
內科學誌　　2012：23：42-54

肝硬化患者的腎臟功能異常
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摘　要

腎臟功能異常是肝硬化患者常見的一種情況，而腎功能同時也是預測患者預後的重要因

子，尤其是在接受肝臟移植的患者，患者的肌酸酐是用來評估患者預後的重要因子之一。腎

功能異常的原因有許多，包括肝硬化導致的肝腎症候群、腎臟本身的腎實質病變及許多可同

時引發肝腎變化的疾病。雖然腎功能在肝硬化患者的角色非常重要，但最常用來評估腎功能

的血清肌酸酐指數及其衍生的腎絲球過濾率公式皆有高估肝硬化患者腎功能的問題，因此，

目前極需要方便且能準確檢測腎功能的工具及專為肝硬化患者設計的腎絲球過濾率公式。同

樣的，將一般大眾用於急性腎臟損傷及慢性腎臟疾病的定義直接套用在肝硬化患者亦不恰

當，且對腎臟功能異常分類的定義皆需再做檢討。本文針對肝硬化患者腎功能異常的原因、

腎功能的評估、腎臟功能異常分類的定義作深入的探討，希望透過對『肝腎異常』更完整的了

解，能制定更完善的治療方針。

關鍵詞：肝硬化（Liver cirrhosis）
 腎功能異常（Renal function impairment）
 急性腎臟損傷（Acute kidney injury，AKI）
 慢性腎臟疾病（Chronic kidney disease, CKD）
 肝腎症候群（Hepatorenal syndrome）
 肝腎異常（Hepatorenal disorders）

前言

對於肝硬化的患者而言，急性腎臟損傷

（acute kidney injury，AKI）是臨床上常見且代

表預後不好的一種情況 1-3。在肝硬化合併腹水

之住院患者，AKI的發生機率可以高達20%，

而在所有肝硬化患者中，慢性腎臟疾病（chronic 
kidney disease，CKD）的盛行率則約為1% 2,4。

在一份分析118個關於肝硬化患者存活率之臨床

研究的整合分析（meta-analysis）研究中發現，

對於失償性肝硬化（decompensated cirrhosis）患

者而言，腎功能指數（包含肌酸酐（creatinine）
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及尿素氮（blood urea nitrogen））與肝硬化程度

指數（child-Pugh score）同樣都是預測病患是否

會死亡的重要因子 5，肌酸酐指數的上升則直

接代表病患的存活率下降。事實上，目前在決

定原位肝移植（orthotopic liver transplantation）
患者的先後順序中所使用的MELD score（the 
model of end-stage liver disease），肌酸酐就是

