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摘 要 

 

    去除皮下脂肪會造成個體的內臟脂肪增加，而內臟脂肪的增加已知與胰島素阻抗相關之代謝

性疾病的發生有關。此外瘦體素已知有降低高血糖、高血脂及高血胰島素等作用。本實驗以高脂

飼料誘發肥胖小鼠為材料，進行探討動物在經過去除皮下脂肪與瘦體素補充處理後，能否改善其

胰島素阻抗情形及降低內臟脂肪堆積。實驗結果顯示去除皮下脂肪的肥胖小鼠會有相對較多的內

臟脂肪累積，較差的胰島素活性及較高的血脂濃度。瘦體素補充處理並不影響去除皮下脂肪的肥

胖小鼠的內臟脂肪累積量及胰島素作用。本實驗的結果指出肥胖小鼠在去除皮下脂肪後反而會惡

化其胰島素阻抗情形。去除皮下脂肪後的內臟脂肪的回饋性增加現象，可能與瘦體素的作用無

關。 
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ABSTRACT 

The removal of subcutaneous fat could cause a compensatory accumulation of visceral fat that 

closely related to the manifestation of insulin resistance related metabolic diseases. Moreover, leptin 

repletion corrects certain disorders, like hyperglycemia, hyperinsulinemia and hyperlipidemia. We 

investigated if visceral fat accumulated to aggravate insulin resistance in dietary obese mice which had 

received subcutaneous fat removal. Exogenous leptin treatment on the changes of insulin resistance and 

visceral fat accumulation in those lipectomized obese mice was also examined. The results showed that 

lipectomized obese mice had more visceral fat, higher blood lipid levels, and reduced insulin sensitivity. 

However, leptin repletion did not have significant improvements on reducing visceral fat deposition nor 

insulin resistance in those lipectomized obese mice. Our data indicate that the removal of subcutaneous 

fat could led to visceral fat accumulation and the aggravation of insulin resistance. Moreover, leptin 

may not participate in lipectomy induced compensatory visceral fat deposition. 
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壹、前言 

 

不管在歐美或台灣，近年來肥胖患者有明顯增加的現象。過去的資料顯示肥

胖個體通常會有高血胰島素症與胰島素阻抗的現象，而且肥胖也是糖尿病及心血

管疾病等的危險因子 [1]。有報告指出減重可以改善肥胖個體的胰島素阻抗程度

與避免糖尿病的發生 [2]。局部抽脂手術除被用來雕塑身材外，也有人認為抽脂

也許可以應用於肥胖的臨床治療 [3, 4]。一般而言，抽脂在臨床操作上，主要是

以抽取四肢或腹臀部的皮下脂肪為主，並不能進行內臟脂肪的去除。由以往的實

驗報告已知體脂肪的不同分佈部位可能要比其總量更相關代謝性疾病的出現，也

就是說內臟脂肪量的多寡會比皮下脂肪量更相關體內的胰島素阻抗程度與代謝

異常症狀的出現 [5, 6]。已有不少報告顯示過度累積的內臟脂肪有害健康，此會

使體內的醣類與脂肪代謝發生異常，進而出現高血糖、高血脂與造成糖尿病、高

血壓及心血管疾病等；相反地，皮下脂肪的累積則可能較無害，除了可以提供物

理性遮蔽外力衝撞造成內部器官受損外，甚至有降低內臟脂肪相對堆積的效果，

而能減緩代謝性疾病的出現 [5-7]。有動物實驗結果指出動物在經過手術去除皮

下脂肪後，反而會造成它們的內臟脂肪組織增生及堆積 [8-10]。因此若考量內臟

脂肪的堆積增加會促使代謝性疾病的出現，那麼臨床上在進行局部去除皮下脂肪

之抽脂手術是否反而會加劇個體出現糖尿病等代謝性疾病。由於有關肥胖個體在

接受局部抽脂後對其胰島素阻抗現象的短期或長期影響尚無資料，因此本實驗在

探討肥胖小鼠在經過手術去除皮下脂肪後，其內臟脂肪組織量是否增加，與測試

其胰島素阻抗情形在手術後的變化。 

 

