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壹、摘要 

果糖攝取量的增加與肥胖、高血脂、糖尿病及脂肪肝等代謝綜合症有關。

近年來研究指出，慢性發炎被認為是脂肪肝發展的重要病程，其中高血糖亦被認

為增加體內氧化壓力因而導致炎症反應；另一方面，高果糖飲食調控腸道微生物

菌群的分佈，同時也增加了格蘭氏陰性菌的生長，更進一步造成脂多醣釋出增加

而導致慢性發炎。乳鐵蛋白是一種能與鐵結合之醣蛋白，具有廣泛調節生理作用

之功效，對腸道格蘭氏陰性菌具抗菌作用，研究指出，乳鐵蛋白可降低大鼠血液

中的三酸甘油脂的含量並具抗發炎之效。本研究主要目的為探討乳鐵蛋白在高果

糖飲食的動物模式中如何降低非酒精性脂肪肝的形成。結果顯示，高果糖飲食刺

激腸道微生物菌群過度生長及腸道通透性的增加，因而導致腸道微生物細胞壁中

的脂多醣隨著血液循環進入肝臟，進一步啟動肝臟發炎機制，而類鐸受體-4 的免

疫組織染色也指出乳鐵蛋白可降低內毒素介導之炎症反應，及其下游之脂肪細胞

激素的分泌，包括 IL-1β、IL-6、IL-33、TNF-α、MCP-1、TSLP 與 adiponectin，

可調控發炎反應並降低脂肪細胞分化與肝組織之脂肪堆積，進而降低肝細胞受損

並減少血清丙胺酸轉胺酶含量；最後，乳鐵蛋白可降低血清及肝臟三酸甘油脂含

量以及脂質在肝臟中的堆積，進而達到降低脂肪肝的形成。綜上所述，乳鐵蛋白

透過降低脂多醣對肝臟所產生的發炎反應，導致降低三酸甘油酯及總膽固醇於肝

中累積，進而減少肝細胞脂肪的變性。 

(關鍵字：脂肪細胞激素、內毒素、高果糖飲食、發炎、乳鐵蛋白、非酒精性脂

肪肝) 
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Abstract 

The increase in fructose consumption is paralleled by a higher incidence of 

obesity and associate to metabolic syndrome including hypertriglyceridemia, fatty 

liver, hypertension, insulin resistance and diabetes mellitus.  In recent years, several 

studies had been published that implicate subclinical chronic inflammation as an 

important pathogenic factor in the development of fatty liver.  The most important 

reasons will be the hyperglycemia, high blood glucose, causes oxidative stress and 

leading inflammation.  High fructose diet modulated the distribution of gut microbes 

and increased Gram negative bacteria proliferation further increased 

lipopolysaccharide (LPS) releasing.  Lactoferrin, an iron-binding glycoprotein, 

regulated several physiological functions such as antimicrobial activity, especially in 

Gram negative bacteria.  Previous studies indicated lactoferrin reduced serum 

triglyceride and down-regulated inflammation in rat.  The purpose of this study was 

to investigate that lactoferrin protects against the onset of non-alcoholic fatty liver 

disease via anti-inflammation in high-fructose administered murine model.  Our 

results indicated high-fructose diet stimulated intestinal bacterial overgrowth and 

increased intestinal permeability, subsequently leading to endotoxin in blood 

circulation and liver.  Immunohistochemical staining of Toll-like receptor-4 (TLR-4) 

indicated lactoferrin could modulate LPS mediated inflammatory cascade.  These 

inflammatory response in adipokines include interleukin-1β (IL-1β), IL-6, IL-33, 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP) and adiponectin.  Furthermore, lactoferrin could 

reduce serum and hepatic triglycerides, and lipid accumulation in liver, finally reduced 

hepatic damage and decreased serum alanine aminotransferase (ALT) release.  These 

beneficial effects of lactoferrin were related to the decreased LPS induced 
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inflammatory cascade in liver and also significantly lowered liver weight that 

ameliorated fatty liver by decrease of triglyceride and cholesterol syntheses in 

activating hepatic steatosis.  These findings suggest that lactoferrin had the potential 

to improve nonalcoholic fatty liver disease in murine model. 

Keywords: Adipokines, Endotoxin, High-fructose diet, Inflammation, Lactoferrin, 

Nonalcoholic fatty liver disease 
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貳、 前言 

肝臟是人體代謝功能的主要器官，對於蛋白質、脂肪和碳水化合物的代謝、

儲存以及營養素的分佈上扮演著重要的角色。因此，一旦肝臟機能受損，對健康

的影響既深且廣，不但影響上述正常生理功能，並且也導致慢性肝病、肝硬化、

甚至肝癌。肝臟疾病為國人常見的疾病，根據行政院衛生署的統計，台灣地區

2012 年十大死因中，慢性肝病和肝硬化位居十大死因第九位。肝臟疾病的類型

和發生原因很多，其中，非酒精性脂肪肝 (Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 

為肝臟疾病中常見的一種 (Bacon et al., 1994)，通常發生於沒有酗酒習慣的患

者，為過多的三酸甘油脂堆積於肝臟所致，當肝臟因脂肪累積，並使總重增加

5%，便稱之為脂肪肝，且大多數脂肪肝伴隨著肝代謝綜合症，包括肥胖、糖尿

病和高血脂症，在肥胖以及糖尿病患者的身上，盛行率更可達 70~90% (Castro et 

al., 2011)。以廣義來看，脂肪肝可分為單純的肝臟脂肪變性 (hepatic steatosis)，

或是合併有非酒精性肝細胞發炎 (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)，也就是同

時有發炎與肝細胞受損的現象，此時可能發展為肝纖維化，進展到肝硬化，甚至

肝癌的形成。脂肪肝組織學變化在非酒精性脂肪肝與酒精性脂肪肝相似，主要是

肝小葉發生病變，並且以肝細胞脂肪變性和脂肪堆積為病理特徵的臨床綜合徵狀 

(Saito et al., 2007)。由於非酒精性脂肪肝疾病的日漸普遍，同時與代謝症候群、

糖尿病、高血脂等疾病有高度的相關性，因此是近年來醫界重視的研究主題。 

近年來，已開發國家的肥胖率和糖尿病率增加非常迅速；這些國家對於糖

的使用量，也同時以驚人的速度增加，部分原因歸罪於含糖飲料的普及，尤其是

因為高果糖玉米糖漿 (high-fructose corn syrup, HFCS) 被大量利用在可樂、汽

水、人造果汁和其他飲料中。在此同時，非酒精性脂肪肝的發病率也急速上升 

(Nseir et al., 2010)。根據台灣研究調查統計，目前非酒精性脂肪肝之盛行率在西

方國家為 20%~40%，在東方國家為 5%~40%，而在台灣之盛行率為 11.4%~41%

左右。在上述病患中，轉變為非酒精性脂肪肝炎之盛行率為 6%~13%。在肝炎患
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者中，十年之內轉變為肝硬化之盛行率為 10%~29%。在肝硬化患者中，轉變為

肝癌之盛行率為 4%~27%，所以非酒精性脂肪肝危害國人健康影響甚大。此外，

非酒精性脂肪肝也隨著肥胖症、糖尿病、代謝症候群的大幅上昇而明顯增加 (Hsu 

et al., 2012)。 

乳鐵蛋白分子量為 76~80kD，約由 700 個胺基酸殘基所組成的單鏈醣蛋白。

乳鐵蛋白具有多種生理功效，如抗菌、抗病毒、抗發炎之功效 (Brock, 2002)。研

究發現，乳鐵蛋白可顯著降低大鼠血液中的三酸甘油酯與周邊脂肪重量 

(Morishita et al., 2013)。因此本論文利用高果糖玉米糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪

肝過程中，同時給予乳鐵蛋白，藉此探討乳鐵蛋白對高果糖玉米糖漿誘導之脂肪

肝是否有改善作用，並探討其分子調節機制。 
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參、 文獻回顧 

一、肝臟之構造與功能 

(一)、肝臟的形態與位置 

肝臟是人體最大的實質腺體器官，也是體內新陳代謝最重要的場所；其位

於右側橫膈膜下之腹腔位置，重量約在 1,200~1,500 公克左右；表面呈紅褐色、

光滑而質地脆弱。在解剖學上，肝臟主要分為四葉，其中右葉最大，約占整個肝

臟的五分之四，以鐮狀韌帶與左葉分隔；左葉約占肝臟的五分之一；其餘肝葉較

小，包括有尾葉，位在肝的背腹面，以及方葉，位於肝的前下緣。 

(二)、肝臟細胞的組成及功能 

肝臟由實質細胞 (parenchymal cell) 和非實質細胞 (nonparenchymal cell)

所組成，實質細胞為肝細胞 (hepatocyte)，而非實質細胞總類繁多，如星狀細胞 

(stellate cell)、庫氏細胞 (Kupffer cell)、竇細胞 (sinusoidal endothelium cell)和上

皮細胞 (epithelial cell)等。 

1. 肝細胞 (hepatocyte) 

肝細胞約佔肝臟細胞組成的百分之八十，顯微鏡下觀察呈橢圓狀，許多的

肝細胞聚集成肝小葉。肝臟約有八萬個肝小葉，肝小葉為微六角形柱狀結構，如

附圖一所示，每個小葉中間都有肝靜脈的分枝穿過，稱為中央靜脈，肝細胞即沿

著中央靜脈以放射狀排列，在每個肝小葉周邊皆可見到數套管線結構，含有三種

管線，包括肝動脈的分枝，肝門靜脈於小葉間的分枝，以及肝管，用以分泌膽汁，

產生膽酸幫助消化作用和調控體內代謝作用 (Eugene et al., 2003)。 
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附圖一、肝臟之肝小葉結構 (李，1991) 

2. 庫氏細胞 (Kupffer cell) 

庫氏細胞為體內含量最多且分佈於肝靜脈竇中的組織間巨噬細胞(tissue 

macrophages)，其主要功能為清除從腸胃道而來的細菌及其衍生物 (Bouwens et 

al., 1986)。當肝臟受到來自細菌細胞壁外膜之脂多醣 (lipopolysaccharide, LPS)或

稱內毒素 (endotoxin)刺激時，可活化肝臟內的庫氏細胞，活化的庫氏細胞會分泌

一些細胞激素(cytokines)及趨化因子 (chemokines)等，進而活化更多的細胞產生

發炎反應。 (Holt et al., 2008; Seki et al., 2007) 

3. 內皮細胞 (endothelial cells) 

為肝臟內所佔比例最高的非實質細胞，位於肝竇腔肝細胞之間，單層的內

皮細胞圍成靜脈竇，管腔比微血管較寬，由肝門靜脈及肝動脈分之流入，並流進

肝靜脈。內皮細胞因具不連續性及齒狀的排列及有高度通透性，因此能讓血漿通

過，因而進入肝細胞，也讓肝細胞產生的物質得以分泌到血液中。肝細胞與靜脈

竇之間的空間則構成竇旁腔 (perisinusoidal space)或迪氏腔 (space of Disse)，此為

血液與肝細胞物質交換的主要場所。 

 



 

8 
 

4. 肝臟星狀細胞 (hepatic stellate cells, HSC) 

主要位於肝實質細胞板(parenchymal cell plates)和內細胞襯裡(endothelial 

lining)之間，屬於非實質細胞的一員，富含維生素 A 油滴。早期被稱為儲脂細胞 

(fat-storing cell) (Suematsu and Aiso, 2001)，對體內維生素 A 的平衡扮演重要的角

色。近年來在國際間，以肝臟星狀細胞作為此類細胞命名 (Ahern, et al., 1996)。

在發炎過程中，庫氏細胞和星狀細胞扮演重要的角色。當肝臟受到病毒、藥物、

內毒素及酒精與非酒精等傷害時，肝細胞會因受損而分泌細胞激素與活性氧自由

基 (reactive oxygen species, ROS)，活化庫氏細胞與星狀細胞，此時，星狀細胞受

到上游庫氏細胞與發炎細胞的 ROS 及細胞激素的刺激後，由原本靜止態的 HSCs

活化轉型為類似肌纖維母細胞 (myofibroblast-like)的型態。而這種活化態的 HSCs

特徵，使得 α-smooth muscle actin (α-SMA)大量表現細胞骨架蛋白，而讓 HSCs

具有收縮爬行 (migration)的能力。此外，活化態的 HSCs 除了具有收縮、爬行能

力之外，還具有分泌多種促發炎細胞激素 (pro-inflammatory cytokines)、纖維化

的媒介物 (fibrogenic mediators)等，使 HSCs 具有修補組織與調控細胞外基質

(extracellular matrix, ECM)蛋白堆積的能力 (Marra, et al., 1999)。HSCs 被活化

後，促使膠原蛋白 (collagen)基因製造大量 collagen，進而造成大量 ECM 蛋白堆

積，同時減少如第一型組織型基質金屬蛋白酶抑制因子 (tissue inhibitor of 

metalloproteinase type 1, TIMP-1)的表現，而使得基質金屬蛋白酶 (matrix 

metalloproteinases, MMPs)表現及活性增加，特別是 MMP-1/13 的蛋白分解作用 

(Arthur, et al., 2000)。因此，當這些因子去除或改善時，肝臟則可以進入回復期，

此時因 HSCs 與 collagen 的表現量減少，而使肝細胞得以重新再生與分裂。反之，

若持續惡化下去，則肝細胞不再進行再生與修復，造成大量的纖維堆積於肝臟，

因而慢慢造成肝硬化現象，使肝臟失去功能。 

5. 上皮細胞 (epithelial cell) 

內皮細胞與上皮細胞屏障(endothelial/epithelial barrier)的損傷和上皮細胞

的凋亡會導致發炎，且活化 Toll-like receptor(TLR)的訊息傳遞，並於受傷的組織
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中釋放出造成纖維化細胞激素。細胞凋亡是一個正常組織中維持恆定和修補的過

程，而當此過程出現異常時，將可能導致慢性發炎和纖維化現象發生。而凋亡的

上皮細胞會釋出細胞激素，如 Interleukin-33 (IL-33) 與 thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP) ， 進 一 步 的 活 化 庫 氏 細 胞 分 泌 促 發 炎 細 胞 激 素 

(pro-inflammation)，如 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)、IL-6，因而造成肝臟

