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你有没有注意过，身边有些长辈会突然说我最近闻不到味道了？

很多人觉得这没什么——人老了，嗅觉减退是正常的。但你可能不知道，嗅觉失灵，有时候是大
脑在发出求救信号。

阿尔茨海默病、帕金森病——这些让人闻之色变的神经退行性疾病，最早的症状之一就是嗅觉下
降，甚至比记忆力减退还要早几年出现。Proteomes
发表的一篇综述，从蛋白质组学角度系统梳理了嗅觉系统与神经退行性疾病之间的分子联系。
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图1. 文章筛选流程图。

一、鼻子为何能预告大脑疾病？

嗅觉是唯一一个不需要经过丘脑中转、直接投射到大脑皮层的感觉系统。嗅觉通路从嗅球出发，
直接连接到与学习、记忆密切相关的内嗅皮层和海马体——而这些区域，恰恰是阿尔茨海默病最
早出现病变的地方。

解剖学上的直达通道，意味着嗅觉系统比身体其他部位更容易暴露大脑的早期病理变化。在阿尔
茨海默病的 Braak 分期中，神经纤维缠结最早出现在内嗅皮层，随后才扩散。这也解释了为什么
患者出现明显记忆障碍前的数年甚至十数年，嗅觉功能就可能已经受损。

因此，嗅觉系统被称为窥探大脑的窗户——通过研究嗅觉通路中的蛋白质变化，或许能在疾病出
现临床症状之前，捕捉到大脑病变的蛛丝马迹。
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二、嗅觉通路中藏着哪些关键蛋白？

研究者通过质谱分析，鉴定了人类嗅球和嗅觉通路中超过6000种蛋白质，涉及嗅觉感知、细胞黏
附、GPCR活性等多种功能。

一个值得关注的例子是 PITHD1
蛋白。它最初功能尚不明确，属于暗蛋白质组的一部分。研究发现，PITHD1
能刺激嗅觉神经上皮细胞分泌 IL-6 等促炎细胞因子。更重要的是，PITHD1 在阿尔茨海默病患者
嗅觉通路中的表达显著高于健康对照组，但在帕金森病患者中没有观察到同样变化。这一差异提
示，PITHD1 可能特异性地参与了阿尔茨海默病相关的嗅觉功能障碍。

三、蛋白质组学发现了什么？

蛋白质变体分析是理解嗅觉与神经退行性疾病关联的重要工具：

� 嘌呤核苷磷酸化酶（PNP）：唯一在阿尔茨海默病、帕金森病、混合性痴呆和肌萎缩侧索硬
化中均过表达的蛋白质

� 表皮生长因子受体（EGFR）：在阿尔茨海默病和混合性痴呆患者的嗅球中表达显著增加

� 线粒体 prohibitin 复合物（Phb1/Phb2）：在阿尔茨海默病进展中呈现阶段性变化——早期可能
参与代偿，晚期功能丧失

此外，蛋白质组学也发现了明显的性别差异：帕金森病女性患者嗅球中检测到198个差异表达蛋
白，男性中为95个，两者共同变化的仅有20个。

表1. 各神经退行性疾病中嗅觉通路相关的蛋白/通路变化汇总。粗体表示该蛋白/通路在相应疾病
中上调；粗体加下划线表示下调；粗体斜体表示部分下调。红色标注表示仅见于阿尔茨海默病和
混合性痴呆；绿色标注表示仅见于阿尔茨海默病、额颞叶痴呆和帕金森病/路易体痴呆；紫色标
注表示阿尔茨海默病和路易体痴呆共有。
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四、未来方向：非侵入性诊断

嗅觉蛋白质组学目前最大的局限是：大多数研究依赖尸检组织样本。但未来正在改变——研究者
正在探索通过鼻拭子、唾液、血液等非侵入性手段检测嗅觉通路相关蛋白质。

其中，鼻拭子结合种子扩增技术，已经能在极低水平样本中检测到错误折叠的α-
突触核蛋白和tau蛋白——这两种蛋白分别是帕金森病和阿尔茨海默病的核心病理标志物。

综述作者提出了一个值得期待的前景：

血液、唾液和黏液分析是研究嗅觉系统蛋白质变体谱的重要生物样本来源。我们认为，将蛋白质
变体水平的蛋白质组学研究、系统生物学和人工智能相结合，以基于生物流体的嗅觉系统为窗口
，可能是更好地理解整个神经系统及其退行性疾病的大门。

换句话说，未来或许只需要一根鼻拭子或一滴血，就能在出现认知症状之前，预判大脑是否存在
神经退行性病变的风险。

五、延伸阅读

如果您对神经系统蛋白质组学感兴趣，以下两篇文章也值得一读：

1：神经颗粒素——轻中度脑损伤的突触生物标志物

https://www.mdpi.com/2227-7382/13/3/46

Mavroudis, I.; Petridis, F.; Karantali, E.; Kazis, D. Neurogranin as a Synaptic Biomarker in Mild Traumatic
Brain Injury: A Systematic Review of Diagnostic and Pathophysiological Evidence. Proteomes 2025, 13, 46.

神经颗粒素是突触可塑性相关的关键蛋白。该研究系统分析6项相关证据发现，脑损伤急性期血
清神经颗粒素升高，提示可作为早期诊断标志物；慢性期外泌体中神经颗粒素降低，提示持续的
突触功能障碍。但现有研究存在样本类型、时间点、混杂因素控制等方面的差异，亟需标准化方
案和蛋白质变体分析来进一步验证其临床价值。
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图1. PRISMA流程图。

2：神经serpin缺陷小鼠脑和视网膜的定量蛋白质组学

https://www.mdpi.com/2227-7382/12/1/7

Mirshahvaladi, S.; Chitranshi, N.; Amirkhani, A.; Rajput, R.; Basavarajappa, D.; Vander Wall, R.; Pascovici,
D.; Godinez, A.; Galliciotti, G.; Paulo, J.A.; et al. Quantitative Proteomics Reveal Region-Specific Alterations
in Neuroserpin-Deficient Mouse Brain and Retina: Insights into Serpini1 Function. Proteomes 2024, 12, 7.

神经serpin是中枢神经系统的丝氨酸蛋白酶抑制剂，具有神经保护作用。该研究利用TMT定量蛋
白质组学分析了神经serpin敲除小鼠五个脑区，发现不同脑区变化差异显著：视觉皮层有697个差
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异蛋白，而视网膜仅39个。通路分析揭示了视觉感知、凋亡、谷氨酸受体激活等区域特异性变化
。Western blot验证确认了tau蛋白在额叶皮层和视觉皮层中上调，提示神经serpin可能是tau蛋白表
达的潜在调控因子。

图1. 实验设计流程图。
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