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Tóm tắt
Mất khứu giác là triệu chứng khá phổ biến và đặc hiệu ở bệnh nhân COVID-19.  

Triệu chứng này đã được đưa vào khám sàng lọc bệnh COVID-19. Chúng tôi tổng hợp 
các bài nghiên cứu cập nhật về mất khứu giác do COVID-19 trong bài tổng quan này, 
bao gồm dịch tễ học, bệnh sinh, biểu hiện lâm sàng và phương pháp điều trị.

Từ khóa: Mất/giảm khứu giác, COVID-19, SARS-CoV-2, tế bào nâng đỡ thần kinh 
khứu giác, huấn luyện khứu giác.

Abstract
Loss of smell in COVID-19 patients

Anosmia is a common and specific symptom in COVID-19 patients. Anosmia 
has been added to the list of screening tools for COVID-19. In this article, we have 
reviewed in up - to - date literature about epidemiology, etiology, clinical manifestation, 
and treatment of anosmia in COVID-19 patients.

Key words: Anosmia/hyposmia, COVID-19, SARS-CoV-2, sustentacular supporting 
cells, olfactory training.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh COVID-19 lần đầu tiên được phát 

hiện tại Vũ Hán - Trung Quốc vào tháng 12 
năm 2019, sau đó nhanh chóng lan ra khắp thế 
giới. Ngày 11/03/2020, WHO tuyên bố đại dịch 
toàn cầu COVID-19. Bệnh do SARS-CoV-2  
gây ra với các biểu hiện thường gặp là sốt, ho, 
khó thở,… bên cạnh các triệu chứng khác như 
nhức đầu, đau họng, rối loạn tiêu hóa, mất khứu 
giác và vị giác. Mất khứu giác là triệu chứng 
khá phổ biến và đặc hiệu của bệnh COVID-19. 
Triệu chứng này được phát hiện khá sớm vào 
những tháng đầu tiên sau khi dịch bùng phát 
trên phạm vi toàn cầu. Hội Tai Mũi Họng và 
Hội Mũi Học Anh Quốc là tổ chức y tế đầu 
tiên đưa triệu chứng mất khứu giác vào sàng 
lọc bệnh COVID-19 vào ngày 21 tháng 3 năm 
2020 [1]. Sau hơn hai năm đại dịch, chúng ta có 
những hiểu biết rõ ràng hơn về mất khứu giác ở 
bệnh nhân COVID-19.

2. DỊCH TỄ HỌC 
Mao và cộng sự là trong những người đầu 

tiên báo cáo về tình trạng mất/giảm khứu giác ở 
các bệnh nhân COVID-19 ở Vũ Hán với tỉ lệ ghi 
nhận lúc đó chỉ là 5,1% [2]. Sau đó triệu chứng 
mất khứu giác được chú ý hơn, với tỉ lệ phát hiện 
cao hơn: từ 19,4 đến 58% được ghi nhận trong 
khoảng thời gian từ tháng 4 đến 6 năm 2020 theo 
các nghiên cứu [3,4]. Theo một phân tích tổng 
hợp mới đây đăng trên tạp chí Am J Med Sci 
vào tháng 2/2021 của 51 nghiên cứu, thực hiện 
trên 11.074 bệnh nhân mắc COVID-19, thì có 
khoảng 52% bệnh nhân bị mất khứu giác [5].

Tỉ lệ mất khứu giác được ghi nhận khác nhau 
có thể do phương pháp đánh giá khách qua hay 
chủ quan (dựa vào bảng câu hỏi), phỏng vấn tại 
chỗ, qua điện thoại hay khảo sát online.

Tỉ lệ mất khứu giác còn thay đổi theo chủng 
tộc. Người châu Á có tỉ lệ mất khứu giác thấp hơn 
người da trắng. Bilinska và cộng sự cho rằng người 
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da trắng có nhiều thụ thể với ACE 2 ở tế bào nâng 
đỡ biểu mô khứu giác tại khe khứu hơn so với 
người châu Á, do đó tỉ lệ mất khứu giác ở người 
da trắng cao hơn người châu Á [6]. Phân tích tổng 
hợp của Bartheld và cộng sự trên 104 nghiên cứu 
gồm 38.198 bệnh nhân cho thấy người da trắng bị 
mất khứu giác và vị giác cao gấp 3 lần so với người 
châu Á: 54,8% so với 17,7% [7].

Tỉ lệ mất khứu giác cũng thay đổi theo các 
biến thể SARS-CoV-2 khác nhau, và còn tùy 
thuộc vào tình trạng bệnh nhân đã chủng ngừa 
hay chưa. Theo thăm dò trên ứng dụng Zoe 
COVID cho hơn 4 triệu người dùng online, mất 
khứu giác là một trong 5 triệu chứng thường 
gặp nhất ở bệnh nhân nhiễm biến thể Delta đã 
chủng ngừa 2 mũi vaccine [8].

