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　　[摘要]　关于鼻气流感知的机制仍知之甚少,目前认为产生鼻腔通畅感的主要机制是激活鼻黏膜温度感受

器瞬态受体电位 M 型家族成员8。计算流体力学研究表明,鼻腔增加的热流量与患者主观气流感知相关。同样,
使用温度探头对鼻腔进行的物理测量显示较低的鼻黏膜温度与更好的气流感知之间存在相关性。三叉神经功能

检测也间接证实了这一点。本研究旨在综述鼻黏膜温度变化在鼻腔通畅感知中的作用及其量化方法。
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　　鼻塞是指患者对鼻气流减少的主观感受。其

对人们的生活质量造成严重困扰,据估计,它可能

会影响30%~40%的人群[1]。气流通过鼻部受阻

会导致鼻塞,这些情况可能继发于静态或动态解剖

限制、黏膜变化或两者的组合。常见的解剖学原因

包括鼻中隔偏曲(静态)、下鼻甲肥大(动态)和鼻瓣

塌陷(动态),而常见的黏膜原因包括变应性鼻炎和

慢性鼻窦炎[2]。目前治疗方法主要是通过药物干

预以减轻炎症状态或手术矫正解剖的因素,用以消

除患者的鼻塞症状。当前研究最常使用视觉模拟

评分法(visualanaloguescale,VAS)和鼻塞症状评

估量 表 (nasalobstructionsymptom estimation,

NOSE)量化患者对鼻塞程度的主观感觉[3],而鼻

塞的 客 观 测 量 包 括 鼻 阻 力 测 压 (rhinomanome-
try)[4]、鼻声反射测量(acousticrhinometry)[5]和

峰值鼻流量(nasalpeakflow)[6]等。其中鼻测压法

测量鼻气流阻力、流量和压力,鼻声反射计算鼻腔

不同点的横截面积。
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自1904年 Killians首次提出鼻中隔黏膜下切

