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摘要 

近年來，人們飲食習慣的改變，伴隨著許多代謝相關的慢性疾病產生，過去已有報告指

出，肥胖、第二型糖尿病及非酒精性脂肪肝都與肝臟代謝異常相關。本研究主要針對肝代謝

綜合症進行探討。於此研究中，我們以 30%高果糖玉米糖漿及 60%高脂質飼糧誘導肝代謝綜

合症，誘導小鼠額外給予 120、360、600 mg/kg/day 之葡萄皮萃取物十週。測定血清中天門

冬胺酸轉胺酶、丙胺酸轉胺酶、三酸甘油酯、總膽固醇及發炎相關細胞激素，利用油紅染色、

H&E 染色及 TLR-4、4-HNE 免疫組織化學染色來檢測脂肪堆積。結果顯示，葡萄皮萃取物可

以減少血清中天門冬胺酸轉胺酶、丙胺酸轉胺酶、三酸甘油酯、總膽固醇。葡萄皮萃取物也

可以調節 IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1 及 TSLP 等細胞激素在肝臟中含量。另外，在油紅染

色及 H&E 染色結果觀察到，葡萄皮萃取物可以減少脂肪的堆積。根據以上結果，葡萄皮萃取

物在肝代謝綜合症中具有改善脂肪堆積和炎症反應之作用。 

(關鍵字：細胞激素、炎症反應、肝代謝綜合症、葡萄皮萃取物) 
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Abstract 

In recent years, changes in people's dietary, along with many metabolic-related chronic 

diseases. This study aimed to explore the hepatic manifestations of the metabolic syndrome 

(HMMS) including obesity, type II diabetes and non-alcoholic fatty liver disease. In this study, we 

want to evaluate of grape skin extract against the onset of HMMS induced by 60% high-fat diet and 

drinking with 30% high-fructose corn syrup solution. Mice administered with grape skin extract 

(120, 360 and 600 mg/kg/day) for 10 weeks. Serum aspartate aminotransferase (sAST) alanine 

aminotransferase (sALT), triglyceride (sTG) and total cholesterol (sTC) and  inflammatory 

cytokines were determined. Lipid accumulation in liver tissue sections were determinate by Oil-Red 

O staining, H&E staining and immunohistochemical staining for toll-like receptor 4 (TLR-4), 

4-hydroxy-trans-2-nonenal, 4-hydroxynonenal (4-HNE). Our result indicated grape skin extract 

could reduce sALT, sTG and sTC. Furthermore, grape skin extract could regutate hepatic 

interleukin-1β (IL-1β), IL-6, tumor necrosis factor α (TNF-α), monocyte chemotactic protein-1 

(MCP-1) and thymic stromal lymphopoietin (TSLP). In addition, the histology stained by Oil-Red 

O and H&E revealed grape skin extract decreased lipid accumulation. According to these results, it 

is suggested that grape skin extract could improve lipid accumulation in and inflammatory in 

HMMS.  

(Keywords: Cytokine, Inflammation, Hepatic manifestations of the metabolic syndrome, Grape skin 

extract) 
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前言 

近代人們的生活品質提升，身處精緻的飲食文化，外加交通運輸普及和缺乏運動的生活

形態下，肥胖的人口劇增，進而產生許多代謝相關的疾病。在現今社會中，肥胖被認為是一

種疾病，為身體積累過多的能量，被轉換成脂肪組織儲存在體內所導致。肥胖症的患者，其

脂質代謝速率較為快速，而產生大量脂肪酸異常堆積。已有許多研究證實，因肥胖所誘發的

疾病如：第二型糖尿病、非酒精性脂肪肝和心血管疾病。2011 年世界衛生組織的報告指出，

全世界約有 3.46 億人患有糖尿病，超過 80%的糖尿病死亡發生在低收入和中等收入國家 

(WHO web, 2013)。根據 102 年國人死因統計結果，因患有糖尿病死亡與上一年度比較排名上

升到第四位，糖尿病為一種慢性代謝疾病，特徵是血糖在長時間內處在超標的狀態，而且患

者會出現吃多、喝多、尿多及體重下降此三多一少的症狀，還會引發許多併發疾病，如中風、

慢性腎臟病、足底潰爛及視網膜病變等 (MOHW web, 2015)。另一方面，脂肪肝是指肝臟內

所積聚的脂肪重量超過肝臟重量的 5%，或是在肝臟組織切片中超過 10%以上的肝細胞有脂

肪空泡浸潤之情形。脂肪肝在病因上可分為酒精性、非酒精性及其他特殊病因，在病理組織

學上，有脂肪變性、脂肪肝炎、肝纖維化甚至肝硬化等階段病徵。根據流行病學的探討，一

般人非酒精性脂肪肝盛行率約在 10-24%，其中發現伴隨有脂肪肝炎約 2.7-18.5%，另外患有

肥胖者的非酒精性脂肪肝盛行率則高達 58-74%，其中發現伴隨有脂肪肝炎約 20-25%，而在

第二型糖尿病患者中約有 75%罹患非酒精性脂肪肝。臺灣地區近三十年來，由於經濟環境以

及飲食的改變，國民疾病型態也跟著改變 (Lin et al., 1992)。慢性病以糖尿病上升速度最為明

顯，糖尿病患者逐年增加，對於醫療資源是相當大的負擔，非酒精性脂肪肝的盛行率亦有逐

年增高的趨勢。肝臟是脂質代謝的主要謝器官之一，而上述之代謝相關疾病自然與肝臟更是

有著密不可分的連結，這些代謝相關之疾病在肝臟中的表現被稱為「肝代謝綜合症」。當肝臟

受到脂肪浸潤造成肝細胞損傷，可能導致肝纖維化、肝硬化甚至肝癌。本研究以模擬高油高

糖之飲食習慣，給予實驗小鼠 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿之飲水及 60%之高脂飼糧，誘導肝

代謝綜合症產生。並使用葡萄皮萃取物額外餵食實驗小鼠，探討對肝代謝綜合症之影響。 
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壹、 文獻回顧 

一、 肝臟 

(一) 肝臟之形態 

肝臟為人體內重要的代謝器官，位於人體右側橫膈膜下之腹腔位置，可粗略分為左葉和

右葉，而右葉較左葉大，占全部肝臟 60%以上。正常肝臟呈現紅褐色且外表光滑，質地上較

柔軟脆弱，大部分有肋骨來遮蔽保護。肝臟主要有兩個血管通往，分別為肝動脈 (hepatic artery) 

和肝門靜脈 (hepatic portal vein) ，肝動脈運輸來自心臟動脈的血液，供給肝臟氧氣，肝門靜

脈運輸來自消化道的血液，供給肝臟養分。 

(二) 肝臟之組成 

肝臟主要由實質細胞 (parenchymal cell) 和非實質細胞 (nonparenchymal cell) 組成，實質

細胞為肝細胞 (hepatocyte)，而非實質細胞種類較多，如：庫氏細胞 (Kupffer cell)、星狀細胞 

(stellate cell)、肝竇內皮細胞 (sinusoidal endothelium cell) 及上皮細胞 (epithelial cell) 等。 

1. 肝細胞 (hepatocyte)  

肝細胞在肝臟中所占比例最多，而肝細胞聚集形成肝小葉，肝小葉為多角形柱狀結構，中

間有肝靜脈通過，稱為中央靜脈。肝細胞以中央靜脈為中心呈放射狀排列，肝小葉間的結締

組織分佈肝門靜脈、肝動脈及肝管 (bile ductule)，運輸肝細胞分泌的膽汁來協助消化作用。 

2. 庫氏細胞 (Kupffer cell)  

庫氏細胞為肝竇內的巨噬細胞，由骨髓產生於的單核球，經血液運輸進入肝竇發育成庫氏

細胞。庫氏細胞的活化在肝臟炎症反應扮演重要的角色，當肝臟受到來自腸道細菌的脂多醣 

(lipopolysaccharide, LPS) 這類內毒素 (endotoxin) 刺激時，庫氏細胞的細胞膜上 TRL4 受體與

CD14 受體會被活化，誘發許多促進發炎的物質產生，如：細胞激素 (cytokines) 和趨化因子 

(chemokines) 等，進而引發更多的免疫細胞產生炎症反應。 

3. 肝竇內皮細胞 (sinusoidal endothelium cell)  

內皮細胞位於肝竇腔的肝細胞之間，單層圍繞形成靜脈竇，肝門靜脈和肝動脈分支流入管

腔，進入肝靜脈。內皮細胞為非連續性排列且具有高度通透性，因此血漿能通過而進入肝細

胞，同時也讓肝細胞產生的物質進入血液中。肝細胞和靜脈竇之間的空間構成了竇旁腔 
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(perisinusoidal) 或迪氏腔 (space of Dissue) ，此為血液和肝細胞物質交換的主要場所。內皮

細胞是發生炎症反應主要的對象，當它們受到損傷會導致血管病變和器官功能障礙  (Aird, 

2003) 。 

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

主要位於竇旁腔間隙，形態為不規則型，緊鄰著肝細胞和肝竇內皮細胞，常伸出數個星狀

胞突與鄰近星狀細胞接觸。在肝臟正常情況下，星狀細胞處於靜止期，有絲分裂活動低且主

要儲存維生素 A  (Al-Rasheed et al., 2015)。當肝臟受到損傷時，星狀細胞會活化轉型成類肌

纖維母細胞 (myofibroblast-like cells)，此時進入活化狀態，並開始釋放結蛋白 (desmin) 和 α-

平滑肌肌動蛋白 (α-smooth muscle actin, α-SMA) (Al-Rasheed et al., 2015; Friedman, 2008)。活

化的星狀細胞會分泌促進發炎和纖維化的細胞激素，造成細胞外基質 (extracellular matrix, 

EMC) 不正常增生，影響周邊其他細胞，是肝臟纖維化的主要成因之一。 

5. 上皮細胞 (epithelial cell)  

上皮細胞是位於肝臟最外圍的組織，上皮細胞與內皮細胞屏障  (epithelial/endothelial 

barrier) 的損傷和細胞的凋亡會導致炎症反應，並且活化 Toll-like receptor (TLR) 的訊息傳

遞，於受傷組織中釋放細胞激素，如 Interleukin 33 (IL-33) 和 Thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)，再進一步活化 Kupffer cell 分泌促發炎細胞激素 (pro-inflammation) ，如：IL-6、Tumor 

necrosis factor α (TNF-α) ，造成肝臟持續發炎 (Wigg et al., 2011)。 

(三) 肝臟之功能性指標 

肝臟參與了新陳代謝、解毒、造血及免疫防禦等功能，富含有許多酶蛋白，其中天門冬

胺酸轉胺酶 (aspartate aminotransferase, AST) 和丙胺酸轉胺酶 (alanine aminotransferase, ALT) 

所占比例最高。正常肝細胞由於有細胞膜的屏障，AST 和 ALT 不會進入血液，若肝臟受到

損傷而肝細胞產生變性，細胞膜通透性增加或是破裂後，AST 和 ALT 就會從細胞漿釋放到血

液中。在判斷肝細胞損害方面，ALT 相較於 AST 敏感性高，是目前臨床上普遍使用的指標。 

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

AST 廣泛存在於心臟、肝臟、腎臟、肌肉及腦中，在人血清中正常值範圍在 40~50 U/L 之

間；而小鼠血清中正常值範圍在 60~100 U/L 之間。若這些組織器官受到損傷，AST 就會釋放

到血液中，造成血液中 AST 濃度上升，AST 相對於 ALT 較沒有專一性，可做為診斷肝臟損
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傷的輔助因子。 

2. 丙胺酸轉胺酶 (alanine aminotransferase, ALT)  

ALT 主要存在於肝細胞中，在人血清中正常值範圍在 30~40 U/L 之間。當肝臟受到損傷時，

ALT 就會釋放到血液中，造成血液中 ALT 濃度上升，而 ALT 較具專一性，在肝臟中 ALT 的

總活性為血清中的數千倍以上，對肝臟損傷反應靈敏，可做為診斷肝臟損傷的指標因子。 

(四) 肝臟之脂肪組織 

脂肪組織長久以來被認為是單純儲存能量的場所，近年來，已經有證據顯示脂肪組織實

際上是一個活躍的內分泌 (endocrine) 和旁分泌 (paracrine) 器官，分泌的物質包括荷爾蒙、

細胞激素及生長因子，它們被統稱為脂肪細胞激素 (adipokines)，其中有些主要由脂肪細胞合

成，如脂聯素 (adiponectin)、瘦素 (leptin) ；另外一些源自其他來源，如抵抗素 (resistin)、

促發炎細胞激素 (pro-inflammatory cytokines)。脂肪細胞激素參與多種生理的調節作用，包括

葡萄糖和脂質代謝中對胰島素之反應，以及內皮細胞上細胞激素信號傳遞產生的炎症反應 

(Li et al., 2011)。 

1. 脂聯素 (Adiponectin)  

脂聯素為脂肪組織分泌的細胞激素，與 type VIII、type X 的膠原蛋白及補體因子 C1q 

(complement factor C1q) 為同源。脂聯素被發現位於末梢血液 (peripheral blood) 擁有很高的

含量，且存在許多不同分子所組成的異構體 (Oh et al., 2007) 。脂聯素的信號會透過兩個受體

AdipoR1 (在骨骼肌較常表現) 和AdipoR2 (在肝臟中表現) 傳遞，當脂聯素鍵結在AdipoR1和

AdipoR2上後，會刺激活化AMPK和PPARγ及其他分子 (Kadowaki et al., 2008) 。在肝臟中，

脂聯素會增加脂肪酸的氧化並且減少葡萄糖的合成，在脂聯素基因剃除 (knockout) 小鼠實驗

中，給予一般飼糧的小鼠身上沒有發現很大的變化，但在給予高脂飼糧的小鼠身上則發現，

嚴重的胰島素阻抗和肌肉中脂肪蓄積。病態肥胖的患者血清中脂聯素含量較低，而在體重減

少或是給予藥物來增加其胰島素敏感性，如：胰島素增敏劑 (thiazolidinediones) ，皆會使血

清中脂聯素含量提高 (Oh et al., 2007; Kadowaki and Yamauchi, 2005) 。脂聯素在心血管疾

病、第二型糖尿病及代謝綜合症扮演重要的角色 (Swellam et al., 2009) ，臨床研究指出能改

善胰島素抗性、動脈硬化及第二型糖尿病。它在先天免疫和適應性免疫系統皆有相關作用，

會協助多種不同類型細胞的胰島素敏感性增加、抑制炎症反應及抗細胞凋亡  (Turer and 
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Scherer, 2012) 。脂聯素會抑制巨噬細胞的吞噬活性 (phagocytic) 和IL-6、TNF產生，還可促

使人體單核球、樹突細胞及巨噬細胞產生抗發炎介質，如：IL-10、IL-1RA  (Wolf et al., 

2004) 。具有抗發炎的作用，同時對肝細胞也有保護的效果。 

2. 瘦素 (Leptin)  

瘦素第一次被描述是在1994年 (Zhang et al., 1994) 。瘦素又名肥胖荷爾蒙，是由肥胖基因

(ob gene) 編碼的蛋白質，為脂肪細胞分泌，功能為調節脂肪的儲存，加速生物新陳代謝，與

下視丘協同作用來抑制食慾。另外，瘦素可以增加交感神經的活性，啟動脂肪細胞膜上的腎

上腺素受體增加能量消耗，對胰島素的合成、分泌發揮負反饋調節作用。瘦素還會直接作用

於肝臟與骨骼肌細胞，促使脂肪酸氧化，從而減少脂肪堆積。若生物ob gene缺失，食慾旺盛、

體重增加，最後導致病態肥胖。瘦素的訊號因子經由瘦素受體 (leptin receptor, ObR) 傳遞，

它存在許多異構型 (isoforms) (Villanueva and Myers, 2008)。瘦素是免疫系統重要的調節者，

瘦素缺陷 (ob/ob) 或瘦素接受體 (db/db) 缺陷的小鼠其胸腺會萎縮造成免疫缺陷 (Howard et 

al., 1999)。瘦素被認為是一種促進發炎的脂肪細胞因子 (pro-inflammatory adipokine)，因為它

存在免疫系統許多的細胞中，包括單核球 (monocytes)、巨噬細胞 (macrophages)、樹突細胞 

(dendritic cell)、嗜中性球 (neutrophils)、嗜鹼性球 (eosinophils)、嗜酸性球 (basophils)、自然

殺手細胞  (natural killer cells) 及淋巴細胞  (Ahima, 2006; Moraes-Vieira et al., 2014; 

Andrade-Oliveira et al., 2015)。在人體中，瘦素證實會促使抗原呈現CD4之T細胞朝Th1輔助細

胞分化，並且刺激單核球活化和增殖。瘦素在活化的單核球和巨噬細胞中輔助細胞吞噬活性，

並且產生白三烯 (leukotriene)、環氧酶 (cyclooxygenases)、一氧化氮及促進發炎的細胞激素 

(Zarkesh-Esfahani et al., 2001)。 

(五) 肝臟之炎症反應 

肝臟可能由病毒、藥物、酒精或代謝異常引起肝炎 (hepatitis)，又分為慢性和急性肝炎兩

種。最常見的原因是病毒感染造成，如廣為人知的 B 型肝炎和 C 型肝炎。肝臟發炎會導致肝

細胞受損，進而影響肝臟在代謝系統的運作異常。非酒精性脂肪肝炎與酒精性肝炎相類似，

不同點是非酒精性脂肪肝炎患者沒有酗酒習慣，是由於肥胖或新陳代謝疾病引發，共同點是

肝臟中脂肪油滴的浸潤和發炎細胞激素的分泌，以下介紹這些與炎症反應有關的細胞激素。 

1. 白血球介素 1 (Interleukin 1, IL-1)  
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IL-1 是第一個被確立的白血球介素，IL-1 幾乎影響到所有細胞和器官，主要調節自體免

疫、傳染病及退化性疾病等 (Dinarello et al., 2010; Dinarello et al., 2012; Garland et al., 2013)。

IL-1 為一個典型的內源性致熱源，會引起發燒，藉此提高溫度來增加白血球的活動。另外，

還會刺激下視丘-腦垂體-腎上腺軸 (hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA axis) 下游的皮質

