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中文摘要 
 
 
 鋅缺乏會造成動物個體生理功能上的缺陷。本論文的研究目的在
探討鋅補充對高血糖與瘦體素生成的影響。鋅補充能顯著降低肥胖鼷

鼠的高血糖。離體實驗證實鋅單獨處理可增加非肥胖鼷鼠脂肪細胞的

葡糖攝取與脂肪形成，而鋅合併胰島素處理才會增加肥胖鼷鼠脂肪細

胞的葡糖攝取與脂肪形成。對鏈佐黴素或蔗糖水所誘發的高血糖鼷

鼠，鋅補充可顯著升高其血瘦體素濃度與降低其攝食量與高血糖。此

外，在鼷鼠與人體脂肪組織的離體實驗上，鋅可顯著促進瘦體素的生

成。由此推測鋅可能藉由增加瘦體素生成進而降低高血糖。同時我們

發現血鋅及血瘦體素濃度的晝夜節律變化情形在肥胖患者與其對照者

間並無差異，不過血鋅濃度與血瘦體素濃度間有負相關性。由血瘦體

素濃度升高前的血鋅濃度下降結果推測脂肪組織對鋅的攝取增加可促

進瘦體素的生成。此外，在鼷鼠活體實驗上，鋅補充有降低神經胜月太     Y
所誘發飲食過多的現象。由於瘦體素可降低神經胜月太     Y 活性，因此鋅
可能經由增加瘦體素生成而降低神經胜 月太     Y所誘發的飲食過多現
象。由以上實驗結果顯示鋅是瘦體素生成及血糖衡定的調節因子。 
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英文摘要 
 
 
 Zinc deficiency is associated with widespread disturbance of animal 
body functions. In the present study, the focus of research is on the 
influence of zinc supplementation on hyperglycemia and leptin production. 
Zinc supplementation significantly reduced the hyperglycemia of 
genetically obese (ob/ob) mice. In in vitro studies, zinc given alone or zinc 
with insulin significantly increased the glucose uptake and lipogenesis in 
adipose tissues of lean and obese mice, respectively. Zinc supplementation 
significantly elevated circulating leptin concentration and reduced food 
intake and hyperglycemia in both streptozotocin-induced diabetes and 
sucrose-induced diabetes. The in vitro studies on both mouse and human 
adipose tissues also show that zinc significantly enhanced leptin 
production. In this study, the pattern of circadian changes in plasma zinc 
and leptin did not differ between obese men and their lean controls, with 
an inverse correlation between plasma zinc and leptin concentration. It 
appears that the decrease in plasma zinc just prior to the increase in plasma 
leptin suggests that zinc uptake by adipose tissue is essential for leptin 
secretion. Furthermore, it was found that neuropeptide Y-induced 
hyperphagia was significantly attenuated by zinc treatment in normal mice. 
In summary, this work indicates that zinc is a mediator of leptin production 
and glucose homeostasis. 
 
 
 



 6

前言 

 

高血糖與肥胖 

 

食物中的醣類在腸胃道經消化分解後所產生的葡萄糖，除可直接

被細胞利用做為其新陳代謝的能量來源外，也會被運送至肝臟、肌肉

組織及脂肪組織貯存。胰島素可促進細胞的葡萄糖吸收，因此當胰島

素缺乏或胰島素機能障礙時，葡萄糖就無法被細胞利用，進而造成血

糖濃度上升 [Alberti and Krall 1991, Felig and Bergman 1995]。在血糖持

續升高的情況下 (高血糖，hyperglycemia)，即會造成葡糖失耐 (glucose 

intolerance) 及糖尿病。糖尿病可分為二型：第一型肇因於胰島素缺

乏；第二型則肇因於胰島素抗性 (insulin resistance) [American Diabetes 

Association 2000]。第一型多發生在青少年時期，由於自體免疫作用等

造成胰腺破壞及胰島素分泌減少，進而導致葡萄糖的利用降低及出現

高血糖。第二型則主要發生在成年人，由於周邊組織的胰島素活性下

降 (胰島素受體數目減少及親和力降低，與受體後的訊號傳遞發生異

常)，為了要維持血糖濃度的衡定反而更促進胰島素的分泌，但隨著周

邊組織胰島素抗性的持續惡化及胰腺分泌胰島素的能力下降後，就會

導致出現高血糖及葡糖失耐。 

肥胖是體內能量過度累積的結果。當由飲食中所攝取的能量多於
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生理代謝的需求量時，過多能量會以脂肪的形式累積在脂肪組織，並

使得脂肪細胞肥大及體脂肪增加，進而造成肥胖 [Belfiore et al. 1992, 

Stunkard and Wadden 1993, Gibbs 1996]。在以身體質量指數 (BMI, 

kg/m2) 26.4作為肥胖指標下，台灣居民的肥胖盛行率約為 15 % [高美

丁等, 1999]。造成肥胖的原因極為複雜，並非由單一因素所造成，而

是遺傳因子 [Barsh et al. 2000] 與環境因素 [Hill and Peters 1998] 交

互作用下的結果。 

食物攝取過量或能量消耗減少都會造成肥胖 [Bray 1999]。由動物

實驗上已知在經過餵飼高脂或高能量食物後動物會出現肥胖 [James 

1984, Sclafani 1991]，而此現象也可從美國日裔移民因飲食習慣的改變 

(由低脂變為高脂) 會造成他們容易發生肥胖的結果得到驗證 [Bray 

and Popkin 1998]。腦部下視丘是控制食慾及調節體重的重要部位，而

破壞下視丘的特定區域後也會造成個體的攝食量出現變化，如破壞下

視丘腹中核區域會造成攝食量增加及肥胖 [Lightman and Everitt 1986, 

Friedman and Leibel 1992]。已知有許多神經遞素 (neurotransmitter) 可

作用於腦部下視丘而影響食慾，如神經胜月太     Y ( neuropeptide Y, NPY)、

甘丙胺素 (galanin)、orexin、agouti-related peptide (AGRP)、

melanin-concentrating hormone (MCH) 等會顯著增加攝食量，而

glucagon-like peptide-1 (GLP-1)、皮釋素 (corticotropin- releasing 

hormone, CRH)、甲釋素 (thyrotropin-releasing hormone, TRH)、膽囊收
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縮素 (cholecystokinin, CCK)、5-羥色胺 (serotonin, 5-HT) 等則有抑制

食慾的作用 [Flier and Maratos-Flier 1998, Woods et al. 1998, Schwartz 

et al. 2000]。因此使用 5-羥色胺興奮劑來降低攝食量就被利用於減肥治

療上 [Blundell 1992, Wellman 1992, Bray and Tartaglia 2000]。 

對哺乳類動物而言，約有 2/3的能量消耗是被使用來進行維持體

溫、細胞內外離子濃度、肌肉收縮等基礎代謝作用上，此部份的能量

消耗與體內瘦組織 (lean mass) 的多寡有直接關係，而約有 25 % 與 10 

%能量是分別消耗在活動 (運動) 與食物產熱作用 (thermic effect of 

food)。這些耗能作用如果較差的話會造成肥胖。已知體脂肪較多的人

活動量比較少，而活動量較少的人也比較容易會肥胖 [Miller et al. 

1990, Williamson et al. 1993]。食物產熱作用包括食物本身所引發的產

熱 (如辣椒，obligatory thermogenesis) 與進食後體內所引發的產熱 

(facultative thermogenesis)。後者是因為個體要消除過多攝食能量的一

種生理適應，此作用是由褐色脂肪組織 (brown adipose tissue, BAT) 粒

線體上的解偶聯蛋白 (uncoupling protein UCP1) 所進行，而其活性可

受交感神經或甲狀腺素等調節 [Himms-Hagen 1989, Lowell and 

Spiegelman 2000]。因此除了運動外，腎上腺素興奮劑也被使用來減肥 

[Astrup et al. 1992, Wellman 1992, Bray and Tartaglia 2000]。 

另外從肥胖父母比較容易會有肥胖子女的現象知道肥胖具有高度

的遺傳性 (40 %-70 %) [Bouchard and Perusse 1988]。但除了幾種實驗
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動物外，因為單一基因發生異常所造成的人類肥胖並不常見。由於肥

胖是多種遺傳因子與環境影響所交互作用下的結果，因此有人以為個

體會不會肥胖可能與其體內相關體脂肪累積、食慾或能量消耗作用的

基因是否會比較敏感，進而容易受環境因素之影響 (genetic 

susceptibility) [Comuzzie and Allison 1998, Barsh et al. 2000]。此外目前

已知至少有 24種基因與肥胖發生有關，其中有 7種基因突變會造成人

體肥胖，如 melanocortin 4-receptor，peroxisome proliferator-activated 

receptor (PPAR) 以及瘦體素 (leptin) [Perussel et al. 1999, Bray 1999, 

Chagnon et al. 2000]。 

肥胖會造成體內的葡萄糖與脂肪代謝出現異常。脂肪細胞肥大後

會分泌如腫瘤壞死因子 (tumor necrosis factor-alpha, TNFá) 及自由脂

酸 (free fatty acid) 等，進而造成胰島素抗性、葡糖失耐、高脂血 

(hyperlipidemia) 及高膽固醇血 (hypercholesterolemia)，也因此肥胖常

會導致許多疾病的出現，如心臟血管疾病、高血壓、糖尿病等 [Reaven 

1988, Jung 1997, Kopelman 2000]。肥胖個體會有高胰島素血症 

(hyperinsulinemia) 與胰島素抗性的特徵。當脂肪細胞肥大後，由於出

現胰島素抗性，而使原本受胰島素所抑制的脂解作用 (lipolysis) 增

加，進而造成血中的自由脂酸濃度升高。隨後自由脂酸會降低肝臟的

葡糖攝取，進而促進肝臟的糖質新生 (gluconeogenesis)，而造成高脂

血、高膽固醇血及血糖上升。同時自由脂酸也會降低胰島素在肝臟的
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清除效率，而此又會造成血胰島素濃度升高及周邊組織胰島素受體的

敏感性減弱。此外，血中的自由脂酸過高也會造成肌肉組織的胰島素

活性下降 (胰島素抗性) 與葡糖攝取減少。這些異常都會使胰島素的分

泌增加為了是要維持血糖衡定，但胰腺在長期刺激下會造成其分泌胰

島素的能力不堪負荷而開始下降，進而導致高血糖及葡糖失耐。 

 

瘦體素 (Leptin) 與肥胖 

 

在探討肥胖成因或生理代謝上常用的實驗動物模式，大致可分為

兩種：一種是遺傳性肥胖的實驗動物 (如 ob/ob、db/db鼷鼠與 fa/fa大

鼠等)，另一種則是外因性誘發肥胖的實驗動物 (如給與高脂或高能量

飼料；以手術或藥物破壞腦部食慾控制區域等) [Bray and York 1971, 

Herberg and Coleman 1977, James 1984]。上述實驗動物 (如 ob/ob、db/db

鼷鼠，fa/fa大鼠，與餵飼高脂飼料的實驗鼠) 也是研究第二型糖尿病

所常用的實驗動物。而針對胰島素缺乏 (第一型糖尿病) 所引發高血糖

的實驗動物，則常以藥物如四氧嘧啶 (alloxan) 或鏈佐黴素 

(streptozotocin) 來破壞胰腺胰島細胞，進而造成胰島素的分泌減少而

誘發高血糖 [Grodsky et al. 1982]。 

肥胖研究上的一個重要突破是在 ob/ob肥胖鼷鼠上找到造成其肥

胖的基因 (ob; lep)，並分離出其基因產物─瘦體素 [Zhang et al. 
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1994]。雖在 40年前 ob/ob鼷鼠即被發現且進行純系繁殖，並且也知道

其第六對染色體出現異常，但是直到近年因為分子生物技術的進展，

才使瘦體素在 8年的研究中得以被發現 [Albu et al. 1997]。ob基因主

要在體內脂肪組織表現，其產物瘦體素是由 167個氨基酸所構成，分

子量約 16 kDa的蛋白質。從脂肪組織所分泌出來的瘦體素會經由血液

循環進入腦部。瘦體素在腦部與其受體結合後，會影響相關食慾控制

及能量代謝的訊號分子的作用 (如抑制神經胜月太     Y及 AGRP活性，促

進 CRH活性)，進而降低攝食量及促進能量消耗來維持體脂肪含量的

衡定，因此瘦體素被認為是一種調脂因子 (lipostatic factor) [Friedman 

and Halaas 1998]。ob/ob肥胖鼷鼠是因其 ob基因發生突變，導致無法

合成正常有功能性的瘦體素，而出現肥胖。當 ob/ob肥胖鼷鼠在給與

瘦體素後，它們的攝食量、體脂肪、高血糖與高胰島素血等都會明顯

降低 [Campfield et al. 1995, Friedman and Halaas 1998]。 

在 20年前 Dr. Coleman就指出血液裡有一種因子具有調節體脂肪

量的作用。他在經由把 ob/ob與 db/db肥胖鼷鼠進行血液循環連結後 

(parabiosis) 發現 ob/ob肥胖鼷鼠缺乏此種調節因子，而 db/db肥胖鼷

鼠則是對此種因子有抗性 [Coleman 1978]。目前認為此調節因子就是

瘦體素。近年報告也指出 db/db肥胖鼷鼠就是因為其瘦體素受體基因 

(db; lepr) 發生突變，造成瘦體素的訊號無法傳遞而導致它們出現肥胖 

[Tartaglia 1997]。此些 db/db肥胖鼷鼠也因為瘦體素受體缺陷，而造成
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瘦體素呈現回饋性增加並出現高瘦體素血 (hyperleptinemia)。 

對人類而言，因為瘦體素基因或瘦體素受體基因發生突變而導致

肥胖的例子並不多，這些基因在大多數的肥胖患者上並無出現異常 

[Himms-Hagen 1999, Mantzoros 1999]。但因瘦體素的分泌量與體脂肪

量的多寡有密切關係，肥胖患者因會有較多的脂肪組織，所以血瘦體

素濃度也較高 [Considine et al. 1996]。由於瘦體素具有降低攝食量及體

脂肪量的作用，所以瘦體素抗性 (leptin resistance，瘦體素受體的數目

減少或親和力降低，與受體後的訊號傳遞發生異常) 就被用來解釋是

造成人體肥胖的原因 [Dagogo-Jack 1999, Van-Gaal et al. 1999]。 

除了體脂肪量外，還有許多因子也會影響血液中的瘦體素濃度，

如在大量進食後，或胰島素、糖皮素 (glucocorticoid)、雌性素、細胞

激素 (cytokine) 等都會升高血瘦體素濃度；而在禁食後，或雄性素、

自由脂酸、兒茶酚胺 (catecholamine) 等則會降低血瘦體素濃度 

[Coleman and Herrmann 1999, Himms-Hagen 1999]。所以個體即使有相

同的體脂肪量，他們的血瘦體素濃度也會有明顯高低不同 [Maffei et al. 

1995, Considine et al. 1996, Mantzoros 1999]。血瘦體素濃素也有性別上

的差異，在有相同體脂肪量情形下，女性的血瘦體素濃度約是男性的

2-3倍。另外有報告指出約有 1/4的肥胖患者會有較預期值低的血瘦體

素濃度，而且也發現有較低血瘦體素濃度的個體比較容易發生肥胖 

[Maffei et al. 1995, Ravussin et al. 1997, Gu et al. 1999]。對習慣攝食高脂
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肪高能量食物 (容易誘發肥胖) 的人而言，如果他們的血瘦體素濃度較

高，則他們的體重及體脂肪量與攝食一般食物的人沒有明顯差異 

[Cooling et al. 1998]。相反的，習慣攝食高脂肪高能量食物的人，若他

們的瘦體素生成較差則容易發生肥胖。此外，某些品系的實驗鼠 (如

C57BL/ 6J) 在給與高脂飼料後特別容易發生肥胖 (obesity- prone)，而

有些品系的實驗鼠 (如 A/J) 則較不容易發胖 (obesity- resistant) 

[Surwit et al. 1997, Harrold et al. 2000]。而研究發現前者 (obesity-prone) 

明顯會有較低的血瘦體素濃度 [Watson et al. 2000]。 肥胖病人在接受

飲食治療或手術減肥後會出現低瘦體素血(hypoleptinemia)，可能因此

造成在減肥後又出現體重回升的情形。臨床實驗也顯示瘦體素 (10-30 

ìg/kg體重) 能有效降低肥胖病人的體脂肪量 [Heymsfield et al. 1999]。 

另一方面，飲食過多 (hyperphagia) 是鏈佐黴素誘發高血糖鼠的特

徵。由於瘦體素有抑制食慾的作用，而低瘦體素血症則會增加攝食量，

因此在鏈佐黴素誘發的高血糖鼠的低瘦體素血被認為是造成其飲食過

多的原因 [Havel et al. 1998, Chinookoswong et al. 1999, Sindelar et al. 

