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炎症与感染性嗅觉功能障碍的神经免疫机制及治疗策略

辛敏１ꎬ王少明２
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摘要:嗅觉系统通过嗅感觉神经元与免疫细胞、支持细胞等复杂互作ꎬ维持黏膜屏障稳态并实现嗅觉信号跨层级传递ꎮ 然而ꎬ
炎症与感染等病理条件可导致嗅觉功能障碍(ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＯＤ)ꎮ 尽管研究已初步揭示嗅黏膜免疫框架及其与神经

元再生的关联ꎬ但免疫细胞亚群在疾病进程中的表型转换机制、病原体致病的多途径异质性ꎬ以及现有疗法在逆转纤维化重

塑与神经突触丢失中的局限性ꎬ仍是领域内亟待解决的关键问题ꎮ 本综述系统解析嗅觉系统解剖与功能基础ꎬ聚焦炎症导致

ＯＤ 中的免疫微环境动态失衡ꎬ揭示病原体干扰嗅觉信号传导的分子机制ꎬ评估现有治疗策略不足ꎬ并探讨新兴技术转化潜

力ꎬ以期为推动嗅觉医学从症状控制向功能重建的范式革新ꎮ
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　 　 嗅觉作为人类感知外界环境的重要感官ꎬ不仅

承担着危险预警(如烟雾、有毒气体)与社交互动

(如信息素识别)的核心功能ꎬ更通过边缘系统与情

绪、记忆形成深度耦合ꎬ深刻影响着个体的生活质量

与心理健康[１￣２]ꎮ 近年来ꎬ随着神经免疫学与分子

生物学进展ꎬ嗅觉系统被揭示为一个高度动态的

“神经 － 免疫 － 代谢” 整合网络ꎮ 嗅感觉神经元

(ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ＯＳＮｓ)直接暴露于外界

环境ꎬ其与免疫细胞、支持细胞复杂互作ꎬ共同维持

黏膜屏障的稳态[３]ꎻ而嗅觉信号从外周黏膜到中枢

皮层的跨层级传递ꎬ则依赖于精确的分子调控与突

触可塑性[４]ꎮ 然而ꎬ这一精密系统的脆弱性在炎症
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与感染等病理条件下暴露无遗———嗅觉功能障碍

(ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＯＤ)已成为慢性鼻窦炎、病
毒感染后遗症及神经退行性疾病的早期标志ꎬ约
５％的普通人群受其困扰ꎬ且与抑郁、认知衰退及全

因死亡率升高显著相关[５￣６]ꎮ
当前研究虽已阐明嗅黏膜免疫的基本框架(如

血嗅屏障、固有免疫细胞网络)及部分炎症机制(如
Ｔｈ２ 型炎症、神经 －免疫交互)ꎬ但仍存在关键盲

区[７￣８]:①不同免疫细胞亚群(如巨噬细胞、中性粒

细胞)在疾病不同阶段的表型转换及其对神经元再

生的调控尚未明晰ꎻ②病原体感染导致的嗅觉损伤

存在高度异质性ꎬ同一病原体可能通过直接神经侵

袭、免疫过度激活或代谢干扰等多途径致病ꎬ而分型

诊断与个体化治疗策略亟待建立ꎻ③现有疗法(如
糖皮质激素、生物制剂)多聚焦于症状缓解ꎬ难以逆

转纤维化重塑或神经突触丢失ꎬ且耐药性、药物毒性

等问题日益凸显ꎮ 更深远的是ꎬ嗅觉功能障碍的病

理机制与神经退行性疾病、精神障碍存在潜在关联ꎬ
但其分子桥梁与干预靶点仍未突破ꎮ

本综述系统整合近年研究成果ꎬ从嗅觉系统

的解剖与功能基础出发ꎬ深入剖析炎症与感染介

导嗅觉损伤的多层次机制ꎬ并评述现有治疗策略

的局限性与新兴技术的转化潜力ꎮ 通过揭示“神

经－免疫”轴在嗅觉稳态中的动态平衡与失衡机

制ꎬ本文旨在为开发精准诊断工具与创新疗法提

供理论框架ꎬ推动嗅觉医学从症状管理向功能重

建的范式跨越ꎮ

１　 嗅觉系统的组成及嗅觉产生机制

１.１　 嗅觉系统组成

嗅觉系统由嗅黏膜、嗅球及嗅觉皮层三级结构

协同完成气味感知[９]ꎮ 嗅黏膜作为外周感受器ꎬ位
于鼻腔顶部的嗅裂区域ꎬ覆盖上鼻甲内侧面、鼻中隔

上部和筛板下方的狭小区域ꎬ由嗅觉上皮和固有层

构成ꎮ 嗅觉上皮为无纤毛假复层柱状上皮ꎬ包含以

下细胞成分:①ＯＳＮｓ 为初级感受细胞ꎬ其树突末端

纤毛表达嗅觉受体ꎻ②基底细胞ꎬ具有干细胞特性ꎬ
参与神经元再生ꎻ③支持细胞ꎬ提供代谢支持并维持

上皮屏障功能ꎻ④Ｂｏｗｍａｎ 腺体ꎬ分泌黏液及气味结

合蛋白ꎻ⑤微绒毛细胞ꎬ功能尚存争议ꎬ可能与化学

信号监测相关[１０]ꎮ 嗅上皮下的固有层为薄层结缔

组织ꎬ富含血管、淋巴管、成纤维细胞、固有免疫细胞

(如巨噬细胞、树突状细胞)及嗅鞘细胞(Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ＯＥＣｓ)ꎬ后者通过分泌神经营养

因子支持神经元轴突再生ꎮ
嗅球作为嗅觉信息传递的首个中枢整合结

构ꎬ位于筛板上方的颅前窝内ꎬ嗅球内部由外丛状

层、僧帽细胞层及颗粒细胞层构成层级网络[１１] ꎮ
ＯＳＮｓ 的轴突穿过筛板孔洞形成嗅丝ꎬ末端在嗅球

外层汇聚为嗅小球ꎬ每个嗅小球接受来自表达相

同嗅觉受体 ＯＳＮｓ 的信号输入ꎬ并与僧帽细胞及丛

状细胞形成突触连接ꎬ完成气味特征的空间编码ꎻ
颗粒细胞通过树突间抑制性突触调节僧帽细胞活

动ꎬ增强信号对比度以提升气味分辨能力ꎮ 僧帽

细胞的轴突向后延伸形成嗅束ꎬ将处理后的信号

传递至嗅觉皮层ꎮ
嗅觉皮层分为初级皮层(梨状皮层、前嗅核)与

次级联合皮层(杏仁核、眶额皮层及内嗅皮层)ꎮ 梨

状皮层直接接收嗅球输入ꎬ通过局部微环路解析气

味分子组合模式ꎬ实现气味识别与分类[１２]ꎻ杏仁核

将嗅觉信号与情绪记忆关联ꎬ介导气味诱发的本能

反应ꎬ如厌恶或愉悦ꎻ眶额皮层整合嗅觉与味觉、视
觉等多模态信息ꎬ形成主观气味感知及决策行为ꎻ内
嗅皮层则通过连接海马参与气味相关空间记忆的形

成[１３]ꎮ 整个嗅觉通路通过外周黏膜的分子捕获、嗅
球的特征提取及皮层的综合解析ꎬ将化学信号转化

为具有生物学意义的感知体验ꎬ其高效性与可塑性

使嗅觉成为唯一不经过丘脑中继直接投射至皮层的

感觉系统ꎮ
１.２　 嗅觉产生机制

气味分子通过鼻前途径(主动吸气)或鼻后途

径(口腔－鼻咽反流)到达嗅黏膜ꎬ溶解于黏液层后ꎬ
在气味结合蛋白( ｏｄｏｒａｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＯＢＰｓ)
的辅助下与 ＯＳＮｓ 纤毛膜上的 Ｇ 蛋白偶联嗅觉受体

