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摘要:嗅觉障碍病因复杂、病程绵长ꎮ 动物模型对于深入研究嗅觉障碍的病理生理反应、治疗反应机制及药物的开发至关重

要ꎮ 但目前尚缺少对嗅觉障碍造模方法系统全面概括的综述ꎮ 本文综述目前常用的小鼠和大鼠模型ꎬ根据病因将嗅觉障碍

动物模型分为与接触毒素 / 药物相关嗅觉障碍模型、继发于鼻腔鼻窦疾病的嗅觉障碍模型、感染后嗅觉障碍模型、先天性嗅觉

障碍与正常老化相关嗅觉障碍模型、外伤后嗅觉障碍模型、神经系统相关性嗅觉障碍模型ꎮ 本文总结这些模型构建方法和病

理变化ꎬ以期为嗅觉障碍动物模型的选择提供参考ꎮ
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　 　 嗅觉障碍(ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＯＤ)是指人体对

具有气味的微粒感知能力减退、异常甚至丧失为主

要症状的临床疾病ꎮ 嗅觉的发生起始于气味分子激

活嗅裂神经上皮内的嗅觉感觉神经元 ( ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎꎬ ＯＳＮ)后ꎬ神经信号通过嗅觉神经元

轴突将信号传递到嗅球ꎬ在嗅球 ( ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂꎬ
ＯＢ)水平整合信号后ꎬ通过僧帽细胞与簇状细胞延

伸至初级嗅皮质的结构ꎮ 嗅皮质结构包括:前嗅核、
梨状皮质、杏仁核周围皮质、杏仁核前皮质核和吻侧

内嗅皮质ꎮ 气味加工还涉及海马、海马旁回、脑岛和

眶额皮层等结构(图 １) [１]ꎮ 目前国际上将 ＯＤ 细分

为与接触毒素 /药物相关的 ＯＤ、继发于鼻腔鼻窦疾

病的 ＯＤ、感染后 ＯＤ、先天性 ＯＤ 与正常老化相关

的 ＯＤ、外伤后 ＯＤ、与神经系统疾病相关的 ＯＤ、其
他原因引起的 ＯＤ、特发性 ＯＤ[２]ꎮ

动物模型已广泛应用于 ＯＤ 的病理生理研究ꎬ
由于 ＯＤ 病因多样ꎬ我们分析了国内外发表文章的

ＯＤ 造模方法ꎬ通过发病原因将造模方法分为:与接
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触毒素 /药物相关 ＯＤ 模型、继发于鼻腔鼻窦疾病的

ＯＤ 模型、感染后 ＯＤ 模型、先天性 ＯＤ 与正常老化

相关 ＯＤ 模型、外伤后 ＯＤ 模型、神经系统相关性

ＯＤ 模型等ꎬ而其他原因引起 ＯＤ 模型、特发性 ＯＤ
模型由于其病因不明ꎬ成模标准不一等ꎬ本文未将其

列为讨论对象ꎮ

图 １　 嗅觉的发生与传导过程
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｉｏｎ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ

１　 与接触毒素 /药物相关的 ＯＤ 模型

１.１　 腹腔注射 ３￣甲基吲哚(３￣ｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｌｅꎬ ３￣ＭＩ)
３￣ ＭＩ 通过与鲍曼氏腺细胞和支持细胞表面的

细胞色素 Ｐ４５０ 酶的同工酶 ２Ｇ１、２Ａ１０ 和 ２Ａ１１ 结合

来生成一种具有嗅觉毒性的物质ꎬ这种物质导致小

鼠鼻腔内出现局限于嗅黏膜的坏死性病变ꎬ从而形

成 ＯＤ[３]ꎮ Ｋｉｍ 等[４] 通过腹腔注射雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠 ３￣ ＭＩ(３００ ｍｇ / ｋｇ)成功诱导 ＯＤ 动物模型ꎮ
在注射后第 ３ ｄ 进行的食物寻找实验中ꎬ小鼠显示

出嗅觉功能的明显异常ꎬ然而 ３ 周后几乎所有小鼠

表现出嗅觉恢复ꎮ Ｍｉｌｌｅｒ 等[５] 发现 ３￣ ＭＩ 不仅能够

引起嗅区黏膜上皮增生和化生ꎬ还会导致固有层纤

维化和骨化ꎬ腹腔注射 ３￣ ＭＩ 后 ６ ｈ 内通过光学显微

镜观察小鼠可见嗅区黏膜损伤ꎬ并在 ４８ ｈ 内进展为

全层黏膜坏死ꎮ 嗅觉标志蛋白 ( ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＯＭＰ)只在成熟嗅体神经元中表达[６]ꎬＫｉｍ
等[７]发现 ３００、４００ μｇ / ｇ 的 ３￣ ＭＩ 会使小鼠嗅觉神

经元减少约 ８０％ꎬ并且 ＯＭＰ 表达显著降低ꎮ ３￣ＭＩ
为研究 ＯＤ 提供了可靠的造模方法ꎬ有助于理解化

学物质如何影响嗅觉系统ꎬ而且对于研究 ＯＤ 的病

理生理机制和可能的治疗策略具有重要意义ꎮ 研究

发现 ３￣ＭＩ 引起的嗅觉功能障碍是可逆的ꎬ这表明嗅

觉系统具有一定的自我修复能力ꎮ 然而ꎬ这种自我

修复能力可能受到多种因素的影响ꎬ包括个体差异、
剂量、暴露时间等ꎮ 此外ꎬ３￣ＭＩ 对嗅觉神经元的损

害和 ＯＭＰ 表达的降低提示了嗅觉功能障碍可能与

嗅觉神经元的损伤和嗅觉信号传导的中断有关ꎮ 这

些发现为探索如何通过保护或修复嗅觉神经元来恢

复或改善嗅觉功能提供了研究方向ꎮ
１.２　 腹腔注射甲巯咪唑

甲巯咪唑是一种治疗甲状腺功能亢进的药物ꎬ注
射后可诱导小鼠 ＯＥ 中鲍曼氏腺细胞和支持细胞的

广泛损伤[８]ꎮ Ｕｅｈａ 等[９] 给小鼠腹腔注射 ７５ ｍｇ / ｋｇ
甲巯咪唑ꎬ通过习惯化 /去习惯化实验检测嗅觉功

能ꎬ具体方法为:在小鼠笼放置浸有无味矿物油的滤

纸ꎬ记录 ３ ｍｉｎ 内小鼠对滤纸探查行为的时间ꎬ此过

程重复 ３ 次ꎬ每次间隔 １ ｍｉｎꎮ 第 ４ 次换成浸泡丙酸

丙酯的滤纸放入笼中ꎬ观察小鼠的行为ꎮ 在此试验

中ꎬ正常嗅觉小鼠前 ３ 次探查时间逐次减少ꎬ第 ４ 次

探查时间较第 ３ 次明显延长ꎬ而 ＯＤ 小鼠第 ３ 次与

第 ４ 次探查时间无明显差异ꎮ 电镜下观察到甲巯咪

唑给药 １ ｄ 后小鼠 ＯＥ 几乎完全脱离ꎬ１４ ｄ 后成熟嗅

觉受体神经元(ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ＯＲＮｓ)的
数量可恢复到未处理小鼠 ＯＥ 中的 ５０％左右ꎮ Ｂａｂａ
等[１０]给予 Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠腹腔注射 １５０ ｍｇ / ｋｇ 甲巯咪
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唑ꎬ１ ｄ 后小鼠 ＯＥ 严重脱落ꎬ完整 ＯＥ 覆盖的面积减

