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摘要 

Histidine 為人體必需胺基酸之一，存在於腦、骨骼肌、肝臟中。已有研究顯示

其具有抗氧化、抗發炎等保護作用。本實驗室之前研究顯示，飲水中 0.1% histidine

或 canosine 的添加可降低餵食 5％奶油飲食的小鼠其發炎及氧化傷害。由於添加

histidine 與 carnosine 兩者有相似的效果，而 carnosine 價位較高，因此本研究將探討

於給予不同濃度的 histidine 飲水，對於餵食 15%奶油飲食的小鼠之影響。本實驗使

用 4 週齡大的 C57BL/6 小鼠，分成 (1)正常組：餵食一般飲食 (2)控制組：為添加

15％奶油飲食及一般飲水 (3)0.1％ histidine 組：15％奶油飲食與 0.1％的 histidine

飲水 (4)0.2％ histidine 組：15％奶油飲食與 0.2％的 histidine 飲水。餵食 8 週後犧

牲，並測定體重、血糖、副睪脂重、胰島素、體脂質、尿酸、xanthine oxidase 與脂

質代謝相關荷爾蒙。實驗結果發現，餵食 15%奶油飲食可以顯著增加體重、副睪脂

重、胰島素、心臟、肝臟和腎臟的尿酸、血清和肝臟三酸甘油酯及總膽固醇、肝臟

LDL，賀爾蒙方面有血清 leptin 濃度提高，血清 ghrelin 與 adiponectin 濃度下降。而

給予 histidine 的飲水後，顯著降低小鼠血清 insulin、HOMA-IR 值與尿酸濃度；也

顯著降低血清膽固醇、肝臟三酸甘油酯、LDL 及 leptin 濃度；也提高血清 ghrelin 及

adiponectin 濃度。實驗結果推測 histidine 的補充，可能可以減緩因攝取大量飽和脂

肪所造成的高血脂及胰島素阻抗，進而降低代謝症候群的發生。  

 
關鍵字：Histidine、飽和脂肪、胰島素阻抗 
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Abstract 

Histidine is an essential amino acid and present in brain, skeletal muscle and liver. 

Several studies have reported that it could provide anti-oxidative and anti-inflammatory 

protection.  Our previous study also found that histidine or carnosine supplement 

markedly reduced oxidative and inflammatory stress in mice consumed 5% high saturated 

fat diet (HFD).  Furthermore, we observed that histidine and carnosine exhibited similar 

effects.  The major purpose of this present study was to investigate the effects of 0.1% 

and 0.2% histidine in mice consumed 15% HFD prepared from butter. Mice were divided 

into 4 groups: normal diet with water, 15% HFD with water, 15% HFD with 0.1% 

histidine and 15% HFD with 0.2% histidine for 8 weeks.  Results showed that mice 

consumed HFD had higher body weight, epididymal fat weight, insulin, uric acid, 

triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low density lipoprotein and leptin levels; and 

lower ghrelin and adiponectin levels than mice with normal diet.  However, the intake of 

histidine significantly diminished level of insulin, HOMA-IR, uric acid, liver TG, LDL, 

serum TC.  Supplementation of histidine also significantly reduced leptin, and increased 

ghrelin and adiponectin.  These findings suggested that histidine was a potent agent to 

alleviate high fat diet induced hyperlipidemia and insulin resistance. 

 

Key words：histidine, saturated fat, insulin resistance 
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第一章 前言 

    飽和脂肪來源主要以動物性油脂居多，如豬油、牛油、奶油和乳酪等。植物來

源則有椰子油、棕櫚油等。其中奶油的組成主要為短鏈的飽和脂肪酸，一般常用於

西式糕點類，也可直接塗抹於麵包上食用，若飲食習慣喜愛吃西式糕點類的食材，

則可能會攝取到過多的飽和脂肪酸，進而提高罹患心血管疾病的危險。 

 

    Histidine(組胺酸)為一種胺基酸，常出現於動物性食品，如紅肉、牛奶。Carnosine

是由 β-alanine 與 L-histidine 所組成的內生性雙胜肽，carnosine 可發現於脊椎動物的

腦，肝臟及骨骼肌中，可在體內代謝為 histidine 與 alanine。已有許多研究證實，

histidine 具有清除自由基、抗氧化、抗發炎等保護作用。而本實驗室先前研究指出，

給予含5%奶油的高飽和油脂飲食之動物，並在飲水中添加0.1% histidine與 carnosine，

結果發現兩者皆可減少由 5%飽和脂肪所造成的脂肪堆積。但兩者效果相似，且

histidine 價位較低。因此本實驗將進一步探討餵食含 15%奶油飲食之動物，並給予

0.1%及 0.2%的 histidine 飲水，並分析其體脂肪如 TG、TC、LDL 及相關荷爾蒙之影

響，期望以 histidine 取代 carnosine 的攝取，可以對於高量飽和脂肪飲食所造成的肥

胖有保護效果。 
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第二章 文獻探討 

一、飽和脂肪與健康 

    高飽和脂肪飲食對人體健康的影響已有很多研究。攝取高飽和油脂飲食可以促

使肥胖的產生 (Lee, Pinnamaneni et al. 2006; Araújo, Leite et al. 2011)；而大量食用飽

和脂肪(16:0)時，不只會增加白色脂肪組織的堆積，且會透過 reactive oxygen species 

(ROS)生成，造成氧化壓力，增加發炎作用及細胞凋亡 (Kennedy, Martinez et al. 2009)。

飲食中若攝取大量的飽和脂肪，會增加血中總膽固醇及 LDL。當血液 LDL 過多時，

易滯留在血管壁形成氧化型 LDL，刺激黏附因子及吸引 T 細胞及單核球細胞，另一

方面刺激巨噬細胞產生許多發炎因子並吞噬氧化型 LDL，形成泡沫細胞，堆積在血

管壁上進而增加心血管疾病的危險 (Seo, Qi et al. 2005)。文獻指出，飽和脂肪酸易

造成脂肪堆積以及胰島素阻抗 (Lee, Pinnamaneni et al. 2006)。動物研究也證實，餵

食高飽和脂肪飲食會使大鼠的體重與副睪脂質重量增加、肝臟三酸甘油酯堆積、並

顯著上升血中三酸甘油酯、總膽固醇及 LDL 濃度，也會造成脂肪肝 (Ha, Kim et al. 

2011)。給予小鼠高油飲食會增加 sterol regulatory element-binding proteins (SREBP)-1c

的表現量，SREBP-1c 為一轉錄因子，活化 SREBP-1c 可刺激 acetyl coenzyme-A 

carboxylase (ACC)、fatty acid synthase(FAS)的基因表現，增加脂質的生合成 (Peng, 

Rideout et al. 2009)。大鼠餵食高飽和油脂飲食 8 週後，會使體重增加；造成高血糖

及胰島素阻抗；並增加脂質過氧化與蛋白質氧化，進而導致非酒精性肝炎 

(Carmiel-Haggai, Cederbaum et al. 2005)。 

    如【圖 2-1】(Mathias, Vergara et al. 2010)所示，飲食中的飽和脂肪酸可能會在體

內經由酵素代謝產生 16：1 或 18：1 脂肪酸；另一方面飲食中的 18：2 及 18：3 脂

肪酸也可分別經由酵素代謝生成 omega-6 (n-6)與 omega-3(n-6)系列脂肪酸。 
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【圖 2-1】脂肪酸生成路徑圖 

 

    文獻指出，n-6 脂肪酸中的 arachidonic acid (AA)會藉由酵素 cyclooxygenase 和

lipoxygenase 形成各種誘導發炎的因子，如 prostaglandin E2 (PGE2)、thromboxane A2 

(TXA2)及 leukotriene B4 (LTB4)等，以上因子也會促使白血球趨化及附著；而 n-3 脂

肪酸中 eicosapentaenoic acid(EPA)可以與 AA 競爭以上兩種酵素生成 PGE3、TXA3

及LTB4等因子，減少發炎因子生成並降低發炎反應，如【圖2-2】 (Simopoulos 2010)。

另有文獻指出，在人體及體外實驗中給予 EPA 有降低發炎因子 TNF-α及 IL-1β的

效果 (James, Gibson et al. 2000; Kang and Weylandt 2008)。 
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【圖 2-2】Arachidonic acid 及 eicosapentaenoic acid 氧化代謝路徑圖 

 

    2010 年美國公布的飲食指南指出，飽和脂肪每日攝取應不超過總熱量的 10%，

並利用單不飽和脂肪酸或多不飽和脂肪酸代替，此建議與降低血中膽固醇有很大相

關性，被認為有助於降低心血管疾病 (USDA. and HHS. 2010)。 

 

    奶油(Butter)，為富含短鏈的飽和脂肪酸，冷藏會呈現固態，但置於室溫下會軟

化易於塗抹於食品上食用。主要由牛奶或鮮奶油經過攪拌提製而成的乳製品。顏色

為淡黃色，顏色深淺取決於動物飼料或添加食用色素。常應用於烹飪上，如作為西

點、烘焙、煎炸食品以及製作醬料，也可直接塗抹於麵包等食物上食用。 
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二、脂肪組織(Adipose tissue) 

    脂肪組織組成包括脂肪細胞與血管間質部分，如前脂肪細胞、纖維細胞、內皮

細胞及巨噬細胞 (Otto and Lane 2005)。脂肪組織可以幫助身體保溫、在飽食時儲存

多餘的游離脂肪酸，並在飢餓狀態時予以釋出利用。哺乳動物的脂肪組織可分為白

色脂肪組織(white adipose tissue；WAT)與棕色脂肪組織(brown adipose tissue；BAT)。

白色脂肪組織依分布位置分為皮下與內臟脂肪組織，皮下脂肪為內臟脂肪的 3 至 4

倍 (Chowdhury, Sjostrom et al. 1994)。WAT 與 BAT 有不同的代謝特性，WAT 可儲存

能量而 BAT 卻消耗能量 (Gustafson 2010)，有文獻指出 BAT 與肥胖及胰島素敏感性

呈負相關 (Hammarstedt, Jansson et al. 2003)。 

    脂肪組織與脂肪細胞可以製造多種荷爾蒙和細胞激素，廣泛參與葡萄糖代謝(如

adiponectin、resistin)、脂肪代謝(如 cholesteryl ester transfer protein)、發炎作用(如

TNF-α、IL-6)、血壓調控(如 angiotensinogen、angiotensin II)以及攝食行為(如 leptin)，

並且影響許多組織與器官的代謝與功能，包括肌肉，肝臟，血管以及腦部 (Hajer, van 

Haeften et al. 2008)。人體血液中 adipokines 的濃度會隨著脂肪組織及脂肪細胞體積

增加而增加，而血液中 adiponectin 的濃度是伴隨肥胖而減少 (Wannamethee, Lowe et 

al. 2007)。 
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【圖 2-3】肥胖引起脂肪激素分泌的改變，並發展為胰島素阻抗 
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三、肥胖與脂肪組織 

    肥胖主要來自過多的能量攝取或是過少的能量消耗。在大多數肥胖的受試者中，

脂肪細胞以及巨噬細胞的分泌功能明顯改變，常伴隨著慢性的發炎反應，且會增加

胰島素阻抗，糖尿病及心血管疾病的風險 (Hajer, van Haeften et al. 2008)，如【圖 2-3】

(Galic, Oakhill et al. 2010)。 

    研究指出，巨噬細胞在肥胖的受試者的量高於瘦的受試者 (Otto and Lane 2005)，

且脂肪組織中的巨噬細胞分成兩種，一種為M1-macrophages主要分泌TNF-α和 IL-6，

因此會增加發炎反應；另一種為 M2-macrophages 會分泌抗發炎細胞激素，如 IL-10。

在瘦的受試者的脂肪細胞中，主要表現 M2-macrophage，但經過高油飲食的給予促

進肥胖後，脂肪細胞擴大，並逐漸增加 M1-macrophages 的表現，其分泌 TNF-α和

IL-6 的量會提高，增加發炎反應，釋出脂肪酸並活化 NFκB，增加 adipokines 的分

泌，產生脂肪細胞胰島素阻抗如【圖 2-4】 (Lumeng, Bodzin et al. 2007)。 

 

 

【圖 2-4】肥胖引起低程度的發炎反應 
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四、脂肪代謝相關的荷爾蒙 

