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外源褪黑激素通过调节摄食和 
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摘要：褪黑激素（MEL）是一种向动物传递光周期信息的分子，也参与能量稳态的调节。为探讨外源

褪黑激素对大绒鼠（Eothenomys miletus）体重、能量代谢及体温调节的影响，将大绒鼠置于（25 ± 1）℃，

光周期 12 L∶12 D（白昼与黑夜各 12 h）的环境中，每日腹腔注射褪黑激素（20 μg/kg），共 28 d。结

果发现，注射外源性褪黑激素后，大绒鼠的体重和摄食量显著降低，摄水量增加；核心体温和肩胛间

皮肤温度显著升高；静止代谢率（RMR）和非颤抖性产热（NST）显著升高；肝和褐色脂肪组织（BAT）

中的线粒体蛋白含量、细胞色素 c 氧化酶（COX）活性升高；褐色脂肪组织中的总蛋白、解偶联蛋白 1

（UCP1）、α-磷酸甘油氧化酶（α-PGO）、T45′-脱碘酶（T45′-DII）活性显著升高，但对肝总蛋白和 α-PGO

无显著影响；血清中瘦素、三碘甲腺原氨酸（T3）浓度显著上升，甲状腺素（T4）浓度显著降低。此外，

注射褪黑激素后大绒鼠睾丸重量显著降低，表明其导致大绒鼠性腺退化。相关分析表明，解偶联蛋白 1

含量和三碘甲腺原氨酸浓度呈正相关，T45′-脱碘酶活性和三碘甲腺原氨酸含量呈正相关，暗示 T45′-脱

碘酶可能在褪黑激素诱导褐色脂肪组织产热中起重要作用。总之，外源褪黑激素可能通过抑制摄食和

增加产热降低了大绒鼠的体重。 
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Abstract: [Objectives] Melatonin (MEL) is a molecule that conveys photoperiodic information in animals, 

which is also involved in the regulation of energy homeostasis. The present study aims to investigate the 

effects of exogenous melatonin on body mass, energy metabolism and thermoregulation in Eothenomys 

miletus. [Methods] E. miletus were placed at 25 ± 1 ℃ with a photoperiod of 12 L∶12 D (day and night 12 

hours each) and received intraperitoneal injection of melatonin (20 μg/kg) daily for 28 days. Body mass, body 

temperature, food intake, water intake, thermogenic capacity and hormone concentrations were measured. 

Continuous changes in body temperature, food intake, water intake, resting metabolic rate (RMR) and 

nonshivering thermogenesis (NST) were measured by repeated measures covariance analysis (with body mass 

as a covariate). Body mass changes during acclimation were analyzed by repeated measurements, and body 

mass differences between groups were analyzed by independent sample t test. Differences of serum hormone 

contents, protein content in liver and brown adipose tissue (BAT), enzyme activity and other indicators 

between groups were analyzed by covariance analysis (with body mass as a covariate). The relationship 

between uncoupling protein 1 (UCP1) content, thyroxin 5′-deiodinase (T45′-DII) activity and serum 

triiodothyronine (T3) content was analyzed by Pearson correlation analysis. [Results] The results showed that 

exogenous melatonin injection significantly reduced body mass and food intake (Fig. 1a, Fig. 3a), while water 

intake increased (Fig. 3b). Core body temperature and interscapular skin temperature increased significantly 

(Fig. 1b, Fig. 2), resting metabolic rate and nonshivering thermogenesis also increased significantly (Fig. 4a, 

Fig. 4b). Mitochondrial protein content and cytochrome c oxidase (COX) activity in liver and brown adipose 

tissue increased, there were also significant increases in total protein in brown adipose tissue, uncoupling 

protein 1, α-glycerophosphate oxidase (α-PGO) and thyroxin 5’-deiodinase activities, but there were no 

significant effects on total liver protein or α-glycerophosphate oxidase in liver. Serum concentrations of leptin 

and triiodothyronine were significantly increased, while thyroxine (T4) was significantly decreased. Moreover, 

testicular mass was significantly reduced after melatonin injection (Table 2), suggesting that melatonin caused 

gonadal degeneration in E. miletus. Correlation analysis showed a positive correlation between uncoupling 

protein 1 content and triiodothyronine concentration (Fig. 5a), and a positive correlation between thyroxin 

5′-deiodinase activity and triiodothyronine content (Fig. 5b), suggesting that thyroxin 5’-deiodinase may play 

an important role in the melatonin-induced thermogenesis of brown adipose tissue. [Conclusion] In 

conclusion, exogenous melatonin may reduce body mass in E. miletus by inhibiting feeding and increasing 

thermogenesis. 

Key words: Eothenomys miletus; Melatonin; Leptin; Brown adipose tissue; Thermogenesis; Body mass 

对于许多动物来说，其在季节性变化的环

境中成功繁殖和生存取决于预测环境条件变化

并对生理和行为因素进行预期调整的能力

（Barrett et al. 2012）。这些调整包括体重、能

量代谢以及体温调节的季节变化，并且这些变

化很大程度上是由光周期的变化引起的，并由

褪黑激素（melatonin，MEL）介导（Bartness et al. 

1993，Fenn et al. 2011，Boratyński et al. 2017，

Shor et al. 2020）。褪黑激素又称为松果体素、

褪黑素、美拉酮宁，是一种在生物体中广泛存

在的多功能分子，在动物、植物和微生物中均

具有功能活性（Pandi-Perumal et al. 2006，Tan 

et al. 2016）。在哺乳动物中，褪黑激素主要由

松果体合成和分泌（Amaral et al. 2018），也可

以在其他细胞中产生，如淋巴细胞、睾丸、卵

巢等（Stefulj et al. 2001）。褪黑激素除调节生
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物的昼夜节律外，在体重（Karamitri et al. 2019，

Genario et al. 2021，Guan et al. 2021，Tamura et 

al. 2021，Pivonello et al. 2022）、生殖（Barrett et 

al. 2012，Lv et al. 2019）、能量代谢（Falcón et al. 

2007，Cipolla-Neto et al. 2014，Owino et al. 

2019）、产热（Heldmaier et al. 1981，Hall et al. 

