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摘要

硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）是一種親蛋白質化合物（protein-bound solutes）的尿毒素，主要由蛋白質中

的色氨酸（tryptophan）經過腸道細菌以及肝臟的代謝產生。近年來的研究發現，硫酸吲哚酚可以刺激許多

種細胞產生自由基（free radicals），因此造成細胞的氧化壓力（oxidative stress）增加，產生細胞毒性，

這個毒性機轉可能是造成慢性腎病變疾病惡化及各種嚴重併發症的原因之一。由於目前的透析治療方式

（dialysis）無法有效清除體內的硫酸吲哚酚，因此開發有效清除硫酸吲哚酚的治療方法刻不容緩。慢性腎

病變病患體內的硫酸吲哚酚濃度並與慢性腎病變疾病惡化的速度有關，也許可以定期檢測血中硫酸吲哚酚

的濃度，作為監控疾病發展及早期治療的指標。（生醫 2009;2(1):30-39）
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前言

慢性腎病變（chronic renal disease）是腎臟

功能逐漸喪失的一種疾病，也是台灣最嚴重的

疾病之一，2007年共有高達5萬名慢性腎衰竭

（chronic renal failure）病患必須接受定期透析治

療（dialysis），在重大傷病的健保給付點數中排

名第一位1,2。慢性腎病變患者失去腎功能之後，

身體產生的廢物無法排除而逐漸堆積在體內，因

此造成各種器官的毒性3；腎衰竭患者體內留滯

的溶質（uremic retention solutes）指的就是會被

健康腎臟排除，但是在慢性腎病變疾病發展的過

程中逐漸堆積在血液或組織中的各種分子，這些

溶質分子中一部分成員會影響正常器官功能，或

是造成腎臟疾病惡化，因此稱為尿毒素（uremic 

toxins）3-5。對於尿毒素更精確的定義，則是由

Massry在1977年提出，他認為一個確定的尿毒素

應該具有以下的特性：（1）這種尿毒素的化學特

性必須已經鑑定。（2）在生物性的液體中可以定

量。（3）在尿毒症（uremia）病患的體內，這種

尿毒素的濃度比腎功能正常者高。（4）這種尿

毒素在生物性的液體中的濃度必須與一個或多個

尿毒症的症狀表現呈現相關性。（5）當這種尿

毒素的濃度降低之後，尿毒症的症狀必須有所改

善。（6）在健康的老鼠或人體中加入這種尿毒素

達到尿毒症病患體內的濃度時，可以觀察到相同
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的尿毒症症狀6。歐洲尿毒素工作小組（European 

