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Summary 

This experiment is aimed at discussing the mechanism of gaining 

weight of women between “ Postmenopausal Ö from “ Primenopausal Ö 

During the research, using “ Ovariectomy – induced obesity model Ö to 

observing how leptin plays a role during the procedure. 

During a 17-week-long experiment, we observed the variation and 

influence of the leptin when the “ Estrogen Ö is loses and “ Estrogen Ö 

gain of in rats. According to the results, the weight gaining on the OVX 

group, which “Ovariectomy-induced obesity model Ö was applied, was 

far ahead than the other two groups in their average weight in three 

weeks and continued increasing until the last week. The leptin level in 

blood was increased with the weight gain of the OVX group. However, 

the above leptin level, whick was at the unit of (0.216±0.132ng/ml), was 

hardly detected when at mid-term of the 7 th week. After this, its leptin 

level started gaining to the unit of (3.182±0.936ng/ml) until the final 

procedure of the experiment. It is obvious that the level of the leptin was 

around four times than it was before the operation (0.818±0.242ng/ml). 

The flutuation of leptin’s level were caused by the “Ovariectomy” 

induces the increase of weight, which is caused by the leptin level 

decreased in the early stage. However, the final increasing of leptin level 

and its weight gain may be influnced by the sensitivity of the leptin 

signal. 
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中文摘要 

本實驗主要是探討停經前及停經後的婦女( postmenopausal )，體

重增加的機制，在這個研究中，使用卵巢切除來誘導肥胖的大白鼠模

式，來探討 leptin 在這過程中所扮演的角色。在這實驗過程中，進行

長達 17週長時間的監控紀錄大白鼠在失去雌性素(estrogen)之後，血

清中平均 leptin的變化，同時觀察給予雌性素對於 leptin的影響。 

結果顯示，除去卵巢那組（OVX）平均的體重在三星期後已經

遠高於其它兩組老鼠的平均體重，並且持續的增加直到實驗終止。

OVX組隨著重量的增加，同時也扮隨著血中平均 leptin 濃度的改變，

到了實驗一半期間第 7週時，OVX組大部分的老鼠血清中平均 leptin

的濃度幾乎無法被偵測到（0.216±0.132ng/ml），隨後它的濃度開始

升高，到了實驗結束終了， leptin 平均的濃度測得為（3.182±

0.936ng/ml），很明顯地比手術前所測得 leptin 平均的濃度（0.818±

0.242ng/ml）大約高於四倍左右，這些血清 leptin 數值的上下波動應

造因於卵巢的切除，而雌性素的補充則會使此現象消失。 

本論文的証據顯示卵巢切除平均誘導體重的增加，可能是因為早

期平均 leptin 濃度的降低所造成的，而最後平均 leptin 的升高和平均

體重的增加，很可能與 leptin訊息的敏感度的下降有所關連。 
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緒  言 

一、Leptin的發現與作用： 

（一）肥胖基因（ob gene）的發現 

肥胖基因是在 1950年，Ingalls, Dickie & Snell等人由肥胖基因

突變的老鼠發現，這種老鼠的特徵是具有高胰島素症

（hyperinsulinemia）、高血糖症（hyperglycemia），對胰島素產生抗

性（insulin resistance）過度攝食（hyperphagia），中樞神經系統活

性變化、棕色脂肪組織（brown adipose tissue, BAT）代謝率下降以

及白色脂肪組織增生等症狀（1, 2）。到了 1970年代，科學家已找

出幾株由單一基因突變所造成的肥胖老鼠，其中二株命名為

ob(obese)及 db（diabetes）的肥胖老鼠，其肥胖的特徵上幾乎完全

一樣，只有當與正常老鼠「並聯共生」（parabiosis）時，才會呈現

不同的反應。而所謂「並聯共生」技術就是利用手術將兩隻老鼠

的循環系統接合在一起，使血中因子能相互流通，Coleman於 1973

年從事此項研究，發現與正常老鼠並聯後，ob/ob(表示兩套染色體

上的 ob 基因都突變）老鼠的體重下降恢復正常，而 db 老鼠體重

卻不會下降(見圖 1)，故 Coleman教授猜測 ob/ob老鼠因為基因的

突變而缺乏一種在血液中循環，而可以調控體重的因子，而 db/db

老鼠所突變的基因，則可能是負責接受該因子訊號的物質，這個
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假設在二十年後被證實是正確的。 

1994 年洛克菲勒大學 Freidman 教授所領導的研究小組，

花了八年的時間，利用定位篩選法（positional cloning）(3)，逐

步尋找老鼠第六號染色體區域的基因，終於找到 obese基因。並

由老鼠脂肪組織所得到的瘦身蛋白是由肥胖基因（ob gene）轉

譯出來的一條蛋白質，含有 146個氨基酸分子量，約 16kD（現

已被命名為 leptin），而 Geffroy等人(4)1995年則確定人類肥胖基

因的所在，是位於第七對染色體的長臂上（7q 32.1）的位置，以

基因重組（recombinant）的大腸桿菌（E.coli）所生產的人類

leptin，純化後經電泳分析所得分子量為 15926.3 (dalton) (5)，由

於這種特殊的蛋白質，不管是人類或是老鼠的，皆可以迅速減輕

肥胖基因發生突變，所導致異常肥胖的情形，因此把 leptin 譯為

瘦身蛋白。 

（二）瘦身蛋白（leptin）的作用 

ob（obese）基因來自父母雙方的兩種複本皆發生突變

（ob/ob），由於不能製造 leptin，而使得他們永遠處於飢餓的狀

態，不能生殖、保暖和正常的發育，因為食慾不受控制，所以導

致嚴重的肥胖現象，其體重是正常老鼠體重的二∼三倍多。由

leptin的結構來看，它的 N端具有一段典型的訊號胜月太鍵（signal 
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peptide），表示 leptin 是被分泌到細胞外的蛋白質（secreted 

protein），而在 ob 肥胖老鼠體內的 ob 基因上，發現一個 G→T

的突變，使得第 105個胺基酸（arginine），變成轉譯停止碼（ stop 

codon），而無法表現出具有功能的產物，此外 ob基因的 mRNA

只有在脂肪組織中表現，從這些特徵推測，leptin 是由脂肪細胞

合成後，送入血液中循環的一種類似荷爾蒙的調控因子，也就是

說，當體內脂肪貯存量過高時，脂肪細胞就合成 leptin 分泌到血

液中，經由體重控制中心，下達減少攝食及增加運動，以消耗多

餘的脂肪，而這個控制中心，目前已有証據指出是在腦部的下視

丘 (hypothalamus)。 

1995年 7月，包括 Freidman 教授、加州 Amgen 生技公司

及紐澤西州 Roche 藥廠三個不同研究小組，在同一期科學期刊

（Science）上發表證實 leptin 在老鼠體內具有調節體重的功能，

其一為發現 ob gene 序列的研究小組所作 (6)，他們發現 leptin

作皮下注射可以使 65g 重的肥胖基因突變的老鼠（ob/ob）體重

減輕 40%，在這同時伴隨有明顯食慾衰退的現象 (7)，由這現象

推測 leptin 可能類似內分泌腺體的作用，因為食慾的減退，而造

成體重明顯的下降，另外他們又發現，攝取同量食物的 ob/ob老

鼠，有注射 leptin 者體重，比未注射者，體重減少 50％，此一現
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象經由另一組研究小組發現 (8)，是由於代謝率的增加所導致，

因為他們測得老鼠體溫提高 2℃，單位時間耗氧量增加 90% (9)，

同時正常老鼠處於飢餓狀態時，其脂肪組織 leptin 的表現會下

降，飽足時又會增加，顯示 leptin 和攝食有密切的關係存在（ 10, 

11），由此說明 leptin 的作用是同時經由降低食慾和增加代謝率

等兩種途徑，來達到有效的控制體重的目的。 

此外，Campfield 等人 (1995)從另外一個角度來探討 leptin

的作用，他們發現如果在腦部注射 leptin，只要微劑量就有良好

有效的抑制食慾，由此可以推測 leptin 是可以經由神經網路，被

不知名的受體所接受，而啟動細胞訊息物質分泌，作用在相關的

細胞上來執行功能，另外一個發現是，leptin 對於肥胖基因正常

成年之後才開始肥胖的老鼠，具有顯著的治療效果，這類因攝食

引起的肥胖症（diet-induced obese, DIO），其生理特徵具有類似

糖尿病的醣代謝障礙，包括有高血糖和高胰島素的現象，當注射

leptin 之後，除了減少老鼠高脂肪性食物的攝取之外，同時也會

降低血糖和胰島素的濃度至接近於正常狀態，在這同時 Mac 

Djougald 等人（11）的研究則指出胰島素可能和 leptin 的調控有

關，其立論根據是在由徽菌病毒所引起的糖尿病的老鼠所取出的

脂肪組織中，加入胰島素可以促進 letpin mRNA的表現。這些
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研也顯示 leptin 除了與肥胖症狀關係密切外，可能也參與某些疾