少至约原来的 ２０ ％ꎮ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ 等[１１]对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野

生型小鼠腹腔注射 ５０ ｍｇ / ｋｇ 甲巯咪唑ꎬ甲巯咪唑诱

导的 ＯＥ 损伤在 ３ 个月后可完全恢复[１２]ꎮ 甲巯咪

唑对小鼠 ＯＥ 的损伤及其后的恢复过程揭示了嗅觉

系统的复杂性和再生能力ꎬ为研究嗅觉系统的损伤

和修复机制提供了重要思路ꎬ为探索 ＯＤ 的病理生

理基础以及开发新的治疗策略提供实验依据ꎮ 此

外ꎬ不同剂量和不同品系小鼠对甲巯咪唑的反应差

异表明ꎬ在 ＯＤ 造模中ꎬ要根据具体需求选择合适的

实验动物ꎮ 未来可以进一步研究甲硫咪唑对嗅觉系

统的作用机制ꎬ为治疗 ＯＤ 提供新思路ꎮ
１.３　 Ｚｎ２＋溶液滴鼻

常用的 Ｚｎ２＋溶液主要是硫酸锌(ＺｎＳＯ４)溶液以

及葡萄糖酸锌溶液ꎮ ＺｎＳＯ４ 溶液滴鼻处理的 ＯＤ 小

鼠模型常用来研究抑郁症[１３]、阿尔兹海默症[１４] 等

神经系统疾病与 ＯＤ 之间的关系ꎮ Ａｈｎ 等[１３]使用 ６
周龄的雄性 Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠制作短暂性嗅觉丧失模型:
用手抓住小鼠的颈背和腹部ꎬ使鼻子向上约 １５°ꎮ
将 ＺｎＳＯ４(２０ μＬ ８.５ ｍｏｌ / Ｌ)溶液涂抹于小鼠右侧鼻

孔ꎬ保持 ５ ｓ 后ꎬ将小鼠的鼻子朝下固定 １０ ｓꎬ用纸巾

轻轻敲击鼻子以移除反流液ꎬ左侧同上ꎮ 滴鼻后第

７ 天发现小鼠的 ＯＥ 受到严重损伤ꎬ在马铃薯芯片

寻找实验中花费时间延长ꎬ出现明显 ＯＤ 症状ꎬ３ 周

后马铃薯芯片寻找实验中花费时间与对照组无明显

区别ꎬ提示嗅觉功能在 ３ 周后完全恢复ꎮ 目前大部

分研究者使用 １５ ~ ５０ μＬ 的 ５％ ＺｎＳＯ４ 溶液ꎬ有研

究曾使用 １００ μＬ 的硫酸锌溶液对小鼠鼻腔灌注ꎬ结
果小鼠死亡率显著提高ꎬ同时嗅觉丧失的持续时间

也延长至 １４ ~ ６０ ｄ[１５]ꎮ Ｈｅｉｄｉ Ｈｓｉｅｈ 等人向小鼠的

每侧鼻孔各注射 １０ μＬ 的葡萄糖酸锌溶液(１０ μＬ
１７ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ小鼠 ＯＥ 大面积脱落ꎬ但嗅觉神经元及

