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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Многочисленные исследования связывают нарушения обоня-
ния с ускоренным снижением когнитивных функций при нейродегенеративных 
заболеваниях, однако механизм участия в этих процессах первичного обоня-
тельного центра, обонятельной луковицы, остается неясным. βIII-тубулин 
является одним из наиболее часто применяемых нейрональных маркеров, 
но данные о его распределении в обонятельной луковице ограничены.
Цель работы. Провести анализ распределения βIII-тубулина в обонятельных 
луковицах мужчин и женщин при старении.
Методы. Исследование выполнено на аутопсийном материале. Обонятель-
ные луковицы получены от 10 мужчин и 14 женщин пожилого (60–74 года, n = 11) 
и старческого (75–89 лет, n = 13) возрастов. Гистологические срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином, по Нисслю и по Маллори для цитоархитек-
тонического анализа. Иммуногистохимический анализ проводили с использо-
ванием первичных антител к нейронспецифическому βIII-тубулину. Выполняли 
морфометрический и статистический анализ.
Результаты. Иммуногистохимическая реакция на βIII-тубулин выявлена 
в основном в слое вхождения волокон обонятельного нерва и в клубочковом 
слое. Были выявлены половые различия: обнаружено значимое (p = 0,006) пре-
обладание площади реакции на βIII-тубулин на срезах обонятельных луковиц, 
полученных от женщин. Это совпадает с результатами исследований, пока-
зывающих, что у женщин в обонятельных луковицах почти в два раза больше 
нейронов, а способность к распознаванию запахов, как правило, лучше, чем 
у мужчин. Несмотря на тенденцию к уменьшению уровня βIII-тубулина с воз-
растом, статистически значимых отличий не выявлено.
Заключение. Исследование выявило половую и возрастную изменчивость 
в распределении βIII-тубулина в обонятельной луковице человека. Поэтому не-
обходим обязательный учет этих факторов при проведении функциональной 
диагностики обоняния.
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старение, половая изменчивость
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ABSTRACT

Background. Numerous studies link olfactory impairment to accelerated cognitive 
decline in neurodegenerative diseases, yet the mechanism by which the olfactory bulb 
participates in these processes remains unclear. βIII-tubulin is one of the most common-
ly used neuronal markers, but data on its distribution in the olfactory bulb are limited.
Aim. To analyze the distribution of βIII-tubulin in the olfactory bulbs of men and wom-
en during aging.
Methods. The study was performed on autopsy material. Olfactory bulbs were ob-
tained from 10 men and 14 women of elderly (60–74 years, n = 11) and senile (75–89 
years n = 13) ages. Histological sections were stained with hematoxylin and eosin, Nissl 
stain, and Mallory’s trichrome for cytoarchitectonic analysis. Immunohistochemical 
analysis was performed using primary antibodies against neuron-specific βIII-tubulin. 
Morphometric and statistical analyses were carried out.
Results. βIII-tubulin immunoreactivity was mainly detected in the olfactory nerve fi-
ber layer and the glomerular layer. Analysis of sex differences revealed a significant 
(p = 0.006) predominance of the βIII-tubulin reaction area in olfactory bulb sections 
obtained from women. This aligns with research findings showing that women have 
nearly twice as many neurons in their olfactory bulbs and typically exhibit better odor 
identification ability compared to men. Despite a trend towards a decrease in βIII-tubu-
lin levels with age, no statistically significant differences were found.
Conclusion. The study revealed sex- and age-related variability in the distribution 
of βIII-tubulin in the human olfactory bulb. Therefore, these factors should be taken into 
account when performing functional olfactory diagnostics.

