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肝硬化相關的門脈高壓症患者食用益生菌的安全性-臨床試驗
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摘 要

近日之醫學研究指出，益生菌可刺激腸道之免疫力而具有多項益生功效，包括緊縮腸道腸細胞間隙，

因此可以減少細菌穿透腸壁進入血流的機會，進而改善全身的發炎。康貝兒(+)乳酸菌(GK#10)為市面上保

健食品，其購買者大多皆為健康者，而對患有潛在疾病的高風險族群如低免疫力的肝硬化尤其併有門脈高

壓之病人，若攝取高量益生菌，是否會有安全上的疑慮，值得嚴格地加以評估。基於此安全與應用範圍的

考量，本臨床研究以複合性益生菌株與高乳酸菌菌數產品應用於高風險族群患者。本臨床實驗一共蒐集高

風險患者 49位患者進行試驗與血液分析，追蹤受試者經八周的口服試驗物（GK#10或 placebo）與停用四

周後，分別於第 0、5、9及 13周抽血檢驗血液生化值進行分析與評估。經由血液生化值統計可知，連續八

周攝取康貝兒(+)乳酸菌 GK#10或安慰劑組臨床試驗血液生化值分析統計顯示該乳酸菌產品安全無虞，不

會對高風險患者族群造成任何併發症。

關鍵字：益生菌、門脈高壓、臨床試驗

前 言

肝臟中具有兩條主要的血管，分別是肝

動脈與肝門靜脈，肝動脈輸送的血液為肝臟

帶來豐富的氧氣與養分[3]，而肝門靜脈在血

管運輸中，是個比較特殊的存在，一般血管

的運輸由大動脈輸送至小動脈再至微血管進

行氧氣與養分的交換成廢棄物與二氧化碳，

經小腸系統吸收後，腸道中大量養分被微血

管吸收後匯集至靜脈中，持續輸送至肝臟，

故此條靜脈血管氧氣濃度較低但也充滿了養

分但是同時也帶了大量毒物與雜質。

肝臟是身體中主要的解毒器官，肝門靜

脈肩負著這項重任，輸送養分至肝臟的靜脈

血管。輸送至肝臟後的靜脈分化為微血管進

行有毒物的交換與解毒作用，以清除微血管

中的有毒物濃度，因此肝門靜脈負責提供有

毒物至肝臟中的職責。肝臟中的微血管進行

有毒物的清理與交換後再匯集成靜脈血管，

由靜脈轉化微血管再匯集成靜脈的特殊系統

被稱為肝門靜脈系統[4]。肝門靜脈因銜接於

上、下腸繫膜靜脈和脾靜脈之後，血液中含

氧量雖然較低，但因流量大卻提供了肝臟所

需總氧氣量約 60%與血液流量 75%，腸子吸

收的養分，優先由肝門脈送入肝臟之中，肝

門靜脈的重要性不亞於肝動脈。

肝門靜脈肩負著將血液送至肝臟的責任，

源源不絕的身體廢棄物與小腸中獲得的養分

運送至肝臟中，當肝門脈中之血壓升高時，

即稱為肝門靜脈高壓。靜脈血液運送至肝臟

時肝門靜脈高壓將影響血液運送的總量。

康貝兒(+)乳酸菌(GK#10)（葡萄王生技
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股份有限公司，中壢市）的組成共有 10 個益

生菌菌種，係由單菌落培養到量產，和現在

國際上醫學文獻上最廣為研究的VSL＃ 3（葡

萄王生技股份有限公司，中壢市）有類似點
[5]。VSL ＃ 3 合併有 8 種菌種 (Lactobacillus

acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.

Bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus

plantarum, Bifidobacteriumlongum, Bifidoba-

cteriuminfantis, Bifidobacteriumbreve, Streptococcus

salivariussubsp.Thermophilus)。近年的研究潮

流指向多種益生菌一起食入人體腸道，它使

得外加益生菌群聚生長的機會增加，這也是

VSL ＃ 3 具有功效性的重要原因之一[6]。

益生菌乃是保健食品，故它們不能宣稱

具有療效，使用者也多是健康人。有病的人，

例如肝硬化併門脈高壓的病人，免疫力不佳，

常受細菌轉位(bacterial translocation)穿透腸

壁之苦，因此常發生感染症[7]，呈現全身性

高發炎狀態而伴隨有高動力循環狀態的門脈

高壓。如果益生菌能減少細菌轉位，將可能

是食用者的受益。因此肝硬化併門脈高壓的

病人是否可用或應該用益生菌，亟待評估。

本試驗主要目的為測試葡萄王康貝兒(+)

