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嗅觉训练对垂体瘤术后患者嗅觉功能恢复的影响

李晨曦1,李彩霞2,沈梅芬1,吴超1,马琛1,张伊洁1,颜琪1

摘要:目的
 

探讨嗅觉训练对经鼻蝶入路垂体瘤术后患者嗅觉功能恢复的影响。方法
 

将79例经鼻蝶入路垂体瘤切除术患者按住

院治疗时间段先后顺序分组。对照组(n=40)给予垂体瘤术后常规护理,干预组(n=39)在常规护理的基础上实施嗅觉训练,干

预周期为术后6个月。比较两组术后1、3、6个月的嗅觉察觉阈、嗅觉识别阈、嗅觉恢复程度。结果
 

术后1、3、6个月干预组嗅觉

察觉阈低于对照组,但差异无统计学意义(均P>0.05);术后1、3、6个月干预组嗅觉识别阈、嗅觉功能恢复程度显著优于对照组

(P<0.05,P<0.01)。结论
 

嗅觉训练有利于改善经鼻蝶入路垂体瘤术后嗅觉障碍患者的嗅觉识别阈,促进患者嗅觉功能的早期

恢复,且嗅觉训练操作方法安全易行。
关键词:垂体瘤; 经鼻蝶入路; 嗅觉障碍; 嗅觉训练; 溴素; 嗅觉功能; 察觉阈; 识别阈
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

olfactory
 

training
 

on
 

olfactory
 

function
 

in
 

patients
   

after
 

transsphenoidal
 

pituitary
 

adenoma
 

surgery.
  

Methods
 

Totally,
 

79
 

patients
 

hospitalized
 

for
  

transsphenoidal
 

pituitary
 

adenoma
 

surgery
  

were
  

divided
 

into
 

2
 

groups
 

per
 

chronological
 

order
 

of
 

admission
 

dates.
 

The
 

control
 

group
 

(n=40)
 

was
 

given
 

routine
 

postoperative
  

nursing
 

care,
 

while
 

the
 

intervention
 

group(n=39)
 

additionally
 

received
 

olfactory
 

training
 

for
 

6
 

months
 

after
 

operation.
 

The
 

differences
 

in
 

olfactory
 

perception
 

threshold,
 

olfactory
 

recognition
 

threshold,
 

olfactory
 

recovery
 

degree
 

between
 

the
  

two
 

groups
 

were
  

compared
 

at
 

1,3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

operation.
 

Results
 

The
 

olfactory
 

perception
 

threshold
 

values
 

measured
 

at
 

1,3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

in-
tervention

 

group
 

were
 

lower
 

than
  

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

though
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

significant
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05
 

for
 

all).
 

The
 

olfactory
 

recognition
 

threshold
 

values,
 

olfactory
 

function
 

recovery
 

degree
 

measured
 

at
 

1,3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

operation
 

were
 

better
 

than
 

the
 

controls
 

of
 

the
 

same
 

time
 

(P<0.05,P<0.01).
 

Conclusion
  

Olfactory
 

training
 

is
 

a
 

safe
 

and
 

ef-
fective

 

measure
 

which
 

could
 

improve
 

the
 

olfactory
 

recognition
 

threshold
 

and
 

promote
 

early
 

recovery
 

of
 

olfactory
 

function
 

of
 

patients
 

after
 

transsphenoidal
 

pituitary
 

adenoma
 

surgery.
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  垂体瘤是颅内常见的良性肿瘤,是由于垂体前叶