(一) Leptin 

    Leptin 是由 obses 基因製造產生的蛋白質，並由脂肪細胞所分泌。動物實驗

中給予胰島素可以刺激脂肪細胞產生 leptin，此外 TNF-α、游離脂肪酸及生長激

素也會使 leptin 增加，但食物本身不會直接影響 leptin (Saladin, De Vos et al. 1995; 

Zhang, Kumar et al. 2000; Hajer, van Haeften et al. 2008)。大腦下視丘在食物攝取、

能量的儲存與支出及血糖調控等訊息的整合中，扮演重要的角色 (Rabe, Lehrke et 

al. 2008)。Leptin 被脂肪組織分泌出後，會透過血液循環穿越血腦障壁與下視丘

的 leptin 接受器結合 (Sahu 2003)，並影響下視丘許多神經元的活性以及神經胜肽

的 表 現 量 ， 如 抑 制 neuropeptide Y 與 agouti-related protein ， 促 進

pro-opiomelanocortin 等，使食慾降低  (Cheung, Clifton et al. 1997; Klok, 

Jakobsdottir et al. 2007)。文獻指出，leptin 可以透過活化 AMP-activated protein 

kinase (AMPK)增加肝臟脂肪酸氧化作用及肌肉和脂肪細胞的脂肪分解作用，並抑

制下視丘的 AMPK 活化，進而抑制食慾 (Long and Zierath 2006)。研究顯示，大

鼠餵食高油飲食後，其體重與體脂肪皆增加，並發現血清中 leptin 濃度也隨之增

加 (Handjieva-Darlenska and Boyadjieva 2009)。另一研究指出，肥胖受試者的腦

脊髓液中 leptin濃度與血漿 leptin濃度皆較正常體重的受試者高 (Nam, Kratzsch et 

al. 2001)。由以上可知，肥胖常伴隨有高量的 leptin，但其卻沒有辦法控制能量消

耗以及降低食慾，並且可能會使肥胖的人仍然感到飢餓，進而使體重不易降低，

此為下視丘 leptin resistance 的概念 (Munzberg and Myers 2005)。動物實驗指出，

小鼠餵食高油飲食 12 週後，會使血清 leptin 濃度顯著上升，並抑制肌肉 AMPK

活性及提高下視丘的AMPK活性 (Martin, Alquier et al. 2006)。Cytokine signaling 3 

(SOCS3)為一種 leptin signaling 的潛在抑制因子 (Wormald and Hilton 2004)。文獻

指出，SOCS3 會結合至 leptin 的接受器，阻斷 leptin signaling，並且 SOCS3 會受
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到 leptin 誘發而刺激其表現量。因此肥胖會增加 leptin 分泌，刺激 SOCS3 表現而

抑制 leptin signaling，進而造成 leptin resistance (Bjorbaek, El-Haschimi et al. 1999)。

此外以手術取得受試者的肌肉組織所做的體外實驗發現，肥胖者的骨骼肌會透過

cytokine signaling 3 (SOCS3) 抑制 leptin 所活化的 AMPK signaling，抑制脂肪酸氧

化作用，增加脂質生合成，進而導致肥胖，甚至引起 leptin resistance (Long and 

Zierath 2006; Steinberg, McAinch et al. 2006)。 

 

(二) Adiponectin 

    Adiponectin 也是由脂肪細胞所製造產生，有線條型與球型等不同的型式在血

液中循環。人體研究指出，在肥胖、胰島素阻抗及代謝症候之受試者中，其血漿

adiponectin 較低 (Hajer, van der Graaf et al. 2007)。動物研究發現，餵食高油飲食

誘發肥胖的小鼠，其血漿 adiponectin 也顯著低於正常飲食之小鼠 (Kadowaki and 

Yamauchi 2005)。adiponectin 可透過活化 AMPK 而降低肝臟葡萄糖生合成，增加

肝臟及肌肉脂肪酸氧化作用；另一方面，adiponectin 在葡萄糖代謝的影響是透過

兩個接受器，adiponectin receptor 1 (AdipoR1) 及 adiponectin receptor 2 (AdipoR2)，

此兩者皆會在有肥胖及胰島素阻抗的動物模式中降低 (Yamauchi, Nio et al. 2007; 

Ha, Kim et al. 2011)。文獻指出，在經 streptozotocin(STZ)誘發產生低胰島素及高

血糖症狀的小鼠，骨骼肌上之 AdipoR1 及 AdipoR2 的 mRNA 表現量明顯增加，

但是在給予胰島素治療後，兩者的 mRNA 表現量皆顯著降低，此表示 adiponectin

接受器與胰島素呈負向調控 (Tsuchida, Yamauchi et al. 2004)。同一文獻指出，有

胰島素阻抗的 ob/ob 小鼠，其肝臟及脂肪組織中 AdipoR1 及 AdipoR2 的 mRNA

表現量皆顯著低於控制組小鼠 (Tsuchida, Yamauchi et al. 2004)。小鼠給予高油飲

食發現 AdipoR1 及 AdipoR2 的基因表現量降低，並增加 insulin receptor substrate 

(IRS)-1、ACC、FAS、SREBP-1c 的基因表現量，此文獻也指出，高油飲食可透
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過降低 AdipoR1 及 AdipoR2 的表現量，使下游 AMPK 也受抑制，同時提高 IRS-1

的表現可刺激 SREBP-1c，促進脂肪酸生合成 (Matsunami, Sato et al. 2011)。另一

動物研究證實，餵食高油飲食誘發肥胖的小鼠，其血漿 adiponectin 濃度顯著低於

正常飲食之小鼠，並且與體脂肪及副睪脂質重成反比 (Razny, Wator et al. 2010)。

因此，adiponectin 的降低在胰島素阻抗與脂肪生合成可能佔有重要的角色。文獻

也支持，肥胖會造成 adiponectin 接受器表現量下降，使組織對 adiponectin 的敏感

度降低，進而造成胰島素阻抗，並產生一個惡性循環，如【圖 2-5】 (Kadowaki and 

Yamauchi 2005)。 

 

 

 

【圖 2-5】肥胖降低 adiponectin 的作用進而造成胰島素阻抗 

 

(三) Ghrelin 

    Ghrelin 為調控食慾及能量代謝的腸道荷爾蒙，也是 growth hormone 

secretagogue receptor (GHS-R) 的配體，與之結合可刺激生長激素分泌。飢餓狀態

會刺激胃部分泌 ghrelin，並經由血液運送至下視丘活化 neuropeptide Y (NPY)及
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agouti-related peptide (AgRP)以刺激食慾 (Ukkola 2003; Murphy and Bloom 2006; 

Li, Wang et al. 2010)。相反的，恢復進食或血糖上升後，會降低 ghrelin 的濃度 

(Shiiya, Nakazato et al. 2002)。研究指出，人體禁食血漿 ghrelin 濃度會與體脂肪百

分比及空腹血漿胰島素成反比 (Tschop, Weyer et al. 2001)。當人體經由靜脈注射

胰島素後 30 分鐘，可發現血漿 ghrelin 的濃度降低，顯示胰島素可能是血中 ghrelin

的調控者之一 (Saad, Bernaba et al. 2002)。Ghrelin 與其接受器可表現於胰臟的β

細胞，ghrelin 的增加可經由神經元的調控，抑制胰臟分泌胰島素  (Wierup, 

Svensson et al. 2002)。另一方面，長期的血漿 ghrelin 濃度與體脂肪含量為負相關，

動物研究指出，給予大鼠高油飲食 11 週會增加其副睪脂質重，但降低血中 ghrelin

濃度 (Handjieva-Darlenska and Boyadjieva 2009)。研究顯示 ghrelin 可短期調控食

物攝取、胰島素代謝，長期則會受飲食及體脂肪量影響而降低 (Ukkola 2003; Klok, 

Jakobsdottir et al. 2007)。 

 

(四) 胰島素 (Insulin) 

胰島素是由胰臟的β細胞所產生的荷爾蒙並會被分泌至體內循環，主要反映

血漿中葡萄糖的濃度變化，可作用於醣類、脂質及蛋白質的代謝。胰島素敏感度

(insulin sensitivity)為一個量化值，是量化胰島素藉由刺激周邊組織和骨骼肌接受

葡萄糖，以及抑制肝臟產生葡萄糖來控制血糖濃度的能力。胰島素阻抗(insulin 

resistance)則是指胰島素在葡萄糖代謝的作用能力減弱 (Gastaldelli, Natali et al. 

2010)。一般測量胰島素阻抗有很多種方法，常被使用的有 homeostasis model 

assessment-insulin resistance (HOMA-IR)，公式為 HOMA-IR index= insulin（μU/mL）

× glucose（mmol/L）/22.5，以及 Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)，

公式為 QUICKI=1/〔log insulin（μU/mL）+ log glucose（mg/dL）〕，這兩者皆是利

用空腹血糖以及胰島素做運算而得到結果 (Matthews, Hosker et al. 1985; Katz, 

Nambi et al. 2000)。當胰島素作用能力減弱時會使血糖升高，而體內血糖的狀況
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可利用血糖機直接測定，也可藉由測定糖化血色素 (HbA1c)及 oral glucose 

tolerance test (OGTT)分別得知長期血糖狀況與葡萄糖的耐受程度。 

正常狀態下，胰島素可作用於骨骼肌，刺激其接受葡萄糖；在脂肪組織可刺

激脂肪酸酯化為三酸甘油酯，並抑制三酸甘油酯水解而釋出游離脂肪酸進入循環

中；在肝臟則是會抑制葡萄糖生合成和脂肪分解 (Gastaldelli, Natali et al. 2010)。

有許多研究指出，高飽和油飲食會使得體脂肪增加，並堆積在肝臟或脂肪組織中，

也會使血中胰島素濃度增加，但其敏感度降低，造成胰島素阻抗並可能發展出代

謝症候群 (Lee, Pinnamaneni et al. 2006; Isharwal, Misra et al. 2009; Siri-Tarino, Sun 

et al. 2010)。文獻指出，肥胖引起的胰島素阻抗可能一方面是因擴大的脂肪組織

增加釋出游離脂肪酸，可能增加肝臟葡萄糖生合成，降低葡萄糖進入肌肉細胞，

並增加胰島素分泌，如【圖 2-5】 (Galic, Oakhill et al. 2010)；另一方面，脂肪組

織會分泌 adipokines 調控脂質與能量代謝，例如增加 leptin、resistin 及 TNF-α濃

度，降低 adiponectin 濃度，也會造成胰島素阻抗 (Canete, Gil-Campos et al. 2007)，

如【圖 2-5】 (Galic, Oakhill et al. 2010)。 

    由以上介紹可知，高油飲食可造成脂肪堆積於器官或脂肪組織之中，使脂肪

組織擴大並刺激許多相關荷爾蒙調控體內代謝，造成胰島素阻抗，如【圖 2-6】 

(Gastaldelli, Natali et al. 2010)。 
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【圖 2-6】過多的脂肪堆積於脂肪組織可能造成的影響 

 

五、組胺酸 (Histidne；His)  

                        【圖 2-7】Histidine 的結構 

 

Histidine 為胺基酸之一【圖 2-7】，人體無法自行合成，因此為必需胺基酸

(Snyderman, Boyer et al. 1963)。L-histidine 廣泛分布於植物、動物及微生物中，也有

研究顯示 histidine 富含於紅肉及魚類中，如鮪魚、鰹魚 (Kasaoka, Tsuboyama-Kasaoka 

et al. 2004)。 

動物研究中，發現適量的 histidine 攝取可以維持大鼠的體重以及氮平衡，而食

用 histidine 缺乏的飲食超過一週，會造成動物體內產生負氮平衡 (Tabor 1954)。人
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體實驗也指出，若飲食中缺乏 histidine 的攝取，體內會逐漸產生負氮平衡、血清白

蛋白減少、鐵離子上升和血比容下降等症狀 (Kopple and Swendseid 1975)。人體實

驗發現，類風濕性關節炎的病人，其血液中 histidine 濃度較低 (Gerber and Gerber 

1977)，給予類風溼性關節炎的病人，每天 4.5 公克 histidine 似乎對此疾病有益 

(Pinals, Harris et al. 1977)。Histidine 含有 imidazole 環的結構，有研究指出含有此結

構的 histidine、carnosine 及 anserine 可抑制 NO 的生成 (Urazaev, Naumenko et al. 

