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 肥胖及體重過高會引起高血壓、第二型糖尿病、血管硬化、癌及其他代謝症候群。抑制

食慾或降低對營養吸收是防止肥胖相關代謝症候群的首要。已知有超過 40 種以上內分泌、

神經肽、酶、細胞信息傳遞分子、及其作用的受體參與體重的調控。而從脂肪細胞及滲透到

脂肪組織的巨噬細胞所分泌的瘦體素、脂連素、色素上皮細胞衍生因子、胰島素抗藥素、發

炎體及其他發炎性脂肪細胞素都與代謝症候群相關。這樣複雜的關係及不同因素間的回饋作

用使得開發處理肥胖新藥不易成功，但是它們仍是開發減肥藥之作用標的。Accomplia 是大

麻受體 (CB1 ) 抑制劑，Sibutramine 是單胺回收抑制劑，由於產生嚴重毒性而自減肥藥市場下

架，促使藥廠開發二種作用機理不同藥物合一的新配方，以降低藥物毒性。如 Orexigen 藥廠

的 Contrave (bupropion 加 naltrexone ) 及 Empatic (bupropion 加 zonisamide )，與 Vivus 藥廠的

Qnexa (phentermine 加 topiramate)。以上顯示，透過多重藥物標的以預防或處理代謝症候群這

樣多因素引起的疾病，是很重要的原則。緘默信息調整蛋白質，被認為是處理老年病之標的，

而從葡萄得到的白藜蘆醇，在高濃度或高劑量可活化緘默信息調節蛋白質，它也有其他作用機

理，而比它作用更強的物質也被報導過。除了這些，不少植物藥及中藥被報導將是有用的能量

攝取或食慾抑制劑。
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一、肥胖的流行病學調查

在美國，一些大型的流行病學調查，指出超

重及肥胖【指體質指數（Body mass index, BMI），

也就是體重（公斤）／（身高（米））2，超過 25者】，

患癌症風險增加 1-3。在肥胖者，因癌症而死亡的

比值，男性升高 1.52 倍、女性升高 1.62 倍，主要

為肝癌。如BMI 為 35～ 40之男人，肝癌增加 4.52

倍，而 BMI 為 25 ～ 30 者，除肝癌外，胰臟癌、

腸胃癌、腎癌也增加 2。美國約 2/3 之成年人及

1/3 的兒童及青年人體重過重，每年有 9 萬人因癌

死亡者與體重過重有關，全世界則有三億人過重，

在開發中國家，過重的人口也快速增加 2。胖子的

血中，胰島素、類似胰島素生長因子 I（insulin-
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like growth factor I, IGF-I）升高，從脂肪組織產生