1985，Tan et al. 2011，Halpern et al. 2020，Agil 

et al. 2021）和体温调节（Binkley et al. 1971，

Heldmaier et al. 1986，Saarela et al. 1994，

Cipolla-Neto et al. 2018，Mendes et al. 2021）中

也起着重要的作用。 

研究表明，不同物种体重、能量代谢和产

热的变化对褪黑激素的反应不同，如褪黑激素

注射会减少黑线毛足鼠（Phodopus sungorus）

的食物摄入量，同时降低其体重（Bartness et al. 

2002 ， Ryu et al. 2018 ）； 叙 利 亚 仓 鼠

（Mesocricetus auratus）在褪黑激素处理时食

物摄入量和体重增加（Bartness et al. 1984）；而

中缅树鼩（Tupaia belangeri）（王政昆等 2000）

和布氏田鼠（Microtus brandti）（侯建军等 

1998）注射褪黑激素后体重未发生变化。此外，

褪黑激素也可以通过影响动物的产热能力来影

响体重调节，研究表明褪黑激素可以招募

（recruitment）褐色脂肪组织（brown adipose 

tissue，BAT）并增强其产热能力（Tan et al. 

2011，Fernández Vázquez et al. 2018，Halpern 

et al. 2020，Genario et al. 2021）。Heldmaier 和

Hoffman（1974）首先报道了褪黑激素刺激黑

线毛足鼠体内褐色脂肪组织的重量增加，后续

关于该物种（Heldmaier et al. 1981，Holtorf et al. 

1985）和其他啮齿类动物的研究也证实了这一

结果（ Viswanathan et al. 1986， Fernández 

Vázquez et al. 2018，Xu et al. 2020）。外源注射

褪黑激素不仅能诱导褐色脂肪组织增生，还影

响其产热活性（Fernández Vázquez et al. 2018，

de Souza et al. 2019）。如褪黑激素注射不会影

响老龄小鼠（Mus musculus）（Tamura et al. 

2021）、Sprague Dawley大鼠（Ruttus norvegicus）

（Wolden-Hanson et al. 2000）、Zucker 大鼠

（Agil et al. 2011）的食物摄入，主要通过增加

褐色脂肪组织能量消耗来降低动物的体重（Tan 

et al. 2011 ， Jiménez-Aranda et al. 2013 ，

Cipolla-Neto et al. 2014）。越来越多的研究表

明，褪黑激素可通过激活褐色脂肪组织内非颤

抖性产热（nonshivering thermogenesis，NST）

而增加能量消耗（Heldmaier et al. 1981，Hall 

et al. 1985，Puig-Domingo et al. 1988，1989，

Halpern et al. 2020，Mendes et al. 2021）。如长

光 照 条 件 下 给 雌 性 白 足 鼠 （ Peromyscus 

leucopus）每天注射 10 μg、50 μg、100 μg 褪

黑激素均能增强非颤抖性产热，并且与注射时

间无关（Hall et al. 1985），黑线毛足鼠、Zucker

大鼠施加褪黑激素后褐色脂肪组织中线粒体蛋

白含量、解偶联蛋白 1（uncoupling protein 1，

UCP1）含量和细胞色素 c 氧化酶（cytochrome 

c oxidase，COX）活性升高（Heldmaier et al. 

1981，Fernández Vázquez et al. 2018）。补充外

源褪黑激素也能显著增强中缅树鼩和布氏田鼠

褐 色 脂 肪 组 织 中 α- 磷 酸 甘 油 氧 化 酶

（α-glycerophosphate oxidase，α-PGO）和 T45′-

脱碘酶（thyroxin 5′-deiodinase，T45′-DII）活性，

并提高静止代谢率（rest metabolic rate，RMR）

和非颤抖性产热，增加血清中三碘甲腺原氨酸

（triiodothyronine，T3）浓度（侯建军等 1998，

王政昆等 2000）。在人体研究中也发现，因松

果体肿瘤切除松果体并接受褪黑激素治疗的患

者显示出褐色脂肪组织体积和产热活性增加

（Halpern et al. 2019）。但是，也有一些动物注

射褪黑激素不影响其非颤抖性产热的变化，如

阿拉斯加红背䶄（Clethrionomys rutilus）（Feist 

et al. 1986）。这些结果表明，褪黑激素对动物

的体重、产热调控可能具有种属特异性。 

瘦素（leptin）是由 OB 基因编码的由 167

个氨基酸组成的产物，主要由白色脂肪细胞分

泌（Zhang et al. 1994），是一种重要的体重调节

激素，在能量平衡中起着重要作用（Friedman 

et al. 1998）。研究发现褪黑激素和瘦素相互作

用，以调节能量平衡（Szewczyk-Golec et al. 
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2015，Buonfiglio et al. 2018），如褪黑激素缺乏

