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嗅觉系统与认知功能相关的脑区之间存在着密
切的联系，通过嗅觉通路给药可成为潜在的治疗认
知功能障碍的有效途径。而芳香类中药的吸嗅疗法
有望开辟认知功能障碍治疗的新领域。现将研究进
展概述如下。
1 认知功能障碍的基本概念及中医学认识

认知功能涉及记忆、计算、定向、执行、语言等领
域，当其中一个以上功能缺损，则称认知功能障碍。
其中，轻度认知功能障碍（MCI）存在认知功能缺损
但未达到痴呆程度，介于正常与痴呆之间；痴呆是一
组后天获得、持续存在的严重智能缺损综合征，影响
患者职业、社会功能和日常生活[1]，以阿尔茨海默病

（AD）、血管性痴呆（VaD）和混合性痴呆最常见。
认知功能障碍在中医学中属“健忘”“痴呆”等范

畴，历代医家各有论述。病因病机方面，健忘及痴呆
病位均在脑，涉及心肝脾肾失调，均可由肾精不足、气
血亏虚或痰瘀痹阻脑络致脑失充养、髓减脑消、神机
失用；其中，痴呆尤以肾虚为主。故健忘、痴呆均多以肾
虚为本，痰浊、瘀血为标。
2 认知功能障碍与嗅觉相关性研究

AD是一种缓慢进展的神经系统退行性疾病，其
病理改变主要为脑区（以颞、顶和前额叶为主）神经
元变性，β淀粉样蛋白（amyloidβ-protein，Aβ）沉
积形成细胞外老年斑（SP），同时出现细胞内神经
元纤维缠结（NFT），海马锥体细胞空泡变性及神经
元缺失，脑内乙酰胆碱（ACh）水平迅速下降。SP和
NFT的出现和增高，是AD两大病理特征。在疾病进
程中，大脑各部位受累顺序和程度不同，早期的SP和
NFT主要位于嗅球、嗅束、前嗅核、梨状皮层以及邻

近的结构。DJORDJEVIC等[2]的研究表明，在MCI患
者进展为AD之前，嗅觉障碍已经存在。嗅觉障碍是
AD早期症状，是认知障碍的简单反映，甚至可能比
认知功能障碍出现得更早。

刘智斌等[3]研究损毁嗅球对AD模型大鼠学习记
忆功能的影响程度，结果发现单纯损毁嗅球能够降
低正常大鼠的学习记忆功能，但尚不能达到痴呆程
度，表明单纯损毁嗅球的方法可以低程度地影响大
鼠的学习记忆能力。兰希福[4]利用简易智能评估表

（MMSE）、蒙特利尔认知评估表（MoCA）、社会功能
调查表（FAQ）等神经心理学量表以及史尼芬嗅觉
棒筛查测验（SSST）等嗅觉测试分别对MCI组和健
康对照组患者进行评估，结果发现MCI组嗅觉与神
经心理学评分密切相关，故嗅觉功能测试可能是MCI
诊断的敏感指标。李晓菲等[5]运用MoCA和该调查自
行设计的简易嗅觉定量测试方法对观察对象进行
认知功能及气味识别阈值检查，发现气味识别能力
与执行、记忆功能相关；气味识别测试可用作临床认
知功能损害的初筛方法。以上研究均说明认知功能
障碍与嗅觉密切相关。
3 吸嗅芳香类中药治疗神志病的历史概况及中医
学机制