的性激素（sex steroids）及細胞素（cytokines）也

升高 3。約 1/4 的美國人有肝中脂肪堆積，非酒精

性肝脂肪變性（hepatosteatosis）及丙型肝炎病毒

感染，它們也與肝癌之發生有關聯。遺傳性的肥

胖或大量飲食引起的肥胖，會引起肝炎及肝癌。

而細胞素所引起的肝細胞分化、增生，也和其他

癌症風險升高有關。因此肥胖與高血壓、高血脂、

糖尿病甚至一些癌症之發生關係密切 4。

在美國，1/4 的男人及 43% 的女人在減肥，

為了外表漂亮而減肥是排名第一的醫療行為，第

二為處理視力，第三是為健康而減肥，處理肥胖

的費用約為全國醫療費用的 1/10。美國在 2006

年有 22 個州的 BMI 大於 30 之人口超過 30%，

但十年前沒有一州超過 20% 5。人類的壽命及健

康，遺傳因素佔 15%，環境影響佔 17% 左右，

而飲食及作息的影響約佔 60% 以上。過去 100 年

來，人類為了處理高血壓、吸煙及高膽固醇所獲

的成果，都被肥胖抵銷了，也就是美國人平均壽

命，因胖子太多而下降 6，在墨西哥過重及肥胖

者甚至達 71%。在台灣根據衛生署國民健康局網

站 資 料（http://www.bhp.doh.gov.tw/BHPNet/Web/

HealthTopic/TopicArticle.aspx?id=201110190005&p

arentid=201108110001），2008-2010 年 間，18 歲

以上的人，過重及肥胖盛行率為 38.4% ，男性為

47.7%，女性為 28.8%。而中國大陸、印度也在步

此趨勢。

二、人為何會肥胖

植物在秋天前，在體內或種子內，積存光合

作用的產物。在進化過程中，大多數動物不知“下

一餐何在”的狀況，與在寒冬長期缺乏食物，使

得動物在秋季前要盡量攝取食物，養肥自己以渡

困境。所以人也有過量攝食的天性。

數百萬年來人類日出而作，日落而息，可是

現代人燈火通宵而改變作息，新的作息方式和天

然的週期（circadian）不同，睡少了也吃多了，尤

其運動大量減少。在動物實驗證實，控制作息的

基因突變的鼷鼠，這些鼠輩，不再是晚上活動、

白天睡覺，也變成肥胖及患糖尿病。工業化的國

家，生活壓力增加，驅使人類選擇高熱量的食物。

人懂得烹調而過度攝取美食，壽命延長使得嗅覺

與味覺退化的中老年人要吃口味重的食物，才能

感受到美食。吃的滿足感及快感，就像服用鴉片

一樣，要增加食量才會有原來的快樂。中老年人

活動變少、代謝變慢，即使和以前吃相同熱量的

食物也會體重增加。這都是現代人肥胖的原因。

更詳細的機制，於下文敘述。

三、體重或飲食的控制

1. 體重或飲食的控制，由中樞神經、胃腸

道（包括肝臟），及脂肪細胞控制：

在脂肪細胞，胃腸道、肝臟、及中樞神經，

有 40 種以上會引起進食及感覺飽足的內分泌、神

經肽、酶及它們的受體相互作用，來控制食慾或

體重 7。可惜的是，這些微妙的調控，並非十全十

美，現代人之所以肥胖，就是明證。

2. 中樞神經：

在腦的下視丘弓狀核（arcuate nucleus），是

最重要的控制食慾的部位。在弓狀核含有刺激食

慾的神經細胞分泌物質神經肽 Y（neuropeptide Y, 

NPY）及刺鼠蛋白（agouti related protein, AgRP），

及抑制食慾的神經細胞分泌物質促黑激素肽（pro-

opiomelanocortin, POMC）及古柯鹼與安非他命調控

的轉錄物（cocaine-amphetamine regulated transcript, 

CART）。瘦體素（leptin）抑制NPY，胰島素（insulin）

刺激 POMC。NPY/AgRP 與 POMC/CART 之間有

相互的抑制作用。促食肽 A 及 B （orexin A, B）

是側下視丘區（lateral hypothalamic area, LHA）分
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泌的，它們被 POMC/CART 所抑制，被 NPY 所刺

