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抑郁症的嗅觉功能缺陷：发现与观点*

袁 翠①② 高千惠① 刘雪林③ 周世昱① 靳 媛①

摘要：抑郁症的受累脑区(包括眶额区皮层、前后扣带回皮层、杏仁核、海马、丘脑和嗅球等)与参与嗅觉信息处理的脑区多

有重叠，嗅球切除动物模型亦强烈提示嗅觉功能缺陷与抑郁样行为之间的关系。嗅觉是了解中枢神经系统功能的窗口，

同时嗅觉功能检测为具有相对客观性的非侵入性检查，因而可期被用于抑郁症的早期发现与症状及疗效的评价。然而，

目前有关抑郁症嗅觉功能的研究还相对较少且结果常不一致。本文对近年来有关抑郁症患者嗅觉功能的研究结果进行

了总结性回顾，并在此基础上对今后该领域的研究提出了观点、假设和建议。
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Abstl·act：Neuroimaging studies have revealed that brain regions including orbitofrontal cortex， anterior and posterior

cingulate cortex，amygdala，hippocampus，and thalamus，are invoIved in depressive disorders and oVerlapping with those

related to olfactory information processing． Additionally，bulbectomized animal model of depression showed a strong link

between depression-Iike behavior and impaired olfactory function． 0lfaction is a window for the insight into the brain

mechanisms of information processing，meanwhile，modem methods for the assessment of olfactory function are relatively

objective and non—invasive，thus the measures from these methods can be expected to be taken as biological markers of

depression and further can be clinically useful for early detection and intervention，as well as the assessments of treatment

outcomes． However，so far，this topic has not attracted much attention and the results from limited number of studies are

often inconsistent． This review summarizes the relevant“ndings concerning the olfactory function of depressive disorders，

and also provides perspectives and suggestions for futures studies．
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典型抑郁症(major depressive disorder，MDD，习

惯上译为重性抑郁障碍)是以心境低落、兴趣与快感缺

失为核心症状的心境障碍。有关抑郁症的发病机制至
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今尚未完全阐明，临床诊断仍以症状学为主要依据。脑

影像学研究发现抑郁症患者的多个脑区存在着功能甚

至结构的异常改变，包括眶额区皮层、前后扣带回皮层、

杏仁核、海马、丘脑和嗅球等。这些脑区多属于与情绪

密切相关的边缘系统，同时也是构成人类嗅觉中枢的重

要脑结构口]。人类的初级嗅觉中枢由嗅核、嗅结节、梨

状皮质、内嗅皮层、杏仁核等构成，次级嗅觉中枢则包括

海马、下丘脑、丘脑、眶额皮层和小脑等口j。抑郁症患者

的受累脑区与参与嗅觉信息处理的脑区多有重叠的现

象提示，嗅觉功能缺陷有可能不同程度地存在于此类患

者中。

按照受损部位的不同，嗅觉功能损害可被分为外周

层面的初级嗅觉损害和中枢层面的高级嗅觉损害。前

者的代表性指标为嗅觉阈值改变，主要反映外周嗅上皮

和嗅球受损或功能缺陷；反映后者的主要指标则包括气

味区分、气味辨别、气味强度、气味愉悦度及气味熟悉度
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第一类方法主要用于嗅觉功能的评估，通常需要被

