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行政院所屬各機關出國報告

(出國類別：進修).

慢性病毒性肝炎之診斷與治療

出國人

服務機關：臺北榮民總醫院內科部胃腸科

職稱：主治醫師

姓名：朱啟仁 (Chi-Jen Chu)

出國地區：美國密西根大學醫學中心胃腸科

出國期間：民國八十九年四月至民國九十一年五月

報告日期：民國九十一年六月二十五日

摘要

慢性病毒性肝炎（主要為B型及C型）乃國人好發之慢性疾病之一。截至目前為止，對於慢性B型及C型肝炎之致病機轉及治療仍有許多地方待進一步暸解或加強之處。職奉淮於於民國八十九年四月赴美國密西根大學醫學中心胃腸科跟隨國際著名之肝炎學者Anna S.F. Lok 教授進行研究，為期兩年。訓練期間除參加密西根大學醫學中心胃腸科之學術活動外，並積極參與慢性B型及C型肝炎患者之新藥臨床試驗，肝臟移植後病患之照顧以及在實驗室中以分子生物學技術探討慢性病毒性肝炎之致病機轉。受訓過程並參加美國消化疾病週(DDW), 美國肝臟學年會(AASLD)以及歐洲肝臟學年會(IASL/EASL)並發表論文。總計截至目前為止已針對B型肝炎病毒基因型、以聚合酵素鏈反應定量血清B型肝炎病毒量之臨床應用及B型肝炎肝臟移植患者之預後發表研究成果。回國之後當繼續致力於慢性病毒性肝炎之研究以提昇學術研究及服務之品質。
正文

目的：

慢性病毒性肝炎（主要為B型及C型）乃國人好發之慢性疾病之一。若不及早加以治療，病毒持續繁殖以及肝臟慢性發炎纖維化將導致肝硬化及其併發症如腹水、肝腦病變、食道靜脈曲張出血之發生，長此以往甚至導致肝細胞癌之形成。

截至目前為止，對於慢性B型及C型肝炎之致病機轉仍有許多地方待進一步暸解。另一方面慢性病毒性肝炎病患對於目前之治療方法如干擾素或口服抗病毒藥物肝安能（lamivudine）其療效並不十分令人滿意。長期服用甚至有部份病患其病毒產生突變造成肝臟功能惡化（decompensation）。若能針對慢性病毒性肝炎之致病機轉作進一步之研究或使用新開發之抗病毒藥物加以治療，不僅可提高治癒率並有助於提昇病患之生活品質並預防併發症之產生。

過程

經內科部李主任之推薦，職於民國八十九年四月赴美國密西根大學醫學中心胃腸科跟隨國際著名之肝炎學者Anna S.F. Lok 教授進行研究，為期兩年。第一年帶職帶薪，第二年留職停薪。訓練期間除參加密西根大學醫學中心胃腸科之學術活動外，並積極參與慢性B型及C型肝炎患者之新藥臨床試驗，肝臟移植後病患之照顧以及在實驗室中以分子生物學技術探討慢性病毒性肝炎之致病機轉。受訓過程並參加美國消化疾病週(DDW), 美國肝臟學年會(AASLD)以及歐洲肝臟學年會(IASL/EASL)並發表論文。總計截至目前為止已發表五篇論文（見附錄）並有二至三篇論文接近完成階段。

心得

玆將受訓兩年之心得依各主題分段敘述如下：

1. B型肝炎：

截至目前為止，美國食品藥物衛生管理局所核淮之慢性B型肝炎用藥僅干擾素（interferon）及口服抗病毒藥物肝安能(lamivudine)兩大類。干擾素之缺點在於副作用較大且病患若有非代償性肝硬化則不適合使用。Lamivudine 之缺點在於病患若長期服用則病毒容易產生突變種(YMDD mutation)，此一突變種可造成部份病患肝功能惡化甚至產生肝衰竭。而新開發的口服抗病毒藥物如adefovir, entecavir等於臨床試驗結果初步看來不僅可用於未經治療之B型肝炎患者，病患若產生YMDD mutation 此藥亦可有效抑制突變種之複製且其療效較原有藥物更好。這些新的口服抗病毒藥物應是治療慢性B型肝炎之明日之星。 此外，目前亦有許多研究探討合併療法（如使用干擾素加口服抗病毒藥物或兩種抗病毒藥物）用於慢性B型肝炎之治療。

致病機轉方面近年來最為熱門之研究課題為B型肝炎病毒基因型(genotype) 之研究。截至目前為止B型肝炎病毒可依其nucleotide sequence 之不同分為七種不同之基因型(A-G)。基因型A主要分布於北美、西北歐、中非；基因型B及C分布於亞洲；基因型D主要分布於南歐、中東及印度。截至目前為止的報告認為B型肝炎病毒基因型可能和e抗原陰轉(HBeAg seroconversion)、肝病嚴重度、不同之突變型態（precore and core promotor mutations）以及治療之成功率有關。針對此主題職與指導教授撰寫一review article 刊登於肝臟學雜誌(Hepatology, 附錄一)並深入研究發現與基因型C相比，基因型B之患者其e抗原陰轉較早。於追蹤過程中罹患基因型C之患者雖有ALT 之fluctuation 但卻無法達到e抗原陰轉，這可以解釋為何近來研究顯示罹患基因型C之患者其肝病嚴重度較重且肝硬化比例較高。此一研究成果已於今年六月份發表於胃腸學雜誌上(Gastroenterology, 附錄二)。另與全美其他十六個醫學中心合作有關不同B型病毒基因型在美國各地區之盛行率以及與出生地區，人種，肝病嚴重度、及不同突變型態關係之研究亦已接近完成將於最近投稿。

