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何謂肥胖

「食物的攝取」與「能量的消耗」兩者皆

由神經（主要是下視丘〔hypothalamus〕）及

內分泌（例如瘦素〔leptin〕）所控制。這兩者

必須達到平衡，才能維持正常的體重。若食物

的攝取超過能量的消耗，那麼多餘的卡路里就

會以脂肪的方式在全身各處貯存起來，例如在

腹內（intraabdominal）和腹部皮下（abdominal 

subcutaneous）屯積成腹部脂肪，在臀部和下肢形

成周邊脂肪。當體內脂肪屯積到一定程度時，各

種疾病就多起來了。因此，肥胖即便不是疾病本

身，也是許多疾病的病因。

但 是 要 多 胖 才 算 肥 胖 ？ 目 前 最 廣 泛 使 用

的參數是「身體質量指數（body mass index; 

BMI）」。它就是「體重」除以「身高的平方

根」，所以單位是kg/m2。不過我們常把單位省掉

不提。以BMI來評估胖不胖，目前認為，不論男

女只要BMI≥25就叫作「過重（overweight）」，

選這個數字是因為各種新陳代謝和心血管的問題

以及癌症，於BMI超過25時開始增加。當BMI≥30

的時候，謂之「肥胖（obesity）」，因為這些

人有較高的死亡率。BMI≥30但<35的胖子，謂之

一級肥胖；BMI≥35但<40者，謂之二級肥胖；至

於BMI≥40的胖子，則稱為三級肥胖或重度肥胖

（extreme obesity）。根據世界衛生組織在2005年

的估計，全世界有16億人體重過重，其中4億人

己達肥胖程度1。台灣衛生署2005至2008年間的

統計指出，男性有六成左右到了肥胖程度。在美

國，則有16.3%的兒童或青少年肥胖2；20歲以上

的人，則有64%為過重，34%為肥胖3，4.7%為重

度肥胖。諷刺的是，社會愈進步富裕，胖子就愈

多。譬如，美國在2003到2004年有31%的男性及

33%的女性為肥胖，比1999到2000年的30.5%略

高一些，但比1976到1980年的14.5%多出一倍以

上。

雖然肥胖都是脂肪屯積所造成的，但腹部脂

肪就比周邊脂肪對健康的傷害還大。腹部脂肪就

是內臟型肥胖（visceral obesity）者的特徵。因

此，可想而知，高血壓、高血脂、胰島素抗性、

糖尿病、及女性雄性素升高（perandrogenism）等

併發症和腹內或上半身脂肪的關係較大，而與全

身性肥胖（overall adiposity）的關係較小。這是

因為腹內的脂肪細胞比身上其他部位的脂肪細胞

更易分解。腹內脂肪分解代謝後，游離脂肪酸會

被運送到肝門循環（portal circulation），而產生

不良的作用，尤其對肝臟的傷害更是明顯。由於

BMI的測量是根據全身體重，而不管體重是來自
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人台灣分子醫學會理事長（彩圖詳見本刊網頁）
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什麼部位的肥油，因此BMI無法分辨誰是有腹部

脂肪而誰是有周邊脂肪；此外，BMI也無法區別

「過重」者和「肌肉發達」者。因此，可用於評

估腹部脂肪的「腰臀比（waist-to-hip）」或「腰

圍（waist circumference）」就蠻有用了。就「腰

臀比」而言，男性大於1.0，女性大於0.9就算是肥

胖。「腰圍」應在骼骨嵴（iliac crest）上的水平

位置度量才正確。就華人之「腰圍」而言，男性

大於90公分，女性超過80公分就算是肥胖。歐洲

男性大於94公分才算是肥胖，女性則還是一樣，

超過80公分就是肥胖。

第二型糖尿病的起源

胰島素由胰臟釋出進入肝門靜脈後，大約一

半會被肝臟分解掉。未被分解的胰島素則進入血

液循環，作用在全身各處的標地細胞（targeting 

cells）（圖一）。胰島素作用的方式是先和胰島

素受體結合，此可活化PI3K和Cbl兩條途徑。這

兩者皆透過AKT而把葡萄糖運送蛋白-4（glucose 

transporter-4; GLUT-4）從高爾基氏器移到細胞

膜。血中葡萄糖通過GLUT-4進入細胞。因此，胰

島素可增加葡萄糖進入某些細胞的速率，而增加

能量的提供。

更詳細地說，胰島素受體是由兩個α和兩

個β醣蛋白亞單元（subunit）所組成的四聚體

（tetramer）。受體數目及其功能在調控胰島素方

面很重要。胰島素與受體的α亞單元結合，此會刺

激β亞單元之酪氨酸激酶（tyrosine kinase），並

導致受體的自我磷酸化，因而活化細胞內的訊息

分子如胰島素受體受質（insulin receptor substrate; 