1999]。此外，肥胖糖尿病患者的瘦體素生成也較差 [Liu et al. 1999]。

肥胖糖尿病人在接受降血糖藥物 troglitazone治療後會出現低瘦體素

血，同時他們的食慾與體脂肪量會因此而明顯增加 [Shimizu et al. 

1998]。但直至目前，瘦體素與糖尿病的關係還不清楚 [Zimmet and 

Alberti 1996, Sinha and Caro 1998]。不過瘦體素能降低糖尿病動物的高
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血糖 [Berg 2000, Buettner et al. 2000]。此外，瘦體素也能增加胰島素

活性，並可降低胰島素分泌量 [Emilsson et al. 1997, Kieffer et al. 1997, 

Szanto and Kahn 2000]。另一方面，胰島素則能促進脂肪組織的瘦體素

生成 [Kolaczynski et al. 1996, Barr et al. 1997, Saad et al. 1998]。不過，

Dr. Havel等人認為胰島素並不會直接影響瘦體素生成，而是當脂肪組

織在胰島素刺激下對葡糖攝取及利用的增加時才能促進瘦體素的生成 

[Havel et al. 1998]。 

 

鋅與肥胖及高血糖 

 

鋅是維持正常生長與生理功能所必需的營養物質，它也是除了鐵

以外體內含量最多的微量元素。鋅是 200多種酵素在結構或活性上不

可或缺的元素。鋅參與核酸、蛋白質、脂肪、碳水化合物的代謝，並

可調節激素的合成及活性，影響基因的表現與細胞的生長、分化等 

[Vallee and Falchuk 1993]。鋅缺乏會造成許多金屬酵素及金屬蛋白的活

性喪失，也會造成以鋅作為轉錄因子的基因表現發生問題。因此鋅缺

乏會造成許多生理缺陷及疾病的出現，如生長遲緩、下痢、生殖功能

喪失、免疫力下降及皮膚炎等。 

從過去資料已知鋅除了能穩定胰島素的結構及促進胰島素的合成

外，鋅也能增加胰島素的作用，如促進胰島素與其受體的結合 [Roth 
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and Kirchgessner 1981, Faure et al. 1992]。此外，鋅本身具有類胰島素

活性 (insulin-like activity)，能促進脂肪組織的葡糖攝取與脂肪形成 

(lipogenesis) [Coulston and Nandona 1980, May and Contoreggi 1982, 

Ezaki 1989, Shisheva et al. 1992]。鋅也會促進胰島素受體的自主磷酸化

作用及受體後訊號分子的活性 (如 phosphatidylinositol-3-kinase與

mitogen-activated protein kinase)，來增強胰島素的訊號傳遞及促進葡糖

輸送器 (glucose transporter) 由細胞質移位至細胞膜上 [Ezaki 1989, 

Lin 1998, Tang and Shay 2000]。 

肥胖兒童具有較低的髮鋅濃度 [Collipp 1984]。我們與其他的實驗

室隨後也發現肥胖患者會有較低的血鋅及髮鋅濃度，而且鋅濃度與體

脂肪量呈反比關係 [Chen et al. 1988, Lin et al. 1988, Di-Martino et al. 

1993, Gibson et al. 2000]。此外，我們也觀察到肥胖高血糖患者會有低

鋅血 (hypozincemia) 與高鋅尿 (hyperzincuria) [Chen et al. 1995]。藉由

進行耐糖試驗所得到的結果，我們認為在肥胖高血糖個體的體鋅濃度

異常是一種長期鋅缺乏的結果 [Chen et al. 1997]。肥胖兒童在給與鋅

補充合併飲食治療後，他們的體重有明顯下降的情形 [Collipp 1984]。

不過我們觀察到肥胖成人在沒有合併飲食治療下，鋅補充的減重效果

並不十分顯著 [Chen et al. 1991a]。 

體內組織的鋅分佈異常曾被懷疑會造成肥胖 [Begin-Heick et al. 

1985, Kennedy and Failla 1987]。我們也曾觀察到肥胖鼷鼠會有組織特
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異性的鋅分佈差異，如肌肉組織與胰臟的鋅濃度較低，而肝臟與脂肪

組織的鋅濃度較高 [Chen et al. 1991b, Lin et al. 1992]。此種組織特異性

的鋅分佈差異可能造成胰島素分泌量減少與肌肉、肝臟及脂肪組織等

對於葡萄糖的利用出現變化有關。 

另一方面，有人認為鋅缺乏也是造成高血糖的因素 [Sandstead and 

Egger 1997]。北歐的報告指出飲水鋅含量若較低則會增加高血糖的發

生率 [Haglund et al. 1996]。而鋅缺乏時，自由基對胰島β細胞的傷害

會加劇，進而造成β細胞的死亡及胰島素分泌降低 [Bray and Bettger 

1990, Sprietsma and Schuitemaker 1994, Chausmer 1998]。此外，鋅缺乏

所造成的免疫功能下降及 capase酵素活性升高，也會促使胰島β細胞

發生凋亡 [Ho and Bray 2000]。 

鋅補充被認為有降低高血糖的作用 [Sprietsma and Schuitemaker 

1994, Sandstead and Egger 1997]。從動物實驗上也已知鋅補充能降低經

鏈佐黴素處理或胰腺切除所造成胰島素分泌減少所引起的高血糖 

[Rossetti et al. 1990, Shisheva et al. 1992]。不過對肥胖高血糖個體而

言，鋅補充是否有降高血糖的效果，與鋅是否以其類胰島素活性的作

用或是經由增加胰島素功能來降低血糖濃度則還不清楚。 

大劑量的鋅補充處理會降低肥胖鼷鼠的攝食量 [Begin-Heick et al. 

1985]。McClain等人認為鋅可能會藉由改變部份神經遞素的活性而影

響食慾 [McClain et al. 1993]。在此些神經遞素中，已知由 36個氨基酸
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所構成的神經胜月太     Y是一種強力的促食因子 (orexigenic factor) [Sahu 

and Kalra 1993, Kokot and Ficek 1999]，神經胜月太     Y能明顯增加攝食量。

較高的神經胜月太     Y活性也是造成鏈佐黴素高血糖鼠出現飲食過多的原

因。此外，肥胖動物也會有較高的神經胜月太     Y活性。有趣的是，最近

報告指出飲食鋅缺乏的大鼠會有較高的神經胜月太     Y活性 [Selvais et al. 

1997, Lee et al. 1998]。由此來看，鋅補充可能會有抑制神經胜月太     Y活性

的作用，進而降低攝食量。 

另一方面，已知實驗鼠在除了給與一般飼料外，若再額外提供糖

水後會造成它們出現高血糖及肥胖 [Kanarek and Orthen-Gambill 1982, 

Kanarek et al. 1987, Sclafani 1991]。有實驗指出當提高飼料中的鋅含量

後會降低蔗糖水所誘發的高血糖及肥胖 [Bock et al. 1995]，也就是說

實驗鼠在給與蔗糖水及低鋅飼料後，出現高血糖及肥胖的情形會比提

供蔗糖水及高鋅飼料的實驗鼠來得嚴重。但直至目前，有關鋅補充是

經由何種調節方式來降低蔗糖水所誘發的高血糖及肥胖情形則還不清

楚。 

 

鋅與瘦體素 

 

由以往資料已知血液中的鋅濃度會有晝夜節律變化 (circadian 

rhythm) [Hetland and Brubakk 1973, Chen and Lin 1993, King et al. 
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1994]，每日最高血鋅濃度出現在清晨，而最低血鋅濃度則出現在傍

晚。血鋅濃度與組織對鋅的利用情形有密切關係，即當組織對鋅的需

要量增加時，血鋅濃度會下降 [Vallee and Falchuk 1993]。而血液中的

瘦體素濃度在一天 24小時中也會有節律性變化；血瘦體素濃度最高的

時候是在午夜，濃度最低時則出現在下午 [Maffei et al. 1995, Sinha et 

al. 1996, Licinio et al. 1997, Matkovic et al. 1997]。從血鋅與血瘦體素的

晝夜節律來看，血鋅濃度的升高伴隨著血瘦體素濃度的下降，而血瘦

體素濃度的升高發生於血鋅濃度下降後的數小時。此外，我們也發現

不同甲狀腺功能的婦女的血瘦體素濃度與血鋅濃度呈負相關，由於甲

狀腺素會促進組織對鋅的攝取，因此甲狀腺素所引起的血鋅濃度下降

可能是造成血瘦體素濃度升高的原因 [Chen et al. 2000]。因此血鋅濃

度的下降可能是在反映脂肪組織對鋅的攝取增加，進而造成血瘦體素

濃度上升。 

此外，最近有報告指出鋅缺乏的個體會有較低的血瘦體素濃度 

[Mangian et al. 1998, Mantzoros et al. 1998]。在已知胰島素能促進脂肪

組織的瘦體素生成，而鋅除了具有類胰島素活性外，也能增強胰島素

的作用，因此鋅可能會有促進脂肪組織瘦體素生成的作用。 

 

 

本論文欲探討的問題 
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I. 有關鋅對肥胖高血糖個體是否會像對非肥胖高血糖個體般是以

其類胰島素活性來影響血糖濃度還不清楚。因此我們以肥胖高血

糖鼷鼠為實驗材料，分別進行活體及離體實驗探討鋅對血糖濃度

及脂肪細胞代謝作用 (葡糖攝取、脂肪合成、脂解) 的影響。 

II. 肥胖動物與鋅缺乏動物都會有較高的神經胜月太     Y活性。此外，鋅

補充能降低肥胖鼷鼠的攝食量。因此鋅可能會藉由抑制神經胜月太     

Y活性而有降低攝食量的作用。因此我們以鼷鼠為實驗材料，進

行活體實驗探討鋅補充對神經胜月太     Y所誘發飲食過多現象的影

響。 

III. 肥胖患者會有低鋅血與高瘦體素血。此外，血鋅與血瘦體素濃度

都有晝夜節律變化。血鋅濃度的變化可能在反映體內脂肪組織對

鋅的需要量，進而影響血瘦體素濃度。因此我們針對肥胖患者與

他們同齡非胖者進行測試 24小時的血鋅與血瘦體素濃度，並觀

察肥胖患者的血鋅與血瘦體素濃度之晝夜節律是否會與非胖者

不同。 

IV. 鋅有類胰島素活性。而胰島素可促進脂肪組織的瘦體素生成。此

外，鋅缺乏個體會有較低的血瘦體素濃度。因此鋅可能有促進脂

肪組織瘦體素生成的作用。我們利用人體腹部皮下脂肪組織及鼷

鼠副睪脂肪組織為實驗材料，分別進行離體實驗以探討鋅對瘦體
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素生成的影響。 

V. 在動物實驗上，瘦體素與鋅都能降低高血糖。因此鋅可能會經由

升高血瘦體素濃度而有降低高血糖的作用。我們以鏈佐黴素(胰

島素缺乏) 或蔗糖水 (胰島素抗性) 所誘發的高血糖鼷鼠為實驗

材料，進行活體實驗以探討鋅對它們的攝食量、血糖濃度及血瘦

體素濃度的影響。 
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實驗方法 

 

I. 鋅對肥胖鼷鼠之血糖濃度與脂肪細胞代謝的影響 

 

 雄性肥胖鼷鼠 (C57BL/6J-ob/ob, obese) 及雄性非胖鼷鼠 

(C57BL/6J-+/?, lean) 購自美國傑克森實驗室 (Jackson Laboratory, Bar 

Harbor, ME, USA)。每隻鼷鼠單獨置於一個動物籠內，並飼養於溫控 

(22℃) 及 12/12光暗周期變換 (早上 6點開燈) 的動物房。飼料 (Purina 

#5001, St. Louis, MO, USA, 鋅含量 44 mg/kg) 與飲水 (去離子水) 供

應不限制。除特別註明外，所有化學藥品試劑皆購自於 Sigma Chem Inc., 

St. Louis, MO, USA。 

鼷鼠在 8週齡時依不同表型 (obese, lean) 及飲水中有無添加鋅補

充處理 (去離子水或 20 mM ZnCl2, Merck, Darmstadt, Germany) 區分

為四組，每組含 6隻鼷鼠。在 8週的實驗處理期間，每週記錄二次鼷

鼠的體重、攝食量及攝水量。經 8週實驗處理後，鼷鼠在隔夜禁食 12

小時後進行耐糖試驗。在經由鼷鼠眼眶靜脈抽取得其禁食血樣後，每

隻鼷鼠馬上接受腹腔葡糖水注射處理 (劑量為 1 g葡萄糖/kg 體重)。

鼷鼠在注射葡糖水後的第 30分鐘、60分鐘及 90分鐘時，分別經由其

眼眶靜脈採取血樣。鼷鼠在完成耐糖試驗後置入代謝籠內以便收集其

24小時尿液及糞便樣本。鼷鼠在隔天完成收集尿液及糞便樣本後以氣
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管錯置法 (dislocation) 犧牲。隨後在利用生物電阻方法的小動物體組

成分析儀 (SA-2, EM-SCAN Inc, Springfield, IL, USA) 進行測定鼷鼠

體脂肪量後，摘取鼷鼠的副睪脂肪組織與肝臟進行鋅濃度分析。 

血糖濃度與血胰島素濃度分別以利用葡糖氧化酵素方法 (glucose 

oxidase) 的血糖自動分析儀 (APEC Glucose Analyzer, APEC 

Instruments, Springfield, IL, USA) 與利用放射免疫測定方法

(radioimmunoassay RIA) 的市售分析套組 (Insulin-CT, CIS Bio 

International, Paris, France) 搭配γ射線計數器 (Cobra Auto-GAMMA, 

Packard, Springfield, IL, USA) 進行測定。組織鋅濃度測定則以原子吸

收光譜儀 (IL-551, Instrumentation Laboratory Inc., Wilmington, MA, 

USA) 進行分析 [Falchuk et al. 1988, Chen et al. 1991, Lin et al. 1992]。

在血清與尿液的鋅濃度測定上，樣本分別在經過以去離子水稀釋 10倍

與 50倍後即可直接上機進行分析。在脂肪組織、肝臟、糞便與飼料的

鋅含量測定上，樣本則需在烘箱經隔夜乾燥及稱重後再以超純硝酸 

(Instra-Analyzed, J.T.Baker, Phillipsbarg, NJ, USA) 進行濕式消解，隨後

即可以去離子水進行稀釋後上機進行分析。鋅測值的準確性以在相同

實驗步驟下所得具有類似性質之標準參考物質 (standard reference 

materials, bovine liver and oyster tissue, NIST, Gaithersburg, MD, USA; 

Seronorm serum and Seronorm urine, Nycomed, Oslo, Norway) 的測值進

行評估。 
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 另外取 20週齡不同表型的雄性鼷鼠各 24隻進行離體實驗。實驗

鼷鼠依不同表型 (obese, lean) 與不同處理 (控制組，鋅處理組，胰島

素處理組，鋅+胰島素處理組) 共區分為 8組，每組 6隻鼷鼠。鼷鼠的

副睪脂肪組織在取出後置入生理食鹽水中，並在去除結締組織與剪碎

後，立即加入含 10 mg 膠原酵素 (collagenase) 的 3 mL Krebs-Ringer 

HEPES培養液 (1.5 mM glucose, 136 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 1.25 mM 

MgSO4, 1.25 mM CaCl2, 10 mM HEPES, pH 7.4)， 37℃水浴震盪處理下

進行培養 60分鐘，再以不含膠原酵素的 Krebs-Ringer HEPES培養液

沖洗後取得脂肪細胞懸浮液，以備隨後進行脂肪形成 (lipogenesis)、脂

解 (lipolysis) 及葡糖攝取等實驗 [Rodbell 1964]。 

前置實驗在以利用MTT (3-(4,5-dimethyl-thiazol-z-yl)- 

2,5-diphenyl-tetrazolium bromide) [Denizot and Lang 1986] 的市售分析

套組 (Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany) 測定下，脂肪細胞

在 3小時的培養處理及在有無鋅處理下 (0.5 mM) 皆可維持細胞活性

在 97 % 以上。此外，由前置實驗也知胰島素與鋅刺激脂肪細胞進行

脂質合成作用的一半有效劑量分別為 10 nM與 0.2 mM。所有測試採重

覆二次進行。 

脂肪形成實驗依文獻 [Carnie et al. 1979] 在利用給與 

[U-14C]-glucose進行培養處理後，進行測試脂肪細胞脂質放射強度。簡

言之，脂肪細胞 (5x104 cells/mL) 經過有 0.2 mM鋅添加處理 (鋅處理
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組，鋅+胰島素處理組) 或無鋅添加處理 (控制組，胰島素處理組)的前

