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英文摘要 

 

Estrogen does not only control reproduction, but also affects other 

physiology functions, such as modulation of feeding behavior and fat 

storage. In order to delineate whether eatrogen receptor alpha (ERa) or 

beta (ERß) is involved in the action of estrogen in energy balance, we 

treated ovarietomized rats with a specific ERa agonist PPT (0.5 or 1 

mg/Kg) or a specific ERß agonist DPN (0.5 or 1 mg/Kg) for 6 days, and 

observed changes in food intake and body weight gain. We found that 

treatment of PPT (0.5 and 1 mg/Kg) suppressed feeding and body weight. 

In contrast, DPN (0.5 and 1 mg/Kg) only decreased food intake. 

Hypothalamic levels of neuropeptide Y and a-MSH were detected by 

immunohistochemistry in the animals. Semiquantification with a 

computerized image analysis system revealed no significant difference of 

these peptide levels among groups. These data suggest neuropeptide Y 

and a-MSH may not be involved in the regulation of energy balance by 

estrogen. 
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中文摘要 

 

雌性素(Estrogen)是由雌性動物的卵巢所分泌出來的賀爾蒙，其

在於調控女性的生殖及相關的生理功能上，扮演了很重要的作用。除

此之外，雌性素可以影響部分由中樞所調節的攝食行為（Wallen et 

al., 2001; Geary et al., 2001）。實驗中，我們給予不同雌性素受

體的致效劑，觀察其對大白鼠攝食及體重的調控作用，並分析下視丘

神經胜?的表現。我們以皮下注射的方式，連續給予六天0.5或1 

mg/Kg/day的甲型雌性素受體致效劑(PPT)或乙型雌性素受體致效劑

(DPN)，結果發現，不論0.5或1 mg/Kg/day的PPT都可以顯著的下

降大白鼠的攝食與體重;然而兩種劑量的DPN卻都只能下降攝食，對

體重則不產生影響;另外，以免疫組織染色的方式，觀察下視丘神經

胜?Y及甲型促黑激素的表現;結果顯示不論給予何種雌性素受體致

效劑，下視丘神經胜?Y及甲型促黑激素的表現皆不受影響。由以上

結果可以推知，內生性雌性素下降攝食的作用，可能經由活化其兩種

受體;然而它對體重的調控則只活化了甲型雌性素受體;且其對能量

平衡的影響可能不是經由下視丘神經胜?Y及甲型促黑激素來達成

的。 
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前言 

 

