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前言

肥胖問題席捲全球，幾無國家倖免，即使抗肥

胖保健食品市場廣大，但在國內能夠提供消費者保

障的健康食品卻有限，除茶類、纖維及結構油脂

外，少有其他新穎又安全的食材。本實驗室自從民

國 93年開始參與國科會農業生技國家型計畫「抗代

謝症候群苦瓜保健食品研發�研發改善體脂肪及其

葡萄糖代謝利用之苦瓜保健食品」，至今陸續證實苦

瓜及苦瓜籽油具有降低體脂肪功能，發表於國際期

刊 (1-3)。苦瓜含有特殊脂肪酸 --共軛次亞麻油酸，

也許是改變體內脂質代謝與熱量恆定的關鍵，苦瓜

籽油則是共軛次亞麻油酸的豐富來源。本文將分享

目前在學術上有關苦瓜及共軛脂肪酸降體脂相關研

究證據，並淺談目前脂肪細胞生理研究進展。未來

希望積極開發苦瓜籽油及其功能成分以供未來應用

於體重控制市場，成為臺灣本土研發、高經濟產能

特色商品。

肥胖流行病    

過去 20年肥胖比率以倍數成長，成人的平均

身高只增加 1%，但平均體重與 BMI卻分別增加 15

與 11%。除了成人肥胖，兒童肥胖也是潛在隱憂，

WHO統計 2010年五歲以下兒童體重過重人數高達

苦瓜降低體脂肪之研究
與開發

撰文/趙蓓敏

4千 3百萬，2008年全球成人超重有 15億（男性 2

億、女性 3億為肥胖），估計到 2015年超重人口將

高達 23億。過去以為肥胖只發生於高收入國家，但

如今低、中收入國家都會地區也淪陷。肥胖常增加

其它慢性病風險包括糖尿病、心血管疾病、關節炎

與某些癌症（子宮內膜癌、乳癌與結腸癌），世界上

有 65%人口所在之國家其超重致死率遠超過因體重

不足而致死 (4)。考量肥胖相關疾病死亡率與健保支

出，肥胖已成為當今各國政府與社會努力對抗的健

康公敵。

肥胖之所以成為「流行病」，追根究底是人類祖

先源起環境與現代環境的差異過大 (5)，當然我們已

不可能回復過去生活方式，因此培養整個社會及個

人健康且能永續的生活型態才是當務之急；同時肥

胖的普遍性也帶動科學研究，近十年來對於脂肪細

胞生理的了解有快速進展，醫藥界也寄望利用生物

科技或開發降體脂機能成分，以校正或延緩人類越

來越肥的趨勢。

 醫藥與保健食品市場現況

世界各地的人們為了減肥已經在藥品、食品和

運動計劃上花費了 3,600億美元。在臺灣有 1/3男

性超重、女性 1/5，再加上國內年輕女性一向熱衷減

來自大自然的共軛脂肪酸
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肥，粗估臺灣減重市場一年逾 600億元。即使減肥

