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ВЕДЕНИЕ

Обоняние — ​одна из пяти основных сенсорных 
способностей человека. Нарушение обонятельной 
функции может быть одним из ключевых призна-
ков широкого спектра нарушений, включая как 
проблемы с носовой полостью и/или пазухами, так 
и опасные для здоровья патологии в отделах голов-
ного мозга.

Обонятельную дисфункцию рассматривают 
в  качестве клинического признака многих ней-
родегенеративных расстройств, включая болезнь 
Альцгеймера (БА), болезнь Гентингтона (БГ), бо-
лезнь Паркинсона (БП), боковой амиотрофиче-
ский склероз и многое другое. В некоторых случа-
ях она может служить доклиническим признаком 
развития нейродегенеративных заболеваний (Dutta 

et al., 2023; Mathis et al., 2021; Murphy, 2019; Zou et 
al., 2016).

Количественное измерение обонятельной 
функции, в первую очередь остроты обоняния, не-
обходимо для определения обоснованности жалоб 
пациента, характеристики течения заболевания, 
отслеживания динамики остроты обоняния после 
фармакологического, иммунологического лечения 
или хирургического вмешательства, выявления 
симуляции, постановки инвалидности и установ-
ления размера компенсации за нее (Doty, 2007). 
Без возможности такого измерения сложно оце-
нить эффективность назначаемых методов лечения 
в плане восстановления качества жизни пациента.

За несколько десятилетий разработаны методы 
количественного измерения порогов чувствитель-
ности обоняния у  человека, основанные на вер-
бальной обратной связи, среди которых наиболее 
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Нарушение обоняния (снижение остроты, нарушение адекватной идентификации запахов) снижает 
качество жизни пациентов и может быть симптомом широкого спектра патологий организма, в част-
ности нейродегенеративных процессов в отделах головного мозга. Количественное измерение остроты 
обоняния необходимо для диагностики обонятельных дисфункций, отслеживания динамики обоня-
ния после лечения или хирургического вмешательства.
Особенно актуальной в настоящий момент видится проблема поиска оптимальных методов анализа 
обонятельных порогов на животных моделях заболеваний человека, сопровождающихся аносмией, 
и сопоставление их с таковыми. Это необходимо для подбора валидной животной модели с целью 
разработки новых лекарственных средств и методов терапии широкого спектра патологий.
В обзоре проведен анализ публикаций, посвященных исследованию заболеваний, сопровождающихся 
аносмией или гипосмией, их животным моделям, методам оценки обонятельной функции. Разобра-
ны модели для коронавирусной инфекции COVID‑19, болезней Альцгеймера, Паркинсона, диабета 
1 и 2 типов, синдрома Кальмана и Синдрома Барде–Бидля, для которых отмечены нарушения обо-
нятельной функции и/или дефекты отделов обонятельной системы.
В обзоре отмечается недостаточность данных об измерении обонятельных порогов у модельных 
животных.
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широко используемым является тест Sniffin' Sticks 
(Doorduijn et al., 2020; Hummel et al., 2023; 
Rasmussen et al., 2023; Zhao et al., 2020). В силу от-
сутствия такой обратной связи применение подоб-
ных тестов на животных встречается реже (Abrams 
et al., 2023), обычно используют поведенческие те-
сты с одорантами, которые обладают рядом суще-
ственных недостатков (Gheusi, 2008; Machado et al., 
2018; Slotnick, Coppola, 2015), описанных далее.

Подбор оптимального метода измерения обо-
нятельных порогов на животных моделях заболе-
ваний, сопровождающихся снижением обонятель-
ной функции, позволяет проводить корректное 
сопоставление этих моделей с  нарушениями 
обоняния (аносмиями) у пациентов, и с целью раз-
работки, и для оценки эффективности лекарствен-
ных средств и методов терапии широкого спектра 
патологий.

Цель данного обзора — ​выяснить, каким из наи-
более распространенных заболеваний сопутствуют 
нарушения обоняния, существуют ли для этих за-
болеваний животные модели, характеризующиеся 
проявлением аносмии и проводилось ли для этих 
моделей измерение обонятельных порогов. В об-
зоре Также проводится оценка достоинств и недо-
статков, существующих в текущий момент методо-
логических подходов к оценке остроты обоняния, 
пригодных для применения на лабораторных жи-
вотных (прежде всего грызунах — ​крысах и мышах).

1. Обонятельный анализатор  
у наземных позвоночных

В обонятельном анализаторе большинства мле-
копитающих выделяют два основных отдела: ос-
новную обонятельную систему (main olfactory 
system) и  добавочную обонятельную систему 
(accessory olfactory system). В первую систему вхо-
дят чувствительные нейроны обонятельного эпите-
лия. Они принимают сигналы запахов — ​одорантов 
и передают информацию в первичный обонятель-
ный центр — ​основную обонятельную луковицу 
(MOB — ​main olfactory bulb), откуда сигнал идет 
далее к  вторичным сенсорным центрам первич-
ной обонятельной коры. Во вторую систему вхо-
дит сошниково-носовой (вомероназальный) орган 
и связанные с ним пути, проводящие стимулы в ле-
жащие выше отделы обработки информации. Тра-
диционно считалось, что сошниково-носовой ор-
ган добавочной обонятельной системы отвечает за 
восприятие феромонов. Эксперименты показали, 
что активность основной обонятельной системы 
необходима для некоторых видов полового и соци-
ального поведения, контролируемого феромонами. 
Точно так же было обнаружено, что при нефункци-
онирующей основной обонятельной системе неко-
торые вещества, не являющиеся феромонами, ак-
тивируют дополнительную обонятельную систему, 

влияя на поведение животного (Baum, 2012; Su 
et al., 2009). Большая часть работ, описываемых 
в данном обзоре, посвящена исследованиям основ-
ной обонятельной системы, поскольку нарушения 
в добавочной обонятельной системе при аносмии 
практически не исследованы.

2. Поведенческие тесты выявления 
гипосмии и аносмии

При разработке модели заболевания, связан-
ного с гипосмией и аносмией, необходима оценка 
обонятельной способности животного. Относи-
тельно легко и быстро провести оценку позволя-
ют поведенческие тесты, наиболее часто исполь-
зуемыми из которых являются тест на поиск за-
рытой пищи (Jamain et al., 2008; Luo et al., 2002; 
Yang, Crawley, 2009; Дубровская и др., 2021) и тест 
на обонятельное привыкание (Arbuckle et al., 2015; 
Coronas-Samano et al., 2016; Slotnick, Coppola, 2015; 
Zou et al., 2015).

Тест на поиск зарытой пищи измеряет, как бы-
стро животное (обычно крыса или мышь), прошед-
шее 1—2-суточную пищевую депривацию, сможет 
найти небольшой кусочек знакомой и привлека-
тельной для него пищи, спрятанной под слоем 
подстилки примерно в 0.5—1 см. Считается, что 
животное с обонятельной дисфункцией не сможет 
найти спрятанную пищу за отведенные ему 10—15 
мин (Li et al.; 2013; Yang, Crawley, 2009; Дубровская 
и др., 2021).

