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Ｃ１ 型尼曼 － 匹克病小鼠生长繁殖及血液生理生化
指标的测定分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 测定 ＳＰＦ 级 Ｃ１ 型尼曼 －匹克病小鼠（Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠）的生长繁殖及血液生理生化指标，为开

展 ＮＰＣ１ 病人的研究提供理论性的基础资料。 方法　 ①选取 ０ ～ ７７ 日龄 Ｎｐｃ１ － ／ － 、Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠雌雄各

４０ 只，定期称重并绘制生长曲线；②Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠由 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠交配繁殖产生，统计 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠连续 ４ 代的繁殖

数据；③检测 ６０ 日龄 Ｎｐｃ１ － ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠的血液生理生化指标。 结果　 ①Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的体重在 ７ 周前随着

日龄的增加而增加，７ 周后随着日龄的增加而减少，直至 １１ 周左右死亡。 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠的体重均随着日

龄的增长而逐渐增加，两者之间并没有显著差别。 ４ 周后雄性比雌性体重增加明显比雌性小鼠快； ②Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠

不同代内交配分娩间隔、窝产仔数、离乳仔数、离乳仔数中雌雄数量及阳性数量差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而第 ２ 代

的离乳率明显大于第 １ 代（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； ③Ｎｐｃ１ － ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠血液生理指标中平均红细胞血红蛋白含量

（ＭＣＨ）和平均过氧化物酶指数（ＭＰＸＩ）差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其余差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 生化指标中尿素

（ＵＲＥＡ）差异有极显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、钾（Ｋ）
和铜（Ｃｕ）等差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其余差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 ①Ｎｐｃ１ － ／ － 、Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠

的生长曲线因基因型和性别的不同而存在差异； ②Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠不同代的繁殖能力差异无显著性； ③Ｎｐｃ１ － ／ － 和

Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠的部分血液生理生化指标差异有显著性。
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　 　 Ｃ１ 型尼曼 － 匹克病（Ｎｉｅｍａｎｎ⁃Ｐｉｃｋ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ
Ｃ１，ＮＰＣ１）是由 Ｎｐｃ１ 基因（１８ｑ１１，ＯＭＩＭ ＃２５７２２０）
突变引起细胞内脂类代谢异常的一种常染色体隐性

遗传的神经退行性疾病。 ＮＰＣ１ 在各个年龄段均可

发病，多在发病后的 ５ ～ ２０ 年内死亡［１，２］。 临床上

初期表现为肝脾肿大，后期逐渐出现进行性神经系

统受损，如共济失调、垂直性核上性眼肌麻痹、肌张

力障碍、构音障碍、吞咽困难、痴呆和癫痫等，因其临

床表型多种多样，易被误诊和漏诊。 目前，针对

ＮＰＣ１ 尚无有效的治疗手段。
Ｃ１ 型尼曼 －匹克病小鼠（ＢＡＬＢ ／ ｃＮｃｔｒ⁃Ｎｐｃ１ｍ１Ｎ ／ Ｊ，

Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠）是 Ｎｐｃ１ 基因自然突变的小鼠，其病理改

变和临床表现与人 ＮＰＣ１ 非常相似。 因此，Ｎｐｃ１ － ／ － 小

鼠是研究 ＮＰＣ１ 的理想动物模型［３］。 目前，ＮＰＣ１ 患者

临床样本获得极为困难，利用 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠开展 ＮＰＣ１
研究显得尤为重要。 Ｍｏｒｒｉｓ 等［４］ 曾对 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的

部分生长繁殖及血液生化指标进行分析，其结果并不

能全面反映 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的生理状况。 而国内关于

ＳＰＦ 级 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠生长繁殖及血液生理生化指标的

研究几乎没有报道，其背景资料还不是很充实。 因此，
本实验利用从浙江大学医学院引进的 ＳＰＦ 级 Ｎｐｃ１ ＋ ／ －

小鼠，繁育扩大后对其后代进行详细的生长、繁殖性状

及血液生理生化指标等测定，进而为利用 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠

开展人 ＮＰＣ１ 的研究提供重要的基础资料。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠由浙江大学医学院段树民

