
內科學誌　　2009；20：320-334

聯絡人：吳明修     通訊處：100台北市中山南路7號      國立台灣大學附設醫院內科部

急性腎損傷與重症透析之最新進展

郭錦輯1,3    周鈺翔1    李柏葒1    陳昶旭1    王介立1    蔡壁如3    
吳允升1,3    林水龍1    陳永銘1    吳寬墩1,3    蔡敦仁1    柯文哲2,3    吳明修1

國立台灣大學附設醫院      1內科部      2外科部
3台大醫院急性腎衰竭研究群(NSARF)

前言

隨著日漸增加的發生率，盛行率，與隨之而

來的高昂醫療成本及高死亡率，急性腎功能惡化

所帶來的影響已成為一世界性的健康議題。院內

型腎衰竭(hospital -acquired renal insufficiency)相對

於社區型腎衰竭(community-acquired renal 
insufficiency)其發生率隨著醫學的進步更是節節上

升1。不僅如此，即使現今腎臟替代療法(Renal 
Replacement Therapy, RRT)技術及重症照護技術進

步已有長足進步，仍有超過50%的重症加護病房

摘     要

近十年來，儘管醫療水準大幅提昇，然而急性腎衰竭患者的死亡率仍居高不下，尤其在

重症患者合併急性腎衰竭之死亡率更高達百分之五、六十。在2002年，急性透析品質創始小

組(Acute Dialysis Quality Initiative Group, ADQI)這個由腎臟科與急重症醫師所組成的團體提

出一個新的診斷標準，就是RIFLE criteria並以急性腎損傷一詞(acute kidney injury)取代所謂的

急性腎衰竭(acute renal failure)。於2005年，急性腎損傷照護網(Acute Kidney Injury Network，

AKIN)進一步修訂RIFLE criteria。RIFLE 和AKIN診斷標準更明確將急性腎損傷分期，提供了

診斷分類的統一平台。以傳統的血清肌酸酐（serum creatinine）常常不能早期診斷急性腎損

傷。目前已有一些生物標記如：NGAL、IL-18、KIM-1及cystatin C被認為能應用於早期診斷

急性腎損傷。急性腎損傷如果能及早診斷，更早介入治療可爭取更長的有效治療時間，避免

其衍生之合併症，並且能增加腎臟功能恢復的機會，最後改善病人的存活率。本文回顧近年

文獻關於急性腎損傷定義的延革，病理生理的機轉，能早期反映急性腎損傷的生物標記，以

及藥物治療與重症腎臟替代療法的新進展。

關鍵詞：急性腎損傷(Acute kidney injury)
 急性腎損傷照護網(Acute kidney injury network，AKIN)
 嗜中性白血球明膠 相關性脂質運載蛋白(Neutrophil gelatinase- associated 

lipocalin, NGAL)
 腎損傷分子(Kidney injury molecule-1, KIM-1)
 連續性腎臟替代療法(Continuous renal replacement therapy, CRRT)
 延長式間歇性腎臟替代療法(Prolonged intermittent renal replacement therapy, 

PIRRT)



病患其罹病率與死亡率和院內型腎衰竭息息相

關2。有鑑於此，發展中的治療方式除了積極改

善目前的腎臟支持療法，亦聚焦於如何預防急

性腎損傷並朝向早期診斷及早期病因分析的目

標前進。本文將從急性腎損傷之定義與流行病

學切入，並探討其常見之病理生理學及以此為

基礎而發展之早期急性腎損傷生物標記

(biomarkers)，最後以實證醫學的角度綜論目前

重症透析之最新進展。

急性腎損傷之定義沿革與流行病學

急性腎衰竭(acute renal failure)一詞已經沿

用五十多年，泛指較嚴重的腎功能衰竭，甚至

到需要透析的程度，而且有多達三十幾種不同

的定義，其中，多以血清肌酸酐 ( s e r u m 
creatinine)上升來定義急性腎衰竭，但上升幅度

未有共識，造成相關研究結果 (如死亡率等) 差
異過大而無法相互比較。除此之外，急性腎衰

竭一詞也缺乏隨時間而變動的動態觀念，使臨

床醫師誤以為此病理變化為一「全有全無」之

二分概念。有鑑於此，在2002年，急性透析品

質創始小組(Acute Dialysis Quality Initiative 
Group, ADQI)這個由腎臟科與急重症醫師所組成

的團體提出一個新的定義，希望能成為一個平

台，以提供臨床研究一個統一的定義使研究結

果比較容易整合比較，並促進流行病學的了解

及治療的進步3。此組織提議把急性腎衰竭(acute 
renal failure)一詞改為急性腎損傷(acute kidney 
injury)，把急性輕度腎功能降低的情況也包含其

中，因為研究指出即使輕度腎功能減低對病人

的預後及死亡率也有顯著的影響，而這個新的

定義標準就是RIFLE criteria，它是根據血清肌酸

酐及尿量的變化將病人分為三種程度的腎損傷

(Risk, Injury, Failure)，再將病人的預後分成兩種

情況(Loss 與 ESRD)，許多後續研究顯示RIFLE 
criteria對死亡率及腎功能預後(prognosis)有良好

的預測能力，除了能提醒醫師及早介入治療也

賦予急性腎損傷隨著時間而變動的動態觀念。

之後在2005年，急性腎損傷照護網(Acute Kidney 
Injury Network，AKIN)正式成立，這個由急性

透析品質創始小組集合更多學者所組成的組織

將RIFLE criteria修正為AKIN criteria (表一)，把

表一：急性腎損傷之診斷標準43

  RIFLE Criteria (2002)  AKIN Criteira (2005)

Stage GFR Criteria  Urine Output Critieria Serum Creatinine Criteria  Urine Output Critieria Stage
Risk ↑ Scr X 1.5  UO < 0.5 ml/kg/hr ↑Scr ≧ 0.3 mg/dl,  UO < 0.5 ml/kg/hr  1
 or   X 6 hrs  or   ≧ 6 hrs
 ↓ GFR > 25%    ↑ to ≧ 1.5- to 2-fold
     from baseline 
 
Injury ↑ Scr X 2   UO < 0.5 ml/kg/hr  ↑Scr > 2- to 3-fold  UO < 0.5 ml/kg/hr 2
 or  X 12 hrs from baseline  ≧ 12 hrs
 ↓ GFR > 50% 
     
Failure ↑ Scr X 3  or ↓  UO < 0.3 ml/kg/hr ↑ Scr >3-fold from  UO < 0.3 ml/kg/hr 3
  GFR > 75% or Scr  X 24 hrs or baseline, with an  ≧ 24 hrs
 ≧ 4 mg/dl (acute ↑  anuria X 12 hs acute increase
 ≧ 0.5 mg/dl )    of at least 0.5 mg/dl
    or individual who received   
     RRT

Loss       Persistent ARF = complete loss of
 renal function > 4 wks 
ESRD End stage renal disease (complete 
 loss of renal function > 3 months)

Scr: serum creatinine; GFR: glomerular filtration rate; UO: urine output.

