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摘要 

 棕色脂肪組織 (brown adipose tissue, BAT) 為非顫抖性產熱 (non-shivering thermogenesis, 

NST) 的主要來源。大量文獻中提到 BAT 受到交感神經的影響，卻鮮少說明交感神經在 BAT

的分布情形以及其作用模式。我們在小鼠的 BAT 附近找到了數條支配 BAT 的神經，並以切

斷神經的方式探討其功能。首先，進行低溫試驗 (cold test) 和間接熱量測量 (indirect 

calorimetry) ，探討切斷神經對於棕色脂肪組織產熱的影響，發現小鼠切斷棕色脂肪組織支配

神經後，棕色脂肪組織產熱能力會下降；接著探討小鼠血清中正腎上腺素 (noradrenaline) 的含

量，發現切斷 BAT 周圍神經會使正腎上腺素濃度下降；又接著追蹤切斷 BAT 周圍神經對小

鼠體重的影響，發現切斷 BAT 周圍神經會導致體重上升；再取出 BAT，觀察組織 (BAT) 重

量、組織切片，並測定組織中產熱蛋白 UCP-1 含量 (uncoupling protein 1) ，發現切斷 BAT 支

配神經會造成 BAT 萎縮且因 UCP-1 蛋白含量下降，產熱功能下降；最後我們透過切斷單邊神

經實驗，推測神經應直接控制 BAT。癌症惡病質會造成病患進食量很大卻仍然消瘦，文獻指

出白色脂肪組織變為棕色脂肪和棕色脂肪過度活躍是造成癌症惡病質的原因之一。因此，根

據以上實驗結果，我們認為切斷 BAT 支配神經對於癌症惡病質極有可能有療效。 

壹、 研究背景 

棕色脂肪組織 (brown adipose tissue, BAT) 是動物體內三種脂肪組織之一 (圖一) ，雖然分

類上屬於脂肪，卻不同於一般的白色脂肪組織，BAT 的細胞內含有大量的粒線體，可以幾乎

無節制地燃燒熱量，這與它們的粒線體中一種專有的蛋白質——解偶聯蛋白 1  (UCP-1 

(uncoupling protein 1)) 有關，當質子通過 UCP-1 時，會破壞粒線體的離子梯度，產生熱量而非

產生 ATP (adenosine triphosphate) ，因此 BAT 對於小型哺乳動物的溫度調節很重要，許多小動

物在冬眠前都會在體內囤積大量的 BAT。BAT 的產熱能力十分驚人，據估計，如果以最大程

度地刺激僅 50 g 的 BAT，就可以利用成年人類高達 20％的基礎卡路里需求。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAT 細胞上的β-腎上腺素受體  (β-adrenergic receptor) 接受來自交感神經的正腎上腺素 

(noradrenaline) 的刺激後，會促進蛋白質解偶聯蛋白 1 (UCP-1) 的轉錄及轉譯，並造成脂質滴 

(lipid droplet) 分解成游離脂肪酸 (free fatty acids, FFA) 。UCP-1 會附著在粒腺體內膜上，當一

個質子通過 UCP-1 向粒線體基質流動時，需要有一個 FFA 反向向粒線體膜間流動，此一作用

圖(一) 各種脂肪組織比較(Hamza, 2019) 
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不同於 ATP 生成酶合成 ATP，而是產生熱能，如圖 (二) 所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAT 和 WAT 在維持適當的能量平衡和代謝健康中扮演十分關鍵的角色。為了有效發揮

功能，這些組織需要與大腦內分泌和神經系統溝通。訊息由大腦的下視丘經 SNS 交感神經系

統 (sympathetic nerve system) 傳遞至 BAT，促進其產熱；與此同時，BAT 也會驅動 SS 神經系

統將熱脂解 (thermogenesis lipolysis) 的訊息傳回腦部，形成一個 SNS ( sympathetic nervous system) 

-SS (spiny stellate) 的反饋迴路 (SNS-SS feedback loops) ，如圖 (三) 所示，若將其神經連結打

斷， BAT 和大腦之間的訊息傳遞則無法進行，可能會連帶影響其產熱的能力。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖(二) BAT 的產熱機制(Braun, Oeckl, Westermeier, Li, & Klingenspor, 2018) 
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圖(三) SNS-SS 的反饋迴路示意圖(Ryu, Garretson, Liu, Vaughan, & Bartness, 2015) 
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貳、 研究動機 