醇 (cortisol) ，來調節免疫系統和炎症反應。IL-1α 和 IL-1β 鍵結相同的受體 (IL-1R1)，但由

不同的基因所編碼，具有相似的生理性質。IL-1α 前驅物存在肺臟、肝臟、腎臟及腸胃道的上

皮及內皮細胞中，當 IL-1α 前驅物分泌後會引發細胞壞死。IL-1α 前驅物本身具有活性，透過

快速啟動發炎細胞激素和趨化因子 (Chen et al., 2007; Rider et al., 2011)，來引發早期的炎症反

應 (Berda-Haddad et al., 2011)。相反地，IL-1β 是由造血細胞 (hematopoietic cells)、巨噬細胞、

樹突細胞和微膠細胞 (microglia) 經 TLR、補體 (complement) 及其他細胞激素刺激後所分泌 

(Dinarello, 2011) 。而 IL-1β 前驅物不像前述 IL-1α 前驅物一樣本身具有活性，未活化的 IL-1β

前驅物經由和凋亡蛋白酶 1 (caspase 1) 形成複合物，最後裂解成具有活性的細胞激素 

(Garland et al., 2013) 。IL-1β 由脂肪組織所表現和分泌，並且為促進發炎的細胞激素，在第

一型糖尿病中胰腺 β 細胞的損壞有著重要的作用。 

2. 白血球介素 4 (Interleukin 4, IL-4)  

IL-4 首次被發現是由 Th2 細胞分泌的細胞激素 (Chomarat and Banchereau, 1997)，之後陸

續發現自然殺手 T 細胞 (NK T cells)、嗜鹼性球 (basophil)、嗜酸性球 (eosinophils) 及肥大細

胞 (mast cells) 皆會分泌 IL-4。由於 IL-4 與 CD40 協同作用刺激 B 細胞分化和增殖，被認為

是 B 細胞的生長因子 (Idzerda et al., 1990)。在 IL-4 刺激下，一些免疫球蛋白也會隨著產生，

如：IgG、IgE (Paul, 1987) ，促使往第二型的免疫反應發展。IL-4 在 B 細胞也會誘導第二型

主要組織相容性複合體 (MHC class II) 表現量增加。IL-4 是由活化的 CD4+ Th2 細胞產生，

並促使未分化之 T 細胞分化成 Th2 細胞 (Thieu et al., 2007)。IL-4 做為調節免疫反應之調節

器，也會促使其他抗發炎細胞激素產生和抑制炎症反應。 

3. 白血球介素 6 (Interleukin 6, IL-6)  

IL-6 是由 184 個胺基酸殘基經轉譯後修飾，形成 4 個互相連結的 α 螺旋結構之醣蛋白，為

一種強力刺激免疫系統和促進炎症反應的細胞激素 (Hammacher et al., 1994) 。IL-6 受到病毒

感染 (Paludan, 2001) 或 LPS 刺激 (Eggesbo et al., 1996; Beurel and Jope, 2009) 下而分泌，在
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受損的組織中，IL-6 的產生通常也促進了 IL-1β 和 TNF-α 的產生，主要由軟骨細胞、成骨細

胞、巨噬細胞及脂肪細胞分泌 (Guerne et al., 1990) 。起初，IL-6 由於增加 B 細胞免疫球蛋白

產生，如：IgG、IgM，而被命名為 B 細胞刺激因子 2 (B cell stimulation factor 2) (Hirano et al., 

1985)。IL-6 的分泌對 B 細胞會產生更劇烈地炎症反應和自體免疫現象，相反地，若缺乏 IL-6

會導致免疫缺乏，例如：IL-6 缺陷之小鼠其 B 細胞不會輔助 T 細胞極化成 Th17，使得串聯

起整個炎症反應的過程中斷 (Bao and Cao, 2014) 。在人體中，在全身性紅斑性狼瘡 (Systemic 

lupus erythematosus) 和 Castleman’s 症的患者上皆檢測到 IL-6 之升高 (Bao and Cao, 2014; 

Yoshizaki et al., 1989)。綜上所述，B 細胞產生 IL-6 促使炎症反應，製作抵抗致病菌之抗體並

且使 T 細胞增殖 (Vazquez et al., 2015)。 

4. 白血球介素 10 (Interleukin 10, IL-10)  

IL-10 主要由 Th2 細胞、巨噬細胞分泌，是一種抗發炎的細胞激素，會抑制其他促進發炎

的細胞激素產生，如：IL-1 及 TNF-α (De Waal Malefyt et al., 1991)。IL-10 可以負調節免疫細

胞上 MHC class II 表現 (De Waal Malefyt et al., 1991)，還能抑制自然殺手細胞 (Naturalkiller 

cell, NK cell) 活性，干擾 NK cell 和巨噬細胞產生促進發炎細胞激素；另一方面則是促進 B

細胞分化產生抗體。研究結果顯示，IL-10 在小鼠由 CD4+ Th2 細胞產生，並且抑制巨噬細胞

產生其他細胞激素 (Fiorentino et al., 1989)。IL-10 在人類則是透過負調節 MHC class II 來降低

抗原呈現的能力，並抑制 T 細胞增殖。例如：當單核球受到 LPS 刺激產生細胞激素，促使炎

症反應抵禦外來有害物質，當環境不再受到威脅時，IL-10 可抑制 IL-1α、IL-1β、IL-6 及 TNF-α，

降低炎症反應 (De Waal Malefyt et al., 1991)。 

5. 白血球介素 13 (Interleukin 13, IL-13) 

Il13 與 Il4 的基因位置相近，位於人類第 5 條染色體及小鼠第 11 條染色體。IL-13 和 IL-4

可以刺激相同的調節分子，並且在過敏組織中可以分離出這些細胞激素。CD4+ Th2 細胞能同

時表達 IL-13 和 IL-4，為改善過敏性疾病 (allergic disease) 的指標 (Catley et al., 2011)。 

6. 白血球介素 33 (Interleukin 33, IL-33)  

IL-33 為一個 30 kDa 大小的蛋白質，與凋亡蛋白酶 1 (caspase 1) 形成複合體會失去活性 

(Cayrol and Girard, 2009) 。IL-33 參與了 Th2 細胞的免疫反應，當細胞壞死或是異常的情形發

生，IL-33 便會被活化分泌 (Lefrancais et al., 2012) 。在巨噬細胞中，IL-33 有利於脂多醣依
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賴性 (LPS-dependent) 的細胞激素和趨化因子產生，並有研究指出 IL-33 和 receptor ST2 結合

後，其下游的細胞訊息會負向調節 TLR，增加 LPS 接受體 (MD2/CD14 and TLR-4) 和 MyD88

連接器 (adaptor) 的表現 (Espinassous et al., 2009) 。 

7. 腫瘤壞死因子 (Tumor necrosis factor, TNF)  

TNF 為急性反應蛋白中重要的細胞激素之一，它調節許多炎症反應且牽涉多種疾病的病理

機制，如癌症、敗血症、類風濕性關節炎、糖尿病及炎性腸病 (Wong et al., 2008; Bassi et al., 

2012; Castoldi et al., 2012) 。因為 TNF 在肥胖小鼠和人體中是由脂肪組織分泌，所以被認為

是一種脂肪細胞激素 (adipokine)  (Hotamisligil et al., 1995; Uysal et al., 1997) 。在人體中TNF

有兩種形式，分別為 TNF-α 和 TNF-β，除了造成關節發炎，也會導致發燒、厭食、休克、肝

臟壞死等症狀。TNF-α 主要作用是調節免疫細胞的功能，為一種內源性致熱原，它能夠促使

發熱，引起細胞凋亡。包括凋亡蛋白酶  (caspases) 、核轉錄因子 κB (Nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) 、 促分 裂原活化 蛋白 激酶 

(mitogen-activated protein kinases, MAP kinase) ，這些信號傳遞途徑之間的相互作用，會促使

TNF 分泌產生炎症反應 (Janes et al., 2006) 。TNF 的信號傳遞會誘使促進發炎細胞激素表現，

如：IL-1β、IL-6，而這些促進發炎細胞激素會再啟動更進一步的炎症反應。在肥胖大鼠實驗

中，對 TNF 的中和作用 (neutralization) 會誘導胰島素對周圍葡萄糖的攝取增加 (Spiegelman 

and Hotamisligil, 1993) ，而在小鼠 TNF基因缺失的實驗中，不論是在單基因 (monogenetic) 或

是飲食誘導肥胖模式下，其胰島素敏感性 (insulin sensitivity) 皆顯著改善 (Uysal et al., 

1997) ，這些結果顯示阻斷 TNF 可能會改善胰島素敏感性和其相關好處。確實地，在另外給

予小鼠抗 TNF 的抗體的實驗中，減少了炎症反應，並防止了飲食誘導造成的肥胖和胰島素阻

抗 (Li et al., 2003; Liang et al., 2008)。 

8. 單核球趨化蛋白-1 (Monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)  

MCP-1 又稱為趨化激素配體 (Chemokine ligand 2, CCL2) ，其主要功能為活化和趨化單核

球、巨噬細胞及 T 細胞 (Taub et al., 1995) ，促使巨噬細胞浸潤組織並產生炎症反應。研究顯

示，單核球本身會產生 MCP-1，表示這些細胞可以自行調節在組織中的表現，另發現到纖維

母細胞的腫瘤組織 (fibroblasts tumor cells) 、平滑肌細胞 (smooth muscle cells) 及內皮細胞 

(Endothelial cells) 皆會產生 MCP-1。而內毒素和促進發炎細胞激素，如：IL-1、TNF-α，則會
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刺激 MCP-1 產生 (Colotta et al., 1994) 。 

9. 胸腺基質淋巴細胞生成素 (Thymic stromal lymphopoietin, TSLP)  

TSLP最早被發現在老鼠的胸腺基質細胞，TSLP主要由非造血組織分泌的細胞激素，如纖

維細胞或上皮細胞。TSLP 和IL-7為兩個主要調控小鼠B細胞發育的細胞激素 (Vosshenrich et 

al., 2004)，也能活化樹突細胞 (Watanabe et al., 2005)。在體外試驗 (in vitro) 中， TSLP會誘

導小鼠胎兒的骨髓和肝臟的原B細胞 (pro-B cells) 發育。B細胞在發育過程中，會發展出免疫

球蛋白抗原之受體 (Ig antigen receptors) (Stocker et al., 1974)。此階段原B細胞重新排列免疫

球蛋白重鏈 (Ig heavy chain) 的蛋白質組成 (Hardy et al., 1991)，並且與免疫球蛋白輕鏈 (Ig 

light chain) 配對，由γ5和Vpre-B所構成，形成了前B細胞受體 (pre-B cell receptor, pBCR) ，

而在小鼠身上的前B細胞缺乏γ5，以至B細胞的前驅物於無法形成pBCR。研究發現，小鼠B細

胞進入發育晚期時，其肝臟不需要pBCR，TSLP也會繼續促進肝臟的原B細胞增殖，而骨髓的

B細胞則需要TSLP與前B細胞 (pre-B cells) 的受體反應才能進行後續發展 (Vosshenrich et al., 

2004; Levin et al., 1999) 。 

10. 轉型生長因子-β1 (Transforming growth factor β1 ,TGF-β1)  

TGF-β為一種多功能的細胞激素 (cytokine) ，透過特殊的細胞受體來調節特定細胞的生

長、分化及死亡。當TGF-β自細胞分泌至血液中時，並不具有生物活性 (biological activity) 而

為潛伏型 (latent form) ，且與攜帶蛋白 (carrier protein, α2-macroglobulin) 相結合循環於全身     

(Massague et al, 1990) 。在胞漿素 (plasmin) 的輔助下，休眠狀態的TGF-β與細胞膜上轉形生

長因子的受體結合而被活化，並透過一連串的訊號傳遞表現其功能。TGF-β為刺激HSCs促進

纖維化的關鍵因子，纖維化過程中隨著TGF-β活性上升，HSCs增殖且膠原蛋白沉積，使器官

功能喪失。因此，TGF-β在肝臟中大量表現會導致肝纖維化現象產生。TGF-β有三種不同的異

構體TGF-β1、β2及β3，目前最被廣泛研究的是TGF-β1。在HSCs中，TGF-β1會促進其轉型為

肌纖維母細胞且大量產生細胞基質沉積 (Gressner and Weiskirchen, 2006) 。 

11. 干擾素 γ (Interferon gamma, IFN-γ)  

IFN-γ 為一種對抗病毒和胞內細菌感染的細胞激素，並且能活化巨噬細胞。IFN-γ 的表現

量異常，通常與炎症反應和免疫相關疾病有關。有研究發現，IFN-γ 在炎症反應和脂肪細胞的

增生中有著密切的作用 (Rocha et al., 2008; Wellen and Hotamisligil, 2003) 。另外有動物研究
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指出，IFN-γ 具有抗纖維化之效果，顯示 IFN-γ 會抑制 HSCs 活化並刺激 NK 細胞攻擊活化的

HSCs (Jeong et al., 2006; Baroni et al., 1996) 。在 B 型肝炎和 C 型肝炎患者身上，使用 IFN-γ

治療有改善肝纖維化的現象 (Muir et al., 2006) ，但在肝臟疾病晚期的臨床試驗中，則沒有顯

著的影響 (Pockros et al., 2007) 。綜合上述試驗，IFN-γ 可能有益於治療早期階段的肝纖維

化，而晚期階段的肝硬化則沒有太大作用。 

12. 核轉錄因子 κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB)  

NF-κB 是由不同的次單元 (subunits) 組成的二聚體 (dimers)，正常情況下，NF-κB 和其抑

制蛋白 (inhibitor of NF-κB, IκB) 鍵結位於細胞質中，為未活化的狀態。當細胞接受外來的訊

息刺激後，如：脂多醣 (lipopolysaccharide, LPS)，IκB 會被其激酶 (IκB kinase, IKK) 將其磷

酸化，使 IκB 降解而失去抑制作用。此時 NF-κB 便轉移進入細胞核中，與其調控基因的啟動

子 (promoter) 結合，進而活化該基因的表現 (多半為誘發炎症反應的基因) (Zhang and Frei, 

2001)。目前研究證明，NF-κB 可以調節細胞激素 (cytokines)、趨化激素 (chemokines) 及黏

附分子 (adhesion molecules) 的表現 (Zhang and Frei, 2001)。當細胞受到刺激時，這些激素會

被釋放出來，並且影響細胞的生長、活化、發炎、免疫力及組織修補等功能。這些激素不僅

作用到免疫細胞，其他如：內皮細胞、神經細胞都會受到影響。影響 NF-κB 活性之機制有

許多，其中之一為細胞膜上 TNF-α 與腫瘤壞死因子受體 (TNF receptor) 結合後會誘導腫瘤壞

死因子受體之相關死亡蛋白 (TNF receptor-associated death domain protein；TRADD)、受體互

動蛋白(receptor-interacting protein, RIP) 及腫瘤壞死因子受體相關因子 -2 (TNF receptor- 

associated factor 2, TRAF 2) 等的活化。接著，腫瘤壞死因子受體相關因子-2 會活化 IKK，活

化的 IKK 藉由抑制 IκB 之功能使 NF-κB 被釋，NF-κB 即可進入細胞核中成為轉錄因子或是

抑制細胞凋亡作用。 

(六) 肝臟之抗氧化系統與指標 

脂肪酸主要是透過 β 氧化 (β-oxidation) 來產生能量，此過程是在粒線體基質中進行，當

中有 acyl-CoA dehydrogenase、enoyl-CoA hydratase、3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase and 

3-ketoacyl- CoA thiolase 這四個酵素參與催化作用 (Eaton et al., 1996)。肉鹼棕櫚酸轉移酶 

(Carnitine palmitoyltransferase, CPT) 為粒線體調節 β-oxidation 的關鍵酵素，它會催化脂醯輔

酶 A (fatty acyl-CoAs) 轉變成 fatty acyl-carnitine，然後進入粒線體基質繼續進行反應 (Kerner 
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and Hoppel, 2000) 。另外，醯基輔酶 A 氧化酶(Acyl-CoA oxidase, ACO) 為過氧化小體 

(peroxisomal) 分泌的酵素，涉及脂肪酸的氧化反應 (Duplus and Forest, 2002) 。脂肪酸進行 β

氧化過程如下 (附圖一) 所示。 

 

附圖一、脂肪酸進行 β 氧化過程 

當正常的脂肪酸氧化過程改變，轉而變成帶有自由基的脂質時，不但不會產生能量，反

而會沉積在血管壁上引發疾病。研究報告指出，當組織受到外界病原體入侵造成疾病時，脂

質過氧化的作用會明顯增加，如：糖尿病、類風濕性關節炎、動脈硬化及酒精性脂肪肝等。

因此，脂質過氧化可以被作為組織氧化傷害的指標。脂質過氧化為自由基對細胞膜上的多元

不飽和脂肪酸  (polyunsaturated fatty acid) 進行自我催化連鎖反應  (autocatlytic chain 

reaction)，此作用產生許多脂質過氧化。細胞膜上的不飽和脂肪 (unsaturated lipid) 與自由基

反應產生脂質過氧化物 (lipid hydroperoxides)。當自由基作用於多元不飽和脂肪酸，和 H
+作

用形成脂烴自由基 (lipid alkyl radical)，在多元不飽和脂肪酸雙鍵上產生共振，轉變成共軛二

烯 (conjugated diene)。接著，共軛二烯與氧接觸反應形成脂質過氧自由基 (lipid peroxyl 

radical)。脂質過氧自由基與 H
+作用形成不穩定的脂質過氧化物，最後會分解代謝成醛類、烷

類或烯類，其中丙二醛 (Malondialdehyde, MDA) 為醛類代謝的產物。 

生物體內會產生自由基，造成細胞或組織的損傷，而生物體自身擁有抗氧化的防禦機制，

可以去除活性氧和自由基的產生，並修復自由基造成的損傷。肝臟中也存有一些抗氧化系統，



 

14 
 

可分為酵素型如：超氧歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 和麩胱甘肽過氧化酶 (glutathione 

peroxidase, GPx)；非酵素型如：麩胱甘肽 (glutathione, GSH) 等 (Jacob et al., 1995)。SOD 和

GPx 作用機制如下 (附圖二) 所示。 

 

附圖二、超氧歧化酶和麩胱甘肽過氧化酶作用機制 

1. 丙二醛 (Malondialdehyde, MDA)  

MDA 為脂質過氧化的產物之一，由於細胞膜磷脂 (phospholipids) 降解，MDA 被釋放到

細胞外並進入血液，常被當作生物體過氧化傷害或是食品脂肪酸過氧化之指標 (Dalle-Donne 

et al., 2006) 。MDA 是不飽和脂肪酸代謝的副產物經過氧化分解所產生，過多的 MDA 生成

會造成組織損傷，且會與游離胺基酸結合形成複合物，這些被修飾過的蛋白其生理特性產生

改變 (Stocker and Keaney, 2004)。臨床上，發現到 MDA 與動脈粥狀硬化 (atherosclerosis) 高

度相關 (Berliner and Heinecke, 1996)，在糖尿病患者身上發現到血漿 MDA 濃度明顯增加 

(Slatter et al., 2000)。研究上廣泛使用硫代巴比妥酸 (thiobarbituric acid, TBA) 與 MDA 產生反

應呈色，兩物質結合後產生粉紅色產物 TBARS，TBARS 顏色越明顯也間接顯示 MDA 量越

多。 
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2. 超氧歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)  