文明的進步，伴隨著生活水準不斷的提高，人們的飲食生活習慣

也因此而有所改變，隨之而越來越多肥胖的問題，已為人們所重視；

肥胖除了會影響生活外，許多疾病，像是糖尿病、心血管疾病及高血

壓、高血脂，都和肥胖有著密不可分的關係；然而改善肥胖問題，除

了增加身體的活動量之外，飲食的調控也是一門很大的學問，原因在

於人們常常沒辦法有效的控制自己的食慾；食慾的調節中樞位在下視

丘，由許多極為複雜的神經元互相支配調控，另外有一些周邊或腸道

賀爾蒙也參與著這個作用，有些機制是我們已經知道的，但仍有許多

對攝食相關的機轉我們仍不明瞭。 

肥胖問題在我們生活中隨處可見，它尤其的困擾著女性，在 1998

的一篇報告中指出(Geary et al.,1998)，在女性中度肥胖（超出正

常體重的百分之三十到五十）者佔百分之十一，高出男性的百分之

八；而嚴重肥胖（高於正常體重的百分之五十以上）的比率，女性則

為男性的四倍；因此，肥胖問題顯然的在女性較為嚴重，許多飲食所

引起的問題，像是暴食症或厭食症也往往發生在女性身上，原因為何

至今仍不非常清楚，但這種差異，讓我們聯想到性賀爾蒙和攝食間的

相關。 
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雌性素和攝食間的關係 

雌性素(Estrogen)是由雌性動物的卵巢所分泌出來的賀爾蒙，其

在於調控女性的生殖及相關的生理功能上，扮演了很重要的作用，其

次和學習記憶、下視丘功能、以及部分癌症的形成等之間的關係也都

有相關報告。除此之外，性賀爾蒙也可以影響部分由中樞所調節的攝

食行為（Wallen et al., 2001），而性賀爾蒙中又以雌性素和攝食行

為的調控最為相關。許多報告也指出在雌性動物的生理週期中，血液

中的雌性素（主要是雌二醇estradiol）濃度和攝食行為有很大的相

關性。以大白鼠為例，在雌二醇分泌量最高的動情期後，有減少攝食

的情 （Geary & Asarian, 2001）；另外在人類也可以發現，動情素

分泌較高時期的排卵前期，會有進食量下降的情況，而動情素較低的

黃體期則伴隨著較高的攝食量，且也較易囤積脂肪（Geary, 2001）。 

由以上證據可以知道雌性素的確在攝食上扮演一重要的角色，另

外我們可以在更年期後雌性素量驟減、或失去活性的婦女身上看到代

謝率下降以及白色脂肪組織堆積（Heine et al.,2001）。在實驗動物

上為了研究相關的問題，我們通常以切除卵巢的動物來模擬停經後婦

女的內分泌狀態； Liang的報告也指出，在切除卵巢的大鼠可見其

體重及腹部脂肪的堆積增加；而這個情形可以在外給雌性素後恢復

（Liang et al., 2002）。 
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因此雌性素，除了調節女性生殖功能之外，對攝食、體重及身體

能量的代謝影響也是不容小覷的。 

 

雌性素受體 

雌性素之作用，主要是透過其接受器而達成的。雌性素受體是屬

於類固醇受體家族的一員，當其與ligand 結合並活化後，雌性素接

受器會形成雙體（dimer）並與雌性素反應序列（estrogen responsive 

element，ERE）結合，並改變下游基因的轉錄活動(Moras & 

Gronemeyer, 1998)。 

雌性素受體為76KD的蛋白，具有八個exon。傳統雌性素受體是

於一九八六年由 Green 發表(Green et al., 1996)，早期一般都認

為它是唯一的雌性素受體，直到一九九六年，Kuiper在大鼠的前列

腺及卵巢上又發現另一種新的雌性素受體（Kuiper et al,1996），因

此現在將雌性素受體，分為甲型(estrogen receptor alpha)，也就

是傳統的雌性素受體，以及乙型(estrogen receptor beta)，也就是

新發現的雌性素受體。 

傳統的雌性素受體（甲型雌性素受體）基因序列長度為2092個

鹼基對（base pair），可轉譯成595個氨基酸的蛋白質，它具有六個

功能區(domains)，分別為一個基因結合區域（DNA binding domain, 
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DBD），一個樞紐區（hinge area），一個賀爾蒙結合區（ligand binding 

domain, LBD），和兩個執行轉活化（transactivation）區（AF-1與

AF-2）。而乙型雌性素受體的基因序列長度為1560個鹼基對，可以轉

譯成含有477個氨基酸的蛋白質，其與甲型受體相同亦包含六個區域

(Gustafsson, 1999; Pettersson & Gustafsson, 2001)。 

乙型雌性素受體與甲型的基因結合區有97﹪的相同度，賀爾蒙

結合區有 59﹪的相同度，乙型和甲型雌性素受體與雌二醇

（estradiol）的親和力約略相同(Gustafsson, 1999)。 

甲型雌性素受體廣泛的表現在子宮、陰道和腦中的下視丘弓形核

（arcute nucleus，ARC）等處；而乙型受體則主要表現在肺臟、卵

巢以及前列腺和下視丘視旁核（paraventricular nucleus, PVN）；

另外骨骼及腦下垂體則會同時表現兩種受體(Gustafsson, 1999)。 

雖然兩種受體皆可在下視丘不同的區域表現，但是否兩種受體都

參與了攝食及能量代謝的調控仍未明朗。 

 

雌性素受體致效劑 

由與雌二醇與甲型及乙型受體的親合力相仿，無法分辨兩者之作

用，因此必須選擇特異性較高的致效劑，方能了解不同型的雌性素受

體在調控能量平衡之功能中的重要性。 
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PPT (1,3,5-tris(4-hydroxyphenyl)-4-propyl-1H-pyrazole)， 

是一個甲型雌性素受體致效劑，它的分子量為3860.45，其對甲型雌

性素受體的親和力是乙型的 410倍(Stauffer et al., 2000)；另外

DPN（2,3-bis(4-hydroxyphenyl)-propionitrile ）則為乙型雌性素

受體致效劑，其對乙型受體有較高的親和力約為甲型的70倍左右

(Meyers et al., 2001; Kraichely et al., 2000)。 

 