上皮支持细胞未受影响ꎬ小鼠出现 ＯＤꎬ嗅觉功能在

１ 周后开始恢复ꎬ２ 周后 ２８％的小鼠恢复ꎬ４ 周后全

部小鼠恢复[１６]ꎮ Ｚｎ２＋ 溶液滴鼻是 ＯＤ 有效的造模

方法ꎬ这种模型不仅有助于研究 ＯＤ 的病理生理机

制ꎬ也为研究 ＯＤ 治疗方法提供了一个有价值的工

具ꎮ 不同 Ｚｎ２＋溶液对 ＯＥ 的影响和恢复过程提供了

关于嗅觉系统损伤和修复机制的重要信息ꎬ也为开

发 ＯＤ 的新疗法提供了实验基础ꎮ 然而ꎬ不同浓度

Ｚｎ２＋溶液对 ＯＤ 模型结果存在差异ꎬ因此可以进一

步研究 Ｚｎ２＋溶液对嗅觉系统的作用机制ꎬ优化实验

条件以提高模型的稳定性和可重复性ꎮ
１.４　 香烟烟雾暴露

香烟烟雾是人体暴露于有毒化学物质的重要途

径ꎬ其所含的刺激性成分能够诱发呼吸道上皮细胞

产生炎症介质ꎬ包括白介素￣１β( ＩＬ￣１β)、ＩＬ￣６ 和肿

瘤坏死因子(ＴＮＦ)ꎬ进而引发上皮细胞炎症ꎮ Ｕｅｈａ
等[１７]研究香烟烟雾是否通过抑制 ＯＥ 细胞的增殖

和存活来诱导 ＯＤꎬ采用香烟烟雾鼓泡水滴鼻方法

进行造模ꎮ 他们将 ４０ 支香烟浸泡于 ４０ ｍＬ 生理盐

水中ꎬ制备成香烟烟雾溶液ꎬ以此对 ８ 周龄雄性

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠进行鼻腔滴注ꎬ１ 个周期 / ５ ｄꎬ前 ４ 天

２０ μＬ 溶液 / １ ｄꎬ第 ５ 天休息ꎬ共重复 ５ 个周期ꎮ 实

验结果显示ꎬ处理后小鼠的嗅觉神经上皮细胞数量

较对照组减少了约 ７０％ꎬ香烟烟雾提取物通过损伤

ＯＲＮｓ 祖细胞群和增加 ＯＲＮｓ 凋亡ꎬ破坏了嗅上皮

的再生能力ꎬ导致成熟 ＯＲＮｓ 数量下降ꎮ 停止滴鼻

后ꎬＯＲＮ 祖细胞群得以恢复ꎬ随之成熟 ＯＲＮ 数量及

嗅觉功能也逐步恢复ꎮ 无独有偶ꎬＳａｈｉｎ 等[１８] 使用

香烟烟雾暴露造模ꎬ暴露于香烟烟雾组的 ＯＥ 中观

察到退化细胞和上皮内炎性细胞ꎬ这种炎性反应与

细胞损伤、免疫反应和细胞死亡有关ꎮ 随着暴露时

间的增加ꎬ组织损伤变得更加严重ꎬ进一步加剧了炎

性反应和 ＯＤꎬ但在停止暴露后ꎬ嗅觉功能可以逐渐

恢复ꎮ 香烟烟雾暴露对嗅觉系统的损害涉及炎症介

质的释放、细胞损伤、免疫反应激活以及细胞凋亡

等ꎮ 这种损害不仅影响嗅觉神经元的数量和功能ꎬ
还可能干扰 ＯＥ 的再生能力ꎮ 停止暴露后ꎬ嗅觉功

能有恢复的趋势ꎬ这表明嗅觉系统的损伤具有一定

的可逆性ꎮ
１.５　 重金属暴露

有研究[１９]在神经毒性的动物模型中证实钒和

锰可诱导小鼠 ＯＤꎬ造模有研究将 １８２ μｇ 五氧化二钒

(Ｖ２Ｏ５)溶于 ５０ ｍＬ 去离子水中ꎬ给雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小

鼠滴鼻给药ꎬ３ 次 /周ꎬ为期 １ 个月ꎮ 实验中ꎬ通过嗅

探实验检测小鼠的嗅觉功能ꎬ即记录小鼠通过嗅觉

探寻沾有特定气味垫料的时间ꎮ 结果表明ꎬ与对照

组相比ꎬ处理后小鼠的 ＯＢ 重量以及酪氨酸羟化酶、
多巴胺水平显著下降ꎮ 既往研究[２０] 表明ꎬ多巴胺可

调节 ＯＢ 上皮和小球之间的信息传递ꎬ介导嗅觉信

息进入大脑ꎬ而钒暴露影响 ＯＢ 中多巴胺能神经递

质系统ꎬ 进而干扰了嗅觉信息的处理和传递ꎮ
Ｃｏｌíｎ￣Ｂａｒｅｎｑｕｅ 等[２１] 使 ＣＤ￣１ 雄性小鼠雾化吸入

０.０２ ｍｏｌ / Ｌ的 Ｖ２Ｏ５ 溶液 １ ｈꎬ２ 次 /周ꎬ共 ４ 周ꎮ 研究

发现ꎬ与对照组相比ꎬ钒暴露明显降低小鼠的嗅觉功

能ꎬ对 ＯＢ 颗粒细胞也产生诸多影响ꎬ包括丙二醛水

平增加、细胞体积减小、树突棘密度降低以及树突棘

丢失和坏死性神经元死亡ꎬ其中氧化应激是钒暴露

毒性作用的重要机制ꎮ 为了探究锰暴露对大鼠的嗅
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觉毒性ꎬ有研究者首先对大鼠进行嗅觉训练ꎬ使其嗅

到特定气味便按压杠杆ꎬ训练完成后ꎬ对完成嗅觉训

练的大鼠鼻腔灌注氯化锰溶液(４０ μＬ ５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ２ ｄ
后对大鼠进行嗅觉辨别测试ꎬ结果显示大鼠的嗅觉

辨别能力显著下降ꎮ 其组织病理学表明ꎬＯＥ 及黏

膜下层出现中度急性至亚急性化脓性炎症ꎬ鼻窦有

轻度化脓性渗出物ꎬ但 ＯＢ 内嗅觉神经元未见丢失

或损伤[２２]ꎮ
１.６　 与接触毒素 /药物相关的 ＯＤ 模型特点

与接触毒素 /药物相关的 ＯＤ 模型是使实验动

物暴露于嗅觉毒性物质来构建的ꎬ主要给药途径分

别为鼻腔给药和腹腔注射ꎮ 腹腔注射给药的优点如

下:①嗅觉损伤效果稳定、持久ꎻ②造模成功率高ꎻ③
操作简便ꎻ④创伤较小ꎮ 缺点是需要全身给药ꎬ毒副

作用较大ꎮ 鼻腔给药的优点包括:①避免全身给药ꎬ
减少药物毒副作用ꎻ②避开血－脑屏障ꎬ直接靶向神

经系统ꎮ 缺点则是操作要求相对较高ꎬ造模时间较

长等ꎮ 该类模型大部分以破坏 ＯＥ 及 ＯＲＮｓ 为主ꎬ
少部分如重金属钒等可通过嗅觉通路作用于神经系

统ꎬ出现 ＯＢ 萎缩等组织病理学改变ꎮ

２　 继发于鼻腔鼻窦疾病 ＯＤ 模型

２.１　 变应性鼻炎诱导的 ＯＤ 模型

变应性鼻炎是引发 ＯＤ 的重要因素ꎬ Ｌｉａｎｇ
等[２３]通过卵清蛋白(ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)腹腔注射致

敏结合滴鼻激发的方法ꎬ构建不可逆的 ＡＲ 诱导的

ＯＤ 小鼠模型ꎮ 具体操作为:向 Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠腹腔注

射含有 ２５ μｇ ＯＶＡ 的 ５０ μＬ 氢氧化铝佐剂溶液ꎬ
１ 次 /周ꎬ连续 ３ 周ꎻ末次致敏 １ 周后ꎬ使用 ＯＶＡ 溶

液(２０ μＬ ５０ ｍｇ / ｍＬ)滴鼻ꎬ１ 次 / ｄꎬ持续 １ ~ １２ 周ꎮ
模型建立后ꎬ小鼠表现出喷嚏、挠鼻次数增多ꎬ血清

ＯＶＡ 特异性 ＩｇＥ 水平升高ꎬ鼻黏膜嗜酸性粒细胞浸

润等症状ꎮ 小鼠的嗅觉损伤程度与 ＯＶＡ 激发时间

相关ꎬ激发 ４ 周内损伤较轻且可自愈ꎬ而激发 ８ 周以

上则导致严重且不可逆的嗅觉损伤ꎬ并伴有 ＯＲＮｓ
和 ＯＭＰ 显著减少ꎮ
２.２　 鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)诱导的

ＯＤ 动物模型

２.２. １ 　 肿瘤坏死因子￣α ( Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ￣
ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ￣α)特异性表达

ＴＮＦ￣α 的表达在 ＣＲＳ 中引发了持续性的炎症

细胞浸润ꎬ这一过程模拟了 ＣＲＳ 黏膜炎症对嗅觉功

能的损害[２４￣２５]ꎮ 有学者[２６] 发现诱导性嗅觉炎症小

鼠模型中ꎬＴＮＦ￣α 可直接导致嗅觉神经元功能障

碍ꎮ 通过将反向四环素转导基因敲入嗅觉特异性

ｃｙｐ２ｇ１ 基因ꎬ构建 ｃｙｐ２ｇ１￣ｒｔＴＡ 品系ꎬ并与 ＴＲＥ￣
ＴＮＦ￣α 品系杂交ꎬ生成 ＩＯＩ(ＴＮＦ￣α)小鼠模型ꎮ 用

多西环素诱导 ＩＯＩ 小鼠在嗅觉上皮细胞中表达

ＴＮＦ￣αꎬ持续 ６ 周ꎮ 病理学检查发现ꎬＩＯＩ 小鼠的 ＯＥ
变薄ꎬ剩余的成熟嗅觉受体神经元减少ꎬ但支持层完

整ꎮ 嗅觉电图 ( Ｅｌｅｃｔｒｏ Ｏｌｆａｃｔｏｇｒａｍꎬ ＥＯＧ) 显示ꎬ
ＴＮＦ￣α 表达 ６ 周后的小鼠在最高浓度气味下也无

ＥＯＧ 反应ꎮ Ｔｕｒｎｅｒ 等[２７] 研究报道ꎬＴＮＦ￣α 暴露导

致的 ＯＥ 炎症浸润抑制了祖细胞向未成熟嗅觉神经

元的分化ꎮ 表明嗅觉神经元再生减少可能是 ＣＲＳ
嗅觉丧失的重要机制ꎮ
２.２.２　 干扰素￣γ( Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇａｍｍａꎬ ＩＮＦ￣γ)特异性

