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代謝症候群－老化、富裕社會的文明病
戴東原
摘　要

隨著物質生活的豐裕及壽命的延長，代謝症候群在全世界各角落有急速增加的趨勢。罹患代謝症候群者，其糖尿病的罹病率、全死率與心血管疾病的罹病率及死亡率，都有上昇的危險性。隨著年齡增長代謝症候群盛行率逐漸爬升，因此代謝症候群者已成為老年人重要的健康問題。有代謝症候群的老年人其血中脂締素(adiponectin)濃度較低，而脂締素與代謝症候群的五個成分密切相關，其中與身體質量指數、腰臀圍比值、血壓、三酸甘油酯及血糖值呈現負相關，而與高密度脂蛋白膽固醇呈現正相關。代謝症候群的發生機轉可能與內臟脂肪過多、胰島素過高或胰島素阻抗及脂締素過低有關，因此治療上以控制飲食、規則運動及必要時加上降血糖劑、降血脂藥及降血壓藥等藥物為治療主軸。有鑑於代謝症候群的發生與生活的富裕及人口老化息息相關，生活方式的反璞歸真應為預防與治療此文明病的座右銘。
代謝症候群的定義

隨著物質生活的豐裕及壽命的延長，代謝症候群在全世界各角落急速增加。此症候群有各種不同的定義，其中以美國的「全國膽固醇教育計畫成人治療專家小組第三報（ATP III）」的內涵較為簡便，包括：中心肥胖（腰圍：男>102公分，女>88公分；亞洲人則採男>90公分，女>80公分），高三酸甘油酯（≧150 mg/dL），低高密度脂蛋白膽固醇（男<40 mg/dL，女<50 mg/dL），高血壓（血壓≧130/85 mmHg）及高空腹血漿葡萄糖（≧110 mg/dL）[1,2]，因此採用此定義的人較多。我們的討論也將依此定義，但腰圍則依亞洲的標準。

代謝症候群的流行病學

由於不同的定義，因此很難比較各地的代謝症候群的盛行率，從低到1.7%至高達55.2%。以ATP III做為診斷定義，美國男性白人代謝症候群的盛行率為24.8%、非裔16.4%及墨裔28.3%，女性則分別為22.8%、25.7%及36.5% [3]；中國大陸上海地區為10.1% [4]，而金門則為15.4% [5]。若依年齡分佈來看，隨著年齡增長代謝症候群盛行率逐漸爬升，但70歲後則趨向緩和。以美國為例，依據1988-1994年第三次全國健康及營養調查結果[1]，20-29歲為6.7%，60-69歲為43.5%，超過70歲42%；伊朗調查20-29歲低於10%，60-69歲38%（男性），67%（女性）[6]；法國則30-39歲為5.6%，60-64歲17.5% [7]，金門的調查顯示70歲以上仍有上升的趨勢[5]。

年齡大於等於46歲者其代謝症候群盛行率為年齡小於46歲者的4-7倍。年輕時男性為女性的兩倍，女性在停經後上升拉近兩性間的差別，甚至於超過男性[5,8]。以金門為例，女性自50歲起，代謝症候群盛行率即高於男性。這歸咎於女性中心肥胖（腹部肥胖）盛行率遠比男性為高。