病的形成有關，例如 Type-II 糖尿病患者或是成人型肥胖症患

者，可能是因為胰島素或是 leptin 的訊息傳遞發生問題而導致病

狀出現。 

由於 Science (6,8,12)這三篇的研究報告，改變了我們對於

脂肪組織傳統的認知，同時也告訴我們，脂肪組織不只是一個能

量儲存的場所，更可能是能量代謝控制的所在；繼此之後有關

leptin 的研究不斷有突破性的發現，人們對於複雜的肥胖問題，

也因此有了更測刻的瞭解。 

近年來許多實驗室對於 leptin 的研究不遺餘力，對於 leptin

的作用機轉、調控等提出許許多多的研究報告，諸如對於複雜的

中樞神經系統（CNS）整合中樞和周邊有關腦部代謝及訊息傳遞

的研究；leptin 對於月經週期、生殖、哺乳及造血功能的影響；

leptin 對於神經內分泌系統的調節作用等，相信在不久的將來能

夠完全掌控 leptin 的作用機制，以解決許多因遺傳或疾病而導致

肥胖的因素。 

（三）Leptin受體的發現及探討 

自從 1995年 7月三篇在同一期 Science期刊上，證實 leptin

在老鼠體內具有調節老鼠體重的功能之後，費得曼的研究小組也
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發現如果將 leptin 打入 db/db老鼠體內，發現並沒有減輕體重的

效果，同時也發現 db/db老鼠血清中 leptin 的含量較正常老鼠的

leptin含量高，因此懷疑 db基因的產物，有可能是 leptin 的受器

（recepter, OB-R）。 

在這同時，有許多報告指出，大部份肥胖的人，血中 leptin

的含量並不比瘦者低，因此懷疑問題似乎出在受器的基因上，或

是在其下游訊息傳遞（signal transduction）的路徑，有可能出了

問題；結果在 1995年的年底 OB-R就被找到了。他們利用放射

性碘標定的 leptin或是用與鹼性磷酸水解  (alkaline phosphatase)

融合的 leptin 作探針，在各種細胞株與組織切片中尋找可與之結

合（binding）的蛋白質，結果發現在第三腦室及側腦室的脈絡叢

（choroid plexus）有明顯的結合反應，並成功的選殖出 OB-R的

cDNA，而這 cDNA 所譯出的蛋白質含有 894個胺基酸，包括胞

外區（extracelular domain）816個胺基酸，穿膜區（transmembrane 

domain）23個胺基酸乃胞內區（cytoplasmic domain）34個胺基

酸，OB-R是找到了，但由 OB-R的 cDNA所譯出的蛋白質胞內

區來看，這麼短的胞內區是否具有訊息傳遞的功能呢？是令人質

疑的，而另一個疑惑則是 OB-R的 cDNA 被定位在老鼠的第 4號

染色體上，與 db基因的位置非常的接近，約 5.1 centi-Morgan的
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距離，但從 db/db老鼠所選出的 OB- cDNA序列卻與正常老鼠的

序列一樣，並且沒有發現有任何的突變，難道 OB-R的基因不是

db 基因，這些的疑惑，是大家急欲解開的謎題。答案在三個月

後被解開了，Morgenstern、Freidman 及 Leibel (13-15) 三個研究

小組，分別發表在 Cell, Nature, 及 Science三本著名的期刊上，

證實 OB-R的基因就是 db基因，並且證明在 db/db老鼠內 OB-R

的突變機制（圖 2）；原來Morgenstern 等人所找到的 OB-R cDNA

只不過是六種不同的剪接型（ spliced form）中的其中一種

OB-Ra；而在人類細胞中發現的，能在下視丘中（hypothalamus）

表現的 OB-Rb 型，它可以轉譯出具有 302個胺基酸的胞內區，

才是具有傳遞 leptin訊息的受器。 

那這些 OB-R short form是如何產生的，原來 db/db老鼠的

OB-Rb cDNA多出一段長 106個核甘酸的插入序列，而在這段序

中含有一個轉譯停止碼，迫使轉譯作用提早中斷，故只能做出較

短胞內區的 OB-R蛋白。而造成 106個核甘酸序列插入的原因是

因為染色體上一個 G→T的點突變，而產生了一個剪接提供訊號

（splice donor site），使得位在突變點前的序列被接入 OB-Rb的

mRNA中。而轉譯出較短的 OB-R（圖 2）。 

1996年 Lee等人 (16) 更進一步指出，OB-R基因位在老鼠
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第 4對染色體稱之為 db區間（interval）上，擁有 3×105個鹼基

對，至少有六種錯誤的結合方式，可以導致 leptin 受體的功能障

礙，此障礙會導致 leptin 在下視丘（hypothalamus）部位無法被

接受，中樞神經系統則因為訊導無法傳遞而失去調節食慾和體重

的功能，而造成嚴重肥胖的症狀出現。 

（四）Leptin與 Estrogen之相關文獻探討 

僅管目前我們很清楚，肥胖與很多疾病有所關連，例如第二型

糖尿病 (TypeII diabetes)，高血壓 (hypertension)、冠狀動脈疾病 

(coronary artery disease)和癌症（cancer）等，但對於它發展確切

的機制並不很清楚，由於 leptin 荷爾蒙的發現，使得這個難以理

解的問題，露出了新曙光。例如 ob 基因（肥胖基因）的產物

leptin，是由 white fat cells（白色脂肪細胞）所支配分泌的，並

且循環在血漿中，作用如同內分泌媒介，來調控身體脂肪的儲存

(6)。由研究顯示 leptin 能掌管週邊外，也能調控中樞，ob 蛋白

除了能減輕體重外，也能降低對於食物的攝取，並且能對基因突

變的 obese mice (ob/ob)，或因食物的誘導而導致肥胖的老鼠和

wild-type mice，降低其身體中的脂肪（6, 8, 12）。更進一步地，

對於 metabolic rate，body temperature和它的活動性，會因為給

予 leptin 而使其降低 (12)，至於正常的 rats 和 mice 因飢餓而造



 11

成明顯壓抑 ob基因的表現，但如果供應給予食物，則情況會反

轉回來。另外有些研究發現，肥胖的人，他血清中 leptin 的量高

於正常個體 leptin 量，並且 leptin 的量會隨著體重的喪失而降低

（17），這些數據說明 leptin 會影嚮體脂肪在有機組織中的百分

比，並且也扮演一個如同“adipostat”借著抑制食慾和增加能量

的支出，來調控脂肪組織的體積和質量。 

自從 leptin 被發現以後，對於 conventional、hereditary 或

physiological等肥胖的模式，被重新拿來探討研究這個 hormone

它所扮演的角色。Ovariectomy-induced（卵巢切除誘導）肥胖的

模式，就是其中的一種。這個方法經常被用來模擬

postmenopausal（停經後）的婦女狀況，臨床研究顯示，在更年

期的婦女會增加體重，並且會增加 body mass index (BMI) 

(18-20)，尤其是停經後的婦女，其 cardiovascular disease 的危險

指數增加更是與停經有所關連（21, 22）。過去 estrogen被用來取

代治療，不但能防止停經後體重的增加（23），而且能降低心臟

血管疾病的危險指數（24）。為了要研究婦女停經前到停經後體

重的改變和脂肪分佈的機制，故我們使用了齧齒類卵巢移除誘導

模式，來研究在失去 estrogen 之後，肥胖是如何發展的；雖然有

些研究 data 証實，除去卵巢的老鼠（OVX），每天攝食食物量增
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加並且體重也增加了（25），然而在 estrogen 的給予下，情況會

被改變過來，但它確實的機制，目前依然不很清楚。這暗示 leptin

與 estrogen 之間據有相關性，最近在體內與體外的研究中被詳

述，證明 estrogen 能直接影響 leptin 的表現（26-29）。因此，這

是一個有趣的實驗，在卵巢切除後的老鼠，它 estrogen 失去後，

如何來影響 leptin 的產生。Shimizu 等人兩個月的研究（26），

證明在在老鼠巢切除後的第 8週，它的白色脂肪中的 ob gene的

表現是降低了。Yoneda等人 (27 )也發現在老鼠卵巢切除後的第

4 週，leptin 的量降低了。由這兩者的研究結果，提供一個解釋

這些動物體重為何會增加，由於低量的 leptin，在下視丘的飽食

中樞中，因此有較小的壓制所造成的緣故。然而，這個結果與我

們所了解認知的，leptin 量與 BMI (17, 30-32 )是正向地相關性有

所抵觸，為了進一步了解，卵巢切除誘導肥胖的發展機制，所以

設計一個較長時間的觀察研究（卵巢切除手術後持續 15週），並

且使用連續的監控，來看切除卵巢後，老鼠 leptin 的量在固定時

間點所產生的任何改變及 estrogen補充後的影響。 

（五）Leptin與 leptin receptor在 hypothalamus及 brain 內之作用

文獻探討 

目前我們對於 leptin 及 leptin receptor 所知很少，對於它在
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hypothalamus及 brain 內，作用的部位及如何來調控的知道的更