(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＧＰＣＲｓ) 结

合ꎮ 受体激活后通过嗅觉特异性 Ｇ 蛋白触发环磷

酸腺苷(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)信
号级联反应ꎬ促使环核苷酸门控通道(ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣
ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＣＮＧＣ)及钙激活氯通道(ｃａｌｃｉｕｍ￣ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＣａＣＣ)开放ꎬ引发细胞去极化

并产生动作电位ꎮ 电信号经 ＯＳＮｓ 轴突(嗅丝)穿

过筛板传至嗅球ꎬ在嗅小球内与僧帽 /丛状细胞形

成突触连接ꎬ最终经嗅束投射至梨状皮层、杏仁核

及眶 额 叶 皮 层 等 区 域ꎬ 完 成 气 味 识 别 与 情 感

整合[１４] ꎮ
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１.３　 嗅觉的多维功能

嗅觉不仅是环境危险预警(如烟雾、腐败食物)
及社会交流(如信息素感知)的重要媒介ꎬ还通过调

控边缘系统参与情绪调节ꎬ其功能障碍与抑郁症风

险显著相关ꎮ 近年研究揭示嗅觉系统与免疫系统的

双向调控机制:神经免疫对话ꎬ应激状态下ꎬＰ 物质

释放增加可激活皮肤肥大细胞ꎬ而吸入挥发性化合

物 １ꎬ３￣二甲氧基￣５￣甲基苯(ＤＭＭＢ)可通过抑制 Ｐ
物质信号通路减轻嗅上皮部位肥大细胞脱颗粒ꎬ提
示气味分子具有免疫调节潜力[１５]ꎻ此外ꎬ固有层中

的巨噬细胞和浆细胞通过分泌 ＩｇＡ 中和病原体ꎬ同
时 ＯＥＣｓ 通过调控局部炎症微环境维持神经元存活

与再生ꎬ这一平衡的破坏可能导致感染后嗅觉障碍

等病理过程ꎮ

２　 嗅觉功能障碍

ＯＤ 是指嗅觉系统的某一环节发生异常ꎬ导致

个体无法正常感知、识别或区分气味的一种病理状

态ꎬ常导致患者生活质量显著降低ꎬ表现为饮食兴趣

减退、环境风险感知能力下降及社交障碍ꎮ 研究表

明ꎬ老年嗅觉丧失患者的全因死亡率较正常人群显

著升高[１６]ꎮ 通常将 ＯＤ 分为先天性嗅觉功能障碍

和获得性嗅觉功能障碍ꎮ
２.１　 先天性嗅觉功能障碍

先天性嗅觉功能障碍发生率约 ０.０１％ ~０.０２％ꎬ
根据病因可分为遗传性、发育性及环境因素相关类

型ꎬ其发生与胚胎期至围产期的多环节异常密切相

关[１７]ꎮ 遗传性因素主要表现为基因突变引发的嗅

球或嗅觉通路发育缺陷ꎬＫＡＬ１、ＰＲＯＫ２ 等基因突变

可导致嗅神经细胞迁移障碍及性腺发育异常(如
Ｋａｌｌｍａｎｎ 综合征)ꎬ这类患者常伴有完全性嗅觉缺

失[１８]ꎮ 胚胎期被风疹病毒、巨细胞病毒等病原体感

染可干扰嗅基板分化ꎬ造成嗅黏膜结构异常或嗅球

体积显著缩小ꎮ 围产期严重缺氧、产伤或毒素暴露

则易损伤尚未成熟的嗅觉神经元网络ꎬ导致永久性

功能损害ꎮ
部分病例与先天性解剖畸形相关ꎬ如鼻中隔闭

锁、嗅裂缺失或颅底骨发育异常ꎬ直接阻隔气味分子

向嗅黏膜的扩散ꎮ 此外ꎬＣＨＡＲＧＥ 综合征可合并颅

面畸形及嗅觉器官发育不全ꎬ形成多系统受累的复

杂表型[１９]ꎮ 这些病因通过破坏嗅觉神经发生、轴突

导向或黏膜结构完整性ꎬ最终导致先天性嗅觉感知

缺失或严重减退ꎮ

２.２　 获得性嗅觉功能障碍

获得性嗅觉障碍占临床病例主导ꎬ其中鼻腔鼻

窦疾病 ( ６７％) 及上呼吸道感染 ( １４％) 为主要诱

因[６]ꎬ其次为颅脑创伤、神经退行性病变及医源性

损伤ꎮ 获得性嗅觉功能障碍依据病变部位与机制可

分为传导性、感觉神经性及中枢性三大类ꎬ其病因复

杂多样且常与多系统疾病交织ꎮ 传导性障碍主要由

鼻腔或鼻窦结构异常阻碍气味分子扩散至嗅区ꎬ如
鼻息肉增生、鼻中隔偏曲、慢性鼻甲肥大或鼻腔肿瘤

占位ꎬ物理性阻塞导致嗅裂气流动力学改变ꎻ黏膜肿

胀(如过敏性鼻炎急性期)或分泌物潴留(如化脓性

鼻窦炎)亦可形成短暂性传导屏障[２０]ꎮ
感觉神经性障碍的核心在于嗅上皮及其神经元

网络损伤ꎮ 流感病毒、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 等病毒感染可

直接侵袭 ＯＳＮｓ 或支持细胞ꎬ诱发急性炎症反应及

后续轴突变性ꎻ慢性鼻窦炎、长期接触甲醛、重金属

等工业毒物或吸烟等环境暴露通过氧化应激与线粒

体功能障碍加速神经元凋亡ꎻ衰老相关的基底细胞

再生能力衰退则导致嗅上皮进行性萎缩[２１]ꎮ
中枢性障碍涉及嗅觉信号传导通路的高级整合

异常ꎬ阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病早

期即可出现嗅球体积缩小及皮层神经元突触丢失ꎬ
淀粉样蛋白沉积与 ｔａｕ 病理进一步破坏嗅觉辨识功

能ꎻ颅脑外伤、颅内肿瘤或脑卒中可因嗅束断裂、嗅
球挫伤或皮层缺血直接中断信号传递ꎻ此外ꎬ抑郁

症、精神分裂症等精神疾病可伴随嗅觉识别与情感

关联的中枢处理异常[２２]ꎮ
其他获得性病因包括医源性损伤(如鼻窦手术

误伤嗅区、头颈部放疗诱发黏膜纤维化)及代谢性

疾病(如糖尿病微血管病变影响嗅上皮血供)ꎬ这些

因素通过多重病理途径损害嗅觉系统结构与功能完

整性ꎬ最终导致嗅觉减退、失真或丧失ꎮ
２.３　 神经上皮炎症与免疫微环境失衡的核心作用

传统上嗅觉障碍多归因于机械性阻塞ꎬ然而近

年研究揭示神经上皮炎症及其免疫微环境紊乱是嗅

觉功能损害的核心驱动因素ꎮ ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等炎性

因子通过破坏血 －嗅屏障 ( ｂｌｏｏｄ￣ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＯＢ)通透性ꎬ促使血液中炎性介质渗入嗅黏膜ꎬ直
接诱导 ＯＳＮｓ 凋亡并抑制基底细胞再生潜能[２３]ꎮ
同时ꎬ局部免疫细胞(如肥大细胞、巨噬细胞)异常

活化ꎬ释放组胺、蛋白酶及活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ干扰嗅觉受体表达与信号转导效

率ꎬ导致气味感知失真或丧失[２４]ꎮ 慢性炎症环境
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下ꎬＯＥＣｓ 的促再生功能受损ꎬ其分泌的神经营养因