中医古典医籍中不乏采用吸嗅等鼻腔内给药治
疗神识不清病证的记载。如《华佗遗书》记载：“起
卒死，以葱根二两，瓜蒂二分，丁香十四粒，为末，吹
一字入鼻中，男左女右，须臾即活。”张仲景《金匮要
略》杂疗方中载：“尸蹶，脉动而无力，气闭不通，故静
而死也。治方：菖蒲屑纳鼻两孔中吹之。”葛洪在《肘
后备急方》中载有用皂荚、葱白、薤汁、半夏、菖蒲等
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药物或吹或塞或灌鼻以救“卒中恶死”“卒死尸厥”
等急症。危亦林在《世医得效方》中用“通关散”（细
辛、薄荷叶、牙皂去子、雄黄）吹鼻治疗“卒暴中风、昏
塞不省、牙关紧闭”，用细辛末吹鼻治疗喑风卒倒、不
省人事。朱丹溪在《丹溪心法》中载有“中风初卒倒
昏仆，不知人事，急以皂角末或不倒散于鼻内吹之，
就提顶发，立苏。”《万病回春》治疗“中风，痰厥，昏
迷卒倒，不醒省人事欲绝者，以牙皂去皮弦一两，生半
夏藜芦各五钱，细辛苦参各两钱，研细末，每用少许
吹入鼻内，候有嚏可治，无嚏不治”。《医宗必读》中
记载“凡中风昏倒……急用牙皂、生半夏、细辛为末，
吹之鼻内。”《和济局方》中载有“通关散，治卒中风，
不省，吹鼻，即苏。”明代异远真人创制了“当门吹鼻
丹”，以治疗跌损昏迷不醒者。清代吴师机在《理瀹
骈文》中收集了历代鼻腔给药疗法：中风不省人事可
用巴豆油、皂角末烧烟熏鼻；夏季辟暑除秽可用玉枢
丹（山慈菇、五倍子、千金子霜、红芽大戟、麝香）涂
鼻；中暑挟虚晕厥可用沉香、檀香烧熏开窍即醒；血
闷晕死，用红花同醋煎熏鼻自醒。吹鼻法处方多用皂
角、细辛，辅以踯躅花、藜芦，药料研末，口含水吹鼻
中，急救多用；吸嗅法将药煎汤，令病人吸嗅蒸气，或
烧烟熏鼻，虚症多用；塞鼻法用棉纸包裹药末塞入鼻
腔，用于给药时间较长的疾病，达到长效作用。

中医基础理论认为人体在结构、功能、病机上
相互影响、不可分割，故五官九窍与整体息息相通。

《素问·五脏别论》曰：“五气入鼻，藏于心肺，心肺有
病，而鼻为之不利也。”阐述了鼻与心肺的生理、病理
关联。另一方面，鼻与脑密切相关，如陈士铎在《辨
证录》中有“鼻窍通脑”之说，王清任在《医林改错》
中亦有“鼻通于脑，所闻香臭归于脑”的记载。“心为
神之主、脑为神之体”，心脑相通，均为本病重要的病
位，而鼻与心脑均息息相通，故鼻腔吸嗅给药可治疗
心脑神机失用的健忘、痴呆。
4 芳香类中药吸嗅给药的嗅觉通路传导机制

人体嗅觉的产生是通过嗅觉通路实现的，位于
鼻黏膜中的嗅细胞接受、辨别不同的气味刺激，由此
产生神经冲动经嗅神经传入嗅球，嗅球神经元发出
的纤维再经嗅束将信号传至外侧嗅纹，终止于嗅中
枢，位于海马旁回钩的内侧部及其附近即为人体产生
嗅觉的主要区域。由于海马与学习记忆功能密切相
关，故而传入海马的嗅觉冲动所产生的嗅觉相关记忆
可引起神经突触重塑，直接参与学习记忆信息识别
和储存，从而起到提高记忆的效果。

王敏等[6-7]发现芳香物质茉莉挥发油可经嗅觉
通路，通过增加内嗅皮质区的5-羟色胺（5-HT）和
多巴胺（DA）等单胺类神经递质的表达来加速内嗅
皮质区神经元的再生；廖凯[8]发现丰富嗅觉刺激能
促进空间学习记忆和情感记忆能力，且短期和长期

