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摘 要: 帕金森病(Parkinson’sdisease,PD)是神经退行性疾病中的一种,以中老年人发病多见,主要临床表现以运动

症状为主,如运动迟缓、静止性震颤、肌强直、姿势步态异常等,通常表现为单侧或不对称性。近年来非运动症状在帕金

森病的相关研究报道中越来越多见,其中嗅觉障碍为帕金森病非运动症状中极为重要的一种,与帕金森病关系密切,可
早于运动症状出现,甚至成为首发症状。因此,嗅觉障碍的检测方法在帕金森病嗅觉障碍的相关研究中显得至关重要,

本文就帕金森病嗅觉障碍的检测方法作一综述。
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  帕金森病(PD)是一种以黑质多巴胺能神经元变

性死亡和路易小体形成为主要病理特征的疾病,其主

要病理改变为纹状体区多巴胺递质含量显著减少。随

着社会人口老龄化,PD的发病率及患病率日益增长,
其非运动症状中的嗅觉障碍严重影响着PD患者的生

活质量。MüllerA 等[1]研究认为在PD早期发展阶

段,可能有特定嗅觉功能减退。WenningGK等[2]研

究表明嗅觉功能正常或轻度受损可能提示多系统萎缩

症(MSA)、进行性核上性麻痹(PSP)或皮质基底节变

性(CBD)等疾病,而明显的嗅觉丧失可能提示PD,表
明嗅觉障碍在多种神经退行性疾病的诊断和鉴别诊断

方面有着重要的价值,同时对临床上区别PD和其他

帕金森综合征具有重要意义。嗅觉障碍已成为全球性

公共健康问题,随着对PD嗅觉障碍研究的深入以及

分子影像技术的进步,PD嗅觉障碍的相关研究成为热

点,因此PD嗅觉障碍检测方法的选择在研究中有着

重要的作用。

1 主观检测方法

1.1 Sniffin’sSticks嗅觉测试(Sniffin’sSticksOl-
factoryTest) Sniffin’sSticks是一种形似钢笔的气

味分配装置,比较复杂,但很全面。由Kobal和 Hum-

mel研制[3-4],它包括气味识别、气味辨别和嗅觉阈值

三个嗅觉功能测试,可以区分嗅觉功能正常、减退和丧

失,已经被改编用于不同语言和文化的国家。同样在

中国人群常规临床评估中也适用,可用于PD嗅觉功

能的筛查。HummelT等[5]研究表明,气味识别与重

测的相关系数为0.73,气味阈值与重测的相关系数为

0.61,气味识别的相关系数为0.54。有学者[6]将Snif-
fin’sSticks的16项测试(SS-16)改编成葡萄牙语,用
于测试巴西人群嗅觉,研究结果表明,SS-16特异性为

89.0%,敏感性为81.1%。KrismerF等[7]研究表明,

Sniffin’sSticks嗅觉测试对PD的诊断敏感性和特异

性分别为76.6%和87.0%,其缺点是不能定量检测嗅

觉阈值。

1.2 宾夕法尼亚大学气味识别测试(UPSIT-40) 
UPSIT-40测试由美国宾夕法尼亚大学医学院临床嗅

觉与味觉研究中心所研制,可将嗅觉功能分为正常、轻
度下降、中度下降、重度下降、丧失或伪失嗅,已被广泛

使用多年。它包括40种不同的气味,可以通过自我管

理来评估嗅觉功能,已被改编用于多种不同的语言、文
化及流行病学相关的研究,是检测PD嗅觉功能丧失

的有效工具。有研究表明[8],在墨西哥人群测试中,
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UPSIT-40对PD诊断的敏感性为79.7%,特异性为

68.5%,诊断PD的总体准确率为75.3%。Silveira-
MoriyamaL等[6]研究表明,在巴西人群的测试中,

UPSIT-40特异性为83.5%,敏感性为82.1%。Yu
CY等[9]研究表明,在台湾人群测试中,宾夕法尼亚大

学气味识别测试诊断PD早期嗅觉功能障碍的敏感度

为86%,特异性为70%。关于意 大 利 人 群 的 报 道

称[10],UPSIT-40在意大利人群中是一种有效、可靠和

可复制的工具。在不同文化背景下对气味识别测试有

显著的差异。该测试耗时较长,内容较多,易产生疲

劳,且有些气味并非普遍熟悉。但 UPSIT-40不需特

殊空间、复杂的设备、可以邮寄,可靠性较强。

1.3 宾夕法尼亚大学的12项简短气味鉴别测试(B-
SIT) B-SIT是一种跨文化的测试,B-SIT的测试项

目来源于 UPSIT-40。DoubleKL等[11]研究表明,B-
SIT对PD诊断的敏感性为82%,特异性为82%,预测

值为77%,且B-SIT不受吸烟行为、疾病持续时间或

严重程度的影响。宣武医院和江苏帕肯森生物科技有

限公司联合开发的新型中国B-SIT(B-SITC),已获得

国家药品监督管理局(NMPA)批准,可用于临床。据

CaoM等[12]研究报道,B-SITC对中国人群PD的诊断

敏感性为73.1%、特异性为76.8%、阳性预测值为

76.8%和阴性预测值为73.1%。关于墨西哥PD病人

的正式嗅觉测试的报道,Rodríguez-ViolanteM 等[13]