在偶然的情況下，我們讀到數篇有關棕色脂肪組織的文章報導，這些文章激發了我們對於

棕色脂肪組織的興趣。我們推測神經對於 BAT 之影響有可能是最有效的，因此在指導老師建

議之下，我們決定著手於小鼠 BAT 與周圍神經的相關研究，然而在讀了數本小鼠與人體神經

解剖專書及相關文獻後，我們決定先從找到 BAT 周圍神經開始進行實驗，接著也在文獻的探

討中陸續得到了 BAT 對於代謝、癌症惡病質等影響的資訊。 

 

由於神經和 BAT 的產熱有十分強大的關聯性，我們的實驗將利用此一關聯，將 BAT 周圍

的支配神經切斷，並利用低溫試驗 (cold test) 確認所切斷的神經確實和 BAT 的產熱有關。 

 

在數篇學術文章中都有提到過在癌症惡病質 (cachexia) 的形成鏈中，棕色脂肪組織可能

扮演著重要的角色 (圖 (四)) 。癌症惡病質，其特徵為病患進食量很大卻仍然消瘦，在許多癌

症患者身上，有觀察到許多白色脂肪組織變為棕色脂肪，以及棕色脂肪過度活躍，推測是造

成體重下降的原因之一，若能透過神經切斷的方式抑制這些棕色脂肪組織產熱，將可以有效

防止此情況的出現，成為癌症惡病質治療的曙光。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

參、 研究目的 

一、探討 BAT 周圍神經對小鼠代謝表現型的影響。 

二、探討 BAT 周圍神經對小鼠血清正腎上腺素濃度之影響。 

三、探討 BAT 周圍神經對小鼠 BAT 及相關組織型態 (腹股溝脂肪、性腺脂肪) 與產熱功能

之影響。 

四、探討 BAT 周圍神經對小鼠 BAT 作用機制。 

圖(四) 癌症惡病質相關的過程和機制(Biswas, Anup K.,Acharyya, Swarnali, 2020) 
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肆、 研究設備與材料 

一、 實驗小鼠 

(一) 品種：C57BL/6Jnarl 

(二) 品系種類：近親品系  (Inbred strain)  

(三) 配種方式：兄妹交配 

(四) 毛色：黑色  (black, a/a)  

(五) 性別：公 

(六) 來源：1995 年自 The Jackson Laboratory 引進國研院動物中心。 

(七) 培育歷程：1921 年 Dr. Little 透過將 Miss Abbie Lathrop 種原中 57 系母鼠與 52 系

公鼠配種得到 C57BL 品系。1937 年將 C57BL 品系區分為 C57BL/6 與 C57BL/10 兩

種次品系。 

二、 低溫試驗 (cold test)  

(一) 16 個 cold test cage 和水瓶 (一隻小鼠一個，8 control、8 neuron-cut)  

(二) 冰箱 (4°C)  

(三) 肛溫計 (physitemp micro therma TH-5)  

三、 間接熱量測量 (indirect calorimetry)  

(一) 間接式能量測卡計 

(二) 數據分析軟體 

四、 血清正腎上腺素定量 

(一) ELISA kit 

1. 酶結合物 (enzyme conjugate)  

2. 停止液 (stop solution)  

3. 正腎上腺素微量滴定盤 (noradrenaline microtiter strips)  

4. 正腎上腺素抗血清 (noradrenaline antiserum)  

5. 醯化緩衝液 (acylation buffer)  

6. 裂解緩衝液 (assay buffer)  

7. 輔酶 (coenzyme)  

8. 酵素 (enzyme)  

9. 鹽酸  

10. 基質 (substrate)  

11. 標準對照溶液 

  (二) 動物血清 

五、 組織切片觀察 

(一) 福馬林 

(二) 顯微鏡 

(三) 組織包埋盒 

(四) 組織包埋機 
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六、 西方點墨法 (western blot)  

(一) 電泳膠體 (gel)  

1. 下膠 10 % (separating gel)  

配方見表 (一)  

表 (一)  下膠配方 

 ddH2O 4X 

separating 

buffer  

(pH=8.8) * 

30 % bis-

acrylamide 

50 % 

glycerol 

10 % 

APS 

TEMED 

含量 (2 片)  2.17 mL 2.5 mL 3.33 mL 2 mL 100μL 7μL 

* 4Xseparating buffer (100 mL)  :Tris base 18.2 g +SDS 0.4 g，加水至 100 mL 以鹽酸

調至 pH=8.8。 

2. 上膠 4 % (stacking gel)  

