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      腹部脂肪與代謝症候群的相關性及飲食行為研究
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報告人：高雄榮民總醫院家庭醫學部潘湘如醫師

摘要

肥胖的盛行率日益增加，尤其是在過去的25年迅速增長，無論是東西方，不分年齡、不分性別都有體重控制的問題，依據WHO預估至2015年，全球將有23億人口過重，7億人口肥胖。肥胖就像是隱形殺手，藉由各種併發症如心血管疾病、糖尿病、脂肪肝甚至是癌症，危害人類健康。飲食控制與增加運動一向是我們衛教民眾必須遵守的原則，但是行為的改變並不容易，許多因素相互牽連，包括遺傳基因、家庭環境、社會環境、個人的習慣最後決定了食物的選擇。

於哥倫比亞大學附設醫院紐約肥胖防治中心(St. Luke's-Roosevelt Hospital Center The New York Obesity Research Center) 進修期間，了解肥胖成因中分子生物學扮演的角色，以fMRI (功能性磁振造影)可觀察不同食物 (美味、清淡食物)在腦部造成的不同反應，及肥胖者的腦部反應在減肥手術前後的差異。在「致胖環境」中，飲食行為受個人喜好、家庭生活方式、學校、社會環境、經濟影響，了解其中的關聯並提供有效的方式遏止肥胖。
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目的
國人肥胖及代謝症候群的盛行率與世界同步，依據民國91年國民健康局「台灣地區高血壓、高血糖及高血脂盛行率調查」結果顯示，15歲以上國人代謝症候群盛行率為14.99％（男性16.9%，女性13.3%），且隨年齡上升而有增加的趨勢，每年花在肥胖及相關併發症(尤以糖尿病最嚴重)的醫藥費用相當可觀，以美國為例，1992年有700萬名診斷確立的糖尿病人，他們雖然只佔總人口的2.8％，但卻耗掉所有保健經費的5.8％，估計當年花在糖尿病的總費用約為920億美元，其中直接的醫藥支出為452億美元，而間接的費用則為466億美元。位於美國紐約哥倫比亞大學附設醫院的肥胖防治中心(St. Luke's-Roosevelt Hospital Center The New York Obesity Research Center)為著名的世界級研究中心，負責美國衛生研究院 (NIH)大部分的研究計劃，影響公共衛生及醫療政策甚鉅，吸引各國學者前往取經，此次進修期間，了解肥胖成因中分子生物學扮演的角色，腸道賀爾蒙與神經荷爾蒙的關聯，及飲食行為模式理論，藉以改變肥胖者的認知，進一步影響其飲食行為，參考國外做法改善國內肥胖問題。
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F. Xavier Pi-Sunyer, MD, MPH is Professor of Medicine at Columbia University College of Physicians and Surgeons and Professor of Applied Physiology at Columbia Teachers College, both in New York City. At St. Luke's-Roosevelt Hospital Center he serves as Chief of Endocrinology, Diabetes, and Nutrition, and is Director of the New York Obesity Research Center.
過程

