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1 背景

抑郁症是目前常见的精神疾病之一，社会上受

到广泛关注。2016年中国人口调查估算中国抑郁症

患者已超过4 210万，其中时点患病率男性2.2%，女

性3.3%，抑郁症还具有相当高的复发率，而与之相

对应的识别率及治疗率却较低。不仅如此，抑郁症

还与焦虑症、药物成瘾所致精神障碍占据高致残性

疾病前三位，对社会及家庭造成巨大负担，因而早期

识别、早期诊断和更优化的治疗对抑郁显得尤为重

要。目前针对抑郁症发病机制的研究主要涉及神经

内分泌、分子生物、免疫及炎性反应以及脑影像等领

域。值得关注的是，国外有不少研究者聚焦于抑郁

与嗅觉相关研究。抑郁症患者脑影像学研究揭示存

在多个脑区结构功能的变化，如眶额区皮质、前扣

带皮质、杏仁核、海马、丘脑，其中一项有关重度抑

郁研究提示成人重度抑郁患者在眶额叶皮质、前后

扣带回、岛叶以及颞叶区域其皮层灰质厚度明显减

少，而在青少年重度抑郁患者中虽未发现灰质厚度

变化，但在眶额叶皮层内侧、额上回、初级及高级视

觉中枢、躯体感觉和运动区域总表面积发生变化［1］。

这些脑区不同程度参与大脑对情绪的处理过程，同

时也是人类嗅觉中枢的重要脑结构［2-3］。Flohr等［4］

研究提示情绪尤其是抑郁状态与嗅觉加工过程在大

脑结构和功能性方面存在密切联系，揭示抑郁与嗅

觉敏感度的减弱密切相关。多数研究均提示嗅觉功

能缺陷存在于抑郁症患者中，但嗅觉功能如何受抑

郁情绪影响的机制尚无定论。不同研究者因非同质

性的研究对象而致研究结论不一，且目前国内相关

研究甚少，现针对抑郁症患者嗅觉功能方面的研究

进展进行综述。

2 嗅觉传导通路系统

嗅觉是人类重要的感觉功能，嗅球也是具有高

度可塑性的大脑结构。嗅觉传导通路起始于鼻腔内

嗅黏膜，由嗅球发出信号通过嗅束传导至嗅觉的初

级中枢，即由邻近的杏仁核、梨状皮质、前嗅核、部

分岛叶、内嗅区等构成，其中前嗅核能为两侧大脑半

球对嗅信号的处理起到协调作用，而嗅周皮质、内嗅

皮质、梨状皮质则与海马连接紧密，而刺激内嗅皮质

区域神经元活动如γ-氨基丁酸能神经元能影响感

知觉功能以及学习记忆能力［5］。岛叶前腹侧部分、

眶额叶皮质则组成嗅觉的高级中枢。嗅信号由初级

中枢传至高级中枢有3种途径：一是经由海马传至

丘脑最终到达岛叶，在嗅觉的认知功能中起作用；二

是经外侧嗅纹到达梨形区直接投射至眶额叶皮质，

从而使人对气味产生主观感受；三是在梨形区通过

下丘脑背内侧核再投射到嗅觉高级中枢，从而产生

不同的情绪体验［6］。而杏仁核、海马、下丘脑等部位

均与情绪的产生密切相关，两者相关脑区高度重叠，

提示形成过程中两者可能存在相互交叉影响。
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动物模型同样也证实抑郁能减少海马神经生