Тест на обонятельное привыкание/отвыкание 
основан на склонности животных (обычно ис-
пользуются крысы и мыши) к исследованию но-
вых обонятельных стимулов и позволяет оценить, 
способно ли животное чувствовать и  различать 
запахи. В этом тесте животному последовательно 
предъявляют несколько одорантов (газовоздушные 
смеси содержащие молекулы одорантов, предъяв-
ление объектов, пропитанных эфирными маслами 
и др.), каждый по три раза подряд с небольшим 
временны́м интервалом. Данная эксперименталь-
ная парадигма не предполагает количественного 
контроля интенсивности предъявляемого запаха 
и не подходит для количественной оценки поро-
га остроты обоняния. Привыкание можно опре-
делить по снижению интереса к  исследованию: 
животное перестает обнюхивать предъявляемый 
ему одорант, в то время как новый обонятельный 
раздражитель вызывает у него любопытство. Жи-
вотные с нормальным обонянием демонстрируют 
сокращение времени обнюхивания при повторном 
предъявлении знакомого запаха и интерес при по-
явлении нового (Yang, Crawley, 2009). В этом тесте 
можно использовать и индифферентные (эфирные 
масла из растений, не являющихся пищевыми объ-
ектами), и социально значимые одоранты (моча, 
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перхоть других животных) (Zou et al., 2015; Zheng 
et al., 2021).

Тестирование на предпочтение опилок из своей 
и чужой клетки. Еще один способ тестирования 
обоняния был использован в эксперименте с мо-
делированием БП на мышах (Prediger et al., 2010). 
Для проведения теста каждое животное помеща-
ли на 5 мин в клетку с двумя отсеками, в одном из 
которых были свежие опилки, а в другом — ​опил-
ки из клетки, в которой животное просидело 72 ч. 
Оценка обонятельной способности основана на 
том, что грызунам свойственно предпочитать свой 
собственный запах его отсутствию. Тест на предпо-
чтение опилок из своей и чужой клетки проводили 
на самках мышей K18-hACE2. Самцы этой же ли-
нии выбирали между образцами с перхотью самцов 
и самок. Эти тесты основывались на том, что сам-
цы грызунов предпочитают запах самок, в то вре-
мя как самки, не отдающие предпочтение запаху 
самцов, предпочитают проводить время, исследуя 
запах новых опилок (Zheng et al., 2021).

В тесте на обонятельную дискриминацию мо-
тивацией животного так же, как в тесте на поиск 
зарытой пищи, является голод. Предварительно 
животное обучается тому, что конкретный запах 
связан с пищевым вознаграждением. Для оценки 
обонятельной способности грызуну предоставляют 
выбор между двумя ёмкостями с ароматизирован-
ным песком. В песок, ароматизированный одоран-
том, который ассоциируется у животного с пищей, 
закопаны кусочки лакомства. Грызуны с нормаль-
ным обонянием способны отличить, в  какой из 
двух мисок находится еда (Zou et al., 2015).

Оценка обонятельной чувствительности позво-
ляет выявить не только способность животного 
распознать аромат, но и выявить порог чувстви-
тельности к нему. Для этого можно использовать 
несколько разведений одоранта и зарегистрировать 
время, затраченное животным на его исследование 
(Witt et al., 2009). Это тестирование позволяет от-
слеживать развитие обонятельной дисфункции при 
диагностике заболеваний, связанных с аносмией, 
или улучшения при лечении таких заболеваний.

Поведенческие тесты разнообразны и  требу-
ют небольших материальных затрат, однако вме-
сте с тем они обладают и рядом недостатков. Так, 
на результаты поведенческого теста могут оказы-
вать влияние температуры и уровень шума в по-
мещении, где проводится тест. Также важно учи-
тывать циркадный ритм животного, что приводит 
к необходимости проводить эксперименты в одно 
время суток, в тихом, достаточно теплом помеще-
нии, куда ограничен вход людей во время прове-
дения теста. Животным требуется акклиматизация 
в специальном помещении, похожем на комнату, 
в которой будет проводиться поведенческий тест, 
что требует дополнительных затрат времени пе-
ред началом работы. Кроме того, для уменьшения 

вариативности теста эксперимент должен прово-
дить один экспериментатор, что также может за-
медлить работу (Machado et al., 2018). Каждый 
отдельный тест также обладает собственными до-
полнительными недостатками. Так, в тесте на обо-
нятельное привыкание/отвыкание привыкание мо-
жет проходить незначительно или вообще не про-
ходить при достаточно длинных интервалах между 
предъявлениями одоранта. Скорость привыкания 
также варьирует в зависимости от силы стимула: 
оно происходит быстро при слабых стимулах, что 
ограничивает использование привыкания как меры 
памяти и может вообще не возникать при сильных 
стимулах (Slotnick, Coppola, 2015).

Обоснованность использования времени об-
нюхивания или ориентации на объект запаха как 
меры обоняния также спорна, поскольку грызуны 
с тяжелыми нарушениями обоняния или перенес-
шие бульбоэктомию могут продолжать активно 
обнюхивать пробу с одорантом. Существует также 
и проблема с интерпретацией нулевых результатов 
(т.е. неспособностью получить привыкание или 
отвыкание к одоранту) (Slotnick, Coppola, 2015). 
Отсутствие дифференцированной реакции у жи-
вотных на знакомые и новые стимулы не всегда 
означает отсутствие дискриминации (Gheusi, 2008).

В тестах на поиск зарытой пищи многое зави-
сит от мотивации животного, предполагающей 
соблюдение графика ограниченного потребления 
пищи и воды. Обучение животного требует време-
ни для его ознакомления с процессом тестирова-
ния и установления связи между вознаграждением 
и стимулом, кроме того, эксперимент предполагает 
использование только приятных для животного за-
пахов, связанных с лакомствами; неприятный за-
пах будет вызывать тревогу и мешать проведению 
исследования (Slotnick, Coppola, 2015). Также те-
сты на поиск зарытой пищи часто проводят в до-
статочно большом открытом пространстве, что уве-
личивает стресс у животного (Weber, Olsson, 2008).

В отличие от оценки восприятия звуковых или 
зрительных стимулов, не существует стандартных, 
широко признанных методов оценки порога вос-
приятия обонятельных стимулов, кроме электро-
физиологических (Yang, Pinto, 2016).

3. Анализ электрической активности 
клеток обонятельного анализатора

Электрофизиологический подход к изучению 
обонятельного анализатора применялся многи-
ми авторами. Значительная часть таких работ по-
священа исследованию обонятельного эпителия 
первичноводных животных: представителей эла-
смобранхий и  костистых рыб (Schmachtenberg, 
2006). Чаще всего животное закрепляют в  ре-
зервуаре, через который идет проточная вода. Че-
рез ноздрю проходит вода, в которую добавляют 
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водорастворимый одорант заданной концентра-
ции, обеспечивая поток порядка 2 мл/с (Tricas et 
al., 2009).

В качестве активного регистрирующего элект-
рода используют неполяризующийся хлорсеребря-
ный электрод в стеклянной капиллярной трубке, 
наполненной смесью морской воды и агара, рас-
полагаемый в стимулируемой ноздре, и регистри-
руют изменение суммарной электрической ак-
тивности обонятельного эпителия на запаховые 
раздражители. Электрод сравнения располагают 
в воде рядом с кожей или в другой ноздре, не сти-
мулируемой запахом. В качестве альтернативы для 
крупных первичноводных позвоночных, например 
акул, применяют иной тип протокола: вскрывается 
носовая полость, записывающий электрод распо-
лагают на обонятельном эпителии, при этом рас-
твор одоранта заданной концентрации наносят пи-
петкой прямо на поверхность обонятельного эпи-
телия (Meredith et al., 2012). В качестве одного из 
наиболее сильнодействующих одорантов в работе 
с рыбами применяют коммерчески доступные соли 
желчных кислот, которые, как известно, оказыва-
ют сильное стимулирующее воздействие на обо-
нятельную систему костистых рыб (Rolen, Caprio, 
2008; Zhang, Hara, 2009). В качестве адаптирующих 
стимулов используют различные аминокислоты 
с нейтральными (аланин), кислыми (глутаминовая 
кислота), основными (аргинин) и ароматическими 
(фенилаланин) группами в зависимости от хими-
ческой природы одоранта. Для оценки концентра-
ции одорантов в проточной воде раствор одоранта 
заменяют на раствор красителя “Fast green”, ис-
следуя динамику окрашивания методом колори-
метрии (Rolen, Caprio, 2008). Использование рыб 
в  качестве модельного объекта удобно с  точки 
зрения применения водных растворов одорантов 
вместо их воздушных смесей и более легкого до-
ступа к поверхности обонятельного эпителия для 
отведения сигнала. Однако существующие модели 
патологий, сопровождающихся гипо- или аносми-
ей, в большинстве своем основаны на наземных 
позвоночных, чаще всего на грызунах, работа с ко-
торыми требует использования других одорантов 
и методов математической обработки данных.