市場廣大，但經衛生署認證不易形成體脂肪產品只

有五項（表一），且陷於除茶類的兒茶素、纖維或結

構油脂 (structured lipids)外，少有其他通過嚴謹科

學驗證、新穎安全食材的困境。

苦瓜機能研究

（一）苦瓜簡介

苦瓜學名Momordica charantia，又名涼瓜、錦
荔枝、癩瓜、癩葡萄，屬葫蘆科 (Cucurbitaceae)、苦

瓜屬 (Momordica)，是亞洲人民日常食用蔬菜，產區

包括臺灣、大陸南方、東南亞及日本沖繩。在臺灣

苦瓜年產約 3,000公噸，品種繁多（包括山苦瓜系

列），是臺灣最普遍的瓜果類蔬菜之一。 

苦瓜果實為漿果，屬寒性、無毒，中國藥理記

載有清暑解熱、清心明目、解毒與補腎潤脾等功效，

現今研究具有抗腫瘤、抗病毒、抗發炎、降血糖或

降血脂等治療潛力。事實上苦瓜在印度早被視為一

種藥用植物，在臺灣民間也流傳將山苦瓜切片曬乾

泡茶飲用，用於降血糖。苦瓜降血糖功能也受到西

方科學家注意，有關其作用機制與功能成分已有大

量研究。目前歸納主要降血糖成分有 charantin、

表一  衛生署認證不易形成體脂肪功能產品

品名 許可證字號 廠商 功能成分 作用機制

御茶園每朝健
康綠茶

衛署健食字第A00061號
維他露食品股
份有限公司

兒茶素
刺激β-3 adrenergic receptor，促進脂肪細
胞脂解及生熱等

統一綺麗健康
油

衛署健食字第A00067號
統一企業股份
有限公司

中鏈脂肪酸 促進熱量支出及脂肪酸β氧化

双健茶王 衛署健食字第A00117號
愛之味股份有
限公司

難消化性麥芽糊精（膳
食纖維）

抑制腸道吸收、提供飽足感

黑烏龍茶 衛署健食字第A00152號
台灣三得利股
份有限公司

烏龍茶聚合多酚 有助於減低飲食脂肪的吸收

茶裏王濃茶阿
里山烏龍茶

衛署健食字第A00159號 統一企業公司 兒茶素
刺激β-3 adrenergic receptor，促進脂肪細
胞脂解及生熱等

資料來源：TFDA食品藥物消費者知識服務網。

vicine、polypeptide-p或其它三萜類等成分，不同成

分循不同機制發揮類胰島素作用或增加組織胰島素

敏感性，因此對於胰島素缺乏或胰島素阻抗都有正

面功效 (6)。

（二）苦瓜降體脂研究

相較於調節血糖，苦瓜降體脂研究並不多。香

港大學團隊首度提出苦瓜汁可抑制高脂飲食誘發大

鼠肥胖，並以體脂降低來解釋苦瓜改善胰島素敏感

性 (7)；同一團隊進一步提出證據認為苦瓜的降體

脂功能來自於血液兒茶酚胺（如腎上腺素與正腎上

腺素荷爾蒙）提升，促進脂肪組織脂解、同時加速

脂肪酸氧化代謝 (8,9)。台大團隊以 transactivation 

assay 篩 選 活 化 peroxisome proliferator-activated 

receptor (PPAR)食材時，發現苦瓜乙酸乙酯萃可

顯著活化 PPARα與 PPARγ，推測可同時降血脂與

降血糖，具有發展為抗代謝症候群保健食品之潛

力 (10)；將苦瓜乙酸乙酯萃區分後，確認c9,t11,t13-

CLN為苦瓜中的 PPARα活化劑 (11)。

基於苦瓜可同時活化 PPARα與 PPARγ之發現，

本實驗室開始投入苦瓜降體脂研究。首先假設苦瓜

如同糖尿病 TZD類藥物（已知的 PPARγ配體），可
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有效改善胰島素敏感性，但勝出之處在不會有肥胖