会导致 Wistar 大鼠发生瘦素抵抗，摄食量增加

和超重（Buonfiglio et al. 2018），表明褪黑激素

在瘦素信号中起着至关重要的作用（Buonfiglio 

et al. 2019）。 

横断山脉位于古北界与东洋界两大区系交

汇处，生态系统复杂多样，具有地形多样性和

气候多样性的特点，是哺乳动物种类最为丰富

的地区之一。大绒鼠（Eothenomys miletus）隶

属于啮齿目（Rodentia）仓鼠科（Cricetidae）

田鼠亚科（Arvicolinae）绒鼠属，是中国特有

种，主要分布于横断山脉地区及其附近地区，

为横断山区固有种，在我国云南、四川、贵州

和湖北的一些地区都有分布，在云南省主要分

布于昆明、大理、丽江、香格里拉、哀牢山地

区。大绒鼠主要栖息于高原山林区，多在夜间

活动，营地表浅层洞道生活，穴内至少有两种

以上的草窝，以鲜嫩的浆汁植物、草的根茎和

种子为主要食物（罗泽珣等 2000），是滇西纵

谷型鼠疫的主要野外宿主和传播媒介之一。迄

今为止，关于大绒鼠的生理生态学研究已有许

多报道，如大绒鼠的体温调节和产热特征（王

海等 2006，Zhu et al. 2014），蒸发失水（Zhu 

et al. 2008），产热能力的季节性变化（朱万龙

等 2010），冷驯化对体重、血清瘦素含量和能

量代谢的影响（Zhu et al. 2010）。此外，短光

照条件下大绒鼠体重和体脂降低，产热能力增

强（Zhu et al. 2011），说明光周期的变化对大

绒鼠生理特征会产生影响，也可能暗示褪黑激

素可能在其体重调节中具有重要的作用。因此，

本文在上述研究的基础上，以外源褪黑激素

作为影响因子，从机体不同水平上探讨褪黑

激素对大绒鼠体重、能量代谢和体温调节的

作用，并以此探讨褪黑激素对大绒鼠生存适

应的影响。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

实验用大绒鼠于2021年7月捕自云南省大

理下关青光山（海拔 2 098 m，东经 100°14′，

北纬 25°35′）。该地区位于横断山脉下段，干湿

季节分明，常冬无夏，表现出明显的温带季风

气候特征。大绒鼠经消毒灭蚤后带回云南师范

大学（呈贡校区）实验室，单只饲养于动物饲

养房内的透明塑料盒内（长 260 mm、宽

160 mm、高 150 mm），不铺设巢材，饲养温度

为（25 ± 1）℃，自然光照，每日喂以清水浸

泡过的玉米和少量绿色新鲜蔬菜，食物和饮水

可自取。选择体重相近的健康成年个体 14 只，

单笼适应 1 周后用于实验。 

实验分两组，每组 7 只动物，室温均为

（25 ± 1）℃，光周期设定为 12 L︰12 D（即

白昼和夜晚各 12 h，8:00 时开灯），每日在光

照 10 h 后，于腹腔注射。褪黑激素组（2♀、5♂），

注射含 20 μg/kg 褪黑激素（M5250；Sigma 

Aldrich，St.Louis，mo，USA）的 1%酒精生理

盐水 0.1 ml，在昏暗的红光下进行，对照组（3♀、

4♂），注射 0.1 ml 1%的酒精生理盐水。褪黑激

素的注射时间（熄灯前 2 h）基于之前的研究发

现，即各种啮齿动物对此时给予的褪黑激素最

敏感（Margolis et al. 1981，Bartness et al. 1993），

褪黑激素的注射剂量参照王政昆等（2000）的

研究。实验于 2021 年 8 月进行，为期 28 d。实

验期间每隔 2 d 测定一次动物体重、体温、摄

水量和摄食量，静止代谢率和非颤抖性产热在

1 d、7 d、14 d、21 d、28 d 测定。并在 1 d、14 d

和 28 d 采用的红外热成像仪（Czech Republic，

WIC-640-SUW 型）对大绒鼠进行热成像。 

1.2  体温、体重、摄食量、摄水量的测定 

体温采用数字测温仪（北京业之恒科技有

限公司，XGN-1000T 型）测定（温度传感器直

径 2 mm，精度为 0.1 ℃）。将传感器探头涂

少量凡士林润滑后插入动物直肠约 2 cm 处，待

温度计示数稳定后记录其体温。采用红外热成

像仪测定大绒鼠肩胛间皮肤温度。采用小型哺

乳动物代谢笼监测系统（PRO-MRMR-8 Sable 

Systems，International Inc，USA）记录体重、

摄食量及摄水量。 
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1.3  代谢率测定 

采用小型哺乳动物代谢笼监测系统测量动

物的静止代谢率和非颤抖性产热。静止代谢率

测定温度采用人工气候箱（上海博迅医疗设备

厂，SPX-300 型）控制（温度波动 ± 0.5 ℃），

实验温度控制在 25.0 ± 0.5 ℃，使温度处于大

绒鼠的热中性区内（Zhu et al. 2008）。测定前

动物禁食 3 ~ 4 h，动物在代谢室适应 30 min，

待动物稳定后，每隔 5 min 记录 1 次数据，连

续测定 60 min。实验结束后，导出实验数据，

选取 2 个最低耗氧量来计算静止代谢率，单位

为 ml/(g·h)。 

在静止代谢率测定结束后，迅速取出动物，

肩胛皮下注射去甲肾上腺素（norepinephrine，

NE），测量动物在 25 ℃下的最大非颤抖性产

热。去甲肾上腺素注射剂量为体重的 0.8 mg/kg

（Zhu et al. 2010），非颤抖性产热连续测定

60 min，每 5 min 记录 1 次数据，选取最大代

谢反应作为非颤抖性产热（朱万龙等 2010）。 

1.4  血清激素含量的测定 

28 d 实验结束后，处死动物，取血，取出

的血液在 4 ℃冰箱静置 1 h，4 ℃ 4 000 r/min

离心 30 min，吸取血清于 2 ml 离心管中，置于

﹣80 ℃冰箱中贮存，备用。待所有样品收集完

毕，采用小鼠 ELISA 试剂盒测定血清中瘦素、

三碘甲腺原氨酸、甲状腺素（thyroxine，T4）

的含量。瘦素检测试剂盒（产品编号：

YX-E20015M）、三碘甲腺原氨酸检测试剂盒

（产品编号：YX-E20366M）和甲状腺素检测

试剂盒（产品编号：YX-E20363M）均购自上

海优选生物科技有限公司。 

1.5  肝和褐色脂肪组织中蛋白含量、酶活性的

测定 

快速解剖动物，仔细分离肝和肩胛间褐色

脂肪组织，去除结缔组织和白色脂肪组织，用

分析天平（Switzerland，AB204-S 型）称重（精

确至 0.001 g）后分别放入 5 ml、2 ml 离心管，

置于液氮中，后转移至﹣80 ℃低温冰箱贮存，

备用。全部样品收集完毕后，采用组织线粒体

分离试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，

产品编号：C3606）提取肝和褐色脂肪组织中

线粒体。采用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒（上

海优选生物科技有限公司，产品编号：