У наземных позвоночных, особенно млекопи-
тающих, малоинвазивное внедрение электродов на 
поверхность обонятельного эпителия затруднено 
наличием сети выростов решетчатой кости — ​тур-
бинат. В таких случаях становится целесообразно 
отводить электрическую активность с обонятель-
ного нерва (Nakazava et al., 2000) или проекцион-
ных клеток лежащих выше отделов обонятельного 
анализатора (Martin et al., 2004). Например, в ра-
боте с  японской жабой проводили регистрацию 
электрической активности обонятельного нерва: 
на него накладывали вольфрамовый электрод, 
а на кожу головы — ​электрод сравнения (Nakazava 
et al., 2000). Также возможно отводить полевые 

потенциалы из обонятельной луковицы, поскольку 
внедрение электродов в эту структуру менее инва-
зивно и значительно проще, чем попытки достичь 
других лежащих выше отделов обонятельного ана-
лизатора. В таких случаях обычно проводят хро-
ническую имплантацию электродов (для взрослой 
крысы 8.3 мм спереди от брегмы, 1.5 мм латераль-
нее и 4.3 мм в глубину) рядом с релейными нейро-
нами — ​митральными клетками (Beshel et al., 2007; 
Martin et al., 2004; Кирой et al., 2023). Заземляю-
щий и референтный электроды, как правило, кре-
пят к черепу животного. Однако следует признать, 
что работы на лабораторных грызунах с примене-
нием данного метода (Martin et al., 2004, Kosenko 
et al., 2020) единичны в мировой практике в связи 
с методическими и техническими трудностями как 
при проведении электрофизиологического экс-
перимента, так и при подаче воздушного потока 
с  одорантом заданной концентрации с  постоян-
ным контролем оптимальной скорости, влажно-
сти и температуры воздушного потока. Отдельную 
сложность представляют исследования свободно 
перемещающихся грызунов, выполняющих задачу 
обонятельной дискриминации.

4. Малоинвазивная или 
неинвазивная ольфактометрия 

в условиях клиники

В клинической практике электроольфактограм-
ма является полезным инструментом для исследо-
вания работы обонятельной системы в сочетании 
с назальной эндоскопией, клиническими тестами 
на идентификацию и  определением порога рас-
познавания одоранта. Они сложны с точки зрения 
логистики и техники и не подходят для популяци-
онных исследований (Yang, 2016).

5. Аносмия

Обоняние может функционировать в диапазоне 
от нормальной (нормосмической) до сниженной 
(гипосмической) и отсутствующей (аносмической) 
способности обнаруживать запахи. Качественное 
обонятельное нарушение называется дизосмией 
и может быть разделено на паросмию и фантосмию. 
Паросмия определяется искаженным восприятием 
запаха. Фантосмия определяется фантомным обо-
нятельным ощущением без явного обонятельного 
стимула (обонятельные галлюцинации) (Boesveldt 
et al., 2017).

Причиной аносмии могут быть различные па-
тологии, такие как COVID‑19, нейродегенератив-
ные заболевания, риносинусит (грипп и аллергиче-
ский ринит), лекарственные препараты, старение, 
инсульт, вирус иммунодефицита человека, травма 
головы, курение, вдыхание загрязненного воздуха 
и многое другое (Manan et al., 2022). Необратимая 
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потеря обоняния может быть вызвана гибелью 
нейронов обонятельных рецепторов в  носу или 
при черепно-мозговой травме, когда происходит 
повреждение волокон обонятельного нерва или 
областей мозга, обрабатывающих информацию от 
обонятельных рецепторов (Davidson et al., 1995). 
Отсутствие обоняния при рождении обычно обу-
словлено генетическими факторами, нарушениями 
в строении обонятельных луковиц и обонятельных 
борозд, или отсутствием обонятельного эпителия, 
или мутациями в генах хемосенсорных рецепторов 
(Waguespack 1992, Jimenez et al., 2021).

Генетически-обусловленные патологии, 
сопровождающиеся аносмией

Аносмия при БП. Обонятельный тракт пора-
жается на ранних стадиях БП, приводя к потере 
обоняния, немоторному симптому болезни, часто 
предшествующему моторным (Dutta et al., 2023; 
Tarakad, Jankovic, 2017; Torres-Pasillas et al., 2023). 
Посмертные исследования материала пациентов 
демонстрируют наличие в обонятельной луковице 
телец Леви, которые могут влиять на функциони-
рование клеток посредством таких процессов, как 
нарушение аксонального транспорта, синаптиче-
ская дисфункция, митохондриальная дисфункция, 
окислительный стресс, стресс эндоплазматическо-
го ретикулума или дисрегуляция аутофагико-лизо-
сомального пути (Dutta et al., 2023; Torres-Pasillas 
et al., 2023). Все эти предполагаемые механизмы 
обсуждаются скорее на основании признания до-
статочно очевидного разрушительного влияния 
отложения телец Леви на окружающие клетки, не-
жели на результатах прямого исследования. Так, 
синаптопатия и деградация системы дендритных 
отростков нейронов признаны одними из наибо-
лее значимых последствий накопления и агрегации 
чужеродных белков как при БП (Dutta et al., 2023), 
так и при БА (Christen-Zaech et al., 2003). На пер-
вой стадии заболевания в переднем обонятельном 
ядре обнаруживаются включения a-синуклеина, 
а  на четвертой стадии в  ткани обонятельной лу-
ковицы проходит накопление телец Леви и обна-
руживаются серьезные повреждения мозга (Braak 
et al., 2003; Flores-Cuadrado et al., 2021; Hubbard et 
al., 2007). Так, у пациентов с БП в сочетании с ги-
посмией были выявлены заметные различия в чер-
ве, мозжечке и островковой доле мозга относитель-
но здоровых пациентов, кроме того, у пациентов 
с тяжелой гипосмией изменения отмечаются также 
в лобной, теменной и височной извилинах (Yu et 
al., 2021). Согласно исследованию 2022 г., пато-
логия, связанная с тельцами Леви, может начать-
ся в обонятельной луковице, или в ткани голубого 
пятна (Borghammer et al., 2022). Тельца Леви, име-
ющие шаровидную форму, и нейриты Леви, имею-
щие нитевидную форму, обнаруживаются в обоня-
тельных луковицах, переднем обонятельном ядре 

и обонятельном тракте. На поздних стадиях забо-
левания они присутствуют в черной субстанции 
(Del Tredici et al., 2002; Torres-Pasillas et al., 2023). 
БП сопровождается снижением объема обонятель-
ной луковицы и уменьшением плотности нейро-
нов и клубочков, расположенных в ней (Cave et al., 
2016; Li et al., 2016; Pearce et al., 1995; Zapiec et al., 
2017). Уменьшается и объем самого обонятельного 
тракта (Nigro et al., 2021; Torres-Pasillas et al., 2023). 
При этом, согласно результатам некоторых иссле-
дований, в обонятельной луковице проходит уве-
личение количества дофаминергических нейронов 
(Huisman et al., 2004; 2008; Mundinano et al., 2011; 
Nigro et al., 2021).

