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                              摘要

   食道癌目前在台灣仍是一項不可忽略的疾病。民國八十三年台灣省衛生處的

統計發現，其年齡調整後的年死亡率在每 10萬人口中有 5.6人，占男性癌症死

因的第六位(1)。雖然其發生率低於一些高盛行地區如中國大陸等地(年死亡率平

均每10萬人口中有10.9人) (2)。但是其對國人的健康，仍是一項不容忽視的威

脅。而要降低食道癌的威脅，除了臨床手術的發展外，更重要的是要研究了解食

道癌的可能發生的成因。而對一個臨床外科醫師而言最困難的就是如何將從臨床

的訓練，轉戰到研究的領域，進而結合臨床的數據，找出可能致病的原因。

   很感謝台大醫院在我第三年主治醫師，同時也是我博士班第三年學習之時，

讓我有機會可以到美國~一個生物醫學總是位居全球領先地位的國家做為一年的

觀摩學習，這一年的收穫，現在回想起來，真不是用筆墨可以形容的。浸淫在哈

佛大學的空氣裏，聞到的是沉著的思考及冷靜的分析，並且在一個”不疑處有疑”

的精神裏，創造了無限的想像與契機。在這一年間，除了我的研究有了重要的結

果之外，最大的收穫是認識了許多在各個研究領域的優秀學者，在回國後我們都

還繼續保持聯絡，甚至恰談未來的合作事宜。期望台灣的學術地位可以走出世

界，這無疑是最好的機會。

    我所進入的是 Dr. Fritz H. Bach 所領導的實驗室，它隸屬哈佛大學所屬

的 Beth-Israel Deaconess Hospital. Dr. Bach 本人自 1960年代即在免疫學

界擁有盛名。在這樣的環境裏，我將與他們學習研究思考的方式，及實驗設計。

    已經有一些研究，證實食道癌的發生與多種環境與遺傳因子有關。而對DNA

損傷之修補能力的差異，也會影響到環境致癌物對生物體的致癌作用。XRCC1

蛋白為我此次研究的重點。我將攜自台灣的食道癌病患檢體做實驗分析，並與先

前對這些病患所建立的資料庫做分析，得到了很不錯的結果。關於研究的詳細過

程及結果我都在本報告裏做分述。在此間我也參觀了當地的醫院。並參與手術過

程。其間的過程與感想，將與諸位分享。
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目的

基因修補酵素與食道癌危險性之關係

     XRCC1 為一架蛋白為參與 DNA 鹼基剪除修補(BER)的一重要蛋白，在其

結構中第 194、280及 399胺基酸的位置，在正常人中有不同的基因表現型存在。

之前發現這些基因多型性表現，可以影響到許多癌症發生的危險性。因此在過去

一年進修中，個人探討了 XRCCI 基因多型性的表現與食道癌發生彼此間的關

係。我們發覺 XRCCI399可與喝酒交互作用，而增加食道治癌的傾向(OR：2.78；

95%信賴區間=1.15~6.67)。在抽煙者與嚼檳榔者也可以看到同樣的趨勢，雖然無

法得到統計學上顯著的差異。其他位置的基因型與食道癌的作用則較不明顯。

    食道癌的發生與多重環境及遺傳因子有關。在多數工業化的國家中，吸煙

與喝酒被認為是最重要的危險因子(Yu, 1998)。在中國,飲食的因子如營養不良，

新鮮蔬菜及水果攝取量不足。或者經常攝取醃製食品，則被發現與食道癌發生有

重要的相關(Yang,1980)。食道癌的年發生率在中國河南林縣超過 100人每十萬人

口，遠高於西方與台灣的年發生率。台灣根據 1996 衛生署統計，其年發生率在

6.93每十萬人口，而大部份西方國家，其發生率大部份都在 10每 10萬人口以下。

(Yang, 1980;Blot,1999;Cancer registry Annual Report , DoH/ROC, 1996 )。而個體遺

傳的差異，在接受環境危險因子的暴露後也可產生不同的結果。例如，一些環境

毒物代謝酵素的基因多型性表現，如 GSTP1, GSTM1, NAT2, 及 CYP1A1, 都可

以影響食道癌的致癌危險性。
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    人類 DNA在內外等多重因子的衝擊下，常有遭受到損傷的傾向。內在因子

