
2020年 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志

34卷4期 JClinOtorhinolaryngolHeadNeckSurg(China)

嗅觉上皮再生的研究进展

许庆庆1　王向东1△ 　张罗1

1首都医科大学附属北京同仁医院　北京市耳鼻咽喉科研
究所(北京,1001730)

△ 审校者
通信作者:王向东,E-mail:entwxd@vip.sina.com

[关键词]　嗅上皮;再生;调节机制;治疗

doi:10.13201/j.issn.2096-7993.2020.04.024
[中图分类号]　R765.6　　[文献标志码]　A

Progressinresearchonolfactoryepithelialregeneration
Summary　Theolfactoryepithelium(OE)istheneuro-epithelialtissuethatcanberegeneratedafterdamagein

thenervoussystem.However,certainfactors,suchasneurodegenerativediseases,headtrauma,viralinfections,

etc.,canleadtoolfactorydysfunction,affectingpatients'physicalandmentalhealth,qualityoflifeandriskiden-
tification,andevenincreasepatientmortality.Therefore,itisimportanttoclarifythemechanismofOEregenera-
tionregulationandtofindnewtreatmentmethods.ThisreviewisbasedonOEandthecompositionofolfactory
stemcells,physiologicalandpathologicalolfactorysensoryneuronsregenerationregulationandtreatmentofolfac-
torydisorders.
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　　人的嗅觉在安全性、警示危险性、适当的营养