院士研究组提供。 原种群自美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室

（００２７６０）引进，屏障环境动物房内进行饲养和繁

殖。 ６ ～ ８ 周 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠按雌雄 ２ ∶ １配对合笼，交
配后获得突变型（Ｎｐｃ１ － ／ － ）、杂合型（Ｎｐｃ１ ＋ ／ － ）和野

生型（Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ ）小鼠。
１􀆰 １􀆰 ２　 饲养管理及环境

实验小鼠在 ＩＶＣ 独立送风隔离笼具中饲养繁

殖，温度 ２０ ～ ２６℃，相对湿度 ３０％ ～６５％ ，压差 １０ ～
２０ Ｐａ，换气次数 ２０ 次 ／时，进风速度 ３０ ～ ３５ ｍ ／ ｓ，目
标压差 １３ Ｐａ，空气洁净度 ＜ １００ 级，噪声 ＜ ５５ ｄＢ，
自动控制；１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗，自由摄食与饮水，
定期更换垫料。

小鼠用垫料由广州赛博诺生物科技有限公司提

供【ＳＣＸＫ（京）２０１４ － ０００８】。 小鼠繁育饲料由北京

科澳协力饲料有限公司提供 【 ＳＣＸＫ（京） ２０１４ －
００１０】。 饲料的营养成分为：水分 ８５􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ、粗蛋白

２２４ ｇ ／ ｋｇ、粗脂肪 ４６􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ、粗纤维 ３７ ｇ ／ ｋｇ、粗灰分

６６ ｇ ／ ｋｇ，钙 １１􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ，总磷 ８􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ。 饮用水为纯

水 ／超纯水一体化系统（默克密理博）制备的纯水。
鼠笼、水瓶、水、饲料和垫料等物品均经 ＭＡＳＴ 脉动

真空灭菌器（新华医疗）灭菌，灭菌温度 １２１℃，灭菌

时间 ２０ ｍｉｎ，置换时间 ４ ｍｉｎ，干燥时间 １０ ｍｉｎ，脉动

次数 ３。
１􀆰 １􀆰 ３　 实验仪器

电子天平（精确到 ０􀆰 １ ｇ，深圳信诺普电子衡器

厂）；ＸＳ － ５００ｉ 血液分析系统（希森美康）；ＡＤＶＩＡ
２４００ 全自动临床生化分析仪（西门子）；５４１５Ｒ 冷冻

１５２
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离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；常规手术器械。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 基因型鉴定

剪 ３ ～ ５ ｍｍ 鼠尾放入 ＰＣＲ 管中，加入 ５０ μＬ 碱

性溶液 （２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ，０􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ），
９５℃裂解 ３０ ｍｉｎ，室温冷却后加入 ５０ μＬ 中和液（４０

ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ， ｐＨ ５）混匀，取 ２ μＬ 进行 ＰＣＲ 反

应。
采用两对引物对小鼠基因型进行鉴定（表 １）。

ＰＣＲ 反应条件：９４℃ ３ ｍｉｎ；９４℃ ３０ ｓ，６３℃ ４５ ｓ，
７２℃ ４５ ｓ，３５ 个循环；７２℃ ２ ｍｉｎ。 最后，使用 １􀆰 ５％
琼脂糖凝胶电泳检测基因型。

表 １　 基因型鉴定引物

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
引物 Ｐｒｉｍｅｒ 长度 ／ Ｌｅｎｇｔｈ， ｂｐ 序列 ／ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ， ５’→３’
野生型引物

Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｐｒｉｍｅｒ １７３
Ｆ：ＣＴＧ ＴＡＧ ＣＴＣ ＡＴＣ ＴＧＣ ＣＡＴ ＣＧ
Ｒ：ＴＣＴ ＣＡＣ ＡＧＣ ＣＡＣ ＡＡＧ ＣＴＴ ＣＣ

