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　　摘　要：　目的　分析变应性鼻炎引起嗅觉障碍的发病机制。方法　选取 ２１６例变应性鼻炎患者
作为实验对象，同时选取 ９９例健康志愿者作为对照组。采用嗅棒气味嗅觉测试方法测定两组患者的嗅
觉功能；采用酶联免疫吸附法检测鼻腔分泌物中嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）
及类胰蛋白酶的含量；应用鼻压计测定鼻气道阻力。结果　变应性鼻炎患者鼻气道阻力与对照组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；变应性鼻炎组患者嗅觉功能，鼻腔分泌物 ＥＣＰ和鼻腔分泌物类胰蛋白酶
与对照组比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　嗜酸性粒细胞和肥大细胞的活性增加可能导致
了变应性鼻炎患者的嗅觉障碍，而鼻腔阻塞可能不是引起变应性鼻炎患者嗅觉障碍的主要原因。
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　　变应性鼻炎是临床常见鼻科疾病，发病率
在世 界 范 围 内 有 增 加 趋 势，达 到 １０％～
２５％［１２］。变应性鼻炎反复发作，可影响嗅觉

引发嗅觉障碍，严重影响患者的生活质量［３４］。

嗅觉障碍尤其是嗅觉减退已成为变应性鼻炎

的常见症状之一［５］。过去一直认为鼻腔黏膜

炎症水肿阻碍气流通过嗅区是变应性鼻炎患

者嗅觉障碍的主要原因。近年来有研究提出

嗅觉减退并非单纯由于炎症反应引起的鼻腔

充血、水肿等阻塞鼻腔造成，可能存在其他影

响因素［６］。林静等［７］通过动物实验揭示了变应

性鼻炎的炎症反应导致嗅区黏膜的改变，可能

是变应性鼻炎嗅觉障碍的发病原因之一。但

是，何种类型的炎症细胞和炎症介质导致了嗅

觉障碍还缺少相关证据。目前的研究已证实

变应性鼻炎患者在过敏原激发后鼻腔嗜酸性

粒细胞［８］、白三烯、组胺、类胰蛋白酶等水平明

显升高。因此我们设计了这项研究，测定变应

性鼻炎组和对照组患者的嗅觉及比较两组患
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者鼻腔分泌物嗜酸性阳离子蛋白和类胰蛋白

酶［９］。

１　资料与方法

１．１　一般资料
依据 ２００９年武夷山制定的变应性鼻炎诊

断和治疗指南［１０］，选择 ２１６例患者作为实验对
象，所有患者都接受详细的病史询问以及耳鼻

咽喉科专科检查，确诊为变应性鼻炎患者的临

床表现与皮肤点刺试验都符合变应性鼻炎标

准，且两者是相符的。其中男８４例，女１３２例；
年龄 ２０～７１岁，平均年龄 ３５．４岁。同时选择
健康志愿者 ９９例，年龄 ２０～５１岁，平均年龄
３５．１岁。
１．２　排除标准

有慢性或急性鼻窦炎、鼻息肉者［１１１２］；接受

免疫治疗的变应性鼻炎；有鼻内镜鼻窦手术

史；检查前 ２周内应用抗组胺药、局部或全身
使用皮质类固醇激素以及鼻内使用减充血剂

者。

１．３　嗅棒气味嗅觉测试
嗅棒气味识别能力测试由 ３套分别反映气

味阈值、气味识别及气味鉴别能力的水笔组

成，每套有 １６只水笔，每只笔的得分从 ０分到
３分，总分（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＴＤＩ）４８分，得分越高，嗅觉越好。
１．４　鼻腔分泌物测定

通过前鼻镜 将 脱 脂 棉 片 放 置 在 总 鼻 道

１０ｍｉｎ，然后将脱脂棉片离心分离 １０ｍｉｎ，接着
采用酶联免疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ
ｍｕｎｅｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定上清液中的嗜酸
性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＥＣＰ）和类胰蛋白酶的含量。
１．５　鼻气道阻力测定

应用德国产 ＡＴＭＯＳ２００型鼻压计，按照
Ｃｌｅｍｅｎｔ［１３］介绍的标准前鼻测定法测定鼻气道
阻力，实验室温度控制在 １８～２２℃，湿度 ５０％
～７０％，受试者在适应实验环境 ２０ｍｉｎ后进行
测定。

１．６　统计学方法
采用美国 Ｊａｎｄｅｌ公司的 ＳｉｇｍａＳｔａｔ统计分析

软件，实验数据以 珋ｘ±ｓ来表示，并进行方差分
析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

变应性鼻炎组患者的鼻气道阻力与对照组

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；变应性
鼻炎组嗅觉功能的气味阈值、气味识别、气味

鉴别及 ＴＤＬ得分明显低于对照组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；变应性鼻炎组鼻腔分泌
物 ＥＣＰ水平及类胰蛋白酶水平明显高于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。具体见
表 １。