少，我們所知道的是 leptin 的缺乏歸於 ob gene (in ob/ob mice) 的

突變 (33) 和 leptin 受到抑制則歸於 leptin receptor （in db/db 

mice 和 fa/fa rat）的突變 (34)，兩者導致過度的攝食和過度的肥

胖，如果給予 leptin在 ob/ob mice 及正常的 mice，會降低它們對

食物的攝取，和體重的降低 (35-38)，1993年 Wilding 等人發現，

neuropeptide Y (NPY) 在 ob/ob老鼠的 hypothalamus裏有過量表

現的情形 (39)，就如同 db/db 老鼠 (40)，fa/fa老鼠 (41)一樣，

如果使用 leptin來處理 ob/ob老鼠的 arcuate nucleus (ARC)會產生

較低濃度的 NPY mRNA (42, 43)，1996年 Schwartz 等人 (44)也

發現禁食會抑制 hypothalamus裏 arcuate nucleus內 NPY基因的

表現，並且會降低 circulating leptin 的濃度 (45)，除此之外禁食

也會降低 corticotrophin releasing hormone (CRH) 在 PVN 內的表

現 (46, 47)，因此 CRH在腦部 PVN 區內是扮演抑制食物的攝取

和增加能量支出的角色 (48, 49)，Schwartz等人於是提出一個假

設，如果 leptin 是直接作用在 hypothalamus 的 neurons，來誘導

neuropeptide基因表現的改變，leptin receptor mRNA在腦內作用

區域，應該被測得到是主要的關鍵。 

至於我們對 leptin receptor的了解，目前只知道 leptin-R 是單
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一穿過細胞膜的受體，是屬於 cytokine receptor superfamily的一

員 (50-52)，leptin-RL能夠調節生物的效應 (50)，leptin-RS它在

生理的角色，目前並不很清楚，但最近的研究證明它可以調節

leptin-RL的活性 (53, 54)，對於 leptin 而言是扮演如同一個運送

蛋白質的角色 (50, 55)，並且具有一些傳遞訊息的能力 (56)，

1998 年 Robinson 等人 (57) 用 situ hybridization 的方法來分析

leptin-R 基因的表現，並使用 probes 來確認所有 receptor 的

isoforms或使用特異性的 leptin-RL來偵測，並靠著 leptin-R probe

來作 transcripts的辨識，以了解腦部各區域 leptin-R分佈的情形，

結果發現 arcuate nucleus (ARC)弓型細胞核，ventromedial nucleus  

(VMN) 腹部中間細胞核，thalamus（TH）視丘，和 piriform cortex 

(PC) 梨狀皮質區域 leptin-RL的 transcript 被偵測到，但 choroid 

plexus (CP) 脈絡膜網狀組織，並沒有被偵測到，如果用 E2來處

理，則發現 ARC和 VMN區域 leptin-RL基因的表現有降低的現

象，但TH和 PC區域並沒有改變，而OVX組則對 leptin-RL mRNA

的表現並沒有影響，但對於 leptin-R的 transcripts 則有明顯的增

加，同時他們也發現 fasting也會對 leptin-RL mRNA在腦部各區

域造成不同的調控，禁食會在 TH區增加 leptin-R的 transcripts ，

僅管在這個區域 leptin-R level是降低的，由上面之發現，可以說
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明 leptin 的 transcripts encoding leptin-RS 和 leptin-RL，對於

oestrogen 有不相同的敏感差異性，僅有 OVX 處理才會增加

leptin-RS的 transcripts，而禁食會降低 leptin-R 的 transcripts和增

加 leptin-RL的 transcripts，那如禁食同時給予 E2 的話似乎會造

成 leptin-RS量的降低，故 Robinson 等人認為 leptin-R 基因的調

控呈現出複雜性，故目前對於如何在 hypothalamus及 brain 內的

調控機制並不是很清楚。 
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研究動機 

肥胖（obesity）在現今已開發的國家中，已是一項日驅嚴重的問

題，1992年根據調查，歐美即有 20%人口比例有過重或肥胖的傾向，

日本青少年中有 10%體重過重，而台灣肥胖兒童的比例則已增加到

20%，到了 1996 年美國統計，有將近 1/3 的美國人，超過標準體重

20%，每年花費在減肥瘦身上的費用超過三百億美元，同時因肥胖而

引發的慢性疾病，例如第二型糖尿病、冠狀動脈疾病、高血壓和癌症

等所造成社會成本的負擔，更是無法估計，了解肥胖形成的原因，是

目前非常迫切重要的課題，如此才能對症下藥解決問題。 

近兩年來的研究報告顯示瘦身蛋白（leptin）應該就是體內調節

能量儲存的傳訊者，當瘦身蛋白失去作用時，極可能是某些肥胖症發

生的原因，因此它對於不同型式的肥胖中所扮演的角色，如能夠詳加

了解，可能有助於疾病的治療。 

而本實驗將以卵巢切除後，所引起的肥胖模式，來模擬停經後的

婦女，普遍引起肥胖的情形，來探討雌性素與 leptin之間的關係。 
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實驗材料與方法 

一、藥品與試劑： 

1. Protein assay dye reagent，TEMD 購自 Bio-Rad laboratory (U.S.A)。 

2. Coomassie brilliant blue R-250， 購 自 Serva chemical Co. 

(Germany)。 

3. Serum leptin RIA kit，購自（Linco Research Inc, St Charles, Mo, 

U.S.A）。 

4. Serum Immulite estradiol kit ， 購 自 （ Diagnostic Producets 

Corporation, LOS Angeles, CA, U.S.A）。 

5. Triton X-100，購自 American Biorganics Inc. (U.S.A)。 

二、儀器： 

1. 超過速離心機：Beckman L-80。 

2. 分光光度計：Beckman  DU640 Spectrophotometer。 

1. 3.-70℃冰箱：SANYO Ultra Low。 

2. 4.-20℃冰箱：SANYO Ultra Low。 

6. Chemiluminescent enzyme immunoassay IMM Ulite-2000全自動

冷光免疫分析儀：佑康股份有限公司。 

7. ã-counter：PARK (U.S.A)。 
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動物處理方法 

Sprague-Dawley 的雌鼠一批，體重約 200 克左右 (附錄一)，先

剪耳朵編號 (P.19) 編成三組飼養，在室溫 24℃濕度 50％，每天光照

度 12 小時（由 AM5 點到 PM5 點）之控制室內培養。（老鼠來源：

National Science Council Animal Center, Taipei , Taiwan）。三分之二的

老鼠使用輕微的乙醚麻醉後，切除兩側的卵巢（Ovx）。剩餘的老鼠

也作同樣的手術（假手術）即沒有切除其卵巢，只造成相同的緊迫

（stress）(sham n=10)。一半卵巢切除的老鼠補充estradiol benzoate (EB, 

25ug/kg重；Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA)作背部皮下注

射，一週注射兩次，在手術後第三週開始實施直到實驗結束為止

（n=12次）。另一半卵巢切除老鼠，則給予相同劑量的 sesame oil注

射（n=12次）。某些老鼠因手術而引起發炎，腫瘤或卵巢去除手術作

的不完全的（在實驗結束時解剖檢查）從實驗中剔除。最後存留用來

作分析的老鼠分別為 sham- operated 組有 9隻，Ovx組 8隻，Ovx＋

EB10隻。所有的血液檢體每隔一週由老鼠的尾巴抽取，在老鼠注射

EB或 sesame oil之後兩天採血。每週老鼠的體重量測後記錄下來(附

錄一)，並且從 sham – operated 那組老鼠在抽血的當天，作 Vaginal 

smears（陰道抹片）(附錄二)記錄其發情階段 (P.20)。這個實驗操作

持續 17週。 
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老鼠剪耳及編碼方法 

方法：使用三角形剪耳器，由右耳內側開始為 1號，右耳尖 2號，右

外側為 3號，再由左耳內側為 4號，左耳尖為 5號，左外側為

6號（如圖一）。10號以後由右耳內側開始打圖洞代表 10，右

耳尖處為 20，右耳外側為 30如此類推，左耳內側 40，左耳尖

為 50，左外側則為 60（如圖二）。 

  5             2              50              20 

   

