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嗅觉在意识障碍研究中的应用

吴婉纯，梁秋兰，梁杞梅，谢秋幼
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摘 要：多感觉刺激是意识障碍目前常用的预后评估方法和干预手段。然而，嗅觉作为一个最基础的感觉刺激，常常被人忽视。

鉴于嗅觉系统独特的解剖属性，探索嗅觉意识的神经相关物有可能打开未来意识研究的大门。嗅觉刺激很可能会成为最简便易

行的评估和治疗方法。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(2): 79-83.]
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Application of olfaction in the research on disorders of consciousness
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Abstract： Multiple sensory stimulation is a common prognostic evaluation and intervention method for patients with disor⁃
ders of consciousness. However，as one of the most basic sensory stimulations，olfaction is often neglected. Due to its
unique anatomical properties，the study of neural correlates of olfactory consciousness may open the door of the research on
consciousness in the future. Olfactory stimulation may become the most convenient assessment and treatment method for dis⁃
orders of consciousness. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(2): 79-83.］
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严重的脑损伤往往会导致意识的丧失即意识障碍

（disorders of consciousness，DOC）。关于DOC的神经机制

研究，神经科学家们最大的追求就是确定意识产生的物

质基础——意识的神经相关物或神经关联（neural corre⁃
late of consciousness，NCC），或意识的神经网络（neural
networks of consciousness，NNC）［1-3］，它被定义为支撑任

何一种特定的意识感知的最小神经元单位。这个定义有

2种可能的解释：意识的特定内容还是意识的整体状态，

即特定内容 NCC（content-specific NCC）和完整 NCC（full
NCC）。特定内容的NCC是指某些特定神经元激活时产

生的特定意识体验，完整NCC是支撑整个意识体验的神

经基质，是所有特定内容NCC的集合，一般基于不同意识

状态的比较进行研究，例如无梦睡眠期间、全身麻醉或者

意识障碍中的昏迷［1］。从 2007年至 2017年，欧洲科学研

究委员会有 0.25%的资助用于意识研究，主要是资助意

识内容物而不是意识状态相关的研究［4］。这表明，寻找

不同感觉模式下产生特定内容的NCC，是意识神经科学

重要的一步，有助于我们发现更加有效的意识定量化

指标。

目前，关于视觉、听觉的NCC已有学者进行阐述和总

结，而嗅觉NCC的研究则较少［1］。值得注意的是，嗅觉对

比于其他感官刺激较为简单和特殊，它的主要传导通路

不经过丘脑，丘脑在许多DOC患者中都显示出结构和功

能异常［5］，因此嗅觉在DOC患者中可能有较多的保留，有
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助于探索DOC患者剩余意识以及意识的损害与恢复机

制。本文将对嗅觉解剖与功能特点、嗅觉评测在其他神

经精神疾病，以及意识障碍中的应用研究作出归纳综述。

1 嗅觉系统的解剖与功能特点为意识研究提供了条件

嗅觉系统的解剖结构主要包括嗅球、嗅觉初级中枢

（梨状皮质、杏仁核、内嗅皮质等）和嗅觉高级中枢（主要

是眶额回皮质）。当鼻腔黏膜上的嗅感觉神经元接收气

味分子后，气味信息被发送至嗅球，通过嗅球中的投射神

经元（僧帽细胞和丛状细胞）将嗅信号传递至嗅觉初级中

枢，再传至嗅觉高级中枢。其主要的传导通路是不经过

丘脑直接投射到嗅觉高级中枢的，例如从梨状皮质（piri⁃
form cortex，PC）直接投射到眶额回皮质（orbit frontal cor⁃
tex，OFC）［6-8］。与其他复杂的感觉系统不同，嗅觉系统不