子减少ꎬ轴突导向分子表达异常ꎬ阻碍损伤后神经元

网络重建与嗅球突触重塑[１１]ꎮ 此外ꎬ炎症诱导的神

经胶质细胞活化可引发中枢嗅觉通路持续低度炎

症ꎬ加剧嗅球萎缩及皮层突触可塑性下降ꎮ 这种免

疫￣神经交互失衡不仅见于感染或鼻窦炎等局部病

变ꎬ亦与神经退行性疾病中嗅觉障碍早发密切相关ꎬ
提示调控炎症微环境可能成为逆转嗅觉功能衰退的

关键靶点ꎮ

３　 嗅黏膜的免疫系统

３.１　 嗅觉黏液

嗅觉黏液覆盖于鼻腔顶部的 ＯＳＮｓ 表面ꎬ主要

由鲍曼氏腺体和支持细胞分泌ꎮ 黏液含有多种成

分ꎬ包括 ＯＢＰ、代谢酶(如羧酸酯酶 ＣＥＳ￣１)和生物

无机盐等[２５]ꎮ 这些成分不仅在人类的嗅觉中发挥

重要作用ꎬ也是嗅觉免疫的第一道屏障ꎮ ＯＢＰ 不仅

介导气味分子与嗅觉受体结合ꎬ还具有抗菌作用ꎮ
研究表明脂钙素 ＯＢＰ 对毒素有清除潜力ꎬ对铜绿假

单胞菌( ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａꎬ ＰＡ)和白色念珠

菌(ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓꎬＣＡ)等细菌和真菌具有直接抑

菌活性[２６]ꎮ
３.２　 血－嗅屏障

ＢＯＢ 是位于嗅黏膜固有层中的血管内皮屏障ꎬ
它限制了循环中大分子和病原体进入嗅黏膜ꎬ对保

护嗅黏膜起到了屏障作用ꎮ Ｗｅｌｌｆｏｒｄ 等[２７] 研究人

员为了检测上呼吸道特异性免疫反应ꎬ用水疱性口

炎病毒通过鼻内( ｉｎｔｒａｎａｓａｌꎬ ＩＮ)或腹腔( ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏ￣
ｎｅａｌꎬ ＩＰ)途径感染小鼠ꎮ 发现 ＩＮ 途径在嗅黏膜表

面和血液中均发现相应保护性抗体ꎬ但是 ＩＰ 途径仅

在血液中发现保护性抗体ꎬ且无黏膜保护性ꎮ 以上

结果证实全身性抗体不能进入嗅黏膜表面ꎬ其只能

保护上呼吸道黏膜不能保护嗅黏膜ꎬ而嗅黏膜内浆

细胞分泌的抗体却有保护嗅黏膜作用ꎮ
３.３　 固有免疫细胞

嗅黏膜受病原体侵入后ꎬ大量固有免疫细胞被

招募至嗅觉上皮ꎬ其中中性粒细胞和巨噬细胞在消

灭病原体中发挥着重要作用ꎮ
中性粒细胞作为固有免疫系统的快速反应单

元ꎬ在嗅黏膜抵御病原体入侵中扮演关键角色ꎮ 当

嗅上皮屏障受损时ꎬ病原相关分子模式(ｐａｔｈｏｇｅｎ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＰＡＭＰｓ)或损伤相关

分 子 模 式 ( ｄａｍａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ

ＤＡＭＰｓ)通过激活上皮细胞及血管内皮细胞ꎬ释放

ＩＬ￣８、ＣＸＣＬ１ 等趋化因子ꎬ驱动中性粒细胞从循环

系统跨内皮迁移至感染部位[２８]ꎮ 中性粒细胞通过

吞噬作用直接清除病原体ꎬ并释放髓过氧化物酶

(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＭＰＯ)、防御素及弹性蛋白酶等

抗菌蛋白ꎬ迅速杀灭微生物ꎮ 同时ꎬ其形成的中性粒

细胞胞外陷阱(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬ ＮＥＴｓ)
通过 ＤＮＡ 网状结构捕获病原体并增强局部杀菌效

应ꎮ 然而ꎬ过度激活的中性粒细胞可释放大量 ＲＯＳ
及基 质 金 属 蛋 白 酶￣９ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ￣９ꎬ
ＭＭＰ￣９)ꎬ破坏嗅上皮紧密连接、溶解细胞外基质ꎬ
导致 ＯＳＮｓ 暴露于持续炎性环境而加速凋亡ꎮ

巨噬细胞是人类嗅黏膜中非炎症状态时最丰

富的免疫细胞类型ꎬ广泛分布于嗅上皮和固有层

中ꎮ 巨噬细胞一方面具有参与神经元维持和防御

病原体作用ꎻ另一方面ꎬ若免疫调节不当则可能导

致慢性炎症ꎬ引起嗅觉功能障碍[８] ꎮ 研究发现ꎬ小
鼠嗅黏膜中存在两种不同的巨噬细胞群并参与不

同的免疫反应ꎮ Ｐ２ＲＹ１２ｈｉ 巨噬细胞与嗅感觉神

经元关系密切ꎬ专一于吞噬嗅感觉神经元在内的

细胞和碎片ꎮ ＭＨＣ Ｃｌａｓｓ ＩＩｈｉ(ＭＨＣ ＩＩｈｉ)巨噬细

胞类则主要分布于固有层ꎬ主要作用为产生细胞

因子及呈递抗原ꎬ并迅速产生趋化因子从而参与

抗感染反应[２９] ꎮ
此外ꎬ中性粒细胞能够与巨噬细胞动态互作ꎮ

中性粒细胞衍生的 ＩＬ￣１β 可促进巨噬细胞向促炎表

型极化ꎬ而 ＭＨＣ ＩＩｈｉ 巨噬细胞通过分泌 ＩＬ￣２３ 反馈

激活中性粒细胞 ＮＥＴｏｓｉｓ ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ一种中性粒细胞的炎性细

胞死亡方式)ꎬ形成正反馈环路ꎬ此过程若调控失衡

可诱发慢性炎症ꎬ导致嗅觉上皮纤维化及再生障

碍[３０]ꎮ 在特定病原感染(如金黄色葡萄球菌)中ꎬ
中性粒细胞功能异常(如趋化缺陷或吞噬体酸化障

碍)可导致病原体逃逸ꎬ进而引发反复感染与嗅觉

功能进行性损伤ꎮ
然而ꎬ固有免疫细胞过度反应也会造成嗅黏膜

损伤ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染嗅黏膜后ꎬ离子钙结合衔

接分子 １( ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
１ꎬ Ｉｂａ１)巨噬细胞被激活并浸润嗅觉上皮ꎬ随后中

