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摘　要

慢性腎臟病 (Chronic Kidney Disease, CKD)是高併發症發生率及死亡率的進行性疾病，心
血管疾病 (Cardiovascular disease, CVD)是CKD的主要致病和致死原因之一。CKD破壞腸道微
菌叢，導致腸道微菌叢組成和數量的失衡，改變腸道的代謝功能：過多的腸源性尿毒素破壞

腸道壁的緊密連接 (tight junction)，誘發全身性發炎反應，導致CVD；另一方面，異常的腸道
微菌叢藉由增加的氧化壓力及發炎反應，再次惡化腎功能，形成腸 -腎軸的惡性循環。因此供
給適當的益生質（益生菌及益生元），能增進腸道微菌叢的健康而提升對腎臟的保護力，防

止CKD的惡化。本篇綜論擬討論腸道微菌叢失調與CKD間如何相互影響及益生質在減緩腎
臟惡化所扮演的角色，作為CKD新的輔助治療策略。

關鍵詞：慢性腎臟病 (Chronic Kidney Disease, CKD) 
腸道微菌叢失調 (Gut Microbiota Dysbiosis) 
腸腎軸 (Gut-Kidney Axis) 
益生質 (Synbiotics) 
益生菌 (Probiotics) 
益生元 (Prebiotics)

一、前言

慢性腎臟病 (Chronic Kidney Disease, CKD) 
是漸進惡化的疾病，影響大約 10%的成年人
口 1，為日益嚴重的全球性公衛問題。CKD患
者早期的症狀不明顯，隨著疾病的進展，日常

生活受到腎功能受損症狀（如：疲倦、食慾不

振、電解質不平衡）的影響，將越來越嚴重，病

情發展到末期腎臟病時，患者只能依靠腎臟替

代療法（透析方式或腎移植）來維持生命。心血

管疾病，是 CKD高罹病率及高致死率的主要併
發症之一，CKD患者心血管疾病的發生，除了
傳統的危險因子，如：高血壓、糖尿病、血脂

異常、抽菸外，CKD患者還帶有其他非傳統的
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危險因子，如：尿毒素的堆積及慢性發炎反應

等，能引發體內的病生理變化 2，如：血管內皮

的慢性發炎、氧化壓力的增加和心臟細胞功能

的障礙等，直接或間接促使了 CKD患者心血管
合併症的高死亡率及罹病率。

尿毒素中能與蛋白質結合的稱為親蛋白尿

毒素 (Protein-bound uremic toxins)，如：硫酸吲
哚酚 (Indoxyl sul f ate; IS)， 對硫甲酚 (p-cresyl 
sul f ate; p-CS)，酚類 (phenols)等，主要來自於
腸道中的蛋白質，代謝分解成氨基酸後，再經

由肝臟的硫酸化後所形成 3。此類親蛋白尿毒素

在腎功能健全時，可由腎小管排出體外，但若

腎臟受到損傷，親蛋白尿毒素將堆積在體內，

更加重腎功能的破壞。大多數親蛋白尿毒素與

血液白蛋白結合，難以透析方式去除這些毒素，

造成此類尿毒素在體內的累積 4。減緩尿毒素造

成心臟血管疾病的併發症，是治療 CKD的主要
目標之一，且最好是在 CKD初期階段開始積極
介入，而不是造成併發症後才開始處理。

CKD患者受到尿毒素的影響，延長蛋白
質通過腸道的時間，加上飲食限制（限磷及限

鉀等）和藥物使用（磷結合劑及抗生素等），均

導致腸道菌群組成的異常，進而改變腸道本身

的環境。腸道微菌叢的異常造成蛋白質發酵的

變異，產生尿毒素前驅物，進而促使 CKD的
惡化。這種發現闡明了腸道微菌叢與腎臟之間

有雙向的關係，因而有學者將其稱為腸 -腎軸 
(Gut-Kidney Axis)5。人類腸道微菌叢擁有超過

100兆個微生物，顯示腸道有多樣化且複雜的微
生物物種 6。這些腸道微菌叢，在維持人體的健

康上扮演重要的角色，如：腸道黏膜的完整性

和功能、調節免疫發炎反應、營養物質的吸收

和代謝，以及排除尿毒素等方面 7。本篇綜論探

討腸道微菌叢系統在 CKD中的角色，及益生質
（益生菌和益生元）的補充在 CKD狀況下，可
作輔助治療的方式，為患者提供更多治療上的

選擇。

二、 CKD與腸道微菌叢失調—兼論腸 -腎軸 
（見圖一）

在一般健康的成年人，腸道微菌叢大致

可分成五門；厚壁菌門 (Firmicutes)、擬桿菌
門 (Bacteroidetes)、放線菌門 (Actinobacteria)、
變 形 菌 門 (Proteobacteria)、及 疣 微 菌 門

(Verrucomicrobia)8。在 CKD患者的腸道微菌叢組
成已異常，這種異常使腸道菌從共生 (symbiotic)
狀態變成到失調 (dysbiosis)狀態 5。腸道微菌叢

失調亦加重 CKD的進展，因此腸道微菌叢與
CKD之間的互動是雙向的。至於兩者之間如何
交互影響，討論如下：

（一）CKD促進腸道微菌叢的失衡 

CKD患者腸道嗜氧細菌將增多，如厚壁菌
門、放線菌門和變形菌門，相對的厭氧細菌數量

則減少，如乳桿菌科 (Lactobacillaceae)、擬桿菌
科 (Bacteroidaceae)、蘇氏菌科 (Sutterellaceae)9。

CKD患者常因膳食纖維攝取減少、 腸道蠕
動減緩， 導致腸道中缺乏具有糖分解發酵

(saccharolytic f ermentation)功能的菌種，因而減
少產生對宿主有益的代謝物，如短鏈脂肪酸；

但具有蛋白水解發酵 (proteolytic f ermentation)
功能的菌種相對增多，若此時仍未設限蛋白

質的攝取，腸道將大量衍生出尿毒症相關的毒

素 9,10。

（二） CKD誘發腸胃道黏膜的破壞及腸道通透性

的改變

CKD患者因血中尿素氮濃度的上升，分
泌入腸道中；同時，腸道微菌叢中具有尿素

酶 (urease)的菌株的比例升高，使血液分泌到
腸道中的尿素被分解為氨類產物，經水解為鹼

性氫氧化銨 (NH4OH)而提高腸道 pH值，引發
腸道內發炎反應、導致腸道上皮細胞緊密連結 
(tight junction)的 occludin、claudin-1、claudin-2, 
ZO-1等跨膜蛋白的消耗 11，降低腸道上皮電

