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［摘要］　帕金森病（ＰＤ）为全球第二常见的神经退行性疾病，以黑质多巴胺能神经元丢失和
异常的α突触核蛋白聚集为主要病理特征。嗅觉障碍（ＯＤ）被认为是ＰＤ一种非常早期的非运动
症状，约９０％患者在前驱期就出现了嗅觉异常。近年来，ＯＤ被认为是一种可能的生物标志物，在
ＰＤ研究领域日趋关注。本文主要概述ＯＤ的生物标志物作用，综合分析ＯＤ参与ＰＤ的发病机制，
从而为ＰＤ的早期识别和临床治疗提供可能策略。
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　　嗅觉障碍（ＯＤ）是常见的非运动症状，约 ９０％帕金森病
（ＰＤ）患者均存在ＯＤ［１］。根据 Ｂｒａａｋ假说，嗅球是最早受累的
部位之一，在早期即可出现 α突触核蛋白（αｓｙｎ）相关病理变
化［２］。继而有人提出了“嗅觉载体假说”，表明一些与疾病流行

病学相关的外源性物质可通过嗅球和嗅觉通路进入脑内，直接

引起或催化ＰＤ等神经退行性疾病［３］。一项随访９．８年的研究
纳入２５００例患者，结果发现短暂气味鉴别试验（ＢＩＳＴ）低评分
与ＰＤ高风险呈相关性，可提前４～５年预测ＰＤ［４］，提示严重的
ＯＤ或可增加ＰＤ发病风险。按照国际帕金森病和运动障碍协
会最新诊断标准，ＯＤ已被列入临床ＰＤ诊断的非运动症状支持
标准。随着ＯＤ在ＰＤ诊断、临床前期症状预测及辅助鉴别诊
断中的作用日益受到重视，探究 ＯＤ发病机制在 ＰＤ中的作用
也逐渐获得重视并成为新的研究方向。

　　一、ＯＤ对于ＰＤ诊断的作用

１．临床早期诊断及预测：ＯＤ与患者疾病持续时间、严重程
度（如运动障碍评分 ＵＰＤＲＳⅢ增高）之间密切相关，提示 ＯＤ
可能是预测ＰＤ进展的潜在标志物［５］。除运动症状，严重嗅觉

障碍患者往往还伴随严重的非运动症状。宾夕法尼亚大学气

味识别能力测试（ＵＰＳＩＴ）结果显示嗅觉评分与患者认知评分相
关，较低的ＵＰＳＩＴ得分预示着存在更低的认知评分和更高的精
神症状发生率。ＯＤ严重的 ＰＤ患者往往伴随着严重的淡漠症
状［６］，但抑郁焦虑与 ＯＤ间的关系尚未在 ＰＤ临床研究中获得
支持证据。评估白天嗜睡情况的帕金森病致残量表（ＳＣＯＰＡ）
睡眠评分与ＵＰＳＩＴ评分间存在显著负相关［７］。快眼动睡眠障

碍患者的嗅觉障碍症状显著，ＯＤ可能是预测快眼动睡眠障碍
的一种敏感且稳定的生物标志物，有助于识别早期转化为 ＰＤ
的高风险特发性快眼动睡眠障碍患者［８］。一项多中心观察性

队列研究结果显示，ＯＤ的严重程度与便秘的严重程度密切相
关，低ＵＰＳＩＴ评分与综合便秘评分间存在显著负相关［９］。

ＯＤ是ＰＤ痴呆发生的危险因素。长达十年的随访研究表
明ＯＤ可大幅增加ＰＤ患者痴呆的患病风险，且与ＰＤ认知能力
下降存在显著相关性，提示 ＯＤ可作为认知能力下降的预测因
子［１０］。ＵＰＳＩＴ评分可作为早期预测认知功能障碍的依据，结合
β样淀粉蛋白１４２（Ａβ１４２）水平，能更准确预测认知障碍的发
生及鉴别ＰＤ痴呆。
２．鉴别诊断：根据有无 ＯＤ及其症状差异，ＯＤ可作为 ＰＤ