神經胜? Y（neuropeptide Y） 

神經胜? Y不論是在大鼠或是其他哺乳類身上皆是一個強效的

促進攝食的訊號（Clark et al., 1984; Clark et al., 1985; Sahu 

& Kalra, 1993）。1980年代即有研究指出，神經胜?Y能有效的刺

激食慾、增加攝食(Clark et al., 1984; Clark et al., 1987)，神

經胜?Y為一36個氨基酸所組成的胜?(peptide)，它廣泛地存在中

樞與周邊神經系統。下視丘的神經胜? Y細胞主要由位於弓形核，

再投射至室旁核與其它神經核，例如：下視丘外側區（LH）、背側核

(dorsomedial nucleus)等(Billington et al., 1994; Inui, 2000; 

Kalra et al., 1999)。 

當能量缺乏(例如：在禁食情況之下)或代謝增加時，神經胜? Y

神經元受到活化，其合成和分泌量也會增加(Baskin et al., 1999; 
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Chance et al., 1994)。 

 

神經胜? Y與攝食行為及能量調節之關係 

經由腦室或室旁核注射神經胜? Y後，會減少棕色脂肪(brown 

adipose tissue; BAT)的產熱作用(thermogenesis)、降低能量消耗

(energy expenditure)及增加食物之攝取，因而促進脂肪儲存，最後

導致肥胖(Billington et al., 1991; Egawa et al., 1991; Zarjevski 

et al., 1993 )； 此外，中樞給予神經胜? Y 受體之拮抗劑後，則

會抑制自發性及神經胜? Y所誘導的攝食行為(Dube et al., 1995; 

Ishihara et al., 1998; Kanatani et al., 1996; Polidori et al., 

2000)。 

在神經胜? Y 受體剔除的大白鼠也有攝食量及體重降低之情形

(Inui. 2000; Michel et al., 1998)，所以神經胜 Y在增加攝食調

控作用中扮演極重要之角色。 

    文獻指出，雌性素對攝食及體重的調控作用可能是經由活化或抑

制下視丘神經元的代謝而達成的(Bonavera et al., 1994); 神經胜

? Y細胞本體所在的下視丘弓形核及其投射到下視丘的其他區域也

正好是類固醇荷爾蒙的作用區域（Morrel et al.,1986; Sar et al., 

1990）。有報告指出，性荷爾蒙可以調控下視丘神經胜? Y的產生與
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釋放（Sahu et al., 1992; Sahu et al., 1994）。2002年的報告指

出動物在切除卵巢後顯著的減少神經胜? Y傳訊者核糖核酸(mRNA)

的表現，而在外給雌二醇後，可使傳訊者核糖核酸下降的情形回復

(Baskin et al.,1995)，因此實驗中我們想知道活化甲型或乙型雌性

素受體是否會經由影響下視丘神經胜? Y的神經元表現量，進而對攝

食及體重產生作用。 

 

甲型-促黑激素荷爾蒙與攝食行為之關係 

在許多的哺乳類動物(包括靈長類)中樞神經系統中皆有黑激素

( melanocortin )的訊息存在( Koegler et al., 2001)。而甲型促

黑激素荷爾蒙是屬於下視丘中促黑激素系統中的一員，它是

pro-opiomelanocortin ( POMC ) 前驅蛋白分裂的一個片段 ( Alvaro 

et al., 1997 )，為含有13個胺基酸的多胜?類，其與接受器結合

會抑制攝食行為( Grill et al., 1998 ) 。 

中樞神經的促黑激素為下視丘中一個調節攝食的重要角色

( Mountjoy et al., 1994 )。中樞給予選擇性促黑激素第3/4受體

的促進劑MT II會降低食物的攝取( Fan et al., 1997 ); 而腦室注

入一個選擇性促黑激素第 4受體的拮抗劑 HS014則會增加攝食量

( Kask et al., 1998 )。因此，腦中的促黑激素第3/4受體的確參
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與降低攝食行為的作用。 

    在中樞或週邊給予雌二醇後，可改變下視丘 POMC的表現量

（Pelletier, 1993），推論POMC的增加可上升甲型促黑激素的分泌，

進而產生抑制攝食的作用。因此實驗中我們想知道甲型或乙型雌性素

受體是否會經由影響下視丘甲型促黑激素的神經元，進而對攝食及體

重產生作用。 

 

實驗目的： 

 

1. 分別給予甲型或乙型雌性素受體致效劑觀察雌性素對攝食及體重

的調節，是經由何種雌性素接受體而達成的。 

 

2. 以免疫組織化學染色的方式測量神經胜? Y和甲型促黑激素的表

現量，以推測甲型和乙型雌性素受體對攝食和體重的調控作用，

是否經由抑制神經胜? Y神經元而產生作用。 
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材料方法 

 

