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中文摘要 
背景   肝腎症候群為急性或慢性肝病引發重度肝衰竭和門脈高

壓所引起的功能性腎衰竭，當患者發生肝腎症候群時，常表示其肝功

能已到了嚴重衰竭的時候，大多數患者在很短的時間內便會死亡。目

前對於肝腎症候群仍未有理想的治療方法。近年來門脈高壓導致內臟

動脈血管擴張便被視為肝腎症候群的起步點，基於此一理論，內臟血

管收縮葯物加上血容積的補充便成為目前對肝腎症候群最有效的藥

物治療。本研究的目的，是要探討內臟血管收縮劑及配合白蛋白的補

充之外，在不同時間加上另一種作用位置不同的藥物，是否更有利於

治療。 

方法  自 2000年 7月至 2002年 3月間在中國醫藥學院附設醫院住院

的肝硬化病患如併發第一型肝腎症候群者而符合收納標準者都列

為研究對像。在治療前 5天停止利尿劑的使用，然後以隨機分組接

受不同的治療：第一組：先以 dopamine 2-4 µg/kg/min持續注射 5

天，後以 octreotide 100 µg注射後，25 µg/hr持續注射 5天，這 10

天中每天注射 20％白蛋白 50至 100毫升。第二組：先以同上劑量

octreotide注射 5天，再以 dopamine注射 5天，這 10天中每天也

注射同劑量的白蛋白。第三組：以 dopamine 2-4 µg/kg/min持續注

射 10天。第四組：不注射 octreotide或 dopamine，觀察 10天。 
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結果  共有 24名患者符合本研究的納入標準並同意接受治療，每組個

案各為 6人，平均年齡為 50.0至 55.0歲（從 36歲至 69歲），4組之

間之基本資料、肝硬化的成因、治療前的肝功能和腎功能並無差異。

經過治療之後，血尿素氮濃度在第一，二組均有顯著下降而第三、四

組卻均有惡化，但第一、二組血尿素氮之改善程度並未達到明顯的不

同。肌酸酐在第一，二組均有顯著下降而第三、四組則均有惡化，且

第二組肌酸酐下降程度顯著地超過第一組（p<0.05）。雖然第一、二組

病患在接受治療後腎功能皆有改善，但無論是血尿素氮或肌酸酐，其

顯著改善的時刻都是出現在使用 octreotide的時候。PRA、皮質醛酮及

ADH 在第一，二組均隨著腎功能的改善而顯著下降。而 30天存活率

在第一組為 100%（6/6）、第二組為 83%（5/6），第三組為 67%（4/6），

第 4組為 33%（2/6）。 

結論  以 octreotide配合白蛋白的補充而繼之以dopamine來治療第一

型肝腎症候群是一個安全而有效的療法；藥物治療 10天以後可扭轉

肝腎症候群的進展；單獨使用 dopamine 治療不能改善患者的腎功

能，但可短暫性地增加尿量及尿鈉排泄量；進一步的研究仍有必要。 
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第一章 前言 

第一節 何謂肝腎症候群 

急性肝衰竭（包括猛暴性肝炎及慢性肝炎急性惡化）與末期肝硬

化的患者可發生不明原因的少尿性腎衰竭（oliguric renal failure），患

者在臨床上、實驗室或解剖學上並無証據顯示有引發腎衰竭的其他原

因，而腎臟的組織學變化通常是正常的。這種情形被稱為肝腎症候群

（hepatorenal syndrome）﹝1- 3﹞。 

1994年國際腹水研究俱樂部（International Ascites Club）曾為肝

腎症候群下一個定義﹝4﹞：肝腎症候群為急性或慢性肝病引發重度

肝衰竭和門脈高壓所引起的功能性腎衰竭及其伴隨的症候群稱之。肝

腎症候群患者的主要特徵為全身動脈循環之不正常和內生性血管活

躍系統（endogenous vasoactive systems）的活性增加。在腎臟方面主

要發生腎血管的收縮，進而造成腎絲球濾過率（glomerular filtration 

rate, GFR）降低。然而，在腎臟以外的全身循環則呈現不同的變化：

由於周邊動脈血管的擴張造成全身血管阻力降低，因而引起低血壓。 

當患者發生肝腎症候群時，常表示其肝功能已到了嚴重衰竭的時

候，大多數患者在很短的時間內便會死亡。而目前對於肝腎症候群仍

未有理想的治療方法。 
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第二節 歷史回顧 

在 19世紀末、Frerichs 和 Flint最早描述慢性肝病合併腎功能不

全的現象，並提出相關生理變化的論點﹝5﹞。他們主要的發現是部

分慢性肝病的病人會合併少尿症，但是他們的腎臟在組織學上是正常

的，且沒有蛋白尿的情形。直至 1956年 Hecker和 Sherlock詳細地描

述肝腎症候群的變化，他們認為這個症候群最主要是因為肝衰竭引起

全身循環的變化所致，而且預後極差﹝6﹞。到了 1960年代，更多的

研究顯示末期肝硬化患者在肝臟機能日益惡化時會伴隨腎臟血流減

少而 GFR 下降，最終進展成肝腎症候群﹝7-12﹞。由於患者體內之

血漿總容積是增加的，故認為腎功能惡化是因有效血容積（effective 

blood volume）不足所致﹝13﹞。基於此一假設，在 1960及 1970年

代肝腎症候群的治療方式大多著眼於增加循環中的血液容積。其中如

LeVeen 分流管就是其中的代表﹝14﹞，但由於其併發症過多且分流

管容易閉塞而不被廣泛地採用。 

在 1970 至 1990 年間，醫學界對肝腎症候群的致病機制有更多的認

知。經由對肝硬化合併腹水患者的內生性血管活性系統（endogenous 

vasoactive systems）的研究顯示，肝腎症候群是由於腎臟血管收縮因

子，包括 renin-angiotensin-aldosterone系統（RAAS）、交感神經系統

和抗利尿激素（anti-diuretic hormone，ADH）等的活性上升；而腎臟
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血管擴張因子，包括前列腺素（prostaglandins）及 bradykinin等減少