副作用 --因同時活化 PPARα加速脂肪酸氧化代謝。

實驗使用預先誘發肥胖之Wistar大鼠，給予山苦瓜

全果凍乾粉 5%劑量添加於飼料，同時調整飼料其

它成分（包含纖維素），以使各組飼料營養成分相

當，在小心控制攝食量不變下，證實苦瓜與 TZD藥

物均可降低高脂飲食誘發之高胰島素血症，但 TZD

有肥胖副作用，相較下苦瓜凍乾粉有助減少腹部脂

肪堆積、縮小腹部脂肪細胞體積並抑制脂肪組織脂

質生合成基因表現（包括 aP2, LPL, FAS, ACC）(1)。

此實驗使用劑量相當於成人每天攝取 25 g山苦瓜凍

乾粉或 250 g新鮮苦瓜。另外 Shih 等也觀察到餵食

苦瓜有效抑制小鼠腹部肥胖 (12)。

近年國內外陸續有團隊發表從苦瓜中分離出三

�類化合物可活化 AMPK(13,14)，雖然研究主題是

針對糖尿病，但眾所皆知，AMPK活化可關閉耗能

的同化作用、促進產能的異化作用，因此可能降低

體脂肪。此外也有利用苦瓜汁與 3T3-L1前脂肪細胞

共培養，發現調節脂肪細胞分化的轉錄因子表現降

低，抑制脂肪細胞分化可能有抗肥胖功效 (15)。

苦瓜籽油降體脂潛力

（一）共軛脂肪酸與調節體組成

大自然的多元不飽和脂肪酸其雙鍵彼此間常間

隔甲烯基，若是以共軛型態出現（包含順式 cis或

反式 trans立體異構物）則稱共軛脂肪酸。共軛脂

肪酸中最有名的當屬 18碳 2個雙鍵的共軛亞麻油

酸 (conjugated linoleic acid, CLA)，可於反芻動物

肌肉、體脂、乳汁中發現，來自於這些動物胃囊中

微生物異構化酶將牧草所含亞麻油酸 (linoleic acid; 

C18:2 n-6)轉化為主要異構物cis9,trans11-conjugated 

linoleic acid (c9,t11-CLA)形式，含量只占總脂肪的

1%以下。苦瓜中並沒有 CLA，而市面販售 CLA膠

囊補充品則是鹼處理紅花籽油或葵花油而得，經化

學反應生成含等比例的 c9,t11-CLA與 t10,c12-CLA

兩種主要異構物。CLA補充品訴求降體脂或增加肌

肉量，此功能已廣泛在多種動物驗證，人體試驗則

因受試者特性、補充劑量時間等條件不同而有不同

結果。已知 CLA降體脂功能來自於 t10,c12-CLA，

作用機制包含改變脂質代謝、促進生熱、抑制脂肪

細胞分化與促進（前）脂肪細胞凋亡等 (16,17)。

雖然 CLA在動物實驗降體脂功效顯著，但應

用於人體仍有安全顧慮。CLA在細胞實驗與小鼠試

驗均發現會導致（前）脂肪細胞凋亡；在測試過的

動物當中小鼠可說是對 CLA最敏感的，以 1%劑量

(c9,t11-與 t10,c12-CLA mixture)添加於正常油脂飼

料中，會導致嚴重體脂萎縮 (lipodystrophy)，伴隨胰

島素阻抗及脂肪肝發生。這可能是 t10,c12-CLA促

進脂肪細胞發炎或凋亡，在缺乏脂肪細胞及有益脂

肪細胞激素（如 adiponectin）下，脂質異位堆積於

其它組織並降低胰島素敏感性，嚴重的高胰島素血

症更加劇脂質生合成而惡化脂肪肝 (16,17)。此例也

見證了胰島素阻抗可發生於脂肪組織過多或缺乏兩

種極端。 CLA在人體使用劑量一般建議3.4 g/d (18)，

雖然體脂下降程度遠不如在小鼠般，但少數人體實
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驗也提出使用後血液中檢測到發炎與過氧化指標上

升警訊 (19)。

CLA為共軛雙烯，另有含共軛三烯的共軛次

亞麻油酸 (conjugated linolenic acid, CLN)，多數存

在於植物種籽，例如來自石榴籽或基因改良芥花油

的 c9,t11,c13-CLN 又稱 punicic acid、來自梓樹籽的 

t 9,t11,c13-CLN 又稱 catalpic acid、來自金盞花種籽

的 t 8,t10,c12-CLN 又稱 calendic acid，這些再加上化

學合成的 CLN混合異構物、具有共軛雙鍵的 EPA

與 DHA或共軛 19碳雙烯脂肪酸，均在動物實驗證

實可有效抑制體脂堆積 (3)，雖然這些共軛脂肪酸

在體內的代謝途徑與作用機制並不清楚，但暗示脂

肪酸具有共軛雙鍵結構或許是具有降體脂潛能的

biolipids。

（二）苦瓜籽富含共軛次亞麻油酸(CLN)

苦瓜籽中含有c9,t11,t13-CLN異構物，又稱

α-eleostearic acid，約占總脂肪酸的 60%以上，也有

少量存在苦瓜果肉中 (20)，除了苦瓜籽，c9,t11,t13-

CLN也存在蛇瓜及桐油中。圖一為各種 CLA與

CLN異構物之結構。

有關 c9,t11,t13-CLN機能性研究多數集中在抗

癌（尤其是大腸癌細胞），極少數抗氧化或降血脂報

告。基於共軛脂肪酸可能普遍具有降體脂潛能之假

設，以 3T3-L1作為體外脂肪細胞新生 (adipogenesis)

