
２０１８ 年 ８ 月

第 ２６ 卷　 第 ４ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ａｕｇｕｓｔ ２０１８

Ｖｏｌ． ２６　 Ｎｏ． ４

［基金项目］北京市科学技术委员会脑医学研究重点专项（Ｎｏ． Ｚ１６１１００００２６１６０２１）；国家重点研发计划项目（Ｎｏ． ２０１７ＹＦＣ１３１１１００）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｋｅｙ Ｂｒａｉｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （Ｎｏ． Ｚ１６１１００００２６１６０２１） ａｎｄ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｎｏ． ２０１７ＹＦＣ１３１１１００）．
［作者简介］张记春（１９９１—），男，硕士研究生，研究方向：阿尔茨海默病神经生物学机制。 Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｉｃｈｕｎ＠ ｐｋｕ． ｅｄｕ． ｃｎ
［通信作者］王华丽（１９７２—），女，教授，博士生导师。 Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｌｉ＿ｗａｎｇ＠ ｂｊｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ；

张　 晨（１９７６—），男，研究员，博士生导师。 Ｅｍａｉｌ：ｃｈ． ｚｈａｎｇ＠ ｐｋｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

阿尔茨海默病转基因小鼠极早期嗅觉工作记忆
的损害特征
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨阿尔茨海默病转基因小鼠极早期嗅觉工作记忆损害特征。 方法 　 选用 ５ 周龄雄性

５ＸＦＡＤ 转基因及野生型小鼠各 ９ 只，９ 周龄雄性 ５ＸＦＡＤ 转基因与野生型小鼠各 ８ 只，采用嗅觉广度测验进行测试，
以嗅觉广度、气味辨别错误数和准确率评估嗅觉工作记忆能力。 结果　 与同龄野生型小鼠相比，９ 周龄转基因小鼠

嗅觉广度明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），错误次数明显增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），气味辨别准确率显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 此外，与
５ 周龄转基因小鼠相比，９ 周龄转基因小鼠嗅觉广度明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而 ５ 周龄 ５ＸＦＡＤ 小鼠的嗅觉广度、错
误次数以及气味辨别准确率与野生型之间差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 ９ 周龄 ５ＸＦＡＤ 转基因小鼠出现显著

嗅觉工作记忆损害，提示嗅觉工作记忆损害可能是 ＡＤ 小鼠模型极早期认知损害的敏感指标。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种

进行性神经退行性疾病，主要表现为记忆力减退、
认知功能障碍和人格改变等症状［１ － ２］， 疾病进程大

致分为临床前阶段［３ － ５］、轻度认知障碍阶段（ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ） ［６］、痴呆阶段［７］。 目前尚

