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不同去甲肾上腺素剂量下布氏田鼠非颤抖性产热比较

王建梅 1, 2, 3　王德华 23

(1中国科学院西北高原生物研究所 , 西宁 , 810001)

(2中国科学院动物研究所 , 北京 , 100080) (3中国科学院研究生院 , 北京 , 100049)

摘要 : 非颤抖性产热是小型哺乳动物的一种重要产热方式。关于其定量测定 , 一般采用注射去甲肾上腺素 ( nor2
ep inephrine, NE) 诱导的最大耗氧量的方式获得。因此 , 去甲肾上腺素剂量的选择就显得很重要。我们利用常用

的 3种经验公式计算剂量 , 即 : (1) NE (mg/kg DK) = 2153W - 014 ; (2) NE (mg/kg) = 313W - 01458 ; 和 ( 3)

NE (mg/kg) = 616W - 01458 , W是体重 ( g) , 以布氏田鼠为实验对象 , 测定了 3种剂量诱导的非颤抖性产热情况。

结果表明 , 3种剂量都能诱导出最大非颤抖性产热能力 , 在非颤抖性产热大小上没有显著性差异 , 分别为 61190

±11342 (公式 1)、61166 ±01852 (公式 2) 和 71005 ±11501 (公式 3) , 但公式 (3) 剂量下体温增加程度显著

高于前两个剂量 , 分别增加了 119 ±019℃ (公式 3)、019±012℃ (公式 1) 和 017 ±012℃ (公式 2)。为了防止

动物体温过高引起死亡 , 我们推荐公式 (1) 和 (或 ) (2)。
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Abstract: Nonshivering thermogenesis (NST) is an important thermogenic mechanism for small mammals1 Quantitative

measurement of NST is usually stimulated by injection of norep inephrine1 The injection dosage of norep inephrine (NE) is

critical for eliciting the maximum NST1 Three emp irical equations of NE dosages were often referenced in p revious studies:

(1) NE (mg/kg) = 2153W - 014 ; (2) NE (mg/kg) = 313W - 01458 and (3) NE (mg/kg) = 616W - 01458 1 In the p resent study, we

used B randt′s voles (L asiopodom ys brandtii) as experiment subjects to test the effects of the three dosages of NE on NST1
Results showed that all the three dosages of NE could induce the maximum NST for B randt′s voles1 No significant differ2
ences were found in NST among group s and the NST was respectively 61190 ±11342 ( formula 1) , 61166 ±01852 ( formu2
la 2) and 71005 ±11501 ( formula 3). However, when injected with NE dosage from formula (3) , the increase of body

temperatures was significantly higher than the other two NE dosages ( increased 119 ±019℃ ( formula 3) , 019 ±012℃

( formula 1) , and 017 ±012℃ ( formula 2) , respectively). In order to p revent the death because of hypertherm ia, for2
mula (1) or (2) is recommended to be used1
Key words: B randt′s voles (Lasiopodom ys brand tii) ; Nonshivering thermogenesis (NST) ; Norep inephrine (NE)

　　自 Claude Bernard 1876年首次发现在动物体内

存在除颤抖性产热以外的其他产热方式后 , 有关非

颤抖性产热 ( nonshivering thermogenesis, NST) 的

研究逐渐发展起来 ( Sellers et a l1, 1954; Cottle

and Carlson, 1956; Jansky, 1973) , 至今仍然是哺

乳动物体温和产热调节的重要研究内容。非颤抖性
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产热是一种不包含肌肉收缩的化学产热方式 , 主要