Аносмия при БА. Болезнь Альцгеймера — ​рас-
пространенное нейродегенеративное заболевание 
с  ранними клиническими проявлениями обоня-
тельной дисфункции, которые могут использовать-
ся как клинический маркер тяжести и прогресси-
рования (Zou et al., 2016). Точный патофизиоло-
гический механизм обонятельной дисфункции при 
БА до конца не изучен, однако текущие исследова-
ния показывают, что она связана с нарушениями 
фолдинга тау-белка в обонятельной луковице и об-
ласти обонятельной проекции (Macknin et al., 2004). 
Исследование 2003 г. дало возможность предполо-
жить, что ранние патологические изменения про-
исходят в обонятельной луковице и обонятельном 
тракте. Анализ информации о вскрытии 110 паци-
ентов с БА показал, что дегенеративные изменения, 
наличие амилоидных бляшек межклеточном про-
странстве, нейрофибриллярных клубочков и изви-
тых филаментов (“сurly fibers”) в цитоплазме кле-
ток сопровождается обонятельной дисфункцией 
(Christen-Zaech et al., 2003).

Патоморфологические исследования дают пря-
мые и  убедительные доказательства патологиче-
ских изменений в энторинальной коре на ранней 
стадии БА. Нейрофибриллярные клубки и  ней-
ритные бляшки на I—II стадиях БА в  основном 
распределены в трансэнторинальной коре (Braak, 
Braak, 1991). Нейропатологические изменения, 
связанные с  гибелью проекционных нейронов 
и деградацией белого вещества в структурах мези-
альной височной доли, особенно в энторинальной 
коре, могут нарушать связи между гиппокампом 
и неокортексом, которые необходимы для форми-
рования памяти, в то время как дегенерация энто-
ринальной коры влияет на активность гиппокампа, 
необходимую для решения задач, связанных с за-
пахами (Braak, Braak, 1992; 1997; Claire et al., 2003). 
Основным фактором, влияющим на обонятельную 
функцию в энторинальной коре, основании и об-
ласти СА1 гиппокампа, согласно исследованиям, 
является плотность нейрофибриллярных клубков 
(Wilson et al., 2007).

Аносмия очень распространена при деменции 
с тельцами Леви, второй по частоте заболеваемости 
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нейродегенеративной деменцией после БА (Fujita 
et al., 2020; Olichney et al., 2005). Некоторые авто-
ры сообщают, что пациенты с тельцами Леви более 
склонны к аносмии, чем пациенты с БА (McShane 
et al., 2001).

Аносмия при сахарном диабете (СД). Аносмия 
может быть макро- или микрососудистым ослож-
нением, или дисфункцией центральной нервной 
системы при СД (Gouveri et al., 2014; Várkonyi et al., 
2014). Исследование, включающее 120 пациентов 
с сахарным диабетом первого типа (СД1) и 22 здо-
ровых испытуемых, показало, что гипосмия была 
более распространенной среди диабетических па-
циентов по сравнению с недиабетическими (70.0% 
против 45.5%) (Falkowski et al., 2017). Предполага-
ется многофакторный патогенез нарушений, и вы-
сказано несколько гипотез, связывающих этот 
феномен как с  микрососудистыми (Le  Floch et 
al., 1993; Gascon et al., 2013), так и с макрососуди-
стыми (Weinstock et al., 1993) изменениями, с цен-
тральной диабетической невропатией (Varkonyi et 
al, 2014), прямым повреждением обонятельного 
нерва (Gouveri et al, 2014) и/или с нарушениями 
проводимости стимул-индуцированных нервных 
импульсов, включая нарушение восходящих под-
корковых путей (Varkonyi et al., 2014), которые мо-
гут возникнуть при СД1. Кроме того, резистент-
ность к инсулину и нарушения гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси также могут играть 
роль в регуляции ольфакторных путей (Zaghloul et 
al., 2018).

Снижение остроты обоняния более характерно 
для СД2, чем для СД1 (King, 2012; Weinstock et al., 
1993). При СД2 (например, в линии Goto–Kakizaki) 
происходит снижение темпов нейрогенеза в основ-
ной обонятельной луковице, нарушается диффе-
ренцировка даблкортин (DCX)+ незрелых нейро-
нов в пириформной коре, и изменяется экспрес-
сия белка ГАМКергических интернейронов в этих 
областях. А  с  помощью вестерн-блоттинга было 
выявлено 17% снижения экспрессии PV (парваль-
бумина) в пириформной коре больных СД2 крыс 
по сравнению с здоровыми животными (Lietzau et 
al., 2018).

Другие заболевания. Многие другие заболевания 
также сопровождаются снижением или отсутстви-
ем обоняния, но информации и механизмах раз-
вития обонятельной дисфункции при этих заболе-
ваниях не так много. Аносмия является одним из 
ранних признаков шизофрении, рассеянного скле-
роза и других нейродегенеративных заболеваний.

Причиной снижения способности к идентифи-
кации запахов и повышения порогов их восприя-
тия у больных шизофренией может быть нарушение 
механизмов анализа обонятельной информации, 
сопровождающееся снижением объема и  струк-
туры обонятельной луковицы, что подтвержда-
ется с  помощью метода магнитно-резонансной 

томографии (Носуля, 2013). В случае тяжелого за-
болевания у больных может наблюдаться обоня-
тельный галлюционоз Гобека, для которого харак-
терно ощущение неприятного запаха собственного 
тела, не вызванное какими-либо обонятельными 
стимулами (Тиганов et al., 1999).

На ранних стадиях рассеянного склероза для 40—
44% пациентов также характерна гипосмия, более 
поздние стадии заболевания характеризуются на-
рушением идентификации запахов. Методы маг-
нитно-резонансной томографии показывают, что 
степень выраженности этого явления коррелирует 
с количеством и размерами очагов демиелиниза-
ции в белом веществе мозга, его лобных и височ-
ных долях (Морозова и др., 2014).

Легкие нарушения обоняния, такие как сниже-
ние способности идентификации запахов, пред-
шествующие двигательным и  когнитивным рас-
стройствам, встречаются также у пациентов с БГ. 
Исследования на животных моделях показали, что 
увеличение количества белка гентингтина в обоня-
тельных отделах головного мозга предшествовало 
его накоплению в других отделах. Изучение модели 
заболевания на мышах показало нарушение созре-
вания нейронов ОЛ (Морозова и др., 2014).

Гипосмия также встречается на ранних ста-
диях болезни Крейтцфельдта–Якоба. В  качестве 
более позднего симптома нарушения обонятель-
ной функции свойственны для таких нейродеге-
неративных заболеваний, как атаксия Фридрейха 
и  спиноцеребеллярная атаксия 2- и  3-го типов 
(Le Pichon et al., 2009). Причинами аносмии могут 
быть черепно-мозговые травмы, опухоли лобной 
доли мозга или редкая опухоль — ​эстезионейроб-
ластома (Fiani et al., 2019; Ishimaru et al., 1999), ви-
русные инфекции, риносинуситы и полипозы носа.