瘦體素是動物體內一種主要由脂肪細胞所分泌的蛋白質，具有降低食慾與促

進能量消耗等作用的脂肪激素，因此低血瘦體素也被認為是造成肥胖個體發生嗜

食現象的原因之一 [11]。瘦體素有促進細胞的葡萄糖攝取、脂質分解與降低胰島

素分泌等作用。過去的動物實驗結果指出瘦體素補充處理對於肥胖糖尿病鼠有降

低其高血糖、高血脂及高血胰島素的效果；而臨床實驗上，瘦體素補充處理也有

降低肥胖病患的體重與體脂肪的效果 [12]。因為大部份的肥胖病患會有高血瘦

體素濃度(瘦體素阻抗)，因此瘦體素補充處理的治療效果有限；不過有人認為瘦

體素補充可能對於那些有相對性低血瘦體素濃度的肥胖個體會有較大的處理效

果 [12]。 

 

另一方面，臨床研究資料顯示不管是經由限制飲食量、進行胃間隔或腸胃繞

道或局部抽脂等手術，皆會造成患者的血瘦體素濃度下降 [13-15]。由於瘦體素

具有抑制食慾的效果，因此降低的血瘦體素濃度也被懷疑與減肥後常見的體重回

復有關。此外，我們的實驗結果也發現部分肥胖婦女因有相對較低的瘦體素生成

量，而使得她們出現較嚴重的胰島素阻抗情形 [15]。本實驗的另一個目的是在
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探討肥胖鼠在經過去除皮下脂肪的手術後，若額外補充它們因為去除脂肪後所減

少的瘦體素生成量，進行觀察此處理是否能夠改善其胰島素阻抗情形與減少內臟

脂肪的回饋性堆積。我們認為如果補充瘦體素能夠改善肥胖鼠在去除皮下脂肪後

所導致的代謝性異常，那麼在臨床上給與進行抽脂手術的肥胖患者適當的瘦體素

補充或許可以讓他們避免出現術後的復胖與新陳代謝異常等的症狀。 

 

貳、實驗材料與方法 

 

 本實驗採用 C57BL/6 (B6)品系小鼠進行實驗。B6 小鼠採購自科技部台北南

港動物繁殖中心之 3 週齡斷奶後的雄性小鼠，經過餵食高脂飼料 (40% fat, Harlan 

Teklad Adjusted Fat Diet, PD#96132, Envigo, Livermore, CA, USA) 12 週後，以誘發

產生肥胖並進行實驗。 

 

實驗一、探討動物在去除皮下脂肪組織後是否會造成其內臟脂肪組織堆積增加 

 