成从而限制中枢和周围嗅觉神经元的形成［7］，而海

马与嗅觉传导通路及记忆功能方面密切相关，这间

接提示抑郁情绪可能会通过海马而影响嗅觉相关功

能。糖皮质激素模拟的抑郁模型亦发现嗅觉系统受

到抑制并伴随有成年鼠性活动的减少［8］。另外，嗅

觉功能的缺陷也会诱发抑郁症状，并有研究尝试通

过气味来改善抑郁症状的探索［9］。这也提示嗅觉传

导通路中结构和功能的异常可能在抑郁的发病机制

里扮演一定作用。

3 动物模型中抑郁与嗅觉关系的探索

3.1 嗅球切除抑郁动物模型 Morales-Medina等［10］

研究证实，模拟抑郁的动物模型中比较成功的例子

是完全切除双侧嗅球球体，其中被切除嗅球的小鼠

进行启动试验、旷场试验和强迫游泳试验来检测抑

郁严重程度和活动能力，结果显示双侧嗅球被切除

的小鼠可诱发抑郁样行为如被动回避缺陷、探查行

为异常及空间学习能力受损等，而这些行为改变在

经过抗抑郁治疗后均可恢复［11］。除此之外，嗅球切

除的小鼠还会引发一系列免疫系统改变如肿瘤坏死

因子-α、干扰素-γ、IL-1β、IL-6水平升高，吲哚

胺-2，3-加双氧酶活性增强，同样也会引起神经生

化方面的改变，如5-羟色胺 (5-HT)和脑源性神经营

养因子水平减少、5-羟吲哚乙酸 /5-HT比值增高、去

甲肾上腺素能代谢与转运功能下降、谷氨酸受体减

少以及γ-氨基丁酸能增加［12］。嗅球切除还会影响海

马细胞功能，如齿状回神经生成减少，甚至有研究利

用嗅球切除来模拟海马神经功能障碍的动物模型［10］。

以上这些改变与抑郁症患者免疫生化研究结果具有

高度的一致性。

Smaga等［13］在嗅球切除小鼠体内检测内源性大

麻素系统变化，结果发现前额叶皮质、海马、纹状体

中花生四烯酸乙醇胺 (AEA)水平下降，而在伏隔核

中却上升，而2-花生四稀酰甘油 (2-AG)水平在前额

叶升高、在伏隔核下降，大麻素1受体在海马、背侧

纹状体、伏隔核中表达减少，大麻素2受体在前额叶、

海马表达减少。这些神经化学方面的改变除在特定

的大脑结构有所差异外，另一个重要影响因素即是

抑郁状态。嗅球切除小鼠发生内源性大麻素系统失

调间接提示了抑郁的发病机制，符合抑郁症发病的

神经递质假说理论。同时嗅球切除的小鼠还会诱发

中缝背核5-HT、色氨酸羟化酶和5-HT1A受体表达

受限［14］。Sato等［15］研究显示在超过 2周的抗抑郁

治疗测试中嗅球切除的小鼠会表现出抑郁样行为消

失，同时免疫系统变化亦能恢复正常。总之嗅球切

除的动物会表现出与抑郁相类似的一些行为表现以

及病理生理改变，且可以通过抗抑郁治疗而得到改

善，因此动物实验中可通过嗅球切除造模来为抑郁

症的病理生理改变获取资料。

3.2 非嗅球切除抑郁动物模型 上文中已详述了嗅

球切除可以成功诱发出抑郁样行为和相应的病理生

理改变。反之，亦有相关研究通过提升嗅球的活性

可能会激活5-HT和去甲肾上腺素能传入至前额叶

皮质，有助于单胺类释放到大脑内部过程正常化，从

而减少抑郁行为［16］。同样在非嗅球切除的动物抑郁

模型中也发现抑郁样行为改变及嗅觉功能缺陷［7］。

在干预方面，一项通过长期社会剥夺来模拟抑郁动

物模型发现改善富裕的环境来改善嗅觉功能并不可

取，因为它仅仅能改善的是嗅觉的记忆功能，却不能

从根本上彻底改善嗅觉的灵敏度等功能［17］。这些结

果虽不完全一致，但有一点可以明确，那就是嗅球切

除可以诱发抑郁，同样抑郁模型中也发现有嗅觉功

能障碍，由此可推测嗅觉系统的结构以及功能改变

可能在抑郁的发病机制中扮演重要的角色。然而在

长期抗抑郁治疗基础上嗅觉缺陷是否能真正可逆仍

有待进一步探索。

4 人类抑郁症患者的嗅觉功能探索

4.1 抑郁症与嗅觉功能 多项研究均显示抑郁症

患者存在嗅觉功能缺陷。Cory等［18］对27例女性抑

郁患者在治疗前后进行Sniffin Sticks测试和电生理

测试及功能磁共振成像检查，结果显示与对照组比

较，病例组均表现出嗅觉辨识减弱、事件诱发电位潜

伏期延长以及丘脑、岛叶和左中眶额叶等区域活性

减少。而且这种差异会在抗抑郁治疗后随着抑郁症

状的恢复而消失。一项嗅觉电生理研究同样证实抑

郁情绪状态下给予不愉快的气味 (“臭鸡蛋”)刺激时

会引起N1和P2波峰潜伏期延长和振幅缩短，这些

变化提示嗅觉信号输入明显减少，故而推断自身的

抑郁状态至少在一定程度上与抑郁患者嗅觉敏感度

下降有关［4］。在一项重度抑郁研究中发现重度抑郁

患者的快感缺失与嗅觉享乐受损密切相关［19］。而

Kohli等［20］系统综述中却提出抑郁情绪会影响嗅觉

的各个方面，包括嗅觉阈值、嗅觉辨识与嗅觉区分

等。并有研究提出抑郁患者的嗅觉缺陷和临床症状

的严重程度密切相关［7］。相对于双相抑郁，单相抑

郁患者对化学感应刺激的快感丧失更显著［21］，但也

有研究提示嗅觉辨识力可能乃双相障碍疾病的潜在

标记，且嗅觉敏锐度与社会心理和认知功能密切相
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关［22］。因此抑郁症患者的嗅觉缺陷归因于质的改变

