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內容摘要：
   感謝能有此次的赴英短期進修的機會，進行為期6個月的充電之旅。謹將職在此過程之中所做，所見，所思，所聞，依序整理如下，其中是以自己所從事的瘧疾免疫學的研究為敘述的主軸，英美等西方國家固然目前是這方面的研究重鎮，所謂他山之石，可以攻錯，值得效法與學習之處很多。但是，在回頭反觀時，我們中國傳統醫學裡面，其實早已蘊藏了很多的寶藏，有待我們後人努力發掘，並同時設法加以發揚光大，詳情請見以下敘述。
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一、目的：

職此次前往英國短期進修，旨在對於瘧疾免疫學方面，利用以往之研究成果作為基礎，在指導老師Dr. David Baker的指導下，從事數據分析與整理，同時自己也注意近來相關之寄生蟲疾病之研究走向，特別是有關於瘧疾免疫學方面資料的蒐集，以期回國之後能繼續先前自己的研究工作，探索瘧疾傳播阻斷之免疫學方面相關之機轉，藉著更深入的研究，以期作為未來瘧疾疫苗設計，實作上的基礎。

二、過程：

    職非常感謝有這次難得的機會重回睽違6年的英國倫大衛生及熱帶醫學院，從事為期6個月的短期進修工作，行前受到本學科師主任的核准與激勵，以及院部各級長官的愛護與支持，皆銘感在心，此外，對於承辦出國業務的許多相關單位與人士，在過程之中所給予的一切協助，深表謝忱！
三、心得:

 (一)、瘧疾(malaria)在全球所有的感染症之中，除結核症(tuberculosis)之外，不論好發率或是致死率，皆居首位；亦是熱帶寄生蟲病之中最重要的感染症之一。全世界每年有200至300萬人因感染瘧疾造成死亡，而受瘧疾威脅的地區，遍佈全球，其中雖以非洲的流行率最高，佔其中的70至80%，但因交通科技的發達，加速地球村的形成，人們常因旅遊或經商，而把所感染的瘧疾帶回原居住的地區，導至即使非瘧疾流行區，或曾經流行，但已被撲滅之地區（例如台灣本島），因輸入性的瘧疾病例（imported malaria），造成新的問題，特別是在公共衛生的防治上，值得吾人加以留意！否則，一但病媒瘧蚊因各項環境因素，大量增生時，很有可能在瘧疾絕跡的地方，重新爆發流行。就台灣地區而言，在民國54年(西元1965年)雖然成功的以DDT殘效噴灑的方式，有效撲滅微小瘧蚊(Anopheles minimus)，配合當時施以抗瘧藥物來治療病人，如此的雙管齊下，終於成功地根絕瘧疾在台灣寶島的流行肆虐，但近年來，輸入性瘧疾病例的增加，仍值得我們留意。

    (二)、雖然瘧疾疫苗SPf66在距今約10年前被合成以來，哥倫比亞籍的生物醫學科學家Dr.G.Patarroyo 一時聲名大噪，並履獲WHO及世界銀行的多次大筆研究款項之贊助，在非洲瘧疾流行區從事人體第一及第二階段(Phase I & II)之試驗，然而整體成效似乎不彰，有效度，據實驗報告指出在5%至30%之間。

針對瘧疾疫苗Spf66的成效偏低，在綜合研討後，一般咸認為: （1）、由於瘧原蟲複雜的生活史的影響。 
因為瘧原蟲的生活史包含了3個主要的不同時期，即(甲)、孢子小體期(sporozoite stage)，係在瘧蚊體內經有性生殖方式所產生；(乙)、分裂小體期(merozoite stage)，此時期是屬於無性生殖期(asexual stage)，(丙)、生殖體期(gametocyte stage)，當分裂體經數次循環之後，在人體中可形成生殖體期，本人的研究即著重於此生殖體期的免疫阻斷之細胞生物學上機轉的探討。由於以上三階段的瘧原蟲，皆具備有不同的抗原(stage specific antigen)，因此，很難用單一時期的抗原，全面誘發宿主對抗瘧疾之保護性免疫力。

