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  [摘要] 目的 分析外伤后嗅觉障碍(PTOD)患者预后不良的危险因素。
 

方法 回顾性分析2020年8月

至2022年10月该院神经外科收治的625例脑外伤患者临床资料。患者分别于出院后2周、6个月进行随访,
根据宾夕法尼亚大学嗅觉测试(UPSIT)评分改善情况分为预后不良组和预后良好组,分析影响预后的危险因

素。
 

结果 PTOD患者117例,发病率18.9%,其中预后良好50例,预后不良67例。单因素分析显示,预后不

良组与预后良好组性别、高血压史、受伤着力部位、合并额叶挫伤、年龄、住院时间方面差异有统计学意义(P<
0.05)。多因素分析结果显示,年龄高(OR=1.138,95%CI:1.076~1.204,P<0.001)、住院时间长(OR=
1.229,95%CI:1.064

 

~1.420,P=0.005)、受伤时枕部着力(OR=9.123,95%CI:2.175~38.276,P=0.003)、
合并额叶挫伤(OR=16.255,95%CI:3.267~80.869,P=0.001)是PTOD预后不良的独立危险因素。结论 针对

受伤时枕部着力及合并额叶挫伤的PTOD患者,更要提供合理有效的治疗方案,促进嗅觉功能恢复。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

post-traumatic
 

olfactory
 

dysfunction
 

(PTOD).Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

625
 

patients
 

with
 

brain
 

trauma
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

neurosurgery
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

October
 

2022.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

2
 

weeks
 

and
 

6
 

months
 

after
 

discharge
 

respectively,and
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

improvement
 

of
 

UPSIT
 

score.The
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Results There
 

were
 

117
 

patients
 

with
 

PTOD
 

and
 

the
 

incidence
 

rate
 

was
 

18.9%.The
 

prognosis
 

in
 

50
 

patients
 

was
 

good
 

and
 

which
 

in
 

67
 

cases
 

were
 

poor.The
 

un-
ivariate

 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

gender,history
 

of
 

hyperten-
sion,injury

 

site,complicating
 

frontal
 

lobe
 

contusion,age
 

and
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

between
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

analysis
 

results
 

indicated
 

that
 

the
 

advanced
 

age
 

(OR=1.138,95%CI:1.076-1.204,P<0.001),long
 

hospitalization
 

time
 

(OR=1.229,95%CI:1.064-
1.420,P=0.005),occipital

 

impact
 

(OR=9.123,95%CI:2.175-38.276,P=0.003)
 

and
 

complicating
 

fron-
tal

 

lobe
 

contusion
 

(OR=16.255,95%CI:3.267-80.869,P=0.001)
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PTOD.Conclusion For
 

PTOD
 

patients
 

with
 

occipital
 

impact
 

and
 

compli-
cating

 

frontal
 

lobe
 

contusion
 

at
 

the
 

time
 

of
 

injury,it
 

is
 

even
 

more
 

necessary
 

to
 

provide
 

reasonable
 

and
 

effective
 

treatment
 

programs
 

to
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

olfactory
 

function.
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  外伤后嗅觉障碍(post-traumatic
 

olfactory
 

dys- function,PTOD)是指头部受到外伤后发生的嗅觉功
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能障碍。其流行病学数据相对较少,但据研究报道,
轻度创伤性脑损伤(TBI)后嗅觉障碍的发生率为0

 

~
 

13%,中度至重度 TBI后嗅觉障碍发生率可增加至

15%~30%[1]。需要指出的是,由于创伤对嗅觉系统

易造成直接或间接损伤,PTOD的发病机制涉及鼻

腔、嗅神经和大脑等多个部位[2]:(1)鼻腔内的软组织

损伤会扭曲正常的气流,从而通过阻止气味分子到达

嗅觉神经上皮细胞而造成嗅觉的传导性丧失。损伤

还会导致鼻窦引流不畅,继发鼻窦炎症进一步限制气

味信号传导。(2)外伤时分布于筛板的嗅神经纤维被

剪切力切断,神经再生被抑制。(3)脑挫伤、水肿、出
血会损伤嗅觉相关的中枢成分导致嗅觉异常[3]。多

项研究表明,PTOD患者的嗅觉功能可能在伤后3~
12

 

