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研究报告

中枢神经元中 ＳＥＬ１Ｌ 基因缺失对小鼠行为学的影响

王婧怡１，刘青青２，潘志雄２，周正宇１，龙乔明２∗

（１ 苏州大学实验动物中心，江苏 苏州　 ２１５１２３； ２ 苏州大学剑桥基因组研究中心，江苏 苏州　 ２１５１２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究内质网蛋白 ＳＥＬ１Ｌ 在维持哺乳动物中枢神经系统正常生理活动中的作用。 方法　 利用

Ｃｒｅ ／ ｌｏｘｐ 技术，构建神经元（ｎｅｕｒｏｎ）特异性 ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除小鼠（ＮＫＯ），按照不同性别分为实验组（ＮＫＯ）与野生

型组（ＷＴ），每组 １０ 只。 比较分析小鼠在出生后不同日龄的存活时间、体重及抓力、平衡协调性、运动、焦虑情绪等

行为学指标等差异，对 ＳＥＬ１Ｌ 在中枢神经系统中的生理功能做出判断。 结果　 ＮＫＯ 小鼠存活时间为（６ ± ３）周；其
体重在第 ３ 周、第 ５ 周、第 ８ 周分别为 ＷＴ 小鼠的 ５４ ６４％ 、４０ ５４％ 、３８ ５７％ ；ＮＫＯ 雄性小鼠的抓力在第 ３、５、８ 周分

别为 ＷＴ 雄性小鼠的 ４４ ２４％ 、４８ ０９％ 、４９ ０４％ ，ＮＫＯ 雌性小鼠为 ＷＴ 雌性小鼠的 ３９ ３９％ 、５０ １９％ 、４９ ６９％ ；第
３、５、８ 周的 ＮＫＯ 雄性小鼠的平衡协调性反应出的运动时间分别为 ＷＴ 小鼠的 ２６ ９２％ 、４１ ５８％ 、３７ ４８％ ，ＮＫＯ 雌

性小鼠为 ＷＴ 小鼠的 ４６ ０２％ 、４７ ６７％ 、３８ ４８％ ；第 ３、５、８ 周的 ＮＫＯ 雄性小鼠在旷场实验中运动路程、进入中心区

域时间分别为 ＷＴ 小鼠的（２４ ６３％ ， ９ ５７％ ）、（２５ ８７％ ， １１ ６３％ ）、（５１ ９６％ 、９ ９７％ ），ＮＫＯ 雌性小鼠为 ＷＴ 小鼠

的（３５ ６２％ ， ２５ ９３％ ）、（４２ ７５％ ， ９ ７７％ ）、（３４ ７７％ ， １４ ４９％ ），且表现出明显的焦虑情绪。 差异有显著性（Ｐ ＜
０ ００１）。 结论　 ＮＫＯ 小鼠在存活时间、体重、平衡协调性、运动、焦虑情绪等行为学指标等方面都明显差于野生型

小鼠，说明 ＳＥＬ１Ｌ 蛋白在维持中枢神经正常功能中是必须的。
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　 　 随着人口老龄化加速，老年痴呆症（即阿尔茨

海默病）已成为威胁生命健康的四大疾病之一［１］。
据统计，在我国 ６０ 岁以上患病人群中，患老年痴呆

症的比例约为 １ ６％ ，且随着人口老龄化而日趋严

重［２］。 神经退行性疾病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ）
是一类以脑部神经元发生退行性病变为特征的慢

性疾病，其临床症状体现在不同程度的记忆力、感
觉能力、判断力、思维能力和运动能力等受损［３］。

神经退行性疾病发病机制复杂［４， ５］，但大脑特

定区域的迟发性神经细胞退行性病变、细胞丢失是

他们的共同特征［６］。 值得注意的是最新一期 Ｎａｔｕｒｅ
杂志发表评论，指出最有期望治疗阿尔兹海默症的

一种内阻抗体药物（ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ），经过多家医疗机

构的临床验证，其结果并没有获得任何短期内疗

效，这使多位神经科学领域的学者怀疑目前研究的

机制和研究的方向是否正确［７］。
寻找并成功构建神经退行性疾病的动物模型

成为目前亟待解决的关键性问题。 ＳＥＬ１Ｌ（Ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｏｒ ／ Ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ Ｌｉｎ⁃１２⁃Ｌｉｋｅ）基因是内质网相关蛋白