IRS）。IRS及其他接頭蛋白（adaptor）可啟動一

系列磷酸化及去磷酸化的聯鎖反應，因而活化

MAP激酶及PI3K訊息傳遞路徑。最終結果就是誘

發細胞內DNA的活化和蛋白質的合成，以及活化

圖一、β細胞受刺激所分泌的胰島素會經由血液循環，結合到周邊組織細胞的細胞膜上的胰島素受體（insulin

receptor），結合上胰島素的胰島素受體會自我磷酸化（autophosphorylation），因而活化細胞內MEK/ERK及PI3K/

AKT和CBL訊息傳遞路徑。其中PI3K/AKT和CBL會促使葡萄糖運送蛋白-4（glucose transporter-4; GLUT-4）從高爾

基氏器移到細胞膜上，進而增加葡萄糖進入細胞的速率。（彩圖詳見本刊網頁）
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和抑制各種代謝途徑。例如，胰島素可促使葡萄

糖和氨基酸穿過細胞膜送入細胞內、在肝臟和骨

骼肌形成肝醣（glycogen）、並使葡萄糖轉變為三

酸甘油酯（triglyceride）。所以，胰島素可抑制肝

臟的糖質生成、促進蛋白質的合成、和抑制脂肪

細胞分解脂肪。此外，胰島素和胰島素樣生長因

子-1（insulin like growth factor-1; IGF-1）可引發

某些細胞的DNA合成，並刺激這些細胞的生長和

分化。

由以上的分子途徑可知，胰島素作用在身

體的組織，使葡萄糖進入細胞而降低血糖。所

以，當細胞對胰島素反應遲鈍（即有胰島素抗性

〔insulin resistance〕）的時候，葡萄糖就會減少

進入肌肉細胞、降低肝臟之糖解作用及脂肪酸的

氧化、以及無法壓抑肝臟製造葡萄醣。在動物模

型中發現4，肝臟減低對胰島素的敏感性是身體

出現胰島素抗性的最主要原因。如果組織出現胰

島素抗性，而胰島素又分泌不足以補償時，血糖

就會異常升高了。這就是第二型糖尿病的發病機

轉。

肥胖與第二型糖尿病的關係

美國疾病管制局的統計，85%的糖尿病患者

體重過重，55%則己符合肥胖的條件了。有研究

發現，2%正常體重的人得到糖尿病；而15%的

胖子得到糖尿病5。18歲以下的胖子，有4%為糖

尿病患者，23%對葡萄糖的耐受力出現不良反應

（impaired glucose tolerance; IGT）6。Bonora等人

將年齡及性別調整後計算發現，體重過重者得到

第二型糖尿病的風險為BMI正常者的3倍；胖子的

得病風險則增加到10倍7；而BMI>35的胖子得病

之風險更增加到20倍8。也就是說，BMI超過35的

人得到第二型糖尿病的風險為70%9。另一項研究

則指出BMI每增加一個單位（亦即2.7-3.6公斤），

得到糖尿病的風險就增加12%10。還有一項發現，

過重的人在10年中若每年增重1公斤，那麼在往後

10年中得到糖尿病的風險，和體重保持穩定人比

起來會增加49%11。

肥胖為什麼會造成糖尿病？以前認為脂肪細

胞只有屯積脂肪的倉儲功能而己。現在則認為，

脂肪細胞其實在功能上等同於內分泌器官，因

為它會根據代謝狀況而釋出荷爾蒙。由脂肪細

胞分泌的產物泛稱為脂肪激素〔adipokines〕。

包括（1）促高血糖（pro-hyperglycemic）脂肪

激素，如抗素（resistin）和樹脂餾油結合蛋白4

（retinol binding protein 4; RBP4）；以及（2）抗

高血糖（anti-hyperglycemic）脂肪激素，如瘦素

（leptin）和脂肪結合素（adiponectin）。

單磷酸腺苷（AMP）活化蛋白激酶（AMP-

activated protein kinase 〔AMPK〕）可促進肝臟

及肌肉的脂肪酸氧化。而瘦素和脂肪結合素兩

者可藉由強化AMPK活性，因此增加胰島素的敏

感性。由於肥胖者之脂肪結合素濃度較低，所以

出現胰島素抗性。在此值得一提的是，AMPK亦

是糖尿病藥物甲福明（metformin）的標靶12。此

外，「過氧化物酶體增殖活化受體-γ（peroxisome 

proliferator activated receptor gamma; PPAR-γ）」

可增加脂肪結合素的分泌。PPAR-γ主要表現於

脂肪細胞，它是一種細胞核轉錄因子（nuclear 

transcription factor; NF），與脂肪細胞的分化有

關。由於PPAR-γ可增加脂肪結合素的分泌，減少

脂肪貯存於肝臟和肌肉，轉而貯存於脂肪組織，

所以也能減低胰島素抗性。

脂 肪 細 胞 愈 多 ， 血 液 中 游 離 的 脂 肪 酸 就

愈多。游離脂肪酸的增加會減損骨骼肌利用

葡萄糖的功能、使肝臟產生更多的葡萄糖、

以 及 使 β 細 胞 功 能 受 損 （ 這 謂 之 脂 肪 毒 性

〔lipotoxicity〕）。更詳細地說，肥胖者因血

中未酯化的脂肪酸（nonesterified fatty acids; 

NEFAs）沈積於肌肉及肝臟中，而使這些組織

之細胞內三酸甘油酯劇增。當細胞內之NEFA過

度增加時，二醯甘油（diacylglycerol; DAG）及

醯基輎胺醇（ceramide）等亦會隨之增加。這
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些中間產物可活化絲氨酸/酥氨酸激酶（serine/ 