的丰富嗅觉刺激可能分别通过激活PKA、CaMKII及
CREB信号途径来提高学习或记忆能力。

杭天依等[9]对比健康志愿者在静息状态下和吸
嗅芳香物质如丁香酚和花梨木精油状态下的18F-氟
代脱氧葡萄糖（18F-FDG）正电子发射计算机体层
摄影（PET）扫描显像，分析数据发现吸嗅芳香精油
后，额叶、眶额叶皮质、内侧颞叶、边缘系统扣带回等
区域出现显著激活，表现为右侧大脑半球激活较为
明显。这项研究除了反映PET-CT是研究人类嗅觉
与脑功能联系的重要方法，更证实了芳香物质能够
经嗅觉通路引起情绪、学习记忆相关脑区的激活。
5 芳香类中药吸嗅改善大脑功能的研究
5.1 改善大脑学习记忆能力的研究 嗅质或气味
能通过嗅觉通路影响并改善脑功能，孙伟[10]为了探
讨嗅质改善嗅觉认知及其机制，通过神经行为学观
察及相关动物基因表达检测确定嗅质丁香酚（EG）
能够改善小鼠对EG的嗅觉认知能力；EG干预能够
诱导小鼠嗅上皮和体外嗅觉感觉神经元（OSNs）的
mOR-EG基因表达。牛文民等[11]用EG嗅觉吸入的给
药方法，并以损毁嗅球作对照，发现EG刺激嗅觉能
够显著提高痴呆大鼠学习记忆功能[12-13]。需要指出
的是，嗅觉传导通路的完整性是这些疗效实现的前
提。宋娟等[14]对VD模型组、EG治疗组、假手术组和
正常对照组大鼠分别行Morris水迷宫实验，测定空间
学习记忆能力后对比发现EG吸嗅可改善VD模型大
鼠的学习记忆障碍。杭天依[15]应用EG和柠檬醛作为
嗅觉刺激，通过PET-CT技术对其影响下的大脑活化
水平进行比对和处理，并将结果与AD患者的脑葡萄
糖代谢减低脑区进行比较。结果显示，气味物质在
颞叶内侧边缘系统，眶额叶皮质等区域引起明显活
化，证实气味物质的吸嗅引起了情绪相关脑区唤醒，
并且这一作用是通过嗅觉通路实现。结合前期动物
实验结果，说明气味物质的吸嗅可能起到改善人类
记忆能力和调节情绪的效果。

操礼琼[16]制作嗅上皮毁损模型C57BL/6鼠并
观察芳香物质迷迭香精油吸嗅后对该鼠学习记忆能
力的影响，检测吸嗅前后该鼠海马CA1区即早基因

（c-fos）和胆碱酯酶（AchE）、谷氨酸受体（GluR1）
的变化情况，发现迷迭香精油通过嗅觉途径改善
C57BL/6鼠学习记忆能力；迷迭香精油吸嗅改善该鼠
的学习记忆可能与海马CA1区相关；海马CA1区AchE
和GluR1的变化可能介导了迷迭香精油改善该鼠的学
习记忆能力。吴章福[17]采用改良的双侧颈总动脉结
扎法建立慢性大脑灌注不足引起的血管性痴呆大鼠
模型，给予该大鼠吸嗅迷迭香复合精油后发现迷迭
香复合精油通过嗅觉途径能够改善慢性长期脑缺血
所致的血管性痴呆大鼠学习记忆功能，减轻海马区神
经细胞损害，乙酰胆碱转移酶（ChAT）阳性细胞表达
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明显增加，对VD有治疗作用。窦云龙等[18-19]也采用同
样方法制备大鼠血管性痴呆模型，给予该鼠迷迭香
吸嗅后发现迷迭香吸嗅对VD大鼠的学习记忆障碍有
明显的改善作用；迷迭香改善VD大鼠的学习记忆能
力可能与增加海马内5-HT和GABA的含量有关。