表达

ＩＦＮ￣γ 是典型的 Ｔｈ１ 型细胞因子ꎬ在鼻腔鼻窦

黏膜对鼻病毒免疫反应中发挥关键作用[２８]ꎮ 构建

ＩＯＩ( ＩＮＦ￣γ)小鼠模型的方法是将 ｃｙｐ２ｇ１￣ｒｔＴＡ 品系

小鼠与携带四环素反应元件(ＴＲＥ￣ ＩＮＦ￣γ)控制下

的 ＩＮＦ￣γ 基因的品系(来自 Ｔｈｅ Ｊａｃｋｓｏｎ Ｌａｂꎬ Ｂａｒ
Ｈａｒｂｏｒ ＭＥ)杂交ꎬ通过多西环素诱导ꎬ小鼠可表达

ＩＮＦ￣γꎮ Ｐｏｚｈａｒｓｋａｙａ 等[２９]发现 ＩＮＦ￣γ 表达 ６ 周后的

小鼠中 ＯＥ 结构完整且外观大致正常ꎬ支持细胞和

神经元层均未受损ꎬ但 ＩＯＩ( ＩＮＦ￣γ)小鼠 ＥＯＧ 反应

显著降低ꎬ平均幅度仅为对照组的 ４０％ ~６０％ꎮ
２.２.３　 肺炎链球菌

Ｙｅ 等[３０]使用 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ 大鼠制作急性鼻

窦炎模型ꎬ将肺炎链球菌用生理盐水稀释成 ３ 麦氏

浊度溶液ꎬ实验组于左侧鼻腔置入 ２ ｍｍ×３ ｍｍ×
２０ ｍｍ 高膨胀止血棉探条ꎬ探条内滴入 ０.１ ｍＬ 浓度

为 ３ 麦氏浊度的肺炎链球菌溶液ꎮ 大鼠在埋藏食物

颗粒试验测试出现嗅觉功能受损ꎬ持续时间在 ４ 周

以上ꎬ组织病理学检测发现 ＯＲＮｓ 减少和 ＯＥ 变薄ꎬ
以第 ２ 周最明显ꎬ嗅鞘细胞第 １ 周减少ꎬ第 ２ 周数量

开始增加ꎬ至第 ４ 周基本恢复ꎮ
２.３　 继发于鼻腔鼻窦疾病 ＯＤ 模型特点

目前国内外检索到的继发于鼻腔鼻窦疾病 ＯＤ
模型以模拟鼻腔黏膜炎性病变后出现 ＯＤ 为主ꎬ主
要由变应性鼻炎诱导或鼻腔鼻窦炎症诱导ꎮ 其中变

应性鼻炎诱导的模型采用卵清蛋白 ( ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ
ＯＶＡ)腹腔注射致敏联合滴鼻激发的方法ꎬ该造模

方法较为成熟ꎬ具有统一的评价观察指标ꎮ 鼻腔鼻

窦炎症诱导的 ＯＤ 模型模拟了鼻黏膜慢性炎症对嗅

觉功能的影响过程ꎬ优点是成模率高ꎬ易于操作ꎮ 缺

点是转基因模型投入成本较大ꎮ

３　 感染后 ＯＤ 动物模型

Ｋａｎａｙａ 等[３１]对 ３ 个月的雌性 ＩＣＲ 小鼠鼻腔注
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射病毒双链 ＲＮＡ 的人工合成类似物多肌苷多胞

酸[Ｐｏｌｙ( Ｉ:Ｃ)]以模拟病毒感染导致的 ＯＤꎮ 方法是将

小鼠麻醉后将 ５０ μｇ Ｐｏｌｙ( Ｉ:Ｃ)溶于 ２５ μＬ 无菌生

理盐水中ꎬ注入小鼠左侧鼻孔ꎬ２４ ｈ 注射 １ 次ꎬ共 ３
次ꎬ并取小鼠第 １ 次注射后 ８ ｈ、３ ｄ、９ ｄ、２４ ｄ 的嗅神

经上皮做病理切片ꎬ发现 ９ ｄ 时小鼠行为学上表现

出嗅觉减退现象ꎬ病理切片发现成熟的嗅觉神经上

皮细胞数量显著减少ꎮ 在使用 Ｐｏｌｙ( Ｉ:Ｃ)３ ｄ 时ꎬ中
性粒细胞便渗入鼻腔ꎬ研究发现中性粒细胞产生的

弹性蛋白酶可能是导致的嗅觉神经上皮损伤的原

因ꎮ Ｔｉａｎ 等[３２] 通过使用仙台病毒来诱导病毒性

ＯＤ 动物模型ꎬ令小鼠乙醚吸入麻醉后ꎬ经鼻感染

４０ μＬ含 １０４ ＴＣＩＤ (５０) / ｍＬ 仙台病毒的细胞培养

液ꎮ 结果发现感染仙台病毒的小鼠在第 １５ ｄ 时 ＯＤ
症状最严重ꎬ仙台病毒持续存在于小鼠 ＯＢ 及嗅上

皮中ꎬ妨碍其再生功能及嗅神经上皮的生理功能ꎮ
Ｙｅ 等[３３]使用 ５.４×１０５ 空斑单位 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 溶液

滴鼻感染 ｈＡＣＥ２ 小鼠ꎬ小鼠感染后嗅上皮检测出大

量病毒复制ꎬ２ ｄ 内出现短暂 ＯＤ 症状ꎬ第 ４ ｄ 时嗅觉

恢复ꎮ 研究发现ꎬ病毒感染后 ＯＳＮｓ 迅速出现凋亡ꎬ
ＯＥ 的支持细胞和鲍曼氏腺细胞为入侵 ＯＳＮｓ 前的

主要靶细胞ꎬＯＥ 出现了纤毛脱落、表面微绒毛缺失

和细胞结构损伤ꎮ
感染后 ＯＤ 动物模型主要通过鼻腔接种病毒

诱发鼻腔黏膜慢性炎症反应和对嗅上皮再生的破

坏过程ꎬ主要通过鼻腔给药的方式完成接种ꎮ 优

点如下:①模拟了病毒感染后 ＯＤ 的急性病程ꎻ
②局部给药ꎬ降低病毒感染进一步加重的风险ꎻ③
成模迅速ꎮ 缺点是感染后可能发展为肺部炎症致

小鼠死亡ꎮ

４　 先天性 ＯＤ 与正常老化相关 ＯＤ 模型

４.１　 先天性 ＯＤ 动物模型

先天性 ＯＤ 较为少见ꎬ目前常见的先天性 ＯＤ
为卡尔曼综合征、Ｂａｒｄｅｔ￣Ｂｉｅｄｌ 综合征、卡尔曼综合

征小鼠模型ꎮ
Ｂａｒｄｅｔ￣Ｂｉｅｄｌ 综合征 ( Ｂａｒｄｅｔ￣Ｂｉｅｄｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ

