
硫酸吲 酚及其吸附劑AST-120

吳青芳1,2、黃政文2,3

1亞東紀念醫院腎臟內科，台北，台灣

2台灣腎臟醫學會，台北，台灣

3國立台灣大學醫學院附設醫院腎臟內科，台北，台灣

通訊作者：黃政文臨床助理教授

電話：886-2-23123456 ext 63288

傳真：886-2-23929629

地址：100台北市中山南路7號國立台灣大學醫學院附設醫院腎臟內科

電子郵件：jenqwen@gmail.com

摘要

硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）屬於小分子親蛋白質的尿毒素（small molecular weight protein-bounded 

uremic toxin），由食物中的色氨酸（tryptophan）經腸胃道細菌分解，被人體吸收後經肝細胞作用形成，

正常腎功能的人可以將之藉由尿液完全排出體外，但在慢性腎衰竭病人血液中的濃度會上升。在動物模式

中，硫酸吲哚酚藉由目前尚未完全了解的機制調控基因，增加氧化壓力（oxidative stress），導致腎絲球硬

化和腎間質纖維化而發展成腎衰竭。針對慢性腎衰竭病人，硫酸吲哚酚可藉由高透量血液透析器（high flux 

dialyzer）進行血液透析進行部份移除，臨床上已研發出一種稱為AST-120的口服吸附劑能顯著降低血清硫

酸吲哚酚濃度，甚至可改善慢性腎衰竭病人的尿毒症狀，延後透析時間點。（生醫 2009;2(1):42-46）
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前言

臨床上腎衰竭引起的「尿毒症」並不是由單

一種分子所造成，這些分子，也就是所謂的尿毒

素，因為無法被腎臟排除或代謝而累積於身體

內。尿毒素（uremic toxins）到目前為止已發現

幾十種，由於近年來陸續發現尿毒素不只是因腎

功能低下而被動地累積，本身也有主動損害腎臟

之機制，因此關於這些尿毒素的致病機制和如何

減少體內尿毒素含量的研究如雨後春筍般發表。

台灣的慢性腎衰竭盛行率是世界排行前幾名的國

家，身為台灣臨床醫師和研究者的我們實在有需

要了解相關議題，所以藉由這篇文章介紹屬於

小分子親蛋白質尿毒素的硫酸吲哚酚（indoxyl 

sulfate）及其所發展出的藥物AST-120。

硫酸吲 酚的產生和血清濃度

硫酸吲哚酚分子量為251道爾頓。吃下的食物

分解出的色氨酸（tryptophan）在腸道中被腸內菌

如大腸桿菌（Escherichia coli ; E. coli）的色氨酸酶

（tryptophanase）分解為吲哚（indole），再被腸

黏膜吸收，經血液流至肝臟後，在肝細胞中經羥

化作用（hydroxylation）和硫酸鹽化（sulfation）



圖一、硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）的生成及

其可能之生理病理。

食物中的色氨酸經腸道細菌分解成吲哚，被人體

吸收至肝細胞中行羥化作用和硫酸鹽化後形成硫

酸吲哚酚；硫酸吲哚酚藉由目前尚未完全了解的

機制造成腎絲球硬化、腎間質纖維化和血管平滑

肌增生，終而導致腎衰竭和血管鈣化。（彩圖詳

見本刊網頁）
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形成硫酸吲哚酚（圖一）。正常腎功能下，硫酸