    配方見表 (二)   

表 (二)  上膠配方 

 ddH2O 4X stacking buffer  

(pH=6.8) * 

30 % bis-

acrylamide 

10 % 

APS 

TEMED 

含量 (2 片)  3.08 mL 1.25 mL 0.66 mL 50μL 4μL 

(二) 離心分離機（13000 rpm） 

(三) 均質機 

(四) 動物組織樣本。 

(五) 電泳槽 

(六) 齒梳 

(七) 微量滴管 

(八) 酒精 

(九) 磁珠 

(十) 微盤分析儀 (ELISA reader)  

(十一) running buffer，見表 (三)  

(十二) 甲醇 

(十三) transfer buffer，見表 (四)  

(十四) PVDF mambrane 

(十五) 海綿 

(十六) 濾紙 

(十七) 奶粉 

(十八) 一級抗體 (UCP-1)  

(十九) 二級抗體 

(二十) 0.05 % PBST，見表 (五)  

  

表(三)running buffer 配方 

表(四)transfer buffer 配方 

表(五) PBS 及 PBST 配方 



6 
 

伍、 研究方法與過程 

一、 研究架構圖 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

二、 神經切斷手術 

我們在 BAT 周圍發現上、中、下三束神經，其中

最上面神經束最粗，應有三條神經，下面兩束較細，各

有一條神經。實驗的小鼠分為兩組，分別為全部神經

皆進行切斷的實驗組，和進行假手術的對照組。 

 

三、 低溫試驗 (cold test)  

(一) 預先準備 

1. 前兩天將小鼠移到 cold test 室適應環境。 

2. 預先備好肛溫計電池。 

3. 8AM 禁食。 

(二) 流程 

1. 12PM 測驗時每一隻一籠，給予飲水，不給予墊料和飼料，先測 0 hr 肛溫，以肛

溫計探頭最細部分沒入為統一深度。 

2. 放置小鼠於 4 °C 環境，每一小時測定肛溫，持續 6 小時。 

3. 測驗時間固定於整點。 

(三) 注意事項 

1. 注意籠內不能有水，適時以衛生紙拭乾。 

四、 間接熱量測量 (indirect calorimetry)  

(一) 原理 

間接熱量測定法，即通過測量生物體產生的二氧化碳和氮廢料的產生量 (尿氮量) ，

以及通過其耗氧量來計算生物體產生的熱量。 

(二) 預先準備 

肩胛骨 

BAT 

圖(六) BAT 周遭神經示意圖 

圖(五)研究架構圖 
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將選取體重相近的神經切斷組小鼠和控制組小鼠各 8 隻。 

(三) 流程 

1. 將小鼠 1 隻 1 籠放入間接式能量卡計。 

2. 持續 2 天。 

3. 將小鼠移出間接式能量卡計。 

4. 以下列公式計算實驗結果。 

(四) 計算公式 

1. 體內氧化蛋白質的量=氮廢料的產生量 X 6.25。 

2. 蛋白質代謝產熱量=氧化蛋白質的量 X 18 kJ/g。 

3. 蛋白質代謝 O2 消耗量=氧化蛋白質的量 X 0.95 L/g。 

4. 蛋白質代謝 CO2 產生量=氧化蛋白質的量 X 0.76 L/g。 

5. 非蛋白質代謝 O2 消耗量=總 O2 消耗量-蛋白質代謝 O2 消耗量。 

6. 非蛋白質代謝 CO2 產生量=總 CO2 產生量-蛋白質代謝 CO2 產生量。 

7. NPRQ (非蛋白質呼吸商)=非蛋白質代謝 CO2 產生量/非蛋白質代謝 O2 消耗量。 

8. 根據 NPRQ (非蛋白質呼吸商) 的氧熱價計算非蛋白質代謝產熱量。 

9. 非蛋白質代謝產熱量=非蛋白質代謝 O2 消耗量 X 氧熱價。 

10. 總產熱量=非蛋白質代謝產熱量+蛋白質代謝產熱量。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