持續發炎，進一步參與 NASH 一系列的發炎與免疫反應 (Wigg, et al., 2001)。 

 

(三)、果糖在肝臟中的代謝 

長期高果糖飲食的攝取被認為是非酒精性脂肪肝形成之因，不同於葡萄

糖，果糖更容易促使脂質的生成，加速三酸甘油脂的生成，進一步的造成發炎反

應 (Thorburn et al., 1989)。口服葡萄糖耐受性試驗(75 mg glucose)中，血糖值介於

140~199 mg/dL，為介於正常人與糖尿患者的血糖值，稱為葡萄糖耐受障礙

(impaired glucose tolerance, IGT)；另外，當空腹血糖介於 100~125 mg/dL 之間，

稱為空腹葡萄糖障礙(impaired fast glucose，IFG)，上述狀況均屬於糖尿病前期，

診斷為 IGT 或 IFG 都是糖尿病之高危險群，目前葡萄糖耐受障礙與胰島素敏感

度降低也可以在動物模式中被觀察出 (Elliott et al., 2002)。而果糖的代謝有別於

葡萄糖 (附圖二)，在肝細胞中，被吸收的果糖經由肝門靜脈送入肝臟，可由葡萄

糖轉運蛋白-5 (glucose transporter-5, GLUT-5)將果糖轉運到肝細胞中；在肝細胞中

被 fructokinase 磷酸化形成 fructose-1-phosphate。接著經由酵素作用又被分解成

glyceraldehyde 與 dihydroxyacetone phosphate 以及 glyceraldehyde-3-phosphate。

因此，果糖可以跳過葡萄糖糖解作用中 6- phosphofructokinase 之限制速率步驟，

而直接形成糖解作用下 dihydroxyacetone phosphate 與 glyceraldehyde-3- 

phosphate 的兩個三碳糖磷酸產物。然而在一般狀況下，當葡萄糖被消化吸收時，

經由周邊代謝，會產生 citrate 與 ATP，當此兩種產物濃度過高時便會回饋抑制

6-phosphofructokinase，使得葡萄糖不再走向糖解作用(glycolysis)，進而轉向肝糖

合成(glycogenesis)的路徑貯存。由於果糖代謝路徑並不在此酵素速率限制步驟，
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因此過多的果糖被攝取後，不但會形成過多的乳酸堆積，相對的 acetyl-CoA 的產

生也會增加，進而提高脂質的生成速率，加速三酸甘油脂的形成。所以果糖比葡

萄糖更具脂肪新生之能力，也因此過量的果糖攝取被認為是容易產生代謝異常的

原因 (Thorburn et al., 1989; Holst and Grimaldi, 2002; Nseir et al., 2010) 。 

 

附圖二、果糖與葡萄糖在肝臟中的代謝 (Nseir et al., 2010)。 

(四)、非酒精性脂肪肝 (Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 

從小腸吸收的葡萄糖、脂質等營養成分會經血液輸送至肝臟，以合成身體

所需營養分，接著在經血液送至各組織器官，而部分多餘的營養則會儲存於肝

臟，除了能將醣類以肝醣形式儲存外，還能將醣類合成脂肪，以三酸甘油脂形式

貯存於肝臟 (Maher, 1997)，根據病理學研究，正常人每 100 克肝約含 4~5 克脂

類，當肝細胞內脂質(尤其是指三酸甘油脂)蓄積超過肝重量的 5%，或肝組織學

上出現脂肪變性時，就可稱為脂肪肝 (Saito et al., 2007)。脂肪肝病因可分為酒精

性與非酒精性，可分別由六大因素所引起，包括肥胖、高血脂症、糖尿病控制不

良、長期飲酒、急慢性肝炎與藥物如 Amiodarone、Diltiazem、Tamoxifen、類固

醇、抗病毒藥物 Indinavi 等，前三者皆與肥胖有關。此外，第二型糖尿病 (type 2 
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diabetes)，也就是後天肥胖所造成的糖尿病，會因胰島素阻抗造成葡萄糖耐受異

常，對於葡萄糖代謝異常而導致脂肪肝及肝纖維化，因此，脂肪肝也被認為是代

謝症候群(metabolic syndrome)的一種 (Angulo, 2002)。非酒精性脂肪性肝病，是

一種肝組織學變化與酒精性肝病相類似，但無過量飲酒史的臨床病理綜合症 

(Castro et al., 2011)。NAFLD 是一群因脂肪囤積而引起廣泛性肝臟細胞破壞引起

疾病的統稱，包括單純性脂肪肝  (simple steatosis)、非酒精性脂肪性肝炎 

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、肝硬化 (liver cirrhosis)三種主要類型，此外

非酒精性脂肪肝病可經由脂肪肝炎、肝硬化最後導致肝癌 (Saito, et al., 2007)。 

非酒精性脂肪肝疾病的致病機轉仍未完全明瞭，在 1998 年有 Day and Jams

提出“雙撞擊”的假說 (two hit hypothesis)，“第一次撞擊(first hit)”是指肝臟內脂質

的異常堆積，此類脂質大多屬於脂肪酸和三酸甘油脂，由於肝臟脂質的動態平衡

被破壞，使游離脂肪酸 (free fatty acid, FFA)不斷被運送至肝臟內，造成肝臟對脂

肪的 β 氧化能力下降 (β-oxidation)，同時伴隨合成或分泌極低密度脂蛋白 (very 

low density lipoprotein, VLDL)的能力下降，此外，多數學者認為非酒精性脂肪肝

的形成與胰島素阻抗有密切關係 (Day et al., 1998; Varman et al., 2004)。研究顯

示，胰島素阻抗性會導致脂蛋白脂肪酶 (lipoprotein lipase, LPL)基因過度表現，

進而使游離脂肪酸在肝臟不斷產生 (Kaplan, 1998)，因而造成非酒精性脂肪肝的

發展。大部份的病人可能只有單純脂肪肝而沒有伴隨發炎反應，這種疾病的病程

是通常比較良性。 

但是若合併發炎反應，即進入“第二次撞擊(second hit)”，它所引發的發炎反

應就變得很複雜，牽涉到很多不正常細胞激素產生及氧化壓力反應的作用 

(James et al., 1998)。脂肪酸進入粒線體，或在細胞質內形成過氧化氫酶，在肝細

胞內形成活性氧反應氧化類體 (reactive oxygen species, ROS)。而 ROS 激活氧化

還原反應敏感性激酶，進而激活 IkappaB kinase beta (IKKβ)並誘導 Nuclear 

factoe-κB (NF-κB) 的產生，因而提高 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)等細胞發

炎激素的表現量增加，進而導致肝臟發炎 (Petit et al., 2001; Rubbia-Brandt et al., 
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2001)，最後因肝細胞壞死增加、炎症細胞進入和肝細胞再生的減少而走向脂肪

肝炎。此外，脂肪肝的病程也與粒線體的表現有關，門靜脈周圍 (periportal)的脂

肪細胞所含異常粒線體較多，三酸甘油脂不易在此堆積；但肝小葉中心附近的細

胞所含正常粒線體比例較高，三酸甘油脂易在中央靜脈 (肝小靜脈)周圍明顯堆積 

(Petersen, 1997)。因此當血液循環中有過多的三酸甘油脂，脂肪油滴累積於肝組

織則是以中央靜脈 (central vein)為由滴累積中心，而逐漸朝門靜脈 (portal vein)

周圍方向擴展。 

 

(五)、腸肝軸系 (Gut-liver axis) 

腸道除了消化與吸收功能之外，更為人體重要之防禦屏障，而肝臟作為第

二道防禦線，通過門脈系統與腸道屏障相互關聯。1998 年，Marshall 提出“腸-

肝軸＂的概念 (Marshall, et al., 1998)，為腸道受到感染、損傷，使得腸屏障功能

受損，腸道內細菌和內毒素大量進入門靜脈循環，此時，肝臟的庫氏細胞因受內

毒素激活，而釋出一系列發炎細胞激素；另一方面肝臟受損後，庫氏細胞的吞噬

能力下降及免疫球蛋白合成減少，也會造成腸黏膜屏障受損，進而造成腸道細菌

發生移位，導致菌血症與內毒素血症，並進一步加重肝損傷。 

 

(六)、細胞激素與發炎反應 

脂肪分佈異常，尤其是內臟脂肪的增加，會釋出免疫細胞調節肝臟的脂

肪。當攝取過多的能量時，脂肪細胞會產生細胞肥大 (hypertrophy)和細胞增殖 

(hyperplasia)等現象。過多脂肪的累積使脂肪細胞變大且數目變多，誘導脂肪細

胞分泌發炎性的細胞激素，使脂肪細胞、肌肉細胞及肝臟產生慢性發炎反應，同

時抑制胰島素訊息傳遞路徑中的生化反應，進而使胰島素無法活化該路徑以降低

血糖。因此，當脂肪組織擴張增加時，會形成巨噬細胞的浸潤與發炎細胞激素釋

放過多，因而造成胰島素敏感性下降等代謝症候的現象發生。研究發現，在肥胖

症的病人其脂肪組織會分泌及釋出大量的促發炎細胞激素 (pro-inflammatory 
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cytokines)，例如 TNF-α 及 IL-6 (Interleukin-6)與一些趨化素等(Fabiola, et al., 

2010)，其中 IL-6 會抑制脂聯素的分泌，因此脂肪細胞激素分泌的失衡，被認為

是肥胖症與脂肪肝的一種相關聯結之表現 (Xirouchakis et al., 2009; Kern et al., 

2001)。 

 

1. 促發炎細胞激素(Pro-inflammation cytokines) 

在正常況下，肝臟中脂肪的合成與代謝會維持一定的平衡，然而當肥胖、

糖尿病等代謝異常的情況發生時，將會影響肝臟脂質的代謝，進而提高脂肪酸的

合成，同時造成脂肪酸 β-oxidation 受阻 (Saito et al., 2007)，導致大量脂肪酸以三

酸甘油酯的形式堆積於肝臟中。此外，大量的脂肪酸也會誘發 cytochrome P450 

family 的表現，特別是 CYP2E1 (cytochrome P450 2E1)，此與過氧化氫酶 

(hydrogen peroxidase)的活化與活性氧的生成有密切關係。而這些過氧化物會破壞

細胞膜上的多元不飽和脂肪酸，並形成脂質過氧化，產生大量的丙二醛 

(maloialdehyde, MDA)與 4-hydroxynoneal 等醛類產物 (Robertson et al., 2001)，進

而活化肝臟星狀細胞，此時，星狀細胞可藉由活化 NF-κB，促進發炎反應發生 

(Letteron, et al., 1996; James and Dat, 1998; Browning and Horton, 2004)。而在發炎

過程中，細胞激素 (cytokines)扮演著傳遞訊息的角色，其主要功能與發炎細胞的

增生、生長抑制以及細胞凋亡 (apoptosis)與化學趨性等有關。當肝細胞受損時，

會刺激趨化因子生成及活化庫氏細胞分泌細胞激素，造成細胞死亡與促使肝臟發

炎，而肥胖造成肝臟損傷的主要原因，則是來自脂肪細胞的病變，產生如單核細

胞趨化蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1), IL-1、IL-6、TNF-α等

與發炎有關的蛋白質(Maher et al., 2008)。 

(1) IL-1β 

IL-1 由許多不同的細胞，包含單核白血球與巨噬細胞所分泌，為一個多胜肽

的細胞激素，有兩種不同的形式，分別是表現在細胞膜上的 IL-1 alpha (IL-1α)

及分泌性的 IL-1 beta (IL-1β)，此兩種形式具相同功能，但卻是不同蛋白質之產
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物 (Bessler, et al., 1999)。主要功能包括誘導 C-反應蛋白 (C-reactive protein, CRP)

的生合成、刺激 T 細胞與 B 細胞之活化，以及誘導 Th1 細胞 (T-helper 1 cell)分

化。 

 

(2) IL-6 

IL-6 為促發炎細胞激素之一，與肥胖所引起的胰島素阻抗有關。臨床研究發

現，肥胖患者血中 IL-6 基因表現(mRNA)與 IL-6 濃度與肥胖、葡萄糖耐受異常及

胰島素阻抗有正相關。IL-6 基因表現與血中濃度隨體重減輕而降低。此外，IL-6

血中濃度能預測第二型糖尿病的發生。在脂肪組織內，IL-6 表現在脂肪細胞和脂

肪組織基質，不同於 TNF-α，IL-6 在血中有高濃度，約有 1/3 來自身體脂肪組織。

因此，推測 IL-6 的分泌增加可能是造成代謝功能障礙原因之一 (Esposito et al., 

2003; Fried et al., 1998; Pradhan et al., 2001; Ziccardi et al., 2002)。 

 

(3) TNF-α 

TNF-α 是一種促發炎細胞激素，主要是由單核細胞與巨噬細胞所分泌，並與

體免疫病有關聯。在脂肪組織內，TNF-α由脂肪細胞和基質血管細胞製造。TNF-α

被認為與肥胖和胰島素阻抗的病理機轉有關。在肝臟，TNF-α抑制葡萄糖吸收、

代謝、脂肪酸氧化作用和增加膽固醇與脂肪酸的合成。近年來動物研究發現，肥

胖與第二型糖尿病與 TNF-α 有關。由於 TNF-α 衰減胰島素刺激肌肉與脂肪組織

中的胰島素受體與 IRS-1 (insulin receptor substrate-1)的酪胺酸磷酸化，進而造成

胰島素阻抗性現象。因此，在肥胖動物研究發現，透過調節 TNF-α 的訊號，將

可改善影響肌肉與脂肪組織的胰島素敏感性的訊息傳遞 (Hotamisligil et al., 1993; 

Uysal et al., 1997)。 

 

(4) MCP-1 

MCP-1 是屬於 β (C-C) chemokine 家族的成員，許多細胞遭受內毒素
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(lipopolysaccharide)或 TNF-α、IL-1 等的刺激時會分泌 MCP-1，MCP-1 的作用是