其中一項重要指數（另兩項指數為總膽紅素

（total bilirubin）及凝血原時間之國際標準化

比值（PT-INR）），而目前MELD score也被證

實可有效預測肝硬化患者三個月的存活率 6。

然而不僅僅是移植前，移植後之肌酸酐指數也

被發現是預測肝移植患者是否會死亡的最有力

因子 7。由此可知，腎功能異常（renal function 
impairment）是肝硬化患者常見且嚴重影響預後

的臨床指標，同時，確認其原因及如何處理則

是臨床醫師的重要課題。

肝硬化患者腎功能異常的原因

對於臨床醫師而言，準確的診斷出腎功能

異常的原因不僅對治療有幫助，也能有效預測

病患的預後。表一列出了常見腎功能異常的原

因。

一、肝腎症候群

早在1979年就已經有國際間的學者針對肝

腎症候群（hepatorenal syndrome）作出一個定義

及診斷標準，而在1996年由 IAC（international 
ascites club）做出更精確的定義。他們定義肝腎

症候群是在合併門脈高壓（portal hypertension）
及肝衰竭症狀的肝硬化患者身上同時產生腎

功能異常、全身動脈循環異常以及內生性血

管收縮因子活化等現象 8。在臨床上，他們將

肝腎症候群分為兩型。第一型的特色是快速

惡化的腎功能，它的定義是兩週內患者的肌

酸酐指數上升大於2.5mg/dL（221μmol/L）或腎

絲 球 過 濾 率（glomerular filtration rate，GFR）
下降超過50%。第二型肝腎症候群則定義為中

度且進展緩慢的腎功能異常，其肌酸酐指數大

約為1.5-2.5mg/dL（133-220μmol/L）。而隨著對

肝腎症候群之病生理機轉的逐漸瞭解，IAC也

在2005年更新了肝腎症候群的診斷標準（表

一）9。目前認為肝腎症候群的發生通常伴隨著

細菌感染，尤其是自發性腹膜炎，目前的一些

療法已可大幅改善其預後，然而在過去，當病

患發生第一型肝腎症候群時，如果不進行肝臟

移植幾乎就一定會致命。

目前有相當多的證據都指向血液循環灌

流 不 足（circulatory function impairment）是 導

致肝硬化患者腎功能異常的主要原因 10-13。而

病患因門脈高壓所誘發腹臟循環（splanchnic 
circulation）內的動脈擴張而導致進一步的全身

血管阻力（systemic vascular resistance）下降則

是造成全身動脈循環不足的主因 11-13。至於腹

臟循環為何會產生持續的血管擴張則是因為血

管擴張因子過度的產生及活化，這些因子中又

以一氧化氮（nitric oxide）、一氧化碳（carbon 
monoxide）及 內 生 性 大 麻 物 質（endogenous 
cannabinoid）最為重要 12-15。

肝硬化會因肝臟纖維化而導致肝臟血管

阻力上升，但在肝硬化初期，這樣的血管阻力

上升及後續的門脈高壓並不致太過嚴重，連帶

的，其所誘發的腹臟循環動脈擴張及全身血管

阻力下降亦不嚴重，而這些變化在初期可透過

提高心輸出（cardiac output）的方式來獲得代

償，進而使病患之動脈壓及有效動脈血液容積

（effective arterial blood volume）維持在正常範

圍內 10-12。但隨著肝硬化程度增加，特別是在

那些已產生症狀或併發症的患者身上，病患之

動脈壓及有效動脈血液容積無法再以持續增加

心輸出的方式來獲得代償，此時，動脈循環就

產生了所謂的血量不足現象（underfilling），進

而擾亂了整個動脈血液的平衡 12。新的證據也

證實此時的肝硬化本身會導致心輸出減少，使

動脈血量不足的情況更為嚴重 16。為避免嚴重

的動脈血量不足造成病患血壓下降，整個血管

收縮機制就隨之活化，這些機制包含腎素 -血
管張力素 -皮質醛固酮系統（renin-angiotensin-
aldosterone system）、交感神經系統、以及血管

加壓素（arginine vasopressin）的產生 12。這些系

統的活化雖能暫時維持有效動脈血液容積及血

壓，卻會破壞腎臟原本保持水分衡定的功能，

使水分及鈉離子滯留，加重患者水腫及腹水的
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症狀。如果這些血管收縮機制過度活化，腎臟