ＢＢＳ)是纤毛相关疾病的一种ꎬ可表现为一系列症

状ꎬ包括肥胖、肾功能不全、男性不育、骨骼畸形、认
知缺陷和视网膜变性等ꎬ其也被认为是 ＯＤ 的主要

遗传原因ꎮ ＢＢＳ 是由 １ 个或多个 ＢＢＳ 相关蛋白突ꎬ
Ｘｉｅ 等[３４]使用 ＢＢＳ４ 基因敲除小鼠来模拟 ＢＢＳ 综

合征患者ꎬＢＢＳ４ 基因敲除小鼠观察到嗅纤毛的缺

失或缩短ꎬ导致嗅觉功能障碍ꎮ

４.２　 正常老化相关 ＯＤ 动物模型

Ｚｈａｎｇ[３５]等的研究表明ꎬ人在 ５０ ~ ６０ 岁嗅觉能

力开始显著下降ꎮ Ｓｅｏ[３６]将 １７~１８ 月龄的 ＢＡＬＢ / ｃ
小鼠作为老年小鼠ꎬ８ 周龄小鼠作为青年对照ꎬ老年

组小鼠可见明显嗅觉功能下降ꎬ其嗅觉神经元明显

损失ꎬ且 ＯＢ 中小胶质细胞异常富集ꎮ
４.３　 先天性 ＯＤ 与正常老化相关 ＯＤ 模型特点

先天性 ＯＤ 动物模型主要通过转基因技术构

建ꎬ其具有样品获取难度大、造价昂贵以及传代次数

有限等特点ꎮ 正常老化相关 ＯＤ 模型优点为不须操

作ꎬ缺点为成模较慢ꎬ可能伴有其他老年性疾病ꎬ如
阿尔兹海默症、老年抑郁症等ꎮ

５　 外伤性 ＯＤ 模型

外伤性 ＯＤ 是指头部遭受撞击后导致的嗅觉功

能下降ꎮ 其发生机制包括:①外力作用下嗅神经受

损ꎬ神经再生受阻ꎻ②外伤造成鼻腔内结构的异常ꎬ
导致传导性 ＯＤꎻ③外伤后中枢神经系统损伤影响

了嗅觉信号整合及感知[３７]ꎮ Ｓｉｏｐｉ 等[３８]使用体质量

２８~３０ ｇ 的雄性瑞士小鼠ꎬ通过 ２％氟烷麻醉后ꎬ从
３６ ｃｍ 高度落下 ５０ ｇ 重物撞击小鼠右侧头部ꎮ 在撞

击 １０ ｄ 后的嗅觉回避测试中ꎬ受伤小鼠回避醋酸的

时间明显长于正常小鼠ꎬ而在伤后 １２ 周小鼠脑组织

观察到ꎬ颅脑损伤导致了双侧 ＯＢ 出现明显的组织

丢失ꎮ
该模型很好地模拟了机动车事故或跌倒中的闭

合性头部损伤ꎮ 该模型的优点如下:①操作简单ꎬ成
本低ꎻ②花费时间短ꎮ 缺点:①死亡率高ꎬ撞击后

５ ｍｉｎ 内的死亡率可达 ５％ ~ １５％ꎻ②可能会出现颅

脑水肿、挫伤、出血和弥漫性轴索损伤ꎮ

６　 神经系统相关性 ＯＤ 模型

６.１　 帕金森病(ｐａｒｋｉｎｓｏｎꎬ ＰＤ)模型

ＯＤ 被认为是 ＰＤ 一种非常早期的非运动症状ꎬ
约 ９０％ ＰＤ 患者均存在 ＯＤ 症状[３９]ꎮ 其造模方法

主要包括侧脑室注射 ６￣羟基多巴胺ꎬ腹腔注射 １￣甲
基￣４￣苯基￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣四氢吡啶ꎬ鼻腔鱼藤酮给药及表

达人 α￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ Ａ５３Ｔ 的转基因小鼠等等ꎮ
Ｉｌｋｉｗ等[４０]对成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠以 ０.３３ μＬ/ ｍｉｎ

的速度于双侧中脑黑质致密部输注 ６ ｍｉｎ 的 ６￣ＯＨ￣
ＤＡ (３ μｇ / μＬ)ꎬ相关病理学检测发现 ＯＢ 肾小球层

神经元丢失ꎬ行为学发现大鼠嗅觉识别能力下降ꎮ
祝娃娃等[４１]对雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠腹腔注射 ＭＰＴＰ
１４ ｍｇ / ｋｇꎬ每隔 ２ ｈ 注射 １ 次ꎬ共注射 ４ 次ꎬ１４ ｄ 后

ＭＰＴＰ 造模的小鼠在食物实验中嗅觉分辨能力及嗅
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觉察觉能力相比正常小鼠明显下降ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４２] 给

８ 周 龄 的 雄 性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小 鼠 注 射 ２５ ｍｇ / ｋｇ
ＭＰＴＰꎬ １ 次 / ４ ｄꎬ 共 １０ 次ꎮ １ ｈ 后 腹 腔 注 射

２５０ ｍｇ / ｋｇ丙磺舒ꎮ 造模结束后发现 ＭＰＴＰ 小鼠

寻找食物所花费时间明显长于正常小鼠ꎮ Ｓａｓａｊｉｍａ
等[４３]使用 ２０ ~ ２５ 周龄雌性 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠进行造

模ꎬ将 ０.３５ ｍｇ / ｋｇ 鱼藤酮溶液注入小鼠鼻腔中ꎬ１
次 / ｄꎬ持续 ２ 周ꎬ行为学检测发现小鼠出现嗅觉明

显减退ꎬＯＢ 中胆碱能神经元数量明显减少ꎮ 章素

芳等[４４]发现表达人 α￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ Ａ５３Ｔ 的转基因小

鼠更易产生对人神经元有害的可溶性二聚体ꎬ为
探究其与 ＯＤ 之间的联系ꎬ以 ｐｒｐ 为启动子ꎬ转人

Ａ５３Ｔ 突 变 型 α￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 基 因 的 转 基 因 小 鼠

( ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃꎬ ＴＧ)ꎬ通过转棒实验与嗅觉行为学实

验发现ꎬ在小鼠随意运动能力尚未受影响时ꎬＴＧ
小鼠对气味的辨别能力、气味记忆能力及寻找食

物的能力即出现明显下降ꎬ同时脑黑质 ＴＨ 阳性细

胞数量较对照组小鼠未出现明显减少ꎬ该研究提

供了一个帕金森病早期 ＯＤ 发病机制的理想模型ꎮ
综上所述ꎬ使用不同化学物质诱导大鼠和小鼠的

ＰＤ 模型均表现出嗅觉功能障碍的特点ꎬ该类模型

主要通过影响 ＯＢ 中神经元的数量从而造成嗅觉

功能障碍ꎮ
６.２　 阿尔兹海默症(ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)

有研究表明[４５]ꎬＡＤ 患者早期即可出现 ＯＤꎬ并
且其出现时间早于认知障碍、记忆下降等典型 ＡＤ
临床症状ꎬ因此 ＯＤ 可能作为早期诊断 ＡＤ 的依据

之一ꎮ 结果显示[４６]ꎬＡＤ 患者出现 ＯＤ 的原因很可

能是神经元缺失、淀粉样蛋白沉积以及神经纤维缠

结等因素影响了与嗅觉传导、处理相关的大脑区域ꎬ
从而导致嗅觉功能损伤ꎮ 常用的小鼠模型有 β￣淀
粉样前体蛋白 ＡＰＰ 转基因模型、ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因

模型、Ｐ３０１ Ｌ￣ｔａｕ 转基因模型、ＡＰＰ / ＰＳ１ / ｔａｕ 三转基

因小鼠模型等ꎮ
６.２.１　 β￣淀粉样前体蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ￣β ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏ￣

ｔｅｉｎꎬ ＡＰＰ)转基因模型

Ｗｅｓｓｏｎ[４７] 将 包 含 双 重 突 变 Ｌｙｓ６７０￣> Ａｓｎꎬ
Ｍｅｔ６７１￣>Ｌｅｕ 的人类 ＡＰＰ６９５ 插入到小鼠 ｉｏｎ 蛋白

粘粒载体ꎬ即可得到 ＡＰＰ 转基因小鼠ꎮ 通过气味交

叉习惯化试验发现小鼠短期嗅觉功能下降ꎬ气味辨

别能力受损ꎮ 具体方法如下:在小鼠依次放入沾有

不同气味的棉棒ꎬ２０ ｓ /次ꎬ间隔 ３０ ｓ 放下 １ 支棉棒ꎮ
每种气味试验 ４ 次ꎬ记录小鼠对气味调查时间ꎮ 组

织病理学显示ꎬ３ 月龄的 ＡＰＰ 小鼠嗅觉系统中淀粉

样蛋白和 Ａβ 沉积ꎬ最早可在 ＯＢ 中的肾小球层中

观察到非纤维性 Ａβ 的沉积ꎮ
６.２.２　 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因模型

Ｈｕ 等[４８]采用 ２ 种质粒将小鼠 /人淀粉样前体

蛋白(ｍｏｕｓｅ / ｈｕｍａｎ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｍｏ /
ＨｕＡＰＰ６９５ｓｗｅ)和突变的人早老素 １( ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １ꎬ
ＰＳ１￣ｄΔ９)基因分别转入小鼠细胞ꎬ分别由各自的小