1998)。 體外實驗發現，經過 histidine 結構修飾而含有 imidazole 結構的 PGE2 

(PGE2-imidazole)、PGE2-histidine 和 L-histidine 可能對於因霍亂毒素而造成的腸液

流失有保護作用 (Peterson, King et al. 2001)。人體實驗指出， L-histidine 的補充對

於霍亂病人是安全且有用的制酸劑 (Rabbani, Sack et al. 2005)。 

    Histidine可以透過 histidine decarboxylase (HDC)催化生成 histamine，如【圖 2-8】 

(Tabor 1954)所示。有研究指出，在餵食高油飲食誘發肥胖的小鼠，histamine 注射於

下視丘，可抑制食慾及脂肪的堆積，並同時向上調控 uncoupling protein (UCP)的

mRNA 表現量，進而改善胰島素阻抗 (Masaki, Yoshimatsu et al. 2001)。以 histidine

腹腔注射於大鼠，可以透過活化交感神經作用，增加白色脂肪組織的脂質分解 

(Yoshimatsu, Tsuda et al. 2002)。 

另一方面，histidine 可由 carnosine (β-alanyl-l-histidine)代謝產生，也可相反的

與 β-alanine 生成 carnosine。Carnosine 為一水溶性內生性雙胜肽，發現於脊椎動物

的腦，肝臟及骨骼肌中，可在體內代謝產生 histidine 與 β-alanine (Tabor 1954)。因此

飲食中攝取 carnosine 或 histidine 會相互影響體內的濃度。文獻指出，大鼠餵食含 3% 

histidine 的飼料 28 天後，其副睪脂質重明顯低於未含 histidine 的組別，並發現血清

3-methylhistidine 和 carnosine 濃度增加 (Endo, Kasaoka et al. 2010)。 
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【圖 2-8】Histidine 代謝圖 
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六、Carnosine 與 histidine 在本實驗室過去研究 

(一) 以糖尿病小鼠為對象，將 carnosine 或 histidine 分別配製 0.05%、0.1%兩種濃度，

添加於飲水之中並餵食 4 週。結果顯示兩種濃度的 carnosine 與 histidine 均能降低

血糖、fribronectin、interleukin (IL)-6、tumor necrosis factor (TNF)-α以及心臟與

肝臟 triglyceride (TG)濃度，但是只有在 0.1%的 carnosine 與 histidine 組別中提升

胰島素含量、glutathione peroxidase (GPx)活性及減少心臟與肝臟 cholesterol (TC)

濃度 (Lee, Hsu et al. 2005)。 

 

(二) 以酒精誘發小鼠慢性肝損傷之後，給予 carnosine 或 histidine 配製成 0.05%、0.1% 

及 0.2%等濃度餵食 3 週。結果顯示 carnosine 與 histidine 可以降低因肝損傷而提

升 的 alanine aminotransferase (ALT) 、 aspartate aminotransferase (AST) 、

malonyldialdehyde (MDA)、C-reactive protein (CRP)、 IL-6 及 TNF-α，提高

glutathione (GSH)、GPx 和 cytochrome P450 2E1 (CYP2E1)等活性。以上結果指出

carnosine 與 histidine 的補充對酒精性的慢性肝損傷具有抗氧化及抗發炎的效果 

(Liu, Liu et al. 2008)。 

(三) 以 acetaminophen(APAP)誘發肝損傷之動物模式，在飲水中添加 0.05%、0.1% 及

0.2%等濃度的 carnosine 或 histidine。結果顯示，預先給予 carnosine 或 histidine

的小鼠，與 APAP 誘發組相較，可增加其肝臟 GSH、GPx、catalase 和 superoxide 

dismutase (SOD)活性，降低肝臟 MDA、reactive oxygen species (ROS)、oxidized 

glutathione (GSSG)、IL-6、IL-10、TNF-α和 monocyte chemoattractant protein 

(MCP)-1 等含量。以上結果表示 carnosine 及 histidine 具有預先保護肝臟抗氧化及

抗發炎效果 (Yan, Wu et al. 2009)。 
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(四) 餵食小鼠含 5%奶油飼料加上飲水中添加 0.1%的 carnosine 或 histidine，實驗 8

週。結果發現餵食含 5%奶油飼料會增加小鼠體重、肝臟重量、副睪脂質重量、

肝臟 ALT、AST 以及肝臟和血中 TG、TC，而飲水中添加 carnosine 或 histidine

均可以降低脂肪堆積，其中脂肪增加可能是藉由提高肝臟及脂肪組織中的脂肪合

成酵素和SREBPs的活性與mRNA 表現量，實驗結果也顯示，carnosine與 histidine

的攝取可以透過降低 malic enzyme、FAS 以及  3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme A (HMG-CoA) reductase 等脂肪合成酵素以及 SREBP-1c、SREBP-2 的

活性與 mRNA 表現量，以減少體內脂肪生成，進而降低胰島素阻抗 (Mong, Chao 

et al. 2011)。 

 

    以上研究已證實 carnosine 及 histidine 在許多動物模式中，皆具有抗氧化、抗

發炎及減少脂肪堆積等保護效果，因此本實驗希望以更高劑量的高飽和脂肪飲食

做更進一步的探討。另一方面，過去實驗結果也顯示 carnosine 與 histidine 的攝取

多有相似的效果，而其中 carnosine 的取得較昂貴，所以本實驗將利用不同濃度的

histidine 飲水取代 carnosine 餵食小鼠，探討 histidine 對於此模式與脂質代謝相關

荷爾蒙的影響。 
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第三章 研究目的 

    本研究目的是以 15%飽和油脂飲食餵食小鼠，並在飲水中添加 0.1%及 0.2%的

histidine，飼養 8週後，探討 histidine對於高飽和油脂飲食的影響，及是否影響

調控脂質代謝相關荷爾蒙的初步研究。 
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第四章 材料方法 

一、實驗材料 

(一)  實驗動物 

    本實驗使用雄性 4 週齡 C57BL/6JNarL 小黑鼠，購自國家科學委員會實驗動

物繁殖暨研究中心。飼養於中國醫藥大學動物中心，動物飼養條件為自動空氣調

節（換氣率每小時 12 次）、自動光照控制（12 小時白晝、12 小時黑夜）、室內溫

度 22℃、相對濕度 55%。入室後經三天適應期開始進行 8 週實驗。 

 

(二)  化學試藥 

1. 特殊飲水用藥： 

Histidine 購自美國 Sigma 公司，純度 99.5% 

2. 特殊飲食： 

(1) 奶油：KIRKLAND SIGNATURE 無鹽奶油，購自好市多股份有限公司，

其成分標示如【表 4-1】。 

(2) 一般飼料：Laboratory Animal Diets (MF-18)，購自樂斯科生物科技股份有

限公司，其成分表如【表 4-2】及【表 4-2】所示。 
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【表 4-1】奶油成分表 

奶油成分 每份 100 大卡 

Total Fat 11 g 

  Saturated Fat 7 g 

  Trans Fat 0 g 

Polyunsaturated Fat 0.4 g 

Monounsaturated Fat 2.8 g 

Cholesterol 30 mg 

Sodium 0 mg 

 

 

【表 4-2】MF-18 飼料一般成分表 

General analysis (per 100g) 

Moisture (水分) less than 10% 

Crude Protein (粗蛋白質) more than 18% 

Crude Fat (粗脂肪) more than 6% 

Crude Ash (粗灰分) less than 6% 

Crude Fiber (粗纖維) less than 6% 

Nitrogen Free Extract (可溶性無窒素物) more than 58% 

Calorie (卡路里) 350 kcal 
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【表 4-3】MF-18 飼料成分組成表 

Chemical Composition 

Proteins Phosphorus, % 0.80 

Isoleucine, % 0.61 Magnesium, % 0.25 

Leucine, % 1.28 Sodium, % 0.20 

Lysine, % 0.85 Potassium, % 0.80 

Methionin, %e 0.42 Iron, ppm 100 

Cystine, % 0.30 Zinc, ppm 60 

Phenylalanine, % 0.75  

Tyrosine, % 0.48 Vitamins 

Threonine, % 0.65 Vitamin A, IU/gm 20 

Tryptophan, % 0.23 Vitamin D3, IU/gm 3 

Valine, % 0.85 Vitamin E, ppm 150 

Arginine, % 1.07 Vitamin K3, ppm 1 

Histidine, % 0.44 Vitamin B1, ppm 30 

Alanine, % 0.96 Vitamin B2, ppm 20 

Asparatate, % 1.44 Vitamin B6, ppm 10 

Glutamate, % 2.82 Vitamin B12, ppm 0.1 

Glycine, % 0.88 Nicotinic acid, ppm 150 

Proline, % 1.03 Pantothenic acid, ppm 40 

Serine, % 0.79 Biotin, ppm 0.15 

 Folic acid, ppm 2 

Minerals Inositol, ppm 5000 

Calcium, % 1.00 Choline, ppm 2000 
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3. 實驗分析試藥： 

(1) Methanol 購自美國 Tedia 公司 

(2) Chloroform 購自美國 Tedia 公司 

(3) Boron trifluoride-methanol-complex solution (BF3) 購自美國 Sigma 公司 

(4)  n-Heptane 購自日本 Wako 公司 

(5)  Triton X-100 購自美國 Sigma 公司 

 

(三)  分析實驗套組 

1. Mouse Insulin Kit 購自瑞典 Mercodia 公司 

2. Triglycerides Kit 購自英國 Fortress Diagnostics 公司 

3. Cholesterol (CHOL) Kit 購自英國 Randox 公司 

4. Direct LDL Cholesterol Reagent Kit 購自美國 Teco Diagnostics 公司 

5. Uric Acid (UA) Kit 購自英國 Randox 公司 

6. Xanthine oxidase (XO) Kit 購自德國 Cayman 公司 

7. AssayMax Mouse Leptin ELISA Kit 購自美國 Assaypro 公司 

8. AssayMax Mouse adiponectin ELISA Kit 購自美國 Assaypro 公司 

9. Human/Mouse/Rat Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit 購自美國 Raybiotech 公司 

 

(四)  儀器設備 

1. 酸鹼測定儀（PH meter）：METTLER TOLEDO，瑞士 

2. 離心機：HETTICH，MICRO 22R，德國 

3. 分光光度計（Spectrophometer）：GBC，Cintra UV-Vis Spectrometer，澳洲 

4. 螢光分光光譜儀：Molecular Devices Gemini XPS，美國 

5. 高溫高壓滅菌鍋：AS-3560，台灣光杏生物科技有限公司 
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6. 免疫分析微盤清洗機（ELISA Washer）：Bio-Rad Model 1575，美國 

7. 微盤分光光度計（Microplate Spectrometer）：Bio-Rad xMark，美國 

8. 均質機： 

(1) Glas-Co，美國 

(2) Bullet BlenderTM，美國 

9. 水浴器：BH-230D，台灣 

10. 氣相層析儀（Gas Chromatography；GC）：Thermo Scientific Focus GC，美國 

11. 血糖機：TD-4207，台灣 

12. 血糖試紙：EasiCheck，台灣 

 

二、實驗方法 

(一) 實驗設計 

【表 4-4】實驗分組 

組別 飼料 飲水 隻數 

Normal 標準飼料 一般飲水 10 

Control 15%奶油飼料 一般飲水 12 

1g/l histidine 15%奶油飼料 0.1% histidine 飲水 14 

2g/l histidine 15%奶油飼料 0.2% histidine 飲水 14 

 

    小鼠入室經 3 天適應期後，隨機分成四組，開始 8 週實驗。實驗期間每日更換

新鮮飲食與不同濃度的 histidine 飲水，並記錄飲水量。每週測量記錄老鼠體重，每

兩週測量記錄血糖變化。 
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(二) 特殊飲食飲水製備方法： 

1. 飲食：製備添加 15%奶油之飼料。先計算好標準飼料與 15%的奶油份量，將標

準飼料磨碎成粉狀後，再將奶油用熱水溶解，添加至粉狀飼料中，經過反覆搓

揉使奶油與飼料混合均勻，最後切割搓揉成一定大小的球狀飼料，用以每日餵

食老鼠。 

 

2. 飲水：將1克及2克的histidine分別加入1升的二次水中(濃度為0.1%及0.2%)，

攪拌均勻，每日給予老鼠飲用。 

 

(三) 血液、臟器之收集 

    老鼠經由斷頸犧牲，使用不添加抗凝劑之真空採血管收集血液，靜置 4℃10 分

鐘後，以 3000rpm 離心 15 分鐘，將上層之血清與下層血球分別取出並儲存。臟器

採集肝臟、心臟、腎臟、脾臟及副睪脂質，經秤重記錄之後置於-80℃冰箱供日後分

析之用。 

 

