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專家評論

尿毒素硫酸吲 酚之生理病理角色

李建德（長庚紀念醫院高雄院區內科部副部長、腎臟科副教授）

硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）是近年來逐漸

受到重視的眾多尿毒素（uremic toxins）之一。

依定義，尿毒素乃因腎功能減低而產生，會造成

一定程度的細胞或器官功能受損，甚至直接與

尿毒的臨床症狀出現有關。尿毒症候群（uremic 

syndrome）的致病機轉為何、分子機制為何，都

仍有待更多的科學研究來發掘1；反之，許多於腎

衰竭情況下的細胞失能或傷害，發生的原因是因

特定的尿毒素或是許多續發加乘的效應則仍不得

而知。以硫酸吲哚酚做為研究尿毒素的題材是一

很好、也有潛力的例子。除了最基本的細胞學研

究外，臨床的研究也發現此分子與透析病患的長

期預後有關。就研究的觀點來看，硫酸吲哚酚已

同時具備基礎與臨床的研究重點特徵。

在本篇論文中，作者詳述了硫酸吲哚酚在

身體各主要器官/系統造成的各種有害影響。一

如Glassock在最近的一篇文章中所言，有關尿

毒素的特性中，不同的屬性，如所謂的致病向

性 (tropisms) 有必要釐清2。氧化壓力（oxidative 

stress）似乎是硫酸吲哚酚造成許多細胞病變或傷

害的早期共同變化；除了腎小管細胞、環間質細

胞（mesangial cell）外，內皮細胞及骨骼母細胞

都有類似的作用；許多研究都發現氧化壓力是慢

性腎臟病患者共同的特徵，也是許多併發症的可

能致病原因之一。因此，硫酸吲哚酚的直接作用

與氧化壓力引發的傷害提供了重要的訊息：意味

著此種尿毒素扮演許多慢性腎臟病併發症的可能

角色。不過，因氧化壓力增加引發的下游變化仍

有待更多的研究資料證實，包括訊號傳遞、細胞

傷害以及可能的炎症反應（inflammation）或細胞

激素的活化等等。此外，在其他的器官或細胞是

否也有類似的作用及影響，將是研究硫酸吲哚酚

及其它尿毒素重要的議題。

研究硫酸吲哚酚的重要方向之一即是這種尿

毒素引發許多後繼的傷害中，對於已經出現腎臟

疾病的殘存腎元或腎臟細胞是否有進一步損害的

作用。若有的話，其機制究竟為何？Niwa等人

利用動物實驗證實，外加的硫酸吲哚酚會有增加

腎臟纖維化的現象，也惡化殘存的腎臟功能；反

之，利用AST-120治療後，則可見腎功能惡化的

速度減緩。而進一步的研究發現，可能是透過抑

制nuclear factor-κB而達到抗發炎的效果3。從細

胞模型的研究推測，最可能影響的是近端腎小管

細胞。在許多慢性腎臟病進行的病程中，不論

在疾病的起始階段（initiation stage）或進行期

（progression stage），近端腎小管細胞都扮演

重要的角色，而硫酸吲哚酚對於此腎小管細胞

的作用，近年的研究有進一步的突破。硫酸吲

哚酚可能藉由有機陰離子轉運子（organic anion 

transporter; OAT）進入腎小管，堆積於細胞內因而

引起對細胞的傷害，並引發後續對腎臟其餘細胞

的影響。不過，直接的證據仍需進一步的研究，

如利用基因剔除（gene knockout）動物或阻斷這

些運送分子表現或抑制其功能，將可確認對近

端腎小管細胞的細胞內傷害機制。目前除了氧化

壓力外，進一步的損害機轉並不十分清楚。而遠

端腎小管可能受到的影響及是否有後續的效應也

都有待其他的研究來瞭解。而根據目前已發表的

研究，似乎對慢性腎臟病的進行有初步一致的結

果，但對腎臟包括內皮細胞在內的其它細胞之影

響研究仍有限。在慢性腎臟病進行的同時，這些

細胞各有不等程度的變化並產生各自不同的局部

乃至全身的效應，因此這些可能的作用值得進一

步探討。另外在解讀這些研究結果時，值得注意

的是，許多細胞模型乃是利用一般正常的細胞，

而在腎衰竭的情況下，腎小管細胞對於如硫酸吲

哚酚的反應是否與正常細胞一致或有不一樣的作
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用則不得而知。細胞處於腎衰竭情況下，除了硫

酸吲哚酚的影響外，其它尿毒素的可能效應及不

同尿毒素間的交互作用都是必須考慮的。尿毒素

在急性腎衰竭的角色較少被探討，發生急性腎臟

損傷時，尿毒素是否與併發症的產生甚至與腎臟

功能恢復有關，目前研究非常有限。

在Vanholder等人將尿毒素重新分類並利用精

確的方式找出新的尿毒素的同時，讓吾人對此類

早已被認知的臨床常見疾病之相關分子有新的認

識，因而對其產生的來源、致病的機轉乃至可能

的治療的方式有迥異於過去的看法4。以硫酸吲哚

酚為例，可預見的是此尿毒素分子正不斷地累積

科學證據，以確立其特殊的致病分子機制。相信

在不久的將來，將這些知識應用於併發症的預防

及治療，不僅在慢性腎臟病病患，甚至在透析病

患都可以達到治療的目的。一來延緩腎衰竭的進

行並減少併發症；二則慢性透析病患藉由現今透

析治療仍無法完全清除的尿毒素可望減少，而能

真正有效改善長期的預後。
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