培養處理 30分鐘後 (37℃)，隨即加入含有 [U-14C]-glucose  (10.6 

mCi/mmol, 最終濃度 0.15 mM) 與有 20 nM胰島素添加處理 (胰島素

處理組，鋅+胰島素處理組) 或無胰島素添加處理 (控制組，鋅處理組) 

的 Krebs-Ringer HEPES培養液繼續進行培養處理 1小時，隨後加入 1M 

硫酸終止反應及以氯仿/甲醇溶液 (v/v=2/1) 進行萃取脂肪細胞脂質，

然後以β射線計數器 (2200CA Tri-Carb, Packard, Springfield, IL, USA) 

測定其放射強度。 

脂解實驗的操作為脂肪細胞 (5x104 cells/mL) 在經給與不同處理

(控制組，0.2 mM鋅處理組，20 nM胰島素處理組，鋅+胰島素處理組)

及同時加入1 ìM異丙基腎上腺素 (isoproterenol) 進行培養處理 1小時

後 (37℃)，測定在異丙基腎上腺素刺激下脂肪細胞的甘油釋出量 

[Jooly et al. 1978]。甘油濃度以利用比色法 (spectrophotometry) 的市售

分析套組 (Merckotest, Merck, Darmstadt, Germany) 進行測定。 

另外以 Shisheva等人的方法進行脂肪細胞葡糖攝取實驗 

[Shisheva et al. 1992]。脂肪細胞 (5x104 cells/mL) 在給與不同處理 (控

制組，0.2 mM鋅處理組，20 nM胰島素處理組，鋅+胰島素處理組)培

養 30分鐘後 (37℃)，隨即加入 3-O-[14C]-methylglucose (47000 

cpm/nmol, 最終濃度 0.1 mM) 繼續進行培養處理 10分鐘，在以根皮素 

(phloretin) 終止反應後利用β射線計數器 (2200CA Tri-Carb, Packard, 
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Springfield, IL, USA) 進行測定脂肪細胞 3-O-[14C]- methylglucose的放

射強度。 

實驗結果的統計分析以變異數分析 (ANOVA) 及非配對 Student’s 

t-test進行，並利用電腦統計軟體 (SAS, Statistical Analysis System 

Institute Inc., Cary, NC, USA) 計算分析。顯著差異性的判定以 p值小於

0.05為標準。 



 26

II. 鋅對神經胜月太     Y所誘發飲食過多現象的影響 

 

 雄性鼷鼠 (C57BL/6J) 購自國科會實驗動物繁殖與研究中心 (南

港，台北)。動物飼養於溫控 (22℃) 與光暗周期 12/12 小時切換 (早上

6點開燈) 的動物房。由於已知較老的動物其內源的神經胜月太     Y生成量

較低，且對外源的神經胜月太     Y處理反應較明顯 [Kalra et al. 1990]，因此

本實驗採 10個月齡的鼷鼠進行實驗。除特別註明外，所有化學藥品試

劑皆購自於 Sigma Chem Inc., St. Louis, MO, USA。 

將鼷鼠分為 3組 (神經胜月太     Y處理組，神經胜月太     Y +Zn 處理組，生

理食鹽水對照組)，每組含 6隻鼷鼠。神經胜月太     Y 處理 (劑量為 200 

ng/day/mouse, Calbiochem, San Diego, CA, USA) 採由頸部皮下注射的

方法進行。神經胜月太     Y注射液的配製以 0.2 mg神經胜月太     Y   溶於 100 mL

生理食鹽水後製得 (濃度為 2 ìg/mL)。接受神經胜月太     Y處理的每隻鼷鼠

於每天下午 5點時注射 0.1 mL神經胜月太     Y注射液。對照組鼷鼠則在同

一時間接受生理食鹽水的注射處理。鋅處理 (0.1 mg ZnSO4/mL, Merck, 

Darmstadt, Germany) 採由飲水中添加的方式進行。飼料 (福壽牌鼠飼

料, 沙鹿，台中) 與飲水 (去離子水或有鋅添加的去離子水) 供應不限

制。每天早上 9點進行記錄鼷鼠的體重、攝食量與飲水量。在實驗處

理後的第 10天早上，鼷鼠於完成體重、攝食量等記錄及體脂肪量的測

定後，以斷頭法宰殺並收集其血液樣本，同時摘取腦及副睪脂肪組織。 
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 鼷鼠的體脂肪量以利用生物電阻法的小動物體組成分析儀 (SA-2, 

EM-SCAN Inc, Springfield, IL, USA) 進行測定。血清三脂醯甘油酯 

(triacylglycerol) 與自由脂酸 (free fatty acid) 濃度以利用比色法

(spectrophotometry) 的市售分析套組測試 (Boehringer Mannheim, 

Mannheim, Germany)。血糖濃度測定以葡糖氧化酵素方法的血糖自動

分析儀進行 (GA-O3T, A&T, Tokyo, Japan)。組織鋅濃度以原子吸收光

譜儀 (IL-551, Instrumentation Laboratory Inc., Wilmington, MA, USA)進

行分析。血清鋅濃度的測定在血清以去離子水稀釋 10倍後即可直接上

機分析。脂肪組織與腦鋅濃度的測定則在組織經過隔夜乾燥及稱重後

以超純硝酸 (Instra-Analyzed, J.T.Baker, Phillipsbarg, NJ, USA) 消解，

再以去離子水稀釋後上機分析。鋅測值的準確性以同時在使用相同實

驗步驟後所得標準參考物質 (bovine liver, NIST, Gaithersburg, MD, 

USA; Seronorm serum, Nycomed, Oslo, Norway) 的測值進行評估。 

資料統計以變異數分析與 Tukey’s multiple comparison進行，並利

用電腦統計軟體Mac StatWorks 1.2計算。差異性顯著水準為 p值小於

0.05。 
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III. 血鋅與血瘦體素濃度的晝夜節律變化 

 

肥胖男性與同齡對照男性分別選自於東海大學學生。肥胖的判斷

標準以體重超過理想體重的 20 %及身體質量指數 (BMI) 大於 28。排

除受試個體有吸煙，或有服食維他命礦物質補充品及其它藥物，或接

受特別飲食治療等情形。受試個體也不能有內分泌方面的臨床病徵，

如甲狀腺功能亢進。最後有 5位肥胖男性 (平均 BMI= 30.1，範圍= 

29.7-32.9) 與 5位同齡對照男性 (平均 BMI= 21.5，範圍= 19.8-22.4)符

合條件參與實驗。 

經過隔夜禁食後，受試者在早上 7點報到並開始接受試驗。在放

置靜脈抽血管後，受試者在早上 8點進行第一次抽血，隨後每隔 2小

時採取血樣一次直至隔天早上 8點。每位受試者共抽取 12個血液樣

本。在實驗過程中，分別於 8:30、12:30與 18:30由醫院營養室提供每

位受試者一份標準化醫院餐點 (總熱量= 1750 kcal/day，含能量比 55 %

的碳水化合物，30 %脂肪與 15 %蛋白質)。經利用食物組成表估算，

此份餐點所提供的鋅含量約為 10.8 mg。 

血糖濃度以葡糖氧化酵素方法的血糖自動分析儀 (GA-O3T, A&T, 

Tokyo, Japan) 測試。胰島素與瘦體素濃度的分析分別採利用酵素免疫

測定 (enzyme immunoassay, EIA) 與酵素聯結免疫吸附測定 

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 的市售分析套組，並依照
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製造廠商的建議步驟進行 (AIA600 human insulin, Tosoh, Tokyo, Japan; 

Quantikine human leptin, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)。血鋅濃

度以原子吸收光譜儀 (IL-551, Instrumentation Laboratory Inc., 

Wilmington, MA, USA) 進行測試。血清在經過去離子水稀釋 10倍後，

即可直接上機進行分析。 

實驗結果統計分析採變異數分析 (血鋅與血瘦體素的 24小時濃

度)，Student’s t測試 (肥胖男性與對照男性間) 與簡單相關 (血鋅與血

瘦體素濃度間)，並利用統計軟體 Mac StatWorks 1.2計算。實驗結果的

差異顯著性判斷標準採 p值小於 0.05。 
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IV. 鋅對脂肪組織瘦體素生成的影響 

 

1. 人體腹部皮下脂肪組織實驗 

 

在此離體實驗上，我們採用 Pineiro等人所建立的實驗方法 [Pineiro 

et al. 1998]。除特別註明外，所有化學藥品試劑皆購自於 Sigma Chem 

Inc., St. Louis, MO, USA。在獲得當事人許可後，腹部皮下脂肪組織取

自於三位進行腹部手術的非肥胖婦女 (平均年齡= 28.3)。此些婦女沒

有抽煙習慣，也沒有服用任何藥物或維他命礦物質補充品。脂肪組織

在取下後，馬上置入冰的 Krebs-Ringer HEPES 培養液，並立即送到我

們實驗室。脂肪組織在去除血管與結締組織後以剪刀剪碎，經稱重後，

將脂肪組織碎片置入多孔培養盤內 (每孔約有 300-500 mg脂肪組

織)，同時在每孔加入 2.5 mL含 0.5 %胎牛血清與抗生素的 Dulbecco’s 

Modified Eagle培養液。脂肪組織在經過前培養後 (1小時, 37℃, 95 % 

air-5 % CO2)，移除培養液，並重新加入添加有實驗藥物的新鮮培養液

進行實驗。實驗藥物包括鋅 (0.2 mM ZnSO4)、釩 (0.1 mM Na3VO4)、

胰島素 (10 nM)與甲狀腺素 (50 nM)。鋅與釩的處理劑量選擇乃根據以

往實驗報告此些金屬元素在行使類胰島素活性時的最大有效劑量的一

半。取自同一婦女的脂肪組織在每種測試藥物的實驗上皆採重覆三次

進行。脂肪組織的培養液分別在經過藥物處理後的第 2小時、第 12小
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時及第 24小時進行收集，並在每次收集後重新加入含測試藥物的新鮮

培養液。在藥物處理後第 2小時、第 12小時與第 24小時所收集到的

培養液將分別進行瘦體素與腫瘤壞死因子濃度的測定。前置實驗中，

脂肪組織活性在有無添加實驗藥物處理後的 48小時內，經過MTT測

試 (Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany) 並沒有明顯喪失情

形。 

瘦體素與腫瘤壞死因子濃度的分析採利用酵素聯結免疫吸附測定 

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 的市售分析套組，並依照

製造廠商的建議步驟進行 (Quantikine human leptin, Quantikine human 

TNFá, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)。 

 

2. 鼷鼠副睪脂肪組織實驗 

 

 雄性鼷鼠 (C57BL/6J) 購自國家實驗動物繁殖及研究中心 (南港，

台北)。實驗進行期間，動物飼養於室溫 (22℃) 及光照控制 (12/12 小

時亮暗周期變換) 的動物房，並餵以標準化實驗鼠飼料 (福壽牌鼠飼

料，沙鹿，台中) 及去離子水。飼料與飲水 (去離子水) 供應不限制。

除特別註明外，所有化學藥品皆購自於 Sigma，St.Louis，MO，USA。 

 鼷鼠在 8週齡時以腹腔注射鏈佐黴素 (處理劑量為 100 mg/kg體重)

來誘發產生高血糖。經過注射鏈佐黴素 2週後，經由鼷鼠尾部採血測
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試血糖濃度 (禁食血糖濃度大於 14 mM) 以確定誘發產生高血糖。 

 取 30隻 10週齡高血糖鼷鼠與 20隻同齡雄性對照鼷鼠進行離體實

驗。鼷鼠在犧牲後取下其腹部兩側的副睪脂肪組織並進行剪切，再把

合併 3隻高血糖鼷鼠或 2隻對照鼷鼠的副睪脂肪組織碎片平均分裝成

8管 (每管含 100-200 mg脂肪組織碎片)，然後在每管加入含 0.5 %胎

牛血清與抗生素的 Dulbecco’s Modified Eagle培養液。在經過前培養 1

小時後，移除培養液並重新加入含有不同處理藥物的新鮮培養液進行

實驗。實驗處理共分 1.控制組，2.低鋅組：0.1 mM ZnSO4，3.高鋅組：

1.0 mM ZnSO4，4.鋅缺乏組：1.0 mM TPEN，5.鎂組：5.0 mM MgSO4，

6.低釩組：0.1 mM Na3VO4，7.高釩組：1.0 mM Na3VO4與 8.鋰組：1.0 

mM LiCl等 8種處理。鋅與釩處理分別採兩種不同劑量進行。另以脂

溶性可透胞膜的鋅蜇合劑 TPEN (N,N,N’,N’-tetrakis[2-pyridylmethyl] 

ethylenediamine) 處理以造成脂肪組織鋅缺乏。各測試藥物處理劑量的

選擇乃依據我們及他人 [Rossetti et al. 1990, Shechter 1990, Matsuda et 

al. 1999] 過去相關實驗所採用的處理劑量，而且已知此些劑量在 24

小時培養處理下對細胞活性沒有顯著性影響。脂肪組織在經過培養處

理 24小時後 (37℃、95 % air/5 % CO2) 進行收集培養液，隨後測試培

養液中的瘦體素、乳酸及細胞激素等濃度。脂肪組織的葡糖攝取量以

計算培養前培養液葡萄糖濃度減去培養後培養液葡萄糖濃度後得到。 

 葡萄糖濃度以葡糖氧化酵素方法的血糖自動分析儀 (GA-O3T, 
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A&T, Tokyo, Japan) 分析。乳酸濃度的測定採比色法，並利用市售分

析套組進行。瘦體素及細胞激素濃度 (R&D Systems, Minneapolis, MN, 

USA) 則以利用 ELISA方法的市售分析套組，並依照製造廠商的建議

步驟分別進行測定。 

 

 3. 資料統計分析 

 

 資料分析上以 p值小於 0.05作為有顯著統計差異的標準。每個觀測

值在不同處理組間的比較以變異數分析進行，當出現顯著差異時以

Tukey’s multiple comparison進行不同處理組間的差異比較，並利用電

腦統計軟體Mac StatWorks 1.2計算。



 34

V. 鋅對高血糖鼷鼠之血瘦體素與血糖濃度的影響 

 

1. 鏈佐黴素所誘發高血糖鼷鼠實驗 

 

 雄性鼷鼠 (C57BL/6J) 購自國家實驗動物繁殖及研究中心 (南港，

台北)。實驗進行期間，動物飼養於室溫 (22℃) 及光照控制 (12/12 小

時亮暗周期變換) 的動物房，並餵以標準化實驗鼠飼料 (福壽牌鼠飼

料，沙鹿，台中) 及去離子水。飼料與飲水 (去離子水) 供應不限制。

除特別註明外，所有化學藥品皆購自於 Sigma，St.Louis，MO，USA。 

 鼷鼠在 8週齡時以腹腔注射鏈佐黴素 (處理劑量為 100 mg/kg體重)

來誘發產生高血糖。經過注射鏈佐黴素 2週與經由鼷鼠尾部採血 (禁

食血糖濃度大於 14 mM) 確定誘發產生高血糖後，將此些高血糖鼷鼠

分為 2組。一組 (高血糖+鋅組) 從飲水中給與鋅補充處理 (20 mg zinc 

acetate/L, Merck, Darmstadt, Germany)，另一組 (高血糖組) 則給與原來

飲水 (去離子水)。每組處理有 8隻鼷鼠。本實驗鋅處理劑量的選擇與

過去實驗相同，此劑量不影響實驗動物的健康情形 [Chowdhury and 

Chandra 1989, McClain et al. 1993, Barceloux 1999]。在本實驗中，鼷鼠

在此鋅處理劑量下也沒有出現下痢、無精打采等徵狀。每天早上 9點

進行記錄鼷鼠的體重、攝食量與飲水量。此些高血糖鼷鼠經過 2週處

理後，在隔夜禁食下以斷頭法犧牲並收集血液樣本。鼷鼠在犧牲前二
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天進行收集其 24小時尿液與糞便樣本。 

 