表１　变应性鼻炎组和对照组实验数据（珋ｘ±ｓ）

项目 鼻炎组（ｎ＝２１６） 对照组（ｎ＝９９） Ｐ

鼻气道阻力

　［ＫＰａ／（ｓ·Ｌ）］
０．２２３±０．１０ ０．３０３±０．１２ ０．６５１

气味阈值（分） ７．６±２．０ １０．１±１．５ ０．０１９

气味识别（分） １１．３±１．９ １４．８±２．１ ０．０２０

气味鉴别（分） １２．１±２．２ １５．３±２．３ ０．０１８

ＴＤＩ得分（分） ３１．５±４．２ ４０．１±３．０ ０．００９

鼻腔分泌物

　ＥＣＰ（ｎｇ／ｍｌ）
２５６．１±９２．５ ２７．８±１９．４ ０．００２

鼻腔分泌物类胰

　蛋白酶（ｎｇ／ｍｌ）
４９．３±３３．２ ５．２±３．２ ０．００３

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

３　讨论

传统观念认为变应性鼻炎的嗅觉障碍是鼻

腔阻塞而致气味不能到达嗅区所致，或者气流

沿鼻腔底到达后鼻孔而不经过嗅区，从而使嗅

黏膜无法感受到嗅素的刺激所致。但有研究

发现有些患者的嗅觉并没有随着鼻腔阻塞情

况改善而改善，对这类患者的嗅区黏膜活检提

示其嗅神经元数量减少，神经元受到损害，有

时完全被呼吸上皮所代替，且损伤的程度与嗅

觉能力丧失的程度平行［１４］。有研究认为炎症

反应直接损伤了嗅觉受体细胞或是改变了嗅

区及其周围的环境而引发嗅觉障碍的可能性

更大，或者说在变应性鼻炎患者的嗅觉障碍发

生机制中占有更重要的地位［１５１６］。是某种炎症

介质还是众多的炎症介质共同作用引起的嗅

觉改变目前还没有明确。

变应性鼻炎小鼠动物模型的研究显示嗅区

黏膜存在嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、肥大细

胞、浆细胞和巨噬细胞浸润［６，１７］。到目前为止
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大部分研究主要关注变应性鼻炎患者鼻腔的

嗜酸性粒细胞及其主要毒性中介产物 ＥＣＰ对
嗅觉的作用。我们设计的研究是想寻找变应

性鼻炎患者是否还存在其他的介质细胞（如肥

大细胞）及其相关产物对嗅觉产生的不良影

响。当特异性抗原进入特异性个体后，机体产

生相应的特异性 ＩｇＥ抗体，并附着于肥大细胞
的表面，当相同的抗原再次侵入时，与介质细

胞表面的 ＩｇＥ结合，激发细胞膜破裂并脱颗粒，
从而被排出的颗粒和细胞内释放出生物活性

物质，如白三烯（ＬＴ）、类胰蛋白酶、组胺、缓激
肽等［１４，１８］。类胰蛋白酶是肥大细胞分泌颗粒

中特有的一种丝氨酸蛋白酶，该酶可以和气味

结合蛋白（ｏｄｏｒａｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＯＢＰｓ）相作
用。气味结合蛋白是一种小分子可溶性蛋白

质，存在于感觉细胞膜上，能够刺激外周味觉

感觉器［１９］。嗅裂处鼻腔黏液中存在大量的气

味结合蛋白，它能够结合吸入鼻腔的有气味物

质并到达感受区，从而帮助疏水性气味分子快

速安全地穿过液体阻碍到达嗅区嗅觉感受器

细胞［９，２０］。类胰蛋白酶通过蛋白质干扰效应导

致了鼻腔黏液的气味结合蛋白的持续下降，可

能导致了变应性鼻炎患者的嗅觉障碍。

ＥＣＰ是一种单链糖蛋白，是嗜酸性粒细胞
在变态反应或寄生虫感染后脱颗粒释放的一

种炎症介质，具有多种生物学特性，包括神经

毒性、寄生虫毒性及核糖核酸分解活性等。能

直接损伤黏膜上皮细胞，黏膜上皮长期受损便

于过敏原侵入而增强了变态反应。有研究表

明，ＥＣＰ分泌增加可能与嗅觉障碍有关，而抗
炎治疗对变应性鼻炎所致的嗅觉减退有效的

事实，进一步证实了炎性改变可导致嗅觉减退

的假说［２１］。ＥＣＰ引起嗅觉障碍的机制与类胰
蛋白酶的前受体活性类似［１５］。

本研究提示，鼻气道阻力的测定没有显示

两组之间有显著差异。有研究指出花粉致敏

的变应性鼻炎患者在花粉季节开始的第 ３天
出现鼻腔气流的显著降低，但并没有伴有嗅觉

阈值的降低，而在第 １４天鼻腔分泌物中的
ＥＣＰ大量增加，同时也出现了明显的嗅觉减
退［２２］。本研究中变应性鼻炎组患者的鼻腔流

量较对照组只有轻微的下降，并没有出现明显

的下降。根据不同的研究使用不同的模型测

定，通过鼻腔的气流大部分是流经下鼻甲周边

的鼻腔通道［２３］，这就意味着嗅裂区的阻塞只占

了鼻腔通气面积的极少一部分，也就是说嗅裂

阻塞对我们测量鼻气道阻力的影响甚微。而

通过鼻内镜直接检查嗅裂开放情况也没有得

到鼻腔阻塞与嗅觉障碍之间的一致性。我们

可以得出这样一个结论，变应性鼻炎所致的嗅

觉障碍中鼻腔阻塞应该不是一个重要因素。

而鼻腔分泌物中的 ＥＣＰ和类胰蛋白酶水平的
显著增加与患者的嗅觉障碍呈正相关，这也反

映了我们上述讨论的 ＥＣＰ和类胰蛋白酶的作
用可能导致了变应性鼻炎患者的嗅觉障碍。

本研究结果表明在变应性鼻炎的发生发展

过程中类胰蛋白酶引起的前受体机制以及 ＥＣＰ
的直接作用引发了嗅觉障碍。但是其他炎症

细胞及炎性介质的作用及它们之间的相互作

用与嗅觉障碍之间的关系还待进一步研究。

嗅区神经元的变化和炎症反应与鼻腔呼吸气

流的状态的关系也没明确，而鼻塞所致的含有

气味的物质长期不能到达嗅区刺激神经元反

应，是否会对神经元的数量和质量产生影响也

还值得探究。
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