突变型引物
Ｍｕｔａｎｔ ｔｙｐｅ ｐｒｉｍｅｒ ４７５

Ｆ：ＴＧＡ ＧＣＣ ＣＡＡ ＧＣＡ ＴＡＡ ＣＴＴ ＣＣ
Ｒ：ＧＧＴ ＧＣＴ ＧＧＡ ＣＡＧ ＣＣＡ ＡＧＴ Ａ

１􀆰 ２􀆰 ２　 生长曲线测定

用电子天平分别称取 １２０ 只 ０ ～ ７７ 日龄小鼠

（Ｎｐｃ１ － ／ － 、Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠各 ４０ 只，♂♀各

半）的体重，每周称重一次，绘制生长曲线。
１􀆰 ２􀆰 ３　 繁殖数据统计

收集和统计 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠的 Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３、Ｆ４ 代的

交配分娩间隔、窝产仔数、离乳仔数、离乳率、离乳仔

数中雌雄数量及阳性数量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血液生理指标测定

将 ６０ 日龄的 Ｎｐｃ１ － ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠摘眼球取

血，送新乡雅仕杰医学检验所用 ＸＳ －５００ｉ 血液分析

系统检测 ２９ 项血常规指标（表 ３）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 血液生化指标测定

将剩余的全血 ４℃静止 １ ｈ 后，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，分离出血清，送新乡雅仕杰医学检验所用

ＡＤＶＩＡ ２４００ 全自动临床生化分析仪检测 ２７ 项血生

化指标（表 ４）。
１􀆰 ３　 数据分析

采用 Ｅｘｃｅｌ 统计软件，实验数据进行 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ
检验，以平均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

２　 结果

２􀆰 １　 基因型鉴定

取同窝出生的 ２１ 日龄小鼠进行基因型鉴定，结
果如图 １ 所示， Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠： １ 条 带， ４７５ ｂｐ；
Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠：１ 条带，１７３ ｂｐ；Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠：２ 条带，
分别为 １７３ ｂｐ 和 ４７５ ｂｐ。
２􀆰 ２　 Ｎｐｃ１ － ／ －小鼠的生长曲线

雌、雄 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的体重在 ７ 周前随着日龄

的增加而增加，７ 周后随着日龄的增加而减少。 ４ ～
５ 周体重快速增长，６ ～ ７ 周体重增加缓慢，７ 周之后

图 １　 基因型鉴定结果（Ｍ：ｍａｒｋｅｒ）
Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

体重逐步减少，直至 １１ 周左右死亡。 ５ 周前雌雄小

鼠体重基本无差异，６ ～ ７ 周雄性小鼠体重增加明显

比雌性小鼠快，７ 周后雌性小鼠体重减少明显比雄

性小鼠快。
雌、雄 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠的体重均随着日

龄的增加而增加，４ 周时出现一个快速生长期，之后

体重增加缓慢，最后趋于稳定。 ４ 周前雌雄小鼠体

重基本无差异，随后雄性小鼠体重增加明显比雌性

小鼠快。 雄性 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠的体重 ４ 周

后基本无差异，而雌性 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠体重比 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋

略低。

图 ２　 Ｎｐｃ１ － ／ － 、Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠的生长曲线

Ｆｉｇ． ２　 Ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｐｃ１ － ／ － ， Ｎｐｃ１ ＋ ／ － ，
ａｎｄ Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ

２５２
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２􀆰 ３　 Ｎｐｃ１ ＋ ／ －小鼠繁殖性能

由于 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠不育，需要通过 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠

交配进行繁殖。 因此，对 １７ 窝 ＳＰＦ 级 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠

产仔进行连续 ４ 代统计（表 ２），离乳小鼠分别为

１３１、１１２、１３６ 和 １０９ 只，共计 ４４８ 只。 随后分别统

计 ４ 代内交配分娩间隔、窝产仔数、离乳仔数、离乳

率、离乳仔数中雌雄数量及阳性数量（表 ２）。 分析

表明不同代内交配分娩间隔、窝产仔数、离乳仔数、
离乳仔数中雌雄数量及阳性数量差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５），而第 ２ 代的离乳率明显大于第 １ 代（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

表 ２　 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠繁殖性状（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｐｃ１ ＋ ／ － ｍｉｃｅ

