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神经退行性疾病动物模型嗅觉障碍的研究进展
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　 　 【摘要】 　 神经退行性疾病是由神经元结构或功能逐渐丧失导致认知及运动障碍的一类不可逆损伤性疾病。
其病理改变主要表现为中枢神经的老年斑、神经元纤维缠结、神经元减少等。 在神经退行性疾病中,嗅觉障碍通常

比经典的运动和认知障碍发生的更早,故将嗅觉障碍作为神经退行性疾病的临床标志有助于此类疾病的早期发

现,而其病理过程、发病机制的研究以及治疗药物的筛选和评价都需要合适的动物模型。 因此,本文就不同神经退

行性疾病嗅觉功能障碍的主要动物模型作一综述。
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Research progress in animal models of olfactory dysfunction in
neurodegenerative diseases
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【Abstract】　 Neurodegenerative diseases are irreversible diseases caused by the gradual loss of neuronal structure or
function, leading to cognitive or motor disorders. The pathological changes mainly include senile plaques in the central
nervous system, neurofibrillary tangles and neuronal loss. In neurodegenerative diseases, olfactory dysfunction usually
occurs earlier than classic motor and cognitive disorders. Using olfactory dysfunction as a clinical sign of neurodegenerative
disease can help us to detect such diseases in the early stage. Investigation of the neuropathogenesis of the disease as well as
screening and evaluation of therapeutic drugs require appropriate animal models. Therefore, in this paper, we review the
main animal models of olfactory dysfunction in different neurodegenerative diseases.
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　 　 神经退行性疾病是一类以特异性神经元大量

丢失为主要特征的慢性进展性疾病,它包括一大类

常见的慢性病, 如阿尔茨海默病 ( Alzheimer ’ s
disease,AD)、帕金森(Parkinson’ s disease,PD)、运
动神经元病、多系统萎缩和亨廷顿病 (Huntington

disease,HD)等。 在临床上,神经退行性疾病的症状

呈多样化,几个系统损害的临床症状常互相叠加,
从而缺乏特异性的临床特征和生物学标记。 多项

研究表明,在神经退行性疾病中,嗅觉功能障碍的

发生通常早于经典的运动和认知障碍症状[1],而动
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物模型是研究此类疾病嗅觉减退病因和神经基础

的有用工具。 因此,本文就阿尔茨海默病、帕金森

病、亨廷顿病嗅觉障碍的主要动物模型作简要综

述,以期为神经退行性疾病的早期诊断和治疗提供

支持。

1　 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病(Alzheimer’ s disease,AD)的典

型表现为进行性记忆力下降和逐渐加重的认知障

碍,其病理特征主要为 β-淀粉样蛋白 ( amyloid-β
protein,Aβ)在大脑皮层和海马区沉积形成老年斑、
神经元细胞内神经纤维缠结及脑皮层和海马区神

