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　　[提要]　嗅觉是人类最原始的5种基本感觉功能之一,在日常生活中起着非常重要的作用。嗅觉的检查方

法繁多且不统一、缺乏标准化,而且其客观评估的相关研究起步较晚。随着嗅觉传导通路的进一步破译,嗅觉客

观检查的技术水平有了很大提升并且在相关领域的应用研究上也有了重大进展,如:嗅通路 MRI及fMRI成像、
嗅觉诱发电位、脑电地形图对于各种嗅觉障碍及神经退变早期诊断的优势和应用研究,以及基于仿生嗅觉传感技

术的相关研究。本综述主要介绍几种常用的嗅觉客观检查的特点及研究进展,为更准确地评估嗅觉功能提供参考。
[关键词]　嗅觉;客观检查

DOI:10.13201/j.issn.2096-7993.2022.06.016
[中图分类号]　R765.6　　[文献标志码]　A

Applicationresearchanddevelopmentofobjective
examinationofolfactoryfunction

DU Weijia　CHENFuquan
(DepartmentofOtolaryngologyHeadandNeckSurgery,XijingHospital,AirForceMedical
University,Xi'an,710032,China)
Corresspondingauthor:CHENFuquan,E-mail:chenfq@fmmu.edu.cn

Summary　Thesenseofsmellisoneofthefivemostprimitivehumansensoryfunctions,anditplaysavery
importantroleinourdailylives.Despitenumerousmethodsforevaluatingolfactoryfunction,thereisstillalack
ofstandardizationofolfactorytestsandtheresultsareofteninconsistent.Furthermore,therelatedresearchon
objectiveevaluationstartedrelativelylate.Alongwiththedecipheringoftheolfactorypathway,thetechnicallevel
ofolfactoryobjectiveinspectionhasbeengreatlyimprovedandsignificantprogresshasalsobeenmadeintermsof
clinicalapplication,suchas:olfactorypathwayMRIandfMRIimaging,OERPs,BEAMforvariousolfactorydis-
ordersandearlydiagnosisofneurodegenerativedisorders,aswellasrelatedresearchbasedonbionicolfactory
sensingtechnology.Thisarticlemainlyintroducestherecentresearchprogressofseveralcommonlyusedobjective
olfactorytestsandprovidesreferenceformoreaccurateevaluationofolfactoryfunction.
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　　近年欧美多个国家关于新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)的最新研究指出,有34%~68%的

COVID-19患者报告有嗅觉障碍[1],而嗅觉丧失又

是其中最常见的症状[2],前期也有研究表明嗅觉功

能障碍不同程度地降低了约20%成年人的生活质

量[3],同时随着社会经济的发展及人们生活水平的

提高,越来越多的人开始关注嗅觉。长期以来,嗅
觉功能的检测主要依赖患者主诉和一些主观的检

查方法,尽管嗅觉心理物理检测技术可靠性更高一

些,但是其评估结果仍然依赖于被测试者的主观反

应,为被测试者的文化和教育所影响,为此国内外

的研究者一直致力于寻找更准确、更客观的嗅觉检

查手段。嗅觉的客观检查目前被认为是评估嗅觉

功能的“金标准”,而且近年来有了更深入的研究,
本文针对嗅觉功能客观检查的应用研究及进展进

行综述。
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1　主观检查

主观评估对嗅觉障碍的诊断、治疗及预后都是

必要的,尤其近年能够安全且及时地获得 COVID-
19隔离患者嗅觉评估的数据[4]。其主要包括:①
视觉模拟量表(VAS),其实施过程简单、快捷,被广

泛应用于各种类型嗅觉障碍的评估;②李克特问卷

调查(Likertquestionnaires),是目前调查研究中使

用最广泛的心理反应量表,且很受鼻科医生的青

睐[5];③嗅觉障碍生活质量量表(QOD)(Hummel
等,2005),此量表被提出后便广泛应用于临床[6],
并且其中文规范译本也具有良好的信度和效度[7];
④患者结局报告中的一部分,比 如 Hopkins等

(2009)报道鼻腔鼻窦结局测试22量表(SNOT-22)
常用于鼻窦相关疾病患者嗅觉的评估。心理物理

检测是以气味刺激之后参与者的反应来评估嗅觉

阈值、识别和辨别功能的,临床和研究中最常用的

包括:①美国宾夕法尼亚大学气味识别测试(UP-
SIT)是一种微囊型气味识别测试(Doty,1984)且
已在不同国家和人群中进行了改良及广泛应用[8];
②德 国 Sniffin’Sticks 嗅 棒 测 试 (Hummel等,
1997),其利用可重复使用的气味“笔”全面评估嗅

