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Введение
Обоняние с точки зрения эволюции является древней-

шим органом чувств, играющим важную роль в жизни 
человека, позволяющим человеку взаимодействовать с окру-
жающей средой. Люди в меньшей степени полагаются 
на информацию, полученную от обонятельного анализатора 
по сравнению с другими млекопитающими (в организме 
человека выявлено около 400 генов, участвующих в кодиро-
вании информации об обонятельной системе, в то время как 
у мышей эта цифра достигает 1000) [1]. Обоняние влияет 
на здоровье человека, играет решающую роль в поведении, 
участвует в формировании адекватного пищевого поведе-
ния, обусловливает формирование пищевых предпочтений, 
предостерегает от опасности, влияет на эмоционально-воле-
вую систему человека, формирует половое поведение [2, 3].

По данным Burges Watson et al., хемосенсорная дис-
функция (ХД) приводит к серьезным нарушениям в по-
вседневной жизни, оказывая влияние на психологическое 
благополучие, физическое здоровье, отношения с партне-
ром и самоощущение [4].

Согласно результатам проведенного исследования 
в 2014 г., было отмечено, что обонятельная дисфункция 
(ОД) являлась неконтролируемым предиктором 5-летней 
смертности в национальной репрезентативной выборке 
пожилых людей. Обонятельная дисфункция была неза-
висимым фактором риска смерти, более сильным, чем 
такие распространенные причины смерти, как сердечная 
недостаточность, болезни легких и онкологические забо-
левания. По мнению авторов, ОД является предвестником 
либо фундаментальных механизмов старения, либо воз-
действия окружающей среды, либо взаимодействия между 
ними, не являясь самостоятельной причиной смерти [2]. 
Одной из гипотез, объясняющих влияние ОД на 5-летнюю 
смертность, была теория обонятельного вектора нейроде-
генеративных заболеваний. Обонятельный нерв является 
единственным черепным нервом, непосредственно контак-
тирующим с факторами окружающей среды. Путем прямого 
респираторного воздействия (загрязнение, токсины, аллер-
гены) патогены способны достигать структур центральной 
нервной системы, вызывая ее повреждение [5].
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РЕЗЮМЕ
Обонятельные нарушения в эпоху пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID‑19) актуальны как никогда. Согласно статическим 
данным, около 60 % пациентов предъявляют жалобы на обонятельную дисфункцию (ОД) в острый период, но после выздоровления от COVID‑19 
сохраняется стойкая обонятельная дисфункция более 1 месяца у 6,2 % пациентов. Однако за медицинской помощью обращаются не более 
5 % со стойкой ОД. В настоящее время диагностика ОД затруднена ввиду отсутствия единого протокола обследования. Основываясь 
на изменении объема обонятельной луковицы (ОЛ), предприняты попытки сопоставления данных МРТ обонятельного нерва и выраженности 
ОД,, в то же время не стоит забывать, что помимо объема ОЛ важна оценка морфологических изменений ОЛ, возникающих в ответ 
на прямое респираторное воздействие. В статье приводится актуальная информация, включающая оценку 15 метаанализов, посвященных 
особенностям МРТ-диагностики ОД, ассоциированной с COVID‑19, а также результаты личного опыта авторов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стойкая обонятельная дисфункция, COVID‑19, МРТ обонятельного нерва, морфология обонятельной луковицы.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

The relationship between persistent olfactory dysfunction associated 
with COVID‑19 and olfactory bulb morphology
A. S. Adamova, E. G. Klocheva, V. V. Goldobin

North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia
SUMMARY
Olfactory disorders are more relevant than ever in the era of the pandemic of the new coronavirus infection (COVID‑19). According to statistical data, 
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С момента начала пандемии COVID‑19 интерес к теме 
хемосенсорной дисфункции резко вырос. Было доказано, 
что ХД является ранним патогномоничным симптомом 
инфицирования SARS-CoV‑2. Подтверждена взаимосвязь 
между COVID‑19 и ОД – около 80 % пациентов предъ-
являли жалобы на ХД [6, 7].

