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【摘要】 帕金森病是临床常见的神经变性病，根据临床症状可以分为运动症状和非运动症状，嗅觉

障碍作为帕金森病最常见的非运动症状越来越受到重视。既往研究显示，尼古丁可能降低帕金森病发

病风险，而有吸烟史的帕金森病患者嗅觉障碍轻微，因此吸烟可能通过嗅觉系统对帕金森病产生保护作

用。吸烟对帕金森病患者嗅觉功能的影响可能有助于我们更全面地了解帕金森病发病过程。

【关键词】 吸烟； 帕金森病； 嗅觉障碍； 综述

Relationship between smoking and olfactory dysfunction in Parkinson's disease
CAO Ming, CHAN Piu
Department of Neurology, Xuanwu Hospital, Capital Medical University, Beijing 100053, China
Corresponding author: CHAN Piu (Email: pbchan90@gmail.com)

【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disease. It is characterized by a
combination of motor symptoms and non ⁃ motor symptoms (NMS) based on clinical symptoms. More and
more attention has been drawn to olfactory dysfunction as an early NMS in PD. It is believed that nicotine
in cigarettes may lower the risk of getting PD and people with smoking history may have lower risk of
olfactory dysfunction. So smoking may have protective effect on PD. The effect of smoking on olfactory
function in PD patients may lead us to have a better understanding of the pathogenesis of PD.
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帕金森病（PD）是一种渐进性神经变性病，主要

病理改变为基底神经节黑质多巴胺能神经元缺

失。帕金森病临床症状分为运动症状和非运动症

状（NMS），前者表现为静止性震颤，肌强直，少动和

姿势步态异常；后者包括嗅觉减退，自主神经功能

紊乱，睡眠障碍，认知功能障碍等［1］。在上述非运动

症状中，嗅觉减退可以出现在帕金森病临床前期，

有研究显示，在发展为帕金森病的前 4 年即可出现

显著的嗅觉减退［2］，故嗅觉障碍可能是帕金森病临

床早期诊断的标记。此为早期预测帕金森病的可

能性提供依据。Braak 研究团队曾经提出帕金森病

病理发展过程最先由鼻黏膜和胃肠系统开始，即神

经毒素可能通过上述两个系统由外环境直接进入

内环境，引起嗅觉障碍和以便秘为主的胃肠功能障

碍［3⁃4］。因此，研究帕金森病非运动症状发生、发展

机制有助于了解基因与环境如何共同作用引起帕

金森病的过程［5］，这也是目前越来越多的研究关注

环境因素相关帕金森病非运动症状的原因。与帕

金森病相关的环境和生活习惯因素众多，有多项研

究显示，吸烟可以降低帕金森病发病风险［6⁃7］，但目

前对帕金森病嗅觉障碍与吸烟保护作用之间的关

系研究甚少。

一、嗅觉障碍与帕金森病

帕金森病嗅觉障碍于 20 世纪 70 年代由 Ansari
和 Johnson［8］通过对 22 例帕金森病患者进行研究后

首次提出，此后 Doty 等［9］采用美国宾夕法尼亚大学

嗅觉识别测验（UPSIT）进一步证实约 75%的帕金森

病患者存在嗅觉察觉力损害，而 90%的帕金森病患

者存在嗅觉识别力损害。并且，帕金森病患者的这

种嗅觉障碍与疾病进展和严重程度无关联性，也不
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随抗帕金森病药物的使用而改善［10］。多数研究通