血管亦會過度收縮導致明顯的GFR下降，這種

情況即稱為『肝腎症候群』11,12。

在過去，肝臟移植是唯一能治療肝腎症

候群的方式，但近年因為對其病生理機轉的深

入了解，發展出結合血管收縮劑配合白蛋白

（albumin）注射的治療方式 1,17,18，以現今而

言，第一型肝腎症候群一個月的死亡率依舊

超過50%，相較之下，第二型肝腎症候群的病

程則和緩許多，同時死亡率也不高 19。儘管如

此，肝臟移植依舊是治療肝腎症候群最有效的

方式，除非不適合肝臟移植，不然所有併發肝

腎症候群的患者都應考慮肝臟移植 20。除了肝

臟移植，注射血管收縮劑是另外一個可以考慮

的方式（表二），terlipressin是眾多血管收縮劑

中的首選藥物 21，使用 terlipressin的理由在於它

可使本來極度擴張的腹臟循環內的動脈收縮，

大幅改善血液循環灌流不足的問題，進而穩定

動脈壓，同時，terlipressin也能使內生性的血

管擴張因子活性降低 22。在第一型肝腎症候群

中，約有40%-50%的患者會對 terlipressin的治

表二：肝腎症候群現今的治療方式

治療方式

第一線療法

　肝臟移植

　Terlipressin合併 albumin注射

第二線療法

　使用其他血管收縮劑合併 albumin注射

　　Noradrenaline

　　Midodrine

　經頸靜脈肝內門體分流術（TIPS）

　腎臟替代療法

TIPS，transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

表一：肝硬化患者腎功能異常的主要分類

腎功能異常原因 相關建議

肝腎症候群＊ 肝腎症候群的診斷需符合以下標準：

1. 肝硬化合併腹水

2. 肌酸酐大於1.5mg/dL（133μmol/L）
3. 停止使用利尿劑2天以上及合併使用白蛋白（albumin）注射後（1g/kg/day）後，腎功能未

有明顯進步者 
4. 病患無休克現象

5. 目前或最近無使用腎毒性藥物 
6. 無腎實質病變（腎實質病變是指尿蛋白大於500mg/day，尿液紅血球在高倍視野下大於

50顆，或腎臟超音波發現腎臟異常）。

肝腎症候群主要區分為兩型：第一型的特徵是患者的肌酸酐指數在2星期內上升大於

2.5mg/dL（221μmol/L）；第二型的特徵為患者的腎功能較穩定且其惡化速度較第一型緩和。

低血量導致之腎功能異常 肝硬化患者之低血量常肇因於出血（大部分為腸胃道出血）或者是體液的流失。體液

的流失可以是因為使用過量的利尿劑導致水分從腎臟流失，也可以是過量的使用瀉劑

（lactulose）或腸道感染導致水分從腸胃道流失。肝硬化患者一但出現低血量的狀況，急性

腎臟損傷則很快的隨之出現。

腎實質病變 當肝硬化患者有以下狀況則應考慮腎實質病變：尿蛋白大於500mg/day或者尿液紅血球在

高倍視野下大於50顆。在沒有禁忌症的情況下，這些患者應接受腎臟切片以獲得進一步證

實。

目前並無法有效區分肝硬化患者之急性腎臟損傷是肇因於急性腎小管壞死（acute tubular 
necrosis）或肇因於肝腎症候群，但尿液中如果有出現腎小管上皮細胞則暗示患者可能是急

性腎小管壞死所導致之急性腎臟損傷。

藥物導致之腎功能異常 患者若目前或最近有使用非類固醇消炎劑（nonsteroid antiinflammatory drugs）或胺基醣苷類

抗生素（aminoglycoside）皆表示可能為藥物導致之腎功能異常。

*資料引用自Arroyo et al.8和Salerno et al.9
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療有反應 1,17,22。它的使用方式是以每4到6小時

快速靜脈注射（intravenous bolus）1mg的方式

給藥，如果患者的肌酸酐指數在三天內沒有下

降25%以上，則可以將治療劑量提高到2mg。
對治療有反應的患者其腎功能會呈現緩慢進步

的曲線，回復的時間可能需要長達兩星期，期

間患者的血壓、排尿量、血鈉濃度均會獲得改

善。terlipressin的治療可一直持續到肌酸酐指

數下降到1-1.2mg/dL（88-106μmol/L）。評估患

者是否會反應良好的指標包括患者治療前的總

膽紅素是否小於10mg/dL以及治療前3天患者

的平均動脈壓是否能上升大於5mmHg23。停止

terlipressin後肝腎症候群復發的機率一般是小於

15%，萬一復發，terlipressin的治療還是有效。

使用 terlipressin時，如果能配合 albumin的注射

（第一天1g/Kg，之後維持40g/day），則能提高

其治療效果 24。對於第二型肝腎症候群而言，

terlipressin的治療也被認為可以改善腎功能的情

況 25。

除 terlipressin外，其他的血管收縮劑如

midodrine26和noradrenaline27也 被 認 為 可 以 改

善第一型肝腎症候群患者的腎功能，但目前都

缺乏大型的研究證實。其他治療方式如經頸

靜脈肝內門體分流術（transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt，TIPS）雖能改善部分肝腎症

候群症狀，但目前TIPS應用在第一型肝腎症候

群的情況並不多見，最主要是因為TIPS不能在

有嚴重肝衰竭或肝腦病變的患者身上施行，而

上述這兩項恰好是第一型肝腎症候群常見的病

徵 28，因此關於TIPS應用在肝腎症候群患者的

效果還需要進一步的研究證實。在等待肝臟移

植的患者如果發生第一型肝腎症候群，腎臟替

代療法（renal replacement therapy，RRT）也可應

用來爭取時間以讓患者能夠接受肝臟移植 29。目

前雖然RRT不是第一線療法，但在患者面臨肺

水腫、嚴重酸血症、嚴重高血鉀時，它依舊是

一個可以考慮的療法。

是否有其它方式能夠預防肝腎症候群呢 ?
當肝硬化患者產生自發性腹膜炎（spontaneous 
peritonitis）時可注射 albumin（第一天1.5g/kg，
之後第三天1g/kg）可預防肝腎症候群且改善