Diagnostic criteria: within 48 hrs
 - absolute increase in serum creatinine ≧ 0.3 mg/dl, 
or a percentage increase in serum creatinine ≧ 50%, 
or a reduction in urine output (< 0.5 ml/kg/hr > 6 hours)
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診斷急性腎損傷的時間範圍明確定義為48小時

內血清肌酸酐上升值大於或等於0.3 mg/dl，並把

更輕微的腎損傷納入分級，希望能提高敏感度4。

這樣的診斷標準在提出後已快速且廣泛地被接

受，目前也已經有臨床研究以AKIN criteria定義

急性腎損傷並比較其與RIFLE criteria在診斷及預

測預後效力的差別5。未來，希望能以此統一的

診斷標準為基石，設計多國前瞻性的急性腎損

傷研究以評估可能的預防與治療策略4。

流行病學顯示過去二十多年來，急性腎損

傷的發生率在美國增加約三倍多，而死亡率則

由40.4%降低至20.3%左右，但處理伴隨急性腎

損傷而來的合併症所付出之醫療成本仍相對龐

大6,7。隨著人口的老化，急性腎損傷的發生率之

增加，並不令人意外。在台灣，雖無類似的研

究發表，但人口老化的問題日益嚴重，急性腎

損傷的發生率逐漸增加亦應為大勢所趨。在

RIFLE criteria被提出後這五，六年間，已有不少

相關研究發表。其中，有一在重症加護病房根

據RIFLE criteria所做的研究指出急性腎損傷的發

生率平均約35-50%左右，發生的原因以敗血症

最多約40%；此外若急性腎損傷嚴重到需要腎臟

代替療法，則死亡率高達50-60% 8。此研究亦指

出住院病人若合併急性腎損傷將需要更長的住

院天數及付出更多的醫療成本，在重症醫學的

領域裡，急性腎損傷對病人所造成的傷害與急

性呼吸衰竭和嚴重敗血症一樣，不可輕忽8,9。同

時，另一項針對北愛爾蘭地區人口抽樣的大型

研究(population-based study)也顯示急性腎損傷

在一般族群(general population)的發生率為2147
人/百萬人口；而在前致因子(predisposing factor)
的分析中，敗血症佔了其中的47%10。在上述兩

個以不同族群所做的研究，皆發現敗血症為一

導致急性腎損傷的重要因子，加強臨床醫師對

敗血症的診療，在防治急性腎損傷的課題上，

應可收事半功倍之效。

至於在其他特定族群中，急性腎損傷的發

生率又是如何呢？在接受電腦斷層時使用顯影

劑的病人中，若本身沒有慢性腎衰竭的門診病

人，發生顯影劑所致之急性腎損傷(contrast-
induced acute kidney injury, CIAKI)的機率為0.9% 

(以血清肌酸酐上升0.5 mg/dl定義急性腎損傷)；
若有慢性腎病(chronic kidney disease, CKD)甚至

腎絲球廓清率小於45ml/min的門診或住院病人

則有9.8-13.3%的急性腎損傷發生率11。該篇研究

不但指出病患之基礎腎臟功能對急性腎損傷的

發生與否有決定性的影響，吾人對於顯影劑所

致之急性腎損傷發生在腎臟功能正常的門診病

患無需過分擔憂。然而，臨床上常見的問題乃

是第一線醫師單純以血清肌酸酐判斷病患之腎

臟功能，而忽略年齡對於腎臟功能的影響，因此

常規地估算腎絲球過濾率(estimated glomerular 
filtration rate, eGFR)，無論以Cockcroft- Gault公式

或是MDRD(Modification of Diet in Renal Disease)公
式來計算，為目前各國腎臟醫學會所建議的臨床

準則。

而接受心導管檢查的病人，在原本血清肌

酸酐值大於3 mg/dl的慢性腎病族群中，有將近

30%的顯影劑所致之急性腎損傷發生率12；同時，

在本身有慢性腎衰竭的病人一旦發生急性腎損

傷，比原本沒有慢性腎衰竭的病人有較少之腎

功能恢復機會及較高的死亡率10,13。

雖然目前有新的急性腎損傷的定義及診

斷標準提供現行研究較統一的平台，但仍以傳

統臨床指標為本，所以未來仍希望能整合目

前正在發展階段的早期急性腎損傷生物標記

(biomarker)以提高敏感度及特異性，除了能夠

提早發現急性腎損傷，並能較血清肌酸酐更準

確判斷預後。此外，也能在急性腎損傷的治療

黃金期(therapeutic window)內更早介入治療甚至

可爭取更長的有效治療時間，避免其衍生之合併

症，期能增加腎臟功能恢復的機會。另一方面，

若國際間皆能採用一致的急性腎損傷定義及診

斷標準，必能為急性腎損傷之流行病學提供嶄

新之面貌。

急性腎損傷之病理生理學

傳統上臨床醫師在處理急性腎損傷習慣將

其病因區分為腎前型 ( p r e - r e n a l )、腎因型

(intrinsic)、腎後型(post-renal)腎損傷。此分類迄

今在臨床應用上仍十分實用，同時在第一時間

即能解決腎前或腎後的問題，往往對腎臟功能
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的恢復有極大的影響。然而就腎前型與腎因型