或后叶细胞异常分化而发生的一种内分泌占位性病

变,其 发 病 率 为 8.2%[1],占 颅 内 肿 瘤 的 10% ~
15%[2],严重影响患者的生长发育、劳动及生育能

力[3],需要积极治疗。目前,经鼻蝶入路垂体瘤切除

术是治疗垂体瘤最常见的手术方式[4],虽然这种手术

方式具有创伤小、恢复快等优点,可还是会不可避免

地损伤鼻腔的解剖结构,导致患者术后嗅觉功能障

碍。Wang等[2]研究报道,接受经鼻蝶入路手术后1
周有75%的患者嗅觉丧失,术后4个月有25%的患

者嗅觉功能严重减退。嗅觉障碍可导致患者食欲下

降,记忆力减退,察觉危险气味信号的能力降低[5],影
响患者生活质量和身体健康[6]。因此,如何促进垂体

瘤患者术后嗅觉功能的早期恢复是一个重要课题。
嗅觉训练是指通过定期、重复的主动吸嗅暴露的各种

类型气味,从而改善嗅觉功能和嗅觉灵敏度[7]。研究

证明,嗅觉训练可改善上呼吸道感染、创伤后及一些

特发性的嗅觉障碍等[8-10],是一种有效的治疗方法,
但是针对不同疾病其效果仍存在争议[7]。因此,本研

究旨在探讨嗅觉训练对经鼻蝶入路垂体瘤术后患者
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嗅觉功能的改善效果,以期为促进患者嗅觉功能的早

期恢复提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本实验为类实验研究,选取2018年

7月至2019年6月就诊于苏州大学附属第一医院神

经外科的79例垂体瘤患者为研究对象,2018年7~
12月就诊的40例为对照组,2019年1~6月就诊的

39例为干预组。纳入标准:①自愿参与本研究;②有

一定的理解能力;③接受经鼻蝶入路垂体瘤切除术,

术前嗅觉功能正常,术后1周嗅觉丧失;④意识清楚,
智力正常;⑤年龄18~80岁。排除标准:①无法正常

交流;②术前嗅觉功能障碍;③已参加其他实验者,医
嘱禁忌;④术后有严重并发症,如脑脊液漏或鼻部出

血。剔除标准:①失访;②中途退出;③出现不良反应

(香水过敏等)。纳入研究前经伦理委员会批准,所有

患者签署知情同意书。两组一般资料比较,差异无统

计学意义(均P>0.05)。见表1。

表1 两
 

组
 

一
 

般
 

资
 

料
 

比
 

较

组别  例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,􀭺x±s)
初/复发(例)
初发 复发

鼻腔入路(例)
单 双

黏膜修补

(例)
鼻腔手术史

(例)
对照组  40 20 20 49.73±12.50 39 1 15 25 24 3
干预组  39 14 25 48.23±16.34 36 3 7 32 31 6
t/χ2 1.602 0.457 0.291 3.757 3.545 1.216
P 0.206  0.649 0.590 0.053 0.060 0.270

组别 例数
出院用药

(例)
垂体瘤大小(例)

微腺瘤 大腺瘤 巨腺瘤 未标注

基础疾病(例)
高血压 心脏病 糖尿病 其他

对照组 40 29 1 31 3 5 18 0 1 5
干预组 39 31 2 27 2 8 10 2 3 8
χ2 6.393 1.489 3.234 - 0.291 0.922
P 0.011 0.685 0.072 0.241 0.590 0.337

1.2 方法

1.2.1 干预方法 对照组给予常规术后护理,包括

健康宣教、康复锻炼、饮食指导、药物指导、心理干预、
并发症预防等。干预组在常规术后护理基础上按照

嗅觉训练方案进行早期嗅觉训练,促进患者嗅觉功能

恢复。嗅觉训练方法参照既往文献[9]:于术后1周拔

出鼻腔填塞物后,在通风无气味的室内采用玫瑰、薄
荷、柠檬、丁香4种溴素(浙江金华中臣工艺品厂生

产)进行嗅觉训练。溴素无毒无害,用棕色瓶子密闭

存放防止挥发,瓶身标有溴素名称,每瓶容量为30
 

mL。嘱患者每种溴素闻10
 

s/次,2种溴素间隔10
 

s,
每次训练5

 