无有效治疗手段，因此，ＡＤ 临床前阶段的早期识别

与干预尤具重要意义，其中，探索 ＡＤ 动物模型极早

期认知行为特征可望有助于推进早期干预技术的

研发效果评价。
Ｇｉｌｂｅｒｔ 等［８］与 Ｄｅｖａｎａｎｄ 等［９］报道，嗅觉辨别和

气味识别记忆障碍是 ＡＤ 最早的症状之一，且伴有

嗅觉识别障碍的 ＭＣＩ 患者很可能在 ２ 年内进展为

ＡＤ。 Ｙｏｕｎｇ 等［１０］采用 ＡＤ 的 Ｔｇ２５７６ 转基因小鼠模

型进行研究，发现 ４ 月龄转基因小鼠嗅觉工作记忆

已明显下降，早于其空间辨别及学习与记忆能力损

害，后者仅见于 ９ 月龄。 既往研究发现，５ＸＦＡＤ 小

鼠早在 ６ 周龄时即可检测到脑内 Ａβ 生成，８ 周龄时

可检测到淀粉样斑块形成，采用水迷宫测验等行为

学实验最早仅能在 ４ ～ ５ 月龄时检测出小鼠在学习

与记忆等认知领域的认知损害［１１ － １２］，远远滞后于脑

内神经病理改变的形成。 因此，我们推测，５ＸＦＡＤ
转基因小鼠淀粉样斑块形成初期即可导致嗅觉工

作记忆损伤。 因此，本研究旨在通过嗅觉广度行为

学实验，探索 ＡＤ 转基因小鼠极早期嗅觉工作记忆

损害特征。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

野生型小鼠及 ５ＸＦＡＤ 小鼠（品系编号：３４８４０；
全称： Ｂ６ＳＪＬ⁃Ｔｇ （ ＡＰＰＳｗＦｌＬｏｎ， ＰＳＥＮ１ ∗Ｍ１４６ Ｌ∗
Ｌ２８６ Ｖ） ６７９９Ｖａｓ ／ Ｍｍｊａｘ）均购自美国杰克逊实验

室。 ５ＸＦＡＤ 小鼠繁殖采用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠与 ＳＪＬ 品

系小鼠杂交得到的 Ｆ１ 代野生型雌鼠与杂合转基因

雄鼠交配得到。 新生鼠出生 ２１ ｄ 后进行剪尾，利用

ＰＣＲ 进行基因型鉴定，分笼饲养，每笼饲养小鼠 １

只。 本研究选用 ５ 周龄转基因与野生型小鼠各 ９
只、９ 周龄转基因与野生型小鼠各 ８ 只开展实验。

所有实验动物均饲养于北京大学金光生命科

学大楼地下一层实验动物中心 Ｃ 区标准化动物设

施内【ＳＹＸＫ（京）２０１４ － ００２８】，温度（２２ ± ２）℃，湿
度 ５５％ ～ ７５％ ，照明采用 １２ ｈ 明暗交替（７：００ ～
１９：００）。 本课题经北京大学实验动物管理使用委

员会批准（ ＩＡＣＵＣ） （审批编号： ＬＳＣ⁃ＺｈａｎｇＣ － １），
实验操作均按照《实验动物照顾和使用手册》的规

定执行。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

本研究通过动物活动箱（４４􀆰 ５ ｃｍ × １９ ｃｍ ×
２２ ｃｍ，３ ｍｍ 厚度，有机玻璃材质；购自北京大祥）和
嗅觉广度测试平台（６１ ｃｍ × ６１ ｃｍ，５ ｍｍ 厚度，
ＰＶＣ 材质，距离地面 ７６ ｃｍ，类似桌面；购自北京大

祥）进行行为学实验。
用于嗅觉广度测试的 ２４ 种气味香料分别购自

上海味好美（肉豆蔻粉、莳萝草、玉桂粉、咖仁辣椒

粉、百里香粉、洋葱粉、迷迭香粉、孜然粉、五香粉、
丁香粉、罗勒叶）、 南京浦味利（八角粉）、上海典洋

（杏仁粉）、上海今良（薄荷粉、芥末粉、菠菜粉）、杭
州艺福堂（抹茶粉）、上海康赢（咖喱粉）、上海枫味

（可可粉）、 北京吉得利（生姜粉、白胡椒粉）、徐州

大自然（香菜粉、芹菜粉）、上海威铭（咖啡粉），根据

Ｙｏｕｎｇ 等［１３］的相关研究，排除了小鼠厌恶的大蒜等

气味。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 嗅觉工作记忆行为学实验

嗅觉工作记忆行为学实验包括环境适应阶段、
嗅觉探索训练阶段（包括无味木屑探索、食渣木屑

探索、气味辨别训练）以及嗅觉广度测验阶段等三

个阶段。
环境适应阶段（１ ～ ３ ｄ）：该阶段主要目的是

使动物适应环境，消除动物对陌生环境的焦虑和恐

惧。 具体方法如下：将实验小鼠放入实验平台上居

中放置的动物箱内进行适应。 适应结束后进行限

８３４
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食，以增加后续行为学实验中的探索动力。
嗅觉探索训练阶段（４ ～ １１ ｄ）：该阶段包括无