Uremic Toxin Work Group; EUTox）在2003年將

已知的90種尿毒素整理及分類，區分為水溶性

小分子化合物（water-soluble low-molecular-

weight solutes）、親蛋白質化合物（protein-bound 

solutes）及中分子化合物（middle molecules）7，

這個分類幫助醫學界進一步了解各種尿毒素的特

性，以及研究發展更好的治療方式；由於長期以

來醫學界都專注於水溶性小分子化合物對腎臟疾

病的影響，甚至於作為評估治療的依據，然而隨

著越來越多的研究發表，新的觀念認為親蛋白質

化合物的尿毒素對腎臟疾病的影響更為重要，而

對腎臟疾病患者治療的效果也必須重新評估8。

硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）是一種厭水

性的陰離子，也是一種親蛋白質的尿毒素，其

分子量為251道爾頓，主要由日常飲食中的蛋白

質經過一系列代謝反應產生：蛋白質中的色氨

酸（tryptophan）在腸道中被腸道細菌（例如大

腸桿菌）代謝成為吲哚（indole），一部分的吲

哚被腸道細胞吸收進入體內，其他則經由糞便

排出；進入血液循環後，吲哚在肝臟經由細胞

色素P450 2E1（cytochrome P450 2E1）轉化為

吲哚酚（indoxyl），再經由芳烴基轉硫酶（aryl 

sulfotransferase）的硫化作用成為硫酸吲哚酚（圖

一）4,9,10。硫酸吲哚酚除了由食物中的色氨酸衍

化產生，也可能經由服用傳統中草藥攝取，由於

傳統中草藥中含有大量的尿藍素（indican），尿

藍素被吸收進入體內後，也會轉化為硫酸吲哚酚
11。硫酸吲哚酚在體內主要分布在腎臟，其次為肺

臟、心臟、肝臟等12。血液中90%以上的硫酸吲哚

酚會和白蛋白（albumin）結合，腎功能正常時，

硫酸吲哚酚經由血液循環到腎臟，接著排出至尿

液中13；然而慢性腎衰竭病患由於腎功能不良，無

法有效排除硫酸吲哚酚，所以硫酸吲哚酚會累積

在體內，進而對體內各種器官產生毒性14。

硫酸吲 酚對腎臟的影響

Niwa等人分析慢性腎病變病患及健康人的血

清中硫酸吲哚酚濃度，結果顯示，慢性腎病變病

患血清中的硫酸吲哚酚濃度顯著地比健康人高出

許多，而接受血液透析（hemodialysis）的末期腎

衰竭病患，其血清中硫酸吲哚酚濃度比慢性腎病

變病患更高，並且末期腎衰竭病患接受血液透析

之後，可以略微降低血清中硫酸吲哚酚濃度15。

當分析慢性腎病變病患的尿液中硫酸吲哚酚濃度

時，則發現尿液硫酸吲哚酚濃度較高的病患，疾

病惡化的速度比濃度較低的病患快16。進一步的實

驗則是在腎切除的老鼠體內注入吲哚或是硫酸吲

哚酚，觀察硫酸吲哚酚對腎絲球硬化（glomerular 

sclerosis）的影響，實驗結果發現注入吲哚或是硫

酸吲哚酚的老鼠，其腎絲球硬化的程度比未注射

的老鼠高。由於腎絲球硬化是腎功能惡化的原因

之一，硫酸吲哚酚可能經由促使腎絲球硬化，進

而影響腎臟的功能15,17。

硫酸吲哚酚除了造成腎絲球硬化，也會造

成腎小管間質損傷（tubulointerstitial injury），

Miyazaki等人對實驗老鼠餵食硫酸吲哚酚，發

現餵食硫酸吲哚酚的老鼠，其腎臟組織中與腎

小管間質損傷有關的基因如變型生長因子-β1

（transforming growth factor-beta 1; TGF-β1）、

組織金屬蛋白酶抑制蛋白質（tissue inhibitor of 

metalloproteinase-1; TIMP-1）和第一型膠原蛋白

質（Proα1 collagen）的mRNA表現量增加，並且

發現硫酸吲哚酚會沉積在腎臟的腎小管細胞。由

這些結果可以知道，硫酸吲哚酚過量累積對殘餘

腎元（nephron）的影響是刺激TGF-β1的活性，導

致腎組織細胞的TIMP-1及第一型膠原蛋白質的表

現量增加，因此造成腎臟疾病的惡化18。

因為硫酸吲哚酚是由食物中的色氨酸代謝而

來，若是減少蛋白質來源，也就可以減少腸道中

的吲哚，是否就可以降低體內硫酸吲哚酚的濃

度？在實驗老鼠研究的結果顯示，禁食的老鼠血

清與尿液中硫酸吲哚酚濃度比正常進食的老鼠顯

著降低，即使只禁食1-2天也有明顯的效果；在慢



圖一、尿毒素（uremic toxin）硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）在體內的生成方式。

蛋白質中的色氨酸（tryptophan）在腸道被細菌代謝成為吲哚（indole），部分吲哚經腸道細胞吸收進入血液循

環，接著由肝細胞（hepatocytes）中的細胞色素P450 2E1（cytochrome P450 2E1）轉化為吲哚酚（indoxyl），再

由芳烴基轉硫酶（aryl sulfotransferase）的硫化作用成為硫酸吲哚酚，硫酸吲哚酚在血液中與白蛋白（albumin）

結合，經由血液循環到腎臟，接著排出至尿液中。（彩圖詳見本刊網頁）
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性腎病變的病患中，依據蛋白質攝取量分組，比