贺利敏等[20-21]结合随机对照实验、Morris水迷宫
观察及免疫组化检测发现吸嗅辛夷挥发油亦可通过
维持海马、杏仁核和下丘脑的5-HT和DA含量稳定
来增强自闭症模型昆明鼠的学习记忆能力，从而进一
步提示了芳香类中药经嗅觉通路预防和治疗AD的可
能性和价值。刘莉茵等[22-23]则通过实验发现，另一
种芳香物质薄荷醇也可以通过嗅觉通路降低大鼠海
马区AchE和GluR1的表达量，从而明显提高大鼠的
学习记忆能力，此项研究也开辟了治疗AD的新领域。
5.2 改善大脑其他相关功能的研究 未维等[24]的
实验证明厚朴、白芷、石菖蒲这三味中药分别制成
的鼻吸嗅剂均可以不同程度地降低中暑大鼠的血
压。张晓霞等[25]发现吸入麝香开窍剂（人工麝香、檀
香、冰片、青木香、沉香、苏合香油、川芎、红花、牛膝
等）可通过提高抗氧化酶蛋白活性和改善椎-基底
动脉的供血来减轻缺血性卒中患者的意识障碍。芳
香开窍中药（白芷、细辛、辛夷、川芎、苍术、菖蒲、没
药、麝香、薄荷脑、冰片）组成的吸嗅剂可改善创伤
性脑损伤患者的脑组织血供情况及预后，促进神经
恢复，其机制可能也是芳香类中药对脑缺血、缺氧有
保护作用[26-29]。方文恒等[30]的实验亦证明大鼠吸嗅
薄荷醇精油、迷迭香精油、薰衣草精油后可明显缩短
麻醉觉醒时间。徐金勇等[31]通过实验发现，ZnSO4
损毁小鼠的嗅上皮后可以导致抑郁样行为，丁香酚、
OAD-01吸入可以缓解小鼠的抑郁样行为，其机制
可能是通过调节5-HT等神经递质以及神经环路的
可塑性而实现的；刘扬等[32]经实验证明香兰素吸嗅4
周可以改善CUMS导致的大鼠抑郁样行为，其机制可
能是经嗅觉通路提高脑内5-HT、DA水平所实现。王
冬[33]发现常规康复治疗结合迷迭香吸嗅具有改善脑
梗死后认知障碍患者的认知功能及日常生活活动能
力的近期疗效，可提高康复治疗效果。

综上可知，吸嗅芳香类中药具有开窍醒神、改善
学习记忆功能、抗抑郁等作用，其机制可能与芳香类
中药通过嗅觉通路刺激相关脑区，改善脑缺血、抗氧
化、调节相关神经递质的水平有关。
6 结语

从古至今，芳香类中药吸嗅治疗神志病或认知
功能障碍均有迹可循。相关研究也证明芳香类中药
可以通过嗅觉通路达到改善学习、记忆等认知功能
的目的。嗅觉与认知的密切相关性为改善认知功能
的研究提供新思路，同时也提示通过嗅觉通路给药，
尤其是芳香类物质吸嗅或可成为早期预防或延迟认

知功能障碍的新途径，在认知功能障碍的治疗领域
必将具有广阔的前景。
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丹参始载于《神农本草经》，列为上品，有“一
味丹参，功同四物”的美誉，具有活血调经、祛瘀止
痛、凉血消痈、清心除烦、养血安神的功效。丹参多
酚酸盐是从丹参中提取的以丹参乙酸镁为主的丹
参多酚酸盐类化合物，可通过抗氧化损伤、抗血小
板聚集、抗血栓形成、改善循环、促进内皮细胞迁
移、促进血管生成等多种途径发挥作用。根据现有
的文献可知，丹参多酚酸盐不仅能够治疗心脏、脑
血管疾病，还广泛地应用于治疗肾脏疾病、肺系疾
病、肝脏疾病，且能有效治疗突发性耳聋、眩晕、强

直性脊柱炎、帕金森综合征、银屑病关节炎、腰椎间
盘突出症等疾病。其应用广泛，疗效显著，越来越
成为研究的热点，现将丹参多酚酸盐的临床应用及
实验研究进展概述如下。
1 心脏疾病

1.1 心绞痛 一项丹参多酚酸盐治疗不稳定型心
绞痛的Meta分析，结果显示丹参多酚酸盐联合常
规治疗在整体临床症状、心电图的改善方面，以
及血清NO、ET血管舒缩因子水平改善方面均优
于单纯使用常规治疗[1]。刘玥等[2]对注射用丹参

摘 要 丹参多酚酸盐是从丹参中提取的有效水溶性成分，广泛用于心脑血管疾病的治疗，随着对其研究的增多，发现

丹参多酚酸盐还具有保护肝、肾、肺的作用，且可以治疗肿瘤、胰腺炎、结肠炎、糖尿病及其并发症、突发性耳聋、眩晕、强直

性脊柱炎、帕金森综合征、银屑病关节炎、腰椎间盘突出症等疾病。对于丹参多酚酸盐的研究有望打破传统治疗心脑血管疾

病及肝肾保护作用，探求一切可能的治疗领域及作用机制，使丹参多酚酸盐可以得到进一步的开发与利用。
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