味木屑探索、食渣木屑探索以及气味辨别训练。 经

过训练，确保小鼠接触到所有要研究的 ２４ 种气味，
直至所有实验小鼠均能在 ８ ｍｉｎ 内找到 １０ 颗奖赏

食物并吃掉，则表明嗅觉探索训练合格，并进入后

续嗅觉广度测试。
嗅觉广度测试阶段（１２ ～ １８ ｄ）：该阶段实验

在活动平台上进行。 平台背景色为白色，平台上共

标注 ２４ 个位置，分别是 １ ～ ２４ 号（图 １）。 平台四

个角落处的编号为 １、７、１３、１９。 角落编号之间均匀

分布 ５ 个数字编号。 实验开始时，随机选择一个带

有奖赏食物的气味碗 Ａ ＋ ，放置到平台的随机编号

位置。 然后从平台中间释放小鼠，小鼠头部朝向 １６
号位置，释放小鼠的瞬间开始计时。 待其挖掘气味

碗并成功找到食物时停止计时，并给予时间吃完食

物。 待其吃完食物后，取出小鼠放置到动物活动箱

内，然后再随机加入新的气味碗 Ｂ ＋ ，此新加入的气

味碗与挖掘过的气味碗 Ａ － 再次随机摆放位置，放
入小鼠，开始计时。 此时根据训练规则，小鼠应当

挖掘藏有奖赏食物的新气味碗 Ｂ ＋ 而非 Ａ － ，如果

小鼠挖掘了 Ｂ ＋ 碗，则停止计时并待其吃完食物后

取出小鼠放置到活动箱内，再加入新的气味碗 Ｃ ＋
并以此类推，直到完成所有 ２４ 个气味。 如若小鼠挖

掘了气味碗 Ａ － 或 Ｂ － ，则根据规则判定此行为错

误，应该立即停止计时并取出小鼠，再次将两气味

碗随机摆放位置再次进行实验直至小鼠挖掘正确

的气味碗。 如果小鼠单次实验时间超过 ８ ｍｉｎ 或者

连续错误 １０ 次，则立即中止实验。 此外，在每次实

验开始前使用 ７５％乙醇擦拭平台，以去除任何可能

残留在平台表面的气味。 在实验过程中，小鼠被轻

微的限食以保持探索动力，限食操作并未造成小鼠

体重低于初始体重的 ８５％ 。 在该阶段实验结束后，
小鼠被给予充分的食物和水继续饲养以进行接下

来的实验。
在此实验中，记录小鼠在未犯错前所能准确辨

别的气味碗数量即为嗅觉广度，同时记录小鼠探索

过程所需平均时间、正确完成气味数、错误次数、正
确率等。 气味探索时间为小鼠完成每个气味探索

所需时间的平均值。 正确完成数是指小鼠未犯错

一次探索完成的气味个数，错误数为小鼠在训练探

索过程中累计错误次数。 气味辨别正确率 ＝ 正确

完成气味个数 ／ （正确完成气味个数 ＋ 错误次数）。

图 １　 嗅觉广度测试示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｏｄｏｒ ｓｐａｎ ｔａｓｋ

１􀆰 ２􀆰 ２　 硫磺素染色

取 ５ 周龄和 ９ 周龄小鼠，采用腹腔注射 １％ 戊

巴比妥钠溶液对小鼠进行麻醉。 使用 ４％的多聚甲

醛溶液进行灌流处理，将获取的脑组织再置于 ４％
的多聚甲醛溶液中浸泡后固定，静置于 ４℃冰箱中

过夜。 次日，将固定好的脑组织依次放置于 １０％ ，
２０％ ，３０％蔗糖溶液中进行脱水处理。 将冰冻包埋

剂处理后的组织进行切片，厚度 １０ μｍ。 取制备好

的脑组织切片进行硫黄素染色。 具体方法：使用 １
× ＰＢＳ 溶液洗 ３ 遍，每次 ５ ｍｉｎ；去除 １ × ＰＢＳ 溶液

后，滴加 ２００ μＬ ０􀆰 ０５％ ＫＭｎＯ４溶液，持续 ２０ ｍｉｎ；
用 １ × ＰＢＳ 溶液清洗 １ 遍，持续 ５ ｍｉｎ；滴加 ２００ μＬ
０􀆰 ２％ Ｋ２Ｓ２Ｏ５和 ０􀆰 ２％草酸混合液，持续 ３ ｍｉｎ；用 １
× ＰＢＳ 溶液洗 １ 遍， 持续 ５ ｍｉｎ； 滴加 ２００ μＬ
０􀆰 ０１２５％ 硫磺素溶液，持续 ５ ｍｉｎ，避光处理；滴加

２００ μＬ ５０％乙醇溶液，持续 ５ ｍｉｎ；用 １ × ＰＢＳ 溶液

清洗 １ 遍，持续 ５ ｍｉｎ；加入 １０ ～ ２０ μＬ 封片剂，进
行封片处理。 常温静置 １ ｈ 后，使用蔡司 Ａｘｉｏ Ｓｃａｎ．
Ｚ１ 全自动数字玻片扫描系统进行成像。
１􀆰 ３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 进行统计分析。 所有计量资料

采用均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）进行描述，实验组与对

照组组间比较用 ｔ 检验。 统计学显著性水平 α