Keywords: olfactory bulb, glomerular layer, βIII-tubulin, aging, sex-related variability
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ОБОСНОВАНИЕ

Многочисленные исследования связывают наруше-
ния обоняния с ускоренным когнитивным снижением 
при нейродегенеративных заболеваниях, в том числе 
при болезни Альцгеймера (БА) и болезни Паркинсона 
(БП) [1–3]. БА и БП — социально-значимые заболева-
ния, ассоциированные с возрастом. Большинством па-
циентов с БА (до двух третей) являются женщины, а БП 
диагностируется чаще у мужчин [4]. Важно отметить, 
что обе болезни в настоящее время неизлечимы. Одна-
ко при ранней диагностике развитие болезней можно 
замедлить, что критично для улучшения качества жиз-
ни пациентов и их близких.

В обонятельных луковицах (ОЛ) протекают первые 
этапы процесса обработки обонятельных стимулов, 
поскольку именно здесь аксоны рецепторных нейро-
нов обонятельного эпителия взаимодействуют с более 
сложной функциональной сетью нейронов ОЛ. У че-
ловека ОЛ имеют четкую структурную организацию: 
в них выделяют 6 слоев [5]. Механизм участия этой ча-
сти мозга в нейродегенеративных процессах остается 
неясным, а данные о половозрастных различиях в ОЛ 
ограничены.

ОЛ людей пожилого и старческого возраста, а также 
лиц с расстройствами обоняния часто демонстрируют 
отклонения от нормальной морфологической структу-
ры: наблюдается прогрессирующее с возрастом умень-
шение количества клубочков и митральных клеток, 
что влияет на толщину клубочкового слоя [6–9]. Было 
обнаружено, что количество митральных клеток сни-
жается с возрастом примерно на 10 % за десятилетие. 
В ОЛ долгожителей (>  90 лет) обнаруживается менее 
30 % от ожидаемого количества клубочков и митраль-
ных клеток [7]. Толщина слоев ОЛ также уменьшается 
с возрастом [9]. Большинство ранних исследований 
проведено с применением только методов гистологи-
ческого окрашивания и требует уточнения на совре-
менном методическом уровне.

В актуальных работах ОЛ изучаются преимуще-
ственно в связи с развитием нейродегенеративных 
заболеваний. Одним из патологоанатомических при-
знаков БА являются нейрофибриллярные клубки, ко-
торые часто обнаруживаются в структурах головно-
го мозга, связанных с обонятельной функцией: в ОЛ, 
обонятельном тракте, энторинальной коре, переднем 
обонятельном ядре и миндалевидном теле. Количество 
нейрофибриллярных клубков в этих областях коррели-
рует с тяжестью деменции [1]. Есть также данные о том, 
что обонятельные центры являются одной из первых 
мишеней амилоидного перерождения в переднем 
мозге [10]. Целый ряд исследований связывает разви-
тие нейродегенеративных заболеваний с нарушением 
формирования микротрубочек [11]. Белок микротру-
бочек βIII-тубулин — это ключевой маркер развиваю-
щихся и зрелых нейронов в нервной системе, включая 
ОЛ. Его обнаружение говорит о нейронной дифферен-
цировке и используется для идентификации новых, мо-
лодых и развивающихся нейронов в ОЛ на животных 

моделях [12]. Роль тубулина в развитии деменции ак-
тивно изучается. Предполагается, что снижение уровня 
или функциональности этого белка — один из ключе-
вых механизмов, ведущих к гибели нейронов и потере 
памяти [13]. В недавнем исследовании подтверждено 
значительное снижение экспрессии генов, кодирую-
щих специфические формы β-тубулина в мозге паци-
ентов с БА. Это снижение коррелирует с формирова-
нием нейрофибриллярных клубков и результатами 
когнитивных тестов [14]. Показано, что тубулин играет 
активную защитную роль, предотвращая образование 
агрегатов белков тау и альфа-синуклеина. Считается, 
что при старении в отсутствие нейродегенеративных 
заболеваний уровень тубулина в клетках головного 
мозга сохраняется. Исследования на животных мо-
делях (мыши) показывают, что содержание тубулина 
и скорость его синтеза остаются стабильными у старых 
особей [15, 16]. Тем не менее, данные о распределении 
βIII-тубулина в головном мозге и, в частности, в ОЛ че-
ловека, при старении в отсутствие нейродегенератив-
ных заболеваний ограничены.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью работы было провести анализ распределе-
ния нейронального маркера βIII-тубулина в обонятель-
ных луковицах людей разного пола при старении.