益生菌產品(GK#10)應用於高風險族群在肝

硬化併門脈高壓病人中的安全性，再進一步

觀察康貝兒(+)應用在高風險族群患者中是否

可因腸道菌相的改變而具有改善肝功能，以

及減少併發症而有益健康的功效[7]。

材料與方法

試驗方法

本臨床試驗採介入性研究，隨機分組分

配，以雙盲試驗進行試驗，病人分成以下兩

組康貝兒(+)乳酸菌(GK#10)試驗組受試者每

日接受葡萄王所生產之乳酸菌產品康貝兒(+)

乳酸菌(GK#10)之鋁箔條條包。口服 8 週，

每條 1.5 克，一日三次，三餐飯後食用，每

次一包。內含十株乳酸菌，每條總菌數達

1500 億以上，每條鋁箔調中內含以下 10 種

益生菌：

Bifidobacteriumbifidum、Bifidobacteriumlon-

gum、Lactobacillus acidophilus Lactobacillus

casei、Lactobacillus rhamnosus、Lactobacillus

brevis、Lactobacillus reuteri、Enterococcus fa-

ecalis、Enterococcus faecium 及 Pediococcus-

pentosaceus。

安慰劑組(placebo)每日接受與葡萄王所

生產康貝兒(+)乳酸菌(GK#10)相同之鋁箔條

包口服 8 週，內為不含乳酸菌之空白顆粒，

劑量如同益生菌組，1 包含 1.5 克重，每天服

用三次，每次一包。

收案條件

受試者收案流程：年滿 25 歲以上之病

人，性別不拘，經臨床診斷肝硬化且具有以

下兩者其中病徵之一者：

過去曾有肝硬化之主要合併症，包括腹

水、細菌性腹膜炎、靜脈瘤出血與肝性腦病

變。及有門脈高壓的證據:如肝硬化合併脾腫

大（超音波或電腦斷層攝影），並且有血小

板低下症（少於 100,000/mL）。

由試驗主持人從門診病人或住院病人挑

選符合上述兩項病徵之一合適的受試者，當

病人同意參加此試驗，門診病人看診結束由

醫師與臨床護士介入，並講解參加試驗之流

程，並簽署受試者同意書；住院病人待出院

前一天由臨床護士介入，告知整個試驗流程，

並簽署受試者同意書。

排除條件包括具有如下之一疾病者

在進入研究時，身體出現敗血性休克

情形（因感染導致收縮壓<90mmHg），或進

展為失常性肝硬化。

洗腎病人、心肌梗塞、危及生命之心

律不整或中風。

肝癌已超越米蘭基準(Milan criteria)：
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單一腫瘤不大於 5 公分或 2 至 3 顆腫瘤且最