＝０􀆰 ０５。

９３４
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２　 结果

２􀆰 １　 嗅觉广度

如图 ２ 所示，在为期 ７ ｄ 的嗅觉广度测试中，５
周龄和 ９ 周龄转基因小鼠与野生型小鼠嗅觉广度均

逐渐提高，其中，５ 周龄组间差异无显著性 （Ｐ ＞

０􀆰 ０５，图 ２ａ）；在测试第 ６ 天和第 ７ 天，９ 周龄转基因

小鼠嗅觉广度显著低于野生型小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图
２ｂ）。 如图 ３ 所示，在测试第 ７ 天，与 ５ 周龄转基因

小鼠相比，９ 周龄转基因小鼠嗅觉广度也显著降低

（ ｔ ＝ ２􀆰 ６１４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ３）。

图 ２　 实验期间 ５ 周龄（ａ）和 ９ 周龄（ｂ）转基因小鼠（Ｔｇ）与野生型小鼠（Ｗｔ）嗅觉广度

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｏｄｏｒ ｓｐａｎ ｉｎ ｔｈｅ ５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ（ａ） ａｎｄ ｔｈｅ ９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ（ｂ） ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ （Ｔｇ） ａｎｄ
ｔｈｅ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ （Ｗｔ） ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ

图 ４　 嗅觉广度实验期间 ５ 周龄（ａ）和 ９ 周龄（ｂ）转基因小鼠（Ｔｇ）与野生型小鼠（Ｗｔ）探索错误次数

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｒｒｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｄｏｒ ｓｐａｎ ｔａｓｋ ｉｎ ｔｈｅ ５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ （ａ） ａｎｄ ｔｈｅ
９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ（ｂ） ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ （Ｔｇ） ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ （Ｗｔ） ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ

图 ３　 嗅觉广度测试第 ７ 天 ９ 周龄转基因小鼠嗅觉

广度显著低于 ５ 周龄转基因小鼠

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ｏｄｏｒ
ｓｐａｎ ｔｈａｎ ｔｈｅ ５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｔ ｄａｙ

７ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｆ ｏｄｏｒ ｓｐａｎ ｔａｓｋ

２􀆰 ２　 错误次数

如图 ４ 所示，５ 周龄和 ９ 周龄转基因小鼠和野

生型小鼠在测试期间，前 ３ ｄ 错误次数均呈逐渐减

少趋势，第 ４ ～ ７ 天错误次数趋于平稳。 其中，５ 周

龄小鼠除实验第 ３ 天外（ ｔ ＝ ２􀆰 ８６８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其余

时间同日错误次数组间差异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，
图 ４ａ）。 而 ９ 周龄小鼠除实验第 ２ 天和第 ５ 天外，
其余 ５ ｄ 转基因小鼠错误次数均显著高于野生型小

鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ４ｂ）。
２􀆰 ３　 气味辨别正确率

５ 周龄转基因小鼠与野生型小鼠正确率如图 ５ａ
所示，除第 ３ 天外，转基因小鼠正确率显著高于野生

型小鼠（ ｔ ＝ ２􀆰 ８９４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），第 ４ ～ ７ 天两组正确

率差异无显著。 ９ 周龄转基因小鼠与野生型小鼠总

０４４
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体正确率差异有显著性，除第 ２ 天外，其余 ６ ｄ ９ 周

龄转基因小鼠正确率均显著低于野生型小鼠（Ｐ ＜
０􀆰 ０５，图 ５ｂ）。 在嗅觉广度测试第 ７ 天，９ 周龄转基

因小鼠正确率显著低于 ５ 周龄转基因小鼠 （ ｔ ＝
２􀆰 ４９２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ６）。

图 ５　 嗅觉广度测试期间 ５ 周龄（ａ）和 ９ 周龄（ｂ）转基因小鼠（Ｔｇ）与野生型小鼠（Ｗｔ）气味辨别正确率

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｏｄｏｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ （ａ） ａｎｄ ｔｈｅ ９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ
（ｂ） ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ （Ｔｇ） ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ （Ｗｔ） ｍｉｃｅ

图 ７　 ５ 周龄（ａ）和 ９ 周龄（ｂ）转基因小鼠（Ｔｇ）与野生型小鼠（Ｗｔ）探索每种气味平均所需时间

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｅａｃｈ ｏｄｏｒ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｄｏｒ ｓｐａｎ ｔａｓｋ ｉｎ ｔｈｅ
５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ（ａ） ａｎｄ ｔｈｅ ９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ（ｂ） ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ （Ｔｇ） ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ （Ｗｔ） ｍｉｃｅ

图 ６　 嗅觉广度测试第 ７ 天 ５ 周龄与 ９ 周龄

转基因小鼠气味辨别正确率比较

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｏｄｏｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ ９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ａｎｄ

ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｔ ｄａｙ ７ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｆ ｏｄｏｒ ｓｐａｎ ｔａｓｋ

２􀆰 ４　 气味探索时间

如图 ７ 所示，５ 周龄（图 ７ａ）和 ９ 周龄（图 ７ｂ）转
基因与野生型小鼠探索每种气味平均所需时间组

间差异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 ５ 与 ９ 周龄 ５ＸＦＡＤ 小鼠 Ａβ染色

为了探讨 ５ＸＦＡＤ 小鼠神经病理学特征变化，采
用硫磺素染色的方法对 Ａβ 沉积进行了定性研究。
结果如图 ８ 所示，５ 周龄转基因和野生型小鼠均未

发现 Ａβ 沉积。 而 ９ 周龄转基因小鼠中出现了 Ａβ
沉积，野生型小鼠中未发现 Ａβ 沉积。

３　 讨论

本研究发现，９ 周龄 ５ＸＦＡＤ 转基因小鼠嗅觉广

度和气味辨别准确率明显降低，错误次数明显增

多，提示其嗅觉工作记忆明显受损。 相比而言，５ 周

龄小鼠尚未出现嗅觉工作记忆改变。 同周龄小鼠

１４４
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图 ８　 ５ 周龄和 ９ 周龄野生型小鼠（Ｗｔ）与转基因小鼠（Ｔｇ）β －淀粉样蛋白硫磺素染色

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ａβ ｔｈｉｏｆｌａｖｉｎ⁃Ｓ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ ９⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ （Ｔｇ） ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ （Ｗｔ） ｍｉｃｅ