与其他退行性疾病的鉴别诊断依据。ＰＤ与多系统萎缩均可引
起ＯＤ，前者症状更严重，后者仅出现轻度或中度嗅觉减退，故
可先利用ＵＰＳＩＴ评分进行初筛［１１］。由于根据 ＵＰＳＩＴ评分仅能
确诊约５０％患者，故不建议单独利用ＯＤ作为鉴别依据。ＰＤ与
进行性核上性麻痹比较，ＵＰＳＩＴ评分鉴别这两种疾病的最佳敏
感度及特异度分别为７５％和６５．１％［１２］。比较ＰＤ和血管性ＰＤ
患者的嗅觉功能可发现，ＰＤ患者的嗅觉评分较血管性 ＰＤ患者
更低［１３］。与特发性ＰＤ患者相比，ＬＲＲＫ２Ｇ２０１９ＳＰＤ患者可表
现出更好的 ＵＰＳＩＴ评分［１４］。携带 αｓｙｎ基因 Ａ５３Ｔ突变的 ＰＤ
患者可表现为嗅觉减退，而在 αｓｙｎＥ４６Ｋ突变的 ＰＤ患者中未
观察到ＯＤ［１５］；其他常染色体隐性遗传如ＰＩＮＫ１基因突变、ＧＢＡ
基因突变的患者并不常见到嗅觉功能障碍［１６］。药源性 ＰＤ的
ＯＤ发生率远远低于原发性ＰＤ。

　　二、ＯＤ的发病机制及与ＰＤ的关系

目前尚不清楚ＰＤ中ＯＤ的发生机制，影响因素主要涉及相
关递质、炎症、解剖、环境等方面，可能为多因素共同作用导致。

１．解剖通路：嗅觉器官在结构上与脑组织存在密切连接，
同时直接与外部环境相通。从鼻腔到脑内存在两条主要的解

剖途径：一是从鼻腔上皮的嗅觉受体细胞发出轴突并束化形成

嗅神经，直接通过筛板孔隙到达嗅球内的嗅小球，形成嗅束后

传入前嗅核、梨状皮质、杏仁核等初级中枢，最终到达岛叶前腹

侧部分、眶额回皮质等高级中枢。这一途径不经过血脑屏障；

二是脑脊液和细胞外液循环可双向连接到鼻咽黏膜的淋巴引
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流通道，尤其是后副鼻窦，外源性物质可通过淋巴管引流进入

脑内循坏引起病理变化。向动物的嗅球中注射αｓｙｎ预制原纤
维全长后１个月嗅球各部位出现明显的 αｓｙｎ病理学改变，进
而扩散到皮层、黑质、丘脑、蓝斑、海马、杏仁核等脑区［１７］，同时

伴随气味识别和运动功能下降，表明通过嗅球可构建相关的

ＰＤ前驱期模型。
连接组学方法揭示了嗅觉系统中许多中枢（前嗅核、嗅觉

内嗅皮层和皮质杏仁核）是与神经网络功能障碍的主要中枢

（内嗅—海马—皮质和杏仁核—背侧运动迷走神经核）相互联

系的关键枢纽［１８］。通过腺相关病毒诱导嗅球中 Ａ５３Ｔ和 Ａ３０Ｐ
双突变αｓｙｎ过表达后除了损害气味检测和感知能力，聚集的

αｓｙｎ还可通过降低颗粒细胞放电活动和损害抑制性突触功能
引起单个僧帽细胞和簇状细胞过度活跃，如自发放电活动和气

味诱发放电频率增加，气味诱发的高γ振荡波幅增加［１９］。这一

电生理活动改变也可影响到其他神经网络的功能异常。嗅觉

αｓｙｎ病理学的发展程度与嗅球大小有一定相关性，主要表现
为腹侧嗅小球丢失［２０］。此外，接收主要嗅球投射的杏仁核皮质

核，显示出比杏仁核中的其他核团更多的 αｓｙｎ病理改变和神
经元丢失［２１］。以上结果提示嗅觉途径可能是一种病理载体，且

嗅球的αｓｙｎ病理改变可影响到其他脑区。
除了αｓｙｎ病理外，还在ＰＤ患者的前嗅核中发现了ｔａｕ病

理。有趣的是，患有皮质基底节变性（ＣＢＤ）和进行性核上性麻
痹（ＰＳＰ）的ＰＤ患者很少或没有嗅觉丧失，在前嗅核中没有表
现出ｔａｕ病理［２２］，这表明 ｔａｕ病理可能是另一种导致 ＯＤ发病
的原因，或是ｔａｕ与αｓｙｎ共同导致ＯＤ。
２．中枢神经递质和神经肽水平改变：嗅觉通路中存在多巴

