
• 青年专家论坛 •

新型冠状病毒感染中味觉障碍及防治
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【摘要】  人味蕾中味觉细胞接受刺激后产生味觉信号，传导至中枢神经系统产生味觉，有助于机体鉴别营养物质和

有毒有害物质，对人和其他哺乳动物的生存具有重要意义。多项临床研究及荟萃分析表明味觉障碍是新型冠状病毒感染

的重要并发症之一，严重危害患者营养摄入与生活质量。根据味觉感知的生理学过程，味觉障碍的直接病因包括味觉感

受器功能受损以及味觉神经系统损伤，间接病因包括遗传因素、增龄性变化、细菌与病毒感染、肿瘤放化疗等。味觉障碍

致病因素错综复杂，且部分机制尚不明确，一些发现与结论有待考证，对临床病因诊断与针对性治疗产生极大挑战。本文

就味觉感知生理过程、新型冠状病毒诱发味觉障碍的可能机制及防治策略进行综述，为建立并完善新型冠状病毒感染并

发味觉障碍的综合管理提供理论帮助。
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【Abstract】  The taste buds in the human tongue contain specialized cells that generate taste signals when they are
stimulated.  These  signals  are  then  transmitted  to  the  central  nervous  system,  allowing  the  human  body  to  distinguish
nutritious substances from toxic or harmful ones. This process is critical to the survival of humans and other mammals. A
number of  studies  have shown that  dysgeusia,  or  taste  disorder,  is  a  common complication of  coronavirus disease 2019
(COVID-19)  caused  by  severe  acute  respiratory  syndrome  coronavirus  2  (SARS-CoV-2)  infection,  which  can  severely
affect  patients'  nutritional  intake  and  quality  of  life.  Based  on  the  physiological  process  of  taste  perception,  the  direct
causes of dysgeusia include dysfunction of taste receptors and damage to the taste nervous system, while indirect causes
include genetic factors,  aging-related changes,  bacterial  and viral infections, and cancer treatments such as radiotherapy
and chemotherapy.  The pathogenic  factors  of  dysgeusia  are  complicated,  further  research is  needed to fully  understand
the  underlying  mechanisms,  and  some  of  the  reported  findings  and  conclusions  still  need  further  validation.  All  these
form  a  great  challenge  for  clinical  diagnosis  of  the  cause  and  targeted  treatment  of  dysgeusia.  Herein,  we  reviewed
published research on the physiological process of taste perception, the potential mechanisms of taste disorders related to
SARS-CoV-2  infection,  and  strategies  for  prevention  and  treatment,  providing  theoretical  support  for  establishing  and
improving the comprehensive management of COVID-19 complicated by taste disorders.

【Key words】　　COVID-19　　Taste disorders　　Taste perception　　Taste buds　　Taste receptor
  

味觉是重要的人体化学感官之一，对食物的摄入与

选择至关重要[1-2]。2019新型冠状病毒（SARS-CoV-2）为

β属冠状病毒，机体一旦感染SARS-CoV-2，部分患者的味

觉发生改变，导致味觉减退、味觉丧失等[3-7]。味觉障碍

（dysgeusia），亦称味觉异常（taste disorder），包括味觉减

退（hypogeusia）、味觉亢进（hypergeusia）、味觉倒错

（parageusia）、失味症（ageusia）及幻味症（phantogeusia）。

味觉障碍虽不致命，但直接影响食物与营养摄入，对能量

代谢、免疫功能等具有潜在危害，极大影响患者生活质

量，是不容忽视的临床问题[8]。目前研究发现引发味觉障

碍的因素众多，包括遗传因素、增龄性改变、细菌感染与

炎症、神经系统受损及药物使用等[9-13]。目前对于味觉障

碍的病因及机制仍缺乏系统认识，一些因素引发味觉障

碍的机制仍较为缺乏，甚至完全不明，导致临床上对味觉

障碍的病因诊断较为困难，缺乏针对性治疗手段。人味

觉感知机制及味觉障碍病因及机制的深入研究将有助于

味觉障碍的临床诊断与治疗，具有重大现实意义。

 1     味觉感知

人味觉系统经历了上百万年的进化，针对食物选择

与趋避而形成了甜、鲜（umami）、苦、咸、酸五种基本味

觉[2]。甜味与鲜味通常意义上是人所偏好的基本味觉，大

部分甜味物质为碳水化合物，而鲜味物质均为氨基酸类，
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分别是重要的碳源和氮源。自然界的苦味物质多数来源