1938 年 Marn 等人首次從牛紅血球中分離得到超氧化物歧化酶開始算起，人們對 SOD 的

研究己有七十多年的歷史。1969 年 McCord 等重新發現這種蛋白，並且發現了它們的生物活

性 (McCord and Fridovich, 1969) ，SOD 催化過氧陰離子 (Superoxide anion) 經歧化反應轉換

成 H2O2和 O2 (O2
●-

→H2O2+O2) ，故正式命名為超氧化物歧化酶，普遍存在好氧的生物體。

SOD 為一種金屬酶 (metalloenzyme) ，根據螯合特定的金屬輔因子而有不同功用，如：銅 

(copper) 、鋅 (zinc) 、錳 (manganese) 、鐵 (iron) 及鎳 (nickel) 。在人體中發現有三種 SOD

異構物，在細胞質中與銅鋅螯合 (SOD1) ，在於粒線體與錳螯合 (SOD2) ，在細胞外與銅鋅

螯合 (SOD3)  (Romao, 2015) 。2004 年一篇研究指出，給予小鼠 SOD 殼膠蛋白 (gliadin) 會

促進 IL-10 產生，並且降低了 TNF-α 減緩炎症反應 (Vouldoukis et al., 2004) 。 

3. 麩胱甘肽 (glutathione, GSH)  

GSH 幾乎存在哺乳類動物各個組織器官中，特別是在肝臟。GSH 為參與細胞抗氧化的主

要非蛋白硫醇 (non-protein thiol) ，由半胱胺酸 (cysteine) 、麩胺酸 (glutamic acid) 及甘胺酸 

(glycine) 組成的三肽，半胱氨酸上的硫氫基 (-SH) 為其活性基團。GSH 容易與鉛、汞、砷等

重金屬螯合，尤其在肝細胞內 GSH 的生理作用之一就是解毒，將體內有害物質轉化並排出體

外。在細胞中，GSH 有還原型 (G-SH) 和氧化型 (G-S-S-G) 兩種形式，游離的 GSH 在一般

生理條件下以還原型占絕大多數，受到氧化壓力刺激便轉化為氧化型，可透過麩胱甘肽還原

酶 (glutathione reductase) 作用而回復成還原型。細胞的氧化還原狀態取決於還原型和氧化型

的比例 (GSH/ GSSG) ，在正常條件下，還原型和氧化型的比例大於 100，而在氧化壓力訊號

刺激後，比例會降低至 10~1 之間 (Chai et al., 1994)。GSH 可以保護細胞膜不受氧化損傷，

且有助於許多蛋白質維持正常功能。反之，當細胞無法維持其 GSH 含量時，細胞也容易遭受

破壞 (Pastore et al., 2003)。GSH 作用機制如附圖三所示。 
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附圖三、麩胱甘肽作用機制 

4. 麩胱甘肽過氧化酶 (glutathione peroxidase, GPx)  

GPx 發現於 1957 年，幫助紅血球抵禦氧化損傷。後續又分離出幾種不同類型的 GPx，在

哺乳類動物的組織中，根據其胺基酸序列分離出六種異構物，其中主要四種 GPx 對硒具有依

賴性 (selenium dependent) ，第一型麩胱甘肽過氧化酶(classical GPx, GPx1) 在肝臟、肺臟及

腎臟發現；第二型麩胱甘肽過氧化酶 (gastrointestinal GPx, GPx2) 存在腸胃道上皮組織；第三

型麩胱甘肽過氧化酶 (plasma GPx, GPx3) 和第四型麩胱甘肽過氧化酶 (phospholipid GPx, 

GPx4) 廣泛分佈於不同組織中，GPx1、2 及 3 為同源四聚體 (homotetramers)，GPx4 為單體 

(monomer)  (Brown et al., 2000) 。另外兩種 GPx 的活化位則缺乏 selenocysteine，GPx5 存在

附睪、GPx6 存在嗅器上皮。GPx 利用還原型 GSH 將過氧化氫或有機過氧化氫催化還原成水 

(H2O2 + 2GSH → GSSG + 2H2O)  (Margis et al., 2008) 。 

(七) 肝臟之組織切片 

1. 油紅染色 (Oil-Red-O stain)  
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油紅為是蘇丹染劑之一，是一種重氮脂肪染劑，用於中性脂肪的冷凍切片或脂蛋白的石

蠟切片染色，正常情況下為紅色粉末狀。在光學顯微鏡下，脂肪細胞產生的油滴經油紅染色

後，呈現紅色或橙色 (Kinkel et al., 2005) 。 

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

染料蘇木紫可以將組織嗜鹼性結構染成藍紫色，而伊紅可以將組織嗜酸性結構染成粉紅

色。嗜鹼性結構通常包括含有核酸的部分，如：核糖體、細胞核，富含核糖核酸 (RNA) 的

區域等。嗜酸性結構則通常細胞內及細胞間的蛋白質，如：路易體 (Lewy body) 、酒精小體 

(Mallory body) 、細胞質的大部分等。此種染色原理是利用組織結構對不同染料的結合程度不

同呈現出結果。 

3. 免疫組織化學染色法 (immunohistochemistry, IHC)  

免疫組織化學染色法是運用免疫反應中，抗原 (antigen, Ag) 和抗體 (antibody, Ab) 間的

專一結合性，並藉抗體上所呈現的訊號來觀察細胞或組織切片，是否有目標抗原存在。免疫

組織化學染色法在現今臨床醫學和研究上，是相當常用且重要的方法，它不但具有很好的特

異性 (specificity) 和靈敏度 (sensitivity) ，也更為簡便快速。 

(1.) 類鐸受體-4 (Toll-like receptor 4, TLR-4)  

TLRs 為模式辨識受體 (pattern recognition receptors, PRRs) 家族成員之一，是哺乳類動物

中與果蠅身上發現的 Toll 同源之轉運膜蛋白，TLRs 在人類身上已經被鑑定出有 11 種，而在

小鼠身上發現有 13 種。TLRs 會辨認病原體衍生的分子，如：細菌、真菌及病毒的特殊結構

物質，並且刺激發炎細胞激素和干擾素分泌。TLRs 在有關肝臟的疾病中扮演著重要的角色，

這歸因於肝細胞病理生理機制中 TLRs 廣泛表達，當中 TLR-4 是表達巨噬細胞和其他細胞內

毒素信號傳遞的表面功能性受體，可辨識革蘭氏陰性菌的脂多醣 (lipopolysaccharide, LPS) 。

Cluster of differentiation 14 (CD14) 是先天免疫系統中的一種蛋白分子，CD14 會與 LPS 鍵結

後呈現給 TLR-4，經由 myeloid differentiation factor 88 (MyD 88) 刺激細胞內信號傳遞，導致

NF-κB 活化，促進發炎細胞激素的分泌 (Kawaratani et al., 2013) 。 

(2.) 4-羥基反式 2-壬烯 (4-hydroxy-trans-2-nonenal, 4-hydroxynonenal, 4-HNE)  

4-HNE在脂質過氧化過程為最終產物之一，在細胞病理學中，被認為有一定程度造成氧

化壓力 (Poli and Schaur, 2000) ，4-HNE表現出廣泛的生物活性，包括抑制RNA和DNA的合
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成、刺激嗜中性球 (neutrophil) 的遷移 (migration) (Luckey et al., 2002) 、抑制酵素作用 

(Uchida et al., 1993) 、透過轉錄因子刺激壓力信號 (stress-signaling) 傳導 (Camandola et al., 

1997; Parola et al., 1998) 等。研究顯示，將細胞用4-HNE培養，會使得細胞內麩胱甘肽和

GSH/GSSG濃度降低，透過傳遞凋亡信號至粒線體，活化caspase 3、caspase 8及caspase 9，會

導致細胞功能改變和死亡 (Dubinina and Dadali, 2010) 。4-HNE也被證實具強氧化能力，能與

蛋白質形成共價鍵結產物-胼合物 (protein adduct) ，破壞鈣離子恆定，導致細胞死亡。 

(3.) 脂肪酸合成酶 (Fatty acid synthase, FASN) 

在哺乳類動物中，FASN 為脂肪酸合成所必需的關鍵酵素，哺乳類動物有兩種類型，第

一型為細胞質 FASN (type I cytosolic FASN)，第二型為粒線體 FASN (type II mitochondrial 

FASN)，兩者皆能促使脂質合成。FASN 可將攝入的碳水化合物轉換為長鏈的飽和胺基酸 (Wu 

et al., 2014)。 

(4.) 葡萄糖轉運蛋白 2 (Glucose transporter type 2, GLUT2)  

許多細胞利用葡萄糖氧化或非氧化作用來產 ATP，葡萄糖轉運蛋白 (glucose transporter , 

GLUT) 是一種獨立的能量系統，GLUT2 為人類和囓齒類動物肝臟和胰臟細胞主要的葡萄糖

轉運蛋白 (Fukumoto et al., 1988)。研究顯示，GLUT2 在糖尿病患者過度表達，代謝環境的條

件會影響 GLUT2 調節肝細胞葡萄糖的進出，當受到葡萄糖刺激後造成鉀離子通道 (potassium 

ion channel) 關閉，而鈣離子通道 (calcium ion channel) 開啟，促進胰島素分泌，可以把運送

到小腸絨毛內的葡萄糖、果糖、半乳糖轉運到血液中。血液中胰島素和葡萄糖濃度上升時，

GLUT2 表現會上升，增加肝細胞對葡萄糖的攝入 (Narasimhan et al., 2015)。 

(5.) 葡萄糖轉運蛋白 4 (Glucose transporter type 4, GLUT4)  

1980 年有研究報告指出，大鼠脂肪細胞受到胰島素刺激後，觀察到儲存於細胞內的醣類

轉運器移動到細胞膜上 (Suzuki and Kono, 1980; Cushman et al., 1980)。當 GLUT4 被確立是細

胞中主要的葡萄糖轉運蛋白後，這移位 (translocation) 的假說才得以證實，GLUT4 常表現在

肌肉和脂肪細胞中，是在細胞內小管和囊泡的複合體網絡被發現 (Bryant et al., 2002)，為骨骼

肌中主要的葡萄糖轉運蛋白 (Henriksen et al., 1990)。當受到葡萄糖刺激後，胰島素會促使帶

有 GLUT4 胞內小泡轉移到細胞膜上，並鑲嵌在細胞膜的脂質分子雙層中，可以迅速調節血
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糖，達到攝食後降低血糖的效果，它已被證實在第二型糖尿病和嚴重胰島素阻抗患者的骨骼

肌上表現顯著降低 (Kampmann et al., 2011; Gaster et al., 2001) 。 

(6.) 葡萄糖轉運蛋白 5 (Glucose transporter type 5, GLUT5)  

動物實驗顯示 GLUT5 是主要針對果糖進行運輸的轉運蛋白，而 GLUT2 扮演著促進和引

導的角色 (Douard and Ferraris, 2008; Jones et al., 2011)。GLUT5 在許多組織中表現，包括小

腸、腎臟、肌肉組織、脂肪及大腦 (Schurmann, 2008)，能將腸道中的果糖進行促進性擴散 

(facilitated diffusion) 轉運至腸道細胞內，在肝臟中表現量也很高。在囓齒類動物 GLUT5 基

因剔除 (knockout) 模式中，攝入果糖後產生吸收不良、腸道擴張的現象，類似果糖不耐症患

者的病徵 (Barone et al., 2009)。另外，在嬰幼兒體內 GLUT5 表現量較低，果糖吸收不良機率

也較高 (Douard and Ferraris, 2013)。在第二型糖尿病患者腸道中，觀察到 GLUT5 和 GLUT2

表現量提高，被證實與果糖的過度吸收有關 (Dyer et al., 2002) 。 

二、 腸道菌叢 

人體擁有許多細菌存在腸道中，其中也包括一定數量之有害細菌。這些細菌會利用經宿主

消化系統分解的分子當作養分，來維持自身在腸道的生長，也會因為宿主的飲食內容改變而

影響腸道菌叢。然而現今人們高鹽高油高糖的飲食方式，造成許多代謝疾病產生，同時也破

壞了腸道菌叢的平衡，造成有害細菌的過度生長危害人體健康。將腸道中細菌分類，一類為

維持和促進宿主健康之有益菌，如：乳酸桿菌 (Lactobacillus) 和雙歧桿菌 (Bifidobacterium)，

此類菌群能維持腸道功能正常並抑制病原菌生長，具有幫助養分消化和合成維生素等功能 

(Gibson and Roberfroid, 1995)。另一類有害細菌則會產生胺類、硫化物等物質，危害宿主健康，

造成腹瀉、感染及組織損傷等症狀，降低宿主免疫力，如：由革蘭氏陰性菌 (Gram-negative 

bacteria) 產生的脂多醣 (Lipopolysaccharides, LPS)，為一種內毒素 (endotoxin)，當它進入生

物體循環刺激免疫系統活化，導致促發炎細胞激素分泌，在急性和慢性肝臟疾病中息息相關 

(Nalon et al., 2010)。 

(一) 乳酸菌 

乳酸菌之定義為能分解、消化食物中所含的乳糖，產生發酵作用後製造出乳酸的細菌，主

要功能是可以促進腸道蠕動、幫助消化。另外有一解釋是乳酸菌是指能夠代謝醣類，產生 50%

以上乳酸之細菌，如：乳酸桿菌、鍵球菌 (Streptococcus) 、念球菌 (Leuconostoc) 等。乳酸
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菌為習慣用語，並不是分類學上正式用語。常見的雙歧桿菌也會產生乳酸，但乳酸產率不到

50%，嚴格來說不可以稱為乳酸菌。從保健營養觀點來看，雙歧桿菌同樣具有安全、健康等

益處。 

1. 乳酸桿菌 (Lactobacillus) 

乳酸桿菌為兼性厭氧的革蘭氏陽性菌，普遍存在於人體內之益生菌，會利用碳水化合物

發酵產生乳酸，而被稱為乳酸桿菌。可以用於製造優酪乳、奶酪、醃漬食品等發酵產品，尤

起乳酸桿菌的免疫調節能力最受關注。乳酸桿菌產生的有機酸能降低腸道 pH 值，與非益生

菌群競爭，減少其增殖，維持腸道健康。 

2. 雙歧桿菌 (Bifidobacterium) 

1899 年由法國學者 Tissier 從幼兒的糞便中分離出，為厭氧的革蘭氏陽性菌，因為末端分

叉，而稱為雙歧桿菌。研究發現，雙歧桿菌具有維護腸道菌叢平衡，並且抑制病原菌生長的

功能，也能幫助腸道增加對胺基酸、維生素的吸收。另有研究指出，雙歧桿菌能降低血液中

膽固醇的含量，有助於防止高血壓、心血管疾病的發生。 

(二) 大腸桿菌群 (Coliform group)  

大腸桿菌群為非特定菌株，而是一群在生物體腸胃道內有相同生理活性的菌群，具有使葡

萄糖發酵轉換成乳糖的能力，相較其他腸胃道病原體比較容易被隔離檢測。大腸桿菌群主要

包括 Citrobacter, Enterobacter, Escherichia 及 Klebsiella 四個菌屬，這些菌屬為革蘭氏陰性菌，

能在 35ºC、48 小時內發酵乳糖並產生氣體，可以在有氧或厭氧環境下生長，大腸桿菌群之細

菌多存在溫血動物糞便或是糞便汙染的地方，因此大腸桿菌群常作為食品受到糞便汙染之指

標。 

1. 大腸桿菌 (Escherichia coli)  

屬革蘭氏陰性菌，外觀為桿狀，兩端橢圓，具有鞭毛可以進行運動。大腸桿菌菌落呈白色

或淡黃色圓形，菌落表面光滑有反光，低平或微突起。在人類和溫血動物腸道內普遍存在，

一般情況下並不會引起疾病，但若過度生長侵入人體其他部位時，會造成腹膜炎、膽囊炎、

膀胱炎及腹瀉等症狀。感染特定種類的大腸桿菌後還可能致命，如：E. coli O157:H7。 

三、 肝代謝綜合症 (Hepatic Manifestations of the Metabolic Syndrome, HMMS)  

代謝綜合症的形成與現代人生活、飲食型態的改變及缺乏運動密切相關。研究指出，內
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臟脂肪相較皮下脂肪活躍，內臟脂肪的活性大，會釋放出游離脂肪酸，產生胰島素阻抗作用，

引起代謝異常，進而造成高血糖、高血壓、高血脂等疾病。針對肝臟產生的代謝紊亂，稱之

為肝代謝症候群，常伴隨著肥胖、第二型糖尿病、胰島素阻抗及非酒精性脂肪肝，並且發展

至非酒精性脂肪肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis, NASH) (Li et al., 2014)。非酒精性脂肪肝為

較常見的肝臟疾病，通常發生在沒有酗酒習慣和肝臟三酸甘油酯過度積聚的患者身上，造成

脂肪重量超過肝臟總重 5%，肥胖和糖尿病患者的脂肪肝患病率也高達 70~90% (Castro et al., 

2011) 。 

四、 肥胖症 (Obesity)  

在現今社會中肥胖被認為是一種疾病，當體內的脂肪過度累積時，會對健康產生負面的

影響。肥胖與胰島素阻抗、葡萄糖耐受性不良及脂肪肝相關的代謝紊亂綜合症。在此疾病中，

白色脂肪組織 (white adipose tissue, WAT) 為脂質主要儲存的場所，在脂肪的積聚上扮演著重

要的關鍵。提高熱量的攝取使得脂肪細胞體積擴大，壓力途徑隨之活化，此過程增發炎細胞

浸潤脂肪細胞，造成代謝異常和胰島素敏感性下降 (Johnson and Olefsky, 2013; Olefsky and 

Glass, 2010) 。一些簡單常用的人體測量指標，如：身體質量指數 (BMI）、腰圍或腰臀圍比，

其中 BMI 和腰圍為目前最普遍使用的肥胖指標。世界衛生組織 (World Health Organization, 

WHO) 於 1997 年提出以 BMI 來換算肥胖程度 (附表一)，BMI 計算方式為體重 (kg) 除以身

高 (m) 的平方，範圍在 25-30 kg/m
2內定義為超重，而超過 30 kg/m

2定義為肥胖，多數定義

以 BMI 為篩選肥胖者的指標，主要因為秤得體重、量身高就可換算出來，且 BMI 和身體脂

肪比例、疾病發生率及死亡率都有高度相關性。 

附表一、世界衛生組織 BMI 之定義 

Classification BMI(kg/ m
2
) Risk of co-morbidities 

Normal range 18.5-24.9 Average 

Overweight ≧25  

Pre-obese 25.0-29.9 Increased 

Obese class I 30.0-34.9 Moderate 

Obese class II 35.0-39.9 Severe 

Obese class III ≧40 Very severe 

BMI= Weight (kg) /Height (m
2
)  WHO,1998 



 

22 
 

五、 糖尿病 (Diabetes mellitus)  