五、血清正腎上腺素定量 

(一) 預先準備 

1. 配製酵素溶液。 

2. 血液樣本採集。 

(二) 流程 

氧熱價 

表(六) 氧熱價換算表 
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1. 萃取。 

2. 醯化。 

3. 加入酵素、萃取液後搖盪 30 分鐘。 

4. 加入抗血清後搖盪 2 小時。 

5. 加入酶結合物後搖盪 30 分鐘。 

6. 加入基質後搖盪 25 分鐘。 

7. 加入停止液後混合均勻。 

8. 上 ELISA reader 紀錄結果，讀取 OD 值。 

六、組織切片觀察 

 (一) 預先準備 

1. 配製福馬林。 

2. 準備好包埋盒。 

 (二) 流程 

1. 將取下的動物組織放入包埋盒。 

2. 將包埋盒放入先前配製好的福馬林之中。 

3. 重複上述步驟直至所有樣本皆採樣完畢。 

4. 將包埋盒放入包埋機中包埋。 

5. 將包埋好的組織切片。 

6. 以顯微鏡觀察並拍照。 

七、西方點墨法 (western blot)  

(一) 預先準備 

1. 配膠：依研究器材中表 (一) 、表 (二) 中配方配製 

2. 組織採樣：先將組織切適當大小，加入小試管中並置入磁珠跟 buffer (RIPA:25xpro 

inhibitor = 24:1) 。再放入均質機 (轉速 4500 rpm) 15 秒，後放入冰中 1 分鐘，重複

3 次。以 13.3 rpm 之轉速離心 10 分鐘後，以微量滴管吸取清澈溶液，重複 2 次。 

3. 測定蛋白質濃度：配製 1x 考馬斯亮藍 G-250 溶液。並將上述組織溶液以適當比例

稀釋後，與牛血清白蛋白 (BSA) 標準蛋白濃度液一併放入 96 孔微量滴定盤中。

使用生物功能微量盤分析儀之分光光度計功能 (595 nm) ，測定各孔溶液吸光度，

以牛血清白蛋白 (BSA) 標準蛋白濃度液繪製標準濃度回歸線，推算蛋白質濃度。 

4. 統一蛋白質濃度：以 6x dye 和 ddH2O 稀釋組織原液，將組織原液稀釋成固定濃度。 

5. 電泳：將配好的膠放入電泳槽中，加入 running buffer 後，以微量滴管將統一蛋白

質濃度後的樣本滴入膠孔中，通電開始電泳 (先 80 V 30 分鐘，再 120 V 90 分鐘) 。 

(二) 流程 

1. 轉漬  (transfer) ：PVDF mambrane 在甲醇活化 1 分鐘，ddH2O 裡雙面洗乾淨後，和

三明治板及黑紗布一併置於 transfer buffer 中，開始鋪層，順序由正極開始為黑紗

→濾紙→membrane→膠→濾紙→黑紗。接著扣起放入電泳槽中，槽內加入 ice bank

及攪拌子 (轉速=5) ，通電開始電泳  (100 V 60 分鐘) 。 

2. 封閉  (blocking) ：先用奶粉為溶質，0.05 % PBST 當溶劑，配製成 blocking solution，

將其和轉漬好的 PVDF mambrane 一同放入小盒子中以 50 rpm 震盪一小時。 



9 
 

3. 一級抗體反應  (primary antibody incubation) ：blocking 結束後，配製初級抗體 (用

0.05% PBST 配製) ，PVDF mambrane 包膜 (三口封住) 用 tip 注入一抗後封口，放

入 4℃冰箱中的水平振盪器反應 16 小時。 

4. 二級抗體反應  (secondary antibody incubation) ：先以 PBST 洗三次 PVDF mambrane，

並配製二抗，將兩者一併放入小盒中，置於水平振盪器反應 1 小時。 

5. 利用冷光顯影機紀錄結果。 

陸、 研究結果 

一、BAT 周圍神經對小鼠代謝表現型的影響 

 1. 低溫試驗 (cold test)  

經過三個禮拜的休養，我們將手術 (神經切斷) 後的小鼠進行低溫試驗 (cold test) ，

觀察其體溫變化如圖 (七) 所示，從圖可看出失去棕色脂肪組織 (BAT) 之周圍神經的小

鼠，其在低溫環境下體溫下降幅度較一般小鼠大，可支持該神經叢為 BAT 支配神經的假

設。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

從低溫試驗的結果可知切斷神經的小鼠相較於正常小鼠，在面對低溫的刺激時，體

溫的流失十分迅速，由此推知切斷棕色脂肪組織周圍神經會降低小鼠棕色脂肪組織在低

溫環境下的產熱功能。 

 