研究表明,在墨西哥人群测试中,B-SIT对PD诊断的

敏感性为71.4%,特异性为85.7%,诊断PD的总体准

确率为78.6%。有研究表明[14],UPSIT对墨西哥人

群PD诊断的敏感性为82%,特异性为66%;而Snif-
fin’sSticks(SS-16)嗅觉测试对墨西哥人群PD诊断

的敏感性为77.8%,特异性为71.2%。后两者的特异

性均较B-SIT低,该测试被翻译成西班牙语,应用于墨

西哥人群。

1.4 五味嗅觉测试液 五味嗅觉测试液[15]选用醋

酸、醋酸戊酯、薄荷醇、丁香酚、3-甲基吲哚作为基准测

嗅液。按照10倍重量浓度稀释,共配制5个数量级,
浓度依次为5、4、3、2、1,测试时先从低浓度1开始,记
录能感觉或辨认出气味的浓度序号,按照上述方法依

次用5种气味测试。通过嗅觉察觉阈值和嗅觉识别阈

值两个方面来检测嗅觉功能。张丽燕等[16]研究表明,
该测试使用于中国人群,诊断PD的敏感度达到74%,
特异度达到91.7%。其方法可以评估嗅觉障碍的严

重程度,但较复杂且耗时长,限制了在临床中的应用,
需进一步完善。

1.5 康 涅 荻 格 化 学 感 觉 临 床 研 究 中 心 检 测 法

(CCCRC)[17] 该方法通过阈值测试和识别测试来评

估嗅觉功能。阈值测试嗅素为正丁醇,按照1∶2连续

稀释11次,最高和最低浓度对应于0~11分,从低浓

度开始测试(一般从稀释度9开始),如受检者能在同

一稀释度连续4次正确辨认出正丁醇,该值为阈值。
识别测试选用7种嗅物测试嗅神经功能,另用烈性吸

入剂测试三叉神经功能。计算受试者在本次测试中所

选择出的正确嗅物数。该方法耗时短,便于推广。田

立鹏等[18]采用CCCRC方法,定量检测并比较PD组

和健康人(对照组)的嗅觉阈值,分析PD组、对照组与

嗅觉的相关性。结果表明PD组的嗅觉阈值远高于对

照组嗅觉阈值(P<0.01)。

1.6 T&T嗅觉计测试 T&T嗅觉计测试是以嗅素

稀释倍数作为定量分析依据的嗅觉功能检测方法,通
过检测嗅觉察觉阈值和嗅觉识别能力评估嗅觉功能障

碍,在日本被普遍应用。该方法将嗅觉功能分为6级:

<-1.0分为嗅觉亢进;-1.0~1.0分为嗅觉正常;1.1~
2.5分为轻度嗅觉减退;2.6~4.0分为中度嗅觉减退;

4.1~5.5分为重度嗅觉减退;>5.5分为失嗅。王剑

等[19]对37例临床确诊的50岁以上的PD患者和95
例年龄匹配的健康中老年人进行T&T标准主观嗅觉

识别阈值检测,结果显示,PD组的主观嗅觉识别阈值

明显高于对照组。

2 客观检测方法

2.1 嗅觉事件相关电位(OERP) OERP是一项客

观、敏感的电生理指标,有证据表明[20],与非帕金森嗅

觉功能障碍相比,帕金森嗅觉功能障碍患者三叉神经

敏感性没有受损。有相关研究者[21]通过电生理测试

也证明了此观点,该研究将电极放置在三叉神经高度

敏感的鼻中隔黏膜,在CO2 刺激下记录负黏膜电位

(NMP),监测三叉神经的反应,研究结果显示,与正常

对照组(P=0.005)和PD组(P=0.005)相比,非帕

金森病嗅觉功能障碍组 NMP潜伏期明显延长,这有

助于区分非PD嗅觉功能障碍与PD嗅觉功能障碍。
因此我们结合上述主观嗅觉检测方法可以提出这样的

假设研究,来评估其在临床应用中的准确性,如在健康

人体检中可以通过主观嗅觉检测方法检测出是否存在

嗅觉障碍,对有嗅觉障碍的人群进行此电生理试验,可
以检测出是否和PD有关,并对其进行随访,评估PD
的发病率,以此来评估此研究在临床中的使用价值。
该假设仍需相关研究进一步证实。