除,到韩德民等[7]提出鼻中隔三线减张成形术,功
能性鼻内镜手术可以有效矫正鼻中隔偏曲、改善客

观鼻腔通畅并提高鼻气流量[3,8]。但目前国内外尚

缺乏高水平且一致的循证证据来证明鼻气流的主

观感受和客观测量结果之间的相关性及鼻部手术

后主观鼻塞改善的有效性[9],因此,鼻塞症状的基

线评估和治疗高度依赖主观感受。既往研究多将

主客观鼻塞评价不一致归因于测量对象种族地域

间的差异、研究方法及结果评判方式的差异、患者

的本体感觉和心理因素等原因,但越来越多的证据

表明,鼻通畅的主观感受可能继发于吸入空气的黏

膜冷却以及随后鼻黏膜温度变化[10],且由受体决

定,而这类受体目前无法通过检测客观鼻气流的方

法得以评价。本研究旨在综述鼻黏膜温度变化在

鼻通畅主观感知的作用,评估该机制的相关证据。

1　鼻黏膜温度变化在鼻通畅主观感知的作用

1.1　温度觉感受器 TRPM8和鼻气流感知

目前客观评价鼻气流的方法主要侧重于解剖

因素引起的鼻塞程度,但临床上药物如薄荷醇、樟
脑和桉树油作用于三叉神经以减轻鼻塞已有数十

年历史[11],薄荷醇的局部应用可产生“通畅”、“凉
爽”的感觉而不会改变鼻腔形态,局部麻醉药在鼻

孔中应用产生鼻塞感而客观测量的气流没有变化

也证明了这一点[12]。更多的证据表明鼻气流感受

的机制可能通过间接方式起作用。最近人们对吸

入空气时鼻黏膜温度变化引起的鼻黏膜冷却产生

了浓厚的兴趣,这些研究表明鼻腔气流感知具有潜

在的神经机制。

Tsavaler等[13]利用cDNA 克隆的方法首次发

现了第一个冷敏感受器即瞬态受体电位 M 型家族

成 员 8(transientreceptorpotential melastatin
subtype8,TRPM8),该 基 因 位 于 2 号 染 色 体

2q37.1,蛋白质分子量约130kD,其S2区域以及C
端的 TRP区域可能参与了薄荷醇的感受及信号转

导。其为非选择性电压依赖性阳离子通道,对溶血

磷脂也有反应,并可以作为膜流动性的传感器改变

TRPM8的形状,导致孔隙打开、钙离子流入和细

胞去极化,从而导致去极化率的频率差异,从而传

递不同的温度信息。三叉神经传入神经广泛分布

在鼻黏膜中,超过60%的三叉神经传入神经表达

TRPM8温度觉感受器[14]。Keh等[15]对鼻黏膜活

检组织行 RT-PCR 与 免 疫 组 织 化 学 测 定,证 实

TRPM8神经纤维主要分布于黏膜下层,在血管周

围尤其丰富,认为这些冷敏感受器的激活与局部血

管收缩有关。TRPM8在感知鼻腔通畅方面很重

要,因为它传达了一种“凉爽”的感觉。当吸入的空

气高速通过鼻腔时会导致上皮内衬液中的水分蒸

发,随着残余的上皮表层液体温度下降,磷脂膜的

流动性降低,这种变化被 TRPM8受体感知,突然

冷却使放电速率瞬时增加,引起神经冲动后到达三

叉神经脊束核,而后在同侧上行至丘脑腹后内侧

核,终止于中央后回顶壁的面部区域内,从而产生

鼻腔通畅感[14],导致呼吸中辅助肌肉和肋间肌肉

做功减少,同时也有神经冲动传入次级感觉皮层如

岛状皮层、梨状皮层、额叶皮层并引起相关神经元

兴奋性改变。有研究认为其与嗅觉刺激引发的大

脑兴奋区域之间存在着强烈重叠,鼻腔气流参与中

央嗅觉处理并塑造嗅觉感知[16],这与嗅觉功能紊

乱患者常伴有三叉神经功能低下相符。

TRPM8的激活主要发生在鼻中隔、下鼻甲和

中鼻甲,以对湿润的空气和特定的分子如薄荷醇和

桉叶油素作出反应[17]。任何鼻道阻塞以及不使用

鼻气道的气管切开患者,由于 TRPM8受体激活受

抑制都会产生鼻塞感从而增加使用辅助肌和肋间

肌的呼吸功[18]。在寒冷的环境温度下,如鼻腔黏

膜被冷却至24℃或薄荷醇激活时,TRPM8类型 C
或 Aδ神经元会诱导黏蛋白分泌来湿润吸入的冷

干燥空气[19],并使人产生鼻腔通畅的主观感觉[14]。
然而长时间暴露在寒冷环境中可能会导致黏液分

泌过多,从而导致气道通畅性下降。最近研究表明

包括 TRPM8在内的 TRP通道作为呼吸道内源性

保护机制的组成部分,不仅能够对各种氧化、化学

物质和温度变化作出适当的生理反应,而且这些通

道的表达、激活和调节也参与了气道疾病的病理生

理[20]。目前 TRP通道已成为气道疾病有潜力的

治疗靶点[21]。

1.2　气流模式的变化及其对鼻气流感觉的影响

Zhao等[22]的研究佐证了许多变量对44名参

与者鼻腔通畅主观感知的影响,包括空气温度和湿

度、鼻腔最小横截面积、鼻阻力和鼻黏膜冷却。参

与者被要求从3个装有未经处理的室内空气、干燥

空气和冷空气的盒子中采样空气,以评估他们的鼻

塞感觉。该研究发现,与未经处理的室内空气相

比,从干燥和凉爽的空气箱中吸气后,参与者报告

的鼻塞明显减少,这与鼻腔气流的感觉可能涉及鼻

腔湿度和温度保持一致。鼻横截面积和阻力与感

知到的鼻塞没有显著相关性。此外,Zhao等[22]将

传导性热量损失(由温度梯度驱动)和蒸发性热量

损失(由湿度梯度驱动)相加,计算出呼吸过程中鼻

黏膜的总热量损失,以测定鼻黏膜冷却/热量损失

是否介导了鼻气流感觉,结果显示鼻黏膜总热量损
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失与单侧鼻腔通畅程度的变化显著相关,这表明鼻