較不同攝取量對血清中硫酸吲哚酚濃度的影響，

也發現蛋白質攝取量最低的一組病患，血清及

尿液中的硫酸吲哚酚比蛋白質攝取量較高的病患

低。所以低蛋白質飲食因為可以減少慢性腎病變

病患體內硫酸吲哚酚堆積，可能可以減緩慢性腎

病變惡化的過程19。

蛋白質代謝理論

Niwa等人根據前述的研究結果，提出了一個

理論，稱為蛋白質代謝理論（protein metabolite 

theory）（圖二），他們認為，在慢性腎病變進

展的過程中，腎臟中有功能的腎元漸漸減少，因

此腎臟排除蛋白質代謝物的能力降低，蛋白質代

謝物接著就堆積在血清中，這些堆積過量的蛋白

質代謝物則影響剩餘有功能的腎元，造成腎細胞

中的TGF-β1、TIMP-1和膠原蛋白質表現量增加，

這些蛋白質造成腎小管間質損傷，使腎臟組織纖

維化，導致更多腎元失去功能，因此形成一個惡

性循環，造成慢性腎病變的疾病惡化。若是採用

低蛋白質飲食，或是使用口服吸附劑（AST-120, 

Kremezin）減少蛋白質代謝物的堆積，就可以抑

制這個惡性循環，減緩慢性腎病變的進展20。

有機陰離子運轉子與硫酸吲
酚

前述的研究說明了硫酸吲哚酚對腎臟的影

響，最近的研究則發現了硫酸吲哚酚影響腎臟

功能的分子機轉。在免疫化學染色法的研究中

發現，硫酸吲哚酚會堆積在腎臟中近端腎小管

（proximal tubules）及遠端腎小管處（distal 

t ubu les）。從細胞的層次來看，近端腎小管

及遠端腎小管都負責排除血清中的有機陰離

子（organic anions），在腎小管細胞（tubular 

cell）的細胞膜上，有一些蛋白質負責將這些離

子送入細胞中，另有一些蛋白質將這些離子排

出細胞至集尿管（collecting tubule）中，這些

蛋白質主要是有機陰離子運轉子（organic anion 

transporter; OAT）。硫酸吲哚酚也是一種陰離

子，研究中發現，在近端腎小管中，硫酸吲哚酚

與OAT1及OAT3聚集在細胞的同一區；在遠端腎

小管則與OAT3聚集在一起，這個發現說明OAT1



圖二、蛋白質代謝理論。

慢性腎病變（chronic renal disease）病患因為有

功能的腎元（nephron）逐漸減少，導致腎功能

不良；由於蛋白質代謝物主要依賴腎臟排除，當

腎功能變差時，蛋白質代謝物就無法排除而堆積

在體內。對有功能的腎元而言，堆積過量的蛋白

質代謝物具有毒性，會刺激腎臟細胞中的變型

生長因子-β1（transforming growth factor-beta 1; 

TGF-β1）、組織金屬蛋白酶抑制蛋白質（tissue 

inhibitor of metalloproteinase-1; TIMP-1）和膠原

蛋白質（collagen）表現量增加，這些蛋白質促

使腎臟組織纖維化，因此使更多腎元失去功能。

如此惡性循環將導致病患最終喪失所有腎功能。

若是採用低蛋白質飲食，或是使用口服吸附劑

（AST-120, Kremezin）減少蛋白質代謝物在體內

堆積，就可以抑制這個惡性循環，減緩慢性腎病

變的進展。（彩圖詳見本刊網頁）
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和OAT3可能負責將硫酸吲哚酚自血清中運送至