 2. 間接熱量測量 (indirect calorimetry)  

低溫試驗後，我們將小鼠分為已切斷及未切斷兩組，進行間接熱量測量，測量小鼠

整體產熱，觀察得以下結果，如下圖 (八) 、圖 (九) 、圖 (十) 所示。 

 

 

 

 

 

圖(七) 低溫試驗結果 

* * 

圖(八) 進食量 
圖(九) 運動量 
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透過間接熱量測量，我們得知切斷棕色脂肪組織 (BAT) 周圍神經之小鼠，在進食 

量 (圖八) 、運動量 (圖九) 差距不大時，產熱量較控制組小鼠低 (圖十) ，由此可重複

驗證我們對於切斷棕色脂肪組織周圍神經會降低代謝速率，進而降低產熱的效果之推

測，最終達到增加體重的效果。 

 

3.體重追蹤 

在切斷神經後，我們對於兩組小

鼠進行術後體重追蹤，如圖 (十一) 

所示。可看出將神經全數切斷的小鼠

體重及體重上升幅度皆較大，而控制

組小鼠的體重及體重上升幅度則較

小。 

 

 

二、BAT 神經對血清正腎上腺素之影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖(十) 熱量變化 

圖(十一) 術後體重追蹤 

* 

利用酵素結合免疫法分析血清

中正腎上腺素濃度的實驗結果如圖

(十二)所示。左圖為此實驗之濃度

標準曲線,而右圖則顯示切斷 BAT

旁神經小鼠血清中正腎上腺素濃度

較控制組小鼠有比較低的趨勢，也

代表切斷 BAT 旁神經後小鼠全身交

感神經較不活化。 

圖(十二) ELISA norepinephrine 

P=0.18 

圖(十) 產熱量 
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三、BAT 周圍神經對小鼠 BAT 及相關組織型態與產熱功能之影響 

 1.組織觀察 

我們將小鼠 BAT 取出秤重並拍照，其結果如圖 (十三) 所示，由圖中可看出，經切

斷神經的小鼠，其 BAT 重量大幅減小。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

從組織觀察的結果圖 (十四) 可推知切斷棕色脂肪組織周圍神經會顯著減少 (p 

value<0.001)  小鼠的棕色脂肪組織重量。而照片中也顯示經神經切斷的小鼠，其 BAT

較控制組小鼠小。我們推測若小鼠失去該神經，棕色脂肪組織在此情況下將因失去功能

而萎縮甚至消失。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.組織切片 

在秤重及照相完成之後，我們將 BAT 及相關組織 (腹股溝脂肪、性腺脂肪) 進行切

片，在顯微鏡下觀察組織內細胞的情形。 

 

 

圖(十三) 小鼠 BAT 重量 

***

控制組 

圖(十四) 小鼠 BAT 大小比較(控制組和實驗組各呈現兩個代表性樣本的結果) 

切斷 BAT 旁神經小鼠 
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在 BAT 組織切片中，我們看到結果如下圖 (十五) 所示。可以清楚的發現實驗組小

鼠 BAT 的細胞型態較接近白色脂肪組織，推測實驗組小鼠的 BAT 因為已轉換成白色脂

肪組織，失去產熱功能，所以功能不及實驗組小鼠。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

如下圖 (十六) 、 (十七) 所示，在腹股溝脂肪、性腺脂肪組織切片中，我們的觀察

重點為比較兩組小鼠白色脂肪細胞的大小，可以發現實驗組小鼠的白色脂肪細胞較控制

組小鼠大，可驗證實驗組小鼠體重過重可能是因脂質堆積較多所導致。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

切斷 BAT 旁神經小鼠 控制組 

圖(十五) 小鼠 BAT 組織 H&E 染色切片(400X) (控制組和實驗組各呈現兩個代表性樣本的結果) 

控制組 

圖(十六) 小鼠腹股溝脂肪組織 H&E 染色切片(200X) 

(控制組和實驗組各呈現兩個代表性樣本的結果) 

切斷 BAT 旁神經小鼠 
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3. 西方點墨法 (western blot)  

在觀察 BAT 的組織型態之後，我們想要探討的是它的產熱功能是否有因神經被切

斷而受到影響。因此，我們取出 BAT，探討神經對於 BAT 中 UCP-1 表現量的影響。 

 