活化及趨化單核球、巨噬細胞和 T 淋巴球 (Taub, et al., 1995)，造成巨噬細胞對

組織的浸潤而產生發炎反應(Leonard, et al., 1990)。研究發現，在肥胖基因小鼠 

(ob/ob)與高脂飼料餵飼的肥胖小鼠，其 MCP-1 在其白色脂肪組織上有高表現量，

並且引起巨噬細胞浸潤在脂肪組織中而產生炎症反應，以及促使葡萄糖耐受性與

胰島素阻抗性現象發生(Kanda, et al., 2006; Sartipy et al., 2003)。 

此外，LPS 為一種存在於格蘭氏陰性細菌細胞壁的內毒素 (endotoxin)，其

本身亦是一種致病介質，當人體受到細菌入侵、感染後，單核細胞或巨噬細胞會

透過細胞表面類鐸受體 Toll-like receptor (TLR) 家族中的 TLR-4 受體結合，活化

庫氏細胞產生如 TNF-α、IL-6 與 IL-1 等促發炎細胞激素的產生，並進一步參與

NASH 一系列的發炎與免疫反應 (Wigg, et al., 2001)，參與雙衝擊理論中的第二

衝擊的發展。 

 

2. 上皮細胞關聯細胞激素(epithelial relative cytokines) 

(1) IL-33 

IL-33 為屬於 IL-1 家族的細胞激素，參與 Th2 細胞 (T-helper 2 cell)的免疫反

應。此外，研究指出 IL-33 在與 receptor ST2 結合後，其下游的細胞訊息可以負

向調控 TLR 的訊息傳遞 (Espinassous, et al., 2009) 

 

(2) TSLP 

TSLP 為動物體內 Th2 細胞 (T-helper 2 cell)發炎反應的前驅物質，可活化樹突

細胞，刺激 T 細胞。TSLP 藉由所誘發的 Th2 發炎反應，進而分泌 TNF-α與 IL-6

等促發炎細胞激素。 

 

3. 脂聯素 (adiponectin) 

由脂肪組織所分泌出來的一種在人體內含量很豐富的蛋白質。在脂肪細胞
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分化的過程中，adiponectin 的訊息核醣核酸(messenger RNA, mRNA)的含量，會

被誘導合成約 100 倍以上。 adiponectin 分子量大約是 30 kDa 左右，在成年人

類的血漿濃度約為 2-20 μg/mL (Berg et al., 2002)。雖然它是由脂肪組織所分泌，

直覺上會以為脂肪組織愈多的人，體內濃度應該愈高，但事實上卻剛好相反。在

肥胖的健康人體內的 adiponectin 濃度，遠比非肥胖者為低 (Arita et al., 1999)。國

內外研究發現，adiponectin 與代謝症侯群參數，包括空腹血糖葡萄糖濃度 

(pre-prandial plasma glucose)、 血清胰島素、三酸甘油脂等，有密切的關聯 (Arita 

et al., 1999; Yang et al., 2002; Hotta et al., 2000; Huang et al., 2003; Matsuawa et al., 

2003)。研究指出，將合成的重組 adiponectin 蛋白 (recombinant adiponectin) 打入

老鼠體內，不僅可以增加胰島素的敏感度，進一步改善胰島素所引起的血漿葡萄

糖與脂肪酸濃度降低 (Fruebis et al., 2001)。 更進一步地改善實驗動物的脂肪肝

嚴重程度 (Xu et al., 2003)。 

(七)、肝功能之指標 

肝臟是人體含酶最豐富的臟器，酶蛋白含量約占肝臟總蛋白含量的 2/3，其

中最多的就是天門冬胺酸轉胺酶 (aspartate aminotransferase, AST)與丙胺酸轉胺

酶 (alanine aminotransferase, ALT)。因此，當肝臟受損時，分佈在胞漿的酶，例

如 ALT、AST 會釋出，使得血清中酵素活性增高。  

1. 天門冬胺酸轉胺酶 (aspartate aminotransferase, AST) 

為胺基酸代謝相關並且大量存於肝臟、心臟、腎臟、肌肉和腦的酵素。此

酶在心臟含量最高，其次為肝臟。在肝臟中 AST 大部分存在於肝細胞粒線體中。

血清中正常值一般介於 40~50 U/L。由於新陳代謝的關係，在正常狀態下，人體

的細胞會不斷製造及破壞。當肝組織細胞受損時，粒線體中的 AST 會被釋放出

來，使血清中的 AST 值明顯升高。而 AST 並不具專一性，因此 AST 數值可作為

肝損傷的輔助診斷依據 (Sorbi, et al., 1999; Williams, et al., 1988)。 
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2. 丙胺酸轉胺酶 (alanine aminotransferase, ALT) 

同為胺基酸代謝相關且主要存於肝細胞內之酵素。不同於 AST，肝臟中 ALT

絕大數存在於細胞質中，僅少量在粒線體中。血清中正常值一般介於 30~40 U/L。

當肝細胞受損時，使 ALT 釋出於血液中，使得血液中 ALT 濃度上升。而 ALT 具

專一性，且在肝臟的總活力為血清中的千百倍以上，只要有 1%的肝細胞受損，

就可使血中 ALT 值明顯升高，對肝損傷的反應極為靈敏，因此可作為評斷肝損

傷的依據指標 (Sorbi, et al., 1999; Williams, et al., 1988)。 
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二、乳鐵蛋白(Lactoferrin)之特性 

 (一) 乳鐵蛋白之簡介 

乳鐵蛋白(lactoferrin, LF)為一種醣蛋白(glycoprotein)，因能結合與轉移 Fe3+

離子，為運鐵蛋白(transferrin)的一員(Metz-Boutique et al., 1984)。乳鐵蛋白最早

在 1939 年於牛乳中被發現 (Sorensen and Sorensen, 1939)。接著在 1960 年乳鐵蛋

白由乳中被分離純化出來 (Groves, 1960., Johansson, 1960)，同時發現此蛋白質與

鐵的結合特性有關，又因其結構及化學特性與血清運鐵蛋白 (serum transferrin)

有 60%相似，故將其命名為乳鐵蛋白 (Blanc and Isliker, 1961)。 

 

(二) 乳鐵蛋白之來源與分布 

乳鐵蛋白普遍存在各種外分泌腺的分泌物中，特別是在哺乳動物的初乳及

牛乳中其含量最多(附表 1)，是一種分泌性的醣蛋白，屬於運鐵蛋白家族 

(transferrin family)成員(Conneely, 2001)。此外，研究發現在一些炎症反應中，乳

鐵蛋白會藉由嗜中性白血球進行脫顆粒後被釋放進入血液，(Iyer and Lonnerdal, 

1993)。而除乳汁外，如唾液、膽汁、胰液、胃液、淚液、支氣管分泌液等中均

可發現乳鐵蛋白的存在 (附表 2) (Levay and Viljoen, 1995)。 

 

附表 1. 不同動物乳汁中乳鐵蛋白之含量 

 Amounts reported 

Colostral breast milk > 7 mg/mL 

Mature breast milk > 1-2 mg/mL 

Cow’s colostral milk > 2-5 mg/mL 

Cow’s milk > 20-200 μg/mL 

Swine’s colostral milk >100-200 μg/mL 

Swine’s milk >30 μg/mL 

(Steijns and Hooijdonk, 2000) 
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附表 2. 乳鐵蛋白在人體內含量 

Biological fluids Amounts reported 

Tear fluids > 2.2 mg/mL 

Seminal fluid > 0.4-1.9 mg/mL 

Synovial fluid > 10-80 μg/mL  

Saliva > 7-10 μg/mL 

(Levay and Viljoen, 1995) 

 

(三) 乳鐵蛋白之結構與特性 

人乳或牛乳中乳鐵蛋白分子量為 76~80 kD，約由 700 個胺基酸殘基所組成

的單鏈醣蛋白。乳鐵蛋白結構主要分為 C 小葉 (C-lobe)及 N 小葉 (N-lobe)兩大

部分(附圖三)，每小葉再各自分成 C1、C2 與 N1、N2 次小葉。C 小葉與 N 小葉

可各自結合一個鐵離子，而結合的鐵離子位置則位於兩個次小葉之間 

(Drago-Serrano et al., 2012)。乳鐵蛋白與鐵離子的結合可分為三種結構：未結合

鐵離子(iron-free，又稱 apo-lactoferrin)，結合一個鐵離子 (one ferric ion，又稱

monoferric form)及完全結合鐵離子 (diferric form，又稱 holo-form) (Jameson et al., 

1998)。而乳鐵蛋白除了能與鐵離子結合外還可結合其他大量化合物質，例如肝

素，內毒素及 DNA 等，以及 Al3+ , Ga3+, Mn3+, Co3+, Cu2+, Zn2+等其他金屬離子結

合，而其中以鐵離子的結合能力為最強 (Harrington, 1992)，乳鐵蛋白除了與 CO3
2-

結合外，亦與其他陰離子，如草酸鹽、碳水化合物等結合，進而影響乳鐵蛋白在

不同個體的代謝與分布 (Baker, 1994)。此外，乳鐵蛋白與運鐵蛋白結構上雖相當

相似，但在發生感染的酸性環境下，乳鐵蛋白與鐵離子的親和力遠高於運鐵蛋白 

(Naidu and Arnold, 1997)。當環境 pH 值小於 4，時，乳鐵蛋白仍與鐵離子結合，

然而當 pH 值小於 6 時，運鐵蛋白便會釋放所結合的離子 (Mazurier and Spik, 

1980；Peterson et al., 2000)。 
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附圖三、乳鐵蛋白之結構 (Drago-Serrano et al., 2012) 

 

(四)乳鐵蛋白受體 (Lactoferrin receptor, LfR) 

乳鐵蛋白的多種生物功能依賴其作用的標的細胞和細胞表面存在的乳鐵蛋

白受體含量，而這些受體在不同類型的細胞，如黏膜上皮細胞、肝細胞、單核細

胞、巨噬細胞、淋巴細胞、血小板、纖維母細胞以及在一些細菌上例如

Staphylococcus aureus 或 Pseudomonas hydrophila 都可被發現(Levay and Viljoen, 

1995; Suzuki and Lonnerdal, 2004; Suzuki et al., 2005)。 1979 年 Cox 等研究發現人

類腸道細胞中存在 LfR (Cox, et al., 1979)，他們將成人小腸組織切片與人乳鐵蛋

白  (human lactoferrin, hLf)、血清轉鐵蛋白  (transferrin, Tf)和雞卵轉鐵蛋白 

(OVO-Tf)一起培養，發現僅有 hLf 可將鐵離子轉移至十二指腸黏膜細胞中，而血

清 Tf、OVO-Tf 則無此功能。而目前研究已發現人及許多動物的小腸黏膜上皆有

與 Lf 結合的受體 (small intestinal lactoferrin receptor, SI-LfR)。 
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(五)乳鐵蛋白之代謝 

乳鐵蛋白具有兩種代謝之路徑：一是通過吞噬細胞 (巨噬細胞、單核細胞

與其它網狀內皮系統的細胞)，也就是經由受體調節的胞飲作用而將其排出體

外，例如受到巨噬細胞吞噬或是單核球的分解，抑或是其他類似的內皮網狀細胞

的吞噬後而被代謝排除。另一種代謝路徑則是直接由肝臟的 Kupffer cell 或是肝

細胞直接吸收而將其排出體外 (Hutchens, et al., 1991) 

(六) 乳鐵蛋白之功能(附圖四) 

1. 促進鐵的吸收 

乳鐵蛋白可提高腸絨毛細胞對鐵的生物利用性，當乳鐵蛋白通過腸道時，

即和腸表面的乳鐵蛋白受體結合，接著乳鐵蛋白進入細胞內，釋出 Fe3+。細胞對

鐵的吸收有負調節機制，當細胞缺鐵時細胞表面的 LfR 增多，增加 Lf 與其受體

的結合，相反，如果細胞內鐵的含量較多時，腸絨毛細胞表面的 LfR 則減少，從

而降低了對腸道中鐵的攝取。(Talukder et al., 2003) 

 

2. 乳鐵蛋白的抗菌功能 

乳鐵蛋白能與游離鐵離子結合，使一些依賴鐵生長的細菌，如 E. coli 無法

生長，因而被認為具有抗菌之效 (Brock, 2002).。然而相反的，乳鐵蛋白可以作

為鐵的供體，來提供某些有益菌生長，例如乳酸桿菌及雙歧桿菌 (Petschow et al., 

1999; Sherman et al., 2004)。在炎症或於感染期間，吞噬細胞因受刺激而開始合成

並釋放細胞激素，隨細胞激素的釋放後，免疫球蛋白或巨噬細胞隨即被活化並釋

放出 IL-1 或是 TNF-α，因此在相當短的時間內即會發生發炎反應，此外也對導

致細胞激素濃度再度增加，使得血液中的嗜中性白血球增加，並開始大量侵入受

傷的組織，因此動物體中的負回饋機制便會釋放出大量的乳鐵蛋白使嗜中性白血

球開始被裂解。另有研 LPS 是刺激發炎的一重要因子，由於乳鐵蛋白會破壞格

蘭氏陰性菌外膜，導致細胞外膜 LPS 的釋放，使得原本該由 LPS 結合蛋白 
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(lipopolysaccharide-binding protein, LBP) 將 LPS 帶至巨嗜細胞或是單核球細胞細

胞膜上的 CD14 分子，又因乳鐵蛋白具有與 LPS 結合蛋白的結合蛋白抗原區，從

而降低 LPS 所引起的發炎反應 (Valenti and Antonini, 2005)。此外，研究發現牛乳

鐵蛋白經胰蛋白酶水解後所得到的活性多肽，稱作乳鐵蛋白素 (lactoferricin)，其

抗菌活性比未水解的乳鐵蛋白更高。目前已知具抗菌活性肽之乳鐵蛋白素有兩種

形式：乳鐵蛋白素 H (lactoferricin H, 來自人乳鐵蛋白 )及乳鐵蛋白素  B 

(lactoferricin B, 來自牛乳鐵蛋白)。(Bellamy et al., 1992). 

