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Researchprogressinthetreatmentofsensorineuralolfactorydysfunction
Summary　Sensorineuralolfactorydysfunctionreferstothereductionordistortionofsensoryintensitydueto

insufficientreceptionorprocessingofstimulationbyolfactoryreceptors,olfactorysensoryneuronsorcentralnerv-
oussystem.Asolfactorydysfunctioncanaffectpatients'physicalandmentalhealthandevensafetyoflifeandthe
etiologyofsensorineuralolfactorydysfunctioniscomplicated,ithasgreatclinicalsignificanceforunderstanding
thedevelopmentofolfactorydysfunction'streatment.Thisarticlesummarizesthecurrentpromisingtreatmentfor
sensorineuralolfactorydysfunction,includingdrugtherapy,celltherapy,genetherapyandolfactorytraining.
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　　嗅觉是中枢神经系统对气味激活嗅觉受体

(olfactoryreceptor)的感觉,溴素首先到达嗅上皮

(olfactoryepithelium),与嗅感觉神经元(olfactory
receptorneurons,ORNs)的嗅觉受体结合产生神

经冲动,经嗅神经纤维到达嗅球(olfactorybulb),
随后通过嗅球中的轴突投射到大脑皮层,并终止于

额叶和内侧颞叶的几个区域,包括梨状皮质、杏仁

核和前杏仁核以及前额叶内侧皮质[1]。
临床上根据病变部位将嗅觉障碍分为传导性

和感觉神经性。传导性嗅觉障碍是由于解剖屏障

阻止溴素到达嗅觉受体;感觉神经性嗅觉障碍是由

于嗅觉受体、ORNs或中枢神经系统嗅觉中枢对刺

激的接收或处理不足。传导性嗅觉障碍最常见的

病因为阻塞性鼻病,如慢性鼻窦炎、鼻息肉和鼻肿

物等,手术后大多疗效确切[2-3]。然而感觉神经性

嗅觉障碍的病因更为复杂,占嗅觉障碍的大多数,
且范围广泛,从新生儿到老年人均受影响;同时,针
对具体病因明确有效的治疗手段匮乏、治疗难度

大,因此探索有效的治疗方法具有重要的临床意

义。目前在感觉神经性嗅觉障碍的治疗方面少有

系统性的论述,本文将近年来开发研究的包括药物

治疗、细胞治疗、基因治疗以及嗅觉训练等治疗进

展作一综述。

1　药物治疗

1.1　糖皮质激素

糖皮质激素是目前最强大的抗炎激素,在治疗

嗅觉障碍方面有显著疗效。日本2019年发布的第

2版嗅觉功能障碍治疗的临床实践指南中将糖皮

质激素治疗列为强烈建议实施的治疗措施之一[4]。
Kobayashi等[5]切断小鼠嗅神经后皮下注射地塞

米松,观察到相关组织的损伤明显减少,星形胶质

细胞和巨噬细胞聚集减少,提示糖皮质激素的抗炎

作用在治疗嗅神经损伤中可能具有重要作用。糖

皮质激素在嗅觉障碍治疗中的作用机制除了抗炎

作用外,在嗅觉通路中的作用也被验证。Toshiro
等发现糖皮质激素促进大鼠嗅黏膜 Na+-K+-ATP
酶 mRNA表达,通过调节嗅黏膜微环境中的离子

浓度,促进嗅神经形态再生后功能的恢复[6]。全身

应用糖皮质激素可以调控嗅黏膜中大量基因进行

有效的转录,并在轴突引导、细胞投射和炎症有关

的变化中起协调作用,证实了糖皮质激素对嗅觉传

导存在直接影响[7]。
除了单独使用糖皮质激素外,糖皮质激素合并

银杏叶提取物的药物治疗也广泛应用。在双侧鼻

腔灌注硫酸锌造成小鼠嗅觉缺失后,Lee等[8]将小

鼠分为类固醇组、银杏叶提取物组、类固醇合并银

杏叶提取物组和对照组进行研究,结果各实验组

中,类固醇合并银杏叶提取物联合治疗效果最好,
表明银杏叶提取物是治疗嗅觉障碍的一种有效方

法。Seo等[9]将病毒致嗅觉缺失患者分为两组,分
别给予泼尼松龙单药治疗与泼尼松龙合并银杏叶

提取物治疗,发现泼尼松龙和银杏叶提取物联合治

疗对病毒性嗅觉功能障碍患者的效果更好。郭怡
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辰等[10]也证明,醋酸泼尼松联合银杏叶提取物对

