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双相情感障碍（bipolar disorder）是一类常见的精

神障碍，其核心症状为情绪低落或者高涨，临床表

现以既有躁狂或者轻躁狂发作，又有抑郁发作为特

征［1］。双相情感障碍的病因至今仍不清楚，目前影

像学研究表明患者的部分脑区存在功能和解剖上的

异常［2］。嗅觉是人类最基本的感觉之一，嗅觉与情

感信息加工在神经解剖学上存在密切的联系，气味

可以调节情绪、认知和行为［3］。嗅觉处理过程所涉及

的脑区，与涉及双相情感障碍以及抑郁障碍病理机

制的脑区高度重叠［4-5］，如杏仁核、海马和眶额皮质

接受梨状皮层的投射，是重要的二级嗅觉区［6］。嗅觉

功能异常和情感障碍类精神疾病可以同时发生，迄

今为止，嗅觉功能在重性抑郁障碍（major depressive 

disorder，MDD）当中已经得到了充分的研究，然而

关于双相情感障碍嗅觉功能的研究很少，研究内容

也较为分散，研究的结果也不尽一致，且许多研究

并未单独评估双相情感障碍患者的嗅觉功能，而是

混杂其他精神疾病一起评估，这也使得部分研究的

结果价值受到影响，现仅对专门研究双相情感障碍

患者嗅觉功能相关的研究进行综述。

一、嗅觉检测方法

嗅觉功能可以通过特定的工具或者仪器来检

测，包括心理物理和电生理的方法，以及神经影

像学技术。常用的心理物理测试包括宾夕法尼亚

大学嗅觉鉴定测试（University of Pennsylvania Smell 

Identification Test，UPSIT 或 SIT）、康涅狄格州化学传

感器临床研究中心测试（Connecticut Chemosensory 

Clinical Research Center Test，CCCRC Test）和 嗅 探

棒测试（Sniffin' Sticks Test），这些测试是通过规范的

流程和工具给予受试者特定的气味刺激，依赖受试

者回答来评估嗅觉功能，为相对较为主观的嗅觉

测试。而嗅觉事件相关电位（olfactory event-related 

potentials，OERPs）是一种较为客观的嗅觉检测方

法，是目前应用最广泛的人类嗅觉功能电生理指标，
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在嗅觉功能障碍的认定、嗅觉中枢损伤定位、揭示
神经电生理活动机制等方面发挥一定的作用［7］。另
外运用影像学方法来记录嗅觉过程所涉及脑区的功
能、结构及神经生理变化也是重要的研究方法，如
功能性磁共振成像（fMRI）不仅可以测量特定脑结构
的体积，如嗅球和嗅束的体积，同时也可以记录嗅
觉相关脑区的代谢及激活情况。

二、嗅觉功能水平
通常从外周水平和中枢水平两个层面来评估嗅

觉功能，外周水平包括嗅觉的灵敏度和阈值，中枢
水平包括气味的识别及命名能力、气味熟悉度、气
味愉悦度等。早期研究报道双相情感障碍患者的嗅
觉功能相对完整，然而最近几项研究表明双相情感
障碍患者存在嗅觉功能障碍，并且其与情感症状、
社会功能存在相关性。

1. 外周水平：在嗅觉阈值及灵敏度方面，有 3 项
研究均显示无明显缺损。2009 年 Swiecicki 等［8］的
一项研究，用 Sniffin' sticks 评估 21 例双相抑郁患者
的嗅觉阈值，结果显示与健康对照组相比无差异。
2012 年 Hardy 等［9］的一项研究纳入 20 例稳定的双
相情感障碍患者及 44 例健康对照组，用气味阈值测
试（Smell Threshold Test，STT）的检测方法评估他们
的嗅觉灵敏度，结果显示病例组与对照组在嗅觉阈
值上无明显差异，这与 Swiecicki 等人的结论一致；
此外这项研究还得出一些较为有意义的结论，嗅觉
灵敏度与抑郁及躁狂心境存在的相关性，抑郁症状
与嗅觉灵敏度增加有关，而躁狂症状与嗅觉灵敏度
降低有关，并且嗅觉灵敏度降低与就业情况、社交
回避和社会恐惧有关。2018 年 Kamath 等［10］的一项
研究用 STT 方法检测了 27 例双相Ⅰ型患者和 29 例
双相Ⅱ型患者及 25 例健康对照组的嗅觉阈值，也得
出与上面两篇研究相似的结论，各组间嗅觉阈值无
明显差异。