4   1                           40 10 

 

6                       3     60                       30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  （圖一）              （圖二） 

Ｖ：為個位數碼 
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性週期（Sexual Cycle）的判定 

雌性動物的性週期，叫作動情週期（estrous Cycle），而雌鼠自有

性週期開始，全年均表現動情週期的循環，又稱為多青週期

(polyestrus –cycle)，在這過程中，可區分為以下四個階段以為區別： 

1.發情前期 (proestrus):可見到很多卵圓形或紡綞形，有核的上皮細胞 

有核上皮細胞 

 

 

2.發情期（estrus）：可見極不規則扁平，大形角化上皮細胞。 

 

 

 

 

3.發情後期（metestrus）：可見到角化上皮細胞和白血球。 

 

 

 

4.間情期（diestrus）：可見到很多白血球和少量上皮細胞。 
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蛋白質定量測試方法 

試管分別加入 1ìg/100ìl，2.5ìg/100ìl ，5ìg/100ìl ，10ìg/100ìl ，

12.5ìg/100ìl ，25ìg/100ìl 蛋白質標準液 100ìl，檢體血清稀釋液

100ìl ，各準備兩管，加入 700ìl d2H2O，再加入 200ìl 的 Coomassie 

brilliant blue G-250 reagent，而 reagent blank則由 200ìl 的 Coomassie 

brilliant blue G-250加入 800ìl的 d2H2O ，混合均勻，在室溫作用 10

分鐘，然後以 595nm 波長測 O.D值，再與標準曲線比對，計算出所

含的蛋白量 (附錄三)。 
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Estradiol Immunoassay原理及操作方法 

（一）操作步驟原理： 

IMMULITE Estradiol 是使用 solid-phase 的化學冷光免疫分析

法，bead是使用聚苯乙烯為材料，外層覆蓋對 estradiol有特異性的

兔子多株抗體，預測試之血清先和 alkaline phosphatase 與 estrodiol

所形成的共軛複合體同時放入 test unit內，然後 incubated 在 37℃

斷斷續續地劇烈震動約 60 分鐘，在這段期間內，預測血清內之

estradiol會與酵素標記過的 estradiol 競爭 bead上的抗體結合位子，

沒有鍵結酵素複合體再利用離心機離心清洗，然後移除掉，加入

substrate test unit培養要超過 10分鐘。 

Chemiluminescent substrate是 adamantyl dioxetane的磷脂質，經

由 alkaline phosphatas酵素水解不斷地產生不穩定的中間產物，因為

不斷產生這些中間產物的結果，而導至維持光源不斷地放射，因此

能利用它精確的測試，來為一個視窗提供多重的判讀，這些鍵結的

複合物因此也產生光子的輸出，再靠著 luminometer 來測量，結果

再以相對比例的倒算回去，求出在檢體內 estradiol的濃度。 

（二）儀器分析操作步驟： 

首先把 reagent wedge插到 reagent carousel tray上，並且按〔GO〕

鍵，開始啟動讀條碼，然後檢查 reagent status screen，假如，所有需
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要準備的事，都準備好的話，按〔GO〕鍵則開始分析，轉移預測試

血清到至少能容納100μl的 sample cup內，並且把它插入sample cup 

holder，再把 sample cup Holder 放到 loading platform上，然後選擇

單項或多項測試。 
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Leptin Radioimmunoassay方法 

Assay set-up 

先排好 Borosilicate glass tube (12×75mm) 並編上號碼，(1) (2)號

管不加assay buffer，(3) (4)號NSB tube各加入 300ul，(5) (6)號 reference 

(Bo) tube各加入 200μl，由 (7) 號管各加入 100μl，濃度 1ng/ml的

standard，(11) (12)號管各加入 100μl 2ng/ml的 standard，(13) (14)號

管各加入 100μl 5ng/ml 的 standard，(15) (16)號管各加入 100μ l 

10ng/ml的 standard，(17) (18)號管各加入 100μl 20ng/ml的 standard，

(19) (20)號管各加入 100μl 50ng/ml的 standard，(21) (22)號管各加入

100μl 100ng/ml 的 standard，(23) (24)號管各加入 100μl 的 QC1 

reagent，(25) (26)號管各加入 100μl的 QC2 reagent，由 27號管開始

為 unknown sample加入 100μl的 sample serum，每個 sample各做兩

支，直到最後檢體。由 (1) 號試管開始，每管加入 100μl的 125I-human 

leptin來做 label。除了(1) (2) total count tubes和 (3) (4) NSB tube不加

外，其餘各管加入 100μl的 human leptin antibody。旋轉振盪，封蓋

後，放入 4℃ incubate  (20-24小時)。 
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Next Day 

除了 total count tubes (1) (2)外，每管各加入 1.0ml 的 cold (4℃) 

precipitating reagent。然後旋轉振盪，並且 incubate在 4℃ 20分鐘。

除了(1) (2) total count tubes外，其它各管在 4℃，2,000∼3,000xg轉

速離心分離 20分鐘。除了(1) (2)號 total count tubes外，其餘各管直

接緩緩倒出上清液，使沈澱物盡量排乾液體。然後每管放入 gamma 

counter 內測試 1分鐘，紀錄測試值。 
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統計分析 

所有的數據皆以平均值（mean）±S.E來表示，而兩個 Groups 之間

的變異比較，則用 one-way analysis of variance (ANOVA)。如重覆比

較確認分析則採用 by one way repeated measures analysis of variance 

(RMANOVA)，固定點與點之間比較則用 post-hoc analysis of 

Student-Newman-Keuls Method。統計分析則用：Sigma Stat Software 

(Jandel Scientific Software, U.S.A)。 
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實驗結果 

本實驗採用卵巢切除的方法，主要目的是用來排除內在 estrogen

的產生，以促使動物的體重上升，再利用 estradiol的補充的產生作對

照，由 Figure 3顯示，在卵巢切除後 OVX組（n＝8）平均的 estrogen 

level 是呈逐漸下降的走勢 (附錄四)，EB 供給組（n＝10）在實驗過

程中，則一直保持較高平均濃度的 estrogen 狀態 (附錄四)直至第 13

週。而於實驗最後(15週) estrogen 則下降至極低的狀態，此現象可能

是因為 estrogen 補充量未隨老鼠體重的增加而增加所造成的。而

sham-operated 組（n＝9）(附錄四)，平均 estrogen 濃度的變動，則與

老鼠動情期的週期階段有密切的關連 (附錄二)。至於切除卵巢是否

真的導致肥胖，由 Figure 4 的數據顯示，OVX 組隨著平均動情素

（estrogen）的下降 (附錄四)，很明顯的老鼠的體重逐漸的上升 (附

錄一)。在卵巢切除手術後第三週，OVX 組老鼠的平均體重已高於

sham-operated (附錄一)組老鼠的平均體重，此差異在統計上具有顯著

性（p<0.05），並且隨著時間的增加，平均體重也持續的增大，而呈

現明顯的差距（p<0.001）。補充 EB (附錄一)那組老鼠的平均體重，

很明顯的增加速度較為緩和，而且在整個實驗的過程中，補充 EB那

組老鼠的平均體重與 sham-operated 那組的平均體重很接近。但若測

定老鼠飼養 13週後，所增加的平均體重，則發現有 EB補充增加的
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平均體重，很明顯的低於 sham-operated 那組老鼠的平均體重 p<0.001