Trong đợt bùng phát COVID-19 do biến thể 
Delta ở nước ta vừa qua, mất khứu giác được 
phát hiện ngày càng nhiều dù chưa có con số 
thông kê chính thức. Triệu chứng quan trọng 
này cũng đã được Việt Nam đưa vào sàng lọc 
để phát hiện bệnh. 

3. CƠ CHẾ GÂY MẤT KHỨU GIÁC CỦA 
SARS-COV2

Biểu mô khứu giác,nơi tiếp nhận mùi của 
mũi, nằm ở khe khứu: là khoảng không hẹp nằm 
ở chính giữa và cao trong hốc mũi. Biểu mô khứu 
giác bao gồm các tế bào nâng đỡ (sustentacular 
cells), các neuron cảm nhận khứu giác (olfactory 
sensory neuron), neuron chưa trưởng thành 
(immature neuron), các tuyến Bowman, và các 
tế bào đáy. Các sợi trục của neuron khứu giác 
xuyên qua mảnh sàng để đi vào trung khu khứu 
giác ở não là hành khứu (Hình 1) [9]. 

Hình 1: Mô học biểu mô niêm mạc mũi, biểu 
mô khứu giác và hành khứu

(Nguồn: Brann và cs-Science Advances 2020 [9])

Cơ chế chính xác SARS-CoV-2 gây mất 
khứu giác vẫn chưa được hiểu rõ hoàn toàn. Có 
nhiều giả thuyết được đưa ra: 

- Do niêm mạc mũi bị viêm, phù nề làm tắc 
nghẽn đường dẫn mùi đến khe khứu là nơi có 
nhiều tế bào biểu mô khứu giác. Tuy nhiên, 
Lechien và cộng sự nhận thấy có 79,7% bệnh 
nhân COVID-19 bị mất khứu giác mà không có 
nghẹt chảy mũi [10]; Beltran - Corbellini báo 
cáo chỉ 12,9% bệnh nhân COVID-19 có triệu 
chứng nghẹt mũi [11].

- Do viêm và tắc nghẽn ở khe khứu dẫn đến 
mất dẫn truyền khứu giác tại chỗ. Saussez và 
cộng sự cho 16 BN bị mất khứu giác kéo dài 
sau nhiễm COVID-19 chụp CTscan mũi xoang, 
thì có 7 bệnh nhân khe khứu hoàn toàn thông 
thoáng, 6 BN mờ 1 phần, chỉ có 3 BN mờ hoàn 
toàn [12].

- Do tổn thương tế bào nâng đỡ của biểu mô 
khứu giác. Cơ chế này giải thích mất khứu giác 
ngắn hạn, tự hồi phục ở nhanh ở một số bệnh 
nhân [12]. Tế bào nâng đỡ khứu giác có nhiều 
thụ thể ACE-2 gấp 200 - 700 lần so với tế bào 
niêm mạc mũi và khí quản, được xem như là 
cánh cửa chính để SARS-CoV-2 xâm nhập vào 
hệ thần kinh khứu giác [13]. Đây được xem là 
cơ chế chính gây mất khứu giác ở bệnh nhân 
COVID-19 hiện nay.

- Do virus có thể xâm nhập và làm tổn 
thương trung khu khứu giác là hành khứu. Cơ 
chế này có thể giải thích cho các trường hợp 
mất khứu giác kéo dài [12].

- Tuy nhiên một nghiên cứu mới đây của 
Khan và cộng sự thực hiện nhuộm hóa mô miễn 
dịch ở hành khứu lấy từ 85 bệnh nhân vừa mới 
chết vài ngày do COVID-19 thì không thấy 
có sự hiện diện của SARS-CoV2 [14]. Cũng 
trong nghiên cứu này, SARS-CoV-2 hiện diện 
nhiều ở tế bào nâng đỡ thần kinh khứu giác mà 
không hiện diện ở các neuron thần kinh cảm 
nhận khứu giác [14], là bằng chứng thuyết phục 
cho cơ chế SARS-CoV-2 làm tổn thương tế bào 
nâng đỡ gây mất khứu giác.

4. BIỂU HIỆN LÂM SÀNG
Bệnh nhân có thể mất khứu giác hoàn toàn 

hay một phần. Triệu chứng mất mùi cấp tính 
của nhiễm COVID-19 có thể không kèm các 
triệu chứng tại chỗ như nghẹt, sổ mũi. Bệnh 
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nhân thường than phiền không ngửi được các 
mùi hương, mùi thức ăn; các bà mẹ không ngửi 
được mùi khi thay tã cho con.