于植物，是植物防御系统的重要手段，因此也往往代表了

毒性，故而苦味是哺乳动物所趋避的，仅仅较低程度的苦

味为人所接受或喜好。咸味的产生与进化过程中哺乳动

物维持体内钠离子浓度平衡有关。酸味往往由未成熟的

果实或因过度发酵而腐败的食物所产生，通常为哺乳动

物所趋避[8]。需要注意的是，味觉的偏好与趋避是进化过

程中所形成的一种简化系统，实际上甜味物质不一定都

对人体具有益处，苦味物质并非都有毒性。近年来研究

还提出了厚味（kokumi）、脂肪味（fat）、金属味（metallic）

等新的味觉，但目前对于这些味觉的存在与形成机制仍

有争论[14]。

 1.1    味觉感受器—味蕾

基本味觉信号均由味觉感受器—味蕾接受相应刺

激所形成[15]。味蕾主要分布于舌上皮，在人软腭、会厌及

咽部上皮也存在味蕾。舌上皮中存在四种舌乳头，轮廓

乳头（circumvallate papilla）、叶状乳头（foliate papilla）、菌

状乳头（fungiform papilla）与丝状乳头（filiform papilla）。

轮廓乳头位于舌背界沟前，数量较少，但每个乳头上皮中

包含数千个味蕾；叶状乳头分布于舌侧后缘，包含数十个

味蕾；菌状乳头分布于舌前2/3，数量较多，每个乳头上皮

内包含少量味蕾；丝状乳头均匀分布于舌背，数量最多，

但上皮内不含味蕾[15]。需要注意的是，虽然舌乳头分布

具有区域性，但其上皮内包含的味蕾功能相同，均能够感

知各类味觉，以往提出的“舌背味觉地图”理论，即舌背特

定区域负责特定味觉的理论，目前已被认为是错误的。

 1.2    味觉受体

味蕾中的味觉细胞可表达不同味觉受体，从而接受

刺激形成味觉信号。目前发现的味觉受体主要有两类：

G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors, GPCRs）及

离子通道类受体。

甜、鲜、苦信号由Ⅱ型味觉细胞形成，均由G蛋白偶

联受体所介导。1型味觉受体家族（taste receptor type 1,

TAS1R）包含TAS1R1～3三种亚型，其中TAS1R2与

TAS1R3形成异二聚体介导甜味信号形成，被称为甜味受

体[16]；鲜味受体为TAS1R1与TAS1R3形成的异二聚体[17]。

2型味觉受体家族（taste receptor type 2, TAS2R）为苦味受

体，人具有25种TAS2R亚型，与结构各异的苦味物质结合

而介导苦味信号[18]。甜、鲜、苦受体下游信号传导通路相

似，由G蛋白味转导素（gustducin）及磷脂酶PLCB2等参

与，详细分子传导机制详见笔者团队其他相关综述[19-21]。

甜、鲜、苦受体信号通路激活后可使味觉细胞开放瞬时

电位离子通道TRPM5，使细胞产生动作电位，释放神经递

质ATP[22]。

酸味与咸味感知受体与机制目前尚无定论。以往研

究发现酸味信号由表达PKD2L1的Ⅲ型味觉细胞所产生，

ASIC、HCN、KCNK及KIR2.1等离子通道被认为可能是酸

味受体[23-26]；近期研究证明选择性离子通道OTOP1为酸味

感知所必需的酸味受体[27]。低浓度与高浓度NaCl触发咸

味的机制不同：目前认为ENaC离子通道介导了低咸感

知，是否有其他受体介导低咸感知、负责高咸感知的味觉

细胞类型及受体尚不明确[28]。

味觉受体不仅在味觉细胞中存在，近年来众多高水

平研究证明甜味受体、苦味受体在肠道、呼吸道等组织

位点存在，与宿主代谢、固有免疫功能密切相关[29-30]。笔

者研究团队研究发现苦味受体表达于牙周组织，与口腔

微生物群落及口腔感染性疾病发生发展密切相关[19-20, 31-33]。

以上研究发现提示：味觉受体功能异常所导致的味觉

障碍可能对全身健康产生不利影响，需要进一步深入

研究。

 1.3    味觉信号传导及编译

味蕾内味觉细胞接受刺激形成味觉信号后，释放神

经递质传导至传入神经纤维。面神经分支鼓索神经及岩

浅大神经分别负责舌前2/3和软腭区域产生的味觉刺激

传递，舌咽神经传递负责舌后1/3区，迷走神经支配会厌

处味蕾[34]。近期研究发现甜、鲜、苦、酸、咸对应味觉信

号经初级感觉纤维传递至神经节后，由对应类型的味觉

神经元进行处理，这种外周味觉信号编译（taste coding）

模式被称为标记信道（labelled-line）模式[35]。这些味觉信

号最终传输至中枢神经系统而产生味觉感知。人大脑皮

层中处理味觉信号的区域与负责内脏功能、记忆、情感

与语言的区域相近，因此人味觉感知的过程可能受到众

多先天与后天因素的影响，对临床上味觉障碍的诊断造

成挑战。

 2     味觉障碍的病因与机制

味觉与味道/风味（flavor）概念不同。味道/风味是味

觉、嗅觉以及其他感觉（例如辣、质感等）的综合。临床

上患者所描述的“味觉异常”多实际为味道/风味异常，其

中多数合并嗅觉异常与味觉异常[36]。这种综合感觉的异

常亦是临床诊断难点之一。本文仅对味觉障碍进行讨论。

味觉障碍可分为程度（quantity）与性质（quality）两方

面的异常。前者表现为完全无法感知味觉的失味症、味

觉减退及味觉亢进；后者包括味觉错乱，例如甜味错误感

知为苦味等情况，还包括幻味症，即未接受相应味觉刺激

时仍能产生特定的味觉感知。以上味觉障碍分类主要依
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据临床表现。