圖 (十八) 為 BAT 中 UCP-1 (32 kDa) 蛋白的西方墨點法的結果 (以 HSP70 為組間對

照) 。由下圖可看出，經神經切斷後的小鼠，其 BAT 最重要的產熱蛋白—UCP-1 表現

量，明顯不及控制組小鼠。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UCP-1 

32 kDa 

圖(十八)western blot UCP-1 

HSP70 

70 kDa 

切斷 BAT 旁神經小鼠 控制組 切斷 BAT 旁神經小鼠 
控制組 

控制組 

圖(十七) 小鼠性腺脂肪組織 H&E 染色切片(200X)  

(控制組和實驗組各呈現兩個代表性樣本的結果) 

 

切斷 BAT 旁神經小鼠 
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四、探討 BAT 周圍神經對小鼠 BAT 作用機制 

如下圖 (十九) 所示，小鼠 BAT 支配神經直接進入 BAT 中，因此我們推論此神經的作用

機制應為直接控制 BAT，而不是間接影響 BAT。 

 

然而，僅有圖片的說明可能略顯不足，因此我們設計了僅切斷單邊 BAT 神經的實驗，若

為直接調控，則應該只有單邊的 BAT 萎縮；若為間接控制，則兩邊的 BAT 都應部分萎縮。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 有關於切斷單邊神經的實驗設計，如圖 (二十) 所示，我們將切斷神經的小鼠同一隻有切

斷神經和沒切斷神經的 BAT 重量進行比較，也比較切斷單邊神經小鼠與假手術的控制組小鼠

同側 BAT 重量。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖(十九) 小鼠 BAT 周圍神經分布(三角形指出三條神經束) 

圖(二十) 切斷單邊神經的實驗設計示意圖 

實驗組切斷神經 

Left BAT (Cut) 

肩胛骨 

BAT 

肩胛骨 

BAT 

控制組未切斷神經 

Left BAT (Control) 

 

控制組未切斷神經 

Right BAT (Control) 

比較 

比較 

實驗組未切斷神經 

Right BAT (No Cut) 
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切斷單邊 BAT 神經實驗結果如圖 (二十一) 、 (二十二) 、 (二十三) 所示。從圖 (二十

一) 中，我們可以看出實驗組小鼠在切斷左側 BAT 神經右側不處理的情況下，左側 BAT 

(Left BAT (Cut)) 明顯萎縮，和右側的 BAT 重量 (Right BAT (No Cut)) 達到了顯著差異。圖 

(二十二) 中，我們可以看出實驗組小鼠左側 BAT (Left BAT (Cut)) 和控制組小鼠的左側 BAT 

( Left BAT (Control)) 組織重量也有明顯的差異。說明小鼠切斷單邊 BAT 神經後，和另一側

未切斷神經及假手術的個體同側，相比起來組織萎縮。圖 (二十三) 的組織觀察中，也能看

出左側(Left BAT (Cut)) BAT 大小明顯不及右側(Right BAT (No Cut))。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

綜合以上實驗結果，我們推斷至少大部份神經對於 BAT 的影響是直接的 。 

柒、 結論 

依據上述研究結果，我們歸納出以下八點結論： 

一、從低溫試驗結果可知，切斷 BAT 周圍的神經會使得 BAT 在低溫環境下的產熱功能減少

或完全喪失，因此推測該神經束應與 BAT 具有關聯性。 

 

二、由間接熱量測量的結果可知，控制組小鼠的整體代謝狀況較實驗組小鼠旺盛，推測其

BAT 失去功能後，使整體的代謝狀況降低。 

Right BAT 

(No Cut) 

Left BAT  

(Cut) 

圖(二十三) 實驗組小鼠異側 BAT 大小比較 

Left BAT 

(Cut) 

 

Right BAT 

(No Cut) 

圖(二十一) 實驗組小鼠異側 BAT 重量 圖(二十二) 實驗組小鼠&控制組小鼠同側 BAT 重量 

* 
* 
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三、在進行小鼠術後體重追蹤期間，可明顯看出進行神經切斷的實驗組小鼠，其體重及體重

上升程度皆較控制組小鼠大，推測切斷神經後使 BAT 失去或降低其產熱功能，當產熱作用

減少，代表能量消耗量也會減少，而使切斷神經之小鼠體重增加。 

 