При такой высокой частоте встречаемости ОД наиболь-
шее количество вопросов у клиницистов вызывает диа-
гностика. В попытке систематизировать жалобы пациентов 
на обонятельную дисфункцию был разработан самоопрос-
ник обонятельных расстройств (QOD), позволяющий врачу 
во время приема оценить наличие у пациента ОД [8]. Однако 
данный самоопросник оценивает субъективные ощущения, 
не позволяя более точно объективизировать обонятельные 
жалобы, поэтому на данный момент с этой целью исполь-
зуют ольфактометрический ортоназальный психофизиче-
ский метод. Наиболее распространенными являются три 
метода: University of Pennsylvania Smell Identification Test 
(UPSIT); Connecticut Chemosensory Clinical Research Center 
Test (CCCRC); Sniffin’ Sticks test. Наиболее популярным 
ввиду универсальности, простоты в использовании с все-
сторонней оценкой обонятельной дисфункции является 
Sniffin’ Sticks test. Тест включает оценку порога обоняния, 
способность к идентификации и дискриминации аромата [9].

Еще одним способом доказать наличие у пациента ОД 
является использование магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) обонятельного нерва, позволяющего оценить 
объем ОЛ, морфологию ОЛ, интенсивность сигнала с ОЛ, 
интенсивность сигнала с первичной обонятельной коры 
(ПОК). Полученные результаты помогают в дифференци-
альном диагнозе, этиологии ОД и оценке прогноза вос-
становления [10, 11].

Представленный анализ литературных данных свиде-
тельствует, что на данный момент не существует единого 
общепризнанного протокола оценки обонятельной дисфунк-
ции, также ассоциированной с СОVID‑19, с помощью МРТ 
обонятельного нерва, что требует дальнейшего углубленного 
изучения проблемы. Наряду с анализом медицинской литера-
туры в статье представлены результаты личного опыта авторов.

Анатомия и физиология обонятельной системы
В обонятельном анализаторе принято выделять перифе-

рическую (обонятельный эпителий) и центральную части 
(обонятельная луковица), а также специфические обоня-
тельные области головного мозга (первичную и вторичную 
обонятельную кору). Обонятельный эпителий – псевдо-
многослойный нейроэпителий, содержащий обонятельные 
сенсорные нейроны (ОСН). Несмотря на то что каждый 
обонятельный нейрон имеет только один тип рецепторного 
белка [12], человек может различать не менее 1 триллиона 
обонятельных стимулов [13]. Эта способность обуслов-
лена специфическими особенностями молекул одоранта 
проявлять сродство более чем с одним типом рецепторов, 
тем самым генерируя сложный сенсорный сигнал [14].

Каждый аксон ОСН передает информацию в два то-
пографически закрепленных клубочка, по одному на ме-
диальной и латеральной поверхностях обонятельной лу-
ковицы (ОЛ) [15]. Таким образом, OЛ функционирует как 
центральный узел и координатор передачи обонятельного 

потенциала, первоначально обрабатывая обонятельную 
сенсорную информацию перед ее передачей в первичную 
обонятельную кору [16]. В связи с тем, что ОЛ передает 
информацию сразу в ПОК, минуя ядра таламуса, ряд ав-
торов считают обонятельную луковицу «обонятельным 
таламусом» [17]. К первичной обонятельной коре относят 
переднее обонятельное ядро (ПОЯ), обонятельный бугорок, 
грушевидную кору, переднее кортикальное миндалевидное 
ядро, периамигдалоидную кору и боковую часть энто-
ринальной коры. Связи ПОК с лимбической системой 
обеспечивают функциональные связи между обонянием, 
памятью, эмоциями и вкусом.