摄取以及日常的社交活动中非常重要。嗅上皮

(olfactoryepithelium,OE)是神经系统中唯一可再

生的特殊神经上皮。但是嗅觉系统的再生能力随

着年龄、神经退行性疾病、炎症、慢性鼻窦感染和前

颅底手术等因素而降低。当嗅觉感觉神经元(ol-
factorysensoryneurons,OSNs)再生失败,便会导

致临床嗅觉功能减退或嗅觉障碍,影响个体生活质

量,增加个体的死亡率。因此,明确 OE再生的调

节机制,寻找新的治疗方法至关重要。
1　OE的组成

OE是嗅觉的外周器官,存在于鼻腔嗅裂区域

的黏膜中,即上鼻甲的上后内侧以及中鼻甲上部的

小部分对应的鼻中隔区域。包括 OSNs和非神经

元细胞,后者包括基底细胞、微绒毛覆盖的支持细

胞、微绒毛细胞和Bowman导管腺细胞。
2　嗅觉干细胞的组成

为了维持嗅觉系统的完整性,OSNs必须保持

不断更新能力,而更新过程的维持是通过 OE的基

底干细胞和祖细胞来完成的。谱系追踪研究已经

确定了2种 OE 干细胞的谱系,即水平基底细胞

(horizontalbasalcells,HBCs)和球状 基 底 细 胞

(globosebasalcells,GBCs),前者通常保持有丝分

裂静止状态,只有损伤后可激活;后者根据需要进

行有丝分裂产生新的 OSNs。
在正常的 OE中,GBCs包括增殖的基础细胞

群,其标志是胸苷类似物的掺入或有丝分裂进展相

关蛋白的表达〔1〕。它们在形态上没有明显区别,只

能通过表达的转录因子(包括Sox2、Pax6、Ascl1、
Neurog1和 NeuroD1等)组合方式的不同而加以

区别。OSNs从 GBCs中分化成熟的过程为:由表

达轴突生长和分化的分子标记物的未成熟状态到

表达 嗅 觉 标 记 蛋 白 (olfactory markerprotein,
OMP)和 嗅 觉 器 官 的 成 熟 OSNs。p63 基 因 是

HBCs在上皮发育过程中所必需的,在发育过程

中,Notch信号可能是介导 HBCs的反馈信号,可
以导致p63表达缺失和细胞周期的激活〔2〕。
3　OE再生的影响因子以及信号通路研究

研究发现,血管内皮生长因子可以影响来源于

OE的人神经干细胞/祖细胞的迁移和局部黏附,
但不影响其增殖或存活〔3〕,而 DNA 甲基化抑制剂
可能是促进神经细胞分化的有效工具〔4〕。3型腺

苷酸环化酶(type3adenylylcyclase,Adcy3)定位

于 OSNs的纤毛,是嗅觉环磷酸腺苷(cyclicadeno-
sinemonophosphate,cAMP)信号通路的重要组成

部分。研究发现〔5〕,Adcy3在小鼠出生后 OSNs的

成熟和嗅觉纤毛超微结构维持中起着不可或缺的

作用,提示cAMP信号通路在嗅觉维持中的重要

性。此外,MEK5-ERK5是一种内源性cMAP 激

酶信号通路,它是调节脑室下区或者嗅球中神经发

生的重要内源性信号通路,在一定条件下,内源性

ERK5的激活足以增强嗅球中神经的再生,从而改

善正常或者受损状态的嗅觉功能〔6〕。最新研究发

现了哺乳动物 OE神经细胞再生领域的一种新颖

的信号通路,这种通路是 Gnao调控的选择性嗅觉

信号通路,独立于磷脂酰肌醇-3激酶依赖性(phos-
phatidylinositol3-kinase-dependentsignaling,PI)
信号转导通路,并且不影响这些神经元中由同一受

体介导的其他典型通路。
4　OSNs受损以及受损后再生

OSNs在损伤后的再生情况取决于损伤类型
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和损伤程度。按损伤类型分为中枢型和外周型。
其中中枢损伤又包括2种类型,一种是嗅神经横

断,另一种是单侧嗅球切除,而使用不同类型的金

属刀片进行嗅神经切断可因瘢痕形成程度继而影

响随后的嗅神经再生水平〔7〕。外周损伤是指暴露

于甲基溴(methylbromide,MeBr),TritonX-100
或甲巯咪唑等化学物质引起的损伤。这种损伤使

得部分 HBCs被激活,可以产生 GBCs能产生的所

有细胞类型,包括 OSNs、Sus细胞和 D/G细胞等,
但是其实大部分 HBCs仍然没有被完全激活,因为

大部分OE本身还含有GBCs,这表明过多的GBCs
存在可能会抑制 HBCs的激活。

白血病抑制因子(leukemiainhibitoryfactor,
LIF)和 NO 在 OE损伤后的再生中起重要作用。
研究显示〔8〕,LIF通过增加嗅上皮细胞培养中诱导

型一氧化氮合酶(nitricoxidesynthase,iNOS)的
水平来促进神经祖细胞的增殖。而 NO 是iNOS
激活后产生的可扩散的细胞间信使,它在 OE的神

经发生中起重要作用。急性炎症损伤后通过 NF-
κB信号通路启动重要的再生信号,从而激活神经

干细胞以重建 OE〔9〕。
OSNs存活与凋亡间的平衡可能是由气味刺

激的神经活动和感觉输入来调节的〔10-11〕,感觉输入

在出生后 OSNs的存活中起关键作用。从单侧鼻

窦阻塞的新生小鼠嗅觉剥夺模型中可以发现其

MOE变薄,OSNs减少,嗅觉标记蛋白(olfactory
markerprotein,OMP)阳性细胞数量相应减少。
在嗅觉特异性组蛋白变体(olfactoryspecifichis-
tonevariants,H2Be)基因敲除模型中,OSNs的寿