过对帕金森病亚型（静止性震颤为主型，肌强直为

主型及其他型）分析显示，帕金森病各亚型之间嗅

觉障碍并无显著差异［11 ⁃12］。Hawkes 等［3］和 Duda［13］

发现，α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）相关病理改变最早出现

于嗅球处，由此提出假说即帕金森病嗅觉障碍是这

种病理过程逐渐向脑内进展的过程［3］。当然，有研

究显示，这种嗅觉减退可能是由于嗅球处出现病理

性损伤，嗅球内神经元减少，嗅球旁多巴胺能神经

元代偿性增多导致多巴胺能神经递质增多，而这种

神经递质阻碍嗅觉神经冲动传递，从而引起嗅觉减

退［13⁃14］。尽管嗅觉障碍的发生机制尚未阐明，目前

研究普遍认为，嗅觉减退是发生在帕金森病运动症

状前的非运动症状，且国际运动障碍学会（MDS）从

2015 年开始将嗅觉减退纳入帕金森病支持诊断标

准，突出嗅觉减退对帕金森病诊断的重要性［15］。

二、吸烟与帕金森病

据统计，有超过 60 项流行病学调查研究均提示

吸烟可以降低帕金森病发病风险［16⁃17］。其中一项纳

入 300 × 10 3 例受试者的流行病学调查研究显示，在

具有相同吸烟强度的人群中，烟龄与帕金森病发病

风险呈负相关，且烟龄越久、帕金森病发病风险降

低越明显，但在相同烟龄人群中，日吸烟量与帕金

森病发病风险无关联性［18］。不可否认，吸烟给人体

带来很多负面影响，增加心脑血管病和肺部恶性肿

瘤等的发病风险，但是由于上述诸多流行病学研究

提示吸烟可能具有神经保护作用，这为随后的相关

机制研究提供研究背景。现有研究主要认为尼古

丁可能是神经保护和降低帕金森病发病风险的重

要因素［19］。Morens 等［20］曾试图解释尼古丁对帕金

森病的保护机制，即尼古丁可以刺激多巴胺能神经

递质释放，通过一氧化碳阻止自由基损伤黑质神经

元，同时抑制单胺氧化酶 B（MAO⁃B）或通过竞争性

抑制神经毒素以保护神经元。在动物模型中也可

以观察到尼古丁减缓黑质纹状体的损害进展［21］，但

在针对帕金森病患者的临床实验中，尼古丁皮贴或

口香糖均无法缓解帕金森病症状，因此尼古丁也许

并不能单独发挥神经保护作用［21 ⁃23］。纵向研究显

示，吸烟的帕金森病患者与非吸烟的帕金森病患者

在运动症状进展与病死率方面无显著差异［24⁃27］，提

示对于明确诊断的帕金森病患者，吸烟并不能起保

护作用，但是有研究显示，吸烟人群帕金森病发病

年龄高于非吸烟人群［28］。因此认为，尼古丁对帕金

森病患者的影响可能在发病前即已存在，并且是缓

慢影响过程，这也可能是明确诊断为帕金森病的患

者再次使用尼古丁制剂治疗效果不明显的原因［29］。

三、吸烟对帕金森病患者嗅觉的影响

尽管针对帕金森病患者嗅觉障碍的相关研究

已进行近 40 年，但关于吸烟对帕金森病患者嗅觉影

响的研究却较少。帕金森病患者 UPSIT 评分较低。

但近期一项研究显示，有吸烟史的帕金森病患者

UPSIT 评分优于非吸烟的帕金森病患者，而在正常

对照组中却未观察到类似现象，研究者猜测吸烟可

能对帕金森病患者的嗅觉功能具有保护作用［29］。

另一项研究也发现吸烟人群中帕金森病患者与正

常对照者 UPSIT 评分无显著差异，而帕金森病患者

中吸烟人群 UPSIT 评分显著优于非吸烟和既往吸烟

者［30］。这一结果并不受吸烟习惯如是否戒烟、戒烟

时间长短、吸烟量和帕金森病药物治疗的影响。大

多数研究显示，吸烟可引起正常人群嗅觉障碍［31⁃32］，

Moccia 等［33］的横断面研究显示，正常人群中吸烟者

UPSIT 评分显著低于非吸烟者，但是这一现象并未

出现在帕金森病患者中，因此他们认为，帕金森病

患者嗅觉障碍可能受帕金森病与吸烟的共同影

响。另有针对毒气引起嗅觉障碍的研究显示，非吸

烟者出现嗅觉障碍的风险相对增加，尽管其发生机

制尚不清楚，但吸烟可能对嗅觉功能存在某种保护

作用［34⁃35］。基于 Braak 等［36］对帕金森病病理进展过

程的解释，吸烟降低帕金森病发病风险可能是由于

吸烟损害嗅黏膜，导致外环境毒素较少通过嗅觉系

统进入中枢。有研究显示，尼古丁成分可影响胆碱

能系统，而胆碱能系统能够辅助嗅觉的气味察觉功

能［37⁃39］。其他研究则提出尼古丁可以增加嗅球处血

流量从而减少自由基对嗅球的损害［40］。Rothermel
等［41］认为，尼古丁可以上调或直接刺激基底前脑突

触前尼古丁受体，而此区域与嗅觉有关，推测尼古

丁可以使受损嗅皮质功能增强。在阿尔茨海默病

（AD）动物模型研究中发现，尼古丁可以减少嗅束淀

粉样变性［42］。将胆碱能受体阻断剂注入小鼠嗅球，

嗅觉辨别功能增强，而阻断嗅球处尼古丁受体时，

嗅觉功能减退［10］。但 Bryant 等［43］认为，尼古丁并未

直接通过尼古丁⁃胆碱能受体作用于嗅觉系统，而是

通过 cAMP 介导的嗅觉感受器通路激活嗅觉神经

元。因此，对于尼古丁如何影响嗅觉功能的作用机

制尚待进一步研究。流行病学研究显示，戒烟困难

的人群相对于戒烟容易的人群，帕金森病发病风险
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降低约 31%［44］。研究者认为这种吸烟行为的改变

可能是并列于其他非运动症状如嗅觉减退、便秘、

睡眠障碍等［45］的另一种帕金森病临床前期非运动

症状。但是吸烟行为中仍有许多不确定因素，如吸

烟强度不能仅考虑数包或数只香烟而忽略每种香

烟的尼古丁含量，开始吸烟年龄、烟龄、戒烟年龄和

戒断时间，研究对象是否携带帕金森病风险基因，

吸烟人群所占研究队列中的比例等因素，均有可能

影响研究结果。因此，尚不能确定吸烟对帕金森病

的嗅觉功能具有保护作用。

四、结语

上述研究阐述吸烟与帕金森病嗅觉障碍的关

系。嗅觉障碍作为帕金森病较为明确的临床前期

症状，受多种外环境因素的影响，而吸烟作为流行

病学研究发现的可能降低帕金森病发病风险的因

素之一，很可能通过嗅觉系统降低帕金森病发病

风险。因此在帕金森病患者中，吸烟与嗅觉系统的

相互作用也越来越受到关注。通过吸烟与嗅觉和

帕金森病的相关研究，可以更全面地了解帕金森病

发病过程，嗅觉障碍发生机制以及如何利用香烟中

的成分对帕金森病临床前期进行保护性干预。
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