Анатомия обонятельной луковицы
Обонятельная луковица расположена в передней че-

репной ямке над крибриформной пластинкой решетчатой 
кости и имеет слоистую структуру [16]. Выделяют 6 слоев, 
каждый из которых имеет определенные типы клеток. Внеш-
ний слой – аксоны ОСН направляются от обонятельного 
эпителия, которые во втором слое – клубочковом – образу-
ют синапсы с митральными (МК) и пучковыми клетками 
(ПК). Вставочные нейроны, такие как перигломерулярные, 
наружные хохлатые клетки и гранулярные клетки (ГК), мо-
дулируют синаптическую активность внутри клубочкового 
слоя. Перигломерулярные клетки оплетают весь клубок 
и поддерживают реципрокные дендродендритные синапсы 
с МК и ПК. Под клубочковым слоем находятся наружный 
сетчатый слой и слой митральных клеток, содержащие кле-
точные тела МК или ПК соответственно. МК и ПК являются 
основными выходными нейронами ОЛ, их аксоны образуют 
пучки, которые сливаются, проходят через OЛ и образуют 
обонятельный тракт. Эта сложная организация типов клеток 
в OB обеспечивает интеграцию и обработку обонятельных 
сигналов, в конечном итоге формируя восприятие запахов [3].

Механизм обоняния
Молекула одоранта достигает обонятельный эпителий 

двумя путями. Ортоназальным – во время дыхательного 
акта через нос (ортоназальный – снаружи) или ретрона-
зальным – через заднюю часть рта во время жевания, тем 
самым способствуя восприятию вкуса. Попадая в носовую 
полость, одорант достигает ОЭ, вызывая деполяризацию 
мембраны обонятельного сенсорного нейрона. OСН пред-
ставляют собой биполярные клетки, имеющие единственный 
дендрит, располагающийся на апикальной поверхности обо-
нятельного эпителия, имеющий утолщенное булавовидное 
окончание, покрытое обонятельными ресничками. Аксоны 
ОСН сходятся и направляются через крибриформную пла-
стинку к ОЛ, образуя первый черепной нерв – обонятель-
ный. Аксоны ОСН образуют синаптические связи с МК, 
ПК и вставочными нейронами в клубочках. Аксоны МК 
и ПК, образуя обонятельный тракт, направляются напрямую 
в ПОК. В то время как аксоны МК проецируют по всей 
обонятельной коре, ПК проецируют свои аксоны только 
на переднемедиальную часть обонятельной коры: переднее 
обонятельное ядро, обонятельный бугорок, ростровентраль-
ная часть передней грушевидной коры – ключевые области 
мозга, составляющие ПОК, являются частью лимбической 
системы, связывая обоняние с эмоциями [18].
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Классификация обонятельных нарушений
Единой классификации обонятельных нарушений 

не существует.
Одним из вариантов классификации ОД является раз-

деление по времени существования нарушений: тран-
зиторная (временная) ОД и персистирующая (стойкая), 
сохраняющаяся у пациента более 4 недель [19].

Обонятельные нарушения также можно разделить 
на количественные и качественные нарушения.

До 2023 года в медицинской литературе встречалась 
терминологическая гетерогенность в отношении описания 
обонятельной дисфункции. Термин «дизосмия» ранее 
характеризовал качественные нарушения и рядом авторов 
использовался как синоним термина «паросмия» [20]. 
Однако, согласно опубликованному консенсусному за-
явлению рабочей группы по клиническому обонянию, 
термин «дизосмия» следует использовать в качестве обще-
го термина для описания наличия количественной и/или 
качественной обонятельной дисфункции [21].

Согласно опубликованному заявлению, под количе-
ственными нарушениями обонятельной функции следует 
понимать гипосмию, аносмию и гиперосмию.

Гиперосмия – количественное увеличение обонятель-
ной функции, соответствующее исключительно высокому 
баллу в психофизическом обонятельном тесте (например, 
выше 90-го процентиля).

Гипосмия – количественное снижение обонятельной 
функции.

Аносмия – количественное снижение обонятельной 
функции до такой степени, что обоняние не используется 
в повседневной жизни.

Для описания качественных нарушений обонятельной 
дисфункции рабочей группой по клиническому обонянию 
предложено использовать термины «обонятельная непере-
носимость», «паросмия» и «фантосмия».

Обонятельная непереносимость – качественная обо-
нятельная дисфункция, при которой пациенты, не имея 
искажения восприятия аромата, жалуются на субъективное 
усиление запахов и нетерпимы к повседневным ароматам.

Паросмия – искаженное восприятие запаха при наличии 
раздражителя во вдыхаемом воздухе.

Фантосмия, или обонятельные галлюцинации, – вос-
приятие аромата при отсутствии раздражителя во вдыха-
емом воздухе [21].