Посттравматическая обонятельная дисфунк-
ция может быть связана с разрывом обонятельных 
нервов или ушибом головного мозга. В случае ви-
русных инфекций причинным фактором считает-
ся повреждение рецепторных нейронов. Причины 
синоназальной обонятельной дисфункции охва-
тывают воспалительные или механические факто-
ры, такие как нарушение доступа к обонятельному 
эпителию (Hüttenbrink et al., 2013).

Патологии, приобретенные в  ходе 
постнатального онтогенеза.

Коронавирус SARS-CoV‑2. Аносмия — ​один из ха-
рактерных симптомов COVID‑19 как у детей, так 
и у взрослых (Howe de la Torre et al., 2023). В связи 
с продолжающейся эпидемией COVID‑19 появи-
лось большое количество исследований, нацелен-
ных на то, чтобы выяснить механизмы, с помощью 
которых SARS-CoV‑2 вызывает аносмию, но в дан-
ный момент они остаются невыясненными (Andrea 
et al., 2023; Butowt et al., 2023; David, Malkova, 2023). 
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Предложено большое количество теорий, которые 
могли бы объяснить это явление. К возможным при-
чинам развития обонятельной дисфункции относят 
закупорку путей для вдыхаемого воздуха, вследствие 
местного воспаления и отека слизистой оболочки; 
воспаление и повреждение обонятельного эпите-
лия; инфицирование и гибель нейронов обонятель-
ных рецепторов, обонятельной луковицы, коры го-
ловного мозга; изменение в работе нейронов из-за 
высвобождения цитокинов и воспаления или вслед-
ствие повреждений сосудов обонятельной лукови-
цы; вирусная нейроинвазия по ходу обонятельного 
нерва; инфицирование и гибель боуменовых желез 
(Aragao et al., 2021). Деградация боуменовых желез 
может играть основную роль в развитии аносмии, 
поскольку при аносмии часто отмечаются сухость и/
или истончение слизистой оболочки носовой поло-
сти (Butowt et al., 2023), что сопровождается гибелью 
как рецепторных нейронов, так и вспомогательных 
клеток обонятельного эпителия (Ziuzia-Januszewska, 
Januszewski, 2022). Существует также предположение, 
что в развитии аносмии задействована аутоиммунная 
реакция (Dotan et al., 2021; Patt et al., 2023), когда им-
мунный ответ на SARS-CoV‑2 может спровоцировать 
аутоиммунный ответ, приводящий к воспалительно-
му процессу в ЦНС, сопровождающемуся стойкой 
аносмией (David, Malkova, 2023). Одним из наиболее 
убедительных объяснений аносмии при COVID‑19 
является теория, связывающая потерю обоняния 
с инфицированием и гибелью поддерживающих 
клеток. SARS-CoV‑2 инфицирует поддерживающие 
клетки, которые необходимы для нормального функ-
ционирования эпителиальных клеток, что может 
привести к повреждению обонятельного эпителия 
и потере обонятельных ресничек. Однако реснички 
могут начать расти заново, что может объяснить бы-
струю потерю обоняния и его восстановление после 
регенерации поддерживающих клеток. Иммунные же 
реакции возникают слишком поздно, чтобы привести 
к потере обоняния, но могут продлить ее (Butowt et al, 
2023; Cooper et al., 2020; Howe de la Torre et al., 2023).

6. Модели патологий на животных 
и проявление аносмии

Модели заболеваний на животных незамени-
мы для понимания патогенеза и имеют решающее 
значение для разработки новых методов лечения. 
Поскольку аносмия является частью клиническо-
го спектра многих заболеваний, в данный момент 
существует значительное количество моделей бо-
лезней на животных, одним из проявлений кото-
рых является обонятельная дисфункция.

Модель БП. Текущие модели БП на животных 
фокусируются на дегенерации дофаминергических 
нейронов нигростриарного пути и/или образова-
нии агрегатов a-синуклеина. Действие нейроток-
синов (MPTP и 6-OHDA) на грызунов и приматов 

(non-human primates), а также дефицит факторов 
транскрипции — ​Nurr1, Pitx3 и других у мышей 
приводят к обширной потере дофаминергических 
нейронов в компактной части черной субстанции 
и явному двигательному дефициту, но без агрега-
ции a-синуклеина. Напротив, модели трансгенных 
мышей с мутировавшим a-синуклеином индуциру-
ют его агрегацию без нейродегенерации. Для по-
лучения моделей, сочетающих агрегацию a-сину-
клеина и дегенерацию нейронов нигростриарного 
пути, используется введение MPTP и пара-фторфе-
нилаланина мышам и приматам, а также введение 
пестицидов и гербицидов лабораторным грызунам. 
Существуют также модели БП на мышах с нокау-
том c-Rel и гиперэкспрессией PRKN-Q311X, мо-
дели трансфекции AAV-a-синуклеина грызунам 
и обезьянам, а также трансфекции HSV—LRRK2 
G2019S мышам (Konnova, Swanberg, 2018).

Аносмия встречается у  a-синуклеин А53Т 
трансгенных мышей с бактериальной искусствен-
ной хромосомой A53T SNCA. Такие животные ха-
рактеризуются накоплением a-синуклеина в опре-
деленных популяциях нейронов среднего мозга, 
мозжечка, стволовых отделов и  спинного мозга 
без специфической гибели дофаминэргических 
нейронов в черной субстанции, при этом мыши 
демонстрируют обонятельную дисфункцию, на-
чиная с 9-месячного возраста (Taguchi et al., 2020). 
Аносмия у этой модели выявлена с помощью по-
веденческих методов, но прямое измерение поро-
га чувствительности не проводилось. Отсутствие 
адекватных методических подходов для оценки 
остроты обоняния у модельных животных может 
быть одной из причин скудности и фрагментарно-
сти данных о нарушении обоняния на животных 
моделях БП.

Модель БА. Модель БА на животных можно 
получить двумя способами: стереотаксическим 
(инъекционным) методом и с помощью редакти-
рования генома (трансгенные модели) (Иптышев 
и др., 2016). Стереотаксическая модель БА может 
быть создана путем введения бета-амилоида 1—42 
(Ab42), основного компонента амилоидных бля-
шек. Бета-амилоид вводят в гиппокамп — ​струк-
туру мозга, которая страдает одной из первых при 
заболевании БА (Hardy, Selkoe, 2002).

