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摘要
本次以國科會經費補助，赴美國加州聖地牙哥參加2008年美國消化醫學會年會消化醫學週，並發表論文乙篇，消化醫學週大會（DDW）為全球公認最高水準之大會之消化醫學大會，估計有2萬人左右與會。會議中發表之論文題目為「功能性UGT1A1促動子基因多型性可增加抗結核藥物引起高膽紅素之危險性」。論文之摘要如下：
背景：尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基轉移酶（UDP-glucoronosyltransferase, 以下簡稱UGT）是人體重要之藥物解毒酶。Gilbert症候群乃此酵素之promotor變異基因型：UGT1A1*28，使UGT活性下降，而引起高血膽紅素。最近之研究顯示UGT1A1之此基因多型性與atazanavir、irinotecan等之藥物不良反應有關。
目的：我們試圖探討UGT1A1基因多型性與抗結核藥物引起肝傷害之關聯，並特別關注UGT1A1*28是否與藥物引起之高血膽紅素有關。
方法：計有348名服用傳統四合一抗結核藥物之結核病患者納入本研究。我們以PCR-sequencing之方法來偵測病人周邊血液白血球DNA之UGT1A1 promotor基因型：*1/*1（野生型）、*1/*28或*28/*28（突變型）。
結果：61名病患（17.5％）被診斷有抗結核藥物引起之肝傷害，其中之32名併有高血膽紅素（血清總膽紅素>1.6 mg/dL）。合併有高血膽紅素之藥物肝傷害患者，比起無高血膽紅素肝傷害患者與無肝傷害者，有較高之頻率帶有UGT1A1*28基因（37.5％ vs. 17.2％ vs. 16.7％, p=0.016）。帶有UGT1A1*28對偶子之結核病患，比未帶有此對偶子者，有較高之危險性服藥後會產生高血膽紅素（OR=2.98, 95％CI=1.37-6.46, p=0.04）。進一步以黃膽之嚴重度來分析，重度高血膽紅素者（血清膽紅素>正常上限4倍），比起中度高血膽紅素者（膽紅素介於正常上限2倍至4倍間）、輕度高血膽紅素者（膽紅素介於正常上限1倍至2倍間）、正常血膽紅素者，有較高之頻率帶有UGT1A1*28對偶子（75％ vs. 40.4％ vs. 14.3％ vs.17.2％, p=0.006）。
結論：UGT1A1 promotor基因多型性可能與抗結核藥物引發高血膽紅素之好發性與嚴重度有關。檢測這個基因型可能有助於防治嚴重之抗結核藥物性肝傷害。
本文
目的：
由國科會經費補助，赴美國加州聖地牙哥，參加2008年美國消化醫學會年會消化醫學週，並在會中發表論文乙篇，題目為功能性UGT1A1促動子基因多型性可增加抗結核藥物引起高膽紅素之危險性。
過程：
本次發表之研究成果為國科會三年期研究計畫之初步研究結果。時間為2008年5月17日至5月22日。發表之研究論文摘要為:

背景：尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基轉移酶（UDP-glucoronosyltransferase, 以下簡稱UGT）是人體重要之藥物解毒酶。Gilbert症候群乃此酵素之promotor變異基因型：UGT1A1*28，使UGT活性下降，而引起高血膽紅素。最近之研究顯示UGT1A1之此基因多型性與atazanavir、irinotecan等之藥物不良反應有關。目的：我們試圖探討UGT1A1基因多型性與抗結核藥物引起肝傷害之關聯，並特別關注UGT1A1*28是否與藥物引起之高血膽紅素有關。方法：計有348名服用傳統四合一抗結核藥物之結核病患者納入本研究。我們以PCR-sequencing之方法來偵測病人周邊血液白血球DNA之UGT1A1 promotor基因型：*1/*1（野生型）、*1/*28或*28/*28（突變型）。結果：61名病患（17.5％）被診斷有抗結核藥物引起之肝傷害，其中之32名併有高血膽紅素（血清總膽紅素>1.6 mg/dL）。合併有高血膽紅素之藥物肝傷害患者，比起無高血膽紅素肝傷害患者與無肝傷害者，有較高之頻率帶有UGT1A1*28基因（37.5％ vs. 17.2％ vs. 16.7％, p=0.016）。帶有UGT1A1*28對偶子之結核病患，比未帶有此對偶子者，有較高之危險性服藥後會產生高血膽紅素（OR=2.98, 95％CI=1.37-6.46, p=0.04）。進一步以黃膽之嚴重度來分析，重度高血膽紅素者（血清膽紅素>正常上限4倍），比起中度高血膽紅素者（膽紅素介於正常上限2倍至4倍間）、輕度高血膽紅素者（膽紅素介於正常上限1倍至2倍間）、正常血膽紅素者，有較高之頻率帶有UGT1A1*28對偶子（75％ vs. 40.4％ vs. 14.3％ vs.17.2％, p=0.006）。結論：UGT1A1 promotor基因多型性可能與抗結核藥物引發高血膽紅素之好發性與嚴重度有關。檢測這個基因型可能有助於防治嚴重之抗結核藥物性肝傷害。
心得：
1. 消化醫學週為結合美國胃腸科醫學會、美國肝病醫學會、美國消化系內視鏡醫學會、與美國消化系外科學會之聯合大會，參與者頗眾。本人研究之重點在藥物性肝炎與高危基因型多型性之關連，在會中與許多此領域之世界翹楚作了許多面對面之討論，並與肝傷害之基礎醫學研究之各國先進作了知識上之分享與探討。
2. 參加本次大會除可精進本人之研究項目外，另外可一窺消化學其他領域之堂奧，令我收獲不少，譬如歐美國最近開始一個新領域之開發：自然入口經腔內視鏡手術（Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery, NOTES），乃是經由上消化、陰道等自然入口作膽囊切除術、闌尾切除術等，以避免病患腹部表面之傷口。會中多位專家以初步動物實驗，人體實驗展示NOTES之可行性，為我們胃腸肝膽科未來之研究與臨床，又開啟了一扇新的大門。
建議事項：
感謝國科會能夠提供經費讓吾等有機會出國發表論文與增進新知。北榮近年在醫學研究之質與量似乎已為台大、長庚，甚至高醫大所凌越。吾等近年來每年申請以院內經費出國開會均無聲無息，建議院方增加補助出國發表論文與參與醫學會議之機會。
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