腎損傷之分野而言，則較為模糊，主要的分別

在於腎臟實質的損傷與否。兩者可為因果關係，

甚至可同時並存14。若就病理生理學的觀點，腎

前型與腎因型急性腎損傷實為一系列時序的變

化，可視為一疾病病譜(disease spectrum)。此外，

單就腎因型腎損傷討論，其病因型之分類可分

四亞型分別為血管型(vascular)，急性腎絲球腎

炎型(acute glomerulonephritis)，急性腎間質腎炎

型(acute interstitial nephritis)，急性腎小管壞死型

(acute tubular necrosis, ATN)。事實上前兩者之相

關鑑別診斷與快速進展型腎絲球腎炎 ( r ap id 
progress glomerulonephritis, RPGN)之鑑別診斷幾

乎相同，同時也多見於社區型之急性腎損傷。

而後兩者則為住院型急性腎損傷常見的型態，

尤常見於重症加護病房。因此，病人之病史及

相關理學檢查在診療方面十分重要。以下將著

重於缺血性急性腎損傷(ischemic AKI)與敗血性

急性腎損傷(septic AKI)之論述，此兩種病理生

理機轉為急性腎損傷在重症加護病房之主因，

藉由對病理生理機轉的進一步認識，了解早期

診斷早期治療急性腎損傷的重要性，也有助於

重症透析觀念的建立。

缺血性急性腎損傷

缺血(ischemia)是臨床上最常見造成急性腎損

傷的致病機轉之一。缺血性急性腎損傷的病理生

理學主要可以分成三大層次：(1)腎小管上皮細胞

的受損、(2)血管內皮細胞的受損，以及(3)發炎反

應。 缺血性急性腎損傷在臨床上則可分為五個時

期，分別為 (1)腎前期(prerenal phase)、(2)初始期

(initiation phase)、(3)延展期(extension phase)、(4)
維持期(maintenance phase)和(5)恢復期(recovery 
phase) (圖一)15。在腎前期，腎絲球過濾率

(glomerular filtration rate, GFR)會下降主要是由於

到腎臟的血流減少，但腎臟實質本身尚未受到傷

害，如果缺血的情況持續，腎小管上皮細胞內的

腺嘌呤核甘三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)被
消耗殆盡，就會對細胞造成傷害而引起功能異

常，此時就進入初始期。接著，腎小管上皮細

胞和血管內皮細胞受到進一步的傷害，而後引

起發炎反應(inflammatory response)。另外血管

自我調控(autoregulation)的機制受到小管上皮細

胞和血管內皮細胞失調之影響而使整個腎臟微

血管(microcirculation)持續收縮，導致腎絲球過

濾率繼續下降，此階段就是延展期。而在維持

期，腎絲球過濾率達到最低點並且在此低點維

持一段時間，腎臟隨之開始進行修復，進入了

恢復期，此時增生的細胞分化為小管上皮細

胞，隨著細胞功能的恢復，腎臟功能開始改

善。吾人臨床所見之急性腎損傷表徵，無論

從尿量多寡 (寡尿期與利尿期)、血清肌酸酐之

變化，到實驗室檢查，如腎臟鈉離子排除分率

(fractional excretion of sodium, FeNa)、尿液中之

上皮細胞增加，或甚至圓柱體(cast)之形成等，

皆可與此五個時期作病理連結(圖一)。
近年來，隨著分子醫學的進步，吾人對缺

血性急性腎損傷也有更深入的認識。就分子層

次而言，缺血對腎小管細胞造成的影響主要在

圖一： 缺血型急性腎損傷之病理生理機轉與相關臨床

表現 15。延展期(extension phase)與維持期 
(maintenance phase)為臨床上典型急性腎損傷

被注意的時間點 (圖中以三重線 "≡" 表示)；透

過生物標記的進展，能在腎前期 (p re rena l 
phase)與初始期(initiation phase)早期偵測到

急性腎損傷。急性腎損傷之預後包含完全恢復

(Full recovery)與永久性腎損傷導致末期腎病須

依賴腎臟替代治療(ESRD)。另外，若病人本身

已有慢性腎病(CKD, chronic kidney disease)
則可能於急性腎損傷後回到原本腎功能惡化之

速度；也有可能因急性腎損傷加速腎功能惡化

之速度，此即慢性腎病急性惡化(ACKD, acute 
on chronic kidney disease)。灰底白字的方框

說明吾人於臨床可看到的變化。另外，腎小管

細胞之病理生理變化亦附註於圖。
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於細胞耗盡腺嘌呤核甘三磷酸以及細胞內誘生