2. 蔗糖水所誘發肥胖高血糖鼷鼠實驗 

 

 四週齡雄性鼷鼠 (C57BL/6J) 購自於國家實驗動物繁殖與研究中心

(南港，台北)。實驗進行期間，鼷鼠飼養於室溫 (22℃) 及光照控制 

(12/12小時亮暗周期變換) 的動物房。每隻鼷鼠單獨關置於動物籠內。

實驗鼷鼠餵以類似前人實驗所使用的配製飼料 [Bock et al. 1995]。除

特別註明外，所有化學藥品皆購自於 Sigma，St.Louis，MO，USA。 

鼷鼠自 6週齡開始提供 32 %蔗糖水以誘發其肥胖。此些額外供應

蔗糖水的鼷鼠將依據是否同時添加鋅補充 (20 mg zinc acetate/L) 於其

蔗糖水內而區分為 2組 (蔗糖水組，蔗糖水+鋅組)。每組含 8隻鼷鼠。

32 %蔗糖水的製備以市售蔗糖 (精製蔗糖，台灣糖業公司，台北市) 加

入去離子水後泡製而成 (320 g sucrose/L)。經由以所測得的蔗糖水含鋅

量與鼷鼠每日蔗糖水攝取量進行估算，在本實驗中，蔗糖水+鋅組鼷鼠

它們每日的鋅攝取量為 52.5 ìg/day。在 8週實驗期間，每日上午 9點

進行記錄鼷鼠的體重、飼料攝取量與蔗糖水攝取量。鼷鼠 (14週齡) 在

經過隔夜禁食後，以斷頭法犧牲並收集血液樣本。鼷鼠在宰殺前 2天

進行收集 24小時尿液與糞便樣本。 
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3. 體脂肪量測定與血液觀測值生化分析 

 

 鼷鼠的體脂肪含量以小型動物體組成分析儀 (SA-2, EM-SCAN 

Inc, Springfield, IL, USA) 測定。血糖濃度以利用葡糖氧化酵素方法的

血糖自動分析儀 (GA-O3T, A&T, Tokyo, Japan) 進行分析。血清三脂醯

甘油酯與乳酸濃度採利用比色法的市售分析套組進行測試。血清胰島

素 (Crystal Chem Inc., Chicago, IL, USA)、瘦體素及細胞激素等濃度

(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) 則利用 ELISA方法的市售分析

套組，並依照製造廠商的建議步驟進行測定。血清、尿液、糞便、蔗

糖水與飼料的鋅濃度以原子吸收光譜儀 (IL-551, Instrumentation 

Laboratory Inc., Wilmington, MA, USA) 進行分析。血清、尿液與蔗糖

水在經過去離子水稀釋後直接上機測試。飼料與糞便則在經過乾燥、

稱重及酸解後，再以去離子水稀釋即可上機進行測試。鋅測值準確性

的判斷以同時在使用相同分析步驟後所得標準參考物質的測值進行比

對。此些標準參考物質分別取自 NIST (bovine liver, Gaithersburg，MA，

USA) 與 Nycomed (Seronorm serum and Seronorm urine, Oslo，

Norway)。 

 

 4. 資料統計分析 
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 不同處理組間的觀測值比較以變異數分析進行，差異性顯著水準選

定為 p<0.05，當出現統計差異時，再以 Tukey’s multiple comparison進

行各處理組間的差異比較，並利用電腦統計軟體Mac StatWorks 1.2計

算。 
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實驗結果 

 

I. 鋅降低肥胖鼷鼠的高血糖 

 

表 I-1顯示肥胖鼷鼠會有明顯較高的體重、體脂肪量與攝食量，不

過肥胖鼷鼠的飲水量與非胖鼷鼠比較則無顯著差異。鋅補充不影響肥

胖鼷鼠與非胖鼷鼠的體重與飲水量。鋅補充會增加肥胖鼷鼠的體脂肪

量 (53.4 vs. 45.9 %, p<0.05) 與降低其攝食量 (6.3 vs. 7.4 g/day, 

p<0.05)，但鋅補充對非胖鼷鼠則較無影響 (13.2 vs. 12.4 %；3.8 vs. 4.0 

g/day)。 

肥胖鼷鼠會有較非胖鼷鼠來得高的禁食血糖濃度 (12.9 vs. 7.0 mM, 

p<0.05, 表 I-2)。表 I-2也指出鋅補充不論對非胖鼷鼠或肥胖鼷鼠都有

降低其禁食血糖濃度的作用 (非胖鼷鼠：5.2 vs. 7.0 mM, p<0.05；肥胖

鼷鼠：10.2 vs. 12.9 mM, p<0.05)。此外，在以耐糖試驗血糖變化曲線

下的積分面積作為葡糖代謝判斷指標時，鋅補充明顯降低肥胖鼷鼠在

耐糖試驗的血糖上升反應 (glycemic response, -34 % , p<0.05, 圖 I-1)。 

表 I-3與表 I-4顯示肥胖鼷鼠比非胖鼷鼠有較高的禁食血胰島素濃

度 (1090 vs. 144 pM, p<0.05) 與較低的禁食血鋅濃度 (12.4 vs. 15.0 

ìM, p<0.05)。鋅補充會降低肥胖鼷鼠的禁食血胰島素濃度 (630 vs. 

1090 pM, p<0.05)，不過此濃度仍比非胖鼷鼠來得高 (630 vs. 144 pM, 
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p<0.05)。鋅補充不影響非胖鼷鼠的禁食血胰島素濃度 (127 vs. 144 

pM)。鋅補充雖會增加非胖鼷鼠 (17.0 vs. 15.0 ìM) 與肥胖鼷鼠 (14.4 

vs. 12.4 ìM) 的血鋅濃度，但增加幅度並不顯著。此外，給與鋅補充處

理的肥胖鼷鼠在耐糖試驗中的血胰島素濃度與第 30、第 90分鐘時的

血鋅濃度皆較未給與鋅補充處理的肥胖鼷鼠來得低 (p<0.05)。 

表 I-5指出肥胖鼷鼠比非胖鼷鼠有較高的尿鋅 (165 vs. 67 nmol/day, 

p<0.05) 及糞便鋅 (612 vs. 336 nmol/day,  p<0.05) 排除量與較高的肝

鋅 (2.7 vs. 1.9 ìmol/g, p<0.05) 及脂肪組織鋅 (16.3 vs. 9.7 ìmol/g, 

p<0.05) 濃度。鋅補充會增加非胖鼷鼠 (413 vs. 336 ìmol/day, p<0.05) 

與肥胖鼷鼠 (719 vs. 612 ìmol/day,  p<0.05) 的糞便鋅排除量，但不影響

它們的尿鋅排除量。鋅補充也會增加肥胖鼷鼠的脂肪組織鋅濃度 (21.2 

vs. 16.3 ìmol/g, p<0.05) 與肝臟鋅濃度 (3.0 vs. 2.7 ìmol/g, p<0.05)。鋅

補充對非胖鼷鼠的脂肪組織鋅濃度及肝臟鋅濃度則無明顯影響。 

 圖 I-2顯示 0.2 mM鋅處理明顯增加非胖鼷鼠脂肪細胞的脂肪形成

(+80 %, p<0.05)，不過鋅處理效果比 20 nM胰島素處理效果來得差 (鋅

處理效果約為胰島素處理效果的 64%，p<0.05)。此外，鋅+胰島素處

理對非胖鼷鼠脂肪細胞的脂肪形成沒有加乘效果 (鋅+胰島素處理 vs. 

胰島素處理= 6136 vs. 5908 dpm, p=0.28)。對肥胖鼷鼠而言，鋅處理或

胰島素處理皆不影響脂肪細胞的脂肪形成。只有鋅+胰島素處理才會明

顯增加肥胖鼷鼠脂肪細胞的脂肪形成 (+74%, p<0.05)。 
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鋅處理對非胖鼷鼠與肥胖鼷鼠脂肪細胞的葡糖攝取作用類似在脂

肪形成實驗上所觀察到的結果 (圖 I-3)。0.2 mM鋅處理會增加非胖鼷

鼠脂肪細胞的葡糖攝取 (+130 %, p<0.05)，不過鋅處理效果遠比 20 nM

胰島素處理效果來得差 (鋅處理效果約為胰島素處理效果的 36%, 

p<0.05)。此外鋅+胰島素處理對非胖鼷鼠脂肪細胞的葡糖攝取沒有加

乘效果。對肥胖鼷鼠而言，鋅處理不影響脂肪細胞的葡糖攝取，而 20 

nM胰島素處理則有增加的效果 (+55%, p<0.05)。在給與鋅+胰島素處

理後，肥胖鼷鼠脂肪細胞的葡糖攝取會增加 2.8倍 (p<0.05)。 

圖 I-4顯示胰島素處理可抑制脂肪細胞在異丙基腎上腺素刺激下的

脂解作用 (非胖鼷鼠：-57%, p<0.05；肥胖鼷鼠：-27%, p<0.05)。鋅處

理並不影響非胖鼷鼠 (p=0.21)或肥胖鼷鼠 (p=0.48)脂肪細胞的脂解作

用。不過鋅+胰島素處理則似乎會減弱胰島素的脂解抑制作用，此對非

胖鼷鼠 (鋅+胰島素處理 vs.胰島素處理=-23% vs. –57%, p<0.05) 比對

肥胖鼷鼠 (鋅+胰島素處理 vs.胰島素處理=-20% vs. -27%, p=0.14) 來

得明顯。 
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II. 鋅降低神經胜月太     Y所誘發的飲食過多現象 

 

 在本實驗中，短期 (10天) 的神經胜月太     Y處理並不影響鼷鼠的體重

增加量 (神經胜月太     Y   vs.對照組=2.6 vs. 2.2 g) 與體脂肪量 (神經胜月太     Y 

vs.對照組=39.4 vs. 38.7 %)。表 II-1顯示神經胜月太     Y處理也不影響鼷鼠

的血糖濃度 (神經胜月太     Y vs.對照組=135 vs. 196 mg/dL) 與自由脂酸濃

度 (神經胜月太     Y  vs.對照組=1.68 vs. 0.87 mM)。不過接受神經胜月太     Y注射

處理的鼷鼠，它們的攝食量 (神經胜月太     Y vs.對照組=12.8 vs. 11.2 

kcal/day, p<0.05) 與血三脂醯甘油酯濃度 (神經胜月太     Y vs.對照組=264 

vs. 96 mg/dL, p<0.05) 皆會明顯增加。 

神經胜月太     Y +鋅組鼷鼠在與神經胜月太     Y組鼷鼠比較後，它們的體重

增加量(神經胜月太     Y +鋅 vs. 神經胜月太     Y =2.6 vs. 2.6 g) 與體脂肪量 (神

經胜月太     Y +鋅 vs. 神經胜月太     Y   =39.6 vs. 39.4 %) 並無顯著差異。此外，鋅

補充合併處理也不影響神經胜月太     Y處理鼷鼠的血糖濃度 (神經胜月太     Y +

鋅 vs. 神經胜月太     Y   =158 vs. 135 mg/dL) 與自由脂酸濃度 (神經胜月太     Y +

鋅 vs. 神經胜月太     Y =1.29 vs. 1.68 mM)。不過接受神經胜月太     Y處理鼷鼠在

給與鋅補充合併處理後，它們的攝食量 (神經胜月太     Y   +鋅 vs. 神經胜月太     Y   

=11.4 vs. 12.8 kcal/d，p<0.05) 及血三脂醯甘油酯濃度 (神經胜 月太     Y +

鋅 vs. 神經胜月太     Y  = 118 vs. 264 mg/dL，p<0.05) 會顯著降低。 

表 II-2顯示神經胜月太     Y   處理不影響鼷鼠的血鋅濃度 (神經胜月太     Y vs.
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對照組= 105 vs. 124 ìg/dL)、腦鋅濃度 (神經胜月太     Y   vs.對照組=0.54 vs. 

0.47 ìg/mg) 與脂肪組織鋅濃度 (神經胜月太     Y vs.對照組=0.96 vs. 0.75 

ìg/mg)。鼷鼠的血鋅濃度在給與鋅補充後會明顯升高 (神經胜月太     Y   +鋅

vs. 神經胜月太     Y =192 vs. 124 ìg/dL, p<0.05)。腦鋅濃度與脂肪組織鋅濃

度在各組間則無顯著差異 (腦鋅：神經胜月太     Y   +鋅 vs. 神經胜月太     Y vs.對

照組=0.42 vs. 0.54 vs. 0.47 ìg/mg；脂肪組織：神經胜月太     Y +鋅 vs. 神經

胜月太     Y vs.對照組=1.27 vs. 0.96 vs. 0.75 ìg/mg)。因此短期 (10天) 的鋅

補充處理還無法造成鼷鼠體內組織 (腦與脂肪組織)的鋅濃度出現明顯

改變。 
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III. 肥胖者與非胖者有相同的血鋅及 

血瘦體素濃度晝夜節律 

 

肥胖者會有較高的禁食血瘦體素濃度 (肥胖者 vs.對照者=2.06 vs. 

0.41 nM, p<0.05) 與較低的禁食血鋅濃度 (肥胖者 vs.對照者=14.2 vs. 

16.0 ìM, p<0.05)。此外，在以每 2小時為間隔之全程 24小時的實驗結

果上，肥胖者在每個取樣時間都會比對照有較高的血瘦體素濃度與較

低的血鋅濃度 (p<0.05)。 

由圖 III-1可以看到不管是肥胖者或對照者，24小時中血瘦體素濃

度最高的時候出現在凌晨 02:00，隨後開始下降，在 06:00-18:00期間

則無太大變動 (p>0.1, 此段時間的血瘦體素平均濃度在對照者為 0.35 

nM，在肥胖者為 1.78 nM)，隨後開始逐漸上升。另一方面，圖 III-2

顯示 24小時中血鋅濃度最高的時候則出現在清晨 04:00，隨後開始緩

慢下降一直到午夜 24:00 才開始上升。從圖 III-1與圖 III-2也可以看到

血瘦體素與血鋅濃度的晝夜節律變化在肥胖者與對照者之間並無明顯

不同。在把所有受試者資料合併分析後，血鋅與血瘦體素濃度間會有

負相關情形 (r=-0.51，p=0.012)。在進行複迴歸統計分析以排除體脂肪

量的影響後，此負相關性依然顯著。 
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IV. 鋅增加脂肪組織的瘦體素生成 

 

1. 人體腹部皮下脂肪組織實驗 

 

表 IV-1顯示脂肪組織的瘦體素生成 (與控制組比較) 在經過鋅處

理 (第 12小時：+42 %，p<0.05) 或胰島素處理 (第 12小時：+68 %，

p<0.05) 後會明顯增加。不過，鋅促進瘦體素生成的作用隨後會減弱 

(第 24小時：+20 %，p>0.05)，而胰島素的效果依然明顯 (第 24小時：

+217 %，p<0.01)。已知脂肪組織會分泌腫瘤壞死因子，而腫瘤壞死因

子也會促進脂肪組織的瘦體素生成 [Grunfeld et al. 1996]。在本實驗中

鋅處理並不會影響脂肪組織腫瘤壞死因子的生成量 (第 2小時：鋅 vs.

控制組＝0.84 vs. 0.81 fmol/g tissue；第 12小時：鋅 vs.控制組＝7.28 vs. 