МЕТОДЫ

Настоящее исследование выполнено на аутопсий-
ном материале из коллекции лаборатории развития 
нервной системы научно-исследовательского институ-
та морфологии человека имени академика А.П. Авцына 
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени 
академика Б.В.  Петровского». Материал был собран 
в 2007–2008  гг. Все процедуры, связанные со сбором 
и использованием биологических образцов, осущест-
влялись в строгом соответствии с действовавшими 
на момент сбора материала требованиями российско-
го законодательства и Хельсинкской декларации, а так-
же одобрены этическим комитетом (протокол No  3А 
от 17.01.2006  г.). Возможность проведения исследова-
ний на материале коллекции была повторно одобрена 
локальным этическим комитетом Института морфоло-
гии человека (протокол № 33 (9) от 7 февраля 2022 г.).

Всего было исследовано 24 ОЛ, полученных от 10 
мужчин и 14 женщин пожилого (60–74 года, n  =  11) 
и старческого (75–89 лет, n = 13) возрастов, при жизни 
не страдавших от нейродегенеративных заболеваний 
(табл. 1).

Фрагменты нижней части переднего мозга, содер-
жащие ОЛ, были зафиксированы методом погружения 
в 10 % нейтральный забуференный формалин (pH 7,0–
7,4). Правые ОЛ отделяли, проводили дегидратацию 
в спиртах возрастающей концентрации и последую-
щую отмывку в диоксане. Затем их целиком заливали 
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в парафин и получали фронтальные серийные срезы 
толщиной 5 и 10  мкм. Срезы монтировали на пред-
метные стекла. Для обзорных целей срезы из средней 
части луковицы окрашивали гистологическими мето-
дами: крезиловым фиолетовым по Нисслю, гематокси-
лином и эозином и по Маллори.

Иммуногистохимический анализ проводили 
с использованием первичных антител к нейронспец-
ифическому βIII-тубулину (Abcam, Великобритания) 
в разведении 1:200. Окраска препаратов проводилась 
в соответствии с предварительно отработанным про-
токолом на тестовых срезах.

Для иммуногистохимического исследования сре-
зы депарафинизировали, регидратировали, для де-
маскирования антигенов обрабатывали кипячением 
в цитратном буфере (pH 6,0; DiaGene, Россия) в течение 
10 минут и инкубировали с первичными антителами, 

разведенными в 0,01 М фосфатно-солевом буфере 
(PBS, pH 7,3–7,5; Biolot, Санкт-Петербург, Россия) в те-
чение двух часов при температуре 37°С. Визуализацию 
проводили с использованием системы детекции 
Histofine (Nichirei, Япония) согласно рекомендациям 
производителя.

В качестве негативного контроля во всех случаях 
использовали реакции с заменой первичных антител 
на PBS (0.01 М фосфатный буфер рН 7.3–7.5). Во всех 
контрольных срезах неспецифическое окрашивание 
отсутствовало.

В целом, при разработке протокола мы ориентиро-
вались на уже описанные ИГХ протоколы окраски ОЛ 
антителами к βIII-тубулину [17].

Препараты анализировали на полноразмер-
ных цифровых изображениях после сканирования 
на модифицированном комплексе МЕКОС-Ц2 на базе 

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ОБРАЗЦОВ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE SAMPLES

Порядковый 
номер

Возраст, 
лет Причина смерти Пол, 

м/ж

1 60 постгеморрагическая анемия, кровотечение из вен пищевода, мелкоузловой цирроз 
печени ж

2 60 острая сердечно-сосудистая недостаточность, острый трансмуральный инфаркт 
миокарда ж

3 68 разрыв хронической аневризмы сердца м

4 68 атеросклеротическая гангрена нижней конечности, острый инфаркт миокарда м

5 69 ревматический стеноз митрального клапана с тромбоэмболическим синдромом ж

6 69 сердечно-сосудистая недостаточность, мелкоочаговый диффузный кардиосклероз м