激。週邊急性營養狀況及脂肪是否過多則經由腦

幹獨立束核 (nucleus tractus solitarus, NTS) 轉至弓

狀核 8，瘦體素將脂肪組織多少之信息傳至腦，但

是大部份胖子，對瘦體素不敏感 9。

3. 胃腸道：

從胃腸道傳出飯前飯後的飽足感，這種短期

食慾的控制是較合理的減胖原則。胃腸道含有 20

種以上對胃腸道營養狀況，可以調節的多胜肽，

如胰酶分泌素（cholecytokinin, CCK），似胰高血糖

激素之胜肽 -1（glucagon like peptide-1），多胜肽

YY3-36[peptide YY (3-36), PYY3-36]，加強瘦體素

及胰島素之作用可抑制食慾 10,11。而 ghrelin 為已

知惟一的可促進食慾的胃腸胰臟分泌出來的多胜

肽，它在 NPY/AgRP 的作用，和瘦體素相反 12。

上述二種通道則影響在側腦室核中（paraventricular 

nucleus, PVN）穹窿週區（perifornical area）及側

下視丘區的第二道飢餓飽足神經信息區。鴉片類

物（opioid），多巴胺 （dopamine）及血清素（serotonin）

這三類和飲食回饋反應有關的信息傳遞物，存在

側下視丘區和伏橫核（nucleus accumbens, NAcc）

之間 13。

長期吃高脂、高糖及多纖維食物會改變一些

調節食慾的多胜肽的表現，前二者使得飢餓信號

ghrelin、神經肽 Y 增加，但促食肽及刺鼠蛋白減

少，而飽足信號則增加。除了下視丘對中樞神經

內葡萄糖可控制在很小的範圍，POMC 對葡萄糖、

脂質、脂肪酸的調節也很靈敏。下視丘可被 AMP

活化的激酶（AMP-activated kinase）去抑制食慾

14,15。美食會活化回饋反應及干擾下視丘對食慾的

調控，美食使瘦體素、胰島素、胰酶分泌素的作

用降低，而引起過度攝食 15。大麻及其受體也受

美食之影響而參與飲食回饋反應，大麻和鴉片彼

此的作用有增強現象（synergism）16。

另外一個控制細胞週期、生長及能量代謝的

激酶為哺乳動物雷帕黴素標靶（mTOR, mammalian 

target of rapamycin），是一個絲氨酸 - 蘇氨酸蛋

白激酶，（serine-threonine protein kinase），大小為

290kDa，在 ARC/NPY/AgRP 神經細胞的表現為

90%，在 ARC/POMC/CART 的表現為 45%。從腦

室給予亮氨酸（L-leucine）會增加 mTOR 的表現，

降低食慾及體重。瘦體素也調節下視丘的 mTOR

信息，瘦體素對飲食的作用是透過 mTOR17。

節食可以延長不同動物的壽命，一項長達 20

年在恒河猴的研究結果，證實節食，但維他命及

礦物質正常供應，可以延遲糖尿病、癌、心血管

病、腦退化等老年病發作的時間，並延壽 18。控

制飼養動物之食物或熱量的攝取很容易，但是控

制一個人的食慾非常困難。在用藥物或節食控制

體重時，降低 10% 的體重經常是一個瓶頸，必須

重新調整給藥或節食的方案，才可能繼續降低體

重及維持成果。

肥胖基因 GPR120（G-protein coupled receptor 

120）突變之老鼠，餵食高脂飼料 16 週後，體重

比不突變者增加 15%，皮下脂肪多 1.5 倍，內臟

脂肪及肝重增加 1.9 倍，在歐洲調查 9,600 位常吃

高脂食物的胖子，其中 2.4% GPR120 突變，成為

胖子的機會比不突變者提高 60% 19。

4. 脂肪細胞：

(1) 瘦體素（Leptin）

白色的脂肪細胞會製造一種含 167 個氨基酸

的蛋白質，名叫瘦體素 6。瘦體素可以抑制神經

肽 Y 及內生性大麻的食慾刺激作用，及促使有抑

制食慾的黑色細胞刺激荷爾蒙的作用，增加能量

消耗 20。其他細胞也會少量製造瘦體素 21。瘦體素

具有抗發炎 22、防止血管硬化 23、及降血壓的作用

24。可是胖子，由於他們脂肪細胞製造瘦體素或者

他們瘦體素的受體功能不彰，以致這種自然的調

節功能失常 25-27。已知肥胖或瘦體素基因，均位在

人類第七個染色體上 28。
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(2) 胰島素抗藥素（Resistin）

