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摘要

關鍵字：  胃食道逆流性疾病、抗逆流機制、下食道擴約肌短暫鬆弛、針灸理論、感覺調控理論
胃食道逆流性疾病(gastroesophageal reflux disease)在歐美各國是極為普遍的疾病，在台灣，根據這幾年的臨床觀察，也有逐年增加的趨勢。胃食道逆流性疾病致病機制目前認為抗逆流機制(antireflux barrier) (包括下食道擴約肌及橫隔共同協調合作)失常，使食道上皮受到胃酸過度刺激所引起，若遷延不予處理，可能造成嚴重的併發症，如食道出血、狹窄、甚至增加食道癌的危險性。一般健康的正常受試者及大部分的胃食道逆流性疾病患者，發生胃酸逆流的最重要機轉是(1)下食道擴約肌的短暫鬆弛(transient lower esophageal sphincter relaxation)或基礎張力不足。其次則是(2)下食道擴約肌及橫隔兩者間無法協調合作。造成下食道擴約肌的短暫鬆弛的原因，目前認為是一種由於胃脹引發的迷走神經反射，生理上本作為胃底部的透氣機制，致使下食道擴約肌短暫的鬆弛，減輕胃脹，即臨床上的嗝氣；但若部分胃酸伴隨嗝氣進入食道，且發生頻率過高時，便會引起胃食道逆流性疾病或是逆流性食道炎(reflux esophagitis)。因此了解其致病機轉是極為重要的。

在澳一年期間，參與了環繞此主題的三個研究計劃：

在第一部分中，因為理論上若我們能夠減少伴隨嗝氣的胃酸逆流之發生頻率，我們便能降低逆流性食道炎的機會。事實上，近五年來，許多歐美學者已嘗試利用各種神經調控劑(neuromodulatory agents)來調控下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率，且已獲得初步療效。針灸已應用於各種疾病，包括各種腸胃疾病，其作用機制雖迄今未明，感覺調控理論(sensory modulation)即是其可能理論之一。例如，電刺激合谷穴可以降低健康受試者與擴約肌鬆弛不全(achalasia)患者下食道擴約肌基礎張力(basal LES pressure)；內關穴之電刺激可以降低健康受試者對胃脹之感受性，也可以使胃電節律不整正常化。理論上，針灸應可控制下食道擴約肌的運動機能。因此我們設計了實驗來探討電刺激內關穴是否可以調控下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率，以及降低健康受試者對胃脹、噁心、之感受性與對食慾之影響(Protocol 010515)。經測試十五位健康受試者後，我們發現內關穴之電刺激確實使下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率顯著減少由每小時6 (IQR 5-10)次減少為 3.5 (2-6)次，(p<0.01)，證實了我們的假說，也暗示了針灸在這個疾病研究與治療領域的潛力。 


第二部分則探討使用麻醉劑及人工呼吸器之重症患者之胃酸逆流機制與一般人有何差異。在預定十五例研究中，已完成八例，其於六例仍持續進行。初步資料分析顯示此類病人胃酸逆流之機轉與一般人完全不同，主要機制是抗逆流機制幾乎完全失靈，胃酸在全然不設防狀態下，在外力存在下(如腹肌用力、抽痰、搬動或者深呼吸)、易自由進入食道中，且無法被吞嚥或食道蠕動清除。經測量後其% time pH < 4為80% 以上，而一般正常人為少於5 %。故可設想在此類病人，臨床上使用強力胃酸抑制劑是絕對必要的。

第三部分則研究正常受試者與胃食道逆流患者胃底部酸鹼值是否不同，是否影響胃酸逆流發生之頻率。目前已完成十五名正常受試者與四名患者，餘十一名患者之研究仍進行中，資料則尚未分析。

