwNP)bysubjectiveandobjectiveolfactorytests.Method:Thiswasaretrospective
study.FortypatientswithCRSwNPwhounderwentendoscopicsinussurgery(ESS)from2015to2017inBeijing
AnzhenHospitalwereenrolled.Postoperativetimewas6-46months.ThepatientswerefollowedupinOctober
2018andexaminedusingSniffin'sticksolfactorytestandolfactoryevent-relatedpotentials(oERP).Thepolyps
collectedduringsurgerywereperformedtoeosinophilcountandpercentagecalculation.Theyweredividedintoeo-
sinophilicCRSwNP(ECRS)andnon-eosinophilicCRSwNP(NECRS).Thesubjectiveandobjectiveolfactoryfunc-
tionsbetweenthetwogroupswerecomparedbeforeandaftersurgeryrespectivelyandthepairedTtestwasper-
formedbetweenthepostoperativeandthepreoperativeSniffin'sticksolfactorytest.Covarianceanalysiswasused
toadjusttheeffectofdifferentpostoperativetimeonpostoperativeolfactoryrecovery.Result:Therewere21
(52.5%)ECRSand19(47.5%)NECRSpatientsofthe40patientswithnasalpolyps.Therewasstatistical
differenceintheposteriorethmoidscoreandtheposteriorolfactorycleftscoreofCT.Accordingtothecriterionof
totalTDIincreasedmorethan5.5,olfactoryfunctionin21(52.5%)patientshadimproved.Inaddition,there
wasasignificantimprovementinolfactoryfunctioninECRSgroupeitherinunilateralT/TDIorbilateralT/D/

TDI,butonlyunilateralT/TDIincreasedinNECRSgroup.TherewasnosignificantdifferenceinSniffin'sticks
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olfactorytestbetweenthetwogroups,buttherewasastatisticallysignificantdifferenceinthelatencyofoERPaf-
tersurgery.Conclusion:ESScouldimproveolfactoryfunctioninpatientswithCRSwNPbymorethan50%.Bi-
lateralolfactoryimprovementinECRSwasbetterthanthatinNECRS,butolfactoryfunctioninpostoperative
ECRSwasstilllowerthanthatinNECRS.oERPcanmoreobjectivelyandaccuratelyreflecttheseverityofolfac-
torydisordersassociatedwitheosinophilicinflammation.

Keywords　nasalpolyps;eosinophil;endoscopicsinussurgery;olfactoryevent-related

　　慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)一般认为

是以 Th2(辅助2型 T细胞)型炎症反应为主的疾

病,其主要症状是鼻塞、流涕、头痛及嗅觉障碍,给
患者造成巨大的经济负担,并且严重降低患者的生

活质量〔1〕。对于 CRSwNP的治疗,按照中国慢性

鼻窦炎诊断和治疗指南(2018)推荐的药物包括局

部应用鼻喷激素、鼻腔冲洗、抗生素应用及选择性

的全身应用激素治疗。对于那些药物治疗无效的

患者,推荐选择鼻内镜手术治疗。在鼻息肉患者中

大约1/3的人需要进行手术治疗。
然而,许多研究报道了鼻内镜手术对鼻息肉患

者症状、生活质量、鼻内镜检查的正面效应,很少有

关于鼻内镜手术对嗅觉影响的报道〔2〕。这个需要

引起注意,因为根据 EPOS2012指南,嗅觉是诊断

CRS的主要症状之一〔3〕。内镜鼻窦手术对于嗜酸

性鼻息肉是重要的一线治疗措施〔4〕,然而,术后嗜

酸性鼻息肉患者的嗅觉功能能否提高仍然存在争

议。本研究通过嗅觉主客观功能检查相结合的方

法,探讨内镜鼻窦手术对 CRSwNP术后嗅觉功能

转归的影响。
1　资料与方法

1.1　临床资料

横断面选取40例曾于我院行内镜鼻窦手术的

鼻息肉患者,男27例(67.5%),女13例(32.5%)。
其中 嗜 酸 性 慢 性 鼻 窦 炎 伴 鼻 息 肉 (Eosinophlic
CRSwNP,ECRS)21例(ECRS组),非嗜酸性慢性