如代謝過程所產生的的過氧化合物，外在因子如紫外線，或者是環境致癌等

(Lindahl et al, 1999)。大部份 DNA的損傷，可經 DNA修補酵素而得到修復。這

些酵素的功能，因此與細胞基因體的完整及癌化的預防有很密切的關係。XRCC1

基因 (X-ray Repair Cross Complementing-1 )基因，所轉錄的蛋白質，可與

Polymerase â,DNA LigaseIII與 poly (ADP-ribose )polymerase (PARP)結合成一複

合體，而執行 Base Exsion Repair (BER)或者單股斷裂的修補(Single Strand Break

Repair )有關的步驟。XRCC1基因位於 19 對染色體的長臂(19q13.2-13.3)。在蛋

白質 N端，它與 DNA polynerae â結合(Kubota et al, 1996)。而在 C端 BRCT-II

的位域 (Domain), 它與 DNA Ligase III 結合。(Kubota et al. ,1996;Nash et al.

199 )(Fig. 1)。而在中央的 BRCTI位域，它與 PARP結合。經此結合後，可與 DNA

Ligase III共同扮演 DNA裸露探測者的角色，而相對地亦受到DNA Ligase III或

者是 XRCC1的抑制(Masson et al., 1998)(圖一)

    



6

圖一

   N  Polymerase â               PARP               DNA Ligase III C

     84          183          314        402           538        663

Polymorphisms     R194       R280       R399

  XRCC1蛋白質包含 633個胺基酸.  它作用在 polymeraseâ, PARP and DNA
ligase III 的N端位域 (Kubota et al., 1996), the BRCTI domain (Masson et

al., 1998) and the BRCTII domain (Nash et al., 1997) as indicated. 正

常人口的基因變異性被被發現位在 194, 280 and 399的胺基酸位置(箭頭處)

(Shen et al., 1998)
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    XRCC1的正常表現，是維持哺乳動物細胞生存不可或缺的條件。XRCC1基

因的同質缺失，在小鼠中可造成極度基因體不穩及早期胚胎生長中止(Tebbs et

al. ,1999)。對修補有缺陷的細胞株，經 XRCC1 cDNA感染之後，可減少姊妹染

色質體的交換與增加對致突變毒物的抵抗力(Caldecott, 1992;Thompson, 1990;

Zdzeinicka, 1992)

