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中文摘要

敗血症（sepsis）是加護病房病患死亡的主要原因之一，雖然急症照護醫學

有長足的進步，但是敗血性休克病患的死亡率仍然居高不下，約有 46%～82%。

敗血性休克反應的症狀有發燒、低血壓、瀰漫性血管內凝血反應（disseminated
intravascular coagulation, DIC）及器官損傷，這些損傷能夠造成多重器官衰竭

（multiple organ failure, MOF）。DIC 反應是敗血性休克的症狀之一，其特徵是凝

血作用過度活化，造成纖維蛋白形成與沉積，病理研究證明因 DIC 反應而死亡

的病患其組織血管內有纖維蛋白存在。此外，實驗亦證實有效抑制 DIC 反應，

確能降低死亡率。因此預防或治療血液凝集病變反應是照護敗血症個體的重要課

題之一。

近年來，有研究顯示補充魚油可降低高血脂症個體的血脂質含量，也可以抑

制凝血反應，減少血栓產生，因此可以降低罹患心血管疾病的風險。此外，基礎

與臨床研究均顯示以靜脈營養方式補充魚油乳化物，可降低敗血症個體的發炎反

應。然而，目前尚無研究報告探討膳食補充魚油對敗血症個體血液凝集病變與器

官功能喪失的效應，我們計畫探討這些問題。

實驗中，雄性 SD（Sprague-Dawley）大白鼠經口補充生理食鹽水、魚油、

紅花籽油及椰子油 30 天，劑量為每天 4 ml/kg。補充 30 天後，將測量血液凝集

參數，包括凝血酶原時間（prothrombin time, PT）、活化部份凝血酶時間（activated
partial thromboplastin time, APTT）、纖維蛋白原（fibrinogen, FIB）及 d-雙元體

（d-dimer）含量。結果顯示補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油大白鼠的血液凝

集參數彼此間無差異。並且測量血清丙胺酸轉胺酶（alanine transaminase, ALT）、
全膽紅素（total bilirubin, TBIL）以評估肝臟功能。測量血尿素氮（blood urea
nitrogen, BUN）、肌酸酐（creatinine, CRE）以評估腎臟功能。血清生化值結果顯

示各組實驗動物補充油脂後，肝臟與腎臟功能均維持正常。更進一步研究補充油

脂對於經盲腸結紮穿孔（cecal ligation and puncture, CLP）手術造成敗血症的大

白鼠的效應，結果顯示生理食鹽水補充組大白鼠接受 CLP 手術 14~18 小時後，

產生明顯 DIC 反應徵象，包括凝血酶原時間（22.6 ± 1.6 vs. 42.4 ± 3.5 秒，p＜
0.05）、活化部份凝血酶時間（52.6 ± 1.4 vs. 107.9 ± 10.2 秒，p＜0.05）均顯著

延長，而且血漿纖維蛋白原含量降低（432.9 ± 44.9 vs. 231.2 ± 52.0 mg/dl，p＜
0.05）。在補充魚油與紅花籽油的敗血症大白鼠，並未出現明顯的 DIC 徵象。相

反的，補充椰子油並未改善敗血症大白鼠的血液凝集病變。此外，補充生理食鹽

水的敗血症大白鼠出現明顯的肝腎功能缺損，包括 ALT（20.3 ± 2.2 vs. 74.1 ±

6.1 mg/dl，p＜0.05）、TBIL（0.33 ± 0.02 vs. 1.13 ± 0.12 mg/dl，p＜0.05），BUN
（12.8 ± 0.5 vs. 50.6 ± 9.3 mg/dl，p＜0.05）及 CRE（0.59 ± 0.04 vs. 1.04 ± 0.18
mg/dl，p＜0.05）均顯著上升。而補充魚油或紅花籽油均可顯著降低上述血清生

化檢驗項目的數值。相反地，補充椰子油對敗血症大白鼠的肝腎功能並無保護作
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用。這些結果建議補充魚油或紅花籽油可以改善敗血症大白鼠肝腎功能，然而補

充生理食鹽水或椰子油對敗血症大白鼠的肝腎功能沒有保護作用。總括而言，魚

油或紅花籽油可改善敗血症大白鼠 DIC 反應和器官損傷。
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Abstract

Sepsis is one of the major causes of patients death in intensive care units. There
are great improvements in critical care medicine, but the mortality of patients with
septic shock responses is still high. The mortality rate is about 46%~82%. The
septic shock responses including fever, hypotension, disseminated intravascular
coagulation (DIC), and damage that can lead to multiple organ failure (MOF). DIC
is a systemic syndrome of septic shock characterized by enhanced activation of
coagulation with some intravascular fibrin formation and deposition. Pathologic
studies have demonstrated the presence of intravascular fibrin in tissues of patients
who had died from an illness associated with evidence of DIC. Furthermore,
experimental studies have demonstrated that effective inhibition of DIC can indeed
reduce mortality. Therefore, prevention or management of coagulopathy response is
one of important issues of in critical care of septic subjects.

In recent years, there were several studies demonstrated fish oil supplement
might reduce blood lipid content of hyperlipidemia individuals. Fish oil supplement
also inhibited blood coagulation and thrombus formation, and then reduced the risk of
cardio vascular diseases. Furthermore, both of basic and clinical studies revealed
that total parenteral supplementation with fish oil emulsion may reduce the
inflammatory responses of septic individuals. However, there is no study to
investigate the effects of dietary fish oil supplement on coagulopathy response and
organ dysfunction of septic individuals. We plan to investigate these problems.

In study, male SD (Sprague-Dawley) rats were orally supplemented with normal
saline, fish oil, safflower seed oil or coconut oil for 30 days, at the dosage of 4 ml/kg
body weight / day. In the end of supplementation, we measured coagulation
parameters including prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time
(APTT), fibrinogen (FIB) and d-dimer level. Our results showed that there were no
differences in coagulation parameters among saline, fish oil, safflower seed oil and
coconut oil supplement groups. We also measured serum alanine transaminase (ALT)
and total bilirubin (TBIL) levels for hepatic function evaluation, and blood urea
nitrogen (BUN), creatinine (CRE) levels for renal function evaluation. Serum
biochemistry data showed that hepatic and renal function of all experimental groups
are normal in the end of oils supplementation. Further investigated the effects of oils
supplement on rats with cecal ligation and puncture (CLP)-induced sepsis. The
saline supplement rats receiving CLP operation produced significant signs of DIC
responses at 14~18hrs after CLP, including increased PT (22.6 ± 1.6 vs. 42.4 ± 3.5
sec, p＜0.05), APTT (37.4 ± 6.5 vs. 107.9 ± 10.2 sec, p＜0.05), as well as
decreased plasma fibrinogen content (432.9 ± 44.9 vs. 231.2 ± 52.0 mg/dl, p＜0.05).
The rats receving fish oil or safflower seed oil supplement for 30 days were without
significant signs of DIC responses in septic rats. In contrast, coconut oil supplement
did not reversed the coagulopathy responses in rats with CLP-induced sepsis.
Moreover, the saline supplement rats receving CLP operation produced significant
signs of hepatic and renal dysfunction, including increased ALT (20.3 ± 2.2 vs. 74.1
± 6.1 mg/dl, p＜0.05), TBIL (0.33 ± 0.02 vs. 1.13 ± 0.12 mg/dl, p＜0.05), BUN
(12.8 ± 0.5 vs. 50.6 ± 9.3 mg/dl, p＜0.05), and CRE (0.59 ± 0.04 vs. 1.04 ± 0.18
mg/dl, p＜0.05). Fish oil or safflower seed oil supplment reduced serum levels of
ALT, TBIL, BUN and CRE in septic rats. In contrast, coconut oil supplement did
not liver and kidney of septic rats. These results suggesting that fish oil or safflower
seed oil supplement improve hepatic and renal functions of septic rats. In contrast,
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saline or coconut oil supplement did not offer protective effects on hepatic and renal
functions in septic rats. In conclusion, fish oil or safflower seed oil supplement
ameliorated DIC responses and organ injury in rats with sepsis.
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第一章 前 言

敗血症（sepsis）是細菌侵入生物體內，且在血液內大量繁殖，進而活化宿

主免疫系統，造成全身性發炎反應。雖然急症照護醫學進步，且有抗生素的積極

開發，但是病患一旦發生敗血性休克反應，則死亡率則高達 46%～82%。敗血性

休克反應的症狀有全身性低血壓（systemic hypotension）、DIC、廣泛性組織損傷

（generalized tissue damage）、體溫下降以及心跳速率減緩等。

敗血性休克反應機制是由於細菌本身的成分（內毒素）及分泌產物誘發免

疫系統廣泛活化，包括活化嗜中性球及單核球，促使嗜中性球及單核球釋放細胞

激素，進而造成全身性發炎反應，嚴重時將造成多重器官衰竭。細菌內毒素也會

啟動凝血的內在外在路徑，然後再啟動纖維蛋白溶解系統，引起 DIC 現象，造

成宿主流血不止。

近年來，許多研究顯示餵食魚油可降低高血脂症個體的血脂質含量，並且

減輕罹患動脈粥狀硬化的機率。也有基礎與臨床研究顯示以靜脈營養方式補充魚

油，可降低罹患敗血症個體的發炎反應。然而，目前尚無研究報告探討魚油對敗

血性休克反應的效果，是否能減少凝血系統過度活化與避免肝臟或腎臟功能損

傷？因此，我們計畫探討這些問題。

實驗的第一部分，我們將對雄性 SD 大白鼠於正常飲食之外經口補充生理

食鹽水、魚油、紅花籽油以及椰子油 30 天，然後記錄大白鼠體重變化，且測量

血清生化值 ALT、TBIL 是否上升，以評估肝臟功能及其衰竭的程度，我們也計

畫測量 BUN、CRE 濃度，以評估腎臟功能及其衰竭的程度。此外，也測量大白

鼠血清三酸甘油酯（Triglyceride, TG）、葡萄糖（Glucose, GLU）、總膽固醇（Total
cholesterol, TC）含量，以及凝血參數（凝血酵素原時間、活化部份凝血酵素時

間、纖維蛋白原含量、d-雙元體含量）變化的情形。第二部分將比較膳食補充生

理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油 30 天後，對於經由盲腸結紮穿孔（cecal
ligation and puncture, CLP）手術誘發敗血症的大白鼠血液生化值與凝血參數的影

