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　　摘　要：　目的　通过探究上呼吸道感染后嗅觉障碍脑灰质形态变化，得出上呼吸道感染后嗅觉障碍患者嗅觉
中枢结构的影像学特点。方法　选取上呼吸道感染后嗅觉障碍的患者２４例与嗅觉功能正常的健康对照受试者
２０例，通过基于体素的大脑皮质形态学体积测量（ＶＢＭ）比较患者的大脑灰质和白质体积与对照组的差异。
结果　上呼吸道感染后嗅觉障碍组患者ＴＤＩ［气味察觉阈（Ｔ）、气味辨别能力（Ｄ）、气味识别能力（Ｉ）］总分（１６．４５±
５．６２）分，Ｔ为（２．３３±０．９３）分，Ｄ为（６．５４±２．６０）分，Ｉ为（７．５８±３．２２）分；嗅觉障碍平均时长为（１９．００±６．３３）个
月；视觉模拟量表评分（ＶＡＳ）为（７．７９±２．４１）分，与对照组比较均存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。上呼吸道感染后
嗅觉障碍患者的大脑灰质总体积和嗅皮质体积明显小于对照组（Ｐ＜０．０５），大脑灰质总体积占全脑体积的比例和
皮质厚度与嗅觉功能评分ＴＤＩ值呈正相关（ｒ＝０．７１，Ｐ＜０．０００１；ｒ＝０．６９，Ｐ＝０．０００９）。结论　上呼吸道感染后
嗅觉障碍患者大脑灰质总体积和嗅皮质体积减少，且嗅觉功能与大脑灰质体积比例及皮质厚度呈正相关。
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　　嗅觉帮助我们辨别气味，还能够预警危险、影响
食欲、调节情绪，在人类食物摄入、避免伤害和社会

交流中发挥着重要作用［１］。上呼吸道感染、炎症和

外伤是临床上嗅觉障碍最常见的病因，按照发病率从

高至低分别为：上呼吸道感染、鼻和鼻窦炎、外伤性，

分别占２９．３％、２６．４％、１４．３％（国内）［２３］，３６．０％、
３０．０％、１８．０％（国外）［４］。一般认为，上呼吸道感
染后嗅觉障碍为病毒损伤嗅觉通路引起［５６］，造成

嗅觉损伤常见病毒有鼻病毒、流感病毒、副流感病

毒、呼吸道合胞病毒、柯萨奇病毒、腺病毒［７］等。患

者在感染症状消失后仍持续存在嗅觉障碍，被认为

是病毒损伤而非单纯的炎症反应所致，而病毒造成

损害的位置和性质尚不清楚。随着嗅觉领域研究的

发展，多数学者认为病毒不仅直接损伤嗅上皮［８９］，

还可能同时进一步损伤嗅球、嗅束及更高级嗅觉皮

质区域［１０１１］。既往研究发现各种病因所致的嗅觉

障碍中，患者的嗅球体积均较健康对照显著减小，包

括创伤后嗅觉障碍，感染后嗅觉障碍、鼻窦炎相关嗅

觉障碍［１２１３］、特发性嗅觉丧失［１４］及神经退行性疾病

相关嗅觉障碍［１５］等多种病因所致的嗅觉功能下降，

嗅球体积与嗅觉功能之间存在正相关关系［１６］。近

年来研究发现除嗅球外，嗅觉丧失患者的高级嗅觉

中枢也存在结构改变。在各种原因所致的嗅觉丧失

的患者中，初级和次级嗅觉皮层的灰质体积存在变

化，随着病因的不同存在差异：先天性失嗅患者部分

嗅觉皮质（梨状皮质和额上沟）灰质体积较健康对

照组更高［１７１８］，创伤后嗅觉障碍患者存在更为广泛

的灰质体积降低［１９］，而鼻窦炎［２０］和上感后嗅觉障

碍［２１］患者中，变化较为局限，仅有少数次级嗅觉中

枢（如岛叶、眶额皮质）的灰质体积减少。

本研究通过基于体素的大脑皮质形态学体积测

量（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ），定量计算分析
功能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ｆＭＲＩ）中每个体素的大脑灰质、白质体积的变化，比
较嗅觉障碍患者的大脑灰质与白质体积与对照组的