     目前已知在正常人群中，XRCC1 基因有三種變異，分別位於第 194，280

與 399 等胺基酸轉錄碼之上(Shen et al.,1998)。194 與 280 轉錄碼是位於 DNA

polymerase â與 PARP的位置之間，而 399則是於於 PARP與 BRCt-1結合的位域

之上。

  399轉錄位的變異型，則會影響到黃麴毒素 DNA Adduct及 Glycophorin A的

型成。而 399變異型 (Gln)在抽煙者的周邊白血球中可見到姊妹染色質體交換的

增加。經過香煙產物 NNK 處理之後。399 Gln基因型亦有姊妹染色質體交換增

加的傾向。而 XRCC1的基因多型性，可影響頭頸部癌，及大腸癌的致癌危險性

(Sturgis et al.,1999;Abdel-Rah,an et al.2000)。因為食道癌經常暴露於各種環境毒

物，因此 XRCC1的基因多型性，很可能影響到食道的致癌危險性。

   在過去的一年中，我們的研究提供了一個例證，顯示細胞 DNA 修補能力在

遺傳上的差異，可能影響致癌的不同傾向，此原理值得我們進一步再深究，並可

能藉此在公共衛生上發現食道癌的高危險群。
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研究過程

  為了證實我們以上的假設，我們檢測了攜自台灣的食道癌及正常者的 DNA。

其 DNA取自受測者的周邊白血球，經 Phenol chloroforn依序粹取，最後以乙醇

沈澱。

  受測者的生活背景，包含抽煙、喝酒、吃檳榔等生活習慣，均以問卷訪測方式

取得，而這些資料的建立，之前在台灣已做成一完整的資料庫。

  XRCCI基因型的定序：XRCCI的基因型，以 PCR-RFLP 決定之。第 194轉錄

位以 26240F之引子：GTT.CCG.TGT.GAA.GGA.GGA.GGA.GGA及 26377R：

CGA.GTG.TGA.GTC.TCA.ACC.CTA.CTC.ACT反應之。第 280、399 轉錄位以

27405F：TTG.ACC.CCC.AGT.GGT.GCT.AA及 28265R：

GGC.TGG.GAC.CAC.CTG.TGT.T.引子反應之。PCR的反應之後，以 Pvu II (194

轉錄位)，Rsa I (280轉錄位)及 Msp I (399轉錄位)等限制酵素切割而測量之。

    在 194轉錄位的多型性，Trp遺傳子可被 PVu II切成 63-bp及 75-bp兩段，

而 Arg遺傳子，則不被切割，只表現 138-bp 的原始段。在 280 轉錄位上，Arg

遺傳子可被 Rsa I切成 63、201及 0597-bp等三段，而 His遺傳子則只被切成 201

及 660-bp等兩段(圖 2)。而 399轉錄位，Arg遺傳子可被Msp I切成 115、285及

461-bp等三段，而 Gln遺傳子則被切成 285及 576 等兩段。
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圖二

XRCC1 基因型在基因組194, 280, and 399的結果.

1-3行代表 XRCC1194. 的產物順序為 1: Arg/Arg; 2: Arg/Trp; 3: Trp/Trp;

4-6行代表XRCC1 280. 的產物順序為4: Arg/Arg; 5: Arg/His; 6: His/His;

7-9行代表 XRCC1399. 的產物順序為7: Arg/Arg; 8: Gln/Arg; 9: Gln/Gln.
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統計分析

  在病患/對照組中的類別變項(性別、教育程度及基因型)以 Chi-square檢測之。

而連續變項(一生抽煙、喝酒、吃檳榔的總量)，則以非平行平順技巧 (Non-

patametric smoothing Techniqne)檢驗其間的關係(Cleveland,1979)。資料的分析是

以 SAS及 S-plus統計軟體執行之(SAS, 1988; Hastie&Tibshirani, 1990)
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結果