个月内出现自发恢复[4-5]。这一现象可能与嗅神经

具备高度的可塑性和再生能力密切相关[6-7]。同时研

究还指出,引起轻微嗅觉缺陷的创伤(如鼻黏膜损

伤),比严重嗅觉障碍具有更高的恢复可能性[8]。目

前对PTOD患者预后影响因素的研究较少,本队列研

究分析轻、中度TBI患者的临床资料,探讨PTOD患

者嗅觉障碍恢复不良的危险因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2020年
 

8月至2022年
 

10月南京医科大学

连云港临床医学院神经外科收治的
 

625例诊断为

TBI的患者为研究对象。每例患者于出院后2周完

成门 诊 首 次 随 访 及 初 始 嗅 觉 功 能 评 估,118 例

(18.9%)患者在初始嗅觉功能评估时表现出某种形

式的嗅觉障碍(轻度33例,中度24例,重度15例,嗅
觉缺失46例)。其中117例患者(99.2%)在出院后6
个月时接受了随访,男84例,女33例,年龄19~77
岁,平均(47.27±14.11)岁。根据出院后6个月随访

嗅觉恢复情况分为预后良好组(n=50)和预后不良组

(n=67)。纳入标准:(1)符合 WHO关于创伤性脑损

伤的诊断标准;(2)初始嗅觉评估存在嗅觉障碍;(3)
年龄≥18岁。排除标准:(1)临床资料不全;(2)各种

原因不能完成伤后
 

6个月的随访。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者资料,包括性别,年龄,体重,格拉斯哥

昏迷量表(GCS)评分,吸烟史,合并其他疾病(高血

压、糖尿病),受伤至入院时间,病因,受伤着力部位,
头颅CT(是否合并额叶挫伤、是否存在颅底骨折、鼻
骨等面颅骨折、Lund-Mackay评分),外周血指标(嗜
酸性粒细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数等),
住院时间,院外综合治疗情况,出院后2周及6个月宾

夕法尼亚大学嗅觉测试(UPSIT)[9-10]结果等资料。
1.2.2 UPSIT

UPSIT包括4组共40种不同的气味,每组10
种,配有“一刮即嗅”的气味剂。受试者正确识别1种

气味记1分,错误或不回答不得分,UPSIT满分为40
分。UPSIT得分越高,识别正确气味总数越多,提示

识别出气味的能力越强,嗅觉功能越好;UPSIT得分

越低,识别正确气味总数越少,提示识别出气味的能

力越弱,嗅觉功能越差。按以下分值范围将成年患者

的嗅觉功能分为6个等级:大概在装病(0~5分)、完
全失去嗅觉(6~18分)、重度嗅觉缺失(19~25分)、
中度嗅觉缺失(男性26~29分、女性26~30分)、轻
度嗅觉缺失(男性30~33分、女性31~34分)、嗅觉

正常(男性34~40分;女性35~40分)。
每次进行测试前,研究者适当刮擦表面以刺激气

味剂释放气味,要求受试者在A、B、C、D
 

4个选项中

选出正确答案,必须确保每位受试者严格按研究者指

示进行测试。为提高测试的一致性,应注意:(1)受试

者均在研究者指导下完成所有测试项目,完整记录

UPSIT得分;(2)按第1组到第4组的顺序测试;(3)
测试期间如受试者过于疲劳可在中途休息1次,休息

时长不超过10
 

min,继续测试不再重复之前已完成的

气味。所有受试者均在2名训练有素的研究者帮助

下按上述说明进行测试,结果由2名研究者分别统计

分析。
1.2.3 Lund-Mackay评分[11]

患者入院时行头颅CT扫描,采用Lund-Mackay
评分对该结果进行量化评分。评价内容为双侧全组鼻

窦的浑浊程度、窦口鼻道复合体的阻塞情况。评分标

准:鼻窦无异常为0分,部分阻塞为1分,全部阻塞为

2分;窦口鼻道复合体无堵塞为0分,堵塞为2分;单侧

鼻腔鼻窦评分为0~12分,双侧评分为0~24分。
1.2.4 嗅觉改善情况

以出院后6个月UPSIT评分改变情况判断嗅觉

障碍改善是否满意。伤后6个月 UPSIT评分改善,
且改善幅度≥4分评为嗅觉改善预后良好,其余为嗅

觉改善预后不良[12]。
1.3 偏倚控制

2位研究人员同时对上述资料进行录入,并采取

交叉检查的方法核对数据资料是否正确,如有不同可

在第
 

3位研究人员指导下再次评估并录入数据库。
1.4 统计学处理

采用SPSS26.0统计学软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用成

组t检验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)
表示,比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;将单因素

分析中P<0.01的指标纳入二元多因素logistic回归

分析,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析各影响

因素对PTOD患者预后不良的预测效能。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PTOD患者预后不良的单因素分析
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117例PTOD患者中预后良好组50例,预后不