繁殖性状
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

第一代
１ｓｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

第二代
２ｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

第三代
３ｒｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

第四代
４ｔｈ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ 平均值 Ａｖｅｒａｇｅ

交配分娩间隔 ／ ｄ Ｍａｔｉｎｇ⁃ｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｖａｌ — ３３􀆰 ６５ ± １４． ７０ ４３􀆰 ５９ ± ２２． ０３ ３２􀆰 ４７ ± １３． ４５ ３６􀆰 ５７ ± ４． ９９
窝产仔数 ／ 只 Ｌｉｔｔｅｒ ｓｉｚｅ ７􀆰 ７１ ± ２． ７１ ６􀆰 ５９ ± １． ９４ ８􀆰 ００ ± ２． ８７ ６􀆰 ４１ ± ３． ６６ ７􀆰 １８ ± ０． ６９
离乳仔数 ／ 只 Ｗｅａｎｉｎｇ ｌｉｔｔｅｒ ７􀆰 １８ ± ２． ９４ ６􀆰 ５９ ± １． ９４ ７􀆰 ８２ ± ３． ０３ ６􀆰 ２９ ± ３． ６２ ６􀆰 ９７ ± ０． ５９
离乳率 ／ ％Ｗｅａｎｉｎｇ ｒａｔｅ ９２􀆰 ２５ ± １２． ９５ １００􀆰 ００ ± ０． ００∗ ９６􀆰 ９９ ± ９． ９１ ９８􀆰 ５３ ± ４． １５ ９６􀆰 ９４ ± ２． ９１
雄性数量 ／ 只 Ｍａｌｅ ３􀆰 ２４ ± １． ８６ ３􀆰 ３５ ± １． ９７ ３􀆰 ５３ ± １． ９７ ３􀆰 ００ ± ２． ００ ３􀆰 ２８ ± ０． １９
雄性阳性数量 ／ 只 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｌｅｓ ０􀆰 ５３ ± ０． ８０ ０􀆰 ３５ ± ０． ８６ ０􀆰 ５３ ± ０． ８７ ０􀆰 ７６ ± ０． ９０ ０􀆰 ５４ ± ０． １５
雌性数量 ／ 只 Ｆｅｍａｌｅ ４􀆰 ００ ± １． ７３ ３􀆰 ２４ ± ２． ２８ ４􀆰 ２９ ± １． ９９ ３􀆰 ２９ ± ２． ２３ ３􀆰 ７１ ± ０． ４５
雌性阳性数量 ／ 只 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｍａｌｅｓ ０􀆰 ８２ ± ０． ８１ ０􀆰 ４７ ± ０． ６２ ０􀆰 ７６ ± ０． ８３ ０􀆰 ５９ ± ０． ８０ ０􀆰 ６６ ± ０． １４
注：与第 １ 代相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｆ１ ｍｉｃｅ．

表 ３　 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠血液生理指标（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｐｃ１ － ／ － ｍｉｃｅ

血液生理指标
Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ Ｎｐｃ１ － ／ －

白细胞总数 ＷＢＣ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ３􀆰 ８４ ± ０． ５９ ６􀆰 ６０ ± ４． ６９
红细胞计数 ＲＢＣ， １０６ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ９􀆰 ８７ ± ０． ４１ １０􀆰 ２５ ± ０． ４９
血红蛋白浓度 ＨＧＢ， ｇ ／ ｄＬ １８􀆰 ８３ ± ０． ５０ １８􀆰 ２０ ± １． ８２
红细胞压积 ＨＣＴ， ％ ４３􀆰 ２３ ± １． １０ ４３􀆰 ５３ ± ０． ８１
红细胞平均体积 ＭＣＶ， ｆＬ ４３􀆰 ８３ ± １． ４３ ４２􀆰 ５３ ± １． ２７
平均血红蛋白含量 ＭＣＨ， ｐｇ １９􀆰 １３ ± ０． ３２ １７􀆰 ７３ ± ０． ９９
平均血红蛋白浓度 ＭＣＨＣ， ｇ ／ ｄＬ ４３􀆰 ６３ ± ０． ８７ ４１􀆰 ７７ ± ３． ５３
实测平均血红蛋白浓度 ＣＨＣＭ， ｇ ／ ｄＬ ２９􀆰 ４７ ± ０． ２１ ２８􀆰 ３０ ± ０． ９６
平均红细胞血红蛋白含量 ＭＣＨ， ｐｇ １２􀆰 ９０ ± ０． ５３ １２􀆰 ００ ± ０． １０∗