6.53 fmol/g)，此結果與我們在對肥胖鼷鼠所進行的相關實驗結果相類

似 [Lin 1998]。甲狀腺素處理會迅速增加培養液中的瘦體素濃度 (第 2

小時：+64 %，p<0.05)，但此作用隨後即消失 (第 12小時：甲狀腺素

vs.控制組＝1.39 vs. 1.10 pmol/g tissue；第 24小時：甲狀腺素 vs.控制

組＝0.56 vs. 0.50 pmol/g)。此外，從過去實驗結果已知釩與鋅一樣具有

類胰島素活性 [Shechter 1990]，不過在本實驗中釩並不影響脂肪組織

的瘦體素生成 (第 2小時：釩 vs.控制組＝0.93 vs. 0.76 pmol/g tissue；

第 12小時：釩 vs.控制組＝1.32 vs. 1.10 pmol/g；第 24小時：釩 vs.控
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制組＝0.64 vs. 0.50 pmol/g tissue)。 

此些脂肪組織皆取自於在下午進行腹部手術的婦女，而且脂肪組

織在取出後就馬上被送到我們實驗室進行處理。由圖 IV-1可以看到脂

肪組織在離體培養 12小時後，瘦體素的生成量最高 (以控制組為例，

瘦體素生成量在第 2小時為 0.76，在第 12小時為 1.10，在第 24小時

則為 0.50 pmol/g tissue)。由於在進行脂肪組織離體實驗 12小時後的時

間約在午夜左右，而從圖 III-1知道此時也正是原本在個體體內血瘦體

素濃度最高的時候，因此離體培養的脂肪組織還保有對瘦體素濃度晝

夜節律的調節機制。 

 

2. 鼷鼠副睪脂肪組織實驗 

 

 圖 IV-2顯示高血糖鼷鼠脂肪組織的瘦體素生成較差 (高血糖 vs.對

照組=10.6 vs. 15.8 ng/g tissue，p<0.05)。此外，高血糖鼷鼠脂肪組織的

葡糖攝取也較差 (高血糖 vs.對照組=1620 vs. 2628 ìg/g tissue，

p<0.05)，但乳酸生成量 (1121 vs. 801 ìg/g tissue，p<0.05) 與乳酸/葡萄

糖轉換率 (脂肪組織的乳酸生成量除以葡萄糖攝取量，69 vs. 31 %, 

p<0.05) 則較高。 

 表 IV-2與表 IV-3顯示不管在高血糖鼷鼠或對照組鼷鼠，低鋅處理

(0.1 mM) 明顯促進脂肪組織的葡糖攝取 (在高血糖鼷鼠增加 50 %, 
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p<0.05；在對照組鼷鼠增加 60 %, p<0.05) 與增加瘦體素生成 (在高血

糖鼷鼠增加 75 %, p<0.05；在對照組鼷鼠增加 59 %, p<0.05)。不過高鋅 

(1 mM) 處理 (在高血糖鼷鼠減少 33 %, p<0.05；在對照組鼷鼠減少 26 

%, p<0.05；) 與 1 mM TPEN處理所造成的鋅缺乏 (在高血糖鼷鼠減少

40 %, p<0.05；在對照組鼷鼠減少 37 %, p<0.05) 則都會降低脂肪組織

的瘦體素生成。此外，高鋅處理會增加脂肪組織的乳酸生成量 (在高

血糖鼷鼠增加 42 %, p<0.05；在對照組鼷鼠增加 113 %, p<0.05)。鋅缺

乏則會降低脂肪組織的葡糖攝取 (在高血糖鼷鼠減少 24 %, p<0.05；在

正常鼷鼠減少 36 %, p<0.05)。不管在對照組鼷鼠或高血糖鼷鼠，各種

鋅處理都不影響脂肪組織的腫瘤壞死因子生成量。此外，高鋅處理 (在

高血糖鼷鼠減少 13倍, p<0.01；在對照組鼷鼠減少 24倍, p<0.01) 與鋅

缺乏 (在高血糖鼷鼠減少 11倍, p<0.01；在對照組鼷鼠減少 9倍, p<0.01) 

皆會降低脂肪組織促白血球素-6 (interleukin-6)生成量。 

 在本實驗中，5 mM鎂、1 mM鋰、低釩 (0.1 mM) 與高釩 (1 mM)

處理皆不影響脂肪組織的瘦體素生成 (表 IV-4與表 IV-5)，其中高釩

處理雖會略為降低瘦體素的生成量 (在高血糖鼷鼠減少 12%；在對照

組鼷鼠減少 20 %)，不過效果並不顯著 (p>0.05)。鎂與鋰處理不影響脂

肪組織的葡糖攝取與乳酸、腫瘤壞死因子及促白血球素-6的生成量。

低釩與高釩處理不影響脂肪組織的腫瘤壞死因子與促白血球素-6的生

成量。不過，低釩與高釩處理會明顯增加脂肪組織的葡糖攝取 (低釩：
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在高血糖鼷鼠為+68 %，在對照組鼷鼠為+73 %，p<0.05；高釩：在高

血糖鼷鼠為+72 %，在對照組鼷鼠為+93 %，p<0.05)，同時也會增加乳

酸生成量 (低釩：在高血糖鼷鼠為+45 %，在正常鼷鼠為+115 %，

p<0.05；高釩：在高血糖鼷鼠為+85 %，在正常鼷鼠為+132 %，p<0.05)。 

 在合併所有資料分析後，脂肪組織的瘦體素生成量與葡糖攝取量有

正相關性 (r=0.62, p=0.01)。瘦體素生成量雖與乳酸生成量有負相關性 

(r=-0.22)，但並不顯著 (p=0.42)。不過，脂肪組織的瘦體素生成量與乳

酸/葡萄糖轉換率卻有明顯負相關性 (r=-0.77, p=0.001)。 
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V. 鋅增加高血糖鼷鼠的血瘦體素濃度 

 

1. 鏈佐黴素所誘發高血糖鼷鼠實驗 

 

 表 V-1指出高血糖鼷鼠會有較高的食物攝取量 (高血糖 vs.對照組= 

4.8 vs. 3.3 g/day, p<0.05) 與飲水量 (7.9 vs. 3.6 mL/day, p<0.05)。此外，

高血糖鼷鼠會有較低的體重增加量 (高血糖 vs.對照組=-0.4 vs. 0.9 g, 

p<0.05) 與較高的排尿量 (5.4 vs. 1.3 mL/day, p<0.05) 及排糞量(2.2 vs. 

1.0 g/day, p<0.05)。高血糖鼷鼠的體脂肪量雖較低，但與對照組鼷鼠比

較並無顯著差異 (高血糖 vs.對照組=18.4 vs. 20.9 %)。 

 鋅補充不影響高血糖鼷鼠的體重增加量 (高血糖+鋅 vs.高血糖= 

-0.2 vs. -0.4 g)、體脂肪量 (19.6 vs. 18.4 %) 與飲水量 (8.5 vs. 7.9 

mL/day)。不過，鋅補充對高血糖鼷鼠的攝食量有降低效果 (高血糖+

鋅 vs.高血糖=4.0 vs. 4.8 g/day, p<0.1)。 

 表 V-2顯示高血糖鼷鼠有較高的血糖濃度 (高血糖 vs.對照組= 

23.42 vs. 5.74 mM, p<0.05) 與較低的血胰島素濃度 (50.03 vs. 91.38 

pM, p<0.05)。血中的三脂醯甘油酯濃度 (高血糖 vs.對照組=1.79 vs. 

1.30 mM)、乳酸濃度 (0.65 vs. 0.56 mM)、鋅濃度 (14.2 vs. 14.8 ìM)、

腫瘤壞死因子濃度 (1.01 vs. 1.07 pM)，在高血糖鼷鼠與對照組鼷鼠之

間則無顯著差異。 
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 鋅補充明顯改善高血糖鼷鼠的高血糖異常 (高血糖+鋅 vs.高血糖= 

14.26 vs. 23.42 mM，p<0.05)，不過此血糖濃度仍然比對照組鼷鼠 (5.74 

mM, p<0.05) 來得高。鋅補充不影響高血糖鼷鼠血清三脂醯甘油酯濃

度 (高血糖+鋅 vs.高血糖=1.47 vs. 1.79 mM)、乳酸濃度 (0.57 vs. 0.65 

mM)、鋅濃度 (16.4 vs. 14.2 ìM)、腫瘤壞死因子濃度 (1.35 vs. 1.01 

pM)。 

 此外，高血糖鼷鼠會有比對照組鼷鼠來得低的血瘦體素濃度 (高血

糖 vs.對照組=19.38 vs. 44.38 pM，p<0.05)。不過在經過鋅補充後，高

血糖鼷鼠的血瘦體素濃度會明顯升高且接近對照組鼷鼠的濃度 (高血

糖+鋅 vs.對照組=36.88 vs. 44.38 pM，p>0.1)。 

 

2. 蔗糖水所誘發肥胖高血糖鼷鼠實驗 

 

 如預期結果，表 V-3顯示餵食蔗糖水的鼷鼠雖然攝取較少的飼料

(蔗糖水 vs.對照組=1.5 vs. 3.5 g/day, p<0.05)，但經由攝入大量的蔗糖水

後，造成它們的熱量攝取仍比未提供蔗糖水的對照組鼷鼠來得高(蔗糖

水 vs.對照組=36.4 vs. 14.2 kcal/day, p<0.05)。類似過去實驗的結果 

[Kanarek and Orthen-Gambill 1982, Kanarek et al. 1987, Sclafani 1991, 

Bock et al. 1995]，餵食蔗糖水的鼷鼠它們的體重增加較多 (蔗糖水 vs.

對照組=7.7 vs. 1.0 g, p<0.05)，而且會有較多的體脂肪量 (36.5 vs. 20.9 
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%, p<0.05)。 

在本實驗中，鋅補充對餵食蔗糖水的鼷鼠有降低體重增加量 (蔗糖

水+鋅 vs.蔗糖水=7.1 vs. 7.7 g, p<0.1)，降低體脂肪量 (31.9 vs. 36.5 %, 

p<0.1) 與減少熱量攝取 (33.6 vs. 36.4 kcal/day, p<0.1) 的作用。不過，

本實驗鋅補充處理的效果並不像過去實驗的結果那麼明顯 [Bock et al. 

1995]，此差異可能是因為使用的鋅補充劑量不同所造成。Bock等人

所使用的鋅補充劑量約是本實驗的 2.5倍。 

表 V-4顯示餵食蔗糖水的鼷鼠有高血糖 (蔗糖水 vs.對照組=10.56 

vs. 7.51 mM, p<0.05)、高血三脂醯甘油酯 (2.16 vs. 1.30 mM, p<0.05)、

高乳酸血 (0.54 vs. 0.41 mM, p<0.05)、高胰島素血 (120.69 vs. 91.38 pM, 

p<0.05) 及高瘦體素血 (159.38 vs. 44.38 pM, p<0.05)。此外，餵食蔗糖

水的鼷鼠會有較低的血鋅濃度 (蔗糖水 vs.對照組=11.09 vs. 14.82 ìM, 

p<0.05)。雖然餵食蔗糖水的鼷鼠會有稍高的血腫瘤壞死因子濃度 (蔗

糖水 vs.對照組=1.37 vs. 1.07 pM)，但此差異尚未達統計上的顯著水準。 

表 V-4也顯示除了血乳酸濃度仍會較高以外 (蔗糖水+鋅 vs.對照

組=0.48 vs. 0.41 mM, p<0.05)，餵食蔗糖水合併鋅補充處理的鼷鼠它們

的血糖 (蔗糖水+鋅補充 vs.對照組=8.36 vs. 7.51 mM)、血鋅 (16.94 vs. 

14.82 ìM)、血三脂醯甘油酯 (1.76 vs. 1.30 mM) 及血胰島素濃度 

(86.21 vs. 91.38 pM) 在與對照組鼷鼠比較後無任何明顯差異。另外，

表 V-4指出鋅補充能明顯降低蔗糖水所誘發的高血糖 (蔗糖水+鋅 vs.
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蔗糖水=8.36 vs. 10.56 mM, p<0.05)。餵食蔗糖水的鼷鼠它們的血瘦體

素濃度較對照組鼷鼠來得高 (蔗糖水 vs.對照組=159.38 vs. 44.38 pM, 

p<0.05)，而鋅補充會明顯升高蔗糖水組鼷鼠的血瘦體素濃度 (蔗糖水+

鋅 vs.蔗糖水=215.63 vs. 159.38 pM, p<0.05)。 

 



 52

討論 

 

I. 鋅降低肥胖鼷鼠的高血糖 

 

在本實驗中，鋅補充明顯降低肥胖鼷鼠的禁食及耐糖試驗中的血

糖濃度。此外，鋅補充也會降低非胖鼷鼠的禁食血糖濃度。在離體實

驗結果上，鋅處理會增加非胖鼷鼠脂肪細胞的葡糖攝取與脂肪形成。

而肥胖鼷鼠脂肪細胞的葡糖攝取與脂肪形成則在給與鋅+胰島素處理

後才會明顯增加。因此鋅會經由其類似胰島素的作用 (對非胖鼷鼠)與

增強胰島素的功能 (對肥胖鼷鼠) 來降低鼷鼠的血糖濃度。 

另一方面，對肥胖鼷鼠而言 (有胰島素抗性與高胰島素血症)，鋅

補充降低其血胰島素濃度的作用可能是經由直接抑制胰腺的胰島素分

泌 [Begin-Heick et al. 1985] 或者是因為鋅增加胰島素活性後所間接

造成的回饋效應。從本實驗的離體實驗結果來看，我們認為鋅補充降

低肥胖鼷鼠之高胰島素血症的作用是鋅補充增加胰島素活性後所間接

造成的結果。體內在長期有高血糖濃度的情形下 (葡糖毒性, glucose 

toxicity)，如長期飲食過多，則胰島素的分泌會受到壓抑與葡糖代謝會

降低 [Yki-Jarvinen 1992]。由於在本實驗中鋅補充也會減少鼷鼠的攝食

量，所以我們不能完全排除鋅也有可能會藉由降低攝食量而改善葡糖

毒性 (高血糖症與胰島素抗性) 及降低血糖濃度。 
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已知鋅有類胰島素活性，如增加脂肪組織的葡糖攝取與脂肪形成

等 [Coulston and Nandona 1980, May and Contoreggi 1982, Ezaki 1989, 

Shisheva et al. 1992]。在本實驗中也觀察到鋅處理會增加非胖鼷鼠脂肪

細胞的葡糖攝取與脂肪形成，雖然效果比胰島素處理的效果來得差。

另外，因為肥胖鼷鼠的脂肪細胞有胰島素抗性，所以胰島素處理對其

脂肪細胞的葡糖攝取及脂肪形成並沒有非常顯著的影響。不過，當給

與鋅+胰島素處理後，肥胖鼷鼠脂肪細胞的葡糖攝取與脂肪形成會明顯

增加。此結果也說明鋅的作用在非胖鼷鼠 (類胰島素活性) 與肥胖鼷鼠 

(增強胰島素活性) 是不同的。換句話說，也就是在有高胰島素血症下 

(第二型高血糖) 與胰島素分泌缺乏下 (第一型高血糖)，鋅的作用方式

不一樣。 

已知鋅處理對大鼠的脂肪細胞有抗脂解的作用 [May and 

Contoreggi 1982]。不過鋅也被指出會有微弱的促脂解效果 [Shisheva et 

al. 1992]。在本實驗中，鋅處理並不影響鼷鼠脂肪細胞的脂解作用。不

過，當非胖鼷鼠的脂肪細胞在給與鋅+胰島素處理後，其脂解作用會增

加。在已知胰島素會抑制脂肪細胞的脂解作用下，此結果指出鋅似乎

會減弱胰島素抑制脂解作用的效果。有關鋅是否經由影響胰島素或腎

上腺素受體後的訊號傳遞而造成此結果，目前仍不清楚。不過我們最

近的實驗發現此現象可能與鋅會造成脂肪細胞內的 cAMP 濃度上升有

關 [Lin et al. 2000]。 
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雖然從動物實驗結果與少數臨床報告中知道個體發生鋅中毒的可

能性很低，況且造成鋅中毒所需的鋅處理劑量也得很高 [Prasad 1993, 

Vallee and Falchuk 1993]，不過目前關於在長期大量鋅補充後是否會有

不良的副作用則還不清楚。本實驗中，實驗鼷鼠在鋅補充後所出現之

鋅排除量增加的現象依然存在 (此為正常生理適應作用)。不過在肥胖

鼷鼠的肝臟與脂肪組織會有鋅累積現象，而此組織特異性的鋅分佈差

異可能與其肥胖症狀有關。雖然飲食性所誘發的肥胖動物在給與不同

含鋅量的飼料後，動物可能會藉由調節腸道的鋅吸收效率或鋅排除量

來維持體內鋅需要量的衡定 [Fernandez- Lopez et al. 1994]，不過在肥

胖鼷鼠上所觀察到的組織特異性鋅累積情形卻可能會影響其組織葡糖

代謝與胰島素活性。簡言之，本實驗發現鋅會增加脂肪細胞的葡糖攝

取及脂肪形成。鋅可經由改善脂肪組織的胰島素抗性，而促進血糖的

清除及降低肥胖鼷鼠的高血糖。 

 

 

 

______________________________ 

註
在本實驗結果發表的同時，他人的實驗報告也指出鋅補充能有效降

低肥胖高血糖病患的高血糖及改善胰島素抗性 [Blostein-Fujii et al. 