病患存活率 30，其他如短期使用pentoxyfylline
（400mg，一天三次）四週在酒精性肝炎患

者身上能預防肝腎症候群 31，而長期使用

pentoxyfylline似乎也能預防肝硬化併發症及腎

功能異常 32。另外，長期使用norfloxacin（每天

400mg）在嚴重肝硬化患者可預防肝腎症候群且

改善病患存活率 33。

二、肝腎症候群以外的腎功能異常原因

肝硬化患者的腎功能異常原因可區分為腎

前性、腎實質性、腎後性。在評估患者時應注

意患者過去完整的病史，最近是否有使用腎毒

性藥物、顯影劑、過量的利尿劑、是否有接受

大量腹水引流及腸胃道體液流失。身體檢查方

面需注意患者體液多寡、體液流失原因以及是

否有泌尿道系統阻塞。實驗室檢查則應包括常

規尿液鏡檢、尿液及血液電解質檢查、腎臟超

音波等。

腎前性腎功能異常的原因通常都是多發

性的，其機轉多為血管內容積不足、藥物導

致之腎血管收縮或持續性低血壓等。常見原

因有食道靜脈瘤出血、嚴重腹水導致之腹脹

及攝食量不足、過量利尿劑使用以及過量使

用 lactulose所導致之腹瀉。藥物方面則包含血

管收縮素轉化脢抑制劑（angiotensin converting 
enzyme inhibitor，ACEI）、血管張力素受體阻

斷劑（angiotensin-receptor blocker, ARB）、非類

固醇消炎劑（nonsteroid antiinflammatory drugs, 
NSAID）、顯影劑等都是會加重腎前性腎功能異

常的藥物。值得一提的是在NSAID類藥物中，

雖然過去認為選擇性 cyclo-oxygenase (Cox)-2 抑
制劑如 celecoxib、rofecoxib等相較於Cox-1抑制

劑較不易影響腎功能，但目前有越來越多的證

據顯示Cox-2抑制劑其腎毒性與Cox-1抑制劑是

相彷彿的，目前也有文獻指出這類藥物在肝硬

化合併腹水的患者身上會明顯的降低其GFR34。

腎實質性腎功能異常依其影響部位又

可區分為血管型（vascular）、腎絲球發炎型

（glomerulonephritis）、腎間質發炎型（interstitial 
nephritis）、腎小管壞死型（tubular necrosis）。
雖然關於各亞型在肝硬化患者身上的發生比

例的文獻不多，但可以確定的是因血管炎所
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導致的AKI比例並不高，以一份長達四年，

包含595位肝腎移植患者接受腎臟切片的報

告指出，僅有一位是溶血性尿毒症（hemolytic 
uremic syndrome），而一位是進行性全身硬化症

（progressive systemic sclerosis）。其它亞型中，

因急性腎小管壞死（acute tubular necrosis, ATN）

所導致的AKI則相對常見，大部份都是因為缺

血（ischemia）或毒性所致。以急重症患者合併敗

血性休克而言，ATN的產生通常是因為缺血性

傷害加上使用腎毒性抗生素如 amphotericin B或

aminoglycoside等。已有文獻指出，在肝硬化患

者身上使用 aminoglycoside類的藥物，其腎毒性

是一般人的十倍以上 35。腎間質發炎型則多肇因

於藥物之過敏反應（hypersensitivity reaction），常

見藥物包含oxacillin、nafcillin、ciprofloxacin、
levofloxacin、cephalosporins、NSAID等，利尿劑

如 hydrochlorothiazide、furosemide、triamterene
等也可以是致病藥物。因腎絲球發炎導致腎功

能異常的發生率並不清楚，在一份針對55位腎

功能異常（肌酸酐大於130μmol/L或尿蛋白大於

500mg/day）的肝硬化患者進行腎臟切片的報告

發現，74.5%的患者有腎絲球病變，12.7%為腎

間質病變，3.6%為末期腎衰竭，完全正常的患

者僅有9.09%36。而另一份同樣是針對28位合

併肝硬化且腎功能異常的患者進行腎臟切片的

報告發現53.5%的患者有腎絲球病變，21.4%
有腎小管病變，7.1%為末期腎衰竭，完全正常

的患者為14.2%，其中腎絲球病變包含了五位

膜性增生性腎絲球腎炎（membranoproliferative 
glomerulonephritis，MPGN）、 三 位 腎 硬 化

（nephrosclerosis）、兩位糖尿病腎病變（diabetic 
nephropathy）、兩位A型免疫球蛋白腎病（IgA 
nephropathy, IgAN）及兩位微小病變性腎病