胰島素抗藥素又稱為脂肪組織分泌之專一因

子（adipose tissue-specific secretory factor, ADSF）
29。在人類為從巨噬細胞分泌的。其為含 108 個氨

基酸，分子量 12.5kDa 之多胜肽，參與發炎反應

30-32。且已知有不同類胰島素抗藥素分子（resistin-

like molecules），目前對 resistin 與肥胖及胰島素

抗藥性的關係仍未定 33-36。

(3) 色素上皮細胞衍生因子（Pigment epithelium der- 

ived factor, PEDF）

色素上皮細胞衍生因子是脂肪細胞分泌的一

種含 418 個氨基酸之醣蛋白，首先在眼部視網膜

的色素上皮細胞發現的，它有抗血管新生 37,38、抑

制癌細胞增生 39、促使癌細胞凋亡 40、促使神經細

胞分化的作用 41，但它會引起胰島素抗藥性、心

血管病、高血脂。

(4) 脂連素（Adiponectin）

脂連素是 2007 年在鼷鼠的脂肪前驅細胞 

（preadipocytes）發現的 42。在成人血中，脂連

素與肥胖程度成反比，約佔血中蛋白質的 0.01% 

（5-10µg/ml），在體內會聚合化 43，女性血中

脂連素濃度及聚合化均高於男性 44，而與乳癌有

關 45。脂連素受體影響控制細胞代謝的 AMP 活

化的激酶。胰島素上升使脂連素受體在骨骼肌及

脂肪細胞表現，減少葡萄糖新生，增加葡萄糖之

利用，使脂質氧化、清除三酸甘油脂、保護內皮

細胞、降低血管硬化、增強胰島素控制代謝的作

用 46-52。脂連素的受體為 Adiponectin receptor 1 

（ADIPOR1）、Adiponectin receptor 2（ADIPOR2）、

及 T-cadherin（T-Cad），身體不同部位脂連素的受

體不同，和脂連素之親和性也不同 53。脂連素和

瘦體素有作用相乘的效果 47。

(5) 血纖維蛋白溶酶原活化物抑制劑（Plasminogen 

activator inhibitor 1, PAI-1）

PAI-1 是 Serine protease inhibitor（serpin）故稱

為 serpin peptidase inhibitor。主要作用為抑制組

織血纖維蛋白溶酶原活化物（tissue plasminogen 

activator, tPA）及抑制尿激酶（urokinase），尿激

酶有助血塊的溶解。PAI-1 主要由血管內皮細胞製

造，但也在脂肪細胞製造。PAI-1 由於抑制血纖維

蛋白溶解，所以會形成血栓，它也抑制基質金屬

蛋白酶（matrix metalloproteinases）而與癌細胞之

轉移有關，如肥胖代謝症候群，癌症病人 PAI-1

之濃度上升 54,55。

血管收縮素 II（angiotensin II）促使 PAI-1 之

合成，而加速血管硬化。PAI-1 也被 TSP（thrombo-

spondin，從未成熟神經膠質星狀細胞製造之具抗

血管新生、促凋亡、調節免疫作用的多功能蛋白

質，它也促使神經突觸的發育）所活化 56。

(6) 菸鹼醯胺磷酸核糖轉移酶（Nicotinamide pho-

sphoribosyl transferase, Nampt）

2002 年發現的菸鹼醯胺磷酸核糖轉移酶，

在 2005 年被認為是內臟脂肪細胞所分泌的，它可

促 B cell 之成熟故稱為 pre B cell colony-enhancing 

factor（PBEF）57，有似胰島素之作用，可促進血

管平滑肌增生，稱為 visfatin57,58。

(7) 細胞素（Cytokines）與發炎體（Inflammasome） 

脂肪細胞堆積在脂肪組織，因血液供應不足

缺氧而壞死，為了消除死亡的脂肪細胞而入侵的

巨噬細胞，大量釋出具發炎作用的細胞素，但

這些細胞素，如腫瘤壞死因子（Tumor necrosis 

factor-alpha; TNFα）、白細胞介素 6（Interleukin 

6; IL-6）、MCP 單核細胞化學吸引蛋白（MCP, 

monocyte chemoattractant protein），由血液帶到肝

臟，是引起肝炎、肝癌的原因之一 4-6。

發炎體（inflammasome）是 Nod（nucleotide-

binding oligomerization domain）-like receptor  （NLR）

與蛋白適應器（adaptor protein）的複合體。蛋白適

應器為含有凋亡酶吸引區塊 （caspase-recruitment 

domain）的凋亡相關的蛋白質（apoptosis-associated 

speck like protein）。發炎體聚集（oligomerizes）

後，活化 caspase-1，將白細胞介素－ 1β 的先質 
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（proIL-1β）變成可運作及可分泌出來之白細胞介