病毒性嗅觉功能障碍患者的治疗效果好于单独使

用醋酸泼尼松,因此糖皮质激素合并银杏叶提取物

的使用对嗅觉障碍患者的功能恢复有明显益处。
1.2　生长因子

生长因子是由多种细胞分泌,作用于特定的靶

细胞,刺激细胞生长、增殖和再生,对调节细胞发育

过程非常重要的细胞因子,其在嗅上皮和其他神经

组织的发育中起着重要作用。Nishikawa等[11]对

小鼠使用碱性成纤维细胞生长因子经鼻给药,结果

显示 嗅 觉 标 记 蛋 白 (olfactory markerprotein,
OMP)阳性神经元的数量显著增加。另外,Nota
等[12]发现运用碱性成纤维细胞生长因子以水凝胶

形式滴入嗅觉缺失小鼠的鼻腔可增加嗅上皮厚度,
刺激初级 ORNs的再生;Fukuda等[13]研究表明,
胰岛素样生长因子-1和成纤维细胞生长因子-2均

可促进衰老小鼠退化嗅上皮的基底细胞增殖和

ORNs的成熟分化。此外,血管内皮生长因子可调

节小鼠成年嗅球神经发生的细胞增殖、存活和迁

移,血小板衍生生长因子参与促进新生神经元向纹

状体和脑黑质的增殖和迁移。Beecher等[14]联合

应用血管内皮生长因子和血小板衍生生长因子对

小鼠经鼻滴入,显著减少了单侧球部切除所致嗅觉

缺失小鼠的手术腔内星形胶质细胞瘢痕,有可能改

善嗅觉功能障碍。更值得关注的是,神经生长因子

被发现在糖尿病小鼠模型中鼻内滴注可通过减少

糖尿病相关细胞炎症显著促进糖尿病模型小鼠的

嗅上皮再生[15]。总之,这些研究证明生长因子在

嗅觉功能的恢复中扮演着不可或缺的角色,为治疗

各种病因导致的感觉神经性嗅觉障碍提供了可能。
1.3　他汀类药物

他汀类药物通常用于降低胆固醇,多项研究表

明他汀类药物对神经系统也具有神经保护作用,能
够提高正常大鼠的认知功能。将他汀类药物腹腔

注射于3-甲基吲哚引起的嗅觉缺失小鼠,与对照组

相比,他汀治疗组 OMP表达水平和嗅上皮厚度均

增加;行为测试也证实,治疗组在食物发现测试中

的通过率更高。可见他汀类药物能有效修复受损

的大 鼠 嗅 觉 黏 膜,促 进 嗅 上 皮 增 殖 及 神 经 再

生[16-17]。
1.4　丙戊酸钠

丙戊酸钠是组蛋白脱乙酰酶抑制剂,在脊髓损

伤的啮齿动物中显示出一定的神经再生特性。
Ogawa等[18]探讨了丙戊酸钠对 ORNs再生的影

响,给予嗅觉神经上皮退行性病变的小鼠每日口服

丙戊酸钠,结果显示,治疗增加了嗅上皮厚度和

OMP阳性细胞、Ki-67(增殖细胞)和生长相关蛋白

的数量。丙戊酸钠应用于 APP/PS1双转基因阿尔

兹海默症小鼠模型中,小鼠的嗅觉表现有所改善,

其通过减少细胞凋亡,增加细胞增殖,增加嗅觉黏

膜上皮厚度,改善了嗅觉功能,防止了嗅上皮和

ORNs的退行性改变[19]。这些结果提示丙戊酸钠