響，以評估膳食補充魚油是否具有降低敗血症過程發生 DIC 反應及器官損傷的

效果。



- 6 -

第二章 文獻探討

一、敗血性休克反應的機制

敗血症（sepsis）是宿主受創傷、燒傷或細菌感染的影響，進而引發細菌過

度過度增殖反應，並且活化宿主免疫系統，造成全身性發炎反應〔Mesters et al.,
1996; Bolton, 1996〕。根據行政院衛生署民國九十二年的死亡原因統計報告指

出，敗血症佔國人主要死因的第十三位，其致死率會隨著敗血症的進程而逐漸增

加，最高可達 46%~82%，是一種高危險性、發生率的疾病〔Jacobi, 2002〕。敗

血症的臨床表徵為：體溫高於 38℃或低於 36℃，心跳每分鐘多於 90 下，呼吸

次數每分鐘大於 20 次，白血球數量每毫升血液中多於 12000 個或少於 4000 個，

患者器官系統功能或血液灌流受損，低血氧，血中乳酸值提高等〔Baue, 1975〕。

根據免疫功能及循環代謝反應的情況可將敗血症分為早期與晚期兩階段。敗血症

早期，免疫系統方面出現白血球數量增加而且活化的現象，免疫細胞分泌腫瘤壞

死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白血球間質素-1β（interleukin-1
β, IL-1β）、白血球間質素-6（interleukin-6, IL-6）、白血球間質素-10（interleukin-10,
IL-10）、白血球間質素-12（interleukin-12, IL-12）量均顯著上升〔Yan et al., 2004;
Ayalaet et al, 1996〕。在循環方面，敗血症的患者一開始血壓會增高，並且會有

心輸出量增加和體溫上升的情形，進而降低周邊血管阻力〔Rixen et al., 1997〕。

代謝反應方面，血液中的 GLU、乳酸（lactate）、胰島素（insulin），以及升血

糖素（glucagon）的濃度，都有明顯的增加。但是在敗血症晚期的患者體內，上

述免疫系統、循環與代謝方面的表現與敗血症早期呈現相反趨勢〔Yelich,
1990〕。敗血症休克反應之病理變化，包括系統性低血壓（systemic hypotension）、
DIC 以及廣泛性組織損傷（generalized tissue damage）〔Szabo et al., 1993; Parrillo,
1993〕，這些病變可能進一步導致敗血症個體死亡。

造成敗血性休克反應的機制是由於細菌大量增殖，細菌本身的成分及分泌

產物誘發免疫系統廣泛活化，進而造成全身性發炎反應。許多微生物都可能導致

宿主感染而引發敗血症，其中以格蘭氏陰性菌感染的機率最高〔Dundley, 1990〕。
格蘭氏陰性菌細胞壁含有脂多醣體（lipopolysaccharide, LPS），為主要的內毒素

（endotoxin），而 LPS 引發的休克反應是造成敗血症患者死亡的主要原因〔Root
and Jacobs, 1991; Wright et al., 1992〕。LPS 能促進血液單核球（monocytes）與

多形核白血球（polymorphonuclear leukocytes）引起發炎反應，其反應機制可能

是經由 LPS 的刺激，使得膜醣蛋白（glycoproteins）大量增殖，如 CD11 和 CD18
等〔Kishimoto et al., 1989; Pohlman et al., 1986〕，導致發炎性細胞激素增加，體

內產生發炎反應。LPS 也會刺激多形核白血球細胞吞噬微生物的能力及其本身移

動的能力，且大量增加血小板活化因子（platelet activating factor, PAF）與白三烯

素 B4（leukotriene B4, LTB4）的生成，造成敗血症患者血管內血栓堆積與增強發

炎反應〔Worthen et al., 1988; Dorfler et al., 1989; Dhainaut et al., 1994〕。有研究
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指出，氧化氮（nitric oxide, NO）過度生成是導致敗血症患者低血壓性心臟功能

低落（hypotensive cardiodepression）及血管低活性（vascular hyporeactivity）的

主要原因〔Kirkeboen and Strand, 1999〕，嚴重時將導致敗血性休克反應，其反

應機轉是 LPS 會活化血管細胞內的精胺酸-氧化氮代謝途徑（arginine-nitric oxide
pathway），使血管細胞產生大量 NO，NO 是體內精胺酸（L-arginine）轉變成瓜

胺酸（L-citrulline）時的短暫中間產物，氧化氮會和鳥糞嘌呤核苷酸環化酶

（guanylate cyclase, GC）的輔因子原血紅素（heme）的鐵（Fe）結合，進而活

化 GC，會催化鳥糞嘌呤核苷三磷酸鹽（guanosine triphosphate GTP）製造環鳥糞

嘌呤核苷單磷酸鹽（cyclic guanosine monophosphate, cGMP），並且使細胞內鈣

離子濃度下降，導致血管舒張，進而降低血流速度和血壓，大量 NO 使血壓急遽

下降，造成低血壓休克反應〔Chen and Hu, 1997; Chen et al., 1997; Johnson and
Billiar, 1998〕。此外，LPS 也會促進巨噬細胞與白血球可誘發性氧化氮合成酶基

因表現，同時也會促進內皮細胞氧化氮合成酶基因表現，導致大量的氧化氮合成

酶產生，也會合成大量 NO〔Johnson and Billiar, 1998〕。目前有研究報告指出，

使用可誘發性氧化氮合成酶抑制劑，可以減少循環系統 NO 的含量，改善血管對

收縮因子的反應性，進而減少 LPS 造成的系統性低血壓休克現象〔Wang et al.,
1999〕。此外，NO 過度生成也會使敗血症休克病患體內的氧化壓力增加，氧化

壓力增加會導致細胞損傷及死亡〔Crawford et al., 2004; Groeneveld and Sipkema,
2000; Taylor and Piantadosi, 1995〕，進而導致 MOF。

嚴重敗血症患者也可能會出現 DIC 反應，因為 LPS 會引起促發炎細胞激素

（proinflammatory cytokines）TNF-α及 IL-1β的產生〔Pober and Cotran, 1990〕，
這些細胞激素將刺激血管內皮細胞〔Moore et al., 1987〕及血液單核球〔Rivers et
al., 1975; Neumann et al., 1997〕產生組織因子（tissue factor, TF），而 TF 會和活

化的第七凝血因子（activated factor Ⅶ）形成具有引發凝血功能的複合體，由凝

血外在路徑（extrinsic pathway）開始啟動凝血階梯（coagulation cascade）式反應，

形成許多微小的血栓堆積在狹窄的血管內或器官組織裡，造成 DIC 反應發生

〔Nawroth and Stern, 1986〕。由於小血栓在血管與器官內堆積，器官組織無法得

到足夠的血液灌流，因而造成器官損傷，器官功能喪失。如此將會消耗掉大量的

凝血因子及纖維蛋白原（fibrinogen, FIB），並且減少內生性凝血因子（endogenous
coagulation factor）含量，進而降低凝血功能，導致患者在敗血症晚期容易有流

血不止的現象，因此如果能有效預防 DIC 反應的發生，應可減輕器官損傷，使

敗血症患者存活率提高。

二、魚油的生理功能

自然界中，脂肪酸多為直鏈含偶數碳原子之單羧酸結構，碳鏈兩端分別為甲

基端和羧基端。脂肪酸分類如下：1、依碳鏈長短可分為短鏈脂肪酸（4~6 個碳）、

中鏈脂肪酸（8~12 個碳）以及長鏈脂肪酸（12 個碳以上）﹔2、依含雙鍵的數目

可分為不含雙鍵的飽和脂肪酸（saturated fatty acid, SFA）、只含一個雙鍵的單元
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不飽和脂肪酸（monounsaturated fatty acid, MUFA）以及含兩個以上雙鍵的多元

不飽和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid, PUFA）﹔3、依雙鍵位置又可分為ω-3
族脂肪酸，包括α-次亞麻油酸（α-Linolenic acid）、二十碳五烯酸（eicosapentenoic
acid, EPA; C20:5）、二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid, DHA; C20:5），EPA
與 DHA 可由α-次亞麻油酸合成。而ω-6 族脂肪酸有亞麻油酸（linoleic acid）、

ω-7 族脂肪酸有棕櫚油酸（palmitoleic acid）以及 ω-9 族脂肪酸的油酸（oleic
acid）。必需脂肪酸是人體需要但是無法自行合成，或是合成量不足的脂肪酸，

一定要由食物中獲取，否則會造成缺乏症，包括了 ω-3 族脂肪酸的 α-次亞麻油

酸，與ω-6 族脂肪酸亞麻油酸，另外還有ω-6 族脂肪酸花生四烯酸（arachidonic
acid, AA; C20:4），有人視為必需脂肪酸，也有人認為它可由亞麻油酸代謝得到，

所以不可歸為必需脂肪酸〔Duplus et al., 2000〕。

有研究指出多攝取以 PUFA 為主的油脂能夠影響生理機能，包括降低血

脂，進而減少罹患心血管疾病風險，也能改變免疫反應，抑制癌細胞生長，並有

促進腦部神經及視覺系統的發展等功能〔Jump, 2002〕。此外，也有學者指出ω

-3 PUFA 降血脂效果優於ω-6 PUFA，因為欲達到相同的降血脂效果，亞麻油（富

含ω-6 脂肪酸）的用量是魚油（富含ω-3 脂肪酸）的兩倍〔Clarke and Jump,
1994〕。也有研究發現餵食魚油可以更快誘發小鼠體內脂肪酸氧化相關基因之表

現〔Clarke and Jump, 1997; Takahashi et al., 2002〕，所以ω-3 脂肪酸與ω-6 脂肪

酸雖然都屬於 PUFA，但降血脂效果有差異。

此外，根據研究指出補充大量ω-3 脂肪酸，可以降低體內血栓形成，進而

減少罹患動脈粥樣硬化發生〔Dyerberg et al., 1978〕。這是由於ω-3 脂肪酸在過

氧化酶（Lipoxygenase, LOX）催化作用下，合成前列環素 I3（prostacyclin I3,
PGI3），而ω-3 脂肪酸也會在環氧化酶（Cyclooxygenase, COX）的催化下，產

生血栓素 A3（thromboxane A3 ,TXA3）。而 PGI3 和 TXA3 產量增加，會抑制細胞

膜磷脂質（phospholipid）分解，因此減少花生四烯酸，進一步減少前列環素 I2

（prostacyclin I2, PGI2）和血栓素 A2（thromboxane A2, TXA2）的合成〔Samuelsson,
1983〕。由於 TXA3 誘發凝血作用的能力比 TXA2 低，所以 TXA2 產量減少，會