经细胞减少。 Aβ 蛋白是一种含有 39 ~ 43 个氨基

酸残基的多肽片段[2]。 多数学者认为 Aβ 蛋白的沉

积可作为 AD 患者嗅觉受累的标志。
研究表明,AD 患者早期可能存在嗅觉、听觉、

视觉障碍,相关动物实验已经证明 AD 早期视觉、听
觉减退[3],但嗅觉障碍比听觉或视觉下降更加具备

作为 AD 预警信号的能力[4],动物以及临床研究表

明,嗅觉障碍出现于 AD 患者早期,且出现时间早于

记忆力下降等典型表现。 Braak 病理分期显示,经
内嗅区皮质和内嗅区皮质在 AD 的Ⅰ-Ⅱ期就已出

现神经元纤维缠结,典型的认知损害出现在Ⅴ-
Ⅵ期[5]。
1. 1　 β-淀粉样前体蛋白转基因模型

β-淀 粉 样 前 体 蛋 白 ( amyloid-β precursor
protein,APP)转基因小鼠模型多用于 AD 嗅觉障碍

机制的研究。 APP 是一种广泛存在于全身组织细

胞上的单次跨膜蛋白,经蛋白酶裂解后会产生具有

毒性作用的 Aβ 蛋白。
将包含双重突变 Lys670-> Asn,Met671-> Leu

的人类 APP695 插入到小鼠 ion 蛋白粘粒载体,所得

APP 转基因小鼠与年龄匹配的 B6SJLF1 / J 非转基

因(野生型)小鼠作对照,选取 3 ~ 4 个月、6 ~ 7 个

月、16 个月大、21 ~ 29 个月的 Tg2576 突变型和野

生型小鼠。 采用氨基甲酸乙酯麻醉后进行组织学

采集。 Wesson 等[6] 采用此模型首次将嗅觉系统中

淀粉样蛋白与嗅觉感知损伤联系起来,发现过度表

达人类 APP 的小鼠在 3 个月时嗅觉系统中有较多

淀粉样蛋白和 Aβ 沉积,表现出进行性嗅觉缺陷,气
味辨别能力下降。 同时,小鼠嗅球中的肾小球层比

其他任何脑区更早地观察到了非纤维性 Aβ 的沉

积,即人的嗅球比其他脑区受损更早且更严重。
Saar 等[7] 在实验中发现,与对照组相比,嗅球体积

显著减少,这与先前报道的小鼠嗅球结构改变一

致。 气味信息处理的第一步发生在嗅球肾小球层

中,根据嗅球中有无 Aβ 沉积,该模型可预测嗅觉筛

查在 AD 中的指标作用,且在提供针对 APP 或 Aβ
对 AD 的治疗效果方面有很大优势。
1. 2　 APP / PS1 双转基因模型

APP / PS1 双转基因模型在症状和体征方面能

较好地模拟 AD 的特点。 采用两种质粒将小鼠 /人
淀粉样前体蛋白 ( mouse / human amyloid precursor
protein,Mo / HuAPP695swe) 和突变的人早老素 1
(presenilin 1,PS1-dΔ9)基因分别转入小鼠细胞,分
别由各自的小鼠朊蛋白启动子元件控制其表达。
选取 4 个不同年龄组(2、4、6、8 个月),每组有 4 个

野生型(WT)和 4 个双转基因纯合(2xTG)雌性小鼠

(N532)。 该小鼠模型最早是由 David Borcheh 建立

的,特征是随着月龄的增长,Aβ 水平增多,并且有

报道指出,此模型中 Aβ 的表达是性别依赖的,且雌

性小鼠 Aβ 水平高于雄性小鼠[8]。 Kurt 等[9] 发现 2
月龄的 APP / PS1 双转基因小鼠开始出现 Aβ 沉积,
6 月龄后 Aβ 沉积逐渐增加。 Gengler 等[10] 发现

APP / PS1 转基因小鼠在 2 月龄时脑皮质区出现脑

淀粉样物质沉积,4 月龄时皮质和海马区域的细胞

外 Aβ 沉积都显著增多,Aβ 斑块被小胶质细胞、星
形胶质细胞包绕。 Saiz 等[8] 采用此模型对嗅球、嗅
前核和嗅结节内的生长抑素(omatostatin,SOM)、小
白 蛋 白 ( parvalbumin, PV ) 和 钙 调 蛋 白

(calretininexpressing,CR)细胞进行定量分析,发现

SOM 和 CR 的表达提前下降,而 PV 在疾病进展后

期下降,表明嗅觉结构中 SOM 和 CR 细胞早期就已

坏死。 Li 等[11]发现 3 ~ 4 月龄的小鼠开始出现嗅

觉障碍,6 ~ 7 月龄的小鼠开始出现记忆、学习障碍

且嗅觉障碍严重。 该模型多用于研究 AD 嗅觉障碍

中 Aβ 沉积随时间的变化,可为 AD 干预的时间段提

供有效依据,但此模型外源基因表达不稳定、繁殖

力差,费用高。
1. 3　 P301 L-tau 转基因模型

在正常的神经元中,tau 蛋白主要富集于神经元

轴突内,与微管结合,维持微管的稳定性,异常情况
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下,tau 蛋白过度磷酸化。
将质粒 pR5 显微注射到 F1 雄性小鼠原核中,

产生表达人类 tau 亚型 htau40 和致病性突变 P301 L
的 P301 L-tau 转基因小鼠( tau 小鼠)。 该模型可用

于研究小鼠嗅觉功能障碍与脑内一氧化氮含量的

关系。 免疫细胞化学实验证明,小鼠嗅球富含 NO
生成细胞[12]。 而 NO 与气味信息处理密切相关[13]。
AD 患者血液或鞘内 NO 水平均低于正常对照

组[14-15]。 Hu 等[16] 采用此模型发现嗅觉功能障碍

与 tau 小鼠大脑中 NO 生成减少有关,尤其是嗅球中

NO 的减少,NO 代谢产物硝酸盐 /亚硝酸盐浓度降

低,使得 tau 蛋白异常磷酸化增加,导致嗅觉受损。
此外,在另一项研究中发现,6 个月大的 tau 小鼠嗅

觉辨别能力受损,对其进行病理分析显示过度磷酸

化的 tau 蛋白是 AD 成对螺旋丝的主要成分,tau 病

变发生在内嗅区的早期[17]。 Liu 等[18] 研究发现,转
基因 tau 蛋白在小鼠内侧内嗅皮层的表达可诱导内

源性 tau 蛋白过度磷酸化,并在海马积聚,抑制神经

元活性,从而导致海马依赖的非空间嗅觉记忆受

损。 此模型虽缺乏 AD 典型病理变化 Aβ 的沉积,但
在嗅觉功能障碍原因方面的研究具有重要意义。
1. 4　 APP / PS1 / tau 三转基因小鼠模型