3. 乳鐵蛋白的抗病毒作用 

乳鐵蛋白在宿主體內對抵抗病毒感染有很大的作用，研究證實乳鐵蛋白對

DNA 及 RNA 病毒具抗病毒之活性(Yi et al., 1997)，乳鐵蛋白的抗病毒機制可能

是透過與病毒或宿主細胞結合到細胞膜葡萄糖胺多體 (glycosaminoglycans)，從

而阻斷病毒和宿主細胞的結合，而這樣的機制已被證明對單純皰疹病毒 (Herpes 

simplex virus)、細胞巨化病毒 (Cytomegaloviruses)及人類免疫缺陷病毒 (Human 

immunodeficiency virus)是有效的 (Andersen et al., 2001)。 

4. 乳鐵蛋白在免疫反應中的調節作用 

乳鐵蛋白會與細胞表面酸性分子結合，因此可以調節巨噬細胞活性和刺激

淋巴細胞的蛋白質合成與分泌之功能，以避免其受到自由基的傷害並增加自然殺

手細胞 (natural killer cells, NK -cells)之活性(Brock, 1995)。而在白血球中屬嗜中

性白血球含乳鐵蛋白為最多的細胞，有研究報告顯示，當受到感染時，嗜中性白

血球會藉由釋出乳鐵蛋白與游離的鐵離子結合，抑制由 Haber-Wesis 反應所產生

的氫氧自由基 (hydroxyl free radical)，因而具有抑制發炎的功能 (Naidu, 2000)。

此外，乳鐵蛋白還具有促進嗜中性白血球細胞對受傷部位的吸附和聚集、增加細

胞黏性並調節免疫球蛋白分泌等。另外，研究顯示乳鐵蛋白對抗體生成及 T 細胞
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成熟與淋巴細胞中不同類型細胞的比例皆具有調節作用。 

5. 乳鐵蛋白與腫瘤生長 

在許多體外 (in vitro) 與體內 (in vivo) 研究證實乳鐵蛋白對腫瘤細胞之發

生有抑制及減少轉移之效 (Bezault et al., 1994; Wang et al., 2000; Wolf et al., 

2003)。研究發現，以小鼠實施皮下注射纖維原腫瘤細胞株進行誘導固態瘤生長

之試驗，發現藉由腹膜下單獨注射乳鐵蛋白可達到抑制腫瘤生長之效果 (Bezault, 

et al., 1994)。此外，另有研究指出牛的乳鐵蛋白抑菌片段可誘導人類單核白血病

細胞 (THR-1 細胞)進行細胞凋亡 (apoptosis)，推測可能與細胞內產生反應氧 

(reactive oxygen species)及活化鈣/鎂依賴性內切酵素有關 (Yoo, et al., 1997) 

6. 乳鐵蛋白與骨骼 

研究證實，乳鐵蛋白是影響成骨細胞之活化因子。乳鐵蛋白可刺激成骨細

胞的增殖、提高胸腺嘧啶核苷進入成骨細胞、並降低 50-70%成骨細胞的凋亡。

相同的功能同樣也在軟骨細胞中發現 (Cornish et al., 2004)。此外，乳鐵蛋白影響

骨細胞之因素可能是透過蝕骨細胞激素，如 TNF-α和 IL-1β，在炎症反應時乳鐵

蛋白表現量上升。因此，乳鐵蛋白可促進骨組織的重塑(Cornish et al., 2004)。 
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附圖四、乳鐵蛋白之生理功能 (Brock, 2002) 
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肆、 研究目地與動機 

近年來果糖攝取量的增加與肥胖、高血脂、糖尿病及脂肪肝等代謝綜合症

的現象有關。而慢性發炎則被認為是脂肪肝發展的重要病程 (Xirouchakis, et al., 

2009)。由於乳鐵蛋白可降低大鼠血液中的三酸甘油脂的含量以及具抗發炎之效 

(Guillen, et al., 2000; Morishita et al., 2013)。因此，在此篇研究，我們將探討乳鐵

蛋白在高果糖飲食的動物模式中，如何以乳鐵蛋白具抗發炎與調節三酸甘油脂之

代謝，透過改善肝臟雙衝擊機制，進而改善非酒精性脂肪肝的形成。 
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伍、 材料與方法 

一、藥品材料 

(一)、藥品、試劑 

藥品名稱 廠牌 

Lactoferrin ( >94%) New Bellus Enterprise Co.,LTD., Tainan, Taiwan 

Anti-TSLP antibody LifeSpan Biosciences Inc., Seattle, WA, USA 

Anti-4-HNE antibody LifeSpan Biosciences Inc., Seattle, WA, USA 

Anti-TLR-4 antibody LifeSpan Biosciences Inc., Seattle, WA, USA 

Oil-Red-O Sigma-Aldrich Co. LLC., St. Louis, MO, USA 

Fonen fructose corn syrup Fonen and FonHer Ent. Co.,LTD., Tainan, Taiwan 

ALT (ALAT/GPT) 11876805 F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 

Cholesterol F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 

Triglycerides F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 

Total protein kit F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 

Hydrogen peroside, H2O2 Sigma-Aldrich Co. LLC., St. Louis, MO, USA 

10% formalin Hold Trade Co. LTD., New-Taipei, Taiwan 

Xylene Union Chenical Works LTD., Hsin-Chu, Taiwan 

Ethanol (99%)  Merck & Co., Inc., Darmstadt, Germany 
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ELISA Kit 
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-33, 
MCP-1, TSLP, IL-4, IL-13 

eBiosciences Inc., San Diego, CA,USA 

ELISA Kit 
adiponectin 

R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA 

IHC kit LifeSpan Biosciences Inc., Seattle, WA, USA 

Chloroform Amresco LLC., Solon, OH, USA 

Ethyl ether Union Chenical Works LTD., Hsin-Chu, Taiwan 

Isopropanol Merck & Co., Inc., Darmstadt, Germany 

Endotoxin kit GenScript USA Inc., Piscataway, NJ, USA 

Insulin kit Mercodia Inc., Uppsala, Sweden 

Coliform-Agar Merck & Co., Inc., Darmstadt, Germany 

 

(二)、設備、器材 

設備、器材、耗材 廠牌、代理商 

1.5 ml eppendorf Axygen, Union City, CA, USA 

ELISA reader  
(Multiskan specerum) 

Thermo Labsystem, Waltham, MA, USA 
岑祥股份有限公司, 台北市, 台灣 

1 ml、5 ml 針筒 Top Surgical Taiwan Co. LTD., Kaohsiung, Taiwan 

小鼠餵食管 捷陞科技股份有限公司, 台中市, 台灣 

手術器械 捷陞科技股份有限公司, 台中市, 台灣 

顯微鏡/傳輸器  國祥貿易股份有限公司, 台北市, 台灣 
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Nikon TS-100/DS-U2 

顯微鏡  

Nicon E-200/D70 
國祥貿易股份有限公司, 台北市, 台灣 

桌上型離心機  
HERMLE、HSIANGTAI 

保富生物科技股份有限公司, 台中市, 台灣 

落地式離心機  

KUBOTA 6200 
雙鷹企業有限公司, 新北市, 台灣 

血清生化全自動分析儀 

CoBAS MIRA PLUS 
F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 
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二、實驗方法 

(一)、動物飼養與試驗分組 

本研究之實驗動物為五週齡公鼠，採無特定病源之雄性 C57BL/6 (B6)品系的

小鼠，購自財團法人國家實驗動物中心  (National Laboratory Animal Center, 

NLAC, Taipei, Taiwan)，待適應三週後為八週齡公鼠即開始進行實驗，體重為

22-25 克，依體重隨機分組，致組間平均體重無顯著差異。第一次試驗，將小鼠

分為兩組，一組為對照組(Control 組，n=6)；另一組為高果糖漿餵食組(HFS 組，

n=10)，主要目的為瞭解試驗動物對高果糖漿餵食過程中是否會造成腸道菌相之

改變，試驗將分析糞便中腸菌群(coliform)的變化。第二次試驗依體重隨機分成五

組，組間平均體重無顯著差異：1. 空白組 (Naïve 組，n=10)，為不經任何處理之

組別；2. 對照組(Control 組，n=10)，為 30%糖水誘導組並餵食管口服給予滅菌

蒸餾水 10 ml/kg/day 之組別；3. 及乳鐵蛋白試驗組：包含低劑量 Lf 組 (LFL, 

n=10)，30%糖水誘導及餵食管口服給予 50 mg/kg/day之Lf；4. 中劑量 Lf組(LFM, 

n=10)，30%糖水誘導及餵食管口服給予 100 mg/kg/day之Lf；5. 高劑量Lf組(LFH, 

n=10)，30%糖水誘導及餵食管口服給予 200 mg/kg/day 之 Lf。飲水與飼料滅菌後

任飼，每週紀錄其體重與攝食量及飲水量，給予小鼠光照循環為 12 小時亮、12

小時暗。 

(二)、非酒精性脂肪肝造型模式 

將實驗動物在投與 30% (v/v)果糖水溶液或一般飲用水連續飲用八週，誘導

非酒精性脂肪肝之發生。在第七週時禁食 16 小時後，開始進行口服葡萄糖耐受

性試驗 (oral glucose tolerance test, OGTT)及其評估胰島素阻抗產生情況，並於第

八週進行犧牲採血，將收集所得之血液進行離心，離心後收集血清，測定 ALT、

三酸甘油脂及總膽固醇之濃度來評估肝功能之情形。另一方面取出試驗動物肝

臟、脾臟秤重後保存於-80ºC，以進行後續分析。 
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(三)、樣本採集 

1. 血液與血清分離 

試驗動物犧牲時以 isofluene 麻醉，以剪刀剪開小鼠腋下皮膚及下腋動脈或

頸動脈，使用 1 ml 針筒收集血液，待血液凝固後，以 8,000 ×g 離心 10 分鐘，將

血清保存於 -80ºC 冷凍櫃保存，留待日後分析。 

2. 肝臟 

肝臟病理分析：動物犧牲後，以 0.9%生理食鹽水由門脈靜脈灌流後將肝臟

摘除，再以生理食鹽水清洗，以濾紙拭淨、秤重，剪取最大葉肝臟，置於 10% 福

馬林固定處理，經脫水製成蠟塊，薄切為組織切片，以蘇木紫-伊紅進行染色 

(Hematoxylin & eosinstain; H&E stain)、Oil-Red-O stain 與免疫組織染色法 

(immunohistochemistry stain)，置於光學顯微鏡下觀察。肝臟標本依據 Kleiner 等 

(2005)的方法，評估肝臟組織脂防空泡的程度。將剩餘肝臟以鋁箔紙包住，以夾

鏈袋密封，儲存於 -80ºC，留待日後分析。 

附表三、脂肪肝組織病變評分標準 (Kleiner et al., 2005) 

Item Definition Score Code 

Steatosis 
Grade Low- to medium-power evaluation of 
parenchymal involvement by steatosis 

  

 <5% 0 ─ 

 5%-33% 1 ┼ 

 >33-66% 2 ┼┼ 

 >66% 3 ┼┼┼ 

肝臟脂質分析：取小鼠之肝臟組織約 0.1 g，加入 2 ml chloroform/methanol 

(2:1, v/v)研磨，室溫下靜置 1 小時，取出上層脂質層，以 5,000 ×g 離心 10 分鐘，

進一步抽取上層脂質層，加入 0.2 體積 0.9% 生理食鹽水混合，待液體呈現乳白

混合液後，以 5,000 ×g 離心 5 分鐘後，將上層吸掉，用 N2 將液體吹乾，並置於
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乾熱器上 55ºC，加入 1 mL tert-butyl alcohol / Triton X-100 / methanol (2:1:1, v/v)，

收集於樣品中，儲存於 -20ºC。 

(四)、樣本分析項目 

1. 血清中肝功能指數之測定 

以血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland)分析，分

析原理如下：L-丙胺酸和 α-酮戊二酸在 ALT 作用下，生成丙酮酸與 L-麩胺酸，

丙酮酸在乳酸脫氫酶 (lactic dehydrogenase, LDH)作用下生成 L-乳酸，同時

NADH 被氧化為 NAD+，可在吸光值 340 nm 連續監測吸光度下降速度，從而進

算出 ALT 活性濃度。 

 

2. 血清總膽固醇濃度之測定 

以血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland)分析，

分析原理如下：以 cholesterolesterase 將血清中 cholesterolester 分解成膽固醇和脂

肪酸，此膽固醇和原本存在的膽固醇一起受 cholesteroxidase 作用，產生 H2O2 。

此 H2O2 在 peroxidase 存在下和 4-aminoantipyrin 及 DAOS (3.5- dimethoxy- N- 

ether- N- (2-hydroxy-3-Sulfoproyl)-aniline) 作用，氧化縮合產生青紫色色素，測其

吸光值 500nm 變化換算成膽固醇濃度。 

3. 血漿三酸甘油酯濃度之測定 

以血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland)分析，

分析原理如下： 採用 free glycerol blanking method，即三酸甘油酯受 lipoprotein 

lipase 作用，產生 glycerol 後加入 glycerokinase 與 glycerol-3- phosphateoxidase，

產生 H2O2。測 H2O2 與 peroxidase、4-aminoantipyrin 及 DAOS 作用，氧化縮合

產生青紫色色素，測其吸光值 500nm 變化換算成三酸甘油酯濃度。 
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4. 血漿胰島素濃度之測定 

使用市售試劑組(Mouse Insulin Mercodia, Uppsala, Sweden)，利用捕捉

insulin 抗體 (capture antibody)以被覆液稀釋後，被覆在 ELISA 培養盤上，4ºC 培

養隔夜後。隔日以清洗液 PBST (0.05% Tween 20 in Dulbecco’s phosphate buffer 

saline, DPBS)清洗三次，之後再以稀釋溶液培養一小時，再加入樣本及 insulin 標

準液，培養二小時後，清洗溶液洗五次，以清除未鍵結樣品，加入偵測胰島素的

抗體 (biotin labeled detection antibodies)，在室溫下反應一小時，倒掉後再以清洗

溶液洗五次去除未鍵結抗體。在以 avidin-HRP 室溫下反應 30 分鐘，之後再以清

洗溶液洗七次去除未鍵結酵素。最後加入受質 TMB，經酵素反應後呈色，以 2 M

硫酸終止反應後。以 450 nm 判讀吸光值，並以檢量線迴歸換算出樣本中的胰島

素濃度。 

5. 肝臟胰島素濃度之測定 

取肝臟組織約 0.1 g，使用均漿液 (3 mL 1.15% KCl、2 mL Tris-EDTA pH 

8.9、1.5 mL acetic acid)將肝組織均質後，離心 10 分鐘，4500 ×g, 4°C，取上清液，

利用上述方法檢測。 

 