代謝症候群的病理生理學、合併症及死亡率

代謝症候群對冠狀動脈疾病患者的危害可由下列的研究獲得佐證。經心導術證實冠狀動脈疾病患者139例與139例正常對照相比，前者代謝症候群盛行率依亞洲標準為51.8%（美國標準為39.6%），而後者則為18.7%（9.4%）。依多變項複回歸分析結果發生冠狀動脈疾患危險率依次為血壓、空腹血漿葡萄糖值、高密度脂蛋白膽固醇、三酸甘油酯及中心肥胖。前三個因素（高血壓、低高密度脂蛋白膽固醇及高血糖）可解釋引發冠狀動脈疾病的41%；假若加上高三酸油酯及中心肥胖二個因素未見增加其解釋量，即使再加上低密度脂蛋白膽固醇，全部的解釋量也僅增加到44.7%而已。雖然也有研究指出中心肥胖（腹部肥胖）不見得為胰島素抗拒性的表徵，但是此台灣的研究仍與其他國家的研究報告有些出入，其缺點包括病患與對照的選擇排除了服用降血脂藥物者，兩組男、女之分佈不均分別為44例及95例，正常對照組未經心導管檢查無法排除潛伏的冠狀動脈疾患，以及屬於橫斷面的研究。是否因為這些因素造成所見的出入，尤其是貶低了中心肥胖的重要性，需要加以審慎評估[9]。在吳秀英分析金門資料中顯示，如以國內修正之ATP III定義之代謝症候群觀察，在男性死於心血管疾病及糖尿病的危險因素為血壓及年齡，在女性為年齡、血壓、血糖及三酸甘油酯，更突顯中心肥胖（腰圍）在國人仍需更多的研究來證實其對國人健康的影響[2]。自金山調查結果來看在代謝症候群的五個因素中，與胰島素抗拒性最具相關性為肥胖，其次為低高密度脂蛋白膽固醇及高三酸油酯。其與高血壓的相關未達統計學上的差異。所以推測胰島素抗拒性與高血壓有共同的代謝表徵，但兩者間並不具相關性[10]。在第二型糖尿病演變的觀察，胰島素的抗拒性似與遺傳因素有關。依第二型糖尿病人之葡萄糖耐性異常親戚、葡萄糖耐性正常之親戚及正常對照之序，體內對葡萄糖利用率由低而高，表示對胰島素的抗拒性由高而低[11]。第二型糖尿病人的子女與對照相比，亦顯示葡萄糖利用率下降[12,13]。

依中國大陸的報告1934例初發腦卒中（中風）患者，對照組為1839例年齡、性別和居住地區匹配者，代謝症候群罹患率在前者為28.2%，而後者為10.1%，有代謝症候群者發生腦卒中的危險性為對照組的3-4倍[4]。

另外在Turkish Adult Factor Study中，對2,398位年滿28歲以上之土耳其男、女性進行追蹤三年之研究，結果顯示有代謝症候群者，其得到會致死或不會致死的冠狀動脈心臟疾病經年齡調整後之危險性是1.71 [14]。

在Framingham研究中，18-74歲之2,406位男性及2,569位女性經長期性追蹤16年，已有下列三種或三種以上之症狀代表有異常（高密度脂蛋白膽固醇、身體質量指數、收縮壓、三酸甘油酯、血糖、總膽固醇之最高的第五分位），結果顯示發生冠狀動脈心臟疾病之危險性經年齡別調整後在男性是2.4、女性是5.9 [15]。

1988年Strong Heart Study對2,283位沒有糖尿病之美國印地安人進行研究，結果顯示有代謝症候群者比沒有代謝症候群者於追蹤7.6年的研究中，發生糖尿病之危險性是1.9（12.8% vs. 24.5%, p<0.05），而發生心血管疾病之危險性是1.35，在此研究觀察代謝症候群對心血管疾病之預測力比較薄弱[16]。

糖尿病病患及代謝症候群患者較一般人容易死亡，福特等人利用修正過的ATP III之定義（男性用身體質量指數 ≧ 25 kg/m2、女性 ≧ 30 kg/m2），分析1976-1992年美國第二次全國健康及營養調查中2,431位30-70歲美國人之死亡率研究，結果顯示在控制年齡、性別、種族、教育程度、抽菸、喝酒等多重變項之後，代謝症候群患者死亡的危險性為：心血管疾病之1.23、冠狀動脈心臟病之1.29、心肌梗塞之1.68、循環系統疾病之1.23、全死因之1.15。代謝異常症候群組成因子之異常數目和死於心血管疾病有線性關係[17]。