（minimal change nephropathy, MCD）37。

糖尿病腎病變是造成一般大眾CKD的首

要原因 38，其中90%到95%都屬於第二型糖尿

病 39。糖尿病腎病變的診斷主要依據患者是否有

糖尿病病史、糖尿病視網膜病變、蛋白尿以及

腎臟切片。雖然糖尿病腎病變同時也是一般大

眾腎臟功能惡化的重要因素，但在肝硬化患者

身上，糖尿病的存在與腎功能是否惡化卻沒有

密切關係 40，主要的原因可能在於肝硬化患者的

平均餘命較一般大眾低，以致於糖尿病腎病變

的影響不明顯，同時肝硬化患者的糖尿病有一

部分為肝源性糖尿病（hepatogenous diabetes），
相較於第二型糖尿病，此類肝源性糖尿病較不

易引起視網膜病變、心血管疾病、腎臟併發

症 41,42。

除上述這些原因，有一部分的腎功能異常

是由引發肝硬化的疾病本身所引起的，這些同

時影響肝臟及腎臟的疾病分布相當廣泛，原因

包含感染、毒素、自體免疫疾病、全身性血管

性疾病、多囊腎顯性遺傳、先天性疾病、腫瘤

等（表三），在治療上則須依據其發生原因分別

給予不同治療。

肝硬化患者腎功能的測量

不管是肝臟移植前或移植後，腎功能異常

對患者的預後都具有相當的預測能力，而正因

為它如此重要，如何準確的測量腎功能就成為

一個重要的課題。

一、腎絲球過濾率的測量

測量GFR就是在直接測量患者的腎功能，

因此，GFR會在症狀出現之前就開始下降，

GFR的高低也與腎功能異常的程度直接相關。

目前有相當多的方式可以用來評估GFR（表

四）。以目前而言，測量外來標記物的廓清率

如菊糖（inulin）、類菊糖多聚果糖（inulin-like 
polyfructosans）、非放射性顯影劑（iohexol或
iothalamate）等是最準確的方式，其中又以菊糖

的廓清率為臨床上之黃金準則（gold standard），
而測量放射性同位素的廓清率如 51Cr-EDTA、

[99Tm]-DPTA、125I-iothalamate也 有 相 當 的 準

確度，但以上這些方式皆有昂貴、技術困難

不易使用、不夠普遍等缺點 43,44。同樣的，收

集24小時尿液以測量肌酸酐廓清率（creatinine 
clearance）也具有過於耗費時間、檢體誤差過

大、門診患者採集不易等缺點。因此為彌補

上述方法之缺點，就發展出以血清肌酸酐為

基礎的數學公式來計算GFR，這些公式包含

cockcroft-gault（C-G）、modification of diet in 
renal disease（MDRD）、chronic kidney disease 
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epidemiology collaboration（CKD-EPI）等 45-47，其

中，MDRD公式所計算的GFR則是現今用來定

義CKD的標準（表四）48。

二、血清肌酸酐的測量及其數學公式

肌酸酐檢測已經是一個被廣為接受而且

成為常規檢查腎臟功能的方法，然而，在肝硬

化患者身上，肌酸酐並不是一個可以信賴的指

標，為何會如此，則須了解肌酸酐是如何在身

體裡進行代謝的。首先肌酸（creatine）主要是由

肝臟產生，貯存於骨骼肌，並以轉換成肌酸酐

的形式排出體外，我們所說的肌酸酐幾乎全是

由肌酸轉換而來，因此，血清中的肌酸酐濃度

與肌酸的產生、貯存、排出就息息相關，然而

這些過程在肝硬化患者身上則被嚴重影響。

血清肌酸酐濃度在肝硬化患者大多偏低，

甚至在已經有腎功能異常的患者身上，其血清

肌酸酐濃度還是在正常值內42,49。會有如此的

結果主要就是因為肝硬化患者合成肌酸的效率

大約只有正常人的一半，肝硬化患者的肌肉含

量也因為蛋白質 -卡路里浪費（protein-calorie 
wasting）而較正常人不足，而失償性肝硬化所

造成之水腫狀態也會間接稀釋血清中肌酸酐的

濃度，同時，肝硬化患者其腎小管分泌肌酸酐

的速率也會上升，最後，多數實驗室在檢驗

肌酸酐時所使用的modified colourimetric Jaffe 
reaction會被膽紅素所影響，而高膽紅素血症正

是肝硬化患者常見的症狀 43,49。所以在一項整合

分析的研究中即指出，就算肝硬化患者的肌酸

酐在正常值內依舊不能排除患者GFR有嚴重下

降的可能 50，而在肝硬化患者合併初期腎功能異

表三：同時影響肝臟及腎臟的疾病

肝臟疾病的原因 相關聯的腎臟疾病

慢性肝硬化

　肝臟實質病變

　　B型肝炎 膜性腎絲球腎炎（MGN），膜性增生性腎絲球腎炎（MPGN），多
發性結節性動脈炎 (PAN) 

　　C型肝炎 膜性增生性腎絲球腎炎合併冷凝蛋白血症（cryoglobulinemia），
膜 性 腎 絲 球 腎 炎， 細 纖 維 腎 絲 球 腎 炎（fibrillary GN），
immunotactoid腎 絲 球 腎 炎，A型 免 疫 球 蛋 白 腎 病（IgA 
nephropathy），鏈球菌感染後腎絲球腎炎（PSGN）

