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高山姬鼠下丘脑神经肽表达量的季节性变化
 

朱万龙①  陈金龙②  王政昆① 
①云南师范大学生命科学学院，云南省高校西南山地生态系统动植物生态适应进化及保护重点实验室  昆明  650500； 

② 昆明市海口林场  昆明  650000 

 

摘要：为阐明高山姬鼠（Apodemus chevrieri）下丘脑神经肽表达量在季节性变化条件下对其体重调节

的作用，测定了不同季节高山姬鼠的体重、体脂含量、食物摄入量以及血清瘦素浓度和神经肽 Y（NPY）、

刺鼠相关蛋白（AgRP）、阿片促黑色素原（POMC）和可卡因-安他非明转录调节肽（CART）表达量。

采用食物平衡法测定高山姬鼠的食物摄入量，体脂含量用索氏抽提法进行测定，采用实时荧光 PCR 仪

测定下丘脑神经肽表达量。采用单因素方差分析或协方差分析进行检验，相关性采用 Pearson 相关分

析。高山姬鼠的体重和体脂均出现了季节性变化，冬季较低，夏季较高。食物摄入量季节性差异显著，

冬季较高，夏季最低。血清瘦素含量也出现了季节性变化，与体脂变化趋势类似，瘦素含量与脂肪含

量呈正相关关系。下丘脑神经肽 NPY、AgRP、POMC 和 CART 表达量季节性差异显著。食物摄入量

与 NPY 和 AgRP 负相关，与 POMC 和 CART 正相关。以上结果表明，高山姬鼠在季节性变化过程中

冬季降低体重、体脂，增加摄入量来维持生存。瘦素通过作用于下丘脑神经肽基因来调节高山姬鼠的

体重平衡。 
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Abstract: The aim of the present study was to examine the effects of hypothalamic neuropeptide genes 

expression on body mass regulation under seasonal variations in Chevrier′s Field Mouse (Apodemus 

chevrieri). Body mass, body fat mass, food intake, serum leptin levels and hypothalamic neuropeptide 

neuropeptide Y (NPY), agouti-related peptide (AgRP), pro-opiomelanocortin (POMC) and cocaine and 

amphetamine regulated transcript peptide (CART) expression were measured in Chevrier′s Field Mouse. 

Food intake was measured by food equity, body fat was extracted from the dried carcass by ether extraction in 
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a Soxhlet apparatus, hypothalamic neuropeptides genes expression was measured by real-time q-PCR. Data 

were analyzed using One-way ANOVA or One-way ACNOVA, and associations were judged by 

Pearson-correlation analysis. The results showed that body mass and body fat mass showed seasonal 

variations, higher in summer and lower in winter (Fig. 1), and food intake also showed significant seasonal 

variability, higher in winter and lower in summer (Fig. 1). Serum leptin level also had similar seasonal 

variation, showing similar trend as body fat mass (Fig. 2), and serum leptin level showed a positive 

correlation with body fat mass (Fig. 3). Expression of hypothalamic neuropeptide NPY, AgRP, POMC and 

CART showed significant seasonal differences (Fig. 4). The above results suggest that Chevrier′s Field Mouse 

reduces body mass, body fat mass, increases food intake to survive in winter under seasonal changes. Leptin 

may play a regulatory role in body mass by acting on hypothalamic neuropeptide in Chevrier′s Field Mouse. 

Key words: Chevrier′s Field Mouse, Apodemus chevrieri; Body mass regulation; Hypothalamus neuropeptide 

 

动物的表型可塑性变化是指动物表型性状

应对环境变化所表现出来形态、生理或者行为

等方面可塑性变化的能力（Piersma et al. 

2003）。近些年来，小型哺乳动物表型可塑性

的变化可以从各个层次进行研究，如酶学水平

（Sabat et al. 2000）到组织水平（Villarin et al. 

2003），器官水平到个体水平（Kristan et al. 

2006）。研究表明，小型哺乳动物的能量获得

和能量消耗受环境因素影响（Naya et al. 2005）。

许多研究证实小型哺乳动物的能量代谢具有季

节性变化（Smith et al. 2008），其中生理特征

的变化在动物的体温调节过程中起着非常重要

的作用（Dawson 2003）。小型哺乳动物体重的

平衡取决于能量的获得和支出（Bozinovic 

1992）。已有研究表明，小型哺乳动物在面对

低温或者冬季寒冷环境时会降低体重和体脂含

量并增加能量摄入（McNab 1995），如布氏田

鼠（Microtus brandti）（Li et al. 2005）、长爪

沙鼠（Meriones unguiculatus）（Zhang et al. 