腎小管細胞內等待排除21,22。進一步利用老鼠腎

小管S2細胞（不表現老鼠OAT）的研究，發現當

細胞表現OAT1或OAT3時，加入硫酸吲哚酚將抑

制細胞的存活率，並且存活率的下降與硫酸吲哚

酚的濃度呈現相關性；硫酸吲哚酚並且會抑制

OAT1、OAT3及OAT4吸收其他離子的能力，抑制

的效果也與硫酸吲哚酚的濃度呈現相關性。由這

些結果可以知道，OAT1、OAT3及OAT4對腎小

管細胞運輸硫酸吲哚酚的功能扮演重要的角色，

並且與硫酸吲哚酚引起的腎臟毒性有關，其中

OAT4主要分布在腎小管細胞的管腔側膜（luminal 

membrane），所以可能是負責將硫酸吲哚酚排出

細胞的蛋白質21,23。

Taki等人從這些研究的結果中提出一個假

說，他們認為OAT1（分布在近端腎小管細胞）及

OAT3（分布在近端和遠端腎小管細胞）會將血液

中的硫酸吲哚酚吸收到腎小管細胞中，在慢性腎

病變病患體內，硫酸吲哚酚就會累積在腎小管細

胞裡，而高濃度的硫酸吲哚酚使細胞產生大量的

自由基（free radicals），這些自由基造成腎小管

細胞的損傷。受傷的腎小管細胞接著分泌TGF-β1

以及其他化學物質。這些化學物質促使巨噬細胞

（macrophages）進入腎臟組織中，並且釋放大量

的TGF-β1；由巨噬細胞大量產生的TGF-β1，促使

TIMP-1及膠原蛋白質的產生，使腎小管細胞轉形

為肌纖維母細胞（myofibroblast），加速腎間質組

織的纖維化，因此導致腎病變病情惡化24。

硫酸吲 酚造成細胞內的氧化
壓力

近年來，氧化壓力（oxidative stress）對慢性

腎病變進展的影響漸漸受到重視8，Motojima等人

曾在人類近端腎小管細胞（human renal proximal 

tubular cells; HK-2）的實驗中，發現加入硫酸吲

哚酚會刺激細胞產生自由基25；Gelasco等人的

研究則發現，高濃度的硫酸吲哚酚可能會經由

NADPH氧化酶（NADPH oxidase）的作用，刺激

環間質細胞（mesangial cell）產生細胞內的活

性氧化物（reactive oxygen species；ROS），例

如：O2-．、HO．及H2O2，這些ROS會導致環間

質細胞的毒性；另一方面，硫酸吲哚酚可能刺激

環間質細胞釋出O2-．，這些細胞外的ROS可能

會刺激其他的環間質細胞及腎臟組織的其他細胞

產生更多ROS26；Dou等人則進一步研究硫酸吲哚

酚對人類臍靜脈內皮細胞（human umbilical vein 

endothelial cells; HUVEC）細胞內氧化壓力的影

響，他們發現硫酸吲哚酚導致內皮細胞產生大量

的ROS，增加NADPH氧化酶的活性，並且減少細
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胞中重要的抗氧化物質穀胱甘肽（glutathione）的