YX-E20015M）测定肝和褐色脂肪组织中总蛋

白、线粒体蛋白含量。解偶联蛋白 1 含量、细

胞色素 c 氧化酶、α-磷酸甘油氧化酶、T45′-脱

碘酶的活性采用小鼠 ELISA 试剂盒测定。解偶

联蛋白 1 检测试剂盒（产品编号：YX- 

E22121M）、细胞色素 c 氧化酶检测试剂盒（产

品编号：YX-E22118M）、α-磷酸甘油氧化酶检

测试剂盒（产品编号：YX-E22123M）、T45′-

脱碘酶检测试剂盒（产品编号：YX-E22129M），

均购自上海优选生物科技有限公司，实验操作

按照说明书进行。 

1.6  身体成分和消化器官的测定 

仔细分离心、肺、脾、肾和性腺，剔除部

分器官附着的结缔组织和脂肪，用滤纸吸干器

官表面上的血液，用分析天平称量各器官的鲜

重（精确至 l mg）后包于锡箔纸内，置于烘箱

中，60 ℃烘至恒重，称重（精确至 l mg），作

为器官干重。取出动物的消化道，分离出胃、

小肠、结肠和盲肠，小心剔除各器官肠系膜及

结缔组织和脂肪后称量含内容物重，滴上生理

盐水，使其保持自然状态，抻直但不要拉伸，

用直尺测定其长度（精确至 0.1 cm）。然后将其

纵向剖开，用生理盐水洗去内容物，置滤纸上

吸干表面水分后称重，作为器官鲜重。将称重

后各器官分别用锡箔纸包上，置入烘箱中，在

60 ℃烘干至恒重，称重即为器官干重。去除内

脏各器官和消化道后称量记录动物胴体鲜重。 

1.7  统计分析 

数据统计采用 SPSS22.0 软件包进行统计

分析。数据经正态分布和方差齐性检验，符合

参数检验条件。不同性别大绒鼠的生理指标差

异均不显著，故合并统计所有数据。体温、摄

食、摄水、静止代谢率和非颤抖性产热的连续

变化采用重复测量协方差分析检测（以体重为

协变量）。采用重复测量法分析实验过程中的体
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重变化，组间体重差异采用独立样本 t 检验分

析。血清激素含量、肝和褐色脂肪组织中蛋白

含量、酶活性、身体组成和消化道形态等指标

的组间差异采用以体重为协变量的协方差分

析。解偶联蛋白 1 含量、T45′-脱碘酶活性与血

清三碘甲腺原氨酸含量的关系采用 Pearson 相

关分析。数据均以平均值 ± 标准误（Mean ± 

SE）表示，P < 0.05 表示差异显著，P < 0.01

表示差异极显著。 

2  结果 

2.1  体重、体温、摄食和摄水 

2.1.1  体重和体温  实验前对照组和褪黑激

素组大绒鼠体重差异不显著（t = 0.642，P = 

0.533）。随着实验时间的延长，对照组大绒鼠

体重没有明显变化（F9, 54 = 0.519，P = 0.854），

褪黑激素组体重表现出显著变化（F9 ,  5 4  = 

3.194，P = 0.004）。从 16 d 开始时两组动物的

体重差异显著（16 d，t = 2.339，P = 0.037；25 d，

t = 2.780，P = 0.017，图 1 a），第 28 天时对照

组和褪黑激素组体重分别为（42.16 ± 0.33）g

和（39.94 ± 0.55）g，褪黑激素组较对照组降

低了 5.558%（t = 3.432，P = 0.003）。实验前对 

照组和褪黑激素组的体温分别为（36.27 ± 

0.18）℃和（36.50 ± 0.13）℃，两者无显著差

异（F1, 12 = 0.982，P = 0.341）。从实验第 16 ~ 28

天里，褪黑激素组的体温分别极显著高于对照

组 0.80 ℃、0.57 ℃、0.70 ℃、0.62 ℃和 0.80 ℃

（16 d，F1, 12 = 13.938，P = 0.003；19 d，F1, 12 = 

11.321，P = 0.006；22 d，F1, 12 = 19.843，P = 

0.001；25 d，F1, 12 = 10.234，P = 0.008；28 d，

F1, 12 = 19.083，P = 0.001），且组内差异显著，

呈显著增加（体温，F9, 54 = 3.865，P = 0.001），

其中 28 d 时较第 1 d 高 0.77 ℃；而对照组体温

组内差异不显著（F9, 54 = 0.409，P = 0.925）（图

1 b）。采用热成像仪分析表明，实验前两组间

肩胛间皮肤温度没有差异（F1, 12 = 2.842，P = 

0.118），在 14 d 和 28 d 时两组间肩胛间皮肤温

度差异显著（14 d，F1, 12 = 9.566，P = 0.009；

28 d，F1, 12 = 413.444，P < 0.001），在 28 d 时

褪黑激素组较对照组高 0.87 ℃，且褪黑激素组

内肩胛间皮肤温度差异显著（F2, 12 = 193.765，

P < 0.001），对照组大绒鼠肩胛间皮肤温度实

验期间无显著差异（F2, 12 = 0.500，P = 0.619）

（图 2）。 

2.1.2  摄食量、摄水量  实验前，对照组和褪

黑激素组大绒鼠摄食量和摄水量无显著差异

（摄食量，F1, 12 = 0.180，P = 0.679；摄水量，

F1, 12 = 0.130，P = 0.724）。从第 19 天开始，褪

黑素组摄食量开始显著低于对照组（19 d， 

 

 
 

图 1  褪黑激素对大绒鼠体重（a）和体温（b）的影响 

Fig. 1  Effects of melatonin on body mass (a) and body temperature (b) in Eothenomys miletus 

* P < 0.05, ** P < 0.01. 
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F1, 12 = 8.328，P = 0.014；22 d，F1, 12 = 5.978，

P = 0.031；25 d，F1, 12 = 9.067，P = 0.011；28 d，

F1, 12 = 7.180，P = 0.020，图 3 a）；两组间摄水

量在 13 d 时具有显著差异（13 d，F1, 12 = 5.886，

P = 0.032），到 28 d 时褪黑激素组较对照组升

高 19.571%（F1, 12 = 13.036，P = 0.004）（图 3 b）。

褪黑激素组内摄食量随着时间的延长而减少，

但组内差异不显著（F9, 54 = 1.259，P = 0.280）； 

褪黑激素组内摄水量随着时间的延长而增加

（F9, 54 = 3.436，P = 0.002）。对照组在整个实 
 

 
 

图 2  褪黑激素对大绒鼠肩胛间皮肤温度的影响 

Fig. 2  Effect of melatonin on interscapular skin temperature in Eothenomys miletus 

图中箭头指示的是动物的肩胛位置。The arrows indicate the position of the animal's shoulder blades. 