而形成之失衡現象所致﹝15-23﹞。 

其後從動物及人體的研究發現，肝硬化患者在血液循環所呈現之

異常變化並不是由於血液容積降低所造成，而是因為動脈血管擴張所

致﹝24-26﹞；並且在 1980年代末期有研究者提出「周邊動脈血管擴

張學說」（“peripheral arterial vasodilatation theory”）﹝27﹞。 

在 1990年代早期，則有研究者認為一氧化氮（nitric oxide, NO）

在肝硬化患者的循環異常扮演著重要的角色﹝27-29﹞，而血管擴張

的位置就在內臟的血液循環中。因此，門脈高壓導致內臟動脈血管擴

張便被視為肝腎症候群的起步點。基於此一理論，能令內臟血管收縮

的葯物便開始被試用於肝腎症候群的治療﹝30-32﹞。自此，對於從

前被認為預後極差的肝腎症候群，似乎又重燃希望。 
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第三節 流行病學 

台灣是 B 型肝炎的流行區，成年人口中約五分之一為慢性肝炎

帶原者，約佔三百萬人口﹝33,34﹞。此外 C 型肝炎在台灣地區亦十

分常見，它的盛行率在都會區的正常成人約佔 1％左右﹝35,36﹞，但

在較偏遠地區則盛行率超過 10%，而且仍在蔓延中﹝37,38﹞。因此，

肝硬化及其併發症始終保持在我國十大死亡原因的榜單之上

﹝39﹞。而根據衛生署西元 2001年的統計，肝癌佔台灣地區男性癌

症死亡率之第一位，女性則佔第三位，而國人十大死亡原因以惡性腫

瘤為榜首；慢性肝疾病及肝硬化則佔十大死亡原因第六位。又根據統

計，肝硬化合併腹水的患者中每年約有 8％可發生肝腎症候群

﹝40﹞，因此肝腎症候群是國內肝病醫學界一個並不罕見而又難以處

理的狀況。 
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第四節 臨床表徵 

肝腎症候群的臨床表徵可分三大方面：（1）肝衰竭；（2）全身循

環異常；及（3）腎衰竭。 

在肝衰竭方面，所有肝腎症候群的患者都有腹水，而且通常是非

常大量，並且呈現其它門脈高壓的臨床特徵。至於黃疸或肝腦病變的

程度，則在患者之間有極大的差異。在發生肝腎症候群之前，病人可

能曾遭遇一些會令有效血液容積下降的情況，如大量放出腹水、使用

大量利尿劑來治療腹水、併發自發性細菌性腹膜炎（spontaneous 

bacterial peritonitis, SBP），或消化道出血等。這些情況到底是誘發肝

腎症候群的因素抑或只是患者因肝衰竭合併大量腹水所引起的伴隨

狀況卻是難以定論。在全身循環異常方面，肝腎症候群的患者常有高

的心輸出量（cardiac output）﹝41,42﹞、低的動脈壓（患者平均動脈

壓在 60至 80 mmHg之間）﹝43﹞和全身血管阻力（ systemic vascular 

resistance）減少，這會造成血管收縮系統（如：RAAS和交感神經系

統）的活性。另外在腎血管方面會增加腎血管的阻力，最近更發現在

上肢和下肢血管及腦循環方面也會增加血管阻力﹝44,45﹞。因此大

多數患者的血壓都會稍為偏低，到了末期更會發生顯著的血壓下降。

在腎衰竭方面，肝腎症候群的患者常合併鈉和水份在身體內堆積，形

成腹水、水腫和稀釋性低血鈉血症（dilutional hyponatremia）。患者腎
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功能惡化的速度可以非常快速，有些病人原先的腎功能本在正常範圍

以內，卻會在數天內急速惡化。患者的預後甚差，存活時間常在數週

以內，這些病患被歸類為第一型肝腎症候群﹝10﹞。一些在非肝病引

起的急性腎衰竭常見到的情況，如：嚴重高血鉀血症，嚴重代謝性酸

中毒及肺水腫等，在第一型肝腎症候群的患者是較少見的。直至 10

年以前，醫界仍以為只要發生肝腎症候群，病人大多快速死亡。若能

僥倖存活者，便要懷疑病人的腎功能衰竭並非由於肝腎症候群所致，

因為認為肝腎症候群之存活者是非常罕見的，甚至值得作病例報告

﹝46﹞。然而在近幾年來陸續有報告提出有些肝腎症候群的患者其腎

功能的惡化速度較為緩慢，存活時間可達數個月以上，這種情況被歸

類為第二型肝腎症候群（表 1）。 

病患在臨床上除了表現出少尿性腎衰竭之外，最大特色是在尿液

檢查的特徵。患者尿液中的鈉含量甚低而腎仍具有某一程度之濃縮功

能，在尿液生化學檢查與血容積過低（hypovolemia）所造成的腎前

氮血症（prerenal azotemia）不易區分（表 2）。唯一不同者是對於治

療的反應：腎前氮血症患者在給予體液的補充之後，腎功能可穫得改

善，而肝腎症候群者則不會改善。 
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第五節 發病原理（pathogenesis） 

有關肝腎症候群的發病原理至今仍未完全明瞭，但基於下列三個

理由，研究者皆認為肝腎症候群是屬於功能性的腎衰竭，在腎絲球或

腎小管處並無病灶或損傷：（1）肝腎症候群患者的腎臟組織學檢查完

全正常；（2）若將肝腎症候群患者的腎臟移植至沒有罹患肝病的腎衰

竭病人身上，腎臟即可發揮功能﹝47﹞；（3）肝腎症候群患者接受肝

臟移植成功後，其腎功能可逐漸恢復正常﹝48﹞。在目前，一般以為

肝腎症候群與門脈高壓造成之周邊動脈血管擴張甚有關聯﹝27﹞。 

1. 周邊動脈血管擴張學說﹝4﹞ 

肝硬化的併發症，包括消化道靜脈曲張出血、肝腦病變、腹

水、肝腎症候群及肝肺症候群等，除了與肝細胞數目不足導致功

能衰竭有關外，另一重要的機制就是門脈壓力上升。而門脈高壓

引發上述的併發症，則是透過周邊動脈血管擴張所引發的連鎖效

應而來。 

周邊動脈血管擴張學說是敘述肝硬化發生之後，因門脈高壓

導致側枝循環，原先該由肝臟代謝的物質自側枝循環流去而沒有

進入肝臟，因而在體循環的血液中濃度上升，這些物質可直接或

間接地引起周邊血管擴張，導致有效血容積下降。因此，在血流

動力學上出現兩個現象：（1）血壓下降；（2）周邊血管阻力下降。
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為要因應這些變化所帶來的負面效應，身體便會做出代償反應，