命显著延长,而在 H2Be过表达的小鼠中,OSNs
的寿命显著缩短,可见 H2Be对 OSNs的存活起重

要作用。因为 H2Be的下调方式为cAMP活性依

赖性,也间接强调了cAMP信号转导通路在嗅觉

维持中的重要性。
随年龄增长,人类 OE会出现2种病理形态,

第1种形态:OSNs和 GBCs从 OE 中消失,但是

Sus细胞和休眠的 HBCs仍然存在;第2种形态:
OE被化生的呼吸上皮替代。敲除 Notch1基因

后,如果 OE正常,会一定程度增强 HBCs自发激

活率;如果进行嗅球切除,会导致 HBCs激活水平

的显著增加。而 Notch配体由 HBCs和Sus细胞

表达,这可以解释为何Sus细胞死亡和 Notch1敲

除会对 HBCs有激活作用。此外,Notch信号还与

多种其他组织中p63的调节有关〔12-14〕。
二氯苯尼被证实会对 OE背内侧造成严重的

损伤,导致全部 GBCs被破坏,OE在过程中也会经

历呼吸道上皮化生;而其对 OE腹外侧的损伤要小

得多,此处神经元大部分得以保留。但静脉输注人

脂肪干细胞可以恢复部分二氯苯尼损伤后 OE背

内侧神经再生的潜力〔15〕。GBCs在 OE受到损伤

后立即作为多能祖细胞发挥作用。如果 HBCs要

在宿主上皮环境中变得活跃和多能,它们必须经历

宿主 受 损 的 环 境〔16〕。不 同 于 来 自 正 常 OE 的

HBCs,经历上皮损伤后的 HBCs能够在移植后受

损的宿主环境中作为多能祖细胞进行强有力的再

生和修复。
5　嗅觉障碍的干细胞治疗

随着干细胞技术的发展,干细胞治疗神经系统

疾病已得到大量验证,干细胞移植治疗也成为 OE
恢复的一种新的治疗方式。

嗅觉通路由3个部分组成:嗅受体神经元、嗅
神经和嗅球;嗅束和初级嗅中枢;次级嗅中枢。干

细胞治疗主要通过修复嗅受体神经元、嗅球以及两

者之间的联系来治疗嗅觉障碍。
干细胞来源包括嗅神经前体细胞和成体干细

胞。嗅神经相关的前体细胞包括嗅觉前体细胞和

嗅鞘细胞。前者具有再生性质,嗅感觉神经元损伤

后,可通过嗅上皮基底部球形基底细胞进行再生,
基底层内的细胞是干细胞重要来源,具有分化为神

经元的能力;后者是嗅觉系统中具备终生再生分裂

能力的非神经元细胞,是一种特殊类型的胶质细

胞,能够引导外周神经系统与中枢神经系统的连

接。成体干细胞分布于全身各个组织器官,在病理

状态下或外因诱导下具有增殖和多向分化能力。
研究发现,嗅觉功能的恢复与神经生长因子(nerve
growthfactor,NGF)和 脑 驱 动 神 经 生 长 因 子

(braindrivennervegrowthfactor,BDNF)等嗜神

经因子的表达相关。间充质干细胞能够分泌神经

营养因子和血管生成细胞因子,并诱导其生成〔17〕,
因此将是治疗嗅觉缺失的有效方式。此外,骨髓间

充质干细胞、脂肪干细胞、人脐血 CD133阳性干细

胞以及神经干细胞近年来也做为有效治疗嗅觉障

碍的移 植 细 胞。将 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 移 植 入

TritonX-100诱导 OE变性的大鼠体内,4周后可

发现 OE 厚度和嗅觉细胞组成结构都恢复正常。
将脂肪间充质干细胞移植到嗅神经被切断的大鼠

体内后,可促进 OE的再生。将人脐血 CD133阳

性干细胞移植到 OE受损的 NODSCID小鼠体内

后,可发现神经元再生与生长相关蛋白43表达的

增加。从 GFP转基因小鼠嗅球中提取神经干细

胞,移植到受损的 OE中,行为测试和组织学研究

结果都表明,移植组在埋球实验和 OMP表达方面

都比对照组结果好。
干细胞移植治疗嗅觉障碍的作用机制尚未完

全阐明,Lankford报道,OE细胞的吞噬能力是改

善嗅觉轴突再生的关键因素,因为它们可能会潜在

地加速从损伤部位去除碎片,从而改善神经元再生

的条件。有研究发现,在嗅上皮损伤(单侧球囊切
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除术或甲巯咪唑给药)后,OE细胞的吞噬活性增

加,并 且 已 证 实 它 们 是 细 胞 碎 片 的 主 要 吞 噬

者〔18-19〕。最近的一项研究表明,OE细胞分泌转化

生长因子-β1,它可以通过调节整合素/MFG-E8信

号通路来增加其吞噬活性〔20〕。
6　药物治疗

他汀类药物或 HMG-CoA 还原酶抑制剂是传

统的降脂药,但同时具有神经保护性。动物实验发

现,无论行为测试还是组织学研究,他汀类药物组

的治疗效果都优于对照组。丙戊酸(valproicacid,
VPA)是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂,动物实验