还是灵敏度的改变或者两者皆有，目前尚无一致性

结论。另脑影像方面研究提示抑郁症患者的嗅球体

积有所改变。Negoias等［23］研究证实急性重度抑郁症

患者嗅球体积明显减小。不仅如此，抑郁患者还被

证实其嗅球体积大小与抑郁严重程度密切相关，但

随着治疗的进行嗅球体积却并未随之发生变化［24］，

这可能提示抑郁患者的嗅球体积变化并不会随着抑

郁的好转而恢复，这与嗅觉功能随着治疗而改善的

结果不一致。在神经退行性变疾病如多发性硬化疾

病研究中发现嗅球体积似乎并不能反映出认知功能

的缺陷，但却与较高的抑郁评分密切相关［25］，这也

间接提示抑郁患者的嗅球体积变化并不由认知功能

受损所致，而是与临床抑郁程度相关。这些均提示

嗅觉系统的改变如嗅觉灵敏度、嗅球体积改变可能

是抑郁症状发生和维持的重要潜在标记，但是抑郁

患者嗅觉系统的结构与功能变化是否具有可逆性结

论尚不明确，而且影响抑郁患者嗅觉缺陷的到底是

哪些方面的因素尚不清楚，需进一步设计相关研究

进行探索分析。

4.2 抗抑郁治疗与嗅觉功能 关于抗抑郁治疗对嗅

觉功能的影响方面的研究均建立在抑郁症患者存在

嗅觉缺陷的研究基础之上。目前相关数据虽少，但

仍有不少研究者开始将目光聚焦该领域。Croy等［18］

研究证实减轻临床抑郁症状的抗抑郁药物治疗和心

理治疗均能改善嗅觉功能，其随访时间为 (68.5±11)d。
同样Taalman等［26］系统综述中纳入 2016年以前的

该领域数据，从928篇文章中最终纳入15篇入组分

析，结果发现无论是抗抑郁药物治疗还是药物联合

心理治疗，其嗅觉缺陷的基线评分较对照组和疗后

病情恢复组显著下降，而后两者之间差异并无统计

学意义。其中早在 1994年Gross-Isseroff等［27］就专

门针对抑郁症患者嗅觉缺陷设计了不同的随访时间

进行比较，采用不同浓度水平的两种气味去检测嗅

觉阈值，结果示抗抑郁治疗3周内嗅觉缺陷并无显

著变化，但治疗6周后嗅觉灵敏度显著改善。近几

年类似方向的研究较为匮乏。同样动物实验也有相

关研究。Siopi等［28］设计的动物内分泌抑郁模型中

发现抑郁症期间其下丘脑-垂体-肾上腺轴损伤可

导致嗅觉缺陷，并且选择性5-羟色胺再摄取抑制剂

如氟西汀可改善多数嗅觉功能异常。但也有动物研

究得出相反观点，Gusmão等［29］在社会隔离的成人

大鼠中经过氟西汀抗抑郁治疗后抑郁样行为能被部

分改善但嗅觉缺陷却并未得到恢复。这也需要考虑

到随访时间不一致而造成的差异。

目前虽相关数据较少，但现有数据多数支持抗

抑郁治疗不仅能缓解抑郁症状，还能改善嗅觉缺陷，

至少使某些方面的嗅觉缺陷得到恢复，但嗅觉缺陷

的恢复可能较抑郁症状的恢复需要更长的时间，目

前对于治疗后多长时间能使嗅觉缺陷得到恢复尚不

明确。反之，对于抗抑郁药物本身是否能引起或诱

发嗅觉功能障碍尚无相关研究。未来可进一步进行

相关探索有望使嗅觉评估成为抑郁症疗效预后判断

的有效指标。

4.3 目前常用嗅觉测试方法比较 目前临床常用的

评估嗅觉功能的测试方法主要有5类［2］，包括：(1)简
单测试法：以酒精、醋、柠檬、茴香等作为不同气味

的嗅素来源来测试，但此方法灵敏度较差。(2)宾州

大学嗅觉识别测试：是美国宾州大学医学院在1984
年开始应用，包含40种不同的嗅素，被试自行划破

装有嗅素的胶囊来测试，得分需与年龄一致的正常

标准值作分析。(3)Sniffin Sticks测试：该方法可反映

3项嗅觉的功能，包括嗅觉阈值、气味辨识值以及气