因此在這一年中，對於胃食道逆流性疾病之各層面有了相當的研究，也獲得不錯的成果，希望回國後可以繼續這方面的探討。
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英文原文及其縮寫
胃食道逆流性疾病

gastroesophageal reflux disease, GERD
逆流性食道炎


reflux esophagitis

抗逆流機制



antireflux barrier, ARB

下食道擴約肌


lower esophageal sphincter, LES

下食道擴約肌短暫鬆弛
transient lower esophageal sphincter relaxation, TLESR
針灸




acupuncture

穴位電刺激



electric acustimulation

感覺調控理論


sensory modulation theory

重症患者



critically ill patients

腹部用力



abdominal straining

電阻抗




electric impedance

胃部酸鹼環境


gastric pH environment
正文
目的

胃食道逆流性疾病致病機制之探討與穴位電刺激臨床應用之研究
過程

由於與澳方之兩位指導教授原已熟識，在行前已就合作計劃內容互相討論過，加上並無語言障礙，因此一到澳洲即可爭取時間，立即投入研究計劃。這一年進修過程中主要研習項目包括：

[一]、參與既有之兩個臨床研究(請見第二、第三部分)，並提出一個我方構思的研究計劃，經審查通過後執行(詳見第一部分)，共計三個主要研究。實驗設計、進行過程與結果討論請見研究計劃一節。

[二]、解決問題，參與討論，分析資料，撰寫論文。在執行三個計劃期間，曾遭遇若干設計上、技術上、執行上與分析上的困難，針對這些困難，必須與適當人員溝通討論可能問題所在，決定可能應變措施，甚至需親自動手修復軟硬體及配件，並且需自行去尋找熟悉適合的軟體及分析模式，才能動手撰寫論文草稿及製作圖表。

[三]、培養合作關係，為日後進一步合作研究者奠下基礎。這也是此行的目的之一，希望以後仍有年輕有志的醫師，能循此途徑繼續為腸胃機能疾病的研究貢獻心力。

心得

赴澳一年以來，在研究工作上有許多收穫，在生活上也有不少啟發。由於當地生活單純規律，有較多時間可停下腳步，靜下心情來思考許多問題。經過思考之後，覺得此地在消化道運動生理及胃食道逆流性疾病之研究之所以居於世界領先地位，可能有以下原因：

[一]、設施與分工：


在參與的三個主要研究，分別使用三組來源不同的儀器、導管與軟體，使用不同的實驗設計，分別探討胃食道逆流性疾病不同層面之機制；然而其全部設備尚不只如此，這並非單純經費的問題，因為除了部份設施來自購買之外，亦有來自於原廠提供試用、或自行研發者。澳方的研究團隊，除了設計實驗的核心人物醫師之外，還包括執行計劃的協同研究人員、設計研發人員、提供後勤支援的技術員、與支援統計分析製圖的研究助理。在分工合作、各有所司的情況下，每個人只要將份內工作完成，自然就有優異的研究成績。不必一個人包攬所有工作，分身乏術，疲於奔命，事倍功半，這一點是在澳一年最大最深的感受。當然，以台灣目前惟分子生物學馬首是瞻的現實環境之下，有關生理或機能性研究並無太多施展空間是可理解的。只是，有關生物之功能性研究的重要性將與日俱增，這一點也是頗可以期待的。

此外，其臨床與保險制度與台灣現制大異其趣。醫師半天之中約需診察五至十個病患，可以用三十分鐘仔細看一個初診病患、或十五分鐘來診療複診病人，不需於半天之內在匆忙喧鬧中應付四十個以上病人。醫學中心原則上只看轉診病患，若自行前往用醫學中心，則政府主辦的medicare system(類似台灣的健保制度)不予給付，同樣的，臨床用藥幾乎全度依賴私人保險或自費支付，醫師不必擔心健保局核刪，也不需為申覆煩心。當然，澳洲民眾不嗜吃藥也是事實。在此制度下，醫師行醫用藥不必遭外因扭曲。不過換個角度來看，台灣的病患或許是全世界最幸福的。

[二]、對機能性腸胃疾病與胃食道逆流性疾病之長期關注與研究：


澳方皇家阿德雷得醫院腸胃科的領導人是John Dent教授，其下有Richard Holloway教授負責逆流性食道炎的研究，Michael Horowitz教授從事胃排空方面的研究，Ashley Blackshaw先生專注於基礎神經肌肉生理藥理方面的探索。因此此地方能成為國際間此一領域的開創者與領導者之一。長期關注與從事機能性腸胃疾病與胃食道逆流性疾病之研究與講學，識保持領先的另一重要原因，亦可看出持續之重要性。