降低血栓形成的機率，也因此減少心血管堵塞的風險〔Kinsella, 1986〕。

三、補充魚油對敗血症個體的影響

魚油具有豐富的ω-3 脂肪酸，具有降低血脂及抑制血小板凝集的功能。近

年來，許多學者探討魚油對敗血症發炎反應的影響，曾有報告指出以靜脈營養方

式補充魚油乳化物，可以降低宿主發炎反應〔Grimminger et al., 1993; Breli et al.,
1996〕，這是由於魚油成分可降低強烈發炎因子 LTB4 的合成量，魚油 EPA 成分

可抑制花生四烯酸與 LOX/COX 作用，使 LTB4 的合成減少，進而減少體內之發

炎作用〔Kim et al., 1991〕。也有研究指出經由靜脈補充魚油乳化物，可以增進敗

血症大白鼠淋巴球的免疫功能，並提高實驗動物存活率〔Lanza-Jacoby et al.,
2001〕，綜合上述研究結果，補充魚油乳化物應有助於降低敗血症的發炎反應。
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由於魚油具有調節脂質代謝的功能，正常血脂值的個體或高血脂症患者補

充魚油，皆能夠降低血脂質含量〔Harris, 1989〕，因此有學者探討魚油對敗血症

個體血脂質代謝的影響。有研究發現大白鼠經胃灌食魚油乳化物之後，能避免其

在敗血症過程中發生肝臟脂肪堆積的現象〔Lanza-Jacoby et al., 1995〕。也有學

者利用盲腸結紮穿孔手術（cecal ligation and puncture, CLP）造成大白鼠敗血症

的實驗模式，觀察靜脈營養方式補充魚油與紅花籽油乳化物對敗血症大白鼠的影

響〔Chao et al., 2000〕，結果顯示，補充紅花籽油的大白鼠接受 CLP 手術誘發

敗血症後，其肝臟脂質及膽固醇含量均上升，而補充魚油組大白鼠術前術後並無

明顯差異。由以上文獻報告發現，魚油能降低敗血症發炎反應，並減少敗血症個

體肝臟損傷及脂肪堆積現象。

近年來在敗血症的治療研究上，有多方向的積極開發，例如：使用類固醇

類藥物 methylprednisolone 減輕發炎反應〔Bone et al., 1989〕，也有學者在敗血症

初期以內毒素單株抗體（monoclonal antibody）與內毒素主要致病區域 lipid A 上

的 HA-1A 區域結合抑制其作用〔Ziegler et al., 1991; Caroff and Karibian, 2003〕，
或是利用 TNF-α抗體、IL-1β抗體〔Abraham et al., 1995; Fisher et al., 1994〕、抗

血小板活化因子〔Dhainaut et al., 1994〕控制炎症反應，或使用可誘發性氧化氮

抑制劑減少循環系統 NO 含量，改善 LPS 造成的系統性低血壓休克現象〔Wang et
al., 1999〕。上述利用補充魚油方式，改善敗血症的發炎症狀及脂肪堆積現象，在

動物實驗上都具有顯著改善的效果，但是尚無研究報告探討補充魚油對敗血症造

成的 DIC 反應及器官損傷的影響，而 DIC 反應是造成敗血症個體死亡的重要因

素之一，因此考量魚油的抗凝血特性，我們計畫探討魚油是否具有抑制敗血性

DIC 反應的效果，進而減輕敗血症個體肝腎損傷。
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第三章 材料與方法

一、實驗用儀器

（一）直立式高速冷凍離心機 Kubota 1700 及桌上型高速離心機：

Kubota 5100 購自：KUBOTA INSTRUMENT Co.（Tokyo,
Japan）.

（二）生化測定儀：Fuji DRI-CHEM 3000, Fuji Photo Film Co. Ltd,
（Tokyo, Japan）.

（三）血液凝集儀：測量 PT、APTT 以及 FIB 含量使用 Coatron M2
血液凝集儀測定；測量 d-dimer 含量使用 Dimex Jr.儀器測定。

兩部儀器皆購自 TECO INSTRUMENT Co.（Neufahm,
Germany）.

二、實驗材料

（一）實驗藥品

Sodium pentobarbital : MTC, Canada.
Sodium chloride（NaCl）：Sigma, USA.
魚油（fish oil from menhaden）：Sigma, USA.
紅花籽油（safflower seed oil from Carthamus tinctorius seed, raw oil without
preservative）：Sigma, USA.
椰子油（coconut oil）：Sigma, USA.

（二）實驗用套件

FIB kit（測量血漿纖維蛋白原含量）、PT kit（測量凝血酶原時間）、APTT kit
（測量活化部份凝血酶原時間），以及 Dimex kit（測量 d-dimer 含量）皆購自 TECO
INSTRUMENT Co.（Neufahm, Germany）.

三、實驗方法

（一）實驗動物

實驗採用 200~250 公克之 SD 雄性大白鼠，購自國家科學委員會國家實驗

動物繁殖及研究中心或樂斯科公司。動物購入後，隨機分籠，並標示清楚後，飼

養於恆溫控制（23 ± 2○C）之動物房，並保持規律的光照週期（光照時間：7AM
至 7PM），以標準大白鼠飼料（MF-18, Oriental Yeast Co. Ltd）餵食，飼料成分詳

見附錄一。大白鼠購入後，先在飼養環境適應三天後，再進行實驗，飼養期間不

限制飼料及水之供應。

（二）實驗分組及油脂補充方式

先將實驗動物分成四組，於正常飼料和飲水之外，額外補充生理食鹽水及

油脂如下：1、生理食鹽水補充組（0.9% NaCl 水溶液），作為控制組，2、魚油
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補充組，3、紅花籽油補充組以及 4、椰子油補充組。每天於早上 10 點進行餵食，

每次劑量為每公斤體重補充 4 ml，餵食期間每週秤重一次，以便紀錄體重增加情

形，並且在補充油脂 30 天後採血測量血清生化值與血液凝集參數變化情形。於

補充油脂 30 天後，再將上述四組各分為兩組，分別進行 CLP 手術及控制組假手

術（sham operation），其他所有實驗條件皆相同。所有實驗動物分為下列八組：

1、生理食鹽水控制組〔saline control（sham）group, SAC〕；2、生理食鹽水敗血

症組〔saline sepsis（CLP）group, SAS〕；3、魚油控制組〔fish oil control（sham）

group, FOC〕；4、魚油敗血症組〔fish oil sepsis（CLP）group, FOS〕；5、紅花籽

油控制組〔safflower seed oil control（sham）group, SOC〕；6、紅花籽油敗血症組

〔safflower seed oil sepsis（CLP）group, SOS〕；7、椰子油控制組〔coconut oil control
（sham）group, COC〕；8、椰子油敗血症組〔coconut oil sepsis（CLP）group, COS〕。

（三）盲腸結紮穿孔（cecal ligation and puncture, CLP）誘發敗血症實驗動物模式

目前被廣泛使用的誘發動物敗血症實驗模式，有以下幾種：直接從靜脈或

腹腔將內毒素注射入動物腹腔，或經由靜脈注入內毒素，或將動物排泄物（如糞

便或尿液）注射至動物腹腔中，也有學者利用外科手術破壞胃腸道屏障的實驗模

式，例如將盲腸結紮然後進行穿孔〔Borden and Hall,1951; Perkash et al., 1970;
Wichterman et al., 1980〕。CLP手術是Wichterman等學者首先於1980年提出的動物

敗血症實驗模式，目前已被廣泛使用在動物敗血症的研究上〔Baker et al., 1983;
Remick et al., 2000〕。根據研究顯示CLP手術所誘發的敗血症，血液會出現格蘭

氏陰性菌，其致病機轉更為複雜，且其生理反應類似於臨床上敗血症病人逐漸惡

化的病程表現〔Deitch, 1998〕，因此CLP手術比注射LPS誘發的敗血症動物模式

更具有臨床意義，故本實驗採用之。實驗方法簡要敘述如下：將雄性SD大白鼠

以乙醚進行麻醉後，在尿道口上二指寬腹中線切開一個約2公分的傷口，小心取

出盲腸 ( cecum )，以3-0號絲線在迴腸與盲腸接口，即迴盲瓣(ileocecal valve)
處，將盲腸結紮，並且避免阻斷腸道內物質的流動，接著，使用18號針頭在結紮

處前後，各做一次穿刺，並在穿孔處各擠出一米粒大小的糞便，將其塗抹在結紮

處前後端，然後小心將盲腸放回腹腔，再以縫合針帶3-0號絲線進行腹肌與皮膚

的縫合，此為敗血症組。而控制組的大白鼠，同樣進行上述步驟，但其盲腸取出

後，不進行結紮和穿刺。手術完成後，所有的大白鼠皆經皮下注射（subcutaneous
injection）3 ml /100g body weight 生理食鹽水補充體液，再放回鼠籠中（每籠一

隻）密切觀察。

（四）頸動脈插管手術

首先，以腹腔注射（ intra-peritonial injection）苯巴比妥鈉（ sodium
pentobarbital, 50 mg/kg body weight）進行大白鼠麻醉，麻醉後將大白鼠四肢固定

於手術台上，本實驗擬選用左頸動脈含氧血，因此施行頸動脈插管手術。大白鼠

頸動脈插管手術方法如下：將大白鼠內頸部位之細毛以電動剃毛刀剃除乾淨後，
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以片尖圓手術剪刀仔細剪開皮膚層一個約 3 公分開口，再以尖鑷彎剪輕輕撥開肌

肉層，並避免破壞氣管，在氣管左右兩側，可各發現頸動脈，即為左右頸動脈。

找到頸動脈後，以 4-0 絲線及動脈夾將之固定，並阻止血液流動，在此段無血液

流動之血管段，以眼科剪刀剪開一小洞，將塑膠軟管（PE50）插入頸動脈，再

以 4-0 絲線將針頭與血管段綁好固定住，避免血流衝力太大，使得針頭脫落，上

述步驟完成後，鬆開動脈夾，以針筒（含 25 號針頭）輕輕的抽取血液，以便進

行血液凝集參數及血清生化值分析。

（五）測量血液凝集參數

大白鼠除了正常飲食之外，以補充管經食道灌食生理食鹽水、魚油、紅花

籽油和椰子油 30 天，再禁食 8 小時後，進行 sham 或 CLP 手術。手術後，所有

的大白鼠都放回鼠籠中（每籠一隻）密切觀察。上述步驟完成後，經 14~18 小時，

大白鼠以腹腔注射 sodium pentobarbital（50 mg/kg body weight）進行麻醉，麻醉

後施行頸動脈插管手術，由左頸內動脈抽取 0.5 ml 血液，加入抗凝血劑（3.8%
檸檬酸鈉體積：血液體積 = 1：9），防止血液凝集作用發生。在 4℃下，經低溫