min,每天早餐前及晚上睡觉前各训练1
次。术后干预6个月。术后1周由研究者发放溴素

及纸质版嗅觉训练方法说明材料,住院期间教会患者

正确进行嗅觉训练,并监督患者每日训练2次,观察

患者是否可以正确操作,及时讲解并纠正,观察有无

不良反应。出院当日再次嘱患者回家后每日2次嗅

觉训练,每次训练完避光密封保存溴素。出院后每周

五进行微信或电话随访,询问患者训练是否有困难并

帮助解决,保证患者训练依从性,并于患者术后3个

月复查时免费更换新溴素。
1.2.2 评价方法 由研究者本人在术前、术后1周、
1、3、6个月,在通风无异味的室内,使用T&T嗅觉检

测计(日本第一药品产业株式会出品)对患者嗅觉功

能进行评估。T&T嗅觉检测计包括5种溴素,每种

溴素浓度包括8个等级:-2、-1、0、1、2、3、4、5。-2
为浓度最低,5为浓度最高,受试者测得阈值浓度越高

表示嗅觉功能越差[11]。测试时,从低浓度开始检测,
测试浓度递增,先检测嗅觉察觉阈,再检测嗅觉识别

阈。研究者统一使用15.0
 

cm×0.7
 

cm的无味滤纸

前端蘸取溴素,每次蘸取1
 

cm,将滤纸置于受试者鼻

孔下方1~2
 

cm处,闻2~3次,让受试者判断是否有

味道、何种味道,每次测试间隔10
 

s进行。①嗅觉察

觉阈值(DT)[11]:指使用T&T嗅觉计检测时,患者刚

好能感觉到某气味分子的最低浓度,但不能确切地说

出是何种气味的名称,这个最低浓度值就是患者嗅觉

察觉阈值。②嗅觉识别阈值(RT)[11]:使用T&T嗅

觉计检测时,患者能感觉到某气味分子,且能确切地

说出所感觉到的某气味分子名称的最低浓度,这个浓

度值即为嗅觉识别阈值。RT均值≤1为嗅觉功能正

常;若患者无法识别最高浓度的溴素,则计为嗅觉功

能丧失。研究者根据患者T&T嗅觉检测计检测结

果填写每种溴素的察觉阈值和识别阈值,最终计算平

均阈值。③嗅觉恢复程度:根据T&T嗅觉检测计检

测结果,将嗅觉功能分为5个等级[11],Ⅰ级,RT均

值≤1.0分;Ⅱ级,RT均值1.1~2.5分;Ⅲ级:RT均

值2.6~4.0分;Ⅳ级,RT均值4.1~4.9分;Ⅴ级,
RT均值为5.0分。RT均值越高,级别越高,患者嗅

觉功能越差。
1.2.3 统计学方法 所得数据由双人录入SPSS
17.0软件进行统计分析,符合正态分布的计量资料用

均数±标准差表示,组间比较采用t检验,计数资料

用频数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。不符

合正态分布的计量资料用中位数(M)和四分位数
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(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;重复测量的

纵向数据资料使用广义估计方程,检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 两组不同术后时间嗅觉察觉阈及识别阈比较 纳

入患者术前嗅觉功能均正常,察觉、识别阈值均为-2,
术后1周嗅觉功能均丧失,因此两组术前和术后1周嗅

觉功能差异均无统计学意义,具有可比性。因为术后

1、3、6个月的察觉阈及识别阈数据不符合正态分布,采

用广义估计方程分析显示,分组和时间对识别阈值均有

影响,二者无交互作用(P>0.05)。组间比较显示,干
预组嗅觉识别阈值低于对照组,且差异有统计学意义(

 

Wald
 

χ2=8.950,P=0.003)。组内比较显示,患者嗅

觉识别阈值在术后1、3、6个月连续下降,且差异有统计

学意义(Wald
 

χ2=224.628,P=0.000)。各时间点组

间比较,见表2。
2.2 两组术后1、3、6个月嗅觉功能比较 见表3。

表2 两组术后1、3、6个月嗅觉察觉阈及识别阈比较 分,M(P25,P75)

组别 例数
术后1个月

察觉阈 识别阈

术后3个月

察觉阈 识别阈

术后6个月

察觉阈 识别阈

对照组 40 4.0(2.0,5.0) 5.0(4.0,5.0) 2.0(-1.0,3.0) 2.8(0.3,4.0) -1.0(-2.0,1.9) 0.5(-2.0,2.8)
干预组 39 2.6(0.0,5.0) 4.0(2.3,5.0) -0.6(-1.4,2.8) 0.0(-1.4,3.0) -1.0(-2.0,0.0)-1.0(-2.0,0.0)
Z -1.404 -2.276 -1.277 -2.584 -1.071 -2.019
P  0.164  0.023  0.202  0.010  0.284  0.043