[三]、對基礎研究之重視：


除了質量俱佳的臨床研究之外，另有一專力於基礎研究的實驗室：Nerve-gut 實驗室，進行多種動物或細胞實驗，包括生理、病理、藥理、電生理等實驗，提供臨床人體研究之理論根據與概念。基礎與臨床研究相輔相成，使研究更為有趣且有效率。

[四]、所遭遇困難：這一年期間雖說大致順利，但仍遭逢一些意料之外的困難。(1)研究工作上：最大的困難在於病患及健康受試者招集不易，尤其是病患。西方國家在此方面的規定與要求極為嚴格，計劃提出時需有給患者的詳盡說明，主持計劃者必須得到明確的同意書，才可對該患者進行試驗。另外患者可在任何時間任何情況下退出研究，因而要完成一例有時極為困難，甚至一個月無法完成一例者也有之。例如重症病人逆流機制的研究就遭遇此種問題，才會經過十一個月後，僅完成九例。(2)語言問題：雖然行前已加強自己英文能力，但初到澳洲，在一般英文會話仍有一些不適應。一方面是澳洲英語特有的腔調與說話之詞彙與速度，皆與以往接觸之美與不同，另一方面，也須學習主動表達個人意見，例如對對方之談話步了解或跟不上，如此才不會產生誤會。因此如果原本英文能力較弱時，或許必須花費更多或甚大部分時間來適應語言問題，如此一來進修的成效就會大打折扣。(3)生活上：較大的困難在於適應不同的飲食與生活習慣。因此最好在行前即對當地之生活有所了解。

建議

澳洲為多民族融合的國家，基本上已廢除以往的白澳政策，對外來民族，尤其亞裔訪客，相當友善。而且澳洲在某些醫學領域之學術研究亦居世界之領導地位，是一個可以考慮加強學術交流合作地方。

誌謝

衷心感謝行政院與臺大醫院所提供的進修機會，使這一年成為擴大視野、深耕紮根的開端。希望此行將國外較先進的技術與經驗帶回國內之後，能夠結合其他同好及資源，持續從事這個領域的研究，使這方面的研究能夠真正在國內生根。也謝謝科內師長的支持鼓勵與同事、家人的多方協助，使我在進修期間無後顧之憂，得以全心投入於研究工作。

研究計劃與結果

第一部份、穴位電刺激與胃食道逆流性疾病致病機制之研究

胃食道逆流性疾病(gastroesophageal reflux disease, GERD)在歐美各國市極為普遍的疾病，在台灣，根據這幾年的臨床觀察，也有逐年增加的趨勢，因此也將成為我們勢必要面對的問題。胃食道逆流性疾病致病機制，目前認為是抗逆流機制(anti-reflux barrier)功能失常，使食道上皮受到胃酸過度刺激所引起。現時認為抗逆流機制包含兩個主要部分，即所謂雙擴約肌理論(two sphincter theory)：包括平滑肌部分之下食道擴約肌(lower esophageal sphincter, LES)與骨骼肌部分之橫膈(crural diaphgram)，正常生理狀態下二者協同合作，維持下食道擴約肌之正常張力，可防止大部分的胃酸逆流發生。發生胃酸逆流(acid reflux)的最重要機轉是：(1)一般健康的正常受試者及大部分的胃食道逆流性疾病患者，主要機制是下食道擴約肌的短暫鬆弛(transient lower esophageal sphincter relaxation, TELSR)，常引起餐後胃酸逆流或心口灼熱，較少有夜半及平躺時之症狀；或另一小部分是下食道擴約肌的張力不足(lower esophagus sphincter hypotension)，抗逆流機制主要由橫膈貢獻，其症狀多在平躺或腹部用力(abdominal straining)時出現。其次則是(2)橫膈功能異常或與下食道擴約肌的協調不佳，二者未能協同合作維持抗逆流機制，此常見於加護病房之重症患者或食道裂孔疝脫(hiatus hernia)患者。
造成下食道擴約肌的短暫鬆弛的原因，目前認為是由於胃脹(gastric distension)，尤其是胃底部過度膨脹時，經由刺激壓力接受器、迷走神經引發的一種內臟反射，使下食道擴約肌短暫的鬆弛，胃酸得以經由此不設防的關卡逆流進入食道中，長時間暴露於胃酸中便會使食道上皮發炎、糜爛甚至發生潰瘍，形成了胃食道逆流性疾病或是逆流性食道炎(reflux esophagitis)。此種內臟反射並非全然是種病態反應，事實上此反射在生理上是做為胃底部的透氣(venting)機制；當胃內氣體壓力過高或容積過大造成胃脹時，就會引發此迷走神經反射，讓下食道擴約肌短暫鬆弛，使胃脹得以減輕抒解。臨床上所見就是嗝氣(belch)，若部分胃酸伴隨氣體在嗝氣時進入食道，此即臨床所見的胃酸逆流(acid regurgitation)及心口灼熱(heartburn)。當伴隨胃酸逆流生理性的嗝氣的發生頻率過高時，即造成胃食道逆流性疾病或內視鏡之逆流性食道炎。