　　酒精性肝硬化 A型免疫球蛋白腎病

　　自體免疫性肝炎 免疫複合體絲球體性腎炎（immune complex GN），腎小管性酸血
症（RTA）

　膽汁鬱滯性疾病

　　 原發性膽汁肝硬化（primary biliary cirrhosis） 膜性腎絲球腎炎，ANCA相關血管炎，腎小管性酸血症 

　　 隱源性肝硬化（cryptogenic cirrhosis） A型免疫球蛋白腎病

　血管性疾病 

　　Budd-Chiari 氏症候群 轉移性腎細胞癌（metastatic renal cell carcinoma）

先天性代謝疾病 

　 第一型肝醣儲積症（glycogen storage disease type 1） 局部性腎絲球硬化症（focal segmental glomerulosclerosis） 

　 α1-抗胰蛋白酶缺乏症（α1- antitrypsin deficiency） 膜性增生性腎絲球腎炎，抗腎絲球基底膜病變（anti-GBM disease）

　威爾森氏病（wilson disease） 范可尼氏症候群（fanconi syndrome）

複合型疾病

　多囊性肝病（polycystic liver disease） 多囊性腎病（polycystic kidney disease）

　 第一型原發性高草酸鹽尿症（primary hyperoxaluria） 腎間質纖維化（interstitial fibrosis）
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常時，尿素氮除以肌酸酐的比值也比單純使用

肌酸酐更能準確預測患者預後 42。

正因為肌酸酐不能準確代表肝硬化患者的

腎功能，以肌酸酐為基礎所衍生計算GFR的

數學公式其準確性也就備受考驗。目前常用的

公式包括C-G、MDRD、CKD-EPI等（表四），

其中MDRD又分為四變數（MDRD-4）及六變

數（MDRD-6）兩種。須注意的是以上公式都

是在一般健康成人身上所發展出來，而非專

為肝硬化患者所設計。以目前而言，MDRD-6
在計算GFR上比C-G公式值得信賴，主要是

MDRD-6包含了尿素氮及白蛋白兩項變數，而

此兩項變數在肝硬化患者身上常呈現異常，另

外就是MDRD-6排除了在C-G公式中所使用的

體重變數，而肝硬化患者常因營養不良及腹水

而使得此項變數不易準確 51,52。MDRD-4為簡

易版MDRD公式，它去除了尿素氮及白蛋白

這兩項變數，雖然在一般正常人MDRD-4的準

確性不遜於MDRD-653，但在肝硬化患者身上

還是以MDRD-6最為準確 52。但不管是C-G或

者是MDRD，因為它們都是以肌酸酐為基礎的

公式，所以基本上兩者都有高估患者GFR的傾

向，特別是在年齡小於50歲且合併腹水的患者

身上 54。雖然MDRD是一般大眾用來區分CKD

最常使用的公式，但MDRD在GFR較高的人身

上會過度高估其GFR，因此Levey等人又發展

出CKD-EPI此一公式 47，CKD-EPI雖然在一般

大眾比MDRD來的準確，但在肝硬化患者身上

似乎還是以MDRD-6較接近真實GFR52,55。

三、血清胱蛋白C的測量

作為一個低分子量蛋白，胱蛋白C（cystatin 
C）其主要作用為在細胞外抑制半胱胺酸蛋白酶

（cysteine protease），基本上，所有的有核細

胞均會以穩定的速率分泌胱蛋白C並將其釋放

至血液中，接著胱蛋白C可完全的被腎絲球過

濾並在近端小管代謝，因此，胱蛋白C才會被

用來當作腎功能的代表。而最初也認為胱蛋白

C具有不受年齡、性別、身體組成所影響的特

性，因此在肝硬化患者中它也被認為比肌酸酐

更能準確代表腎功能 56。

經過數年的研究，目前也發展出數種以

胱蛋白C為基礎的數學公式來計算GFR，雖然

這些公式比上述以肌酸酐為基礎的數學公式準

確，但仍然比不上直接測量外來標記物所得到

的腎絲球廓清率，而隨著進一步的研究也發現

胱蛋白C比肌酸酐有較大的日夜差異，同時它

還是會被個體的一些因素所影響，包含感染、

發炎狀態、年齡、性別、身體組成、蛋白尿、

表四：測量腎絲球過濾率的各項方式

測量外來標記物的廓清率 菊糖（inulin）

類菊糖多聚果糖（inulin-like polyfructosans）

非放射性顯影劑（iohexol or iothalamate）

放射性同位素（51Cr-EDTA，[99Tm]-DPTA，125I-iothalamate）

血清檢體 肌酸酐（creatinine）

尿素氮（blood urea nitrogen）

血清胱蛋白（cystatin C）

β2 微球蛋白（β2-microglobulin）

肌酸酐廓清率（creatinine clearance） 24小時尿液收集

數學公式計算 * 依據肌酸酐或血清胱蛋白為基礎的公式

* 常用公式如 cockcroft-gault（C-G）、modification of diet in renal disease（MDRD）、chronic kidney disease epidemiology collaboration
（CKD-EPI）：
C-G＝（（140-年齡（years））×體重（Kg））÷（72×肌酸酐（mg/dL））×0.85（女性）