胺能传递，而其中进行传递的多巴胺主要调控嗅球中神经回路

调节气味辨别和检测的功能。多巴胺能在ＰＤ患者脑内黑质区
域显著减少，但病理状态下ＰＤ患者或ＰＤ动物模型中的嗅球球
旁细胞没有减少反而出现数量增加，酪氨酸氢化酶的表达也同

时增加［２３］。这一多巴胺能神经元的增加，可能为基底节黑质区

域多巴胺能神经元丢失的相关补偿机制，因为多巴胺能神经元

通过Ｄ２受体抑制并通过Ｄ１受体刺激嗅觉知觉，与之对应的嗅
球多巴胺能增加可能为出现嗅觉障碍的原因。近来的研究通

过从新型冠状病毒肺炎和ＰＤ与ＯＤ间的关系提出了新的病理
发生机制，即嗅球和嗅上皮的神经干细胞补充再生为多巴胺能

失败可能为ＯＤ的发病机制［２４］。因此，对多巴胺水平在嗅觉障

碍发展中的变化仍需进一步研究探索。

１［１１Ｃ］甲基哌啶４基丙酸酯正电子发射型计算机断层显
像（ＰＭＰＰＥＴ）示踪表明ＵＰＳＩＴ评分与海马、杏仁核和皮质的乙
酰胆碱酯酶信号呈正相关［２５］，且产生乙酰胆碱的基底核在 ＰＤ
中受损严重。此外，乙酰胆碱缺乏的重症肌无力患者中存在明

显ＯＤ［２６］。吸烟对ＰＤ患者气味识别的保护作用可以反映尼古
丁对胆碱能系统的激动作用［２７］。以上证据均提示低水平的乙

酰胆碱可引起 ＯＤ，而激动胆碱能系统可对 ＯＤ有一定改善作
用，或可成为ＯＤ治疗的一个方向。ＰＤ患者嗅球、尾状核、扣带
回、内嗅皮层等部位的５羟色胺水平均检测到显著下降［２８］，但

在ＰＤ小鼠模型中可观察到嗅球５羟色胺水平的增加［２９］。因

此，５羟色胺在ＯＤ中的作用仍需更多研究证据来支持。

此外，神经肽可能也参与了 ＯＤ的发病。与对照组相比，
ＰＤ患者的前嗅核中神经肽生长抑素水平显著降低，小清蛋白
水平增加［３０］。在嗅球、前嗅核和嗅觉皮层中，受αｓｙｎ病理影响
的细胞经常与钙结合蛋白、钙调蛋白、小清蛋白、Ｐ物质共存［３１］。

３．环境因素：各种空气污染物包括臭氧、ＰＭ１０、ＰＭ２．５、
ＰＭ２．５１０、ＮＯｘ、ＮＯ２、ＣＯ、交通空气污染、二手烟、空气中的金属
等。空气污染与 ＯＤ发生、ＰＤ发病率上升相关。暴露于 ＮＯ２
（ＯＲ＝１．４１，９５％ＣＩ１．０２～１．９５）与ＰＤ发病率间有显著正相关
性，而暴露于ＰＭ１０及ＣＯ、Ｏ３、ＳＯ２与ＰＤ发病率间没有显著相关

性［３２］。在空气污染地区人群的嗅球中存在 αｓｙｎ病理改变。
通过对生活在极端空气污染条件下的墨西哥城居民进行研究，

发现其嗅觉功能显著降低，并在嗅球中发现路易病理学改变和

高磷酸化ｔａｕ［３３］。此外，空气中的有害金属如 Ｆｅ、Ｚｎ、Ｃｕ、Ｍｎ等
也可以在鼻腔等部位蓄积，促进αｓｙｎ聚集和错误折叠，并在含
有αｓｙｎ聚集体的路易小体中大量富集［３４］，同时可引起局部金