7 70 рак прямой кишки с метастазами, раковая интоксикация ж

8 70 отек головного мозга, ишемический инфаркт головного мозга ж

9 70 рак желудка с метастазами, раковая интоксикация, ишемический инфаркт головного 
мозга ж

10 71 рак прямой кишки, раковая интоксикация м

11 73 печеночно-почечная недостаточность, мелкоузловой цирроз печени ж

12 75 острая сердечно-сосудистая недостаточность, повторный инфаркт миокарда м

13 75 внутрибрюшинное кровотечение из некротизированного узла печени, микро-
макроузловой цирроз печени м

14 75 гнойная интоксикация, абседирующая пневмония ж

15 76 отек головного мозга, смешанный инфаркт головного мозга ж

16 77 отек головного мозга, опухоль мозжечка с распадом м

17 78 отек головного мозга, постинфарктная киста головного мозга ж

18 78 отек головного мозга, геморрагический инфаркт головного мозга ж

19 78 отек головного мозга, ишемический инфаркт головного мозга ж

20 78 отек головного мозга, ишемический инфаркт головного мозга м

21 79 лейкозная интоксикация, хронический лимфолейкоз м

22 79 сердечнососудистая недостаточность, повторный инфаркт миокарда ж

23 79 рецидивирующая тромбоэмболия легочной артерии, мелкоочаговый кардиосклероз ж

24 81 отек головного мозга, правосторонняя нижнедолевая пневмония м
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микроскопа AxioImager А1 (Carl Zeiss, Германия) при 
увеличении объектива 20× и гистосканере KF-Pro-120 
(KF-Bio, Китай). Морфометрический анализ выполняли 
в программе ImageJ 1.54r (NIH). Для морфометрическо-
го анализа распределения βIII-тубулина измеряли пло-
щадь иммуногистохимической реакции относительно 
площади всего среза: за позитивную реакцию принима-
ли все окрашенные пиксели в диапазоне от 100 до 256 
(256 градаций яркости 8-битного изображения, где 0 – 
белый, 255 – черный), что позволяло вычесть фоновое 
окрашивание.

Статистическую обработку данных проводили 
в программе Statistica 10 (Statsoft, Inc.) с применением 
непараметрических методов, что было обусловлено 
маленькой выборкой и различным числом наблюде-
ний в группах (данные не были распределены нор-
мальным образом). Для сравнения двух независимых 
групп использовали метод Манна – Уитни, при ком-
плексном анализе половозрастных отличий применя-
ли метод Краскела – Уоллиса ANOVA с последующей 
поправкой на множественные сравнения. Результаты 
представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1; 
Q3). Статистически значимыми считали различия 
при уровне p  <  0,05. Для оценки величины эффекта 
использовали рангово-бисериальный коэффициент 
корреляции.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ цитоархитектоники обонятельных луковиц 
показал их типичное строение – наличие шести слоев 
(рис.  1А). Реакция на βIII-тубулин выявлена в основ-
ном в слое вхождения волокон обонятельного нерва 
и в клубочковом слое (рис.  1Б, В), при этом специфи-
ческое окрашивание наблюдалось непосредственно 
в нервных волокнах и мелких клетках в клубочках. 
Только в одном из исследованных образцов слабая ре-
акция была обнаружена в гранулярном слое.

Между образцами обнаружена большая изменчи-
вость как в интенсивности иммуногистохимической ре-
акции, так и в размерах и количестве клубочков. Мно-
жественное сравнение выявило значимые различия 
в реакции на βIII-тубулин только между группами пожи-
лых женщин и мужчин старческого возраста (p = 0,01). 
При этом обнаружена тенденция к уменьшению площа-
ди реакции на нейронспецифический тубулин как при 
старении, так и в зависимости от пола (рис. 1Г). Чтобы 
оценить вклад этих факторов по отдельности был про-
веден дополнительный анализ.