世界衛生組織 2011 年的的報告指出全世界有 3.46 億人患有糖尿病，超過 80%的糖尿病

死亡發生在低收入和中等收入國家 (WHO web, 2013)。糖尿病為一種慢性代謝疾病，其特徵

是血糖在長時間內處在超標的狀態，而且患者會出現吃多、喝多、尿多及體重下降此三多一

少的症狀，還會引發許多併發疾病，如：心血管疾病、中風、慢性腎臟病、足底潰爛及視網

膜病變等。糖尿病的發生可以分成兩種類型：第一型糖尿病 (type 1 diabetes) ，是由於體內

無法產生足夠量的胰島素 (insulin) ，導致血液中的葡萄糖居高不下，無法有效地將葡萄糖轉

換成肝糖 (glycogen) 形式儲存，故也稱作胰島素依賴型糖尿病 (insulin dependent diabetes 

mellitus, IDDM) ，需要額外注射 insulin 來控制血糖。另外，也是大家比較熟知的第二型糖尿

病 (type 2 diabetes) ，直至 2013 年全球共有 3.82 億名糖尿病患者，當中有 90%是第二型糖尿

病。為細胞上 insulin receptor 有缺陷或是數量不足，使得細胞對 insulin 反應不靈敏，所以稱

作非胰島素依賴型糖尿病 (non-insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) 。 

六、 非酒精性脂肪肝 (Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)  

(一) 非酒精性脂肪肝之定義 

脂肪肝 (fatty liver) 是肝臟細胞積聚脂肪而成。當攝取的熱量超過人體所能負荷的時候，

肝臟便會漸漸積聚脂肪組織。若脂肪組織佔肝臟體積 5%以上時，便稱之為脂肪肝。脂肪肝的

發生為肝臟中單純的脂肪變性或伴隨著非酒精性脂肪肝炎，而單純性的脂肪肝通常不會使肝

臟受到嚴重損傷。肥胖症中，非酒精性脂肪肝是最嚴重的併發症之一，是一種漸進性的肝臟

疾病，其脂肪的積聚並非過量飲酒所導致，肝臟一旦開始積聚脂肪，很容易繼續引發後續的

脂肪酸過氧化，導致肝臟發炎。在肝臟病理學包括廣泛，從簡單的脂肪變性 (steatosis) 到非

酒精性脂肪肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH)，逐漸轉變成肝纖維化 (fibrosis) 、肝硬

化 (cirrhosis) 甚至誘發產生肝癌 (hepatocellular carcinoma)。在組織學觀點中，非酒精性和酒

精性脂肪肝的病變主要發生在肝小葉上，臨床上病理變化為脂肪積聚和肝細胞的脂肪酸變性 

(Saito et al., 2007) 。 

(二) 非酒精性脂肪肝與炎症反應 

非酒精性脂肪變性肝炎 (Nonalcoholic steatohepatitis, NASH) 這個名稱首先在 1980 年提

出，過去幾年來，NASH 的病例逐漸增加，現在已被認為是一專門的臨床疾病。同時衍生出
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了雙衝擊假說 (Two-hit hypothesis) ，此假說認為第一次的打擊是肝臟中脂肪的堆積，造成胰

島素阻抗和肝細胞損傷，逐漸往炎症反應發展。第二次的打擊為氧化壓力和多種炎症因子的

釋放，引起脂肪變性的肝細胞發炎、壞死。在許多研究中指出，脂肪細胞會分泌多種蛋白質，

稱為脂肪細胞激素 (adipocytokine) ，其中有白細胞介素 (interleukin) 、腫瘤壞死因子 α 

(TNF-α)、脂聯素 (adiponectin) 及瘦素 (leptin) 等，若脂肪細胞激素過度分泌會造成體內代

謝系統發生問題。當攝取過多熱量轉換成脂肪組織積聚在肝臟時，脂肪組織會分泌這些脂肪

細胞激素對肝臟產生炎症反應，並且降低或抑制胰島素訊息傳遞。所以當脂肪組織增加，便

會產生大量促進發炎的細胞激素使巨噬細胞浸潤‧ 

(三) 非酒精性脂肪肝與胰島素阻抗 

當細胞或組織對胰島素產生對抗，使得胰島素敏感度降低，胰島素在週邊組織或細胞無

法發揮作用，導致血液中的葡萄糖無法進入細胞，此時胰臟會代償性的產生更多胰島素來幫

助血糖降低，造成高胰島素血症，進而發生第二型糖尿病及血壓升高、血脂異常等情形。 

(四) 非酒精性脂肪肝與脂肪酸氧化 

肝臟在脂質的代謝及運輸的過程中扮演著極為重要的角色。血液中的游離脂肪酸 (free 

fatty acid，FFA) ，會在肝臟中合成三酸甘油酯並儲存，或以極低密度脂蛋白 (Very low density 

lipoprotein，VLDL) 的形式將三酸甘油酯轉運出肝臟進入血液。當肝臟受到損傷後，會導致

脂質在肝細胞內異常的代謝及堆積。造成脂質代謝異常的原因大致上可以分類成以下四種：

一、由於個體攝取過多的高脂飲食並導致高脂血症，相對會使血清 FFA 異常增加；二、肝細

胞合成 FFA 或由碳水化合物轉化成三酸甘油酯增加；三、FFA 在肝細胞線粒體內氧化及利用

率降低，而轉變為三酸甘油酯；四、由於 VLDL 本身合成的減少，而導致三酸甘油酯轉運發

生障礙。脂肪組織及肝細胞間的脂質代謝動態失衡，以及肝細胞中三酸甘油酯合成及分解之

間的平衡發生障礙，導致三酸甘油酯在肝細胞內過度屯積，最後衍生成脂肪變性。 

(五) 非酒精性脂肪肝與腸道菌叢 

許多研究指出，腸道菌叢受到日常的飲食、生活作息及運動影響，高鹽高油高糖的飲食

習慣造成很多代謝相關的慢性疾病產生，在非酒精性脂肪肝形成的過程中，代謝系統的紊亂

使得腸道微生物的組成和功能也受到影響，腸道細菌過度生長及腸道內膜通透性增加，內毒

素得以穿透腸道表皮層，進入門靜脈的血液流到肝臟中，誘發肝臟中的 Kuffer cell 進行吞噬
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作用，並且釋放出 IL-1β、IL-6，促使肝臟產生炎症反應 (Uesugi et al., 2002) 。在非酒精性脂

肪肝炎中，LPS 也會促進 TNF-α 和其他促發炎細胞激素產生 (Kudo et al,. 2009) 。 

七、 葡萄皮萃取物 (Grape skin extract)  

本研究是使用葡萄皮之萃取物進行試驗。近數十年來研究結果顯示葡萄皮、葡萄籽具有

多項用途，除了一般人熟知是天然的抗氧化物質外，在預防心血管疾病、肝臟疾病、糖尿病

及癌症上也有不少研究。其中被廣泛討論的兩種成分為白藜蘆醇和原花青素，兩者皆與擁有

很強的抗氧化能力，現今也有很多相關市售產品推出。 

(一) 功能性成分 

1. 白藜蘆醇 (Resveratrol)  

白藜蘆醇是一種非黃酮類的多酚類化合物 (non-flavonoid polyphenol) ，在許多植物中存

在，屬於茋；二苯乙烯基  (stilbenes group) ，是天然的植物性抗生素，稱為抗毒素 

(phytoalexin) 。當植物受到環境壓力、真菌及細菌感染時，便會產生抗毒素來抵抗外界的入

侵，而白藜蘆醇就是其中之一 (Leiherer et al., 2013) 。最初被發現是在白藜蘆根之中，後也

陸續在其他植物中發現，如：葡萄、莓果、紅葡萄酒及堅果 (Burns et al., 2002) 。白藜蘆醇

存在兩種分子形式，順式白藜蘆醇 (cis-resveratrol) 和反式白藜蘆醇 (trans-resveratrol) ，而

反式為自然存在的形式且相對穩定 (Borriello et al., 2010) 。經研究證實，白藜蘆醇在清除自

由基、抗氧化、抗發炎及抑制腫瘤生長已有相當好的成效，也有一說白藜蘆醇是「長壽仙丹」，

原因為在熱量限制的環境下，它能活化酵母菌的 silent information regulator 2 (Sir2) 基因，而

研究發現 Sir2 為長壽基因之一 (Tissenbaum and Guarente, 2001; Garsin et al., 2003) 。 

(1.) 白藜蘆醇與 STRT1 

在哺乳類動物中，Sirtuin 1 (SIRT1) 是最常被研究 sirtuin 之一，在人體中 SIRT1 的活性通

常隨著年齡增加而下降 (Massudi et al., 2012)，哺乳動物中 SIRT1 與酵母菌的 Sir2 為同源基

因，SIRT1 是一種 NAD
+
-dependent class III protein deacetylase，它利用 NAD

+進行去乙醯化 

(deacetylation) 產生 nicotinamide 和 acetyl-ADP-ribose (Haigis and Guarente, 2006)。SIRT1 存在

大腦、肝臟、胰臟及脂肪組織中，經由去乙醯化組蛋白 (histones)、轉錄因子及轉錄調節因子

來調控代謝基因的表現 (Silva et al., 2010)。白藜蘆醇被發現可以有效活化 SIRT1 (Howitz et al., 

2003)，已廣泛於動物和細胞實驗中進行研究 (Baur et al., 2006; Lagouge et al., 2006)。另有報
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告指出，人類和齧齒類在禁食或熱量限制的條件下，SIRT1 的表現量和活性會增加，而在營

養過剩的情況下會減少 (Rodgers et al, 2005; Kanfi et al., 2008) 。在脂肪組織中，SIRT1 透過

抑制 PPARγ和NF-κB的活性來調控脂肪的分解和抑制炎症反應 (Picard et al., 2004; Yoshizaki 

et al., 2009)。另外有研究發現，在肥胖的人體中其皮下脂肪的巨噬細胞浸潤與 SIRT1 表現呈

負相關 (Gillum et al., 2011)。因此，活化 SIRT1 可以當作改善肥胖和代謝相關疾病的目標 

(Park et al., 2012; Poulsen et al., 2013) 。 

(2.) 白藜蘆醇與細胞凋亡 (apoptosis)  

細胞凋亡是一種細胞執行程序性自殺的過程，在大多數具有核的細胞，其重要的存活因

子被去除後，便會刺激細胞啟動這一作用 (Thornberry et al., 1998; Aguirre et al., 2014)。細胞

凋亡會藉由某些特定細胞嚴重損傷或者特異性的誘導死亡配體  (death ligands) 來引發 

(Aguirre et al., 2014) ，此過程有 caspases 參與作用 (Thornberry et al., 1998) 。在哺乳動物中，

caspases 由兩種訊號途徑刺激而活化，內在途徑 (intrinsic pathway) 控制特定凋亡蛋白活化因

子  (caspases-activating factors) 從粒線體釋放出來  (Adams and Cory, 1998)；外在途徑 

(extrinsic pathway) 是將 death ligands 通過細胞膜運送至細胞內，刺激細胞內的 caspases 作用。

此兩種訊號途徑可直接或間接相互作用 (Aguirre et al., 2014)。 

(3.) 白藜蘆醇與脂肪新生成 (de novo Lipogenesis)  

脂肪組織中調控脂肪堆積有兩個重要的代謝機制，為脂肪新生成和來自三酸甘油酯之攝

取。脂肪新生成是利用乙醯輔酶 A (acetyl-CoA) 來合成酯化的脂肪酸，並以其當作基質再合

成三酸甘油酯。主要有乙醯輔酶 A 羧化酶 (acetyl-CoA carboxlase, ACC) 和脂肪酸合成酶 

(fatty acid synthase, FASN) 兩種酵素參與。前者催化 acetyl-CoA 產生丙二醯輔酶 A  

(malonyl-CoA)，後者催化 acetyl-CoA 和 malonyl-CoA 合成脂肪酸 (Vázquez-Vela et al., 2008)。 

(4.) 白藜蘆醇與脂肪分解 (Lipolysis)  

脂肪分解為三酸甘油酯在脂肪細胞中被分解成脂肪酸和甘油 (glycerol)，並釋放到血液

中。脂肪分解的過程主要有兩個的酵素參與，三酸甘油酯脂解酶 (adipose triglyceride lipase, 

ATGL) 和激素敏感脂解酶 (hormone-sensitive lipase, HSL)  (Aguirre et al., 2014)，此外，SIRT1

已被指出能引發脂肪分解，透過給予白藜蘆醇刺激 SIRT1，間接啟動脂肪分解。 
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貳、 研究動機與目的 

有鑑於現今科技及社會的發展，近代飲食文化愈趨精緻，經常可以看到人人手上拿著飲

料、吃著油炸食品，很容易就過量攝取碳水化合物、脂質，當中隱藏著肥胖、糖尿病及脂肪

肝等代謝相關疾病。俗話說「吃葡萄不吐葡萄皮」，其實是有它的道理存在，由於葡萄皮中含

有大量白藜蘆醇，而白藜蘆醇可以減少脂肪形成並降低炎症反應的發生，進而改善生物體的

代謝。故在本研究中，我們要探討葡萄皮萃取物在高脂及高果糖玉米糖漿誘導小鼠肝代謝綜

合症之造型模式下，如何來降低脂肪產生與調節炎症反應，進而改善小鼠肝代謝綜合症的形

成。 
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參、 材料方法 

一、 藥品材料 

(一) 藥品、試劑 

藥品名稱 廠牌 

葡萄皮萃取粉 羅頓貿易有限公司，臺中市，臺灣 

Resveratrol  Sigma-Aldrich Co. LLC., St. Louis, Mo, USA 

High-fat-diet Bio-cando biotechnology Inc., Taoyuan, Taiwan 

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

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

10% formalin Union Chemical Works LTD.,Hsin-Chu, Taiwan 

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

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

Ethanol (99%)  Merck & Co. Inc., Darmstadt, Germany 

Chloroform Amreso LLC., Solon, OH, USA 

Isopropanol Merck & Co. Inc., Piscataway, NJ, USA 

Insulin kit Mercodia Inc., Uppsala, Sweden 

AST (GOT)  F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 

ALT (GPT)  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 

ELISA kit 

IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, 

TNF-α, MCP-1, TSLP, TGF-β1, 

IFNγ 

eBiosciences Inc., San Diego, CA, USA 
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ELISA kit 

Adiponectin, Leptin 

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

IHC kit 

Anti-TSLP antibody, Anti-4-HNE 

antibody, Anti-TLR-4 antibody 

LifeSpan Biosciences Inc., Seattle, WA, USA 

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

 

(二) 設備、器材 

設備、器材、耗材 廠牌、代理商 

桌上型離心機 

HERMLE、HSIANGTAI 

Hermle Labortechnik GmbH Co. LTD., Gosheim, 

Germany 

落地式離心機 

KUBOTA 6200 
Kubota Corporation, Tokyo, Japan 

血清生化全自動分析儀 

CoBAS MIRA PLUS 
F. Hoffmann-La Roche LTD., Basel, Switzerland 

顯微鏡 

Nikon E-200/D70 
Nikon Precision Taiwan LTD., Hsinchu, Taiwan 

顯微鏡傳輸器 

Nikon TS-100/DS-U2 
Nikon Precision Taiwan LTD., Hsinchu, Taiwan 

ELISA reader 

(Multiskan FC)  
Thermo Labsystem, Waltham, MA, USA 

高效能液相層析儀 

High performance liquid chromatography, HPLC 

層析壓力泵 

Pump HITACHI L-710 

Kabushiki Kaisha Hitachi Seisakusho, Tokyo, Japan 

紫外光偵測器 Kabushiki Kaisha Hitachi Seisakusho, Tokyo, Japan 
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UV detectorHITACHI L-7400 

分離管住 

CNW C18 LC Column 

Chen Si Technology LTD., Taichung, Taiwan 

 

管柱定溫箱 

Column oven 
Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan 

自動上樣機 

HITACHI L-7200 
Kabushiki Kaisha Hitachi Seisakusho, Tokyo, Japan 

分析軟體 

SISC
TM

 software 
Scientific Information Service Corporation, Davis, U.S.A. 