阻，並破壞腸道屏障而增加腸壁的通透性 12，

形成「腸漏症」13。由於腸道通透性增加，將促

使脂多醣 Lipopolysaccharide；LPS）、促炎細胞
因子 (proin f lammatory cytokines)、微生物碎片
(microbial f ragments)、內毒素、腸道衍生的尿
毒素 (gut-derived uremic toxins)等轉移到全身循
環中，並進一步誘發氧化壓力 (oxidative stress)
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及發炎反應的增加。簡而言之，CKD的病患是
處在一種長期發炎的狀態 13，導致腎臟纖維化、

血管粥狀硬化、心臟血管疾病 14、及腎性骨病

變 15等狀況。

（三）腸道微菌叢失調加重 CKD的惡化

近年來研究證實，慢性全身性炎症在引發

腸道微菌叢失調中扮演著重要角色，如：糖尿

病、高血壓、代謝症候群、肥胖等慢性病常會

造成腸道微菌叢失衡異常，而引起系統性的發

炎反應。然而，在腸道微菌叢失調的情況下，

腸道內將釋放大量免疫刺激物，包括 LPS和肽
聚糖 (peptidoglycans)，將活化腸黏膜免疫系統
並破壞腸道通透性，使細菌產物進入宿主的循

環系統，從而促進炎症介質的產生，如：白介

素 -6(IL-6)、干擾素 γ(IFN-γ)和腫瘤壞死因子
α(TNF-α)16，而惡化腎功能。

有研究發現第 2型糖尿病腎病變患者 (第
4期和 5期，尚未透析 )的糞便，分析其腸道微
菌叢樣本，發現革蘭氏陰性菌，如：變形菌門

(Proteobacteria)、疣微菌門 (Verrucomicrobia)和
梭桿菌門 (Fusobacteria)等顯著增加。革蘭氏陰
性菌外膜上的 LPS，可被免疫細胞表面的受體
(Toll-like receptor 4)所識別，進而經由 NF-κB途
徑誘發促炎細胞因子的生成 17。另研究發現，

相對於健康人，CKD患者的血中 LPS濃度顯著
上升，並且與 TNFα、IL-6和 C反應蛋白 (CRP)
等發炎指標的升高成正相關 18。另外，腸道微

菌叢失調可能導致內皮功能障礙、血管收縮反

應增強，最後導致高血壓，而加重 CKD的風險

圖一　腸 -腎軸

糖尿病、高血壓、代謝症候群等慢性炎症，常造成腎功能的惡化。CKD患者常因膳食纖維攝取減少、腸道蠕動減緩，導
致腸道中缺乏具有糖分解發酵 (saccharolytic fermentation)的菌種，相對增多蛋白水解發酵 (proteolytic fermentation)的
菌種，因此腸道衍生出尿毒症的毒素。同時由於腸道 pH值提高，加上腸道內發炎反應導致消耗腸道上皮細胞緊密連接
(tight junction)的 occludin、claudin-1、claudin-2, ZO-1等跨膜蛋白。從而破壞腸道屏障，增加腸壁的通透性，形成「腸
漏症」。腸道內將釋放大量免疫刺激物，包括脂多醣 (LPS)和肽聚糖 (peptidoglycans)，將活化腸黏膜免疫系統並更加破
壞腸道通透性，使微生物碎片、促發炎細胞因子、內毒素等進入宿主的循環系統，加重血管內皮粥狀硬化，更惡化腎功能，

形成「腸 -腎軸」。



劉文治　方德昭102

因子 19,20。Wilck N等人研究發現，相對於正常
飲食的小鼠，餵食高鹽飲食的小鼠，其腸道微

菌叢異常；這些變化與 T淋巴細胞的活化和血
壓上升有關 21。此外，腸道微菌叢失調將加重

蛋白質的發酵水解後，產生更多的親蛋白尿毒

素如硫酸吲哚酚 (Indoxyl Sul f ate, IS)，更增加炎
症的反應及腎臟的纖維化，惡化腎臟的功能。

這種腸道微菌叢失調與 CKD之間的惡性循環，
有學者稱之為腸 -腎軸 (Gut-Kidney Axis)5,22失

調。

三、腸道微菌叢失調所衍生的腸源性尿毒素

CKD患者腸道微菌叢的改變將增加腸道
源性尿毒素的產生 23，這類尿毒素大都為親蛋

白尿毒素，如：硫酸吲哚酚 (Indoxyl Sul f ate；
IS)、對硫甲酚 (p-Cresyl Sul f ate；p-CS)、3-吲
哚乙酸 (Indole-3-acetic acid；IAA)，但氧化三甲
胺 (Trimethylamine-N-oxide；TMAO)並非親蛋
白尿毒素 24。這些親蛋白尿毒素通常在 CKD初
期即刺激系統性的發炎反應和增加氧化壓力，

加速腎臟損傷的進展，增進 CKD患者心血管病
的風險。以下分別討論腸源性尿毒素中最常見

的三種：

（一）硫酸吲哚酚
硫酸吲哚酚 (IS)是一種親蛋白尿毒素，90%

與血漿蛋白結合，主要是從色胺酸 (tryptophan)
經過腸道菌代謝後，產生吲哚 (indole)，經腸
道吸收後，在肝臟硫酸化後，形成 IS進入血液
中，當腎功能不良無法排出體外時，開始在身

上累積。IS可透過誘導促炎細胞因子、產生自
由基、抑制內皮細胞的修復、加速血管平滑肌

細胞增生，而使內皮細胞的功能喪失，促使誘

發腎小管間質細胞纖維化和腎絲球硬化，腎功

能惡化和 CKD進展 25。

當 IS進入細胞，和細胞內芳香烴受體 (Aryl 
hydrocarbon Receptor; AhR)結合後，進入細胞核
影響去氧核醣核酸 (DNA)，產生一連串的變化。
AhR是一種轉錄因子，與配體結合時，會由細
胞質中易位至核內，並調整基因的表現，引發

癌病變；此外，配體與 AhR結合後，也可活化

非基因的方式 (nongenomic pathway)的發炎，
因而活化其他轉錄因子，如 NF-κB和 AP-1，而
促進發炎反應。IS被認為是內源性 AhR配體，
因此，CKD患者的 IS與 AhR結合後，將加速
CKD的惡化 26。