其中包括：（1）增加交感神經系統活性—在心臟的效應是增加心

輸出率，而在皮膚及內臟之血管則會收縮。（2）RAAS活性增加，

將水分和鈉儲留體內，以補充身體的有效血容積。但由於體內的

水分和鈉的總量增加，便造成腹水更加嚴重﹝16,49,50﹞。 

2. 在腎臟引起的效應 

由於周邊動脈血管擴張，導致全身血流動力學的連串變化，

每一個環節都可能對腎臟造成影響： 

a.  血壓下降：由於平均動脈壓下降，腎的灌注壓也跟著下降，

造成腎血流降低。 

b.  交感神經活性增加：會引起腎臟血流及腎絲球率過濾降低。

阻斷腎臟交感神經系統，則可獲得改善﹝51﹞。 

c.  RAAS 活性增強：除了因 aldosterone 引發留水留鈉的效應

外，具有強力血管收縮功能的 angiotensin II會造成腎臟血管

的收縮，使腎血流量銳減。 

3. 伴隨狀況對腎臟的影響 

a.  從周邊動脈血管擴張理論可知，門脈高壓可造成水份和鈉堆

積於體內，因而引發惡性循環，門脈壓力更高，可導致消化

道靜脈曲張出血，情況大多嚴重，常造成血壓下降，腎臟灌
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流降低而致腎臟受損。 

b.  由於腹水的積聚，病人常會接受利尿劑或大量放水治療，可

導致腎臟受損。 

c.  伴有大量腹水的肝硬化患者，較一般人容易發生菌血症或自

發性細菌性腹膜炎，常需使用 aminoglycosides等抗生素，可

能導致腎功能受損。 

4. 腎臟本身的代償作用 

由於上述的各種狀況，重度肝衰竭或末期肝硬化的患者，其

腎臟經常處於容易受損的狀況。臨床上發生肝腎症候群的患者絕

大多數伴隨有嚴重的腹水；反之，有嚴重腹水的肝病患者卻不一

定有腎功能障礙。由此可以推斷，患有重度肝病及伴隨大量腹水

的患者，其腎臟雖處於危機四伏的環境，但若有充分的代償機制

來避免腎臟血流及腎絲球過濾率的減少，便不會出現腎功能惡化

的情形。但若此代償機制失效，則因腎臟血管過度收縮而終至發

生肝腎症候群。 

這些代償機制包括： 

a.  前列腺素（prostaglandins）：代償不良的肝硬化患者中，腎

功能正常者其腎臟產生之前列腺素增加﹝21,22,52﹞。但在

發生肝腎症候群的患者，其尿中前列腺素 E2和 prostacyclin
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的代謝物 6-oxo-PGF1α均減少﹝53,54﹞。此外，使用非類固

醇抗發炎藥（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs）

可能導致伴有大量腹水的肝硬化病人出現腎功能衰竭

﹝55﹞。 

b.  Kallikrein-kinin系統：腎臟產生 kallikrein是防範肝腎症候群

發生的代償機制之一，若 kallikrein 產生不足，便可能導致

腎功能的衰竭﹝23﹞。 

5. 參與肝硬化患者腎灌流調節的其他重要因子 

a.  NO：在 1990年代 NO被視為引發肝硬化患者循環異常的重

要因素﹝28,29,56﹞。它會引起內臟循環之動脈血管擴張，

但卻在肌肉、皮膚、腎臟及腦部呈現血管收縮﹝44,57-59﹞。

肝硬化患者內臟血管內皮細胞之 NO 合成? （nitric oxide 

synthase, NOS）活性增加，因而產生較多的 NO﹝60﹞。對

正常動物和人類短時間地抑制 NOS 活性會引起腎血管收縮

和腎血流減少﹝61,62﹞；但在肝硬化合併腹水的老鼠，抑制

NOS 的活性並不會影響腎血流和腎功能﹝63,64﹞。這是由

於肝硬化老鼠的 NOS 受抑制時腎臟會產生較多的

prostacyclin 作為代償；若同時抑制 NO及 prostacyclin 則會

令腎臟血流明顯下降﹝63﹞。由此可知，在發生肝硬化時，
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身體的腎臟血流係由 prostacyclin及 NO來合作維持。 

研究顯示，nitrite 在門脈高壓老鼠腎絲球的合成增加

﹝65﹞，在肝臟患者尤其合併腹水者的尿中 nitrate的分泌也

上升﹝66﹞。並有證據指出肝硬化合併腹水的病人腎臟微循

環（microcirculation）的 NO 是不敏感的﹝28﹞。對於肝硬

化合併腹水的患者，注射一氧化氮的類似物 L-arginine會引

起 natriuresis，並且會增加尿液中的 nitrate及 nitrite﹝67﹞。 

b.  Natriuretic peptides：肝硬化患者在腎功能仍正常時，血中

natriuretic peptides濃度上升﹝68﹞。在動物實驗中，正常老

鼠的 natriuretic peptides受體（receptor）若被阻斷，其腎臟

血流將會減少；而此種情況在肝硬化合併腹水的老鼠則更為

嚴重﹝69﹞。若使用 acetylcysteine使 natriuretic peptides 增

加，則可使肝腎症候群患者腎血流增加而腎功能改善

﹝70﹞。 

c.  Endothelin-1：曾有研究報告指出 endothelin與肝硬化及肝腎

症候群有關﹝71,72﹞，然而，endothelin卻與這些病患腎功

能惡化並無關聯﹝ 73﹞。使用經頸肝內門脈全身分流

（transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS）治療

後，腎功能改善與 endothelin也沒有相關性﹝74﹞。 
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第六節 診斷 