降解（ＥＲ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）系统

中的一个重要组成部分［８， ９］，早在 ２００６ 年就有研究

发现：ＳＥＬ１Ｌ 基因的缺失，可促使 ＡＴＦ６、ＩＲＥ１ 等信

号传导因子发生作用，诱导内质网发生应激，从而

导致一系列损伤的发生，最直接的表现在抑制

ＥＲＡＤ 通路、抑制错误折叠蛋白质的降解［１０］。 在

２０１２ 年，有研究表明 ＳＥＬ１Ｌ 基因突变模型在犬齿类

动物身上构建成功，可用于研究早发性小脑性共济

失调，通过神经学、临床病理学和组织学的相关检

查证明动物的小脑普遍存在共济失调、颤抖、个体

发育迟缓等症状，可证明小脑确实发生神经退行性

病变［１１］。
本研究以神经元特异性 ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除小鼠

（ＮＫＯ）为研究对象，通过比较生长、存活及多个行

为学指标，探讨 ＳＥＬ１Ｌ 蛋白在维持中枢神经正常功

能的必要性，结果显示：与 ＷＴ 小鼠相比，ＮＫＯ 小鼠

在体重、存活时间、肌肉力量和平衡协调性等方面

能力较差。 这一结果为之后深入研究神经退行性

疾病模型提供参考。

１　 材料和方法

１ １　 实验设备

精密天平（ＯＨＡＵＳ），转棒仪（Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ），抓力

仪（Ｂｉｏｓｅｂ Ｂｉｏ⁃ＧＳ３）；旷场实验所需录像设备：天敏

ＵＳＢ 系统；分析软件：ＴｏｐＳｃａｎＬｉｔｅ ＴｏｐＶｉｅｗ Ｂｅｈａｖｉｏｒ
Ａｎａｌｙｚｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ（Ｖｅｒｓｉｏｎ ２ ００）；普通饲料。
１ ２　 实验动物

１ ２ １　 动物来源

利用 Ｃｒｅ ／ ｌｏｘｐ 技术，在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｎ⁃Ａｔｍ１Ｂｒｄ 小

鼠上进行神经元（ｎｅｕｒｏｎ）特异性敲除 ＳＥＬ１Ｌ 基因的

处理， 小鼠购置于小鼠基因敲除计划库 ［ Ｔｈｅ
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ Ｍｏｕｓｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ ＫＯＭＰ） Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ］ （ ＩＤ：
ＣＳＤ４４５７７，美国康奈尔大学，ｗｗｗ．ｋｏｍｐ．ｏｒｇ ／ ｇｅｎｅｉｎｆｏ．
ｐｈｐ？ ｐｒｏｊｅｃｔ ＝４４５７７），在苏州大学实验动物中心 ＳＰＦ
级屏障系统中饲养，按照雄性与雌性 １ ∶ ２的比例进

行配种繁育，得到野生型小鼠和神经元特异性

ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除小鼠，繁育遵循孟德尔遗传定律。
１ ２ ２　 动物分组

繁育出的小鼠（ ＳＰＦ 级）进行 ＳＥＬ１Ｌ 基因型鉴
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定。 根据基因型鉴定结果，将小鼠分为雄性野生型

组（ＷＴ）、雌性野生型组（ＷＴ）、雄性神经元特异性

ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除小鼠组（ＮＫＯ）和雌性神经元特异

性 ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除小鼠组（ＮＫＯ），每组 １０ 只。
１ ２ ３　 动物饲养

动物饲养在苏州大学实验动物中心 ＳＰＦ 屏障

设施内，自由进食饮水，室温保持在（２５ ± ２）℃，湿
度保持在（５５ ± ５）％ ，１２ ｈ ／ １２ ｈ 亮⁃暗循环光照，环
境安静 ［ＳＹＸＫ （苏） ２０１２ － ０４５］。 所有实验操作