2007）、黑线毛足鼠（Phodopus sungorus）（Petri 

et al. 2014）和黑线仓鼠（Cricetulus barabensis）

（Zhao et al. 2010）。 

瘦素是一种由白色脂肪组织分泌的蛋白

质激素，进入血液循环参与体重调节（Friedman 

et al. 1998）。瘦素作为一种脂类信号分子参与

动物的能量代谢，调节食物摄入（Barb et al. 

2004，Silva 2006）。它在动物的能量摄入和能

量支出转换过程中有着重要作用（Friedman et 

al. 1998）。下丘脑在小型哺乳动物的能量稳态

调控过程中也起重要作用，下丘脑参与能量代

谢调控主要表现在与能量相关的神经肽含量变

化（Ruth 2014）。在下丘脑中存在两类神经肽，

促食类神经肽包括神经肽 Y（neuropeptide Y，

NPY）、刺鼠相关蛋白（agouti-related peptide，

AgRP），抑食类神经肽包括阿片促黑色素原

（pro-opiomelanocortin，POMC）和可卡因-安

他非明转录调节肽（cocaine and amphetamine 

regulated transcript peptide，CART），这两类神

经肽可以表达出瘦素 OB-Rb受体，瘦素与其受

体结合，抑制神经肽的合成、释放，从而降低

食欲，主要表现为抑制NPY/AgRP神经元通路，

刺激 POMC/CART 神经元通路（Tung et al. 

2006）。动物在负能量平衡条件下（如饥饿或者

怀孕），往往会降低瘦素含量和能量消耗，增加

食物摄入，同时增加 NPY/AgRP 表达量，降低

POMC/CART 表达量（Xiao et al. 2005）。欧洲

仓鼠（Cricetus cricetus）在季节性变化过程中

会改变 NPY的表达量，从而改变其活动节律和

体重平衡（Ribelayga et al. 1998）。在季节性变

化过程中，动物会通过改变瘦素含量来调整

AgRP 的表达量，如高浓度的瘦素可以明显降

低 AgRP 表达量，从而使动物的食欲下降，抑

制进食（Kitamura et al. 2006）。在季节性模拟

驯化实验中，动物在较高的温度条件下其
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POMC 的表达量显著增加，从而抑制进食

（Endo et al. 2004）。CART 表达量的变化在黑

线毛足鼠体重和能量代谢的季节性变化过程中

起着重要的作用（Khorooshi et al. 2008）。我国

学者也对一些小型啮齿类动物在季节性、不同

温度或食物条件下下丘脑神经肽的调节作用进

行了研究，如布氏田鼠（Tang et al. 2009）、达

乌尔黄鼠（Spermophilus dauricus）（Xing et al. 

2015）、昭通绒鼠（Eothenomys olitor）（Zhu et al. 