MDRD（6變數）＝  170×肌酸酐（mg/dL）-0.999×年齡（years）-0.176×0.762（女性）×1.180（黑人）×（尿素氮（mg/dL））-0.170×白蛋

白（g/dL）0.318

CKD-EPI = 141×min（肌酸酐（mg/dL）/κ, 1）α×max（肌酸酐（mg/dL）/κ, 1）-1.209×0.993Age×1.018（女性）×1.159（黑人）
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心血管危險因子、甲狀腺功能異常、惡性腫

瘤、抽菸以及部份藥物 43。因此在肝硬化患者身

上，使用胱蛋白C雖能降低因使用肌酸酐而過

度高估病患GFR的情況，但還不清楚用胱蛋白

C取代肌酸酐是否真的能有顯著臨床上的好處，

而且，檢測胱蛋白C還是比檢測肌酸酐昂貴許

多。

肝硬化患者腎功能異常的分類

腎功能異常有急性與慢性的區別，這一

點在肝硬化患者也是一樣，腎臟科醫師通常是

以3個月為期限來區分兩者，在一般大眾而言

是以RIFLE準則來作為AKI定義及分期的標準

（表五），此依準則是由ADQI（the acute dialysis 
quality initiative）在2004年所發展，依據病患

之肌酸酐及尿排出量來對急性腎功能異常來

做一個分期及風險評估 57，而在臨床應用中發

現，儘管患者只有少量的肌酸酐上升，其預後

還是不好，因此AKIN（the acute kidney injury 
network）將RIFLE準則加以調整，進一步定

義AKI為在48小時內肌酸酐的濃度上升大於

0.3mg/dL（26μmol/L）（表六）58。在慢性腎功能

異常方面則是以MDRD公式所計算的GFR來

作為CKD分期的標準 48。目前的疑問是上述這

些標準是否能直接套用在肝硬化患者身上呢？

以RIFLE準則而言，其中的肌酸酐及GFR標

準雖然可以立即判別出患者是否有急性腎功能

惡化，但另外一個尿液排出量的標準在肝硬化

患者並不實用（表五），主要就是因為肝硬化

合併嚴重腹水的患者就算沒有AKI，其尿液排

出量依然可能小於0.5ml/kg/hr，所以當直接套

用RIFLE準則在肝硬化患者身上時，大部分的

表五：RIFLE準則

肌酸酐及腎絲球過濾率（GFR）標準 尿液排出量（Urine output）標準

R
風險（risk）

肌酸酐上升為原本肌酸酐值的1.5倍或GFR下降大於25%
尿液排出量持續6小時

小於0.5ml/kg/hr
高

敏

感

性

I
損傷（injury）

肌酸酐上升為原本肌酸酐值的2倍或GFR下降大於50%
尿液排出量持續12小時

小於0.5ml/kg/hr

F
衰竭（failure）

肌酸酐上升為原本肌酸酐值的3倍以上或GFR下降大於75%
或肌酸酐大於4mg/dL且與原本肌酸酐值相差大於0.5mg/dL

尿液排出量持續24小時

小於0.3ml/kg/hr
或持續12小時無尿

L
喪失（loss）

持續性的ARF：完全喪失腎臟功能大於4周 高

特

異

性
E

末期腎病變
end-stage renal disease ：完全喪失腎臟功能大於3個月

ARF，acute renal failure.

表六：用於定義及分類急性腎臟損傷（AKI）的AKIN準則

急性腎臟損傷分期 肌酸酐標準 尿液排出量標準

1
48小時內肌酸酐的濃度上升大於0.3mg/dL（26μmol/L）或為原本肌

酸酐值的1.5-2倍
尿液排出量持續6小時

小於0.5ml/Kg/hr

2 肌酸酐的濃度上升為原本肌酸酐值的2-3倍
尿液排出量持續12小時

小於0.5ml/Kg/hr

3

酸酐的濃度上升為原本肌酸酐值的3倍以上

或肌酸酐大於4.0mg/dL（354μmol/L）且與原本肌酸酐值相差大於

0.5mg/dL（44μmol/L）
或已經開始接受腎臟替代療法

尿液排出量持續24小時

小於0.3ml/Kg/hr
或持續12小時無尿
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患者皆會被歸類為AKI，只有少部分的人會符