黏膜冷却激活了三叉神经传入神经的实际刺激,并
引起机体对气流的感知。由于这些原因,鼻气流的

客观评估通常与患者报告的结果测量相辅相成,以
提供更全面的评估。

静态空气温度和环境湿度对鼻黏膜的动态热

散失和冷却很重要,而个人鼻气道结构、基线温度

感觉敏感性和吸入气流的温度也同样重要。鼻腔

结构和身体状况的差异可能会导致不同程度的鼻

黏膜冷却,从而导致不同人对鼻腔通畅程度的感知

不同[23]。Naftali等[24]使用三维鼻腔重建研究鼻

腔的空气调节能力,证明了在对吸入空气加热过程

中中鼻甲、下鼻甲、鼻中隔和鼻腔外侧壁贡献最高

(60%~70%),其他对空气加热的结构还包括鼻腔

的底部和顶部。研究重复模拟表明,在没有中鼻甲

的情况下,吸入空气的热量减少了12%,没有下鼻

甲则减少了16%。这些发现归因于移除下鼻甲和

中鼻甲后气流模式的改变和空气调节能力的损失。
此外,湍流是鼻黏膜冷却的重要决定因素,因为与

层流区域相比,湍流区域内的温度变化和颗粒过滤

更为明显,尤其是在鼻甲黏膜周围[25]。鼻腔气流

模式改变对鼻腔通畅性的影响可在鼻中隔偏曲患

者中得到论证,鼻中隔偏曲导致气流和黏液纤毛清

除率的改变,气流往往向下移动,导致中鼻甲气流

减少及鼻黏膜冷却降低[26]。此外,当吸入的空气

接触偏曲鼻中隔的凸面时会产生湍流,导致鼻黏膜

干燥—这是目前公认的机制,解释了为什么在这种

情况下鼻出血的风险增加。

2　评估鼻黏膜温度变化的方法

2.1　计算流体力学

计算流体力学(computationalfluiddynamics)
是流体力学的一个分支,用于分析不可压缩物质

(包括流体和空气)穿过刚性结构的流动。高性能

计算机用于计算已知条件下模拟表面边界内一组

气体和液体的相互作用。在耳鼻喉科中,计算流体

力学模型来源于鼻旁窦的高分辨率计算机断层扫

描或磁共振成像扫描。在对鼻部几何结构进行分

割后,模拟鼻部生理学,从而分析气流、热量变化、
水蒸气和吸入颗粒的传输[27-29]。

近期计算流体力学的研究已经证实黏膜温度

变化与鼻气流感知有关[27,30]。Kimbell等[31]发现

NOSE评分与鼻腔狭窄侧热损失有关(r=0.65);