表3 两组术后1、3、6个月嗅觉功能比较 例(%)

时间 组别 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级

1个月 对照组 40 3(7.5) 1(2.5) 8(20.0) 23(57.5) 5(12.5)
干预组 39 8(20.5) 4(10.3) 10(25.6) 14(35.9) 3(7.7)

3个月 对照组 40 14(35.0) 4(10.0) 13(32.5) 7(17.5) 2(5.0)
干预组 39 22(56.4) 7(17.9) 7(17.9) 2(5.1) 1(2.6)

6个月 对照组 40 22(55.0) 6(15.0) 10(25.0) 1(2.5) 1(2.5)
干预组 39 33(84.6) 2(5.1) 4(10.3) 0(0) 0(0) 

  注:两组术后1、3、6个月嗅觉功能比较,Z=-2.428、-2.444、-2.845,P=0.015、0.015、0.004。

3 讨论

3.1 嗅觉训练的必要性 经鼻蝶入路垂体瘤术后患

者嗅觉障碍的发生较常见,丁建平[12]报道,术后1周

有87%的患者发生嗅觉功能障碍。陈业煌[13]研究显

示,术后1周患者均存在嗅觉障碍,4~6个月仍有部

分患者未恢复到术前水平。嗅觉障碍可导致患者辨

别气味的能力降低,而失去对有害气味的辨别有可能

威胁患者的生命安全[14]。嗅觉障碍还会导致味觉改

变[15],食欲下降,体质量降低,不利于患者康复。此

外,还会导致记忆力减退[16],大脑控制情绪能力下

降[17],严重影响患者的正常社交和生活质量。目前嗅

觉障碍的治疗方案有药物治疗、手术治疗、鼻腔冲洗

等,然而这些措施都没有显示较好的临床效果。使用

糖皮质激素、抗生素等药物治疗的作用机制尚不完

善,且作用时间短暂,停药后嗅觉障碍仍可能存在[7];
通过手术治疗可去除物理性阻塞,常用于鼻窦炎患

者,但在垂体瘤患者中的应用鲜见报道;鼻腔冲洗的

物理性冲刷作用可改善鼻腔环境[18],减轻黏膜水肿,
但其具体效果和安全性尚需要更多研究证明。本研

究采用的嗅觉训练,是一种新型简便的治疗方案,最
早由Hummel等[19]提出,通过短期反复接触多种气

味,可促进嗅觉神经元再生或重新建立通向嗅觉皮层

的突触通路,从而提高患者的嗅觉敏感度。已有学者

证明,嗅觉训练对不同原因导致的嗅觉障碍起到不同

程度的改善作用[8-10]。因此,嗅觉训练方案是否适用

于垂体瘤术后嗅觉障碍的患者,对患者嗅觉功能的改

善效果如何,值得进一步研究。
3.2 嗅觉训练对患者察觉阈的影响 本研究发现,
术后1个月时,两组平均嗅觉察觉能力尚未恢复。术

后3个月时干预组平均察觉阈值恢复至正常状态,即
均值≤1,术后6个月时对照组平均察觉阈值恢复至

正常状态。虽然干预组患者在1、3、6个月均低于对

照组,但差异没有统计学意义。这可能与患者出现嗅

觉障碍时,察觉能力较识别能力易恢复有关,也可能

本研究中经鼻蝶入路手术对患者嗅觉察觉能力的损

伤较轻微,经过一段时间可快速自行恢复,嗅觉训练

对察觉能力的促进作用不显著。Kollndorfer等[20]对

上呼吸道感染后嗅觉障碍的患者进行嗅觉训练,发现

患者的察觉阈值改善效果显著,识别阈值的改善效果

不佳。Pellegrino等[21]发现嗅觉训练可以改善创伤后

患者的察觉阈值。这与本研究结果相反,可能是因为

不同试验选取的研究对象不同,导致嗅觉障碍的原因

不同,嗅觉损伤的程度不同所致,尚需更大样本的实

验进一步证明。
3.3 嗅觉训练对患者识别阈的影响 本研究显示,
干预组嗅觉识别阈值显著低于对照组,说明干预组患

者整体嗅觉功能较对照组恢复好。组内比较显示,两
组患者术后的嗅觉识别阈值连续下降,术后6个月好

于3个月及1个月。分别对术后1、3、6个月两组患

者嗅觉识别阈值分析发现,干预组嗅觉识别阈值显著
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低于对照组,且有统计学差异,说明干预组患者术后

