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摘要：目的 探讨针药联合治疗病毒感染后嗅觉障碍的临床效果及其潜在调控机制。方法 将104例病毒

感染后嗅觉障碍患者随机分成对照组和联合组，每组52例。其中，对照组给予常规鼻用激素糠酸莫米松鼻喷剂治

疗，联合组在对照组基础上鼻内镜下针刺双侧内迎香穴和鼻丘穴。两组患者治疗前和治疗4周后行Sniffin Sticks嗅

棒测试和T&T嗅觉计测试；采用副鼻窦CT扫描评估嗅裂通气情况；采集两组患者静脉血，采用Western blotting

检测髓样分化因子88（MyD88）、Toll样受体4（TLR4）和核转录因子-κB（NF-κB）p65蛋白相对表达量，采用流式

细胞术检测CD4+CD25+ T细胞和CD4+CD25high T细胞百分率。结果 两组治疗4周后和治疗前TDI评分差值比

较，差异有统计学意义（P <0.05），联合组差值高于对照组。两组治疗4周后和治疗前T&T测试差值比较，差异有

统计学意义（P <0.05），联合组差值高于对照组。两组治愈率和改善率比较，差异均有统计学意义（P <0.05），联

合组高于对照组。两组患者静脉血MyD88、TLR4和NF-κB p65蛋白相对表达量治疗前与治疗4周后比较，差异

有统计学意义（P <0.05），治疗4周后均低于治疗前；两组治疗4周后静脉血MyD88、TLR4和NF-κB p65蛋白相

对表达量比较，差异有统计学意义（P <0.05），联合组低于对照组。两组患者静脉血CD4+CD25+ T细胞百分率和

CD4+CD25high T细胞百分率治疗前与治疗4周后比较，差异有统计学意义（P <0.05），治疗4周后均高于治疗前；

两组患者治疗4周后静脉血CD4+CD25+ T细胞百分率和CD4+CD25high T细胞百分率比较，差异有统计学意义

（P <0.05），联合组高于对照组。结论 针药联合可恢复病毒感染后嗅觉障碍患者的嗅觉功能并减轻炎症，且疗

效优于单纯的药物治疗，其机制与抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通路有关。
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Abstract: Objective To explore the clinical effects and potential regulatory mechanism of combined

acupuncture and medicine in the treatment of postviral olfactory dysfunction. Methods 104 PVOD patients were

randomly divided into the Control group and the acupuncture-medicine combined group, with 52 patients in each

group. Among them, the Control group was given conventional nasal hormone mometasone furoate nasal apray for

treatment, and the acupuncture-medicine combined group was given intranasal acupuncture at bilateral Neiyingxiang

and Biqiu points on the basis of conventional treatment. Sniffin Sticks test, T & T smell test, and paranasal sinus CT

scan were performed before treatment and one month after treatment, also the venous blood of each group was

collected. Western blotting was applied to detect the expressions of MyD88, TLR4, and NF-κB p65, and the flow

cytometry was used to measure the percentages of CD4+CD25+ T cells and CD4+CD25 high T cells. Results Compared

with the control group, the difference of TDI score and T & T smell test score, cure rate, improvement rate,

CD4+CD25+ T cells, and CD4+CD25 high T cells percentages in the acupuncture-medicine combined group were

increased (P < 0.05). However, the T & T smell test score, MyD88, TLR4, and NF- κB p65 expressions were

decreased (P < 0.05); compared with the indexes before treatment, CD4+CD25+ T cells and CD4+CD25 high T cells

percentages were increased after treatment (P < 0.05), while MyD88, TLR4, and NF- κB p65 expressions were

decreased (P < 0.05). Conclusions The combination of acupuncture and medicine restored the olfactory function

and reduced inflammation in viral- infectious olfactory dysfunction patients, and the curative effect was better than

that of the simple drug group. Its mechanism is related to the inhibition of TLR4/MyD88/NF-κB pathway.