型一氧化氮合成 (inducible nitrogen synthase, 
iNOS)之活化。隨著誘生型一氧化氮合成 的活

化，使小管細胞內產生更多的一氧化氮(nitric 
o x i d e ,  N O )，一氧化氮再與胞內超氧化物

(superoxide)交互作用，產生過氧硝酸根化合物

(peroxynitrite)，對細胞造成更大的傷害16。此外，

當小管細胞內的腺嘌呤核甘三磷酸被消耗殆盡

後，細胞內的一種蛋白脢,caspase, 也會活化而引

起細胞計畫性凋亡(apoptosis)和壞死(necrosis)。
除此之外，細胞內的鈣離子濃度也會因腺嘌呤

核甘三磷酸耗盡而上升，使得細胞骨架和細胞

膜受損。然而，真正最嚴重的傷害主要是發生

在組織再灌流(reperfusion)時， 一些缺氧時所產生

的廢物，如次黃嘌呤(hypoxanthine)，經由酵素分

解為黃嘌呤(xanthine)的過程中，會產生大量的過

氧化氫(hydrogen peroxide)，同時，透過具還原活

性之游離鐵有助於過氧化氫轉化成氫氧自由基

( h y d r o x y l  r a d i c a l )，而持續損傷小管細

胞14。在肉眼觀察下，腎小管細胞的傷害在皮質

髓質交界處最為明顯，這是因為在受到缺血-再
灌流損傷(ischemia-reperfusion injury, IRI)後，整

體微血管收縮，造成細胞持續缺氧，而髓質外

部原本就是處在相對低氧的地帶且此處細胞代

謝活性與能量需求很高，所以在血流減少時，

細胞損傷也就特別嚴重17。目前針對氧化損傷

(oxidant injury)，已有動物實驗顯示特定藥物包

括edavaron18及apotransferrin19，藉由抑制自由基

與螯合具有還原活性之游離鐵達到減低缺血-再
灌流對組織的傷害。

腎小管上皮細胞在受到傷害後，因細胞骨

架的改變，上皮細胞之刷狀緣(brush border)、細

胞間之緊密接合 ( t ight  junct ion)和黏著接合

(adherens junctions)、及極性(polarity)會喪失。

胞膜上的鈉鉀幫浦(Na+-K+ ATPase)也會從基底膜

(basolateral membrane)離開甚至轉移至向腔膜

(luminal membrane)，導致腎臟鈉離子排除分率

(FeNa)上升。壞死的上皮細胞掉落到管腔中，最

後會形成圓柱體(cast)，大量的圓柱體形成後塞

住管腔，使得腎絲球過濾液從細胞與細胞間的

鬆散間隙回流(back-leak)到腎臟間質(interstitial)，

因此腎絲球過濾率會持續下降20。若能及時移除

急性腎損傷的致病因，之後存活的小管上皮細胞

開始進行去分化(de-differentiation)、細胞增生

(proliferation)和再分化(differentiation)，細胞極性

重新建立，病人的腎功能開始恢復，尿量增加，

進入利尿期(diuretic phase)把之前積累的水分和廢

物排出。

在缺血性急性腎損傷的病理生理機轉，血

管內皮細胞的改變逐漸受到科學家的注意，尤

其近年來，在觀念上，血管內皮已被視為一種

獨特的器官並主導全身性的發炎反應。腎臟的

血管受到傷害後自我調控的功能會受到影響，

所以會一直維持在血管收縮的狀況，而內皮細胞

則是會變得腫脹(swelling)、呈現發泡狀(blebbing) 、
死亡(death)、甚至從血管壁剝離(detachment)，進

一步讓血管管徑持續的狹窄21。此外，內皮細胞

表面的黏附分子(adhesion molecules)像是第一型細

胞間黏附分子(intercellular adhesion molecule-1，
ICAM-1)、第一型血管細胞間黏附分子(vascular 
cell adhesion molecule-1，VCAM-1)和戊型選擇素

(E-selectin)的表現會增加，促進內皮細胞和白血

球的交互作用，這些聚集的血球不但會引起發炎

反應，還會妨礙血流阻塞整個腎臟微循環，造成

組織持續缺氧。

發炎反應亦是缺血性急性腎損傷的主要病

理機轉，而且有越來越多的證據支持這樣的看

法。在缺血-再灌流損傷中會參與發炎反應的細

胞包括腎小管上皮細胞、樹突細胞(dendritic 
cell)、血管內皮細胞以及白血球22。這些細胞所

分泌的致炎性細胞激素 ( p r o i n f l a m m a t o r y 
cytokines) 與化學激素(chemokine)包括腫瘤壞死

因子(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、細胞

間素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、轉化生長因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)、第

六型細胞間素(interleukin-6, IL-6)、第八型細胞

間素(interleukin-8, IL-8)和第一型單核球趨化蛋

白(monocyte chemoattractant protein-1)對腎臟造

成更進一步的傷害23,24。

敗血性急性腎損傷

敗血性急性腎損傷在以往都被歸類為腎前

型腎損傷(pre-renal AKI)25，但近年來越來越多的
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研究指出敗血症時，病患多處於一高血流動力

的狀態(hyperdynamic status)，而同時腎臟的血

流其實是足夠甚至是增加的。有學者在1990年
曾利用經皮穿刺放置導管到腎靜脈，利用熱稀

釋法(thermodilution)的方法來測量腎臟的血流，

他分析了八個重症病人，結果發現在高血流動

力的狀態下的敗血症，其腎臟的血流並沒有下

降，同時腎臟的血管阻力(vascular resistance)是
下降的 26。在眾多的動物實驗中，綜合分析

(meta-analysis)的結果顯示唯一和腎臟血流有相

關的變數就是心輸出量(cardiac output)，也就是說，

如果病人是處在高血流動力的狀態(hyperdynamic 
status)，腎臟的血流應是足夠或是增加的27。在有

足夠的血流狀況下，腎絲球過濾率下降可能和

血管阻力的變化有關，尤其當出球小動脈擴張

的程度超過入球小動脈時，腎絲球過濾率就會

降低28。在敗血性急性腎損傷的病人，腎功能的

惡化往往都是受到多重因素的影響，像是免疫

反應或由藥物導致等等29。由前述的介紹，我們

可以推論在高血流動力狀態的敗血症病人，其

敗血性急性腎損傷並不是像從前所認定的腎前

型腎損傷，反而是傾向腎因型腎損傷的程度居

多，因此在臨床上看到這類的病人，重點應放

在治療根本的問題，避免使用有腎毒性的藥物

以及在遵循 "敗血症臨床指引" (surviving sepsis 
campaign guideline, SSC guideline)的前提下給予

適量的水分補充，盡量維持病患的血行動力30。

若僅是單純的大量灌注點滴，導致病人變成體

液過量的狀況，對於腎功能的預後反而是有害

的31。

此兩種主要的急性腎損傷之病理生理學機

轉，雖然極為複雜，然而其自然病程(nature 
history)卻相對單純32。腎臟在受到傷害後，有可

能完全恢復其原本之腎臟功能，或是僅部分恢

復而變成慢性腎病(chronic kidney disease, CKD)，
亦或形成快速惡化之慢性腎病，更有甚者，病

患直接進入末期腎病(end stage renal disease, 
ESRD)需長期接受腎臟替代療法。病程會往什

麼方向發展，最主要是取決於一開始腎臟受到

傷害的嚴重程度以及病患原本之腎功能33。未來

治療急性腎損傷發展的重點乃在於早期診斷，

早期病因介入，以期能降低急性腎損傷的程度，

增加病人腎功能恢復的機會。

急性腎損傷生物標記(Biomarker)之
最新進展

急性腎損傷一直以來是以血清肌酸酐(serum 
creatinine)作為診斷的標準，來反應腎絲球過濾

率的變化。然而血清肌酸酐易受到營養狀態、

感染、體液容積分佈等影響，同時血清肌酸酐

的上升並非與腎絲球過濾率的下降同步，造成

當臨床上血清肌酸酐上升而診斷急性腎損傷的

情況下，可以治療的時機已經錯失34。相對於急

性心肌梗塞，在急性腎損傷之病人，經常無明

顯症狀，再加上現有診斷工具之侷限，早期診

斷急性腎損傷實為臨床上一大挑戰。目前美國

腎臟醫學會等組織已經把發展類似心肌酵素這

類的生物標記作為日後研究的重點，期待急性

腎損傷在腎絲球過濾率下降之前就可以早期偵

測，同時可以提供急性腎損傷預後的評估35。

目前以嗜中性白血球明膠 相關性脂質運載

蛋白 (neutrophil gelatinase- associated lipocalin, 以下

簡稱NGAL)、第十八型細胞間素(interleukin-18, 以
下簡稱 IL -18 )、腎損傷分子 (k idney  i n ju ry 
molecule-1, 以下簡稱KIM-1)及血清半胱氨酸蛋白