（二）對硫甲酚

對硫甲酚 (p-CS)主要為酪胺酸 (tyrosine)及
苯丙胺酸 (phenylalanine)經過腸道代謝後，經肝
臟硫酸化所形成，正常情況下，也是由腎臟排

出體外 27。如 IS一般，p-CS的濃度隨著 CKD
的進展而增加。但一般血液透析方式，不易將

p-CS透析出體外。p-CS可促發 CKD患者的發
炎和免疫抑制作用。Schepers et al等人首次發
現 p-CS能透過增加自由基的方式，促進發炎
作用 28。p-CS能促進腎素－血管張力素－醛固
酮系統 (RAAS)活化及上皮間質轉化 (epithelial-
mesenchymal transition)，導致腎間質纖維化和
腎硬化 29。也有實驗證明，p-CS濃度的高低和
CKD的癒後指標，包括住院率（如因感染造成
的住院機率）、尿毒症的臨床症狀、死亡率、和

心血管疾病息息相關 30。另外，在 CKD第 2-4
期的患者，p-CS濃度明顯的上升，且與心臟血
管疾病預後有相關性 31。

（三）氧化三甲胺

氧化三甲胺 (TMAO)主要是細菌代謝
四級胺所產生， 主要是 betaine、L-carnitine、
phosphatidylcholine在腸道代謝成 trimethylamine32，

再經肝臟氧化後形成 TMAO。Pelletier等人發
現 CKD血中的 TMAO和心臟血管疾病呈現正
相關 33。近年來多項研究證實 TMAO透過活化
NLRP3炎症小體 (in f lammasome)的方式促進
發炎反應，導致內皮功能障礙 34而誘發動脈粥

狀硬化。Tang等人研究發現，在校正 hsCRP和 
eGFR風險因子後，TMAO濃度升高仍可預測 5
年死亡風險的增加 (HR 1.93, 95% CI 1.13–3.29，
p<0.05)35。另有研究指出 TMAO增加將持續性
加重腎纖維化的進行及腎功能的喪失。因此，

有學者提出 TMAO可當作為檢測 CKD患者，
早期心血管風險的潛在替代標記物 34。



探討益生質在慢性腎臟病中的潛力：現有證據與未來方向 103

四、親蛋白尿毒素對於器官的影響

親蛋白尿毒素常造成體內重要器官系統的

損傷，如心臟血管、腎臟、骨骼、肌肉、及免

疫系統，其中心臟血管系統病變的發生是最常

見的併發症，也是導致 CKD患者死亡的主要原
因。

（一）對心臟血管的傷害

約 30%的 CKD患者有心臟衰竭併發症，
傳統的心臟血管危險因子無法解釋 CKD患者心
臟衰竭的高盛行率 36。尿毒素中的親蛋白尿毒

素，能活化 RAAS及增加活性氧物質 (reactive 
oxygen species, ROS)，造成心臟產生促氧化劑
(pro-oxidant)及促發炎作用 (pro-in f lammatory 
e f f ects)，導致粒線體損傷、鈣負荷改變、心律
不整和心臟重塑，這些作用將造成心臟衰竭、

血管粥狀硬化、及冠狀動脈硬化。在 Gao等人
發現，親蛋白尿毒素會增加男性患者平滑肌細

胞增生、血管鈣化和動脈粥狀硬化 37,38。細胞實

驗中也發現，親蛋白尿毒素能透過活化蛋白激

酶 (MAPK)和 NF-κB的機轉，造成心肌的肥大
39。因此，腸道功能障礙促成腸道微菌叢失衡，

是造成腎臟和心血管損傷的重要誘因 40。近年

來，越來越多研究發現 CKD常伴有腸道微菌叢
失衡及親蛋白尿毒素累積，造成腸道、腎臟、

心臟發生整體性損傷，增加死亡率 41，因此也

有學者提出了「腸 -腎 -心」軸的概念。

（二）對腎臟的傷害 

親蛋白尿毒素增加活性氧物質 42，誘導

腎臟纖維化和發炎反應，而產生腎毒性。其

中 NF-κB在尿毒素惡化腎臟病過程中，扮演核
心角色。在 Shimizu等人研究中發現，IS可活
化 NF-κB而抑制細胞增殖，透過誘導 p53加速
細胞衰老，並透過誘導 TGF-β1和 PAI-1促進
腎臟的纖維化 43,44。研究也發現 IS會造成腎小
管上皮細胞的上皮間質轉化 (EMT)，而上皮間
質轉化也被認為是一種促腎臟纖維化的機制之

一 45。另外，發現 CKD患者的 Klotho有降低現

象 46，Klotho為一種具有腎臟保護特性的抗衰
老基因 47；IS不管在細胞或人體實驗中發現可
促進 NF-κB的活性 48，其增加後可誘導 Klotho
缺乏 49，加重腎功能的持續惡化。

（三）對骨骼的傷害

CKD的患者因高血磷，低血鈣，副甲狀腺
亢進，活性維生 D不足及 FGF-23上升，造成血
管的鈣化及腎性骨病變而稱為骨骼礦物質病變

(CKD-Mineral Bone Disorder, CKD-MBD)。親蛋
白尿毒素可以降低噬骨細胞分化並加速造骨細

胞的凋亡。在我們研究中發現 IS可活化芳香烴
受體及有絲分裂原活化蛋白 (Mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)的機轉，降低 Runt-related 
transcription f actor 2 (RUNX2)的表現， 抑制

造骨細胞的生成作用 (osteoblastogenesis)50。此

外，我們的研究也發現 IS亦可透過芳香烴受體
(AhR)而降低 Nuclear f actor o f  activated T-cells, 
cytoplasmic 1 (NFATc1)的表現，而抑制噬骨細
胞分化 51。所以在 CKD時，由於造骨細胞及噬
骨細胞的生成皆被 IS所抑制，造成骨骼礦物質
流失增加，及加重的慢性腎臟病所誘發的骨質