 

 
 

图 3  褪黑激素对大绒鼠摄食量（a）和摄水量（b）的影响 

Fig. 3  Effects of melatonin on food intake (a) and water intake (b) in Eothenomys miletus 

* P < 0.05, ** P < 0.01. 
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验期间摄食量、摄水量均无显著性差异（摄食

量，F9, 54 = 0.097，P = 0.979；摄水量，F9, 54 = 

0.088，P = 0.974）。 

2.2  代谢率 

实验前，对照组和褪黑激素组大绒鼠静止

代谢率和非颤抖性产热无差异（静止代谢率，

F1, 12 = 0.015，P = 0.905；非颤抖性产热，F1, 12 = 

0.013，P = 0.910）。在 21 d 时两组动物的静止

代谢率和非颤抖性产热均差异显著（静止代谢

率，F1, 12 = 6.488，P = 0.026；非颤抖性产热，

F1, 12 = 7.333，P = 0.019），褪黑激素组静止代

谢率和非颤抖性产热比对照组分别升高了

15.610%和 16.415%；在 28 d 时两组动物的静

止代谢率差异极显著（F1, 12 = 10.517，P = 

0.007），非颤抖性产热差异显著（F1, 12 = 9.278，

P = 0.010），褪黑激素组静止代谢率和非颤抖性

产热比对照组分别升高了 18.610%和 17.652%。

随实验时间的延长，对照组动物的静止代谢率

和非颤抖性产热无显著变化（静止代谢率，

F4, 24 = 0.430，P = 0.780；非颤抖性产热，F4, 24 = 

0.188，P = 0.942）；褪黑激素组动物的静止代

谢率和非颤抖性产热随实验时间的延长均显著

增加（静止代谢率，F4, 24 = 4.017，P = 0.012；

非颤抖性产热，F4, 24 = 2.900，P = 0.043），在

21 d 时静止代谢率和非颤抖性产热分别比 1 d

时增加了 19.468% 和 15.330%，在 28 d 时静止

代谢率和非颤抖性产热分别比 1 d 增加了

21.323%和 16.855%（图 4 a，b）。 

2.3  肝和褐色脂肪组织中蛋白含量、酶活性的

变化 

注射褪黑激素 28 d 后，对照组和褪黑激素

组大绒鼠肝重量、总蛋白及 α-磷酸甘油氧化酶

活性差异不显著。但肝线粒体蛋白含量和细胞

色素 c 氧化酶活性显著高于对照组（表 1）。注

射褪黑激素组的大绒鼠与对照组动物比较，褐

色脂肪组织重量的变化不显著，但褐色脂肪组

织中总蛋白、线粒体蛋白和解偶联蛋白 1 含量

显著增加，细胞色素 c 氧化酶、α-磷酸甘油氧

化酶和 T45′-脱碘酶活性显著升高（表 1）。 

2.4  血清激素含量 

注射褪黑激素后，大绒鼠血清瘦素和血清

三碘甲腺原氨酸含量显著高于对照组。血清甲

状腺素含量显著低于对照组，而两组间三碘甲

腺原氨酸与甲状腺素的比值差异不显著（表

1）。相关分析表明：血清三碘甲腺原氨酸浓度

与解偶联蛋白 1 含量呈显著正相关（R2 = 

0.357，P ＝ 0.024；图 5a），T45′-脱碘酶的活

性与三碘甲腺原氨酸含量呈正相关（R 2  = 
 

 
 

图 4  褪黑激素对大绒鼠静止代谢率（a）和非颤抖性产热（b）的影响 

Fig. 4  Effects of melatonin on resting metabolic rate (a) and nonshivering  

thermogenesis (b) in Eothenomys miletus 

* P < 0.05, ** P < 0.01.  
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表 1  褪黑激素对大绒鼠肝和褐色脂肪组织中蛋白含量、酶活性及血清激素含量的影响 

Table 1  Effects of melatonin on protein content, enzyme activity and serum hormone content  

in liver and brown adipose tissue in Eothenomys miletus  

参数 
Parameters 

对照组 
Control group 

褪黑激素组 
Melatonin group 

F P 

肝 Liver         

肝重量 Liver mass (g) 2.042 ± 0.114 1.909 ± 0.081 0.901 0.361 

总蛋白 Total protein (mg/g) 45.728 ± 4.386 49.856 ± 2.581 0.657 0.433 

线粒体蛋白 Mitochondrial protein (mg/g) 15.570 ± 0.858 19.275 ± 0.714 11.028 0.006 

细胞色素 c 氧化酶 Cytochrome c oxidase [nmol/(ming)] 34.663 ± 0.875 51.902 ± 1.526 96.065 < 0.001 

α-磷酸甘油氧化酶 α-glycerophosphate oxidase [(µmol/(ming)] 38.750 ± 1.741 42.693 ± 1.735 2.574 0.135 

褐色脂肪组织 Brown adipose tissue         

褐色脂肪组织重量 Brown adipose tissue mass (g) 0.202 ± 0.013 0.229 ± 0.012 1.635 0.225 

总蛋白 Total protein (mg/g) 4.757 ± 0.351 5.828 ± 0.269 5.852 0.032 

线粒体蛋白 Mitochondrial protein (mg/g) 11.511 ± 0.305 13.889 ± 0.577 13.260 0.003 

解偶联蛋白 1  Uncoupling protein 1 (nmol/g) 453.095 ± 10.870 520.619 ± 18.534 9.876 0.008 

细胞色素 c 氧化酶 Cytochrome c oxidase [nmol/(ming)] 432.937 ± 26.559 533.560 ± 12.231 11.842 0.005 

α-磷酸甘油氧化酶 α-glycerophosphate oxidase [(µmol/(ming)] 124.166 ± 3.201 139.823 ± 4.427 8.214 0.014 

T45′-脱碘酶 T45′-DII (nmol/ming) 13.377 ± 0.526 18.497 ± 0.474 52.294 < 0.001 

血清激素含量 Serum hormone content         

三碘甲腺原氨酸 Triiodothyronine (µg/L) 1.156 ± 0.055 1.472 ± 0.078 10.839 0.006 

甲状腺素 Thyroxine (µg/L) 42.508 ± 0.962 37.657 ± 0.724 16.237 0.002 

三碘甲腺原氨酸 Triiodothyronine/甲状腺素 Thyroxine 0.033 ± 0.002 0.036 ± 0.001 1.316 0.274 

瘦素 Leptin (µg/L) 1.395 ± 0.052 1.591 ± 0.050 7.265 0.019 

数据为平均值 ± 标准误，用单因素协方差进行分析（以体重为协变量），P < 0.05 表示差异显著。 

Data are mean ± SE. Values are significantly different at P < 0.05, determined by One-Way ANOVA, with body mass as a covariate. 