  我們總其收集了 122 個食道癌病患與 284 個正常對照組。因為 PCR反應失敗

或者是 DNA粹取量不足，17個病患及 20 個正常對照者的資料被排除於分析之

外。在 369個個案中，其重要統計資料列於表一。在分析中可發現抽煙、喝酒與

吃檳榔明顯地增加了食道癌致癌的危險性行(P <001)。此危險性隨著終生攝取的

總量增加而增加。而 XRCCI194.XRCCI280與 XRCCI399基因型的分布情形則請詳見

表 2，雖然具巿 XRCCI399 Gln遺傳子的基因型(XRCCI399.Arg / Gln與 Gln / Gln)，

在病患組中出現的頻率較低，經過多變項分析之後，其間的差異並不顯著。

  因為之前的研究顯示，XRCCI399 Gln變異遺傳子的存在，可影響到 aflatoxin B1

DNA adduct及 glyciephorin A變異體的生成，(Lunn etal, 1999)或者是在周邊白血

球中 NNK導致的 SCE(El- Zein及 Abdel-Rahman, 2000)，我們因此把研究個案分

成兩組：Arg / Arg VS. Arg /Gln + Gln /Gln。在喝酒者中，具有 Arg /Arg基因型

者，有較高的食道癌致癌危險性其 OR值經性別、年齡、抽煙、嚼檳榔等變數調

整後為 2.78(95%信賴區間=1.15667)(表三)。在抽煙者與嚼檳榔也可發現相同的傾

向，但是沒有達到統計學上有意義的差異。在抽煙者中 XRCCI399 Arg /Arg OR值

為 1.67(95%信賴區間=為 0.74~3.85)，嚼檳榔為 2.78(85%信賴區間=0.46~16.67)。

而這三個基因型在無喝酒的病患與正常對照者其差別並不顯著。在非抽煙者與非

嚼檳榔者也可看到類似的情況。
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討論

  在我們的研究中可以發現 XRCCI的基因多型性可與酒精共同作用而影響到個

體食道癌的致癌危險性。在抽煙者與嚼檳榔者，雖然經多變項分析其差別沒有達

到統計上的意義，但是仍可發現到與喝酒者相同的傾向。

   XRCCI 為一支架蛋白(Scaffolding protein)，它將多種蛋白聚合成複合體，而

在 BER修補中，執行修補因 DNA glycosglase及 AP endonuclease  切割後，DNA

的鹼基缺損處(abasic site )。在協調修補 DNA的過程中，XRCC1不只是將各種

蛋白聚集起來，而且還可進一步影響其功能。譬如在它 N 端與 polymerase B的

結合中，現在發現 XRCC1 還可與裸露的 DNA，在 DNA 彎曲的凹面結合，而

Polymerase B則是在 DNA的彎曲凸面處與之結合(Marintchr etal., 1999）。

  如此可令受損的 DNA與相關的修補蛋白緊密地結合，而執行精確及有效率的

修補，且令此過程不受其他不相關酵素的干擾。而在 XRCC1C 端的位域中，有

二區與 BRCT(BRCA1 carboxyl terminus )超巨家族，有共通的序列(Zhang et al.,

1998)。此二區可獨立地與 DNA Ligase III與 PARP結合(Kubota et al. , 1996; Nash

et al. , 1997; Zhang et al. , 1998)，而在與 DNA LigaseIII的結合處 的突變，可使

細胞在 G1 期的 XRCC1 有關的斷股修補的能力喪失。Lunn(1999)等人發現

XRCC1399 Gln遺傳子的出現，與 aflatoxin B1-DNA adduct 與 glywphorin A變異

體的形成有關。在抽煙者的周邊血球經香煙毒物 NNK 處理後，都可發現因

XRCC1399 Gln的出現，而增加姊妹遺傳體交換(SCE)的機會。XRCC1399 Gln/Glu

基因型，可增加頭頸部癌症的致癌危性(Sturgis et al., 1999)。在埃及，XRCC1399

Gln的遺傳因子，也可增加早發性大腸癌的致癌危險性。相較於之前的發現，我

們則是發現 XRCC1399 Arg/Arg 基因型可增加喝酒者的食道癌致癌危險性。在經

過其他變因的調整之後，仍顯示出統計學上有意義的差別。在非抽煙者與非嚼檳

榔者，也可發現相同的趨勢，雖然它們沒有達到統計學上的顯著差異。
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     DNA 鹼基的損傷，如果不影響其螺旋結構，大部份可藉由鹼基切除修補

(Bass Excision Repair)而得到恢復。這些損傷包含了去胺(deamination)，Akylation,

氧化，或是鹼基缺失等(Memisoglu 及 Samson,2000;Hickson,1997)。但是在 BER

作用中，也發現高比率的錯誤傾向(error-prone)。在 BER的基本蛋白 Polymerase B

的修補中，其發生錯誤的比例約為 0.003~0.0004/bp/generation (Kurkel and

Alexander ,1986)，其間transition 的比例要高於 transversion。(Clairmont et al.,1999)