胃脹引發的下食道擴約肌的短暫鬆弛是一個由迷走神經傳入(afferent)及傳出(efferent)的內臟反射，並包括了一個位於延腦的整合反射中樞(integrated center)(即孤獨核及迷走神經核)(請參見圖一)。因此理論上若我們能夠減少伴隨生理性嗝氣的胃酸逆流或甚至發生頻率，我們就能夠降低胃酸逆流及引起逆流性食道炎的機會。在治療胃食道逆流性疾病，除了最直接的想法用胃酸抑制劑去阻斷胃酸分泌、降低逆流物之酸度之外，更合理的辦法是減少下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率。事實上，近五年來，許多歐美學者已嘗試利用各種神經調控劑(neuromodulatory agents)來調控下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率，且已獲得初步療效。例如：利用loxiglumide (cholecystokinin 接受器拮抗劑), atropine (cholinergic 阻斷劑), L-NMMA (nitric oxide synthase 抑制劑), ondansetron (5-hydroxytryptamine 3接受器拮抗劑),及baclofen (GABAB接受器促進劑)均可達到此一目的。證明神經調控理論是具有可行性的。但是使用藥物往往具有各式全身性的副作用，尤其長期使用時更是如此。因此是否還有其他較具專一性且副作用少的選擇呢？

針灸是我們傳統醫學中極為重要的部分，長期以來已應用於各種疾病的防治，但其作用機制迄今未明，也缺少系統性的科學驗證與探討。目前較被接受的理論有二：[一]、感覺調控 (sensory modulation) 理論：穴位針灸之刺激造成之周邊感覺傳入訊息(peripheral sensory input)與來自體內的內臟感覺傳入訊息(visceral sensory input)匯聚於脊隨或腦幹之延隨之神經核，此時隨著前者之刺激頻率或強度的改變，會(經由所謂的somato-viceral reflex)對後者之傳入訊息產生調控效果，包括加強或抑制，此即感覺調控理論，或稱門閾理論(gate theory)。此理論可用於解釋除止痛及麻醉外多數之針灸效果。[二]、釋出內腦啡(release of endorphins)：穴位刺激可使神經末梢釋出多種內腦啡物質(endogenous opioid peptides)，如endorphines, enkephalines, dynorphines等，作用於中樞及周圍神經系統中之嗎啡接受器，而產生止痛及麻醉效果。

除了傳統針灸之外，新式改良針灸如電針(electric acupuncture)或穴位電刺激(electric acustimulation)也廣泛用於臨床各種疾患，包括各種腸胃疾病，近年來已陸續有數篇臨床研究成果出現。例如，合谷穴(Hoku)之電刺激可以降低健康受試者與下食道擴約肌鬆弛不全(achalasia)患者之下食道擴約肌基礎張力(basal LES pressure)，而此效果並不見於非穴位皮膚之電刺激；此外合谷穴之電刺激可以降低患者對吞嚥困難與胸痛之症狀感受。內關穴(Neiguan)之電刺激可以降低健康受試者對胃脹之感受性， 並且也可以改善位電節律不整(gastric dysrhythmia)使之正常化。

因此經過與指導教授John Dent及Richard Holloway討論之後，根據我方這個構想與利用澳方現有的儀器設施，我們設計了如下實驗來探討內關穴之電刺激是否可以調控下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率，以及降低健康受試者對胃脹、不適、噁心、脹氣之感受性與對食慾之影響(皇家阿德雷得醫院Protocol 010515)，希望對此現象與其科學機製作一探討。在測試十五位健康受試者後，我們發現內關穴之電刺激確實使下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率顯著減少，由刺激前每小時6 次(IQR 5-10次)顯著減少為刺激後3.5次(IQR 2-6次)， (p<0.01)，證實了我們的假說，也暗示了針灸在這個領域的潛力。