性粒细胞进入嗅觉上皮ꎬ并释放弹性蛋白酶样蛋白

酶ꎬ疏松上皮组织的结构ꎬ排出未感染神经元在内的

细胞到鼻腔腔内ꎬ造成上皮的损伤和病毒在嗅黏膜

的传播[３１]ꎮ
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３.４　 特异性免疫细胞

３.４.１　 Ｂ 细胞

ＢＯＢ 的存在使血清抗体只能保护上呼吸道黏

膜ꎬ而无法对嗅黏膜提供保护ꎬ因此局部抗体在保护

嗅黏膜抵御病原体中起着重要作用ꎮ 研究表明鼻黏

膜局部抗体具有抑制病原体复制和杀死病原体的作

用ꎬ过去人们一直认为嗅黏膜中不存在 Ｂ 细胞[３２]ꎮ
随着在嗅黏膜固有层中发现 Ｂ 细胞ꎬ以及浆细胞和

局部抗体相关研究不断发展ꎬＢ 细胞是否存在于嗅

粘膜已不具争议ꎮ Ｂ 细胞主要分布于固有层的鲍曼

氏腺体附近ꎬ可以分泌所有抗体类型ꎬ对黏膜有高度

保护性ꎮ 在嗅黏膜受到感染刺激时ꎬ远端淋巴结内

的浆细胞被驱动到嗅黏膜ꎬ从而发挥免疫作用ꎮ 在

引流淋巴结中ꎬＣＸＣＲ３ 介导的淋巴细胞相互作用可

促进浆细胞在嗅黏膜驻留[２７]ꎮ
３.４.２　 Ｔ 细胞

鼻腔中的 Ｔ 细胞包括 ＣＤ４＋ Ｔ、ＣＤ８＋ Ｔ 以及

γδＴ 细胞等亚群ꎮ ＣＤ８ ＋ 组织驻留记忆 Ｔ 细胞

( ｔｉｓｓｕｅ￣ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ ＴＲＭ)被报道可快

速分泌 ＩＦＮ￣γ 并启动抗病毒反应ꎬ在早期抑制病原

体复制并激活局部免疫应答[３３]ꎮ 感染过程中ꎬ细胞

毒性 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞向嗅黏膜特异性归巢ꎬ通过穿孔

素￣颗粒酶途径清除受感染细胞ꎬ并在二次感染时迅

速启动记忆性杀伤功能[３４]ꎮ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞则通过细

胞间接触及分泌 ＩＬ￣２１ 等细胞因子ꎬ调控 Ｂ 细胞向

嗅黏膜的定向迁移与浆细胞分化ꎬ从而维持局部抗

体介导的免疫监视ꎮ
３.５　 实质细胞

ＯＳＮｓ 是中枢神经系统的单细胞通道ꎬ在抵抗

病原体感染和阻止病原体向中枢神经侵入中发挥着

独特作用ꎮ 在硬骨鱼中ꎬＯＳＮｓ 能够感知病原体并

使用电解码触发超快速免疫反应ꎮ 当病毒 Ｇ 蛋白

结合 ＴｒｋＡ 时ꎬ隐窝神经元能够启动免疫反应ꎬ
ＣＤ８α＋ Ｔ 细胞在被感染部位快速募集ꎬ杀死病毒感

染的神经元ꎬ以阻止感染向嗅球和其他中枢神经系

统区域发展[３５]ꎮ 支持细胞在嗅上皮中提供结构支

持ꎮ 鲍曼氏腺主要作用是分泌嗅觉黏液ꎬ黏液不仅

具有分泌抗菌蛋白ꎬ还可通过生物转化酶进行生化

解毒[３６]ꎮ 另外鲍曼氏腺还参与协助浆细胞分泌抗

体[２７]ꎮ 基底细胞是成人的多能干细胞ꎬ可分化为多

种上皮细胞ꎬ参与上皮修复ꎬ在保障嗅黏膜屏障完整

性中发挥重要作用ꎮ 在嗅觉上皮损伤后ꎬ水平基底

细胞从基底层释放分化为球状基底细胞ꎬ进而分化

为嗅觉神经细胞ꎮ

４　 炎症介导引起嗅觉功能障碍的机制

　 　 嗅觉功能障碍的炎症驱动机制涉及多层次的免

疫应答异常、上皮结构破坏及神经再生失衡ꎬ其核心

病理过程可归纳为以下方面ꎮ
４.１　 免疫细胞浸润与炎症介质驱动的黏膜损伤

嗅黏膜慢性炎症以免疫细胞异常浸润及炎症介

质网络失调为核心特征ꎬ不同免疫表型通过独特的

细胞互作与分子机制协同加剧黏膜损伤ꎮ 在 Ｔ２ 型

炎症中ꎬ辅助型 Ｔ 细胞 ２(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ２ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ２)与 ２
型固有淋巴样细胞( ｔｙｐｅ Ⅱ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬ
ＩＬＣ２ｓ)通过 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 形成正反馈环路ꎬ驱
动嗜酸性粒细胞跨内皮迁移并局部活化ꎬ其释放的

嗜酸性粒细胞阳离子蛋白( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬ ＥＣＰ)与主要碱性蛋白(ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＭＢＰ)不仅直接溶解 ＯＳＮｓ 纤毛结构ꎬ还可激活上皮

细胞内的凋亡信号通路ꎬ导致神经元批量死亡[３７]ꎮ
同时ꎬＩＬ￣４ / ＩＬ￣１３ 通过 ＳＴＡＴ６ 通路抑制基底细胞向

成熟 ＯＳＮｓ 分化ꎬ迫使干细胞滞留于静息状态ꎬ使嗅

上皮丧失再生能力[３７]ꎮ
非 Ｔ２ 型炎症则以中性粒细胞主导的氧化爆发

为特征ꎬＩＬ￣８ 与 ＩＦＮγ 募集并激活中性粒细胞ꎬ释放

ＭＰＯ 及弹性蛋白酶ꎬ降解上皮细胞间连接蛋白ꎬ破
坏嗅上皮物理屏障功能[３８]ꎮ ＲＯＳ 的过量产生进一

步诱导线粒体膜电位崩溃ꎬ引发 ＯＳＮｓ 能量代谢衰

竭与程序性死亡ꎮ 肥大细胞作为早期应答者ꎬ通过

ＦｃεＲＩ( ＩｇＥ 高亲和力受体)受体交联触发脱颗粒ꎬ释
放的类胰蛋白酶(Ｔｒｙｐｔａｓｅ)可激活蛋白酶激活受体

２(ｐｒｏｔｅａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣２ꎬ ＰＡＲ２)受体ꎬ刺激上

皮细胞分泌 ＣＣＬ２、ＣＸＣＬ８ 等趋化因子ꎬ招募单核细

胞及中性粒细胞浸润ꎬ形成级联放大效应ꎮ 组胺则

通过 Ｈ１ 受体扩张毛细血管ꎬ增加血浆渗漏ꎬ加重黏

膜水肿与黏液淤积ꎬ阻碍气味分子向嗅觉受体有效

扩散ꎮ 此外ꎬ巨噬细胞在炎性微环境中极化为促炎

表型(Ｍ１ 型)ꎬ释放 ＴＮＦ￣α 与 ＩＬ￣１βꎬ直接抑制支持

细胞谷胱甘肽合成功能ꎬ削弱其对 ＯＳＮｓ 抗氧化保

护作用ꎬ而调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)的功能耗竭进一步

打破免疫稳态ꎬ使炎症反应向慢性化发展[３８]ꎮ 这种

多细胞、多因子的动态互作网络ꎬ不仅直接摧毁嗅黏

膜结构完整性ꎬ还通过持续激活的炎症信号抑制神

经修复进程ꎬ最终导致嗅觉功能进行性衰退 (见

图 １)ꎮ
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图 １　 炎症介导嗅黏膜损伤通路
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｍｕｃｏｓａ

４.２　 上皮细胞功能紊乱与结构重塑

慢性炎症通过多维度干预上皮细胞生物学行

为ꎬ驱动嗅黏膜从功能代偿向结构失代偿的不可逆

转变ꎮ 鲍曼腺在炎症刺激下发生分泌表型转换ꎬ黏
液层中黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ 异常过表达ꎬ而具有气味

分子转运功能的 ＯＢＰｓ 及抗菌肽合成减少ꎬ导致黏

液黏稠度增加、气味溶解效率下降ꎬ并削弱对病原体

的化学屏障作用[８]ꎮ 与此同时ꎬ分泌型 ＩｇＡ 减少使

黏膜表面免疫监视能力降低ꎬ病原体更易定植并加

剧局部炎症ꎮ ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 等持续炎症信号通过激

活上皮细胞内的 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 通路异常ꎬ诱导嗅上

皮发生鳞状化生或纤毛上皮转化ꎬ这些化生区域不

仅丧失嗅觉受体表达能力ꎬ其异常角化还可形成物

理性屏障ꎬ进一步阻碍气味分子渗透ꎮ
水平基底细胞(ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＢＣｓ)在