（Table l）。 

卵巢切除手術造成平均體重的改變，並且伴隨著血清內瘦身蛋白

質（leptin）平均濃度的改變，OVX組 (附錄五)  平均 leptin 的量，

初期是呈現逐漸的降低，到了第七週左右下降到幾乎無法測得的濃度

（Figure 5），而 OVX rats那組平均 leptin 的量，在第五週到第九週之

間，很明顯的低於有 EB (附錄五) 補充那組平均 leptin 的量。隨著實

驗的進行，平均 leptin 的量往上提升，到了實驗第 13 週時，雖然其

平均濃度與 EB補充組的平均濃度不相上下，可是此時 OVX組的平

均濃度，己是實驗開始時的四倍，可是在實驗結束時（第 15週）所

測得之平均 leptin 濃度，卻掉到極低濃度，此現象與平均 estrogen 濃

度的變化很相似，因此可能是因為 estrogen 的濃度，無法維持較高程

度，而導致鼠體無法支持 leptin的分泌所造成的。 

EB的補充，則將因為卵巢的切除，而對 letpin 產生的顯著影響，

完全去除，EB補充組在實驗過程中的各時間點，皆具有較高的平均

leptin 濃度，甚至在第 5,7,9 週，EB補充組的平均 leptin 濃度，顯著

地高於 OVX組平均的 leptin 濃度(p<0.05, p<0.01)。儘管 EB供應這組

血清 leptin 的平均濃度比 sham-operated (附錄五) 這組的 leptin 平均

濃度高，然而兩組之間並無顯著的差異。 
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討   論 

現今的研究不僅僅是要確認雌鼠在 leptin 產生的調控過程中，

estrogen是否包含在這個過程裏，並且最重要的是要證明去除卵巢後

的動物體內的 leptin 濃度，會產生上下波動的變化。在這個實驗過程

中，OVX組老鼠體內 leptin 平均濃度顯示，起初是呈現逐漸的下降，

並且是維持在低濃度的狀態直到第九週，這個過程含蓋了 Shimizu 等

人的八週實驗（26）及 Yoneda 等人的四週實驗（27），他們兩位都

發現雌鼠在卵巢切除後 ob 基因的表現降低，並且隨著老鼠體重的逐

漸增加，而伴隨著體內 leptin 量的逐漸下降，這個 ob 蛋白質產量的

降低，可能是造成 OVX 組老鼠體重增加的原因，因為 ob 蛋白量的

降低，同時也降低對食慾的控制和減少能量消耗的支出，這些都可能

與 OVX 組老鼠體重明顯的獲得有所關係，在那同時，血清內 leptin

的濃度也應該有顯著的改變才是，我們推測在卵巢手術後，起初 leptin

的濃度僅有一些的降低，如此要求得明顯統計上的變異，可能就很困

難，此外，如何測知 leptin 量的改變，就是體重的改變，到目前為止

並不很清楚。 

一般人認為人類和老鼠體內 leptin 的濃度與 BMI (body mass 

index)是呈正相關的（58-60），因此，OVX組老鼠平均 leptin 的濃度，

我們預期比其它的 sham-operated 組和 EB estrogen 供應組低，因為
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OVX 組的平均體重，很明顯的高於 sham-operated 組與 EB estrogen

供應組。在我們延長實驗中，發現並且證明我們所預期的結果，實驗

的後半期 OVX組 leptin 的量是增加了。但到了第 13週時，OVX 組

平均 letpin 的量，並沒有明顯的與其它兩組各平均 leptin 的量有所不

同，僅有 OVX 組平均體重有明顯的增加而已。這個現象可能被解釋

為 leptin 的平均濃度與平均體重的增加並無相關，然而 OVX組其 13

週平均 leptin 的量，是實驗起始時的 4倍，而其它兩組卻只有在基礎

常數上。因此，leptin 量早期的下降，可能是造成以後升高的原因，

然而其中所包含的機制，目前並不清楚。至於第 15 週的數據不合理

的現象，我們推測應起因於 estrogen的補充不足，因為整個曲線自第

五週開始起，即呈現逐漸下降的趨勢，至實驗結束時，estrogen 的平

均濃度已降至極低濃度。而 leptin 的分泌是靠著 estrogen 來促進的，

因此第 15週時，可能因為 estrogen的快速消耗，使得其無法支持 leptin

的分泌，所以 leptin 的平均濃亦下降。此點亦可驗証 leptin 與 estrogen

之間有密切的關係。一般推測在肥胖的個體所觀察到，較正常體重的

個體，有較高 leptin 量，可能是導因於 leptin 抗性產生的結果，而這

個抗性的產生，可能是因為 hypothalamous 在接受或傳遞 leptin 的訊

息時，敏感度的降低（ 61, 62）， leptin 的傳送調控在穿越

blood-brain-barrier 時，可能是靠著 short leptin receptor isoform來傳遞
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的（63-50），因此這個 short leptin receptor isoform對於 leptin 的敏感

性，可能扮演一個很重要的角色。 

在最近 Bennett 等人的研究（66）描述老鼠在卵巢切除後兩週，

short leptin receptor 在老鼠的腦內表現增加，相反地，注射 estrogen

在兩週後，很明顯地降低 receptor的轉錄，leptin receptor (short form)

在不同的物理狀況下，產生不同的表現，可能改變血清 leptin 的濃度，

就如同我們在這個實驗中所觀察到的，對於 leptin 訊息敏感性的調

控，雖然如此，長時間的研究（＞4個月）對於卵巢切除誘導肥胖的

模式，在腦內 leptin如何的傳遞這是需要機制來說明的。 

Murakami 等人 (67)於體外實驗證明，在 adipocytes 內加入 17-

β-estradiol 培養 10 小時後，會使得 ob mRNA 的表現增加，顯示

ectrogen 對於 ob 基因的表現有直接的影響。對於人類的組織， 

estrogen 誘導脂肪組織 leptin 的分泌有性別上的差異，是指在女性組

織可以而非男性組織（68），另外一些體內的實驗也支持體外所觀察

到，對於老鼠 leptin 的產生，estrogen 扮演著誘導的效應（26, 27），

而且 leptin 和 estrogen 的濃度在人類體內，亦有一個正相關的關係。

（26, 28, 29）。在本論文長時間的實驗，EB組老鼠血清內的 estrogen，

因為借著供應 estrogen 而使得在實驗過程中，一直維持在高濃度狀

態，而處理後的反應，在 EB組老鼠的血清內發現有較高濃度的平均
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leptin 量，並且很明顯的導至較低的平均體重，由這個數據顯示，在

老鼠體內 estrogen 對於 leptin 的產生是重要的。另一方面，最近在

ovary內發現 leptin receptor的存在(69-71)，並且 leptin對於 ovarian cell

具有直接的影響（69）。證明 leptin 的產生和卵巢的功能上，存在有

一個雙向（two-way）的聯繫方式。 

Tritos 及 Mantzoros (73)基於動物實驗的模型研究，根據報告調

查，人體血清中 leptin 與體重的關係，結果體重越重者血清中 leptin

的濃度愈高，尤其以體脂肪比率與血清中 leptin 的濃度關係更具有正

相關性與脂肪的分佈情形無關；由此可發現人類極小部份是因缺乏

leptin 而引起肥胖的，大部份是對 leptin 具有抗性而導致的。故許多

科學家進而推論 leptin resistant發生於何處？歸納為三點： 

1.post receptor signaling pathway：接受體有缺陷或氧化磷酸化過

程出錯而導致無法傳出訊息。 

2.brain transport system for leptin：當 leptin 進入 CSF 時要經過

BBB受到阻礙，導致腦部無足夠有效的 leptin，由研究報告統

計，就腦脊髓液內與血液內所含 leptin 濃度的比值（CSF leptin

／plasma lepitn），發現正常人較肥胖者比值高，換言之，肥

胖者腦脊髓液中所含的 leptin濃度相對於血漿中 leptin而言含

量較低。 
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3.缺乏有效的 leptin：研究顯示，胖的人（BMI平均值為 39）具

有較多的 free form leptin，而正常人（BMI平均值為 23）多為

bound form leptin，故推論 bound form leptin較具有生物活性。 

最後結論，在這 15 週的研究，最重要的發現是證明在切除卵巢

後的老鼠，leptin 濃度是呈現雙向的發展，顯示早期平均 leptin 的濃

度是逐漸的下降，然後接著升高，到了最後很明顯的高於手術前的平

均 leptin 濃度，這個結果提供給我們一個有力的証據，對於可能造成

明顯體重上的增加，這一些肥胖的動物，我們預期它有一個高的 leptin

濃度，如果我們給予 estrogen 的補充，是可以排除我們所觀察到的這

個現象。 

本篇結果已彙整成論文，發表於 Life Science 64: 2299-2306, 1999 

(附錄六)。 



 34

Figure 1.並聯共生 
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Figure 2.OB-R基因在 db/db鼠中突變的機制 

 

   正常鼠             突變鼠 
    +/+                            db/db 
 
 
                     OB-R基因 
 
                      G->T 
                                         點突變 
 

106nt 
 
                     OB-R mRNA 
 
停止碼                          停止碼 停止碼 

 
 

 OB-R蛋白質 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

訊號傳遞                  訊號不傳遞 
 
 
 
 
 

Leptin Leptin 



 36



 37



 38



 39

TABLE  I 
Effect of ovariectomy and EB supplement on the mean body weight and body weight gain. 