(2)、成功的瘧疾疫苗之製備，必需先對瘧疾免疫學，能有相當程度的掌握，才能收事半功倍之效。

    目前學界在發展瘧疾疫苗的同時，有為數不少的科學家，投

入在免疫機轉的研究，以期了解當宿主被瘧疾感染之後，在宿主體內的免疫學的變化為何？ 無疑地，若欠缺此種瘧疾免疫學的基礎，想製備成功的瘧疾疫苗，困難度將非常高。

(3)、 瘧原蟲的抗原製備不易。

不像細菌或病毒，瘧原蟲的抗原製備，無法以體外培養方式，

在短時間內大量製備，特別是瘧原蟲的繁衍週期長，使得抗原的取得不易，進而阻撓了瘧疾免疫學的發展速度。這也部份說明何以寄生蟲免疫學的整體進展，遠不及細菌及病毒免疫學來得快速的原因。
    (三)、職於英國倫敦大學衛生及熱帶醫學院進修期間，所鑽研的主題為瘧疾傳播阻斷之細胞生物免疫學機轉之研究，此方面的研究，除了要維持實驗老鼠之外，必須在不同時段，飼養大量瘧蚊以供實驗所需，相當耗時費力。經過長期鍥而不捨的努力，實驗已有令人興奮的成果，由此結果提示，在瘧疾的傳播阻斷之細胞生物免疫學的機轉方面，T細胞及B細胞其實扮演非常重要的角色。這個實驗結果的發現，與用相同的模式的英國另一個由 Professor. Sinden R.E. 所領導的著名實驗室(位於Department of Biology of Imperial College of University of London) 所作出之結果完全不同。職目前除正積極著手整理文章，準備投稿發表之外，也準備延續此一令人興奮的結果，繼續作更深入的探討。
    (四)、熱帶醫學的研究在歐洲及美洲相當常見，在相關的科學期刊上往往可見為數不少且相當深入的研究報告，究其原因主要有二：