产生部位是褐色脂肪组织 (B rown adipose tissue,

BAT) (Jansky, 1973)。由于去甲肾上腺素 ( nor2
ep inephrine, NE) 诱导的产热与冷诱导的 NST是

等价的 (Bockler et a l1, 1982) , 因此最大 NST一

般定义为对 NE的总的代谢反应 (Heldmaier et a l1,

1982) , 从而可以通过注射与体重相关的 NE剂量 ,

测定在热中性区以下动物在安静、清醒状态下的最

大耗氧量来确定。

多年来学者们研究了不同剂量的 NE对小哺乳

动物 NST的诱导反应 , 但是只有选用最适的 NE注

射剂量 , 非颤抖性产热才能获得准确可信的结果。

NE剂量过低则不能诱导最大的 NST能力 , 过高则

会抑制 NST能力。要确定合适的 NE注射剂量 , 需

设定不同的剂量梯度 , 制定剂量反应曲线 , 但需要

的动物样本量很大。因此一些学者尝试建立 NE注

射剂量与动物体重的关系式。目前在文献中有 3种

剂量计算公式。Heldmaier ( 1971 ) 首先提出小型

哺乳动物非颤抖性产热中 NE剂量的计算公式 : NE

(mg/kg) = 616W
- 01458 (W是动物的体重 , 单位是

g)。Merritt (1986) 认为这个剂量对于野生小型哺

乳动物有些过高 , 建议将剂量减半 , 即 NE (mg/

kg) = 313W
- 01458。W under和 Gettinger ( 1996 ) 通

过实验提出野生小哺乳动物的 NE注射剂量公式

为 : NE (mg/kg) = 2153W
- 014。文献中这 3种剂量

都有应用 , 都可以诱导最大 NST能力。但对这 3

种剂量尚没有一个系统的评价。我们在实验中究竟

采用哪种剂量才能更好地诱导出最大 NST反应 , 3

种剂量对同一种动物的 NST诱导结果有何异同 ?

我们以布氏田鼠 (L asiopodom ys brand tii) 为实验对

象 , 对这 3种剂量诱导的 NST进行了比较。

布氏田鼠是分布在我国内蒙古高原、蒙古国东

部及俄罗斯外贝加尔东南部地区的主要草原害鼠 ,

对其适应性产热研究已有相关报道 (W ang et a l1,

2003; Zhao and W ang, 2005)。以往我们主要采用

Heldmaier (1971) 提出的剂量计算公式确定 NE的

注射剂量 , 实验结束时发现布氏田鼠有体温过高现

象 (王德华等 , 未发表数据 )。本实验通过 3种剂

量的比较 , 对 3种剂量进行评价 , 并确定引起布氏

田鼠非颤抖产热的最适剂量。

1　材料和方法

111　实验动物

实验用布氏田鼠是捕自内蒙古锡林郭勒盟太仆

寺旗的室内繁殖后代。用塑料笼 ( 30 cm ×15 cm

×20 cm) 饲养于中国科学院动物研究所动物饲养

房内 , 温度 23 ±1℃, 光照条件为 12L∶12D , 喂以

北京科澳协力饲料有限公司生产的标准兔饲料 , 自

由取食和饮水。

本实验中选取体重在 43～50 g范围内的布氏田

鼠 10只 , 雌雄各半 , 单笼饲养 , 适应 1周后 , 开

始代谢测定。

112　实验设计

3种 NE剂量按由低到高的顺序进行实验。所

用布氏田鼠为同一批动物。不同剂量的注射间隔是

3 d, 以避免 NE对代谢的影响。

NE剂量的计算公式为 :

NE (mg/kg) = 2153W
- 014 (1)

NE (mg/kg) = 313W
- 01458 (2)

NE (mg/kg) = 616W - 01458 (3)

W为体重 , 单位是 g

113　代谢测定

耗氧量采用开放式气体自动分析仪 (OXY2
MAX System, Columbia Instruments Co, USA ) 进行

测定。先将动物在呼吸室中适应 30～40 m in并进行

静止代谢率 (RMR ) 测定 , 然后将动物从呼吸室

内取出 , 从背部皮下注射与动物体重相当剂量的

NE, 迅速放回呼吸室 , 再继续测定 60 m in。NE采

用上海禾丰制药有限公司生产的重酒石酸去甲肾上

腺素注射液 ( 1 m l含 2 mg) , 加入 9 m l生理盐水稀

释成 012 mg/m l。一般动物在注射 NE后 10 ～

45 m in内就可出现代谢反应高峰。呼吸室温度用水

浴控温 , 测定过程中保持水浴温度为 25℃ (低于

动物的热中性区 )。动物的呼吸室体积为 214 L。

进入呼吸室的气体流量为 019 L /m in, 样品泵

的气体流量为 015 L /m in。进入氧气分析仪的气体

经过硅胶干燥。与氧气分析仪相连的计算机将自动

计算耗氧量并校正到标准状态下。取值时一般先将

耗氧量对测定时间作散点图 , 取 10个连续稳定的

最低值的平均值作为 RMR值 , 10个连续稳定的最

高值的平均值作为 NST值。

每次实验前后均用电子天平称量动物的体重

(精确到 011 g) 及肛温 (采用北京师范大学司南

仪器厂生产的 2202 型数字温度计 , 精确到

011℃)。测肛温时温度计探头插入直肠 3 cm。

用 SPSS forW indows 1010软件包进行统计分析。

不同注射剂量对 NST的影响采用重复测量 (Repeated

measures) ANCOVA进行分析 , 以初始体重为协变量
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以消除体重对代谢的影响。文中数据均以平均值 ±标