При старении была выявлена тенденция к сниже-
нию площади реакции. Вклад принадлежности к воз-
растной группе пациентов оказался на грани стати-
стической значимости p  =  0,055, и характеризовался 
средним эффектом (r = 0,39) (рис. 1Д).

При анализе половых различий было выявлено 
статистически значимое (p = 0,006) преобладание пло-
щади реакции на βIII-тубулин на срезах ОЛ, полученных 
от женщин (рис. 1Е). Стоит заметить, что вклад эффекта 

этого параметра, в отличие от предыдущего, был боль-
шим (r = 0,56).

ОБСУЖДЕНИЕ

В целом ряде работ показано, что в пожилом 
и старческом возрасте происходит ухудшение обоня-
ния. Возраст является самым значимым фактором, 
влияющим на снижение обоняния у здоровых взрос-
лых людей, и оказывает гораздо большее влияние, чем 
курение [2]. В возрасте от 65 до 80 лет обоняние рез-
ко ухудшается, и около половины пациентов жалуется 
на его потерю. После 80 лет проблемы с обонянием 
отмечают 75  % пожилых людей. Cо старением также 
связано уменьшение объема обонятельных луковиц 
на 13–15 %; уменьшение обонятельных волокон на 1 % 
в год и уменьшение количества и диаметра клубочков 
примерно на 10 % в десятилетие [1, 18]. Помимо этого, 
с возрастом, в областях, связанных с обонянием, появ-
ляются изменения, характерные для БА (образуются 
нейрофибриллярные клубки и сенильные бляшки) [9]. 
Эти изменения также могут способствовать возраст-
ной потере обоняния. Таким образом, мы считаем, 
что обнаруженная нами тенденция к снижению уровня 
βIII-тубулина при старении соответствует данным лите-
ратуры о дегенеративных изменениях в ОЛ с возрастом 
и маскируется в нашем исследовании небольшим объ-
емом выборки.

При этом ОЛ — одна из немногих зон мозга взрос-
лых млекопитающих, где постоянно образуются новые 
нейроны. βIII-тубулин является важным индикатором 
нейрогенеза [12]. Согласно исследованию, проведен-
ному на ОЛ взрослых людей в возрасте от 19 до 69 лет, 
реакция на βIII-тубулин обнаруживается в дифферен-
цирующихся клетках в двух основных слоях, где проис-
ходит образование новых нейронов (нейрогенез), по-
казанное на животных моделях [17]. Это гранулярный 
и клубочковый слои. В клубочковом слое при помощи 
этого маркера в основном выявлялись периклубочко-
вые интернейроны. Эти клетки часто также содержали 
глутаматдекарбоксилазу (ГАМК-ергические нейроны) 
или тирозингидроксилазу (дофаминергические ней-
роны). В гранулярном слое меченые нейроны были 
зернистыми клетками, которые также являются интер-
нейронами и часто имеют ГАМК-ергический фенотип. 
В этом исследовании авторы рассматривали βIII-тубу-
лин как маркер ранней дифференцировки нейронов. 
Вместе с ним в клетках обнаруживались маркеры про-
лиферации (Ki-67), что подтверждало гипотезу о воз-
можности нейрогенеза в ОЛ взрослых людей. В других 
слоях реакция на βIII-тубулин отсутствовала. Эти слои 
не рассматриваются также как зоны взрослого нейро-
генеза и на животных моделях.