试判断不同种类和不同浓度的气味，并对其表现进行记

录，由此分析其嗅觉功能。常用的嗅觉参数有：嗅觉阈

值(odor threshold)、气味区分(odor discrimination)、气

味辨认(odor identification)、气味熟悉度(odor famili—

arity)和气味再认等。既往研究应用较多的测量范式

包括Sniffi—s Sticks测试、圣地亚哥气味辨认实验(the

San Diego odor identification test)、宾夕法尼亚大学气

味辨认实验(the University of Penn—sylvania smeU i—

dentification test)等，也有的研究根据测量的目的自行

设计实验范式。研究方法的不同可能是有关抑郁症嗅

觉功能的研究结果不一致的原因之一。

另一类方法则针对嗅觉的神经生理机制。应用嗅

觉事件相关电位(olfactory event—related potentials，

OREP)技术，即在被试执行嗅觉任务的同时，记录由气

味刺激所引起的脑电反应，可以通过诱发电位的波形特

征(特定电位成分的潜伏期、波幅等)来分析嗅觉信息加

工的时程和过程。神经影像学方法则被应用于评估嗅

觉相关脑区的形态学改变(如体积、密度、皮层厚度、形

状等)和基于嗅觉任务态下的脑功能改变，以此来分析

嗅觉加工所涉及脑区的空间分布特征及其异常改变。

1．3．1抑郁症患者的嗅觉阈值：嗅觉阈值是指被试刚

刚能够嗅到某种气味时该气味的最小浓度，代表嗅觉的

灵敏度(odor sensitivity)，是目前被研究得最多的嗅觉

功能指标。

有关抑郁症患者嗅觉灵敏度的研究结论不一。大

多数以MDD患者为对象的研究都倾向于认为其嗅觉

灵敏度低于正常对照[6’81]。这些研究纳入的患者均符

合DSM一Ⅳ有关MDD的诊断标准，在进行嗅觉功能测

验时均在接受药物治疗。而Swiecicki等[1叼的研究则

表明抑郁症患者的嗅觉灵敏度并未受损，需要注意的是

该研究的对象为20名复发性抑郁障碍患者以及21名

双相障碍抑郁发作患者。甚而还有研究指出抑郁症的

嗅觉灵敏度增加[11。，该研究采用的是季节性情感障碍

(seasonal affective disorder，SAD)的患者。

有关药物治疗对嗅觉灵敏度的影响，Pause等[9]发

现，急性期抑郁症患者表现出嗅觉灵敏度下降并与临床

症状的严重程度呈现负相关，但经过有效的抗抑郁治疗

后，其嗅觉敏感度与健康对照相比无显著差异。随后的

研究都一致认为抗抑郁治疗可以使患者的嗅觉敏感度

得以恢复[1卜12]。

尽管在临床上均表现为抑郁症的心身症状，但不同

类型的抑郁可能存在着不同的病因和发病机制。因而，

有理由推测，不同研究中被试诊断的差异或所处疾病阶

段的不同，是造成有关抑郁症患者嗅觉灵敏度的研究结

论不一致的原因之一。另外，药物治疗对中枢神经系统

的作用及其对疾病的康复效应也会对嗅觉功能产生影

等的改变，主要与嗅觉中枢某些脑结构的解剖或功能的

异常有关。在典型的神经退行性疾病如阿尔茨海默病、

帕金森病中，以及在疑有退行性病理过程的精神分裂症

中，已有大量研究报道了明确的嗅觉功能改变。但是，

目前关于抑郁症嗅觉功能的研究数量相对较少，且研究

的结论相当不一致。

嗅觉是了解中枢神经系统功能的窗口[3]，同时嗅觉

功能检测为具有相对客观性的非侵人性检查，可期被用

于抑郁症的早期发现与症状及疗效的评价。本文对既

往有关抑郁症嗅觉功能的研究结果进行了总结归纳，并

在此基础上对今后该领域的研究提出了观点、假设和

建议。

1 抑郁症与嗅觉功能改变

1．1 嗅球切除抑郁症动物模型

嗅球通过嗅神经接受来自鼻腔嗅上皮的嗅觉信息，

并将这些信息传人脑内的嗅觉相关结构，是嗅觉形成的

重要构成部分。研究发现，手术切除大鼠嗅球将导致其

嗅觉中枢的一系列改变，包括梨状皮质、嗅核、杏仁核及

内嗅皮层等，同时，嗅球摘除的大鼠会产生抑郁症样行

为改变并可以通过抗抑郁药物治疗而得以改善。这种

大鼠在行为学、细胞学、免疫学以及生物化学方面的变

化与抑郁症患者类似，然而，有关嗅球切除如何引起抑

郁样行为和生物学改变的机制尚不明确。有学者认为，

嗅球的切除引起了皮层一海马一杏仁核通路的功能紊

乱，由此引发了大鼠行为学上的改变[4]。总之，对嗅球

切除大鼠抑郁症模型的研究，提示嗅觉功能改变有可能

在抑郁症的发病机制及临床症状的形成机制中扮演了

一定的角色。

1．2抑郁症患者嗅球体积的改变

通过神经纤维，人类嗅球与杏仁核、海马、眶额区皮

质和丘脑等形成广泛的双向联系，因而，嗅球也被认为

是边缘系统的重要组成部分，不仅参与嗅觉功能，同时

也参与情绪和记忆过程。先天性疾病、后天感染及创伤

都会造成嗅球体积的改变，因而有研究指出嗅球体积可

作为反映嗅觉功能的标志[5]。目前，在仅有的两项有关

抑郁症患者嗅球体积的磁共振(magnetic resonance im—

aging，MRI)脑影像学研究中，发现无论急性期或慢性

期抑郁症患者均存在嗅球体积减小，且与抑郁症状的严

重程度呈负相关[6_7]，这一结论与嗅球切除动物模型的

抑郁表现相吻合。未来尚需要更多的研究来重复和验

证这一发现，同时还要在细胞和分子水平上探索导致抑

郁症患者嗅球体积缩小的微观机制，并结合对其功能的

评估以及与临床表现和病程的关系，深入揭示其在抑郁

症的发生机制中所起到的具体作用。

1．3抑郁症患者的嗅觉功能改变

目前，应用于人类嗅觉功能的研究方法主要包括两

大类。
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响，提示嗅觉阈值(灵敏度)可被作为抑郁症潜在的状态