離心機以 2000 x g 轉速進行離心 15 分鐘。完成離心後，抽取上層血漿待測。利

用 Coatron M2 血液凝集分析儀測量血液凝集參數，包括 PT、APTT、FIB 含量、

d-dimer 含量。測量血液凝集參數方法如下：

1、凝血酶原時間（PT）
主要是用來評估凝血反應外在路徑和共同路徑之凝血因子 I、II、V、VII、

X 等因子是否正常。測試方法是利用正常活性的血漿（視為 100%活性），以生理

食鹽水進行系列濃度稀釋，得到不同活性的血漿檢體後，再分別加入凝血酶

（thromboplastin），測試其纖維蛋白凝集時間，作出一條標準曲線（standard
curve）。上述步驟完成後，待測檢體加入凝血酶，測量凝集所需時間，再利用此

標準曲線以內插法求出檢體 PT 值〔Van Dam-Mieras et al., 1988〕。

2、活化部份凝血酶時間（APTT）
主要用來評估凝血反應內在路徑之凝血因子 I、IX、X、XI、XII 是否正常，

測量步驟簡要敘述如下：在待測檢體中加入過量的活化部分凝血活酶（activated
partial thromboplastin），並加入鈣離子引發內在路徑的活化，而血漿發生完全凝

集所需的時間即為 APTT 值〔Yao et al., 1994; Dhainaut et al., 2003〕。

3、纖維蛋白原（FIB）
纖維蛋白原是血漿內含量最多的凝血因子，是一種大分子的球蛋白，主要

由肝臟合成，缺乏時會造成出血疾病，其含量多寡可預測出凝血反應活化情形。

纖維蛋白原也是一種急性反應蛋白（acute phase protein），當身體有發炎反應或

其他刺激時，均會使其合成量增加。測試方法是利用已知濃度的纖維蛋白原，稀
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釋成為不同的倍數纖維蛋白原溶液。再加入凝血酶（thrombin）後，測試其凝集

時間，作出一標準曲線。上述步驟完成後，待測檢體分別加入凝血酶測量血漿凝

集時間，利用此標準曲線以內插法求出檢體纖維蛋白原含量〔Vanschoonbeek et al.,
2004〕。

4、D-雙元體（d-dimer）
D-dimer 為纖維蛋白（fibrin）被纖溶素（plasmin）分解後產生的小碎片，

正常人的血液循環中，含量很低。當體內有大量纖溶反應發生時，就會產生大量

纖維蛋白分解物，d-dimer 檢驗可用來評估血液組織內纖維溶解系統活化的情

形。D-dimer test 可用來區分 DIC 與其它凝血病變，只有 DIC 反應發生時，才會

出現 d-dimer〔Van de Water L et al., 1986〕。
其測量原理是利用已知濃度的 d-dimer，稀釋為不同倍數，加進

含抗體的乳膠粒子懸浮液，測試其吸光值，作出一吸光值/濃度之標準曲線。上

述步驟完成後，待測檢體加入含抗體的乳膠粒子懸浮液，測試其吸光值，利用此

標準曲線以內插法求出 d-dimer 含量〔Carey and Rodgers, 1998〕。以上凝血參數

在個體發生 DIC 反應時，將產生變化，包括 PT 及 APTT 時間延長，纖維蛋白原

含量減少，而 d-dimer 出現機率增加，且含量亦增加。

（六）肝臟及腎臟功能之評估

大白鼠除了正常飲食之外，以補充管經食道補充生理食鹽水、魚油、紅花

籽油和椰子油 30 天，手術前先禁食 8 小時，然後進行 sham/CLP 手術，手術後

大白鼠都放回鼠籠中（每籠一隻）密切觀察。上述步驟完成後，經 14~18 小時，

大白鼠腹腔注射 sodium pentobarbital（50 mg/kg body weight）進行麻醉，麻醉後

施行頸動脈插管手術，由左頸內動脈抽取 0.5 ml 血液，不加抗凝劑所採得之全血

以 700 x g 離心 10 分鐘，沉澱血球後，取上層血清用來分析肝臟及腎臟功能，

血清生化值正常範圍參考自 Charles River Laboratorise publish〔Clifford and Giknis,
1999〕，包括丙胺酸轉胺酶（alanine transaminase, ALT；正常範圍：20~44 U/L）、
全膽紅素（total bilirubin, TBIL；正常範圍：0.2~0.4 mg/dl）是否上升，以評估肝

臟功能及其衰竭的程度。而測量血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN；正常範圍：

8~16 mg/dl）、肌酸酐（creatinine, CRE；正常範圍：0.5~0.7 mg/dl）濃度，以評

估腎臟功能及其衰竭的程度。此外，也測量大白鼠血清 TG；正常範圍：50~130
mg/dl）、GLU；正常範圍：70~120 mg/dl、TC；正常範圍：44~85 mg/dl 含量以

瞭解補充三種油脂 30 天後，大白鼠體內醣類與脂質代謝情形，也可分析經過

sham/CLP 手術後，敗血症大白鼠體內醣類與脂質代謝情形。上述血清生化值以

Fuji DRI-CHEM 3000 生化儀測量。當大白鼠血漿中 ALT 增加時，表示肝臟細胞

受損，TBIL 上升時，則表示肝功能喪失，而 BUN、CRE 上升時，則代表腎臟功

能喪失，甚至腎衰竭。
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（七）統計分析

實驗數值以平均值 ± 標準誤（mean ± standard error of the mean）表示，先

以單因子變異數分析法（one-way ANOVA）分析各組間是否有差異性存在，而

兩組之間的差異性再以 Student Newman Keuls Test 進行檢定，當 p < 0.05 時，即

視為有顯著的統計差異。
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第四章 結果與討論

一、結果

（一）正常飲食外補充三種油脂大白鼠體重增加的情形

大白鼠於正常飲食之外分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油，以及椰子

油，補充量為每天給予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天後，觀察其體重變化情形。

體重增加的情形如圖一所示：生理食鹽水補充組體重增加了 174.9 ± 8.9 公克（n
= 10）；魚油補充組增加了 158.4 ± 7.0 公克（n = 37）；紅花籽油補充組體重增加

了 148.3 ± 7.0 公克（n = 40）；以及椰子油補充組體重增加了 174.0 ± 5.9 公克（n
= 38）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水的大白鼠體重增加的情形，並

無顯著差異。

（二）正常飲食外補充三種油脂對大白鼠血清生化值及凝血參數的影響

大白鼠補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給予 4
毫升/每公斤體重，連續補充 30 天後，採血測量生化值，包括 ALT、TBIL、BUN、

CRE、TG、GLU、TC 含量。並測量凝血參數，包括 PT、APTT、FIB 及 d-dimer
含量。採血測量前先禁食 22~26 個小時，再自頸動脈採血，血清生化值結果詳列

於表一，凝血參數結果詳列於表二。

1.生化值結果

（1）ALT 含量

生理食鹽水補充組為 20.2 ± 2.6 U/l（n = 6），魚油補充組為 18.8 ± 4.6 U/l
（n = 5），紅花籽油補充組為 16.8 ± 2.4 U/l（n = 5），椰子油補充組為 11.8 ± 1.5
U/l（n = 5）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水 30 天後的大白鼠，血清

ALT 含量在正常範圍內，且彼此間無顯著差異。

（2）TBIL 含量

生理食鹽水補充組為 0.42 ± 0.10 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 0.20 ± 0.00
mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 0.20 ± 0.00 mg/dl（n = 5），椰子油補充組為

0.24 ± 0.02 mg/dl（n = 5）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水 30 天後的

大白鼠，血清 TBIL 含量在正常範圍內，且彼此間無顯著差異。

（3）BUN 含量

生理食鹽水補充組為 15.4 ± 1.0 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 11.4 ± 0.7
mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 10.1 ± 0.6 mg/dl（n = 5），椰子油補充組為 8.4
± 0.4 mg/dl（n = 5）。結果顯示魚油補充組血清 BUN 含量皆明顯低於生理食鹽水

補充組的大白鼠（p＜0.01），而紅花籽油組及椰子油組 BUN 值也是明顯低於生

理食鹽水組（p＜0.001），四組的 BUN 含量皆在正常範圍內。

（4）CRE 含量
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生理食鹽水補充組為 0.58 ± 0.02 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 0.62 ± 0.02
mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 0.60 ± 0.00 mg/dl（n = 5），椰子油補充組為

0.60 ± 0.00 mg/dl（n = 5）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水 30 天後的

大白鼠，血清 CRE 含量皆在正常範圍內，且彼此間並無顯著差異。

（5）TG 含量

生理食鹽水補充組為 137.3 ± 21.7 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 90.2 ± 11.0
mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 87.8 ± 13.2 mg/dl（n = 5），椰子油補充組為

62.6 ± 7.4 mg/dl（n = 5）。結果顯示椰子油補充組大白鼠血清 TG 含量比生理食

鹽水補充組減少 50%（p＜0.05）；而魚油與紅花籽油補充組的大白鼠，與補充生

理食鹽水的大白鼠比較，血液 TG 含量並無明顯差異。

（6）GLU 含量

生理食鹽水補充組為 142. 7 ± 9.8 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 113.8 ± 5.6
mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 123.8 ± 2.78 mg/dl（n = 5），椰子油補充組為

97.0 ± 5.1 mg/dl（n = 5）。結果顯示魚油與椰子油補充組 GLU 含量，皆明顯低

於生理食鹽水補充組，紅花籽油補充組與生理食鹽水補充組 GLU 含量並無明顯

差異。

（7）TC 含量

生理食鹽水補充組為 66.2 ± 4.9 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 50.0 ± 2.1
mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 71.0 ± 3.5 mg/dl（n = 5），椰子油補充組為 67.6
± 6.5 mg/dl（n = 5）。結果顯示魚油補充組 TC 含量明顯比生理食鹽水補充組減

少了 25%（p＜0.05）；而紅花籽油或椰子油補充組與生理食鹽水補充組大白鼠作

比較，血清 TC 含量並無明顯差異。

2.凝血參數結果

（1）FIB 含量

生理食鹽水補充組為 492.0 ± 44.5 mg/dl（n = 6），魚油補充組為 425.3 ±

69.8 mg/dl（n = 5），紅花籽油補充組為 341.4 ± 86.8 mg/dl（n = 5），椰子油補充

組為 380.3 ± 74.7 mg/dl（n = 5）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水 30
天後血漿 FIB 含量並無顯著差異。