目前B型肝炎之診斷已進入分子生物技術階段，運用聚合酵素鏈反應(polymerase chain reaction, PCR)我們可精確得知患者体內B型肝炎病毒之病毒量（copies/mL），但也因此使得慢性B型肝炎患者之診斷或治療進入一個新的領域。針對以聚合酵素鏈反應定量血清B型肝炎病毒量之臨床應用，職有幸與指導教授發表一editorial於歐洲肝臟學雜誌上(Journal of Hepatology, 附錄三)。另外對於在不同階段B型肝炎患者病毒量之研究，吾等亦發現並無一特定之血清病毒量（threshold HBV DNA level）伴隨著e抗原消失(HBeAg clearance)但病患於e抗原消失前後其病毒量約減少3log10 。e 抗原消失時其病毒量之高低並無法預測此反應為暫時或是持續（超過一年）。此外，e抗原消失時其病毒量之高低與突變種（precore or core promotor mutation）之產生並無絕對關係。此一研究成果已發表於今年度之美國消化疾病週(DDW)並已投稿國外雜誌。

2. C 型肝炎：

慢性C型肝炎目前之標準療法為使用干擾素加上ribavirin 之合併療法。近年來治療之新趨勢乃使用長效干擾素(pegylated interferon) 每週皮下注射一次再加上口服ribavirin 800-1200 mg/day。長效干擾素不僅較方便，其優異之藥物動力學特性使得治癒率有效的加以提昇。病患若感染C型肝炎病毒第二或第三基因型（genotype 2 or 3），使用此方法治療六個月其成功率甚至可達80%。而第一基因型(genotype 1)患者使用此療法一年其成功率約可達50% 左右。

病患若感染C型肝炎病毒則約有50%-80%會進展至慢性肝炎進而產生肝硬化。因此，如何減緩肝臟纖維化之程度乃是目前研究之重要課題。在美國衛生總署（National Institute of Health，NIH）之主導下，全美共有約十個醫學中心參與一個以長效干擾素(pegylated interferon)長期治療以往治療失敗之慢性C型肝炎合併肝臟纖維化患者之研究(HALT-C trial)，密西根大學即為其中之一。此研究之目的在探討長期干擾素治療是否能減緩纖維化之產生。此研究目前仍在進行當中，其結果將對慢性C型肝炎患者之治療提供重要參考。

致病機轉方面，以往來自日本之研究報告認為C型肝炎病毒有一段基因可能和干擾素治療之感受性有關（interferon sensitivity determining region, ISDR）。然而，此項推論卻未能被來自歐美國家之研究結果所認同。職於進修期間曾參與ISDR胺基酸變異數目之多寡與干擾素治療成功與否之相關性研究，結果發現患C型肝炎病毒第一型患者接受干擾素治療其成功率與ISDR胺基酸變異數目無明顯相關。此外對於細胞激素(cytokine)以及基因變異性(gene polymorphism)在慢性C型肝炎致病機轉及纖維化所扮演之角色將是吾等:未來重要之研究課題。

3. 肝臟移植：

密西根大學醫學中心每年約有一百位患者接受肝臟移植，其中以C型肝炎及酒精性肝硬化患者佔大多數。職受訓期間除學習肝移植患者手術前後之照顧外，並分析自1985年來於密西根大學因B型肝炎接受肝移植患者之預後及肝炎復發後藥物治療之效果，結果顯示肝臟移植後B型肝炎之復發大多產生術後一至兩年內，復發後預後大多不佳。手術後持續給予靜脈注射B型肝炎免疫球蛋白(hepatitis B immune globulin, HBIG 10,000 IU/month)較肌肉注射低劑量或不使用組可有效降低B型肝炎術後復發。復發之患者若能及時給予lamivudine 100 mg/day則可有效改善肝功能、防止肝衰竭之發生。此項成果已於去年發表於肝臟移植雜誌(Liver Transplantation，附錄四)。另針對使用免疫抑制劑OKT3對於B型肝炎移植患者之影響亦有專文發表於肝臟移植雜誌(Liver Transplantation，附錄五)。

長期使用靜脈注射高劑量B型肝炎免疫球蛋白(10,000 IU/month)雖然有效但費用高昂，lamivudine 與HBIG屬不同機轉防止B型肝炎術後復發，若能合併使用不僅可能有加成效果亦可降低HBIG之劑量達到cost-effective之效果。在Anna Lok教授指導下，經密西根大學人體試驗委員會同意後，我們選擇肝臟移植超過一年以上之B型肝炎患者在其同意下將intravenous HBIG 10,000 IU/month ( lamivudine 100 mg/day 調整為intramuscular HBIG 1,000 IU/month + lamivudine 100 mg/day，一年後若無復發則停止HBIG之注射而使用lamivudine 單一療法以預防B型肝炎復發。此項研究目前已進入第二年而初步結果已投稿至今年底之美國肝臟學年會(AASLD)。

建議

1. 本院乃國家級醫學中心，然而各主治醫師由於臨床工作繁忙以及硬體設備或經費不足對於學術研究經常力有未逮。建議院方於經費及編制員額許可下，加強學術研究並提昇醫療水準。

2. 基礎醫學（如分子生物技術）與臨床相結合乃未來醫學研究之必然趨勢，本院教研部與臨床各部科之橫向溝通及整合似不如國外先進研究機構完備。希望往後能在此方面多加強以維持本院之競爭優勢。

3. 國外先進機構其研究經費多由專業會計人員負責，各項研究計畫多半限制總額對於細目則不嚴加限制由計畫主持人權宜調度。院方並負責常用研究物料之統一採買以增加效率、避免經費濫用及不實申報。

4. 參與臨床長期藥物試驗之病患其回診追蹤應與一般門診患者加以區別於特定時段或特定診間進行。
PAGE  
10