В проведенном нами исследовании четкая реак-
ция на βIII-тубулин была выявлена в слое вхождения 
обонятельных волокон и в клубочках. Мы полагаем, 
что βIII-тубулин + структуры были преимущественно 
аксонами нейронов обонятельного эпителия, которые, 
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РИС. 1. 
А, Б – обзорные микрофотографии обонятельных луковиц че-
ловека. Видна слоистая структура луковиц: А – окрашивание 
по Маллори (видна слоистая структура обонятельной луко-
вицы), женщина, 78 лет; Б – иммуногистохимическая реакция 
на βIII-тубулин, женщина, 69 лет;
В – увеличенный фрагмент скана, иммуногистохимическая 
реакция на βIII-тубулин в клубочках, женщина, 60 лет;
Г, Д, Е – диаграммы, показывающие процентное соотноше-
ние площади позитивной иммуногистохимической реак-
ции на βIII-тубулин к площади среза: Г – у женщин пожилого 
(Ж 60–74) и старческого (Ж 75–89) возрастов и мужчин пожи-
лого (М 60–74) и старческого (М 75–89) возрастов; Д – у людей 
пожилого (п) и старческого (с) возраста без учета пола; Е – 
у женщин (ж) и мужчин (м) в возрасте после 60 лет.

FIG. 1. 
А, Б – overview photomicrographs of the human olfactory bulbs. 
The layered structure of the bulbs is visible: А – Mallory stain, fe-
male, 78 years; Б – immunohistochemical reaction for βIII-tubulin, 
female, 69 years;
В – enlarged scan fragment showing immunohistochemical reac-
tion for βIII-tubulin in the glomeruli, female, 60 years;
Г, Д, Е – diagrams showing the percentage ratio of the area with 
positive immunohistochemical reaction for βIII-tubulin relative 
to the section area: Г – in elderly females (F 60–74) and senile fe-
males (F 75–89), and elderly males (M 60–74) and senile males 
(M  75–89); Д – in elderly (e) and senile (s) individuals, regardless 
of sex; Е – in females (f ) and males (m) aged over 60 years.

А Б

В Г

Д Е
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как известно, обладают уникальной способностью 
к обновлению в течение всей жизни [2, 19, 20]. Продол-
жительность жизни обонятельных рецепторных клеток 
составляет 30–60 дней. Поврежденные обонятельные 
рецепторные клетки заменяются новыми, дифферен-
цирующимися из базальных стволовых клеток. Одна-
ко не все рецепторные клетки могут быть заменены 
в течение жизни, что приводит к ухудшению обоняния 
с возрастом [1, 21]. В гранулярном слое нами была вы-
явлена положительная реакция на βIII-тубулин только 
в одном образце. Это отличается от данных, получен-
ных ранее 17. Bédard  A и Parent  A [17]. Возможно, это 
связано с тем, что средний возраст в исследованной 
нами выборке был больше, чем в приведенном выше 
исследовании. Еще одним объяснением может служить 
разница в примененных антителах. С другой стороны, 
в целом ряде работ показано, что в отличие от других 
млекопитающих, нейрогенез непосредственно в ОЛ че-
ловека не доказан, несмотря на некоторые косвенные 
свидетельства его существования [2, 18].

В результате нашего исследования также впервые 
показано, что у женщин площадь реакции на βIII-ту-
булин в ОЛ была статистически значимо выше, чем 
у мужчин (в среднем превышала в 2 раза). Ключевое 
исследование [18], касающееся этого вопроса, об-
наружило фундаментальные различия в ОЛ мужчин 
и женщин. В ходе этого исследования проведен ко-
личественный анализ клеточного состава ОЛ жен-
щин после завершения репродуктивного периода 
(в возрасте более 55 лет), который выявил, что общее 
количество клеток нервной ткани, как нейронов, так 
и глиальных клеток, у женщин выше, чем у мужчин. 
Показано, что у женщин в ОЛ почти в два раза больше 
нейронов. Поскольку нейроны — основные клетки, 
экспрессирующие βIII-тубулин, ожидаемо, что и об-
щая реакция на этот маркер будет выше у женщин, 
что было подтверждено в проведенной нами работе. 
Тем не менее, как уже было указано выше, мы счита-
ем, что в первую очередь реакция на βIII-тубулин была 
нами обнаружена не в нейронах самой ОЛ, а в отрост-
ках сенсорных нейронов обонятельного эпителия. 
К сожалению, точных данных о количественных по-
ловых различиях в строении обонятельного эпителия 
в доступных источниках литературы нам обнаружить 
не удалось, однако данные о различиях в восприятии 
ольфакторных сигналов между мужчинами и женщи-
нами находят постоянное подтверждение [22].