Обонятельную дисфункцию классифицируют по этио-
логическому фактору: ОД, связанная с синоназальными 
заболеваниями; постинфекционная; отдельно выделяют 
ОД, ассоциированную с инфицированием SARS-CoV‑2; 
посттравматическую; ОД, связанную с неврологическими 
заболеваниями (болезнью Паркинсона и Альцгеймера); свя-
занную со старением; врожденную (генетическая) ОД [22].

Диагностика обонятельной дисфункции
Во время пандемии СOVID‑19 перед клиницистами 

остро встал вопрос о выявлении и объективизации жалоб 
на ОД. На данный момент предложены четыре основные 
группы диагностических методов:
І.	 Ринологические методы + морфологические.
ІІ.	 Ольфактометрические методы:

а) субъективные (психофизические);
b) объективные (электрофизические).

ІІІ.	Дополнительные (визуализационные) методы.
ІV.	Другие методы (стандартизированное анкетирование 

для диагностики хемосенсорной дисфункции).

В качестве дополнительных визуализационных методов 
используются: компьютерная томография (КТ) придаточ-
ных пазух носа и МРТ обонятельного нерва.

При КТ оценивают проходимость дыхательных путей. 
Данный способ эффективен лишь для верификации сино-
назальных причин ОД, поиска обструкции обонятельной 
щели (отеком, искривлений носовой перегородкой, объ-
емным образованием). Метод не достоверен при постин-
фекционной ОД и не позволяет клиницисту подтвердить 
сроки сохраняющейся ОД [22].

При выполнении МРТ обонятельного нерва специали-
сты оценивают объем ОЛ, морфологию ОЛ, интенсивность 
сигнала с ОЛ, интенсивность сигнала с ПОК.

Анализ результатов МРТ обонятельного нерва у пациентов, 
имеющих обонятельную дисфункцию, в том числе стойкую 
ОД, ассоциированную COVID‑19, достоверно подтвердил 
наличие уменьшения объема ОЛ по сравнению с контроль-
ной группой [24–26]. Однако в ряде работ статистически 
достоверных различий в объеме ОЛ получено не было [27].

Важным параметром для объективизации обонятельной 
дисфункции с помощью МРТ также является оценка зон 
ПОК и вторичной обонятельной коры для обнаружения 
структурных аномалий и оценки наличия атрофии серого 
и белого вещества.

В исследовании была выявлена корреляция между 
наличием у пациентов стойких количественных наруше-
ний обоняния, возникших на фоне инфекции, и объемом 
обонятельной луковицы, глубиной обонятельной борозды 
и объемом серого вещества в правой орбитофронтальной 
коре (ОФК) [28]. Подобного характера изменения в виде 
снижения плотности серого вещества в прямой извилине, 
медиальной ОФК, передней поясной извилине, островке 
были выявлены у пациентов со стойкими количественны-
ми нарушениями обоняния, возникшими после травмы 
головы [29]. Подтверждение наличия выявляемой кор-
реляции отражено в результатах метаанализа по оценке 
обонятельной дисфункции, возникшей у пациентов на фоне 
СOVID‑19: в 18,8 % случаев определялось уменьшение объ-
ема серого вещества в ОФК, передней поясной извилине, 
островке, парагиппокампальной и грушевидной коре [25].

Помимо объема обонятельной луковицы, серого и бе-
лого вещества также важно оценивать морфологию ОЛ. 
Выделяют несколько форм обонятельных луковиц (рис. 1): 
овальную, круглую, плоско-выпуклую, в форме банана, 
неоднородную, плоскую, рассеянную.

Для результативной оценки формы ОЛ при МРТ-
диагностике выделяют типы морфологических вариан-
тов обонятельной луковицы (рис. 2): тип N – строение 
считается нормальным, если обонятельная луковица имеет 
овальную или перевернутую J-образную форму. Типом R 
считается, если ОЛ имеет сморщенную или уплощенную 
форму без деформации контура (не дольчатое строение). 
Тип D – при наличии асимметричной контурной дольки 
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или гиперинтенсивного фокуса >1 на Т2-изображениях 
[10, 30]. Морфологические варианты обонятельной луко-
вицы и типы морфологических вариантов обонятельной 
луковицы представлены на рисунках 1 и 2.