 

  Group         Body weight at 13th week(g)  Body weight gain for 13 weeks(g) 

 

  Sham (n=9)            287.1±7.9                   78.8±5.6 

  Ovx (n=8)             349.8±7.4a                 144.1±8.3a 

 Ovx+EB (N=10)         273.5±5.8                   59.8±3.2b 

 

ap<0.001 vs. sham-operated and Ovx rats. 
bp<0.001 vs. sham-operated rats.
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附錄一: 
 

Table 1.卵巢手術前各組稱重結果 

編碼 Ｓ組結果 編碼 Ｏ組結果 媥碼 Ｅ組結果 

1 200 gm 11 200 gm 23 190 gm 

2 200 gm 12 200 gm 24 200 gm 

3 200 gm 13 200 gm 25 220 gm 

4 200 gm 14 200 gm 26 215 gm 

5 200 gm 15 205 gm 27 205 gm 

6 210 gm 16 210 gm 28 250 gm 

7 200 gm 17 220 gm 29 210 gm 

8 210 gm 18 210 gm 30 220 gm 

9 230 gm 19 205 gm 31 210 gm 

10 225 gm 20 225 gm 32 220 gm 

  21 200 gm 33 220 gm 

  22 210 gm 34 210 gm 
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Table 2.卵巢手術後 Sham組 15週體重的變化 

編碼 第一週 第二週 第三週 第四週 第五週 第六週 第七週 

S-1 218gm 208gm 245gm 260gm 245gm 255gm 260gm 

S-2 200gm 209gm 230gm 235gm 235gm 250gm 250gm 

S-3 217gm 235gm 260gm 260gm 265gm 275gm 280gm 

S-4 208gm 229gm 245gm 260gm 261gm 270gm 275gm 

S-5 198gm 215gm 225gm 235gm 240gm 245gm 240gm 

S-6 210gm 225gm 250gm 250gm 250gm 255gm 260gm 

S-7 197gm 200gm 230gm 230gm 240gm 235gm 235gm 

S-8 197gm 199gm 275gm 235gm 240gm 245gm 250gm 

S-9 241gm 247gm 280gm 285gm 290gm 295gm 300gm 

S-10 230gm 245gm 285gm 280gm 285gm 285gm 295gm 
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Table 3.卵巢手術後 Sham組 15週體重的變化 

編碼 第八週 第九週 第十週 第十週一 
第十週
二 
第十週
三 
第十週
四 
第十週
五 

S-1 265gm 260gm 260gm 265gm 274gm 279gm 278gm 282gm 

S-2 265gm 255gm 256gm 255gm 257gm 255gm 251gm 256gm 

S-3 300gm 298gm 300gm 300gm 285gm 295gm 294gm 285gm 

S-4 285gm 285gm 298gm 292gm 292gm 292gm 281gm 289gm 

S-5 260gm 250gm 260gm 261gm 264gm 265gm 255gm 252gm 

S-6 275gm 272gm 275gm 278gm 270gm 290gm 278gm 275gm 

S-7 240gm 250gm 260gm 275gm 245gm 245gm 245gm 238gm 

S-8 260gm 265gm 265gm 275gm 270gm 284gm 270gm 285gm 

S-9 315gm 315gm 315gm 319gm 315gm 325gm 318gm 300gm 

S-10 295gm 310gm 320gm 325gm 318gm 316gm 315gm 310gm 
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Table 4.卵巢手術後Ｏ組 15週體重的變化 

編碼 第一週 第二週 第三週 第四週 第五週 第六週 第七週 

O-11 225gm 235gm 270gm 280gm 308gm 325gm 320gm 

O-12 228gm 235gm 250gm 255gm 270gm 290gm 297gm 

O-13 224gm 255gm 290gm 310gm 325gm 340gm 345gm 

O-14 215gm 200gm 270gm 280gm 290gm 300gm 305gm 

O-15 221gm 230gm 
215gm 
×(感染) 

× × × × 

O-16 216gm 260gm 250gm 270gm 276gm 280gm 300gm 

O-17 201gm 218gm 290gm 300gm 305gm 305gm 325gm 

O-18 201gm 255gm 235gm 235gm 235gm 230gm 240gm 

O-19 223gm 260gm 285gm 300gm 305gm 300gm 320gm 

O-20 221gm 206gm 275gm 290gm 290gm 290gm 308gm 

O-21 202gm 240gm 225gm 230gm 235gm 240gm 255gm 

O-22 233gm gm 245gm 270gm 285gm 305gm 320gm 
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Table 5.卵巢手術後Ｏ組 15週體重的變化 

編碼 第八週 第九週 第十週 第十週一 
第十週
二 
第十週
三 
第十週
四 
第十週
五 

O-11 345gm 355gm 355gm 369gm 368gm 380gm 374gm 380gm 

O-12 315gm 310gm 310gm 322gm 319gm 326gm 328gm 339gm 

O-13 360gm 362gm 365gm 380gm 375gm 385gm 381gm 385gm 

O-14 320gm 320gm 318gm 330gm 330gm 340gm 334gm 344gm 

O-15 × × × × × × × × 

O-16 320gm 330gm 320gm 340gm 332gm 352gm 330gm 340gm 

O-17 325gm 330gm 316gm 335gm 331gm 345gm 326gm 345gm 

O-18 255gm 260gm 255gm 270gm 262gm 278gm 256gm 262gm 

O-19 330gm 340gm 340gm 358gm 345gm 360gm 350gm 365gm 

O-20 315gm 310gm 315gm 335gm 338gm 350gm 335gm 344gm 

O-21 270gm 262gm 268gm 261gm 260gm 260gm 250gm 255gm 

O-22 335gm 342gm 348gm 364gm 360gm 375gm 367gm 375gm 

※O-15卵巢切除手術後第三週感染（剔除） 
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Table 6.卵巢手術後 E組 15週體重的變化 

編碼 第一週 第二週 第三週 第四週 第五週 第六週 第七週 

E-23 193gm 205gm 225gm 230gm 235gm 240gm 242gm 

E-24 205gm 216gm 230gm 220gm 225gm 230gm 225gm 

E-25 220gm 240gm 240gm 245gm 243gm 245gm 249gm 

E-26 212gm 220gm 245gm 245gm 250gm 255gm 255gm 

E-27 212gm 219gm 235gm 245gm 230gm 237gm 240gm 

E-28 259gm 240gm 260gm 265gm 270gm 278gm 290gm 

E-29 205gm 210gm 230gm 235gm 235gm 238gm 250gm 

E-30 229gm 238gm 255gm 260gm 265gm 260gm 270gm 

E-31 216gm 230gm 250gm 255gm 258gm 255gm 260gm 

E-32 204gm 245gm 270gm 280gm 280gm 265gm 280gm 

E-33 216gm 231gm 245gm 250gm 255gm 255gm 265gm 

E-34 204gm 210gm 240gm 240gm 240gm 248gm 255gm 
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Table 7.卵巢手術後 E組 15週體重的變化 

編碼 第八週 第九週 第十週 第十週一 
第十週
二 
第十週
三 
第十週
四 
第十週
五 

E-23 250gm 252gm 255gm 256gm 250gm 260gm 255gm 259gm 

E-24 240gm 246gm 250gm 250gm 245gm 249gm 245gm 255gm 

E-25 255gm 252gm 245gm 262gm 256gm 260gm 244gm 248gm 

E-26 265gm 265gm 265gm 277gm 275gm 280gm 268gm 280gm 

E-27 248gm 251gm 245gm 255gm 260gm 260gm 255gm 256gm 

E-28 300gm 308gm 300gm 314gm 320gm 326gm 305gm 300gm 

E-29 255gm 260gm 255gm 265gm 261gm 265gm 255gm 260gm 

E-30 280gm 275gm 265gm 280gm 280gm 290gm 272gm 265gm 

E-31 275gm 270gm 270gm 275gm 282gm 282gm 275gm 278gm 

E-32 284gm 290gm 282gm 298gm 292gm 301gm 290gm 290gm 

E-33 270gm 275gm 267gm 275gm 272gm 270gm 262gm 260gm 

E-34 265gm 270gm 280gm 281gm 290gm 292gm 276gm 272gm 
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Table 8.老鼠斷頭手術後卵巢組織稱重結果 

編碼 Ｓ組結果 編碼 Ｏ組結果 媥碼 Ｅ組結果 

1 0.82gm 11 0.20gm 23 0.85gm 

2 0.58gm 12 0.35gm 24 0.533gm 

3 0.89gm 13 0.14gm 25 1.341gm 

4 1.96gm 14 0.152gm 26 1.779gm 

5 5.794gm 15  27 1.339gm 

6 0.75gm 16 0.266gm 28 0.998gm 

7 0.58gm 17 0.118gm 29 0.702gm 

8 0.84gm 18 0.817gm 30 2.177gm 

9 0.73gm 19 0.160gm 31 1.184gm 

10 0.59gm 20 0.615gm 32 0.709gm 

  21 1.134gm 33 0.815gm 

  22 0.351gm 34 0.984gm 

※S-5剔除 

O-18,O-20,O-21（卵巢未切除完全） 

E-30（卵巢未切除完全） 
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附錄二: 
 