（2）PT
生理食鹽水補充組為 21.6 ± 4.2 秒（n = 6），魚油補充組為 23.4 ± 1.0 秒（n

= 5），紅花籽油補充組為 21.4 ± 0.4 秒（n = 5），椰子油補充組為 22.1 ± 1.0 秒

（n = 5）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水 30 天後，四組大白鼠血漿

PT 值並無顯著差異。

（3）APTT
生理食鹽水補充組為 37.4 ± 6.5 秒 （n = 6），魚油補充組為 41.7 ± 2.6 秒

（n = 5），紅花籽油補充組為 42.6 ± 3.0 秒（n = 5），椰子油補充組為 41.1 ± 2.7
秒（n = 5）。結果顯示補充三種不同油脂與生理食鹽水 30 天後，大白鼠血漿 APTT
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值並無顯著差異。

（4）D-dimer 含量

補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油 30 天後，大白鼠血漿皆未發現

d-dimer 存在。

（三）正常飲食外補充三種油脂對敗血症大白鼠血清生化值與凝血參數的影響

大白鼠正常飲食外補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為

每天給予 4 毫升/每公斤體重，連續補充 30 天，大白鼠手術前，先禁食 8 小時，

手術後 14~18 小時經頸動脈取血，測量血清 ALT、TBIL、BUN、CRE、TG、GLU、
TC 含量，同時亦測量凝血參數，包括：FIB 含量、PT、APTT、d-dimer 含量，

結果如下：

1.血清生化值

（1）ALT 含量

結果如圖二所示，生理食鹽水控制組〔saline control（sham）group, SAC〕
為 20.3 ± 2.2 U/l（n = 10），生理食鹽水敗血症組〔saline sepsis（CLP）group, SAS〕
為 74.1 ± 6.1 U/l（n = 10），魚油控制組〔fish oil control（sham）group, FOC〕
為 24.8 ± 3.1 U/l（n = 10），魚油敗血症組〔fish oil sepsis（CLP）group, FOS〕
為 31.5 ± 5.4 U/l（n = 6），紅花籽油控制組〔safflower seed oil control（sham）

group, SOC〕為 21.3 ± 1.7 U/l（n = 11），紅花籽油敗血症組〔safflower seed oil
sepsis（CLP）group, SOS〕為 30.8 ± 4.1 U/l（n = 6），椰子油控制組〔coconut oil
control（sham）group, COC〕為 28. 5 ± 4.1 U/l（n = 11），椰子油敗血症組〔coconut
oil sepsis（CLP）group, COS〕為 53.8 ± 9.8 U/l（n = 8）。補充三種不同油脂及

生理食鹽水的大白鼠，經過 sham 手術後，血清 ALT 含量均無顯著上升，但在

CLP 手術後 14~18 小時，補充三種不同油脂的大白鼠（FOS、SOS、COS 組）血

清 ALT 含量，皆較補充生理食鹽水的敗血症大白鼠（SAS 組）為低（p＜0.05），
而 FOS 與 SOS 組大白鼠血清 ALT 含量均回復至正常範圍內，兩者均較 COS 組

低，兩者均為 SAS 組 ALT 值的 50%（p＜0.05）。
（2）TBIL 含量

結果如圖三所示，SAC 組為 0.33 ± 0.00 mg/dl（n = 10），SAS 組為 1.13 ±

0.12 mg/dl（n = 10），FOC 組為 0.36 ± 0.00 mg/dl（n = 10），FOS 組為 0.42 ± 0.03
mg/dl（n = 9），SOC 組為 0.33 ± 0.03 mg/dl（n = 12），SOS 組為 0.50 ± 0.06 mg/dl
（n = 7），COC 組為 0.29 ± 0.05 mg/dl（n = 10），COS 組為 0.83 ± 0.13 mg/dl
（n = 7）。補充三種不同油脂及生理食鹽水的大白鼠，經過 sham 手術處理後，

血清 TBIL 含量均無顯著升高且彼此間沒有明顯差異，但經 CLP 手術後 14~18
小時，補充三種不同油脂的大白鼠（FOS、SOS、COS 組）血清 TBIL 含量，皆

較補充生理食鹽水大白鼠（SAS 組）為低（p＜0.05），而 FOS 與 SOS 組血清 TBIL
含量又為 COS 組的 50%左右（p＜0.05），且與 SAC 組無明顯差異。
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（3）BUN 含量

血清 BUN 值如圖四所示，SAC 組為 12.8 ± 0.5 mg/dl（n = 10），SAS 組為

50.6 ± 9.3 mg/dl（n = 10），SAS 組 BUN 值大約是 SAC 組的 4~5 倍。FOC 組為

12.6 ± 0.7 mg/dl（n = 10），FOS 組為 28.8 ± 4.5 mg/dl（n = 11），SOC 組為 12.8
± 0.8 mg/dl（n = 11），SOS 組為 34.5 ± 5.0 mg/dl（n = 11），COC 組為 11.6 ± 0.6
mg/dl（n = 11），COS 組為 52.2 ± 8.3 mg/dl（n = 10），COS 組 BUN 值是 COC
組的 4~5 倍。補充三種不同油脂及生理食鹽水的大白鼠，經過 sham 手術後，血

清 BUN 值彼此間無顯著差異。但在 CLP 手術後 14~18 小時，FOS 與 SOS 組，

血清 BUN 值皆較 SAS 組低，約減少 30%~50%（p＜0.05），COS 組與 SAS 組 BUN
值並無明顯差異，顯示 COS 組與 SAS 組一樣，腎臟功能明顯異常。

（4）CRE 含量

大白鼠經過 sham/CLP 手術後，血清 CRE 值如圖五所示，SAC 組為 0.59 ±

0.04 mg/dl（n = 10）， SAS 組為 1.04 ± 0.18 mg/dl（n = 9）， FOC 組為 0.64 ± 0.02
mg/dl（n = 10），FOS 組為 0.69 ± 0.05 mg/dl（n = 13），SOC 組為 0.65 ± 0.03 mg/dl
（n = 11），SOS 組為 0.68 ± 0.02 mg/dl（n = 9），COC 組為 0.61 ± 0.03 mg/dl（n
= 11），COS 組為 0.88 ± 0.11 mg/dl（n = 12）。補充三種不同油脂及生理食鹽水

的大白鼠，經過 sham 手術後，四組實驗動物間 CRE 值無顯著差異。但經 CLP
手術後 14~18 小時，補充魚油與紅花籽油敗血症大白鼠（FOS 及 SOS 組），血清

CRE 含量皆較補充生理食鹽水敗血症大白鼠（SAS 組）為低（p＜0.05），約減少

0.3~0.4 mg/dl。此外，COS 組與 SAS 組的 CRE 值並無差異，顯示椰子油與生理

食鹽水補充組大白鼠經 CLP 手術後，腎臟受損程度相近。

（5）TG 含量

大白鼠經過 sham/CLP 手術後，血清 TG 值變化情形如圖六所示，SAC 組為

96.8 ± 18.1 mg/dl（n = 10），SAS 組為 112.8 ± 4.18 mg/dl（n = 9），FOC 組為 115.5
± 15.9 mg/dl（n = 10），FOS 組為 88.2 ± 5.1 mg/dl（n = 13），SOC 組為 86.4 ± 14.2
mg/dl（n = 11），SOS 組為 87.5± 8.9 mg/dl（n = 11），COC 組為 74.3 ± 5.1 mg/dl
（n = 9），COS 組為 113.0 ± 7.5 mg/dl（n = 10）。補充三種不同油脂及生理食鹽

水的大白鼠，經過 sham/CLP 手術 14~18 小時後，各組實驗動物血清 TG 含量無

顯著差異。

（6）GLU 含量

大白鼠經過 sham/CLP 手術後，血清 GLU 值變化情形如圖七所示，SAC 組

為 132.1 ± 5.5 mg/dl（n = 10），SAS 組為 93.4 ± 18.1 mg/dl（n = 10），FOC 為

140.4 ± 5.5 mg/dl（n = 10），FOS 組為 142.8 ± 11.3 mg/dl（n = 13），SOC 組為

151.9 ± 5.6 mg/dl（n = 11），SOS 組為 143.1 ± 14.4 mg/dl（n = 11），COC 組為

138.6 ± 3.8 mg/dl（n = 11），COS 組為 108.4 ± 16.3 mg/dl（n = 12）。補充三種

不同油脂及生理食鹽水的大白鼠，經過 sham/CLP 手術 14~18 小時後，各組實驗

動物間血清 GLU 含量皆無顯著差異。

（7）TC 含量
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大白鼠經過 sham/CLP 手術後，血清 TC 值變化情形如圖八所示，SAC 組為

65.3 ± 3.6 mg/dl（n = 10），SAS 組為 73.3 ± 5.4 mg/dl（n = 10），FOC 組為 60.1
± 3.0 mg/dl（n = 10），FOS 組為 65.2 ± 4.2 mg/dl（n = 13），SOC 組為 68.4 ± 2.4
mg/dl（n = 11），SOS 組為 66.1 ± 6.3 mg/dl（n = 11），COC 組為 71.1 ± 3.0 mg/dl
（n = 11），COS 組為 74.3 ± 3.7 mg/dl（n = 12）。補充三種不同油脂及生理食鹽

水的大白鼠，經過 sham/CLP 手術 14~18 小時後，各組實驗動物間血清 TC 含量

皆無顯著差異。

2.凝血參數結果

（1）FIB 含量

各組大白鼠經 sham/CLP 手術後，血漿 FIB 含量如圖九所示，SAC 組為 432.9
± 44.9 mg/dl（n = 10），SAS 組為 231.2 ± 52.0 mg/dl（n = 7），FOC 組為 470.8 ±

42.2 mg/dl（n = 9），FOS 組為 486.4 ± 45.7 mg/dl（n = 10），SOC 組為 330.7 ± 14.7
mg/dl（n = 11），SOS 組為 344.2 ± 48.3 mg/dl（n = 9），COC 組為 39.1 ± 44.6 mg/dl
（n = 10），COS 組為 154.2 ± 31.2 mg/dl（n = 9）。分別補充三種油脂及生理食

鹽水的大白鼠（SAC、FOC、SOC 及 COC 組），經過 sham 手術後，血漿 FIB 含

量無顯著差異，但經CLP手術後 14~18小時，FOS組比 SAS組的 FIB含量高 1.5~2
倍（p＜0.05），而 SOS 組則比 SAS 組高 0.5~1 倍。此外，COS 組明顯消耗，與