6. 肝臟內毒素濃度之測定 

取肝臟組織約 0.1 g，使用均漿液 (3 mL 1.15% KCl、2 mL Tris-EDTA pH 

8.9、1.5 mL acetic acid)將肝組織均質後，離心 10 分鐘，4500 ×g, 4°C，取其上清

液，使用市售試劑組以 LAL (Limulus amebocyte lysate)內毒素檢測方法中的呈色

法，即以 LAL-endotoxin 反映為基礎，但在反應的最後加入無色的人工多肽基質，

當此受質 p-nitroaniline (pNA)被酵素裂解時呈現黃色。在 405 nm 波長下測定吸光

值，與標準溶液之吸光值對照，而得內毒素濃度。 
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7. 肝臟脂肪細胞激素濃度之測定  

將冷凍的肝臟取出解凍，剪取約 0.1 g 肝臟組織，使用均漿液(3 mL 1.15% 

KCl、2 mL Tris-EDTA pH 8.9、1.5 mL acetic acid)將肝組織均質後，離心 10 分鐘，

4500 ×g, 4°C，取其上清液，取出上清液，儲存於-80°C 下待分析。使用市售 ELISA

試劑組(TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-13, IL-33, MCP-1, TSLP 與 adiponectin)，利用

捕捉 TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-13, IL-33, MCP-1, TSLP 與 adiponectin 抗體 

(capture antibody)以被覆液稀釋後，被覆在 ELISA 培養盤上，4ºC 隔夜後。隔日

以清洗液 PBST (0.05% Tween 20 in Dulbecco’s phosphate buffer saline, DPBS)清洗

三次，之後再以稀釋溶液培養一小時，再加入樣本及 TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, 

IL-13, IL-33, MCP-1, TSLP 與 adiponectin 標準液，培養二小時，清洗溶液洗五

次，加入偵測 TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-13, IL-33, MCP-1, TSLP 與 adiponectin

的抗體 (biotin conjugated detection antibodies)，在室溫下作用一小時，倒掉後再

以清洗溶液洗五次去除未鍵結抗體。在以 avidin-HRP 室溫下反應 30 分鐘，以結

合 biotin，之後再以清洗溶液洗七次去除未鍵結 avidin-HRP。最後以 TMB 為受

質，經 avidin-HRP 酵素反應後呈色，以 2 M 硫酸終止反應。酵素反應呈色吸光

值以 450 nm 判讀，並以檢量線迴歸換算出樣本中的 TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, 

IL-13, IL-33, MCP-1, TSLP 與 adiponectin 濃度。 

 

8. 口服葡萄糖耐受性試驗 

在誘導第七週後，進食 16 小時，給予小鼠口服葡萄糖 (2.0 g/kg)進行試驗，

並在給糖前與之後的第 0，30，60，90 及 120 分鐘由小鼠尾靜脈採取約 0.5 μL

的血液，以取得空腹與耐糖試驗中各採血點的血糖，以市售血糖機 (I-SENS, Inc, 

Korea)，利用血液中葡萄糖受試紙上的葡萄糖氧化酶氧化後產生過氧化氫，使試

紙中的過氧化酶將其分解為水和新生氧，而新生氧再使得附著在試紙上的染料氧

化後變色。最後再以光線感應的方式，辨識變色物質的量，計算出數據而得到空

腹與耐糖試驗中各採血點的血糖值。 
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9. HOMA-IR 

根據1985年Matthews等人提出以HOMA-IR (Homeostasis model assessment 

for insulin resistance)評估胰島素阻抗的方法，以空腹胰島素值(µU/mL)乘以空腹

血糖值(mg/dL)，再除以 22.5 (mmol/L) (Matthews et al., 1985)。HOMA-IR 值越高，

代表胰島素阻抗程度也越高。HOMA-IR 法應用在糖尿病或非糖尿病族群接皆呈

現與胰島素阻抗正相關 (Bonora, et al., 2000; Katsuki, et al., 2003; Meigs, et al., 

2003)。 

 

10. Oil-Red-O 染色 

首先配置 Oil-Red-O 染劑染色，取 Oil-Red-O (Sigma-Aldrich Co. LLC., St. 

Louis, MO, USA) 0.015 g，加入 50 ml 的 isopropanol 充分溶解隔夜，並使用濾紙

過濾三次，配置成 stock solution，之後再加入 isopropanol 配置成 working solution 

(stock Oil-Red-O：isopropanol 為 3：2)，過濾多次後以清除 working solution 內未

溶解的 Oil-Red-O 顆粒。將肝組織冷凍切片自-80ºC 取出後，靜置於室溫 20 分鐘

使切片回溫，放入 50% isopropanol 潤洗兩次，用以洗去樣本組織外的 O.C.T. 冷

凍胞埋液後，再先以拭鏡紙把組織旁及 O.C.T. 冷凍胞埋液擦乾，接著滴上 0.18% 

Oil-Red-O working solution，染 30 分鐘後，放入 50% isopropanol 潤洗兩次，直到

多餘的 Oil-Red-O working solution 被移除，最後使用 60% glycerol 封片，於顯微

鏡下觀察。量化的方式是以光學顯微鏡照相後，利用 ImagePro plus 影像分析軟

體計算肝組織脂肪油滴堆積分布的情況。 

 

11. 免疫組織化學染色 (immunohistochemistry stain) 

肝組織石蠟包埋切片後，利用二甲苯與酒精將組織進行脫蠟與復水，透過

Max Polymer Detection System kit 進行染色，將脫蠟後的玻片置於緩衝液 (pH=6.0, 

10mM Citrate buffer)中，在滅菌釜中隔水加熱至 121ºC，3 分鐘後斷熱自然降溫，

玻片持續放置 15 分鐘後，取出玻片於室溫下冷卻，以復性蛋白質結構，滴上
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peroxidase blocking solution，放置 5 分鐘去除過氧化物干擾，使用 wash buffer (10 

mM Tris-HCl pH 7.4、0.05% Tween 20, 1×TTBS)洗淨三次，滴上一級抗體

(anti-TSLP、anti-4-HNE、anti-TLR-4)，反應 30 分鐘，使用 wash buffer 洗淨三次，

滴上二級抗體 (anti-IgG)反應 10 分鐘，使用 wash buffer 洗淨三次後滴上蘇木紫

染劑染色 10 分鐘，最後以 3,3-diaminobenzidine (DAB)呈色，使免疫反應部分呈

現咖啡色，以蘇木紫為背景色以便觀察。在 10×40 倍的光學顯微鏡視野下照相紀

錄。 

 

12. 蘇木紫與伊紅染色 (hematoxylin & eosin stain, H&E stain) 

小鼠犧牲後取肝臟最大葉之 1/3，浸泡於 10%福馬林液中固定一週後將其分

組編號，並委託中興大學獸醫學病理所廖俊旺教授協助，將組織石蠟包埋切片，

並黏附在已塗佈 poly-L-lysine 的載玻片上，經過二甲苯與酒精將組織進行脫蠟與

復水步驟即可以蘇木紫與伊紅染劑進行染色。玻片樣本使用光學顯微鏡觀察肝細

胞脂肪變性與發炎細胞浸潤程度 (Hsieh, et al., 2009)。 

 

13. E.coli 培養基 

秤取 10.6 g Chromocult Coliform Agar 以去離子水定量到 400 mL，煮沸後降

至 50℃以下，於無菌操作台倒入培養皿分盤。Chromocult coliform agar 培養基中

含有兩種特殊的酵素基質，其中一種基質（salmon-gal）會與大腸菌類特有的半

乳糖苷酶（galactosidase）酵素反應使菌落生成紅色；另一種特殊基質（x-gluc）

則會與大腸菌類生成的葡萄糖苷酶（glucuronidase）酵素反應形成深藍色（或紫

色）的菌落；至於其它腸內菌則因沒有這些特殊的酵素，於此培養基中呈現白或

無色菌落。培養基之生長菌落顏色情形：沙門氏菌，紅色；大腸桿菌，紫色；大

腸桿菌群，粉紅色；腸內菌，粉紅色；金黃色葡萄球菌，黑色；總生菌數，計算

其菌落數。 
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三、統計分析 

(一)、單因子變異數分析 (One-way analysis of variance, One-Way ANOVA) 

第一次試驗中，糞便大腸桿菌之試驗數據則採 GLM (general linear model)

分析評估其統計差異，並以鄧肯多變域檢定 (Duncan’s multiple-range test)進行事

後檢定，*, **, � 顯示組間具顯著性差異(P<0.05, P<0.01, P<0.001)。第二次試驗

中，試驗數據以 One-Way ANOVA 方法分析後，並以鄧肯多變域檢定 (Duncan’s 

multiple-range test)進行事後檢定，組間比較以不同小寫上標字母顯著差異顯著性 

(P<0.05) (Duncan, 1955)。 

 

(二)、無母數分析 (Non-parametric statistics) 

病理切片之評分數據以無母數分析評估其統計差異，並以 Mann-Whitney U

進行檢定，處理組與對照組相比以*P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001 標示差異顯

著性，對照組與空白組相比則以# P <0.05, # # P <0.01, # # # P <0.001 標示差異顯著

性。 
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陸、 結果 

一、乳鐵蛋白對非酒精性脂肪肝的調節作用 

(一)、小鼠之體重、脾臟與肝臟重量  

如表一中顯示，在八週的實驗期間各組小鼠的體重變化，經 30% (v/v)高果

糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之體重與正常組小鼠相比有顯著差異 

(P < 0.05)，而與實驗組 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)也有顯著差異。另外，

在各組小鼠的肝臟與脾臟重量變化上，對照組小鼠的肝臟與脾臟重量皆顯著的高

於正常組，和與乳鐵蛋白組相比，對照組的肝臟重量也顯著的高於三種劑量組 (P 

< 0.05)。在對照組中，於第八週將小鼠犧牲後，稱得小鼠的肝臟重與體重之比值，

顯著的高於正常組 (P < 0.05)，證實長期攝取含 30%果糖飲水會對小鼠肝臟造成

腫大的現象，代表存在嚴重的發炎的情況。然而在同樣 30%果糖飲水處理下，分

別給予乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，發現對照組與中、

高劑量組並達到顯著差異，表示無顯著性腫脹。 

 

(二)、糞便大腸桿菌群的含量 

圖一則是比較經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組

與正常組小鼠，其糞便中大腸桿菌群菌落的差異。結果顯示，在 30% 果糖飲水

下的小鼠腸道中大腸桿菌群的含量明顯高於正常組，且菌落顏色皆為紫色，及為

大腸桿菌群。 

 

(三)、肝臟、血液之內毒素含量 

內毒素在肝臟與血液中的含量如圖二與圖三所示，經 30% (v/v) 高果糖飲

水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝臟中內毒素的表現量與正常組相

比有顯著性差異 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 

mg/kg) 後發現小鼠肝臟內毒素與對照組相比也達到顯著差異。 
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(四)、血清肝功能指標測定 

肝臟肝功能指標為判斷肝損傷的首要標的。於 30% (v/v) 高果糖飲水誘導

非酒精性脂肪肝八週後取得血清中的 ALT 作為肝功能初步觀察指標。如圖四所

示，對照組小鼠的 ALT 明顯比正常組來的高 (P < 0.05)。同時血清中總膽固醇濃

度圖五及三酸甘油脂濃度圖六以也顯著高於正常組 (P < 0.05)。而在分別給予乳

鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，發現與對照組相比有顯著的

降低 (P < 0.05)，表示對照組的肝損傷程度較其餘組別嚴重，且口服投與乳鐵蛋

白可降低肝損傷，並減少總膽固醇與三酸甘油脂於肝臟中累積。 

 

(五)、肝臟病理型態圖 

圖七為動物犧牲後，將肝臟取出來並拍照觀察肝臟病理型態圖。結果如圖七

所示，在 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝下，對照組的小鼠與正常

組相比肝臟明顯由於脂肪過多累積，而出現乳黃色的現象。而在給予乳鐵蛋白 

(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，肝臟顏色則明顯較為粉紅色。 

 

(六)、肝臟病理切片分析 

如圖八與圖九分別放大 100×與 400×所示，肝臟的病理切片分析能顯示肝臟

脂肪空泡堆積之嚴重程度。在化學染色上使用蘇木紫與伊紅染色來觀察細胞的型

態，並如圖十所示，藉由 Oil-Red-O 染色來觀察肝臟脂肪油滴堆積的情形。 

1. 蘇木紫與伊紅染色 

H&E 染色可以觀察組織病理情況，以及發炎細胞浸潤的情形。如圖八所

示，觀察到在正常組的肝組織，細胞組織排列整齊，且沒有發炎細胞浸潤的情況。

在對照組中可以看到很多大型空泡存在，且因空泡關係細胞組織排列混亂，細胞

核大部分被擠到細胞周邊，且血管附近有大量發炎細胞浸潤。而在圖九可以看到

給予乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，則空泡與發炎細胞浸
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潤的情形則有不同程度的改善。此外，將染色結果之評分數據以無母數分析評估

進行統計，如表二所示，評分項目為脂肪肝的程度，「+」字越多表示脂肪肝程度

越嚴重。對照組與正常組相比，肝臟有顯著的脂肪空泡累積 (P <0.05)，而在給

予乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，脂肪空泡的程度則有顯

著性的改善 (P < 0.05)。 

 

2. Oil-Red-O 染色 

如圖十所示，在 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝後各組小鼠肝

臟以 Oil-Red-O 染色，紅色為脂肪油滴的堆積。在正常組中無明顯油滴堆積現象

出現，而在對照組中則觀察到大量的脂肪油滴堆積現象，且脂肪油滴累積於肝組

織則是以中央靜脈 (central vein)為油滴累積中心，而逐漸朝門脈靜脈 (portal vein)

周圍方向擴展。而在給予乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，

可觀察到肝臟組織中油滴堆積的情況明顯減少。將染色結果使用 Image-pro Plus

軟體量化，量化的結果依序為正常組、對照組和乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、

200 mg/kg)分別為 9.41%、62.47%、36.86%、42.54%與 38.23%，結果顯示，所有

組別與對照組相比其脂肪油滴堆積情形均有顯著下降的情形 (P < 0.05)。 

 