性标志，具有临床病情评估和疗效评估的潜在应用

价值。

嗅觉阈值通常被认为反映了外周嗅觉通路的功能，

特别是与嗅球细胞的发生、嗅上皮细胞的再生相关。因

而，抑郁症患者特别是MDD患者嗅觉阈值的异常改

变，至少提示下述两种可能：(1)该类患者存在着上述结

构的发育性障碍，如细胞结构的发育不良、数量不足或

不成熟；(2)抑郁症发作过程中的神经递质、激素、营养

状况(如维生素)等的改变，对上述细胞的结构和功能产

生了影响。如上所述，抗抑郁药物治疗可以使MDD患

者的嗅觉灵敏度得以改善，而该类药物的主要作用机理

是调整神经递质，因而第二种假设成立的可能性更大。

但是也不能排除第一种情况存在的可能性，因为已有动

物实验证明抗抑郁药物(如氟西汀)可以诱导嗅上皮的

增殖[13|，因而其对嗅觉灵敏度的改善完全可以是基于

对嗅觉细胞发育不良或数量不足的弥补——进一步的

证据可望来自于未来的家族研究、孪生子研究、寄养子

研究和细胞生物学研究。

1．3．2抑郁症患者的气味辨认、气味熟悉度和气味区

分：气味辨认通常指将某种常见气味从其他气味中辨认

出来并予以命名的能力。目前测试嗅觉辨认能力的方

法主要有UPSIT、CCSIT和Sniffin，Sticks测试。大多

数研究表明抑郁症患者无明显的嗅觉辨认能力下

降邸’8‘1引，而少数研究则认为其存在下降[14_1 5|。关于后

者，Zucco等口5]在重度抑郁发作患者中发现嗅觉辨认能

力下降，但在中度抑郁发作者中并未发现类似改变；

C1epce等[14]在MDD患者中发现了嗅觉辨认能力的降

低，而在经过6个月的药物治疗后的缓解期此种改变消

失。上述研究所纳入被试的抑郁病期不同(发作期、缓

解期)，且有研究纳入了共患其他疾病的患者(如Ne—

goias的研究中被试共患躯体形式障碍、创伤后应激障

碍等其他精神疾病)，这些差异可能是研究结果不一致

的重要原因。

有关气味熟悉度和气味区分的研究则更少。气味

熟悉度即对气味的再认，有研究认为抑郁症患者的嗅觉

再认并未受到损害[12’16-17|。Zucco等口朝则发现，相比

于健康对照者，重度抑郁发作患者存在嗅觉再认能力的

下降。气味区分是指将某种气味从其他气味中准确识

别出来的能力，与气味辨认相比需要准确的工作记忆而

不需要对气味命名。有基于Sniffin’s Sticks方法的研

究表明，抑郁症患者的气味区分能力正常[6]。有关抑郁

症气味再认的研究结果不一致，研究对象及研究工具的

差异仍然是可能的原因所在。

气味辨认、气味熟悉度和气味区分是反映中枢嗅觉

功能的指标。在执行这些嗅觉认知任务时，需要高级认

知功能，特别是记忆(识别、回忆与再认)、注意(注意集

中、注意转换等)和执行功能(如工作记忆、抑制控制、作

决定)的参与，因而涉及到众多的脑区，特别是海马、杏

仁核、前扣带回、眶额区皮质、前额叶背外侧皮质等。同

时，这些脑结构多为边缘系统的重要构成部分，与情绪、

记忆和注意等心理活动紧密相关，因而在抑郁症的发生

过程中扮演着重要的角色。如：脑影像学研究发现，抑

郁症患者的海马萎缩、杏仁核活动异常且与情绪信息的

异常加工有关，前额叶背外侧皮质功能异常与执行功能

异常有关，眶额区皮质功能异常与负性思维有关，扣带

回功能异常与注意加工异常有关等口8|。如上所述，既

往的研究倾向于证实MDD患者存在着气味辨认、气味

熟悉度的异常，提示上述脑结构的解剖学或功能学的异

常，这一推论与抑郁症脑影像学研究的结果相吻合。

因而，有关抑郁症患者气味辨认和气味熟悉度异常

的意义，从逻辑上似乎可以得出如下假设：(1)是抑郁症

内在脑机制的外在表现；(2)与抑郁症受累脑区的结构

或功能的异常相关；(3)与抑郁症的其他临床症状相关。