吲哚酚會被腎臟全部排泄，所以血液中幾乎測不

到。不過在慢性腎衰竭的病人，血液中的硫酸吲

哚酚濃度會增加；而且腎功能越差，硫酸吲哚酚

的濃度越高1；血清肌酸酐若超過3 mg/dl，血清硫

酸吲哚酚往往會超過0.8-1.0 mg/dl2。

硫酸吲 酚的生理機制
    

硫酸吲哚酚會造成生理上的變化，包括抑

制肝細胞對甲狀腺素（thyroxin; T4）的去碘作用

（deiodination）3，和偏酸性藥物（acidic drug）

競爭與蛋白質結合的位置，從而抑制腎小管主

動分泌這些藥物4。最重要的是它會透過目前尚

未完全了解的機制，增加細胞內自由基（free 

radicals）的製造，傷害腎絲球（glomerulus）細

胞、腎小管細胞（renal tubular cell）和環間質細

胞（mesangial cell），最終造成腎衰竭。目前已

知道硫酸吲哚酚進出細胞是要靠細胞膜上的有機

陰離子運轉子（organic anion transporter），這種

運轉子也存在於血腦屏障（blood-brain barrier）

的微血管上皮細胞和肌細胞細胞膜，因此一些學

者推測硫酸吲哚酚會藉由這些運轉子影響中樞神

經系統和肌肉5。

關於硫酸吲哚酚引起腎臟傷害的機轉，近

20年來在動物模式上已有一些重要的發現。在

5/6腎臟切除的大鼠模式中，硫酸吲哚酚會引起

腎絲球硬化（glomerular sclerosis）6,7，促進一

些基因的轉錄如β1轉型生長因子（transforming 

growth factor-β1; TGF-β1）、第一型金屬蛋白酶

組織抑制劑（tissue inhibitor of metalloproteinase 

1; TIMP1）和α1前膠原蛋白（pro-α1 collagen），

這些基因都和腎間質纖維化息息相關8,9；在細

胞實驗中，硫酸吲哚酚會促進環間質細胞和腎

小管細胞自由基的生成，腎小管細胞自由基形

成後會活化轉錄因子「細胞核因子κB（nuclear 

factor κB）」，正向調控胞漿素原活化劑抑制劑

（plasminogen activator inhibitor）的表現，這些

變化也和腎間質纖維化有關10,11。近5年來，在大

鼠模式中更發現硫酸吲哚酚也會促進血管平滑肌

的增生12，一篇最近的研究報告甚至指出，在高

血壓大鼠注射硫酸吲哚酚30週後會引發主動脈

鈣化及主動脈壁增厚。這些發現更告訴我們硫酸

吲哚酚不只是尿毒素，還是血管毒素（vascular 

toxin），對於慢性腎衰竭的主動脈鈣化可能佔有

部分角色13。

硫酸吲 酚之移除

由於在動物模式中證實硫酸吲哚酚會造成腎

功能惡化，部分學者已開始著手探討如何降低慢

性腎衰竭病人血液中硫酸吲哚酚的含量，並評估
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可能的療效。在一篇研究中得知，使用大孔洞三

級醋酸纖維（cellulose triacetate）做成的高透量

血液透析器（high flux dialyzer）進行血液透析，

硫酸吲哚酚的清除率（dialytic clearance）為24

±6 ml/min，約為尿素氮清除率的1/10，和其他

小分子親蛋白質尿毒素（small molecular weight 

protein-bounded uremic toxin），如馬尿酸相比仍

較低，相對於三醋酸纖維做成的低透量血液透析

器則有更好的清除率（20±5 ml/min），也符合

一般的概念14。最近更發展出一種稱為AST-120的

口服吸附劑，不同於血液或腹膜透析從血液或腹

膜將毒素排除，而是由腸胃道將毒素排除，研究

也顯示AST-120可有效降低血中硫酸吲哚酚，延

後透析開始時間。

AST-120

AST-120主要成分是活性炭，但和傳統的活

性炭不同的是作成細小的球體，並在球體中有奈

米大小的孔洞，可以吸附一定大小的分子。目前

在日本已使用在慢性腎衰竭尚未透析的病人，用

來吸附尿毒素或其前驅物，包括吲哚（圖二），

進而阻止腎衰竭的進展，延後開始透析的時間

點。

在腎衰竭大鼠模式，證實服用AST-120可以

在不影響腎素-血管緊張素（renin-angiotension）

系統和蛋白質攝取的情況下減緩腎衰竭的進展，

進而減少氧化壓力（oxidative stress），降低血

液和尿液中的硫酸吲哚酚含量，從而減少腎臟β1

轉型生長因子、第1型金屬蛋白酶組織抑制劑和

α1前膠原蛋白的基因表現，減少腎絲球硬化和間

質纖維化，也可以防止蛋白尿和腎絲球肥大。由

此證明，AST-120藉由不同於血管緊張素轉換酶

抑制劑（angiotensin converting enzyme inhibitor; 