符合 苏 州 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 的 要 求

（ＩＡＣＵＣ２０１７０１Ａ０３２）。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 存活率测试

记录小鼠出生日期、性别，按照饲养要求供应

食物和水源；记录动物的死亡日期，按照不同性别，
分别统计小鼠存活时间，截至到第 １２ 周。
１ ３ ２　 体重测试

从小鼠一周龄开始，每周测量并记录动物的体

重情况，持续至第 ８ 周。
１ ３ ３　 肌肉力量测试

按照实验要求［１２］，选取第 ３、５、８ 周的小鼠进行

前臂抓力测试，并记录实验数据。 每只动物每次实

验重复 ３ 次。
１ ３ ４　 转棒（Ｒｏｔａ⁃ｒｏｄ）测试

参考 Ｊｕｓｔｉｃｅ 和 Ｈａｍｌｉｎ 等［１２，１３］ 的方法进行转棒

（Ｒｏｔａ⁃ｒｏｄ）实验，具体操作如下：选取第 ３、５、８ 周的

小鼠进行实验。 在实验之前，先对小鼠进行６０ ｓ的
适应性训练，实验重复 ４ 次；正式实验，在 ５ ｍｉｎ 内

从 ４ ｒ ／ ｍｉｎ 加速到 ４０ ｒ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ 后保持速度不变，
当小鼠掉落后切断仪器电源，并记录实验数据。 每

只动物实验重复 ３ 次。 清理消毒后测试下一组动

物，整个实验过程在安静的环境中进行。
１ ３ ５　 旷场测试

按照旷场实验的要求，选取第 ３、５、８ 周小鼠进

行实验。 小鼠放入直径 ４９ ｃｍ，壁高 ４０ ｃｍ 正方形场

内，距地面 ２ ｍ 处用一盏 ６０ Ｗ 白炽灯照明，并通过

摄像头进行录像，记录小鼠 ２０ ｍｉｎ 内的行为表现，
清理消毒后测试下一组动物，整个实验过程在安静

的环境中进行。 小鼠在 ２０ ｍｉｎ 内的行为表现分为

进入中央区域的时间、粪便颗粒数、在实验区域运

动的总距离以及运动的平均速度。 视频录像经

ＴｏｐＳｃａｎＬｉｔｅ ＴｏｐＶｉｅｗ Ｂｅｈａｖｉｏｒ Ａｎａｌｙｚｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ 软件

和人工分析进行统计。

１ ４　 统计学方法

采用 Ｐｒｉｓｍ ５ 软件绘图并进行统计分析，实验数

据以平均数 ± 标准差（ ｘ ± ｓ ）表示，组间差异性比

较采用 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０ ０５ 表示差异有显著性。 所有

数据均独立重复 ３ 次以上实验得到。

２　 结果

２ １　 小鼠存活情况

如图 １ 所示，与 ＷＴ 相比，ＮＫＯ 组小鼠从第 ２ 周

开始出现死亡现象，到第 ９ 周基本全部死亡，存活率

显著低于 ＷＴ，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。

图 １　 各组动物存活情况

Ｆｉｇ． １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２ ２　 小鼠体重变化

如图 ２Ａ、２Ｂ 所示，从第 １ 周开始，ＮＫＯ 组小鼠

在体重方面显著低于 ＷＴ 组（Ｐ ＜ ０ ０１）；到第 ３ 周，
差异更为显著（Ｐ ＜ ０ ０００１）。
２ ３　 小鼠运动情况测试

２ ３ １　 平衡协调能力

如图 ３Ａ、３Ｂ、３Ｃ 所示，在 ６０ ｓ 适应性训练中，
ＮＫＯ 组小鼠完成训练的情况明显差于 ＷＴ 组，其中

雄性小鼠的完成情况差于雌性小鼠，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 正式实验时，ＮＫＯ 组小鼠在加速转动

棒上运动的时间明显小于 ＷＴ 组，同时 ＮＫＯ 组小鼠

在掉落时加速转动棒的速度也小于 ＷＴ 组，且差异

有显著性（Ｐ ＜ ０ ０００１）。
２ ３ ２　 肌肉力量

如图 ４ 所示，从第 ３ 周开始，ＮＫＯ 组雄性、雌性

小鼠抓力均明显小于 ＷＴ 组小鼠，且差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０００１）。
２ ３ ３　 运动能力与焦虑情绪测试