准误 (Mean±SE) 表示 , P <0105为差异显著。

2　结果

经统计分析 , 各参数雌雄之间没有显著性差

异 , 故数据合并处理。由表 1可见 , 3次测定 , 布

氏田鼠的静止代谢率 ( RMR ) 没有显著性差异

( F (2, 16) = 11588, P = 01223) ; 在消除体重的影响

后 , 3种 NE剂量诱导的 NST也没有显著性差异

( F (2, 16) = 21636, P = 01090)。注射 3种不同剂量的

NE后 , 达到最大 NST的时间也基本一致。图 1、

图 2和图 3分别显示了动物对 3种剂量的反应过

程 , 一般都在 20 m in左右达到代谢高峰。

在注射 NE前后布氏田鼠的体重变化没有显著

性差异。以公式 (3) 剂量注射 NE后 , 布氏田鼠

的体温及体温变化幅度显著高于公式 (1) 和 (2)

注射剂量 (分别为 F (2, 16) = 71210; P = 01005和

F (2, 16) = 81986; P = 01007) , 平均体温高达 3913℃

(表 1)。同时在实验过程中也观察到 , 注射剂量

(3) 的 NE后 , 布氏田鼠四肢伸展趴在呼吸室底

部 , 呼吸急促 , 背部和胸腹部由于大量排汗而非常

潮湿 , 为典型的过热反应。

表 1　布氏田鼠体温、静止代谢率和不同剂量去甲肾上腺素诱导的非颤抖性产热的变化

Table 1　Body temperature ( Tb) , resting metabolic rate (RMR) and nonshivering thermogenesis (NST) elicited by three different norep inephrine dosa2

ges in Lasiopodom ys brandtii ( n = 10, Mean±SE)

去甲肾上
腺素剂量
NE dosage

实验前体重
Initial body
mass ( g)

实验后体重
Final body
mass ( g)

实验前体温
Initial Tb

(℃)

实验后体温
Final Tb

(℃)

体温变化
Changes in Tb

(℃)

静止代谢率
RMR

(m l O2 / g /h)

非颤抖性产热
NST

(m l O2 / g /h)

NE (mg/kg) = 2153W - 014 4616 ±116 4514 ±115 3716 ±117 3813 ±117b 019 ±012b 21525 ±01479 61190 ±11342
NE (mg/kg) = 313W - 01458 5210 ±116 5015 ±117 3714 ±116 3810 ±118b 017 ±012b 21634 ±01334 61166 ±01852
NE (mg/kg) = 616W - 01458 5311 ±1186 5118 ±116 3715 ±117 3913 ±117a 119 ±019a 21745 ±01305 71005 ±11501

　　同一列中不同上标表示差异显著　D ifferent superscrip ts in the same row mean significant differences

图 1　体重为 4712 g的雌性布氏田鼠注射剂量为 NE (mg/kg)

= 2153W - 014时的代谢反应曲线
Fig11　Metabolic responses of Lasiopodom ys brandtii ( body mass
4712 g, female) injected with the NE dose calculated by NE (mg/

kg) = 2153W - 014 (W is body mass in g)

图 2　体重为 5113 g的雄性布氏田鼠注射剂量为 NE (mg/kg)

= 313W - 01458时的代谢反应曲线
Fig12　Metabolic responses of Lasiopodom ys brandtii ( body mass
5113 g, male ) injected with the NE dose calculated by NE (mg/

kg) = 313W - 01458 (W is body mass in g)

图 3　体重为 5219 g的雄性布氏田鼠注射剂量为 NE (mg/kg)

= 616W01458时的代谢反应曲线

Fig13　Metabolic responses of Lasiopodom ys brandtii ( body mass

5219 g, male) injected with the NE dose calculated by NE (mg/

kg) = 616W - 01458 (W is body mass in g)