SAS 組間無明顯差異。

（2）PT
各組大白鼠經 sham/CLP 手術後，血漿 PT 值如圖十所示，SAC 組為 22.2 ±

1.6 秒（n = 9），SAS 組為 42.4 ± 3.5 秒（n = 8），而生理食鹽水補充組（SAS
組）經 CLP 手術後，血漿 PT 值比對照組 sham operation 延長近 2 倍的時間。FOC
組為 25.1 ± 1.4 秒（n = 10），FOS 組為 28.5 ± 2.6 秒（n = 9），SOC 組為 22.1 ±

0.6 秒（n = 10），SOS 組為 24. 8 ± 2.3 秒（n = 9），COC 組為 24.7 ± 1.0 秒（n =
10），COS 組為 56.4 ± 17.2 秒（n = 10）。補充三種不同油脂及生理食鹽水大白

鼠經過 sham 手術後，PT 值並無顯著差異。但經 CLP 手術後 14~18 小時，補充

魚油與紅花籽油的大白鼠（FOS 與 SOS 組）血漿 PT 值皆顯著低於 SAS 組大白

鼠 PT 值（p＜0.05），且 FOC、FOS、SOC 及 SOS 四組大白鼠的 PT 值與 SAC
組間並無差異。此外，COS 組與 SAS 組的 PT 皆顯著延長，顯示凝血反應的外

在途徑活化異常。

（3）APTT
各組大白鼠經 sham/CLP 手術後，血漿 APTT 值如圖十一所示，SAC 組為

52.6 ± 1.4 秒（n = 9），SAS 組為 107.9 ± 10.2 秒（n = 7），結果顯示生理食鹽

水補充組大白鼠之 APTT 值，在敗血症情況下延長 1 倍時間。此外，FOC 組為

59.2 ± 3.8 秒（n = 10），FOS 組為 72.1 ± 6.2 秒（n = 9），SOC 組為 53.2 ± 3.2
秒（n = 11），SOS 組為 63.8 ± 8.1 秒（n = 11），COC 組為 49.1 ± 4.0 秒（n = 10），
COS 組為 143.2 ± 33.7 秒（n = 12）。我們發現補充三種不同油脂及生理食鹽水
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的大白鼠，經過 sham 手術後，血漿 APTT 值並無顯著差異，但經 CLP 手術後

14~18 小時，補充魚油（FOS 組）與紅花籽油（SOS 組）的大白鼠，血漿 APTT
時間皆較生理食鹽水補充組的敗血症大白鼠短（p＜0.05），且和對照組（FOC 與

SOC 組）大白鼠的 APTT 值比較，無統計差異。此外，COS 組與 SAS 組在敗血

症情況下，APTT 值與生理食鹽水對照組比較，均顯著延長（p＜0.05），彼此間

沒有差異。

（4）D-dimer 含量

D-dimer 含量可反應纖維蛋白溶解情形，實驗結果顯示 SAC 組所有大白鼠

均無 d-dimer 存在，SAS 組亦沒有 d-dimer 存在，在 FOC 組 10 隻大白鼠中，僅

1 隻大白鼠血漿含有 d-dimer 128 ng/ml，FOS、SOC 組也未測到 d-dimer 存在，

SOS 組為 12 隻大白鼠中，僅 1 隻含有 d-dimer 172 ng/ml，COC 組為 11 隻大白鼠

中，僅測到 1 隻含有 d-dimer 124 ng/ml，COS 組為 12 隻大白鼠中，測出 5 隻大

白鼠含有 d-dimer，平均含量為 112.6 ng/ml。以上結果顯示 COS 組大白鼠血漿出

現 d-dimer 的頻率最高，顯示發生纖維蛋白溶解的機率較高。

二、討論

（一）以 CLP 手術引發大白鼠敗血症後觀察結果

大白鼠經過 CLP 手術 14~18 小時後，解剖發現腹腔內有 2~3 毫升腹水液，

而盲腸有變黑、腫脹及壞疽的情形，且大白鼠有疲倦、嗜睡現象。而且變得不會

自我理毛、鼠毛雜亂豎立及停止喝水的情形。Chaudry 學者在 1999 年所發表的

文章中，亦觀察到經由 CLP 手術的大白鼠有上述的情形〔Chaudry, 1999〕。而接

受 sham 手術的大白鼠，雖然也經過腹腔手術，但其活動度仍佳，情況穩定，大

白鼠沒有上述經由 CLP 手術的情形出現。

（二）補充三種油脂對大白鼠凝血參數和肝腎功能的影響

本實驗觀察正常飲食外補充三種油脂對大白鼠凝血參數的影響。大白鼠補充

生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油 30 天後，其 FIB、PT、APTT 數值與生

理食鹽水組比較並無差異，且四組大白鼠皆無 d-dimer 出現，這些結果顯示補充

三種油脂與生理食鹽水後，並未影響大白鼠凝血功能，亦無 DIC 現象發生。

此外，本實驗亦比較補充三種油脂對大白鼠血清生化值的影響，結果發現四

組大白鼠血清 ALT、TBIL、CRE 值，都無顯著差異。至於血清 BUN 值，補充

三種油脂的大白鼠都較補充生理食鹽水的大白鼠為低，但各組所呈現的結果皆在

正常範圍內（8~16 mg/dl）。綜合上述結果發現補充三種不同油脂後，都不會影

響大白鼠的肝腎功能。

而對 TG 與 GLU 值的效應方面，結果顯示，補充三種不同油脂大白鼠血清

TG 與 GLU 含量皆較補充生理食鹽水大白鼠低，可能是因為油脂補充組大白鼠

於正常飲食外增加油脂攝取。增加的熱量約佔總熱量的 15%，可能導致大白鼠肝

臟對於脂質代謝的速率提高，且肌肉中脂蛋白脂解酶（lipoprotein lipase）作用提
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高的緣故，使得在禁食狀況下的大白鼠，雖然體內維持脂質代謝及脂解酶的高活

性，但由於已無外來補充之油脂可供分解代謝，所以我們測得油脂補充組大白鼠

血清 TG 數值均下降。也有可能是禁食時，大白鼠體內醣類耗盡，生物體內的脂

肪儲存量與合成量也會受到抑制，才會使得 TG 數值下降。此外，椰子油組所測

的 TG 數值最低，與生理食鹽水組大白鼠比較有顯著差異（p＜0.05），可能是由

於椰子油含有較多飽和脂肪酸，其生物利用率較高，因為飽和脂肪酸的代謝途徑

較不飽和脂肪酸短，並會先進入檸檬酸循環（the citric acid cycle, TCA cycle）產

生熱量，以補充因禁食造成的熱量缺乏，所以椰子油組大白鼠禁食後 TG 數值最

低。而魚油組大白鼠 TG 值雖然與生理食鹽水組大白鼠無顯著差異，但也可發現

有較低的趨勢（137.3 ± 21.7 vs. 90.2 ± 11.0 mg/dl, p＝0.073），可能是由於 PUFA
可以抑制硬脂醯基-輔酶 A 去飽和酶（stearoyl-CoA desaturase, SCD）的表現，SCD
是細胞將飽和脂肪酸合成單元不飽和脂肪酸的速率限制酵素（rate limiting
enzyme），抑制 SCD 會干擾脂質合成作用，因此魚油組大白鼠亦呈現降低趨勢

〔Ntambi, 1999〕。有學者指出 EPA 可以活化體外培養之初代肝細胞的過氧化增

生活化受體（peroxisome proliferator activated receptors, PPAR），PPAR 活化可增

加脂肪酸代謝，減少血脂質，因此推測魚油可以預防脂肪肝的發生〔Ren et al.,
1997; Sethi et al., 2002; Miller, 2005〕。

至於補充三種油脂的大白鼠血清 GLU 數值較生理食鹽水組大白鼠低的原

因，可能是因為額外補充三種油脂可提高大白鼠血清 GLU 含量，血糖質高會降

低肝醣轉換成葡萄糖的活性，所以大白鼠經長時間禁食後，肝醣轉換成葡萄糖的

活性無法立即提高，所以測得的 GLU 含量才會較補充生理食鹽水的大白鼠低〔王

文憲，1991〕。

而在 TC 值的結果方面，補充魚油組的大白鼠明顯低於其他組別，原因可

能是 EPA 和 DHA 使膽汁中非可溶性膽鹽增加，因此增加糞便中膽固醇排泄量，

進而降低血膽固醇含量，這與數位學者的觀察結果一致〔McIntosh et al., 1985;
Plantinga and Beynen, 2003〕。Botham 等學者在 2001 年發表的研究報告也指出

魚油具有調節細胞質 cholesteryl ester hydrolase（CEH）及 acyl-CoA:cholesterol
acyltranferase（ACAT）的功能，肝臟細胞 CEH 及 ACAT 的功能是負責將細胞

內儲存的 cholesteryl ester 代謝成 cholesterol，再以極低密度脂蛋白（very low
density lipoprotein, VLDL）型式排出。魚油可抑制 ACAT2 訊息 RNA 表現（ACAT2
為肝臟特有 ACAT 酵素） ，也會促進 CEH 基因表現，因此可減少細胞質膽固

醇分解及血液膽固醇含量〔Botham et al., 2001〕。

（三）補充魚油及紅花籽油能有效改善敗血症大白鼠血液凝集病變及肝腎功能

我們的實驗果顯示補充魚油與紅花籽油的敗血症大白鼠 FIB 含量能夠維持

在正常範圍內，且其 PT、APTT 值亦與生理食鹽水控制組無異，可得知補充魚

油及紅花籽油大白鼠在敗血症過程中，凝血作用未過度活化，所以 FIB 沒有被損

耗，因此在敗血症末期凝血內外在路徑仍維持正常，因此結果建議補充魚油與紅

花籽油均可有效改善敗血症大白鼠 DIC 現象。反觀生理食鹽水與椰子油組的大



- 22 -

白鼠出現 FIB 大量消耗現象，FIB 含量明顯偏低，推測其在敗血症過程中發生凝

血作用，消耗大量 FIB。因此 PT 值從對照組的 20~30 秒延長至 40~60 秒，增加

了 2 倍。APTT 值也從對照組的 40~70 秒延長至 110~150 秒，增加了 2~3 倍。

魚油能夠避免 DIC 發生的機轉可能是與魚油具有調控敗血症過程炎症介質

的分泌有關，在敗血症初期敗個體內產生大量 TNF-α、IL-1 及 IL-6〔Ven der Poll
T, 1992〕，上述細胞激素會誘導感染區域血管出現黏附分子，使得內皮細胞產