2015）和黑线仓鼠（Zhao et al. 2014）。 

高山姬鼠（Apodemus chevrieri）属于鼠亚

科，又名齐氏姬鼠，是典型的古北界种类（Zhu 

et al. 2008）。之前的研究表明，高山姬鼠的体

重、产热能力和能量收支具有季节性变化（Zhu 

et al. 2012）。本研究在之前的研究基础上，测

定其下丘脑神经肽表达量的季节性变化，阐明

下丘脑神经肽表达量在其体重调节中的作用，

以确定高山姬鼠对横断山区的适应策略。 

1  研究方法 

1.1  动物来源   

高山姬鼠是于 2013年 3月、6月、9月和

12月（分别以春、夏、秋、冬表示）捕自云南

省昆明市呈贡区大学城后山（北纬 24°50′，东

经 102°01′）的农田和灌木丛中。捕捉的动物带

回云南师范大学生命科学学院（昆明）动物饲

养房饲养，置于透明鼠盒（26 cm × 16 cm × 

15 cm）内单盒饲养，中度光照（12L︰12D，

即光照和黑暗各 12 h），温度控制在（25 ± 1）℃；

每日喂以标准饲料（昆明医科大学生产），用

塑料瓶供水，可以自由取食和饮水。实验动物

为非繁殖期成年个体。选取实验动物春季 7只

（3♀，4♂）、夏季 8只（4♀，4♂）、秋季 6只

（3♀，3♂）和冬季 6只（2♀，4♂），捕回 4 d

内测定体重和食物摄入量，实验后处死动物，

测定体脂含量、下丘脑神经肽基因表达量及瘦

素含量。 

1.2  食物摄入量测定   

采用食物平衡法测定高山姬鼠的食物摄入

量（Zhu et al. 2012），单只高山姬鼠放入代谢

笼内（20 cm × 15 cm × 15 cm）。定时定量给高

山姬鼠喂食，即实验前一天的 11: 00 ~ 13: 00

时喂食约 10 g标准饲料，第二天称量高山姬鼠

体重，并在 11: 00 ~ 13: 00 时收集剩余食物。

收集的剩余食物在烘箱中烘干至重量不变，高

山姬鼠每日食物摄入量为食物供给量与剩余食

物量之差。 

1.3  体脂重量的测定   

体脂含量用索氏抽提法使用 SoxtecTM
2043

型浸提仪（福斯公司）进行测定。将动物尸体

的内脏去除，消化道上的脂肪保留，放于烘箱

中至重量不变（60℃），用小型粉碎机将样品粉

碎混匀，称取 2 g左右的样品用干燥滤纸包严、

烘干、称重，此时的重量记为 a，放入含有 50% 

~ 67%体积乙醚的抽提瓶中，滤纸包的高度低

于虹吸管，水浴（70℃）加热、回流，乙醚回

流次数控制在 120 ~ 150 滴/h，回流时间约为 

5 h，抽提完毕，取出的滤纸烘干、称重，此时

的重量记为 b，样品中的脂肪含量 = a﹣b（Zhu 

et al. 2012）。 

1.4  血清瘦素含量的测定   

实验后处死实验动物并取血，取出的血液

在 4℃静置 1 h，于 4℃ 4 000 r/min离心 30 min，

取上层血清置于﹣80℃超低温冰箱保存。血清

瘦素含量采用美国 Linco 公司生产的瘦素放射

免疫分析试剂盒进行测定（Zhu et al. 2012）。 

1.5 下丘脑神经肽基因表达量的测定   

高山姬鼠的下丘脑总 RNA 参照高纯总

RNA快速抽提试剂盒（BioTeke Co.）提供的方

法进行提取与纯化。采用琼脂糖凝胶电泳检测

RNA 的纯度和完整性。提取和纯化的 RNA 置

于﹣80℃的超低温冰箱保存。cDNA 第一链的

合成以下丘脑总 RNA 为模板，Oligo(dT)18为反

转录引物，按照M-MLV Frist Strand Kit试剂盒

（Invitrogen Co.）提供方法进行。反应体系为：

10 mg/L RNA 模板 8 μl，10 mmol/L dNTP 1 μl，

50 g/L Oligo （dT）1 μl， 0.1 mol/L DTT 2 μl， 

5 × 第一链合成缓冲液4 μl，2 × 反转录酶1 μl，
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RNase ddH2O 3 μl，总反应体系 20 μl。反应产