良组67例。两组患者在性别、高血压史、受伤着力部

位、合并额叶挫伤、年龄、住院时间方面差异有统计学

意义(P<0.05),其余观察指标差异均无统计学意义

(P>0.05),PTOD患者预后不良单因素分析结果见

表1。

表1  PTOD患者预后不良的单因素分析

项目 预后良好组(n=50) 预后不良组(n=67) χ2/Z P

性别(n)  4.491  0.034

 男 41 43

 女 9 24

高血压史(n) 6.924 0.009

 无 48 53

 有 2 14

糖尿病史(n) 0.136 0.712

 无 47 64

 有 3 3

吸烟史(n) 0.058 0.809

 无 31 43

 有 19 24

病因(n) 4.174 0.243

 交通事故 26 34

 暴力 9 5

 跌倒 11 23

 高处坠落 4 5

受伤着力部位(n) 14.002 0.007

 枕部 12 36

 面部 8 3

 顶部 5 6

 额部 9 12

 颞部 16 10

合并额叶挫伤(n) 25.216 <0.001

 无 46 32

 有 4 35

颅底骨折(n) 0.319 0.572

 无 22 26

 有 28 41

年龄[M(Q1,Q3),岁] 35.5(31.5,49.0) 55.0(47.0,63.0) -6.202 <0.001

体重[M(Q1,Q3),kg] 70.0(65.0,75.0) 67.0(60.0,75.0) -1.463 0.144

GCS评分[M(Q1,Q3),分] 11.0(9.0,13.0) 11.0(9.0,13.0) -0.188 0.867

受伤至入院时间[M(Q1,Q3),d] 4.5(3.0,6.0) 5.0(3.0,10.0) -1.058 0.290

白细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9/L] 12.270(9.800,14.800) 12.600(9.700,14.900) -0.157 0.875

中性粒细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9/L] 10.860(7.700,13.000) 10.860(8.000,13.200) -0.298 0.766

单核细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.995(0.700,1.400) 0.860(0.700,1.400) -0.650 0.516

淋巴细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.500(0.300,0.700) 0.500(0.300,0.600) -0.218 0.828

嗜酸性粒细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.020(0.000,0.000) 0.010(0.000,0.000) -0.832 0.405

胆固醇[M(Q1,Q3),mmol/L] 4.22(3.50,4.60) 4.15(3.60,5.20) -0.831 0.406
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续表1  PTOD患者预后不良的单因素分析

项目 恢复良好组(n=50) 恢复不佳组(n=67) χ2/Z P

葡萄糖[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.770(5.300,6.800) 6.090(5.300,7.600) -1.515 0.130

Lund-Mackay评分[M(Q1,Q3),分] 4.0(1.0,7.0) 3.0(1.0,4.5) -1.552 0.121

住院时间[M(Q1,Q3),d] 7.5(5.0,10.0) 11.0(9.0,15.0) -5.189 <0.001

2.2 PTOD患者预后不良的多因素分析

将表1中P<0.01的指标纳入多因素分析。lo-
gistic多因素分析提示年龄高、住院时间长、受伤枕部

着力、合并额叶挫伤是PTOD预后不良的独立危险因

素(P<0.05),见表2。
2.3 ROC曲线分析

年龄截断值为54岁时预测PTOD患者6个月后

不良预后的灵敏度、特异度分别为58.2%、100.0%,
AUC为0.836(95%CI:76.46%~90.70%,P<
0.001);住院时间截断值为10

 

d时预测PTOD患者6
个月后不良预后的灵敏度、特异度分别为59.7%、
88.0%,AUC为0.780(95%CI:69.54%~86.52%,
P<0.001)。年龄及住院时间对PTOD患者预后不