红细胞体积分布宽度 ＲＤＷ， ％ １５􀆰 ７７ ± ０． ９６ １７􀆰 １０ ± １． ３０
血红蛋白含量分布宽度 ＨＤＷ， ｇ ／ ｄＬ ３􀆰 ２９ ± ０． ０３ ３􀆰 ２９ ± ０． １７
血小板计数 ＰＬＴ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ １１７８􀆰 ３３ ± １５１． ８９ １１４２􀆰 ００ ± ２９６． ５６
血小板平均体积 ＭＰＶ， ｆＬ ６􀆰 ７０ ± ０． ３０ ７􀆰 ４３ ± ０． ５１
血小板平均浓度 ＭＰＣ， ｇ ／ ｄＬ ２２􀆰 ５３ ± ０． ７８ ２１􀆰 ２７ ± １． ０７
血小板平均质量 ＭＰＭ， ｐｇ １􀆰 ３４ ± ０． ０２ １􀆰 ３８ ± ０． ０２
中性粒细胞计数 Ｎｅｕｔ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ０􀆰 ９３ ± ０． ２０ ３􀆰 ８８ ± ３． ９９
中性粒细胞百分比 Ｎｅｕｔ％ ， ％ ２４􀆰 １３ ± １． ４５ ４９􀆰 ２０ ± ２０． ２０
淋巴细胞计数 Ｌｙｍｐｈ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ２􀆰 ６８ ± ０． ３６ ２􀆰 ３１ ± ０． ６９
淋巴细胞百分比， Ｌｙｍｐｈ％ ７０􀆰 ０７ ± １． ７７ ４３􀆰 ２３ ± １７． ５７
单核细胞计数 Ｍｏｎｏ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ０􀆰 ０６ ± ０． ０１ ０􀆰 １４ ± ０． ０６
单核细胞百分比 Ｍｏｎｏ％ ， ％ １􀆰 ５７ ± ０． ２１ ２􀆰 ３０ ± ０． ６２
嗜酸性细胞数 Ｅｏｓ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ０􀆰 １３ ± ０． ０５ ０􀆰 １５ ± ０． ０６
嗜酸性细胞百分比 Ｅｏｓ％ ， ％ ３􀆰 ５０ ± １． ２２ ３􀆰 ３７ ± ２． ４２
嗜碱性细胞数 Ｂａｓｏ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ０􀆰 ０１ ± ０． ００ ０􀆰 ０２ ± ０． ００
嗜碱性细胞百分比 Ｂａｓｏ％ ， ％ ０􀆰 ０７ ± ０． ０６ ０􀆰 ３７ ± ０． ２５
大型不染色细胞数 ＬＵＣ， １０３ ｃｅｌｌｓ ／ μＬ ０􀆰 ０２ ± ０． ０１ ０􀆰 １２ ± ０． １３
大型不染色细胞百分比 ＬＵＣ％ ， ％ ０􀆰 ６０ ± ０． １０ １􀆰 ５０ ± ０． ７２
中性粒细胞左移指数 ＰＭＮｘ ／ ＭＮｘ ＬＩ ２􀆰 ２０ ± ０． ０７ ２􀆰 １４ ± ０． ３０
平均过氧化物酶指数 ＭＰＸＩ － １􀆰 ８３ ± １． １０ － ６􀆰 ５７ ± １． ７６∗

注：与 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ．

３５２
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２􀆰 ４　 Ｎｐｃ１ － ／ －小鼠血液生理指标测定

与 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠相比，Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的红细胞血

红蛋白含量（ＭＣＨ）明显降低，而过氧化物酶指数

（ＭＰＸＩ）则显著性上升，差异达到显著水平 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），其余生理指标差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 Ｎｐｃ１ － ／ －小鼠血液生化指标测定

Ｎｐｃ１ － ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠血液生化指标测定结

果如表 ４ 所示，其中 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的尿素（ＵＲＥＡ）与
Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠差异达到极显著水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 天

门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、乳酸脱

氢酶（ＬＤＨ）、钾（Ｋ）和铜（Ｃｕ）与 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠差异

达到显著水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其余生化指标差异无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