鼻 窦 炎 伴 鼻 息 肉 (Non-eosinophlic CRSwNP,
NECRS)19例(NECRS组)。

在特 定 时 间 对 所 有 患 者 进 行 术 后 Sniffin'
sticks嗅觉测试和嗅觉诱发电位检测。CRSwNP
的诊断标准依据欧洲EPOS2012指南,排除了有真

菌性CRS、后鼻孔息肉、鼻腔鼻窦肿瘤、原发性纤毛

运动障碍、上呼吸道感染及鼻外伤的患者。
1.2　方法

1.2.1　鼻内镜手术

所有患者的手术均由同一位术者完成,手术方

式均行鼻中隔黏膜下矫正及双侧上颌窦、筛窦、蝶
窦、额窦开放和双侧下鼻甲骨折外移,双侧上鼻甲

下1/3部分切除。
1.2.2　组织病理学分析　对鼻息肉组织采用苏木

精-伊红染色进行分析。病理科医生对每例患者的

苏木精-伊红染色切片都要随机选取5个高倍镜视

野(×400),最后取平均值计数嗜酸粒细胞及嗜酸

粒细胞占全部炎性细胞的百分比。
1.2.3　Lund-Mackay评分　鼻窦 CTLund-Mac-
kay评分系统,依次对上颌窦、前组筛窦、后组筛

窦、蝶窦,额窦,窦口鼻道复合体进行评分。评分标

准:①鼻窦:无异常为0分,部分浑浊为1分,全部

浑浊为2分;②窦口鼻道复合体:无阻为0分,阻塞

为2分;③每侧0~12分,总分0~24分。
1.2.4　改良鼻窦CT嗅裂评分　采用改良嗅区鼻

窦CT评分系统,根据浑浊程度对嗅区进行评分,无
浑浊为0分;部分浑浊为1分;几乎全浑浊为2分〔5〕。
1.2.5　Sniffin'sticks嗅觉测试　该项测试是由3
个部分组成:气味阈值测试(T)、气味辨别测试(D)
和气味鉴别测试(I)。首先是阈值测试:强制每位

受试者必须从3支笔中说出哪一种笔与其他2种

不同,对测试结果错误的用“—”标识,正确的用

“+”标识,共检测7次,取后4次的平均分为得分。
最高分为16分,最低分为1分。然后进行辨别测

试,受试者每组必须要分辨出哪个笔的气味与其他

2支不同。测试方法同阈值测试。最后是气味鉴

别测试,每次测试受试者必须挑出一种对应笔气味

的图片。测试手法同前两种。TDI总分由3种测

试的总分组成,最高是48分。
1.2.6　嗅觉诱发电位检测　应用嗅觉气味检测设

备进行嗅觉诱发电位(olfactoryevent-relatedpo-
tential,oERP)检测。当受试者的鼻孔被给与一种

令人愉快的类似于玫瑰花味的气体(40%苯乙醇)
刺激,鼻腔嗅区黏膜的嗅感觉神经元受体就会被选

择性地激活,这种检测到的电生理反应就被称之为

oERP。每位受试者总共接受33次苯乙醇刺激,每
次的气味刺激持续200ms,2次气味刺激间隔15s,
气味由内镜为5.5mm 的聚四氟乙烯管传送。脑

电图依据国际标准10/20法从5个位置(C3,C4,
FZ,CZ和 PZ)和一个位于乳突部的参考电极以

250Hz的采样率被记录采集。受试者位于一个安

静和通风条件好的环境中。避免电磁干扰。嘱受

试者放松,尽量减少眼球运动和眨眼动作,给受试

者配戴耳机,持续给予60dB的白噪声作掩蔽。采

集到的诱发电位波形见图1。
1.3　统计学分析

当连续变量符合正态分布时用■x±s的形式表

示;当连续变量不符合正态分布时用中位数(四分

位数间距)的形式表示。连续正态分布资料检验采

用独立样本t检验或配对t检验,并采用协方差分
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析调整术后不同时间对术后嗅觉恢复差异的影响,
连续非正态分布资料采用秩和检验,二分类变量采