目前，鲜有研究对上述三个假设进行探索，因而未来的

研究可以以验证这些假设为研究目标，其意义在于：若

这些假设成立，则相关的嗅觉认知功能可被作为窥视抑

郁症发病原因和机制的窗口，并可期成为早期发现、早

期诊断、早期治疗及疗效评价的客观化指标。

1．3．3 抑郁症患者的气味强度(odor intensity)与气味

愉悦度(odor hedonicity)评价：大多数研究并未发现抑

郁症患者嗅觉强度感受的改变[8叫’14|。其中，Clepce与

Pause等[16]的研究指出，抑郁症发作期和缓解期的患者

在气味强度的评估上与健康对照相比无显著差别；

Pause还观察到药物对抑郁症患者气味强度评估没有

影响。而Atanasova等则发现，抑郁症患者会低估特定

的愉悦气味的强度，而高估特定难闻气味的强度。造成

结论不一的原因可能与采用了不同的评定方式有关(如

视觉模拟评分和七等级评分量表)，而且不同气味对患

者情绪的潜在干扰可能会影响其对气味强度的判断。

在气味愉悦度评价方面，Clepce等u41的研究发现

抑郁症患者(包括发作期和缓解期患者)并无显著改变。

相反，Lombion—Pouthier等口1的研究则发现抑郁症患

者存在高估气味的愉悦度，即对愉悦气味更敏感的现

象，并强调：该项指标的改变提示其调控中枢眶额区皮

质功能的改变。本文作者则认为，抑郁症患者对气味愉

悦度的评价可能会受到气味性质的影响，某些气味如柠

檬醛有放松作用从而有可能使嗅觉感受性增强。因而，

今后有关嗅觉愉悦度的评价需要首先注意两点：(1)将

不同性质的气味进行标准化归类；(2)采用统一的范式。

研究抑郁症的气味强度与气味愉悦度评价，特别是

后者，从理论层面而言可以增进对抑郁症的核心症状之

一——快感缺失——的发生机制的理解。更为重要的

是，作为一种临床表现比较隐蔽且难以客观化评估的症
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目前，数量有限的研究倾向于证实，抑郁症患者在

嗅觉的多个功能指标上存在着不同程度的改变，特别是

在MDD患者中，不仅存在着反映外周嗅觉功能的嗅觉

灵敏度的下降，也存在着反映中枢性嗅觉功能的气味辨

认及气味熟悉度的异常，但有关气味强度和愉悦度评价

的研究结果则相对不一致甚至彼此相反。由于研究的

数量很少，且大多数为横断面研究，研究工具和样本也

不一致，导致相关的研究结果并不完全一致，因而未来

还需要更多的研究来重复和验证上述发现。

有关上述嗅觉指标与抑郁症发生的可能关系，前文

已作充分讨论，在此总结为两点：(1)抑郁症外周嗅觉功

能障碍极有可能反映了嗅上皮和嗅球细胞的发育和发

生的异常，或是反之，反映了抑郁症的病理生理过程对

嗅觉外周细胞的影响；(2)抑郁症的中枢嗅觉功能障碍

反映了嗅觉相关中枢脑结构的解剖或功能异常，这些结

构同时参与了抑郁症其他临床症状(如心境低落、兴趣

和快感缺失)的发生，因而嗅觉功能障碍可能与抑郁症

的其他临床表现相关。目前，这两个问题极少被关注并

被深人研究，因而应成为今后研究的重要目标。同时，

抗抑郁治疗对抑郁症患者嗅觉功能的影响目前也仅仅

有一点初步的零星报道，此点也应为今后的研究所

关注。

嗅觉评估是一类非侵入性的、简单易行且成本低廉的

检查方法。如果今后的研究能够证明嗅觉功能障碍与抑

郁症(包括发病、临床表现、治疗反应、预后等)的关系，则可

期将之用于抑郁症高危人群的筛查和早期诊断、早期发

现、早期治疗，并有助于疗效监测和预后判断。
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状，快感缺失如果能够被证明与气味愉悦度及强度的评