良的预测能力较强,见图1。

表2  PTOD患者预后不良的多因素分析

项目 回归系数 标准误 Z Wald P OR 95%CI

年龄 0.129 0.029 4.514 20.373 <0.001 1.138 1.076~1.204

高血压史 0.624 1.046 0.597 0.356 0.551 1.867 0.240~14.495

受伤着力部位

 枕部 2.211 0.732 3.022 9.131 0.003 9.123 2.175~38.276

 其他 1 1

合并额叶挫伤 2.788 0.819 3.406 11.602 0.001 16.255 3.267~80.869

住院时间 0.206 0.074 2.797 7.825 0.005 1.229 1.064~1.420

图1  PTOD患者预后不良的ROC曲线分析

3 讨  论

  PTOD是TBI的常见并发症。头部外伤时,鼻腔

嗅区黏膜、分布于筛板的嗅神经、颅内各级嗅中枢都

有可能发生损伤而引起嗅觉功能异常。法国外科医

生1876年首次报道了该疾病,但直至20世纪后期,
才有更多的学者对PTOD的病理生理机制进行了更

深入的研究。在本研究中,作者根据基线人口学特征

和嗅觉功能检查结果对PTOD患者的临床特征进行

了总结。需要指出的是,本研究中排除了重度TBI患

者,原因为:(1)目前重度TBI患者普遍预后较差,没
有对其进行嗅觉评估的必要性。(2)主流嗅觉评估手

段需要被评估者密切配合,要求其具备足够的认知能

力。因此,评估重度 TBI患者嗅觉功能的可行性不

足。在为期2年的随访研究中,有18.9%(118/625)
的TBI患者在伤后2周出现不同程度的嗅觉功能减

退(轻度33例,中度24例,重度15例,嗅觉缺失46
例),与既往研究结果基本一致[13]。本研究中,嗅觉缺

失患者46例,占PTOD患者的39.0%,该结果与既

往研究相比较低,可能与该队列排除了重度TBI患者

有关[14]。通过分析伤后6个月随访数据,发现几乎全

部的PTOD 患者没有接受合理的临床 干预,50例

PTOD患者出现明显的嗅觉功能改善(UPSIT评分改

善幅度≥4分),没有参与者出现嗅觉功能恶化。但值

得注意的是,尽管嗅觉明显改善的比例高达42.7%
(50/117),但其要集中在轻度、中度的PTOD患者。此

外,仍有四分之三的患者在随访结束时表现为不同程度

的嗅觉功能障碍。
本研究结果表明,预后良好组与预后不良组相

比,年龄更小。嗅觉神经元的再生和可塑性是嗅觉系

统在应对损伤或疾病后自我修复的重要机制[13],研究

已经证明,在衰老过程中,大量的神经干细胞分化成

神经胶质细胞,而不是神经元[15],这使得嗅觉神经元

的再生和可塑性降低,导致嗅觉功能的恢复变得更加

困难。此外,年龄增长还可能伴随着其他健康问题和

潜在的共病,这些因素也可能影响PTOD患者嗅觉

4201 重庆医学2024年4月第53卷第7期



恢复。
两组病例的统计结果表明,能影响PTOD患者嗅

觉恢复结局的指标包括住院时间,但不包括衡量TBI
损伤严重程度的GCS评分。这与早期研究一致,GCS
评分与 TBI患者嗅觉功能障碍并不相关[16]。尽管

GCS评分作为评估TBI严重程度的指标是有效的,但
对TBI患者的预后预测存在一定局限性。同时在临床

实践中,针对TBI患者早期医疗管理中使用的干预措

施可能会使GCS评估复杂化,而插管、镇静及急救流程

的不规范可能会限制GCS评级的准确性和实用性。因

此,住院时间越来越多地作为一种评估TBI严重程度

的替代指标,广泛应用于TBI患者预后研究中[17]。

Lund-Mackay评分是一种用于评估鼻腔黏膜情

况的方法,该法通过对鼻窦CT影像进行分析来确定

鼻窦组织的阻塞与鼻黏膜水肿程度[18]。当发生头部

外伤时,可能伴随鼻骨、鼻窦受损、鼻黏膜出血等情

况,进而影响鼻腔形态和功能。代丽丽等[19]的研究表

明,慢性鼻炎患者Lund-Mackay评分越高,患者嗅觉

恢复程度越差。本研究发现,入院Lund-Mackay评

分与PTOD患者嗅觉恢复情况无明显相关,可能与外

伤导致的鼻腔黏膜水肿、堵塞在伤后迅速康复有关。
当枕部着力时,脑组织与相对固定的颅底发生前

后位移大,导致从鼻腔穿过筛骨筛板连接到大脑嗅球

的嗅觉神经纤维被剪切或拉伸。此外,枕骨表面肌肉

薄弱,无缓冲能力,因而力量更易传导至颅内造成其

他损伤[20]。向蓉等[21]的观察性研究也表明,枕部着

力的对冲机制复杂,可以引起大脑多个部位损伤,且
对冲部位的损伤往往更广泛、更严重。参与嗅觉形成

的结构广泛分布于颅内各个位置,但研究表明,位于

额颞交界处的梨状皮层是最大的中央嗅觉区域,并且

是嗅球输入的主要接收者,在嗅觉形成过程中意义重

大[22]。此外,位于额底的嗅球是最重要的嗅觉传导

“中继站”,嗅觉信号在这里传导到各级嗅觉皮层[23]。
额叶挫伤时除了伴随这些重要结构的直接损伤外,继
发的出血、水肿等也会引起占位效应,最终影响嗅觉

功能恢复。
本文存在下列局限性:(1)本研究为单中心研究,

结果仍需要进一步多中心研究验证;(2)本研究仅包

括轻、中度TBI患者,需要开发更为合适的嗅觉评估

手段才能将重度TBI患者纳入研究。
综上所述,年龄高、住院时间长、受伤时枕部着

力、合并额叶挫伤是外伤后嗅觉障碍改善不佳的独立

危险因素。针对受伤时枕部着力及合并额叶挫伤的

PTOD患者,更要提供合理有效的治疗方案,促进嗅

觉功能恢复。目前仍然需要多中心、大样本量的研究

进一步解释PTOD患者嗅觉改善不佳的相关因素,为
临床提供更加可靠的数据支持。
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