既往大量研究发现 MDD 患者的嗅觉灵敏度下
降［11-15］。双相情感障碍初次发作多表现为抑郁发
作，常常导致误诊为单相抑郁，由于两种疾病的治
疗方法不同，而且许多抗抑郁药都能诱发躁狂，因
此必须做出正确的诊断［16］。如果双相抑郁患者与
单相抑郁患者的嗅觉灵敏度有差别的话，对嗅觉阈
值的检测将有利于对双相情感障碍患者的早期识
别，当然这还需要更多的研究来进一步探索。

2. 中枢水平：在中枢水平研究得比较多的是嗅
觉识别，而对嗅觉辨别、嗅觉愉悦度等嗅觉指标的
研究则相对较少。有两项研究表明双相情感障碍
患者的嗅觉识别能力存在缺损。其中一项研究评

估 27 例精神分裂症和 20 例双相情感障碍患者嗅觉
功能，双相情感障碍患者当中有 10 例服用抗精神病
药，有 8 例服用情感稳定剂并且已停药 2 周，结果显
示，与健康对照组相比较，双相情感障碍组和精神
分裂症组均存在嗅觉识别缺陷，且双相情感障碍组
较精神分裂症组嗅觉识别损害更严重；伴有精神病
性症状与不伴精神病性症状的双相情感障碍患者在
嗅觉识别方面无明显差异；服用情感稳定剂与服用
抗精神病药的患者嗅觉识别能力无差异；UPSIT 准
确性与社会功能相关，即更好的嗅觉识别能力预示
着更好的社会功能［17］。另一项研究则评估了 39 例
稳定期正常情感状态的双相情感障碍患者的嗅觉功
能和社会认知，结果显示双相情感障碍患者在嗅觉
识别、面部表情识别和社会认知方面表现出明显的
缺陷，而且嗅觉识别（UPSIT）分数与面部表情识别
及一般认知呈显著相关性［18］。除此之外，还有 3 项
研究［8-9，19］分别评估了 21 例双相抑郁患者、20 例双
相情感障碍稳定期患者以及 3 例双相情感障碍躁狂
发作患者的嗅觉识别能力，结果与健康对照组相比
无明显缺损。

有两项研究评估了嗅觉愉悦度，一项研究显示
双相抑郁患者与健康对照组相比无差异，与单相抑
郁患者相比，双相抑郁患者将更多的气味评为愉悦
气味［8］；另一项研究显示，与健康对照组相比，双相
情感障碍组评为愉悦气味的数量更多，并且这种愉
悦度评分与躁狂症状有关，与抑郁症状无关［17］。此
外，Kamath 等［10］的研究中分别检测双相Ⅰ型、双相
Ⅱ型患者的嗅觉功能，结果显示：伴有精神病性症
状的双相Ⅰ型患者嗅觉识别能力下降，尤其在识别
令人愉快的气味方面，但嗅觉辨别能力无缺损。然
而不伴精神病性症状的双相Ⅰ型患者及双相Ⅱ型患
者在嗅觉识别、辨别方面与健康组对比无差异。

可以发现，在中枢层面上的研究出现不一致的
结果。这可能是方法学上的问题引起的，例如所使
用的嗅觉测试的差异、样本大小、病程长短、疾病的
分期分型、药物的使用情况、伴随精神病性症状等
差异。相对而言，其中几项样本量较大、分期分型
较为细致的研究几乎都表明双相情感障碍患者存在
嗅觉识别以及嗅觉愉悦度方面的缺陷，并且与社会
功能及认知功能存在一定相关性。