Keywords: olfaction disorders; viral infection; TLR4/MyD88/NF-κB pathway; combined acupuncture and

medicine; inflammation

嗅觉具有识别环境、辨识气味、促进食欲等

作用，而嗅觉障碍不仅严重影响人的生活质量，

还会导致精神抑郁[1]。鼻窦炎症性疾病、病毒感染

和头部创伤是诱发嗅觉障碍的主要致病因素，其

中病毒感染后嗅觉障碍占所有门诊嗅觉障碍患者

的18.6%～29.3%[2]。相关研究显示，病毒感染后嗅

觉障碍继发于细菌、真菌或病毒，包括近年的新

冠 病 毒 —— 严 重 急 性 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 2

（SARS CoV-2）[3]。当前临床治疗病毒感染后嗅觉障

碍的首选药物为糖皮质激素、维生素A和银杏提取

物等[4]，但治疗效果不甚理想，治愈率不高，且部

分药物会诱发类似鼻刺激和鼻出血等并发症。

针灸是传统中医的治疗方式之一，具有副作

用小、成本低、能缓解许多慢性免疫性疾病等优

点，在耳鼻喉科也广泛应用。例如，针灸治疗可

降低患者耳鸣程度[5]、耳穴针刺可缓解成人扁桃体

切除术后疼痛[6]、针灸治疗变应性鼻炎的临床效果

不亚于药物治疗[7]。此外，亦有研究证实针灸在帮

助病毒感染后嗅觉障碍患者恢复嗅觉功能及缓解

病情具有较好的疗效[8]，但其具体机制尚不清楚。

髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor

88, MyD88）/Toll 样受体 4（toll-like receptor 4, TLR4）/

核转录因子-κB（nuclear factor-ĸB, NF-κB）信号通

路的激活与嗅觉障碍密切相关。既往研究发现额

叶癫痫患者的嗅觉障碍与嗅球组织中TLR4受体和

下游转录因子NF-κB p65表达显著增加有关[9]。此

外，变应性鼻炎诱导的嗅觉功能障碍与嗅球小胶

质细胞中TLR4/NF-κB信号通路激活有关，表现为

胶质细胞中 TLR4、MyD88 和 p-NF-κB p65 蛋白表

达明显上调[10-11]。

因此，本研究拟通过针刺内迎香穴和鼻丘穴

联合糠酸莫米松鼻喷雾剂治疗病毒感染后嗅觉障

碍，以评估针药联合的临床效果，并进一步探索

其调控机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2020 年 6 月—2021 年 12 月就诊于黑龙江

中医药大学附属第二医院耳鼻喉科的病毒感染后

嗅觉障碍患者104例，随机分为对照组和联合组，

每组52例。纳入标准：①感染前患者主观感受嗅

觉正常，有病毒感染或感冒病史；②就诊检查或

主诉嗅觉异常、减退或丧失，以及表现出典型的

上呼吸道感染症状；③接受类固醇治疗1个月以上

仍未改善或缓解；④同意本研究治疗方案。排除

标准：①由于自身慢性免疫性疾病、神经退行性

疾病、头部创伤/创伤性脑损伤、精神疾病或医源

性原因导致的嗅觉丧失；②既往接受过鼻部或鼻
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窦手术；③糠酸莫米松鼻喷雾剂禁忌或过敏者；