炎症初期通过 ＮＦ￣κＢ 通路短暂激活ꎬ启动应急性再

生程序以修复损伤 ＯＳＮｓꎬ但慢性炎症环境迫使

ＨＢＣｓ 进入功能极化状态[３９]ꎮ 一方面ꎬ其分泌的

ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２０ 及 ＣＸＣＬ１０ 等趋化因子形成化学梯

度ꎬ招募外周循环中单核细胞和记忆性 Ｔ 细胞向嗅

黏膜归巢ꎬ促进局部免疫细胞池持续扩增ꎻ另一方

面ꎬ炎症介质通过 ＤＮＡ 甲基化等表观遗传修饰抑

制 ＨＢＣｓ 关键分化基因(如 Ａｓｃｌ１、Ｎｅｕｒｏｇ１)表达ꎬ将
其“禁锢”于前体细胞阶段ꎬ导致再生资源耗竭ꎮ 此

外ꎬ支持细胞在慢性炎症中发生代谢重编程ꎬ其乳酸

脱氢酶活性上调引发局部乳酸堆积ꎬ通过酸化微环

境抑制神经元突触传递并诱导胶质细胞活化ꎬ形成

恶性循环ꎮ
这种上皮－免疫－代谢网络的深度紊乱ꎬ最终导

致嗅上皮结构崩解ꎮ 基底膜增厚、细胞极性丧失、神
经元－支持细胞比例失衡ꎬ以及细胞外基质纤维化

沉积ꎬ共同构成嗅觉功能不可逆衰退的病理基础ꎮ
４.３　 神经－免疫交互与再生微环境破坏

炎症通过神经与免疫系统的双向交互作用ꎬ形
成从外周黏膜到中枢嗅球的级联损伤网络ꎬ彻底破

坏嗅觉再生微环境ꎮ 在外周ꎬＯＥＣｓ 的促修复功能

被炎症重编ꎬ慢性暴露于 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等因子后ꎬ
其分泌的神经营养因子(如 ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ)显著减

少ꎬ而促纤维化因子(如 ＴＧＦ￣β、ＰＤＧＦ)异常增加ꎬ
导致轴突导向分子(如 Ｎｅｔｒｉｎ￣１)表达失调ꎬ新生神

经元无法精准投射至嗅球[４０]ꎮ 同时ꎬＯＥＣｓ 表面模

式识别受体(如 ＴＬＲ４)被 ＰＡＭＰｓ 激活ꎬ释放 ＣＣＬ２、
ＣＸＣＬ１０ 等趋化因子ꎬ募集单核细胞及 Ｔｈ１７ 细胞浸

润ꎬ形成局部自身免疫攻击环路ꎬ进一步加剧 ＯＳＮｓ
退行性变[４０]ꎮ

中枢层面ꎬ嗅球内小胶质细胞在炎症刺激下极

化为 Ｍ１ 表型ꎬ通过 ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路释放

ＩＬ￣１８、ＩＬ￣１βꎬ诱发突触修剪过度及僧帽细胞凋亡ꎬ
而星形胶质细胞通过缝隙连接扩散炎症信号ꎬ导致

嗅球内抑制性神经递质(如 ＧＡＢＡ)平衡失调ꎬ损害

气味编码精确性ꎮ ＢＯＢ 通透性增加使系统性炎症

因子(如 ＣＲＰ、补体 Ｃ３ａ)渗入嗅黏膜ꎬ激活补体级
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联反应(如 Ｃ５ａ￣Ｃ５ａＲ１ 轴)ꎬ直接攻击 ＯＳＮｓ 的膜完

整性ꎮ 自身抗体(如抗神经节苷脂抗体)则可交叉

结合嗅觉受体ꎬ阻断气味信号转导或诱发分子内吞ꎮ
此外ꎬ炎症诱导氧化应激通过表观遗传修饰沉默神

经再生相关基因(如 Ｓｏｘ２、Ｐａｘ６)ꎬ而线粒体自噬障

碍导致能量危机ꎬ迫使基底细胞进入早衰状态[４０]ꎮ
这种外周－中枢联动的神经免疫失衡ꎬ不仅阻

断损伤后结构修复ꎬ还通过持续激活胶质细胞－神
经元异常对话ꎬ将急性炎症转化为慢性退行性进程ꎬ
最终使嗅觉功能陷入不可逆衰竭ꎮ
４.４　 信号通路异常与嗅觉感知失能

炎症介质通过多靶点干扰嗅觉信号级联反应ꎬ
从分子层面瓦解气味感知精确性与稳定性ꎮ ＴＮＦ￣α
与 ＩＬ￣１β 通过激活 ＮＦ￣κＢ 通路抑制环核苷酸门控

通道(ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌｓꎬ ＣＮＧ)亚基表

达ꎬ阻断 ｃＡＭＰ 介导的钙离子内流ꎬ使气味信号无

法有效转化为动作电位[４１]ꎮ ＩＬ￣６ 则通过 ＪＡＫ￣
ＳＴＡＴ３ 信号下调嗅 觉 受 体 ( ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＯＲｓ)及下游信号转导蛋白(如 ＡＣＩＩＩ、ＰＤＥ１Ｃ) 转

录ꎬ削弱神经元对气味分子响应灵敏度[４２]ꎮ
慢性炎症环境中ꎬ 瞬时受体电位 ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＴＲＰ ) 通 道 家 族 ( 如 ＴＲＰＶ１、
ＴＲＰＡ１)被脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬ ＬＰＳ) 或氧