Zhao等[32]也报道了鼻前庭后部的峰值热损失与平

均 VAS评分有关(r=0.46);Sullivan等[33]观察了

鼻塞患者手术前后的差异,结果表明鼻塞侧术后鼻

腔表面和鼻黏膜前部的平均热流量显著增加,其中

鼻前庭区域的平均热流量较高,模拟平均热流量表

面积>50 W/m2 是鼻塞症状评分的最强预测因

子。这些学者都认同鼻腔整体黏膜的冷敏受体(而
非单一位置)介导了鼻气流感知的观点。这与最初

Jones等[34]的发现一致:整个鼻腔的热损失分布不

均匀,且主要集中在前鼻瓣和鼻前庭区域。这些观

察结果可能反映了机体的适应性进化,以使高三叉

神经敏感性定位于热量损失更大的区域,并且与鼻

前庭包含分布密集的温觉感受器的事实一致。这

些证据都表明鼻前庭作为呼吸系统的起始部分,在
该区域内存在高浓度的受体有利于检测吸入空气

的变化并使鼻气流发生改变。此外,Zhao等[23]的

研究表明鼻气流感知与鼻内气流分布有关,中鼻甲

区域的流量平均高于下鼻甲区域,并与鼻通畅评分

显著相关;Casey等[26]进一步论证了鼻塞患者狭窄

侧鼻腔的中鼻道气流减少,中鼻道气流表现出与鼻

腔通畅评分更强的相关性;另外安静呼吸时鼻腔和

鼻旁窦之间的空气交换很少,但鼻窦手术后会

增加。
大部分计算流体力学的研究专注于患者和健

康人以及鼻腔手术前后的差别,因其鼻气道结构的

差异性,可能很难指出某一变量的确切贡献。最近

Malik等[35]进行了一项研究,其将类似鼻腔解剖的

受试者分为有症状鼻中隔偏曲组和无症状鼻中隔

偏曲组,以此论证主观鼻腔感受与计算流体力学的

相关性,结果表明鼻中隔偏曲侧前部平均热流量以

及鼻中隔非偏曲侧下甲峰值热流量可区分有症状

和无症状的鼻中隔偏曲者。这说明计算流体力学

模型在虚拟手术计划和鼻塞患者的评估中具有未

来应用的潜力[28]。
然而,计算流体力学建模和分析有其限制性,

其因鼻循环而变得难以处理。计算机模型通常来

自放射图像,这些图像是从单个快照中即时获取

的,并且通常只会显示一个鼻循环中的鼻腔情况,
这将导致一侧鼻塞而另一侧看起来没有鼻塞,可能

会使计算机模型和随后的计算流体力学分析失真。
为避免这个问题,可以在扫描前使用减充血剂,但
会导致双侧黏膜收缩,因此可能无法准确地表示真

正的生理状态[36]。

Gaberino等[37]试图通过创建12例接受鼻窦

手术患者的虚拟中鼻周期模型来规避这个问题,通
过比较每位患者术前和术后 CT 扫描中中鼻甲和

下鼻甲的黏膜充血和减充血的极端情况来完成。
纠正鼻周期后,研究发现主观和客观测得的鼻腔通

畅的相关性增加。这项研究的结果进一步强调了

鼻周期在计算流体力学分析中的混杂影响,以及鼻
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周期校正在未来虚拟手术计划中的重要性。