发现,口服 VPA治疗甲巯咪唑诱导 OE细胞变性

模型后,OE 厚度、OMP阳性细胞、Ki-67(增殖细

胞)和 GAP-43的数量都显著增加。
糖皮质激素也发现对上呼吸道感染后嗅觉减

退患者的嗅觉功能具有改善作用〔21〕。在变应性鼻

炎动物模型中,糖皮质激素治疗后,OE中 OMP的

表达上调。嗅觉丧失患者口服糖皮质激素治疗14
d,近 一 半 患 者 的 嗅 觉 功 能 测 试 得 以 改 善〔22〕。
Kobayashi等的研究表明,糖皮质激素治疗可以改

善嗅神经的再生,减少了损伤部位的炎症反应和瘢

痕组织形成。
此外,维生素对神经系统是必不可少的,最近

研究已表明维生素 A 在 OSNs的再生中发挥作

用,发现局部维生素 A 治疗在感染和创伤后嗅觉

障碍患者中非常有效。
7　其他

生长因子治疗是改善嗅觉再生的另一种潜在

治疗方法。它们刺激细胞生长、增殖和再生,并且

对调节细胞再生的过程很重要〔17〕。为研究碱性成

纤维细胞生长因子(basicfibroblastgrowthfactor,
bFGF)对幼龄和衰老小鼠嗅觉上皮的影响,用bF-
GF对动物进行鼻内给药,用增殖细胞核抗原、
OMP和 GAP-43免疫印迹法检测嗅上皮的变化。
结果显示 GAP-43阳性神经元的数目显著增加,但
是 OMP阳性细胞或成熟嗅觉受体神经元的数量

没有显著变化。为研究bFGF对小鼠损伤 OE的

影响,以水凝胶或滴注形式获得bFGF对失嗅小鼠

进行滴鼻治疗。结果表明,bFGF 水凝胶增加了

OE的厚度,表达 OMP的成熟 ORNs数量增加。
所以,嗅觉损伤后每天鼻内注射bFGF可提高 OE
嗅祖细胞的增殖率,进而促进 OSNs的再生。

多项研究证实上呼吸道感染后、外伤性、特发

性以及神经性疾病相关嗅觉障碍均可通过嗅觉训

练疗法得以改善〔23-24〕。目前认为嗅觉训练可诱导

脑部神经重塑、增加嗅球体积,但其改善嗅觉功能

的具体机制有待深入研究。嗅觉训练可明显改善

嗅觉识别、辨别能力,对嗅觉觉察阈有轻度改善作

用。多项研究发现延长嗅觉训练时间,增加嗅剂种

类,提高嗅剂浓度甚至使用随机浓度精油均可提高

嗅觉功能的改善率〔25-26〕。
8　展望

对于上呼吸道感染后嗅觉障碍、外伤后嗅觉障

碍或老年性嗅觉障碍,目前仍缺乏特定的药物治

疗。在药物治疗无效的适当情况下,对于存在鼻-
鼻窦部位疾病的患者进行鼻内镜鼻窦手术,成为改

善客观嗅觉的一种办法。而病毒基因疗法在治疗

某些疾病,特别是涉及功能缺失突变的遗传疾病中

具有广阔的应用前景。
总之,嗅觉障碍的临床治疗至今仍然是难题,

最近在 OE再生方面的研究工作已显示出一些突

破性进展,但仍存在许多尚不明确的领域,例如,嗅
觉干细胞和祖细胞在受到何种程度的损伤时会导

致功能的衰退,进而导致 OE的稳态失衡,机制是

什么? 嗅觉干细胞的活化和功能的分子调控机制

如何? 是否涉及其他的信号通路? 已经确定具有

明显治疗效果的方法,例如神经生长因子治疗和干

细胞移植,但大部分只在动物实验阶段,并没有在

临床进行广泛应用。所以,我们仍然任重道远,未
能阐明问题的研究以及大规模临床试验的展开是

首要任务。
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