而在過度表現 Polymerase β的細胞中，可發現有易於產生基因體不穩及表現自動

突變表現型的傾向(Canitrol et al.,1998)。雖然 Polymerase β  缺失同樣也會引起

DNA 的甲基化與 SCE(Sobol et al.,1996;Ochs et al.,1999)。既然 XRCC1 與

Polymerase β的結合對後者在 BER過程中有決定性的影響，其在癌化過程中所扮

演的角色，值得進一步探討。在我們正常對照組中，其 XRCC1基因型的分佈比

例，與之前 Lumn等人發表的台灣生育年齡女性的基因型比例相類似(1999)，但

得注意的是台灣 XRCC1194 Arg/Arg 基因型出現比例約為 50%, 較低於美國或者

是埃及(約 90%)(Lunn et al.,1999;Sturgis et al.;1999;Abdel-Rahman et al.,2000)而

XRCC1399 Arg/Arg 的出現頻率，在美國與台灣則是類似(約 50%)但是埃及則是較

高(77%)詳見表四。



14

結論

  XRCC1 基因多型性，可影響台灣食道癌致癌的危險性。此作用在喝酒者中，

特別地明顯。一個經常性的飲酒者，如果具有 XRCC1 Arg/Arg基因型，將有較

高的食道癌發生危險性。此作用須進一步以較大的研究族群証實之。
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表一  食道癌多重危險因子的OR值與95%信賴區間 (個數=369).
Controls Patients                    Variab

les

                    (Grou

ps)

No.% No.%
OR  95%CI

Age

                    ≤65

years
165 (62.5) 60 (57.1) Referent

                    >65

years
99 (37.5) 45 (42.9) 1.25 (0.79-1.98)

Sex

            Female 21 (7.9) 11 (10.5) Referent

                    Male 243 (92.1) 94 (89.5) 0.74 (0.34-1.59)

Smoking (pack-year)

                    No 165 (62.5) 22 (21.0) Referent

                    Yes

≤30
 60 (22.7) 32 (30.5) 5.39 (2.73-10.65)

                            

>30
 39 (14.8) 51 (48.5) 14.62 (7.26-29.45)

Drinking (gram-year)

                     No 193 (73.1) 30 (28.6) Referent

                    Yes

≤157
 35 (13.3) 14 (13.3) 2.57 (1.24-5.34)

                             

>157
 36 (3.6) 61 (58.1) 10.90 (6.20-19.15)

Betel Chewing (betel-year)

                     No 251 (95.1) 62 (59.1) Referent

                    Yes

≤494
 10 (3.8) 20 (19.1) 10.85 (4.66-25.26)

                             

>494
  3 (1.1) 23 (21.9)

40.53 (11.51-

142.63)
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表二   食道癌XRCC1 基因多型性的發生頻率     (個數=369).

Controls PatientsVariables

(Groups) No.% No.%

Codon 194

Arg/Arg 125 (47.3) 54 (51.4)

Arg/Trp 120 (45.5) 47 (44.8)

Trp/Trp 19 (7.2) 4 (3.8)

Codon 280

Arg/Arg 212 (80.3) 78 (74.3)

Arg/His 50 (18.9) 27 (25.7)

His/His 2 (0.8) 0

Codon 399

Arg/Arg 132 (50.0) 64 (61.0)

Arg/Gln 108 (40.9) 33 (31.4)

Gln/Gln 24 (9.1) 8 (7.6)
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表三  飲酒者的 XRCC1 基因多型性與食道癌發生的關係 (個數=369).
               Variables Controls(%) Patients (%) Crude ORs

(95%CI)

Adjusted *ORs

(95% CI)

Codon 194

Arg/Trp +Trp/Trp 38 (53.5) 40 (53.5) Referent Referent

  Arg/Arg 33 (46.5) 35 (46.7) 1.01 (0.52- 1.11 (0.56-2.17)

Codon 280

Arg/His + His/His 11 (15.5) 19 (25.3) Referent Referent

Arg/Arg 60 (84.5) 56 (74.7) 0.54 (0.23- 0.81 (0.29-2.22)

Codon 399

Arg/Gln + 38 (53.5) 26 (34.7) Referent Referent)

Drinkers

(n=146)

Arg/Arg 33 (46.5) 49 (65.3) **2.17 (1.11- **2.78 (1.15-

Codon 194

Arg/Trp + Trp/Trp 101 (52.3) 11 (36.7) Referent Referent

Arg/Arg 92 (47.7) 19 (63.3) 1.89 (0.85- 2.27 (0.84-6.25)