疏鬆。

（四）對肌少症 (Sarcopenia)的影響

CKD患者常發生尿毒性肌少症 (uremic 
sarcopenia)，在末期腎病患者中，其盛行率更
高 52。尿毒性肌少症的特徵是肌肉無力、耐力

下降、運動不耐受和肌肉疲勞，影響病人的生

活品質 53。在臨床上，可觀察到 CKD患者血
漿 IS與骨骼肌質量之間有顯著的負相關。其
主要的機轉為 IS能夠活化 Nrf2 (nuclear f actor 
(erythroid-2-related f actor)-2)導致麩醯胺酸減
少和磷酸戊醣途徑 (Pentose phosphate pathway; 
PPP)活化，並有過度抗氧化反應而產生代謝
的改變，並造成肌肉細胞中粒線體的功能不

良和 ATP的缺乏，增加基礎能量的消耗，而
產生肌肉質量損失 54。這些研究結果顯示親蛋

白尿毒素特別是 IS，是 CKD肌肉少症的致病 
因子。
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（五）對免疫細胞及發炎反應的影響

CKD常有免疫平衡失調及不健全的免疫
細胞增生，加重腎臟功能惡化 55。親蛋白尿

毒素如 IS及 p-CS對免疫細胞具有促進凋亡
(pro-apoptotic)和抑制活性的作用 56，導致 CKD
患者感染風險增加。另因腸道微菌叢失調將破

壞腸道壁屏障的完整性，導致細菌和一些發炎

激素易位 (translocation)的情形，進而活化腸
道免疫系統的發炎反應。腸道上皮細胞產生發

炎前期細胞素 (proin f lammatory cytokine)及加
重巨噬細胞 Th1和 Th17的反應。在細菌外膜
上的 LPS將與巨噬細胞上的受體結合，更加強
了發炎前期細胞素的產生 57。而 LPS亦可透過
Toll-like受體 4 (TLR4)和 NF-κB途徑活化先天
免疫細胞，誘發腎臟慢性的發炎 58。長期免疫

反應失調和促炎細胞因子所產生全身性炎症，

將進一步加速 CKD的惡化及心血管併發症的產

生 59。

五、 益生質（益生菌與益生元）與慢
性腎臟病

CKD破壞正常的腸道微菌叢，造成醣類發
酵和蛋白質發酵的菌群不平衡，增強蛋白質的

水解發酵，致使親蛋白尿毒素及發炎物質的增

加，引發慢性發炎狀態，促使併發症的進展。

因此適當的補充益生菌及益生元，改善腸道微

菌叢，有助於減緩 CKD的惡化。益生菌本身是
活的微生物，當適當攝取後，能改善或恢復腸

道微菌叢的功能，提供宿主健康。

（一）益生菌改善慢性腎臟病的機轉 (見圖二 )

1、 抗 微 生 物 作 用： 產 生 抗 菌 胜 肽

(Antimicrobial peptides; AMPs)和防禦素來控制
病原菌過度生長，益生菌可以刺激促進腸道分

圖二：益生菌改善慢性腎臟病的機轉

益生菌能產生抗菌胜肽 (AMPs)和防禦素而減少 NF-κB，降低巨噬細胞發炎反應，並能促進上皮緊密連接和上皮細胞的
存活而增強腸道屏障。此外亦能增加糖分解發酵菌種並減少蛋白水解發酵菌種及降低親蛋白尿毒素產生，降低大腸pH值，
減少腸道內的發炎反應。另益生菌可增加短鏈脂肪酸，除可提供腸道細胞能量外，改善腸道內的氧化壓力及減緩發炎反

應，增強免疫功能。透過益生菌適當的補充，能減緩腎功能的惡化、降低心臟血管疾病，增進骨骼的健康及肌耐力，改

善慢性腎臟病患者生活品質。
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泌性 IgA的生成，提供另外一種腸道的保護效
果 60。

2、增強腸道屏障：益生菌可增加粘液完整
性、促進上皮緊密連接 (epithelial tight junction, 
ETJ)和上皮細胞的存活，以增強腸道屏障 61。

3、增加糖分解發酵並減少蛋白水解發酵：
益生菌可降低大腸局部 pH值、減少腸道內的發
炎反應。

4、增加短鏈脂肪酸及降低親蛋白尿毒素產
生：透過益生菌的補充，將減少致病菌，並限

制親蛋白尿毒素尿毒素的生成。益生菌並且能

增加短鏈脂肪酸 (SCFAs)的生成 62。

5、抗發炎作用及免疫調節：益生菌通過模
式識別受體 (Pattern recognition receptors, PRRs)
如 Toll-like受體 (TLRs)，與樹突狀細胞 (DCs)
和巨噬細胞產生相互作用，並將這些信號傳遞

給適應性免疫細胞，如調節性 T細胞 (T Reg)及
B細胞。亦可通過抑制 NF-κB信號機轉，產生
抗發炎作用 63。

(二 )、益生元改善腎功能的機轉

益生元的來源主要是不易消化的膳食纖

維，經腸道菌消化後產生短鏈脂肪酸 (SCFA)，
而改善腸道屏障的完整性和功能 64。它們可以

調節抗發炎、抗氧化反應及免疫系統，並在葡

萄糖和脂質代謝方面有重要的角色 65。在實驗

中發現，CKD且有腸道微菌叢失調的老鼠，如
給予高抗性澱粉（膳食纖維），可增加下列益生

菌：雙歧桿菌屬和擬桿菌門與厚壁菌門的比例

增加 66。

另外，短鏈脂肪酸是含 2-4個碳的直鏈，
包括乙酸 (acetate)、 丙酸 (propionate)和丁酸
(butyrate)。目前已知短鏈脂肪酸的受體，分別
是：Gpr41、Gpr43、Gpr109a和 Ol f r7867。 適

當的補充短鏈脂肪酸，可經由這些受體抑制

Histone Decetylae(HDAC)，增加調節性 T細胞 (T 
reg)及 IL10，抑制發炎反應。也可藉由促進腸
上皮細胞分泌 IL-18、MUC2和 AMPs，而維持
腸道上皮細胞緊密連接的完整性。並可抑制巨