(四) 組織液之處理 

1. 腎臟、心臟均質液：將腎臟及心臟取 100mg 放入 1.5ml 微量離心管，加入 1ml

磷酸鹽緩衝溶液(Phosphate buffer saline；PBS，pH=7.2～7.3)，再加入與臟器體

積相等量的均質專用 beads，置於均質機(Bullet BlenderTM)進行均質，總時間約

為 1 分半鐘，每均 30 秒即放於冰上以保持低溫。均質完全後，離心取其上層

均質液作分析。依據 Lowry et al. (1951)的方法以 bovine serum albumin (BSA)

為標準品，將蛋白質濃度定量。 
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2. 肝臟均質液：將肝臟取 200mg 加入 1ml (methanol：chloroform＝2：1)溶液後，

馬上置於冰上利用均質機(Glas-Co)進行均質，先均 3 次後將肝臟刮至均質棒下

端，再均 5 次，均質完將均質液倒入 2ml 微量離心管中暫存放於-20℃冰箱待

分析。 

 

3. 不同樣品所分析的項目如【表 4-5】 

 

【表 4-5】不同樣品所分析的項目 

樣品 項目 

血清 Insulin, total cholesterol, triglyceride, uric acid, ghrelin, leptin 

腎臟均質液 Uric acid, xanthine oxidase 

心臟均質液 Uric acid, xanthine oxidase 

肝臟均質液 Total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol 
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三、分析方法 

(一) 腎臟、心臟均質液蛋白質濃度測定 

1. 原理 

    以 Lowry et al.(1951)的方法進行蛋白質定量，此方法是利用 coomassie 

brilliant blue G-250 會與蛋白質結合的特性。G-250 與蛋白質結合後，G-250 的

顏色會從紅色轉變成藍色，此時在 595nm 的波長下會有吸光值。此定量方法

的優點為 G-250 與蛋白質結合所需的時間很短(2 分鐘)，且結合的 G-250-蛋白

質複合物可在溶液中維持較長的時間。具有方便快速而靈敏(sample 量只需

10ng)的優點。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 配製標準品，濃度配製如【表 4-6】 

【表 4-6】蛋白質測定的標準品配製 

(2) 將腎臟及心臟均質液稀釋至適當的倍數 

(3) 將標準品與均質液樣品取 10μl 依序加入 96 孔盤 

(4) 稀釋 Bio-Rad 染劑(Bio-Rad 原液：二次水＝1：4) 

(5) 每個 well 加入 200μl 的稀釋染劑 

(6) 在室溫下混合，經震盪器處理 5 分鐘 

編號 S0 S1 S2 S3 S4 S5 

BSA(μl) 0 10 20 30 40 50 

二次水(μl)  100 90 80 70 60 50 

濃度(mg/ml) 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 
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(7) 用 ELISA reader 測定 OD595nm 吸光值 

 

3. 標準曲線與計算方法 

    將標準品的濃度(0～0.5 mg/ml)設為 X 軸，實驗所測得的標準品吸光值為

Y 軸，即可得此實驗之標準曲線。再將 OD595nm 下測得之樣品吸光值，依據標

準曲線以內插法代入方程式(y=ax+b)計算，並乘上稀釋倍數，即可求得蛋白質

的濃度，單位以 mg/ml 表示。 

     

(二) 血清胰島素濃度測定 

1. 原理 

    本實驗是用 Mouse Insulin ELISA 商業套組作分析，利用 Enzyme-linked 

immunosorbent assay(ELISA)的原理，先將具有偵測 insulin 的抗體 coating 在 96

孔盤上，加入的樣品中若含有 insulin 就會與之結合在 96 孔盤上，再加入的

peroxidase-conjugated anti-insulin 抗體也會與 insulin 專一性結合並固定在微孔

上，利用緩衝溶液沖洗掉多餘樣品後，再加入 peroxidase 的受質

3,3’,5,5’-tetramethylbenzidine(TMB)作為呈色劑，最後加入 0.5M H2SO4 終止反

應並測定 OD450nm 之吸光值，依其不同的吸光值代入標準曲線即可換算出

insulin 濃度。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 將標準品與血清樣品取 10μl 依序加入已 coating 好的 96 孔盤 

(2) 每個 well 加入 100μl enzyme conjugate solution，於室溫下經震盪器震盪

(700-900 rpm)兩小時 

(3) 使用免疫分析微盤清洗機以 wash buffer 清洗 6 次 
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(4) 避光後，每個 well 加入 200μl TMB，於室溫下反應 15 分鐘 

(5) 每個 well 加入 50μl stop solution，經震盪器震盪 5 秒鐘以確保混勻 

(6) 用 ELISA reader 測定 OD450nm 之吸光值 

 

3. 標準曲線與計算方法 

    將標準品的濃度(0、0.2、0.5、1.5、3、6.5μg/l)設為 X 軸，實驗所測得的

標準品 OD450nm 吸光值為 Y 軸，即可得此實驗之標準曲線。再將實驗測得在

OD450nm 下之樣品吸光值，依據標準曲線以內插法代入方程式(y=ax+b)計算，

即可求得 insulin 的濃度，單位以 μg/l 表示。 

 

(三) Homeostasis Model Assessment (HOMA)的計算 

單位換算如下： 

HOMA-IR index= insulin（μU/mL）× glucose（mmol/L）/22.5 

空腹血糖(mg/dl) ×0.0555= mmol/L 

空腹 insulin(μg/ml)/5808 ×109= pmol/L 

Insulin (pmol/L)/6.945= μU/L 

Insulin (μU/L)/1000= μU/mL 

 

(四) 血清與肝臟中三酸甘油酯(Triglyceride)濃度測定 

1. 原理 

    本實驗利用三酸甘油酯經由 lipoprotein lipase(LPL)水解成甘油及脂肪酸，

甘 油 藉 由 glycerolkinase(GK) 與 ATP 作 用 產 生 ADP 及

glycerol-3-phosphate(G-3-P)，G-3-P 再經 glycerol-3-phosphate oxidase(GPO)氧化

作用產生 H2O2 及 dihydroxyacetone phosphate(DAP) ，產物 H2O2 再與
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4-aminoantipyrine 及 p-chlorophenol 經 peroxidase 氧化產生的產物為紅色

4-(p-benzoquinone-monoimino)-phenazone，最後於 OD546nm 波長下測定紅色產

物的吸光值。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 血清三酸甘油酯： 

取血清樣品 10μl 以及標準品 10μl 分別加入至含有 pipes buffer、

p-chlorophenol、LPL、GK、GPO、peroxidase、4-aminoantipyrine、ATP、

Mg2+、Na-cholate 及 potassium-hexacyanoferrat(II)之 1mL 溶液中，混合均

勻，於 37℃下反應 5 分鐘後，測定 OD546nm下之吸光值。 

 

(2) 肝臟三酸甘油酯： 

取肝臟均質液樣品 10μl 與 5μl Triton X-100 混合，經真空抽乾後，再與 10μl

標準品分別加入含有 pipes buffer、p-chlorophenol、LPL、GK、GPO、

peroxidase 、 4-aminoantipyrine 、 ATP 、 Mg2+ 、 Na-cholate 及

potassium-hexacyanoferrat(II)之 1ml 溶液中，混合均勻，於 37℃下反應 5

分鐘後，測定波長 OD546nm 下之吸光值。 

 

3. 計算方法 

三酸甘油酯濃度(mg/dl)＝樣品吸光值/標準品吸光值×200 

 

(五) 血清與肝臟中膽固醇(Chloesterol)濃度測定 

1. 原理 

    本實驗是利用 choleaterol esterase 先將膽固醇酯分解成膽固醇與脂肪酸，
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膽固醇再經 cholesterol oxidase 氧化產生 cholestene-3-one 及 H2O2，H2O2 與

phenol 及 4-aminoantipyrine 經 peroxidase 作用下產生紅紫色之 quinoneimine 產

物，測定 OD500nm 下之吸光值。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 血清膽固醇： 

取 10μl 血清樣品以及 10μl 標準品，分別加入至含有 pipes buffer、phenol、

peroxidase、cholesterol esterase、cholesterol oxidase 及 4-aminoantipyrine 之

1ml 溶液中，混合均勻，於 37℃下反應 5 分鐘後測定 OD500nm 下之吸光值。 

 

(2) 肝臟膽固醇： 

取肝臟均質液樣品 10μl 與 5μl Triton X-100 混合，經真空抽乾後，再取 10μl

標準品，分別加入含有 pipes buffer、phenol、peroxidase、cholesterol esterase、

cholesterol oxidase 及 4-aminoantipyrine 之 1ml 溶液中，混合均勻，於 37℃

下反應 5 分鐘後測定 OD500nm 下之吸光值。 

 

3. 計算方法 

膽固醇濃度(mg/dl)＝樣品吸光值/標準品吸光值×200 

 

(六) 肝臟中低密度脂蛋白膽固醇濃度(LDL cholesterol)濃度測定 

1. 原理 

    本實驗分兩部分，Reagent 1 為非呈色反應，此試劑會溶出除了低密度脂

蛋白顆粒之外的膽固醇(VLDL、HDL)，並經 choleaterol esterase 將膽固醇酯分

解成膽固醇與脂肪酸，膽固醇再經 cholesterol oxidase 氧化產生 H2O2。Reagent 
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2 為呈色反應，試劑會溶出低密度脂蛋白顆粒中的膽固醇，作用於偶聯劑

2:N,N-bis[4-sulfhobutyl]-m-Toluidine-disodium(DSBmT)而呈色。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 取肝臟均質液樣品 10μl 與 5μl Triton X-100 混合，經真空抽乾後，與 10μl

標準品分別加入 300μl 含有 buffer、phenol、cholesterol esterase、cholesterol 

oxidase、peroxidase 及 4-aminoantipyrine 之 Reagent 1 溶液，並於 37℃下反

應 5 分鐘。 

(2) 加入 100μl 含有 DSBmT 及 buffer 之 Reagent 2，於 37℃下反應 5 分鐘後測

定 OD546nm 吸光值。. 

 

3. 計算方法 

低密度脂蛋白膽固醇濃度(mg/dl)＝樣品吸光值/標準品吸光值×標準品濃度

(mg/dl) 

 

(七) 血清、心臟及腎臟中尿酸(Uric acid)濃度測定 

1. 原理 

    本實驗是利用試劑中 uricase 將 uric acid 分解成 allantoin 與 H2O2，H2O2

再 與 3,5-dichloro-2-hydroxybenzenesulfonic acid (3,5 DCHBS) 及

4-aminophenazone 經 peroxidase 氧 化 產 生 紅 紫 色 產 物

N-(4-antipyryl)-3-chloro-5-sulfonate-p-benzo-quinoneimine，最後測定 OD520nm 之

吸光值。 
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2. 實驗步驟 

(1) 將血液、心臟及腎臟均質液樣品取 20μl加入含有HEPES buffer、3,5 DCHBS、 

4-aminophenaznoe、uricase、peroxidase 之溶液 1ml 中，於 37℃下反應 5

分鐘 

(2) 測定 OD520nm 之吸光值 

 

3. 計算方法 

尿酸濃度(mg/dl)＝樣品吸光值/標準品吸光值×標準品濃度(mg/dl) 

 

(八) 心臟及腎臟中 Xanthine oxidase (XO)活性測定 

1. 原理 

    本實驗是用 xanthine oxidase 商業套組作分析，xanthine oxiase 為 purine 分

解代謝的最後一個酵素，其催化 hypoxanthine 轉變成 xanthine，接著再代謝產

生 uric acid。此分析套組利用 xanthine oxidase 催化以上作用所產生的 H2O2，

加上 horseradish peroxidase(HRP)與 ADHP (10-acetyl-3,7-dihydroxyphenoxazine)

的作用下，產生具有螢光的產物 resorufin，如【圖 4-1】，此物質在激發光波長

520-550nm 及吸收光波長 585-595nm 容易被測出。 

 

 

 

 
【圖 4-1】Xanthine oxidase 作用反應圖 

Resorufin 

ADHP 
HRP HRP 

ADHP 

XO XO 
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2. 實驗步驟 

(1) 配製標準品如【表 4-7】 

(2) 將標準品與樣品各加入 50μl 到 96 孔盤中 

(3) 製備 assay cocktail，包括 

a. Assay buffer：4.9 ml 

b. Detector：50μl 

c. HRP：50μl 

此 assay cocktail 配製完，須混合均勻後，在 10 分鐘內與樣品反應 

(4) 將配好的 assay cocktail 在 10 分鐘內取 50μl 加入至每個 well 中 

(5) 放入螢光分光光譜儀中利用激發光波長 550nm，吸收光波長 586nm，測定

其螢光吸光值。 

 