鼠朊蛋白启动子元件控制其表达ꎬ使小鼠大脑中出

现年龄依赖性淀粉样蛋白斑块沉积ꎮ 通过电生理记

录发现 ３ 月龄的 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠 ＯＢ 信息输出的局

部抑制环路出现了突触前损伤ꎬ导致其嗅觉功能下

降ꎮ 行为学上通过习惯化 /去习惯化测试以及气味

识别实验发现小鼠嗅觉功能及嗅觉辨别能力下降ꎮ
研究[４９]表明ꎬＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠 ＯＢ 中颗粒细胞层面积

减少ꎬ对熟悉气味的保留上存在缺陷ꎮ 在分子水平

上ꎬＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠显示出 ＯＢ 代谢稳态失衡ꎬ主要是

由于大量代谢物和脂类(氨基酸、酰基肉碱、磷脂和

脂肪酸等)的正常水平发生变化ꎮ ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠 ３
个月时ꎬ可发现 ＯＢ 血管壁中出现少量 β￣淀粉样蛋

白ꎬ６ 月龄时ꎬβ￣淀粉样蛋白继续增加ꎬ引起与细胞

骨架重组有关的特定蛋白质介质的改变ꎬ导致 ＯＢ
水平上细胞内信号、囊泡运输和结构稳定的失衡ꎬ
ＯＢ 中存在中度细胞骨架破坏伴随突触可塑性

损伤ꎮ
６.２.３　 ＡＰＰ / ＰＳ１ / ｔａｕ 三转基因小鼠模型

Ｃａｓｓａｎｏ 等[５０]先由 ＰＳＩＭｌ４６ Ｖ 单转基因雌雄

小鼠交配得到 ＰＳ１ 纯合子小鼠ꎬ再将 ＡＰＰｓｗｅ 和

ＴａｕＰ３０１Ｌ 两种突变基因显微注射入纯合子的胚

胎干细胞种ꎬ得到的小鼠筛选后得到三转基因小

鼠ꎬ该模型表现出严重的气味记忆缺陷ꎬ在 ＯＢ 中

未观察到 Ａβ 和 ｔａｕ 免疫反应ꎬ但在梨状核、眶额

皮质以及海马中存在明显的免疫染色ꎬ且具有严

重的嗅觉缺陷ꎮ
６.２.４　 Ｐ３０１ Ｌ￣ｔａｕ 转基因模型

Ｈｕ 等[５１]将表达人 ｔａｕ 基因的质粒 ｐＲ５ 显微注

射到 Ｆ１ 雄性小鼠原核中ꎬ产生表达人类 ｔａｕ 基因的

Ｐ３０１Ｌ ｔａｕ 转基因小鼠( ｔａｕ 小鼠)ꎬ ｔａｕ 小鼠的嗅觉

功能及气味识别能力均落后于野生型(ｗｉｌｄ ｔｙｐｅꎬ
ＷＴ)小鼠ꎬ病理学显示小鼠各脑区均有人 Ｐ３０１Ｌ
Ｔａｕ(Ｔａｕ￣１３)表达ꎬ早期在内嗅区出现 Ｔａｕ 病理ꎬ然
后扩散到颞叶和额叶的新皮质和海马区ꎬ该研究表

明与 ＯＤ 可能与 ｔａｕ 小鼠 ＯＢ、额叶和颞叶的病理性

Ｔａｕ 负荷相关ꎮ 陈晓程等[５２] 使用微量注射泵以

０.０５ μＬ / ｍｉｎ 的 速 度 将 １ μＬ 的 ＡＡＶ９￣ＣＡＧ￣Ｔａｕ
(Ｐ３０１Ｌ) ￣ＥＧＦＰ￣ＷＰＲＥ￣ｐＡ 病毒注射到 ３ 月龄雄性

Ｃ５７Ｂ / Ｌ６ 小鼠的目标脑区ꎬ以建立 Ｐ３０１ Ｌ￣ｔａｕ 转基
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因小鼠模型ꎮ 研究表明ꎬｔａｕ 小鼠中转基因 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ꎬ并在海马积聚ꎬ抑制神经元活性ꎬ从而

导致海马依赖的非空间嗅觉记忆受损ꎮ
６.２.５　 β￣淀粉样蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ β￣ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ａβ)侧脑