 2.1    SARS-CoV-2感染导致味觉障碍的机制研究

大量临床研究发现味觉障碍是SARS-CoV-2感染后

常见的临床症状之一，荟萃分析显示约40%患者SARS-

CoV-2感染后出现味觉障碍[6-7]。SARS-CoV-2导致味觉障

碍的可能机制主要包括：① 病毒直接感染味觉细胞而造

成直接损伤；② 病毒感染所致神经系统损伤；③ 抑制味

蕾中味觉信号传导相关蛋白的唾液酸修饰；④ 病毒感染

导致的唾液腺功能障碍；⑤ 引发局部组织缺锌。

SARS-CoV-2可通过刺突蛋白与宿主细胞表面受体

相互作用而感染味觉细胞和味觉神经，导致味觉障碍。

宿主细胞表达的SARS-CoV-2受体主要为血管紧张素转

换酶2（angiotensin-converting enzyme 2, ACE2）。研究指

出ACE2舌上皮表达丰度较高[37]，可能是SARS-CoV-2患者

常出现味觉障碍的原因之一。另一项研究发现Ⅱ型味觉

细胞表达ACE2，是SARS-CoV-2直接感染味觉细胞的有

力证据；同时该研究发现SARS-CoV-2感染后菌状乳头内

干细胞更新受损，此损伤在症状出现后6周仍未完全恢复[38]。

SARS-CoV-2还能够导致神经系统受损，或破坏神经元支

持细胞，从而可导致味觉障碍[39]。

唾液酸是唾液黏蛋白的基本成分，唾液酸修饰能够

保护味蕾内的味觉信号传导蛋白不被过早降解[40]。唾液

中唾液酸减少与味觉减退相关[41]。有学者提出SARS-CoV-

2的刺突蛋白可能抑制唾液酸修饰及功能，可能是导致味

觉障碍的原因之一[42-43]。

唾液腺中ACE2高表达[37]，故SARS-CoV-2可能直接感

染唾液腺而诱导功能障碍，影响唾液成分和分泌量，导致

味觉障碍。其原因包括：①唾液分泌减少降低了化学物

质与味觉受体的接触效率[44]；②唾液对于保护味蕾免受

干燥和细菌感染非常重要，小鼠颌下腺移除会导致菌状

味蕾的丧失及形态异常，手术切除唾液腺可导致舌上皮

角化过度、味蕾萎缩、细菌渗入味觉细胞顶端等病理

改变[45]。

SARS-CoV-2感染引起体内锌从血液重新分布到肝

脏，导致其他组织局部缺锌。缺锌是明确的味觉障碍致

病因素[46]。锌在各种基本代谢途径中发挥重要作用，是

多种金属酶的组成部分，包括味转导素G蛋白，对味觉感

知至关重要[47]。另一方面，唾液腺组织局部缺锌将抑制

锌依赖性碳酸酐酶（z inc-meta l loenzyme carbonic

anhydrase）活性，对唾液分泌功能产生不利影响[48]，亦可

能间接损害味觉感知。

除以上已报道的可能机制外，SARS-CoV-2感染可能

通过推动其他味觉障碍致病因素，或与其他因素相互叠

加，从而影响味觉障碍的发生与发展。这些因素包括遗

传因素、增龄性变化、细菌感染与炎症、神经系统损伤、

肠道微生物等。下文将对以上致病因素进行全面总结，

为后续研究进一步揭示SARS-CoV-2感染相关味觉障碍

机制提供思路。

 2.2    遗传因素

一些遗传病患者可表现出味觉障碍。家族性自主神

经功能异常（赖利-戴综合征）是一种遗传性疾病，患者缺

乏舌乳头，可表现为失味症或味觉减退[49]。 另一方面，味

觉受体的遗传多态性（genetic polymorphism）是影响味觉

受体功能、味觉感知和饮食的重要因素。目前较多研究

报道TAS1R与TAS2R的单核苷酸多态性（single nucleotide

polymorphism, SNP）与味觉感知或饮食习惯具有相关性[50]，

可能导致SARS-CoV-2感染所致味觉障碍的临床表现与

易感性不同。

 2.3    增龄性变化

现有证据表明，年龄增长影响味蕾中味觉细胞更新[51-53]