1997, Song et al. 1998, Marchesini et al. 1998]。 
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II. 鋅降低神經胜月太     Y所誘發的飲食過多現象 

 

由 36個氨基酸所構成的神經胜月太     Y是種非常有效的促食因子 

[Sahu and Kalra 1993, Kokot and Ficek 1999]。過度的神經胜月太     Y反應也

是造成肥胖的重要因素。此外，高血糖動物的飲食過多現象也被認為

是因為它們會有較高的神經胜月太     Y活性所造成。從我們過去實驗結果

已經知道肥胖個體會有鋅缺乏現象 [Chen et al, 1988, Chen et al, 1991, 

Lin et al, 1992]。此外，也有實驗報告指出飲食鋅缺乏的大鼠會有較高

的神經胜月太     Y活性 [Selvais et al. 1997, Lee et al. 1998]。於是我們認為

鋅補充可能藉由抑制神經胜月太     Y   活性而降低攝食量。 

本實驗結果顯示短期神經胜月太     Y處理雖不影響鼷鼠的體重或體脂

肪量，不過已能明顯增加鼷鼠的攝食量與升高血三脂醯甘油酯濃度(神

經胜月太     Y會增加肝臟的脂質動員造成血脂肪濃度上升 [Sahu and Kalra 

1993])。已知在經由腦部注射的方式下，神經胜月太     Y可以直接作用腦部

下視丘的食慾調節區域，而造成攝食量與體重的增加 [Sahu and Kalra 

1993, Kokot and Ficek 1999]。不過因為周邊組織也能產生神經胜月太     Y

且有神經胜月太     Y受體存在 [Bennet et al. 1996, Vettor et al. 1998]，因此有

人 [Vettor et al. 1998] 以為神經胜月太     Y所誘發的飲食過多現象與新陳

代謝的改變可能也與神經胜月太     Y在周邊組織的作用有關。由於周邊注

射神經胜月太     Y所產生的處理效果比腦部直接注射神經胜月太     Y所造成的



 56

影響來得弱，此也說明何以本實驗中鼷鼠在接受周邊神經胜月太     Y注射

處理後，它們的攝食量雖會明顯增加，但體重尚無明顯改變的原因。

此外，實驗動物的年齡大小可能也有影響 (在與他人實驗比較，本實

驗採用的 10個月齡鼷鼠相對上較老)。雖然攝食量增加會造成體重增

加，不過對年紀較大的動物而言，在相同的攝食量下，它們體重的變

動程度較年輕鼷鼠來得緩和 [Leiter et al. 1988]。 

在本實驗中，鋅補充明顯降低神經胜月太     Y所誘發攝食量增加的現

象。已知鋅缺乏個體會有高神經胜月太     Y活性 [Selvais et al. 1997, Lee et 

al. 1998]。有趣的是，最近的報告指出當個體出現鋅缺乏時，血中的瘦

體素濃度會明顯降低 [Mangian et al. 1998, Mantzoros et al. 1998]。從相

關實驗結果已知瘦體素具有抑制食慾的作用，且當血瘦體素濃度降低

時，神經胜月太     Y活性會升高 [Wolf 1997]。本實驗雖然未探討有關機制，

不過從上述資料來看，我們認為鋅補充可能會藉由升高血瘦體素濃度

來抑制神經胜月太     Y活性與降低攝食量。 
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III. 肥胖者與非胖者有相同的血鋅及 

血瘦體素濃度晝夜節律 

 

在本實驗結果中，血瘦體素濃度的晝夜節律變化與他人報告相同 

[Sinha et al. 1996, Licinio et al. 1997]。不管是肥胖者或其對照者，24小

時中血瘦體素濃度最高的時候皆出現在凌晨 02:00。肥胖男性血瘦體素

濃度的晝夜節律變化也與其同齡對照男性相似。另一方面，不管是肥

胖者或其對照者，24小時中血鋅濃度最高的時候出現在清晨 04:00。

本實驗結果指出肥胖男性與其同齡對照男性他們血鋅濃度的晝夜節律

變化並無差異。此外，肥胖男性在每個不同取樣時間時都會有較高的

血瘦體素濃度與較低的血鋅濃度。由於本實驗的受試者數目不多 (因

為實驗操作上的限制，如需配合 24小時的抽血、觀察記錄，與符合實

驗限制條件的志願參與者不多)，所以有關鋅與瘦體素它們彼此間在晝

夜節律上的交互影響與消長關係仍待更進一步的確定。不過從濃度變

化上的趨勢來看，血瘦體素濃度的升高 (反映脂肪組織瘦體素生成增

加) 相關數小時前血鋅濃度的持續下降。因為血鋅濃度會反映體內組

織對鋅的需求量 (當組織對鋅的需求增加時會造成血鋅濃度下降)，所

以血鋅濃度的晝夜節律變化可能在反映脂肪組織對鋅的需求情形。因

而我們認為鋅可能是瘦體素生成的調節因子。 
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IV. 鋅增加脂肪組織的瘦體素生成 

 

1. 人體腹部皮下脂肪組織實驗 

 

已知胰島素能促進脂肪組織的瘦體素生成 [Barr et al. 1997]，本實

驗同樣也觀察到此結果。不過，Havel等人認為胰島素並不會直接影響

脂肪組織的瘦體素生成，而是脂肪組織在胰島素刺激下對葡糖攝取及

利用的增加才是造成胰島素能促進瘦體素生成的原因 [Havel et al. 

1998]。在本實驗中，鋅處理明顯增加脂肪組織的瘦體素生成。不過，

鋅促進瘦體素生成的作用較胰島素來得差。此現象與我們先前在使用

相同劑量的鋅與胰島素進行處理鼷鼠脂肪細胞後所觀察到它們對葡糖

攝取及脂肪形成影響的結果類似。另一方面，我們發現釩處理並不影

響脂肪組織的瘦體素生成。而從以往實驗結果已知相同劑量的釩處理

能明顯增加脂肪細胞的脂肪形成 [Shechter 1990]。經由以上資料，我

們認為鋅促進瘦體素生成的作用可能與脂肪組織的脂肪形成無關。最

近 Shay等人指出鋅缺乏會降低大鼠脂肪細胞的瘦體素生成與 ob 

mRNA活性，而鋅處理會加強在胰島素刺激下大鼠脂肪細胞的瘦體素

生成 [Ott and Shay 1998]。由於在實驗設計及實驗對象上有所不同，所

以本實驗結果無法與他們結果相互比對。此外，有關鋅影響瘦體素生

成的劑量曲線與此在取自於肥胖者的脂肪組織又是如何都還待探討。 
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雖然本實驗所使用的鋅處理劑量 (0.2 mM) 高於正常生理濃度 

(血鋅濃度 0.01-0.02 mM)，不過體內組織一般會有較高的鋅濃度

(0.5-1.0 mM)，而且由過去實驗也知道細胞內的鋅不易被動員以提供細

胞在代謝上的即時需要，因此在離體實驗操作上通常也需要一個較大

劑量的鋅外加處理 [Shisheva et al. 1992, Prasad 1993, Vallee and 

Falchuk 1993]。 

在本實驗的離體實驗結果上，鋅並不會影響脂肪組織腫瘤壞死因

子的生成量，因此本實驗結果並不支持前人所認為鋅是透過升高血中

的腫瘤壞死因子濃度後才間接造成血瘦體素濃度的上升 [Mantzoros et 

al. 1998]。不過此差異結果有可能是因為實驗設計的不同所造成 (活體

與離體實驗)，因此我們並不排除鋅有可能會促進其它組織 (如巨噬細

胞) 的腫瘤壞死因子生成與造成血腫瘤壞死因子的濃度升高，然後間

接使血瘦體素濃度上升，不過有關此可能性需進一步釐清。此外，關

於甲狀腺素會快速增加培養液中的瘦體素濃度是否為甲狀腺素能加速

脂肪組織瘦體素的釋放仍不清楚。從目前已知的資料來看，甲狀腺激

素對瘦體素的影響尚有爭論 [Sesmilo et al. 1998, Ozata et al. 1998]，甲

狀腺激素是否直接或間接經由其它方式來影響瘦體素生成或血瘦體素

濃度仍待探討。 

 

2. 鼷鼠副睪脂肪組織實驗 
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我們發現不管對對照鼷鼠或高血糖鼷鼠，鋅都有促進脂肪組織瘦

體素生成的作用。最近他人也觀察到鋅能加強大鼠脂肪細胞在胰島素

刺激下的瘦體素生成 [Ott and Shay 1998]。已知胰島素會增加瘦體素生

成 [Barr et al. 1997]，此外也知鋅有類胰島素活性與增強胰島素功能的

作用，因此由以上結果可知鋅會以其類胰島素活性的作用或促進胰島

素功能的作用來增加脂肪組織的瘦體素生成。在離體實驗上，我們也

發現鋅對瘦體素生成上的特殊性，因為其它也具有類胰島素活性的金

屬元素 (釩、鎂、鋰) 並不會影響瘦體素的生成。高劑量的釩處理反而

會略為降低瘦體素的生成。 

已知脂肪組織的葡糖攝取增加會促進瘦體素的生成 [Havel et al 

1998]。此外在本離體實驗上，我們也發現脂肪組織的乳酸/葡萄糖轉

換率與瘦體素生成量之間會有顯著的負相關性，此說明在脂肪組織出

現相對性較高的乳酸生成量時也會降低瘦體素的生成。因此縱使脂肪

組織的葡糖攝取量增加，但如果乳酸生成量也跟著升高時，脂肪組織

的瘦體素生成量並不會明顯增加。此也解釋何以有促進脂肪組織葡糖

攝取的金屬元素釩非但沒有增加，卻反而會降低瘦體素生成的原因 

(釩會增加乳酸生成 [Liu et al. 1997])。此外，大劑量鋅處理也會增加

乳酸生成 [Rofe et al. 2000]。另由高鋅處理 (乳酸增加) 與鋅缺乏 (葡

糖攝取降低) 都會降低脂肪組織的瘦體素生成來看，脂肪組織的葡糖



 61

攝取及其相關的乳酸生成量多寡是影響瘦體素生成的重要因素。另

外，以往實驗結果已知釩與鋅皆能促進脂肪細胞的脂肪形成 [Shechter 

1990, Shisheva et al. 1992]。在比對人體脂肪組織與鼷鼠脂肪組織所得

的實驗結果後，我們認為瘦體素生成與脂肪組織的脂肪形成無關。另

外，由於鼷鼠脂肪組織的腫瘤壞死因子生成量也不受鋅處理所影響來

看，此結果也不支持鋅是經由增加血腫瘤壞死因子的濃度而間接造成

血瘦體素濃度上升的假說 [Mantzoros et al. 1998]。 

已知脂肪組織也會分泌促白血球素-6 [Grunfeld et al. 1996, Sarrat et 

al. 1997, Himms-Hagen 1999]。在本離體實驗上，高鋅處理與鋅缺乏都

會明顯降低脂肪組織的促白血球素-6生成量。我們目前還無法解釋此

結果，因為脂肪組織促白血球素-6的生成量與葡糖攝取量或乳酸、瘦

體素、腫瘤壞死因子濃度等皆無任何相關性，有關高鋅處理與鋅缺乏

如何影響脂肪組織促白血球素-6生成的機制仍待探討。簡言之，本實

驗指出鋅是瘦體素生成的調節因子。鋅可經由促進脂肪組織的葡糖攝

取而顯著增加瘦體素的生成。因此鋅除能改善脂肪組織的胰島素抗性 

(增加脂肪組織的葡糖攝取) 外，並能經由增加瘦體素的生成而促進瘦

體素所引發的攝食量降低及血糖清除作用，進而降低高血糖。 
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V. 鋅增加高血糖鼷鼠的血瘦體素濃度 

 

1. 鏈佐黴素所誘發高血糖鼷鼠實驗 

 

本實驗結果顯示鏈佐黴素高血糖鼷鼠會有較低的血瘦體素濃度，

此結果與前人在鏈佐黴素高血糖大鼠上的報告結果相符 [Havel et al. 

1998, Sindelar et al. 1999, Chinookoswong et al. 1999]。神經胜月太     Y是一

種強力的促食因子 [Sahu and Kalra 1993, Kokot and Ficek 1999]，較高

的神經胜月太     Y活性也被認為是造成鏈佐黴素高血糖動物之所以會出現

飲食過多現象的原因。已知瘦體素有抑制食慾的作用，而當瘦體素缺

乏時，神經胜月太     Y的活性會升高 [Wolf 1997]。本實驗結果也說明鏈佐

黴素高血糖動物 (低血瘦體素濃度與脂肪組織瘦體素生成降低) 何以

會有較高的神經胜月太     Y活性及出現飲食過多現象。此外，鏈佐黴素高

血糖鼠之所以會有低瘦體素血被認為是因為其脂肪組織的葡糖攝取較

差所造成 [Havel et al. 1998, Sindelar et al. 1999]。從前述離體實驗的結

果上，我們也證實鏈佐黴素高血糖鼷鼠脂肪組織的葡糖攝取較差。 

除出現飲食過多現象外，鏈佐黴素高血糖鼠也會有高尿鋅排除情

形 [Levine et al. 1983, Escobar et al. 1995]。攝食量增加雖會造成有較高

的飲食鋅攝取量，但鏈佐黴素高血糖鼠有可能會以降低腸道鋅吸收效

率及增加鋅排除量來維持體內對鋅需求量的衡定 [Escobar et al. 
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1995]。然而在本實驗中，鏈佐黴素高血糖鼷鼠的血鋅濃度及鋅平衡量 

(鋅攝取量減去鋅排除量) 與對照鼷鼠並無顯著差異，由此看來此些鏈

佐黴素高血糖鼷鼠並沒有鋅缺乏情形。不過有關鏈佐黴素高血糖鼠體

內各組織的鋅濃度高低尚有爭論 [Failla and Kiser 1981, Levine et al. 

1983, Escobar et al. 1995]，且鏈佐黴素處理會不會造成體內組織的鋅分

佈發生改變也還不清楚。縱使對鏈佐黴素高血糖鼠是否出現鋅缺乏情

形仍未確定，然而飲食鋅補充毫無疑問地對此些鏈佐黴素高血糖鼠有

降低其高血糖的作用 [Shisheva et al. 1992, Sprietsma and Schuitemaker 

1994]。已知瘦體素也具有顯著的降血糖效果，而且此作用並不是因為

它在降低體重與攝食量後所造成的間接結果 [Friedman and Halaas 

1998, Havel et al. 1998, Sindelar et al. 1999, Chinookoswong et al. 