室注射

Ａｌｖａｒａｄｏ￣Ｍａｒｔíｎｅｚ 等[５３] 将 ８ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

以 ０.２ μＬ / ｍｉｎ 的速率双侧脑室各注射 １００ ｐｍｏｌＡβꎬ
５ ｍｉｎ 后ꎬ拔出针并缝合皮肤ꎮ 注射当天处死大鼠并

取出 ＯＢ 制成切片ꎬ测量 ＯＢ 网络活性显示低电压

神经元活性ꎬ表明 Ａβ 对 ＯＢ 网络活动呈抑制作用ꎮ
６.３　 ＯＢ 切除模型

小鼠的 ＯＢ 切除术通常用于制作抑郁症模型ꎮ
其具体操作方法为:对小鼠深度麻醉后ꎬ测试趾夹无

反应后ꎬ固定小鼠头部ꎬ剔除背颅骨ꎬ沿正中矢状轴

做 １ 个大约 １ ｃｍ 的切口ꎬ以连接眼球中心的视线为

中心ꎮ 然后使用牙科钻部分暴露 ＯＢꎬ通过在额鼻

的缝合线和前囟之间的中点ꎮ 然后ꎬ在手术显微镜

下吸出球ꎬ用明胶海绵填塞住筛板上方ꎬ用骨蜡封闭

开颅ꎬ用创口夹封闭切口ꎮ 于伤口边缘应用三联抗

生素恒速ꎬ以减少感染的风险ꎮ 术后动物在加温的

小室中恢复ꎬ并接受 ３ ｍｇ / ｍＬ 的对乙酰氨基酚溶液

３ ｄꎮ 食物埋藏试验中显示小鼠出现 ＯＤ[５４]ꎮ
６.４　 神经系统相关性 ＯＤ 模型的特点

该类模型大致可分为与 ＰＤ 相关的 ＯＤ、与 ＡＤ
有关的 ＯＤ 以及 ＯＢ 切除ꎮ ＰＤ 相关 ＯＤ 的动物模

型多使用注射药物的方式造模ꎬ其具有操作简便ꎬ可
重复性高等优点ꎮ ＡＤ 相关 ＯＤ 模型大多使用转基

因模型ꎬ其操作要求较高ꎬ造价昂贵ꎬ但其能较好地

模拟 ＡＤ 临床行为和病理特征ꎮ ＯＢ 切除模型手术

难度较大ꎬ可能导致颅内感染、脑脊液漏、大脑皮质

扩散性凹陷及炎症等多种并发症ꎮ

７　 小　 结

ＯＤ 的病因具有高度的异质性ꎬ不同的病因和

发病机制需要对应不同的临床治疗方法和预测预

后ꎮ 因此ꎬ建立与特定类型 ＯＤ 相匹配的动物模型

对于深入探究 ＯＤ 的病因病机、诊疗方法以及预后

评估具有重要意义ꎮ 随着研究的深入ꎬ可供选择的

模型种类也随之增多ꎬ但目前 ＯＤ 模型还存在以下

问题:尽管 ＯＤ 模型有着较为完善的造模原理及方

法ꎬ但少有规范统一的药物剂量、时间、给药方式等ꎬ
且每个疾病成模标准及评价方法不一ꎬ多根据各课

题组经验进行调整ꎬ难以形成标准的造模体系ꎻ另外

尚有部分疾病模型也可导致 ＯＤꎬ但没有相应的嗅

觉功能测量ꎬ如亨廷顿病转基因模型、慢性鼻窦炎模

型中大肠杆菌溶液鼻腔滴注模型等ꎮ
综上所述ꎬＯＤ 病因存在高度异质性ꎬ不同的病

因、发病机制对应着不同的临床治疗与预后ꎬ建立有

效对应类型的 ＯＤ 动物模型ꎬ可全面具体地探究

ＯＤ 的病因、发病机制、治疗及预后ꎮ
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[１４] Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋꎬ Ｔｓｕｊｉ Ｍꎬ Ｎａｋａｇａｗａｓａｉ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ α￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｚｉｎｃ
ｓｕｌｆａｔｅ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ４３８:
１１４１７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒ.２０２２.１１４１７５

[１５] ＭｃＢｒｉｄｅ Ｋꎬ Ｓｌｏｔｎｉｃｋ Ｂꎬ Ｍａｒｇｏｌｉｓ ＦＬ. Ｄｏｅｓ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｅ ａｎｏｓｍｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
Ａｎ ｏｌｆａｃｔｏｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｓｅｎ￣
ｓｅｓꎬ ２００３ꎬ ２８ ( ８): ６５９￣６７０. ｄｏｉ: １０. １０９３ / ｃｈｅｍｓｅ /
ｂｊｇ０５３

[１６] Ｈｓｉｅｈ Ｈꎬ Ｈｏｒｗａｔｈ ＭＣꎬ Ｇｅｎｔｅｒ ＭＢ. Ｚｉｎｃ ｇｌｕｃｏｎａｔｅ ｔｏｘ￣
ｉｃｉｔｙ ｉｎ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｖｓ. ＭＴ１ / ２￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏ￣
ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ５８: １３０￣１３６. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏ.
２０１６.１２.００３

[１７] Ｕｅｈａ Ｒꎬ Ｕｅｈａ Ｓꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１６ꎬ
１８６(３): ５７９￣５８６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｊｐａｔｈ.２０１５.１１.００９

[１８] Ｓａｈｉｎ Ｅꎬ Ｏｒｔｕｇ Ｇꎬ Ｏｒｔｕｇ Ａ. Ｄｏｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏ￣
ｓｕｒｅ ｌｅａｄ ｔｏ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４２(５): ４４０￣４４７. ｄｏｉ:１０.
１０８０ / ０１９１３１２３.２０１８.１４９９６８５

[１９] Ｎｇｗａ ＨＡꎬ Ｋａｎｔｈａｓａｍｙ Ａꎬ Ｊｉｎ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｎａｄｉｕｍ ｅｘ￣
ｐｏｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｍｅｔａｌ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ４３:
７３￣８１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏ.２０１３.１２.００４

[２０] Ｈｓｉａ ＡＹꎬ Ｖｉｎｃｅｎｔ ＪＤꎬ Ｌｌｅｄｏ ＰＭ. Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｄｅｐｒｅｓｓｅｓ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｉｎｐｕｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ[Ｊ]. Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ
１９９９ꎬ ８２(２): １０８２￣１０８５. ｄｏｉ:１０.１１５２ / ｊｎ.１９９９.８２.２.１０８２

[２１] Ｃｏｌíｎ￣Ｂａｒｅｎｑｕｅ Ｌꎬ Ｂｉｚａｒｒｏ￣Ｎｅｖａｒｅｓ Ｐꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｖｉｌｌａｌｖａ

Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｒｎｏｓｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ａｆｔｅｒ ｖａｎａｄｉｕｍ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９９(４): １８０￣１８８.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｉｅｐ.１２２８５

[２２] Ｆｏｓｔｅｒ ＭＬꎬ Ｒａｏ ＤＢꎬ Ｆｒａｎｃｈｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｉｎ ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｎａｓａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ６４: ２８４￣２９０.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏ.２０１７.０９.００４

[２３] Ｌｉａｎｇ ＣＱꎬ Ｙａｎｇ ＺＸꎬ Ｚｏｕ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｌｏｓｓ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ ５１３
(３): ６３５￣６４１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒｃ.２０１９.０３.１１０

[２４] Ｓｔｅｉｎｅｒ ＵＣꎬ Ｂｉｓｃｈｏｆｆ Ｓꎬ Ｖａｌａｐｅｒｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ
ＮＳＡＩＤ â " ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ５８(６):
５４４￣５４９. ｄｏｉ:１０.４１９３ / Ｒｈｉｎ１９.４２３

[２５] Ｓｅｄｇｅｒ ＬＭꎬ ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ ＭＦ. ＴＮＦ ａｎｄ ＴＮＦ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ:
ｆｒｏｍ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｇｉａｎｔｓ￣ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ [ Ｊ ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２５ ( ４): ４５３￣４７２. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏｇｆｒ.２０１４.０７.０１６

[２６] Ｓｕｌｔａｎ Ｂꎬ Ｍａｙ ＬＡꎬ Ｌａｎｅ ＡＰ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０１１ꎬ １２１
(１１): ２４８１￣２４８６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｌａｒｙ.２２１９０

[２７] Ｔｕｒｎｅｒ ＪＨꎬ Ｍａｙ Ｌꎬ Ｒｅｅｄ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１０ꎬ ２４(３): １９２￣１９６. ｄｏｉ:１０.
２５００ / ａｊｒａ.２０１０.２４.３４６０

[２８] Ｊｏｒｎｏｔ Ｌꎬ Ｃｏｒｄｅｙ Ｓꎬ Ｃａｒｕｓｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ａｉｒ￣
ｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６ ( １０):
ｅ２６２９３. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００２６２９３

[２９] Ｐｏｚｈａｒｓｋａｙａ Ｔꎬ Ｌａｎｅ ＡＰ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ ｃａｕｓｅｓ ｏｌｆａｃ￣
ｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍ￣
ａｇｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｆｏｒｕｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｒｈｉｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３(１１): ８６１￣
８６５. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｌｒ.２１２２６

[３０] Ｙｅ Ｊꎬ Ｈｅ ＪＰꎬ Ｌｉｕ ＺＪ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｄｙｓｏｓ￣
ｍｉａ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ １３ ( ２): ３８５９￣３８６８.
ｄｏｉ:１０.４２３８ / ２０１４.Ｍａｙ.１６.１１

[３１] Ｋａｎａｙａ Ｋꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｋꎬ Ｓｕｚｕｋａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｍｕｃｏｓａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｏｌｙ( Ｉ: Ｃ)[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ３５７(１): ２７９￣２９９. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４４１￣０１４￣
１８４８￣２

[３２] Ｔｉａｎ Ｊꎬ Ｐｉｎｔｏ ＪＭꎬ Ｃｕｉ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ＰＶＯＤ ｖｉａ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｄｏｒａｎｔｓ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１ ( ７):
ｅ０１５９０３３. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１５９０３３

[３３] Ｙｅ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｈｅ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２１ꎬ ７
(１): ４９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４２１￣０２１￣００２９０￣１