3. 脑电生理及影像学：近年来一些研究试图从
影像学、生理学、分子学等层面更深入地探究嗅觉
功能异常的症状背后潜藏的神经病理机制。影像
学研究显示，双相情感障碍Ⅰ型患者的双侧嗅沟较
健康对照组明显变浅，且与病程、发作次数和用药
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状态无关，另外服用丙戊酸钠的双相情感障碍患者
的双侧嗅沟较非丙戊酸治疗组长，这可能预示着双
相情感障碍患者的嗅觉系统存在神经发育异常，并
且情绪稳定剂对嗅觉功能有保护作用［20］。嗅觉诱
发电位中，N1相电位与嗅觉阈值相关，P2相电位则与
嗅觉识别能力相关。Krüger等［21］一篇研究报道，9 例
有事件触发发作病史的双相情感障碍患者与 4 例无
事件触发发作病史的患者相比，N1 相电位潜伏期缩
短，这意味着嗅觉信息的处理速度相对加快。在生
理学层面。Hahn 等［22］做过一项研究，即在基础条
件以及带气味混合物（可激活细胞内钙反应）刺激的
条件下，对双相情感障碍患者嗅觉感受器神经元细
胞内的钙离子进行检测，结果显示未使用药物治疗
组的患者细胞内钙反应与健康对照组相比有显著差
异，主要表现为细胞内钙的减少，而使用情感稳定
剂治疗组患者的嗅觉感受器神经元对气味的整体反
应明显低于健康对照组或未使用药物治疗组。这提
示嗅觉感受器神经元细胞内钙信号的改变可能是双
相情感障碍的特征之一。由于气味诱导的细胞内钙
反应是由G-蛋白偶联受体介导的，这种改变也反映
情绪稳定剂治疗可能导致细胞内G-蛋白偶联受体信
号通路的衰减。了解双相情感障碍患者嗅觉感受器
神经元的这一过程可能为治疗药物的设计提供新的
靶点。

已有研究表明嗅觉是 MDD、精神分裂症等精神
障碍的一种特质性或状态标志［14，23-25］，那么嗅觉障
碍是否也可能作为双相情感障碍的特质性或状态标
志呢？锂盐和丙戊酸盐是双相情感障碍治疗中常用
的情绪稳定剂。曾有研究表明，碳酸锂和丙戊酸钠
可能通过防止嗅觉辨别和记忆缺陷而对嗅觉功能起
到保护作用［26］。因此，情绪稳定剂可能在稳定情绪
的同时恢复嗅觉功能。这可能表明双相情感障碍患
者的嗅觉障碍可能会随着治疗而改变，这似乎提示
嗅觉缺陷可能是双相情感障碍的状态标记。然而
Lahera 等［18］的研究表明在处于正常情感状态的缓
解期双相情感障碍患者依然存在嗅觉识别方面的缺
陷。嗅觉识别缺陷在这种情况下可以被认为是双相
情感障碍的一种特质性标记，因为这种缺陷在情绪状
态缓解后会持续存在。然而目前还没有专门针对双
相情感障碍患者嗅觉功能的纵向研究，故对于嗅觉缺
陷究竟是特质性指标还是状态性指标这个问题目前
还没有定论，还需要后续大量的前瞻性研究来解答。

三、嗅觉通路与情感障碍之间的相互作用
嗅觉通路所涉及的大脑解剖区参与双相情感障

碍和抑郁障碍的病理生理过程。双相情感障碍与疾

病早期前额叶皮质区、纹状体和杏仁核的结构异常
有关，它还涉及皮层下前额叶网络和边缘系统的功
能障碍［27］，而它的神经化学异常主要发生在前额叶
皮层［28］。嗅球是最原始的大脑结构，并产生了古老
边缘系统，即负责情绪加工的神经结构网络［29］；杏
仁核和海马体都是边缘系统的一部分，在情感处理
中扮演着重要的角色，参与嗅觉刺激相关的知觉、
记忆和快感判断［30-33］；眶额皮质是重要的嗅觉输入
汇集区域，与嗅觉的表达密切相关，内侧眶额皮质
有与初级嗅觉皮层（梨状皮质）直接相连的嗅觉区
域，眶额皮质接受来自杏仁核和丘脑的嗅觉信息输
入，并投射回颞叶、海马和扣带回皮层，也有部分投
射到视前区和外侧下丘脑、腹侧被盖区和尾状核头
部［34］。这些共同的神经联系意味着嗅觉和情感障
碍之间存在紧密的联系。