噬細胞分泌 IL-6, IL-1,和 TNF-α而降低發炎反

應 68。因此，短鏈脂肪酸可藉由降低氧化壓力、

炎症反應、腎臟內腎素－血管昇壓素－醛固酮

系統、及交感神經的活性，而減緩腎小管的傷

害，達到改善腎功能的效果 69。

六、益生質於 CKD臨床試驗結果

(一 )益生菌（表一）

在過去的十年裡，益生菌、益生元和益

生質已經成為調節腸道微菌叢和恢復腸道健

康的方式之一。研究顯示，益生菌、益生元

和益生質可改善 CKD患者的親蛋白尿毒素、
炎症、血脂異常、和營養不良。中部某區域

教學醫院的團隊研究 50位血液透析的病患，
其中 25位實驗組給予高劑量（1000億 CFU/
日）的益生菌（分別是 Lactococcus lactis subsp. 
Lactis LL358, Lactobaccillus salivarius LS159, 
and Lactobaccillus pentosus LPE588）， 在 24週
後發現 IS呈現有意義的下降 (53.99±38.40 Vs 
36.18±13.59 mg/dl, p value =0.018)，p-CS有
下 降 (19.54 ±38.40 Vs 17.18±12.85 mg/dl, 
p value =0.38)，但卻沒有明顯意義下降；在發
炎指數方面 (CRP, IL-6, TNF-α)也沒有明顯改
善 70。然而，在 Borges等人的研究發現，46
位血液透析病人有 23位病人每日給予九百億
CFU/日的益生菌 ( Streptococcus thermophilus, 
Lactobacillus acidophilus, and Bi f idobacteria 
longum)，在經過 12週後發現，實驗組的 IS血
中濃度反而上升 (31.2±15.9 mg/dl Vs 36.5±15.0 
mg/dl, p value =0.02)， 相對的，p-CS有下降
的 趨 勢 (50.4±29.0 mg/dl Vs 46.3±32.7 mg/dl, 
p value =0.55)，卻無明顯意義的下降；在發炎
指數方面 (CRP, IL-6)呈現沒有意義的改變，
比較有趣是，有服用益生菌的病患，其糞便的

酸鹼值有偏酸性的趨勢 (pH f ecal: 7.2±0.8 Vs 
6.5±0.5, p value =0.01)71。

上述兩項研究對於益生菌在降低 IS和 p-CS
方面的效果存在差異，其確切機轉仍有待進一

步闡明。影響這些結果差異的可能因素包括：

益生菌菌株的選擇、劑量、使用期間與觀察期，

以及受試者的飲食組成和抗生素使用等 72。此
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外，益生菌菌株具有高度專一性，因此選擇適

當的菌株至關重要。儘管目前缺乏大規模臨床

試驗來確定最適合的菌株劑量及組合，以有效

改善腎功能，但近期研究顯示，適當補充益生

菌對腎功能具有潛在的正向影響 73，且患者的

依從性表現良好。然而，其具體作用機制仍未

完全釐清。因此，未來研究應進一步聚焦於單

一或混合菌株，以評估其對腎功能的潛在益處，

並深入探討腸道菌群在慢性腎臟病進展中的

生物學角色，以期為臨床應用提供更具體的依

據。

（二）益生元（表一）

Armani等 人 收 集 46名 非 糖 尿 病 慢
性腎病變的患者 (腎絲球濾過率 < 45 mL/
min/1.73 m²)， 進行為期 3個月的雙盲、 安
慰劑對照、 隨機試驗； 實驗組服用果寡糖

（ f ructooligosaccharide; FOS 12克 /天； 益

生元）， 對照組服用安慰劑 （麥芽糊精，12
克 /天）； 其結果發現血液中的 p-CS呈現下
降 趨 勢 (55.4±38.1 Vs 43.1±32.4 0.07 mg/L, p 
value=0.07)，血液中的 IS卻沒有下降 (6.3±4.4 
Vs 6.4±4.2 mg/L, p value= 0.91)。 其發炎指數
IL-6 (3.4±2.1 Vs 2.6±1.4 pg/mL, p value = 0.04)
有意義的下降，另一發炎指數 CRP (1.11±2.76 
Vs 0.40±0.42 mg/dL, p value= 0.59)沒有明顯意
義的下降，並且發現非糖尿病慢性腎病變患者

的內皮功能受損較輕者，給予果寡糖後，較能

保留內皮功能 63。

另 Tayebi-Khosroshahi等人針對 32位 CKD
第 3期或第 4期的患者，隨機分成實驗組和對
照組各 16人，實驗組給予乳果糖糖漿 (lactulose 
syrup, 30mM, 3次 /天 )，服用八週，可發現實
驗組的血液肌酸酐八週後呈現有意義的下降

(3.90±1.43 to 3.60±1.44, p= 0.003)，對照組的肌
酸酐卻有意義的上升 (3.87±2.08 to 4.11±1.99, 
p=0.03)。在糞便分析中，可以發現實驗組中
Bi f idobacterial和 Lactobacilli的數量， 相對於
對照組呈現有意義的上升（分別是 p= 0.01和
p=0.04）。因此，適當的補充益生元，除可改善

腎功能，還可增加腸道內益生菌的數量 74。

（三）益生質（表一）

Rossi等 人 所 做 SYNERGY (SYNbiotics 
Easing Renal f ailure by Improve Gut microbiology)
益生質（合併益生菌與益生元）的實驗，採

用交叉設計的隨機、 雙盲、 安慰劑的對照

研究， 其中 31名為 CKD（腎絲球過濾率約
10-30ml/ ml/min per 1.73 m2）尚未透析透析，

接受 6週的益生質治療。此益生質成分：益
生元為低聚果糖、高分子量菊粉和低聚半乳糖

( f ructo-oligosaccharides, high-molecular weight 
inulin, and galacto-oligosaccharides)，益 生 菌 為
乳酸桿菌、鏈球菌和雙歧桿菌屬的不同菌株 
(Lactobacillus, Streptococcus, and Bi f idobacteria 
genera)。在研究期間，未服用抗生素的 21位
實驗者， 接受益生質者的血清中 IS可降低
5μmol/L (95%CI, -8 to -1μmol/L p =0.03)， 和

p-CS可降低 25μmol/L (95% CI, -38 to -12μmol/
L p=0.001)。並且可發現糞便微生物群的組成
有所改變，增加雙歧桿菌 (Bi f idobacterium spp.)
和毛螺菌科 (Lachnospiraceae)，減少瘤胃菌科 
(Ruminococcaceae)；但發炎指數 IL-1β、IL-6、
TNF-α等，皆沒有明顯改變 75。