（１）排泄粪便数量：ＮＫＯ 组小鼠在测试时间内

所排泄的粪便数量明显小于 ＷＴ 组，且差异有显著

性（Ｐ ＜ ０ ０００１）。 见表 １。
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注：Ａ：雌性小鼠体重变化；Ｂ：雄性小鼠体重变化。 与野生型组比较，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ０００１。

图 ２　 不同性别 ＮＫＯ 与 ＷＴ 小鼠体重变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ （Ａ） ａｎｄ ｍａｌｅ （Ｂ） ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０ ０００１

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ＮＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

注：３ｗＦ：３ 周龄雌性；３ｗＭ：３ 周龄雄性；５ｗＦ：５ 周龄雌性；５ｗＭ：５ 周龄雄性；８ｗＦ：８ 周龄雌性；８ｗＭ：８ 周龄雄性。 与野生型组

比较，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ０００１。

图 ３　 ＮＫＯ 组与 ＷＴ 组小鼠平衡协调能力、肌肉力量情况比较

Ｎｏｔｅ． ３ｗＦ：３⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ；３ｗＭ：３⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍａｌｅ；５ｗＦ：５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ；５ｗＭ：５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍａｌｅ；８ｗＦ：８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ；

８ｗＭ：８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍａｌｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ０００１

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｌａｎｃｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ＮＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

（２）运动总距离：第 ３ 周、第 ５ 周的 ＮＫＯ 组小

鼠运动总距离明显小于 ＷＴ 组，且差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０００１）；而第 ８ 周的 ＮＫＯ 组小鼠与 ＷＴ 组

小鼠之间的差距缩小，但 ＮＫＯ 组小鼠运动总距离

仍小于 ＷＴ 组（分别为 Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜ ０ ０５）。 见

表 ２。
（３）运动平均速度：ＮＫＯ 组小鼠在第 ３ 周时，运

动的平均速度小于 ＷＴ 组（分别为 Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜
０ ０５），第 ５ 周后，ＮＫＯ 组小鼠运动的平均速度与

ＷＴ 组相比差距明显增加，小于 ＷＴ 组，且差异有显

著性（Ｐ ＜ ０ ０００１）。 见表 ３。
（４）进入中央区域时间：ＮＫＯ 组小鼠在测试时

间内进入中央区域时间明显小于 ＷＴ 组，且差异有

显著性（Ｐ ＜ ０ ０００１）。 见表 ４。
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注：３ｗＦ：３ 周龄雌性；３ｗＭ：３ 周龄雄性；５ｗＦ：５ 周龄雌性；５ｗＭ：５ 周龄雄

性；８ｗＦ：８ 周龄雌性；８ｗＭ：８ 周龄雄性。 与野生型组比较，∗∗∗Ｐ ＜０ ０００１。

图 ４　 ＮＫＯ 组与 ＷＴ 组小鼠肌肉力量情况比较

Ｎｏｔｅ． ３ｗＦ：３⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ；３ｗＭ：３⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍａｌｅ；５ｗＦ：５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ；５ｗＭ：５⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍａｌｅ；８ｗＦ：８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ；８ｗＭ：８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ

ｍａｌｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ ＜ ０ ０００１

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｒａｓｐｉｎｇ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

３　 讨论

本研究通过分析神经元特异性 ＳＥＬ１Ｌ 基因

敲除小鼠 （ ＮＫＯ） 的生长、存活及多个行为学指

标，探讨了 ＳＥＬ１Ｌ 基因在维持神经系统正常生理

活动中的作用，结果显示：与 ＷＴ 小鼠相比，ＮＫＯ
小鼠存活时间为 ３ ～ ９ 周、体重较轻、焦虑情绪显

著，肌肉力量、平衡协调性、运动能力较差。 这一

研究结果充分说明 ＳＥＬ１Ｌ 蛋白在维持中枢神经

正常功能中是不可或缺。 这也是首次在小鼠身

上证明 ＳＥＬ１Ｌ 基因功能正常与否直接与神经退

行性疾病相关。

表 １　 旷场实验中各组小鼠排泄粪便数量的比较（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ３ 周
３ｒｄ ｗｅｅｋ