濃度。由這些研究報導，可以知道硫酸吲哚酚改

變了細胞裡的氧化與抗氧化機制的平衡，因此增

加了細胞的氧化壓力27。 

硫酸吲 酚與心血管疾病

心血管疾病（cardiovascular disease）是接受

透析治療的病患主要的死亡原因，並且也有研究

報導慢性腎病變病患的血管內皮功能不全28,29。

2004年時，Dou等人研究16種尿毒素對血管內皮

細胞功能的影響，發現硫酸吲哚酚會抑制血管內

皮細胞的增生及修復，因此可能與慢性腎病變病

患的血管內皮功能不全（endothelial dysfunction）

有關30。Taki等人在血液透析病患之中，分析尿

毒素與心血管疾病危險因子的相關性，發現硫

酸吲哚酚濃度與心血管疾病的危險因子戊聚醣

（pentosidine）及高密度脂蛋白膽固醇（high-

density lipoprotein-cholesterol; HDL-cholesterol）

的濃度具有相關性31。Yamamoto等人則研究硫

酸吲哚酚對血管平滑肌細胞（vascular smooth 

muscle cell）的影響，他們發現硫酸吲哚酚濃度

越高，刺激血管平滑肌細胞增生的情形就越明

顯；若是使用分裂素活化蛋白質激酶（mitogen-

activated protein kinase；MAPK）的抑制劑，則可

以抑制MAPK磷酸化以及血管平滑肌細胞增生。這

個發現說明硫酸吲哚酚經由刺激血管平滑肌細胞

的MAPK活化以及下游的訊息傳遞，導致血管平滑

肌細胞增生，可能是末期腎衰竭患者產生動脈粥

狀硬化（atherosclerosis）的分子機制32。最近的

研究並發現，硫酸吲哚酚會促使主動脈血管產生

鈣化和增厚的現象33。綜合以上研究的結果，可以

了解硫酸吲哚酚不只具有尿毒素的特性，因為其

對血管細胞的影響，使得硫酸吲哚酚也是一種血

管毒素（vascular toxin）。慢性腎病變病患因為

腎功能不良，使硫酸吲哚酚在體內堆積，可能因

此導致慢性腎病變病患發生心血管疾病。

硫酸吲 酚對骨骼系統的影響

腎 臟 是 調 節 血 中 許 多 離 子 濃 度 的 主 要

器 官 ， 包 括 鈣 離 子 （ c a l c i u m ） 和 磷 離 子

（phosphorus）。慢性腎病變病患因為腎功能不

良，因此維持體內離子濃度平衡的功能也逐漸喪

失，所以慢性腎病變病患時常併發骨骼系統及

礦物質代謝的異常，這些異常稱為腎性骨病變

（renal osteodystrophy）13,23,34。然而除了腎功能不

良導致病患發生腎性骨病變之外，最近的研究發

現硫酸吲哚酚也是發生腎性骨病變的原因之一。

慢性腎病變病患常常發生骨骼系統對副甲狀腺素

（parathyroid hormone; PTH）產生抗性（skeletal 

resistance to PTH），Nii-Kono等人發現原因可

能是骨母細胞（osteoblast）經由OAT3吸收硫酸

吲哚酚之後，在骨母細胞內產生氧化壓力，影響

骨母細胞的功能，並且降低了副甲狀腺素受體

（parathyroid hormone receptor；PTHR）的表現

量，所以導致病患發生這種症狀35。Iwasaki等人

的研究也發現腎衰竭老鼠體內的骨骼生成速率會

降低，降低的程度與腎衰竭的程度有關36。這些

研究說明硫酸吲哚酚也是發生腎性骨病變的原因

之一，然而詳細的分子機轉仍需要更多研究去闡

明。

硫酸吲 酚對中樞神經系統的
毒性

慢 性 腎 病 變 病 患 經 常 併 發 中 樞 神 經 系 統

（central nervous system）的異常，例如尿毒症腦

病變（uremic encephalopathy），包括認知及注意

力損傷（cognitive and attention impairment）、

抽搐（convulsion）、精神錯亂（delirium）及昏

迷（coma）37,38。雖然中樞神經系統併發症早已

發現，然而目前對於其中的分子機制了解仍然

很少，有少數的研究嘗試了解硫酸吲哚酚對中

樞神經系統是否有毒性作用。例如2007年時，

Iwata等人的研究發現隨著腎功能降低，血清中
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硫酸吲哚酚的濃度逐漸升高，並且腦細胞中控制