价具有相关性，则可将后者作为考量快感缺失的重要客

观指征。在有关抑郁症快感缺失的发生机制方面，目前

关注较多的是多巴胺奖赏系统，但研究的结果很不一

致口9I。而有研究表明，眶额区皮质和梨状皮质是联接

食物类、气味类奖赏刺激与愉悦体验的重要脑结

构[2”2“，因而从研究嗅觉愉悦度评价的角度切人、并研

究其与上述两个脑区的功能和结构的关系，将不失为研

究抑郁症快感缺失的一个新的角度。

2健康人群中抑郁症状与嗅觉功能的关系

目前也有研究在无精神疾病诊断的健康人群中探

讨了抑郁症状与嗅觉功能的关系。P011atos等口21发现

健康人的嗅觉灵敏度与抑郁症状呈负相关，而嗅觉区分

与症状并无关联，Gopinath等心胡的一项大样本调查研

究发现，存在嗅觉辨认缺陷的老年人中抑郁症状更常

见，而Scinska等[2钉则得出了相反的结论，即老年人抑

郁症状与嗅觉灵敏度及嗅觉辨认能力并无联系。值得

注意的是，上述各研究在评价抑郁症状时采用了不同的

量表，如P011atos采用了《贝克抑郁自评量表》，Bamini

采用了《36项健康调查问卷》，Anna等则采用了《15项

老年人抑郁量表》。不同量表对抑郁症状的评估各有偏

重，其对研究结论的影响难以评估，当然也是导致研究

结论不一致的可能原因之一。

揭示健康人群嗅觉功能的发展规律及其与相关神

经结构的演化和发展的关系，是理解嗅觉病理现象的基

础，因而意义重大。具体而言，对健康人群中嗅觉功能

与抑郁症状的关系的研究，将有助于开发更为理想的嗅

觉评估工具和标准化范式，从而使得揭示嗅觉功能障碍

与抑郁症发病的时间联系、实施抑郁症嗅觉功能相关的

家族研究、孪生子研究和寄养子研究等成为可能，进而

可以探索将某些嗅觉功能指标(如嗅觉阈值)作为抑郁

症患者早期甄别指标的可能性。

3结论与展望

研究抑郁症患者嗅觉功能障碍具有重要的意义。

首先，从生物进化的角度而言，嗅觉对于动物具有

重要的生存意义，表现在觅食、求偶、警觉、防御、躲避危

险等活动方面，因而与各种原始情绪都存在着密切的关

系，包括快乐、愤怒、悲哀、恐惧等。嗅觉对于人类的意

义相对于动物而言虽然有所降低，但对于食欲的维持及

正常的进食过程也同样意义重大[3]。抑郁症常表现为

心境低落、兴趣和快感缺失、动力不足、易激惹、食欲下

降等，与嗅球切除的抑郁症的动物模型的表现非常相

似¨j，同时也有学说(如心理动力学)认为悲哀反应(类

似抑郁)的本质是一种自我保护(例如，对于愤怒的拒否

和逃离)，因而，如果将抑郁症的潜在发病机理理解为生

物进化和个体神经发育的变异的话，则无疑，嗅觉有可

能在其中扮演了一定的角色。
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质荷比为9 348Da的肽段对肝母细胞瘸的预后价值——岳 铭等

但预后不良组升高趋势明显弱于预后良好组，且在术后

接受化疗的患者中，预后良好组患儿血清中呈持续上

升，直至治愈后达到正常儿童水平；预后不良组在术后

1周、化疗2个疗程、4个疗程三个时间段内变化不明

显，三阶段对比差异无统计学意义，且术后1年时仍存

活的预后不良组患儿中的含量降至(71．54±36．99)

j上g／ml，故化疗期间该肽段或蛋白质含量持续不升或升

而复降均可提示患儿有复发或转移风险，或者已出现复

发或转移，相反，若其含量持续升高，可提示预后良好。

肽段是蛋白质的重要组成部分，本研究发现质荷比

为9 348Da的肽段对肝母细胞瘤的预后及疗效有监测

作用，但该肽段的具体结构、功能及其在肝母细胞瘤的

发生发展中的变化机制及其对肝母细胞瘤的作用机制

仍需进一步研究。
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