需要广泛的皮质间与皮质-皮质下的相互作用来产生嗅

觉［9］。嗅觉系统的特殊性还体现在初级中枢杏仁核与情

绪相关［10］，内嗅皮质有到达海马的通路，与记忆相关［11］。
Merrrick［7］认为，嗅觉可以作为区分有意识和无意识的感

觉系统，除了解剖特点外，还有独特的现象学表现，以及

神经动力学特征。嗅觉特殊的现象学表现主要是当气味

浓度很低时或在对气味的感觉习惯后，嗅觉不会产生任

何主观体验，即嗅觉系统可以用来区分有意识和无意识

的感觉过程。在神经动力学方面，意识依赖于高频振荡

同步化，嗅觉在简单识别气味时会出现高频振荡［6，12］。现

有研究表明，嗅觉高级中枢OFC可能是嗅觉意识产生的

区域［13-14］，它位于前额叶的核心，意识理论全局工作空间

理论（global workspace theory，GWT）［15］认为，如果相关的

神经信息广泛分布在不同的大脑区域特别是前额叶时，

外部刺激就会引起意识体验，这为嗅觉意识的产生提供

了理论基础［12，16］。
2 嗅觉功能评测在神经精神疾病中的应用为嗅觉意识

研究提供参考

嗅觉功能障碍常常出现在许多神经精神疾病中，如

帕金森病、阿尔茨海默病、抑郁症、双相情感障碍等［17-18］。
它发生在神经退行性疾病如帕金森病、阿尔茨海默病的

运动症状和认知能力下降之前，因此被认为是这些疾病

早期阶段、疾病进展和认知能力下降的标志［19］。关于精

神疾病的嗅觉研究结论存在不一致性，目前尚不清楚嗅

觉功能障碍能否作为精神疾病的标志物［20］，但嗅觉功能

评估可能可以作为抑郁症疗效的补充标志物［21］。临床

上，嗅觉功能评估方法主要包括主观评估和客观检查，主

观评估方法有嗅棒测试（sniffin’sticks test，SST）、宾夕法

尼亚大学嗅觉识别试验（university of Pennsylvania smell
identification test ，UPSIT）、T&T嗅觉计测试等［22-24］，客观

检查主要有嗅觉事件相关电位（olfactory event-related po⁃
tentials，OERP）和嗅觉的影像学检查［25-26］。有学者使用

Sniffin' Sticks对帕金森病患者进行嗅觉功能评估，发现嗅

觉功能与帕金森病的运动症状和非运动症状（淡漠）水平

密切相关，嗅觉功能好的患者病情较轻，疾病的进展也可

能较慢［27］。一项前瞻性研究使用UPSIT对 757名健康参

与者进行了 2和 4年随访，结果表明，气味识别在预测认

知能力下降方面优于口头情节记忆评估，并且可以作为

阿尔茨海默病认知能力下降的早期生物标志物［28］。同

样，在可能患阿尔茨海默病的高危人群中，气味识别分数

与阿尔茨海默病的一些脑脊液生物标志物相关［29］。出现

精神症状的双相情感障碍患者也存在气味识别困难［30］。
与正常人群相比，轻度认知障碍人群患阿尔茨海默

病的风险更高，他们的OERP结果显示，N1成分波幅降低

和晚期正成分 LPC波幅增加，其中N1和 LPC分别作为嗅

觉反应的感觉和感知脑电活动［31］。主观评估是对患者嗅

觉行为反应的直接反馈，客观评估则更加精准地反映患

者的嗅知觉情况。有学者提出，在神经电生理的研究中，

嗅觉刺激后 300 ms左右的早期阶段反映了潜意识的嗅觉

信息加工，700 ms左右的晚期阶段反映了有意识地感知

气味［32］。识别意识NCC通常将与意识相关的行为和意识

背后的神经机制联系起来［1］，嗅觉的行为反应很可能反

映了嗅觉意识的存在，嗅觉功能的评测方法为嗅觉意识

的评估手段提供了参考。

3 嗅觉功能评测在意识障碍中的应用

尽管在脑创伤（traumatic brain injury，TBI）后少数人

中存在嗅觉功能障碍（TBI患者中 1年后约为 13.5%［33］）和

嗅觉神经元加工功能异常［34］，目前有关嗅觉在意识障碍

中的研究仍较少［35］。
Pistoia等［36］采用一种简单的嗅觉想象方式来评估

DOC患者可能被低估的意识水平。患者被要求“想象一

种难闻的气味”或“放松”，来回应屏幕上出现的向下箭头

或十字，在这个过程中记录患者的脑电信号，根据回应的

准确度来判断患者是否有目的地想象气味和放松自己。

结果表明，这种嗅觉想象的评估方式可以在临床上揭示

DOC患者未被检测出来的剩余意识。该研究同时进行了

每天 10 min的嗅觉想象训练，患者回应的准确度随着治

疗次数的增加而提高，可以推测出嗅觉系统可能存在神

经可塑性。

Luaute等［37］对DOC患者进行喜好音乐和喜好气味刺

激（情绪刺激），并在刺激的过程中测试患者的皮肤电阻，

评估DOC患者在情绪刺激和中性刺激下的情绪反应。结

果表明，与中性刺激相比，DOC患者给予喜好音乐和喜好

气味刺激时皮肤电导水平（skin conductance level，SCL）
的平均振幅有所增加。这提示我们，喜好音乐和喜好气

味刺激可能可以引起DOC患者的情绪反应，对DOC患者

有积极的作用。Heine等［38］同样运用了喜好音乐和喜好

气味对DOC患者进行测试，评估喜好刺激前后患者的意

识相关行为学变化。发现昏迷恢复量表修订版（Coma
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Recovery Scale-Revised，CRS-R）［39］中的 4个项目（对镜