1999]。在本實驗中，鏈佐黴素高血糖鼷鼠在給與鋅補充後，它們的血

瘦體素濃度會明顯升高至接近對照鼷鼠的測值範圍。此外，從離體實

驗上也看到鋅處理能顯著增加脂肪組織的瘦體素生成。鋅可以增加周

邊組織對葡萄糖的利用，不過至少在脂肪組織上，鋅的作用效果仍較

胰島素來得差 [Shisheva et al. 1992]。此外，鋅促進人體脂肪組織瘦體

素生成的效果比胰島素差 (約為胰島素處理的 80 %)。經由上述資料也

間接說明何以在本實驗中，鏈佐黴素高血糖鼷鼠 (胰島素缺乏)的血糖

濃度在經過鋅補充後雖可明顯降低，但其濃度仍較對照鼷鼠來得高的

原因。另外，從血液中的腫瘤壞死因子濃度與脂肪組織的腫瘤壞死因
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子生成量皆不受鋅處理所影響來看，此結果進一步否定鋅是經由增加

血腫瘤壞死因子的濃度而間接造成血瘦體素濃度上升的假說 

[Mantzoros et al. 1998]。 

 

2. 蔗糖水所誘發肥胖高血糖鼷鼠實驗 

 

本實驗結果顯示，鋅補充可藉由升高血瘦體素濃度來改善蔗糖水

所誘發的肥胖及高血糖。瘦體素抗性被發現在飲食所誘發的肥胖動物

上會比較輕微，而且此些肥胖動物在給與注射瘦體素處理後，它們的

攝食量與體脂肪量也會減少 [Campfield et al. 1995, Ahren et al. 1997, 

Friedman and Halaas 1998]。此外，已知瘦體素具有顯著的降血糖效果，

而此作用並不是因為它在降低體重與攝食量後所造成的間接結果 

[Friedman and Halaas 1998, Havel et al. 1998, Sindelar et al. 1999, 

Chinookoswong et al. 1999]。我們與他人的實驗結果已指出鋅是瘦體素

生成的調節因子 [Mangian et al. 1998, Mantzoros et al. 1998]，因此在本

實驗中所觀察到鋅補充能減緩蔗糖水所誘發肥胖高血糖的作用應是鋅

補充會升高血瘦體素濃度所造成的結果。 

另一方面，已知鋅能夠加強胰島素的功能 [Roth and Kirchgessner 

1981, Faure et al. 1992]。此外，鋅本身也具有類胰島素活性 [Coulston 

and Nandona 1980, May and Contoreggi 1982, Ezaki 1989, Shisheva et al. 
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1992]。因此我們並不能完全排除鋅也可能是經由非相關瘦體素的作用

來降低蔗糖水所誘發的高血糖症。不過，在本實驗中，鋅補充會降低

而不是升高蔗糖水組鼷鼠的血胰島素濃度，此結果應該是因為在鋅補

充後，周邊組織對葡萄糖的利用增加與血糖清除增加後，使得胰島素

分泌量回饋性減少所造成。此外，已知胰島素能促進脂肪組織的瘦體

素生成 [Barr et al. 1997]，不過有人認為胰島素並不直接影響瘦體素生

成，而是脂肪組織在胰島素刺激下的葡糖攝取增加才是造成胰島素能

促進瘦體素生成的主要原因 [Havel et al. 1998]。雖然由此些資料，我

們以為鋅補充降低蔗糖水所誘發之高血糖症的作用應與胰島素無關，

不過在未來利用餵飼蔗糖水的鼷鼠經過直接給與瘦體素處理後，使其

血瘦體素濃度能夠與本實驗在鋅補充後所測得到的濃度相同下，進行

觀察其血糖與血胰島素濃度的變化情形，也許將能更進一步釐清此問

題。 

 餵食蔗糖水的鼷鼠會有較低的血鋅濃度。對這些餵食蔗糖水的鼷

鼠而言，儘管它們因有較低的飼料攝取量而造成飲食鋅攝取量相對減

少，但此些鼷鼠仍可能會以增加腸道鋅吸收效率與減少鋅排除量來維

持體鋅濃度衡定。不過在本實驗中，此可能性並不存在。因為餵食蔗

糖水之鼷鼠的血鋅濃度與鋅平衡量 (飲食鋅攝取量減去鋅排除量) 皆

明顯較低。由於鋅缺乏個體會有較低的血瘦體素濃度 [Mangian et al. 

1998, Mantzoros et al. 1998]， 因此在蔗糖水所誘發肥胖高血糖之鼷鼠
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上所出現的鋅缺乏現象應會造成它們的血瘦體素濃度下降。在許多國

家，飲食鋅缺乏已是一個常見的營養問題 [Prasad 1993]。由於瘦體素

生成減少 (血瘦體素濃度相對降低) 也會造成肥胖 [Maffei et al. 1995, 

Ravussin et al. 1997, Gu et al. 1999]， 因此本實驗結果在臨床上的可能

應用將十分有趣。此外，在本實驗中，鋅補充也不會影響血腫瘤壞死

因子的濃度，此項結果再度否定鋅是藉由升高血腫瘤壞死因子濃度才

間接造成血瘦體素濃度上升的假說 [Mantzoros et al. 1998]。 

簡言之，本實驗結果指出鋅補充可藉由升高血瘦體素濃度，而能

顯著降低由鏈佐黴素或蔗糖水所誘發高血糖鼷鼠的攝食量與高血糖。

在鋅具有類胰島素活性可增加組織的葡糖攝取，與鋅也可作為瘦體素

生成刺激物 (leptin stimulant) 下，適當的飲食鋅補充對容易發生肥胖

與高血糖的個體應有防治效果。 
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表 I-1 

鋅對肥胖鼷鼠之體重、體脂肪量、攝食量及攝水量的影響 

 對照 組 處理 組 

 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 

初重 (g) 21.1 (0.9) 41.7 (0.3)* 21.0 (0.5) 40.8 (0.5)* 

後重 (g) 25.8 (1.1) 55.7 (1.1)* 25.3 (0.5) 53.5 (1.1)* 

屠體體脂肪 (%) 12.4 (1.7) 45.9 (0.9)* 13.2 (2.0) 53.4 (1.1)*+ 

攝食量 (g/day) 4.0 (0.2) 7.4 (0.2)* 3.8 (0.2) 6.3 (0.2)*+ 

攝水量 (mL/day) 7.2 (0.3) 7.1 (0.2) 7.3 (0.4) 7.2 (0.6) 

1. 平均值 (標準機差)，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mM 氯化鋅)；對照組鼷鼠餵食去離

子水，為期 8週。 

3. *表示在不同表型間 (肥胖，非肥胖) 有顯著差異，p<0.05。 

4. +表示在處理組與對照組間有顯著差異，p < 0.05。 
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表 I-2 

鋅對肥胖鼷鼠在耐糖試驗中血糖濃度的影響 

 對照 組 處理 組 

血糖 (mM) 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 

t0 7.0 (0.4) 12.9 (0.7)* 5.2 (0.3)+ 10.2 (0.7)*+ 

t30 17.3 (1.2) 23.8 (2.5)* 14.2 (1.1) 15.9 (1.5)*+ 

t60 12.7 (0.8) 21.5 (1.8)* 11.4 (1.6) 13.6 (0.9)*+ 

t90 10.3 (0.9) 23.2 (1.9)* 11.4 (1.3) 14.9 (1.1)*+ 

1. 平均值 (標準機差)，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mM 氯化鋅)；對照組鼷鼠餵食去離

子水，為期 8週。 

3. t表示在耐糖試驗進行時，鼷鼠在葡糖水注射前 (t0) 與注射後第

30分鐘 (t30)、60分鐘 (t60) 與第 90分鐘 (t90)。 

4. *表示在不同表型間 (肥胖，非肥胖) 有顯著差異，p<0.05。 

5. +表示在處理組與對照組間有顯著差異，p < 0.05。 
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表 I-3 

鋅對肥胖鼷鼠在耐糖試驗中血胰島素濃度的影響 

 對照 組 處理 組 

胰島素 (pM) 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 

t0 144 (15) 1090 (92)* 127 (6) 630 (112)*+ 

t30 102 (14) 1375 (70)* 152 (19) 672 (120)*+ 

t60 118 (6) 1287 (79)* 122 (12) 880 (96)*+ 

t90 154 (14) 1335 (77)* 128 (19) 603 (111)*+ 

1. 平均值 (標準機差)，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mM 氯化鋅)；對照組鼷鼠餵食去離

子水，為期 8週。 

3. t表示在耐糖試驗進行時，鼷鼠在葡糖水注射前 (t0) 與注射後第

30分鐘 (t30)、60分鐘 (t60) 與第 90分鐘 (t90)。 

4. *表示在不同表型間 (肥胖，非肥胖) 有顯著差異，p<0.05。 

5. +表示在處理組與對照組間有顯著差異，p < 0.05。 



 88

 

表 I-4 

鋅對肥胖鼷鼠在耐糖試驗中血鋅濃度的影響 

 對照 組 處理 組 

鋅 (ìM) 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 

t0 15.0 (1.0) 12.4 (1.7)* 17.0 (2.1) 14.4 (1.3)* 

t30 12.1 (3.3) 16.0 (0.5)* 10.9 (1.4) 10.8 (1.5)*+ 

t60 10.3 (1.0) 10.6 (1.4)* 11.3 (2.7) 10.0 (2.1)* 

t90 10.2 (0.8) 15.4 (1.1)* 8.6 (1.2) 12.6 (1.8)*+ 

1. 平均值 (標準機差)，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mM 氯化鋅)；對照組鼷鼠餵食去離

子水，為期 8週。 

3. 表示在耐糖試驗進行時，鼷鼠在葡糖水注射前 (t0) 與注射後第 30

分鐘 (t30)、60分鐘 (t60) 與第 90分鐘 (t90)。 

4. *表示在不同表型間 (肥胖，非肥胖) 有顯著差異，p<0.05。 

5. +表示在對照組與處理組間有顯著差異，p < 0.05。 
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表 I-5 

鋅對肥胖鼷鼠之組織鋅含量的影響 

 對照 組 處理 組 

 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 非肥胖鼷鼠 肥胖鼷鼠 

脂肪組織 (ìmol/g) 9.7 (1.1) 16.3 (1.9)* 10.9 (1.3) 21.2 (2.1)*+ 

肝臟 (ìmol/g) 1.9 (0.1) 2.7 (0.2)* 2.1 (0.1) 3.0 (0.2)*+ 

尿液(nmol/day) 67 (6) 165 (18)* 78 (8) 202 (21)* 

糞便(nmol/day) 336 (21) 612 (37)* 413 (26)+ 719 (72)*+ 

1. 平均值 (標準機差)，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mM 氯化鋅)；對照組鼷鼠餵食去離

子水，為期 8週。 

3. *表示在不同表型間 (肥胖，非肥胖) 有顯著差異，p<0.05。 

4. +表示在對照組與處理組間有顯著差異，p < 0.05。 
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表 II-1 

神經胜月太     Y與神經胜月太     Y   +鋅處理對鼷鼠之攝食量及 

血清觀測值的影響 

 對照組 神經胜月太     Y    神經胜月太     Y   +鋅 

攝食量 (kcal/day) 11.2 (0.2) 12.8 (0.3)*  11.4 (0.3)+ 

葡萄糖 (mg/dL) 196 (14) 135 (16) 158 (23) 

三脂醯甘油酯 (mg/dL) 96 (2) 264 (42)* 118 (4)*+ 

自由脂酸 (mM) 0.87 (0.02) 1.68 (0.19) 1.29 (0.09) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 神經胜月太     Y處理組鼷鼠每日注射 200 ng NPY/mouse；神經胜月太     Y+

鋅處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (0.1 mg 硫酸鋅/mL)，為期 10天。 

3. *表示與對照組比較時有顯著差異，p < 0.05。 

4. +表示與神經胜月太     Y組比較時有顯著差異，p < 0.05。 



 91

 

表 II-2 

神經胜月太     Y與神經胜月太     Y  +鋅處理對鼷鼠組織鋅濃度的影響 

 對照組 神經胜月太     Y    神經胜月太     Y   +鋅 

血清鋅 (ìg/dL) 124 (15) 105 (8) 192 (8)*+ 

腦組織鋅 (ìg/mg) 0.47 (0.02) 0.54 (0.04) 0.42 (0.01) 

脂肪組織鋅 (ìg/mg) 0.75 (0.11) 0.96 (0.16) 1.27 (0.17) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 6隻鼷鼠。 

2. 神經胜月太     Y處理組鼷鼠每日注射 200 ng NPY/mouse；神經胜月太     Y+

鋅處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (0.1 mg 硫酸鋅/mL)，為期 10天。 

3. *表示與對照組比較時有顯著差異，p < 0.05。 

4. +表示與神經胜月太     Y組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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表 IV-1 

鋅、釩、胰島素與甲狀腺素對人體脂肪組織瘦體素生成的影響 

 控制組 鋅  

(0.2 mM) 

釩 

(0.1 mM) 

胰島素 

(10 nM) 

甲狀腺素 

(50 nM) 

第 2小時 0.76 (0.10) 0.92 (0.14) 0.93 (0.13) 0.98 (0.11) 1.24 (0.08)* 

第 12小時 1.10 (0.10) 1.56 (0.04)* 1.32 (0.04) 1.85 (0.08)* 1.39 (0.11) 

第 24小時 0.50 (0.04) 0.62 (0.03) 0.64 (0.07) 1.59 (0.12)* 0.56 (0.04) 

1. 平均值〈標準機差〉。每組含 9次觀測值。 

2. 在全程 24小時培養處理中，培養液分別在給與藥物處理後的第 2

小時、第 12小時與第 24小時進行收集並同時更換培養液。 

3. 瘦體素生成量〈pmol/g tissue〉的計算是以培養液中的瘦體素濃度

除以脂肪組織重量。 

4. *表示與控制組比較時有顯著差異，p < 0.05。
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表 IV-2 

鋅處理對高血糖鼷鼠脂肪組織瘦體素生成的影響 

 控制組 高鋅組 

(1 mM) 

低鋅組 

(0.1 mM) 

鋅缺乏組 

(1 mM TPEN) 

葡糖攝取量 (ìg/g) 1620 (432) 1872 (738) 2430 (432)* 1224 (360)* 

乳酸 (ìg/g) 1121 (252) 1593 (338)* 1224 (387) 1013 (257) 

瘦體素 (ng/g) 10.6 (1.6) 7.1 (2.6)* 18.5 (3.0)* 6.4 (2.3)* 

腫瘤壞死因子 (pg/g) 1113 (266) 748 (163) 1278 (344) 875 (336) 

促白血球素-6 (ng/g) 37.8 (0.9) 2.9 (1.6)* 37.2 (1.6) 3.6 (1.6)* 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 10次觀測值。 

2. *表示與控制組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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表 IV-3 

鋅處理對對照組鼷鼠脂肪組織瘦體素生成的影響 

 控制組 高鋅組 

(1 mM) 

低鋅組 

(0.1 mM) 

鋅缺乏組 

(1 mM TPEN) 

葡糖攝取量 (ìg/g) 2628 (198) 2394 (378) 4212 (450)* 1692 (198)* 

乳酸 (ìg/g) 801 (239) 1706 (320)* 941 (122) 698 (275) 

瘦體素 (ng/g) 15.8 (1.1) 11.7 (1.1)* 25.2 (1.9)* 10.0 (1.7)* 

腫瘤壞死因子 (pg/g) 911 (328) 642 (136) 904 (132) 691 (159) 

促白血球素-6 (ng/g) 28.2 (7.3) 1.2 (0.7)* 30.3 (3.3) 3.1 (0.8)* 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 10次觀測值。 

2. *表示與控制組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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表 IV-4 

鎂、鋰、釩處理對高血糖鼷鼠脂肪組織瘦體素生成的影響 

 控制組 鎂組 

(5 mM) 

鋰組 

(1 mM) 

高釩組 

(1 mM) 

低釩組 

(0.1 mM) 

葡糖攝取量 (ìg/g) 1620 (432) 1494 (684) 1440 (450) 2790 (414)* 2718 (720)* 

乳酸 (ìg/g) 1121 (252) 1085 (230) 1161 (306) 2079 (680)* 1629 (450)* 

瘦體素 (ng/g) 10.6 (1.6) 11.0 (1.1) 12.1 (3.9) 9.3 (1.0) 12.9 (4.6) 

腫瘤壞死因子 (pg/g) 1113 (266) 1253 (156) 1340 (384) 897 (354) 1398 (804) 

促白血球素-6 (ng/g) 37.8 (0.9) 39.7 (4.2) 34.9 (3.7) 36.3 (4.5) 42.7 (1.8) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 10次觀測值。 

2. *表示與控制組比較時有顯著差異，p < 0.05。
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表 IV-5 

鎂、鋰、釩處理對對照組鼷鼠脂肪組織瘦體素生成的影響 

 控制組 鎂組 

(5 mM) 

鋰組 

(1 mM) 

高釩組 

(1 mM) 

低釩組 

(0.1 mM) 

葡糖攝取量 (ìg/g) 2628 (198) 3006 (630) 2808 (864) 5076 (342)* 4554 (792)* 

乳酸 (ìg/g) 801 (239) 986 (324) 851 (176) 1859 (311)* 1724 (230)* 

瘦體素 (ng/g) 15.8 (1.1) 17.4 (2.3) 14.4 (3.5) 12.7 (2.5) 18.1 (6.5) 

腫瘤壞死因子 (pg/g) 911 (328) 953 (245) 855 (278) 786 (112) 995 (154) 

促白血球素-6 (ng/g) 28.2 (7.3) 27.3 (8.1) 27.7 (8.5) 27.7 (9.0) 25.6 (4.1) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 10次觀測值。 

2. *表示與控制組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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表 V-1 

鋅對鏈佐黴素高血糖鼷鼠之攝食量、攝水量、體重增加量及 

體脂肪量的影響 

 對照組 高血糖 高血糖+鋅 

攝食量 (g/day) 3.3 (0.2) 4.8 (0.3)* 4.0 (0.3)*+ 

攝水量 (mL/day) 3.6 (0.2) 7.9 (0.4)* 8.5 (0.4)* 

體重增加量 (g) 0.9 (0.2) -0.4 (0.1)* -0.2 (0.1)* 

體脂肪量 (%) 20.9 (1.3) 18.4 (0.9) 19.6 (1.0) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 8隻鼷鼠。 

2. 高血糖+鋅處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mg乙酸鋅/L)，為期 2週。 

3. *表示與對照組比較時有顯著差異，p < 0.05。 

4. +表示高血糖組比較時有顯著差異，p < 0.1。 
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表 V-2 