可以刺激嗅觉前体细胞的增殖和分化,进而促进嗅

觉系统的再生。
1.5　SB203580

SB203580是p38MAPK 信号通道的抑制剂。

p38MAPK途径已被证实在变应性鼻炎中介导鼻

黏膜炎症,是调节细胞分化和增殖代谢的细胞信号

途径的交叉点,嗅鞘细胞吞噬去除神经元碎片,通
过p38MAPK 活性促进神经元存活和神经突生

长[20]。p38MAPK信号通路的抑制有效地降低了

ORNs的凋亡,从而改善了小鼠的嗅觉功能。研究

表明,运用SB203580阻断p38MAPK 信号通路不

仅可以减轻变应性鼻炎的喷嚏、流涕、鼻痒等症状,
而且可以改善嗅觉[21],因此这种p38MAPK 抑制

剂可能是一种很有前途的候选药物。
1.6　维生素

维生素是人和动物为维持正常的生理功能而

必须获得的一类微量有机物质,对神经系统健康至

关重要,因此当前临床也推荐使用维生素作为常规

治疗。维生素 A有助于形成和维持健康的身体结

构,已被证明在嗅觉受体神经元的再生中起作用:
Hummel等[22]研究了维生素 A经鼻给药对感染后

嗅觉障碍患者的疗效,结果显示感染后对照组患者

的功能改善率为23%,而应用维生素 A 的感染后

患者的功能改善率为37%,具有统计学意义。维

生素B12 在中枢和外周神经系统的维持中起着重

要作用,其缺乏可能会影响脊髓、脑、视神经和周围

神经功能。Serhan等将受试者分为维生素 B12 缺

乏组和对照组,嗅觉测试结果显示:在维生素 B12

缺乏组中,56.4%的患者出现嗅觉减退,5.1%的患

者嗅觉缺失,并且阈值辨别与识别评分与维生素

B12 水平呈正相关,从而证明维生素 B12 缺乏患者

可能存在嗅觉障碍[23]。
2　细胞治疗

2.1　间充质干细胞移植

间充质干细胞是一种来源于中胚层的多能干

细胞,可以分化为多种细胞类型,包括脂肪细胞、成
骨细胞、心肌细胞、神经细胞,其中骨髓间充质干细

胞(bonemarrowderivedmesenchymalstemcells,
BM-MSCs)具有强大的组织修复能力,已有多种血

管生成和纤维化疾病的临床应用,并且被证实经鼻

内移植有助于小鼠嗅上皮的恢复。Jo等[24]在诱导

的嗅上皮变性小鼠中鼻内移植 BM-MSCs,移植4
周后,嗅上皮厚度和细胞组成恢复正常,嗅觉功能

恢复率明显高于对照组,并且神经生长因子的表达

水平 显 著 增 加,有 助 于 ORNs 的 再 生。Kwon
等[25]也观察到移植 BM-MSCs4周后治疗组的嗅
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觉恢复明显高于对照组。然而在另一项研究中,
BM-MSCs被移植到放射治疗后大脑的侧脑室使其