日韻律（circadian rhythm）的基因rPer2的表現量

也降低，顯示高濃度硫酸吲哚酚會影響腦細胞

的功能，對中樞神經系統具有毒性37。D'Hooge

的研究發現，在培養的老鼠脊髓細胞中加入硫

酸吲哚酚，會刺激細胞產生內向電流（inward 

whole-cell current），對腦細胞的功能有顯著的

影響38。然而也有研究發現，硫酸吲哚酚不會

影響腦垂體前葉細胞（anterior pituitary cell）

吸收甲狀腺素（thyroxine; T4）及三碘甲狀腺素

（triiodothyronine; T3）39。由於相關的研究仍然

很少，硫酸吲哚酚對中樞神經系統的毒性仍需要

更多研究去了解。

硫酸吲 酚對肝臟的影響

肝臟是人體內主要的代謝器官，負責代謝諸

如藥物、毒素和各種營養物。硫酸吲哚酚是在肝

臟中由吲哚轉化形成，然而硫酸吲哚酚對肝臟的

影響卻很少被研究。Lim等人首先研究硫酸吲哚酚

對肝細胞吸收甲狀腺素T4的影響，由於人體中活

性較高的三碘甲狀腺素T3主要是由肝細胞從甲狀

腺素T4去碘化轉化形成，而且尿毒症病患血清中

的三碘甲狀腺素T3濃度通常偏低，在Lim等人的研

究中發現，硫酸吲哚酚會抑制肝細胞吸收甲狀腺

素T4，因此硫酸吲哚酚可能是造成尿毒症病患血

清中的三碘甲狀腺素T3濃度偏低的原因40。Sun等

人的研究則發現，硫酸吲哚酚也可以抑制肝細胞

代謝紅黴素（erythromycin）的功能，然而這個機

制並不是抑制肝細胞吸收紅黴素，而是抑制紅黴

素代謝過程中的酵素41；最近的研究則顯示硫酸吲

哚酚會抑制肝細胞代謝睪固酮（testosterone）的

功能42；然而，也有研究發現硫酸吲哚酚會刺激肝

細胞表現白蛋白，反而可以減少發炎反應中細胞

激素（cytokine）對肝細胞合成白蛋白的抑制作用
43。這些研究顯示，硫酸吲哚酚會影響肝細胞的正

常功能，然而其所影響的範圍仍需要更多研究去

釐清。

硫酸吲 酚的清除

目前的透析治療方法主要針對水溶性小分子

化合物類的尿毒素，例如尿素（urea）和肌酸酐

（creatinine），然而這些方法都不能有效的清除

親蛋白質的尿毒素8。Lesaffer等人比較三種不同的

透析膜清除尿毒素的效果，結果顯示只有尿素和

肌酸酐可以有效的被排除，而硫酸吲哚酚的清除

率僅有35%44；根據兩個臨床試驗的結果，有些學

者認為，更多的透析治療並不能更有效的清除血

中尿毒素，原因之一是許多水溶性小分子尿毒素

的化學特性與尿素不同，因此限制了這類尿毒素

清除的效率，此外，親蛋白質的尿毒素主要依靠

殘餘的腎功能清除，目前還沒有適當的清除方式
8。不過Abe等人發現在透析液中加入白蛋白，可

能經由提供硫酸吲哚酚蛋白質結合位置，可以提

高清除硫酸吲哚酚的效率，也許是未來值得發展

的一種新的透析治療方式45。

近 年 來 有 一 種 新 的 口 服 吸 附 劑 藥 物

（AST-120, Kremezin）應用在治療慢性腎病變病

患，這是一種活性碳吸附劑，不會被人體吸收，

但是可以在腸道吸附吲哚，減少身體吸收吲哚的

量，因此可以抑制慢性腎病變病患體內硫酸吲哚

酚的堆積46。在動物及人體實驗中，均發現使用

AST-120可以減少硫酸吲哚酚的堆積，甚至可以

減緩硫酸吲哚酚引起的毒性，可能是未來重要的

一種治療方式47-50。Schulman等人的臨床試驗使

用AST-120治療164位中度至重度慢性腎病變病患

後，發現使用AST-120可以顯著降低病患體內的

硫酸吲哚酚濃度51。由於目前還有其他大規模的臨

床試驗正在進行52，AST-120在臨床應用的最佳效

果與適當劑量將可以很快知曉。

硫酸吲 酚的檢測

硫酸吲哚酚在慢性腎病變病患體內會逐漸堆

積，並且對許多器官都有毒性，然而目前醫學界



圖三、硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）的毒性作

用。

硫酸吲哚酚經由OAT1及OAT3吸收進入細胞後，

將刺激細胞產生自由基（free radicals），導致

細胞內的抗氧化系統被破壞，造成細胞毒性。硫

酸吲哚酚在許多器官的細胞中都有可能造成毒

性，並因而導致不同的疾病惡化。當腎小管細胞

（tubular cell）及環間質細胞（mesangial cell）

遭受到硫酸吲哚酚引發的毒性時，將導致腎絲

球硬化及腎組織間質損傷，最後因為腎組織纖

維化而失去功能。當毒性發生在血管平滑肌細

胞（vascular smooth muscle cell）及內皮細胞