觉的阈值、识别和辨别功能,在国内外已被广泛用

于临床和研究[9];③康涅狄格州化学传感临床研究

中心测试(Cain等,1988),它可以评估嗅觉的阈值

和识别功能且成本较低[10];④T&T 嗅觉计测试

(Takagi等,1989)以溴素稀释倍数作为分析依据,
目前常用于嗅觉障碍治疗后嗅觉阈值和识别功能

的评估[11];⑤中国气味识别测试(CSIT),其突显中

国人群文化适应性的同时也具有较高的信度和效

度[12]。
Soler等 (2016)报 道 嗅 区 内 镜 评 分 系 统

(OCES)在临床上被广泛应用于评估传导性嗅觉障

碍患者的嗅觉功能[13-14],虽然此法受主观人为影响

因素较大,但其具有成本低、操作方便和无辐射等

优势,笔者建议将其作为临床评估嗅觉功能的常规

检查。
2　客观检查

嗅觉的客观检查便是从嗅觉传导脑网络中找

到嗅刺激的客观证据。基于前期的解剖和功能研

究,已知嗅觉传导包括3个部分:①嗅裂的嗅觉神

经元接受嗅刺激,经嗅神经到嗅球;②嗅球换元经

嗅束到达初级嗅觉皮层,包括前嗅核、梨状皮质、杏
仁核及内嗅区等;③传递至次级嗅觉皮层,包括海

马体、额眶皮质、岛叶及胼胝体回等。值得一提的

是嗅觉、味觉和三叉神经功能虽是3种截然不同的

方式,但在日常生活中,它们往往是伴随激活的,关
于三者整合的客观检查相关研究也在后面进行了

回顾。

2.1　影像学检查

2.1.1　嗅觉结构成像　常用的包括鼻窦薄层 CT
和 MRI。大量研究表明嗅球体积和嗅裂深度可以

评估嗅觉功能[15-17]。传统的 CTLund-Mackay评

分系统只关注了鼻窦并且进行0~2分的分级,而
没有考虑嗅裂相关的疾病,随后有学者提出了嗅裂

CT评分系统(Chang等,2009),并将嗅裂进行0~
4分的分级。嗅裂评分系统可量化嗅裂混浊度,尤
其是对于鼻窦疾病相关的嗅觉障碍评估有指导性

优势[18],但是对于神经系统疾病相关的嗅觉障碍

评估却没有明显的临床意义。
由于 MRI技术的不断发展,嗅通路 MRI对于

嗅球、嗅束及眶额叶皮质的成像在嗅觉评估中发挥

了重要作用[19-20]。很多研究表明嗅球体积与嗅觉

功能呈正相关,故基于 MRI的嗅球体积和嗅神经

形态分析可作为评估嗅觉功能可靠的检查方法,并
且有利于不同原因嗅觉障碍的鉴别诊断[21]。嗅通

路结构成像在影像学检查中虽然有效,且最新关于

COVID-19患者嗅觉客观评价的研究也是利用此

项技术[22],但是嗅球体积分析复杂且耗时,本身很

难进行常规测量,所以在临床上并不常用。有研究

表明,创伤性嗅觉障碍患者初级和次级嗅觉皮层中

多个区域的灰质密度明显降低[23],虽然有临床应

用的相关报道[24],但其研究本身有很多局限性,比
如嗅觉皮层具有除嗅觉以外的其他功能,从而限制

了因果推断,故嗅觉皮层成像仍需要进一步探索。
2.1.2　嗅觉功能成像　常用的包括正电子发射计

算机断层显像 (PET-CT)和功能性磁共振成像

(fMRI),两项技术都可以观察到大脑在嗅刺激下

的功能活动变化。PET-CT 通过注射放射性同位

素可在短时间内迅速捕捉和观测到大脑嗅觉区域

的脑血流量及代谢变化,从而一定程度反映其嗅觉

功能[25]。Gao等[26]首次采用PET-CT检测创伤后

嗅觉障碍患者,并发现嗅觉相关脑区的代谢与嗅觉