2.2　鼻黏膜温度物理测量

尽管计算流体力学仿真结果表明有可能通过

患者的鼻解剖结构3D 建模来量化吸气黏膜热损

失,但这种方式存在局限性,其中包括 CT 扫描的

辐射暴露、扫描成本以及获取医学图像、构建鼻腔

解剖模型和进行模拟所需的时间。此外,计算流体

力学模型是具有结果假设和限制的计算机模拟,可
能不代表实际的生理学。为了提高鼻黏膜温度在

临床实践中的适用性,目前已有几项旨在通过物理

方式测量的研究。

Lindemann等[38]在不中断鼻呼吸的情况下测

量呼吸过程中不同鼻内部位的鼻黏膜温度[30],这
是通过在鼻前庭、鼻瓣区、前鼻甲区和鼻咽部放置

一个微型热电偶来实现的,结果表明平均鼻黏膜温

度介于(30.2±1.7)℃和(34.4±1.1)℃之间,鼻咽

部和呼气末温度最高。Lindemann等[39]的后续研

究将鼻黏膜温度值与鼻阻力数据进行比较,发现鼻

黏膜温度与鼻腔气流呈负相关,进一步表明黏膜冷

却可能是感知鼻腔通畅的重要机制,但吸入薄荷醇

并未引起鼻腔黏膜温度的显著变化。

Willatt等[40]研究了主观鼻腔通畅感与鼻黏膜

温度之间的相关性,他们比较了62名个体的 VAS
评分与鼻黏膜温度,参与者被要求在温度记录期间

安静地呼吸,而后该非接触式红外设计的黏膜温度

计放置在鼻中隔前部梨状孔水平,研究发现鼻黏膜

温度 越 低,VAS 评 分 越 高,鼻 腔 主 观 通 畅 感 觉

越好。
同样,Bailey等[41]进行了一项研究,将 VAS

和 NOSE量表与鼻黏膜温度进行比较,使用微型

热电偶插入22名健康个体的鼻前庭和下鼻甲头部

的鼻中隔面,研究要求22名参与者进行60s的安

静呼吸,然后进行3个深呼吸循环,结果在深呼吸

中观察到了较高的黏膜温度波动和较低的吸气黏

膜温度;此外,在右侧鼻前庭测得的较低温度与更

高的 VAS和 NOSE评分显著相关,但在左侧未观

察到明显相关性。最近,Jiang等[42]试图用智能手

机红外热成像设备区分严重鼻塞的患者,其假设无

创热成像的方式可以记录到鼻孔处吸气到呼气间

温度的变化,结果发现鼻塞患者吸气和呼气间空气

的温度差ΔT小于正常受试者,这也为鼻腔黏膜温

度变化在鼻气流感知中的作用提供了证据支持。

2.3　三叉神经功能及其检测

鼻内三叉神经功能的理论基础是鼻内气流增

加导致鼻腔黏膜冷却增加,从而刺激三叉神经末梢

的温度觉敏感受体(TRPM8薄荷醇受体)启动信

号级联,向中枢神经系统传递信息引起鼻腔通畅的

感觉。鼻腔黏膜温度觉敏感受体广泛分布于鼻内

三叉神经的分支,且三叉神经对人体有强大的作

用,但目前对其有效监测一直是存在的难题。近年

来随着科技的发展,技术手段有了很大提升,目前

常用的监测三叉神经系统的方法有心理物理技术

(偏侧阈值评估、CO2 痛觉阈值评估)[43-44]、电生理

技术 [负 黏 膜 电 位 (negative mucosalpotential,

NMP)[45]、三叉神经体感诱发电位(trigeminale-
vent-relatedpotentials,tERP)[46]]。基于人类很

少能够确定嗅觉刺激由哪侧鼻孔感知,而三叉神经

可以分辨哪侧鼻孔受到了刺激性气味这一原理,其
在近年来已经作为评估三叉神经敏感性的有效手

段。如Frasnelli等[43]于2011年研究了薄荷醇与

薄荷醇/桉油精/芥末油两者混合刺激物对鼻三叉

神经刺激强度的不同,表明测量单一三叉神经化学

刺激物的敏感性可能足以评估总体的三叉神经系

统的化学敏感性;Saliba等[47]在2016年也采用偏

侧阈值评估的方法研究了慢性鼻窦炎对三叉神经

的损伤,均显示其方法足以评估三叉系统对气流的

敏感性。基于三叉神经系统是一个质量检测器而

不是浓度检测器这一客观事实,Hummel等[44]以

CO2 为媒介,将浓度控制为100%并保持其相对低

流量,以作用持续时间为自变量来评估三叉神经敏

感性,证实其为测量三叉神经敏感性可靠有效的

方法。
进一步的方法涉及三叉神经功能的电生理测

量。NMP可以记录呼吸上皮的电位[45]。鼻腔黏

膜局部给予刺激后,便可从人鼻呼吸道上皮记录

NMP,NMP出现即表示外周三叉神经激活。在短

的刺激间隔内重复施加刺激时,NMP振幅会降低,
幅度减少的同时伴有发作潜伏期延长,NMP的这

种行为与C纤维和 Aδ纤维的自适应特性一致,其
电位幅度与刺激物浓度和作用时间有关。此外,鼻
黏膜对刺激物的位点和化学敏感程度表现出差异

性。其他方法还包括tERP[48],它在微秒范围内具

有较高的时间分辨率,能够对感官信息的顺序处理

进行研究且在很大程度上独立于受试者的反应偏

差。尽管所有 ERP 成分都反映了认知过程,但

Chen等(1979)通过分离tERP峰发现,相对早期

的信号成分中可能反映了感觉传递过程,即由刺激

的强度或质量等决定,而相对晚期的信号成分表明

刺激被感知时大脑的活动,即后者更具有主观意

义。
鼻腔手术前后三叉神经敏感性并未发生明显

改变,这一结论已得到证实[49]。Bischoff等[50]的
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研究表明,偏侧阈值评分≥31.5对预测鼻术后鼻

腔通畅程度的改善有88%的敏感性和70%的特异

性。Malik等[35]报道,结合计算流体力学和偏侧阈

值评估,可以甄别有症状的鼻中隔偏曲患者。总

之,充分利用与主观鼻塞一致性高的诊断工具将有

利于筛选适于手术的患者并改善其预后;另外,应
在术前告知低三叉神经敏感性的患者鼻术后症状

改善不明显的可能性。

3　结论

目前主观和客观的鼻腔通畅度相关性不一致,
可能不仅仅局限于测量对象、研究评判方式、患者

的心理因素等差异,鼻黏膜的温度变化可能是患者

产生鼻腔通畅感的前提。具体而言,患者鼻塞主客

观评估一致表现为鼻腔解剖结构异常使气流分布

发生异常,即不会有效刺激鼻腔感受器而感到鼻

塞;主客观评估分离是指鼻腔解剖结构正常的患者

虽可以产生有效的鼻气流,但因鼻腔黏膜温度感知

异常而感到鼻塞。另外近年来主要在健康受试者

中进行的研究表明,通过物理温度测量或计算流体

力学气流模拟,较低的鼻内温度与更好的鼻腔通畅

主观感知之间存在相关性。三叉神经功能检测也

间接证实了这一点。
因此,未来对鼻气道阻塞的研究应该针对黏膜

冷却的量化和手术计划的客观测试的开发。这种

测试可以基于鼻部热通量的计算流体力学分析、鼻
部温度的物理测量。
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