threonine kinase），因而使胰島受體及IRS蛋白

質之絲氨酸磷酸化（serine phosphorylation）異

常。而絲氨酸磷酸化和酪氨酸磷酸化（tyrosine 

phosphorylation）比起來，所造成的胰島素訊息

傳遞較微弱。正常情況下，胰島素可藉由阻斷磷

酸烯醇丙酮鹽酸羧基激酶（phosphoenolpyruvate 

carboxykinase）而抑制肝臟的糖質生成。因此，

被弱化的胰島素訊息就會相對地強化了糖質生

成。所以，血中NEFA的濃度與胰島素的抗性有正

向關聯性。此外，脂肪細胞產物和脂肪激素也會

引起發炎狀態。在動物實驗中發現，抑制發炎訊

息途徑（如細胞核轉錄因子-kappa B〔NFκB〕）

的確可減低胰島素抗性，因而改善高血糖情況。

綜合以上原因，我們就不難理解，為什麼

80%的第二型糖尿病病人為內臟型肥胖。在此要

特別指出的是，肥胖而無糖尿病的人也會有胰島

素抗性和高胰島素血症。不過，當體重一樣時，

「肥胖的糖尿病患者」之胰島素數值似乎比「肥

胖的非糖尿病患者」還要低，這表示有相對的胰

島素缺乏現象。幸運的是在疾病早期，肥胖的糖

尿病患者可以藉由減肥和運動來逆轉葡萄糖耐受

力不佳的情況。

減重與預防肥胖

據研究13，只需減重5-10%就有助於改善腰

圍、血壓、空腹血糖、三酸甘油酯及高密度脂

蛋白（high density lipoprotein; HDL）膽固醇。

因此，這是相當有用的預防醫學措施。基本上來

說，庶民的減重方法不外運動和節食。

目前專家建議每天運動30分鐘，但要有減重

效果，那麼每週起碼得運動150分鐘；若還想要長

期減重的話，每週更要運動長達200-300分鐘。然

而，單靠運動而不節食的話，只有稍微的減重效

果而己14。有人作過研究發現，每週慢跑20英哩

但不限飲食，結果8個月下來減不到3公斤15。儘

管如此，運動還是重要的，因為光靠運動而不節

食也可改善胰島素抗性16。

在減重方面，節食比運動有效。因為，在不

增加運動量的情況下，每天光是食物熱量減少

500大卡就可讓我們每週減重0.45公斤（1磅）。

因此，美國國家心肺血學院（National Heart Lung 

and Blood Institute; NHLBI）建議每天飲食減少

500-1000大卡。當然，運動加上節食的效果最

好，因為這不但能減重14也能改善血壓、減低三酸

甘油酯和提高高密度脂蛋白膽固醇17。至於節食，

基本原則就是減少熱量的攝取。但方法上可著重

在以減少脂肪或醣類來降低熱量。

每天攝取熱量在800-1500大卡之間，謂之

低卡路里飲食（low calorie diets）；若攝取熱量

低於800大卡則謂之超低卡路里飲食（very low 

calorie diets; VLCD）。通常超低卡路里飲食的

蛋白質含量只有50到80公克。VLCD用於快速減

重，亦即3到6個月可減13-23公斤。不過，VLCD

只用於BMI>30的人，且必須在醫療的監控下才

可使用。低脂飲食（low fat diet）是指來自脂肪

的卡路里要佔食物中總卡路里的30%以下。至於

超低脂飲食（very low fat diet）中，來自脂肪的

卡路里要佔食物中總卡路里的15%以下，蛋白質

和醣類則各佔15%和70%。有研究發現，若食物

中脂肪的卡路里只佔總卡路里的7%的話，那麼

一年下來體重可減11公斤18。隨機試驗發現，在

限制卡路里的飲食中，以蛋白質替換醣類可增加

減重效果19,20。因此，降低飲食中的醣類含量是

正確的。所謂低醣飲食（low carbohydrate diet）

就是每天碳水化合物攝取量低於60公克。很多低

醣食譜將醣類的份量限制在總熱量的40-46%。