素－ 1β（IL-1β）而引起發炎的反應。發炎體之

形成，先要有足量的 NLR 及 proIL-1β，此為第

一段（signal 1），第二段（signal 2）為有微生物的 

RNA、DNA、細胞壁碎片（cell wall component）

及其毒素（toxin）的出現。而胰島類澱粉多胜肽 

（islet amyloid polypeptide, IAPP）可活化發炎體

59-61。降血糖藥 glyburide 為發炎體之抑制劑，它

抑制胰島類澱粉多胜肽（islet amyloid polypeptide, 

IAPP）引起之 IL-1β產生，使低密度脂蛋白降低，

加強葡萄糖之代謝 62。

一些類澱粉蛋白（amyloids），不正常結構或

不正常摺疊（abnormal folding）的多胜肽或蛋白

質，會干擾或破壞身體的正常功能，除了與高血

壓、血管硬化、關節炎等有關，也與中樞神經退

化（巴金遜、老年癡呆、舞蹈症、漸凍症等）63

有關。

(8)維他命A結合蛋白 -4（Retinol binding protein 4, 

RBP4） 

RBP4 是在剔除 glucose transporter 4 （Glu4）

的鼷鼠找到的。RBP4 與維他命 A 結合而將維他

命 A 從肝臟帶到身體各部，此結合於血中再與

transthyretin 結合，而可防止維他命 A 從腎臟流失

到尿中。RBP4 是在血中葡萄糖降低時由脂肪細胞

分泌的，與胰島素抗藥性有關 64,65。

以上這些從脂肪細胞分泌的活性肽或蛋白

質，統稱為脂肪因子。這些發現使我們認知脂肪

細胞除了儲存能量，也是體內最大的內分泌器官。

四、�心血管病與糖尿病的共
同危險因素

約 75％以上之糖尿病人也有高血壓、過重。

近十年內，肥胖、有糖尿病之冠心病患者，其死

亡率比無糖尿病之冠心病患者高二至四倍。無高

血壓之糖尿病人，其死亡率因降血糖之應用而降

低。但是有高血壓之糖尿病人，未因使用降血糖

藥而使死亡率下降。心血管病與糖尿病的共同危

險因素及其處理之標的如下 66：

1. 大麻受體被刺激，使食慾及基礎代謝率上升。

大麻受體阻斷劑則抑制食慾。

2. 似胰血糖升高素胜肽 1（glucagon-like peptide 

1, GLP-1）， 如 incretin[ 為 GLP-1 及 glucose-

dependent insulinotropic polypeptide (GIP )] 會刺

激食物引起的胰島素分泌，抑制胰血糖升高素

之分泌，而有抑制食慾、降血壓、抗發炎、減

肥作用。

DPP4（dipeptidyl peptidase protease 4）促使 GLP1

分解，DPP4 之抑制劑使 incretin 上升。

腸道血管收縮胜肽（vasoactive intestinal peptide 

,VIP）及垂體腺苷酸環化酶—活化之多胜肽

（pituitary adenylate cyclas-activating polypeptide, 

PACAP）會促使胰島素之分泌而降血糖。

3. 鈉離子葡萄糖共同運載體（sodium-glucose co-

transporter, SGCT）為負責葡萄糖、氨基酸、維

他命、電解質進出細胞之膜蛋白質，SGLT2 主

要位在腎小管，其抑制劑可降血糖、糖尿病性

腎炎、尿蛋白。

4. 肝臟使低密度脂蛋白（LDL）、三酸甘油脂

（triglyceride）、胰島素抗藥性（insulin resistance）

上升、高密度脂蛋白（HDL）的下降。選擇性過

氧化物酶體增生體活化的受體調節劑（selective 

peroxisome proliferator-activated receptor modulators, 

SPPARMs）， 第 一 型 的 11β-hydroxysteroid 

dehydrogenase（11β-HSD1），sirtuin 1, protein 

tyrosine phosphatase 1β，除對肝臟有相反的作

用，對肌肉、脂肪細胞的胰島素抗藥性有降低

之作用，也降低發炎性細胞素之分泌。

5. Aspirin, salsalate 及白細胞介質 -1（IL-1）受體

對抗劑，是細胞核因子 NF-κB（nuclear factor-

κB）之抑制劑，可以加強脂連素之分泌，改善

血糖、胰島素抗藥性及發炎。
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IL-1 破壞胰島素之分泌，使胰臟β- 細胞死亡，