三转基 因 小 鼠 模 型 ( triple-transgenic murine
model of Alzheimer’s diaesae,3xTg-AD)先由 PSIMl46 V

单转基因雌雄小鼠交配得到纯合子小鼠,然后分别

把两种突变基因 APPswe 和 TauP301 L 显微注射入

纯合子的胚胎干细胞,得到的小鼠经筛选得到 3xTg-
AD 小鼠,该模型表现出严重的气味记忆缺陷,在梨

状核、眶额皮质以及海马中存在明显的免疫染色,
而在气味主要加工区域嗅球中没有明显的 Aβ 和

tau 蛋白免疫反应性,但有严重的嗅觉缺陷[19]。 其

中一种解释是 Aβ 在嗅觉系统的其他部位比在嗅球

中出现得更早,这种解释也在后来的研究中证明是

正确的[20]。 Zhang 等[21] 发现 4 月龄 3xTg-AD 小鼠

饮用 6 μg / mL 硒代蛋氨酸 12 周,嗅球层 Aβ 的表达

和 Aβ 沉积有所下降,即硒代蛋氨酸对 AD 嗅觉功能

障碍有潜在治疗作用。 这种转基因小鼠更多模仿

了人 AD 脑中区域性的病理改变,能较全面地复制

AD 病理症状与运动特征。

2　 帕金森病动物模型

帕金森病(Parkinson’s disease,PD)是一种常见

于中老年的神经系统变性疾病,其病理改变表现为

中脑黑质纹状体内多巴胺能神经元的变性死亡,异
常突触核蛋白聚集物在神经元内沉积。 研究表明,
PD 早期的非运动症状主要是嗅觉障碍和便秘,便
秘在 PD 男性患者运动症状前 10 ~ 20 年出现,在女

性患者出现的时间还有待研究[22],28% ~ 80%的

PD 患者早期存在便秘现象[23],相关动物模型也已

证明 PD 患者早期便秘的存在。 PD 患者嗅觉障碍

在运动症状数年之前出现,约 90%的患者在 PD 早

期即出现嗅觉障碍[24],其灵敏度为 88%,特异度为

83%[25]。 PD 的 Braak 病理分期显示嗅球与嗅前核

在Ⅰ 期就已受累, 典型的运动症状出现在 Ⅲ、
Ⅳ期[26]。
2. 1　 6-OHDA 模型

6-羟基多巴胺(6-hydroxidopamine,6-OHDA)是

一种儿茶酚胺类似物,亲水性,不能穿过血脑屏障,
须通过特定的定位程序,将其直接注射到黑质、纹
状体、内侧前脑束[27]。 6-OHDA 进入细胞就立即被

氧化,导致活性氧物质和多巴胺醌形成,这些活性

氧物质和多巴胺醌能抑制线粒体呼吸链复合体 I,
从而诱导与氧化应激相关的细胞毒性。 向不同部

位注射 6-OHDA, 会产生不同的嗅觉障 碍。 将

6-OHDA直接注入大鼠嗅球,几天后发现大鼠黑质

内多巴胺能神经元变性,且存在从黑质到嗅球的多

巴胺能投射,使嗅球肾小球层的中间神经元多巴胺

数量增加,进而抑制嗅觉感受器以产生嗅觉减

退[28-29]。 向大鼠黑质双侧注入 6-OHDA,注射7 d后
嗅球肾小球层周围神经元丢失,嗅觉识别能力下

降[29]。 单侧和双侧向背侧纹状体注射 6-OHDA,很
快伏隔核和嗅结节多巴胺能变性,小鼠表现出嗅觉

辨别障碍[30]。 该模型小鼠经多巴胺替代疗法治疗

后可明显改善其嗅觉,这为 PD 患者多巴胺调节嗅

觉途径的治疗提供参考方向。
2. 2　 MPTP 模型

1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine,MPTP)是一种亲

脂性的毒素,易穿过血脑屏障。 在大脑中,MPTP 被

单胺氧化酶 B 转化为有毒物质 1-甲基-4-苯基吡啶

(1-methyl-4-phenylpyridinium,MPP + ),MPP + 被多巴

胺转运蛋白摄取并在多巴胺能神经元内积累,通过

抑制线粒体呼吸链复合体Ⅰ引起线粒体损伤和氧
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化应激[31]。
MPTP 有三种模型:(1)急性模型,1 ~ 2 d 内单