研究模式，我們首度嘗試探討c9,t11,t13-CLN對

3T3-L1前脂肪細胞增生與分化影響 (2)。日本學

者 Nishimua等人雖然曾經在 2002及 2004年發表

c9,t11,t13-CLN促進 3T3-L1細胞凋亡，但他們使用

自行分離自苦瓜c9,t11,t13-CLN rich fraction，且僅測

試對細胞增生影響 (21,22)。

3T3-L1源自小鼠纖維母細胞，在適當刺激下可

由紡垂形狀的前脂肪細胞分化為圓鼓帶油滴的脂肪

細胞；細胞分化前具備活躍增生能力，長滿後停止

生長，經給予適當荷爾蒙刺激可進入 mitotic clonal 

expansion (MCE)，再經 1到 2回合細胞週期後停止

生長，進入 terminal differentiation。我們使用市售

c9,t11,t13-CLN純品（純度 >98%），並以不含共軛雙

鍵的 α次亞麻油酸 (LN)作為脂肪酸對照，在前脂

肪細胞增生及MCE階段，c9,t11,t13-CLN相較於 LN

有明顯細胞毒性，進一步檢測證實發生細胞凋亡。

接著在細胞分化階段投予 c9,t11,t13-CLN，相較一

般脂肪酸如 LN及其它 18C不飽和脂肪酸，細胞分

化指標（經校正細胞數）呈現明顯下降，這當然或

許與 c9,t11,t13-CLN獨特的細胞毒性有關，同時也

觀察到 c9,t11,t13-CLN會顯著延長細胞分化期間的

MAPK/ERK磷酸激酶活化，已知 ERK持續活化將

加速 PPARγ（脂肪細胞分化轉錄調控重要因子）被

蛋白酶體 (proteosome)分解，因此降低脂肪細胞特

定基因表現 (2)。

（三）苦瓜籽油降體脂研究

既然 c9,t11,t13-CLN脂肪酸在細胞模式證實比

起一般脂肪酸有較弱的促脂肪細胞新生能力，接著

我們嘗試探討c9,t11,t13-CLN在高脂飲食誘發肥胖

動物是否有延緩體脂堆積功效。考量c9,t11,t13-CLN

純品成本，於是我們選擇苦瓜籽油 (BMSO)作為天

然 c9,t11,t13-CLN來源，設計以不同劑量、不同處理

時間、於治療或預防模式下對飲食誘發肥胖小鼠體

脂堆積影響。

BMSO製備方式如一般食用油，將種子粉碎後

以有機溶劑萃取，脂肪酸組成分析確定c9,t11,t13-

CLN占總脂肪酸 50%，動物實驗以 Lee´s index（相

當於動物的 BMI）、脂肪組織量、脂肪細胞大小、

血液瘦體素 (leptin)濃度評估肥胖程度，結果證實

BMSO相較於一般烹調常用大豆油可有效延緩體脂

堆積，且呈現劑量反應。補充 BMSO小鼠可見抑制

脂質生合成、促進脂肪組織脂解及促進生熱反應，

推測因此有效延緩體脂生成 (3)。BMSO可能影響與

熱量代謝相關傳訊途徑目前正是我們探索目標，同

時我們也正全面篩選 BMSO可能影響蛋白質表現，

希望對其功能與安定性有更全盤的掌握。
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在我們的實驗當中也發現高劑量長期給予 