【表 4-7】Xanthine oxidase 標準品配製 

編號 XO standard(μl) 

(1 mU/ml) 

Sample Buffer(μl) Final concentration 

(μU/ml) 

A 0 1000 0 

B 20 980 20 

C 40 960 40 

D 60 940 60 

E 80 920 80 

F 100 900 100 
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3. 標準曲線與計算方法 

將標準品的濃度設為 X 軸，實驗所測得的標準品螢光吸光值為 Y 軸，即可得

此實驗之標準曲線。再將實驗測得的樣品吸光值，依據標準曲線以內插法代入

方程式(y=ax+b)計算，即可求得 xanthine oxidase 的活性，單位以 μU/ml 表示。 

 

(九) 血清中 leptin 濃度測定 

1. 原理 

    本實驗是用 Mouse Leptin ELISA 商業套組作分析，利用 ELISA 的原理，

套組已將具有偵測 leptin 的多株抗體 coating 在 96 孔盤上，再加入樣品，樣品

中 leptin 會與抗體結合，之後加入 biotinylated polyclonal antibody 會再接合至

leptin 上，形成 sandwich 的結構固定在微孔上，接著以緩衝溶液清洗掉多餘

biotinylated polyclonal antibody 後，加入 streptavidin-peroxidase conjugate 可與

sandwich 結構結合，再以緩衝溶液沖洗掉多餘 streptavidin-peroxidase conjugate

後，加入 peroxidase受質chromogen substrate (tetramethylbenzidine)作為呈色劑，

最後加入 0.5N hydrochloric acid 終止反應，測定 OD450nm 之吸光值，將測得的

吸光值代入標準曲線即可換算出 leptin 濃度。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 將血清樣品稀釋 5 倍，並將標準品稀釋至濃度 24ng/ml 後，再序列稀釋 6

次 

(2) 取 50μl 稀釋好的樣品與標準品分別加入至 96 孔盤中，於室溫下反應 2 小

時 

(3) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(4) 每個微孔加入 50μl biotinylated polyclonal antibody，於室溫下反應 2 小時 
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(5) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(6) 每個微孔加入 50μl streptavidin-peroxidase conjugate，於室溫下反應 30 分鐘 

(7) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(8) 每個微孔加入 50μl chromogen substrate，混合均勻，反應直到顏色呈現藍

色 

(9) 每個微孔加入 50μl stop solution 終止反應，此時顏色會由藍色轉變成黃色，

測定 OD450nm 之吸光值 

 

3. 標準曲線與計算方法 

    將標準品經過序列稀釋，其濃度(24、12、6、3、1.5、0.75、0.325、0 ng/ml)

設為 X 軸，實驗所測得的標準品 OD450nm 吸光值為 Y 軸，即可得此實驗之標準

曲線。將實驗測得在 OD450nm 下之樣品吸光值，依據標準曲線以內插法代入方

程式(y=ax+b)計算，即可求得 leptin 的濃度，單位以 ng/ml 表示。 

 

(十) 血清 Ghrelin 濃度測定 

1. 原理 

    本實驗是用 Mouse Ghrelin ELISA 商業套組作分析，利用 ELISA 的原理，

套組已將 anti-rabbit secondary antibody coating 在 96 孔盤上，加入 anti-ghrelin 

antibody 固定後，再加樣品，此時樣品中 ghrelin peptide 與 biotinylated ghrelin 

peptide 會結合在微孔上之 ghrelin 抗體，以緩衝溶液清洗掉多餘樣品後，加入

可產生呈色反應之 streptavidin-horseradish peroxidase(SA-HRP)，其會與

biotinylated ghrelin peptide 結合形成 biotinylated peptid-SA-HRP complex，由於

biotinylated ghrelin peptide 會與樣品及標準品上之 ghrelin peptide 競爭結合

ghrelin antibody，因此呈色濃度深淺與 biotinylated peptid-SA-HRP complex 成正
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比，反之與樣品及標準品上之 ghrelin peptide 成反比。最後可藉由已知濃度的

標準曲線去推估樣品中 ghrelin peptide 濃度。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 依廠商建議，配置標準品以序列稀釋方式稀釋 6 次，將血清樣品稀釋 6 倍，

並依套組需求，配置好的樣品中須含 biotinylated ghrelin peptide 10ng/ml 

(2) 每個微孔加入 100μl anti-ghrelin antibody，於室溫下反應 1.5 小時 

(3) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(4) 每個微孔加入 100μl 稀釋好的樣品、標準品及 positive control，於室溫下

反應 2.5 小時 

(5) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 4 次 

(6) 每個微孔加入 100μl HRP-streptavidin solution，於室溫下反應 45 分鐘 

(7) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(8) 避光，每個微孔加入 100μl TMB one-step substrate reagent，於室溫下反應

30 分鐘 

(9) 每個微孔加入 50μl stop solution 後，立即測 OD450nm 之吸光值 

 

3. 標準曲線與計算方法 

    將標準品經過序列稀釋，其濃度(1000 ng/ml、100 ng/ml、10 ng/ml、1 ng/ml、

100 pg/ml、10 pg/ml、0 pg/ml)設為 X 軸，實驗所測得的標準品 OD450nm 吸光值

換算成 percentage absorbance 設為 Y 軸，即可得此實驗之標準曲線。 

 

percentage absorbance＝(B-blank OD)/(B0-blank OD) 

B＝樣品或標準品之吸光值 
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B0＝標準品在濃度 0 pg/ml 的吸光值  

 

    將實驗測得在 OD450nm 下之樣品吸光值，經上述方法換算後，依據標準曲

線以內插法代入方程式(y=ax+b)計算，即可求得 ghrelin 的濃度，單位以 ng/ml

表示。 

 

(十一) 血清 adiponectin 濃度測定 

1. 原理 

    本實驗是用 Mouse Adiponectin ELISA 商業套組作分析，利用 ELISA 的原

理，套組已將具有偵測 adiponectin 的多株抗體 coating 在 96 孔盤上，再加入樣

品，樣品中 adiponectin 會與抗體結合，之後加入 biotinylated adiponectin antibody

會再接合至 adiponectin 上，形成 sandwich 的結構固定在微孔上，接著以緩衝

溶 液 清 洗 掉 多 餘 biotinylated adiponectin antibody 後 ， 加 入

streptavidin-peroxidase conjugate 可與 sandwich 結構結合，再以緩衝溶液沖洗掉

多餘 streptavidin-peroxidase conjugate 後，加入 peroxidase 受質 chromogen 

substrate (tetramethylbenzidine)作為呈色劑，最後加入 0.5N hydrochloric acid 終

止反應，測定 OD450nm 之吸光值，將測得的吸光值代入標準曲線即可換算出

adiponectin 濃度。 

 

2. 實驗步驟 

(1) 將血清樣品稀釋 400 倍，並將標準品稀釋至濃度 50ng/ml 後，再序列稀釋

6 次 

(2) 取 50μl 稀釋好的樣品與標準品分別加入至 96 孔盤中，於室溫下反應 2 小

時 
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(3) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(4) 每個微孔加入 50μl biotinylated adiponectin antibody，於室溫下反應 1 小時 

(5) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(6) 每個微孔加入 50μl streptavidin-peroxidase conjugate，於室溫下反應 30 分鐘 

(7) 以 wash buffer 利用免疫分析微盤清洗機清洗 5 次 

(8) 每個微孔加入 50μl chromogen substrate，混合均勻，反應直到顏色呈現藍

色 

(9) 每個微孔加入 50μl stop solution 終止反應，此時顏色會由藍色轉變成黃色，

測定 OD450nm 之吸光值 

 

3. 標準曲線與計算方法 

    將標準品經過序列稀釋，其濃度(50、25、12.5、6.25、3.13、1.56、0.78、

0 ng/ml)設為 X 軸，實驗所測得的標準品 OD450nm 吸光值為 Y 軸，即可得此實

驗之標準曲線。將實驗測得在 OD450nm 下之樣品吸光值，依據標準曲線以內插

法代入方程式(y=ax+b)計算，即可求得 adiponectin 的濃度，單位以 ng/ml 表示。 

 

(十二) 肝臟脂肪酸組成 

1. 原理 

    本實驗是利用氣相層析儀分析脂肪酸的組成，1μl 的樣品注入後，經過高

溫氣化，以氦氣做為攜帶氣體(動相)，通過分離管柱(靜相)，利用動相氣體與

靜相液體薄膜的親和力不同，將不同碳數或雙鍵數的脂肪酸分離，經過偵測器

FID (flame ionization detector)燃燒氣體（氫氣及空氣）將樣品離子化後偵測其

訊號，將訊號在記錄器上放大並記錄。 
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2. 實驗步驟 

(1) 取肝臟 200mg，加入 1ml (氯仿：甲醇＝2：1)溶液之後立即置於冰上低溫

均質 

(2) 加入 400μl 二次水 

(3) 離心 2000rpm，10 分鐘 

(4) 取下層均質液(氯仿層)，以氮氣吹乾 

(5) 加入 1ml BF3，95℃熱水浴 1 小時 

(6) 冷卻後，加入 500μl 二次水及 1ml heptane 

(7) 離心 2000rpm，10 分鐘 

(8) 取上層均質液，以氮氣吹乾 

(9) 用 50μl heptane 回溶後，取 1μl 注入 GC 以測定脂肪酸 

 

3. 條件 

(1) 攜帶氣體：氦氣 

(2) 流速：1ml/min 

(3) 分流比：20：1 

(4) 管柱：Rtx-2330，長度 60m，ID 為 0.25mm，df 為 0.20μm 

(5) 溫度：起始溫度 165℃，以 5℃/min 的升溫速率升溫至 250℃，維持 5 分鐘 

(6) 注入口溫度：250℃ 

(7) 偵測器溫度：250℃ 

 

4. 計算方法 

   將樣品與標準品利用上述條件注入 GC 得到脂肪酸組成，樣品可比對標準

品脂肪酸之波峰位置，再由面積(area %)求得各脂肪酸所佔之相對百分比。 
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四、統計分析 

    各組實驗數據以 Mean±SD 表示，所獲結果皆以單因子變異數分析方法進行分

析（one-way ANOVA），採用 Duncan’s test 比較組間差異，統計結果以英文字母表示

是否具有組間差異性，相同字母表示沒有顯著差異（p＞0.05），而不同字母表示有

組間差異（p＜0.05）。本實驗並利用 Pearson 檢定分析荷爾蒙與副睪脂質重量的相

關係數。 
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第五章 結果 

    本實驗在餵食 C57BL/6JNarl 小鼠的飼料中加入 15%的無鹽奶油，並在實驗組的

飲水中添加 0.1%或 0.2% (1 g/l、2 g/l)的 histidine，實驗為期 8 週。旨在探討不同濃

度的 histidine 對飲食中含 15%飽和脂肪飲食的小鼠之影響。 

 

一、體重變化 

    8 週實驗期間，每週的體重變化如【圖 5-1】。由圖中可知實驗 8 週後，飼料中

含有 15%高飽和脂肪飲食之組別與 normal 組相較，體重有顯著增加(P＜0.05）。飲

水中添加不同濃度histidine與 control組相較對於體重則沒有顯著性影響(P＞0.05）。 

 

二、飲水量 

    實驗期間小鼠的每日平均飲水量如【圖 5-2】所示，在餵食 15%高飽和油脂 control

組小鼠的飲水量顯著增加(P＜0.05），而飲水中添加不同濃度 histidine，與 control 組

相較，飲水量沒有顯著影響 (P＞0.05）。 

 

三、臟器重量 

    所有臟器重均除以體重後，所得到的相對臟器重如【表 5-1】。表中所示，肝臟

重量在高飽和脂肪飲食(control、0.1% histidine、0.2% histidine)與 normal 組相較雖然

有增加，但沒有達顯著差異(P＞0.05）；另一方面，脾臟重量在 control 組與 0.1% 

histidine 組明顯增加 (P＜0.05），但在 0.2% histidine 組重量則與 normal 組相似；小

鼠的心臟重量在飲用 0.2% histidine 組才有明顯減少 (P＜0.05）；腎臟重量則是各組

間沒有顯著差異(P＞0.05）。而副睪脂質重方面，給予高飽和脂肪飲食可以顯著增加

其重量(P＜0.05），與 control 組相較，飲水中添加 0.1% histidine 明顯降低其重量(P
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＜0.05），但是給予 0.2% histidine 飲水，對於副睪脂質重沒有顯著影響(P＞0.05）。 