表 ４　 ＳＰＦ 级 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠血液生化指标（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ４　 Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＰＦ Ｎｐｃ１ － ／ － ｍｉｃｅ

血液生化指标
Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ Ｎｐｃ１ － ／ －

总胆固醇 ＴＣ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２􀆰 ６９ ± ０． ３８ ２􀆰 １０ ± ０． ５６
低密度脂蛋白胆固醇 ＬＤＬ⁃Ｃ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０􀆰 １２ ± ０． ０３ ０􀆰 １３ ± ０． ０４
高密度脂蛋白胆固醇 ＨＤＬ⁃Ｃ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ １􀆰 ５２ ± ０． ３７ ０􀆰 ９５ ± ０． ３３
甘油三酯 ＴＧ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０􀆰 ９８ ± ０． ２３ ０􀆰 ８１ ± ０． ３２
总蛋白 ＴＰ， ｇ ／ Ｌ ５３􀆰 ６７ ± １． ５３ ４６􀆰 ００ ± １４． ００
清蛋白 ＡＬＢ， ｇ ／ Ｌ ３４􀆰 ００ ± １． ００ ２８􀆰 ６７ ± ８． ７４
球蛋白 ＧＬＢ， ｇ ／ Ｌ １９􀆰 ６７ ± ０． ５８ １７􀆰 ３３ ± ５． ５１
清球比 Ａ ／ Ｇ １􀆰 ７３ ± ０． ０３ １􀆰 ６７ ± ０． １７
丙氨酸氨基转移酶 ＡＬＴ， Ｕ ／ Ｌ ３７􀆰 ３３ ± ０． ５８ ５６０􀆰 ６７ ± ４１２． ５４
天门冬氨酸氨基转移酶 ＡＳＴ， Ｕ ／ Ｌ １２８􀆰 ６７ ± ２７． ５４ ９８３􀆰 ６７ ± ３６０． ８５∗

ＡＬＴ 与 ＡＳＴ 比值 ＡＬＴ ／ ＡＳＴ ３􀆰 ４４ ± ０． ６９ ５􀆰 ０７ ± ４． ４６
碱性磷酸酶 ＡＬＰ， Ｕ ／ Ｌ １６４􀆰 ００ ± ２１． ５２ １９８􀆰 ３３ ± ６８． １９
总胆红素 ＴＢＩＬ， μｍｏｌ ／ Ｌ １􀆰 ０７ ± ０． ３１ ０􀆰 ９３ ± ０． ６０
尿素 ＵＲＥＡ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ７􀆰 ００ ± ０． ３０ １１􀆰 ５３ ± １． ３１∗∗

尿酸 ＵＡ， μｍｏｌ ／ Ｌ １０２􀆰 ００ ± ２０． ８１ ３０２􀆰 ３３ ± １４７． ０７
肌酐 ＣＲ， μｍｏｌ ／ Ｌ １１􀆰 ３３ ± ０． ５８ １６􀆰 ６７ ± ４． ０４
葡萄糖 ＧＬＵ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ６􀆰 ９７ ± ０． ８１ ４􀆰 １３ ± １． ０５∗

血清肌酸激酶测定 ＣＫ， Ｕ ／ Ｌ １７８９􀆰 ３３ ± １７６． ９８ １４９５􀆰 ６７ ± ６１４． ０１
乳酸脱氢酶 ＬＤＨ， Ｕ ／ Ｌ ７８９􀆰 ６７ ± ２７６． ５１ ２０１４􀆰 ３３ ± ５６０． ４２∗

钾 Ｋ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ５􀆰 ６５ ± ０． １２ ７􀆰 ４１ ± ０． ９３∗

钠 Ｎａ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ １５８􀆰 ６７ ± １． １５ ３２７􀆰 ６７ ± １６３． ５４
氯 Ｃｌ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ １１８􀆰 ００ ± １． ７３ ２７８􀆰 ３３ ± １５２． ５３
钙 Ｃａ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２􀆰 ４７ ± ０． ０１ ２􀆰 ９０ ± ０． ５２
无机磷 Ｐ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３􀆰 １０ ± ０． ４９ ３􀆰 ８５ ± ０． ７７
铜 Ｃｕ， μｍｏｌ ／ Ｌ １１􀆰 ７３ ± ０． ７１ ３１􀆰 ７７ ± １０． ５７∗