④拒绝参与研究者。两组的性别构成、年龄、病程

及嗅觉情况比较，差异无统计学意义（P >0.05），具

有可比性（见表1）。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组给予常规鼻用激素糠酸

莫米松鼻喷雾剂[默沙东（中国）有限公司，批准文

号：H20140100，规格：50 μg×60 揿]治疗，每日喷鼻

一次，持续4周。联合组采用针药联合的治疗方式，

即在常规糠酸莫米松鼻喷雾剂治疗的基础上，给予

鼻内镜下针灸针（华佗牌，苏州医疗用品厂有限公

司，规格：75 mm）针刺双侧内迎香穴（针尖沿着鼻唇

沟向上斜刺约10～15 mm）和鼻丘穴（针尖稍向内上

斜刺10～15 mm），平补平泻，不使用特殊手法，留针

30 min，1次/d，持续4周。两组患者在治疗期间和治

疗后均未发生不良事件，顺利完成相应治疗。

1.2.2 Sniffin Sticks 嗅棒测试评估嗅觉功能 治疗

前后用 Sniffin Sticks 嗅棒（德国 Burghart Messtechnik

有限公司，批号：LA-13-00207）检测两组患者双侧

的嗅觉功能。测试时，取下笔帽，笔尖放在两组患

者的鼻前 15 s，让其在选项卡上选择闻到的气味。

该 测 试 由 3 项 子 测 试 组 成 ，分 别 为 气 味 阈 值

（threshold, T）、气味辨别能力（discrimination, D）和气

味识别能力（identification, I）。各子测试总分为16分，

3 个子测试总分之和为整体嗅觉得分，即 48 分。

TDI评分≥30.5分为嗅觉正常，TDI评分为>16.5～<

30.5 分为嗅觉减退，TDI 评分≤16.5分为嗅觉缺失。

治疗前后的TDI评分差值≥ 6分为治疗成功[12]。

1.2.3 T&T嗅觉计测试评估嗅觉功能 将异戊酸、

苯乙醇、甲基环戊烯酮、臭粪素和十一烷酸内酯5种

嗅物 10 倍稀释，稀释后浓度为 10-1～106，并依次

标识为-1、0、1、2、3、4、5、6。其中，-1～1 为嗅觉

正常，1.1～5.5为嗅觉减退，> 5.6为嗅觉丧失。

1.2.4 副鼻窦CT扫描评估嗅裂通气情况 用128×

2-slice 双源 CT 扫描仪[Flash Definition，西门子（中

国）有限公司]对两组患者进行高分辨率副鼻窦 CT

扫描，以评估嗅裂通气情况。根据CT结果将嗅觉裂

隙通气模式分为正常、部分浑浊及完全浑浊。嗅裂

通气恢复正常为治愈，正常和浑浊减轻为改善。

1.2.5 Western blotting 检测 MyD88、TLR4 和 NF-

κB p65蛋白相对表达量 采集两组患者空腹外周静

脉血 2 mL，置于肝素钠抗凝管中。加 1 mL 放射免

疫沉淀法裂解缓冲液（北京索莱宝科技有限公司，

批号：R0010）提取总蛋白，二喹啉甲酸（BCA）试剂

盒（上海炎熙生物科技有限公司，批号：PD-BCA-

500）定量，经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳（SDS-PAGE），将MyD88、TLR4和NF-κB p65蛋白