實驗對象：15名正常受試者，年齡在18-60歲之間，過去病無腸胃疾病或手術病史，也無腸胃機能性疾病之往史，亦無重大內科疾病、癲癇、精神疾患、懷孕，且願意簽署同意書。
實驗器材：

(一) 含壓力袖之食道壓力測定導管(Sleeve manometry)：含十個壓力測定孔及一壓力袖，可以準確測定下食道擴約肌的基礎張力及短暫鬆弛現象之頻率及機制。

(二) 經皮神經電刺激器(transcutaneous electric nerve stimulator, TENS)：利用可攜式經皮神經電刺激器(原使用於慢性疼痛之病患)並加上自製的一組電極可將所設定之電刺激(固定頻率、固定頻寬、固定電壓電流)準確傳送至特定穴位，刺激強度則留由受試者決定，以可約略感受但不致引起疼痛為原則。刺激位置有二組：實驗穴位(左內關穴透外關穴)與控制位置(左股，傳統經絡及穴位以外的皮膚)。

(三) 定壓定積機(barostat)：購自加拿大，可以同時測定固定在胃內袋中相對於體積或壓力的壓力或體積的變化。
(四) 視覺類比量表(visual analogue scale, VAS)：用來評估包括飢餓(hunger)、食慾(desire to eat)、飽脹感(fullness)、噁心感(nausea)、脹氣(bloating)、及疼痛(pain)等六種症狀之感覺強度。

(五)資料擷取與數據分析：由美商Biopac公司之Acqknowledge軟體來處理。TLESR之資料使用Wilcoxon signed ranked test 來比較，並以median 及interquartile range (IQR)來表示. 其餘數據則以paired t test來比較，並以mean 及standard error (SEM)來表示。p < 0.05 視為統計學上為有意義之差異。
實驗設計(參見圖二)：
1. 受試者在經隔夜空腹禁食後，隔日一早前往實驗室報到，經詳細說明實驗目的與方式並簽署同意書後，即開始進行研究。經鼻孔之局部麻醉，將包有無彈性塑膠袋之食道壓力導管經鼻孔插入食道及胃中，隨即利用針筒以毫升空氣將卷起的塑膠袋打開；再將空氣抽出後，慢慢將導管及塑膠袋拉回，使壓力袖恰停置於下食道擴約肌之中點，且塑膠袋停置於胃底部，再讓受試者休息十五分鐘以適應食道及鼻孔中的導管。

2. 接著使用定壓定容積機之定壓功能，由0開始每次增加1 mmHg同時測定相對之胃內袋中體積，直到袋中體積之呼吸起伏大於30毫升，此時之壓力稱為最小胃脹壓(minimal distending pressure, MDP)。紀錄最小胃脹壓後，休息十分鐘。

3. 先請受試者填寫視覺類比量表上之六種感覺強度，之後每隔時五分填寫一次直到實驗結束。之後使用定壓定容積機之定積功能，將500毫升空氣注入胃內袋中，在測試胃內袋中壓力之相對變化三十分鐘。接著將電極確實黏貼於左內關穴或控制用之左股皮膚，開始經皮神經電刺激器開關計六十分鐘，刺激強度則留由受試者決定，以可約略感受但不致引起疼痛為原則。之後關閉電刺激與抽出空氣，休息六十分鐘以除去之前刺激之影響(即washout)。

4. 休息六十分鐘後，將電極置於(cross over)另一位置，重複上述步驟。
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實驗流程圖：

結果與討論：

我們發現內關穴之電刺激確實使下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率顯著減少由每小時6.0 (5.0-10.0, IQR) 減少為3.5 (2.0-6.0)， (p<0.01)，請參見表一及圖三。這個結果不但證實了我們的假說，也暗示了針灸在這個疾病之基礎研究與臨床治療的潛力。此外，在測定共同管腔現象(common cavity)時，也有同樣的結果，內關穴之電刺激可使同管腔現象有意義的減少，由每小時5.0 (4.0-7.0)減少為3.5 (2.0-6.0)，(p < 0.05)。請參見表二及圖四。至於下食道擴約肌基礎張力(basal LES pressure)則未有顯著差異 (p > 0.05)。此外，在測試十五位健康受試者中症狀或感覺雖統計上並無差異，也有改善的傾向，請參見表三及圖五。