飲食的恆定機制 (Homeostatic and Hedonic Control of Eating)
中樞神經的角色
進食調控是一種複雜的機制 ，當身體儲存的養分降低時會觸動大腦的恆定機制 (homeostatic system)提醒我們在飢餓狀態下進食，以維持基本的生理需求，因此飢餓是感覺到需要進食包含對食物的渴求，預期性的流口水，尋找食物，如果無法獲得食物的滿足會持續進展至不舒服的狀態，這是生物生存的基本機制。進食的調控機制位於大腦的下視丘，實驗室下視丘中腹內側核受損的動物(Ventromedial nucleus-lesioned)會有明顯的進食增加導致肥胖，所以腹內側核是飽食(satiety center)中樞。至於如何去啟動這些機制就靠我們進食後消化道分泌的賀爾蒙去傳達訊息，告訴我們「吃飽了」、「該停了」。從這裡得到一個重要的觀念─「細嚼慢嚥」，因為從消化道傳達訊息到腦部總是要花時間，如果狼吞虎嚥大腦根本就還來不及接到停止進食的命令；而下視丘的外側核是飢餓中樞(facilitatory feeding center)，刺激此區域會有明顯的進食行為。如果進食都是基於這種恆定機制，那麼每個人都會維持標準體重；然而隨著食物來源的增加，各種加工處理改變了食物的風味及口感，人們選擇食物的範圍也變廣了，所以大腦有另一個系統(hedonic system)主宰食物的偏好，例如邊緣系統(limbic system)，大腦皮質(cortical lobes)主管比較高階的食物選擇而不是原始的填飽肚子。人們傾向選擇美味的食物，而通常美味的食物都是高脂肪、高甜度，這在人類演化的過程中是相當合理的，因為高脂肪能源儲存效益大，甜味相對於苦物通常代表的是無毒可食的食物，酸味代表食物腐敗物。這類美食容易刺激進食的慾望，食慾是對食物的渴求，不同於飢餓的是，食慾會持續存在即使是在飢餓狀態已經消失，而且這種進食的渴求會慢慢成癮，類似吸菸及藥物濫用的狀況，所以從這裡又得到第二個觀念─ 「清淡飲食」，常吃美食嘴巴真的會越來越挑剔。 
食物進入消化系統後，在胃分泌的胃泌素(ghrelin)會下降，CCK，glucagon-like peptide-1 and peptide YY(3-36) 會提升飽足感，因此食慾降低而停止進食，而中樞神經的neuropeptide Y，agouti gene-related peptide，orexin 會刺激食慾，至於腸道賀爾蒙及神經荷爾蒙如何關聯，可以用fMRI (功能性磁振造影)觀察腦部主宰食慾的特殊位置，利用fMRI觀察大腦對不同食物(high palatable , low palatable, non-food)刺激所產生的反應，視覺刺激是受試者戴眼鏡看食物圖片，聽覺刺激是由測試者說出食物名稱，在此期間會進行多次定期抽血檢驗各種腸道賀爾蒙( PYY, GLP-1 and ghrelin , adiponectin levels)。尤其是觀察減重手術後病人的大腦反應更可佐證這些影響進食因素的大腦特殊區塊的存在。
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進食的心理因素
人類吃的行為牽涉到儀式，情緒，快樂主義，甚至是宗教(e.g.,猶太人passover，thanksgiving dinner)。情緒失調造成的飲食問題行為包括厭食症(anorexia nervosa)嚴重者進展至死亡，這是一種用挨餓慢性自殺的行為，通常出現於一方面過度進食確又擔心肥胖矛盾衝突的人；在另一方面是暴食症(bulimia or hyperphagia)，這種慢性上癮的行為類似於酒癮的人，只是把酒用食物取代，所以可以變得非常胖，很常見的是這類患者有個不愉快的童年。在液態食物中加入acetaminophen(進入胃中可以在十二指腸快速被吸收)用以測定胃排空，暴食且胃容量大的人胃排空慢，延緩了十二指腸釋放 cholecystokinin (CCK)， 因此飽足感延後出現。
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認識「致胖環境」
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改善致胖環境

1. 家庭環境、學校、社會環境的關聯

成人肥胖起始於兒童肥胖，兒童對食物的偏好，攝食量大小深受家庭影響，因此從家庭營養教育做起是最根本的做法。居家環境中如果高熱量零食、含糖飲料隨時可得，兒童就容易養成不健康的飲食習慣，因此鼓勵家庭冰箱中多儲存新鮮蔬菜、水果。此外用餐的餐具也會影響進食量，用小餐盤、小湯匙可以節制飲食避免吃過量。學校提供的營養午餐、福利社販賣的食品必須有所規範，目前台灣已經有針對中小學校園食品衛生的白皮書。

2. 美國食品政策

熱量標示 (food labeling)

起始於紐約市2008年7月，要求凡在全國擁有15家以上的連鎖店的餐飲業者，

必須在菜單上標明熱量，剛開始當然是遭受餐飲業者的反對，認為會影響銷售，經過一年後業者也樂於配合，減低油脂改進所提供食物的熱量；少數業者反其道而行，以提供超大熱狗麵包只需5美元的策略刺激買氣。在2010年4月美國食品政策正式於全國實施，但規定改為20家以上的連鎖店的餐飲業者，必須在菜單上標明熱量，民眾在點餐時看到熱量標示多少能有所節制。
以價制量