转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。加入 5% 脱脂

奶粉，室温封闭1 h，滴加一抗anti-MyD88（上海艾博

抗贸易有限公司，批号：ab133739，1∶1 000）、anti-

TLR4（上海艾博抗贸易有限公司，批号：ab13556，1∶

1 000）和 anti-NF-ĸB p65（上海艾博抗贸易有限公

司，批号：ab288751，1∶1 000），4℃孵育过夜。TBST

缓冲液洗膜3次，滴加羊抗人IgG H&L二抗（上海艾

博抗贸易有限公司，批号：ab7153，1∶10 000），室温

孵育 40 min。增强型化学发光（ECL）检测试剂盒

（南京诺唯赞生物科技股份有限公司，批号：E412-

01）显色，曝光显影。以β-actin为内参，计算MyD88、

TLR4和NF-κB p65蛋白相对表达量。

1.2.6 流式细胞术检测外周静脉血 T 细胞亚群

CD4+CD25+ T 细胞和 CD4+CD25high T 细胞的百分率

采集两组患者空腹外周静脉血 2 mL，置于肝素钠

抗凝管中。吸取50 μL血液至各流式管，以CD3+和

CD4+设门，筛选出 CD3+CD4+ T 细胞，再标记 CD25。

分别加入10 μL荧光抗体，充分混匀，室温避光反

应 15 min。滴加 2 mL 溶血素，涡流混匀，室温静

置 10 min。离心，弃上清液，留存约 50 μL 液体，

用BeamCyte流式细胞仪（常州必达科生物科技有限

公司）检测外周静脉血T细胞亚群CD4+CD25+ T细胞

和 CD4+CD25high T 细胞的百分率。其中，左侧为对

照管，右侧为待检管，CD25平均荧光强度> 102定

义为CD4+CD25high T细胞。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

表1 两组患者一般资料比较 （n =52）

组别

对照组

联合组

χ2 / t 值

P 值

男/女/

例

19/33

16/36

0.389

0.534

年龄/（岁，

x±s）

40.83±10.38

44.12±9.89

1.639

0.104

病程/（月，

x±s）

10.60±6.36

11.48±7.20

0.658

0.512

嗅觉情况

嗅觉丧失

27

23

0.616

0.432

嗅觉减退

25

29
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用均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t检验或配