Table 1.卵巢手術前第一次陰道抹片鏡檢結果 

編碼 Ｓ組結果 編碼 Ｏ組結果 媥碼 Ｅ組結果 

1  D 11 E 23 M 

2 E 12 D 24 D 

3 E 13 P 25 E 

4 D 14 D 26 P 

5 E 15 D 27 D 

6 M 16 E 28 E 

7 M 17 P 29 E 

8 M 18 D 30 M 

9 M 19 E 31 M 

10 P 20 P 32 D 

  21 P 33 D 

  22 P 34 E 
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Table 2.卵巢手術前第二次陰道抹片鏡檢結果 

編碼 Ｓ組結果 編碼 Ｏ組結果 媥碼 Ｅ組結果 

1 E 11 M 23 P 

2 D 12 P 24 E 

3 M 13 P 25 M 

4 E 14 E 26 E 

5 D 15 E 27 P→E 

6 D 16 M 28 M 

7 P 17 E 29 M 

8 M 18 P→E 30 P→E 

9 E 19 P 31 E 

10 E 20 P 32 E 

  21 M 33 M 

  22 D 34 M 

＊６號與１６號對調調整。 
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Table 3.卵巢手術後Ｓ組陰道抹片結果 

編碼 第三週 第五週 第七週 第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

S-1 P→E P→E M E M E E 

S-2 M M P→E M M M E 

S-3 M M P→E M M E E 

S-4 E D P→E M M E M 

S-5 M M E M D E E 

S-6 P→E D E M E E M 

S-7 E M E M E M E 

S-8 E E E D E M M 

S-9 D D M M D E M 

S-10 M M P→E P D E M 
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附錄三: 
 

Table 1.卵巢手術前及手術後Ｓ組蛋白質定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

S-1 52.30mg/ml    

S-2  47.10mg/ml  43.90mg/ml 

S-3 51.80mg/ml  50.40mg/ml 54.00mg/ml 

S-4 59.60mg/ml  55.80mg/ml  

S-5  62.30mg/ml   

S-6 59.30mg/ml 64.80mg/ml 60.00mg/ml 58.70mg/ml 

S-7 51.30mg/ml  58.70mg/ml 66.90mg/ml 

S-8 57.40mg/ml  56.20mg/ml 57.80mg/ml 

S-9 61.20mg/ml 63.30mg/ml 65.70mg/ml 63.50mg/ml 

S-10  55.50mg/ml  69.30mg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 2.卵巢手術前及手術後Ｓ組蛋白質定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

S-1 58.20mg/ml 62.20mg/ml  93.30mg/ml 

S-2 54.70mg/ml 58.70mg/ml  129.70mg/ml 

S-3 55.90mg/ml 68.20mg/ml  118.10mg/ml 

S-4  53.70mg/ml 37.60mg/ml 90.00mg/ml 

S-5     

S-6 63.40mg/ml 72.80mg/ml 78.40mg/ml 94.90mg/ml 

S-7 58.70mg/ml 70.10mg/ml 51.10mg/ml 97.40mg/ml 

S-8  84.90mg/ml 56.70mg/ml 107.90mg/ml 

S-9 79.50mg/ml 80.70mg/ml 53.40mg/ml 108.10mg/ml 

S-10  68.60mg/ml 40.00mg/ml 98.80mg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 3.卵巢手術前及手術後Ｏ組蛋白質定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

O-1  49.20mg/ml  48.30mg/ml 

O-2 58.70mg/ml  52.60mg/ml 54.30mg/ml 

O-3 59.40mg/ml 55.80mg/ml 51.20mg/ml 53.90mg/ml 

O-4 48.70mg/ml 48.10mg/ml   

O-5 55.50mg/ml    

O-6 53.30mg/ml 58.70mg/ml   

O-7 59.00mg/ml 46.10mg/ml  60.20mg/ml 

O-8     

O-9 56.70mg/ml  42.50mg/ml 51.70mg/ml 

O-10     

O-11     

O-12 64.30mg/ml 55.30mg/ml 37.80mg/ml 59.30mg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 4.卵巢手術前及手術後Ｏ組蛋白質定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

O-1 54.40mg/ml  47.20mg/ml 67.80mg/ml 

O-2 69.90mg/ml 58.00mg/ml 55.10mg/ml 61.60mg/ml 

O-3 66.10mg/ml 67.10mg/ml 70.60mg/ml 78.30mg/ml 

O-4 67.70mg/ml   119.10mg/ml 

O-5     

O-6  62.10mg/ml 51.80mg/ml 77.50mg/ml 

O-7 71.30mg/ml 48.30mg/ml 72.80mg/ml 81.80mg/ml 

O-8     

O-9  72.40mg/ml 64.10mg/ml 70.30mg/ml 

O-10     

O-11     

O-12 55.50mg/ml 57.10mg/ml 65.30mg/ml 85.50mg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 5.卵巢手術前及手術後Ｅ組蛋白質定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

E-1     

E-2 58.40mg/ml  51.30mg/ml  

E-3   45.70mg/ml 75.20mg/ml 

E-4 56.30mg/ml 58.40mg/ml 55.40mg/ml 65.80mg/ml 

E-5  54.20mg/ml 52.90mg/ml 79.90mg/ml 

E-6 57.90mg/ml 64.00mg/ml 67.70mg/ml 92.90mg/ml 

E-7 70.50mg/ml  73.90mg/ml 73.70mg/ml 

E-8     

E-9  60.60mg/ml  69.70mg/ml 

E-10 65.80mg/ml  55.00mg/ml 65.80mg/ml 

E-11 50.60mg/ml 64.60mg/ml 45.80mg/ml 64.00mg/ml 

E-12 43.40mg/ml 43.00mg/ml 53.50mg/ml 48.20mg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 6.卵巢手術前及手術後Ｅ組蛋白質定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

E-1 82.30mg/ml   93.50mg/ml 

E-2 80.30mg/ml 60.70mg/ml 71.80mg/ml 79.00mg/ml 

E-3 69.60mg/ml 65.40mg/ml 71.30mg/ml 97.10mg/ml 

E-4 74.00mg/ml 49.60mg/ml 75.50mg/ml 97.90mg/ml 

E-5 85.40mg/ml   104.40mg/ml 

E-6  63.00mg/ml 90.10mg/ml 110.80mg/ml 

E-7  72.50mg/ml 87.80mg/ml 103.00mg/ml 

E-8     

E-9   67.30mg/ml 102.70mg/ml 

E-10   74.70mg/ml 98.20mg/ml 

E-11 80.30mg/ml 63.90mg/ml 79.00mg/ml 90.30mg/ml 

E-12 63.10mg/ml 66.30mg/ml 78.70mg/ml 90.60mg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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附錄四: 
 

Table 1.卵巢手術前及手術後Ｓ組 Estradiol定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

S-1 135.00pg/ml    

S-2  71.40pg/ml  63.40pg/ml 

S-3 238.00pg/ml  91.80pg/ml 171.00pg/ml 

S-4 73.60pg/ml  76.10pg/ml  

S-5  69.20pg/ml   

S-6 158.00pg/ml 119.00pg/ml 58.10pg/ml 42.50pg/ml 

S-7 46.00pg/ml  61.60pg/ml 140.00pg/ml 

S-8 35.90pg/ml  29.50pg/ml 49.90pg/ml 

S-9 42.40pg/ml 27.00pg/ml 63.90pg/ml 98.00pg/ml 

S-10  42.20pg/ml  90.50pg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 2.卵巢手術前及手術後Ｓ組 Estradiol定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

S-1 25.00pg/ml 27.40pg/ml  15.00pg/ml 

S-2 26.30pg/ml 42.70pg/ml  22.00pg/ml 

S-3 72.00pg/ml 142.00pg/ml  25.00pg/ml 

S-4  69.80pg/ml 22.90pg/ml 26.80pg/ml 

S-5     

S-6 47.30pg/ml 15.00pg/ml 36.40pg/ml 21.70pg/ml 

S-7 54.30pg/ml 23.10pg/ml 54.60pg/ml 23.30pg/ml 

S-8  22.60pg/ml 24.50pg/ml 15.00pg/ml 

S-9 174.00pg/ml 35.80pg/ml 67.70pg/ml 23.50pg/ml 

S-10  34.80pg/ml 47.80pg/ml 15.00pg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 3.卵巢手術前及手術後Ｏ組 Estradiol定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

O-1  56.00pg/ml  47.00pg/ml 

O-2 48.10pg/ml  50.50pg/ml 29.80pg/ml 

O-3 124.00pg/ml 46.90pg/ml 35.40pg/ml 61.00pg/ml 

O-4 58.90pg/ml 49.60pg/ml   

O-5 41.40pg/ml    

O-6 58.40pg/ml 39.00pg/ml   

O-7 78.10pg/ml 50.90pg/ml  36.40pg/ml 

O-8     

O-9 91.00pg/ml  50.80pg/ml 46.30pg/ml 

O-10     

O-11     

O-12 64.40pg/ml 65.40pg/ml 22.00pg/ml 47.90pg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 4.卵巢手術前及手術後Ｏ組 Estradiol定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