抑製劑 (以下簡稱Cystatin C)被學者們認為最有

潛力成為未來早期診斷急性腎損傷的生物標記36。

NGAL是25 kDa(kilodalton)的蛋白質，是脂質運載

蛋白家族(lipocalin family)的一個新成員，主要是

藉由與嗜鐵載體(siderophore)結合而參與細胞鐵

轉運路徑(iron-delivery pathway)，來調控腎臟細

胞再生、修復及凋亡37。在許多缺血性及腎毒性

腎損傷之動物模式(animal model)的研究，都發

現NGAL無論在其基因調控上或是本身量的增加

都是最早參與反應的蛋白質之一38。IL-18主要是

致炎性細胞激素(proinflammatory cytokine)，參與

急性腎損傷中的發炎反應，此激素在腎臟近端

小管被誘發，從近端小管分泌至管腔中，因此

，藉由尿液分析，即可偵測其濃度變化 39。

KIM-1則是跨膜蛋白(transmembrane protein)，同

樣在許多缺血性及腎毒性腎損傷之動物模式發

現其在腎臟近端小管會被過度表現，特別表現
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在參與再生的去分化小管細胞(dedifferentiating 
tubular cell)，同樣也能透過尿檢偵測其濃度變

化40。最後介紹Cystatin C，為一血清半胱氨酸蛋

白 抑製劑(cysteine protease inhibitor)，本身由

人體中之有核細胞(nucleated cell)所合成並以相

對穩定的速率釋放至血液中，在正常情況下能

自由地從腎絲球濾出再從腎臟近端小管回收分

解，而腎小管並不會分泌此蛋白。因此，cystatin 
C在血清的濃度主要由腎絲球過濾率決定且不受

年齡、種族、性別、以及病患肌肉量(muscle 
mass)之多寡等因素影響，且比血清肌酸酐更能及

早反應腎絲球過濾率的改變41。Cystatin C 除了在

急性腎損傷有助於早期診斷，在慢性腎病族群，

亦有許多相關研究42。

近幾年來，已有不少臨床研究，針對上述

的生物標記作信效度之檢測。傳統上，生物標

記從被發現到能實際應用需要一段驗證期。有

學者將這段驗證期分為三大時程五個階段，此

三大時程分別為研發期(discovery phase, phase 
I)、轉譯期(translational phase, 包含phase 2 & 
3)、及確證期(validation phase包含phase 4 & 5)
(表二)43。NGAL已在敗血症(sepsis)44、心肺繞道

之心臟手術(cardiopulmonary bypass surgery)45、

顯影劑所致之急性腎損傷46、及腎臟移植病患47

等研究(phase 2 studies)，證實比血清肌酸酐更能

早期發現急性腎損傷。然而，在本身已有慢性

腎病(CKD)之病患，NGAL上升幅度並不大38，

在此類病人要以NGAL早期診斷急性腎損傷有待

進一步研究。其他如IL-18、KIM-1及cystatin C
亦有不少研究證實在早期診斷也有它們的角色48。

而 I L - 1 8及K I M - 1針對缺血性腎臟小管損傷

(ischemic tubular cell injury)有很好的特異性，在

急性腎損傷病因的鑑別診斷應有幫助49,50。另外，

越來越多的研究(phase 3 studies) 已證實NGAL、
IL-18、KIM-1及cystatin C判斷日後病人是否需

要長期腎臟替代療法及死亡等預後有極佳的預

測能力，或可應用在重症加護病房病患之風險

評級(risk stratification)方面51-54。綜上所述，各個

血清或尿液生物標記在診斷急性腎損傷的效度

各有不同，所以在判讀上應朝向模組(AKI panel)
的方式並以三維思考為主軸 (時序、腎損傷病因

之診斷，及預後) (圖二)。目前NGAL在急性腎

表二：生物標記之發展過程

 時程目標 研究設計 階段 舉例說明

研發期(discovery phase) 臨床前研究 1 確立研究之前景

轉譯期(translational phase) 臨床論證 2 經由已診斷之疾病族群，驗證臨床論點

  回溯性長期追蹤研究 3 *生物標記可早期偵測疾病

  retrospective longitudinal  *確立生物標記之敏感度與專一性

    
確證期(validation phase) 前瞻性篩驗研究 4 *利用生物標記篩檢特定族群

  Prospective screening  *偽陰與偽陽率之確立

  疾病之預防控制  5 驗證此篩檢項目可否降低疾病負荷

  Disease control   (disease burden)

圖二： 急性腎損傷之生物標記模組  ( B i o m a r k e r 
Panel)。圓圈粗細代表迄今研究之完整度，由

極粗圓、粗圓、雙線圓、單線圓、及虛線圓依

序排列。
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損傷已有大型的確證期(validation phase)研究在