在 Cosola等人的益生質研究，23位 CKD
第 3b期或第 4期患者及 27位健康族群，進行
單盲隨機前導試驗，分成服用六個月的益生質

NATUREN G®的實驗組（13位 CKD，12位健
康族群）， 及對照組（10位 CKD，15位健康
族群）。此益生質含益生菌 (Lactobacillus Casei 
LC4P1 2.4 X109, Bi f idobacterium Animalis BLC1 
2.4 X 109)，及益生元 ( f ructoligosaccharides 2.5 
g和 inulin 2.5 g)，2個月後發現服用益生質的腎
臟病患者，其游離型 IS有明顯下降，但是結合
型的 IS和游離型及結合型的 p-CS，均沒有意義
的改變。另發現，實驗組的腎臟病患者的小腸

通透度、腹痛及便秘均有意義的改善 76。

（四）統合分析（表二）

2019年McFarlane等人收集 16個 RCT包
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、
雙
盲
、

對
照
組
安
慰

劑

血
液
透
析
患
者
：

46
(2

3/
23

)
實
驗
組
：

St
re

pt
oc

oc
cu

s t
he

rm
op

hi
lu

s, 
La

ct
ob

ac
ill

us
 a

ci
do

ph
ilu

s, 
B

if
id

ob
ac

te
ria

lo
ng

um
(9
×

 1
010

 C
FU

/天
)

90
天

1.
 實
驗
組
對
照
組
的
血
中

IS
呈
現
有
意
義
下
降

 
(3

1.
2 
±

 1
5.

9 
to

 3
6.

5 
±

 1
5.

0 
m

g/
dL

, p
 =

 0
.0

2)
1.

 實
驗
組
糞
便
的
酸
鹼
值
有
偏
酸
性
的
趨
勢

 
 

(7
.2
±

0.
8 

V
s 6

.5
±

0.
5,

 p
 =

 0
.0

1)

益
生
元

A
rm

an
 R

G
 81

/2
02

2
隨
機
、
雙
盲
、

對
照
組
安
慰

劑

非
糖
尿
病

C
K

D
的
患

者
：

46
(2

3/
23

)
實
驗
組
：
果
寡
糖

 
(F

ru
ct

oo
lig

os
ac

ch
ar

id
e;

 F
O

S)
(1

2
克

/天
)

對
照
組
：
麥
芽
糊
精

 (M
al

td
ex

tri
n)

(1
2
克

/天
)

90
天

1.
 實
驗
組
比
對
照
組
的
血
中

p-
C

S
呈
現
下
降
趨
勢

 
 

(5
5.

4±
38

.1
 V

s 4
3.

1±
32

.4
 0

.0
7 

m
g/

L,
 p

 =
 0

.0
7)
，

 
實
驗
組
比
對
照
組
的
血
中

IS
沒
有
改
變

 
(6

.3
±

4.
4 

V
s 6

.4
±

4.
2 

m
g/

L,
 p

 =
 0

.9
1)

2.
 實
驗
組
比
對
照
組
的
血
中
發
炎
指
數

IL
-6
有
意
義
下
降

 
 

(3
.4
±

2.
1 

V
s 2

.6
±

1.
4 

pg
/m

L,
 p

 =
 0

.0
4)

 
實
驗
組
比
對
照
組
的
血
中
發
炎
指
數

C
R

P
沒
有
下
降

 
(1

.1
1±

2.
76

 V
s 0

.4
0±

0.
42

 m
g/

dL
, p

 =
 0

.5
9)

 
3.

 內
皮
功
能
受
損
較
輕
者
的
實
驗
祖
，
給
予
果
寡
糖
後
，
較

能
保
留
內
皮
功
能

Ta
ye

bi
-K

ho
sr

os
ha

hi
 

H
 82

/2
01

6
隨
機
、
雙
盲
、

對
照
組
安
慰

劑

C
K

D
第

3-
4
期
的
患

者
：

32
(1

6/
16

)
實
驗
組
：
乳
果
糖
糖
漿

(L
ac

tu
lo

se
 

sy
ru

p)
 (3

0m
M

/3
次

/天
)

對
照
組
：
與
實
驗
組
糖
漿
相
同
顏
色
、

味
道
的
安
慰
劑

(3
0m

M
/3
次

/天
) 

56
天

實
驗
開
始
前
、
實
驗
結
束
後
之
比
較

1.
 實
驗
組
血
中
肌
酸
酐
在
結
束
後
呈
現
有
意
義
的
下
降

 
(3

.9
0 
±

 1
.4

3 
to

 3
.6

0 
±

 1
.4

4,
 p

 =
 0

.0
03

)
 
對
照
組
血
中
肌
酸
酐
在
結
束
後
反
而
增
加

 
(3

.8
7 
±

 2
.0

8 
to

 4
.1

1±
1.

99
, p

 =
 0

.0
3)

2.
 實
驗
組
糞
便
內

B
if

id
ob

ac
te

ria
l數
目
呈
現
有
意
義
增
加

(3
.6

1 
±

 0
.5

4 
to

 4
.9

0 
±

 0
.9

6,
 p

 <
 0

.0
01

)
 
對
照
組
沒
有
改
變

3.
 實
驗
組
糞
便
內

La
ct

ob
ac

ill
i 數
目
呈
現
有
意
義
增
加

(2
.7

9 
±

 1
.0

0 
to

 3
.8

7 
±

 1
.1

3,
 p

 <
 0

.0
01

) 
 
對
照
組
沒
有
改
變
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研
究
者

/年
分

研
究
方
法

個
案
描
述
：
人
數

(實
驗
組

/對
照
組

)
研
究
菌
種

/劑
量

研
究
時
間

結
果

益
生
質

R
os

si
 M

83
/2

01
6

隨
機
、
雙
盲
、

對
照
組
安
慰

劑

C
K

D
第

4-
5
期
未
透

析
的
患
者
：

37
(1

7/
20

)
實
驗
組

 (
益
生
質

)：
 • 
益
生
菌
膠
囊
：

 
La

ct
ob

ac
ill

us
, B

if
id

ob
ac

te
ria

, 
St

re
pt

oc
oc

cu
s g

en
er

a
等

9
種
菌
株

(4
.5
×

 1
010

 C
FU

/ 2
次

/天
)

 • 
益
生
元
粉
劑
：

 
高
分
子
量
菊
糖
、
低
聚
果
糖
、
低
聚

半
乳
糖

 
(7

.5
克

/ 2
次

/天
)