O-1 29.00pg/ml  44.10pg/ml 21.60pg/ml 

O-2 26.40pg/ml 36.50pg/ml 35.00pg/ml 15.00pg/ml 

O-3 37.70pg/ml 49.90pg/ml 35.70pg/ml 15.00pg/ml 

O-4 32.20pg/ml   21.20pg/ml 

O-5     

O-6  42.80pg/ml 36.20pg/ml 20.80pg/ml 

O-7 39.70pg/ml 34.30pg/ml 20.30pg/ml 26.00pg/ml 

O-8     

O-9  40.60pg/ml 60.00pg/ml 15.00pg/ml 

O-10     

O-11     

O-12 23.90pg/ml 75.20pg/ml 65.90pg/ml 15.00pg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 5.卵巢手術前及手術後Ｅ組 Estradiol定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

E-1     

E-2 50.80pg/ml  70.50pg/ml  

E-3   145.00pg/ml 191.00pg/ml 

E-4 76.80pg/ml 66.90pg/ml 32.50pg/ml 114.00pg/ml 

E-5  55.30pg/ml 116.00pg/ml 125.00pg/ml 

E-6 45.80pg/ml 75.20pg/ml 218.00pg/ml 134.00pg/ml 

E-7 191.00pg/ml  243.00pg/ml 214.00pg/ml 

E-8     

E-9  96.80pg/ml  139.00pg/ml 

E-10 64.70pg/ml  161.00pg/ml 86.70pg/ml 

E-11 37.80pg/ml 114.00pg/ml 145.00pg/ml 95.50pg/ml 

E-12 95.70pg/ml 72.00pg/ml 30.60pg/ml 15.00pg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 6.卵巢手術前及手術後Ｅ組 Estradiol定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

E-1 88.80pg/ml   15.00pg/ml 

E-2 43.10pg/ml 84.20pg/ml 52.10pg/ml 15.00pg/ml 

E-3 172.00pg/ml 52.80pg/ml 133.00pg/ml 24.90pg/ml 

E-4 128.00pg/ml 72.50pg/ml 79.40pg/ml 29.60pg/ml 

E-5 173.00pg/ml   15.00pg/ml 

E-6  141.00pg/ml 21.80pg/ml 24.60pg/ml 

E-7  136.00pg/ml 114.00pg/ml 15.00pg/ml 

E-8     

E-9   45.50pg/ml 15.00pg/ml 

E-10   107.00pg/ml 15.00pg/ml 

E-11 153.00pg/ml 34.00pg/ml 15.00pg/ml 15.00pg/ml 

E-12 47.10pg/ml 146.00pg/ml 32.90pg/ml 15.00pg/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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附錄五: 
 

Table 1.卵巢手術前及手術後Ｓ組 leptin定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

S-1 0.2990ng/ml    

S-2  2.0070ng/ml  0.9500ng/ml 

S-3 0.5170ng/ml  0.6400ng/ml 1.3400ng/ml 

S-4 0.5340ng/ml  1.3360ng/ml  

S-5     

S-6 1.5370ng/ml 1.0870ng/ml 1.9810ng/ml 0.8490ng/ml 

S-7 1.1760ng/ml  2.7130ng/ml 2.3780ng/ml 

S-8 0.4740ng/ml  0.9220ng/ml 0.1120ng/ml 

S-9 2.2900ng/ml 1.5380ng/ml 2.2140ng/ml 0.6650ng/ml 

S-10  0.3820ng/ml  0.1500ng/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 2.卵巢手術前及手術後Ｓ組 leptin定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

S-1 0.2150ng/ml 0.5910ng/ml  1.1350ng/ml 

S-2 0.7240ng/ml 1.5590ng/ml  2.6020ng/ml 

S-3 0.4250ng/ml 1.5990ng/ml  1.2190ng/ml 

S-4  1.3340ng/ml 0.6500ng/ml 0.8270ng/ml 

S-5    0.7310ng/ml 

S-6 1.8770ng/ml 9.9060ng/ml 2.1700ng/ml 2.0640ng/ml 

S-7 4.7630ng/ml 2.7440ng/ml 1.5050ng/ml 2.7960ng/ml 

S-8  1.0980ng/ml 0.8290ng/ml 0.8460ng/ml 

S-9 2.5870ng/ml 1.3550ng/ml 1.7420ng/ml 0.5600ng/ml 

S-10  1.9810ng/ml 1.4480ng/ml 0.7640ng/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 3.卵巢手術前及手術後Ｏ組 leptin定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

O-1  0.2100ng/ml  0.0467ng/ml 

O-2 0.5650ng/ml  0.4230ng/ml 0.0320ng/ml 

O-3 1.3780ng/ml 0.4650ng/ml 1.0200ng/ml 0.1790ng/ml 

O-4 0.4810ng/ml 0.2790ng/ml  0.1030ng/ml 

O-5 0.4440ng/ml 0.5390ng/ml   

O-6 2.0010ng/ml 0.3340ng/ml  0.9960ng/ml 

O-7 0.6690ng/ml  0.2030ng/ml 0.0390ng/ml 

O-8 0.1860ng/ml 2.3430ng/ml 0.5170ng/ml 0.1130ng/ml 

O-9     

O-10     

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 4.卵巢手術前及手術後Ｏ組 leptin定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

O-1 0.4150ng/ml  0.8830ng/ml 0.8630ng/ml 

O-2 0.1470ng/ml 1.2620ng/ml 0.6230ng/ml 1.3870ng/ml 

O-3 1.8570ng/ml  5.7340ng/ml 2.0880ng/ml 

O-4 0.1780ng/ml   0.8270ng/ml 

O-5 0.2420ng/ml 0.3840ng/ml 3.1310ng/ml 0.7940ng/ml 

O-6 0.2900ng/ml 0.3240ng/ml 2.6420ng/ml 1.3950ng/ml 

O-7 0.0661ng/ml 1.6790ng/ml 7.2680ng/ml 1.0290ng/ml 

O-8 0.3660ng/ml 1.5870ng/ml 1.9900ng/ml 2.3920ng/ml 

O-9     

O-10     

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 5.卵巢手術前及手術後Ｅ組 leptin定量結果 

編碼  手術前 第三週 第五週 第七週 

E-1     

E-2 1.3780ng/ml  1.0840ng/ml  

E-3   2.6750ng/ml 0.9780ng/ml 

E-4 0.9470ng/ml 1.3930ng/ml 1.0810ng/ml 2.4010ng/ml 

E-5  2.6030ng/ml 1.2030ng/ml 0.5150ng/ml 

E-6 1.8380ng/ml 5.4740ng/ml 3.4390ng/ml 1.9560ng/ml 

E-7 1.6450ng/ml  3.0030ng/ml 2.1480ng/ml 

E-8  2.1380ng/ml  1.3210ng/ml 

E-9 0.8390ng/ml  2.2080ng/ml 2.0900ng/ml 

E-10 0.9110ng/ml 1.4160ng/ml 2.0420ng/ml 1.9310ng/ml 

E-11 0.5540ng/ml 0.2990ng/ml 0.5610ng/ml 0.2860ng/ml 

※空格為抽血失敗或血清量不足。 
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Table 6.卵巢手術前及手術後Ｅ組 leptin定量結果 

編碼  第九週 第十一週 第十三週 第十五週 

E-1 5.0190ng/ml   0.5800ng/ml 

E-2 0.4890ng/ml 0.5640ng/ml 0.7240ng/ml 0.1430ng/ml 

E-3 6.1870ng/ml 1.8600ng/ml 1.7690ng/ml 0.5930ng/ml 

E-4 2.9020ng/ml 4.9450ng/ml 2.0600ng/ml 0.5390ng/ml 

E-5 0.7330ng/ml 0.7480ng/ml  1.7020ng/ml 

E-6  2.4900ng/ml 2.9480ng/ml 0.7180ng/ml 

E-7 2.9010ng/ml 1.6920ng/ml 1.1850ng/ml 0.9250ng/ml 

E-8   2.2540ng/ml 0.4160ng/ml 

E-9   14.5510ng/ml 3.1200ng/ml 

E-10 2.2690ng/ml 1.3180ng/ml 4.2640ng/ml 0.4010ng/ml 

E-11 1.5540ng/ml 2.7700ng/ml 1.3490ng/ml 0.2300ng/ml 

※ 空格為抽血失敗或血清量不足 

 