一.實驗藥物 

    一般藥物均購自於Sigma、Merck等公司；甲型雌性素受體

致效劑PPT與乙型受體致效劑DPN購於Tocris；PPT與DPN均溶

於 50％Dulbecco’s phosphate buffered saline (DPBS)+50％ 

DMSO的溶液中。 

 

二.實驗動物 

動物均為國科會Sprague-Dawley (SD)品系的雌性大白鼠，

體重介於 250-300克，飼養於光照週期 12小時光照

（0700-1900），12小時黑暗（1900-0700），室溫則調控在21±2

℃間。實驗前和實驗間均給予其充足的飲水和食物。 

 

三.切除卵巢手術 

    動物以 Chloral hydrate (360 mg/kg)麻醉後，由背部將兩

側卵巢去除，傷口縫合後，由腹腔施打 penicilline (3000 

IU/rat)，手術後將動物個別飼養於塑膠籠中兩週，使其傷口復

原。 
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實驗一. 皮下給予甲型及乙型雌性素受體致效劑對切除卵巢的

大白鼠體重、攝食及飼料效能的影響 

在切除卵巢手術的兩週後，開始連續每天給予大白鼠皮下注

射甲型雌性素受體致效劑（PPT, 0.5或1 mg/ml/Kg）或乙型雌

性素受體致效劑（DPN, 0.5或1 mg/ml/Kg），對照組則單獨給予

溶劑（DPBS+DMSO, 1 ml/Kg），藥物施打前均先稱取飼料及體重

的變化；第一次注射藥物當天設定為第0天（day0），最後一次

測量飼料及體重的時間為第五天注射藥物之前。 

飼料效能的計算方法： 

將動物累積的總體重變化除以總進食的克數，結果以百分比

表示 

BW gain（g）/ food intake（g）×100％ 

     

以上實驗各組結果以 mean±SEM表示，並採單向變方分析

（ANOVA）及Tukey、s test來檢測，當機率<0.05時(P<0.05)，

即視為有顯著性的差異。 
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實驗二. 甲、乙型雌性素受體致效劑對神經胜?Y及甲型促黑激

素表現量的調節作用 

部分動物在實驗一結束（第六次給藥）後4小時，以chloral 

hydrate (360 mg/Kg)麻醉，在呼吸心跳尚未停止前，將胸腔切

開，並以止血鉗夾住下腔靜脈，其後在左心室注入1000 IU的肝

素（heparin），以18號靜脈留置針穿刺左心室至主動脈出口後，

依次注入含2％亞硝酸鈉（Na nitrite）之生理食鹽水，及4％

的副福馬林（paraformaldehyde）。灌流後將腦取出，以 4％的副

福馬林浸泡24小時後，更換於30％的蔗糖（sucrose）溶液中，

並置於4℃冰箱中直至切片。將組織置於-20℃的冷凍切片機做

40μm連續冠狀切片，切片後保存在含0.1M磷酸氫鈉緩衝液、30   

％蔗糖、30％ ethylene glycol、1％ polyvinyl prolidone的

抗凍液中。 

 

    組織以每隔六片取一片的方式，進行神經胜?Y免疫組織化

學法的染色。先將組織從抗凍液中取出，以 0.05M的Postassium 

phosphate buffered saline（KPBS）緩衝液將組織清洗數次，

再以1％的雙氧水（H2O2）減少內生性過氧化? 的反應，其後再以

KPBS清洗。以神經胜?Y的初級抗體（1：100000; Diasorin）
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浸泡48小時（4℃下）並以KPBS清洗後再與稀釋600倍的次級

抗體（biotin-conjuated anti-rabbit IgG; Jackson Immuno 

Research Laboratories, West Grove, USA）於室溫下反應1小

時；清洗後再與結合有過氧化?(horse-radish peroxidase; 

HRP）的卵蛋白-生物素複合體（Avidin-biotin complex; Vector 

laboratories; Burlingame, USA）反應1小時（室溫下）以放

大反應，之後以含有175 mM醋酸鈉、2.5 mg/ml NiSO4、 0.2 mg/ml 

diaminobenzidine與 0.025％過氧化氫的溶液呈色。 

 

    甲型促黑激素荷爾蒙的免疫組織化學與神經胜?Y類似，唯  

甲型促黑激素荷爾蒙初級抗體稀釋濃度為1：50000（Chemicon），

而次級抗體為抗綿羊之抗體（biotin-conjuated  anti-sheep 

IgG）。 

 