和味觉神经反应[54]。动物实验与人体组织研究报道味蕾

增龄性变化表现为数量减少及包含味觉细胞减少[51-53]，其

原因可能与衰老导致味觉祖细胞/干细胞数量下降相关，

从而降低味蕾自主更新与损伤修复能力[55]，但具体机制

不明。动物实验发现：衰老可致鼓索神经对NaCl的反应

减弱[54]，延迟味觉神经损伤恢复[53]，提示神经功能下降是

增龄导致味觉衰退的另一个原因。

 2.4    细菌感染与炎症

舌背细菌生物膜重量与味觉敏感性呈负相关[56]，机

械清洁后味觉敏感性显著恢复[57-58]，提示舌背细菌生物膜

物理屏障可能通过限制化学物质与味觉受体接触而减弱

味觉感知。

口腔微生物群落中链球菌、放线菌、乳酸杆菌可将

碳水化合物降解为有机酸，普雷沃氏菌、卟啉单胞菌可将

蛋白质降解为氨基酸和短链脂肪酸[59]。菌群代谢活动可

改变舌背微环境中化学物质成分（例如糖、氨基酸及有机

酸等）与浓度而影响味觉感知[56]。口腔微生物群落对蔗

糖的代谢方式与个体甜味敏感性相关，微生物群落三羧

酸循环代谢活性高的个体甜味敏感较高，而微生物群落

糖酵解活性高则个体甜味敏感性较低[60]。

脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）是革兰阴性细菌的

重要毒力因子，有研究表明腹腔注射LPS 可升高小鼠味

蕾炎性因子的表达量，可能通过影响味觉前体细胞增殖

而诱发味觉障碍[61]。笔者团队研究发现LPS感染可上调

TAS1R2非功能性可变剪接体的表达，从而降低小鼠甜味

感知能力[62]。
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 2.5    神经系统损伤

神经系统损伤是味觉障碍的常见病因，能够直接影

响味觉神经信号传导与编译，亦可能抑制味蕾更新与重

建功能。

面神经分支岩浅大神经、鼓索神经、舌咽神经及迷

走神经均参与味觉神经信号传导与编译。鼓索神经引起

的味觉障碍常见于病毒感染（如贝尔麻痹）、慢性中耳炎

以及医源性损伤[63]。颈动脉壁血肿压迫导致舌咽神经受

损能够造成味觉障碍[64]。中枢损伤（主要包括脑干、丘脑

以及大脑皮层受损）会导致味觉障碍。脑干受损所致味

觉障碍表现为同侧偏瘫或偏侧味觉减退，常见原因是脱

髓鞘或脑血管疾病[65]。研究发现中风患者在丘脑梗塞的

同侧或对侧可发生味觉障碍[66-67]。癫痫、脑血管疾病、肿

瘤、帕金森综合征[68]及阿尔茨海默病[69]等可引起大脑皮

层功能受损，可导致味觉障碍。

味蕾的发育和重建可能依赖于味觉神经[70]，可能的

机制是味觉神经末梢可释放营养因子支持味觉细胞。有

研究报道味觉神经末梢能释放音猬因子（sonic hedgehog,

SHH）维持味蕾细胞的更新和再生[71-72]。动物实验发现味

觉神经切断导致味蕾数量、大小和味觉细胞数量减少[73]。

小鼠鼓索、舌神经切断后 14 d，味蕾数量减少70%，体积

缩小60%[74]。

 2.6    肠道微生物

近年来微生物-肠-脑轴（microbiota-gut-brain axis）研

究发现，肠道微生物能够通过影响味觉感知等多种机制