1、3、6个月的嗅觉识别功能均好于对照组。这与Pel-
legrino等[21]的研究结果一致,嗅觉训练可促进患者

嗅觉识别能力的快速恢复。Konstantinidis等[9]研究

也发现,重复的气味暴露提高了患者嗅觉上皮的敏感

性,可以改善患者对气味的识别和辨别能力。同时,
Altundag等[22]发现增加嗅觉训练的时间和定期改变

嗅觉训练的气味种类对患者嗅觉识别能力的改善效

果更明显。
3.4 嗅觉训练对患者嗅觉功能恢复程度影响 术后

1、3、6个月两组患者嗅觉功能恢复程度明显提高。术

后1个月干预组有20.5%的患者嗅觉功能为Ⅰ级,6
个月时已有84.6%患者为Ⅰ级,对照组嗅觉功能Ⅰ级

比例也从7.5%提高至55.0%。这可能是因为经鼻

蝶入路手术虽损伤了嗅黏膜,但嗅上皮中的水平基底

细胞可被激活,分化为球形基底细胞,进一步增殖分

化为其他各类细胞,使嗅黏膜逐渐恢复[23],所以部分

对照组患者未施加干预措施,嗅觉功能也可自行恢

复。但如果嗅黏膜严重受损,活化的水平基底细胞不

能继续向正常细胞增值分化,而是发生呼吸道上皮

化,将会导致部分患者终身嗅觉丧失。这就需要及时

的治疗措施进行干预。
两组对比发现,术后1、3、6个月干预组嗅觉功能显

著优于对照组,说明干预组嗅觉功能恢复较对照组迅

速。Kollndorfer等[20]的研究证明,嗅觉训练可以诱导

长期嗅觉丧失患者神经区域连接功能的改变,可以重组

嗅觉神经功能网络,证明了嗅觉神经的可塑性。还有证

据表明,嗅上皮内有基底细胞祖细胞,如果嗅觉神经元

损伤,但这些细胞完整,通过刺激就可以使这些神经再

生[24]。而本研究从临床角度佐证嗅觉训练可以使患者

的嗅觉神经再生的可能性。而且嗅神经与三叉神经密

切相关,嗅觉训练不仅会刺激嗅神经再生,还会激活三

叉神经,而三叉神经在很大程度上参与了嗅觉信号的处

理[25]。同时,Negoia等[26]证明嗅觉训练可以使患者的

嗅球变大,而嗅球不仅是嗅冲动传向中枢的中继站,还
可汇集嗅觉冲动,调节嗅信息的传入,与嗅觉功能恢复

密切相关。因此,嗅觉训练可以促进垂体瘤术后患者嗅

觉功能的早期恢复。
4 小结

本研究发现嗅觉训练有利于改善经鼻蝶入路垂

体瘤切除术后患者的嗅觉识别阈,促进嗅觉功能的早

期恢复。其方法简便、经济实惠且嗅觉改善效果明

显,在整个嗅觉训练期无不良反应发生,因而嗅觉训

练是促进垂体瘤患者术后嗅觉功能康复的有效方法。
但本研究在单中心实施,且样本量较小,未进行完全

随机对照试验,建议后续开展更大规模,多中心的随

机对照试验进一步证明嗅觉训练在垂体瘤术后患者

中应用的安全性、有效性。由于条件限制,本研究未

收集垂体瘤患者不同阶段鼻黏膜及嗅球体积的客观

MRI检查指标,未来的研究可增加影像学指标并结合

黏膜恢复情况来进一步验证嗅觉训练的效果,并深入

探讨嗅觉训练促进嗅觉功能恢复的原理。
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