对 t检验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较

采用 χ2检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后TDI评分及差值比较

两组患者治疗前TDI评分比较，经 t 检验，差

异无统计学意义 （P >0.05）；两组治疗 4 周后 TDI

评分比较，经 t 检验，差异有统计学意义 （P <

0.05），联合组高于对照组；两组治疗4周后和治疗

前TDI评分差值比较，经 t检验，差异有统计学意

义（P <0.05）。见表2。

2.2 两组患者T&T嗅觉计测试结果

两组患者治疗前 T&T 嗅觉计测试结果比较，

经 t 检验，差异无统计学意义 （P >0.05）；两组治

疗4周后T&T嗅觉计测试结果比较，经 t检验，差

异有统计学意义 （P <0.05），联合组低于对照组；

两组治疗 4 周后和治疗前 T&T 嗅觉计测试差值比

较，经 t 检验，差异有统计学意义 （P <0.05）。

见表3。

2.3 两组患者嗅裂通气情况比较

治疗4周后，对照组嗅裂通气恢复正常9例，治

愈 率 为 17.31%；嗅 裂 通 气 改 善 13 例 ，改 善 率 为

25.00%。联合组嗅裂通气恢复正常15例，治愈率为

28.85%；嗅裂通气改善 22 例，改善率为 42.31%。对

照组和联合组治愈率和改善率比较，经 χ2检验，差

异均有统计学意义（χ2=4.065 和 6.486，P =0.044 和

0.011），联合组高于对照组。见表4。

2.4 两组患者静脉血MyD88、TLR4和NF-κB p65

蛋白相对表达量的比较

两组患者静脉血 MyD88、TLR4 和 NF-κB p65

蛋白相对表达量治疗前与治疗4周后比较，差异有

统计学意义（P <0.05），治疗4周后均低于治疗前；

两组治疗4周后静脉血MyD88、TLR4和NF-κB p65

蛋白相对表达量比较，差异有统计学意义 （P <

0.05），联合组低于对照组。见图1和表5。

2.5 两 组患者静脉血 CD4+CD25+ T 细 胞和

CD4+CD25high T细胞百分率的比较

两组患者静脉血 CD4+CD25+ T 细胞百分率和

CD4+CD25high T 细胞百分率治疗前与治疗 4 周后比

较，差异有统计学意义 （P <0.05），治疗4周后均

高于治疗前；联合组与对照组患者治疗4周后静脉

血CD4+CD25+ T细胞百分率和CD4+CD25high T细胞百

分率比较，差异有统计学意义 （P <0.05），联合组

高于对照组。见图2和表6。

TLR4

MyD88

NF-κB p65

β-actin

95 kD

33 kD

65 kD

42 kD

1 2 3 4

1：对照组治疗前；2：对照组治疗4周后；3：联合组治疗前；

4：联合组治疗4周后。

图1 两组患者静脉血MyD88、TLR4和NF-κB p65

蛋白表达

表2 两组患者治疗前后TDI评分及差值比较

（n =52，分，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

治疗前

12.35±0.18

12.40±0.22

1.371

0.173

治疗4周后

15.90±1.54

18.64±1.44

9.369

0.000

差值

3.56±1.41

6.24±1.29

10.121

0.000

表3 两组患者治疗前后T&T嗅觉计测试结果及差值

比较 （n =52，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

治疗前

4.58±0.17

4.58±0.16

0.235

0.815

治疗4周后

3.30±1.16

2.84±1.27

1.956

0.000

差值

-1.27±1.21

-1.74±1.27

1.196

0.024

表4 两组患者嗅裂通气模式比较 （n =52，例）

组别

对照组

联合组

治疗前

正常

0

0

部分浑浊

26

29

完全浑浊

26

23

治疗4周后

正常

9

15

部分浑浊

30

36

完全浑浊

13

1
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3 讨论

病毒感染后嗅觉障碍通常由病毒感染损伤嗅

觉通路所致，是获得性嗅觉功能障碍最常见的原

因之一，可诱发病毒感染后嗅觉障碍患者永久性

嗅觉减退或丧失。特别是近年来新冠病毒 SARS-

CoV-2肆虐，由此引发的病毒感染后嗅觉障碍后遗

症更是引起广泛关注[13]。当前，病毒感染后嗅觉障

碍的治疗多采用手术、嗅觉训练、米诺环素、糖

皮质激素、银杏叶提取物及α-硫酸锌等治疗方案，

但存在疗效有限、鼻刺激及非标准化等缺陷。

针灸治疗不仅可提高健康人群的嗅觉敏感性，

还在帮助病毒感染后嗅觉障碍患者恢复嗅觉功能

方面具有很强的潜力。如VENT等[14]证实相较于服

用维生素B复合物，针灸治疗可使病毒感染后嗅觉

障碍患者的TDI 评分由 13.5 分增加至 17.9 分；DAI

等[15]发现针灸针刺改善 11 例患者的嗅觉功能等。

由于嗅黏膜的感受神经元可持续再生，人类的嗅

觉神经系统具有可塑性，而针灸治疗可通过各种

嗅觉元件反复刺激嗅上皮和嗅觉通路，使受损的

嗅觉功能有所恢复。基于此，本研究在给予病毒

感染后嗅觉障碍患者常规鼻用激素糠酸莫米松鼻

喷雾剂的基础上，用针灸针刺鼻双侧内迎香穴和

表6 两组患者CD4+CD25+ T细胞和CD4+CD25high T细胞

百分率的比较 （n =52，%，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

CD4+CD25+ T细胞

治疗前

5.32±0.11

5.34±0.07

1.106

0.271

治疗4周后

5.75±0.04†

6.67±0.05†

103.609

0.000

CD4+CD25high T细胞

治疗前

0.92±0.03

0.93±0.06

1.078

0.285

治疗4周后

1.05±0.05†

1.25±0.07†

16.765

0.000

注 ：†与治疗前比较，P <0.05。

表5 两组患者静脉血MyD88、TLR4和NF-κB p65蛋白相对表达量的比较 （n =52，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

MyD88

治疗前

0.94±0.03

0.96±0.03

0.926

0.407

治疗4周后

0.60±0.04†

0.37±0.05†

6.605

0.003

TLR4

治疗前

0.82±0.04

0.84±0.03

0.894

0.422

治疗4周后

0.47±0.08†

0.33±0.02†

3.071

0.037

NF-κB p65

治疗前

0.78±0.05

0.78±0.02

0.104

0.922

治疗4周后

0.64±0.03†

0.45±0.05†

5.393

0.006

注 ：†与治疗前比较，P <0.05。
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鼻丘穴，结果发现，联合组的TDI评分较对照组明