超音波清洗器 

Ultrasonic cleaner DC400H 
Delta New Instrument Co. LTD., Taipei Hsien, Taiwan 
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二、 實驗方法 

(一) 實驗動物飼養與試驗分組 

本篇研究使用之實驗動物為雄性 5 週齡小鼠，採無特定病源之 C57BL/6JNarl 品系，購買

自財團法人國家實驗動物中心 (National Laboratory Animal Center, NLAC, Taipei, Taiwan) 。依

照體重平均分配，各組平均體重無顯著差異，試驗開始前給予 3 週適應環境，達 8 週齡後即

進行試驗。試驗將小鼠分為五組： 

1. 正常組 (Naïve 組，n = 6)  

2. 對照組 (Control 組，n = 6)  

3. 葡萄皮萃取物低劑量組 (Grape skin extract 120 mg/kg，GSEL 組，n = 6)  

4. 葡萄皮萃取物中劑量組 (Grape skin extract 360 mg/kg，GSEM 組，n = 6)  

5. 葡萄皮萃取物高劑量組 (Grape skin extract 600 mg/kg，GSEH 組，n = 6)  

實驗之小鼠皆飼養於飼養籠內，動物房溫度維持 25±2°C，光照及黑暗各 12 小時。試驗期間

給予實驗小鼠充足飼料和飲水，每週記錄小鼠體重。 

(二) 肝代謝綜合症之造型模式 

試驗給予實驗小鼠連續 10 週之滅菌蒸餾水或 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿水溶液，以及給

予一般飼糧或 60%之高脂飼糧，誘導肝代謝綜合症產生。在第 4 和第 8 週時進行口服葡萄糖

耐受性試驗 (oral glucose tolerance test, OGTT)，評估胰島素阻抗產生之情形。在試驗第 8 週

的 OGTT 經統計後得到顯著差異之結果，並於試驗第 10 週進行犧牲，採集小鼠全身血液，

離心後取其血清，並摘取脾臟、肝臟、腎臟及脂肪秤重，另外還採集小鼠盲腸區段，依編號

包裝保存於-80°C 冰箱，待後續進行分析。 

(三) 實驗動物樣本採集 

1. 血清 

試驗小鼠使用活寧液 (isofluane) 進行麻醉，待試驗小鼠無法自主活動後，便使用手術器

械剪開小鼠腋窩之動脈，以 1 mL 針筒收集小鼠全血，靜置待血液凝固，進行離心條件為 14,000 

rpm, 4°C, 10 min，將上層血清取出保存於-80°C 冰箱，待後續進行分析。 
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2. 肝臟 

在小鼠採集全身血液並以頸椎脫臼法犧牲後，摘取小鼠肝臟秤重記錄，並拍照記錄完整

外觀。接著進行小鼠肝臟的分切，取其肝臟之最大葉橫切成兩半，其中一半以 10% formalin

固定，脫水後製成蠟塊，組織之切片可進行蘇木紫與伊紅染色 (hematoxylin & eosin stain, H&E 

stain) 和免疫組織化學染色 (immunohistochemistry stain, IHC stain) ；另外一半以 15%砂糖水

溶液浸泡 24 小時，隔天更換成 30%砂糖水溶液浸泡 24 小時，接著將肝臟組織修飾後進行冷

凍包埋，組織之切片可進行油紅染色 (Oil-Red-O stain) ，染色之切片使用光學顯微鏡觀察並

拍攝存檔。小鼠肝臟之第二大葉也橫切成兩半，取其中一半約 0.10 ± 0.02 g，加入 1 mL 均漿

液 (PBS) ，使用電動研磨機將肝臟組織均質至無明顯組織塊後，進行離心條件為 14,000 rpm, 

4°C, 10 min，將上層清澈液體取出保存於-80°C 冰箱，待後續進行分析。剩餘肝臟組織使用滅

菌過之鋁箔紙包裝，保存於-80°C 冰箱，以備其他項目進行分析。 

3. 腎臟 

  摘取小鼠腎臟秤重記錄，將腎臟浸泡 10% formalin 固定，脫水後製成蠟塊，組織之切片

可進行蘇木紫與伊紅染色 (hematoxylin & eosin stain, H&E stain) 。 

4. 脂肪 

摘取小鼠腹脂、腎周脂及附睪脂秤重記錄，將腹脂、腎周脂及附睪脂浸泡 10% formalin

固定，脫水後製成蠟塊，組織之切片可進行蘇木紫與伊紅染色 (hematoxylin & eosin stain, H&E 

stain) 。 

5. 盲腸 

摘取小鼠盲腸區段，放入 1.5 mL eppendorf 保存於-80°C 冰箱，待後續進行分析。 

(四) 實驗動物樣本測定項目 

1. 葡萄糖耐受性試驗 (oral glucose tolerance test, OGTT)  

在試驗第 4 週和第 8 週時進行口服葡萄糖耐受性試驗，將實驗小鼠飼糧淨空，只給予飲

用一般滅菌蒸餾水，並且更換成乾淨墊料之飼養籠，禁食 12~16 小時後，口服給予 2 g/kg 葡

萄糖。分別在口服葡萄糖前第 0 分鐘和口服葡萄糖後第 30、60、90、120 及 150 分鐘採集小

鼠尾巴靜脈血液。使用市售血糖檢測機 (I-SENS, Inc. Korea) ，測定空腹和各採血時間點的血

糖值，利用血液中葡萄糖與血糖試紙上的葡萄糖氧化酶反應產生過氧化氫，接著血糖試紙另
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外的過氧化酶則將過氧化氫分解成氧氣和水，這時候氧氣再與血糖試紙上的染劑進行氧化反

應產生呈色，最後以光線感應辨識呈色物質的量，計算出其血糖數值。 

2. 血清之肝功能指標 

使用血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland) 進行測定，原理為

L-天門冬胺酸或 L-丙胺酸和 α-酮戊二酸在 AST 或 ALT 作用下生成草醯乙酸和 L-谷胺酸，草

醯乙酸在蘋果酸脫氫酶作用下生成 L-乳酸，同時 NADH 被氧化為 NAD+，在 340 nm 波長可

以測得呈下降趨勢，與 AST 或 ALT 活性成正比，因此可以根據還原性輔酶 (nicotinamide 

adenine dinucleotide dehydrogenase, NADH) 吸光度下降程度來計算 AST 或 ALT 濃度。 

3. 血清之三酸甘油酯 

使用血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland) 進行測定，原理為

三酸甘油酯經脂蛋白酶作用，分解成甘油 (glycerol) 和游離脂肪酸 (free fatty acid, FFA) ，甘

油在 ATP 和甘油激酶 (glycerokinase) 作用下生成 glycerol-3-phosphateoxidase，再經由磷酸甘

油氧化酶作用下，氧化產生過氧化氫 (hydrogen peroxide, H2O2) ，而 H2O2 在 peroxidase、

4-aminoantipyrin 及 3,5-dimethoxy-N-ether-N-(2-hydroxy-3-sulfoproyl) -aniline (DAOS) 作用

下，氧化產生紫青色色素，在 500 nm 波長測定其吸光值，再計算成三酸甘油酯濃度。 

4. 血清之總膽固醇 

使用血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland) 進行測定，原理為

總膽固醇  (Total cholesterol, TC) (包括游離膽固醇  (free cholesterol, FC) 和膽固醇酯 

(cholesteryl ester, CE)。血清中膽固醇酯可以被脂蛋白酯酶水解成游離膽固醇和游離脂肪酸，

另外，膽固醇在膽固醇氧化酶作用下產生 H2O2，而 H2O2 在 peroxdiase、4-aminoantipyrin 及

3,5-dimethoxy-N-ether-N-(2-hydroxy-3-sulfoproyl) -aniline (DAOS) 作用下，氧化產生紫青色色

素，在 500 nm 波長測定其吸光值，再計算成總膽固醇濃度。 

5. 肝臟之總蛋白質 

使用市售試劑組 (BCA Protein Assay Reagent, Thermo Fisher Scientific Inc., USA) 進行測

定，原理為蛋白質結構中的肽鍵 (-CONH-) 在鹼性溶液環境下能與銅離子作用產生紫紅色化

合物，一定範圍內與蛋白質含量呈正比。使用滅菌之去離子水以序列稀釋之方式稀釋 Albumin 

Standard (BSA) ，並取 150 μL 樣本和標準品溶液加入 ELISA 96 well plate。使用試劑組之試
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劑 A、B、C 以 25:24:1 比例混合配製成 Working Reagent，並取 150 μL 加入 96 well plate 中平

板搖動 30 秒混合均勻，在 37°C 下培養 2 小時，培養完成後，以 562 nm 波長判讀吸光值，並

使用蛋白質標準品濃度製作檢量回歸線計算樣本之濃度。 

6. 肝臟之細胞激素 

將保存於-80°C 冰箱之肝臟均漿液取出，使用市售 ELISA 試劑組 (eBiosciences Inc., San 

Diego, CA, USA) 進行測定，檢測項目如：IL-1β、IL-4、IL-6、IL-10、IL-13、TNF-α、MCP-1、

TSLP、TGF-β1 及 IFNγ 等。使用試劑組之捕捉抗體 (capture antibody) 和 coating buffer 進行

稀釋，並將稀釋後的抗體取 100 μL 加入 ELISA 96 well plate (NUNC, LabPlanet, a division of 

OpticsPlanet, Inc., USA) ，存放於 4°C 冰箱培養 12~16 小時。培養完成後，以 wash buffer 

(Dulbecco’s phosphate buffer saline with 0.05% Tween 20, PBST) 清洗5次，加入200 μL blocking 

buffer 在室溫培養 1 小時。培養完成後，以 wash buffer 清洗 5 次，加入 100 μL 之樣品均漿液

和 IL-1β、IL-4、IL-6、IL-10、IL-13、TNF-α、MCP-1、TSLP、TGF-β1 及 IFN-γ 等標準品溶

液，標準品溶液以序列稀釋之方式進行稀釋，在室溫培養 2 小時。培養完成後，以 wash buffer

清洗 5 次，去除未鍵結之抗體，並加入 100 μL 之偵測抗體 (biotin conjugated detection 

antibody) ，在室溫培養 1小時。培養完成後，以wash buffer清洗 5次，加入 100 μL之 avidin-HRP

在室溫下作用 30 分鐘與 Biotin 結合，此過程需避光。反應完成後，以 wash buffer 清洗 7 次，

去除未鍵結之 avidin-HRP，加入 100 μL substrate solution (TMB) 之受質與 avidin-HRP 反應後

呈色，最後加入 50 μL 之 2N H2SO4終止反應，以 450 nm 波長判讀吸光值，並使用各個細胞

激素標準品濃度製作檢量回歸線計算樣本之濃度。 

7. 肝臟之脂聯素 

使用市售 ELISA 試劑組 (Adiponectin, R&D System Inc., Minneapolis, MN, USA) 進行測

定。使用試劑組之捕捉抗體 (capture antibody) 和 PBS 進行稀釋，並將稀釋後的抗體取 100 μL

加入 ELISA 96 well plate (NUNC, LabPlanet, a division of OpticsPlanet, Inc., USA)，存放於 4°C

冰箱培養 12~16 小時。培養完成後，以 wash buffer (Dulbecco’s phosphate buffer saline + 0.05% 

Tween 20, PBST) 清洗 3 次，加入 300 μL 稀釋液 (woring reagent, 1% BSA in PBS) 在室溫培

養 1 小時。培養完成後，以 PBS 清洗 3 次，加入 100 μL 之樣品均漿液和脂聯素標準溶液，

標準品溶液以序列稀釋之方式進行稀釋，在室溫培養 2 小時。培養完成後，以 PBS 清洗 3 次，
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加入 100 μL 之偵測抗體 (biotin conjugated detection antibody)，在室溫培養 2 小時。培養完成

後，以 PBS 清洗 3 次，加入 100 μL 之 Streptavidin-HRP 在室溫下作用 20 分鐘此過程需避光。

反應完成後，以 PBS 清洗 3 次，去除未鍵結之 Streptavidin-HRP，加入 100 μL substrate solution 

(TMB) 之受質與 Streptavidin-HRP 反應後呈色，最後加入 50 μL 之 2 N H2SO4終止反應，以

450 nm 波長判讀吸光值，並使用脂聯素標準品濃度製作檢量回歸線計算樣本之濃度。 

8. 肝臟之瘦素 

使用市售 ELISA 試劑組 (Leptin, R&D System Inc., Minneapolis, MN, USA) 進行測定。使

用試劑組之捕捉抗體 (capture antibody) 和 PBS 進行稀釋，並將稀釋後的抗體取 100 μL 加入

ELISA 96 well plate (NUNC, LabPlanet, a division of OpticsPlanet, Inc., USA)，存放於 4°C 冰箱

培養 12~16 小時。培養完成後，以 wash buffer (Dulbecco’s phosphate buffer saline with 0.05% 

Tween 20, PBST) 清洗 3 次，加入 300 μL 稀釋液 (woring reagent, 0.05% Tween 20 in PBS) 在

室溫培養 1 小時。培養完成後，以 PBS 清洗 3 次，加入 100 μL 之樣品均漿液和瘦素標準溶

液，標準品溶液以序列稀釋之方式進行稀釋，在室溫培養 2 小時。培養完成後，以 PBS 清洗

3 次，加入 100 μL 之偵測抗體 (biotin conjugated detection antibody)，在室溫培養 2 小時。培

養完成後，以 PBS 清洗 3 次，加入 100 μL 之 Streptavidin-HRP 在室溫下作用 20 分鐘此過程

需避光。反應完成後，以 PBS 清洗 3 次，去除未鍵結之 Streptavidin-HRP，加入 100 μL substrate 

solution (TMB) 之受質與 Streptavidin-HRP 反應後呈色，最後加入 50 μL 之 2 N H2SO4終止反

應，以 450 nm 波長判讀吸光值，並使用瘦素標準品濃度製作檢量回歸線計算樣本之濃度。 

9. 肝臟之三酸甘油酯 

將保存於-80°C 冰箱之肝臟組織取約 0.1g，加入 2 mL chloroform/methanol (2:1, v/v)於玻

璃試管中，以玻璃棒研磨肝臟組織，於室溫下靜置 1 小時，取上層之脂肪層，進行離心條件

為 5,000 ×g, 10 min，進一步吸取上層之脂肪層，並加入 2 倍體積 0.9%生理食鹽水，均勻混合

後應呈現乳白色，再以 5,000 ×g, 5min 條件離心，離心後去除上層液體，接著將樣品放置乾

熱器 55°C 加熱，並使用 N2將液體吹乾，待樣品完全乾燥後加入 1 mL tert-butyl alcohol/triton 

X-100/methanol (2:1:1, v/v)，即可存放於-20°C 冰箱。 

以血清生化全自動分析儀 (CoBAS MIRA PLUS, Basel, Switzerland) 進行測定，原理為三

酸甘油酯經脂蛋白酶作用，分解成甘油 (glycerol) 和游離脂肪酸 (free fatty acid, FFA) ，甘油
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在 ATP 和甘油激酶 (glycerokinase) 作用下生成 glycerol-3-phosphateoxidase，再經由磷酸甘油

氧化酶作用下，氧化產生過氧化氫 (hydrogen peroxide, H2O2) ，而 H2O2 在 peroxidase、

4-aminoantipyrin 及 3,5-dimethoxy-N-ether-N-(2-hydroxy-3-sulfoproyl) -aniline (DAOS) 作用

下，氧化產生紫青色色素，在 500 nm 波長測定其吸光值，再計算成三酸甘油酯濃度。 

10. 油紅染色 (Oil-Red-O stain)  

Oil-Red-O 是蘇丹染劑之一，為一種弱酸性重氮染劑 (Diazo) ，具有非極性及脂溶性功

能，當染劑附著在脂肪細胞上便會溶入脂質中。常用於染中性脂肪的冷凍切片或脂蛋白的石

蠟切片，正常情況下為紅色粉末狀。 

Oil-Red-O 染劑配製：取 Oil-Red-O (Sigma-Aldrich Co. LLC., St. Louis. Mo, USA) 0.015 g

粉末，溶入 50 mL 的 isopropanol混合均勻，並使用濾紙 (ADVANTEC, Toyo Roshi Kaisha, Ltd.) 

進行過濾，以濾紙去除較大顆粒的殘渣後，再以 5 mL 針筒取過濾後溶液，並裝上 0.2 μm 針

筒過濾膜再次過濾為 working solution ，以鋁箔紙包覆避光即可使用。 

Oil-Red-O 切片染色：取實驗小鼠肝臟 O.C.T. 冷凍包埋後之組織塊，以 O.C.T. 冷凍切片

膠將組織塊固定在冷凍切片機上，使用 8~10 μm 切片厚度進行切片，切取下來的組織片以

coating 過之玻片吸附，再將玻片以 50% isopropanol 潤洗 3 分鐘，目的為沖洗掉組織上 O.C.T. 

冷凍切片膠，清掉多餘的 isopropanol 後以 Oil-Red-O working solution 滴在組織上，潤洗 10

分鐘確定組織有無著色後，再以 50% isopropanol 潤洗 3 分鐘，將多餘的 Oil-Red-O working 

solution 去除，待玻片風乾後，以封片膠滴附在玻片上用蓋玻片封片即完成染色作業，之後再

使用光學顯微鏡觀察和拍照記錄。 

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

染料蘇木紫可以將嗜鹼性結構染成藍紫色，而伊紅可以將嗜酸性結構染成粉紅色。此種

染色方法是利用組織結構對不同與染料的結合程度不同。 

H&E 切片染色：取浸泡 10% formalin 之實驗小鼠肝臟組織，浸泡 24 小時以上，方可進

行組織修飾，將組織切片修整切平後委外 (Bond Biotech., Inc., Taichung, Taiwan) 包埋成組織

蠟塊，並且切片及 H&E 染色，再使用光學顯微鏡觀察和拍照記錄。 

12. 免疫組織化學染色法 (immunohistochemistry, IHC)  
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免疫組織化學染色法是運用免疫反應中，抗原 (antigen, Ag) 和抗體 (antibody, Ab) 間的

專一結合性，並藉抗體上所呈現的訊號來觀察細胞或組織切片，是否有目標抗原存在。 

IHC 切片染色：取浸泡 10% formalin 之實驗小鼠肝臟組織，浸泡 24 小時以上，方可進行

組織修飾，將組織切片修整切平後委外 (Bond Biotech., Inc., Taichung, Taiwan) 包埋成蠟塊，

並且切片成 IHC 專用玻片。將玻片以二甲苯 (xylene) 和酒精 (ethanol, EtOH) 潤洗，目的為

脫蠟及復水，潤洗步驟依序使用 xylene、100% EtOH、90% EtOH、70% EtOH 及最後 50% 

EtOH。將脫蠟後的玻片浸泡於緩衝溶液 (10 mM citrate buffer, pH 6.0)，放入滅菌釜中隔水加

熱使抗原復性，加熱至 121°C 後 3 分鐘關閉滅菌釜電源，將玻璃缸拿出緩緩沖水降溫，冷卻

後使用玻片筆將玻片上組織畫圈圈起來，接著使用市售 NovoLink Max polymer detection 

system kit (Leica biosystems Newcastle, Ltd., UK) 進行染色，首先滴上 peroxidase blocking 

solution 5 分鐘，目的為除去過氧化物質干擾，再用 wash buffer (10 mM Tris-HCl, pH 7.4, 0.05% 

Tween 20, 1×TTBS) 潤洗 2分鐘兩次，然後滴上一級抗體 (anti-TRL-4, anti-4 HNE, anti-GLUT2, 

anti-GLUT4 等) 反應 1 小時後，重複潤洗步驟，滴上二級抗體 (anti-IgG) 反應 20 分鐘後，重

複潤洗步驟，接著加入 3,3-diaminobenzidine (DAB) 與發生免疫反應部位呈色，反應時間大約

3 分鐘，最後滴上 hematoxylin 染色 7 分鐘，目的為將組織背景染色便於觀察，待風乾後封片

即完成色作業，之後再使用光學顯微鏡觀察和拍照記錄。 

13. 盲腸內容物之分離培養 

實驗小鼠犧牲後，取其盲腸區段，將盲腸內之糞便擠出，取糞便 0.1 ± 0.02g 加入厭氧稀

釋液 1 mL 混合均勻，再十倍序列稀釋到適當稀釋倍數，並塗盤於配製之培養基進行培養，以

倒皿法使稀釋樣品液與培養基混合均勻，待培養基冷卻凝固後倒置培養。 

藥品配製： 

(1). 厭氧稀釋液 

秤取 gelatin 0.2 g、salt solution 50 mL 和 Resazurin solution (0.025%)  0.4 mL 混合均勻，

加熱至沸騰，待冷卻後再加入 cystein 0.05 g，使用滅菌釜進行濕熱滅菌 121°C 5 mins，滅菌

完成後稀釋液應呈現淡黃色，若是呈現粉紅色則表示液體中含有氧氣，需重新配製。 

(2). 乳酸桿菌選擇性培養基 
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秤取 MRS broth 44 g、agar 12 g、Tween-80 8 g、cyctenine 0.4 g 以去離子水定量至 700 mL，