物于﹣20℃条件下保存。NPY、AgRP、POMC、

CART 及内参基因 cDNA 核心序列的扩增引物

参照文献中的引物（Zhang et al. 2015）。以上

述 cDNA 第一链为模板进行 RT-PCR，反应体

系 25 μl，模板（10 mg/L）1 μl，MgCl2（25 

mmol/L）2 μl，上下游引物（10 mmol/L）各 1 μl，

Taq酶（4 U/μl）0.5 μl，ddH2O 16 μl。PCR反

应条件：95℃预变性 5 min；95℃变性 30 s，54 

~ 56℃退火 1 min，72℃延伸 1.5 min，37个循

环。RT-PCR 产物以 0.8%琼脂糖凝胶电泳检测。 

采 用 ABI-7000TM 实 时 荧 光 PCR

（FQ-PCR）仪扩增模板 cDNA，并检测荧光信

号。FQ-PCR反应体系 20 μl，KAPA SYBR FAST 

qPCR Master Mix（2 ×）10 μl，上 下 游 引 物 

（200 nmol/L）各 0.4 μl，模板 1.8 μl，超纯水

7.4 μl。反应条件，95℃预变性 3 min；95℃变性

3 s，60℃退火 30 s，30个循环；溶解曲线阶段

95℃变性 15 s，60℃退火 30 s，72℃延伸 30 s。 

采用 2
﹣△△CT 公式定量计算目的基因的转

录表达水平，用内参基因作均一化处理，

△△CT =（CT 处理组目的基因﹣CT 处理组内参基因）﹣（CT

对照组目的基因﹣CT 对照组内参基因），目的基因的 2
﹣△△CT

可反映出该样本目的基因的初始模板量用内参

基因均一化处理后相对于对照样本的表达倍数

（差异）（Livak et al. 2001），对于对照样本（春

季组），△△CT = 0，2
﹣△△CT

 = 1，对于处理组

（夏季、秋季和冬季组）样本来说，如果 

2
﹣△△CT

 > 1，说明该基因表达上调，如果 2
﹣△△CT 

< 1，则说明该基因表达下调。 

1.6  数据处理   

采用 SPSS13.0 软件包进行实验数据的统

计分析。数据经过正态分布和方差齐次性检验，

符合参数检验条件。不同性别高山姬鼠的生理

指标差异不显著，因此所有数据合并。动物的

体重季节性差异采用 One-Way ANOVA 检验。

体脂、食物摄入量、血清瘦素和下丘脑神经肽

表 达 量 的 季 节 性 差异 均 采 用 One-Way 

ACNOVA检验，以体重作为协变量。血清瘦素

含量与体脂含量、食物摄入量，食物摄入量与

下丘脑神经肽表达量的关系采用 Pearson 相关

分析。数值均以平均值 ± 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、体脂和食物摄入量   

高山姬鼠的体重季节性差异极显著（F3,23 = 

5.15，P < 0.01，图 1），冬季体重较低，夏季体

重较高。高山姬鼠的体脂季节性差异极显著

（F3,22 = 60.87，P < 0.01，图 1），冬季体脂较

低，夏季体脂较高。高山姬鼠的食物摄入量季

节性变化差异极显著（F3,22 = 12.47，P < 0.01，

图 1），食物摄入量在冬季较大，而在夏季较小。 

2.2 血清瘦素含量和下丘脑神经肽表达量   

高山姬鼠血清瘦素含量的季节性差异极显

著（F3,22 = 18.45，P < 0.01，图 2），瘦素含量

在冬季较低，而在夏季较高。季节性变化过程

中高山姬鼠的瘦素含量与脂肪重量呈正相关关

系（r = 0.709，P < 0.01，图 3）。高山姬鼠下丘

脑神经肽 NPY、AgRP、POMC 和 CART 表达

量季节差异极显著（NPY：F3,22 = 34.46，P < 

0.01；AgRP：F3,22 = 24.35，P < 0.01；POMC：

F3,22 = 6.10，P < 0.01；CART：F3,22 = 7.03，P < 

0.01，图 4），食物摄入量与 NPY、AgRP 表达

量呈正相关关系（NPY：r = 0.642，P < 0.01；

AgRP：r = 0.589，P < 0.01），与 POMC、CART

表达量呈负相关关系（POMC：r =﹣0.467，P < 

0.05；CART：r =﹣0.624，P < 0.01）。 

3  讨论 

动物表型可塑性的高低代表了动物对环境

适应的能力的大小（Bush et al. 2008）。很多研

究表明在季节性变化过程中，动物在冬季会降

低自身的体重和体脂含量，增加能量摄入和产

热能力（Steinlechner et al. 1983），如黑线毛足

鼠（Lovegrove 2005）。本研究中，高山姬鼠体

重表现出明显的季节性变化，冬季的体重显著         
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图 1  不同季节高山姬鼠的体重、体脂重量和食物摄入量的变化 

Fig. 1  Seasonal changes in body mass, body fat mass and food intake in Chevrier′s Field Mouse 

不同的字母代表不同季节间差异显著（P < 0.05）。 

Means with the different superscripts are significantly different in different seasons (P < 0.05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2  不同季节高山姬鼠的瘦素含量变化 

Fig. 2  Seasonal changes in leptin levels in Chevrier′s Field Mouse 

不同的字母代表差异显著（P < 0.05）。Means with the different superscripts are significantly different (P < 0.05).  