其一是他們富有研究的精神；其二是他們有殖民地，例如非洲大陸很多地區，可提供其研究所需的各種樣本檢體。雖然近年來，原有的殖民地已紛紛獨立，但彼此間仍保有密切的政經貿易關係，仍無礙於西方國家對其原有之殖民國家，從事研究資源之獲取。反觀我們，雖可效法別人的研究精神，但無殖民地，乍看之下，似乎是在這裡從事熱帶醫學研究先天上的障礙；但仔細思量，其實不然，因為我們除了台灣本土地區現有的熱帶感染症，舉其犖犖大者，例如：登革熱、及南臺灣的廣東住血線蟲症，仍有待我們努力克服之外，莫忘了海峽對岸的中國大陸就是熱帶病的大本營，特別是瘧疾(malaria)、血吸蟲症(schistosomiasis)、淋巴性絲蟲症(lymphatic filariasis)、內臟利什曼原蟲症(visceral leishmaniasis)和鉤蟲(hook worm)病，號稱所謂中國大陸的5大寄生蟲病，時至今日仍然嚴重。在未來際，如果「三通」實現，可預見的，如何在兩岸頻繁的互動中，預防這些致病原的輸入，而導致疾病的爆發流行，的確是一項不容忽視的課題。就拿近期所爆發的所謂「非典型肺炎」Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)作個比方，出入境的檢疫措施就顯得相當的重要，以防止疫情的擴散。
正值當前兩岸的交流日趨密切之時，我們何嚐不能把中國大陸，目前仍然嚴重肆虐的各種熱帶病，做為我們有志從事熱帶醫學研究者，研究領域中的「腹地」？！加強研究，以未雨綢繆。
    (五)、其實，靜心下來想想，我們老祖宗已留下許多寶藏給我們後世子孫，只欠我們好好去發揚光大而已。就以靑蒿素(Qighaosu，學名為Artemisinin) 為例子來說明。靑蒿素是一種從菊科植物黃花蒿(Artemisia annualinn)提煉出的抗瘧有效藥物，卻是由中國大陸學者李英博士，及其所屬之研究團隊，在1970年代，首先萃取分離出來，並且臨床實驗結果，證實有效。
如眾所周知，數千年來，藥草可說是中國傳統醫學的主流，但直到李英博士等人著手進行從傳統中藥之中，找尋新的抗瘧成份之前，這項工作幾乎無人正式嚐試過。因此，他們測試了200多種治瘧疾的傳統藥草，然而結果發現完全無效。最後他們找來了艾屬植物青蒿，因為據說，用此種植物所製成的湯汁能治瘧疾。因而他們將此種植物所製成的湯汁蒸餾，並加入藥品提煉，最後分離出一種具有活性的化合物，接著並以此製成藥方，讓感染瘧疾的垂死病人試用，結果發現成效十分驚人，由青蒿藥草所提煉出的活性成份，能迅速消滅血液中的瘧原蟲，其藥效勝過從前所用的任何藥物。這項發現，在當時震驚了西方的學者，因而令西方學者急起直追，一直到距今約10年前，西方國家，特別是美國方面的學者，也証實此藥對於瘧疾的確具有優異的療效，並再深入研究其殺死瘧原蟲的機轉，發現有別於傳統的氯化奎寧(cloroquine)及其類似之系列藥物，原因在於靑蒿素含有「內過氧化物」(endoperoxide)，而這種不穩定的分子結構，正是殺死瘧原蟲的關鍵所在。換句話說，青蒿素分子像個炸彈，爆發的誘因在於內過氧化物的雙氧連結，雙氧若與鐵接觸，便會瓦解，導致整個分子崩潰，而瘧原蟲富含鐵質，因為當它寄生在鐵質豐富的紅血球內時，就會濃縮紅血球的鐵質。青蒿素一接觸瘧原蟲，便接觸到鐵質，此時endoperoxide分子瓦解，產生某種劇毒的氧自由基(oxygen free radicals)，可殺死瘧原蟲。青蒿素分子爆炸性強，瘧原蟲還來不及辨識這種分子結構，便被消滅了。事實上，一直到今天，也一直有不少的研究正進行中，探討青蒿素在其他熱帶病，例如血吸蟲病方面的治療效果如何？顯然可見，此藥在治療許多重症熱帶病方面，仍然深具研發價值。
    列舉這個例子的用意，旨在說明只要用心，再困難的事也有克服的一天，海峽對岸的學者在艱困的研究環境中，發現青蒿素的經過，豈不是給了我們另一種靈感的啟發：那就是除了西藥合成之外，在大自然當中，其實早已存有優良的治病藥方，在這方面，傳統中醫可以提供我們研發新藥的靈感，再輔以西藥合成、提煉、分析的方法學上的特長，應可再進一步，嚐試找出更多更有效的治病良藥，以克服在當前仍無完全有效藥物治療的諸多熱帶寄生蟲方面的疾病，舉其犖犖大者，例如血吸蟲病、內臟利什曼原蟲病等等。俗語說，天下無難事，只怕有心人，中國大陸學者在艱困的環境中，能找到令歐美優秀的科學家為之稱羨的新型有效抗瘧藥物的例子，就是最佳的註腳。
    (六) 我們國防醫學院已合併於國防大學的組織架構之下已近2年了，而大學應該要有其自己的特色！可以肯定的是，軍陣醫學必然是未來國防大學醫學院的特色之一，而熱帶醫學又是軍陣醫學中不可忽視的一環。在此引述現職美國海軍醫學研究所，也是瘧疾專家的霍夫曼醫師 (Dr. Stephen L. Hoffman)曾經說過的一段話：「美國軍方所涉入的每一次戰役，倘若戰區發生瘧疾，則因瘧疾所造成的傷亡，往往多於因敵人的戰火所致」(Every military campaign that our forces, meaning US forces, have been involved in when we were engaged in military campaigns where malaria was transmitted we have always had more casualties to malaria than to hostile fire.)，換言之，在熱帶地區作戰，瘧疾比子彈更具殺傷力！因此，熱帶醫學在軍陣醫學中的重要性，不言可喻，值得我們重視與發展。
    (七)、此外，就研究設施之中的電腦而言，當我身處在英國的求學環境中，深感校區內的電腦網路架構非常完善，因此連線上網查詢資料非常的方便，快速。學校之中的電腦全部都是學校所購，每位教職員生都有一個固定的帳號及密碼，因此，在校內的任何一部電腦，原則上，每個人只要鍵入自己的帳號及密碼，就可使用，電腦則由每個系的電腦中心工程師負責維修，而電腦運作所需的軟體，則由學校統一購買之後，掛在網站上，讓有需要的人，下載使用，他們對於電腦這項工具的作法是所謂的「one for all, and all for one」，意即：同一部電腦可供所有的人來用；同樣的，一個人也可以使用所有的電腦。這種社會主義式的共享(share)觀念，不僅在校園中如此，事實上處處存於整個英國各個層面。當然啦，這樣子的好處是，個人不需為電腦之事傷神，也省下個人獨自出資購滿買所需軟硬體的巨額開支。如此一來，個人可以省卻設置電腦的時間及金錢，而安心地使用電腦來從事研究與教學的工作。