其對抗劑有降血糖具抗發炎及保護心肌之作

用。

細胞核因子 -κB 為一種轉錄因子（transcription 

factor），是調節啟動轉錄的蛋白質。在外界發

炎性刺激因素，如白細胞介質 -1（IL-1）、腫瘤

壞死因子 -α（TNF-α）的刺激下，將 IKKβ 

（I-κB 激酶 -β 的抑制劑）活化，而使細胞核

因子的活性出現，使活化的細胞核因子（是 p50

與 p60 的結合體）和 κB 的認知區及 CREB-

binding protein（CBP）結合，而產生組蛋白乙醯

轉移酶（histone acetyltransferase）的作用。已知

細胞核因子 -κB 涉及廣泛的生化、免疫反應。

6. 緘默信息調控蛋白（sirtuin family）的活化劑可

加強肌肉、脂肪、肝細胞對胰島素之敏感度，

而有降血糖、降心血管疾病之作用，白藜蘆醇 

(resveratrol) 有相似之作用，而可延緩老化。

五、�益生菌（Probiotics）及不
消化之纖維素 （Prebiotics）

人全身有 60 兆個細胞，與人共生之細胞超過

此數，在腸道有 1,000 到 1,150 種共 9 個門，主為

厚壁菌門（Fimicates）與擬桿菌門（Bacteroidetes），

為數達數兆（1014）個細菌。乳酸菌（與發酵產品

相關）和雙岐桿菌（屬於厚壁菌門），可做為控制

體重的標的，稱為益生菌。已知這些細菌提供水

溶性維生素（B1, 2, 6, 12 與葉酸）及油溶性維他命

H（biotin）與 K，必需胺基酸，更降低膽固醇，促

進鐵、鈣、鎂的吸收。而這些細菌若失調，會引

起腸道發炎及代謝症候群。但體重降低，也會改

變腸中的細菌。影響腸中細菌的因素包括宿主（基

因、性別、年齡、免疫系統、腸道的活動），食物

（不消化的纖維素、脂肪、吃的益生菌）67,68。高

脂肪食物使格蘭氏陽性細菌製造更多的脂多醣體

（lipopolysaccharides），引起宿主肥胖、糖尿病及

發炎。嬰兒出生時之雙叉菌（Bifidobacterium）較

低者，以後會較胖 69,70。但仍有一些研究指出，益

生菌和肥胖無關 69。或許因此歐盟禁止廣告宣傳

益生菌之作用。

在德國海德堡的歐洲分子生物實驗室的波爾

克（Peer Bork）依人體腸道細菌的 DNA 序列，將

之分為三基體本型，並認為其在腸道之存在與年

齡、性別、體重、國籍無關，而與血型及免疫系

統的影響有關 70，因之腸道細菌仍是有待進一步

研究的項目。

六、�緘默信息調控蛋白（Silent 
information regulator, sir
或 sirtuins）

簡單的說，Sirtuins 是具有去乙醯酶 （deacety-

lase）或單 ADP 核糖轉移酶（mono-ADP-ribosy tra

nsferase）的蛋白質。因之，sirtuins 會調整這二種

酶所涉及的一些重要的細胞功能。

在 2000 年 Lin 等發現在啤酒酵母菌，控制

熱量的供應，出現緘默信息調整蛋白質（silent 

information regulator, sir2）71。繼之發現從原核细

胞界（prokaryotes）到哺乳動物，都有 Sir2 同系的

蛋白質（sirtuins, SIRTs）72。在大鼠及人類細胞，

於減少熱量攝取下，在白脂肪細胞、肝、骨骼肌、

腦、腎，發現 SIRT1 之量提升。到 2008 年，已發

現有七種 SIRT，其中以對 SIRT1 之研究最多。如

SIRT1 過度表現的鼷鼠，體重降低，脂肪減少，

血中總膽固醇降低，對葡萄糖的利用更好，代謝

率提升，氧消耗量增加，運動功能更好。而沒有

SIRT1 的鼷鼠，則無法適應節食的情況 73。進一

步更瞭解，SIRT1 由於使二胺基乙酸（lysine）去

乙醯，而會活化 PGC1α（peroxisome proliferator 

activated receptor-γ co-activator 1α）蛋白，此蛋

白質可以調整與代謝相關的基因，也就是將外界

的刺激因素和粒線體的代謝功能聯結。已知粒腺
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體隨老化而功能降低，而與胰島素抗藥性及老化