染色完成後，將組織切片置於光學顯微鏡下依據圖譜上的解

剖位置（Paxinos & Watson, 1986），以影像分析系統（Optimas）

分析下視丘弓形核(圖一；A-P：Bregma -2.30∼-3.30mm，D-V：

dura +9.6∼10.2mm，M-L：±0.2∼0.8mm)及室旁核(圖二；A-P：

Bregma -1.3∼-2.12， D-V：dura +7.8∼8.4mm，M-L：0∼±0.8mm)
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兩處神經胜?Y的分佈濃度，並計算所染到的神經纖維（有顏色

的部分）佔整個分析範圍中的百分比，將結果進行統計分析。 甲

型促黑激素荷爾蒙則只分析弓形核部分的含量，此外亦以人工方

式計算弓形核中甲型促黑激素細胞本體的數量。 

 

  以上實驗各組結果以mean±SEM表示，並採單向變方分析

（ANOVA）及Tukey、s test來檢測，當機率<0.05時(p < 0.05)，

即視為有顯著性的差異。 
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三、結果 

 

在連續六天給予皮下注射0.5 mg/Kg/day的甲型雌性素受體

致效劑（PPT）後，可以顯著的增加子宮的重量（圖三a，與對照

組相比較，p < 0.05），相同的在給予皮下注射1 mg/Kg/day的

甲型雌性素受體致效劑（PPT）後，子宮重比起對照組也明顯的

增重（圖三b，p < 0.05），且在給予兩種劑量的PPT後，其子宮

重皆顯著的高於 DPN的組別（p < 0.05）。 

 

然而在連續六天給予皮下注射0.5或是1 mg/Kg/day的乙

型雌性素受體致效劑（DPN）後對子宮重卻沒有顯著的影響（圖

三 a、b）。 
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實驗一、皮下給予甲型及乙型雌性素受體致效劑對切除卵巢的雌

大白鼠攝食、體重及飼料效能的影響 

 

攝食  

 

連續每天給予皮下注射0.5 mg/Kg/day甲型雌性素受體致效

劑（PPT）可顯著的降低第 1-5天每天的累積攝食（圖四，p < 

0.05）；在給予乙型雌性素受體致效劑（DPN）後，顯著的減少前

四天的累積攝食（圖四，p < 0.05），但其對累積第5天的攝食

則沒有作用；另外在第3、4及第5天PPT和DPN的累積攝食量

間有顯著的差異（圖四， p < 0.05）。 

在連續給予皮下注射 1 mg/Kg/day甲型雌性素受體致效劑

（PPT）後，可顯著的減少累積第1-5天每天的累積攝食（圖五，

p < 0.05）；相同的在給予乙型雌性素受體致效劑（DPN）後，顯

著的減少第 1-5天每天的累積攝食（圖五，p < 0.05）。 
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體重 

 

給予 0.5 mg/Kg/day甲型雌性素受體致效劑（PPT）後，可

顯著的減少第2-5天的累積體重變化（圖六，p < 0.01），給予

0.5 mg/Kg/day乙型雌性素受體致效劑（DPN）後，只顯著減少第

4天的累積體重變化（圖六，p < 0.01）；另外在給藥後的第2-5

天 PPT和 DPN的體重增加間有顯著差異（圖六，p < 0.05）。 

 

給予1 mg/Kg/day甲型雌性素受體致效劑（PPT）後，可顯

著的減少累積第1-4天的體重變化（圖七，p < 0.01）；然而乙

型雌性素受體致效劑（DPN）對體重的影響則並不明顯；另外在

給藥後的第4及第5天PPT和DPN的增加體重間有顯著的差異（圖

七，p < 0.05）。 

 

飼料效能 

 

給予 0.5 mg/Kg/day甲型雌性素受體致效劑（PPT）後，可

顯著的減少飼料效能（圖八a，p < 0.01），且與DPN給予的組別

有顯著的差異（p < 0.01），而0.5 mg/Kg/day的乙型雌性素受
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體致效劑（DPN），卻沒有辦法減少飼料效能（圖八a）。給予1 mg/ 

Kg/day PPT或 DPN後，其結果與低劑量相似（圖八 b）。 

 

實驗二、甲、乙型雌性素受體致效劑對神經胜?Y及甲型促黑

激素表現量的調節作用 

 

神經胜?Y在下視丘主要以神經纖維分佈為主，因此以電腦

影像分析系統來計算此兩區纖維的分佈百分比，以定性來看兩種

雌性素致效劑對於切除卵巢大白鼠室旁核（圖九）及弓形核（圖

十）神經胜? Y含量並無太大影響。 

 