改变宿主饮食习惯。微生物代谢产生多种神经化学物质

（γ-氨基丁酸、5-HT）改变食欲[75]。在缺乏必需氨基酸饮

食的情况下，肠道共生醋酸菌可提供支链氨基酸，诱导肠

细胞分泌CNMa多肽与神经元交互作用而改变食欲[76]。

以上肠道微生物对饮食的影响可能与味觉感知并无

关系。

肠道微生物的改变与味觉感知的变化存在相关性[77-78]。

研究报道肠道激素可影响味觉感知：瘦素（leptin）、胰高

血糖素样肽-1（GLP-1）、内源性大麻素可影响甜味敏感

性[79-81]，胆囊收缩素（CCK）、酪酪肽（PYY）可影响苦味感

知[82-83]，食欲刺激素（ghrelin）增强咸、酸味感知[84]。一方

面肠道微生物合成多肽可能与上述某些肠道激素结构与

功能相似[78]，另一方面肠道微生物来源短链脂肪酸可调

节肠内分泌细胞释放激素和神经肽（如GLP-1和PYY）[85-87]，

是肠道微生物影响宿主味觉感知的可能机制。

 2.7    灼口综合征

根据国际口颌面部疼痛分类指南（The International

Classification of Orofacial Pain），灼口综合征（burning

mouth syndrome, BMS）定义为“每日反复出现2 h以上、

持续3个月以上的口腔内灼烧感或触物痛感，口腔检查未

发现其他明确病因”[88]。BMS患者常主诉躯体感觉异常，

其中据估计11%～68%的患者表现出味觉敏感性变化、

幻味症在内的味觉障碍[89]。关于BMS相关味觉障碍的致

病机制目前有去抑制（dis inhib i t ion）学说、味敏者

（supertaster）学说、γ-氨基丁酸抑制味觉学说等，明确机

制尚无定论[90]。BMS患者唾液减少亦可能是导致味觉障

碍的原因之一。

 2.8    其他因素

吸烟可能导致菌状乳头血管化及味蕾形态改变，从

而减弱味觉感知能力 [47 ]。主动和被动吸烟与呼吸道感

染、口腔疾病等相关，亦可能对味觉感知产生间接影响[47]。

酗酒也是味觉障碍的潜在风险因素：酗酒者甜味敏感性

较低，以及倾向于高蔗糖饮食[91]。酗酒可能通过干扰维

生素A、B以及锌的吸收、唾液腺损伤以及味蕾形态变化

等机制而影响味觉感知[47]。

一些食物可能引起味觉异常：如松子综合征（pine

nut syndrome, PNS)，其特点是在食用一种华山松的松子

后，会产生一种苦涩的金属味，通常会因食用其他食物而

加剧，持续时间可长达4周[92]。PNS发病机制不明，可能与

遗传因素相关[92]。

 3     味觉障碍的防治

SARS-CoV-2感染导致的味觉障碍，大多数人可以在

2～4周内恢复[93]，有的会持续更久，甚至无法恢复，需要

及时对症治疗。详细的病史记录与全面的临床检查将有

助于区分味觉障碍与其他化学感官异常，同时可提示味

觉障碍的诱发病因与直接病因，以便制定治疗计划，可针

对性通过口腔护理、食物调节、激素治疗、中医中药、感

官刺激等方式促进味觉恢复。对于一些无法明确病因的

患者，通过保证充足睡眠时间、加强运动等方式，提高个

人的免疫力和抵抗力也是行之有效的方法。

 3.1    口腔护理

改善口腔卫生在一定程度上可以纠味觉障碍，尤其