锌 Ｚｎ， μｍｏｌ ／ Ｌ １２􀆰 ９３ ± ０． ７７ １０􀆰 ７６ ± ２． ９７
镁 Ｍｇ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ １􀆰 １９ ± ０． ０５ １􀆰 ５４ ± ０． ３９

注：与 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 与 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ；∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ．

３　 讨论

Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的 Ｎｐｃ１ 基因发生自然突变，导致

所表达的 ＮＰＣ１ 突变蛋白丧失脂质转运功能，从而

使胆固醇、葡萄糖酰鞘氨醇、鞘糖脂 ＧＭ２ 和 ＧＭ３ 等

脂类分子在细胞中沉积［５］。 而胞体内大量脂质沉

积，会阻碍不同神经细胞的生长发育和它们之间的

脂质循环，影响神经元胞膜、髓鞘和胶质细胞的正常

结构和功能， 最终导致神经细胞变性坏死［１］。
Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的神经病理学改变主要为神经元变性、

轴突球状体形成和髓鞘形成障碍等，类似于人

ＮＰＣ１ 的神经病变组织，故作为 ＮＰＣ１ 动物模型已广

泛用于 ＮＰＣ１ 的研究中。
Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠体重在整个生长发育过程中比

Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠明显要低，尤其是在 ７ 周以

后体重明显减少。 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠在 ４ ～ ６ 周时出现运

动障碍和认知功能受损，９ 周时出现进行性共济失

调，１０ ～ １２ 周左右死亡［４，６，７］。 因此，Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠在

６ ～ ７ 周时表现发育迟缓。 而 ７ 周后神经退行性症

状不断加剧，导致 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠后肢慢慢瘫痪，进食

４５２
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逐步减少，体重明显减轻，直至 １１ 周左右死亡（平
均死亡率为 ６７􀆰 ５％ ）。

Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠通过 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠交配繁殖而来，
不同代次之间的繁殖性能无明显差异。 Ｎｐｃ１ 基因

突变影响胆固醇的运输，从而干扰性激素的产生，阻
碍精巢和卵巢的发育过程，导致 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠不

育［８，９］。 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠第 ２ 代离乳率与第 １ 代之间

存在显著的差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），可能的原因是雌鼠生

产第 １ 代时，哺乳仔鼠的经验不足，随着年龄的增长

其哺乳能力逐渐增强，后 ３ 代的离乳仔数和离乳率

相对第 １ 代都要高。 另外，Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠阳性数量不

受代次和性别的影响，说明 Ｎｐｃ１ ＋ ／ － 小鼠 ４ 代内的

繁殖性能较好。
Ｎｐｃ１ － ／ － 和 Ｎｐｃ１ ＋ ／ ＋ 小鼠的血液生理指标（ＭＣＨ

和 ＭＰＸＩ）和生化指标（ＵＲＥＡ、ＡＳＴ、ＧＬＵ、ＬＤＨ、Ｋ 和

Ｃｕ）存在显著差异。 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的肝脏病变严重，
常见肝脾肿大。 肾脏的肾间质出现纤维化，肾脏衰

老导致肾功能衰退［４］。 因此，与肝和肾功能相关的

生化指标（ＵＲＥＡ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 和 Ｋ） 出现明显的升

高。 但是，与 ＮＰＣ１ 脂类代谢异常的指标（ＴＣ、ＬＤＬ⁃
Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 和 ＴＣ）并没有差异，而 ＮＰＣ１ 临床分析表

明 ＴＣ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 存在差异［１０］，揭示常规的血液检查

在诊断 ＮＰＣ１ 方面存在不准确性。
本实验通过对 ＳＰＦ 级 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠的生长发

育、繁殖性能和血液生理生化指标的测定及分析，可
为使用 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠研究 ＮＰＣ１ 提供基础数据。 同

时，建立 Ｎｐｃ１ － ／ － 小鼠生长繁殖及血液生理生化等

指标的数据库，为进一步研究 ＮＰＣ１ 的发病机制和

药物开发提供了参考依据。 不过，其生物学特性还

需进一步完善。
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