МРТ головного мозга. А: пациентка П. из контрольной 
группы, 23 лет, на момент обследования не имеющая обо-
нятельной дисфункции, морфологический тип ОЛ – N, фор-
ма обонятельной луковицы перевернутая J-образная (белой 
стрелкой показана правая ОЛ). В: пациент А. из основной 
группы, 29 лет, на момент осмотра имеющий стойкую обо-
нятельную дисфункцию, морфологический тип ОЛ справа 
(толстая белая стрелка) тип D (дольчатое строение), слева 
(тонкая белая стрелка) тип R (плоско-выпуклая форма).

Согласно результатам метаанализа, у пациентов 
с COVID‑19 ассоциированной обонятельной дисфункцией 
более чем у 50 % выявлялась аномальная морфология 

обонятельной луковицы, в аналогичном исследовании 
в 56,5 % случаев пациенты ОЛ имели дольчатую или 
прямоугольную форму [11, 31]. У пациентов с количе-
ственными нарушениями обонятельной дисфункции, 
ассоциированными с COVID‑19, достоверно чаще выяв-
лялись аномальные типы ОЛ, однако взаимосвязи между 
ОД и объемом ОЛ или глубиной обонятельной борозды 
получено не было [30].

Материалы и методы
Был проведен ретро- и проспективный анализ 115 

пациентов, разделенных на основную и контрольную 
группы. В основную группу вошли 60 пациентов, имевших 
персистирующую обонятельную дисфункцию, ассоци-
ированную с COVID‑19, проходивших лечение на базе 
неврологического отделения в СПБ ГБУЗ «Елизаветинская 
больница». В контрольную группу вошли 55 пациентов, 
не имеющих обонятельной дисфункции, но являющихся 
реконвалесцентами COVID‑19. 20 пациентам, выбранным 
случайным образом из основной группы, и 8 пациентам 
из группы контроля была выполнена магнитно-резонансная 
томография обонятельного нерва Magnetom Symphony 
(Siemens), Magnetom Avanto (Siemens) или Panorama 
(Philips) с напряженностью магнитногo поля 3 Тл. При 
этом применялись режимы Т1-ВИ, Т2-ВИ, Т2 d-f (FLAIR), 
что позволяло изучить изображения головного мозга на са-
гиттальной, аксиальной и коронарной плоскостях.

Результаты
В основную группу вошли 60 пациентов, из них 62 % 

женщин и 38 % мужчин, имеющих стойкую обонятельную 
дисфункцию (более 1 месяца), ассоциированную с COVID‑19, 
не имеющих проблем с обонянием до инфицирования. В кон-
трольную группу вошло 55 пациентов, из них 71 % женщин 
и 29 % мужчин, на момент исследования не имеющих ОД, 
но являющихся реконвалесцентами COVID‑19.

Средний возраст пациентов в основной группе составил 
27,79±9,0, в контрольной группе – 27,03±8,5. Все пациен-
ты в основной группе имели обонятельную дисфункцию, 
средний балл TDI (суммарного показателя ОД) составил 
25,56±5,37, в контрольной группе пациенты имели нор-
мосмию и средний балл TDI 33,3±5,36. Средний балл T 
(порога обоняния) в основной группе – 5,56±2,26, в группе 
контроля – 8,09±2,3. Средний балл D (дискриминации) 
в основной группе – 10,61±2,1, в группе контроля – 12±2,6. 
Средний балл I (идентификации) в основной группе – 
9,79±2,2, в группе контроля – 12±2,1.

По результатам МРТ (табл.) в основ-
ной группе 50 % мужчин имели различ-
ную форму правой и левой ОЛ, причем 
у 75 % правая обонятельная луковица 
имела аномальную форму (не овальную, 
круглую или перевернутую J-образную), 
у 50 % женщин также выявлена право-
сторонняя асимметрия, в то время как 
левая имела классическую структуру. 
В группе контроля ни у одного из па-
циентов различий формы между правой 
и левой ОЛ выявлено не было.