用频数和百分比的形式表达。所有的统计分析均

采用 WindowsSPSS20.0软件进行。以双侧P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料

患者的临床基线资料,见表1。
2.2　ECRS组与 NECRS组术前及术后 Sniffin'
sticks嗅觉功能检测

按照双侧 TDI增 加 ≥5.5 的 标 准〔6〕,21 例

(51%)患者嗅觉得到改善,ECRS组的嗅觉无论在

单侧T/TDI还是双侧T/D/TDI均有明显的提高,
而 NECRS组仅单侧 T/TDI得到提高。单纯术后

ECRS组和 NECRS组的嗅觉功能单侧和双侧 T/
D/I/TDI差异均无统计学意义,见表2和图2。

2.3　术后ECRS与 NECRS组的嗅觉诱发电位检

测参数的比较

术后ECRS与NECRS比较,ECRS较NECRS
组的嗅觉诱发电位 N1和P2波潜伏期可见明显延

长(P<0.05),波幅无明显差别。见图3
3　讨论

CRSwNP的治疗包括药物和手术治疗。手术

治疗可以快速地缓解炎症负荷,减少药物的用量并

提高药物的疗效,同样药物治疗也为手术治疗奠定

良好的基础〔7〕。但是有一部分 CRSwNP患者,无
论是经过长期规范的药物治疗,还是进行手术治

疗,都不能恢复完全的正常,并且鼻息肉很容易复

发,这种类型的 CRSwNP 被称之为嗜酸性鼻息

肉〔8〕。然而这类患者的嗅觉功能无论是进行药物

还是手术治疗,均会在治疗后表现出短暂的提高,
而后又降低〔9-10〕。

1a:40%苯乙醇刺激后获得的波形,可见 N1波(潜伏期:350ms,波幅:-5μV),P2波(潜伏期:492ms,波幅:6μV);1b:

30%乙醇刺激后获得的波形,可见 N1波(潜伏期:359ms,波幅:-6μV),P2波(潜伏期:550ms,波幅:7μV)。
图1　1例CRSwNP患者术后12个月的oERP波形图

表1　患者的基本资料 例(%),■x±s

项目 患者(n=40) NECRS组(n=19) ECRS组(n=21) P
年龄/岁 50.0±10.1 50.0±11.8 49.0±9.6 0.765
男性/例(%) 27(67.5) 13(68.4) 14(66.7) 0.906
吸烟史/例(%) 13(32.5) 5(26.3) 8(38.1) 0.427
饮酒史/例(%) 6(15.0) 3(15.8) 3(14.3) 0.894
术后时间/min 22.5(10.5,30.8) 21.0(9.0,28.0) 23.0(12.0,40.0) 0.416
变应性鼻炎 28(70.0) 14(73.7) 14(66.7) 0.629
哮喘 7(17.5) 1(5.3) 6(28.6) 0.053
复发 12(30.0) 3(15.8) 9(42.9) 0.062
Lund-Mackay评分

　上颌窦 2.00(2.00,3.00) 2.00(1.75,3.00) 2.00(1.00,3.00) 0.637
　前筛 2.00(2.00,3.00) 2.00(1.00,2.25) 2.00(2.00,3.00) 0.044
　后筛 2.00(1.00,3.00) 2.00(1.00,2.00) 2.00(2.00,3.00) 0.018
　蝶窦 1.00(0.00,2.00) 1.00(0.00,2.00) 1.00(0.00,2.50) 0.820
　额窦 2.00(2.00,3.00) 2.00(2.00,3.00) 2.00(1.00,3.00) 0.965
　窦口鼻道复合体 4.00(2.00,4.00) 4.00(2.00,4.00) 4.00(2.00,4.00) 0.766
　总分 16.00(11.00,21.00) 16.00(9.75,20.25) 19.00(13.00,25.5) 0.194
　前嗅裂区 2.00(1.00,3.00) 2.00(0.00,2.00) 3.00(1.50,4.00) 0.073
　后嗅裂区 2.00(1.00,4.00) 1.50(0.00,2.25) 3.00(2.00,4.00) 0.026
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表2　CRSwNP组、ECRS组和NECRS组术前术后Sniffin'sticks嗅觉功能检测比较