本實驗將肥胖小鼠分為兩組，每組含 8 隻肥胖小鼠，一組進行去除皮下脂肪組織

手術 (LE)，一組則為實驗對照組 (CN)。LE 組的肥胖小鼠在注射 pentobarbital (30 

mg/kg BW) 麻醉後，先以小動物體組成分析儀測量體總脂肪量(EM-SCAN Inc., 

Springfield, IL, USA)，然後在其腹部兩側及背部肩胛部位分別切開 4 及 2 公分長

的切口，以解剖剪-去除其皮下脂肪(腋下、腹股溝、肩胛部位的脂肪)後，縫合切

口。根據先前報告 [8-10]，經過此方式所取得的皮下脂肪量約為其總體脂肪重量

的 30% 或總皮下脂肪量的 80%以上 (以秤取出的脂肪重量及體組成分析儀加以

確定)。CN 組肥胖小鼠則進行同樣手術，但並不摘取任何脂肪。本實驗的原本設

計是想儘可能地去除掉肥胖小鼠的所有皮下脂肪，至少去除掉大於 70%的皮下脂

肪量，因此我們在剛開始進行實驗時拿掉動物腹部兩側及背部肩胛部位的腋下、

腹股溝、肩胛部位脂肪，並分別造成腹部與背部的多處切口。但肥胖小鼠經過手

術後，它們的傷口癒合或術後恢復狀況都很差，多數經過手術後的肥胖小鼠在術

後 3 天內分別因為感染或未進食等因素死亡。隨後我們改變實驗設計，採取只摘

除肥胖小鼠腹部兩側大腿腹股溝部位的皮下脂肪 (約為皮下脂肪總量的 40%或

總體脂肪量的 10%)，雖然去除的皮下脂肪量較我們的原始實驗設計來得少，但

經過此變更後此些肥胖小鼠在術後的恢復狀況良好才得以進行後續實驗。進行手

術後的小鼠均單獨置於飼養盒，在標準溫度及濕度控制的動物房繼續餵養12週。

然後此些肥胖小鼠在經過隔夜禁食後進行糖耐試驗，隨後在隔天進行犧牲後，測

量其不同部位的脂肪組織重量 (腋下、腹股溝、肩胛、附睪)與血清生化值。 
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實驗二、探討給與瘦體素補充是否能夠改善去除皮下脂肪後所可能出現的內臟脂

肪增加與代謝異常 

 

根據先前他人的實驗報告及我們實驗室的經驗 [9,10,17]，瘦體素濃度在經過去

除皮下脂肪組織後會明顯下降 (平均值約從 5 ng/mL 下降至 1.5 ng/mL)，持續約

2 週後再開始上升，並可在 4 週後回復至其手術前的範圍。本實驗進行是在肥胖

小鼠接受去脂手術 5 天後 (LR 組)進行給與補充瘦體素處理 7 天，即將去脂手術

後的肥胖小鼠在其背部皮下包埋 mini-osmotic pump (0.1 mg/mL, 0.25μL/ hr)，使

其血瘦體素濃度維持在約 5 ng/mL (進食下的濃度)。經過瘦體素補充處理的肥胖

小鼠，進行如同實驗一的實驗方法，在去脂手術後 12 週進行糖耐測試，並在完

成糖耐測試後的隔天進行犧牲，並測量其不同部位脂肪組織的重量與血清生化

值。 

 

 糖耐測試以經隔夜禁食後的肥胖小鼠管餵3 mL 20%葡萄糖水 (2g/kg BW)後，

分別測試其 0、30、60 分鐘的血糖及血胰島素濃度 [16]。血清生化值測試則包

括血糖 (Lifescan Surestep, Johnson & Johnson, Milpitas, CA, USA)、胰島素 

(Crystal Chem Inc., Chicago, IL, USA)、三酸甘油酯 (Boehringer Mannheim Inc., 

Mannheim, Germany)及瘦體素 (R&D System Inc., Minneapolis, MN, USA)等項目，

各項測試的操作方法採取與我們之前報告的相同實驗步驟 [17]。實驗數據的表

示方式為平均值±標準偏差 (mean±SD)。實驗數據的統計分析以變異數分析 

(ANOVA)進行，差異顯著性的判定以 P 值小於 0.05 為標準。當 ANOVA 統計分

析呈現顯著差異時，再以 Tukeys comparison 進行事後比較檢定 (post-hoc 

analysis)，並利用電腦統計軟體 Mac StatWorks 1.2 進行計算。 

 

參、結果與討論 

 