在義大利的Risk Factor and Life Expectancy Study中，對41,056位20-69歲之男、女性追蹤七年，受測者有三個及三個以上代謝症候群組成因子異常，就當成有代謝異常症候群（其定義為總膽固醇、三酸甘油酯、高密度脂蛋白膽固醇、血壓等皆以最高的第四分位當成有異常），結果顯示在男性，全死因之年齡調整後危險性是1.95，死於心血管疾病為2.49、死於冠狀動脈心臟病是3.01；而在女性，其危險性依序分別為2.54、15.91、17.75[18]。

在Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study研究中，以ATP III定義針對1209位42-60歲男性長期追蹤11.6年，結果顯示死於冠狀動脈心臟病之危險性是4.26、死於心血管疾病是2.27、全死因之危險性是1.67[19]。

在德國北部所做Prospective Cardiovascular Müster (PRCAM) 研究對3,737位36-60歲的男性，以多變項的分析結果發現，高空腹血糖、高身體質量指數、低高密度脂蛋白膽固醇及糖尿病家族史是第二型糖尿病獨立的危險因子[20]。

Mykkanen對892位64-74歲沒有糖尿病史之芬蘭老人，研究3.5年後代謝症候群組成因子（葡萄糖耐受性異常、三酸甘油酯 ≧ 2.5 mmol/L、高密度脂蛋白膽固醇<1.0 mmol/L、高血壓 ≧ 160/95 mmHg）和糖尿病之關係，結果顯示一個、二個、三個、四個異常因子之危險性依序為3.6、7.1、14.7、58.7 [21]。

代謝症候群與脂締素（Adiponectin）間的關係

由韓國的372例老年人研究顯示，有代謝症候群的老年人其脂締素較低。脂締素與代謝症候群的五個成分密切相關，其中與身體質量指數、腰臀圍比值、血壓、三酸甘油酯及血糖值呈現負相關，而與高密度脂蛋白膽固醇呈現正相關。經3年的追蹤顯示低脂締素者發生代謝症候群及第二型糖尿病者危險性提昇[22]。有關於脂締素可預測第二型糖尿病的發生，過去在披馬印地安族及日本人亦有類似報告[23,24]。在恆河猴的長期追蹤研究顯示，在肥胖早期脂締素即下降，然後再慢慢出現高血糖情況，血液中脂締素濃度與末梢葡萄糖利用率成正相關[25]。在60例非糖尿病人的研究顯示脂締素濃度與胰島素抗拒性的相關性，高於其與肥胖症的相關[26]。胰島素抗拒性衡量法有多種，在此研究以生長激素釋放抑制因子（Octreofide，在此測驗為利用其抑制內在胰島素分泌作用）。葡萄糖及胰島素灌注來觀察穩定狀態下的血中葡萄糖濃度（SSPG，愈高表示胰島素抗拒性愈高），> 190 mg/dL表示胰島素抗拒性，< 100 mg/dL表示抗拒性正常，也就是胰島素敏感性好﹔以身體質量指數≧ 30 kg/m2表示肥胖，< 27 kg/m2表示正常，來分為4組：體型正常併有胰島素敏感、肥胖併有胰島素敏感、體型正常併有胰島素抗拒、肥胖併有胰島素抗拒，其脂締素濃度分別為：29.8 ± 15.3、34.3 ± 13.1、16.3 ± 7.5、17.1 ± 5.9 μg/mL。不管體型正常或肥胖，胰島素敏感者的脂締素濃度比胰島素抗拒者來得高；在胰島素敏感者中不管體型正常與肥胖，其脂締素都比較高，但二者間沒有差別；胰島素抗拒者中無論體型正常或肥胖，其脂締素都比較低，兩者間也沒有差別。但有些脂締素低的人未呈胰島素抗拒，而有些脂締素正常的反呈胰島素抗拒。脂締素與胰島素抗拒性間關係並非在所有狀況呈絕對負向的關係，可能受到胰島素濃度、腎上腺素濃度、雄性素、細胞激素、藥物甚至於脂肪細胞的大小（體積較小的脂肪細胞分泌脂締素較多）的影響[27]。自外補充脂締素的動物實驗可見胰島素敏感度增加；以基因轉植法將脂締素基因驅除再以飲食促成胰島素抗拒的小白鼠，自外給予脂締素則可見胰島素敏感度的恢復[28,29]。綜合以上的描述，推測代謝症候群的發生機轉如下：攝食過多→胰島素分泌過多→脂肪合成增加→脂肪增多（尤其存積於內臟脂肪，visceral fat）→促進TNF-α或PAI-I分泌→減低脂締素分泌→代謝症候群[30]。