肝腎症候群並無特異性的診斷方法（ specific diagnostic tests），其

診斷的標準如表 3所示﹝4﹞。依據診斷標準，患者除罹患急性或慢

性肝病並導致嚴重肝衰竭（常伴隨大量腹水）和門脈高壓外，還須符

合下列各項：（1）腎絲球濾過率下降、血肌酸酐值大於 1.5 mg/dl或

在沒有利尿劑的治療作用下 24小時肌酸酐清除率小於 40 ml/min。（2）

必須排除其它引起腎衰竭的原因，如：休克、細菌性感染、大量體液

流失、最近使用腎毒性藥物（如非類固醇抗發炎藥或

aminoglycosides）。（3）即使給予大量輸液或血漿製劑注射亦無法改

善腎功能。（4）每天排泄的尿蛋白小於 500毫克，且沒有阻塞性腎病

變或間質性腎疾病。但必須注意的是，由於末期肝硬化患者常伴隨營

養不良，全身的肌肉質量顯著減少，故血中肌酸酐濃度在腎功能正常

時便低於常人。因此，若以血清肌酸酐濃度來作為腎功能的指標，常

會低估腎功能惡化的程度。 

以上是診斷的主要條件，必須全部符合。此外，還有一些附加條

件，雖然在診斷上不需完全符合，但可加強診斷的支持度。附加條件

包括：（1）每天尿量小於 500毫升；（2）尿中鈉含量小於 10 meq/l；

（3）尿中滲透壓大於血漿中滲透壓；（4）每一高倍鏡視野下尿中紅

血球數小於 50 ；（5）血漿中鈉的濃度小於 130 meq/l。 
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第七節 治療 

在 1990年代中期以前，醫學界均認為肝腎症候群是一種預後極

差且無法以葯物來治癒的「不可逆」情況。過去數十年來曾經被嘗試

使用的葯物包括：dopamine﹝75﹞、前列腺素﹝76,77﹞、misoprostol

﹝77﹞、norepinephrine﹝78﹞、metaraminol﹝79﹞，以及 fenoldopan、 

saralasin、phentolamine、dazoxiban 和 ocatpressin 等﹝80﹞血管活性

葯物，但均無法顯著或持續地改善患者的腎功能。故一般認為肝臟移

植是肝腎症候群最有效的治療方式﹝48,81﹞。然而，由於肝腎症候

群患者接受肝臟移植的併發症較多而存活較低﹝82,83﹞，並不能讓

人滿意；加上對肝腎症候群的發病原理有更深入的了解而令研究者對

藥物治療的發展較具信心，故近年來醫學界對於肝腎症候群的處理又

再燃起新的希望，因此不斷地嘗試用內科治療方式來改善肝腎症候群

病患的腎功能，使病患的肝臟移植的成功率較高或是使病患等待較適

宜的肝臟來移植。 

目前對於肝腎症候群的治療可分為四類：（1）藥物治療、（2）

TIPS、（3）分子吸附劑再循環系統（molecular adsorbent recirculating 

system, MARS）、（4）肝臟移植。（圖 1） 

1. 藥物治療 

基於周邊動脈血管擴張學說，肝腎症候群的起源是因門脈高
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壓導致內臟血管擴張而造成全身有效血容積不足，故補充血容積

再配合血管收縮劑（volume expansion and vasoconstrictors）便成了

目前對肝腎症候群藥物治療的主流，曾被使用的藥物包括

vasopressin、ornipressin、terlipressin及 octreotide等，其療效及副

作用分述如下： 

a. Ornipressin 

Ornipressin為 vasopressin-l receptor agonist，是最早被用作

治療肝腎症候群的腸繫膜血管收縮劑﹝30-32,75,84﹞，通常合

併血漿容積擴張劑（如 albumin）來使用。Ornipressin能有效地

抑制 RAAS和交感神經系統，長時間注射雖能改善腎血流量和

腎功能，但是由於有血管缺血的副作用（包括內臟缺血及致命

性的心律不整）而限制了它的臨床使用﹝75,84﹞。 

b. Terlipressin 

Terlipressin也是 vasopressin-l receptor agonist，短期的治療

即能增加肌酸肝的廓清率和增加每日之尿排出量﹝85﹞，經過

5至 15天治療之後，RAAS的活性也被抑制，而且病人沒有血

管缺血的副作用﹝ 86,87﹞，部分患者在停藥後沒有復發

﹝87﹞，因此認為 terlipressin的安全性比 ornipressin好。在 2001

年，Ginés等人﹝88﹞研究發現使用 terlipressin來治療肝腎症候



 23 

群必須配合白蛋白的補充才能發揮效果。 

c. Vasopressin 

由於 terlipressin 及 ornipressin 均具有療效，故理論上以

vasopressin 來治療肝腎症候群也應有效。但從使用 terlipressin

及 vasopressin來治療食道及胃靜脈曲張的經驗，vasopressin之

安全性及方便性均比不上 terlipressin﹝89-91﹞，故目前僅有以

低劑量及短療程的臨床試驗，顯示治療後病人尿液排出有明顯

改善﹝92﹞。 

d. Octreotide 

Octreotide 為長效型的 somatostatin 衍生物，它作用在

somatostatin receptor l（SSTR1）和 SSTR4，使血管平滑肌收縮

﹝93,94﹞。由於它可選擇性地使腸繫膜血管收縮，因此能降低

門脈壓，使血液回流至全身血管中。單獨使用 octreotide 來治療

肝腎症候群，能令肌酸酐和肌酸酐廓清率皆有改善，但是停藥後

肝腎症候群容易得復發﹝95﹞。若以 octreotide 合併 midodrine 

（一種α-adrenergic agonist）和白蛋白來治療，則較 dopamine

合併白蛋白更能明顯地增加患者的腎血流量和腎絲球濾過率、降

低 RAAS的活性，而且沒有血管缺血的副作用﹝96﹞。 

從上述研究可推斷：（1）合併使用靜脈注射白蛋白和血管收
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縮劑能使第一型肝腎症候群情況逆轉；（2）但單獨使用任何一種