[３４] Ｘｉｅ Ｃꎬ Ｈａｂｉｆ ＪＣꎬ Ｕｋｈａｎｏｖ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｃｉｌｉａｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ｒｅｓｃｕｅｓ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｉｌｉｏｐａｔｈｉｅｓ[Ｊ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２２ꎬ ７(１５): ｅ１５８７３６.
ｄｏｉ:１０.１１７２ / ｊｃｉ.ｉｎｓｉｇｈｔ.１５８７３６

[３５] Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｘ. Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｃｌｉｎｅ
ｏｆ ｏｄｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ: Ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] .
Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２０１７ꎬ ４０: ４５￣５０. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ａｒｒ.２０１７.０８.００４

[３６] Ｓｅｏ Ｙꎬ Ａｈｎ ＪＳꎬ Ｓｈｉｎ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｔａｒｇｅｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ｇａｌｅｃｔｉｎ￣１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｓｃｕｅ
ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ １５３: １１３３４７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｉｏ￣
ｐｈａ.２０２２.１１３３４７

[３７] 刘一帆ꎬ 姚淋尹ꎬ 郭怡辰ꎬ 等. 外伤性嗅觉障碍患者的

临床特点及随访研究[ Ｊ] . 临床耳鼻咽喉头颈外科杂

志ꎬ ２０１７ꎬ ３１ ( ２２): １７２６￣１７３１. ｄｏｉ:１０. １３２０１ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００１￣１７８１.２０１７.２２.００６
ＬＩＵ Ｙｉｆａｎꎬ ＹＡＯ Ｌｉｎｙｉｎꎬ ＧＵＯ Ｙｉｃｈｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ: ａ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｔｏｒｈｉｎｏ￣
ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１７ꎬ ３１ ( ２２):
１７２６￣１７３１. ｄｏｉ:１０.１３２０１ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１７.２２.００６

[３８] Ｓｉｏｐｉ Ｅꎬ Ｃａｌａｂｒｉａ Ｓꎬ Ｐｌｏｔｋｉｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ
ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｆ￣
ｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ
２０１２ꎬ ２９(２): ３５４￣３６１. ｄｏｉ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１１.２０５５

[３９] 王嘉玲ꎬ 徐岩ꎬ 曹学兵. 帕金森病中嗅觉障碍机制的

研究进展[Ｊ] . 临床内科杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３９(４): ２８３￣２８５.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣９０５７.２０２２.０４.０２０
ＷＡＮＧ Ｊｉａｌｉｎｇꎬ ＸＵ Ｙａｎꎬ ＣＡＯ Ｘｕｅｂｉｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒ￣
ｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ３９(４): ２８３￣２８５. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００１￣
９０５７.２０２２.０４.０２０

[４０] Ｉｌｋｉｗ ＪＬꎬ Ｋｍｉｔａ ＬＣꎬ Ｔａｒｇａ ＡＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ
ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｏｌｆａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ａ ６￣ＯＨＤＡ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎ￣
ｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５６(２): １０８２￣
１０９５. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２０３５￣０１８￣１１３４￣５

[４１] 祝娃娃ꎬ 王健达ꎬ 张险峰ꎬ 等. ＭＰＴＰ 致帕金森病小鼠

嗅觉障碍的机制研究 [ Ｊ] . 中风与神经疾病杂志ꎬ
２０２０ꎬ ３７(１０): ９０４￣９０７. ｄｏｉ:１０.１９８４５ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ.
２０２０.０４８１
ＺＨＵ Ｗａｗａꎬ ＷＡＮＧ Ｊｉａｎｄａꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘｉａｎｆｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＭＰＴＰ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ａｐｏｐｌｅｘｙ ａｎｄ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０２０ꎬ ３７(１０): ９０４￣
９０７. ｄｏｉ:１０.１９８４５ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ.２０２０.０４８１

[４２] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＳꎬ Ｓｈａｏ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＭＰＴＰ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ
２０１９ꎬ ４０(８): ９９１￣９９８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４０１￣０１８￣０２０９￣１

[４３] Ｓａｓａｊｉｍａ Ｈꎬ Ｍｉｙａｚｏｎｏ Ｓꎬ Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｏｔｅｎｏｎｅ ｔｏ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ
ｎｅｕｒｉｔｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂ￣
ｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０１７ꎬ ４０(１): １０８￣
１１２. ｄｏｉ:１０.１２４８ / ｂｐｂ.ｂ１６￣００６５４

[４４] 章素芳ꎬ 李丽喜ꎬ 倪俊ꎬ 等. 模拟帕金森病的表达人 α￣
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎＡ５３Ｔ 转基因小鼠的早期嗅觉功能观察[ Ｊ] .
上海交通大学学报(医学版)ꎬ ２０１２ꎬ ３２(８): １０４３￣
１０４９. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７４￣８１１５.２０１２.０８.０１８
ＺＨＡＮＧ Ｓｕｆａｎｇꎬ ＬＩ Ｌｉｘｉꎬ ＮＩ Ｊｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ α￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎＡ５３Ｔ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ( Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ)ꎬ ２０１２ꎬ ３２ ( ８): １０４３￣１０４９. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７４￣８１１５.２０１２.０８.０１８

[４５] 路书彦ꎬ 黄汉昌ꎬ 姜招峰. 嗅觉障碍与阿尔茨海默病

的关系[ Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３５(８): ２２８８￣
２２９０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００５￣９２０２.２０１５.０８.１３３
ＬＵ Ｓｈｕｙａｎꎬ ＨＵＡＮＧ Ｈａｎｃｈａｎｇꎬ ＪＩＡＮＧ Ｚｈａｏｆｅｎｇ. Ｒｅ￣
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ３５
(８): ２２８８￣２２９０. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００５￣９２０２. ２０１５.
０８.１３３

[４６] 林丽珍ꎬ 范杰诚ꎬ 郭培武ꎬ 等. 神经退行性疾病动物模

型嗅觉障碍的研究进展 [ Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ
２０２１ꎬ ２９(２): ２６８￣２７４. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００５￣４８４７.
２０２１.０２.０１９
ＬＩＮ Ｌｉｚｈｅｎꎬ ＦＡＮ Ｊｉｅｃｈｅｎｇꎬ ＧＵＯ Ｐｅｉｗｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ ] . Ａｃｔａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｕｍ
Ａｎｉｍａｌｉｓ Ｓｃｉｅｎｔｉａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０２１ꎬ ２９(２): ２６８￣２７４. ｄｏｉ:
１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００５￣４８４７.２０２１.０２.０１９

[４７] Ｗｅｓｓｏｎ ＤＷꎬ Ｌｅｖｙ Ｅꎬ Ｎｉｘｏｎ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｍｙｌｏｉｄ￣ｂｅｔａ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ ａｎ Ａｌｚｈｅ￣
ｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ ３０
(２): ５０５￣５１４. ｄｏｉ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.４６２２￣０９.２０１０

[４８] Ｈｕ Ｂꎬ Ｇｅｎｇ Ｃꎬ Ｇｕｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＡＢＡＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ
ｍｕｓｃｉｍｏｌ ｒｅｓｃｕｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｉｔ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＡＰＰ /
ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ １０８:
４７￣５７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ.２０２１.０８.００３

[４９] Ｌａｃｈéｎ￣Ｍｏｎｔｅｓ Ｍꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣Ｍｏｒａｌｅｓ Ａꎬ ｄｅ Ｍｏｒｅｎｔｉｎ
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