差异，探究上呼吸道感染后嗅觉障碍患者脑灰质体

积的差异，得出上呼吸道感染后嗅觉障碍患者嗅觉

中枢结构的影像学特点。

１　资料与方法

１．１　临床资料
按照符合纳入及排除标准对患者进行筛选，收

集２０２２年１月—２０２２年１２月在北京大学第三医院

门诊就诊的上呼吸道感染后嗅觉障碍患者 ２４例。
对照组通过公开招募，选取的标准尽可能与嗅觉障

碍组在年龄和性别、受教育程度方面相似，排除标准

同病例组。选取 ２０例作为对照组，具体数据见
表１。

纳入标准：①依据病史、临床表现和嗅觉检查诊
断为上呼吸道感染后嗅觉障碍（明确上感病史，上感

症状消失后嗅觉障碍≥３个月仍未好转，经查体及辅
助检查确定未处于急性炎症期）。②１８～６５岁。
③嗅觉功能［气味察觉阈（ｏｄｏｒｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｔ）、气味辨
别能力（ｏｄｏｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ，Ｄ）和气味识别能力（ｏｄｏｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｉ）测试］，即ＴＤＩ总分＜３０．１２分。④口
服糖皮质激素治疗无效或拒绝使用糖皮质激素治

疗者。

排除标准：①鼻外伤史、颅脑损伤病史；②长期
吸烟史、妊娠、癌症患者；③存在急慢性鼻窦炎、变应
性鼻炎、严重的鼻中隔偏曲等鼻部疾病；④存在精神
疾病史或家族史；⑤无法配合完成相关检查。
１．２　实验方法
１．２．１　嗅觉评估　对患者嗅觉的评估包括嗅觉的
主观测评及物理心理学测试。①视觉模拟量表评分
（ｖｉｓｕｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）：嗅觉障碍的主观评估指
受试者自报嗅觉功能障碍的程度，采用ＶＡＳ进行评
估。②嗅觉的物理心理学测试：是通过受试者对气
味刺激的回答判定嗅觉功能的评估手段，采用国际

上广泛使用的嗅棒测试进行评估。嗅棒测试即为

ＴＤＩ３项测试，ＴＤＩ总分为４８分，由于嗅觉功能随
着年龄的增加而降低，参考我国嗅觉测试水平进

行阈值分数调整，以青年人 ＞３０．１２分为正常，
≤３０．１２分为嗅觉障碍，其中１６～３０．１２分为嗅觉下
降，＜１６分为失嗅。若存在多次评估，嗅觉改善的
评价标准可参考既往文献中的诊断标准，ＴＤＩ总分
提高＞５．５分被认为嗅觉得到改善［２２２３］。

１．２．２　ＶＢＭ　ＶＢＭ分析是使用在 ＳＰＭ１２（Ｖ１３６３，
ＷｅｌｌｃｏｍｅＣｅｎｔｒｅｆｏｒＨｕｍａｎＮｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ，ＵＣＬ，Ｌｏｎ
ｄｏｎ，ＵＫ）中 的 ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌＡｎａｔｏｍｙ工 具 箱
（ＣＡＴ１２，ｒ７２１９）完成的［２４］，并在ＭＡＴＬＡＢ（ＭＡＴＬＡＢ
９．７．０．１１９０２０２，Ｒ２０１９ｂ，ＭａｔｈｗｏｒｋｓＩｎｃ．Ｓｈｅｒｂｏｒｎ，
ＭＡ，ＵＳＡ）中按照 ＣＡＴ１２手册（ｈｔｔｐ：／／ｄｂｍ．ｎｅｕｒｏ．
ｕｎｉｊｅｎａ．ｄｅ／ｃａｔ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）执行。