生 PAF，PAF 會催化血液凝集與局部血管阻塞〔Peter, 2000〕。亦有研究報告指

出，TNF-α和 IL-1β會減少內皮細胞釋放凝血酶調節素（thrombomodulin, TM），

降低血管內皮組織的抗凝血反應，促進凝血作用〔Moore et al., 1989〕。臨床實

驗也證實經靜脈注射 TNF-α確實會促使人體凝血反應發生〔Bauer et al., 1989〕。
此外，TNF-α和 IL-1β也會促使內皮細胞製造纖溶蛋白原活化因子抑制劑

（plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1），抑制組織纖溶蛋白原活化因子(tissue
plasminogen activator, t-PA)，降低生物體內的纖維蛋白溶解系統（fibrinolysis
system）活性，使堆積在血管內的血栓不易分解〔Chandler and Velan, 2003; Schleef
et al., 1988〕。而魚油可抑制敗血症個體 TNF-α、IL-1β的分泌〔Grimminger et al.,
1993; Breli et al., 1996〕，所以補充魚油應該可以減少血管內小血栓的形成，所

以血液凝血因子及 FIB 未被消耗掉，因此補充魚油的大白鼠在敗血症末期仍可維

持正常的 PT 與 APTT 值。而紅花籽油也具有和魚油一樣預防 DIC 的效果，可能

是因為紅花籽油含有高達 76%的亞麻油酸〔附錄二〕，而亞麻油酸在生物體內可

轉換成 EPA 和 DHA，因此具有和魚油相同的功能。椰子油組大白鼠的 PT、APTT
值明顯提高，而且血液 d-dimer 出現的比率高達 42%（5/12），高於其他組敗血

症大白鼠 8%~12%，顯示有明顯的 DIC 反應。上述結果顯示補充飽和脂肪酸含

量高的油脂（椰子油），無法預防敗血症末期的 DIC 現象，而多攝取不飽和脂

肪酸含量高的油脂（魚油及紅花籽油）可預防 DIC 發生。學者 Hwang 2001 年的

研究報告亦有類似的結果，不飽和脂肪酸 DHA（C22:6）會抑制第二型環氧化酶

（cyclooxygenase 2, COX-2）的表現，降低體內的發炎反應及血栓現象，而飽和

脂肪酸月桂酸 lauric acid（C12:0）則會誘導 COX-2 的表現，造成發炎反應〔Hwang,
2001〕。

補充魚油與紅花籽油的敗血症大白鼠，血清 ALT、TBIL 及 CRE 值皆維持

在正常範圍內，但是補充生理食鹽水與椰子油的敗血症大白鼠的上述三種生化值

皆顯著提高（p＜0.05）。此外，各組敗血症大白鼠 BUN 值雖然偏高不在正常範

圍內，但是補充魚油與紅花籽油的敗血症大白鼠仍顯著低於生理食鹽水組與椰子

油組敗血症大白鼠（p＜0.05）。由上述結果發現補充魚油與紅花籽油不但可預

防 DIC 發生，亦可減輕肝腎損傷。DIC 現象可能導致組織器官內小血栓大量堆

積，使組織器官血液灌流量不足，進而發生缺血而造成組織器官損傷，補充魚油

及紅花籽油可避免 DIC 反應發生，也會避免肝臟損傷，魚油及紅花籽油補充對

DIC 反應與器官損傷成一致性的效果。

預防 DIC 反應發生，可避免後續器官損傷呈現因果關係，其他研究報告也
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有類似的結果，例如給予抗凝血酶（antithrombin, AT）、活化型 protein C（activated
protein C, APC）以及組織因子路徑抑制物（tissue factor pathway inhibitor, TFPI），
可以抑制 TNF-α的產生，也能減少因敗血症引發的凝血異常現象，並且減少因

缺血/再灌注（ischemia/reperfusion）造成的器官損傷〔Okajima and Uchiba, 1998〕。
另外也有學者以黑猩猩作為研究對象，學者經靜脈注射 LPS 後，再注射 IL-6 單

株抗體，可以阻止凝血酶產生，進而抑制 LPS 誘發的凝血反應及器官損傷，而

IL-6 本身並不會促進凝血反應〔Van der et al., 1994〕。有報告顯示肝素（heparin）
能夠經由活化第三抗凝血酶（antithrombin III），進而抑制凝血酵素（thrombin）
及活化型第十凝血因子（activated factor X）的活性，也能夠增加血漿的內生性組

織因子抑制劑 (endogenous tissue factor inhibitor) 的濃度，阻止 LPS 誘發的 DIC
反應及器官損傷〔Sandset et al., 1988; Pernerstorfer et al., 1999〕。

LPS 會提高生物體內活性氧自由基（reactive oxygen species, ROS）的含量

〔Guthrie et al., 1984〕，也有學者指出補充魚油的大白鼠體內會有較高的超氧歧

化酶（superoxide dismutase, SOD）活性，具有降低自由基破壞的功能，也會降低

血漿中硫巴比妥酸反應物質（thiobarbituric acid reactive substances, TBARS）的濃

度，因此魚油能夠抑制脂質過氧化物對細胞膜的破壞〔Erdogan et al., 2004〕。我

們推測魚油可降低 LPS 誘發的 ROS，可減少 LPS 造成的細胞損傷。

綜合以上結果，我們發現平時補充以不飽和脂肪酸為主的油脂，例如：魚

油與紅花籽油，可能有助於避免敗血症過程發生 DIC 反應，並且能減少血栓對

肝腎器官造成的損傷，維持正常的器官功能。
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第五章 結 論

一、補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油 30 天後，各組大白鼠體重增加

情形並無顯著差異，而且油脂補充並不會影響大白鼠的肝腎功能。

二、補充生理食鹽水與三種不同油脂 30 天後，四組大白鼠凝血參數（FIB、PT、
APTT 及 d-dimer 值）並無顯著差異。

三、大白鼠經 CLP 手術後，魚油與紅花籽油補充組大白鼠凝血參數 PT、APTT
及 FIB 數值均在正常範圍內，d-dimer 出現機率較低，可得知凝血系統皆可

正常活化，上述結果建議補充魚油與紅花籽油均可有效改善敗血症過程中

凝血異常情形，進而避免敗血症大白鼠發生 DIC 反應。而補充生理食鹽水

與椰子油大白鼠在 CLP 誘發敗血症後，血液 FIB 明顯耗盡，因此凝血系統

亦明顯異常。

四、魚油與紅花籽油補充組大白鼠經 CLP 引發敗血症後，血清 ALT、TBIL、BUN、
CRE 值，皆較椰子油與生理食鹽水補充組敗血症大白鼠含量低，顯示補充

魚油與紅花籽油明顯改善敗血症大白鼠肝腎功能。

五、綜合以上結果，我們發現平時補充魚油與紅花籽油可能有助於改善敗血症過

程的 DIC 反應，並進而減少肝腎器官因血栓所造成的損傷，而維持敗血症

大白鼠的肝腎功能。
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表一 大白鼠分別補充生理食鹽水（saline）、魚油（fish oil）、紅花籽油（safflower
seed oil）及椰子油（coconut oil）30 天後之血液生化值

測量項目 Saline Fish oil Safflower seed oil Coconut oil

ALT
(20~44 U/L)

20.2 ± 2.6 18.8 ± 4.6 16.8 ± 2.4 11.8 ± 1.5

TBIL
(0.2~0.4 mg/dl)

0.42 ± 0.10 0.20 ± 0.00 0.20 ± 0.00 0.24 ± 0.02

BUN
(8~16 mg/dl)

15.4 ± 1.0 11.4 ± 0.7** 10.1 ± 0.6*** 8.4 ± 0.4***

CRE
(0.5~0.7 mg/dl)

0.58 ± 0.02 0.62 ± 0.02 0.60 ± 0.00 0.60 ± 0.00

TG
(50~130 mg/dl)

137.3 ± 21.7 90.2 ± 11.0 87.8 ± 13.2 62.6 ± 7.4*

GLU
(70~120 mg/dl)

142.7 ± 9.8 113.8 ± 5.6* 123.8 ± 2.8 97.0 ± 5.1***

TC
(44~85 mg/dl)

66.2 ± 4.9 50.0 ± 2.1* 71.0 ± 3.5 67.6 ± 6.5

每分組實驗動為 5~6 隻大白鼠。生理食鹽水或油脂補充量為每天給予 4 毫升/每
公斤體重，連續補充 30 天後，採血測量血清生化值，採血前先禁食 22~26 個小
時。*表示與 saline 組比較，有顯著差異， p＜0.05，**表示與 saline 組比較，有
顯著差異，p＜0.01，***表示與 saline 組比較，有極顯著差異，p＜0.001。ALT：
Alanine transaminase，丙胺酸轉胺酶；TBIL：Total bilirubin，全膽紅素；BUN：
Blood urea nitrogen，血尿素氮；CRE：Creatinine，肌酸酐。TG：Triglyceride，
三酸甘油酯；GLU：Glucose，葡萄糖；TC：Total cholesterol，總膽固醇。
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表二 大白鼠分別補充生理食鹽水（saline）、魚油（fish oil）、紅花籽油（safflower
seed oil）及椰子油（coconut oil）30 天後之凝血參數變化情形