 

 
 

图 5  大绒鼠血清三碘甲腺原氨酸与解偶联蛋白 1（a）及 T45′-脱碘酶活性（b）的相关性 

Fig. 5  Correlations between serum triiodothyronine and uncoupling protein 1 (a), and 

thyroxin 5′-deiodinase (b) in Eothenomys miletus 
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0.422，P ＝ 0.012；图 5b）。 

2.5  身体组成和消化道形态 

褪黑激素注射使大绒鼠的胴体湿重、睾丸

湿重和睾丸干重显著低于对照组，其余身体组

成受褪黑激素影响不明显（表 2）。注射褪黑激

素后，大绒鼠的胃含内容物重、小肠含内容物

重、盲肠长度、盲肠含内容物重和大肠含内容

物重显著低于对照组，其余消化道形态受褪黑

激素影响不显著（表 3）。 

3  讨论 

3.1  体重、摄食量、体温和摄水量 

褪黑激素是脊椎动物中枢神经系统光周期

信息的激素介质，通过在能量摄入和能量消耗

之间建立适当的平衡来调节能量稳态（Falcón 

et al. 2007，Cipolla-Neto et al. 2014，Buonfiglio 

et  al .  2018）。褪黑激素通过降低能量摄入

（Buonfiglio et al. 2018）和增加热量消耗（de 

Souza et al. 2019，Farias et al. 2019）来降低动

物的体重。外源性褪黑激素还可以显著降低动 

 

物的食物摄入量和腹内脂肪（Bartness et al. 

2002，Ryu et al. 2018）。相反，褪黑激素缺乏

会导致动物能量储存增加，从而增加体重

（Cipolla-Neto et al. 2014，2018，Buonfiglio et al. 

2018）。但外源褪黑激素对动物的摄食量和体重

调节具有物种特异性，这与短光照的效应一致。

褪黑激素处理能够降低黑线毛足鼠（Bartness 

et al. 2002，Ryu et al. 2018）和肥胖 Boscat 白兔

（Hussein et al. 2007）的体重和食物摄入量，

叙利亚仓鼠则在注射褪黑激素后体重和摄食量

升高（Bartness  e t  a l .  1984），肥胖大鼠

（Fernández Vázquez et al. 2018）、中年雄性大

鼠（Wolden-Hansonet et al. 2000）和老龄小鼠

（Tamura et al. 2021）在褪黑激素给药后体重减

轻与食物摄入无关，褪黑激素对中缅树鼩（王

政昆等 2000）、布氏田鼠（侯建军等 1998）、

小鼠（Song et al. 2009）的体重也没有影响。在

本研究中，褪黑激素显著降低了大绒鼠的体重、

消化道内容物重和摄食量，说明褪黑激素抑制

摄食可能是减低大绒鼠体重的因素之一。此外， 

表 2  褪黑激素对大绒鼠身体组成的影响 

Table 2  Effects of melatonin on body composition in Eothenomys miletus 

身体组成 
Body compositions 

对照组 
Control group 

褪黑激素组 
Melatonin group 

F P 

样本量 Sample size (ind) 7（3♀，4♂） 7（2♀，5♂）     

体长 Body length (cm) 12.071 ± 0.1643 11.900 ± 0.160 0.557 0.470 

尾长 Tail length (cm) 4.300 ± 0.141 4.486 ± 0.059 1.465 0.249 

胴体湿重 Carcass wet mass (g) 30.057 ± 0.431 27.689 ± 0.678 8.689 0.012 

心湿重 Heart wet mass (g) 0.299 8 ± 0.025 0.239 ± 0.026 2.779 0.121 

心干重 Heart dry mass (g) 0.072 ± 0.007 0.055 ± 0.005 3.760 0.076 

脾湿重 Spleen wet mass (g) 0.092 ± 0.013 0.094 ± 0.009 0.026 0.874 

脾干重 Spleen dry mass (g) 0.021 ± 0.003 0.022 ± 0.002 0.068 0.799 

肺湿重 Lung wet mass (g) 0.248 ± 0.012 0.276 ± 0.025 1.070 0.321 

肺干重 Lung dry mass (g) 0.060 ± 0.002 0.067 ± 0.007 0.782 0.394 

肾湿重 Kidneys wet mass (g) 0.398 ± 0.018 0.364 ± 0.007 3.092 0.104 

肾干重 Kidneys dry mass (g) 0.123 ± 0.007 0.111 ± 0.004 2.201 0.164 

睾丸湿重 Testis wet mass (g) 0.511 ± 0.061 0.348 ± 0.009 8.807 0.021 

睾丸干重 Testis dry mass (g) 0.088 ± 0.010 0.058 ± 0.003 11.704 0.011 

数据为平均值 ± 标准误，用单因素协方差进行分析（以体重为协变量），P < 0.05 表示差异显著。 

Data are mean ± SE. Values are significantly different at P < 0.05, determined by One-Way ANOVA, with body mass as a covariate. 
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表 3  褪黑激素对大绒鼠消化道形态的影响 

Table 3  Effects of melatonin on the morphology of digestive tract in Eothenomys miletus 