Codon 280

Arg/His + His/His 41 (21.2) 8 (26.7) Referent Referent

Arg/Arg 152 (78.8) 22 (73.3) 0.74 (0.31- 0.88 (0.28-2.78)

Codon 399

Arg/Gln + 94 (48.7) 15 (50) Referent Referent

Non-

Drinkers

(n=223)

Arg/Arg 99 (51.3) 15 (50) 0.95 (0.44- 0.76 (0.29-2.0)-
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    表四     比較各國正常人口中，XRCC1基因多型性的基因型分佈

Genotypes USA

 (Sturgis et al.,

1999)

Ezypt (Abdel-

Rahman et al.,

2000)

Taiwan

(Female)

(Lunn et al.,

1999)

Taiwan (Current

study)

% (No) % (No) % (No) % (No)

Codon 194

Arg/Arg 88.7 (180/303) 89.6 (43/48) 55.8 (67/120) 47.3 (125/264)

Arg/Trp 10.8 (22/303) 10.4 (5/48) 35 (42/120) 45.5 (120/264)

Trp/Trp 1 (1/303) 0 (0) 9.1 (11/120) 7.2 (19/264)

Codon 280

Arg/Arg NC* NC* 79.1 (95/120) 80.3 (212/264)

Arg/His NC* NC* 19.2 (23/120) 18.9 (50/264)

His/His NC* NC* 1.3 (2/120) 0.8 (2/264)

Codon 399

Arg/Arg 46.3 (94/303) 77.1 (37/48) 52.5 (63/120) 50 (132/264)

Arg/Gln 37.9 (77/303) 18.8 (9/48) 42.5 (51/120) 40.9 (108/264)

Gln/Gln 15.8 (32/303) 4.1 (2/48) 5 (6/120) 9.1 (24/264)

NC*: 無紀錄
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心得感想

    在進修期間裏，我也抽空去觀摩哈佛大學所屬的另一家醫院---麻省綜合醫

院(MGH)，那裏胸腔外科是聞於全球的，其轉介的病患，來自於全世界，其中醫

師最資深都是Dr. Grillo ，他的年齡已經70幾歲了，但是於手術之中，動作

乾淨俐落，絲毫不見其老態。但是手術完之後，我就可以感覺到他的年齡了，不

是從他的動作，而是從他的談吐，在與他的對話之中，可以感覺到他豐富的人生

閱歷，與和藹的長者風範，談話的內容可以從韓戰的經驗，到最艱深的胸腔手術

領域。

   在回國後前最後一個月的時間，我也參觀位於日本東京的虎之門病院，那裏

可以說是日本食道癌手術的發源地。Dr. 秋山洋(Dr. Hiroshi Akiyama)在70

年代，就致力於食道癌手術的發展。他個人力主三領域的淋巴腺廓清，在他個人

的研究中，顯示了包含頸部的三領域淋巴腺廓清，可改善上與中段食道癌的存

活。Dr. Akiyama本人目前已任院長，而遠離了臨床的工作。其工作已經完全由

他的學生Dr. 宇田川晴司(Harushi Udagawa )所接掌。日本人一絲不苟的做事

態度，令人印象深刻，手術檯上與檯下都是一樣，一台刀早上進入開刀房，一直

到下午六七時才結束，結束後，他們還花一個多小時的時間來收集與分類摘除的

淋巴腺。即使如此，他們的病患，都是在術後手術檯上，立即拔管，沒有重大的

問題。Dr. Udagawa 也是一位頗為健談的人，手術完後，可以與他天南地北閒話

家常。或是對各種手術經驗作深入淺出的討論。他以他們即有的成就自豪，但是

對於他國的臨床工作者，亦投以尊重的態度
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    而另外一個很大的收穫是因為我在哈佛大學研究期間，做出了許多的數據