此研究之意義在於，證明穴位電刺激的確可以減少下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率；再一次證明感覺調控理論之可能性；也為不適合長期使用強力胃酸分泌抑制劑或無法接受手術的患者提供另一個治療選擇。
論文發表：

此一研究已在回國之前完成，並與Richard Holloway教授討論後，先以摘要形式投稿到美國消化系醫學會(American Gastrointestinal Association)年會，已被大會接受，將在明年五月十九日舊金山年會中發表。正式論文將在所有結束數據分析及文稿與完成統計圖表後，再投到知名相關雜誌。

後續發展：

由於此研究獲得初步成功，因此下一步計畫將分頭進行，我方因缺少barostat儀器，故將據此設計新的計畫合併胃電圖進行後續研究；澳方則繼續沿用此研究設計進一步探討穴位電刺激可以降低下食道擴約肌的短暫鬆弛之發生頻率之作用機制，包括內腦啡阻斷劑naloxone是否可影響此效果，與此刺激是否可改善真正病患之下食道擴約肌短暫鬆弛頻率、胃酸逆流程度(% time pH < 4)與臨床症狀。我們可以預期此研究將對此研究範疇有相當貢獻。

第二部份、重症病人之胃酸逆流機制之研究

其次，橫膈功能異常或與下食道擴約肌的協同不佳也是引起嚴重胃酸逆流的另一個重要機制，尤其是加護病房重症(critical intensive care)患者及橫膈裂孔疝脫(hiatus hernia) 患者。前者常因麻醉藥物使橫膈肌鬆弛，後者則由於下食道擴約肌與橫膈肌分離無法合作，因而在腹部用力或腹壓升高時產生胃酸逆流。先前文獻指出重症患者易發生重度逆流性食道炎，且有文獻指出此類患者上消化道出血最常見的原因就是食道炎，逆流性食道炎的化學性刺激及鼻胃管的物理性刺激皆是重要因素。一篇文獻還統計此種出血有50 %的死亡率。因此這個問題實在值得重視和探討。因為重症患者所使用的種種藥物與人工呼吸器常會抑制抗逆流機制之機能。其次，在躺臥或麻醉患者，其下食道擴約肌的鬆弛反射可能受到干擾，使其抗逆流機制可能與一般正常人或一般逆流病人有所不同。再者，去年有一篇研究指出，在使用胃酸抑制劑的重症患者，伴隨下食道擴約肌的鬆弛反射而引體食道傷害的多屬非酸性(non-acidic)物質，是否胃酸扮演的角色在此種情況下與一般狀況有所不同？對此我們進行了另一個研究計劃來釐清這些問題。

實驗對象：預計收集二十名因各種原因住在加護病房的重症患者，皆使用靜脈鎮靜劑(sedatives& hypnotics)注射與人工呼吸器(mechanical ventilators)，但未使用強力胃酸抑制劑者。在住入加護病房一周內，取得家屬之同意者。
實驗器材：

(一) 含壓力袖之食道壓力測定導管(Sleeve manometry assembly)：含十個壓力測定孔，分別位於胃內、下食道擴約肌、及食道處測定壓力。
(二) 電阻抗(impedance)測定：使用含6對寬約 0.2公分電阻抗電極之特殊導管，每對電極相距三公分，分布在下食道擴約肌上緣至食道上部。由美商Sandhill公司製造提供，藉之可以區別逆流入食道的是液體或氣體。電阻抗為電傳導(conductivity)之倒數，所以電傳導愈大，電阻抗愈小；反之亦然。若阻抗電極接觸液體時，因其電傳導極大，故測得之電阻抗會變小；反之，若阻抗電極接觸氣體時，因其電傳導極小，故電阻抗會變大。藉此即可區別逆流入食道者是液體或氣體。配合酸鹼值電極，更可進一步區分是逆流者酸性或非酸性液體。