進行，藉由分析儀器的商業化以及近來眾所矚

目的蛋白質體學 ( p r o t e o m i c s )之發展 55。 而

IL-18、KIM-1及cystatin C之研究雖亦已進入確

證期(validation phase)但於特定族群之角色仍有

爭議，如有文獻報告尿液中IL-18之濃度與病患

心臟手術後發生急性腎損傷無相關性56。至於

cystatin C，已有越來越多證據顯示無論是分析

血清或尿液濃度對急性腎損傷之早期診斷有優

越之預測能力48,57。KIM-1 雖在病因分析上有極

佳之鑑別力，但確證期(validation phase)研究仍

未有具體結果。展望未來，期待在重症腎臟醫

學(critical nephrology)能有類似心肌酵素的急性

生物標記(renal troponin)出現，帶給急性腎損傷

在早期診斷上的突破。

急性腎損傷之藥物治療

「預防勝於治療」仍是目前急性腎損傷最

重要的處理原則。在急性腎損傷的預防上，在

住院病患以及重症加護病房大致可從足夠的輸

液、維持腎臟灌流及減少腎毒性藥物使用著手58。

一般而言，臨床醫師多已有對靜脈輸液 (即血漿

容量擴充, volume expansion)在預防急性腎損傷

上扮演重要角色的認知；另一方面，維持腎臟

灌流及減少腎毒性藥物使用則是老生常談。然

而，何謂足夠的輸液、何種輸液、輸液補充的

時機仍是臨床上的三大爭論點。就時間點而言，

因受限於目前診斷工具仍以血清肌酸酐與單位

時間內尿量之變化為主，輸液補充的介入時機

仍取決於臨床醫師對急性腎損傷的警覺，在病

人的體液容積可能不足的情況，能意識到危險

因子的存在(risk identification)，例如敗血症、大

量腸胃道出血、大面積燒燙傷等，早期給予靜

脈輸液可以減少急性腎損傷的發生59。就輸液種

類而言，已有研究建議在敗血症病人避免代用

血漿(HAES-steril 10%)的使用，應使用等張晶體

輸液(isotonic crystalloid)及血清白蛋白(albumin)
來降低可能因輸注代用血漿而產生的凝血功能

異常及日後衍生急性腎損傷的危險60,61。體液狀

態(fluid status)，儼然成了在重症加護病房病患

的第五項生命要徵(vital sign)。在急性腎損傷的

病患，若因積極的體液擴充，而導致體液過剩

(volume overload)，反致病患死亡率的增加，故

若病人對輸液沒有反應的話不再建議給予過多

的輸液治療，此觀念在急性腎損傷的支持性治

療非常重要62。另一重要的治療觀念，乃在於利

尿劑(diuretics)之使用及停藥時機。目前，並無

任何證據顯示利尿劑能改變急性腎損傷的自然

病程；而因使用利尿劑而增加的尿量，其臨床

意義與價值亦有待商確63。甚至有一些臨床研究

指出利尿劑的使用反而有害於急性腎損傷的恢

復64。因此，利尿劑目前主要的角色是在治療體

液容積過多的情況，而對急性腎損傷的預防及

治療並沒有明顯的療效，利尿劑若無法達到預

期改善體液容積過多時，就必須要早點停藥以

減少耳毒性等副作用的產生及避免延誤病人接

受透析治療60。所謂的腎劑量(renal dose)之多巴

胺(dopamine)在急性腎損傷之預防或治療於1980
與1990年代興起，特別好用於寡尿型急性腎損

傷65-67。然而，於90年代之末期，陸陸續續有文

獻開始抱持懷疑之態度68,69。而於千禧年，在極

具影響力的雜誌「刺胳針(The Lancet)」與「美

國腎臟醫學會期刊(Journal of American Society of 
Nephrology)」先後發表大行前瞻性研究證實腎

劑量(renal dose)之多巴胺(dopamine)在急性腎損

傷之預防或治療並無角色70,71。近三年來，甚至

有文獻報告多巴胺之使用反而有害，原因在於

多巴胺之使用在重症患者可能導致心律不整及

心肌缺血等副作用72-76。因此，於急性腎損傷之

患者規則的使用腎劑量(renal dose)之多巴胺

(dopamine)輸注並非適當之醫療處置，且無實證

醫學支持。至於其他的急性腎損傷藥物治療包

括紅血球生成素(erythropoietin)77、活性丙型反應

蛋白(activated protein C)78 、caspase抑制劑

(inhibitor)79、及抗發炎藥物(如sphingosine 1 
phosphate analogs與inducible nitric oxide synthase 
inhibitors)等80，雖已有大量之動物研究，距離臨

床應用仍有一大段距離81。臨床上迄今仍缺乏有

效的藥物來治療急性腎損傷，但隨著對急性腎

損傷之病理生理機轉的深入認識，應可找到更

多更新的治療標的，未來希望進一步整合研究

成果為急性腎損傷的治療帶來新的契機。
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腎臟替代療法在急性腎損傷之應用