具体处理按照如下步骤：质量评估、数据格式转

换、创建模板、空间标准化和分割、图像重切片、图像

调制、高斯平滑、全幅高宽（ｆｕｌｌｗｉｄｔｈａｔｈａｌｆｍａｘｉ
ｍｕｍ，ＦＷＨＭ＝８ｍｍ）处理。

·２７·
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１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ２６．０软件对数据进行统计学分析。

?用χ２检验比较组间性别的差异；采用Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ
Ｓｍｉｒｎｏ正态性检验方法对所有计量资料进行正态性
检验。对符合正态分布且方差齐的计量资料采用独

立样本ｔ检验／单因素方差分析进行比较，不符合的
则采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验）。各
组间年龄、ＶＡＳ评分、ＴＤＩ分数、灰质体积、白质体积
和皮质厚度均为计量资料，表示，Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　嗅觉功能检测情况
所有患者基线的嗅觉功能 ＴＤＩ评分平均值为

（１６．４５±５．６２）分，Ｔ平均值为（２．３３±０．９３）分，Ｄ
平均值为（６．５４±２．６０）分，Ｉ平均值为（７．５８±
３．２２）分，具体见表１。
２．２　ＶＢＭ结果

对嗅觉障碍组及对照组进行大脑灰质的 ＶＢＭ
分析具体见表 ２，嗅觉障碍组大脑灰质总体积为
（６６９．６７±７１．０９）ｍｍ３，占全脑体积的４５．０３％，对
照组大脑灰质总体积为（７７８．１５±６５．４３）ｍｍ３，占全
脑体积的５１．７６％，嗅觉障碍组灰质体积明显小于
对照组，两组间灰质总体积差异和灰质所占体积比

均具有显著差异（Ｐ＜０．００１）；嗅觉障碍组和对照组
的大脑白质体积分别为（５１６．７１±７０．７８）ｍｍ３和
（５２１．９５±４６．９８）ｍｍ３；嗅觉障碍组和对照组的颅
内总体积分别为（１４９９．８５±１７６．８２）ｍｍ３和
（１５０３．８０±１２２．６８）ｍｍ３；嗅觉障碍组与对照组皮
质厚度（２．４６±０．６７）ｍｍ和（２．５１±０．１２）ｍｍ。两
组之间白质体积、颅内总体积和皮质厚度差异无统

计学意义（Ｐ＝０．７８，Ｐ＝０．９３，Ｐ＝０．０６）。

在ＶＢＭ分析模块，选取 Ｐ＜０．００１为阈值，对
大脑皮质各个区域体积差异进行筛选，上呼吸道感

染后嗅觉障碍组患者的左侧大脑额下回、眶额下回、

中央沟盖灰质，内嗅皮质、岛叶、海马、杏仁核，中央

后回、缘上回及丘脑、纹状体区域和颞横回、额上回灰

质体积显著小于对照组；右侧中央沟盖、内嗅区、岛

叶、海马、杏仁核及纹状体、缘上回、颞横回灰质体积

显著小于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
与对照组相比，未见嗅觉障碍组患者存在灰质体积

增加的脑区。见图１。
２．３　ＶＢＭ结果与嗅觉功能评分的相关性

ＶＢＭ结果，对上呼吸道感染后嗅觉障碍患者的
脑灰质体积、灰质比例、白质体积、白质比例、总体积、

皮质厚度指标与嗅觉功能评分ＴＤＩ值进行Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析，显示患者脑灰质体积比例与ＴＤＩ值呈正相
关（ｒ＝０．７１，Ｐ＜０．０００１），灰质厚度与ＴＤＩ值呈正相
关（ｒ＝０．６３，Ｐ＝０．０００９），详见表３、图２所示。