功能高度相关。但是其价格较高、检查方法相对复

杂,相关研究及临床应用较少。
fMRI具有高时空分辨性、可重复性[27]和敏感

性,可定位并检测大脑嗅觉功能区的血氧水平变

化,此技术已较为成熟且应用研究相对普及[28]。
fMRI早在多年前的研究中就可显示出嗅觉、味觉

及三叉神经系统整合的神经功能成像,并且其直观

与客观性在之后的相关临床研究中呈现出了明显

优势[29-31]。虽然其在群体水平上得到了证实,但前

期有研究表明个体间fMRI参数差异较大,嗅觉

fMRI尚未达到针对嗅觉功能障碍患者个体的常规

临床应用水平[32]。为此,Pellegrino等[33]利用基于

脑网络的预测建模且通过高级嗅皮层的fMRI脑

反应,为评估个体的嗅觉功能提供了一种新的方

法。从临床的角度来看,建立与验证个体基于fM-
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RI的生物标志物也会更有助于嗅觉障碍的诊断和

治疗。
2.2　嗅觉电生理检查

2.2.1　嗅觉诱发电位　嗅觉诱发电位(OERPs)
是气味刺激鼻腔嗅黏膜后,按照国际标准10/20法

在头 皮 特 定 部 位 收 集 放 大 的 特 异 脑 电 信 号。
Finkenzeller等(1966)通过气味刺激嗅黏膜,在人

类头皮记录到了 OERPs,而 Kassab等(2009)反映

出嗅觉信号产生、传导及整合的电生理过程。另

外,还可以记录到衍生出的三叉神经事件相关电位

(TERPs),OERPs和 TERPs可统称为化学感觉事

件相关电位(CSERPs)。记录和处理嗅觉及三叉神

经 CSERPs 是 客 观 评 价 化 学 感 觉 最 常 用 的 方

法[34],前期有研究通过综合评估 CSERPs证明了

三叉神经-嗅觉混合刺激会加强之后的嗅觉刺激效

应[35],至今已发表了许多使用 CSERPs的临床和

实验研究。OERPs各波根据其正负极和出现顺序

分别命名为P1、N1、P2、N2、P3,其中 N1和 P2的

引出率最高,因此多采用 N1、P2波的潜伏期和波

幅作为 OERPs的指标。前期很多研究(Lötsch
等,2006;Bramerson等,2009;杭伟等,2012)都证

实了具有高时间分辨性的OERPs可以在一定程度

上客观反映嗅觉功能且可以对嗅觉进行定性、定量

评估,作为嗅觉心理物理评估的有力补充其可靠性

与听觉和视觉诱发电位相当,并推荐用于临床和更

多的应用研究。
Lotsch等(2006)报道由于嗅觉系统还包含了

其他化学传感和机械传感的子系统,导致 OERPs
信噪比较低,其在嗅觉障碍患者中的临床可用性较

差,需要一种纯嗅觉刺激装置来记录 OERPs。Ko-
bal等(1981)开创性地研制了一种在刺激嗅黏膜的

同时不会引起呼吸区黏膜的温度和体感变化的嗅

觉刺激装置,之后类似的嗅觉仪不断改进和完善,
而因其需要呈现稳定和可控的气味刺激,导致价格

较昂 贵。 为 了 方 便 大 量 嗅 觉 研 究 的 开 展,
Lundström 等(2010)致力于使用价格较低的部件

研制出同样能呈现精确气味刺激的嗅觉仪。倪道

凤早期就发表了嗅觉诱发电位仪(OEP98-B型)的
相关研制和应用研究,而且近年中国重庆大学团队

开发研究的嗅觉测试仪也为进一步的嗅觉研究[36]