均無效；（3）ornipressin會併發缺血性併發症；（4）這些治療方法

可增進存活率及使較多的病人能等到肝臟移植﹝3﹞。 

2. TIPS  

由於門脈高壓被認為是肝腎症候群的起始步驟，以分流方法

降低門脈壓力來作為治療肝腎症候群是一個合理的構思。雖然曾

經有些病例報告敘述有病人在接受分流手術之後其肝腎症候群得

到改善﹝97,98﹞，但肝腎症候群患者大多數無法承受這些重大的

手術。因此，TIPS被引用至臨床治療之後，便受到評估是否適合

用來治療肝腎症候群。 

當 TIPS成功地置入之後，除了可以降低門脈壓，並且可以改

善病人的腎功能、﹝74,99-103﹞，但約有近半的患者產生肝腦病

變或原有的肝腦病變呈現惡化。雖然初步的研究顯示 TIPS與藥物

治療均可改善肝腎症候群，但至於何者較優及如何選擇病患，則

仍有待進一步的研究。 

3. 分子吸附劑再循環系統 

MARS 是一種特殊的透析方法，利用含有白蛋白的透析液選

擇性地移除與白蛋白結合的物質，包括許多毒素及腫瘤壞死因子

（tumor necrosis factors, TNF）和第六間白質（ interleukin 6, IL-6）
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等細胞激素（cytokines）﹝104,105﹞。傳統的透析對肝腎症候群

並無顯著效益，而接受有MARS相輔的透析者除了血清膽紅素下

降外，腎功能及存活時間均獲改善﹝106﹞。然而，由於 MARS

耗費甚高且效果短暫，目前僅考慮作為等候肝臟移植的橋樑及仍

規範於臨床試驗中使用。 

4. 肝臟移植 

肝臟移植仍是肝腎症候群的首選療法﹝81,107-110﹞。在移植

手術完成之後，患者的腎功能會更為惡化，其中約有三分之一需

要透析治療。肝腎症候群患者在肝臟移植之後會較沒有肝腎症候

群的患者有較高之術後死亡率，但在情況穩定之後其長期存活率

則不差，三年存活率可達 60% ﹝81,107-110﹞。 但由於第一型肝

腎症候群患者常在兩週內死亡，能等到捐贈的肝臟機會甚微，因

此，仍必須研發其他有效的治療來延長這類病人的生命，使能有

較大的機會接受肝臟移植。 
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第八節 本研究所探討之假說 

從過往研究所得的結論包括： 

（1） 第一型肝腎症候群患者常在兩週內死亡，能等到捐贈的肝 

臟機會甚微，因此，有效的藥物療法仍亟待研發。 

（2） 合併使用靜脈注射白蛋白和血管收縮劑是目前已知最能使

第一型肝腎症候群情況逆轉之搭配。但單獨使用任何一種

均無效。 

（3） 如 ornipressin及 vasopressin會併發缺血性併發症，選擇用

藥時必須考慮安全性。 

（4） 這些治療方法似乎可以增進存活率及使較多的病人能等到

肝臟移植，但目前的藥物搭配仍未達理想。 

基於上述論點，我們有下列兩個假設： 

（1） 最佳的藥物搭配組合除了包括一種安全而有效的內臟血管          

收縮劑及配合白蛋白的補充之外，還應加上另一種作用位

置不同的藥物（圖 1）。 

（2） 兩類藥物並非必須同時給予，應按照其作用機制來考量用

藥的時機。 
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第九節 研究目的 

（1） 研發對第一型肝腎症候群更有效的藥物治療(使用 octreotide 及

低劑量 dopamine)。 
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第二章 研究方法 
第一節 研究設計 

本研究是採前瞻性隨機控制研究。 
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第二節 材料 

1. 病人  

自 2000年 7月至 2002年 3月間在中國醫藥學院附設醫院住院的

肝硬化病患如併發第一型肝腎症候群者都列為研究對象。肝硬化的診

斷主要是根據臨床症狀、實驗室數據、腹部超音波或電腦斷層，第一

型肝腎症候群的診斷則如前所述（表 3）﹝4﹞。患者如有下列情形，

則排除在本研究之外： 

甲、 患者最近有腸胃道出血，肝腦病變，感染等併發症。 

乙、 發現肝癌或其它器官之惡性腫瘤。 

丙、 出現嚴重心衰竭，非常難控制的糖尿病或其它非常嚴重的全

身性疾病。 

丁、 不願配合本研究流程的患者。 

戊、 患者有休克，大量體液流失，最近使用腎毒性藥物治療。 

2. 藥物 

除了給予白蛋白的補充外，用作治療的藥物包括： 

甲、 Octreotide（諾華、巴塞爾、瑞士） 

乙、 Dopamine（Orion、Espoo、芬蘭） 
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第三節 方法 

對於符合條件的患者，先予病人或家屬解釋本研究的醫療過程，

待獲得同意並簽署同意書後以隨機分配方式分為四組，在治療前 5天

停止利尿劑的使用，然後接受不同的治療： 

第一組：先以 dopamine 2-4 µg/kg/min持續注射 5天，後以 octreotide 

100 µg注射後，25 µg/hr持續注射 5天，這 10天中每天注射 20％

白蛋白 50至 100毫升。 

第二組：先以同上劑量 octreotide注射 5天，再以 dopamine注射 5天，

這 10天中每天也注射同劑量的白蛋白。 

第三組：以 dopamine 2-4 µg/kg/min持續注射 10天。 

第四組：不注射 octreotide或 dopamine，觀察 10天 

四組病人均於治療前後抽血檢查肝功能和腎功能，包括氨基丙酸

胺基轉移酵素（alanine aminotransferase, ALT）、天門冬酸胺基轉移酵

素（aspartate aminotransferase, AST）、膽紅素（bilirubin）、凝血酵素

原時間（prothrombin time, PT）、白蛋白（albumin）和氨（ammonia）；

以及血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、肌酸酐（creatinine, Cr）

和肌酸酐清除率等。並且計算病人的每日尿液總量。第一、二組加抽

血液測定血漿腎素活性（plasma renin activity, PRA）、皮質醛酮

（aldosterone）、抗利尿賀爾蒙（anti-diuretic hormone, ADH）濃度，
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並留 24小時尿液來測算尿鈉含量。 