相關的癌症有關聯。而降低熱量的攝取，可以提

升粒腺體的功能。所以可以活化 SIRT1 的藥物可

以產生像節食一樣的作用 74-76。

葡萄皮及種子所含的白藜蘆醇就可以活化

SIRT1，直接也活化神經細胞的 AMPK（AMP-

dependent protein kinase，為另一細胞能量感受器，

在節食時被活化），活化雌激素受體，影響細胞

分裂週期，氧化壓力下細胞的存活，促胰島素之

分泌，抗發炎、抑制脂肪的形成、抑制癌的生長。

白藜蘆雖然有活化 SIRTI 的作用，但有效濃度仍

然偏高，而尋找更有效的 SIRT1 或其他 sirtuins

活化劑的工作，正積極進行中，並獲得不少成果

73,77,78。

七、肥胖之藥物處理

過去七十年間，安非他命、甲狀腺素、麻黃

素、咖啡因、利尿劑等，都曾經當做減肥藥，但

終究發現都是不合理想。近年開發的減肥藥，分

為直接促進新陳代謝或抑制食慾，及間接抑制胃

腸道吸收二大類。但是開發出來的減肥藥，幾乎

也都不理想 68。

不少藥物以抑制腸道對脂肪之吸收來達到減

肥作用。但長期而言，使脂溶性維生素吸收減少，

也常發生肛漏油脂。咖啡、安非他命有抑制食慾，

加強代謝之功能。自從發現瘦體素在肥胖老鼠的

減肥功能後，也在人體試驗其減肥作用，但發現

胖子體內因已有高量的瘦體素，以致對外加的瘦

體素療效不彰。

瘦體素與澱粉不溶素（amylin），為從胰臟 β

細胞和胰島素同時分泌的多胜肽類蛋白質，可以

使 β 細胞凋亡，可加強下視丘對瘦體素的作用，

它們的製劑，也確有減肥作用。

在 2006 年 6 月，賽諾菲安萬特藥廠（Sanofi-

Aventis）開始出售減肥藥 rimonabant（Accomplia），

它是大麻受體（cannabinoid CB1）的對抗劑，

也抑制 ghrelin 之作用而產生抑制食慾的作用。

但在 2008 年 10 月，因為和安慰劑比較，服

用 rimonabant 者，發生心理上嚴重的副作用，

如憂鬱、睡眠不正常、焦慮、攻擊、有自殺傾

向，而停用 79。2010 年 1 月，另一食慾抑制劑，

sibutramine（Meridian 諾美婷），它是抑制單胺重

吸收而延長單胺的作用時間，由於使腦中風，心

臟病發作機會上升，而在歐洲被禁用 68。施寶貴

藥廠則進行開發 ghrelin與一種海蝸牛（鑰孔帽貝）

分離到的蛋白質（hemocyanin）相結合，以清除

血中 ghrelin 的疫苗。

大麻是有名的心理作用藥物，天方夜譚 （一千

零一夜）中，對服用大麻的人，會有飢餓、性慾

增強、做美夢的後果，有生動的描述。近代的研

究，瞭解人類身體各處，如腦、心、腸、肝都有

內生性大麻及其受體。大麻，內生性大麻及受體

和渴望、情緒、痛覺、記憶有關。

從大麻萃取出來的藥效成分 dronabinol（delta-

9-tetrahydrocannabinol; Marinol），已可以人工合成，

它是大麻受體的作用劑，在臨床上作為預防癌症

病人接受化療時的嘔吐，及給得愛滋病人，做為

促進食慾之用。副作用是心悸、心跳加速、血管

擴張、低血壓、結膜出血及心理上的興奮、欣慰

感、恍惚、冷漠、暈眩、焦慮、偏執，想法離奇，

而忽然停藥後有失眠、不安寧、易怒 80。

大麻受體的對抗劑，如預期的可以當減肥藥，

但是因為大麻受體遍佈身體各處，也難怪副作用

或毒性不少。前文所說大麻會引起渴望，就是說

吸了大麻以後，會想一再吸用，這是大麻和鴉片

的作用，彼此會增強的原因。幾乎對大麻、鴉片、

酒菸、咖啡、賭甚至性好漁色，都包括在渴望之

列。這也是大麻吸引很多心理、生理、藥理學家

興趣之處，如何發展出有選擇性作用的大麻作用

藥或對抗劑，這好像，如何開發像嗎啡一樣有好

止痛作用，而沒有其他嗎啡副作用的藥一樣是將
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來的重要題目。

減肥藥的全球市場，2010 年已超過 20 億美

元，美國、歐洲及日本就共佔一半。所以即使減

肥藥平均只減體重的十分之一，而且不易長期有

效，因為抑制了食慾或胃腸道的吸收，體內就有

另外相反的作用被活化起來，減肥藥仍是藥廠想

開發的項目。例如瑞士艾納（Arena）藥廠開發

選擇性的作用於 5HT2C 受體，而非幻覺及心臟功

能有關的 5HT2A、5HT2B 的新藥 Lorcaserin 已在

2009 年完成第三期臨床試驗。維佛斯（Vivus）藥

廠開發的 Qnexa，是 phentermine（抑制食慾）加

topiramate（抗痙攣及抗偏頭痛）。Orexigen 藥廠開

發的 Contrave 是 bupropion 加 naltrexone，Empatic

是 bupropion 加 zonisamide，都採用以前臨床上於

處理其他疾病，而發現有減肥作用的藥物，將之

併用製造出新型複方，利用各別藥物作用機理不

同而發揮藥效增強的作用，但劑量降低而減少副

作用（如 bupropion 及 topiramine 會引起自殺的念

頭，topiramine 還會引起記憶不良、混亂及青光

眼）。Contrave, Lorcaserin 分別在 2009 年 7 月及

9 月完成臨床試驗第三期之臨床試驗，Qnexa 也

在 2009 年 9 月完成第三期臨床試驗 81。Lorcaserin 

（Belvig）已於 2012 年 6 月被美國 FDA 核准上市，

這是 13 年來首次上市核准在美國上市之減肥藥。

2012 年 7 月，Quexa（改名為 Qsymia）繼之亦被

美國 FDA 核准上市。

八、�可能具減肥作用的植物藥

植物或傳統應用的植物藥，是想開發新藥時，

最常被考慮到的對象。表一列出可能具減肥作用

的植物藥及其作用成份。

表一　具減肥作用的植物

植物 / 藥材 / 食物名 學　　　名 作用成分及機轉與參考文獻

人參或西洋參 Panax ginseng & Panax quinquefolium 皂苷 Rg1, Re, Rg2, Rb1, Rc, Rb2, Rb3, Rd 
抑制食慾、降體重 (68,82-85)

小麥 Triticum turgidum & Triticum aestivum 澱粉分解酶抑制劑 (α-amylase inhibitor)(68,86)