ACEI）或血管緊張素接受體阻斷劑（angiotensin 

receptor blocker; ARB）的機制保護腎臟15。此外也

發現，AST-120合併血管緊張素轉換酶抑制劑比

單獨使用任一種藥物更有保護腎臟的效果16,17。

除了在動物模式外，一些人體的臨床研究也

如火如荼地展開；早在80到90年代日本就發表一

系列AST-120的臨床實驗結果，其中一篇針對22

位慢性腎衰竭尚未透析的病人服用1個月每天6克

的AST-120，血清硫酸吲哚酚可降低38.5%18，另

一篇針對13位慢性腎衰竭尚未透析的病人服用6

個月每天6克的AST-120搭配低蛋白飲食，血清

硫酸吲哚酚可降低34%19，還有一篇臨床研究證

實口服AST-120可以壓抑增加的肌酸酐指數，減

輕尿毒症狀如貧血、噁心、食慾不振、皮膚搔癢

和口臭，最後能延緩開始透析的時間20,21，不過

這些大多屬於小規模第二階段試驗。而2006年美

國發表的一個AST-120多中心、隨機、雙盲、安

慰劑對照及不同劑量（dose-ranging）的第二階段

（phase II）研究，針對中重度慢性腎衰竭病人，

分成4組分別給予安慰劑、每天2.7公克、6.3公克

和9.0公克AST-120共12週後，發現給予越多劑量

的AST-120，血清硫酸吲哚酚有更明顯的下降趨

勢（每天服用9.0公克12週有39.3％的下降），每

天給予6.3公克和9.0公克的實驗組中也發現可以改

善病人虛弱的症狀22；這些發現都和日本的研究結

果類似。甚至最近有研究初步證實，AST-120使

用在糖尿病腎病變的病人也能減緩腎臟功能變差
23。

目 前 日 本 有 一 項 簡 稱 為 C A P - P D

（Carbonaceous Oral Adsorbent's Effects on 

Progression of Chronic Kidney Disease）的第四階

段臨床試驗已收案完成。也有一項橫跨美洲、歐

洲的跨國性第三階段臨床試驗，簡稱為EPPIC-1

（Evaluating Prevention of Progression In Chronic 

Kidney Disease）正在收案中，這些大規模研究

針對已接受低蛋白飲食和服用ACEI或ARB治療一

年下，腎功能還是在下降的中重度腎衰竭成年病

人，隨機分成實驗組（服用AST-120）和對照組

（沒服用AST-120），希望能得知加上AST-120

的治療，腎功能指數是否真能延緩下降。和之前

研究不同的是，特別針對觀察一年經積極現今治

療下，腎功能仍持續下降的病人，好處是希望在



圖二、AST120之作用模式。

（a）在腎衰竭病人體內，吲哚（indole）經腸道吸收後經肝細胞合成的硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate）無法由腎

臟完全排泄而累積於體內，引發腎衰竭相關症狀；（b）口服的AST-120會於腸道中吸附硫酸吲哚酚的前驅物如吲

哚，減少被人體吸收的機會，體內的硫酸吲哚酚含量因而降低，進而減輕腎衰竭相關症狀甚至延緩開始透析的時

間點。（彩圖詳見本刊網頁）
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這確定腎功能還會下降的病人中證實AST-120還

有加成療效。其中兩項試驗不同處在於CAP-PD採

取開放（open-label）實驗，而EPPIC-1則採雙盲

（double-blinded）試驗。

結論

最近關於小分子親蛋白質尿毒素的相關研究

逐漸增加，都告訴我們尿毒素和腎功能降低形成

一惡性循環，其中屬於小分子親蛋白質尿毒素的

硫酸吲哚酚也已在動物模式中證實會造成腎臟傷

害，引發腎衰竭。目前發展出AST-120這種口服

吸附劑可以降低慢性腎衰竭病人血清硫酸吲哚酚

的濃度，減輕尿毒症狀，進一步延後開始透析的

時間。AST-120已經在日本上市並正在進行第四

階段臨床試驗，其他國家目前也正進行大規模第

三階段試驗，希望藉由這些研究，能在一般血液

或腹膜透析外，找到新的有效方法排除尿毒素如

硫酸吲哚酚。
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