Для получения трансгенной модели в зиготу жи-
вотного вводят вектор с модифицированными ге-
нетическими последовательностями, создаваемый 
на основе вирусов (Иптышев и др., 2016). Наибо-
лее часто для создания трансгенных моделей БА 
используются мыши C57BL/6 линии мышей дико-
го типа: линии Tg2576, 3xTg-AD, 5XFAD и др. Все 
эти модели основаны на сверхэкспрессии одного 
или нескольких амилоидогенных мутантных генов 
человека (Masurkar, Devanand, 2014) и поддержива-
ются на генетическом фоне C57BL/6 линии, удоб-
ной в работе, разведении и изученности генотипа. 
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Так, трансгенная линия Tg2576 характеризуется 
заменами KM670/671NL в гене АРР в гемизигот-
ном состоянии, приводящим к  оверэкспрессии 
АРР человека и  амилоидозу в  ткани отделов го-
ловного мозга без выраженной гибели нейронов. 
У таких животных отмечена синаптопатия, нару-
шение долговременной потенциации и развитие 
когнитивных дисфункций к возрасту 5 мес., однако 
в литературе встречаются противоречивые данные 
на эту тему, и обонятельная функция практически 
не изучена (Jacobsen et al., 2006). У мышей линии 
3xTg-AD внесены изменения в гены предшествен-
ника амилоидного пептида, пресинилина 1, и та-
у-протеина, воспроизводящие мутации нескольких 
наследственных форм БА у человека (APP Swedish, 
MAPT P301L и  PSEN1 M146V). У  таких мышей 
развивается возрастная прогрессирующая ней-
ропатология, включая появление бета-амилоид-
ных бляшек и нейрофибриллярных клубков. Тест 
на поиск зарытой пищи (см. описание в разделе 
о поведенческих методах исследования обоняния) 
показывает, что мышам этой линии необходимо 
значительно больше времени, чтобы найти зако-
панную пищу, чем мышам контрольной линии 
(Mitrano et al., 2021; Oddo et al., 2003). Мыши ши-
роко используемой линии 5xFAD экспрессируют 
человеческие трансгены APP и PSEN1 с пятью му-
тациями: K670N/M671L, I716V и V717I мутациями 
в APP, а также мутациями M146L и L286V в PSEN1 
(Oakley, 2006). Мутации в APP и PSEN1 увеличи-
вают выработку бета-амилоидов (Ab1—42), приво-
дящую к потере нейронов и деменции. Окончания 
аксонов обонятельных нейронов, входящих в гло-
мерулы обонятельных луковиц у мышей этой ли-
нии, уязвимы для дегенерации, что объясняется 
повышенной экспрессией амилоидогенных белков 
до появления бляшек. Кроме того, у 5xFAD мышей 
уменьшена площадь гломерул в обонятельных лу-
ковицах (Franks et al., 2015; Neuner et al., 2019), 
также имеются данные, указывающие на возмож-
ность нарушения экспрессии генов обонятельных 
рецепторов Olfr110/111 и Olfr544 в коре и гиппо-
кампе (Gaudel et al., 2018). Еще одна линия мышей 
получена путем скрещивания трансгенных мышей 
JNPL3, экспрессирующих мутантный тау-белок, 
с мышами трансгенной линии Tg2576, воспроизво-
дящих мутации APP K670_M671delinsNL (Swedish) 
одной из наследственных форм БА человека. Ре-
зультатом скрещивания является линия TAPP 
с двойными мутациями (tau/APP). У этих мышей 
отложения b-амилоида замечены в том же возрас-
те, что и у родительской линии Tg2576, кроме того, 
для них характерна патология нейрофибриллярных 
клубков, как у линии JNPL3, значительно усили-
вающаяся в лимбической системе и обонятельной 
коре (Lewis et al., 2001; Franks et al., 2015).

Результаты прямых измерений обонятельно-
го порога на животных моделях БА электрофи-
зиологическими методами в  настоящий момент 

в литературе отсутствуют. Все выводы о возмож-
ных нарушениях обоняния получены на основа-
нии косвенных данных о структурных изменени-
ях ткани обонятельных луковиц и обонятельной 
коры, а также на основании поведенческих экспе-
риментов с одорантами, которые в лучшем случае 
способны выявить сильную аносмию, но не слабо 
выраженную гипосмию, развивающуюся на ранних 
этапах патологии обонятельной системы.

Сахарный диабет. Для СД1 характерно аутоим-
мунное разрушение бета-клеток поджелудочной 
железы, следствием которого является недоста-
точная выработка инсулина. Существуют моде-
ли спонтанно развивающегося СД1 (мыши NOD, 
крысы BB и LEW.1AR1/-iddm), химическая (вве-
дение стрептозотоцина, аллоксана), генетическая 
(мыши AKITA) и  вирусно-индуцированная (ви-
рус Коксаки B, крысиный вирус Килхэма и др.) 
модели СД1 (King, 2012). При СД1 ингибируется 
пролиферация нервных стволовых клеток в  суб-
вентрикулярной зоне, что приводит к снижению 
структурной пластичности обонятельной лукови-
цы и  обонятельным нарушениям у  крыс с  этим 
заболеванием (Jing et al., 2017). Исследования на 
модели СД1, полученной введением стрептозото-
цина (СТЗ), также показали снижение нейрогене-
за в ОЛ, приводящего к обонятельной дисфункции 
(Wakabayashi et al., 2016).

Для СД2 характерна резистентность к инсулину 
и неспособность бета-клеток обеспечить достаточ-
ную компенсацию. У животных при моделирова-
нии СД2 по этой причине обычно формируют ре-
зистентность к инсулину и/или недостаточность 
бета-клеток. Для многих моделей также характер-
но ожирение (мыши Lepob/ob, крысы ZDF Rats, 
OLETF и др.), связанное с этим типом СД (King, 
2012). Для получения модели СД2 иногда прибега-
ют к использованию диет с высоким содержанием 
жиров, углеводов, сахарозы и фруктозы (Aydin et 
al., 2014; Deer et al., 2015;). Среди моделей без ожи-
рения известной является линия крыс Гото–Каки-
дзаки, полученная путем многократного скрещи-
вания крыс линии Вистар с наихудшей толерант-
ностью к глюкозе (Гвазава и др., 2022; King et al., 
2012). Исследования показали, что СД2 снижает 
нейрогенез в  основной обонятельной луковице, 
нарушает дифференцировку DCX+ незрелых ней-
ронов в ПК в пириформной коре и изменяет экс-
прессию белка ГАМКергических интернейронов 
в этих обонятельных областях, приводя к ухудше-
нию обоняния и памяти в тестах с использовани-
ем одорантов в качестве обонятельных стимулов 
(Lietzau et al., 2018). Структурные изменения в ОЛ 
и нарушения обоняния также демонстрировала мо-
дель СД2, полученная введением стрептозотоцина 
в  дозе 20  мг/кг взрослым крысам линии Вистар 
в течение пяти дней (Yahyaeipour et al., 2023). Кры-
сы, которым вводили СТЗ во время неонатально-
го периода, показали увеличенное время поиска 
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в тесте на поиск зарытой пищи и снижение инте-
реса к исследованию в тесте социального распоз-
навания. Исследования показали, что обонятель-
ная дисфункция у этих крыс связана с воспалени-
ем, опосредованным IL‑1b, и  сверхэкспрессией 
микроРНК miR‑146a. Авторы предполагают, что 
высокие уровни IL‑1b могут запускать активацию 
miR‑146a как отрицательную обратную связь вос-
палительной реакции в ОЛ у крыс с СД 2-го типа 
(Jiménez et al., 2020). Как и в случае моделей БА 
и  БП, результаты количественного измерения 
порога обонятельной чувствительности у живот-
ных моделей СД1 и СД2 в литературе отсутствуют. 
Из-за невозможности проводить количественную 
оценку остроты обоняния развитие всего направ-
ления исследований возможных механизмов нару-
шения обоняния при СД находится в зачаточном 
состоянии.

