出國報告 (出國類別:進修)
腹膜透析病患腹膜炎造成腹膜纖維化之機轉研究



摘要

腹膜透析是一有效的末期腎臟病替代療法，全世界約有20% 的尿毒症病患接受長期腹膜透析治療。台灣目前僅有7%的尿毒症患者接受腹膜透析，相較歐洲先進國家，約 20~30% 使用腹膜透析，相差甚遠。由於腹膜透析病患之長期存活與血液透析是相同的，而且費用較低。在台灣推廣腹膜透析應是既可節省醫療支出，又可維繫醫療品質的雙贏策略。可惜腹膜透析的缺點是長期使用會造成腹膜的病理變化，影響其功能。原因來自於生物相容性不佳的傳統腹膜透析液與腹膜炎。因此如何藉由研發生物相容性較好的腹膜透析液以及在瞭解腹膜腔發炎的過程與控制後，進一步以藥物介入來改善發炎的過程，是未來腹膜透析發展的重點。職於卡地夫大學腎臟研究所研習期間，發現IL-6 knock out 的老鼠，即使腹膜腔重複發炎，仍不會有腹膜纖維化的現象；其腹膜腔引流液中的 TGF-β也較少。因此IL-6應是未來減少腹膜透析長期使用併發症所應聚焦的發炎物質。
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目的

近年來台灣之透析病患增加速度居世界之冠，造成透析費用之大幅增加。目前國內之透析病患，93% 使用血液透析，僅有7% 使用腹膜透析。相較歐洲先進國家，約 20~30% 使用腹膜透析，相差甚遠。而對於透析病患之長期存活，腹膜透析與血液透析是相同的。況且由同是華人社會之香港經驗得知，腹膜透析在亞洲人，有優於西方人的長期存活率。亞洲各國早在數年前，即已開始大力發展腹膜透析，僅有台灣未能急起直追。因此在台灣推廣腹膜透析應是既可節省醫療支出，又可維繫醫療品質的雙贏策略。就本院而言，與血液透析相較，推廣腹膜透析可節省硬體成本、增加收入。但傳統之腹膜透析液在長期使用的病患會造成腹膜病理變化，造成原因為生物相容性不佳之傳統透析液及反覆腹膜發炎。但究竟反覆發炎是如何造成纖維化，其分子機轉如何，哪些細胞激素參與調控卻至今仍不甚清楚。英國在腹膜透析之臨床應用及基礎研究皆居世界之領導地位。職因此前往英國卡地夫大學腎臟研究所研習腹膜發炎造成纖維化之機轉。

過程

(1) 卡地夫大學腎臟研究所簡介

卡地夫 (Cardiff) 為英國威爾斯首府。該所成立於1967，致力於糖尿病腎病變、腎臟纖維化與腹膜透析之基礎研究。其研究宗旨為 from the bench to the bedside。

自 1990年起，該所率先從事腹膜間皮細胞的培養，及腹膜發炎時細胞激素對發炎的調控及之後纖維化的造成等研究。並長期與世界製造腹膜透析醫材之領導廠商 Baxter、Fresenius 等合作從事各種新研發之腹膜透析液之生物相容性與臨床試驗。該所之所長 Professor John D Williams為腹膜透析研究之先趨之一。本人之指導老師Professor Nick Topley 與其研究團隊近年來致力於以腹膜炎為模式，研究發炎之控制及急性發炎與慢性發炎之調控，特別是各種白血球進入發炎組織與之後的移除。他們最終之研究目的希望能解答為何有些炎症能夠完全恢復，而有些炎症則會留下纖維化與組織破壞等後遺症。而腹膜炎是一個相當好的研究發炎症狀的模式。並希望找出能夠介入發炎過程，改善發炎後組織破壞的藥物。未來應用包括 arthritis, colitis 與腹膜透析等。

同時該研究所也是數個全球性腹膜透析臨床研究的領導中心，包括Global fluid study (http://www.globalfluid.org) ，Japan fluid study 及 International Peritoneal Biopsy Registry。這幾個研究希望能以前瞻性方式，大量病人數，國際合作的方式來增進對腹膜透析長期預後的瞭解。