化应激产物(如 ４￣ＨＮＥ)异常激活ꎬ引发持续性钠 /
钙离子内流ꎬ导致神经元静息膜电位去极化及异常

放电ꎬ表现为嗅觉倒错或幻嗅[４３]ꎮ 此外ꎬ炎症诱导

的 ＲＯＳ 过量产生通过氧化修饰 ＧＰＣＲｓ 的胞内结构

域ꎬ破坏其与腺苷酸环化酶偶联效率ꎬ而补体成分

Ｃ３ａ / Ｃ５ａ 通过激活补体受体干扰嗅觉受体再循环ꎬ
加剧信号脱敏ꎮ 表观遗传调控异常进一步沉默嗅觉

受体表达ꎬ使神经元丧失气味特异性识别能力ꎮ
这些分子层面的紊乱与神经元网络活动失同步

共同导致嗅觉信号编码碎片化ꎬ最终表现为气味辨

识能力丧失、阈值升高或感知扭曲等临床表型ꎮ 因

此ꎬ炎症介导的嗅觉功能障碍是免疫细胞浸润、上皮

重塑、神经再生抑制及信号通路紊乱共同作用的结

果ꎮ 靶向调控关键炎症因子、恢复基底细胞分化潜

能或修复 ＢＯＢ 完整性ꎬ可能成为逆转嗅觉功能衰退

的潜在策略ꎮ

５　 感染引起嗅觉功能障碍的机制

感染性嗅觉功能障碍的致病机制与病原体的侵

袭特性、宿主黏膜异质性及免疫应答失衡密切相关ꎮ
上呼吸道黏膜与嗅黏膜在细胞组成、受体分布及防

御机制上存在显著差异ꎬ呼吸区黏膜以纤毛上皮为

主ꎬ依赖黏液￣纤毛清除系统抵御病原体ꎮ 而嗅黏膜

缺乏纤毛ꎬＯＳＮｓ 直接暴露于外界环境ꎬ其表面高表

达 ＡＣＥ２、 ＴＭＰＲＳＳ２ 等 分 子 可 被 特 定 病 毒 ( 如

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、流感病毒)劫持为入侵受体ꎬ导致靶

向性感染[４４]ꎮ 病原体可能选择性定植于呼吸区或

嗅区黏膜ꎬ或同时侵犯两者ꎬ但嗅区黏膜因解剖位置

深在且采样难度高ꎬ常难以明确感染定位ꎬ致使致病

机制研究滞后ꎮ
已知能直接侵袭嗅黏膜的病原体涵盖病毒ꎬ细

菌 /衣原体及真菌ꎮ 病毒(如单纯疱疹病毒 １ 型、巨
细胞病毒)可沿嗅神经逆行感染嗅球神经元ꎻ细菌

(如金黄色葡萄球菌)通过分泌内毒素或形成生物

膜破坏嗅上皮屏障ꎻ真菌(如曲霉菌)则触发 Ｔｈ２ 型

免疫反应诱导嗜酸性粒细胞毒性损伤[２３]ꎮ
感染后的嗅觉损伤源于多重机制ꎬ病原体直接

溶解 ＯＳＮｓ 或支持细胞ꎻ局部炎症介质(如蛋白酶、
活性氧)干扰嗅觉信号转导ꎻ慢性感染引发嗅上皮

鳞状化生或纤维化ꎻ以及中枢嗅觉通路的病毒潜伏

再激活导致突触重塑异常[４４]ꎮ 此外ꎬ病原体逃逸宿

主免疫监视(如单纯疱疹病毒潜伏感染)或诱发过

度免疫反应(如细胞因子释放综合征)ꎬ均可通过神

经－免疫交互作用加剧嗅觉功能衰退ꎮ 当前研究难

点在于缺乏精准的感染定位技术及模拟人嗅黏膜的

体外模型ꎬ未来需结合单细胞测序与空间转录组学

揭示病原体－宿主互作的时空动态ꎬ为靶向干预提

供理论依据ꎮ
５.１　 病毒感染介导的嗅觉功能障碍

嗜神经病毒(如单纯疱疹病毒 １ 型、水痘￣带状

疱疹病毒)利用轴突逆向运输系统侵入嗅球神经

元ꎬ通过病毒蛋白劫持宿主转录机制ꎬ抑制抗病毒

干扰素通路ꎬ导致神经元胞体裂解或建立潜伏感

染库ꎬ周期性再激活引发突触素蛋白降解及突触

囊泡释放障碍ꎬ表现为反复性嗅觉倒错、幻嗅或波

动性减退[４５] ꎮ
呼吸道病毒(如 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、流感病毒)则靶

向嗅黏膜支持细胞与基底细胞ꎬ通过 ＡＣＥ２ 受体依

赖的内吞作用侵入后ꎬ诱导内质网应激与未折叠蛋

白反应(Ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲ)ꎬ触发支持

细胞自噬性死亡ꎬ切断对 ＯＳＮｓ 的代谢支持(如谷氨

酰胺供应)ꎬ同时病毒核酸通过 ＲＩＧ￣Ｉ / ＭＤＡ５ 通路

激活 ＮＦ￣κＢ 信号ꎬ驱动 ＩＬ￣６、ＣＸＣＬ１０ 等促炎因子

释放ꎬ募集单核－巨噬细胞浸润并释放 ＭＭＰ￣９ꎬ降解

基底膜胶原网络ꎬ破坏神经元锚定结构[４６]ꎮ
此外ꎬ部分病毒(如巨细胞病毒)可感染 ＯＥＣｓꎬ

下调其分泌的脑源性神经营养因子及轴突导向分子
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(如 Ｎｅｔｒｉｎ￣１)ꎬ导致新生神经元轴突迷失方向ꎬ无法

与嗅小球形成功能性突触ꎮ ＥＢ 病毒等疱疹病毒则

通过表观遗传沉默抑制嗅觉受体基因簇表达ꎬ使
ＯＳＮｓ 丧失气味特异性响应能力ꎮ 急性感染期后ꎬ
残留的病毒抗原(如 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ 蛋白)可持

续激活 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞与浆细胞样树突状细胞( ｐｌａｓ￣
ｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ｐＤＣｓ)ꎬ通过穿孔素￣颗粒酶

途径杀伤受感染的支持细胞ꎬ并诱导嗅上皮纤维化

重塑ꎮ 而潜伏于三叉神经节的病毒(如 ＨＳＶ￣１)可

周期性再激活ꎬ沿嗅神经扩散引发局部免疫风暴ꎬ导
致嗅觉功能进行性衰退ꎮ

这种病毒－宿主相互作用的动态博弈ꎬ从分子

劫持、细胞焦亡到神经环路紊乱ꎬ共同构成感染后嗅

觉障碍的多层次病理基础ꎮ
５.２　 细菌 /衣原体感染介导的嗅觉功能障碍

革兰氏阳性菌(如金黄色葡萄球菌)分泌 α￣毒
素穿孔 ＯＳＮｓ 细胞膜ꎬ诱导钙超载与线粒体通透性

转换孔开放ꎬ触发神经元凋亡ꎮ 其超抗原(如 ＳＥＢ)
交叉连接 Ｔ 细胞受体与主要组织相容性复合体Ⅱ
类(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ Ⅱꎬ ＭＨＣ￣
Ⅱ)分子ꎬ过度激活 Ｔｈ１ 免疫应答ꎬ释放 ＩＦＮγ 与颗

粒酶ꎬ加剧上皮细胞焦亡及基底膜完整性丧失[４７]ꎮ
革兰氏阴性菌(如铜绿假单胞菌)释放的 ＬＰＳ

通过 ＴＬＲ４￣ＭｙＤ８８ 通路激活 ＮＦ￣κＢꎬ驱动 ＩＬ￣８ 与

ＴＮＦ￣α 分泌ꎬ招募中性粒细胞浸润并释放 ＭＰＯ 与

ＮＥＴｓꎬ导致嗅觉受体氧化修饰及嗅觉信号转导效率

下降[４８]ꎮ 其群体感应分子(如 Ｃ４￣ＨＳＬ)还可干扰

支持细胞的紧密连接蛋白表达ꎬ削弱黏膜屏障功能ꎮ
胞内寄生物(如肺炎衣原体)通过Ⅲ型分泌系

统将效应蛋白注入宿主细胞ꎬ劫持支持细胞吞噬体

成熟过程ꎬ抑制溶酶体活性并阻断自噬流ꎬ迫使细胞

进入坏死性凋亡ꎬ间接破坏神经元微环境ꎮ 慢性感

染中ꎬ细菌生物膜的多糖基质不仅阻碍抗生素渗透ꎬ
其内嵌的 ＤＮＡ 与蛋白成分还可作为持久性抗原ꎬ
持续激活 ＴＬＲ９ 与 ＮＯＤ 样受体ꎬ维持低度炎症并抑

制基底细胞向 ＯＳＮｓ 分化ꎮ 此外ꎬ细菌蛋白酶(如金

黄色葡萄球菌 Ｖ８ 蛋白酶) 切割黏膜层中分泌型

ＩｇＡ 与防御素ꎬ削弱局部免疫清除能力ꎮ 而某些菌

株(如肺炎链球菌)通过表达透明质酸酶溶解细胞

外基质ꎬ促进病原扩散与神经元网络的结构崩解ꎮ
这种由毒素攻击、免疫逃逸与代谢干扰构成的

复合损伤模式ꎬ最终导致嗅觉上皮纤维化重塑、受体

表达沉默及嗅觉感知功能的渐进性衰退ꎮ
５.３　 真菌感染介导的嗅觉功能障碍

真菌通过多模式侵袭策略与宿主免疫系统的异

常互作ꎬ系统性破坏嗅黏膜稳态与再生能力ꎮ 丝状

真菌(如曲霉菌)分泌的金属蛋白酶与黑色素不仅

降解嗅上皮细胞间连接蛋白(如 Ｅ￣钙黏蛋白)ꎬ还抑

制支持细胞抗氧化酶活性ꎬ导致脂质过氧化与线粒

体膜电位崩溃ꎮ 其细胞壁成分 β￣葡聚糖通过 Ｄｅｃ￣
ｔｉｎ￣１ 受体激活 Ｓｙｋ￣ＣＡＲＤ９ 信号轴ꎬ驱动 ＩＬ￣２３ /
ＩＬ￣１７ 通路介导的 Ｔｈ１７ 免疫极化ꎬ招募中性粒细胞