Рисунок 1. Морфологические варианты обонятельной луковицы
Примечание. Взято из: Whitcroft KL, Altundag A, Balungwe P. Position 
paper on olfactory dysfunction: 2023. Rhinology. 2023 Oct 1; 61 (33): 
1–108. DOI: 10.4193/Rhin22.483. PMID: 3745428

		  А 				              В
Рисунок 2. Типы морфологических вариантов обонятельной луковицы
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Среди пациентов основной группы 
правая ОЛ типа N выявлялась в 25 % 
случаев, левая – в 56,25 % случа-
ев. Правая ОЛ типа R встречалась 
в 31,25 %, левая – в 25 %. Правая ОЛ 
типа D – 43,75 %, левая – 18,75 %.

Среди пациентов группы контроля 
ОЛ типа R регистрировалась в 16,7 % 
случаев, в то время как все остальные 
пациенты имели тип N.

Наиболее частой формой ОЛ 
у пациентов основной группы в 28 % 
случаев была выявлена неоднород-
ная форма, реже всего была зареги-
стрирована рассеянная форма – 3 % 
случаев. В контрольной группе чаще 
всего (33 % случаев) выявлялась пере-
вернутая J-образная форма (диагр.).

Обсуждение
В ходе исследования выявлено, что 

правая обонятельная луковица чаще име-
ла неклассическую форму у пациентов 
со стойкой обонятельной дисфункцией, 
ассоциированной с COVID‑19. Соглас-
но литературным данным, у пациентов 
с постинфекционной ОД есть прямая 
корреляция между наличием у пациен-
тов стойкой ОД и объемом обонятельной 
луковицы (особенно правой) [28], ранее 
было доказано, что в процессе обработки 
обонятельной информации в большей 
степени принимает участие правая ОФК, 
что может свидетельствовать о наличии 
в организме человека функциональной 
асимметрии [32]. Возможно, выявляемая 
морфологическая гетерогенность ОЛ 
напрямую связана с функциональной 
асимметрией. Существует гипотеза 
о том, что у пациентов с обонятельной 
дисфункцией происходит снижение 
поступления сенсорного раздражения 
в ОЛ, что сопровождается развитием 
структурных изменений ОЛ, формируя 
аномальную форму [23]. Выявляемая 
функциональная асимметрия в отно-
шении обонятельной коры, возможно, 
существует и в отношении ОЛ. Однако 
малая выборка не позволяет делать одно-
значные выводы, необходимо продол-
жать исследования в этом направлении.

Результаты проведенных исследо-
ваний рядом авторов достоверно под-
тверждают, что у пациентов, имеющих 
стойкую обонятельную дисфункцию, 
выявлялась аномальная форма ОЛ 
до 54,2 % случаев, в том числе с при-
знаками морфологических типов D 
и R ОЛ [11, 30, 33].

Таблица
Частота встречаемости типов ОЛ

Тип N Тип R Тип D

Основная группа, ж Правая, n=2
Левая, n=4

Правая, n=4
Левая, n=3

Правая, n=2
Левая, n=1

Основная группа, м Правая, n=2
Левая, n=5

Правая, n=2
Левая, n=2

Правая, n=5
Левая, n=2

Контрольная группа, ж Правая, n=2
Левая, n=2

Правая, n=1
Левая, n=1

Контрольная группа, м Правая, n=2
Левая, n=2

Диаграмма. Частота встречаемости формы ОЛ

Гипотеза о пластичности обонятельной луковицы позволяет расценивать ОЛ 
не как пассивную релейную станцию, а как динамический блок для обработки 
сигналов, облегчающий кодирование поведенчески значимых запахов, что 
позволяет обонятельной системе адаптивно распределять свои ограниченные 
ресурсы для оптимального распознавания и кодирования ароматов [34].

Однако оценка объема и морфологии OЛ на сегодняшний день для пациентов 
с обонятельной дисфункцией не является рутинной процедурой в практической 
медицине. Результаты нейровизуализационного исследования наряду с ольфак-
тометрическими методами, углубленным расспросом пациента позволят клини-
цистам более полно верифицировать обонятельную дисфункцию, предположить 
этиологию, обосновать выбор терапии и прогноз.
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