使用滅菌釜進行濕熱滅菌 121°C 5 mins，滅菌完成後降溫至 50°C，另外配製 maltose 4 g 溶於

100 mL 去離子水，並使用 0.2 μm 濾紙過濾，接著於無菌操作臺中加入過濾後之 maltose 水溶

液混合均勻，再倒入 9 cm 培養皿。 

(3). 雙歧桿菌選擇性培養基 

秤取 MRS broth 44 g、agar 12 g、LiCl 0.4 g、cyctenine 0.4 g 以去離子水定量至 700 mL，

使用滅菌釜進行濕熱滅菌 121°C 5 mins，滅菌完成後降溫至 50°C，外配製 raffinose 8 g 溶於

100 mL 去離子水，並使用 0.2 μm 濾紙過濾，接著於無菌操作臺中加入 raffinose 水溶液混合

均勻，再倒入 9 cm 培養皿。 

(4). 大腸桿菌選擇性培養基 

秤取 Coliform agar 10.6 g 以去離子水定量至 400 mL，使用滅菌釜進行濕熱滅菌 121°C 5 

mins，滅菌完成後降溫至 50°C，於無菌操作臺中倒入 9 cm 培養皿。 

培養條件： 

Culture Condition Temperature (°C) Time (hr) 

Lactobacillus 20% CO2 37 72 

Bifidobacterium Anaerobic 45 48 

Coliform group Anaerobic 37 72 

三、 試驗用藥成分分析 

(一)、 葡萄皮萃取物之白藜蘆醇含量測定 

使用高效能液相層析儀 (high-performance liquid chromatography, HPLC) 進行測定，層析

法是藉由移動相 (mobile phase) 與固定相 (stationary phase) 連續作用的動態過程。將欲分析

物質透過移動相帶動，並與固定相交互作用加以分離。移動相為液體則稱為液相層析法，固

定相管柱主要以矽膠或有機物鍵結於矽膠表面所組成，利用對分析物質的吸附作用 

(adsorption) 和分配作用 (partition) ，把分析物質分離成更單純的物質。 

HPLC 基本組成：溶劑供給裝置  (solvent supply) 、高壓泵  (pump) 、樣品注入器 

(injector) 、分離管柱 (column) 、偵測器 (detector) 及數據處理系統。高壓泵調控移動相溶

劑的傳輸，可以控制輸出的壓力、輸送的速率。樣品注入器負責將樣品注射進入輸送管路進
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行層析。 

HPLC 實驗條件： 

(1). 層析條件： 

Mobile phase：A0.1 M Sodium Acetate：Acetonitrile (97：3, v/v) ；B：≥ 99.9%  Acetonitrile 

Flow rate：1.0 mL / min 

Injection volume：20 μL 

Detector：254 nm 

Temperature：38ºC 

(2). 沖提梯度： 

Time (min) Flow (mL / min) A% B% 

0 1 100 0 

13 1 93 7 

23 1 77 23 

29 1 65 35 

35 1 60 40 

40 1 0 100 

45 1 0 100 

50 1 100 0 

(3). 層析方法： 

預先開啟 HPLC 各項設備，並以低流速沖提儀器管線，待訊號偵測穩定後，方可注入樣

品開始分析。藉由 HPLC 高壓泵將 A、B 移動相溶液依照沖提梯度混合，將樣品沖提進入分

離管柱，來達到分離效果。 

四、 統計分析 

(一)、 單因子變異數分析 

試驗結果之數據使用 One-way ANOVA 方法進行統計，以 Duncan’s multiple-range test 進

行檢定，組間的比較以不同字母標示顯著差異性 (P<0.05) 。 
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肆、 結果 

一、 葡萄皮萃取物中所含之白藜蘆醇含量 

結果如圖十四及圖十五顯示，以 120 mg/kg 之葡萄葡萃取物以二重複方式經 HPLC 分離

層析，將其圖譜套用白藜蘆醇檢量線上分別換算出含有 17.624 μg/mL 及 20.645 μg/mL，取

其平均值為 19.134 μg/mL，再換算單位為 19.134 mg/kg，推算此葡萄皮萃取物含有約 16%之

白藜蘆醇。 

二、 葡萄皮萃取物對肝代謝綜合症之調節 

(一)、 實驗小鼠之體重、脾臟、肝臟及脂肪重量 

實驗小鼠之體重變化如圖一顯示，在十週的試驗期間各組別小鼠體重變化，經 30% (v/v) 

高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型後，對照組之體重與正常組小鼠

相比顯著增多 (P <0.05)，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，

給予 360 mg/kg 和 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯著降低 (P <0.05) 。實驗小鼠之體增

重與肝臟、脾臟重量如表一顯示，體增重方面，對照組顯著高於正常組 (P <0.05) ，而實驗

組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予 600 mg/kg 之實驗組與對照

組相比顯著降低 (P <0.05) ，其他組別則與對照組無顯著差異。肝臟、脾臟重量方面，對照

組顯著高於正常組 (P <0.05) ，而實驗組則與對照組無顯著差異。實驗小鼠之脂肪重量如表

二顯示，腹部脂肪方面，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)  ，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 

mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯著降低 (P 

<0.05) 。腎周脂方面，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)  ，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 

mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予 360 mg/kg 和 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯

著降低 (P <0.05) 。附睪脂方面，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)  ，而實驗組 (葡萄皮萃

取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯著降

低 (P <0.05) 。 

(二)、 口服葡萄糖耐受性試驗 

實驗小鼠之口服葡萄糖耐受性試驗如圖二和圖三顯示，從圖二可以觀察到，在給予葡萄

糖後 30 分鐘有一高峰值，而後隨時間增加，實驗小鼠血糖濃度逐漸下降，其中，正常組下降
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幅度相較其他組別平緩，而對照組各採血點也較正常組來得高，並有顯著差異 (P <0.05)。另

外，實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予葡萄皮萃取物 600 

mg/kg 之實驗組與對照組相比，在第 90 分鐘以後之採血點顯著降低 (P <0.05) 。圖三為血糖

曲線下面積之結果，利用口服葡萄糖耐受性試驗結果另外計算出個別曲線下面積，對照組顯

著高於正常組 (P <0.05) ，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，

給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯著降低 (P <0.05)。 

(三)、 血清之肝功能指標測定 

實驗小鼠血清之肝功能指數如圖四及圖五顯示，不論在 AST 或 ALT 之結果，對照組顯

著高於正常組 (P <0.05)  ，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，

在 AST 之結果，實驗組與對照組相比顯著降低 (P <0.05)。ALT 之結果中，實驗組與對照組

相比皆顯著較低 (P <0.05) 。 

(四)、 血清之三酸甘油酯和膽固醇含量 

實驗小鼠血清之三酸甘油酯和膽固醇含量分別如圖六及圖七顯示，不論三酸甘油酯或膽

固醇之結果，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 

mg/kg 、600 mg/kg) 中，在三酸甘油酯之結果皆顯著低於對照組 (P <0.05)。在膽固醇之結果，

給予葡萄皮萃取物 360 及 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比皆顯著降低 (P <0.05)。 

(五)、 肝臟之細胞激素含量 

實驗小鼠肝臟之細胞激素含量分別如表三、表四及表五顯示，表三為測定促發炎激素

IL-1β、IL-6 及 TNF-α 含量，對照皆顯著高於正常組 (P <0.05)  ，而實驗組 (葡萄皮萃取物

120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg 之實驗組與對照組相

比顯著降低 (P <0.05) 。表四為測定抗發炎細胞激素 IL-4、IL-10 及 IL-13 含量，對照組顯著

高於正常組 (P <0.05)，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給

予葡萄皮萃取物之實驗組與對照組相比皆顯著降低 (P <0.05)。表五顯示，對照組顯著高於正

常組 (P <0.05)，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予葡萄

皮萃取物 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯著降低 (P <0.05) 。由此研判，給予葡萄皮萃取

物 600 mg/kg 能有效改善促進發炎細胞激素在炎症反應中的過度作用，負向調節炎症反應，

抑制促進發炎細胞激素的產生，以達到減緩肝臟發炎之情形。 
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(六)、 肝臟之脂聯素及瘦素含量 

實驗小鼠肝臟之脂聯素及瘦素含量如表六顯示，在脂聯素之結果，對照組顯著低於正常

組 (P <0.05)，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 與對照組相比皆

無顯著差異，但有隨著葡萄皮萃取物劑量愈高而上升之趨勢。在瘦素之結果，對照組顯著高

於正常組 (P <0.05)，而實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，給予

葡萄皮萃取物 360 mg/kg 及 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比顯著降低 (P <0.05)。 

(七)、 肝臟之三酸甘油酯 

實驗小鼠肝臟之三酸甘油酯含量如圖八顯示，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)，而實驗

組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，結果皆顯著低於對照組 (P <0.05)。 

(八)、 肝臟病理形態圖 

實驗小鼠肝臟外觀如圖九顯示，犧牲後將肝臟取下拍照記錄，圖片中可以觀察到給予 30% 

(v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導後，對照組與正常組相比，對照組小鼠肝臟外

觀粉白，為肝臟中脂肪積聚過多所導致，而另外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、

600 mg/kg 之實驗組，其小鼠肝臟外觀與對照組相比，較為紅潤有光澤。 

三、 葡萄皮萃取物對肝代謝綜合症中肝臟病理切片之分析 

(一)、 肝臟紅油染色 

實驗小鼠肝臟組織切片之紅油染色如圖十顯示，染上紅色部分為脂肪油滴，在正常組中

無明顯油滴積聚，對照組則是大量積聚在組織之內，尤其為肝臟組織中央靜脈之周圍更為明

顯。另外，實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，可以觀察到隨著

投藥劑量愈高，脂肪油滴積聚的情形愈輕微。 

(二)、 肝臟蘇木紫與伊紅染色 

實驗小鼠肝臟組織切片之蘇木紫與伊紅染色如圖十一顯示，染料蘇木紫可以將嗜鹼性結

構染成藍紫色，而伊紅可以將嗜酸性結構染成粉紅色。可以觀察到正常組的肝細胞排列緊密

且整齊，而對照組在經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導後，產生許多脂

肪空泡，肝細胞排列較鬆散、凌亂，血管周圍也可以觀察到發炎細胞浸潤的情形。另外，實

驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，在脂肪空泡產生和發炎細胞浸

潤有不同程度的改善，而在給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg 之實驗組，脂肪空泡積聚的情形與
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對照組相比有減少的結果。 

(三)、 肝臟免疫組織化學染色 

1. TLR-4 

TLR-4 是表達巨噬細胞和其他細胞內毒素信號傳遞的表面功能性受體，CD14 會與 LPS

鍵結後呈現給 TLR-4，傳遞訊息使 NF-κB 活化，促進發炎細胞激素的分泌。染色結果如圖十

二顯示，透過步驟中 DAB 染色，與 TLR-4 抗體呈現陽性反應位置為深褐色。可以觀察到正

常組無明顯的反應，而對照組中與 TLR-4 抗體反應的區域較多。另外，實驗組 (葡萄皮萃取

物 120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 中，與 TLR-4 反應的區域有減少之情形，表示給予

葡萄皮萃取物能降低 TLR-4 表現量，使後續發炎細胞激素的訊息傳遞中斷。 

2. 4-HNE 

肝臟中 4-HNE 的累積可以表示脂質過氧化的程度，染色結果如圖十三顯示，透過步驟中

DAB 染色，與 4-HNE 抗體呈現陽性反應位置為深褐色。可以觀察到正常組無明顯的反應，

而對照組中與 4-HNE 抗體反應的區域較多。另外，實驗組 (葡萄皮萃取物 120 mg/kg、360 

mg/kg 、600 mg/kg) 中，與 4-HNE 反應的區域有不同程度減少，表示給予葡萄皮萃取物能降

低脂質過氧化的程度。 

四、 葡萄皮萃取物對腸道菌叢之調節 

腸道益生菌使用 MRS 培養基培養之乳酸桿菌屬和雙歧桿菌屬代表，非腸道益生菌以大腸

桿菌群代表，結果如表七顯示，在乳酸桿菌和雙歧桿菌兩種常見腸道益生菌培養結果，在乳

酸桿菌培養結果，各組之間皆無顯著差異；在雙歧桿菌培養結果，對照組菌落數皆顯著低於

正常組 (P < 0.05)，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，菌

落數皆顯著高於對照組 (P < 0.05)；非益生菌以大腸桿菌群為代表，其培養結果觀察到對照組

菌落數顯著高於正常組 (P < 0.05)，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 

之實驗組，菌落數皆顯著低於對照組 (P < 0.05)。 
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伍、 討論 

本研究結果顯示，實驗小鼠經十週誘導及投藥後，對照組的體重 (圖一) 、肝臟重、脾

臟重 (表一) 、腹部脂肪重、腎周脂重、附睪脂重 (表二) 與正常組相比皆有顯著增加 (P < 

0.05) ，因此，對照組誘導肥胖造型成功。另外，給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、

600 mg/kg) 之實驗組中，給予 600 mg/kg 之實驗組與對照組相比，在體重、腹部脂肪重、腎

周脂重、附睪脂重皆有顯著減少 (P < 0.05) ，初步推論，給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg 有改

善肥胖之情形。在肝臟外觀型態方面，因肝臟在誘導代謝綜合症過程中產生炎症反應，肝細

胞受損後，其組織有修復之功能，修復過程中會產生促使纖維化之物質，造成肝臟組織結構

發生改變，還有脂肪的堆積也會使得肝臟重量增加，從肝臟病理型態圖 (圖九) 可以觀察到，

對照組與正常組相比較，對照組外觀較為粉白狀且肥大。 

本研究血清中 AST 和 ALT 測定結果(圖四及圖五) 顯示，對照組在 30% (v/v) 高果糖玉

米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導後，AST 和 ALT 含量顯著高於正常組 (P < 0.05) ，而給予

葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg、600 mg/kg) 之實驗組，與對照組相比皆顯著降低血清

中 AST 和 ALT 含量 (P < 0.05) ，顯示葡萄皮萃取物能調節肝臟，保護肝細胞不受到損傷。

另外，對照組之血清及肝臟三酸甘油酯的含量  (圖六及圖八) 皆顯著高於正常組  (P < 

0.05) ，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg、600 mg/kg) 之實驗組，與對照組相比

皆顯著降低血清及肝臟中三酸甘油酯的含量 (P < 0.05) 。在血清中總膽固醇 (圖七) 也有類

似的結果，對照組顯著高於正常組 (P < 0.05) ，而在給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg 之實驗組

與對照組相比有顯著的降低 (P < 0.05) 。根據國家實驗動物中心對 C57BL/6JNarl 公鼠品系小

鼠血液分析項目之參考值，三酸甘油酯正常值為 123.01 ± 35.22 mg/dL，總膽固醇正常值為 

117.54 ± 7.86 mg/dL，對照組皆高於此標準值，藉此推論出脂質的代謝產生異常，在經過額

外給予不同濃度之葡萄皮萃取物十週後，其血清及肝臟中三酸甘油酯和血清總膽固醇皆有下

降，顯示葡萄皮萃取物能改善肝臟對脂質的代謝能力。 

有許多研究顯示，高脂質的攝取會導致過多的脂質生成及積聚，且造成炎症反應。另有

研究指出，給予果糖更容易促使三酸甘油酯的形成。在確立以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲

水及 60%高脂飼糧誘導會造成實驗小鼠肥胖及脂質代謝異常後，接著進行炎症反應相關細胞
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激素的檢測，本研究結果顯示 (表三)，對照組其 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 含量皆顯著高於正常

組 (P < 0.05) ，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，與對

照組相比皆顯著降低肝臟中 IL-1β、IL-6、TNF-α 的含量 (P < 0.05) 。由此結果推論，給予葡

萄皮萃取物能減少脂質生成，並降低促進發炎細胞激素的產生。 

本研究另外檢測了抗發炎細胞激素，結果顯示，給予葡萄皮萃取物能使抗發炎細胞激素

正常作用，進而抑制炎症反應。由 MCP-1、TSLP 含量測定之結果暗示，給予葡萄皮萃取物 600 

mg/kg 能有效改善促進發炎細胞激素在炎症反應中的過度作用，負向調節炎症反應，抑制促

進發炎細胞激素的產生，以達到減緩肝臟發炎之情形。在探討肝臟與炎症反應之間的關係時，

衍生出了雙衝擊假說 (two-hit hypothesis) ，此假說認為第一次的打擊是肝臟中脂肪的堆積，

造成胰島素阻抗和肝細胞損傷，逐漸往炎症反應發展。第二次的打擊為氧化壓力和多種炎症

因子的釋放，引起脂肪變性的肝細胞發炎、壞死。奠基於此假說，本研究在肝臟組織切片進

行 IHC 染色，4-HNE 在脂質過氧化過程為最終產物之一，在細胞病理學中，被認為有一定程

度造成氧化壓力 (Poli and Schaur, 2000) 。結果顯示 (圖十三) ，對照組與 4-HNE 抗體反應的

區域較多，給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，與 4-HNE 反

應的區域有不同程度減少。藉此推論給予葡萄皮萃取物能降低脂質過氧化產生的氧化壓力。 

附表二 葡萄皮萃取物相關研究對照表 

Authors Experimental Design Effects 

Jeong et al., 2012 
3T3-L1 preadipocytes 

200 mg/mL grape skin extract 

↓ PPARs gene 

↓ Lipid metabolism genes 

Liang et al., 2013 

3T3-L1 preadipocytes 

25, 50, 75, 100 μM air-dried grape skin 

48h 

↓ FASN activity 

↓ lipid accumulation 

Hogan et al., 2011 

male C57BLK/6Jmice 

250 mg/kg body weight/day  

12 week 

↓ body weight 

↓ blood glucose and insulin 

↓ CRP 

 

綜合其他已發表研究 (附表二)與本研究結果相比較，在 3T3L-1 脂肪細胞試驗中，對其
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脂肪代謝相關基因進行分析。PPARs 在脂肪細胞化和脂肪生成有關鍵作用，結果顯示 PPARs

基因表現在給予葡萄皮萃取物後顯著下降，而參與 PPAR 信號傳遞的基因，經過葡萄皮萃取

物處理後表現也顯著下降 (Jeong et al., 2012)。另外有研究針對 FASN 進行探討，FASN 被認

為是抑制肥胖的標靶，結果顯示葡萄皮萃取物對 FASN 有抑制之作用 (Liang et al., 2013)；在

肥胖小鼠模式研究中，在給予誘導肥胖小鼠葡萄皮萃取物後，體重及脂肪重與對照組相比顯

著下降，血糖及胰島素濃度與對照組相比也顯著下降，但其 MDA 和 GPx 無顯著差異 (Hogan 

et al., 2011)。本研究結果未對脂肪生成相關基因進行分析，但在犧牲後秤取脂肪組織之重量 

(表二)，給予葡萄皮萃取物之實驗組與對照組相比皆有顯著降低。另外，脂聯素含量分析結

果也間接顯示 (表六)，經誘導 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導小鼠脂聯

素含量與正常組相比皆較低，而給予葡萄皮萃取物之實驗組與對照組相比有隨劑量增加而增

加之趨勢。在口服葡萄糖試驗和曲線下面積之結果顯示 (圖二及圖三)，給予葡萄皮萃取物 600 

mg/kg/da 之實驗組與對照組相比，顯著改善血液葡萄糖耐受性。在抵抗氧化壓力方面，小鼠

之肝組織切片 4-HNE 免疫組織化學染色之結果 (圖十二)，對照組產生反應區域明顯較多顏色

也較深，而給予葡萄皮萃取物之實驗組皆有減少之結果。 
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附表三 白藜蘆醇對非酒精性脂肪肝之調節 