電腦分析顯示，當大白鼠給予六天的甲型雌性素受體致效劑

PPT（1 mg/Kg/day）後，其下視丘神經胜?Y室旁核與弓形核的

表現量與控制組相比較之下，並不具有顯著性的差異（圖九a，p 

> 0.05）；相同的，皮下注射乙型雌性素受體致效劑 DPN（1 

mg/Kg/day）亦不影響下視丘室旁核與弓形核神經胜?Y的表現

量（圖十一 b，p > 0.05）。 

 

甲型促黑激素在下視丘弓形核的表現分別以人工計數神經
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細胞的數目及以電腦影像分析系統來計算此區纖維的分佈百分

比。 

 

當給予甲型雌性素受體致效劑PPT（1 mg/Kg/day）後，其下

視丘甲型促黑激素不論是在弓形核的神經元數目（圖十二）或分

佈量（圖十三）與控制組相比較之下，並不具有顯著性統計的差

異（p > 0.05）；相同的，乙型雌性素受體致效劑DPN（1 mg/Kg/day）

也不會改變弓形核甲型促黑激素的神經元數目及分佈量（圖十

二、十三，p > 0.05）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 24 

 

 

 

 

 

 

圖一 

腦部冠狀切片顯示弓形核（ARC）之解剖位置圖。3V：第三腦室；ME：

memdian eminece，中央處；方框處為分析部位。 
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圖二 

腦部冠狀切片顯示室旁核（PVN）之解剖位置圖。3V：第三腦室；方

框處為分析部位。 
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圖三  給予0.5 mg/Kg/day (a圖)與1 mg/Kg/day (b圖)的甲型及乙 

型雌性素受體致效劑對去除卵巢的大白鼠子宮重之影響( n = 

7-12)。 各組以mean ± SEM表示，**p < 0.01 vs. CON。（CON:

對照組，DPN: 乙型雌性素受體致效劑，PPT:甲型雌性素受體

致效劑） 

a 

b 
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圖四  

連續給予0.5 mg/Kg/day的甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵巢

的大白鼠攝食之影響( n = 7-12)。 各組以mean ± SEM表示，* p < 

0.05 vs. CON；** p < 0.01 vs. CON。（CON:對照組，DPN: 乙型雌

性素受體致效劑，PPT:甲型雌性素受體）。 
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圖五  

連續給予1 mg/Kg/day的甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵巢的

大白鼠攝食之影響( n = 8-10)。 各組以mean ± SEM表示，* p < 0.05 

vs. CON；** p < 0.01 vs. CON。（CON:對照組，DPN: 乙型雌性素受

體致效劑，PPT: 甲型雌性素受體致效劑） 
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圖六  

連續給予0.5 mg/Kg/day的甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵巢

的大白鼠體重之影響( n = 7-12)。 各組以mean ± SEM表示，* p < 

0.05 vs. CON；** p < 0.01 vs. CON。（CON:對照組，DPN: 乙型雌

性素受體致效劑，PPT: 甲型雌性素受體致效劑）。 
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圖七   

連續給予1 mg/Kg/days的甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵巢

的大白鼠體重變化之影響( n =8-10)。 各組以mean ± SEM表示，* p 

< 0.05 vs. CON；** p < 0.01 vs. CON。（CON:對照組，DPN: 乙型

雌性素受體致效劑，PPT: 甲型雌性素受體致效劑） 
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圖八  

皮下注射甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵巢的大白鼠飼料效

能之影響( n = 7-12)。 各組以mean ± SEM表示，** P < 0.01 vs. 

CON。a圖為給予0.5 mg/Kg/day；b圖為1 mg/Kg/day的PPT或DPN。

（CON:對照組，DPN: 乙型雌性素受體致效劑，PPT:甲型雌性素受體

致效劑）。 

a 

b 
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圖九 去除卵巢的大白鼠接受1 mg/Kg/day的甲型（PPT）及乙型（DPN）

雌性素受體致效劑後下視丘室旁核神經胜? Y的影響。a圖為

control；b圖為DPN處理；c圖為PPT處理。黑色橫線（    ）相當

於 80μm，（□）涵蓋的區域為分析的位置 相當於 0.012mm2。 

a 

b 

c 
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圖十 去除卵巢的大白鼠接受1 mg/Kg/day的甲型（PPT）及乙型（DPN）

雌性素受體致效劑後下視丘弓形核神經胜? Y的影響。a圖為

control；b圖為DPN處理；c圖為PPT處理。黑色橫線（    ）相當

於 80μm，（□）涵蓋的區域為分析的位置 相當於 0.012mm2。 

a 

b c 
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圖十一 給予1 mg/Kg/day的甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵

巢的大白鼠下視丘弓形核及室旁核神經胜?Y神經元的表現

情形( n = 8-10)。 各組以 mean ± SEM表示。a圖為弓形核

（ARC）；b圖為室旁核（PVN）神經胜?Y的表現量，各組間

並無統計上之差異。（CON:對照組，DPN: 乙型雌性素受體致

效劑，PPT: 甲型雌性素受體致效劑） 
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圖十二   

去除卵巢的大白鼠接受1 mg/Kg/day的甲型（PPT）及乙型（DPN）雌

性素受體致效劑後下視丘弓形核甲型促黑激素的影響。a圖為

control；b圖為DPN處理；c圖為PPT處理。黑色橫線（    ）當於

80μm，（□）涵蓋的區域為分析的位置 相當於 0.012mm2。 

c 

a 

b 

c 
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圖十三  給予1 mg/Kg/day的甲型及乙型雌性素受體致效劑對去除卵

巢的大白鼠下視丘弓形核甲型促黑激素的表現 ( n =8-10)。 

各組以mean ± SEM表示。a圖為甲型促黑激素神經元的表現

數量；b圖為甲型促黑激素神經纖維分佈情形，各組間並無

統計上之差異。（CON:對照組，DPN: 乙型雌性素受體致效

劑，PPT: 甲型雌性素受體致效劑）。 

a 

b 
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討論 

 

報告指出甲型雌性素受體廣泛的表現在子宮、陰道和腦中的下視

丘弓形核等處；而乙型雌性素受體則主要表現在肺臟、卵巢以及前列

腺和下視丘室旁核；另外骨骼及腦下垂體則會同時表現兩種受體

(Gustafsson, 1999)。由此可知，只有甲型雌性素受體會在子宮表現，

實驗中，為了證實藥物的確與特異的受體結合，我們亦觀察大白鼠子

宮重量的變化。結果顯示，在給予 PPT的大白鼠子宮重顯著高於對

照組及給予 DPN的組別，由此知 PPT的確是專一的作用在甲型雌性

素受體，而 DPN給藥組並沒有子宮增重的情形，因子我們也可推知，

DPN是具專一性的乙型雌性素受體致效劑。 

 

在Geary等（2001）的研究指出，雌性素可以調控雌性動物各生

理週期中的攝食行為變化。Liang等人 (2002) 的報告也顯示在切除卵

巢後的大白鼠有增加攝食、體重和腹部脂肪累積的情況產生。而這個

不良影響可以在外給雌二醇的治療後回復（Bonavera et al., 1994）。由

此可知雌性素在動物的攝食及能量平衡上扮演了重要的角色。為了探

討雌性素影響攝食的作用是經由甲型或是乙型雌性素受體而達成

的，我們分別給予切除卵巢的大白鼠甲型雌性素受體致效劑PPT或是

a 

c 
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乙型雌性素受體致效劑DPN，以觀察雌性素對攝食及體重的影響；結

果發現在連續給予PPT六天後，不論是0.5 mg/Kg或是1 mg/Kg，皆可

顯著的減少動物的攝食及體重。在2001年 Geary等的研究指出，缺乏

甲型雌性素受體的動物，其雌性素原本對攝食及體重的調控作用便消

失（Geary et al., 2001）：因此我們可以推測，雌性素對大白鼠攝食及

體重的調控，是需要經過甲型雌性素受體的作用。另外，實驗中我們

發現在給予大白鼠0.5 mg/Kg的乙型雌性素受體致效劑DPN後，可以

看到大白鼠有顯著減少攝食，但體重卻沒有明顯的改變；而1 mg/Kg

的DPN也有相同的結果。在Liang Y-Q (2002)的報告指出，乙型雌性素

受體與雌性素所調控的厭食行為是有相關性的，因此，可能雌性素可

以部分藉由活化乙型雌性素受體來達到減少攝食的作用，但這個下降

攝食的結果，並不會伴隨著體重的減少；亦有報告指出雌性素對體重

的調控作用，主要是經由甲型雌性素受體而非乙型雌性素受體的作用

（Roesch., 2004）；因此甲型雌性素受體在調節體重上較乙型受體為

重要。  

我們分別將動物體重的改變量(g)除以進食量(g)，以推算動物的

飼料效能，也就是計算每吃進一克飼料所增加的體重，我們把飼料效

能的結果當作一個代謝率及能量轉換率的指標，當飼料效能越高時，

表示其代謝率越低或者有較高之能量轉換率，反之亦然 ;文獻指出雌
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性素可以直接影響動物的身體代謝作用（Wallen et al., 2001）；也有報