消化道形态 
Digestive tract morphology 

对照组 
Control group 

褪黑激素组 
Melatonin group 

F P 

胃 Stomach         

长度 Length (cm) 2.229 ± 0.097 2.243 ± 0.191 0.004 0.948 

含内容物重 Mass with content (g) 1.593 ± 0.023 1.008 ± 0.100 32.290 < 0.001 

鲜重 Wet mass (g) 0.358 ± 0.033 0.410 ± 0.036 1.111 0.313 

干重 Dry mass (g) 0.088 ± 0.009 0.094 ± 0.009 0.211 0.654 

小肠 Small intestine         

长度 Length (cm) 31.357 ± 1.491 27.914 ± 1.032 3.605 0.082 

含内容物重 Mass with content (g) 2.057 ± 0.657 1.791 ± 0.937 5.458 0.038 

鲜重 Wet mass (g) 0.821 ± 0.047 1.110 ± 0.136 4.023 0.068 

干重 Dry mass (g) 0.168 ± 0.011 0.195 ± 0.031 0.690 0.422 

盲肠 Caecum         

长度 Length (cm) 9.786 ± 1.112 7.186 ± 0.213 5.274 0.040 

含内容物重 Mass with content (g) 3.170 ± 0.208 2.295 ± 0.341 4.809 0.049 

鲜重 Wet mass (g) 0.577 ± 0.056 0.840 ± 0.144 2.907 0.114 

干重 Dry mass (g) 0.115 ± 0.008 0.126 ± 0.015 0.460 0.511 

大肠 Large intestine         

长度 Length (cm) 19.957 ± 0.554 19.614 ± 0.774 0.130 0.725 

含内容物重 Mass with content (g) 1.178 ± 0.154 0.736 ± 0.056 7.224 0.020 

鲜重 Wet mass (g) 0.496 ± 0.063 0.402 ± 0.034 1.720 0.214 

干重 Dry mass (g) 0.110 ± 0.015 0.074 ± 0.006 4.610 0.053 

数据为平均值 ± 标准误，用单因素协方差进行分析（以体重为协变量），P < 0.05 表示差异显著。 

Data are mean ± SE. Values are significantly different at P < 0.05, determined by One-Way ANOVA, with body mass as a covariate. 

 
 

褪黑激素会导致小型啮齿类如白足鼠（Hall 

et al. 1985）、黑线毛足鼠（Bilbo et al. 2002，Ryu 

et al. 2018）、红背䶄（Feist et al. 1986）等性腺

的退化。本研究中，褪黑激素显著降低大绒

鼠的睾丸重量，这表明注射褪黑激素对雄性大

绒鼠的生殖具有抑制作用，暗示抑制繁殖可能

是大绒鼠在严冬中节约能量的重要适应策略

之一。 

褪黑激素可以影响动物的体温调节

（Binkley et al. 1971，Heldmaier et al. 1986，

Saarela et al. 1994，Cipolla-Neto et al. 2018，

Mendes et al. 2021）。研究表明，在啮齿动物中

褪黑激素可以使动物的体温升高，主要是因为

褪黑激素可以增强非颤抖性产热（Haim et al. 

1982）或甲状腺的功能（Padmavathamma et al. 

1994）。本研究结果表明，大绒鼠在连续注射

28 d 褪黑激素后，核心体温平均升高了 0.8 ℃。

这一结果与黑线毛足鼠（ Heldmaier et al. 

1986）、中年雄性大鼠（Wolden-Hansonet et al 

2000）、肥胖大鼠（Fernández Vázquez et al. 

2018）在褪黑激素处理后的结果类似。其他啮

齿动物如纹鼠（Rhabdomys pumilio）和多乳鼠

（Praomys natalensis）中也观察到褪黑激素作

用后体温升高（Haim et al. 1982）。但与草原鹿

鼠（Peromyscus maniculatus）（Andrews et al. 

1993）、中缅树鼩（王政昆等 2000）、智利八齿

鼠（Octodon degus）（Vivanco et al. 2007）以及

鸟类（Binkley et al. 1971）的结果相反，这些

物种在褪黑激素处理后体温降低，人类摄入褪

黑激素后体温也降低（Dawson et al. 1996，
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Harris et al. 2001）。这些不一致的结果可能是由

于动物的年龄、性别、物种以及褪黑激素处理

的剂量、给药方式或时间的差异造成的

（Cipolla-Neto et al. 2014）。 

研究已表明，褪黑激素在小型哺乳动物水

代谢和肾功能中起着重要作用，褪黑激素可以

显著改变叙利亚仓鼠的水分代谢，其在褪黑激

素处理的第 8 天，水消耗和尿液产生表现出褪

黑激素诱导的显著变化，并且显著降低血浆抗

利尿激素（Richardson et al. 1992）。给小鼠添加

褪黑激素也增加了摄水量（Song et al. 2009）。

本研究结果也表明，褪黑激素显著增加大绒鼠

的摄水量，但作用机制还有待进一步研究。 

3.2  产热活性 

褪黑激素可以通过增加能量消耗来调节动

物的体重（Fernández Vázquez et al. 2018）。肝

和褐色脂肪组织是动物体内产热的重要组织

（侯建军等 1998，Tan et al. 2011）。肝产热特

性可以用来阐明静止代谢率的变化规律，在静

止状态下，肝代谢产热可达产热总量的 25%左

右（侯建军等 1998）。研究表明，中缅树鼩和

布氏田鼠在褪黑激素处理后肝总蛋白和线粒体

蛋白含量显著升高，细胞色素 c 氧化酶活力增

强（侯建军等 1998，王政昆等 2000）。而在本

研究中，褪黑激素未能显著增加大绒鼠肝总蛋

白含量和 α-磷酸甘油氧化酶活性，但肝线粒体

蛋白含量、细胞色素 c 氧化酶活性显著升高，

导致肝产热能力显著增加，静止代谢率增强。 

褐色脂肪组织是哺乳动物特有的器官，其

产热能力能确保哺乳动物适应显著的环境温度

变化，尤其是寒冷天气。在冬季，褐色脂肪组

织激活可以提高动物的生存能力（Tan et al. 

2011）。注射褪黑激素能显著增强白足鼠的非颤

抖性产热（Hall et al. 1985）。褪黑激素处理能

促进黑线毛足鼠非颤抖性产热能力，增加褐色

脂肪组织中线粒体蛋白含量、细胞色素 c 氧化

酶活性，提高动物耐寒能力（Heldmaier et al. 