项目
总CRSwNP组(n=40)

术前 术后

NECRS组(n=19)

术前 术后

ECRS组(n=21)

术前 术后

单侧 T 1.80±0.251) 5.55±0.54 1.37±0.291) 6.74±0.96 2.09±0.361) 4.76±0.61
单侧 D 5.10±0.471) 7.47±0.53 4.96±0.74 6.67±0.85 5.20±0.621) 8.00±0.68
单侧I 6.76±0.581) 8.03±0.59 6.71±0.98 7.13±0.99 6.80±0.741) 8.64±0.72
单侧 TDI 13.67±1.151) 21.09±1.42 13.04±1.781) 20.43±2.47 14.09±1.531) 21.46±1.7
双侧 T 2.84±0.511) 6.09±0.81 2.45±0.581) 7.00±1.53 3.09±0.76 5.49±0.91
双侧 D 6.60±0.721) 9.00±0.77 6.42±1.18 8.00±1.34 6.72±0.951) 9.67±0.93
双侧I 8.00±0.92 8.90±0.74 7.67±1.53 8.00±1.52 8.22±1.18 9.50±0.92
双侧 TDI 17.44±1.931) 23.99±1.86 16.54±3.03 23.00±3.36 18.03±2.571) 24.67±2.21

　　与术后比较,1)P<0.05。

图2　术后ECRS组与 NECRS组的Sniffin'sticks嗅

觉功能检查

本研究针对 ECRS和 NECRS患者采用Snif-
fin'sticks嗅觉功能测试进行术前和术后嗅觉功能

的比较,根据之前的研究,在 CRSwNP术后患者

中,嗅觉功能随着术后时间的推移直至术后6个月

可以获得持续改善〔4〕,因此随访患者选择的是术后

至少6个月的患者,此外,入选患者中术后时间最

长的是46个月,考虑到术后不同时间对嗅觉恢复

差异的影响,因此在进行术前术后比较的时候,已
将术后时间作为协变量来调整它对嗅觉功能的影

响,发现所有40例患者的术后嗅觉功能以双侧

TDI总值提高5.5及以上为标准,有超过50%的

患者手术后的嗅觉功能得到改善,而 ECRS组和

NECRS组的嗅觉功能术后均较术前有所改善,进
一步的比较发现,ECRS组的嗅觉功能改善无论是

单侧 T值、TDI总值,还是双侧 T值、D值、TDI总

值都有明显的提高,而 NECR组仅存在单侧 T值、
TDI总值的提高,即手术后ECRS组的双侧嗅觉功

能较 NECRS组改善效果更好。再分析2组患者

术前的嗅觉功能,发现ECRS组的嗅觉功能无论单

侧还是双侧都较 NECRS组欠佳,而 NECRS组的

嗅觉功能可能单侧存在障碍,双侧下降并不严重。
所以整体上来看,鼻内镜手术对鼻息肉患者中

ECRS患者的双侧嗅觉功能提高比较明显,而对

NECRS患者的双侧嗅觉功能的提高可能并不明

显,但对单侧嗅觉功能均有提高。分析其原因,之
前有日本学者报道 ECRS的诸多特点:双侧鼻息

肉;且嗅觉障碍出现在疾病的早期;组织嗜酸粒细

胞增多;CT上表现为后筛及嗅裂区的软组织密度

影;对大环内酯类抗生素反应不敏感,虽对全身的

激素治疗有效但仍存在术后鼻息肉易复发〔11〕。因

此,双 侧 鼻 息 肉 是 ECRS 的 特 点 之 一,也 正 是

ECRS发生双侧嗅觉障碍的主要原因。

3a:玫瑰味刺激时oERP的N1/P2波潜伏期的比较;3b:玫瑰味刺激时oERP的N1/P2波波幅的比较。与NECRS组比

较,1)P<0.05。
图3　ECRS组和NECRS组的嗅觉诱发电位N1/P2波潜伏期和波幅的比较
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　　进一步应用 Sniffin'sticks嗅觉功能测试和