 

四、血糖、血清 insulin 濃度及 HOMA-IR 

    如【表 5-2】所示，血糖方面，在小鼠飼養 8 週之後，四組之間並沒有顯著差

異(P＞0.05）。 

    小鼠血清 insulin 濃度方面，餵食含 15%高飽和脂肪飼料的 control 組與 normal

組相較，血清 insulin 濃度有顯著增加(P＜0.05），但在飲用含 0.1%及 0.2% histidine

飲水後，其血清 insulin 濃度下降，在 0.2% histidine 組明顯低於 control 組並達統計

上顯著差異(P＜0.05）。 

    HOMA-IR 值由結果得知，餵食 15%飽和飲食之 control 組明顯增加(P＜0.05），

而在飲水中添加不同濃度 histidine 後，其 HOMA-IR 有顯著下降的效果(P＜0.05）。  

 

五、脂質變化 

(一) 血清及肝臟中 Triglyceride(TG)濃度 

    由【圖 5-3】可知，餵食含 15%高飽和脂肪酸飲食之組別(control 組、0.1% 

histidine組、0.2% histidine組)，其血清中TG的含量顯著高於 normal組(P＜0.05），

而飲水中添加 histidine 對於血清 TG 則沒有顯著影響(P＞0.05）。 

    結果中 control 組的肝臟 TG 含量顯著高於 normal 組(P＜0.05），飲水中添加

不同濃度 histidine 皆明顯降低肝臟 TG(P＜0.05），而其中 0.1% histidine 組降低效

果顯著高於 0.2% histidine 組(P＜0.05）。 

 

(二) 血清及肝臟中 Total Cholesterol(TC)濃度 

    由【圖 5-4】可知，血清中 TC 的含量，在餵食含 15%高飽和脂肪飼料的 control

組明顯高於 normal 組 (P＜0.05），飲水中加入 histidine 可顯著降低血清 TC 含量 
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(P＜0.05），但不同濃度 histidine 間沒有顯著差異(P＞0.05）。 

    肝臟中 TC 含量為 control 組顯著高於 normal 組(P＜0.05），但飲水中添加

histidine 之組別與 control 組相較，並沒有顯著影響(P＞0.05）。 

 

(三) 肝臟中 LDL cholesterol(LDL-C)濃度 

    由【圖 5-5】可知，肝臟中 LDL-C 在 control 組的含量顯著高於 normal 組(P

＜0.05），飲水中添加不同濃度的 histidine 皆明顯降低肝臟 LDL-C (P＜0.05）。  

 

六、血清、心臟及腎臟中 uric acid 濃度 

    如【圖 5-6】所示，血清、心臟及腎臟中的 uric acid 濃度在 control 組與 normal

組相較顯著增加(P＜0.05），而餵食含 0.1%及 0.2% histidine 飲水後，在血清、心臟

及腎臟中皆有下降趨勢，其中 0.2% histidine 組與 control 組相較，無論血清、心臟

及腎臟皆達顯著降低的結果(P＜0.05）。 

 

七、心臟及腎臟中 xanthine oxidase 活性 

    如【圖 5-7】所示，與 normal 組相較，餵食含 15%飽和脂肪的飲食顯著增加心

臟及腎臟中 xanthine oxidase的活性(P＜0.05），而飲水中添加不同濃度的 histidine後，

對於兩者的 xanthine oxidase 活性並沒有顯著影響(P＞0.05）。 

 

八、血清賀爾蒙分析 

(一) 血清中 leptin 濃度 

    如【圖 5-8】所示，餵食含 15%高飽和脂肪飲食的 control 組顯著高於 normal

組(P＜0.05），飲水中添加 0.1% histidine 與 control 組相較顯著降低 (P＜0.05），

但在 0.2% histidine 組則明顯增加，與 0.1% histidine 相較有顯著差異 (P＜0.05）。 
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(二) 血清中 ghrelin 濃度 

    如【圖 5-9】所示，與 normal 組相較，餵食含 15%高飽和脂肪飲食的 control

組的 ghrelin 濃度顯著降低 (P＜0.05），在飲水中添加不同濃度的 histidine 可以使

ghrelin 濃度明顯回升(P＜0.05），其中兩種濃度間沒有顯著差異(P＞0.05）。 

 

(三) 血清中 adiponectin 濃度 

    由【圖 5-10】可知，小鼠血清中 adiponectin 濃度在 control 組與 normal 組相

較，有顯著降低(P＜0.05），而飲水中添加不同濃度的 histidine 後，可顯著上升

adiponectin 濃度(P＜0.05），但未恢復至 normal 組的濃度。 

 

九、脂肪酸組成 

(一) 飼料、奶油與含 15% 奶油飼料所含脂肪酸的組成 

    經由氣相層析儀分析所得結果如【表 5-3】所示，飼料中的脂肪酸組成有 59%

為 Polyunsaturated fatty acid (PUFA) ， 而 Saturated fatty acid (SFA) 與

Monounsaturated fatty acid (MUFA)的含量分別佔 18.3%與 22.6%。另一方面，奶

油組成大部分為 SFA，佔 71.8%，而 MUFA 及 PUFA 分別佔 21.2%、4.5%。15%

奶油飼料的脂肪酸組成中，主要為 SFA 佔約 60%，其次 MUFA 及 PUFA 分別佔

19.6%、20%。 

 

(二) 肝臟脂肪酸組成 

    如【表 5-4】所示，經氣相層析儀分析後，餵食含 15%飽和脂肪飼料的小鼠

(control 組)與餵食一般飲食之組別相較，其肝臟 SFA 含量顯著增加(P＜0.05），脂

肪酸組成中 control 組的三種飽和脂肪酸(14：0、16：0、18：0)皆明顯高於 normal

組(P＜0.05），但在 PUFA 含量顯著減少(P＜0.05），降低 PUFA 中 18：2、18：3
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脂肪酸含量 (P＜0.05），另外增加了 PUFA 中脂肪酸 20：4、22：5、22：6 含量，

有達到顯著差異 (P＜0.05）。與 control 組相較，飲水中 0.1%或 0.2% histidine 的

添加，對於肝臟脂肪酸沒有顯著性影響(P＞0.05）。 

 

十、血中賀爾蒙與副睪脂質重量的相關性 

(一) Leptin 與副睪脂質重 

    如【圖 5-11】所示，Leptin 與副睪脂質重量為正向的線性關係，並在 Pearson

相關性檢定下，有顯著相關 (P＜0.01）。 

 

(二) Ghrelin 與副睪脂質重 

如【圖 5-12】所示，Ghrelin 與副睪脂質重量為負向的線性關係，而在 Pearson

相關性檢定下，未達顯著相關 (P＞0.01）。 

 

(三) Adiponectin 與副睪脂質重 

    如【圖 5-13】所示，Adiponectin 與副睪脂質重量為負向的線性關係，並在

Pearson 相關性檢定下，達到顯著相關 (P＜0.01）。 
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【圖 5-1】進行 8週實驗期間每週的體重變化 

 
 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-2】進行 8 週實驗之平均飲水量 

 

 

 

 

normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
飲水量數據以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【表 5-1】餵食不同濃度 histidine 後臟器與體重之相對重量 

 

  

 

normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
 

 

 

 肝臟重(mg) 

/BW (g) 

腎臟重(mg) 

/BW (g) 

脾臟重(mg) 

/BW (g) 

心臟重(mg) 

/BW (g) 

副睪脂重(mg) 

/BW (g) 

normal 32.94±4.05a 13.59±3.89a 2.53±0.45a 6.86±1.04a 217.51±21.66a 

control 34.51±3.63a 12.36±0.84a 3.12±0.43b 6.86±0.76a 438.60±104.2c 

0.1% his 35.11±3.70a 12.90±0.99a 3.08±0.70b 6.32±0.99ab 364.24±77.66b 

0.2% his 33.56±3.15a 11.92±1.20a 2.47±0.26a 5.91±0.72b 438.79±61.54c 
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【表 5-2】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血糖、血清 insulin 濃度及 HOMA-IR 

 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
HOMA-IR：Homeostasis model assessment-insulin resistance  
 

 

 

 Glucose  

(mg/dl) 

Insulin  

(μg/l) 

HOMA-IR  

(μU/l) 

normal 104.40±22.96a 0.35±0.03a 2.38±0.56a 

control 106.83±23.04a 0.66±0.18c 4.76±1.35c 

0.1% his 105.61±19.50a 0.57±0.12c 3.68±0.71b 

0.2% his 122.08±20.10a 0.48±0.14b 3.31±0.95b 
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【圖 5-3】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血清及肝臟中 Triglyceride(TG)濃度 

 
 

normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1g/L histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2g/L histidine，n＝14 
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數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
 

 

 
 

【圖 5-4】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血清及肝臟 Total Cholesterol(TC)濃度 

 
 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-5】餵食不同濃度 histidine 之小鼠肝臟中 LDL cholesterol(LDL-C)濃度 

 
 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-6】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血清、心臟及腎臟中 uric acid 濃度 

 
 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-7】餵食不同濃度 histidine 之小鼠心臟及腎臟中 xanthine oxidase 活性 

 

 

 

 

normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-8】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血清中 leptin 濃度  

 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-9】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血清中 ghrelin 濃度 

 
 
 
 
normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【圖 5-10】餵食不同濃度 histidine 之小鼠血清中 adiponectin 濃度 

 

 

 

 

normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1 g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2 g/l histidine，n＝14 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
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【表 5-3】本實驗所使用之飼料與奶油脂肪酸的組成 

 
 
SFA：Saturated fatty acid 
MUFA：Monounsaturated fatty acid 
PUFA：Polyunsaturated fatty acid 
 

 
 

Fatty acid 飼料 

(area %) 

奶油 

(area %) 

15%奶油飼料 

 (area %) 

4:0 nd 0.41 0.27 

8:0 0.36 0.72 0.16 

10:0 0.32 2.69 1.16 

12:0 nd 3.56 2.07 

14:0 0.33 11.50 8.06 

14:1 2.61 nd 1.73 

16:0 13.80 31.16 28.20 

16:1 0.48 0.38 0.13 

18:0 3.49 21.73 20.05 

18:1 20.67 18.24 17.78 

18:2 52.57 4.09 18.29 

18:3 4.77 0.30 1.71 

20:1 1.45 0.15 nd 

20:4 0.91 nd nd 

22:6 0.78 nd nd 

SFA 18.30 71.77 59.97 

MUFA 22.60 21.23 19.64 

PUFA 59.03 4.54 20.00 

Total 99.93 97.54 99.61 
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【表 5-4】餵食不同濃度 histidine 後肝臟脂肪酸組成 

 

 

normal：正常飲食及飲水，n＝10 
control：飼料中添加 15%奶油飲食，正常飲水，n＝12 
0.1% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 1g/l histidine，n＝14 
0.2% his：飼料中添加 15%奶油飲食，飲水含 2g/l histidine，n＝14 
SFA：Saturated fatty acid 
MUFA：Monounsaturated fatty acid 
PUFA：Polyunsaturated fatty acid 
數據皆以 mean±SD 表示；不同英文字母表示各組之間有顯著差異(P＜0.05) 
 

 

 

Fatty acid  Normal 

(area %) 

Control 

(area %) 

0.1% his 

(area %) 

0.2% his  

(area %) 

14:0 0.50 ±0.08a 1.16 ±0.17b 0.91 ±0.26c 1.06 ±0.16bc 

16:0 21.45 ±0.81a
 23.43 ±1.05b

 22.88 ±0.56b
 23.51 ±1.73b

 

16:1 2.76 ±0.47ab
 3.17 ±0.30a

 2.51 ±0.76b
 2.89 ±0.40ab

 

18:0 7.39 ±1.01a
 9.05 ±1.30b 9.27 ±1.01b

 9.03 ±1.31b
 

18:1 14.90 ±1.31a
 20.24 ±1.32b

 19.37 ±1.70b
 20.16 ±1.03b

 

18:2 33.53 ±1.37a
 22.23 ±1.28b

 22.23 ±0.95b
 22.02 ±0.81b

 