属稳态失调从而影响嗅觉功能。在 ＰＤ患者嗅球中检测到 Ｆｅ
（Ｐ＜０．０５）和Ｎａ（Ｐ＜０．０１）浓度升高；在前嗅核中游离 Ｚｎ和

αｓｙｎ的共定位表明 Ｚｎ与 ＰＤ发病机制相关［３４］。环境因素引

起的金属稳态失调并非导致单一金属水平改变，且金属混合物

比单一金属带来的危害更广更大，因此需要综合考虑各金属离

子的作用。

４．神经炎症：神经炎症与 ＰＤ的病因及进展相关。由解剖
可知嗅球是外部毒素或病原体的主要进入点之一，可促进脑内

相应的炎症反应。使用脂多糖构建 ＰＤ动物模型发现，通过激
活小胶质细胞产生白细胞介素、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）等促
炎因子，产生有神经毒性的氧自由基，可导致神经元凋亡［３５］。

Ｖｒｏｏｎ等［３６］报道了１甲基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）小
鼠的嗅球小胶质细胞增生增加，而小胶质细胞已被证明可调节

大脑炎症。除尼古丁外具有潜在抗炎特性的治疗靶点还有 ｎ３
多不饱和脂肪酸（ｎ３ＰＵＦＡ）化合物、咖啡因、褪黑激素和大麻素
等，可预防或减少与ＰＤ相关的炎症过程以改善 ＰＤ症状，但关
于治疗的有效性和安全性仍需进一步的临床前和临床研究来

验证。

　　三、总结与展望

基于上述嗅觉通路在ＰＤ嗅觉功能障碍中的重要作用和相
应的αｓｙｎ病理改变，我们认为嗅觉通路是在ＰＤ临床前期发生
病理改变的重要结构，而这一病理改变的发生可能与环境因素

和炎症相关。Ｂｒａａｋ假说提出肠道可能是 ＰＤ病理发生的重要
部位之一，但其在ＰＤ发病中的作用仍存在一定争议。一些研
究表明ＰＤ中ＯＤ与便秘间存在显著正相关，提示嗅觉功能改
变与胃肠道症状相关，但机制不明。最近的在非人灵长类动物

中的研究表明，脑内 αｓｙｎ病理变化可引起肠道 αｓｙｎ聚集等
病理改变，而在肠道聚集的αｓｙｎ可上传到脑内并进行扩散，从
而诱发ＰＤ相关病理改变［３７］。αｓｙｎ可通过迷走神经、交感神
经、体液等途径实现脑肠轴的双循环。据此，我们进一步推测，

从嗅球开始的病理改变逐渐在脑内扩散累积，并可通过脑肠轴

双循环到达胃肠道等部位。目前关于嗅球起病与后续脑肠轴

循环的联系尚未见报道，从嗅球和脑肠轴切入可能是研究 ＰＤ
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发病机制的一个新视角。

正确认识 ＯＤ或为探索 ＰＤ治疗及发病机制的一大突破
口。ＯＤ在ＰＤ中不但早于运动症状出现，可预测运动症状及
ＰＤ疾病进展，且与其他非运动症状密切相关，因此，及早发现
ＯＤ并借助ＯＤ进行辅助诊断有利于ＰＤ的管理及治疗。目前，
对于ＯＤ的机制研究仍未完善，且未见特异性治疗药物；对 ＯＤ
的研究证据级别有限，亟待大型前瞻性临床研究及深入的基础

研究以增加证据强度、阐释 ＯＤ与 ＰＤ的关系。本研究概述了
ＯＤ在ＰＤ中的标志物作用和预测诊断的价值，进而分析了主要
参与ＯＤ发病的可能机制，以一个新视角提出嗅球可能是研究
ＰＤ的重要病理起点，推测嗅球与脑肠轴的联动可能成为一个
新的ＰＤ发病途径研究方向，ＯＤ研究证据的完善可能会对 ＰＤ
发病机制带来更新的理解。
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