Bên cạnh mất và giảm khứu giác, COVID-19 
còn có thể gây ra các rối loạn về khứu giác như: 
ngửi mùi ma (phantosmia): ngửi thấy mùi không 
có thật; hay thay đổi chất lượng mùi (parosmia) 
(ví dụ 1 số mùi dễ chịu trước kia nay bệnh nhân 
không chịu nổi) [15].

Mất khứu giác có thể chỉ là triệu chứng duy 
nhất của bệnh COVID-19 hoặc xảy ra trước, 
cùng lúc hay sau các triệu chứng khác. Lechien 
và cộng sự nhận thấy mất khứu giác xảy ra 
trước là 11,8%, cùng lúc là 22,8%, và sau là 
65,4% với các triệu chứng khác [10]. 

Khảo sát tình trạng mất khứu giác qua các 
đánh giá hay chủ quan (bảng câu hỏi), phỏng 
vấn tại chỗ, qua điện thoại hay khảo sát online; 
hoặc đánh giá khách quan bằng các bộ test nhận 
biết mùi.

Các biểu hiện kèm theo thường gặp là mất/
giảm vị giác. Mất/giảm vị giác có thể hậu quả 
của mất khứu giác, do bệnh nhân không ngửi 
được mùi nên vị giác cũng giảm theo. Ngoài ra 
mất/giảm vị giác còn có thể do tổn thương trực 
tiếp ở các chồi vị giác ở lưỡi, hoặc tổn thương 
ở niêm mạc miệng hay tuyến nước bọt. Theo 
nghiên cứu của Sehanobish và cộng sự trên 162 
bệnh nhân mất khứu giác thì có 91% bị giảm vị 
giác, 71% sốt, 69% ho, 31% khó thở [16].

Triệu chứng nghẹt, chảy mũi đi kèm thường 
không phổ biến chiếm tỉ lệ 12,9 - 20,1% [10,11]

Ảnh hưởng của mất khứu giác lên bệnh 
nhân:

- Giảm chất lượng cuộc sống do không ngửi 
được mùi thức ăn, nhất là nếu mất vị giác kèm 
theo, ăn không ngon; không ngửi được các mùi 
khác trong cuộc sống bình thường.

- Ảnh hưởng đến nghề nghiệp: ở những 
bệnh nhân mà nghề nghiệp của họ đòi hỏi phải 
có khứu giác tinh tế như đầu bếp, chuyên gia 
thử rượu,… việc mất khứu giác có thể làm cho 
họ không thể tiếp tục công việc được nữa.

- Không ngửi được các mùi nguy hiểm: mùi 
khói cháy, mùi khí ga rò rỉ,.. khiến cho cuộc 
sống của bệnh nhân gặp nguy hiểm vì không 
phát hiện sớm được các nguy cơ như cháy nhà, 
rò rỉ khí ga. Do đó bệnh nhân cần được tư vấn 
về mối nguy hiểm này và được khuyên trang bị 

các thiết bị phát hiện tự động về cháy nổ hay rò 
rỉ khí ga [15]. 

- Ảnh hưởng đến tinh thần: rối loạn lo âu, 
trầm cảm.

Bệnh nhân COVID-19 có mất khứu giác 
thường có tiên lượng tốt hơn

Nhiều nghiên cứu cho thấy tỉ lệ mất khứu 
giác ở nhóm bệnh nhân COVID nặng thấp hơn 
đáng kể so với nhóm bệnh nhân nhẹ, lý do tại sao 
vẫn chưa rõ. Phân tích tổng hợp gồm 7 nghiên 
cứu của Aziz và cộng sự: so sánh độ nặng của 2 
nhóm bệnh nhân mắc COVID-19 có và không 
mất khứu giác, cho thấy bệnh nhân mất khứu giác 
có tiên lượng tốt hơn [5]. Romero - Sanchez và 
cộng sự khảo sát trên 841 bệnh nhân COVID-19 
nhập viện thì có 57,4% có biểu hiện triệu chứng 
thần kinh, trong đó chỉ có 5% mất khứu giác 
[17]. Dó đó có thể thấy bệnh nhân COVID-19 có 
mất khứu giác thường tiên lượng nhẹ hơn.

5. KHẢ NĂNG TỰ PHỤC HỒI MẤT/
GIẢM KHỨU GIÁC DO COVID-19

Đa số các nghiên cứu cho thấy tỉ lệ tự phục 
hồi khứu giác là khoảng 90% trong vòng 4 tuần. 
Tỉ lệ phục hồi thấp hơn khi được đánh giá khứu 
giác bằng phương pháp đo khách quan. 