提供了技术支持。OERPs在嗅觉功能评估上对于

婴幼儿、诈病者、昏迷或全身麻醉患者,以及嗅觉功

能的法医鉴定,都具有不可替代的优势,也是当前

最理想的嗅觉检测方法,但是由于此检查需时较

长,临床环境下受试者的注意力往往会起伏不定从

而影响数据采集的准确性,同时设备价格相对较高

依旧是其临床研究的阻碍。
近年来由于OERPs及嗅觉仪等技术的不断进

步,很多学者进行了不同嗅觉研究背景下 OERPs

的临床应用和探索:Schriever等[37]通过时频域分

析嗅觉诱发的脑电功率变化,更精确地区分出了正

常和嗅觉障碍患者;Hörberg等[38]针对感知觉的

研究将OERPs作为嗅觉的客观评价为“嗅觉优势”
效应提供了证据,对传统“视觉优势”的概念提出了

质疑;Sakuma等(1996)研究表明 OERPs在检测

嗅觉功能障碍以及阿尔茨海默病和帕金森病的早

期阶段很有用,之后大量研究表明嗅觉障碍可以作

为神经退变的早期生物学标志,且近年来相继发表

了临床应用方面的文献:Invitto等[39]通过检测

OERPs中N1和晚期正电位成分的变化,为诊断阿

尔兹海默病前期的轻度认知障碍提供了进一步线

索。Iannilli等[40]和 Tremblay等[41]的研究发现帕

金森相关的嗅觉障碍是中枢神经嗅觉系统的病理

改变,且与非帕金森相关的嗅觉障碍的嗅觉激活模

式是不同的,尤其是三叉神经系统,这将有助于帕

金森的早期诊断;Guo等[42]的一项回顾性研究结

果表明感染后嗅觉障碍患者的 OERPs潜伏期延

长、波幅降低,而且 N1的潜伏期与感染后嗅觉障

碍患者的预后密切相关;张丽川等[43]通过对慢性

鼻窦炎患者在内镜鼻窦手术前后嗅觉转归的研究

结果显示,OERPs中 N1、P2潜伏期的变化能更客

观准确地评价炎症相关的嗅觉障碍;Limphaibool
等[44]通过对38例创伤后嗅觉障碍患者的主观和

客观嗅觉评估的差异性研究,表明 OERPs对于创

伤后嗅觉障碍患者的准确诊断、病情程度,以及指

导治疗和动态监测都有特别的应用优势。当前

OERPs已广泛应用于法医学鉴定。
2.2.2　嗅觉脑电地形图　嗅觉脑电地形图指的是

嗅觉脑电信号在头皮表面的空间分布通过图形及

色彩差(或灰度差)直观显示出来的图像。近些年

作为热点有研究表明脑电地形图作为嗅觉的客观

评估,对帕金森疾病的早期诊断具有重要的价

值[45],同时也有助于创伤性嗅觉功能障碍的诊

断[46],而且其不同功率谱的分析可以区分来自不

同愉悦程度的嗅觉刺激[47]并且证实了高愉悦程度

的嗅刺激会启动额外的嗅觉神经通路[48]。此技术

更直观、敏感和量化,但其采样时间短,只能进行频

域和波幅的分析,分析时必须结合脑电图,目前可

以作为 OERPs分析的一种补充手段。
2.2.3　嗅电图　Ottoson(1956)最早从气味刺激

后动物的嗅黏膜中记录到了嗅电图,多年来嗅电图

检测在动物研究中应用较多,但Lapid等(2012)认
为在 人 类 嗅 觉 研 究 中 却 相 对 有 限。Cavazzana
等[49]在鼻内镜引导下将记录电极插入鼻腔测量外

周电生理反应的研究,其从侧面也反映出嗅电图虽

然能一定程度上反映外周嗅觉功能,但由于嗅上皮

的特殊位置,嗅电图测定的成功率及稳定性都不

高,目前尚未能常规应用到临床。
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2.3　仿生嗅觉感知技术

生物电子鼻概念(Göpel,1997)被提出后,大量

研究证实其对气味的检测稳定高效。嗅觉电生理

活动的异常可以通过仿生嗅觉传感技术的一些手

段来检测[50],比如已建立动物模型的感知芯片,还
有基于植入式脑机接口技术[51],即利用神经探针

提取表征嗅觉功能的特征信号。此技术尚处于研

究阶段,但可为临床上实现嗅觉障碍相关疾病早期

筛查提供依据。
3　临床启示及展望

由于人们对嗅觉的重视度大大提升,嗅觉关于

愉悦、情感和记忆的认知领域研究近来受到广泛青

睐。MRI、OERPs等客观检查之间的结果具有高

度一致性,可以相互补充和互相印证,在推动它们

用于日常临床的同时,也留了一些思考。目前临床

研究仍然缺乏在治疗过程中对嗅觉的实时监测,尤
其是术中嗅觉监测可以促进术式改进和减少并发

症,而且治疗前后嗅觉重塑的客观评价相关研究较

缺乏。笔者认为未来的嗅觉检查应该基于大脑连

接组学形成融合结构、功能和电生理于一体的嗅觉

传导脑网络图,最终能以高时空、时间分辨率,简捷

并低价的方式准确评估人类嗅觉功能。
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