合肝腎症候群的診斷標準。同樣的，在肝硬化

合併CKD的患者，如果他們的肌酸酐未能達

到1.5mg/dL的標準，這些患者也會被排除在

第二型肝腎症候群的診斷以外，也就是說，不

管是急性或慢性腎功能異常，以目前的標準，

能符合肝腎症候群診斷的只有一部分的病人而

已。因此，ADQI-IAC重新研擬了『肝腎異常』

（hepatorenal disorders）這個名詞並加以定義，

希望能更廣泛的納入並加以區分這些患者（圖

一），他們同時也重新設定了肝硬化患者急性或

慢性腎功能異常的標準（表七）4。

因為RIFLE及AKIN準則皆使用了尿液排

出量當作標準，而尿液排出量在肝硬化患者並

不準確，因此，ADQI-IAC在定義肝硬化患者

的AKI時移除了尿液排出量此項標準，而保留

了48小時內肌酸酐的濃度上升大於0.3mg/dL
（26μmol/L）或原本肌酸酐值的1.5倍此項標

準，同時不管其上升原因為功能性或是結構性

的問題（表七），同時，第一型肝腎症候群在

此項歸類中被認為是AKI的一種。在CKD方

面，如前面所提，一般大眾是以GFR小於60ml/
min/1.73m2超過3個月作為CKD的標準，但如

同前面提到的，不管是肌酸酐的測量或是肌酸

酐的數學公式皆有高估肝硬化患者腎功能的情

況 42,49，因此直接套用一般大眾CKD的定義是有

其潛在的問題，同時，第二型肝腎症候群的診

斷需肌酸酐大於1.5mg/dL也可能太過嚴格。儘

管如此，ADQI-IAC還是以MDRD-6所計算出來

的GFR持續三個月小於60ml/min作為CKD的標

準（表七），主要的理由就是MDRD-6是目前最

方便使用且最接近真實GFR的一種公式 52,55，同

時使用GFR而不是使用肌酸酐當標準也易於與

一般大眾之CKD定義相接軌。須要注意的是，

此項標準並不採用超音波或組織學上的認定，

其理由在於腎臟大小正常並不代表患者沒有腎

實質病變，而腎臟切片的過程在肝硬化患者則

有出血的風險，同時，患者的腹水也會影響上

述檢查的結果。最後，臨床醫師需注意AKI還
是會在肝硬化合併CKD的病患身上出現。因為

圖一： 肝腎異常（hepatorenal disorders）的分類。（A）患者之前並無肝臟疾病而現在新產生急性肝衰竭合併急性腎功能

惡化，（B）患者已有嚴重肝硬化其肝腎異常的區分。HRS, hepatorenal syndrome; AKI, acute kidney injury; CKD, 
chronic kidney disease。
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已經有明確的標準，所以第一型或第二型肝腎

症候群在診斷上並不困難，但也因為此標準明

確排除了腎實質病變（表一），所以也忽略了第

一型肝腎症候群在肝硬化合併腎實質病變患者

發生的可能性，進而導致臨床上治療時機的延

誤，因此，ADQI-IAC在AKI及CKD之外又增

列了慢性腎臟疾病之急性發作（acute-on-chronic 
kidney disease）標準（表七）。

結論

AKI是肝硬化患者臨床上常見的一種情

況，而腎功能是預測患者預後的重要因子，但

不管是肌酸酐的測量或是以肌酸酐為標準的數

學公式皆有高估肝硬化患者腎功能的情況，因

此，專為肝硬化患者設計用來計算GFR的公

式是相當需要的。在這樣的公式出現以前，

MDRD-6是目前最方便使用且最接近真實GFR
的一個公式。ADQI-IAC也依據MDRD-6定義了

肝硬化患者的『肝腎異常』疾病，這些新標準並

不是要推翻現有對『肝腎症候群』的診斷標準，

而是希望能更完整的涵蓋現有肝硬化患者的腎

臟疾病，透過對『肝腎異常』更完整的了解，能

制定更完善的治療方針。
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Renal function impairment is an ominous and common event in cirrhotic patients. Serum creatinine is 

important in predicting short-term mortality and is used for the prioritization of liver transplant recipients in the 

United States. The causes of renal dysfunction include hepatorenal syndrome, renal parenchyma disease, or 

diseases affecting the liver and kidney. However, the serum creatinine and creatinine-based equations tend to 

overestimate renal function in patients with cirrhosis. A formula specifically derived for calculating GFR in cirrhotic 

patients is necessary. The present definitions of acute kidney injury and chronic kidney disease are not suitable 

for cirrhotic patients. This article discusses the causes and classification of renal dysfunction, evaluation of renal 

function, and defining hepatorenal disorders in cirrhotic patients.  (J Intern Med Taiwan 2012; 23: 42-54)