oERP对术后ECRS组和 NECRS组的嗅觉功能进

行比较,发现2组间的Sniffin'sticks嗅觉功能测试

无论是单侧 T/D/I/TDI还是双侧 T/D/I/TDI均

无明显差异,而通过oERP检测发现2组单侧 N1
波和P2波潜伏期均有明显差异,但波幅未见明显

差异。由于近年来oERP技术的不断进步,已经在

临床中获得一定的应用,目前主要应用于外伤、特
发及先天性等嗅觉障碍患者的诊断〔12〕,其在炎症

性嗅觉障碍的诊断中应用很少,其中的原因包括炎

症相关的嗅觉障碍主要表现为嗅觉下降,病变主要

集中在嗅觉通路的外周水平,嗅觉功能是波动的,
并且在行oERP检测时大部分患者并不配合检查,
因此上述因素成为oERP应用于炎症性嗅觉障碍

的局限,但在本研究中我们通过oERP发现2组间

术后的单侧嗅觉功能是有差异的,并且左右两侧

oERP的潜伏期均存在差异,而Sniffin'sticks嗅觉

功能测试无差异,这就说明 oERP 具有 Sniffin'
sticks嗅觉功能测试不可替代的优势,并且我们发

现在术前 ECRS组嗅觉功能较 NECRS组嗅觉功

能差的基础上,虽然手术使ECRS组的嗅觉功能获

得了明显的提高,但术后ECRS组的嗅觉功能仍然

较 NECRS组嗅觉功能欠佳,这说明手术能使鼻息

肉患者的嗅觉整体功能获得提高,但仍存在潜在的

因素,例如可能是嗅觉感觉神经元受体水平的差

异,而使嗅觉功能存 在 潜 在 下 降 的 风 险。所 以

oERP在诊断嗅觉障碍疾病中很明显地表现出其

优点,对于早期的及潜在的嗅觉功能的评估显得尤

其重要。因此oERP检测应该尝试应用于 CRSw-
NP患者尤其是 ECRS患者嗅觉功能的检测中。
从而帮助临床获得更加准确的诊断及预测。因此,
进一步针对这部分患者的随访显得很有必要,并加

强运用oERP监测嗅觉功能的变化。
CRSwNP所致的嗅觉障碍,之前有研究证明

其是独立于CRSwNP严重程度之上且与组织嗜酸

粒细胞水平有关〔13〕。因此,嗜酸粒细胞浸润对鼻

息肉患者嗅觉功能影响的机制尚需进一步探索,虽
然之前有研究发现,嗜酸粒细胞及其释放的嗜酸粒

细胞脱颗粒蛋白具有神经毒性,从而影响嗅感觉神

经元的凋亡,进而影响嗅觉功能,但从本研究中也

发现部分ECRS患者,术前即出现严重的失嗅,经
手术治疗后,嗅觉功能仍然未提高,或者经过一段

时间短暂的改善后再次下降到失嗅,这部分患者的

嗅觉功能将是继续研究和关注的重点。另外,对于

术前嗅觉功能的评估能否预测嗜酸性炎症,这将是

一个很值得继续研究的问题。因为嗅觉障碍是独

立于鼻息肉症状的严重程度而与嗜酸性炎症有关

的〔13〕。由于本研究是回顾性分析,40例患者术后

仅有少数患者进行术前oERP检测,因此我们下一

步要设计前瞻性研究,对术前及术后不同时间段的

患者分别进行oERP 检测,动态观察 oERP 的变

化,进而更准确地评估术后嗅觉功能的转归。
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