释放弹性蛋白酶与活性氧簇ꎬ直接溶解 ＯＳＮｓ 纤毛

并诱发受体蛋白构象紊乱[４９]ꎮ
酵母菌(如白色念珠菌)通过酵母￣菌丝形态转

换逃逸吞噬体杀伤ꎬ菌丝相分泌的念珠菌溶解素穿

透细胞膜形成孔道ꎬ引发支持细胞钙震荡与渗透性

坏死ꎬ同时激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体释放 ＩＬ￣１βꎬ募集

单核细胞浸润并促进上皮￣间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓ￣
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)ꎬ加速嗅黏膜纤维化ꎮ

慢性感染中ꎬ真菌孢子的持续刺激促使 ＩＬＣ２ｓ
分泌 ＩＬ￣５ 与 ＩＬ￣１３ꎬ维持嗜酸性粒细胞浸润并释放

嗜酸性粒细胞过氧化物酶( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ
ＥＰＯ)与胞外 ＤＮＡ 陷阱ꎬ形成富含毒性蛋白的嗜酸

性黏液栓ꎬ阻塞嗅裂并压迫微血管ꎬ导致局部缺氧与

营养剥夺ꎮ 而真菌代谢产物(如胶霉毒素)通过抑

制线粒体复合体Ⅰ与Ⅲ功能ꎬ阻断 ＡＴＰ 生成并诱导

神经元自噬性死亡ꎮ 此外ꎬ真菌生物膜内的多糖－
蛋白质复合物可吸附嗅觉受体分子ꎬ干扰气味结合

与信号转导效率ꎬ而某些曲霉菌株产生的胶毒素通

过抑制 ＮＦ￣κＢ 通路削弱宿主抗真菌免疫应答ꎬ形成

免疫抑制微环境ꎮ
这种由结构破坏、免疫失衡与代谢毒性交织的

病理网络ꎬ最终导致嗅觉上皮鳞状化生、神经元网络

解构及气味感知功能的不可逆丧失ꎮ

６　 嗅觉功能障碍的治疗方法

６.１　 糖皮质激素

炎症介导的嗅觉功能障碍需采取多层次、个体

化综合治疗策略ꎬ以重建免疫稳态、修复黏膜屏障并

激活神经再生潜能ꎮ 糠酸莫米松、氟替卡松等局部

鼻用糖皮质激素被推荐为炎症介导嗅觉功能障碍的

一线治疗药物ꎬ其作用机制包括抑制 ＮＦ￣κＢ 及

ＡＰ￣１ 转录活性ꎬ下调 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 等 Ｔｈ２ 型细

胞因子表达ꎬ减少嗜酸性粒细胞浸润ꎬ并通过上调闭

锁蛋 白 与 Ｃｌａｕｄｉｎ 家 族 成 员 修 复 上 皮 屏 障 功

能[５０ꎬ５１]ꎮ 针对 Ｔｈ１７ / ＩＬ￣１７ 轴主导的炎症ꎬ联合大

环内酯类药物可减少 ＮＥＴｓ 释放及 ＲＯＳ 生成ꎬ同时

促进巨噬细胞向 Ｍ２ 抗炎表型极化[５２]ꎮ
长期使用局部糖皮质激素可能伴随鼻黏膜萎
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缩、干燥或出血等不良反应ꎬ且对非 Ｔ２ 型炎症及纤

维化嗅上皮的疗效有限[５３]ꎮ 大环内酯类药物联合

治疗可能引发胃肠道不适或耐药菌选择压力ꎬ停药

后炎症复发风险升高[５４]ꎮ 此外ꎬ糖皮质激素对基底

细胞分化或轴突再生的调控作用仍需进一步验证ꎮ
６.２　 生物制剂

生物制剂在难治性慢性鼻窦炎伴鼻息肉(ｃｈｒｏ￣
ｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)中的

应用逐渐普及ꎮ 抗 ＩＬ￣４Ｒα 单抗(如度普利尤单抗)
双靶向阻断 ＩＬ￣４ 与 ＩＬ￣１３ 信号ꎬ逆转基底膜增厚与

嗅上皮纤维化ꎬ同时抑制浆细胞过度分泌 ＩｇＥ[５５]ꎮ
抗 ＩｇＥ 单抗(如奥马珠单抗)通过中和游离 ＩｇＥ 及下

调肥大细胞 ＦｃεＲＩ 受体表达ꎬ减少组胺、类胰蛋白酶

释放ꎬ缓解黏膜水肿及神经源性炎症[５６]ꎮ ＪＡＫ 抑制

剂(如巴瑞替尼)则通过抑制 ＩＬ￣２、ＩＬ￣７ 等 γ 链细胞因

子信号ꎬ纠正 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 失衡ꎬ重塑免疫微环境[５７]ꎮ
然而ꎬ生物制剂的临床应用面临以下挑战:需长

期维持给药以巩固疗效ꎬ成本效益比争议较大ꎻ抗
ＩＬ￣４Ｒα 单抗可能增加寄生虫感染风险[５８]ꎬ抗 ＩｇＥ
单抗对非 ＩｇＥ 介导炎症无效ꎻＪＡＫ 抑制剂因广谱抑

制细胞因子信号ꎬ可能增加机会性感染或血液系统

不良反应发生率[５９]ꎮ 此外ꎬ生物制剂对血嗅屏障穿

透能力有限ꎬ中枢嗅觉通路的炎症调控效果尚未

明确ꎮ
６.３　 嗅觉训练

嗅觉训练通过周期性暴露于玫瑰、桉树精油等

特定气味分子以激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 与 Ｎｏｔｃｈ 通路ꎬ
促进 ＨＢＣｓ 向成熟 ＯＳＮｓ 分化ꎬ并增强嗅球突触可

塑性[６０]ꎮ 局 部 应 用 神 经 营 养 因 子 ( 如 ＢＤＮＦ、
ＧＤＮＦ)或间充质干细胞外泌体ꎬ通过递送 ｍｉＲＮＡ
调控轴突再生与胶质瘢痕抑制[６１]ꎮ