(2) 腹膜透析發炎之控制

過去對急性腹膜炎的瞭解是當發作時先有IL-1 與 TNF-alpha的上升，再經由IL-8 放大發炎訊號。Professor Topley 的研究團隊發現，當急性發作時，腹膜腔中的 IL-6會先上升，隨後sIL-6R上升與之結合，當這兩個物質同時存在時，會造成 neutrophil 的 apoptosis，以及 mononuclear cell 的增加。代表急性發炎的緩解與變換為亞急性的發炎。若這段時期持續過久，則組織在發炎後會有永久性的傷害。他們也發現，在 IL-6 deficient mice 引發腹膜炎，似乎比較不會引起組織的傷害。因此嘗試在老鼠身上模擬人類的反覆腹膜炎 (repeated peritonitis)，觀察IL-6對慢性發炎的影響如何。

(3) 個人研究主題

職於卡地夫大學進行之實驗為以細菌產物在IL-6 knock-out mice 重複引發四次腹膜炎，之後採取腹膜腔引流液與腹膜檢體，分析各種發炎物質與細胞外間質的變化。結果發現IL-6 knock out mice 即使在發作四次腹膜炎之後腹腔引流液中的TGF-beta 仍上升有限，而且於重複感染後neutrophil accumulation 的現象也較為輕微。相反地，wild type mice在重複引發四次腹膜炎之後，腹腔引流液中的TGF-beta 顯著上升， neutrophil accumulation 的現象也很明顯。呈現出典型的覆發性感染之後，發炎一次次累積的現象。檢視腹膜標本之後發現，wild type mice在重複引發四次腹膜炎之後，在間皮細胞層 (mesothelial cells) 之下有顯著的纖維化現象。而IL-6 knock out mice在發作四次腹膜炎之後，在間皮細胞層之下纖維化的程度並不明顯。缺乏IL-6的 wide type mice 在重複感染發炎後也比較不會有永久的組織傷害。可見IL-6 與慢性發炎時TGF-beta的上升有關，也顯示IL-6 的確與慢性發炎及之後的纖維化有關。

同時在今年發表之由瑞典、法國及比利時共同合作之基因研究發現，腹膜透析病患IL-6的 genetic polymorphism與病患之腹膜功能改變有關。因此在各種實驗數據，包括細胞、動物與病患的佐證之下。Professor Topley 等人也正在研究在動物身上以IL-6的拮抗劑 (antagonist) ，嘗試減少發炎對組織的傷害，若成功的話，未來有可能應用在腹膜透析病人身上，以改善長期的預後。

心得

職此次至英國進修，與世界一流的研究團隊共同工作，雖覺壓力很大，但也覺得真是收穫豐富。他們最令人印象深刻是以團隊的方式在進行研究，由於這個團隊的核心是研究發炎，因此三位 principal investigator 分別有微生物學、過敏風濕，與免疫學的特長。由他們共同領導6位博士後研究生與數位博士生及助理。圍繞數個研究主題，每個人分別由不同方向切入，衍伸出不同子題及領域。因此大家不只在研究進行上能互相激勵輔助，對結果能互相詰問，也能彼此刺激新的想法。職與數位來自大陸及日本之亞洲訪問學者，皆認為這是他們最值得借鏡之處。而他們也不只侷限於自己的國家，與其他國家相似嶺域的學者，也有密切交流，互補長短。國際化的趨勢，勢必不可避免。

建議事項
(1) 由於英國的動物保護團體非常活躍，在他們的監督之下，英國有堪稱全世界最嚴格的動物實驗實施法令與規章。也因為嚴格的監督，造就出高品質的動物實驗。任何欲進行動物實驗之人員需先參加為期三天的講習，由醫學院動物中心人員講解法令規定、動物生理構造、基本動物照護以及動物手術的方法。之後要考筆試及實際操作，通過後才能取得動物實驗執照。這張執照不是永久有效，需由醫學院每年向政府主管機構Renew。作為計劃主持人 (Principal Investigator) 需獲得更高階的動物實驗執照，才能申請計劃。計劃執行中，也有動物中心專人持續監督與協助，兼顧動物福利與實驗方法的正確。醫學院提供一個相當好的動物實驗環境與設備。

(2) 卡地夫大學腎臟研究所結合臨床與基礎醫學，提供一個非常好的研究環境，真正貫徹 from the bench to the bedside。林口長庚醫院腎臟科也已借鏡該所的制度，成立腎臟研究所，讓醫師、基礎醫學老師與博碩研究生們一起作研究。並設立Physician scientist 制度，以便讓願意投身更多時間在基礎研究的醫師，能更專注在深度研究上。

(3) 對於研究計劃之申請，建議鼓勵以團隊的方式申請多年期之整合計劃，由數位principal investigator 共同申請，可增加研究之深度。

服務機關: 台北榮總內科部腎臟科


姓名職稱:主治醫師陳進陽


派赴國家:英國


出國期間:93.11.1 ~94.10.31
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