腎臟替代療法(renal replacement therapy, 
RRT)雖有近六十年之歷史，其於治療急性腎損

傷之角色，並不如治療末期腎病變(ESRD)明確，

目前也缺乏所謂的臨床指引(clinical guideline)。
以死亡率為主要試驗目標之前瞻性隨機對照研

究(prospective randomized controlled trials, RCTs)，
於1990年代後陸續以重症病患族群為研究對象

並發表相關成果82。這些隨機對照研究試驗所探

討的治療干預措施(intervention)，主要是透析時

機(timing)、透析方式(mode)、及透析劑量(dose)，
此三項變因亦是腎臟科醫師在重症加護病房開

立重症透析醫囑的基礎。其它更深入的臨床挑

戰還包括了透析器 ( d i a l y z e r )  、透析膜

(membrane)、抗凝劑(anticoagulation)及透析液

(dialysate)的選擇。普遍存在於急性透析研究的

問題有三：排除慢性腎病患者、個案數過少、

及缺乏可信的外部效度(external validity)。這也

導致在實際臨床實踐中，這類研究結果難以應

用，即使以實證醫學的角度切入也難達到一致

的共識83。但隨著急性腎損傷的診斷定義標準化

及具高效度的生物標記的發展，這道臨床實踐

與研究的鴻溝終將被克服。同時藉由文獻的整

合，我們仍發現一些值得吾人思考並實際應用

於臨床的觀念。以下就重症透析醫囑的三大考

量逐一概論目前之最新進展：

一、透析時機

過去 6 0年有 1 7種版本的哈里遜內科學

(Harrison's principles of internal medicine)是每一

位內科醫師必讀的內科學聖經，但是關於急性

腎衰竭(acute renal failure)透析時機的觀點，僅

有四種版本。這些版本的重大變革，並不是因

為醫學進步的積累，而是繫於作者之更換。而

大家耳熟能詳的緊急透析之適應症 (d ia lys is 
indications)自從第九版的哈里遜內科學出版後，

近二十多年，並沒有任何改變。弔詭的是，這

些觀點的建立，幾乎都是針對傳統末期腎病病

患而非聚焦在重症病患的腎衰竭，且理論基礎

缺乏前瞻性的證據支持。直到最近，終於有學

者針對透析時機，做了完整的綜合分析(meta-

analysis)84，雖然統計結果發現提早透析可能會

讓病患存活率上升，但因無法明確規範出特定

的透析啟始條件，導致這樣的結論無法讓臨床

醫師應用，但已挑戰了傳統重症透析的觀念—

也就是重症透析不應該延遲至尿毒相關之併發

症出現才介入治療。

分析近年已發表的急性透析臨床試驗，病

人幾乎在尿毒或代謝併發症來臨前接受透析，

病人只要達到特定的血清尿素氮、肌肝酸及尿

量標準，且不需要使用過大量的利尿劑，透析

即可進行85-88。這群病人的普遍特色，是急性腎

損傷續發於呼吸衰竭、敗血症或重大手術後，

這也呼應了近年來重症透析的精神－腎臟輔助

(renal support)而非腎臟替代(renal replacement)89。

透析的目的在於減少其它器官的負擔，而非傳

統的治療尿毒症。雖然所謂「及早透析」的定

義尚有爭議，但應可根據目前的AKIN criteria將
病患分期，若病患為AKIN第一期且合併其他器

官衰竭或可預期的多重器官衰竭，及早的透析

治療介入應為合理，同時，重症透析時機的決

策形成更應透過重症加護專家(intensivist)與腎臟

科醫師的密切溝通聯繫，必可為病患爭取最佳

的治療預後。

二、透析模式

連續性腎臟替代療法 (cont inuous  rena l 
replacement therapy, CRRT)的問世，是為了解決

傳統間歇性腎臟替代療法(intermittent renal 
replacement therapy, IRRT)在重症病人的不適用

性。三十多年來，連續性腎臟替代療法一直廣

受重症醫師重視。然而，直到近十年，才陸續

有研究去比較其和間歇性腎臟替代療法對病人

生存的優劣83。近兩年，陸續有四篇獨立的綜合

分析發表82,83,90,91，指出連續性腎臟替代療法和間

歇性腎臟替代療法在病人存活率上是沒有差別

的。同時，即使將血行動力不穩的病人併入分

析，結論還是一樣。然而，血壓不穩的病人，

要能順利接受間歇性腎臟替代療法的前提，是

治療過程要能遵照如同臨床試驗的複雜標準程

序作業。

另外，為了解決連續性腎臟替代療法最大

的缺點－耗費資源，「延長式間歇性腎臟替代
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療法(prolonged intermittent renal replacement 
therapy, PIRRT)」進而問世。延長式間歇性腎臟

替代療法包括了連續每日透析(extended daily 
dialysys, EDD)和緩慢低效率透析(slow low-
efficiency dialysis, SLED)，它對病人血行動力穩

定性之影響，已被證實和連續性腎臟替代療法

是相當的92-96。由於其價格較連續性腎臟替代療

法低廉、治療時間具有彈性、且能克服連續性

腎臟替代療法為維持人工腎臟的壽命所需面對

的抗凝血(anti-coagulation)問題之優點，雖然仍

未被證實比連續性腎臟替代療法更能改善病人

存活率，但在世界各國包括紐西蘭、澳洲、及義

大利等國，延長式間歇性腎臟替代療法已有逐漸

取代連續性腎臟替代療法地位之趨勢97,98。

三、透析劑量

重症透析劑量一直是重症醫學領域中持續

的爭論。義大利學者，Ronco等人針對連續性靜

脈-靜脈血液過濾術(continuous veno-venous 
hemofiltration, CVVHF, 以下簡稱CVVH)所作的

研究，發現病人接受每小時每公斤35毫升透析

劑量的生存率，顯著地優於接受20毫升者85。

Saudan等人則發現，每小時每公斤42亳升之透

析劑量的連續性靜脈 -靜脈血液透析過濾術

(continuous veno-venous hemodiafiltration, 
CVVHDF)，明顯優於每小時每公斤24毫升的連

續性靜脈-靜脈血液過濾術(CVVH)99。而關於間

歇性腎臟替代療法(IRRT)，Schiffl等人比較每週

透析6日與傳統3日的比較，發現接受每週6日透

析的病人，存活率明顯地改善86,100。

上述單一機構的研究結論，卻在最近由

「急性腎衰竭臨床試驗研究網(acute renal failure 
trial network, ATN)」發表的一個大型多機構研究，

得到相反的結果88。急性腎衰竭臨床試驗(ATN)
的研究中，研究組接受每週6次的間歇性腎臟替

代療法(IRRT)、35 ml/kg/h的連續性靜脈-靜脈血

液透析過濾術(CVVHDF)或每週6次的緩慢低效

率透析(SLED)，對照組則接受每週3次的間歇性

腎臟替代療法(IRRT)、20 ml/kg/h的CVVHDF或
每週6次的SLED。透析模式的選擇，乃根據病

人的血行動力之適當與否來決定，使用CRRT或
SLED，則由各機構的對於不同透析技術的熟悉

度來決定。ATN研究和Schiffl等人研究的最大不

同點，在於ATN強調病人每次一定要接受至少

1.2以上的Kt/V。Schiffl等人的研究，病人平均

只接受0.9的Kt/V，因此，該研究之所以存活率

會有顯著差異，普遍被認為是對照組接受了

「不足的透析」(under-dialysis)82,101-103。而ATN研

究，也未必能百分之百和Ronco等人的研究做比

較，主要是目前仍未能證實連續性靜脈-靜脈血

液透析過濾術(CVVHDF)和連續性靜脈-靜脈血

液過濾術 ( C V V H ) 是否療效相當，雖然

Saudan等人的研究，似乎暗示著在血液過濾

(hemofiltration)的基礎下加上血液透析(hemo-
dialysis)，可改善病人預後，但該研究的設計及

規模，仍不足以回答此問題。若將所有針對連

續性透析劑量的研究結果85,88,99,104,105，做初步之綜

合分析，雖然結果仍是傾向較大量劑量會有較

好的存活率，但該結果不具統計意義。此外，

也有學者提出所謂的敗血症透析劑量(septic dose)
並針對敗血症病人設計特殊的透析模式，即所謂

的高容量血液過濾術(high volume hemofiltration, 
HVHF)106-108以及偶合血漿過濾吸附術(coupled 
plasma filtration adsoption, CPFA)109,110，但此類研究