18:3 1.57 ±0.15a
 1.00 ±0.10b

 0.88 ±0.13c
 0.90 ±0.09bc

 

20:1 0.50 ±0.04a
 0.55 ±0.03ab

 0.62 ±0.09c
 0.59 ±0.09bc

 

20:4 5.78 ±0.54a
 6.99 ±0.63b

 8.09 ±1.25c
 7.33 ±0.62b 

22:5 0.73 ±0.05a
 0.79 ±0.06b

 0.88 ±0.06c
 0.81 ±0.08b

 

22:6 7.65 ±0.51a
 8.63 ±0.50b

 9.49 ±1.09c
 8.66 ±0.82b

 

SFA 29.27±1.14a 32.93±2.07b 33.13±1.20b 33.17±1.80b 

MUFA 18.32±1.87a 23.62±1.61b 22.36±1.95b 23.62±1.03b 

PUFA 48.31±2.61a 40.11±0.76b 41.76±1.48b 39.66±1.90b 

Total 96.71±1.00 96.65±0.80 97.24±1.79 96.3±0.97 
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【圖 5-11】Leptin 與副睪脂質重量的相關性 

 
P < 0.01：Leptin 與副睪脂質重量為達顯著的線性相關 
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【圖 5-12】Ghrelin 與副睪脂質重量的相關性 

 
P > 0.01：Ghrelin 與副睪脂質重量未達顯著的線性相關 
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【圖 5-13】Adiponectin 與副睪脂質重量的相關性 

 

P < 0.01：Adiponectin 與副睪脂質重量為達顯著的線性相關 
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第六章 討論 

    Carnosine 可藉由 carnosinase 降解為 histidine 及 β-alanine，其中 histidine 可再經

由 L-histidine decarboxylase 分解產生 histamine (Brown, Stevens et al. 2001)。本實驗

室過去的研究指出，在酒精性肝損傷及糖尿病模式下的小鼠，飲水中添加 0.05%、

0.1% histindine 或 carnosine 可提供抗發炎、抗氧化的保護效果 (Lee, Hsu et al. 2005; 

Liu, Liu et al. 2008)。而預先給予 histindine 或 carnosine，對於 acetaminophen 誘發的

急性肝損傷小鼠，也可減緩肝臟氧化及發炎傷害(Yan, Wu et al. 2009)。此外，本實

驗室另一份研究發現餵食 5%奶油的飽和脂肪飲食之小鼠，在飲水中添加 0.1% 

histindine 或 carnosine 後，有降低胰島素阻抗、血脂質及內臟脂肪堆積等效果 (Mong, 

Chao et al. 2011)。因此，本實驗更進一步設計探討 histidine 對於更高量(15%)飽和油

脂飲食的影響。另一方面，由於先前實驗於飲水中添加 histindine 或 carnosine，結果

發現兩者有相似的保護效果，而 histidine為 carnosine的代謝產物之一，但是 carnosine

卻比較昂貴，因此本實驗設計為利用不同濃度的 histidine 去探討 histidine 對於高飽

和脂肪飲食是否有不同的影響。實驗結果發現，15%奶油飲食增加體重與副睪脂質

重，顯示高飽和油脂飲食確實可誘發肥胖及脂肪堆積。本實驗於飲水中添加不同濃

度的 histidine 與高油飲食 control 組相較，對於體重，肝臟脂肪酸組成及副睪脂質沒

有明顯影響，但降低了因高飽和油脂所提高的胰島素、血清 TC、肝臟 TG 及 LDL-C

的量。 

 

一、高飽和脂肪酸飲食 

    由【表 5-3】可知本實驗所使用的一般與特殊飼料的脂肪酸組成差異，表中含

奶油飼料的組成中，飽和脂肪酸約 60%，遠高於一般飲食所含的 18%；而多不飽和

脂肪酸則是只含 20%，明顯低於一般飼料的 59%。由此可知，餵食含此奶油飼料的
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小鼠與一般飲食相較，會攝取到較高量的飽和脂肪。而結果【表 5-4】顯示，給予

含 15%高飽和脂肪飲食會影響小鼠肝臟脂肪酸組成，增加了 SFA 及 MUFA 的比例，

降低 PUFA 比例。然而給予 0.1%或 0.2%的 histidine 對於肝臟脂肪酸組成與高油飲

食 control 組相較，沒有顯著性影響。這結果說明 histidine 對於肝臟脂肪酸 SFA、

MUFA 及 PUFA 代謝的影響不大。另有文獻指出，18：2 脂肪酸可在體內經由酵素

的延長及去飽和作用生成 20：4 等 n-6 系列脂肪酸；肝臟中的 18：3 脂肪酸也可經

由相同酵素作用生成 22：5 與 22：6 等 n-3 系列脂肪酸 (Mathias, Vergara et al. 2010)，

文獻也表示 20：4 脂肪酸的增加，也會藉由酵素 cyclooxygenase 和 lipoxygenase 的

氧化作用，提高 PGE2、TXA2 及 LTB4 等促發炎因子生成；而 n-3 系列脂肪酸則是會

與 n-6 系列脂肪酸競爭酵素的作用，並生成 PGE3、TXA3 及 LTB4 降低發炎反應 

(Mathias, Vergara et al. 2010; Simopoulos 2010)。【表 5-4】中高飽和油脂飲食與一般飲

食組別相較，其 18：2 及 18：3 脂肪酸比例皆顯著降低，而 20：4、22：5 與 22：6

脂肪酸比例顯著增加，此暗示餵食高飽和脂肪飲食可能會增加肝臟中 n-6 與 n-3 脂

肪酸競爭 cyclooxygenase和 lipoxygenase的作用及影響發炎反應的進行。本實驗 0.1% 

histidine 飲水的組別與 control 組相較，其 18：3 脂肪酸仍然明顯降低，而 20：4、

22：5 與 22：6 脂肪酸比例顯著增加；0.2% histidine 組的 20：4、22：5 與 22：6 脂

肪酸比例則顯著較 0.1% histidine 組低。目前已知 histidine 可經由 HDC 催化生成

histamine (Brown, Stevens et al. 2001)。動物研究指出，histamine 可以透過 histamine 

H2 receptor 降低 arachidonic acid (20：4 脂肪酸)的釋出以及堆積 cAMP (Traiffort, Ruat 

et al. 1992)。另一體外研究也表示，histamine 抑制 LTB4 的生成是透過 histamine H2 

receptor 抑制 arachidonic acid 釋出以及抑制 5-lipoxygenase 轉位至核膜 (Flamand, 

Plante et al. 2004)。根據以上研究結果推測，低濃度 histidine 對於合成 n-6 與 n-3 脂

肪酸可能有促進效果，但是是否影響發炎反應仍無法證實。此外，0.2%的 histidine

可能一部分在體內代謝為 histamine，進而抑制 arachidonic acid 的生成、減少發炎因



 

65 
 

子合成，而可能因此降低發炎反應。本實驗結果【表 5-1】中，觀察到脾臟重量在

高飽和脂肪飲食 control 組顯著增加，而給予 0.2% histidine 的飲水有明顯降低脾臟

重量。研究指出，在發炎的小鼠身上可觀察到其脾臟重量顯著較正常小鼠的重，實

驗給予抗發炎物質後，有降低小鼠脾臟重量的效果 (Cho, Shin et al. 2010; Komiyama, 

Andoh et al. 2011)。本實驗室之前研究已證實，給予小鼠含 histidine 的飲水有降低其

肝臟中 IL-6、TNF-α含量等抗發炎的效果 (Lee, Hsu et al. 2005; Liu, Liu et al. 2008; 

Yan, Wu et al. 2009)。故推測給予此高飽和脂肪飲食可能暗示著發炎反應的發生，而

在飲水中添加 0.2% histidine 可能可以降低發炎反應。 

 

    目前已有很多研究指出，高脂肪飲食及高飽和脂肪飲食可以誘發人類及老鼠各

種系統的改變，包括體重增加、高三酸甘油脂血症及胰島素阻抗，甚至是代謝症候

群等慢性疾病 (Sumiyoshi, Sakanaka et al. 2006; Isharwal, Misra et al. 2009; de Melo, 

Queiroz et al. 2010)。文獻指出飽和脂肪飲食會造成脂肪堆積、LDL-C 升高、胰島素

阻抗及發炎反應，為導致心血管疾病的危險因子 (Siri-Tarino, Sun et al. 2010)。也有

研究指出，人體內堆積過多的內臟脂肪，對心血管疾病、胰島素阻抗及代謝症候群

是一個高危險因子 (Despres 2007)。餵食高飽和油脂飲食之大鼠，可以誘發其體重

增加，產生肥胖，並且增加血中 TG、TC 及 LDL 的濃度，在副睪脂質與肝臟也有

脂肪堆積現象，可能會導致脂肪肝等非酒精性肝臟疾病 (Ha, Kim et al. 2011)。本實

驗結果與以上研究結果有一致性，餵食高飽和油脂飲食的組別(control 組)其體重、

副睪脂質重、insulin、血清中 TC 及 TG、肝臟中 TG 及 LDL-C 皆顯著增加。 

 

二、胰島素阻抗之探討 

    實驗結果【表 5-2】指出 15%飽和脂肪的飲食顯著提高胰島素濃度及 HOMA-IR

值。此結果顯示在此飲食造成體內需要更多胰島素去維持血糖的恆定，因此推測飲
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食中飽和脂肪使小鼠體內的胰島素敏感度下降。流行病學研究指出，食用富含飽和

脂肪的西方飲食與人體胰島素阻抗有正相關，如果飲食中減少攝取 SFA 約 8~14% 

(佔總熱量的百分比)，空腹胰島素濃度可減少 18%，餐後胰島素濃度也可降低 25% 

(Parker, Weiss et al. 1993)。由此可知高飽和脂肪飲食會造成體脂肪堆積及降低體內對

胰島素的敏感度，導致血中胰島素濃度上升。本實驗結果顯示在飲用含 histidine 飲

水後，對血糖沒有顯著影響，但降低了由飽和脂肪所提高的胰島素的量及 HOMA-IR

值。本實驗室過去研究發現，給予飲水含 0.1%的 histidine 或 carnosine，在餵食含

5%飽和脂肪飲食的小鼠，可以降低血中胰島素濃度以及 HOMA-IR 的效果 (Mong, 

Chao et al. 2011)；該文獻也指出，histidine 與 carnosine 降低胰島素阻抗可能是藉由

減少脂質生合成、降低血中 TG 及 TC 濃度，因而增加胰島素的敏感度，減少胰島

素的分泌。另一研究指出，糖尿病小鼠的飲水中給予 0.1% 的 histidine 或 carnosine

可幫助刺激胰島素分泌、降低血糖，並改善脂質代謝，減少心臟與肝臟 TG 及 TC

的濃度 (Lee, Hsu et al. 2005)。因此推測在本實驗中，給予含 histidine 的飲水對於降

低胰島素阻抗，可能是透過增加胰島素的敏感度，減少胰島素分泌，進而降低

HOMA-IR。 

 

三、Histidine 對於體脂肪之影響 

    本實驗結果發現與 normal 組相較，餵食高飽和脂肪飲食顯著增加了體重【圖

5-1】、副睪脂質重【表 5-1】、血清與肝臟的 TG【圖 5-3】、TC【圖 5-4】及 LDL-C

【圖 5-5】。前人的研究顯示，給予小鼠高飽和脂肪飲食會造成體重顯著增加，副睪

脂肪重、胰島素、血清 TG 及 TC 量也明顯增加 (Araújo, Leite et al. 2011)。而本實驗

給予小鼠含 15%飽和脂肪酸飲食所產生的結果與以上研究結果具有一致性。且實驗

結果顯示給予小鼠 0.1%及 0.2%的 histidine 飲水，可降低其血清 TC、肝臟 TG 及

LDL-C 的量，但血清 TG 及肝臟 TC 沒有顯著性影響。本實驗室之前的研究顯示，
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給予含 5%飽和脂肪酸飲食的小鼠，其飲水中添加 0.1% histidine 或 carnosine 後，發