Nghiên cứu đa trung tâm ở châu Âu của 
Vaira và cộng sự  thực hiện trên 138 bệnh nhân, 
được đánh giá khứu giác bằng bộ test mùi đối 
với bệnh nhân nhập viện, hoặc bệnh nhân được 
hướng dẫn sử dụng các mùi có sẵn ở nhà đối với 
các trường hợp cách ly tại nhà. Bệnh nhân được 
đánh giá khứu giác trong vòng 4 ngày sau khi 
mắc COVID-19 và theo dõi trong 60 ngày [18]. 
Đa số bệnh nhân cải thiện về thang điểm đánh 
giá trong vòng 10 - 20 ngày. Sau 60 ngày vẫn 
còn 7,2% bệnh nhân bị rối loạn khứu giác mức 
độ nặng. Nguy cơ bị giảm hay mất khứu giác 
kéo dài nếu vẫn bị ở ngày thứ 20 [18]. Nhóm tác 
giả kết luận cần điều trị đặc hiệu đối với bệnh 
nhân rối loạn chức năng khứu giác nặng kéo dài 
đến ngày thứ 20 tính từ lúc khởi phát bệnh.  

 
6. ĐIỀU TRỊ MẤT KHỨU GIÁC DO 
COVID-19

Thuốc corticoid xịt mũi tại chỗ và corticoid 
uống:

Các nghiên cứu về sử dụng thuốc corticoid 
xịt mũi tại chỗ trong điều trị mất khứu giác cấp 
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tính ở bệnh nhân COVID-19 vẫn chưa có kết 
quả thống nhất. Một số nghiên cứu cho thấy 
thời gian phục hồi khứu giác nhanh hơn, tỉ lệ 
bệnh nhân phục hồi cao hơn; tuy nhiên một số 
nghiên cứu khác không cho thấy sự khác biệt so 
với nhóm dùng giả dược [19].

Abdelalim và cộng sự trong 1 nghiên cứu 
RCT về tác dụng của steroid xịt mũi tại chỗ trên 
bệnh nhân mất khứu giác do COVID-19 sau khi 
đã khỏi bệnh. 100 bệnh nhân được chia ngẫu 
nhiên làm 2 nhóm, 50 bệnh nhân được  dùng 
Momethasone xịt mũi 2 nhát 1 ngày (100mcg/
ngày) trong 3 tuần kết hợp với huấn luyện khứu 
giác; 50 bệnh nhân chỉ huấn luyện khứu giác; 
sau 3 tuần, nhóm 1 phục hồi khứu giác hoàn 
toàn 62%, nhóm 2 là 52%, khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê [19]. 

Sử dụng thuốc corticoid xịt mũi tại chỗ chỉ 
nên chỉ định cho những bệnh nhân mất mùi do 
COVID-19 có nghẹt chảy mũi, giúp làm giảm 
phù nề niêm mạc mũi. 

Corticoid toàn thân được khuyến cáo không 
nên dùng để điều trị mất/giảm khứu giác do 
COVID-19 do lo ngại về tác dụng phụ cũng như 
làm suy giảm hệ thống miễn dịch của bệnh nhân 
[15]. Việc điều trị tích cực chỉ đặt ra khi bệnh 
nhân bị mất mùi kéo dài hơn 20 ngày.

Huấn luyện “ngửi” giúp phục hồi khứu 
giác ở những bệnh nhân COVID-19 bị mất 
mùi kéo dài

Đối với mất khứu giác dài hạn sau nhiễm 
SARS-CoV-2, bệnh nhân cần được huấn luyện 
để phục hồi đường dẫn truyền thần kinh khứu 
giác giống như các trường hợp mất mùi kéo dài 
do nguyên nhân khác như viêm nhiễm, chấn 
thương. Quá trình này thường kéo dài, mục đích 
là giúp cho bệnh nhân nhớ lại các mùi trước đây.

Bệnh nhân được cho ngửi các mùi cơ bản 
trong cuộc sống bao gồm các mùi như: hương 
hoa (hoa hồng), mùi trái cây (chanh), chất thơm 
(đinh hương), và bạc hà. Bệnh nhân được cho 
hít các lọ hay các ống hít có các mùi kể trên 
trong 15 - 20 giây. Trong khi hít, ví dụ như với 
hương hoa hồng, bệnh nhân được hướng dẫn cố 
gắng nhớ, tưởng tượng mùi hương hoa hồng mà 
mình đã từng ngửi trước kia, cũng như tưởng 
tượng hình ảnh hoa hoa hồng. Sự kết hợp giữa 
hít mùi và tưởng tượng này giúp ích cho quá 
trình phục hồi khứu giác. Sau đó bệnh nhân tiếp 

tục thực hiện tương tự với 3 mùi còn lại, mỗi 
ngày tập 2 - 3 lần [20]. Sự cải thiện khứu giác 
xảy ra sau quá trình tự huấn luyện tại nhà của 
bệnh nhân từ 3 đến 6 tháng hay có khi 1 năm.
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