COVID‑19. Наиболее часто встречаются работы, 
где в качестве модельных животных для заражения 
COVID‑19 используются мыши (Zheng et al., 2021; 
Fan et al., 2022) и сирийские хомячки (Bryche, 2020; 
Gruber, 2022). На первоначальных этапах иссле-
дования для постановки моделей использовались 
также хорьки, домашний скот (свиньи и  овцы), 
домашние птицы (куры и  утки), кошки, собаки 
и приматы (Chu et al., 2022). Однако основными 
инструментами для воспроизведения клиниче-
ских признаков и прогрессирования заболевания 
COVID‑19 в настоящее время являются мыши. Эти 
животные, по сравнению с другими видами, легче 
поддаются генетической модификации, что упро-
щает создание сложных мультигенных моделей 
(Fan et al., 2022). Крысы, часто используемые для 
изучения различных заболеваний, в этом случае 
оказались неподходящими модельными животны-
ми из-за низкого связывания домена S1 SARS-CoV 
и поддерживают менее эффективную инфекцию, 
опосредованную S-белком вируса. У крыс разви-
ваются два родственных COVID‑19 заболевания — ​
крысиный коронавирус Паркера (PRCV) и вирус 
сиалодакриоаденита (SDAV). Коронавирусы крыс 
могут вызывать как бессимптомные инфекции, так 
и транзиторные клинические инфекции, связан-
ные с поражением слюнных, слезных и гардеровых 
желез, а  также респираторного эпителия (Kohn, 
Clifford, 2002). Исследования молекулярно-кле-
точных механизмов этой патологии затруднены 
отсутствием результатов количественной оценки 
порога обонятельной чувствительности. Исполь-
зование электрофизиологических методов может 
восполнить этот пробел.

Болезнь Гентингтона (БГ). БГ связана с умерен-
ной гипосмией (Patino et al., 2021). В число орга-
низмов, используемых для получения модели БГ, 
входят нематода Caenorhabditis elegans, плодовая 
мушка Drosophila melanogaster, мыши, крысы, овцы, 
свиньи и обезьяны, однако наиболее часто в каче-
стве модельных животных используются грызуны 

(Pouladi et al., 2013). Например, линия мышей 
с  нокаутом Q175, содержащая человеческий ал-
лель mHTT со спонтанной экспансией копий CAG 
в мышином гене гентингтина (Piiponniemi et al., 
2018). Еще одна модель БГ — ​трансгенные мыши 
R6/2, которые содержат укороченный с N-конца 
мутантный HTT (mHTT) с экспансией повторов 
CAG в экзоне 1 гена гентингтина (Ellrichmann et 
al., 2017). Одна из наиболее часто используемых 
моделей — ​мыши YAC128 — ​трансгенные мыши, 
экспрессирующие человеческий мутантный ген 
YACС. Модельные животные были созданы с 46, 72 
и 120 повторами CAG (YAC46, YAC72 и YAC128), 
экспансия которых в  кодирующей области гена 
вызывает БГ. Мыши YAC72 и YAC46 демонстри-
руют умеренные поведенческие аномалии или не 
имеют их вовсе, в то время как для мышей YAC128 
характерны моторные и когнитивные нарушения, 
аналогичные нарушениям при БГ у человека (Van 
Raamsdonk et al., 2007). У  мышей YAC128 была 
выявлена значительная атрофия стриатума, коры 
и бледного шара по сравнению с диким типом, в то 
время как объем гиппокампа и мозжечка у линии 
YAC128 и мышей дикого типа не различался. Та-
ким образом, эта модель демонстрирует избира-
тельную дегенерацию, аналогичную наблюдаемой 
при БГ человека. Характер экспрессии мутантного 
htt у мышей YAC128 также сходен с таковым у че-
ловека при БГ (Van Raamsdonk et al., 2007). По этой 
модели в  литературе есть только поведенческие 
данные, не подкрепленные объективной оценкой 
остроты обоняния.

Синдром Кальмана (СК) — ​довольно редкое на-
следственное заболевание, проявляющееся в сни-
жении функций гонад. Развитие заболевания свя-
зано с  нарушением миграции нейробластов из 
обонятельного эпителия в гиппоталамус с дальней-
шим нарушением регуляции гипоталамо-гонадной 
оси. Наиболее часто используются два модельных 
объекта с СК: нематода C. elegans и плодовая муш-
ка D. melanogaster, имеющие принципиальные от-
личия от позвоночных животных как в устройстве 
обонятельного анализатора, так и в наборе обоня-
тельных рецепторов. Зато у этих беспозвоночных 
обнаружены ортологи аносмина‑1, ответственного 
за Х-сцепленную форму СК (Murcia-Belmonte et al., 
2022; Rugarli et al., 2002).

У дрозофилы ген ANOS1, также известный как 
KAL1, демонстрирует сложный паттерн экспрес-
сии во второй половине эмбриогенеза, его транс-
крипты обнаруживаются в  клетках, связанных 
с органами чувств, включая антенно-челюстной 
орган, осуществляющий обонятельную и вкусовую 
функции у личинок (Di Schiavi, Andrenacci, 2013).

Ген KAL1 у C. elegans влияет на морфогенез эпи-
дермиса, развитие сенсилл хвоста самцов и ветвле-
ние аксонов (Hudson et al., 2006). Функциональный 
консерватизм между белками человека и нематод 
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делает C. elegans подходящим модельным живот-
ным для исследования функции гена ANOS1 in vivo 
(Rugarli et al., 2002).

Помимо беспозвоночных существуют модели 
мышей с  нокаутированными генами, повторяю-
щие фенотип заболевания. К появлению фенотипа, 
подобного СК, у SEMA3A-нокаутных мышей при-
водит очевидный недостаток экспрессии данного 
гена (Shu et al., 2022). У PROKR2-нокаутных мы-
шей обнаруживаются выраженные дефекты разви-
тия обонятельных луковиц, значительное сниже-
ние количества нейронов, продуцирующих гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) в медиальной 
преоптической области гипоталамуса и уменьше-
ние волокон ГнРГ-нейронов в срединном возвы-
шении (Cisneros-Larios, Elias, 2023).

Данные о возможном снижении порога обоня-
тельной чувствительности у животных, использо-
ванных для моделирования СК, в литературе от-
сутствуют, поэтому объективно оценивать остроту 
обоняния на этих животных моделях в настоящий 
момент невозможно.

Синдром Барде–Бидля (СББ). Потеря обоня-
ния является также одним из вторичных клини-
ческих признаков синдрома СББ (Manan et al., 
2022; Melluso et al. 2023; Pak et al., 2021). Чаще все-
го в качестве модельных животных СББ исполь-
зуются мыши (Kretschmer et al., 2019; Mayer et al., 
2022), например с нокаутом Bbs6: Bbs6/Mkks, Bbs8: 
Bbs8/Ttc8, Bbs5: Bbs5. Мыши с мутациями BBS8 
демонстрируют более выраженный фенотип син-
дрома (Kretschmer et al., 2019). Из генов, связан-
ных с СББ, наиболее часто мутирует BBS1, а на 
одну миссенс-мутацию (M390R) приходится ≈80% 
мутаций в BBS1 (Davis et al., 2007). У мышей Bbs1 
M390R/M390R проявляются кардинальные при-
знаки человеческого фенотипа, включая дегенера-
цию сетчатки, мужское бесплодие, ожирение и де-
фицит обоняния (Davis et al., 2007; Pak et al., 2021). 
Нарушения обоняния упоминаются для мышей 
с нокаутом Bbs2, Bbs4 и Bbs8 (Eichers et al., 2006; 
Kulaga et al., 2004; Nishimura et al., 2004; Rödig et al., 
2022). Обонятельная дисфункция в виде частичной 
или полной аносмии также наблюдается при нока-
уте Bbs6/Mkks (синдром МакКьюсика–Кауфмана) 
(Mariman et al., 2016). Естественной моделью забо-
левания являются макаки-резусы (Neff et al., 2020; 
Peterson et al., 2019). Информация об измерении 
порога обонятельной чувствительности у этой мо-
дели в литературе отсутствует.