第 ５ 周
５ｔｈ ｗｅｅｋ

第 ８ 周
８ｔｈ ｗｅｅｋ

ＷＴ 雄性 ＷＴ Ｍａｌｅ ５ ２ ± １ ２ ６ ３ ± １ ３ ６ ５ ± １ １

ＷＴ 雌性 ＷＴ Ｆｅｍａｌｅ ５ ９ ± １ ２ ５ ５ ± ０ ８ ５ ９ ± １ １

ＮＫＯ 雄性 ＮＫＯ Ｍａｌｅ １ ５ ± １ ５ａ ０ ９ ± ０ ９ａ １ ５ ± １ ０ａ

ＮＫＯ 雌性 ＮＫＯ Ｆｅｍａｌｅ １ ３ ± １ ４ａ ０ ９ ± １ １ａ １ ０ ± １ ０ａ

注：与野生型组比较，ａＰ ＜ ０ ０００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０ ０００１

表 ２　 旷场实验中小鼠运动总距离的比较（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０，ｍｍ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ３ 周
３ｒｄ ｗｅｅｋ

第 ５ 周
５ｔｈ ｗｅｅｋ

第 ８ 周
８ｔｈ ｗｅｅｋ

ＷＴ 雄性 ＷＴ Ｍａｌｅ ５２４６２ ５２ ± ２０２６２． ７２ ４３１８９ ９３ ± １１０９０． ７６ ３０５２８ ５０ ± １５６９２． ４８

ＷＴ 雌性 ＷＴ Ｆｅｍａｌｅ ３３９７６ ５１ ± ９５５５． ０２ ３２９４５ ３４ ± １２９５８． ８９ ２６９０９ ６６ ± ７８６２． ６５

ＮＫＯ 雄性 ＮＫＯ Ｍａｌｅ １２９２２ ５１ ± ３００４． ５ａ １１１７４ ８７ ± １２４６８． ７８ａ １５８６３ １４ ± １１６５３． ５１ｃ

ＮＫＯ 雌性 ＮＫＯ Ｆｅｍａｌｅ １２１０１ ３０ ± ３７５６． ３１ａ １４０８５ ２９ ± ４０７８． ６２ａ ９３５７ ８７ ± １２４６８． ７８ｂ

注：与野生型组比较，ａＰ ＜ ０ ０００１，ｂＰ ＜ ０ ０１，ｃＰ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０ ０００１，ｂＰ ＜ ０ ０１，ｃＰ ＜ ０ ０５

表 ３　 旷场实验中小鼠运动平均速度的比较（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０，ｍｍ ／ ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｖｅｒａｇｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ３ 周
３ｒｄ ｗｅｅｋ

第 ５ 周
５ｔｈ ｗｅｅｋ

第 ８ 周
８ｔｈ ｗｅｅｋ

ＷＴ 雄性 ＷＴ Ｍａｌｅ ５９ ４３ ± １９． ２３ ４９ ９８ ± １３． ９３ ４５ １３ ± ８． ３７

ＷＴ 雌性 ＷＴ Ｆｅｍａｌｅ ４１ ７９ ± １１． １２ ４３ ５４ ± ９． ３４ ３５ ４８ ± １０． １６

ＮＫＯ 雄性 ＮＫＯ Ｍａｌｅ ３６ ８７ ± ７． ６０ｂ ２５ ８５ ± １１． ５４ａ １９ ８０ ± ７． １１ａ

ＮＫＯ 雌性 ＮＫＯ Ｆｅｍａｌｅ ３０ ３３ ± １２． ７ｃ ６ ６０ ± １１． ９６ｂ １７ １１ ± ５． ２４ａ

注：与野生型组比较，ａＰ ＜ ０ ０００１，ｂＰ ＜ ０ ０１，ｃＰ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０ ０００１，ｂＰ ＜ ０ ０１，ｃＰ ＜ ０ ０５
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表 ４　 旷场实验中小鼠进入中央区域时间长短的比较（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０，ｓ）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ３ 周
３ｒｄ ｗｅｅｋ