是有效去除舌背生物膜，能够改善口腔异味，也对味觉感

知恢复有帮助[57]。对于SARS-CoV-2感染导致唾液腺损伤

而出现唾液减少的患者，可使用人工唾液进行治疗。人

工唾液和保湿剂被用于改善患者口腔舒适度和黏膜功

能[94]。人工唾液能有效促进味觉刺激物与味蕾的接触效

率从而促进味觉感知能力恢复，但目前还缺乏研究来评

估唾液替代品对味觉障碍的疗效。除此之外，使用拟胆

碱能药物如毛果芸香碱，或咀嚼口香糖，刺激自然唾液的
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分泌亦可能是有效方法[95]。

 3.2    营养支持与改善饮食

对于微量元素缺乏而发生味觉障碍的患者，针对性

地补充微量元素能够缓解味觉障碍。例如，对于最常见

缺锌和缺铁所导致的味觉障碍，服用补锌剂、补铁剂能够

有效改善[96]。对于一些微量元素缺乏，改善饮食也是有

效的手段。例如可以多吃一些富含锌元素的食物（海产

品、肝脏、鱼类等）。此外，味觉障碍患者应当避免过多

食用刺激性强的食物，避免食用过热过冷食物，戒烟

戒酒。

 3.3    激素疗法

针对SARS-CoV-2感染伴发味觉障碍的一项随机对

照研究表明曲安奈德漱口水治疗显著改善了实验组味觉

感知功能[97]。个别病例报道甲状腺激素治疗纠正了味觉

与嗅觉障碍[98]。

 3.4    中医中药

味觉异常在中医学中被称为“失味症”，是五脏之气

失和的外在表现。味觉、嗅觉障碍与肺、脾、胃有关，脾

胃不和、脾气亏虚，口淡无味，也可能因为湿热之邪导致

口唇舌苔厚腻而导致食不知味。中医认为“五脏不和则

五味无以入，故不知五味”，可见调理脏器之和是中医治

疗味觉异常的关键。通过穴位针灸能疏通经络，调节神

经，促使味觉恢复[99]。研究发现眼针埋针疗法联合体针

对周围性面瘫的疗效显著，并可改善面瘫引起的味觉障

碍[100]。除此之外，也可以在专业医生指导下采用方药治

疗味觉障碍，如白术厚朴汤、甘露饮加广藿香、苓术饮、

清透遏膜方、口淡方等[101]。总结中药治疗SARS-CoV-2感

染的经验与研究发现，祛湿类方剂可以有效抑制炎症因

子的表达[102]，因此中医治疗SARS-CoV-2感染后味觉异常

可以以祛湿为基础。也可以通过中医的辨证施治，个性

化中药治疗。

 4     展望

味觉感知与味觉异常的基础研究涉及发育分子生物

学、神经科学及动物行为学等众多交叉领域，味觉障碍缺

乏动物研究模型，临床上亦缺乏对味觉障碍的客观评价

标准，是基础研究的难点所在。根据味觉感知的生理学

过程，单纯的味觉障碍的直接因素包括味觉感受器功能

受损以及味觉神经系统损伤，间接因素包括遗传因素、增

龄性变化、微生物感染、药物使用、营养缺乏等等，致病

因素错综复杂，且部分机制尚不明确，一些发现与结论有

待考证，对临床病因诊断与针对性治疗产生挑战。未来

研究应进一步深入探究味蕾发育重建机制、味觉信号外

周及中枢编译机制，从导致味觉障碍的直接病因入手，建

立并完善味觉障碍诊断与治疗体系。

*　　　　*　　　　*
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