四、測定血清中正腎上腺素濃度的實驗結果，實驗組小鼠血清中正腎上腺素濃度較控制組小

鼠有較低的趨勢，也代表切斷 BAT 旁神經小鼠全身交感神經興奮程度較低。 

 

五、從組織觀察的結果中，我們看到了 BAT 的大小和重量，在實驗組小鼠和控制組小鼠之

間有著十分明顯的差異，這很有可能是因為切斷神經後，造成 BAT 萎縮或不再成長。 

 

六、而在組織切片的觀察中，我們也發現了實驗組小鼠和控制組小鼠的 BAT 在細胞型態層

面有相當的差異。實驗組小鼠 BAT 的細胞型態較接近白色脂肪組織，白色脂肪細胞也較控

制組小鼠大，可驗證實驗組小鼠體重較重。 

 

七、UCP-1 蛋白的西方墨點法結果，實驗組小鼠和控制組小鼠有明顯的差異，可佐證切斷神

經後的 BAT 功能確實受到影響。 

 

八、根據切斷單邊神經實驗結果，實驗組小鼠在切斷神經測的 BAT 明顯萎縮，至少大部分

神經對於 BAT 的影響是直接的。  

 

總結來說，切斷 BAT 周圍神經束，確實會減少 BAT 的功能，造成實驗組小鼠體重上升

幅度較控制組小鼠大，此結果或許能對臨床癌症惡病質治療病患 BAT 過度活躍有正面的影

響。 

捌、 討論及應用 

棕色脂肪組織的功能是將食物中的能量轉化為熱量。在生理上，產生的熱量和由此導致的

代謝效率的降低都是重要的。棕色脂肪組織對於典型的非顫抖性熱生成是必不可少的。當組

織活躍時，組織中會燃燒大量的脂質和葡萄糖 (Cannon, et al., 2014) 。但是若是過度活躍，可

能造成不必要的能量消耗，造成體重過輕的情形。 

 

白色脂肪組織的堆積應是間接的，而且並沒有任何證據顯示我們所切斷的神經有支配白

色脂肪組織。最主要的原因由於切斷神經造成的 BAT 的產熱功能下降，能量消耗減少，造

成全身代謝表現型改變，能量進出不平衡，能量累積增加，最終老鼠體重上升以及白色脂肪

組織的脂肪堆積增加，因此在組織切片的圖片中，觀察到白色脂肪組織細胞較大。 

 

本研究最後設計了一個切斷單邊 BAT 交感神經的實驗，用以解答 BAT 作用機制的問

題。我們認為若神經直接控制 BAT 則僅會有單邊的 BAT 受到影響；反之若為間接透過其他

機制控制，則兩邊的 BAT 都會有部分影響。從最終的實驗結果加上神經直接進入 BAT 中，

我們認為至少大部分神經直接控制 BAT。 
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本研究最大的貢獻在於實驗結果可以治療癌症惡病質症狀的新方法，透過微創手術方式

切斷這些 BAT 支配神經，減少 BAT 不斷產熱，有助於改善患者過度消瘦，最終死亡的結

果。從我們的實驗結果中，也能清楚看到切斷支配神經後，體重會有有更大的上升幅度。 

玖、 未來展望 

在本研究中，我們進行了各項測試，從巨觀的體重、體溫、代謝，到細胞型態的觀察，

以及分子尺度的蛋白質、正腎上腺素定量，皆呈現出小鼠之棕色脂肪組織在失去神經支配

後，出現明顯的變化，如:體重上升、體溫下降速度較快、產熱能力下降、BAT 細胞如白色

脂肪表現型以及 UCP-1 含量明顯下降。在未來，我們會探究不同條周圍神經對棕色脂肪組織

產熱及代謝的影響，前面有提到神經為三條-一條-一條的分布情形，我們目前已著手進行切

斷三條(3)、三條＋一條(3+1)、三條＋一條＋一條(3+2)三組實驗，加上控制組(sham)及完全挖

除 BAT(BAT)兩組，已產出體重追蹤的結果 (圖 (二十四)) ，跟我們原先研究中的趨勢相

符，希望未來能從各方面觀察各神經對小鼠 BAT 的影響。除此之外，也會測定切斷單邊神

經的 BAT 的 UCP-1 蛋白含量，幫助我們對 BAT 作用機制有更深入的理解。最後在完整探討

BAT 的作用機制後，將其應用在癌症小鼠的治療上。 
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