３　讨论

既往对嗅球体积和嗅觉功能的相关性研究发现

上呼吸道感染后嗅觉障碍患者嗅球体积明显小于嗅

觉正常者，且这种形态学变化中嗅球体积的损失和

嗅觉功能水平的下降呈正相关。然而既往研究对嗅

觉障碍患者嗅觉中枢皮层体积和嗅觉功能少有关

注。Ｆｒａｓｎｅｌｌｉ等［２５］发现正常人群右侧眶额皮层、右

侧岛叶及其相邻的周围皮层厚度与嗅觉功能呈正相

关，Ｐｏｓｔｍａ等［２６］发现获得性嗅觉障碍患者的某些病

理变化主要反映在眶额皮质，并与嗅觉功能高度相

关。２０１８年姚淋尹等［２７］对各类嗅觉障碍患者的

ＭＲＩ运用ＶＢＭ技术进行了形态学研究，发现嗅觉功
能减退患者仅存在右侧眶额皮层灰质的体积减少，

表１　两组受试者基线临床资料分析　（例，珋ｘ±ｓ）

项目 嗅觉障碍组（ｎ＝２４） 对照组（ｎ＝２０） χ２（ｔ） Ｐ
年龄［岁，中位数（范围）］ ３９（１９，５９） ４１（２０，６１） （－０．９７） ０．３４
性别（均值，％）
　男 １３（５４．２） １１（５５．０） ０．００３ ０．９６
　女 １１（４５．８） ９（４５．０）
嗅觉丧失时长（月） １９．７１±６．６３ － － －
右利手／左利手 ２２／２ ２０／０ － －
ＴＤＩ（分） １６．４５±５．６２ ４１．５０±７．５０ （－６．７７） ＜０．００１
　Ｔ ２．３３±０．９３ １２．０３±１．５３ （－５．６５） ＜０．００１
　Ｄ ６．５４±２．６０ １２．６４±１．２１ （－４．６４） ＜０．００１
　Ｉ ７．５８±３．２２ １３．０８±１．２２ （－４．８９） ＜０．００１
ＶＡＳ（分） ７．７９±４．４１ － － －

　　注：ＴＤＩ［气味察觉阈（Ｔ）、气味辨别能力（Ｄ）、气味识别能力（Ｉ）］；ＶＡＳ（视觉模拟量表评分）。下同。

·３７·
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图１　上呼吸道感染后嗅觉障碍组与对照组ＶＢＭ的双侧各脑区灰质体积分布与对比小提琴图　横坐标为脑区，纵坐标为对
应体积。ａ、ｂ：嗅觉障碍组灰质体积小于对照组的左侧半球脑区（Ｐ＜０．００１）；ｃ、ｄ：嗅觉障碍组灰质体积小于对照组的右侧半
球脑区（Ｐ＜０．００１）　注：蓝色为嗅觉障碍组，黄色为对照组，虚线为四分位数线，图中横坐标所示的脑区体积在两组之间存在
统计学差异；ＶＢＭ（基于体素的大脑皮质形态学体积测量）。下同。

表２　两组患者ＶＢＭ结果　（％，珋ｘ±ｓ）

部位
嗅觉障碍组（２４例）

比例（％）
对照组（２０例）

比例（％）
ｔ Ｐ

灰质体积（ｍｍ３） ６６９．６７±７１．０９ ４５．０３±２．１２ ７７８．１５±６５．４３ ５１．７６±２．５４ －５．２２ ＜０．００１
白质体积（ｍｍ３） ５１６．７１±７０．７８ ３４．１８±１．８７ ５２１．９５±４６．９８ ３４．６７±１．５２ －０．２９ ０．７８
颅内总体积（ｍｍ３） １４９９．８５±１７６．８２ ／ １５０３．８０±１２２．６８ ／ －０．０８ ０．９３
皮质厚度（ｍｍ） ２．４６±０．６７ ／ ２．５１±０．１２ ／ －１．９０ ０．０６

表３　ＶＢＭ结果与ＴＤＩ评分的相关性

指标 ｒ Ｐ
灰质体积 ０．０６ ０．７４５４
灰质比例 ０．７１ ＜０．０００１
白质体积 ０．１２ ０．５７８１
白质比例 ０．３６ ０．０８０６
颅内总体积 －０．２２ ０．２９５０
皮质厚度 ０．６３ ０．０００９