Authors Experimental Design Effects 

Wang et al., 2009 

HepG2 cell 

0.1%  resveratrol 

24h 

↓ Lipid accumulation 

↓ SREBP1 

↑ SIRT1, FOXO1 

Yanga and Lim, 2014 

Male C57BL/6 J mice 

8 mg/kg/day of resveratrol 

4 week 

↓ Liver weight, Triglyceride 

↓ Serim glucose and insulin 

↑ Serum adiponectine, SIRT1 

↓ IL-1β, IL-6, TNF-α 

Faghihzadeh et al., 2014 

Patients 

500 mg trans-resveratrol 

12 week 

↓ AST, ALT 

↓ IL-6, TNF-α, NF-κB 

 

白藜蘆醇活化 SIRT1-FOXO1 之間的信號傳遞並抑制 SREBP-1，而 SREBP-1 為調節肝臟

中脂肪合成的關鍵轉錄因子，給予白藜蘆醇能減少脂肪生成 (Wang et al., 2009)。另有研究結

果證實，白藜蘆醇有利於調節血糖，降低血清中葡萄糖和胰島素，並改善胰島素敏感性，增

加血清中脂聯素，而脂聯素參與脂肪組織和肝臟中炎症反應，包括:IL-6、TNF-α (Yanga and Lim, 

2014)。臨床試驗指出，給予 NAFLD 症患者白藜蘆醇能降低 AST、ALT、IL-6、TNF-α 和 NF-κB 

(Faghihzadeh et al., 2014)。 
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附表四 白藜蘆醇對 C57BL/6J 小鼠糖尿病模式產生炎症反應之調節 

Authors Experimental Design Effects 

Kim et al., 2013 

Male C57BLKS/J db/m and db/db mice 

20 mg/kg/day of trans- resveratrol 

12 week 

↓ Body weight, Kidney weight 

↓ Triglyceride 

↓ TGF-β1 

↑ SIRT1, PGC-1α 

Guo et al., 2015 

Male C57BL/KsJ db/db mice 

Chow-containing resveratrol (0.3%) 

8 week 

↓ End weight 

↓ Fasting blood glucose 

↓ Plasma insulin 

↓ Total cholesterol, Triglyceride 

↓ MCP-1 

↓ p-IKK, p-IκB, p-NF-κB 

Jeon et al., 2012 

Male C57BL/6J mice 

200 mg/kg/day of trans- resveratrol 

20 week 

↓ Serim glucose and insulin 

↑ Serum adiponectine 

↓ Serum leptin 

↓ 4-HNE relative density 

↓ Serum TNF-α 

 

在高脂飲食誘導肥胖小鼠模式中，白藜蘆醇能減少脂肪堆積並改善葡萄糖耐受性和胰島

素敏感性。因肥胖所產生的脂肪組織會浸潤到各個器官，包括:附睪、心臟、肝臟和胰臟。確

切地來說，肥胖的人和齧齒類動物其脂肪細胞受到巨噬細胞浸潤，產生炎症反應，是促進發

炎細胞激素的主要來源 (Jeon et al., 2012)。白藜蘆醇作用為活化 AMPK、SIRT1、PPARγ 和

PGC-1α，在脂質和葡萄糖的調節有重要的作用 (Kim et al., 2013)。白藜蘆醇能夠降低小鼠血

漿與主動脈組織之 ICAM-1、VCAM-1 和 MCP-1 的含量。另外，磷酸化 IKK、磷酸化 IkB 和

NF-κB p65 給予白藜蘆醇後，皆低於未給予白藜蘆醇處理組之組別。顯示白藜蘆醇能負調節

NF-κB 表現 (Guo et al., 2015)。 
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附表五 白藜蘆醇對 C57BL/6J 小鼠肥胖模式產生炎症反應之調節 

Authors Experimental Design Effects 

Kim et al., 2011 

male C57BL/6J mice 

high-fat diet contained 0.4% resveratrol 

10 week 

↓Weight gain 

↓ Hepatic cholesterol and 

triglyceride 

↓ Plasma glucose and insulin 

↓ NF-κB, IL-6, MCP-1, 

TNF-α 

↓TLR2, TLR4 

Kang et al., 2012 

Male C57BL/6N mice 

30 mg/kg/day of resveratrol 

20 weeks 

↓ Fasting blood glucose 

↓ Serum insulin 

↑ p-Akt, p-AMPK 

Yanga and Lim, 2014 

Male C57BL/6 J mice 

8 mg/kg/day of resveratrol 

4 week 

↓ Liver weight, Triglyceride 

↓ Serim glucose and insulin 

↑ Serum adiponectine 

↑ SIRT1 

↓ IL-1β, IL-6, TNF-α 

Jeon et al., 2012 

Male C57BL/6J mice 

200 mg/kg/day of trans- resveratrol 

20 week 

↓ Serim glucose and insulin 

↑ Serum adiponectine 

↓ Serum leptin, TNF-α 

↓ 4-HNE relative density 

 

白藜蘆醇顯著降低高脂飲食誘導所產生的脂肪細胞激素 (PPARγ, C/EBPa, SREBP-1c, 

LXR)以及影響它們的標靶基因(FAS, LPL, AP2, Leptin)，TLR 參與先天免疫反應，它們受到微

生物代謝產物刺激而活化，信息訊號經由 MyD88 再通過 TLR2 和 TLR4 使得 NF-κB 活化，

最後造成促發炎細胞激素分泌，如: IL-6、TNF-α (Kim et al., 2011)。前人研究中，白藜蘆醇在

3T3L-1 細胞和小鼠動物模式中，防止 IkBα 降解和抑制 iNOS 的產生 (Kang et al., 2012)。本
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研究結果證實，白藜蘆醇有利於調節血糖，降低血清中葡萄糖和胰島素，並改善胰島素敏感

性，增加血清中脂聯素。脂聯素被認為能刺激胰島素訊號因子傳遞。另外，最近的研究指出

脂聯素可能參與脂肪組和肝臟中炎症反應，包括:IL-6、TNF-α (Yanga and Lim, 2014)。在高脂

飲食誘導肥胖小鼠模式中，白藜蘆醇能減少脂肪堆積並改善葡萄糖耐受性和胰島素敏感性。

因肥胖所產生的脂肪組織會浸潤到各個器官，包括:附睪、心臟、肝臟和胰臟。確切地來說，

肥胖的人和齧齒類動物其脂肪細胞受到巨噬細胞浸潤，產生炎症反應，是促進發炎細胞激素

的主要來源 (Jeon et al., 2012)。 

 

近年來許多研究指出，腸道菌相的變化會影響肝代謝綜合症相關的肥胖、非酒精性脂肪

肝與糖尿病的發生，腸道菌叢受到日常的飲食、生活作息及運動影響，高鹽高油高糖的飲食

習慣造成很多代謝相關的慢性疾病產生，代謝系統的紊亂使得腸道微生物的組成和功能也受

到影響，腸道細菌過度生長及腸道內膜通透性增加，內毒素得以穿透腸道表皮層，進入門靜

脈的血液流到肝臟中，誘發肝臟中的 Kuffer cell 進行吞噬作用，並且釋放出 IL-1β、IL-6，促

使肝臟產生炎症反應 (Uesugi et al., 2002)。在非酒精性脂肪肝炎中，LPS 也會促進 TNF-α 和

其他促發炎細胞激素產生 (Kudo et al,. 2009)。本研究結果顯示 (表七)，取實驗小鼠之盲腸內

容物，將其稀釋至適當倍數後，分別於乳酸桿菌、雙歧桿菌及大腸桿菌群選擇性培養基塗盤

培養。觀察到，在雙歧桿菌培養結果，對照組菌落數皆顯著低於正常組 (P < 0.05)，而給予葡

萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，菌落數皆顯著高於對照組 (P < 

0.05)；非益生菌以大腸桿菌群為代表，其培養結果觀察到對照組菌落數皆顯著高於正常組 (P 

< 0.05)，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，菌落數皆顯

著低於對照組 (P < 0.05)。綜合益生菌及非益生菌培養之結果，可以推論經 30% (v/v) 高果糖

玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導後，腸道細菌的生態環境受到改變，非益生菌明顯增加，

而在給予葡萄皮萃取物後亦能改善實驗小鼠腸道菌叢，使益生菌正常發展。 
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附表六 白藜蘆醇與腸道菌叢之關係 

Authors Experimental Design Effects 

Qiao et al., 2014 

Male Kunming mice 

200 mg/kg/day of resveratrol 

12 week 

↓ Final body weight 

↓ Blood glucose and insulin 

↓ Serum cholesterol 

↓ PPARγ, FAS mRNA 

↑ Lactobacillus, Bifidobacterium 

Etxeberria et al., 

2015 

Wistar rats 

trans-resveratrol 15 mg/kg 

body weight/day 

6 week 

= Weight gain, Liver weight 

↓ Serum Insulin 

↓ TNF-α 

= Lactobacillaceae 

Dao et al., 2011 

male C57Bl/6J and Glp1r-/- 

mice 

5 mg/kg/day of resveratrol 

5 week 

↓ Blood glucose and AUC 

↑Plasma insulin 

↑GLP-1 

↑IL-10, TGF-β mRNA 

↓ TNF-α 

 

針對本研究使用之葡萄皮萃取物當中的白藜蘆醇進行更進一步的探討，並根據附表六所

整理出相關的研究結果與其他已發表研究做比較，白藜蘆醇可以維持上皮細胞健康，降低上

皮細胞所產生的促發炎激素產生，以阻斷炎症反應信號傳遞，調節細胞激素和趨化因子的產

生 (Millhouse et al., 2014)。另有研究發現，多酚化合物透過和細菌之細胞膜結構結合，對某

些細菌能產生抑制作用，如：革蘭氏陰性菌比革蘭氏陽性菌對多酚化合物更為敏感。另觀察

到，白藜蘆醇生物利用性低，但在小鼠結腸組織發現有大量累積，所以推論白藜蘆醇可透過

調節腸道菌叢來達到防止肥胖之效果 (Qiao et al., 2014)。受損的腸道屏障被認為是促進肥胖

及相關代謝紊亂之因素，TLRs 家族中特別是 TLR2 和 TLR4，與胃腸道產生之炎症反應有高

度相關。TLR2 辨識來自革蘭氏陽性菌衍生之產物，而 TLR4 會受到來自革蘭氏陰性菌產生之

LPS 刺激而活化。它們的表現是源自於宿主腸道微生物失衡產生的相互作用 (Etxeberria et al., 
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2015)。已經知道腸道微生物會影響代謝系統，包括肥胖、糖尿病及心血管疾病。腸道菌叢會

影響宿主對膽酸、膽固醇及膳食成分可能發展成動脈粥狀硬化。另外，由飲食誘導糖尿病小

鼠模式中，觀察到白藜蘆醇能降低炎症反應，增加胰島素和 GLP-1 對葡萄糖敏感性，並且發

揮益生元之作用以調節腸道微生物平衡。如上述，腸道微生物對宿主腸道代謝系統之影響，

白藜蘆醇間接對肝臟膽酸的製造產生正面的效果 (Xiao et al., 2014)。白藜蘆醇透過增加肝

臟、肌肉及結腸產生 IL-10 降低炎症反應。另外，也減少了 TNF-α mRNA 表現。在高脂飲食

誘導炎症反應會造成微生物失衡，並且減少小鼠 GLP-1 分泌。先前研究指出，給予益生元能

維持上皮細胞健康，在本篇報告白藜蘆醇增加了 GLP-1 分泌，藉由恢復 GLP-1 分泌，改善了

腸道菌叢和炎症反應 (Dao et al., 2011)。 

 

附表七 白藜蘆醇與腸道菌叢對肥胖症之影響 

Authors Experimental Design Effects 

Qiao et al., 2014 

Male Kunming mice 

200 mg/kg/day of 

resveratrol 

12 week 

↓ Final body weight 

↓ Blood glucose and insulin 

↓ Serum cholesterol 

↓ PPARγ, FAS mRNA 

↑ Lactobacillus, Bifidobacterium 

Etxeberria et al., 2015 

Wistar rats 

trans-resveratrol 15 mg/kg 

body weight/day 

6 week 

= Weight gain, Liver weight 

↓ Serum Insulin 

↓ TNF-α 

= Lactobacillaceae 

 

研究發現，多酚與抗菌活性有關，透過和細菌的細胞膜結構結合，對某些細菌能產生抑

制作用。在細胞表面結構的差異可以解釋為什麼革蘭氏陽性菌比革蘭氏陰性菌對這些多酚化

合物更為敏感 (Qiao et al., 2014)。受損的腸道屏障被認為是促進肥胖及相關代謝紊亂之因

素，TLRs 家族中特別是 TLR2 和 TLR4，與胃腸道產生之炎症反應有高度相關。TLR2 辨識

來自革蘭氏陽性菌衍生之產物，而 TLR4 會受到來自革蘭氏陰性菌產生之 LPS 刺激而活化。
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它們的表現是源自於宿主腸道微生物失衡產生的相互作用 (Etxeberria et al., 2015)。而我們的

研究結果也顯示(表七) ，腸道雙歧桿菌培養結果，對照組菌落數皆顯著低於正常組 (P < 

0.05) ，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，菌落數皆顯

著高於對照組 (P < 0.05) ；大腸桿菌群培養結果觀察到對照組菌落數皆顯著高於正常組 (P < 

0.05) ，而給予葡萄皮萃取物 (120 mg/kg、360 mg/kg 、600 mg/kg) 之實驗組，菌落數皆顯

著低於對照組 (P < 0.05) 。綜合益生菌及非益生菌培養之結果，可以推論經 30% (v/v) 高果

糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導後，腸道細菌的生態環境受到改變，非益生菌明顯增加，

而在給予葡萄皮萃取物後亦能改善實驗小鼠腸道菌叢，使益生菌正常發展。 

肥胖源自於遺傳和環境之間的相互作用，高脂肪飲食在誘導動物內臟肥胖為重要的關鍵

因素。總結對白藜蘆醇之研究，顯示此化合物具有抗肥胖之效果。白藜蘆醇之生物利用率低，

但在結腸組織發現有大量累積，初步推論，白藜蘆醇透過調節腸道微生物來達到抗肥胖之效

果，並且進一步改善脂肪的儲存和代謝 (Qiao et al., 2014)。已經知道腸道微生物會影響代謝

系統，包括肥胖、糖尿病及心血管疾病。腸道微生物可透過影響炎症反應和宿主對膽酸、膽

固醇及膳食成分發展成動脈粥狀硬化。另外，由飲食誘導糖尿病小鼠模式中，觀察到白藜蘆

醇能降低炎症反應，增加胰島素和 GLP-1 對葡萄糖敏感性，並且發揮益生元之作用以調節腸

道微生物平衡。如上述，腸道微生物對宿主腸道代謝系統之影響，白藜蘆醇間接對肝臟膽酸

的製造產生正面的效果 (Xiao et al., 2014)。 
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陸、 結論 

綜合以上結果，實驗小鼠每日攝取高脂及高果糖玉米糖漿，過度攝取能量的情況下，轉

而形成脂質堆積，尤其肝臟是脂質代謝的重要器官之一。當肝細胞及脂肪組織間的脂質代謝

動態失衡， 三酸甘油酯合成及分解之間發生障礙，導致三酸甘油酯在肝細胞內過度屯積，最

後衍生成脂肪變性。另外，代謝系統的紊亂也使得腸道微生物的生態受到影響，腸道細菌過

度生長及腸道內膜通透性增加，內毒素得以穿透腸道表皮層，進入門靜脈的血液流到肝臟中，

肝臟在腹背受敵的環境下，最終產生病變。而在給予葡萄皮萃取物後，調節了脂質異常代謝

造成的炎症反應及氧化壓力，降低脂肪組織的生成，進一步影響脂肪肝的形成與糖尿病的發

生，達到改善肝代謝綜合症之目標。 
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表一、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之體增重、肝臟重、脾

臟重及腎臟重之影響 

Table 1. Effects of grape skin extract (GSE) on the weight gain, liver, spleen and kidney weight in 

high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS 

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

Naïve 1.97 ± 0.39 
a
 1.01 ± 0.03 

a
 39.12 ± 2.58

 a
 0.27 ± 0.01

 a
 

     

Control 13.08 ± 0.79 
d
 1.28 ± 0.06 

c
 67.87 ± 3.74

 c
 0.33 ± 0.01

 c
 

GSEL 11.45 ± 2.34 
cd

 1.11 ± 0.08 
b
 63.00 ± 7.71

 bc
 0.29 ± 0.02

 b
 

GSEM 9.72 ± 0.98 
c
 1.06 ± 0.06

 ab
 62.13 ± 3.83

 b
 0.30 ± 0.01

 b
 

GSEH 7.40 ± 2.11 
b
 1.05 ± 0.12 

ab
 59.03 ± 3.16

 b
 0.29 ± 0.02

 b
 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組體增重、肝臟重、脾臟重及腎臟重皆顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實

驗組相比，給予葡萄皮萃取物 360 及 600 mg/kg/day 之實驗組在體增重有顯著降低 (P <0.05)。

在肝臟、脾臟及腎臟重方面，給予葡萄皮萃取物 360 及 600 mg/kg/day 之實驗組與對照相比皆

顯著降低 (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，再使用 Duncan’s 

multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，

以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡

萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量

組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄

皮萃取物 600 mg/kg/day。a-c 上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in weight gain, liver, spleen and kidney weight (P <0.05). 