子的视觉追踪，自身名字的声源定位，以及 2种不同的运

动指令）得分会更高。然而，他们只评估了这些患者的行

为反应，没有分析任何神经电生理或神经影像学表现。

为了研究DOC患者嗅觉加工的保留程度与意识水平

的关系，Nigri等［34］监测了 26例VS/UWS患者和 7例MCS
患者在功能磁共振成像下的气味反应。结果表明，大多

数 VS（58%）和所有MCS患者在初级嗅觉中枢都保留了

嗅觉加工能力；39%的VS/UWS患者和 71%的MCS患者

高级嗅觉中枢外侧-内侧眶额回皮质（lateral-medial orbi⁃
tofrontal cortex，lOFC）有明显的激活；对比健康受试者，

DOC患者在楔前叶有较高的激活，很可能是因为在进行

嗅觉任务时，DOC患者对楔前叶的抑制有所减少。楔前

叶与默认模式网络（default mode network，DMN）密切相

关，在执行具有一定难度的认知任务情况下，DMN的活动

会受到一定的抑制，DOC患者的DMN功能异常［40-41］。同

时发现嗅觉网络的激活程度与特定的病因相关，除缺血

缺氧性脑病患者外，大部分DOC患者的嗅觉加工能力都

有较好的保留。

Arzi等［42］采用嗅探反应的实验方法，即检测DOC患

者在闻到气味后经鼻吸入气体体积的轻微变化，来研究

不同气味刺激（愉悦与不愉悦）对DOC患者预后的影响。

结果发现，与正常对照相比，DOC患者对愉悦与不愉悦的

气味反应区别不大，但大部分MCS患者都会出现嗅探反

应，24位VS/UWS患者中有 10位至少出现 1次嗅探反应，

他们在闻到气味后吸入气体体积会减少（比正常情况减

少 15%以上为阳性反应）。这 10位有嗅探反应的 VS/
UWS患者随后都过渡到了MCS水平。同时在 5年的随访

中，出现阳性反应的 24位DOC患者有 22位仍然存活，而

没有阳性反应的 19位 DOC患者，12位已经死亡。这表

明，检测DOC患者嗅探反应的方法具有很高的预测分析

价值。

4 对意识障碍患者嗅觉研究的思考

在临床上，关于嗅觉刺激在DOC患者中的应用很少，

还没有标准的适用于DOC患者的嗅觉刺激方案，可能是

因为嗅觉常常是被忽视的感觉系统，或者是完成嗅觉意

识相关的研究过程十分困难，例如嗅觉刺激气味的选择、

嗅觉刺激时DOC气管切开患者的气管封堵，以及意识障

碍患者嗅觉功能障碍的排除。

在上述提到的相关研究中，有学者提出要用纯嗅剂

来刺激DOC患者，避免对三叉神经的影响，有的则没有使

用。有研究表明，在正常人和嗅觉损伤患者的脑电中，单

纯刺激嗅神经比刺激三叉神经的气味脑电反应性更

大［43］。Arzi等［42］则在研究中将刺激 2种不同神经的气味

都运用到DOC患者身上，其诱发的嗅探反应没有差异。

这提示我们，未来我们在探索嗅觉在意识障碍中的作用

时，是否需要考虑气味的选择问题。

Pape等［44］在其开发的意识障碍量表（disorders of con⁃
sciousness scale，DOCS）中给出了 DOC气管切开患者气

管封堵、体位和刺激时间等指示。在医生同意下，DOC气

管切开患者可以暂时封堵气管 1~5 s，如果不能暂时封

堵，则在患者鼻子下 0.5~1.0英寸（1英寸=2.54 cm）处放置

羽毛并观察有无移动，如果有，在这个距离下进行气味刺

激 5~10 s。Arzi等［42］的研究发现，没有气管切开的MCS
患者比有气管切开的MCS患者鼻吸气量高出 3倍，尽管

鼻吸气量大大减少，同样可以引出嗅探反应，值得注意的

是，带气囊的气管切开患者无法诱发嗅探反应。

临床上常常使用主观评估和客观检查对有嗅觉功能

障碍的患者进行评估。有学者通过了解对于DOC患者既

往有无嗅觉障碍病史、是否有严重的面部创伤导致鼻气

道阻塞、是否有稳定的鼻呼吸，以及对DOC患者做鼻腔检

查［8，42-45］进行嗅觉功能障碍排除，以保证研究的顺利

进行。

5 展望

判断DOC患者的意识水平、或者预测他们是否能恢

复意识的意义十分重大。目前主流的方法是直接通过患

者的临床表现和行为进行评价，存在着较大的局限性和

误诊率［46］。嗅觉通路的简单性和功能的独特性使其成为

检验意识理论的理想系统［12］。尽管尚未在DOC患者中

进行详细的嗅觉功能研究，嗅觉刺激作为子量表项目已

经广泛应用于西方神经感觉刺激模式（western neuro
sensory stimulation profile, WNSSP），感觉模式评估与康

复技术（SMART），DOCS，昏迷近昏迷标度（coma near co⁃
ma scale,CNCS）等意识评估量表中［44，47-49］。嗅觉功能检

测和预测在神经精神疾病中有重要作用，因此也极有可

能为DOC患者的诊疗带来巨大的帮助，是未来意识障碍

重要的研究方向。
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