存活并分析长期效应,研究表明,尽管移植的细胞

迁移并到达嗅球,但它们不能融入嗅球中间神经

元[26],表明细胞移植的长期有效性需要更多的

研究。
2.2　神经干细胞移植

神经干细胞(neuralstemcells,NSCs)是指存

在于成年哺乳动物中枢神经系统中具有自我更新

能力和分化多能性的细胞群,这意味着它们可以复

制自身并产生不同的成熟细胞类型,因此 NSCs也

被认为是治疗嗅觉缺失的潜在手段。有研究在腹

腔注射3-甲基吲哚诱发小鼠嗅觉缺失模型中,从
GFP转基因小鼠嗅球中提取 NSCs移植到损伤的

嗅上皮中,行为测试和组织学研究表明,治疗组在

食物发现测试和 OMP阳性细胞表达方面明显优

于对照组,证明 NSCs经鼻移植可促进嗅觉功能的

恢复[27]。
2.3　球状基底细胞移植

球状基底细胞(globularbasalcells,GBCs)位
于嗅上皮的基底生发区,沿固有层排列,是能产生

神经元和支持细胞的多能干细胞,被认为在整个生

命周期中补充了 ORNs、微血管内皮细胞和支持细

胞。单细胞转录组测序研究将一种细胞表面受体

c-Kit的表达定义为 GBCs的关键特征之一,已有

结果表明,纯化的成人c-Kit阳性 GBCs是可移植

的细胞,在诱导形成的嗅觉减退小鼠模型中,鼻内

移植c-Kit阳性 GBCs治疗可致移植衍生的 ORNs
在嗅上皮中发育,轴突向大脑嗅球投射,电生理学

改善,并且促进行为层面的康复[28],证明了 GBCs
移植促进感觉神经性嗅觉功能障碍恢复的治疗

可能。
2.4　水平基底细胞激活

水平基底细胞(horizontalbasalcells,HBCs)
是嗅上皮的休眠储备干细胞,与 GBCs共同位于嗅

上皮基底层,在正常的神经元更替期间或成熟神经

元短暂缺失时保持沉默,严重的组织损伤致神经元

和支持细胞大量丢失时,HBCs失去与基底膜的连

接可增殖转变为 GBCs,并再生包括感觉神经元在

内的所有上皮细胞类型[29],该过程称为 HBCs“激
活”。尽管嗅上皮具有显著的终身再生能力,但已

在人类和小鼠身上证明,老年嗅上皮活跃的 GBCs
群体已经耗尽,神经再生停止[30]。然而,HBCs仍

然处于休眠状态,可能是因为支持细胞仍保持完

整。目前的数据表明,Notch1在嗅球神经元几乎

完全缺失的情况下维持水平基底细胞静止,提示调

控 Notch信号通路以激活 HBCs可能成为老年嗅

上皮神经再生治疗的潜在靶点[31],对治疗老年人

的嗅觉功能障碍有重要意义。
3　基因治疗

3.1　基因替代治疗

基因替代治疗的基本原理是提供遗传物质以

替代或纠正引起疾病的基因突变:将治疗基因经病

毒载体感染宿主或在靶细胞中转导,常用的病毒载

体包括腺病毒、腺相关病毒、逆转录病毒。Ivic
等[32]将 OMP基因经腺病毒介导转导入成年 OMP
敲除小鼠体内,恢复了小鼠的正常嗅觉功能;Ift88
基因敲除小鼠是 ORNs纤毛缺失致嗅觉功能障碍

的小鼠模型,Green等[33]经鼻内腺病毒介导Ift88
基因传递至小鼠体内成功恢复了 ORNs上的纤毛

并挽救了嗅觉功能,恢复了幼年小鼠嗅球中的轴突

靶向性,并延迟了成年小鼠的发病;Bardet-Biedl综

合征是一种常染色体隐性遗传的纤毛病,不同程度

的嗅觉障碍是其表现之一,Williams等[34]利用腺

相关病毒鼻内传递BBS1基因至Bardet-Biedl综合

征的BBS1基因敲除小鼠模型中,纠正了 ORNs纤

毛的运输缺陷,并改善了新生和成年BBS1基因敲

除小鼠的嗅觉功能;逆转录病毒介导治疗嗅觉障碍

的方法尚未被直接尝试,然而Sadrian等[35]已在体

内经鼻注射逆转录病毒并成功转导至 ORNs基因

组中,为嗅觉障碍相关基因治疗奠定了基础。总

之,这些研究为病毒载体介导的基因治疗感觉神经

性嗅觉障碍提供了临床前证明,证明了基因治疗作

为一种恢复先天性嗅觉障碍的方法的可行性。
3.2　基因编辑

由于基因替代治疗的治疗位点非特异会产生

癌变与基因突变风险,基因编辑的相关研究已提上

日程。CRISPR/cas9基因编辑是利用Cas9核酸酶

和向导RNA来改变靶基因片段的手段,目前已经

在无脊椎动物模型中利用 CRISPR/cas9基因编辑

技术成功地实现嗅觉相关基因(Orco)的转基因替

换[36-37],因此可以期待基因编辑作为治疗嗅觉功能

障碍的替代性解决方案,但仍需要进一步的研究来

确定基因编辑在哺乳动物嗅觉系统中的可行性和

有效性。
4　嗅觉训练

嗅觉训练(olfactorytraining)是通过受试者定

期重复暴露于各种类型的气味中以改善嗅觉功能

的一种治疗方法,该法具有良好的依从性,便于受

试者自行进行,嗅觉训练不仅可用于促进健康人的

嗅觉功能,还可提供给任何嗅觉丧失的患者。2009
年 Hummel等[38]最早报道了嗅觉训练的作用,他
们让患者每天两次,每次在四种强烈气味(苯乙醇:
玫瑰,桉树醇:桉树,香茅醛:柠檬,丁香酚:丁香)中
暴露约10s,持续12周,结果显示受训练患者的嗅