在治療期間的追蹤包括：每 6小時測量病人血壓、心跳；每天計

算病人尿液總量；每天測量病人體重並記錄病人的副作用，第 5天和

第 10天抽血追蹤病人的肝功能和腎功能。在治療期間，鹽份和水份

的攝取均予嚴格限制（水每天≤ 1公升，鈉≤ 40 meq/天），若需要腹水

釋放，則每天以小於 5公升為原則，且每釋放 1公升腹水，必需注射

5公克白蛋白。 

PRA、aldosterone及 ADH血中濃度的偵測係以放射免疫分析法

（radioimmunoassay, RIA）測量。其中 PRA、ADH之檢體收集方式

為：抽血（PRA 3 ml，ADH 10 ml）置入 EDTA管在 4℃保存，後用

3000xg離心 15分鐘，取 plasma。Aldosterone之檢體收集方式為：抽

血 3 ml置入 SST Gel管，在室溫下用 3000xg離心 15分鐘，取 serum。 

‧ 測 aldosterone的試劑為 SPAC-S Aldostorone Kit ( Daichii，日本) 

‧ 測 PRA的試劑為 plasma renin activity RIA Kit ( Dia Sorin，日本) 

‧ 測 ADH的試劑為 ADH RIA Kit ( Dia Sorin，日本) 
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第四節 統計分析 

1. t檢定（Student’s t test）：檢定兩組間連續數據的差異。 

2. 配對 t檢定（Paired t test）：檢定同一組別在治療過程中連續數據

的變化。 

3. Kruskal-Wallis ANOVA：檢定各組間連續數據的差異。 

4. Student-Newman-Keuls method：各組間以ANOVA檢定呈 p值<0.05

時採用為組與組間相互多次比較。 

5. p值<0.05視為具有統計學的意義，連續數據以 mean ±SD來表示。 
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第三章 研究結果 
一、病人的基本資料及狀況 

共有 24名患者符合本研究的納入標準並同意接受治療，經隨機

分配每組個案各為 6人（表 4）。其中 21名為男性，3名為女性；平

均年齡為 50.0至 55.0歲（從 36歲至 69歲），4組之間並無差異。肝

硬化的成因中 12名為 B型肝炎，5名為 C型肝炎，7名為酒精性肝

炎，在 4 組中肝硬化的原因沒有明顯的差別。住院時 4 組的肝功能

（ALT、AST、白蛋白、膽紅素、凝血酵素原時間）及腎功能（血尿

素氮，肌酸酐）均沒有明顯差異（表 4）。 

 

二、腎功能之變化 

四組接受不同治療的患者其腎功能變化如表 5所示。血尿素氮濃

度在第一，二組均有顯著下降而第三、四組則均有惡化。但第一、二

組血尿素氮濃度之改善程度並未達到明顯的不同。但在肌酸酐方面，

同樣是在第一，二組均有顯著下降而第三、四組則均有惡化，與血尿

素氮不同的是第二組肌酸酐之下降程度顯著地超過第一組

（p<0.05）。雖然第一、二組病患在接受治療後腎功能皆有改善，但

無論是血尿素氮或肌酸酐，其顯著改善的時刻都是出現在使用

octreotide的時候。如第一組在前 5天接受 dopamine治療，在第 5天
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之血尿素氮濃度、肌酸酐濃度和肌酸酐清除率等均與治療前並無顯著

差異，直至使用 octreotide 5天之後，此 3項腎功能檢查才明顯地進

步（圖 2 - 4）。第二組患者在前 5天使用 octreotide，在第 5天之血尿

素氮濃度、肌酸酐濃度和肌酸酐清除率均較治療前呈現顯著改善，在

第 6至 10日使用 dopamine，則各項腎功能指標呈現繼續進步的趨勢

（圖 2 - 4）。 

雖然第一組患者在前 5日使用 dopamine時各項腎功能指標並未

進步，但患者的排尿量與尿鈉排泄量均已顯著上升；而無論在第一或

第二組，這兩項指標的改善程度在使用 octreotide 時尤為顯著（圖 5、 

6）。 

 

三、相關激素的變化 

無論是 PRA、皮質醛酮或 ADH，其中的變化與腎功能的變化相

似：如第一組在前 5天接受 dopamine治療，在第 5天之 PRA、皮質

醛酮和 ADH 均與治療前並無顯著差異，直至使用 octreotide 5天之

後，此 3項檢查才明顯地進步（圖 7 - 9）。第二組患者在前 5天使用

octreotide，在第 5天之 PRA、皮質醛酮和 ADH均較治療前呈現顯著

改善，在第 6至 10日使用 dopamine，則各項指標呈現繼續進步的趨

勢（圖 7 - 9）。 
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四、預後 

在治療期間沒有一人發生任何不良副作用和併發症。雖然 4組患

者的住院平均天數沒有明顯差異（表 5），但 30天存活率則並不相同：

第一組有 6位（100%）、第二組 5位（83%），第三組 4位（67%），

第 4組 2位（33%）。而存活大於 6個月以上者，第一組有 3位（50%），

第二組 3位（50%），第三組 1位（17%），第 4組 0位。 
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第四章  討 論 
依據周邊動脈血管擴張學說﹝4﹞及過去幾年來以內臟血管收縮