(七)、肝臟之三酸甘油脂含量 

三酸甘油脂過高於飲食及代謝有關，而過多的三酸甘油脂則會累積在肝細

胞內，造成肝發炎甚至肝衰竭。因此測定肝臟三酸甘油脂含量可用來評估脂質的

代謝狀態。如圖十一所示，給予 30% 高果糖飲水誘導八週下，對照組肝臟三酸

甘油脂的含量顯著高於正常組 (P < 0.05)，乳鐵蛋白處理組(50 mg/kg、100 

mg/kg、200 mg/kg) 之肝臟三酸甘油脂含量顯著低於對照組 (P < 0.05)。 

 

(八)、口服葡萄糖耐受性試驗 

圖十二與圖十三在進食 16 小時後，給予小鼠口服葡萄糖 2 g/kg/mouse 進行



 

40 
 

試驗，並在口服葡萄糖前與後的 0, 30, 60, 90 及 120 分鐘由小鼠尾靜脈採取 0.5 μL

的血液後，進行葡萄糖耐性測試。可觀察對照組與其他組別在葡萄糖經吸收後，

於 30 分鐘有一峰值，接著血糖濃度皆隨時間增加而有下降趨勢 (圖十二)，然而，

對照組下降的程度較為平緩，此外，對照組各採血點的血糖值較餵飼小鼠乳鐵蛋

白處理組來的高，並達到統計上的差異 (P < 0.05)，也就是說對照組所投予的葡

萄糖經小腸吸收後，血液中血糖進入細胞能力較差，而有較高血糖值，而具葡萄

糖耐性。圖十三為比較血糖之曲下面積 (AUC of OGTT)，此為給予小鼠口服葡

萄糖 2 g/kg/mouse 進行耐糖試驗後，個別計算出曲線下的面積。結果如圖十三所

示，給予 30% 高果糖飲水誘導八週下，對照組高於正常組，以及乳鐵蛋白處理

組(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)，並達到統計上的差異 (P < 0.05)。 

 

(九)、胰島素敏感性 

此為周邊胰島素對周邊葡萄糖代謝反應之敏感度的間接性指標

(HOMA-IR)，為葡萄糖胰島素指標，葡萄糖胰島素指標越高，表示胰島素敏感度

越差。圖十四結果顯示，給予 30% 高果糖飲水誘導下，的確可以誘導出胰島素

敏感度下降，胰島素分泌增加，合併耐糖障礙之胰島素阻抗性現象出現。餵飼小

鼠乳鐵蛋白後則可增加胰島素敏感度進而降低血糖。 

二、脂多醣對肝臟炎症反應之分析 

(一)、4-hydroxynonenal adducts (4-HNE)之免疫組織染色 

肝臟的 4-HNE (4-hydroxynonenal adducts)累積程度可代表肝臟過氧化傷害

的程度。圖十五為 30%高果糖飲水誘導八週後各組小鼠肝臟之 4-HNE 免疫染色

結果，經 DAB 呈色後，與抗體呈陽性反應之區塊會呈現咖啡色。在對照組可觀

察到 4-HNE 有較大量的表現，而在正常組則無任何表現，經乳鐵蛋白 (50 

mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，可發現 4-HNE 脂質過氧化程度有明顯減

少。 
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(二)、胸腺基質淋巴細胞生成素之免疫組織染色 

圖十六為 30%高果糖飲水誘導八週後各組小鼠肝臟之胸線基質淋巴細胞生

成素 (thymic stromal lymphopoietin, TSLP)免疫染色的結果，經 DAB 呈色後與抗

體呈陽性反應之區塊會呈現咖啡色。在對照組可觀察到 TSLP 有較大量的表現，

而在正常組則無任何表現，經乳鐵蛋白(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，

可發現 TSLP 有明顯減少。 

 

(三)、類鐸受體-4 之免疫組織染色 

圖十七為 30%高果糖飲水誘導八周後各組小鼠肝臟 TLR-4)免疫染色的結

果，經 DAB 呈色後與抗體呈陽性反應之區塊會呈現咖啡色。在對照組可觀察到

TLR-4 有較大量的表現，而在正常組則無任何表現，經乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 

mg/kg、200 mg/kg)處理後，可發現 TLR-4 有明顯減少。 

 

(四)、細胞激素 (IL-1β、IL-4、IL-6、IL-13、IL-33、TNF-α、MCP-1、TSLP

與 adiponectin)之測定 

表三為 30%高果糖飲水誘導八週後各組小鼠肝臟中上皮細胞相關聯細胞激

素 IL-33 與 TSLP，表四為 30%高果糖飲水誘導八週後各組小鼠肝臟中第二型細

胞激素 IL-4 與 IL-13，表五為 30%高果糖飲水誘導八週後各組小鼠肝臟中促發炎

細胞激素 TNF-α, IL-1β, IL-6 與 MCP-1 之結果。在對照組中可發現小鼠肝臟中

上皮細胞相關聯細胞激素，包括 IL-33, TSLP，及肝臟第二型細胞激素 (IL-4, IL-13)

與促發炎細胞激素，包括 TNF-α, IL-1β, IL-6, MCP-1 之表現量明顯高於正常組(P 

< 0.05)，相反的，adiponectin 抗發炎細胞激素在肝臟的濃度則明顯低於正常組，

經乳鐵蛋白(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)處理後，小鼠肝臟中上皮細胞相關

聯細胞激素 (IL-33, TSLP)及肝臟第二型細胞激素 (IL-4, IL-13)與促發炎細胞激

素 (TNF-α, IL-1β, IL-6, MCP-1)與表現量則明顯降低(P < 0.05)，而 adiponectin 抗 

發炎細胞激素的表現量則是高於對照組(P < 0.05)。 
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柒、 討論 

由於先前研究分別以 15%~54% (Blakely et al., 1981; Beck-Nielsen et al., 

1980) 的果糖水溶液長時間給予大白鼠皆可觀察到空腹血糖濃度增加，並伴隨胰

島素濃度敏感度下降的現象。因此本篇研究誘導小鼠非酒精性脂肪肝之方法則是

以 30% (v/v)果糖飲水，配合餵食管口服投與乳鐵蛋白 (0, 50, 100, 200 

mg/kg/day)，並在經八週後餵飼後犧牲，測定個體重、肝重和脾臟重，收集血液

測定 ALT、三酸甘油酯、總膽固醇與內毒素。收集肝組織均漿液，測定肝臟三酸

甘油脂、內毒素、脂肪細胞激素；並將其石蠟包埋肝臟切片進行 H&E 染色觀察

空泡情形，與 Oil-Red-O 染色觀察脂肪油滴堆積之情形，以及進行 4-HNE、TSLP、

TLR-4 免疫組織染色來觀察肝臟發炎的反應。 

表一為在 30% (v/v)果糖飲水誘導八週下，觀察小鼠體重、肝臟與脾臟重的

變化。原本質地柔軟、表面勻稱的肝臟，在長期發炎情形下，使得肝細胞容易受

損，此時，肝臟會啟動自我修復的作用 (Yamada and Fausto, 1998)，企圖回復先

前柔軟的狀態，而這個動作所形成的纖維化物質會使肝臟重量增加，當肝臟受損

持續增加此時肝臟發炎的情況，超過肝臟本身的修復能力，肝臟的纖維化組織就

會愈來愈多，甚至惡化而最終形成肝硬化，這時的肝臟可以觀察到萎縮的情形發

生 (Perez-Tamayp, 1983)。肝臟重量反而會減輕，因此可藉由肝臟重量來判斷肝

損傷的程度。本研究以 30% (v/v)果糖水溶液誘導非酒精性脂肪肝後小鼠在體重

增重、肝臟重量方面也有顯著增重。三酸甘油脂的來源主要為碳水化合物，當長

期處於高三酸甘油脂的狀態下，其可囤積在皮下組織行成皮下脂肪，進而使身體

肥胖，體重增加。結果如表一所示，在 30% (v/v)果糖水溶液誘導八週下，對照

組小鼠體增重顯著高於正常組，然而在分別給予乳鐵蛋白處理後，小鼠體增重與

對照組相比則有顯著性的降低。根據這樣的結果我們推測，乳鐵蛋白藉由減少周

邊脂肪的重量，進而降低體重 ((Morishita et al., 2013)。研究指出由於肝臟組織壞

死及發炎現象，會導致門脈高血壓的情形出現，使血液會逆流到脾臟，造成脾臟
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腫大，因此在對照組脾臟重量也發現顯著高於其他處理組。而由於每隻小鼠個體

重量差異，容易造成結果的誤差，因此將每隻小鼠個體重和肝臟重相除，來比較

小鼠肝臟重與體重比，可以得知肝臟發炎初步的情況，比值越大代表發炎腫大情

形越嚴重 (Huszar, et al., 1980)。在對照組中觀察到，於第八週將小鼠犧牲後，其

肝臟重與體重之比值，顯著的高於正常組 (P < 0.05)，證實長期攝取含 30%果糖

飲水會對小鼠肝臟造成腫大的現象，代表存在嚴重的發炎的情況。然而在同樣

30% (v/v)果糖飲水處理下，分別給予乳鐵蛋白處理後，對照組與中、高劑量組無

達到顯著差異，表示腫脹情況相類似。 

高果糖刺激腸道微生物菌群過度生長及腸道通透性的增加 (Spruss, et al., 

2009)，因而導致腸道中的脂多醣隨著血液循環進入肝臟活化了庫氏細胞進而啟

動發炎機制。在圖一結果顯示，小鼠在 30% (v/v)果糖飲水誘導下，糞便中的大

腸桿菌內毒素的確明顯多於正常組。因此在圖二結果發現，30% (v/v)果糖飲水誘

導下的小鼠肝臟中脂多醣的含量顯著高於正常組，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白處理後

發現小鼠肝臟脂多醣與對照組組相比達到顯著性的差異。進一步我們想知道，既

然脂多醣會隨著血液循環進入肝臟，那脂多醣是否也存在於全身血液中。因此在

圖三分析了全血中脂多醣的殘留量，結果證明，30% (v/v)果糖飲水小鼠全血液中

脂多醣的殘留量高於正常組，而在給予小鼠乳鐵蛋白處理後則全血中脂多醣的殘

留量與對照組相比則明顯有下降之趨勢。 

當肝細胞受損時，儲存於細胞內的酵素會被釋放到血清中，血清中的 ALT

與 AST 為普遍被用來判斷肝功能之指標。其中又以 ALT 較具專一性，因此 ALT

是臨床上最常被用來評估肝臟發炎的檢查項目之一 (Sturgill and Lambert, 1997; 

Pratt, et al., 2000)。此外，ALT 的上升可能是內臟脂肪沉積於肝臟(the deposition of 

visceral fat in liver)所產生的一個指標，因此與中央型肥胖、胰島素抗性、代謝症

候群有相關性，而這些狀態也常導致葡萄糖及脂肪代謝異常 (Ardigo, et al., 2005; 

Farrel, et al., 2006; Utzschneider et al., 2006)。根據國家實驗動物中心針對

C57BL/6JNarl 公鼠品系之血液生化及血液學參考值，ALT 平均正常值為
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30.80±4.34。結果如圖四所示，ALT 肝損傷指標在 30% (v/v)果糖水溶液誘導下顯

著的高於正常組，然而餵飼小鼠乳鐵蛋白處理後與對照組相比則顯著的降低血清

中 ALT 濃度，根據這樣的結果我們推測，由於乳鐵蛋白降低了脂多醣對肝臟的

影響因而降低了肝細胞受損與發炎的程度。乳鐵蛋白可顯著降低大鼠血液中的三

酸甘油酯與周邊脂肪重量 (Morishita, et al., 2013)，因此本研究利用 30% (v/v)果

糖飲水誘導小鼠非酒精性脂肪模式探討血液中的三酸甘油酯 (圖五)與總膽固醇 

(圖六)，此外也探討肝臟中的三酸甘油酯的濃度 (圖十一)，結果顯示，小鼠在 30% 

(v/v)果糖飲水處理中，其血液中與肝臟的三酸甘油酯及總膽固醇皆顯著高於對照

組，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白處理後與對照組相比則明顯的降低，表示在 30% (v/v)

果糖飲水誘導小鼠非酒精性脂肪模式下，乳鐵蛋白可改善脂質在肝臟中的代謝。 

根據病理生理學的研究，正常人每 100 克肝約含 4~5 克脂類，當肝細胞內

脂質 (尤其是三酸甘油酯) 蓄積超過肝重量的 5%，或肝組織學上出現脂肪變性

時，則在臨床上可稱為「脂肪肝」(Farrell, et al., 2006)。將小鼠犧牲後 (圖七)，

我們也觀察到肝臟在 30% (v/v)果糖飲水誘導下，從肉眼看去有偏乳黃腫大現象，

並伴隨許多白色結節與脂肪球等，有嚴重的發炎特徵，和正常組的鮮紅色肝臟有

明顯差異。從組織切片來看，如圖八與圖九所示，將肝組織切片進行 H&E 染色，

結果顯示，在正常組的肝組織，細胞組織排列整齊，且沒有發炎細胞浸潤的情況。

而在對照組中可以看到很多大型空泡存在，且因空泡增加而使細胞組織排列混

亂，細胞核大部分被擠到細胞周邊，且血管附近有大量發炎細胞浸潤。而在給予

乳鐵蛋白處理後，空泡與浸潤的情況與對照處相比，則有明顯的改善。此外透過

Oil-Red-O 染色可以觀察肝細胞脂質油滴堆積的現象。結果如圖十所示，在 30% 

(v/v)誘導非酒精性脂肪肝後各組小鼠肝臟以 Oil-Red-O 染色，紅色為脂肪油滴的

堆積。在正常組中無明顯油滴堆積現象出現，而在對照組中則觀察到大量的脂肪

油滴堆積現象，經乳鐵蛋白處理後，可觀察到肝臟組織中油滴堆積的情況明顯減

少。 

胰島素阻抗最主要的促成因素就是過多的游離脂肪酸。經由血液運送到肝
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臟與肌肉等組織。在肝臟，游離脂肪酸會造成葡萄糖、三酸甘油的製造增加，刺