显增加，治愈者多了6例，且T&T嗅觉计测试数值

变小，即病毒感染后嗅觉障碍患者的气味识别能

力增强，嗅觉功能得以改善。

迄今为止，病毒感染后嗅觉障碍确切的发病

机制尚不清楚，但部分学者认为病毒感染过度激

发机体免疫体系，致使嗅黏膜损伤，促进嗅觉受

体神经元凋亡，从而导致患者嗅觉减退乃至丧

失[16]。嗅觉神经上皮位于鼻腔与外部环境接触的重

要免疫屏障上，因此易受外源性损伤和内源性宿

主过度防御的影响[17]。尽管嗅觉神经元及其祖细胞

具有一定的再生能力，但长期的组织损伤终将导

致特定的嗅觉神经上皮被呼吸道黏膜替代[18]，也就

是说，病毒感染后嗅觉障碍患者可能经历嗅觉功

能障碍的消长，最终嗅觉减退及丧失。在给予糠

酸 莫 米 松 鼻 喷 雾 剂 治 疗 后 ， 患 者 静 脉 血 中

CD4+CD25+ T 细胞和 CD4+CD25high T 细胞百分率升

高，尤其是具有调节活性的 CD4+CD25high T 细胞较

治疗前有所增加，说明机体对病毒感染的免疫应

答得到抑制。进一步给予针刺双侧内迎香穴和鼻

丘穴，CD4+CD25+ T细胞和CD4+CD25high T细胞百分

率明显上调，免疫抑制调节作用加强。此外，本

研究副鼻窦CT扫描结果也同样证实机体免疫反应

得以抑制。嗅裂由嗅上皮排列组成，后者含有嗅

受体神经元，这些神经元的轴突在嗅球中以嗅丝

和突触的形式穿过筛状板。由于病毒的侵袭，嗅

裂可发生继发性炎症变化，导致黏膜水肿，随后

嗅裂变窄[19]。治疗前病毒感染后嗅觉障碍患者嗅裂

呈部分浑浊或完全浑浊，而给予糠酸莫米松鼻喷

雾剂和针药联合均有效改善患者嗅裂通气情况，

使之趋于正常及浑浊减轻。其中，针药联合的疗

效显著优于传统鼻喷雾剂治疗，治愈率和改善率

均较对照组明显提升。

本研究结果均表明针药联合对病毒感染后嗅

觉障碍患者嗅觉功能恢复有好处，然而，其潜在

的调控机制尚不清楚。TLR4 属免疫系统感受器，

也是机体获得性免疫和天然免疫之间的桥梁，可

激活下游MyD88/NF-κB通路，促进细胞因子释放，

从而参与炎症疾病进程[20]。既往研究证实针灸可通

过抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通路减轻血管性痴

呆大鼠小胶质细胞炎症[21]和创伤性脑损伤大鼠小胶

质细胞、星形胶质细胞的炎症[22]，提示其有减轻神

经炎症的作用。而病毒感染后嗅觉障碍正与病毒

感染过度激发机体免疫体系，致使嗅觉受体神经

元损伤有关。本研究中，对照组和联合组治疗4周

后静脉血中 MyD88、TLR4 和 NF-κB p65 蛋白相对

表达量较治疗前均显著降低，且后者降幅更大，

揭示TLR4/MyD88/NF-κB信号通路与之相关。但针

药联合是否通过调控TLR4/MyD88/NF-κB信号通路

来抑制炎症反应和改善嗅觉功能，还有待进一步

在细胞动物层面对其进行验证。

综上所述，针药联合可有效减少嗅裂气流阻

塞，减轻炎症反应，恢复病毒感染后嗅觉障碍患

者的嗅觉功能，且该疗效与TLR4/MyD88/NF-κB通

路有关，为病毒感染后嗅觉障碍的临床治疗提供

一种新的可行方案。
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