(三)酸鹼值電極(pH sensor)：1個，可綁附於食道壓力測定導管，電極置於下食道擴約肌上緣上方五公分處。以上三導管需在校正後以parafilm薄膜固定在一起，方便吞嚥及插入(請見圖六)。
(四)資料擷取與數據分析：使用美商Sandhill公司製造之分析軟體、同時紀錄壓力、酸鹼值、電阻抗，並以專用特殊程式分析電阻抗的資料。 

實驗設計(參見圖七)：

1. 由加護病房之臨床協調者，向符合研究要求之病患家屬說明研究內容及目的，若能獲得認可，簽署同意書，則於住院使用人工呼吸器之第一週內擇日進行研究。

2. 再進行實驗當日一早，我們即須將Sandhill公司之儀器及電阻抗導管備妥，經分別校正各導管基準值、除去誤差(offset)後，即將全套機器推到加護病房病患床側待命。俟護士將患者胃內容物抽出、紀錄容量並取出鼻胃管後，我們先將三條導管固定在一起，再經由鼻孔緩緩插入胃中，由於患者處於麻醉沉睡狀態，無法配合吞嚥動作，因此若導管不能順利放入，則需委由加護病房之主治醫師利用喉鏡(laryngoscope)甚至氣管內插管(endotracheal tube)協助將導管送入胃中。

3. 之後，將導管調整至正確實驗位置，使壓力袖中點正對下食道擴約肌中點，十五分鐘後即可開始正式紀錄。經一小時後，經導管之灌食孔以針筒打入100毫升之液態管灌飲食，其後以每小時50毫升之速率持續餵食，再五小時而結束。

4. 在六小時之測試紀錄期間，須記下每一個使用之藥物，機器之調整、護士之操作，與病人之反應。

結果與討論：

本研究預計收集至少十五例適合病患，迄回國前已完成八例，其餘正持續進行中。此研究之最大困難在於病患之收集，往往一個月內無法獲得適合之病例，因而進度緩慢。以目前所有的九例的初步結果來看，我們發現幾個有趣的現象：

(1) 有八例之抗逆流機制也可說是完全失靈，下食道擴約肌的基礎張力幾乎為零，且橫膈肌之活動也極度減弱，這代表的意義是患者全然無力預防胃酸逆流現象之發生。初步統計食道內 % pH < 4之時間(代表胃酸逆流之嚴重程度)平均約在80 %(正常值<5%)(請見表四)。

(2) 病患幾乎完全沒有吞嚥動作，這代表的意義是患者完全無法藉吞嚥引發之原發性食道蠕動、幫助將食道內逆流物送回胃中。因此一旦因種種因素使胃酸逆流入食道中，胃酸變會長期停留在食道中，破壞患者之食道上皮黏膜。更何況病人採取平躺之姿勢，也使病人無法藉住重力幫忙清除胃酸。

(3) 至於引起胃酸逆流之直接因素或機制，最重要的則為腹部用力、腹壓升高，使胃內壓力增高迫使胃酸逆流入食道中；與一般正常人或一般病人以下食道擴約肌的鬆弛為主要機制的情況不同。

(4) 若由電阻抗的數據來看，大部分的逆流是液體而非氣體，亦即逆流者應屬胃酸，而非打嗝。此外除了很明顯是酸性逆流物之外，我們也發現部分非酸性逆流，這或許代表腸液逆流也扮演一部份角色。

後續發展：

預計再有六名病例便可進行第一階段的正式分析，屆時即可撰寫摘要先行再國際會議發表，正式論文則需待病例收集完全後始能完成。

第三部份、胃內酸鹼度環境對於胃食道逆流影響之研究

除了上述下食道擴約肌的神經運動功能外，另外，胃內酸鹼環境對於何以部分患者特別容易發生胃酸逆流也是一個重要因子。因此，我們也進行正常受試者與患者胃內酸鹼環境的探討，探討是否胃食道逆流性疾病患者因為近端胃部之胃酸分布較為特殊因而校正常人特別容易發生胃酸逆流。所謂特殊胃酸分布是指有較多胃酸分布於較靠近賁門部的胃底部，因而一旦下食道擴約肌突然鬆弛時，較易有部分胃酸伴隨氣體逆流至食道。因為先前比利時與澳洲合作的一個重要研究指出，正常人與胃食道逆流性疾病患者，發生下食道擴約肌的短暫鬆弛的頻率並無顯著差異，因此有較多胃食道逆流的關鍵，或許在於病患下食道擴約肌的短暫鬆弛時，伴隨有胃酸的機率較高。所以我們使用自製包含六個酸鹼值電極的特殊導管來紀錄進食前後發生胃酸逆流時，食道與胃內酸鹼值有無差異。