·822· 动物学杂志 Chinese Journal of Zoology 51 卷 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3  高山姬鼠季节性变化过程中瘦素含量与体脂相关图 

Fig. 3  Correlation of serum leptin levels with body fat mass in Chevrier′s Field Mouse in different seasons 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4  不同季节高山姬鼠的 NPY、AgRP、POMC和 CART 表达量变化 

Fig. 4  Seasonal changes in NPY、AgRP、POMC and CART expression in Chevrier′s Field Mouse 
 

小于夏季，这可能是因为在冬季能量消耗增加， 动物需要降低体重来减少绝对能耗。此外，冬
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季食物资源的缺乏和食物质量的降低也是导致

其体重较低的原因之一。高山姬鼠的体脂重量

也表现出明显的季节性变化，冬季体脂含量显

著小于夏季，冬季体脂较少与低温和食物资源

质量较差有关，说明在冬季高山姬鼠需要动用

体内储存的脂肪来弥补产热的增加（Mercer 

1998）。高山姬鼠的食物摄入量与体重、体脂变

化趋势相反，食物摄入量在冬季显著增加，显

著高于夏季，这可能与冬季温度较低，产热能

力增加，高山姬鼠需要大量进食来弥补能量消

耗的增加。之前的研究结果表明，高山姬鼠在

季节性变化过程中冬季会显著增加静止代谢率

和非颤抖性产热（Zhu et al. 2012），高山姬鼠必

须通过增加食物摄入量来维持生存。当食物摄

入量的增加不足以弥补产热的消耗时，高山姬

鼠需要动用体内脂肪，最终使得在冬季其体重

和体脂含量下降。 

血清瘦素含量可以反映动物体内脂肪的含

量，瘦素可以和下丘脑作用来调节小型哺乳动

物的食物摄入和能量支出（Coleman 1978，

Michael et al. 2000）。已有研究表明，瘦素含量

与脂肪含量呈正相关关系（Bozinovic et al. 

2004，Zhang et al. 2006），在本研究中也得到了

这一结果，高山姬鼠的血清瘦素含量与体脂重

量呈正相关关系。瘦素参与了小型哺乳动物能

量摄入的调节（Barb et al. 2004），本研究结果

显示，高山姬鼠的瘦素含量和食物摄入量均出

现了季节性变化，而且瘦素含量的变化与食物

摄入量的相反，二者呈负相关关系，说明冬季

低浓度的瘦素可以促进高山姬鼠的食物摄入，

而夏季高浓度的瘦素抑制了高山姬鼠的进食。

此外，下丘脑在高山姬鼠体重调节中也起着重

要的作用。研究表明，啮齿类动物在季节性变

化过程中通过调节 NPY 的表达量来影响其能

量稳态（Kitamura et al. 2006），高浓度的瘦素

可以明显降低 AgRP 表达量，从而抑制动物的

进食（Endo et al. 2004）；非洲跳鼠（Jaculus 

orientalis）的 NPY 表达量在季节性变化过程中

也会发生变化，最终影响其体重和能量代谢

（Lakhdar-Ghazal et al. 1995）。本研究中，高山

姬鼠的 NPY、AgRP、POMC 和 CART 的表达

量均出现了季节性变化，其中 NPY和 AgRP 表

达量在冬季较高，而夏季较低，这主要是因为

NPY和AgRP的高表达可以促进高山姬鼠的食

欲，增加食物摄入，这也是高山姬鼠在冬季食

物摄入量增加的原因。相反，在夏季食物相对

充足，温度条件相对较好，高山姬鼠的 POMC

和 CART 表达量显著增加，从而抑制高山姬鼠

的进食，表现出在夏季食物摄入量较低。此外，

在冬季保持较高浓度的 POMC 和 CART 表达

量，可以刺激产热能力的增加（Zhao et al. 

2014）。从相关性分析来看，食物摄入量与下丘

脑 4 个神经肽基因表达量也存在相关关系，说

明下丘脑神经肽参与调节高山姬鼠的体重和食

物摄入。 

综上，高山姬鼠在季节性变化过程中，冬

季降低体重和体脂，增加食物摄入量，降低血

清瘦素含量。而瘦素主要通过调节下丘脑神经

肽NPY/AgRP和POMC/CART通路来调节其体

重和能量代谢的变化。 
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