第 ５ 周
５ｔｈ ｗｅｅｋ

第 ８ 周
８ｔｈ ｗｅｅｋ

ＷＴ 雄性 ＷＴ Ｍａｌｅ ６７ ２６ ± ６４． １２ １０２ ３２ ± ３２． ０１ １０７ ７７ ± ３８． ４４
ＷＴ 雌性 ＷＴ Ｆｅｍａｌｅ ７６ ２７ ± ２３． ７３ １１６ １２ ± ５２． １９ ８６ ６９ ± ４６． ４７
ＮＫＯ 雄性 ＮＫＯ Ｍａｌｅ ６ ４４ ± ３． ６８ａ １１ ９０ ± １３． ８６ａ １０ ７４ ± ７． ４７ａ

ＮＫＯ 雌性 ＮＫＯ Ｆｅｍａｌｅ １９ ７８ ± ２１． ８６ａ １１ ３４ ± ２２． ４６ａ １２ ５６ ± １６． ９２ａ

注：与野生型组比较，ａＰ ＜ ０ ０００１，ｂＰ ＜ ０ ０１，ｃＰ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０ ０００１，ｂＰ ＜ ０ ０１，ｃＰ ＜ ０ ０５

　 　 ＳＥＬ１Ｌ 基因缺失是如何导致中枢神经元退行性

功能病变的呢？ 神经退行性疾病发病原因复杂，已
有证据表明许多神经退行性疾病的发生，与病人脑

中某些蛋白，如 Ｔａｕ 蛋白、α⁃突出核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅ⁃
ｉｎ）、Ａβ 肽（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ）等蛋白的错误折叠和聚集有