现有研究表明ꎬ嗅觉训练疗效与训练时长及患

者依从性正相关ꎬ但对严重神经元损伤或纤维化病

例效果受限[６２]ꎮ 神经营养因子递送面临半衰期短、
靶向性不足等技术瓶颈ꎬ干细胞外泌体的长期安全

性需进一步评估ꎮ
６.４　 手术治疗

对于顽固性鼻息肉或鼻腔解剖异常导致的结构

性阻塞ꎬ功能性内镜鼻窦手术可采用影像导航技术

精准切除病灶[６３]ꎬ最大限度保留嗅区黏膜ꎬ术后联

合布地奈德鼻喷雾剂减轻局部炎症反应ꎬ降低黏膜

水肿及继发性损伤风险[６４]ꎮ
内镜手术虽可解除结构性阻塞ꎬ但术中嗅区黏

膜的机械损伤或热损伤风险较高ꎬ可能直接加重嗅

觉功能障碍[６５]ꎮ 术后瘢痕粘连或黏膜纤毛功能丧

失可导致继发性感染或炎症复发ꎮ 手术联合布地奈

德等抗炎药物的综合管理需高度个体化ꎬ临床实

践中需严格平衡治疗强度与安全性ꎬ 避免过度

干预[６６]ꎮ
６.５　 感染性嗅觉功能障碍的治疗方案

感染性嗅觉功能障碍的治疗需依据病原类型分

层管理ꎮ 针对病毒感染ꎬ早期应用奥司他韦等神经

氨酸酶抑制剂或瑞德西韦等 ＲＮＡ 聚合酶抑制剂可

抑制病毒复制[６７]ꎻ对于嗜神经病毒感染ꎬ需长期抗

病毒维持治疗以降低再激活风险ꎮ 针对细菌感染ꎬ
应根据药敏选择阿莫西林克拉维酸等 β￣内酰胺类 /
酶抑制剂或左氧氟沙星等氟喹诺酮类ꎬ联合黏液溶

解剂破坏生物膜ꎬ重症病例辅以鼻腔灌洗及局部抗

菌肽[６８]ꎮ 针对侵袭性真菌感染ꎬ应采用系统抗真菌

药物(如伏立康唑、两性霉素 Ｂ 脂质体)联合手术清

创ꎬ术后局部使用艾沙康唑雾化剂维持黏膜药物浓

度ꎬ以防复发[６９]ꎮ
感染性嗅觉功能障碍治疗过程中需全程贯穿免

疫调节治疗ꎬ病毒感染后嗅觉障碍可应用低剂量糖

皮质激素或 ＩＬ￣６ 受体拮抗剂抑制过度炎症ꎬ慢性细

菌感染应联合匹多莫德等免疫增强剂以提升吞噬细

胞活性ꎬ真菌感染中采用 ＩＦＮγ 或 ＧＭ￣ＣＳＦ 纠正

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡[７０]ꎮ 辅助治疗包括鼻腔保湿(生理盐

水喷雾)维持黏液流变学特性ꎬ嗅觉训练(如柠檬、
丁香精油)刺激神经可塑性ꎬ以及高压氧治疗改善

嗅区微循环与缺氧状态[７１]ꎮ 整体治疗需兼顾急性

期病原清除与慢性期神经修复ꎬ通过多学科协作实

现嗅觉功能的最大化恢复ꎮ
然而ꎬ当前抗感染治疗仍面临诸多局限性ꎮ 抗

病毒药物对潜伏感染无效ꎬ长期使用还可能增加肝

肾毒性[７２]ꎻ抗生素滥用加剧耐药菌滋生ꎬ且难以彻

底清除生物膜内病原体ꎻ抗真菌药物肝毒性显著ꎬ疗
程漫长且患者耐受性差ꎬ手术清创后真菌孢子残留

易致复发ꎻ免疫调节剂会打破免疫稳态ꎬ诱发自身免

疫或加重感染[７３]ꎻ高压氧等辅助疗法的疗效不明

确ꎬ嗅觉训练在急性感染期可加剧黏膜刺激ꎮ 因此ꎬ
整体方案需平衡病原清除与组织保护ꎬ临床决策难

度大ꎮ
６.６　 新兴治疗策略

随着科学技术不断发展ꎬ近年来出现了一些针

对 ＯＤ 的新兴治疗策略ꎮ 干细胞技术通过移植自体

或异体来源的间充质干细胞、诱导多能干细胞ꎬ促进

嗅觉神经元和支持细胞再生ꎬ目前处于临床前研究

阶段[７４]ꎮ 神经调节技术如经颅电刺激能够靶向嗅

觉相关脑区ꎬ初步研究显示可改善新冠后嗅觉障碍
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患者的嗅觉评分ꎬ但需进一步验证长期疗效[７５]ꎮ 人

工嗅觉植入技术借鉴人工耳蜗原理ꎬ利用微电极阵

列刺激嗅球或嗅觉皮层传递电信号ꎬ早期人体试验

证实其可行性ꎬ但需攻克神经接口设计、信号生物相

容性转换等难题ꎬ欧洲多学科团队正推进相关研

究[７６]ꎮ 此外ꎬ整合辛夷、苍耳子提取物等中医中药

通过多靶点抗炎与免疫调节作用ꎬ或成为辅助治疗

的新方向[７７]ꎮ 新兴疗法多数处于实验阶段ꎬ临床应

用存在多重瓶颈ꎬ多数策略尚未解决 ＢＯＢ 穿透或中

枢神经整合问题ꎬ距实际转化仍有较大距离ꎮ

７　 局限性

当前对炎症介导与感染性嗅觉功能障碍的认知

仍存在显著局限ꎮ 机制研究层面ꎬ嗅黏膜免疫微环

境的动态调控网络尚未完全阐明ꎬ尤其是不同免疫

细胞亚群在疾病不同阶段的表型转换及其与嗅觉神

经元的交互机制仍不明确ꎮ 神经与免疫系统双向调

控中ꎬ介导炎症消退与神经再生的关键分子机制尚

未明确ꎬ例如调控突触可塑性和轴突再生的特异性

信号通路仍需深入探索ꎮ 此外ꎬ病原体感染后嗅觉

损伤的致病途径呈现高度异质性ꎬ同一病原体可能

通过直接神经元侵袭、免疫应答失调或代谢干扰等

不同机制诱发功能障碍ꎬ但目前缺乏基于分子标志

物的分型诊断体系ꎬ限制了治疗策略精准化ꎮ
在治疗层面ꎬ现有干预手段仍面临诸多挑战ꎮ

糖皮质激素对非 Ｔ２ 型炎症及纤维化阶段的抗炎

效果显著降低ꎬ长期应用还可能加重黏膜萎缩等

副反应ꎮ 生物制剂虽能靶向特定细胞因子ꎬ但其

对神经突触再生或嗅上皮结构修复作用尚未证

实ꎮ 抗生素与抗病毒药物难以彻底清除生物膜内

病原体或潜伏病毒ꎬ耐药性发生率呈上升趋势ꎮ
外科手术虽能缓解机械性阻塞ꎬ但术中可能出现

的嗅区黏膜医源性损伤及术后瘢痕粘连风险仍需

严格管控ꎮ 更关键的是ꎬ现有疗法多聚焦症状缓

解ꎬ缺乏针对神经再生微环境的重编程策略ꎬ无法

实现嗅觉功能的本质性修复ꎮ

８　 小结与展望

未来突破需依托多学科交叉与技术创新ꎮ 机制

研究应整合单细胞时空组学与类器官模型ꎬ解析嗅

黏膜免疫细胞的空间分布动态及与神经前体细胞的

信号互作ꎬ揭示慢性炎症导致再生衰竭的关键节点ꎮ
诊断层面ꎬ开发基于人工智能的嗅觉功能多维评估

系统ꎬ结合代谢组与影像组标志物ꎬ实现疾病分型与

预后预测的精准化ꎮ 治疗策略上ꎬ开发智能响应型

纳米载体ꎬ实现抗炎药物与神经营养因子的靶向共

递送ꎬ同步抑制炎症并激活基底细胞分化[７８]ꎻ探索

基因编辑技术(如 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９)调控嗅觉受体表

达或表观遗传重编程ꎬ逆转神经元功能沉默[７９]ꎻ利
用合成生物学设计工程化益生菌ꎬ竞争性抑制病原

体定植并分泌免疫调节肽ꎬ重塑黏膜稳态ꎮ
综上ꎬ嗅觉功能障碍作为神经－免疫－代谢网络

失衡的复杂表型ꎬ其病理机制与治疗策略的突破需

跳出传统单靶点干预的桎梏ꎬ转而构建动态平衡重

建的系统医学视角ꎮ 长远而言ꎬ通过“神经－免疫”
三位一体的整合干预ꎬ构建嗅觉功能障碍的个体化

治疗范式ꎬ将有望突破当前疗效瓶颈ꎬ推动从症状管

理向功能重建的范式转变ꎮ
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[３３] Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ Ｆｕ ＤＧꎬ Ｂｉｄｇｏｌｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓ ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ ｔｕｍｏｒ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ７６１４４８. ｄｏｉ:１０. ３３８９ / ｆｉｍｍｕ. ２０２１.
７６１４４８

[３４] Ｓｈｅｎ ＡＤꎬ Ｇａｒｒｅｔｔ Ａꎬ Ｃｈａｏ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｓｈａｐｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５: １４１６７５１. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｉｍｍｕ. ２０２４.
１４１６７５１
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