（endothelial cell）時，將導致平滑肌細胞增生

並抑制內皮細胞的增生及修復，因此導致發生

心血管疾病。而骨母細胞（osteoblast）在高濃

度的硫酸吲哚酚刺激下，會減少表現副甲狀腺

素受體（parathyroid hormone receptor; PTHR），

並且減緩骨頭的生成速率，造成腎性骨病變

（renal osteodystropy）。硫酸吲哚酚也可能影響

中樞神經系統及肝臟的功能，然而影響的層面及

機制仍不清楚。名詞解釋：OAT, organic anion 

transporter, 有機陰離子運轉子。（彩圖詳見本刊

網頁）
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仍未把檢測硫酸吲哚酚濃度作為慢性腎病變病患

的常規檢驗。主要的原因是檢測硫酸吲哚酚的設

備及試劑成本太高，目前發表的文獻中，最主要

的檢測方法是高效能液相層析儀搭配螢光偵測

器（high-performance liquid chromatography with 

fluorescence detector; HPLC-FLD）31,36或是紫外光

偵測器（ultraviolet detector）53，近年來則使用

靈敏度更高的高效能液相層析串聯質譜儀（HPLC 

with tandem mass; HPLC-MS/MS）54，由於一般醫

院檢驗單位並未設置這些設備，因此使大多數病

患無法方便地接受檢測。醫師若需檢測病人硫酸

吲哚酚的含量，僅能藉由醫院設有上述儀器的研

究單位執行，或透過有提供硫酸吲哚酚檢測服務

的生技公司。硫酸吲哚酚的檢測尚未成為常規檢

驗的另一個原因，則是目前還沒有公認的一般健

康人及慢性腎病變病患體內硫酸吲哚酚濃度的參

考範圍。EUTox整理的資料顯示，硫酸吲哚酚在

健康人血清的濃度為0.6±5.4 μg/mL，而在尿毒

症病患體內則平均為53.0±91.5 μg/mL7；Atoh

等人分析第一期到第四期慢性腎病變病患的血清

硫酸吲哚酚濃度，平均值結果分別為第一期病患

0.8 μg/mL、第二期病患1.0 μg/mL、第三期病患

1.3 μg/mL及第四期病患4.0 μg/mL55；筆者服務

的機構檢測健康人（125位）硫酸吲哚酚的平均

濃度為0.69 μg/mL，慢性腎病變病患（未分期，

277位）平均為4.5 μg/mL，而洗腎的尿毒症病患

（455位）平均為33.01 μg/mL；這些結果可以提

供醫師及研究人員參考，然而在作為臨床應用之

前，仍需要更多研究進行確認。由於硫酸吲哚酚

具有多元的毒性角色，與疾病的惡化也有顯著相

關，若是能進行大規模的臨床試驗，建立慢性腎

病變疾病發生與惡化的硫酸吲哚酚臨界點濃度，

將可以協助臨床醫師經由監測病患體內的硫酸吲

哚酚濃度，早期發現疾病惡化的徵兆並採取適當

的治療。

結論

自從19世紀學者Bright定義尿毒症以後，兩個
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世紀以來有關尿毒素的研究蓬勃發展，然而直到

最近才有較多的研究關注小分子水溶性化合物以

外的尿毒素，例如同屬於親蛋白質尿毒素的硫酸

吲哚酚及對甲酚（p-cresol）7。硫酸吲哚酚具有多

樣的細胞毒性，經由OAT1及OAT3吸收進入細胞

後，影響NADPH氧化酶的作用，使細胞中的ROS

增加，破壞細胞內的抗氧化系統。這種細胞毒性

若發生在腎臟的腎小管細胞以及間質細胞，將造

成慢性腎衰竭疾病的惡化；若是發生在血管平滑

肌細胞及血管內皮細胞，則可能造成諸如動脈硬

化的血管疾病；而若是發生在骨母細胞，則可能

導致腎性骨病變。硫酸吲哚酚也可能影響中樞神

經系統及肝臟的功能，然而相關的研究較少，因

此對於影響的層面及機制均不清楚，需要更多的

研究來釐清中間的關係（圖三）。

慢性腎病變病患體內的硫酸吲哚酚濃度與疾

病發展的速度有相關性，所以對於尚未進展到需

要透析治療的慢性腎病變病患，也許可以定期檢

測其體內硫酸吲哚酚濃度，作為監控疾病發展及

早期治療的指標。由於透析治療的成本很高，若

能早期發現疾病惡化的徵兆，提早採用適當的治

療，例如低蛋白質的飲食或服用AST-120，就可

以延緩疾病惡化的進程，也減少社會福利所必須

負擔的成本。然而目前還沒有研究指出需要提早

治療的硫酸吲哚酚濃度的臨界點，這也是未來值

得研究的課題。
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