次或分次向动物腹腔或皮下每千克体重注射 10 ~
96 mg MPTP。 该类模型在小剂量时引起的神经损

伤较轻,属于症状前模型,常用于代偿机制研究;大
剂量时引起急性神经元变性坏死,常用于晚期 PD
的神经解剖、生化等研究。 (2)亚急性模型,1 至数

周内分次按每千克体重给予 100 ~ 200 mg 或更高

剂量 MPTP,神经损伤呈进行性加重,常用于一些反

应较慢的代偿机制研究,如受体表达等。 (3)慢性

模型,多见于猴模型制备。 数月内给予一定剂量

MPTP 使猴子产生稳定的 PD 症状,一般每周静脉注

射 MPTP 每千克体重 0. 3 ~ 0. 5 mg,直至产生典型

PD 运动障碍,历时半年至 2 年,总量约 20 ~ 40 mg。
嗅觉研究应用较多的是亚急性模型。 Prediger 等[25]

表明,鼻腔注射 MPTP 能显著降低大鼠嗅球和黑质

酪氨酸羟化酶的表达,致嗅球、纹状体的多巴胺浓

度在注射 7 ~ 14 d 后降低,大鼠出现嗅觉辨别障

碍,相比之下,大鼠腹腔注射 MPTP 14 ~ 21 d 后出

现嗅球和纹状体多巴胺浓度降低,继而显现嗅觉障

碍,这可能是与大鼠在 MPTP 全身给药时相对不敏

感有关。 该模型的嗅觉、认知、运动能力损伤的时

间进程与 PD 临床症状最为吻合,是研究 PD 发病机

制常用模型。
2. 3　 鱼藤酮模型

鱼藤酮是一种除草剂、杀虫剂,天然存在于某

些植物的根茎中,高亲脂性,很容易通过血脑屏障

和细胞膜。 鱼藤酮会阻断线粒体呼吸链复合体Ⅰ,
增加活性氧物质并降低谷胱甘肽水平,导致氧化应

激,加剧细胞氧化损伤[32]。
皮下注射方法为:将 45 只健康大鼠随机分为 3

组,每组 15 只。 正常组大鼠正常喂养,不予处理,假
手术组大鼠颈背部注射葵花油溶剂(2 mg / kg,不含

鱼藤酮),模型组大鼠注射同等体积鱼藤酮葵花油

溶剂(2 mg / kg,鱼藤酮试剂与葵花油融合,两溶液配

比为 2 mg / mL)。 每日上午 9:00 注射,连续 28 d。
李亚楠等[33]在建模结束 1 d 后,对各组大鼠分别进

行行为学评分,假手术组和正常组均未出现异常行

为表现,模型组大鼠出现明显的异常行为。 鱼藤酮

所致的 PD 动物模型还有腹腔注射、口服给药、立体

定位注射、静脉注射、吸入给药,环境接触给药。 口

服给药 7 d 后,小鼠嗅球中 α-突触核蛋白聚集并开

始出现嗅觉辨别障碍[34]。 鼻腔注射鱼藤酮还会引

起嗅球的线粒体应激和电生理改变,并增强 α-突触

核蛋白磷酸化和聚集[34-35]。 小鼠每天在鱼藤酮环

境中暴露 2 h,连续 2 周,在埋藏食物试验中 α-突触

核蛋白在嗅前核积聚,显示嗅觉缺陷[36]。 该模型几

乎复制了啮齿类动物的所有帕金森病特征,使用广

泛,操作简单,成本低,但该物质引发的死亡率高,
PD 典型症状不明显。
2. 4　 转基因模型

用于研究 PD 的转基因动物模型主要有 α-突
触核蛋白模型、Parkin 模型、PINK1 模型、DJ-1 模

型。 其中,嗅觉障碍研究较多的是 α-突触核蛋白

模型。 将人类 α-突触核蛋白 A53T 突变基因插入

到神经特异性启动子 PDGF 的下游,构建 α-突触

核蛋白 A53T 表达载体。 用显微注射法将载体注

射到小鼠中,制备转基因小鼠。 Taguchi 等 [37] 发

现 9 月龄小鼠出现的嗅觉减退与嗅球中磷酸化

突触核蛋白的显著积聚一致。 过度表达 α-突触

核蛋白 A53T 的转基因小鼠气味辨别缺陷 [38] 。
Taguchi 等 [39] 在另一项研究中指出,磷酸化的

α-突触核蛋白首先出现在嗅球,3 个月后扩散到

海马和杏仁核,12 个月后传递到黑质和蓝斑。 此

模型与以上模型相比操作复杂,技术要求高,在
AD 的嗅觉障碍研究中应用较少。

3　 亨廷顿病动物模型

亨廷顿病(Huntington disease,HD)是一种常染