Group PT（seconds） APTT（seconds）FIB（mg/dl）

Saline（6） 21.6 ± 4.2 37.4 ± 6.5 492.0 ± 44.5

Fish oil（5） 23.4 ± 1.0 41.7 ± 2.6 425.3 ± 69.8

Safflower seed oil（5） 21.4 ± 0.4 42.6 ± 3.0 341.4 ± 86.8

Coconut oil（5） 22.1 ± 1.0 41.1 ± 2.7 380.3 ± 74.7

每分組實驗動物為 5~6 隻大白鼠。生理食鹽水或油脂補充量為每天給予 4 毫升/
每公斤體重，連續補充 30 天後，採血液測量凝血參數，採血前先禁食 22~26 個
小時。FIB：fibrinogen，纖維蛋白原；PT：prothrombin time，凝血酶原時間；
APTT：activated partial thromboplastin time，活化部份凝血酶時間。
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圖一 大白鼠分別補充生理食鹽水（Saline）、魚油（Fish oil, FO）、紅花籽油
（Safflower seed oil, SO）及椰子油（Coconut oil, CO）連續 30 天，體重增
加情形。括號內數字為大白鼠隻數，實驗結果以平均值 ± 標準誤表示，
長條圖上英文字母 a 代表彼此間無顯著差異。
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圖二 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血清丙胺酸轉胺酶（Alanine
transaminase）含量。各分組實驗動物為 6~11 隻大白鼠。長條圖上的英文
字母相同者，代表彼此間無顯著差異，而符號相異者，即表示彼此間有顯
著差異（p＜0.05）。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制
組；SAS：saline sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil
control（sham）group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，
魚油敗血症組；SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油
控制組；SOS：safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；
COC：coconut oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil
sepsis（CLP）group，椰子油敗血症組。
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圖三 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血清全膽紅素（Total bilirubin）含
量。各分組實驗動物為 7~12 隻大白鼠。長條圖上的英文字母相同者，代
表彼此間無顯著差異，而符號相異者，即表示彼此間有顯著差異（p＜
0.05）。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制組；SAS：saline
sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control（sham）
group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗血症組；
SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；SOS：
safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：coconut
oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis（CLP）
group，椰子油敗血症組。
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圖四 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充
量為每天給予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，
手術前先禁食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血清血尿素氮（Blood
urea nitrogen）含量。各分組實驗動物為 11~12 隻大白鼠。長條圖上的英
文字母相同者，代表彼此間無顯著差異，而符號相異者，即表示彼此間有
顯著差異（p＜0.05）。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控
制組；SAS：saline sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish
oil control（sham）group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，
魚油敗血症組；SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油
控制組；SOS：safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；
COC：coconut oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil
sepsis（CLP）group，椰子油敗血症組。
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圖五 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充
量為每天給予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，
手術前先禁食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血清肌酸酐（Creatinine）
含量。各分組實驗動物為 9~13 隻大白鼠。長條圖上的英文字母相同者，
代表彼此間無顯著差異，而符號相異者，即表示彼此間有顯著差異（p＜
0.05）。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制組；SAS：saline
sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control（sham）
group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗血症組；
SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；SOS：
safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：coconut
oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis（CLP）
group，椰子油敗血症組。
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圖六 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血清中三酸甘油酯（Triglyceride）
含量。各分組實驗動物為 9~13 隻大白鼠。長條圖上英文字母 a 代表彼此
間無顯著差異。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制組；
SAS：saline sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control
（sham）group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗
血症組；SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；
SOS：safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：
coconut oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis
（CLP）group，椰子油敗血症組。
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圖七 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血清葡萄糖（Glucose）含量。各
分組實驗動物為 10~13 隻大白鼠。長條圖上英文字母 a 代表彼此間無顯著
差異。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制組；SAS：saline
sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control（sham）
group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗血症組； SOC：
safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；SOS：safflower
seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：coconut oil control
（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis（CLP）group，
椰子油敗血症組。
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圖八 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8小時，手術後 14~18小時採血測量血清總膽固醇（Total cholesterol, TC）
含量。各分組實驗動物為 10~13 隻大白鼠。長條圖上英文字母 a 代表彼此
間無顯著差異。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制組；
SAS：saline sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control
（sham）group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗
血症組；SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；
SOS：safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：
coconut oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis
（CLP）group，椰子油敗血症組。
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圖九 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血漿纖維蛋白原（fibrinogen）含
量。各分組實驗動物為 7~11 隻大白鼠。長條圖上的英文字母相同者，代
表彼此間無顯著差異，而符號相異者，即表示彼此間有顯著差異（p＜
0.05）。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制組；SAS：saline
sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control（sham）
group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗血症組；
SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；SOS：
safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：coconut
oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis（CLP）
group，椰子油敗血症組。
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圖十 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天給
予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前先禁
食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血漿凝血酶原時間（Prothrombin
time, PT）值。各分組實驗動物為 8~10 隻大白鼠。長條圖上的英文字母
相同者，代表彼此間無顯著差異，而符號相異者，即表示彼此間有顯著
差異（p＜0.05）。SAC：saline control（sham）group，生理食鹽水控制
組；SAS：saline sepsis（CLP）group，生理食鹽水敗血症組；FOC：fish
oil control（sham）group，魚油控制組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，
魚油敗血症組；SOC：safflower seed oil control（sham）group，紅花籽
油控制組；SOS：safflower seed oil sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血
症組；COC：coconut oil control（sham）group，椰子油控制組；COS，
coconut oil sepsis（CLP）group，椰子油敗血症組。
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圖十一 大白鼠分別補充生理食鹽水、魚油、紅花籽油及椰子油，補充量為每天
給予 4 毫升/每公斤體重，連續 30 天，再施予 sham/CLP 手術，手術前
先禁食 8 小時，手術後 14~18 小時採血測量血漿活化部份凝血酶時間
（Activated partial thromboplastin time, APTT）值。各分組實驗動物為
7~12 隻大白鼠。長條圖上的英文字母相同者，代表彼此間無顯著差異，
而符號相異者，即表示彼此間有顯著差異（p＜0.05）。SAC：saline control
（sham）group，生理食鹽水控制組；SAS：saline sepsis（CLP）group，
生理食鹽水敗血症組；FOC：fish oil control（sham）group，魚油控制
組；FOS：fish oil sepsis（CLP）group，魚油敗血症組；SOC：safflower
seed oil control（sham）group，紅花籽油控制組；SOS：safflower seed oil
sepsis（CLP）group，紅花籽油敗血症組；COC：coconut oil control（sham）
group，椰子油控制組；COS，coconut oil sepsis（CLP）group，椰子油
敗血症組。
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附錄一：大白鼠標準飼料（MF-18, Oriental Yeast Co. Ltd）組成分：
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附錄二：三種油脂主要脂肪酸組成如下：

General Analysis（per 100g）, guaranteed
Moisture（水分） less than 10%
Crude Protein（粗蛋白質） more than 18%（as a dry matter）
Crude Fat（粗脂肪） more than 6%（as a dry matter）
Crude Ash（粗灰分） less than 6%（as a dry matter）
Crude Fiber（粗纖維） less than 6%（as a dry matter）
Nitrogen Free Extract（可溶性無氮素物） more than 58%（as a dry matter）
Calorie （卡路里） 350~365 kcal
Vitamin（per 100g）, standard, but not guaranteed
Vitamin A（維他命 A） more than 2000 IU
Vitamin D3（維他命 D3） more than 300 IU
Vitamin E（維他命 E） more than 15 mg
Vitamin K3（維他命 K3） more than 0.1 mg
Vitamin B1（維他命 B1） more than 3 mg
Vitamin B2（維他命 B2） more than 2 mg
Vitamin B6（維他命 B6） more than 1 mg
Vitamin B12（維他命 12） more than 10μg
Nicotinic acid（菸鹼酸） more than 15 mg
Pantothenic acid（泛酸） more than 4 mg
Biotin（生物素） more than 15μg
Folic acid（葉酸） more than 0.2 mg
Inositol（肌醇） more than 500 mg
Choline（膽鹼） more than 200 mg
Minerals（per 100g）,standard, but not guaranteed
Calcium（鈣） more than 1.00 g
Phosphorus（磷） more than 0.80 g
Magnesium（鎂） more than 0.25 g
Sodium（鈉） more than 0.20 g
Potassium（鉀） more than 0.80 g
Iron（鐵） more than 6 mg
Zinc（鋅） more than 10 mg
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油脂種類

脂肪酸組成分

魚油
fish oil

紅花籽油
safflower seed oil

椰子油
coconut oil

%

C8:0 辛酸
（Caprylic acid）

- - 6.5

C10:0 癸酸
（Capric acid）

- - 6.0

C12:0 月桂酸
（Lauric acid）

- - 49.5

C14:0 豆蔻酸
（Myristic acid）

7.8 - 19.5

C16:0 棕櫚酸
（Palmitic acid）

15.3 1.5 8.5

C16:1 ω -7 棕 櫚 油 酸
（Palmitoleic acid）

9.8 0.3 -

C18:0 硬脂酸
（Stearic acid）

- 2.3 2.0

C18:1 ω-9 油酸
（Oleic acid）

11.7 13.5 6.0

C18:2 ω -6 亞 麻 油 酸
（Linoleic）

- 76.1 1.5

C20:5 ω-3 EPA
（Eicospentenoic acid）

31.2 0.3 -

C20:6ω-3 DHA
（Docosahexaenoic acid）

13.1 - -

Others - 6 -
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計畫成果自評

研究計畫執行內容與原計畫內容符合，旨在探討魚油補充對敗血症大白鼠的

瀰漫性血管內凝血反應DIC及多重器官損傷的效應，結果顯示補充魚油能有效減
少 DIC 反應及器官損傷，而且提高敗血症大白鼠存活率。原計畫內容只預定比較

魚油及紅花籽油兩種油脂，基於實驗需求，並且在不增加計畫經費支出的情形下，

我們亦比較芝麻油、玉米油、椰子油對敗血症大白鼠的作用。

本專題研究計畫執行後，已於 94 年 5 月在中華民國營養年會發表一篇會議論

文「芝麻油減輕敗血症大白鼠瀰漫性血管內凝血反應及器官損傷」，並計畫於 95
年 3 月於生物醫學聯合年會發表會議論文一篇。

本研究計畫並協助在學學生完成兩篇畢業論文，包括中國文化大學生活應用

科學所楊湘晨之畢業論文：「膳食補充魚油對敗血症大白鼠血液凝集病變與器官損

傷的效應」及生命科學系林育弘之專題研究論文：「瀰漫性血管內凝血反應是敗血

症早期或晚期發生的病變﹖」。目前計畫主持人謝建正博士亦著手撰寫三篇論文，

題目分別（1）Fish oil supplementation attenuate disseminated intravascular coagulation
and organ injury in septic rats, （2）Effects of sesame oil on disseminated intravascular
coagulation and organ injury in septic rats （ 3） Is disseminated intravascular
coagulation an early or late event in cecal ligation and puncture-induced sepsis，三篇初

稿完成後，將進行期刊投稿修改工作。

本專題研究計畫之研究成果有助於了解敗血症發病的過程，並了解敗血症誘

發器官損傷衰竭的機轉。本計畫亦探討平日補充膳食油脂對敗血症個體的效應，

結果發現補充芝麻油、魚油及紅花籽油有助於提高敗血症個體存活率，而補充玉

米油及椰子油則無明顯效果，此項研究成果可提供臨床工作人員作為治療敗血症

病患的參考，並提供民眾作為飲食保健的參考。