BMSO，小鼠脂肪組織量雖然顯著下降，卻出現嚴

重發炎反應，伴隨偵測到大量 crown-like structure 

(CLS)，並以 TUNEL技術偵測到凋亡細胞核。CLS

是巨噬細胞圍繞在死亡的脂肪細胞四周，除了吞噬

死亡細胞內油滴，也釋放大量 TNF-α及 IL-6發炎

因子，通常發現於肥胖者脂肪組織，許多證據顯示

脂肪組織的慢性發炎與全身胰島素阻抗及代謝失調

有關，稱之為＂metaflammation＂(23)。然而近年來

也注意到脂肪組織的發炎及 CLS也會發生於體脂

萎縮 (lipodystrophy)，包括在基因轉殖鼠模式、餵

食 t10,c12-CLA鼠、或 HIV病人身上，且情況相較

於肥胖者更形嚴重。雖然 lipodystrophy模式下的脂

肪組織發炎一度被懷疑是導致 lipodystrophy併發

胰島素阻抗原因之一，但也有主張 lipodystrophy併

發的胰島素阻抗與脂肪組織發炎無關，而是因為極

端缺乏脂肪細胞分泌的 leptin與 adiponectin，它們

可調控食慾、促進熱量支出及增加胰島素敏感性

(24)。已有研究指出 lipodystrophy的 adipose tissue 

macrophages(ATM)與肥胖狀態的不同，推測這種

ATM扮演的是修復、抗發炎角色 (24,26)；尤其最

新一篇研究利用基因轉殖在小鼠脂肪組織特定活化

NF-κB（控制發炎的重要傳訊路徑），結果轉殖鼠產

熱增加並增加胰島素敏感性，證實脂肪組織發炎可

與全身胰島素阻抗脫鉤，衝擊傳統觀念，作者認為

其中玄機乃在於熱量支出是否同時增加 (25)。

相對於促進癌細胞凋亡公認是抗癌可行策略，

脂肪細胞凋亡通常不是減肥目標下策略運用的優先

選項，係基於其它代謝安全考量，畢竟於目前主流

觀念下脂肪細胞凋亡仍難脫胰島素阻抗陰影，但隨

著脂肪細胞生理研究逐漸進展，也開始出現不同聲

音，認為脂肪細胞凋亡本身是一個維持組織恆定的

健康過程 (26)，相信不久未來，科學界對於脂肪細

胞凋亡會有更清楚定位。

總之，我們在動物實驗證實 BMSO確實可有效

降低體脂生成，雖然高劑量長時間給予在小鼠引發

脂肪細胞凋亡與類似 lipodystrophy發炎反應，提醒

未來在安全性方面要謹慎評估。在開發 BMSO為商

品前對於共軛脂肪酸在體內代謝、作用機制、有效

安全劑量以及進展至人體實驗前，還需更多學術研

究作根基。

開發優勢與挑戰

目前市面減肥藥作用多在抑制食慾或腸道吸

收，副作用常見有失眠、焦慮或腸胃脹氣、直腸漏油

的不良反應；民間流行不明減肥食材來源可能含有

麻黃素或馬兜鈴酸，危險性太大；不可諱言，能夠

有效延緩體脂生成、安全兼之新穎的健康食品或藥

物有廣大需求。目前市面上已有 CLA商品用於抗體

脂生成，但 CLA商品為化學方式生產；苦瓜，尤其

苦瓜籽油特色是含大量共軛次亞麻油酸 CLN，為天

然來源，在消費者心理“天然尚好＂心態下具市場競

爭優勢。此外考量成本，苦瓜籽保存容易、不被食

用，甚至在罐頭工廠視為廢棄物，相較於苦瓜全果

利用更具經濟優勢。未來就精緻農業發展及藥用 /

保健植物開發上，可另開發高種籽量或高 CLN量苦

瓜品系。

未來開發苦瓜籽油商品應用於不易形成體脂肪

保健食品市場可考量以添加於食用油形式或製成膠

囊，但須克服 CLN脂肪酸的不耐貯存性。CLN是

含三個雙鍵的不飽和脂肪酸，共軛形式使它比起同
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數目雙鍵的一般脂肪酸更容易氧化，酯化有助其安

定性，並可考慮抗氧化劑添加。

雖然目前還難斷定共軛脂肪酸是否普遍具有抗

體脂堆積效應，畢竟學界對共軛脂肪酸從消化、吸

收、代謝、機能、甚或病理相關研究仍屬少數。但

我們在 BMSO動物實驗經驗看到樂觀成果，值得未

來投入更多心力開發。富含 CLN植物種籽中只有苦

瓜與石榴為可食，石榴並非臺灣盛產，我們應把握

臺灣生產苦瓜優勢，就其不同成分生理機能發揚光

大，發展為本土特色高經濟價值農作物之一。

圖一  共軛脂肪酸CLA與CLN化學結構

趙蓓敏  中國醫藥大學  營養系  教授 
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