色体显性遗传性神经退行性疾病。 病理改变特点

是纹状体和大脑皮质的神经细胞脱失。 临床证据

表明,嗅觉功能障碍可能在明显的运动或认知障碍

之前出现。 除嗅觉障碍外,HD 是否还有其它早期

表现还有待进一步研究。
3. 1　 N-端 R6 / 2 转基因模型

R6 / 2 模型表达突变的人类亨廷顿基因的外显

子 1,含有约 150 个 CAG 重复序列含有约 150 个

CAG 重复序列[40]。 将大小为 1 × 103 的人类 5′端
HTT 基因作为启动子,插入小鼠基因组中,获得 R6 /
2 转基因雄性小鼠,将携带 R6 / 2 的转基因雄性小鼠

与野生雌性小鼠杂交。 5 ~ 6 周显示 HD 病理症状,
通常 13 周以上不能存活[41]。 Kohl 等[42] 通过上述

172



中国实验动物学报 2021 年 4 月第 29 卷第 2 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,April 2021,Vol. 29, No. 2

方法,发现 R6 / 2 转基因小鼠纹状体受到严重损害

时不能为神经元的成熟提供足够的信号,且嗅球内

的相关微环境干扰了新成熟神经元的存活和整合,
使神经母细胞发育受到影响。 Kandasamy 等[43] 在

得出以上结论的同时,转基因小鼠嗅球细胞增值减

少,出现嗅觉障碍。 该模型是目前用于研究 HD 使

用最广泛的,小鼠发病早,病情进展快,其大量 CAG
重复序列符合青少年 HD 的发病特征,适用于研究

表型剧烈的青少年 HD。
3. 2　 N-端 R6 / 1 转基因模型

R6 / 1 模型表达突变的人类亨廷顿基因的外显

子 1,具有 115 个 CAG 重复序列[44]。 将携带 R6 / 1
转基因的雄性小鼠与野生雌性小鼠杂交,所生小鼠

每天光照 12 h,食物和水自由获取。 饲养 4 周后,取
小鼠尾部组织进行 PCR 基因分型。 在催眠诱导全

身麻醉下皮下植入芯片进行鉴定。 在 R6 / 1 转基因

小鼠模型中,神经元可塑性降低。 Mo 等[45] 认为梨

状皮质神经元和可塑性标记物的减少可能是导致

R6 / 1 小鼠嗅觉功能障碍的原因,与野生型小鼠相

比,在运动障碍开始之前,R6 / 1 小鼠 8 周龄时已出

现嗅觉功能障碍。 梨状皮质通过外侧嗅束接受嗅

球的直接投射,并投射到大脑区域,在气味辨别和

气味记忆中起着重要作用。 Lazic 等[46] 等在研究中

表明,梨状皮质可塑性降低与气味辨别选择性损害

有关,在 HD 早期阶段,气味辨别和气味识别能力均

受损,且气味辨别受损更严重。 该模型小鼠发病年

龄较晚,病情进展缓慢,更有利于观察 HD 典型症状

前的表现。

4　 总结

神经退行性疾病作为不可逆损伤性疾病,典型

表现出现时大多处于疾病中晚期,已错过最佳治疗

时间,因此,嗅觉障碍对此类疾病的早期诊断具有

重大意义。 综上所述,在神经退行性疾病中,目前

已成功构建的动物模型主要有转基因模型和神经

毒素模型两大类。 AD 嗅觉障碍动物模型多采用转

基因模型,虽技术要求高,花费较大,但其能较好地

模拟 AD 临床行为和病理特征。 PD 嗅觉障碍动物

模型以神经毒素类模型使用最多,其操作简单,重
复性好。 HD 嗅觉障碍的动物模型相对较少,可重

复性差,还需进一步研究。

嗅觉障碍动物模型有助于研究神经退行性疾

病的病理过程、发病机制以及对治疗药物进行筛选

和评价,对疾病的早期诊断和治疗有重大意义,有
可能成为人类攻克此类疾病的重要手段。 但在

AD、PD、HD 动物模型中观察到的嗅觉障碍因自身

选择性不足,因此,未来的研究应着眼于探讨三大

类神经退行性疾病早期嗅觉障碍间的差异,从而为

疾病早期诊断、鉴别诊断以及治疗提供有力证据。
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