的設計及規模遠不及前述的連續性腎臟替代療

法之研究，迄今無法擷取任何結論111,112。然而針

對敗血症透析劑量或稱超高透析劑量，目前已有

一大型多中心隨機對照研究(randomized multi-
center controlled trial)正在進行，即為IVOIRE (hIgh 
VOlume in Intensive Care) 研究，針對嚴重敗血症或

敗血性休克病患合併急性腎衰竭，在重症加護病

房的照顧環境下，將病患分為兩組分別接受不同

透析劑量的連續性血液透析。一組接受超高透析

劑量(70 ml/kg/hour)亦即高容量血液過濾術

(HVHF)；另一組則接受標準透析劑量(35 ml/kg/
hour)，此研究的初級終點(primary end point)為
病患28天內的死亡率，預計於2008年底收案完

成。另一針對透析劑量的大型多中心隨機對照

研究則是RENAL (Randomised Evalu-ation of 
Normal versus Augmented Level of renal replacement 
therapy in ICU) 研究。在上述二者之研究成果發表

後，未來應可對透析劑量的開立有更明確的方

向。表三整理了過去十年關於透析劑量於敗血
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症族群合併急性腎損傷之臨床試驗。

綜上所述，重症急性透析的時機，要參

考病人其它器官功能的狀況，在多重器官衰竭

(multiple organ failure, MOF)的病人，我們建議

及早給予透析治療，對預後越好。透析模式的

選擇，應考量各家醫學中心及各重症加護單位

的資源，無論是機器設備或是人力調度方面。

基本上，任何透析模式只要操作熟練，對病人

的預後，影響可能不大。而透析劑量的開立，

在間歇性腎臟替代療法(IRRT)，雖然每週3次即

可，但要確保每次血液透析的廓清率(Kt/V)，
至少在1.2以上；至於在連續性靜脈-靜脈血液

過濾術(CVVHF)時，我們仍建議應該要給予35 
ml/kg/h的劑量，即使是使用連續性靜脈-靜脈血

液透析過濾術(CVVHDF)，我們也不建議冒然將

劑量降至20 ml/kg/h，因為在離開臨床試驗的操

作下，在真實的狀況下，病人實際接受的透析

劑量(delivered dose)並不容易達到所謂開立透析

劑量(prescribed dose)的水準。無論如何，避免

「不足的透析」(under-dialysis)為目前臨床實踐

的最高指導原則。

總結

現代醫學的治療層次，中國的老祖宗就已

定義的很清楚，正如黃帝內經所述，上醫醫未

病之病，中醫醫欲病之病，下醫醫已病之病。

而現今所謂的上醫精神，正符合目前世界衛

生組織(World Health Organization)致力於預防

醫學所強調的精神即疾病預防(prevention), 疾
病預測(prediction), 及個人化醫療(personalized 
medicine)。過去，腎臟科醫師總是扮演後援的

角色，戮力於提升末期腎病病患之透析品質。

然而，針對末期腎病預防醫學的實踐，特別在

慢性腎病的照護，透過腎臟科醫師的努力，已

使台灣末期腎病之盛行率趨緩。而這樣的精神

也已投入在急重症透析的領域，隨著急性腎損

表三：過去十年關於透析劑量於敗血症族群合併急性腎損傷之大型臨床試驗

 作者出版年份 病人數 實驗設計 臨床條件 超過率透析劑量 存活結果 P值
     (ml/kg/hr)
Oudemans-van  306 Prospective SIRS, Shock， 65 Observed mortality< < 0.05 
Straaten,   uncontrolled , ARF  predicted by severity
1999113   cohort   score
Ronco,   425 RCT,  ICU, ARF 45 No benefit in this group > 0.05
200085   subgroup
Bouman,  106 RCT SIRS, ARF, MOF 48 None 0.8
2002104     
Laurent, 2005114 61 RCT OHCA, MI, 200 Improved survival 0.026
     Sepsis   compared to no 
      hemofiltration 
Piccinni, 2006115 80 Retrospective, Septic shock, 45 Improved survival < 0.05
    historical cohort  ARF, ALI   compared to no 
      hemofiltration 
Honore, 2006116 45 Prospective Refractory septic 100 Observed mortality < 0.05
    uncontrolled ,  shock  less than expected   
   cohort      
IVOIRE,  480 RCT Septic shock & 70 Ongoing –
ongoing     AKI   
SIRS, systemic inflammatory response syndrome; ARF, acute renal failure; ICU, intensive care unit; MOF, multiple 
organ failure; OHCA, out-of-hospital cardiac arrest; MI, myocardial infarction; ALI, acute lung injury; AKI, acute kidney 
injury; RCT, randomized controlled trial.
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傷診斷標準的定調，以及目前蓬勃發展的腎損

傷之早期診斷生物標記，相信，未來吾人不僅

可以改善重症透析之品質，增加病患腎功能恢

復的機會，更期待能以預防醫學的角度制定完

整的臨床指引，進而實現個人化醫療的理想。
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The definition of acute renal failure has not been unified during past five decades. Most clinicians used 
to define acute renal failure simply by the increase of serum creatinine arbitrarily. Without consistent criteria of 
acute renal failure, it has become a major barrier to integrate the clinical studies and daily clinical practice. In 
2002, to resolve this issue, Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADOQI) suggested new diagnostic criteria, 
RIFLE criteria, for acute renal failure, which was nominated as acute kidney injury (AKI) later. This standardized 
diagnostic criterion not only provides a platform helping integrate clinical information about AKI but also promote 
the understanding of its epidemiology. In addition, with the advances of molecular medicine, different perspectives 
of pathophysiology in AKI can be reached deeply and are also cornerstones of many current developing 
therapeutic strategies and diagnostic biomarkers including NGAL, IL-18, KIM-1, and Cystatin-C. Early diagnosis 
of AKI would help primary clinicians prevent its further deterioration and related complications, and augment 
the chance of renal recovery. Conventional therapies for AKI including volume expansion, renal perfusion 
maintenance, nephrotoxicity avoidance, and renal replacement therapy (RRT) are still lack of consensus in detail. 
However, through large clinical trials and meticulous data analysis, both has greatly enhanced the strength of 
clinical evidence from which more practical recommendations could be extracted.( J Intern Med Taiwan 2009; 20: 
320-334 )
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