天文草（金鈕扣）花蕾 Spilanthes acmella 脂分解酶抑制劑 (lipase inhibitor)(87)

甘草 Glycyrrhiza uralensis (88)

石榴葉 Punica granatum (89)

旱柳葉 Salix matsudana 多酚類，澱粉分解酶及脂分解酶抑制劑 (90,91)

蓮葉 Nelumbo (92)

桑葉 Morus alba 1-deoxynojirimycin, 澱粉分解酶抑制劑 (93)

菜豆 Phaseolus vulgaris Phaseolamin, 澱粉分解酶抑制劑 (94)

辣椒 Capsicum frutescens 辣椒素 (capsicin) 抑制食慾 (95,96)
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結 　　論

大部份的慢性病，如肥胖及相關的高血壓、

糖尿病等症候群，是多種因素造成的，在病狀出

現前，身體內各種生理 (包括神經、內分泌系統 )、

生化及免疫等防禦或代償作用逐步發揮至無法克

服，終導致病況出現，並惡化。所以很難只靠一

植物 / 藥材 / 食物名 學　　　名 作用成分及機轉與參考文獻

蒟蒻 Amorphophalms konjac 葡萄甘露聚糖 (glucomanan) 具飽足感及減少脂

肪吸收 (97)

Hoodia 屬植物 ( 夾竹桃科 ) Hoodia alstonii 等共 13 種 Mitragynine(98-100)

美麗帽柱木 ( 茜草科 ) 樹葉 Mitragyna speciosa (101)

Khat 阿拉伯茶樹 ( 衛矛科 ) 樹葉 Catha edulis 羥基檸檬酸 (hydroxycitric acid)(102,103)

藤黃果 Garcinia cambogia (104)

洛神花 Hibiscus sabdariffa (105)

關華豆 Cyamopsis tetragonolobus 多醣體半乳糖配甘露聚糖

 (galactomanan)(106,107)

地羊鵲 Lotus corniculatus (108)

天藍 ( 黑莢苜蓿 ) Medicago lupulina (108)

葫蘆巴 Trigonella foenum-graecum (108)

神黃豆 Cassia agnes (108)

排錢草 Phyllodium pulchellum (108)

印度野生仙人掌 Caralluma fimbriata Pregnane glycoside(109)

大花紫薇 Lagerstroemia speciosa Pentacyclic triterpene, corosolic acid (110)

黃連 Coptis chinensis 小檗鹼 (berberine) 增加脂連素的表現 (111)

紫薇花 Lagerstroemia indica (108)

種方法或藥物，而必需多種藥物或多種方法處理

慢性病。

身體健康須要終生不放棄的經營與管理。控

制體重方式為減少或戒斷不良因素，維持良好作

息，訓練自己平和的心境來降低心理壓力，保持

持續的運動習慣，控制飲食，平均攝取不同的營

養品等。防患勝於治療，所以需及早預防罹病原

因的形成，服藥治病已是下策。
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Obesity and overweight caused hypertension, type 2 diabetes, atherosclerosis, cancer and other 
metabolic complications (M.C.). Therefore, control of body weight by inhibiting appetite or nutrient 
absorption is essential for the prevention of M.C. More than 40 hormones, neuropeptides, enzymes, 
cell signaling molecules and their receptors are involved in the regulation of body weight. Being 
related to M.C., leptin, adiponectin, pigment epithelium derived factor, resistin, inflammasomes, 
and other inflammatory adipocytokines released from adipocytes and macrophage that infiltrated 
to adipose tissue. Such a complexity and reciprocal feedback mechanisms make the development 
of new anti-obesity drugs to be with minimal success. Still, they are targets for future anti-obesity 
drugs. Accomplia and Sibutramine suppress appetite by acting on cannabinoid (CB1) receptor 
and inhibiting monoamine reuptake, respectively. They were withdrawn from the market for their 
serious toxic effects, which leads to the approach by combining two drugs to decrease their toxicity. 
Those are Contrave (bupropion+naltrexone), Empatic (bupropion+zonisamide) from Orexigen, and 
Qnexa (phentermine+topiramate) from Vivus. These demonstrated that multiple drug treatment is 
an important principle for the prevention or management of multiple factorial diseases such as M.C. 
Sirutins are therapeutic target to treat age-associated diseases. Resveratrol from grape is a sirutins 
activator and also has other mechanisms in high concentrations or doses. Other compounds acting 
as more potent sirutins activators have been reported. Moreover, many herbal medicines including 
traditional Chinese medicine could be useful for the suppression of energy intake or appetite.
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