LE 組肥胖小鼠(去除皮下脂肪)在手術後經過餵飼高脂飼料 12 週後，其體重

及總體脂肪量與 CN 組肥胖小鼠間已無明顯差異。已知高脂飼料可造成實驗動物

出現體脂肪增加及胰島素阻抗等現象。去除皮下脂肪後的肥胖小鼠在不改變高脂

飼料餵飼情形下，其體重與總體脂肪量會在 4 週內即可追上未經去脂手術的肥胖

小鼠，且在術後 12 週時，兩者之間已無顯著差異。LE 組肥胖小鼠的腹股溝部位

有少量皮下脂肪累積，但其內臟脂肪(附睪脂肪組織)的總量或比例 (內臟脂肪量

除以總體脂肪量)皆明顯有較 CN 組肥胖小鼠增加的情形。由於 LE 組肥胖鼠的皮

下脂肪並未明顯增加，此說明它們所增加的總體脂肪量來自於內臟脂肪量的回饋

性增加，此也可從其附睪脂肪組織重量明顯較 CN 組肥胖鼠高的現象得知。已知

內臟脂肪與胰島素作用有關，過多的內臟脂肪累積也是代謝症候群的重要因子。 
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在本實驗中，LE 組肥胖小鼠在經過手術 4 週後，其血糖與血胰島素濃度皆

較 CN 組肥胖小鼠來得低、耐糖反應也比較好 (P<0.1)，不過此些差異尚未達到

統計上的顯著性水準。此些胰島素阻抗改善的結果在 LE 組肥胖小鼠術後的 12

週時消失，而與 CN 組肥胖小鼠之間並無差異。另外由 LE 組會有較高的血胰島

素/血糖比例，顯示 LE 組肥胖小鼠的胰島素敏感性變差。此部分的結果說明去除

皮下脂肪在短期內雖可改善肥胖小鼠的胰島素阻抗現象，但此效果在內臟脂肪回

饋性大量增多後會消失，甚至惡化胰島素反應，此也可由其胰島素/血糖比值得

知 (0.80 VS 0.71, P<0.05)。另外LE組肥胖小鼠有明顯較高的血三酸甘油酯濃度，

但血瘦體素濃度在 LE 組與 CN 組肥胖小鼠之間則無顯著差異。由明顯增加的血

三酸甘油酯濃度間接說明去除皮下脂肪後所造成之回饋性內臟脂肪增加情形會

干擾體內能量利用情形與相關胰島素阻抗症狀的發生；此外也說明適量皮下脂肪

或合適的皮下脂肪/內臟脂肪比例在維持正常生理代謝上的重要。本實驗結果顯

示皮下脂肪具有降低脂肪毒性 (lipotoxicity)與避免胰島素阻抗代謝性症狀出現

的作用。因此去除皮下脂肪或其所衍生之內臟脂肪增加現象，對肥胖個體而言，

可能反會有不良效果發生 [18-21]；雖然從動物實驗上已知手術去除內臟脂肪有

助於改善胰島素阻抗代謝性疾病，但臨床上現仍無法有效進行去除內臟脂肪，而

抽脂手術僅能去除皮下脂肪，因此本實驗結果也指出臨床上想要以抽脂手術應用

在肥胖或肥胖糖尿病的治療適當性仍有待深入評估。 

 

表一、手術後 12 週時，去除皮下脂肪與瘦體素補充處理對肥胖小鼠的影響 

 CN 組小鼠 LE 組小鼠 LR 組小鼠 

體重 g 43.8 (1.1) 45.0 (1.6) 44.1 (1.8) 

總體脂肪量 g 4.3 (0.5) 3.9 (0.4) 3.5 (0.4)* 

附睪脂肪量 g 0.83 (0.06) 0.98 (0.05)* 0.89 (0.10) 

血糖 mg/dL 168 (8) 174 (11) 162 (9) 

胰島素 ng/mL 11.9 (1.0) 13.8 (1.2) 12.3 (1.0) 

三酸甘油脂 mg/dL 188 (40) 252 (31)* 231 (33)* 

瘦體素 ng/mL 16.3 (1.7) 15.5 (1.4) 16.9 (2.1) 

CN：對照組；LE：去除皮下脂肪組；LR：去除皮下脂肪合併瘦體素補充組 

數據表示為平均值(標準偏差) 