劑治療肝腎症候群的療效﹝31-33,81-86,90,93,94﹞，本研究的假設是

（1）肝腎症候群的理想藥物治療應包括血液容積的補充（靜脈注射

白蛋白）加上兩種作用機制不同的藥物治療。（2）藥物給予的時間並

非一定要同時給予，可依其作用機制不同而在不同時機給藥。 

接受治療的四組病人之中以第二組療效最為顯著，他們是先接受

5天的 octreotide然後再接著接受 5天的 dopamine。在注射 octreotide

期間無論是腎功能（血尿素氮、肌酸酐及肌酸酐清除率）、尿量及尿

鈉排泄量，以及相關的激素（PRA、aldosterone 及 ADH）均有顯著

的改善，顯見 octreotide對肝腎症候群是具有療效的。在隨後的 5天，

給予低劑量的 dopamine，結果顯示病患的腎功能等繼續獲得改善，

可見肝腎症候群患者在接受門靜脈減壓之後接著使用增加腎臟血流

的藥物，後者仍能發揮治療的效果。而相對地，第一組患者在前 5天

接受 dopamine及第三組病患連續 10天使用 dopamine的期間，均未

見腎功能獲得明顯的改善，再度證實單獨使用 dopamine 來配合白蛋

白的補充，並不能產生實際療效﹝71﹞。 

較為特別的發現，是第一組患者在前 5天使用 dopamine時，雖

然腎功能並沒有改善，但亦未有顯著惡化，在第 6 至 10 天使用



 37 

octreotide後腎功能即有明顯好轉的現象，而且預後並不比第二組差，

顯示當肝腎症候群發病之初，使用低劑量 dopamine 仍具有短暫保護

腎臟的效用，待加上或改用內臟血管收縮劑時情況便得到改善。但發

生肝腎症候群至開始使用內臟血管收縮劑的時間間格不宜過長，否則

在發病 10天以後腎功能便更益惡化，此時預後便會更差。 

此外，另一個顯示 dopamine 具有潛在保護效益的證據是在使用

dopamine 期間病人的尿量及尿鈉排泄量會增加，但這種保護的效益

能維持多久仍有待進一步的探討。 

本研究的血管收縮劑採用 octreotide 主要是基於安全性的考量。

由於 ornipressin會引起缺血性併發症的機率頗高，已被認為不宜廣泛

地使用﹝81,82﹞；而 vasopressin 具有相同的不良副作用，故亦少被

採用。目前報告得最多的是 terlipressin，主要是因其安全性及方便性

皆優於 ornipressin和 vasopressin﹝84,85,87-89﹞。至於另一種到近年

才被用作治療消化道靜脈曲張出血的藥物 octreotide，目前全世界對

其使用於治療肝腎症候群的經驗十分有限，而且並未有比較其與

terlipressin 對肝腎症候群治療的效益及副作用的研究報告。但基於使

用 octreotide 及 terlipressin 來治療消化道靜脈曲張出血的經驗，

octreotide的安全性優於 terlipressin，而且價格比較便宜，因此我們採

用 octreotide﹝111,112﹞。而從本研究的結果顯示，octreotide的安全
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性甚高，受試患者中並無一人發生血管缺血的副作用。 

雖然在過去的研究顯示，單獨使用 dopamine 並不能扭轉肝腎症

候群患者的預後﹝71﹞，但低劑量的 dopamine 能增加腎臟的血流卻

是不爭的事實﹝113-115﹞。本研究採用 dopamine作為輔助藥物，發

現在使用血管收縮劑（octreotide）5天之後，在門脈高壓下降及腎功

能漸漸改善的時候換用 dopamine繼續使用 5天，竟能令腎功能持續

地進步，前後用藥共 10天，大多數病患的病情都能逆轉回來。至於

可否採用其他能改善腎臟血流的藥物來取代 dopamine 以期產生相同

或更佳的效果，則有待進一步的探討。 

就以往的經驗顯示，無論是採用任何一種血管收縮劑，少於 5天

的治療只能令肝臟症候群患者的情況暫為的改善，不久即會再度惡化

﹝81,93﹞。故一般建議用藥起碼要超過 5天，甚至用到 15天。然而，

上述提及曾用來治療肝腎症候群的血管收縮劑均非常昂貴；而且，大

多有缺血性的併發症，若使用 10天或更久，則除了醫療費用大增之

外，亦可能增加副作用的機會。因此，若從本研究的結果推論，使用

octreotide 10天甚有可能發揮與第二組用藥同樣的療效，但在醫療花

費及副作用的考量下似乎並不值得推薦。 

此外，還有一種用藥在搭配沒有在本研究中採用，就是在最初開

始治療的 5天即合併使用 octreotide及 dopamine。此種合併用藥的可
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能優點有兩個：（1）療效更快出現，便可減少病人住院的天數；（2）

療效更加顯著，增進病人的預後。但從本研究的結果顯示，雖然四組

患者的預後不同，但住院天數相近，正反映出發生肝腎症候群的病

患，除了腎功能衰竭之外，還有許多與肝衰竭相關的情況需要照顧，

除了死亡病例以外，大多數不會在短期內出院。因此，合併使用

octreotide和 dopamine恐怕不容易達成減少住院天數的目標。而在第

一和第二組病人的預後來看，以這兩種組合治療的效果已經很好，故

同時使用 octreotide及 dopamine似難有更佳的結果。然而，本研究當

初設計時並沒有採用同時使用octreotide及 dopamine的主要理由是希

望能更明確地釐清兩種藥物各自的治療效益，故會在第一和第二組分

開用藥的時間。當然，如果加入第五組來採用同時合併治療將會有更

確實的數據支持我們上述的論點，但由於在設計本研究時已考量到病

患的收納不容易，若分為 5組則可能無法在預訂期間內完成計畫，故

仍只分為四組。在未來的研究中我們將會把此一議題加以進一步的評

估。雖然本研究的結果能清楚地呈現出 octreotide 及 dopamine 的療

效，但因個案數目仍嫌偏低，故必須有進一步較大規模的研究來確認

及推廣本研究的及對肝腎症候群的致病機制。 

本研究的結論為：（1）以 octreotide配合白蛋白的補充及繼之以

dopamine 來治療第一型肝腎症候群是一個安全而有效的療法；（2）
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藥物治療 10天以後可扭轉肝腎症候群的進展；（3）單獨使用 dopamine

治療不能改善患者的腎功能，但可短暫性地增加尿量及尿鈉排泄量；

（4）進一步的研究仍有必要。 
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表 1. 肝腎症候群兩個臨床類型的特色 

第一型肝腎症候群 

‧腎功能快速惡化 

‧兩星期內血漿肌酸酐升至 2.5 mg/dl以上或 24小時肌酸酐廓清

率小於 20 ml/min 

‧存活時間約數週 

第二型肝腎症候群 

‧腎功能慢慢惡化 

‧存活時間約數個月 
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表 2. 肝腎症候群，腎前氮血症，急性腎衰竭在尿液生化學及常規檢

查上的異同 

 肝腎症候群 腎前氮血症 急性腎衰竭 

尿鈉濃度(meq/l) <10 <10 >30 

尿/血漿肌酸酐比例 >30：1 >30：1 <20：1 

尿液滲透度 比血漿滲透
度至少超過
100 mOsm 

比血漿滲透
度至少超過
100 mOsm 

與血漿滲透
度相同 

尿液沈澱物 正常 無顯著異常 有細胞柱及
壞死物 
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表 3. 肝腎症候群的診斷標準[4]* 