По данным литературы, пик остроты обоняния 
у обоих полов приходится на четвертый десяток лет, 
после чего она заметно снижается. Исследования, по-
священные старению обонятельной системы челове-
ка, показали, что женщины во всех возрастных группах 
лучше распознают запахи, чем мужчины. Поскольку 
превосходство женщин в способности различать за-
пахи сохраняется и после менопаузы, его биологи-
ческая обусловленность должна зависеть не только 
от гормонального фона [18]. Таким образом, ОЛ может 
быть местом обонятельной специализации у женщин, 
которая объясняет описанную выше увеличенную 

способность различать запахи. Однако неизвестно, 
является ли большее количество клеток в ОЛ женщин 
врожденным или приобретенным в постнатальном 
периоде. Более того, известно, что гипосмия является 
продромальным симптомом, а мужской пол — факто-
ром риска, повышающим вероятность развития БП. 
ОЛ часто упоминается как место, где в первую оче-
редь проявляется α-синуклеинопатия. В недавнем 
исследовании в ОЛ показано усиление нейродегене-
рации и микроглиоза у лиц мужского пола при болез-
ни Паркинсона. Авторы этой работы предполагают, 
что ОЛ, с точки зрения коннектомики, являются фун-
даментальным «хабом» для поиска биомаркеров это-
го заболевания [23].

В современной литературе нарушение обоня-
ния предлагают рассматривать как потенциальный 
инструмент когнитивного скрининга, а пациентам 
с длительной ольфакторной дисфункцией рекомен-
дуется проходить соответствующую диагностику [24]. 
В целом, наши данные согласуются с результатами 
других авторов и подтверждают, что обонятельная 
функция зависит от пола [18, 25] и возраста [1, 2, 26], 
что требует обязательного учета этих факторов при 
проведении функционального тестирования. Однако 
необходимо отметить, что патогенез обонятельной 
дисфункции является мультифакторным: свой вклад 
помимо пола и возраста могут вносить генетические 
факторы, перенесенные заболевания (в том числе ин-
фекционные), стиль жизни (включая питание, курение 
и т.д.), травматические повреждения и медицинские 
процедуры [27–29].

Поэтому одним из важнейших ограничений на-
шего исследования является принципиальная невоз-
можность сбора полного анамнеза пациентов. Тем 
не менее, важно отметить, что сбор материала прохо-
дил до пандемии COVID-19, что, по крайней мере, уби-
рает необходимость учитывать дополнительно и этот 
фактор, так как одним из ведущих признаков этого 
заболевания является длительное нарушение обо-
нятельной функции. В связи с этим встает также во-
прос о степени сохранности аутопсийного материала, 
однако показано, что белки цитоскелета сохраняют 
свою способность к иммуногистохимической реакции 
на протяжении более 55 лет [30]. Другим очевидным 
ограничением является относительно небольшая вы-
борка, что является общей проблемой проведения 
морфологических исследований.

Тем не менее, несмотря на большую индивиду-
альную изменчивость, нам удалось получить новые 
данные о распределении βIII-тубулина в ОЛ человека 
в зависимости от пола и возраста. При этом многие 
вопросы остаются без ответа. Среди них наиболее 
важным является, где проходит граница между изме-
нениями обоняния, связанными со старением и по-
лом, и изменениями, вызванными нейродегенератив-
ными заболеваниями. Для прояснения этих вопросов 
необходимы дополнительные исследования, в том 
числе посвященные морфологическим особенностям 
ОЛ в норме и при развитии БА и БП.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование распределения βIII-тубулина под-
твердило возрастную нейродегенерацию обонятель-
ных луковиц и выявило половую вариабельность 
их структуры. Это говорит о необходимости учета этих 
факторов в функциональной диагностике обоняния. 
Распределение βIII-тубулина в обонятельной луковице 
человека может являться индикатором морфологиче-
ского субстрата для распознавания запахов.
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