关［１４］。 而神经退行性疾病中错误折叠蛋白的形成

则可能与内质网，特别是内质网相关降解通路的功

能是否正常有关。 ＳＥＬ１Ｌ 与泛素连接酶 Ｈｒｄ１ 共同

构造内质网膜复合体，参与 ＥＲＡＤ 功能的正常进

行［１５］。 我们的前期研究发现，ＳＥＬ１Ｌ 基因缺失诱导

内质网发生应激，抑制 ＥＲＡＤ 通路、抑制错误折叠

蛋白质的降解［１５ － １８］；基于目前已发表和我们的前期

研究结果，可以推断 ＳＥＬ１Ｌ 基因缺失可能主要影响

中枢神经元中的内质网蛋白降解系统（即 ＥＲＡＤ）功
能，从而引发内质网应激反应，导致中枢神经元退

行性功能病变。
神经退行性疾病临床表现可分为运动症状和

非运动症状。 对于运动症状的评估，本研究主要选

择加速转轮、小鼠抓力器、旷场等实验装置分别评

价小鼠的肌肉力量、平衡协调性、运动能力和焦虑

情绪［１２， １３］。 研究发现 ＮＫＯ 小鼠在抓力器、加速转

轮上所展现的肌肉力量、运动能力和平衡协调能力

明显弱于 ＷＴ 小鼠；在旷场实验中，ＮＫＯ 小鼠排泄

物少于 ＷＴ 小鼠，反应出 ＮＫＯ 小鼠焦虑情绪较 ＷＴ
小鼠严重，但由于排泄物数量受影响因素较多，不
能充分反应其焦虑情况，需要辅助其他实验结果进

行分析；ＮＫＯ 小鼠在运动距离、运动平均速度和进

入中央区域时间方面与 ＷＴ 小鼠相比差异有显著

性，ＮＫＯ 小鼠明显弱于 ＷＴ 小鼠，说明 ＮＫＯ 小鼠偏

好在角落静止不动或在旷场实验区域边缘活动，通
过旷场实验结果，可以反映出 ＮＫＯ 小鼠运动能力弱

于 ＷＴ 小鼠，焦虑情况比 ＷＴ 小鼠严重。 以上结果

与 Ｔｏｍｉ 等人对神经退行性疾病行为学研究结果一

致［１９ － ２１］。 从运动症状方面说明，ＳＥＬ１Ｌ 基因缺失导

致小鼠在行为学方面有明显缺陷。
对于非运动症状的评估，ＮＫＯ 小鼠与 ＷＴ 小鼠

相比存活时间明显缩短。 本研究中个体周期的选

择，主要参考预实验以及小鼠存活时间。 正常小鼠

的寿命为 １ ５ ～ ２ 年，而本研究中 ＮＫＯ 小鼠平均寿

命为 ６ 周，根据其他研究表明，ＳＥＬ１Ｌ 基因的缺失导

致多种神经系统功能失常，影响诸如饮水、饮食、心
律、血液循环等而导致死亡（参考未发表数据）。 而

小鼠寿命的缩短，也说明 ＳＥＬ１Ｌ 基因缺失导致小鼠

在生长方面存在缺陷。
而对于 ＮＫＯ 小鼠体重的下降，有研究表明体重

下降不是由于能量摄入减少， 而是由于能量消耗增

加， 引起能量消耗的主要原因可能与肌肉僵直和非

自主运动有关［２２］。 体重下降的发生可能和机体能

量代谢失衡、疾病本身、吞咽困难、药物治疗、嗅觉

下降、痴呆、瘦素、性别等因素有关。 下丘脑广泛的

神经元变性可能是导致体重下降的原因，因此神经

退行性疾病患者体重下降与能量摄入和能量消耗

的关系需要更多的研究加以证实［２３］。 体重下降的

发生也可能与胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）有关，有研究表明，在脊髓性肌萎缩（ｓｐｉ⁃
ｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）患病小鼠体内，ＩＧＦ⁃１ 循

环显著下降［２４］。 众所周知，在体内垂体⁃ＧＨ⁃ＧＨＲ⁃
ＩＧＦ 信号传导通路主要调控 ＩＧＦｓ 的表达，而 ＩＧＦ⁃１
在体内起着重要的调节生长发育的作用［２５］。 ＮＫＯ
小鼠体重下降，推测可能与 ＩＧＦ⁃１ 分泌下降有关，最
终影响个体正常生长，但具体的作用机制仍需要进

一步加以证实。
动物模型的建立对探讨疾病分子机理和治疗

手段十分关键。 目前，用于神经退行性疾病研究的

模型主要有斑马鱼［２６， ２７］，线虫［２８］，果蝇和小鼠（药
物诱导或基因改造）。 而本研究所采用的 ＮＫＯ 小

鼠模型，通过神经元特异性 ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除，模拟

体内 ＥＲＡＤ 通路受损，抑制脑内错误折叠蛋白质的

降解，使其滞留在内质网内，导致内质网内环境的

稳定发生变化，最终使细胞凋亡、神经元或髓鞘发

生缺失。 这一模型的建立将有助于从新的审视角

度探究神经退行性疾病的发病机制，从而加速抗神
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经退行性疾病有效新药的研发。
综上所述，本研究发现中枢神经元特异性 ＳＥＬ１Ｌ

基因敲除（ＮＫＯ）小鼠无论从存活时间、体重、情绪等

非运动水平，还是从肌肉力量、平衡协调性等运动水

平上，都与 ＷＴ 小鼠存在较大差异，各项指标明显低

于 ＷＴ 小鼠，说明 ＳＥＬ１Ｌ 蛋白在维持中枢神经正常功

能中是必须的。 ＮＫＯ 小鼠所表现出的生长及行为学

方面的特征，与神经退行性疾病患者运动、力量、平
衡、情绪等症状具有一定相似性，为进一步深入研究

神经退行性疾病的分子机制和治疗措施，提供了一个

新的动物模型。 本研究还存在许多不足之处，例如，
仅从生长和行为学的运动、肌肉力量等方面验证

ＮＫＯ 小鼠与ＷＴ 小鼠的差异，而未对神经退行性疾病

中典型的记忆行为学进行测试；其次，本研究也未从

细胞和分子水平深入研究 ＮＫＯ 小鼠模型中神经退行

性病变的具体发病机理。
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