2.2 磁共振弥散张量成像 (DTI) DTI技术应用于

PD嗅觉障碍方面的研究已成为热点。有多项研究发

现[22-24],通过对DTI不同参数的分析,有助于识别PD
早期嗅觉功能减退,对PD的早期诊断具有重要的意

义。GeorgiopoulosC等[25]通过对22例PD患者和13
例健康对照患者进行DTI、磁化传染(MT)、气味鉴别

试验及感兴趣区域(ROI)分析,探讨了DTI和 MT检
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测PD患者中央嗅觉区微观结构变化的能力。结果显

示DTI可以检测PD患者中央嗅觉区附近白质的变

化,而MT则不能,说明DTI在这方面更为敏感。DTI
数据的ROI分析显示,PD患者左侧鼻内皮质白质平

均扩散系数和轴向扩散系数降低,右侧眶额叶皮质轴

向扩散系数降低。两组间 MT比值无统计学差异。因

此,可以通过DTI来检测PD患者嗅觉区域附近白质

的微结构变化。

2.3 静息态功能磁共振成像(rs-fMRI) rs-fMRI是

新兴的探测基线状态下脑部自发神经活动的非侵入性

技术,其数据分析处理方法主要包括低频振幅(ALFF)
分析法、局部一致性(ReHo)分析法等。在PD的早期

诊断中具有重要意义。多项研究表明rs-fMRI前额叶

ReHo值异常[26-28],推测ReHo异常可能是诊断PD的

一个潜在指标。刘建宪等[29]将rs-fMRI用于检测PD
嗅觉障碍的一项研究中发现,PD嗅觉障碍患者ReHo
值显著降低的脑区中包含左侧前额叶,而前额叶包含

部分嗅觉中枢,其激活区域明显低于正常人,推测前额

叶神经环路功能缺陷可能是导致PD嗅觉障碍的原因

之一。但因前额叶在多项高级认知功能中起重要作

用,因此rs-fMRI作为PD嗅觉障碍的辅助检查之一,
不具有特异性。

2.4 单光子发射计算机断层扫描(SPECT) SPECT
被广泛应用于PD黑质纹状体DA能神经元的变性程

度评估。SiderowfA等[30]通过对24例PD早期患者

行TRODATSPECT成像分析、用 UPDRS量表对患

者的运动功能分级并用 UPSIT对患者进行嗅觉功能

测试,结果显示,UPSIT评分与TRODAT在纹状体的

摄取率相关(r=0.66,P =0.001)。壳核的 TRO-
DAT摄取率与UPSIT评分高度相关(r=0.74,P<
0.001)。尾状核的多巴胺转运体密度与 UPSIT评分

呈中度相关,但差异无统计学意义。结论:在 PD 早

期,嗅觉功能与多巴胺转运体的成像异常高度相关。
由于其价格较高、具有放射性、检查方法相对复杂,目
前临床上应用较少。

2.5 基于体素的形态学分析(VBM) VBM 方法是

一种形态测量学方法,可以定量检测脑组织成分的浓

度和体积,进而检测出局部脑区的特征和脑组织成分

的差异。WattendorfE等[31]利用 VBM 的研究中发

现,嗅觉功能与早期PD患者的右梨状皮质和中晚期

PD患者的右侧杏仁核灰质体积呈正相关。WuXL
等[32]通过对PD嗅觉障碍患者、PD无嗅觉障碍患者和

嗅觉正常的健康对照组进行VBM分析,探讨PD嗅觉

障碍患者相关的脑结构改变与嗅觉功能障碍的关系。
结果显示在PD嗅觉障碍和PD无嗅觉障碍患者的海

马旁回均有皮质萎缩,但只有PD嗅觉障碍患者在眶

额叶皮层有改变,结果表明,梨状皮质和眶额叶皮层的

萎缩与早期PD的嗅觉功能障碍有关,且随着嗅觉损

伤的进展,眶额叶皮层的萎缩变得严重,表明右侧眶额

叶皮层与嗅觉识别相关。

3 小结

嗅觉功能障碍被认为是PD的早期标志性症状,
可以协助诊断。嗅觉检测方法的研究有助于尽早发现

嗅觉障碍,对PD病人疾病的早期诊断、鉴别诊断、早
期干预有着重要意义,有关嗅觉测试新的进展有助于

其在PD早期诊断中的推广及应用。文化差异、耗时

长短、便捷程度限制了主观嗅觉检测方法在临床中的

应用,因此对PD相关嗅觉障碍主观检测方法仍需进

一步研究。研究者可以通过不同检测方法的优缺点选

择适合的检测方法。客观的嗅觉检测方法暂未广泛应

用于临床,存在费用较高等问题,且目前在PD嗅觉障

碍方面,尚未有特异性的影像学检测,仍需进一步探讨

和研究。
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