*表示與對照組(CN 組小鼠)比較時，統計上具有顯著差異 P<0.05 

 

雖然在本實驗中並未測量 LE 組肥胖小鼠在手術後 1 週內的血瘦體素濃度，

不過由先前的相關實驗結果顯示血瘦體素濃度會隨著所摘除掉的脂肪量多寡而

降低。LE 組肥胖小鼠的血瘦體素濃度在手術後 4 週或手術後 12 週都與 CN 組肥

胖小鼠之間並無差異，此部分的結果說明血瘦體素濃度直接反映肥胖小鼠的體脂

肪量。在本實驗中，LE 組肥胖鼠只去除腹股溝部位皮下脂肪，而其總體脂肪量

在術後 4 週時與 CN 組肥胖小鼠間已無顯著差異，因此 LE 組肥胖小鼠雖有稍低
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的血瘦體素濃度，但此與 CN 組肥胖小鼠間無顯著性統計差異。同樣地，在手術

後12週，LE組肥胖小鼠與CN組肥胖小鼠有相似的總體脂肪量與血瘦體素濃度，

雖然已知內臟脂肪的瘦體素分泌量會較皮下脂肪來得少，但此影響在本實驗中並

不明顯。另外本實驗的結果指出肥胖小鼠在去除皮下脂肪後，給與瘦體素補充處

理對其內臟脂肪的增加或胰島素阻抗的現象都無明顯的影響效果。LR 組肥胖小

鼠在去脂手術後 4 週及 12 週時的體重、總體脂肪量、附睪脂肪量、血糖、血胰

島素、血三酸甘油酯與血瘦體素濃度皆與 LE 組肥胖小鼠之間並無顯著統計差異。

另外 LR組肥胖小鼠與 LE組肥胖小鼠在手術後 12週的耐糖反應也無明顯差異。

由LR組肥胖小鼠的胰島素/血糖比值與LE組肥胖小鼠相類似來看 (0.76 VS 0.79, 

P>0.05)，此結果間接指出去除皮下脂肪後的內臟脂肪回饋性增加的現象可能不

會受到瘦體素補充處理所影響。 

 

雖然本實驗結果指出高脂飼料肥胖小鼠在去除皮下脂肪後的內臟脂肪回饋

性增加作用與瘦體素無關，但此結果也可能因為受到本實驗所給與的瘦體素補充

劑量太小、或由微幫浦持續投與而非在晚上小鼠進食時段前投與、或瘦體素補充

處理時間過短等因素所影響。在實驗中，LR 組肥胖小鼠的體重增加情形或飼料

進食量在給與瘦體素補充後，在手術後 2 週內雖有較 LE 組肥胖小鼠出現略為降

低的情形，但隨後則無明顯不同，此似乎說明在本實驗中所給與的瘦體素補充劑

量或投與時機可能尚不夠引發肥胖小鼠發生明顯的抑食效果。另外由瘦體素補充

處理無法造成 LR 組肥胖小鼠的體脂肪累積等發生明顯改變，也間接說明瘦體素

的補充處理可能需要持續較長的時間才有可能看出效果。雖然最近有動物實驗結

果指出去除脂肪後的體脂肪回饋性累積增加的生理調節機制與瘦體素無關 [8, 

12, 18]，不過因為此些實驗所去除掉的是內臟脂肪(附睪脂肪組織)而不是皮下脂

肪，所以有關瘦體素是否直接影響或間接透過其它脂肪激素的作用 [22]，而參

與去除皮下脂肪後所造成的內臟脂肪累積增加的調節過程仍有待進一步釐清與

探討。 

 

肆、結論 

 

本實驗的結果指出肥胖小鼠在去除皮下脂肪後，反而會造成其內臟脂肪的回

饋性增加，進而惡化其胰島素阻抗的情形。另外去除皮下脂肪後的內臟脂肪回饋

性增加的作用機制可能與瘦體素無關。 
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