的 Ａβ 硫磺素染色结果表明，在嗅觉工作记忆尚未

明显受损，即 ５ 周龄时，转基因小鼠与野生型小鼠脑

内均未发现 Ａβ 沉积。 在嗅觉工作记忆损伤出现

后，即 ９ 周龄时，转基因小鼠脑内已经出现 Ａβ 沉

积，而野生型小鼠脑内未发现 Ａβ 沉积，这提示我们

在疾病极早期，Ａβ 的沉积已经对嗅觉工作记忆能

力造成了影响。
嗅觉工作记忆任务是一种典型的非空间嗅觉

工作记忆任务［１３ － １４］，利用啮齿类动物的首选感觉形

式———嗅觉，通过在转基因动物与其野生型同窝动

物之间使用行为相关的刺激［１５］，用来评估啮齿类动

物对气味的工作记忆容量［１６］。 已经有实验证明，通
过嗅觉工作记忆任务测得的啮齿类嗅觉工作记忆

容量，对胆碱能损伤较敏感。 因此，嗅觉工作记忆

任务可以提供足够的灵敏度来检测可能与 Ａβ 沉积

相关的认知表现中的细微差异［１０］。
Ａβ 在最初可溶性单体聚集成为不可溶性淀粉

样斑块的过程中可能发挥了神经毒性作用，导致突

触效能降低、神经元钙稳态失衡、神经元功能障碍、
神经元丢失等一系列瀑布级联反应［１７ － １９］。 此外，
Ａβ 沉积在渐形成斑块的过程中，神经毒性会导致

神经元的树突结构分支数量减少［２０ － ２２］，可抑制长时

程增强，并破坏学习和记忆能力［２３ － ２５］，因此神经毒

性不仅影响神经元结构完整性，而且造成神经元功

能损伤，势必造成认知功能下降。 嗅觉广度与小鼠

的嗅觉记忆容量有关，而气味辨别正确率和错误次

数则涉及其工作记忆能力。 本研究发现，９ 周龄

５ＸＦＡＤ 转基因小鼠即已出现工作记忆下降，提示在

其脑内出现淀粉样斑块形成初期，小鼠的认知功能

即已出现相应损害。 这与 Ｙｏｕｎｇ 等［１０］ 在 Ｔｇ２５７６ 转

基因小鼠中的研究发现相似。
尽管 ５ＸＦＡＤ 小鼠 ９ 周龄已出现脑内 Ａβ 沉积，

然而 Ｏｈｎｏ 等［１２］的研究仅在 ４ ～ ５ 月龄时才发现转

基因小鼠学习与记忆能力受损。 本研究发现采用

嗅觉相关的工作记忆任务，即可更早发现转基因小

鼠存在的轻度认知下降，这为建立 ＡＤ 早期干预提

供了较为敏感的神经认知行为学评价方法。 而在

人体中，有研究发现伴有嗅觉缺陷的 ＭＣＩ 患者很可

能在 ２ 年内进展为 ＡＤ［８ － ９］。 这也进一步提示未来

可采用嗅觉工作记忆进行 ＡＤ 临床前阶段的评估，
为早期干预提供最适“治疗窗” ［２６］。

本研究建立的嗅觉工作记忆评价技术在国内

尚属首次应用。 然而，研究也存在一定不足。 本研

究仅从行为学层面揭示 ５ＸＦＡＤ 极早期的认知改变，
但对 Ａβ 沉积所造成嗅觉工作记忆损伤的神经生物

学机制还尚不明确，值得进一步研究。
总之，本研究发现 ＡＤ 转基因小鼠极早期存在

嗅觉工作记忆受损，为揭示 ＡＤ 早期神经认知行为

２４４
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的病理机制提供了一定科学依据。 后期值得将嗅

觉工作记忆与同时期神经病理特征之间进行更加

深入的关联性研究，以进一步解释神经病理改变对

认知功能的影响机制，为 ＡＤ 极早期行为学评价提

供系统的评价。
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