代謝症候群的治療

依據橫斷面觀察9,771例20-29歲的韓國人的結果顯示，年齡愈大、失業、體型較胖及目前抽菸為發生代謝症候群的危險因素；在男性之中等度運動，在女性之輕度喝酒（酒精<15公克/日）為保護因素[8]。骨骼肌為體內對胰島素最敏感的組織，因此透過運動來鍛鍊此型肌肉可改善對胰島素抗拒性[31]，抽菸會阻礙胰島素在體內作用，引起胰島素抗拒性及代謝症候群[32]，菸量愈多則上述不良後果愈嚴重[33]。戒菸後雖然體重增加，但仍會減少胰島素抗拒性及血脂異常[34]。有鑑於抽菸多重的害處，必須及早戒菸。另外減重當然是減少代謝症候群發生的基本策略。飲食方面，減少飽和脂肪酸的攝取可減低胰島素抗拒性，減少鈉鹽攝取有助降血壓，以及減少高昇糖指數碳水化合物之攝取可降低血中三酸甘油酯。較多的攝取水果、蔬菜、全榖類、單飽和脂肪酸及低乳類脂肪有助於代謝症候群的控制[35]。為消除心血管危險因素可根據患者實際情況使用降糖劑、降血脂藥及降血壓藥，例如胰島素增敏劑Rosiglitazone (Avandia)及Pioglitazone(Actos)為PPARr的激動劑（agonist）可降低血糖、升高脂締素、抗血管炎、促纖維溶化並防止動脈血管硬化的發生。降血脂藥包括Statins及Fibric acid derivatives（衍生物），具有減緩血管炎、改善內皮細胞功能、減少血栓及防止動脈硬化等作用。降血壓藥物中，降低血管緊縮素II的產生或抑制其抗體接受器的藥物具有抗炎、抗凝、降低胰島素抗拒性及防止腎病變等多重作用。所以改善飲食的攝取、養成良好的生活習性、減重及必要時加上述的藥物，可以改善代謝症候群病人的預後及生活品質[35,36]。

結論

評比結果顯示台灣的代謝症候群盛行率比美國來得低，但比中國大陸來得高。許多證據顯示代謝症候群對心血管疾病的罹患率及死亡率，全死率和糖尿病罹患率都有提昇的負面作用。代謝症候群代表心臟血管疾病危險因素的聚合，也表示會增加發生第二型糖尿病的危險性。以亞洲男性> 90公分及女性> 80公分的腰圍做為中心肥胖的定義，未見有突顯的危害證據，在此方面仍需更多前瞻性研究，來探索顯著危害國人的腰圍尺寸。脂締素與代謝症候群的各個成份密切相關，似可做為罹患代謝症候群的指標。是否可做為研發治療代謝症候群的各個措施，尤其是藥物的重要指引則有待進一步的研究。就目前已知的資料顯示，仍以控制飲食、規則運動及必要時加上降血糖劑、降血脂藥及降血壓藥等藥物為治療主軸。有鑑於代謝症候群的發生與生活的富裕及人口老化息息相關，生活方式的反璞歸真應為預防與治療此文明病的座右銘。
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