大者小於 3 公分，及不可肝臟移植者（生命

預期少於 6 個月）。

門靜脈栓塞。

在進入研究時，有活動性肝性腦病變，

或肝功能ALT>3x UNL（3倍正常值上限），

T-bilirubin>4.0mg/dL。

過去一周內有胃腸道靜脈瘤出血不穩

定者。

酒精或禁藥品濫用者。及

未簽同意書者。

*在試驗過程中，病人如有發生再次入

院、自行退出或死亡情況，立即退出此試驗。

受試者抽血流程

當病人確定進入試驗，簽署完受試者同

意書後，由臨床護士採集第一次血液，服用

4 周 GK#10（或安慰劑）後於第五週採集第

二次血液樣品。試驗完成了八周攝取後，於

試驗第九週及第十三週，再進行第三、四次

血液採集，並交由檢驗相關人員進行分析。

一般抽血項目：WBC、Hb、Plt、T-Bil、

GOT、GPT、PT，於試驗時間第 0、5、9 及

13 週進行抽血檢驗。

特殊抽血項目：血液中bacteria -DNA之

測定、TNF- 、Total oxidative stress (MDA)、

VEGF（受試者進入試驗期間第 0 及 9 週進行

抽血）

特殊抽血檢體離心條件：採血後需等凝

血 30 分鐘以上再離心，3000rpm，10 分鐘。

結 果

本計畫於 101 年 04 月 05 日收入第一個

病人，於 102 年 05 月 30 日收入最後一位病

人，共篩選了 57 位病人，其中 8 位因不符合

收案標準，故排除此於人體試驗計畫之外。

本試驗總收案人數為 49 人，採隨機分組，受

試者性別與年紀統計如表 1，GK#10與placebo

組在受試者年紀與性別上無顯著性差異

(P=0.28)，另外檢視受試者過往九種病例，

以確保實驗準確性，並統計如表 2 所示，此

九種病例與在 GK#10 組與 placebo 組在統計

上皆無顯著性差異，代表分組上無差異性，

完成分組後隨即進行試驗。

表 1. 受試者基本資料分析

0 5.20E+06 6.716003

1 8.60E+06 6.934498

2 1.20E+07 7.079181

本次試驗共為期十三周，分別於第 0、

5、9 及 13 周進行血液採集分析，受試者經

四次抽血後進行血液生化值分析。分析統計

於表 3：完成一個月攝取試驗物 GK#10 或

pcebo 的組別進行受試者分析報告，統計整

理於表 3。完成八周之試驗物質攝 GK#10 或

placebo組受試者回診後進行血液生化值分析

後，比較第 0 周及第九周血液生化分析報告

差異於表 4。完成全程試驗之受試者，持續

追蹤觀察，於第 13 周回診抽血檢驗後，結果

整理於表 5。在信賴區間 95%下，受試者在

服用 GK#10 的抽血資料與服用四週後（表

3）比較， PT 有顯著的差異，p-value 分別

為 0.01。受試者在服用GK#10 前的抽血資料

與服用八週後比較（表 4）， TNF- 有顯著

的差異(p=0.04)。

討 論

綜觀所有受試者服用 GK#10 或 placebo

共八周後及停用一個月後的血液學及生化學

數據分析，並無造成任何併發症與非預期效

果。由此可知，肝硬化併門脈高壓的高風險

患者使用益生菌GK#10，經臨床試驗調查是

安全的。另外，GK#10 組服用 4 週後，PT

（凝血酵素原時間）正常數值範圍為：9.8 ~
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11.5，受試者數值偏高至 12.5，四周後降低

至 12.1，具有顯著差異 (p= 0.01)；Placebo

組，並無顯著差異（表 3）。受試者於GK#10

組服用 8 週後，TNF- 由 12.0±3.9 下降至

10.0±2.7，統計上達顯著的差異(p=0.04) ；

Placebo 組中的 ALT 及 VEGF，雖然統計上

有顯著上的差異（表 4），但臨床並無實際

意義，皆屬正常範圍內。服用 12 週，完成整

體試驗後進行調查，顯示兩組並無統計上顯

著差異，進一步觀察 GK#10 與 placebo 組，

比較血液學及生化學的檢驗數值，同樣的皆

無達到顯著性差異（表 6 及表 7）。探討原

因，可能因為此次受試者病況較輕微，加上

樣本數較少，故無法明顯看出顯著的差異。

但在最後的問券調查中（表 8），顯示GK#10

組別患者具顯著性感受身體變好(p=0.03)，

表 2. GK#10 及 placebo 受試者過往潛在疾病病例

No. (%)
GK#10,
(N=25)

Placebo,
(N=24)

p -value

無 4(9.1) 3(7.0) 0.95

酗酒 2(4.5) 2(4.7)

B 型肝炎 9(20.5) 11(25.6)

C 型肝炎 8(18.2) 6(14.0)

腹水 9(20.5) 7(16.3)

靜脈曲張出血 0(0) 1(2.3)

肝性腦病變 2(4.5) 4(9.3)

糖尿病 6(13.6) 6(14.0)

高血壓 4(9.1) 3(7.0)

中風 0(0) 0(0)

表 3. GK#10 與 placebo 受試者在使用前 Week 0 & Week 5 的血液學及

生化學的部分測項結果

GK#10 Placebo

Week 0
mean±SD

Week 5 mean
±SD

p-value
Week 0 mean

±SD
Week 5

mean±SD
p-value

WBC ( L) x 103 4940±1944 5435±2440 0.06 5232±2109 5127±1941 0.75

Hb (g/dL) 12.7±1.9 12.8±1.9 0.45 12.8±2.4 12.5±2.2 0.18

Plt (103/ l) 106.3±56.8 116.0±76.1 0.32 112.5±50.9 105.0±40.8 0.08

Cr (mg/dL) 0.9±0.4 0.9±0.4 0.88 1.0±0.2 0.9±0.2 0.09

T-Bil (mg/dL) 1.1±0.6 1.2±0.5 0.63 1.2±0.6 1.2±0.6 0.49

AST (U/L) 60.3±32.3 50.5±15.0 0.61 54.5±21.9 52.2±20.0 0.46

ALT (U/L) 44.8±29.2 45.6±22.1 0.81 31.0±15.7 33.8±15.6 0.08

PT (seconds) 12.5±1.1 12.1±0.9 0.01 11.9±1.8 12.1±1.3 0.32

hsCRP (mg/L) 8.4±3.5 7.0±0.0 0.11 8.4±3.3 9.1±3.7 24
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證明雖然血液及生化學分析上無顯著差異，