實驗對象：包括兩組：其一為15名正常受試者，年齡在18-60歲之間，過去病無腸胃疾病或手術，也無機能性疾病之往史，亦無重大內科疾病、癲癇、精神疾患、懷孕之病歷。另一組為15名逆流性食道炎患者。逆流性食道炎的診斷依據為內試鏡發現有食道黏膜缺損(mucosal breaks)，或24小時酸度測定食道有不正常胃酸暴露(pH <4的時間大於5 %)。兩組進行相同實驗，再進行兩組之間的比較。

實驗器材：

(一) 含壓力袖之食道壓力測定導管(Sleeve manometry assembly)：含8個壓力測定孔，導管前端附有一小串金屬重錘(使導管拉直、不易在胃內折屈，而易於進入十二指腸)。
(二) 酸鹼值電極(pH sensor)：含6個酸鹼值電極的自製導管，與食道壓力測定導管綁在一起，一起插入食道實驗位置。電極分別位於下食道擴約肌上緣五公分、十公分處與下食道擴約肌下緣二公分、五公分、十公分及十五公分處，可以測量賁門上下之胃酸分布(profile)。以上二導管需在校正後以parafilm薄膜固定在一起。

(三) 黏膜電位差(trans-mucosal potential difference, TMPD)測定儀：含一組測試電極與一個主機。電極以agar bridge連接到以生理食鹽水灌流壓力導管孔道中，如此可以同時測量電位與壓力變化(請參考圖八)。為了確保食道壓力測定導管確實通過幽門，且酸鹼值電極確實依序置於下食道擴約肌上下而無折屈現象，我們利用胃及十二指腸黏膜電位有極大差異的現象來確定導管位置。前者之電位約為-30~-40 mV，後者約為-10~0 mV，當導管由胃中進入十二指腸時，黏膜電位會急速由-30 mV躍升至0 mV左右，此即代表導管已就我們要的實驗位置，此時稍作調整，使壓力袖置於下食道擴約肌中點，即可進行實驗。

(四) 資料擷取與數據分析：使用荷蘭製造Medical Measuring System，及自組的黏膜電位差測定儀，同時紀錄壓力、酸鹼度、及黏膜電位，將資料存入電腦硬碟中，供日後分析。
實驗設計：

1. 受試者在經隔夜空腹禁食後，隔日一早前往實驗室報到，經詳細說明實驗目的與方式並簽署同意書後，即開始進行研究。經鼻孔之局部麻醉，將綁有酸鹼值電極及連有黏膜電位差之測試電極之食道壓力導管(請見圖十)經鼻孔插入胃中至55公分記號處，固定後請受試者在原地跳躍數次，加速導管進入十二指腸，縮短研究時間。之後請受試者右側躺在床上，等待導管進入十二指腸。其次將充滿生理食鹽水的22號針頭置於皮下組織，再連上黏膜電位差之參考電極，觀察胃及十二指腸黏膜電位差的變化。一般情形下，隨著胃竇的蠕動波，會將導管逐步送入十二指腸中，此時可觀察到黏膜電位的急速躍升。然後慢慢將導管拉出，使壓力袖恰停置於下食道擴約肌之中點，經十五分鐘適應後便可開始實驗。

2. 紀錄空腹變化一小時。

3. 給予受試者標準逆流飲食(standard reflux meal)，包含碎肉醬、馬鈴薯、冰淇淋及果汁。

4. 紀錄進食後變化三小時。結束後即取出導管。

5. 比較六個酸鹼值電極在進食前後的變化，再比較兩組間的差異。

結果：

(1) 我們預計收集各十五名健康受試者與逆流患者，迄回國前已完成所有十五名健康受試者及五名逆流患者，實驗仍繼續進行中。
(2) 由於病患組織實驗尚未全部結束，資料尚未進行分析比較。

後續發展：

將繼續追蹤研究之進度，並參與討論與撰寫論文階段。
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