Муковисцидоз. От 12 до 71% случаев муковисцидо-
за сопровождаются нарушением обоняния, оказы-
вающим существенное влияние на питание и общее 
состояние здоровья. Аносмия может быть обусловле-
на риносинуситом и сгущением слизи, препятству-
ющей нормальной работе обонятельных рецепторов 
(Di Lullo et al., 2020). Для моделирования муковисци-
доза используются различные виды животных, в том 

числе мыши, крысы, хорьки, кролики, свиньи, овцы, 
рыбы Danio rerio и плодовые мушки (McCarron et al., 
2021). Преимущества мышей, по сравнению с дру-
гими модельными животными, заключаются в бо-
лее низкой стоимости и высокой скорости воспро-
изводства, а также возможности создания трансген-
ных или нокаутных мышей (Guilbault et al., 2007). 
Модели муковисцидоза на мышах существуют трех 
типов: на основе нокаута гена трансмембранного 
белка Cftr (Gawenis et al., 2019); линии с мутациями, 
вызывающими МВ у человека, введенными в ген Cftr 
мыши (Phe508del, Gly551Asp и G542X), (McHugh et 
al., 2018); трансгенные модели, например экспресси-
рующие CFTR человека (Gawenis et al., 2019). Однако 
различия в строении и функционировании организма 
мыши и человека приводят к ограничениям в приме-
нимости результатов, полученных на таких моделях 
(Guilbault et al., 2007). Модели МВ на хорьках и сви-
ньях, демонстрируют все симптомы муковисцидоза, 
наблюдаемого у людей, от воспалительного доин-
фекционного заболевания легких, мекониального 
илеуса in utero и связанного с муковисцидозом ди-
абета (CFRD). Содержание этих животных сложнее 
и требует больших денежных затрат, чем содержание 
мышей и крыс (Rosen et al., 2018).

Аспириновая бронхиальная астма (АБА). АБА — ​
это особый фенотип тяжелой астмы, основны-
ми характеристиками которого является наличие 
хронического полипозного риносинусита (ХПРС) 
и  реакция на аспирин или другие ингибиторы 
ЦОГ‑1 (Rodríguez-Jiménez et al., 2018; Spielman 
et al., 2020; Wangberg et al., 2020). Около 80% па-
циентов с АБА страдают от ослабленного или от-
сутствующего обоняния (Spielman et al., 2020; 
Tchekmedyian et al., 2022).

Моделей АБА на животных разработано немно-
го. Некоторые авторы пишут, что таких моделей 
не существует (Taniguchi et al., 2019), но в 2015 г. 
учеными из Белоруссии была разработана модель 
на крысах, повторяющая клинические проявления 
АБА. Данная модель была получена путем сочетан-
ного применения локальных инфекционно-аллер-
гических раздражителей — ​эндотоксина кишечной 
палочки (липополисахарида) и ацетилсалициловой 
кислоты (Пашкевич и др., 2015). Изучение пато-
морфологической картины слизистой оболочки 
полости носа у крыс этой модели показало при-
знаки хронического гиперпластического воспале-
ния. Кроме того, для животных было характерно 
проявление таких признаков астмоидного состоя-
ния, как периодическое чихание и всхлипывание. 
Наблюдаемые результаты позволили авторам пред-
положить, что данная модель отражает изменения, 
происходящие в  тканях полости носа при АБА 
у человека (Пашкевич и др., 2015).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение обонятельной функции сопровожда-
ют многие нейродегенеративные заболевания. Оно 
встречается при БА, БП, БГ, Крейтцфельдта–Яко-
ба и деменции с тельцами Леви (Dutta et al., 2023; 
Fujita et al., 2020; Le Pichon et al., 2009; Patino et al., 
2021; Zou et al., 2016). Обонятельная дисфункция 
также встречается при СД2 и (реже) СД1, коронави-
русной инфекции SARS-CoV‑2, черепно-мозговых 
травмах и новообразованиях (Davidson et al., 1995; 
Fiani et al., 2019; King et al., 2012; Wakabayashi et al., 
2016). Для коронавирусной инфекции (Zheng et al., 
2021), БА (Franks et al., 2015; Neuner et al., 2019), БП 
(Taguchi et al., 2020), СД1 и СД2 (Yahyaeipour et al., 
2023; Wakabayashi et al., 2016), синдрома Кальмана 
(Cisneros-Larios, Elias, 2023) и СББ разработаны мо-
дели на животных (Davis et al., 2007; Pak et al., 2021), 
у которых также наблюдается снижение обонятель-
ной функции и/или дефекты обонятельных луковиц.

Информации об аносмии и/или гипосмии у жи-
вотных моделей БГ не найдено. Данные о модели 
АБА на животных противоречивы. Некоторые ав-
торы утверждают, что животных моделей этого за-
болевания пока нет (Taniguchi et al., 2019), однако 
другие исследователи сообщили, что смогли полу-
чить модель этого заболевания на крысах (Пашке-
вич и др., 2015). Необходимо более глубокое иссле-
дование этой темы.

Информация о количественном измерении по-
рогов остроты обоняния у модельных животных, 
перечисленных заболеваний в настоящий момент 
в литературе отсутствует, что свидетельствует об 
острой необходимости проведения таких исследо-
ваний. Для измерения остроты обоняния у челове-
ка часто используют психофизические тесты, такие 
как Sniffin' Sticks (Doorduijn et al., 2020; Hummel et 
al., 2023; Rasmussen et al., 2023; Zhao et al., 2020), 
в которых испытуемый должен сказать, ощущает 
ли и различает ли он запахи (Mai et al., 2023). Этот 
тест может быть адаптирован для собак (Abrams et 
al., 2023), но не для лабораторных грызунов, ши-
роко используемых в моделях патологий человека.

Для измерения порогов остроты обоняния у гры-
зунов чаще используют такие поведенческие мето-
ды, как поиск зарытой пищи (Li et al., 2013; Yang et 
al., 2009; Дубровская и др., 2021), тест на обонятель-
ное привыкание/отвыкание (Yang et al., 2009; Zheng 
et al., 2021) и тест на обонятельную дискриминацию 
(Witt et al., 2009; Zou et al., 2015), которые сопряже-
ны с рядом трудностей (Gheusi, 2008; Machado et al., 
2018; Slotnick, Coppola, 2015). Эти трудности можно 
преодолеть электрофизиологическими методами, 
которые не подразумевают необходимости мотиви-
рования животных, затрат времени на привыкание 
животных к помещению, в котором будет проводить-
ся исследование. Также электрофизиологический 
подход исключает необходимость интерпретировать 

поведение животного, что может исключить ошибки 
и предвзятость исследователя.

В настоящий момент электрофизиологические 
методы рассматриваются как перспективные мето-
ды объективной оценки остроты обоняния.
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Olfactory impairment (decreased acuity, impaired adequate identification of odorants) reduces the quality 
of life of patients and can be a symptom of a wide range of pathologies of the organism, in particular 
neurodegenerative processes in the brain. Quantitative measurement of olfactory acuity is necessary 
for diagnostics of olfactory dysfunctions, monitoring the dynamics of olfaction after pharmacological 
or surgical treatment. The searching for optimal methods of analyzing olfactory thresholds on animal 
models of human diseases accompanied by anosmia and comparing them with those in humans seems to 
be especially urgent problem at the moment. This is necessary for the selection of a valid animal model 
for the evaluation of new drugs and development the therapy for a wide range of pathologies.

The review analyzes publications devoted to the study of diseases accompanied by anosmia or 
hyposmia, their zootropic models, and methods of olfactory function assessment. Models for COVID19, 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, diabetes types (1 and 2 type), Kalman syndrome, and Bardet-
Biedl syndrome, for which olfactory dysfunction and/or defects of olfactory system are present, were 
analyzed. The review notes the paucity of data on the measurement of olfactory thresholds in model 
animals.
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