减少程度与ＴＤＩ值呈负相关，与患者病程呈正相关。
近两年，有大型队列研究证实了新冠病毒感染后嗅

觉障碍存在显著的纵向效应，包括眶额叶皮层和海

马旁回的灰质厚度的降低，与初级嗅觉皮层功能相

连区域的组织损伤标志物升高、认知能力下降

等［２８］。这种有害影响是否会长期持续存在或是否

可以逆转，仍有待进一步研究。此前多数研究中包

括患者在嗅觉丧失的原因方面是异质性的，往往包

括两种或多种外周性嗅觉障碍。本研究对对照组与

患者组进行了严格的人口学资料匹配，两组被试年

龄、性别匹配程度较高，排除了糖尿病、精神疾病等

干扰因素对脑结构形态学可能产生的影响。本研究

发现大脑灰质总体积小于对照组，进一步明确了上

感后嗅觉障碍存在嗅球以外的高级嗅觉中枢和其他

脑区的皮层体积减少，梨状区及杏仁核、杏仁周围皮

质为初级嗅觉皮质，直接接受来自嗅球的神经纤维

的直接投射，杏仁核不仅仅和气味强度的感受有关，

且与情绪激发和情绪变化有关［２９］。一般认为这些

与嗅球直接连接区域的灰质损失可能与对大脑的感

觉嗅觉输入的丧失有关［３０］；次级嗅觉皮层包括纹状

体、眶额皮质、丘脑、海马、尾状核以及岛叶等与气味

·４７·
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图２　ＶＢＭ结果与 ＴＤＩ分数的相关性分析　ＴＤＩ评分与灰质体积（ａ）无相关性，与灰质比例（ｂ）呈正相关（ｒ＝０．７１，Ｐ＜
０．０００１），与白质体积（ｃ）、白质比例（ｄ）及颅内总体积（ｅ）无相关性，与皮质厚度（ｆ）呈正相关（ｒ＝０．６９，Ｐ＝０．０００９）

的识别和记忆有关［３１］，此外进一步证实了存在嗅觉

中枢以外的皮质（额下回、中央沟盖、颞横回、额上

回）体积损失，既往研究证实额下回等语言代表区

与气味的加工、处理和联想有关［３２］，目前嗅觉和其

他脑区之间的相关性仍需更多研究探索。本研究发

现上呼吸道感染后嗅觉障碍患者的嗅觉功能ＴＤＩ评
分与大脑灰质总体积占全脑体积的比例、大脑皮质

的厚度呈正相关。既往研究中上呼吸道感染后嗅觉

障碍患者与初级嗅皮层直接相关的皮质区域出现皮

质的萎缩和组织损伤，脑和脑脊液体积发生变化，这

种效应主要可见于边缘系统，梨状皮层、嗅球和前嗅

核相连的区域（左侧海马旁回和眶额叶外侧皮层）

的灰质厚度显著降低，脑脊液体积的增加和全脑体

积的减少［２６］，这与本研究的结果一致，但这种结构

变化比较局限，本研究发现嗅觉障碍所导致的灰质

的额外弥漫性损失可能存在于嗅觉区域以外的更多

大脑区域上。

患者组右侧半球比左侧半球更多脑区存在形态

学差异，既往发现嗅觉障碍患者中两个半球都存在

岛叶体积减少，而在失嗅患者中，体积减少仅存在于

右半球［３３３４］，嗅觉刺激对左半球的刺激水平和激活

强度高于右半球，这种左右半球之间灰质体积的差

异可能体现了嗅觉存在偏侧化现象［３５３６］，然而这些

结果之间的差异可能与研究样本的特定因素有关，

如样本大小、患者左右利手、疾病持续时间的差

异［３７］等，需要在未来进行更大样本量、更加详细的

研究。
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（收稿日期：２０２３－０５－１８）

本文引用格式：许尧珂，孟祥主，于辉，等．上呼吸道感染后嗅觉障
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