激胰臟分泌更多的胰島素而造成血中胰島素濃度升高(hyperinsulinemia)，當胰島

素阻抗的情形持續惡化，隨之而來的是 β細胞無法分泌足夠的胰島素以及造成葡

萄糖耐受異常  (Utzshneider, et al., 2006)。而根據國家實驗動物中心針對

C57BL/6JNarl 公鼠品系之血液生化及血液學參考值，平均正常血糖值為

129.27±29.87。圖十二與十三為小鼠進食 16 小時候，給予小鼠口服葡萄糖 2 

g/kg/mouce 進行試驗，並在給糖前與之後的 0、30、60、90 及 120 分鐘由小鼠尾

靜脈採取 5 μl 的血液後，進行葡萄糖耐性測試。結果可看到對照組與正常組及乳

鐵蛋白處理組，葡萄糖經吸收後，血糖濃度皆隨時間增加而有下降趨勢，其中，

對照組下降的程度較為平緩，此外，對照組各採血點的血糖值較餵飼小鼠乳鐵蛋

白處理後來的高 (348.40.27±39.30)，並達到統計上的差異，也就是說對照組所投

予的葡萄糖吸收後，進入細胞代謝較差。此外，從結果也發現到，在 30% (v/v)

果糖溶液誘導八週下，相較於其他處理組別，對照組在第 0 分鐘之空腹血糖值 

(153.0±19.1)已高於 126 mg/dL，表示對照組在第 0 分鐘時已出現葡萄糖耐受不良 

(Impaired glucose tolerance, IGT)之症狀。在評估胰島素阻抗的計算方法則是

HOMA-IR，以空腹胰島素值(µU/mL)乘以空腹血糖值(mg/dL)，再除以 22.5 

(mmol/L)。此為周邊胰島素對周邊葡萄糖代謝反應之敏感度的間接性指標，即為

葡萄糖胰島素指標，葡萄糖胰島素指標越高，表示胰島素敏感度越差 (Bonora, et 

al., 2000; DeFronzo, et al., 1979; Katsuki, et al., 2001) 。如圖十四結果所示，在 30% 

(v/v)果糖飲水投與下，的確可以誘導出胰島素敏感度下降，反應出胰島素分泌減

少合併耐糖障礙之胰島素阻抗性現象出現。而餵飼小鼠乳鐵蛋白後則可增加胰島

素敏感度進而降低血糖。 

當庫氏細胞受到刺激後會產生過氧化物，細胞膜上的磷脂質會受到過氧化

物質上未配對電子的影響產生變性，最終形成丙二醛 (maloialdehyde, MDA)與

4-HNE 等醛類產物 ，而這些過氧化物產物會造成肝細胞脂質過氧化，進而造成

肝損傷與氧化壓力 (Halliwell, 2000)。為了觀察肝臟脂質過氧化的程度，將肝臟
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切片進行 4-HNE 的免液染色，結果如圖十五所示，在 30% (v/v)果糖溶液誘導下，

小鼠肝臟 4-HNE 會產生較大量的表現，而在正常組則無任何表現，經乳鐵蛋白

處理後，可發現 4-HNE 脂質過氧化程度有明顯減少。TSLP 與 IL-33 為上皮細胞

相關聯之細胞激素。當庫氏細胞受到刺激活化時，會釋放轉型生長因子 β 

(transforming growthfactor, TGF-β)，進而活化更多細胞產生發炎反應 (Holt, et al., 

200)。研究指出，TGF-β的釋出會誘導上皮細胞的轉移能力增加，此過程稱為上

皮間質轉化 (epithelial to Mesenchumal Transition, EMT)，使上皮細胞能因藉由

EMT產生纖維母細胞，誘發細胞激素的失調並大量釋放出發炎細胞激素，如TSLP 

與 IL-33，並促使纖維化產生 (Long, et al., 2011)。因此，TSLP 與 IL-33 為動物

體內發炎反應的前驅物質，會調節樹突細胞與單核球的活化 (Ramalingam et al., 

2009)。為了觀察肝臟的發炎情形，將肝臟切片進行 TSLP 的免疫染色及利用

ELISA 測定其含量，結果如圖十六結果所示 發現在 30% (v/v)果糖溶液誘導下，

小鼠肝臟的 TSLP 會產生較大量表現，而在正常組則無任何表現，經乳鐵蛋白處

理後表現量明顯減少。 

格蘭氏陰性菌內毒素 (endotoxin)本身亦是一種致病介質，可透過與 TLR-4 

(Toll-like receptor-4)受體結合，活化庫氏細胞產生如 TNF-α、IL-6 與 IL-1 等促發

炎細胞激素的產生，並進一步參與 NASH 一系列的發炎與免疫反應 (Wigg, et al., 

2001)。為了觀察肝臟發炎情形，將肝組織切片進行 TLR-4 免疫染色，結果如圖

十七所示，在 30% (v/v)果糖溶液誘導下，小鼠肝臟的 TLR-4 會產生較大量表現，

而在正常組則無任何表現，經乳鐵蛋白處理後表現量明顯減少。證實了乳鐵蛋白

可降低脂多醣所導致的發炎反應。 

脂肪酸的吸收與合成之間的失衡，導致游離脂肪酸增加及從脂肪組織進入

肝臟，這可能使肝細胞的粒線體氧化系統因過度負荷，而造成脂肪酸囤積於肝臟 

(Ardigo, et al., 2004; Farrell, et al., 2006; Utzshneiser, et al,. 2006)。而脂肪酸囤積於

肝臟會引起脂肪變性，產生如 MCP-1, IL-1、IL-6、TNF-α (圖十九)等與發炎有關

的蛋白質並與調節脂肪肝的形成有關聯 (Maher, et al., 2008)。造成肝細胞受損、
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細胞死亡以及肝臟發炎。研究發現將小鼠靜脈注射入乳鐵蛋白後，透過與庫氏細

胞結合，因而抑制 TNF-α 的分泌，進而降低肝炎的危害。此外，血液中由脂肪

細胞與巨噬細胞等所分泌的 IL-6 及 TNF-α 的增加，會促使肝臟三酸甘油產生,

進而因肝臟無法代謝而造成走向脂肪肝炎 (Morishita, et al., 2013; Drago-Serrano 

et al., 2011; Guillen, et al., 1960)。為了觀察肝臟肝臟發炎情形，利用肝組織均漿

液來測定肝臟中上皮關聯細胞激 (IL-33, TSLP)、第二型細胞激素 (IL-4, IL-13)

及促發炎細胞激素 (IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1)與抗發炎細胞激素 adiponectin。

由於 IL-33、TSLP 為動物體內 Th2 細胞發炎反應的前驅物質，可活化樹突細胞，

刺激 T 細胞。IL-33 與 TSLP 藉由所誘發的 Th2 發炎反應，進而分泌 TNF-α與 IL-6

等促發炎細胞激素。結果如表三與表四及表五所示，在 30% (v/v)果糖溶液誘導

下，小鼠肝臟中 IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-4, IL-13、IL-33、TSLP、MCP-1 的濃

度比正常組明顯來的高，經乳鐵蛋白處理後細胞激素在肝臟的濃度則明顯減少。

脂聯素可使肝臟及肌肉的三酸甘油酯下降，刺激肝臟組織脂肪酸的氧化，調節發

炎反應。脂聯素會抑制血管內皮細胞上黏著分子的表現，使巨噬細胞無法附著。

除此之外，脂聯素會負調控巨噬細胞的 TNF-α 的生成，進而抑制發炎反應的進

行 (Emmanuel, et al., 2009; Noriyuki, et al., 2011)。如表六所示，在 30% (v/v)果糖

溶液誘導下，小鼠肝臟中脂聯素濃度顯著性低於正常組，而經乳鐵蛋白處理後脂

聯素在肝臟中的濃度則明顯上升。 
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捌、 結論 

綜合上述結果，高果糖飲食刺激腸道大腸桿菌菌體量之增長，尤其是格蘭

氏陰性菌群，造成脂多醣分泌增加並與受體 TLR-4 結合而活化庫氏細胞。當庫

氏細胞受到刺激時，會經由類鐸受體作用，產生多種細胞激素與發炎物質，進一

步造成脂肪肝炎。而乳鐵蛋白透過降低脂多醣對肝臟所產生的發炎反應，導致降

低三酸甘油酯及總膽固醇於肝中累積，進而減少肝細胞脂肪的變性。 
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圖一、高果糖漿誘導對小鼠之糞便中大腸桿菌群含量之影響 

Figure 1. Effect of fecal coliform content in high fructose syrup administration for mice. 

 

在 30% 高果糖飲水下的小鼠腸道中大腸桿菌群的含量明顯高於對照組。數據以平均值

±標準差表示，並以一般線性模式進行兩組間之比較。Control: 不進行高果糖漿誘導的

對照組 (n=6)；HFS: 以 30%高果糖漿飲水餵食四週 (n=10)， � 顯示組間具顯著性差

異(P<0.001)。 

In the four weeks administration of 30% (v/v) high-fructose syrup (HFS), HFS group was 

significantly higher than control group in Log CFU of coliform (P=0.014).  Data present as 

mean±SD (n=10) and analyzed with GLM.  Control: untreated group; HFS: high fructose 

corn syrup (30%) in daily drink for four weeks.  � : Different letters indicate significant 

difference (P<0.001). 
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表一、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中總增重、肝重及脾臟重量之影響 

Table 1.  Effects of lactoferrin (Lf) on the weight gain, liver weight and spleen weight in 

high fructose syrup induced murine NAFLD 

Groups Weight gain, g Liver weight, g Spleen weight, mg 

Naïve 1.66 ± 0.35a 0.94 ± 0.08a 62.83 ± 5.47a 

High fructose syrup induced NAFLD 

Control 8.60 ± 1.75d 1.37 ± 0.12b 94.01 ± 8.84d 

Lf, 50 mg/kg 3.36± 0.84bc 1.08 ± 0.06a 77.21 ± 9.76bc 

Lf, 100 mg/kg 4.04 ± 0.87c 0.96 ± 0.31a 80.34 ± 11.34c 

Lf, 200 mg/kg 2.78 ± 1.34b 1.00 ± 0.16a 70.75 ± 10.43ab 

在八週的試驗後，對照組在總增重、肝臟重量、脾臟重量經 30% (v/v)高果糖漿誘導後

顯著高於空白組(P < 0.05)；乳鐵蛋白實驗組 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg)在總增

重、肝臟重量、脾臟重量與對照組相比有顯著性降低(P < 0.05)。數據以平均值±標準差

表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。Naïve: 空白組，

不進行高果糖漿誘導的對照組；Control: 對照組，以高果糖漿誘導非酒精性脂肪肝，每

日口服投與 10 ml/kg 蒸餾水對照組；Lf, 50 mg/kg: 乳鐵蛋白低劑量組，以高果糖漿誘

導非酒精性脂肪肝，每日口服投與 50 mg/kg 乳鐵蛋白；Lf, 100 mg/kg: 乳鐵蛋白中劑量

組，以高果糖漿誘導非酒精性脂肪肝，每日口服投與 100 mg/kg 乳鐵蛋白；Lf, 200 mg/kg: 

乳鐵蛋白高劑量組，以高果糖漿誘導非酒精性脂肪肝，每日口服投與 200 mg/kg 乳鐵蛋

白。a-d 上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in weight gain, liver weight, and spleen weight 

(P<0.05).  Lactoferrin treatment groups were significantly lower than control group in 

weight gain, liver weight, and spleen weight (P<0.05).  Data present as mean±SD (n=10) 

and was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan's Multiple Range Test.  

Naïve: untreated group; Control: high fructose corn syrup induced murine NAFLD and 

administered distilled water; Lf, 50 mg/kg: high fructose corn syrup induced murine NAFLD 

and administered 50 mg/kg lactoferrin; Lf, 100 mg/kg: high fructose corn syrup induced 

murine NAFLD and administered 100 mg/kg lactoferrin; Lf, 200 mg/kg: high fructose corn 

syrup induced murine NAFLD and administered 200 mg/kg lactoferrin.  a-d: Different letters 

in the same column indicate significant difference (P <0.05). 
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圖二、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中內毒素(脂多醣)之影響。 

Figure 2.  Effect of lactoferrin on hepatic endotoxin (lipopolysaccharide) level in high 

fructose syrup induced murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟中內毒素的含量與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 

mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後發現可顯著性降低小鼠肝臟內毒素(P < 0.05)。數據以

平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。

a-b 上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in hepatic endotoxin (P<0.05).  Lactoferrin treatment 

groups were significantly lower than control group in hepatic endotoxin (P<0.05).  Data 

present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-b: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖三、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中血清內毒素(脂多醣)之影響。 

Figure 3. Effect of lactoferrin on serum endotoxin (lipopolysaccharide) level in high fructose 

syrup induced murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠血

清中內毒素的含量與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 

mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後發現可顯著性降低小鼠血清中內毒素(P < 0.05)。數據

以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢

定。a-d 上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in serum endotoxin (P<0.05).  Lactoferrin treatment 

groups were significantly lower than control group in serum endotoxin (P<0.05).  Data 

present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-d: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖四、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中血清丙胺酸轉胺酶之影響。 

Figure 4. Effect of lactoferrin on serum ALT in high fructose syrup induced murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠血

清中丙胺酸轉胺酶的含量與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋

白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後發現可顯著性降低小鼠血清中麩丙酮酸轉胺酶

(P < 0.05)。數據以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域

分析進行事後檢定。a-c 上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說

明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in serum ALT (P<0.05).  Lactoferrin treatment groups 

were significantly lower than control group in serum ALT (P<0.05).  Data present as 

mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan's 

Multiple Range Test.  a-c: Different letters in the same column indicate significant difference 

(P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖五、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中血清總膽固醇之影響。 

Figure 5. Effect of lactoferrin on total serum cholesterol in high fructose syrup induced 

murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠血

清中總膽固醇的含量與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 

(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後發現可顯著性降低小鼠血清中總膽固醇(P < 

0.05)。數據以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析

進行事後檢定。a-c上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如

表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in total serum cholesterol (P<0.05).  Lactoferrin 

treatment groups were significantly lower than control group in serum cholesterol (P<0.05).  