對
照
組
：

 • 
麥
芽
糊
精

(m
al

to
de

xt
rin

)做
成
相

同
重
量
的
粉
劑
和
膠
囊

先
是

2
週
的

收
案
衛
教
，

給
予
第
一
次

6
週
的
共
生

質
，
休
息

4
週
，
再
給
一

次
6
週
的
共

生
質

1.
 實
驗
組
比
對
照
組
血
中
的

p-
C

S
呈
現
有
意
義
的
下
降

 
(-

14
 μ

m
ol

/L
; 9

5%
 C

I, 
-2

7 
to

 -2
 μ

m
ol

/L
, p

 =
 0

.0
3)

 
實
驗
組
比
對
照
組
血
中
的

IS
沒
有
下
降

 
(-

2 
μm

ol
/L

; 9
5%

 C
I, 

-5
 to

 1
 μ

m
ol

/L
, p

 =
 0

.1
2)

2.
 沒
用
抗
生
素
的
實
驗
組
比
沒
用
抗
生
素
的
對
照
組
血
中
的

p -
C

S
明
顯
下
降

 
(-

25
 μ

m
ol

/L
; 9

5%
 C

I, 
-3

8 
to

 -1
2 
μm

ol
/L

, p
 =

 0
.0

01
)

 
沒
用
抗
生
素
的
實
驗
組
比
沒
用
抗
生
素
的
對
照
組
血
中
的

IS
呈
現
有
意
義
下
降

 
(-

 5
 μ

m
ol

/L
; 9

5%
 C

I, 
-8

 to
 -1

 μ
m

ol
/L

, p
 =

 0
.0

3)
。

3.
 實
驗
組
糞
便
內

B
if

id
ob

ac
te

riu
m

 數
目
增
加
，

R
um

in
oc

oc
ca

ce
ae
數
目
減
少
。

4.
 實
驗
組
增
加
尿
白
蛋
白

38
 m

g/
24

 h
 (p

 =
 0

.0
3)
，
對
照

組
沒
有
改
變
。

C
os

ol
a 

C
84

/2
02

1
隨
機
、
雙
盲
、

對
照
組
安
慰

劑
、
前
導
試

驗

C
K

D
第

3b
期
及
健
康

族
群
：

25
(1

3/
12

)
C

K
D
第

4
期
及
健
康

族
群

25
(1

0/
 1

5)

實
驗
組
（
益
生
質
）

N
AT

U
R

EN
 G

®
：

 • 
益
生
菌
：

 
La

ct
ob

ac
ill

us
 C

as
ei

 L
C

4P
1 

2.
4 

X
10

9,
 B

if
id

ob
ac

te
riu

m
 A

ni
m

al
is

 
B

LC
1 

2.
4 

X
 1

09 )
 • 
益
生
元
：

 
寡
果
糖

fr
uc

to
lig

os
ac

ch
ar

id
es

 2
.5

 
g,

 
菊
糖

in
ul

in
 2

.5
 g

,
 
抗
氧
化
物
質

qu
er

ce
tin

 
0.

06
4 

g,
 re

sv
er

at
ro

l 0
.0

23
 g

, 
pr

oa
nt

ho
cy

an
id

in
s 0

.0
13

 g

60
天

1.
 實
驗
組

C
K

D
患
者
的
血
中
游
離
型

IS
有
明
顯
下
降

(S
 

0.
03

2 
[0

.0
29

,0
.0

58
] v

s. 
P 

0.
04

8 
[0

.0
35

, 0
.0

96
])
，
但
是

結
合
型
的

IS
和
游
離
型
及
結
合
型
的

p -
C

S，
均
沒
有
意

義
的
改
變
。

2.
 實
驗
組
的
腎
臟
病
患
者
的
小
腸
通
透
度
、
腹
痛
及
便
秘
均

有
意
義
的
改
善
。

p-
C

S:
 p

-c
re

sy
l s

ul
fa

te
對
硫
甲
酚
；

IS
: i

nd
ox

yl
 su

lf
at

e
硫
酸
吲
哚
酚
；

C
FU

: c
ol

on
y-

fo
rm

in
g 

un
its

; C
I: 

co
nf

id
en

ce
 in

te
rv

al

表
一
：
益
生
菌
、
益
生
元
、
益
生
質
的
人
體
相
關
研
究
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表
二
：
益
生
菌
、
益
生
元
、
益
生
質
的
相
關
統
合
分
析

20
19

 Jo
ur

na
l o

f 
R

en
al

 N
ut

rit
io

n85
20

22
 A

m
er

ic
an

 S
oc

ie
ty

 f
or

 N
ut

rit
io

n86
20

23
 Jo

ur
na

l o
f 

R
en

al
 N

ut
rit

io
n87

20
24

 F
ro

nt
ie

rs
 in

 N
ut

rit
io

n88

實
驗
方
式

16
個
隨
機
實
驗

 (1
99

6-
20

16
)

14
個
隨
機
實
驗

 (2
01

6-
20

21
)

18
個
隨
機
實
驗

 (2
01

5-
20

21
)

21
個
隨
機
實
驗

 (2
01

4 
- 2

02
3)

實
驗
族
群

64
5
位

C
K

D
患
者

51
3
位

C
K

D
患
者

79
1
位

C
K

D
患
者

86
9
位

C
K

D
患
者

使
用
藥
物

6
份
益
生
菌
實
驗
，

5
份
益
生
原
實
驗
，

5
份
益
生
質
實
驗

3
份
益
生
菌
實
驗
，

7
份
益
生
原
實
驗
，

 
4
份
益
生
質
實
驗

9
份
益
生
菌
實
驗
，

5
份
益
生
原
實
驗
，

 
4
份
益
生
質
實
驗

結
果

發
炎
指
標

在
服
用
益
生
菌
、
益
生
原
、
益
生
質
的
實

驗
中
，
實
驗
組
比
控
制
組
，
可
以
降
低

1.
 C
反
應
蛋
白

(C
R

P)
 (

SM
D

: -
0.

38
; 

95
%

 C
I:  

-0
.6

8 
to

 -0
.0

8;
 p

 =
 0

.0
1)

2.
 白
介
素

6(
IL

-6
) 

(S
M

D
: -

0.
48

; 9
5%

 
C

I: 
-0

.7
6 

to
 -0

.2
0;

 p
 =

 0
.0

0)

在
服
用
益
生
菌
、
益
生
質
的
實
驗

中
(1

0
個
實
驗

)，
實
驗
組

(1
81
人

)
比
控
制
組

(1
75
人

)，
可
以
降
低

C
反
應
蛋
白

(C
R

P)
 (

SM
D

: -
0.