味识别值。所得结果得分越高嗅觉越好。嗅棒共含

3套水笔，每套包含16支不同浓度的正丁醇水笔，并

且可重复使用。(4)T＆T嗅觉计定量检查法：含5种
嗅素，每种以10倍间隔进行稀释，分5~-2八个等级，

0为正常嗅觉的阈值浓度，最后以嗅素为横坐标，浓

度为纵坐标而绘制曲线反映嗅阈水平。(5)嗅觉事件

相关电位：该方法乃是针对嗅觉的神经生理机制，由

气味作为刺激，记录其脑电反应，通过诱发电位的波

形变化来分析嗅觉信息加工的时程和过程。其中针对

嗅觉功能相对微小的变化的评估，Sniffin Sticks法在定

量、定性分析方面均有较高的敏感度和特异度［30］，但

是目前在国内尚未有统一有效的嗅觉测试工具。

5 目前存在的问题与展望

在嗅觉的神经传导通路中，嗅觉冲动经嗅束传

至端脑后分成内外侧中间三束嗅纹，其中经外侧嗅

纹传导的神经冲动会抵达钩回、岛叶、部分杏仁核和

内嗅区，使人产生有意识的嗅觉感知，而经内侧嗅纹

传导的神经冲动最终会发出神经纤维与边缘系统、

下丘脑相连接，从而使人产生情绪化的嗅觉体验，而

丘脑、杏仁核等脑区与情绪产生有关，并且已证实嗅

球切除能模拟经典的抑郁症动物模型，因此有理由

相信嗅觉系统的功能失调是抑郁症发病的重要神经

生物基础之一。目前虽有多项研究均提示抑郁症患

者存在不同程度嗅觉缺陷，但在嗅觉缺陷是否可逆

以及抑郁情绪具体影响嗅觉的哪些方面的功能变化尚



· 902 ·

Journal of Neuroscience and Mental Health，2017，Vol.17，No.12

无定论。目前针对抑郁症患者嗅觉功能的改变结论不

一，导致这一结果的原因可能在于以下几点：(1)可能

与样本的非同质性有关，有的研究以健康人的抑郁

症状为对象，而另一些则选择抑郁患者或嗅觉缺陷

患者甚至是共病者作为研究对象，从不同的研究目

的研究情绪与嗅觉的关系但却并未区分抑郁症严重

程度不同而做出区别；(2)嗅觉功能测试方法多样化

且普遍缺乏较高的特异性，从而得出不同方面的嗅

觉缺陷；(3)多数研究仅以抑郁症状作为靶目标来探

索嗅觉功能的改变，但是多数研究并未清晰区分单

双相抑郁作为不同的研究对象，虽临床上某一时相

两者表现相似，但是从发病年龄、睡眠节律、预后甚

至治疗方案均显著不同，故若作为同一群体研究则

会造成结果偏差；(4)多数研究均侧重抑郁症引起嗅

觉不同功能的改变，但并未提出抑郁症哪些因素可

能对嗅觉缺陷造成影响。由于上述种种原因，目前

针对抑郁患者嗅觉功能的研究尚不够细致清晰，加

之国内对于抑郁患者嗅觉研究甚少，故在中国人群中

建立该领域的量化、客观的临床数据具有重要意义。

通过抑郁动物模型的预测分析，抑郁症患者嗅

觉功能的改变提示嗅觉系统在抑郁的发病、症状维

持甚至预后方面可能扮演了一定作用。抑郁的嗅觉

功能缺陷不仅涉及解剖结构以及嗅觉的神经信号传

递，而且嗅觉犒赏机制异常反馈导致抑郁症患者更

缺乏相应的情感体验从而加重病情。未来仍需进一

步探索抑郁症嗅觉功能改变的作用机理，以为将来

提高抑郁症的筛查率、寻找其新的临床治疗方法以

及疾病预后判断提供强有力的证据。

总之，抑郁症患者与嗅觉系统关系密切，且有研

究证实针对嗅球和梨状皮质的非侵入性人工刺激能

激活多种大脑区域［31］。故而在将来把深部大脑刺激

或非侵入性大脑刺激定位于嗅觉系统作为治疗抑郁

症成为可能。
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