低廉卻高熱量的食物是造成熱量過剩的主因，經濟不景氣家庭支出必須平衡，在美國漢堡、甜甜圈、披薩是相對便宜的食物，蔬菜沙拉反而貴，因此價格左右了食物的選擇。在肥胖研究中心中針對超級市場所做的研究也支持了這個論點，如果把高熱量食物的價格提高，降低健康食材的價格，增加可近性才能改變人們的購買習慣，甚至為了抑制含糖飲量的使用擬考慮徵稅 (sugar tax)。

3. 增加體能活動

運動可以增加肌肉對葡萄糖的利用，提高胰島素敏感性，改善代謝症候群，研究顯示運動可以降低糖化血色素、降低血壓、提升高密度膽固醇、有效改善脂肪肝，但是究竟運動量多少才夠？
有氧運動目的在強化心肺功能，消耗卡洛里，以往建議「3，3，3」每周三次，每次30分鐘，心跳達到每分鐘130下的運動；到後來建議「5，1，3」每周五次，每次30分鐘，心跳達到每分鐘100下的運動，但無論是哪種方法，每天30分鐘的運動可能不容易持之以恆，所以現在鼓勵大家每次只做10~15分鐘的中度運動(例如爬摟梯、騎腳踏車、走路)，每天重複3~5次，這樣的運動計畫反而容易達成；除此之外，每星期2~3次的重力訓練也不容忽視，可以強化肌耐力、維持柔軟度，預防骨質疏鬆。有些人規律運動習慣的人，可能會在一天當中某個時段運動，但要注意的是如果扣除運動、睡眠之外的時間都是坐在電腦前工作或守在電視機前不動，這樣仍屬於動靜態生活，不利於長期健康。

心得及建議

在肥胖研究方面，本院缺乏腸道賀爾蒙、神經賀爾蒙及fMRI方面的經驗，這方面的研究需要經費、實驗室及一組經驗豐富的團隊，個人認為必須有國家級的實驗室及經費才有可能發展，因此重點在如何將所學理論在臨床上運用。台灣遇到的肥胖問題與美國類似，包括「飲食環境」惡化與「體能活動不足」，我們在食品熱量標示仍不足，餐館沒有提供這方面的資訊，營養教育也需加強，尤其是從家庭扎根導正兒童健康的飲食觀。每年國民健康局與教育部合作，在北、中、南及高屏區辦理多場「校園代謝症候群研習營」，立意良好，但台灣學生很多時間除了待在學校外也待在補習班，很難有營養均衡的飲食，多以高油脂的便當、速食取代，要改善這種狀況需家庭與教育業者共同合作。在抗肥胖藥物方面目前除了現有的羅氏鮮、諾美婷，仍無有效的減肥藥可以長期控制體重。

在繼續教育及醫學研討會方面，每科每週有自己的Grand rounds，期刊研討佔少數，大部分是邀請其他醫院各個領域的專家做專題演講，參與的聽眾都很勇於發言，雖然演講者因此常被中斷課程必須詳加解說，但這種互動式的演講讓彼此都有更大的學習機會。

在醫院安全管理方面，每家醫院的入口都有警衛把關，出入必須配戴識別證，訪客必須登記才能發給臨時用通行證，這對病人安全是好的，可以過濾掉閒雜人等，推銷員，讓醫院環境更單純。我們也有自己的優點，例如洗手運動做得很徹底。

此次除了肥胖研究，亦參予了各項研討會，包括癌症、乳房疾病、內科Grand rounds，最特別的是「醫療口譯訓練課程」，為期兩天，目的在提供不會說英語的民眾溝通管道。台灣的醫療英語發音真的是「獨樹一格」，外國人完全聽不懂，令我很尷尬，問題最多的在「重音」擺錯音節。Google dictionary.com 可以提供正確的發音，希望未來臨床導師在指導學生時可以用正確的發音，如果本院要發展國際醫療這方面亦須加強。
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Interpreter training for bilingual employees and volunteers (June 5th, 12th ,2010)
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Role play in interpreter training class
Figure 1. Positive main effect of obesity for high-ED – low-ED contrast.
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Hunger and satiety signaling during intake of a standard meal

Graphed by Philia, adopated from Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 2005, 97, 61–73.
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