34
; 

95
%

 C
I: 

-0
.6

2,
 -0

.0
7;

 p
 =

 0
.0

1)

腎
功
能
及
尿

毒
素
的
指
標

1.
 在
服
用
益
生
菌
、
益
生
原
、
益
生
質
的

實
驗
，
實
驗
組
比
控
制
組
，
血
中
尿

素
、
硫
酸
吲
哚
酚
、
對
硫
甲
酚
都
沒
有

改
變

2.
 只
有
服
用
益
生
原
後
，
血
中
尿
素
有

些
許
的
減
少

(4
個
實
驗
，

10
5
人
，

M
D

: -
2.

23
 m

m
ol

/L
, 9

5%
 C

I: 
-3

.8
3 

to
 

-0
.6

4,
 p

 =
 0

.0
06

, I
2 

= 
11

).

1.
 在
服
用
益
生
菌
、
益
生
原
、
益
生
質
的

實
驗
中
，
實
驗
組
比
控
制
組
，
血
中
硫

酸
吲
哚
酚
沒
有
改
變
；
但
能
減
少
對
硫

甲
酚
濃
度

(W
M

D
: -

2.
42

 m
g/

L;
 9

5%
 

C
I: 

-3
.8

1,
 -1

.0
4 

m
g/

L;
 p

 =
 0

.0
01

).
2.

 次
群
組
的
分
析
發
現
益
生
元

(6
個
實

驗
)及
益
生
質

(3
個
實
驗

)，
有
意
義

的
減
少
血
中
對
硫
甲
酚
濃
度
，
但
益
生

菌
(3
個
實
驗

)沒
有

在
服
用
益
生
菌
、
益
生
原
、
益
生
質
的
實

驗
中
，
實
驗
組
比
控
制
組
，
可
以
降
低
血

中
硫
酸
吲
哚
酚
濃
度

(S
M

D
: -

0.
24

; 9
5%

 
C

I: 
-0

.4
8 

to
 -0

.0
1;

 p
 =

 0
.0

45
)

在
服
用
益
生
菌
、
益
生
質
的
實
驗

中
(1

2
個
實
驗

)，
實
驗
組

(2
71
人

)
比
控
制
組

(2
56
人

)，
可
以
降
低
血

中
尿
素
氮
濃
度

(S
M

D
: -

0.
23

; 9
5%

 
C

I: 
-0

.4
1,

 -0
.0

4;
 p

 =
 0

.0
2)

M
D

, m
ea

n 
di

ff
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en
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; C
I, 
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nf
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en
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te
rv

al
; S

M
D

, s
ta

nd
ar

di
ze

d 
m

ea
n 

di
ff

er
en

ce
; W

M
D

, w
ei

gh
te

d 
m

ea
n 

di
ff

er
en

c e
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含 645位病人的統合分析，發現使用益生元、
益生菌和 /或益生質後，其 IS及 p-CS的血中濃
度並沒有明顯改善 77。2022年 Li Chen等人所
發表的另一篇統合分析 14個 RCT包含 513位
病人，發現在接受或未接受透析的慢性腎病患

者中，腸道微菌叢的治療方式可能對血中 IS濃
度沒有影響，但它降低了血中 p-CS濃度 78。

Chen等人在 2023年所發表的統合分析共有 18
個 RCT包含 791位病人，發現益生菌、益生元
和益生質的使用可以降低透析患者的 C反應蛋
白 (CRP)、白介素 6 (IL-6)和 IS，並增加高密度
脂蛋白膽固醇 79。另在 2024年，Liu等人整理
1368篇與益生菌 /益生質有關的實驗，篩選出
其中 21篇實驗過程完整且結果公正的文章，發
現益生菌 /益生質確實可以降低慢性腎臟病患者
的尿素氮和 C反應蛋白 80。

七、結論

腸道微生物失調在多種疾病的發病機制中

扮演關鍵角色。本綜述探討了腸道微菌叢與親

蛋白尿毒素在慢性腎臟病（CKD）的病理生理及
疾病進展中的相互影響。腸道菌群失衡會加劇

CKD惡化，其機轉涉及糖分解發酵與蛋白質水
解發酵微生物群之間的不平衡。當腸道內蛋白

質水解發酵菌群增多時，親蛋白尿毒素（如硫酸

吲哚酚）濃度升高，而具腎臟保護作用的短鏈脂

肪酸（如：丁酸鹽）減少，導致長期慢性發炎狀

態，進而促進 CKD及其併發症的惡化。
現有研究顯示，適當補充益生質可有效

降低 IIIb-IV期 CKD患者的血清游離硫酸吲哚
酚，並改善腹痛和便秘等腸胃道症狀。此外，

益生質亦能降低 CKD患者的小腸通透性，顯
示其對腸道屏障功能的潛在保護作用。整體而

言，這些結果表明，益生質可能在維護晚期

CKD患者的腸道健康方面發揮特異性作用，並
具潛力作為輔助治療策略。

然而，目前仍缺乏大規模臨床試驗來提供

確切的證據。此外，為進一步確認益生質作為 
CKD治療工具的有效性與安全性，未來研究應
著重於以下幾點：延長研究觀察期間、比較糖

尿病與非糖尿病患者在 CKD相關腸道菌群變化

上的差異，以及探討受試者的飲食、藥物使用

（特別是抗生素）對益生質療效的影響。透過更

嚴謹的臨床研究，我們將能更全面地評估益生

質在 CKD管理中的臨床應用價值。
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Chronic Kidney Disease (CKD) is a progressive disease with a high incidence of complications and 
mortality. Cardiovascular disease (CVD) is one of the primary causes of morbidity and mortality in CKD patients. 
CKD disrupts the gut microbiota, leading to imbalances in its composition and quantity, and altering intestinal 
metabolic functions. Excessive gut-derived uremic toxins damage the intestinal tight junctions, triggering systemic 
inflammatory responses that contribute to CVD. Conversely, abnormal gut microbiota, through increased oxidative 
stress and inflammation, further impairs kidney function, creating a vicious cycle in the gut-kidney axis. Therefore, 
providing appropriate probiotics and prebiotics can improve gut microbiota health, enhancing kidney protection 
and preventing CKD progression. This review aims to explore the interplay between gut microbiota dysbiosis and 
CKD, and the role of probiotics and prebiotics in slowing kidney deterioration, offering a new adjunctive therapeutic 
strategy for CKD.