結果。而由於我是個外科醫師，對統計方面並沒有很深的功力，因此需要找一個

統計方面的專門人才幫我做分析。就因為這樣，在友人的介紹下，認識了一樣來

自台灣，現在在美國哈佛大學公共衛生學院(Occupation Health Program,

Department of Environmental Health, Harvard School of Public Health) 做

研究的吳明蒼醫師。我們兩人可以說是一拍即合。很快了建立了合作關係。自此

之後，我倆經常徹夜未眠地討論分析的結果。雖然辛苦，但是確加深了對研究的

熱忱。常有”欲罷不能”之感。

   由於吳醫師在美國攻讀公共衛生學的博士，並且持續留在哈佛做研究，在美

國已有8年的時間，並且也在美國當地申請研究計劃。從與他的對談當中，可以

更清楚了解整個世界的研究趨勢及環境。食道癌雖然比較偏向於為東方人的疾

病。但是現在漸漸地西方人也有重視的趨勢。尤其與”基因多型性”相關的癌症研

究。更是走在主流的領域裏。如果只是在台灣，最多就是藉著看盡所有的

期刊論文來認識世界。而一旦有機會真的走出去，眼界將更為寬廣。而且更清楚

知道，自己的方向是否正確。並期望在潮流中，可以不”隨波逐流”。走出屬於台

灣，屬於自己的一條路。

    而吳醫師也在與我大約同時間回到了台灣高雄。他也對食道癌很有興趣。我

們計劃將來，在北高兩地，可以同時收集檢體。匯整出更完整的本土食道癌的研

究統整。眼前還有好長的路程要走，而我也準備好了去面對將要來臨的所有困

難。相信”熱忱可以創造永恆”。我知道我們的野心不是幻想。

     一年的進修很快就結束，這一年無論是基礎或是臨床，都有不少的收獲，

這段時間的進修，使我了解到唯有結合臨床與基礎研究，才能使食道癌治療更上

一層樓，從基礎研究的線索可使臨床的走向永遠保持正確，並獲得進一步發展的

潛力。雖然離開美國是一段海外研究學習的結束，但確是我對未來研究生涯規劃

的真正開始。要做的事還有很多，等待一切的付諸實現。
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建議

    

   食道癌在台灣仍是一重要疾病，其治療目前仍然是以外科為主流。除了臨床

服務之外，基礎的研究亦是提高臨床治療的一項必須的條件。感謝醫院這次提供

機會讓我有機會深入探討食道癌的成因。個人覺得一個國際一流醫學中心的建

立，靠的就是有效地掌握與結合臨床與基礎研究的資源，不斷地鼓勵研發與創

新。在一個充份鼓勵創造的空間裏，自然產生無限的可能與潛力。希望在未來中，

研發與創新在國內能得到充份的鼓勵與尊重，使我國的的國際競爭力不斷地提昇

與增強。以下有幾點建議，或許可以提供做為參考之用:

1) 出國進修對一位從事臨床工作者，助益很大。從進修之中，可了解世界醫學

的列新進展，及外國制度，環境的優缺點，而提供日後自我改進的很好借鏡。唯

一年的時間，對於從事研究的工作者而言，稍覺匆促，希望國家在規劃未來進修

人員的輔助時，必要時可延長其輔助期限，使其研究能真正開花結果。

2)政府所提供的計劃補助經費，對一個新進的研究人員而言，實有非常大的幫

助。但是相較於外國的計劃補助方式，計劃經費的運用，過於缺乏彈性。這樣會

讓研究人員有很大的受限。

3)希望可以廣開研究的獎勵制度，鼓勵國內的研究風氣。

4)對於研究人員(包括負責實驗操作的研究助理)，可以有一個更完備的給薪制

度。使得研究人員，可以長期持續地在研究路上做出貢獻。如此才可能做出一個

可以長期發展的研究。

5)對於抽煙，喝酒，吃檳榔等與國人生活習慣有關的議題，應用其現有的研究文

獻，加強宣導其與食道癌發生的關係。以期降低食道癌的發生率。
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