迄今为止已有大量关于抑郁障碍与嗅觉之间关
系的研究。研究表明抑郁症患者存在嗅觉功能下降，
且与临床抑郁症状的严重程度有关［35］。神经影像
学研究发现，抑郁症患者存在嗅球体积的减小［14］，
杏仁核活动和容量的异常［36-37］，海马体积减小［38］，
科研当中也常常利用嗅球切除来制作抑郁症的动物
模型［39］。抑郁症患者存在成人神经发生的抑制［40-41］，
成年哺乳动物的神经发生主要存在于脑室下区和海
马齿状回颗粒下层，而嗅觉缺陷则会降低这两个脑
区的细胞增殖［42］。

抑郁症可能通过压力影响嗅觉，抑郁症患者应
激激素的增加会导致成人海马和嗅觉系统的神经发
生减少［43］，因为成人神经发生有助于嗅觉的多个方
面［44］，抑郁症的嗅觉缺陷可能在一定程度上源于神
经发生的变化。大鼠双侧嗅球切断术后，行为学、
神经递质、内分泌和免疫学的变化与抑郁症患者的
变化高度一致，而且这些变化大多可通过慢性的抗
抑郁治疗而得到缓解［39］。这提示抑郁症当中部分
行为学以及病理学的异常可能与嗅觉神经通路及其
投射的异常有关。不同类型的嗅觉障碍，包括先天
性嗅觉缺失，与抑郁评分增加有关［45-46］。缓解抑郁
症临床症状的抗抑郁药物治疗或心理治疗也可以改
善嗅觉功能［47-48］。也有初步结果显示嗅觉能力下
降可以通过嗅觉训练的方法成功地治疗［49］。

研究表明双相抑郁的神经生理功能障碍在许多
方面与重症抑郁障碍相似，如前额叶背外侧皮质、
杏仁核复合体的抑制以及前额叶腹内侧皮质的激
活，进而导致后部知觉区的自上而下抑制［50］。研究
还发现抑郁发作期间双相抑郁和单相抑郁患者大脑
皮质的边缘区脑活动没有差异［51］。目前单纯研究
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双相情感障碍与嗅觉关系的研究非常少，然而可以从
大量抑郁症与嗅觉关系的研究当中得到启示：嗅觉通
路与双相情感障碍之间可能存在双向影响的关系。

四、总结与展望
通过对双相情感障碍患者嗅觉功能相关的研究

进行综述可知，一方面，有限的研究数据当中大部
分倾向于认为双相情感障碍患者的嗅觉系统存在异
常，且无论是在症状学的嗅觉功能方面，还是在解
剖学的嗅沟形态方面，抑或是在生理学的嗅觉感受
器神经元细胞内离子变化方面，均证实与健康对照
组存在差异；并且嗅觉功能与情绪症状及社会功能
存在相关性。另一方面，嗅觉通路与双相情感障碍
之间可能存在双向影响的关系。

回顾现有的研究，可以发现许多缺陷与不足：
（1）缺少较大样本量的研究，所有研究的病例组没有

超过 40 例；（2）异质性差，如精神病家族史、用药状
况、吸烟、发作次数、病程等因素未分析；（3）很少研
究考虑到将不同分型、不同发作类型、不同疾病阶
段的患者区分开来，多数研究没有交代患者是处于
急性发作期还是缓解期，是躁狂发作还是抑郁发作，
又或者混合发作，也没有区分是双相Ⅰ型还是Ⅱ型；

（4）缺乏纵向的动态观察对比，目前的研究均为横断
面观察性研究或者随机对照试验，还没有研究分析
嗅觉功能在疾病进程中的变化。

嗅觉功能异常可能是双相情感障碍特质性或者
状态性指标。嗅觉评估可能是一个有潜在临床价值
的检测方法，可能有助于双相情感障碍的早期识别、
亚型识别、评估预后，甚至通过嗅觉相关治疗改善
症状，或者是通过早期保护嗅觉来降低患病危险因
素，在脑电生理及影像学方面的研究也可能助于进
一步了解疾病的病理机制。目前现有研究存在诸多
局限性，往后还需要更多大样本量、不同分型分期、
前瞻性的研究来进一步探索双相情感障碍患者嗅觉
功能异常之间的关系。
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