鋅對鏈佐黴素高血糖鼷鼠之血清觀測值的影響 

 對照組 高血糖 高血糖+鋅 

葡萄糖 (mM) 5.74 (0.25) 23.42 (2.06)* 14.26 (0.62)*+ 

三脂醯甘油酯 (mM) 1.30 (0.13) 1.79 (0.23) 1.47 (0.17) 

乳酸 (mM) 0.56 (0.03) 0.65 (0.04) 0.57 (0.02) 

鋅 (µM) 14.8 (0.9) 14.2 (1.5) 16.4 (1.4) 

胰島素 (pM) 91.38 (5.17) 50.03 (6.92)* 53.45 (10.34)* 

腫瘤壞死因子 (pM) 1.07 (0.19) 1.01 (0.11) 1.35 (0.14) 

瘦體素 (pM) 44.38 (8.75) 19.38 (1.88)* 36.88 (10.63) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 8隻鼷鼠。 

2. 高血糖+鋅處理組鼷鼠餵食含鋅飲水 (20 mg乙酸鋅/L)，為期 2週。 

3. *表示與對照組比較時有顯著差異，p < 0.05。 

4. +表示高血糖組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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表 V-3 

鋅對餵食蔗糖水鼷鼠之攝食量、蔗糖水攝取量、能量攝取量、 

體重增加量與體脂肪量的影響 

 對照組 蔗糖水 蔗糖水+鋅 

飼料攝食量 (g/d) 3.5 (0.2) 1.5 (0.2)* 1.3 (0.1)* 

蔗糖水攝取量 (mL/d)  8.5 (0.2) 8.3 (0.3) 

能量攝取量 (kcal/day) 14.2 (1.0) 36.4 (0.8)* 33.6 (1.3)* 

體重增加量 (g) 1.0 (0.1) 7.7 (0.5)* 7.1 (0.8)* 

體脂肪量 (%) 20.9 (1.3) 36.5 (2.3)* 31.9 (2.2)* 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 8隻鼷鼠。 

2. 蔗糖水處理組鼷鼠餵食 32 %蔗糖水 (320 g蔗糖/L)；蔗糖水+鋅處

理組鼷鼠餵食含鋅蔗糖水 (20 mg乙酸鋅/L)，為期 8週。 

3. *表示與對照組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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表 V-4 

鋅對餵食蔗糖水鼷鼠之血清觀測值的影響 

 對照組 蔗糖水 蔗糖水+鋅 

葡萄糖 (mM) 7.51 (0.25) 10.56 (0.47)* 8.36 (0.44)+ 

三脂醯甘油酯 (mM) 1.30 (0.13) 2.16 (0.12)* 1.76 (0.27) 

乳酸 (mM) 0.41 (0.02) 0.54 (0.02)* 0.48 (0.01)* 

胰島素 (pM) 91.38 (10.34) 120.69 (8.62)* 86.21 (24.14) 

鋅 (µM) 14.82 (0.77) 11.09 (0.80)* 16.94 (1.65)+ 

瘦體素 (pM) 44.38 (8.75) 159.38 (18.75)* 215.63 (10.00)*+ 

腫瘤壞死因子 (pM) 1.07 (0.19) 1.37 (0.11) 1.49 (0.10) 

1. 平均值〈標準機差〉，每組含 8隻鼷鼠。 

2. 蔗糖水處理組鼷鼠餵食 32 %蔗糖水 (320 g蔗糖/L)；蔗糖水+鋅處

理組鼷鼠餵食含鋅蔗糖水 (20 mg乙酸鋅/L)，為期 8週。 

3. *表示與對照組比較時有顯著差異，p < 0.05。 

4. +表示與蔗糖水組比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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圖 I-1 

肥胖鼷鼠與非肥胖鼷鼠在耐糖試驗中的血糖濃度變化。(*表示在處理

組與對照組間有顯著差異，p < 0.05)  
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圖 I-2 

鋅與胰島素處理對肥胖鼷鼠與非肥胖鼷鼠之脂肪細胞脂肪形成的影

響。(鋅處理劑量為 0.2 mM；胰島素處理劑量為 20 nM。不同大小寫的

英文字母表示各處理間有顯著差異，p < 0.05) 
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圖 I-3 

鋅與胰島素處理對肥胖鼷鼠與非肥胖鼷鼠之脂肪細胞葡糖攝取的影

響。(鋅處理劑量為 0.2 mM；胰島素處理劑量為 20 nM。不同大小寫的

英文字母表示各處理間有顯著差異，p < 0.05)
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圖 I-4 

鋅與胰島素處理對肥胖鼷鼠與非肥胖鼷鼠之脂肪細胞脂解作用的影

響。(鋅處理劑量為 0.2 mM；胰島素處理劑量為 20 nM。不同大小寫的

英文字母表示各處理間有顯著差異，p < 0.05) 
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圖 III-1 

肥胖男性與對照男性血瘦體素濃度的晝夜節律變化情形。(肥胖男性：

Obese；同齡對照男性：Control) 
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圖 III-2 

肥胖男性與對照男性血鋅濃度的晝夜節律變化情形。(肥胖男性：

Obese；同齡對照男性：Control) 
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圖 IV-1 

鋅、釩、胰島素與甲狀腺素對人體脂肪組織瘦體素生成的影響。( *表

示與控制組 [Control] 比較時有顯著差異，p < 0.05) 
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圖 IV-2 

高血糖鼷鼠與對照鼷鼠之脂肪組織瘦體素生成的比較。 (*表示與對照

鼷鼠 [Control] 比較時有顯著差異，p < 0.05) 
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附錄 1 
 
英漢名詞對照

ａ 

 
Alloxan       四氧嘧啶 
Body mass index, BMI   身體質量指數 
Brown adipose tissue    褐色脂肪組織 
Catecholamine     兒茶酚胺 
Cholecystokinin     膽囊收縮素 
Circadian (diurnal) rhythm  晝夜節律 
Collagenase      膠原酵素 
Corticotropin-releasing hormone 皮釋素 
Cytokine      細胞激素 
Enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA     酵素聯結免疫吸附測定 
Epididymis      副睪 
Free fatty acid     自由脂酸 
Galanin       甘丙胺素 
Glucocorticoid     糖皮素 
Gluconeogenesis     糖質新生 
Glucose intolerance    葡糖失耐 
Glucose oxidase     葡糖氧化酵素 
Glucose tolerance test   耐糖試驗 
Glucose toxicity     葡糖毒性 
Glucose transporter    葡糖輸送器 
Hypercholesterolemia   高膽固醇血 
Hyperglycemia     高血糖 
Hyperinsulinemia    高胰島素血 
Hyperleptinemia     高瘦體素血 
Hyperlipidemia     高脂血 
Hyperphagia     飲食過多 
Hyperzincuria     高鋅尿 
Hypoglycemia     低血糖 
Hypoleptinemia     低瘦體素血 
Hypozincemia     低鋅血 
Insulin-like activity    類胰島素活性 
Insulin resistance    胰島素抗性 
Interleukin-6, L-6    促白血球素-6 
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In vitro       離體 
In vivo       活體 
Isoproterenol     異丙基腎上腺素 
Leptin       瘦體素 
Leptin resistance     瘦體素抗性 
Lipogenesis      脂肪形成 
Lipolysis      脂解 
Lipostatic factor     調脂因子 
Neuropeptide Y, NPY   神經胜月太     Y 
Neurotransmitter     神經遞素 
Orexigenic factor    促食因子     
Phenotype      表型 
Phloretin      根皮素 
Radioimmunoassay    放射免疫測定 
Serotonin, 5-HT     5-羥色胺 
Standard error, SE    標準機差 
Streptozotocin     鏈佐黴素 
Thyrotropin-releasing hormone 甲釋素 
Triacylglycerol     三脂醯甘油酯 
Tumor necrosis factor-á, TNFá 甲型腫瘤壞死因子 
Uncoupling protein, UCP   解偶聯蛋白 
 
AGRP Agouti-related peptide 
CRH Corticotropin-releasing hormone 
MAPK Mitogen-activated protein kinase 
MTT 3-(4,5-dimethyl-thiazol-z-yl)-2,5-diphenyltertazolium bromide 
PI3K Phosphatidylinositol-3-kinase 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 
TPEN N,N,N’,N’-tetrakis(2-pyridylmethyl)-ethylenediamine 
 
 
 
ａ依據以下參考書： 

1. 林碧堯。生物化學名詞。茂文圖書：台北，1983。 
2. 中華民國內分泌學會。內分泌學名詞。中華民國內分泌學會： 
台北，1995。 
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附錄 2 
 
肥胖男性與同齡對照男性之 24小時血瘦體素濃度 

瘦體素 (nM) 同齡對照男性 肥胖男性 
08:00 0.41 (0.11) 2.06 (0.54)* 
10:00 0.19 (0.29) 1.93 (0.65)* 
12:00 0.23 (0.39) 1.61 (0.56)* 
14:00 0.38 (0.35) 1.87 (0.97)* 
16:00 0.22 (0.33) 1.14 (0.55)* 
18:00 0.37 (0.28) 1.87 (0.23)* 
20:00 0.73 (0.36) 1.59 (0.41)* 
22:00 0.56 (0.26) 2.41 (0.93)* 
24:00 0.76 (0.24) 2.23 (0.34)* 
02:00 1.08 (0.20) 2.99 (0.73)* 
04:00 0.63 (0.27) 2.58 (0.62)* 
06:00 0.45 (0.19) 2.18 (0.61)* 
1. 平均值〈標準偏差〉。 
2. 5位肥胖男性與 5位同齡對照男性。 
3. *表示與同齡對照男性比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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附錄 3 
 
肥胖男性與同齡對照男性之 24小時血鋅濃度 

鋅 (ìM) 同齡對照男性 肥胖男性 
08:00 16.0 (1.0) 14.2 (0.5)* 
10:00 15.5 (0.7) 12.8 (0.5)* 
12:00 14.3 (1.0) 12.1 (0.9)* 
14:00 13.7 (1.1) 10.4 (0.5)* 
16:00 13.0 (0.8) 10.0 (0.6)* 
18:00 13.1 (1.0) 9.4 (0.7)* 
20:00 12.8 (0.9) 9.5 (1.0)* 
22:00 12.2 (0.7) 9.2 (1.1)* 
24:00 12.2 (0.8) 9.4 (1.0)* 
02:00 15.1 (1.4) 12.0 (1.1)* 
04:00 16.3 (1.1) 14.3 (0.7)* 
06:00 15.7 (1.0) 14.0 (0.4)* 
1. 平均值〈標準偏差〉。 
2. 5位肥胖男性與 5位同齡對照男性。 
3. *表示與同齡對照男性比較時有顯著差異，p < 0.05。 
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附錄 4 
 
肥胖者與非胖者之血瘦體素濃度晝夜節律 
ANOVA 表 
 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Between 
Phenotype 

67.89 1 67.89 222.91 0.001 

Between 
Time 

9.49 5 1.90 6.23 0.001 

Interaction 1.62 5 0.32 1.06 0.385 
Error 32.89 108 0.30   
Total 111.89 119    
 
 
 
肥胖者與非胖者之血鋅濃度晝夜節律 
ANOVA 表 
 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Between 
Phenotype 

222.33 1 222.33 165.53 0.001 

Between 
Time 

306.45 5 61.29 45.63 0.001 

Interaction 8.48 5 1.70 1.26 0.285 
Error 145.06 108 1.34   
Total 682.33 119    
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附錄 5 
 
蔗糖水實驗所用之實驗鼠飼料成份表 
 
Percentage of composition (%) 
 

 

Corn starch 32.6 
Dextrin 32.6 
Casein 18.7 
Soy bean oil 4.8 
Alphacel 4.7 
Mineral mixture 3.7 
Vitamin mixture 2.8 
Methionine 0.1 
Zinc content (mg/kg diet) 4.1±0.2 
1. Mineral mixture and vitamin mixture were obtained from ICN 

Biomedicals (Costa Mesa, CA, USA).  
2. Mineral mixture contained the followings (%): calcium 

carbonate, 6.86; calcium citrate, 30.83; calcium phosphate 
monobasic, 11.28; manganese carbonate, 3.52; magnesium 
sulfate, 3.83; potassium chloride 12.47; di-potassium 
phosphate, 21.88; sodium chloride, 7.71; copper sulfate, 
0.00777; ferric citrate, 1.52815; manganese sulfate, 0.02008; 
potassium aluminum sulfate, 0.00923; potassium iodide, 
0.00405; sodium fluoride, 0.05070.  

3. Vitamin mixture contained the followings (%): vitamin A 
acetate, 0.18; vitamin D2, 0.0125; dl-a-tocopherol acetate, 2.2; 
ascorbic acid, 4.5; inositol, 0.5; choline chloride, 7.5; 
menadione, 0.225; p-aminobenzoic acid, 0.5; niacin, 0.425; 
riboflavin, 0.1; thiamine hydrochloride, 0.1; calcium 
pantothenate, 0.3; biotin, 0.002; folic acid, 0.009; vitamin B12, 
0.000135. 
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附錄 6 
 
ANOVA of the leptin production summarized in Table IV-1 
 
 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 1.9823 4 0.4956 8.94 0.001 
Error 2.2176 40 0.0554   
Total 4.1999 44    
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附錄 7 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table IV-2 
 
 
Glucose uptake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 23922816 3 7974272 3.90 0.016 
Error 73576032 36 2043779   
Total 97498848 39    
 
Lactate production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 3259858 3 1086619 8.03 0.001 
Error 4873915 36 135387   
Total 8133774 39    
 
Leptin production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 980.66 3 326.89 45.95 0.001 
Error 256.13 36 7.11   
Total 1236.80 39    
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附錄 8 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table IV-3 
 
 
Glucose uptake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 35883368 3 11961123 129.75 0.001 
Error 3318724 36 92187   
Total 39202092 39    
 
Lactate production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 8442434 3 2814145 38.86 0.001 
Error 2607141 36 72421   
Total 11049576 39    
 
Leptin production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 1232.93 3 410.98 250.92 0.001 
Error 58.96 36 1.64   
Total 1291.89 39    
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附錄 9 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table IV-4 
 
 
Glucose uptake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 16412496 4 4103124 13.26 0.001 
Error 13926084 45 309469   
Total 30338580 49    
 
Lactate production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 6418084 4 1604521 9.35 0.001 
Error 7719978 45 171555   
Total 14138062 49    
 
Leptin production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 8.4 4 2.1 0.16 0.955 
Error 573.7 45 12.7   
Total 582.1 49    
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附錄 10 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table IV-5 
 
 
Glucose uptake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 42274400 4 10568600 21.58 0.001 
Error 22041252 45 489806   
Total 64315652 49    
 
Lactate production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 10950364 4 2737591 58.68 0.001 
Error 2099522 45 46656   
Total 13049886 49    
 
Leptin production 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 507.9 4 127.0 1.49 0.221 
Error 3832.8 45 85.2   
Total 4340.7 49    
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附錄 11 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table V-1  
and Table V-2 
 
 
Food intake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 14.042 2 7.021 13.86 0.001 
Error 10.641 21 0.507   
Total 24.683 23    
 
Serum glucose 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 1582.66 2 791.33 182.63 0.001 
Error 90.99 21 4.33   
Total 1673.66 23    
 
Serum leptin 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 3706 2 1853 8.10 0.002 
Error 4805 21 229   
Total 8512 23    
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附錄 12 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table V-3 
 
 
Food intake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 27.7815 2 13.8907 142.22 0.001 
Error 2.0511 21 0.0977   
Total 29.8326 23    
 
Energy intake 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 2514.82 2 1257.41 245.17 0.001 
Error 107.70 21 5.13   
Total 2622.52 23    
 



 122

附錄 13 
 
ANOVA of the determined variables summarized in Table V-4 
 
 
Serum glucose 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 38.136 2 19.068 41.68 0.001 
Error 9.606 21 0.457   
Total 47.742 23    
 
Serum triacylglycerol 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 1.868 2 0.934 6.22 0.008 
Error 3.153 21 0.150   
Total 5.021 23    
 
Serum zinc 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 165.73 2 82.87 10.45 0.001 
Error 166.59 21 7.93   
Total 332.33 23    
 
Serum leptin 
Source Sum of 

Squares 
Deg. of 
freedom 

Mean 
Squares F-Ratio 

p value 

Treatment 112571 2 56285 46.55 0.001 
Error 25394 21 1209   
Total 137965 23    
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