1981）。解偶联蛋白 1 含量被认为是褐色脂肪组

织产热能力的一个指标（Cannon et al. 2004）。

研究表明，松果体切除（pinealectomized，PINX）

会导致 Wistar 大鼠解偶联蛋白 1 含量或解偶联

蛋白 1 mRNA 表达降低，降低其褐色脂肪组织

产热能力（Buonfiglio et al. 2018，Halpern et al. 

2020）。在本研究中大绒鼠注射褪黑激素后褐色

脂肪组织产热活性增加，褪黑激素组的解偶联

蛋白 1 含量显著增加，有利于增强非颤抖性产

热。大绒鼠褐色脂肪组织中细胞色素 c 氧化酶、

α-磷酸甘油氧化酶活性在注射褪黑激素后显著

升高，这表明褪黑激素激活了呼吸酶活性并提

高了褐色脂肪组织脂肪代谢水平。因此，褪黑

激素通过提高褐色脂肪组织氧化能力可能是褪

黑激素增强大绒鼠非颤抖性产热能力的原因

之一。 

3.3  激素浓度 

褪黑激素也在激素调节中起着重要作用，

包括甲状腺激素、瘦素分泌以及瘦素信号调节

（Vaughan et al. 1983，Szewczyk-Golec et al. 

2015，Buonfiglio et al. 2018，Suriagandhi et al. 

2022）。甲状腺激素、瘦素等其他激素参与动物

的能量代谢（Rios-Lugo et al. 2010，Yau et al. 

2019）。甲状腺激素可以促进褐色脂肪组织的产

热（Yau et al. 2019）。褪黑激素、甲状腺激素

和褐色脂肪组织的关系已经被研究，夜晚给叙

利亚仓鼠注射褪黑激素显著降低其甲状腺素水

平，而褐色脂肪组织重量增加（Vaughan et al. 

1983）。褪黑激素也可以通过调节机体褐色脂肪

组织细胞内 T45′-脱碘酶的活性来增加三碘甲

腺原氨酸水平，从而促进褐色脂肪组织产热

（Puig-Domingo et al. 1988），如褪黑激素注射

使地松鼠（Spermophilus tridecemlineatus）褐色

脂肪组织中 T45′-脱碘酶的活性提高了 7 倍，从

而使褐色脂肪组织中的甲状腺素脱碘转化为产

热活性更高的三碘甲腺原氨酸（Puig-Domingo 

et al. 1988）；褪黑激素也激活叙利亚仓鼠褐色

脂肪组织中的 T45′-脱碘酶的活性，且具有组织

特异性，即褪黑激素仅在褐色脂肪组织中特异

性地增强 T45′-脱碘酶活性，而在其他器官和组

织中则没有影响（Puig-Domingo et al. 1989）；



·892· 动物学杂志 Chinese Journal of Zoology 57 卷 

 

Wistar 大鼠在松果体切除后，T45′-脱碘酶的表

达量低于对照组和松果体切除加褪黑激素组动

物（de Souza et al. 2019）。本研究结果显示，

褪黑激素组褐色脂肪组织中 T45′-脱碘酶被褪

黑激素显著激活，与对照组相比活性增强

38.275%。且在本研究中，褪黑激素注射增加

了大绒鼠血清中三碘甲腺原氨酸的含量，但使

甲状腺素含量降低，这可能是在褪黑激素的作

用下，通过刺激褐色脂肪组织细胞中 T45′-脱碘

酶活性增强，导致细胞内甲状腺素的利用率升

高，进一步增加三碘甲腺原氨酸生成，从而提

高血清中三碘甲腺原氨酸浓度。褐色脂肪组织

中解偶联蛋白 1 的表达和脂肪生成需要三碘甲

腺原氨酸的参与（Bianco et al. 1987）。本研究

表明，血清三碘甲腺原氨酸浓度与解偶联蛋白

1 含量呈正相关，T45′-脱碘酶的活性与三碘甲

腺原氨酸含量也呈正相关，表明在褪黑激素刺

激大绒鼠产热增加过程中，甲状腺激素起着十

分重要的作用。 

褪黑激素与瘦素相互作用调节能量平衡

（Buonfiglio et al. 2018）。研究发现，口服褪黑

激素可增加瘦素水平（Song et al. 2009，Lv et al. 

2019，Suriagandhi et al. 2022），如在雄性

C57BL/6 成年小鼠中补充褪黑激素会导致血浆

瘦素浓度显著升高（Song et al. 2009）。其他研

究也发现，褪黑激素可增强胰岛素诱导的瘦素

合成和分泌（Alonso-Vale et al. 2006），如大鼠

松果体切除后因为缺乏褪黑激素导致瘦素抵抗

和能量摄入增加，褐色脂肪组织产热活性降低，

最终体重增加，而在给松果体切除大鼠施加褪

黑激素后，瘦素敏感性恢复（Buonfiglio et al. 

2018）。研究证明褪黑激素及其受体在瘦素信号

传导中的作用，发现下丘脑弓状核区域缺乏褪

黑激素受体 1（lacking melatonin receptor 1，

MT1KO）降低了瘦素受体的表达，并导致瘦素

信号缺陷，导致瘦素抵抗，最终导致缺乏褪黑

激素受体 1 的小鼠体重增加，累积食物摄入量

增加，禁食后更贪食（Buonfiglio et al. 2019）。

此外，Ríos-Lugo 等（2015）发现，每日褪黑

激素治疗 10 周后，促食类神经肽 Y 的 mRNA

表达降低，而抑食类神经肽阿片促黑色素原增

加。在本研究中，大绒鼠在注射褪黑激素 28 d

后，血清中瘦素含量显著高于对照组，说明褪

黑激素注射可以增加大绒鼠的瘦素含量，提示

褪黑激素可能与瘦素相互作用调节大绒鼠的摄

食、产热和体重。 

综上所述，注射褪黑激素后大绒鼠的摄食

量和体重显著降低，但摄水量、体温、静止代

谢率和非颤抖性产热升高。并且褪黑激素导致

了大绒鼠性腺退化。褪黑激素增强了肝和褐色

脂肪组织的产热活性。甲状腺激素和瘦素在大

绒鼠的体重、能量代谢和产热中可能具有重要

作用。总之，褪黑激素可能通过降低大绒鼠的

摄食量和增强大绒鼠肝和褐色脂肪组织的产热

活性来降低大绒鼠的体重。 
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