但仍對受試者產生一定良性影響而感受正向

的改變。

此次收案過程中，雖然肝病病人多，但

要符合脾腫大且血小板低下至 100,000 / mL

的病人，確不如預期的多。本次試驗結束，

發現對病人並無嚴重的併發症，且具有降低

發炎的趨勢。在下次的試驗中，可以提高臨

床病人病況嚴重程度，以便進一步了解評估

GK#10 對於受試者的益處。

表 4. GK#10 與 placebo 受試者在使用前 Week 0 & Week 9 的血液學及

生化學的部分測項結果

GK#10 Placebo

Week 0mean
±SD

Week 9
mean±SD

p-value
Week 0

mean±SD
Week 9

mean±SD
p-value

WBC ( L) x 103 5019±2027 5106±2027 0.76 5406±2224 5078±1860 0.2

Hb (g/dL) 13.0±1.7 12.8±1.8 0.64 13.3±2.4 13.2±2.1 0.87

Plt (103/ l) 104.2±60.4 108.3±58.2 0.34 112.2±48.8 112.3±45.9 0.98

Cr (mg/dL) 0.9±0.3 0.8±0.3 0.26 0.9±0.2 0.9±0.2 0.94

T-Bil (mg/dL) 1.0±0.6 1.2±0.6 0.12 1.2±0.6 1.2±0.6 0.63

AST (U/L) 59.5±34.6 58.4±24.8 0.84 48.8±15.3 51.1±20.9 0.55

ALT (U/L) 42.1±31.4 48.2±29.3 0.09 31.9±16.5 39.5±21.3 0.01

PT (seconds) 12.5±1.0 12.4±1.1 0.49 11.6±1.4 11.8±1.5 0.25

hsCRP (mg/L) 8.2±3.3 7.1±0.5 0.15 7.2±0.8 7.4±1.3 0.75

TNF- (pg/mL) 12.0±3.9 10.0±2.7 0.04 10.8±2.9 12.8±7.2 0.23

MDA( M) 0.6±0.2 0.6±0.2 0.16 0.6±0.3 0.6±0.2 0.64

VEGF(pg/mL) 200.8±190.9 252.3±181.5 0.11 262.5±183.8 196.0±192.5 0.02

表 5. GK#10 與 placebo 受試者在使用前 Week 0 & Week 13 的血液學及

生化學的部分測項結果

GK#10 Placebo

Week 0
mean±SD

Week 13 mean
±SD

p-value
Week 0 mean±

SD
Week 13 mean

±SD
p-value

WBC ( L) x 103 5007±2168 5286±2559 0.39 5424±2291 4882±1755 0.2

Hb (g/dL) 13.1±1.8 13.1±2.0 0.89 13.4±2.4 13.2±2.0 0.66

Plt (103/ l) 106.1±64.6 104.9±50.3 0.83 114.5±49.2 103.2±53.7 0.29

Cr(mg/dL) 0.9±0.3 0.9±0.3 0.16 0.9±0.2 0.8±0.2 0.2

T-Bil (mg/dL) 1.1±0.6 1.2±0.6 0.34 1.2±0.6 1.1±0.6 0.56

AST (U/L) 47.2±16.7 46.5±14.6 0.86 48.8±15.3 50.4±28.7 0.78

ALT (U/L) 32.4±8.0 36.4±8.1 0.16 31.9±16.5 38.1±19.9 0.02

PT(seconds) 12.5±1.0 12.3±1.2 0.25 11.2±0.6 11.5±1.2 0.39

hsCRP(mg/L) 7.2±0.5 7.4±1.6 0.64 7.2±0.8 7.1±0.4 0.7
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The Safety of Probiotics for Patient with Cirrhosis-related Portal
Hypertension: Clinical Studies

Abstract

Recent medical studies indicate that probiotics

can stimulate the intestinal immunity and have

many beneficial effects. GK#10, a functional

food launched by domestic company, is popular

among Taiwanese. The usual consumers are

healthy. However, the safety in cirrhotic patients,

especially in high risk patients, is not well

evaluated. We conducted a clinical trial at

National Cheng Kung University Hospital. Forty-

nine cirrhotic patients were invited using

probiotics, GK #10, when they were discharged

from hospital. They were randomized into

probiotics using group and non-using group

(control) group. The placebo and the probiotics

looks the same in appearance and the same taste.

The dose is 4.5x1011cfu/day in probiotics-using

group. All patients received blood tests on

entering the trial and week 5, 9, and 13,

respectively. Our data showed that GK #10 is

safe in the high risk cirrhotic patients, as in

liver function tests, renal function tests, and

clinical outcome. Our study has some limitations

beca use of not so many patients are recruited,

and the observation period was short. However,

even in such high risk patients, GK# 10 shows

safety in all patients and some beneficial effects

in some disease parameters.

Keywords: Probiotics, portal hypertension,

clinical trial
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