隨機試驗發現，低醣飲食比低脂飲食在前6個月

有較佳的減重效果21,22，但是到了第12個月，兩

者就沒差別了。如果是高血糖的病人，低醣飲食

可改善血糖值，也可降低三酸甘油酯及增加高密

度脂蛋白膽固醇，但低密度脂蛋白（low density 

lipoprotein; LDL）膽固醇也會跟著增加。餐後2小
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時血糖值是用來評估飲食的「血糖指數（glycemic 

index）」。有些飲食法強調此目地，這就是所謂

的低血糖指數飲食（low glycemic index diet）。

然而隨機試驗發現，低血糖指數飲食除了因限制

卡路里而產生的減重效果外，沒有額外的減重效

果23,24。所以，低血糖指數飲食並非減肥餐。

如何減肥成功呢？除了要有堅強的意志力

外，減肥技巧是很重要的。減重不要操之過急，

六個月減重10%為實際可達成的目標。若每週減

重超過1.5公斤就減太快了，這不但不易持久，還

反而會增加膽結石的風險。若真有必要這麼快速

減肥的話，可用ursodeoxycholic acid（每天600毫

克）來減少膽結石的風險。此外要知道，大多數

人的飲食習慣是吃固定的量，而和吃多少卡路里

沒有關係。因此我們可在食物中摻水或纖維來減

少熱量的攝取。這就可以說明，「代餐（如Slim 

Fast」）被證實有助於減重25。相反的，乾燥的

食物（如堅果）有較高的熱量密度（high energy 

density），想減肥的人就必須遠離這類的食物

了。減重成功後還要努力維持以免復重。這可以

靠每日急走80分鐘或慢跑35分鐘加上吃低脂食物

來維持。

肥胖基因

預防勝於治療，而高風險者更需積極預防。

因此，有肥胖體質的人就必須謹慎，不能跟別人

一樣隨心所欲，愛怎麼吃就怎麼吃。但我們要如

何知道有無肥胖的體質呢？近年來科學家發現不

少與肥胖有關的基因，如FTO，HTR2C，LEPR，

MC4R，PCSK1。

F T O 基 因 編 碼 一 個 核 內 之 D N A 去 甲 基 酶

（demethylase）26。FTO蛋白質主要出現在大腦，

尤其是掌管能量平衡的下視丘核（hypothalamic 

nuclei）26,27。FTO第一內含子（intron）之單核苷

酸多型性（single nucleotide polymorphism; SNP）

（rs8050136及rs9939609）與肥胖有關，因此也

和第二型糖尿病有關。FTO之SNP可影響人的攝食

量26,28-32。平均而言，每一個FTO之風險SNP可增加

0.4個BMI27。

2008年的研究發現，MC4R基因的SNP與肥胖

有關，每一個風險SNP可增加0.2個BMI33。但目前

尚未有證據顯示MC4R基因的SNP與第二型糖尿病

有關。2009年的研究發現，4個與肥胖有關的基

因座（GNPDA2、TMEM18、BCDIN3D/FAIM2、及

NCR3/AIF1/BAT2）也有傾向與第二型糖尿病有關
34-36，但尚待證實。

結語

體重管理為現代醫療中重要的一環。然而，

實際上減重成功者並不多，大多數人不是虎頭蛇

尾就是根本懶得付諸行動。什麼原因導致如此，

頗值得醫界探究。然而，經驗告訴我門，很多人

因為忽視肥胖的嚴重性而失敗，這或許是因為沒

真正瞭解肥胖可怕之故；也有不少人因為減重太

困難而放棄，這或許和不懂減重的要領有關。總

之，若無深刻的瞭解，就不會有真正的行動。希

望今天能讓大家對肥胖有深刻的瞭解。最後祝大

家身體健康！
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