    同時，上網查詢自己的電子郵件，早已變成校園之中消息互通的不可或缺的重要管道。舉凡專題研討會(seminar)的開會時間地點、學生傳送論文給指導老師，或是同儕之間互相聯絡，均甚為便利，而早已取代了廣播通知或是在公佈欄張貼告示的動作。在我們這裡，所謂的「公文電子化」，還未真正普及之前，我覺得英國方面早已實施，而且與時俱進，不斷的調整其軟硬體的設施，因此，在研究方面最重要的要件之一，亦即獲得具有時效性的資訊，就此點而言，我覺得英國學校的措施，深深值我們參考與效法。
四、建議:
   (一)、以目前衛生署疾病管制局的統計顯示，台灣地區輸入性的瘧疾病例，近年來，每年約有40至60名的新發病例。由於溫室效應的影響，全球氣候有逐漸暖化效應出現，這種趨勢，確有增長瘧疾病媒蚊，滋生繁殖速度的可能。如果病人、病媒、及環境，三種條件因緣具足，而導致瘧疾在本島重新爆發流行，並非不可能的事，因此，落實各項公共衛生防治作為，以及加強海關防疫檢疫相關措施，以防範於未然，實有必要。

  (二)、擬請開放軍醫能赴大陸參加相關的學術會議。因為依現行的規定，軍醫仍被限制，無法參與大陸的學術研討會。如前所述，中國大陸仍是熱帶寄生蟲病的大本營，是蒐集熱帶病之研究素材的最佳來源地。若能開放以個人身份，專案申請赴大陸參與學術研討會，不但不會有所謂的洩密之虞，更可蒐集大陸相關的疫情資訊及研究用檢體，從事實際的熱帶寄生蟲病的實際研究教學工作。

    以抗瘧藥物青蒿素而言，英美等西方研究先進的國家，早已開始與中國大陸有關方面合作生產此藥，並繼續進行相關的研究，而其中所參與的機構竟也包括了美國著名的研發抗瘧藥物機構之一的Walter Reed Institute of Army，而這機構正是個不折不扣的美國軍事單位！
再反觀目前台灣各大醫學院校，與寄生蟲及熱帶醫學相關科系的老師們，都能赴中國大陸參與相關的熱帶醫學及寄生蟲病方面的學術會議，只有目前身為軍職的老師的我們不能與會，主要的原因不是對方拒絕我們，而是我們自己自我設限！實在可惜！

事實上，如果軍醫能被允許以個人身份赴大陸參與相關的學術研討會，一方面無所謂洩露軍機之虞，二方面又因無語言上的隔閡，可以蒐集更多第一手的資料，這對於未來國防大學國防醫學院的發展，相信絕對有正面的幫助，故而懇請相關部門的長官，能考慮並採行上述的建議，以利本國防醫學中心發展最具特色之一的軍陣熱帶醫學！
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