Grape skin extract treatment group were significantly lower than control group in weight gain, liver, 

spleen and kidney weight (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was analyzed with 

One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Naïve: untreated group; Control: 

high-fat and high-fructose corn syrup induced murine HMMS and administratered distilled water; 

GSEL 120 mg/kg: high-fat and high-fructose corn syrup induced murine HMMS and 

administratered 120 mg/kg grape skin extract; GSEL 360 mg/kg: high-fat and high-fructose corn 

syrup induced murine HMMS and administratered 360 mg/kg grape skin extract; GSEL 600 mg/kg: 

high-fat and high-fructose corn syrup induced murine HMMS and administratered 600 mg/kg grape 

skin extract. 
a-c 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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表二、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之腹部脂肪重、腎周脂

肪重及附睪脂肪重之影響 

Table 2. Effects of grape skin extract (GSE) on the abdominal fat, perirenal fat and epidiymal fat 

weight in high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS 

Groups Abdominal fat, g Perirenal fat, mg Epidiymal fat, mg 

Naïve 0.17 ± 0.02 
a
 19.63 ± 6.47 

a
 25.30 ± 5.08

 a
 

    

Control 1.70 ± 0.12 
d
 785.30 ± 47.80 

d
 279.60 ± 20.41

 c
 

GSEL 1.21 ± 0.33 
c
 469.10 ± 129.10 

c
 254.57 ± 104.88

 c
 

GSEM 1.05 ± 0.25 
c
 352.62 ± 121.37

 b
 131.97 ± 60.50

 b
 

GSEH 0.59 ± 0.15 
b
 249.80 ± 79.87 

b
 100.38 ± 27.24

 b
 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組腹部脂肪重、腎周脂肪重及附睪脂肪重皆顯著高於正常組 (P <0.05) ；

與實驗組相比，給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day 之實驗組在腹部脂肪重、腎周脂肪重及附睪

脂肪重與對照組相比皆有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理

之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜

合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；

GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃

取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-d上標相異字母表示不同字母間有顯

著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in bdominal fat, perirenal fat and epidiymal fat weight (P 

<0.05). Grape skin extract treatment group (360, 600 mg/kg) were significantly lower than control 

group in bdominal fat, perirenal fat and epidiymal fat weight (P <0.05). Data present as mean ±SD 

(n=6) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. 

Group description was shown as Table 1. 
a-d 

:Different letters indicate significant difference (P 

<0.05). 
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表三、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝臟促發炎細胞激素

IL-1β、IL-6 及 TNF-α 之影響 

Table 3. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic pro-inflammatory cytokine IL-1β, IL-6 

and TNF-α in high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS 

Groups IL-1β, ng/g IL-6, ng/g TNF-α, ng/g 

Naïve 113.96 ± 51.65 
a
 98 .30± 38.10 

ab
 55.57 ± 17.87

 a
 

    

Control 205.36 ± 42.21 
c
 137.53 ± 30.31 

c
 82.01 ± 25.12

 b
 

GSEL 189.80 ± 30.51 
bc

 114.04 ± 31.90 
bc

 60.92 ± 6.63
 ab

 

GSEM 167.74 ± 51.10 
bc

 83.23 ± 23.42
 ab

 56.20 ± 21.04
 a
 

GSEH 144.74 ± 32.85 
ab

 73.24 ± 30.52 
a
 50.39 ± 15.67

 a
 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組肝臟 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 皆顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相比，

給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day 之實驗組在肝臟 IL-1β 與對照組相比皆有顯著降低 (P 

<0.05)。給予葡萄皮萃取物 360、600 mg/kg/day 之實驗組在肝臟 IL-6 及 TNF-α 與對照組相比

皆有顯著降低 (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，再使用

Duncan’s multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：

對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；

GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取

物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外

給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-c上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in hepatic IL-1β, IL-6,and TNF-α (P <0.05). Grape skin 

extract treatment group ( 600 mg/kg) were significantly lower than control group in hepatic IL-1β 

(P <0.05). Grape skin extract treatment group (360, 600 mg/kg) were significantly lower than 

control group in hepatic IL-6 and TNF-α (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-c 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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表四、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝臟抗發炎細胞激素

IL-4、IL-10 及 IL-13 之影響 

Table 4. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic anti-inflammatory IL-4, IL-10 and IL-13 

in high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS 

Groups IL-4, ng/g IL-10, ng/g IL-13, ng/g 

Naïve 20.01 ± 1.25 
a
 167.51 ± 103.15

 a
 48.37 ± 34.60

 a
 

    

Control 25.21 ± 2.81 
b
 352.94 ± 73.53

 b
 88.29 ± 17.86

 b
 

GSEL 21.16 ± 0.76 
a
 226.86 ± 34.12

 a
 63.47 ± 20.51

 ab
 

GSEM 19.00 ± 2.75 
a
 158.46 ± 52.80

 a
 52.79 ± 13.12 

a
 

GSEH 18.28 ± 3.81 
a
 203.92 ± 107.57

 a
 68.07 ± 36.07

 ab
 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組在肝臟 IL-4、IL-10 及 IL-13 皆顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相

比，給予葡萄皮萃取物 120、360 及 600 mg/kg/day 之實驗組在肝臟 IL-4 及 IL-10 皆有顯著降

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，再使用 Duncan’s 

multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，

以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡

萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量

組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄

皮萃取物 600 mg/kg/day。a-b上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in hepatic IL-4, IL-10 and IL-13 (P <0.05). Grape skin extract 

treatment group were significantly lower than control group in hepatic IL-4 and IL-10 (P <0.05). 

Grape skin extract treatment group (360 mg/kg) were significantly lower than control group in 

hepatic IL-13 (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was analyzed with One-way ANOVA 

and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description was shown as Table 1. 
a-b 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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表五、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝臟其他細胞激素

MCP-1、TSLP 及 TGF-β1 之影響 

Table 5. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic others cytokine MCP-1, TSLP, and 

TGF-β1 in high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS 

Groups MCP-1, ng/g TSLP, ng/g TGF-β1, ng/g 

Naïve 43.57 ± 7.38 
a
 65.55 ± 37.61 

a
 52.44 ± 18.68 

    

Control 70.51 ± 25.94 
b
 124.46 ± 50.73 

b
 68.84 ± 27.23 

GSEL 64.42 ± 20.07 
ab

 85.06 ± 21.13 
ab

 62.37 ± 7.03 

GSEM 51.66 ± 22.22 
ab

 73.88 ± 46.35
 a
 50.63 ± 32.10 

GSEH 43.63 ± 11.24 
a
 71.95 ± 35.98 

a
 47.86 ± 6.73 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組肝臟MCP-1及TSLP皆顯著高於正常組 (P <0.05)。對照組肝臟TGF-β1 與

正常組相比則無顯著差異；與實驗組相比，給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day 之實驗組在肝臟

MCP-1 與對照組相比有顯著降低 (P <0.05)。給予葡萄皮萃取物 360 及 600 mg/kg/day 之實驗

組在肝臟 TSLP 與對照組相比皆有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經

任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導

肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 

mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：

葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-b上標相異字母表示不同字

母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in hepatic MCP-1 and TSLP (P <0.05). Grape skin extract 

treatment group ( 600 mg/kg) were significantly lower than control group in hepatic MCP-1 (P 

<0.05). Grape skin extract treatment group ( 360, 600 mg/kg) were significantly lower than control 

group in hepatic TSLP (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was analyzed with One-way 

ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description was shown as Table 1. 
a-b 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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表六、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝臟脂聯素及瘦素之

影響 

Table 6. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic adiponectine and leptin in high fat diet 

and high fructose syrup induced murine HMMS 

Groups Adiponectine, ng/g Leptin, ng/g 

Naïve 151.36 ± 20.04 
b
 44.05 ± 9.41 

a
 

   

Control 111.54 ± 13.27 
a
 66.90 ± 14.42 

b
 

GSEL 138.48 ± 25.03 
ab

 57.61 ± 14.38 
b
 

GSEM 136.92 ± 28.49 
ab

 39.85 ± 5.81
 a
 

GSEH 140.16 ± 34.40 
ab

 34.25 ± 3.44 
a
 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組肝臟脂聯素顯著低於正常組 (P <0.05)；與實驗組相比沒有顯著差異，但

有隨著給予葡萄皮萃取物劑量愈高而升高之趨勢。另外，對照組肝臟瘦素顯著高於正常組 (P 

<0.05)；與實驗組相比，給予葡萄皮萃取物 360 及 600 mg/kg/day 之實驗組皆顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range 

test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高

果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑

量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡

萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 

mg/kg/day。a-b上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly lower than naïve group in hepatic adiponectine (P <0.05). control group was 

significantly higher than naïve group in hepatic leptin (P <0.05). Grape skin extract treatment group 

(360, 600 mg/kg) were significantly lower than control group in hepatic leptin (P <0.05). Data 

present as mean ±SD (n=6) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s 

Multiple Range Test. Group description was shown as Table 1. 
a-b 

:Different letters indicate 

significant difference (P <0.05). 
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表七、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之腸道菌叢之影響 

Table7. Effects of grape skin extract (GSE) on intestinal flora in high fat diet and high fructose 

syrup induced murine HMMS 

Groups Lactobacillus,  

Log CFU/g 

Bifidobacterium ,  

Log CFU/g  

Coliform,   

Log CFU/g  

Naïve 6.29 ± 0.03 5.17 ± 0.13 
b
 3.49 ± 0.13

 a
 

    

Control 5.99 ± 0.16 3.52 ± 0.29 
a
 4.20 ± 0.09

 c
 

GSEL 6.10 ± 0.14 5.53 ± 0.12 
b
 3.92 ± 0.09

 b
 

GSEM 6.14 ± 0.12 6.24 ± 0.05
 c
 3.65 ± 0.07

 a
 

GSEH 6.15 ± 0.07 6.44 ± 0.05 
c
 3.59 ± 0.12

 a
 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，在 Lactobacillus 培養結果，各組別之間皆無顯著差異；在 Bifidobacterium 培養

結果，對照組顯著低於正常組 (P <0.05)，與實驗組相比，給予葡萄皮萃取物之實驗組皆顯著

增加 (P <0.05)；在 Coliform 培養結果，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)，與實驗組相比，

給予葡萄皮萃取物之實驗組皆顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何

處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代

謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；

GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃

取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-b上標相異字母表示不同字母間有顯

著差異 (P <0.05)。 

 

In the10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly lower than naïve group in Bifidobacterium (P <0.05). Grape skin extract treatment 

group were significantly higher than control group in Bifidobacterium (P <0.05). Control group was 

significantly higher than naïve group in Coliform (P <0.05). Grape skin extract treatment group 

were significantly lower than control group in Coliform (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) 

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

description was shown as Table 1. 
a-b 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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圖一、高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠每週體重記錄。 

Figure 1. Effects of grape skin extract (GSE) on body weight in high fat diet and high fructose 

syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組顯著高於正常組 (P <0.05)；與實驗組相比，在給予葡萄皮萃取物 600 

mg/kg/day 之實驗組與對照組相比有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經

任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導

肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 

mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：

葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-d上標相異字母表示不同字

母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in body weight (P <0.05). Grape skin extract treatment group 

(360, 600 mg/kg) were significantly lower than control group in body weight (P <0.05). Data 

present as mean ±SD (n=6) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s 

Multiple Range Test. Group description was shown as Table 1. 
a-d 

:Different letters indicate 

significant difference (P <0.05). 
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圖二、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中口服葡萄糖耐受性試

驗之影響。 

Figure 2. Effects of grape skin extract (GSE) on the blood glucose during an oral glucose tolerance 

test (OGTT) graph in high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，在口服葡萄糖耐受性試驗各時間點上的血糖值，對照組皆顯著高於正常組 (P 

<0.05) ；與實驗組相比，在給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比皆有顯

著降低 (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，再使用 Duncan’s 

multiple-range test 進行事後檢定。Fasting BG：口服葡萄糖前之空腹血糖值；Naïve：正常組，

未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧

誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 

mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：

葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-c上標相異字母表示不同字

母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in OGTT graph (P <0.05). Grape skin extract treatment group 

( 600 mg/kg) were significantly lower than control group in OGTT graph (P <0.05). Data present as 

mean ±SD (n=6) and was analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple 

Range Test. Group description was shown as Table 1. 
a-c 

:Different letters indicate significant 

difference (P <0.05). 
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圖三、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中口服葡萄糖耐受性試

驗血糖值曲線下面積之影響。 

Figure 3. Effects of grape skin extract (GSE) on the area under curve (AUC) of oral glucose 

tolerance test (OGTT) graph in high fat diet and high fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，在口服葡萄糖耐受性試驗的血糖值曲線下面積，對照組顯著高於正常組  (P 

<0.05) ；與實驗組相比，在給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比有顯著

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，再使用 Duncan’s 

multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，

以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡

萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量

組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄

皮萃取物 600 mg/kg/day。a-d上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in AUC (P <0.05). Grape skin extract treatment group were 

significantly lower than control group in AUC (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-d 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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圖四、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中血清天門冬胺酸轉胺

酶之影響。 

Figure 4. Effects of grape skin extract (GSE) on the serum AST (sAST) in high fat diet and high 

fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組血清天門冬胺酸轉胺酶顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相比，在

給予葡萄皮萃取物 120、360、600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比皆有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test

進行事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果

糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量

組，額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄

皮萃取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 

mg/kg/day。a-b上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in sAST (P <0.05). Grape skin extract treatment group were 

significantly lower than control group in sAST (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-b 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05). 
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圖五、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中血清丙胺酸轉胺酶之

影響。 

Figure 5. Effects of grape skin extract (GSE) on the serum ALT (sALT) in high fat diet and high 

fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組血清丙胺酸轉胺酶顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相比，在給予

葡萄皮萃取物 120、360、600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比皆有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行

事後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉

米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，

額外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃

取物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。
a-c上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in sALT (P <0.05). Grape skin extract treatment group were 

significantly lower than control group in sALT (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-c 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05) 
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圖六、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中血清三酸甘油脂之影

響。 

Figure 6. Effects of grape skin extract (GSE) on the serum triglyceride (sTG) in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組血清三酸甘油脂顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相比，在給予葡

萄皮萃取物 120、360、600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比皆有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事

後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米

糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額

外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取

物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。
a-c上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in sTG  (P <0.05). Grape skin extract treatment group were 

significantly lower than control group in sTG  (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-c 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05) 
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圖七、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中血清總膽固醇之影響。 

Figure 7. Effects of grape skin extract (GSE) on the serum cholesterol (sTC) in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組血清總膽固醇顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相比，在給予葡萄

皮萃取物 600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事後檢定。Naïve：

正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%

高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額外給予葡萄皮萃

取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 360 mg/kg/day；

GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。a-d上標相異字母表

示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in sTC (P <0.05). Grape skin extract treatment group were 

significantly lower than control group in sTC (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-d 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05) 
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圖八、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠中肝臟三酸甘油酯之影

響。 

Figure 8. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic triglyceride (hTG) in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. 

 

在十週的試驗後，經 30% (v/v) 高果糖玉米糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型

之實驗小鼠，對照組肝臟三酸甘油酯顯著高於正常組 (P <0.05) ；與實驗組相比，在給予葡

萄皮萃取物 120、360、600 mg/kg/day 之實驗組與對照組相比皆有顯著降低 (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，再使用 Duncan’s multiple-range test 進行事

後檢定。Naïve：正常組，未經任何處理之組別；Control：對照組，以 30% (v/v) 高果糖玉米

糖漿飲水及 60%高脂飼糧誘導肝代謝綜合症造型之組別；GSEL：葡萄皮萃取物低劑量組，額

外給予葡萄皮萃取物 120 mg/kg/day；GSEM：葡萄皮萃取物中劑量組，額外給予葡萄皮萃取

物 360 mg/kg/day；GSEH：葡萄皮萃取物高劑量組，額外給予葡萄皮萃取物 600 mg/kg/day。
a-d上標相異字母表示不同字母間有顯著差異 (P <0.05)。 

 

In the 10 weeks administration of grape skin extract (120, 360, 600 mg/kg), control group was 

significantly higher than naïve group in hTG (P <0.05). Grape skin extract treatment group were 

significantly lower than control group in hTG (P <0.05). Data present as mean ±SD (n=6) and was 

analyzed with One-way ANOVA and tested with Duncan’s Multiple Range Test. Group description 

was shown as Table 1. 
a-d 

:Different letters indicate significant difference (P <0.05) 
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圖九、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝臟病理型態圖之影

響。 

 

Figure 9. Effects of grape skin extract (GSE) on the liver gross in high fat diet and high fructose 

syrup induced murine HMMS. 
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圖十、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之油紅染色 (400 x)。 

 

Figure 10. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic lipid accumulation in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. Representative photomicrograph of Oil-red O staining 

in liver sections (400 x). 
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圖十一、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之蘇木紫與伊紅染色 

(100 x)。 

 

Figure 11. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic lipid accumulation in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. Representative photomicrograph of hematoxylin and 

eosin staining in liver sections (100 x). 
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圖十二、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝組織切片 TLR-4

免疫組織化學染色 (400 x)。 

 

Figure 12. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic lipid peroxidation in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. Representative photomicrograph of 

immunohistochemical staining Toll-like receptor (TLR-4) in liver sections (400 x). 
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圖十三、葡萄皮萃取物對高脂與高果糖玉米糖漿誘導肝代謝綜合症小鼠之肝組織切片 4-HNE

免疫組織化學染色 (400 x)。 

 

Figure 13. Effects of grape skin extract (GSE) on the hepatic lipid peroxidation in high fat diet and 

high fructose syrup induced murine HMMS. Representative photomicrograph of 

immunohistochemical staining 4-hydroxynonenal (4-HNE) in liver sections (400 x). 
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圖十四、白藜蘆醇標準品之 HPLC 圖譜 

 

Figure 14. HPLC chromatogram of resveratrol standard. 
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圖十五、葡萄皮萃取物之 HPLC 圖譜 

 

Figure 15. HPLC chromatogram of grape skin extract. 
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附件 

附件一、實驗動物審查同意書 
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附件二、生醫年會摘要 

投稿學會：生理學會 收件編號：20131226007 分類編號：P503 

第二十九屆生物醫學聯合學術年會   投稿摘要表格（正本） 

The Effect of Grape Skin Extract on Nonalcoholic Fatty Acid Liver Disease in Murine Model 

 

許珉瑞  謝長奇１ 

Min-Ruei Hsu, Chang-Chi Hsieh
１
 

 
１
Department of Animal Science and Biotechnology, Tunghai University 

 

Backgrounds: Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is the progression of nonalcoholic fatty liver 

disease (NAFLD). It is characterized aberrant lipid storage in hepatocyte and inflammatory 

progression to nonalcoholic steatohepatitis. Materials and Methods: In this study, we want to 

evaluate grape skin extract against the onset of NASH induced by high-fat diet and drinking with 

30% fructose solution. C57BL/6 mice administered with grape skin extract (120 and 600 

mg/kg/day) for 12 weeks. Serum alanine aminotransferase (ALT), triglyceride and cholesterol 

determination in serum or liver and oral glucose tolerance test (OGTT), interleukin-1β (IL-1β), 

interleukin-6 (IL-6), and lipid accumulation in liver tissue sections by immunohistochemical 

staining for thymic stromal lymphopoietin (TSLP), Oil-Red O staining were determinate. Results: 

The results show that no significant differences on OGTT. Grape skin extract reduced ALT and 

triglycerides levels in serum, and also decreased accumulation of triglycerides in liver. Our results 

indicated that the treatment with grape skin extract can reduce NASH and insulin resistance by 

high-fat diet induced steatohepatitis. Conclusion: Grape skin extract reduced high-fat diet induced 

hepatic steatohepatitis in mice through involvement in down-regulated inflammation, including 

IL-1β, IL-6, TSLP and lipid peroxidation further hepatoprevention to release ALT. 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 