Data present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-c: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖六、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中血清三酸甘油酯之影響。 

Figure 6. Effect of lactoferrin on serum triglyceride in high fructose syrup induced murine 

NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠血

清中三酸甘油脂的含量與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 

(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後發現可顯著性降低小鼠血清中三酸甘油脂(P < 

0.05)。數據以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析

進行事後檢定。a-c上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如

表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in serum triglyceride (P<0.05).  Lactoferrin treatment 

groups were significantly lower than control group in serum triglyceride (P<0.05).  Data 

present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-c: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖七、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中肝臟之影響。 

Figure 7. Effect of lactoferrin on liver gross in high fructose syrup induced murine 
NAFLD. 
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圖八、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝蘇木紫與伊紅染色 (100×)。 

Figure 8. Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on hepatic lipid 

accumulation. Representative photomicrograph of the hematoxylin and eosin staining (100× 

respectively) in liver sections.  
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圖九、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝蘇木紫與伊紅染色 (400×)。 

Figure 9. Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on hepatic lipid 

accumulation.  Representative photomicrograph of the hematoxylin and eosin staining 

(400× respectively) in liver sections. 
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表二、乳鐵蛋白對預防高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中組織切片評分 

Table 2.  The steatosis score of lactoferrin prevent high fructose corn syrup induced NAFLD 

Group 
Steatosis 

Mean P 
─ ┼ ┼┼ ┼┼┼ 

Naïve 10 0 0 0 0  

High fructose corn syrup induced NAFLD 

Control 0 0 2 8 2.8# # # 0.000 

Lf, 50 mg/kg 0 2 6 2 2.0** 0.007 

Lf, 100 mg/kg 0 3 7 0 1.7*** 0.000 

Lf, 200 mg/kg 0 6 4 0 1.4*** 0.000 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟組織病理評分與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 

mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠肝臟組織病理評分與對照組相比可顯著性降

低 (P < 0.05)。數據以平均值表示，病理切片之評分數據以無母數分析評估其統計差異，

並以 Kolmogorov-Smirnov 進行檢定，處理組與對照組相比以*P <0.05, **P <0.01, ***P 

<0.001 標示差異顯著性，對照組與空白組相比則以# P <0.05, # # P <0.01, # # # P <0.001 標

示差異顯著性。病理等級區分為正常(─，0)；輕微(┼，1)；中度(┼┼，2)；嚴重(┼┼

┼，3)； 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in histopathological score of steatosis (P<0.05).  

Lactoferrin treatment groups were significantly lower than control group in histopathological 

score of steatosis (P<0.05).  Data present as mean and was analyzed with Non-parametric 

statistics follow by Kolmogorov-Smirnov test to compare groups difference.  Control vs 

Naïve group: # P <0.05, # # P <0.01, # # # P <0.001; Lactoferrin treatment vs Control group: *P 

<0.05, **P <0.01, ***P <0.001.  Grade designation of the histological findings; (−, 0) 

normal, (+, 1) slight, (++, 2) moderate, (+++, 3) severe. Each value is the number of animals 

with grading changes. 
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圖十、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝油紅 O (Oil-Red O)染色之影響。 

Figure 10. Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on hepatic 

lipid accumulation. Representative photomicrograph of Oil-Red O staining (100×) in liver 

sections. 
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圖十一、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中肝臟三酸甘油酯之影響。 

Figure 11. Effect of lactoferrin on hepatic triglyceride (TG) in high fructose syrup induced 

murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟中三酸甘油脂的含量與正常組相比有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 

(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後發現可顯著性降低小鼠肝臟中三酸甘油脂(P < 

0.05)。數據以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析

進行事後檢定。a-b 上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明

如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in hepatic triglyceride (P<0.05).  Lactoferrin treatment 

groups were significantly lower than control group in hepatic triglyceride (P<0.05).  Data 

present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-b: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖十二、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中口服耐糖試驗。 

Figure 12. Effect of lactoferrin on the blood glucose during an oral glucose tolerance test 

(OGTT) graph in high fructose syrup induced murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠口
服耐糖試驗的血糖含量與正常組相比在各時間點有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小
鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠口服耐糖試驗的血糖含量於
每個時間點發現可顯著性降低小鼠血糖(P < 0.05)，Fasting BG：為與口服葡萄糖前之空
腹血糖。數據以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分
析進行事後檢定。a-c上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明
如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 
significantly higher than naïve group in OGTT (P<0.05).  Lactoferrin treatment groups were 
significantly lower than control group in OGTT (P<0.05).  Fasting BG means fasting blood 
glucose before oral administered glucose (2 mg/kg).  Data present as mean±SD (n=10) and 
was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan's Multiple Range Test.  a-c: 
Different letters in the same column indicate significant difference (P <0.05).  Groups 
description was shown as Table 1. 
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圖十三、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝之耐糖試驗的影響。 

Figure 13.  Effect of lactoferrin on the blood glucose during an oral glucose tolerance test 

(OGTT) in high fructose syrup induced murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠口

服耐糖試驗的血糖含量曲線下面積與正常組相比在各時間點有顯著性增加 (P < 0.05)，

而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠口服耐糖試驗的

血糖含量曲線下面積於每個時間點發現可顯著性降低 (P < 0.05)。數據以平均值±標準

差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。a-d 上標相異

字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in AUC of OGTT (P<0.05).  Lactoferrin treatment 

groups were significantly lower than control group in AUC of OGTT (P<0.05).  Data 

present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-d: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖十四、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中胰島素抗性之影響。 

Figure 14. Effect of lactoferrin on the homeostasis model assessment for insulin resistance 

(HOMA-IR) in high fructose syrup induced murine NAFLD. 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠胰

島素抗性與正常組相比在各時間點有顯著性增加 (P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 

(50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠胰島素抗性與對照組相比可顯著性降低 (P 

< 0.05)。數據以平均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析

進行事後檢定。a-c上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如

表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in insulin resistance (HOMA-IR) (P<0.05).  

Lactoferrin treatment groups were significantly lower than control group in HOMA-IR 

(P<0.05).  Data present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and 

tested with Duncan's Multiple Range Test.  a-c: Different letters in the same column indicate 

significant difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖十五、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝切片中 4-羥基壬烯醛

(4-hydroxynonenal, 4-HNE)免疫化學染色之影響(100×)。箭頭所指為 4-HNE 表現位置。 

Figure 15. Effect of lactoferrin on the hepatic lipid peroxidation in high fructose syrup 
induced murine NAFLD.  Photomicrograph present as immunohistochemical staining of 
4-hydroxynonenal (4-HNE) adducts in liver section (100×).  The arrows indicate that 
4-HNE. 
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圖十六、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝切片中胸腺基質淋巴生成素
(thymic stromal lymphopoietin, TSLP)免疫化學染色之影響(400×)。箭頭所指為 TSLP 表
現位置。 

Figure 16.  Effect of lactoferrin on the hepatic thymic stromal lymphopoietin (TSLP) levels 
in high fructose syrup induced murine NAFLD. Photomicrograph present as 
immunohistochemical staining of TSLP in liver section (400×).  The arrows indicate that 
TSLP. 
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圖十七、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝切片中類鐸受體-4 (Toll-like 

receptor, TLR-4)免疫化學染色之影響(400×)。箭頭所指為 TLR-4 表現位置。 

Figure 17. Effect of Lactoferrin on the hepatic Toll-like receptor (TLR-4) levels in high 

fructose syrup induced murine NAFLD. Photomicrograph present as immunohistochemical 

staining of TLR-4 in liver section (400×).  The arrows indicate that TLR-4. 
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表三、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中肝臟細胞激素 IL-33 與 TSLP 分

泌之影響 

Table 3.  Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on the 

epithelial relative cytokines secretion (IL-33, TSLP) 

Group IL-33 (ng/g) TSLP (ng/g) 

Naïve 276.28 ± 124.14a 81.85 ± 17.34a 

High fructose corn syrup induced NAFLD 

Control 431.81 ± 192.82b 133.71 ± 36.57b 

Lf, 50 mg/kg 266.60 ± 72.96a 100.76 ± 40.57a 

Lf, 100 mg/kg 233.24 ± 96.70a 83.45 ± 42.95a 

Lf, 200 mg/kg 261.75 ± 100.83a 92.97 ± 39.87a 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟上皮細胞關聯細胞激素 IL-33 與 TSLP 與正常組相比在各時間點有顯著性增加 (P < 

0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠肝臟上

皮細胞關聯細胞激素 IL-33 與 TSLP 與對照組相比可顯著性降低 (P < 0.05)。數據以平

均值±標準差表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。a-b

上標相異字母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in epithelium derived cytokines (IL-33 and TSLP) 

(P<0.05).  Lactoferrin treatment groups were significantly lower than control group in IL-33 

and TSLP (P<0.05).  Data present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way 

ANOVA and tested with Duncan's Multiple Range Test.  a-b: Different letters in the same 

column indicate significant difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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表四、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中肝臟第二型細胞激素 IL-4 與

IL-13 分泌之影響 

Table 4.  Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on the type-2 

cytokines secretion (IL-4, IL-13) 

Group IL-4 (ng/g) IL-13 (μg/g) 

Naïve 50.91 ± 26.89a 14.57 ± 6.05a 

High fructose corn syrup induced NAFLD 

Control 117.50 ± 41.11b 24.46 ± 7.90b 

Lf, 50 mg/kg 76.81 ± 16.67a 16.47 ± 2.71a 

Lf, 100 mg/kg 66.93 ± 30.97a 15.66 ± 5.65a 

Lf, 200 mg/kg 69.10 ± 23.25a 15.33 ± 5.26a 

 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟第二型細胞激素 IL-4 與 IL-13 與正常組相比在各時間點有顯著性增加 (P < 0.05)，而

在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠肝臟第二型細胞激

素 IL-4 與 IL-13 與對照組相比可顯著性降低 (P < 0.05)。數據以平均值±標準差表示，

並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。a-b 上標相異字母表示

同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in type-2 cytokines (IL-4 and IL-13) (P<0.05).  

Lactoferrin treatment groups were significantly lower than control group in IL-4 and IL-13 

(P<0.05).  Data present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and 

tested with Duncan's Multiple Range Test.  a-b: Different letters in the same column indicate 

significant difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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表五、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝中肝臟促發炎細胞激素 IL-1β, IL-6, 

TNF-α與 MCP-1 分泌之影響 

Table 5. Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on the hepatic 

pro-inflammatory cytokines secretion (IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1) 

Group IL-1β (ng/g) IL-6 (ng/g) TNF-α (ng/g) MCP-1 (ng/g) 

Naïve 53.26 ± 30.50a 16.78 ± 4.63a 97.90 ± 66.39a 114.96 ± 64.78a 

High fructose corn syrup induced NAFLD 

Control 132.39 ± 63.95b 23.76 ± 6.21b 175.22 ± 63.86b 223.73 ± 55.21b 

Lf, 50 mg/kg 54.75 ± 15.97a 20.47 ± 8.63ab 109.81 ± 41.66a 133.85 ± 26.48a 

Lf, 100 mg/kg 57.83 ± 24.31a 15.76 ± 4.62a 93.94 ± 24.31a 128.01 ± 65.83a 

Lf, 200 mg/kg 40.58 ± 18.96a 18.79 ± 3.64ab 121.37 ± 52.68a 142.33 ± 44.27a 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟促發炎細胞激素 IL-1β, IL-6, TNF-α與 MCP-1 與正常組相比在各時間點有顯著性增加 

(P < 0.05)，而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠肝

臟促發炎細胞激素 IL-1β, TNF-α與 MCP-1 與對照組相比可顯著性降低 (P < 0.05)，IL-6

僅在 LF (100 mg/kg)餵飼組與對照組相比顯著性差異(P < 0.05)。數據以平均值±標準差

表示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。a-b 上標相異字

母表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α and 

MCP-1) (P<0.05).  Lactoferrin treatment groups (50, 100, 200 mg/kg) were significantly 

lower than control group in IL-1β, TNF-α and MCP-1 (P<0.05).  Lactoferrin treatment 

group (100 mg/kg) were significantly lower than control group in IL-6 (P<0.05).  Data 

present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with 

Duncan's Multiple Range Test.  a-b: Different letters in the same column indicate significant 

difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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表六、乳鐵蛋白對高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝之肝臟中抗發炎脂肪細胞激素 

(adiponectin)分泌之影響 

Table 6. Effect of lactoferrin in high fructose syrup induced murine NAFLD on the hepatic 

anti-inflammatory adipokines secretion (adeponectin) 

Group adiponectin (mg/g) 

Naïve 5.18 ± 1.10c 

High fructose corn syrup induced NAFLD 

Control 3.75 ± 1.32a 

Lf, 50 mg/kg 4.28 ± 1.23ab 

Lf, 100 mg/kg 4.90 ± 0.69bc 

Lf, 200 mg/kg 5.67 ± 0.87c 

在八週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖飲水誘導非酒精性脂肪肝造型後對照組之小鼠肝

臟抗發炎脂肪細胞激素 adiponectin 與正常組相比在各時間點有顯著性降低 (P < 0.05)，

而在餵飼小鼠乳鐵蛋白 (50 mg/kg、100 mg/kg、200 mg/kg) 後，在小鼠肝臟抗發炎脂肪

細胞激素 adiponectin 與對照組相比可顯著性升高 (P < 0.05)。數據以平均值±標準差表

示，並以單因子變異數分析後再以 Duncan 多變域分析進行事後檢定。a-c上標相異字母

表示同行中不同字母有顯著差異(P <0.05)。組別說明如表一所示。 

In the eight weeks administration of lactoferrin (0, 50, 100, 200 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in anti-inflammatory adipokine (adiponectin) (P<0.05).  

Lactoferrin treatment groups (100, 200 mg/kg) were significantly lower than control group in 

adiponectin (P<0.05).  Data present as mean±SD (n=10) and was analyzed with One-way 

ANOVA and tested with Duncan's Multiple Range Test.  a-b: Different letters in the same 

column indicate significant difference (P <0.05).  Groups description was shown as Table 1. 
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圖十八、高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝的機制。 

Figure 18. The mechanism for high fructose syrup induced murine NAFLD. 
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圖十九、庫氏細胞活化對肝臟發炎的影響。 

Figure 19. Effect of Kupffer cell activation for liver inflammation. 
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圖二十、乳鐵蛋白調節高果糖漿誘導小鼠非酒精性脂肪肝之機制。 

Figure 20. The regulatory mechanism of lactoferrin in high fructose corn syrup induced 

murine NAFLD. 

 

 