觉功能有所提高,而没有进行嗅觉训练的患者嗅觉
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功能没有变化,证明短期暴露在选定的气味中可能

增加嗅觉敏感性。在一项非随机、非盲、回顾性研

究中,研究8个月的嗅觉训练对不同病因的嗅觉障

碍患者(鼻窦炎15例,上呼吸道感染16例,创伤7
例,特发性8例)的影响,训练后对患者的嗅觉功能

进行评估,并以每个患者的 TDI(嗅觉阈值、辨别力

和识别度)评分的形式对结果进行量化。结果显

示,规律的嗅觉训练可以增强各种病因所致嗅觉障

碍患者的辨别力和识别力[39]。
越来越多的证据表明嗅觉训练对嗅觉功能有

益,然而嗅觉训练的效应机制仍不清楚。Marin
等[40]研究了嗅觉训练效应的潜在机制,他们在谷

氨酸兴奋性毒性损伤双侧嗅球所致嗅觉障碍的动

物模型中,研究了嗅觉训练对室下区神经发生和嗅

球周围多巴胺能中间神经元数量的变化,损伤1周

后,谷氨酸兴奋性毒性可明显减少对照组嗅觉辨别

试验的正确次数,而损伤1周后行嗅觉训练可预防

嗅觉障碍,并且发现室下区神经发生的增加和嗅球

多巴胺能中间神经元的增加与嗅觉训练诱导的嗅

觉功能恢复有关,表明嗅觉训练在改善双侧嗅球损

伤动物嗅觉功能障碍中起着重要作用。此外,接受

嗅觉训练的患者在大脑嗅区也表现出神经元活动

的恢复,这表明中枢功能可部分恢复[41]。因此,广
泛推广嗅觉训练具有重要的临床意义。

综上所述,感觉神经性嗅觉障碍的治疗方法近

年已有很大进展,但由于病因方面的具体机制(表
1)有待人们深入研究,使得针对病因的有效治疗进

展缓慢。细胞移植虽然已在实验动物模型中初见

成效,然而由于各种病因的复杂性,构建更多的与

人类症状对应的动物模型以及进一步投入临床应

用还有很长的路要走;虽然已有多种药物纳入疗效

研究范围,但其中大部分仍需进一步的随机对照双

盲研究进行确认;基因治疗包括腺病毒、腺相关病

毒、逆转录病毒作为载体转导治疗基因,基因编辑

等发展迅速,但仍需解决特异性、免疫原性、转导效

率,以及随ORNs转换导致疗效随时间推移而降低

等问题;嗅觉训练也需规范化、具体化、个体化进

行。此外,嗅觉、视觉和听觉都是人体日常生活必

不可少的感觉之一,但嗅觉方面的研究远远落后于

视觉与听觉,或许视觉和听觉方面取得的成果也能

够在嗅觉方面得以借鉴,例如电子鼻、人工嗅觉系

统等。

表1　感觉神经性嗅觉障碍的常见病因及可能机制

常见病因 发生率/% 可能机制

年龄(>65岁) 50~80 嗅上皮损伤累积、黏膜代谢酶减少、嗅觉感受器细胞对气味的感觉丧失以及神经递质

和神经调节系统的改变[42-43]

神经退行性病变 50~90 淀粉样β肽抑制Broca(一种向嗅球提供胆碱能神经元的结构)内乙酰胆碱的合成和

释放[44-45]

上呼吸道感染 11~42 外周嗅觉受体细胞破坏或中枢嗅觉通路变性[46-47]

糖尿病 22 高血糖诱导的氧化应激在 ORNs中诱导轴突运输缺陷[48-49]

颅脑创伤 19 鼻骨骨折,筛板处嗅觉神经纤维的直接剪切或拉伸,以及嗅球和皮层内的局灶性挫伤

或出血损害嗅觉传导通路[50]

慢性炎症 13 持续的炎症递质产生嗅觉神经毒性并通过 NF-κB信号通路抑制 HBCs的增殖分化能

力从而导致神经再生障碍,嗜酸性炎症的程度与嗅觉障碍的严重程度直接相关[51-52]

先天性嗅觉缺失a) 0.013 嗅球发育不全[53]

　　注:a)先天性嗅觉缺失发生率指在普通人群中,其余常见病因发生率指在前一列特定病因患者中。
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