告認為雌性素可以藉著增加肝臟胰島素的清除速率來增加碳水化合

物的代謝率（Cagnacci et al.,1992）；另外，在雌性素處理後可以看到

動物有減少蛋白與脂肪的儲存，以及加速能量支出的情況（Dagnault et 

al., 1994）。我們的結果顯示給予 PPT後顯著的下降飼料效能，在給

予 PPT後因提高了身體的代謝作用，使得吃進去的能量轉換成熱能

的形式而非儲存起來，這和給藥之後我們看到體重下降的結果符合，

也有研究指出甲型雌性素受體可以增加身體的基礎代謝率（Heine et 

al.,），因此可以知道，雌性素可藉由活化甲型受體來達到減少攝食及

提升身體代謝率，以及下降體重的作用；另外在給予 DPN 後飼料效

能間雖然比對照組低但無顯著差異，所以 DPN經由活化乙型雌性素

受體後，雖然可以顯著的下降攝食，但可能相對的減低了身體的代謝

率或提高能量轉換率，而使得體重沒有改變。 

性賀爾蒙可以影響部分由中樞所調節的攝食行為（Wallen et al., 

2001）。中樞神經系統中有許多與攝食相關的神經元，在進食的過程

可以被活化（Eckel et al.,2001），其中神經胜? Y是一個促進攝食的

胜?類。在 2002年 Baskin等的文章指出，切除卵巢可顯著增加大白

鼠下視丘弓形核神經胜? Y的傳訊者核糖核酸（mRNA）的表現量，

且在外給雌二醇後，可將此上升的情形回復(Baskin et al., 1995)。另外
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也有報告指出雌性素的厭食作用可能是經由抑制下視丘室旁核神經

胜? Y的表現與釋放而達成的（Bonavera et al., 1994）。因此我們假

設雌性素甲型或乙型致效劑可會經由減少下視丘神經胜? Y的表現

而產生的厭食作用。 

 

但是在本實驗中，在給了兩種雌性素受體致效劑後，我們以免疫

組織染色的方式，並沒有看到下視丘弓形核或是室旁核的神經胜? Y

神經纖維表現增加，有可能是神經胜? Y的變化量未達到免疫染色

能偵測的靈敏度範圍內，我們必須進一步用西方點墨法或測量傳訊者

核糖核酸，才能作最後結論。 

 

甲型促黑激素也是位在下視丘一個調控攝食作用的重要胜?，其

它主要的作用在抑制攝食。報告指出雌性素可以下降下視丘甲型促黑

激素的前驅物（POMC）的傳訊者核糖核酸（mRNA）的表現量（Wilcox 

& Roberts, 1985），而切除卵巢的大鼠 POMC的傳訊者核糖核酸的表

現會顯著的上升，且這個增加的情形可以被外給雌二醇後回復

（Pelletier, 1993）。這些結果顯然無法支持動情素可經由提升甲型促

黑激素的作用而達到抑制攝食的目的。在本實驗中不論給予甲型或乙

型的雌性素荷爾蒙致效劑後，皆無法改變甲型促黑激素的表現，因此
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初步推測，雌性素對攝食的影響可能並非經由調節甲型促黑激素而達

成的。推測內生性的雌性素對攝食及體重的調控作用，可能是經由其

他的機轉而達成的。近來有報告指出，雌性素可以藉由活化升糖素及

膽囊收縮素等飽足的訊號，來達到下降攝食的作用（Eckel et al., 2002; 

Geary et al., 2001）。也有報告認為雌性素減少脂肪的作用，可能藉由

活化交感神經系統而達成的（Lazzarini et al., 1991）。 且有報告指出，

下視丘室旁核的損傷並不會阻斷雌性素對能量平衡的作用（Dagnault 

& Richard., 1994）。因此雌性素是否可直接影響到下視丘相關神經元

的活性，進而調控能量平衡，需更深入的研究才能得到答案。 

 

    總結以上實驗，我們可以知道雌性素可以藉由活化甲型及乙型雌

性素受體來達到下降攝食，且可經由活化甲型雌性素受體，而使體重

下降，另外也會增加身體的代謝率及降低能量的轉換率，目前結果顯

示雌性素並不會經由任一種受體而影響下視丘神經胜? Y或甲型促

黑激素的表現，但仍可能需更進一步的實驗，才可以下完整的定論。 
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