現其副睪脂質重，血清及肝臟中 TG、TC 有降低的效果，並指出此結果是透過減少

malic aicd、FAS、HMG-CoA reductase、SREBP-1c 和 SREBP-2 的活性或 mRNA 表

現量 (Mong, Chao et al. 2011)。本研究結果顯示，提高飼料的脂肪含量(15%)後，0.1%

的 histidine 仍然有降低肝臟 TG 效果。另有文獻指出，大鼠腹腔注射 histidine 可以

透過 histamine H3 receptor 拮抗劑活化交感神經而加速白色脂肪組織的分解 

(Yoshimatsu, Tsuda et al. 2002)。Uncoupling protein (UCP) -1 的基因表現是由甲狀腺

荷爾蒙所調控，在動物研究中，於冷刺激下發現 UCP-1 在產熱效應與調控體溫機制

中扮演重要的角色 (Silva and Rabelo 1997)。研究指出，大鼠飼料中添加不同濃度的

histidine，可以提高 UCP-1 的表現量，進而增加老鼠的產熱效應，提高能量的消耗 

(Kasaoka, Tsuboyama-Kasaoka et al. 2004)。由以上研究結果推測，低濃度 histidine

對於體內脂肪的影響可能是透過降低脂質生合成相關酵素的活性或表現量，而減少

肝中脂質生合成；或是藉由活化交感神經增加棕色脂肪組織產熱效應，加速脂肪組

織的分解。此外，有研究顯示大鼠的飲食中給予大量 histidine (2.5%、5%)，反而會

增加肝臟中 TG 以及 TC 的堆積 (Hitomi-Ohmura, Amano et al. 1992; Kasaoka, 

Tsuboyama-Kasaoka et al. 2004)。本實驗結果在 0.2% histidine 組的肝臟 TG、TC 與

0.1% histidine 組相較，有增加的趨勢，含量雖未顯著高於高油 control 組，但這可能

是一個過量的警訊。本實驗給予 histidine 飲水可使肝臟 LDL-C 顯著下降，而肝臟中

總膽固醇卻沒有顯著差異。文獻指出，LDL-C 在循環之中可將膽固醇酯釋出，而膽

固醇酯可再進入 HDL 送回肝臟 (Klerkx, El Harchaoui et al. 2006)。然而，本研究未

測血液循環中的 LDL-C 及 HDL-C 之變化 (因小鼠血液不足)，因此，推測肝臟中

LDL-C 可能轉變成 HDL，而使肝中總膽固醇含量維持不變。 

 

 



 

68 
 

四、細胞激素之影響 

    Ghrelin 為一種經由胃分泌的荷爾蒙，會與 GHS-R 結合，刺激生長激素的分泌，

並可透過活化下視丘 NPY 神經元與 AgRP 作用，刺激食慾，增加食物的攝取並減少

脂肪的利用，進而導致體重增加 (Ukkola 2003; Klok, Jakobsdottir et al. 2007)。動物

研究指出，大鼠餵食高飽和油脂飲食與低油飲食相較，高油飲食組的血漿 ghrelin 濃

度顯著低於低油飲食組，表示肥胖和飲食中油脂所佔的量與 ghrelin 的濃度為負相關 

(Li, Wang et al. 2010)。另有研究發現，餵食高油飲食的大鼠，其血中 ghrelin 的濃度

與副睪脂質重量成反比 (Yamauchi, Kamon et al. 2001)。此外，在人體血漿中 ghrelin

濃度也與體脂肪量及空腹胰島素濃度成反比 (Tschop, Weyer et al. 2001)。在人體中，

ghrelin 與其接受器廣泛表現在體內，包含胰臟的β細胞，有文獻指出 ghrelin 的增加

可經由調控神經元，而抑制胰島素的分泌 (Wierup, Svensson et al. 2002)。本實驗小

鼠在餵食高飽和油脂飲食後，ghrelin 明顯下降，其體重與胰島素濃度顯著增加，此

與以上研究結果一致。然而飲用含 histidine 之飲水使 ghrelin 濃度回升至與 normal

組相似【圖 5-9】，這可能是因前面討論所推測的 histidine 降低體內脂肪合成，進而

使體內 TG、TC 減少，提高胰島素敏感度，並恢復血中 ghrelin 含量，但本實驗沒有

測量攝食量，因此不清楚 histidine 對 ghrelin 的影響是否經由調控食慾。  

 

    Leptin 主要是由脂肪組織所分泌，其釋放出的 leptin，會通過血腦障壁進入大腦

下視丘，並給予訊號使身體將過多的能量儲存下來。高油飲食誘發肥胖會使 leptin

分泌增加，並抑制由 ghrelin 活化的 NPY、AgRP 來降低食慾以抑制食物攝取。文獻

指出 leptin 與 ghrelin 會相互影響下視丘的調控食慾與能量儲存，以維持體重與能量

動態平衡 (Klok, Jakobsdottir et al. 2007; Handjieva-Darlenska and Boyadjieva 2009)。

人體實驗發現，體內血漿 leptin 也與 ghrelin 濃度成反比 (Tschop, Weyer et al. 2001)。

有研究指出，肥胖受試者的腦脊髓液中 leptin 濃度與血漿 leptin 濃度一樣皆較正常
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體重受試者高，當肥胖受試者在兩週期間食用極低熱量飲食(800kcal)減少約 5%體重

後，其腦脊髓液中 leptin 濃度與血漿 leptin 濃度皆下降 (Nam, Kratzsch et al. 2001)。

另一動物研究顯示，大鼠餵食高油飲食後，其體重與體脂肪皆增加，並發現血清中

leptin 濃度與副睪脂質重成正比的關係 (Handjieva-Darlenska and Boyadjieva 2009)。

本實驗結果【圖 5-8】在餵食高飽和油脂飲食的小鼠，其血清 leptin 濃度明顯高於

normal 組，顯示飲食中含大量飽和油脂會使體重上升，並增加 leptin 的分泌。而本

實驗小鼠飲用含 0.1% histidine 的飲水後，肝臟 TG 與 leptin 有顯著下降，；另一方

面，實驗結果也顯示血中 leptin 與 ghrelin 之間的濃度變化成反比，故推測 0.1% 

histidine 對於 leptin 濃度的降低，可能與增加 ghrelin 的分泌及作用有關。然而 0.2% 

histidine 的飲水卻沒有改善 leptin 濃度。文獻指出，人體血漿 leptin 濃度及脂肪組織

的mRNA表現直接涉及肥胖的程度，像是體脂肪百分比的增加與 leptin的上升有關，

可作為總脂肪量的指標 (Considine, Sinha et al. 1996)。在本實驗肝臟 TC 及副睪脂質

重的結果中，0.2% histidine 組與高油飲食控制組相較，並沒有顯著降低肝臟 TC 及

副睪脂質重量，並且在副睪脂質重量的結果顯示，0.2% histidine 組的重量比高油飲

食控制組還重。由此推測 0.2% histidine 的攝取對於 leptin 的沒有顯著降低，可能是

因為 0.2% histidine 未改善副睪脂質重，而 leptin 的分泌與體脂肪含量有正相關【圖

5-11】。 

 

    文獻指出，adiponectin 是由脂肪組織所分泌，已證實在肥胖及胰島素阻抗的動

物模式中，血漿 adiponectin 濃度會降低  (Scherer, Williams et al. 1995; Hotta, 

Funahashi et al. 2001)。研究顯示，adiponectin 在肝臟中可透過活化 AMPK 而降低葡

萄糖生合成，並刺激 ACC 磷酸化及脂肪酸氧化；也可活化 PPAR-α，刺激脂肪酸氧

化作用和降低肝臟 TG 含量 (Kadowaki and Yamauchi 2005)。另外文獻指出，

adiponectin 可增加小鼠肌肉葡萄糖接受以及脂肪酸氧化作用，降低肝臟葡萄糖產生
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以及改善全身胰島素敏感度 (Yamauchi, Kamon et al. 2001)。在動物研究中，餵食高

油飲食誘發肥胖的小鼠，其血漿 adiponectin 濃度顯著低於正常飲食之小鼠，並且與

體脂肪及副睪脂質重成反比 (Kadowaki and Yamauchi 2005; Ha, Kim et al. 2011)。文

獻證實轉錄因子 PPAR-α可以透過 adiponectin 促進子上的 peroxisome proliferator 

response elements (PPRE)刺激 adiponectin 的基因轉錄作用 (Hiuge, Tenenbaum et al. 

2007)，並在動物研究發現，餵食高油飲食會使小鼠的白色脂肪組織增加，直接影響

使 PPAR-α的表現量降低，進而減少血中 adiponectin 濃度 (Qiao, Lee et al. 2011)。

本實驗結果【圖 5-10】、【圖 5-13】中，高飽和飲食之攝取的確降低了血清 adiponectin

的量，與體脂肪呈負相關，而飲用含 histidine 的飲水可顯著恢復 adiponectin 濃度。

推測 histidine 可能經由減少體脂肪量，使血清中 adiponectin 的濃度恢復，但 histidine

是否影響 PPARα或 AMPK pathway 仍不清楚，有待後續研究探討。此外，恢復的

adiponectin 可能可以幫助肌肉對葡萄糖的攝取，進而改善胰島素的敏感度，此結果

與本實驗 HOMA-IR 值相比較有一致性。 

     

五、尿酸與氧化壓力之影響 

    文獻指出，攝取富含脂肪、海鮮及酒類的飲食會使血清尿酸濃度增加，並增加

代謝症候群的危險 (Lee, Terkeltaub et al. 2006)。另一文獻指出，當胰島素增加時，

腎臟排出尿酸的能力下降，而使血中尿酸增加，因此血中胰島素濃度會與尿酸濃度

成正比 (Facchini, Chen et al. 1991)。在動物研究中，餵食高油飲食可以顯著增加體

重、血脂 (如TG、TC和LDL)、胰島素阻抗以及血中尿酸濃度 (Amin and Nagy 2009)。

人體研究發現，代謝症候群的受試者血液分析中，尿酸濃度與肥胖程度成正比，且

血液中尿酸越高者，其血中 TC、TG 濃度也較高 (Ishizaka, Ishizaka et al. 2005; Chen, 

Zhu et al. 2007)。本實驗結果【圖 5-6】發現，餵食高飽和脂肪飲食的小鼠在血清、

心臟及腎臟中尿酸濃度皆顯著增加，且血中胰島素、TG 及 TC 含量也明顯提高。而
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飲水中添加不同濃度的 histidine 之後，顯著降低血清、心臟及腎臟中尿酸及 TC 濃

度，推測可能是 histidine 降低血中 TC，使腎臟排出尿酸能力增加，進而降低體內尿

酸濃度。  

 

    研究指出，高尿酸血症可能會透過氧化壓力而使內皮細胞功能異常，進而導致

心血管疾病 (Kanellis and Kang 2005)。體內尿酸為 purine 代謝的最終產物，其形成

是經由 XO 的作用，代謝步驟為 hypoxanthine 藉由 XO 的 hydroxylation 作用轉變成

xanthine，接著再將其代謝產生尿酸。文獻指出，尿酸形成後，一方面經血液運送至

腎臟收集成尿液並排出體外，另一方面可經由 uricase 代謝為 allantoin。但人類經過

進化已使得體內的 uricase 成為不活化狀態，因此尿酸在人體被視為 purine 的最終產

物，而其他哺乳動物如小鼠體內還有活化的 uricase，可使尿酸代謝為 allantoin 

(Hayashi, Fujiwara et al. 2000; So and Thorens 2010)。本實驗結果【圖 5-6】及【圖 5-7】

顯示，餵食高飽和脂肪飲食的小鼠在血清、心臟及腎臟中尿酸濃度以及 XO 活性都

有顯著增加，表示高飽和脂肪的攝取會增加體內氧化壓力，並且會增加尿酸的形成。

但是在飲用含 histidine 的飲水後，XO 的活性沒有顯著影響，而尿酸卻有顯著下降，

故推測一方面可能是 histidine 降低胰島素阻抗，增加尿酸在腎臟的排出；另一方面

可能是因為小鼠體內有uricase可以催化尿酸代謝成allantoin (So and Thorens 2010)，

但本實驗沒有測定 uricase 的活性，因此 histidine 對於尿酸的降低，是經由腎臟排出

還是經酵素降解為其他產物仍無法確定。 
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第七章 結論 

    給予小鼠飲水含 0.1%的 histidine，對於 15%飽和油脂飲食所誘發的胰島素阻

抗以及脂質代謝相關荷爾蒙的改變有保護的效果；但是給予 0.2% histidine飲水與

0.1%相較，其效果並沒有因劑量關係而更佳。因此，本實驗結果支持 0.1%的

histidine或許有助於減緩高飽和油脂所造成的肥胖相關的代謝傷害。 
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