3　讨论

本实验结果表明 , 消除体重的影响后 , 3种

NE剂量诱导的布氏田鼠的非颤抖性产热能力没有

显著性差异 , 即 3种注射剂量都能诱导最大 NST,

但动物的体温变化不同。注射高剂量 ( 3) 的 NE

后布氏田鼠的体温及其体温变化幅度显著高于其他

两个剂量组。此外 , 在我们的预备实验中 , 注射高

剂量 NE的动物由于体温过高 , 有部分动物在实验

第 2天死亡。预备实验是从高剂量开始的 , 这也是

我们在正式实验时采用从低剂量开始的原因。我们

用封闭式流体压力呼吸仪对布氏田鼠的季节性产热
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曾进行过研究 , 结果显示基础代谢率的变化范围

为 : 2111～2128 m lO2 / g /h, NST的变化范围是 :

6109～ 7129 m lO2 / g /h, 体重范围是 33 ～ 43 g

(W ang et a l1, 2003) , 与本实验的测定结果相似。

Zhao和 W ang (2005) 及 L i和 W ang (2005) 对室

内饲养条件下的测定结果也是如此。

非颤抖性产热是小型哺乳动物的一种重要产热

方式 (Heldmaier et a l1, 1990)。从产热机理上看 ,

非颤抖性产热受下丘脑调控 , 并基于由交感神经末

梢释放的去甲肾上腺素的产热作用而启动产热效应

( Garlid et a l1, 2000; Klingenberg and Echtay,

2001)。由于非颤抖性产热的大小与去甲肾上腺素

的产热作用相关 , 最适剂量的去甲肾上腺素将能诱

导出动物的非颤抖性产热能力 (H sieh and Carlson,

1957; Depocas, 1960)。当去甲肾上腺素的注射剂

量过低时 , 去甲肾上腺素对产热的贡献将不会完全

显示出来 , 剂量过高时所诱导的产热能力维持不变

甚至下降 (W under and Gettinger, 1996) , 同时动

物体又常常因为体温过高而失去体温调节能力 , 最

终导致动物死亡。Heldmaier ( 1971) 提出的剂量

计算公式 (3) 在产热研究中被广泛采用 (W ang et

a l1, 1999; L i et a l1, 2001)。但由于其所用实验

动物为 5℃驯化处理 , 且在测定 NST时动物均被麻

醉 , 因为当时普遍认为 NE注射将引起动物活动 ,

而动物活动将会影响代谢的测定 , 后来发现麻醉会

对动物代谢产生另外一些影响 , 而且注射 NE后 ,

动物往往并不活动 , 而是趴伏于呼吸室底部以便身

体散热 , 而且多数实验中动物并非 5℃驯化 , 所

以 , 这一剂量公式的应用受到一定限制。W under

和 Gettinger (1996) 对体重在 15～900 g的野生小

哺乳动物进行了研究 , 所用实验动物为 23℃驯化 ,

动物不麻醉 , 结果发现驯化温度并不影响诱导 NST

所需的 NE剂量的大小 , 但麻醉会影响小哺乳动物

对 NE的敏感性以及动物的代谢反应能力 , 根据剂

量反应曲线得到 NE诱导 NST反应公式 (1)。Mer2
ritt (1986) 建议的公式 ( 2 ) 与公式 ( 1 ) 很接

近。在本实验中 , 选择的 3个去甲肾上腺素的注射

剂量均有效诱导了布氏田鼠的非颤抖性产热 , 在产

热量大小上没有显著差异 , 但由于注射高剂量的

NE后 , 布氏田鼠的体温显著升高 , 注射前后的体

温变化显著高于其他两个剂量 , 而且在预实验过程

中选择的 10只布氏田鼠中有 2只个体由于注射高

剂量的 NE最终因体温过高而死亡。在本实验中注

射高剂量 NE后布氏田鼠没有死亡情况发生 , 可能

是由于在实验过程中 , 注射剂量按从小到大进行 ,

到注射高剂量的 NE时布氏田鼠可能已经具备了一

定的适应能力 ; 其间也不排除个体差异的原因。

在测定非颤抖性产热时选择合适的 NE剂量对

于获得准确可信的结果是至关重要的。从布氏田鼠

的实验结果来看 , 3种剂量都可以诱导最大的 NST

能力 , 但剂量 (1) 和 ( 2) 既有效地诱导了非颤

抖性产热能力 , 又避免了动物由于体温过高而死亡

的现象。所以在测定非颤抖性产热时 , 使用这两个

注射剂量都是合适的 , 对布氏田鼠也是安全的。通

过本实验可以认为 , 在测定一种动物的 NST时 ,

首先进行预备实验 , 只要动物不出现体温过高导致

过热现象 , 3种剂量都可以采用 , 我们推荐剂量

(1) 和 (或 ) (2)。
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