主要條件 

‧低的腎絲球濾過率，血漿中肌酸肝大於 1.5 mg/dl或 24小時肌酸酐
清除率小於 40 ml/min 

‧沒有休克，細菌性感染，大量體液流失，最近使用腎毒性的藥物 

‧停用利尿劑和血漿製劑注射 1.5公升後，腎功能沒有改善（肌酸酐
沒有小於 1.5 mg/dl或 24小時肌酸酐清除率沒有大於 40 ml/min） 

‧蛋白尿小於 500毫克/天，且沒有阻塞性腎病變或間質性腎疾病 

附加條件 

‧每天尿量小於 500毫升 

‧尿中鈉含量小於 10 meq/l 

‧尿中滲透壓大於血漿中滲透壓 

‧每一高倍鏡視野下尿中紅血球數小於 50 

‧血漿中鈉的濃度小於 130 meq/l 

*主要條件必須全部符合，附加條件在診斷上不需要符合但可加強診
斷支持度 
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表 4. 四組接受不同治療之肝腎症候群患者的基本資料 
 
項目 第一組 第二組 第三組 第四組  p值 
 (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) 

 
 年齡 55.0 ± 12.4 50.7 ± 12.3 50.0 ± 8.4 51.7 ± 9.3 N.S. 
 性別（男/女） 5 / 1 6 / 0 5 / 1 5 / 1 
 肝硬化病因 

  B型肝炎 3 3 3 3 
  C型肝炎 2 1 1 1 
  酒精性肝病 1 2 2 2 
 住院時之肝功能 

  白蛋白 (g/dL)  2.4 ± 0.1  2.4 ± 0.3  2.3 ± 0.3  2.3 ± 0.2 N.S. 
  膽紅素 (mg/dL) 12.8 ± 3.1 13.9 ± 6.0 11.6 ± 3.8 13.3 ± 3.4 N.S. 
  凝血酵素原時間 (秒) 20.5 ± 1.5 21.2 ± 2.9 18.4 ± 0.9 18.7 ± 2.1 N.S. 
  ALT (U/L)  60.4 ± 18.4  48.8 ± 17.0  53.8 ± 17.9  61.2 ± 18.7 N.S. 
  AST (U/L)  57.2 ± 19.5  75.5 ± 30.9  61.3 ± 17.4  57.8 ± 14.3 N.S. 
 住院時之腎功能 

  血尿素氮 (mg/dL) 49.2 ± 9.0 44.8 ± 12.5 40.3 ± 2.9 49.7 ± 5.7 N.S. 
  肌酸酐 (mg/dL)  3.0 ± 0.3 2.9 ± 0.2  3.1 ± 0.4  3.2 ± 0.3 N.S. 
 
N.S. = 未達具統計意義之差異；ALT = alanine aminotransferase；AST = aspartate 
aminotransferase。 
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表 5. 四組接受不同治療之肝腎症候群患者的腎功能變化和預後 
  
項目 第一組 第二組 第三組 第四組  p值 
 (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) 

  
 血尿素氮之變化 (mg/dL) -12.77       -14.00      12.67 a,b      11.83 a,b    0.009       
 肌酸酐之變化 (mg/dL) -0.88        -1.30 c      1.92 c,d       2.02 c,d  < 0.001    
 住院天數（日） 18.0 ± 2.4   24.3 ± 12.6 26.2 ± 16.6 20.7 ± 6.6 N.S. 
 預後（存/歿） 

30天                      6/0         5/1         4/2         2/4 
6個月                     3/3         3/3         1/5         0/6  

 
a與第一組血尿素氮之變化相較 p值<0.05; b與第二組血尿素氮之變化相較 p值
<0.05; c與第一組肌酸酐之變化相較 p值<0.05; d與第二組肌酸酐之變化相較 p值
<0.05。  
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圖 1. 由周邊血管擴張理論所推演出的肝腎症候群病理機
轉和它的治療方式。MARS=molecular absorbent recirculating 
system。 
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英文摘要 
Background   Hepatorenal syndrome (HRS), a clinical condition that 

occurs in cirrhotic patients with advanced hepatic failure and portal 

hypertension, is characterized by impaired renal function and marked 

abnormalities in the arterial circulation and activity of the endogenous 

vasoactive systems. The prognosis of HRS is very poor and there is no 

satisfactory medical treatment. According to the arterial vasodilatation 

theory, splanchnic vasodilatation (due to portal hypertension) has been 

considered to be the start point of HRS. Therefore, volume expansion and 

vasoconstrictors has become the mainstay of therapy for HRS. We 

conduct this study to evaluate the additional benefit of low dose to a 

regimen that included octreotide and plasma volume expansion. 

Methods   From July 2000 to March 2002, cirrhotic patients with type I 

hepatorenal syndrome are considered to be candidates of this study. The 

enrolled patients would be divided into 4 groups to receive different 

regimens: Group 1: intravenous (IV) infusion of dopamine 2-4µg/kg/min 

for 5 days and then gave IV octreotide in the following 5 days with a 

bolus dose of 100 µ and then 50 µg/hr. Group 2: octreotide for 5 days and 

then dopamine for the next 5 days, the dosages were the same as those of 

the Group 1. Group 3: dopamine for 10 days. Group 4: supportive 

treatment, neither dopamine nor octreotide was given.  

Results   Totally, 24 patients (6 in each group) were enrolled into this 

study. Among these groups, there was no significant difference in age, 

etiologies of liver disease, baseline liver functions and baseline renal 

functions. After the treatment, the BUN level significantly decreased in 
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groups 1 and 2 but increased in groups 3 and 4. There was no difference 

in reduction of BUN level between groups 1 and 2. The serum creatinine 

decreased significantly in groups 1 and 2 but increased in groups 3 and 4, 

however, the reduction of creatinine level in group 2 was significantly 

more than in group 1. In both groups, the improvement of renal function 

was only seen during the administration of octreotide. Plasma renin 

activity, aldosterone and antidiuretic hormone were all decreased in 

parallel to the improvement of renal function. The 30-day survivals in 

groups 1 to 4 were 100% (6/6), 83% (5/6), 67% (4/6); and 33% (2/6), 

respectively.  

Conclusions   Our study showed that the combination of octreotide, 

low-dose dopamine and albumin infusion is an effective and safe regimen 

for the treatment of HRS. The duration of treatment should be at least 10 

days. Only administration of dopamine could not improve patient’s renal 

function, but could transiently increase urine amount and the excretion of 

sodium from urine. Further investigation is necessary.  
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